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OZET

Hekiman, SB. (2010). Glycyrrhiza glabra L. Tiriinden Hareketle Sekretolitik ve
Ekspektoran Etkili Bir Preparat Hazirlanmas1 ve Takdimi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul

Bu c¢alismada, Glycyrrhiza glabra (Meyan) tiiriinden hareketle iist solunum
yollarina etkili bir formiilasyon hazirlanmas1 hedeflenmistir. Preparata hos bir aroma
vermesi ve de terapotik etkiyi desteklemesi igin endemik monotipik Dorystoechas
hastata tiirii ile kombinasyon yapilarak, Tiirkiye’ye 6zgii bir preparat olusturulmustur.

Glycyrrhiza glabra tiiriiniin toz edilmis koklerinden ¢esitli metodlarla meyan
ballart hazirlanmis, en iyi sonucun kaynar su ile 24 saat maserasyon sonucunda
hazirlanan ekstrenin 105 °C’lik etiivde kurutulmasiyla elde edildigi tespit edilmistir. Bu
yontemle elde edilen meyan bali verimi % 21,9; YBSK (Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografisi) yontemiyle belirlenen glisirhizik asit igerigi ise % 7,70975 olarak

bulunarak preparatta kullanimina karar verilmistir.

Dorystoechas hastata bitkisinin yapraklarindan su distilasyonuyla ugucu yag
elde edilmistir. Bu metod ile elde edilen ugucu yagmn verimi % 3,5 (h/a) olarak

bulunmustir.

Yapilan formiilasyon ¢aligmalarimin sonucunda istenen preparatin hazirlanmast
igin tespit edilen en uygun metot su sekildedir: 1,5 g meyan bali 50 ml sicak distile suda
¢oziindirilir, 2,5 g CMC (karboksimetil seliiloz) eklenir, iyice karistirilir ve karisim 24
saat bekletilir, 0,75 g gliserin, 0,75 g sorbitol ve 15 damla Dorystoechas hastata ugucu
yag1 eklenir. Karigim 11,5 x 3 cm boyutlarindaki 6zel tasarim metal kaba dokiiliir, 130
°C’lik etiivde 2 saat 15 dakika isitilir, kendi ekseni {izerinde 180° (ters-diiz) ¢evrildikten
sonra 1 saat daha etiivde tutulur. Preparat parafilm ile hava almayacak sekilde sikica

ambalajlanir ve buzdolabinda saklanir.
Bu sekilde hazirlanan iist solunum yollarina etkili preparat takdim edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Glycyrrhiza glabra, Dorystoechas hastata, Preparat, Meyan,
Glisirhizik asit.

Bu c¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 4410



Xiv

ABSTRACT

Hekiman, SB. (2010). Development of a secretolytic and expectorant
preparation from Glycyrrhiza glabra L. and its presentation. Istanbul University,
Institute of Health Science, Department of Pharmacognosy. MSc Thesis. Istanbul.

The aim of this study was to prepare a formulation for the upper respiratory
system, containing Glycyrrhiza glabra (Liquorice). An original combination was made
by using Dorystoechas hastata, a monotypic endemic plant from Turkey, which supports
the therapeutic effect and provides a pleasant aroma.

Liquorice extracts were obtained from the powdered roots of Glycyrrhiza glabra
by various methods. The best result was carried out by 24 hour-maceration with hot
distilled water and then drying the extract in the oven at 105 °C. The yield with this
method was found to be 21.9 % and the dry extract was found to contain 7.70975 %
glycyrrhizic acid, as determined by HPLC method.

Essential oil was obtained from the dried leaves of Dorystoechas hastata by
water distillation and the yield was found to be % 3.5.

As a result of the formulation studies, the best method was found to be the
following one: Dissolve 1.5 g liquorice extract in 50 ml hot distilled water, add 2.5 g
CMC, stir thoroughly and keep the mixture waiting for 24 hours. Then, add 0.75 g
glycerol, 0.75 g sorbitol and 15 drops of Dorystoechas hastata essential oil. Pour the
mixture in the designed metal plate with 11.5 x 3 cm dimensions; heat it in the oven at
130 °C for 2 hours and 15 minutes, then turn it upside down and keep it in the oven for

another one hour. Wrap the preparation tightly with parafilm and store it in the fridge.

Key Words:  Glycyrrhiza glabra, Dorystoechas hastata, Preparation, Liquorice,
Glycyrrhizic acid.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No.4410



1. GIRIS VE AMAC

Ulkemizde ¢ok sayida tibbi bitki dogal olarak yetismekte ancak maalesef bu
bitkisel zenginlik ila¢ endiistrimizce etkin bir sekilde kullanilmamaktadir. Yabani ve
kiltiire alimmis tibbi bitkilerin rasyonel bir sekilde degerlendirilmesi, boylece lilkemize
yarar saglamasi amaglanmalidir. Bu hedef, mevcut ¢alismamizin temelini
olusturmaktadir. Bu ¢aligmada, ililkemizde yaygin olarak yetisen Glycyrrhiza glabra L.

(Meyan) bitkisinden hareketle bir farmasotik preparat gelistirilmesi hedeflenmistir (1).

Glycyrrhiza glabra L. (Meyan) bitkisinin asirlar boyunca dogadan toplanarak
kullanildigi  bilinmektedir (2). Glycyrrhiza glabra kullanimina iliskin ilk yazili
kaynaklari, Asurlular’in kil tabletleri (M.O. 2500) ve Misir papiriisleri olusturmaktadir,
eski Arabistan’da oksiiriiklere ve laksatiflerin istenmeyen etkilerine karsi kullanildig:
kayithdir. Bitkinin ilk tarifi Yunan filozof Theophrastus (M.O. 372-287) tarafindan
yapilmistir. Theophrastus “De Causis Plantarum” adli eserinde bitkiye “tatli kok”
anlamina gelen “Glycyrrhiza” (glycys: tath, rhiza: kok) adim1 vermis ve gogiis
hastaliklarinda dahilen kullanilabilecegini belirtmistir (3). M.O. 23-79 yillar1 arasinda
yasamis olan Romali subay ve ansiklopedi yazari Pliny the Elder ise meyanin sesi
diizelttigini, ekspektoran ve karminatif etki gosterdigini sdylemistir (2). Dioscorides
(M.S. 40-90) “Materia Medica” adli eserinde yalniz drogdan degil, bu drogdan
hazirlanan hiilasadan da bahsetmektedir (4). Meyan kokii askeri amaglarla ilk kez Roma
imparatoru Biiyiik Iskender’in yaptig1 seferlerde, askerin susuzlugunu gidermek igin
kullanilmigtir. Meyan bali, Sultan III. Mehmet i¢in hazirlanan “Terkib-i Sahi’nin
terkibinde bulunan 6 drogdan biridir (5).

Meyan kokiinde bulunan saponinlerin yilizey gerilimini azaltarak, mukusun
viskozitesini azaltigi, boylece sekretolitik ve ekspektoran etkiyi artirdigr anlagilmistir
(6). Bu ozelliginden dolay1, meyan kokii ve kokten hazirlanan preparatlar giinlimiizde

iist solunum yolu enflamasyonlari, oksiiriik, bronsit ve diger bronsiyal rahatsizliklarda



sikca kullanilmaktadir (6,7,8,9). Meyan kokiiniin gastrit, gastrik ve duodenal iilserlerde

kullanim1 da onaylanmustir (6).

Halk arasinda meyanin farkli kullanim sekillerine de rastlanmaktadir. Bitlis ve
civarlarinda, meyan koklerinden hazirlanan dekoksiyon seker hastaliginda kan sekerini
diistiriicii olarak dahilen kullanilir (10). Halk arasinda apandisit ve konstipasyonda;
ayrica siit liretimini ve mikturasyonu artirmak i¢in kullanildig1 kayithidir. Epilepside ve
gastrointestinal ~ veya  lirogenital kanal inflamasyonlarmin tedavisinde de

kullanilmaktadir. Haricen halk arasinda dermatoz tedavisinde kullanilir (11).

Meyan kokii (Liquiritiae radix) ve koklerin suyla tiiketilip yogunlastiriimasiyla
elde edilen konsantre sulu ekstresi (Meyan bali, Liquiritiac succus) farmakopelerde
kayith birer ilag hammaddesidir. Bunun yanisira, parlak siyah renkli meyan bali
karakteristik yogun tatli lezzeti nedeniyle ilag, sekerleme, igecek ve bazi gida iiriinlerine
lezzet zenginlestirici olarak da konur. Ozellikle ¢igneme tiitiinii, enfiye ve filtreli sigara
yapiminda koku ve tat vermek i¢in kullanilmaktadir. Ayrica petrol yanginlarini
sondiirmek i¢in meyan tozundan kopiik, koklerinin liflerinden de kagit ve tahta levha

yapilmaktadir (5).

Meyan, Amerika Birlesik Devletleri’'nde "genel olarak giivenli kabul edilen”
(GRAS = Generally Recognised As Safe) smiflamasina dahil edilmistir (9). Meyan
kokii Avrupa Konseyi tarafindan da dogal yiyecek tatlandirici olarak onaylanmistir. N2
kategorisinde yer alir, bitmis tirlinde belli bir miktar1 gegmemek kaydiyla yiyeceklere az

miktarda katilabilmektedir (9).

Prof. Dr. Bayhan Cubuk¢u ve Dr. Kaya Ergezen tarafindan 1988 yilinda yapilan
calismada, meyan kokii ve balinin eczaciliktaki kullaniminin tiim tiiketimin yalnizca
ellide birini olusturdugu, asil kullanimlarinin tiitiin ve sekercilik sanayiine bagl oldugu

vurgulanmustir (12).



Prof. Dr. Turhan Baytop tarafindan yapilan bir ¢alismada, Anadolu’da yetisen
Glycyrrhiza glabra L. varyetelerinden elde edilen kok ve ekstrelerdeki glisirhizik asit

miktarinin Ispanyol ve Italyan menselilerden daha fazla oldugu belirtilmistir (13).

Prof. Dr. Turhan Baytop tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise, kodekslerde
meyan kokiiniin hangi Glycyrrhiza tiirlerinden elde edilecegi konusundaki belirsizlige
deginilmig, bu konuda uygulamalarin esas alinarak drog kaynaginin muhtelif

Glycyrrhiza L. tiirleri olarak kabul edilmesi 6nerilmistir (3).

Ulkemizde ¢ok yaygin olarak yetismesine ragmen, Glycyrrhiza glabra tiiriiniin
Tiirkiye’de bitkisel ilaglarda kullanimi ¢ok nadirdir. Ulkemizde preparat olarak sadece
meyan bali iceren pastiller, meyan kokiinden hazirlanan ithal kapsiiller ve de meyan
kokii igeren karisim c¢aylar bulunmaktadir. Yurtdisinda ise meyan kokiinden hareketle
hazirlanmis farkli pastil, pestil ve sekerlemelere sik¢a rastlanmaktadir. Bu iirlinler

meyan balina ek olarak genelde anason ugucu yag igermektedirler.

Prof. Dr. K. Hiisnii Can Bagser tarafindan 1997 yilinda yapilan ¢alismada, meyan
kokii “Avrupa’da ilag yapiminda kullanilan ve Tiirkiye’de temini miimkiin olan bitkisel
droglar” listesine dahil edilmistir (14). Tiirkiye’de yabani olarak bulunan meyan
bitkisinin degerlendirilmesi, meyan balinin yanisira, meyan balindan hareketle bircok

farkli preparatin hazirlanmasi lilkemiz i¢in cok 6nemli bir deger teskil etmelidir.

Bu caligmada, meyan balindan hareketle iist solunum yollarina etkili bir preparat
hazirlanmasi hedeflenmistir. Hazirlanacak formiilasyonda, hem hos bir aroma vermesi,
hem de iist solunum yollarina etkiyi desteklemesi agisindan endemik monotipik
Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham bitkisinin yapraklarindan elde edilen
ve 1,8-sineol, a-pinen, borneol, guayol ve kafur acisindan zengin oldugu tespit edilen
ucucu yag ile bir kombinasyon yapilmasi diistiniilmiistiir (15). Bu sekilde mevcut
caligmayla iilkemize 6zgii bir meyan formiilasyonunun hazirlanmasi ve bitmis iiriin

olarak takdimi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glycyrrhiza glabra L.

2.1.1. Botanik Boliim

2.1.1.1. Fabaceae

Odunsu veya otsu bitkilerdir. Yapraklar alternan, genellikle stipulali, bipennat,
basit pennat, dijitat, trifoliat veya basittir. Cigekler aktinomorf veya zigomorf, hipogin
veya bazen perigin, genellikle hermafrodit ve salkim, basak veya semsiye durumunda
veya tektir. Sepaller (4-)5, gifter olan sepallerin disindaki sepal daima ondedir. Petaller
(1-)5, tomurcukta genetsi veya imbrikat, serbest veya nadiren kismen tepeleri birbirine
yaklagmistir. Stamenler 4 veya daha ¢ok, genellikle 10 tane, monodelf, diadelf ya da
tamamen serbesttir. Ovaryum iist durumlu, 1 karpelli ve marjinal plasentalanmaya
sahiptir. Meyve legumen veya agilmayan meyvedir, bazen tek tohumlu lomentum

seklindedir. Tohumlar 1 ya da ¢ok sayidadir (16).

2.1.1.2. Glycyrrhiza L. Cinsi

Cok yillik guddeli otsu bitkilerdir. Yapraklar imparipinnat, yaprake¢iklar 4-7
ciftli, noktamsi1 guddelere sahip; stipulalar ¢ok kiigiik, lanseolattir. Salkim veya basaklar
koltuklarda, ¢ok cicekli, gevsek veya ¢ok yogun, hatta hemen hemen bas seklindedir.
Brakteler kiiciik ve disiictidiir. Kaliks kampanulat, bilabiat (iki dudakli), tist dudak 2
kisa disli, alt dudak ise 3 uzun dislidir. Korolla sar1 veya maviden mora kadar degisen
renklerdedir, karina obtustan sivriye kadar uzanir. Stamenler diadelftir. Meyve
plrtizsiiz, guddeli veya kirpimsi legumendir ve agildigi zaman ¢enetleri burulur veya

acilmayan tiptedir, silindirik veya yandan basik, 1 ya da ¢ok tohumludur (1).



2.1.1.3. Glycyrrhiza glabra L.

Seyrek olarak kisa yumusak tiiylere sahip, 30-60 cm boyunda, dik ¢ok yillik
bitkilerdir. Yaprak¢iklar 5-9 ¢ift, 15-45 x 10-20 mm uzunlugunda ve eliptiktir. Cigek
durumu 5-9 cm, gevsek ve uzamustir. Kaliks disleri yaklasik 3 mm. Korolla 9-11 mm,
maviden mora kadar degisen renktedir. Legumen 15-25 x 4-5 mm, =+ silindirik,

kirmizimsi-kahverengi, guddeli veya guddesizdir. 1-6 tohumludur (1).

I. Legumen ve ovaryum guddesiz var. glabra
ii. Legumen ve ovaryum en azindan birkag tane sapli veya sapsiz salgi tiiyii tasiyor

var. glandulifera

Cicekli oldugu aylar:

Haziran — Temmuz

Yetistigi ortam:

Ekili arazi, altivyonlu nehir vadileri, kum tepeleri

Yetistigi yiikseklik:
Deniz seviyesi - 1800 m

Tiirkiye’de yayilisi:
Glycyrrhiza glabra L. var. glabra Dogu Karadeniz, Dogu Anadolu ve

Giineydogu Anadolu bdlgelerinde yayilis gosterir (1).

Glycyrrhiza glabra L. var. glandulifera Kuzey Anadolu Boélgesi harig,
Anadolu’da genis yayilis gosterir (1).

Diinya’da yayihsi:
Giliney Avrupa, Kirim, Giiney Rusya, Kuzey Afrika, Giineybati, Orta ve Dogu
Asya’da dogal olarak yetisir (1).



2.1.2. Glycyrrhiza glabra L. Tiiriiniin Etken Bilesikleri ve Tedavi Degeri

Glycyrrhiza glabra L. tiiriiniin kdkleri, stolonlar1 ve koklerin suyla ekstre edilip
suyunun ucurulmasiyla elde edilen konsantre ekstresi (meyan bali) drog olarak

kullanilir (17).

Kokte bulunan etken bilesikler, % 2-15 oraninda yer alan triterpenik
saponinlerdir. Bunlardan en onemlisi glirhisetik asitin 3B-diglukuronit glikoziti olan

glisirhizik asittir (6). Glisirhizik asitin formiilii Sekil 2-1’de gosterilmistir.

CO0H

Sekil 2-1: Glisirhizik asit formiilii

Glisirhizik asit hidroliz sonucunda aglikon olarak bir molekiil glisirhetik asit
(glisirhetinik asit) ile 2 molekiil glukuronik asit verir (8). Glisirhizik asit genelde
kalsiyum ve potasyum tuzlarinin karigimi halinde bulunur ve glisirhizin olarak anilir.
Birgok yazida glisirhizin, glisirhizik asit ve glisirhizinik asitin es anlamli olarak

kullanildig: tespit edilmistir (6).

Glisirhizik asit sukrozdan 50 kez daha tathidir. 1/20.000 oranindaki sulu
cozeltisinde bile tatlilig: fark edilebilir (3). Kokte bulunan bir baska triterpenik saponin



bilesigi olan 24-hidroksi glisirhizik asit ise sukrozdan 100 kez daha tathi 6zellik
gostermektedir (8).

Kokler ayrica % 1-2 oraninda flavonoitler (likuiritigenin, likuiritin, glabrol, 3-
hidroksi glabrol...), izoflavonoitler (glabren, glabridin, neolikuiritin, formononetin,
hispaglabridin A ve B...), kalkonlar (izolikuiritin, izolikuiritigenin), kumarinler,
polisakkaritler ve yaklasik % 0,05 oraninda ugucu yag i¢germektedir (6, 8, 9, 11). Baslica

bilesiklerin formiilleri Tablo 2-1’de verilmistir.



Tablo 2-1: Meyan (Glycyrrhiza glabra L.) kokiinde bulunan bashca bilesiklerin formiilleri

Formiil Madde Ismi
N TR R=H Likuiritigenin
H
HO 8] .M\\\A\ |
O R = Glukoz Likuiritin
R=H Glabrol
OH
SN
R =0OH 3-hidroksi glabrol

Glabren

Hispaglabridin A

R=H Izolikuiritigenin

R = Glukoz Izolikuiritin




2.1.2.1. Terapotik Endikasyonlar

Oksiiriik ve bronsit, gastrik ve duodenal iilserler ile gastritte kullanimi

onaylanmistir (6).

2.1.2.2. DOzaj

Meyan kokii, yetiskinler igin Oksilirik ve bronsitte ekspektoran olarak
kullanildiginda giinliik dozu 1,5-5 g’dir (60-200 mg glisirhizik asit). Gerektigi
zamanlarda boliinmiis dozlarda alinmasi tavsiye edilir. Yashlarda doz ayarina gerek
yoktur. 4 yas ve istii ¢ocuklara, sadece ekspektoran olarak, yetiskin dozunun yas veya

kiloya gore ayarlandigi sulu prepatlar verilebilir (6).

Yetiskinler i¢in gastrik ve duodenal iilserler ile gastrit i¢in kullanimda, giinlik
doz 5-15 g meyan kokiidiir (200-600 mg glisirhizik asit) ve boliinmiis dozlarda alinmasi

onerilir (6).

2.1.2.3. Kullanim Sekli

Oral yoldan kullanilir (6).

2.1.2.4. Kullanim Siiresi

Meyan kokii ve kokten hazirlanan preparatlar doktor tavsiyesi olmadik¢a 4-6

haftadan uzun siire kullanilmamalidir (6).
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2.1.2.5. Kontrendikasyonlar

Hipertansiyon, renal hastaliklar, kolestatik veya enflamatuar karaciger

rahatsizliklar1, hipokalemi ve ciddi obezite durumlarinda kontrendikedir (6).

2.1.2.6. Kullanim I¢in Ozel Uyar: ve Onlemler

Giinlik maksimum doz meyan kokii i¢in 15 g, glisirhizik asit i¢in 600 mg’dir

(6).

Meyan preparatlarinin  uzun siire kullanilmasimi gerektiren durumlarda,
olusabilecek hipokalemiye karsi, potasyumca zengin diyetle (kuru kayisi, muz...)

beslenmeye dikkat edilmelidir (8).

Glisirhizik asitin lezzet zenginlestirici olarak kullanimi giinlik 100 mg ile

sinirlandirilmalidir (6).

2.1.2.7. Tlac Etkilesimleri

Meyan kokiiniin asir1 kullaniminda olusan hipokalemi, kardiyak glikozitlerin
etkisini artirabilir, antiaritmik ilaglarla ve kinidin gibi siniis ritmini g¢eviren ilaglarla

etkilesebilir (6).

Meyan kokiiniin, tiazidler, kivrim diiiretikleri, adrenokortikosteroidler ve
stimulan laksatifler gibi hipokalemiye yol acan diger ilaglarla birlikte kullanimi

elektrolit dengesizligini siddetlendirebilir (6).
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Glisirhizik asitin prednizolonun plazma Kklirensini azalttigi, prednizolonun
AUC’sini  artirdi@i  ve insan derisinde hidrokortizonun etkisini giiglendirdigi
kaydedilmistir (6).

2.1.2.8. Gebelik ve Laktasyon

Meyan kokii gebelik ve laktasyon doneminde kullanilmamalidir (6).

2.1.2.9. Arag Siirme ve Makine Kullanma Uzerine Etkileri

Bilinen bir etkisi bulunmamaktadir (6).

2.1.2.10. istenmeyen Etkiler

Yiiksek doz ve uzun siireli kullanom mineralokortikoid benzeri etkilere yol
acabilir.  Hipertansiyon, O6dem ve renin—anjiotensin-aldosteron  sisteminin
baskilanmasinin eslik ettigi elektrolit dengesizligi (sodyum tutulumu, potasyum kaybi)

gortilebilir. Nadiren hipokalemik miyopati gelisebilir (6).

2.1.2.11. Doz Asim

Meyan kokiiniin giinlik 20 g {izerindeki dozlarmin uzun siire kullanimi
hipermineralokortikoidizme yol acarak, hipertansiyon, bas agrisi, letarji, 6dem, gegici
felglere kadar gidebilen kas zayifligi, hipertansif ensefalopati ve retinopati ile kalp
durmas1 gibi farkli klinik semptomlarin goriilmesine neden olabilir. Cogu vakada,
meyan kokii kullaniminin birakilmasinin ardindan asir1 doz semptomlarinin birkag¢ hafta

veya ay igerisinde normale dondiigli gdzlenmistir (6).
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2.1.2.12. Farmakodinamik Ozellikleri

Meyanin steroid benzeri aktivitesinin etki mekanizmasini aydinlatmak amaciyla
birgok c¢alisma yapilmustir. Glisirhizik asit ve glisirhetik asitin glukokortikoid ve
mineralokortikoid reseptorlere orta derecede afiniteyle baglandiklari; Gstrojen
reseptorleri, seks hormonu baglayici globulin ve kortikosteroid baglayict globuline gok
zayif afiniteyle baglandiklar1 kaydedilmistir. Boylece ilk olarak, glisirhizik asit ve
glisirhetik asitin endojen steroid aktivitesini reseptér mekanizmasiyla etkiledikleri

diistintilmisttr (9).

Glisirhizik asitin yliksek konsantrasyonlarda gosterdigi anti-Ostrojenik aktivite,
glisirhizik asitin Ostrojen reseptorlerine baglanarak yol actigi blokaj ile aciklanmistir.
Ancak meyanin izoflavon igerigine bagli oldugu diisiiniilen Ostrojenik etkisi de soz
konusudur. Yapilan incelemelerin sonucunda, meyanin Ostrojen metabolizmasinda
dstrojen konsantrasyonuna bagl olarak farkli etkiler gosterdigi gozlenmistir. Ostrojen
konsantrasyonunun yiiksek oldugu durumlarda antidstrojenik, diisiik oldugu durumlarda

Ostrojenik etki gosterdigi belirtilmistir (9).

Glisirhizik asit ve glisirhetik asitin mineralokortikoid reseptorlere olan diisitk
afinitesi ve meyanin adrenalektomi yapilmis hayvanlarda mineralokortikoid etki
gostermemis olmasi, etki mekanizmasinin baskin olarak mineralokortikoid reseptorler
tizerinden olmadigini disiindiirmiistiir. Bu asamada glisirhizik asit ve glisirhetik asitin
mineralokortikoid etkilerini 11f-hidroksisteroid dehidrojenaz (11p-OHSD) enzimini
inhibe ederek gosterebilecekleri hipotezi ortaya ¢ikmustir. 113-OHSD, agirlikli olarak
karaciger ve bobreklerde bulunan ve hidrokortizonu (kortizol) inaktif formu olan
kortizona doniistiiren mikrozomal bir enzim kompleksidir. 113-OHSD eksikliginin
tiriner serbest hidrokortizon ve hidrokortizon metabolitleri konsantrasyonlarinda artisa
yol actigi bilinmekte, diger yandan bu artis meyan ile yapilan c¢alismalarda da
gozlenmektedir (9). Bu fikirden hareketle yapilan in vitro arastirmalarda insan plasenta
homojenatinda, si¢an karaciger ve bdbreginde glisirhetik asitin 113-OHSD enzimini

inhibe ettigi tespit edilmistir (6, 18). Boylece inaktive olamayan hidrokortizona bagl
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olarak sodyum ve su tutulumu, hipokalemi ve yiiksek tansiyon gibi mineralokortikoid

benzeri yan etkilerin ortaya ¢iktig1 anlasilmistir.

Meyan kokiinde bulunan saponinlerin yiizey gerilimini azaltarak, mukusun
vizkozitesini azalttig1, boylece sekretolik ve ekspektoran etkiyi artirdigi, buna ek olarak
nefes borusundaki mukosiliyer transportu etkilemedigi bilinmektedir (6). Bu kapsamda
meyan kokii sekretolitik ve sekretomotor aktivite gostererek etkili olan bir ekspektoran

niteligindedir. (8)

Yapilan ¢alismalarda, meyan kokiiniin igerdigi likuiritin  apiozitinin
(likuiritigenin 4’-apiozit) giiglii bir antitlissif oldugu anlasilmis, etkisini hem santral hem
de periferal mekanizmalar iizerinden gosteriyor olabilecegi diisiiniilmiistiir (19). Daha
sonra yapilan arastirmalarda ise, meyan kokiiniin gosterdigi antitiissif etkide, likuiritin
apiozitinin erken fazda, aglikon olan likuiritigeninin ise ge¢ fazda 6nemli rol oynadigi

anlasilmastir (20).

Tirkiye’de yetisen Glycyrrhiza glabra L. varyetelerinin antimikrobiyal
etkilerinin incelendigi bir in vitro ¢alismada, tiim varyetelerin Staphylococcus aureus ve
Mycobacterium smegmatis’e kars1 etkili oldugu saptanmistir (21). Meyanin
antimikrobiyal aktivitesinin izoflavon igeriginden kaynaklandigi distiniilmistiir (9).
Ayrica glisirhetik asit vaccinia, Herpes simplex 1, Newcastle ve vezikiiler stomatitis

viriislerine kars1 antiviral aktivite gostermistir (9).

Meyan kokiiniin alkollii siv1 ekstresinin (16 mg glisirhizik asit/ml) siganlara 2,5-
10 ml/kg dozunda oral olarak uygulandigi in vivo bir ¢alismada, meyan kokiiniin
indometazin ile indiiklenmis ilserlerde doza bagimli koruyucu etki gosterdigi
histopatolojik bulgularla kanitlanmistir. Siganlarin ayni ekstreyle 5 ml’kg dozunda 6n
tedavisi ise mide 6zsuyunun asiditesinde belirgin azalmaya, miisin konsantrasyonunda

ve prostaglandin E; igeriginde artisa yol agmistir (22).
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Meyan kokiinden hazirlanan dekoksiyonun si¢anlara 15 giin siireyle 2 g/giin
dozunda oral yoldan uygulanmasinin, total gastrik asit sekresyonunda belirgin bir
azalmaya neden olmadigi, ancak serbest hidroklorik asit miktarinin kontrol grubuna

kiyasla % 50 oraninda azaldigi gozlenmistir (6).

Peptik iilser teshisi konmus 15 hastaya 1-3 ay boyunca giinliik 3x3 g toz edilmis
meyan kokii uygulanmis ve yararli etkiler gozlenmistir. Vakalarm % 56’sinda
epigastrium bolgesindeki agrinin, % 78’inde ise epigastrik ve retrosternal bolgelerdeki
yanmanm azaldig1 kaydedilmistir. Klinik ¢alismanin sonunda yapilan radyolojik
incelemeler ile hastalarin % 50’sinde tam veya tama yakin iyilesme, % 40’inda ise

kismi iyilesme goriilmiistiir (6).

Meyanin gastrik mukozadan mukus sekresyonunu artirdigi, ayrica endojen
sekretin salinimin1 saglayarak anti-iilser etkiye yol agtigi tespit edilmistir (11). Ayrica
flavonoitler, 6zellikle likuiritigenin ve izolikuiritigenin spazmolitik etki gostererek iilser

tizerindeki olumlu etkiyi giiclendirmektedirler (8).

Glisirhizik asit ve aglikonu glisirhetik asitin antiflojistik etkilerinin incelendigi
calismalarda, bu etkilerinin prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagli olmadigi,

16kositlerin enflamasyon bolgesine hareketinin inhibisyonuna dayandigi gozlenmistir

(8).

Meyan kokiiniin kullaniminda glisirhizik asite bagli yan etkilerin ortaya
c¢ikmasindan dolayi, iilser hastalarinda kullanilmak {izere glisirhizik asit igermeyen
meyan preparatlarinin (DGL = deglycyrrhizinated licorice) hazirlanmasi giindeme
gelmistir.  Glisirhizik asit icermeyen ekstrelerin uygulanmasinin, gastrik asit
sekresyonunu azalttig1, asetilsalisilik asit tarafindan indiikklenen miik6z membran
enflamasyonlarin1 Onledigi veya azalttig1 tespit edilmis ve gdzlenen anti-iilser
aktivitenin ekstrede bulunan bilesiklerin sinerjisiyle ortaya ¢iktig1 diistiniilmiistiir (8).
Ancak glisirhizinsiz meyan ekstrelerinin {ilser hastalarinda belirgin olumlu etkiler

gosterdigini savunan caligsmalarin yanisira, gastrik ve duodenal iilserlerin tedavisi
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acisindan plaseboya {istiin higbir klinik avantajin tespit edilmedigini ortaya koyan

calismalar da mevcuttur (6).

Meyan kokii kullanimina bagli yan etkileri incelemek amaciyla yapilan bir
calismada, herbir grupta saglikli 3’er erkek ve 3’er bayanin bulundugu 4 ayri grup
olusturulmus ve giinliik doz olarak sirayla 108 mg, 217 mg, 380 mg ve 814 mg
glisirhizik asit iceren meyan kokii sulu ekstrelerinin kurutulmus formlart 4 hafta
boyunca bu 4 gruba uygulanmistir. Giinliik 108 mg glisirhizik asit uygulanan 1. grupta
ve giinlik 217 mg glisirhizik asit uygulanan 2. grupta belirgin bir yan etki
gbzlenmemistir. Glinliik 380 mg glisirhizik asit uygulanan 3. grupta ve giinliik 814 mg
glisirhizik asit alan 4. grupta plazma renin aktivitesinde azalma gozlenmis, 4. grupta
(814 mg glisirhizik asit/giin) buna ek olarak plazma aldosteron konsantrasyonunda
azalma tespit edilmistir. Yine 4. grupta, 1. haftanin sonunda kalemide gegici disiis, 2.
haftanin sonunda ise Vviicut agirliginda artis kaydedilmis; ancak 4. haftanin sonundan
itibaren bu degerlerin baslangic seviyesine dondiikleri gozlenmistir. 2 hafta sonra 3
kiside goriilen yan etkiler su sekilde belirtilmistir: Giinliik 380 mg glisirhizik asit alan 3.
gruptaki bir bayanda basagrisi, ailesinde hipertansiyon hikayesi bulunan giinliik 814 mg
glisirhizik asit alan 4. gruptaki bir erkekte arteriyel hipertansiyon ve oral kontraseptif
kullanan yine 4. gruptaki (814 mg glisirhizik asit/giin) bir bayanda hipertansiyon,
hipokalemi ve periferal 6dem. Uygulama birakildiktan 24-48 saat sonra, tiim
vakalardaki yan etkilerin ortadan kalktigi gézlenmistir. Calismanin sonucunda sadece
en yiksek iki dozun (380 mg glisirhizik asit/giin, 814 mg glisirhizik asit/giin)
uygulandigi, 6zellikle de subklinik hastaliklar1 olan veya premenstruel periyod ve oral
kontraseptif alimi1 gibi sodyum retansiyonunu artiran durumlarda bulunan kisilerde yan
etkilerin goriildiigii kaydedilmistir. Bu etkilerin benzer oranlarda izole edilmis
glisirhizik asit alimina kiyasla daha az yaygin ve daha az belirgin oldugu tespit
edilmistir. Ekstrenin birakilmasinin ardindan klinik semptomlarin hizlica ortadan
kalktig1, meyan kokii ekstresinin metabolik etkilerinin doza bagimli oldugu ve bu

etkilere kadinlarda, erkeklere kiyasla, daha sik rastlandigi belirtilmistir (23).
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2.1.2.13. Farmakokinetik Ozellikleri

Glisirhizik asitin enterohepatik siklusu iizerine sicanlarda yapilan galismalarda,
100 mg/kg dozunda intravendz uygulama yapilmis ve glisirhizik asitin agirlikli olarak

(% 80.6 £ 9.9) karacigerden safraya gegctigi belirtilmistir (24).

Oral yoldan alman glisirhizik asitin neredeyse tamaminin insan bagirsak florasi
tarafindan hidroliz edilerek, sistemik dolasima glisirhetik asit seklinde gectigi

anlasilmistir (25).

Saglikli gontilliilere oral yoldan verilen meyan sulu ekstrelerinden sonra 6l¢iilen
glisirhetik asit plazma konsantrasyonu, benzer oranda saf glisirhizik asit verilmesinin
ardindan o6lgiilen glisirhetik asit plazma konsantrasyonundan daha diisiik bulunmustur.
Saf glisirhizik asitin oral yoldan kronik olarak alimiyla goriilen klinik yan etkilerin
meyan ekstresi alimiyla goriilmemesi, meyan ekstresinin daha diisiik bioyararlanimi ile

aciklanmustir (26).

133 mg glisirhizik asit iceren meyan dekoksiyonunun 5 saglikli kisi tarafindan
oral olarak alinmasmin ardindan, glisirhizik asit 4 saatten kisa siirede Serumda
maksimum konsantrasyona ulagsmis ve 96 saat sonra ol¢iilemez diizeyde bulunmustur.
Buna karsilik glisirhetik asit serumda maksimum konsantrasyona yaklasik 24 saat sonra

ulagsmis ve yaklagik 130 saat sonra idrarda halen 6Olgiilebilir diizeyde bulunmustur (27).

Glisirhizik asitin 10 saglhikli erkege oral yoldan yemekten 6nce veya sonra
verildigi karsilastirmali bir ¢alismada, glisirhizik asit ve glisirhetik asite ait maksimum
plazma konsantrasyonlar1 ve egri altinda kalan alanlarda belirgin bir degisiklik tespit
edilmemis, bu kapsamda yiyeceklerden Once veya sonra alimin 6nem tasimadigi,

uygulama zamaninin hasta uyuncuna gore belirlenebilecegi belirtilmistir (28).
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2.1.2.14. Preklinik Giivenirlik Bilgileri

Akut toksisite:

% 48-58 oraninda glisirhizik asit iceren meyan kokii kuru ekstresi igin oral,
intraperitoneal ve subkutan LDsy degerleri fare ve siganlarda sirasiyla 14,2-18,0 g/kg,
1,42-1,70 g/kg ve 4,0-4,4 g/kg olarak belirlenmistir (29). Glisirhetik asitin oral LDs
degeri farelerde 560 mg/kg olarak bulunmustur (30).

Subakut toksisite:

% 48-58 oraninda glisirhizik asit igeren meyan kokii kuru ekstresinin siganlara
90 giin boyunca 0,31 — 0,63 g/kg/giin dozunda oral olarak verilmesi hi¢bir toksik etkiye
yol agmamustir. Ancak 2,5 g/kg/giin dozun aym siireyle (90 giin) uygulanmasi viicut
agirh@ artisi, kan hiicreleri saymmi ve timus agirliginda azalmaya; timus bezinin
medullasinda korteks atrofisi ile sporadik lenfofolikiil olusumuna yol agmistir. Tiim bu

degisimler drogun birakilmasiyla ortadan kalkmistir (29).

Subkronik toksisite:

Glisirhizik asitin amonyum tuzunu 1,2 — 2,6 g/kg/giin dozunda 4-6 ay boyunca
alan sicanlarda hipertansiyon, kalp ve bobrek relatif agirliklarinda artig; viicut agirhig

ve gelisiminde hafif azalma ile bradikardi ve polidipsi gozlenmistir (31).

Mutajenite ve karsinojenite:

Meyan kokiinden hazirlanan sulu ekstre ve gesitli fraksiyonlar1 Salmonella
typhimurium’un farkli suslariyla yapilan Ames testinde mutajenik potansiyel

gostermemistir (32).
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2.1.3. Tiirkiye’de Meyan Kokii Thracati ve Islenmesi

Meyan kokii, diinyada ticareti yapilan baglica bitkisel droglar arasinda yer

almaktadir. Ayn1 zamanda Tiirkiye nin de en eski bitkisel dis satim {iriinlerindendir.

Hititler devrinde (M.O. 1500) kullanilan bitkisel droglar arasinda meyan
kokiinilin gectigi, Anadolu’da Hititler’den beri toplanan meyan kokii drogunun, Dogu ve
Bat1 {ilkelerine satilan en Onemli droglardan biri oldugu bilinmektedir. Osmanl
doneminde hem Avrupa’ya, hem de Amerika’ya meyan kokii satis1 yapildigr kayithidir.
Meyan kokii, Cumhuriyet yillarinda da {ilkemizin 6nemli ihra¢g maddelerinden biri
olmustur. 1923-1927 yillar arasinda toplam 61.000.000 kg meyan kokii ihrag edilerek,
2.780.000 dolar doviz girdisi saglanmustir (5).

1987 yilinda yapilan bir ¢alismada, 1935-1985 yillart arasinda Tiirkiye’ nin ihrag
ettigi meyan kokii miktar ve degerleri incelenmistir. 1985 yilinda Tiirkiye’nin 4.781.535
$ degerinde toplam 7.378.000 kg meyan kokii ihrag ettigi tespit edilmistir (33).

Bir bagka c¢aligmada ise, 1996 yilinda Tiirkiye’nin 743.157 $ degerinde,
1.148.212 kg meyankdkii ihrag ettigi ve birim degerin 0.65 $/kg oldugu kaydedilmistir
(14).

Mevcut ¢alismada T.C. Basbakanlik Tiirkiye Istatistik Kurumu’ndaki kayitlar
esas almarak Tiirkiye’nin 1998-2008 yillar1 arasindaki meyan kokii ihracat miktarlar: ve

gelirleri de incelenmis, Tablo 2-2’de 6zetlenmistir (34).
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Tablo 2-2: 1998-2008 yillarinda meyan kokii ihracat miktarlari ve gelirleri

Yil Miktar (kg) Deger (8)
1998 1.301.649 933.162
1999 1.129.671 759.623
2000 266.451 308.342
2001 356.908 312.369
2002 654.174 372.289
2003 514.064 425.325
2004 522.225 488.348
2005 380.541 414.995
2006 418.110 481.867
2007 248.587 266.459
2008 226.535 431.472

Bu degerlerden hareketle, Tiirkiye’nin 1998-2008 yillar1 arasindaki meyan kokii
ihracatindaki degisimler kg bazinda Sekil 2-2°de, dolar bazinda Sekil 2-3’de

gosterilmistir.
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1.000.000

800.000

Miktar (kg)
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400.000

200.000

0
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Sekil 2-2: 1998-2008 yillarinda meyan kokii ihracat grafigi (kg)
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Sekil 2-3: 1998-2008 yillarinda meyan kokii ihracatindan saglanan gelir grafigi ($)

Her iki grafikte de 1998-2000 arasinda ihracatta dnemli bir diisiis yasandigi
acikca gorilmektedir. 2000-2002 yillar1 arasinda ihracat miktar1 agisindan bir miktar

artis gozlenmis, fakat daha sonra kademeli olarak azalma devam etmistir.

2002 yilindan itibaren ihra¢ edilen meyan kokii miktarinin siirekli azalmasina
ragmen, ihracattan elde edilen gelir acisindan bakildiginda cesitli artiglarin oldugu
gbzlenmektedir. Bu bulgu, ihra¢ edilen meyan kokiinlin birim degerinin arttigin
diistindiirmektedir. Bu fikirden hareketle, 1998-2008 yillar1 arasindaki ihracat gelir ve

miktarlar1 oranlanmis ve elde edilen birim degerler Tablo 2-3’te verilmistir.
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Tablo 2-3: 1998-2008 yillarinda ihrag edilen meyan kokiine iliskin birim degerler ($/kg)

Yil Birim Deger ($/kg)
1998 0,716908
1999 0,672429
2000 1,157218
2001 0,875209
2002 0,569098
2003 0,827378
2004 0,935129
2005 1,090540
2006 1,152489
2007 1,071894
2008 1,904659

Hesaplanan birim degerlerin yillara gore degisimi Sekil 2-4’te goriilmektedir.

1,8 /
I /
o N e
0.8 \'\ 1/./

0,6 ) 2
0,4
0,2

Birim deger ($/kg)

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Yillar

Sekil 2-4: 1998-2008 yillarinda ihrac edilen meyan kokiine iliskin birim degerlerin grafigi
($/kg)

1998-1999 yillar1 arasinda hafif¢e azalan birim degerin, 2000’de dnemli bir artis
gosterdigi, fakat 2002’ye kadar tekrardan azaldigi goriilmektedir. Ancak 2002-2008
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yillar1 arasinda birim deger siirekli olarak artarak, 2000 yilindaki degerinin ¢ok daha

tizerine ¢ikmis bulunmaktadir.

Incelenen 10 yillik dénemde, her y1l en ¢ok ihracatin yapildig: ilk iig iilke tespit
edilmis ve Tablo 2-4’te dzetlenmistir (34).

Tablo 2-4: 1998-2008 yillarinda en ¢ok meyan kokii ihracati yapilan 3 iilke

Yil En ¢ok ihracatin yapildigi ilk 3 iilke

1998 A.B.D. (336.352 kg)  Fransa (335.817 kg) ~ Musir (228.032 kg)
1999 A.B.D. (537.558 kg)  Israil (236.860 kg) Muisir (129.892 kg)
2000 A.B.D. (112.896 kg)  Almanya (56.760 kg) Italya (46.375 kg)
2001 A.B.D. (89.690 kg) Israil (86.879 kg) Almanya (72.509 kg)
2002 Misir (353.882 kg) A.B.D. (85.250 kg) Almanya (58.585 kg)
2003 Muisir (178.710 kg) A.B.D. (101.510 kg)  Israil (99.950 kg)
2004 Misir (153.180 kg) A.B.D. (142.190 kg)  Fransa (55.535 kg)
2005 A.B.D. (123.806 kg)  Misir (102.120 kg) Ispanya (49.800 kg)
2006 A.B.D. (177.900 kg)  Muisir (102.120 kg) Ispanya (38.300 kg)
2007 Israil (104.107 kg) A.B.D. (92.330 kg) Almanya (29.770 kg)
2008 Almanya (85.426 kg) A.B.D. (69.146 kg) Misir (21.750 kg)

1998-2001 yillar1 arasinda en biiyiik alicinin A.B.D. oldugu, 2002’den itibaren
ise Misir’in en biiytik alici konumuna geldigi gozlenmistir. 2005-2006 yillarinda A.B.D.
tekrardan en biiylik alici konumuna gelmistir ancak bu yillarda A.B.D’ye ihrag¢ edilen
iriin miktarina bakildiginda 1990’larin sonlarindaki miktarlara gore diisiikk oldugu
farkedilmektedir. 2007’de Israil, 2008’se ise Almanya en biiyiik alici konumuna
gelmistir. Ancak bu yillarda en ¢ok ihracat yapilan ilk 3 iilkenin toplam aliminin bile,
1990’ yillarin sonunda tek bir iilkenin aldig1 iirline oranla c¢ok az oldugu
gbzlenmektedir. Son yillarda ihracatta goriilen azalmanin nedenlerinden biri alicilarin

Suriye, Iran ve Tiirki Cumhuriyetlerden meyan kokii ithal etmeye baslamis olmasidir

).
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Meyan bitkisinin yurti¢i ve yurtdisi alim-satim merkezinin GAP bdlgesinin en
onemli kenti olan Gaziantep ili oldugu tespit edilmistir. Ayrica Sanliurfa, Mardin,
Diyarbakir, Batman, Kilis ve Siirt’te de meyan bitkisinin i¢ piyasadaki kullaniminin
yogun oldugu bildirilmistir (5). Bitkiye halk arasinda “biyam, biyan, biyam, boyam,
boyan, mayan, miyan, payan, piyam, piyan, tatli bayram, tatli biyan, tatli kok, tatl

miyan” gibi isimler verilmektedir (35).

Bitkinin kok ve rizomlarini toplama igini genellikle kirsal kesimde yasayan
vatandaslar sonbaharda yapmaktadirlar. Traktorle toprak derince sokiilmekte, agilan
derinligin 50-70 cm oldugu yerlerden meyan kokleri gengler ve ¢ocuklar tarafindan
toplanmakta, az da olsa kadinlar yardim etmekte, ihtiya¢ oldugu zamanlarda ise isci
tutulmaktadir. Koyliiler topladiklar1 droglar1 aracilar vasitasiyla tiiccarlara ve fabrikalara
satmaktadirlar. Tiiccarlar ise droglari ihracat¢ilara veya meyan bali ve serbeti
yapimcilarina vermektedirler. Toplanan meyan kdkleri temizleme, balyalama ve isleme
islemlerinin yapildig1 fabrikaya kamyonlarla gotiiriilmektedir. Burada gilinese serilerek
kurutulmakta, yabanci maddeler ayrilmakta, ¢liriik ve ince filizler ayrilarak atilmakta ya
da yakacak olarak kullamilmaktadir. Kuruyan meyan kokleri toplanarak yiginlar

olusturulmakta ve preslenerek gonderilmektedir (5).

Glycyrrhiza L. tiirlerinin ziraati iizerine yapilan ¢aligmalar sonucunda, meyanin
tarla ziraatine adaptasyonunun kolay oldugu, kurulan bir plantasyondan kuru ziraatte
ortalama dekardan yilda 100-300 kg, sulu ziraatte ise 400-500 kg kok elde edilebilecegi,
meyanin liretiminde en yiiksek basarmin rizomla iiretimde saglanabilecegi saptanmistir

(33).

Ulkemizde kendiliginden yetisen meyan bitkisinin, Izmir ve Soke’de kurulan
Ozel sektore ait fabrikalarda islenmesi amaglanmistir. Ancak Soke’deki fabrika bu
bolgedeki ham drogun azalmasi sebebiyle faaliyetini siirdiirememistir. Izmir’deki
fabrika ise 1990 yilinda meydana gelen bir patlama sonucu kapanmak zorunda
kalmistir. Benzer sekilde, 1973 yilinda Siirt’te kurulan meyan kokii fabrikasi

giiniimiizde kapanmistir. Daha sonraki yillarda yine Siirt’te kurulan bir bagka meyan
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kokii fabrikasi ise bugiin atil durumdadir. Ancak Siirt’te kapanan meyan fabrikasi daha
sonra Suriye’li bir isletmeci tarafindan satin alinmistir ve simdiki yeri olan Gaziantep’te
“Ra-Ma Bayraktar Meyan Kokii Fabrikas1” adiyla hizmetine devam etmektedir. Bu

fabrika, giinimiizde Tiirkiye’de faaliyette olan tek meyan fabrikast konumundadir (5).

Fabrika, meyan kokii alimin1 Sanliurfa, Gaziantep, Kilis, Antakya, Adiyaman,
Batman, Siirt ve Mus illerinden gelen tiiccarlardan yapmakta ve yilda ortalama 5.000
ton kuru meyan (15.000 ton yas meyan) islemektedir. Ancak Suriye’den gelen kotadan
gimriiksiiz meyan kokii tasmabilmesi nedeniyle fabrikanin Kilis’e tasinmasi

giindemdedir (5).

Meyan bitkisinin yayilis alaninda giin gegtikce azalmalar goriilmektedir. Bunun
baslica sebeplerinden biri koyliiler tarafindan bilingsizce yapilan sdkiimlerdir. Isletme
esasina dayali olmaksizin yapilan asir1 toplama islemleri sonucunda, dogal alanlar
tahrip olmakta ve meyan populasyonu azalmaktadir. 1980’li yillardan itibaren GAP
projesi ¢ercevesinde yapilan barajlar, kanallar, goletler, yollar ve diizensiz yapilasmalar
da tiirtin dogal yayilisin1 olumsuz olarak etkilemistir. Ayrica meyan kokii ¢ok sulak ve
bataklik alanlarda yetisememektedir. Bu nedenle, sulu tarimin uygulandigi alanlarda
neslin azaldig1 tespit edilmistir. Ornegin Harran Ovasi’nda sulu tarima gecilmesinden
itibaren, bu yoredeki populasyon sadece tarla kenarlariyla sinirli kalmistir. Tarim
uzmanlari, meyan kokiinii tarla yabanci otlart sinifina dahil etmislerdir. Bu kapsamda
kullanilan zirai miicadele ilaglar1 da populasyonun azalmasina yol agmistir. Bu asamada
yapilan ¢0ziim Onerileri, bitkinin kiiltiire alinmas1 veya kontrollii olarak toplanmasi,
toplama icin belirli yillik planlarin uygulanmasi, yerine gore gerekirse yil asiri
zamanlarda toplanmasi, sokiim yapildiktan sonra tarlanin bos birakilmamasi, az da olsa

biraz kok birakarak topragin sikica kapatilmasinin saglanmasi seklindedir (5).

Meyan kokiinlin suyla tiiketilmesi sonucu elde edilen esmer renkli ve tath
lezzetli 6ziitii olan meyan serbeti, buz ile sogutularak 6zellikle Diyarbakir, Mardin ve
Urfa’da ¢ok sik hazirlanip igilmektedir. GO6glis yumusatici, balgam soktiiriicii ve

oksiiriik kesici etkileri bulunan bu serbeti hazirlamak icin taze kokler suyla yikanarak
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temizlenir ve giines altinda kurutulur. Kurumus kokler doviilerek lif haline getirilir. Lif
bir miktar karbonat ile yogurulur. Koku vermek i¢in biraz tar¢in tozu ilave edilir ve bir
tekneye konup iizerine su ilave edilir. Teknenin dibindeki delikten alinan su tekrar lifin
tizerine dokiilerek devamli bir tiiketme yapilir. Sulu kisim istenilen renk ve tadi alinca
ayrilarak meyan serbeti olarak satisa sunulur (7). GAP bolgesindeki tiim serbetgilerin

yilda 200 ton meyan kokii kullandigr kayithidir (5).

Tiirkiye’de  yabani  olarak  bulunan meyan  bitkisinin  korunmasi,
degerlendirilmesi ve meyan kokii ihracatina gereken onemin verilmesi gerekmektedir.
Kokiin islenmesiyle hem meyan bali, hem de meyan balindan hareketle bir¢ok farkl

preparatin hazirlanmasi tlilkemiz i¢in ¢ok 6nemli bir deger teskil etmelidir.
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2.2. Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham

2.2.1. Botanik Boliim

2.2.1.1. Lamiaceae

Otsu bitkiler veya ¢alilardir. Genellikle guddeli ve aromatik, govde 4 koseli veya
degildir. Yapraklar stipulasiz, basit, bazen pennat, daima karsiliklidir. Cigek durumu
vertisillastrumlar seklindedir. Cigekler hermafrodit veya ginodinoik bitkilerde erkek
organlar1 verimsizdir. Brakteler yapraklardan bariz olarak farkli, veya benzer olabilir,
brakteol var ya da yoktur. Kaliks genelde 5 loblu, tist kisim 3-disli, alt kisim 2-disli,
nadiren loblar veya digler 1 ve 1 veya 1 ve 4, veya kaliks aktinomorf, damarlar 5-20.
Korolla gamopetal, zigomorf ve iki dudaklidir. Genelde belirsiz 2 loblu ist dudak,
oraksi, diiz veya biraz ¢ukurdur ve alt dudak (labellum) 3 lobludur, nadiren iist dudak
indirgenmis ve tist dudak 5 loblu veya 1 st ve 4 alt loblu, veya korolla aktinomorftur.
Stamenler korollaya birlesik, didinam veya 2; arkadaki ¢ift genelde ondeki ¢iftten kisa;
anterin tekasi 2 veya 1 hiicreli, paralel veya iraksak, nadiren uzamis konektiflerle
ayrilmigtir. Ovaryum {ist durumlu, 2-karpelli ve 4-oviillii, 4-loblu. Stilus ginobazik,
nadiren degil, kisaca yukarida ikiye yariktir. Meyve 4 kuru findik¢ik, islatilinca
miisilajh veya degildir (36).

2.2.1.2. Dorystoechas Boiss. & Heldr. ex Bentham corr. Bentham Cinsi

Odunsu calilardir. Yapraklar basit, hastat ve saplidir. Cigek durumu ince, dik,
silindir seklinde spika; vertisillastrumlar + sik; ¢igekler erdisi, bazen erkek organlari
verimsizdir. Kaliks bilabiat, dudaklar hemen hemen esit, tiipsii-kampanulat, 8-11
damarli, gelisen meyvede dudaklar birbirine dogru yonelmis, agzi kapamistir. Korolla
iki dudakli, agik bir bogaz ve yayik dudaklara sahiptir. Stamenler 2, nadiren 3, hemen
hemen disar1 uzamis; anterler kivrik yayik tekalar ile tepesel olarak baglanmis;
staminotlar genelde eksiktir. Tabla canli kirmizidir. Stilus 2 lobludur. Findikg¢iklar

ciplak, ti¢ koseli, linear-oblong, piiriizsiizdiir ve tepesel bir gagaya sahiptir (37).
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2.2.1.3.Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham

Tiim kisimlart hos kokulu, yaklasik 40-100 cm boyunda, yogun yumusak
kilsidan kisa yumusak tiiyliiye uzanan, ¢ok sayida sapsiz guddeler ile bazen kisa bag
seklinde guddeler tasiyan calilardir. Yapraklar lanseolat, hastat, 2,8-7,5 x 1,5-3 cm
uzunlugunda, ¢ok sayida sapsiz guddeler bazen kisa bas seklinde guddeler tasiyan
tomentoz-grimsi beyaz goriiniiste sik tiiylii, piiriizli, kiicliik oymalidir. Yaprak sap1 1-3,6
cm boyundadir. Spika yaklasik 6-17 c¢m, meyve zamaninda uzamaz; vertisillastrum
yaklasik 10-25 ¢igekli; meyve durumu sert ve kalicidir. Pediseller yaklasik 1 mm
boyundadir. Kaliks 3-4,5 mm, meyvede 6-10 mm ve eksene dogru yatik, + yogun olarak
guddesiz-yumusak kilsi, nadiren bas seklinde guddeler tasir; list dudak belirsiz ii¢ disli,
alt dudak iki dislidir ve disler yaklasik 1,5 mm boyundadir. Korolla beyaz, 4-6 mm; tiip
hemen hemen kalikse esit; iist dudak genelde bariz ikiye yarik, 3-loblu alt dudaktan
daha kisadir; her iki dudak da sapsiz guddeler tasimaktadir. Findik¢iklar yaklasik 2,5 X
1 mm boyundadir (37).

Cicekli oldugu aylar:

May1s — Temmuz

Yetistigi ortam:
Kayalar arasinda, Pinus brutia ve Cupressus sempervirens ormanlari, Quercus

coccifera galiliklari, friganalar (37).

Yetistigi yiikseklik:
650 - 2000 m

Endemiktir. Dogu Akdeniz bolgesi bitkisidir. Antalya’da nadir degildir, ancak
dagilimi sadece Antalya ile kisitlidir (37).
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2.2.2. Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham Tiiriiniin Etken Bilesikleri
ve Tedavi Degeri

Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham monotipik endemik bir bitki

oldugu i¢in, lizerinde kisith sayida ¢alisma yapilmistir.

Yapilan ¢alismalarda yapraklardan su distilasyonu ile ucucu yag elde edilerek
GC ve GC/MS yontemleriyle incelenmis, ve ugucu yagin major olarak 1,8-sineol, a-
pinen, borneol, guayol ve kafur tasidigi, bunlarin yanisira 6nemli dl¢lide kamfen, B-
pinen, mirsen, limonen, bornil asetat, B-karyofillen igerdigi tespit edilmistir (15). Bu
bilesiklere ait formiiller Tablo 2-5’te verilmistir. Aymi ¢alismada ugucu yagin

istenmeyen bilesikler olan a-tuyon ve B-tuyon igermedigi bildirilmistir (15).



Tablo 2-5: Dorystoechas hastata yapraklarindan elde edilen ugucu yagda bulunan
bilesikler
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Formiil Madde ismi

1,8-sineol

a-pinen

Borneol

Kafur

Limonen

S
£
1y
g
:
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Formiil Madde ismi
Kamfen
B-pinen
‘ Mirsen
T
0 —C —CH, Bornil asetat
-~
B-karyofilen
"-\-\.\_\_\_\_\-\.

Bir baska calismada, bitkinin yapraklarindan karnosol ve rosmanol abietan
diterpenoidleri, luteolin, luteolin-7-glukozit, 6-metoksiluteolin-7-glukozit flavonoitleri

ile kafeik asit ve klorojenik asit izole edilmistir (39).

Bitkinin koklerinde yapilan bir arastirmada ise, ferruginol ve 6,7-

didehidrosempervirol diterpenoitleri ile, 17-hidroksikriptotanginon, przevakinon A ve
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yeni bir madde olan kriptotanginon 17-oik asit norditerpenoitleri izole edilmistir (40).

Bu bilesiklere ait formiiller Tablo 2-6’da verilmistir.
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Tablo 2-6: Dorystoechas hastata koklerinden izole edilen bilesikler

Formiil

Madde ismi

Ferruginol

6,7-didehidrosempervirol

17-hidroksikriptotanginon (R = CH,0H)
Kriptotanginon 17B-oik asit (R = COOH)

CH,OH

Przevakinon A
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Bitkinin toprakiistii kisimlarindan elde edilen ugucu yagda disk difiizyon
metoduyla antibakteriyel etki arastirnllmistir. Ugucu yagm, Staphylococcus aureus
ATCC 6538/P iizerinde seftazidimden daha etkili, Staphylococcus epidermidis ATCC
1222 tizerinde ise seftazidimle ayni etkide oldugu saptanmistir. DPHH serbest radikal
stipliricii etki arastirmasinda ise BHT ile karsilastirildiginda anlamli oranda serbest
radikal stipiiriicii etkiye, total antioksidan kapasite tayininde ise belirgin antioksidan

kapasiteye sahip oldugu gozlenmistir (41).

Bir baska calismada bitkinin yapraklarindan hareketle dietil eter, etanol ve su
ekstreleri hazirlanmis, ayrica drogun sicak su ile kaynatilmasiyla da ayri1 bir ekstre elde
edilmistir. Ekstrelerin antioksidan aktiviteleri FTC ve DPPH serbest radikal siipiiriicii
metodlariyla incelenmistir. Dietil eter ekstresi FTC metodu ile en yiiksek antioksidan
aktiviteye sahip bulunmus, sicak suyla kaynatmayla hazirlanan ekstre ise DPPH serbest
radikal stipiiriicti aktivite agisindan en diisiik ICso degerini gostermistir. Ekstrelerin total
fenolik madde igerikleri Folin-Ciocalteu metoduyla incelendiginde, en yiiksek oranda
fenolik maddenin suyla kaynatilarak hazirlanan ekstrede bulundugu goézlenmistir. En
yiiksek flavonoid igerigine etanol ekstresinde rastlanmistir ve tiim ekstrelerin 1Csg
degerleri ile DPPH radikal siipiiriicii etkilerinin ters orantili (inverse linear) oldugu
goriilmiistiir.  Ekstrelerin  indirgeme giicii  konsantrasyona bagli olarak artig
gostermektedir. Drogun suyla kaynatilmasiyla elde edilen ekstre 20 ve 25 pg/ml
oranlarinda, ayn1 miktar askorbik asite kiyasla daha gii¢lii indirgen 6zellik gostermistir.
Eter, etanol ve su ekstrelerinde indirgeme giicii ile konsantrasyon arasinda dogrusal
korelasyon oldugu saptanmigtir. Etanol ve su ekstreleri ile drogun suyla kaynatilmasiyla
elde edilen ekstrenin yiiksek oranda pirolin igerdigi tespit edilmistir. Dorystoechas
hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham bitkisinin dogal bir pirolin ve anti-oksidan kaynagi
olabilecegi belirtilmistir (42).

Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham yerel olarak “Calba” adiyla
anilir ve yoresel olarak bitkisel ¢ay yapiminda kullanilir (7). Hazirlanan ¢ay1 adagay1

gibi kullanilir, hos tadi nedeniyle yoresel olarak Salvia ve Sideritis tiirleri yerine
kullanimu tercih edilir (38).
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Bitkinin biitiin kisimlar1 giiclii aromatik 6zelliktedir. Yapraklardan elde edilen
ucucu yag1 giliclii ve hos bir kokuya sahiptir. Ancak bitkinin yayilis1 sinirli oldugundan,
endiistriyel acidan bir kullanim diisiiniildiigiinde mutlaka biiyiik 6lgekli bir kiiltiir

calismasi yapilmasi gereklidir (15).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Glycyrrhiza glabra L.

3.1.1. Materyel

Glycyrrhiza glabra L. var. glandulifera (Waldst. & Kit.) Boiss., ¢igekli oldugu
donemde Sanliurfa-Kisas Koyii'nden 22.06.2009 tarihinde toplanmistir. Kokler oda

sicakliginda kurutulmustur.

Toplanan materyale ait ornek, Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
herbaryumunda kayithidir (ISTE 86058).

3.1.2. Fitokimyasal On Denemeler

Toz edilmis kok ile inflizyon hazirlanmistir. Bu inflizyonda fitokimyasal 6n
denemeler yapilarak, flavon, antrasen, saponin, tanen ve alkaloit tiirevleri varligi

arastirilmistir.

Infiizyon hazirlanmasi: 5 g toz edilmis drog, 100 ml sicak su ilave edilerek 30

dakika su banyosunda tutulmustur. Soguduktan sonra pamuktan stiziilmiistiir.

3.1.2.1. Flavon Tiirevleri Aranmasi

Bir miktar inflizyon iizerine esit miktar Shibata belirteci (1 kisim derisik
hidroklorik asit, 1 kisim etanol, 1 kisim su) ve birka¢ parca magnezyum talasi ilave

edilerek, kirmizi, turuncu veya mor renk olusup olugsmadigi gozlenmistir.
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3.1.2.2. Antrasen Tiirevleri Aranmasi

10 ml inflizyon iizerine 5 damla derisik siilfiirik asit ilave edilip, 15 dakika sicak
su banyosunda tutularak glikozitler hidroliz edilmistir. Karisim soguduktan sonra, 5 ml
toluen ile ¢alkalanmistir. Toluenli tabaka bir pipet yardimiyla bagka bir tiipe aktarilarak
% 10’luk amonyak ¢ozeltisi ilave edilmistir. Pembe-kirmizi rengin olusup olusmadigi

kontrol edilmistir.

3.1.2.3. Saponin Aranmasi

10 ml infiizyon bir deney tiipiine alinarak 30 saniye slireyle yatay olarak
kuvvetlice c¢alkalanmistir. 15 dakika dinlenmeye birakildiktan sonra en az 1 cm

yiiksekliginde kalic1 kopiik olusup olusmadigr gézlenmistir.

3.1.2.4. Tanen Tiirevlerinin Aranmasi

5 ml infiizyon tizerine 3 damla % 5’lik FeCls ¢ozeltisi ilave edilmistir. Mavi-
siyah renk (gallik tanen) veya esmer zeytin yesili (katesik tanen) olusup olusmadigi

gozlenmistir.

3.1.2.5. Alkaloit Aranmasi

1 g toz edilmis drog, 10 ml % 3’liik siilfiirik asit ile 25 dakika su banyosunda
isitilarak tiiketilmis, soguduktan sonra siiziilmiistiir. Siizlintl, {izerine 5 ml % 10’luk
amonyak ¢dozeltisi ilave edilerek kalevilendirilmis ve ayirma hunisine alinarak eterle
tilketilmigtir. Ayrilan eterli ¢6zelti su banyosu iizerinde yogunlastirilmistir. Kalan
bakiye % 3’liik siilfiirik asit ile ¢oziilmiis ve bu asitli ¢ozeltide 6zel reaktifler ile alkaloit

teshisi yapilmustir:
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I. Dragendorf belirteci ile turuncu-kirmizi ¢okelek
ii. Bouchardat belirteci ile esmer kirmizi ¢okelek
iii. Mayer belirteci ile siit rengi ¢okelek

olusup olusmadig1 gézlenmistir.

3.1.2.6. Su Miktar Tayini

Etlivde ve desikatorde bekletilerek sabit agirliga getirilmis cam tart1 kabi icine 1
g kaba toz edilmis kok O6rnegi konulmus ve tam olarak tartilmistir. 2 saat stireyle 100-

105 °C’lik etiivde tutularak kurutulmus, daha sonra desikatorde sogutulup tartilmistir.

3.1.2.7. Kiil Miktar Tayini

Sabit agirliga getirilmis bir porselen krozede 1 g drog tam olarak tartilmistir.
Once diisiik, sonra 800 °C’yi gegmeyen sicaklikta yarim saat yakilmustir. Desikatorde

sogutulup tartilmistir.

3.1.3. ince Tabaka Kromatografisi

3.1.3.1. Ornek Cozelti

Sanlurfa-Kisas Koyii’nden toplanan Glycyrrhiza glabra L. var. glandulifera
(Waldst. & Kit.) Boiss. bitkisinin toz edilmis kokleri, koklerden hazirlanan D1
ekstresinden elde edilen meyan bali, piyasadan temin edilen M3 ve M6 meyan bali
ornekleri, M1 Ornegine glisirhizik asiti azaltilmis meyan bali elde etme metodu
uygulanmasiyla hazirlanan G ekstresi ve yurtdisindan temin edilen meyan sekerlemeleri
(T, F) ince tabaka kromatografisiyle incelenmistir. Tim Ornekler ayni sekilde

hazirlanmustir.
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0.5 g ornek lizerine 16 ml su ve 4 ml hidroklorik asit eklenerek, geri ¢eviren
sogutucu altinda su banyosunda 30 dakika isitilmig, sogutulmus ve sliziilmiistiir.
Siiziilen kistm 105 °C’lik su banyosunda 60 dakika boyunca kurutulmustur. Uzerine 20
ml eter eklenerek 40 °C’lik su banyosunda geri c¢eviren sogutucu altinda 5 dakika
tutulmus, soguduktan sonra siiziilmistiir. Siiziintii kuruluga kadar ugurulmus ve bakiye

5 ml eterde ¢oziilmiistiir.

3.1.3.2. Referans Cozeltisi

Hidroliz balonuna konan 5 mg glisirhizik asit amonyum tuzu (Sigma 50531), 5
ml metanol ve 5 ml 2 N HCl ile 100 °C’lik su banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda
2 saat tutularak hidroliz edilmis ve siiziilmiistiir. Siiziintli ayirma hunisinde eter ile
calkalanmus, iistteki eterli tabaka alinarak su banyosunda kuruluga kadar ugurulmustur.

Bakiyenin iizerine 5 mg timol eklenmis ve 5 ml eterde ¢oziilmiistiir.

3.1.3.3. Mobil Ve Stasyoner Faz

Mobil faz olarak konsantre amonyak: su: etanol: etil asetat (1:9:25:65) ¢oziicii

sistemi kullanilmustir.

Stasyoner faz olarak Merck silikajel Fzs4 plaklar kullanilmigtir.
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3.1.4. Meyan Bah Elde Edilisi

3.1.4.1. Meyan Ekstresinin Elde Edilisi

I. Distile Su Ile Perkolasyon: Toz edilmis 1 kg drog distile su ile
islatilarak bir gece bekletilmis, daha sonra oda sicakliginda distile su ile

tilketilmistir (Ekstre A).

. Distile Su Ile Maserasyon: Toz edilmis 20 g drog 200 ml distile su ile
maserasyona birakilmig, 48 saat sonra siiziilerek ekstre elde edilmistir (Ekstre
B).

iii. Amonyakli Su ile Maserasyon: 10 g drog iizerine 5 ml % 10’luk
amonyak c¢ozeltisi, 95 ml distile su konarak maserasyona birakilmis, 24 saat

sonra siiziilerek ekstre elde edilmistir (Ekstre C).

Iv. Kaynar Su Ile Maserasyon: 155 g drog 1550 ml kaynar suyla
maserasyona birakilmis, 24 saat sonra siiziilerek ekstre elde edilmistir (Ekstre
D1). Aynmi drog tekrar 1550 ml kaynar suyla maserasyona birakilmis ve 72 saat
sonra stziilmiistir (Ekstre D2). Aymi1 drogun tzerine bir kez daha 1550 ml

kaynar su konmus ve 48 saat sonra siiziilmiistiir (Ekstre D3).

3.1.4.2. Meyan Ekstresinin Yogunlastirilmasi

i. Liyofilizasyon:

Distile su ile perkolasyon sonucunda elde edilen ekstre A, 48 saat

boyunca liyofilizasyona (Leybold-Heraeus Lyovac GT2) tabi tutulmustur.
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i Etiivde Yogunlastirma:

B, C, D1, D2 ve D3 ekstreleri 105 °C’lik etiivde yogunlastirilmistir.

3.1.5. Glisirhizik Asiti Azaltilmis Meyan Bah Elde Edilisi

Bu amagla piyasadan temin edilen ve glisirizik asit icerigi YBSK metoduyla

tayin edilmis olan meyan bali 6rnegi (M1) kullanilmistir.

30 g meyan bali 50 °C’deki 96 ml distile suda ¢6ziindiiriilmiis ve 4 N siilflirik
asit ile pH 2’e ayarlanmustir. Sistem 40 °C’de 15 dakika karistirilmig, daha sonra 15
dakika boyunca 15.000 rpm hizla santrifiije edilmistir. Ustteki kistm % 10’luk amonyak
¢ozeltisi ile notralize edilerek 100 °C’lik rotavaporda surup kivamina kadar ugurulmus

ve de 105 °C’lik etiivde bal kivamina kadar yogunlastirilmistir (Ekstre G).

3.1.6. YBSK Ydntemiyle Glisirhizik Asit Miktar Tayini

3.1.6.1. Ornek Cozelti

Sanlurfa-Kisas Koyii’nden toplanan Glycyrrhiza glabra L. var. glandulifera
(Waldst. & Kit.) Boiss. bitkisinin toz edilmis koklerinde, koklerinden hazirlanan A, D1,
D2 ve D3 ekstrelerinden elde edilen meyan ballarinda, piyasadan temin edilen 9 ayr1
meyan bali 6rneginde (M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7, M8, S*), M1’e glisirizik asiti
azaltilmis meyan bali elde etme metodu uygulanmasiyla hazirlanan G ekstresinde ve
yurtdisindan temin edilen meyan sekerlemelerinde (F, P, R, T 6rnekleri) YBSK yontemi

kullanilarak glisirhizik asit miktar tayinleri yapilmistir.
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Tiim 6rnekler i¢in ayni analiz yontemi kullanilmistir. 1 g 6rnegin 100 ml 8 g/l
amonyak ¢0Ozeltisinde ¢oziilmesi saglanmis ve 600 rpm hizla 5 dakika santrifiije
edilmistir. Supernatan kisimdan 2 ml alinarak 8 g/l amonyak ¢ozeltisi ile 10 ml’ye

tamamlanmigtir. 0,45 pum membran filtreden siiziilerek O6rnek ¢ozelti olarak

kullanilmastir.

* S 6rnegi yurtdisindan temin edilmistir.

3.1.6.2. Referans Cozeltisi

Cozelti A’dan hareketle 3 ayri referans ¢ozeltisi hazirlanmustir.

Cozelti A: 0,130 g glishirizik asit amonyum tuzu (Sigma 50531) 8 g/l amonyak

¢ozeltisinde ¢oziilmiis ve ayn1 ¢oziiciiyle 100 ml’ye tamamlanmistir.

Referans ¢ozeltisi a: 5 ml ¢oziici A, 8 g/l amonyak ¢ozeltisiyle 100 ml’ye

tamamlanmustir.

Referans cozeltisi b: 10 ml ¢oziicii A, 8 g/l amonyak ¢ozeltisiyle 100 ml’ye

tamamlanmistir.

Referans cozeltisi c: 15 ml ¢oziicii A, 8 g/l amonyak ¢ozeltisiyle 100 ml’ye

tamamlanmustir.

Referans c¢ozetileri kullanilarak Kkalibrasyon egrisi hazirlanmistir.  (Absis:

Referans ¢ozeltilerinin g/100 ml cinsinden konsantrasyonlari, Ordinat: Pik alanlari)
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3.1.6.3. Analiz Kosullar:

Kolon: 4 mm x 12,5 cm boyunda 5 um oktadesilsilil silikajel kolon (Licrospher
100 RP18e)

Mobil faz: Glasiyal asetik asit, asetonitril, su (6:30:64)

Akis hizi: 1,5 ml/dk

Ornek hacmi: 10 pl

Dalga boyu: 254 nm

Analiz siiresi: 25 dk

3.1.6.4. Hesaplama

Orneklerin glisirhizik asit yiizde igerikleri hesaplanmistir (3-1).

Ornekteki glisirhizik asit yiizde icerigi = A X 5 x B x 822 (3-1)
m 840
A = Kalibrasyon egrisi {izerinden hesaplanan Ornekteki monoamonyum glisirhizat

konsantrasyonu (g/100 ml)

B = Monoamonyum glisirhizatin belirtilen igerik yiizdesi
m = Ornegin kiitlesi (g)

822 = Glisirhizik asitin molekiiler agirlig:

840 = Monoamonyum glisirhizatin molekiiler agirlig:
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3.2. Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham

3.2.1. Materyel

Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham, ¢igekli oldugu donemde
Antalya-Altinyaka’dan 23.06.2009 tarihinde toplanmustir. Yapraklar oda sicakliginda
kurutulmustur.

Toplanan materyale ait ornek, Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

herbaryumunda kayitlidir (ISTE 86059).

3.2.2. Fitokimyasal On Denemeler

Toz edilmis kok ile inflizyon hazirlanmistir. Bu infiizyonda fitokimyasal 6n
denemeler yapilarak, flavon, antrasen, saponin, tanen ve alkaloit tiirevleri varhigi

arastirilmustir.

Infiizyon hazirlanmasi: 5 g toz edilmis drog, 100 ml sicak su ilave edilerek 30

dakika su banyosunda tutulmustur. Soguduktan sonra pamuktan siiziilmiistir.

3.2.2.1. Flavon Tirevleri Aranmasi

5 ml infiizyon {izerine 5 ml Shibata belirteci (1 kisim derisik hidroklorik asit, 1
kisim etanol, 1 kisim su) ve birka¢ parca magnezyum talasi ilave edilerek, kirmizi,

turuncu veya mor renk olusup olusmadig1 gozlenmistir.
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3.2.2.2. Antrasen Tiirevleri Aranmasi

10 ml infiizyon {izerine 5 damla derisik siilfiirik asit ilave edilip, 15 dakika sicak
su banyosunda tutularak glikozitler hidroliz edilmistir. Karigim soguduktan sonra, 5 ml
toluen ile ¢alkalanmustir. Toluenli tabaka bir pipet yardimiyla bagka bir tiipe aktarilarak
% 10’luk amonyak ¢ozeltisi ilave edilmistir. Pembe-kirmizi rengin olusup olusmadigi

kontrol edilmistir.

3.2.2.3. Saponin Aranmasi

10 ml infiizyon bir deney tiipiine alinarak 30 saniye slireyle yatay olarak
kuvvetlice c¢alkalanmistir. 15 dakika dinlenmeye birakildiktan sonra en az 1 cm

yiiksekliginde kalic1 kopiik olusup olusmadigr gézlenmistir.

3.2.2.4. Tanen Tiirevlerinin Aranmasi

5 ml inflizyon tizerine 3 damla % 5’lik FeCls ¢ozeltisi ilave edilmistir. Mavi-
siyah renk (gallik tanen) veya esmer zeytin yesili (katesik tanen) olusup olusmadigi

gozlenmistir.

3.2.2.5. Alkaloit Aranmasi

1 g toz edilmis drog, 10 ml % 3’lik siilfiirik asit ile 25 dakika su banyosunda
sitilarak tliketilmis, soguduktan sonra siiztilmistiir. Siiziintii, lizerine 5 ml % 10’luk
amonyak ¢ozeltisi ilave edilerek kalevilendirilmis ve ayirma hunisine alinarak eterle
tilketilmigtir. Ayrilan eterli ¢6zelti su banyosu iizerinde yogunlastirilmistir. Kalan
bakiye % 3’liik siilfiirik asit ile ¢oziilmiis ve bu asitli ¢ozeltide 6zel reaktifler ile alkaloit

teshisi yapilmstir:
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I. Dragendorf belirteci ile turuncu-kirmizi ¢okelek
ii. Bouchardat belirteci ile esmer kirmizi ¢okelek
iii. Mayer belirteci ile siit rengi ¢okelek

olusup olusmadig1 gézlenmistir.

3.2.2.6. Su Miktar Tayini

Etlivde ve desikatorde bekletilerek sabit agirliga getirilmis cam tart1 kabi i¢ine 1
g kaba toz edilmis kok O6rnegi konulmus ve tam olarak tartilmistir. 2 saat stireyle 100-

105 °C’lik etiivde tutularak kurutulmus, daha sonra desikatorde sogutulup tartilmistir.

3.2.2.7. Kiil Miktar Tayini

Sabit agirliga getirilmis bir porselen krozede 1 g drog tam olarak tartilmistir.
Once diisiik, sonra 800 °C’yi gegmeyen sicaklikta yarim saat yakilmistir. Desikatorde

sogutulup tartilmastir.

3.2.3. Ucucu Yag Elde Edilisi

300 g drog Clevenger apareyine konularak, su distilasyonu ile ugucu yag elde

edilmistir.
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3.3. Meyan Balindan Hareketle Preparat Hazirlanmasi

3.3.1. Preparat Hazirlanmasi i¢in Uygun Ortamin Belirlenmesi

Hazirlanacak preparatin genis ylizeye sahip olmasi, bdylece etken madde
emiliminin artirilmast digiiniilmiistiir. Bu yilizden preparatin yassi bir sekilde olmasi

istenmistir.

Ik olarak, ¢alisma yiizeyinin belirlenmesi hedeflenmis ve bu dogrultuda cesitli
denemeler yapilmistir. Tablo 3-1°de gosterilen yiizeylere 1 g meyan balinin % 5°lik
CMC ¢ozeltisinde ¢ozlindiiriilmesiyle hazirlanan karisim yayilmis ve 50 °C’lik etiivde 5

saat 1sitildiktan sonra preparat-yiizey iligkisi incelenmistir.

Tablo 3-1: Calisilan yiizeyler

Calisilan Yiizeyler

Cam

Yagh kagit

Aliiminyum folyo

Metal yiizey (Paslanmaz gelik)




47

3.3.2. Yardimc1 Maddelerin Belirlenmesi

3.3.2.1. Karboksimetil Seliiloz

Sicak suda tamamen c¢oziinen meyan balindan hareketle, yogun tadi
yumusatmak, istenen kivami ve sekil verilebilirligi saglamak i¢in yardimeci madde

olarak karboksimetil seliiloz (CMC) kullanimi denenmistir.

Optimum CMC oraninin belirlenmesi i¢in hazirlanan karisimlar Tablo 3-2’de
Ozetlenmistir. Hazirlanan karisgimlar 24 saat bekletilmis, miiteakiben kivamlari

incelenmistir.



Tablo 3-2: Optimum CMC oranin belirlenmesi icin hazirlanan karisimlar
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Karisimlar Meyan Bah CMC Su
Karisim A

(% 0,1°1ik CMC ¢ozeltisi) 0,05¢g 01g 100 ml
Karisim B

(% 0,5’1ik CMC ¢ozeltisi) 0,059 054 100 ml
Karigim C

(% 1’lik CMC ¢ozeltisi) 0,019 0,2¢g 20 ml
Karisim D

(% 2,5’1ik CMC ¢ozeltisi) 0,019 054 20 ml
Karisim E

(% 5°lik CMC ¢ozeltisi) 001g 1g 20 ml
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3.3.2.2. Gliserin ve Sorbitol

Hazirlanacak preparatin tiim populasyon tarafindan kullanimini saglamak igin
yumusak kivamli olmasi hedeflenmistir. Bu dogrultuda baska yardimci maddeler ile de

denemeler gergeklestirilmistir.

1 g meyan balinin 100 ml sicak suda ¢oziindiiriilmesinin ardindan, 5 g CMC
ilave edilerek 24 saat miiddetle bekletilmistir (%5°lik CMC ¢ozeltisi). Miiteakiben,
tizerine farkli oranlarda sorbitol ve gliserin ilave edilerek yeni karisimlar hazirlanmis ve
95 °C’lik etiivde 6 saat miiddetle kurutulmustur. Optimum gliserin ve sorbitol oraninin

belirlenmesi i¢in hazirlanan karigimlar Tablo 3-3’de gosterilmistir.

Tablo 3-3: Optimum gliserin ve sorbitol oraninin belirlenmesi icin hazirlanan karisimlar

Karisimlar Meyan Bah CMC Su Sorbitol Gliserin
Karisim E1 lg 5¢ 100 ml 4  —memmmeemeeee-
Karigim E2 1lg 5¢ 100 ml y2 s JRE———
Karisim E3 1lg 59 100 ml 29 1g
Karisim E4 19 5¢ 100 ml 15¢g 15¢g

Karisim E5 lg 5¢9 100 ml 1lg 29
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3.3.3. Ugucu Yag Eklenmesi

Karigim E4 6rnegi lizerine Dorystoechas hastata ugucu yagindan pastor pipeti

ile 15 damla eklenmis ve karistirtlmigtir.

3.3.4. Preparatin Kurutma Kosullarinin Belirlenmesi

3.3.4.1. Optimum Etiiv Sicakhiginin Belirlenmesi

Karigim E4 Ornekleri hazirlanarak farkli sicaklik derecelerindeki etiivlere
konmus ve kuruma zamanlar1 gézlenmistir. Optimum etiiv sicakliginin belirlenmesi igin

denenen sicakliklar Tablo 3-4’de 6zetlenmistir.

Tablo 3-4: Optimum etiiv sicakhiginin belirlenmesi icin denenen sicaklik degerleri

Etiiv Sicakhg

50°C

90 °C

95 °C

130 °C

3.3.4.2. Optimum Etiivde Kalma Siiresinin Belirlenmesi

Karisim E4 o6rnekleri hazirlanarak 130 °C’lik etiivde farkli siireler boyunca
kurutulmustur. Optimum etiivde kalma siiresinin belirlenmesi i¢in yapilan denemeler

Tablo 3-5’te gosterilmistir.



51

Tablo 3-5: Optimum etiivde kalma siiresinin belirlenmesi icin yapilan denemeler

Denemeler Siire

Deneme 1 1 saat

Deneme 2 2 saat 15 dakika

Deneme 3 2 saat 15 dakika + 180° gevirme + 1 saat™

*Deneme 3 ile yapilan kurutma isleminde 11,5 x 3 cm boyutlarinda kaliba dokiilen karisim
oncelikle 130 °C’lik etiivde 2 saat 15 dakika tutulmus, daha sonra preparat kendi ekseni iizerinde

180° (ters-diiz) ¢evrilerek 1 saat daha etiivde tutulmustur.

3.3.5. Meyan Balinin Dozaj Ayari

Preparatta kullanilimina karar verilen D1 ekstresinin glisirhizik asit icerigi
YBSK yontemiyle % 7,70975 olarak belirlenmistir. Glinliik tedavi dozu olan 60-200 mg
(6) araliginda kalmak i¢in, hazirlanacak preparatta 1,5 g meyan bali (115 mg glisirhizik

asit) kullanilmas1 diistiniilmiistiir.

3.3.6. Preparatin Ambalajlanmasi

Hazirlanan preparatlar parafilm ile hava almayacak sekilde ambalajlanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Glycyrrhiza glabra L.

4.1.1. Fitokimyasal On Denemelere Ait Bulgular

Glycyrrhiza glabra L. bitkisinin koklerinde yapilan fitokimyasal 6n denemelerin

sonuglar1 Tablo 4-1’de gosterilmistir.

Tablo 4-1: Meyan kokiinde yapilan fitokimyasal 6n denemelerin sonuclar:

On Deneme Kok
Flavon +
Antrasen -
Saponin +
Tanen + (Katesik)
Alkaloit -

Su Miktar Tayini % 8,66

Kiil Miktar Tayini % 5,47
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4.1.2. ince Tabaka Kromatografisinin Bulgular

4.1.2.1. Drog ile Referans Karsilastirma Plagi

Sanlurfa-Kisas Koyii’nden toplanan Glycyrrhiza glabra L. var. glandulifera
(Waldst. & Kit.) Boiss. bitkisinin toz edilmis kokleri, glisirhizik asit amonyum tuzu ile

karsilastirmali olarak incelenmistir.

Plak 254 nm UV i1sik altinda incelendiginde, hem ornek ¢ozeltiye, hem de
referans ¢ozeltisine ait kromatogramlarda glisirhetik asitin olusturdugu koyu renk leke
gozlenmistir (Sekil 4-1).

Numune Referans

Sekil 4-1: Drog ile referans karsilastirma iTK plaginin 254 nm UV 1s1k altinda gériiniimii
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Plaga anisaldehid c¢ozeltisi piskiirtiillmiis ve 105 °C derecede 10 dakika
isitilmistir. Giin 1s181inda yapilan incelemede, referans c¢ozeltisinin kromatograminda
glisirhetik asite ait mor leke ve de yukarida timole ait kirmizi leke goriilmiistiir. Ornek
cozeltisinde ise glisirhetik asite ait ayn1 mor leke ve de referans ¢ozeltisinde goriilen

timol lekesinin alt hizasinda bulunan izolikuiritigenine ait sar1 renk leke goézlenmistir
(Sekil 4-2).

Numune Referans

Sekil 4-2: Drog ile referans karsilastirma ITK plaginin giin 1s13inda goriiniimii
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4.1.2.2. Coklu Karsilagtirma Plag:

Koklerden hazirlanan D1 ekstresinden elde edilen meyan bali, piyasadan temin
edilen M3 ve M6 meyan bali 6rnekleri, M1 6rnegine glisirhizik asiti azaltilmis meyan
bali elde etme metodu uygulanmasiyla hazirlanan G ekstresi ve yurtdisindan temin
edilen meyan sekerlemeleri (T, F) glisirhizik asit amonyum tuzu ile karsilastirmali

olarak incelenmistir.

Plak 254 nm UV 1sik altinda incelendiginde referans ¢ozeltisi, M3, D1 ve F

orneklerine ait kromatogramlarda glisirhetik asite ait koyu leke gézlenmistir (Sekil 4-3).

Y -

e * e

o o W - W

3 D1 F Referans N6 G T

Sekil 4-3: Coklu karsilastirma ITK plagimn 254 nm UV 151k altinda goriiniimii
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Plaga anisaldehid belirteci piiskiirtiilmiis ve 105 °C derecede 10 dakika
isitilmistir. Giin 1s18inda yapilan incelemede referans ¢ozeltisinin kromatograminda
glisirhetik asite ait mor leke ve de yukarida timole ait kirmiz1 leke goriilmiistiir. M3, D1
ve F orneklerine ait kromatogramlarda ise glisirhetik asite ait ayni mor leke ve de
referans ¢ozeltisinde goriilen timol lekesinin alt hizasinda bulunan izolikuiritigenine ait

sar1 renk leke gozlenmistir. Goriilen diger lekeler Sekil 4-4’te gosterilmistir.

M3 Dl F  Referans M6 G T

Sekil 4-4: Coklu karsilastirma ITK plagmin giin 1s1ginda goriiniimii
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4.1.3. Meyan Balinin Elde Edilisine Ait Bulgular

Distile su ile perkolasyon metoduyla elde edilen Ekstre A, liyofilize edildiginde

hos olmayan kuvvetli bir koku olustugu tespit edilmistir.

Distile su ile maserasyon metoduyla elde edilen Ekstre B, 105 °C’lik etiivde

kurutuldugunda yine hos olmayan kuvvetli bir koku olustugu gézlenmistir.

Amonyakli su ile maserasyon sonucunda elde edilen Ekstre C’de amonyaktan
kaynaklandig1 disiiniilen bir koku tespit edilmis, ancak 105 °C’lik etiivde

kurutuldugunda kokunun biraz azaldig1 gozlenmistir.

Kaynar su ile 24 saat maserasyon sonucunda elde edilen ekstre D1 105 °C’lik
etiivde kurutuldugunda, kokusuz ve istenen kalitede meyan bali elde edilmistir. D1

ekstresinden elde edilen meyan bali verimi % 21,9 olarak bulunmustur.

Ayn1 drogun kaynar su ile maserasyonuna devam edilmesiyle elde edilen D2 ve
D3 ekstreleri 105 °C’lik etiivde kurutuldugunda, hos olmayan kokuya sahip meyan
ballar1 elde edilmistir. Verim hesabina D2 ve D3 ekstrelerinden elde edilen meyan

ballar1 dahil edildiginde, toplam verim % 30,6 olarak hesaplanmustir.
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4.1.4. YBSK ile Glisirhizik Asit Miktar Tayinine Ait Bulgular

Glishirizik asit amonyum tuzundan hareketle hazirlanan referans ¢ozeltilere ait

kromatogramlar Sekil 4-5’te gosterilmistir.

L
30000 Time -~ 21992 - Inten. 10,607

-10000-]
o 50 10.0 1810 20.0 min

Sekil 4-5: Referans cozeltilere ait YBSK kromatogrami

Referans ¢6zelti a: Siyah, Referans ¢ozelti b: Pembe, Referans ¢ozelti c: Mavi

Sanliurfa-Kisas Koyii’nden toplanan Glycyrrhiza glabra L. var. glandulifera
(Waldst. & Kit.) Boiss. bitkisinin toz edilmis koklerinden alinan 6rneklerde tespit edilen

glisirhizik asit oranlari1 Tablo 4-2’de gdsterilmistir.



Tablo 4-2: Meyan kok orneklerinde tespit edilen glisirhizik asit icerikleri
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Ornek Adi Glisirhizik Asit Icerigi
K1 % 2,050749
K2 % 2,614834
K3 % 2,422855
K4 % 3,034999
K5 % 2,661010
K6 % 3,980008

Ké6’ya ait YBSK kromatogrami Sekil 4-6’da goriilmektedir.

u

zsunnf
znnnn{
15000{
10000{

5000

1]

K

Tirme Irtern.

Glisirhizik asit

1]

o

Sekil 4-6: K6’ya ait YBSK kromatogram

min
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Koklerden hareketle hazirlanan A, D1, D2 ve D3 ekstrelerinden elde edilen

meyan ballarinda bulunan glisirhizik asit oran1 Tablo 4-3’de sunulmustur.

Tablo 4-3: Elde edilen meyan ballarimin glisirhizik asit icerikleri

Ornek Ad1 Glisirhizik Asit ¢erigi
A % 11,54001

D1 % 7,70975

D2 % 10,61089

D3 % 22,20207

D1, D2 ve D3 ekstrelerinden elde edilen meyan ballarina iliskin kromatogramlar

karsilastirmali olarak Sekil 4-7°de gosterilmistir.

Uy
] Time Inten.
60000
Glisirhizik asit
50000
40000
30000
20000{
10000
-10000]
oo so 0@ 180 200 min

Sekil 4-7: D1, D2, D3 ekstrelerinden elde edilen meyan ballarina ait karsilastirmal YBSK
kromatogramlar:

D1: Siyah, D2: Pembe, D3: Mavi
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Piyasadan temin edilen meyan bali 6rneklerine ait glisirhizik asit oranlar1 Tablo

4-4’te goriilmektedir.

Tablo 4-4: Piyasadan temin edilen meyan bali 6rneklerinin glisirhizik asit i¢erikleri

Ornek Ad1 Glisirhizik Asit ¢erigi
M1 % 9,020899
M2 % 8,148634
M3 % 8,967553
M4 % 0,245681
M5 % 0,793855
M6 % 0,297431
M7 % 6,242573
M8 % 0,432596
S* % 2,195814

*S 6rnegi Almanya’da bir eczaneden temin edilmistir. (Sekil 4-8)

Sekil 4-8: S 6rnegi
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M1 Ornegine glisirhizik asiti azaltilmis meyan bali elde etme metodu

uygulamasiyla hazirlanan Ekstre G’de bulunan glisirhizik asit orani Tablo 4-5’te

gosterilmistir.

Tablo 4-5: Ekstre G’nin glisirhizik asit icerigi

Ornek Ad1 Glisirhizik Asit Icerigi

Ekstre G % 0,177261

M1 ornegi ile Ekstre G’nin kromatogramlari karsilastirmali olarak Sekil 4-9°da

verilmistir.

- L. . Time Irter.
Glisirhizik asit

oo so 40O 480 20 min

Sekil 4-9: M1 ornegi ile ekstre G’nin karsilastirmal YBSK kromatogramlari
M1: Pembe, Ekstre G: Siyah
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Yurtdisindan temin edilen meyan sekerlemelerine ait fotograflar (Sekil 4-10,

Sekil 4-11, Sekil 4-12, Sekil 4-13) ve glisirhizik asit igerikleri (Tablo 4-6) gosterilmistir.

Sekil 4-10: F érnegi Sekil 4-11: P drnegi
Sekil 4-12: R drnegi Sekil 4-13: T ornegi

Tablo 4-6: F, P, T ve R érneklerinin glisirhizik asit icerikleri

Ornek Adi Glisirhizik Asit I¢erigi
F % 1,239792

p % 0,474892

T*

R*

*T ve R ornekleri yurtdisinda “Karisik Meyan Sekerleri” yazan ambalajlarda bulunmalarina
ragmen, bu renkteki sekerlerin {iriin igerik bilgilerinde meyan i¢ermedikleri gdzlenmistir. Ancak yine de

icerikleri YBSK ydntemiyle incelenmistir.
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4.2. Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham

4.2.1. Fitokimyasal On Denemelere Ait Bulgular

Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham bitkisinin yapraklarinda

yapilan fitokimyasal 6n denemelerin sonuglar1 Tablo 4-7’de gosterilmistir.

Tablo 4-7: Dorystoechas hastata yapraklarinda yapilan fitokimyasal 6n denemelerin

sonuclari
On Deneme Yaprak
Flavon +
Antrasen -
Saponin +
Tanen + (Katesik)
Alkaloit -
Su Miktar Tayini % 7,57
Kiil Miktar Tayini % 6,33

4.2.2. Ucucu Yag Verimine Ait Bulgular

300 g drogdan hareketle 10,5 ml ugucu yag elde edilmistir. Verim % 3,5 (h/a)

olarak hesaplanmigtir.
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4.3. Meyan Balindan Hareketle Preparat Hazirlanmasi

4.3.1. Preparat Hazirlanmasi icin Uygun Ortamin Belirlenmesine Ait Bulgular

Hazirlanan karigimlarin sitilinca cama ve yagh kagida yapistigi, aliminyum

folyo ve 6zel tasarim metal yiizeye (paslanmaz ¢elik) yapismadigi gozlenmistir.

En 1iyi sonucun istenen Olgiilerde hazirlanan 06zel tasarim metal yiizey

(paslanmaz celik) ile elde edildigi tespit edilmis ve kullanimina Karar verilmistir.

4.3.2. Yardimc1 Maddelerin Belirlenmesine Ait Bulgular

4.3.2.1. Karboksimetil Seliiloz

Optimum CMC oraninin belirlenmesi i¢in hazirlanip 24 saat bekletilen A (%
0,1’lik CMC c¢ozeltisi) ve B (% 0,5’lik CMC ¢ozeltisi) karigimlarinin ¢ok sulu
olduklari, C karisiminin (% 1’lik CMC ¢o6zeltisi) daha koyu kivamli ancak yine sivi
halde oldugu gozlenmistir. D karisiminin (% 2,5’lik CMC ¢ozeltisi) yumusak bir

bulamag kivaminda oldugu tespit edilmistir.

Preparat icin en uygun karisimin jole kivaminda olan Karisim E (% 5’lik CMC

¢ozeltisi) olduguna karar verilmistir.

4.3.2.2. Gliserin ve Sorbitol

Yurtdisindan temin edilen benzer tipteki preparat drnekleri esas alinarak yapilan
degerlendirmede, optimum gliserin ve sorbitol oraninin belirlenmesi i¢in hazirlanan

Karisim E1 ve E2’den hareketle yapilan preparatlarin ¢ok sert olduklari, Karisim E3 ve
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E5’ten hareketle yapilan preparatlarin istenen kivamda olmadiklar1 goézlenmistir.

Karisim E4’ten hazirlanan preparatin istenen kivamda oldugu tespit edilmistir.

4.3.3. Ucucu Yagin Eklenmesine Ait Bulgular

Karisgim E4 6rnegi lizerine pastor pipetiyle 15 damla Dorystoechas hastata
ucucu yaginin eklenmesiyle, gereken katilimin saglandigi ve bitmis {irlinde istenen

aromanin elde edildigi tespit edilmistir.

4.3.4. Preparatin Kurutma Kosullarinin Belirlenmesine Ait Bulgular

4.3.4.1. Optimum Etiiv Sicakhiginin Belirlenmesine Ait Bulgular

50 °C, 90 °C ve 95 °C sicakliklarda calisildiginda preparatin istenen kivama

gelmesi i¢in gereken proses siiresinin ¢ok uzun (6 saat) oldugu tespit edilmistir.

Proses siiresini kisaltmak amaciyla, optimum c¢alisma sicakligi 130 °C olarak
belirlenmistir. Bu sicaklikta herhangi bir kimyasal bozunmanin meydana gelmedigi

gorsel olarak tespit edilmistir.

4.3.4.2. Optimum Etiivde Kalma Siiresinin Belirlenmesine Ait Bulgular

Hazirlanan Karisim E4 6rnegi metal kalip igerisinde 130 °C’lik etiivde 1 saat
boyunca 1sitildiginda (Deneme 1), halen sulu kaldig1 ve istenen kivamda olmadigi tespit

edilmistir.

Karigim E4 6rnegi metal kalip icerisinde 130 °C’lik etiivde 2 saat 15 dakika

boyunca 1sitildiginda (Deneme 2), {ist ylizeyinin istenen kivama geldigi, ancak alt
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ylizeyin halen sulu kaldig tespit edilmistir. Bu nedenden dolayi, preparatin bu agsamada
kendi iizerinde 180° (ters-diiz) c¢evrilerek, bir siire daha etiivde tutulmasi

distinilmistiir.

Karisim E4 6rnegi metal kalip icerisinde 130 °C’lik etiivde 2 saat 15 dakika
boyunca 1sitilip, kendi Tlzerinde 180° (ters-diiz) cevrilerek 1 saat daha etiivde

tutuldugunda (Deneme 3), istenen kivam elde edilmistir.

4.3.5. Meyan Balinin Dozaj Ayarina Ait Bulgular

Preparatta D1 ekstresinden hareketle elde edilen meyan balinin kullanilimina

karar verilmistir.

D1 ekstresinin glisirhizik asit igerigi YBSK yontemiyle % 7,70975 olarak
belirlenmistir. Giinlik tedavi dozu olan 60-200 mg (6) araliginda kalmak igin,
hazirlanacak preparatta 1,5 g meyan bali (115 mg glisirhizik asit) kullanilmas1 uygun

bulunmustur.

4.3.6. Preparatin Ambalajlanmasina Ait Bulgular

Hazirlanan preparatin parafilm ile hava almayacak sekilde ambalajlanmasi

uygun bulunmustur.



68

5. TARTISMA

Tibbi bitkiler agisindan ¢ok 6nemli kaynaklara sahip olan tilkemizde, bitkisel
ila¢ sanayi iilke endiistrisinde yeterince yer bulmadigi i¢in, bu bitkisel zenginligimiz
etkin bir sekilde kullanilmamakta ve bu alanda sikga ithalata yonelim gézlenmektedir.
Bu agamada tibbi bitkilerden hareketle preparatlarin hazirlanmasi tesvik edilerek, iilke
ekonomimize katkida bulunulmast ve katma degerin iilkemizde kalmasi

hedeflenmelidir. Bu yaklasim mevcut ¢alismamizin temelini olusturmaktadir.

Bu ¢aligmada iilkemizde ¢ok yaygin olarak yetismesine ragmen, Tirkiye’de
bitkisel ilaglarda kullanimi nadir olan, kdklerinin sekretolitik ve ekspektoran etki
gosterdigi kanitlanmig, bilimsel adi Glycyrrhiza glabra L. olan meyan kdokiinden
hareketle iist solunum yollarina etkili bir preparat hazirlanmasi hedeflenmistir.
Hazirlanacak formiilasyonda, hem hos bir aroma vermesi, hem de iist solunum yollarma
etkiyi desteklemesi agisindan endemik monotipik Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr.
ex Bentham bitkisinin yapraklarindan elde edilen ve 1,8-sineol, a-pinen, borneol,
guayol ve kafur agisindan zengin oldugu tespit edilen ugucu yag ile bir kombinasyon

yapilmasi diigiiniilmiistiir.

Calisma i¢in Sanliurfa-Kisas Koyii’'nden Haziran’da toplanan Glycyrrhiza
glabra L. var. glandulifera (Waldst. & Kit.) Boiss. taksonunun toz edilmis kokleri
YBSK yontemiyle incelenmis ve glisirhizik asit igceriginin % 2,050749 ile % 3,980008

e

arasinda degistigi tespit edilmistir.

Koklerden distile su ile perkolasyon, distile su ile maserasyon, amonyakli su ile
maserasyon ve kaynar su ile maserasyon yontemleri kullanilarak ekstreler elde edilmis,
ekstrelerden hareketle liyofilizasyon ve etiivde yogunlastirma yontemleriyle meyan
ballar1 hazirlanmistir. En iyi sonucun kaynar su ile 24 saat maserasyon sonucunda
hazirlanan ekstrenin 105 °C’lik etiivde kurutulmasiyla elde edildigi tespit edilmistir. Bu

yontemle elde edilen meyan bali verimi % 21,9; YBSK yontemiyle belirlenen
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glisirhizik asit igerigi ise % 7,70975 olarak bulunmus ve preparatta kullanimina karar
verilmistir. Ayn1 drogun kaynar su ile maserasyonuna devam edilmesiyle hazirlanan
ekstreler 105 °C’lik etiivde kurutuldugunda, glisirhizik asit igeriginin arttig1 ancak hos

olmayan kokuya sahip bir meyan bali elde edildigi tespit edilmistir.

Calismanin bir kisminda, piyasadan temin edilen meyan bali 6rnekleri YBSK
metoduyla incelenmis, glisirhizik asit i¢eriklerinin % 0,245681 ile % 9,020899 arasinda
degistigi tespit edilmistir. Bu kapsamda bazi 6rneklerin yok denecek kadar az glisirhizik

asit tasidiklar: farkedilmistir.

Uzun siire yiiksek dozda meyan kullanimi sonucunda goriilen mineralokortikoid
tipteki yan etkilerin glisirhizik asite bagli olarak gelistigi bilinmektedir. Bu yiizden
yurtdisinda glisirhizik asit icermeyen, gastrik ve duodenal {ilserlerde kullanilmak iizere
hazirlanan meyan ¢igneme tabletleri (DGL = Deglycyrrhizinated licorice)
bulunmaktadir. Bu tabletlerin iilser hastalarinda ¢ok etkili oldugunu gosteren klinik
caligsmalarin yanisira, plasebodan {istiin sonuglar dogurmadigini gosteren arastirmalar da
mevcuttur. Bu c¢alismada, glisirhizik asiti azaltilmis meyan bali da elde edilmek
istenmistir. Bu kapsamda piyasadan temin edilen ve % 9,020899 oraninda glisirhizik
asit igerdigi bilinen bir drnege glisirhizik asiti azaltilmis meyan bali elde etme metodu
uygulanmis ve icerigin % 0,177261 oranma diistiigii YBSK metoduyla tespit edilmistir.
S6z konusu metodun glisirhizik asiti azaltilmis meyan preparatlarinin hazirlanmasinda

kullanilabilecegi diisiintilmiistiir.

Yurtdisindan temin edilen ve icerik bilgilerinde meyan ekstresi tasidiklari ifade
edilen meyan sekerlemelerinin glisirhizik asit igeriklerinin % 0,474892 ile % 2,195814
arasinda degistigi YBSK metoduyla tespit edilmistir. Bu kapsamda “Karisik Meyan
Sekerleri” yazan ambalajlarda satilan, ancak igerik bilgilerinde meyan icermedikleri
gbzlenen renkli sekerlemeler de incelenmistir. Yapilan YBSK ¢alismalart sonucunda

s6z konusu sekerlemelerin, meyan tasimadiklar1 gésterilmistir.
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Preparat1 hazirlamak i¢in yapilan formiilasyon ¢alismalarinda, en uygun ¢alisma
ortamimin metal yilizey oldugu tespit edilmistir. Meyan balinin yogun tadim
yumusatmak, kivami ve sekil verilebilirligi saglamak igin CMC kullanimi denenmis ve
24 saat bekletilen % 5’lik CMC ¢ozeltisiyle olumlu sonuglar alinmistir. Preparatin
istenen yumusaklikta olmasi i¢in yardimci madde olarak gliserin ve sorbitol kullanimi
denenmis, iki maddenin esit oranda kullanimiyla optimum sonuca ulasilmistir.
Hazirlanan karigima bu asamada Dorystoechas hastata ugucu yagi eklenmis ve istenen
katilimin saglandigi goriilmistiir. 11,5 x 3 cm boyutlarindaki 6zel tasarim metal kaba
dokiilen karisimin kurutma kosullarinin belirlenmesi igin yapilan ¢alismalar sonucunda,
optimum etiiv sicakligr 130° C olarak tespit edilmistir. Etiivde preparatin {list ve alt
ylizeylerinin esit oranda katilasmadig1 gozlenmis, bu yiizden etiiv asamasinda prosese
bir ¢evirme islemi eklenmesi uygun bulunmustur. Preparat etiivde 2 saat 15 dakika
boyunca tutulmus, daha sonra kendi ekseni tizerinde 180° (ters-diiz) ¢evrilip 1 saat daha
tutulmus, bu sekilde istenen kivam elde edilmistir. Hazirlanan preparat parafilm ile
sitkica ambalajlanarak buzdolabinda saklanmis ve 30 giin sonra gorsel olarak

incelendiginde hi¢bir degisim gézlenmemistir.

Preparatta kullanilmak tiizere, Antalya—Altinyaka’dan toplanan Dorystoechas
hastata bitkisinin yapraklarindan su distilasyonuyla ugucu yag elde edilmistir. Bu metod

ile elde edilen ugucu yagin verimi % 3,5 (h/a) olarak bulunmustir.

Glisirhizik asitin giinliik tedavi dozu olan 60-200 mg aralifinda kalmak igin,
preparatta % 7,70975 oraninda glisirhizik asit iceren meyan balindan 1,5 g kullanilmas1
uygun bulunmustur. Boylece hazirlanan preparat 115 mg glisirhizik asit igerecek,
dolayisiyla giinde 1-2 adet tiiketilebilecektir. Ancak giinde 5 preparattan fazla

tilkketildiginde glisirhizik asitin gilinliik maksimum dozu olan 600 mg asilmis olacaktir.

Preparatta kullanilan Dorystoechas hastata ugucu yaginin istenmeyen bilesikler
olan o-tuyon ve B-tuyon icermedigi, dolayisiyla kullanim ag¢isindan giivenli oldugu

bilinmektedir. Preparatta ucucu yag ¢ok az miktarda bulundugundan, dozaj konusunda
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herhangi bir ayarlama gerekli goriilmemistir. Ancak preparat ucucu yag icerdigi igin,

sikica ambalajlanmasi ve serin kosullarda saklanmasi gerekmektedir.

Yapilan formiilasyon c¢aligmalarinin sonucunda istenen preparatin hazirlanmasi
igin tespit edilen en uygun metot su sekildedir: 1,5 g meyan bali 50 ml sicak distile suda
¢ozilir. 2,5 g CMC eklenir, iyice karistirilir ve karisim 24 saat bekletilir. 0,75 g
gliserin, 0,75 g sorbitol ve 15 damla Dorystoechas hastata ugucu yagi eklenir. Karisim
11,5 x 3 cm boyutlarindaki 6zel tasarim metal kaba dokiiliir, 130 °C’lik etiivde 2 saat 15
dakika isitilir, kendi ekseni {izerinde 180° (ters-diiz) gevrildikten sonra 1 saat daha
etiivde tutulur. Preparat parafilm ile hava almayacak sekilde sikica ambalajlanir ve

buzdolabinda saklanir.

Bu sekilde mevcut galismayla iilkemizde yaygin olarak yetisen Glycyrrhiza
glabra L. tiirlinden hareketle sekretolitik ve ekspektoran etkili, kolay yenebilen, hos bir
kKivam ve aromaya sahip bir preparat gelistirilmistir. Preparatta iilkemizde endemik
olarak yetisen Dorystoechas hastata bitkisinin ugucu yagi kullanilarak, hem terapotik
etki desteklenmis, hem hos bir aroma saglanmis, hem de iiriine iilkemize 6zgii bir deger
kazandirilmigtir. Hazirlanan preparat bitmis iriin olarak takdim edilmis olup,
endiistriyel olgekte yapilacak arastirmalarla desteklendikten sonra Tiirk ila¢ sanayiine

sunulabilecektir.

Sekil 5-1: Hazirlanan preparat



Glycyrrhiza glabra L. / Sanliurfa — Kisas Koyii

(Fotograflar: Ecz. S. Buket HEKIMAN)
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Altinyaka

Dorystoechas hastata Boiss. & Heldr. ex Bentham / Antalya —

(Fotograflar: Prof. Dr. Ali H. MERICLI)
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