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OZET

Yasar, S.Y. (2011). Baz1 Bitkilerden Elde Edilen Ekstrelerin Antioksidan ve
Antimikrobiyal Etkilerinin Arastirilmasi ve Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu ¢alismada yara iyilestirici olarak kullanilan 4 bitki, Balikesir ¢evresinden toplanan
Hypericum perforatum, Calendula officinalis, Matricaria chamomilla var. recutita ve
Istanbul Universitesi Merkez kampiis bahcesinden toplanan Aesculus hippocastanum,
antimikrobiyal, serbest radikal siipiiriicii etkileri ve liyofilize edilmis ekstrelerini tek tek
ve kombine sekilde igeren topikal jel formiilasyonlari agisindan incelenmistir.
Hazirlanan formiilasyonlarin saglikli deri iizerindeki kisa siireli etkileri, deri ylizey nemi
ve deri tlizerinden gerceklesen su kaybi Olgiilerek degerlendirilmis, Stratum corneum
tizerindeki etkiler ATR-FTIR spektroskopisi ile arastirilmigtir.

Antimikrobiyal aktivite tayini sonucuna gore; H. perforatum metanol ekstresi
Staphylococcus aureus, Metisilin’e direngli S. aureus ve S. epidermidis’e kars1 yiiksek
antimikrobiyal aktivite gostermistir. C. officinalis hekzan, C. officinalis etanol, C.
officinalis metanol, C. officinalis su, A. hippocastanum etanol ve M. chamomilla var.
recutita sulu-etanol ekstreleri arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemesine ragmen
calisilan suslardan Staphylococcus’lara karsi antimikrobiyal aktivite gostermislerdir.
Candida albicans’a karsi ise aktivite sadece M. chamomilla, A. hippocastanum ve C.
officinalis etanol ekstrelerinde gézlenmistir.

DPPH metodu ile saptanan serbest radikal siipiiriicii etki ¢alismasinda kullanilan
standart maddelerin 1Csy sonuglari ile karsilastirildiginda, H. perforatum metanol
ekstresinin serbest radikal siipiiriici etkiye sahip oldugu goriilmistir. M. chamomilla
var. recutita sulu-etanol ve C. officinalis etanol ekstrelerinin diisiik de olsa serbest
radikal siipiiriicii etki gosterdigi saptanmaigtir.

Formiilasyon ¢alismalarinda, derinin hidrasyon seviyesi ve bariyer 6zellikleri ilizerinde
en olumlu etkiyi yaratan formiilasyonun, antimikrobiyal ve serbest radikal siipiiriicii
etkileri de en iyi olan H. perforatum ekstresini igeren F-HP formiilasyonunun oldugu
gortilmektedir.

Bu arastirmalarin, kullanilan bitki ekstrelerinin antimikrobiyal ve antioksidan
aktivitelerine dayali yara iyilestirici farmasotik formiilasyonlar gelistirilmesinde oncii
olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Hypericum perforatum, Calendula officinalis, Matricaria
chamomilla var. recutita, Aesculus hippocastanum, Yara lyilestirici Aktivite

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 6889
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ABSTRACT

Yasar, S.Y. (2011). Investigation on the Antioxidant and Antimicrobial Activities of Extracts
From Some Plants and Preparing Formulations. istanbul University, Institute of Health
Science, Department of Pharmacognosy. PhD Thesis. istanbul.

Four plants used as wound healing activity, Hypericum perforatum, Calendula
officinalis, Matricaria chamommilla var. recutita collected from Balikesir and Aesculus
hippocastanum collected from Istanbul University Centre campus garden, have been
investigated for antimicrobial activity, free radical scavenging capacity and as well as
their individually and combined topical gel formulations including lyophilized extracts.
Formulations are evaluated by measuring the transepidermal water loss, surface
hydration of the skin and short-lasting effects on healthy skin. ATR-FTIR spectroscopy
is used for investigating the effects on Stratum corneum.

The following results have been obtained from the antimicrobial activity tests; the
methanol extract of H. perforatum showed strong antimicrobial activity against
Staphylococcus aureus, meticillin resistant S. aureus ve S. epidermidis. The hexane
extract of C. officinalis, ethanol extract of C. officinalis, methanol extracts of C.
officinalis, water extract of C. officinalis, ethanol extract of A. hippocastanum and
hydroalcoholic extract of M. chamomilla var. recutita showed antibacterial activity
against Staphylococcus strains. Hydroalcoholic extracts of M. chamomilla, ethanol
extracts of A. hippocastanum and C. officinalis have shown antifungal activity against
C. albicans.

The methanol extracts of H. perforatum showed free radical scavenging activity (DPPH
method) comparing with 1Cso of standards. The hydroalcoholic extracts of M.
chamomilla var. recutita and ethanol extract of C. officinalis showed less free radical
scavenging activity.

The formulation, including H. perforatum extract which has strong antimicrobial and
free radical scavenging activities, has positive effects on hydration state and barrier
function of the skin.

These studies are considered to be helpful for the development of wound healing
pharmaceutical formulations based on antimicrobial and antioxidant activity of used
plant extracts.

Key Words: Hypericum perforatum, Calendula officinalis, Matricaria chamomilla var.
recutita, Aesculus hippocastanum, Wound Healing Activity

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 6889



1. GIRIS VE AMAC

Insanligin ge¢misten gelen ve kiiltiirel birikimlerinin bir bdliimiinii olusturan
halk ilaglarinin hem diinyada hem de yurdumuzda saglik alaninda 6nemli yeri oldugu
bir gergektir. Diinyanin az gelismis yorelerinde g¢esitli saglik sorunlarinin
giderilmesinde geleneksel tedavi yontemleri hala c¢ok gecerlidir. Bununla birlikte
giinimiizde gelismis tilkelerde de bu konuya ilgi ¢oktur ve “dogaya doniis” kavrami
kapsaminda bu ilgi giin gegtikce yayginlagsmaktadir. Geleneksel halk ilaglari aym
zamanda bilim alaninda ¢esitli arastirmalarin konusunu olusturmaktadir. Bunlar ilag
endiistrisinde yeni ilaglarin yaratilmasinda kilavuz bilgiler iceren 6nemli bir kaynak

durumundadir.

Geleneksel halk ilaglarinin en 6nemli kaynagini bitkiler olusturur. Bu ilaglarda
bitkinin tiimii veya cesitli organlart (kok, yaprak, cicek, meyve, tohum vb.) veya
bitkiden sekonder olarak elde edilen bitkisel maddeler (siit, terementi, sakiz, balsam vb.)
kullanilmistir. Bitkilerden ila¢ olarak dogrudan veya cesitli sekillerde (hap, toz,
infiizyon, dekoksiyon, merhem, jel, yaki) yararlanilir. Yurdumuzda en ¢ok bilinen ve
yaygin olarak kullanilan geleneksel ilag¢ sekilleri inflizyon ve dekoksiyondur. Halk
ilaglarinda bitkiler ya c¢ogunlukla oldugu gibi tek basmna ya da bircogu birlikte
kullanilirlar. Halk ilaglarinda yararlanilan bitkiler arasinda kolay taniman, belirli bir
tanitict 6zelligi bulunan, yerlesim alanlar1 ¢evresinde yetisenler daha ¢ok bilinmektedir

(Baytop 1999; Tuzlac1 2006).

Bu tez calismasinda halk arasinda antimikrobiyal, antioksidan ve yara iyilestirici
ozellikleri nedeniyle en ¢ok kullanilan tiirlerden Hypericum perforatum L., Calendula
officinalis L., Matricaria chamomilla L. var. recutita ve Aesculus hippocastanum L. ele

alinmustir.

Hypericaceae (Guttiferae, Clusiaceae) familyasi, Avrupa, Asya, Afrika, Kuzey
Amerika, tropik ve suptropik bolgelerde, 46 cins ve 1000 tiirden olusmaktadir (Davis
1972; Saroglou ve ark. 2007; Mosaleeyanon ve ark. 2005). Hypericaceae (Guttiferae,
Clusiaceae) familyasina ait olan Hypericum cinsi ise tiim diinyada yaklasik 400 tiir
igermektedir (Cirak ve ark 2007; Cirak ve ark 2008). Tirkiye’de, Hypericum cinsinin
35’i endemik olan 82 tiirii vardir (Davis ve ark. 1988; Giiner ve ark. 2000; Ozhatay ve
Kiiltiir 2006; Ozhatay ve ark. 2011). Hypericum perforatum L. bitkisi ¢icekli ve



yaprakli dallardan ibarettir. Cigekler 5 pargali, korolla altin saris1 renkli ve kenarlar
siyah renkli guddeli tiiyler ile ¢evrilidir. Petal boyu 8-15 mm. erkek organlar ¢ok adette
ve 3 demet halinde bir araya toplanmistir. Yapraklar 1s18a karsi tutuldugunda, yag
guddeleri, parlak noktaciklar halinde kolaylikla goriiliir. Bitkiye binbirdelik otu denmesi
bu oOzellikten ileri gelmektedir. Bitkinin diger isimleri ise St. John’s Wort, kanotu,
kiligotu, koyunkiran, kuzukiran, mayasilotu, sar1 kantaron ve yaraotudur (Mosaleeyanon
ve ark. 2005; Baytop 1999).

H. perforatum bitkisi pek c¢ok biyoaktif bilesik igermektedir. Bunlar;
flavonoitler, fenilpropanlar, tanenler, ugucu yaglar, aminoasitler, ksantonlar ve

prosiyanidinlerdir (Cirak ve ark. 2008; Baytop 1999; Mukherjee ve ark. 2000).

Cok sayida Hypericum tiirli ylizyillardir geleneksel tipta, yaralarda haricen yara
iyilestirici olarak, gastrik iilserde, bakterisid, antienflamatuvar, diiiretik, antidepresan,
antiseptik ve antispazmodik etkileri ile kullanilmaktadir (Mosaleeyanon ve ark. 2005;
Cirak ve ark. 2007; Cirak ve ark. 2008; Cirak 2008; Smelcerovic ve ark. 2008; McCue
ve Phang 2008; Tortoriello ve ark. 2003).

Son yillarda yapilan g¢aligmalar bitkinin, antiviral, antiretroviral, antikanser,
antimikrobiyal, antioksidan, antidepresan, antitiimoral ve antipsoriyatik ilaclar igin
kaynak olabilecegini belirtmekte ve bu etkilerin bitkide bulunan biyoaktif molekiiller
olan hiperisin ve psddohiperisinden ileri geldigi gosterilmektedir (Mosaleeyanon ve ark.
2005; Cirak ve ark. 2008; Mukherjee ve ark. 2000; McCue ve Phang 2008; Tortoriello
ve ark. 2003; Oztiirk ve ark. 2007).

Tavuk embriyonik fibroblastlar1 tizerinde H. perforatum bitki ekstresinin yara
tyilestirici etkisi arastirilmistir. Dollenmis yumurtalardan elde edilen tavuk embriyonik
fibroblastlar bitki ekstresi ile inkiibe edilmistir. Sonug olarak, H. perforatum ekstresinin
yara iyilestirici etkisinin, ¢ogunlukla fibroblast kollajen {iretimindeki ve fibroblast
hiicrelerinin aktivasyonundaki yiikselmeden dolay: oldugu gériilmiistiir (Oztiirk ve ark.

2007).

Yapilan bir baska calismada H. perforatum bitkisinde bulunan lipofilik
floroglusin-tiirevi hiperforin’in antibakteriyel ve antienflamatuvar etkilerinin oldugu ve
bu etkilerden dolay1 da enfeksiyonlu yaralar ve diger dermatozlarin topikal tedavisinde

etkili olabilecegi saptanmustir (Schempp ve ark. 2002).



Hypericum bitkisi uzun zamandir hem oral hem de topikal olarak antimikrobiyal
etkilerinden dolay1 yara ve yanik iyilestirici olarak kullanilmaktadir. Ikinci ve iigiincii
derece yaniklar ile ilgili yapilan bir ¢alismada, topikal olarak Hypericum bitkisi ile
hazirlanan merhemle tedavi edilen yaralarin, geleneksel metotlarla tedavi edilen
yaralarla karsilastirildiginda, ii¢ misli daha hizli tedavi edildigi ve yaralarda keloit

olusumunun 6nlendigi goriilmistiir (Saljic 1975).

Bagka bir c¢alismada, Hypericum bitkisi ile hazirlanan tentiir ve Calendula
bitkisinin topikal olarak kullanimi1 karsilastirilmistir. Ensizyon, eksizyon ve derin
bosluklu yaralarin tedavisinde, oral olarak kullanilan Hypericum ile hazirlanan tentiiriin
topikal olarak kullanilan Calendula bitkisinden daha etkili oldugu bildirilmistir (Rao ve
ark. 1991).

Calendula officinalis L. bitkisi Asteraceae (Compositae) familyasina ait agik sar1
ve turuncu c¢igekli, tek yillik bir bitkidir. Bitki, Akdeniz iilkelerinde, Bati ve Giiney
Ayrupa iilkelerinde dogal olarak yetismektedir. Bitki, dogal olarak yetistigi ve kiiltiirii
yapildig1 iilkelerde cogunlukla “marigold” olarak adlandirilmaktadir (Davis 1972;
Danielski ve ark. 2007; Bisset 1994; Silva ve ark. 2007). Bitkinin iilkemizde bilinen
isimleri tibbi 6kiizgozii ve tibbi nergis’dir (Baytop 1999).

C. officinalis bitkisi, ugucu yag, flavonoitler, alkaloitler, triterpen saponinleri,
antosiyaninler, tanenler, polisakkaritler, fenolik asitler ve karotenoitleri icermektedir
(Kishimoto ve ark. 2005; Kurkin ve Sharova 2007; Bashir ve ark. 2006). Bitki
petallerinin sar1 ve turuncu rengi, igerdigi karotenoit pigmentlerinden ileri gelmektedir

(Kishimoto ve ark. 2005).

C. officinalis bitkisi, petallerinden hazirlanmis merhem ve infiizyon seklinde
geleneksel ve homeopatik tipta genis ¢apta kullanilmaktadir. C. officinalis bitkisinin
spazmolitik, astrenjan, antipiretik, yara iyilestirici, gastroprotektif, antimikrobiyal,
antienflamatuvar, antitiimor, sitotoksik, antioksidan, antiviral, immunostimiilan ve
antimutajenik gibi pek ¢ok terapdtik etkisi vardir (Danielski ve ark. 2007; Silva ve ark.
2007; Bashir ve ark. 2006; Preethi ve ark. 2006; Lauten ve ark. 2005; Perez-Carreon ve
ark. 2002; Ukiya ve ark. 2006). Yapilan ¢ok sayida arastirma, organik coziiciilerle
hazirlanan bitki ekstresinin terapotik etkilerinin 6zellikle flavonoitler, ucugu yaglar,

seskiterpenler ve triterpenlerden kaynaklandigini gostermektedir (Danielski 2007).



C. officinalis bitkisinin Komisyon E tarafindan onaylanan tibbi kullanimlar
sadece, oral ve faringeal mukoza (topikal ve dahili kullanim) i¢in antienflamatuvar ve
giinde 150 ml suda 1-2 g kurutulmus ¢igekleri halinde cilt yaralar1 ve yaniklar1 (topikal

kullanim) i¢in sikatrizan ajan seklindedir (Silva ve ark. 2007).

Brezilya’da, C. officinalis bitkisinden hazirlanan merhemler antienflamatuvar ve

yara iyilestirici etkilerinden dolay1 yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Silva ve ark.
2007).

Yapilan bir ¢alismada, C. officinalis bitki ekstresinin, radyasyona maruz kalma
sonucu olusan akut dermatite karst koruyucu etkisi oldugu klinik denemelerle ortaya

konmustur (Preethi ve ark. 2006).

Diger bir ¢alisma, C. officinalis bitki ekstresinin topikal uygulamada onemli

antienflamatuvar etkiye sahip oldugunu gostermistir (Logia ve ark. 1994).

C. officinalis ¢i¢eklerinden hazirlanan ekstre ile yapilan bir ¢aligmada; ekstrenin,
ratlar tizerinde deneysel olarak olusturulmus termal yaniklara kars1 etkisi incelenmistir.
Sonug olarak, ekstre ile tedavi edilen hayvanlarda, kollajen-hidroksipirolin ve
hekzosamin igerigi gibi yara iyilestirici indikatorlerin ylikseldigi gozlemlenmistir.
Kontrol gruba gore tedavi edilen grupta, lipit peroksidasyonunun onemli derecede
azaldig1 goriilmiistiir. Cilt dokusunun histopatolojik analizleri, yanik sonrasi ekstrenin

uygulanmasi ile iyilesmenin arttigin1 géstermistir (Chandran ve Kuttan 2008).

Asteraceae familyasina ait Matricaria chamomilla L. bitkisi 20-50 cm
yiikseklikte, ¢ok dalli, yapraklar1 pargali, tilysiiz, ¢igekleri kiiclik baglar (kapitulum)
seklinde, tek yillik otsu bir bitkidir. Tiirkiye’de yol kenarlar1 ve bos tarlalarda bol
miktarda yetigmektedir. Avrupa’nin bazi iilkelerinde kiiltiiri de yapilmaktadir. Bitki
halk arasinda adi papatya, babung, mayis papatyasi, tibbi papatya olarak bilinmektedir
(Davis 1972, Baytop 1999).

M. chamomilla ¢igeklerinin kimyasal igerigi incelendiginde, bitkinin ugucu yag,
seskiterpen laktonlar, flavonoitler, kumarinler, regine ve miisilaj icerdigi goriilmektedir

(Bisset 1994, Jarrahi 2008).

M. chamomilla bitkisinin kurutulmus ¢igekleri, antienflamatuvar, spazmolitik,
antiseptik, yara iyilestirici, sedatif, antioksidan, antibakteriyel ve antifungal etkilerinden

dolay1 yiizyillardir geleneksel tipta genis oranda kullanilmaktadir. Bitkinin yagi ve



ekstresi de tipta, kozmetikte, alkollii-alkolsiiz igeceklerde aroma verici ve gida maddesi

olarak kullanilmaktadir (Jarrahi 2008; Nemtanu ve ark. 2008).

Yara iyilestirici etkisi iizerine yapilan bir ¢calismada, M. chamomilla ¢igekleri
ile hazirlanan ekstrenin, albino ratlardaki kiitan6z yanik yarasim iyilestirici etkisi
aragtirtlmistir. Kisa preklinik arastirmalar sonucunda, M. chamomilla c¢iceklerinden
hazirlanan ekstrenin 6nemli derecede yanik yarasi iyilestirici etkiye sahip oldugu

gosterilmistir (Jarrahi 2008).

Yapilan bagka bir arastirmada ise, M. chamomilla bitki ekstresinin, erkek Wistar
ratlarda olusturulan kesikler iizerine etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda zeytinyag
icinde c¢oziindiiriilerek uygulanan bitki ekstresinin, ratlarda olusturulan kesik yara

modelini 6nemli derecede tedavi ettigi goriilmiistiir (Jarrahi ve ark. 2008).

Almanya’da Matricaria ekstrelerinin tek ya da kombine halde 90’dan fazla

lisansli tirtinti bulunmaktadir (Bisset 1994).

Aesculus hippocastanum L. bitkisi Hippocastanaceae familyasina aittir. Bu tiir
25 m kadar yiikselebilen, yapraklar1 5-7 yaprake¢ikli, ¢igekleri beyaz ve nadiren kirmizi
renkli olan bir agactir. Meyva, 1-3 tohumlu bir kapsiildiir. Vatan1 Asya (Hindistan)
olmakla beraber Tiirkiye ve Avrupa’da siis bitkisi olarak yetistirilmektedir. Avrupaya
(Fransa) XVII. Yiizyil baslarinda istanbul’dan gotiiriilmiistiir. Bitki halk arasinda at
kestanesi olarak bilinmektedir (Davis 1972, Baytop 1999).

A. hippocastanum bitkisinin tohumunda, kumarin glikozitleri (eskulin, frakzin,
skopolin ve bunlarin aglikonlari), flavanol glikoziti (kersitrin ve aglikonu kersetin),
triterpenik saponozit karisimi (essin), tanen, sabit yaglar, allantoin, steroller,
l6koantosyanidinler (l6kosyanidin, I6kodelfinidin), kondanse tanenler ve alkanlar
bulunmaktadir. Tohumda ¢ok miktarda bulunan essin antieksudatif (6dem inhibe edici)
etkiye sahiptir ayrica kan dolasimini diizenleyerek varis goriintiisiiniin azalmasina,

hemoroit agrilarinin hafiflemesine ve tedavisine yardimci olmaktadir (Bisset 1994;

Baraldi ve ark. 2007).

Bitki halk tibbinda soguk alginliginda, artrit ve romatizmada, diyare ve
hemoroitte astrenjan, kan kesici, ates diisiiriici, haricen yara iyilestirici olarak
kullanilmaktadir (Baytop 1999; Bisset 1994).



A. hippocastanum bitkisinin cilt iizerine etkisi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada,
bitki ekstresinin kollajen jelleri {iireten fibroblastlardaki bazi hiicre kontraksiyon
giiclerinin olusumunu indiikleyebildigi bulunmustur. Bunun sonucunda ekstrenin, hiicre
morfolojisinin belirlenmesinde, vazokonstriksiyonda ve yara iyilestirmede ¢cok 6nemli

bir rol oynadig1 gosterilmistir (Fujimura ve ark. 2006).

Hypericum perforatum L., Calendula officinalis L., Matricaria chamomilla L.
var. recutita ve Aesculus hippocastanum L. tiirleri tizerinde gergeklestirilen biyolojik

aktivite caligmalar1 bu bitkilerin yara iyilestirici etkilerini gézoniine ¢ikarmaktadir.

Calismamizda, Hypericum perforatum L., Calendula officinalis L., Matricaria
chamomilla L. var. recutita ve Aesculus hippocastanum L. tiirlerinin liyofilize edilmis
ekstrelerini tek tek ve kombine sekilde iceren topikal jel formiilasyonlar1 gelistirilmistir.
Hazirlanan formiilasyonlarin saglikli deri tizerindeki kisa siireli etkileri, deri yiizey nemi
ve deri iizerinden gergeklesen su kaybi oOlgiilerek degerlendirilmis, boynuzsu tabaka
(Stratum corneum, SC) tizerindeki etkiler ATR-FTIR spektroskopisi ile arastirilmistir.
Bu arastirmalarin, kullanilan bitki ekstrelerinin antimikrobiyal ve antioksidan
aktivitelerine dayali yara iyilestirici farmasotik formiilasyonlar gelistirilmesinde 6ncii

olacag diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Bolim

2.1.1. Hypericaceae (Guttiferae) Familyasi

Genellikle otsu, bazen ¢ali seklinde ve genel olarak bilesiminde hiperisin etken
maddesi iceren siyah veya kirmizi renkli glandlar veya bilesiminde ucucu yag igeren
seffaf glandlar tasiyan bitkilerdir. Yapraklar tam, karsilikli, nadiren halka seklinde
dizilmis. Sepaller 5 adet, tomurcukta imbrikat dizilisli. Petaller 5 adet, serbest,
tomurcukta burulmus. Stamenler demetler halinde veya daginik. Ovaryum st durumlu,

plasenta eksensel veya yanal. Tohumlar endospermasiz (Davis 1967).

2.1.1.1. Hypericum L. Cinsi

Cigekler erdisi. Sepaller 5 adet. Petaller 5 adet, genellikle sar1 renkli, cogunlukla
hafif kirmiz1 renkli veya kirmizi renkli damarli, nektaryum uzantililar1 nadiren bulunur.
Stamenler 5°li demetler halinde, petallerin Oniinde, serbest veya 4’ti birleserek
sepallerin Oniinde 2 li birlesik demet seklinde, her biri 3’ten 125° e kadar stamenli,
nadiren verimsiz demet te tagir. Ovaryum 3-5 gozlii veya her plasentanin 2 veya daha
cok oviil tasidigr tek gozlii. Stiluslar 3-5 adet, serbest, ince. Meyva septisit kapsula, dis
yiizeyinde reg¢ine tasiyan salgi cebi veya keseler bulunur, nadiren etlenmistir ve agilmaz

(Davis 1967).

Hypericum ¢ok yaygin bir genustur. Yeryiiziinde 350’ye yakin tiiriine rastlandigi
gibi Tirkiye’de simdiye kadar tespit edilenlerin sayis1 82 civarindadir. Bu tiirlerden 35
tanesi endemik tiirlerdir (Davis ve ark. 1988; Giiner ve ark. 2000; Ozhatay ve Kiiltiir
2006; Ozhatay ve ark. 2011).



2.1.1.2. Hypericum perforatum L.

Botanik Ozellikleri:

10-110 cm’ e kadar uzayan, dik govdeli bitkiler. Govde bazen koklenmis, 2
cizgili, dallar yiikselici veya degil. Yapraklar 5-35 mm uzunlugunda, dar ovat veya
lanseolattan, eliptik-oblonga kadar degisen sekillerde veya seritsi, bazen oblanseolat,
sapsiz veya hafifce sapli, ylizeyi daima biiyiik saydam noktali. Sepaller lanseolat-oblong
veya eliptik, tepesi akut-akkuminat veya kisa aristali, kenarlari tam, siyah noktasiz veya
birkag yiizeysel siyah noktali. Petaller (5)-8-15 mm uzunlukta, kenarlarda birka¢ siyah
noktalt ve bazen yiizeysel siyah ¢izgili. Kapsiila (4)-5-9 mm uzunlugunda, ovoit-

piramidal, sirtta salgi kanallar1 ve yanlarda keseler bulunur.

Ciceklenme Zamani: Nisan, Mayis — Agustos, Eyliil.

Yetisme Ortami: Mezofitik bolgelerin kuru habitatlarda, su kenarinda baska

yerlerde, deniz seviyesinden 2500 m’ye kadar yiikseklikte yetisebilir.

Tiirkiye’ deki Yayihisi: Tiirkiye florasinda ¢ok genis yayilis gdstermektedir.

Drog: Hyperici herba



Sekil 2-1 Hypericum perforatum L. ISTE Ornegi
(Foto: Uzm. Bio. Yeter Yesil)
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2.1.2. Asteraceae (Compositae) Familyasi

Tek, iki veya ¢ok yillik otsu, nadiren cali tipinde bazen siit tasiyan bitkiler.
Yapraklar alternan veya bazen karsilikli diziliste, stipulasiz (nadiren stipulali), yaprak
laminas1 tam, disli, loblu veya degisik sekillerde parcalanmis. Cigekler ¢ok sayida
(nadiren tek), sapsiz ve kapitulum seklinde biraraya toplanmis. Kapitulum bir veya ¢ok
siral1 braktelerden yapilmis koruyucu bir involukrum ile g¢evrili. Kapitulumlar bazen
ikincil olarak kapituluma benzer bir baslh (psddokapitulum). Reseptakulum ¢iplak; veya
pullu, uzun tiiylii veya sert killi. Epigin cigeklerin ya hepsi erdisi ve protandri, veya disi
ya da erkek (en azindan fonksiyonel olarak) veya steril. Kaliks ovaryumun tepesinde
tily, sert kil, pul veya dikensi (meyva halinde genisleyen) bir papus seklinde, veya
stirekli bir ta¢ seklinde; bazen papus tamamen indirgenmis. Korolla birlesik petalli,
tiipsii (huni seklinde, veya alt kisminda dar silindirik, iistte ¢can bigiminde), ipliksi, dilsi
veya nadiren iki dudakli, genellikle 3 veya 5 disli, nadiren eksik. Stamenler (4-)5,
epipetal, filamentler genellikle serbest; anterler ise stilus etrafinda yanyana bir silindir
seklinde birlesik (singenezik), nadiren serbest; anterlerin ac¢ilmasi ice dogru. Ovaryum
alt durumlu, 1-go6zli ve anatrop 1-oviillii; stilus ugta ikiye ¢atallanmis. Disk seklindeki
kapitulumlardaki c¢iceklerinin (tubulat, erdisi, ¢icekler) stiluslar1 toplayici tiiyler tasir.
Meyva genellikle tepesinde sapsiz veya gaga seklinde kalic1 ya da diisiicii papus tasiyan
bir aken. (Davis 1975)

Compositae familyas: yaklagik 1100 cins ve 25000 tiir ile ¢igekli bitkilerin en
zengin familyasidir. Ulkemizde 133 cins ve 1297 kadar da tiirii yetismektedir. Bu
tiirlerin 430°u endemiktir (Giiner ve ark. 2000; Ozhatay ve Kiiltiir 2006; Ozhatay ve ark.
2009; Ozhatay ve ark. 2011; Simpson 2006)

2.1.2.1. Calendula L. Cinsi

Bazen tabanda odunsu, genellikle salgi bezi tagiyan aromatik, tek veya ¢ok yillik
bitkiler. Yapraklar tam veya disli, sapsiz ve ¢ogunlukla kismen gdovdeyi sarar. Cigek

durumu dallanmis veya tek. Kapitulum heterogam, radyal. Involukrum genisce



11

kampanulat; brakteler esit ve 2 seri halinde, linear-lanseolat, akuminat, kenarlari
zarimsi. Reseptakulum diiz, ¢iplak. Distaki ¢igekler dilsi, sar1 veya turuncu renkli, disi,
fertil; igteki ¢icekler tiipsii, sari, turuncu, kahverengi veya eflatun-mor renkli,
fonksiyonel olarak erkek. Akenler tiiysiiz, heteromorfik (Tiirkiye’de), distakiler dar
sivri, kayik seklinde veya ii¢ kanath, ictekiler kiiciik, kuvvetli kivrik veya halka
seklinde, arka yiizeyleri enine kirigik-kabarcikli. (Davis 1975)

2.1.2.2. Calendula officinalis L.

Botanik Ozellikleri:

Cok yillik veya nadiren tek yillik, otsu, tabanda odunsu bitkiler. Govde dik ve
toprak tstiinde yayilmis, genellikle cok dallanmig 20-50 cm uzunlugundadir. Yapraklar
linear-lanseolat, oblanseolat veya oblong, 2-7 (-12) x 0.5-1.5 (-2) cm boyutlarinda, tam
veya tama yakindir, govdenin iist kistmlarina dogru kiigiiliir ve yerini yapraksiz saplara
birakir. Kisa yumusak salgi tiiyii veya bazen araknoit kolayca diisen yiinsii tiylii.
Kapitulum gosterisli, 2.5-5 cm genisliginde (dilsi ¢i¢ekler dahil); dilsi ¢i¢eklerin boyu
braktelerin en az 2 kati, parlak sari, tiipsii cicekler sar1 veya turuncu. Akenler
heteromorf, u¢ kisimlar1 kuvvetlice igeri dogru kivrik ve kisa ve siskindir, bazen kiiltiir

bitkilerinde eksiktir.
Ciceklenme zamani: Yaz
Yetisme ortamu: Kiiltiiri yapilmaktadir.

Tiirkiye’deki yayihsi: Tiirkiye’de kiltlirii yapilmaktadir. Diinya’nin bir ¢ok

yerinde kiiltiirii yapilmakta olup, orijini bilinmemektedir (Davis 1975).

Drog: Calendulae flos



Sekil 2-2: Calendula officinalis L. ISTE érnegi
(Foto: Uzm. Bio. Yeter Yesil)
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2.1.2.3. Matricaria L. Cinsi

Tek yillik otsu bitkiler. Govdeler dik veya yiikselici, genellikle dallanmais,
yaprakli. Yapraklar 2-3-pennatisekt, son parcasi dar. Kapitulum ugta tek veya korimboz,
radiat ve heterogam veya disk biciminde ve homogam. Brakteler imbrikat dizilisli, 2-3
sirali, kuru zarimsi kenarli. Reseptakulum c¢iplak, olgunlukta koni seklinde. Dilsi
ciceklerdeki petaller beyaz, tiipsii ¢igeklerdekiler sar1 renkli. Aken diiz ve yuvarlak, 3-
10-¢ikintili; ¢ikintilar arka yiizeyde daha giiclii gelismis. Pappus yok veya koronat
(Davis 1975)

2.1.2.4. Matricaria chamomilla L. var. recutita

Botanik Ozellikleri:

10-45 cm’e kadar uzayan, tiiysiiz, otsu bitkiler. Alt yapraklar 5-7 cm uzunlukta,
tilysiiz, oblong, baslica 10-12 ¢ift seklinde parcalanmis. Kapitulum genellikle tek, bazen
hemen hemen korimboz. Involukrum 6énce 5-6 mm genisliginde, sonra 8 mm’e kadar
genisliyor; brakteler oblanseolat, tepesi obtus veya akut, 2.5-3.5 mm uzunlugunda. Dilsi
cicekler 12-15 adet; petalleri 4-8 mm uzunlukta, once yatik, sonra geriye kivrik. Tiipsi
cicekler 1.25 — 1.5 mm uzunlukta. Akenlerin hepsi ¢iplak, koronasiz, kahverengi, 0.75

mm uzunlukta, arka ylizeyde 5 beyazimsi ¢ikintili. Aken hepsi ¢iplak, koronasi yok.
Ciceklenme zamani: Mart-Nisan

Yetisme ortami: Yol kenarlarinda, ¢op ve ekim alanlari, 0-900 m

yiiksekliklerde yetisir.

Tiirkiye’deki yayihsi: A1(A) Balikesir: Marmara adasi, A2(E) Kocaeli:
[zmit’in batis1 40 km, 20m. A5 Kastamonu: Tosya, Bl [zmir: Salhane, B4 Ankara: Tuz
Golii’niin kuzey kiyisi, 900 m, C1 izmir: Selguk’tan Belevi’ye, C2 Denizli: Pamukkale,
Denizli’nin kuzeyi 10 km, 300m, C5 icel: Gozlukuli, Tarsus, Adana: Karatas.

(Davis 1975).

Drog: Chamomillae flos



Sekil 2-3: Matricaria chamomilla L. ISTE 6rnegi
(Foto: Uzm. Bio. Yeter Yesil)
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2.1.3. Hippocastanaceae Familyasi

Yaprak doken agac veya calilar. Govde kabuklar1 gri veya kahverengi renkte,
diiz veya kaba. Geng dallar kahverengi, yesil veya pembemsi, diiz ve yuvarlak, ¢iplak
veya geng evrede yogun villoz tiiylii, beyaz-sar1 renkli kovucuklu. Kisin tomurcuklar ug
veya terminal durumlu, imbrikat dizilisli. Yapraklar karsilikli, uzun sapl, 5-11 foliolli
(Billia cinsinde 3 foliollii), palmat damarli. Yaprakgiklar sapsiz veya sapli, esit olmayan
parcali (ortadaki bir par¢a en uzun), lanseolat, oblanseolat veya oblong, list yiizeyler
ciplak veya tiiyli, alt yiizey ¢iplak, tabandan kuneat veya oblong, yaprak kenarlar
krenat, serrat veya tam, ucta akut veya kaudat. Cicek durumu dik durumlu terminal,
silindirikten konige kadar degisen sekillerde, dallar tam veya bilesik, brakteler subulat,
kiiglik, Aesculus cinsinde tamamen indirgenmis. Cigekler uzun ve gosterigli, bazen
zigomorfik, iki eseyli ve bazen fonksiyonel disi. Sepaller 4-5 adet, serbest veya korolla
tiibiine birlesik. Petaller 4-5 adet, serbest, kiremit seklinde dizili, esit veya degil.
Nektaryum diski kiiciik, genellikle sekilsiz, par¢ali veya degil. Stamenler 5-8 adet,
hipogin, diskin i¢inde, serbest, farkli boylarda, petallerin disina tagsmais, iceride 5 li halka
seklinde dizili, filmanentler yay seklinde kivrik, anterler boyuna uzamis. Ovaryum {ist
durumlu, (2-)3(-4) gozli, her oviil 2 ser gozlii, eksensel plasentalanma, stilus 1 adet,
terminal durumlu, uzun, silindirik veya kisa, stigma tam veya 3 loblu. Meyva lokulisit
kapsiil, kiiremsi veya armutsu formda, uzun ginoforlu (Handeliodendron), fonksiyonel
olarak olgunlasmamis 1 tohumlu ve 1 g¢enetli, mukronat, perikarp derimsi, bazen
kalinlagsmis, genellikle diiz, bazen noktali, nadiren kabarcikli veya dikenli, batici.
Tohumlar basik kiire veya armut seklinde, cogunlukla uzun; testa kahverengi veya
parlak siyah renkli, sert derimsi; hilum uzun, soluk veya arilluslu (Handeliodendron);

embriyo uzun, kivrik, bol nisastali, endosperm tasimaz.

Diinyada 3 cins ve 15 tiirii vardir: Asya (Himalayalar, Japonya), G.D. Avrupa,
K. Amerika, Orta ve G. Amerika (Billia), Cin (Wu ve ark. 2007).
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2.1.3.1. Aesculus hippocastanum L.

Botanik Ozellikleri:

15-25 m’ e kadar boyda, sik dalli ve yaprakli agaglar. Govde lizerinde karsilikl
durumda bulunan uzun sapli, oldukea biiyiik olan yapraklar, kenarlar1 disli, ucu sivri,
taban kismina dogru daralan uzunca oval bigimli 5-7 par¢adan ibaret, parmaksi tipte
aya kismina sahip. Yaglandiklar1 zaman tiiysiiz olan yapraklar erken sathada alt
taraflarinda damarlarin ¢iktig1 yerlerde tiily demetleri tasir. Epeyce biiyiik ve dik olan
piramid bi¢imli ¢icek-durumlar1 akrepsi tipte kimoz durumlardaki ¢igeklerin bilesik-
salkim tarzinda birlesmesiyle meydana gelmis tirsus tipinde. Ayn1 ¢igek durumlarinda
bulunan ¢igekler ya erdisi veya disi organin kdrelmesiyle erkek ¢igek haline gelmis.
Egik tek-simetri gosteren glizel kokulu ¢i¢eklerin disinda, ¢an seklinde birlesmis, esit
olmayan 5 dise malik kaliks ile 2 yukarida, 3 asagida olmak {izere burusuk ve tiiyli 5
serbest yapraktan ibaret korolla bulunur. Korolla yapraklarindan alt ortadaki bazen
eksik. Korolla yapraklar1 beyaz renkli, taban kisimlarinda gen¢ fazda sari renkli,
anterlerin ag¢ilmasindan sonra kirmizi renk alan lekeler tasir. Iki daire tizerine dizilmis
olan erkek organlarin sayisi, kaliks yapraklariyla karsilikli durumda bulunanlardan
umumiyetle 3’ilinilin kaybolmastyla 7’ye inmis. Erkek organlar, ¢icegin taban kisminda
bulunan nektaryum diskinin i¢ kismindan ¢ikan, ¢igegin bir tarafinda yukariya dogru
kavis meydana getirerek bir yay gibi kivrilan, farkli uzunlukta filamentlere sahip.
Ustdurumlu, 3 meyva yapragindan yapilmis olan disi organ, sivri ve ince tek stigma ile
nihayetlenen, asagi yukar1 erkek organlarin uzunlugunda bir stilusa sahip. Disi organ
erkek organlardan once olgunlasir (protogini). Her goziinde {ist {liste, aksiller
plasentalanma gosteren ikiser tohum taslagi bulunan 3 gozlii gen¢ meyva gelisme
sonucunda genellikle bir, bazen iki tohum igeren, eksokarpi derimsi ve dikenli, sarimsi
yesil renkte, kiire biciminde, oldukg¢a biiylik, 3 parcaya yarilarak agilan lokulusid
kapsiil tipinde bir meyva verir. Oldukg¢a biiyiik, kiiremsi veya yumurtams: bigimli
tohum genis sarimsi renkte hilum gosteren, diizglin parlak kahverengi bir tohum
kabuguna sahip. Endospermasiz olan tohumun i¢ kismi tamamiyle yag ve nisasta
iceren genis ¢eneklere sahip, kendi iizerinde kivrik embriyo ile dolu bulunur (Kiigiiker

2004).
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Ciceklenme zamani: Nisan-Temmuz
Yetisme ortami: Park ve bahgelerde kiiltiirii yapilmaktadir.
Tiirkiye’ deki yayihsi: Tiirkiye’de kiiltiiri yapilmaktadir. ISTE kayitlarina gore
kiltiirii yapilan bazi lokaliteler;
A2(E) istanbul: Y1ldiz Parki, 27.V.1988, Alper Mert Acar, ISTE 59280
A2(E) Istanbul: Florya, Istasyon caddesi, 22.V1.1985, Seray ilkmen, ISTE 55612
A2(E) Istanbul: Florya, Istasyon caddesi, 18.1X.1984, Seray Ilkmen, ISTE 54993
A2(E) Istanbul: Universite bahgesi, 26.1V.1972, Asuman Baytop, ISTE 21448
Drog: Hippocastani semen



Sekil 2-4: Aesculus hippocastanum L. ISTE 6rnegi
(Foto: Uzm. Bio. Yeter Yesil)
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2.2. Kimyasal Boliim

Bu boliimde ¢alisma konumuz olan H. perforatum, C. officinalis, M. chamomilla

var. recutita ve A. hippocastanum bitkilerinin kimyasal yapist gosterilmektedir.

2.2.1. H. perforatum Bitkisinin Kimyasal Bilesimi

H. perforatum’un en 6nemli aktif bilesikleri floroglusinoller, naftodiantronlar ve
flavonoitlerdir. Kimyasal bilesiklerin miktarinin tiir i¢inde farklilik géstermesi genetik
cesitlilik, ekolojik biiyiime sartlari, 6rneklerin toplanma zamani, 1s18a maruz kalma,
kurutma yontemleri ve depolama sartlarinin degisikliginden kaynaklanmaktadir (Tanker
ve Tanker 1991; Evans 2002; Barnes ve ark. 2007; Cayct MK 2006; Gruenwald ve ark.
2007).

Bitkinin toprak tstii kistmlariin hidroalkolik (%60 etanol veya %80 metanol)

ekstreleri baslica 6 dogal bilesik grubu icermektedir.

Naftodiantronlar
Floroglusinoller
Flavonoitler
Biflavonlar
Fenilpropanlar

Proantosiyanidinler

Buna ek olarak, az miktarda tanenler, ksantonlar, ugucu yaglar ve amino asitler
bulunmaktadir. Tim bunlar kuru H. perforatum bitkisinin baslica bilesenleridir (Tanker
ve Tanker 1991; Evans 2002; Barnes ve ark. 2007; Nahrstedt ve Butterweck 1997,
Gruenwald ve ark. 2007; Bruneton 1999).
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2.2.1.1. Naftodiantronlar

Bu bilesikler Hypericum cinsinin tipik bilesenleridir, yogun kirmizi renkli ve
fototoksik ozellikleri vardir. Bu grubun baslica bilesenleri, hiperisinlerdir. Iki
prototiirevleri protohiperisin ve psédoprotohiperisin bitkiden izole edilmektedir (Sekil
2-5), ancak stabil olmayan durumlarindan dolay1 stabil olan bilesikler hiperisin ve
psodohiperisin’e dontismektedir (Sekil 2-5). Hiperisin ve psoddohiperisin bitkinin
ciceklerinde ve yapraklarinda %0,1-0,15 oraninda bulunur (Evans 2002; Barnes ve ark.
2007; Schey ve ark. 2000; Cellarova ve ark. 1994; Lavagna ve ark. 2001; Bruneton
1999).

H. perforatum bitkisinin en ilgi ¢ekici bilesigi hiperisindir ve pek c¢ok
farmakolojik 6zellige sahiptir. Hiperisin ve psddohiperisin sirastyla ICsq 1,7 mg/L ve ile
ICs0 15 mg/L protein kinaz C’yi spesifik olarak inhibe etmekte ve memeli hiicrelerine
kars1 antiproliferatif aktivite gostermektedir. Bu durum viral enfeksiyon sirasinda
protein kinaz C ile fosforilasyonun inhibisyonu neden olan hiperisin ve psddohiperisinin
antiretroviral aktivitesini agiklamaktadir (Takahashi ve ark. 1989; WHO Monographs
2002; Demirezer ve ark. 2007).

Hiperisin, H. perforatum bitkisinin baslica 1518a duyarli yapida bilesenidir ve
fotodinamik kanser tedavisinde fotosansibilizan olarak gosterilmistir (Tanker ve Tanker
1991; Vandenbogaerde ve ark 1998).
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OH o) OH
HO R
HO CH,
OH 0 OH
R=CH; Hiperisin R= CHj, Protohiperisin
R= CH,OH Psodohiperisin R= CH,OH Protopsddohiperisin

Sekil 2-5: H. perforatum’un icerdigi naftodiantronlarin kimyasal yapisi

2.2.1.2. Floroglusinoller

H. perforatum ‘da iki benzer bilesik bulunmaktadir. Bunlar hiperforin (%2,0-4,5)
ve bir ilave metil grubu tasiyan adhiperforin (%0,2- 1,9)’dir (Sekil 2-6). Bunlar sadece

tretken kisimlarda (gigekler, olgun ve olgun olmayan meyvelerde) bulunmaktadir

(Hobbs 1989; Upton 1997; Bruneton 1999; Evans 2002).

Furohiperforin, hiperforinin baslica oksidasyon {iriiniidiir ve toprak stii
kisimlarda bulunmaktadir. Hiperforin, 151k ve 1siya maruz kaldiginda ve 6zellikle sulu
cozeltilerde stabil olmayan bir bilesik olmasina ragmen %6’ya kadar olan
konsantrasyonlarda pek ¢ok ticari ekstrede bulunmaktadir (Verotta ve ark. 1999; Melzer
ve ark. 1998).

Hiperforin in vitro olarak gesitli norotransmitter sistemleri inhibe etmektedir.
Sinaptozomal preparatlarda serotonin, dopamin ve noradrenalin’in giiclii bir alim
inhibitoridiir (Chatterjee ve ark. 1998). Hiperforinin bu rolii bitkinin antidepresan
aktivitesini desteklemektedir. Antidepresan aktivitesinin mekanizmasi,

norotransmitterlerin sinaptik geri-aliminin inhibisyonu olarak bilinmektedir. Hiperforin
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yeni bir antineoplastik ajan olarak incelenmistir. Ayni1 zamanda hiperforin antimalaryal
aktiviteye sahiptir ve Plasmodium falciparum’a kars1 etkili bulunmustur (Chatterjee ve
ark. 2001; Schempp ve ark. 2002; Verotta ve ark. 2007; Saddige ve ark. 2010;
Gruenwald ve ark. 2007).

O, OH
/\ o /\ ste)
R )ﬁ‘/ OH
0 Y|
R=H Hiperforin Furohiperforin
R= CHj, Adbhiperforin

Sekil 2-6: H. perforatum’un icerdigi floroglusinollerin kimyasal yapisi

2.2.1.3. Flavonoitler

Flavonoitler (%2-4), bitkide bulunan biyolojik aktif bilesiklerin baglica
grubudur. Flavonol aglikonlar1 kemferol, luteolin, mirsetin ve kersetin’dir (Sekil 2-7)
(Nahrstedt ve Butterweck 1997; Kurth ve Spreemann 1998; Hansen ve ark. 1999;
Naeem ve ark. 2010; Barnes ve ark. 2007; ).

Hiperozit (hiperin) ve rutin bitkinin glikozitleri arasinda baskin olanlardir,
bunlan takiben kersitrin ve izokersitrin gelmektedir (Sekil 2-7) (Pietta ve ark. 2001;
ESCOP 2003). Butterweck ve ark. (2000) bitkiden mikuelianin (kersetin 3-O-

glukuronit) ve astilbin (taksifolin 3-O-ramnopiranozit) izole etmistir.

Flavonol glikozitlerinin spazmolitik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.
Ayrica bu bilesikler biyojenik aminlerin katabolizmasindan sorumlu enzim monoamin

oksidaz A ve katesol-O-metiltransferaz’1 inhibe etmektedir (Morales ve Lozoya 1994;
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Thiede ve Walper 1994). Sparenberg ve ark. (1993) yaptiklar bir ¢calismada flavonoit
aglikonlar1 kersetin, kemferol ve luteolinin ¢ok iyi aktivite gosterdigini glikozitlerin ise

az aktif oldugunu gostermistir.

Rutin’in, H. perforatum ekstrelerinin antidepresan aktivitesinde Onemli

oldugunu gostermislerdir (Sekil 2-7) (Noldner ve Schotz 2002; Saddige ve ark. 2010).

R=OH R,=H Kemferol R= Glu-Ra Rutin

Ri=H R,= OH Luteolin R= Gal Hiperozit
R=Glu [zokersitrin
R=Ra Kersitrin
R=H Kersetin

Sekil 2-7: H. perforatum’un icerdigi flavonoitlerin kimyasal yapisi

2.2.1.4. Biflavonlar

Biflavonlar, dimerik flavonlarin nadir bulunan bir grubudur. H. perforatum’da 3
biflavon teshis edilmistir. Bunlar; 3°-8”’-biapigenin (%0,1-0,5), amentoflavon (%0,01-
0,05) ve 6°,8”’-dikersetin’dir (Sekil 2-8) (Berghoefer ve Hoezl 1987; 1989; Kurkin ve
Pravdivtseva 2007; Bruneton 1999; Evans 2002).

Amentoflavon’un antienflamatuvar, analjezik ve antitilserojenik aktivitelere

sahip oldugu gosterilmistir (Kim ve ark. 1998; Gruenwald ve ark. 2007).

Braureithel ve ark. (1997) amentoflavon’un, diazepam ile karsilastirilabilir

afinite ile beyin benzodiazepin reseptorlerine baglandigini rapor etmislerdir.
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I3 — 118- Biapigenin Amentoflavon

Sekil 2-8: H. perforatum’un icerdigi biflavonoitlerin kimyasal yapisi

2.2.1.5. Fenilpropanlar

Bu bilesikler baslica hidroksisinnamik asitlerin esterleri olarak olusmaktadir.
Bunlar p-kumarik asit ve kafeik asit’tir. Klorojenik asitler H. perforatum ekstresinde
%1’in altinda saptanmistir (Nahrstedt ve Butterweck 1997). Klorojenik asitin yaninda,
kafeik, p-kumarik, ferulik, izoferulik, gentisik ve sikimik asitler rapor edilmistir (Sekil
2-9) (Hobbs 1989; Upton 1997; Bilia ve ark. 2001; Saddige ve ark. 2010; Barnes ve ark.
2007; Gruenwald ve ark. 2007; Evans 2002).

HO CH =——CH—COOH

R= OMe Ferulik asit
R=OH Kafeik asit
R=H p-kumarik asit

Sekil 2-9: H. perforatum’un icerdigi fenilpropanlarin kimyasal yapisi
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2.2.1.6. Proantosiyanidinler

Bu bilesikler tanenler olarak ifade edilmektedir. Dimerik prosiyanidin trimerik,
ve tetramerik prosiyanidinler ile birlikte bitkiden izole edilmistir (Brantner ve ark.
1994; Melzer ve ark. 1989; Evans 2002; Barnes ve ark. 2007; Gruenwald ve ark. 2007).

Proantosiyanidinlerin antioksidan, antiviral ve antimikrobiyal etkiler gibi gesitli
biyolojik etkileri vardir (Bagchi ve ark. 2000; De Bruyne ve ark. 1999; Scalbert 1991).

2.2.1.7. Ugucu yaglar

H. perforatum ugucu yag alifatik bilesikler (2-metil oktan, n-nonan, n-dekan, n-
undekan, n-tetradekanol, 2-metil-dekan ve 2-metil-dodekan) ve terpenler (o-pinen, -
pinen, geraniol, B-karyofilen, B-farnesen, humulen ve germakren D icermektedir
(Brondz ve ark. 1983; Gudzic ve ark. 1997; Mockute ve ark. 2003; Akhbari ve Batooli
2009; Barnes ve ark. 2007; Gruenwald ve ark. 2007).

2.2.1.8. Diger kimyasal bilesenler

H. perforatum bitkisinde bulunan diger tipik bilesenler, ksantonlar (1,3,6,7-
tetrahidroksiksanton ve kielkorin C), asitler (izovalerianik, nikotinik, miristik, palmitik
ve stearik), karotenoitler, kolin, nikotinamid, pektin, B-sitosterol, yag asitleri, amino
asitler, vitamin C, tanenler, hidroperoksikadiforin ve bisantrakinon glikozitleri’dir
(Nielsen ve Arends 1978; Duke 1985; Riicker ve ark. 1995; Wirz ve ark. 1995; Evans
2002; Barnes ve ark. 2007; Gruenwald ve ark. 2007; Saddige ve ark. 2010).
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2.2.2. C. officinalis Bitkisinin Kimyasal Bilesimi

Bitki ile yapilan pek ¢ok fitokimyasal ¢alisma, bitkinin terpenler, flavonoitler,
kumarinler, kinonlar, ucgucu yaglar, karotenoitler ve aminoasitleri icerdigini

gostermistir.

2.2.2.1. Terpenler

C. officinalis ¢igeklerinin petrol eteri ekstresinin g¢esitli terpen bilesiklerini
igerdigi rapor edilmistir. Bunlar, sitosteroller, stigmasteroller, diollerin diesterleri,
taraksasterol’tin 3-monoesteri, y-taraksasterol, lupeol, eritrodiol, ursadiol’diir (Sekil 2-
10) (Adler ve Kasprzyk 1975; Wilkomirski ve Kasprzyk 1979; Wilkomirski 1985;
Zittwel-Eglseer ve ark. 1997; Sliwowski ve ark. 1973; Muley ve ark. 2009; Barnes ve
ark. 2007).

psi-taraksasterol

Sekil 2-10: C. officinalis bitkisinin icerdigi triterpen alkol kimyasal yapisi

Bunlarin yanisira bitkide bulunan triterpen monoesterleri; faradiol-3-O-palmitat,
faradiol-3-O-miristat, faradiol-3-O-laurat, arnidiol-3-O-palmitat, arnidiol-3-O-miristat,
arnidiol-3-O-laurat, kalenduladiol-3-O-palmitat, kalenduladiol-3-O-miristat (Sekil 2-
11), oleanolik asit saponinleri: kalendulozit A-H, oleanan triterpen glikoziti:
kalendulaglikozit A, kalendulaglikozit A6-O-n-metil ester, kalendulaglikozit A6-O-n-
butil ester, kalendulaglikozit B, kalendulaglikozit B 6-O-n-butil ester, kalendulaglikozit
C, kalendulaglikozit C 6-O-n-metil ester, kalendulaglikozit C 6-O-n-butil ester,

kalendulozit F 6-O-n-butil ester, kalendulozit G 6-O-n-metil ester, oleanolik asit
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glikozitleri (baslica olgun ve yaslanmis bitkinin koklerinde) I, II, III, VI, VII ve
glukuronitler (baslica gigekler ve yesil bitkilerde) F, D, D,, C, B ve A’dir (Neukiron ve
ark. 2004; Ukiya ve ark. 2006; Vecherko ve ark. 1974; 1975; Vecherko ve ark. 1971;
Vecherko ve ark. 1969; Vidal-Ollivier ve Balansard 1989; Bruneton 1999; Evans 2002;
Barnes ve ark. 2007; Gruenwald ve ark. 2007; Muley ve ark. 2009).

Bitkide bulunan faradiol-3-miristat ve faradiol-3-palmitat bilesiklerinin anti-
O0dem aktivitesi, fare kulaginin kroton yagi indiiklii 6dem inhibisyonu araciligiyla test
edilmis ve her iki faradiol esteri, doza bagl olarak anti-6dem aktivite gostermistir.
Bitkinin antienflamatuvar etkisi, igeriginde bulunan faradiol monoester ve faradiol
iceriginden kaynaklanmaktadir (Zitterl-Eglseer ve ark. 1997; Bruneton 1999; ESCOP
2003; Gruenwald ve ark. 2007; Meenatchisundaram ve ark. 2009; Braga ve ark. 2009).

Bitkinin ¢i¢eklerinden, Oleanan serisinin yeni bir triterpenik esteri Kornulakik

asit asetat’1 izole edilmistir (Naved ve ark. 2005).

C. officinalis bitkisinin i¢erdigi triterpen monoester kimyasal yapis1 takip eden
sayfada verilmektedir.
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Arnidiol

Kalenduladiol Maniladiol
R Triterpen Monoesterler
CH3(CH3)14C0O0 Faradiol-3-O-palmitat
CH3(CHy)1,CO0 Faradiol-3-O-miristat
CH3(CH3)10CO0 Faradiol-3-O-laurat
CH3(CHy)14C0O0 Arnidiol-3-O-palmitat
CH3(CHy)1.,CO0 Arnidiol-3-O-miristat
CH3(CHy)10CO0 Arnidiol-3-O-laurat
CH3(CHy)14CO0 Kalenduladiol-3-O-palmitat
CH3(CH2)1,COO0 Kalenduladiol-3-O-miristat
CH3(CH3)10CO0 Kalenduladiol-3-O-laurat
CH3(CHy)1,CO0 Maniladiol-3-O-miristat
CH3(CH3)10CO0 Maniladiol-3-O-laurat

Sekil 2-11: C. officinalis bitkisinin icerdigi triterpen monoester kimyasal yapisi
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2.2.2.2. Flavonoitler

C. officinalis bitkisinin ¢igek durumunun etanollii ekstresinden ¢esitli
flavonoitler izole edilmistir. Bunlar; Kersetin, izorhamnetin, izokersetin, izorhamnetin-
3-0O-B-D-glikozit, narsisin, kalendoflazit, kalendoflavozit, kalendoflavobiozit, rutin,
izokersitrin, neohesperidozit, izoramnetol-3-O-neohesperidozit, izoramnetol-3-O-2°-
ramnozil rutinozit, izoramnetol-3-O-rutinozit, kersetin-3-O-glukozit ve kersetin-3-O-
rutinozit’tir (Sekil 2-12) (Vidal-Ollivier 1989; Evans 2002; ESCOP 2003; Ukiya ve ark.
2006; Barnes ve ark. 2007; Gruenwald ve ark. 2007).

R; R, R; Flavonozit

H H Ramnoz Rutin

H Ramnoz H Kersetol-3-O-neohesperidozit

H Ramnoz Ramnoz Kersetol-3-0-2%-ramnozilrutinozit
CHs H H [zoramnetol 3-O-glikozit

CH; H Ramnoz [zoramnetol 3-O-rutinozit

CHs Ramnoz H [zoramnetol 3-O- neohesperidozit
CH; Ramnoz Ramnoz [zoramnetol 3-O-2%-ramnozilrutinozit

Sekil 2-12: C.officinalis bitkisinin icerdigi flavonozitlerin kimyasal yapisi

Bitkinin ¢igeklerinden izole edilen flavonoitlerin Staphylococcus aureus’a karsi
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu ve flavonlarin Klebsiella pneumoniae, Sarcina
lutea ve Candida monosa’ya karsi etkili oldugu gosterilmistir (Gruenwald ve ark.
2007).
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2.2.2.3. Kumarinler
C. officinalis bitkisinin ¢igek durumunun etanollii ekstresinin skopoletin,

umbelliferon ve eskuletin kumarinlerini i¢erdigi rapor edilmistir (Sekil 2-13) (Derkach
ve ark. 1986; Gruenwald ve ark. 2007).

H,CO

\ \
HO 0 o HO o} o
Skopoletin Umbelliferon
HO
X
HO 0 o
Eskuletin

Sekil 2-13: C.officinalis bitkisinin i¢erdigi kumarinlerin kimyasal yapisi

2.2.2.4. Kinonlar

C. officinalis’den elde edilen kinonlar; kloroplastlarda plastokinon, fillokinon, a-
tokoferol, mitokondride ubikinon, fillokinon, a-tokoferol ve yapraklarda fillokinondur

(Janiszowska ve ark. 1976).

2.2.2.5. Ugucu yaglar

C. officinalis ¢igekleri maksimum ugucu yagi (% 0,97) bitkinin tamamen ¢igekli
oldugu donemde, minimum ugucu yagit (% 0,13) ise ¢igeklenme Oncesi donemde
icermektedir. Ucgucu yag bilesimi, bitkisel siklusun farkli fazlarinda farkli igerik
gostermektedir. Ugucu yagda bircok monoterpen ve seskiterpen rapor edilmistir.

Bunlar; o-tuyen, a-pinen, sabinen, B-pinen, limonen, 1,8-sineol, p-simen, trans-p-
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osimen, y-terpenen, 6-3-karen, nonanal, terpen-4-ol, 3-siklohekzen-1-ol, a-fellandren, a-
terpenol, geraniol, karvakrol, bornil asetat, sabinil asetat, a-kiibeben, a-kopaen, o-
burbonen, B-kiibeben, a-gurjunen, aromadendren, B-karyofilen, a-ylangen, a-humulen,
epibisiklo-sekifellandren, germakren D, alloaromadendren, B-salien, kalaren, murolen,
d-kadinen, kadina 1,4-dien, a-kadinen, nerolidol, palustron, endoburbonen, oplopenon,
a-kadinol, t-murolol’diir (Okoh ve ark. 2007; Gruenwald ve ark. 2007; Barnes ve ark.
2007; Muley ve ark. 2009).

Cigeklenme donemi sonrasinda ugucu yagin, a-kadinen, a-kadinol, t-murolol,
limonen ve 1,8-sineol igerigi agisindan zengin oldugu bulunmustur (Okoh ve ark. 2007;
Khalid ve Teixeira da Silva 2010).

2.2.2.6. Karotenoitler

C. officinalis gi¢eklerinin polenleri, petalleri ve yapraklarinin metanollii ekstresi
birtakim karotenoitleri icermektedir. Karotenoitler tetraterpenoid yapida maddelerdir.
Polen ve petallerde bulunan karotenoitler; neoksantin, 9Z-neoksantin, violaksantin,
lutoeksantain, auroksantin, 9Z-violaksantin, flavoksantin, mutatoksantin, 9Z-
antroksantin, lutein, 9/9’A lutein, 13/13°Z-lutein, a-kriptoksantin, B-kriptoksantin, z-
kriptoksantin, likopen, a-karoten ve B-karoten. Total karotenoitler (mg/g kuru agirlik

tizerinden) petaller i¢in % 7,71 ve polenler i¢in % 1,61 dir.

Yapraklar ve govdeden rapor edilen karotenoit bilesikleri, neoksantin, 9Z-
neoksantin, violaksantin, luteoksantin, 9Z-violaksantin, 13Z-violaksantin, anteraksantin,
mutatoksantin epimer 1, mutatoksantin epimer 2, lutein, 9/9 2-lutein, a-kriptoksantin,
B-kriptoksantin, P-karotendir. Total karotenoitler (mg/g kuru agirlik iizerinden)
yapraklar i¢in % 0,85 ve govde i¢in % 0,18’dir (Bako ve ark. 2002; Goodwin 1954,
Gruenwald ve ark. 2007; Muley ve ark. 2009; Meenatchisundaram ve ark. 2009).

Yapilan ¢alismalar karotenoitlerin fibroblastlarin hiicre siklusu ilerlemesini
etkileyerek epitelizasyon prosesinde yararli bir etkisi oldugunu gdstermistir. Ayni

zamanda karotenoitlerin fotoprotektif ajan olarak rol almakta oldugunu ve giines yanigi,
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fotoalerji ve cilt kanseri tiplerinin olusma risklerini azaltabilecegini ve antioksidan

aktiviteye sahip oldugunu agiklamiglardir (Pintea ve ark. 2003).

2.2.2.7. Amino asitler

Yapilan calismalar, bitki ¢igeklerinin etanollii ekstresinin serbest halde 15
aminoasit igerdigini goOstermistir. Bu aminoasitler; alanin, arginin, aspartik asit,
aspargin, valin, histidin, glutamik asit, 16sin, lizin, prolin, serin, tirozin, treonin,
metiyonin ve fenilalanin’dir. Amino asit igerigi, yapraklarda % 5, govdede % 3,5 ve

ciceklerde % 4,5°dir (Abajova ve ark. 1994).

2.2.2.8. Karbohidratlar

Bitkinin ¢i¢cek durumunun etanollii ekstresi, polisakkaritleri icermektedir
(Varlijen 1989; Wagner ve ark. 1985). Bitkide bulunan polisakkaritler immunostimiilan

ve antitimor aktivite gostermistir. (Evans 2002; Muley ve ark. 2009).

2.2.2.9. Lipitler

C. officinalis tohum, yaprak ve ¢igeklerinin petrol eteri ekstresinde lipitlerin
bulundugu gosterilmistir. Tohumdaki ndétr lipitlerin miktar1 % 15,7, fosfolipitlerin
miktar1 % 0,6 ve glikolipitlerin miktar1 % 0,9’dur. Cigeklerde rapor edilen monol,
steorol ester, 3-monoester, 3-monoester diollerin yag asitleri; laurik, miristik, palmitik,
stearik, oleik, linoleik ve linolenik asittir. Bitki tohumlarinda bulunan yag asitleri,
yaklagik % 59 oraninda 18:3 konjuge trienik (trans-8,trans-10, cis-12) asit ve % 5
oraninda 9-hidroksi-18:2 (trans-9,cis-11) asit —dimorfekolik asit’tir (Ul’chenko ve ark.
1998; Wilkomirski ve Kasprzyk 1979). C. officinalis tohumlarinda oksijenli yag asiti
olan D-(+)-9-hidroksi-10,12-oktadekadienoik asit rapor edilmistir (Badami ve Morris
1965; Muley ve ark. 2009).
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2.2.2.10. Diger Bilesenler

Diger fitokimyasal bilesenler; loliolid (kalendin), kalendulin ve n-parafinlerdir

(Willuhn ve Westhaus 1987; Fleisonner 1985; Komoe ve Hayashi 1971; Barnes ve ark.
2007).
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2.2.3. Matricaria chamomilla L. Bitkisinin Kimyasal Bilesimi

Bitki cigeklerinde 120’nin {izerinde bilesen teshis edilmistir. Flavonoitler ve
fenolik bilesenler, hidroksikumarinler, ugucu yaglar (kamazulen, bisabolol tiirevleri ve
asetilenik bilesiklerce zengin), seskiterpen laktonlar (matrisin, matrikarin), amino
asitler, polisakkaritler, yag asitleri ve miisilajlar ¢icek baslarinda bulunmaktadir.
Cigeklerden elde edilen ugucu yag % 0,4-2,0’dir (Gruenwald ve ark. 2007; Cubukg¢u ve
ark. 2002).

2.2.3.1. Flavonoitler ve Fenolik bilesenler

Bitkide bulunan baslica flavonoitler; flavon glikozitleri; apigenin aglikonlari,
luteolin, krisoeriol, apigenin-7-O-glikozit, apigenin glukozit asetat, -flavonol glikozit,
kersetin, rutin izorhamnetin, patuletin gibi aglikonlar’dir (Sekil 2-14) (McKay ve
Blumberg 2006, Gruenwald ve ark. 2007, Barnes ve ark. 2007).

Bitkinin ¢igcek baslarinin ¢esitli kisimlarinda (dilsi c¢igek, tiipsii ¢icek ve
reseptakulumda) c¢esitli flavonoitler ve fenolik bilesenler teshis edilmistir. Bunlar
apigenin (%16,8), kersetin (%9,9), patuletin (%6,5), luteolin (%1,9) ve glikozitleridir.
Bu konsantrasyonlar bitkinin ¢igek kisimlarda degisik oranlardadir. Ornegin; apigenin
% 68 oran gibi yliksek bir konsantrasyonda dilsi ¢i¢eklerde ve daha sonra % 0,9 oranda
tiipsii ciceklerde ve % 0,8 oranda reseptakulumda; kersetin ise % 2,1 gibi en diisiik
oranda dilsi ¢igeklerde ve % 12,4 gibi en yliksek oranda tiipsii ¢igceklerde ve % 10
oranda reseptakulumda bulunmaktadir (McKay ve Blumberg 2006).

Yapilan c¢aligmalar, apigenin, luteolin ve kersetinin etkili bir radikal siipiiriicii
bilesik ve antimikrobiyal 6zellige sahip oldugunu gostermistir (Repcak ve Krausova
2009; Monograph 2008).

Apigenin, antiflojistik (iltihab1 azaltan) ve spazmolitik aktiviteleri ile az-toksik
ve non-mutajenik bir bilesiktir. Apigeninin anksiyolitik etkisi ile merkezi benzodiazepin

reseptor ligantidir ve papatya ilaclarinin sedatif etkisinden sorumludur.
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Apigenin’in, UV radyasyona kars1 kemopreventif etkiye ve/veya birka¢ tiimor
tipine kars1 anti-kanser 6zellige sahip oldugu ve in vitro olarak gii¢lii sitostatik ve anti-
anjiogenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Baska bir ¢alismada, apigenin, protein
kinazin inhibitdrii olarak ve insan gogiis kanseri hiicrelerinin proteazomal degradasyonu
boyunca apoptozis indiiklenmesinde bir bilesen olarak bulunmustur. Son doénemlerde
yapilan bir ¢aligmada, apigenin’in insan prostat kanserinde kanser ilerlemesine bagl

hipoksi-aktive edilmis yolaklar1 inhibe ettigi bulunmustur (Repcak ve Krausova 2009).

Mulinacci ve ark.lar1 (2000) bitkinin ¢i¢eklerinde sinnamik asit tlirevleri olan

kafeik asit ve ferulik asit’in ¢ok miktarda (%39,1) bulundugunu rapor etmistir.

OH

Glukozil—o0,

OH 0

Apigenin-7-glikozit

Sekil 2-14: M. chamomilla bitkisinde bashica bulunan flavonozitin kimyasal yapisi

2.2.3.2. Kumarinler

Yapilan bir ¢alisma, herniarin ve umbelliferon kumarinlarinin total bilesenlerinin
yaklasik %0,1’ini olusturdugunu géstermistir. Bitkide bulunan herniarin umbelliferonun
metil eteridir (Sekil 2-15). Flavonoitler ve fenolik bilesikler gibi bu bilesikler de sicak
suda ¢oziinmektedir, infiizyon ya da cayin sik tiiketiminde elde edilen miktarlar1 goz

ardi edilemeyecek seviyededir (Barnes ve ark. 2007; Mckay ve Blumberg 2006).
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Diger ¢alismalarda, herniarinin antimikrobiyal, antifungal, zayif antispazmodik
ve belirgin antienflamatuvar etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Repcak ve Krausova
2009; Monograph 2008; Mckay ve Blumberg 2006).

m m
HO 0 o H;CO © o

Umbelliferon Herniarin

Sekil 2-15: M. chamomilla bitkisinin icerdigi kumarinlerin kimyasal yapisi

2.2.3.3. Ugucu yaglar

Bitki ¢icek baglarindan elde edilen ugucu yag % 0,4-2,0’dir. Ugucu yag,
kamazulen, bisabolol tiirevleri ve asetilenik bilesiklerce zengindir. Ugucu yagda
bulunan diger bilesikler ise (-)-a-bisabolol oksit A ve B, (-)-a-bisabolon oksit A,
spiroeterler, seskiterpenler, kadinen, farnesen, furfural, spatulenol ve proazulenler
(matrisin ve matrikarin)’dir (Sekil 2-16) (Gruenwald ve ark. 2007; Cubukgu ve ark.
2002; Gardiner 1999: Barnes ve ark. 2007).

Ugucu yagin agik mavi rengi kamazulenden dolayidir. Kamazulen bitkide tek
basimna bulunmaz, buhar distilasyonu sirasinda seskiterpen laktonu (matrisin)’'ndan
olusmaktadir (Evans 2002). Kamazulenin, antienflamatuvar, antioksidan, antialerjik ve

antispazmodik etkileri vardir (Gruenwald ve ark. 2007).

Baska bir c¢alisma, kamazulen, a-bisabolol, flavonoitler ve umbelliferonun,
Trichophyton mentagrophytes ve T. rubrum’a kars1 antifungal 6zellige sahip oldugunu
gostermistir. Diger bir ¢aligma azulenlerin (kamazulen, prokamazulen ve gayazulen),
pituiter ve bobrek iistii bezinde, kortizon salimimi yiikselterek ve histamin salimini

azaltarak antienflamatuvar etkiye sahip oldugunu géstermistir (Monograph 2008).
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Bisabolol, sinidirim sistemi diiz kaslarinda spazmolitik etkilidir ve
antienflamatuvar, antibakteriyel, antipiretik, tilser-koruyucu ve antifungal o6zellikleri
vardir (Gardiner 1999; Monograph 2008; Kamatou ve Viljoen 2010).

1

Kamazulen Matrisin

H OH
(-)-a-bisabolol (-)-a-bisabolol oksit A
OH
H
o)
(-)-a-bisabolol oksit B Spatulenol

Sekil 2-16: M. chamomilla bitki u¢ucu yagimin icerdigi seskiterpenlerin kimyasal yapisi

2.2.3.4. Diger Bilesenler

Bitkide bulunan diger bilesenler, aminoasitler, antemik asit, kolin,
polisakkaritler, bitki ve yag asitleri, tanen ve triterpen hidrokarbonlardir (triakontan)

(Barnes ve ark. 2007).
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2.2.4. A. hippocastanum Bitkisinin Kimyasal Bilesimi

Bitkide triterpenik saponozitler, steroller, flavonoitler, fenolik bilesikler
(kumarinler) ve diger bilesikler (fitosteroller, katesin tanenler, adenin, adenozin, guanin,
lizin, triptofan), yag asitleri (baslica oleik, linoleik, linolenik, stearik ve palmitik asit),
nisasta, sekerler ve proteinler bulunmaktadir (Wilkinson ve Brown 1999; Bruneton
1999; Gruenwald ve ark. 2007; Barnes ve ark. 2007; ESCOP 2003).

2.2.4.1. Triterpenik Saponozitler

A. hippocastanum Dbitkisinin tohumlarinda saponinlerin otuzdan fazlasi
triterpenik yapida olup bunlar baslica protoessigenin ve barringtogenol C tiirevlerinden
olusmaktadir (Sekil 2-17) (Tanker ve Tanker 1998; Bruneton 1999; ESCOP 2003;
Gruenwald ve ark. 2007).

OH OH
CH,0OH CH,OH

HO HO
CH,OH

Protoessigenin Barringtenol C

Sekil 2-17: A. hippocastanum bitkisinde bulunan triterpenik saponozit kimyasal yapisi

Essinler ¢ogunlukla tohum kotiledonlarinda, kuru tohumlarin da agirlikca %
28’ine kadar ulasabilen miktarlarda bulunurlar. Ayrica tohum zarinda, kabukta,
yapraklarda, tomurcukta ve olgunlasmamis meyve perikarpinda da essin varligi tespit
edilmistir (Wilkinson ve Brown 1999). A. hippocastanum’un embriyo ve kaliksinden
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) ile hesaplanmis essin miktarinin,
tohumdaki miktara oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir (Profumo ve ark. 1991).
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A. hippocastanum bitkisinde bulunan essinin kimyasal yapisi Sekil 2-18’de

verilmektedir.

COOH
OH o
G—0
0—Gl
Rl R2 R3 R4
[-essin Tiglik, anjelik, izobiitirik, a-metilbiitirik asit Asetil -H -H veya -OH

Sekil 2-18: A. hippocastanum bitkisinde bulunan essin’in kimyasal yapisi

2.2.4.2. Triterpen Alkoller ve Esterler

A. hippocastanum tohumlarindan elde edilen triterpen alkol yapisinda olan
tarakserol, butirospermol ve a- ve B-amirin, parkeol, Sa-tirukalla-8,23-dien-33-ol ve 24-

metilensikloartenol tayin edilmistir (Stankovic ve ark. 1985).

2.2.4.3. Steroller

A. hippocastanum tohumlarindan kampesterol, stigmasterol, sitosterol,
spinasterol, a-spinasterol ve stigmastadienol, &7 steroller, 6-5 steroller, 4-
metilsteroller, 4-a-metillergosta—8,24(28)-dien-33-o0l, obtusifoliol, siklodkalenol,
gramisterol ve sitrostadienol izole edilmistir (Stankovic 1984; 1985; ESCOP 2003).
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2.2.4.4. Flavonoitler

Bitkide ¢esitli flavonoitler bulunmaktadir, bunlar baslica kersetin ve kemferol
heterozitleri, astragalin (kemferol-3-O-glikozit), kersitrin, izokersitrin (kersetin-3-
glikozit), 16kosiyanidin (3, 3°, 4, 4°, 5, 7 hekzahidroksiflavon) ve rutin (kersetin-3-
rutinozit), 16kodelfinidin ve katesol tanenleri tespit edilmistir (Sekil 2-19) (Wilkinson ve
Brown 1999; Bruneton 1999; Matysik ve ark. 1994; ESCOP 2003; Gruenwald ve ark.
2007; Barnes ve ark. 2007).

OH
HO, o
Ry
OR
OH 0
Flavonoitler R R;
Rutin Rutinoz -OH
Kersitrin Ramnoz -OH
[zokersitrin Glikoz -OH
Kersetin 3-arabinozit Arabinoz -OH
Kemferol 3-O-rutinozit Rutinoz -
Kemferol 3-O-ramnozit Ramnoz -
Astragalin Glikoz -
Kemferol 3-arabinozit Arabinoz -

Sekil 2-19: A. hippocastanum bitkisinde bulunan flavonoitlerin kimyasal yapisi
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2.2.4.5. Fenolik Bilesikler
A. hippocastanum goévde kabuklarinda kumarin yapisinda olan eskuletin,
skopoletin, fraksetin, eskuletin glikoziti (eskulin), skopoletin glikoziti (skopolin) ve

fraksetin glikoziti (fraksin) bulunmaktadir (Sekil 2-20) (Wilkinson ve Brown 1999;
Bruneton 1999; Matysik ve ark. 1994; Gruenwald ve ark. 2007; Barnes ve ark. 2007).

Hscom

Ri=H Eskuletin R,= Skopoletin
R.=Glikoz  Eskulin R,=Glikoz Skopolin
H,CO
3 \
HO o) o
OR,
Rs=H Fraksetin

R;=Glikoz Fraksin

Sekil 2-20: A. hippocastanum Kabuk ve Yapraklarindan izole Edilen Kumarin ve
Kumarin Glikozitleri

2.2.4.6. Diger Bilesikler

Bitkide bulunan diger bilesikler; fitosteroller, katesin tanenler, adenin, adenozin,
guanin, lizin, triptofan, yag asitleri (baslica oleik, linoleik, linolenik, stearik ve palmitik
asit), nisasta, sekerler ve proteinler’dir (Bruneton 1999; ESCOP 2003; Gruenwald ve
ark. 2007; Barnes ve ark. 2007; Wilkinson ve Brown 1999).
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A. hippocastanum tohumlar1 agirlik¢a % 40-50 oraninda nisasta, seker, protein
(globulin, hipokastanin), yag asitleri (oleik, linoleik, linolenik, stearik, palmitik, laurik,
miristik ve arasidik asit) ve aminopurinler (adenozin, adenin, guanin, Urik asit)

icermektedir (Bruneton 1999; Wilkinson ve Brown 1999; Srijayanta ve ark. 1999).

A. hippocastanum polenlerinde eskulaksantin, eskulaksantol, lutein ve f-

sitraurin isimli karotenoitler de bulunmaktadir (Deli ve ark. 1998).
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2.3. Farmakolojik Boliim

Bu boliimde ¢alisma konumuz olan H. perforatum, C. officinalis, M. chamomilla
ve A. hippocastanum bitkilerinin antimikrobiyal, antioksidan, yara iyilestirici ve diger

etkileri ile ilgili yapilan ¢aligmalarin bazilar1 6zetlenmistir.

2.3.1. Hypericum perforatum L. Bitkisinin Farmakolojik Etkileri

H. perforatum bitkisi, antik Yunan ve Roma dénemlerinden beri geleneksel tipta
yara iyi edici ve antienflamatuvar ajan olarak, {ilser, diyabet, soguk alginhigi,
gastrointestinal rahatsizliklar, sarilik, karaciger ve safrayla ilgili rahatsizliklara kars
kullanilmaktadir. Buglinlerde bitki genis ¢apta antidepresan ilag olarak Avrupa ve
Amerika’da kullamlmaktadir (Kalogeropoulos ve ark. 2010; Baytop 1999; Oztiirk ve
ark. 2007).

Tiirkiye’de halk arasinda ¢ok iyi bilinen bitkinin toprakiistii kisimlari, dallari,
yapraklari, cigekleri, meyveleri ve tohumlar1 dahilen istah agici, yatistirici, spazm
giderici, ishal kesici ve kurt diisiiriicii olarak; {tlser, hemoroit gibi hastaliklarin
tedavisinde; mide, bagirsak ve bobrek rahatsizliklarinda; karin ve mide agrisinda;
prostat, sistit ve bazi kadin hastaliklarinda; romatizma, bademcik ve soguk algimligi gibi
rahatsizliklarda; nefes darligi, verem ve akciger kanseri tedavisinde; kan dolasimi
bozukluklarinda kullanilmaktadir. Ayrica oksiiriik giderici ve balgam soktiiriicli olarak
veya idrar soktiirlicli olarak da yararlanilmaktadir. Haricen, yara-yanik iyi edici olarak,
romatizma, kas ve eklem agrilarima karsi da kullanildigi kayithdir (Baytop 1999;
Cubukgu ve ark. 2002; Demirezer ve ark. 2007; Tanker ve Tanker 1991; ESCOP 2003).

Resmi monograflar, H. perforatum toprak {istii kisimlarinin ve ekstrelerinin, ilag
olarak depresyona, iilserlere, dispepsiye, abdominal agrilara, yaniklara, bakteriyel
enfeksiyonlara, migrene, basagrilarina ve siyatik agrisima karst kullanildigini

gostermektedir (Siintar ve ark. 2009).
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H. perforatum bitkisi ¢esitli Avrupa iilkelerinde haricen cilt yaralari, egzema ve
yaniklarda dahilen merkezi sinir sistemi ve beslenmeye ait sistem rahatsizliklart igin
geleneksel tipta kullanilmaktadir. Hypericum diinya c¢apinda en ¢ok kullanilan
antidepresandir. Pek ¢ok calisma H. perforatum c¢icek ekstrelerinin antidepresan,
antiviral, yara iyilestirici, antioksidan ve antimikrobiyal aktivite gdsterdigini
aciklamistir (Reichling ve ark. 2001; Gioti ve ark. 2009; Chen ve ark. 2009; Conforti ve
ark. 2005).

Bitkinin in vitro olarak iyi bir antioksidatif aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.
Bu nedenle H. perforatum gelecek vaat eden dogal bir antioksidan kaynak olarak
goriilmektedir (Chen ve ark. 2009).

Ticari olarak kullanilan H. perforatum bitkisinden {retilen {rinler,
fitofarmasétikler ve nutrasotikler, caylar, tentiirler, sular ve yagl maseratlardir. Bitki
antidepresif ve yara iyilestirici 6zelliklerinden dolay1 bitki ¢cay1 ya da gida destegi olarak
kullanilmaktadir (Silva ve ark. 2005; Germ ve ark. 2010).

Cesitli tilkelerde, H. perforatum oral ve topikal olarak yaralarin iyilesmesinde
geleneksel olarak kullanilir. Depresyon, anksiyete, antienflamatuvar, antimikrobiyal,
antioksidan ajan ve yara iyilestirici etkileri gibi genis oranda terapoétik etkileri ile onemli

tibbi bir bitkidir (Samadi ve ark. 2010).

Tim diinyada yaygin olarak kullanilan H. perforatum, Amerika bitki
farmakopesi, Amerika Farmakopesi, Alman drog kodeksi, Alman farmakopesi, Cek
Cumhuriyeti, Polonya, Fransa, Romen, Rus farmakopelerinde, Ingiliz bitki
farmakopesinde, Almanya’da Komisyon E ve ESCOP monograflarinda yer almaktadir

(Demirezer ve ark. 2007; ESCOP 2003).

H. perforatum bitkisinin ¢ok ¢esitli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
Bitkinin antimikrobiyal, antioksidan, yara iyilestirici ve diger pek c¢ok etkileri ile ilgili

calismalardan bazilar1 takip eden sayfalarda 6zetlenmistir.
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2.3.1.1. Antimikrobiyal Etkisi

Bu c¢alismada, Balkanlarda dogal olarak yetisen 9 Hypericum tiiriiniin (H.
barbatum, H. hirsutum, H. linarioides, H. maculatum, H. olympicum, H. perforatum, H.
richeri, H. rumeliacum ve H. tetrapterum) metanollii ekstresinin antioksidan ve
antimikrobiyal aktivitesi in vitro olarak fosfomolibden metodu ve standardize bakteri ve
mantar paneline kars: disk diflizyon metodu kullanarak incelenmistir. Tiim ekstreler,
genis spektrum gostererek giiglii antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Total antioksidan
kapasitesi sonuclari, c¢alisgilan Hypericum tiirlerinin metanollii ekstresinin Onemli
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. H. perforatum ¢igeklerinin total
metanol ekstresi en yiiksek antioksidan kapasite gostermis. Bitkinin cicek, yaprak ve
govdesinin total metanol ekstrelerinin antioksidan kapasitesinin bitki organlarindaki

flavonoitlerin dagilimi ile iliskili oldugu goriilmiistiir (Radulovic ve ark. 2007).

Italya’da Kalabriya ve Sardunya’da dogal olarak yetisen Hypericum perforatum
bitkisinin biyolojik aktivitesi ve kimyasal bilesimi c¢aligilmistir. Kalabriya’da yetisen
bitkinin metanollii ekstresinin antioksidan aktivitesi, Sardunya’da yetisen bitki
ekstresinden daha etkili bulunmustur. Metanollii ekstrelerin, 50 pg/ml MIC (Minimum
Inhibiton Concentration) degeri ile gram pozitif ve gram negatif bakterilere
(Staphylococcus aureus subsp. aureus ve Enterococcus foecalis’e en 6nemli aktivite)
kars1 antibakteriyel aktivitesi vardir. Ayrica ekstrelerin antifungal aktivitesi test edilmis
ve Ozellikle fitopatojen mantar Pythium ultimum’a karsi etkili oldugu goriilmiistiir.
Sonuglarin  degiskenligi kimyasal-fiziksel 06zellikler, topragin bilesimi, cografik
kosullar, yiikseklik ve giines 1sinlarina maruz kalma gibi cevresel faktorlere baghdir.
Fitokimyasal analizler ve biyolojik aktivite sonuglari, H. perforatum ekstrelerinin gida,

kozmetik ve farmasdtik alanlarda kullanimini 6nermektedir (Conforti ve ark. 2005).

H. perforatum L. bitkisinin toprak iistii kisimlarinin petrol eteri ekstresinin, gram
pozitif bakterilere kars1 etkili oldugu rapor edilmistir. Floroglusin tiirevi olan hiperforin
antimikrobiyal o6zellik gostermistir. Hiperforin, 1,0 pg/ml MIC degeri ile metisiline
direncli S. aureus’a kars1 ¢ok 1iyi etki gostermistir. Bitkinin biitanol fraksiyonu, 15,6 ve
31,2 pg/ml MIC degerleri arasinda anti-Helicobacter pylori aktivitesi gostermistir. Son

zamanlarda H. perforatum ¢aylarmin sulu ¢6zeltisinin, S. aureus (MIC degerleri: 1,3 —
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2,5 mg bitki/ml)’un metisiline direncli tiirlerine karsi1 6zel aktivite ile gram-pozitif

bakterilere kars1 antimikrobiyal etki gosterdigi bulunmustur (Reichling ve ark. 2001).

H. perforatum bitkisinin antibakteriyel etkisi tizerinde yapilan baska bir
calismada bitkinin ¢i¢ekli ve kuru meyveli kisminin petrol eteri ve aseton ekstresinin S.
aureus’a karsi etkili oldugu bulunmustur (Reichling ve ark. 2001). Diger bir ¢aligsmada,
bitkinin ¢igekli toprakiistii kisimlarinin petrol eteri, metanol, kloroform ve su ile
ekstreleri hazirlanmistir. Bitkinin petrol eterli ekstresi, S. aureus, S. oxford,
Streptococcus mutans ve S. sanguis, P. aeruginosa, E. coli ve Proteus vulgaris’e karsi,
kloroform ekstresi S. oxford, S. aureus ve S. mutans’a karsi, metanol ekstresi E. coli, P.
vulgaris, S. mutans, S. sanguis, S. oxford ve S. aures’a karsi antibakteriyel etki
gostermistir. Sulu ekstre ise sadece S. oxford’a karsi etkili bulunmustur. Sonuglar
organik ¢oziictilerin antibakteriyel bitki iceriklerinin ekstraksiyonu sudan daha uygun
oldugunu gostermistir (Barbagallo ve Chisari 1987).

Rusya’da, H. perforatum’un aseton ekstresinin bakteriyel enfeksiyonlari tedavi
etmek i¢in klinik olarak kullanilmaktadir. Bu ekstre yaygin olarak Novoimanin isimli
antibiyotik preparat olarak kullanilmaktadir (Reichling ve ark. 2001). Rus bilim
adamlar1 yaptiklart bir ¢alismada, aseton ekstresinin antibakteriyel etkili ana maddesi
olarak hiperforini izole etmis ve teshis etmistir. Hiperforinin gram pozitif bakterilere
kars1 ¢ok etkili oldugunu bulmuslardir. 1,0 pg/ml konsantrasyonda hiperforinin, S.
aureus ve Sarcinia lutea’ya karsi ¢ok etkili oldugu gosterilmistir (Bystrov ve ark. 1975;
Gurevich ve 1971).

Schempp ve ark. (1999), hiperforinin antibakteriyel etkisi tizerinde yaptiklart
calismada 1,0 ug/ml MIC degeri ile S. aureus’un ¢ok direngli tiirlerine karsi etkili
oldugunu ilk defa rapor etmislerdir.

Tiirkiye’de H. perforatum preparatlari halk arasinda mide agrist ve peptik iilser
gibi gastrik rahatsizliklarda kullanilmaktadir. Peptik tilserin patogenezinde Helicobacter
pylori’nin rolii iyice anlagilmistir. Yesilada ve ark. (1999) H. perforatum c¢igekli toprak

iistli kisimlarindan elde edilen ekstreler ve fraksiyonlarinin standart ve klinik H. pylori
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izolatlarina kars1 anti-helicobacter aktivitesini tayin etmislerdir. Ekstreler 1,95 — 250

png/ml arasindaki MIC degerlerinde aktivite gostermistir.

Hiperisin igeren merhemlerin, bakteriyel cilt enfeksiyonlar1 ve iilserleri tedavi
ettigi ile ilgili ¢caligmalar vardir. Hiperisinin antibakteriyel etkisinin, giinesten yayilan
15181 eszamanlt etkisi ile direkt olarak ilgili oldugu gozlenmistir (Reichling ve ark.
2001).

Pek ¢ok Avrupa iilkesinde, H. perforatum’dan yapilan ¢ay ya da sulu ekstre,
yiizeysel yaniklar, yaralar ve egzema, oOzellikle mide rahatsizliklari ve mukoz
membranda iritasyonun tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir. Yapilan bir
calismada, bitkiden filtre edilerek yapilmis c¢aymn antimikrobiyal etkisi broth
mikrodiliisyon metodu ile incelenmistir. 3 g ya da 18 g filtre edilmis ¢ay 150 ml
kaynayan suya konmustur. 10 dk sonra gay siiziilerek alinmistir. Caylar, gram pozitif
bakterilere karsi ¢ok iyi antibakteriyel etki gostermistir. Calisma sonuglarinda
Metisiline direngli S. aureus (MRSA)’a karsi, siizillen ¢ay preparatlarinin {istiin

antibakteriyel etkisi goze ¢arpmaktadir (Reichling ve ark. 2001).

Yapilan bir ¢alismada, H. perforatum ile tedavi edilen depresyon hastalarinda S.
aureus'un, antibakteriyel etkili oldugu Dbilinen hiperforine karg1 resistans
gelistirebilecegini diislinerek bu durumun hiperforinin ileriki doénemde antibiyotik
olarak kullanilmasini engelleyebilecegi fikri ortaya atilmistir. Bu dogrultuda yapilan
calismada, antidepresan amacl kullanilan H. perforatum 'un 900 mg/giin’lilkk dozunun
yaklasik 100 ng/ml hiperforin i¢erdigini goz oniinde bulundurulmus ve S. aureus suslari
tizerinde yapilan deneylerle sonuglar yorumlanmistir. H. perforatum ile tedavi goren
hastalardaki hiperforin konsantrasyonunun, S. aureus’un hiperforine karst direng
gelistirmesine neden olacak diizeyde olmadig1 saptanmistir. Hiperforin metabolitlerinin
etkisinin de arastirilmasi1 amaciyla benzer bir klinik ¢alismanin yapilmasiin gerekliligi

vurgulanmigtir (Hubner 2003).

Yaralar, cilt ve enfeksiyoz hastaliklar1 tedavi etmek i¢in geleneksel tiptaki H.
perforatum bitkisinin kullanimin1 destekleyen, bitkinin toprakiistii kismlarinin

ekstresinin in vitro antibakteriyel etkisi ile ilgili pek ¢cok sayida calisma vardir.
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Hypericum ekstreleri, Staphylococcus, Shigella ve Escherichia coli’ye karsi
dekoksiyonlarindan daha etkilidir ve gram pozitif bakterilere karsi gram negatif

bakterilerden daha belirgin aktivite gostermistir (Saddige ve ark. 2010).

Medina ve ark.’nin, yaptiklar1 bir arastirmada, H. perforatum’un gram pozitif
bakterilere kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu ancak gram negatif bakterilerin

gelisimi tizerinde herhangi bir inhibit6r etkisinin bulunmadig: belirtilmistir (Medina ve
2006).

Mazandarani ve ark.lar1 (2007) H. perforatum c¢igekli toprak iistii kisimlariin
etanollii ekstrelerinin, 25-26 mm araliginda biiylime-inhibisyon zonlari ile Gram pozitif
bakterilere (Enterococcus faecalis ve S.aureus PTCC 112) karsi gram negatif
bakterilerden (Salmonella typhi PTCC 1595, Shigella dysenteriae PTCC 1188, Yersinia
enterocolitica PTCC 1151, E.coli PTCC 1330 ve Pseudomonas aeruginosa PTCC
1704) daha yiiksek antibakteriyel aktivitesi oldugunu rapor etmistir.

Yapilan bir ¢calismada su, %10 ve %30 su/etanol (h/h) ¢ozeltileri ile hazirlanan
H. perforatum ekstrelerinin insan kalin bagirsagindan izole edilmis 4 test bakterisi,
Enterococcus faecium, Bifidobacterium animalis, Lactobacillus plantarum ve E coli’ye
kars1 antagonistik 6zellikleri degerlendirilmistir. En yiiksek inhibitor 6zellik %30 etanol
cozeltisi ile gozlenmistir (Saddige ve ark. 2010).

Molochko ve ark. (1990), farkli ¢oziicii kombinasyonlarinda H. perforatum
ekstrelerinin (su/alkol/gliserol, WAG; su/alkol, WA ve alkol/gliserol, AG ekstreleri)
anti-stafilokokal aktivitelerini, S. aureus, S. epidermidis ve S. saprophytyicus’e karsi
analiz etmisler ve bunlart cildi enflamatuvar rahatsizligi olan hastalardan izole

etmislerdir. Sonug olarak, WAG (su/alkol/gliserol) ekstresi en etkili bulunmustur.

Meral ve Karabay (2002), H. perforatum metanollii ekstresinin 1000 pg/ml
konsantrasyonda gram pozitif (S. aureus ATCC 29213, S. aureus 65381/P, S.
epidermidis ATCC 12228 ve E. faecalis ATCC 29212) ve gram negatif (P. aeruginosa
ATCC 27853, E. cloacae ATCC 13047, E. coli ATCC 29998 ve E. coli ATCC 8737)

bakterilere kars1 antibakteriyel aktivitesini rapor etmistir.
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Yapilan bir ¢aligmada, %10 amonyak ¢ozeltisi ve %70 etanol ile ekstre edilen H.
perforatum preparatlarinin hastalanmig hayvanlardan elde edilen gram pozitif bakteriler
(S. aureus ve S. pyogenes) ve gram negatif bakterilerin (Pasteurella haemolytica, E. coli
ve P. vulgaris) biiylimesi lizerine antimikrobiyal etkilerini ¢alismislardir. Ekstreler 1:4 —

1:160 oranlarindaki diliisyonda aktivite gostermistir (Saddige ve ark. 2010).

Borchardt ve ark. (2008) H. perforatum ekstrelerinin antibakteriyel etkisi
tizerine mevsimsel degisikliklerin etkilerini tayin etmislerdir. Dondurulmus bitki
materyalinden hazirlanan H. perforatum bitkisinin  sulu etanollii ekstresinin
antimikrobiyal etkisi, bir gram pozitif (S. aureus ATCC 12600) ve iki gram negatif (E.
coli ATCC 8677 ve P. aeruginosa ATCC 9721) bakteriyel tiirlerine kars1 ¢aligilmastir.
Ekstreler, tiim test edilen tiirlere karsi akitivite gostermistir. Calisma, antimikrobiyal
aktivitenin derecesinin bitkinin toplanma zamanindan etkilendigini gostermistir.
Temmuz’da toplanan Ornekler antimikrobiyal aktivite gostermemis, ancak Agustos’ta
toplanan Ornekler aktif bulunmustur. Bu sonuglar, fitokimyasal {iretimin mevsimsel

degisikliginin bu tiirde meydana geldigini géstermektedir.

H. perforatum bitki ekstrelerinin S. aureus’un metisiline direngli ve hassas
tiirlerine karst olan antimikrobiyal aktivite ile ilgili yapilan ¢aligmalarda; H. perforatum
bitkisinden perkolasyon metodu ile elde edilen sulu ve etanollii ekstrelerin
antibakteriyel aktivitesini metisiline direngli (MRSA) ve duyarli (MSSA) S.aureus’un
14 klinik ve standart tiirlerine kars1 tayin etmislerdir. Sonuglar etanollii ekstrenin sulu
ekstreden daha iyi antibakteriyel etkiye sahip oldugunu ve etanollii ekstrenin anti-
stafilokokal aktivitesinin MRSA’ya karst MSSA’dan daha yiiksek oldugunu
gostermistir (Dadgar ve ark. 2006; Saddige ve ark. 2010).

Yapilan bir ¢alismada, H. perforatum ugucu yaglariin mikrobiyolojik etkisini
disk difiizyon metodu kullanarak test etmislerdir. Ucucu yag, test -edilen
mikroorganizmalara (Klebsiella pneumoniae, Salmonella enteridis, Sarcina lutea 9341,
S. aureus 6538, E.coli 95, B. subtilis “S” ve B.subtilis 841) kars1 mikrobiyolojik aktivite
gostermistir (Gudzic ve ark. 1997).
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H. perforatum bitkisinin antibakteriyel aktivitesi ile ilgili yapilan in vivo
calismada, Zakharova ve ark. (1986), hayvanlarin dogal immiinite indeksleri iizerine
bitkinin etkisini ¢alismislardir. H. perforatum yaprak ekstresinin farelerde S. aureus ve
Bordetella pertussis’e karsi immiiniteyi (daha direngli hale getirerek) arttirdigini

bulmuslardir.

H. perforatum bitkisinin antibakteriyel etkili baslica bilesigi olan hiperforin ile

ilgili yapilan ¢alismalardan bazilar1 asagida 6zetlenmistir.

Hindistan’da 1950’li yillarda H. perforatum bitkisinin cesitli kisimlariin
antimikrobiyal aktivite caligmalar1 yapilmis ve antibakteriyel 6zellikte hiperforin
(tetraketon) izolasyonu yapilmistir. Daha sonraki ¢alismalar bu bilesigin antidepresan
ozelligi oldugunu gostermistir. Bilesigin kimyasal yapist 1975 yilinda aciklanmistir.
Hiperforinin ayrica Novoimanin’in baglica antibiyotik bileseni oldugu da rapor
edilmistir (Gaind ve Ganjoo 1959; Schemmp ve ark. 1999; Chatterjee ve ark. 1998;
Bystrov ve ark. 1975; Gurevich ve ark. 1971; Saddige ve ark. 2010;).

Diger bir c¢alismada H. perforatum’dan deoksihiperforin, furohiperforin,
furoadhiperforin, furohiperforin A, piranohiperforin gibi hiperforin tiirevi bilesikler
izole edilmis ve gram pozitif baktilerden S. aureus, B. subtilis spor formu, gram negatif
bakterilerden E. coli ve mantarlardan C. albicans’a karsi agar difiizyon metoduyla
antibakteriyel aktivitelerine bakilmistir. Gram negatiflere ve gram pozitiflerden B.
subtilis spor formuna kars1 higbir bilesik etki gostermezken S. aureus’a karsi
furohiperforin A etki géstermistir. C. albicans’a karsi hiperforinin ve furohiperforinin
etkili olmadigi goriilmiis, ancak metabolitlerinden piranohiperforinin anlamli,

furohiperforin A’nin ise zayif etki gosterdigi saptanmistir (Vajs ve ark. 2003).

Agar-dilisyon metodu kullanarak yapilan bir calismada, hiperforinin gram
pozitif bakteriler ile metisiline ve penisiline direngli S.aureus (1-100pg/ml) igeren test
edilmis tiim tiirlerinin biiylimesini inhibe ettigini gostermistir (Fiebich ve ark. 1999;
Saddige ve ark. 2010).
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Avato ve ark. (2004), H. perforatum toprak iistii kisimlarinin farkli ekstrelerinin
(metanol, petrol eteri, kloroform ve etil asetat) secilen mikroorganizmalara karsi
antimikrobiyal 6zelliklerini incelemislerdir. Etil asetat fraksiyonunun en etkili oldugunu
bulmuslardir. HPLC (High Performance Liquid Chromatography) analizleri ile tayin
edilen bu ekstrenin baslica bilesenlerinin flavonoitler, hiperisin ve hiperforin oldugunu
gostermislerdir. Secilmis mikroorganizmalarin saf kimyasallar ile inkiibasyonu,
hiperisin, hiperforin ve stabil disiklohekzilamonyum tuzu tarafindan biiyiimelerinin

Oonemli inhibisyonu ile sonuglanmustir.

H. perforatum bitki ugucu yagi, ekstresi ve izole edilen flavonoitleri ile yapilan

antifungal aktivite ¢calismalarindan bazilari asagida 6zetlenmistir.

Yapilan bir ¢caligma, H. perforatum bitkisinin alkollii ekstresinin suda ¢dziinen
fraksiyonu ve ugucu yaginin antifungal aktivitesini ¢alismislardir. Her iki fraksiyonun
da Microsporum gypseum, Trichophyton rubrum, Aspergillus flavus, Curvularia lunata
ve Fusarium vasiinfectum’a kars1 antifungal etkili oldugu gosterilmistir. Sicak sulu
ekstrenin inhibisyon indeksi M. gypseum ve T. rubrum i¢in 10 mg/ml (MIC) ve digerleri
icin 6 mg/ml’dir. Ugucu yag test edilen tiim tiirlerde inhibisyon gostermistir. Diger bir
calismada, bitki ugucu yagmin Aspergillus niger’e kars1 antifungal aktiviteye sahip
oldugu ancak C. albicans’a kars etkili olmadig1 gosterilmistir (Khosa ve Bhatia 1982;
Gudzic ve ark. 1997; Saddige ve ark. 2010).

Milosevic ve ark. (2007), H. perforatum bitkisinin etanol ekstresinin antifungal
aktivitesini spor sayma metodu kullanarak 5-45 mg/ml konsantrasyonlarda Fusarium
oxysporum ve Penicillium canescens’e karsi incelemislerdir. 1 x 10> CFU/mI sporun
baslangi¢ inokulasyonu ile P. canescens i¢in 15 spor ve F. oxysporum igin 5 spor olarak
sporlarda azalma ile ekstre 45 mg/ml konsantrasyonda ¢ok biiyiik fungustatik aktivite

gostermistir.

Yapilan bir ¢aligmada, diliisyon (MIC) ve mikroskopik metotlar kullanarak P.
canescens ve F. oxysporum’un biiylimesini inhibe etmede H. perforatum etanol
ekstresinin etkisini calismiglardir. 1ki mantar tiirii icin ekstrenin MIC degeri 10

mg/ml’dir. Mikroskopik metot, ekstre konsantrasyonundaki yilikselmenin her iki
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mantarin (P. canescens % 62; 0-45 mg/ml konsantrasyon araliginda ekstre ile spor
sayist 104’den 40 CFU/ml’ye dismiis) ve (F. oxysporum %72; 0-45 mg/ml
konsantrasyon araliginda ekstre ile spor sayist 100°den 24 CFU/ml’ye diismiis)
sporlarinin sayisinda bir azalma yaptigim1 gostermistir. Sonu¢ olarak H. perforatum
ekstresinin yiiksek konsantrasyonlar1 antifungal etki gostermistir (yliksek ekstre
konsantrasyonu ile daha yiliksek antifungal etki saglanmistir) (Maskovic ve Solujic
2009).

Yan-Hua ve ark.lart (2002), H. perforatum toprak istii kisimlarindan izole
edilen 6 bilinen flavonoitin; Kkersitrin, hiperozit, avikularin, rutin, kersetin ve kemferol
ve yeni bir flavonol glikoziti 6’’-O-asetil kersetin 3-O-B-D-allozit’in antifungal
aktivitesini degerlendirmistir. Tiim bilesiklerin antifungal deneyleri sonucunda, 6°’-O-
asetil kersetin 3-O-B-D-allozit, kersitrin ve kersetin’in fitopatojenik mantar olan
Helminthosporium sativum’un biiyiimesinde sirasiyla MIC degeri 25, 50 ve 100 pg/ml
ile inhibitor oldugunu gostermistir. Bundan baska, 6°’-O-asetil kersetin 3-O-p-D-allozit
ve kersitrinin MIC degeri 100 pg/ml ile Fusarium graminearum’un biiyiimesini de

inhibe ettigi gosterilmistir.

H. perforatum’un antiviral aktivitesi {izerinde de c¢alismalar yapilmaktadir.
Yapilan bir ¢aligmada H. perforatum’un total metanol ekstresi ve fraksiyonlarmin
gansiklovire kars1 Human Cytomegalo Viriis (HCMV)’e etkisi incelenmistir. Sonuglara
bakildiginda bir fraksiyon harig tiim fraksiyonlarin ve total metanol ekstresinin antiviral

etkiye sahip oldugu goriilmistiir (Buttke ve Sandstrom 1994).

2.3.1.2. Antioksidan Etkisi

H. perforatum’un toprak iistii kisimlarinin metanol, etanol ve sulu ekstrelerinin,
bioaktif bilesenleri acisindan bilesimini ve antioksidan aktivitesini tayin etmek i¢in
calisgtlmistir. Sonuglar, gelisme fazinda tomurcuklarin bitkinin ¢iceklerinden daha
yiiksek konsantrasyonda hiperforin ve karsilastirilabilir konsantrasyonda da hiperisin ve

psOdohipersin icerdigini gostermistir. Caligilan cesitli bitki fraksiyonlar1 arasindan,
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filizler ve dallar yiiksek fenolik iceriklerinden dolayr O6nemli antioksidan aktivite
gostermistir. HPLC-DPPH antioksidan aktivite ol¢timii ile ekstrelerin 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) antioksidan aktivitesinin Ol¢timii, bu antioksidan 6zelligin
hiperforin, adhiperforin ve analoglarindan kaynaklandigini gostermistir (Gioti ve ark.
2009).

Yapilan bir ¢alismada, Balkanlarda dogal olarak yetisen 9 Hypericum tiiriiniin
(H. barbatum, H. hirsutum, H. linarioides, H. maculatum, H. olympicum, H.
perforatum, H. richeri, H. rumeliacum ve H. tetrapterum) metanol ekstrelerinin
antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak fosfomolibden metodu ve
standardize bakteri ve mantar paneline karst disk difiizyon metodu kullanilarak
incelenmistir. Tiim ekstreler, genis spektrum gostererek giiglii antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir. Total antioksidan kapasitesi sonuglari, ¢alisilan Hypericum tiirlerinin metanol
ekstresinin onemli antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. H. perforatum
ciceklerinin total metanol ekstresi en yiiksek antioksidan kapasite gdstermistir. Bitkinin
cicek, yaprak ve govdesinin total metanol ekstrelerinin antioksidan kapasitesinin bitki
organlarindaki flavonoitlerin dagilimi ile iligkili oldugu goriilmiistiir (Radulovic ve ark.

2007).

Diger bir ¢caligmada H. perforatum, H. sampsonii ve H. japonicum toprak {istii
dokularinda antioksidan igerikleri, antioksidan enzimleri ve aktiviteleri incelenmistir.
Sicak hava ile kurutulmus H. perforatum materyalleri, dondurularak kurutulan ve taze
materyale gore daha fazla tiyol (208,7 umol/g kuru agirlik) ve fenolik madde (352,82
mg/g kuru agirlik) icermektedir. H. perforatum toprak iistii dokularinda antioksidan
enzimlerin aktivitesi her iki kurutma seklinde de azalmistir. Bununla birlikte
dondurularak kurutulmus H. perforatum, dondurularak kurutulmus ve sicak hava ile
kurutulmus dokulardan 6lcililen antioksidan enzimler arasinda en yliksek siiper oksit
dismutaz aktivitesi icermektedir. Sonuglar H. perforatum’un in vitro olarak iyi

antioksidatif aktiviteye sahip olmasiyla iistiinligiinii dogrulamistir (Chen ve ark. 2009).

H. perforatum bitkisinin etanollii ekstresinin, stiperoksit radikal siipiiriicii, -OH
radikal yakalama, demir-selasyon, indirgenmis glutatyon ve demir siilfat (FeSOa)

indiiklii lipit peroksidasyon tizerindeki potansiyel etkisi incelenmistir. Ekstre, doza bagl
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olarak FeSO, indiikli lipit peroksidasyonunda azalma, 1 mg/ml konsantrayonda —OH
radikalinde inhibisyon (%13,41) ve ayni konsantrasyonda siiperoksit anyon radikalinde
%81,50’ye varan inhibisyon goéstermistir. Sonuglar H. perforatum bitkisinin tipta

antioksidan olarak kullanilabilecegini gostermistir (Tripathi ve ark. 1999).

H. perforatum ve diger bazi bitkilerin hidroalkolik ekstrelerinin gosterdigi
antienflamatuvar aktivitenin, muhtemel antioksidan potansiyelleri ile ilgili oldugu
diisiincesine dayanilarak bir ¢alisma yapilmstir. Bitkilerin Hofigal Stock firmasinin
tirettigi standart hidroalkolik ekstrelerinin, antioksidan kapasitelerinin bir sonucu olarak,
insan akcigerinde aktive edilmis notrofilleri  yonlendirebildikleri goriilmistiir.
Antioksidan kapasiteyi lgmek igin kolorimetrik yontem kullamilmustir. Olgiim
sonucunda H. perforatum sulu alkollii ekstresinin belirgin potansiyel antioksidan
aktiviteye sahip oldugu gorilmiistiir. Reaktif oksijen pargalar1 iireten sistemler
kullanildiginda, ekstrenin ¢ok giiglii reaktif oksijen siipiiriicii 6zellik gosterdigi tespit
edilmistir. Hidroalkolik ekstre bu oOzellikleri sebebi ile degisik iltihapl alerjik
hastaliklara kars1 ilag¢ olarak kullanilabilme potansiyeline sahiptir, yeni antioksidan ve

antienflamatuvar ajanlarin igerigine girebilir (Herold ve ark. 2003).

ftalya’da Kalabriya ve Sardunya’da dogal olarak yetisen H. perforatum
bitkisinin biyolojik aktivitesi ve kimyasal bilesimi ¢aligilmistir. Kalabriya’da yetigen
bitkinin metanollii ekstresinin antioksidan aktivitesi, Sardunya’da yetisen bitki
ekstresinden daha etkilidir. Bitki metanollii ekstrelerinin, 50 pg/ml MIC degeri ile gram
pozitif ve gram negatif bakterilere (S. aureus subsp. aureus ve Enterococcus foecalis’e
en O6nemli aktivite) karsi antibakteriyel aktivitesi vardir. Ayrica ekstrelerin antifungal
aktivitesi test edilmis ve Ozellikle fitopatojen mantar Pythium ultimum’a karsi etkili
oldugu gorilmiistiir. Sonuclarin degiskenligi kimyasal-fiziksel 06zellikler, topragin
bilesimi, cografik kosullar, yiikseklik ve gilines 1sinlarina maruz kalma gibi c¢evresel
faktorlere baglidir. Fitokimyasal analizler ve biyolojik aktivite sonuglar1, H. perforatum
ekstrelerinin gida, kozmetik ve farmasétik alanlarda kullanimini 6nermektedir (Conforti

ve ark. 2005).
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H. perforatum bitkisinin total etanol ekstresi (TE) ve fraksiyonlarnin
antioksidan aktivitesi degerlendirilmis ve fenolik igerikleri ile iligki kurulmustur.
Ekstreler HPLC-DAD-MS-MS ile analiz edilmistir. TE ekstrelerinde ilk olarak
kemferol 3-rutinozit ve rutin-asetil teshis edilmistir. TE (ECsp= 21 pg/ml) ve
fraksiyonlariin serbest radikal siipiiriicii 6zellikleri ve DPPH kullanarak g¢aligilmistir.
Flavonoit ve/veya kafeoilkinik asitler iceren fraksiyonlar, TE’nin serbest radikal
stipiirticii aktivitesinin baslica nedenidir. Askorbat/F e*? ile indiiklii lipit peroksidasyonu,
flavonoit ve/veya kafeoilkinik asitler igeren fraksiyonlar ve TE (ECso= 26 ug/ml)
varliginda onemli Ol¢lide azalmistir. Calismanin sonucunda, H. perforatum total
etanolik ekstresinin yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu ve H. perforatum
ekstreleri ya da fraksiyonlarinin insanlar tarafindan tiikketiminin faydali olabilecegi

gosterilmistir (Silva ve ark. 2005).

H. perforatum L. bitkisinin flavonoit icerigi agisindan zengin ekstresi (FEHP),
etanol ile dezorpsiyon ve makroporlu recine iizerinde adsorpsiyon ile hazirlanmistir.
FEHP’nin total flavonoit icerigi kolorimetrik yontem ile belirlenmistir. FEHP nin rutin,
hiperozit, izokersitrin, avikularin, kersitrin ve kersetin gibi baslica bilesenleri HPLC
analizleri ile tayin edilmis ve LC-MS ile dogrulanmistir. FEHP’nin antioksidan
aktivitesi ve serbest radikal siipiiriicli aktivitesini degerlendirmek i¢in farkli antioksidan
deneyler kullanilmistir. FEHP, DPPH (ICso 10,63 ng/ml) ve superoksit radikali (ICsg
10,63 pg/ml) i¢in etkili bir siipiriiciidiir. FEHP, peroksil radikali ve demir-askorbik asit
ile olusturulmus hidroksil radikalleri ile indiiklenen lipozom peroksidasyonuna inhibitor
etki gostermistir. Sonuglara gore, FEHP giiclii antioksidan aktiviteye sahiptir ve
FEHP’nin antioksidan mekanizmasi, serbest radikal siipiiriicti aktivitesi, metal-selatlama

aktivitesi ve reaktif oksijen tutma aktivitesine baglidir (Zou ve ark. 2004).

H. perforatum standardize ekstresi (SHP)’nin serbest radikal siipiiriicii ve
antioksidan aktiviteleri, lipit peroksidasyon inhibisyonu, hidroksil radikal siipiiriicii
aktivitesi ve sabit serbest radikal DPPH ile etkilesimi i¢in incelenmistir. 1 ve 50 pg/ml
konsantrasyon arasinda SHP, Fe*?/askorbat ya da NADPH sistemi ile indiiklii rat beyin
mitokondrisinin lipit peroksidasyonunu etkili bir sekilde inhibe etmistir. Sonuglar
SHP’nin doza bagli olarak DPPH radikalini siipilirdiigiinii ve ayrica ksantin oksidaz

aktivitesinde de inhibitor etkisi oldugunu gostermistir. Feokromositoma hiicre hatti
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PC12°de H;0; indiiklii oksidatif hasara karsi standardize ekstrenin koruyucu etkisi, 3-
(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazoliyum bromiir (MTT), laktat dehidrogenaz
(LDH) deneyleri, kaspaz-3-enzim aktivitesi ve reaktif oksijen tiirlerinin birikimi
araciligiyla hiicre yasama kabiliyeti Olgiilerek incelenmistir. Yapilan deneylerin
sonucunda H. perforatum standardize ekstresi, hiicre sisteminde ve in vitro olarak
serbest radikal olusumunun ve lipit peroksidasyonun inhibe edilmesi vasitasiyla
antioksidan aktivite goOstermistir. Antioksidan Ozelliklerinden dolayr antidepresan
oldugu gibi, standardize H. perforatum ekstresi serbest radikal olusumunu igeren

yaslilik rahatsizliklarinda da degerli olmaktadir (Benedi ve ark. 2004).

Hypericum perforatum bitkisinin total etanol ekstresi (TE) antioksidan aktivitesi
degerlendirilmis ve fenolik igerikleri ile iliski kurulmustur. Ekstre HPLC-DAD ve
HPLC-MSn ile analiz edilmis ve fenolik bilesikler yari-preparatif HPLC ile izole
edilmistir. TE’nin serbest radikal siipiiriicii 6zellikleri DPPH kullanarak (ECsp = 49
ug/ml), AAPH (ECsp= 28 pg/ml) calisilmistir. Bundan baska TE, nitrik oksit ve
hipoklordz asiti siipiirebilmistir. Sonu¢ olarak H. perforatum bitkisinin total etanol
ekstresi, bircok serbest radikali siipiirebilmekte ve bu da oksidatif stres karsisinda

yararli hiicresel korumay1 gostermektedir (Silva ve ark. 2008).

Yapilan bir ¢aligmada, ratlarda skopolaminin (1,4 mg/kg ip) akut uygulamasi ile
indiiklenen 6grenme ve hafiza zayiflamasinin, degismis beyin oksidatif stres durumlari
ile ilgili olup olmadigi arastirllmistir. Calismada antioksidan aktivitesi ile bilinen
flavonoitleri igeren H. perforatum alkol ekstresinin (4,0, 8,0, 12,0 ve 25,0 mg/kg
intraperitonal) akut uygulamasinin, skopolaminin amnestik dozu ile tedavi edilen
ratlarin beyin oksidatif durumu iizerine olan etkisi incelenmistir. Oksidatif stres
gostergeleri olarak siiperoksit dismutaz, glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz
(GSHPx) ve malondialdehit (MDA) seviyeleri/aktivitelerinin  biyokimyasal
degerlendirmesi  yapilmistir.  Sonuglar, 1,4 mg/kg intraperitonal skopolamin
uygulanmasinin ratlarin hafizasini zayiflattigini ve bu gibi hafiza kaybinin yiikselmis
MDA ve azalmis GSH beyin seviyeleri ile ilgili oldugunu gdstermistir. Ratlarin
Hypericum ekstreleri ile tedavisi beyin MDA, GSHPx, ve GSH seviye/aktivite
degistirmesiyle bir antioksidan etki ile sonuglanmistir. Calisma sonucunda, Hypericum

ekstresinin diisiikk dozlarinda, antioksidan aktivite gosterek, degismis beyin oksidatif
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durumu goriilen hafiza kaybi olan hastalar i¢in degerli olabilecegi gosterilmistir.
Depresyon genellikle hafiza kaybi ile birlikte oldugu icin antidepresan etkisi bilinen
Hypericum ekstrelerinin diger ¢esitli antidepresan ilaglardan daha iyi bir alternatif

olabilecegi gosterilmistir (EI-Sherbiny ve ark. 2003).

Diger bir ¢alismada, H. perforatum bitkisinin metanol ekstresinin flavonoit
bilesikleri agisindan zengin oldugu gosterilmistir. Basit polifenoller GC-MS ile tayin
edilmis ve bunlar epikatesin, katesin ve kersetindir. LC-MS analizleri sonucunda
Hypericum ekstresinin baslica kersetin glukozitleri, katesin ve kersetinden olustugu
goriilmiistiir. H. perforatum bitkisinin metanol ekstresinin antioksidan aktivite tayini
DPPH ve demir iyonu indirgeyici antioksidan giicii (FRAP) deneyleri ile yapilmistir.
Deneylerin sonucunda, H. perforatum ekstresinin 6nemli antioksidan etkiye sahip

oldugu gosterilmistir (Kalogeropoulos ve ark. 2010).

H. perforatum ekstresinde bulunan rutin, kersetin ve kersitrin gibi flavonoitler
sebebiyle, ekstrenin sicanlarda antioksidan aktivite gosterdigi bulunmustur. Kersetinin
bu etkiyi beyin lipid peroksidasyonunu inhibe ederek meydana getirdigi gosterilmistir
(Di Carlo ve ark. 2001).

Yapilan ¢alismalar, flavonoitlerin bilinmis etkin antioksidan bilesikler oldugunu
ve lipit peroksidasyonunun inihibisyonundan sorumlu oldugunu gostermistir. Bu
bilesiklerin hiicre hasarinin onlenmesine ve kollajen fibrillerin yasama yeteneginin
yiikselmesine sebep oldugu sonucuna varilmistir (Getie ve ark. 2002; Shetty ve ark.
2008; Siintar ve ark. 2009).

2.3.1.3. Yara lyilestirici Etki

H. perforatum ¢igekli toprakiistii kisimlarinin zeytin yagh ekstreleri, Tiirkiye’de

yaralarin iyilestirilmesi i¢in ilag olarak halk arasinda kullanilmaktadir.
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Bitkinin iddia edilen kullaniminm1 kanitlamak i¢in, ekstrelerin ve fraksiyonlarin
etkileri  biyoaktivite rehberli prosediirler kullanarak incelenmistir. Baslangic
incelemeleri, H. perforatum zeytinyagi ekstresinin eksizyon ve dairesel insizyon yara
modellerinde Onemli yara iyilestirici etki gosterdigini kanmitlamistir. Aktif yara
iyilestirici igerigi belirlemek i¢in, bitkinin toprakiistii kisimlari etanol ile ekstre
edilmistir. Onemli yara iyilestirici aktivite profili, yara modelleri ile gdzlenmistir.
Eksizyon modelinde %18.3 ile %95,6 arasinda ve insizyon modellerinde %13,9°den
%100’e kadar inhibisyon belirlenmistir. Etanol ekstresi, hekzan, kloroform ve etilasetat
ile ¢Oziicli ekstraksiyonuna tabi tutulmustur. Her bir ¢oziicli ekstresi, ayni yara
modellerine uygulanmistir. Sonug¢ olarak etilasetat ekstresi, eksizyon modellerinde
%17,9 ve %100, insizyon modellerinde %9,4 ve %100 arasinda yaralar1 inhibe ederek
en etkili bulunmustur. Aktif ekstreler ve fraksiyonlarinin re-epitelizasyonu arttirdigi ve
H. perforatum’un etanol, etilasetat ekstreleri ve sefadeks fraksiyonlarinin doza bagh
antienflamatuvar etkisi oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, bu aktif ekstre ve
fraksiyonlarin antienflamatuvar etkisinin, bitkinin yara iyilestirici etkisinde yardimci bir
rolii oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma, H. perforatum toprak iistii kisimlarinin, Tiirk
halk tibbinda kullanimini destekleyen ¢ok onemli yara iyilestirici ve antienflamatuvar
aktivitesi oldugunu gostermistir. Flavonoitler (hiperozit, izokersitrin, rutin ve (-)-
epikatesin) ve naftokinonlarin (hiperisinler), H. perforatum’un etkili yara iyi edici

bilesikleri oldugu bulunmustur (Siintar ve ark. 2009).

Yapilan bir ¢alisma, hiperforinin, yara iyilestirici etkiden sorumlu etkin bilesik
oldugunu gostermistir (Stntar ve ark. 2009). Baska bir arastirmada laboratuar
caligmalarinda, hiperforinin yara iyilesmesini geciktiren ve enfekte eden tiim gram

pozitif bakterilerin biiylimesini inhibe ettigi gbzlenmistir (Samadi ve ark. 2010).

Yapilan galismalar, Hypericum tiirlerinin antibakteriyel ve antiviral 6zelliklere
sahip oldugunu ve bu etkilerin yara iyilestirici aktiviteden de sorumlu oldugunu
gostermistir.  Bilindigi gibi, yara idaresinin ilk amaci yarayr enfeksiyon ve
komplikasyonlardan korumaktir (Andersen ve ark. 1991; Cecchini ve ark. 2007; Siintar
ve ark. 2009).
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Yapilan bir ¢alismada H. perforatum bitkisinin ksanton ve hiperforin gibi farkli
fitokimyasal bilesenleri gibi farkli ekstrelerinin de, gram pozitif bakterilere karsi
antibakteriyel ve antiviral ajan olarak etkili oldugu ve yara iyilestirici etkiye sahip

oldugu gosterilmistir (Mukherjee ve ark. 2000).

Oztiirk ve ark. (2007), H. perforatum’un yara iyi edici etkisini tavuk embriyonik
fibroblast kiiltiirinde dekspantenol ve Centella asiatica nin titre edilmis ekstresi ile
kiyaslayarak degerlendirmislerdir. Dollenmis yumurtalardan saglanan embriyonik
fibroblastlar 1; 5; 10 ve 100 pg/ml dozlarda H. perforatum etanollii ekstresi, 1; 10 pg/ml
dozlarda dekspantenol ve 5; 10 ug/ml dozlarda C. asiatica ile inkiibasyona birakilmistir.
Mikroskobik yontemlerle hiicre boyama ozelligi kullanilarak mitotik kabiliyet,
morfolojik degisimler ve kollajen iiretimi tespit edilerek yara iyilesme diizeyi tespit
edilmistir. Sonuglar, H. perforatum’un yara iyilestirici mekanizmasinin kollajen
iretiminin artig1 ve fibroblastlarin migrasyonu ile C. asiatica’nin etki mekanizmasina

benzer oldugunu gostermektedir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda H. perforatum bitkisinden elde edilen ham drogun
%20’1ik ekstresinin kobay ve tavsanlarda olusturulan yaralarda iyilesmeye neden
oldugu gosterilmistir. Yapraklarin %60’lik etanollii ekstresi ise sicanlarda (0,1
ml/hayvan) olusturulan yaralarda epitelizasyon oran ve kuvvetini arttirarak iyilesme

saglamistir (ESCOP 2003).

Samadi ve ark. (2010) tarafindan H. perforatum bitki ekstresinden elde edilen
merhemin sezaryen yarasi iyilesmesi ve hipertrofik yara izi ilizerine etkileri tayin
edilmistir. Cerrahi yolla dogum yapmis 144 bayan hastada, randomize ¢ift-kor Klinik
calisma yapilmigtir. Hastalar 3 gruba ayrilmistir. Tedavi ve plasebo gruplarma H.
perforatum ve plasebo merhemi giinde 3 kez 16 giin uygulanmigtir. Yara iyilesmesi
REEDA skalas1 (REEDA: kizariklik, 6dem, ekimoz, cerahat ve aproksimasyon)
kullanarak sezaryen sonrasi 10. giinde tayin edilmistir. 40. giinde, yara izi olugsma
derecesi Vancouver yara skalasi kullanarak tayin edilmistir. Tedavi grubunda yara
tyilesmesinde 10.giinde ve yara izi olusmasinda 40. giinde 6nemli farklililar vardir.
Plasebo ve kontrol grubunda yara iyilesmesi ve yara izi olugmasinda degisiklik

gozlenmemistir. Sonu¢ olarak, H. perforatum merheminin topikal uygulanmasi
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giivenilir ve merhem sezaryen yara iyilesmesine etkili bir sekilde yardimer olabilmis ve

yara izi olusumunu minimize edebilmistir.

Yapilan bir ¢alisma, H. perforatum’un inflamasyonu kisalttigini  ve
enfeksiyonlara karsi rezistans olusturdugunu gostermistir. Bitkinin yara iyilesmesi
periyodunun baglangicinda mikrobiyal kontaminasyona karst bariyer sagladigini
gOstermistir. Sonug olarak bitkinin hizli ve iyi yara iyilesmesini saglayan hiperforin ve
flavonoitler gibi etkin antibakteriyel maddeler icerdigini gostermistir (Herrera ve ark.
1996; Cecchini ve ark. 2007).

Rao ve ark. (1991), insizyon ve eksizyon yaralarinin iyilesmesi ile ilgili ratlar ile
yaptiklart deneysel c¢alismada, H. perforatum tentiiriiniin oral uygulanmasi ile
iyilesmenin arttigini rapor etmislerdir. Diger bir c¢alismada, H. perforatum’un alkol
ekstresinin farkli hayvan modellerinde in vivo olarak yara iyilestirici etkisi rapor
edilmistir. Bu ¢alismada yara izi olugmasi ile sonuglanan yara iyilesmesinin proliferatif
faz1 i¢in bir model olan fibroblast hiicrelerinde H. perforatum ekstresinin yara
iyilestirici aktivitesi test edilmistir. Sonuglar Hypericum ekstresinin yara iyilestirici

aktivitesi oldugunu gostermistir.

Lavagna ve ark. (2001), H. perforatum ve Calendula arvensis yagli ekstrelerinin
sezaryen yaralarmim tedavisindeki etkilerini arastirmiglardir. Bitki ekstrelerinin
hazirlanmasinda 320:1000 (g/g) (bitki/yag) oraninda bugday yagi kullanilmistir.
Maseratlar 50°C* de 60 dakika bekletilerek Hypericum’un kirmizi renginin,
Calendula’nin ise sar1 renginin yaga gecmesi saglanmigtir. Deney, ortalama 33
yaslarinda, sezaryen dogum yapmis olan 24 bayan {izerinde yapilmistir. Hastalar iki
gruba ayrilmis, bir grup %70 H. perforatum, %30 C. arvensis yaglh ekstre karisimi ile
tedavi edilirken, diger grup i¢in bugday yagi kullanilmistir. Ekstreler, giinde iki defa 16
glin boyunca uygulanmustir. Yara alanlar 6lgiilerek alandaki yiizde kiigiilme oranindan
iyilesme tespit edilmistir. Sonugta deney grubunun yara alaninda %37,6 oraninda
kiiciilme gozlenirken, kontrol grubunun yara alaninda %15,83 oraninda iyilesme

gozlenmistir.
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Yapilan c¢alismalar sonucunda H. perforatum’da bulunan flavonoitler ve
ksantonlarin varligi poligonal fibroblastlarin yiizdesinde yiikselmeye ve Kkollajen
sentezinin stimiilasyonuna neden olmus ve epitel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu
etkilemistir. Flavonoitlerin, hem hiicre nekrozunun baslangicin1 yavaslatarak ya da
Onleyerek hem de damarlilig1 gelistirerek lipit peroksidasyonunu azalttig1 bilinmektedir.
Boylece lipit peroksidasyonunu inhibe ederek yaranin sirkiilasyonunu ve kollajen
liflerinin boyunu  arttirmakta ve DNA sentezini gelistirerek hiicre hasarindan
korumaktadir (Samadi ve ark. 2010).

2.3.1.4. Diger Etkiler

H. perforatum’un toprakiistii kisimlart hiperisinden dolay1 antidepresan;
biflavonoitleri ve hiperforinden dolay1 sedatif, antienflamatuvar, antiiilserojenik ve
analjezik; flavonoid ve tanenlerinden dolayr diuretik ve astrenjan; ugucu yagi ise
antiflojistik etkilidir. H. perforatum bitkisi dahilen orta sidette depresyon, anksiyete,
sinirsel rahatsizliklar, Ozellikle menepozda endise ve sikinti giderici olarak

kullanilmaktadir (Cubukgu ve ark. 2002, Demirezer ve ark. 2007).
H. perforatum bitkisinin pek ¢cok farmakolojik etkileri bulunmakta ve bu etkiler

yapilan arastirmalarla aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir. Bitkinin farmakolojik etkileri ve

yapilan ¢alismalardan bazilar1 asagida 6zetlenmistir.

Antidepresan Etki

Yapilan bir ¢aligmada, H. perforatum’un bilesenlerinin antidepresan aktiviteden
sorumlu oldugu gosterilmistir. Bilesenlerden hiperisin ve hiperforinin serotoninin
seviyesini yiikselttigi, serotoninin noronal hiicrelerde oksidatif hasara karsi koruyucu

etkisi oldugu rapor edilmistir (Benedi ve ark. 2004).
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Diger bir ¢alismada, monoamin transmitterlerin astrosit denilen sinaptik uglari
saran hiicrelere transferini incelemek suretiyle standardize H. perforatum ekstresinin
serotonin ve norepinefrin geri alim inhibisyon etkisi arastirilmistir. Sonuglar, H.
perforatum’un doza bagiml olarak serotonin geri alimin1 %50, norepinefrin geri alimini
ise 4,5 kat diislirdiiglinii gostermektedir. H. perforatum’un sulu metanollii ekstresi
serotonin ve norepinefrinin astrositlerde doza bagli olarak geri alimin1 (reuptake) inhibe
etmistir (Neary ve Bu 1999).

Di Carlo ve ark. (2001), serotonin, noradrenalin, dopamin, glutamat ve
GABA’nin sinaptozamal alimini inhibe eden ana aktif bilesenin hiperforin adli bilesik

oldugunu gostermistir.

Yapilan bir ¢aligmada, hiperforinin sadece serotonin, norepinefrin ve dopaminin
ndronlardan alimini inhibe etmekle kalmadigini; ayn1 zamanda gamma aminobiitirik asit
(GABA) ve L glutamat alimin1 da inhibe ettigini gostermislerdir. Bu durumun hiicre igi
Na® konsantrasyonunun yiikselmesine ve belki de Na® gecirgen yolaklarin

aktivasyonuna bagli oldugu disiiniilmektedir (Miiller ve ark. 2001).

Diger bir ¢aligsma, bitkinin kurutulmus ¢igeklerinin metanollii ekstresinin sigan
beyninde GABA-A reseptorlerinin benzodiazepin baglanma yerlerine (3H) flumazenil
baglanmasini inhibe ettigini gostermistir (ICso: 6,83 pg/ml). Hiperisin, kersetin, luteolin,
rutin, hiperozit, kersitrin ve 13,118-biapigenin 1uM’a kadar baglanmay1 inhibe
etmezken; amentoflavon ICsp: 14,9 + 1.9 nM’de bu etkiyi gostermistir (Demirezer ve
ark. 2007). Baska bir ¢alisma, amentoflavonun reseptore ulasmadan 6nce kan-beyin
engelini asmas1 gerektigini ve bilesigin pasif diflizyonla bu engeli asabildigini

gostermistir (Demirezer ve ark. 2007).

Gobbi ve ark. (2001) bitkinin sulu metanollii ekstresi, lipofilik ekstresi,
hiperforin, hiperisin ve biapigenin ile depresyon, anksiyete ve etanol tiiketimine katilan
noromedyator reseptorleri arasinda etkilesmeler in vitro baglama deneyleriyle
incelemistir. Iki ekstre de 10 pg/ml dozda serotonin 5-HT6, 5-HT7, benzodiazepin,
sigma ve noropeptit Y (NPY) Y1 ve Y2 reseptorlerine ligant baglamasini inhibe

etmemigstir. Her iki ekstre de dopamin tasiyicilart ile etkilesirken; sadece sulu metanol
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ekstresi GABAA reseptorleriyle bir etkilesme gostermistir. Biapigenin (1 pg/ml, 2
ng/ml) benzodiazepin reseptorlerine ligant baglamasini inhibe etmistir. Her ne kadar
ICs0 degeri (SuM) sinaptozomal geri alinim inhibisyon ICsy degerinden (0,8 uM)
yiikksek olsa da hiperforin (1 pg/ml, 2 pg/ml) sadece dopamin tasiyicilarina
baglanmasin1 inhibe etmistir. Bu bulgu monoamin geri alim inhibisyonunun
mekanizmasinin sentetik antidepreasanlardan farkli oldugu goriisiinii desteklemistir.
Hiperisin NPY-Y1 ve Y2 reseptorlerine ve sigma reseptorlerine mikromolar diizeyde
(ICsp 3-4 uM) afinite gostermistir. NPY ve sigma reseptorlerin  anksiyetik
diizensizlikler, depresyon ve etanol tiiketimi ile iliskisi oldugu ig¢in hiperisinin bu
etkileri merak uyandirici olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu in vitro bulgular H. perforatum
bitkisinin etkisinin hiperisin ve hiperforin disindaki bilesiklere veya su ana kadar kabul

edilenlerin disindaki bir mekanizmaya bagli oldugunu isaret etmektedir.

Oksidatif Strese Bagli Norodejeneratif Hastaliklara Etki

Yapilan bir ¢alismada, H. perforatum bitkisinin flavonoitlerce zengin ekstresi
(FEHP)’nin  koruyucu etkisi, PCI12 hiicrelerinin hidrojen peroksit indiikli
sitotoksisitesine karsi ¢esitli biyokimyasal deneyler kullanarak incelenmistir. Calisma,
rat feokromositoma’dan tiireyen hiicre hatti (PC12)’de hidrojen peroksit-indiikli
apoptozis’e karst MTT deneyi, LDH salinim deneyi, akis sitometri analizi ve DNA
fragmentasyon deneyi ile yapilmistir. PC12 hiicrelerine H,O, maruz kalinmasindan 4
saat sonra, hiicre yasama kabiliyetinde énemli bir diisiis ve LDH salinim seviyesinde
yikselme gozlenmistir. Buna ragmen, H,O, maruziyetinden énce FEHP ile PCI2
hiicrelerinin tedavisi, hiicre yasama kabiliyetini yiikseltmistir, LDH salinim seviyesini
diisirmiis ve apoptozis hiicrelerinin meydana gelisini azaltmistir. Bu sonuglar, H.
perforatum bitki ekstresinin PC12 hiicrelerinde H,0,-indiiklii apoptozis’e karst dnemli
koruyucu etkisi oldugunu ve ekstrenin Parkinson ve Alzheimer hastaliklart gibi
oksidatif strese bagli norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde faydali olacagini

gostermistir (Zou ve ark. 2010).



64

Hiperkolesterolemiye Etkisi

Zou ve ark. (2005), Hypericum perforatum’un flavonoit bilesikleri agisindan
zengin ekstresinin (FEHP) hipokolesterolemik etkisi, kolesterolce zengin diyet ile
beslenen ratlarda test edilmistir. 40 Wistar rat kolesterolce zengin diyet ile 16 hafta
boyunca beslenmistir. Serum lipit seviyeleri, serum ve karacigerdeki MDA ve
stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri incelenmistir. Kolesterolce
zengin diyet indiiklii hiperkolesterolemi, total kolesterol, total trigliserit ve diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C) gibi serum lipit seviyelerinde yiikselme ortaya
cikmistir. FEHP nin orta (75 mg/kg viicut agirligi/glin) ve yiiksek (150 mg/kg viicut
agirhigl/glin) dozlarda uygulanmasi TC, TG ve LDL-C’nin serum seviyelerini 6nemli
olglide diistirtirken, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) serum seviyelerini
yiikseltmistir. Ayrica, serum ve karacigerdeki MDA igerigi FEHP’nin oral
uygulanmasindan sonra onemli Ol¢iide diismiistiir. Buna ek olarak FEHP serum ve
karacigerdeki SOD aktivitesini yiikseltmis ama CAT aktivitesi sadece karacigerde
onemli Olgiide yiikselmistir. Bu sonuglar, FEHP’nin hipokolesterolemik etkisinin
antioksidan enzim aktivitesini yiikseltmesi, lipit peroksidasyonu prosesini azaltmasi,
serum total kolesterol, total trigliserit ve LDL-C seviyelerini disiirebilmesi 6zelligi ile

ilgili oldugunu gostermistir.

Antienflamatuvar Etki

Menegazzi ve ark. (2006) yaptiklari caligmada karagen nedenli akciger hasari
Olusturulmus erkek farelere 30 mg/kg dozda oral yolla uyguladiklar1 H. perforatum
ekstresinin antienflamatuvar etkisini degerlendirmislerdir. Plevral bosluga karagen
enjeksiyonu sonucu akut enflamatuvar cevap, nétrofillerle istila edilmis plevral bosluga
stvi  akisi, polimorfo niikleer hiicrelerin akciger dokusuna inflitrasyonu, lipit
peroksidasyonu ve tiimor nekroz faktor-o ile interlokin iiretiminin artmasi ile
gbzlenmistir. Tiim bu yangi parametrelerinin H. perforatum ekstresi ile azaldig: tespit
edilmistir. H. perforatum ekstresinin akcigerdeki NF-KB (niikleer faktor-KB) ve STAT-
3 (Sinyal Transdiiser ve Aktivator Transkripsiyon-3) aktivasyonunu engelledigi ve

dolayis1 ile akut yang1 olusumunu 6nledigi belirlenmistir.
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Pek ¢ok calismada hiperisinin proteinkinaz C enziminin potent bir inhibitorii
oldugu gosterilmistir. Hiperisin, epidermal biiyiime faktoriiniin tirozin kinaz reseptor
aktivitesini inhibe etmektedir. Bu etkinin antiviral ve antineoplastik etkisiyle baglantili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Proteinkinaz C inhibisyonu antienflamatuvar etkiyi de
desteklemektedir. Hiperisin ayn1 zamanda arasidonik asit ve lokotrien B4 sistemlerini
de inhibe etmistir (WHO Monographs, 2002).

Albert ve ark. (2002), H. perforatum ekstresi ile Hypericum’un agilfloroglusinol
tiirevi olan hiperforinin arasidonik asitten proenflamatuvar eikozanoidlerin olusumu igin
gerekli iki anahtar enzim olan 5-lipoksijenaz ve siklooksikenaz tizerindeki baskilayici
etkilerini arastirmiglardir. Kalsiyumla uyarilmis izole insan polimorfoniikleer 16kositleri
tizerinde yapilan deneyde hiperforinin eksojen arasidonik asidin varliginda ya da
yoklugunda 5-lipoksijenaz iiriin olusumunu engelledigi tespit edilmistir. Hiperforin
ayrica, trombin ya da iyonofor ile uyarilmis insan plateletlerinde siklooksijenaz-1 iiriin
olusumunu engellemektedir. Bu ozelligi ile aspirinden 3 ila 18 kat daha etkilidir.

Hiperforinin siklooksijenaz-2 iiriin olusumu tizerinde etkisinin olmadigi belirlenmistir.

Yapilan bir ¢alismada, hiperforinin siklooksijenaz-1 ve 5-lipoksijenazi inhibe
ederek antienflamatuvar aktivite gosterdigini belirtmislerdir. Hiperforinin ayrica

16kositlerin proenflamatuvar cevabiyla iligkili oldugu belirlenmistir (Medina ve ark.
2006).
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2.3.2. C. officinalis Bitkisinin Farmakolojik Etkileri

C. officinalis bitkisi antik ¢aglardan beri halk ilaci olarak kullanilmaktadir. Bitki,
yiizyillardir geleneksel tipta ve homeopatik tipta, deri sikayetleri, yara ve yaniklar,
konjunktivit ve goriis bozuklugu, menstrual diizensizlik, varis, dahili ve harici
enflamasyon durumlari, gastrik ve diiodenal {ilser, hemoroiti tedavi etmek igin kullanilir

(Preethi ve ark. 2006; Bezbradica ve ark. 2005).

Bitkinin kullanim1 13. yiizyilda daha da yayilmis ve ilk olarak yaralar
tyilestirmede yararlanilmistir. Kuzey Amerika Sivil Savasi ve diinya savasinda
antiseptik ve antienflamatuvar olarak merhem seklinde kullanilmistir (Parente ve ark.
2011).

Avrupa’da bitkinin yapraklar1 ¢oziicli ve terletici olarak, cicekleri ise stimulan,
antispazmodik ve emanogog olarak kullanilmaktadir. Ingiltere’de bitki ciceklerinin
dekoksiyonu kizamik ve ¢igek hastaliginin tedavisinde ve taze suyu sarilik,
konstipasyon ve menstrual akintiyt durdurmada ilag olarak kullanilmaktadir.
Hindistan’da bitkinin ¢igekleri, yaralarin tedavisinde merhem olarak, ugukta, iilserde,
soguk 1sirmasinda, cilt hasarinda, yara izinde ve kan temizlemede; yapraklari, inflizyon

olarak, haricen varisli damarlarin tedavisinde kullanilmaktadir (Muley ve ark. 2009).

Bitkinin pek ¢ok farmakolojik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir, bunlar;
antioksidan, antienflamatuvar, antibakteriyel, antifungal ve antiviral, immunostimulan,
analjezik, antiseptik, anti-6dem ve anti-hemorajik, astrenjan, antisiipuratif, antiflojistik,
diiiretik, antispazmodik ve anthelmintik etkilerdir. Ayrica bitki, antitimoral ve
sitotoksik etkiye de sahiptir (Chandran ve Kuttan 2008; Gopinathan ve ark. 2006; Duran
ve ark. 2005; Preethi ve ark. 2006).

C. officinalis’in farmakolojik etkisi, ugucu yag, flavonoit, polifenolik bilesikler,
sterol, karotenoid, tanen, saponin, triterpen alkol, polisakkarit, miisilaj ve re¢ine gibi
sekonder metabolitlerin ¢esitli siniflarinin igeriklerine baghdir. Son 10 yilda, yiliksek
oranda polifenolik ve karotenoit iceriginden dolay1 C. officinalis ekstreleri (infiizyon ve

tentiirler)’nin  antioksidan Ozelliklerine ilgi artmistir. Bitkide bulunan saponinler
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tarafindan antimutajenik, triterpen oligoglikozitler, kalendasaponinler A, B, C, D
tarafindan hipoglisemik, gastrik bosaltma inhibitorii ve gastroprotektif ve ¢ok sayida
etkin bilesigin yara iyilestirici ve antienflamatuvar aktivitesi bulunmustur (Cetkovic ve
ark. 2004; Frankic ve ark. 2009; Preethi ve ark. 2006).

Calendula ekstreleri, emoliyan, koruyucu, yatistirici, antiiritan ve antiseptik
Ozelliklerinden dolay1 kozmetikte de kullanilmaktadir. Banyo preparatlari, el bakim
tirtinleri, topikal cilt ve sag¢ preparatlari, giines kremi, hassas ciltler igin tiriinler ve bebek
tuvalet malzemelerinin O6nemli bilesenidir. Kozmetik ve tibbi kullanimi yaninda,
Calendula cigekleri, salata ve omletlerde safrana ilave olarak, peynir ve yagda renk
verici olarak kullanilmaktadir (Bezbradica ve ark. 2005; Graf 2000).

C. officinalis’in sar1 veya altin saris1 gigekleri taze veya kurutulmus olarak
baharat, ¢ay, tentiir, merhem, krem ve ilaglarda kullanilmaktadir (Cetkovic ve ark.
2004).

C. officinalis bitkisinin pek c¢ok farmakolojik etkisi bulunmaktadir. Bitkinin
antimikrobiyal, antioksidan, yara iyilestirici ve diger etkileri ile ilgili ¢alismalardan

bazilar1 takip eden sayfalarda 6zetlenmistir.
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2.3.2.1. Antimikrobiyal ve Anti-viral Etki

C. officinalis gigek, yaprak, gévde ve koklerinin etanol, distile su ve n-butanol
ekstrelerinin  Staphylococcus aureus coagulase negatif, Staphylococcus aureus
coagulase pozitif, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus sp.,
Candida albicans ve Candida parapsilosis’e karsi yiiksek aktivite gosterdigi

gorilmistiir (Goyal ve Mathur 2011).

Yapilan bir c¢aligmada bitki ¢igeklerinin metanol ekstresi ve % 10’luk
dekoksiyonunun anaerobik ve fakiiltatif aerobik dis etrafinda bulunan bakteriler olan
Porphyromonos gingivalis, Furobacterium nucleatum, Caphocytophaga gingivalis,
Veilonella parvula, Eikenella corrodens, Peptostreptococcus micros ve Actinomyces
odontolyticus’a kars1 aktivitesi incelenmistir. Sonuglar, MIC >2048 mg/L ile tiim test

edilen mikroorganizmalara kars1 belirgin inhibisyon gostermistir (Lauk ve ark. 2003).

Akut ve kronik gastrite neden olan ajan ve peptik ilser hastaligi ve gastrik
karsinoma ig¢in baslica faktor olan Helicobacter pylori ile gastrik hastaliklarin yayginligi
artmaktadir. Campylobacter jejuni, ozellikle ¢ocuklar arasinda siddetli diyare ile
sonuglanan enterik enfeksiyonlarin en fazla goriilen nedenidir. Bu bakterilere karsi
kullanilan standart antibiyotiklerin artan direnci, sindirim ve bagirsak fonksiyonlarma
etkili olan fitoterapétiklere ilgiyi artirmaktadir. 21 hidroetanollii bitki ekstresi ve 4
ucucu yagm, mikro diliisyon metodu ile antibakteriyel aktitiviteleri incelenmis ve
antibiyotiklerin inhibitér etkisi ile karsilastirilmistir. Caligilan bitkiler arasinda C.
officinalis ¢iceklerinin etanol ekstresi, C. jejuni’nin en yiiksek biiyiime inhibisyonunu
gostermistir. Bu calisma, gastrointestinal etkileri i¢in pazarda olan fitoterapétiklerin
yararli etkileri i¢in destekleyici olmus ve daha heniiz bilinmeyen gastrointestinal
problemler i¢in bazi tibbi bitkilerin yararli yeni antibakteriyel etkilerini tespit etmistirtir
(Cwikla ve ark. 2010).

Yapilan bir ¢alisma, C. officinalis gigeklerinden izole edilen flavonoitlerin (1
mg/ml konsantrasyonda) S. aureus’e karsi antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu
gostermistir. Diger calismalar flavonlarin Klebsiella pneumonia, Sarcinia lutea ve

Candida monosa’ya karsi etkili oldugunu géstermistir (Gruenwald ve ark. 2007).
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Janssen ve ark.lari, bitkiden elde edilen ugucu yagin Bacillus subtilis, E. coli, S.
aureus, P. aeruginosa ve C. albicans’in biiylimesini inhibe ettigini ve bu etkinin terpen
alkolleri ve terpen laktonlari tarafindan oldugunu gostermistir. Baska bir ¢alismada bitki
ucucu yagr Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale, Trichophyton rubrum,
Trichophytum concentricum ve Epidermophyton floccosum gibi dermal mantarlara kars1
zayif fungisit aktivite gostermistir (EMEA 2008).

Yapilan bir ¢calismada C. officinalis ¢igeklerinden elde edilen ugucu yag disk
difiizyon metodu kullanarak Candida albicans, (ATCC64548) C. dubliniensis
(ATCCT777), C. parapsilosis (ATCC22019), C. glabrata (ATCC90030), C. krusei
(ATCC6258) ve insanlarda izole edilen mayalara kars1 (C. albicans, C. dubliniensis, C.
parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis, C. guiliermondii, C. krusei ve Rhodotorella ssp)
test edilmis ve ugucu yag 15ul/disk konsantrasyonda ¢ok iyi antifungal aktivite
gostermistir (Gazim ve ark. 2008).

Kalvatchev ve ark. (1997) C. officinalis ¢igeklerinin diklorometan-metanol (1:1)
ekstresinin, in vitro MTT/tetrazolyum-temelli deneyde, giiclii anti-HIV aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir. Bu aktivitenin, 500 pg/ml konsantrasyonda HIV-aracili
flizyonun baskilanmasinin yanisira 6nemli bir dozda ve zamana bagl olarak HIV1-ters
transkripsiyon’un inhibisyonundan da kaynaklandigi gosterilmistir. Bagka bir
calismada, bitki ¢iceklerinden elde edilen kloroformlu ekstre in vitro akut olarak enfekte
olmus lenfotik Molt-4 hiicrelerinde HIV Tip I’in replikasyonunu inhibe etmistir. Ayrica
kloroformlu ekstrenin doza bagli olarak HIV-I ters transkriptaz aktivitesini inhibe ettigi
gosterilmistir (EMEA 2008).

Yapilan baska bir ¢alisma, C. officinalis ¢i¢eklerinden elde edilen tentiiriin,
Herpes simplex, influenza A2 ve influenza APR-8 viriislerinin replikasyonunu in vitro

olarak durdurdugunu géstermistir (Muley ve ark. 2009).

C. officinalis ¢igeklerinin %70’lik hidroalkolik tentiiriiniin influenza viriisiine
kars1 yiiksek viral aktivite gosterdigi ve Herpes simplex viriisiiniin biiyiimesini fark
edilir bigimde baskiladig1 tespit edilmistir (ESCOP 2003).
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2.3.2.2. Antioksidan Etki

Preethi ve ark. (2006) yaptiklar1 bu ¢alismada, C. officinalis ekstresinin in vitro
ve in vivo olarak antioksidan etkisini incelemistir. C. officinalis ekstresinin in vivo
olarak Fenton reaksiyonu sonucu olusan hidroksil radikallerini ve riboflavinin
fotorediiksiyonu sonucu olusan superoksit radikallerini stipiiriicii, in vitro olarak lipid
peroksidasyonunu inhibe edici 6zellikte oldugu goriilmiistiir. Ekstre, ABTS ve DPPH
radikallerini siipiirmiistiir ve ICso degerleri sirast ile 6,5 ve 100 pg/ml’dir (ICsq degerleri
standart bir antioksidan ekstre olan zencefil ekstresi ile karsilastirilmistir). Lipid
peroksidasyonunun %50 inhibisyonu icin gerekli konsantrasyonlar sirasi ile, 500, 480
ve 2000 pg/ml olarak bulunmustur. Calendula ekstresi ayrica kiiltiirde doza bagimli
nitrikoksit siipiiriicii etki de gostermistir; ICso 575 pg/ml olarak bulunmustur. Calendula
ekstresinin in vivo olarak 100 ve 250 mg/kg dozlarda oral yolla alimi, makrofajlarda
stiperoksit olusumunu %12,6 ve %38,7 oraninda inhibe ettigi goriilmiistir. C.
officinalis’in farelere 1 ay boyunca oral yolla verilmesiyle katalaz aktivitesinde,
karaciger ve kanda glutatyon degerlerinde Dbelirgin artis olustugu goriilmiistiir.
Glutatyon rediiktaz yiikselmis olarak bulunmustur, Calendula ekstresi uygulanmasindan
sonra glutatyon peroksidaz azalmis bulunmustur. Bu sonuglar, C. officinalis
ekstrelerinin in vivo ve in vitro olarak onemli antioksidan aktiviteye sahip oldugunu

gostermistir.

Dogal olarak yetisen Calendula arvensis ve kiiltiirii yapilmis olan C.
officinalis’in metanolik ve sulu ekstrelerinin etkisi 3 farkli serbest radikal tiriinde,
DPPH, hidroksil radikal ve elektron spin rezonans spektroskopisi (ESR) kullanarak lipid
peroksil radikal, incelenmistir. Her iki bitkinin ekstreleri, uygulandiklar
konsantrasyonlara bagli olarak, incelenen radikallerin tiimiine siipiiriicii  etki
gostermistir. Genel olarak, C. officinalis ekstrelerinin, C. arvensis ekstrelerine gore,
daha iyi radikal siipiiriici oldugu goriilmistiir. C. officinalis sulu ekstrelerin metanolik
ekstrelere gore daha yiiksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir. C. officinalis’in 0,75
mg/ml konsantrasyonda sulu ekstresinin Fenton sistemde hidroksi radikalleri tamamen
yok ettigi, ekstrenin ayni konsantrasyonunun lipid peroksidasyonu esnasinda olusan

%92 DPPH ve %95 peroksil radikalleri de siipiirdiigii goriilmiistiir. Antioksidan
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Ozelliklerin ekstredeki total fenolik madde bilesimi (14,49 — 57,47 mg/g) ve flavonoid
bilesimi (5,26 — 18,62 mg/g) ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Ekstreler sentetik
antioksidan butilhidroksianisol (BHA) gibi serbest radikal avlayici Ozellige sahiptir,
lipid peroksidasyon sisteminde o-semikinon radikallerinin rutin ve kafeik asitten

olugmasi bu mekanizmay1 kanitlamistir (Cetkovic ve ark. 2004).

Yapilan bir ¢alisma, bitkinin %70 metanollii ekstresini, sira ile eter, kloroform,
etil asetat ve arta kalan sulu ekstre vererek n-butanol ile ekstre etmislerdir. Bu ekstreler,
lipozomal lipit peroksidasyon-indiiklii Fe* ve askorbik asit ile antioksidan aktivite iin
test edilmistir. Flavonoitleri igeren eter, butanol ve sulu ekstreler antioksidan aktivite

gostermistir (Muley ve ark. 2009).

Miliauskas ve ark. (2004) tibbi ve aromatik 12 bitki ekstresinin, DPPH ve ABTS
yontemlerini kullanarak radikal siipiiriici aktivitesini incelemistir. C. officinalis bitki
ekstresinin de bulundugu ekstrelerin total fenolik bilesiklerin, flavonoitlerin ve
falvonollerin icerikleri 6l¢iilmiistiir. Total fenolik bilesik igerikleri ile ekstrelerin radikal
stiptirticti kapasiteleri arasindaki korelasyon gozlenmistir. Sonug olarak, C. officinalis’in

metanol, etil asetat ve aseton ekstresi antioksidan etki gostermistir.

Diger bir ¢alisma, C. officinalis propilen glikol ekstresinin, polimorfo-niiklear
16kosit (PMNs) solunumla ilgili catlamalar sirasinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
reaktif nitrojen tiirleri (RNS)’ne engel olmasi ile ilgilidir. Elektron paramanyetik
rezonans (EPR) spektroskopi, C. officinalis bitki ekstresinin antiradikal aktivitesini
dogrulamak i¢in kullanilmigtir. C. officinalis ekstresi, anti-ROS ve anti-RNS
aktivitesini, konsantrasyona bagl olarak gostermektedir. EPR caligmasi, C. officinalis
ekstresinin 0,20 pg/ml gibi diisiik konsantrasyonda DPPH radikalini énemli 6lgiide
indirgedigini dogrulamistir. Bu sonuclarin, bitki tiirevli molekiiller ile insan
hiicrelerinde redoks dengesini onarmak ve antioksidan agi gelistirmek icin kaynak

olabilecegi gosterilmistir (Braga ve ark. 2009).

Kaurinovic ve ark. (2003) C. officinalis bitkisinin ¢igekleri, yapraklari, govdesi

ve koklerinden hazirlanan biitiin ekstrelerin dezoksiribozun kimyasal bozunmasi sonucu
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olusan hidroksi radikallerini inhibe ettigini, 6zellikle etilasetatli ekstresinin en yiiksek

hidroksi radikal siipiiriicii etki sergiledigini gostermistir.

Cetkovic ve ark. (2003) C. officinalis g¢igeklerinin metanol, petrol eteri,
kloroform, etil asetat, n-butanol ve sulu ekstrelerini ekstraksiyonla elde etmistir. Total
fenolik bilesik icerigi, Folin-Ciocalteu reaktifi kullanarak UV spektrofotometrik metot
ile tayin edilmistir. 0,6 — 1,2 mg/ml konsantrasyon araliginda ekstrelerin DPPH {izerine
etkisi, elektron spin rezonans (ESR) spektroskopi ile incelenmistir. Tim ekstreler
stipliricti aktivite gostermistir.  Siipiiriicii etki, ekstrelerin artan konsantrasyonu ile
artmigtir.  C. officinalis ekstresinin siipliriicii  aktivitesinin, fenolik bilesiklerin
(flavonoitler ve fenolik asitler) hidrojen verme yetenegi ve siipiiriicii etkisinden dolay1

oldugu gosterilmistir.

C. officinalis ve diger bazi bitkilerin hidroalkolik ekstrelerinin gosterdigi
antienflamatuvar aktivitenin, muhtemel antioksidan potansiyelleri ile ilgili oldugu
diisiincesine dayanilarak bir ¢alisma yapilmistir. Bitkilerin Hofigal Stock firmasinin
tirettigi standart hidroalkolik ekstrelerinin, antioksidan kapasitelerinin bir sonucu olarak,
insan akcigerinde aktive edilmis noétrofilleri yonlendirebildikleri goériilmiistiir.
Antioksidan kapasiteyi olgmek igin kolorimetrik yontem kullamlmustir. Olgiim
sonucunda C. officinalis sulu alkollii ekstresinin belirgin potansiyel antioksidan
aktiviteye sahip oldugu gorillmiistiir. Reaktif oksijen pargalari ireten sistemler
kullanildiginda, ekstrenin yine giiclii reaktif oksijen siipiiriicli 6zellik gosterdigi tespit
edilmistir. Hidroalkolik ekstre bu 0Ozellikleri sebebi ile degisik iltihapl alerjik
hastaliklara karsi ilag olarak kullanilabilme potansiyeline sahiptir, yeni antioksidan ve

antienflamatuvar ajanlarin igerigine girebilir (Herold ve ark. 2003).

Yapilan bu calismada, C. officinalis giceklerinin propilen glikol ekstrelerinin,
gen¢ domuzlarda yiiksek coklu doymamis yag asiti (PUFA) ile indiiklenmis lipid
peroksidasyonu ve oksidatif DNA hasarina kars1 koruyucu etkisi incelenmistir. 40 geng
domuz 5 tedavi grubuna ayrilmistir. Gruplar, kontrol; keten tohumu yagi; C. officinalis
1 ve 2 gruplar (keten tohumu yagi ve 3 ml/giin C. officinalis propilen glikol ekstresi);
vitamin E grubu (keten tohumu yag1 ve 100 mg/kg Vitamin E)’dur. DNA hasarin1 tayin

etmek igin, lenfosit DNA fragmentasyonu ve 24-saat iriner 8-hidroksi-2’-
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deoksiguanozin (8-OHdG) atilimi1 Sl¢lilmiistiir. Lipid peroksidasyonu, plazma ve {irin
malondialdehit (MDA), iirin izoprostan konsantrasyonlar: (IPF2a-VI), plazma ve
glutatyon peroksidaz deneylerinin total antioksidan durumlar1 analiz edilerek
calisilmistir. Petallerden elde edilen C. officinalis 1 ekstresi, DNA’y1 oksidatif hasardan
etkili bir sekilde korumaktadir. Bu ekstre, plazma MDA ve iiriner IPF2a-VI atiliminin
azalmasima kars1 egilim gostermistir. Ekstrenin etkisi vitamin E ile karsilagtirilabilir
durumdadir. Cigek baslarindan elde edilen C. officinalis 2 ekstresi, petal ekstresinden
daha az antioksidan potansiyel gostermistir. Sonug olarak, dahili kullanim i¢in Gnerilen
miktarda C. officinalis ekstresi, yiiksek PUFA alimi ile indiiklii DNA hasarina karsi

organizmay1 korumustur (Frankic ve ark. 2009).

Bagka bir ¢alismada, C. officinalis ekstresinin potansiyel kullaniminin, ciltte UV
radyasyon indiiklii oksidatif strese kars1 korumasi incelenmistir. ilk olarak, ekstrenin
(hidroalkolik ekstre) fiziko-kimyasal bilesimi tayin edilmis ve degisik yontemler
kullanarak in vitro antioksidan etkisi incelenmistir. Daha sonra, MTT deneyi ile L929
ve  HepG2  hiicrelerinde  sitotoksisitesi  degerlendirilmistir.  Son  olarak,
metalloproteinaz’in  sekresyon/aktivite goriintiillenmesi ve indirgenmis glutatyon
seviyelerinin tayini ile tiiysiiz fare derisinde UVB-indiikli oksidatif strese karsi
ekstrenin in vivo koruyucu etkisi incelenmistir. Sonug olarak, 150 ve 300 mg/kg dozda
ekstre ile oral olarak tedavi edilen tilysiiz farelerde, kontrol farelerine gére GSH
seviyeleri ayn1 kalmigtir. Buna ek olarak, bu ekstre UVB irradyasyona maruz kalma ile
stimule edilen matriks metalloproteinaz 2 ve 9’un aktivite/sekresyonunu etkilemistir. Bu
calisma, C. officinalis ekstresinin  UV-indiiklii cilt hasarma kars1i potansiyel
uygulanabilirligini géstermistir. Ciinkii ekstre, oral alimdan sonra tiiysiiz farelerin UVB
irradyasyon-indiikli GSH tiiketimini engellemis ve farkli radikallere karsi in vitro
antioksidan aktivite gostermistir. Jelatinaz aktivitesindeki bu yilikselme, cilt iyilesmesi

ve prokollajen sentezi i¢in faydali olabilir (Fonseca ve ark. 2010).

Cordova ve ark. (2002) tarafindan C. officinalis 'in biitanolik fraksiyonu hem
toksik 0zelligi olmamas1 hem de bitkinin aktif bilesenleri oldugu diisiiniilen flavonoitler
ve terpenoitlerce zengin olmasi sebebiyle reaktif oksijen ve nitrojen parcalarina karsi
calisilmak icin secilmistir. Siiperoksit radikaller ve hidroksi radikaller, biitanollii

fraksiyonun artan konsantrasyonlartyla muamele edildiginde, miktarlarinda azalma
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goriilmiistiir.  Karaciger — mikrozomlarindaki ~ Fe(2+)/askorbat  indiklid  lipid
peroksidasyonu, 0,5 mg/ml biitanollii fraksiyon varliginda %100 inhibe edilmistir.
Ekstrenin toplam radikal tutma parametresi (TRAP) 368, 14+/- 23,03 uM ve toplam
antioksidan reaktivitesi 249,19+/-14,5 uM olarak hesaplanmigtir. Sonuglar C.
officinalis’in biitanollii ekstresinin serbest radikal siipiiriicii ve antioksidan aktivitesinin

oldugunu gostermis, terapotik etkisi buna dayandirilmistir.

2.3.2.3. Yara lyilestirici Etki

Fronza ve ark. (2009), pozitif kontrol olarak biiyiime faktoriinden tiiretilmis tek
tabakalar ve plateletlerdeki Swiss 3T3 albino sican fibroblastlarini kullanmistir. C.
officinalis ve Matricaria recutita’dan elde edilen hekzan ve etanolik ekstreler ile
calismistir. Proliferasyon ve migrasyonu birbirinden ayirmak icin antimitotik mitomisin
C eklenmistir. Sonug¢ olarak C. officinalis bitkisinin her iki ekstresi diisiik
konsantrasyonlarda fibroblastlarin proliferasyonu ve migrasyonunu stimule etmistir.
Ornegin 10pug/ml konsantrasyonda sirastyla %64,35 ve %70,53 oraninda hiicre sayisini
artirmigtir.  Proliferasyonun  inhibisyonu, bu etkinin baslica migrasyonun

stimiilasyonundan kaynaklandigin1 gostermistir.

C. officinalis ¢igeklerinin etanollii ekstresinin, deneysel olarak olusturulan
ratlardaki termal yaniklara karsi etkisi incelenmistir. Yanik yarasi, anestezi altinda
ratlarin tiraglanmig sirt kismina yapilmis ve hayvanlar, C. officinalis ¢i¢ek ekstresinin
farkli dozlar1 (20 mg, 100 mg, ve 200 mg/kg viicut agirligl) ile oral olarak tedavi
edilmistir. Ekstre ile tedavi edilen hayvanlar, kontrol olan tedavi edilmemis hayvanlarla
karsilastirlldiginda iyilestirmede 6nemli bir gelisme gostermistir. Yara iyilestirmede
kollajen-hidroksiprolin ve hekzosamin gibi indikatorlerin igerikleri, tedavi edilmis
hayvanlarda hizlandirilmis yara iyilesmesi gostererek tedavi edilmis grupta Onemli
sekilde artmistir. Yanik yarasindan dolay: yiikselen akut faz proteinlerinin haptoglobin
ve orosomukoit, 200 mg/kg viicut agirligi ekstre ile tedavi edilen hayvanlarda énemli
Olclide diistiigli bulunmustur. Yanik yarasi sirasinda karacigerde azalan antioksidan

defans mekanizmasinin tedavi edilen hayvanlarda artti§1 bulunmustur. Tedavi edilmis
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grupta kontrol gruba gore, lipit peroksidasyon onemli dl¢iide diismiistiir. Tedavi edilmis
grupta, doku hasar1 belirleyici enzimler — alkalin fosfotaz, alanin ve aspartam
transaminaz — doza bagl sckilde ©nemli Ol¢iide dismiistir. Cilt dokusunun
histopatolojik analizleri, yanik yarasi sonrasinda ekstrenin artmis iyilesme potansiyelini
desteklemektedir (Chandran ve Kuttan 2008).

Bagka bir ¢alismada, C. officinalis’in yanik yaralarina etkisi buzagi ve diiveler
tizerinde calisilmistir. Calisma i¢in her biri en az altt hayvan iceren dort farkli grup
secilmistir. Grup 1 sadece Calendula gliserin, Grup 2 Calendula gliserin ve himaks,
Grup 3 Calendula gliserin ve Calendula merhemi, Grup 4 Calendula gliserin ve
loraksan olarak ayrilmis ve karsilastirilmistir. Calendula gliserin ve bunu takiben
Calendula gliserin loraksan kombinasyonu ile yara tedavisi, yara kii¢iilmesi, eksiidanin
tipi ve boyu, graniilasyon doku olusumu ve epiteliyal yara kabugunun olusumu gibi
parametreler géz Oniine alindiginda yanik yarasi iyilesmesinde iyi sonu¢ vermistir.
Calendula gliserinin himaks ile ve Calendula merhemi ile kombinasyonu, diisiik yara
kiigiiltiicii etki gostermis fakat uygulama periyodu sonunda yaralar kurumustur

(Gopinathan ve ark. 2006).

C. officinalis ci¢eklerinin, Momordica charantia, Cassi tora tohumlarinin sulu
ekstresi ve Azadirachta indica bitki tohumunun yagi, geleneksel olarak psoriyazis gibi
cilt hastaliklarinin tedavi edilmesinde kullanilmaktadir. Bu bitkiler ve yag tek tek
giivenli bir sekilde kullanilirken, kombinasyon olarak kullanimi ile ilgili bir ¢aligma
yoktur. Disi ratlara, bu bitkisel karisimdan 5000 mg/kg (viicut agirligi) tek oral doz ve 3
kontrol disi rata 2 ml distile su verilmis. Sonug olarak, bitki karisimi ratlara 5000 mg/kg
dozda oral olarak verildiginde bu galisma kosullarinda ©6nemli derecede toksikolojik

etki gdstermemistir (Roopashree ve ark. 2009).

Bu calismada, C. officinalis bitkisinin etanolik ekstresi ile diklormetan ve
hekzan fraksiyonlarinin 6zellikle iyilestirici aktivitesi g6z Oniine alinarak anjiogenik
aktivitesi incelenmistir. Bunun i¢in model olarak, fertilize tavuk yumurtalarinin
korioallantoik membrani ve ratlarin kiitanoz yaralari kullanilmistir. Bitki fraksiyonu ve
ekstrelerinin anjiogenik aktivite ve iyilesmesi, cilt yaralarinin indiiklenmesi ile 36 rat ve

korioallantoik membran vasitasiyla 90 embriyon evresinde yumurta kullanarak
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degerlendirilmistir. Ayni zamanda, ratlardaki kiitanoz yaralarda vaskiiler endotel
biiylime faktdriinlin ekspresyonunun yogunlugunu dogrulamak i¢in ¢alismada, vaskiiler
proliferasyon da test edilmistir. C. officinalis’in iyilesme aktivitesi, anjiogenezis
tizerindeki pozitif etkisi ile ilgili ve neovaskularizasyonun indiiklenmesi ile
karakterizedir. Sonug¢ olarak C. officinalis kullanilan her iki modelde (tavuk fertilize
yumurtalarinin korioallantoik membran1 ve ratlarin kiitanoz yaralari) de Onemli

anjiogenik aktivite gostermistir (Parente ve ark. 2011).

Duran ve ark. (2005) yaptiklar1 bu ¢alismada, C. officinalis ¢i¢eklerinin etanol
ekstresi ile yapilan merhemin, alt bacaklardaki vendz iilserlerde epitelizasyon etkisini
calismistir. Deney vendz bacak iilserli 34 hastada gerceklestirilmistir. Hastalar iki gruba
ayrilmistir. Birinci grup, Soxhlet apareyi ile hazirlanmig C. officinalis ekstresi igeren
merhem ile tedavi edilmistir. Tedavi 3 hafta boyunca giinde 2 kez uygulanmistir, 21
hastada 33 vendz iilser iyilesmistir. Ikinci grup, kontrol grubudur. Kontrol grubun
tilserleri 3 hafta tuz ¢ozeltisi ile pansuman yapilmistir.  Birinci grupta tedavinin
baslangicinda tiim iilserlerin ylizey alan1 67,544 mm? iken 3. haftanin sonunda iilserlerin
toplam yiizey alani 39,373 mm®ye inmistir (azalma %41,71°dir). 7 hastada
epitelizasyonun tamamlanmasi basari ile ger¢eklesmistir. Kontrol grubunda, tedavinin
baslangicinda ilserlerin toplam yiizey alam 69,722 mm?®dir. 3. haftamin sonunda,
tilserlerin toplam yiizey alan1 58,743 mmz’ye inmistir (azalma % 14,52°dir). 4 hastada
epitelizasyonun tamamlanmasi basar1 ile ger¢eklesmistir. Birinci grupta, yara
iyilesmesinde istatistiksel olarak (p<0,05) anlamli bir hizlanma goriilmiistiir. Deneyler
sonucunda Calendula merheminin vendz iilser epitelizasyonunda pozitif etkilerinin

oldugu sonucu ¢ikarilmistir.

Bagka bir caligmada, %2’lik C. officinalis jelinin giinlik uygulamasinin,
antioksidan ve antimikrobiyal 6zelliginden dolayr ¢ok iyi bir yara iyilestirici oldugu

sonucuna varilmistir (Muley ve ark. 2009).

Yapilan bir c¢alismada, C. officinalis bitki ekstresini igeren topikal
formiilasyonlarinin Ultraviyole B irradyasyon (UVB) indiklii cilt hasarina karsi
potansiyel kullanimi incelenmistir. Gelistirilen topikal formiilasyonlarin cilt

penetrasyon kapasitesi, fiziksel ve fonksiyonel stabiliteleri degerlendirilmistir. Tim
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formiilasyonlar fiziksel ve fonksiyonel olarak stabil bulunmustur. Formiilasyonlar
arasinda jel formiilasyonu, Calendula ekstresinin topikal serbest birakilmasi agisindan
en etkili formiilasyon bulunmustur. Bu formiilasyon radyasyon uygulanmamis
hayvanlardaki indirgenmis glutatyon seviyelerini korumakta, ancak UVB radyasyonuna
maruziyet ile yiikkselmis jelatinaz-9 ve miyeloperoksidaz aktivitelerini etkilememistir.
Buna ek olarak, jel formiilasyonu UVB radyasyonu ile indiiklii histolojik cilt
degisikliklerini azaltmistir. Sonu¢ olarak, Calendula ekstresinin jel formiilasyonu
seklinde topikal olarak uygulanmasi ile tliysiiz farelerdeki fotoprotektif -etkisi,
subepidermal baglayic1 dokudaki kollajen sentezindeki gelisme ile ilgilidir (Fonseca ve

ark. 2011).

Ansari ve ark. (1997) yaptiklar1 bu calisma C. officinalis’den elde edilen
merhemin, sigirlar iizerinde yara iyilestirici etkisi ile ilgilidir. C. officinalis bitkisinin
yara tedavisinde topikal ajan olarak kullanimi, iyilesmede lokal ve sistematik toksisite
olmadan daha once rapor edilmistir. 12 hayvanin her birine 96 agik yara
olusturulmustur. Bu hayvanlar 4 hayvan igeren 3 gruba ayrilmistir. Omurganin sol
kismindaki yaralar kontrol olarak birakilmis ve normal tuz ¢ozeltisi ile tedavi edilmistir.
Her bir grubun sag kismindaki yaralar, C. officinalis merhemi ile tedavi edilmistir.
Yara iyilesmesi klinik olarak ve tedaviden sonra 3, 7, 15 ve 25. giinlerde toplanan biopsi
orneklerinin mikroskobik incelemesi ile degerlendirilmistir. Bu gozlemler temel

alinarak, C. officinalis merheminin doku onarimini arttirdigi gosterilmistir.

Vargas ve ark. (2010), yara pansumani uygulamalari i¢in etkin ajan saliminin
saglanmasinda elektrospun ¢ok dallanmig poligliserol (HPGL) nanofiberlerinin
performans Ozelligini rapor etmistir. Calisgmanin amaci yara iyilestirici ve anti-
enflamatuvar bir ajan olan C. officinalis i¢eren Eletrospun HPGL nanofiberlerini
hazirlamaktir. C. officinalis’in elektrospun HPGL liflerinden salinimi, fizyolojik bir
sicaklikta (37°C) HPLC ile tayin edilmistir. Calendula officinalis’in salinim hizi, HPGL
nanofiberlerindeki C. officinalis miktarina baglidir. Ratlarda yapilan in vivo deney
sonuglari, HPGL-C. officinalis’in klinik uygulamalar igin ilgi ¢ekici bir bioaktif yara

pansuman materyali olabilecegini gostermektedir.
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Yatak yarasi, evde ya da hastanede uzun siire yatan hastalarda yaygin olarak
goriilmektedir. Bu gibi yaralart tedavi pahali  ve c¢esitli prosediirlerle
gerceklestirilmektedir. Yaralar, iilserler ve kiitanoz inflamasyonlarin tedavisindeki C.
officinalis bitkisinin etkili rolii géz Oniline alindiginda, bu ¢alisma yatak yarasi
iyilestirmede C. officinalis kreminin etkisini tayin etmek i¢in yapilmistir. Calismada
yatak yarast mevcut olan 20 hasta kullanilmistir. Hastalarin yatak yarasi siiresi ve
yaranin blyiikligii gibi durumlari kaydedilmistir. Yara normal tuz c¢ozeltisi ile
yikanmis, kurulanmis, bunu takiben 4 hafta boyunca giinde 3 kez Calendula kremi
uygulanmistir. Her hafta, iyilesmenin biiyiikliigii ve orani gozlenmis ve kaydedilmistir.
Caligsma sonucunda hastalardaki iyilesme oran1 % 56,6’dir. Hastalarin ¢ogu (%55) kismi
iyilesmistir. Hafta olarak iyilesme zamam 3,5 = 1,2 (p<0,001)’dir. lyilesmenin
tamamlanmasi, tedavinin baslangicindan sonraki 3. ve 4. haftalarda meydana gelmistir.
Sonug olarak, kremin kullanilabilirligi ve gilicii goz Oniine alindiginda, krem yatak
yaralarinin tedavisinde kullanilabilir. Buna ek olarak, hastane ya da evlerinde olan

hastalarin tedavisi igin ilag olarak da kullanilabilir (Esmaili ve ark. 2008).

Baska bir ¢alismada, Haziran 1999-Temmuz 2001 déneminde meme kanseri
Sebebi ile operasyon gecirmis ve operasyon sonrasi radyoterapi uygulanmis 254 hasta,
trolamin ve Calendula merheminin akut dermatitlerden koruyucu etkilerini kiyaslamak
icin (trolamin 128 hasta ve Calendula 126 hasta) rastgele secilmistir. Calendula
uygulamasi ile trolamine gore ikinci ve daha yiiksek derecedeki dermatitlerde belirgin
diisiis oldugu gozlenmistir. Bundan bagka Calendula merhemi uygulanan hastalarda
radyoterapiye daha az ara verilmis ve radyasyonun olusturdugu agrilarda belirgin
diizelme gorilmiistir. Calendula nin uygulama agisindan daha zor ama daha tatmin
edici oldugu gdzlenmistir. Bu sebeple meme kanserinde operasyon sonrasi adjuvan
radyoterapi uygulanan hastalara, ikinci ve daha yiiksek derecedeki akut dermatitlerden

korunmak i¢in 6nerilmektedir (Pommier ve ark. 2004).
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2.3.2.4. Diger Etkiler

Antienflamatuvar ve Antiodem AKktivite

Ukiya ve ark. (2006), C. officinalis ¢igeklerinin metanol ekstresinin etil asetatta
¢Oziinen fraksiyonunun, referans ilag indometasin ile karsilagtirildiginda farelerde 12-O-
tetradekanoil forbol-13-asetat (TPA) indiiklii inflamasyonu %84 oraninda inhibe ettigini
gostermistir. Buna ek olarak, aktivite-rehberli izolasyon antienflamatuvar aktivitenin
baslica oleanan-tip triterpen glikozitlerinden (kalendulaglikozit) kaynakli oldugunu

gostermistir.

Bitkinin sulu etanollii ekstresinin 1200 pg/kulak dozunda, kroton yagi-indiikli
fare 6deminde %20 oraninda inhibisyon yaptig1 gosterilmistir. Aktivite, triterpenlerin en
aktif bilesiklerinden faradiol-3-miristik asit, faradiol-3-palmitik asit ve 4-taraksasterol

esterlerinin varligina baglanmaktadir (Muley ve ark. 2009).

Diger bir galismada C. officinalis ¢igek baslarindan elde edilen faradiol
esterlerinin separasyonu ve izolasyonu, kolon kromatografisi ve HPLC kullanarak
gergeklestirilmigtir. Faradiol -3-miristik asit ester, faradiol-3-palmitik asit ester ve y-
taraksasterol’lin yap1 aydinlatilmasi, MS, 'H-NMR, C-NMR ve 2D-NMR deneyleri ile
yapilmistir. Bu ii¢ bilesigin anti-6dem aktivitesi, fare kulagimnin kroton yagi-indiiklii
O0deminin inhibisyonu araciligiyla test edilmistir. Her iki faradiol ester doz bagimli
olarak yaklasik ayni anti-odem aktiviteyi gostermis ve karigimlarinda higbir sinerjizm
goriilmemistir. Serbest monol olan psi-taraksasterol biraz daha diisiik aktivite
gostermistir.  Faradioliin, esterlerinden ve psi-taraksasterolden daha aktif ve
indometazinin esit dozuyla ayni aktivitede oldugu goriilmiistiir (Zitterl-Eglseer ve ark.
1997).

Calendula ekstresini i¢eren bir kremin, ratlardaki akut limfoodemde oldugu gibi
yanik ddemlerinde de etkili oldugu rapor edilmistir. Limfoddeme kars1 aktivite, baslica

makrofaj proteolitik aktivitenin artmasindan kaynaklidir (Muley ve ark. 2009).
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Bezakova ve ark.lar1 Calendula ¢igeklerinden izole edilen izorhamnetin 3-

glikozitin 1,5 x 10° M konsantrasyonda rat akciger sitozoliindeki lipooksigenazi

(I6kotrien sentezindeki anahtar enzim) inhibe ettigini gostermistir (EMEA 2008).

Antikanser ve Lenfosit Aktivasyonu (cift yonli aktiviteler)

C. officinalis ¢igeklerinin metanollii ekstresinin etil asetatta ¢ozlinen fraksiyonu
in vitro olarak sitotoksik etki gostermistir. Ayrica, fraksiyonun aktivite-rehberli
izolasyonu etkin bilesiklerin kalendulozit F6’-O-butil ester ve kalendulozit G6’-O-metil
ester oldugunu gostermistir. Kalendulozit F6’-O-butil ester bilesigi, 16semi (MOLT-4 ve
RPMI 8226), kolon kanseri (HCC-2998) ve melanom (LOXIMVI, SK-MEL-5 ve
UACC-62), bobrek kanseri (AK-1, 17,2 umol; UO-31, 12,7 pmol) ve gogiis kanserine
karst (NCI/ADR-RES, >50 umol) etkilidir. Kalendulozit G6’-O-metil ester bilesigi,
ovaryum kanseri (IGROVI, Glsy = 20,1 mol ve bobrek kanseri (VO-31, 33,3 pumol)
hari¢, Glsp < 20 umol ile yukarida bahsedilen tiim kanser hiicrelerine kars: etkilidir
(Ukiya ve ark. 2006).

Lazer ile aktive edilmis C. officinalis gigeklerinin sulu ekstresi, insan ve fare
timor hiicrelerinin  genis bir c¢esidine karst analiz edildiginde tiimér hiicresi
proliferasyonunda giiglii in vitro inhibisyon gdstermistir. Inhibisyon, 60 pg/ml ICsq
konsantrasyon ile %70 — %100 araligindadir. Inhibisyonun mekanizmasi, kaspaz-3
indiiklii apoptozis ve GO/G1 evresinde hiicre siklusunun bloke edilmesi olarak

tanimlanmaktadir (Jimenez-Medina ve ark. 2006).

Diger bir c¢alismada bitkinin yaprak, ¢icek ve tim kisimlarimin c¢esitli
ekstrelerinin, Ehrlish karsinomadan elde edilen hiicrelere, HeP2 ve MRCS5’e karsi
sitotoksik oldugu bulunmustur. Bu ekstrelerin saponince zengin fraksiyonu, Erhlich fare
karsinoma modelinde in vivo olarak antitiimoral aktivite gostermistir (Muley ve ark.
2009).
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Hepatoprotektif Aktivite

Rusu ve ark. (2005) tarafindan C. officinalis ¢i¢eklerini sulu-alkollii ekstresinin
karbontetrakloriirlii  karacigerdeki etkinligi albino erkek Waistar ratlar {izerinde
arastirilmistir. Biyokimyasal parametreler, serum transaminaz aktivitesi (glutamo-
piruvat-transaminaz, GPT ve glutamo-oksalat-transaminaz, GOT), histoenzimatik
Olctimler (LDH; siiksinat dehidrogenaz, SDH; sitokromoksidaz, CyOx; Mg+2-baglmh
adenozin trifosfat, ATPaz) ve histokimyasal (sudan siyahi) ve histolojik arastirmalar
(hematoksilin-eosin) karacigerde yapilmistir. Hepatositolisis ve steatosisin rediiksiyonu,

enzimlerin normal degerlere donmeleri gibi bazi olumlu etkiler goriilmiistiir.
Baska bir ¢alismada C. officinalis ¢igeklerinin sicak sulu ekstresi 2000 pg/ml

dozda %25-26 oraninda inhibitor etki ile, insan karaciger kanser hiicrelerine karsi

antihepatoma aktivitesi gostermistir (Lin ve ark. 2002).

Immunostimulan Aktivite

C. officinalis ektresinin polisakkarit fraksiyonu, in vitro granulosit testini temel
alarak, immunostimulan aktivite gostermistir. Polisakkarit III, 10° ve 10° mg/ml
konsantrasyonda en yiiksek (%54-100) fagositozisi gosterirken, polisakkarit-I ve II’de
ise sirastyla %40-57 ve %20-30 oraninda fagositozis gézlenmistir (Muley ve ark. 2009).

Spazmolitik ve Spazmojenik (cift yonlii aktivite)

Bashir ve ark. (2006) C. officinalis ci¢eklerinin sulu-etanollii ekstresinin tavsan
jejunumunda ¢alisildiginda, spontan ve K'-indiiklii kasilmada doza bagli (0,03 — 3,0
mg/ml) bir rahatlama meydana getirdigini géstermistir. Buna ilave olarak, ekstrenin
diklormetan ile fraksiyonlanmasi, spontan kasilmada inhibisyon goéstermistir. Sonug

olarak C. officinalis ekstresinin spazmolitik ve spazmojenik bilesenler igerdigi ve
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spazmolitik aktivitenin kalsiyum kanal blokajindan kaynakli oldugu bulunmustur. Bu

caligma bitkinin karin agris1 ve konstipasyondaki halk kullanimina bilimsel bir temel

saglamaktadir.

Antiulser Aktivite

Fareler ve ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismada C. officinalis ¢igeklerinin
metanolik  ekstresi ve biitanolde ¢Oziinebilen fraksiyonundan elde edilen
kalendulaglikozit A, B, C, D ve F kullanilmistir. Bu maddelerin farelerde gastrik
bosalmay1 ve ratlarda etanol-indometazin indiiklii gastrik lezyonlar: inhibe ettikleri

goriilmistiir (Yoshikawa ve ark. 2001).

Insektisidal Aktivite

Bitki ciceklerinin aseton:metanol (2:1 h/h) ekstresi, ipekotu bdceginde test

edildiginde insektisidal aktivite gostermistir (Alexenizer ve Dorn 2007).

Kalp atim hizinda inhibisyon etkisi

Yapilan bir ¢alismada bitkinin sulu ekstresi, erkek Wistar ratlarin kalbinde test
edilmis ve 0,3 mg/L dozda % 100’e varan oranda kalp hiz1 kontraktilitesini inhibe ettigi

bulunmustur (Perez-Gutierrez ve ark. 1998).

Genotoksik ve antigenotoksik cift yonlii aktivite

Perez-Carreon ve ark. (2002) C. officinalis gigeklerinin sulu, sulu-etanollii,
etanollii ve kloroformlu ekstrelerinin, rat karaciger kiiltiiriinde programsiz DNA sentezi
(UDS)’nin indiiklemesi ve dietilnitrozamin (DEN)-indiiklii UDS’nin tersine donmesine

neden olup olmadigini tayin ederek degerlendirmistir. Karaciger kiiltiiriindeki UDS
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testinde, 1,25 umol seviyesinde DEN, %40 oraninda *H-timidin birlesmesinde
maksimum yiikselme yaparken C. officinalis ¢igeklerinin sulu ve sulu-etanollii ekstreleri
50 ng/ml seviyesinde DEN etkisinin tamamen tersine dondiigiinii gostermistir. Rat
karaciger hiicre kiiltiirinde DEN yoklugunda, bu iki polar ekstre UDS’yi indiiklemistir.
Bu yiizden bu polar ekstreler (C. officinalis gigeklerinin sulu ve sulu-etanollii) diisiik
konsantrasyonlarda antigenotoksik etki gostermis, yliksek konsantrasyonlarda ise

genotoksik etki gostermistir.

C. officinalis propilen glikol ekstresi, geng¢ domuzlarla yapilan bir galismada
antigenotoksik etki gostermistir. Calisma, lenfosit DNA parcalanmasinin atiliminin ve
24 saat tiriner 8-hidroksi-2’-deoksiguanozinin 6l¢iilmesini igermektedir (Frankic ve ark.
2009).
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2.3.3. M. chamomilla Bitkisinin Farmakolojik Etkileri

M. chamomilla bitkisi yiizyillardir genis ¢apta kullanilan tibbi bir bitkidir. Bitki
halk arasinda yara, iilser, egzema, gut hastaligi, cilt iritasyonlari, nevralji, siyatik,
romatizmal agri, hemoroit, mastit ve diger rahatsizliklarda tedavi edici olarak
kullanilmaktadir. Bitki, haricen pisik, g6giis ucu ¢atlaklari, sugicegi, zehirli sarmasik ve

konjuktivitte tedavi edici olarak kullanilmaktadir (Srivastava ve Gupta 2007).

M. chamomilla  bitkisinin kurutulmus ¢icekleri ve bitkiden hazirlanan
preparatlar (merhem, inhalasyonlar, tentiirler ve ¢aylar) idrar gogaltici, istah agici, gaz
ve safra soktiiriicli, antienflamatuvar, spazmolitik, antiseptik, yara iyilestirici, sedatif,
antifilojistik, antioksidan, antibakteriyel ve antifungal etkilerinden dolay1 yiizyillardir
geleneksel ve modern tipta genis oranda kullanilmaktadir. Bitkinin yagi ve ekstresi de
tipta, kozmetikte, alkollii-alkolsiiz iceceklerde aroma verici ve gida maddesi olarak
kullanilmaktadir (Jarrahi 2008; Nemtanu ve ark. 2008; Baytop 1999; Karbalay-Doust ve
Noorafshan 2009).

Alman Komisyon E, antienflamatuvar, antioksidan ve hafif astrenjan etkisine
dayanarak bitkinin; cilt ve mukoz membran enflamasyonunda ve cilt, agiz boslugu,
diseti ve solunum yolunun g¢esitli bakteriyel enfeksiyonlarinda kullanildigini

dogrulamistir (Srivastava ve Gupta 2007).

Ulkemizde M. chamomilla bitkisi idrar soktiiriicii, istah acici, yatistirici, gaz ve
safra soktiiriiciidiir. Infiizyonlar1 haricen bogaz iltihaplarina karsi gargara halinde,
iltihapl yaralara (basur gibi) kars1 ise pansuman halinde, agr1 kesici ve yara iyi edici

olarak kullanilmaktadir (Baytop 1999).

Taze ve kurutulmus cicek baglarindan elde edilen ugucu yag ve infiizyonlarin
aromatik, tat verici ve renklendirme Ozellikleri vardir. Her ikisi de, sabun, deterjan,
parfiim, losyon, merhem, sa¢ lriinleri, sekerleme, alkollii icecekler ve bitkisel caylar

gibi ticari triinlerde kullanilmaktadir (McKay ve Blumberg 2006). Ayrica bitkinin



85

ugucu yagi sitma ve parazitik kurt enfeksiyonu, sistit, soguk alginligi ve nezle

tedavisinde kullanilmaktadir (Srivastava ve Gupta 2007).

M. chamomilla bitkisi sulu ekstresi seklinde, sinirleri sakinlestirmede hafif
sedatif olarak ve anksiyeteyi azaltmak, histeri, kabus, uykusuzluk ve diger uyku
problemlerini tedavi etmek igin siklikla kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda bitki, sindirim
kolaylastirict olarak degerlendirilmis ve mide gazi, hazimsizlik, diyare, anoreksi,
hareket hastaligi, mide bulantis1 ve kusma gibi ¢esitli gastrointestinal bozukluklari

tedavi etmek icin de kullanilmaktadir.

M. chamomilla bitkisinin diger bildirilen etkileri, antitilser, karaciger stimiilatorii
ve antimikotik etkilerdir. Bitki ¢ocuklarda, karin agrisi, kus palaz1 hastalig1 ve atesi
tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir, kadinlarda, emenagog ve rahim tonigi olarak
kullanilmaktadir. Bitkinin kanitlanabilir etkileri, bitkide bulunan lipofilik ve hidrofilik
bilesiklerden kaynaklanmaktadir (Srivastava ve Gupta 2007; Karbalay-Doust ve
Noorafshan 2009)

M. chamomilla bitkisinin ¢ok ¢esitli farmakolojik etkileri bulunmaktadir. Bitkinin
antimikrobiyal, antioksidan, yara iyilestirici ve diger etkileri ile ilgili ¢alismalardan

bazilar1 takip eden sayfalarda 6zetlenmistir.
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2.3.3.1. Antimikrobiyal Etkisi

Cinco ve ark. (1983) tarafindan yapilan bir ¢alismada M. chamomilla bitkisinin
toprak tstii kistmlariin hidroalkolik ekstresinin, in vitro olarak Staphylococcus aureus,
Streptococcus mutans, grup B Streptococcus ve Streptococcus salivarius’un biiylimesini
tamamen inhibe ettigi gosterilmistir. Buna ek olarak ekstrenin Bacillus megatherium ve
Leptospira icterohaemorrhagiae’ye kars1 bakterisidal etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Ayn1 zamanda ekstre trikomonisidal aktivite sergilemektedir.

Yapilan bir ¢alismada M. chamomilla ekstresi Helicobacter pylori ve ¢esitli E.
coli tiirlerinin agregasyonunu bloke ettigi ve ayn1 zamanda, poliovirus ve herpes virus
biiyiimesini de inhibe ettigi goriilmiistiir. Diger bir ¢alismada M. chamomilla esterleri ve
laktonlari, Mycobacterium tuberclosis ve Mycobacterium avium’a karst aktivite
gostermistir. Baska bir ¢alismada, kamazulen, a-bizbolol, flavonoitler ve umbelliferon,
Trichophyton mentagrophytes ve T. rubrum’a karsi antifungal 6zellik gostermistir
(Monograph 2008).

Lis-Balchin ve ark. (1998) yaptiklar1 bir ¢alismada, M. chamomilla’dan elde
edilen ugucu yaglar, bakteri, mantar ve viriislerin bazi tiirlerine karsi in vitro olarak
antimikrobiyal etki géstermistir. Almanya kaynakli Matricaria ugucu yagi, 25 farkh
gram-pozitif ve gram-negatif bakteri ve Listeria monocytogenes’in 20 tiiriine karsi,

Roman ve Fas kaynakli Matricaria ugucu yagindan daha etkilidir.

Soliman ve Badeaa’nin (2002) yaptiklari bir ¢aligmada M. chamomilla’dan elde
edilen ugucu yagin Aspergillus tirlerine (A. flavus, A. parasiticus) ve F.
moniliforme’ye karsi antifungal aktivitesi rapor edilmistir. Bu ¢alismada, ugucu yagin
en yliksek konsantrasyonu (2000 ppm) test edilen tiim mikroorganizmalari tamamen

inhibe etmistir.

Lu ve ark. (1998) Alman kaynakli Matricaria chamomilla’dan elde edilen ester
ve laktonlar’in Mycobacterium tuberculosis ve M. avium’a karsi aktiviteye sahip

oldugunu gostermistir.
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Yapilan bir ¢aligmada, M. chamomilla ugucu yaginin antimikrobiyal etkisi Gram
(+) (S. aureus, Bacillus subtilis), Gram (-) (E. coli, P. aeruginosa) bakterilere ve bir
fungusa (C. albicans) karsi incelenmistir. Ugucu yag konsantrasyonu % 0,05 h/h
oldugunda Gram (+) bakterilere kars1 bakteriyostatik ve bakterisit, fungusa karsi ise
antifungal etki gozlenmistir. % 0,02 h/h konsantrasyonda tiim mikroorganizmalar
tizerinde antimikrobiyal etki gézlenmistir. % 0,05 h/h konsantrasyonda S. aureus’u 2,5
saatte tamamen yok etmistir. S. aureus yaygin olarak deri ve mukoz membran
irritasyonuna ve Ozellikle deri lezyonlarinda ve yaralanmalarda enfeksiyona neden olur.
Topikal uygulamalarda kullanilan ugucu yag preparatlart S. aureus enfeksiyonlarina
kars1 etkilidir. Test edilen ugucu yag Gram (-) bakteriler ilizerinde daha az etkilidir. %8
gibi yiiksek konsantrasyonlarda bile bakterilerin tamamini 6ldiirememistir (Aggag ve
Yousef 1972).

Diger bir calisma bitkinin sulu ekstresinin kiif ve maya’lara kars1 daha etkili,
alkollii ekstresinin de bakterilere karsi yiiksek aktiviteye sahip oldugunu gostermistir

(Al-Ismail ve Aburjai 2003).

2.3.3.2. Antioksidan Etki

El-Agbar ve ark. (2008) yenilebilir bitkiler olan Terminalia chebula, Salvia
officinalis, Calamintha incana, Thymus vulgaris, M. chamomilla ve Nigella sativa
bitkileri ile galismistir. Calismada, bitkilerin metanolik ekstresinin, DPPH serbest
radikal siiptiriicii etkisi yontemi ile antioksidan aktivitesi degerlendirilmistir. Tim
metanolik ekstreler, Onemli Ol¢iide antioksidan aktivite gostermistir. Metanolik
ekstrelerin 1Csg degerleri 3,8 + 0,1 ve 168,8 + 2,1 pg/ml arasinda degisirken askorbik
asidin degeri ise 8,6 £ 0,1 pg/ml olarak Olgiilmiistiir. Calisma, bu bitkilerin

kullanilmasinin antioksidan aktivite agisindan yararli olacagini gostermistir.

Yapilan bir calisma, iki farkli deney sistemi kullanarak kurutulmus M.

chamomilla buhar distilasyonu ¢o6zeltisinin  (20g/L  su) diklormetan ekstresinin
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antioksidan aktivitesini rapor etmistir. Aldehit/karboksilik asit deneyinde, standart
olarak Butil hidroksi toliien (BHT) ve a-tokoferol kullanilmis, Matricaria ekstresinin en
yiiksek dozu (500 pg/ml), 40 giinden fazla bir siirede %50 ile hekzanal oksidasyonunu
inhibe etmistir. Bu deneyde kullanilan tim bitki ekstreleri, 10-500 pg/ml
konsantrasyonlarda doza bagli olarak inhibitor etki ve antioksidan etki gostermistir. Bu
deney sisteminde bitki ekstreleri Matricaria ekstresi ile karsilastirildiginda, kekik ve
feslegen bitki ekstresi inhibisyon konsantrasyonu (%100) daha yiiksek, lavanta ve targin
ekstresi inhibisyon konsantrasyonu (%5-6) daha diisiik ve biberiye bitkisi inhibisyon
konsantrasyonu karsilagtirilabilir orandadir (%59). Metil linoleattan elde edilen
hidroperoksit olusumu inhibisyonunun o6lgiilmesi olan konjuge dien deneyinde,
inhibisyon sonuglar1 hekzanal oksidasyonu ile elde edilen sonuglar ile benzerdir.
Matricaria ekstresinin en yiiksek dozunda (200 pg/ml), %31 oraninda konjuge dien
olusumunun inhibisyonu gozlenmistir (Lee ve Shibamoto 2002; McKay ve Blumberg

2006).

Rekka ve ark. (1996), M. chamomilla’dan elde edilen kamazulen bilesiginin,
konsantrasyon ve zamana bagli sekilde tiyobarbitiirik asit reaktif maddesi (TBARS) ile
dlciilen Fe*?/askorbat indiiklii lipit peroksidasyonunu inhibe ettigini gostermistir. Ayni
zamanda, kamazulenin %76 oraninda dimetilsiilfoksit (DMSO) (33 mM)

otoksidasyonunu inhibe ettigini gostermistir.

Al-Ismail ve Aburjai (2003), susuz tereyaginin uzun dénem saklanmasi {izerine
M. chamomilla c¢iceklerinin sulu ve alkollii ekstrelerinin antioksidan etkilerini
incelemislerdir. Her iki ekstre, peroksit degeri ve serbest yag asitleri ile 6l¢iildiiglinde
hidrolitik acilik kotrol edilmesinde yeterli etkiyi gostermistir. Sulu ekstrenin antioksidan

etkisi alkollii ekstreden 6nemli derecede yiiksektir.

M. chamomilla ekstreleri ile yapilan farkli bir ¢aligmada, kemferol, mirsetin ve
rutin ile birlikte kersetin ve apigeninin, Cu*? ve 2.2’-azobis (2-amindinopropan)
dihidroklorid (AAPH)-indiiklii oksidasyon kullanarak LDL’nin oksidatif modifikasyonu
tizerindeki etkilerini test etmistir. Kersetinin, Cu*?-aracili LDL oksidasyonunun en
giiclii inhibitdrii oldugunu gostermistir. 0,5 pmol/L konsantrasyonda kersetin, 64,3 £ 5,6

dk. ile Cu**indiikli LDL gecikme zamamm yiikseltmistir. Aym konsantrasyonda,
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kersetin 58,3 + 3,1 dk. ile AAPH-indiiklii gecikme zamanini da yiikseltmis ve yayilma
oranin1 1,2 + 0,1’den 0,8 + 0,1 abs {iinite/dk’ya diistirmiistir (McKay ve Blumberg
2006).

Cemek ve ark. (2008) tarafindan yapilan bu ¢alismada, streptozotosin (STZ; 70
mg/kg) indiiklii diyabetik ratlardaki M. chamomilla toprak iistii kisimlarinin etanolik
ekstresi (MCE) nin olas1 antihiperglisemik ve antioksidan aktivitesi incelenmistir. Tayin
edilen gruplar; herhangi bir madde almayan grup, STZ + distile su (kontrol), STZ + 5
mg/kg glibenklamid, STZ + 20 mg/kg MCE, STZ + 50 mg/kg MCE, STZ + 100 mg/kg
MCE. Diyabetik ratlar, 14 giin boyunca gavaj ile beslenmistir. Tim gruplarda,
postprandiyal kan glukozu, malondialdehit, indirgenmis glutatyon (GSH), nitrat, nitrit,
askorbik asit, retinol, B-karoten, superoksit dismutaz ve katalaz seviyeleri Ol¢lilmiis ve
immunohistokimyasal ¢alismalar gerceklestirilmistir. Elde edilen veriler, STZ’nin
oksidatif stres meydana getirdigi ve antioksidan durumlar etkiledigini gostermistir.
MCE’nin farkli dozlar ile tedavi, postprandiyal hiperglisemi ve oksidatif stresi 6nemli
Olciide azaltmis ve antioksidan sistemi gelistirmistir. Histolojik incelemelerde, MCE ile
tedavi kontrol gruba gore, pankreas adacik hiicrelerinin ¢ogunlugunu korumustur.
Sonug olarak, MCE doza bagli olarak 6nemli 6l¢iide antihiperglisemik etki gostermis ve
STZ-diyabetik ratlarda B-hiicrelerini korumus ve hiperglisemi nedenli oksidatif stresi

azaltmustir.

Diger bir caligmada, M. chamomilla bitkisinin toprak {stii kisimlarinin
hidroalkolik ekstresinin (MCE) antiiilserojenik ve antioksidan 6zellikleri, ratlardaki
etanol-indiiklii gastrik mukozal hasar {izerinde incelenmistir. Gastrik mukozal hasar
indiiklenmesinden sonra, tim gruplar kurban edilmistir. Gastrik tlser indeksi
hesaplanmistir. Tiim kanda ve gastrik dokuda MDA ve azalmis GSH seviyeleri ve
serum askorbik asit, retinol ve B-karoten seviyeleri tiim gruplarda Olc¢lilmiistiir. Bazi
dozlarda MCE ile tedavi gastrik lezyonlar1 6nemli dl¢lide azaltmigtir. Tiim kanda ve
gastrik dokuda, bazi dozlarda MCE, MDA’y1 o6nemli Olglide azaltmis ve GSH
seviyelerini 6nemli 6l¢iide yiikseltmistir. Serum B-karoten ve retinol seviyeleri, kontrol
grubuna gore 200 mg/kg MCE uygulanmis grupta onemli derecede daha yiiksektir.
Sonug olarak MCE’nin etanol-indiiklii gastrik mukozal lezyonlara karst koruyucu bir

etkisi vardir ve bu etki, antioksidan aktivitedeki artmaya ve lipit peroksidasyonundaki
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azalmaya baghdir. MCE gastroprotektif aktivite gostermektedir. MCE’nin antiiilser
aktivitesi, bu bitkinin mide agris1 tedavisinde geleneksel kullanimini desteklemektedir
(Cemek ve ark. 2010).

M. chamomilla bitkisinin antioksidan etkisini incelemek i¢in yapilan plazmanin
FRAP yonteminde, Dragland ve ark. (2003), bitkinin antioksidan kapasitesini tayin
etmisler ve bitkinin ortalama degerinin (17,7 mmol/100g) Coriandrum sativum’dan (3,3

mmol/100g) yiiksek oldugunu géstermistir.

Yapilan bu ¢alismada M. chamomilla ¢igeklerinden ve Marjorana hortensis
kurutulmus yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarin antikanser aktivitesi, 16semi HL-
60 ve NB4 hiicrelerine kars1 in vitro olarak test edilmistir. Viyabilite testi i¢in HL-60 ve
NB4 hiicrelerini 25, 50, 75, 100 ve 200 ppm’de ugucu yaglar ile inkiibe etmiglerdir. M.
chamomilla ugucu yagi ile tedaviden 24 saat sonraki HL-60 hiicrelerinin 6liim ytizdeleri
sirastyla %22.8, %36, %46,2, %67,5, %78,4 ve NB4 hiicrelerinin 6lim yiizdeleri
sirastyla %17,1, %26,67, %55,86, %76,1 ve %86,03°diir. Ugucu yagin antioksidan
aktivite tayini DPPH radikaline karsi in vitro yapilmistir. Deneyde ugucu yaglarin farkli
konsantrasyonlari 25, 50, 75, 100, 200 ppm ile ¢alisilmistir. Matricaria ugucu yagi ile
tedaviden sonraki DPPH inhibisyon yiizdeleri %19,57, %34,41, %45,39, %63,11 ve
%94,03’diir. Matricaria ugucu yagit GC-MS ile analiz edilmistir. Ugucu yagda baslica
47 bilesen teshis edilmis, baslica bilesenler; bisabolol oksit A ve B (%37,85),
kamazulen (%14,77), gayazulen (%12,42), a-bisabolol (%9,81) ve bisabolon oksit
(%4,12)’dir. 200 pmm konsantrasyonda Matricaria ugucu yagi %94,03 oraninda DPPH
inhibisyonu ile ayn1 konsantrasyonda vitamin C ile yaklasik olarak aymi (%98,58)
inhibisyonu yapmistir. Calismada antioksidan aktiviteden sorumlu bilesiklerin
kamazulen ve gayazulen oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak Matricaria ugucu yagi,

dogal antioksidan olarak kullanilabilir (Romeilah 2009).

Diger bir ¢alismada, M. chamomilla kapitulumlarin ve Artemisia dracunculus
toprak tstii kisimlarinin ugucu yaglarinin antioksidan aktivitesi ve kimyasal bilesimi
incelenmistir. GC-MS analizleri sonucunda M. chamomilla bitkisinde (E)-beta-farnesen
(%24,19), oksit A gayazulen (%10,57), alfa-bizabolol oksit A (%10,21), alfa-farnesen
(%8,7) ve alfa-bisabolol (%7,27)’dur. Ugucu yaglarin antioksidan aktivitesi, DPPH



91

serbest radikal siipiiriici ve beta-karoten/linoleik asit metotlar1  kulllanarak
arastirilmigtir. M. chamomilla ugucu yagmin ECsy degeri 5,63 + 0,20 mg’dir.
Matricaria ugucu yagi, 60°C’de hizlandirilmis kosullar altinda soya fasiilyesi yaginin
oksidasyon hizimi diigtirmiistiir (Ayoughi ve ark. 2011).

Ticari olarak kullanilabilir Matricaria ugucu yagini agar plaklar1 metodu
kullanarak test etmislerdir. Ugucu yaglar, B-karoten ve linoleik asit i¢eren plaklara
eklenmis, daha sonra arka plan beyazlayana kadar 45°C’de inkiibe edilmistir.
Antioksidan degerleri, renk alikonma alan ¢ap1 ve elde edilen renk siddeti olarak rapor
edilmistir. Sonug olarak, Matricaria ugucu yagi antioksidan 6zellik géstermistir (Lis-
Balchin ve ark. 1998; McKay ve Blumberg 2006).

Yapilan ¢alismalarda kamazulen, Matricaria ekstresi ve ugucu yagin potansiyel
antioksidan etkisi oldugu goriilmistiir. Kamazulenin, lipit peroksidasyonu inhibisyonu
ile antioksidan etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica kamazulen, antioksidan ve
antienflamatuvar etki i¢in arasidonik asitin kimyasal peroksidasyonunu da bloke
etmektedir (Gruenwald ve ark. 2007).

2.3.3.3. Yara lyilestirici Etki

Yapilan bir calismada, albino ratlardaki kiitanoz yanik yarasi iizerinde M.
chamomilla ¢igek ekstresinin etkileri incelenmistir. Daha Onceki ¢alismalar, M.
chamomilla ekstresinin anti-enflamatuvar, antimikrobiyal ve antioksidan etkilerini
gostererek, albino ratlardaki yanik yarasi {izerinde topikal M. chamomilla ekstresinin
etkilerini incelemek igin Oncii olmustur. 30 erkek albino rat (250-300 g) rastgele
secilmis ve kontrol, tasiyici ve tedavi grubu olarak 3 grup olusturulmustur. Hayvanlarin
sirt kisminda, viicut yilizey alanlarinin %20’si kadar ikinci derece yanik yapilmistir.
Kontrol grubundaki hayvanlara tedavi uygulanmamistir. Tasiyic1 ve tedavi grubundaki
hayvanlar, yanik olusturulmasindan yara iyilesmesi tamamlanana kadar giinde iki defa
sirastyla zeytinyagi ve zeytinyaginda c¢oziilmiis ekstre ile tedavi edilmistir. Yara

iyilesmesinin ylizdesi haftalik hesaplanmistir. Sonuglar, tasiyict ve tedavi grubu
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arasinda Oonemli farklilik (p<0,05) oldugunu gostermistir. Ovalama yag1 seklinde M.
chamomilla ekstresinin, ratlarda yanik yarasi iyilesmesinin hizlanmasi igin iyi bir

potansiyel oldugu sonucuna varilmistir (Jarrahi 2008).

Jarrahi ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir caligmada M. chamomilla
ekstresinin topikal olarak albino ratlardaki linear kesi yara iyilesmesi iizerine etkisi
degerlendirilmistir. 30 erkek Wistar ratlerin sirt kiminda 3 cm’lik linear kesi yapilmastir.
Hayvanlar, kontrol, zeytinyagi ve tedavi grubu olarak rastgele ili¢ gruba ayrilmstir.
Zeytin yag1 grubuna, yara iyilesmesi tamamlanana kadar deneyin baslangicindan
itibaren giinde bir kez topikal olarak zeytin yagi verilmistir. Tedavi grubuna, zeytin
yaginda ¢Oziinmiis M. chamomilla ekstresi topikal olarak uygulanmistir. Yara
iyilesmesinin yiizdesini hesaplamak icin deneyin baslangicinda ve ileriki 2, 5, 8, 11, 14,
17 ve 20. gilinlerde yara alan1 6l¢iilmistiir. Yara alaninin Ol¢iilmesinden sonra Walker
formiilii ile yara iyilesmesi yiizdesi hesaplanmistir. Sonuglar, tedavi grubu ve zeytin
yagt kullanilan grup arasinda istatistiksel olarak (p<0.05) 6nemli Olgiide farklilik
oldugunu gostermistir. M. chamomilla ektresinin topikal olarak uygulandiginda,
ratlardaki linear kesi yara modelinde yara iyilestirici potansiyeli oldugu sonucuna

varilmigtir.

Basgka bir ¢alismada dévme yaptirmis 1slak yarasi olan 14 hastaya dermabrazyon
sonras1 topikal olarak chamomilla ekstresinin terapotik etkisi ¢ift kor deneyleri ile
incelenmistir. M. chamomilla ekstresi plaseboya gore, iltihapl yara alanini istatistiksel

olarak 6nemli derecede azaltmis ve kurumayi arttirmistir (Monograph 2008).

Pek ¢ok calismada, atopik dermatit ya da egzema, radyasyon terapi ve kizariklik
ile ilgili cilt inflamasyonu iizerinde topikal olarak uygulanan M. chamomilla
preparatlarinin etkileri test edilmistir. Aergeerts ve ark. (1985), ellerinde, kollarinda ve
bacaklarinda ekzamasi olan 161 hastada M. chamomilla i¢eren kremin etkinligini, hem
steroidal (%0,25 hidrokortizon, %0,75 fluokortin butil ester) hem de nonsteroidal (%5
bufeksamid) olan ve ekzama tiirii hastaliklarin tedavisinde kullanilan dermatolojik
ajanlar ile kasilastirmislardir. Hastalar baslangi¢ olarak %0,1 difluokortolon valerat ile

tedavi edilmistir. 3-4 hafta tedavi periyodu sirasinda, Matricaria kreminin %0,25
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hidrokortizondan biraz daha az etkili, %5 bufeksamak ve %0,75 fluokortin butil

esterden daha fazla etkili oldugu rapor edilmistir.

Yapilan bir ¢alismada ¢ocukken episyotomi gegiren 147 kadin hasta 6 giin
boyunca M. chamomilla ¢igek ekstresi igeren merhemle ya da %S5 dekspantenollii
kremle tedavi edilmistir. Bu iki preparatin yara iyi edici etkileri kiyaslanabilir diizeyde

bulunmustur (Demirezer ve ark. 2007).

Iki haftalik bir denemede, Patzelt-Wenczler ve Ponce-Poschl (2000) isimli
aragtirmacilar, orta derecede atopik egzemali hastalarda, chamomilla igeren kremin
etkileri ile %0,5 hidrokortizon ve plasebonun etkilerini karsilastirmistir. M. chamomilla
ile tedavi edilen grup, kasinti, kizariklik ve deri soyulmasinda (dokiilmesi) yaklasik
%350 gelisme gostermistir. Buna ragmen hidrokortizonlu gruptaki gelismenin derecesi,

plasebo ve M. chamomilla kremi ile karsilastirildiginda hafiftir.

Bas ve boyun kanser kemoterapisi géren 78 hastayla (bu hastalarin yaklagik 20
tanesi radyasyon terapisi almig) Matricaria chamomilla gargarasi kullanarak kontrollii
olmayan karsilagtirmali bir klinik ¢aligma gergeklestirilmistir. Kemoterapi uygulanan
hastalar arasinda 16 tanesine kemoterapinin ikinci tekrarlayan evresinde bitki gargarasi
(10-15 damla/100 ml agizda kuvvetli bir sekilde 1lik suyla ¢alkalanmaktadir) verilmistir.
Hastalardan 32 tanesine mukositis gelismesinden sonra oral yolla gargara verilmistir.
Hastalarin 5’inde birinci asamada, 13’linde ikinci asamada, 14’iinde ise {i¢lincii
asamada mukositis gelismistir. Matricaria gargarast mukositisin iyilesmesine yardimci
olmustur. Birinci agsamadaki hastalara gargara uygulanmasindan itibaren 5 giin ile 7 giin
arasinda birinci agsama ve sifirinct kosul denilen durum ortaya ¢ikmistir. Bu hastalarda
uygulamadan 3 gilin sonra 6nemli gelismeler gézlenmis ve her hasta bu rahatsizliktan
kurtuldugunu ve rahatladigini belirtmistir. Ikinci asamada mukositisi olan hastalara
gargara uygulandiginda 3 ila 5 giin sonra birinci asama ve sifirinci kosul denen duruma
doniilmiis ve hastalarin daha fazla koétiiye gitmesinin Oniine gegilmistir. Diger
kemoterapi uygulanan 46 hastaya ise Matricaria gargarasi verilmis fakat klinik olarak
mukositis belirtileri goériilmemistir. Kemoterapinin tekrarlayan evresinde Matricaria
gargarasi alan 16 hastanin 3 tanesinde 1. asama, 9 tanesinde 2. asama, 4 tanesinde ise 3.

asama mukositis goriilmiistiir. Bu hastalara ayn1 giin Matricaria gargarasi verildiginde
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15 tanesinde klinik olarak dikkate deger doku degisimleri gozlenmezken sadece 1
hastada dilde 1. asama mukositik etki gozlenmistir. Sonug olarak kemoterapi alan
hastalarda Matricaria gargarasinin mukositisi ortadan kaldirma etkisinin %78 oldugu

goriilmiistiir (McKenna ve ark. 2002, Demirezer ve ark. 2007).

Anderson ve ark. (2000), M. chamomilla yagini da i¢eren aromaterapdtik ugucu
yaglar1 ile masaj yapilmasinin, geleneksel tedavilere cevap vermeyen atopik egzemali 8
cocuktaki (3-7 yaslarinda) gece rahatsizlik skorunu ve giindiiz tahris skorunu 6nemli

ol¢iide gelistirdigini gostermistir.

M. chamomilla bitkisinin antienflamatuvar ve yara iyilestirici etkisi, ugucu yag
ve hidrofilik ekstresi ile ilgilidir. Cift-kor calismasi, bitki ekstresinin plasebo ile
karsilastirildiginda yara alanin1 6nemli olgiide azalttigim1 gostermektedir. Matricaria
chamomilla bitkisini igeren bir krem elleri, 6n kollar1 ve bacaklarinda enflamatuvar

dermatozlu hastalar i¢in etkili bir tedavidir (Gruenwald ve ark. 2007).

2.3.3.4. Diger Etkiler

Antienflamatuvar Etki:

Yapilan bir ¢alismada, Matricaria recutita kurutulmus ¢igeklerinin etil asetat
ekstresi ile galisilmistir. Bitki ekstresini %1,2 a/a oraninda igeren bir diyet ile 11 giin
boyunca fareler beslenmistir. Farelerdeki kasinma davranist doza bagl olarak
onlenmistir. Buna ek olarak, Matricaria bitkisinin etanol ekstresinin etil asetat
fraksiyonu ve sicak su inflizyonunun etanol ekstresi de kasinmaya karst giiclii
inhibisyon gostermistir. Bu bitki ekstrelerinin inhibitor etkileri, antialerjenik bir ajan
olan 10 mg/kg dozda oxatamid ile ortaya c¢ikan etki ile karsilagtirilabilir. Sonraki
caligmalar, bitkinin etil asestat ekstresinin antipiriiritik etkisinin doza bagli oldugunu
gostermigtir. Etil asetat preparatinin (300 mg/kg), kombine uygulama ile hem
anithistamik ajan oxatamid hem de fexofenadin (10 mg/kg)’in etkilerini arttirdigi

gosterilmistir (Kobayashi ve ark. 2003; Kobayashi ve ark. 2005).
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Panes ve ark. (1996) apigenin ile 6n tedavi (50 mg/kg, p.o) yapilan ratlarda,
r'TNF ile tedaviden 5 saat sonra TNF-a-indiiklii hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1’in

upregiilasyonu etkili bir sekilde bloke edildigini gostermistir.

Yapilan bir ¢alismada, Wistar albino ratlara verdikleri Matricaria chamomilla
bitkisinin dondurarak kurutulmus ekstresi enflamatuvar etkiyi ve karragenan ve
prostaglandin E1’in birlikte enjeksiyonu ile indiiklenmis 16kosit infiltrasyonunu

Onlemistir (McKay ve Blumberg 2006).

Al-Hindawi ve ark. (1989), kurutulmus Matricaria bitkisinin liyofilize etanol
ekstresini Wistar ratlara uygulamistir. Sadece karragenan verilmis kontrol ratlar ile
karsilastirildiginda, etanol ekstresi farelerdeki penge ddemini %41,1 oraninda inhibe
etmigstir. Karsilastirma yapildiginda, 100 mg/kg asetilsalisilik asit ile tedavi edilmis

ratlardeki 6dem %32,4 oraninda inhibe edilmistir.

Bagka bir ¢alisma in vitro olarak, M. chamomilla ekstresinin, siklooksijenaz ve
lipooksijenazi sonu¢ olarak prostaglandinleri ve I0kotrienleri inhibe ettigini
gostermistir. Diger bir ¢alisma, azulenlerin (kamazulen, prokamazulen ve gayazulen),
pituiter ve bobrek lstli bezinde, kortizon salimini yiikselterek ve histamin salimini

azaltarak antienflamatuvar etkiye sahip oldugunu géstermistir (Monograph 2008).

Yapilan ¢alismalarda kamazulen, 10kotrien B4 olusumunun inhibisyonunu
gostererek antienflamatuvar etki meydana getirmistir. En-in-disikloeter, histamin
salimin1 6nlemek i¢in mast hiicrelerinin degranulasyonunu inhibe etmistir. Apigenin
sitokinlere cevap olarak, intraseliller adhezyon molekiillerinin diizenlenmesini ve

I6kosit adezyonunu etkili bir sekilde bloke etmistir (Gruenwald ve ark. 2007).

Isvigre farelerinde yapilan bir galismada, M. chamomilla ekstresinin kulagin
icindeki alana topikal uygulamasi ile kroton yagimin %2,5’lik emiilsiyonu uygulanarak
indiiklenen 6demi azalttig1 goriilmistiir. Bu deneyde 0,05 mg/ml bizabolol, 0,45 mg/ml
bizabolol oksit, 0,4 mg/ml apigenin ve glikozitleri, 0,02 mg/ml azulen igeren etanol
ekstresi, 0,75, 0,25 ve 0,08 mg dozlarda her hayvana uygulanmistir. Kontrol hayvanlari
ile karsilastirildiginda, 0,25 mg bitki ekstresi ile tedavi edilen farelerde 6demde %8,5 ve
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0,75 mg bitki ekstresi ile tedavi edilen farelerde 6demde % 23,4 oraninda azalma
goriilmustiir.  Bitki ekstresinin 0,75 mg dozu ile olusan 6demdeki azalma, referans
olarak kullanilan nonsteroidal antienflamatuvar ajan 0,45 mg benzidamin (% 26,6) ile
elde edilenle benzerdir. Buna benzer yapilan baska bir calismada ise, kroton indiiklii
6dem olusturulan farelerdeki enflamasyonnun énlenmesinde, 51,8 mg/100g bisabolol,
29,6 mg/100g matrisin ve 5,3 mg/100 g apigenin igeren taze Matricaria bitki ekstresinin
750 ng dozunda topikal tedavinin, referans ilag olan 0,60 mg benzidamin kadar etkili
oldugu bulunmustur. Benzidamin, taze bitki ekstresi ve kurutulmus bitki ekstresi bu
modeldeki enflamatuvar cevabi sirasiyla %31,6, %31,6 ve %?23,7 oraninda inhibe
etmistir (Tubaro ve ark. 1984; Della Logia ve ark. 1990; McKay ve Blumberg 2006).

Bagka bir ¢alismada izole sican mast hiicrelerinde protamin siilfat araciliiyla
histamin salinimi uyarilmistir. M. chamomilla bitkisinden elde edilen kamazulen, trans-
en-in-disikloeter veya (-)-a-bizabolol’iin (konsantrasyon araligi 10 ve 10° M) etkisi
altinda bu siirenin degisimi incelenmistir. Kamazulen ve (-)-a-bizabololiin 10° ve 10°
M konsantrasyon araliginda mast hiicrelerinin degraniilasyonunda protamin siilfatin
uyarilmasi tizerinde etkisi ok az olmustur. 10° M gibi daha yiiksek konsantrasyonda
ise histamin salmimi stimiile etmislerdir. Trans-en-in-disikloeter 10* M’dan daha
diisiik konsantrasyonlarda orta seviyede stimulan etki gostermistir. Bundan daha yiiksek
konsantrasyonlarda da histamine salinimi tizerine gii¢lii bir inhibitor gostermistir (Miller
ve ark. 1996; Demirezer ve ark. 2007).

Bagka bir calismada antienflamatuvar ajan olarak apigeninin terapotik
potansiyeli, insan endotel hiicrelerindeki adezyon protein artis1 ve 16kosit adezyonunu
engelleme yetenegi ile in vitro olarak gosterilmistir (Gerritsen ve ark. 1995). Aym
zamanda, apigenin interlokin-1 (IL-1) a-indiikli prostaglandin sentezi, timor nekroz
faktor (TNF)- a-indiiklii IL-6 ve IL-8 iiretimini inhibe etmis ve l16kositlerin sitokin
uygulanmig endotel hiicrelerine adezyonun bloke etmistir. Fare makrofaj hiicrelerinde,
3,7 ve 37 uM dozda apigenin, liposakkarit-indiiklii IL-6 iiretimini doza bagl olarak
onemli 6l¢iide inhibe etmistir (Smolinski ve Pestka 2003).
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Hiicre kiiltiirii modellerinde apigenin kullanilarak yapilan diger ¢alismalar, bu
flavonoidin adezyon molekiil ekspresyonu, prostaglandin (PG) E2, siklooksigenaz
(COX)-2 ve nitrik oksit iiretimi iizerinde inhibitor etkisi oldugunu gostermistir (McKay
ve Blumberg 2006).

Yapilan bir c¢aligmada bitkinin anti-alerjik aktivite potansiyeli insan
bazofillerinde in vitro olarak gosterilmistir. Dogal olarak bulunan test edilmis 22
flavonoit arasindan kersetin ve apigenin, bazofillerden salinan antijen-indiikli
histaminin en etkili inhibitorleridir. 50 uM dozda kersetin, histamin salimin1 %95,8,

apigenin % 89,4 oraninda inhibe etmistir (Middleton ve Drzewiecki 1982).

Antispazmodik Etki:

Rastgele segilen ¢ift kor ¢ok merkezli bir arastirmada akut, komplike olmayan
diyaresi bulunan 79 c¢ocuk (6 ayliktan 5 yasina kadar) denek iizerinde ¢aligilmistir. Bu
¢ocuklara rehidrasyon ve diyete ek olarak iginde elma pektini ve M. chamomilla ekstresi
tasiyan bir preparat ya da plasebo verilmistir. Tedavinin 3. giinliniin sonunda diyare,
plasebo gruba kiyasla pektin-M. chamomilla grubunda anlamli bir sekilde ¢abuk
iyilesmistir. Pektin-M. chamomilla diyarenin siiresini en az 5 saat kisaltmistir (Gardiner
1999).

Yapilan bir ¢alismaya goére M. chamomilla ekstreleri, antispazmodik etki
gostermektedir. Apigenin, a-bizabolol ve cis-spiroeterler 6nemli antispazmodik etki
saglamaktadir. Baryum klorit indiiklii izole edilmis domuz ileum’unun spazmlar: test
edildiginde, 10 mg apigenin antispazmodik aktivite saglamistir. Benzer sonuglar a-

bizabolol ve cis-spiroeterlerde de gozlenmistir (Monograph 2008).

Bagka bir ¢aligmada M. chamomilla ugucu yagi ile bisabolol A ve B izole diiz
kaslarda tiim papaverinler gibi doza bagl spazmolitik aktivite gdstermistir. Bununla
beraber (-)-a-bizabolol, papaverine esit potansiyelde etki gosterirken bisabolol oksit A

ve B’ye gore iki kat daha etkilidir. M. chamomilla’nin diger bilesenleri arasinda
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apigenin, luteolin, patuletin, kersetin, apigenin 7-glukozit’e gore daha gii¢li bir
antispazmodiktir (McKenna ve ark. 2002; Demirezer ve ark. 2007).

Hipokolesterolemik Etki

M. chamomilla bitkisinin sulu ekstresinin hiperlipidemik Wistar ratlardaki serum
kolesterol seviyelerine etkisini rapor etmislerdir. 10 giiniin sonunda, % 6’lik Matricaria
sulu ekstresi ile oral olarak tedavi edilen hiperlipidemik farelerde kontrollerle
karsilastirildiginda serum kolesterolii diismiistiir (Al-Jubouri ve ark. 1990; McKay ve
Blumberg 2006).

Antiiilser Etki

Karbalay-Doust ve Noorafshan (2009), M. chamomilla ekstrelerinin antitilser
etkisini degerlendirmek icin, 15 disi fare kullanmis ve 3 gruba ayirmustir. {lk gruba
400mg/kg sukralfat ve ikinci gruba 400 mg/kg ekstre intragastrik yolla verilmistir.
Kontrol grubuna 1,0 ml distile su verilmistir. 30 dk. sonra tiim hayvanlara %60’lik
etanol i¢cinde 0,3 M HCI ¢ozeltisinin 1,0 ml’si oral olarak verilerek gastrik {ilserasyon
olusturulmustur. 1 saat sonra gastrik lezyonlarin alant ve hemoraji (kanama)
stereolojikal metod ile Olglilmistiir. Ekstrenin toksisitesini degerlendirmek igin, 10
erkek ve 10 disi fare kontrol ve deneysel gruplara ayrilmistir. Kontrol ve deneysel
gruplara intragastrik yolla sirasiyla su ve 5000 mg/kg ekstre verilmistir. 14 giin sonra
farelerin, karaciger, bobrek, akciger ve kalpleri makroskopik olarak incelenmis ve bagil
agirhiklart (organ/viicut) belirlenmistir. Gruplar arasi istatistiksel karsilagtirma Mann-
Whitney U testi kullanarak yapilmistir. Sonug¢ olarak, M. chamomilla ekstresinin 400
mg/kg oral uygulanmasi farelerde gastrik iilserasyonu Onlemede etkilidir ve 5000
mg/kg’a kadar dozlarda toksik etki meydana getirmemistir. M. chamomilla ¢igek

ekstresinin antitilser etkisi sukralfat ile benzerdir.

Yapilan bir antiiilser aktivite ¢alismasinda albino siganlar kullanilmig ve farkli

iilser modelleriyle (indometazin, etanol, asetik asit ile uyarilmis iilser, koterizasyon
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tilseri, stres iilseri yontemleri) bisabolol ve M. chamomilla ekstresi i¢ceren Kamillosan’in
antiiilser etkileri incelenmistir. Bisabolol, indometazin, stres ve etanolle uyarilan
iilserlerin olusumunu inhibe etmistir. Bisabolol kimyasal stres (asetik asit ile) veya 1s1
koagiilasyonu ile uyarilan iilserin iyilesme siiresini kisaltmistir. Kamillosan ise etanol

ile uyarilmis {ilserin olusumunu inhibe etmistir (Demirezer ve ark. 2007).

Gastrointestinal Etki

Yapilan bir ¢alismada, gastrointestinal sistemde (-)-alfa-bisabololiin pepsinin
proteolitik akitivitesini  diislirdiigi ~ gosterilmistir.  Sonugta, (-)-alfa bisabolol,
asetilsalisilik asit ile olusan gastrik toksisiteden koruyucu bir etki meydana getirmistir
(Gruenwald 2007).

Antiplatelet Aktivite

Pierre ve ark. (2005) 28 sulu ekstreden M. chamomilla ekstresinin in vitro
olarak 6nemli 6lgiide anti platelet aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Bitki ekstresi,
kontrollerle karsilastirildiginda (p<0,05) kollajen (%30) ile indiiklenmis tiim kan
agregasyonunda oldugu gibi ADP (%60) ve kollajen (%84) ile indiiklenmis platelet
agregasyonunu da inhibe etmistir. Ayrica, bitki ekstresi, ADP ve kollajen indiikli

Tromboksan B2 sentezini de gii¢lii bir sekilde inhibe etmistir.

Immiinostimiilan Etki

M. chamomilla’da bulunan heteroglikan polisakkaritlerin farelerde fagositozisi
artirdigr bulunmustur. Fagositik aktivitedeki artis test edilen tiim dozlarda Echinacea
purpurea’dan elde edilen benzeri polisakkaritlerden daha fazladir. 10 mg/ml
konsantrasyonda maksimum artisin % 64 oldugu gézlenmistir (McKenna ve ark 2002;

Demirezer ve ark. 2007).
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Kemopreventif Etki

Geleneksel tipta yaygin bir sekilde yiizyillardir kullanilan M. chamomilla bitkisi
pek cok hastaligin tedavisi icin kullanilmakta ve antikanser etkisi bilinmektedir. Bu
calismada, cesitli insan kanser hiicrelerine karsi bitkinin su ve metanol ekstresinin
antikanser 6zellikleri degerlendirilmistir. Bitki ekstresi uygulanmasi, normal hiicrelerde
minimal biliylime inhibitér cevap meydana getirirken, cesitli insan kanser hiicrelerinde
hiicre viabilitesinde onemli bir diisiis gézlenmistir. Benzer dozlarda, bitki uygulanmasi
normal hiicrelerde degil ama kanser hiicrelerinde farkli ozellikte apoptosis ile
sonuclanmistir. Bitki ekstresinin HPLC analizi, bitkide baslica bilesen olan apigenin 7-
O-glukozit ve bazit mindr glikozit bilesenlerinin varligini dogrulamistir. Apigenin
glukozitleri kanser hiicre biiylimesini inhibe etmistir. Bu ¢alisma, kanser hastalarinda,

bu bitkisel ilacin potansiyel olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Srivastava ve

Gupta 2007).

M. chamomilla, ticari kullanim i¢in dilsi ¢igeklerinden ekstre edilen apigenin
flavonunun en zengin dogal kaynagidir (840 mg/100g). Apigeninin hiicre siklusu
progresyonunu igeren bir dizi hiicresel proses lizerine etkisi vardir. Yapilan bir hiicre
siklusu progresyonu calismasinda, akig-sitometrik analizleri apigeninin ndronal
hiicreleri, fare cilt hiicreleri, insan HL-60 hiicreleri ve insan diploit fibroblastlarini
(HDF) doza bagli olarak ve geri doniisiimlii bicimde G2/M fazinda bloke edebilecegini
gostermistir. Calisma aymi zamanda, G0’da senkronize edilmis hiicreler kullanarak
G0/G1 fazinda HDF’nin apigenin indiikli bloke olusunu gostermistir (McKay ve
Blumberg 2006).

Yapilan calismalarda apigeninin, hiicre i¢i sinyal verme basamagimni iceren
secilmis enzimleri inhibe ettigi ve proto-onkogenez ekspresyonunu durdurdugu
gosterilmistir. Sonug olarak apigenin mitojen-aktive edilmis protein Kinazin giiglii bir
inhibitoridir (Kuo ve Yang 1995; Kanda ve ark. 1998). Diger bir ¢alismada fare
hepatoma hiicrelerinde apigeninin, kinon rediiktaz akitivitesinin (20 pm’de % 50
yiikselme) etkili bir indiikleyicisi oldugu gosterilmistir (Uda ve ark. 1997; McKay ve
Blumberg 2006).
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Yapilan bir ¢alismada insan sitokrom P450 3A4, ticari olarak kullanilabilir M.
chamomilla etanol ekstresi ile %50 (ICsp) inhibe edilmistir (Budzinski ve ark. 2000).

Huang ve ark. (1996) yaptiklari bu ¢alismada 10 uM dozda apigeninin, adenozin
trifosfat ile yarigarak fare fibroblast hiicrelerinde protein kinaz C aktivitesini (%50)
inhibe ettigini gostermistir. Ayrica, hiicresel proteinlerin TPA ile stimiile edilmis
fosforilasyon seviyesini azaltmis ve onkojenler C-JUN ve C-FOS’un TPA indiikli

ekspresyonunu 6nlemistir.

Diger calismalar apigeninin tirozin kinazi inhibe edebilecegini ve prostat kanser
hiicreleri olmasi halinde hiperfosforilasyonu azaltabilecegini, NF-kappa B/p65, AR
protein ekspresyonunu baskilayabilecegini ve prostat spesifik antijen (PSA)’nin hiicre-
ici ve salgilanmis seklini azaltabilecegini gostermistir (Kuo ve ark 1994; Lee ve ark.
1998, Gupta ve ark. 2002).

Basgka bir ¢alismada, strojen-baglit MCF-7 hiicrelerinde, 10 um dozda apigenin
ostradiol-indiiklii DNA sentezini inhibe etmistir. Daha sonraki deneylerde, 200ng/mi
ticari olarak bulunan M. chamomilla etanol ekstresi iceren jel kapsiilleri, zayif
Ostrojenik ve progestasyonel aktivite gostermistir (Wang ve Kurzer 1998; Rosenberg ve
ark. 2001; McKay ve Blumberg 2006).

Diger ¢aligmalar apigeninin antimutajenik aktivitesini Salmonella typhimurium
deneyi ile ve Cin hamster ovaryum hiicrelerinde belirlemistir. Apigenin varliginda 2-
aminoantrasen, benzo(a)piren, 1-nitropiren ya da 1,6-dinitropiren indiiklii mutagenezis
etkili bir sekilde inhibe edilmistir (Birt ve ark. 1986; Kuo ve ark. 1992).

M. chamomilla ¢igeklerinin major flavonoiti olan apigeninin énemli dlgiide in
vitro kemopreventif etki gosterdigi goriilmistir. Dolayisiyla apigenin antitiimor bir ilag
gelistirmek i¢in iyi bir aday bilesik olarak kabul edilmektedir. Bu etki i¢in Snemli
mekanizmalardan biri, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde 6nemli bir roli
oldugu diisiiniilen anjiyogenezisin inhibisyonudur. McKenna ve ark. (2002) apigeninle
ilgili bu tip hiicreler iizerinde yaptiklart in vitro ¢aligmalar ile endothelial hiicrelerin

cogalmasmin %74, gociiniin ise %48 oraninda inhibe ettigini gostermistir. Ayni



102

zamanda apigenin (Spug/ml) kapiler benzeri yapilarin olusumunu %70 oraninda inhibe
etmistir. Diger taraftan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasinin apigenin tarafindan
(5 ng/ml) giiclii bir sekilde stimiile edildigi gosterilmistir. Bu etkinin olusumuna, diiz
kas hiicrelerindeki inhibitor proteinlerin azalmasi ve sonradan hiicre dongiisiiniin

uyarilmasi katkida bulunmaktadir (McKenna ve ark. 2002; Demirezer ve ark. 2007).
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2.3.4. A. hippocastanum Bitkisinin Farmakolojik Etkileri

A. hippocastanum tohumlari, uzun yillardir Avrupa fitoterapisinde vendz
rahatsizliklart  Gzellikle varisli damarlar, hemoroid, artrit gibi enflamatuvar
rahatsizliklar, bel agrisi, tendonit ve spor yaralanmalarini tedavi etmek igin
kullanilmaktadir. A. hippocastanum tohum ekstresinin venéz ve enflamatuvar
hastaliklar gibi hastaliklarda iyilesme etkisinin, viicuttaki oksidatif strese karsi olan

potansiyel etkisi ile ilgili oldugu gosterilmistir (Kiigiikkurt ve ark. 2010).

Son yillarda Avrupa’da antienflamatuvar bir ilag hammaddesi olarak,
Hippocastani semen ekstreleri yerine daha ¢ok saponozitleri, birgok miistahzarin

hazirlanmasinda kullanilmaktadir (Tanker ve Tanker 1998).

Avrupa konseyi, bitkiyi seliilit, anti-6dem, antikuperoz, vazoprotektif ve

periferik vazokonstriktor olarak listelemistir (Dweck 1995).

Ulkemizde halk arasinda, ezilmis tohumlarindan hazirlanmis cay bdbrek tast

diisirmek i¢in ve mide agrisina kars1 kullanilmaktadir (Kiigiikkurt ve ark. 2010).

At kestanesi ekstresinde baslica essin bulunmakta ve geleneksel olarak kronik
vendz yetersizliginde kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar at kestanesi ekstrelerinin
antieksudatif, antiodem, antienflamatuvar ve vazoprotektif etkilerinin essinden
kaynaklandigini gostermistir (Reuter ve ark. 2010, Kiigiikkurt ve ark. 2010; Wilkinson
ve Brown 1999). Buna ek olarak essin hemolitik, astrenjan, dolagimda tonik etkili,
dermatolojik ajan, periferal vazodilator ve topikal vulvenerdir. Essin vendz
yetersizlikte, kollajen sentezinde, iilserde ve yara iyilesmesinde ¢ok etkilidir. Ozellikle
cerrahi sonrasi sikatrizan etki i¢in ve cilt hastaliklarinda kullanilmaktadir. Damarlarda
icteki duvarlarin nemlenmesini arttirarak, vaskiiler duvarlar tizerinde essinin
nemlendirici ya da deterjan etkisi vardir. Bu etki doku sivisinin kapillerlere sizmasini
kolaylastirmaktadir. Yiikselmis onkotik (ya da kolloid-osmotik) basinci, aynm1 anda
kapiller i¢ine emilen perivaskular 6deme neden olmaktadir. Bu anti-6dem etki, tiim
kosullarda 6zellikle ciirliklerin  eziklerin sismesini azaltmada ve diger O6dem

durumlarinda ¢ok kullaniglidir (Dweck 1995).
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A. hippocastanum bitkisinin gesitli farmakolojik etkileri bulunmaktadir. Bitkinin
antimikrobiyal etkisi ile ilgili yapilan bir ¢alismaya rastlanmamistir, ancak antioksidan,

yara iyilestirici ve diger etkileri ile ilgili calismalardan bazilar1 asagida 6zetlenmistir.

2.3.4.1. Antioksidan Etki

Kiigiikkurt ve ark. (2010) tarafindan yapilan bu ¢alismada, standart pellet diyeti
ve yiiksek-yag diyeti verilen erkek farelerde kan ve doku antioksidan defans sistemi
tizerindeki Aesculum hippocastanum tohumlarindan elde edilen essin karisiminin in vivo
etkileri incelenmistir. Sonu¢ olarak, essin karisimi oksidatif stresin yan etkilerini
engellemis ve standart pellet diyeti ve yiiksek-yag diyeti verilen farelerde karaciger
tizerinde koruyucu etki gostermistir. Mevcut sonuglar, Aesculus hippocastanum’un
viicudun antioksidatif defans sitemini ylikselttigini ve erkek farelerde yliksek-yag

diyeti-indiiklii lipid peroksidasyonunu 6nledigini gostermistir.

Yapilan bir g¢alismada, A. hippocastanum kabuk 0ziitlerinin sitotoksik ve
antioksidan Ozelliklerini arastirmak i¢in tasarlanmistir. Kurutulmus ve toz haline
getirilmis kabuklar, metanol, etanol, su, ve etil asetat ¢ozeltileri igerisinde 1:6 (v/w)
oraninda ekstre edilmistir. Her ekstrenin antioksidan kapasitesi, DPPH radikalini
yakalama yetenegiyle tespit edilmistir. Metanol, etanol, su ve etilasetatl ekstreler i¢in
etkili konsantrasyon (ECsp) degerleri sirasiyla 0,010 mg/mL, 0,011 mg/mL, 0,019
mg/mL ve 0,009 mg/mL olarak hesaplanmistir. At kestanesinin dort farkli kabuk
ekstresi arasinda, en yiiksek DPPH radikali yakalama yetenegini etilasetat gostermistir.
Bununla birlikte, HPLC metodunu kullanarak fenolik bilesiklerin ayirma, tanimlama ve
ileriki miktar belirlenmesinde metanol kullanilmistir. Analitik ve yari-preparatif HPLC,
izolatlarin nitelik ve niceligini 6l¢gmede uygulanmistir. Cogalma ¢alismalari igin model
olarak HL-60 kullanilmistir. HL-60 hiicreleri, metanol kabuk ekstresi ve eskuletin
standardinin farkli konsantrasyonlar1 varliginda biiyiitiilmiistiir. HL-60 hiicrelerinin
yasayabilmesi, tripan mavi boyasi ve tetrazolyum tuzunun metabolizmasi ile
incelenmistir. Cogalma ¢alismalarin da, metanol ekstresi ve eskuletin standardinin

tetrazolyum tuzunun metabolizmasinda etkili doz degerleri, sirasiyla 56,18 pg/mL ve
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21,23 png/mL olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar, at kestanesi metanol kabuk ekstresi ve
eskuletin’in etkili bir antioksidan ve sitotoksik ajan olarak degerlendirilebilecegini

gostermektedir (Ozdogan 2007).

Masaki ve ark. (1995) tarafindan yapilan bir ¢alismada, A. hippocastanum
tohumlarinin alkol ekstresinin, dermal fibroblast kiiltiir hiicrelerindeki oksidasyona karsi
etkileri incelenmis, ekstrenin hidroksil ve siiperoksit anyon radikallerini ve lipit
peroksitlerini inhibe ettigi tespit edilmistir. A. hippocastanum bitkisinin cilt igin

yaslanmayi geciktirici veya kirisiklik giderici olarak uygulanmasini dnermislerdir.

Yalinkili¢ ve Enginar (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada saponin igeren
bitkiler olan A. hippocastanum metanollii tohum ekstresi, Medicago sativa metanollii
ekstresi, Spinacia oleracea metanollii ekstresinin X-iginlarina maruz kalmis ratlardaki
antioksidan sistem ve lipid peroksidayonu lizerine olan etkileri incelenmistir. Ratlar {i¢
kategoriye ayrilmistir. Birinci kategori kontrol ve sadece standart diyet verilmistir.
Ikinci kategori radyasyon ve 5 ve 10 Gy doz X-1sin1 verilmistir. Ugiincii kategori ekstre
ve radyasyon ve 25,0 ya da 50,0 mg/kg ekstre + 5 yada 10 Gy X-1s1n1 verilmistir. MDA,
indirgenmis GSH, plazma vitamin C, beta-karoten ve retinol igerikleri i¢in kan 6rnekleri
analiz edilmistir. Kan Ornekleri karsilagtirildiginda, {giinci kategori (ekstre ve
radyasyon grubu) de kontrol grubuna gére GSH, beta-karoten, retinol ve vitamin C
degerleri O6nemli Olglide ylikselmis ama MDA seviyesi Onemli Olglide diismiistiir.
Sonuglar tiim ekstrelerin X-1s1nina maruz kalmis ratlarin kan orneklerinde serbest
radikal-indiiklii lipit peroksidasyonu insidansini azalttigini ve antioksidan durumlari
artirdigint gostermistir. Bununla birlikte A. hippocastanum ekstresi verilen hayvanlarin
antioksidan etkisi, diger iki ekstre verilen hayvanlardan daha etkilidir. A.
hippocastanum ekstresi radyasyona karsi ¢ok biiyiik dayaniklilik gostermistir. Sonug
olarak saponin igeren ekstreler 6zellikle A. hippocastanum ekstresi antioksidan sistemi

desteklemekte ve X-1s1m1 ile hasar goren hiicrelere karsi koruyucu etki gostermektedir.

Cilt yaslanmasinin serbest radikaller ve ultraviole 1sinlara bagl oldugu pek ¢ok
aragtirmaci tarafindan belirlenmistir. Yapilan bir c¢alismada, A. hippocastanum

ekstresinin, hiicresel hasar ve enflamasyona neden olan aktif oksijen, hidroksil
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radikallerini ve siiperoksit anyonlari, askorbik asitin absorbe edisinden 20 kat daha fazla
absorbe ettigi ve bu giiclii antioksidan etkisine bagli olarak ekstrenin yaslanmay1

geciktirdigi tespit edilmistir (Wilkinson ve Brown 1999).

Guillaume ve Padioleau (1994) tarafindan yapilan bir c¢aligmada, essinlerin
siganlarda 200-400 mg/kg (po) ve 1-10 mg/kg (iv) dozlarda enzimatik ve non-enzimatik

lipit peroksidasyonunu inhibe ederek serbest radikalleri temizledigi tespit edilmistir.

2.3.4.2. Yara lyilestirici Etki

Fibroblastlar tarafindan olusturulan kasilma kuvvetleri, hiicre morfolojisi ve
vazkonstriksiyon yara iyilesmesinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan
bu calismada fibroblast bulunan kollajen jeller kullanarak hiicre kasilma kuvvetleri
meydana getiren igerikleri icin cesitli bitki ekstreleri arasindan se¢im yapilmistir. Bu
modeli kullanarak, A. hippocastanum ekstresinin fibroblastlarda kasilma kuvvetleri
olusturabildigini gdstermistir. Gerilim doku olusumunun katilimi, sitokalasin D ve
rodamin falloidin ile bu tiir kuvvet olusumunun inhibisyonunu ortaya cikarmistir.
Ekstrenin klinik olarak test edilmesinde, 40 saglikli goniillii kadin kullanilmistir. %3
ekstre iceren jel formiilasyonu, 9 hafta boyunca giinde 3 kez goz cevresine topikal
olarak uygulanmistir. Kirigikliklar1 azaltmada ekstrenin etkililigi degerlendirilmistir. 6
hafta sonra goz g¢evresinde ve goz kapaginda kontrol ile karsilastirildiginda 6nemli
azalma gozlenmistir. 9 hafta sonra, benzer sonuglar elde edilmistir. Sonuglar, at
kestanesi ekstresinin fibroblastlarda kasilma kuvveti olusturdugunu ve gii¢lii bir anti-

aging etkeni oldugunu gostermistir (Fujimura ve ark. 20006).

Yapilan calismalar, essinin dermatolojik ajan, periferal vazodilatér ve topikal
vulvener oldugunu ve essinin vendz yetersizlikte kollajen sentezinde, iilserde ve yara
iyilesmesinde cok etkili oldugunu gdstermistir. Ozellikle cerrahi sonrasi sikatrizan etki

i¢in ve cilt hastaliklarinda kullanilmakta oldugunu belirtmislerdir (Dweck 1995).
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Bagka bir calismada da A. hippocastanum ekstresinin fibroblastlarda kasilma
kuvvetleri olusturabildigi gosterilmistir. Kuvvet olusumunda aktin polimerizasyon ve
gerilim doku olusumunun ilgisi, bu etkinin sitokalazin D ve rodamin falloidin ile
inhibisyonu ile gosterilmistir. Rho kinaz inhibitérleri ve Rho inhibitéri, A.
hippocastanum ekstresi ile indiiklii kuvvet olusumunu 6nemli 6l¢lide inhibe etmistir.
Bununla birlikte diger protein kinazlar 6rnegin miyosin kinaz, protein kinaz C, protein
kinaz A ve tirozin kinazin at kestanesi ile indiikli kuvvet olusumunda etkisi yoktur. Bu
sonuglar, A. hippocastanum ekstresinin Rho protein ve Rho kinazin aktivasyonunu
takiben gerilim doku olusumu vasitasiyla fibroblastlardaki kasilma kuvvetlerinin

olusumunu uyardigini1 gostermistir (Fujimura ve ark. 2006).

Pabst ve ark. (2001) essin kombinasyonu igeren jellerin hastalar iizerinde
etkinliklerini c¢ift kor kontrolli klinik calismada Reparil-N jel® (1 g essin, 5 g
dietilaminsalisilat), Reparil jel® (1 g essin, %1 eskinin heparinoit 6zellikteki siilfatlar1, 5
g dietilaminsalisilat), Reparil sportjel® (2 g essin, 5 g dietilaminsalisilat) ve plasebo jel
kullanarak arastirmistir. Arastirmada, Repal’il® jellerin plaseboya gore cok daha etkin
oldugu ve jellerdeki kombinasyonlarin birbirleri arasinda etkinlik agisindan ¢ok fazla
farklar1 olmadigi tespit edilmistir. Sonu¢ olarak Reparil® jellerin, ekstremitedeki

eziklerde, spor yaralanmalarinda giivenli ve etkili oldugu anlasilmistir.

A. hippocastanum tohum ekstresinin plasebo kontrollii, rastgele ve ti¢-korlii bir
calismada venoz iilserasyon tedavisinde oral olarak alimmin klinik etkileri tayin
edilmistir. 0, 4, 8 ve 12. hafta boyunca iyilesmis bacak {ilseri sayisi ya da yara yiizeyi
alani, derinligi, hacmi, agris1 veya iltihabindaki degisiklik bakimindan ekstre ve plasebo
verilen gruplar arasinda iilser durum tespiti yapilmistir. A. hippocastanum tohum
ekstresi verilen grupta 12. hafta sonunda plaseboya gore yara iyilesme yiizdesi 6nemli
derecede artmistir. Calisma ekstrenin vendz bacak tlseri tedavisinde potansiyel bir

degeri oldugunu gostermistir (Leach ve ark. 2006; Gruenwald ve ark. 2007).
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2.3.4.3. Diger etkiler

Antienflamatuvar Etki

Yapilan bir ¢alismada, A. hippocastanum tohumundan elde edilen ekstrelerin,
kan damarlar1 ve dokular arasinda gida ve gazlarin yayildig1 baglayici doku bariyeri
tizerinde eksudasyonu ve Odem gelisimini inhibe ederek ve vaskular kirilganlig
azaltarak etkili oldugunu gostermistir. Damar duvart daha az gegirgen hale gelmekte ve
bu, 6demi inhibe etmektedir. Kapiler membrandaki kiiciik porlarin sayisi ve capi
azalmig ve boylece sivilara daha az gegirgen hale gelmistir. Hayvan deneylerinde,
essinin antiddem etkisinin klasik rutin ilaglara gore 600 kat daha fazla oldugu
bulunmusgtur. Essinin ikinci onemli etkisinin de damar duvarlarindaki ton gelisimi

oldugu gosterilmistir (Dweck 1995).

Yapilan bir ¢aligmada, essin ve aglikonu essinoliin anti-hyaluronidaz etkinligine
bagli olarak kapiller gecirgenligi azalttigi ve dolayisiyla damar koruyucu ve

antienflamatuvar etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Wilkinson ve Brown 1999).

Hu ve ark. (2004) yaptiklar1 bir ¢alismada, beyin hasar1 olusturulmus siganlarda
sodyum B-essinin nétrofillerin yer degistirmesi lizerine etkisi myeloperoksidaz enzim
aktivitesi ile 6l¢iilmiis ve sodyum [B-essinin, serebral hacmi belirgin oranda azalttigi,

noétrofil gogiinii engelledigi goriilmiistiir.

Lorenz ve ark.lart A. hippocastanum tohumlarmin farkli etanol ekstreleri
lizerinde inceleme yapmislardir. Parenteral uygulama ile, ekstreler rat pengesinde
ovalbumin nedenli 6demi inhibe etmistir. Oral dozlar etki gostermemistir. Etki uzun
sirelidir ve uygulamadan 16 saat sonra pik konsantrasyona ulasmistir. Ekstrelerin
parenteral uygulanmasi, ratlardaki vaskiiler kirilganligi azaltmistir. Sonug¢ olarak bu

etkilerden essinin sorumlu oldugu gosterilmistir (EMEA 2009).

Yapilan bir ¢alismada, essinin, farelerde karragen nedenli arka ayak 6demi ve
asetik asit nedenli kapiller gegirgenlik artis1 tizerindeki etkisi incelendiginde belirlenen

kuvvetli antienflamatuvar etkinin deksametazonun antienflamatuvar etkisine benzedigi
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goriilmistiir. Essinin dalak ve timus indeksi, dalak hiicrelerinin ¢ogalma kapasitesi,
lenfosit miktar;, serum TNF-a ve fagositik hiz {izerine 6nemli bir etkinligi tespit
edilmemistir. Essinin deksametazona gore etkinliginin daha uzun siirdiigii belirlenmistir

(Wang ve ark. 2009).

Yapilan bir ¢alismada, 0,2 ve 2,5 mg/kg dozda essinin uygulanmas: ile rat
pengesindeki yumurta albumin nedenli 6dem 6nemli sekilde inhibe edilmistir. Baska bir
calismada, 4 mg/kg dozda essinin 1.p uygulanmasi ile rat pengesinde dekstran indiiklii
O0demi inhibe ettigi gosterilmistir. Diger bir ¢alisma, 2,5 mg/kg dozda essinin ratlara i.v

uygulanmasi ile vaskiiler permeabilitenin arttigi gosterilmistir (EMEA 2009).

Baska bir calismada, ratlarda, a-naftiltiyoiire’nin neden oldugu akut akciger
hasar1 tizerine B-essin’in etkisi aragtirllmistir. 3-essin’in uygulanmasi ile a-naftiltiyotire
nedenli enflamasyonu ve bronko-alveolar hasarin inhibe edildigi tespit edilmistir
(Yildirim 2007).

Yapilan bir calismada, 240 tane kronik vendz yetmezlik hastaligi olan
goniillitye, 50 mg essin igeren A. hippocastanum ekstresi oral olarak giinde iki kez
verilmis, paralel, plasebo kontrollii olarak kompresyon tedavisi ile karsilagtirilmistir. 12
hafta sonunda hastalardaki bacak hacimleri 6lgiildiigiinde essinlerle ve kompresyonla
tedavi edilen hastalarda plaseboya gore hastalarda belirgin diizelme goriilmustiir.
Essinle yapilan tedavi sonucu bacak hacimlerinde ortalama 43,8 ml, kompresyon
tedavisi sonucu ortalama 46,7 ml azalma oldugu, plasebo grubunun bacak hacimlerinde

ise ortalama 9,8 ml artis oldugu tespit edilmistir (Diehm ve ark. 1996).

Dickson ve ark (2004) yaptiklar1 bir ¢alismada A. hippocastanum tohum
ekstresinden hazirlanan ticari preparat Aesculaforce® 50 mg tableti goniillii hastalara
sekiz hafta boyunca giinde iki kez vermistir. Sonug olarak hastalarin bacak hacimlerinde

onemli oranda azalma oldugunu belirlemiglerdir.

Venoz 6demi olan 40 hasta {izerinde yapilan plasebo kontrollii paralel ¢ift kor
kKlinik caligmada, A. hippocastanum tohum ekstresinin plaseboya gore ddemi belirgin

sekilde inhibe ettigi goriilmistiir. A. hippocastanum tohum ekstresi ile 6dem tedavisi,
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kompresyon tedavisinin yararli bir tamamlayicisidir. (Diehm ve ark. 1992; Gruenwald
ve ark. 2007).

Yapilan cift kor kontrollii klinik bir ¢alismada, Venostatin® kapsiilin (50 mg
essin igceren ticari preperat) plaseboya gore kronik vendz yetmezlikteki etkisi
incelenmistir. Gilinde 2 kez 3 saat arayla, 22 kronik vendz yetmezligi olan goniillii
hastaya verilen Venostatin® kapsiilin, plaseboya gére % 22 oraninda kapiller
gecirgenligi azalttigi ve 6dem olusumunu inhibe ettigi tespit edilmistir (Bisler ve ark.

1986).

Bir bagka ¢alismada, kronik yetmezlik sonucu 6dem olugmus 52 hamile bayana
50 mg essin iceren ticari preparat Venostatin® retard kapsiil verilerek yapilmistir. Cift
kor plasebo kontrollii ve g¢aprazlama yapilan ¢alismada, venostatin verilen gruptaki
O0dem Onemli derecede azalmis ve 6dem olusumuna ¢ok biiyiik rezistans gelismistir.
Ayrica, venostatin alan gruptaki hastalarda agri, siskinlik ve kasinti semptomlar1 da

azalmigtir (Steiner ve Hillemanns 1990; Gruenwald ve ark. 2007).

Yapilan bir ¢alismada, B-essinin ameliyat sonrasi olusan Odemler tizerindeki
etkinligi termometrik 6lgtimlerle incelenmistir. 3-essin verilen hastalarda plasebo gruba
gore cilt 1sisinda disiis, p-essin verilmeyen hastalarda ise ameliyatin dordiincii
giiniinden sonra cilt 1sisinin yavas yavas diistiigii belirlenmistir. Bu sonuglar, essin
kullanimindan sonra operasyon sonrasi enflamasyon ve 6dem olusumunda hizli bir

diisiis oldugunu gostermistir (Wilhelm ve Feldmeier 1977).

Venoprotektif Etki

Yapilan bir ¢aligmada, A. hippocastanum ekstresinin, ratlarda 100-400 mg/kg
(p.0) dozlarda histamin ve seratonin nedenli, tavsanlarda 50-300 mg/kg (p.o) ve 2,5-5
mg/kg (i.v) dozlarda kloroform nedenli kiitanoz kapiller damar gegirgenligi azalmasina
etkileri arastirilmistir. Sonug olarak, ekstrenin doza bagl olarak gecirgenligi azalttigi

belirlenmistir (Guillaume ve Padioleau 1994).
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Bagka bir calismada, kronik vendz yetmezligin erken ve ileri evresinde A.
hippocastanum tohum ekstresinin etkisi arastirilmistir. Erken ve ileri evre kronik venoz
yetmezlik hastas1 goniilliiler lizerinde yapilan testler sonucunda erken evre kronik venoz
yetmezlikte kompresyonla ve oral yolla ekstre tedavisi plaseboya gore etkili, ileri evre
kronik vendz yetmezlikte ise kompresyon tedavisi plaseboya gore etkili ancak ekstre ile

oral yolla tedavi etkisiz bulunmustur (Ottillinger ve Greeske 2001).

Wang ve ark. (2008), p-essinin, insan gobegine ait damarlardaki endotelyal
hiicrelerin ¢ogalmasi, gocii ve Oliimleri iizerine etkilerini arastirmistir. Sonug olarak, B-
essinin sodyum tuzunun endotelyal hiicrelerinin hizli bir sekilde boliinlip ¢ogalmasini
doza bagli olarak engelledigi, hiicre 6limiinii azaltigi (40 pg/ml), hiicre gogilinii inhibe
ettigi, hiicre hareketliligini ve hiicre i¢i protein miktarini azalttig tespit edilmistir. Bu
sonuglar B-essinin sodyum tuzunun endotelyal hiicrelere direkt etkisinden dolay:

potansiyel anti-anjiogenik aktiviteye sahip olabilecegini gostermistir.

Frick (2000) tarafindan yapilan bir caligmada essin, hidroksietilrutozit ve
Daflon™"un, kronik vendz yetmezlik hastaligindaki mekanizmalari karsilagtirildiginda
her ti¢ flebotonik ajanin da hipoksia sirasinda damar endotelyal hiicrelerindeki ATP
icerigini azalttig1 gosterilmistir. Her li¢ bilesiginde gegirgenligi ve kirilganlig1 azalttigy;
Daflon® ve hidroksietilrutozitin damar yapisina dogrudan etki ederken, essinin

hyaluronidaz enziminin inhibisyonu ile etkinlik gosterdigi belirlenmistir.

Antiobezite Etki

Avcl ve ark. (2010) yaptigi bir ¢alismada, A. hippocastanum tohumlarinin
etanollii ekstresinden elde edilen essinin, yagli diyetle beslenmis farelerdeki bazi
hormonlarin (leptin, insiilin, FT3, FT4) ve biyokimyasal parametrelerin (glikoz,
trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL) plazma seviyeleri iizerindeki in vivo etkisi
incelenmistir. Fareler 5 hafta boyunca yagl diyetle beslenmistir. Yagl diyetle beslenen
farelerde kontrol grubuna goére plazma leptin, total kolesterol ve LDL

konsantrasyonlarinda artis gozlenmistir. Essinlerle kombine edilmis yagh diyetle
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beslenen farelerde ise leptin seviyesi %31,6, FT4 seviyesi %36,0 oraninda azalmis,

HDL konsantrasyonu %17 artmis, LDL konsantrasyonu etkilenmemistir. Sonuglar,

essinin obezite tedavisinde yararli olabilecegini géstermistir.

Antitlimor ve Sitotoksik Etki

Yapilan bir ¢alismada, B—essinin siganlarda kolon kanseri iizerine koruyucu
etkisi arastirilmistir. %0,025 ve %0,05 B—essin iceren diyetle beslenmis farelerde kanser
olusumunun %40 ve %50 oraninda inhibisyona ugradigi, f—essinin, HT-29 hiicrelerinin
G1-S fazinda biiyiimelerini engelledigi goriilmiistiir. Bu durum, sikline bagli kinaz
inhibitér olan p21 wafl/cipl’in indiiksiyonu ve bunun, retinoblastoma proteinin
fosforilasyonunu azaltmasiyla iligkilendirilmistir. Sonug olarak, p—essinin kolon kanser
hiicrelerini biiylimesini inhibe ettigi ortaya konulmustur. Bu ¢alisma, B—essinin kolon
kanserinde koruyucu ve tedavi edici olarak kullanilabilecek bir ajan aday1 olabilecegini

diisiindiirmektedir (Patlolla ve ark. 2006).

Antiiilser Etki:

Marhuenda ve ark. (1994) essinin ratlarda etanol nedenli mide tilser modelinde,
midedeki asit sekresyonunu azaltarak mideyi iilserden korudugunu gostermistir. Essinin
gastroprotektif etkinliginin, gastrik mukusun miktarimi veya glikoprotein igerigini
artirarak saglanmadigi, asit sekresyonunu inhibe edici mekanizma ile baglantili oldugu

belirlenmistir.

Antihemoroidal Etki:

Yapilan bir caligmada, 40 mg essin igeren A. hippocastanum ekstresinin
antihemoroid etkisini arastirmistir. Calisma ¢ift korlii, plasebo kontrollii olarak 80 hasta
ile yapilmistir. Ekstre hastalara 2 ay boyunca giinde 3 kez uygulanmistir. Endoskopik
inceleme sonucu plasebo ile karsilagtirildiginda, ekstre uygulanan hastalarda akut
semptomatik hemoroitteki kanama ve sismede Onemli derece azalma gozlenmistir

(Abascal ve Yarnell 2005; Gruenwald ve ark. 2007).
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2.4. Formiilasyon Calismalan i¢in On Bilgiler

2.4.1. Deri

Insan derisi, viicudumuzu bir ortii gibi kaplayarak fiziksel, kimyasal ve
mikrobiyal dis etkenlere, ultraviyole (UV) radyasyona ve serbest radikallerin tahrip
edici etkilerine kars1 koruyan, viicut sicakliginin korunmasinda bir termostat gibi gorev
yapan organimizdir (Agabeyoglu 2002; Bayraktar 1978; Menon 2002; Morganti ve ark.
2001; Giingor ve ark. 2011).

Deri baslica ii¢ tabakadan olusmustur (Sekil 2-21). Bu tabakalar en alttan
yukariya dogru;

1. Subkiitan Yag Tabakasi (Hipodermis)

2. Dermis (Corium)

3. Epidermis olarak siralanmaktadir (McGrath ve ark. 2004;, Prasch ve

Forster 2002).

Dermis

Hypodermis 4

Sekil 2-21: Derinin Tabakalar
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2.4.1.1. Subkiitan Yag Tabakasi (Hipodermis)

Subkiitan yag tabakasi (hipodermis), dermis ile viicut bilesenleri arasinda bir
koprii gibi gorev yapmaktadir. Viicudun bir¢ok bolgesinde 1-2 mm kalinliginda olan bu
doku, gdzkapaklarimizda bulunmamaktadir. Ozellikle fiziksel soka karst mekanik
koruma saglayan subkiitan yag tabakasi iizerinden kan damarlar1 ve sinirler deriye
tasinmaktadir. Yaglarin depolandigi kisimdir, termal yaliim saglar ve derinin

dayanikliliginda katkis1 bulunmaktadir (Williams 2003).

2.4.1.2. Dermis (Corium)

Dermis, insan derisinin ana bilesenidir ve genellikle 3-5 mm kalinhigindadir.
Deriye mekanik destek saglayacak yigin halindeki materyali, mukopolisakkarit
yapisinda bir jele gomiili halde igermektedir. Dermiste lif demetleri seklinde bulunan
ve kolajen adin1 alan olusumlar, kan ve lenf kilcal damarlarini fiziksel olarak destekler
ve korurlar. Dermis, transdermal ilag tasiyici sistemler agisindan ele alindiginda, polar
etkin maddelerin birgogu icin engel olusturmayan, jellesmis bir su olarak
diisiiniilebilirken, lipofilik karakterdeki maddeler i¢cin 6nemli bir engeldir. Kan ve lenf
damarlari, sinir uglari, kil folikiilleri, yag ve ter bezleri gibi bir¢ok yapiya da ev
sahipligi yapmaktadir (Agabeyoglu 2002; Bouwstra ve ark. 2003; Foldvari 2000; Li
2003; McGrath ve ark. 2004; Schaefer ve Redelmeier 1996; Williams 2003).

Dermis’in yogun damar yapisi viicut sicakliginin korunmast bakimindan ¢ok
onemlidir. Ayrica dokuya, oksijen ve besin maddelerinin tasinmasi, toksinlerin ve atik

iriinlerin uzaklastirilmast agisindan yasamsal 6neme sahiptir.

Dermis kaynakli olan ve insan derisinin ylizeyinde bulunan {i¢ ana uzanti kil
folikiilleri, yag bezleri (sebakoz bezler) ve ter bezleridir. Yag bezleri, kil folikiiliiniin

sonlandig1 yerde bulunur ve sebum salgilar. Sebum, bilesiminde serbest yag asitleri,
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mumlar ve trigliseritlerin yer aldigi, deri yiizeyini kayganlastiran ve yiizey pH’smin 5

civarinda olmasini saglayan salgidir (Williams 2003).

Epidermis

Epidermis, goz kapaklarinda 0.06 mm’den topuk ve avug i¢lerinde 0.8 mm’ye
kadar degisebilen kalinlikta, diizenli olarak kendini yenileyen, kan damarlar1 icermeyen
bir tabakadir (Bouwstra ve ark. 2003; Denda 2000; Pilgram 2000; Williams 2003).
Insanlarda epidermis 4 ana tabakaya ayrilmakta ve bu tabakalar en alttan en yukariya
dogru su sekilde siralanmaktadir (Menon 2002; Morganti 127; Pilgram 2000):

e Stratum basale

e Stratum spinosum

e Stratum granulosum

e Stratum corneum (SC)

2.4.2.Deri ve Stratum Corneum’un Incelenmesinde Kullanilan Biyofiziksel

Yontemler

Insan derisi, dzellikle de derinin engel islevini iistlenmis olan SC’un cesitli
ozelliklerinin tanimlanmasi ve topikal uygulanan iriinlerle epidermal biyokimya
arasindaki etkilesimlerin daha i1yi anlasilmasi, derinin bakim ve tedavisine yonelik

formiilasyonlarin gelistirilmesine yardimei olan 6nemli faktorlerdir (Loden 2001).

Deri iizerinden gerceklesen su kaybi, insan derisi ve SC’un nem igerigi ve yiizey
lipitlerinin miktari, derinin mekanik (esneklik ve gerginlik) ve yiizey (kirisiklik ve ince
cizgiler) ozellikleri, epidermal lipitlerin farkli sicaklik degerleri ve hidratasyon
seviyelerindeki davranis bigimleri gibi parametrelerin, in vivo, ex vivo ve in vitro olarak
incelenmesi ve uygulanan iriinlerin etkinliginin ispat edilmesi amaci ile ¢ok cesitli

biyofiziksel yontemler kullanilmaktadir.
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Bu yontemler kullanilarak yapilan degerlendirmelerde uygun sonuglar
alinabilmesi i¢in bir dizi kosul yerine getirilmelidir. Asagida belirtilen bu kosullar,

birgok biyofiziksel yontem i¢in gegerlidir (Lambers ve Pronk 2002):

e Deneyler, sartlandirilmis hava kosullari olan laboratuvar ortaminda
gerceklestirilmelidir. Sabit sicaklik (20-23°C) ve sabit nem (%40-60 bagil
nem) kosulu saglanmalidir.

e In vivo deneylerde, denekler dlgiimlerden en az 30 dakika &nce analizin
gerceklestirilecegi odada bulunmali ve analiz siiresince odadan disari
c¢ikmamalidir. Bu sekilde olgiimleri etkileyebilecek kisa siireli kosullarin
etkisi en aza indirilebilir.

e Topikal uygulanan iiriinlerin deri iizerindeki etkilerinin Ol¢lilmesinde en
uygun viicut bolgesi secilmelidir. Genellikle kolun i¢ yiizeyinin kullanilmasi
uygundur.

e Olciimii yapan kisinin deneyimli olmas1 aranilan bir 6zelliktir.

2.4.2.1. Deri Uzerinden Gerceklesen Su Kaybmn (TransEpidermal Su Kaybu,
TransEpidermal Water Loss, TEWL) izlenmesi

Derinin bariyer 6zelligindeki degisiklikleri izlemeye yonelik olarak kullanilan
biyofiziksel yontemlerden en bilineni transepidermal su kaybimin (TransEpidermal
Water Loss, TEWL) dl¢iilmesidir. TEWL’nin oran1 SC biitiinliigii ve sagliginin bir
gostergesidir. Bircok deri hastaliginin TEWL’nin artmas: ile birlikte seyrettigi
belirlenmistir (Berndt ve ark. 2000; Jadoul ve ark. 1999; Lavrijsen ve ark. 1995;
Leveque ve ark. 2002; Loden ve ark. 1999; Loden ve Barany 2000; Loden 2001; Loden
2003; Menon 2002; Paepe ve ark. 2000; Paepe ve ark. 2002;, Tanojo ve ark. 1997;
Giingor ve ark. 2011).

Normal kosullar altinda derinin hidrasyon seviyesi %10’un altina diismemelidir.
Deri lipitlerinin organik coziiciiler ile ekstraksiyonu veya yapigkan bant ile soyma
islemi uygulanarak korneosit ve lipitlerin uzaklastirilmasi, TEWL 1 arttirir. Bu artis,

epidermisin alt tabakalarina sinyaller araciligi ile haber verilerek hiicrelerarasi lipitlerin
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yenilenmesi ve engel islevinin tamiri saglanir. TEWL’ nin izlenmesi ile tamir cevabinin

ne kadar siirdiigii saptanabilir (Kalia ve ark. 2000; Menon 2002).

2.4.2.2. Deri Neminin ve Yiizey Lipitlerinin izlenmesi

Deri ve SC nem seviyesinin belirlenmesinde kullanilan bir yontem elektriksel
kapasitenin Ol¢iilmesidir. Bu amagla Korneometre (Corneometer) olarak tanimlanan
cihaz kullanilmaktadir (Choi ve ark. 2003; Zhai ve Maibach 2002; Giingér ve ark.
2011). Korneometre elektrodu deriye uygulandiginda, su ve ilgili iyonlarin
sirkiilasyonunu, dolayis1 ile epidermal hidratasyona bagli olarak degisen elektrik
kapasitesini 6l¢mektedir. Korneometre ile yapilan nem o&lgiimlerinde, SC’un 20 nm
derinlikteki su icerigi belirlenmektedir. 1 Korneometre iinitesi, 0.02 mg/cm? deki su
icerigine esdegerdir (Jemec ve Na 2002; Sator ve ark. 2003; Swatschek ve ark. 2002).
Olgiimlerde, deri yiizeyinin elektrot ile tam olarak temas etmesi sonuglarda kararlihigmm

saglanmasi bakimindan elzemdir (Paepe ve ark. 2000).

Stratum corneum Hiicrelerarasi Lipitlerinin Yapr ve Davramslarinin

Infrared (IR) Spektroskopisi ile Izlenmesi

Infrared (IR) Spektroskopisi, SC hiicrelerarast lipitlerinin yapist ve epidermisin
islevsel o6zelliklerinin arastirilmasinda ¢ok fazla kullanilan biyofiziksel bir yontemdir
(Mendelsohn ve Moore 1998; Mendelsohn ve Moore 2000; Tanojo ve ark. 1997;
Gilingor ve ark. 2011). Elektromanyetik enerji ile etkilesimde bulunulmasi sonucunda

meydana gelen molekiiler hareketleri belirlemektedir (Naik ve Guy 1997).

Elektromanyetik spektrumun orta IR araligi (4000 — 400 cm™), birgok islevsel
gruba ait titresimlerden kaynaklanan absorpsiyon bantlarin1 igermektedir. IR
spektrumundaki her bir absorpsiyon bandi, absorpsiyon maksimumunun dalga
numarast, bant genisligi ve giicii ile tanimlanmaktadir. Bir absorbansa ait dalga

numarast, buna neden olan molekiiler hareket, kimyasal bagda yer alan atomlar ve
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cevrelerinin konformasyonu i¢in karakteristiktir. Diger taraftan bant genisligi ve giicli

molekiillerin hareket orani ile dogru orantilidir.

Fourier Doniigiimlii IR Spektroskopi (Fourier Transformed IR Spectroscopy,
FTIR) yontemi, spektral bilgilerin alisilmig IR spektroskopisine oranla ¢ok daha iyi
¢oziinlirliik ile elde edilmesini, hizli, hassas ve dogru analiz yapilmasini saglamaktadir
(Naik ve Guy 1997, Stuart ve ark. 1996). Bu yontemle c¢ok bilesenli 6rneklerin
calisilmas1 miimkiindiir. Bir absorbansa ait dalga numarasinin saptanma dogrulugu,

FTIR yontemi ile 0.01 cm™ den fazla olmaktadir (Goni ve Alonso 2000).

FTIR Spektrometresinin en 6nemli bileseni, Michelson interferometresidir (Sekil
2-22). Bir FTIR analizi yapilirken, interferometre ardisitk olarak su islemleri
gerceklestirir:

1. IR kaynagindan gelen 15181, 151k yansitici araciligi ile ikiye bdler.

2. Isik, biri sabit digeri degisken uzunlukta iki ayr1 optik yol iizerinden

nakledilir. Hareketli ayna, bir analiz siiresince ileri geri hareket ederek optik

yoldaki degiskenligi saglar.

3. iki 151k yeniden birlesir ve optik yol uzunlugunun farkinm bir sonucu olarak

girisim olugtururlar.

4. Bu 15181n yaris1 0rnek i¢inden gegerken, 6rnek tarafindan absorplanmayan 11k

detektore ilerler. Detektorde iki 1smin  karisimindan kaynaklanan ve

interferogram adi verilen girisimin olusmasi, analizi yapilan Ornekle ilgili

spektral bilgilerin olusmasini saglar (Markovich ve Pidgeon 1991; Naik ve Guy

1997).
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Sekil 2-22: Michelson interferometresinin Bilesenleri

ATR (Attenuated Total Reflectance) - FTIR Spektroskopisi

Derinin engel islevinin arastirilmasinda 6nemli bir yontem, 6zel bir IR teknigi
olan ATR-FTIR spektroskopisidir. FTIR spektroskopisinin, in vitro dlgimlerin yani sira
in vivo SC degerlendirmelerinde de genis oranda fayda saglayan bir teknik halini
almasi, ATR-FTIR yontemi sayesinde gerceklesmistir (Naik ve Guy 1997; Glingér ve
ark. 2011).

ATR-FTIR yonteminde ornek, IR’ye gecirgen olan 6zel bir kristalin yiizeyi ile
temas ettirilir (Sekil 2-23). ATR-FTIR hiicrelerinde kullanilan kristaller genellikle ¢inko
seleniirden yapilmaktadir; su, organik c¢oziiciiler, zayif asit ve bazlara karsi
direnglidirler. Olgiilecek 151k demeti kristal iizerinden, &rnek—kristal ara yiizeyinde
yanstyacak sekilde yonlendirilmektedir. Kristalin trapezoidal seklinin bir sonucu olarak
IR 151n kristale kritik agidan (kritik ac1: gelen biitlin 151n1n yansidigi ag1) daha diisiik bir
acida girer. Bir¢ok i¢ yansimaya ugrar ve yeniden dedektore doner. Bu nedenle kristal,

i¢ yansitma elemani (Internal Reflectance Element, IRE) olarak da tanimlanar.
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Sekil 2-23: ATR Kkristali semasi

ATR-FTIR yonteminde, IR radyasyonun penetrasyon derinligi dalga boyu ile
dogru orantilidir ve hassasiyet Ornek IRE’nin yilizeyinden uzaklastikga azalir.
Caligilacak bolgenin kristal ile dogrudan temasi saglanabilir veya alinan 6rnek parcalari
kristal iizerine konularak ol¢im yapilabilir (Bodde ve ark. 1992; Bommannan ve ark.
1990; Brancaleon ve ark. 2001; Jadoul ve ark. 1996; Naik ve Guy 1997; Prasch ve
Forster 2002; Stuart ve ark. 1996).

Deri s6z konusu oldugunda, IR radyasyonun penetrasyon derinligi, cihaza, ATR
kristaline, ilgilenilen dalga boyuna ve drnegin hidratasyon seviyesine bagli olarak 0.3-3
um arasindadir. Dolayist ile deri, bu teknik ile dogrudan analiz edildiginde, tek bir

ATR-FTIR spektrumundan elde edilen bilgi kristal ile temas eden ilk tabakalara aittir.

ATR-FTIR Yéntemi Kullanilarak Insan Derisi ve Model Lipit Sistemleri

Uzerinde Yapilan Arastirmalar

SC iizerinde gergeklestirilen calismalarda en fazla bilgi saglayan lipit

absorbanslari, hidrofobik alkil zincirlerinden kaynaklananlardir.

SC’daki hiicreleraras: lipitlerin alkil zincir diizeninde sicakliga bagli olarak
gerceklesen bozulmalar, karbon-hidrojen (CH,) asimetrik (2920 cm™) ve simetrik (2850
cm™) gerilme bantlarimin dalga numaralarinin daha yiiksek degerlere kaymasma (blue

shift) neden olur (Mendelsohn ve Moore 2000; Naik ve Guy 1997).
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CH, gerilme bantlari, lipitlerin alkil zincirlerinde trans/gauche konformer
oranma hassastir ve bu nedenle hidrokarbon zincirlerinin konformasyonel durumu
hakkinda ayrintili bilgi saglamaktadir. Alkil zincirlerindeki diizensizligin bir nedeninin,
zincir boyunca gauche konformerlerinin ortaya c¢ikmasi oldugu disiiniilmektedir
(Bommannan ve ark. 1990; Bouwstra ve ark. 2003; Harrison ve ark. 1996; Jadoul ve
ark. 1996; Mendelsohn ve Moore 2000; Naik ve Guy 1997; Pouliot ve ark. 1999; Prasch
ve Forster 2002).

Bir kizilotesi absorbansin egrisinin altindaki alan, absorbe olan birimin miktari
ile dogru orantili oldugundan, CH; asimetrik gerilme bandinin altinda kalan alanin SC
lipit miktar1 ile 1ilgili bilgi sagladigi da belirtilmektedir. Benzer sekilde, bu
absorbanslarin bant genisligi, ¢alisilan SC lipitlerinin konformasyonel diizeni hakkinda

bilgi vermektedir (Laugel ve ark. 2000; Lawson ve ark. 1998; Naik ve Guy 1997).

Genel olarak, CH; simetrik gerilme bandina ait dalga numarasinin 2848-2850
cm™ arasinda yer almasi, hekzagonal tip ¢ifte tabakali yapilar icin karakteristiktir ve
diizenli alkil zincirlerine isaret eder. Dalga numaras1 2852-2854 cm™ arasinda bulunursa

stvi kristalize faz durumunun gostergesi olmaktadir (Chen ve ark. 2000; Gay ve ark.

1994).

ATR-FTIR teknigi 6zellikle deri hidratasyon oraninin 6l¢iilmesi ve deri lizerinde
penetrasyon arttirict maddelerin etkisinin aragtirilmasi i¢in kullanilmaktadir. Goniilli
deneklerin kollariin i¢ yiiziinde yapilan ATR-FTIR 6l¢timlerinde hiicrelerarasi lipitler
ve SC hidratasyon oranma iliskin bilgiler elde edilebilmistir. 2850-2950 cm™
bolgesindeki CH; gerilme frekanslar1 deri lipitleri ile ilgili analizlerde odaklasilan ana
noktadir. CH; asimetrik gerilme absorbansinin dalga numarasi deri yiizeyinden derine
inildik¢e daha diigiik degerlere kaydigi saptanmistir (Brancaleon ve ark 2001; Touitou
ve ark. 1998).

Deterjan etkisi ile kurumus deride lipit alkil zincirlerinin diizeni ATR-FTIR
spektroskopisi ile arastirilmis ve 2850-2950 cm™ bolgesindeki CH, gerilme

absorbanslarinin daha yiiksek dalga numarasina kaymadigi belirlenmistir. Dolayisi ile
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derinin bariyer 6zelliginin zayiflamasinin lipit alkil zincirlerindeki diizensizlige bagh

olmadigi sonucuna varilmistir (Denda ve ark. 1994).

Amid 1 (1645 cm™) ve Amid 2 (1545 cm™) absorbanslari, amid baglarindaki
C=0 gerilme ve N-H egilme absorbanslari ile ilgili bilgi verirler ve hidrojen
baglanmasinin derecesinden etkilenirler. Amid 1 ve Amid 2 absorbanslar1 incelenerek,
SC’un heterojen yapida bir zar oldugu ve su igeriginin ylizeyden Stratum granulosum’a

dogru arttig1 saptanmustir (Jadoul ve ark. 1996; Naik ve Guy 1997; Prasch ve Forster
2002).

1740 cm™ ve 1710 cm™deki absorbans, lipitlerin C=O gerilme bandindan
kaynaklanir ve spektrumdaki piklerin siddeti incelenen viicut bolgesine gore farklilik
gostermektedir. Daha ¢ok sebum lipitlerinin gostergesi olan bu absorbanslarin siddeti

deri yiizeyinin silinmesi ile azalmaktadir (Brancaleon ve ark. 2001; Tanojo ve ark.
1997).

Bir bagka calismada topikal uygulanan formiilasyonlarda yer alan yardimci
maddelerin SC un bariyer 6zelligi iizerindeki etkileri ATR-FTIR spektroskopisi ile
incelenmistir. Bu amagla bir merhem ve bir Y/S emiilsiyonu okliizif ve okliizif olmayan
kosullar altinda goniilliilere uygulanmistir. Deri hidrasyonunun artmasinda yardimci
maddenin tipi ve miktariin etkili oldugu anlasilmis, ayrica okliizyon isleminin

TEWL’ni arttirdig1 saptanmustir (Curdy ve ark. 2004).

S/Y tipi bir emiilsiyon ile igeriginde deri lipitlerinin yer aldigi bir bagka
emiilsiyonun deri lipit filmi ve deri nemi iizerindeki etkileri ATR-FTIR ol¢iimleri ile
arastiritlmistir. S/Y tipi emiilsiyon SC hiicrelerarasi lipit diizenini azaltirken, deri
lipitlerini iceren emiilsiyonun arttirdig1 belirlenmistir. Korneometre ile yapilan 6 ve 12
saatlik Olclimler sonrasinda derinin nem oraninda anlamli  bir degisiklik
saptanamamigtir. ATR-FTIR teknigi deri nemi ve deri lipit filminin morfolojisindeki
degisimlerin Ol¢iimiinde hassas bir teknik olarak kabul edilmistir (Prasch ve Forster
2002).
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2.4.3. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, deri Ortiisii biitlinliigiiniin saglanarak yaranin kapanmasi
anlamina gelir ve anatomik biitiinliik ve fonksiyonun onarimi ile sonuglanan karmasik
bir siireci kapsar. Yara derinin biitlinligiiniin bozulmas1 durumudur. Epitelizasyon ile
tanimlanan yara iyilesmesi ise viicudun bu yaralanmaya karsi bir savunma

mekanizmasidir (Karasu ve Bakir 2008).

Yara iyilesmesi yeni dokularin tekrar modellenmesini ve olusmasinin yani sira
enflamasyonu da icerir. Hasar gérmiis epidermisin keratinositlerinin migrasyonu ve
yara kenarinda bu hiicrelerin proliferasyonunu takiben, yeni doku olusumunun
baslangicinda kil folikiillerinin olusumu gibi siiregler de gézlenmektedir. Bu faza ayni
zamanda re-epitelizasyon da denilmektedir. Bariyer fonksiyonunun iyilesmesi
(onarilmasi, eski haline getirilmesi) i¢in son olarak keratinositlerin tekrar farklilagmasi
meydana gelmektedir. Buna ek olarak fibroblastlar, hasar gormiis dermisin
onarilmasinda 6nemlidir. Bu hiicreler, yarali bolge igine go¢ etmek ve biiylitmek igin
hizla ¢ogalmakta ve boylelikle ekstraseliiler matriks yeniden sentezlenmektedir (Fronza
ve ark. 2009; Karasu ve Bakir 2008).

Sonug olarak yara iyilesmesi enflamasyon, proliferasyon ve maturasyon olmak
lizere ii¢ evreye ayrilabilir. Enflamasyon evresinde hemostazis ve enflamatuar
infiltrasyon sekillenirken, proliferatif evre fibroplazia, graniilasyon, anjiogenezis,
kontraksiyon ve epitelizasyon ile tanimlanmaktadir. Skar dokusunun olgunlagsmasi son

evrede tamamlanmaktadir (Karasu ve Bakir 2008).

Bireyler, eski caglardan bu yana, yara iyilesmesi siirecini hizlandirmak i¢in
bitkileri ve preparatlart kullanmaktadir. Bilimsel etkilerinin modeli ya da varsayilan
etkin bilesiklerin etkinligi konusunda herhangi bir bilimsel kanit olmadan, kullanimlari

siklikla sadece geleneksel kullanimi temel almaktadir.
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C. officinalis bitki preparatlar1 geleneksel olarak haricen yara iyilestirici amagla
kullanilmaktadir. M. chamomilla bitkisi ekstreleri anti-enflamatuvar etkilerinden dolayi
kullanim bulurken, H. perforatum bitki ekstresi, antiproliferatif etkisinden dolayi
terapotik olarak uygun dozlarda hiicre sayisini arttirarak yara izi olusumunu Onleyici

etkisi ile geleneksel olarak kullanilmaktadir.

Calendula preparatlar1 (ekstreleri) yarali bolgede graniilasyonu stimiile etmekte
ve kollajen  metabolizmasin1  arttirmaktadir.  Graniilasyondan ve  kollajen
metabolizmasindan sorumlu olan fibroblastlar, Calendula ekstreleri tarafindan stimiile
edilmektedir. Calendula ekstreleri bunu, yara bdlgesinde migrasyon ve proliferasyon

sonucunda yapmaktadir (Fronza ve ark. 2009).

Yapilan bir c¢alismada, C. officinalis bitki ekstresini igeren topikal
formiilasyonlarinin Ultraviyole B radyasyon (UVB) kaynakli deri hasarina karsi
potansiyel kullanim1 incelenmistir. Gelistirilen topikal formiilasyonlarin deriye
penetrasyon kapasitesi, fiziksel ve fonksiyonel stabiliteleri degerlendirilmistir. Tim
formiilasyonlar fiziksel ve fonksiyonel olarak stabil bulunmustur. Formiilasyonlar
arasinda jel formiilasyonu, Calendula ekstresinin topikal serbest birakilmasi agisindan

en etkili formiilasyon bulunmustur (Fonseca ve ark. 2011).

Bagka bir c¢alismada, C. officinalis’in farkli ekstrelerini iceren krem
preparatlarinin koruyucu etkisi deneysel olarak indiiklenmis iritan kontakt dermatit
(ICD)’li 20 saglikli goniilliide in vivo olarak incelenmistir. Calendula ekstreleri,
sodyum lauril siilfat kullanarak 4 giin tekrarlayan irritasyon testinde test edilmistir. Etki,
kromametre ve tewametre kullanarak 6l¢iilmiis ve gorsel olarak degerlendirilmistir. Test
driinleri, iritan kontakt dermatit indiiklenme periyodu boyunca uygulandiginda, tiim
kremler istatistiksel olarak ©nemli koruyucu etki gostermistir. Sonug¢ olarak C.
officinalis ekstrelerinin ICD’nin gelisimine karsi koruyucu etkisi elisitasyon fazda

goriilmistiir (Fuchs ve ark. 2005).
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Pazarda yer alan cilt kremleri ile ilgili bir aragtirmada, cilt rahatsizliklarinda pek
cok bitkisel kremin yaygin olarak kullanildigini ve bu kremlerin baslica bilesenlerinin
C. officinalis ve M. chamomilla bitkisi ekstreleri oldugu gosterilmistir (Mazzio ve
Soliman 2004).

C. officinalis ve M. chamomilla bilesenlerini i¢eren ve yaygin kullanilan bitkisel
merhem olan ZenMED dogal egzema tedavi sistemidir ve pek ¢ok etkin bilesen iceren
kombine bir formiilasyondur. Egzama igin diger basarili kombine halde bulunan bitkisel
krem (Attogram Corp.) M. chamomilla yagi igerir. M. chamomilla bitkisini de igeren
kombine halde olan bitkisel cilt merhemlerinde pek ¢ok varyasyon tanimlanmigtir

(Mazzio ve Soliman 2004).

Pek ¢ok patent calismasi, M. chamomilla bitkisinin kozmetik, losyon,
nemlendirici, eksfoliyan kremleri, anti-aging ve leke agici1 kremler, cilt temizleyicileri,
akne tedavisi, canlandirici, diizlestirici, nemlendirici krem, artrit agr1 giderici, kutikiil ve
tirnak merhemleri, tiras losyonu gibi topikal formiilasyonlarda bulundugunu

gostermistir (Mazzio ve Soliman 2004).

M. chamomilla bitkisi, kuru cilt hastaliklari, cilt enflamasyonu ve iilser, atopik
dermatit, irtiker, egzema, psoriyazis, kesik ve yatak yaralar1 tedavisinde kombine
preparatlar seklinde kullanilmaktadir. M. chamomilla bitkisi yanik ve yaralari tedavi
etmek i¢in Calendula officinalis bitkisi ile kombine preparatlar seklinde
kullanilmaktadir (Mazzio ve Soliman 2004).

Pek ¢ok patent c¢aligmasi, H. perforatum bitkisinin kilo kaybi1 kremleri, anti-
aging kozmetikleri, losyonlari, yiiz temizleyicileri, akne ve c¢atlamis, piiriizlii cilt i¢in
topikal tedavileri, yanik merhemleri, tirnaklarin mantar enfeksiyonu tedavisini, kas
agrilarin1 hafifleten losyon, artrit agris1 hafifleticiler, nemlendiriciler ve diizlestiren
(smoothing) sikilastiran (firming) ve UV koruma 0&zellikleri igeren topikal

formiilasyonlarda bulundugunu géstermistir (Mazzio ve Soliman 2004).
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H. perforatum bitkisi, gegcmis zamanlarda yara ve yaniklar1 tedavi etmek igin
ilag olarak kullanilmigtir. Bitkinin baslica bileseni hiperforin antienflamatuvar
Ozellikleri ile atopik dermatit tedavisinde etkilidir. Ayrica bitki giinesin foto hasar etkisi
ile olusan kuru cilt tedavisinde de topikal ajan olarak kullanilmaktadir. Bu sekilde
kullanimlar1 Matricaria chamomilla ve Calendula officinalis bitki ekstreleri ile kombine
sekildedir (Mazzio ve Soliman 2004).

H. perforatum ekstresi akne, viral enfeksiyon ve psoriyazis tedavisi igin
kullanilmaktadir. Pek ¢ok bitki ekstreleri ile birlikte kuru cilt, enflamasyon, iirtiker ve

kasintiy1 tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (Mazzio ve Soliman 2004).

Yapilan bir ¢aligmada, kombine formiilasyonda H. perforatum ekstresi (¢igek ve
tomurcuklu bitkiden elde edilen) %3 (%0.5-25 total agirlik) ve M. chamomilla ekstresi
(¢igeklerden elde edilen) %2 (%0,5-25 total agirlik) oranlarinda bulunmaktadir (Mazzio
ve Soliman 2004).

Yanik ve yara iyilestirici olarak bilinen Calendula merhemi Unguentum
“Calendula”, 20 g Calendula tentiirii (%70 alkol 1:10) ve 90 g vazelin igerir. Etkin
madde olarak Calendula tentiirii ve tasiyict olarak vazelin igeren merhem, yara ve yanik
iyilesme siirecini yavaslattigindan kombine formiilasyon c¢alismalar1 yapilmigtir

(Shikhashvili ve Darsavelidze 1999).

Ayrica bilinen bir diger merhem de “Ointment Kolkhuri”dir. Merhem igeriginde
H. perforatum, A. hippocastanum (0,06-0,065) ve altt farkli bitki ekstresi
bulunmaktadir. Bu merhem analjezik ve antienflamatuvar etkisi ile kullanilmaktadir.
Yara ve yaniklarin tedavisinde az etkilidir. Merhem igeriginde bulunan at kestanesi kan
koagiilasyonu engelleyicidir ve cilt rejenerasyonunu etkilemeyen maddeler icermektedir
(Shikhashvili ve Darsavelidze 1999).

“Green ointment” olarak bilinen bir baska merhem M. chamomilla ve C.
officinalis bitkilerini igermektedir. M. chamomilla antiseptik, lokal analjezik,
antienflamatuvar etkidedir ve rejenerasyonu hizlandiricidir. C. officinalis ise yanikta

onemli olan dolasimla ilgili damar duvarlarini giiclendirmekte ve kapiler ge¢is sirasinda
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permeabilitelerini azaltmaktadir. C. officinalis’in etkisi M. chamomilla ile kombinasyon
halde iken artmakta, cilt epitalizasyonu ve graniilasyonu, lokal koruyucu mekanizma
yiikselmektedir (Shikhashvili ve Darsavelidze 1999).

Calisma konumuzu olusturan H. perforatum, C. officinalis, M. chamomilla ve A.
hippocastanum bitkilerinin yara iyilestirici etkileri ile ilgili pek ¢ok patentli

formiilasyon ¢aligmas1 vardir. Bu ¢alismalardan bir kag¢1 asagida 6zetlenmistir.

Yapilan bu bulus, yara ve yanik tedavisinde kullanilan tibbi preparatlarin
cesitliligini genisletmek i¢in yapilmistir. Yanik ve yara tedavi etmek igin kullanilan
preparatlar1 icermektedir. Merhem 1. ve 2. derece yaniklarda, yirtilmis, ezilmis ve
yarilmig yaralarda kullanilmistir. Calisma sonucunda “Green Ointment” olarak patent
alimmisgtir. Merhemin insan viicudundaki etkisinin mekanizmas1 toksikolojik,
mikrobiyolojik, morfolojik, immiinolojik, histoyapisal ve biyokimyasal metotlar ile
calisilmigtir. Merhem insan hayati igin gilivenilir ve c¢ok etkili bulunmustur.
Bakteriyolojik ¢alismalar sonucunda green ointment, S. epidermidis, Streptococcus
faecalis, Pseudomonas aeruginosa ve E. coli’ye karsi bakterisidal etkili bulunmus.
Elektro para-manyetik rezonans metodu araciligiyla yapilan incelemelerin sonuglarina
gore “Green ointment”, hiicrelerdeki lipit peroksidasyon oksidasyonunu azaltmis,
membran yapisinin biitiinliigliniin korumasini ilerletmis, karacigerde hipoksi derecesini
azaltmis, proliferasyon prosesini etkilemistir. Merhem formiilasyonunu olusturan
bilesenler; Chelidonium majus 15-25 g, Plantago major 15-25 g, Matricaria
chamomilla 15-25 g, Achillea millefolium 15-25 g, Calendula officinalis 15-25 g,
Hypericum perforatum 15-25 g, Eucalyptus globulus 15-25g, Oleum olivarum 1000g ve
Cera flava 80-130 g’dur.

Tek olarak bitki ekstrelerini iceren merhemlerin etkilerinin yetersiz olusundan
dolaytr kombine formiilasyon ¢alismasi yapilmis olup merhem formiilasyonunda
kullanilan bitkilerin bazilarinin etkileri su sekildedir. C. officinalis; antienflamatuvar,
lokal analjezik ve rejenerasyon hizlandiric1 etkilidir. Ayrica dolasimla ilgili damar
duvarlarim1 giiglendirir, kapiler gegisi ve yaniklarda ¢ok onemli olan permeabiliteyi
azaltr. M. chamomilla; antiseptik, lokal analjezik, antienflamatuvar ve rejenerasyon

hizlandiricr etkilidir. H. perforatum bitkisi, yara izi olusumunu azaltarak yara iyilestirici
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etkilidir. C. officinalis’in etkisi M. chamomilla ile kombinasyonla artmakta ve bu
sekilde cilt epitelizasyonu ve graniilasyonu, lokal koruyucu mekanizma yiikselmektedir

(Shikhashvii ve Darsavelidze 1997).

Bagka bir bulusda, C. officinalis, H. perforatum, Myroxylon balsamum var
pereirae, Helichrysum angustifolium, Pelargonium graveolens, Taraxacum officinale,
Gardenia jasminoides, Mentha piperita, Arnica montana, Silypbum marianum ve Salix
alba bitkilerini igeren krem formiilasyonuna patent alinmistir. Bu bulus, cilde ya da
etkilenen bdolgeye topikal kullanimi1 uygun antienflamatuvar ve analjezik etkiye sahip

emolyen etkide bir krem formiilasyonudur.

Bitki ekstrelerinin formiilasyonun total agirligini temel alarak, yiizde oranlari

asagidaki gibidir;

Calendula officinalis

Hypericum perforatum

Myroxylon balsamum var pereirae
Helichrysum angustifolium
Pelargonium graveolens
Taraxacum officinale

Gardenia jasminoides

Mentha piperita

Arnica montana

Silybum marianum

Salix alba

% 0,01-0,5 tercihen % 0,01-0,2 (6rn:%0,166)

% 0,5-4 tercihen %1,0-3 (6rn:%2)

% 0,01-0,5 tercihen % 0,01-0,2 (6rn: %0,166)
% 0,01-0,5 tercihen % 0,01-0,2 (6rn: %0,166)
% 0,1 -2 tercihen % 0,1-1,0 (6rn: %0,6)

% 0,5-4 tercihen % 1,0 — 3 (6rn: %2)

% 0,5-1 tercihen % 0,1-0,5 (6rn:%0,2)

% 0,5-1 tercihen % 0,1-0,5 (6rn: %0,4)

% 0,5-4 tercihen % 1,0-3 (6rn:%2)

% 0,5-4 tercihen % 1,0-3 (6rn:%2)

% 0,5-4 tercihen % 1,0-3 (6rn:%2)

Formiilasyonda bulunan

officinalis  bitki  ekstresi antihemorajik,

antienflamatuvar, antiseptik, kanamayi durdurucu ve yaralar iyilestiren etkisinden
dolayr kullamilmistir. H. perforatum bitki tentiirii antispazmodik ve sinirleri yatistirici

etkisi ile kullanilmustir.
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Bu bulusun avantaji ¢oklu bitkisel tiriinler ile yapilan formiilasyonun sinerjik
etki gostermesi ve etki etmesidir. Yapilan formiilasyon ¢alismalarindan sonra, kremin
onemli derecede agriyi1 ve enflamasyonu azalttigi goriilmiis ve sadece artirit
endikasyonlarimi degil ayn1 zamanda egzema, akneye egilimli cilt, psoriyazis, lupus,
enflamatuvar artrit ve psoriyatik artrit semptomlarinda da azalma goriilmiistiir. Formiile
edilen kremin ¢ok hizli absorpsiyon gosterdigi ve etkin maddelerin ¢ok biiyiik
penetrasyonuna izin vererek cildin en i¢ tabakalarina kadar indigi gorilmiistiir (Mitchell

2008).

Bagka bir bulug A. hippocastanum bitkisinden elde edilen antienflamatuvar
etkisi olan saponini (%0.1-1) i¢eren yeni bir akne formiilasyonunu igermektedir.
Bitkiden elde edilen essin bilesigi, antienflamatuvar ve antiakne 6zelliklerine sahiptir.
Akne tedavisi ve akneden korunmak igin test edilen ¢esitli formiilasyonlar arasinda A.
hippocastanum bitkisinden elde edilen antienflamatuvar etkili essin tercih edilmistir
(Bombardelli ve ark. 2001).

Yapilan baska bir bulus, topikal steroitlere cevap vermeyen bir ¢esit egzema
olan disidroz tedavisinde ve disidrozdan korunmak i¢in topikal bitkisel bir formiilasyon
ile ilgilidir. Bu formulasyon ayni zamanda kontakt dermatit, egzema, palmoplantar
piistiloz ve mantar ve bakteriler gibi invaziv patojenler tarafindan yapilan cilt
enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢inde kullanilmaktadir. Formiilasyondaki aktif bilesenler
M. chamomilla, H. perforatum, Juglans regia, Artemisia absinthium, Curcuma longa,
Allium sativum, Glycyrrhiza glabra bitkilerinin kuru, sulu, asit ve alkolik ekstreleri,

niasin, Aloe vera ve antibakteriyel ajanlar’dir (Mazzio ve Soliman 2004).

Bu bulus yanik tedavisinde kullanilan preparatlar ile ilgilidir. Calismanin teknik
sonuglart tedavi etkilerinde artma ile yanik ve yaralarin tedavisinde medikal
preparatlarin ¢esidini genisletmistir. Merhem, M. chamomilla (15-25 g), C. officinalis
(15-25 g) ve H. perforatum (15-25 @) bitkilerini i¢ermektedir (Shikhashvili ve
Darsavelidze 1997).
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2.5. Tiirkiye’de Bulunan Yara Iyilestirici Topikal Preparatlar

Tez ¢alismamizi olusturan bitkilerin, Tablo 2-1’de bulunan Saglik Bakanlig

tarafindan ruhsatl topikal preparatlar1 eczanelerde satilmaktadir.

Tablo 2-1: Tiirkiye’de bulunan topikal preparatlar

Bitki Topikal Preparat

Dozaj formu

Formiilasyonu

Endikasyonlari

Nurse Harvey’s
Nappy Rash Pisik ve
Pisik Onleyici Krem

50 ml tiip/kutu

H. perforatum

Alkajin Jel 30ml

C. officinalis tiip/kutu
C. officinalis Clcatrldm'g vajinal
oviil

Pregnacare Krem

C. officinalis
100 ml/kutu

C. officinalis Nappy Spray
C. officinalis Nappy plus Spray

Krem

Jel

Oviil

Krem

Spray

Spray

Bebeklerde pisik olugmasini dnler
ve olusan pisigin tedavisine
yardimci olur

Sar1 Kantaron

Tahris, kizariklik ve kasintilarda
kullanilir. Yumusatici, iyilestirici,
ferahlatici bir 6zelligi vardir. Dig
genital organlarda goriilen
kuruluk, tahris ve kizariklikta
etkilidir.

C. officinalis
(%1,66)

Atrofik ve distrofik vajinal
mukozada doku iyilegsmesine
C. officinalis  yardimc1 olur. Dogum sonrasinda,
yagi jinekolojik ameliyatlar sonrasinda
dokunun iyilesmesine yardime1
olur.

Nemlendirici, cildi piiriizlestirir
ve korumaya yardim eder, cilde
elastikiyet ve dayaniklilik

C:&i;‘:g:a kazandiran kollajen tiretimini
saglar, cildin dermal tabakasini
besler ve korur, antioksidan
etkilidir.
Antibakteriyel etki ile bakterilerin
cilde yerlesmesini onler. Pisik
C. officinalis bolgesinde koruyucu bir film
cicek ekstresi tabaka olusturur. Cildi
nemlendirir, cilt hiicrelerini
yeniler.
Antibakteriyel etki ile bakterilerin
T cilde yerlesmesini onler. Cildi dig
C.:' Offlcmahs. etkenlere kars1 korur, cilt
cicek ekstresi

hiicrelerini yenileme ve bariyer
olusturma 6zelliklerine sahiptir.
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Bitki

Topikal Preparat

Dozaj formu

Formiilasyonu

Endikasyonlari

M. chamomilla

M. chamomilla

M. chamomilla

M. chamomilla

M. chamomilla

A hippocastanum

A hippocastanum

Pedifix Krem

Hedensa pomad

Dentinox Jel
10 g tiip/kutu,
20g tiip/kutu

Popibaby pisik
kremi

Zinco Pisik Kremi

Prepagel Jel 40 g
tiip/kutu

Reparil-Gel N 40g
tiip/kutu ve 50 g
tip/kutu

Krem

Pomad

Jel

Krem

Krem

Jel

Jel

Chamomile ekstresi

Papatya yagi

Kamomil tentiirii

Alfa-bisabolol

Papatya ekstresi

0,4 g essin

%1 essin

Ayaklarda kasinti, koku,
yanma ve nem kaybini
gidermeye yardimec1 olur

Hemoroitte, anal fissiir ve
proktitte, aniis ve perine
pruritlerinde, agrili ve
kasintili durumlarda
kullanilir.

Cocuklarda dis ¢ikarma
strasinda goriilen, agrili ve
enflamasyonlu durumlarin

giderilmesinde kullanilir.

Bebeklerde goriilen pisik,
isilik, kagint1 ve yanmalara
etki eden ve yumusaklik
saglayan bir kremdir.

Formiiliindeki etkin
maddeler sayesinde
antibakteriyel, antifungal,
antiseptik ve yara
iyilestirici etki gosterir.
Pisiklerin 6nlenmesinde ve
giderilmesinde etkilidir.

Antieksudatif, antiflojistik
ve analjezik olarak travma
sonucu olusan ezik, ¢tiriik,
distorsiyon, hematom ve
tendosinovit durumlari
omurga kemigi agrilarinda
endikedir.

Travma sonucu olusan
ezik, ¢iiriik, distorsiyon,
hematom ve tendovaginit,
omurga kemiginin agrili
durumlarinda, yiizeysel
tromboflebit ve varikéz
damarlarda endikedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kimyasal Maddeler

Metanol (Merck)

Etanol (Teknik)

n-Hekzan (Merck)

Distile su (Millipore, Elix-10)
Mueller-Hinton Broth (Difco, Detroid, USA)
RPMI-1640 (Sigma)

DPPH (Fluka)

a-tokoferol (Sigma)

Gallik asit (Sigma)

Ksantan zamki (Fluka)

Propilen glikol (Fluka)

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Degirmen (Moulinex Moulinette S)
Hassas terazi (Ohaus PA214C)

Ustten kefeli terazi (Precisa XB2200C)
Deiyonize su cihazi (Millipore Elix10)
Rotavapor (Buchi)

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1700 PharmaSpec)
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Vortex (Dragonlab MX-S)
Liyofilizator (Virtis Advantage Plus)

Isiticili manyetik karistirict (Thermo Electron Corporation, Forma Orbital
Shaker)

Viskozimetre (Brookfield)

pH metre (Inolab pH Meter)
Tewameter (Courage — Khazaka)
Corneometer (Courage — Khazaka)

ATR-FTIR spektrometre (Perkin EImer Spectrum 100)
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3.1.3. Hypericum perforatum

Hypericum perforatum bitkisi Balikesir ¢evresinden (600 m), bitki gicekli iken
topland1 (Haziran, 2010).

Herbaryum o6rnekleri preslenip, kurutulup ve teshisi yapilarak Istanbul
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’na (ISTE 95593) kaydedildi.

Bitkinin toplanan toprak {istii kisimlari eleklere serilerek oda isisinda golgede

kurutuldu ve degirmende toz edildi.

3.1.4. Calendula officinalis

Calendula officinalis bitkisi Balikesir ¢evresinden (232 m), bitki ¢igekli iken
toplandi (Nisan, 2010).

Herbaryum o6rnekleri preslenip, kurutulup ve teshisi yapilarak Istanbul
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’na (ISTE 95592) kaydedildi.

Bitkinin toplanan ¢igekli kisimlari eleklere serilerek oda i1sisinda golgede

kurutuldu ve degirmende toz edildi.
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3.1.5. Matricaria chamomilla var. recutita

Matricaria chamomilla var. recutita bitkisi Balikesir ¢evresinden (232 m), bitki
cicekli iken toplandi (Mayis, 2010).

Herbaryum &rnekleri preslenip, kurutulmus ve teshisi yapilarak Istanbul

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’na (ISTE 95594) kaydedildi.

Bitkinin toplanan cigekli kisimlart eleklere serilerek oda 1sisinda golgede

kurutuldu ve degirmende toz edildi.

3.1.6. Aesculus hippocastanum

Aesculus  hippocastanum  bitkisi Istanbul Universitesi Merkez Kampiis
bahgesinden (65 m), bitki tohumlu iken toplandi (Eyliil, 2010).

Herbaryum 6rnekleri, Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’ na

(ISTE 21448 ) kayitli bulunmaktadir

Bitkinin toplanan tohumlar1 oda 1sisinda golgede kurutuldu ve degirmende toz
edildi.
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3.2. Genel metotlar
3.2.1. Ekstrelerin Eldesi
3.2.1.1. Ekstrelerin Liyofilizasyon Islemi

Liyofilizyon cihazinda manuel modda calisildi, ekstreler liyofilizatér kabinine
yerlestirildi ve sicakligin -40°C ye gelmesi saglandi. Liyofilizatér kondenzatérii -
60°C’ye gelmesi beklendikten sonra vakum calistirildi. Liyofilizasyon islemine toplam

72 h devam edildi. Bu siirenin sonunda alinan liyofilize ekstreler desikatorde saklandi.

3.2.1.2. H. perforatum Liyofilize Bitki Ekstresinin Hazirlanmasi:

10 g toz edilmis bitki materyali, 100 ml metanol ile maserasyona birakildi. Elde
edilen ekstre, 45°C’de rotavaporda kuruluga kadar ucuruldu, liyofilize edildi ve -

20°C’de saklandi (Radulovic ve ark. 2007). Liyofilize edilen ekstre jel

formiilasyonlarina ilave edildi.

3.2.1.3. C. officinalis Liyofilize Bitki Ekstresinin Hazirlanmas:

1. Yontem:
10 g toz edilmis bitki materyali, ilk olarak 150 ml hekzan ve daha sonra 150
ml etanol kullanilarak Soxhlet aparatinda ekstre edildi. Elde edilen ekstreler,
40°C’de rotavaporda kuruluga kadar uguruldu, liyofilize edildi ve -20°C’de
sakland1 (Fronza ve ark. 2009). Liyofilize edilen ekstre jel formiilasyonlarina

ilave edildi.
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2. Yontem:

5 g toz edilmis bitki materyali, 250 ml %70 metanol ve 250 ml distile su ile
1siticih manyetik karistirict kullanilarak 25°C°de 24 saat ekstre edildi.
Rotavaporda kuruluga kadar uguruldu, liyofilize edildi ve -20°C’de saklandi
(Cetkovic ve ark. 2004). Liyofilize edilen ekstre jel formiilasyonlarina ilave
edildi.

3.2.1.4. M. chamomilla var. recutita Liyofilize Bitki Ekstresinin
Hazirlanmasi:

100 g toz edilmis bitki materyali, %37 etanol ve %63 distile su i¢eren 1 L’lik
hidroalkolik ¢6ziicii ile Soxhlet aparatinda ekstre edildi. Elde edilen ekstre, rotavaporda
kuruluga kadar uguruldu, liyofilize edildi ve -20°C’de sakland1 (Cemek ve ark. 2010).

Liyofilize edilen ekstre jel formiilasyonlarina ilave edildi.

3.2.1.5. A. hippocastanum Liyofilize Tohum Ekstresinin Hazirlanmasi:

100 g toz edilmis bitki materyali, bir gece Onceden etanol (80°) ile on
maserasyona birakilmalarini takiben 1 L 80°’lik etanol ile Soxhlet aparatinda ekstre
edildi. Elde edilen ekstre, rotavaporda kuruluga kadar uguruldu, liyofilize edildi ve -20
°C’de saklandi (Saygili 2000). Liyofilize edilen ekstre jel formiilasyonlarina ilave
edildi.

3.2.2. DPPH Radikali Giderici Aktivite Tayini

DPPH radikali giderici aktivitesi Brand-Williams, Cuvelier ve Berset (1995)
metoduna gore tayin edildi. DPPH"® (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) dayanikli olan ve en

cok kullanilan organik nitrojen radikalidir. Antioksidanlar hidroksil grubundan hidrojen
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atomu vericisi olarak etki gosterirler ve zincir olusturan radikalleri daha az reaktif
tirlere dondstiirerek lipid peroksidasyonunu devam ettiren zincir reaksiyonunu
durdururlar. Antioksidan varliginda mor renkli 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil sar1 renkli
difenilpikril hidrazine rediiklenir. Huang ve ark. (2005) en ¢ok kullanilan dayanikli
organik nitrojen radikali olan DPPH"® i sekil halinde gdstermistir (Sekil 3-1).

A\ N—N NO,

Sekil 3-1: 2, 2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPHe¢) - Huang ve ark. (2005)

0,1 ml ekstre (0,16 — 2,5 mg/ml) veya standart olarak kullanilan a-tokoferol ve
gallik asit (0,01 — 0,31 mg/ml)’e 3,9 ml DPPH*’1in metanoldeki ¢dzeltisi (6 x 10 M)
ilave edildi. Karistm 30 dakika karanlikta bekletildi. Absorbanslar 517 nm’de
spektrofotometrede metanole karsi okundu. Pozitif ve negatif kontroller paralel olarak
calisildi. Pozitif kontrolde ekstrenin yerine standart, negatif kontrolde ise ¢oziicii
(metanol) kullanildi. Standart olarak a-tokoferol ve gallik asit kullanildi. Deney fi¢ kez
tekrarlandi ve ortalamasi alindi. Antioksidanin 1Csy konsantrasyonu (antioksidan
numunenin %50 DPPH radikali giderici aktivitesi gostermesi igin gerekli olan
antioksidan miktari), absise antioksidan miktari, ordinata % DPPH radikali giderici
aktivitesi verilerinin uygulanmasi ile ¢izilen egrinin lineer kismindan elde edilen
regresyon denkleminden hesaplandi. DPPH radikali giderici aktivitesi asagidaki
denkleme gore hesaplandi (3-1).

DPPH radikali giderici aktivitesi (06) = (1 — o orenin S17nm'deki absorbanst ) (3-1)
Kontroliin 517 nm'deki absorbans:
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3.2.3. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Antimikrobiyal aktivite testinde Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) kriterleri dogrultusunda mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir (CLSI 2000a).
Ekstrelerin Staphylococcus aureus ATCC 6538, Meticillin Resistant Staphylococcus
aureus ATCC 33591, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli
ATCC 8739, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352, Pseudomonas aeruginosa ATCC
1539, Proteus mirabilis ATCC 14153’e kars1 Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK)
degerleri saptanmistir. Ekstrelerin Candida albicans ATCC 10231°¢ karsi antifungal
aktivitesi ise yine CLSI kriterleri dogrultusunda diliisyon yontemiyle saptanmistir
(CLSI 2000b). Calismada kullanilan bakterilerin inokulumu Mueller-Hinton Broth
(Difco, Detroid, USA) besiyerindeki 4-6 h’lik kiltiiriinden 5x10° kob/ml (koloni
olusturan birim), Candida albicans ATCC 10231 igin ise RPMI-1640 (Sigma)
besiyerindeki 24h’lik kiiltlirlinden 0,5-2,5x10° kob/ml olacak sekilde hazirlanmstir.
Ekim yapilmis mikroplaklar bakteriler i¢in 35°C’de 18-24h, Candida albicans ATCC
10231 igin ise 35°C’de 48h inkiibe edilmistir. Gozle goriiliir tiremenin olmadigi en

diisiik madde konsantrasyonu MiK degeri olarak belirlenmistir.

3.2.4. Topikal Jel Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

Standardizasyonu yapilan ekstreler, liyofilize edilmelerinin ardindan, polimer

olarak (% 1,5) ksantan zamk1 kullanilan jel formiilasyonlarina ilave edildi.

Ekstrelerin literatirde kullanilan % minimum ve % maksimum oranlari
belirlendi (Tablo 3-1) ve jel formiilasyonlar1 hazirlanirken % maksimum degerleri
kullanildi.
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Tablo 3-1: Jel Formiilasyonlarinda Kullanilan ekstrelerin literatiirde bildirilen
% minimum ve % maksimum oranlari

% minimum oran % maksimum oran

(9) (9)
H. perforatum 0.5 4
M. chamomilla var. recutita 0.5
A. hippocastanum 0.5 3
C. officinalis

0.01 0.5
(Hekzanh Ekstre)
C. officinalis

0.01 0.5
(Etanollii Ekstre)
C. officinalis

0.01 0.5
(Metanollii Ekstre)
C. officinalis

0.01 0.5

(Sulu Ekstre)

Bitki ekstrelerinden hazirlanan jel formiilasyonlar1 ve kodlar1 Tablo 3-2 ve
Tablo 3-3’de gosterilmistir. Formiilasyonlarin tamaminda, jellerin hazirlanmasi
sirasinda, ksantan zamk1 hesapli miktar distile su ile bir gece 6nceden sismeye birakildi.
Sisme islemi tamamlandiktan sonra diger yardimeci maddeler ve ekstre ilave edilerek
agirlik su ile tamamlandi ve karistirildi. Hazirlanan jeller bir gece bekletilerek dengeye
ulagmalari saglandi. Formiilasyonlarda kullanilan kisaltmalar; H. perforatum ekstresi jel
formiilasyonu (F-HP), M. chamomilla var. recutita ekstresi jel formiilasyonu (F-MC), A.
hippocastanum ekstresi jel formiilasyonu (F-AH), C. officinalis hekzan ekstresi jel
formiilasyonu (F-COH), C. officinalis etanol ekstresi jel formiilasyonu (F-COE), C.
officinalis metanol ekstresi (F-COM), C. officinalis sulu ekstre jel formiilasyonu (F-
COS) ve kombine jel formiilasyonu (F-KM) seklindedir.



Tablo 3-2: Ekstre iceren Jel formiilasyonlar1 ve Formiilasyon Kodlar
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KOD F-HP F-MC F-AH F-COH  F-COE  F-COM F-COS
— > (%ah) (Yala) (Yoala) (Yoala) (Yoala) (%ala) (%ala)
4 2 3 0.5 0.5 0.5 0.5
Ekstre (H.perforatum) (M. chamomilla) ~ (A.hippocastanum) (C. officinalis) (c. officinalis) (C.officinalis) (C. officinalis)
(Hekzanh (Etanolli (Metanollii (Sulu
Ekstre) Ekstre) Ekstre) Ekstre)
Ksantan
15 15 15 15 15 15 15
zamki
Etanol 40 8 --- 32 20 40 30
Propilen
glikol
Su km. 100 km. 100 km. 100 km. 100 km. 100 km. 100 km. 100

Tablo 3-3: Kombine jel formiilasyonu (F-KM)

F-KM %(a/a)
H.perforatum Ekstresi 4
M.chamomilla var. recutita Ekstresi 2
A.hippocastanum EKkstresi 3
C.officinalis Etanollii Ekstresi 0.5
Ksantan zamki 15
Etanol 40

Su km.100
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3.2.4.1. H. perforatum Jel Formiilasyonunun Hazirlanmasi (F-HP)

100 g jel i¢in 4 g liyofilize bitki ekstresi tartildi. Ekstre 5:1 oraninda hazirlanan
etanol:propilen glikol karisiminda ¢6ziildii. Coziinen ekstre, onceden sismeye birakilan

ksantan zamki-su karisimina ilave edildi ve agirligi su ile tamamlandi.

3.2.4.2. M. chamomilla var. recutita Jel Formiilasyonunun Hazirlanmasi
(F-MC)

100 g jel i¢in 2 g liyofilize bitki ekstresi tartildi. Ekstre dnce 32 g distile suda,
daha sonra 8 g etanol’de ¢oziildii. Coziinen ekstre, dnceden sismeye birakilan ksantan

zamki-su karigimina ilave edildi ve agirligi su ile tamamlandi.

3.2.4.3. A. hippocastanum Jel Formiilasyonunun Hazirlanmasi (F-AH)

100 g jel igin 3 g liyofilize tohum ekstresi tartildi. Ekstre, 6nceden sismeye

birakilan ksantan zamki-su karisimina ilave edildi ve agirligi su ile tamamlandi.

3.24.4.C. officinalis (Hekzanh Ekstre) Jel Formiilasyonunun
Hazirlanmasi (F-COH)

100 g jel icin 0,5 g liyofilize bitki ekstresi tartildi. Ekstre 32 g etanol’de ¢6ziildii.
Coziinen ekstre, dnceden sismeye birakilan ksantan zamki-su karigimina ilave edildi ve

agirligi su ile tamamlandi.
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3.245.C. officinalis (Etanollii Ekstre) Jel Formiilasyonunun
Hazirlanmasi (F-COE)

100 g jel icin 0,5 g liyofilize bitki ekstresi tartildi. Ekstre 20 g etanol’de ¢oziildii.
Coziinen ekstre, onceden sismeye birakilan ksantan zamki-su karisimina ilave edildi ve

agirligi su ile tamamland.

3.24.6.C. officinalis (Metanollii Ekstre) Jel Formiilasyonunun
Hazirlanmasi (F-COM)

100 g jel igin 0,5 g liyofilize bitki ekstresi tartildi. Ekstre 40 g etanol’de ¢oziildii.
Coziinen ekstre, 6nceden sismeye birakilan ksantan zamki-su karisimina ilave edildi ve

agirligi su ile tamamlandi.

3.2.4.7. C. officinalis (Sulu Ekstre) Jel Formiilasyonunun Hazirlanmasi
(F-COS)

100 g jel igin 0,5 g liyofilize bitki ekstresi tartildi. Ekstre 30 g etanol’de ¢ozildii.
Coziinen ekstre, onceden sismeye birakilan ksantan zamki-su karisimina ilave edildi ve

agirligi su ile tamamlandi.

3.2.4.8. Kombinasyon Jel Formiilasyonunun Hazirlanmasi (F-KM)

Kombinasyon jel i¢in her ekstrenin, tek tek jellerde kullanilan miktarlari tartildi.
C. officinalis bitki ekstresi i¢in antimikrobiyal ve antioksidan aktivitesi en iyi bulunmus

etanollu ekstre kullanild.

100 g jel igin 4 g liyofilize H. perforatum bitki ekstresi, 2 g liyofilize M.
chamomilla var. recutita bitki ekstresi, 3 g liyofilize A. hippocastanum tohum ekstresi,
0,5 g liyofilize C. officinalis etanollii bitki ekstresi tartildi. Ekstre karisimi 40 g
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etanol’de ¢oziildii. Coziinen ekstre karigimi, 6nceden sismeye birakilan ksantan zamki-

su karisimina ilave edildi ve agirligi su ile tamamlandi.

3.2.5. Ekstre Iceren Jel Formiilasyonlarimin Gorsel Incelenmesi

Ekstre igeren jel formiilasyonlar1 gorsel olarak (goriiniig, renk, homojenite, v.b.)

degerlendirildi.

3.2.6. Ekstre iceren Jel Formiilasyonlarimn Viskozite Tayini

Hazirlanan jellerin viskozite tayinlerinde Brookfield viskozimetresi kullanildi ve
her 6l¢tim 60 rpm de, LV2 spindle ug kullanilarak ti¢ kez yapildi. Elde edilen sonuglarin

ortalamasi alinda.

3.2.7. Ekstre Iceren Jel Formiilasyonlarimin pH Tayini

Hazirlanan jellerin pH olgimleri pH metre kullanilarak yapildi. Her dl¢im iig

kez yapilarak ortalamasi alinda.

3.2.8. Ekstre Iceren Jel Formiilasyonlarmn In vivo Uygulanmasi

In vivo calismalarda, dermatolojik hastaligi olmayan 5 goniilli denek, yazili
izinleri ve etik kurul onay:r (Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 09.02.2011 tarih ve 293 sayili yazis1) alindiktan sonra
aragtirmaya dahil edildi. Ekstre iceren jel formiilasyonlar1 10 g olarak uygulama
yapilacak giiniin 24 saat oncesinde hazirlandi. Formiilasyonlar giinde bir kez, sabah
deneklerin 6n kol yiizeyinde belirlenen 2x2 cm lik bir alana okluzif kosullar altinda

uygulandi.
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Deneklerin, uygulamalar siiresince 6n kol yiizeylerinde kozmetik ya da

farmasatik topikal iiriinler kullanmamalart sagland.

Bitkisel ekstre igceren jel formiilasyonlarinin uygulanmasinin 1 saat sonrasinda
formiilasyon fazlast on kol yiizeyinden temiz bir kagit pegete yardimi ile
uzaklastirilarak sirasi ile TEWL, Korneometre 6l¢iimleri alind1 ve ardindan bu boélgenin
ATR-FTIR Spektroskopisi yontemi ile spektrumu ¢ekildi. Ekstre i¢cermeyen kontrol
jelinin uygulandig1 bir bolge ile herhangi bir uygulama yapilmamis bir bolgeden de

Ol¢tim alinarak, her {i¢ analiz i¢in kontrol bolgesi olarak kullanildi.

Denekler ol¢iimlerin en az 30 dk oOncesinde, sartlandirilmis kosullar saglanan

(sicaklik 23 °C, bagil nem %40) laboratuar ortaminda hazir bulunmuslardir.

3.2.9. Hazirlanan Jellerin TEWL ve Korneometre Olciimleri

3.2.9.1. Deri iizerinden gerceklesen su kaybimin (Trans Epidermal Water
Loss, TEWL) ol¢iilmesi

TEWL o6l¢limlerinde, MPA 5 iinitesine bagli olarak calisan Tewameter
kullanilarak, her denekte ayni noktadan 1 dakika siire ile en az 3 6l¢iim alindi ve elde

edilen degerlerin aritmetik ortalamasi kullanildi (Sekil 3-2).
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Sekil 3-2: Deri iizerinden gerceklesen su kaybinin Tewameter cihazi ile dl¢iilmesi

3.2.9.2. Deri neminin Korneometre ile él¢iilmesi

Deri neminin 6l¢iilmesinde, MPA 5 tinitesine bagl olarak calisan Corneometer
cihazi kullanilarak, her denekte uygulama bolgesinde yer alan en az ii¢ farkli noktadan

6l¢lim alind1 ve elde edilen degerlerin aritmetik ortalamasi kullanildi (Sekil 3-3).
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Sekil 3-3: Deri neminin Corneometer cihazi ile él¢iilmesi

3.2.10. ATR-FTIR Spektroskopisi Analizleri

Deneklerde kolun 6n yiizeyinde spektral analiz konusu olacak kisim, ATR
Kristali {izerine yaslanarak tam temas saglandi ve spektrum kayitlar1 bu sekilde alindi
(Sekil 3-4).
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Sekil 3-4: ATR-FTIR Spektroskopisi analizlerinin gerceklestirilmesi

Infrared spektrumu, 4000-400 cm-1 frekans aralifinda, cinko seleniirden
yapilmis ATR-Kristali tasiyan ATR-FTIR Spektrometresi ile kaydedilmistir. Her bir
spektrum, 2 cm? lik ¢Oziiniirliikle elde edilen 20 adet taramanin birlestirilmesi ile
olusmaktadir. Spektrumlardaki frekans pik konumlari, Perkin Elmer Software Utilities

bilgisayar programi kullanilarak, 0,1 cm™ hata pay1 ile belirlenmistir.

ATR Kiristali her analiz sonrasinda metanol ile temizlenerek, kurulandi ve

metanol tamamen ugtuktan sonra bos bir spektrum c¢ekildi.

ATR-FTIR Spektroskopisi ile gergeklestirilen panel testlerinde SC un
hiicreleraras lipit diizeni hakkinda bilgi saglayan CH, asimetrik (2920 cm™) ve simetrik
(2850 cm™) gerilme bantlarimin yani sira, Amid 1 (1645 cm™) ve Amid 2 (1545 cm™)

absorbanslar1 da incelemelere dahil edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Ekstrelerin Verimleri

Uzerinde calisilan bitki ekstrelerinin liyofilizasyon sonrasi ekstre verimleri

Tablo 4-1’de gosterilmistir.

Tablo 4-1: Liyofilizasyon Sonrasi1 Ekstrelerin Verimleri

Ekstreler Verim (%a/a)
H. perforatum % 24,5

C. officinalis (Hekzan) % 6,4

C. officinalis (Etanol) % 11,2

C. officinalis (Metanol) % 20,3

C. officinalis (Distile su) %24,6

M. chamomilla var. recutita % 22,9

A. hippocastanum % 21,7

4.2. DPPH Radikali Giderici Aktivite Tayini Sonuclar:

H. perforatum toprakiistii kisimlarindan, C. officinalis c¢igeklerinden, M.
chamomilla var. recutita gigeklerinden ve A. hippocastanum tohumlarindan Bolim

3.2.1°de anlatildig1 gibi hazirlanan ekstrelerin antioksidan etkileri DPPH metodu
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kullanilarak belirlendi. Kontrol amaciyla o-tokoferol ve gallik asit standartlar
kullanildi.

H. perforatum EKkstresi

H. perforatum ekstresi ortalama ICsp degeri ve standart sapmasi 0,49 + 0,19°dur.
Uzerinde calisilan bitki ekstrelerinin ortalama 1Csg degerleri ve standart sapmalari
karsilastirmali olarak Tablo 4-2 ve karsilastirmali Konsantrasyon - % Inhibisyon

Egrileri Sekil 4-10°da verilmistir.

H. perforatum bitki ekstresinin Konsantrasyon - % Inhibisyon Egrisi Sekil 4-

1’de verilmistir.

H. perforatum

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20
10 A
0 . . ]
0 5 10 15

% Inhibisyon

——H. perforatum

Konsantrasyon (mg/ml)

ekil 4-1: H. perforatum Bitki Ekstresi Konsantrasyon -% Inhibisyon Egrisi
kil 4-1: H. perforat Bitki Ekstresi K trasy % Inhibisyon Eg
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C. officinalis Ekstresi

C. officinalis L. bitkisinin iki farkli yontem ile dort farkli ekstresi hazirlanmistr.

Bunlar bitkinin hekzan, etanol, metanol ve distile sulu ekstreleridir.

e C. officinalis hekzan ekstresi ortalama ICsy degeri ve standart sapmasi
31,3 +£2,87’dir.

e C. officinalis etanol ekstresi ortalama ICsy degeri ve standart sapmasi 3,1
+ 1,19°dur.

e C. officinalis metanol ekstresi ortalama ICsy degeri ve standart sapmasi
10,4 + 0,75dir.

e C. officinalis sulu ekstresi ortalama ICsy degeri ve standart sapmasi 15,7
+ 1,72 dir.

Uzerinde calisilan bitki ekstrelerinin  ortalama ICs degerleri ve standart
sapmalar1 karsilastirmali olarak Tablo 4-2 ve Kkarsilastirmali Konsantrasyon - %

Inhibisyon Egrileri Sekil 4-10°da verilmistir.

C. officinalis bitki ekstrelerinin (hekzan, etanol, metanol, su) Konsantrasyon - %
Inhibisyon Egrisi Sekil 4-2, 4-3, 4-4 ve 4-5°de verilmistir.
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C. officinalis (Hekzan)

60 ~

50 -

% Inhibisyon
w
o

20 - C. officinalis (Hekzan)

0 T T T 1
0 50 100 150 200

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4-2: C. officinalis (Hekzan) Bitki Ekstresi Konsantrasyon -% Inhibisyon Egrisi

C. officinalis (Etanol)

90
80 -
70 -
60 -
50 -

40 -
30 - C. officinalis (Etanol)

% Inhibisyon

20 -
10 A
0 . . 1

0 10 20 30

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4-3: C. officinalis (Etanol) Bitki Ekstresi Konsantrasyon -% Inhibisyon Egrisi
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C. officinalis (Metanol)

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10
0 . . 1
0 50 100 150

Konsantrasyon (mg/ml)

C. officinalis (Metanol)

% Inhibisyon

Sekil 4-4: C. officinalis (Metanol) Bitki Ekstresi Konsantrasyon -% Inhibisyon Egrisi
y g

C. officinalis (Su)

90
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 A
0 | | 1

0 20 40 60

Konsantrasyon (mg/ml)

% Inhibisyon

C. officinalis (Su)

Sekil 4-5: C. officinalis (Su) Bitki Ekstresi Konsantrasyon -% inhibisyon Egrisi



154

M. chamomilla var. recutita Ekstresi

M. chamomilla var. recutita ekstresi ortalama 1Csy degeri ve standart sapmast
3,1 + 0,2°dir. Uzerinde calisilan bitki ekstrelerinin ortalama ICs degerleri ve standart
sapmalar1 karsilastirmali olarak Tablo 4-2 ve karsilagtirmali Konsantrasyon - %

Inhibisyon Egrileri Sekil 4-10°da verilmistir.

M. chamomilla var. recutita bitki ekstresinin Konsantrasyon - % Inhibisyon

Egrisi Sekil 4-6’da verilmistir.

90 - M. chamomilla var. recutita

70 -
60 -
50 -

20 - ——M. chamomilla

% Inhibisyon

30 -

20 -

10 A

0 T T T T T 1
0 2 4 Konsandrasyon (rag/ml) 10 12

Sekil 4-6: M. chamomilla var. recutita Bitki Ekstresi Konsantrasyon -% Inhibisyon Egrisi

A. hippocastanum Ekstresi

A. hippocastanum ekstresi ortalama ICsy degeri ve standart sapmast 9,10 +
0,14°diir. Uzerinde calisilan bitki ekstrelerinin ortalama ICsy degerleri ve standart
sapmalar1 karsilastirmali olarak Tablo 4-2 ve karsilastirmali Konsantrasyon - %

Inhibisyon Egrileri Sekil 4-10°da verilmistir.

A. hippocastanum bitki ekstresinin Konsantrasyon - % Inhibisyon Egrisi Sekil 4-

7’de verilmistir.
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A. hippocastanum

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 A
0 . . ]
0 10 20 30

——A. hippocastanum

% Inhibisyon

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4-7: A. hippocastanum Bitki Ekstresi Konsantrasyon -% Inhibisyon Egrisi

Standartlar

Ekstrelerin antioksidan etkileri belirlenirken kontrol amaciyla kullanilan a-
tokoferol ve gallik asit standardinin ortalama ICsy degeri ve standart sapmalart su

sekildedir;
a- tokoferol: 0,39 + 0,03
gallik asit: 0,06 + 0,02

Standartlarin ortalama ICsp degerleri ve standart sapmalari karsilastirmali olarak
Tablo 4-2 ve karsilastirmali Konsantrasyon - % Inhibisyon Egrileri Sekil 4-10°da

verilmistir.

o-tokoferol ve gallik asit standartlarmin Konsantrasyon - % Inhibisyon Egrisi
Sekil 4-8 ve Sekil 4-9’da verilmistir.



a-tokoferol

120

100 -

60 -

% Inhibisyon

20 -

0 T T T T T
0 0,5 1 1,5 2 2,5

Konsantrasyon (mg/ml)

a-tokoferol

Sekil 4-8: a-tokoferol Standardinin Konsantrasyon -% Inhibisyon Egrisi

Gallik asit

100 -
90 -
80 —(
70 -
60 -
50 -
40 -
30
20
10 A
0 . . . . . 1

% Inhibisyon

Konsantrasyon (mg/ml)

Gallik asit

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Sekil 4-9: Gallik asit Standardimin Konsantrasyon -% Inhibisyon Egrisi
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Uzerinde ¢alisilan bitki ekstrelerinin ve standartlarin ortalama ICsg degerleri ve

standart sapmalar1 karsilastirmali olarak Tablo 4-2 ve karsilastirmali Konsantrasyon - %

Inhibisyon Egrileri Sekil 4-10°da verilmistir.
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Tablo 4-2: Uzerinde Calsilan Bitki Ekstrelerinin ve Standartlarin Ortalama ICs,
Degerleri ve Standart Sapmalan

Ortalama 1Csp degeri + standart sapma

Ekstreler

(mg/ml)
H. perforatum 0,49+0,19
C. officinalis (Hekzan) 31,3+2,87
C. officinalis (Etanol) 31+1,19
C. officinalis (Metanol) 10,4 +0,75
C. officinalis (Distile su) 15,7+1,72
M. chamomilla var. recutita 31+02
A. hippocastanum 9,10+0,14

Ortalama I1Csy degeri = standart sapma
Standartlar
(mg/ml)

o-tokoferol 0,39 + 0,03

Gallik asit 0,06 + 0,02
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100 ‘ . | —#— Hypericum perforatum L.
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Sekil 4-10: Uzerinde Cahlisilan Bitki Ekstrelerinin ve Standartlarin Konsantrasyon -%
Inhibisyon Egrisi
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4.3. Antimikrobiyal Aktivite Sonuglari

H. perforatum toprakiistii kisimlarindan, C. officinalis c¢i¢eklerinden, M.
chamomilla var. recutita ciceklerinden ve A. hippocastanum tohumlarindan Bolim
3.2.1°de anlatildig1 gibi hazirlanan ekstrelerde; Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Meticillin Resistant Staphylococcus aureus ATCC33591, Staphylococcus epidermidis
ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 8739, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 1539, Proteus mirabilis ATCC 14153’ karsi
antibakteriyel aktivite tayini yapildi. Aymi ekstrelerde; Candida albicans ATCC
10231°e kars1 antifungal aktivite tayini yapildi. Gozle goriiliir iremenin olmadigr en
kiiciik madde konsantrasyonu MIK degeri olarak belirlenmistir. Bunlara ait sonuglar
takip eden sayfada Tablo 4-3’de verilmistir. Tablolarda kullanilan H: H. perforatum
metanol, M: M. chamomilla var. recutita hidroalkolik, CH: C. officinalis hekzan, CE: C.
officinalis etanol, CM: C. officinalis metanol, CS: C. officinalis sulu, A: A.

hippocastanum etanol ekstrelerini ifade etmektedir.
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Tablo 4-3: Uzerinde Calsilan Bitki Ekstrelerinin Antimikrobiyal Aktivite Sonuglar

Referans
Mikroorganizma Ekstreler mg/L* maddeler
(mg/L)
H M CH CE CM CS A  DMSO
Staphylococcus aureus 48 39 39 78 78 156 78 625  Sefuroksim-Na
ATCC 6538 (1.2)
Meticillin Resistant isi
Staphylococcus aureus 48 312 312 625 1250 -- 312 1250 Vankomisin
ATCC 33591 (2)
Staphylococcus epidermidis Sefuroksim
ATC C12228 4,8 48 1250 312 - 1250
(9.8)
Escherichia coli 625 Sefuroksim-Na
ATCC 6739 (4,9
Klebsiella pneumoniae 625 Sefuroksim-Na
ATCC 4352 (4,9)
Pseudomonas aeruginosa 625 Seftazidim
ATCC 1539 2.4)
Proteus mirabilis 625 Sefuroksim-Na
ATCC 14153 (2,4)
Candida albicans 78 e 156 78 625 Klotrimazol
ATCC 10231 (4,9

* Tablodaki ekstreler; H: H. perforatum metanol ekstresi, M: M. chamomilla var. recutita hidroalkolik
ekstresi, CH: C. officinalis hekzan ekstresi, CE: C. officinalis etanol ekstresi, CM: C. officinalis metanol ekstresi, CS:

C. officinalis su ekstresi, A: A. hippocastanum etanol ekstresi seklinde ifade edilmistir.
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4.4. Formiilasyonlardan Elde Edilen Sonuclar

4.4.1. Ekstre iceren Jel Formiilasyonlarimin Gérsel Inceleme Sonuclar

Hazirlanan jellerin homojen, topikal kullanim i¢in uygun viskozitede olduklar
belirlenmis, jellerin renklerinin igerdikleri bitki ekstresine gore farklilik gosterdigi
gbzlemlenmistir. Ozellikle, C. officinalis bitkisinin hekzanli ekstresinin kullanildig1 F-
COH jel formiilasyonunda bariz sari renk ortaya ¢ikmustir (Sekil 4-11 — Sekil 4-18 ).

Sekil 4-11: F-HP jel formiilasyonu

Sekil 4-12: F-MC jel formiilasyonu



Sekil 4-13: F-AH jel formiilasyonu

Sekil 4-14: F-COH jel formiilasyonu

Sekil 4-15: F-COE jel formiilasyonu

162



Sekil 4-16: F-COM jel formiilasyonu

Sekil 4-17: F-COS jel formiilasyonu

Sekil 4-18: F-KM jel formiilasyonu
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4.4.2. Ekstre Iceren Jel Formiilasyonlarinin Viskozite ve pH Tayinine ait Sonuclar

Ekstre igeren jel formiilasyonlarinin Olgiilen viskozite ve pH tayinlerine ait

sonuclar Tablo 4-4’de verilmistir.

Tablo 4-4: Bitkisel ekstre iceren jel formiilasyonlarinin viskozite ve pH degerleri

Viskozite
(cP) i
F-HP 3600+0,23 5,15+0,12
F-AH 1700+0,15 4,97+0,45
F-MC 2270+0,11 5,80+0,56
F-COS 2250+0,20 6,04+0,34
F-COE 2850+0,25 4,88+0,14
F-COH 2050+0,10 6,02+0,43
F-COM 2800+0,18 6,22+0,37
F-KM 2100+0,16 5,85+0,22

4.4.3. Ekstre Iceren Jel Formiilasyonlarinn in vivo Uygulanmasina ait Sonuglar

4.4.3.1. Deri iizerinden gerceklesen su kayb1 (TEWL) ve deri neminin

Korneometre ile ol¢iilmesine ait sonuclar

F-HP, F-AH, F-MC, F-COS, F-COE, F-COH, F-COM ve F-KM kodlu jel

formiilasyonlarinin 5 goniillii denegin 6n kol bdlgelerine uygulanmalarinin ardindan 1

saat sonunda alinan TEWL (g/m?h) ve Korneometre (i.u: instrumental unit) l¢iimlerine

ait ortalama sonuglar ve uygulama yapilmamis bolgeye ait ortalama kontrol degeri

asagida grafik olarak verilmistir (Sekil 4-19 ve Sekil 4-20).
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Deri nemi
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3
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Sekil 4-19: Korneometre dl¢iimlerine ait ortalama sonuclar (i.u)
80
70 —— W F-HP
60 F-MC
B F-AH
50
< W F-COH
£ 40 -
= B F-COE
30 1 BF-COM
20 B F-COS
10 - HF-KM
o - M Bos Jel
Q < o X & QD 5 QD & > B Kontrol
X ] o) Q O A <
SN & E E L EE e &

Sekil 4-20: TEWL él¢iimlerine ait ortalama sonuclar (g/m?h)
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4.4.4. ATR-FTIR Spektroskopisi Analizlerine Ait Sonugclar

F-HP, F-AH, F-MC, F-COS, F-COE, F-COH, F-COM ve F-KM kodlu jel
formiilasyonlarinin 3 goniillii denegin 6n kol bdlgelerine uygulanmalarinin ardindan 1
saat sonunda alinan ATR-FTIR spektrumlart ve uygulama yapilmamis bolgeye ait
kontrol spektrumlar1 karsilastirmali olarak Sekil 4-21 — Sekil 4-44’de gdosterilmekte,
CH, simetrik ve asimetrik gerilme bantlar1 ortalama absorbans degerleri ile Amid 1 ve
Amid 2 bantlarina ait yiikseklik oranlar1 ise Sekil 4-45 ve 4-46 - Sekil 4-47°de yer

almaktadir.
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Sekil 4-21: F-HP formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 1



01183
lls

ol
0105
[URTE]
0095
0LOs0
Q0ES
00s0
0a7s
QD
Q0es
& 0.0
0ass
Q0s0
0045
0.040
Q035
Qo0
ouazs
Q020
QoS
0oL
D004 %

13 53

LT 30

168

4000.0

Sekil 4-22: F-HP formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-

Denek 2
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Sekil 4-23: F-HP formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-

Denek 3
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Sekil 4-24: F-MC formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 1
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Sekil 4-25: F-MC formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 2
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Sekil 4-26: F-MC formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 3
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Sekil 4-27:F-AH formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 1
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Sekil 4-28: F-AH formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-

Denek 2
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Sekil 4-29: F-AH formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-

Denek 3
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Sekil 4-30: F-COH formiilasyonu uygulamasimin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 1
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Sekil 4-31: F-COH formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 2
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Sekil 4-32: F-COH formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 3
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Sekil 4-33: F-COE formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 1
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Sekil 4-34: F-COE formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 2
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Sekil 4-35: F-COE formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 3



0.190
0.8
017
0.16
0.15
014
0.13
0.12
011
0.10

A 0og
008
007
0.08
005
0.04
0,03
002
001

0,000

337850

11944
145113

292280

37533 ' 85269

164353

1399 53
1460 5

1239 66

182

4000.0

1500

1000

&50.0

Sekil 4-36: F-COM formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-

Denek 1
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Sekil 4-37: F-COM formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 2
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Sekil 4-38: F-COM formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-

Denek 3
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Sekil 4-39: F-COS formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 1
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Sekil 4-40: F-COS formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 2



187

0158

015 | !
014 14905 /

03 ] L6 D8 |
012 | [
o1 ] 14433

0.0 ]

=l

Qo

——
——

0 | Hores J
F] Juases [FT LT 2]
s 63 LM312

007 | T j']l'ﬂ

006 ]

005

004 |
0
0iz

ol

fiir]

A000.0 3600 ra] o] 2400 00 1600 L&00 1400 1200 1000 B0 6300
emel

Sekil 4-41: F-COS formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 3
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Sekil 4-42: F-KM formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 1
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Sekil 4-43: F-KM formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 2
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Sekil 4-44: F-KM formiilasyonu uygulamasinin 1 saat sonrasinda elde edilen spektrum-
Denek 3
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Sekil 4-46: Simetik gerilme absorbansina ait ortalama dalga numaralarinin (cm™) grafik
olarak gosterilmesi
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Sekil 4-47: Amid 1 band/Amid 2 band yiikseklik orani
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5. TARTISMA

Bu calismada, halk arasinda yara iyilestirici olarak kullanilan 4 bitki (Balikesir
cevresinden toplanan Hypericum perforatum, Calendula officinalis, Matricaria
chamomilla var. recutita ve istanbul Universitesi Merkez kampiis bahgesinden toplanan
Aesculus hippocastanum) antimikrobiyal, serbest radikal siipiiriicii etkileri ve liyofilize
edilmis ekstrelerini tek tek ve kombine sekilde igeren topikal jel formiilasyonlarinin

etkinligi a¢isindan incelenmistir.

Hazirlanan formiilasyonlarin saglikli deri tizerindeki kisa siireli etkileri, deri
yiizey nemi ve deri tizerinden gergeklesen su kaybi Olgiilerek degerlendirilmis, derinin
en {ist tabakasi olan Stratum corneum iizerindeki etkiler ATR-FTIR spektroskopisi ile

arastirilmistir.

H. perforatum ornekleri Haziran 2010’da gigekli, C. officinalis 6rnekleri Nisan
2010’da ¢igekli, M. chamomilla var. recutita ornekleri Mayis 2010°da g¢icekli ve A.
hippocastanum ornekleri Eyliil 2010’da tohumlu iken toplanmustir.

Yapilan antimikrobiyal aktivite tayini sonucuna goére; H. perforatum metanol
ekstresi Staphylococcus aureus, Metisilin’e direngli S. aureus ve S. epidermidis’e karsi
yiiksek antimikrobiyal aktivite gostermistir. C. officinalis hekzan, C. officinalis etanol,
C. officinalis metanol, C. officinalis su, A. hippocastanum etanol ve M. chamomilla var.
recutita sulu-etanol ekstreleri arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemesine ragmen
calisilan suslardan Staphylococcus’lara karsi antimikrobiyal aktivite gostermislerdir.
Candida albicans’a kars1 aktivite ise sadece M. chamomilla, A. hippocastanum ve C.
officinalis etanol ekstrelerinde gézlenmistir. Elde edilen bu sonuglar literatiir bilgileri ile
uyum gostermistir (Barbagallo ve Chisari 1987; Conforti ve ark. 2005; Saddige ve ark.
2010; Meral ve Karabay 2002; Gruenwald ve ark. 2007; Goyal ve Mathur 2011; Cinco
ve ark. 1983).
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DPPH metodu ile saptanan serbest radikal siipiiriicii etki sonuglart; kullanilan
standart maddelerin ICsy sonuglart ile karsilastirildiginda, H. perforatum metanol
ekstresinin serbest radikal siipiiriicii etkiye sahip oldugu gorilmistir. M. chamomilla
var. recutita sulu-etanol ve C. officinalis etanol ekstrelerinin diisiik de olsa serbest
radikal siipiiriicti etki gosterdigi ancak C. officinalis hekzan, C. officinalis metanol, C.
officinalis su ve A. hippocastanum etanol ekstrelerinin anlamli bir ICsy degerine sahip

olmadig1 saptanmistir.

Tez galismamizda kullandigimiz bitkilerin {ilkemizde bulunan ruhsatli topikal

preparatlar1 Genel Bilgiler boliimiinde Tablo 2-1’de verilmistir.

Calismamizda Tirkiye’de bulunan preparatlardan farkli formiilasyonlar

gelistirilerek etkileri incelenmistir.

Liyofilize edilen bitki ekstreleri ile topikal jel formiilasyonlar1 hazirlanarak,
ekstrelerin tek tek ve kombinasyon halinde kullanildiklarinda deri lizerindeki kisa stireli
etkileri, deri nemi ve deri tizerinden gergeklesen su kaybi olgiilerek ve 6zel bir IR

teknigi olan ATR-FTIR spektroskopisi yontemi kullanilarak analiz edilmistir.

Topikal jel formiilasyonlarina ilave edilecek ekstre miktarlaria literatiir
arastirmas1 sonucunda karar verilerek, etkinin rahat godzlemlenebilmesi agisindan,

literatiirde kullanilan maksimum miktarlarinin formiilde yer almasi uygun bulunmustur.

Hazirlanan farkli bitki esktrelerini igeren jellerin homojen ve topikal kullanim
icin uygun viskozitede olduklar1 belirlenmis, jellerin renklerinin igerdikleri bitki
ekstresine gore farklilik gosterdigi gozlemlenmistir. Ayrica, C. officinalis bitkisinin
hekzanli ekstresinin kullanildigit F-COH jel formiilasyonunda bariz sar1 renk ortaya

cikmustir (Sekil 4-11 — Sekil 4-18).

Ekstre igeren F-HP, F-AH, F-MC, F-COS, F-COE, F-COH, F-COM ve F-KM

kodlu jel formiilasyonlarinin viskozite degerleri 1700 cP-3600 cP arasinda bulunmustur.
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pH degerleri ise 4,97-6,22 arasinda saptanmistir. Formiilasyonlarin tamaminin deriye

uygulanma agisindan uygun olduklari sonucuna varilmistir.

In vivo galismada, jel formiilasyonlarinin 5 goéniillii denegin 6n kol bolgelerine
uygulanmalarinin ardindan 1 saat sonunda alinan TEWL ve Korneometre dl¢iimlerine
ait ortalama sonuglar ve uygulama yapilmamis bolgeye ait ortalama kontrol degeri

degerlendirilmistir.

Deri ve Stratum corneum hidrasyonunun seviyesinin belirlenmesinde kullanilan
yontemlerin en bilineni, derinin elektriksel kapasitesinin ol¢iildiigii ve korneometre
cihazinin kullanildig1 analizlerdir. Deriden kaybedilen toplam su miktarini ifade eden
TEWL ise, Stratum corneum biitiinliigii ve sagligimimn onemli bir gostergesidir (Giingoér
ve ark 2011). Bariyer ozelliklerindeki zayiflama, TEWL nin artis1 olarak ortaya
cikmakta ve TEWL izlenerek derinin tamir siirecinin ne kadar slrdigi

saptanabilmektedir (Menon 2002).

TEWL ve korneometre analizleri Stratum corneum un o6zelliklerinin ve bu
ozelliklerde fizyolojik ve patalojik kosullara goére olusan  farkliliklarin

degerlendirilmesinde genis oranda kullanilmaktadir.

Caligmamizda, korneometre Ol¢limlerinde, uygulama yapilmamis derinin
ortalama nem degeri 31,74 i.u, ekstre icermeyen bos jel uygulanmis derinin nem degeri
ise 1 saat sonunda 36,01 i.u. olarak bulunmustur. 1 saatlik uygulamanin sonunda en
yiiksek nem degeri (59,09 i.u.) H. perforatum ekstresi iceren jel ile elde edilmistir. Deri
nemini arttirma bakimindan jel formiilasyonlar1 F-HP>F-COH>F-AH>F-MC>F-COE>
F-KM>F-COS>F-COM olarak siralanmaktadir.

Jel formiilasyonlarinin uygulanmalarinin 1 saat sonrasinda Olgiillen TEWL
degerleri agisindan siralama F-MC>F-COE>F-AH>F-COM>F-COH>F-COS>F-
KM>F-HP olarak bulunmustur. Uygulama yapilmamis bolgeye ait kontrol degeri 6,68
g/mzh, ekstre icermeyen bos jel uygulandiktan 1 saat sonrasinda Olciilen TEWL degeri
ise 50,37 g/m?h olarak saptanmustir.
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Ekstre iceren jel formiilasyonlarinin uygulanmast okliizif kosullarda
yapildigindan dolayt TEWL o6l¢iimlerinde, uygulama yapilmamis bdlgeden alinan
TEWL degeri ile arada biiyiik bir fark olmasi olagan karsilanabilecek bir durumdur. Bu
nedenle, TEWL ol¢iimleri degerlendirilirken, ekstre icermeyen bos jel uygulamasi

yapilan bolgeden alinan deger ile kiyaslama yapilmistir.

H. perforatum ekstresi igeren jel formiilasyonu (F-HP) en yiiksek nem saglama
Ozelligine sahipken, bu jel formiilasyonunun uygulanmasinin ardindan TEWL degerinin
en digsiik c¢ikmasi (61,2 g/m?h) H. perforatum ekstresinin derinin hidrasyonunu
arttirirken ayni zamanda bu suyun deride tutulmasini diger formiilasyonlardan daha iyi

sagladigini diistindiirmektedir.

F-HP, F-AH, F-MC, F-COS, F-COE, F-COH, F-COM ve F-KM kodlu jel
formiilasyonlarinin 3 goniillii denegin 6n kol bdlgelerine uygulanmalarinin ardindan 1
saat sonunda aliman ATR-FTIR spektrumlart ve uygulama yapilmamis bolgeye ait
kontrol spektrumlar1 karsilagtirmali olarak Sekil 4-21 — Sekil 4-44°de gdsterilmis, CH;
simetrik ve asimetrik gerilme bantlarina ait ortalama absorbans degerleri ile Amid 1
Bant Yiiksekligi/Amid 2 Bant yiiksekligi oranina ait grafikler Sekil 4-45 ve 4-46 —Sekil
4-47’de verilmistir.

ATR-FTIR spektroskopisi teknigi 6zellikle deri hidrasyon oraninin 6l¢iilmesi ve
deri lizerinde penetrasyon arttirict maddelerin  etkisinin  arastirilmas1  i¢in
kullanilmaktadir. In vivo c¢alismalarda, deneklerin kollarinin i¢ yiiziinde yapilan ATR-
FTIR o6l¢iimlerinde hiicrelerarasi lipitler ve SC hidratasyon oranina iligkin bilgiler elde
edilebilmistir. 2850-2950 cm™ bolgesindeki CH, simetrik ve asimetrik gerilme
frekanslar1 deri lipitleri ile ilgili analizlerde odaklasilan ana noktadir. CH, asimetrik
gerilme absorbansinin dalga numarasinin deri ylizeyinden derine inildik¢e daha diistik

degerlere kaydigi saptanmistir (Brancaleon ve ark. 2001; Touitou ve ark. 1998).

Calismamizda, simetrik ve asimetrik gerilme absorbanslarinin uygulama 6ncesi
ve sonrasindaki konumlarina bakildiginda, o6zellikle F-HP jel formiilasyonu
uygulamasinin bu piklerin dalga numaralarinin kontrole oranla daha yiiksek degerlerde

saptanmasina yol ac¢tig1r gorilmistiir (Sekil 4-45 ve 4-46). Deri lipitlerinin diizen ve
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miktarinin bir gostergesi olan bu absorbanslarin daha yiiksek dalga numarasinda
saptanmasinin nedeni, derinin su igerigindeki artisa bagli olarak hiicreleraras: lipit

bolgede alkil zincirleri arasindaki etkilesimin farklilasmasi olabilir.

Amid 1 (1645 cm™) ve Amid 2 (1545 cm™) absorbanslari, amit baglaridaki
C=0 gerilme ve N-H egilme absorbanslari ile ilgili bilgi verirler ve hidrojen

baglanmasinin derecesinden etkilenirler (Giingor ve ark 2011).

Amid 1 bandinin yiiksekliginin artmasi, derinin su igerigindeki artisin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (Prasch ve Forster 2002). Uygulamalar sonrasinda
alan spektrumlarin tamaminda bu bant, kontrol spektrumuna gére cok daha yiiksek
saptanmistir. Amid 1 band yiiksekliginin Amid 2 band: yiiksekligine orani olarak ifade
edilen deger de aynmi sekilde deri hidrasyonunun artmasi ile artmaktadir (Prasch ve ark
2000). Calismamizda Amid1/Amid 2 bant yiiksekligi orani en fazla H. perforatum ve A.
hippocastanum ekstresi igeren F-HP ve F-AH kodlu jel formiilasyonlarinin uygulanmasi
ile 2,98 ve 2,18 olarak elde edilmistir. Uygulama yapilmayan bolgeye ait deger 1,25
olarak saptanmis, ekstre iceren diger jel formiilasyonlar ve bos jel uygulamasi

sonucunda ise bu deger 1,32-1,75 arasinda kalmistir.

Ayrica, 3300 cm™ de yer alan OH gerilme absorbansimin yiiksekligi ve genisligi
derideki su konsantrasyonuna bagli olarak artmaktadir (Naik ve Guy 1997).
Calismamizda F-HP, F-AH, F-MC, F-COS, F-COE, F-COH, F-COM ve F-KM kodlu
jel formiilasyonlarinin uygulanmasinin bu bandin absorbansini  kuvvetlendirdigi

saptanmuistir.

Genel olarak bakildiginda, 6zellikle kontrol degerleri ve ekstre igermeyen bos jel
uygulamasinin ardindan elde edilen degerler ile kiyaslandiginda, derinin hidrasyon
seviyesi ve bariyer Ozellikleri ilizerinde en olumlu etkiyi yaratan formiilasyonun,
antimikrobiyal ve antioksidan aktivitesi de en iyi olan H. perforatum ekstresini igeren F-

HP kodlu formiilasyon oldugu goriilmektedir.
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Gelecekte, denek sayisi arttirilarak tekrarlanacak analizler ile elde edilen etkinin
desteklenmesinin yanisira, tiim ekstreleri birarada igeren daha etkin kombine jel

formiilasyonlariin da gelistirilmesi diistiniilmektedir.

Caligmamizin yara iyilestirici yeni formiilasyonlar gelistirilmesinde 6ncii olacagi

ve yol gosterecegi iimit edilmektedir.
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