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1. GIRIS VE AMAG

Althaea officinalis L. Malvaceae familyasina ait, Avrupa,
Asya ve Amerika’da dogal olarak yetisen bir bitkidir. Bati Avrupa’dan
Rusya’ya kadar da kiltiirii yapiimaktadir'. Anadolu’da oldukga yaygindir

ancak az bireyle temsil edilen yayilisa sahiptir®.

Geleneksel Avrupa Tibbinda 2000 yildan uzun slredir
kullaniimaktadir®. Hipokrat yara ve ezik tedavisinde énermistir®. Unani tipta
ise ekspektoran olarak bronsitte énerilmektedir*>. Tirkiye’de halk arasinda
idrar sokturucu, gogus yumusatici ve koruyucu olarak, oksurikten ileri
gelen solunum yolu tahriglerinde ve cilt yaralarinda yumusatici, koruyucu
ve yara iyi edici olarak kullaniimaktadir®. Diinyada bircok ulkede halk
arasinda bitkinin kOk, yaprak ve gigekleri farkli tibbi amaclarla

kullaniimaktadir. Soguk alginligi ve Oksirikte antitussif olarak™™?,

bronsiyal enflamasyonda'***, konstipasyonda®*®, gastrik

rahatsizliklarda®®*, sedatif olarak®, dermatitte’’, yanik ve bdcek

sokmalarinda'®, renal ve (rolojik rahatsizliklarda®®*®*®%°  artritte®,

k5,18,22,23 k24,25

ekspektoran olara , emoliyan ve antiseptik olara , astimda®,
sikatrizan olarak?’ ve sag dokilmesinde®® kullaniimasi bu tibbi amaglar

arasindadir.

Avrupa Farmakopesi’nde bitkinin yapragi ve koku drog olarak
kayithdir®®. A. officinalis misilaj agisindan zengin bir bitkidir. Kok*® ve
yapraginda®! yiiksek oranda mdsilaj tespit edilmistir. Fitoterapide msilaj
tastyan droglar, sinir uglarini koruyan, agriyi azaltan koruyucu ajanlar
olarak kullaniimaktadir. Ozellikle irrite olmus mukoz membran igin
faydalidirlar. Musilaj tasiyan droglarin sakinlestirici ve koruyucu etkisi,
Ozellikle Oksuruk olusturan refleksif irritasyona baglh tst solunum yollari

mukoz membranlarinin iltihaplanmasinda belirgin olarak gortlmektedir. Bu



etkilerinden dolayr bu droglar antitussif olarak recete edilirler. A.

officinalisin antitussif dzelligi yiiksek misilaj igerigine dayanmaktadir®.

Fitoterapide A. officinalis kok ve yapragi, kuru oksurukte

1,35

antitussif****, demulsan'*®®, (st solunum vyollarinin ve gastrointestinal

1,34

sistemin mukozal enflamasyonuna bagdli irritasyonu iyilestirmede ve

emoliyan olarak®®3’ kullaniimaktadir.

Yurtdisinda ve ulkemizde A. officinalis'in degisik preparatlari
mevcuttur. Yurtdiginda bitkiyi hem tek hem de karisim halinde iceren
preparatlar mevcutken, ulkemizde bitkiyi sadece karisim halinde igeren
preparatlar bulunmaktadir. Yurtdigindaki preparatlar daha ¢ok tst solunum
yolu rahatsizliklari ve dermatolojik rahatsizliklarda kullanilirken,
ulkemizdeki preparatlar daha ¢ok gastrointestinal sistem ve driner sistem

rahatsizliklarinda kullaniimaktadir.

Ulkemizde, aktarlarda “hatmi” adi altinda bitkinin degisik
kisimlari paketlenmis veya acik olarak satilmaktadir. Calismamizda
aktarlar tarafindan satiga sunulan hatmi 6rneklerinin Avrupa Farmakopesi
7.3 monografinda belirtilen 6zellikleri tagiyip tasimadigi ve farmakopeye
uygunlugunun degerlendirmesi amaclanmistir. Bu amacgla Adana ve
Ankara’daki aktarlardan ornekler satin alinmistir. Bu orneklerin analizinde
standart numune olarak kullaniimak Uzere dogadan Althaea officinalis
numuneleri toplanmigtir. Calismamizda, hatmi 6rneklerinin morfolojik ve
anatomik oOzelliklerinin saptanmasi ve bunun yaninda Farmakope'de
belirtilen analizlerin yapilmasi ile elde edilen bulgular, Avrupa
Farmakopesi verileriyle karsilastirilarak orneklerin uygun olup olmadiklari

tespit edilmistir.



2.GENEL BILGILER

Bu bolimde calismamiza ait teorik bilgiler Botanik Kisim,
Kimyasal Kisim ve Biyolojik Aktivite adi altinda U¢ ana basglikta
toplanmistir. Botanik kisimda bitkinin ait oldugu familya ve cinse ait
bilgiler, bitkinin morfolojik Ozellikleri, bitkiye verilen isimler, habitati ve
kayitl oldugu monograflar aciklanmistir. Kimyasal kisimda bitki Gzerinde
yapilan fitokimyasal ¢alismalar ve bitkinin kimyasal bilesenleri anlatiimistir.
Biyolojik aktivite kisminda, bitkinin halk arasinda ve geleneksel tedavi
sistemlerinde kullanilisi, bitki Uzerinde yapilan biyolojik aktivite caligmalari,
bitkinin kullanilisi, preparatlar, ilag etkilesimleri, advers etkiler, gebelik ve
laktasyon doéneminde kullanimi, kullanim slresi ve toksisitesi

aciklanmistir.



2.1. Botanik Kisim

2.1.1. Malvaceae Familyasi

Bir, iki veya cok yillik otsular, calilar agaglar. Yapraklar
alternat dizilisli, tam veya palmat loblu stipllli®®. Cicekler yaprak
koltuklarinda tek veya kim6z durumda, hermofrodit, nadiren tek eseyli,
Isinsal simetrili. Genellikle epikaliks mevcut®®®°. Sepaller 5, serbest veya
tabanda birlesik. Petaller 5, serbest veya tabanda birlesik. Stamenler ¢ok
sayida ve filamentleri stilusu saran bir tip seklinde birlesmis durumda.
Pistil 1, ovaryum Ust durumlu, 2-cok lokuslu ve karpelli, oviller her
lokulusta 1-cok adet, anatrop. Plasentasyon eksensel. Meyve pek cok
merikarpa ayrilan sizokarp, nadiren bakka, samara ya da kapstil*®.

Malvaceae familyasi diinyada yaklasik 80 cins ve 1000 kadar
taksonla temsil edilmektedir*®*3. Ulkemizde ise familyaya ait 14 cins ve 56
takson mevcuttur. Malvaceae familyasina ait cinsler: Abelmoschus,
Abutilon, Alcea, Althaea, Brachychiton, Corchorus, Gossypium, Hibiscus,
Kitaibelia, Lavatera, Malope, Malva, Malvella, Tilia'dir**. Bu cinslerden
Ozellikle Alcea L. ve Althaea L. birbirine olduk¢a yakindir. Alcea cinsi

ulkemizde 21 taksonla, Althaea ise 4 taksonla temsil edilmektedir?.



2.1.2. Althaea L. Cinsi

Tek veya c¢ok yillik bitkilerdir. Epikaliks segmentleri 6-12
adet, tabanda birlesik. Petaller 23 mm’ye kadardir. Anterler kahverengimsi
mordur. Karpeller ¢ok sayidadir, stilus etrafinda bir dizi, her biri tek gozlu,
tek ovulludidr. Meyve ¢ok sayida tek tohuma ayrilan sizokarp, agilmayan

merikarptir®.

Tiirkiye’ de yetisen Althaea Cinsi tayin anahtar®:

1.Cok vyillik, stellat, kadifemsi stellat tuylt, 15 mm capinda

govde
2.Govde yapraklar palmatifit-palmatisekt, 5-loplu
3.Pedinkuller 2-3 cicekli, merikarplar
BUYSUZ. e l.cannabina
3.Pedinkuller cok cicekli, merikaplar kisa yumusak stellat
100 )Y LU PP 2.armeniaca
2.Govde yapraklari palmatilobat, 3-
LOPIU. e 3.officinalis
1.Tek yillik, tamamen hispit-tuyll, govde en fazla 5 mm
(o720 o T = T 4.hirsuta



2.1.3. Althaea officinalis L.

2 m’ye kadar uzayabilen ¢ok vyillik bitkiler. Tdm bitki
yumusak, sik, kadifemsi yildizsi tiyli®. Yapraklar ticgensi veya rhomboid-
licgensi, basit veya hafifce 3 loplu, krenat-serrat, palmat damarli®*.
Sekonder yapraklar dar ve sarkiktir®®. Petioller yaklasik 7-10 cm
uzunlugunda. Yaprak ve petiollerin tim ylzeyleri grimsi-yesil ve yogun
kisa, yumusak tlyli?°. Cicekler 6-8 adet®®, pembemsi-beyaz, genellikle
koltukta veya ucgta kimelenmis; epikaliks segmentleri 6-9 adet, tabanda
birlesik, 8-10 cm uzunlugunda ve sivri uclu; sepal 5 adet. Petal 5 adet,
kalp seklinde. Stamen c¢ok sayida; filamentler tabanda birleserek tip

olusturur®®. Merikarplar piiriizlii, yildizsi pilos>2.
Althaea officinalis L.'in sistematikteki yeri®®

Bolum: Spermatophyta

Altb6lim:  Angiospermae

Sinif: Dicotyledonae
Altsinif: Dillenidae
Takim: Malvales

Familya: Malvaceae
Cins: Althaea L.
Tar: Althaea officinalis L.



Resim 2. Althaea officinalis L. genel goriiniis
(Foto: M.E. Uzunhisarcikl)



2.1.4. Yayilis ve Habitat

Anadolu’da oldukga yaygindir, ancak az bireyle temsil edilen
yayilisa sahiptir. Sulak yerlerde, dere kenarlarinda, tarla kenarlarinda®,
batakliklarda, hendeklerde®, yol kenarlarinda, orman acikhdi ve

makiliklerde? yetisme alanina sahiptir.

A. officinalis'in Ulkemizdeki yayilisi Sekil 1’deki haritada

verilmistir®.

Sekil 1: Althaea officinalis L. tliriiniin tilkemizdeki yayiligi

Dunyada Britanya Adalar’nda, Hindistan'in  iliman
bolgelerinde®®, kuzey bolgesi disinda Avrupa’da, Filistin, Kafkasya, Suriye
colleri, iran, Turkistan, Afganistan, Hollanda, Fransa, Sibirya38, Amerika
Birlesik Devletlerinde®, Akdeniz Bélgesi, Balkan Yarimadasi, Ukrayna,
Kirim, Kazakistan’da ve Tirkiye'nin hemen her tarafinda®* dogal olarak

yetismektedir.

Bati Avrupa’dan Rusya'ya kadar da kiiltiir(i yapiimaktadir'.




2.1.5. Althaea officinalis’e verilen isimler

Turkiye’de Hatmi, Tibbi Hatmi*’, Hitmi, Kitmi, Gul Hatem™“®,
Fatma Cicegi*’;

Fransa'da Altea, Bon visclo, Eibisch*®, Guimauve*°, Malva
blanca®®, Feuilles de guimauve®

Peru’da Altea, Malvavisco®;

ABD’de Althea, Marshmallow, Sweet Weed, Wymote*®;

Hindistan’da Bardul Khatmi, Khatmi-ka-phool, Khatmi,
Suzmool*;

italya’da Erva molle, Marmolone*®, Malvacioni, Bismalva,
Buonvischio™*®, Altea®*®, Malvone’;

Tunus’ta Guimauve, Hobbiza*;

Arap Ulkeleri'nde Khairi*®;

Rusya’da Marshmallow®;

Bolivya’da Marshmallow, Malvavisco®;

Polonya’da Marshmallow*?;

Almanya’da Eibischblatter, Altheeblatter*®, Eibischwurzel*“®,
Malve®®, Apothekerstockmalve“8, Witte Malve®, Eibischblueten®;

ispanya’da Malvavisco*®, Malvarisco®, Malvi'®;

iran’da Khatmi'*;

Bosna-Hersek'te Bjeli sliez***%;

Sirbistan’da Beli slez*®;

Lilbnan’da Khatmiyyeh, Werraydé?;

Bulgaristan’da Rouza® ismiyle bilinmektedir.



2.1.6.Kayith Oldugu Farmakope ve Monograflar

Avrupa Farmakopesi’nde bitkinin yapradi (Althaeae folium)

ve kokii (Althaeae radix) kayithidir®®.

DAC 1986 (Alman Eczacilik Kodeksi)da makroskobik ve

mikroskobik olarak kayitlidir®.

Turk Kodeksi®®, Avusturya, Cek, Fransiz, Macar, Romanya
ve Yugoslavya Farmakopeleri ve BHP 1983 (British Herbal
Pharmacopeia—ingiliz Bitki Farmakopesi)® hem kokii hem yapragi
tanimlanmistir. ESCOP Monograflar®®, Komisyon E Monograflar®® ve
WHO Monograflarlndase, Alman, Rus ve isve¢c Farmakopelerinde, BHP
1990’da>* bitkinin sadece kokii tanimlanmistir. Bitkinin gicegi ise sadece

Fransiz Farmakopesinde kayitlidir®*.
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2.2. Kimyasal Kisim

2.2.1. Althaea officinalis Uzerinde vapilan fitokimyasal

calismalar

Althaea officinalis Uzerinde yapilan fitokimyasal calismalar
Ozellikle musilaj poliholozitleri Uzerine yogunlasmistir. Bununla birlikte
yapilan ¢alismalarda farkli kimyasal bilesenlere rastlanmistir. Bitkide tespit
edilen bilesenler kdkte poliholozitler, fenolik asitler, flavonoitler, kumarinler,
tanenler, azotlu bilesikler, steroitler; yaprakta poliholozitler, fenolik asitler,
flavonoitler, kumarinler, aminoasitler, steroitler; cicekte fenolik asitler,
flavonoitler, kumarinler, steroit; tohumda kumarin, seskiterpen, steroit ve;

toprakUstu kisimlarda ise kumarin, betaindir.

2.2.1.1. Poliholozitler

2.2.1.1.1. Misilaj Poliholozitleri

Mdusilajlar suyla birleserek yapiskan vyarn kati pargalar
olusturan, uzun zincirli poliholozitlerdir. Bitkilerin kok, yaprak, tohum ve

agac kabugu gibi pek cok kisminda bulunurlar®®.

A. officinalis’in koklerinden mukoz bir polisakkarit olan

“Althaea musilaj-O” izole edilmistir. MUsilajin ana yapi zincirinin ramnoz ve
galakturonik asidin 1:1 molar oranindan meydana geldigi bulunmustur. Her
galakturonik asit kalintisi terminal glukuronik asite sahip dal meydana
getirmektedir ve 1—3 ramnoz kalintilarinin, 2 tane 1—4 bagli galaktoz
unitelerinden meydana gelmis yan zincire sahip dal noktalari olugturdugu
bulunmustur. Althaea musilaj-O, L-ramnoz (Sekil 2), D-galaktoz (Sekil 3),
D-galakturonik asit (Sekil 4) ve D-glukuronik asitin (Sekil 5) yaklasik olarak
3:2:3:3 molar oranlarindan meydana gelmis bir asidik polisakkarittir.
11



Orijinal ve karboksi-indirgenmis polisakkaritlerin metilasyon calismalari
maddenin, 1—2 zincirli L-ramnopiranoz uniteleri, D-galaktopiranozil-
(1—4)-D-galaktopiranoz yan zincirleri, 3. pozisyonda dallari olan 1—4
zincirli  D-galaktopiranoziluronik  asit  Uniteleri ve terminal D-
glukopiranoziluronik asit Unitelerinden yaklasik olarak 2:1:1:3:3 molar

oraninda meydana geldigini gdstermistir®.

OH O. OH O OH
HO
CH;
HO “I0H
OH OH OH
Sekil 2: L-ramnoz Sekil 3: D- galaktoz
OH
CO,H R
HO 0 ¥
HO @] 0
OH
OH HO 5 H
OH OH
Sekil 4: D- galakturonik asit Sekil 5: D- glukuronik asit

Althaea musilaj-O’nun kismi asit hidrolizi ile 5 oligosakkarit
izole edilmistir. Bu oligosakkaritler, O-a-(D-galaktopiranoziluronik asit)-(
1—2)-L-ramnopiranoz, O-B-(D-glukopiranoziluronik asit)-(1—3)-O-a-(D-
galaktopiranoziluronik asit-(1—2)-L-ramnopiranoz, hekzasakkarit,
nonasakkarit ve 4.pozisyonunda D-galakturonik asit kalintisi olan ve
tekrarlayan trisakkarit yapisindan meydana gelen dodekasakkarittir.

Althaea misilaj-O’nun olasi yapisal parcalari Sekil 6'da verilmistir>*.
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Sekil 6: Althaea-musilaj O'nun olasi yapisal pargalari

Capek ve arkadaslan tarafindan A. officinalis L. var.
rhobusta’nin koklerinin mdasilajindan asidik bir polisakkarit izole edilip
incelenmesiyle benzer sonuglar bulunmustur. Polisakkaritin ¢ozinmeyen
baryum tuzunun 1.2:1:1:1 molar oranlarinda D-galaktoz: L-ramnoz: D-
glukuronik asit: D-galakturonik asit igerdigi bulunmustur. Bu asidik
polisakkarit ramnogalakturonandir. Kismi asit hidrolizi, metillenmis,
metillenmis ve karboksi-indirgenmis polisakkaritin analizi ile polimer ana
zincirinin 1:1 oraninda (1—4) bagh D-galaktopiranuronik asit ve (1—2)
bagll L-ramnopiranoz unitelerinden meydana geldigini gostermistir. Her D-
galakturonik Unitesi, C-3’e bagl tek bir B-D-glukopiranuronik kalintisi
tasimakta ve her L-ramnopiranoz Unitesi, C-4 baglanan basglica
indirgenmeyen terminalli D-galaktopiranoz kalintilari tasimaktadir. Ayrica
az sayida kisa zincirli (1—4) bagl D-galaktopiranoz Unitelerinin dallanma

icerdigi tahmin edilmektedir>>.

A. officinalis koklerinin mukoz materyalinden izole edilen
suda c¢Ozlunebilen L-arabinan, ¢ok sayida dallanmig 90 adet a-L-
arabinofuranoz (Sekil 8) kalintisi ile ¢esitli olarak baglanmis (1—5), (1—-3)
ve (1—2) baglarina sahiptir. L-arabinoz (Sekil 7) kalintilarinin bazilari O-2,
0-3 ve O-5 dallari igermektedir®.

13



HO

HO O
HG  OH
Sekil 7: L- arabinoz Sekil 8: L-arabinofuranoz

Bagska bir calismada A. officinalis koklerinden jel
kromatografisi ile degisik molekul agirliklarinda D-glukanlar izole edilmigtir.
Metilasyon analizinin sonuglari ve C'* NMR bulgulari polisakkarit
zincirlerinin dogrusal karakterinin ¢ogunlukla 1—6 glukozidik bag ile
baglanmis a-D-glukopiranoz Unitelerinden (Sekil 9) meydana geldigini

gostermistir®”.

CH,OH
@)

OH

OH OH
OH

Sekil 9: a-D-glukopiranoz

A. officinalis koklerinde yapilan diger bir calismada, izole
edilen heteropolisakkarit kompleksinin kismi asit hidrolizi ile aldoz tipinde 2
oligosakkarit (oligosakkarit | ve Il) elde edilmistir. Oligosakkarit I'in, D-
galakturonik asit ve L-ramnoz'dan olustugu, oligosakkarit II'nin ise D-
galakturonik asit, L-ramnoz ve D-glukuronik asit'ten egit oranlarda
meydana geldigi belirlenmistir’®. Bu iki oligosakkaritin yapisi Sekil 10’da

verilmigtir.
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HO o
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Sekil 10: Aldoz tipinde oligosakkarit

Franz tarafindan vyapilan bir c¢alismada, A. officinalis
koklerinin mudsilaj igceriginin ge¢ sonbahar ve kisin en fazla (%10.9 ve
%11.6), ilkbahar ve yazin en az (%6.2 ve %7.4) oldugu bulunmustur.
Sonbaharda mdasilajin artigi ile glukoz tasiyan polisakkaritlerin icerigi
paralel bir artis gostermigtir. Koklerin ham musilaji baharda %5, kisin %20
glukoz icermektedir. Kokin glukan, arabinogalaktan (Sekil 11) ve asidik
polisakkarit icerdigi bildirilmistir. Dietilaminoetil (DEAE)-sellloz kolon
kromatografisi ile bu polisakkaritler elde edilmis ve noétral fraksiyonun %20
glukoz, %52 galaktoz ve %27 arabinozdan meydana geldigini
belirlenmistir. Asidik polisakkaritin %58 galakturonik asit, %39 ramnoz, %3
galaktoz ve glukoz icerdigini bulunmustur. Asidik polisakkaritin hidrolizati
olarak a-(D-galaktopiranoziluronik asit)-(1—2)-L-ramnoz izole etmistir®®.
Blaschek ve Franz tarafindan yapilan diger bir galismada, A. officinalis’in
kokunden izole edilen musilaj, amilaz ile islemden gegirilmis ve iyon
degistirme kromatografisi ile %10 nétral, %50 asidik ve %30 daha asidik
fraksiyona ayrilmistir. Noétral fraksiyon baslica glukoz'dan olusmustur.
Asidik polisakkaritlerin seker icerigi ise %24 galakturonik asit, %22
glukuronik asit, %35 ramnoz, %8 arabinoz, %1 ksiloz, %2 mannoz, %5
galaktoz ve %4 glukoz olarak saptanmistir. Bu sonuclara gére, musilaj
polisakkaritlerinin fraksiyonu baslica yiksek igerikte ramnoz ve uronik asit

ile karakterize olarak bildirilmistir®®.
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Sekil 11: Arabinogalaktan

A. officinalis yapraklarindan ultrasantriflij analizi, sellloz
asetat membran elektroforezi ve jel kromatografisi ile homojen yapida
Althaea mdusilaj-OL adi verilen bir musilaj izole edilmigtir. Sulu ¢ozeltisi
49.0 degerinde mevcut yogunluk vermigtir. Baglica kismi asetillenmis
asidik polisakkaritten meydana gelmekte ve molekul agirhgr yaklasik
1800000 olarak tahmin edilmektedir. Polisakkarit 1.5:1.1:1.0 oranlarinda L-
ramnoz: D-galakturonik asit: D-glukuronik asit'ten meydana gelmistir.
Musilajin polisakkarit kisimlari baslica (1—4)- [O-B-(D-glukopiranoziluronik
asit)- (1—3)]-0-a- (D-galaktopiranoziluronik  asit)- (1—2)-O-a-L-
ramnopiranozil Unitesinden meydana gelmektedir. Metilasyon analizinin
sonucuna gore, D-galakturonik asit kalintilarinin onbirde birinin dal yoktur,
L-ramnoz kalintisinin onbeste onbiri, 4. pozisyondaki D-galakturonik asit
linkine baglidir, fakat L—ramnoz kalintisinin onbeste doérdiu her bir 1—-2
glikozidik zincirlerle baglidir®®. Bilesen Unitesi, A. officinalis’in kokleri®* ve
yapraklarinin musilajinda yaygin olarak tekrarlayan yapi olan (1—4)-[O-3-
(D-glukopiranoziluronik asit)-(1—3)]-O-a-(D-galaktopiranoziluronik asit)-
(1—2)-0-a-L-ramnopiranoza sahiptir. Diger taraftan, L-ramnoz kalintisinin
4. pozisyonundaki galaktozilgalaktoz dalinin eksikligi ve D-galakturonik
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asit kalintisinin 3. pozisyonundaki, glukuronik asit dalinin kismi eksikligi

Althaea miisilaj O’da bulunmamaktadir®..

Diger bir calismada, suda ¢6zunebilen diguk molekul agirlikli
D-glukan A. officinalis’in yapraklarindan izole edilmistir. Metilasyon analizi,
kismi hidroliz, periodat oksidasyonu ve C® NMR sonuglari a-(1—6)

glukozit baglarla dogrusal bir yapiy1 gdstermistir®*.

A. officinalis var. rhobusta’nin yapraklarindan suda
cozinebilen 4-O-metil-D-glukurono-D-ksilan izole edilmistir. Metilasyon
analizi ve C™ NMR spektral verileri, polisakkaritin yaklasik %70
degistirilemez, yaklasik %5 O-2 velveya O-3’ de tek substitlisyon tagiyan
ve yaklasik %11 O-2 ve O-3’te c¢ifte dallanmis (1—4) bagh [-D-
ksilopiranozil kalintilarindan meydana geldigini gdstermistir. 4-O-metil-D-

glukuronik asit O-2’ ye tek terminal Ginite olarak baglanmistir®.

Bir baska calismada, A. officinalis’in kurutulmus yaprak, kék
ve ciceklerinin soguk su ekstreleri 4 saat boyunca homojenize edilerek
elde edilen musilajlar filire edilmis, hidrolizden sonra seker ve proteinik
bilesen vermistir. Musilajin hidrolizati, L-ramnoz, L-arabinoz, glukozun D-
formlarini, ksiloz, galaktoz ve mannoz igermektedir. Ayrica D- galakturonik
ve D-glukuronik asit igerdigi bulunmustur. Amino sekerler bulunamamisgtir.
Masilajin, 1 Unite uronik aside kargi 2.5 Unite notral seker igerdigi tespit

edilmistir®.

A. officinalis var. rhobusta’nin yagi alinmis ciceklerinin sulu
ekstresinin etanol ile c¢okturilmesi sonucu, kuru bitki materyalinin
agirhginin %3.7’sini olusturan kahverengi ham bir Urin elde edilmistir.
Uriin  karbonhidrat yaninda ayrica protein ve inorganik maddeler
icermektedir. Karbonhidrat kismi, %56.4 mol ramnozu da igeren alti nétral
seker bileseni icermektedir. %20.2 mol galaktoz, %12.4 mol arabinoz,
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%5.8 mol glukoz, %2.6 mol ksiloz ve %2.6 mol mannoz diger

bilesenlerdir®.

2.2.1.1.2. Nisasta

A. officinalis koklerinden musilajin ekstraksiyonundan sonra
kalan ¢ozinmeyen kisimlardan, gesitli metotlar ile nigasta izole edilmis ve
amilaz icerigi a-, B-, y- amilaz olarak belirlenmistir®. Nisastanin kimyasal

yapisi Sekil 12'de verilmigtir.

CHzOH CHaOH

0 )
OH OH
OH s}
0
OH OH

CHzOH CHz CHzOH CHzOH
[u] u] o 0

OH OH OH OH

OH 9 o s} OH

OH OH OH OH

Sekil 12: Nigasta

2.2.1.1.3. Pektin

Galakturonik asit polimeri olan pektin (Sekil 13), bitkilerin tim

hiicre duvarlarinda mevcuttur®®. A. officinalis koklerinde pektin bulundugu

bildirilmistir*>>2.

OH OH

OH
OH ] OH OH

Sekil 13: Pektin
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2.2.1.2. Fenolik Bilesikler

2.2.1.2.1. Basit Fenolik Bilesikler

2.2.1.2.1.1. Fenolik Asitler

A. officinalis koklerinde yapilan bir ¢calismada, kromatografik
yontemlerle sirasiyla kafeik, p-kumarik, ferulik, p-hidroksibenzoik, salisilik,

vanillik, siringik ve p-hidroksifenilasetik asit (Sekil 14-21) tespit edilmistir®’.

O 0

HO

HO HO

Sekil 14: Kafeik asit Sekil 15: p-kumarik asit

HO O
COOH
=
OCH3, OH
OH
Sekil 16: Ferulik asit Sekil 17:p-hidroksibenzoik asit
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O
OH CHs
O
OH OH
Sekil 18: Salisilik asit Sekil 19: Vanilik asit
OH
0 )
~ ~
H,C CH, -
0
OH
0 OH
Sekil 20: Siringik asit Sekil 21: p-hidroksi fenil asetik asit

Ninov ve arkadaslari tarafindan A. officinalis var. russalka’nin
koklerinde yapilan bir ¢alismada ise klorojenik, kafeik ve p-kumarik asit
izole edilmistir®®. Ayni bitkinin yapraklarinda yapilan bir arastirmada ise,
yapraklarin p-kumarik, kafeik, ferulik, vanilik, p-hidroksibenzoik ve

klorojenik asit icerdigi bildirilmistir®®.
Gudej tarafindan A. officinalis ciceklerinde yapilan bir
calismada, salisilik, vanilik, ferulik, siringik, kafeik, p-hidroksi benzoik, p-

kumarik ve p-hidroksi fenil asetik asit tespit edilmistir’®. Gudej tarafindan
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A. officinalisn yapraklarinda yapilan bir arastirmada ise p-kumarik,
salisilik, kafeik, p-hidroksi fenil asetik, p-hidroksi benzoik, vanilik ve siringik
asit bulundugu saptanmistir’®.

Bir baska calismada ise A. officinalis ciceklerinden kafeik,
p-hidroksibenzoik, ferulik, p-kumarik, vanilik ve klorojenik asit (Sekil 22)

izole edilmistir’.

OH

OH
OH

Sekil 22: Klorojenik asit
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2.2.1.2.1.2. Diger Basit Fenolik Bilesikler

Hindistan’'da yapilan bir c¢alismada A. officinalis’in
koklerinden yeni bir fenolik bilesik olarak 3,4-dihidroksibenzil oktadekan
(p-n-oktadekanil-o-katesol) izole edilmis ve yapisi spektral analizler ile
belirlenmistir’® (Sekil 23).

14
UMz —CHy

Sekil 23: 3,4-dihidroksibenzil oktadekan

2.2.1.2.2. Flavonoitler

A. officinalis yapraklarindan tilirozit (3-B8-D-(6"-O-p-
hidroksisinnamoil), kemferol  3-glukozit, kersetin  3-glukozit, 8-
hidroksidiosmetin 8-glukozit ve 3'-silfo-8-hidroksidiosmetin 8-glukozit
potasyum tuzu olarak aydinlatilan 5 flavonoit heteroziti izole edilmistir’ ",
Tilirozit (Sekil 24) iceriginin HPLC ile saptandigi bir c¢alismada A.
officinalisin yapraklari ve koklerinde sirasiyla 59.4+6.1 ve 7.4+2 ug.g™

(kuru agirlik) tilirozit saptanmistir”.
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Sekil 24: Tilirozit

Bir baska c¢alismada A. officinalis yapraklarindan 8-
hidroksiluteolin (hipoletin) (Sekil 25) glukozitleri izole edilmis ve yapilari
hipoletin  8-glukozit (Sekil 26) ve hipoletin 8-8-gentiobiozit olarak

aydinlatilmistir’®.

OH
HO | o l
OH
OH o] CH

Sekil 25: Hipoletin

Sekil 26: Hipoletin-8—glukozit
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A. officinalis’in koklerinden hipoletin 8-O-8-D-glukozit ve yeni
bir bilesik olarak izoskutellarein 4'-metileter 8-O-f-glukozit-2"-SO3K izole
edilmistir. Bu bilesigin yapisi asit hidrolizi, kagit elektoforezi ve spektral
analizleri (UV, H' NMR, C*®* NMR) sonucu saptanmistir®’.

Gudej tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, A. officinalis’in
yapraklarinin %0,68-1,39, ciceklerinin %0,32-0,35 ve koklerinin %0,14-
0,24 flavonoit aglikonlari igerdigi saptanmigstir. Yaprak ve cigekler sirasiyla
%0,13-0,25 ve %0,15-0,19 tilirozit icermektedir. Yapraklar %0,76-0,84
dihidrokemferol 4'-glukozit icermektedir. Gunesli bolgelerden ve
ciceklenmeden hemen ©nce toplanan bitkilerin en vyiksek flavonoit

icerigine sahip oldugunu bulmustur’’.

A. officinalis ciceklerinin ve kalikslerinin  metanollu
ekstresinden tilirozit, naringenin 4'-B-D-glukozit ve dihidrokemferol 4'-8-D-
glukozit izole edilmistir. Ayrica kemferol 3-glukozit, kersetin 3-glukozit, B-
hidroksiluteolin 8-gentibiozit'in varligi kromatografik yontemlerle tespit

edilmistir’®.

Ninov ve arkadaslan yaptiklari bir calismada, A. officinalis
var. russalkanin koklerinden kemferol (Sekil 27) ve kersetin (Sekil 28)

izole etmislerdir®®.

Sekil 27: Kemferol Sekil 28: Kersetin
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A. officinalis ciceklerinde yapilan bir ¢alismada, kersetin 3-
glukozit (izokersitrin) (Sekil 29), kemferol 3-glukozit (astragalin) (Sekil 30),
kemferol-7-glukozit (populnin) (Sekil 31) ve yapisi aydinlatilamamig bir
bilesen (flavonon ya da dihidroflavonol glukoziti) izole edilmistir?.

Sekil 31: Populnin
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A. officinalis cigceklerinde ayrica naringenin-4-O-a-D-glukozit
ve hipoletin-4-metileter-8-O-B-D-glukozit’® ve naringenin-4-O-glukozit

belirlenmistir”®.

2.2.1.2.3. Kumarinler

A. officinalis tohumlarindan kumarin yapisinda yeni bir bilegik
olarak altheakumaril glikozit (5,6-dihidroksikumarin-5-dodekanoat-683-D-

glukopiranozit) izole edilmistir’.

A. officinalisn koklerinden skopoletin (Sekil 32) izole
edilmistir®”. Skopoletin A. officinalis var. russalka’nin yapraklarinda da

skopoletin bulunmustur®®.

H3CO

HO O 0O

Sekil 32: Skopoletin

Bir baska c¢alismada ise A. officinalisin yaprak ve
ciceklerinde kumarinler HPLC ve kagit kromatografisiyle arastiriimis ve

skopoletin'in varligi belirlenmistir’®.

Yapilan bir galismada, A. officinalis’in kdk ve toprakuisti
kisimlarinda  kikorin  (6,7-dihidroksikumarin-7-glukozit)  (Sekil  33),
skopoletin, skopolin (Sekil 34), herniarin (Sekil 35), umbelliferon (Sekil 36),
izoskopoletin (Sekil 37), eskulin (Sekil 38) ve eskuletin'in (Sekil 39) mevcut

5,46

oldugu bildirilmigtir>=.
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Sekil 35:Herniarin Sekil 36: Umbelliferon

Sekil 37: izoskopoletin Sekil 38: Eskulin
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Sekil 39: Eskuletin
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2.2.1.2.4. Tanenler

A. officinalis kok drnekleri, tanen varhg igin gesitli kantitatif
yontemlerle test edilmis, sonuclar farkilik gdéstermekle birlikte, A. officinalis

koklerinin tanen igerdigi belirtilmistir®.

2.2.1.3. Azotlu Bilesikler

2.2.1.3.1.Betainler

Blunden ve arkadaslar tarafindan yapilan bir galismada, A.
officinalis’in toprak Ustlu kisimlari 40°C’de kurutularak toz haline getirilmis
ve %80 metanol ile 6 saat ekstre edilmistir. H'-NMR spektroskopisi ile kuru

agiriginin %0.8’i kadar glisinbetain icerdigi saptanmistir®.
Orlow tarafindan yapilan baska bir ¢calismada, A. officinalis
kokunde asparagin’in yaninda betain’in (Sekil 40) oldugu bulunmustur.

Kokin sulu ekstresinden HNOj3; ile asparagin’in uzaklastiriimasi ile

betain’in varligi belirlenmistir®.

Sekil 40: Betain
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2.2.1.3.2. Protein ve Aminoasitler

Yapilan bir galismada, A. officinalis’in kurutulmus yaprak, kok
ve ciceklerinden soguk su ile hazirlanan ekstreler 4 saat boyunca
homojenize edilmis ve elde edilen mdasilajlar filtre edilmistir. Musilajlar
hidrolizden sonra seker ve proteinik bilesen vermiglerdir, amino sekerler
bulunamamistir. Protein kisminda baslica bulunan serin (Sekil 41) ve
glisin (Sekil 42) glikoproteinlerin varligini géstermistir. Ozellikle aspartik
(Sekil 43) ve glutamik asit (Sekil 44) igerigi yapraklarda yuksek

bulunmustur®®.

O O

HO OH H2N \/lL
OH

NH,

Sekil 41: Serin Sekil 42: Glisin

@

HO
OH

0 NH>

Sekil 43: Aspartik asit Sekil 44: Glutamik asit

A. officinalis kokuniin ince tabaka kromatografisi ile
analizinde bazi serbest aminoasitler bulunmustur. Selltloz ve silika jel
adsorbanlar ve n-butanol: aseton: glasiyel asetik asit: su ¢dzlcu sistemi

(35:35:10:20) kullanilarak, ninhidrin reaktifi yardimiyla y-aminobutirik asit
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(GABA) (Sekil 45), alanin (Sekil 46), arjinin (Sekil 47), asparagin (Sekil 48)

ve lizin (Sekil 49) varligi tespit edilmistir®,

O

H N\/\/U\
’ OH

Sekil 45: GABA

NH (@]
HgN)I\N/\/\)LOH
H

Sekil 47: Arjinin

OH
NH»

Sekil 49: Lizin

@)

HsC

OH

NH,

Sekil 46: Alanin

O
HoN

OH
o) NH,

Sekil 48: Asparagin
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2.2.1.4. Terpenoitler ve Steroitler

2.2.1.4.1. Seskiterpenler

A. officinalis tohumlarinin fitokimyasal incelemesi sonucu
hidroksikalamen tipi seskiterpen olan altheakalamen (2B-hidroksikalamen)

yapisi (Sekil 50) aydinlatilmistir®.

Sekil 50: Altheakalamen

2.2.1.4.2. Steroitler

A. officinalis koklerinin sitosterol tasidigi®®, tohumlarinin
fitokimyasal incelemesi sonucu ise g-sitosterol (Sekil 51) ve lanostanol
(Sekil 52) igerdigi belirlenmistir®. Misirda yapilan bir calismada, A.
officinalis tohum, yaprak, cicek ve koklerinin sterol fraksiyonunda -

sitosterol ve stigmasterol (Sekil 53) saptanmistir®.
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HO

Sekil 51: B-sitosterol

Sekil 52: Lanostanol

HO

Sekil 53: Stigmasterol

Hindistan’da yapilan bir ¢alismada, A. officinalis kdklerinden

stigmast-5-en-3-ol isimli bir steroit tiirevi izole edilmistir’.

Kuzeybati iran (Khalkhalydan toplanan A. officinalisin gicek
ve kokinlin hekzan ekstresinin kimyasal bilesiminin arastinldigi bir
calismada, kok ekstresinde %2.4 v -sitosterol tespit edilmistir®.
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2.2.1.5. Lipitler ve Hidrokarbonlar

Mohd ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada,
Hindistan’da yetisen A. officinalisin koklerinden yeni bir bilesik olarak 58,
1386, dihidroksinonakozanoil godoleat (Sekil 54) ve
altheaoktatetrakontenoik asit (2483, 28B-dihidroksioktatetrakonta-36-en-1-
oik-asit) (Sekil 55) izole edilmistir. Ayrica bilinen bilesikler olarak n-
triakontanoik asit (Sekil 56), n-tetrakozan (Sekil 57) ve n-pentatriakontan

belirlenmistir’>.

OH
13 (3) O

2 3| 1 I . ,
CH: (CHz)1s CH J (CH.)» ('H:h (CHy) - CH,O —C —(CHy), — CIQ—I = Ci?l
255 ' 3
383 (CHE)Q

20 CH;

Sekil 54: 58,13 B-dihidroksinonakozanoil godoleat

OH H
48 3736 28 24 1

CH;:(CH,)10 CH=CH —(CH,); —CH (CH,); —CH —(CH;)»- COOH

Sekil 55: 248,28B-dihidroksioktatetrakonta-36-en-1-oik-asit

o

Hc,)J\/‘V\/\/\,/\/\/\/\/\/\/“

Sekil 56: n-triakontanoik asit

SOSSS

Sekil 57: n-tetrakozan
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Kuzeybati iran (Khalkhal)da yetisen A. officinalisin gicek ve
kokinden hazirlanan hekzan ekstresinin kimyasal bilesiminin arastirildigi
bir galismada, gaz kromatografisi/alev iyonizasyon dedektori ve gaz
kromatografisi/kutle spektrometresi sistemi ile yad asitleri saptanmigtir.
Cicegin ve kokun hekzan ekstrelerinin sirasiyla %20.5 ve %14.9 o-
linolenik asit (Sekil 58) icerdigi bulunmustur. Cicek ekstresinin diger
baglica bilesenleri, palmitik asit (%13) (Sekil 59), heptakozan (%9.3),
nonakozan (%211.2) olarak belirlenmistir. KOk ekstresinde ise baglica
bilesenler palmitik (%16.8) ve linoleik asit (Sekil 60) (%28) olarak tespit

edilmistir®®.

HO™ 1 9 12 15 18
o

Sekil 58: a-linolenik asit

O

A

Sekil 59: Palmitik asit

HO™ 1 9 12

Sekil 60: Linoleik asit

Von Friedrichs tarafindan vyapilan eski vyillara ait bir
calismada, A. officinalis kokUnun baglica palmitin, olein ve butirik asit
iceren bir yag ve kolin bazli palmitik ve oleik asit iceren lesitin tasidigi

bulunmustur®®.
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Bagska bir ¢calismada ise A. officinalis’in tohumlarinin %15.25
yag asidi icerdigi bulunmustur. Yagin kimyasal bilesenleri gaz-sivi
kromatografisi ile saptanmistir ve %66.68 linoleik asit igerdigi
belirlenmistir®”. Birkac Althaea tiiriiniin tohum yaglarinda yapilan bir
arastirmada ise, A. officinalis tohumunun linoleik, petroselinik (Sekil 61) ve
stearik asit (Sekil 62) tasidigi bulunmustur. Ayrica yagd asitleri yaninda
dibutil ftalat ve 4-morfolinobutilamin tespit edilmistir®.

HO™ ~ 0O

Sekil 61: Petroselinik asit

O

/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OH

Sekil 62: Stearik asit

Karawya ve arkadaslari tarafindan Misirda yetisen A.
officinalis, Alcea rosae ve farkli birka¢ tirde yapilan c¢alismada A.
officinalis tohumunun, gigeklerinin ve yapraklarinin lipit fraksiyonunda
palmitik, miristik (Sekil 63), stearik, oleik (Sekil 64), linoleik asitin varhgi
bulunmusgtur. Calisilan tim tirlerde laurik asit (Sekil 65) oldugu tespit

edilmistir®®.

O

/\/\/\/\/\/\)LOH

Sekil 63: Miristik asit
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OH

Sekil 64: Oleik asit

/\/\/\/\/\)J\OH

Sekil 65: Laurik asit

2.2.1.6.Mineraller

A. officinalis’in koklerinde meydana gelen kristal kirecikler
incelenmis ve iceriginin kalsiyum fosfat veya malofosfat oldugu
bildirilmistir®.

A. officinalis, aluminyum, demir, magnezyum, selenyum,

kalay ve 6zellikle kalsiyumca zengin olarak belirlenmistir’.
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2.3. Biyolojik Aktivite

2.3.1. Althaea officinalisin Halk Arasinda ve Geleneksel

Tedavi Sistemlerinde Kullanilisi

A. officinalis Avrupa Tibbr'nda geleneksel olarak 2000 yildan
fazladir kullanilmaktadir ve terapoétik kullanimi ilk olarak 9. yy.'da
kaydedilmistir. Yunan tibbinda genis kullanim alanina sahiptir ve oradan
Arap tibbina yayillmistir. Roma-Germen imparatoru manastirlarda bitkinin
kUltarinin yapilmasi emrini vermistir. Cins ismi olan “Althaea”, Yunanca
tedavi etmek anlamina gelen “Altho” kelimesinden gelmektedir. Familya
ismi olan “Malvaceae”, Yunanca yumusak anlamina gelen “Malake”
kelimesinden gelmektedir. Modern yaygin ismi olan “Marshmallow”,
Anglo-Sakson bir kelime olan “Merscmealwe’”’den gelmektedir ve “mersc”

marsh, “mealwe” mallow olarak tercime edilmigtirl.

A. officinalis yuzyillardan bu yanai gida ve ila¢ olarak
kullaniimaktadir. Romalilar, Cinliler, Misirlilar, Suriyeliler yiyecek kaynagi
olarak bitkiyi kullanmislardir. Araplar ise yapraklarindan lapa yaparak

iltihabi azaltmak igin bunu deriye uygulamislardir®.

Hipokrat A. officinalisi yaralar ve ezikler icin tavsiye etmis,
kokin dekoksiyonunu vyaralanmalarda ve kan kaybindan kaynakli
susuzlukta 6nermistir. Dioscorides musilajli kokan sarap ile hazirlanan
dekoksiyonunu dizanteri, idrara zor ¢gikma ve bdbrek taslari igin igiriimesini

onermistir®.

Kahire’deki Genizah halki tarafindan Ortagcagda kullanilan
droglarin, regetelere, Materia Medika listesine ve doktorlarin mektuplarina
dayanilarak arastirildigi bir c¢alismada, A. officinalisin tohum ve
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govdesinin; teorik olarak siyatikte, varikoz damarlarda, karacigerin
zayiflamasinda, safra rahatsizliginda, kulak arkasindaki sisliklerde ve
abdominal rahatsizliklarda; pratik olarak ise goz hastaliklar tedavisinde,

sisliklerde ve afrodizyak amagla kullanildigi belirlenmistir®.

19. yluzyilda Brezilya’da kullanilan tibbi bitkileri arastirmak
icin yapilan bir c¢alismada, Kuzeydodu Brezilya’daki Pernambuco
eyaletinin Olinda sehrindeki Saint Benedict Manastir’nin arsivinde
bulunan recete defterinden bugun kullanilan bitkilere ait bilgiler elde
edilmistir. A. officinalis’in 7 regetede gectigi, kok ve yapraklarinin emoliyan
ve antienflamatuvar amagla solunum yolu, akciger ve gogus

hastaliklarinda, bronsitte kullanildigi bulunmustur®?.

Unani tip sisteminde ise A. officinalis’in ekspektoran ilag

olarak verildigi ve bronsitte fayda gosterdigi bilinmektedir*>.

Orta ve Dogu italya’da bulunan Marches bdlgesinin ic
kisimlarinda, geleneksel olarak cilt hastaliklarinin iyilegtirimesinde
kullanilan bitkilerin arastirildiyi etnofarmakognozik bir c¢alismada, A.
officinalisin “Altea” mahalli ismiyle bilindigi, yabani olarak yetistigi ve
kokun dekoksiyonun harici olarak sa¢c dokulmesini Onleme amaciyla
kullanildigr belirtiimistir®.

italya’nin Campania bdlgesinin ic kisimlarinda bulunan
Montecorvino yodresinin halk ilaglarinda kullanilan bitkilerin arastiriidigi bir
calisma yapilmistir. Bu galismada “Malvone” mabhalli ismiyle bilinen A.
officinalis’in yapraklari ve kokunin, soguk alginligi ve Oksurukte
kullanildigi  gérulmastir. Kokun dekoksiyonu veya ezilmis yapraklarin

yakis! uygulanmaktadir’.
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italya’da  kurutulmug kokin dekoksiyonu oral yoldan
konstipasyon icin alinmaktadir®®. Cicegin ve yapragin dekoksiyonu oral
yoldan antiasmatik olarak ve koklin infizyonu oral yoldan bronsiyal

enflamasyonda ve gastrik koruyucu olarak kullaniimaktadir'?.

Ter Valley (Pireneler, Katalonya, Iberya) Ust vadisinde
yapilan etnobotanik bir g¢alismada, yerel Katalan ismi “Malvi” olan A.
officinalis’in kokunun dekoksiyonun dahilen sinirsel tansiyonu dengelemek

ve sedatif amagla kullanildigi bulunmustur™®.

Gliney ispanya’da yer alan Granada sehrinin bati kisminin
etnobotanigi Uzerine yapilan bir c¢alismada, A. officinalisin koékinuin
infizyonunun veya dekoksiyonunun oral yoldan dolasim problemi igin,

topikal olarak ise dermatit icin kullanildigi belirlenmistir'”.

Kuzeybati ispanya’da Lugo ilinin El Caurel bélgesinde
kullanilan tibbi ve veteriner bitkilerin arastirildigi bir calisma yapilmistir.
"Malvarisco” mahalli ismiyle bilinen A. officinalis’in kultirinun yapildigi,
kokunun dekoksiyonunun ve lapasinin yaygin olarak emoliyan ve akinti

giderici olarak kullanildigi bulunmustur?>.

ispanya’da 1973’ten 6nce A. officinalis iceren bitkisel gayin
oral ve farengeal mukozanin irritasyonunda ve onunla iligkili Oksurukte
kullaniimasina izin verilmigtir. Gunlik doz 6 g parcalanmis drogun 2-3

porsiyona béliinerek alinmasi seklinde dnerilmistir®.

Azerbaycan florasinda pediyatrik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan tibbi bitkilerin arastirildigi bir calismada, A. officinalis kokinin
solunum yolu enfeksiyonlari, gastrik Ulser, diyare, akut gastrit, sistit ve

anjinde kullanildigi gorilmistir?.

39



iran (Bati Azerbaycan Eyaletiyda geleneksel tedavide
kullanilan droglarin ve preparatlarin arastirildigi bir calismada, A.
officinalis’in yerel dildeki adiyla “Khatmi’’nin, c¢igek, yaprak ve kokunin
kullanildigi belirlenmigtir. Bitki yaygin olarak, laksatif, gastrointestinal ve
solunum sistemi enflamasyonlarinda, harici olarak yanik ve bocek
sokmalarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Literattrde kullanimi ise ylksek
icerikteki musilaji sebebiyle dahili ve harici olarak demulsan ve emoliyan
amacladir. Ayrica oksuruk, bronsgit, sistit ve Uriner sistem rahatsizliklarinda
da kullanimi vardir. iran’da geleneksel tedavi igerisinde bu tir igin birgok
hazirlanis sekli bulunmaktadir, genellikle diger ilaclarla kombine kullanimi
vardir. Cicek ve yapraklarin infizyon ve dekoksiyonunun ¢ok sayida
endikasyonu vardir, harici kullanim igin solisyon ve losyonlar, dabhili
kullanim icin suruplar hazirlanmaktadir. Bodlgede kullanilan yaygin
recetelerden bir tanesi soyledir: 1 L suda bir avu¢ cicek 5 dk kaynatilarak
dekoksiyonu hazirlanir, bu dekoksiyon dahili olarak laksatif, harici olarak
oral mukoza ve bogazin enflamasyonunda gargara olarak, yaralar ve
dermatolojik enflamasyonlarda banyo olarak kullaniimaktadir. Solunum
yolu rahatsizliklarinda kuru ve toz edilmis ciceklerin 1-2 kasigi, birkag
fincan sicak su ve siUt ile inflizyonu hazirlanarak sik olarak
kullaniimaktadir. Ayrica yapraklar ezilerek ve yag ile karistirilirak, yanik ve

sokmalarda lokal olarak onerilmektedir'*.

Bulgaristan’da geleneksel olarak fitoterapide kullanilan
bitkilerin arastirildigi  bir calismada, A. officinalisin  koklerinin
dekoksiyonunun antitussif olarak bronsit ve farenjitte kullanildig

belirlenmistir®.

Bulgaristan ve italya’nin geleneksel tedavi sistemlerinde
kullanilan tibbi bitkilerin ilk defa kargilagtirmali analizinin yapildigi bir
calismada, Bulgaristan’daki yerel ismiyle “Rouza”, italya’daki yerel ismiyle
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“Altea” olarak bilinen A. officinalis'in hem Bulgaristan hem de italya’da
kokandn  dekoksiyonunun  kullanildigi  bulunmustur.  Bulgaristan’da
antitussif ve solunum sistemi icin antienflamatuvar, italya’da emoliyan, deri
icin yatistirici, dis agrisi icin agiz gargarasi, ekspektoran ve laksatif olarak

kullaniimaktadir®.

Orta, Glney ve Bati Bosna-Hersek’te tibbi olarak kullanilan
yabani ve kultur bitkilerinin arastirildigi bir calismada, “Bjeli sljez” mahalli
ismiyle bilinen ve yabani olarak yetisen A. officinalisin kokinin tek
basina, dahili olarak  OkslUrukte ve bogaz enfeksiyonunda
maserasyonunun, renal ve Urolojik rahatsizliklar i¢in dekoksiyonunun
kullanildigi tespit edilmistir. Karigim olarak ise ¢ay seklinde, uriner sistem
enfeksiyonlari icin Betula, Equisetum, Salvia ve Uva ile birlikte, dksuruk
icin Mentha, Tussilago ve Veronica ile birlikte, soguk alginligi, kuru
Oksuruk ve ses kisikhgi icin Malva, Salvia, Tussilago ve Verbascum ile
birlikte kullaniimaktadir’®. Baska bir calismada, Dogu, Kuzey ve
Kuzeydogu Bosna-Hersek’te geleneksel olarak tedavide kullanilan bitkiler
arastinlmistir. A. officinalisin ¢icek, kdk ve yapraklarinin dahili olarak
maserasyonunun kan temizleyici, deride kizarikliklarda, uriner sistem
enfeksiyonlarinda ve bronsitte ekspektoran olarak  kullanildigi
bulunmustur'®. Bosna-Hersek’te etnoterapide kullanilan tibbi ve aromatik
yabani bitkilerin arastirildigi bir calismada, A. officinalisin kok ve yaprak
maserasyonunun Oksurukte, cilt rahatsizliklarinda ve tonik olarak

kullanildigr belirlenmistir?.

Kaponik Dagi (Orta Sirbistan)’ndaki yabani flora bitkilerinin
tibbi amaglar i¢in kullaniminin arastirildigi bir ¢alismada “Beli slez”
mahalli ismiyle bilinen A. officinalisin kékinun antitussif olarak kullanildigi
gOrulmustur. Mukus elde etmek igin kesilmis kok 2 saat suda bekletilerek,
dahili olarak brongit, asttim ve bogmaca oksurugunde kullaniimaktadir.
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Bitkinin yapraklarinin Uriner sistem enfeksiyonlarinda da kullanildigi tespit

edilmistir®®.

Libnan’da antiromatizmal ve antinevraljik amacla geleneksel
tedavide kullanilan bitkilerin aragtirildigr bir calismada, “Khatmiyyeh” ve
“Werraydé” mahalli isimleriyle bilinen, yabani olarak yetisen ayni
zamanda kultart yapilan A. officinalis’in artrit tedavisi icin kullanildigi
belirlenmistir. Yapraklarindan dabhili olarak kullanilmak utzere inflizyonu,

kokiinden harict olarak kullanilmak (izere masaj sivisi hazirlanmaktadir®.

Yunanistan’in Thessaloniki ve Zagori isimli iki sehrinin
etnobotanigi Uzerinde yapilan c¢alismalarda, A. officinalisin kok ve
ciceklerinin kullanildigi, dekoksiyonunun hazirlandigi, harici kullanim igin
ise kompres ve ylkama tercih edildigi gorulmustir. Kardiyovaskuler
hastaliklar (koronal hastalik, hipertansiyon), kulak-burun-bodaz hastaliklari
(larenijit, farenjit), gastrointestinal sistem hastaliklari (konstipasyon, diyare,
enterit, gastrit), solunum sistemi hastaliklari (bronsit, soguk alginhgi), cilt
hastaliklari (sivilce, dermatit) ve dis eti hastaliklarinda bitkinin kullanildigi

bulunmustur®*®,

Bolivya’da bitkinin inflizyonu oral yoldan ekspektoran olarak

alinmaktadir?.

Fransa’da c¢igegin ve yapragin inflzyonu oral yoldan

emoliyan ve harici olarak antiseptik olarak kullaniimaktadir?*.

Hindistan’da kurutulmus c¢igcegin infuzyonu oral yoldan
ekspektoran olarak alinmaktadir’. Kék karabiber ile kaynatilarak oral
yoldan astim igin kullaniimaktadir®.
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Tunus’ta kurutulmus yaprak sikatrizan olarak

kullaniimaktadir®’,

Amerika Birlesik Devletlerinde kurutulmus kokin sicak su
ekstresi dahili olarak balgam séktiriicti amacla alinmaktadir**. Kurutulmus

yapragin inflizyonu dahili olarak sistiti tedavi etmek icin kullaniimaktadir?°.

Polonya’da pargalanmis bitkinin maserasyonu (200 ml sicak
su igerisine 10 g parcalanmis drog) geleneksel olarak 30 yildan fazladir
bodaz agrisi ve Ust solunum yolu rahatsizliklarinda, giinde 2-3 defa 1/3

bardak kullaniimaktadir®,

43



Tiurkiye’de Halk Arasinda Kullanimi

A. officinalis kokunin Gdlkemizde halk arasinda idrar
soktlrlicu, goégus yumusatici ve koruyucu olarak, oksurukten ileri gelen
solunum yolu tahriglerinde ve cilt yaralarinda yumusatici, koruyucu ve yara
iyi edici olarak kullanildigi bildirilmistir. Kokan dekoksiyonu (%10) bal ile
tatlandirilarak gtinde 1 su bardagi icilir. Solunum yolu tahriglerinde gargara

seklinde kullaniimaktadir®.

A. officinalisin kurutulmus ciceklerinin %5’lik infuzyonu bal ile
tatlandinlip igilerek veya gargara yapilarak halkimiz arasinda gogus

yumusatici ve tahris giderici olarak kullanilmaktadir®.

Ulkemizde A. officinalis dogal olarak yetismekle Dbirlikte
pratikte bu bitkinin cicekleri yerine Gulhatmi ¢icegi (Alcea rosea L.)
kullaniimaktadir. Ticarette ise bu bitki yerine Althaea cannabina L., Alcea
pallida Waldst. et Kit., Alcea setosa (Boiss.) ve Hibiscus syriacus L. gibi

tirlerden elde edilen cigekler “Hatmi gicegi” adi altinda satilmaktadir®.

Ulkemizde Ii¢ Anadolu Bdlgesi'nde kullanilan halk ilaglari
uzerinde Sezik ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, Ankara,
Sogulcak bolgesinde A. officinalis’ in, “Fatma c¢icegi” mahalli ismiyle
bilindigi ve toprakustu kisimlarinin dovulerek yaralar igin kullanildigi

bildirilmistir.
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2.3.2. Althaea officinalis Uzerinde Yapilan Biyolojik Aktivite

Calismalari

2.3.2.1. Antitussif Etkileri

A. officinalis var. rhobusta’nin koklerindeki musilajdan izole
edilen ramnogalakturonan, her iki cinsiyetteki anestezi yapiimamig
kedilerde anttitussif aktivitesi icin test edilmistir. Solunum yollarindaki irrite
olmus laringofarengeal ve trakeobronsiyal muk6z membrandaki 6ksurik
sayisini ve siddetini belirgin derecede dusurdigu bulunmustur. Antitussif
aktivite narkotik etkili kodein’den az, fakat narkotik olmayan ilaglardan ise

fazla bulunmustur®.

A. officinalis var. rhobusta’nin koklerinden izole edilen
polisakkarit ve bitkinin kompleks ekstresi her iki cinsiyetteki anestezi
yapllmamis kedilerde antitussif aktivitesi i¢in test edilmistir. Polisakkarit ve
kompleks ekstre oral yoldan sirasiyla 50 ve 100 mg/kg vucut agirhgi
dozda verilmis ve narkotik olmayan antitussif ilaglarin éksurik baskilayici
etkisi ile kiyaslanmistir. Deneylerin sonucunda solunum sisteminde
laringofarengeal ve trakeobronsiyal alanlarda polisakkaritlerin
veriimesinden sonra Oksuruk sayisinda belirgin bir azalma olmustur. 50
mg/kg vicut agirhgi dozdaki polisakkarit, 1000 mg/kg viacut agirhgi
dozundaki Althaea surubu kadar oksuruk refleksinin inhibisyonunda etkili,
30 mg/kg vicut agirhgr dozdaki prenoksidiazin’den ise daha etkili
bulunmustur.  Bununla  beraber  polisakkaritin  antitussif  etkisi
dropropizin’den daha az etkili, kompleks ekstre ise polisakkaritten daha az

etkili olarak belirlenmistir®”.

A. officinalis ciceklerinden elde edilen asidik polisakkarit 50

mg/kg vicut agirhgr dozunda oral yoldan kedilere verildigi zaman, irrite
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olmus trakebronsiyal (TB) ve laringofarengeal (LP) bdlgelerdeki oksuruk
sayisi ve siddeti azaltmigtir. Polisakkaritin verilmesinden 30 dakika sonra,
TB ve LP bolgelerinde Oksuruk sayisinin azalmasinin ilk belirgin etkisi
gorulmustir. Deneyin 5 saati sonunda Oksuruk baskilayici etki sona
ermistir. Polisakkaritin aktivitesinin, kodein’den az (%61.8), fakat narkotik

olmayan dropropizin’den (%28.3) fazla oldugu bulunmustur®.

Sutovska ve arkadaslar tarafindan kobaylar {zerinde, A.
officinalis ramnogalakturonan’inin olasi doz bagimh 6ksurik baskilayici
mekanizmasinin arastinldi§i bir calisma yapilmistir. A. officinalis var.
rhobusta’nin koklerinden ramnogalakturonan izole edilmistir. Kobaylar
farkh gruplara ayrilmistir: A, negatif kontrol grubudur, 1 ml/kg viicut agirhgi
dozda oral yoldan su verilmistir; B, pozitif kontrol grubudur, 10 mg/kg vicut
agirhgr dozunda oral yoldan kodein’in sudaki ¢ozeltisi verilmistir; C, 25 ve
50 mg/kg vucut agirligi dozunda oral yoldan ramnogalakturonan’in
cOzeltisi verilmistir; D, oral yoldan 50 mg/kg vicut agirhdi dozunda
ramnogalakturonan veriimesinden 20 dk 6nce 3 mg/kg vucut agirhgi
dozunda intraperitonal olarak K*atp iyon kanallari antagonisti glibenklamid
ile on-tedavi yapilan deney hayvanlari; E, polisakkaritlerin antitussif
aktivitesinde serotonerjik reseptorlerin roli iki hayvan grubunda test
edilmigtir, 5-HT, reseptorlerinin selektif antagonisti olan ketanserin’in 1
mg/kg vucut agirligi dozunda intraperitonal yoldan verilmesiyle ya da
dogrudan ince silikon katater ile nazofarinkse 200 uM ¢dzeltinin 20
ML'sinin verilmesi. 1. grup hayvanlara ketanserin veriimesinden 20 dk
sonra 50 mg/kg vucut agirligi dozunda oral yoldan ramnogalakturonan
verilmistir, 2. gruba ise ketanserin’in hemen arkasindan verilmigtir. Deney
hayvanlarina sitrik asit veriimesiyle mekanik o6ksuruk olugmustur. Oral
yoldan 25 ve 50 mg/kg v.a. dozlarinda verilen ramnogalakturonan’in kobay
hayvanlarinda sitrik asite bagh oksurigun sayisini  dusurdugu

bulunmustur. DisUk dozdaki ramnogalakturonan’in etkisinin baglamasinin
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oral yoldan verilen kodeinden daha yavas oldugu, bununla beraber yuksek
dozdaki ramnogalakturonan’in etkisinin baslamasinin oral yoldan verilen
kodein ile benzer oldugu bulunmustur. Ramnogalakturonan tarafindan
sitrik asite bagll OksuUruk sayisinin azalmasi en ¢ok 2 saat sonra
gozlenmigtir ve narkotik etkili kodein’in etkisi ile kiyaslandiginda daha
yluksek oldugu goriimustir. Deney sonuglari, spesifik solunum yolu
rezistans dederlerinin kobaylara ramnogalakturonan verilmesiyle belirgin
derecede etkilenmedigini gostermistir. Negatif kontrol grubu ve
ramnogalakturonan’in 25 ve 50 mg/kg dozlarindaki degisikliklerin benzer
oldugu kanitlanmistir. In vivo deneylerde ise oral yoldan verilen
ramnogalakturonan, trake diz kaslarindaki asetilkolin ve histamin’in
kimdulatif dozlarinin kasilma cevabini belirgin derecede etkileyememistir.
Buna kargilik ramnogalakturonan ile kiyaslandiginda, kodein’in trake diiz
kas reaktivitesini belirgin derecede arttirdigi gorilmustir. Polisakkaritin
oral yoldan 50 mg/kg dozda verilmesinden once, selektif K'atp iyon
kanallari antagonisti olan glibenklamid ile hayvanlarin 6n tedavisinin,
antitussif  aktiviteyi  belirgin  derecede etkilemedigi bulunmustur.
Glibenklamid ile tedavi ramnogalakturonan’in antitussif etkisi kadar belirgin
degildir. Bundan dolayi Althaea ramnogalakturonan’in oksuruk baskilayici
etkisinin K*atp iyon kanallarinin aktivitesi ile iligkili olmadigi distntimustar.
Polisakkaritin oral yoldan verilmesinden ©nce, intraperitonal olarak 1
mg/kg dozda selektif 5-HT, serotonerjik reseptbr antagonisti olan
ketanserin’in verilmesi, 2. ve 5. saat Olcimlerinde ramnogalakturonan’in
Oksuruk baskilayici etkisini kismen azalttigi gorulmasgtar.
Ramnogalakturonan’in dogrudan nazofarinkse verilmesinden hemen once
ketanserin’in verilmesinin, 1. saat araliginda yapilan olgcimde antitussif
aktivitenin inhibisyonuyla benzer sonug¢ verdigi gorulmustir. 5-HT,
reseptdr antagonisti olan ketanserin’in 6n tedavi olarak verilmesinin
kobaylarda ramnogalakturonan’in baskilayici etkisini, sitrik asite bagl
OksUruk sayisini kismen dustrdigu gorulmustir. 5-HT, reseptorlerinin,
Althaea polisakkaritlerinin 6kslruk baskilayici etkisinden kismen sorumlu
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olabilecegi dusunulmustar. 5-HT; reseptoérlerinin, merkezi 6ksuriuk
baskilama ile iligkili, 5-HT, reseptorlerinin ise periferal 6ksurik inhibisyonu
mekanizmasi ile iligkili oldugu tahmin edilmistir. Ramnogalakturonan’in
Oksuruk baskilayici etkisinin  bronkodilatasyondan bagimsiz oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte solunum yollarinin savunulmasinda onemli
bir rolii olan K'arp iyon kanallarinin, ramnogalakturonan’in 6ksuriik
baskilama mekanizmasina katilmadigi belirtiimistir. Ramnogalakturonan’in
antitussif aktivitesine, nazofarengeal noronlar ve onlarin 5-HT, reseptorleri
ile iligkili olan refleksif mekanizmasinin kismen olasi olarak aracilik ettigi
disundimustir. Bununla birlikte polisakkaritlerin antitussif etkisinin bazi
periferal ve refleksif mekanizmalara eslik ettigi  bulunmustur.
Polisakkaritlerin mukus ve tukruk Gretimini arttirdigi ve bu yolla solunum
yolu Oksuruk reseptorlerini ve dksuruk basglangicindan sorumlu olan diger
anatomik yapilari koruyup kapladi§i kanitlanmistir. Bulgular epifarengeal
sinir gruplarinin  6ksurik refleksinde 6nemli bir rol oynadigini ve

ramnogalakturonan’in etki mekanizmasinda olasi ilgisini vurgulamistir®.

ACE inhibitorlerinin yan etkisi olan 6ksurigun tedavisinde A.
officinalis’in etkisinin arastirildigi bir ¢alisma yapiimistir. Bu g¢alismada
hipertansiyonu olan 60 hastada cift kér, randomize, plasebo kontroll klinik
calisma metodu kullanilarak hastalar 30’ar kisiden olusan tedavi ve
plasebo olmak Uzere 2 gruba bolunmustur. 1. gruba 40 mg A. officinalis
iceren ilaci ginde 3 defa 20 damla ve 2. gruba ginde 3 defa 20 damla

plasebo 4 hafta slreyle verilerek tedavi edilmiglerdir.
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Tablo 1: Althaea officinalis ile ksiiriik sayisindaki degisiklikler™

Gruplar Oksiiriik sayisi ( Ortalamat SD )
Althaea officinalis
Tedavi 6ncesi 2.66+0.95
Tedavi sonras| 1.23 +1°
Plasebo
Tedavi 6ncesi 2.7+0.79
Tedavi sonrasi 2.33+0.84

*P [1 0.05 Tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda

4 haftanin sonunda 6ksurtgun sayisi yeniden not edilmistir.
Althaea grubundaki ortalama 6ksuruk sayisi uygulamadan dnce 2.66+£0.95
ve tedaviden sonra 1.23+1’ dir (Tablo 1). A. officinalis ile tedavi edilen 1.
grubun dksuruk sayisinda belirgin bir disus varken, plasebo grubunda ise
OksUruk sayisinda belirgin bir dusis olmamistir. Althaea grubundaki 30
hastadan 8’inde Oksurugun hemen hemen tamamen kalktigi goraimastar.
Bu tip OksUrigin  mekanizmasinin  trakeobronsiyal  sistemin
stimulasyonuna bagl olabilecegi ve A. officinalis iceren ilacin ACE
inhibitorlerine bagh oksurugun azaltilmasinda ve tedavisinde onemli bir

rolii oldugu dustntimustir®.

Bununla beraber agdiz ve farinksin mukdéz membran
irritasyonundan ve bununla iligkili kuru 6ksurukten rahatsiz 313 ¢ocuga (0-
3 yas say1=100, 3-6 yas sayi=115, 6-12 yas sayi=98; en kugugu 3 aylik ve
en buyugu 12.4 yasinda) irrite Oksuruk baskilayici bir surup olarak satilan
A. officinalis kdklerininin surubu (Phytohustil®) verilerek, surubun etkisi ve

tolere edilebilmesi arastirnilmistir. Doktorlar ve hastalarin ebeveynleri
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tarafindan oksurik semptomlar (6ksuragun siddeti, oksuruk sikligi, gun
boyunca Oksurigun miktari), Oksurlikle iligkili sendromlar (uyku
duzensizlikleri, sesli uyuma, bodazda ve gogus kafesinde agri), eslik eden
semptomlar (ates, soguk alginhgi) degerlendiriimigtir. ilacin dozu yasa
bagli olarak ginde 4-6 defa 2.5-10 ml olacak seklinde verilmistir. Tedavi
suresi U¢ gun olarak belirlenmis (%73.2), hastalarin %24.6’s1 tedaviye
devam etmig, %2.2’si U¢ glinden az tedavi olmustur. Ug gocuk galigmadan
hari¢ tutulmustur. Calisma esnasinda 0-3 yas grubunda bir advers etki
(obstruktif brongit gelismesi) ve ciddi bir advers etki (hastanede yatigla
sonuglanan bronkopndémoni geismesi) meydana gelmistir. Ug¢ giinden
sonra Oksuruk siddeti ve sikhgi, dksurik bagimh semptomlar fazlasiyla

azalmistir. A. officinalis kok{niin tolere edilebilmesi ¢ok iyi bulunmustur'®.

Muller-Limmroth  ve  Frohlich tarafindan yapilan bir
calismada, kurbada 6zefagusundan izole edilen siliali epitelyumun tasima
hizina A. officinalis koku iceren bitkisel bir cayin etkisi arastirilmistir.
Kurbaga 6zefagusundan izole edilen siliali epitelyumun normal tagima hizi
228 pm/sn olarak tespit edilmistir. Referans ilag olarak kullanilan
bromheksin’in bu hizi 1.34 kati arttirdigi tespit edilirken, A. officinalis
kokunun de i¢inde bulundugu oksuruk cayinin bu hizi 1.38 kat arttirdigi

gozlenmistirt®®.

50



2.3.2.2. irrite Mukozal Membranlarda Sitoprotektif Etkileri

iran’da akut bronsit ve pnémoni gibi solunum yolu
rahatsizliklarinda halk ilaci olarak kullanilan A. officinalis c¢iceklerinden
hazirlanan sulu ekstrenin epitelial ve mukozal hicre hasarinda etkisi
arastinimistir. Toplam 20 sigan Uzerinde yapilan bu ¢alismada, dort ayri
gruba ayrilan deneklerden sigara dumanina maruz kalan grupta metaplazi
olusumunda artis tespit edilmistir. Sigara dumani epitelial hcrelerde
yapisal degisikliklere sebep olmustur. A.officinalis giceklerinden hazirlanan
sulu ekstrenin (100 mg/ml) 1 ml dozda puskirtulerek verilmesi sonucunda,

ekstrenin hiicresel hasari énledigi bildirilmistir'®1%3,

Solunum yolu enfeksiyonlarina kargi geleneksel olarak uzun
zamandir kullanilan yedi tibbi bitkiden elde edilen etanolli-sulu ekstrenin
(BNO 1030) antienflamatuvar etkisi arastiriimistir. BNO 1030 (Imupret®
veya Tonsilgon® N oral damla) solunum yollarinin tekrarlayan
enfeksiyonlarinin tedavisinde Almanya’ da uzun suredir kullaniimaktadir.
BNO 1030’un igerigi Althaea radix, Matricariae flos, Millefolii herba,
Quercus cortex, Juglandis folium, Equiseti herba ve Taraxaci herba olarak
belirtiimigtir. Interlokin-8 (IL-8) ve insan beta defensin-2 (hpD-2)nin
enflamasyondaki potensiyel roli g6zoninde tutularak Pseudomonas
aeruginosa’dan elde edilen polisakkaritler veya insan tip-2 alveolar epitel
hicrelerinde IL-1B-bagimh enflamatuvar aracilar tzerinde BNO 1030’un
etkisi arastinimistir. BNO 1030 sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda
anahtar antienflamatuvar kemokin IL-8 ve antimikrobiyal peptit hBD-2’nin
sekresyonunu baskilamistir. Bulgular BNO 1030’un solunum sistemini

etkileyen rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmasini desteklemistir'®*.

Bukkal membranlar Gizerinde ex vivo biyoadezyon sistemine

dayanarak, polisakkaritlerin ve polisakkarit iceren bitkilerin biyoadezif
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etkileri arastirlmistir. Calismada doku kultirl sabit tutulmus ve 5 saatlik
inkubasyon periyodu boyunca sitolitik bir hareket olmamigtir. Test
sisteminin degisik tibbi bitkilerden elde edilen farkli ham polisakkaritlerin
adezif etkilerini ayirdigi gézlenmistir. Bukkal epitele kargi farkh bitkilerden
elde edilen polisakkaritler farkli afinitelere sahiptir. Farinks bolgesinin
irritasyonun tedavisinde kullanilan A. officinalis kdkinden elde edilen
polimer belirgin bir etki sergilemistir, fakat az biyoadezif bir etki

gostermistir'®.

A. officinalis koklerinin sulu ekstresinin ve izole edilen
polisakkaritlerin, in vitro olarak insan epitel hiicrelerinin hicre fizyolojisinin
stimulasyonu ve hucre internalizasyonu Uzerine bir ¢calisma yapilmistir.
WST-1 testi ile Olctlen 1 ve 10 ug/ml A. officinalis sulu ekstrelerinin KB
hicrelerinin  hicre gecirgenligini bir miktar arttirdigi goralmustur. Bu
yiuksek dehidrogenaz aktivitenin, hicresel c¢ogalma hizinin belirgin
artistyla iligkili olabilecedi bildirilmistir. Sulu ekstrenin 100 pg/ml gibi
yuksek konsantrasyonlarinin hem hucre gecirgenligine hem de ¢ogalma
baglamasina etkisi olmadigi goérulmustir. WST-1 testi ile 1 ve 10 pg/mi
ham polisakkaritin, KB hicrelerinin dehidrogenaz aktivitesini kuvvetli bir
bicimde stimule ettigi saptanmistir. Bu yuUksek mitokondriyal aktivite
hicrelerin yuksek c¢ogalma hizlarini baslatmamaktadir. 100 pg/ml gibi
yuksek dozlarda birgok deneyle de tekrarlanabilen uyusmaz bir etki
gOzlemlenmis, hucresel internalizasyon guglu bir bicimde artarken,
dehidrogenaz aktivite hizi kontrol hizinin altina dagmastar. 1, 10, 100
Mg/ml konsantrasyonlarda sulu ekstre ve ham polisakkaritler, édnct deri
insan fibroblastlarinda (pNHDF) da benzer arastirmalar yapilmigtir.
Hucresel enerjide ve ¢ogalma hizlarinda belirgin  degisiklikler
g6zlenmemigtir. Bulgular sulu ekstrenin ve ham kompleks polisakkarit
karisiminin farkli hicresel hedeflerde hareket ettigi, fibroblastlar tarafindan
degil epitel hdcreler tarafindan acgiklandigi sonucuna varilmigtir. A.
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officinalis bilesenlerinin genellikle epitel hucrelerde ylksek enerji
durumuna yol acgtigi, fakat fibroblast doku tGzerinde herhangi bir aktivitesi
olmadig1 goérulmastir. Calismadaki deneylerden A. officinalis sulu
ekstresinin epitel KB hucrelerinde hucresel aktiviteyi ve gcogalmayi stimule
ettigi gorulmustar. Etki polisakkarit fraksiyonu ile baglantiidir. Bu etki
epitel htcrelerle sinirlanmistir ve konnektif doku hicrelerinde
bulunmamaktadir, bununla beraber fibroblastlar polisakkaritlerin bioadezif
katmani ile kaplanmistir. Bu A. officinalis’in bioadezif, musilajendz etkisidir.
A. officinalis’in sulu ekstreleri epitel hlcrelerde aktif uyarici etkiler,
konnektif doku htcrelerinde pasif musilajendz, bariyer yikseltici etkiler
gOstermigtir.  Bu etkiler irrite  olmus mukoz membran tedavisinde

geleneksel olarak A. officinalis kullanimi agiklamaktadir'®.

A. officinalis kok ekstresinin ve bilesenlerinin insan
nazofarengeal hucreleri (KB hicreleri) tzerine MTT testi ile sitotoksik
etkilerinin incelendigi in vitro bir galismada, KB hucreleri Uzerine herhangi
bir toksik etki gortlmemistir. Bu etki A. officinalis ekstresinin sitoprotektif

etkisiyle aciklanmistir'®’,
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2.3.2.3. Antienflamatuvar Etkileri

Beaune ve Balea tarafindan vyapilan bir c¢alismada,
A.officinalis kokinden hazirlanan sulu ekstrenin  deksametazonun
antienflamatuvar etkisini arttiridigi bulunmustur. Tetrahidrofurfurik asit ve
UV iginlari ile irrite edilen tavsan derisinde 6l¢tlen antienflamatuvar etkinin
%20’'lik A. officinalis ekstresinde en az, %0.5lik deksametazon

merheminde orta, ikisinin karisiminda ise en fazla oldugu bulunmustur®°®,

Huriez ve Fagez enflamatuvar deri hastaliklari tasiyan 51
hastada Pommade Dexalta® (Deksametazon asetat 0.05 mg., A.
officinalisin 20 g. sulu ekstresi, 5 g. Vazelin®, q.s.p.100 g. lanolin.ynin
etkisini degerlendirmek icin bir ¢calisma yapmislardir. Deneklere merhemi
glinde 1 kez ortalama 20 gun surmeleri istenmigtir. Tedavi grubunda

iyilesme goriimustir®.

A. officinalis gigceklerinden hazirlanan sulu ekstrenin in vivo
model kullanilarak, enflamasyonla birlikte birka¢ hastaliktaki potansiyel
rolunin arastinldigi  bir c¢alisma yapilmistir.  Antienflamatuvar etki
karragenan ve formalin‘in neden oldugu akut ve kronik enflamasyona karsi
test edilmis ve kullanilan tim dozlarda (50, 100, 250 mg/kg vucut agirhgr)
belirgin etki gbézlenmistir. Akut ve kronik enflamasyon modellerinde
sirasiyla %41-78 ve %52-68 enflamasyon inhibisyon araligi gézlenmigtir.
Tim modellerde 250 mg/kg vucut agirigi doz en uygun doz olarak

belirlenmistir''°.

Karragenan ile olusturulan fare pence 6dem testinde, A.

officinalis’in zayif antienflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir***.
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A. officinalis’in bilesiminde yer alan bazi bilesiklerin de
antienflamatuvar etkileri arastirilmistir. Fare penge 6demi ile yapilan bir
calismada, oral yoldan verilen hipoletin-8-glukozit'in arasidonik asit
metabolizmasini  inhibe ederek antienflamatuvar etki gOsterdigi

bulunmustur'®*2,

Brasseur tarafindan yapilan bir c¢alismada ise,
hipoletin-8-glukozit ve diger antienflamatuvar etkili flavonoitlerin gastrik
mukozada koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir'°>**3. Diger bir calismada,
hipoletin-8-glukozit'in, intraperitonal olarak 90 mg/kg vucut agirhgi
dozunda verildiginde karragenan nedenli fare penge 0Odemini 3 saat
sonunda %74 inhibe ettigi, ayni dozdaki fenilbutazon’un %49 inhibisyon
yaptigi  gorllmastir.  Hipoletin-8-glukozit'in  antienflamatuvar  etkisi
fenilbutazon’a gére daha hizli azalmakla birlikte, hipoletin-8-glukozit'in
fenilbutazon gibi gastrik erozyona sebep olmadigi gézlenmistir'**. Ding ve
arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada ise, kumarin yapisinda bir
bilesik olan skopoletin, kroton yaginin neden oldugu fare kulak 6deminde

antienflamatuvar etki gdstermistir'*®.
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2.3.2.4. Antioksidan Etkileri

A. officinalis’in etanollii ekstresinin antioksidan etkileri,
indirgeme kapasitesi serbest radikal supdrtcl, stperoksit anyon radikal
supdruclt, metal baglayici aktivitesi gibi farkli antioksidan testler
kullanilarak  degerlendirilmistir.  Linoleik asit emdulsiyonu ile total
antioksidan aktivitenin ol¢uldugu testlerde, A. officinalis’in etanolll ekstresi
her konsantrasyonda etkili antioksidan aktivitede bulunmustur.
Konsantrasyonun artmasi ile etanolli ekstrenin antioksidan etkisi artmigtir.
Etanolli ekstrenin 100 ve 250 pyg/ml konsantrasyonlari yuksek antioksidan
aktivite gostermistir ve linoleik asit emulsiyon sisteminin peroksidasyonunu
sirasiyla %91.2 ve %96.4 inhibe etmislerdir. Bununla beraber 100 pg/ml
BHA, BHT, a-tokoferol gibi standart antioksidanlar sirasiyla %94.5, %99.1
ve %80 inhibisyon yapmistir. Etanollii ekstrenin konsantrasyonla dogru
orantli olarak indirgeme kapasitesi artmistir. Etanollil ekstrenin ve standart
antioksidanlarin indirgeme kapasitesi sirasiyla BHT> etanolli ekstre> a-
tokoferol> BHA olarak bulunmustur. Etanolli ekstrenin kuvvetli siperoksit
radikal supurici aktivitesi tespit edilmis ve BHT ve a-tokoferol’den daha
yUuksek aktivite sergilemigtir. SuUperoksit Gretiminin % inhibisyonu, 100
pMg/ml konsantrasyonlarda BHA ve etanolli ekstre icin sirasiyla %87 ve
%385 olarak bulunmustur, ayni dozlardaki BHT (%26) ve a-tokoferol’den
(%46) buyuktar. Superoksit radikal supurtci aktivite BHA> etanolli
ekstre> a-tokoferol> BHT geklinde siralanmaktadir. Etanolli ekstre
kuvvetli DPPH siUpuricu aktivite goOstermigtir. Etanolli ekstre ve
standartlarin aktivitesi 120 pg/ml konsantrasyonda sirasiyla a-tokoferol
(%96)> BHA (%95)> etanollii ekstre (%94)> BHT (%61) seklindedir. Test
sonuglarina gore A. officinalis’in etanolli ekstresinin serbest redikal
supurme Uzerinde dikkate deger bir etkisi bulunmustur. Etanolli ekstre ve
standartlarin metal supurucu etkisi sirasiyla etanolli ekstre> BHA> a-
tokoferol> BHT sgeklindedir. Test sonuglari A. officinalis ’in etanolll
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ekstresinin in vitro olarak cesitli antioksidan sistemlerinde belirgin

antioksidan etkiye sahip oldugunu gdstermistir'*®.

A. officinalis var. robusta yapraklari ile birlikte diger bazi
bitkilerin  degisik kisimlarindan polisakkaritler izole edilmis ve
polisakkaritlerin OH" radikalleriyle meydana gelen soya fasulyesi lesitin
lipozomlarinin peroksidasyonunu inhibe etme yetenekleri arastiriimigtir. A.
officinalis  var.  robusta’nin  yapraklarindan glukan ve 4-O-
metilglukuronoksilan izole edilmistir. Fentan reaksiyonu ile meydana gelen
OH’ radikallerinin soya fasulyesi lesitin lipozomlarinin peroksidasyonun
notral ve asidik polisakkaritlerle 6nlenmesi in vitro deneylerle gosterilmistir.
En yuksek lipit peroksidasyon inhibisyonu A. officinalis var. robustanin

yapraklarindan izole edilen glukuronoksilan ile % 30 olarak gdzlenmistir'*”.

Kurutulmus tim bitkinin etanolllG/sulu (1:1) ekstresi 5 pg/mi
konsatrasyonda neotetrazolium metodu ile dedgerlendirildigi zaman

stiperoksit anyonuna karsi zayif bir aktivite gdstermistir'2.
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2.3.2.5. Antimikrobiyal Etkileri

2.3.2.5.1. Antifungal Etki

A. officinalis’ in cicek ve kokunun hekzan ekstreleri 3
mantara karsi test edilmistir. Direngli bir mantar olan Aspergillus niger
disinda, Candida albicans (13.5-14.7 mm inhibisyon bdlgesi c¢api) ve
Saccharomyces cerevisiae (14.9-14.7 mm)ya karsl orta duyarlilikta

antifungal etki gostermistir®.

Kurutulmus tohumlarin etanolli, sulu ve hekzan ekstreleri
agar plaginda 10.0 mg/ml konsantrasyonda Candida albicans ve Candida

tropicalis’ e kars! inaktif bulunmustur**®.

2.3.2.5.2. Antibakteriyel Etki

Tarkiye’den A. officinalis ve A. cannabina’nin toprakisti
kisimlarindan hazirlanan ham metanol ve sulu ekstrelerinin antibakteriyel
etkileri disk difizyon yontemi kullanilarak 52 bakteri tirtine ait 137 susa
karsi arastinimistir. Hem A. officinalis hem de A. cannabina’nin sulu
ekstreleri bu ¢alismadaki herhangi bir bakteri turine karsi antibakteriyel
etki gostermemistir. Bununla birlikte her iki tirin metanolll ekstreleri
sirasiyla 52 bakteriden 17’si ve 13’Une kars! inhibitdr etki gdstermistir. A.
officinalis, A. cannabina’ya gore bakteri turlerinin inhibisyonunda daha
etkili bulunmustur. 9 mm’ den fazla inhibisyon bolgesi olan en belirgin etki
A. officinalis’in metanollii ekstresi ile Acidovorax facilis, Bacillus tirleri,
Bacillus subtilis, Chryseomonas luteola, Corynebacterium ammoniagenes,
Enterobacter hormaechei, Kocuria rosea ve Moraxella catarrhalis’e karsi
tespit edilmistir. Calismada iki Althaea tlrinin de antibakteriyel aktivite

gosterdigi bulunmustur®.
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Bazi bitki tentlrlerinin  Escherichia coli  kullanilarak
antibakteriyel etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, test edilen 16 ekstreden

birisi olan A. officinalis kontrole gére 2-3 kat daha etkili bulunmustur?°.

A. officinalis ile birlikte birkac bitkinin ekstresinin
periyodontopatik bakterilere karsi antibakteriyel aktivitesi arastiriimigtir. A.
officinalis kokinun metanolli ekstresinin inhibitdr etkiye sahip oldugu
gorulmagtur. Metanolli ekstrenin Porphyromonas gingivalis, Prevotella
spp. ve Actinomyces turlerine karsi aktif oldugu bulunmustur. Calisilan 12
turin 9'una karsi MIC degeri 3125 mg/I'den kiguk bolarak bulunmustur.
Dekoksiyonunun daha yuksek MIC degerlerine sahip oldugu gorulmastir.
Bu sonug¢ peridontal profilakside A. officinalis’in kullanilabilecegini

gostermistir?.

iran’da geleneksel tedavide kullanilan bazi tibbi bitkilerin 11
bakteri tirine kargi antibakteriyel etkilerinin arastirildigi bir galismada, A.
officinalis ¢gicekleri Pseudomonas fluorescens, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermis ve Bacillus cereus’a karsl 10-14 mm, Bordetella
bronchiseptica ve Micrococcus Iuteus’a Kkarsi 7-9 mm inhibisyon
gOstermigtir. A. officinalis kokl Bordetella bronchiseptica’ya kargi 10-14

mm, Bacillus cereus’a karsi ise 7-9 mm inhibisyon yapmistir*?%.

A. officinalis’in gigcek ve kokunun hekzan ekstreleri 4 Gram-
pozitif ve 3 Gram-negatif bakteriye karsi test edilmigtir. Direncgli Gram-
negatif bakteri Klebsiella pneumoniae diginda tim bakterilere karsi iyi
biyolojik etki tespit edilmistir. Cicek ve kok ekstrelerine karsi en duyarl
bakteriler sirasiyla Bacillus subtilis (21.7-18.9 mm), Staphylococcus
epidermis (17.3-17.7 mm), Staphylococcus aureus (18.4-16.8 mm) ve
Escherichia coli (15.9-16 mm)’ bulunmustur. Enterococcus faecalis (12.3-

11.1 mm) ve Pseudomonas aeruginosa’ya (14.5- 10.9 mm) orta duyarlilk
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gostermiglerdir. Antimikrobiyal etkinin, bitkinin yuksek yag asidi iceriginden

kaynaklandigi diistnilmustiir®®.

A. officinalis’in Pseudomonas aureginosa, Proteus vulgaris

ve Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel etkisi gosterilmistir'.

Kurutulmus A. officinalis tohumlarinin etanol, hekzan ve su
ekstreleri 10.0 mg/ml konsantrasyonda Corynebacterium diphtheriae,
Diplococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes ve Streptococcus viridans’a karsi inaktif bulunmustur®®.

A. officinalis gigceginin, yapraginin ve kokinin %95 etanolli
ekstresi agar plaginda Mycobacterium tuberculosis’e kargi inaktif

bulunmustur*®*.

2.3.2.5.3. Antiviral Etki

Kurutulmus tim bitkinin etanollG ekstresi, hicre kulturinde
degisik konsantrasyonlarda adenovirus, coxsackie B2 virus, Herpes virus
tip 1, kizamik virtsu, polioviris 1 ve Semlicki-Forest virise karsi inaktif

bulunmustur*?®.

Kurutulmus yapragin sulu ekstresi, hicre kilturinde %10
konsantrasyonda Herpes virls tip 2, influenza viris A, (Manheim 57),

polioviriis 11 ve cicek virlis A’ya kars! inaktif olarak belirlenmistir'?®.
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2.3.2.6. Antiprotozoal Etkileri

2.3.2.6.1. Antilesmanvyal Etki

iran’da kiitanéz lesmanyanin (sark c¢ibani) tedavisi icin cift
kor, randomize klinik bir ¢alisma yapilmistir. Sark g¢ibani bulunan 171
hastayi rastgele 86 ve 85 kisi olarak 2 gruba ayirmislardir. 1. gruba ardisik
5 gun boyunca Z-HE adi verilen Althaea rosa, Althaea officinalis ve
Leguminosae, Faliaceae, Malvaceae ve Lythraceae familyalarinin
uyelerine ait bitki karisimilarinin  siyah lapasi, lezyonlarin uUzerini
kaplayacak sekilde uygulanmig, ilaveten ardistk 20 gun boyunca
intramuskiler olarak 0.5 ml steril tuzlu su plasebo amacla enjekte
edilmistir. 2. gruba meglumin antimoniat ¢ozeltisi (Glucantime®) ardisik 20
gun boyunca intramuskduler olarak 15-20 mg/kg/gun olarak enjekte edilmis,
ilaveten ardigik 5 gun boyunca topikal plasebo olarak saf vazelinin aktif
komur tozuyla karistirimasiyla elde edilen siyah lapa lezyonlara
uygulanmistir. Tedaviden 6 hafta sonra tim hastalar klinik olarak
degerlendirilmigtir. Tam tedavi, lezyonlarin tamamen iyilesmesi ve
reepitilazasyonu ile tanimlanmig klinik iyilesme; kismi tedavi, infiltrasyonun
azalmasi, eritemin ve lezyonlarinin olgusunun kugulmesi ile tanimlanmis
kismi klinik iyilesme; basarisizlik, lezyonlarda herhangi bir degisikligin
olmamasi ya da lezyonlarin daha koétluye gitmesi seklinde tanimlanmistir.
Z-HE ile tedavi edilmis 1. grupta tam tedavi %74.4, kismi tedavi %11.6 ve
basarisizlik %14 olarak gézlenmistir. Glucantime ile tedavi edilen 2. grupta
tam tedavi %27.1, kismi tedavi %14.1 ve basarisizlik %58.8 olarak
gbzlenmistir. 1. grup igin 64 hastada tam iyilesme, 10 hastada kismi
iyilesme, 12 hastada basarisizlik; 2. grup i¢cin 23 hastada tam iyilesme, 12
hastada kismi iyilesme ve 50 hastada basarisizlik gértlmustur. Bu bitkisel
ekstrenin etki mekanizmasi tam olarak bilinememekle birlikte, konakginin
hiicresel bagisikhigini arttirdigr diistiniimiistir'?’,
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2.3.2.7. Antimelanosit Etkileri

Kobayashi ve arkadaslan tarafindan bir g¢alismada, ET-1
(Endotelin-1) bagimh melanosit aktivasyonunda A. officinalis kok
ektresinin inhibisyon mekanizmasi arastirilmistir. 5 nM ET-1, normal insan
keratinositlerindeki (NHMC) hiicre igi kalsiyum seviyesini belirgin derecede
arttirmigtir.  A. officinalis ekstresi ile yapilan 6n tedavi ET-1 bagiml
NHMC’deki hlcre ici kalsiyum artisini ve ET-1 badimli melanosit
¢ogalmasini kuvvetli bir bicimde ortadan kaldirmistir. Bulgular NHMC'deki
ET-1 faaliyetini, ET-1 bagimli kalsiyum mobilizasyonunu, IP3 (inositol
1,4,5- trifosfat) dretiminin modifikasyonu olmadan baskilayarak inhibe
ettigini, bu da ekstrenin beyazlatici ajan olarak vyararll olacagini

gostermistir'?®.

2.3.2.8. Hipoglisemik Etki

Liliaceae, Amaryllidaceae, Dioscoreaceae, Orchidaceae,
Saxifragaceae, Malvaceae ve Plantaginaceae familyalarina ait bitkilerden
elde edilen 20 suda ¢ozunebilir masilaj in vivo olarak hipoglisemik etkileri
icin arastirimistir. En yiksek aktivite Malvaceae familyasina ait bitkilerden
izole edilen musilajda gozlenmigtir. A. officinalis kdkinden izole edilen

Althaea-miisilaj O, dikkate deger bir hipoglisemik aktivite gdstermistir*?°.

2.3.2.9. Fagositik Etki

A. officinalisten elde edilen polisakkarit immunostimulan
etkisi icin BDF-1 farelere degisik dozlarda intraperitonal olarak enjekte
edilmis ve etki gecikmis tip hipersensitivite cevap testi ile
degerlendirilmigtir. Polisakkaritin hicresel immun cevabi stimule etmedigi,

bununla beraber fagositozu stimiile ettigi belirlenmistir**°.
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A. officinalis kokinden hazirlanan ekstrenin fagositozisi,
ilaveten insan noétrofillerinden oksijen radikalleri ve I6kotrienlerin salinimini

stimule ettigi bildirilmistir>".

2.3.2.10. Lipidemik Etki

A. officinalis’in ciceklerinden hazirlanan sulu ekstrenin
lipidemide Uzerine etkisi in vivo olarak siganlarda arastinimistir. Sulu
ekstrenin 1 ay suresince oral olarak verilmesindensonra, kan lipit profili ve
karaciger fonksiyon testleri degerlendirilmigtir. Serum HDL kolesterol
seviyesi tum tedavi gruplarinda %9.9 ile %26.9 arasinda artmistir. Ekstre
50 mg/kg vicut agirhgr dozunda verildiginde feces, kolesterol ve
triacilgliserol dizeyinde herhangi bir farklihk gértlmezken, serum HDL
kolesterol diizeyinde belirgin bir artis meydana gelmistir. Doz 500 mg/kg’a
yukseltildiginde feges su igeriginde belirgin bir dusus (%14.6), karaciger
enzimlerinde ise genel bir disis gozlenmistir. Kullanilan tim dozlarda
SGOT seviyelerinde belirgin bir dists (%28.5-%39) , SGPT seviyelerinde
de benzer sonuglar kaydedilmigtir. ALP igin sadece 50 mg/kg dozda

belirgin bir diisiis (%28.7) gdzlenmistir*°.

2.3.2.11. Antiulser Etki

A. officinalis c¢iceklerinin sulu ekstresi, antitlser etkisi icin
siganlarda etanolin neden oldudu gastrik Ulsere karsi degerlendirilmistir.
Kullanilan tim dozlarda (50, 100, 250 mg/kg vucut agirhigi) belirgin
antitilser etki gozlenmekle birlikte, kontrol grubuna kiyasla 250 mg/kg
dozda referans ilag olan simetidin’e gore daha iyi gastroprotektif koruma

gozlenmistir*°.
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A. officinalis'te bulunan favonoitlerden bir tanesi olan

hipoletin-8-glukozit'in sicanlarda antiiilser aktivite gdsterdigi bildirilmistir'32,

2.3.2.12. Antiplatelet Etki

A. officinalis ciceklerinin sulu ekstresi, antiplatelet etkisi icin
in vitro olarak adenozin S'-difosfat (ADP) nedenli platelet agregasyon
testikullanilarak arastirilmistir.  Zaman bagimh platelet agregasyon
inhibisyonu 500 pg/ml  konsantrasyonda ispat edilmigtir ve ©On

inkiibasyondan 10 dk sonra etki belirgin olarak gézlenmistir (%72)"°.

2.3.2.13. Antikompleman Etki

Yamada ve arkadaslar tarafindan insan serumunda in vitro
olarak yapilan bir c¢alismada polisakkaritler antikompleman etKki

gostermislerdir'®3.

2.3.2.14. Sitotoksik Etki

A. officinalisin gicek, yaprak ve kokinden hazirlanan sulu
ekstreler hicre kaltirinde %10 konsantrasyonda Hela hucrelerine karsi

inaktif bulunmustur*?®.
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2.3.3. Etki ve Kullanilis

2.3.3.1. Dahili Kullanilis

A. officinalis'in  kok, yaprak ve ciceklerinde musilaj
bulunmaktadir. Musilajlarin antitussif etkiye sahiptir. Bundan dolayi agiz ve
farenksin mukoz membranlarinin irritasyonunda ve bununla iligkili kuru
Oksurukte, oksuruk siddeti ve sayisini hafifletici olarak kullaniimaktadir.
Musilaj mukus ve tukrik Uretimini arttirarak, bu yolla solunum yolu 6ksurik
reseptorlerini (5-HT, reseptorleri) baskilamakta ve oksuruk baslangicindan
sorumlu olan diger anatomik yapilari (epifarengeal sinir gruplari) koruyup
kaplamaktadir. Ramnogalakturonan’larin  6ksurik baskilayici etkisinin
bronkodilatasyondan bagimsiz oldugu bulunmustur®*°8. Bitkinin koki
tasididi mdusilajdan dolayi, kuru Oksurigun tedavisinde sulu soguk
maserati, infuzyon ve  dekoksiyonu veya surubu  seklinde
kullaniimaktadirt333:3436.134135 - Bitkinin yapragi (Althaeae folium) Alman
Komisyon E monografinda ve Alman standart lisansinda ¢ay olarak yer
almakta, agiz ve bogaz mukoz membranin irritasyonu ve bununla iligkili

1,52

kuru Oksurugun hafifletiimesinde  6nerilmektedir Ancak yaprak

musilajlar1 Gzerine yapilmis yeterince klinik galisma bulunmamaktadir.

A. officinalis kokunin sulu ekstresi doku hicreleri izerinde

biyoadezif bir katman olusturarak (musilajendz etki) koruyucu bir tabaka

olusturmaktadir'®,

Bu etkisine dayanarak oral, farengeal ve gastrik
mukozanin enflamasyonunda (gastroenterit, peptik ve duedonal Ulserler
ve Ulseratif kolit gibi) yatistirici olarak kokin sulu soguk maserati, tenturd,

surubu, soguk inflizyonu ve dekoksiyonu kullaniimaktadir!3336:136-138
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A. officinalis yaprak ve kokiu mukosiliyer aktiviteyi inhibe

34130131 ya insan notrofillerinden

serbest oksijen radikalleri ve I6kotrienlerin salinimini stimiile etmektedir®>®.

ederek fagositozisi stimule etmekte

2.3.3.2. Harici Kullanilis

A. officinalis'in sulu ekstresi enflamatuvar deri

108-110

rahatsizliklarinda etkili bulunmustur Bitkinin  flavonoitleri izole

edilerek yapilan calismalarda, flavonoitlerin antienflamatuvar aktiviteye
sahip oldugu gdsterilmistir'®®2114 Bu etkilere dayanarak, A. officinalis
kokl emoliyan ve yara iyilestirici etkilerinden dolay! topikal olarak lapa,
krem veya merhem formunda ekzema, dermatit ve fronkilozis'te

kullaniimaktadirt-3>%¢,

A. officinalis kokunin soguk inflizyonu Streptococcus

bakterilerinden kaynaklanan bogaz enfeksiyonlarinda tercih

139

edilmektedir Farenksin enflamasyonu igin gargara veya agizsuyu

olarak kullaniimaktadir®3>3¢,

2.3.4. Verilis Yollari ve Dozu

A. officinalis yaprak ve kokunden hazirlanan degisik
hazirlama sekilleri birgok farmakope, kodeks, monograf ve kitaplarda
yeralmatadir. Surubu, sulu soduk maserati, cayl, inflizyonu dahilen;
merhemi, kremi, lapasi veya agiz suyu haricen kullaniimaktadir. Cesitli
farmakope, kodeks, monograflarda ve kitaplarda yer alan hazirlama

sekilleri sOyledir:
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Alman Komisyon E, baska turli recete edilmedigi takdirde A.
officinalis yapragi i¢in gunluk dozu 5 g drog, verilis yolunu da dahili olarak
dogranmis drogun inflizyonu ve diger galenik praparatlari olarak
tanimlamistir. A. officinalis kdki icin gunlik dozu 6 g drog, dahili yoldan
pulverize drogun infuzyonu veya diger galenik preparatlari olarak

tanimlamistir. Kékiin surubunu ise tek doz 10 g olarak belirtmistir**.

Genigletilmis Alman Komisyon E ilave kullanimlar bildirmistir.
2-5 g kok drogu Uzerine 150 ml soguk su ilave edilerek 30 dk boyunca sik
sik karistirilarak soguk maserasyonu hazirlanir. igilmeden énce stiziilir ve
isitilir. Gande 3 defaya kadar igilebilir. 1:1 sulu ekstrenin (g/ml) dozu
gunde 2-5 ml’dir, giinde 3 defaya kadar icilebilir. 1:5 tentr (g/ml) ginde 3
defaya kadar igilebilir. 3.5-5.0:1 katkisiz kuru ekstrenin (h/h) dozu 0.4-0.6
g’ dir ve gunde 3 defaya kadar igilebilir. 2.3-3.2:1 katkisiz sivi ekstrenin
(h/h) dozu 0.6-0.9 g'dir ve giinde 3 defaya kadar icilebilir®.

ESCOP Monograflari, kuru 6ksurik ve oral veya farengeal
irritasyon icin yetigkin tek dozunu sulu soguk maserati i¢in 0.5-3 g drog ya
da 2-8 ml surup olarak dnermektedir. Gerektigi takdirde gunlik doz 15 g
droga esit doza cikarilabilir. Gastrointestinal irritasyon igin 3-5 g sulu

soguk maserat giinde 3 defaya kadar igilebilir®>.

British Herbal Compendium kurutulmug koku ginde 3 defa 2-
5 g veya soguk infuzyon olarak, %25 etanoldeki 1:5 oranindaki tenturint
ise 5-15 ml dnermektedir. %5-10'luk merhem veya kremi harici olarak

onermektedir®.

The British Pharmaceutical Codex (1949)te A. officinalis
surubu kayithdir ve gunlik dozu 2-8 ml’ dir. Surubun hazirlanigi: 40 g

Althaeae radix 560 ml suda 12 saat masere edilir, ardindan filtre edilir.
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Filtratta 900 g sukroz ¢ozulur ve kaynayincaya kadar isitilir, sonra
sogutulur. Buharlastirmayla kaybolan su yerine konur ve en sonunda 2.5

ml kloroform ilave edilir®’.

The British Pharmacopoeia gunlik dozu hem kdk hem

yaprak icin kuru bitki materyalini 2-5 g olarak ginde 3 defa tavsiye

etmektedirt,

VI™. Hungarian Pharmacopoeia Volume Il ve IV (1970)

kurutulmus kokun ortalama tek dozunu 0.50-1.00 g, ortalama gunlik

dozunu 1.5-5.0 g olarak bildirmistir*4®*4*,

Tablo 2: Cocuklar igin VI, Hungarian Pharmacopoeia Volume lll ve IV (1970)’ de
93,140,141

kayith dozlar
Cocuklarin Yasi Tek Doz (g) Gunluk Doz (g)
1 yas 0.12 0.6
3 yas 0.2 1.0
6 yas 0.3 15
9 yas 0.5 25
12 yas 0.6 3.0
15 yas 0.8 4.0

Baska bir kaynakta yetigkinler igin 6 g kurutulmus kok veya
10 g surup olarak bildirilmistir. Cocuklar igin dozu asagida Tablo 3'de

verilmistir**.
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Tablo 3: A. officinalis’in cocuklar icin doz tablosu

Cocuk yaslI Kurutulmus Kok (g) | Surup (g)
0-1 yas

1-4 yas 15-3¢g 2-4¢9
4-10 yas 349 4-6 g
10-16 yas 4-6 g 6-10g

Cek Farmakopesi (2005) Gst  solunum  yollari
enflamasyonunun tedavisinde tek doz 0.5-3.0 g, gunlik doz 15.0 g;
gastrointestinal enflamasyonun tedavisinde tek doz 3.0-5.0 g, gunlik doz
6.0-15.0 g olarak tanimlanmistir. Soguk maserattan Althaeae surubu
hazirlanmaktadir. Surubun gunlik dozu tanimlanmamistir.  Surubun
hazirlanisi: 25 g Althaeae koki 10 g %96’lik etanol ve 400 g saf su
karisiminda 2 saat masere edilir, 360 g soJuk maserata 640 g sukroz ilave

edilir. Urtin metilparaben ile stabilize edilir*®.

Avusturya  Farmakopesi (1990), Althaeae  kokinin
maseratini tek doz 1 bardak icin 1.5 g olarak 6nermektedir. Surubun
hazirlanisi: 5 kisim kdkin 110 kisim saf su igerisinde 2 saat masere
edilmesi seklindedir. Filtrasyondan sonra 100 kisim filtrat 160 kisim sukroz
ile kaynatilir. Son olarak koruyucularin etanollt ¢ozeltisi ilave edilir. Surup

dozu hakkinda bir bilgi verilmemistir®*43,

Alman ila¢ Kodeksi (2004), Althaea surubunu giinde 5-10 m
onermektedir. Surubun hazirlanisi: 20 kisim kok 450 kisim saf suda
karistirarak 2 saat masere edilir. Maserat olgulir ve 1 kisim maserata 1.78
kisim sukroz ilave edilir ve karistirarak 50°C’ de c¢ozulur. Kisa

siirekaynatilir. Son olarak koruyucularin etanollii ¢ozeltisi ilave edilir*®.
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Polonya Farmakopesi (2002), Althaea surubunun tek dozunu
10-30 g olarak énermektedir. Surubun hazirlanisi: 5 kisim kék 1 kisim
etanol (760 g/L) ve 40 kisim saf su ile 3 saat karistirma olmadan masere
edilir. Elde edilen maserat 64 kisim sukroz ve 0.1 kisim benzoik asitte

¢oziilir. Kisa siire kaynatilir**,

2 g ince dogranmis yaprak (1 tepeleme dolu cay kasigi)
uzerine soguk su ilave edilir, sik sik karigtirilir ve bekletilir, 1-2 saat sonra
suzaldr. Gunde birkag kez bir bardak igilir. 3-10 g ince kesilmis kdk Uzerine
soguk su ilave edilir ve oda sicakhiginda 30 dk ara ara karistirilarak
masere edilir, daha sonra ¢ay suzgecinden veya ince bir parga kumastan

gecirilerek suzulur®.

Oral veya farengeal irritasyon icin gargara, 2 g A. officinalis’in

1 bardak soguk suda 2 saat bekletilmesiyle hazirlanir’.

Uriner sistem enfeksiyonu icin 6 g Arctostaphyylos uva ursi
yapragi, 6 g A. officinalis koki, 2 g Taraxacum officinale yapragi ve 500 ml
su demlenir ve sozulir. 24 saat sogutulduktan sonra enfeksiyonun

siddetine goére giinde 6 defa yarim veya bir bardak olarak tiiketilebilir**>.

A. officinalisin  kokinden hazirlanan inflizyonu ve
dekoksiyonunun gunliik dozu 2-5 g'dir ve gunde 3 defa tuketilebilir. Kokun

tentiiriiniin giinlilk dozu 2-5 ml’ dir ve giinde 3 defa tiiketilebilir'®.

A. officinalisin gunlik dozu 6 g kok veya 5 g yapraktir.
Cayini hazirlamak igin 10-15 g drog 150 ml soguk suda 90 dk bekletilir ve
sonra icilmek Uzere 1sitilir. Ginde birka¢ bardak alinabilir. Surubun dozu
10 g'dir*®.
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A. officinalis’e Avrupa ve Amerika’da tat vermesi igin izin

verilmistirt.

2.3.5. Preparatlari

A. officinalisin hem koéki hem yapradi preparatlarda
kullaniimakla beraber, yaprak droglari preparatlarda kok droglarina gore
daha az yer almaktadir. Tlrkiye’'deki preparatlarda bitkinin ¢icegi de

bulunmaktadir.

2.3.5.1. Yurtdisindaki preparatlari

2.3.5.1.1. Bitkiyi tek olarak iceren preparatlar

Primadrill soliisyon® (Pierre Fabre Laboratuvarlari, Fransa):

Aktif bilesen olarak A.officinalis yapraginin  %1’lik  inflzyonunu

147

icermektedir™". Agiz boslugu veya farenksin enfeksiyonunda topikal

analjezik olarak kullanilmaktadir*®,

Phytohustil surup® (Steigerwald Arzneimittelwerk, Almanya):
A. officinalis kokunu aktif bilesen olarak igermektedir. Cocuklar ve

yetiskinler icin &ksiriik surubu olarak kullaniimaktadir**®.
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2.3.5.1.2. Bitkiyi karisim halinde iceren preparatlar

& 5

™~
Phytohustil°®.

Hustenrelzstiller Sirup

O
Wirkstoff: Bbeschwarzel-Auszug

<

Prlanzhichs
Arznewmittel
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150 ml
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Sekil 66: Phytohustil® surup

Menaderm  Clio®

(Menarini

Laboratuvari,

Barselona,

Ispanya): Kremin her bir grami 0.25 mg beklometazon dipropiyonat, 30 mg
kliokinol, 1 mg A. officinalis ekstresi, metilparaben, vazelin, sorbitol,

propilenglikol,

disodyum

edetat

ve diger

yardimci
151

icermektedir™°. Enfekte deri rahatsizliklarinda kullanilir**,

Menacdaornn

30 gramos

COHO prorrrninsto

785089 ¢

Menaderm® Clio pomada

18508° 7

clio

N\C\\ader

Sekil 67: Menaderm Clio®
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maddeleri
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Menaderm Simple® (Menarini Laboratuvari, Barselona,
ispanya): Kremin her bir grami 0.25 mg beklometazon dipropiyanat, 1 mg
A. officinalis ekstresi, metilparaben, propilpraben, vazelin, sorbitol ve diger

yardimci maddeleri igermektedir'®. Enfekte deri rahatsizliklarinda

kullanihir®?,

¢ S \;\e v
Menaderm™m Simj v
L)

Porr

Sekil 68: Menaderm Simple®

Method Squeaky Green Diaper Cream® (Method Products,
San Francisco, Amerika Birlesik Devletleri): %10 Cinkoksit, Althaea
officinalis  ekstresi, kaprilik/kaprik trigliseritler, setil alkol, setil
hidroksietilselliloz, desilen glikol, dimetikon, gliserin, Helianthus annuus
(sunflower) cekirdeginin yagi, Oryza sativa (rice) kepek ekstresi, Oryza
sativa (rice) tohum yagi, fenoksietanol, polisorbat 60, sorbitan stearat, su,

ksantan gum icermektedir'®. Bebek bezi kremidir.

- method.

Sekil 69: Method Squeaky Green Diaper Cream®
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Pommade Dexalta® Deksametazon asetat 0.05 mg, Althaea
officinalisin 20 g sulu ekstresi, 5 g. Vazelin®, .s.p.100 g lanolin

icermektedir ve enflamatuvar deri hastaliklarinda kullaniimaktadir'®.

Tonsilgon veya Imupret® oral damla (Bionorica, Almanya):
Icerigi marsmallow kokii (Althaea radix), chamomille gigegi (Matricariae
flos), yarrow herb (Millefolii herba), oak bark (Quercus cortex), walnut
yapraklari (Juglandis folium), horsetail herb (Equiseti herba) ve dandelion
herb (Taraxaci herba) bitkileridir. Solunum yolu rahatsizliklarinda

onerilmektedirt®*,

shres
P

e 2 g
=5 Tonsilgon N

e

AI“::'.

4
&onoricA

Sekil 70: Tonsilgon® damla

Heumann Bronchialtee Solubifix T® toz (Lichtenstein
Pharmazeutica, Almanya): igerigi A.officinalis, liquorice (Glycyrrhiza
glabra), primula koki (Primula officinalis), anise oil (Pimpinella anisum),

thyme oil (Thymus vulgaris). Solunum yolu rahatsizliklarinda endikedir*>*.
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Sekil 71: Heumann Bronchialtee Solubifix T®

Natusor Farinol® (Sorio Naturel, ispanya): icerigi agrimony
(Agrimonia eupatoria), A.officinalis, sage (Salvia officinalis), thyme
(Thymus vulgaris), Plantago lanceolata. Agiz ve bogaz rahatsizliklarinda
endikedir®®.

latusor

Farinol

Sekil 72: Natusor Farinol®
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2.3.5.2.Turkiye'deki Preparatlari

A. officinalis’i Ulkemizde tek olarak iceren preparat yoktur.

Bitkiyi karisim halinde igceren preparatlar mevcuttur.

Aksu Vital firmasina ait, Gida, Tarim ve Hayvancilik
Bakanligi’ndan onayl Avicenna Balsam Cucumber kapsiil® isimli bir gida
takviyesi mevcuttur. Her 1 kapstlde 210 mg kudret nari tozu, 11.5 mg ogul
otu ekstresi, 46 mg ogul otu tozu, 50 mg feslegen, 50 mg meyan koku, 48
mg polen, 42 mg papatya, 30 mg propolis, 5.3 mg sari kantaron ekstresi,
21.2 mg sari kantaron tozu, 16 mg hatmi cicedi igerdigi bildirilmistir.
Gastrit, refli, hazimsizlik gibi mide rahatsizliklarinin giderilmesinde

destekleyici olarak giinde 2 defa 2’ser kapsiil dnerilmektedir**®.

balsam

cucumber
with propolis
® balsam
@ E Q} Lc(:ti?nl‘)er
) with propolis 2
B

b ‘z//‘///(/[i\‘(///?l-

Sekil 73: Avicenna Balsam Cucumber kapsUI®

DMG italya firmasi tarafindan italya’da tretimi yapilan, DMG
Tirkiye firmasi tarafindan ithal edilen Gastrotuss 500 ml Surup® ve
Gastrotuss Monodoz 10x20 ml sase® formlari igeriginde A. officinalis ihtiva

etmektedir®®’.
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GASTROTUSS

Antireflii Surubu
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0dose bag fonodose bags 20 mi each © I monodose bag

E A

Sekil 74: Gastrotuss surup®

Gastrotuss surup® ve Gastrotuss Monodoz sase® nin
bilesiminde D-pantenol, simetikon, sodyum bikarbonat, magnezyum
aljinat, hatmi koku ekstresi ve Papaver rhoeas ekstresi, yardimci madde
olarak sodyum hidroksit, eritrosin, deiyonize su, sodyum propil
hidroksibenzoat, fruktoz, g¢inko oksit, bal, ksantan zamkinin bulundugu
bildirilmistir. Mekanik etkisi ile gastrodzofajial refli semptomlarinin,
Ozofajitin, ses kisikliginin, rinofarengeal yanmanin, disepitilizasyonun ve
epitel dokunun yenilenmesine yardimci olarak oral yoldan kullanimi
onerilmektedri. Surup yetiskinlerde yemeklerden sonra ve uykudan 6nce
20 ml; 12 yasin altindaki ¢cocuklarda yemeklerden sonra ve uykudan énce
10-20 ml 6nerilmektedir. Sase (poset) yetiskinlerde yemeklerden sonra ve
uykudan once bir poset (20 ml); 12 yasindan kiuguk ¢ocuklarda
yemeklerden sonra ve uykudan oOnce bir veya yarim poset

onerilmektedir®®’,

Otaci Diyet Oka Mentol ve Otaci Oka Mentol pastiller®
iceriginde baska diger etkin maddelerle birlikte A. officinalis gicegini ihtiva

etmektedir'®e,
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Sekil 75: Otaci Oka Mentol® pastiller

Aes Farma firmasina ait Refend tablet® iceriginde baska

etkin maddelerle birlikte 5 mg A. officinalis cicegi icermektedir'*®.

DMG (italya) firmasina ait Immunotrofina bogaz spreyi®
iceriginde etkin madde olarak Papaver rhoas sivi ekstresi, A.officinalis
kokandn sivi ekstresi ve ari ball icermektedir. Bu sprey kayganlastirici
Ozelligi sayesinde c¢ocuklarda ve yetiskinlerde gorulen kuru oOksurugun

semptomatik tedavisine yardimci olarak énerilmektedir™®.
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30 mi¢

IMMUNOTROFINA

Sekil 76: Immunotrofina bogaz spreyi®

American Cranberry Fruit Extract Plus Select Herbs kapstil®
iceiginde 250 mg Cranberry fruit (Kirmizi yabanmersini) ekstresi, 75 mg
Cornsilk (Misir puskull), 50 mg Uva Ursi (Ayl Uzimu), 50 mg Parsley leaf

(Maydanoz) ve 25 mg Marshmallow root (Hatmi kokl) ihtiva etmektedir®®

Kidney Support with Uva Ursi kapsul® 140 mg Uva Ursi leaf
(Ayr UzUmu) ekstresi, 70 mg Junniper Berries (Ardic meyvesi), 70 mg
Buchu leaf (Parmak otu), 70 mg Parsley leaf (Maydanoz), 70 mg
Marshmallow root (Hatmi koki), 70 mg Ginger root (Zencefil) icermektedir.
Antiseptik Ozellikleri nedeniyle Uretrit, sistit gibi idrar yolu rahatsizliklarinda

gida takviyesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir'>®

2.3.6. ilac Etkilesimi ve Diger Etkilesimler

A. officinalis ayni zamanda alinan diger ilaglarin emilimini
geciktirebilir veya azaltabilir'>3.
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Hayvan deneylerindeki hipoglisemik etkisine dayanarak, A.

officinalis hipoglisemik ilaglarin etkisini artirabilir**%°.

Klinik deneylere ve teorik bilgilere dayanarak A. officinalis

topikal steroitlerin antienflamatuvar etkisini artirabilir.

2.3.7. Uyarilar ve Advers Etkiler

34,103

Bilinen bir yan etkisi yoktur . Bununla beraber dikkat

edilmesi gereken birka¢ durum vardir.

insan verileri olmamakla beraber A. officinalisin hayvanlarda

hipoglisemik etki gdsterdigi rapor edilmistir*?®

. Bu yuzden hipoglisemik
ilaclar kullanan hastalarin dikkatli kullanmasi gerekmektedir. Ayrica kan

glukoz seviyesini disiiriip hipoglisemiye neden olabilir’.

A. officinalis surubunun seker icerigine diyabetik hastalar

dikkat etmelidir®**46.

Literatirde herhangi bir rapor veya calisma olmamakla
beraber anektot olarak A. officinalis’e kargl alerjik reaksiyonlar ve asiri

duyarlilik rapor edilmistir’.

A. officinalis ayni zamanda alinan diger ilaglarin emilimini
azaltabilecegi icin, A. officinalis kullanimindan saatler 6nce veya sonra

diger ilaglar kullanilmalidir®.
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2.3.8. Gebelik ve Laktasyon

Gebelik ve laktasyon doénemi ile ilgili yeterli veri yoktur*33.

Bununla beraber doktora danisilmadan kullaniimamalidir®31°3,

2.3.9. Kullanim siiresi

Herhangi bir kayit bulunmamakla beraber 2 aydan fazla

kullaniimamalidir®.

2.3.10. Dikkat gerektiren isler

Arac ve makine kullanimi gibi dikkat gerektiren isler Uzerinde

etkisi bilinmemektedir®1°.

2.3.11. Doz asimi

Toksik etkiler rapor edilmemistir®.

2.3.12. Saklama

Drog bdcek ve isik kaynaklarindan korunmalidir*®,

2.3.13. Toksisite

Herhangi bir kayit bulunmamaktadir'®,
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal

Materyal temini igin Adana ve Ankara’da bulunan 14 ayri
aktardan numune alinmistir. Aktardan alinan orneklerden Adana-10,
Ankara-1, Ankara-3 ve Ankara-4 numuneleri paket halinde satilirken (Sekil
77-80), diger numuneler agikta satilmaktadir. Calisma sirasinda materyal
olarak kullanilan aktar numunelerinin numaralari, alindiklari il, semtler ve

ornek alinma tarihleri Tablo 4’te verilmistir.

Morfolojik ve anatomik 6zellikleri tire 6zgu olarak belirlemek
icin Althaea officinalis'in dogal olarak yetistigi bdlgeden drnek toplanmistir.
Materyallerden hazirlanan herbaryum &rnekleri, Gazi Universitesi Fen

Fakdiltesi Herbaryumu'nda (GAZI) saklanmaktadir.

Ornegin toplandi§i lokalite soyledir:

C3 Burdur: Bucak, Kentsel Saglik Ocagi yakini, 900-1000 m,
nehir kiyisi, 25.08.2005 (M.E. Uzunhisarcikh 2122).

Tez calismalarinda kullanilan bitkisel materyallerin toplanmasi ve teshisindeki
katkilarindan dolayr Gazi Universitesi, Fen Fakdiltesi, Biyoloji Bolimi 6gretim tiyesi Sayin
Yrd. Dog. Dr. Mehmet Erkan UZUNHISARCIKLI'ya tesekkdrlerimizi sunariz.
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Tablo 4: Calisma sirasinda materyal olarak kullanilan aktar numunelerinin alindigi

merkezler ve alinma tarihleri

Numunelerin alindigi

Numunelerin alindigi

Numunelerin alindigi

il semtler tarih
Adana-1 Adana-Saydam Caddesi 21.11.2012
Adana-2 Adana-Saydam Caddesi 21.11.2012
Adana-3 Adana-Saydam Caddesi 21.11.2012
Adana-4 Adana-Saydam Caddesi 21.11.2012
Adana-5 Adana-Saydam Caddesi 21.11.2012
Adana-6 Adana-Saydam Caddesi 21.11.2012
Adana-7 Adana-Saydam Caddesi 21.11.2012
Adana-8 Adana-Saydam Caddesi 21.11.2012
Adana-9 Adana-Saydam Caddesi 21.11.2012
Adana-10 Adana-Real AVM 04.11.2012
Ankara-1 Ankara-Kizilay 22.11.2012
Ankara-2 Ankara-Kizilay 22.11.2012
Ankara-3 Ankara-Kizilay 22.11.2012
Ankara-4 Ankara-Cebeci 23.11.2012
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Sekil 77: Adana-10 numunesi

Sekil 78: Ankara-1 numunesi
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Sekil 79: Ankara-3 numunesi

Sekil 80: Ankara-4 numunesi
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3.2. Farmakope Analizleri

Analizler Avrupa Farmakopesi 7.3'te yer alan "Althaeae

radix" ve "Althaeae folium" monograflarina gére yapilmistir®®.

3.2.1. Morfolojik Analiz

Aktarlardan alinan numuneler tartilarak agirliklar tespit
edilmistir (Tablo 5). Numuneler beyaz bir karton Uzerine dokulerek
homojen bir sekilde karistiriimigtir. Ardindan, numunelerin icerdigi degisik
kisimlar birbirinden ayrilarak morfolojik olarak incelenmig, droga ait
olmayan maddelerin oranlari belirlenmis ve fotograflari Sony Cybershot

12.1 fotograf makinasi ile ¢ekilmistir.

Tablo 5: Numunelerin agirliklari

Numune no Agirhik(g) Numune no Agirhk(g)
Adana-1 93.83 Adana-8 45.79
Adana-2 49.59 Adana-9 46.60
Adana-3 67.88 Adana-10 27.86
Adana-4 41.02 Ankara-1 32.70
Adana-5 50.81 Ankara-2 35.29
Adana-6 44.90 Ankara-3 31.41
Adana-7 51.52 Ankara-4 36.36
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3.2.2. Mikroskobik Analiz

Oncelikle dogadan topladigimiz ve 6rnek drog olarak
kullandigimiz  A. officinalis o6rneklerinin  karakteristik elemanlarinin
belirlenmesi igin mikroskobik incelemeler yapilmigtir. Bunun igcin dogadan
toplanmig A. officinalis érneklerinin yaprak ve kéki mikroskobik analiz icin
toz haline getirilmistir. Toplu igne ucu ile alinan numune, reaktif damlatilan
lam Uzerine yayildiktan sonra, Uzerine hava kabarcigl kalmayacak sekilde
lamel kapatiimistir. Reaktif olarak kloralhidrat, su, Sartur reaktifi ve c¢ini
mirekkebi kullanilmistir. Orneklerin mikroskobik incelemeleri igin Leica
CME marka elektrik mikroskobu kullaniimis ve karakteristik elementlerin

fotograflari Leica DM 4000 B ve Sony Cybershot 12.1 ile ¢ekilmigtir.

Piyasadan satin alinan Adana-3 numunesinin yaprak kismi
alinarak toz edilmigtir. Toz haline getirilen kisimdan hazirlanan preparat

mikroskopta incelenmistir.

3.2.3. ince Tabaka Kromatografisi (iTK) Analizleri

Avrupa Farmakopesi'ne gore ITK analizi sadece yaprak
Uzerinde yapilmaktadir. Bu nedenle asagida belirtilen kogullarda dogadan

topladigimiz A. officinalis yapraklari (izerinde ITK analizi yapiimistir.

Analiz kosullar1 soyle belirtilmistir:

Test soliisyonu: 1 g toz droga 10 ml metanol R ilave edilir.
Su banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda 5 dakika isitilir. Sogutulur ve
suzalur. Filtrat, azaltlmig basing altinda toplam hacmi yaklasik 2 ml

oluncaya kadar distillenir.
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Referans soliisyonu: 10 ml metanol R’de 2.5 mg klorojenik

asit R ve 2.5 mg kersitrin R ¢ozular.

Plak: iTK silika jel plak R

Hareketli faz: Anhidr formik asit R, glasiyel asetik asit R, su
R, etil asetat R (11:11:27:100 H/H/H/H)

Tatbik: 10 ul bant olarak

ilerleme: en az 15 cm

Kurutma: 100-105 °C

Belirleme: Once metanol R'de 10 g/L difenilborik asit
aminoetil ester R solisyonu, sonra metanol R'de 50 g/L makrogol 400 R
solusyonu plaga sikilir. Havada 30 dakika kurumaya birakilir. 365 nm

ultraviyole 1s1ginda incelenir.
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Sonuglar:

Plagin listu

Kersitrin: Turuncu bolge

Klorojenik asit: Mavi floresan bdlge

Mavi floresan bdélgesi

Sari floresan bolgesi

Turuncu floresan bolgesi

Turuncu floresan bolgesi

Mauvi floresan bélgesi
Turuncu floresan bolgesi

Koyu sari floresan bélgesi

Referans sollsyonu

Test soliisyonu
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3.2.4. Testler

3.2.4.1.Yabanci Madde Tavyini

Numuneler beyaz bir karton Utzerine dokulerek homojen bir

sekilde karistirlmigtir. Gozle incelenerek yabanci maddeler ayriimigtir.

3.2.4.2 Kurutmada Kayip Tayini

1.00 g toz drog sabit tartima getirilmis tartim kaplarina
konarak etiivde 105 °C’ de 2 saat kurutulur. Islem bitince desikatére
alinarak oda sicakligina getirilir ve kurutma ile olusan fark tartilarak

hesaplanir. Her érnek icin Ui¢ paralel deney yapilimistir®.

Sekil 81: Kurutmada kayip tayini i¢in hazirlanan érnekler

3.2.4.3. Butiun Kl Miktar Tayini

Bir silika veya platin kroze 30 dakika kor hale gelinceye
kadar kizdirilir. Desikatorde sogutulur ve tartilir. Aksi belirtimedikge 1.00 g
teshis edilecek madde veya toz edilmis bitki krozeye konur. 100-105 °C’de
1 saat kurutulur ve sabit tartima kadar firinda 600 °C+25 °C’ye kadar
yakilir. Her bir yakmadan sonra desikatérde kroze sogumaya birakilir.

islem boyunca herhangi bir zamanda alev olusmamalidir. Eger yakma
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islemi uzarsa kul hala siyah partikuller icerir, sicak su eklenir, kulsuz
suzge¢ kagidindan suzilur ve artik ile stizgeg kagidi yakihr. Kl ile filtrat

birlestirilir, dikkatlice kuruluga kadar ugurulur ve sabit kiitle yakilir®®.

3.2.4.4. Hidroklorik Asitte Cozinmeyen Kul Miktar Tayini

Hidroklorik asitte ¢coztnmeten kul, stlfat kilinin veya toplam
kalin hidroklorik asit R ile ekstre edilmesiyle elde edilen ve 100 g drog
Uzerinden hesaplanmis artiktir. Silfat kiali veya toplam kil analizinden
elde edilen artigi tasiyan krozeye 15 ml su R ve 10 ml hidroklorik asit R
konur, bir saat cami kapatilir, hafif bir sekilde 10 dakika kaynatilir ve
sogumaya birakilir, kil birakmayan slzgec¢ kagidindan suzallr. Stzgeg
kagidi Uzerindeki artik sicak su R ile sGzuntl notr oluncaya kadar yikanir,
kurutulur, donuk kirmizi oluncaya kadar yakilir, desikatore alinir, sogumasi
beklenir ve tartilir. iki tartim arasindaki fark 1 mg'dan fazla olmayincaya

kadar tartma islemi tekrarlanir®®.

3.2.4.5. Sisme Indisi

Sisme indisi, 1 g drogun sulu bir sivida 4 saat sismesi
sonucu, Uzerinde olusan musilaj dahil, dlgulen ml cinsinden hacmidir. 0.5
ml taksimatli en az 125+5 mm boyunda derecelendirilmis cam silifli kapakli
25 ml'lik bir mezire butin halinde veya monografinda belirtilen o6lgtide
parcalanmis 1 g drog konur. 1.0 ml alkol R ile islatilir, 25 ml su R ilave
edilir. Her 10 dakikada bir kuvvetli bir sekilde c¢alkalanir, 1 saat bekletilir, 3
saat kendi haline birakilir. Deneyin baslangicindan 90 dakika sonra,
drogun yuzeyinde tutulmus sivi ve sivinin dst kisminda yuzen kati drog
parcalarl, mezur kendi ekseni etrafinda dondurulerek karistirilir. Drog
tarafindan tutulan, musilaj dahil sivi hacmi olgular. Ayni anda u¢ deney

yapiimalidir. Sisme indisi ic deneyin ortalamasi alinarak verilir®®.
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Sekil 82: Sisme indisi tayininde kullanilan meziirler
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4. BULGULAR

4.1. Farmakope Analizleri

4.1.1. Morfolojik Analiz

Avrupa Farmakopesi'nde bitkinin yapragi ve kokii kayithdir?®.

Althaeae folium (Marshmallow leaf)

Tanim: Althaea officinalis L.in butin veya pargalanmis,

kurutulmus yapragidir®®.

Teshis: Yapraklar uzun petiolli, 7-10 cm uzunlugunda.
Lamina 3-5 az derin loplu, kordat veya ovat, kenari krenat veya dentat,
damarlanma palmat. Petioller ve tim lamina yuzeyleri grimsi-yesil ve
yogun olarak kisa yumusak tlyli. Nadiren infloresens parcalari ve ham

meyve bulunur®.

Althaeae radix (Marshmallow root)

Tanim: Althaea officinalis L.'in kabugu soyulmus veya

soyulmamis, biitiin veya parcalanmig kurutulmus kékiidir?.

Teshis: Soyulmamis, parcalanmamis kok drogu; uzun, derin
yarikli, 2 cm kalinhginda, hafif kivrimli, silindirik kokten olusmaktadir. Dig
ylzey grimsi-kahverengi ve ¢ok sayida kokglk izi tagimaktadir. Fraktir
harici olarak lifli, dahili olarak purtzli ve granulludur. Kesit, ksilemden
belirgin bicimde ayrilan beyaz kabuklu, kahverengimsi peridermli, daha
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kalin veya ince kahverengimsi kambiyumdur. Nemlendirildigi zaman
kabugun katmanlagsmis yapisi ve ksilemin isinsal yapisi daha belirgin hale
gelmektedir. Soyulmus kok drogu; grimsi-beyaz, dis ylzeyde ince lifsidir.

Mantar ve dis kortikal parankima yoktur®®.

Piyasadan satin alinan oOrnekler Uzerinde yaptigimiz
morfolojik incelemeler, 0Orneklerin higbirisinin Althaea officinalis'e ait
olmadigini, érneklerin tamaminin Alcea cinsine ait oldugunu gostermigtir.
Ancak bu ornekler tir teshisi icin gerekli kisimlari ihtiva etmedigi icin, tar
duzeyinde bilgi edinilememigtir. Aktar drneklerinin teshisi Yrd. Dog. Dr. M.
Erkan Uzunhisarcikh (Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B6IUmii)

tarafindan yapilmistir.

Aktardan alinan paket halinde o6rneklerin Uzerinde bitkinin

Latince veya Turkge isimler oldugu gorulmastir.

Adana-10 (Sekil 83) drneginde paketin tzerinde bitkinin A.
officinalis oldugu yazmaktadir. Ancak bu drnegin morfolojik incelemesinde

A. officinalis veya hatmi ¢icegi olmadidi tespit edilmistir.
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Sekil 83: Paketi tGizerinde A. officinalis yazan Adana-10 6rnegi

Son yapilan g¢aligmalar dikkate alindiginda asagidaki ayirici
karakterler sayesinde Alcea ve Althaea cinslerinin rahathkla ayrildidi

gorulmektedir®**,

Alcea ve Althaea Cinslerinin tayin anahtar:

1- Karpeller iki odacikili, anterler
7= 10100 ] DU PPPPPUPRPRR Alcea
1-Karpeller tek odacikli, anterler mor-
KANVEIENGI. ... Althaea
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Tablo 6: Althaea ve Alcea cinslerinin 6zelliklerinin karsilastiriimasi’

Althaea Alcea
Yil sayisi Tek veya ¢ok yillik Tek, iki, ¢ok yilhk
Yaprak Palmatisekt, orbikuler, orbikuler- Palmatisekt, orbikdiler,

triangular, kordat-orbikiler, ovat,
ovat-triangular, kureat, trunkat,
kit,

lanseolat, kordat, kureat,

Yaprak kenari

Serrat, diizensiz disli, krenat,
krenat-serrat

Krenat-serrat,

Epikaliks 6-12, tabanda konnat, yildizsi, 4-9, tabanda konnat, yildizsi
kadifemsi yildizsi tiylG tayla
Stipul Basit veya 2-3-fid, pil6z tuyll Butlin veya 2-5-fid, yildizsi-
piloz taylu
Petal uzunlugu 9-16 mm 30 mm,

Merikarp Reniform, orbikiler, kanatsiz, Reniform-orbikiler, kanatsiz
yildizsi-taylu, yildizsi-pil6z tiylu veya kanatl, sirt kisminda
veya tlysiz yildizsi-piloz tiylu veya tuysiz,
yan kisminda tuylU veya tlysiz
Tohum Reniform, orbiktler, kahverengi Reniform, kahverengi
Karpel Tek gozli iki gozIt
Anter Mor veya kahverengimsi-mor, Sarimsi, oblong

reniform

Avrupa Farmakopesi'nde bitkinin yapragi ve koku kayithdir.

Bununla birlikte aktarlardan alinan ve Alcea cinsine ait oldugunu tespit

ettiimiz numunelerde, yaprak genellikle az miktarda, kok ise hi¢

bulunmamaktadir. incelenen tiim 6rneklerden elde edilen morfolojik

bulgular Tablo 7’de ve morfolojik gorinimleri ise fotograflanarak Sekil 84-

97’te verilmigtir.
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Tablo 7: Aktarlardan alinan “Hatmi”’ 6rneklerinin morfolojik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Numune Genel goriiniis Yaprak Cicek Petal Tomurcuk Meyve
Adana-1 Cogunlugu bitkiye Tamami Taze olmayan, | Az miktarda, Cok miktarda | Bir kismi tam, bir
ait taze olmayan parcalanmig bir kKismi parcalamis tam kismi
biyuk cicek, yesil renkte petalleri ve ve kurumus tomurcuklar pargalanmis
tomurcuk, meyve yapraklar kaliksiyle petaller mezokarp
ve yapraklar beraber, bir meyveler
kismi petalsiz
buyuk cicekler
Adana-2 Cogunlugu bitkiye | Cok az miktarda, | Cok miktarda, | Az miktarda Az sayida, Cok az miktarda,
ait cok miktarda pargalanmis, taze olmayan bir kismi pargalanmami pargalanmamis
taze olmayan acik yesil renkte ve tozlu, tam, bir s, cogunlugu mezokarp
cicekler, az yapraklar buylk bir kismi kurumus meyveler
miktarda tomurcuk kismi mor parcalanmis tomurcuklar
ve petal petalleri ve mor petaller
kaliksiyle
beraber
gicekler
Adana-3 Tamami bitkiye ait, Tamami Taze olmayan, Tam veya Az sayida Yok
taze olmayan, ¢ok parcalanmisg, bir kismi parcalanmig,
tozlu biyuk cicek, acik yesil petalleri ve mor renkte
az miktarda yapraklar kaliksiyle petaller
tomurcuk, beraber, bir
parcalanmig kismi petalsiz
yaprak ve petal biyik cicekler
Adana-4 | Tamami bitkiye ait, | Az miktarda, gok | Az miktarda, Az miktarda, | Cok miktarda, Yok
cok eski ve tozlu, eski ve tozlu, cok eski ve kurumus, cok eski ve
kurumus kurumus, tozlu, bir kismi1 | parcalanmis | tozlu bir kismi
tomurcuk, yaprak pargalanmis, petalleri ve renk pargalanmis,
ve gicek aclk yesil- kaliksiyle degistirmis bazilari bocek
sarimsi renkte beraber, bir petaller tarafindan
yapraklar kismi petalsiz yenmis
cGicekler tomurcuklar
Adana-5 | Tamami bitkiye ait, Yok Cok miktarda, Yok Cogunlugu Bir kismi
¢ok miktarda eski eski, kurumus, pargcalanmami | pargalanmis, bir
ve kurumus gigek bir kismi petal s tomurcuk kismi tam
ve kaliksiyle mezokarp
beraber bir meyveler

kismi petalsiz
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cicekler

Adana-6 Cogunlugu bitkiye Taze olmayan, Cok miktarda, | Az miktarda, CGogunlugu Cok az miktarda,
ait taze olmayan parcalanmis, tozlu, bir kismi gogunlugu pargalanmami pargalanmamis
cicek ve acik yesil renkte petalleri ve kurumus, s tomurcuk mezokarp
tomurcuklar yapraklar kaliksiyle pargalanmis meyve
beraber, bir ve renk
kismi petalsiz degistirmis
cicekler petaller
Adana-7 | Tamami bitkiye ait, Az miktarda, Taze olmayan Cok az Az miktarda Cok miktarda,
cok eski ve tozlu eski, ¢ok bir kismi miktarda, pargalanmami cok eski ve
meyve, az sayida pargcalanmis ve petalleri ve ¢ogunlukla s tomurcuk tozlu, kurumus,
¢icek, tomurcuk, kurumus, acik kaliksiyle pargalanmis, bir kismi tam, bir
yaprak yesil-agik beraber, bir kurumus ve kismi
kahverengi kismi petalsiz renk pargalanmis
yapraklar gicekler degistirmis mezokarp
petaller meyveler
Adana-8 | Tamami bitkiye ait, Az miktarda, Taze olmayan, Yok Cok miktarda Yok
taze olmayan taze olmayan, genellikle mor pargalanmami
gicek ve tomurcuk pargalanmis, petalli ve s tomurcuk
acik yesil renkte kaliksiyle
yapraklar beraber biyuk
cicekler
Adana-9 Cogunlugu bitkiye | Cok az miktarda, Cogunlugu Cok az Pargalanmami Yok
ait, eski meyve, eski, eski ve miktarda, bir | s tomurcuklar
gicek ve parcalanmisg, kurumus, bir kismi
tomurcuklar acik yesil- kismi petalleri kurumus ve
sarimsi renkte ve kaliksiyle parcalanmis,
yapraklar beraber, bir bir kismi tam
kismi petalsiz mor petaller
cGicekler
Adana-10 | Tamami bitkiye ait | Cok az miktarda Cogunlugu Cok Yok Yok
cok sayida gicek yesil renkte mor petalleri miktarda bir
yapraklar ve kaliksiyle kismi tam,
beraber blyik bir kismi
cicekler parcalanmig
mor petaller
Ankara-1 | Tamami bitkiye ait, | Az miktarda, gok Az miktarda, Az miktarda, Yok Cok miktarda,
cok eski ve tozlu, eski, cok eski, cok eski, cok eski ve
¢ogunlugu bir parcalanmig biyuk bir kurumus, tozlu, kurumus,
bdcek tarafindan koyu yesil renkte kisminin renk gogunlugu bir
yenmis meyve yapraklar petalleri degistirmis, bdcek tarafindan
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kurumus ve parcalanmis yenmis, bir kismi
renk petaller pargalanmis
degistirmis mezokarp
cicekler meyveler
Ankara-2 | Tamami bitkiye ait, Az miktarda, Cok miktarda, | Az miktarda, Cogunlugu Yok
taze olmayan taze olmayan, taze olmayan bir kismi pargalanmami
buyik cicekler ve parcalanmig cogunlugu mor | pargalanmis, | s tomurcuklar
tomurcuklar acik yesil renkte petalleri ve bir kismi tam
yapraklar kaliksiyle mor petaller
beraber
gicekler
Ankara-3 | Tamami bitkiye ait Taze olmayan, Taze olmayan, | Az miktarda Cogunlugu Az miktarda bir
taze olmayan pargcalanmis, bir kismi mor bir kismi pargalanmami kismi tam, bir
biyuk cicekler, ¢ogunlugu bir petallaeri ve tam, bir s bazilan kismi
pargalanmig mikroorganizma kaliksiyle kismi mikrorganizma pargalanmig
yapraklar ve ile enfekte beraber, bir pargalanmis ile enfekte mezokarp
tomurcuklar olmus, agik kismi petalsiz bazilari bir olmus meyveler
yesil-sarimsi cicekler mikrorganiz tomurcuklar
yapraklar maile
enfekte
olmus mor
petaller
Ankara-4 Cok eski meyve, Cogunlugu bir Taze olmayan Cok az Az miktarda, Cok miktarda,
az miktarda mikroorganizma | ¢ogunlugu mor miktarda, pargalanmami eski, bir kismi
yaprak, tomurcuk, ile enfekte petalleri ve pargalanmis | s tomurcuklar tam, bir kismi
cicek olmus, kaliksiyle mor petaller pargalanmis ve
pargalanmis, beraber tohumlari
acik yesil- cGicekler dagiimis
sarimsi mezokarp
yapraklar meyveler

kisimlarin numunede bulunma oranlari

Numunelerin ayrilmis olan

Sonugclar Tablo 8'de verilmigtir.

kisimlari ayri ayri tartilarak bu

% cinsinden hesaplanmigtir.
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Tablo 8: Numunelerde yer alan bitki kisimlarinin % degeri

Numune adi Yaprak (%) Cicek (%) | Petal (%) | Tomurcuk (%) | Meyve (%)
Adana-1 8.78 17.77 2.17 28.43 41.80
Adana-2 0.48 84.82 3.47 7.08 3.67
Adana-3 1.34 94.05 2.73 1.53 -
Adana-4 7.34 9.46 2.68 77.67 -
Adana-5 - 49.22 - 21.51 29.11
Adana-6 4.45 69.83 1.87 18.22 2.85
Adana-7 1.57 11.45 1.42 8.70 75.58
Adana-8 6.70 50.65 - 39.33 -
Adana-9 1.87 23.26 2.40 22.60 48.58
Adana-10 0.36 87.29 12.35 - -
Ankara-1 1.04 12.33 1.25 - 84.80
Ankara-2 1.84 58.97 4.05 34.94 -
Ankara-3 9.71 58.23 1.98 23.94 3.66
Ankara-4 6.93 16.58 0.44 18.38 56.27

Numunelerin ¢icek, meyve, tomurcuk gibi kisimlarinin
numunelerde daha ¢ok bulundugu gézlenmistir (Tablo 8). Adana-4
numunesinde en fazla tomurcuk bulunurken, Adana-2, Adana-3, Adana-5,
Adana-6, Adana-8, Adana-10, Ankara-2 ve Ankara-3 numunelerinde en
fazla cicek, Adana-1, Adana-7, Adana-9, Ankara-1 ve Ankara-4’te ise en

¢ok meyve bulunmaktadir. Yaprak ve petallerin numunelerde az miktarda
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oldugu gorulmastir. Bu degerlerden yola g¢ikarak numunelerin hepsinin

birbirinden farkli zamanlarda toplandigi géraimustar.

incelenen numunelerin timi taze degildir, bununla birlikte

bazilari gok eski ve kurumus haldedir.
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Sekil 84: Adana-1 numunesinin morfolojik gérinimu

Sekil 85: Adana-2 numunesinin morfolojik gérinimi
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Sekil 87: Adana-4 numunesinin morfolojik gérinimi
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Sekil 88: Adana-5 numunesinin morfolojik gérinimi

Sekil 89: Adana-6 numunesinin morfolojik gérinimi
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Sekil 90: Adana-7 numunesinin morfolojik gérinimi

5cm

Sekil 91: Adana-8 numunesinin morfolojik gétrinimu
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Sekil 92: Adana-9 numunesinin morfolojik gérinimi

Sekil 93: Adana-10 numunesinin morfolojik gérinimu
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Sekil 94: Ankara-1 numunesinin morfolojik gérunimu

Sekil 95: Ankara-2 numunesinin morfolojik gérinimu
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Sekil 96: Ankara-3 numunesinin morfolojik gérunimu

Sekil 97: Ankara-4 numunesinin morfolojik gérinimu
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4.1.2. Mikroskobik Analiz

Avrupa Farmakopesi'ne gore;

Althaeae folium tozu grimsi-yesildir. Kloralhidrat ile
mikroskop altinda incelenen tozda, ¢ok sayida tepede sivri uglu, tabanda
koseli ve cukurlu, uzun, sert, tek hucreli, kalin duvarli ortu tuyleri; tek
hucreli ve kuremsi veya ¢ok hucreli salgl tuyl; anomositik ve parasitik
stomall yaprak epidermasi parcgalari; kalsiyum okzalat kristalleri (druzlar);

odun borulu damar parcalari; eksinli polen taneleri gériilmektedir?.

Althaeae radix tozu grimsi-kahverengidir. Kloralhidrat ile
mikroskop altinda incelendiginde renksiz, odunlasmamis lif parcalari;
kenarli veya merdiven biciminde damar pargalari; kalsiyum okzalat kristal
kimeleri; musilaj igeren parankima hucreleri; ince duvarli yassi mantar
hicreleri vardir. Su ile mikroskop altinda incelendiginde ¢ok sayida basit

nisasta graniili goriilmektedir®®.

Ornek numune olarak kullanilan dogadan topladigimiz A.
officinalis yapragindan ve kokinden toz edilerek hazirlanan droglarin,
kloralhidrat, Sartur reaktifi, distile su ve ¢ini murekkebi ile hazirlanan
preparatlari mikroskop ile incelenerek karakteristik elemanlari tespit

edilmig ve fotograflar ¢ekilmistir (Sekil 98-101).

Dogadan topladigimiz drogun toz edilen yaprak kisminda
karakteristik eleman olarak; stomali yaprak epidermasi ve 3-4 tane stoma
komsu hucresi, epidermada salgi tlyu, ¢ok sayida demet seklinde ortu
tuyleri, biyuk ve dikenli polen, damarlar boyunca druz ve iletim demetleri
tespit edilmigtir (Sekil 98-99).
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i 4 N N, -
1. Epiderma, stoma ve stoma komsu
hicresi (Kloralhidrat)

2. Epiderma, stoma ve salgl tiyii
(Kloralhidrat 10x40)

3. Polen tanesi (Sartur 10x40)

4. Epidermada salgi tiya ve ortii tiyi
(Sartur 10x40)

5. iletim demeti (Sartur 10x40)

6. lletim demeti (Sartur 10x10)

Sekil 98: Althaea folium tozu mikroskobik gérinimi 1. Epiderma, stoma, stoma

komsu hiicresi, 2. Epiderma, stoma ve salgi tiiyii, 3. Polen tanesi, 4. Salgi tiiyi ve

ortu tiyd birarada, 5. ve 6. iletim demeti
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1. Demet Ortl tlyd (Sartur 10x10)

2. Demet ortl taya (Sartur 10x10)

3.letim demeti ve druz bir arada
(Sartur 10x40)

4. Orti tiyu (Sartur 10x40)

5.Epidermada druz ve ortii tilyi tabani
(Sartur 10x40)

6. Epidermada druz (Sartur 10x10)

Sekil 99: Althaea folium tozu mikroskobik gérinima 1. ve 2. Demet 6rti tayd,

3. lletim demeti ve druz bir arada, 4. Ortii tiiyli, 5. Epidermada druz kiimesi ve ortii

tuyu tabani ve 6. Epidermada druz kiimesi
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Dogadan toplanmis 6rneg@in kdk tozunda; mantar doku, bol
miktarda nisasta taneleri, musilaj iceren parankima hucreleri, druz, lif
parcalari ve iletim demetleri tespit edilmistir (Sekil 100-101).

1. Mantar doku (Sartur 10x40)

4. Nisasta taneleri (Su)
3. Mantar doku (Sartur 10x10)

5. Parankima ve nigasta (Sartur 10x40) 6. Lif pargasi (Sartur 10x10)

Sekil 100: Althaeae radix tozu mikroskobik gérinimu 1., 2. Ve 3. Mantar doku,

4. Nigasta granilleri, 5. Parankima ve nigasta, 6. Lif pargasi

112




1. Misilaj hiicresi (Sartur 10x40)

2. Musilaj hiicresi (Cini mirekkebi 10x40)

3. Parankimada druz (Sartur 10x10)

0,05 mm

4. Druz (Kloralhidrat)

5. iletim demeti (Sartur 10x40)

6. iletim demeti (Sartur 10x40)

Sekil 101: Althaeae radix tozu mikroskobik gérinimu 1. ve 2. Musilaj hiicresi,

3. Parankimada druz ve 4. Druz, 5. ve 6. iletim demeti
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Piyasada "hatmi" adi altinda satilan orneklerin numuneleri

uzerinde yapilan morfolojik

incelemelerde,

orneklerin A. officinalis

olmadidi tespit edildiginden, bu érneklerden sadece bir tanesi (Adana-3)

uzerinde mikroskobik analiz yapilmigtir. Adana-3 6rnegi kloralhidrat reaktifi

ile mikroskopta incelenerek, Althaea cinsine ¢cok benzer 6zellikte, biyuk ve

dikenli polen ve bol miktarda értu tlyleri tasidigi belirlenmistir (Sekil 102).

1. Demet 6rti tiyl

0,05 m

2. Polen

0,05 mm

Sekil 102: Adana-3 numunesinin mikroskobik gérinima. 1. Demet orta tayu

2. Polen
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4.1.3. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) Analizi

Avrupa Farmakopesi'ne gore ITK analizi sadece yaprak
tizerinde istenmektedir®®.

TR
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("
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Sekil 103: ITK plaginin gériintiisii

Dogadan topladigimiz  A. officinalis yapraklarindan
farmakopede belirtilen yontemle metanollli ekstre hazirlanmis ve silika jel
kaph plaklara bant seklinde tatbik edilmistir. Referans olarak kullanilan
klorojenik asit ve kersitrin metanolde c¢oOzulerek plaga uygulanmigtir.
Belirtilen developman sisteminde siriklenme tamamlandiktan sonra plak
kurutularak dnce UV isik altinda incelenmis, ardindan % 5 H,SOgile revele
edilmistir. Plagin revele edilmeden 6nce UV isik altinda incelenmesiyle ve
ardindan renklendirildikten sonra tespit edilen lekelerle (klorojenik asit igin
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acik kahverengi, kersitrin icin sari renk) A. officinalis metanolli ekstresinin

kersitrin ve klorojenik asiti tasidigi belirlenmistir (Sekil 103).

4.1.4. Testler

4.1.4.1. Yabanci Madde Tayini

Avrupa Farmakopesi'ne gore Puccinia malvacearum ile
enfekte olmus yapraklar en fazla % 4, diger yabanci maddeler ise en fazla
% 2 olmaldir. Kdkte ise en fazla % 2 kahverengi renkte bozulmus drog
olmaldir®®. Adana-10 numunesi disinda tim numunelerde birgok yabanci
maddeye rastlanmistir. Numunelerin bdcek tarafindan yendigi, icinde
bdcek bulundugu veya bitkinin bir mikroorganizma ile enfekte oldugu
g6zlemlenmistir (Sekil 104-106). Tablo 9°'da numunelerde bulunan yabanci

maddeler ve bu maddelerin numunede bulunma % oranlari verilmistir.
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Tablo 9: Numunelerde bulunan yabanci maddeler ve bulunma oranlari

Numune adi Yabanci Maddeler Yabanci
Maddelerin
Bulunma Orani

(%)
Adana-1 Birkag sag teli, cok sayida sap 1.04
Adana-2 Baska bitkilere ait saplar ve yapraklar, Poaceae 0.48

familyasina iat pargalar
Adana-3 Birkag adet bocek, birkag sac teli, naylon parca, 0.35
baska bitkiye ait parga
Adana-4 Cok sayida sap, Poaceae familyasindan bir bitkiye ait 2.85
bir parga, baska bitkilere ait parcalar, bécek
tarafindan yenmis bitki parcalari
Adana-5 Az sayida baska bitkilere ait pargalar 0.16
Adana-6 Bitki saplari, kiraz saplari, baska bitkilere ait pargalar, 2.78
Compositae familyasindan bir bitkiye ait pargalar,
Poaceae familyasindan bir bitkiye ait parga, bir bdcek
pargasi
Adana-7 Cok sayida bitki sapi ve ¢op, bir adet kil 1.28
Adana-8 Cok sayida bitki sap1, bécek tarafindan yenmis bir 3.32
gicek pargasi, Poaceae familyasindan bitkilere ait
birka¢ parca, birka¢ adet kiraz sapi
Adana-9 Birka¢ parca naylon iplik, bitki saplari, kiflenmis bitki 1.29
parcasi, baska bitkilere ait pargalar, Poaceae
familyasindan bir bitkiye ait parcalar
Adana-10 Yok Yok
Ankara-1 Bitki saplari, baska bitkilere ait parcalar 0.58
Ankara-2 Bagska bitkilere ait pargalar, birkag sap, ip seklinde 0.2
naylon pargasi
Ankara-3 Cok sayida bu bitkiye ve diger bitkilere ait saplar, 2.48
mikroorganizma ile enfekte olmus saplar, kurumus bir
bitki pargasi

Ankara-4 Bir kil pargasi, baska bitkilere ait pargalar ve bitki 1.4

saplari
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1. Adana-3 numunesinden ¢ikan bocekler

2. Adana-6 numunesinden ¢ikan bocek

Sekil 104: Adana-3 ve Adana-6 numunelerinden ¢ikan yabanci maddeler
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1. Bécek tarafindan yenmig bir meyve 2. Bocek tarafindan yenmis bir gicegin

aciimig hali

] 4. Cigekten ¢ikan kurt
3.Kurdun gicek digina gikarilmasi

Sekil 105: Adana-4 numunesinden ¢ikan yabanci maddeler

Adana-4 numunesi iginde bdcek tarafindan yenmis meyve ve cicek
ornekleri tespit edilmistir. Bu érnekler agilmak suretiyle incelenmis ve cicek

orneginin iginde bocege ait kurtguklar tespit edilmistir (Sekil 105).
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1. Adana-8 numunesinden ¢ikan bocek tarafindan yenmis ¢gigek

2. Ankara-3 numunesinden ¢ikan enfekte olmus yaprak pargasi

Sekil 106: Adana-8 ve Ankara-3 numunelerinden ¢ikan yabanci maddeler
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4.1.4.2. Kurutmada Kayip Tayini

Kurutma sirasinda meydana gelen kayiplar yizde k/k olarak
ifade edilen kutlesel kayiplardir. Avrupa Farmakopesi’ne goére; 1.00 g sabit
tartima getirilmis toz drog etuvde 105 °C’de 2 saat kurutulur ve tartilir.
Yaprakta % 10°dan, kokte ise % 12'den fazla kurutmada kayip

olmamalidir?®.

Dogadan topladigimiz A. officinalis yaprak ve kok numuneleri
icin 3'er ornek calisiimistir ve bunlarin ortalamasi alinarak sonuglar

hesaplanmigtir (Tablo 10).

Tablo 10: Althaea officinalis drneklerinin kurutmada kayip miktarlari (%)

Ornekler Yaprak (%) Kok (%)
Ornek 1 7.32 7.25
Ornek 2 7.89 6.94
Ornek 3 6.93 7.28
% Ortalama 7.38 7.16

Yaprakta % 7.38 ve kokte % 7.16 oraninda kurutmada kayip

hesaplanmigtir.
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4.1.4.3. Butun Kul Miktar Tayini

Avrupa Farmakopesi’ne gore; butin kul yaprakta % 18'den,
kabugu soyulmus kdkte % 6’dan, kabugu soyulmamig kdkte % 8’den fazla

olmamalidir?®.

Yaprak ve kok numuneleri icin 3'er ornek calisiimis ve
bunlarin ortalamasi alinarak sonuglar hesaplanmistir. Sonuclar Tablo

11’de verilmisgtir.

Tablo 11: Althaea officinalis 6rneklerinin bitiin kiil miktari (%)

Ornekler Yaprak (%) Kok (%)
Ornek 1 17.38 8.23
Ornek 2 16.95 6.31
Ornek 3 17.49 7.27
% Ortalama 17.27 7.27

Yaprakta %17.27 ve kdkte %7.27 butin kil hesaplanmigtir.
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Sekil 107: Butun kil miktar tayininde krozelerin icinde kalan killer

4.1.4.4. Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kil Miktar Tayini

Bu test Avrupa Farmakopesi’nde sadece vyaprak igin
belirtilmigtir, kokte hidroklorik asitte ¢6ztinmeyen kil miktar tayini
istenmemektedir. Avrupa Farmakopesi’ne gore; hidroklorik asitte

¢oziinmeyen kil miktari yaprakta % 2'den fazla olmamalidir?®®.

A. officinalis yaprak numunesi icin 3'er 6rnek calisiimis ve
bunlarin ortalamasi alinarak sonuglar hesaplanmigtir. Sonucglar Tablo

12’de verilmigtir.
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Tablo 12: Althaea officinalis yaprak 6rneginin asitte ¢coziinmeyen kiil miktari

Ornek Yaprak (%)
Ornek 1 1.38
Ornek 2 1.65
Ornek 3 1.22

% Ortalama 1.42

Yapragin asitte ¢ozinmeyen kul miktari % 1.42 olarak

hesaplanmigtir.

Sekil 108: Asitte coziinmeyen kul miktar tayininde krozede kalan kuller
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4.1.4.5. Sisme indisi

Avrupa Farmakopesi'ne gore; sisme indisi yaprakta 12’den,

kokte 10’dan az olmamalidir®®.

Yaprak ve kok icin 3'er ornek calisiimigtir ve bunlarin

ortalamasi alinarak sisme indisi hesaplanmistir. Sonuclar Tablo 13’te

verilmistir.
Tablo 13: Althaea officinalis 6rneklerinin sisme indisi
Ornek Yaprak Kok
Ornek 1 2.5 4.75
Ornek 2 2.5 3.5
Ornek 3 2.25 3.5
Ortalama 2.42 3.92

Yapragin sisme indisi 2.42, kokiun sisme indisi 3.92 olarak

hesaplanmigtir.




Sekil 109: Sigme indisi tayininde 120 dk sonunda mezurlerin gornimu
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5. SONUC VE TARTISMA

Malvaceae familyasina ait olan Avrupa, Asya ve Amerika'da
dogal olarak yetisen Althaea officinalis L. 2 m'ye kadar uzayabilen, tim
kisimlari yumusak, sik ve kadifemsi tuylerle kapli, pembemsi-beyaz cicekli
cok yillik bir bitkidir>*. Anadolu'da yaygin olarak bulunur, ancak az bireyle
temsil edilen bir yayilisa sahiptir?. Bati Avrupa’dan Rusya’ya kadar kiltiir{i

yapilmaktadir'.

A. officinalis'ten elde edilen yaprak drogu "Althaeae folium"
ve kok drogu "Althaeae radix" olarak Avrupa Farmakopesi'nde® kayitli
iken, ESCOP*, WHO®® ve Alman Komisyon E>? monograflarinda sadece
kok drogu kayithdir. Bitkinin gicedi ise sadece Fransiz Farmakopesinde
kayithdir?.

Bitkinin kimyasal bilesiminde baslica poliholozitler (musilaj
poliholozitleri, nisasta, pektin), fenolik bilesikler (fenolik asitler, flavonoitler,
kumarinler), azotlu bilesikler (betainler, aminoasitler), seskiterpenler,
steroitler, lipitler ve mineraller bulunmakla beraber, bitkinin 6zellikle kdkleri
musilaj poliholozitleri yonunden oldukca

Zengind | rl,4,30,45,46,54,63,65,67,75,81,84,85.

Geleneksel Avrupa Tibbinda 2000 yildan uzun slredir
kullanilan bir bitkidir*. Hipokrat yara ve ezik tedavisinde &nermistir®.
Ddnyada c¢ok uzun yillardir bircok Ulkede halk arasinda bitkinin kok,

yaprak ve cicekleri baslica soguk alginligi ve dksiriikte antitussif olarak”

12-14 10,13,18-20

1 gastrik rahatsizliklarda , renal ve urolojik rahatsizliklarda

k24,25

ve
emoliyan ve antiseptik olara kullaniimaktadir. Tarkiye’de halk

arasinda idrar soOkturticl, go6gus yumusatici ve koruyucu olarak,
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Oksurukten ileri gelen solunum vyolu tahriglerinde ve cilt yaralarinda

yumusatici, koruyucu ve yara iyi edici olarak kullanilmaktadir®.

A. officinalis Uzerinde yapilan biyolojik aktivite calismalari
sonucu bitkinin baslica antitussif, mukoz membranlarda sitoprotektif ve
antienflamatuvar etkileri yaninda, antioksidan, antimikrobiyal,
antiprotozoal, antimelanosit, hipoglisemik, fagositik, lipidemik, antitlser,
antiplatelet, antikompleman ve sitotoksik etkilere sahip oldugu tespit

edilm |§t| r.85,90,96,98,99,106,108,110,116,127-1\?;0,133.

A. officinalis baslica kdk kismi olmak Uzere yaprak ve
ciceklerinde musilaj tagsimaktadir ve tasidiklari musilaj nedeniyle antitussif
etkiye sahiptir. Baslica musilaj yapisinda bulunan
ramnogalakturonan’larindan dolay!r dahilen agdiz ve farenksin mukoz
membranlarinin irritasyonunda ve bununla iligkili kuru Oksurukte
kullanilmaktadir®®346496-9%  Kgkiin  sulu ekstresi doku hiicrelerinde
musilajen6z etki ile koruyucu bir tabaka olusturmaktadir’®. Bu etkisine
dayanarak oral, farengeal ve gastrik mukozanin enflamasyonunda
(gastroenterit, peptik ve duedonal ulserler ve Ulseratif kolit gibi) yatistirici
olarak kullaniimaktadir'333¢136138 ~ A " officinalis'in kokii haricen emoliyan
ve yara iyilestirici etkilerinden dolayi topikal olarak ekzema, dermatit ve
fronkulozis'te, ayrica farenksin enflamasyonu igin gargara veya agizsuyu

olarak kullaniimaktadir*3>3.

Bitkinin koku le ilgili olarak, kuru 6ksurugun tedavisinde sulu
soguk maserati, inflzyon, dekoksiyonu seklinde pekgok farmakope,

kodeks, monograf  ve referans kitapta hazirlanis sekli

1,3,33,34,36,134,135

verilmistir . Kok tek ve karisim halinde bircok preparatin

104,149,154,156,157

bilesiminde yer almaktadir Bitkinin yapragi icin Alman

Komisyon E monografl ve Alman Standart Lisansi, agiz ve bogaz mukoz
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membranin irritasyonu ve bununla iligkili kuru éksuragun hafifletimesinde
cay olarak hazirlanis sekli bildirmistir®?. Yapraklari ticari preparatlarda kok
drogu kadar yer almamakla birlikte ihtiva eden birkag preparati mevcuttur.
Bitkiden merhem veya krem seklinde hazirlanmig ticari topikal preparatlar

bulunmaktadir*°.

Avrupa Farmakopesi’nde bitkinin yapragi "Althaeae folium"
(Marshmallow leaf) Althaea officinalis L.in butin veya parcalanmisg,
kurutulmus yapragl olarak tanimlanmistir. Kok drogu "Althaeae radix"
(arshmallow root) Althaea officinalis L.'in kabugu soyulmus veya
soyulmamig, butin veya pargalanmis kurutulmus koku olarak

bildirilmistir®®.

Bu calismada, aktarlarda “Hatmi” adi altinda satilan
orneklerden alinan numuneler, Avrupa Farmakopesi 7.3 monografinda
belirtilen 6zelliklere uygunlugu acisindan incelemistir. Hatmi 6rneklerinin
analizinde referans numune olarak kullaniimak Gzere A. officinalis dogal

olarak yetistigi bolgeden toplanmigtir.

Aktarlardan alinan numuneler ilk olarak morfolojik olarak
incelenmig ve bu numunelerin daha c¢ok cicek, tomurcuk, petal ve
meyveden olustugu belirlenmigtir. Koke ait pargalara hi¢ rastlanmamis, az
miktarda da yaprak igerdigi gorulmustir. Yapraklar pargalanmis, eski ve
az miktarda oldugu icin Farmakope’de yer alan tanima uygun olup
olmadidi anlasilamamistir. Avrupa Farmakopesi'nde bitkinin ofisinal
kisimlari igerisinde ¢igek, tomurcuk, petal ve meyve yer almamaktadir.
Dolayisiyla numunelerin  Farmakope’'de Dbelirtlen kok veya yaprak

kisimlarindan olusmadigi tespit edilmistir.
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Piyasadan satin alinan ornekler Yrd. Do¢. Dr. M. Erkan
Uzunhisarcikli  (Gazi Universitesi, Fen Fakiltesi, Biyoloji Bo&limi)
tarafindan teshis edilmis ve orneklerin hicbirisinin Althaea officinalis'e ait
olmadidi, orneklerin tamaminin Alcea cinsine ait oldugu belirlenmistir.
Ancak oOrnekler tur teshisi icin gerekli bitki kisimlarini (6zellikle meyve)
ihtiva etmedi@i igin, tir diizeyinde bilgi edinilememistir. Ulkemizde A.
officinalis cicekleri yerine Gulhatmi ¢igeklerinin  (Alcea rosea L.)
kullanildigi, ticarette ise bu bitki yerine Althaea cannabina L., Alcea pallida
Waldst. et Kit., Alcea setosa (Boiss.) ve Hibiscus syriacus L. gibi tlrlerden
elde edilen cigekler “Hatmi ¢igedi” adi altinda satildi§i Baytop tarafindan
bildirilmistir®. Calismamizda, tim 6rneklerin hatmi adi altinda satilan Alcea
sp. oldugu tespit edilmigtir. Ayrica hazir paketler iginde alinan bazi
ornekler Uzerinde belirtilen "Althaea officinalis” ifadelerinin (Sekil 83,

Adana-1 6rnegi) de hatali oldugu belirlenmisgtir.

Adana ve Ankara'da aktarlardan satin alinan ve calisma
materyallerimizi olusturan hatmi oOrneklerinin A. officinalis olmadiginin
belirlenmesi Uzerine, Avrupa Farmakopesi'nde Althaeae folium ve
Althaeae radix icin istenen analizler bu drneklerde yapilmamis, dogadan
toplanan A. officinalis ©6rnedi Farmakope'ye uygunlugu acisindan

incelenmigtir.

Dogadan toplanan A. officinalis 6rneklerinin yaprak ve kokleri
toz haline getirilerek mikroskop altinda incelenmistir.  Avrupa
Farmakopesi'nde belirtilen karakteristik mikroskop elementleri, yaprak
tozunda epiderma, stoma ve stoma komsu hucresi, salgi tlyl, cok sayida
demet 6rtl tyd, bayuk ve dikenli polen, damarlar boyunca druz ve iletim
demetleri (Sekil 98-99); kok tozunda, mantar doku, nisasta taneleri,
musilaj iceren parankima hucreleri, druz, lif pargalari ve iletim demetleri
olarak tespit edilmistir (Sekil 100-101).
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Piyasadan satin alinan o6rneklerin A. officinalis olmadigi
tespit edildiginden, bu 6érneklerden sadece bir tanesi (Adana-3) Uzerinde
mikroskobik analiz yapilmigtir. Adana-3 6rnegdi mikroskopta incelenerek,
Althaea cinsine c¢cok benzer 06zellikte, buyik ve dikenli polen ve bol

miktarda ortu tuyleri tasidigi belirlenmigtir (Sekil 102).

Avrupa Farmakopesi'ne gére ITK analizi sadece yaprak
uzerinde istenmektedir. Dogadan topladigimiz A. officinalis yaprak
drogundan hazirlanan metanolli ekstresinin farmakopede verilen
kosullarda ITK ile analizi yapiimistir. Ekstrenin referans maddeler olan
klorojenik asit ve kersitrin'i tasididi tespit edilmistir (Sekil 103).

Aktar 6rnekleri yabanci maddeleri agisindan da incelenmisgtir.
Avrupa Farmakopesi’ne goére Puccinia malvacearum ile enfekte olmus
yapraklar en fazla % 4, diger yabanci maddeler ise en fazla % 2 olmalidir.
Kokte ise en fazla % 2 kahverengi renkte bozulmus drog olmalidir®.
Adana-10 numunesi disinda tim numunelerde birgok yabanci maddeye
rastlanmistir. Numunelerin bazilarinin bocek tarafindan yendigi, iginde
bocek bulundugu veya bitkinin bir mikroorganizma ile enfekte oldugu
gozlenmistir (Sekil 104-106). Numunelerde bulunan yabanci maddeler ve
bu maddelerin numunede bulunma % oranlari Tablo 9da verilmigtir.
Avrupa Farmakopesi monografinda bitkinin kdk ve yaprak kisimlari ofisinal
drog olarak kayithdir. Ancak ¢alismamizda satin aldigimiz érneklerde kok
parcalari hi¢ olmadigi gibi, numuneler baslica gicek ve cigek kisimlari,
meyve ve az miktarda da yaprak igermektedir. Dolayisiyla farmakopede
yaprak i¢in belirtilen yabanci madde sinir degeri olan % 2 degerini dikkate
alacak olursak, Adana-4, Adana-6, Adana-8 ve Ankara-3 numuneleri
farmakopede belirtilen sinir degerini gegmistir ve Farmakope monografina

uygun degildir. Satin alinan numunelerin 4’0 diginda hepsinin agikta ve
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paketsiz olarak kotu kosullarda satildigi gozlenmigtir. Numunelerden gikan

yabanci maddeler bunu gostermektedir.

Dogadan toplanmig olan A. officinalis 6rneklerinin kok ve
yapraklarinda Avrupa Farmakopesi tarafindan istenen yabanci madde
tayini, kurutmada kayip, butin kil ve asitte ¢o6zUnmeyen kul miktar tayini
ve sisme indisi yapiimis ve sonugclari tablo halinde asagida verilmistir
(Tablo 14).

Tablo 14: Dogadan topladigimiz Althaea officinalis orneklerinde yapilan

Avrupa Farmakopesi test sonuglari

Kurutmada | Butiin Kl (%) | Asitte Céziinmeyen | Sigme indisi
Kayip (%) Kl (%)
Yaprak 7.38 17.27 1.42 2.42
Kok 7.16 7.27 - 3.92

Avrupa Farmakopesi 7.3’e gore A. officinalis i¢in kurutmada
kayip en fazla, yaprakta % 10, kdkte % 12 olmaldir®. A. officinalis yaprak
drogunda kurutmada kayip % 7.38, kok drogunda % 7.16 olarak
bulunmustur. Bu durumda hem yaprak hem kdk 6rneginde tespit edilen

degerler Farmakope’de belirtilen degerlere uygundur.

Avrupa Farmakopesi'ne goére A. officinalis i¢in butin kal
miktari en fazla, yaprakta %18, soyulmus kokte %6, soyulmamis kdkte %8
olmaldir®. Bizim ornegimizde yer alan kok, dogadan toplanmig haliyle
olan soyulmamis koktur. Bu durumda hem yaprak (%17.27) hem kok
(%7.27) 6rneginde tespit edilen degerler Farmakope'de belirtilen degerlere

uygundur. Bununla beraber butin kil miktarlari yaprak ve kok
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orneklerinde sinir degerlere yakindir. Bu yuzden c¢evreden ve topraktan

gelen kirliliklerin fazla oldugunu tahmin edebiliriz.

Asitte ¢c6ziinmeyen kil miktar tayini Avrupa Farmakopesi’ne
gore sadece A. officinalis yapraginda yapilmaktadir ve %2’den fazla
olmamalidir®. Bu durumda yaprak érneginde tespit ettigimiz %1.42 degeri

Farmakope'de belirtilen degerlere uygundur.

Avrupa Farmakopesi 7.3’e gore A. officinalis igin sisme indisi
yaprakta 12'den, kdkte 10’dan az olmamalidir®. Yaprak (2.42) ve kokte
(3.92) tespit edilen sisme indisi degerleri, Farmakope'de istenen gsisme
indisi degerlerinin ¢ok altinda kaldigindan, dogadan topladigimiz A.
officinalis drne@i Avrupa Farmakope'sine uygun bulunmamigtir. Sisme
indisinin Farmakope'de belirtilen degerden daha disuk olmasi, drogun
istenilen degerlerin altinda musilaj tasidigini géstermektedir. icerdigi
masilaji dolayisiyla fitoterapétik olarak antitussif etkiye sahip A. officinalis
drog olarak kullanilacak ise, Ulkemizde yetistigi diger bolgelerden de PDR
bitki monografinda belirtildigi (izere'*® en az ikinci yildan itibaren
sonbaharda, Ekim-Kasim aylarinda topraktan cikarilarak toplanmaldir.
Avrupa Farmakopesi'ne gore de kdkler en az 2 cm c¢apa sahip olmalidir®.
Kokler suyla temizlendikten ve dig kabugu soyulduktan sonra veya
soyulmadan, bitlin olarak ya da pargalara bolinup en fazla 35 °C’de
kurutumalidir. Althaeae folium drog olarak kullanilacak ise, gigeklenmeden
hemen dnce toplanip, en fazla 40 °C’de kurutulmalidir®®4¢*% Ulkemizde
yetisen A. officinalis drnekleri belirtilen zamanlarda toplanarak

Farmakope’ye uygunlugu agisindan degerlendirilmelidir.

Yeditepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi
Anabilim Dali Fitoterapi Programinda hazirlan “Avrupa Farmakopesi esas

alinarak Althaeae flos monografinin hazirlanmasi” baglikli yuksek lisans
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tezinde, “Hatmi” adi altinda Istanbul ve Tekirdag'da aktarlardan alinan 33
adet cicek materyalinin Avrupa Farmakopesi 6.0’da belirtilen analizlere
benzerligi “Malvae sylvestris flos (Mallow flower)” monografi referans
alinarak arastiriimigtir. Materyaller tzerinde makroskobik ve mikroskobik
incelemeler, yabanci madde tayini, kurutmada kayip, batin kdl tayini,
sisme indisi ve YPITK deneyleri yapilmis ve bulgular Avrupa Farmakopesi
6.0’da yer alan “Malvae sylvestris flos (Mallow flower)” monografinda
belirtilen kriterlere uygunluklari agisindan, 1 adet ebegumeci ¢icedi ve 1
adet Alcea sp. cicegi materyali ile karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.
Calismanin sonucunda, analizlerden elde edilen tim bulgular ve Avrupa
Farmakopesi 6.0'’da yer alan “Malvae sylvestris flos (Mallow flower)”
monograf bilgileri dogrultusunda Avrupa Farmakopesi 6.0 formatina uygun
olarak “Althaeae flos (Marshmallow flower) monografi” hazirlanmigtir.
Aktarlardan aldiklar érneklerin A. officinalis tlirane ait olmadigini, Flora of
Turkey’de belirtilen petal boyuna ve ovaryumuna bakarak Alcea cinsine ait

oldugunu diistinmiislerdir'®.

Sonug olarak calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore,
aktarlardan “Hatmi” adi altinda satin aldigimiz 6rneklerin A. officinalis
bitkisine ait olmadidi, Alcea cinsine ait olduklari belirlenmistir. Paketli
halde satilan ve Uzerinde A. officinalis oldugu belirtilen ornekler de bu
bitkiye ait bulunmamigtir. Satin aldigimiz &érneklerin Alcea cinsine ait
oldugu belirlenmigtir. Orneklerin bdcek, kurt, sag, kiflenmis pargalar ve
bagka bitkilere ait pargalar gibi tasidigi birgok yabanci madde g6z onune
alinirsa, halk saghgi agisindan da tehlike olusturabilecek 6zellikte olduklari
gorilmustir. Ulkemizde dogal olarak yetisen A. officinalis ilk defa bu
calisma ile Avrupa Farmakopesi monografina uygunlugu agisindan

degerlendirilmigtir.
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6. OZET

Althaea officinalis L. Bitkisinin Fitoterapi Yonunden

Degerlendirilmesi

Althaea officinalis L. (Malvaceae) ulkemizde dogal olarak
yetisen, 2 m’ye kadar boylanabilen, pembemsi-beyaz cigekli ¢cok yillik bir
bitkidir>*®. Avrupa Farmakopesi'nde bitkinin koki “Althaeae radix” ve
yapragi “Althaeae folium” drog olarak kayitlidir?®. Bitkinin kok ve yapraklari

yiiksek oranda miisilaj tasimaktadir®®3!,

Fitoterapide bitkinin kokd ve yapragdi, musilajindan dolayi
kuru oksurikte antitussif®****** ve demulsan olarak™*®, (st solunum
yollarinin ve gastrointestinal sistemin mukozal enflamasyonuna bagl

134 ye emoliyan olarak®*” kullaniimaktadir.

irritasyonu iyilestirmede

Adana ve Ankara’daki aktarlardan satin alinan numunelerin
Avrupa Farmakopesi 7.3 monografinda belirtilen o6zellikleri tasiyip
tasimadi§i degerlendiriimistir. Orneklerin analizinde standart numune
olarak dogadan toplanan A. officinalis drnekleri kullaniimigtir. Numuneler
morfolojik ve mikroskobik analiz, ITK, yabanci madde, kurutmada kayip,
batin kul ve asitte ¢ozunmeyen kul miktar tayini ile sisme indisi degeri
yoninden incelenmistir. incelenen aktar numunelerinin A. officinalis
olmadigi, Alcea cinsine ait oldugu belirlenmistir. Bundan dolayi A.
officinalis kok ve yaprak drogu icin Farmakope’'de istenen analizler aktar
orneklerinde yapilmamigtir. Elde ettigimiz bulgulara goére, dogadan
toplanan A. officinalis 6rneginin yaprak ve kokinun, sisme indisi haricinde
tum analizlerde Farmakope’ye uygun degerlerde oldugu gorulmustuar.
Dogadan toplanan érnek Farmakope'de belirtilen degerden daha dusuk

masilaj tasidigi igin, Avrupa Farmakopesi 7.3 monografina uygun
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bulunmamistir. Sonug¢ olarak, aktarda hatmi adi altinda satilan 6rneklerin
bilimsel drog tanimina uymadigi ve halk sagligi acisindan tehdit

olusturdugu goérulmustar.

Anahtar kelimeler: Malvaceae, Althaea, Althaea officinalis,

mdsilaj, Avrupa Farmakopesi
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7. SUMMARY

The Evaluation of Althaea officinalis L. for Phytotherapy

Althaea officinalis L. (Malvaceae) is a native, 2 m long and
long perennial plant living with pinkish-white flowers which naturally grows
our country®*®. The root “Althaeae radix” and leaves “Althaeae folium” of
the plant are registered as a drug in European Pharmacopoeia 7.3%°. The

root and leaves of the plant contain a high mucilage®>!.

In phytotherapy, the root and leaves of the plant is used as

1,35

an antitussive in dry cough®=*!3* as a demulcent™**, to cure the irritation

of mucosal enflamation of upper respiratory tract and gastrointestinal

1,34

system®>* and as a emollient®***" because of high mucilage content.

Samples bought from local herb markets in Adana and
Ankara were evaluated with the use of the European Pharmacopoeia 7.3
monographs. A. officinalis samples collected from nature were used as a
standard specimen in those analyses. Samples were subjected to
morphologic and microscobic analysis, TLC, foreign matter, drying losses,
total ash content, quantitative ash insoluble in hydrochloric and swelling
index. It was determined that the samples purchased from the local herb
market belonged to Alcea genus and was not A. officinalis. For this
reason, the roots and leaves in Pharmacopeia samples purchased from
the local herb market were not subjected to any analyses. According to
our results, the root and leaves of A. officinalis samples collected from
nature were in good accordance with the Pharmacopeia analyses except
swelling index. However the samples collected from nature were found to
contain less mucilage than the value stated in European Pharmacopeia

7.3. As a result it was determined that, the samples sold in local herb
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markets in the name of “Hatmi” is not a scientific drog and a threat for the

community health.

Key words: Malvaceae, Althaea, Althaea officinalis,

mucilage, European Pharmacopoeia
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