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Onsoz

Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nden mezun olurken bir yanim okulda devam
edebilmeyi, arastirmalar yapmayi istiyordu. Ozellikle fakiilte hayatim boyunca ilgi
alanlarimdan olan fitoterapi, aromaterapi gibi bir dal iizerinden devam etmek beni
cok mutlu edecekti. Ailemin de destegiyle yliksek lisans yapmaya karar verdim.
Danigmanimin bana olan ilgisi, gen¢ ve dinamik olusu beni her zaman enerjik kildi.
Derslerimi basariyla ilk senede tamamladim. Daha sonra danismanim Dog¢.Dr.Buket
Bozkurt ile birlikte uzun uzun diisiiniip fikir yiiriiterek biberiye bitkisini fitoterapotik
acidan degerlendirmeye karar verdik. Aksehir-izmir aras1 gel-gitler yaparak
deneylerimi bitirdim. Zor zamanlarim da oldu. Bu siiregte evlendim ve suan bir
cocugum var. Hamilelik siirecimde bir siire gelemeyip okulumu dondurmam gerekti.
Izmire gidemedigim dénemlerde evde makale gevirilerimi ve arastirmalarimi yaptim.
Yilmadim, bitirmem gerektigine hep inandim. Danismanimin bana her asamada olan
destegi ve giiveniyle bugiin bu asamaya geldik. Umuyorum ki ileride doktora da

yaparim ve kendimi daha fazla gelistirebilirim.

Aksehir,13.06.2019 Go6zde SEMERSATAN



Ozet

Rosmarinus officinalis L. Bitkisinin Fitoterapi A¢isindan Degerlendirilmesi

Rosmarinus officinalis L. bitkisi Lamiaceae familyasina ait ¢ali formunda ¢ok yillik
bir bitkidir. Geleneksel olarak; konstipasyonda, safra sorunlarinda ve diiiretik olarak
kullanilir. Rosmarinus officinalis’in  bilimsel olarak kanitlanan antioksidan,
antikanserojen, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antidiyabetik, antiiilser ve

antidepresan etkileri mevcuttur.

Bu calismada, aktarlardan (RO2, RO3) ve eczaneden (RO4, ROS5) doért numune
temin edilmis, Ciceklikdy-Izmir'den (RO1) bir dogal numune alinmistir. Orneklerin

tiimii Avrupa Farmakopesi'ne gore incelenmistir.

Kurutmada kayip, toplam kiil ve HClI’de ¢dziinmeyen kiil hesaplanmistir. ince
Tabaka Kromatografisi, rosmarinik asit ve kafeik asit standartlariyla yapilmistir.

Toplam hidroksisinamik asit tiirevlerinin spektrofotometrik tayini yapilmistir.

Genel olarak calisilan biitiin 6rneklerin farmakopede yer alan standartlara uygun
oldugu tespit edilmistir. RO4 kodlu 6rnek en yiiksek kurutmada kayip, total kiil ve
HCI’de ¢oziinmeyen kiil yiizdesine sahiptir. Ince tabaka kromatografisinde sahit
olarak kullanilan kafeik asit ve rosmarinik asit, test edilen biitliin 6rneklerde de tespit
edilmistir. Total hidroksisinnamik asit tiirevlerinin rosmarinik asit {lizerinden
hesaplanan spektrofotometrik miktar tayini denemeleri sonucu dogadan topladigimiz

RO1 kodlu 6rnegin en yiiksek igerige sahip oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Biberiye; Rosmarinus officinalis; Lamiaceae; Fitoterapi



Abstract

Evaluation of Rosmarinus officinalis L. Plant for Phytotherapy

Rosmarinus officinalis L. is a perennial plant in the form of shrubs belonging to the
Lamiaceae. Traditionally used in constipation, biliary problems and diuretic.
Rosmarinus officinalis have been scientifically proven to possess antioxidant,
anticancer, antiinflammatory, antimicrobial, antidiabetic, antiulser and antidepressant

effects.

In this study, four samples were supplied from herbal shops (RO2, RO3) and
pharmacy (RO4, RO5), one natural sample was collected from Ciceklikoy-lzmir
(RO1). All of the samples were examined according to the European Pharmacopoeia.

Loss on drying, total ash and ash insoluble in HCI were calculated. Thin Layer
Chromatography was performed with rosmarinic acid and caffeic acid standards. The
spectrophotometric determination of total hydroxycinnamic acid derivatives has been

performed.

Generally, all samples have been found to be suitable with the standards of the
pharmacopoeia. The sample of the code RO4 has the highest persantage lose in
drying, total ash and insoluble ash in HCI percentage. The caffeic acid and
rosmarinic acid used as the evidence of thin-layer chromatography have also been
identified in all tested samples. Total hydroxycinnamic acid derivatives have been
found to have the highest content of the code RO1 sample collected from nature as a

result of the spectrophotometric quantitation calculated from rosmarinic acid.

Key Words: Rosemary; Rosmarinus officinalis; Lamiaceae; Phytotherapy
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Giris
Ulkemizde kusdili, biberiye, hasalban, akpiiren gibi isimlerle tanman ve Lamiaceae
familyasina dahil olan Rosmarinus officinalis L. (R. officinalis) Akdeniz kokenli
uzun yillardir kiiltiir formunda yetistirilen bir bitkidir. Biberiye bitkisi 1 m civarinda,

¢ali goriiniimiinde, yapraklarini dokmeyen, eflatunumsu-agik mavi renkte ¢igeklere
sahip, her daim yesil ¢ok yillik bir bitkidir (Baytop, 1999).

“Rosmarinus” latince kokenli bir isimdir ve denizin ¢igi anlamimna gelir. Deniz
kenarlarini ¢ok sevmesinden ve o bdlgelerde daha ¢ok yetismesinden dolay1 bu isim

verilmistir (Sonmez, 2008).

Akdeniz kokenli bir bitki olan biberiyenin kiiltiirii en ¢ok Fransa, Ispanya, Portekiz,
ftalya, Yunanistan gibi Akdenize komsu Avrupa iilkelerinde, balkanlarda, ABD ve
Meksika’da yapilmaktadir (Sonmez, 2008). Diinyada, Avrupa ve Afrika’nin
Akdeniz’e komsu {iilkelerinde, Tiirkiye’de bati ve giiney sahillerinde bulunmaktadir

(Aysel, 2008).

Tiirkiye’de oldukga sik olarak Canakkale, Mersin, Adana, Tarsus, Hatay illerinde
yetistirilmekte, bilhassa Mersin ve Adana civarlarinda makilik alanlarda yayilis

gostermektedir (Malayoglu, 2010).

Uluslararasi Bitki Birligi tarafindan biberiye 2001 yilinda yilin bitkisi ilan edilmistir.
Tarihte, ilk olarak Romalilar tarafindan ingiltere’ye gotiiriilmiistiir ve bugiin hala
Ingilizler ve Italyanlar tarafindan ¢ok sevilmekte baharat olarak sik sik
kullanmaktadirlar. Eskiden Yunanistan ve Roma’da biberiyenin hafizay
gliclendirdigine inanilir, hafiza ve dogruluk bitkisi olarak bilinirmis. Hipokrat, Galen
ve Dioscorides karaciger problemlerinde recete etmislerdir. Biberiye bitkisi, ronesans
doneminde eczacilik alaninda en ¢ok kullanilan bitkilerden biriydi (Habtemariam,
2016). Biberiye Hindistan’da ¢ok da popiiler degilken Avrupalilar tarafindan oraya
gotliriilmiistiir ve bahge bitkisi olarak hos kokusundan dolayr kullanmislardir

(Begum, Sandhya, Vinod, Reddy ve Banji, 2013).

Tiirkiye’de halk arasinda yapraklar dahilen tonik, kabizlik durumunda, aperitif,
koleretik ve diiiretik olarak, haricen ise iltihapli cilt hastaliklarinin tedavisinde

kullanilmaktadir. Ugucu yag elde etmede ve baharat olarak kullanilmaktadir (Baytop,



1999). Biberiye bitkisinin dallarindan hazirlanan infiizyonu, seker hastaliginda,
kurutulmug yaprakeiklar: zeytinyaginda bekletilip, siiziilerek ve sa¢ diplerine masaj
yapilarak sa¢ dokiilmesinde kullanilir. Iskemik kalp hastaliginda bitkinin
yapraklarmin da bulundugu karisimdan hazirlanan infiizyon c¢ay olarak
kullanilmaktadir. Bitkinin herbasindan hazirlanan infiizyonun sakinlestirici olarak

kullan1ldig1 da kayithidir (Sarikan, 2007).

Geleneksel olarak, biberiyenin toprakiistii kisimlart oral olarak antiinflamatuar, bas
agrisinda, karin agrisinda, antispazmodik, eklem agrilarinda, gut hastaliginda, mide
agrilarinda, safra tizerinde, ditiretik, analjezik, antiromatizmal, antidepresan olarak
veyara iyilesmesinde (lapasi halinde) kullanilmaktadir (Gonzélez-Trujano, Peiia,

Martinez, Moreno, Guevara-Fefer, Deciga-Campos ve Lopez-Muioz, 2007).

Biberiye bitkisinden %1-2.5 arasinda ugucu yag elde edilmektedir. Bu ugucu yagda
temel olarak %20-25 arasinda oOkaliptol, %15-25 arasinda a-pinen, %210-25
kamfor ve ¢esitli oranlarda borneol, izobutil asetat, kamfen, limonen, linalol, 3-
oktanon, terpineol, verbenol, apigenin, diosmetin, diosmin flavonoitleri,
rosmarinik asit ve diger fenolik asitler, diterpenler, ursolik asit, oleanolik asit

ve tiirevlerini igermektedir (Khare, 2008).

R. officinalis yapraklarin antioksidan 6zelliklerinden dolay1 en yiiksek antioksidan
aktiviteli baharatlardan biri olarak kabul edilmektedir. Baharat olarak kullanilmasinin
yani sira, gii¢lii antibakteriyel ve antimutajenik 6zelliklerinden dolay1 tibbi amacl

olarak degerlendirilebilmektedir (Wang, Wu, Zu ve Fu, 2008).

Bu arastirmanin amaci biberiyenin kimyasal bilesimi ve tibbi olarak kullanimiyla
alakali mevcut literatiir bilgilerini incelemek, iilkemizde eczanelerde, aktarlarda ve
dogadan toplanan Ornek iizerinde ¢esitli deneyler yaparak bu 6rneklerin Avrupa
Farmakopesi’nde bulunan R. officinalis monografina uygunlugunu arastirmak,

sonuglar1 karsilagtirmali olarak irdelemektir.

1.1. Arastirmanin Problemi

Ulkemizde ve Akdeniz havzasinda oldukga genis bir yayilima sahip olan R.
officinalis; halk arasinda infiizyonu seker hastaliginda, kalp rahatsizliklarinda, tonik

olarak, kabizlik durumunda, aperitif, kolagog ve idrar artiric1 olarak, haricen ise bazi



cilt hastaliklarinin tedavisinde ve sag problemlerinde kullanilmaktadir (Sarikan,
2007, Baytop, 1999).

Biberiye bitkisinin kimyasal bilesimi ve farmakolojik ozellikleri su sekilde

Ozetlenebilir.
1.1.1. Kimyasal Yapisi

Ugucu yagin bilesiminde Okaliptol, kafur, borneol, linalol, terpinol, pinen,
dimetilfenol, bornilasetat, kamfen, limonen, verbenon (Celiktas ve ark.,2007;
Gachkar ve ark.,2007; Kabuche ve ark.,2005; Panizzi ve ark.,1993; Pintore ve
ark.,2002) bulunmaktadir.

Bitkide ayrica fenolik yapida diterpenik maddeler (Bracco ve ark., 1981; Cantrell ve
ark.,2005; Cuvelier ve ark., 1996; del Bano ve ark.,2003; Fraga ve ark.,1985;
Houlihan ve ark.,1984;1985; Mahmoud ve ark., 2005; Nakatani ve Inatani,
1981;1983;1984; Oluwatuyi ve ark.,2004; Perez-Fons ve ark,2006; Yanishlieva ve
ark.,2006), kafeik asit tirevleri, rosmarinik asit (Cuvelier ve ark.,1996; del Bano ve
ark.,2003; Perez-Fons ve ark,2006; Yanishlieva ve ark.,2006), triterpen yapida
maddeler (Abe ve ark.,2002; Altinier ve ark.,2007; Ganeva ve ark.,1993; Huang ve
ark.,1994; Mahmoud ve ark.,2005), flavonoitler, (Cuvelier ve ark.,1996;del Bano ve
ark.,2003; del Bano ve ark.,2004; Okamura ve ark.,1994; Perez-Fons ve ark,2006;
Tomas-Barberan ve ark.,1986), karotenoitler (Munne-Bosch ve ark., 1999; Torre ve
ark.,2001) mevcuttur.

Yapilan bir ¢calismada R. officinalis yapraklarinin doymamis yag asitleri agisindan da
zengin oldugu sonucuna varilmistir. Ana komponentlerinin linolenik, linoleik ve
palmitik asit oldugu tespit edilmistir (Dallali, LIovera, Eras Joli, Houcine ve Canela-
Garayoa, 2016).

1.1.2.R. officinalis’in Farmakolojik Etkileri ve Kullanim

1.1.2.1.Antioksidan Aktivite

Biberiye ugucu yagi “2,2-difenil-1-pikrilhidrazil” (DPPH) yontemiyle belirlenen
serbest radikal yok edici aktivitesinin yaninda hepatoprotektif aktiviteye de sahiptir
(Raskovi¢, Milanovi¢, Pavlovic, Cebovi¢, Vukmirovi¢ ve Mikov, 2014). Bir

calismada biberiye hidrodistilasyonundan kalan kismin da antioksidan ve dogal bir



koruyucu oldugu gosterilmistir (Santana-Méridas, Polissiou, Izquierdo-Melero,
Astraka, Tarantilis, Herraiz-Penalver ve Sanchez-Vioque, 2014). Biberiyede bulunan
fenolik bilesenler yaninda, u¢ucu bilesiklerinde antioksidan aktiviteye katki sagladigi
literatiirde yer almaktadir (Hussain, Anwar, Chatha, Jabbar, Mahboob ve Nigam,
2010).

1.1.2.2.Antikanserojen, Antiiilserojenik Etki

Biberiye ekstresinin ana bilesenleri, sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi
(LC/ESI-MS/MS) ile tanimlanmistir ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi lizerine ham
ekstrelerin veya saf bilesenlerin etkisi MTT ve Trypan mavisi deneyleri ile test
edilmistir. Bu calismada, bitkinin % 65'lik (v/v) hidroalkolik ekstresinin 6zellikle
sitotoksik ajanlara yiiksek direng gosteren insan melanoma A375 hiicre hattinin
¢ogalmasimi, doz ve zamana bagimli bir sekilde etkili olarak azaltabildigi

saptanmustir (Cattaneo, Cicconi, Mignogna, Giorgi, Mattei, Graziani ve Marra,2015).

Biberiye ekstresi ve karnosik asit, kolon kanseri hiicrelerinde apoptozu arttirmis ve
canliligi azaltmistir. Biberiye ekstresi ve karnosik asit, faredeki kolon hiicrelerinde
Nrf2'nin ekspresyonunu 6nemli dlgiide arttirarak diizenlemis ve HCT116 heterograft

timor olusumunu inhibe etmistir (Yan, Li, Petiwala, Householter ve Johnson, 2015).

Dort tip kanser hiicresi tizerinde (akciger kanseri, kolon kanseri, meme kanseri ve
rahim agzi kanseri) biberiye ekstresiyle yapilan calismada biberiyenin akciger
kanseri iizerinde en yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigi saptanmistir (Alanazi,
2016).

Biberiye iizerinde aktivite yonlendirmeli fraksiyonlandirma ve sulu metanol
ekstresinin n-hekzan fraksiyonunun kromatografik ayrimiyla (RP C18 ve Sephadex
LH-20 kullanilarak) ii¢ bilesik izole edilmistir. Bir abietan diterpenoidi sageon, bir
diterpenoid (-)-barbatusol ve bir monoterpen (+)-verbenon tanimlanmistir. Bu
bilesiklerden sageon SNU-1 hiicrelerine karsi sitotoksisite gostermistir. Az toksik bir
sisplatin dozu ile birlikte kullanilan sageon SNU-1 hiicrelerinde apoptoz indiiksiyonu
tizerinde sinerjistik etki gosterdigi saptanmistir. Kombine tedavinin hiicre canliligini
azaltmada ve apoptozu indiiklemede monoterapiye gore anlamli derecede daha etkili

oldugu belirlenmistir (Shrestha, Song, Kim, Lee ve Cho, 2016).



%70 lik alkol ile midesi stimiile edilen erkek siganlarda R. officinalis’in etanoldeki
ekstresinin antiiilserojenik etki potansiyeli arastirilmig, test edilen ekstrenin
antioksidan, antienflamatuvar ve vazodilatator olmak {izere ti¢ farkli mekanizma ile
etanoliin neden oldugu gastrik iilserasyonlarin 6nledigi goriilmiistiir (Amaral, de

Carvalho, Barcelos, Dobrachinski, de Lima Portella, da Silva ve Athayde, 2013).

1.1.2.3.Demans Uzerine Etkisi

Bir calismada, R. officinalis bitki ekstresinin (RE) asetilkolinesteraz (AChE) ve
butirilkolinesteraz (BuChE) aktivitesi ile baglantili siganlarin davranigsal ve kognitif
yanitlar1 ve bunlarin hipokampus ve frontal kortekste mRNA ekspresyon seviyelerine
etkileri arastirilmistir. Bu calisma, RE'nin sicanlarda uzun siireli hafiza gelisimine
yol actigim1 gostermektedir, bu kismen sican beynindeki AChE aktivitesinin
inhibisyonu ile agiklanabilir (Ozarowski, Mikolajczak, Bogacz, Gryszczynska,
Kujawska, Jodynis-Liebert ve Bartkowiak-Wieczorek, 2013).

Son yillarda biberiye diterpenlerinin, gesitli faktdrlerin indiikledigi noéronal hiicre

Olimiini inhibe ettigi klinik ¢alismalarda gosterilmistir (Habtemariam, 2016).

1.1.2.4 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, seker ve kalp hastaliklart riskini yiikselten hiperglisemi,
dislipidemi, inflamasyon, abdominal obezite, koagiilopati ve hipertansiyon gibi
karmasik bir sekilde var olan kardiyometabolik risk faktorlerinin birlesimi olarak
tanimlanabilmektedir. RE'nin doza bagimli olarak, yiiksek yag igeren bir diyetin
neden oldugu kilo alimmni smirlandirabilecegini ve obezite ile iligkili metabolik

bozukluklara karsi koruyabilecegini gostermektedir (Sedighi, 2014).

Biberiyenin igerdigi bir fenolik komponent olan karnosoliin obezite tedavisinde etkili
olabilecegi diistiniilmektedir (Cui, Kim, Seo, Kim, Kim, Lee, S, ve Lee, H. S. (2012).
Biberiye yaprag: ekstresi ile yapilan tedavide, biberiyenin indiikledigi pankreas lipaz
aktivitesinin inhibisyonu nedeniyle viiciit agirhiginda azalma ve yag oraninda diisiis
gerceklesmistir  (Harach, Aprikian, Monnard, Moulin, Membrez, Béolor ve
Darimont, 2010).

Biberiye ekstresinin bir fenolik bileseni olan karnosoldan (Cui ve ark., 2012)

kaynakl1 olabilecegi diisiiniilen dikkat ¢ekici bir antidiyabetik etkisi vardir.



1.1.2.5.Antianksiyete, Antidepresan Etki

Bu c¢alismada R. officinalis’in sulu alkollii ekstresinin farelerdeki anksiyete
tizerindeki etkileri aragtirilmig, 400 mg/kg dozun diazepam benzeri bir etkiye sahip
oldugu goriilmiistiir (Noori Ahmad Abadi, Mortazavi, Kalani, Marzouni, Kooti ve
Ali-Akbari, 2016). R. officinalis’in saplarindan ve yapraklarindan elde edilen ugucu
yagin, potansiyel psikostimiilan aktiviteye sahip oldugu kanitlanmistir (Alnamer,
Alaoui, Bouidida, Benjouad, Cherrah, 2012).

Ferlemi ve arkadaslar1 (2015) biberiye inflizyonunun, yetiskin erkek farelere oral
olarak uygulanmasini takiben farelerde anksiyeteyi azalttigini ortaya koymuslardir.
Insanlarda ayn1 etki, biberiye ve lavanta ucucu yag kesecikleri kullanirken ortaya
cikan anksiyete Olglim testindeki diisliik skordan, kisisel ifadelerden ve nabiz

sayilarindan kanitlanmistir (McCaffrey, Thomas ve Kinzelman, 2009).

1.1.2.6.Antimikrobiyal, Antifungal ve Antibakteriyel Etki

Biberiyeden hareketle elde edilen ugucu yagin antibakteriyel, antifungal, antioksidan
etkileri bulunmaktadir (Lemos, Lemos, Pacheco, Endringer ve Scherer, 2015).

R. officinalis bir ¢aligmada mantar olusumunu inhibe etmis ve hiflerde degisikliklere

neden olmustur (Endo, Costa,Nakamura, Nakamura ve Dias Filho, 2015).

Biberiye ugucu yagmin tek basina ve antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda
Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Candida strains suslarina Kkarsi
etkinlikleri test edilmistir (Barreto, Silva Filho, Lima, Coutinho, Morais-Braga,

Tavares ve Oliveira, 2014).

1.1.2.7.Diger Etkileri

Yapilan bir arastirmada gingivit (dis eti enfeksiyonu) tedavisinde Zingiber
officinalis, R. officinalis ve Calendula officinalis’in sulu alkollii ekstrelerini (%5
v/w) igeren bir gargara ile klorheksidinli ve plasebo gargaranin etkileri
karsilagtirillmistir. 60 hastadan rastgele segilen 20 kisiye bitkisel gargara, 20 kisiye
Klorheksidinli gargara, kalan 20 kisiye de plasebo gargara verilerek disetleri ve
plaklar 7. ve 14. giinde degerlendirilmistir. Bitkisel ve klorheksidinli gargara
kullananlarda birbirinden farksiz ve onemli oranda iyilesme goriiliirken plasebo

gargara kullananlarda ise bir degisiklik gézlenmemistir ve bitkisel igerikli olanin



giivenli oldugu, herhangi bir yan etkiye sebep olmadigi gézlemlenmistir (Mahyari,
S., Mahyari, B., Emami, Malaekeh-Nikouei, Jahanbakhsh, Sahebkar ve
Mohammadpour, 2016).

Geleneksel tedavide de dismenore, romatizmal ve abdominal agri1 gibi bir¢cok
rahatsizlikta kullanilan biberiyenin bir ¢alismada, siganlarda noéropatik agri
modelinde alkol ekstresinin anti-allodinik ve anti-hiperaljezik etkileri belirlenmistir.
Sicanlara 14 giin boyunca biberiyenin toprak iistii kisimlarinin (100, 200 ve 400
mg/kg) alkollii ekstresi verildiginde biitiin biberiye dozlarinda néropatik davranis
degisikliklerinin azaldigi ve 400 mg/kg dozda apoptotik, inflamatuar ve glial
belirteglerinin miktarinin anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir (Ghasemzadeh,
Amin, Mehri, Mirnajafi-Zadeh ve Hosseinzadeh, 2016).

Biberiye ucucu yagi, Iran’da geleneksel tedavidede bir ¢ok amag icin (analjezik,
antiakne, antiinflamatuvar) topikal olarak kullanilmistir. Yapilan bir calismada
topikal jel olarak kullanilan sodyum diklofenak i¢ine ilave edilen biberiye ugucu
yagmin transdermal emilime olan etkisi incelenmistir. Bunun i¢in farkh
konsantrasyonlarda (%0,1, %0,5 ve %]1) ugucu yag iceren jellerin anti-nosiseptif
etkisi fareler lizerinde degerlendirilmistir. %0.5 ugucu yag igeren topikal jelin 25,30
ve 35 dakika sonra, %1 oranda ugucu yag igeren topikal jelin ise 15 dakika sonra
daha fazla analjezik etki gostermeye basladigi gozlenmistir (Akbari, Saeedi, Farzin,

Morteza-Semnani ve Esmaili, 2015).

Ulkemizin biyolojik bir zenginligi olan R.officinalis’in gerek geleneksel tababette
yiizyillar boyu devam eden kullanimi, gerek in vivo ve in vitro deneylerle ispatlanmis
farmakolojik etkileri bulunmasimna ragmen iilkemiz ekonomisine yeterli katki
sagladigin1 séylemek miimkiin degildir. Bitkiden hazirlanan droglar tezimizin de
caligma materyalini olusturan orneklerde goriildiigli gibi eczanelerde satilan bir kag
ornekle sinirl olup, bitkiden hazirlanan basta ugucu yag olmak iizere diger tirtinlerin
ve saf etkili maddelerin piyasada bulunusu kisithdir. Bu arastirmanin problemi
yukarida sayilan bilgiler 1s181nda iilkemizde piyasada ve aktarlarda bulunan biberiye
bitki Orneklerinin ve dogadan topladigimiz Ornegin Avrupa Farmakopesi
standartlarina uygunlugunu test ederek, sahip oldugumuz zengin floranin gesitliligine

ve fitoterapide kullaniminin artmasi gerektigine dikkat ¢cekmektir.



1.2.Arastirmanin Sorusu

R. officinalis iilkemizde 6zellikle kiy1 kesimlerinde genis yayilis gostermektedir.
Farkli kaynaklardan temin edilen bitki orneklerinin kalite kontrol ve miktar tayini
acisindan ne gibi farkliliklar gosterecegi bu arastirmanin  ana sorusunu
olusturmaktadir. Bu amagla Cigeklikdy-Izmir civarindan dogal bir drnek, iki farkli
lokasyondan aktar drnegi (Aksehir ve Izmir) ve eczanelerde iki farkli firmaya ait

liriin se¢ilmisgtir.
1.3.Arastirmanin Hipotezleri

Bu aragtirmada R. officinalis 6rneklerinin “kurutmada kayip, total kiil, siilfat kiilii ve
hidroklorik asitte ¢oziinmeyen kil miktar tayinleri”, rosmarinik asit ve kafeik asit
referans alinarak ince tabaka kromatografisi ile analizi ve spektrofotometrik
olaraktotal hidroksisinnamik asit tiirevlerinin miktar tayini yapilarak elimizdeki
orneklerin Avrupa Farmakopesi’ne gore uygun olup olmadig: test edilmistir. Calisma
materyali olarak sectigimiz bes farkli 6rnegin birbirinden az ya da ¢ok farkli sonuglar
gosterecegi, Avrupa Farmakopesi standartlarina uygunlugu agisindan degisiklik

sergileyecegi ongoriilmektedir.
1.4.Arastirmamin Varsayimlari

Biberiye Dbitkisinin farmakolojik olarak kanitlanmis bir¢ok etkisi literatiirde
mevcuttur. Bunlardan bazilar1 c¢esitli mekanizmalarla antioksidan etki (Hussain,
Anwar, Chatha, Jabbar, Mahboob ve Nigam, 2010), bircok kanser hiicre hattina kars1
sitotoksik aktivite (Cattaneo, Cicconi, Mignogna, Giorgi, Mattei, Graziani ve
Marra,2015), Alzheimer Hastalig1 gibi noérodejeneratif rahatsizliklarda sinaptik
kavsaklarda azalmis norotransmitterlerin  diizeyini artirmakla alakali olarak
antikolinesteraz etki (Ozarowski,Mikolajczak, Bogacz, Gryszczynska, Kujawska,
Jodynis-Liebert ve Bartkowiak-Wieczorek, 2013), halk arasinda seker hastaliginda
kullanimiyla paralel antidiyabetik etki (Cui ve ark., 2012), 6zellikle ugucu yag
bilesimiyle iliskilendirilebilecek antimikrobiyal, antifungal ve antibakteriyel etki
(Lemos, Lemos, Pacheco, Endringer ve Scherer, 2015) bunlardan sadece birkagidir.
Fitoterapi acisindan biiylik 6neme sahip, iilkemizde de kolayca ve oldukca genis bir
alanda yayilis gosterebilen biberiyenin farkli kaynaklardan elde edilecek bitki

orneklerinin kalite kontrol ve miktar tayini sonuglarimin birbirinden farklilik



gOsterecegi  varsayilarak,  sonuglarin  karsilagtirmali  olarak  verilmesi

hedeflenmektedir.

1.5.Arastirmanin Sinirhliklar:

Arastirma biitcesi ve mevcut olanaklar dahilinde Avrupa Farmakopesi’nde yer alan
en Oonemli denemeler secilmis, ¢alisma materyali olarak da farklilik gosterecegini
ongordiigiimiiz bes farkli 6rnek secilebilmistir. Farkli lokasyonlardan yapilacak arazi
calismalar1 sonucu toplanabilecek fazla sayida 6rnekle daha kapsamli caligsmalar

ileride planlanabilir.

1.6.Arastirmanin Amaci

R. officinalis bitkisin mevcut kullanist ve literatiirde yer alan ¢alismalar1 incelemek,
bitki orneklerinin (Ciceklikdy-Izmir civarmndan dogal bir o6rnek, iki farkli
lokasyondan aktar ornegive eczanelerde iki farkli firmaya ait triinler) Avrupa
Farmakopesi standartlarina uygunlugunu kalite kontrol ve miktar tayini denemeleri
yaparak, sonuglar1 karsilastirmali olarak irdelemek, bitkinin fitoterapide kullanimina

dikkat ¢ekmek bu aragtirmanin amacidir.



Genel Bilgiler

2.1.Botanik Bilgiler

Taksonomi

Tablol.R. officinalis L. taksonomisi (Master data/monograph... 2007)

. Ust alem Plantae

o Alem Viridiplantae

o Alt alem Streptophyta

. Ust sube Embryophyta

o Sube Tracheophyta

o Alt Sube Spermatophytina
o Siif Magnoliopsida

. Takim Lamiales

. Aile Lamiaceae

. Cins Rosmarinus L.

. Tiir Rosmarinus officinalis L.

2.1.1.Lamiaceae familyasinin genel ozellikleri

Otsu bitkiler ya da ¢alilar, genellikle glandiiler ve aromatik; govdeler 4 koseli veya
degil. Yapraklar stipulasiz, basit, bazen pinnat, her zaman karsilikli. Cicek durumu
basit olarak braktelerin veya yapraklarin tstiindeki koltuklardan meydana gelmekte
ve genellikle vertisillatlar olusturacak sekilde; spika, kapitulum, rasemoz veya simoz
durumunda. Cigekler ginodioik bitkilerde hermafrodit veya erkek organ korelmis.
Brakteler yapraklardan agikca farkli ya da onlara benzer; brakteoller var ya da yok.
Kaliks genellikle iistte 3, altta 2 digli boliim olmak tizere 5 loblu, nadiren loblar veya
disler 1 ve 1 veya 1 ve 4, veya kaliks aktinomorfik; 5-20 damarli. Korolla gamopetal,
zigomorfik ve bilabiat, genellikle belirsiz 2 loblu iist dudak (kukuleta veya migfer),
falkat, dik veya konkav, ve 3 loblu alt dudak (labellum); nadiren {ist dudak kiigiilmiis
ve alt dudak 5 loblu, veya 1 iist ve 4 alt loblu veya korolla aktinomorfik. Stamenler
korollaya bitisik, 4 veya 2 verimsiz stanem, iist ¢ift genellikle alt giftten kisa; anter
tekalar1 2 veya 1 hiicreli, paralel veya birbirinden ayri, nadiren uzamis baglarla

ayrilmig. Ovaryum {ist durumlu, 2 karpelli ve 4 oviilll, 4 loblu. Stilus ginobazik,
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nadiren degil, istte kisaca bifid. Meyve 4 nuksa ayrilan bir sizokarp. Miisilajh
yapilar 1slatilinca siser (Mill, 1982).

2.1.2.Rosmarinus L.

Yapraklarint dokmeyen, sik dallara sahip yiiksekce bir calidir. Dallari tirmanict ya da
dik, 50-100 cm civarindadir. Yapraklar 10-25, 1-2(-4)mm derimsi, dar, linear,
kenarlar1 alta dogru kivrik, iist yiizeyi koyu yesil, yumusak ve uzun tiiylii, alt yiizeyi
acik renkli, sik yumusak tiiyliidiir. Cigeklerin saplari sik tiiylii, beyaz yildiz seklinde.
Kaliks 3-4,5 mm, ikiye boliinmiis halde, meyve sik beyaz renkte tiiylii, zamanla
damarli ve az ¢ok tiiysiiz hale gelir. Korollas:1 agik mavi, 8-12 mm, iki dudakl,

stamenler 2 tane, meyvesi kahverengidir (Mill, 1982).

Kayith Oldugu Farmakope ve Monograflar

Avrupa Farmakopesi
Fransiz Farmakopesi
Ingiliz Bitki Farmakopesi
ESCOP Monograflari
Komisyon E Monograflari
2.2. Kimyasal Bilesimi

Bitkide fenolik diterpenler (Bracco ve ark., 1981), rosmarinik asit (Cuvelier ve
ark.,1996), triterpenler (Abe ve ark.,2002), flavonoitler (Cuvelier ve ark.,1996),
karotenoitler ve a-tokoferol (Munne-Bosch ve ark., 1999; Torre ve ark.,2001) ,ugucu
yagin bilesiminde okaliptol, kafur, borneol, a-terpinol, a-pinen, linalol, dimetilfenol,
bornilasetat, limonen, verbenon, kamfen, (Celiktas ve ark.,2007; Gachkar ve
ark.,2007; Kabuche ve ark.,2005; Panizzi ve ark.,1993; Pintore ve ark.,2002)

bulunmaktadir.

2.3. Biyolojik Ozellikleri

Biberiyede bulunan fenolik bilesenler ve ugucu yag antioksidan aktiviteye sahiptir
(Hussain, Anwar, Chatha, Jabbar, Mahboob ve Nigam, 2010). Cesitli
mekanizmalarla bir¢ok kanser hiicre hattina kars1 hiicre biiylimesini durdurucu etki

gosterdigi tespit edilmistir (Cattaneo, Cicconi, Mignogna, Giorgi, Mattei, Graziani ve
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Marra,2015). Bitkinin etanol ekstresinin gastrik iilserasyonlar1 6nledigi goriilmiistiir
(Amaral, de Carvalho, Barcelos, Dobrachinski, de Lima Portella, da Silva ve
Athayde, 2013). Bitkiden hazirlanan ekstreler antikolinesteraz aktivite gostermistir
(Ozarowski, Mikolajczak, Bogacz, Gryszczynska, Kujawska, Jodynis-Liebert ve
Bartkowiak-Wieczorek, 2013). Ozellikle sahip oldugu diterpen yapida bilesikler
noronal hiicre 6liimiinii inhibe etmektedir (Habtemariam, 2016). Obeziteyle alakali
metabolik bozukluklara karsi etkilidir (Sedighi, 2014). Bitkinin yapraklarindan
hazirlanan ekstre pankreas lipaz aktivitesini inhibe eder ve yag oraninda diisiis saglar
(Harach, Aprikian, Monnard, Moulin, Membrez, Béolor ve Darimont, 2010).
Bitkinin sulu alkollii ekstresi farelerde anksiyolitik etki gostermistir (Noori Ahmad
Abadi, Mortazavi, Kalani, Marzouni, Kooti ve Ali-Akbari, 2016). Ayrica ugucu
yaginin potansiyel psikostimiilan etkisi mevcuttur (Alnamer, Alaoui, Bouidida,
Benjouad, Cherrah, 2012). Ugucu yag1 antimikrobiyal, serbest radikal siipiiriici ve
insektisit aktivitelere sahiptir (Lemos, Lemos, Pacheco, Endringer ve Scherer, 2015).

Icermis oldugu fenolik bilesenlerin antidiyabetik etkisi vardir (Cui ve ark., 2012).
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Gerec¢ Ve Yontemler

3.1.Gerecler

Deneysel calismalarimizda materyal olarak eczanede mevcut biberiye ornekleri,
aktarlardan almman bitki Ornekleri ve dogadan toplanan &rnek kullanilmistir.
12.05.2016 tarihinde Ciceklikdy, izmir’den topladigimiz drnek, “Ege Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali” Herbaryumu’nda 1549 numara ile

kayithidir. Kullanilan &rneklerle ilgili bilgiler Tablo2’de yer almaktadir.

Tablo2.Calisma materyallerinin ticari adlari, tiretici/ithalat¢i1 firmalar: ve farmasotik

formlar1

Preparat ad1 ORNEK NO
Dogadan toplanan (Cigeklikdy-izmir) RO1
Aksehir aktar RO2

Izmir aktar RO3
Eczaneden temin edilen (Giinvit) RO4
Eczaneden temin edilen (Fitomed) RO5
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Resiml1.R. officinalis L.

3.2.Yontem

RO1, RO2, RO3, RO4 ve RO5 orneklerinin Avrupa Farmakopesi referans alinarak;
total hidroksisinnamik asit ve rosmarinik asit yiizdeleri analiz edilmistir, metanol
ekstreleri hazirlanip ince tabaka kromatografisi (ITK) ile analizleri, “kurutmada
kayip, total kiil, siilfat kiilii, hidroklorik asitte ¢oziinmeyen kiil miktar tayinleri”

yapilmuistir.
3.2.1.Farmakope Analizleri

Kurutmada Kayip Miktar Tayini

Onceden sabit agirliga getirilmis camdan yapilmis tartim kabina 1 g civarinda drog
tam olacak sekilde tartilarak konur. 105°C’lik etiivde 1 saat bekletilir. Etiivden
cikartilarak desikatorde belirli bir siire sogumasi i¢in bekletildikten sonra tartilir. Bu
islemlere ““son iki tartum arasindaki fark 0.5 mg’dan fazla olmayacak sekilde” sabit
vezne gelinceye kadar devam edilerek, drogun yilizde kurutmada kayip miktari

hesaplanir.
Total Kiil Miktar Tayini

600+25°C’lik “Heraeus markali” firinda onceden 1 saat yakilmasini takiben

sogumasi beklenip, sabit agirliga getirilen porselen kréze igerisine 1 g civarinda drog
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tam olarak tartilarak konur. Oncelikle 100-105°C’lik etiivde kurutulur (1 saat). Daha
sonra 600+£25°C’lik firinda 1 saat yakilir. Firindan ¢ikartilarak desikatdrde sogumasi
icin bekletildikten sonra tartilir. Bu islemlere kiilii i¢eren krézenin agirliginda ““son
iki tartim arasindaki fark 0.5 mg’dan fazla olmayacak sekilde” sabit vezne gelinceye

kadar devam edilerek, drogun icerdigi total kiil miktar1 yiizde olarak hesaplanir.
Siilfat Kiilii Miktar Tayini

600+25°C’lik “Heraeus markali” firinda Onceden 1 saat yakilmasimi takiben
sogutularak sabit agirliga getirilen krozelere 1 g civarinda drog tam olarak tartilarak
konur. Drogun iizerine damla damla olacak sekilde 2 ml %10’luk siilfiirik asit
¢ozeltisi ilave edilir. Oncelikle su banyosunda ¢oziiciisii ugana kadar bekletildikten
sonra ardindan tablali 1siticida duman ¢ikis1 gézlenmeyene Kadar yakilir. Daha sonra
ayni firmda 1 saat bekletilerek yakilir. Firindan ¢ikartilarak desikatore alinir,
sogutulur. Daha sonra iizerine siilfiirik asit (%10) eklenir, benzer sekilde 1sitilip,
yakilir. Sogumasinin ardindan % 15.8’lik amonyum karbonat ¢ozeltisi tizerlerine
eklenir. Yanma, soguma ve tartim islemleri, siilfat kiilii iceren kréze sabit agirliga

gelinceye kadar tekrar edilir. Drogun yiizde siilfat kiilii miktar1 hesaplamasi yapilir.
Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kiil Miktar Tayini

600+25°C’lik “Heraeus marka” yakma firin1 6nceden 1 saat yakilip sogutularak sabit
agirhiga getirilen porselen kréze igerisine 1 g civarinda drog tam olarak tartilip konur.
Oncelikle 100-105°Clik etiivde bekletilir (1 saat). Daha sonra 600+25°C’lik firinda 1
saat boyunca yanma iglemine tabi tutulur. Firindan ¢ikartilarak desikatorde bir miktar
sogumasi i¢in bekletildikten sonra tartilir. Bu islemlere “son iki tartim arasindaki
fark 0.5 mg’dan fazla olmayacak sekilde” sabit vezne ulasana dek devam edilir. Daha
sonra krozede kalan bakiye iizerine, distile su ve HCI konulur. Krozenin agz1 saat
camiyla kapatilir ve tablal 1sitict iizerinde 1sitilip kaynamasi saglanir. Soguduktan
sonra kiil birakmayan siizge¢ kagidi (5891 Black ribbon) kullanilarak siiziiliir.
Siiziintii ndtr oluncaya kadar sicak distile suyla siizge¢ kagid: yikanir. Uzerinde kalan
bakiyeyle birlikte siizge¢ kagidi tekrar krozenin igerisine konur ve son iki tartim
arasindaki fark 0.5 mg’dan fazla olmayacak sekilde sabit vezne gelinceye kadar
yakma islemine devam edilir. Boylece drogun % miktar olarak hidroklorik asitte

¢Oziinmeyen kiil miktari tespit edilmis olur.
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Total Hidroksisinnamik Asit Tiirevlerinin Spektrofotometrik Tayini

Stok ¢ozeltisi: 0.200 g toz droga 80 ml alkol (% 50 v/v’lik) eklenip geri ¢eviren
sogutucu kullanilarak, kaynayan su banyosunda 30 dk bekletip sogutulup siiziiliir, 10
ml alkolle (% 50 v/v’lik) durulanir, siiziiliir ve alkolle (% 50 v/v’lik) 100 ml’ye

seyreltilir.

Test cozeltisi: 1 ml stok c¢ozeltisinden alinir 2 ml 0.5 M hidroklorik asit, 10 g
sodyum nitrat ¢ozdiiriilmiis 2 ml ¢ozelti, 100 ml suyun i¢cinde 10 g sodyum molibdat
ve 2 ml seyreltik sodyum hidroksit soliisyonu karisimini suyla 10 ml’ye seyrelterek

hazirlariz.

Karsilastirma cozeltisi: 1 ml stok ¢ozeltisi suyla 10 ml’ye seyrelterek hazirlariz.

Test ¢ozeltisinin 505 nm’deki absorbansi dl¢iiliir.

Total hidroksisinnamik asit tiirevlerinin %’si ve rosmarinik asit %’si hesaplanirken

asagidaki formiil kullanilir.

Ax25
m

A: Test ¢ozeltisinin 505 nm’deki absorbansi
m: Incelenen drogun g cinsinden kiitlesi

ITK Analizi

Avrupa Farmakopesine gore rosmarinik asit ve kafeik asit maddeleri sahit olarak

kullanilarak ITK yontemi ile test yapilmugtir.

Test cozeltisi: 1 g toz edilmis 6rnek 10 ml metanol R (% 96) ilave edilerek 30 dk
boyunca arada ¢alkalanarak bekletilmis ve slizge¢ kagidiyla siiziilmiistiir. Elde edilen

bakiye test ¢ozeltisi olarak kullanilmistir.

Referans cozeltisi: 10 ml metanol R igerisine 1 mg kafeik asit R ve 5 mg rosmarinik

asit R eklenerek olusturulmus ¢ozeltiyi referans ¢ozeltisi olarak kullaniriz.
Plak: TLC Silika jel plak

Hareketli faz: Susuz formik asit R, aseton R, metilen klorid R (8.5:25:85 V/V/V)
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Uygulama: 10 ml test soliisyonu ve 20 ml referans soliisyonu kullanarak uygulama

yapilir.
Kurutma: Havada

Tespit: Plak havada kurutulduktan sonra 365 nm ultraviyole isikta siiriiklenme

mesafesi olan 8 cm  yiksekligindeki  siiriiklenmeler  incelenmistir.
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Deneyler

4.1 Kurutmada Kayip Miktar Tayini

Tartim kaplar1 100-105°C’lik etiivde 2 saat bekletilerek desikatorde sabit vezne
gelmesi i¢in sogutuldu. Darasi alinan cam kaplara toz edilmis RO1, RO2, RO3, RO4
ve RO5 her birinden licer 6rnek olacak sekilde yaklasik 1 g tartildi. 100-105 °C
etiivde 1 saat kurutulmasi1 sonucu desikatore alinarak sabit vezne getirilerek tekrar
hassas terazide tartim alindi. Bu islemlere “son iki tartim arasindaki fark 0.5 mg dan
fazla olmayacak sekilde” sabit vezne gelene kadar devam edildi, drogun yiizde
kurutmada kayip miktar1 hesaplamalar1 yapildi. Tartim degerlerinin ortalamalari
aliarak yiizde degerleri hesaplandi. Monografta yer alan; 1g toz edilmis drogun
100-105°C etiivde 2 saat kurutulmasi sonucu en fazla %10 kayip sartina uygunlugu

degerlendirildi.

4.2.Total Kiil Miktar Tayini

600+£25°C’lik “Heraeus marka” yakma firininda 6nceden 1 saat yakildi, ardindan
sogutuldu ve sabit vezne getirilen porselen kroze igerisine 1 g civarinda drog tam
olarak tartilarak kondu. Once 100-105°C’lik etiivde 60 dakika bekletildi. Daha sonra
600+25°C’lik yakma firmninda 60 dakika yakildi. Desikatérde 30 dk sogumasi igin
bekletildikten sonra tartildi. Yakma, sogutma ve tartim asamalarinin hepsi “son iki
tartim arasindaki fark 0.5 mg’dan fazla olmayacak sekilde” sabit vezne gelinceye

kadar devam edilerek drogun total kiil miktar1 ylizde olarak hesaplanmis oldu.
4.3.Siilfat Kiili Miktar Tayini

600+25°C’lik “Heraeus marka” yakma firminda dnceden 1 saat yakilip sogutularak
sabit agirliga getirilen porselen kroze igerisine 1 g civarinda drog tam olarak
tartilarak kondu. Drogun iizerine seyreltik siilfiirik asit ¢Ozeltisi yavas yavas ilave
edildi. Su banyosu tizerinde tamamen kuruyana kadar bekletildikten sonra 1siticida
duman c¢ikigi sona erene kadar yakildi. Bir sonraki asamada yakma firininda 60
dakika yakilmaya birakildi, ardindan desikatorde 30 dakika sogumasi i¢in bekletildi.
Drog igeren krozeye birkag damla seyreltik siilfiirik asit tekrar eklendi, isitildiktan
sonra yakildi. Desikatorde 30 dk sogutulmasinin ardindan, birka¢ damla amonyum
karbonat ¢ozeltisi ilave edildi. Drog igeren kroze sabit vezne gelinceye kadar 60

dakika siireyle yakma firminda yanmaya birakildi ve desikatorde 30 dk
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sogutulmasini takiben tartildi. Hesaplamalar sonucunda drogun icerdigi siilfat kiilii

miktar1 ylizde deger olarak hesaplandi.
4.4.Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kiil Miktar Tayini

600+25°C’lik “Heraeus marka” yakma firininda 6énceden 1 saat yakilip sogutularak
degismeyen agirliga getirilen porselen kroze igerisine droglar (1 g) tam olarak
tartilarak kondu. 100-105°C’lik etiivde 60 dakika siireyle tutuldu. Daha sonra
600£25°C’lik yakma firininda 60 dakika boyunca yanmaya birakildi. Desikatorde 30
dk sogumasi i¢in bekletildikten sonra tartildi. Bu islemlere “son iki tartim arasindaki
fark 0.5 mg ’dan fazla olmayacak sekilde” sabit vezne gelinceye kadar devam edildi.
Daha sonra drog igeren krozenin igine distile su ve derisik HCI konuldu. Krozenin
agz1 saat camiyla kapatildi ve 10 dk plak 1sitict tizerinde 1sitildi. Soguduktan sonra
kantitatif 6zellikli siizge¢ kagidindan (5891 Black ribbon) siiziilerek siiziintiiniin ndtr
olmasi igin sicak distile suyla siizge¢ kagidi yikandi. Uzerinde kalan bakiyesiyle
birlikte siizge¢ kagidi tekrar krdézenin igerisine yerlestirildi. “Son iki tartim
arasindaki fark 0.5 mg’dan fazla olmayacak sekilde” sabit vezne gelinceye kadar
yakma islemine devam edildi. Boylece drogun % olarak hidroklorik asitte

¢oziinmeyen kiil miktar1 hesaplandi.

4.5. Total Hidroksisinnamik Asit Tiirevlerinin Spektrofotometrik Tayini

0.2’ser g toz drog tartilarak alkol (% 50 v/v’lik) eklenip geri g¢eviren sogutucu
kullanilarak, kaynama derecesindeki su banyosunda 30 dk bekletip sogutulup
stiztildii, alkolle (% 50 v/v’lik) 100 ml’ye seyreltildi.

Test ¢ozeltisini hazirlamak i¢in 1 ml stok ¢ozeltisi, 2 ml 0.5 M hidroklorik asit, 10 g
sodyum nitrat ¢ozdiiriilmiis 2 ml ¢6zelti, 100 ml suyun i¢inde 10 g sodyum molibdat
ve 2 ml seyreltik sodyum hidroksit soliisyonu karisimini suyla 10 ml’ye seyreltidi.
Her bir 6rnek i¢in 3 paralel olacak sekilde islemler ayri ayri yapildi. 1 ml stok
cozeltisi distile suyla 10 ml’ye seyreltildi. Test ¢ozeltisinin 505 nm’deki absorbansi
oOlgiildii. Total hidroksisinnamik asit tiirevlerinin %’si yukarida belirtilen formiile

gore hesaplandi.
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4.6. iITK Analizi

1’er g toz edilmis 6rnekler 10 ml metanol eklenip 30 dk boyunca arada ¢alkalanarak
bekletilip, siizge¢ kagidiyla siiziilerek test ¢ozeltileri hazirlandi. 10 ml metanolde, 1
mg kafeik asit ve 5 mg rosmarinik asit eklenip karisimin ¢oziilmesi saglanarak
referans ¢Ozeltisi hazirlandi. 10’ar ml test sollisyonu ve 20 ml referans soliisyonu,
mobil faz olarak susuz formik asit, aseton, metilen klorid (8.5:25:85 V/V/V)
kullanilarak silika gel plaga uygulama yapildi. Plagin havada kurumasimi takiben,
365 nm dalga boyundaki ultraviyole 1sik altinda incelendi ve fotograflandi.
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Bulgular
5.1.Farmakope Analizleri

5.1.1 Kurutmada Kayip Miktar Tayini

RO1, RO2, RO3, RO4 ve ROS5 ornekleri iizerinde her birinden 3 paralel olacak
sekilde kurutmada kayip miktar tayini ¢alismalar1 yapilmistir. Elde edilen sonuglar
asagidaki tabloda gosterilmistir ve 105°C etiivde 2 saat kurutulmasi sonucu en fazla

% 10 kayip sartina uygunlugu degerlendirilmistir.
Sabit vezin dara=A

Drog miktari=X

Son tartim=C;

Co-A=Y

X-Y=Kurutmada kayip

(X —Y) x 100
X

% Kurutmada kayip =
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Tablo3.R. officinalis L. bitkisinden hazirlanan 6rnekler iizerinde yapilan kurutmada

kayip miktar tayini sonuglari

Drog Drog miktar1 (g) Total Kurutmada Kayip Miktar (%)
RO1 1,0006 7,0857
RO1 1,0006 7,1157
RO1 1,0004 7,1429
Ortalama % Kurutmada Kayip Miktan=7,1148
RO2 1,0003 7,3730
RO2 1,0005 7,2764
RO2 1,0006 7,1457
Ortalama % Kurutmada Kayip Miktari=7,2650
RO3 1,0001 6,0994
RO3 1,0003 6,3081
RO3 1,0005 6,2069

Ortalama % Kurutmada Kayip Miktari1=6,2048

RO4 1,0001 7,7958
RO4 1,0003 7,5677
RO4 1,0005 7,5045
Ortalama % Kurutmada Kayip Miktar1=7,6227
RO5 1,0005 6,9953
RO5 1,0001 7,0493
RO5 1,0004 7,1571

Ortalama % Kurutmada Kayip Miktari1=7,0672

5.1.2.Total Kiil Miktar Tayini

ROI1, RO2, RO3, RO4 ve ROS5 ornekleri tizerinde her birinden 3 paralel olacak

sekilde total kiil miktar tayini ¢alismalar1 yapilmistir. Elde edilen sonuglar asagidaki

tabloda gosterilmistir.

yakildiktan sonra kroze ve kil agirligt

. akilmadan énce urinsiz kroze darasi
%okiil=2 R T X 100

alinan uriniun agiriigt
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Tablo4.R. officinalis L. bitkisinden hazirlanan ornekler iizerinde yapilan total kiil

miktar tayini sonuglari

Drog Drog miktar1 (g) Total kiil miktar1(%)
RO1 1,0006 7,3808
RO1 1,0001 7,1205
RO1 1,0006 7,2556
Ortalama % Total Kiil Miktar1=7,8650
RO2 1,0001 6,1394
RO2 1,0006 6,0263
RO2 1,0002 5,9788
Ortalama % Total Kiil Miktari=6,0482
RO3 1,0001 3,95
RO3 1,0001 4,24
RO3 1,0003 4,14
Ortalama % Total Kiil Miktari=4,11
RO4 1,0007 8,3416
RO4 1,0006 8,5148
RO4 1,0000 8,4
Ortalama % Total Kiil Miktar=8,4188
RO5 1,0007 7,9644
RO5 1,0004 7,8269
RO5 1,0008 7,8038

Ortalama % Total Kiil Miktari=7,2523

5.1.3.Siilfat Kiilii Miktar Tayini

RO1, RO2, RO3, RO4 ve ROS5 ornekleri lizerinde her birinden tiger paralel olacak
sekilde siilfat kiilii miktar tayini c¢alismalar1 yapilmistir. Elde edilen sonuglar

asagidaki tabloda gosterilmistir.

yakildiktan sonra kroze ve kil agirligt
. akilmadan énce urinsiz kroze darast
%okiil=2 x 100

alinan urinin agirligt
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Tablo5.R. officinalis L. bitkisinden hazirlanan 6rnekler {izerinde yapilan siilfat kiilii

miktar tayini sonuglari

Drog Drog Miktan Total Siilfat Kiilii Miktari(%)
RO1 1,0000 10,13
RO1 1,0000 10
RO1 1,0002 9,978
Ortalama % Siilfat Kiilii Miktar1=10,036
RO2 1,0002 9,82
RO2 1,0001 9,28
RO2 1,0005 9,32

Ortalama % Siilfat Kiilii Miktar1=9,4733

RO3 1,0003 9,45
RO3 1,0002 9,38
RO3 1,0004 9,77

Ortalama % Siilfat Kiilii Miktari=9,53

RO4 1,0001 10,09
RO4 1,0000 10,15
RO4 1,0003 9,95

Ortalama %Siilfat Kiilii Miktar1i=10,06

RO5 1,0004 10,25
RO5 1,0005 10,06
RO5 1,0006 10,18

Ortalama %Siilfat Kiilii Miktari=10,16

5.1.4.Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kiil Miktar:

ROI1, RO2, RO3, RO4 ve ROS5 ornekleri iizerinde her birinden 3 paralel olacak
sekilde hidroklorik asitte ¢éziinmeyen kiil miktar tayini ¢alismalar1 yapilmistir. Elde

edilen sonuclar asagidaki tabloda gosterilmistir.
M= Hidroklorik asitte ¢éziinmeyen kiil+kroze agirlig
Mi=krozenin agirlig1

m=alinan 6rnegin miktari

24




% ¢ozlinmeyen kiil=

M2-M1
m

x 100

Tablo6.R. officinalis L. bitkisinden hazirlanan 6rnekler iizerinde yapilan hidroklorik

asitte ¢ozlinmeyen kiil miktar tayini sonuglari

Drog Drog Miktan Total Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kiil
Miktar1 (%)
RO1 1,0003 7,5696
RO1 1,0004 7,7658
RO1 1,0001 7,6895
Ortalama % Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kiil Miktar1 =7,6750
RO2 1,0000 7,2529
RO2 1,0002 7,1516
RO2 1,0004 7,2659
Ortalama % Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kiil Miktar1 =7,2235
RO3 1,0003 7,1258
RO3 1,0002 7,2578
RO3 1,0004 7,1325
Ortalama % Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kiil Miktar1 =7,1720
RO4 1,0007 7,9844
RO4 1,0004 7,8369
RO4 1,0008 7,8038
Ortalama % Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kiil Miktar1 =7,8750
RO5 1,0004 7,6875
RO5 1,0005 7,8854
RO5 1,0006 7,7852

Ortalama % Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kiil Miktar1 =7,7860

5.1.5.Total Hidroksisinnamik Asit Tiirevlerinin Spektrofotometrik Miktar
Tayini

Stok soliisyonunu hazirlamak igin 5 adet 6rnegimizden 0.200’er gram toz drog tartip
80 ml alkol (%50 v/v’lik) eklenerek reflilks kondanser altinda kaynayan su
banyosunda 30 dk bekletilip sogutulup siiziildi, 10 ml alkolle (%50 v/v’lik)
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durulanip, siiziilerek alkolle (%50 v/v’lik) 100 ml’ye seyreltildi. Test soliisyonunu
hazirlamak igin; 1’er ml stok ¢ozeltilerinden alinip 2 ml 0,5 M hidroklorik asit, 10 g
sodyum nitrat ¢ozdiiriilmiis 2 ml ¢ozelti, 100 ml suyun i¢inde 10 g sodyum molibdat
ve 2 ml seyreltik sodyum hidroksit soliisyonu karisimini suyla 10 ml’ye seyrelterek,
test soliisyonlar1 hazirlandi. Karsilastirma ¢ozeltileri de 1’er ml stok ¢dzeltilerinden
aliip suyla 10 ml’ye seyrelterek hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltilerden 20 mikrolitre
miktarinda 12 ser ornek alarak 96 kutucuklu mikroplaga konulup 505 nm’de bu
orneklerin absorbans degerleri okunmustur. Bulunan absorbans degerlerinden yola

cikarak, her bir 6rnek i¢in hidroksisinnamik asit tiirevi miktarlar1 hesaplanmistir.

Test ¢oOzeltisinin 505 nm’deki absorbansi Olgiilerek, total hidroksisinnamik asit

tiirevlerinin %’si ve rosmarinik asit %’si asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

AX2,5
m

A: Test ¢ozeltisinin 505 nm’deki absorbansi
m: Incelenen drogun g cinsinden kiitlesi

Buradan ¢ikan oOl¢iimlerin sonucunda, hidroksisinnamik asit tiirevlerinin %’si
hesaplandi. Kurutulmus drog en az %3 hidroksisinnamik asit tlirevi icermelidir, bu
rosmarinik asit (C1sH160s; MA340) miktarini belirler. Avrupa Farmakopesi’ne goére
hazirlanan test sollisyonlarinin 505 nm’deki absorbanslart o6lgiilerek total

hidroksisinnamik tiirevi hesaplandi, sekiller asagida verilmistir.
8,5 g NaOH-100 ml su (Diliie)

Molar Hesab1

250 ml i¢in 0,250%0,5=0,125 mol

1 mol HCI 36,5 gram ise 0,125 mol HCI 4,56 gramdir.

100gram 37gram HCI ise 4.56 gram HCI 12.32 gramdir

d=1,19d=§ 1,19:12% v=10,35ml’dir.

250 ml’ye distile su ile tamamlanir.

Spektrofotometre icin gerekli test ¢ozeltileri:
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e %50 v/v alkol

e 0,5M HCI

e Sodyum Nitrit/Molibdat C6z
e Diliie NaOH

2 g sodyum nitrit ve 2 g sodyum molibdat tartilip distile su ile 20 ml’ye tamamland1

parafilm ile agz1 kapatildi.

Tablo7.Spektrofotometrik tayin sonuglari

Ornek 1 2 3 Sonuglar
RO1 0,522 0,529 0,524 6,5625
RO2 0,460 0,476 0,477 5,8875
RO3 0,265 0,267 0,272 3,34
RO4 0,474 0,476 0,477 5,9458
RO5 0,493 0,516 0,542 4,4083
Hesaplar:
AX25

m

A: Test ¢ozeltisinin 505 nm’deki absorbansi
m: Incelenen drogun g cinsinden kiitlesi

Cikan sonuglara gore hepsi %3’iin ilizerinde oldugundan Avrupa Farmakopesi

degerlerini karsilamaktadir.

5.2.iTK Analizi

Numunelerin metanol ¢dzeltilerinin ITK analizleri, Avrupa Farmakopesi 7.6’da
verilen “Rosemary Leaf” (Rosmarini Folium) monografi esas alinarak yapilmistir.
Kafeik asit ve rosmarinik asit ekleyerek olusturdugumuz referans ¢ozeltimizle
orneklerimizin igeriklerinin yansimalarin1 agagida plak iizerindeki stiriiklenmelerine
gbre yorumlanmustir. ince tabaka kromatografisinde sahit olarak kullanilan kafeik

asit ve rosmarinik asit, test edilen biitiin 6rneklerde tespit edilmistir.
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Resim2.Numunelerimizin ITK plagmin UV altindaki rosmarinik asit ve kafeik asit

goruntiisi

Tablo8.Orneklerin metanol ekstrelerinin ITK analizleri

Plak Ust Kisom

Kafeik asit: acik mavi floresan alani
Rosmarinik asit: acik mavi floresan

alan1

Pembe floresan alani
Diisiik yogunluklu mavi floresan alani

Yogun acik mavi floresan alani

REFERANS COZELTISI

TEST COZELTISi
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Tartisma

Ulkemizde kusdili, biberiye, hasalban, akpiiren gibi isimlerle bilinen Rosmarinus
officinalis bitkisi baharat ve siis bitkisi olarak kullaniminin yani sira fitoterapide
haricen aromaterapide hipotonik dolasim bozukluguna karsi kullanilan degerli bir
bitkidir. Biberiyenin sindirim sistemi stimulani, safra salgisin1 artiric1 ve idrar attirict
etkileri vardir ve ilaveten yaralar1 iyi edici olarak da kullanildigi bilinmektedir
(Karpik, 2005). Sag¢ dokiilmesini 6nlemek i¢in ugucu yagi haricen friksiyon seklinde
uygulandiginda oldukga yiiksek oranda yeni sa¢ gelisimi gézlenmistir (Khare, 2008).

Bitkinin tamaminin dekoksiyonu, infiizyonu, ¢esitli ekstreleri ve ugucu yagi sindirim
bozukluklarinda (gaz giderici ve gastrointestinal uyarict olarak), solunum
hastaliklarinda (balgam soktiiriicii ve antiseptik olarak), kalp sikayetlerinde (kalp
giiclendirici, arteriyel uyarici), inflamasyonlarda, bas donmesinde (Peter, 2006) ve
hafizay1 kuvvetlendirmek igin kullanilmistir (Adsersen, Gauguin,Gudiksen ve Jéger,
2006).

Ulkemizde basta Ege ve Akdeniz sahil kesimi olmak iizere bir cok bolgede daha ¢cok
kiiltir formunda yetistirilmektedir. Bu calismada Ciceklikdy-Izmir civarindan
toplanan, Aksehir’de bir aktardan, Izmir’de bir aktardan, eczaneden temin edilen iki
markanin 6rnekleri materyal olarak kullanilmistir. Bunlara sirasiyla RO1, RO2, RO3,
RO4 ve ROS5 kodlart verilmistir. Ayn1 bolgede yer alan aktarlarin tedarik
kaynaklarmin aymi ya da yakin lokasyonlar olacagi diisiiniilerek farkli olarak I¢

Anadolu bolgesinden bir aktardan da 6rnek temin edilmistir.

Tiim 6rneklerin kurutmada kayip miktar tayini sonuglar1 incelediginde, farmakopeye

gore en fazla %10 kayip sartina uygunlugu tespit edilmistir.

Numunelerde bulunan total kiil miktarlar1t RO1 %7,252, RO2 %6.05, RO3 %4.11,
RO4 %8,42 ve RO5 %7.87 olarak bulunmustur. Avrupa Farmakopesi’ne gore total
kiil miktar1 %9’u gegmemelidir. Bu bilgiye gore tiim 6rneklerin standartlara uygun
oldugu tespit edilmekle birlikte RO3 kodlu 6rnegin en diisiik total kiil miktarina
sahip oldugu goriilmiistiir.

Numunelerde bulunan siilfat kiilii yiizdeleri RO1 %10,04, RO2 %9,47 , RO3 %9,53 ,
RO4 9%10,06 ve RO5 %10,16 ve hidroklorik asitte ¢oziinmeyen kil miktari
yiizdelerini RO1 %7,68, RO2 %7,22, RO3 %7,88, RO4 %7,17 ve RO5 %7,79 olarak
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bulunmustur. Siilfat kiili ve hidroklorik asitte ¢oziinmeyen kiil miktar1 agisindan
stirastyla ROS5 ve RO3 en yiiksek orana sahip olmakla birlikte sonuglar arasinda bariz

farklar gbzlenmemistir.

ITK analizlerinin sonuglarinda da; tim &rneklerin metanoldeki ekstrelerinin ITK
analizleri, Avrupa Farmakopesi 7.6 ’da verilen “Rosemary Leaf’’ (Rosmarini
Folium) monografin1 esas alinarak degerlendirme yapilmistir. ince tabaka
kromatografisinde sahit olarak kullanilan kafeik asit ve rosmarinik asit test edilen

biitiin 6rneklerde izlenmistir.

Biberiye iizerinde yapilan literatlir tarama ¢alismalarimizda bitkinin fenolik
bilesenlerinin basta antioksidan aktivite olmak iizere birgok biyolojik aktiviteden
sorumlu oldugu gorilmiistir. Karnosik asit, karnosol, rosmarinik asit (Babovic,
Djilas, Jadranin, Vajs, Ivanovic, Petrovic ve Zizovic, 2010; Peng, C. H., Su, Chyau,
Sung, Ho, Peng, C. C. ve Peng, R. Y., 2007), luteolin (Sasaki, EI Omri, Kondo, Han
ve Isoda, 2013), betulinik asit (Kontogianni ve ark., 2013) bunlardan birkagidir.

ITK ile teshis denemesi yaninda numunelerin rosmarinik asit {izerinden total
hidroksisinnamik asit tiirevlerinin miktar tayini spektrofotometrik olarak yapilmistir.
Biitiin orneklerin miktar tayini sonucu %3’ten fazla oldugu icin farmakope
standartlarini karsiladigi tespit edilmistir. En yiiksek oran ise dogadan (Cigeklikdy-
[zmir) topladigimiz bitki drneginde kaydedilmistir (%6,5625).
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Sonug¢ ve Oneriler

R. officinalis fitoterapide oldukga genis kullanima sahip, tizerinde yeterli bilimsel
calisma yapilmis degerli bir bitkidir. Bu ¢aligmada iilkemizin biyolojik bir zenginligi
olan biberiye bitkisinin ¢esitli kaynaklardan saglanan Ornekleri Avrupa
Farmakopesi’ne gore test edilmis, elde edilen sonuclar karsilastirilmali olarak
verilmigtir. Kiiltiir formuna 6zellikle Akdeniz iklimine sahip kiy1 kesimlerinde sikca
rastladigimiz bitkiden hazirlanan preparatlar ise piyasada smurli sayida yer
bulmaktadir. Elde ettigimiz kalite kontrol ve miktar tayini sonuglar1 da géz Oniine
alindiginda, kaynagi belli ve farmakope-monograflara uygun olarak hazirlanmis
drogdan hazirlanacak preparatlarin yaninda, bitkiden elde edilebilecek saf etken
maddelerin saglik alaninda ¢esitli alanlarda kullanimi ve iilkemiz ekonomisine katki

saglama potansiyelinin yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmistir.
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