sz g;fé{,é 2 TURKIYE CUMHURIYETI
< Z ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

TURKIYE’DE YETISEN BAZI ACHILLEA L. TURLERI
UZERINDE FARMAKOGNOZIK ARASTIRMALAR

Selman SABANOGLU

FARMAKOGNOZi ANABILiM DALI
YUKSEK LiSANS TEZIi

DANISMAN
Prof. Dr. M. Levent ALTUN

ANKARA
2016



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

TURKIYE’DE YETISEN BAZI ACHILLEA L. TURLERI
UZERINDE FARMAKOGNOZIK ARASTIRMALAR

Selman SABANOGLU

FARMAKOGNOZi ANABILiM DALI
YUKSEK LiSANS TEZIi

DANISMAN
Prof. Dr. M. Levent ALTUN

ANKARA
2016



Ankara Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitlisii Miidiirliigii ne,

Yiiksek Lisans tezi olarak hazirlaylp sundugum “TURKIYE’DE YETISEN BAZI
ACHILLEA L. TURLERI UZERINDE FARMAKOGNOZIK ARASTIRMALAR”
baslikli tez; bilimsel ahlak ve degerlere uygun olarak tarafimdan yazilmistir. Tezimin
fikir/hipotezi tiimiiyle tez danmismanim ve bana aittir. Tezde yer alan deneysel
caligsma/arastirma tarafimdan yapilmis olup, tiim ciimleler, yorumlar bana aittir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Ogrencinin Ad1 Soyadi: Selman SABANOGLU
Tarih: 02.12.2016

Imza:






ICINDEKILER

Etik Beyan

Kabul ve Onay
Icindekiler

Onsoz

Simgeler ve Kisaltmalar
Sekiller

Cizelgeler

1. GIRIS

1.1. Botanik Ozellikler

1.1.1. Bitkinin Sistematikteki Yeri

1.1.2. Bitkinin Farkl1 Dillerdeki Isimleri

1.1.3. Asteracea Familyasimin Botanik Ozellikleri

1.1.4. Achillea L. Cinsinin Botanik Ozellikleri

1.1.5. Achillea biebersteinii Afan. Tiiriiniin Botanik Ozellikleri
1.1.6. Achillea setacea Waldst. et Kit Tiiriiniin Botanik Ozellikleri
1.1.7. Achillea wilhelmsii C. Koch Tiiriiniin Botanik Ozellikleri
1.2. Achillea L. Tiirleri Uzerinde Yapilan Calismalar

1.2.1. Etnobotanik Calismalar

1.2.2. Fitokimyasal Calismalar

1.2.2.1. Fenolik Asitler

1.2.2.2. Flavonoitler

1.2.2.3. Terpenik Bilesikler

1.2.2.3.1. Monoterpenler

1.2.2.3.2. Seskiterpen Laktonlar

1.2.2.3.3. Diterpenler

1.2.2.3.4. Triterpenler

1.2.2.4. Azotlu Bilesikler ve Aminoasitler



1.2.2.5. Ugucu Bilesikler
1.2.2.6. Diger Bilesikler

1.2.3. Biyoaktivite Calismalar1
1.2.3.1. Antioksidan Etki
1.2.3.2. Anksiyolitik Etki
1.2.3.3. Antimikrobiyal Etki
1.2.3.4. Antihelmintik Etki
1.2.3.5. Antikolinesteraz Etki
1.2.3.6. Antikonflikt Etki
1.2.3.7. Antinosiseptif Etki
1.2.3.8. Antiiilser Etki

1.2.3.9. Antihiperglisemik Etki
1.2.3.10. Antihipertansif Etki
1.2.3.11. Antispazmodik Etki
1.2.3.12. Antienflamatuar Etki
1.2.3.13. immunosupresif Etki
1.2.3.14. Insektisit Etki
1.2.3.15. Sitotoksik ve Antiproliferatif Etki
1.2.3.16. Ostrojenik Etki
1.2.3.17. Yara lyilestirici Etki
1.2.3.18. Diger Etkiler

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Bitkisel Materyal

2.2. Yontem

2.2.1. Fitokimyasal Calismalar

2.2.1.1. Etken Bilesiklerin Kalitatif Analizleri
2.2.1.1.1. Alkaloit Teshisi

2.2.1.1.2. Kardiyoaktif Heterozit Teshisi
2.2.1.1.3. Saponozit Teshisi

2.2.1.1.4. Flavon Heterozitlerinin Teshisi
2.2.1.1.5. Antosiyanozit Teshisi

2.2.1.1.6. Siyanogenetik Heterozit Teshisi
2.2.1.1.7. Tanen Teshisi

2.2.1.1.8. Antrasenozit Teshisi

2.2.1.1.9. Kumarin Teshisi

2.2.1.2. Farmakope Analizleri

2.2.1.2.1. Yabanct Madde Aranmasi Testi
2.2.1.2.2. Kurutmada Kay1p Testi
2.2.1.2.3. Kiil Miktar Testi

2.2.1.2.4. HCI’de Cozlinmeyen Kiil Testi
2.2.1.3. Total Fenol Miktar Tayini

2.2.1.4. Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi Analizleri
2.2.1.4.1. Fenolik Bilesiklerin HPLC ile Miktar Tayini
2.2.1.4.2. LOQ ve LOD Degerlerinin Hesaplanmasi

2.2.1.4.3. Recovery Hesaplanmasi
2.3. Biyolojik Aktivite Calismalari

40
47
48
48
56
S7
63
64
64
65
66
69
70
72
74
75
77
80
83
84
85

94
94
94
96
96
96
97
97
98
98
99
99
100
100
100
101
101
101
101
102
102
103
105
109
109
110



2.3.1. Antimikrobiyal Aktivite

2.3.1.1. Antimikrobiyal Aktivite i¢cin Ucucu Yag Eldesi

2.3.1.2. Antimikrobiyal Aktivite i¢in Su ve Etanol Ekstraksiyonu
2.3.2. Antioksidan Aktivite

2.3.2.1. DPPH Radikal Siipiiriicii Aktivite Yontemi

2.3.2.2. ABTS Yontemi

3. BULGULAR

3.1. Etken Bilesiklerin Kalitatif Teshisleri

3.2. Farmakope Analizleri

3.3. Total Fenol Miktarlar

3.4. Achillea biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’de Bulunan Bazi
Fenolik Bilesiklerin YPSK ile Teshisleri

3.5. Achillea biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’de Bulunan Bazi
Fenolik Bilesiklerin YPSK ile Miktar Tayinleri

3.5.1. Standartlara ait Kalibrasyon Egrileri ve Dogru Denklemleri
3.5.1.1. Klorojenik Aside ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi
3.5.1.2. Kafeik Aside ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi
3.5.1.3. Rutine ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

3.5.1.4. Kersetine ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

3.5.1.5. Luteoline ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

3.5.1.6. Apigenine ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

3.6. Biyolojik Aktivite Caligmalarma Ait Bulgular

3.6.1. Antimikrobiyal Aktivite

3.6.2. Antioksidan Aktivite

4. TARTISMA

5. SONUC VE ONERILER
OZET

SUMMARY
KAYNAKLAR
OZGECMIS

110
111
111
111
112
113

116
116
117
117
118

128

129
129
130
131
132
134
135
136
136
138

139
145
147
148
149
166

Vi



ONSOZ

Achillea mitolojik bir bitki olup diinyada 100°den fazla tiirle temsil edilen bir cinstir.
Ulkemizde ise 30 taksonu endemik olmak iizere toplam 52 taksonla temsil
edilmektedir. Bu tez c¢alismasinda Kayseri’den toplanan Achillea biebersteinii,
Achillea setacea ve Achillea wilhelmsii tiirleri tizerinde farmakope analizleri,
fitokimyasal ¢aligmalar, antioksidan ve antimikrobiyal aktivite ¢alismalari1 yapilarak

bilim diinyasina katki saglamak amag¢lanmaistir.

Calismalarim esnasinda benden higbir sekilde bilgisini, tecriibesini, emegini ve
samimiyetini esirgemeyen; beni yonlendiren; destegini, sabrin1 ve hosgoriisiinii her
zaman hissettigim; birlikte ¢alismaktan onur ve mutluluk duydugum; Sayin ve
sevgili danisman hocam Prof. Dr. M. Levent ALTUN’a en icten tesekkiirlerimi

sunarim.

Tez ¢aligmalarim boyunca ilgi ve yardimlariyla bana destek olan, laboratuarimizin
tiim olanaklarindan faydalanmami saglayan basta Anabilim Dali Bagkanimiz degerli
hocam Prof. Dr. Giilgin SALTAN ISCAN basta olmak iizere Farmakognozi
Anabilim Dal1 6gretim {iyelerine ve arastirma gorevlisi arkadaslarima tesekkiir

ederim.
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1.GIRIS

Achillea Asteraceac familyasina ait, baslica 1liman kusakta olmak iizere, deniz
seviyesinden 3000 m’ye kadar hemen hemen her tiirlii habitatta yetisebilen, diinya
capmnda 100°den fazla (yaklasik 140 civarinda) tiire sahip olan yabani bir cinstir.
Achillea cinsi, Akdeniz iklim bolgelerinin tipik bitkisi olup Avrupa, Asya ve Kuzey
Afrika’da genis bir dagilim gostermektedir (Trifonovic ve ark., 2006; Arabaci,
2006). Ulkemizde ise 30 taksonu endemik olmak iizere toplam 52 taksonla temsil

edilmektedir (Agar, 2010).

Achillea mitolojik bir gegmise sahiptir. Giiniimiize kadar gelen bilgilere gore, Ilyada
Destan1 kahramanlarindan Achilles’in savaslardan sonra kanamalarini durdurmalari
ve yaralarmni iyilestirmeleri i¢in bu bitkilerden askerlerine dagittigi bilinmektedir. O
zamanlardan beri bu cins Achilles’den dolayr Achillea adi ile anilmigtir (Akkol ve
ark., 2011).

Tiirkge civanpergemi diye adlandirilan Achillea millefolium L. gerek dogal ve
gerekse de kiiltlir formu olarak Achillea cinsi iginde diinyada en ¢ok yayilisa sahip
tirdiir. Bu tiir lizerinde tibbi 6nemine yonelik bir¢cok c¢alisma yapilmistir (Dall’
Acqua ve ark., 2011). Bu tiir Achillea cinsinin tip tiirii olarak belirlenmistir (Arabaci,
2006).

Bitkinin ¢i¢ceklenme zamaninda haziran ayindan eyliil ayina kadar toplanan toprak
istii kisimlart kurutularak drog elde edilir. Halk hekimliginde en popiiler kan
dindirici bitkilerden biridir. Dahilen dispeptik rahatsizliklarda, mide agrilarinda,
tilserde, gastritte, soguk alginlig1 ve ateste; haricen de psikosomatik kaynakli kramp
agrilarinda kullanilmaktadir. Emenagog etkili olarak kadinlarin menopoz ve adet ile
beraber goriilebilen jinekolojik agrilarinda kullanilir. Diinyanin birgok yerinde
bitkisel ¢ay olarak oldukga yaygin kullanilan civanpergemi bitkisi; ayrica merhem,

bitki tentiirii ya da oturma banyolar1 seklinde de kullanilmaktadir (Arabaci, 2006).
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Achillea tiirleri fitokimyasal agidan biyolojik olarak aktif ¢ok sayida bilesige sahip
olup baslica terpenoitler (monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler, triterpenler),
flavonoitler ve fenolik asitler icermektedir. Ayrica alkaloitler, azotlu bilesikler
(aminoasitler), steroller, lignanlar, alkanlar ve iniilin igermektedir. Bunlarin yaninda
Achillea tiirleri ugucu yag bakimindan da zengin bir kimyasal igerige sahiptir. (Lim,
2014).

Achillea tiirleri tizerinde yapilan biyolojik aktivite c¢alismalarinda bu tiirlerin
anksiyolitik, antibakteriyel, antifungal, antienflamatuvar, antifungal, antihelmintik,
antikolinesteraz, antikonflit, antinosiseptif, antioksidan, antiplasmodiyal, antitiimor,
antitilser, antispermatojenik, antiviral, cilt genclestirici, diliretik, hemostatik,
hepatoprotektif, hipoglisemik, hipotansif, insektisit, immunosupresif, koloretik,
ostrojenik, spazmolitik, vazoprotektif ve yara iyi edici gibi etkileri oldugu yapilan in
vivo ve in vitro ¢alismalarla kanitlanmistir. Bu biyolojik aktivitelerin 6zellikle bu
cinsin ugucu yaginda bulunan seskiterpen laktonlar, flavonoitler ve fenolik asitlerden

kaynaklandig tespit edilmistir (Lim, 2014).

Bu tez ¢alismasinda tlilkemizde genis bir yayilim gdsteren Achillea cinsinin Kayseri
civarindan toplanan A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii tiirlerinin kimyasal
iceriklerinin aragtirilarak, bu tiirlerin Avrupa Farmakopesi'nde kayitli olan A.
millefolium tiiri yerine kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmigtir. Ayrica

bu tiirlerin antioksidan ve antimikrobiyal aktivite ¢alismalarin yapilmasi

amaclanmustir.

1.1. Botanik Ozellikler

1.1.1. Bitkinin Sistematikteki Yeri

Achillea L. cinsinin sistematik siniflandirmasi:
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Alem : Plantae

Alt Alem : Tracheobionta

Bolim : Magnoliophyta
Sinif : Magnoliopsida
Alt Siuf : Asteridae

Ust Takim  : Asteranae
Takim : Asterales
Familya : Asteraceae
Alt Familya : Asteroideae
Cins : Achillea L.
(Davis, 1975)

1.1.2. Bitkinin Farkh Dillerdeki Isimleri

Ulkemizde Achillea tiirleri farkli ydresel isimlerle bilinmekte olup en yaygmn
civanpercemi olarak Dbilinmektedir. Bunun disinda Kkurpotu, disotu, ayvadana,
ronagvag, sporis, sporiyis, krannavaz, akbasli, barsamotu, binbiryaprakotu,
marsamotu, kandil c¢igcegi, baytaran, pireotu, yilan ¢icegi, sarigi¢ek, ormaderen,

buyucan, kiligotu, girtkesen, coban kirpigi olarak adlandirilmaktadir.

Ingilizcede ise genel olarak yarrow olarak adlandirilmakta olup cesitli tiirleri bad
man’s plaything, bloodworth, carpenter’s weed, common yarrow, devil’s plaything,
fernweed, gordaldo, knight’s milfoil, milfoil, musk milfoil, nosebleed, nosebleed
plant, old man’s pepper, plumajillo, sanguinary, sneezewort, soldier’s friend,
soldier’s woundwort, stanuchweed, thausand-seal, thousand-seal bad man’s
plaything, thousand weed, thousand-leaf, western yarrow, woundwort, yarrow
bloodwort, yarrow milfoil, yarroway olarak da isimlendirilmektedir.

Almancada achillenkraut, augenbraue der venus, bauchwenkraut, Dblutkraut,

blutstillkraut, feldscharfgarbe, frauendank, frauenkraut, garbenkraut, gebenkraut,

gemeine schaf garbe, gerwel, gewohnliche schafgarbe, gliedkraut, gotteshand,
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grillengras, katzen kraut, katzenschwanz. Cincede shi, shi cao, yang shi cao.
Fransizcada achillee, achille mille-feuille, herba e dinde, herbe aux charpentiers,
herbe aux militaires, herbe de saint jean, mille feuille; Hintgede gandhni, darey di
jadi, biranjasipha, gandana, gandrain, puthkanda, bhut kesi, bimjasif, rajmari,
rojmaari, achchilliya, tukhm gandana, buiranjasif, brinjasuf, chuabu, saijum.
Ispanyolcada aquilea, artemisa bastarda, camomila, cientoenrama, flor de la pluma,
hierba de las heridas, hierba de loscarpinteros, hierba para almorranas, meona,
milenrama, milfullas. Italyancada achillea, achillea millefoglie, millefoglio,
millefoglio montano, herba de tall, herba de les cent fulles, herba de les mil fulles,
herba dels conills, camomillun, camamilla, camomilla di montago, erba amara, erba
besa, erba matta, 1va selvadiga, ivone, foia del tai; Persgede boumadaran, biranjasib,
biranjasif, bu-l-maderan. Yunancada ise achilleas olarak isimlendirilmektedirler
(Lim, 2014; Cornara ve ark., 2014; Bibi ve ark., 2014; Eissa ve ark., 2014; Savikin
ve ark., 2013; Tetik ve ark., 2013; Altundag ve Oztiirk, 2011).

1.1.3. Asteracea Familyasmnin Botanik Ozellikleri

Asteraceae tek yillik, iki yillik ya da ¢ok yillik otsu ya da bazen gali, nadiren kiigiik
ya da orta biiyliklikkte agac seklinde, tliysiiz ya da ¢ogu zaman g¢esitli sekillerde
salgili ya da salgisiz tiiyli bitkiler. Dokular latisferli ya da latisfersiz. Yapraklar
alternat ya da bazen karsilikli, nadiren dairesel, stipulasiz (nadiren stipulali), basit ve
tam ya da disliden cesitli sekillerde pargcalanmis, bilesik. Cicek durumu birgok sik
bas seklinde bircok sayida sapsiz ciceklerin cigek tablasi iizerine dizilip, hemen
hemen her zaman birka¢ sirali fillariden (involukral brakte) olusan koruyucu bir
involukrum tarafindan g¢evrilen kapitulum seklinde kiimelenmistir; kapitulum bazen
ikincil bir kapitulum benzeri bas seklinde kiimelenmistir (yalanci bas). Reseptakulum
ciplak ya da paleali, uzun tiylii ya da kilgikli. Cicekler epigin, sinpetal, tam ya da
bazilar1 disi ya da notr ya da islev bakimindan erkek. Kaliks ovaryumun ucunda
papus denilen tiiyler, killar, pullar ya da kil¢iklar ya da devamli korona (tag) ile
temsil edilmektedir ve bazen papus tamamen yoktur. Korolla tiip seklinde (huni

seklinde ya da tabanda silindirik, iiste dogru c¢an seklinde), filiform, dilsi ya da
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nadiren iki dudakli, genellikle 3 ya da 5 disli; nadiren bulunmaz. Stamenler (4-) 5,
filamentler korolla tiipline bagli, anterler kenarlarindan birleserek stilusu silindir
seklinde sarar (singenezis), nadiren serbest; i¢ yiizeylerinden agilir. Ovaryum alt
durumlu, tek gozlii, tabanda bir adet anatrop oviillii; stilus genellikle yukar1 dogru 2
kola boliinmiis, ¢cogu zaman disk ciceklerin stilulart anterlerdeki poleni yakalayacak
sekilde firga tiiylii. Meyve aken (sipsela), genellikle kalic1 ya da diisiicti papuslu,
papus sapsiz ya da gaga benzeri bir uzantinin (rostrum) ucundan ¢ikar. Kapitulumlar
ya homogram ya da heterogramdir. Bazen kapitulumlar tek eseylidir. Bu durumda,
bir kapitulumda yalniz disi (pistillat) ya da erkek c¢icek (staminat) bulunur (Tanker
ve ark., 1993; Davis, 1975).

Asteraceae familyas1 {yeleri yeryiiziinlin hemen hemen her yerinde yayilis
gostermektedir. Ozellikle Amerika’nin giiney batis1 ve Meksika, Brezilya’nin giineyi,
And daglar1 boyunca, Akdeniz Bolgesi, Glineybati Asya, Orta Asya, Giiney Afrika
ve Avustralya’da yogun olarak bulunmaktadir (Giorgi ve ark., 2009).

Kozmopolit bir familya olan Asteraceae, yaklagik 1100 cins ve 25000-30000 kadar
tiir icerir. Ulkemizde 136 cins ve 1195 tiir ile temsil edilmektedir. Buna gore hem tiir
hem de cins bakimindan hem ¢igekli bitkilerin hem de floramizin en zengin

familyasidir (Li ve ark., 2011).

Bu familya tiyelerinin kimyasal bilesikleri yogun olarak incelenmis ve simdiye kadar
28000’den fazla madde tespit edilmistir. Bu familyada ugucu yag, iniilin, lateks,
flavonoitler, seskiterpen laktonlar en sik rastlanan bilesikler olup ayrica alkaloitler,

saponozitler ve kumarinler saptanmustir (Li ve ark., 2011).

1.1.4. Achillea L. Cinsinin Botanik Ozellikleri

Cok yillik otsu ya da yart ¢alimsi bitki, kalin ya da ince odunsu rizomlu, rizomlar
bazen siirtiniicii. Govde dik ya da yiikselici, silindirik ya da koseli, diiz boyuna ¢izgili

ya da derin oluklu. Yapraklar tamdan 3-4 pinnatipartite degisen, alternat. Kapitula
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heterogram, radyat, sapli ya da sapsiz, kiigiik ya da orta biiytikliikte, genellikle ug
kisimda korimbus seklinde diizenlenmis, ¢ok nadiren tek, bazen basit semsiye.
Involukrum oblong-silindirik, ovoid, yar1 kiiremsi ya da genisce yar1 kiiremsi.
Fillariler 3-4 sirali, distakiler igtekilere gore daha kiigiik, dar ya da genisge seffaf
kenarli. Cigekler beyaz ya da sari, bazen pembe; dilsi cicekler disi, tek bir daire
halinde, laminanin ug¢ kismi1 loblu ya da lobsuz; tiipsii ¢igekler hermafrodit, diizenli
5-disli, korolla tiipii basik ya da degil, taban1 akenin tepesini saran bir torba seklinde.
Reseptakulum diiz ya da konveks, paleali, pala lanseolat ya da oblong, zarsi, paleanin
ucuna kadar uzamayan orta damarli. Aken oblong, oblanseolat ya da oblong-obovat,
tilysiiz, lineolat, lineat ya da sukrobikulat, sirttan basik, kanatsiz, ucu nispeten daha
genis, bazen kalin dudak seklinde kanatli, kahverengimsi-beyaz. Papus bulunmaz
(Arabaci, 2006).

Achillea tiirlerinde ¢igek rengi 6nemli bir ayirt edici karakterdir. Fakat gigeklerin
rengi arazide ge¢ evrede solmaktadir. Sar1 renk soluk sariya, beyaz renk ise Kirli

beyaza doniismektedir (Davis, 1975).

1.1.5. Achillea biebersteinii Afan. Tiiriiniin Botanik Ozellikleri

Bitki ince rizomlu, rizomlar siriiniici ve dallanmis. Goévde 10-100 cm, dik,
genellikle tek ya da birkac tane, diiz ya da hafifge egri, dallanmamis ya da yukar
dogru hafifce dallanmis, bazen de tabanda kisa steril dallanmis, silindirik, yukar
dogru hafifce koseli, boyuna ¢izgili, sikca dagimik pubessent. Yapraklari
homomorfik, silindirik, 2-3 pinnatisekt, rasilla diiz, 0,5-1 mm; taban yapraklari
lineerden lineer-lanseolata kadar, (5-)8-12 x 1-2,5 cm (4 cm’ye kadar petiol ile
birlikte), alt kisimdaki birincil segmentler kiiciik, genis aralikli, orta kisimdaki
birincil segmentler ovat-oblong, 4-6 x 2-4 mm, setamsidan lineere kadar loblara
bolinmiis, en ugtaki lob 1-4(-6) X 0,2-1 mm; govdenin orta kismindaki yapraklar
oblong-lineerden lineer-lanseolata kadar, 2,5-6 x 0,5-2 cm, sapsiz, birincil
segmentler ovat-oblong, 3-6 x 2-4 cm, lineer-setamsidan lanseolata kadar loblara

boliinmiis, en ugtaki lob 1-4 x 0,2-1 mm, ucu kikirdagimsi, akutdan akuminata kadar;
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govdenin iist kismindaki yapraklar kiiciik, sapsiz ve daha az pargali, birincil
segmentler genellikle boliinmemis, seyrek ya da sik piloz. Cigek durumu sap1 0,5-4
mm. Kapitulum (20-)30-200 ya da daha fazla, korimbus 2-10 cm genisliginde.
Involukrum oblong’dan genisce ovoide kadar, 3-4 x 2-3 mm. Fillariler 4 siral1, obtuz,
pubessent; distakiler ovatdan oblonga kadar, 1-1,5 x 0,5-1 mm, ucu bazen
kahverengimsi; igtekiler oblong, 2-3,5 X 1-1,5 mm, darca seffaf kenarli. Palea
lanseolat, 2-2,5 x 0,5 mm, zars1, akutdan obtuza kadar, u¢ kismi piloz. Dilsi ¢igekler
4-5 adet, altin saris1 renkli, 3-3,5 x 2-2,5 mm, lamina obtrapeziform, 1-1,5 x 2-2,5
mm, u¢ kismi hafifce 3 loplu; tiipsii ¢icekler yaklagik 10-30 adet, sar1, 2,5 x 0,5 mm,
ovaryum 0,8-1 mm. Aken oblong, 1-1,2 x 0,4-0,6 mm, lineat, kahverengimsi.

Yetisme yerleri: Cankiri: Cankiri-Kalecik, Samsun: Ladik, 700 m, Kars: Kars-Susuz
yolu 3. km, 1800 m, Bilecik: Sogiit-Eskisehir yolu 15. km, 950 m, Ankara: Beynam
Ormani, 1200 m, Kayseri: Develi, Burdur: Burdur-Bugak yolu 26. km, 800 m (Davis,
1982).

1.1.6. Achillea setacea Waldst. et Kit Tiiriiniin Botanik Ozellikleri

Bitki ince rizomlu, rizomlar siiriiniicti, dallanmis. G6évde 10-80 cm, dik ya da
yiikselici, tek ya da birkag¢ tane, diiz ya da nadiren egri, dallanmamis ya da bazen
yukart dogru hafifce dallanmis, silindirik, boyuna c¢izgili, ipeksi tiiylii-yiinsii.
Yapraklar homomorfik, silindirik, lineer-lanseolat, taban yapraklar1 6-16 x 0,4-2(-3)
cm, (3 cm’ye kadar petiol ile birlikte), govde yapraklar1 1,5-6 x 0,3-1 cm, sapsiz, 2-3
pinnatisekt segmentlerin hepsi ayni sekilli, setamsi, ¢ok sayida, rasis 0,4-0,8 mm,
digsiz, u¢ kisimdaki segmentler 0,5-1,5 x 0,1-0,3(-0,5) mm, akuminat, kikirdagimsi,
ipeksi tiylii. Cigek durumu sap1 0,5-3(-5) mm. Kapitulum 30-150 ya da daha fazla,
korimbus 2,5-9 cm genisliginde. Involukrum oblongdan lineer-oblonga kadar, 3-4,5
x 1,5-2,5(-3) mm. Fillariler 3-4 siral1, akuttan subakuta kadar, darca seffaf kenarl,
bazen kahverengimsi uglu, pubessent; distakiler oblongdan ovat-lanseolata kadar,
1,5-2 x 0,5-1 mm; igtekiler oblongdan lanseolata kadar, 3-4 x 1 mm. Palea lanseolat,

3-3,5 x 0.75-1 mm, zarsi, akut, u¢ kismu piloz. Dilsi ¢i¢ekler 4-6 adet, beyaz, 2.5-3 x
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2 mm, lamina obtrapeziform, 1-1.2(-1.5) x 1-2 mm, ug¢ kism1 hafif¢ce 3 loblu; tiipsii
cicekler yaklagik 10-20 adet, sari, 2.5 x 0.5 mm, ovaryum 2 mm. Aken oblong-

oblanseolat, 1.4-1.8 x 0.5 mm, lineat, kahverengimsi.

Yetisme yerleri: Kirklareli: Pinarhisar’in 3 km kuzeybatisi, Bolu/Ankara: Gerede-
Bolu aras1 1050 m, Afyon: Dinar’in 16 km giineyinde, Ankara: Ankara’nin 34 km
giineydogusu, 1300 m, Malatya: Hekimhan, 1300 m, Erzurum: Palandoken Dag1 Cat-
Erzurum arasi, 2300 m, Konya: Eregli, 1100 m (Davis, 1982).

1.1.7. Achillea wilhelmsii C. Koch Tiiriiniin Botanik Ozellikleri

Bitki ince odunsu rizomlu. Gévde 10-35 cm, yiikselici, ¢cok sayida, uzun steril
stirgiinlii, dallanmis, sik yaprakli, silindirik, boyuna ¢izgili, yatik beyaz tomentoz.
Yapraklar homomorfik, lineer, (0,5-)1-4 x (0,05-)0,1-0,3 cm, sapsiz, pinnatisekt,
imbrikat ya da bazen aralikli segmentlere boliinmiis; segmentler 0,5-1 x 1-1,5 mm, 3
loblu ya da 3 partite, loblarin hepsi ayn1 sekilli, dairemsiden genis¢e kuneata kadar,
0,5-1 x 0,5 mm, kenar1 kiigiik disli, govde yapraklari esit uzunlukta, esit aralikli ve
korimbusa kadar uzanmais, yiinsii pubessent, sik sik tiiysiizce. Cigek durumu sap1 1-
4(-7) mm. Kapitulum 5-40, korimbus 1,5-5,5 cm genisliginde. involukrum genisce
ovoidden yar1 kiiremsiye kadar, 2,5-5 x 2,5-5 mm. Fillariler 2-3 sirali, beyaz yatik
tomentoz; distakiler ovatdan lanseolata kadar, 1,5-2 X 1 mm, subakut ya da obtus,
kahverengimsi uglu; igtekiler oblong, 2,5-3 x 1 mm, obtus, darca seffaf ya da
kahverengimsi kenarli. Palea lineer-lanseolat, 2,5 x 1 mm, subakut ya da obtus, zars,
piloz. Dilsi ¢igekler 3-5 adet, parlak sar1 (olgunlukta soluk sar1), 1-2 x 1,5-2 mm,
lamina genisce obtrapeziform, 1-1,5 X 1,5-2 mm, ug¢ kismi belirgin 3 loplu; tiipsii
cigekler 15-25 adet, sar1, 2-2,5 x 0,5 mm, ovaryumu 1 mm. Aken ters ovat, 1,3-1,5 x

0,4-0,5 mm, lineolat, kahverengimsi.

Yetisme yerleri: Ankara: Beypazari, 500 m, Amasya: Amasya-Merzifon arasi, Tokat:

Tokat-Sivas arasinda Camlibel, Kiitahya: Kiitahya-Gediz arasinda, 1000 m,
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Eskigehir: Eskisehir’in 16 km dogusunda, 980 m, Sivas: Zara, 1300-1400 m, Urfa:
Birecik, Mardin: Mardin (Davis, 1982).

1.2. Achillea L. Tiirleri Uzerinde Yapilan Cahsmalar

1.2.1. Etnobotanik Cahsmalar

Achillea tiirleri iizerine yapilan etnobotanik caligmalarda bu cinsin halk arasinda

genis bir kullanim alanina sahip oldugunu gostermistir.

Brezilya’nin giineyinde Atlantik ormanlar1 bdlgesinde yapilan bir etnobotanik
calismada A. millefolium’ un pnomoni, ates, mide rahatsizliklar1 ve gripte
kullanildig1; ayrica antibiyotik ve sedatif olarak da kullanimi oldugu rapor edilmis
(Tribess ve ark., 2015).

Hindistan’in Kathua bdlgesinde yapilan arastirmada A. millefolium’un halk
hekimliginde yapraklarinin yarali bolgeye yapistirilmasi suretiyle deri hastaliklarinda
ve analjezik amagl olarak kullanilmis. Ince koklerinden hazirlanan macuna pamuk
batirilip agriyan dise konmasi suretiyle analjezik amagli kullanildig1 bildirilmistir
(Rao ve ark., 2015). Hindistan’da Himalaya’larin kuzey bolgesinde geleneksel
fitoterapide kullanilan bitkiler ile ilgili bir ¢alismada A.millefolium’un ¢igekli bas
kisimlarinin ve yapraklarinin gastrik problemler ve atesde kullanildig: bildirilmistir.
Yapraklar1 c¢ignenerek dis agrisinda agriyr  gidermek i¢in  kullanilirken;
dekoksiyonlari kanamali agrilarda kullanilmigtir. Diyaforetik, histeri, {ilser, vajinal

problemlerde ve hemeroidde kullanildigi da rapor edilmistir (Sharma ve ark., 2004).

Ispanya'min ~ Katalonya bolgesinde yapilan  bir  etnobotanik  ¢aligmada
civanper¢eminin antiseptik olarak haricen banyosunun kullanildigi rapor edilmistir
(Rigat ve ark., 2015). Ispanya’nin Iber yarimadasinda bulunan tibbi bitkiler ile ilgili

yapilan bir etnobotanik ¢alismada A. millefolium’un sindirim bozukluklarinda, bogaz
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agrisinda ve yaralarda kullanildig: bildirilmistir. Cigekleri yaralar tedavi etmek icin
dekoksiyonlari lapa seklinde haricen; sindirim sikayetlerinde infiizyonlart dahilen;
solunum sikayetlerinde, bogaz agrisinda buhar seklinde dahilen kullanildig

bildirilmistir (Cavero ve ark., 2011).

Italya’nin kuzeybat1 Alp bolgesinde yapilan bir etnobotanik calismada A. collina’nin
gigeklerinin infiizyonu sindirim problemlerinde, A. erba-rotta’nin ¢igeklerinin
dekoksiyonu arpacik ve konjuktivite karsi, A. ligustica’nin yapraklarinin ve
stirgiinlerinin enerji vermesi amaciyla kullanildiklar bildirilmistir. A. millefolium’un
ise c¢icekli kisimlarinin halen tibbi uygulamalarda rahatlatict olarak c¢ay formu
verildigi bildirilmistir (Cornara ve ark., 2014). Italya’nin Sondrio bélgesinde yapilan
bir etnobotanik ¢aligmada A. millefolium’un taze veya kurutulmus yaprak ve gicekleri
kullanilmakta olup infiizyonlar1 istah agici, sindirim problemlerinde, diiiretik,
antienflamatuvar, antihemoroidal ve adet agrilarinda; dezenfektan ve yara kapatici
amaciyla taze yapraklari lapa halinde kullanilmaktadir. Veteriner hekimlikte ise
inekler icin sindirimin kolaylasmasi amaciyla infiizyonlar1 kullanilmaktadir. A.
moschata’nin da taze ya da kurutulmus ¢igeklerinin infiizyon formunda dahilen
sindirim problemlerinde, hipertansiyonda, antinevraljik amagli; idrar yolu
enfeksiyonlari ve vajinitte infiizyonlarint bu bdlgelere siirerek kullanilmaktadir
(Vitalini ve ark., 2013). italya Valvesitono’da geleneksel kullanimi olan tibbi bitkiler
ile yapilan bir ¢aligmada ¢igeklerinin infiizyonu sindirim problemlerinde giinde
birka¢ cay bardagi inflizyonu icilerek kullanilmakta oldugu tespit edilmistir (Vitalini
ve ark. 2009). italya Sardunya’da yapilan etnofarmakolojik bir calismada A.
millefolium’un ¢igeklerinin likor seklinde sindirim problemlerinde, dis agrisinda taze
ciceklerini ¢igneyerek, ¢igeklerinin infiizyonu laksatif amacl olarak, ¢igeklerinden
hazirlanan merhem fisiirlere, yaralara ve hemoroide karsi antienflamatuar etkili
olarak kulllanildigi; toprak isti kisimlarinimn infiizyon ve dekoksiyonu menstrual
diizensizliklere ve agrilara karsi, yine toprak iistii kisimlarindan hazirlanan infiizyon
ya da banyolar1 kadin {ireme sistemlerindeki problemlere karsi kullanildig
bildirilmistir. Ayrica A. millefolium’un veterinerlikte toprak {istii kisimlarindan
hazirlanan infiizyon sindirim problemlerine kars1 kullanilmistir. A. moschata ise taze

yapraklarindan hazirlanan infiizyon ya da yapraklarinin yarali bolgeye sarmak
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suretiyle yaralarin iyilesmesinde ve hemostatik etkili olarak kullanilmig; ayrica
infiizyonlar1 analjezik etkili olarak kullanilmistir. A. moschata’nin diger bitkilerle
kombine olarak kullanildigi da bildirilmistir. Matricaria recutita ile birlikte
inflizyonu rahatlatict olarak kullanilmig, Cetraria islandica ve Artemisia absinthium
ile birlikte dekoksiyonu Oksiiriik ve bronsite karsi kullanilmistir. Veterinerlikte
sindirim problemlerine karsi kullanildigi ve masaj seklinde hayvanlara siiriilerek

daha kaliteli siit ve yag iiretimi sagladig bildirilmistir (Cas ve ark., 2015).

Isvigre Alplerinin orta ve giiney kesimlerindeki yabani gida bitkileri iizerine yapilan
etnobotanik ¢aligmalarda A. millefolium’un endokrin sistem ve gastrointestinal sistem
rahatsizliklarinda kullanildig: bildirilmistir. GIS {izerinde koliklere karsi, siskinlik ve
gaz durumlarda kullanilmakta; ayrica mensturasyon bozukluklarina karsi ve

menopoz siiresince kullanimi oldugu bildirilmistir (Abbet ve ark., 2014).

[ran’in kuzeybatisindaki Urmia sehrinde bitkinin dekoksiyon seklinde cicekleri
kullanilmaktadir. Antikonvulsan ve antiepileptik etkili olarak geleneksel terapotik
kullanim1 mevcuttur (Saki ve ark.,, 2014). Urmia sehrinde gastrointestinal
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan tibbi bitkiler ile yapilan bir baska ¢alismada A.
millefolium’un dekoksiyon veya infiizyonu seklinde kullanimi oldugu tespit
edilmistir. Mide asidini azaltic1 etkisi olmasi ve bu etkisini de vagus sinir inhibisyonu
yaparak mide asit salgisin1 inhibe etmek suretiyle gergeklestirdigi bulunmus bu
yiizden de gastritte kullanildig1 rapor edilmistir (Bahmani ve ark., 2014). Iran’ da
yapilan bir bagka ¢alismada antenflamatuvar, karminatif ve antiinfektif etkili olarak
tibbi kullanimi1 oldugu bildirilmistir (Naeini ve ark., 2009).

Pakistan’in  kuzey bolgesindeki etnobotanik kullanimi olan bitkilerle yapilan
calismada A. millefolium’un dekoksiyon ve infiizyon formunda oksiiriik ve bol
mukus gelmesinde kullanildig: tespit edilmistir (Kayani ve ark., 2014). Pakistan’da
yapilan bir bagka etnobotanik ¢aligmada A. wilhelmsii’nin karin agrisinda, diyabette,
gastritte ve obezitede infiizyon ve dekoksiyon formlarinin kullanildigi bildirilmistir

(Bibi ve ark., 2014).
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Sirbistan’in giiney ve bat1 bolgelerinde geleneksel kullanimi olan tibbi bitkilerin
etnobotanik  ¢aligmasinda A. millefolium’un  infiizyonu istah  kaybinda,
gastrointestinal rahatsizliklarda, menstrual rahatsizliklarda, kramplarda ve oksiiriikte
kullanilmaktadir (Savikin ve ark., 2013). Sirbistan’da bulunan Kopaonik daginda
yabani olarak yetisen ve kullanilan tibbi bitkiler ile ilgili yapilan bir etnobotanik
caligmada A. millefolium’un aromatik, astrenjan ve diiiretik etkili olarak kullanildigt
bildirilmistir. Yemeklerden Once ¢ay1 istah agici1 olarak ve ayrica gastrointestinal
rahatsizliklarda diyare ve dispepside de c¢ayr kullanilmistir.  Solunum
rahatsizliklarinda grip, nezle, oksiiriik ve bronsial astimda esit miktarda civanpercemi
yapragi, Oksiirik otu, melisa ve ebegiimeci c¢icekleri karistirilarak cayr igildigi
bildirilmistir. Haricen yapraklari hemoroidde, iilserde ve yaralarda kullanildigi
bildirilmistir (Jaric ve ark., 2007). Sirbistan’da yapilan bir baska etnobotanik
calismada A. clypeolata’nin halk hekimliginde dahilen c¢aylarinin bdbrek
problemlerinde, oksiiriikte ve istah agmada; A. millefolium’un ise dahilen ¢aylarinin
menopoz sorunlarinda, soguk alginliginda, solunum problemlerinde, mide
bulantisinda; haricen yapraklarindan hazirlanan yakilarin yaralanmalarda eklem
iltihabin1 azaltmak ve yaralarin iyilesmesini hizlandirmak amaciyla kullanildigi

bildirilmistir (Jaric ve ark., 2015).

Misir-Sina Yarimadasi’nda yapilan bir etnobotanik ¢aligmada A. fragrantissima’nin
toprak TUstii kisimlarmin inflizyon formu histeride ve analjezik etkili olarak
basagrisinda, antihelmintik, emenagog, antispazmodik amaglhi ve anemide
kullanildig: bildirilmistir. Haricen ise goz rahatsizliklarinda kullanildig: bildirilmistir.
A. santolina‘nin ise toprak fistii kisimlarinin ve koklerinin infiizyon formunda
karminatif, antihelmintik ve antienflamatuar etkili olarak kullanildigi bildirilmistir

(Eissa ve ark., 2014).

Estonya halk hekimliginde A. millefolium’un ezilmis yapraklari kanamay1 durdurmak
igin kullanilmigtir. Civanpergeminin halk hekimliginde oldukga gesitli 99 hastaliga
kars1 kullanildig1 diistiniilmektedir. Fakat genel olarak infiizyonlar1 soguk alginligi ve
semptomlarina karsi, mide rahatsizliklarinda, anemi ve diger kan ile 1ilgili

rahatsizliklarda kullanilmaktadir. istah acici olarak kullanilmis; ayrica sindirim
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problemlerine karsi da kullanilmis ama g¢ogunlukla cay olarak kanamaya karsi,
hemoroid ve diizensiz menstruasyonda kullanilmistir (Soukand ve Kalle; 2013).
Estonya’da yapilan baska bir c¢alismada A. millefolium’un halk hekimliginde
ciceklerinin ve toprak istii kisimlarimin g¢ay seklinde kullanilmaktadir. Yiyecek

olarak ise yapraklar1 kullanilmaktadir (Soukand ve Kalle; 2012).

Meksika’da kullanilan tibbi bitkiler ile yapilan bir ¢alismada A. millefolium’un halk
hekimliginde toprak iistii kisimlarinin infiizyonu oral olarak mide rahatsizliklarinda,
diyarede kusmada ve kalp krizi ataklarinda kullanilmakta oldugu bildirilmistir
(Alonso-Castro ve ark., 2012). Meksika-Hidalgo’da bulunan tibbi bitkiler ile ilgili
yapilan bir etnobotanik c¢alismada A. millefolium’un yapraklarinin maserasyon ve
dekoksiyon formunun topikal olarak uygulanarak kulak agrisinda kullanildigi
bildirilmistir (Andrade-Cetto, 2009).

Ingiltere’de bir dénem yasam siiren Anglosaksonlara ait olan farmakope kayitlarina
gore A. millefolium’un yiizdeki sislikler ve dokiintiilerde, yaralarin iyilesmesinde, bas
agrisinda, bagirsak ve karin agrisinda, mide eksimesinde, sindirim giicliiglinde,
diyarede, yilan sokmasi ve kopek 1sirmasinda kullanilmistir. Kokleri de dis agrisinda

ac karnina yenerek kullanilmigtir (Watkins ve ark., 2011).

Ulkemizde Dogu Anadolu’da yapilan bir etnobotanik calismada A. millefolium
subsp. millefolium’un halk arasinda kapitulumlarinin dahili olarak dekoksiyon ve
inflizyon formunda ve haricen ise ezilerek diiiretik, karminatif, menstrual
rahatsizliklarda, mide rahatsizliklarinda, iiriner antiseptigi, antitiisif, tonik, karin
agrisinda, soguk alginliginda; herbasinin ise yara iyilestirici ve astrenjan olarak, A.
aleppica herbasinin dekoksiyon formunda dahilen diiiretik, karminatif ve emenagog
amagli; A. biebersteinii  kapitulumlarinin ~ dekoksiyon formunda dabhilen,
kapitulumlarin ezilerek haricen veya lapa halinde haricen diiiretik, astim,
kardiyotonik, mide kuvvetlendirici, karminatif, tonik, soguk algnligi, nefralji,
jinekolojik rahatsizliklarda, kadin kisirliginda, emenagog, sarilik, ekspektoran
amaclarla ve herbasinin apsede, yaralarda, astrenjan amagla, 6demde, cilt {izerindeki

kizariklarda, A. cappadocica yapraklari haricen lapa formunda ve dahilen
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dekoksiyon ve infiizyon formlarinda astrenjan, O6dem, emenagog ve mide
kuvvetlendirici amagclarla, A. coarctata herbasi dahilen dekoksiyon formunda
diiiretik, karminatif ve menstrual rahatsizliklarda, A. schischkinii kapitulumlarinin
toz edilerek dahilen karminatif amacla, A. setacea herbasinin dahilen infiizyon ve
dekoksiyon formlarinda emenagog ve mide kuvvenlendirici amaglarla, A. tenuifolia
yapraklarimin dahilen hiperkolesterolde, diyabette, astimda, bronsitte ve dksiiriikte, A.
vermicularis herbasinin dahilen dekoksiyon formunda mide kuvvetlendirici olarak ve
son olarak A. wilhelmsii kapitulumlarinin dahilen infiizyon formunda ve haricen
dekoksiyon formunda ditiretik, karin agrisi, mide kuvventlendirici, emenagog, kadin
kisirliginda ve herbasinin antihemoroidal amaglarla kullanildiklart bildirilmistir
(Altundag ve Ozturk., 2011). Elazig-Maden’de yapilan bir etnofarmakolojik
calismada A. millefolium’un  halk arasinda antianemik, antibakteriyel,
antienflamatuvar, antispazmodik, istah agic1, diiiretik, emoliyan, dizanteri ve
hemaroid ile bobrek ve Sindirim rahatsizliklarinda ve dis agrisinda kullanilmakta
oldugu tespit edilmistir (Cakilcioglu ve ark., 2011). Elazig-Sivrice’deki tibbi bitkiler
lizerine yapilan bir etnobotanik calismada yapraklarinin dekoksiyonu yemeklerden
sonra 1 cay bardagi igilerek antianemik ve antispazmodik etkili olarak sindirim
problemlerinde ve hemoroidde kullanilmaktadir (Cakilcioglu ve Turkoglu, 2010).
Elazig’da yapilan bir etnobotanik calismada iilkemizde endemik olarak yetisen A.
schischkinii’nin toprak istii kisimlarinin dekoksiyon formu haricen yara iyilestirici
olarak; A. wilhelmsii’nin ise dekoksiyon formu dahilen emenagog olarak kullanildigi
bildirilmistir (Hayta ve ark., 2014). Malatya’da yapilan bir etnobotanik ¢alismada A.
schischkinii ¢igeklerinden hazirlanan dekoksiyonun diyabetik rahatsizliklarda, A.
biebersteinii ¢igeklerinden hazirlanan infiizyonun romatizmada, siniizitte ve dis
agrisinda, A. wilhelmsii c¢iceklerinden hazirlanan infiizyonlarin  genital
enfeksiyonlarda, hemostatik etkili olarak kullanildiklar: bildirilmistir (Tetik ve ark.,
2013). Bingol-Solhan’da yapilan bir etnobotanik ¢alismada A. biebersteinii
ciceklerinden hazirlanan infiizyonun romatizmada, hepatitte, siniizitte, dis ve adet

agrisinda kullanildig: bildirilmistir (Polat ve ark., 2013).

Tibbi Herbalistler Ulusal Enstitlisii’niin sar1 kartli raporu bulunan bitkiler ile ilgili

yapilan bir ¢alismada, A. millefolium’un kullanimi ile ilgili bir raporda tentiirii, 1:4
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oraninda % 25, 100 ml iginde 33 ml olacak sekilde, giinde 3 defa Ser ml olarak
kullanilmas1 tavsiye edilmigtir. Advers reaksiyon olarak bulanti ve kusma
goriilmiistiir. 1lk giin 4 defa kusma, ikinci ve {iciincii giin 1’er kez kusma
gorilmistiir. Keskin  kokusu nedeniyle hastalarin  kullanmasinin  giiglestigi
goriilmiistiir. Alt1 bitkiyle birlikte baska higbir ilag ve takviyeye gerek kalmadan
kullanildigi rapor edilmistir (Broughton, 2011).

Ispanya Iber yarimdasi bitkileri iizerine yapilan etnoveteriner calismada cicekli
kisimlarinin infiizyonlar1 karin agrisinda dahili olarak kullanildigi ve genel olarak

sindirim rahatsizliklarinda kullanildigi bildirilmistir (Akerreta ve ark., 2010).

Ozbekistan halk hekimliginde Minberg ismiyle bilinen A. millefolium’un gigekleri

sariliga kars1 ¢ayi igilerek kullanilmaktadir (Sezik ve ark., 2004).

Yunanistan-Selanik’de herbal marketlerde satilan triinlerdeki bitkilerin etnobotanik
kullanimlari incelendiginde A. millefolium’un infiizyonlar1, dekoksiyonlar: ve haricen
uygulama seklinde hemoroide, hipertansiyonda, diyabette, kolit, kabizlik, safra
kesesi tasinda, gastritte, bagirsak ve karaciger hastaliklarinda, gripte, artrit ve
romatizmada, diliretik ve dismenorede, menstrual rahatsizliklarda, antipiretik, istah
agici, kanin temizlenmesinde ve uyarici olarak kullanildig: rapor edilmistir (Hanlidou
ve ark., 2004).

Giircistan halk hekimligi geleneklerine gore, mide-bagirsak rahatsizliklart ve anti-
septik (kan durdurucu) olarak aneminin tedavisinde kullanilmistir. Ayrica, diyabet ve
hipertansiyonda ve antimikrobiyal ajan olarak da kullanilmistir. Geleneksel olarak
abortif, emenagog, kontraseptif ve uterus kaslarini uyarici olarak kullanilmis. Bu

nedenle de gebelikte kullanimi kontrendikedir (Martkoplishvili ve Kvavadze, 2015).

Italya’da yapilan bir ¢aligmada A. millefolium’un veteriner hekimlikte hayvan yemi
olarak kullanildig1 bildirilmistir (Vitalini ve ark., 2009).
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Kanada’da evcil hayvanlar ve domuzlar {izerine yapilan bir etnoveteriner
calismasinda; A. millefolium’un ¢igeklerinin evcil hayvanlarda ve domuzlarda
diyareyi durdurmak icin kullanildig1 bildirilmistir. Avrupa tibbinda gastrointestinal
ve hepatobiliyer rahatsizliklarda hayvanlarda kullanilmis ve Sinarin’den daha giiglii

aktivite gosterdigi anlasilmistir (Lans ve ark., 2007).

A. millefolium homeopatide varisde, arteriyel kanamada ve konviilziyonlarda (istem

dis1 kasilma) kullanilmaktadir.

1.2.2. Fitokimyasal Calismalar

1.2.2.1. Fenolik Asitler

A. millefolium herbasimin igerdigi fenolik bilesikleri arastirilmis ve major fenolik
bilesik olarak kafeik asit (429 mg/g bitki) ve neoklorojenik asit (118 mg/g bitki)
bulunmustur. Ayrica daha az oranda ferulik (35 mg/g bitki) asit bulunmustur
(Wojdylo ve ark., 2007). Baska bir ¢alismada A. millefolium’un igerdigi fenolik
bilesiklerin miktar tayini ters faz HPLC yontemiyle yapilmis ve major fenolik asit
olarak kafeik, p-kumarik, ferulik ve neoklorojenik asit igerdigi tespit edilmistir
(Salarbashi ve ark., 2014).

Bagka bir c¢alismada A. millefolium™un toprak {isti kisimlarinin metanollii
ekstresinden klorojenik asit, 1,3-dikafeilkinik asit, 1,4-dikafeilkinik asit, 3,4-
dikafeilkinik asit ve 3,5-dikafeilkinik asit izole edilmistir (Vitalini ve ark., 2011). A.
millefolium toprak isti kisimlarinin igerdigi polifenolik bilesiklerin analizinin
yapildig1 bir bagka ¢aligmada klorojenik asit (8,12 g/kg bitki), 3,5-dikafeilkinik asit
(21,59 g/kg bitki), 1,5 dikafeilkinik asit (8,88 g/kg bitki), 4,5-dikafeilkinik asit (3,31
g/kg bitki) izole edilmistir. Total kafeil tiirevi 41,9 g/kg bitki, total hidroksisinnamik
asit tiirevi 52,67 g/kg bitki ve flavonoit miktar1 ise 12,92 g/kg bitki olarak

bulunmustur (Fraisse ve ark., 2011).
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Yapilan bir bagka ¢alismada A. millefolium’un etanol ekstresinin ¢esitli
fraksiyonlarindan 35 bilesik izole edigmistir. Bunlar arasinda mandelik asit, salisilik
asit, vanilik asit, gallik asit, floroglusinol, prokatesik asit, pirokatesol ve tannik asit

gibi fenolik asitler bulunmaktadir (Lim, 2014).

Asteraceae familyasina ait A.millefolium’un da bulundugu 12 bitkinin igerdigi
hidroksisinnamat tiirevlerine bakildigi bir ¢alismada; LC-MS ile yapisi aydinlatilan
47 bilesikten 10 tanesini A. millefolium’un da igerdigi tespit edilmis ve bunlar 1-
kafeilkinik asit, 3-kafeilkinik asit, 4-kafeilkinik asit, 5-kafeilkinik asit, 5-feruloilkinik
asit, 1,5-dikafeilkinik asit, 3,5-dikafeilkinik asit, 3,4-dikafeilkinik asit, 4,5-
dikafeilkinik asit ve 1-kafeil-3-feruloilkinik asit olarak tanimlanmistir (Jaiswal ve
ark., 2011).

Balkanlarin giineyinde endemik olarak bulunan A. holosericea koklerinden izole
edilen 3-O-[E]-feruloil-5-O-[E]-kafeilkinik asit ve 4-O-[E]-feruloil-5-O-[E]-
kafeilkinik asit bilesikleri bu cinsten ilk defa izole edilmistir (Radulovic ve ark.,
2006).

1.2.2.2. Flavonoitler

Flavonoitler fenolik bilesiklerin en ¢ok calisilan siiflarindan birini temsil eder ve
son zamanlarda insan sagligina katkisindaki roliinden dolay1 daha fazla ilgi ¢ekmeye
baglamigtir. Yapilan caligmalar Achillea cinsinin ¢ok ¢esitli ve fazla miktarda
flavonoitleri ve bu flavonoitlerin monoglikozitleri (baslica O-glikozitler, C-
glikozitler ve O-glukuronidler), diglikozitleri (O-diglikozitler, C-diglikozitler, O-
rutinosidler, 6-C-glikozil-8-C-arabinosil) ve bunlarin metil tiirevlerini igermektedir
(Tuberoso ve ark., 2009).

Italya’min Sardunya adasmin farkli bélgelerinden toplanan A. millefolium’un etanol
(%95):su (7:3) ekstresinin igerdigi bilesiklerin LC-ES/MS ile yapilan analizinde
apigenin, luteolin, kersetin, visenin-2 (apigenin-6,8-C-diglikozit), apigenin-7-O-
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rutinozit, kozmosiin-apigetrin (apigenin-7-O-glikozit), luteolin-7-O-glikozit, rutin
(kersetin-3-O-rutinozit), santin (6-hidroksikemferol-3,6,4’-trimetil eter), 6-OH-
kemferol-3,6,7,4’-tetrametil eter, 6-OH-kemferol-3,6-dimetil eter, saftozit (apigenin-
6-C-glikozit-8-C-arabinozit), izosaftozit (apigenin-6-C-arabinozit-8-C-glikozit) ve
sentaureidin (5,7,3’-trihidroksi-3,6,4’-trimetoksi flavon) olmak iizere toplam 13 tane
flavonoit izole edilmistir. Ayrica A. ligustica gigeklerinden hazirlanan % 95 etanollii
ekstresinde 6-OH kemferol-3,6,4’-trimetil eter, luteolin, apigenin ve apigenin-6-C-
glikozit-8-C-arabinozit major flavonoitler olarak bulunmustur (Tuberoso ve ark.,
2009).

HPLC-DAD ve LC-MS ile yiiriitiilen ¢alismalar sonucunda A. millefolium’ un ana
bilesenlerinden olan flavonoitleri % 10 oraninda igerdigi tespit edilmistir. Bitkide
apigenin-4-O-glikozit,  luteolin-4-O-glikozit,  kersetin-4-glikozit, luteolin-7-
glikuronid ve luteolin-diglikozit bulunmustur (Dall’ Acqua ve ark., 2011).

Litvanya’da farkl alanlardan toplanan A. millefolium’ un ¢iceklerinin igerdigi fenolik
bilesiklere bakilmistir. Bu ¢alismada da apigenin, luteolin ve bunlarin 7-O-glikozit
tiirevleri bulunmustur. Farkli olarak luteolin-3’-7-di-O-glikozit bulunmustur (Benetis
ve ark., 2008).

Yapilan baska bir ¢alismada A. millefolium subsp. millefolium’ un flavon metil
eterleri igerdigi tespit edilmistir. Major bilesen olarak 3-metil betuletol (6-OH
kemferol 3,6,4’-trimetil eter), sentaureidin (6-OH kersetin 3,6,4’-trimetil eter) ve
pektolinaringenin (skutellerin-6,4’-dimetil eter) tespit edilmis; bunun yaninda 6-OH
kemferol 3,6-dimetil eter, 6-OH kersetin 3,6 dimetil eter, penduletin (6-OH kemferol
3,6,7-trimetil eter), 6-OH kersetin 3,6,7-trimetil eter, 6-OH kemferol 3,6,7,4’-
tetrametil eter, Kkastisin (6-OH kersetin 3,6,7,4’-tetrametil eter), artemetin (6-OH
kersetin 3,6,7,3’,4’-pentametil eter), hispidulin (6-OH apigenin (skutellerin)-6-metil
eter), nepetin (6-OH luteolin-6-metil eter), sirsimaritin (skutellerin 6,7-dimetil eter),
sirsiliol (6-OH luteolin-6,7 dimetil eter), eupatilin (6-OH luteolin 6,3”,4’-trimetil
eter), salvigenin (skutellerin 6,7,4’-trimetil eter) ve 6-OH luteolin 6,7,3°,4’-tetrametil

eter igerdigi tespit edilmistir (Valant-Vetschera ve Wollenweber, 2001). A.

32



millefolium subsp. millefolium ile ilgili bir baska caligmada ek olarak sirsilineol
bilesigi izole edilmis (Ulubelen ve ark., 1980). Bir bagka ¢alismada A. millefolium
subsp. millefolium’un kloroformlu ekstresinden 6 flavonoit aglikonu izole edilmis ve
major flavonoit aglikonu olarak artemetin ve krizosplenol D (6-OH kesretin 3,6,7-
trimetil eter) igerdigi tespit edilmis ve major flavonoit glikoziti olarak kersetin-3-O-
glikozit icerdigi bulunmus. Ayrica viteksin (5,7,4’-trihidroksiflavon-8-C-glikozil),
svertisin  (5.,4’-dihidroksi-7-O-meflavon-6-C-glikozil),  svetijponin  (5,3’,4’-
trihidroksi-7-O-Meflavon-6-glikozil), diosmetin-7-O-glikozit, kemferol-3-O-glikozit,
kersetin-3-O-glikozit, kersetin-3-O-ramnoglikozit i¢germektedir (Ivancheva ve ark.,
2002).

A. millefolium iizerine yapilan bir diger ¢alismada di-O-glikozit tiirevi flavonoit olan
luteolin-4’-7-di-O-glikozit ve izoramnetin-3-O-rutinosid; di-C-glikozit flavonoitler
apigenin-4’-O-glikozit, luteolin-4’-O-glikozit ve 6-OH-luteolin-7-O-glikozit; malonil
ester glikozit olan luteolin-7-malonil-glikozit, apigenin-7-malonil-glikozit ve ilk
antispazmodik bilesik olan sinarozit bulunmustur (Benedek ve ark., 2007; Vitalini ve
ark., 2011). A. millefolium’un toprak iisti kisimlariin metanollii ekstresinden
apigenin-7-O-B-D-glikopiranozit, luteolin 4’-O-B-D-glikopiranozit ve apigenin-7-O-
glikopiranozit izole edilmistir (Innocenti ve ark., 2007).

A. millefolium’ un koleretik etkilerini arastirmak i¢in yapilan bir calismada ise

luteolin-7-O-B-D-glikuronid izole edilmistir (Benedek ve ark., 2006).

A. millefolium’un etanollii ekstresi ile yapilan bir ¢alismada 35 tane bilesik izole
edilmistir. Flavonoit olarak izoramnetin izole edilmistir. Bir bagka ¢alismada ise 5-

OH-3,6,7,4’-tetrametoksi flavon izole edilmistir (Lim, 2014).

A. millefolium’un g¢icekleri ve yapraklarinin metanol ekstresi ile yapilan bir
calismada 28 tane bilesik izole edilmistir. Major flavonoit olarak luteolin-O-
asetilhekzosid ve apigenin-O-asetilhekzosid olarak bulunmustur. Bu iki flavonoitin
yaninda apigenin-C-hekzosid-C-hekzosid, apigenin-C-hekzosid-C-pentozid,
apigenin-C-glikoz-C-pentozid, luteolin-6-C-glikozit, kersetin-O-pentosil-hekzosid,
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kersetin-O-hekzosid, kersetin-O-malonilhekzosil-ramnozit, kemferol-O-pentosil-
hekzosid, kersetin-3-O-rutinozid, apigenin-O-dihekzosid, izoramnetin-O-hekzosid,
kersetin-O-asetilhekzosid, apigenin-O-pentosil-hekzosid, luteolin-O-asetilhekzosid,
izoramnetin-O-asetilhekzosid ve apigenin-O-asetilhekzosid izole edilmistir (Dias ve
ark., 2013).

A. tenuifolia’nin toprak iistii kistmlarindan hazirlanan metanollii ekstresinden kolon
kromatografisi ile luteolin tiirevi flavonoitlerden 5-OH-3’,4’-dimetoksiflavon-7-O-
(ramnozit) ve bu cinsten ilk defa 5-OH-3’-metoksiflavon-4’-O-(pentenil-4-on)-7-O-

(2°’-(ramnozil) ramnozit) izole edilmistir (Shafaghat ve ark., 2014).

A. setacea toprak tstii kisimlarindan hazirlanan metanol:su (4:6) ekstresinden kapiler
elektroforez yontemiyle flavon-O ve —C glikozitleri yapisinda orientin ve izoorientin

bilesikleri izole edilmistir (Marchart ve Kopp, 2003).

1.2.2.3. Terpenik Bilesikler

1.2.2.3.1. Monoterpen

Achillea fragrantissima’dan oksijenlenmis monoterpen yapisinda santolinan, 8-
hidroksisantolin-1,4-dien-6-al, 1-santolinen-4,5,8-triol ve 5,8-epoksi-4,6-

dihidroksisantolin-1-en izole edilmistir (Saeidnia ve ark., 2011).
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1.2.2.3.2. Seskiterpen Laktonlar

Literatiir verilerine gore A. millefolium’dan 1p,10B-epoksideasetoksimatrikarin ve
1,10 epoksiguayanolit izole edildigi bildirilmistir (Hassan ve ark., 2007). Bir baska
literatiirde A. millefolium’dan akillin, millefin, asetoksiartabsin, balkanolit, asetil
balkanolit, 2,3-dihidro-deasetoksimatrisin ve major bilesen olarak bu cinste bulunan
ilk proazulen olan akillisin (8a-asetoksi-10-epi-artabsin) igerdigi bildirilmistir
(Ulubelen ve ark., 1990; Li ve ark.,, 2011). Bir baska literatiir verisinde A.

millefolium’un a-ongipinen-1-on igerdigi rapor edilmistir (Werner ve ark., 2003).

A. millefolium’un ¢icekli kisimlari ile yapilan bir bagka ¢alismada ¢igeklerinin eterli
ekstresinden peroksit kopriisityle siklopentan zincirine bagli ve a-metilen-y-
butirillakton yapisinda 2 guayanolit izole edilmis ve a-peroksiakhifolid ve pB-

peroksiizoakhifolid olarak tanimlanmistir (Falk ve ark., 1975).

A. millefolium subsp. millefolium’un toprak iistii kisitmlarindan 2 seskiterpen lakton
izole edilmistir. Bu izole edilenlerden akilllifolin ilk defa izole edilmistir. Izole
edilen diger iki seskiterpen lakton olan dihidroreynosin ve dihidropartenolid
bilesikleri ilk defa Achilllea cinsinden izole edilmistir (Ulubelen ve ark., 1990) Bir
diger c¢alismada A.  millefolium’un  seskiterpen  lakton olan  10-

isovalerildeasetilizoapresin igerdigi bildirilmistir (Todorova ve ark., 2007).

A.millefolium’un ¢igekli kisimlarinin diklorometanli ekstresinin HPLC-UV/VIS ile
yapilan analizinde 8a-angeloiloksi artabsin-1,4-endoperoksit ve 8a-tigloiloksi-

artabsin-1,4-endoperoksit bulundugu tespit edilmistir (Kubelka ve ark., 1999).

Macaristan’da yapilan bir ¢alismada A. millefolium’un g¢igekli bas kisimlarmin
diklorometanli ekstresinin UV-VIS ve NMR yontemleri ile yapilan bir ¢calismada 5
adet guayanolit izole edilmistir. Izole edilen bilesikler; 16kodin, Sa-angelioksi-
16kodin, deasetil matrikarin, akillisin ve 8a-angelioksi-akillisin (Glasl ve ark., 2002).

A.millefolium’un g¢igeklerinin metanollii ekstresinden ilk defa akillinin A (2p,3p-
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epoksi-1a,4p, 10a-trihidroksiguaya-11(13)-en-12,6a-olit) isminde sitotoksik bir
bilesik izole edilmistir (Li ve ark., 2011).

Bir baska calismada A. millefolium ¢igeklerinden akillinin B ve akillinin C isminde
yeni seskiterpen lakton izole edilmistir (Li ve ark., 2012b). A. millefolium
ciceklerinin metanollii ekstresinden 1,10-sekoguayanolit yapisinda 10 tane bilesik
izole edilmistir. Bunlar millifolides A, millifolides B, millifolides C, iso-seko-
tanapartolid, arteludooisinolid A, 3-asetil-iso-seko-tanapartolid,  3-metoksi-
tanapartolid, seko-tanapartolid A, seko-tanapartolid B, 5-epi-seko-tanapartolid A
bilesikleridir (Li ve ark., 2012a).

A. millefolium’un toprak tistii kistmlarinin n-hekzan, kloroform, sulu-metanol ve sulu
ekstrelerinden ilk defa seko-psédoguayanolit yapisinda paulitin, isopaulitin,
psilostakin C izole edilmistir. Ayrica seskiterpen lakton yapisinda da sintenin izole

edilmistir (Csupor-Loffler ve ark., 2009).

A. millefolium’un antitiimér etkisinin arastirildigi bir ¢alismada akimilik asit A, B ve

C olmak tiizere 3 adet seskiterpen yapisinda bilesik izole edilmistir (Lim, 2014).

A. cretica’nin toprak istii kisimlarmin sulu ekstresinin ¢esitli fraksiyonlarindan
seskiterpen lakton yapisinda klorin iceren yeni bir bilesik ve epimerik sekoguayanolit
yapisinda yeni bir bilesik oan tanafallin bilesikleri izole edilmistir. Ayrica yine bir

seskiterpen olan vomifoliol izole edilmistir (Hichri ve ark., 2015).

A. falcata’dan seko-tanapartolid yapisinda 3-B-metoksi-izo-seko-tanapartolid,
tanafillin, izo-seko-tanapartolid ve 8-OH-3-metoksi-izo-seko-tanapartolid bilesikleri

izole edilmistir (Ghantous ve ark., 2009).

A. ligustica toprak dstii kisimlarmin etanollii ekstresinin hekzan-etilasetatl
fraksiyonundan algerianolid isminde yeni bir guayanolit izole edilmistir (Boudjerda
ve ark., 2008).

A. distans ¢igekli kisimlarindan hazirlanan kloroformlu ekstreninin  gesitli

fraksiyonlarindan seskiterpen lakton yapisinda 8a-izovaleroildeasetilezomantanin,
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13-OH-3p-tigloyiloksigermakre-1(10)E,4E,7(11)-trien-12,6a-olid, 10-(2-
metilbutanol)-deasetilizoapresin, 8a-tigloyiloksidehidrolokodin, 8a-tigloyiloksisanin,
8a-izovaleroyiloksisanin, izo-a-peroksiakifolid, distansolid A ve distansolid B

isimlerinde 9 tane yeni bilesik izole edilmistir (Todorova ve ark., 2007a).

Bulgaristan’in 6 farkli bolgesinden toplanan A. collina’dan hazirlanan kloroformlu
ekstrenin farkli fraksiyonlarindan seskiterpen lakton yapisinda bilesikler izole
edilmistir. Eudesmanolid yapisinda 11a,13-dihidrosantamarin, 11-epi-artesin,
11a,13-dihidroreynosin ve 13-OH-11-epi-kolartrin bilesiklerini; germakren yapisinda
artabin, 1B-OH-6BH,7aH,11aH-germakre-4(5),10(15)-dien-6,12-olid-(11-epi-
gallisin), 1la,13-dihidropartenolid ve 3p-(2-metilbutiroloksi)-9p-OH-germakre-
1(10),4-dienolid bilesiklerini ve son olarak guayanolit yapisinda ise matrikarin,
deasetilmatrikarin, 11,13-dehidrodeasetilmatrikarin, akillin, 8a-hidroksiakillin, 8a-
angeloyiloksiartabsin, 8a-angeloyiloksitannunolid, 8a-angeloyiloksi-1,2p,4p,5p-
diepoksi-10B-OH-6BH,7aH,11BH-12,60-guayanolid, dehidrolokodin, 8a-
tigloksiartabsin, akillisin, 8a-angeloksi-3-oksa-artabsin, 8a-tigloksi-3-oksa-artabsin,
3-oksa-akillisin, matrisin, 4-epi-matrisin, 8a-tigloksi-11(BH),13-dihidro-10-epi-
tanapartin-a-peroksit ve 8a-izobutiriloksi-11(BH),13-dihidro-10-epi-tanapartin-a-
peroksit bilesiklerini i¢erdikleri tespit edilmistir (Todorova ve ark., 2007b). Yapilan
bir bagka c¢alismada A. collina ¢igeklerinden hazirlanan kloroformlu ekstrenin ¢esitli
fraksiyonlarindan 11 tane yeni bilesik izole edilmistir. izole edilen bilesiklerden 8a-
asetoksi-11-epi-tannunolid C, S5a-hidroksimatrikarin, 8a-izobutiriloksi-11(BH),13-
dihidro-10-epi-tanapartin-a-peroksit, 8a-tigloyiloksi-11(BH),13-dihidro,10-epi-
tanapartin-a-peroksit, 4a,10B-dihidroksi-8a-tigloyiloksi-2-okso-6pH,7aH,11BH-1(5)-
guayen-12,6a-olid, la,2a,40,5a-diepoksi-8a-tigloyiloksi-108-OH-6pH,7aH,11pH-
12,6a-guayanolid, 1pB,2p,3p,4p-diepoksi-8a-tigloyiloksi-10p-hidroksi,6H,7aH,11pB-
12,6a-guayanolid, la,20,30,40 -diepoksi-8a-tigloyiloksi-10p-
hidroksi,6H,7aH,11BH-12,60-guayanolid ve lo,20,30,40 -diepoksi-8a-
angeloyiloksi-10B-hidroksi,6H,7aH,11BH-12,60-guayanolid bilesikleri guayanolid
yapisinda, 8a-asetoksi-3B-hidroksi-11(aH),13-dihidrokostunolid bilesigi germakren
yapisinda ve akikollinolid bilesigi ise dimerik guayanolit yapisindadir (Trendafilova
ve ark., 2006).
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Lokodin, 8-deasetilmatrikarin ve 5-hidroksilokodin bilesikleri 4. santolina’ nin
toprak istli kisimlarindan izole edilmistir. A. vermicularis’ den akillenon,

vermikulon ve vermikularon izole edilmistir (Si ve ark., 2006).

A. asplenifolia ¢igekli kisimlarindan hazirlanan klorformlu ekstrenin farkl
fraksiyonlarindan 15 yeni seskiterpen lakton (9 tanesi guayanolid ve 6 tanesi
germakranolid yapisinda) yapisinda 8a-asetoksitannunolid B, 8a-asetoksi-6-epi-
tannunolid B, 8a-angeloiloksitannunolid B, 8a-angeloiloksi-6-epi-tannunolid B, 8a-
angeloiloksi-11-epi-tannunolid C, 8a-angeloiloksi-4a-metoksiguaya-1(10),2-dien-
12,60-o0lid, 8a-angeloiloksi-4a-metoksiguaya-1(10),2-dien-12,6a-olid, 8a-
angeloiloksi-4p-metoksiguaya-1(10),2-dien-12,6a-olid, 8-deasetil-8-angeloil-4-epi-
matrikin, 13-asetoksi-3p-izovaleroiloksigermakre-1(10)E,4E,7(11)-trien-12,60-0lid,
13-asetoksi-3B-(2-metilbutiriloksi)-germakre-1(10)E,4E,7(11)-trien-12,6a-olid, 13-
OH-3p-izovaleroiloksigermakre-1(10)E,4E,7(11)-trien-12,6a-diolid, 13-OH-33-(2-
metilbutiriloksi)germakre-1(10)E,4E,7(11)-trien-12,6a-diolid, 3p-izovaleroiloksi-8a-
OH-11(aH),13dihidrokostunolit, 3B-(2-metilbutiriloksi)-8a-hidroksi-11a(H),13-
dihidrokostunolit, 8a-angeloiloksi-1a,2a,4a,5a-diepoksi-10B-hidroksi-
6BH,7aH,11BH-12,6a-guayanolid bilesikleri izole edilmistir (Todorova ve ark.,
2006).

A. clavennae toprak iistii kisimlarindan 8 tane guayanolid ve 3 tane de bisabolen
yapisinda bilesikler izole edilmistir. izole edilen bilesiklerden 9a-asetoksiartekanin,
3a-kloro-4B,10a-dihidroksi-1p,23-epoksi-5a,7aH-guaya-11(13)-en-12,6a-olid,  3a-
Kloro-9a-asetoksi-4p,10a-dihidroksi-1p,23-epoksi-5a,7aH-guaya-11(13)-en-12,6a-

olid ve 9a-asetoksiandalusin guayanolid yapisinda ve 9(E)-4-okso-7-OH-11-
hidroperoksi-bisabol-2,9-dien ise bisabolen yapisindaki yeni bilesiklerdir (Trifunovic
ve ark., 2006). A. clavennae’nin eter, hekzan ve metanollii ekstrelerinin cesitli
fraksiyonlarinin NMR, UV, IR ve MS ile yapilan analizlerinde alkanlar, yag asitleri,
monoterpenler, seskiterpenler ve flavonoidler izole edilmistir. Guayanolit yapisinda
rupikolin A ve rupikolin B, 1-deoksi-1a-peroksi-rupikolin A ve 1-deoksi-1a-peroksi-

rupikolin B bilesikleri izole edilmistir (Stojanovic ve ark., 2005).
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A. depressa toprak {istii kisimlarindan seskiterpen lakton yapisinda tanapartin-o-
peroksit, reynosin, ridentin, akrifolid ve 3p-kloro-4a,10a-dihidroksi-1a,2a-epoksi-
50,7aH-guaya-11(13)-en-12,6a-olid izole edilmistir (Trifunovic ve ark., 2005).

A. ligustica toprak fistii kisimlarindan hazirlanan metanol:diklorometan ekstresinin
cesitli fraksiyonlarinda seskiterpen lakton yapisinda ligustolid A ve ligustolid B
isminde 2 tane yeni bilesik izole edilmistir (Ahmed ve ark., 2003).

A. holosericea toprak iistii kisimlarindan hazirlanan metanol:diklorometan (1:1)
ekstresinden eudesmen yapisinda 3pB-asetoksi,5a,11,12,13-tetrahidroksi-eudesm-
4(15)-en, 3P,12,13-triasetoksi-5a,11-dihidroksi-eudesm-4(15)-en, 3-okso,11,12,13-
trinidroksi-eudesm-4-en ~ ve  3-0kso,12,13-diasetoksi,11-hidroksi-eudesm-4-en
bilesikleri izole edilmistir (Ahmed ve ark., 2002).

A. ageratum toprak {istii kisimlarindan germakren yapisinda ageratriol-9-O-
asetilageratriol, 1-dehidro-ageratriol ve 1(10)-epoksigermakre-5,9-diol; flavonoit

yapisinda krizosplenol ve sirsiliol bilesikleri izole edilmistir (Vieira ve ark., 1997).

A. pratensis tiirii tizerine yapilan bir¢ok ¢aligmada eusmonolit grubu seskiterpenlere
rastlanilmis ve tauremisin, arglanin, artesalin, sentamarin bilesikleri izole edilmistir.

A. depressa’dan ise bunlara ek olarak reynosin izole edilmistir (Si ve ark., 2006).

Macaristan’da yapilan bir ¢alismada A. millefolium’un ¢igekli bas kisimlarinin
diklorometanli ekstresinin UV-VIS ve NMR yontemleri ile yapilan bir ¢aligmada 3f3-
hidroksi-11a,13-dihidrokostunolit isminde bir germakren izole edilmistir (Glasl ve
ark., 2002).

1.2.2.3.3. Diterpen

Achillea tiirlerinden izole edilen diterpenler kauren oksitlerdir. A. clypeolata
tirinden  16a,17-epoksi-ent-kauren,  16a,17-epoksi-19-asetoksi-ent-kauren  ve

16a,17-epoksi-3a-asetoksi-ent-kauren izole edilmistir (Si ve ark., 2006).
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1.2.2.3.4. Triterpen

A. millefolium ile yapilan bir ¢alismada bitkinin major triterpeni o-amirin olarak
bulunmus ve ayrica yapisinda B-amirin, taraksasterol ve psddotaraksasterol icerdigi
tespit edilmistir (Lim, 2014). A. millefolium subsp. millefolium’un toprak {istii
kisimlart ile yapilan bir ¢alismada a-amirin asetat, B-sitosterol, sitosteril-3p-glikozit
izole edilmistir (Ulubelen ve ark., 1990).

A. odorata’dan ilk monosiklik triterpenoid olan akilleol A ve akilleol B izole

edilmistir. (Barrero ve ark., 2002).

1.2.2.4. Azotlu Bilesikler ve Aminoasitler

A. millefolium’un toprak tistii kisimlarinin metanollii ekstresinden aminoasit tiirevi

bilesiklerinden betain, betonisin, kolin, prolin ve stakhidrin izole edilmistir

(Mehlfiihrer ve ark.,1996).

A. millefolium’un alkamid yapisinda izoaffinin i¢erdigi tespit edilmistir (Gamboa-
Leon ve Chilton, 2000). COX-1 enzimini inhibe eden bir alkamid olan undeka-
2E,4E-dien-8,10-diyonik asit izobiitilamid izole edilmistir (Clifford ve ark., 2002).

A. millefolium toprak alt1 kisimlarinin lipofilik ekstresinden 17 farkli alkamid izole
edilmis ve yapilar1 cesitli spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Bu bilesiklerin
dekatetraenoik asit piperidinleri, dekadienoik asit tiramidleri ve p-metoksi
tiirevlerinden olustugu anlasilmistir. izole edilen bilesiklerden 6 tanesi olefinik asit
icerdigi ve major bilesen (2E,4E,6Z)-2,4,6-dekatrienoik asit piperidin oldugu tespit
edilmistir (Greger ve Hofer, 1989). A. millefolium’un petroleterli ekstresinden de
cesitli alkamidler izole edilmis; bunlar asetilenik amidler, olefinik izobiitilamid ve

dekatetraenoik amid yapisinda bilesiklerdir (Greger ve Werner, 1990).

40



A. millefolium ile yapilan bir ¢alismada etanollii ekstresinin gesitli fraksiyonlarindan
35 tane bilesik izole edilmis olup bunlar igerisinde aminoasit tiirevi bilesiklerden

adenin ve homostakhidrin igerdigi tespit edilmistir.(Lim, 2014).

1.2.2.5. Ucucu Bilesikler

Achillea tiirlerinin ugucu yagin bilesim ve miktar1 bitkinin varyetesine, elde edilis
zamani ve yoresine gore ¢ok degismektedir (Baytop,1999). Alman kodeksine gore
Herba Millefolii’de ugucu yag oranmin minimum % 0,2 olmasi istendigini
bildirmislerdir (Cigekte % 0,5 ; sap ve yapraklarda % 0,2-0,7). Yapilan ¢alismalarda
A. millefolium bitkisinin u¢ucu yaginda bulunan major bilesenler olarak kamazulen,
sabinen, germakren-D, B-pinen, 1,8-sineol, linalol, a- ve B-tuyon, cis- ve trans-p-
osimen, mirsen, Kkafur, askaridol, B-karyofilen, p-simen, bornil asetat, kamfen,
limonen, g-terpinen, karyofilen oksit, a-fellandren, B-eudesmol ve a-bisabolol
icerdigi  belirtilmistir. Ugucu yagindaki monoterpen miktarinin — seskiterpen
miktarindan daha fazla oldugu bildirilmistir (Gudaityte ve Venskutonis, 2007).

Litvanya’nin 14 farkli bolgesinden toplanan 19 tane A. millefolium 6rneginin
cicekleri ve yapraklari ayr1 olarak su distilasyonu ile ugucu yagi elde edilip analiz
edilmistir. Cigekli kisimlarindan % 0,15-0,55 (h/a) oraninda, yapraklarindan % 0,06-
0,19 (h/a) oraninda ugucu yag elde edilmistir. GC-MS ile izole edilen toplam 117
tane bilesik Cizelge 1.1.’de verilmistir. Monoterpenlerin miktar1 % 32,6 (% 12,6’s1
alifatik monoterpen, % 20’si oksijenli monoterpen); seskiterpen miktari ise % 51,1
(% 28,1’i alifatik,% 23’i oksijenli seskiterpen) olarak tespit edilmistir. Cicekli
kisimlarinda bulunan major bilesikler; B-pinen (% 0,33-62,29), B-mirsen (% 0,05-
69,76), a-fellandren (% 0,13-29,96), 1,8-sineol ( % 2,30-21,57) ve kamazulen (%
0,08-30,70)’dir. Analizi yapilan 6rneklerin tamaminin a-pinen, B-pinen, 1,8-sineol,
trans-B-osimen ve kafur igerdigi gorilmistiir. Sabinen (% 0,06-12,58) sadece
yapraklardan elde edilen ugucu yagda tespit edilmistir (Gudaityte ve Venskutonis,
2007).
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Cizelge 1.1. A. millefolium ugucu yaginin icerdigi bilesikler

Trisklin a-tuyon a-pinen kamfen
sabinen B-pinen B-mirsen a-fellandren
a-terpinen p-simen limonen B-fellandren
1,8-sineol cis-p-osimen trans-B-osimen y-terpinen
cis-sabinen hidrat 1-nonen-3-ol terpinolen linalol OMT
n-nonanal nonen-3-ol t cis-p-ment-2-en-1-ol iso-3-tuyon t
trans-p-ment-2-en-1-ol trans-sabinen hidrat kafur cis-chrysanthenol
izoborneol pinokarvon borneol terpinen-4-ol
tuyon-3-en-10-ol t a-terpinol cis-dihidrokarvol mirtenol
trans-karvol pulegon trans-chrysantheny! geranil
asetat
oktanoik asit cis-chrysanthenyl asetat bornil asetat geraniol
timol longipinen eugenol ylangen
dekanoik asit siklosativen B-burbonen a-kopen
7-epi-seskituyon trans-metil sinnamat B-elemen izoeugenol
metil eugenol B-karyofilen B-gurjunen a-trans-bergamoten
cis-murola-3,5-dien a-humulen allo-aromadendren trans-B-farnesen
cis-murola-4(14)-5-dien a-Patkulen y-gurjunen a-amorfen
ar-kurkumen y-murolen a-kadinen a-zingiberen
bisiklogermakren a-murolen B-bisabolen miristisin
y-kadinen B-selinen cis-seskisabinen hidrat cis-nerolidol
trans, trans a-farnesen germakren-A trans-nerolidol germakren-B
germakren-D-4-ol spatulenol karyofilen oksit [3-oplopenon
viridiflorol 1,10-di-epi-kubenol elemol izomer 1-epi-kubenol
2-trans,6-trans-farnesil karyofilla-4-(14),8(15)- . trans-14-hidroksi-9-epi-
asetat dien-5-a-ol epi-o-murolol B-karyofilen
a-murolol selin-11-en-4-a-ol vulgaron-B izomer elemol asetat
a-sadinol valeranon heptadekan oplopenon izomer
2-cis,6-cis-farnesol kamazulen a-oksobisabolen metil linolenat

2-trans,6-cis-farnesol

cis-sadin-4-en-7-ol

Bir bagka calismada A. millefolium’un ugucu yagi hidrodistilasyon ve superkritik
CO; ekstraksiyonu yontemi ile 10 MPa basingta, 40-60 °C sicaklikta elde edilmistir.
Bu iki yOntemin ugucu yagm verimi ve igerigi bakimindan karsilastirilmasi
yapilmistir. Major bilesenler; kafur (ekstraksiyonda % 26.,4; distilasyonda % 38,4),
1,8-sineol (% 9,6 ; %16,2), bornil asetat (% 16,7 ; % 4,3), y-terpinen (% 9 ; % 9,4) ve
;% 3,9) olarak

karsilagtirildiginda; monoterpenlerin verimi CO; gazindan kendilerini tamamen

terpinolen (% 7,6 tespit edilmistir. Hidrodistilasyonla
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ayrramamalar1 nedeniyle stiperkritik ekstraksiyonda diigiik oranda oldugu gorilmis;
fakat monoterpen asetatlar ve seskiterpenler gibi daha az ugucu bilesenlerin verimi
yiiksek bulunmustur. Hidrodistilasyonla ortaya ¢ikan y-terpinen ve terpinolennin
hidrolizleri 6zellikle 40°C’deki ekstraksiyon sicakliginda stiperkritik ekstraksiyonda
baskilanmistir (Bocevska ve Sovova, 2007).

Italya’nin giineyinde ve Portekiz’de yetisen A. millefolium’un c¢igekli kisimlarmin
ucucu yagr CO, ile siiperkritik ekstraksiyon ve ayrica su distilasyonu ile elde
edilmistir. GC-FID ve GC-MS ile analiz yapilmistir. Italya’dan toplanan &rnekte
major bilesen olarak digerlerinden farkli olarak a-asaron (ekstraksiyonda % 25,6 ve
distilasyonda % 33,3 oraninda) izole edilmistir (Falconieri ve ark., 2011).
Litvanya’da yetisen A. millefolium subsp. millefolium’un 40 farkli yerden toplanan
orneklerinin ¢igekleri ve yapraklarinin ugucu yag bilesenine GC-MS ile bakilmistir.
Ugucu yagm major bilesenlerinin borneol, kafur, kamazulen, B-pinen, trans-
nerolidol, 1,8-sineol oldugu tespit edilmistir (Mockute ve Judzentiene, 2003). A.
millefolium’un ugucu yaglarinin arastirildig bir baska ¢alismada major bilesen olarak
sabinen (% 37), B-karyofilen (% 18), p-kubebin (% 9) ve 1,8-sineol (% 8) tespit
edilmistir (Alvarenga ve ark., 2015). Iran’da yapilan bir ¢alismada Anethum
graveolens ve Carum copticum’un tohumlarindan ve A. millefolium’un toprak tstii
kisimlarindan ugucu yag elde edilmis ve GC-MS ile analizleri yapilmistir. En diisiik
ugucu yag verimi % 0,96 + 0,13 (h/a) ile A. millefolium’da gorilmistir. A.
millefolium ugucu yaginin major bilesenleri olarak timol (% 26), borneol (% 16),
limonen (% 14), karvakrol (% 10) ve a-pinen tespit edilmistir (Kazemi, 2015).
Portekiz’den 2 farkli alandan toplanan A. millefolium koklerinin populasyonu ile 2
adet kok kiiltiirii GC ve GC-MS ile ugucu yaglari analiz edilmistir. Bitki koklerinin
ucucu yag verimi % 0,1 ve % 0,05 (h/a); hiicre kiiltiiriindeki koklerin verimi % 0,05
(h/a) olarak bulunmustur. Kokten elde edilen yaglarin major bileseni oksijen i¢eren
seskiterpenlerden olan epi-kubenol bilesigi olmustur (% 18 ve % 26). Kiiltiir
koklerinden elden edilen yagdaki major bilesen ise oksijen i¢ceren monoterpen bilesik
olan izovalerat (% 27 ve % 43) olmustur. Kiiltiir ve normal bitkinin kdklerinin ugucu
yaginda kalitatif ve kantitatif olarak icerdikleri bilesikler bakimindan farkliliklar

goriilmiistiir (Lourengo ve ark., 1999).
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Tiirkiye’den toplanan A. millefolium subsp. millefolium’un ugucu yaginin analizi
yapilmis ve ugucu yagda 36 adet bilesen bulunmustur. Okaliptol (% 24,6), kafur (%
16,7), a-terpinol (% 10,2), B-pinen (% 4,2) ve borneol (% 4) major bilesenler olup

ucucu yagin % 60,7 sini olusturdugu goriilmiistiir (Candan ve ark., 2003).

Misir’da yapilan bir calismada A. santolina’nin toprak iistii kisimlarindan elde edilen
ucucu yagin GC-MS ile analizi yapilmis ve major bilesenler olarak 1,6-dimetil-1,5-
siklookatadien (% 60,52), fragranol (% 10,52), B-tuyon (% 8,96) ve 1,8-sineol (%
8,61) bulunmustur (Mohamed ve Abdelgaleil, 2008).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 2 farkli bolgeden toplanan A. biebersteiini, tek
bolgeden toplanan A. teretifolia ve A. vermicularis bitkilerinin toprak istii
kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin GC-MS ile analizleri yapilmistir. Agri
Dagi’ndan toplanan A. biebersteinii’den 70 tane bilesik izole edilmis ve major
bilesenler 1,8-sineol (% 30,6), piperiton (% 28,9) ve kafur (% 11,7) olarak tespit
edilirken; Dumluca boélgesinden toplanan A. biebersteinii’den 61 tane bilesik izole
edilmis ve major bilesenleri 1,8-sineol (% 31,1), kafur (% 14.,4) ve a-tuyon (% 12,9)
olarak tespit edilmistir. A. teretifolia’dan ise 57 bilesik izole edilmis ve major
bilesenler 1,8-sineol (% 15,9), borneol (% 8,1), kafur (% 7) ve T-kadinol (% 5,9)
olarak tespit edilmistir. Turkiye’de A. vermicularis’in ugucu yag ilk defa bu
calismada analiz edilmis ve 61 bilesik izole edilmistir. Ugucu yagin major bilesenleri
olarak 1,8-sineol (% 29,2), kafur (% 25,8), borneol (% 5,2), piperiton (% 4,5) ve
kamfen (% 3,8) tespit edilmistir (Polatoglu ve ark., 2013).

A. falcata’nin toprak {iistii kisimlarindan ve koklerinden ugucu yag elde edilmis ve
GC-FID ve GC-MS ile analizleri yapilmistir. Bu 2 ugucu yagda toplam 180 farkli
bilesik bulunmustur. Toprak istii kisimlarindan elde edilen ucucu yagin major
bilesenleri trans-sabinol (% 19,1), trans-sabinil asetat (% 11,4) ve 1,8-sineol (% 4,9)
iken; koklerinden elde edilen ugucu yagin major bilesenleri y-kostol (% 8,1),
spatulenol (% 6,4) ve trans-sabinol (% 6,5) olarak bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada

trans-sabinil tiglat isminde yeni bir bilesik izole edilmistir (Radulovic ve ark., 2015).
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Misir’da yapilan bir ¢aligmada A. fragrantissima’nin toprak istii kismindan su
distilasyonu ile ugucu yagi izole edilmis ve GC-MS ile analiz edilmistir. Ugucu yagin
major bilesenleri olarak cis-tuyon (% 28,4), 2,5-dimetil-3-vinil-4-hekzen-2-ol (%
16,1) ve 3,3,6-trimetil-1,5-heptadien-4-on (% 14,8) bulunmustur (Nenaah ve ark.,
2015).

Yunanistan’da endemik olarak yetisen A. umbellata’dan elde edilen ugucu yagin GC-
MS ile yapilan analizinde fragranil ester yapisinda 6 yeni bilesik izole edilmis ve
major bilesen olarak fragranol, fragranil asetat ve fragranil benzoat tespit edilmistir
(Abad ve ark., 2013). Bir baska ¢alismada A. umbellata toprak iistii kisimlarindan su
distilasyonu yontemiyle ucucu yag elde edilmis ve GC-MS ile analizi yapilmis ve
132 bilesik tanimlanmigtir. Ugucu yagin major bilesenleri olarak fragranil asetat (%
44,7) ve fragranol (% 29,9) bulunmustur. Ugucu yagda fragranil ester yapisinda 21
tane bilesik izole edilmis ve fragranil heptanoat, fragranil oktanoat, fragranil benzoat,
fragranil nonanoat, fragranil dekanoat ve fragranil hekzadekanoat bilesiklerinin yeni

dogal bilesikler oldugu goriilmiistiir (Radulovic ve ark., 2012).

Samsun’dan toplanan A. gypsicola toprak {istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin
GC-MS ile yapilan analizinde; ugucu yagin bilesiminin % 94,42’sinin oksijenli
monoterpenlerden olustugu goriilmiis ve major bilesen olarak kafur (% 40,17), 1.8-
sineol (% 22,01), piperiton (% 11,29) ve borneol (% 9,5) tespit edilmistir (Tozlu ve
ark., 2011).

A. cretica’nin toprak istii kisimlarindan ugucu yag elde edilmis ve GC-MS ile
yapilan analizinde 76 bilesik izole edilmis ve major bilesenler olarak

karyofilendienol ve B-malien bulunmustur (Abad ve ark., 2013).

Italya’da yapilan bir calismada A. ligustica ¢igeklerinden ugucu yag elde edilmis ve
GC-FID ve GC-MS ile yapilan analizinde major bilesenler olarak linalol (% 24,79),
viridiflorol (% 9,59), B-pinen (% 6,39), 1,8-sineol (% 5,77) ve terpinen-4-ol (% 5,30)
tespit edilmistir (Maggi ve ark., 2009). A. ligustica toprak {iistii kisimlarindan ugucu
yag elde edildigi bir baska ¢aligmada, ucucu yagin GC-MS ile yapilan analizinde 96
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bilesik izole edilmis ve major bilesen olarak santolin alkol bulunmus ki bu bilesik bu
tiirden ilk defa izole edilmistir. Bunun yaninda diger major bilesenler olarak borneol,
sabinol, trans sabinil asetat, a-tuyon ve diisiik miktarda da viridiflorol bulunmustur
(Abad ve ark., 2013).

fran’da 19 farkli bolgeden toplanan alt1 Achillea tiiriiniin yapraklarindan ugucu yag
elde edilmis ve GC-MS ile yapilan analizlerinde A. millefolium’dan 33, A.
filipendulina’dan 31, A. tenuifolia’dan 49, A. santolina’dan 43, A. biebersteinii’den
39 ve A. eriophora’dan ise 25 bilesik izole edilmistir. A. millefolium’un major
bilesenleri germakren-D (% 4-45), borneol (% 47), a-kopen (% 39), a-sedren (% 17)
ve kafur (% 16); A. filipendulina’nin major bilesenleri 2,7-dimetil-4(E),6-oktadien-2-
ol (% 23-24), germakren-D (% 11-23) ve bornil asetat (% 11-14); A. tenuifolia’nin
major bilesenleri germakren-D (% 7-70), 1,8-sineol (% 5-15), kafur (% 6-15) ve
spatulenol (% 6-35); A. santolina’nin major bilesenleri kafur (% 10-48) ve
germakren-D (% 3-20); A. biebersteinii’nin major bilesenleri kafur (% 2-23), a-
terpinol (% 8-14) ve spatulenol (% 11-12) ve son olarak A. eriophora’nin major
bilesenleri germakren-D (% 19) ve kafur (% 10) olarak bulunmustur (Rahimmalek ve
ark., 2009).

A. gypsicola ve A. biebersteinii toprak tistii kisimlarindan su distilasyonu ile elde
edilen ugucu yaglarin ve ¢i¢eklerinden hazirlanan n-hekzanl ekstrelerin GC ve GC-
MS ile analizleri yapilmistir. A. gypsicola ugucu yagmin ve ekstresinin major
bilesenlerinin oranlar1 sirasiyla % 40-38 oraninda kafur, % 22-14 oraninda 1,8-
sineol, % 11-16 oraninda piperiton olarak bulunmustur. A. biebersteinii ugucu
yagmin ve ekstresinin major bilesenlerinin oranlari ise sirasiyla % 38-24 oraninda
1,8-sineol ve % 24-28 oraninda kafur olarak bulunmustur. Ayrica A. biebersteinii
ekstresinin analizinde n-trikozan (% 10), n-eikozan (% 9,68), n-heneikozan (% 9,55)
bilesikleri tespit edilmistir (Kordali ve ark., 2009).

A. setacea ve A. teretifolia toprak tistii kisimlarindan ugucu yaglari elde edilmis ve

GC-MS ile analizlerinin yapildig: bir ¢alismada sirasiyla 51 (ugucu yagin % 79,8°1)

ve 42 (ugucu yagin % 87,1°1) tane bilesik tespit edilmistir. A. setacea ugucu yaginin
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major bilesenleri dkaliptol (% 18,5) ve sabinen (% 10,8); A. teretifolia ugucu yagmin
major bilesenleri okaliptol (% 19,9), borneol (% 11,9) ve kafur (% 11,1) olarak tespit
edilmistir (Unlii ve ark., 2002).

Achillea distans Willd. subsp. distans bitkisinin koklerinden 185 tane ugucu bilesen
izole edilmis; t-kadinol (% 17,6), alismol (% 14,1) ve a-kadinol (% 9,1) major

bilesenler olarak tespit edilmistir (Lazarevic ve ark., 2010).

1.2.2.6. Diger Bilesikler

A. millefolium fenolik glikozit yapisinda yiiksek oranda arbutin (hidrokinon-f-D-
glikopiranozit) adinda bir bilesik izole edilmistir (Petkou ve ark., 2002, Couteau ve
Coiffard, 2000).

A. millefolium’un etanol ekstresinin farkli fraksiyonlarindan glikozit yapisinda bir
bilesik olan mandelonitril glikozit; yag asitlerinden kaprik asit metil esteri, linoleik
asit etil esteri, linoleik asit metil esteri, palmitik asit etil esteri, palmitik asit metil
esteri ve undesilenik asit metil esteri izole edilmistir (Lim, 2014). A. millefolium’un
cicekleri ve yapraklarimin metanol ekstresi ile yapilan bir ¢alismada okzalik asit,
kinik asit, malik asit, sikimik asit, sitrik asit, suksinik asit ve fumarik asit gibi cesitli

organik asitler izole edilmistir (Dias ve ark., 2013).

A. millefolium ile yapilan bir ¢alismada major sterol bilesigi olarak B-sitosterol izole
edilmis ve bunun yaninda daha diisiik miktarda stigmasterol, kampesterol ve

kolesterol gibi steroller de izole edilmistir (Lim, 2014).

A. millefolium toprak alti kisimlarmin lipofilik ekstresinden lignan yapisinda bir
bilesik olan sesamin izole edilmistir (Greger ve Hofer, 1989). Bir baska ¢alismada A.
millefolium’un toprak istii kisimlarinin metanollii ham ekstresinden ilk defa neoligan
yapisinda bir bilesik olan dihidrodehidrodikoniferil alkol 9-O-B-glikopiranosid izole

edilmistir (Innocenti ve ark., 2007).
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A. clavennae ile yapilan bir ¢alismada bitkinin toprak istii kisimlarindan lignan
yapisinda sesamin ve kumarin yapisinda izofraksidin bilesikleri izole edilmistir

(Trifunovic ve ark., 2006).

Bazi Achillea tiirlerinde bulunan lignan yapisindaki bilesiklerle ilgili yapilan bir
calismada A. lingulata, A. holosericea ve A. cretica’nin sesartemin ve yangambin
igerdigi bulunmustur. Pinoresinol ve fargesin sadece A. lingulata’dan; epiyangambin
ve episesartemin sadece A. holosericea’dan; sesamin A. ptarmica ve A.
gypsicola’dan; epiaskantin A. lingulata ve A. holosericea’dan; magnolin ve
epimagnolin A. holosericea ve A. gypsicola’dan; askantin, epieudesmin ve kobusin
ise A. lingulata, A. holosericea ve A. gypsicola’dan izole edilmistir (Stojanovic ve
ark., 2005). Bir baska calismada A. holosericea’dan 3’-demetoksiaskantin, 3’-
demetoksiyangambin ve iz0-3’-demetoksiyangambin izole edilmistir (Si ve ark.,
2006). A. lingulata’ nin ise toprak istii kisimlari ve koklerinden lignan yapisinda
kobusin ile birlikte ilk defa bu cinsten pinoresinol ve fargesin bilesikleri izole

edilmistir (Trifunovic ve ark., 2003).

1.2.3. Biyoaktivite Calismalari

1.2.3.1. Antioksidan Etki

A. millefolium’un ticari ve yabani Orneklerinin metanol ekstresi, infiizyonu ve
dekoksiyonu (en ¢ok kullanilan iki formu) kimyasal olarak karakterize edilmis ve in
vitro antioksidan aktivitesi (serbest radikal siipiiriicii etki, lipid peroksidasyon
inhibisyonu ve indirgenme giicli) arastirillmistir. Tokoferol ve askorbik asit gibi
antioksidan molekiillerin A. millefolium’da 6nemli 6l¢iide bulundugu kantitatif olarak
tespit edilmistir. En yiiksek antioksidan aktiviteyi ticari drnek gostermistir. Her iKi
ornekte de dekoksiyon formu daha yiiksek DPPH siipiiriicii aktivitesi, [3-karoten
beyazlatma inhibisyonu ve TBARS inhibisyonu géstermistir. infiizyon formu ise en

yiiksek indirgenme giicli sunmustur. (Dias ve ark., 2013).
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A. millefolium’un toprak iisti kisimlarinin metanollii ekstresinin ve bu ekstreden
izole edilen bilesiklerin serbest radikal siipiiriicii etkisi DPPH ile; total antioksidan
kapasitesi testi Cu™ dan Cu®ya rediiksiyonu ile (tiyobiitirik asitereaksiyon veren
maddeler) ve lipid peroksidasyon inhibisyonu tespit edilmistir. Izole edilen
bilesiklerin i¢inde 1uM konsantrasyonda luteolin-7-O-glikozit en yiiksek DPPH
stiptiriicii aktivite gostermis ve ICso degeri 1,10 £ 0,09 olarak hesaplanmis olup
referans olarak kullanilan askorbik asitin ICso degeri ise 1,31 + 0,12°dir. Metanollii
ekstre ise ICsq degeri 1,18 = 0,10 ile en yiiksek ikinci aktiviteyi gostermistir. TBARS
testinde luteolin-7-O-glikozit ve apigenin-7-O-glikozit 1uM konsantrasyonda yiiksek
antioksidan aktivite gostermis olup; izole edilen diger bilesikler (kafeilkinik asit
tiirevleri ve rutin) 10uM konsantrasyonda antioksidan aktivite gosterebilmislerdir.
Total antioksidan kapasitesi testine bakildiginda 1uM konsantrasyonda luteolin-7-O-
glikozit’in meq tirik asit esdegeri 0,11 + 0,03 ve luteolin-4’-O-glikozit’in meq {rik
asit esdegeri 0,09 + 0,01 olarak bulunmus, referans standart olarak kullanilan
askorbik asitin meq iirik asit esdegeri ise 0,33 £ 0,02 olarak hesaplanmustir. izole
edilen bilesikler arasinda en yiiksek antioksidan aktiviteyi tiim testlerde de luteolin-

7-O-glikozit gostermistir (Vitalini ve ark., 2011).

Erzurum’da yapilan bir ¢alismada A. millefolium’un toprak dstii kisimlarindan
hazirlanan metanollii ekstrenin ve bu ekstreden hazirlanan petrol eterli, kloroformlu,
etilasetatli, n-butanollii ve sulu fraksiyonlarin DPPH serbest radikal siiptiriicii
aktivitesi, ABTS radikal katyonu renk giderme testi, siiperoksit anyonu radikal
sipiiriicii  etkisi ve total antioksidan aktivitesi ferri tiyosiyanat metodu ile
aragtirtlmistir. En giiclii antioksidan aktiviteyi etilasetatli fraksiyon gdstermistir.
Etilasetath fraksiyon 40 pg/ml konsantrasyonda DPPH radikali {izerine etkinligi %
55,1; ABTS katyon radikal siipiiriicii etkisi % 97; siiperoksit anyon tizerine etkisi %
85,5 ve lipit peroksidayon inhibisyonu % 36,6 olarak tespit edilmistir. Ayrica A.
millefolium’dan luteolin, luteolin-7-O-B-D-glikozit, apigenin-7-O-p-D-glikozit ve 6-
OH-luteolin-7-O-B-D-glikozit izole edilmis ve bu bilesiklerin de fraksiyonlar gibi
antioksidan etkileri aragtirilmis ve en etkili bilesik 6-OH-luteolin-7-O-B-D-glikozit
olarak bulunmustur. DPPH iizerine etkisi % 92,8; ABTS iizerine etkisi % 97.7;
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stiperoksit {lizerine etkisi % 100 ve lipid peroksidasyon inhibisyonu % 49,7 olarak

tespit edilmistir (Sevindik ve ark., 2015).

A. millefolium’un farkli ekstraksiyon yontemleri kullanilarak DPPH radikal siipiiriicii
etkisi ve demir (I11) indirgeyici antioksidan kapasitesi arastirilmis ve mikrodalga
destekli ekstraksiyonun DPPH radikal siipiiriicii etkisi % 71,72 + 2,12 olarak
bulunurken bu etki kati-sivi ekstraksiyonda 51,48 + 0,84 ve maserasyonda 21,58 +
0,88 olarak bulunmustur. FRAP aktiviteleri ise mikrodalga destekli ekstraksiyonda
2,023 £ 0,015 mmol/l olarak bulunurken bu etki kati-sivi ekstraksiyonda 1,544 +
0,032 mmol/l ve maserasyonda 0,977 + 0,025 mmol/l olarak bulunmustur. Bu
sonuclar mikrodalga destekli ekstrenin daha gii¢lii antioksidan aktivite gosterdigini

kanitlamistir (Milutinovic ve ark., 2015).

Slovenya’da yapilan bir ¢alismada 4 tibbi bitkinin (A. millefolium, Salvia officinalis,
Origanum vulgare subsp. vulgare ve Gentiana lutea) sulu ve metanollii ekstrelerinin
antioksidan aktivitelerine bakilmistir. Serbest radikal siipiiriicii etkisi DPPH serbest
radikali ile spektrofotometrik olarak; biyolojik aktivitesi ise immobilize fibroblast
hiicrelerine bagli olan labaratuvarda hazirlanmis biyosensor yardimiyla bakilmistir
(deney siiresi 3 dk). A. millefolium yapraklarmin sulu ekstresi spektrofotomeride en
yiiksek DPPH siipiiriicii etki gostermistir. Biyosensor yonteminde onemli oranda
daha diisiik etkinlik gostermistir. 2 farkli yontem arasinda mutlak bir korelasyon
gozlemlenmistir. Metanol ekstrelerinde ise bitkiler esit derecede DPPH siipliriicii etki
gostermistir. Metanollii ekstreler sulu ekstreye gore daha yiiksek antioksidan aktivite
gostermistir. Bu caligmada yeni hiicre biyosensorii ile bitkisel kokenli bilesiklerin
antioksidan ozelliklerinin aragtirilmasinda hizli ve ytliksek verimli olmasi nedeniyle

diistintilebilecek bir yontem oldugu da goriilmiistiir (Kintzios ve ark., 2010).

Bir ¢aligmada 12 bitkinin yapraklarinin sulu ekstrelerinin hemoliz ve bakteriyofaj
P22 korumasi aracilifiyla antioksidan kapasitelerinin tespiti amacglanmistir.
Bakteriyofaj P22/Salmonella typhimurium sistemi, insan eritrositlerini korumasini
tahlil etmenin yani sira, hidrojen peroksitin neden oldugu oksidasyona karsi bitkilerin

sulu ekstrelerinde kullanilmigtir. Bu ¢alisma ayni zamanda yukarida bahsedilen
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bakteriyofaj bazli sistemin bitki ekstrelerinin antioksidan aktivitesini degerlendirmek
icin uygun bir yontem oldugunu, 12 test bitkisi arasinda Rubus idaeus, Salvia sp,
Satureja montana ve A. millefolium’un H,O,’nin neden oldugu oksidatif hasara kars1
etkin bir sekilde koruyuculugu kanitlamistir. Hemoliz her bir bitki ekstresi ile tedavi
oncesinde inhibe edilmistir. Hem hemoliz hem de bakteriyofaj testlerinde bu 4 bitki
etkin bulunmustur; fakat en yiiksek etki A. millefolium’da gozlenmistir (Gido ve ark.,
2010).

A. millefolium ile 8 farkli bolgeden toplanan A. ligustica’nin %95 etanol:su (7:3)
ekstresinin antioksidan aktiviteleri DPPH siipiiriicii testi ile incelenmistir. A.
millefolium’un genel olarak antioksidan aktivitesinin daha aktif oldugu goriilmiistiir.
9 farkli ekstrenin TEAC degeri 4,18-12,53 mM arasinda degisen degerlerde
bulunmus ve A. millefolium 6,20 + 0,41 mM TEAC degeri ile en yiiksek ikinci
antioksidan aktiviteyi gostermistir. Bu ¢alismada ayrica linoleik asit oto-oksidasyon
deneyi yapilmis ve burada da tiim ekstreler aktif bulunmustur (Tuberoso ve ark.,
2009).

Kuzey Amerika’dan toplanan 35 antidiyabetik etkili oldugu disiiniilen tibbi bitkinin
metanollii ekstreleri hazirlanmistir. Antioksidan aktivite serbest radikal siipiicii
DPPH kullanilarak belirlenmistir. En giiclii aktiviteyi bitkilerin meyveleri (3,73 +
0,07 ppm), sonra kabuk ve dallar1 (21,38 + 3,84 ppm) en diisiik aktiviteyi ise kokler
(196,44 + 30,58 ppm) gostermistir. A. millefolium’un tibbi olarak kullanilan kisminin
(koklerinin) ICso degeri 67,64 += 2,75 ppm; yapraklarinin 1Csg degeri 35,86 + 1,65
ppm ve ¢igeklerinin ICsy degeri ise 41,23+ 2,8 ppm olarak bulunmustur. Diger
kisimlar1 tibbi olarak kullanilan kismina oranla daha aktif bulunmustur (McCune ve
Johns, 2007).

Fransa’da popiiler tipta bitki ¢ay1 olarak kullanilan 16 bitkinin (Filipendula ulmaria,
Lithospermum officinal, Alchemilla vulgaris, Rosmarinius officinalis, A. millefolium,
Betula pendula, Hieracium pilosella, Equisetum arvensse, Lamium album, Cynara
scolymus, Humulus lupulus, Vaccinium myrtillus, Chamomilla recutita, Lotus
corniculatus, Melilotus officinalis, Urtica dioica) sulu alkollii ekstrelerinden

hazirlanan sulu fraksiyonlarmin g¢esitli aktivitelerine bakilmistir. Antioksidan
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ozellikleri; DPPH, siiperoksit ve hidroksil radikallerinin inhibisyonunun
gbzlenmesine dayanan ESR metodu ile yapilmis. Antioksidan etki i¢erdikleri total
fenolik bilesik miktar1 ile orantili bulunmustur. Antioksidan aktivite testlerinde A.
millefolium bu bitkiler arasinda en giiglii antioksidan aktivite gosterenlerden biri

olmustur (Trouillas ve ark., 2003).

Bir baska ¢alismada A. millefolium subsp. millefolium’un ugucu yagin1 ve metanollii
ekstresinin in vitro DPPH radikal siipiiriicii, hidroksil radikal siipiiriicii (Fe™ —
EDTA-H,0, deoksiriboz sistemi ile), siiperoksit radikali inhibisyonu (ksantin-ksantin
oksidaz sistemi) ve lipit peroksidasyon olusum inhibisyonu (sigan karaciger
homojenatinda) aktiviteleri arastirilmis ve ucucu yaginin metanollii ekstreden ve

referans bilesiklerden daha giiclii antioksidan aktiviteye sahip oldugu bulunmustur

(Candan ve ark., 2003).

A. millefolium’un herbasinin sulu alkollii ekstresinin kimyasal ve biyolojik deneyler
kullanilarak antioksidan aktivitesi arastirilmistir. Online HPLC-DPPH testi ekstrenin
belirgin antiradikal aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Bitki ekstresinin ve
bitkide tanimlanip izole edilen fenolik bilesikleri igeren karisimin (luteolin,
Klorojenik asit, rutin, luteolin-7-glikozit) sigan kalbindeki mitokondrial fonksiyonlari
tizerindeki etkisi incelenmistir. A. millefolium ekstresi konsantrasyona bagli olarak i¢
mitokondrial zarin biitiinliigiinde herhangi bir degisiklik yapmadan sicanlarda kalp
mitokondrisinin 3. konumunda solunum sayist azalmasini indiikledigi bulunmustur.
Bu sonuglar ekstrenin kompleks-2 bagimli siiksinat oksidasyonunu, piruvat-maleat
oksidasyonuna kiyasla daha fazla etkiledigini gostermektedir. Piruvat oksidasyonu
yalnizca yliksek konsantrasyonda ekstre kullanildiginda gézlemlenmistir (tanimlanan
fenoliklerin toplam icerigi: 1658 ng/ml). Bununla birlikte siiksinat oksidasyonun da
ise diisiik ekstre konsantrasyonunda dahi goriilmiistiir (tanimlanan fenoliklerin
toplam igerigi: 553 ng/ml). Fenolik karisimin ise mitokondriyal konum 3’de solunum
sayist izerinde herhangi bir etkisi goriilmemistir. Florometrik dl¢iimler, konum 3’de
solunum sayis1 tizerinde etkisi olmayan konsantrasyondaki ekstrenin énemli Slgiide
mitokondrilerde hidrojen peroksit tiretimini azalttigi gozlenmistir (Trumbeckaite ve
ark., 2011).
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Yapilan bir baska ¢alismada A. millefolium’un ¢igekli kisimlarindan metanol, etil
asetat ve su ile hazirlanan ekstrelerinin 25 ; 75 ; 125 ve 175 pg/ml
konsantrasyonlarda DPPH yontemiyle radikal siipiiriicii etkisine bakilmistir. Etil
asetatl ekstrenin en gii¢lii antioksidan aktiviyeti gosterdigi tespit edilmistir (Paduch

ve ark., 2008).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 2 farkli bélgeden toplanan A. biebersteiini, tek
bolgeden toplanan A. teretifolia ve A. vermicularis bitkilerinin toprak distii
kisimlarinda elde edilen ugucu yaglarin DPPH radikal siipiiriicii etkileri farkli
konsantrasyon ve inkiibasyon donemlerinde incelenmistir. En giiclii DPPH stiptiriicii
aktiviteyi 60. dakikada 20 mg/ml konsantrasyonda A. teretifolia (% 89,92 + 0,49)
gostermigtir. A. vermicularis (% 80,46 + 1,12) A. teretifolia’ya yakin aktivite
gosterirken; A. biebersteinii (% 63,41 + 2,06) disik DPPH siiptiriicii aktivite
gostermistir (Polatoglu ve ark., 2013).

[ran’da yapilan bir ¢alismada Anethum graveolens ve Carum copticum’un
tohumlarindan ve A. millefolium’un toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu
yaglarin antioksidan aktiviteleri 3 yontemle arastirilmis ve A. millefolium’dan elde
edilen ugucu yag tiim testlerde en yiiksek aktiviteyi gostermistir. B-karoten agartma
testinde 1,1 += 0,12 pul/ml ve DPPH siipiirme testinde 22,11 + 0,06 pul/ml ICsg
degerleriyle ve FRAP testinde 360,16 + 0,12 pmol Fe+2/g ucucu yag degeri ile
referans olarak kullanilan trolox maddesinden bile daha ytliksek antioksidan aktivite

gostermistir (Kazemi, 2015).

Suudi Arabistan’dan toplanan A. fragrantissima, Amaranthus viridis, Asteriscus
graveolens, Chenopodium album ve Conyza bonariensis bitkilerinden hazirlanan
metanollii (% 70) ekstrelerinin DPPH siipiiriicii aktivite ve FRAP testleri ile
antioksidan etkileri arastirilmistir. A. fragrantissima % 32 DPPH inhibisyonu ve
FRAP testinde ise 1165,11 + 44,20 uM FeSOu/g antioksidan aktivite degeri ile diger

bitkiler arasinda orta siddette bir antioksidan aktivite gostermistir (Kazemi, 2015).
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A. biebersteinii ve A. wilhelmsii’nin yaprak ve ¢igeklerinden maserasyon ve farkli
siddetlerde (% 40 ; 70 ve 100) ultrasonik destekli ekstraksiyon yoOntemleriyle
metanollii ekstreleri hazirlanmis ve antioksidan aktiviteleri DPPH radikal siipiiriicii
ve Fe® indirgeyici antioksidan kapasitesi testleri ile arastirildigi bir ¢alismada A.
biebersteinii iki yontemde de daha giiglii antioksidan aktivite gostermistir (Salarbashi
ve ark., 2014).

Cezayir’de yapilan bir ¢alismada A. odorata yapraklarindan hazirlanan metanol-su
(80:20 h/h) ekstresinin farkli konsantrasyonlardaki antioksidan aktivitesi DPPH
radikal siipiiriicii, Fe*® indirgeyici antioksidan kapasite, H,O, radikali nétralizasyonu
testleri ile arastirilmistir. A. odorata 200 pg/ml konsantrasyonda gosterdigi DPPH
radikal siipiiriicii aktivitesi (% 88,34) ile referans madde olarak kullanilan a-
tokoferolden (% 75,17) daha yiiksek antioksidan aktivite gostermistir. Fe*®
indirgeyici antioksidan kapasite testinde de DPPH testine benzer derecede aktivite
gostermistir. H,O, radikali nétralizayonu testinde ise; 125 pg/ml konsantrasyonda en

yiiksek (% 89,97) antioksidan aktiviteyi gostermistir (Boutennoun ve ark., 2014).

fran’da yapilan bir calismada A. pachycephalla, A. aucherii ve A. kellalensis
bitkilerinin % 80 metanollii ekstresi hazirlanmis ve bu ekstrelerin hem total fenol
miktarlar arastirilmis hem de farkli konsantrasyonlardaki antioksidan aktiviteleri
arastirllmis  ve maksimum antioksidan etkiyi tiim testlerde 500 pg/ml
konsantrasyonda gosterdikleri bulunmustur. En ¢ok fenolik igerige sahip bitkinin A.
pachycephalla oldugu bulunmus ve bunu sirasiyla A. kellalensis ve A. aucherii takip
etmistir. Total fenol miktar1t DPPH radikal siipiiriicti testinde A. pachycephalla 248
ug/ml ICsp degeri ile en yiiksek antioksidan potansiyeli gostermistir. A. kellalensis ve
A. aucherii sirastyla 518 ug/ml ve 843 pg/ml ICso degerleri gostermistir. -karoten-
linoleik asit testi ve indirgeyici giic antioksidan testlerinde de benzer sonuglar

bulunmustur (Gharibi ve ark., 2013).
A. tenuifolia’nin koklerinden metanol ve etilasetat ile hazirlanan ekstrelerinin total

fenol miktarlar1 belirlenmis ve etilasetath ekstresinin (70,6 + 3,8 GAE pg/ml ekstre),
metanollii ekstresinden (59,4 + 1 GAE pg/ml ekstre) daha fazla fenolik bilesik
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icerdigi goriilmistiir. Fakat DPPH radikal siipiiriicii aktiviteleri karsilastirildiginda
metanollii ekstresinin daha yiiksek antioksidan etki kapasitesine sahip oldugu
goriilmiistiir. A. tenuifolia’nin koklerinin tanenler, terpenler ve steroller bakimindan
zengin olmasi nedeniyle antioksidan aktivitesi fenolik madde miktarindan

bagimsizlik gostermistir (Manayi ve ark., 2012).

Farkli bolgelerden toplanan A. ligustica’nin gigeklerinden hazirlanan % 95 etanolli
ekstrenin DPPH radikal siipiiriicii aktivitesi 4,18- 12,3 mM arasinda degisen TEAC
degerlerinde bulunmustur. Ayrica 9 ekstreden 5’inde 5 pg konsantrasyonda giiclii bir
sekilde enzimatik olmayan lipid peroksidasyon inhibisyonu gostermislerdir
(Tuberoso ve ark., 2009). Italya’da yapilan bir ¢alismada ise A. ligustica
ciceklerinden ve yaprak/koklerinden ayr1 ayr1 ucucu yaglar elde edilmis ve bu ugucu
yaglarin antioksidan aktiviteleri arastirilmigtir. Cicekli kisimlarindan elde edilen
ucucu yag DPPH (ICsp: 47,2 ng/ml) ve ABTS (ICsp: 35,4 ng/ml) radikal siipiiriicii ve
B-karoten agirtma (% 27,6 inhibisyon) testlerinde diger kisimlarindan elde edilen

ucucu yagdan daha yiliksek oranda antioksidan aktivite gostermistir (Maggi ve ark.,

2009).

A. santolina toprak istii kisimlarindan elde edilen etanol:su (7:3 h/h) ekstresinin
antioksidan aktivitesi DPPH, siiperoksit ve hidroksil radikal siipiiriicii, linoleik asit
emiilsiyon sistemi, indirgeme giicii testleri ile ve protein inhibisyonu tiizerindeki
inhibisyon etkisi si¢an karacigerindeki lipid peroksidasyonunun indiikledigi
Fe*?/askorbat inhibisyonu ile arastirilmistir. Tim testlerde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda  giliglii  antioksidan aktivite gostermistir (Ardestani ve

Yazdanparast, 2007).

A. alexandri-regis toprak {istii kisimlarindan hazirlanan etil asetat ve butanollii
ekstrelerin in vitro antioksidan aktiviteleri arastirilmistir. Etil asetatli ekstresi tiim
biyolojik testlerde (karaciger homojenatinda, hemolize kanda, serum ve
postmitokondrial karaciger fraksiyonlarinda) giiclii hidroksil radikali siipiiriicii
aktivite gosterirken, butanollii ekstre sadece postmitokondrial karaciger

fraksiyonunda hidroksil radikalini 6nemli 6l¢iide rediiklemistir. Bunlara karsin iki
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ekstre de siiperoksit radikali siipliriicii etkilerini sadece hemolize kanda

gostermislerdir (Kundakovic ve ark., 2005).

1.2.3.2. Anksiyolitik Etki

A. millefolium’un toprak {stii kisimlarinin sulu etanollii ekstrelerinin hayvan
modellerinde potansiyel anksiyolitik benzeri etkisini 6l¢gmek amaciyla yapilan
calismada; acik saha testleri, bilye gizlenmesi ve yiikseltilmis ¢oklu labirent
testlerine maruz kalmis farelerdeki bitkinin etkisine bakilmistir. A. millefolium’un
etkileri GABA/benzodiazepin araciligiyla degerlendirilmis olup yarismasiz GABAa
reseptor antagonisti olan pikrotoksin; benzodiazepin antagonisti olan flumazenil ve
GABA reseptorii iizerinden benzodiazepine baglanan [*H]-flunitrazepam ile &n
tedavi yapilmistir. A. millefolium’un 30-600 mg/kg dozda oral uygulanmasinda bilye
gizlenmesi ve yiikseltilmis ¢oklu labirent testlerindeki anksiyolitik benzeri etkisi akut
ve kronik (25 giin) kullanimda verilen dozlarda lokomotor aktivitesini
degistirmemistir. Bu davranis profili diazepam ile benzerlik gostermektedir. A.
millefolium’un etkileri yiikseltilmis ¢oklu labirent i¢ine pikrotoksin ile 6n tedavi
oncesi degismemistir; fakat kismi olarak flumazenilin tarafindan bloke edilmistir.
Ayrica A. millefolium [*H]-flunitrazepam baglanmasinda herhangi bir degisiklige
neden olmamustir. Sonuglar gostermistir ki; bitkinin sulu etanollii ekstrelerinin oral
uygulandigindaki anksiyolitik benzeri etkileri biiylik olasilikla GABA/Benzodiazepin
sinir iletiminin aracilik ettigi durumla ilgili olmadig1 belirlenmis ve kisa siireli

sonrasinda tekrarlanan uygulamada tolerans goriilmemistir (Baretta ve ark., 2012).

Benzer bir ¢aligmada anksiyete ve depresyondaki aktivitesini degerlendirmek igin A.
milefolium’un toprak istii kisimlarinin sulu etanollii ekstresinin akut ve kronik
etkilerine 300 mg/kg dozda yiikseltilmis goklu labirent sigan testi, yiizme testi ve
kuyruk siispansiyon testleri kullanilarak bakilmstir. Pozitif kontrol amagcli Imipramin
(10 mg/kg) ve Diazepam (0,75 mg/kg) kullanilmistir. A. millefolium’un anksiyolitik
benzeri etkisinde GABA/Benzodiazepin’in katilimin1  degerlendirmek i¢in

Pikrotoksinin ve Flumazenil kullanilmistir. Veriler ANOVA ile analiz edilip
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Newman-Keuls testi ile gergeklestirilmistir. A. millefolium’un akut ve kronik
uygulamada, diazepama benzer sekilde kapali kol girdilerinde degisiklik olmaksizin
acik kollarda harcanan zaman artmistir. A. millefolium’un akut anksiyolitik benzeri
etkisi Pikrotoksin ve Flumazenil tarafindan bloke edilmemistir. Bu da bize bu
ekstrenin anksiyolitik benzeri etkisinin GABA/Benzodiazepin mekanizmasi yoluyla
gerceklesmedigini gdstermistir. Zorunlu yiizme testinde ise Imipramin bu deneyde
etki gostermese de (muhtemelen diisiik doz ve kiigiik ornekleme nedeniyle), A.
millefolium ekstresinin kronik uygulanmasi antidepresan ilaglara benzer bir etki
gostererek immobiliteyi arttirmigtir. Diger taraftan kuyruk slispansiyon testinde ise
herhangi bir etkisi goriilmemistir. A. millefolium’un anksiyolitik etkisi, Flumazenilin
ile 6n tedaviden engellenmedigi i¢in GABA/Benzodiazepin ndrotransmisyonundan
bagimsizdir. Ayrica uzun siire yiiksek dozlardan ekstre kullanilmasina ragmen

sicanlarda herhangi bir toksisite gostermemistir(Baretta ve ve ark., 2009).

1.2.3.3. Antimikrobiyal Etki

fran’da geleneksel tipta kullanilan 16 bitkinin ugucu yaglarimin anti-Candida
albicans etkileri disk difiizyon ve makrodiliisyon sivi besiyeri yontemleri ile birlikte
kontrol gruplar1 kullanilarak (Amfoterisin B, Nistanin, Ketokonazol) arastirilmistir.
Bu 16 bitkinin 14’inde 150-2300 pg/ml degisen MIC konsanrasyonunda etki
goriilmiis; fakat A. millefolium’da 2 yontemde de etki gézlemlenmemistir (Naeini ve
ark., 2009).

A. clavennae, A. holosericea, A. lingulata ve A. millefolium’un toprak {istii
kisimlarinin (hekzan:eter:metanol 1:1:1) ekstreleri disk difiizyon testi yontemi ile 5
bakteri  (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella enteritidis) ve 2 mantar (Aspergillus niger
ve Candida albicans) tiirii lizerindeki antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Tim
tiirler test edilen tim suslara karsi genis bir spektrumda antimikrobiyal aktivite
gostermistir. A. clavennae bu bitkiler arasindaki en giiglii aktiviteyi gosterirken, A.

millefollium en diisiik aktiviteyi gostermistir (Stojanovic ve ark., 2005).
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Brezilya’da kullanilan 35 tibbi bitkinin yapraklarinin ve koklerinden elde edilen
ucucu yaglarinin ve bu kisimlarmin etanollii (% 70) ekstrelerinin anti-Candida
albicans etkileri arastirilmistir. 13 bitkinin ugucu yaglarinda etki gézlenmis ve etanol
ekstrelerinde ise etki gozlenmemistir. Kimyasal analizler, bilinen antimikrobiyal
etkiye sahip bilesiklerin varligini da gostermis olup; 1,8-sineol, geranial, germakren-
D, limonen, linalol ve mentol olarak tanimlanmistir. A. millefolium’un ugucu yag
0,25 mg/ml MIC degeri ile arastirilan bitkiler arasinda en giiglii antimikrobiyal
aktivite gosterenlerden biri olmustur. Etanol ekstresinin ise MIC konsantrasyonu 2

mg/ml’den fazla bulunmustur (Duarte ve ark., 2005).

Giliney Teksas’da yaralarin ve enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan 23 bitkinin
antibakteriyel etkilerini aragtirmak amaciyla bu bitkilerin ¢i¢ekleri ve dallarinin
etanollii tentiirleri ve sulu ekstreleri hazirlanmistir. Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli bakterilerindeki etkisi kor difiizyon
diskleri (Kirby-Bauer disk difiizyon duyarlilik testi) kullanilarak arastirilmistir.
Ekstre ve tentiirlerin etkinligi ticari olarak hazirlanmis antibiyotik difiizyon diskleri
ile karsilastirilmistir. Sulu ekstrelerde etkinlik gozlenmemis sadece tentiirlerde etki
gozlenmistir. A. millefolium, S. Aureus bakterisi lizerinde 2,5 mm zon temizleme
capinda etkili olmustur. Diger iki bakteri tiirii lizerine etkisi goriillmemistir (Romero

ve ark., 2005).

16 Sibirya bitkisinin etanol ekstresi Bacillus cereus, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans {izerindeki
antimikrobiyal etkileri incelenmistir. A. millefolium’un toprak isti kisimlarmdan
hazirlanan etanol ekstresi B. cereus ve S. aureus’ a kars1 62,5 mg bitki/ml MIC
konsantrasyonunda  aktivite goOstermis. Diger bakterilere karsi  aktivite
gostermemistir. Rizomlarindan hazirlanan etanol ekstresi ise sadece S. aureus’a karsi
62,5 mg bitki/ml MIC konsantrasyonunda aktivite gostermistir (Kokoska ve ark.,
2002).

Italya’nin giineyinde ve Portekiz’de yetisen A. millefolium’un ¢igekli kisimlarindan

elde edilen ugucu yagin antifungal aktiviteleri Candida albicans, C. tropicalis, C.
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krusei, C. guillermondii, C. parapsilosis, Cryptococcus neoformans, Trichophyton
rubrum, T. mentagrophytes, T. mentagrophytes var. interdigitale, T. verrucosum,
Microsporum canis, M. gypseum, Epidermophyton floccosum, Aspergillus niger, A.
fumigatus ve A. flavus’a kars1 makrodiliisyon sivi besiyeri metodu ile arastirilmustir.
MIC ve MLC degerlerine gore en giiclii aktiviteyi dermatofit suslara karsi
gostermistir. MIC degerleri 0,32-1,25 pl/ml degisen konsantrasyonda bulunmustur
(Falconieri ve ark., 2011).

Yapilan bir ¢alismada gida isleme ortamlarindan izole edilmis olan ve menenjit,
septisemi, ensefalit, dogumsal sorunlar ve gebelikte diisiige neden olabilen gram (+)
bakterilerden Listeria monocytogenes ve Listeria innocua’ nin planktonik hiicreleri
ve biyofilmleri A. millefolium ugucu yaglarinin inhibitor etkisine karsi test edilmistir.
Bitkinin ugucu yaglarinin planktonik hiicrelere karsi tea tree oil’e (Melaleuca
alternifolia) esdeger bir sekilde giiclii bakterisit etkiye sahip oldugu bulunmustur. A.
millefolium ugucu yagmin farkli konsantrasyonlarda inkiibe edilmesinden sonra
biyofilm olusumu ve biiylimesinin inhibisyonu kristal viyole ve 3-[4,5-
dimetiltiyazol-2-il]-2,5 difeniltetrazolyum bromid testi ile degerlendirilmistir. A.
millefolium ugucu yagr onemli Olglide polistiren, paslanmaz c¢elik ve yiiksek
yogunluklu polietilen yiizeylerde Listeria hiicrelerinin baslangi¢ hiicre ekini inhibe
etmis; fakat polistiren yiizeyinde 6 saat dncesinden olusturulmusg biyofilm yapisina
daha diisiik inhibitor etki gostermistir. Biyofilmlerin metabolik atkivitesi ugucu yag

ile inkiibasyondan sonra 6nemli 6l¢iide azalmistir (Jadhav ve ark., 2013).

A. millefolium subsp. millefolium ugucu yaginin agar kuyu difizyon metodu ve disk
diflizyon metodu ile yapilan antimikrobiyal etki caligmalarinda, ugucu yagin
Streptococcus  pneumoniae, Clostridium  perfringens, Candida albicans,
Mycobacterium smegmatis, Acinetobacter Iwoffii ve Candida krusei’ye kars1 gii¢lii
antimikrobiyal aktivite gosterdigi bulunmugstur. Fakat metanol ekstresinin suda
¢ozlinmeyen kisimlart ¢ok az antimikrobiyal aktivite gostermistir. Test edilen
bakterilere karst 4,5 ila 72 mg/ml degisen MIC konsantrasyonlarinda ugucu yagin

antimikrobiyal aktivitesi bulunmus ve en giicli antimikrobiyal aktiviteyi
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Streptococcus pneumoniae, Clostridium perfringens ve Candida albicans’a kars1 4,5

mg/ml MIC konsantrasyonunda gostermistir (Candan ve ark., 2003).

Bir arastirmada ise 15 H. pylori susuna karsi in vitro duyarlilik gésteren ekstreler
incelenmis ve A. millefolium’ un metanol ekstrelerinin MIC araligi 50 ug/ml olarak
bulunmustur. Bir baska c¢alismada Brezilya’ nin 13 tibbi bitkisinin ekstrelerinin
bakterilere (E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis ve S. aureus) ve mayalara (Candida
albicans, C. krusei, C. parapsilosis ve C. tropicalis) kars1 antimikrobiyal etkilerinin
olup olmadigi arastirilmis ve A. millefolium’ un etanol-su ekstresinin inaktif oldugu
bildirilmigtir (Saeidnia ve ark. 2011).

A. umbellata ugucu yaginin ve ugucu yagindan izole edilen major bilesiklerinden
fragranol, fragranil asetat ve fragrail benzoatin Staphylococcus aureus, Salmonella
enteritidis, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Proteussp. ve Candida albicans’a  kars1  antimikrobiyal  aktiviteleri
degerlendirilmistir. Incelenen tiim &rnekler antimikrobiyal aktivite gdstermisler;
fakat tim mikroorganizmalara karsi en yiiksek antimikrobiyal aktiviteyi 0,09-6,25
mg/ml degisen MIC degerlerinde fragranol bilesigi gostermistir. En giiclii etkisini C.
albicans iizerine 0,09 MIC degerinde gostermistir. Fragranol’dan sonra en etkili
bilesik 0,39-6,25 mg/ml degisen MIC degerlerinde A. umbellata ugucu yagi olmustur
(Radulovic ve ark., 2012).

Samsun’dan toplanan A. gypsicola’nin toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu
yagm farkli konsantrasyonlarda Bruchus dentipes (bakla tahilbiti) hasaresine karsi
insektisit etkisi aragtirilmistir. Ugucu yagin uygulamadan 12 saat sonra B. dentipes’e
karst 5 pul/L konsantrasyonda % 93; 10 ul/L konsantrasyonda % 98 ve 20 pl/L
konsantrasyonda % 100 mortalite goriilmiistiir. Ayrica ugucu yag uygulanmasindan
18 ; 24 ; 30 ve 36 saat sonrasinda tiim konsantrasyonlarda % 100 mortalite

gostermislerdir (Tozlu ve ark., 2011).

[ran’da yapilan bir calismada Anethum graveolens ve Carum copticum’un

tohumlarindan ve A. millefolium’un toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu
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yaglarin antimikrobiyal aktiviteleri B. cereus, E. faecalis, S. aureus, E. Coli, P.
aeruginosa, P. mirabilis, S. typhimurium, C. Freundii bakterilerine ve C. albicans ve
A. fumigatus mantarlarina karst mikrodiliisyon yontemiyle arastirilmistir. A.
millefolium’un test edilen tiim mikroorganizmalara karsi en yiiksek antimikrobiyal
aktiviteyi gostermistir. Ugucu yaginin MIC, MBC ve MFC degerleri referans olarak

kullanilan ampisilin ve flukanazolden bile daha diisiik bulunmustur (Kazemi, 2015).

A. tenuifolia’nin toprak tstii kisimlarindan hazirlanan metanollii ekstresinin 3 farkli
bakteriye (B. subtilis, S. epidermidis ve E. faecalis) kars1 antimikrobiyal aktivitesi
disk diflizyon metodu ile arastirilmis ve maksimum inhibitor aktiviteyi B. subtilis’e
kars1 gosterirken; S. epidermidis’e karsi inhibitor aktivite gosterememistir (Shafaghat
ve ark., 2014).

A. biebersteinii ve A. wilhelmsii’nin yaprak ve c¢igeklerinden maserasyon ve farkli
siddetlerde (% 40 ; 70 ve 100) ultrasonik destekli ekstraksiyon yoOntemleriyle
metanollii ekstreleri hazirlanmis ve Listeria monocytogenes, Bacillus cereus,
Staphylococcus aureus ve S. Epidermidis bakterilerine karsi antimikrobiyal
aktiviteleri arastirilmistir. Bitkilerin gram pozitif bakteriler lizerinde daha yiiksek
antimikrobiyal aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Bitkilerin bu bakteriler tizerindeki
MIC degerleri 0,01 ile 10 mg/ml konsantrasyonda degistigi goriilmiis ve A.
biebersteinii’nin daha yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir

(Salarbashi ve ark., 2014).

A. ligustica toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yagm Pseudomonas
aeruginosa, E. coli ve S. aureus bakterilerine kars1 giiclii antimikrobiyal aktivite
gosterdigi bulunmustur (Abad ve ark., 2013). Italya’da yapilan bir ¢alismada A.
ligustica ¢iceklerinden ve diger kisimlarindan (kok ve yapraklar) elde edilen ugucu
yaglarin ve bu ugucu yaglardan izole edilen bazi major bilesiklerin (B-pinen, linalol,
terpinen-4-ol ve 1,8-sineol) Staphylococcus aureus, S. mutans, Bacillus subtilis,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve Candida albicans mikroorganizmalarina

kars1 antimikrobiyal aktiviteleri sivi mikrodiliisyon yontemiyle arastirilmistir. Ugucu
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yaglar ve bilesikler en gii¢lii antimikrobiyal aktiviteyi S. mutans’a karsi1 39-625
ng/ml degisen MIC degerlerinde gostermislerdir (Maggi ve ark., 2009).

A. cretica’nin toprak istli kisimlarindan elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal
aktivitesi siv1 besiyeri sulandirma metoduyla arastirilmis ve gram (+) bakterilerden
Staphylococcus aureus’a karsi 125 ug/ml ve Bacillus cereus’a karsi 62,5 ug/ml MIC
degerleri gostermistir (Abad ve ark., 2013).

A. clavennae ugucu yaginin ¢esitli bakterilere karsi disk difiizyon metodu ile
antimikrobiyal aktivitesinin arastirildigi bir ¢alismada ugucu yag maksimum etkiyi
Klebsiella pneumoniae ve Streptococcus pneumoniae bakterilerine karsi gostermistir.
Ugucu yag ayrica gram (-) bakterilerden Haemophilus influenzae ve Pseudomonas
aeruginosa’ya karsi giiglii antimikrobiyal aktivite gostermis fakat; gram (+)
bakterilerden S. pyogenes’e karsi aktivite gosterememistir (Skocibusic ve ark., 2004).

A. setacea ve A. teretifolia’dan elde edilen ugucu yaglarin 14 mikroorganizmaya
(Staphylococcus aureus, S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Bacillus cereus,
Acinetobacter Iwoffii, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Clostridium perfringens,
Mycobacterium smegmatis, Candida albicans ve Candida krusei) karsi
antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. 1ki ekstrede C. perfringens, Acinetobacter.
Iwoffii ve C. albicans mikroorganizmalarina karsi 0,28-2,25 mg/ml degisen MIC
degerinde giiglii antimikrobiyal aktivite gostermislerdir. Diger mikroorganizmalara

kars: diisiik aktivite gdstermislerdir (Unlii ve ark., 2002).

A. biebersteinii, A. nobilis ssp. neilreichii ve A. wilhelmsii etanol ekstrelerinin M.
tuberculosis’e karsi antimikobakteriyel etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada sadece
A. wilhelmsii etanol ekstresi 200 pg/ml MIC degerinde orta siddette bir etki

gostermis diger bitkiler herhangi bir aktivite gosterememistir (Tosun ve ark., 2004).

A. gypsicola ve A. biebersteinii toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin

ve ¢iceklerinden hazirlanan n-hekzanli ekstrelerin antifungal aktiviteleri Alternaria
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alternata, Botrytis sp., Fusarium aveneceum, F.culmorum, F. equiseti, F.
graminearum, F. oxysporum, F. sambucinum, F. solani, Monilinia sp., Rhizoctonia
solani, Sclerotinia sclerotiorum mikroorganizmalar iizerinde arastirtlmistir. Ugucu
yaglar sadece F. graminearum ve F. equiseti’ye karsi diisiik antifungal aktivite
gostermistir. Ayrica A. gypsicola ugucu yagi tiim mantarlara karsi en gicli
antifungal aktiviteyi gostermistir. Bitkileri n-hekzanli ekstreleri ¢ok diisiik antifungal
aktivite gostermis ve hatta F. graminearum ve F. equiseti mantarlarinin etkilerini

stimule etmistir (Kordali ve ark., 2009).

1.2.3.4. Antihelmintik Etki

A. millefolium’un tim kisimlarmm sulu ve etanollii ekstrelerinin antihelmintik
aktiviteleri koyunlardaki gastrointestinal kurtlara kars1 degerlendirilmistir. Kurtlarin
motilite inhibisyon testi in vitro olarak c¢alisilmis ve digkida yumurta sayisinin
azaltilmast deneyi ise in vivo olarak yapilmistir. In vitro calismalar yasayan
Haemonchus contortus kurtlarina karsi sulu ve etanollii ekstrelerin  6nemli
antihelmintik etkileri oldugu, 8 saat ekstre ile maruziyetten sonra onlarin belirgin
bi¢imde felg (paraliz) ya da Oliimleri ile anlagilmistir. A. millefolium 25 mg/ml
konsantrasyondaki sulu ekstresi kurtlarin motilitesini (hareket edebilmesini) % 94,4
oraninda inhibe etmis; etanollii ekstre ise % 88,88 oraninda inhibisyon gostermistir.
Sulu ekstrenin mortalite indeksi 0,95 iken etanollii ekstreninki 0,9; % 50 letal
konsantrasyon sulu ekstre i¢in 0,05 mg/ml ve etanollii ekstre igin 0,11 mg/ml olarak
bulunmustur. A. millefolium’un sulu ve etanollii ekstrelerinin in vivo antihelmintik
etkileri 2 g/kg sulu ekstre ile 15 giin boyunca tedavi edilen koyunlarda nematod
(iplik kurdu) yumurta sayisinda maksimum % 88,40 oraninda azalma gostermistir. 2
g/kg etanollii ekstrenin yine 15 giin boyunca tedavi edilen koyunlarda diskidaki
yumurta sayisinda % 76,13 oraninda azalma gostermistir. Sonug olarak in vivo ve in

vitro ¢aligmalar sulu ekstrenin daha gii¢lii antihelmintik etkisi oldugunu goéstermistir
(Tariq ve ark., 2008).
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1.2.3.5. Antikolinesteraz Etki

Alzheiemer hastaliginin tedavisi lizerine yapilan bir ¢alismada A. millefolium’un
toprak tistli kisimlarinin metanollii ekstresi hazirlanmis ve bu ekstreden luteolin,
luteolin-7-O-B-D-glikozit, apigenin-7-O-p-D-glikozit ve 6-OH-luteolin-7-O-B-D-
glikozit flavonoitleri izole edilmistir. Ayrica bu metanollii ekstreden petrol eterli,
kloroformlu, etilasetatli, n-butanollu ve sulu fraksiyonlari hazirlanmig ve hem bu
fraksiyonlarin hem de izole edilen bilesiklerin kolinesteraz ve butilesteraz enzimleri
lizerine inhibisyon etkileri arastirilmistir. n-butanol fraksiyonu 25 ug/ml
konsantrasyonda asetilkolinesteraz iizerine en yiiksek inhibisyon akviteyi gostermis
(% 51,3); butirilkolinestereaz lizerine ise diisiik inhibitor etki gostermistir (% 23,5).
6-OH-luteolin 7-O-B-D glikozit in siliko (bilgisayar ortaminda) ve in vitro ortamda
en giiclii asetilkolinesteraz (1Csp: 1,65 pM) ve biitirilkolinesteraz (1Cso: 1,97 uM)
inhibitor etki gostermistir (Sevindik ve ark., 2015).

A. falcata’nin toprak {iistii kisimlarindan ve koklerinden elde edilen ugucu yagda
bulunan bazi bilesikler (trans-sabinol ve ¢esitli esterleri) izole edilmis ve bunlarin in
vitro ve in siliko (molekiiler yerlestirme) asetikolinesteraz inhibitor aktiviteleri
arastinlmustir. In vitro calismada, en giiclii (% 40) asetilkolinesteraz inhibitdr
aktiviteyi 20 pg/ml konsantrasyonda trans-sabinil senekoat gostermistir. Diger izole
edilen bilesiklerden trans-sabinol % 25,3; trans-sabinil tiglat % 23,7; trans-sabinil
asetat % 22,7 ve trans-sabinil format % 18,9 oraninda asetilkolinesteraz inhibitor

aktivite gostermistir (Radulovic ve ark., 2015).

1.2.3.6. Antikonflikt Etki

Anksiyolitik etki gibi goriinen, A. millefolium ¢igeklerinin sulu ekstresinin
antikonflikt benzeri etkisi, disi Wistar siganlarda sicanlarin son prodstrus ya da
diostrus donemlerinde c¢alisilmistir. Kontrol siganlarda son prodstrus donemi,
diostrus (Ostrus: kizginlik donemi adet donemi) ile karsilastirildiginda catisma

(konflikt) davranisinda azalma oldugu goriilmiistiir. Referans olarak kullanilan
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Diazepam intraperitonal olarak 2 mg/kg dozda uygulandiginda, hem son prodstrus
hem de diostrus doneminde konflikti rediikledigi anlasilmis ve 8 ; 10 ve 12 mg/kg
dozda bitki ekstresi uygulandiginda son prodstrus donemindeki kizginlik davranigini
azalttig1 tespit edilmistir. Diger taraftan; yalniz 12 mg/kg dozda ekstre didstrustaki
davranigt azaltmistir. A. millefolium’un antikonflikt etkisi, 6strous dongii fazina bagl

olarak degisebilecegi anlasilmistir (Molina-Hernandez ve ark., 2004).

1.2.3.7. Antinosiseptif Etki

A. millefolium ve Artemisia vulgaris bitkilerinden hazirlanan sulu : etanolli (50:50)
ekstrenin; analjezik, antienflamatuar ve antispazmodik olarak halk hekimliginde
kullanimlarin1 degerlendirmek amaciyla hot plate, agridan kivranma, formalin ve
intestinal gecis testleri yapilmistir. A. millefolium sulu etanollii ekstresinin 500 ve
1000 mg/kg konsantrasyonda, abdominal kontorsiyonunu % 65 ve % 23 oraninda
onemli olglide engellemistir. A. vulgaris ise % 48 ve % 59 oraninda engellemistir.
Ekstrelerin hicbiri farelerde intestinal gecis testlerinde farklilik gdstermemis ve
ayrica hot plate ve formalin testlerinde de yamit zamanlarinda degisiklik

gorilmemistir (Pires ve ark., 2009).

A. falcata’nin toprak istii kisimlarindan ve koklerinden elde edilen ugucu yagda
bulunan bazi bilesikler (trans-sabinol ve gesitli esterleri) izole edilmis ve bunlarin
antinosiseptif etkileri farelerde sicak tabaka, kuyruk batirma ve asetilkolin kaynakl
karm kivranma testleri kullanilarak farkli nosiseptif uyaranlara (termal ve kimyasal)
kars1 test edilmistir. En giiclii antinosiseptif etkiyi kuyruk batirma testinde 12,5
mg/kg konsantrasyonda % 22,4 inhibisyon oraniyla trans-sabinol; sicak plaka
testinde en giiclii etkiyi 50 mg/kg konsantrasyonda % 39,7 inhibisyon oraniyla trans-
sabinil senekoat ve son olarak asetilkolin kaynakli karin kivranma testinde 50 mg/kg
konsantrasyonda % 80,6 inhibisyon oraniyla trans-sabinil asetat gostermistir

(Radulovic ve ark., 2015).
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Misir’da geleneksel kullanimi olan A. fragrantissima’nin toprak istii kisimlarindan
hazirlanan nonpolar yapidaki diklorometan:metanol (1:1) ve polar yapidaki % 70 su-
metanollii ekstrelerinin, merkezi ve periferal olarak farelerde yapilan sicak plaka ve
kivranma testleriyle doza bagimli analjezik etkileri oldugu kanitlanmistir. Her 2
ekstre uygulanmalarindan 30, 60 ve 90 dk sonrasinda referansa karsi sicak plaka
testinde termal uyarana karsi reaksiyon siiresini uzatmislardir. Uygulamay1 takiben
90 dk sonunda termal uyariciya karsi maksimum korumayr 400 mg/kg dozda
nonpolar ekstre (% 81) gostermistir. Referans madde olan indometazin ise % 89
koruma gostermistir. Asetik asitle indiiklenen kivranma testinde her iki ekstre 200 ve
400 mg/kg konsantrasyonlarda kivranma sayisinda 6nemli azalma gostermistir. En
giiclii etki polar ekstrede 400 mg/kg dozda % 55 koruma ile gbzlenmistir. Referans
madde olan asetil salisilik asit ise % 58 koruma saglamistir (Abdel-Rahman ve ark.,
2015).

1.2.3.8. Antiiilser Etki

A. millefolium’un toprak tstii kisimlarinin sulu-alkollii (% 90) (1:1 h/h) ekstresinin
gastroprotektif etkileri ve bu aktivitedeki mekanizmalar1 incelenmistir. Sicanlarin,
etanol ile indiiklenen akut gastrik lezyonlara ve %80 asetik asitle indiiklenen kronik
gastrik iilsere maruz kalinmasinin akabinde sulu alkollii ekstre ile tedavi edilmistir.
Tedavinin ardindan glutatyon seviyeleri ve siiperoksit dismutaz aktiviteleri
Olgtilmiistiir. Myeloperoksidaz aktivitesi, histolojik ve immiinohistoyokimyasal
analizler asetikasit ile indiiklenen mide {ilserli hayvanlarda gerceklestirilmistir. Sulu-
alkollii ekstrenin 30, 100 ve 300 mg/kg dozda oral uygulanmasinda etanol kaynakl
mide lezyonlarini sirasiyla % 35, 56 ve 81 oraninda inhibe ettigi gdzlenmistir.
Omeprazol ve askorbik asidin, etanol kaynakli mide lezyonuna karsi etkinligi
onceden bilindiginden, pozitif kontrol olarak kullanilmiglardir. Omeprazol 40 mg/kg
ve Askorbik asit 500 mg/kg dozda sirasiyla % 72 ve 35 oraninda gastrik lezyonu
inhibe ettigi goriilmiistiir. Sulu-alkollii ekstre ile 1 ve 10 mg/kg dozda oral tedavide
asetik asit kaynakli kronik iilseri sirasiyla % 43 ve 65 oraninda azalttirken; 40 mg/kg

dozda Omeprazol % 69 oraninda azaltmistir. Bu etki proliferatif hiicre c¢ekirdek
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antijeninin immunohistokimyasal testlerle hiicre gogalmasininin artisini gésteren
tilser indiiksiyonundan sonra gastrik mukozada 6nemli rejenerasyon gostermesiyle
teyit edilmistir. Etanol ile indiiklenen iilserde glutatyon ve siiperoksit dismutaz
seviyeleri % 51 ve 37 oraninda azalmistir. Sulu-alkollii ekstre ile 300 mg/kg dozda
yapilan tedavi asetik asidin indiikledigi gastrik lezyonlardan sonra glutatyon
diizeylerinde ve siiperoksit dismutaz aktivitesindeki azalmayr engellemistir.
Omeprazol (40 mg/kg dozda) stiperoksit dismutaz aktivitesindeki azalmay1 onlemis
fakat glutatyon seviyesindeki azalmaya etkisi olmamistir. Askorbik asit ise (500
mg/kg dozda) dozda % 45 ve 43 oraninda glutatyon ve siiperoksit dismutaz
seviyelerinde artis gostermistir. Asetik asit ile indiiklenen iilserde glutatyon ve
stiperoksit dismutaz seviyeleri % 54 ve 33 oraninda azalmistir. 10 mg/kg dozdaki
ekstre ile yapilan tedavi sonucunda tekrar eski seviyelerine ¢ikmistir. Asetik asitle
indiiklenen kronik gastrik {lserde myeloperoksidaz aktivitesi % 82 oraninda
artmistir. 10 mg/kg dozda sulu-alkollii ekstre asetik asitle indiiklenen gastrik
tilserlerin myeloperoksidaz aktivitesini % 68 oraninda inhibe ederken; Omeprazol %
42 ve Askorbik asit % 60 oraninda inhibe etmistir (Potrich ve ark., 2010).

Benzer bir ¢aligmada A. millefolium’un toprak tistii kisimlarinin sulu ekstresinin mide
mukozasi ve {lser iizerine etkinligi arastirilmisgtir. Ayrica ekstre ile kronik
maruziyetten sonra bitkinin sulu ekstresinin giivenligi ve etkinligi degerlendirilmistir.
Sulu ekstrenin etanol ve indometazin ile indiiklenen akut gastrik lezyonlara karsi
mide mukozasini korumada etkili oldugu ve asetik asitin indiikledigi kronik mide
lezyonlarimi iyilestirdigi goriilmiistiir. Asetik asit ile indiiklenen kronik gastritte 100-
300 mg/kg dozda 7 giin boyunca sulu ekstrenin oral uygulanmasinda % 75 ve 90
oraninda kronik gastritte azalma goriilmiistiir (EDso: 32 mg/kg). Fakat 7giin sonunda
asetik asit enjekte edilince kontrol grubuna kiyasla kronik gastriti onleyemedigi
goriilmustiir.Etanol ile indiiklenen akut gastrik lezyonda ekstrenin EDsy degeri 936
mg/kg olarak bulunmus olup ekstre en yiiksek etkiyi 2000 mg/kg dozda gdstermistir.
Indometazin verilmeden 1 saat dnce ekstrenin uygulanmas ile gastrik lezyonlart %
49 oraninda onlenmistir. Ayrica hipokritik testler de yapilmistir. 90 giin boyunca
ekstrenin uygulanmasinda herhangi bir hayvan 6limii ger¢eklesmemistir. Bu da bu

bitkinin herhangi bir toksisitesinin olmadigini gostermistir. Giivenilirlik ¢aligmalari
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giinliik olarak sulu ekstrenin 0,3 ; 0,6 ve 1,2 g/kg giinliikk dozda ya da su (10 ml/kg)
ile karistirilarak 28 ve 90 giin boyunca erkek ve disi Wistar si¢anlarina uygulanmasi
ile gerceklestirilmistir. Klinik gozlemler, otopsi, hematoloji, klinik, biyokimyasal,
histopatolojik tetkikler, viicut ve organ agirlig1 olgtimleri yapilmistir. Erkek ve disi
hayvanlarda karaciger agirhiginda, kolesterolde ve HDL kolesterolde hafif
degisiklikler gozlemlenmistir. Bu degisiklikler sulu ekstre ile hayvanlarin maruz
kalma siireleri ya da dozlariyla iliskili olmadigi gozlenmistir. Ekstre ile ¢ok uzun
stire maruz kalinmasinda bile herhangi bir toksik etkisi olmadigi ve gii¢li bir

antiiilser etkisi oldugu goriilmiistiir (Cavalcanti ve ark., 2006).

Pakistan’da yapilan bir ¢alismada A. millefolium’un Helicobacter pylori ile enfekte
edilmis hiicrelerde 6nemli 6lglide aktivite gosterdigi bulunmus ve bu etkisini reaktif

oksijen tlirevi olarak yaptigi anlasilmistir (Zaidi ve ark., 2012).

Misir’da geleneksel kullanimi olan A. fragrantissima’nin toprak istii kisimlarindan
hazirlanan nonpolar yapidaki diklorometan:metanol (1:1) ve polar yapidaki % 70 su-
metanollii ekstrelerinin antiiilser etkileri sicanlarin mide ve kolon dokularinda
arastirilmistir. Asetik asit ile indiiklenen siganlarda olusan tlseratif kolitler {izerine
en glicli etkiyi 7 glin boyunca 400 mg/kg dozda uygulanan polar ekstre gostermistir.
Sicanlarda pilor ligasyonu ile olusturulan gastrik iilserde polar ekstre hi¢bir etkinlik
gosterememigstir. Nonpolar ekstre gastrik mukozada 200 ve 400 mgkg
konsantrasyonlarda sirastyla % 27 ve % 31 oraminda koruma saglamistir. Ayrica
nonpolar ekstre mide hacminde ve total asiditede 6nemli azalma gdstermistir (Abdel-
Rahman ve ark., 2015).

A. wilhelmsii’'nin sulu-etanollii ekstresinin etkileri bazal ve vagal uyarilmis
kosullardaki sicanlarda mide asidi ¢ikisi ile arastirilmistir. Calismanin sonucunda
birer mililitrelik 3 doz (0,5 ;1 ve 2 mg/kg) A. wilhelmsii’un test grubundaki her
sicanin midesine girisiyle birlikte kontrol grubundaki serum fizyolojigin de ayni
oranda siganlarin midesine verilmesiyle, bitkinin bazal durumda asit ¢ikisi tizerinde

Onleyici etkisi oldugu gézlemlenmistir. Ekstrenin inhibe edici etkisini (1 ve 2 mg/kg
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dozda) gastrik vagus parasempatik sinir yoluyla yaptig1 anlasilmistir (Saeidnia ve
ark. 2011).

1.2.3.9. Antihiperglisemik Etki

A. millefolium’un metanollii ve sulu ekstrelerinin 150-200 g agirhigindaki Wistar
siganlarin, alloksan monohidratin (150 mg/kg viicut agirligl) taze hazirlanmis
solliisyonu tek bir intraperitonal enjeksiyon ile indiiklenmis diyabetik siganlarin 3
hiicreleri tizerindeki koruyucu etkinligi, hipoglisemik ve hipolipidemik etkileri
aragtirtlmistir. Siganlar kontrol, diyabetik kontrol, Glibenklamid ile tedavi edilen
diyabetikler ve ekstreler ile tedavi gruplari seklinde ayrilmiglardir. Bu gruplardan
toplanan kan serumunda glikoz, kolesterol, trigliseridler, VLDL, SGOT, SGPT ve
ALP gibi ¢esitli biyokimyasal parametreler analiz edilmistir. Deneyin 14. giiniinde
siganlarin pankreasler: histopatolojik ¢alismalar igin kazilarak toplanmistir. Ekstreler,
diyabetik sicanlarda 250 ve 500 mg/kg viicut agirligi seviyelerinde kan glikoz
diizeyinde, TGL, VLDL, kolesterol, SGOT, SGPT ve ALP diizeylerinde énemli bir
azalma gostermistir. Ekstreler, Alloksan monohidratin sitotoksik etkilerinden
pankreasin B hiicrelerini korumustur. Sonuglar, ekstrelerin hiperglisemi de etkili
oldugunu gostermis ve alloksan monohidratin etkin oldugu diger metabolik
anomalilere kars1 da etkin bir koruyuculugu oldugu belirlenmistir. Metanol ekstresi

sulu ekstreden daha etkili oldugu gortilmiistiir (Mustafa ve ark., 2012).

Hirvatistan’da antidiyabetik etkili bitkisel preperatin (A. millefolium L., Vaccinium
myrtillus L., Taraxacum officinale Web., Cichorium intybus L., Juniperus communis
L., Centaurium umbellatum Gilib., Phaseolus vulgaris, Morus nigra L. ve Valleriana
officinalis L.) antihiperglisemik etkileri arastirilmistir. Etanollii ekstreleri (% 60
etanol) ve bu etanollii ekstreden etanoliin ugurulmasiyla elde edilen ham ekstre
olmak iizere 2 ekstre iizerinde c¢alisilma yapilmistir. Alloksan’in neden oldugu obez
olmayan diyabetik farelerde 20 mg/kg dozda bu ekstreler uygulanmistir.
Uygulamadan 6nce ve uygulamay1 takiben 10, 30, 60 ve 120. dakikalarda kan sekeri

seviyeleri tespit edilmistir. Iki ekstre de kan sekerini sirasiyla % 10 ve % 20 oraninda
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diistirmustiir. Bu farelerde fruktozamin ve serum glikoz seviyeleri tespit edilmistir.
Etanollii ham ekstrenin hipoglisemik etkisini dogrulamak i¢in 20 mg/kg dozda ham
ekstre ve 25 mg/100 g akarboz farkli fare gruplarina oral olarak verilmis ve 7 giin
boyunca tedavi devam etmistir. Ham ekstre ile yapilan bu tedavide 6nemli oranda
diisiik glukoz ve fruktozamin goriilmistiir. Bu ¢alisma ile ham ekstrenin alloksanin
neden oldugu obez olmayan diyabetik si¢anlarda glukoz ve fruktozamin seviyelerini

Oonemli oranda diigiirdiigli anlagilmistir (Petlevski ve ark., 2001).

A. santolina toprak {iistii kisimlarindan hazirlanan etanol:su (7:3 h/h) ekstresinin
streptozotosin ile tedavi edilen diyabetik siganlarda pankreatik hasar iizerindeki etkisi
arastirilmistir. Ekstrenin diyabetik siganlara gilinde 0,1 g/kg dozda oral olarak
verilmesi sonucunda 30 giin boyunca kan glikoz seviyesini énemli oranda diisiirmiis
ve 30. giin sonunda 16,30 mmol/l olan diyabetik sicanlardaki kan glikoz seviyesini
6,70 mmol/I’'ye diglirmiistiir. Ayrica diyabetik si¢anlarda viicut agirhigi kontrol
grubuna gore ciddi diisiis gosterirken ekstre viicut agirliginda artis gostermistir.
Ekstrenin diyabetik siganlardaki siiperoksit dismuztaz, katalaz, pankreatik glutatyon
seviyelerine de bakilmis ve Katalaz ve siiperoksit dismuztaz seviyelerinde 6nemli bir
artig gostermis ve glutatyon seviyesini de kontrol grubunun normal seviyesine
¢ekmistir. Ayrica ekstrenin diyabetik siganlarda goriilen yiiksek serum nitrikosit,
malondialdehid ve protein oksidasyon endekslerinden protein karbonil ve ileri
derecede okside protein {riinleri seviyesinde oOnemli bir diislis gostermistir

(Yazdanparast ve ark., 2007).

1.2.3.10. Antihipertansif Etki

A. millefolium’dan hazirlanan sulu alkollii ekstresinin (% 90 Etanol) ve
diklorometanli, etilasetatli, butanollii fraksiyonlarinin ve diklorometan-2’1i alt
fraksiyonlar1 anestezi uygulanmis si¢anlardaki hipotansif etkileri incelenmis, bunun
yaninda A. millefolium’dan artemetin isimli flavonoit izole edilmistir. Oral
uygulamadaki sulu-etanollii ekstreden 100-300 mg/kg, diklorometanli fraksiyondan
20 mg/kg, diklorometan-2’li alt fraksiyondan 10-30 mg/kg, etil asetath fraksiyondan
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10 mg/kg ve butanollii fraksiyondan 50 mg/kg konsantrasyonlarda normal tansiyonlu
sicanlarin 3 saat sonunda ortalama arteriyel basincini azalttigi goriilmiistiir. NMR ile
yapilan fitokimyasal analizlerde diklorometan ve diklorometan-2’li fraksiyonlarda
yiiksek miktarda armetin agiga ¢ikmis ve izole edilerek siganlarda 1,5 mg/kg dozda
oral yolla ve 0,15 ; 0,35 ; 0,75 ve 1,5 mg/kg dozda intravenoz olarak uygulanmistir.
Bu flavonoit ile 11,47 + 1,5 mm Hg (1,5 mg/kg iv) basincina kadar arteriyel basinci
doza bagimli olarak azaltmanin mimkiin oldugu gorilmistir. Artemetin ile
indiiklenen hipotansiyonun anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibisyonu ile iliskili
olup olmadigini arastirmak igin, Anjiyotensin-I’in ve Bradikinin’in vaskiiler etkileri
bu flavonoitin etkisi ile birlikte degerlendirilmistir. Artemetin 0,75 mg/kg dozda IV
olarak uygulandiginda bradikinin ile indiiklenen hipotansiyonun ortalama uzunlugu
artarken, Anjiyotensin-I’in hipertansif cevabinin belirgin dlgiide (% 40-50 oraninda)
azaldig1 goriilmiis. 1,5 mg/kg dozda Artemetin ayn1 zamanda kontrol grubuna gore in
vitro olarak anjiyotensin doniistiiriici enzim aktivitesini plasmada % 37, vaskiilerde
% 63’e¢ kadar dislirmistiir. Diger yandan Anjiyotensin-II ile indiiklenen
hipertansiyonda degisiklik gosterememisir. Artemetin, anjiyotensin donistiirlicli
enzim inhibitérii bir antihipertansif ilag etken maddesi olan Kaptopril’e benzer
etkinlik gostermistir.Sonu¢ olarak ekstre ve fraksiyonlar yiiksek hipotansif etki
gostermis ve anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibisyonu ile Anjiyotensin-II
olusumunu azaltmak icin in vivo olarak yiiksek artmetin diizeyinin bir etkisinin

olabilecegini diisiindiirmiistiir (de Souza ve ark., 2011).

Bir baska ¢alismada A. millefolium’un hipotansif, kardiyodepresan, vazodilator ve
bronkodilator etkileri arastirllmistir. A. millefolium % 70 sulu metanollii ekstresi
hazirlanmis ve bu kuru ekstreden 1-100 mg/kg’a degisen dozlarda anestezi altindaki
sicanlarda kan basincindaki diisme gozlenmistir. Kobaylarda kendi kendine atriyal
dokular1 yenerek negatif inotropik ve kronotropik etkiler gdstermistir. izole tavsan
aort halkalarinda, 0,3-10 mg/ml ekstre fenilefrin (1um) ve potasyum (+) kaynakl
kasilmalar1 gevsetmis; verapamilin neden oldugu ve Ca*? bulundurmayan ortamda
fenilefrin kontrol piki elde etmeyi bastirmigtir. A. millefolium’un % 70 su-metanol
ekstresinden elde edilen ham ekstrenin vazodilator etkisi saglam endotel

preperatlarinda N(w)-nitro-l-arjinin metil ester kismen bloke edilmistir. Kobay trake
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seritlerinde, ekstre Karbakrol (1um) ve potasyum (+) kaynakli kasilmalar1 inhibe
etmistir. Bu sonuglar bitkinin hipotansif, kardiyovaskiiler baskilayic1 ve

bronkodilator etkileri oldugunu kanitlamistir (Khan ve Gilani, 2011).

1.2.3.11. Antispazmodik Etki

A. millefolium’un flavonoit fraksiyonu ve bu fraksiyondaki major flavonoit olan
kersetin ve 2 flavonoit metabolitinin spazmolitik aktivitesine kobay ileumunda
bakilmistir. Kersetin, luteolin ve apigenin aglikonlar1 yliksek antispazmodik aktivite
gostermis olup ICso degerleri sirasiyla 7,8 ; 9,8 ve 12,5 pmol/ml olarak bulunmustur.
Rutin ve flavonoit metabolitlerinden homoprotokatesik asit ve homovanilik asit
kobay ileumlarinda herhangi kontraktilite gosterememistir. Flavonoit fraksiyonunun
spazmolitik aktivitesi iizerindeki sonuclardan glikozitlerin ve bunlarin aglikonlarinin,
civanper¢eminden hazirlanan c¢aylarda bulunan flavonoit konsantrasyonunun
kalsiyum akiminin blokajinin neden oldugu ve ayni zaman medyatdr antagonistik
etkilerin neden oldugu bagirsaklarda spazmolitik etki yapabilecek diizeyde igerdigi

sonucuna varilmistir (Lemmens-Gruber ve ark., 2006).

A. millefolium’un ¢igekli ve yaprakli kisimlariin sulu-alkollii ekstresi in vitro kobay
ileumunda elektriksel kaynakli kasilmalar doza bagimli olarak inhibe etmistir. [leum
segmentlerindeki uyarimdaki kasilma depresyonu doza bagli olarak degismis 1Csgo
degeri 1,5 mg/ml olup maksimum inhibisyon degeri % 32 + 2,9 olarak tespit edilmis.
A. millefolium ekstresi 5 farkli konsantrasyonda uygulanmis ve maksimum etkiyi 5
mg/ml konsantrasyonda gostermistir. Daha yiliksek konsantrasyonda (15 mg/ml)
ekstrenin uygulanmasinda herhangi bir spazmolitik etki gdstermedigi tespit
edilmistir. Ekstrenin anstispazmodik etkisinin geri doniisiimlii olarak gerceklestigi
tespit edilmistir (Babaei ve ark., 2007). Bir baska ¢alismada A. millefolium’un toprak
iistli kisimlarmin sulu etanollii ekstresinin izole sigan ileumundaki antispazmodik
etkileri arastirilmistir. Asetilkolin (1 mM) ve KCl (60 mM) izotonik kasilmalar
olusturmak igin kullanilirken; Propranolol ve Nw-Nitro-L-arjinin metilester

hidroklorid (L-NAME) ekstrenin etki mekaznizmasini arastirmak i¢in kullanilmstir.
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Sonuglar ekstrenin, asetilkolinin indiikledigi kasilmalari ve KCI’nin indiikledigi
ileumdaki kasilmalari azalttig1 goriilmiistiir. KCI ve asetilkolin tarafindan indiiklenen
kasilmalarin {izerindeki ekstrenin inhibe edici etkisi propranolol ve I-name tarafindan
onemli olglide engellenemedigi goriilmiistiir. Sonug olarak A. millefolium, siganlarin
ileumundaki diiz kaslarin kasilmasini 6nledigi ve bu bitkinin bagirsak spazmlarini da
onlemesi i¢in kullanilabilecegini gostermistir (Moradi ve ark., 2013). Yapilan bagka
bir ¢calismada A. millefolium’un % 70 sulu-metanollii ekstresinin halk hekimliginde
kullanilan bazi rasyonelize izole bagirsak preperatlarinin antispazmodik etkileri
arastirilmistir. Izole tavsan jejenum (ince bagirsagm iist kismi) preperatlarinda,
ekstrenin 0,3-10 mg/ml degisen konsantrasyonlarda K" ile indiiklenen kasilmalar ve
Ca"" konsantrasyonuna yamit egrilerinde saga dogru kayma goriilmiistiir. Bu sonuglar
ekstrenin, antispazmodik bilesik olan verapamil ile benzer etki gosterdigini
kanitlamistir (Yaeesh ve ark., 2006). 4. millefolium un sulu alkollii ekstresinin 0,05
ila 5 mg/ml arasinda degisen 5 farkli konsantrasyonun guinea domuzunun ileumunda
kontraktil yanitlara etkisinin oldugu bulunmustur. Dokularin kasilmalarindaki
degisiklikler fizyografa baglanan transdiiser amplifikator kullanilarak takip
edilmigtir. Sonuglar kontraktil yanitin doza bagimli bir sekilde ekstre tarafindan
inhibe edildigini gostermistir (ECsp: 1,5 mg/ml). Bu sonuglar, A.millefolium
ekstresinin kobay ileumunda elektriksel olarak tetiklenen kasilmalarin inhibisyonuna

neden oldugunu ortaya koymustur (Saeidnia ve ark. 2011).

A. nobilis subsp. sipylea’ nin sigan duodenumu {iizerindeki antispazmodik etkisini
arastirmak i¢in bitkinin etanollii ekstresinin (% 70) sican duodenumunda, asetilkolin
ve CaCl; ile indiiklenen doz-yanit egrilerinde inhibitér etkisinin oldugu bulunmustur.
Bu etki, doz-yanit egrisi iizerinde papaverinin etkisine benzer ancak atropinin yaptigi
etkiden uzak oldugu gorillmiistiir. Ekstre ayni zamanda CaCly’nin indikledigi
egrilerdeki maksimum yanit1 da verapamil ile benzer sekilde azaltmistir (Saeidnia ve

ark. 2011).
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1.2.3.12. Antienflamatuar Etki

A. millefolium’un antienflamatuar etki mekanizmasinin arastirildigi bir ¢aligmada,
bitkinin toprak tstii kisimlarinin % 20 metanollii ekstresi ve bu ekstreden flavonoitler
ve dikafeilkinik asitler bakimindan zenginlestirilmis olan 2 fraksiyonunun in vitro
proteaz inhibisyonu deneyleri yapilarak bu etkinin mekanizmasi tespit edilmek
istenmistir. Enflamasyon siireci ile iligkili olan proteazlardan insan nétrofil elestazi
(HNE) ve matriks metaloproteazlar (MMP-2 ve -9) tizerindeki etkilerine bakilmistir.
Flavonoit fraksiyonunun insan nétrofil elestaz (HNE) inhibisyonunun ICso degeri 20
ng/ml iken dikafeilkinik asitli fraksiyonun ICsq degeri 72 pg/ml olarak bulunmustur.
Ekstre ve flavonoit fraksiyonu MMP-2 ve MMP-9 iizerinde sirasiyla 600-800 pg/ml
ICs0 degerlerinde inhibitdr aktivite gostermistir. Dikafeilkinik asit fraksiyonu,
flavonoit fraksiyonundan ve bitki ekstresinden daha giiclii etki gdstermistir. Sonug
olarak, A. millefolium’un in vitro anti-filojistik (iltihab1 azaltan) etkisine kismen de
olsa MMP-2 ve -9 ile HNE inhibisyonu aracilik etmistir. Bu ¢alisma Achillea’nin
farmakolojik aktivitesi icin daha anlayish bakislar getirmekte ve antifilojistik ilag
olarak geleneksel uygulamayr dogrulamistir (Benedek ve ark., 2007). Bir baska
calismada A. millefolium’un ¢igeklerinin sulu ekstresinden izole edilen suda ¢6ziinen
protein-karbonhidrat kompleksi 40 mg/kg dozda fare ayak odemi testinde giiglii

antienflamatuvar etki gostermistir (Lim, 2014).

Fransa’da popiiler tipta bitki ¢ayr olarak kullanilan A. millefolium’un da bulundugu
16 bitkinin sulu alkollii ekstrelerinin ¢esitli aktivitelerine bakilmistir. Bu sulu alkollii
ekstreden sulu fraksiyon hazirlanmigtir. Bu bitkilerin lipooksijenaz aktivitesini inhibe
etmelerini  degerlendirmek amaciyla antienflamatuvar etkisine bakilmistir.
Antienflamatuvar aktivite bakimimdan (lipooksijenaz inhibisyonu aktivitesi) A.
millefolium 6. en yiiksek aktiviyeti gosteren bitki olmus ve ICsy degeri 1,25 mg/ml
olarak bulunurken en yiiksek aktiviteyi gosteren bitki olan F. ulmira igin ICso degeri

0,46 mg/ml olarak bulunmustur (Trouillas ve ark., 2003).

Misir’da geleneksel kullanimi olan A. fragrantissima’nin toprak iistii kisimlarindan

hazirlanan nonpolar yapidaki diklorometan:metanol (1:1) ve polar yapidaki % 70 su-
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metanollii ekstrelerinin Albino fareler lizerindeki antienflamatuar etkileri karragenan
ile indiiklenen sican pence O6demi testi ile aragtirlmistir. 200 ve 400 mg/kg
konsantrasyonlarda non-polar ekstre karragenan enjeksiyonundan 2 saat sonra 6demi
sirastyla % 26 ve 29 oraninda inhibe etmistir. Polar ekstre ise karragenan
enjeksiyonundan 4 saaat sonra 400 mg/kg konsantrasyonda 6demi % 45 oraninda
inhibe ederek (indometazin % 47 oraninda inhibisyon gostermis) en yiiksek
antienflamatuar etkiyi gostermistir (Abdel-Rahman ve ark., 2015).

fran’da yapilan bir c¢alismada Anethum graveolens ve Carum copticum’un
tohumlarindan ve A. millefolium’un toprak istli kisimlarindan elde edilen ugucu
yaglarin antienflamatuar etkileri in vitro lipopolisakkarit uyarmali makrofaj
modelinde enflamasyon ajani olan nitrit Uretim miktarlart aragtirllmistir.  A.
millefolium lipopolisakkarit uyarimi ile 33,98 + 0,21 uM’a ¢ikan nitrit mikatarini
15,04 + 0,11 puM’a indirerek en giiglii antienflamatuar etkiyi gostermistir (Kazemi,
2015).

1.2.3.13. Immunosupresif Etki

A. millefolium’un toprak stii kisimlarindan metanollii ve sulu ekstreler hazirlanmig
ve sulu ekstre ile metanollii ekstrenin ugurulmasiyla elde edilen ham ekstrenin ve bu
ekstreden elde edilen petrol eterli, kloroformlu ve etilasetatli fraksiyonlarin
immiinolojik 6zellikleri mikrohemagliitinasyon testi kullanilarak farelerde (her bir
fraksiyon ve ekstre i¢in 6 fare) humoral immun sistem BALB/c’de incelenmistir.
Sadece etilasetath fraksiyon 125 mg/kg ve sulu ekstre 61,5 mg/kg konsantrasyonda
farelerde anti-SRCB (koyun alyuvar hiicresi) titresinde 6nemli bir diislis gostermistir.
Fraksiyonlarin immiinolojik o6zellikleri kafeik asit tiirevlerinin glikozitlerinden

kaynakli oldugu diistiniilmiistiir (Yassa ve ark., 2007).

A. talagonica ve A. millefolium’un ugucu yaglarinin 0,05 ; 0,1 ; 0,2 ve 0,4 g/kg
konsantrasyonlarda BALB/c farelerine karst hiimoral bagisiklik tepkileri

incelenmistir. A. millefolium tim konsantrasyonlarda anti-SRCB titresinde diisiis
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gosterirken diger tiir etkinlik gostermemistir (Saeidnia ve Yassa, 2004). Yapilan bir
calismada A. millefolium’un alkollii ekstrelerinin farelerde hem hiimoral hem de
hiicresel bagisiklik fonksiyonlari iizerinde belirgin uyarici etki gostermistir. Bitkinin
sulu ekstresi 100 mg/kg dozda geciktirmeli hipersensitivite tepkisinde belirgin bir
artis gostermistir. Hemagliitinasyon testinde bitki ekstreleri tiim dozlarda belirgin

stimiilator etki gostermistir (Kumar ve ark., 2012).

Makrofajlar hiicredisi ortamlarda 100’den fazla bilesik seklinde salinirlar. Bunlarin
arasinda; TNF-a ve H,O; gibi sitokinler ve ara oksijen bilesikleri sayilabilir. Bu
calismada A. millefolium ugucu yaglarinin etkisi; hidrojen peroksitin belirlenmesi ve
Swiss farelerinde peritonal makrofaj hiicrelerinin kiiltlirlinde salinan Tiimor Nekroz
Faktorii-o. (TNF-0) ile belirlenmistir. Ugucu yag etkisi ticari azulen ile
karsilagtirilarak test edilmistir. Deneyde ugucu yag varliginda makrofaj canlilig
analiz edilmistir. 1:100 ve 1:200 oraninda diliie edilen ugucu yaglar en giiglii etkileri
gostermistir. H,O; az oranda iiretilmis ve TNF-a’nin serbestligi gozlenmistir. Ticari
azulen, ugucu yaga gore daha fazla bu hiicreleri tretmistir. A. millefolium, H,O, ve
TNF-o tretimini artirmis olup bu bize ucucu yagin makrofajlar1 aktive ettigini

gostermistir (Lopes ve ark., 2005).

Bir baska ¢alismada Menyanthes trifoliate ve A. millefolium’un sulu ve etanollii
ekstrelerinin dendritik hiicrelerin maturasyonu ve allojenik CD4" hiicrelerini aktive
edebilme yeteneklerini saptamayr amaglamistir. insan monositlerinden tiiretilmis
dendritik hiicrelerin 2 bitkinin liyofilize edilmis sulu ve etanollii ekstrelerinin
varliginda ve yoklugunda mature olmast ve bunlarin ekspresyonu yiizey
molekiillerinin akis sitometresi ile analizi ve ELISA testiyle sitoksin salgilanmasi
Olciilmiistiir. Dendritik hiicrelerin, 2 bitkinin sulu ekstrelerinin varliginda allojenik
CD4" T hiicreleri ile birlikte kiiltiirlendiginde, T hiicreleri tarafindan yiizey
molekiillerinin ekspresyonu ve onlarin sitoksin salgilanmasi ve hiicre ¢ogalmasi
belirlenmis. Bu 2 bitkinin sulu ekstrelerinin varliginda dendritik hiicrelerin
maturasyonu incelenen yilizey molekiillerinin ekspresyonunu etkilememis fakat
ekstrelerin yoklugunda dendritik hiicrelerin olgunlagmasi ile karsilastirildiginda

salgilanan 1L-12p40/1L-10 oran1 azalmistir. A. millefolium sulu ekstresinin varliginda
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dentrik hiicrelerin maturasyonu, IL-17 salgisini azalthd1 ancak allojenik CD4"
hiicreleri tarafindan IFN-gama ve IL-10 salgilamasini etkilemedigi gozlemlenmistir.
Menyanthes trifoliate sulu ekstresi dendritik hiicrelerinin supresif fenotipini
indiiklemekte ve allojenik CD4" T hiicrelerinin stimulasyonu Thl ve Thl7
indiikleme kapasitesini diisiirmekteyken, civanpergemi sulu ekstresi Th17 cevabini
indiiklemek i¢in dendritik hiicrelerin kapasitesini diisiirdiigli goriilmiistiir (Jonsdottir
ve ark., 2011).

A. talagonica herbasindan hazirlanan sulu ekstrenin BALB/c farelerde ve albino
tavsanlardaki humoral antikor yanitlar1 tizerindeki etkileri arastirilmis ve 7 giin
boyunca intraperitonal olarak uygulanan ekstrenin hemagliitinasyon antikor titresinde
onemli bir diislis gostermistir. Ekstrenin 0,5 g/kg dozda intraskapular olarak
uygulanmasinda tavsanlarda primer yanitta anti-HD titresinde Onemli bir diisiis
gosterirken, sekonder yanitta herhangi bir degisiklik gosterememistir. BALB/c
farelerinde anti-SRCB antikor titresinde 0,25 g/kg dozda ¢ok yiisek bir disiis

gosterdigi bulunmustur (Rezaeipoor ve ark., 1999).

1.2.3.14. insektisit Etki

A. millefolium, A. biebersteinii ve A. santolina toprak {stii kisimlarindan su
distilasyonu ile ugucu yaglari elde edilmis ve bu yaglarin Tribolium castaneum’a
(kirmiz1 tahil bocegi) karst 6nemli 6lciide toksik ve biliylimeyi inhibe edici etkisi
oldugu belirlenmistir. Toksisite deneyleri ugucu yaglar1 topikal olarak uygulama,
ucucu yaglart tedavi amach filtre kagitlar1 ilizerine uygulama, ugucu yaglar
fiimigasyon seklinde uygulama ve ugucu yaglarin nano emiilsiyonlarini flimigasyon
seklinde uygulama olmak tizere 4 farkli yontem kullanilarak 48 ve 96 saatlik dilimler
halinde larva ve yetiskin donem karsilastirilmistir. 96 saatte daha yiiksek toksisite
gozlenmis ve yetigkin evre, larva donemine gore daha fazla duyarlilik gostermistir.
Ucgucu yaglarin nano emiilsiyonlar1 hazirlanip fumigat seklinde uygulandiginda

toksisite belirgin 6l¢iide artmistir. Bu 3 bitki arasinda T. castaneum’a karsi en diistik
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toksisiteyi A. millefolium ugucu yagi gosterirken, A. biebersteinii en yiiksek
toksisiteyi gostermistir (Nenaah, 2014).

Artemisia annua ile A. millefolium’un yapraklarinin metanollii ekstresinin mortalite,
biiyiime, beslenme endeksleri gibi enzimatik veya enzimatik olmayan aktivitelerinin
kontrollii sartlar altinda turpgil bitkilerinden kiigiik beyaz Pierisrapae L. isminde
zararl hasgeresine kars1 5 farkli konsantrasyonda (% 0,625 ;% 1,25 ;% 2,5 ; % 5 ve %
10) galisma yapilmustir. 24 ve 48. saatlerdeki LCsy ve LCys degerleri 6l¢iilmiis ve en
aktif oldugu zaman 48 saat sonrasi olarak bulunmustur. LCsy ve LCys degerleri
Artemisia icin % 9,387 ve % 3,645; Achillea i¢in % 4,19 ve % 1,69 olarak
bulunmustur. En diisikk konsantrasyonda (% 0,625) Artemisia’nin etkisi % 29,826
iken Achillea’nin etkisi % 44,185 olarak bulunmustur. Beslenme endeksleri larva ve
pulpa evresinde kalma siirelerinde artis ve bir takim parametrelerde ¢esitli sekillerde
etkilenmistir. Alanin ve Aspartat aminotransferazlar sert bir diisiis gosterirken,
alkalen fosfataz aktivite diizeyinde belirgin bir artis goriilmiistiir. Enzimatik olmayan
bilesikler i¢in glikoz ve iirik asit miktar arttikca total protein ve kolesterol azalmistir.
Bu sonuglar, bu iki tibbi bitkinin hasereleri kontrol etmek i¢in kullanisli olabilecegi
ve potansiyel sekonder metabolitlere sahip olabilecegini gostermistir. A. millefolium
daha toksik etki gostermis. Sonugta ekstreler kullanildiginda pulpa ve larva
doneminin arttig1 gozlenmis; fakat Artemisia gelisme donemi tizerinde herhangi bir
aktivite gostermezken; A. millefolium disiik konsantrasyonda hafif bir artis yiiksek
konsantrasyonda ise daha belirgin bir artis gostermistir (Hasheminia ve ark., 2011).

Misir’da yapilan bir ¢aligmada A. santolina’nin toprak iistii kisimlarindan ugucu yag
elde edilmis ve bu ugucu yagin Sitophilus oryzae (bugday biti) ve Tribolium
castaneum (kirmizi un bocegi) tizerine insektisit etkileri arastirilmistir. A. santolina,
Sitophilus oryzae’ye karsi fumigant toksisitesinin LCsy degeri 79,63 ul/L iken
Tribolium castaneum’a kars1 LCso degeri 76,26 pl/L olarak bulunmustur (Mohamed
ve Abdelgaleil, 2008).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 2 farkli bolgeden toplanan A. biebersteiini ve bir

bolgeden toplanan A. teretifolia’nin c¢iceklerinden elde edilen ugucu yaglarin
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Sitophilus granarius ve Lemna mindr hasarelerine karsi insektisit aktiviteleri
aragtirtlmis ve tim bitkiler Sitophilus granarius’a karsi giiglii insektisit kontakt
toksisitesi gostermis; fakat en giliclii toksisiteyi % 100 oraninda Agri Dagi’ndan
toplanan A. biebersteinii 6rnekleri 0,2 pl/L konsantrasyonda gostermistir. Buna
ragmen Sitophilus granarius’a karsi disiik insektisit fumigant toksisitesi
gostermiglerdir. Agri Dagi’ndan toplanan A. biebersteinii, Sitophilus granarius’a
kars1 % 36,64 = 0,12 mortalite oran1 ile en gii¢lii fumigant toksisitesi gosterirken;
Lemna minér’e karst bu iki bitki de diisiik fumigant fitotoksisite gostermistir
(Polatoglu ve ark., 2013).

Misir’da yapilan bir ¢alismada A. fragrantissima; Ageratum conyzoides ve Tagetes
minuta bitkilerinin toprak {stii kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin ve
nanoemiilsiyonlarmin Callosobruchus maculatus’a (boriilce bocegi) karsi fumigant
etkisi aragtirllmis ve uygulamadan 48 ve 96 saat sonraki sonuglarda en yiiksek
aktiviteyi A. conyzoides gosterirken; A. fragrantissima daha disiik etki gostermistir
(Nenaah ve ark., 2015).

A. biebersteinii, A. conyzoides ve A. fragrantissima toprak istii kisimlarmin ve
toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin Sitophilus oryzae, Rhyzopertha
dominica ve Tribolium castaneum zararli hasarelerine karsi insektisit aktiviteleri
aragtirtlmistir. Bu 3 bitkinin toprak iistii kisimlarmin toz edilerek 20 mg/kg tahil
konsantrasyonunda 12 giin boyunca tahillarin bulundugu yere serpistirilmeleri
sonucunda gosterdikleri mortalite orani S. oryzae igin sirastyla % 88,2 ; 73,6 ve 64,4;
R. dominica igin sirasiyla % 100 ; 100 ve 82,2; T. castaneum igin ise sirasiyla % 67,4
; 60,6 ve 53 olarak bulunmustur. Bu 3 bitkinin ugucu yagmin ise 60 pl/L
konsantrasyonda 12 giin boyunca uygulanmalar1 sonucunda gdsterdikleri mortalite
orani S. oryzae i¢in sirasiyla % 100 ; 89,3 ve 78,6; R. dominica i¢in sirastyla % 100 ;
100 ve 91,3; T. castaneum igin ise sirastyla % 92,8 ; 71,5 ve 70 olarak bulunmustur
(Nenaah, 2014).
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1.2.3.15. Sitotoksik ve Antiproliferatif Etki

A. millefolium’un dogal ve ticari formlarinda MCF-7 (g6giis adenokarsinoma), NCI-
H460 (kiigiik olmayan hiicreli akciger karsinoma), HCT-15 (kolon karsinoma), HelLa
(servikal (rahim) karsinoma) ve HepG2 (hepatoseliiler karsinoma) olmak tizere 5
farkli insan timor hiicre hatti tizerindeki antitlimor etkisine bakilmistir.Yabani
civanper¢eminin inflizyonu meme kanseri (metanol ekstresi de yakin aktivite
gostermis) ve hepatoseliiler karsinomaya karsi en yiiksek antitimor etkiyi gostermis.
Fakat ticari civanper¢eminin metanol ekstresi akciger, kolon ve servikal karsinomaya
kars1 en yiiksek etkiyi gostermislerdir. Sadece tiimor olmayan karaciger hiicreleri
tizerinde duisiilk oranda toksik etki gostermistir. Tiimor hiicreleri (HepG2) igin
bulunan Glsy degerleri hepatotoksik Glsg degerinden daima daha diisiik bulunmus ve
bu ylizden numunelerin tiimor hiicresi olmayan hiicreler i¢cin bulunan toksik olmayan
Glso konsantrasyonda antitiimor etkili olarak kullanilabilecegini gostermistir. HeLa
ve MCF-7 tiimor hiicre hatti tizerinde A. millefolium’dan izole edilen seskiterpen
lakton ve flavonoitlerin antiproliferatif etkisi oldugu ve bu etkinin bitkinin sulu ve
alkollii ekstrelerinde oldugu anlasilmistir. Yapilan ¢aligmalarda A. millefolium’dan
izole edilen seskiterpen yapisinda Akimilik asit A, B ve C, farelerin P-388 16semili

hiicrelerinde in vivo deneylerde etkili oldugu bulunmustur (Lim, 2014).

A. millefolium ¢igeklerinin metanollii ekstresinden 1,10-sekoguayanolit yapisinda 10
tane bilesik izole edilmis ve bunlarin insan tiimor hiicre ¢izgilerindeki (MCF7WT ve
PC3) antitiimér etkileri incelenmistir. izole edilen bilesiklerden seko-tanapartolid A,
in vitro MCF7WT’ye (insan meme kanseri hiicre ¢izgisi) kars1 orta derecede hiicre
biiyiimesini inhibe edici aktivite gostermistir. Fakat, PC3’e (insan prostat kanseri

hiicre ¢izgisi) kars1 hi¢ aktivite gésterememistir (Li ve ark., 2012a).

A. millefolium g¢igeklerinin metanollii ekstresinden izole edilen bir guayanolit olan
Akillinin A’nin; A549 (akciger hiicresi adenokarsinomasi), RERF-LC-kj ve QG-90
(insan kiigiik olmayan hiicreli akciger kanseri hiicre ¢izgisi), PC-3 ve QG-90 (insan

kiigiik hiicreli akciger kanseri hiicre ¢izgisi) hiicrelerine kars1t potansiyel
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antiproliferatif etkisi oldugu bulunmustur. Bilesigin etkisi sisplatin ile kontrol

edilmis ve sisplatinden daha aktif oldugu goriilmiistiir (Li ve ark., 2011).

A. millefolium’un toprak iistii kisimlarinin n-hekzan, kloroform, sulu-metanol ve sulu
ekstrelerinin insan timor hiicre cizgileri agrega edilerek antiproliferatif etkileri
arastirilmistir. Kloroformlu ekstre HelLa (% 88,91 oraninda) ve MCF-7 (% 54
oraninda) hiicrelerine kars1 hiicre proliferasyonunu yiiksek oranda inhibe edici
aktivite gostermis, A431 (% 21 oraninda) hiicreleri iizerine 1limli bir etkisi
goriilmistiir. Buna gore detayli bir biyoaktivite caligmasi uygun goriilmiis. Bu
calismada ayrica VLC, CPC, PLC ve jel filtrasyon gibi kromatografik yontemlerle 5
flavonoit (apigenin, luteolin, sentaureidin, kastisin ve artemetin) ve 5 seskiterpenoid
(paulitin, isopaulitin, psilostakin C, deasetilmatrikarin ve sintenin) izole edilmistir.
Antiproliferatif deneyler civanper¢emi toprak iistii kisimlarindaki en etkili bilesigin
sentaureidin oldugunu gostermistir. Ozellikle HeLa hiicrelerine karsi 1Cso degeri
0,0819 um ve MCF-7 hiicrelerine kars1 1Csq degeri 0,1250 um ve A431 hiicrelerine
kars1 ise 1Cso degeri 0,3450 pm bulunmus ve hiicre biiyiimesini yiiksek derece de
inhibe edici aktivite goriilmiistiir. Kastisin de her 3 tiimor hiicre hattina karsi son
derece etkili oldugu gortilmistiir. Apigenin, luteolin ve isopaulitin orta derecede aktif
oldugu gorilmistiir. Artemetin, psilostakin C, deasetilmatrikarin ve sintenin bu
hiicre hatlarma karsi herhangi bir antiproliferatif etki gdstermedigi bulunmustur

(Csupor-Loffler ve ark., 2009).

Fransa’da popiiler tipta bitki cayr olarak kullanilan 16 bitkinin sulu alkollii
ekstrelerinden hazirlanan sulu fraksiyonlarinin  Melanom B16 hiicrelerinin
proliferasyonu tizerindeki etkilerine bakildigi bir ¢alismada; A. millefolium’un B16
fare melanoma hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkisini 6lgmek i¢in yapilan deneyde
0,25 mg/ml konsantrasyonda disiik aktivite goriilmis, fakat 0,5 mg/ml
konsantrasyonda Onemli bir antiproliferatif etki goriilmistir (Trouillas ve ark.,
2003).

A. cretica’nin toprak istii kistmlarimin sulu ekstresinin ¢esitli fraksiyonlarindan izole
edilen seskiterpen yapisindaki tanafallin, vomifoliol ve klorin yapisinda ilk defa izole
edilen bir bilesigin 4 farkli insan kanser hiicre hatti tizerindeki (HCT-116, IGROV-1,
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OVCAR-3 ve MCF-7) sitotoksik etkileri aragtirllmistir. Seskiterpen lakton yapisinda
olup klorin iceren bilesik en gii¢lii sitotoksik aktiviteyi gostermis ve 4 farkli insan
kanser hiicre hatt1 arasinda, yumurtalik hiicre hatti {izerinde en yiiksek sitotoksik
aktiviteyi (ICsp: 23 + 2 uM) gostermistir. Diger iki bilesik ¢ok diisiik sitotoksik
aktivite gostermistir (Hichri ve ark., 2015).

Cezayir’de yapilan bir ¢alismada, A. odorata yapraklarindan hazirlanan metanol:su
(8:2 h/h) ekstresinin farkli konsantrasyonlardaki sitotoksik aktivitesi MTT testi ile
MCF-7, Hep2 ve WEHI hiicrelerinde arastirilmistir. Ekstre 50 upg/ml
konsantrasyonda, Hep2 (% 61,54) ve WEHI (% 81,13) hiicreleri iizerinde iyi bir
antiproliferatif etki gosterirken MCF-7 (% 42,9) hiicresinde ise daha diisiik aktivite
gostermistir. Fakat gosterdigi inhibisyon orani referans olarak kullanilan kolsisinin
ayn1 konsantrasyonda gosterdigi etkiden daha yiiksek bulunmustur (Boutennoun ve
ark., 2014).

[ran’da yapilan bir ¢alismada A. santolinoides subsp. wilhelmsii ve A. vermicularis
ile birlikte toplam 19 bitkinin metanollii ekstrelerinin 0,5 mg/ml konsantrasyonda
MTT testiyle MCF-7, HepG-2, A-549 (kiiciik olmayan karaciger karsinoma) ve HT-
29 (kolorektal adenokarsinoma) hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkileri aragtirilmistir.
A. santolinoides subsp. wilhelmsii sadece MCF-7 hiicre hatt1 {izerinde sitotoksik etki
gostermis ve ICsg degeri 60,7 pg/ml bulunmustur. Buna karsilik A.vermicularis 3
kanser hiicre hatt1 iizerinde sitotoksik etki gostermis ve ICso degerleri MCF-7 hiicre
hatt1 icin 34,8 pg/ml, A-549 hiicre hatt1 i¢in, 65,8 pg/ml ve HT-29 hiicre hatt1 i¢in
55,6 ng/ml olarak bulunmustur. Iki bitkide ortak olarak hepatoseliiler karsinoma

hiicre hatt1 lizerine sitotoksik aktivite gosterememistir (Naghibi ve ark., 2014).

Italya’da yapilan bir ¢alismada A. ligustica ¢iceklerinden ve diger kisimlarindan (kok
ve vyapraklar) elde edilen ugucu yaglarin sitotoksik aktiviteleri T98G (insan
glioblastoma multiform hiicreleri), A431 (skuam6z karsinoma hiicreleri), PC3
(prostat adenokarsinoma hiicreleri) ve B16-F1 (melanom hiicreleri) hiicre hatlarinda
MTT testi ile arastirilmistir. Ciceklerinden elde edilen ugucu yag daha yiiksek
sitotoksik aktivite gdstermis ve en yiiksek sitotoksik aktiviteyi 0,22 + 0,022 ICsp
degeri ile B16-F1 hiicre hattina kars1 gdstermistir (Maggi ve ark., 2009).
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A. falcata’dan izole edilen bilesiklerden 3-B-metoksi-izo-seko-tanapartolid, 8-OH-3-
metoksi-izo-seko-tanapartolid ve izo-seko-tanapartolid’in B-konformeri ve karigim
halindeki a ve B-OH diastereoizomerinin gii¢lii bir sekilde HaCa-T hiicre biliylimesini
inhibe ettikleri bulunmustur. En gii¢li etkiyi 3-B-metoksi-izo-seko-tanapartolid 25
ng/ml konsantrasyonda hiicrenin canliligin1 % 65 oraninda diigiirerek gostermis ve
ICs0 degeri 7,1 pg/ml olarak bulunmustur. Diger bilesikler ise % 11-32 arasinda
degisen oranlarda hiicre biiylimesini inhibe ettikleri bulunmustur (Ghantous ve ark.,
2009).

A. clavennae toprak istlii kisimlarindan izole edilen guayanolid yapisindaki 9a-
asetoksiartekanin ve apressin, bisabolen yapisindaki indusumenon ve flavonol
yapisindaki sentaureidin bilesiklerinin HeLa (insan boyun karsinoma), Fem-X (insan
malign melanoma), K562 (insan miyelojen 16semi) hiicre hatlar1 iizerindeki
sitotoksik etkileri arastirilmistir. HeLa ve Fem-X hiicreleri iizerine en yiiksek
sitotoksisiteyi sentaureidin sirasiyla 2,55 ve 3,56 uM ICso degerleri ile gostermis ve
bu hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi referans bilesik olan sisplatinden daha giiglii
oldugu goriilmiistiir. K562 hiicresi iizerine en yiiksek sitotoksik etkiyi apressin 4,44
uM ICsp degerinde gostermis ve sisplatinden daha diisiik bir ICsp degerine sahiptir.
Bisabolen yapisindaki indusumenon ise tiim kanser hiicreleri ilizerine diigiik bir

sitotoksik aktivite gdstermistir (Trifunovic ve ark., 2006).

1.2.3.16. Ostrojenik Etki

A. millefolium’un kimyasal bilesenlerinin Gstrojen reseptorlerine (ER) ve Ostrojenik
aktivite lizerlerine etkisini tespit edebilmek amaciyla bu saf bilesiklerin izolasyonu
ve biyolojik karakterizasyonu yapilmstir. In vitro rekombinant MCF-7 hiicrelerine
bagl olarak, A. millefolium’un toprak iistii kisimlarinin metanollii ham ekstresinin
Ostrojenik aktivitesi saptanmistir. Ham ekstrenin polarligi artan ¢oziiciilerle (petrol
eteri, kloroform ve su ) fraksiyonlanmasi sonrasinda metanol:su (9:1) fraksiyonunda

ostrojenik aktivite bulunmustur. Izole edilen bilesiklerden apigenin ve luteolin test
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edilen Ostrojenik bilesikler arasinda en 6nemlileri oldugu goriilmiistiir. Bunlar; gegici
olarak transfekte edilmis hiicreler kullanilarak yapilan ¢alismada o ve B Ostrojen

reseptorleri tizerinde 6nemli etkinlikleri gortilmistiir (Innocenti ve ark., 2007).

fran’da Islamik Azad Universitesi’nde yapilan cift korlii randomize calismada 19-23
yas arasinda, bekar, 25-30 giin arasinda degisen ve son 3 ay boyunca diizenli adet
dongiisii olan, devam eden bir hormonal tedavisi olmayan, menstrual agriyi
hafifletmek icin herhangi bir ila¢g kullanimi olmayan kiz &grenciler segilmistir.
Sekonder dismenoreyi de ortadan kaldirmak igin ultrason yapilmistir. Bu ¢alismada;
agr1 skorlar1 3’den az olanlar hafif dismenore; 4-6 olanlar orta dereceli dismenore;
6’dan yiiksek olanlar siddetli/sert dismenore olarak kabul edilmistir. Hafif dismenore
saptananlar calisma dis1 birakilmistir. Uygun ogrenciler rastgele dengeli blok
randomizasyon yontemiyle 2 gruba ayrilmustir. A. millefolium’un ¢igekli bas
kisimlarindan hazirlanan ¢ayi, deney grubundaki insanlara toplam 2 dongiide
menstrual periyodun 1.glinlinden 3. giiniine kadar sabah, 6gle ve aksam yemekle
birlikte 3 giin siireyle 3er ¢ay bardagi igmeleri istenmistir. Gorsel analog skala,
dismenorenin siddetinin degisikliklerini 6lgmek igin kullanilmistir. A. millefolium
grubunda agr1 skoru ortalama degisimi, plasebo grubuna gore anlamli Ol¢iide fazla
olmus ve A. millefolium kullaniminin hicbir yan etkisi goriillmemistir. A.
millefolium’un tedaviye baslandiktan sonra 1. ve 2. aylarda semptomlari iyilestirdigi
ve menstrual donemde kanamayr ve agriyr azalttigini gostermistir (Jenabi ve

Fereidoony, 2014).

1.2.3.17. Yara lyilestirici Etki

A. millefolium’un sulu ekstresini yanik yaralar iizerindeki etkisinin Hollanda
tavsanlar1 iizerinde in vitro olarak arastirildigi bir ¢alismada tavsanlarin dorsal
bolgelerinde Hoekstra yontemi ile yanik yaralar olusturulmus ve hergiin 5 ml A.
millefolium sulu ekstresi ile tedavi edilmistir. Kontrol grubu tavsanlarina ise ayni
miktarda Salin ile tedavi yapilmistir. Kontrol grubuyla deney grubu arasindaki

kontraksiyon oranlarinda anlamli fark gézlenmis ve 21. giinde hispatolojik deneylere
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gecilmis ve deney grubunda graniilasyon ve epitelizayonun daha fazla oldugu ve
kolojen fibrillerin daha diizenli oldugu gozlenmistir (Jalali ve ark., 2007). Benzer bir
calismada Hoekstra yontemi ile 20 yetiskin, 43 beyaz tavsanin dorsal bolgelerinde
yaralar olusturulmus ve 3 ayr1 grup olarak yara iyilestirici aktivite aragtirilmistir. 1.
gruptaki hayvanlar 5 ml dogal bal ile, 2. gruptakiler A. millefolium sulu ekstresi ile ve
son gruptakiler kombine sekilde bal ve sulu ekstre ile 21 giin boyunca tedavi
edilmistir. Tedavi sonunda 3 grupta ayni oranlarda yara iyilestirici aktivite géstermis,
bal ve sulu ekstrenin kombine kullaniminda yaranin iyilesmesi ilizerinde ekstra bir

etkisi olmamistir (Tatli ve ark., 2009).

A. millefolium’un Eucerin bazli krem igerisindeki % 5’lik sulu-etanollii ekstresi ile
tedavi edilen tavsanlarda kontrol grubuna kiyasla yara iyilismesi lizerinde anlamli bir
fark gozlemlenmistir. Kolojenasyon ve proliferasyonda artis gézlenirken bu etkinin
i¢ ve dis kanamay1 durduran akillein ve akilletin gibi bilesikler sayesinde oldugu

belirtilmistir (Hemmati ve ark., 2002).

A. biebersteinii koklerinden hazirlanan n-hekzan, kloroform, etil asetat ve metanol
ekstrelerinin sican ve farelerdeki yara iyilestirici aktiviteleri tensiyometri ile lineer
inzisyon ve dairesel eksizyon yara modelleri kullanilarak aragtirilmistir. Ekstrelerin
yara iyilestirici etkileri eksizyon yara metodunda, standart yara merhemi olan ve %
100 kontraksiyon yapan Madeccassol ile karsilagtirilmis ve n-hekzan ekstresi %
84,2°1ik kontraksiyon degeri ile referans maddeye en yakin degeri gosterdigi tespit
edilmistir. Bu ekstrenin insizyon yara metodunda da gerilme direncinde % 40,1
oraninda anlamli bir artig gostermistir. Histopatolojik sonuglar her iki yontemde
bulunan sonuglar1 desteklemis ve A. biebersteinii’nin 6nemli dlgiide yara iyilestirici

aktivite gosterdigini kanitlamistir (Akkol ve ark., 2009).

1.2.3.18. Diger Etkiler

A. millefolium ekstresinin in vivo deri yiizeyinin gériiniimiinii genglestirme kapasitesi

arastirilmig; ayrica ex vivo (canli/organizma disinda) kantitatif goriintii analizi
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kullanilarak ekstrenin insan deri biyopsisinde ¢esitli epidermal farklilagsma
belirleyicilerinin tizerindeki ekspresyonu degerlendirilmis ve ex vivo ¢alismalar igin
60 yas Ustli bayanlar donor olarak se¢ilmistir. Sonugta % 0,5’lik ekstrenin kiiltiirlii
deri biyopsilerinde sitokeratin 10, transglutaminaz-1 ve filagrinin gelistirilmis bir
sentezleme profili yani sira, epidermal kalinliginda da artis goriilmiistiir. Sitokeratin
10 yogunlugu tedavisiz durumda 34,7 + 24,4 A.U. iken A. millefolium ile tedavide
70,8 = 29,9 A.U. olarak bulunmustur. Transglutaminaz-1 tedavi edilmeyen biyopsisi
35,6 = 24,8 A.U. iken A. millefolium ile tedavide biyopsi 22,6 + 24,3 A.U. olarak
bulunmustur. In vivo calismada, A. millefolium’un % 2’ lik ekstresi ile 47-68 yas
araliginda segilen 20 saglikli kadinla yapilan tedavide epidermal yenilenme zamanina
bakilmis; kontrol grubunda 19,5 + 14,4 giin, plasebo grubunda 16,4 + 13,9 giin,
referans olarak alinan cilt yenileme bileseni olan glikolik asitte (% 3’lik) 12,3 + 4,3
giin iken A. millefolium’un % 2’lik ekstresinde 12,9 + 6,1 giin olarak gergeklesmistir.
Yapilan diger in vivo klinik ¢alismalarda ise 48-67 yas arasinda 63 kadin segilmis ve
A. millefolium™un % 2’ lik ekstresi ile yapilan 2 aylik tedavide kirigiklik skalalarina
bakilmis; ayrica bir de gozenek goriiniimii ve cilt yumusakliklarina bakilmistir.
Ekstre, plaseboya karst onemli oOlgiide kirisiklik skalasinda (% 14 oraninda)
kirigiklar1  azaltmig, gozenek goriiniimiinii % 21 oraninda azaltmigtir. Cilt
yumusakliginda ise % 31 oraninda iyilesme gerceklestirdigi goriilmiistiir. Ayrica;
sonuglar referans olarak alinan cilt yenileme bileseni olan glikolik asite gore ¢ok

daha iyi bulunmustur (Pain ve ark., 2011).

Brezilya’da yapilan bir g¢alismda, A. millefolium’un toprak {isti kisimlarimin
ekstrelerinin ve yari saflagtirillmis fraksiyonlarinin diiiretik etkisi mekanizmasi ile
birlikte erkek Wistar si¢anlarda incelenmistir. Sulu ve sulu etanollii ekstreler ile
diklorometan altfraksiyonu ve hidroklorotiyazid altfraksiyonu oral olarak tatbik
edilmis ve hayvanlar, idrarlarin toplanmast i¢in 8 saat boyunca metabolik kafesler
icinde muhafaza edilmistir. A. millefolium’un ditiretik etkisinde bradikinin ve
prostaglandinlerin iliskisini degerlendirilmesi igin, se¢ilmis olan sigan gruplarinda
diklorometan alt fraksiyonu ile tedavisinden dnce; siganlara indometazin (5 mg/kg
oral) ya da HOE (1,5 mg/kg intraperitonal) (Bradikinnin B2 reseptor antagonisti)

tatbik edilmistir (A. millefolium’un diklorometan alt fraksiyonunda major olarak
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artemetin adinda bir flavonoit bulunmus, bunun siganlarda kan basincini azalttigi
gozlenmis ve bu ¢alisgmada da o ylizden diklorometan alt fraksiyonu kullanilmis).
Idrar hacmi, pH, dansite, elektrolit atilim1 ve kondiiktibilite (iletkenlik) dl¢iilmiistiir.
Hidroklorotiyazidin (10 mg/kg) de benzer sekilde, sulu etanollii ekstre (30, 100 ve
300 mg/kg) ile diklorometanli ekstrelerin (10 ve 30 mg/kg) her ikisinin de kontrol
grubuyla karsilastirildiginda idrar hacmini ve Na® ve K™ atilimini arttirdig1 tespit
edilmistir. Ancak sulu ekstrede (125, 250 ve 500 mg/kg) bu durum gézlenmemistir.
Diklorometan alt fraksiyonunun diiiretik etkisi indometazin (siklooksijenaz
inhibitorii) ile oldugu gibi HOE tarafindan da innhibe edilmistir. Bu ¢alismada A.
millefolium’dan elde edilen ekstrelerin siganlara oral olarak uygulandiginda etkin bir
sekilde ditirezi artirmanin  miimkiin oldugunu gostermis ve bu etki, hem
siklooksijenazlarin aktivitesine hem de bradikinin B2 reseptorlerin aktivasyonuna

bagli olarak degismektedir (de Souza ve ark., 2013).

A. millefolium yapraklarinin etanollii ekstresinden izole edilen glikoalkaolitlerden
Akillin-1 ve AKkillin-2 tavsanlarda Sabraze metodu ile yapilan deneyde kan
pthtilasma siiresini diislirdigi bulunmustur. 0,5 mg/kg viicut agirligt dozunda
intravendz olarak verilmesiyle normal ortalama pihtilasma zamani olan 170 + 31
saniyeyi 117 + 26 saniyeye diislirmiistiir (% 32 oraninda). Ayrica 45 dakika boyunca
takip edilmis ve herhangi bir toksik etki gozlenmemistir (Miller ve Chow, 1954).

A. millefolium’un % 70 sulu-metanollii ekstresinin farelerde D-galaktozamin (D-
GalN) ve lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen hepatitteki hepatoprotektif etkileri
incelenmistir. D-GaIN (700 mg/kg) ve LPS’nin (25 pg/kg) birlikte kullaniminda
farelerde % 100 6lim goriilmistir. A. millefolium ekstresi (300 mg/kg) ile farelerin
On tedavisinde mortaliteyi % 40 oraninda azaltmistir. D-GalN (700 mg/kg) ve
LPS’nin (1 pg/kg) birlikte plazma alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) seviyelerini kontrol grubuna gore 6nemli olglide arttirdigi
goriilmistiir. Buna karsilik A. millefolium ekstresi (150-600 mg/kg) plazma ALT ve
AST artisina bagli olarak olusan toksinleri 6nemli 6l¢iide Onledigi goriilmiistiir.
Ekstrenin  hepatoprotektif etkisi karaciger histapatolojisi sonuglar1 ile de

dogrulanmistir. Bu durum toksin grubundaki hayvanlarla karsilastirildiginda
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parankimal tikaniklik olmamasi, hiicrelerin siskinligi ve apoptotik hiicrelerin

azalmasi ile dogrulanmistir (Yaeesh ve ark., 2006).

Avrupa tibbinda A. millefolium gastrointestinal ve hepatobilier rahatsizliklarda
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada dikafeilkinik asit ve luteolin 7-O-B-D-glukuronit ile
zenginlestirilmis fraksiyonlarin izole perfiize sican karacigeri lizerine koloretik
etkileri Cynara scolymus’un major bileseni Sinarin ile karsilastirmali olarak
incelenmistir. 3,4-, 3,5- ve 4,5-dikafeilkinik asit ve luteolin 7-O-B-D-glukuronit
iceren fraksiyon % 20 metanollii civanpercemi ekstresinden kati faz ekstraksiyon ile
hazirlanmis ve % 48,8 kafeik asit ve % 3,4 luteolin 7-O-B-D-glukuronit igermektedir.
Izole perfiize sigan karacigeri deneyleri A. millefolium ekstrelerinin doza bagimh
olarak (10-20-40 mg/l dozda) safra akisinda sirasiyla % 23,1+ 6,9 ; % 44,1 = 17,2 ve
% 47 £ 12,2 oraninda artis gostermistir. Kolorezis Cynara scolymus’dan elde edilen
internal standart olan sinarinden 2-3 kat daha fazla goriilmiistiir. Luteolin ve kafeik
asitin kombine etkisi yalniz sinarin kullanimindan daha yiiksek safra akisi etkinligi
gostermis Ve koloretik etkide bu 2 bilesenin etkili oldugu anlagilmistir (Benedek ve
ark., 2006).

Kemoterapi kaynakli olusan oral mukozitin tedavisinde A.millefolium’un
dekoksiyonunun etkisi Cift Korlii Randomize Kontrol Calismasi ile arastirilmistir.
Caligmada, 2013-2014 yillarinda kemoterapi kaynakli agiz mukoziti (oral mukozit)
olan 56 kanser hastasi, oral mukozit siddetleri benzer olan kontrol ve deney gruplari
olarak rastgele 2 gruba ayrilmistir. Deney grubuna A. millefolium dekoksiyonu ile
routin soliisyonu (difenhidramin soliisyonuna 1400 mg lidokain, 224 mg
dexametazon ve 3,5 gr sukralfat eklenerek hazirlanmis) (50:50) karisimi; kontrol
grubuna ise routin soliisyonu giinde 4 defa 14 giin boyunca gargara yaptirilmistir.
Uygulamadan once, uygulamanin 7. ve 14. giinlinde olmak iizere oral mukozit
siddeti 3 kez degerlendirilmistir. Veriler; Wilcoxon, Kruskale Wallis, Manne
Whitney U, Friedman, Chi-square ve Fisher testleri kullanilarak analiz edilmistir.
Calismanin baslangicinda oral mukozit siddeti skoru 2,39 + 0,875 iken; deney
grubunda 7. giinde 1,07 + 0,85, 14. giinde 0,32 + 0,54 olarak 6l¢iilmiistiir. Bununla
birlikte kontrol grubunda 7. giinde 2,75 + 0,87 ve 14.giinde 2,89 + 0,956 olarak
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Olciilmiis ve degerlerden anlasilacagi tizere oral mukozit siddeti soliisyonunda diisiis
gostermistir. A. millefolium’un dekoksiyonu routin solisyonuna goére oral mukoziti
¢ok daha yiiksek oranda iyilestirmistir. Bu sebepten kemoterapi kaynakli oral
mukoziti olan hastalarda kullanilmak tizere Onerilmektedir (Miranzadeh ve ark.,
2014).

A. millefolium’un ¢igekli bas kisimlarinin sulu ekstresinin in vivo izole fare ve insan
mide antrum seritlerinde ve mide bosalmasi iizerine fenol kirmizis1 yemek metodu ile
kontrol farelerinde ve gastrik anomaliler ile indiiklenen kanser kemoterapisi
modelinde etkisi arastirilmistir. Ekstre fare ve insan mide seritlerini daraltmis ve bu
etki hekzametonyum ve tetradoksinden etkilenmemis; fakat atropin tarafindan giiglii
bir sekilde azaltildig1 goriilmiistiir. Ekstrenin 1 pg/ml’den 30000 pg/ml’ye degisen
konsantrasyonda uygulanmasi ile izole fare mide antrum seritlerinde ve izole insan
mide antrum seritlerinde maksimum etkiyi 30000 pg/ml konsantrasyonda sirasiyla %
89,2 £ 4,5 ve % 97,7 £ 5,3 kasilma gostermigler ve ECsg degerleri sirasiyla 617,5 +
12,1 ve 581,4 + 12,4 pg/ml olarak hesaplanmistir. Ekstreden izole edilen kimyasal
bilesiklerden kolinde bu etki goriilmiis ama rutin ve apigeninde goériilmemistir.
Kolin’den yoksun olan ekstre kasilma etkilerini géstermemis. Ekstre in vivo sisplatin
ile tedavi edilen farelerde ve kontrol grubunda mide bosalmasini uyarmis ve
ekstrenin patolojik durumlarda daha aktif oldugu goriilmistiir. Sonug olarak, mide
antrumu iizerinde dogrudan spazmojenik etkisi oldugu goriilmiis ve bu etkiden
sorumlu olan bilesenin kolin oldugu saptanmis, ekstrenin prokinetik etkisi in vivo
olarak dispepsi tedavisinde geleneksel kullanimin altinda yatan farmakolojik kokene

dayandig1 gozlenmistir (Borrelli ve ark., 2012).

A. millefolium c¢igeklerinin etanollii (% 96) ekstrelerinin giinde 200 mg/kg
konsantrasyonda intraperitonal olarak 20 giin boyunca, sulu-alkollii (% 80 etanol)
ekstrelerinin giinde 300 mg/kg konsantrasyonda oral olarak 30 giin boyunca Swiss
farelerine spermatogenezis etkileri 151k ve elektron mikroskopuyla morfolojik
ozellikleri degerlendirilmistir. Immature germ hiicrelerinde eksfoliyasyon (cildi 6lii
hiicrelerden arindirma, pul pul dokiilme), germ hiicre nekrozisi ve seminifer tiibiil
vakuolizasyonu gozlenmistir. Ekstre ile tedavi edilen hayvanlarda germ epitelindeki

metafazlarda artis goriilmiis bunun nedeni sitotoksik maddeler veya hiicre
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¢ogalmasimi uyaran maddelerden kaynakli olabilecegi diisiinlilmiistiir. Tedavide
viicut agirhiginda, testit veya seminal vezikiil (meni kesesi) agirliginda dénemli bir
fark bulunmamistir. Fakat iireme organlarinda makroskopik degisiklikler
gozlenmistir. Kontrol grubundaki hayvanlarin seminifer tiibiilii hepsinde normal
olmadigi anlasilmigtir. Bazi hayvanlarda metafazda da gozlenmistir. Oral tedavi
uygulanan hayvanlarda % 5 ile 50 arasinda degisen oranlarda testislerinde
vakuolizasyon gozlenmistir. Bu tiibiillerin yakinlarinda interstiyel dokuda artis ve
l6kosit infiltrasyonu goriilmiistiir. Metafazik hiicrelerin  bliyiik bir kisminda,
spermatagoni ve spermatositlerde tedavi edilen hayvanlarin germ epitelinde
gozlenmistir. Fakat bu etkiler tiim testiste goriillememistir (Montanari ve ark., 1998).
50 Wistar sigan iizerinde yapilan bir ¢alismada (10ar sigandan olusan 5 gruptan 3’
deney grubu, 1 tanesi kontrol grubu ve digeri plasebo grubu) A. millefolium’un
spermler iizerine etkisi arastirilmistir. Spermatogenez iizerine 200, 400 ve 800 mg/kg
dozlarda A. millefolium ¢igeklerinin sulu alkollii ekstresi intraperitonal olarak 22 giin
boyunca her giin uygulanmistir. Kontrol grubuna sadece distile su ve plasebo
grubuna higbir sey verilmemistir. Daha sonra her grupta 5 sigan hari¢ geri kalan
Oldiiriilmiistiir. Bu 5 sigan ekstrenin geri doniisliiliiglinii degerlendirmek i¢in 2 giin
stire daha deneye devam edilmis fakat ekstre uygulanmamistir. 200 mg/kg dozda etki
gozlemlenmezken, 400 mg/kg dozda hiicre diizeninde ve sayisinda anlamli bir fark
goriilmiis fakat 22 giinden sonra canli olan 5 fare de kontrol grubu ile aralarinda
anlamli bir fark goriilmemis ve bu da bize bu dozda geri doniisiim gdstermistir. 800
mg/kg dozda ise spermatogenez lizerine Onemli etki gostermis fakat 22 giinden
sonraki kalan 5 fare de kontrol grubu ile aralarinda 6nemli bir fark goriilmiis bu
yiizden bu dozun geri doniisiimliiliigiiniin olmadig1 anlagilmistir (Takzaree ve ark.,

2008).

Syzygium aromaticum L., Ocimum basilicum L. ve A. millefolium bitkilerinin buhar
distilasyonu ile elde edilen ugucu yaglarinin ve GC ve GC-MS ile izole edilen bazi
kimyasal bilesenlerinin (Eugenol ve Linalol) Trypanosoma cruzi’nin epimastigot ve
kan dolasimi tripomastigot formlarinda tripanosidal etkileri incelenmistir. Ugucu
yaglarin parazit gelisimini inhibe edici etkisinin 1Csy degerleri ve Trypanosoma

cruzi’ye bagl bilesenler Neubauer haznesinde hiicre sayimu ile belirlenmistir. Hiicre
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morfolojisindeki degisiklikler elektron mikroskopunda tarama ve transmisyon ile
gozlemlenmistir. Yaglar ve bilesenleri ile tedavide bu parazitin biiyiimesinin inhibe
edildigi goriilmiis ve en etkili bitki Syzygium aromaticum L. olarak bulunmustur. A.
millefolium’un bu parazitin epimastigot formuna karsi gosterdigi tripanosidal
etkisinin ICs degeri 145,5 pg/ml iken tripomastigot formunun tripanosidal etkisinin
ICs degeri 228 pg/ml olarak bulunmustur (Santoro ve ark., 2007). Blastocystis spp.
hayvanlarin ve insanlarin bagirsaklarinda bulunan yaygin bir parazittir. Yap1 olarak
tanimlanmakla birlikte patojenitesi, yasami ve tedavisi hakkinda heniiz bir bilgi
edinilememistir. A. millefolium’un metanol ekstresinin bu parazite karsi aktivite
gosterdigi herhangi bir sitotoksik etkisinin bulunmadig1 tespit edilmistir (Ozbilgin ve
ark., 2013). Bir baska calismada sitmaya karsi Endonezya’da geleneksel olarak
kullanilan bitkiden elde edilen sicak su ekstresinin antiplasmodial etkili oldugu
bulunmustur. A. millefolium ekstresi 1 mg/ml konsantrasyonda Plasmodium
falciparum’u in vitro ortamda neredeyse tiimiiyle inhibe etmistir. Bir eritrositik
parazit olan Babesia gibsoni Patton ig¢in de benzer toksik aktivite gostermistir
(Adams ve ark., 2011).

Sicanlarda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMCs) primer biiylimesi {izerinde A.
millefolium metanol ekstresinin etkisi in vitro olarak incelenmis ve ayrica bu siirecte
ostrojen reseptorlerinin (ER) potansiyel tutumu da gozlemlenmistir. Ek olarak, A.
millefolium ekstresinin NF-B yolunu modiile etme yetenegi insan umbilikal damar
(gobek damar1) endotel hiicrelerinde (HUVEC) test edilmistir. Sonuglar A.
millefolium’un  geleneksel kullanimlarindan bazilarin1  desteklemis, vaskiiler
inflamasyon tizerindeki etkilerine iliskin etki potansiyellerini gdstermistir. Sonug
olarak A. millefolium ekstrelerinin 60 pg/ml konsantrasyonda baglangica gore % 30-
40 oraninda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin bitylimesi gozlenmistir. Buna karsilik, 200
ug/ml olan en yiiksek konsantrasyonda test edilen VSMCs biiylimesi iizerine
indiiklenen tutarsiz etkileri muhtemelen belirli  bir Achillea bileseninin

toksisitesinden kaynaklandig: diisiiniilmiistiir (Dall’ Acqua ve ark., 2011).

Ankara’dan toplanan A. biebersteinii toprak istii kisimlarinda hazirlanan n-hekzan,

etilasetat ve metanol ekstrelerinin 2 ml/kg dozda, siganlarda endometriozis tedavisi
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lizerindeki etkisi aragtirllmigtir.  Etilasetat ile yapilan tedavide endometrial
odaklarinin hacimlerinin 6nemli 6l¢iide azaldigi ve herhangi bir intraabdominal
adhezyon olusmadigr goriilmiistiir. Ayrica etilasetathi tedavi sonrasinda TNF-a,
VEGF ve IL-6 diizeyleri onemli 6l¢iide diismiistiir. Diger ekstreleri ise ¢ok diisiik
etkili bulunmustur (Demirel ve ark., 2014).

A. wilhelmsii’nin sulu-etanollii ekstresinin 42 erkek Wistar siganlarindan izole edilen
aort lizerindeki gevsetici etkisi arastirildigi bir ¢alismada ekstre, hem saglam hem de
soyulmus endotelin fenilefrin ve potasyum kloriirle daraltilmis aortunda Onemli
Olciide gevseme gostermistir. Ekstre endotelden bagimsiz sekilde vazorelaksan etki
gostermistir. Ayrica ekstre kiimiilatif kalsiyum konsantrasyonlar1 varliinda
fenilefrin ve potasyum kloriirle daraltilmis aortta anlamli Olgiide gevseme

gostermistir (Harandizadeh ve ark., 2011).

A. wilhelmsii’nin sulu-etanollii ekstresinin kobay hayvanlarin trake zincirindeki
muskarinik reseptorler lizerindeki etkisi test edilmis ve ekstrenin antikolinerjik etkisi

referans alinan atropin ve salin bilesiklerinin etkisine yakin bulunmustur (Boskabady

ve ark., 2011).

Misir’da 42 bitkinin sulu-alkollii ekstrelerinin antiviral aktiviteleri HSV (Herpes
simplex-1 wvirtisii), POLIO (poliomyelit viriisii)) ve VSV (vezikiiler stomatit
virlisii)’ye kars1 test edilmistir. A. fragrantissima 10-100 pg/ml degisen nontoksik
dozlarda POLIO’ya kars1 en yiiksek antiviral aktiviteyi gosterenlerden biri olmustur
(Soltan ve Zaki, 2009).

Farkli cinslerdeki 66 ¢61 bitkisinin ekstrelerinin lipopolisakkarit (primer mikroglial
hiicreleri tarafindan {iretilen ve NO’yu olusturan) tizerindeki etkileri incelenen bir
calismada; cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in geleneksel tipta uzun yillardir kullanilan
A. fragrantissima nin ekstrelerinin en etkili ekstreler oldugu bulunmustur. Bunun
haricinde bu hiicrelerdeki antinéroenflamatuvar etkileri de incelenmistir. Bu
ekstrenin hicbir hiicrenin canliligini etkilemeden mikroglial hiicrelerin aktive ettigi
lipopolisakkarit tarafindan iiretilen NO’ yu yaklasik % 70 oraninda inhibe etmistir.
Ek olarak bu ekstre bu hiicrelerdeki iNOS, COX-2, MMP-9, TNFa, IL-1p gibi
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proenflamatuvar aracilarin ekspresyonunu ortaya ¢ikaran lipopolisakkaritleri inhibe

etmistir (Elmann ve ark., 2011).

A. millefolium’un polifenolik ve total ekstrelerinin eritrositler tizerindeki lipit
peroksidasyonunu arttirmak ic¢in 5,2 pg/ml, 5,1 pg/ml, 0,5 pg/ml ve 0,25 pg/ml
konsantrasyonlarda bitki ekstreleri AAHP yontemi ile test edilmistir. Hemoliz
seviyesi 415 nm’de UV ile oOlgiilmiistiir. Hemoliz olusumu iizerinde bu bitkilerin
etkisi doza bagimli olarak degisiklik gostermistir. A. millefolium’un polifenolik
ekstresinin etkisi % 50,70 iken total ekstresinin etkisi % 20’den az bulunmustur

(Asgary ve ark., 2010).

Siklofosfamid genis 6l¢iide ¢esitli kanserlerin tedavisinde ve ayn1 zamanda bagisiklik
sistemini baskilayan ajandir. Bununla birlikte siklofosfamidin tireme toksisitesi dahil
olmak iizere bir ¢ok yan etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu c¢alismada A.
millefolium’un ¢igeklerinin sulu ekstresinin antioksidan ve antienflamatuvar
aktivitelerinin siklofosfamid ile tedavi esnasinda tireme toksisitesine karsi koruyucu
bir madde olarak hizmet edebilecegininin olup olmadigini1 degerlendirmek amaciyla
erkek Wistar siganlar gruplara ayrilmis ve siklofosfamid ve ekstreyle tedavi
edilmistir. Siklofosfamid ile tedavi edilen grupta ¢ok sayida histolojik degisikliklerin
yan1 sira viicutlarinda, testislerinde ve epididimis agirliginda 6nemli disiisler
gozlenmistir. Siklofosfamid ile tedavi sonucunda epididimal sperm sayisi ve serum
testesteron konsantrasyonu ile birlikte stereolojik parametreler, spermatogenik
aktiviteler ve testikiiler antioksidan kapasite 6nemli 6l¢iide azalmistir. Achillea ile
birlikte uygulamada yukaridaki parametrelerde kismi toparlanma goriilmiistiir. Bu
bulgular A. millefolium ¢iceklerinin sulu ekstrelerinin siklofosfamid kaynakli
testikiiler toksisiteye kars1 kismen koruyucu olabilecegini gostermistir (Jalali ve ark.,

2012).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

2.1.1. Bitkisel Materyal

Calismalarda kullanilan A. biebersteinii Afan., A. setacea Waldst. et Kit. ve A.
wilhelmsii C. Koch. bitkileri 31 Temmuz 2014 tarihinde Kayseri ili Yahyal Ilgesi
Kirazli Koylu Gerzile Yayla’sinda (35°20°41°" E, 38°2°4”" N) 1794 metre
yiikseklikten toplanmiglardir. Herbaryum igin hazirlanan Ornekler preslenip
kurutulduktan sonra Prof. Dr. Ayse Mine GENCLER OZKAN tarafindan teshis
edilip Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’na sirasiyla AEF26686,
AEF26688 ve AEF26687 numaralariyla kaydedilip kaldirilmiglardir. Bitkiler uygun
sekilde kurutularak, fitokimyasal analiz ve biyolojik aktivite testlerinde kullanima

hazir hale getirilmislerdir.
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Sekil 2.1. A. biebersteinii'nin dogadaki goriintisii

Sekil 2.2. A, setacea'nin dogadaki goriiniisii
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Sekil 2.3. A. wilhelmsii'nin dogadaki goriiniisii

2.2. Yontem

2.2.1. Fitokimyasal Calismalar

2.2.1.1. Etken Bilesiklerin Kalitatif Analizleri

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toprak iistii kisimlarinda alkaloit,
saponozit, flavonozit, antosiyanozit, kardiyoaktif heterozit, siyanogenetik heterozit,

antrasenozit, tanen ve kumarin etken bilesiklerinin varlig1 arastirilmistir.

96



2.2.1.1.1. Alkaloit Teshisi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis toprak {istii kisimlarindan
0,5 g almip, 10 ml % 6 H,SO, igceren % 70’lik etanol ile 1 dakika kaynatilmus,
sogutulmus ve siiziilmiistiir. Siiziintlinlin bir kism1 2 ayr tiipe alinmis, Mayer ve
Dragendorf reaktifleri ilave edilmis ve Mayer reaktifi damlatilan tiipte kirli beyaz
cokelek, Dragendorf reaktifi damlatilan tiipte turuncu ¢okelek gozlenmistir. Kalan
stiziintii iizerine yeterli miktarda % 25°’lik Na,COj ilave edilerek alkalilendirme
islemi yapilmis ve bu islemden sonra 15 ml kloroform ile ekstre edilmistir.
Kloroformlu faz aliip 15 ml % 10’luk asetikasit ile muamele edilmis ve asetik asitli
faz 3 tiipe aktarilmistir. Birinci tiip kontrol i¢in ayrilmis, ikinci tiip tizerine Mayer
reaktifi ve iiclincii tiipe ise Dragendorf reaktifi damlatilarak ¢okelek ve renk meydana

gelip gelmedigi gozlenmistir (Altun ve Tanker, 2000).

2.2.1.1.2. Kardiyoaktif Heterozit Teshisi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis toprak tistii kisimlarindan
2 g alimip, 10 ml % 70’lik etanol ile 2 dakika kaynatilmis ve siiziilmiistiir. Stiziintii 2
misli su ile seyreltilip iizerine 1 ml derisik kursun-subasetat ilave edilerek
stizlilmustiir. Stiziintii 10 ml kloroform ile ekstre edilmis ve kloroformlu faz 3 ayri

kapsiile alinmistir.

Keller-Kliani Reaksiyonu: Kapsiildeki ¢ozelti su banyosunda kuruluga kadar
ucurulmustur. Uzerine 3 ml % 3,5’lik glasiyal asetik asitli FeCls ilave edilmis ve 1
dakika beklenmistir. Sonra deney tiipiinde bulunan 2 ml derisik H,SO, iizerine

tabaka olusturacak sekilde dikkatlice aktarilmis ve meydana gelen renk gozlenmistir.
Baljet Reaksiyonu: Kapsiildeki ¢6zelti su banyosunda kuruluga kadar ugurulup,

artik 1 ml etanolde ¢oziildiikten sonra iizerine Baljet reaktifi damlatilmis ve olusan

renk gozlemlenmistir.
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Liebermann-Burchard Reaksiyonu: Kapsiildeki ¢ozelti su banyosunda kuruluga
kadar ugurulup, artik 1 ml glasiyal asetik asitte ¢oziildiikkten sonra bu ¢ozelti 1-2
damla H,SO, ile tabakalandirildiginda olusan renk goézlemlenmistir (Altun ve
Tanker, 2000).

2.2.1.1.3. Saponozit Teshisi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis toprak tistii kisimlarindan
100 mg alinip, 100 ml su ile 30 dakika boyunca kaynatilmigtir. Kaynama sirasinda
¢ozeltinin asiditesi turnusol kagidi ile kontrol edilmis ve asit karakter gosterirse %
1I’lik Nap;COg ile notrallestirme islemi yapilmistir. Sogutulduktan sonra balonjojeye
stiziilmiis ve 100 ml’ye su ile tamamlanmistir. Daha sonra bu dekoksiyondan 10
deney tiipine 1 ml’den baslayarak giderek artan ardisik miktarda konmus ve her tiip
distile suyla 10 ml’ye tamamlanmistir. Tiipler 15 saniye yatay olarak kuvvetlice
calkalanip, 15 dakika beklettikten sonra kalict kopiik meydana gelip gelmedigi
gbzlemlenmistir (Altun ve Tanker, 2000).

2.2.1.1.4. Flavon Heterozitlerinin Teshisi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis toprak tistii kisimlarindan
hazirlanan % 2’lik dekoksiyonlar siiziiliip, sogutulduktan sonra iice ayrilip asagidaki

reaksiyonlar uygulanmistir.

- Birka¢ damla % 10 ‘luk amonyak ¢ozeltisi ilave edildigi zaman olusan renk
gozlemlenmistir.
- Bazik kursun asetat ilave edilmesi sonucunda olusan renk goézlemlenmistir.

- Sulu FeClj3 ¢ozeltisinden damla damla ilave edilerek olusan renk gozlemlenmistir.

Siyanidin Reaksiyonu: A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis

toprak istii kisimlar1 10 ml metanol ile iyice ¢alkalanarak ve hafif 1sitilarak ekstre
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edilip siiziilmiistiir. Siiziintii tizerine 1 ml derisik HCI ve bir spatiil ucu Mg tozu ilave
edilmis ve Hy cikisi ile kopiikte olusan renk goézlemlenmistir (Altun ve Tanker,

2000).

2.2.1.1.5. Antosiyanozit Teshisi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis toprak iistii kisimlar1 %
50’1lik etanol ile kisik ateste isitilarak ekstre edilip, siiziilmiistiir. Stiziinti 5 kisma

ayrilmis ve agagidaki reaksiyonlar uygulanmistir.

- Diliie H,SOy ilavesiyle olusan renk gézlemlenmistir.

- NaOH ¢ozeltisi ilave edilmis ve ardindan HCI ile asitlendirildiginde meydana
gelen renk gozlemlenmistir.

- Bir miktar amil alkol konup c¢alkalanmig ve tabakalarda meydana gelen renk
gbzlemlenmistir.

- Diliie H»SO4 ile hafif¢e 1stilmis ve soguduktan sonra amil alkol ile ¢calkalanmis ve
bu c¢alkalama sonrasinda olusan tabakalarda meydana gelen renk goézlemlenmistir

(Altun ve Tanker, 2000).

2.2.1.1.6. Siyanogenetik Heterozit Teshisi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis toprak {istii kisimlarindan
1 g alinmis ve drogu 1slatacak kadar su ilave edilmistir. Pikrik asit emdirilmis bir
kagit serit, sodyum karbonat ¢ozeltisiyle islatilmistir. Islatilmis drogun bulundugu
erlen igerisine bu kagit sarkitilarak bir mantar tipa yardimiyla erlenin boynuna
hafifce sikistirllmistir. Erlen hafifce 1stilmis ve kagitta meydana gelen renk
gbzlemlenmistir (Altun ve Tanker, 2000).
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2.2.1.1.7. Tanen Teshisi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis toprak {istii kisimlarindan
su ile % 5’lik infiizyonlar hazirlanmis ve bu infiizyon ilizerinde asagidaki deneyler
yapilmustir.

- Agir metal tuzlari ile verdigi ¢okelek gozlemlenmistir.

- % 5’lik FeCls ile verdigi renk gézlenmistir.

- % 1°1ik tuzlu jelatin ¢ozeltisiyle verdigi ¢okelek gozlemlenmistir.

- Bromlu su ilave edildigi zaman olusan renk gézlemlenmistir.

- Stiasny reaktifi (formol + derisik HCI) ilavesiyle olusan ¢okelek gdzlemlenmistir
(Altun ve Tanker, 2000).

2.2.1.1.8. Antrasenozit Teshisi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis toprak tistii kisimlarindan
0,1 g tartilmis ve 10 ml dilie H»SO, ilave edilerek 5 dakika kaynatilmistir.
Kaynatildiktan sonra siiziillip, sogutulmus ve benzen ile ekstre edilmistir. Benzenli
tabaka alinmis ve % 10’luk NHj ile calkalanmis ve alttaki amonyakli tabakanin rengi

gozlemlenmistir (Altun ve Tanker, 2000).

2.2.1.1.9. Kumarin Teshisi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis toprak {istii kisimlarindan
1 g alinarak tizerine 10 ml 1 N H,SOq ilave edilmis ve geri ¢eviren sogutucu altinda
10 dakika kaynatilmistir. Ekstre sicakken siiziilmiis ve siiziintii 15 ml kloroform ile
ekstre edilmistir. Kloroformlu faz tizerine 5 ml % 10’luk NHj ilave edilip
calkalanmis ve 5 dakikalik bekleme sonunda UV 366 nm’de amonyakli fazin

floresan verip vermedigi kontrol edilmistir (Altun ve Tanker, 2000).
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2.2.1.2. Farmakope Analizleri

2.2.1.2.1. Yabanc1 Madde Aranmasi Testi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii bitkilerinden 10 g tartilip ince bir tabaka
halinde bir yiizey tlizerine serilmis ve c¢iplak gozle yabanct maddelerin varlig
incelenerek biiyiikliigli ve miktar1 hesaplanmistir. Avrupa Farmakopesine gore
Millefolii herba’da bulunan yabanci madde oran1 maksium % 2 olmali ve 3 mm’den

daha biiyiik ¢apa sahip olan dallarinda maksimum % 5 olmalidir.

2.2.1.2.2. Kurutmada Kayip Testi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toz edilmis toprak tstii kisimlarindan
0,5 g tartilmig ve tartim kabina konulmus ve 105 °C etiivde 2 saat boyunca kurutma
islemi yapilmistir. Avrupa Farmakopesine gore Millefolii herba maksimum % 12

nem i¢ermelidir.

2.2.1.2.3. Kiil Miktar Testi

Bir porselen kroze 30 dakika kor haline gelinceye kadar isitilip, desikatorde
sogutulduktan sonra darasi almmistir. A. biebersteinii, A. setacea ve A.
wilhelmsii’nin toz edilmis toprak istii kisimlarindan 1 g tartilip kroze igerisine
konmus ve 100-105 °C’de 1 saat kurutulmus ve 600 + 25 °C firma alinmistir. Sabit
agirhiga gelene kadar birer saat firinda yakma islemi yapilmis ve her bir yakmadan
sonra desikatorde sogutma islemi yapilmistir. Bu islemler esnasinda herhangi bir
zamanda alev olusmamasina dikkat edilmistir. Sabit agirliga geldikten sonra
desikatdrde sogutularak tartim alinmistir. Avrupa Farmakopesine gore Millefolii

herba maksimum % 10 kiil igermelidir.
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2.2.1.2.4. HCI’de Coziinmeyen Kiil Testi

Bitkilerden elde edilen kiil icerisine 15 ml su ve 10 ml HCI ilave edilmis ve {izeri
saat camu ile kapatilmistir. Bu ¢ozelti 10 dk boyunca hafifce 1sitilarak kaynatilmis ve
ardindan sogumaya birakilmis ve bir filtre kagidindan siizilmiistiir. Siiziintii notr
olana kadar kalint1 sicak su ile yitkanmig, kurutulmus, kirmizi kiil haline gelinceye
kadar yakilmig ve desikatorde sogutulduktan sonra tartilmistir. Art arda yapilan 2
tartim arasindaki fark en fazla 1 mg olana kadar 1stilmistir. Avrupa Farmakopesine

gore Millefolii herba kiilii maksimum % 2,5 oraninda HC1’de ¢oziinmemelidir.

2.1.1.3. Total Fenol Miktar Tayini

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin kurutup toz edilmis ¢igek, yaprak ve
koklerinden Ser g tartilmis ve 100 ml metanol ile manyetik karistiricida oda
sicakliginda 250 rpm’de 6 saat siireyle ekstraksiyonlari yapilmis ve bu ekstrelerin
total fenol miktarinin belirlenmesi i¢in; modifiye edilmis bir Folin-Ciocalteu yontemi
kullanilmigtir. Miktar tayini, bir ekstre igin 3 seri halinde olacak sekilde yapilmistir.
Ekstrelerden ayr1 ayri tam tartim 20 mg alinmig ve metanol ile balon jojede 10 ml’ye
tamamlanmis ve bdylece yeni ekstrelerin konsantrasyonu 2 mg/ml ekstre olarak

belirlenmistir.

Ayri ayn erlenlere 100’ er ul alinan yaprak, ¢igcek ve kok ekstrelerine; 7900 pl distile
su ve 500 ul Folin-Ciocalteau reaktifi ilave edilmis, vortekste karistirilarak 30 saniye
illa 8 dakika arasi bekletilmistir. Daha sonra karigima, oOnceden hazirlanip
buzdolabinda muhafaza edilmis, 1500 pl % 20’lik Na,COs ¢o6zeltisinden ilave
edilmis ve bu son karisim karanlikta 2 saat bekletilmistir. Bekleme siiresi sonunda,
test ¢ozeltilerinin UV spektrofotometresinde 765 nm dalga boyunda verdikleri
absorbans degerleri Olclilmiis; her bir test c¢ozeltisi icin ortalama degerler

hesaplanarak sonuclar kaydedilmistir.
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Sonuglarin, referans bilesik gallik asit esdegeri olarak verilebilmesi igin; oncelikle
gallik asitin konsantrasyonu bilinen metanollii ¢6zeltisinden hareket edilmistir. Bes
farkl1 konsantrasyonda gallik asit ¢ozeltisinin hazirlanabilmesi ig¢in, belirlenen
miktarlar mikropipet yardimiyla c¢ekilip; 10 ml’lik balon jojelerde metanolle
tamamlanmigstir. Erlene aktarilan 100 pl karigim iizerine, 7900 pl su ve 500 ul Folin-
Ciocalteau reaktifi ilave edilmis; vortekste karistirilarak 8 dakika bekletilmistir. Daha
sonra karisima, Onceden hazirlanip buzdolabinda muhafaza edilmis, % 20°lik
Na,COj; ¢ozeltisinden 1500 pl ilave edilmis ve karanlikta 2 saat bekletilmistir. Daha
sonra 5 farkli gallik asit ¢ozeltisinin; UV spektrofotometresinde 765 nm dalga
boyunda verdigi absorbans degerleri, diliisyon derecelerine kiyaslanarak bir
kalibrasyon egrisi olusturulmus ve bu egriden hereketle bir dogru denklemi elde
edilmistir. Test ¢ozeltilerine ait absorbans degerleri; elde edilen dogru denkleminde
yerine yazilarak, A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin ¢igek, yaprak ve
koklerinin igerdigi fenolik bilesiklerin total miktari, mg gallik asit ekivalan1 (GAE)/g

kuru ekstre cinsinden tayin edilmistir (Singleton ve ark., 1999).

2.2.1.4. Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi Analizleri

Bitkilerin fitokimyasal iceriginin belirlenmesi i¢in YPSK cihaz1 kullanilmistir.
Bitkilerin ¢icek, yaprak ve kokleri ayri ayri toz edilerek, her bir kismmdan 200°er mg
tam tartim alinip, 10 ml HPLC safliginda metanol ile manyetik karistirici yardimiyla
oda sicakliginda 6 saat 350 rpm’de ekstre edilmistir. Vatman filtre kagidindan
stizilen 9 ekstre HPLC saflifinda metanol ile balon jojede 10 ml’ye
tamamlanmiglardir. Bu stok ekstrelerden enjektoér yardimiyla 1-2 ml ¢ekilip 0,45 p
filtreden siiziilerek HPLC sistemine enjekte edilmek iizere viallere aktarilmislardir.
Hazirlanan bu ¢ozeltiler ayni analiz kosullarinda sisteme art arda 3 kez enjekte
edilmistir. Bu ekstrelerin fitokimyasal igeriginin belirlenebilmesi amaciyla Cizelge

2.1.’de belirtilen analiz kosullarinda ¢alisilmistir.
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Cizelge 2.1.YPSK analizlerinde kullanilan gradient eliisyon sistemi

Cihaz HP Agilent 1260 series LC sistemi
Pompa HPAgilent 1260 series 4 (quaternarypump) LC pompa
Kolon ACE 5 p C18 (150 mm x 4,6 mm)
Sicakhik
Akis hizi 0,9 ml/dk
Enjeksiyon iinitesi: HP Agilent 1260 seriesautosampler
Enjeksiyon miktari 10 pl
Eliisyon Gradient
Maksimum Basing 600 bar
% 0,2 oraninda TFA igeren H,0O (Coziicii A)
Coziicii sistemi Asetonitril:Metanol (8:2) (Coziicli B)

Ekstraksiyonlarda ve HPLC analizlerinde; ¢oziicii olarak HPLC safliginda metanol
(Sigma-Aldrich, 34885), asetonitril (Merck, 1.00030.2500), TFA (Sigma-Aldrich,
302031) ve bidistile su kullanilmistir. HPLC’de analiz kosullari sabit tutulup, farkli
coziicii sistemleri denenerek ekstrenin en uygun ayrimini saglayan sistem
belirlenmistir. Denenen ¢oziicii sistemleri arasinda en iyi ayrimi Cizelge 2.2’°deki

sisteme sahip olan ¢oziicii sistemi-6 vermistir.

Coziict sistemi 1’de; ¢oziici komposizyonu (A:B); 95:5 (0. dk), 85:15 (5. dk), 75:25
(10. dk), 65:35 (15. dk), 50:50 (20. dk), 35:65 (25. dk), 20:80 (30. dk), 95:5 (35.dk)

olarak denenmistir.

Coziict sistemi 2’°de; ¢ozilicii komposizyonu (A:B); 95:5 (0. dk), 85:15 (5. dk), 80:20
(10. dk), 75:25 (15. dk), 70:30 (20. dk), 65:35 (22. dk), 50:50 (26. dk), 35:65 (30.dk),
20:80 (35. dk), 95:5 (40. dk) olarak denenmistir.

Coziicii sistemi 3’de; ¢oziicii komposizyonu (A:B); 95:5 (0. dk), 85:15 (5. dk), 80:20

(10. dk), 75:25 (20. dk), 70:30 (22. dk), 65:35 (26. dk), 50:50 (30. dk), 35:65 (35.dK),
20:80 (40. dk), 95:5 (42. dk) olarak denenmistir.
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Coziicii sistemi 4’de; ¢oziicii komposizyonu (A:B); 100:0 (0. dk), 95:5 (5. dk), 90:10
(10. dk), 85:15 (15. dk), 75:25 (25. dk), 50:50 (30. dk), 25:75 (35. dk), 95:5 (39. dk)

olarak denenmistir.

Coziicii sistemi 5’de; ¢oziicti komposizyonu (A:B); 95:5 (0. dk), 85:15 (5. dk), 80:20
(10. dk), 80:20 (15. dk), 65:35 (25. dk), 35:65 (30. dk), 20:80 (35. dk), 95:5 (39. dk)

olarak denenmistir.

Cizelge 2.2.YPSK analizinde kullanilan ¢dziicli sistemi-6

Zaman(dk) Ciizii.cii A .Cfiziicii B
% 0,2 TFA igeren H,0O Asetonitril:Metanol (8:2)
0 95 5
5 85 15
15 85 15
20 80 20
25 70 30
30 65 35
35 50 50
39 95 5

Bu 3 tiire ait literatiirler taranmis ve bu tiirlerde olabilecek olan fenolik yapidaki
maddelerden elimizde bulunanlar standart olarak kullanilmistir. Bitkilerden
hazirlanan ekstreler ve standartlar sisteme ayni kosullarda enjekte edilmislerdir.
Analizler sonucunda ekstrenin kromatograminda goriilen bilesiklerin, standart
maddelerin retansiyon zamanlarina ve UV spektrumlarina gore kiyaslanarak hangi

bilesikleri i¢erdigi tespit edilmis ve kantitatif analizlere gegilmistir.

2.2.1.4.1. Fenolik Bilesiklerin HPLC ile Miktar Tayini

Ekstrelerin HPLC ile yapilan kalitatif analizler sonucunda bilesimlerinde tespit
edilen klorojenik asit, kafeik asit, rutin, kersetin, luteolin ve apigeninin miktar

tayinleri yapilmistir.
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Standart maddelerden belirli miktarlarda tam tarim alinip, balon jojede HPLC
safliginda metanol ile 10 ml’ye tamamlanmislardir. Hazirlanan bu stok ¢ozeltilerden
hareketle 5 farkli konsantrasyonda ¢ozeltiler hazirlanmis ve HPLC sistemine art arda
der kez enjeksiyon yapilmistir. Standart maddelerin  maksimum absorbans
gosterdikleri dalga boyunda tespit edilen standartlara ait pik alanlarinin ortalama
degerleri hesaplanmistir. Hesaplanan pik alanlarinin, konsantrasyon degerleriyle
kiyaslanmas1 sonucu bir kalibrasyon egrisi olusturulmus ve bu egriden hareketle bir

dogru denklemi elde edilmistir.

Ekstrelerde standart maddelere ait piklerin alan degerleri, elde edilen dogru
denkleminde yerine yazilarak bu ii¢ Achillea tiiriiniin ¢icek, yaprak ve koklerinde

bulunan fenolik bilesiklerin miktarlar1 tayin edilmistir.

Klorojenik Asite ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Klorojenik asitten 5 mg tam tartim alinmig ve balonjojede HPLC safliginda metanol
ile 10 mI’ye tamamlanarak 0,5 mg/ml konsantrasyonda stok c¢ozelti hazirlanmistir.
Hazirlanan stok ¢ozeltiden hareketle 0,3333 mg/ml, 0,1666 mg/ml, 0,0666 mg/ml,
0,0333 mg/ml ve 0,0066 mg/ml konsantrasyonlarda farkli 5 klorojenik asit ¢6zeltisi
hazirlanmigtir. Hazirlanan bu ¢ozeltiler ayn1 analiz kosullarinda sisteme art arda 3
kez enjekte edilmis; konsantrasyon dereceleri (x) ile 330 nm dalga boyunda
verdikleri pik alanlarinin ortalamasi (y) kullanilarak bir kalibrasyon denklemi
(y=mx+n) ve korelasyon katsayis1 (R?) elde edilmistir. Bulunan degerler denklemde
yerine konulmus ve 3 Achillea tiiriiniin ¢icek, yaprak ve koklerinin igerdigi

klorojenik asit miktarlar1 hesaplanmistir.

Kafeik Asite ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Kafeik asitten 5 mg tam tartim alinmis ve balonjojede HPLC safliginda metanol ile

10 ml’ye tamamlanarak 0,5 mg/ml konsantrasyonda stok ¢ozelti hazirlanmistir.
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Hazirlanan stok ¢ozeltiden hareketle 0,3333 mg/ml, 0,1666 mg/ml, 0,0666 mg/ml,
0,0333 mg/ml ve 0,0066 mg/ml konsantrasyonlarda farkli 5 kafeik asit ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢6zeltiler ayni analiz kosullarinda sisteme art arda 3
kez enjekte edilmis; konsantrasyon dereceleri (x) ile 330 nm dalga boyunda
verdikleri pik alanlarinin ortalamasi (y) kullanilarak bir kalibrasyon denklemi
(y=mx-+n) ve korelasyon katsayis1 (R?) elde edilmistir. Bulunan degerler denklemde
yerine konulmus ve 3 Achillea tiiriniin ¢icek, yaprak ve koklerinin igerdigi kafeik

asit miktarlar1 hesaplanmastir.

Rutine ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Rutinden 5 mg tam tartim alinmis ve balonjojede HPLC safliginda metanol ile 10
ml’ye tamamlanarak 0,5 mg/ml konsantrasyonda stok ¢ozelti hazirlanmistir.
Hazirlanan stok ¢ozeltiden hareketle 0,3333 mg/ml, 0,1666 mg/ml, 0,0666 mg/ml,
0,0333 mg/ml ve 0,0066 mg/ml konsantrasyonlarda farkli 5 rutin ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiler ayni analiz kosullarinda sisteme art arda 3
kez enjekte edilmis; konsantrasyon dereceleri (x) ile 360 nm dalga boyunda
verdikleri pik alanlarinin ortalamasi (y) kullanilarak bir kalibrasyon denklemi
(y=mx-+n) ve korelasyon katsayis1 (R?) elde edilmistir. Bulunan degerler denklemde
yerine konulmus ve 3 Achillea tiiriiniin ¢igek, yaprak ve koklerinin igerdigi rutin

miktarlart hesaplanmustir.

Kersetine ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Kersetinden 5 mg tam tartim alinmis ve balonjojede HPLC safliginda metanol ile 10
ml’ye tamamlanarak 0,5 mg/ml konsantrasyonda stok c¢o6zelti hazirlanmistir.
Hazirlanan stok ¢ozeltiden hareketle 0,3333 mg/ml, 0,1666 mg/ml, 0,0666 mg/ml,
0,0333 mg/ml ve 0,0066 mg/ml konsantrasyonlarda farkli 5 kersetin ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiler ayni analiz kosullarinda sisteme art arda 3

kez enjekte edilmis; konsantrasyon dereceleri (x) ile 360 nm dalga boyunda
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verdikleri pik alanlarinin ortalamasi (y) kullanilarak bir kalibrasyon denklemi
(y=mx-+n) ve korelasyon katsayis1 (R?) elde edilmistir. Bulunan degerler denklemde
yerine konulmus ve 3 Achillea tiiriiniin ¢icek, yaprak ve koklerinin igerdigi kersetin

miktarlar1 hesaplanmistir.

Luteoline ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Luteolinden 0,6 mg tam tartim alinmis ve balonjojede HPLC safliginda metanol ile
10 ml’ye tamamlanarak 0,06 mg/ml konsantrasyonda stok c¢ozelti hazirlanmistir.
Hazirlanan stok ¢6zeltiden hareketle 0,04 mg/ml, 0,02 mg/ml, 0,008 mg/ml, 0,004
mg/ml ve 0,0008 mg/ml konsantrasyonlarda farkli 5 luteolin ¢ozeltisi hazirlanmustir.
Hazirlanan bu ¢ozeltiler ayn1 analiz kosullarinda sisteme art arda 3 kez enjekte
edilmis; konsantrasyon dereceleri (x) ile 340 nm dalga boyunda verdikleri pik
alanlariin ortalamasi (y) kullanilarak bir kalibrasyon denklemi (y=mx+n) ve
korelasyon katsayist (R%) elde edilmistir. Bulunan degerler denklemde yerine
konulmus ve 3 Achillea tiriiniin ¢icek, yaprak ve koklerinin igerdigi luteolin

miktarlar1 hesaplanmistir.

Apigenine ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Apigeninden 1 mg tam tartim alinmis ve balonjojede HPLC safliginda metanol ile 10
ml’ye tamamlanarak 0,1 mg/ml konsantrasyonda stok c¢ozelti hazirlanmistir.
Hazirlanan stok ¢ozeltiden hareketle 0,0666 mg/ml, 0,0333 mg/ml, 0,0133 mg/ml,
0,0066 mg/ml ve 0,0013 mg/ml konsantrasyonlarda farkli 5 apigenin ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiler ayni analiz kosullarinda sisteme art arda 3
kez enjekte edilmis; konsantrasyon dereceleri (x) ile 360 nm dalga boyunda
verdikleri pik alanlarinin ortalamasi (y) kullanilarak bir kalibrasyon denklemi
(y=mx+n) ve korelasyon katsayisi (R?) elde edilmistir. Bulunan degerler denklemde
yerine konulmus ve 3 Achillea tiiriiniin ¢i¢ek, yaprak ve koklerinin igerdigi apigenin

miktarlart hesaplanmistir.
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2.2.1.4.2. LOQ ve LOD Degerlerinin Hesaplanmasi

Miktar tayini yapilan tiim bilesikler icin LOD degerleri hesaplanirken S/N orani 3;
LOQ degeri hesaplanirken ise S/N orami1 10 olarak alimmistir. Miktar tayini yapilan
her bir bilesik icin; LOD ve LOQ degerleri hesaplandiktan sonra, LOQ
konsantrasyonlarinda giin igi (repeatability) farkliliklart da gézlemlemek igin art arda
9 kez sisteme enjeksiyon yapilmigs ve LOQ konsantrasyonlarina karsilik gelen
alanlarin % RSD degerleri de deneysel olarak hesaplanmistir. Ayrica standartlarin %
RSD degerlerinde giinler aras1 (intermediate precision) farkliliklar1 gézlemlemek i¢in
farkli bir giinde hesaplanmis olan LOQ konantrasyonlarinda art arda 9 kez sisteme

enjeksiyon yapilmis ve % RSD degerleri hesaplanmustir.

% RSD= (SD/Mean) x 100

2.2.1.4.3. Recovery Hesaplanmasi

A. biebersteinii’nin toz edilmis ¢igeklerinden 200 mg tam tartim alinmis ve iizerine
0,05 mg/ml konsantrasyonlardaki klorojenik asit, kafeik asit, rutin ve kersetin
bilesiklerinden; 0,01 mg/ml konsantrasyondaki apigeninden ve 0,006 mg/ml
konsantrasyondaki luteolinden 1’er ml eklenmis ve 10 ml’ye HPLC safliginda
metanol ile tamamlanarak; manyetik karistirict yardimiyla oda sicakliginda 6 saat
350 rpm’de ekstre edilmistir. Vatman filtre kagidindan siiziilen ekstre HPLC
safliginda metanol ile balon jojede 10 ml’ye tamamlanmistir. Bu stok ekstreden
enjektor yardimiyla 1-2 ml ¢ekilip 0,45 p filtreden siiziilerek HPLC sistemine enjekte
edilmek tizere viallere aktarilmistir. Sisteme ayni analiz kosullarinda art arda 6 kez

enjekte edilmistir.
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2.3. Biyolojik Aktivite Calismalar:

2.3.1. Antimikrobiyal Aktivite

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin yaprak, c¢igek ve koklerinden
hazirlanan sulu ve etanollii (% 96) ekstreler ile bu 3 bitkinin toprak {istii
kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivite tayinleri igin test
edilen tiim mikroorganizmalarin MIC degerleri EUCAST ve CLSI Onerileri goz
Oniine alinarak makrodiliisyon (tiip) yontemi ile belirlenmis ve Mueller-Hinton Broth
besiyeri kullanilmigtir. Ekstrelerin ve ugucu yaglarin azalan miktarda iki kath
diliisyonlar1 besiyeri igerisinde hazirlanmis (1 mg/ml-0,625 mg/ml araliginda) ve her
bir tiip esit miktardaki 18-24 saatlik mikroorganizma kiiltiirii ile inokiile edilmistir.
Tiipler, 35 + 1 °C’de 18 saat inkiibasyona birakilmislardir. inkiibasyon siiresi
sonunda iireme goriilmeyen son tiipiin konsantrasyonu MIC degeri (mg/ml) olarak
kaydedilmistir. Antimikrobiyal aktivite tayininde American Type Culture Collection
(ATCC) Rockville tarafindan elde edilen bakteri ve mantar suslarindan

yararlanilmigtir. Kullanilan mikroorganizmalar asagida verilmistir.

Gram-pozitif bakteriler:
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Bacillus subtilis ATCC 6633

Gram-negatif bakteriler:
Escherichia coli ATCC 25922
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Maya:
Candida albicans ATCC 10231

Bitkilerin ¢igek, yaprak ve koklerinden elde edilen sulu ve etanollii (% 96) ekstreler

tim bakteri ve mantar suslarina karsi test edilmistir. A. biebersteinii ugucu yag: S.
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aureus, B. subtilis, E. coli ve C. albicans mikroorganizmalara kars1 test edilirken; A.
setacea ve A. wilhelmsii ucucu yaglart miktar yetersizliginden dolay1 sadece C.

albicans maya susuna karsi test edilmislerdir.

2.3.1.1. Antimikrobiyal Aktivite icin Ucucu Yag Eldesi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii bitkilerinin kurutulup toz edilmis toprak
isti kisimlarindan tam tartimlar alinmis ve Avrupa Farmakopesi Clevenger
Cihazi’nda su distilasyonu yontemiyle 3 saat boyunca distile edilmis ve ugucu
yaglar1 elde edilmistir. Elde edilen ugucu yaglar pastor pipeti yardimiyla toplanarak

viallere aktarilmis ve buzdolabinda muhafaza edilmislerdir.

2.3.1.2. Antimikrobiyal Aktivite icin Su ve Etanol Ekstraksiyonu

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin kurutulup toz edilmis yaprak, ¢igek
ve koklerinden tam tartim alinmig; manyetik karistirict yardimiyla oda sicakliginda 6
saat 250 rpm’de su ve etanol (% 96) ile ekstre edilmislerdir. Bu ekstraksiyon
islemleri 3 kez tekrarlanmistir. Elde edilen etanolli (% 96) ekstreler, pileli stizgeg
kagidindan siiziildiikten sonra; rotavapor yardimiyla ¢oziiciisiinden kurtarilmislardir.
Elde edilen sulu ekstreler ise —40 °C’de dondurulduktan sonar liyofilizator

yardimiyla suyundan kurtarilmiglardir.

2.3.2. Antioksidan Aktivite

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii bitkilerinin antioksidan aktiviteleri; in
vitro olarak DPPH radikal siipiiriicii aktivite ve ABTS yontemleri kullanilarak test

edilmistir.
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2.3.2.1. DPPH Radikal Siipiiriicii Aktivite Yontemi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin kurutup toz edilmis ¢icek, yaprak ve
koklerinden Ser g tartilmis ve 100 ml metanol ile manyetik karistiricida oda
sicakliginda 250 rpm’de 6 saat siireyle ekstraksiyonlar1 yapilmistir. Filtre kagidindan
stiziilen ekstrelerden organik faz evapore edilmistir. Ekstrelerden, ayri ayri tam
tarttm 20 mg alinmis ve balon jojede metanol ile 10 ml’ye tamamlanmislardir.
Ekstreleri sonikatér yardimiyla ¢6zdiikten sonra, 2 mg/ml konsantrasyonda stok
cozeltiler elde edilmis ve bu stok c¢ozeltilerden hareketle; her bir ekstre igin
konsantrasyonlar1 2 mg/ml, 1,5 mg/ml, 1 mg/ml, 0,5 mg/ml ve 0,25 mg/ml olan 5

farkli ¢ozelti elde edilmistir (Gokbulut, 2015).

Pembe-mor renkli bir bilesik olan DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazin) radikalinden
15 mg tam tartim alinmig; amber renkli bir sisede, 500 ml HPLC safliginda metanol
ile muamele edilmistir. Sonikatdr yardimiyla iyice karistirilan DPPH ¢ozeltisi,

buzdolabinda muhafaza edilmistir (Gokbulut, 2015).

Hazirlanan ¢ozeltinin UV spektrofotometresinde 517 nm’de verdigi absorbans; 0,7
ile 0,8 arasinda bir deger alincaya kadar sistem metanol ile dilue edilmistir. DPPH

final ¢ozeltisinin verdigi absorbans degeri A, olarak kaydedilmistir (Gokbulut, 2015).

Daha sonra her bir ekstre igin; 250 pl 6rnege 2750 ul DPPH final ¢ozeltisi ilave
edilmis; uygun biiyiikliikte bir tiipte hafifce ¢alkanarak karistirilmistir. Reaksiyonun
gerceklesmesi i¢in; tiipler 10 dakika boyunca karanlikta bekletilmistir. Daha sonra
her bir karisimin, UV spektrofotometresinde 517 nm’de verdigi absorbans degeri

kaydedilmistir (Gokbulut, 2015).

Reaksiyon sonucunda, DPPH radikali antioksidandan bir proton alarak renksiz a,a-
difenil-B-pikrilhidrazin molekiiline doniigiirken; pembe-mor renk agilir. Rengin
siddetindeki azalmaya baglh olarak DPPH radikali % inhibisyon derecesi
belirlenmistir (Gokbulut, 2015).
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DPPH Radikal % inhibisyon= [ ( Ao-A1)/Ao] x 100

AOQ: DPPH ¢ozeltisinin reaksiyon 6ncesi 517 nm’de okunan absorbans degeri

Al: DPPH ¢ozeltisinin reaksiyon sonrast 517 nm’de okunan absorbans degeri

Ekstrelerin, her bir konsantrasyon derecesi i¢in; DPPH radikali % inhibisyon
derecesi ve ICsp degeri hesaplanmig; sonuglar referans c¢ozeltiden elde edilen

verilerle kiyaslanarak yorumlanmistir (Gékbulut, 2015).

Referans bilesik olarak segilen kafeik asitten hazirlanan stok ¢ozeltiden hareketle
0,125 mg/ml, 0,075 mg/ml, 0,025 mg/ml ve 0,01 mg/ml konsantrasyonda ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Cozeltilerin; UV spektrofotometresinde 517 nm’de verdigi absorbans

degeri kullanilarak, % inhibisyon ve ICsq degerleri hesaplanmistir (Gokbulut, 2015).

2.3.2.2. ABTS Yontemi

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin kurutup toz edilmis ¢igek, yaprak ve
koklerinden Ser g tartilmis ve 100 ml metanol ile manyetik karistiricida oda
sicakliginda 250 rpm’de 6 saat siireyle ekstraksiyonlar1 yapilmistir. Filtre kagidindan
stiziilen ekstrelerden organik faz evapore edilmistir. Ekstrelerden, ayri ayri tam
tartim 20 mg alinmig ve balon jojede metanol ile 10 ml’ye tamamlanmislardir.
Ekstreleri sonikatér yardimiyla ¢ozdiikten sonra, 2 mg/ml konsantrasyonda stok
¢ozeltiler elde edilmis ve bu stok c¢ozeltilerden hareketle; her bir ekstre ig¢in
konsantrasyonlart 2 mg/ml, 1,5 mg/ml, 1 mg/ml, 0,5 mg/ml ve 0,25 mg/ml olan 5

farkli ¢ozelti elde edilmistir (Gokbulut, 2015).

Yontemde 7mM ABTS (2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonikasit)’nin mavi-
yesil renkli ABTS "' radikaline oksitlenebilmesi igin; bilesigin distile sudaki
¢ozeltisine 2.45 mM K;S,0g (potasyum persiilfat) ilave edilmistir. Bu amagla, ABTS
bilesiginden tam tarttm 20 mg alinmis; 3.67 mg K;S;0s ve 5.55 ml distile su ile
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sonikatorde iyice karistirilmistir. Amber renkli bir sisede muhafaza edilen ¢ozelti;
reaksiyonun gerceklesebilmesi icin karanlikta, oda sicakliginda, 16 saat siireyle

bekletilmistir (Gokbulut, 2015).

Hazirlanan ¢ozeltinin UV spektrofotometresinde 734 nm’de verdigi absorbans; 0,7
ile 0,8 arasinda bir deger alincaya kadar sistem metanol ile dilue edilmistir. ABTS

final ¢ozeltisinin verdigi absorbans degeri A, olarak kaydedilmistir (Gokbulut, 2015).

Daha sonra her bir ekstre i¢in, 250 pl 6rnege 2750 pul ABTS final ¢ozeltisi ilave
edilmis; uygun biiyiikliikte bir tiipte hafifce calkanarak karistirilmistir. Reaksiyonun
gerceklesmesi icin; tlipler 6 dakika boyunca karanlikta bekletilmistir. Daha sonra her
bir karisimin, UV spektrofotometresinde 734 nm’de verdigi absorbans degeri

kaydedilmistir (Gokbulut, 2015).

Reaksiyon sonucunda olusan ABTS * radikal katyonunun; antioksidan ile reaksiyona
girmesi sonucu mavi-yesil renk agilir. Rengin siddetindeki azalmaya bagh olarak;
ABTS radikali % inhibisyon derecesi belirlenmistir (Gokbulut, 2015).

ABTS Radikal % inhibisyon= [ ( Ac-A1)/Ao ] x 100

AO0: ABTS ¢ozeltisinin reaksiyon 6ncesi 734 nm’de okunan absorbans degeri

Al: ABTS ¢ozeltisinin reaksiyon sonrast 734 nm’de okunan absorbans degeri

Ekstrelerin her bir konsantrasyon derecesi i¢in, ABTS radikali % inhibisyon derecesi
ve ICsy degeri hesaplanmis; sonuglar referans c¢ozeltilerden elde edilen verilerle

kiyaslanarak yorumlanmistir (Gokbulut, 2015).

Referans bilesik olarak segilen kafeik asit ve trolokstan hareketle stok ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Kafeik asitten hazirlanan stok ¢ozeltiden hareketle; 0,05 mg/ml, 0,1
mg/ml, 0,02 mg/ml, 0,01 mg/ml ve 0,04 mg/ml konsantrasyonda ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Cozeltilerin, UV spektrofotometresinde 734 nm’de verdigi absorbans

degeri kullanilarak, % inhibisyon ve ICsq degerleri hesaplanmistir (Gokbulut, 2015).
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Trolokstan hazirlanan stok c¢ozeltiden hareketle; 0,05 mg/ml, 0,1 mg/ml, 0,025
mg/ml, 0,0125 mg/ml ve 0,00625 mg/ml konsantrasyonda ¢ozeltiler hazirlanmistir.
Cozeltilerin;, UV spektrofotometresinde 734 nm’de verdigi absorbans degeri

kullanilarak, % inhibisyon ve ICso degerleri hesaplanmistir (Gokbulut, 2015).
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3. BULGULAR

3.1. Etken Bilesiklerin Kalitatif Teshisleri

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toprak iisti kisimlarinda yapilan

etken bilesik taramalarinda elde edilen sonuglar Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’de bulunan etken bilegikler

- - A. A. A.
EtkenQiigsikler jpeakurier biebersteinii | setacea | wilhelmsii
Dragendorf ile ¢okelek - - -
Alkaloitler
Mayer ile ¢okelek - - -
Keller-Kliani ile esmer kirmizi halka - - -
Kardiyoaktif Heterozitler Baljet ile turuncu renk + + +
Liebermann-Burchard ile mor halka + + +
Saponozitler Kalicr kopiik + + +
% 10’luk NH; Turuncu Sar1 Sari
Flavonozitler Bazik kursun asetat ile sar1 ¢okelek + + +
Siyanidin reaksiyonu + + +
Diliie H,SO, ile kirmizi renk - - -
. . . Agik
Once NaOH sonra HCl ilavesiyle Sari-kirmizi Kirmizi

Antosiyanozitler

sarl

Kursun asetat ile ¢okelek

Amil alkol ile renklenme

Diliie H,SO, ve amil alkol ile renklenme

Siyanogenetik
Heterozitler

Sodyum pikratl siizge¢ kagidinda tugla
kirmizisi renklenme

Tanenler

Agir metal tuzlar ile ¢okelek

% 5’lik FeCls ile esmer-yesil ¢okelek

Tuzlu jelatin ile ¢okelek

Bromlu su ile ¢okelek

Stiasny ile ¢okelek
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Cizelge 3.1. Devam. A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’de bulunan etken bilesikler

Etken Bilesikler

Reaktifler

A.
biebersteinii

A. A.
setacea | wilhelmsii

Antrasenozitler

Amonyakli tabakada sari-kirmizi

renklenme

Kumarinler

Amonyakli tabakada UV 365 nm’de
kuvvetli floresans

3.2. Farmakope Analizleri

A. Dbiebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii bitkileri ile yapilan farmakope

analizlerine ait sonuglar ve Avrupa Farmakopesi’nde bulunan Herba millefolli’ye ait

olan degerler Cizelge 3.2.” de verilmistir.

Cizelge 3.2. A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin Avrupa Farmakopesi uygunluk testleri

Uygulanan testler A. biebersteinii A. setacea A. wilhelmsii A. millefolium (EP)
Yabanc1 Madde % 3 % 3,2 % 3,1 max. % 5
Kurutmada Kayip % 10 %9 % 8 max. % 12
Kiil Miktar %7 %5 %8 max. % 10
HCl’de
% 1,9 % 1,7 % 2,1 max. % 2,5
Coziinmeyen Kiil

3.3. Total Fenol Miktarlari

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin igerdikleri total fenol miktarlaria ait

sonuglar Cizelge 3.3.” de verilmistir.
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Cizelge 3.3. A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin icerdikleri Total Fenol
Miktarlari

Folin Ciocalteu

Tiirler (mgGAE/g ekstre)

A. biebersteinii 131,4+2,5

g A. setacea 121,2+4,4
A. wilhelmsii 1194+ 1,4

o A. biebersteinii 178,4+9,5
% A. setacea 167,9+3,5
g A. wilhelmsii 155,5+8,7
A. biebersteinii 113,2+1,9

5 A. setacea 154,1 £5,6
A. wilhelmsii 136,4 + 8.8

3.4. Achillea biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’de Bulunan Baz1 Fenolik
Bilesiklerin YPSK ile Teshisleri

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin ¢icek, yaprak ve kok ekstreleri ile
bitkide bulunmas1 muhtemel olan bazi fenolik bilesikler ayni kosullarda HPLC’de
incelenmistir. Ekstreler ve standart bilesiklere ait elde edilen retansiyon zamanlar1 ve
UV spektrumlar kiyaslanarak, bitkilerin fenolik igerik profilleri ortaya cikarilmistir.
Yapilan Kkalitatif analizlerde, incelenen Achillea tiirlerinin yaprak, ¢icek ve
koklerinin; Klorojenik asit, kafeik asit, rutin, kersetin, luteolin ve apigenin
bilesiklerini icerdigi goriilmiistiir. A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin
cicek ekstrelerinin HPLC kromatogramlari sirasiyla Sekil 3.1, Sekil 3.2 ve Sekil
3.3’de; A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin yaprak ekstrelerinin HPLC
kromatogramlar sirasiyla Sekil 3.4., Sekil 3.5. ve Sekil 3.6.’da ve A. biebersteinii,
A. setacea ve A. wilhelmsii’nin kok ekstrelerinin HPLC kromatogramlart sirasiyla
Sekil 3.7., Sekil 3.8. ve Sekil 3.9.’da verilmistir.
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Miktar tayini yapilan fenolik bilesiklere ait HPLC kromatogrami ise Sekil 3.10.’da
verilmistir. Bu fenolik bilesiklere ait molekiil formiilleri ise Sekil 3.11.’de yer

almaktadir.

WD, Sig=350 & Re Tl (ALPSEUASIESERS NI 50515 13- 1SACHILEASESCICEKA D)

=

laan

10518

>>|591:|

a -] £ -] |

Sekil 3.1. A. biebersteinii’nin metanol ile hazirlanmis ¢igek ekstresinin 360 nm’deki HPLC
kromatogrami: Klorojenik asit (1), Kafeik asit (2), Rutin (3), Kersetin (4), Luteolin (5), Apigenin (6)

CAO1D, Sig=350 £ Re HOMALPSSUAE TACEA 200516 0-TH-a0 ACH LLEASSTACCEXD)
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Sekil 3.2. A. setacea’nin metanol ile hazirlanms ¢icek ekstresinin 360 nm’deki HPLC kromatogrami:
Klorojenik asit (1), Rutin (2), Luteolin (3), Apigenin (4)
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Sekil 3.3. A. wilhelmsii’nin metanol ile hazirlanmis ¢igek ekstresinin 360 nm’deki HPLC
kromatogrami: Klorojenik asit (1), Kafeik asit (2), Rutin (3), Kersetin (4), Luteolin (5), Apigenin (6)

010, Sipm3a] 2 Fe mofl AP35 AS05ERS EMIZT 5051 § 20-13- 15 ACHIL L EASES (ARRARE O

26 201
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Sekil 3.4. A. biebersteinii’nin metanol ile hazirlanmis yaprak ekstresinin 360 nm’deki HPLC
kromatogrami: Klorojenik asit (1), Kafeik asit (2), Rutin (3), Kersetin (4), Luteolin (5)
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Sekil 3.5. A. setacea’nin metanol ile hazirlanmis yaprak ekstresinin 360 nm’deki HPLC
kromatogrami: Klorojenik asit (1), Kafeik asit (2), Rutin (3), Kersetin (4), Luteolin (5), Apigenin (6)
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Sekil 3.6. A. wilhelmsii’nin metanol ile hazirlanmig yaprak ekstresinin 360 nm’deki HPLC
kromatogrami: Klorojenik asit (1), Kafeik asit (2), Rutin (3)
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Sekil 3.7. A. biebersteinii’nin metanol ile hazirlanmis kok ekstresinin 360 nm’deki HPLC
kromatogrami: Klorojenik asit (1), Kafeik asit (2)
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Sekil 3.8. A. setacea’nin metanol ile hazirlanmis kdk ekstresinin 360 nm’deki HPLC kromatogrami:
Klorojenik asit (1), Kafeik asit (2)
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Sekil 3.9. A. wilhelmsii’nin metanol ile hazirlanmis kok ekstresinin 360 nm’deki HPLC
kromatogrami: Klorojenik asit (1), Kafeik asit (2)
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Sekil 3.10. Fenolik bilesiklerin 360 nm’deki HPLC kromatogrami: Klorojenik asit (1), Kafeik asit (2),
Rutin (3), Kersetin (4), Luteolin (5), Apigenin (6)
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OH O OH O
Luteolin Apigenin

Sekil 3.11. HPLC ile % miktar tayini yapilan fenolik bilesiklerin molekiil formiilleri

Kalitatif ve kantitatif olarak analiz edilen bilesiklerin, UV spektrumlar1 asagida
verilmistir.
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Sekil 3.12. Klorojenik asitin UV spektrumu

*DADI, 9306 (13BmAU -) REF=8250&10086dF CAHFHCAODA2D

Sekil 3.13. Kafeik asitin UV spektrumu
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I
20 20 X0 ysd) 30 30 30 30 30 m

Sekil 3.14. Rutinin UV spektrumu

*DADIL, 9718 (1291 mAlU - ) RF=28 901 & 31018 of QUERCETINAG D
rIAJ 4

1600

140~

20 20 X0 y:sd) 30 30 30 30 0 m

Sekil 3.15. Kersetinin UV spektrumu
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*DADL, 0241 (A23mAU - ) RE=20856830996 df LUTEALINAZD
AU

I
20 20 X0 ysd) 30 30 30 30 30 m

Sekil 3.16. Luteolinin UV spektrumu

*DADI, B3BL(30MA -) REBI2L&3ABLS AAGENNR2D
mAU -

T ‘ T
20 20 X0 psd) 30 30 30 30 30 m

Sekil 3.17. Apigenin UV spektrumu
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3.5. Achillea biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’de Bulunan Baz1 Fenolik
Bilesiklerin YPSK ile Miktar Tayinleri

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin ¢igek, yaprak ve kok ekstrelerinde
bulundugu tespit edilen klorojenik asit, kafeik asit, rutin, kersetin, luteolin ve
apigenin bilesiklerinin miktarlar1 tayin edilmistir. Bilesikler ve ekstreler ters-faz
YPSK ile analiz edilmis ve en iyi ayrimi saglayan ¢oziicii sistemi-6 ile ¢alisiimistir.
Bitkilerin ¢igek, yaprak ve kok ekstrelerindeki; klorojenik asit, kafeik asit, rutin,
kersetin, luteolin ve apigenin bilesiklerinin belirlenen % miktarlar1 Cizelge 3.4.’de

verilmigtir.

Cizelge 3.4. A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin ¢icek, yaprak ve kok ekstrelerinde
saptanan fenolik bilesiklerin % miktarlar

Bilesikler (g/100g)

Tiirler Klorojenik i afeik asit Rutin Kersetin Luteolin Apigenin
asit

A.biebersteinii _ 0,0519+0,00  0,0008+0,00  0,0205+0,00  0,0035+0,00  0,0240+0,00  0,0044+0,00

=

D

O

& A.setacea 0,0707+0,00 - 0,0169+0,00 - 0,0293+0,00  0,0044+0,00
A.willhelmsii ~ 0,0696+0,00  0,0021+0,00  0,0307+0,00  0,0036+0,00  0,0076+0,00  0,0034+0,00

« A biebersteinii ~ 0,1094+0,00  0,0006+0,00  0,0527+0,00 0,0017+0,00  0,0042+0,00 Nd

[

o

E A.setacea 0,1937+0,00  0,0007+0,00  0,1358+0,00  0,0018+0,00  0,0053+0,00  0,0041+0,00
A.willhelmsii ~ 0,2745+0,01  0,0013+0,00  0,0202+0,00 - - -
A.biebersteinii  0,1139+0,00 0,0018+0,00 - - - -

5

~ A.setacea 0,4778+0,02  0,0083+0,00 - - - -

A.willhelmsii _ 0,13284+0,01  0,0007+0,00 - - - -
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3.5.1. Standartlara ait Kalibrasyon Egrileri ve Dogru Denklemleri

3.5.1.1. Klorojenik Aside ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Klorojenik asite ait kalibrasyon egrisi Sekil 3.18.”de; konsantrasyon degerleri ve pik

alanlarinin ortalamasi Cizelge 3.5.’de; dogru denklemi, korelasyon katsayisi (RZ),

recovery degerleri (%), LOD ve LOQ degeleri, giin i¢i ve gilinler arast %

degerleri Cizelge 3.6.’da verilmistir.

RSD

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

0

y =19008x + 5,2795

R*=0,9997

<

¢ Seril

— Dogrusal (Seri 1)

e

0

i

0,1 0,2

0,3 0,4

Sekil 3.18. Klorojenik asite ait kalibrasyon egrisi

Cizelge 3.5. Klorojenik asite ait konsantrasyon degerleri ve pik alanlarinin ortalamasi

X Y
(konsantrasyon, mg/ml) | (pik alanlar1 ortalamasi, n=3)
0,333 6317,2
0,166 3177,9
0,066 1334,8
0,033 576,1
0,0066 117,9
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Cizelge 3.6. Klorojenik asite ait retansiyon zamani, dogru denklemi, korelasyon katsayisi (R%), LOD
ve LOQ degerleri, recovery degeri, giin i¢i ve giinler aras1 % RSD degerleri

Retansiyon Precision- | Precision-
Dogru , LOD LOQ Recovery | . )
Bilesik Zamani . R intraday interday
Denklemi (ug/ml) | (ug/ml) (%)
(dk) (% RSD) | (% RSD)
. y=
Klorojenik 88,9-
] 8,03 19008x + | 0,9997 | 0,0198 0,066 2,53 5,98
asit 98,85
5,2795

3.5.1.2. Kafeik Aside ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Kafeik asite ait kalibrasyon egrisi Sekil 3.19’da; konsantrasyon degerleri ve pik

alanlarmim ortalamasi Cizelge 3.7°de; dogru denklemi, korelasyon katsayisi (R?),

recovery degerleri (%), LOD ve LOQ degerleri, giin i¢i ve giinler arasi % RSD

degerleri Cizelge 3.8’de verilmistir.

12000

10000

8000

6000

4000

2000

e

0,05

0,1

0,15

0,2

y=62629x + 0,565
R%*=0,9977

® Seril

—— Dogrusal (Seri 1)

Sekil 3.19. Kafeik asite ait kalibrasyon egrisi
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Cizelge 3.7. Kafeik asite ait konsantrasyon degerleri ve pik alanlarinin ortalamasi

X

(konsantrasyon, mg/mil)

Y

(pik alanlar1 ortalamasi, n=3)

0,333 19191,33
0,166 10113,3
0,066 44746
0,033 1886,4
0,0066 351,8

Cizelge 3.8. Kafeik asite ait retansiyon zamani, dogru denklemi, korelasyon katsayisi (R?), LOD ve
LOQ degerleri, recovery degeri, giin i¢i ve giinler arast % RSD degerleri

Retansiyon Precision- | Precision-
Dogru . LOD LOQ Recovery | . .
Bilesik Zamani ) R intraday interday
Denklemi (ng/ml) (ng/ml) (%)

(dk) (% RSD) | (% RSD)

Kafeik y=62629x
) 8,92 0,9977 | 0,0111 0,037 93,3-112 1,4 6,16
asit + 0,565

3.5.1.3. Rutine ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Rutine ait kalibrasyon egrisi Sekil 3.20.’de; konsantrasyon degerleri ve pik

alanlarmim ortalamas1 Cizelge 3.9.’da; dogru denklemi, korelasyon katsays1 (R?),

recovery degerleri (%), LOD ve LOQ degerleri, giin i¢i ve gilinler aras1 % RSD

degerleri Cizelge 3.10.’da verilmistir.
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Sekil 3.20. Rutine ait kalibrasyon egrisi

Cizelge 3.9. Rutine ait konsantrasyon degerleri ve pik alanlarimin ortalamasi

X Y
(konsantrasyon, mg/ml) | (pik alanlari ortalamasi, n=3)
0,333 4972,6
0,166 2554,1
0,066 874,1
0,033 464,7
0,0066 81,7

Cizelge 3.10. Rutine ait retansiyon zamani, dogru denklemi, korelasyon katsayisi (R?), LOD ve LOQ
degerleri, recovery degeri, giin igi ve giinler aras1 % RSD degerleri

Retansiyon Precision- | Precision-
Dogru g LOD LOQ Recovery | )
Bilesik Zamani ) R intraday interday
Denklemi (ng/ml) (ng/ml) (%)
(dk) (% RSD) | (% RSD)
. y=15129x -
Rutin 20,30 39937 0,9991 | 0,0066 0,022 82,6-99,9 0,93 2,53

3.5.1.4. Kersetine ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Kersetine ait kalibrasyon egrisi Sekil 3.21.’de; konsantrasyon degerleri ve pik

alanlarmm ortalamasi Cizelge 3.11.°de; dogru denklemi, korelasyon katsayisi (R?),
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recovery degerleri (%), LOD ve LOQ degerleri,

degerleri Cizelge 3.12.’de verilmistir.

giin i¢ci ve glinler aras1 %

RSD

16000
14000
12000
10000
8000
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2000

-2000

e

rd

e

0

0,1

0,2

0,3

0,4

y =41336x - 6,5413

R*=0,

9993

¢ Seril

—— Dogrusal (Seri 1)

Sekil 3.21. Kersetine ait kalibrasyon egrisi

Cizelge 3.11. Kersetine ait konsantrasyon degerleri ve pik alanlarinin ortalamasi

X

(konsantrasyon, mg/mil)

Y

(pik alanlar1 ortalamasi, n=3)

0,333 13667,6
0,166 7039,5
0,066 2817,2
0,033 1150,0
0,0066 278,1

Cizelge 3.12. Kersetine ait retansiyon zamani, dogru denklemi, korelasyon katsayisi (R?), LOD ve
LOQ degerleri, recovery degeri, giin i¢i ve giinler arast % RSD degerleri

Retansiyon Precision- | Precision-
Dogru , LOD LOQ Recovery | )
Bilesik Zamani ) R intraday interday
Denklemi (ug/ml) | (ng/ml) (%)
(dk) (% RSD) | (% RSD)
. y=41336x 93,4-
Kersetin 29,24 0,9993 | 0,0156 0,052 3,25 4,67
- 6,5413 111,8
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3.5.1.5. Luteoline ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Luteoline ait kalibrasyon egrisi Sekil 3.22.°de konsantrasyon degerleri ve pik
alanlarinin ortalamasi Cizelge 3.13.’de; dogru denklemi, korelasyon katsayisi (RZ),
recovery degerleri (%), LOD ve LOQ degerleri, giin i¢i ve giinler aras1 % RSD
degerleri Cizelge 3.14°de verilmistir.

1800
y = 40917x - 17,446

1600 / R%=0,9998
1400

1200
1000
& Seril
800 —Dogrusal (Seri 1)
600

400 ‘/‘/
200
0 / T T T T 1

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Sekil 3.22. Luteoline ait kalibrasyon egrisi

Cizelge 3.13. Luteoline ait konsantrasyon degerleri ve pik alanlarinin ortalamasi

X Y
(konsantrasyon, mg/ml) | (pik alanlari ortalamasi, n=3)
0,04 1618,4
0,02 808,1
0,008 298,2
0,004 138,2

0,0008 28,5

Cizelge 3.14. Luteoline ait retansiyon zamani, dogru denklemi, korelasyon katsayisi (R?), LOD ve
LOQ degerleri, recovery degeri, giin i¢i ve giinler arast % RSD degerleri

Retansiyon Precision- | Precision-
Dogru : LOD LOQ Recovery | . .
Bilesik Zamani ) R intraday interday
Denklemi (ng/ml) | (ng/ml) (%)
(dk) (% RSD) | (% RSD)
y=40917x
Luteolin 29,48 17 446 0,9998 | 0,0195 0,065 84,8-98,8 3,25 6,13
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3.5.1.6. Apigenine ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Apigenine ait kalibrasyon egrisi Sekil 3.23’de; konsantrasyon degerleri ve pik
alanlarinin ortalamasi Cizelge 3.15.’de; dogru denklemi, korelasyon katsayisi (RZ),
recovery degerleri (%), LOD ve LOQ degerleri, giin i¢i ve giinler aras1 % RSD
degerleri Cizelge 3.16’da verilmistir.

3000

/ y =41303x - 25,856

2 _
2500 R*=0,9995

2000

1500 / & Seril
1000 —Dogrusal (Seri 1)

500

0 T T T 1
0,02 0,04 0,06 0,08

-500

Sekil 3.23. Apigenine ait kalibrasyon egrisi

Cizelge 3.15. Apigenine ait konsantrasyon degerleri ve pik alanlarinin ortalamasi

X Y
(konsantrasyon, mg/ml) | (pik alanlar1 ortalamasi, n=3)
0,066 2717,6
0,033 13146
0,0133 497,6
0,0066 232,5

0,00133 48,1
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Cizelge 3.16. Apigenine ait retansiyon zamani, dogru denklemi, korelasyon katsayis1 (R?), LOD ve
LOQ degerleri, recovery degeri, giin i¢i ve giinler arast % RSD degerleri

Retansiyon Precision- | Precision-
Dogru , LOD LOQ Recovery | . )
Bilesik Zamani . R intraday interday
Denklemi (ng/ml) | (ng/ml) (%)
(dk) (% RSD) | (% RSD)
. y=41303x
Apigenin 32,66 o5 856 0,9995 | 0,0132 0,044 94,6-97 2,29 3,72

Tiim bilesiklerin retansiyon zamanlari, dogru denklemleri, korelasyon katsayilari

(Rz), LOD ve LOQ degerleri, recovery degerleri, giin i¢i ve giinler arast % RSD

degerleri Cizelge 3.17.’de toplu olarak verilmistir.

Cizelge 3.17. Tiim bilesiklerin retansiyon zamanlari, dogru denklemleri, korelasyon katsayilar1 (R?),
LOD ve LOQ degerleri, recovery degerleri, giin i¢i ve gilinler aras1 % RSD degerleri

Retansiyon Precision- | Precision-
Dogru , LOD LOQ Recovery | )
Bilesik Zamani . R intraday interday
Denklemi (ng/ml) | (ng/ml) (%)
(dk) (% RSD) | (% RSD)
Klorojenik y = 19008x 88,9-
8,03 0,9997 | 0,0198 0,066 2,53 5,98
asit +5,2795 98,85
y= 62629x
Kafeik asit 8,92 0,9977 | 0,0111 0,037 93,3-112 1,4 6,16
+ 0,565
y=15129x
Rutin 20,30 0,9991 | 0,0066 0,022 | 82,6-99,9 0,93 2,53
- 39,937
) y= 41336x 93,4-
Kersetin 29,24 0,9993 | 0,0156 0,052 3,25 4,67
- 6,5413 111,8
y=40917x
Luteolin 29,48 0,9998 | 0,0195 0,065 84,8-98,8 3,25 6,13
- 17,446
o y= 41303x
Apigenin 32,66 o5 856 0,9995 | 0,0132 0,044 94,6-97 2,29 3,72

3.6. Biyolojik Aktivite Calismalarina Ait Bulgular

3.6.1. Antimikrobiyal Aktivite

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin toprak iistii kisimlarindan elde edilen

ucucu yagi test edilen Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler ve maya suslarina
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kars1 sergiledikleri antimikrobiyal aktivite ve elde edilen minimum inhibisyon

konsantrasyonu (MIC) degerleri Cizelge 18’de gosterilmistir.

Cizelge 3.18. A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii ugucu yaglarinin MIC degerleri (mg/ml)

Ucucu Yag S. aureus B. subtilis E. coli C. albicans
A. biebersteinii 6,24 pl 1,56 ul 1,56 pl <0,78 ul
A. setacea Calisilmadi Calisilmadi Calisilmadi 1,56 ul
A. wilhelmsii Calisilmadi Caligilmadt Caligilmadi 3,12 pl

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin ¢icek, yaprak ve koklerinden elde

edilen sulu ve etanollii (% 96) ekstrelerin test edilen Gram-pozitif ve Gram-negatif

bakteriler ve maya suslarina kars1 sergiledikleri antimikrobiyal aktivite ve elde edilen

minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) degerleri Cizelge 3.19.’da gosterilmistir.

Cizelge 3.19. A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii ekstrelerinin MIC degerleri (mg/ml)

Ekstreler S. aureus B. subtilis E. coli P. aeruginosa C. albicans
Etanol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,25
Cicek
‘= Su - - - - -
7 Etanol 05 05 05 05 0,25
2 Yaprak
K Su - - - - -
o
< Etanol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,25
Kok
Su - - - - -
. Etanol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,25
Cicek
Su - - - - -
3
< Etanol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,25
- Yaprak
(2]
< Su - - - - -
Etanol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,125
Kok su . . . ) )
Etanol 1 0,5 0,5 0,5 0,25
Cicek
= Su - - - - -
(%2}
E Etanol 1 0,5 0,5 0,5 0,25
[«5)
< Yaprak
= Su - - - - -
<
Etanol 1 0,5 0,5 0,5 0,25
Kok
Su - - - - -
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3.6.2. Antioksidan Aktivite

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin ¢icek, yaprak ve koklerinden elde
edilen metanollii ekstrelerin; DPPH radikal siipiiriicii aktivite ve ABTS yontemleriyle

elde edilen antioksidan aktivitelerine ait ICsy degerleri Cizelge 3.20.’de verilmistir.

Cizelge 3.20. A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin antioksidan aktivitelerine ait

ICso degerleri

— e

A. biebersteinii 0,670 + 0,044 0,138 £ 0,024

g A. setacea 0,947 + 0,023 0,432 + 0,003
A. wilhelmsii 1,500 + 0,024 0,329 + 0,009

o A. biebersteinii 0,377 £ 0,011 0,016 + 0,002
% A. setacea 0,470 + 0,002 0,144 + 0,005
” A. wilhelmsii 0,812+ 0,013 0,214 + 0,001
A. biebersteinii 0,773 = 0,053 0,279 + 0,007

:E A. setacea 0,497 + 0,013 0,143 + 0,004
A. wilhelmsii 0,991 + 0,017 0,184 +0,011
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4. TARTISMA

Achillea cinsi Asteraceae familyasina ait olup diinya {izerinde genis bir yayilim alani
gosteren ve diinyada 140 civarinda, lilkemizde ise 23 tanesi endemik olmak iizere 46
tir ile temsil edilmektedir. Achillea tiirlerinin diinyada ve {iilkemizde halk
hekimliginde genis bir kullanimi1 vardir. Bu cinsin en fazla ¢alisma yapilan tiirii olan
A. millefolium; Avrupa Farmakopesi’nde, Komisyon E, WHO, ESCOP ve PDR
monograflarinda ve EMA’ya kayithidir. Komisyon E monografinda, A. millefolium
dahili olarak istah eksikliginde, dispepsi ve kramp tipi karin agrisinda; oturma
banyosu olarak kadinlarda pelvik konjesyonuna bagl agrilarda topik uygulama
yapilabilecegi belirtilmistir (Kocevar ve ark., 2008). A. millefolium’un kurutulmus
cicekleri ve herbasi Avrupa Resmi Bitki Monografi’'nda gegici istah kaybinda ve
kiiciik yiizeyel yaralarin tedavisinde kullanilan geleneksel tibbi bitkisel {irlin olarak

kayithidir (Micallef ve ark., 2015).

Bu calismada Kayseri ili Yahyali il¢esi Gerzila yaylasindan toplanan A. biebersteinii
Afan., A. setacea Waldst. et Kit ve A. wilhelmsii C. Koch tiirlerinin toprak istii
kisimlarin iizerinde etken madde taramasi yapilmistir. Avrupa Farmakopesi’nde
kayitli olan bu cinsin ofisinal tiirii A. millefolium ile bu tiirleri karsilastirmak iizere
farmakope uygulamalart yapilmigtir. Bu 3 tiiriin ¢gigek, yaprak ve kok kisimlarindan
ayrt ayri hazirlanan ekstreleri icerdikleri total fenol miktarlar1 arastirilmis ve bu
kisimlarinda bulunan fenolik bilesiklerin HPLC ile kalitatif ve kantitatif analizleri
yapilmistir. Biyolojik aktivite calismalarinda ise bu 3 tiiriin ¢igek, yaprak ve kok
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin DPPH ve ABTS yontemleri ile
antioksidan aktiviteleri aragtirllmistir. Bu 3 tiirlin toprak {stli kisimlarindan ugucu
yag elde edilmis ve hem bu ugucu yaglarin hem de bu 3 tiirlin ¢igek, yaprak ve kok
kisimlarindan hazirlanan etanol (% 96) ve su ekstrelerinin gram (+) ve gram (-)

bakteriler ile mayalar {izerindeki antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir.

Ug tiiriin toprak iistii kistmlar1 ile yapilan etken madde aranmas: testlerinde bu iic

tiirlin de alkaloit, antosiyanozit, siyanogenetik heterozit, tanen, antrasenozit ve
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kumarin igermedigi tespit edilmistir. Kardiyoaktif heterozitler i¢in yapilan tanima
testlerinde ise bu g tiirtin de Baljet reaksiyonu ile mor-turuncu renk vermesi bu
tirlerin besli lakton halkasi tasidigini, Liebermann-Burchard reaksiyonu ile mor
halka vermesi ile de bu kardiyoaktif heterozitin steroit yapisinda oldugu anlasilmistir.
Bu {i¢ tiriin kardiyoaktif heterozitlerin yaninda saponin ve flavonozitler de
icerdikleri tespit edilmistir. Literatiir verileri de Achillea tiirlerinin flavonoitler ve
saponozitler icerdigini gostermektedir. Fakat kardiyoaktif heterozitlerin varligi ile

ilgili bir calisma bulunmamaktadir.

Calisilan Achillea tiirlerinin farmakope yoniinden uygunlugunun arastirtlmasi ve bu
i¢ tiriin farmakopede kayitli olan A. millefolium tiirii yerine kullanilabilirligini
denetlemek amaciyla farmakope uygulamalar1 yapilmistir. Calisilan {i¢ tiirde yapilan
yabanci madde, kurutmada kayip, kiil miktar tayini ve HCl’de ¢6zlinmeyen kiil
testlerinde farmakopeye uygunluk gostermislerdir. Bu sonuglar bu ii¢ tiiriin de A.

millefolium yerine kullanilabilecegini gostermistir.

Achillea tiirleri fenolik bilesikler bakimindan ¢ok zengin bir ¢esitlilige sahiptir.
Icerdigi fenolik bilesiklerin biiyiik bir cogunlugunu da fenolik asitler ve flavonoitler
olusturmaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada fenolik bilesikler lizerinde yogunlasildi ve
elimizde bulunan fenolik yapidaki standart maddelerin bu {i¢ tiir igerisindeki kalitatif
ve kantitatif analizleri YPSK ile bakildi. Ayrica bu ii¢ tiiriin icerdigi fenolik
bilesiklerin miktar1 da Folin-Ciocalteu yontemi ile gallik asit esdegerliginde

arastirilmastir.

A. biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii’nin ¢igek, yaprak ve koklerinin total
fenol miktarlar1 karsilastirildiginda yaprak ekstrelerin en yiiksek total fenol miktarina
sahip oldugu ve A. biebersteinii yaprak ekstresinin 178,4 + 9.5 mg GAE/g ekstre ile
en ylksek fenol miktarina sahip oldugu goriilmiistiir. En yliksek ikinci total fenol
miktar1 167,9 + 3,5 mg GAE/g ekstre ile A. setacea yaprak ekstresine ve en yiiksek
tiglincii total fenol miktar ise 155,5 = 8,7 mg GAE/g ekstre ile A. wilhelmsii yaprak
ekstresinde goriilmiistiir. A. setacea ve A. wilhelmsii tiirlerinde kok kisimlari, ¢igekli

kisimlarindan daha yiiksek fenol igerigine sahipken; A. biebersteinii’de bunun tam
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tersi oldugu goriilmiistiir. Bu ¢ tiir icerisinde en diistik total fenol icerigi 113,2 + 1,9
mg GAE/qg ekstre ile A. biebersteinii kok ekstresine ait oldugu bulunmustur. Literatiir
verileri de bu sonuglar1 desteklemektedir. Ornegin; Salarbashi ve ark. (2014), A.
biebersteinii ve A. wilhelmsii’nin yaprak ve gigeklerinden hazirlanan metanollii
ekstrelerinin total fenol miktarinin Folin—Ciocalteu metodu ile arastirmis ve A.
biebersteinii’nin daha fazla fenolik madde miktar1 i¢erdigini tespit etmislerdir. Bir
baska c¢alismada ise A. millefolium’un farkli ekstraksiyon yontemleri kullanilarak
Folin—Ciocalteu metodu ile total fenol miktar: arastirildigi bir ¢alismada en yiiksek
total fenol miktar1 mikrodalga destekli ekstraksiyonda 237,74 + 2,08 mg GAE/g
olarak; kati-sivi ekstraksiyonda 182,9 + 1,72 mg GAE/g; maserasyonda ise 135,26 +
1,72 mg GAE/g olarak bulunmustur (Milutinovic ve ark., 2015).

Achillea tiirlerine ait literatiirler taranmis ve bu tiirlerde bulunabilecek olan fenolik
yapidaki maddelerden elimizde bulunan standartlar belirlenmis ve bitkilerin yaprak,
cicek ve kok ekstreleri gelistirilen yontemle HPLC’ye uygulanmustir. Bitkilerden
hazirlanan ekstreler ve standartlar sisteme ayni kosullarda arda arda enjekte edilmis
ve analizler sonucunda ekstrenin kromatograminda goriilen bilesiklerin, standart
maddelerin retansiyon zamanlarina ve UV spektrumlarina gore kiyaslanarak hangi
bilesikleri icerdigi tespit edilmis ve kantitatif analizlere gecilmistir. Calistigimiz ii¢
tirtin klorojenik asit, kafeik asit, rutin, kersetin, luteolin ve apigenin bilesiklerini
icerdigi tespit edilirken; bu tiirlerin p-kumarik asit, ferulik asit ve gallik asit

bilesiklerini igermedigi tespit edilmistir.

En iyi ayirimi yapmak amaciyla tarafimizdan gelistirilen ters faz-HPLC yontemi ile
s0z konusu bilesiklerin ¢igek, yaprak ve kok ekstrelerindeki miktarlar1 tayin
edilmistir. Bu yeni yontemin dogrulugu cesitli parametreler ile kanitlanmastir.
Regresyon denklemini hesaplamak i¢in, standart maddelerin 5  farkh
konsantrasyonda ¢ozeltileri hazirlanmis ve HPLC sistemine 3er kez enjekte
edilmisler ve buradan elde edilen sonuglar ile kalibrasyon egrileri olusturulmustur.
Ayrica bu bilesikler, ayn1 HPLC kosullarinda farkli bir giinde sisteme enjekte
edilmislerdir. Kullanilan standart bilesiklerin korelasyon katsayilar1 1yi bir

dogrusallik gostermis ve en diisiik korelasyon katsayis1 degeri 0,9977 bulunmustur.
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Klorojenik asit, kafeik asit, rutin, kersetin, luteolin ve apigenin bilesiklerinin ayni
giinde sisteme enjekte edildiginde olusan farkliliklar i¢in hesaplanan % RSD
degerleri sirastyla % 2,53 ; 1,4 ; 0,93 ; 3,25 ; 3,25 ve 2,29 olarak bulunmustur.
Klorojenik asit, kafeik asit, rutin, kersetin, luteolin ve apigenin bilesiklerinin farkl
giinde sisteme enjekte edildiginde olusan farkliliklar i¢in hesaplanan % RSD
degerleri sirastyla % 5,98 ; 6,16 ; 2,53 ; 4,67 ; 6,13 ve 3,72 olarak bulunmustur. Geri
kazanim degerleri ise klorojenik asit i¢in % 88,9-98,8; kafeik asit i¢in % 93,3-112;
rutin icin % 82,6-99,9; kersetin i¢in % 93,4-111,8; luteolin i¢in % 84,8-98,8 ve
apigenin igin % 94,6-97 olarak bulunmustur.

Fenolik asit yapisindaki bilesiklerden klorojenik asit, {i¢ tiirin de ¢igek, yaprak ve
kok kisimlarinda bulundugu; ayrica kok ve yaprak kisimlarinin ¢igekli kisimlarindan
daha fazla klorojenik asit icerdigi tespit edilmistir. En fazla klorojenik asiti A.
setacea kok kisminin % 0,4778+0,0213 g olarak icerdigi tespit edilmistir. Kafeik asit
sadece A. setacea’nin ¢igekli kisimlarinda bulunmadigi ve {ig tiirde de kafeik asitin,
klorojenik asitten daha az oranda bulundugu tespit edilmistir. En fazla kafeik asiti A.
setacea kok kisminin % 0,0083 g olarak icerdigi tespit edilmistir. Bu sonuglara gore
A. setacea kok kismi en yiiksek fenolik asit igerigine sahip oldugu goriilmiistiir. Total
fenol miktar deneyi ile karsilastirildiginda da A. setacea kok kisimlart diger tiirlerin
koklerinden daha yiiksek miktarda fenolik bilesik icerdigi bulunmus ve bu sonug
HPLC sonuglarmi desteklemektedir.

Calisilan tiirlerde tespit ettigimiz flavonoit yapisindaki bilesiklerin miktarlar1 fenolik
asit yapisindaki bilesiklerden daha diisiik oranda bulunmus ve bu bilesikler {i¢ tiiriin
de kok kisimlarinda rastlanilmamistir. Rutin bilesigi tiim tiirlerin ¢icek ve
yapraklarinda tespit edilmistir. Kersetin bilesigi A. setacea’nin ¢icek ve A.
wilhelmsii’nin yaprak kisimlarinda; luteolin ve apigenin bilesikleri ise sadece A.
wilhelmsii’nin yaprak kisimlarinda tespit edilememistir. Ayrica apigenin bilesigi A.
biebersteinii’nin ¢igekli kisimlarinda bulundugu tespit edilmis; fakat miktar1 ¢ok
diisiik oldugu icin miktar tayini yapilamamistir. En yiiksek rutin miktar1 % 0,1358 ¢
ile A. setacea yapraklarinda; kersetin miktari % 0,0036 g ile A. wilhelmsii

cigceklerinde; luteolin miktart 0,0293 ile A. setacea gigeklerinde ve son olarak
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apigenin miktart1 % 0,0044 g ile A. Dbiebersteinii ve A. setacea c¢igeklerinde

gorilmiistiir.

Achillea tiirleri igerdigi yiiksek miktardaki fenolik bilesiklerden dolay1 giiglii
antioksidan aktivite gosterdigi bilinmektedir. Bu ¢alismada yapilan total fenol miktar
tayini ile A. biebersteinii, A.setacea ve A. wilhelmsii’nin yiikksek miktarda fenolik
icerige sahip oldugu tespit edilmis ve bu tiirlerin antioksidan aktiviteleri DPPH
radikal siiptiriicii aktivite ve ABTS testleri ile arastirilmistir. DPPH ve ABTS
testlerinde bulunan sonuglar birbirlerine paralellik gostermistir. DPPH radikal
stiptiriicii aktivite yontemiyle elde edilen sonuglar ii¢ tlirlin de yapraklarinin en
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. ABTS testinde ise
tiirlerin yaprak ve kokleri, ¢igekli kisimlarina gore daha yiiksek antioksidan aktivite
gostermistir. A. biebersteinii yaprak ekstresi ABTS ve DPPH testlerinde sirasiyla 16
ng/ml ve 377 pg/ml ICso degerleriyle en giliglii antioksidan aktiviteyi géstermistir. En
diisiik antioksidan aktiviteyi ise iki testte de A. wilhelmsii gostermistir. Bulunan bu

sonugclar tiirlerin icerdikleri total fenol miktar1 ile de paralellik géstermektedir.

Tez kapsaminda calisilan tiirlerin ¢igek, yaprak ve koklerinden elde edilen sulu ve
etanolli (% 96) ekstreleri ile toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin
antimikrobiyal aktiviteleri makrodiliisyon yontemiyle S. aureus, B. subtilis, E. coli,
P. aeruginosa ve C. albicans suslarina karsi arastirllmistir. S. aureus’a karsi A.
biebersteinii ve A. setacea’nin ¢icek, yaprak ve koklerinin etanol ekstresinin MIC
degeri 0,5 mg/ml; A. wilhelmsii’nin ¢i¢ek, yaprak ve koklerinin etanol ekstresinin
MIC degeri 1 mg/ml olarak bulunmustur. B. subtilis, E. coli ve P. aeruginosa
bakterilerine karsi tiim tiirler 0,5 mg/ml MIC degerinde antibakteriyel etki
gostermiglerdir. C. albicans susuna karsi en yiiksek antifungal aktiviteyi A.
wilhelmsii kok etanol ekstresi 0,125 mg/ml MIC degeri ile gostermistir. Tiim tiirlerin
sulu ekstreleri test edilen tiim suslara karsi antimikrobiyal aktivite gostermemistir.
Tiim tiirlerin etanollii ekstrelerinin test bakterilerine karst MIC degerleri 0,5 ila 1
mg/ml arasinda degismekte iken maya susuna karst MIC degeri 0,125 ila 0,25 mg/ml
arasinda degismekte oldugu bulunmustur. Ekstrelerden elde ettigimiz MIC degerleri

etanollii ekstrelerin antifungal etkisinin, antibakteriyel etkisinden daha fazla

143



oldugunu kanitlamistir. Tez kapsaminda calisilan tiirlerin toprak {istii kisimlarindan
elde edilen ucucu yaglarin miktarlar1 tiim suslarla ¢alismak i¢in yeterli miktarda
olmadigi i¢in A. setacea ve A. wilhelmsii tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin
antimikrobiyal aktivitesi sadece C. albicans’a karsi arastirilmistir. Bu susu
secmemizin nedeni ise etanol ekstrelerinin en giliglii antimikrobiyal aktiviteyi C.
albicans’a kars1 gostermesidir. A. biebersteinii ugucu yagmin antimikrobiyal
aktivitesi ise S. aureus, B. subtilis, E.coli ve C. albicans suslarina kars: arastirilmistir.
A. biebersteinii ugucu yagi en giiglii aktiviteyi C. albicans susuna kars1 0,78 pl’den
daha diisitk MIC degeri ile gostermistir. Calisilan (g tiir arasinda, C. albicans’ a kars1

en giiclii antimikrobiyal aktiviteyi de A. biebersteinii ugucu yagi gostermistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Achillea tiirleri lizerinde yapilan ¢alismalar, bu cinsin fitokimyasal agidan zengin
oldugunu ve ¢ok sayida biyolojik etkisinin oldugunu gostermektedir. Uzerinde en
fazla galisma yapilan ve Avrupa Farmakopesi'ne kayitli olan tiir A.millefolium’dur.
Bu c¢alismada iilkemizde de yetisen A.biebersteinii, A. setacea ve A. wilhelmsii
tirlerinin Avrupa Farmakopesi'ne uygunlugunun arastirilarak A.millefolium ile
karsilastirilmast amaciyla yapilmistir. Bu tiirler, lilkemizde yaygin olarak yetisen

tiirler olmalar1 ve geleneksel kullanimlar1 goz oniinde bulundurularak segilmistir.

Achillea tiirleri tizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar flavonozit ve fenolik asit
gibi fenolik bilesikler agisindan zengin olduklarini ortaya koymakla birlikte, tiirler
terpenik bilesikler agisindan da zengindir. Biyoaktivite ¢aligmalari ise bu bitkilerin
antioksidan, antimikrobiyal, yara iyi edici, antienflamatuar etkili olduklarini ve

jinekolojik hastaliklarda kullanilabileceklerini gdstermektedir.

Bitkilerin yapilan farmakope analizlerine ait sonuglar, li¢ tiirin de  Avrupa
Farmakopesi standartlarina uygun oldugu ortaya konmustur. Fakat Avrupa
Farmakopesi’nde kayitli olan cinsin ofisinal tiirii olan A. millefolium yerine bu ii¢
tiiriin de kullanilabilmesi i¢in farmakopede belirtilen miktar tayini tespiti yapilarak

karar verilmelidir.

Bitkilerin gicek, yaprak ve kok ekstreleri ile birlikte toprak iistli kisimlarindan elde
edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivite ¢alisma sonuglar literatiir verileri ile

karsilagtirildiginda yapilan diger ¢aligmalarla benzerlik gosterdigi tespit edilmistir.

Bitkilerin ¢igek, yaprak ve koklerinin HPLC analizi yapilarak igerdigi fenolik
bilesikler kalitatif ve kantitatif olarak tespit edilmis ve bu fenolik bilesiklerin
gosterdigi  antioksidan aktivite sonuglar1 bitkilerin kisimlar1 ile parelellik

gostermistir.
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Yapilan fitokimyasal ve biyolojik aktivite ¢aligmalarinin sonuglart bu ¢ tiiriin de
sosyal ve ekonomik agidan degerlendirilebilecegini gostermistir. Bu tiirlerin
gostermis olduklar1 gii¢lii antioksidan ve antimikrobiyal aktivite iizerinden ilag
sanayisi bakimindan {iriin gelistirilebilecegi diigsiiniilmektedir. Ayrica halk arasinda
kullanim1 esas alinarak yara iyilestirici ve emenagog etkili olarak kullanilmak iizere
standardize bitki ekstresi hazirlanip ticareti yapilabilecegi diistiniilmektedir. Tespit
edilen fenolik bilesiklerin haricinde bu fi¢ tiirde bulunan diger bilesikler izole edilip

yapist aydinlatilarak farkli aktivitelere bakilabilir.
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OZET

Tiirkiye'de Yetisen Bazi Achillea L. Tiirleri Uzerinde Farmakognozik Arastirmalar

Achillea mitolojik bir bitki olup Asteraceae familyasina ait, 6zellikle kuzey yarimkiirede
yetisen ve diinyada 100’den fazla tiirle temsil edilen bir cinstir. Ulkemizde ise 30 taksonu
endemik olmak iizere toplam 52 taksonla temsil edilmektedir. Uzerinde en fazla bilimsel
calisma yapilan Achillea millefolium L. tirtdir. Achillea tirleri halk hekimliginde ates
diisiirmek, soguk algmhigmi gidermek, sindirim sikayetlerini gidermek ve yaralarn
iyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir.

Ulkemizde dogal olarak yetisen A.biebersteinii Afan., A. setacea Waldst. & Kit.ve A.
wilhelmsii C. Koch. tiirlerinin igerdigi etken madde gruplart belirlenmis, Avrupa
Farmakopesi esas alinarak farmakope analizleri yapilmistir.

Bitkilerin ¢igek, yaprak ve koklerinin igerdigi toplam fenolik madde miktarlar ile icerdikleri
fenolik bilesikler YPSK ile Kkalitatif ve kantitatif olarak tespit edilmis ve antioksidan
aktiviteleri arastirilmustir. Ekstrelerin toplam fenolik madde miktarlar1 Folin-Ciocaltaeu
yontemi ile degerlendirilmis, en yiiksek toplam fenolik madde miktar1 A. biebersteinii yaprak
eksresinde tespit edilmistir. Ekstrelerin antioksidan aktiviteleri DPPH ve ABTS
yontemleriyle arastirilmis ve sonuglar toplam fenolik madde miktariyla parelellik gostererek
en gicli etki A. biebersteinii yaprak ekstresinde goriilmiistiir. YPSK sisteminde bitkilerin
farkli kisimlarinin igerdigi fenolik bilesikler yeni gelistirilen metodla analiz edilmis ve
bitkilerin gesitli kisimlarinda klorojenik asit, kafeik asit, rutin, kersetin, luteolin ve apigenin
bilesikleri tespit edilmistir.

Bitkilerin ¢igek, yaprak ve koklerinden hazirlanan sulu ve etanollii ekstreler ile toprak {istii
kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi 4 farkli bakteri ve bir
maya lizerinde mikrodilisyon yontemiyle test edilmistir. Bitkilerin sulu ekstreleri
antimikrobiyal aktivite gostermemistir. Etanolli ekstreler 0,125-1 mg/ml MIC degerleri
arasinda antimikrobiyal aktivite gostermislerdir. Tiim ekstreler arasinda C. albicans susuna
kars1 0.125 mg/ml MIC degeri ile en gii¢lii antimikrobiyal aktiviteyi A. setacea kok ekstresi
gostermistir. Elde edilen ugucu yag miktar1 yeterli olmadigi i¢in sadece maya susuna karsi
antimikrobiyal aktivite calismasi yapilmis ve A. biebersteinii ugucu yagi 0,78 ul MIC degeri
ile en giiclii aktivite goriilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Achillea, Achillea biebersteinii, Achillea setacea, Achillea wilhelmsii,
Antimikrobiyal aktivite, Antioksidan aktivite, YPSK
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SUMMARY

Pharmacognostical Studies on Some Achillea L. Species Growing in Turkey

The genus Achillea belongs to the Asteraceae family, comprises over 100 species worldwide,
mainly distributed in the northern hemisphere is a mythological plant. The genus is
represented by 52 taxa of which 30 taxa are endemic in our country. Species of Achillea
millefoliumL. is the most commonly used in scientific studies. Achillea species are used for
fever, common cold, digestive complaints and wound healing in folk medicine.

A.biebersteinii Afan., A. setacea Waldst. & Kit.and A. wilhelmsii C. Koch. species, which
are growing naturally in our country, types of active substance groups were determined and
were analyzed according to European Pharmacopoeia 7.0.

The methanol extracts of the flowers, leaves and roots of the plants were examined using in-
vitro models for determining the total phenolic content and antioxidant activity. Folin
Ciocalteu method was used to present the total phenolic content, and DPPH and ABTS
radical scavenging assays were preferred to determine the antioxidant capacity. Among all
the investigated species, A. biebersteinii leaf extract showed apparent DPPH radical
scavenging and ABTS radical scavenging activity. Results of antioxidant activity was
showed parallel with total phenolic contents of extracts. To clarify the significant antioxidant
potential of the plants, phenolic compounds were analyzed qualitatively and quantitatively
using a newly developed and validated RP-HPLC-DAD method. Chlorogenic acid, caffeic
acid, routine, quercetin, luteolin and apigenin were identified and quantified in the extracts.

Antimicrobial activity of aqueous and ethanol extracts of flowers, leaves and stems and
essential oils of aerial parts of A.biebersteinii, A. setacea and A. wilhelmsii were tested on 4
different bacteria and one yeast by microdilution method. No antimicrobial activity was
observed with the aqueous extracts, whereas the ethanol extracts possessed activity having
MIC values of 0.125-1 mg/ml against all the tested microorganisms. Among all the
investigated extracts, root ethanol extract of A. setacea has the strongest activity against the
C. albicans with MIC values of 0.125 mg/ml. As for essential oils, the strongest activity was
observed with essential oil of A. biebersteinii having MIC value 0.78 pl.

Keywords: Achillea, Achillea biebersteinii, Achillea setacea, Achillea wilhelmsii,
Antimicrobial activity, Antioxidant activity, HPLC
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