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1. GIRIS VE AMAG

Biyolojik orjinli ilaglar ve tedavide kullanimlari ilk yazih
kaynaklarda ve Dioscorides’in “Materia Medica” adli eserinde kayith
bulunmustur'?. Osmanli imparatorlugu zamaninda 1400’10 yillarda Sultan
Celebi Mehmet’e takdim edilen ilk tip kitabi olan Mintehab’ta farkli bitkilerin
yaninda Foeniculum vulgare (rezene) icerikli ilag terkiplerine de rastlanmistir®.
F. vulgare, Apiaceae familyasina ait 300 cinsten birisi olup bu familya
yaklasik 3000 turt kapsamaktadir. Rezene, basta Guney ve Bati Anadolu
olmak Uzere, Kuzey Anadolu'da da dogal olarak yetismekte, toprakusti
kisimlari sebze olarak, kokleri ve 6zellikle meyveleri (Fructus Foeniculi) hem
halk ilaci ve bitkisel ilag olarak tek basina hem de ilaglarin ve farkh Granlerin
terkibinde yaygin bir kullanima sahiptir. GUnumuzde kualturd yapilmakta ve
meyveleri midevi, gaz giderici, emziren annelerde sut artirici, kokleri idrar
sokturicu ve yapraklar yara iyilestirici olarak halk arasinda kullaniimaktadir.
Turkiye’'de rezene; “tath rezene, rezyane, sumra, mayana, arapsagl, irziyan,

raziyane, raziyana, rezdane, sincilip ve malatura” olarak bilinmektedir*.

Tez calismamiz asagida belirtilen amaclar esas alinarak

planlanmig ve yuratalmagstur:

1. F. vulgare’'nin basta botanik 0Ozellikleri olmak lzere kimyasal yapisi,
biyolojik aktivite calismalari ve kullanilisi ile ilgili literatir ve bilimsel

calismalari derlemek,

2. Kultird yapilan farkh bolgelerden F. vulgare o6rnekleri toplamak ve

Tarkiye'nin farkli bolgelerindeki aktarlardan érnekler temin etmek.



3. Toplanan ve aktarlardan temin edilen F. vulgare drneklerinde Avrupa
Farmakopesi (6.0)'nde bulunan mikroskobik, kalitatif/kantitatif ve
kromatografik analizleri yaparak bu 6rneklerin farmakopeye

uygunlugunu aragtirmak,

4. F. vulgare iceren Urlnleri arastirmak, tespit etmek ve bunlarin genel bir

degerlendirmesini yapmak.



2. GENEL BILGILER

Bu bolum, “Botanik Bilgiler”, “Kimyasal Calismalar”, “Biyolojik
Aktivite Calismalar” ve “Kullanilis” olmak tizere doért ana bolimden
olugmaktadir.

Sekil 1: Foeniculum vulgare Mill.



2.1. Botanik Bilgiler

Foeniculum vulgare’nin sistematikteki yeri:

Bolim X Spermatophyta

Alt B6lum Angiospermae

Sinifi : Magnoliopsida

Alt sinif ; Rosidae

Takimi : Apiales

Familyasi : Apiaceae (Umbelliferae)
Cins : Foeniculum

Tar : Foeniculum vulgare Miller

Bu bdlimde Apiaceae familyasinin ve Foeniculum cinsinin
genel 6zellikleri, F. vulgare’nin morfolojik ve mikroskobik ozellikleri, yayiligi ve

tarimi ile ilgili bilgiler sunulmaktadir.

2.1.1. Apiaceae Familyasinin Genel Ozellikleri

Ozellikle Akdeniz olmak (zere, diinya Uzerinde yaygin dagilim
gosteren bu familyaya ait yaklasik 300 cins ve bu cinslerin altinda yaklasik
3000 tur bulunmaktadir. Bir, iki veya ¢ok yillik otsu bitkiler, yapraklar pargali,
dizilis alternandir ve yaprak tabaninda okrea tasir. Cicekler basit veya bilesik
umbella, involukrum ve involusel tasir; kaliks kuguk 5 digli, korolla 5 petalli,
stamen 5, ovaryum 2 karpelden olusmus sinkarp ve alt durumlu. Meyve 2
merikarpa ayrilan sizokarp, merikarplar birbirine karpofor adi verilen ince bir

sap ile bagldir.



2.1.2. Foeniculum Cinsinin Genel Ozellikleri

Bir, 2 veya ¢ok yillhk, gucla kokleri lifli, dik uzun bir bitkidir.
Yapraklar 3-4 pinnat, filiform, loblu ve genis petiollerle kapli®. Brakte, brakteol
ve sepal bulunmaz. Petaller sari ve radiant olmayan bir yapi gosterir.
Meyveler 6-10 mm boyunda ve 1.5-4 mm kalinhkta, ovoit-oblong, silindir
biciminde, genellikle biraz kivrik, tlysuz, sapli, esmerimsi yesil veya yesilimsi
tanelerdir. 5 kuvvetli kosta bulunan merikarpin her valekulumunda birer genis
salgi kanali bulunur.

Bitkinin iki alt tirG vardir. Bunlar; Foeniculum vulgare Miller
subsp. vulgare ve Foeniculum vulgare Miller subsp. piperitum (Ucria)
Coutinho dur. Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare’ nin 4 tane alt
varyetesi vardir. Bunlardan iki tanesi farmasotik bakimdan 6nemlidir ve bu
yuzden farmakope ve monograflarda kayithdir (var. vulgare ve var. dulce

(Miller) Thellung), diger ikisi sebze olarak kullanilan varyetelerdir.

2.1.3. Foeniculum vulgare Miller sp. dulce (Miller) Thellung.'un
Morfolojik Ozellikleri

Tlysuz ve dik, uzunluguna cizgili, Ustten dallanmig, ilk yil
govde yesil ve etliyken, gbvde daha sonra bosalir. Semsiye seklinde
toplanmis sari gigcekli 1-2 m yUkseklikte, yapraklari iplik bigiminde pargall,
mavi-yesil, tek yillik veya ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Meyveleri esmerimsi yesil
veya yesilimsi sari, 6-10 mm uzunlukta, 1.5-4 mm kalinhkta silindirik,
cogunlukla biraz kivrilmig, genellikle sapli, tlysiz. Meyve 2 merikarptan
olusur, bu merikarplar karpofor ile birbirine baglanmistir. Herbir merikarpta 5

kosta ve her valekulumda birer tane genis salgi kanali vardir®.



2.1.4.Yetistigi Yerler

Rezenenin vatani Akdeniz bolgesidir.

Ulkemizin kuzey, guney ve bati bdlgelerinde dogal olarak
yetisen F. vulgare Akdeniz ve Bati Asya orjinli olup, bahce kulttirlu seklinde
ziraati yapilan bir baharat ve tibbi bitkidir. Ulkemizde; Kirklareli, Canakkale,
istanbul, izmit, Bursa (Uludag), Zonguldak (Kozlu), Kastamonu (inebolu),
Sinop, Samsun, Trabzon, Coruh (Hopa, Borgka), Manisa (Demirci, Simav) ve
Hatay (Dértyol) civarinda dogal olarak bulunmaktadir’. Balkan yarimadasi
tlkelerinde, Romanya, Rusya, Almanya, Italya, ispanya, Hindistan, Amerika
Birlesik Devletleri, Brezilya, Arjantin vs. memleketlerde Kkualtirl yetistirilir.
Bizde oldukg¢a genis sahalarda ekilir. Turkiye ‘de Ege ve Akdeniz’de hem
dogal olarak yetisir’ hem de kdiltiirii yapilir.

Cok cesitli kullanim alanlarina ve ekonomik dneme sahip olan
rezene, meyve veya penge adi verilen kok celigi ile Uretilir. Rezene Uretimi
celik seklinde yapilacak ise Mart, en ge¢ Mayis ayi basina kadar meyveler
sira aralari 30 cm mesafede olacak sekilde 2.5-3 cm derinligindeki

kuyucuklara ekilmektedir®.

2.1.5.Uretimi

En 6nemli Gretici Ulkeler Almanya, Iispanya, italya, Hollanda,

Fransa, Hindistan, Cin, Fas, Bulgaristan, Yunanistan, Romanya, Isvicre ve
Arjantin olarak kaydedilmistir®. Ulkemiz rezene iretiminde az da olsa pay
sahibidir. ihracati gelistirme merkezi (IGEME) kayitlarina gére ihracat
rakamlari ardic meyveleriyle birlikte veriimekte olup yillik ihracat miktari
1994’te 854.5 ton, 1995'te 990.9 ton, 1996’da 1501.4 ton, 1997'de 1791.0 ton
ve 1998 yilinda 1204.5 ton olarak gergeklesmistir. Basta ABD, Almanya,
6



Yunanistan, Fransa, Brezilya, Hollanda, italya gibi llkelere olmak (izere
birgok Ulkeye ihracati yapilmaktadir®. Ulkemizde 2005 yili verilerine gore yillik
250 ton rezene uretilmis ve bir kismi yurt digi pazarlara satilmistir'®. Bu
rakam 2007 yihnda 1052,469 ton, 2008 yilinda 1919,778 ton olarak
gerceklesmistir. Turkiye geneli baharat olarak (anason, rezene, kisnis) ihracat
2007 yilinda 9,991 ton- 25,063,000 dolar, 2008 yilinda 9,604 ton- 29,509,000
dolar, 2009 yilinda 13,777 ton- 33,864,000 dolar olarak gerceklesmistir **"*3,

2.1.5.1. Gubreleme

Toprak Uzerine atilan farkli gubre ve farkh miktarlarin rezenenin
ugucu yag verim ve bilesikleri Gzerine etkisi arastirilarak bu gubrelerin meyve
ugucu yagi Uzerine etkilerine bakilmistir. GK ve GK/KS analizleri sonuglari
ugucu yag verimi ve bilesikleri bakimindan rezenenin kultirinde azotlu

giibrelemenin gerektigini géstermistir'.

Arastirmalarda erken ekimlerden ge¢ ekimlere dogru gidildikge
verim ve verim unsurlarinda azalmalar meydana gelmis, en uygun ekim
zamaninin 15 Kasim civari oldugu belirlenmistir.

2.2. Kimyasal Caligmalar

Bitkinin meyveleri folklorik ve endustriyel olarak kullaniimaktadir.

Kimyasal ¢alismalarin gogu da meyvelere yoneliktir.



2.2.1. Ucucu Yag Bilesikleri

Avrupa Farmakopesinde F. vulgare Miller sp. vulgare var.
vulgare (Fennel, bitter, Feoeniculi amari fructus) aci rezene ve F. vulgare
Miller sp. vulgare var. dulce (Fennel, sweet, Feoeniculi dulcis fructus) tatli
rezene olmak Uzere 2 varyeteye ait monograf bulunmaktadir.

Avrupa farmakopesi (6.0)'nde ugucu yag alt sinir degerleri aci
rezenede 40 ml/kg (%4) , tath rezenede ise 20 ml/kg (%2) olarak belirtilmistir.

Farmakope'ye (6.0) uygun aci rezene yaginin en az %60
anetol, en az %15 fenkon ve tath rezenenin en az %80 anetol icermesi
gerekir.

Yapilan bir galismada aci rezene (var.vulgare) meyvelerinin ana
ugucu yag bilesenleri trans-anetol (%50-75), fenkon (%12-33) ve 0Ostragol
(%2-5) iken tatli rezene (var.dulce) meyve ugucu yag ana bilesenleri trans-
anetol (%80-90), fenkon (%1-10) ve 06stragol (%3-10) degerleri olarak
degismektedir'>.

Rezenenin tath veya aci olmasini igerdigi bilesiklerin orani
belirlemektedir. Fenkon aci, anetol ise tathdir. Bu bilesiklerin miktar1 yetisme
yerine gore degdismektedir. Farmasotik kullanim icin en uygun olanlar Rus,
Sakson, Galicya ve Romen kaynakli olanlardir *°. Hem aci hem tatli rezene
ucucu yaglarinda anetol, fenkon, Ostragol ana bilesiklerinin yaninda trans-
anetol’lin otooksidasyonu ile olusan anisaldehit, terpenoitlerdena -pinen, B-
pinen, a-tuyen, a-fenken, kamfen, 3-karen, sabinen, a-fellandren, mirsen,
limonen, a ve y terpinen, terpinolen cis-osimen, trans-osimen, fenkil asetat,
apiol p-simen, mirsen, a-fellandren, sabinen, gama-terpinen, ve terpinolen
icerir. Sadece tatli rezeneden elde edilen ugucu yagin ana bilesenleri trans-
anetol, dstragol ve fenkon olmakla birlikte a-pinen, limonen, B-pinen, mirsen

ve p-simen icermektedir’.



Yapilan baska bir galismada Turkiye’nin 8 farkh bdlgesinden
alinan tath rezene meyvelerinden ugucu yag elde edilmis baslica trans-anetol
(%75.68-86.52), limonen (%4.25-9.15), 0&stragol (%3.25-5.21), fenkon
(%1.05-2.80), y-terpinen (0.86-1.57) ve a-pinen (%0.47-1.14) tasidigi tespit
edilmistir®.

F. vulgare’nin ugucu yaginda bulunan ve tum miktarin % 96.4’°

(inl olusturan toplam 35 bilesik tespit edilmistir'®.

CH,
|
y
O
\CH;& g“*
&
Ostragol Trans-Anetol Fenkon

Sekil 2: Ugucu Yag Bilesikleri

Yapilan iki ayri calismada ucucu yag verimi %1.93 ile %2.28%
%2.9-3.2 arasinda degismis, ikinci ¢alismada incelenen 16 ayri Ornekte ve
ana bilesenleri trans-anetol %60.6-87.0, anisaldehit %6.1-21.3, 0Ostragol
%3.2-11.7, a-fenkon %0.7-3.2, limonen %0.3-2.5, karvon %0.3-1.0 ve cis-
anetol %0.2-0.9 olarak gosterilmistir?.

Ucucu yag orani %3-7 arasinda tespit edilen diger bir calismada
icerik 9%60-80 trans-anetol, %5-10 fenkon, limonen, metil kavikol, a-
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fellandren, anisaldehit, cis-anetol, anisik asit, anisketon, monoterpenler ve
cesitli alkollerden olusmustur. Ayrica 100 gr tath rezenede 345 kcal enerji, 8.8
g su, 15.8 g protein, 14.9 g yag, 52.3 g karbonhidrat, 15.7 g lif, 8.2 g kil, 1196
mg Ca, 19 mg Fe, 385 mg Mg, 487 mg P, 1694 mg K, 88 mg Na, 4 mg Zn, 6
mg niasin ve 135 IU A vitamini tespit edilmistir %.

Diger bir calismada ugucu yag analizinde trans-anetol, fenkon,
metilkavikol, d-limonen, a -pinen, kamfen, B-pinen, B-mirsen, a-fellandren, 3-

karen, kamfor ve cis-anetol bilesikleri tespit edilmistir 2.

2.2.2. Diger Bilesikler

Rezene meyvesi ayrica monoterpenoid, alkil ve aromatik
yapidaki bilesiklerin suda ¢6ztinen glikozidlerini icermektedir.

Stilben tdrevi Dbilesikler; miyabenol C, cis-miyabenol C,
foenikulozit I, foenikulozit Il, foenikulozit Il ve foenikulozit IVdur.

Steroller; B-sitosterol, stigmasterol diir®*%°.

Organik asitler; sitrik, malik, okzalik, tartarik asittir*’.

Bitkinin degisik kisimlarinin kimyasal bilesimlerinde fenolik
bilesikler tespit edilmigtir. Bunlar 4-B-glukoziloksibenzoik asit, kersetin-3-O-
galaktozit, izoramnetin-3-O-B-D-glukozit, 1,4-O-dikafeoilkinik asit, 3-O-
kafeoilkinikasit,  4,9-di-O-B-glukozilsinapil  alkol,  kemferol-3-glukuronit,
mikuelianin  (kesretin-3-O-B-glukuronit), kersitrin, rozmarinik asit, 4-O-
kafeoilklinik asit, eriositrin, klorojenik asit, rutin, 1,3-O-dikafeoilklinikasit, 1,5-
O-dikafeoilkinik asit, kemferol-3-O-a-L-(2”,3"-di-p-kumaroil)-ramnozit,
afzelin(kemferol-3-O-a-L-ramnozit), izokersitrin, kersetin-3-arabinozit,
kemferol-3-arabinozit, eriodiktiyol-7-O-rutinozit, kemferol-3-O-rutinozit,

kemferol-3-O-glukozit, 4-O-B-D-glukozilsinapil alkol*?*":28:29:30,
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Yapraklarda kumarin bulunmaktadir. Bunlar; kolumbianetin,
skoparon, skopoletin, ostenol, psoralen, bergapten, seselin ksantotoksin,
isopimpinellin, umbelliferon, imperatorin ve marmesindir?>232,

Meyveler sabit yag olarak; palmitik, palmitoleik, hekzadekanoik,

stearik, oleik, linoleik, linolenik, petroselinik asit, cis-vaksenik asit tagirlar®*>2,

2.3. Biyolojik Aktivite Caligmalari

F. wvulgare uUzerinde yapilan biyolojik aktivite c¢alismalarinin
hemen hepsi meyveden hazirlanan ekstreler ve ugucu yag uzerine oldugu
tespit edilmistir. Meyve ekstresi ve meyve ugucu yadlarininin akarisit,
antienflamatuvar, antigenotoksik, antihirsutizm, antimikrobiyal, antioksidan,
antiplatelet, antitromboz, ekspektoran, hipotansif, insektisit, fumigant,
repellan, karaciger, kas sistemi Uzerine, 0Ostrojenik, kemomodulator, lokal
anestezik, ostrojenik, sindirim sistemi Gzerine ve tumar inhibitor etkileri ile ilgili

caligmalar alt basliklar halinde asagida verilmistir.

2.3.1.Akarisidal Etki:

Rezene meyvelerinden elde edilen yagda bulunan bilegiklerin
Dermatophagoides farinae ve Dermatophagoides pteronyssinus’a karsi
akarisit etkileri, dogrudan temas uygulamasi yapilarak tespit edilmis, sonuglar
piyasada uzaklastirici amagla kullanilan benzil benzoatla mukayese edilerek
degerlendirilmigtir. Yagin biyoaktif bilesigi spektroskopik analizlerle (+)-fenkon
olarak belirlenmigtir. LDsy degerlerine bakildiginda, D. farinae’'ye kargi en
toksik bilesigin p-anisaldehit (11.3 mg/m?); bunu takip eden bilesiklerin ise
(+)-fenkon (38.9 mg/m?), (-)-fenkon (41.8 mg/m?), benzil benzoat (89.2
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mg/m?), timol (90.3 mg/m?) ve &stragol (413.3 mg/m?) oldugu tespit edilmistir.
D. pteronyssinus'a karsi p-anisaldehitin (10.1 mg/m?) benzil benzoata (67.5
mg/m?), timole (68.5 mg/m?) ve 6stragole (389.9 mg/m?) kiyasla daha aktif
oldugu saptanmigtir. Elde edilen bu sonuglar, F. vulgare meyve ucucu
yaginin akarisit aktif bilesiklerinin (+)-fenkon ve p-anisaldehit oldugunu
gostermektedir. (+)-Fenkonun, yagda p-anisaldehitten 20.3 kat daha fazla
bulundugu belirlenmigtir. (+)-Fenkon ve p-anisaldehitin aktif akarisit etkileri
uzerine vyapilacak olan ileri ¢aligmalarin yol g0sterici olacagi

disiinilmektedir®.

2.3.2. Antienflamatuvar Etki:

200 mg/kg dozda rezene meyvelerinin metanolli ekstrelerinin
oral yolla uygulanmasi ile akut ve subakut enflamatuvar rahatsizliklar ve tip IV
alerjik reaksiyonlar kuvvetle inhibe olmus, bunun yaninda santral agri kesici
etki ortaya cikmigtir. Bu etkilerden bagka, plazma stperoksit dismutaz
dizeyinde artisin yani sira katalaz aktivitesinde ve HDL-kolesterol
seviyesinde anlaml derecede artis tespit edilmistir. Ayrica, malondialdehit
(lipit peroksidasyon o&lgumi amaciyla kullanilan parametre) seviyesi F.
vulgare meyvelerinin metanolli ekstrelerinin uygulandidi grupta, kontrol
grubuyla kiyaslandiginda anlamli derecede disus kaydedilmistir (p<0.05). Bu
sonuglar, F. vulgare meyvelerinin metanollii ekstrelerinin enflamasyonu
azaltici etkisinin bulundugunu desteklemektedir®.

Yapilan bagka bir calismada, F. vulgare ugucu yaginin gaz
kromatografisi ile analizi, LDso de@erinin tespiti ve muhtemel antienflamatuvar
aktivitesinin degerlendiriimesi amaclanmistir. LDspy dozu ise, 1.038 ml/kg
olarak bulunmustur. Ugucu yaginin karragen-nedenli arka ayak 6édemi deney
modeli kullanillarak yapilan antienflamatuvar aktivite degerlendirme
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sonuglarinda ugucu yagin 0.050-0.200 ml/kg etadolak dozlariyla
karsilastirilabilir diizeyde etkili oldugu sonucuna varilmistir®.

Rezeneden %80 etanol kullanilarak elde edilen ekstre
kurutulduktan sonra 100 mg/kg dozda oral yolla siganlara verilmig, karragen
tarafindan induklenen penge d6demini %36 oraninda inhibe ettigi, 5 mg/kg
dozda indometazin kontrol olarak verildiginde ise siganlarda %45 oraninda
inhibe ettigi gorulmastir. Rezenenin antienflamatuvar (%36) etkisinin

indometazine (%45) oranla daha diisiik oldugu tespit edilmistir®®.

2.3.3. Antigenotoksik Etki:

Trans-anetoliin koruyucu etkisi fare kemik iligi mikronukleus
deneyi ile analiz edilmistir. Genotoksin olarak siklofosfamid, prokarbazin, N-
metil N’-nitrosoguanidin, trethan ve etil metan sulfanat farelere intraperitonal
olarak uygulanmasindan 2 ila 20 saat once anetol 40-400 mg/kg dozunda
verildiginde trans-anetol'in koruyucu etki gosterdigi gorulmuastur. Bu deneyde
trans-anetol tek basina 40-400 mg/kg dozunda verildiginde genotoksisitede

artis goriilmemistir®”.

2.3.4. Antihirsutik Etki:

Yapilan bir Kklinik calismada, rezene ekstresinin haricen
uygulanmasinin, idiyopatik hirsutizm uzerindeki klinik cevabi
degerlendirilmigtir. Cift kor, kontrollii ¢galismada, 38 hasta % 1, % 2 rezene
ekstresi iceren kremlerle ve plasebo ile tedavi edilmis ve kil ¢api Olgllerek
kilanma orani tayin edilmistir. % 2 rezene meyve ekstresi iceren kremle
yapilan tedavinin etkinliginin, % 1 rezene meyve ekstresi iceren kremle
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yapilan tedaviden; her iki rezene tagiyan krem formulasyonunun ise
plaseboya gore daha etkili oldugu tespit edilmigtir. Kremlerin % 1; % 2 ve % 0
(plasebo) oranlarinda uygulandidi hastalardaki kil capindaki azalmanin

ortalama degerleri sirasiyla % 7.8; % 18.3 ve % -0.5 olarak belirlenmistir®®.

2.3.5. Antimikrobiyal Etki:

F. vulgare ve Coriandrum sativum L. ugucu yaglari Uzerinde
yapilan kargilagtirmali bir galismada, Escherichia coli ve Bacillus megaterium
ile birlikte 27 fitopatojen ve mantar hastaliina neden olan 2 mikopatojen’e
kargi antimikrobiyal etkileri arastiriimis. C. sativum’a gére F. vulgare'nin
etkisinin biraz daha duguk oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada iki bitki yaginin
da organik tarimda bakteriyel hastaliklarin kontroliinde dogal bakterisit olarak
kullanilacag bildirilmistir *.

Rezene bitkisinin etanol, aseton, n-butanol ve diger c¢ozuculerle
hazirlanan ekstreleri Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakterilerinin
cogalmasini inhibe edici etki gostermigtir. Ayrica Candida albicans ve diger
mikroorganizmalara karsi da antifungal etki gorilmistir®®. Agar difiizyon
yontemiyle C. sativum ugucu yaginda anlamhl bir antibakteriyel etki
saptanmigtir. Buna Kkarsilik, F. vulgare ugucu yaginda daha dusuk
antibakteriyel etki tespit edilmistir. C. Sativum ve F. vulgare var. vulgare
ugucu yaglarinin 6zellikle organik tarimda, bakteriyel hastaliklarin kontroltiinde
dogal bakterisit olarak kullanilabilecekleri belirtiimigtir. Ugucu yaglarin mantar
patojenlerine karsi belirgin antimikrobiyal aktivitelerinin umut verici oldugu
bildirilmistir®®.

Crithmum maritimum L. (deniz rezenesi) ve F. vulgare’nin iki farkli
orneginden elde edilen ugucu yaglar, antioksidan ve antibakteriyel etkili
bilesiklerin aydinlatiimasi amaciyla GK ve GK-KS ydntemleriyle analiz
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edilmistir. Antimikrobiyal deneylerde, bitki ve hayvan patojenlerini iceren,
besin zehirlenmesi ve bozulmasina neden olan yirmi bes farkli bakteri tiru
kullaniimigtir. F. vulgare’nin her iki farkli 6rneginin de C. maritimum’a gore
kiyaslandiginda daha yuksek oranda antimikrobiyal etki ve daha genis
spektrum diizeyinde bakteri inhibisyonuna neden oldugu tespit edilmistir®®.
Agar dilusyon ydntemi kullanilarak rezene yagi Uzerinde vyapilan bir
calismada Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Salmonella
typhimurium Gzerinde bakteriyostatik etki gostermistir. Rezene yagi,
Brevibacterium linens, Clostridium perfringens, Leuconostoc cremoris ve
Staphylococcus aureus’a karsi belirgin antibakteriyel etki gdstermistir®.
Rezene ucgucu yaginin Escherichia coli ve Bacillus megaterium
Uzerinde antibakteriyal etki gosterdigi ve yagin Candida albicans’a karsi
antifungal, Salmonella typhimurium ve S. dysenteriae’a kargl bakterisidal etki
gosterdigi belirlenmistir**“*°. Ayrica rezene yaginin Phytophthora infestans’a
kars! antifungal etki gosterdigi rapor edilmistir*’. Yapilan baska bir calismada,
aktarlarda ticari olarak satilan ve halk arasinda Ozellikle ¢cay, baharat ve tibbi
amacli tiketilen Teucrium polium L., Thymbra spicata L. var. spicata, Ocimum
basilicum L., ile birlikte F. vulgare Miller'in ugucu yaglarinin antibakteriyel ve
antifungal aktiviteleri in vitro olarak disk difizyon metodu’na gére Micrococcus
luteus LA 2971, Bacillus megaterium NRS, Bacillus brevis FMC 3,
Enterococcus faecalis ATCC 15753, Pseudomonas pyocyaneus DC 127,
Mycobacterium smegmatis CCM 2067, Escherichia coli DM, Aeromonas
hydrophila ATCC 7966, Yersinia enterocolitica AU 19, Staphylococcus aureus
Cowan 1, Streptococcus faecalis DC 74, bakterileri, Saccharomyces
cerevisiae WET 136 ve Kluvyeromyces fragilis DC 98 mayalari tzerinde test
edildi. Escherichia coli, Bacillus megaterium, Bacillus brevis, Streptococcus
faecalis, Enterococcus faecalis'in neden oldugu hastaliklarin antibiyotik

tedavisinde F. vulgare ile birlikte alinmamasi gerektigi tespit edildi**.
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Ucucu yaglarin Gentamicin (10ug), Cephalothin (30ug), Ceftriaxone
(10ug) antibiyotikleriyle beraber kullanildiginda bu antibiyotiklerin etkinliginde
meydana gelen degisimler in vitro olarak arastiriimig ve ugucu yaglarin adi
gecen deney mikroorganizmalari Uzerine farkli degerde antibakteriyal veya
antifungal aktiviteleri oldugu tespit edilmigtir. Ayrica denenen bu ugucu
yaglarin ug¢ farkl antibiyotik ile birlikte kullanildiginda in vitro etkinin farkhhk
gOsterdigi belirlenmigtir. GK ve GK-KS analizleri sonucunda, F. vulgare’'nin
ugucu yaginda bulunan ve tum miktarin % 96.4° Unu olugturan toplam 35
bilesik tespit edilmistir. Ugucu yagin ana bilesiki trans-anetol (% 70.1) olarak
tespit edilmekle linoleik asit (% 54.9), palmitik asit (% 5.4) ve oleik asit (%5.4)
ekstre icerisindeki ana bilesikleri olusturmaktadir. Muhtemel antifungal ve
antienflamatuvar etkiler cesitli teknikler kullanilarak degerlendirilmistir. Ters
cevrilmis petri yonteminde, rezeneden elde edilen ugucu yag, Aspergillus
niger, Aspergillus flavus, Fusarium graminearum ve F. moniliforme’ye kargi
6uL dozlarda tam zon inhibisyonu gostermis ve A. niger'e karsi 4 uL dozlarda
dahi etkili oldugu tespit edilmistir. Bunlardan baska, gida zehiri tekniginde,
hem ugucu yagin, hem de ekstrenin orta derecede zon inhibisyonu

olusturdugu saptanmistir'®.

2.3.6. Antioksidan Etki:

Rezenenin etanollii ve sulu ekstrelerinin antioksidan etkileri,
total antioksidan, serbest radikal stpurtcu etki, stperoksit anyon radikalini
supdrtcl etki, hidrojen peroksit stpuriict etki ve metal selasyon aktivitesinin
Olcimu gibi ¢esitli antioksidan deney modelleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Soz konusu antioksidan aktivite deneyleri butilhidroksianisol,
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butilhidroksitoluen ve a-tokoferol gibi standart antioksidanlarla karsilastirma
yapmak suretiyle belirlenmigtir. F. vulgare meyvelerinin etanolli ve sulu
ekstreleri ylksek antioksidan aktivite gostermistir. 100 yg su ve etanol
ekstreleri linoleik asidin peroksidasyonunu sirayla % 99.1 ve %77.5 oraninda
inhibe etmistir. Bu etki degerleri, ayni dozdaka -tokoferol degerinden (%
36.1) daha yuksek bulunmustur. Her iki F. vulgare ekstresi de, serbest radikal
suprucu, superoksit anyon radikalini sipdrici, hidrojen peroksit stipurici etki
ve metal selasyon aktivitesi gostermisti. Bu antioksidan 0zellik
konsantrasyon artigina ve ornek igindeki etkili madde miktarina bagh olarak
degismektedir. BUtln bu verilere ek olarak, rezene meyvelerinden hazirlanan
sulu ve etanolli ekstrelerdeki total fenolik bilesiklerin miktari gallik asit
Uzerinden hesaplanmistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar, F. vulgare
meyvelerinin  dogal antioksidan kaynagi olarak kullanilabilecegini
gostermektedir®.

F. vulgare meyvelerinden bilinen dokuz bilegikle beraber, trimer
stilben diglukozit yapisinda iki bilesik ve benzoizofuranon tlrevi bir bilesik
izole edilmistir®®. Bu bilesiklerin yapilari tek ve iki dimensiyonlu NMR ve KS
gibi spektral metodlar kullanilarak aydinlatiimistir. Antioksidan aktivite DPPH,
total antioksidan kapasitesi ve lipit peroksidasyon yontemleri kullanilarak
degerlendirilmigtir.  Yapilan farkli c¢alismalarda rezene yaginin lipid
peroksidasyonunu onleyici etkisi oldugu bildirilmistir*?4344,

Askorbik asite gore rezene sulu ekstresinin daha gucli
antioksidan etki gosterdigi gosterilmistir. Yapilan farkli bir antioksidan aktivite
calismasinda, rezeneden elde edilen sulu ekstrede antioksidan 6zellikte
bulunan bilesikler: 3-kafeoilkinik asit, rosmarinik asit, 4-kafeoilkinik asit, 1,5-O-
dikafeoil-kinik asit, kersetol-3-O-galaktozit, kemferol-3-O-rutinozit ve kemferol-
3-O-glukozit*®*. Rezene meyvelerinin ucucu yaginda bulunan ana bilesik olan

trans-anetoliin antioksidan etkiye sahip oldugu bildirilmistir *°.
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Crithmum maritimum L. (deniz rezenesi) ve F. vulgare’nin iki farkli
orneginden elde edilen ucucu yadlar, antibakteriyel etkinin yaninda
sistemi olan tiyobarbutirik asit reaktif tarleri (TBARS) ve linoleik asit
hidroperoksidienlerinin spektrofotometrik tayini yontemleriyle belirlenmigtir.
Ucucu yaglarin referans antioksidan olarak kullanilan alfa-tokoferolle ve
butilhidroksitoluen ile karsilastirildiginda, antioksidan etki kapasitelerinin
yiiksek oldugu tespit edilmistir **.

F. vulgare’nin ugucu yaginda antioksidan etkisi, keten tohumu
yaginin peroksit ve tiyobutirik asit degerlerinin belirli zaman araliklarinda
Olcllmesiyle degerlendirilmistir . Hem ugucu yagin, hem de ekstrenin yuksek
antioksidan aktivitesi butil hidroksianisol (BHA) ve butil hidroksitoluen (BHT)
ile kiyaslanmak suretiyle tespit edilmistir'®.

2.3.7. Antiplatelet ve Antitromboz Etki:

Rezene ugucu yaginin ve ana bilegikler olan anetol ve
ostragol’lin platelet agregasyonuna karsi aspirin kadar etkili oldugu®“® baska
bir calismada ise fenkon ve Ostragoliin kollajen ile indiklenen platelet
agregasyonunda aspirinden daha etkili oldugu saptanmistir®’.

Yapilan ugucu yag tarama calismalarinda, 24 ucgucu yag
arasindan rezene ugucu yaginin antiplatelet ve pihti olusumunu engelleyici
aktivitesi tespit edilmistir. Bu c¢alismada ugucu yagin ana bilesigi olan
anetolun etkisi arastirnimig, kobay plazma ornekleri Gzerindeki arasidonik asit,
kollajen, ADP ve U46619-nedenli agregasyonu (ICso 4 ila 147 pg/ml)
engelleyici etkisinin, ugucu yagdin s6z konusu aktivitede etkili olabildigi dl¢gude
aktif oldugu tespit edilmistir®’. Ayni zamanda, anetolin trombin-nedenli pihti
olusumunu ugucu yag ile benzer dozlarda inhibe ettigi de saptanmigtir. Ugucu

18



yagdin ve anetollin, endotelli veya endotelsiz sican aortu Uzerinde, in vitro
sitotoksik etkisi olmayan antiplatelet konsantrasyonlari ile karsilastirilabilir
dizeyde nitrik oksit-nedenli damar gevsetici etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
Bunun yaninda, in vivo bir ¢calismada ise rezene ugucu yaginin ve anetolln
subakut tedavi amaciyla farelere 30 mg/kg/gin dozda 5 giin boyunca oral
yolla verilmesinden sonra kollajen-epinefrin intravendéz enjeksiyonu ile
olusturulan paralizi dnleyerek sirasiyla % 70 ve % 83 koruyucu antitrombotik
aktivite goOsterdigi tespit edilmistir. Referans ila¢ olarak kullanilan asetil
salisilik asitte gorilen kanama ©ncesi yan etkiler antitrombotik dozlarda
gOrulmemigtir. Bu verilerden baska, hem rezene ugucu yaginin hem de
anetolin 100 mg/kg oral dozda uygulanmasinin sigcanlarda etanol ile
olusturulmus gastrik lezyonlara karsi koruyucu etkisi saptanmigtir. Yapilan bu
calisma, rezene ugucu yaginin ve ana bilesigi olan anetolin, genis
spektrumlu antiplatelet aktiviteleri, pihti olusumunu engelleyici 6zellikleri ve
damar gevsetici etkileri dolayisiyla guvenilir antitrombotik etkiye sahip

oldugunu gostermektedir®®.

2.3.8. Antihiyalironidaz Etki:

Rezene meyvelerinden metanolli ekstre hazirlanmig ve stilben
turevi bilesikleri izole edilmistir. Miyabenol C, cis-miyabenol C, foenikulozit I,
foenikulozit I, foenikulozit Il ve foenikulozit IV, miyabenol C ve cis-miyabenol
C isimleri verilen bu bilesiklerin hiyalironidaz enzim inhibitori etkileri tespit
edilmistir*®.

2.3.9. Ekspektoran ve Sekretolitik Etki:

F. vulgare ugucu yaginin brong mukozasi Uzerinde etkilerinden
dolayr solunum yollart rahatsizliklarinda kullanilmakta ve rezene vyagi
Avrupa’da o6zellikle Almanya ve ABD’de Oksuriuk suruplarinin bilesimine
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ekspektoran etkisinden dolayi girmektedir. Rezene meyvesi antmikrobiyal ve
mukus sekresyonunu arttirici 6zelliklerinden dolayi solunum rahatsizliklarinda
ve bogaz temizleyici olarak igilen gaylarin bilesimlerine girmektedir. Kurbaga
O0zafagusundan alinan izole siliar epitele 20@l aa rezene inflUzyonundan

(4,6gram/100ml su) uygulandiktan 90 saniye sonra mukosiliyer transport
hizinda %12 oraninda artis gorulmustur. Anetollin inhalasyonu tavsanlarda
solunum yolu sekresyon miktarini degistirmemekle birlikte fakat sivi
yogunlugunu azalttigi, fenkon inhalasyonunun ise solunum vyolu

sekresyonunun miktarini arttirirken sivi yogunlugu azalttigr tespit edilmistir>®.

2.3.10. Hipotansif Etki:

Rezene yapradi sulu ekstresinin pentobarbital ile anestezi
edilmis farelere verildiginde arteriyel kan basincinin dustigu goérulmuastur.
Bagka bir ¢calismada yine rezenenin sulu ekstresi oral yolla 190 mg/kg dozda
5 gun sure ile hipertansif siganlara verildiginde sistolik kan basincini buyuk
Olcide duslirmlus fakat kan basinci normal olan siganlarda bir etki
gorulmemistir. Ekstre, hipertansif sicanlarin idrar miktarini arttirmis, sodyum

ve potasyumun renal atilimini arttirmistir™?.

2.3.11. insektisit, Fumigant ve Repellan Etki:

Rezene meyvelerini iceren drunlerin  Sitophilus oryzae,
Callosobruchus chinensis ve Lasioderma serricorne’a kargi insektisit etkileri
dogrudan temasla ve fumigasyon yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir>3.
Foeniculum meyvelerinin biyolojik olarak aktif bilesikleri spektroskopik
analizlerle fenilpropen (trans)-anetol, 6stragol, monoterpen (+)-fenkon olarak
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tayin edilmistir. Sonuglar bdcek turune, bilesige, doza ve maruz kalma
suresine gore degisiklikler gostermektedir. Uygulanan difiuzyon deneyinde,
0.168 mg/cm?® dozunda ostragoliin uygulamadan 1 giin sonra (DAT) S.
oryzae'ye karsi % 91 oraninda dldurtcu etkisi tespit edilirken; (+)-fenkon ve
(trans)-anetolun sirasiyla uygulamadan 2 ve 4 gin sonra (2 ve 4 DAT) % 90
oraninda oldurtci etkisi tespit edilmistir. C. chinensis turlerine karsi, batin
deney 6rneklerinin 0.021 mg/cm? dozda ve uygulamadan 4 giin sonra potent
insektisit etki gosterdigi tespit edilmistir. (E)-anetoliin L. serricorne’ a karsi
0.105 mg/cm? dozda ve uygulamadan 1 giin sonra (1DAT) % 100 oraninda
oldurtci etkisi belirlenirken, 6stragol ve (+)-fenkonun uygulamadan 4 gin
sonra sirasiyla % 90 ve % 60 oraninda olduricu etkisi saptanmigtir.
Fumigasyon deneyinde ise, bilesiklerin S. oryzae, C. chinensis ve L.
serricorne turlerine karsi kapali kaplarda, acgik olanlarina nazaran daha aktif
oldugu tespit edilmigtir. Bilesiklerin bu insektisit etkileri, fumigant aktiviteleri ile
de iligkilendirilebilir. Bu galismada, dogal insektisit etkili bilesikler Ureten F.
vulgare meyvelerinin, S. oryzae, C. chinensis ve L. serricorne
popiilasyonlarina karsi insektisit amacla kullanilabilirligi saptanmistir®,
Rezene yaginin, disi Aedes aegypti sineklerine kargi kovucu
etkisinin olup olmadigi arastinimistir. Yagin gdsterdigi repellan etkinin
piyasada kullanilan sitronella ve geranyum yaglar ile karsilastirilabilecek
nitelikte oldugu tespit edilmigtir. Benzer bir calisma insanlarda yapilmig,
kargilastirilabilir dizeyde bulunmustur. Saha c¢alismasinda 5 goéndlli insan
denegde %5 ve %8 oranlarinda rezene yagi iceren aerosol ve krem kullanmasi
tavsiye edilmig, kullanildidinda sirasiyla %84 ve %70 oraninda repellan etki
gorilmistirr®>3,
Farkli bir gaismada da rezene yaginin degil de rezeneden elde
edilen ekstrelerin Culex pipiens molestus tzerinde sivrisinek kovucu ve larva

oldirtict etkisi arastiriimis ve ekstreler etkili bulunmustur.
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Rezenenin Sitophilus oryzae, Callosobruchus chinensis ve
Lasioderma serricorne’ye karsi insektisidal etkili bilesikler icerdigi baska bir

calismadada gosterilmistir>>.

2.3.1.12. Karaciger Uzerine Etki:

F. vulgare ugucu yaginin hepatoprotektif (karaciger koruyucu)
aktivitesi, CCl,; -nedenli karaciger hasari olusturulmus siganlar kullanilarak
degerlendirilmigtir. F. vulgare ugucu yaginin, akut CCl, uygulamasi ile
olusturulan hepatotoksisiteyi, serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin
transferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP) ve bilirubin duzeylerini dugurerek
inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu ¢calismadan elde edilen sonuglar, F. vulgare
ucucu yaginin, CCl, -nedenli karaciger hasarina kargi hepatoprotektif etkisinin
bulundugunu gdstermektedir®.

Turkiye'de Ozbek ve grubu tarafindan yapilan bir baska
calismada da rezene ugucu yaginin hepatoprotektif etkisi, benzer bir model
olan karbon tetraklorirle olusturulan akut karaciger toksisite modeliyle,
arastinimis ve siganlarin karacigerlerinin histopatolojik incelemesinde; serum
fizyolojik grubunda normal, karbontetrakloriir grubunda belirgin balon
dejenerasyonu ve az miktarda nekrozlar, rezene ugucu yagi grubunda ise az
miktarda balon dejenerasyonu gériimustiir®.

Serumlarin biyokimyasal incelemesinde; rezene ugucu yaginin,
uygulandidi grupta enzim degerlerinin karbon tetraklorir grubunda gézlenen
degerlere gore anlamli derecede dustugu saptanmistir. Bu c¢alismada da
histopatolojik bulgular, biyokimyasal deneyler, gunluk vacut agirlik takibi ve
klinik tablo rezene ucgucu yaginin karbontetraklorirle olusturulan akut
karaciger toksisitesi Uzerinde anlamli derecede koruyucu bir etkiye sahip
oldugu gosterilmigtir. 100 mg/kg dozda trans-anetol ve 1.5 mg/kg dozda

22



paratiyon karigimi intraperitonal yolla siganlara verildiginde, trans-anetol’iin
paratiyon’un metabolizma ve atilmasinda bir etkisi gériimemistir. Fareler 7
gun sure ile %1 oraninda trans-anetol iceren diyet ile beslenip,
karacigerlerinden alinan hucreler 2 saat suUre ile paratiyon ile inkube
edilmistir.  Kontrol grubunda %12.5 oraninda paratiyon degisiklige
ugramamigken, bu oran deney grubunda %1.6 olmustur. Bu veriler farelerin 7
gun sdre ile trans-anetol ile beslenmesinin paratiyon pargalayici karaciger
enzimlerinin sentezini arttirdigini gostermektedir.

Rezene ugucu yaginin, akut karbon tetraklortr uygulanmasi ile
si¢anlarda olusturulan hepatotoksisitenin inhibe edildigi gérulmustur. Rezene
ugucu yagr uygulanan siganlarda daha dusik serum aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP)
ve bilirubin miktarlari bulunmustur®.

Rezenenin  sicanlarda  safra  sekresyonunu  arttirdidi
bildirimektedir. Rezenenin safra asidi yogunlugunu da yukselttigi
gorilmistur’.

Kismi hepatektomize siganlara anason ve rezene ugucu yaglari
subkitan olarak 10 gin sire ile verilmis. Rezene ve anason ugucu yaglarinin
karaciger rejenerasyonunu belirgin sekilde arttirdigi gorilmustiir®®.

Bagka bir calismada yuksek kolesterolli yemle beslenmis
sicanlarda F. vulgare P. Mill. (Rezene) meyvelerinin kan kolesterol seviyesi
ve diger bazi biyokimyasal ve hematolojik parametreler Uzerine etkisi
arastirimistirr®. Bu amagla calisma gruplarina standart sigan yemi (kontrol
grubu), yuksek kolesterolli yem (kolesterol grubu) ve yiksek kolesterolli
yeme % 15 oraninda rezene eklenmis yem (rezene grubu) 90 gun sureyle
verilerek calisma boyunca gruplar haftada U¢ kez tartilarak vucut agirhgi
takibi yapilmistir. Calismanin sonunda kan ve doku Ornekleri alinarak
biyokimyasal ve hematolojik bazi parametrelere bakilmistir. Karaciger, aort ve
bobrek dokulari Hematoksilen Eozin, Oil Red O ve Reticulin boyalariyla
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boyanmistir. Sonug¢ olarak kolesterol grubunda serum alkalen fosfataz,
kolesterol ve yuksek dansiteli lipoprotein degerlerinin, rezene grubunda
serum alanin aminotransferaz ve kolesterol degerlerinin kontrol grubuna goére
yukseldigi, hematolojik parametreler yoninden trombosit sayisi hari¢ diger
tum parametrelerin rezene grubunda dustugu tespit edilmistir. Kontrol
grubunda % 21.0 vocut agirhdr artisi olurken, kolesterol ve rezene
gruplarinda vicut agirliginda anlamhi artis olmadigi tespit edilmistir.
Histopatolojik incelemelerde rezene ve kolesterol gruplarinin aort ve
bobreklerinde herhangi bir patolojiye rastlanmazken, karaciger dokularinda
yaygin yaglanma alanlar takip edilmis, yiksek kolesterollli diyet uygulanan
sigcanlarda, yeme % 15 rezene ilavesinin kan kolesterol seviyesini kolesterol
grubuna gore anlamli derecede dusurdugu, ancak siganlarin beslenmesini
olumsuz yonde etkiledigi, karaciger yaglanmasini Onlemede O6nemli bir

katkisinin olmadigi kanisina varilmistir>®.

2.3.13. Kas Sistemi Uzerine Etki:

Rezene yagi izole sigan uterusunda 50 pg/ml dozda oksitosin
ve 10 ve 20 yg/ml dozda da PGE2 tarafindan yapilan kasiimalarin siddetini
azalttigr gorulmus. Rezene yagi ayrica PGE2 tarafindan yapilan kasiimalarin
frekansini azaltmistir. Uterus Uzerindeki bu etkisi sayesinde rezene yaginin
dismenoreye bagh agrilarin tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmistiir®®.

Ucgucu yag izole kobay ileumunda bulunan duz kas Uzerinde
spazmojenik etki gostermis, izole sigan frenik sinir diyaframinda bulunan
iskelet kasinda da kasiimaya neden olmustur. Dismenore sikayetlerinde etkili
bir bilesik olan mefenamik asit ile %2 oraninda rezene yagi iceren ¢ozelti
kargilastirmali olarak 60 dismenore sikayeti olan hasta Uzerinde denenmis.
Mefenamik asidin dismenore sikayetlerinin tedavisinde daha etkili oldugu
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gorulmustir. Buna karsilik rezene yagi iceren ¢ozelti kontrol grubuyla
karsilastirildiginda dismenoreye bagli agriy1 azalttigi bildirilmistir®®.

F. vulgare ugucu yagi duz kaslar tzerinde de spazmolitik, ugucu
yag ve etanolll ekstrenin ise kobaylarda bronkodilator etkiye sahip oldugu
gosterilmistir®’.

2.3.14. Lokal Anestezik Etki:

Rezene yagdinin ana bilesigi olan transanetol, sican
hemidiyaframini uyaran frenik sinirin elektrik etkisiyle indiklenen kasiimalarini
0.001 pg/ml konsantrasyonda %10.3; 0.01 pg/ml konsantrasyonda %43.9, 0.1
pg/ml'de %79.7 ve 1 ug/ml konsantrasyonda ise %100 oraninda gergeklesmis
oldugu bildirilmistir®.

2.3.15. Ostrojenik Etki:

Rezene ve anason, yillar boyunca &strojenik etkileri nedeniyle
kullanilagelen  bitkilerdendir.  Ozellikle, sut salgilamasini  arttirmak,
menstruyasyonu ve dogumu kolaylastirmak, erkeklerdeki orta yas
bunalimindaki semptomlari hafifletmek amaciyla kullanimlari oldukga
yaygindir. 1930’ larda, sentetik Ostrojen gelistirmede bu bitkilere olan ilgi
artmistir. Rezene ve anason ugucu yaglarinin ana bilesigi olan anetolin, etkin
Ostrojenik bilesik oldugu dusunulmekteydi ancak, yapilan ileri ¢galismalarla,
asil farmakolojik etkin bilegiklerin dianetol ve fotoanetol gibi anetol polimerleri
oldugu gdsterilmistir®.

Rezenenin asetonlu ekstresi oral yolla 0.5-2.5 mg/kg dozda
overektomize siganlara verilmis ve ostrojenik etkiler gorulmustiur. Bu deneyle
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hayvanlarinda meme bezlerinin, endometriyum, serviks ve vajinanin
agirhiklarinin arttigi gértlmastur. Erkek siganlara ayni ekstrenin verilmesi
durumunda yine Ostrojenik etkiler gérilmus, organ agirliklarinda bir degisme
olmamig, fakat testislerde, vas deferens, seminal vesikillerde ve prostatta
bulunan protein, asit ve alkali fosfatazlarda degisme gériimiistiir®.

Rezene ekstresinin disi farelerin uterus agirigini arttirdigi bir
baska calisma ile de gdsterilmistir®.

immature disi farelere 3 giin siire ile 80 mg/kg dozda trans-
anetol verildiginde ise uterus agirliginda belirgin artig gorulmustir. Trans-
anetol verilen farelerde bu artis 2g/kg, kontrol grubunda 0,5g/kg olmus, buna
karsilik 0,1ug/fare/giin dozunda subkutan dstradiyol valerat verilen farelerde
ise 3g/kg olarak meydana gelmigtir. Bunlar trans-anetoliin 0Ostrojenik
aktivesini gosterirken anti-ostrojenik, progestasyonel, antiprogestasyonel,
androjenik veya anti-androjenik aktivitenin olmadigini géstermistir.

Baska herhangi bir ergenlik belirtisi gérilmemesine ragmen
gOgus buyumesi ile kendisini gosteren yaygin bir problem 2 yasindan daha
kUiguk cocuklarda siklikla gorulmektedir. Her ne kadar, bu durum genellikle
adrenal ve ovaryum nedenli problemlerle, hipotiroidizmle ve eksojen
hormonlarin ya da ilaglarin kullanimiyla iligskilendirilse de, uzun dénem bitkisel
ilag kullanimi ile de oldukga ilgilidir. Ozellikle gocuklarda gaz problemlerini
azaltmak ve mide fonksiyonlarin dizenlenmesine yardim amaciyla uzun
donem kullanilan F. wvulgare preparatlari g¢ocuklarda gorulen gogus
bdylmesinin 6nemli bir nedenini teskil etmektedir, bu nedenle bu

preparatlarin kullaniminin azaltiimasi énerilmektedir®®.

2.3.16. Sindirim Sistemi Uzerine Etki:

Rezene meyveleri yuzyillardir karminatif, midevi ve gaz
sokturiicti olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir'®. Geleneksel Arab
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Tibbinda rezene meyvelerine, istah agici ve sindirime yardimci olarak yaygin
bir sekilde basvurulmaktadir. Glnimuizde Cin Farmakopesinde karin agrisi,
mide bulantisi ve diyarede kullanildidi belirtiimigtir. Almanya’da rezene
meyvelerinden yapilan tibbi cay icin dispepsi tedavisinde kullaniimak Uzere
ruhsat alinmistir. Rezene yagi Almanya ve ABD’de karminatif olarak pek ¢ok
surubun bilesiminde bulunmaktadir. Rezene ugucu yaginin karminatif,
stimulan ve diz kaslardaki spazmolitik etkileri deney hayvanlari Uzerinde
gorulmustir. Rezene surubu ve rezene bali kobaylardan izole edilen ileum
uzerinde asetil kolin ve baryum klorurin yaptigi kasilmalarn azaltmaktadir.
Rezene meyvelerinin gastrointestinal motiliteyi arttirdigi ve ylksek dozlarda
antispazmodik etkili oldugu Komisyon E’de belirtmis ve ayni komisyon rezene
yagi preparatlarinin gastrointestinal sistemin spastik bozukluklarinda, siskinlik
ve gaz sikayetlerinde kullaniimasini onaylamistir.

British Herbal Pharmacopoeia’da (1987), rezene meyvesi
karminatif olarak belirtmistir. Foeniculum vulgare ucgucu yagi dispeptik
rahatsizliklarda kullanilir.

Tavsanlarda 24 mg/kg dozda rezene oral yolla verildiginde mide
hareketlerinin arttigi goralmustir, sodyum pentobarbitalin ise mide hareketleri
Uzerindeki inhibisyonunu azalttigi goérldimustir. Rezenenin %210’luk sulu
ekstresi, anestezi altindaki siganlarin midelerine perfuze edildiginde, gastrik
asit sekresyonunun arttigr goralmusttr. Ayrica 6 ay sure ile siganlar %0.5
oraninda rezene igeren diyetle beslendiginde yiyeceklerin gegis siresinin
%12 oraninda kisaldi§i gérilmustiir®.

Infantile kolik rahatsizligi bulunan 2-12 haftalik bebeklere
rezene meyve yagr emulsiyonu verildiginde bebeklerin %65’'inde bu
rahatsizhdin gectigi saptanmistir®®,

Mide bulantisi sikayeti olan 25 hastaya Pimpinella anisum, F.
vulgare var. dulce, Anthemis nobilis ve Mentha piperita bitkilerinin karigimiyla
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aromaterapi uygulanmis. Sonuglar Bieri sklasi ile Olgulmis. Aromaterapi

uygulanan hastalarin cogunda iyilesme gorilmustir®®.

2.3.17. Timor inhibitdr Etki:

F. vulgare meyvelerinin DMBA-nedenli deri ve B(a)P-nedenli 6n
mide papillomagenezi olusturulmus Swiss albino fareleri Uzerinde degisik
dozlardaki kemopreventif etkileri degerlendiriimigtir. Bu ¢alisma ile rezene
meyvelerinin deri ve 6n mide tUmor gorilme sikligi ve cgesitliligi Uzerinde
anlaml derecede azaltma etkisinin bulundugu kontrol grubu karsilastirmal
olarak tespit edilmigtir. Bu galisma bu etkinin tespit edildigi ilk arastirmadir.
Bunlardan bagka, biyokimyasal deneylerde diyetlerine % 6 oraninda rezene
meyvesi eklenerek yapilan deneyde faz | enzimlerinin bilesimleri/aktiviteleri
uzerinde anlamh derecede artis saptanmistir. Ayrica faz Il enzimleri
uzerindeki aktivite artislarn da faz | enzim etkilerine tim dozlarda hazirlanan
diyet deneylerinde calisma boyunca eslik etmistir. Antioksidan enzimlerin
aktivitelerinde anlamh bir yukselis 6zellikle % 4 ve % 6 oranlarindaki F.
vulgare diyet deneylerinde tespit edilmistir. Glioksalaz | aktivitesi ve dusen
glutatyon icerigi anlamh derecede yukselmigtir. Beklendigi Uzere, laktat
dehidrojenaz aktivitesine bagl peroksidatif hasar Uzerinde tUm uygulanan
dozlarda anlamli derecede dusus saptanmistir. Elde edilen bu veriler,
rezenenin kanser olusumuna karsi kemopreventif (koruyucu) potansiyeli
bulunabilecegini gostermektedir®.

Rezenenin bilegigi olan anetol, kafur ve rezenenin enflamasyon
ve karsinogenez Uzerindeki baskilayici etkilerinin bilinmesine ragmen, bu
etkilerin ortaya cikmasina neden olan mediyatorlerin rolii bilinmemektedir®.
Hem enflamasyon hem de karsinogenezde rol oynayan TNF aracili sinyalin
rol oynayabilecek muhtemel bir mediyator oldugu dusunulmustur. Yapilan bu
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calismada, anetolin TNF-nedenli NF-kappaB aktivasyonunu kuvvetle inhibe
ettigi elektroforetik analizlerle tespit edilmistir. Bunlardan baska, IkappaBalfa
fosforilasyonu ve degredasyonu ile NF-kappaB haberci gen ekspresyonu
uzerinde de inhibitor etkisi belirlenmistir. IkappaBalfa fosforilasyonunun ve
TRAF2 ve NIK-nedenli NF-kappaB haberci gen ekspresyonunun
baskilanmasi, anetolin IlkappaB kinaz Uzerinde etkili olabilecegini
dusundurmastir. Anetol ayrica, diger enflamatuvar maddelerin olusturdugu
NF —kappaB aktivasyonunu da bloke etmektedir. Anetol, NF-kappaB’ den
bagska, TNF-nedenli transkripsiyon faktdér AP-1 aktivasyonunu; c-jen N-
terminal kinaz ve MAPK-kinazi baskilamaktadir. Bunlara ek olarak, anetol,
TNF-nedenli apoptozisi dnlemektedir. Bu tespit, caspase (programli hicre
oliumune yol acan bir enzim) aktivasyonu ve hucre canliligi ile dlgulmustur.
Anetol analoglari, 6jenol ve izodjenolin TNF sinyalini bloke ettikleri
saptanmigtir. Anetollin, TNF-nedenli lipit peroksidasyonu ve ROI dretimini
engelledigi tespit edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda elde edilen tim bilgiler,
anetolin enflamasyon ve karsinogenezi TNF-nedenli hicresel cevabi
baskilayarak dnledigini gdstermektedir®.

Rezene’'de de bulunan 6stragol’iin, yapilan pek ¢ok calisma,
CD-1 ve B6C3F1 farelerine oral, intraperitonal ya da subkitan vyolla
uygulandiginda dstragoliin tiimér inhibitdr etkisinin bulundugu gésterilmistir™,
Temel bilesigin 1-hidroksi metabolitleri, bilesigin kendisinden daha fazla
karaciger Uzerinde kanser olusturucu etkiye neden olmaktadir. Ostragol’iin
mutagenez etkisi hakkinda geliskili sonuglar yayimlanmistir. Yine de, 6stragol
metabolitleri ile karaciger DNA eklentilerinin olusumu in vivo ve in vitro
caligmalarla gosterilmigtir.

Yapilan in vitro deneylerde ugucu yagda bulunan anetolin 1
mM’in altindaki konsantrasyonda timor nekrozis faktor (TNF) tarafindan

yapilan hicresel cevaplari dnledigi gortlmustdr.
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Pencelerinde Ehrlich Ascites timérii olusturulan isvicre albino
farelerine oral yolla 500 veya 1000 mg/kg doz halinde 60 giin sireyle anetol
uygulandiginda timér agirhdi ve hacminin kontrol grubuna nazaran dustugu
gOrulmustir. Ortalama yasam suresi 500 mg/kg anetol verilen grupta 54.6
gunden 62.2 gune ¢ikmig, 1000 mg/kg anetol verilen grupta ise 71.2 gine
cikmigtir.  Histopatolojik  degisimlerin  siklofosfamid uygulanmasi ile
kargilastirilabilecek miktarda oldugu bildirilmis butin bunlar anetoliin

antikarsinojenik etkisi olabilecegini géstermistir’.
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2.4. HALK iILACI OLARAK KULLANILISI:

Bir baharat ve ila¢ bitkisi olan rezene eskiden beri halk
hekimliginde midevi, gaz sokturucu ve sut artinici etkilerinden dolayi
ulkemizde kullaniimaktadir. Bazi bolgelerde yapraklari, yara iyi edici olarak,
kokleri ise idrar artirici olarak kullanildigi bilinmektedir. Ayrica dogal olarak

yetisen bitkinin geng yaprakli gdvdeleri Ege’de gida olarak tiketiimektedir.

Asagidaki monograflardada rezene ilgili bilgiler kayithdir.

Kayith oldugu monograflar:

Alman Farmakopesi
Avrupa Farmakopesi
Cin Farmakopesi
Fransiz Farmakopesi
ingiliz Bitki Farmakopesi
ingiliz Farmakopesi

isvigre Farmakopesi VII
Kullaniliginin bulundugu monograflar
ESCOP Monograflari

Komisyon E Monograflari
PDR Monograflar
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2.5. AVRUPA FARMAKOPESI 6.0 MONOGRAFI
01/2008:0825

REZENE, TATLI

Tath rezene Meyvesi

TANIM

F. vulgare Miller sp. vulgare var. dulce (Miller) Thellung’'un kurutulmusg

kremokarp ve merikarplari.

Icerik:

- ugucu yag: minimum 20ml/kg (susuz drog);

- anetol: ugucu yagda minimum %80

OZELLIKLERI

Tatli rezenenin rengi agik yesil ya da agik sarimsi-kahverengidir.

TESHIS

A.

Tatli rezenenin meyvesi, yuvarlak tabanli, genis bir stilopod ile kapli
daralmis bir tepe kismina sahip, hemen hemen silindirik sekilde
kremokarptir. Genellikle 3-12 mm uzunlukta, 3-4 mm genigliktedir.
Merikarplar genellikle serbest ve tlysuzdir. Her bir merikarp biraz
dalgal belirgin 5 ¢ikinti tagir. Enine kesildiginde, sirt ylizeyinde 4 salgi

kanali ve birlesme yluzeyinde 2 salgi kanali goralir.
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Toz edilir (elek No 355). Toz gri-kahverengi ya da gri-sari renktedir.
Kloralhidrat R kullanilarak mikroskop altinda incelenir. Toz, asagidaki
Ozellikleri gosterir: Genis salgl kanallarinin sari pargalari, bunlar
genellikle sarimsi-kahverengi duvarli, ¢ok koseli salgi hucrelerinden
olusmus ¢ogunlukla da parke diizene sahip 2-9 ym gengliginde enine
uzamis ince duvarli hUcrelerin bir tabakasiyla birlesmis halde;
mezokarpin agsi parankima hdcreleri; genellikle dar spiral damarlar
egliginde sayisiz lif yumaklari; aloron tanecikleri ve kalsiyum oksalat
kristalleri iceren ¢cok sayida endosperma pargalari yaninda karpellerdeki

lif demetleri.

ince-tabaka kromatografisi (2.2.27)

Deney cozeltisi. 0,3 g taze toz edilmis drog 15 dakika boyunca 5 ml
metilen klorit (diklorometan) ile calkalanir. Stzilir ve stzintl 60°C’ de
su banyosunda kuruluga kadar buharlastiriir. Stzinti 0,5 ml toluende

¢cozuldr.

Karsilastirmali solisyon. 5 ml hekzanda 60 ul anetol ¢ozular.

Plak : TLC silika jel GF254 Aluminyum plak.
Hareketli faz : Hekzan, toluen (h/h 20/80)
Uygulama : 3 mm’ye 20 mm bantlar halinde, 10 ul uygulanir.

Suriklenme : 10 cm’lik bir alan tstinde.

Tespit A : 254 nm’lik UV’ de incelenir.

Sonug A : kromatogramlarin merkezinde, bant grubunun ortasinda
anetolden dolay soluk bir bdlge gorular.

Tespit B . sulfirik asit puskurterek 140°C sicaklikta 5 dakika

bekletildikten sonra gun isidinda incelenir.
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Sonuc¢ B . kromatogramlarda, bant grubunun orta bdlgesinde,
merkezi bolgede anetolden dolayr mor-menekse bant goérulir; deney
cOzeltisi ile elde edilen kromatogram ayrica Ust U¢lunci kisim icerisinde
kirmizimsi-kahverengi (terpenler) bélge gosterir.

DENEYLER

Ostragol ve fenkon. Gaz kromatografisinde (2.2.28) normalizasyon

prosedurd kullanilir.

Deney ¢oOzeltisi. Analizden elde edilen Ugucu yag karigimi ve ksilen R 5ml'ye

calkalanarak seyreltilir.

Referans ¢ozelti. 0,5 ml ksilende 5’er mg Ostragol ve fenkon ¢ozuldr.
Kolon:

- 6l¢l: 1=30-60 m, ¥=0,3 mm

- sabit faz: macragol 20 000 R.

Tasiyici gaz: kromatografi icin nitrojen

Akig hiz:0,40 ml/ dk

Ayrisma orani: 1/200
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Zaman Sicakhk

(dk) (°C)
Kolon 0-4 60

4-26 60—170

26-41 170
Enjeksiyon kanali 220
Dedektor 270

Tespit: alev iyonizasyonu

Enjeksiyon: 1ul

Sinirlar.

- Ostragol: esansiyel yagda maksimum %10.

- fenkon: esansiyel yagda maksimum %7,5.

Yabanci madde (2.8.2) : Sap encok %1,5 ve diger yabanci maddeler %1,5.
Su (2.2.13) : Encok 80 ml/kg, toz edilmis drogun 20 g’ Uzerinden
hesaplanmis.

Toplam kil (2.4.16) : Encok %10.

ANALIZ

Ucucu yag. Bitkisel droglarda ucucu yaglarin teshisine (2.8.12)'deki gibi
devam edilir. 500 ml'lik balon icerisine 200 ml su R konarak distilasyon sivisi
olarak kullanilir. Drog kaba toz haline getirilir (elek no: 1400) ve tespit i¢in 10
g’ kullanilir. Dereceli tip icerisine 0,50 ml ksilen konur. 2 saat boyunca, 2-3
ml/dk hizinda distile edilir.

Anetol. Gaz kromatografisinde (2.2.28)'de tanimlandigi gibi analiz edilir.
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Referans soliisyon. 0,5 ml ksilende 5mg anetol ¢oézlir.

DEPOLAMA

Nemden korunarak muhafaza edilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda materyal olarak tarafimizdan tarlalardan toplanan
5 ornek ve piyasadan satin alinan 5 aktar ornegi kullaniimigtir. Bu numuneler

ve numuneler icin verilen kodlar agagidaki gibidir.

FV1 : Tarla Isparta

FV2 : Tarla Antalya

FV3 : Tarla Aydin

FV4 : Tarla Manisa

FV5 : Tarla Konya

FV6 : Aktar istanbul

FV7 : Aktar Ankara

FV8 : Aktar izmir (Odemis)
FV9 : Aktar Kayseri

FV10: Aktar Antalya

Farmakope analizlerinde kullanilan cihazlar ve solvanlar yapilan

analiz ve deneylere gore siniflandirilarak verilmigtir.
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3.1 GERECLER

3.1.1. Makroskobik inceleme

Binokuler lup: Euromex Arnhem No0.166788, 10X

3.1.2. Mikroskobik inceleme

Mikroskop: Leica DM 4000B

3.1.3. ince Tabaka Kromatografisi

Kromatografi plaklari : Merck, 20*20, No. 640130749, Silika jel
60 ile kapli 25 DC TLC aliminyum tabakalar.
366 nm ve 254 nm dalga boyunda i1sik veren UV lambasi.

3.1.4. Su Miktar Tayini

Balon, Avrupa Farmakopesi'ne (6.0) uygun su miktar tayini

apereyi (sogutucu ile ), kaynama tasi

3.1.5. Ucucu vag elde edilmesi

Avrupa Farmakopesi (6.0)’ne uygun cihazlar, yuvarlak alth silifli

balon, elektrikli isitici, sogutucu, ksilen.
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Sekil 3. Avrupa Farmakopesi’ne (6.0) uygun ugucu yag elde edilen cihaz.

3.1.6. Gaz Kromatografisi (GK) ve Kiitle Spektrometresi (KS)

Bu galisma Selcuk Universitesi Ziraat Fakiltesi Tarla Bitkileri

Bolumua laboratuvarinda bulunan GK-KS cihazi kullanilarak yapilmistir.

Sekil 4. GK-KS cihazi
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Cihaz : Agilent 6890 N Network GC Sistem

Kolon . Agilent 19091n-136 (HP Innowax Capillary; 60.0 m X
0.25 mm x 0.25 um)

Dedektor : Agilent 5975 C VL MSD(Mass Selective Detector)

Akis hizi :1.2 mil/dk

Taslyicl gaz ‘Helyum

Enjektor sicakligi  : 250 °C

Kolon sicakhgi . FID detektorun kullanildigr sicaklik programi ile ayni

Split orani : 50:1 split orani

Enjeksiyon miktari : 1 pl
Mass detektor igin tarama arahgi (m/z): 35-450 atomik kutle Gnitesi

Elektron bombardimani iyonizasyonu: 70 eV .

Cihaz Kutuphane tart: ‘Wiley ve Nist Mass Spektral”
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3.2. YONTEM

FV1, FV2, FV3, FV4, FV5, FV6, FV7, FV8, FV9, FV10
numunelerinde yapilan analizler Avrupa Farmakopesi 6.0’daki Tatli Rezene
monografi esas alinarak yapilmistir. Farmakope standartlarina uygun olup
olmadigini belirleyen incelemeler sunlardir: Makroskobik, mikroskobik,
yabanci madde analizi, kurutmada kayip, butiin kil miktar tayini, ince tabaka

kromatografisi, gaz kromatografisi.

3.2.1. Makroskobik inceleme

Binokuler lup kullanilarak, toplanan ve aktarlardan alinan
orneklerde pedunkul ve diger yabanci maddeler segilip tartilarak analiz

yapimigtir.

3.2.2. Mikroskobik inceleme

Toz edilmis ve kesit alinmis FV1 ve FV6 6rnekler kloralhidrat ve
Sartur reaktifleri kullanilarak 10X10 ve 10X40’lik objektif buyutmelerinde

incelendi.

3.2.3. ince Tabaka Kromatografisi

Toz edilmis 0,3 g tartiimis numuneler 15 dakika boyunca 5 ml
metilen klorit R (diklorometan) ile ¢alkalandi. Stzuldi ve stzintl 60°C’ de su
banyosunda kuruluga kadar buharlastirildi. Stztntt 0,5 ml toluende ¢6zuldi.

Kromatografi plaklari: Merck, 20X20, No. 640130749, Silika jel
60 ile kapli 25 DC TLC aliminyum tabaklar.

366 ve 254 nm dalga boyunda 1sik veren UV lambasi.
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Solvanlar:
Metanol: J.T.Baker, HPLC grade.

3.2.4. Su Miktar Tayini

5 g tam tartimis toz edilmis numune 250 ml kuru balona
konuldu. Uzerine 150 ml ksilol ve kaynama tasi ilave edildi. Balon apereye
baglandi. Isitici ile ksilolin kaynama derecesine kadar isitildi. Distillenen
azeotropik karigsim toplama buretinden fazlara ayrilarak birikti. Suyun miktari
degismeyinceye kadar distilasyona devam edildi. Distilasyon tamamlandiktan
sonra su ve ksilol fazlari tam olarak ayrilinca, suyun hacmi ml cinsinden
okundu ve numunede bulunan su miktari ylzdesi agirlik/hacim cinsinden

hesaplandi.

3.2.5. Bitun Kl Miktar Tayini

Her numune igin ikiser porselen kroze alindi. Kor hale gelinceye
kadar firinda 4 saat isitildi. Desikatdre alinan krozeler sogutuldu ve analitik
bir terazide tam olarak tartildi. Toz edilen numuneler darasi alinan krozelere 1
g civarinda tam olarak tartihp konuldu. 105°C’lik etiivde 1 saat bekletilerek
kurutuldu. 600°C’lik firinda sabit agiriga gelene kadar kiillestirildi. islem

tamamlandiktan sonra tartimlar yapilarak ylzdeleri hesaplandi.

3.2.6 Ucucu Yag Miktar Tayini

Yuvarlak alti silifli balona su konuldu. Balon elektrikli 1siticiya
yerlestirildi, sogutucu tasiyan toplama buretine baglandi. Bir pipet yardimiyla
belirli dlcuide ksilen R ilave edildi. Kaynayincaya kadar isitildi ve distilasyon
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hizi dakikada 2-3 ml olacak sekilde ayarlandi. 30 dk distillendi, 1sitma kesildi
ve en az 10 dk sonra dereceli tipte bulunan ksilen miktari okundu. Tam
olarak tartilan materyal balonun icine ilave edildi ve distilasyona ugucu yag
miktari degismeyinceye kadar devam edildi. Distilasyon igleminin sonunda
Isitici kapatildi, sistemin sogumasi i¢cin 10 dk beklendi. Buret kisminda
toplanan ucucu yag ve ksilen miktari okundu. Bulunan degerden ilk dl¢ilen

ksilen miktari ¢ikarildi. Sonug¢ % hacim/agirlik cinsinden hesaplandi.

3.2.7. Gaz Kromatografisi ve Kiitle Spektrometresi (GK-KS)

Kromatografi: Bir karisimda bulunan maddeleri (bilesikleri)
birbirinden ayirmak icin kullanilan yontemlerin genel adidir. Kromatografi
tekniginde iki farkh faz kullanilir. Bunlar; sabit ve hareketli fazlardir. Hareketli
faz olarak gaz kullanildidi taktirde ayirim teknigi “GAZ KROMATOGRAFISI”

olarak adlandirilir.

3.2.8. Yabanci Madde Miktar Tayini

Numuneler yaklagik 10 g civarinda tartildiktan sonra beyaz bir
zemin Uzerinde ince bir tabaka halinde yayilip, 2X buyttmeli bir lup
kullanilarak farkliik gosteren, elementler gruplandirilarak ayrildi. Bulunan

yabanci maddeler tartilarak yizdesi hesaplandi.
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4. BULGULAR

Bu bélumde FV1, FV2, FV3, FV4, FV5, FV6, FV7, FV8, FV9,
FV10 numunelerinde yapilan analiz sonuglari ‘Farmakope Analizleri’ bagligi
altinda incelenecektir.

4.1. FARMAKOPE (6.0) ANALIZLERI

4.1.1. Makroskobik inceleme

Sekil 5 : FV1 numunesinde makroskobik inceleme. FV1 numunesi

ve toz hale getirilmis numune.
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4.1.2. Mikroskobik inceleme

Sekil 6.1 : FV1 numunesinde salgi kanali (10X40)

Sekil 6.2 : FV1 numunesinde odun borulari (10X40)

Sekil 6.3 : FV1 numunesinde mezokarp retikulat parankimasi (10X40)

n

Sekil 6.4 : FV1 numunesinde mezokarp-retikulat parankima (10X10)
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Sekil 6.5 : FV1 numunesinde epikarp-stoma (10X10)

Sekil 6.6 : FV1 numunesinde endosperma (10X10)

Sekil 6.7 : FV1 numunesinde endosperma Uzerinde yag damlalari (10X40)
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Sekil 6.10 : FV1 numunesinde enine kesit-10X10
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4.1.3. ince Tabaka Kromatografisi

Sonuglar Avrupa Farmakopesi 6.0 da belirtildigi gibi sematik

olarak agsagida verilmigtir.

FV1 FV8 FV3 FV4 FV10 FV6 FV7 FV2 FV9 FV5

FV1 FV8 FV3 FV4 FV10 FV6 FV7 FV2 FV9 FV5

Sekil 7: ince Tabaka Kromatografisi Plaklari. A) UV,s, nm altinda, B) Siilfiirik
asit puskurtilerek 140°C’de 5dk isitildiktan sonra.
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4.1.4.Yabanci madde miktar tayini:

Tartilan 6rnekler diz beyaz bir zemin Gzerine konularak pedunkul
ve diger yabanci maddeler ayrilarak tartildi. En gok ve en az pedunkul
ve/veya yabancl madde igeren numunelerin resimleri agagida gosterilmistir .

Yabanci maddelerin miktarlari 100 g numune igin hesaplanmigtir.

Sekil 8: Numunelerde yabanci madde tayini, A) en ¢ok, (FV 10) B) en az
yabanci madde (FV 9) iceren numuneler
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Tablo 1 : Yabanci madde miktar tayini ylzde sonuglari

Numune Pedunkul Diger yabanci madde (%)
(%)

FV1 0.9 0

FV 2 2.1 2.0
FV 3 1.1 0.7
FV 4 1.2 3.9
FV 5 0.7 7.3
FV 6 0.1 1.3
FV 7 0.4 0.1
FV 8 0.1 4.5
FV 9 yok 0.3
FV 10 3.7 5.1

Numuneler 10’ar g tartildi.
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4.1.5. Su ve Kul Miktar Tayini

Tablo 2 : Su ve kil miktar tayini sonuglari

Numune Su Miktari Kal Miktar
(%) (%)
FV1 6.5 6.79
FV2 6.5 6.73
FV 3 6.0 6.93
FV 4 6.0 5.82
FV 5 6.0 6.73
FV 6 6.0 6.93
FV 7 7.0 6.74
FV 8 5.5 6.93
FV 9 7.0 5.94
FV 10 6.5 6.79

Numuneler 10’ar g. tartildi. Herbir numuneden 3 Ornek calisildi. Analiz
sonucunda standart sapmalar sinirlar dahilinde oldugundan tabloya

konulmad..
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4.1.6. Ucucu Yadlarin Elde Edilmesi

Numuneler tartilarak degirmende &6gutildu ve Avrupa
Farmakopesi'ne (6.0) gore ugucu yadlar elde edildikten sonra 100 g
numune’de hacim cinsinden ugucu yag miktari hesaplandi (Tablo 4).

Tablo 3 :Numunelerden elde edilen ugucu yag miktarlari

Numune Numune miktari Ucgucu yagd Ucgucu yag

(9) (ml) (%)
FV1 150,0332 2,2 1,46
FV 2 120,7993 2,6 2,15
FV 3 140,3164 2,1 1,50
FV 4 120,4790 1,8 1,49
FV 5 121,8747 2,0 1,64
FV 6 75,2588 1,3 1,73
FV 7 100,2242 1,6 1,60
FV 8 120,6226 2,2 1,82
FV 9 131,8042 15 1,14
FV 10 120,0165 15 1,24

4.1.7. Gaz Kromatografisi ve Kiitle Spektrometresi

Avrupa Farmakopesine (6.0) gore elde edilen ugucu yag
numunelerinden tarladan alinan FV2 ve aktardan alinan FV10 numuneleri GK
ve KS ile icerikleri bakimindan karsilastirmali olarak analiz edildi (Tablo 5).

FV2 ve FV10 numunelerinin GK kromatogramlari agagi verildi (Sekil 9.1-9.2)
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Tablo 4 : FV2 (tarla) ve FV10 (aktar) numunelerinin kargilagtirmal ugucu yag

bilesikleri.

BILESIK ADI FV2 % FV10 %
Trans-anetol 87.334 77.829
Ostragol 3.963 5.224
Fenkon 1.210 2.721
a-pinen 0.379 0.519
Kamfen 0.012 0.030
B-pinen 0.038 0.029
Sabinen 0.238 0.180
B-mirsen 0.185 0.097
a-fellandren 0.036 0.015
Benzen metanol 0.004 0.008
Limonen 4.585 7.665
Okaliptol 0.228 0.156
B- fellandren 0.127 0.031
p-Menta-6,8-dien-2-ol - 0.013
1,3,6-Oktatrien 0.708 0.255
y-terpinen 0.124 0.111
Simen 0.055 0.322
Alloosimen 0.007 0.012
Isopentil isopentanoat 0.009 0.008
-osimen 0.021 0.008
Kamfor 0.026 0.072
3-metil-4-brenden - 0.017
1,3 siklohegzadien-1-metanol 0.013 -
Germasren 0.057 0.030
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BILESIK ADI FV2 % FV10 %
Cis-anetol 0.117 0.131
Anisaldehit 0.246 2.316
Anisil aseton 0.035 0.097
p-Menta-E-2,8(9)-dien-1-ol - 0.076
3-(p-methoxyphenyl) karbonilamin 1-|0.005
diazo-propan-2-on ]
1-propanon - 0.106
Dihidrokarvon - 0.014
B-fenkil alkol - 0.014
c-Limonen oksit - 0.070
t-Limonen oksit - 0.065
Fenkil asetat - 0.044
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4.2. URUNLER:

Rezene Caylari

Sekil 10: Uriin Resmi —Bitki meyve gayi

Ozellikle yemek sonrasi igin 20*2 gr

Dogadan Bitkisel Rezene Cayi1 20 Li
Marka: Dogadan

Model: bitki meyve cayi
www.sanite.com.tr

Degerlendirme: Gida destegi olarak satildidi icin etiket ydonetmeligine gore

tanitiminda endikasyon yazilamaz. Uygulama dogrudur.
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pitki G3Y!

Sekil 13: Uriin resmi
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Rezene gayi (aynen alinmigtir)

Sekil 14: Uriin resmi

Uriin Ozellikleri

Uriiniin Adi : Milupa Rezene Cayi 200gr

Markasi : Milupa

Aciklamalar :

- Milupa Rezene Cayi gaz sancisini giderir.

- Rezene bitkisi dogal 6zelligi geregi sanci giderici ve sakinlestirici 6zellije sahiptir.
- Sivi ihtiyacini saglikh bir sekilde karsilar.

- Beslenme sonrasinda ya da aralarinda arzu edilen miktarda verilebilir.

Milupa rezene gayi

Marka:MILUPA

www.idealfiyatrehberi.com

Degerlendirme: Gida destedi olarak satildigi igin etiket yonetmeligine gore
tanitiminda endikasyon yazilamaz. Urlinin kullanim sekillerinin bilimsel

dayanagi vardir.
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Rezene ¢ayi (aynen alinmigtir)

Rezene Cayl
Kirmyonliu

Sekil 15: Urtin resmi

Uriin Bilgisi: Gaz ve Kolik Sancilarinda, 2. Haftadan itibaren Bebekler, Cocuklar ve Emziren
Anneler icin. Humana Kimyonlu Rezene Cayi, igerisinde bulunan rezene ve kimyon bitkileri
sayesinde, Ozellikle bebeklerde ¢ok sik karsilasilan gaz ve kolige bagli spazmlarin, mide-
bagirsak kramplari ve sancilarinin giderilmesine yardim eder. igeni rahatlatir, sakinlestirir.
Humana Kimyonlu Rezene Cayi icen annelerin bebeklerinde gaz ve kolik sancilari gok daha
az goraldr.

Humana Kimyonlu Rezene Cayi Kullanimi:

Bebekler icin;

100 ml kaynamis-ihmis suya tepeleme 1 tath kasigi (3,75 g) Humana Kimyonlu Rezene Cayi
ilave edilerek hazirlanir.

2. haftasin1 dolduran bebeklerde; birkac defaya boliinerek, glinde toplam 100 ml Humana Kimyonlu
Rezene Cayi igirilmesi tavsiye edilir.

Yetiskinler ve emziren anneler icin;

= Yetiskinler ve emziren anneler igin bir kisittama yoktur.
= 200 ml suya tepeleme 2 c¢orba kasigi Humana Rezene Cayi ilave edilerek karistirilir,
gun icerisinde birkag kez istege bagl olarak sicak, soguk veya ilik olarak tuketilir.

Rezene Gayi (Bebekler igin)
Marka: HUMANA
www.annebebekmagazalari.com

Degerlendirme: Gida destegi olarak satildigi icin etiket yonetmeligine gore
tanitiminda endikasyon yazilamaz. Uriinin kullanim sekillerinin bilimsel

dayanagi vardir.
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Rezene meyvesi (aynen alinmigtir)

Sekil 16: Uriin resmi

Awe Cemre Rezene Paket Bitki (Fennel Herb Packet)

Genel Bilgiler

Midedeki gazi giderici, ve yatistirici (misekkin) olarak kullanilabilir. Yapraklari yara iyilestirici,
koku ise idrar artirici olarak onerilebilir. Bogmaca*, dalak hastaliklari* ve idrar zorlugunda
faydalidir. Kan g¢ibani* ve g6z zafiyetlerinde* de kullanilabilir.

Rezene, Oksurlkte balgam soktlricu, 6zellikle bebekleri ve kiliguk gocuklari yatistirici, mide
siskinliklerini giderici olarak pek ¢ok ilagta etken madde olarak kullaniimaktadir. Kullanimi
kolay oldugu i¢in, sindirim sorunu olan bebeklere ve kiiglk ¢ocuklara rahatlikla verilebilir.
Rezene, sindirim sistemi kramplarinin ¢éziilmesinde de yardimcidir. Anne sitinu artirabilir.
Bebek mamalarina rezene gay karistirildiginda, gaz sancilari énlenebilir. Kisaca ve
genellikle, sindirim problemleri, siskinlik, istahsizlik, balgamlanma, adet gérme zorluklari, g6z
kapagi iltihabi* ve sinirlilik hallerine karsi kullanilabilir.

Uygulama Metodlari:

* Haglayarak demleme

* Banyo

Latince Adi: Foeniculum vulgare

icindekiler:
Rezene: Foeniculum vulgare 100%

Kullanim Sekil:

A-CAY YAPIMI
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HASLAYARAK DEMLEME

a) Belirtilmis oranda taze veya kurutulmus bitki, bir cam kaba veya metal olmayan baska bir
kaba konur;kaynamaya baslayan su ocaktan alinir ve hazirlanmis olan bitkilerin Gzerine
dokulur. Bitkilerin demlenmesi 3-6 dakika kadar surer. Bu agamadan sonra suzilerek servis
yapilhr.

b) Belirtiimis oranda kok, gerekli gérulen siire boyunca soguk suda bekletildikten sonra kisa
sure kaynatilir ve 3 dakika kadar demlenmeye birakilir. GUnlUk ¢ay miktari bir termosa konur
ve gunboyunca agir agir yudumlanarak igilir.

SOGUK SUDA DEMLEME

Bazi bitkiler (Ornegin ebegiimeci,dkseotu), sicakligin etkisi ile sifali gliclerini yitirebilecekleri
icin, kaynatilmamali ve haglanmamalidir. Bu tur bitkilerden elde edilen g¢aylar soguk su ile
hazirlanir. Belirtilen 6lgtide bitki, soguk suda 8-12 saat siire ile bekletilir (Genellikle geceleri).
Sire dolduktan sonra igilebilecek derecede isitilarak, énceden kaynar suyla ¢alkalanmis bir
termosa doldurulur.

SOGUK SUDA BEKLETME VE HASLAMA KARISIMI

Bu cay turu ise, sifali bitkilerden en iyi yararlanma bigimi olarak belirtilebilir. Bitkiler belirtiimis
su miktarinin yarisinin i¢cinde gece boyunca bekletilir ve sabahleyin stzilir. Suyu siziimis
olan bitkiler, belirli su miktarinin 8bar yarisi ile haglanir (kaynatilmaz) ve yeniden suztldukten
sonra, soguk ve sicak cay karistirihr. Bu ydntemle hazirlanan ¢aylarla, yalnizca sojuk veya
sicak suda eriyebilen maddeleri kazanabilme olanadi elde edilir.

B-BANYO

Tam banyo; igin, gerekli bitkiler geceden soguk suya koyulur. Bir banyo i¢in 2 paket
kurutulmus bitki gereklidir. Ertesi giin bu miktar isitilir (kaynatiimaz) ve sizildikten sonra
banyo suyuna eklenir (klivet). Banyo sliresi 20 dakikadir. Kalp ve gégus bolgesi suyun
disinda kalmalidir. llik ya da sicak su ile belirtilen sinirlari asmayacak sekilde doldurulmus
kUvete bitki suyunu suzup bosalttiktan sonra 20 dakika sureyle oturmalisiniz. Bu esnada ilgili
sayfalarda belirtilen bitki cayini da yudum yudum igebilirsiniz. Banyodan sonra kurulaniimaz
ve durulaniimaz. Bir bornozun i¢inde, sicak yatakta bir saat kadar yatarak dinlenilir.

Yarim banyo; i¢in, 1 paket kurutulmus bitki gereklidir. Yarim banyonun hazirlanisi ve
uygulanigi da ayni tam banyo gibidir. Ancak, banyo suyu bdbreklerin tstiine kadar ¢ikmalidir.
Yarim banyo suresi de 20 dakikadir. Banyodan sonra kurulanilmaz ve bir bornozun iginde,
sicak yatakta bir saat kadar yatarak dinlenilir. ilgili sayfalardaki bitki 6zelliklerine uygun
onerilere dikkat edilmesi gerekir.

ONEMLI UYARI: Bu (riin ilag degildir, tip ve saglik profesyonellerinin tavsiye ettigi veya
doktorunuzun regete ile yazdidi ilaglar ile esdeger degildir. Uriiniin kullanimi ve saglik
sorunlariniz igin 6ncelikle bir saglik uzmanina, hekime, eczaciya daniginiz.

Saklama Kosullari:Glnes gérmeyen serin yerde muhafaza ediniz. *Tuketici danisma hatti:
0356 444 0 382 *Uzun sureli kullaniminda sakinca yoktur. *Tlrk gida kodeksine uygundur.

Degerlendirme: Gida destegi olarak satildigi igin etiket yonetmeligine goére

*

tanitiminda endikasyon yazilamaz. Urliniin * isareti konmus olan kullanim

sekillerinin bilimsel dayanaklari yoktur.
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Rezene igceren macun

Sekil 17: Urtin resmi:

ICINDEKILER: Salgi Bali, Anason, Cam Sakizi, Ebe Giimeci, Giinlikk Kantaron,
Kekik, Keten tohumu, Kimyon, Kudret Nari, Rezene Meyvesi, Zerdegal
REZENE MEYVESI: Mide sigkinligini giderir.

KULLANIM SEKLI: Giinde 3 kez yemeklerden énce 1 tath kagigi alinir
UYARI:Serin ve kuru yerde agzi kapal olarak muhafaza ediniz.

TICARI TAKDIM SEKLI VE AMBALAJLAMA: Ozel tasarlanmis sik cam kavanoz

icerisinde ambalajli bir sekilde tiketiciye sunulmaktadir.

Degerlendirme: Gida destegi olarak satildigi icin etiket yonetmeligine gore
tanitiminda endikasyon yazilamaz. Uriniin kullanim seklinin  bilimsel

dayanagi vardir.
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Rezeneli dis macunu

Sekil 18: Uriin resmi

Rezene yagi

Sekil 19: Uriin resmi

www.lotusemporium.co.uk, Subat 2010
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Rezene yagi

Sekil 20: Uriin Resmi-rezene yag!

AYRINTILAR

REZENE YAGI (Oleum feoniculi)

Uretim Sekli: Distilasyon ydntemiyle tretilmistir.

igindekiler: % 100 Rezene Yagi .

FAYDALARI: Ozellikle gocuklarda meydana gelen karin agrilarinda, gaz c¢ikarmalarda,
soguk alginhginda, anne sitind arttirmada kullanilir.

KULLANIMI: 2 yasin altindaki bebeklerde icebilecedi kadar suya 1-2 damla, 2 yasin
Uzerindekilere 3-4 damla, yetigkinlerde 6-7 damla kullanilir.

Rezene Yagi 10cc

Marka: Botalife

UYARILAR: Gida takviyesidir. ilag degildir. Yalnizca eczanelerde satiimaktadir.

Uriin Miktari : 100

WWW.BOTALIFESHOP.COM

Degerlendirme: Gida destegi olarak satildigi igin etiket yonetmeligine goére
tanitiminda endikasyon yazilamaz. Urinin kullanim seklinin  bilimsel

dayanagi vardir.
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Rezene igceren bitkisel karisim

Sekil 21: Uriin resmi

Dogdal ortamda yetisen bitkilerin 6zel formile uygun bir seklide harmanlanmasiyla
hazirlanmistir. Formda kalmaniza yardimci olur. igerisindeki dgitiilmis bitki harmani ile gay
seklinde demleme ile kullanima uygundur.

igindekiler:

Sinemaki: Senna, Biberiye: Rosemary, Hibiskis: Hibiscus (Latince),

Misirpuskili: Stylus maydis (Latince), Fundayapragi: Heather bell,

Sandolos: Thuyaarticulata (Latince), Kitre: Tragacanth, Kirkilit: Equisetum Arvense (Latince)
Rezene: Fennel, Anason: Anise

Kullanim Sekli:

Gunde 3 defa yemeklerden 30 dk. énce icilmelidir.

Bir bardak suyu cezveye koyunuz. Kaynamaya yakin 2 tatl kasigi Tabiatana Cay ekleyiniz.
Kaynadiktan sonra 4-5 dakika dinlendirip afiyetle iginiz.

Hamileler ve emziren anneler kullanmamalidir.

Ambalaj: Brit: 340 gr. Net: 150 gr.

Tabiatana Uriinleri, Turkiye'nin florasinda yetisen dogdal bitkilerden tretiimektedir.
Urdinlerimiz Tarim ve Kdyisleri Bakanh@r'nin izni ile Tirk Gida Kodeksine Uygun Olarak
Uretilmistir.

Uriinlerimiz ilag degil, gida takviyesidir.
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Degerlendirme: Gida destegi olarak satildigi icin etiket yonetmeligine gore
tanitiminda endikasyon yazilamaz. Urinin kullanim seklinin  bilimsel

dayanagi vardir.
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Rezene iceren mistahzar

100 Tablet

KOMPOZE BITKISEL KOMUR
Laksat ve anhfialulon

_——'—'_'_'_'_._-_._-_;_-_-_-;-

Sekil 22: Uriin resmi

EucarbonR Tablet

FORMULU

Bir tablette; 180 mg bitkisel kdmur, 50 mg kuikirt, 105 mg senne yapragi tozu, 25 mg rubarb
ekstresi, 0,5 mg nane esansi ve 0,5 mg rezene esansi bulunur.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik 6zellikleri

EucarbonR, yalnizca bitki ve minerallerden olusan etkin maddeler icermektedir. Hafif laksatif,
siskinlik giderici etkisi (eterik yag icerigdi yoluyla adjuvan destek), kdmurin c¢egitli toksik
maddelere baglanma ve bunlari senne yapragi ve rubarb ekstresinin laksatif etkisi yolu ile
elimine etme kapasitesine baglidir. EucarbonR, ayni zamanda sindirim sisteminde hafif bir
dezenfektan etkiye de sahiptir. Senne yapragi ve rubarb ekstresinden kaynaklanan
antrakuinon glikozidler yolu ile laksatif etki elde etmek icin genellikle 15-30 mg sennosid (A
ve B) alinmasi gereklidir. EucarbonR Tablet'teki sennosid iceridi nispi olarak disik
oldugundan konstipasyonun g¢esitli formlarinin tedavisi igin uygun dozaj digki kivami
gO6zlenerek kolayca ve bireysel olarak ayarlanabilir. Laksatif etki, EucarbonR Tablet’lerin
alinmasindan yaklasik 8-10 saat sonra baglamaktadir.

Farmakokinetik ozellikleri

EucarbonR Tablet ile 6zel arastirmalar yapiimamistir.

ENDIKASYONLARI

- Barsak gecisinin yavaslamasi,

- intestinal obstruksiyonla seyreden durumlar haric konstipasyonun tum formlari,

- ince barsaktaki parcalanma ve fermentasyon surecinde,

- Meteorizm (diyaframin yukselmesi),

- Siskinlik,

- intestinal oto-intoksikasyon,

- Hemoroidal konstipasyon.

KONTRENDIKASYONLARI

Urunun bilesimindeki maddelerden birine karsi asiri duyarllik, intestinal

obstruksiyon, akut inflamatuvar barsak hastaliklari, kokeni bilinmeyen
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abdominal agri, ciddi su ve elektrolit dengesi bozukluklari durumlari ile 2 yasindan kucuk
cocuklarda kullaniimamalidir.

UYARILAR/ONLEMLER

Guvenli bir etki elde etmek icin gereken doz, bireyler arasinda degiskenlik gosterebilir.
Diyarenin ortaya cikmasi bir doz asimi belirtisidir. Zayiflatici bir ajan olarak kullanimi uygun
degildir. Devamli kullaniimamalidir.

GEBELIKTE ve LAKTASYON DONEMINDE KULLANIMI

Gebelik kategorisi, C'dir. EucarbonR Tablet, gebelik ve emzirme doneminde yalnizca hekime
danisilarak kullaniimali ve zorunluluk olmadikca kullaniimamalidir. Senne yapragdinin icindeki
rhein, cok dusuk oranlarda (anneye verilen miktarin yaklasik %0,01'i)) anne sutune
gecmektedir.

ARAC ve MAKINE KULLANMA YETENEGI UZERINDEKi ETKILERI

Arac ve makine kullanma yetenegi uzerinde bilinen bir etkisi yoktur.

YAN ETKILER/ADVERS ETKILER

Onerilen dozajda kullanildiginda yan etkiler cok nadirdir (abdominal agri ve

diyare gorulebilir). Alkalik reaksiyonda, zaman zaman idrarin soluk kirmizi bir renk aldigi
gozlenebilir ve bu durum klinik acidan anlamli degildir.

Antrakuinon laksatiflerin kullanimiyla, SSS (Santral Sinir Sistemi) ile iliskili bulanti ve kusma
tanimlanmistir; senna ve rubarb kullanimi soz konusu oldugunda bu etkiler dislanamaz. Uzun
bir sure boyunca yuksek dozlarda kullanildigi zaman, basta potasyum olmak uzere, elektrolit
kayiplari ortaya cikabilir ve bu da barsak gecisindeki yavaslamayi daha da artirabilir
(intestinal atoni ve konstipasyon).

BEKLENMEYEN BIiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ILAC ETKILESMELERI ve DIGER ETKILESMELER

EucarbonR Tablet kullanimina bagli bir hipopotasemi ortaya ciktiginda, kalp glikozidlerinin
etkisi artmaktadir. Barsaktan gecisi hizlandirdigindan birlikte kullanilan ve barsaklardan
emilen ilaclarin emilimini azaltabilir.

GECIMSIZLIKLERI

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

KULLANIM SEKLI ve DOZU

Tabletler, yemek sirasinda ya da yemekten sonra bol miktarda sivi ile

alinmalidir. Eriskinler ve 12 yasindan buyuk cocuklarda: Hafif bir laksatif ve purgatif etki elde
edilmesi icin gunde 3 defaya kadar 1-2 tablet. Daha guclu bir laksatif etki isteniyorsa aksam
uygulanan doz 3-4 tablet EucarbonR seklinde artirilabilir. 2 yas ve uzerindeki cocuklarda
(pediyatri uzmaninin talimatlarina gore):

Yemek sirasinda .-1 tablet (gunde 3 defaya kadar).

Sindirim sistemindeki gazin eliminasyonu ve guclu bir temizlenme icin (ornegin; rontgen, i.v.
piyelografi v.b. tetkiklerden once): Aksam alinan 6-8 tablet EucarbonR (daha sonra bol
miktarda sivi alinmalidir). Uzun donemli, kesintisiz kullanim sonucunda etkide bir azalma
ortaya cikabilir.

DOZ ASIMI ve TEDAVISI

Diyarenin ortaya cikmasi bir doz asimi belirtisidir; bu durumda tibbi urun

birakilmali ya da dozaj azaltiimaldir.

SAKLAMA KOSULLARI

30 °C'nin altindaki oda sicakliginda, ambalaji icinde ve cocuklarin goremeyecegi ve
ulasamayacagi bir yerde saklayiniz.

TICARI TAKDIM SEKLI ve AMBALAJ MUHTEVASI

EucarbonR Tablet; 100 tabletlik blister ambalajlarda.

RUHSAT SAHIBININ iSiM ve ADRESI

F. Trenka Chem. - pharmazeutische Fabrik Ges.m.b.H. Vienna lisansi ile;

SANTA FARMA ILAC SANAYIi A.S.
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34382 Sisli - ISTANBUL

RUHSAT TARIHI ve NUMARASI
22.11.1973 - 117/55

URETIM YERI ISIM ve ADRESI
SANTA FARMA ILAC SANAYIi A.S.
34091 Edirnekapi - ISTANBUL
RECETE ILE SATILIR.

Prospektusun son guncellenme tarihi: 01.06.2006

Degerlendirme: Tibbi mustahzardir. Saglk bakanhdindan onaylidir.
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Rezene igeren surup

4.3.2.

Sekil 23: Uriin resmi

Arkopharma 4.3.2.1 Zayiflamaya Yardimci Soliisyon Ozellikleri

incelmeye, sikilasmaya, toksinlerden arinmaya ve édemi gidermeye yardimci, frambuaz ve
kiraz lezzetinde tamamen bitkisel bir solisyondur. Céziinebilir lifler ve antioksidanlar icerir.
ierisinde ekstra tatlandirici bulunmamaktadir. 500 ml'lik ambalajda satiimaktadir.

4 - BITKI YAG YAKIMINI HIZLANDIRIR... Green Tea (Yesil cay): Metabolizmayi ve yag
yakimini hizlandirir, yaglarin viicutta depolanmasini engeller. Guarana: Yag yakimini
hizlandirir, fiziksel ve zihinsel performansi arttirir, enerji verir. Yunnan Tea (Siyah Cay): Yag
ve seker emilimini azaltir, yag yakimini destekler. Mate (Paraguay Cayi): Bazal
metabolizmayi hizlandirir ve yag yakimini arttirir. istahi baskilar.

3 - BITKi ODEMI GIDERIR... Fennel (Rezene): Viicuttaki fazla suyun emilmesini saglar*.
Toksinlerden arindirir*. Celery (Kereviz): idrar soktiiriicii 6zelligi vardir, édemi giderir. Barley
(Arpa): Idrar soktiiriicidir, 6demi giderir.

2 - BITKi TOKSINLERDEN ARINDIRIR... Chicory (Hindiba): Toksinlerden arindirir. Hazmi ve
yaglarin pargalanmasini kolaylastirir. Grapefruit (Greyfurt): Toksinleri uzaklastirir, viicudu
sikilastirir.

1 - BITKi ENERJI VERIR... Cola (Kola): Uyarici ézelliktedir, fiziksel ve zihinsel performansi
arttirir.

Degerlendirme: Gida destegi olarak satildigi igin etiket yonetmeligine godre
tanitiminda endikasyon yazilamaz. Urinin kullanim seklinin  bilimsel

dayanagi yoktur.
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5. SONUC VE TARTISMA

Calismamizda Turkiye'de yetisen, Foeniculum vulgare bitkisi ile
ilgili botanik oOzellikler, kimyasal ¢alismalar, biyolojik aktivite ¢alismalarinin
yaninda kullanihgi ile ilgili literatir ¢alismasi ve rezene iceren Urlnlerle ilgili
bilgiler ayrintili bir sekilde derlenerek sunulmustur. Bu biyolojik aktivite
calismalarinda Fitoterbpatik olarak en c¢ok antienflamatuvar; antihirsutizm;
antioksidan, antiplatelet, ekspektoran, 8strojenik, karminatif, antigenotoksik'’,
akarisit®, antimikrobiyal, hipotansif’, kas sistemi (izerine, kemomodiilatér, lokal
anestezik ve timor inhibitor etkiler dikkat cekmektedir. insektisit, fumigant ve
repellan etkileri Uzerinde yapilan arastirmalarda, ileri dlizeyde calismalar
sonucu kullanilabilecegi belirtimektedir. Diger taraftan bir baharat ve tibbi
bitki olan rezene eskiden beri halk hekimliginde midevi, gaz sokturucu ve sut
artirici  etkilerinden dolayr ulkemizde kullaniimakta oldudu kaynaklarda

mevcuttur.

Calismamizda, tarafimizdan toplanan (FV1, FV2, FV3, FV4,
FV5) ve aktardan alinan (FV6, FV7, FV8, FV9, FV10) adl 10 numunenin
Avrupa Farmakopesi'ne uygun olup olmadidi deneysel olarak arastiriimistir.

Bu analizlerin sonucu Tablo 5 de verilmistir.

72



Tablo 5: FV1, FV2, FV3, FV4, FV5, FV6, FV7, FV8, FV9, FV10 numunelerine ait Farmakope analiz

sonuglari

FV1 FV2 FV3 FVv4 FV5 FV6 FVv7 FV8 FV9 | FV10
Makroskobik inceleme Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun
Mikroskobik inceleme Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun
ITK Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun | Uygun
Yabanci Madde 0.90 | 2.10* | 1.10 | 1.20 | 7.70* | 0.10 | 0.40 | 0.10 | - | 3.70*
(sap icin en ¢ok % 1.5)
Yabanci Madde . . . "
(digerleri icin en cok % 1.5) - 2.00 0.70 | 3.90 140 | 1.30 | 0.10 | 4.50 0.30 | 5.10
Su
(en cok 80 mi/kg veya %8) 6.50 | 6.50 | 6.00 | 6.00 | 6.00 | 6.00 | 7.00 | 550 | 7.00 | 6.50
Toplam Kul 6.86 | 370 | 6.41 | 6.34 | 6.70 | 6.41 | 3.40 | 6.41 | 4.40 | 6.84
(encok % 10)
Ugucu yag * * * * * * * * *
(en az 20ml/kg veya %2) 1,46 2,15 | 1,50* | 1,49* | 1,64* | 1,73* | 1,60* | 1,82* | 1,14* | 1,24
Anethol (en az %80) . |87.334] - i i i i i . |778es

-Analiz edilmedi,

*Farmakope (6.0)'ye uygun degildir
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Genel bir degerlendirme yapildiginda, FV1, FV3, FV6, FV7, FV9
numuneleri Farmakope' ye (6.0) uygun bulunmustur. Digerlerinde uygun
olmayan en onemli 6zellik yabanci madde miktarlaridir. Bu uygun olmayan
hususlar (yabanci madde) drogun temiz hazirlanmasi ile kolayca
giderilebilecektir. Analizlerimizden asagidaki sonuglar ¢ikariimigtir:

1 Makroskobik incelemeler sonucunda incelenen

numunelerin tumu Farmakope’ye (6.0) uygun bulundu.

2. Mikroskobik incelemeler sonucunda incelenen

numunelerin tumu Farmakope’ye (6.0) uygun bulundu.

3. ITK analizi tim numunler igin yapildi, incelenen
numunelerin timitnde Farmakope’de (6.0) ifade edildigi gibi 254 nm’lik UV'de
kromatogramlarin merkezinde anetolden dolayl sonuk bir bolge goérulda.
Sulfurik asit puskartilerek 140 C sicaklikta 5 dk bekletildi ve gun isiginda
incelendi ve kromatogramlarda merkezi bolgede anetolden dolayr mor-menekse
bant, Uguncl kisim igerisindede kirmizimsi-kahverengi (terpenler) goraldo.

Farmakope’ye (6.0) uygun bulundu.

4. Yabanci madde miktar sap ve diger yabanci maddelerin
ayrilmasi ve tartiimasi ile tespit edildi, Farmakope’de belirtilen %1.5 st sinir
deg@erine goére sap igin incelenen numunelerin 7’si (Fvl, Fv3, Fv4, Fv6, Fv7,
Fv8, Fv9) Farmakope’ye (6.0) uygun bulundu diger 3’0 (Fv2, Fv5, Fv10) uygun
bulunmadi, diger yabanci maddeler icin incelenen numunelerin 6’s1 (Fv1, Fv3,
Fvb5, Fv6, Fv7, Fv9) Farmakope'ye (6.0) uygun bulundu diger 4'G (Fv2, Fv4,
Fv8, Fv10) uygun bulunmadi.
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5. Numuneler (% 0.4) ugucu yag icerdigi icin rutubet yerine
su miktar tayini yapildi, Farmakope’'de (6.0) ifade edildigi gibi toz edilmis
drogun 20 graminda su miktarinin 80 ml/kg altinda olup olmadigina bakildi.
incelenen 10 numunenin %6-8 arasinda su tasidigi tespit edildi, tum
Farmakope’ye (6.0) uygun bulundu.

6. incelenen 10 numunede kil miktarlari %3.40-6.86
arasinda hesaplandi. Farmakope'de (6.0) istenen buatun kual, sinir deger
deneylerinin Ust sinirn %10 olarak ¢ok yuksek tutuldu. Dolayisiyla 6zensiz
toplanan aktar numunelerinde bile bu degerler Farmakope'ye (6.0) uygun
cikmistir.

7. Ugucu yag miktari acisindan inceleme yapildiginda
sadece tarladan toplanan 1 numune Farmakope’ye (6.0) uygun bulundu.
Ucucu yag icerigi acgisindan incelendiginde ise analizi yapilan 2 numuneden
tarla numunesi FV2'nin %87.334 anetol tasidigl icin Farmakope’ye (6.0)
uygun oldugu tespit edildi. Diger numune (FV10) ise ancak %77.829 anetol
icerdigi icin ve Farmakope’de ise (6.0) en az %80 anetol icermesi beklendigi

icin Farmakope’ye uygun bulunmadi.

Ozenle toplanacak rezene numunelerinden Farmakope' ye
(6.0) uygun Kkalitedeki "foeniculi fructus dulcus" elde edilmesi kolaylikla

mumkin olabilecektir.

Piyasada rezeneyi tek bagina tasiyan numuneler
incelendiginde, bu urunlerin genellikle aktarlar ve web siteleri vasitasiyla
satildigl tespit edilmigtir. Bu tip satiglarda, Grinler hemen her derde deva
olarak sunulmaktadir. Ayrica bu numunelerin bir kisminda Tarim ve Koy Iisleri

Bakanhgl' nin gida destekleri etiket ydonetmeligine aykiri olarak ambalaj
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uzerine kullanimla ilgili bilgiler yazilmistir; 6nemli bir kisminda ise web
sitelerindeki tanitimlarinda, kullanimla ilgili bilgiler verilmigtir. Bu bilgilerin
¢ogu, bilimsel esasa dayanmamaktadir. Piyasada rezene yagi, meyve ve gay!

kontrolsiiz olarak satiimaktadir.
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6. OZET

Calismamizda Foeniculum vulgare Mill. bitkisinin botanik
Ozellikleri; kimyasal yapisi, biyolojik aktivite ve klinik ¢calismalarinin yaninda
kullanihgt ile ilgili bilgi birikimi ayrintili bir gekilde derlenmis, kaltird yapilan
tarlalardan toplanan ve aktarlardan temin edilen numunelerin Avrupa
Farmakopesi (6.0)' ne uygunlugu, Farmakopedeki mevcut, makroskobik,
mikroskobik Ozellikler ile yabanci madde, butun kal, su miktar tayini ve
kromatografik yontemlerden ince tabaka (iTK) ve Gaz kromatografisi-kiitle

spektrometresi (GK-KS) analizleriyle tespit edilmistir.

Deneysel calismalarimizin  sonucunda, Turkiye'de kualturt
yapilan tarlalardan alinan bitkilerden elde edilen rezene meyvelerinin (5
numune) ve aktarlarda satilan rezene meyvelerinin (5 numune) makroskobik,
mikroskobik, buatin kil miktari ve su miktart bakimindan Avrupa
Farmakopesi'ne (6.0) uygun oldugu tespit edildi. Ugucu yag seviyeleri
bakimindan sadece FV2 numunesinin ugucu yag seviyesi uygun bulunde
digerleri ise %2nin altinda olduklari icin Farmakope’ye uygun bulunmadi.
Ucucu yag icerigi kromatografik analizlerle tespit edildi. Yabanci madde
miktari bakimindan tarladan toplanan 5 numuneden 2’sinin, aktardan alinan
5 numuneden ise 3’Unin A. Farmakopesi'ne (6.0) uygun olmadigi tespit

edilmistir.
Ayrica galismamizda piyasada satilan tek basina rezene olarak

kullanilan ve rezene igeren UrUnlerin arastirimasina da yer verilmis, bu

artnlerin genel bir degerlendiriimesi yapiimistir.
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7. SUMMARY

In our study, information about botanical features, chemical content,
biological acitivity, clinical studies, and folklorik usage of Foeniculum vulgare
Mill. were collected in details, samples were collected from cultivars and
bought from herbalists were analyzed for their compliance to European
Pharmacopeae 6.0, according to macroscobic, microscobic, foreing matter,
total ash, water content, thin layer chromatography (TLC) and Gas
chromatography-Mass Spectrometric methods present in the Pharmacopea.

As a result of our experimental studies, Fennel fruits obtained from
cultivars (5 samples) in Turkey and bought from herbalists (5 samples)
comply with the standards in the European Pharmacopea 6.0 for their
macroscobic, microscobic, total ash and water. As for volatile oil levels only
one sample FV2 was suitable with the Pharmacopea, the others were below
2%. Volatile content of the samples were analyzed with chromatographic
methods. When foreign materials were analyzed, 2 samples out of 5 from
cultivars and 3 samples out of 5 from herbalists did not comply with the

Pharmacopea 6.0.
Additionally in our study, a place allocated for products used alone

or products containing fennel sold in Turkey, a general evaluation was

conducted on these products.
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