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1. GIRIS ve AMAC

Ulkemizde halk arasinda “sari kantaron, binbirdelik otu, kilig

»1,2

otu, kanotu, yakiotu, mayasil otu, koyunkiran”?, ingilizce’de ise “St.

John’s wort veya goat weed”

olarak bilinen Hypericum perforatum L.,
2000 yildan beri tibbi bitki olarak kullaniimaktadir. Bitkinin Ingilizce adinin,
Hiristiyanlik inancinda bir aziz olarak kabul edilen St. John'un (John the
Baptist) dogdugu ay olan Haziran’da altin renkli giceklerini agmasi

nedeniyle bu azize atfen verildigi distnulmektedir.

Ancak bitkinin antidepresan etkisi nedeniyle kullanimi
oldukga yeni bir gecmise sahip olup, yaklasik son 20 yilda ortaya ¢ikmistir.
Bitkiden ilk defa Romalilar zamaninda askeri bir doktor olan Proscurides
tarafindan “diyare ve safra rahatsizliklarinda kullanimindan” s6z
edilmistir*. Ayni zamanlarda Yunanli hekim Dioscorides, bitkinin birtakim
tibbi kullanimlarini tavsiye etmistir. Bundan 1000 yil sonra, Gnli Alman
hekim Paraselsus, ilk defa bitkinin mental rahatsizliklarin kullanimindan
bahsetmistir®. Hatta taze petal ve yapraklardan hazirlanacak alkollii tentir
uygulanmasini tavsiye etmis ve gunigigindan korunmasi gerektigini de
belirtmistir. Bundan 200 yil sonra Alman doktor J. Kerner, bu bitkinin
melankoli gibi ruhsal rahatsizliklarin tedavisinde kullanimina deginmistirs.
Daha sonralar ise yine Alman doktor K. Daniel, bitkinin ekstresini 20
depresyon hastasinda deneyerek gdzlemlerini agikladigi ve 2. Dlnya
Savasi’'ndan énce yayinladigi makalesi maalesef gok ilgi gdrmemistir’.

1984 vyilinda, o zamanki adiyla Alman Federal Saglk
Ajansi’'na bagh Komisyon E, H. perforatum L. hakkinda bitkinin geleneksel
kullanimina dayanarak, depresyon, sinirlilik hali ve anksiyete gibi psiko-
otonomik rahatsizliklarda kullanimini tavsiye eden bir monograf
yaylnlamlstlrg. Bu monograftan sonra, bazi ilag firmalari tarafindan, bitkinin
ekstresi kontrolli klinik calismalarda yer alan depresyon hastalarda

plasebo veya trisiklik antidepresanlarla karsilastirmall olarak denenmistir.



Bunun sonucunda, bitkinin ekstresinin standardizasyonu
Uzerinde cgalismalar baglamis ve standardize ekstresinin kullanildigi yeni
klinik calismalara baslanmis ve hafif ile orta siddetteki depresyon
tedavisindeki etkinligi kanitlanmistir. Sentetik antidepresanlara alternatif
bir bitkisel ila¢ olan H. perforatum pek ¢ok Ulkede bu ézelligi nedeniyle ilgi
gbérmesine ragmen, en cok kabul gérdigld Ulkelerin basinda Almanya
gelmektedir. Bitkinin bu kadar populer hale gelmesi; Gzerinde daha fazla
klinik, farmakolojik, biyokimyasal ve farmakokinetik ¢alisma yapilmasina

yol agmistir.

Hypericum perforatum L. bitkisinin ¢igeklerinden hareketle
hazirlanan ve llkemizde halk arasinda “kantaron yagi” olarak bilinen yag
da, cok eski caglardan bu yana kullaniimaktadir. Yagdi hazirlamak
amaciyla; gunesli havada toplanan bitkinin gicekleri, gevsek bicimde bir
siseye doldurulur ve Ustlne, sizma zeytinyagi cicekleri 6rtecek sekilde
eklenir. 3-5 gin slresince sisenin kapagl acik tutulur ve arada bir
calkalanarak, gunesli bir yerde bekletilir. Daha sonra sisenin kapagdi
kapatilir ve 4-5 hafta boyunca, arada bir calkalanarak tekrar glneste
bekletilir. Stre sonunda yag sizulur, cgicekler de sikilirak elde edilen

kirmizi renkli kantaron yagi koyu renkli siselere doldurularak saklanir.

Kantaron yagi (Hyperici Oleum), halk arasinda genellikle

yara ve yanik tedavisinde yaygin olarak kullaniimasi sebebiyle®

, hem
koylUler veya aktarlar tarafindan geleneksel usulde hazirlanan, hem de
birtakim firmalar tarafindan seri olarak Uretilen kantaron yaglari bUyuk
ragbet gérmektedir. Ancak halk tarafindan tedavi amaciyla kullanilan bu
yaglar (Gzerinde igerikleri, tagsisat yapilip yapiimadigi ve Kkalite
kontrollerine ybnelik tGzerinde herhangi bir denetim bulunmamasi, bizi bu
yaglar Uzerinde arastirma yapmaya yonlendirmistir. Bu amagla,
Tarkiye'nin cesitli bdlgelerindeki aktarlarda satillan geleneksel usulde

hazirlanmis veya cesitli firmalar tarafindan imal edilmis hazir kantaron



yaglarina ait 23 adet 6érnek temin edilmis ve bu o6rnekler arastirma
materyallerimizi teskil etmigtir.

Tez konusu kapsaminda, O&rnekler UGzerinde Avrupa
Farmakopesi tarafindan sabit yaglar icin belirlenen kimyasal indeks
degerleri (asitlik indeksi, iyot indeksi, peroksit indeksi, sabunlagma indeksi)
ile sabunlagsmayan kisim miktarlarinin yine Avrupa Farmakopesi’nde
verilen yontemlere goére tayin edilmesi, bunun yanisira yag érneklerinden
hareketle metil esterlerinin hazirlanarak, tagsisat olup olmadigini
belilemek amaciyla gaz kromotografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ile
yag asiti iceriklerinin karsilastiriimasi ve orijinal ambalaj bilgilerinin

incelenip bulgularin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Tez igerigi; Hypericum perforatum L. bitkisinin sistematikteki
yeri ve botanik Ozellikleri hakkinda bilgi verilmesi amaciyla “Botanik
Boélim”, bu tirde tespit edilen kimyasal bilesiklerin incelendigi
“Fitokimyasal Bélim” ve gunumize kadar bitki Gzerinde yapilan cesitli
biyolojik aktivitelerinin belirlenmesine yodnelik ¢alismalar hakkinda bilgi
verildigi  “Biyolojik Aktivite Bo6limd” olmak Uzere U¢ ana bdlimden

meydana gelmektedir.
2.1. BOTANIK BOLUM
2.1.1. Hypericum Cinsinin Sistematikteki Yeri

Bolim: Spermatophyta

Altb6lim:  Angiospermae

Sinif: Dicotyledonae

Altsinif: Dialypetalae

Takim: Theales

Familya: Hypericaceae (syn. Guttiferae, Clusiaceae)
Cins: Hypericum

Tar: Hypericum perforatum L.

2.1.2. Hypericaceae Familyasi

Hypericaceae familyasi yaklasik 50 cins ve 1200 tirG
kapsayan, agac veya cali seklindeki bitkilerden olusmaktadir'®'3, Bitkilerin
gbvdeleri genellikle renkli olup, sut tasiyanlari da bulunur. Yapraklar basit
ve oppozit, nadiren alternattir'*'>. Stipula bulunmaz. Gicekler genellikle
aktinomorf ve hermafrodittir. Periant, dekussat 2-6 arasinda sepal ile
sayis| 4-12 adet arasinda degisen petallerden meydana gelir. Cok sayida
stamen tasir. Ginekeum, 3-5 veya daha c¢ok sayida karpelden olusan tek
bir pistilden ve yine 3-5 veya daha ¢ok sayida lokulus tasiyan ovaryumdan

olusur ve sinkarptir. Meyve septisit/lokulusit kapsil veya drupa tipindedir.



2.1.3. Hypericum perforatum L.

Dinyada 350-400 arasinda tlre sahip olan Hypericum
cinsine mensup olan, Mayis ile Agustos arasinda c¢igeklenen ve boyu 0,3
ile 1 m arasinda degisen ¢ok yillik, otsu bir bitkidir. Avrupa, Kuzey Afrika
ve Asya’nin batisina 6zgu bir bitki olan Hypericum cinsine ait Glkemizde 77

tir bulundugu bildirilmistir'> €.

Hypericum perforatum L. Ulkemizde
Marmara, Karadeniz, Ege, Orta ve Dogu Anadolu, Akdeniz ve Gineydogu
Anadolu bdlgelerinde yayilis gbstermektedir. Anadolu'da yaygin olarak
bataklik ve sulak alanlarda rastlanir. Toprak Uzerinde yayilan strgunlerin

bogumlarindan kékler meydana gelmektedir'®.

Gok dallanan sapi iki koselidir. Oppozit diziligli ve 1,5-3 cm
arasindaki ovat veya linear sekilli sesil yapraklarin Uzerinde ¢ok sayida
minik delik bulunmaktadir, ciceklerin kenarlari siyah guddeli tayler ile
cevrilidir. Yapraklar 1s1ga karsi tutulduklarinda yag guddeleri, parlak
noktaciklar halinde kolaylikla gérdlar. Bitkiye halk arasinda “binbirdelik otu”
denmesi bu 6zelliginden ileri gelmektedir. Cigekler umbella durumunda
olup, dallarin ucundadir. Yaklasik 2 cm ¢apindaki gicekler 5 adet sari
renkli petal ve ¢ok sayida yine sari renkli ve li¢c demet seklinde (triadelf)
stamen tasimaktadir'’'®. Ovaryum 3 stilus tasir. Meyve yapiskan, cok
tohumlu, 5-10 mm uzunlugunda, 3 bélmeli kapsiil tipindedir'>. Tohumlar

yaklasik 1 mm buyUklagindedir.



Resim 1: Hypericum perforatum L. gigcekleri

Resim 2: Hypericum perforatum L. yapraklar
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2.2. FIiTOKIMYASAL BOLUM

2.2.1. Naftodiantronlar, Floroglusinoller ve Flavonoitler
Uzerindeki Caligmalar

H. perforatum bitkisinde en ¢ok bulunan kimyasal gruplar

olarak; naftodiantronlar (hiperisin ve psédohiperisin), floroglusinol turevleri

(hiperforin  ve adhiperforin), flavonoitler (rutin, hiperozit, Kkersitrin,

izokersitrin, kersetin, amentoflavon, biapigenin) ve fenolik asitler

(klorojenik, kafeik, ferulik, izoferulik, para-kumarik asit) bildirilmistir'®.

H. perforatum’un en  karakteristik  bilesikleri  olan
naftodiantronlarin en 6nemlisi hiperisindir (Sekil 1). Kirmizi renkli bir
pigment olan hiperisin, kantaron yagina da kirmizi rengini veren bilesiktir.
Aslinda 1830 yilinda Buchner tarafindan kesfedilmesine ragmen, bu
bilesik “hiperisin” olarak ilk defa Cerny adl bilimadami tarafindan 1911
yllinda adlandirilmis  ve molekdlin  formdlind  C46H100s  olarak
sunmustur®®. Ancak, bilesigin kimyasal yapisi 1953 yilinda “10,11-dimetil-
1,3,4,6,8,12-hekzahidroksinaftodiantron” olarak Brockmann ve Sanne

tarafindan aydinlatilmistir®',

Bitkide, hiperisin’in yanisira baslica naftodiantron turevi

olarak psddohiperisin varligi da bildirilmistir (Sekil 1).

OH O OH

OH (0] OH OH 0} OH

Sekil 1: Hiperisin (solda) ve psddohiperisin (sagda)



Ekstrenin glines 1s1gina maruziyeti sonrasinda, hiperisin ve
psddohiperisin,  sirasiyla  protohiperisin  ve  psddoprotohiperisin’e
dénusmektedir (Sekil 2).

Sekil 2: Protohiperisin (solda) ve psdédoprotohiperisin (sagda)

Bunlarin yani sira, bitkide diger naftodiantron tirevleri olan

izohiperisin ve siklopsédohiperisin varhgi da bildirilmigtir (Sekil 3).

Sekil 3: izohiperisin (solda) ve siklopsédohiperisin (sagda)



H. perforatum, baslica agillenmis floroglusinol tlrevleri olarak
hiperforin ve adhiperforin adli bilegikleri icermektedir (Sekil 4). Hiperforin
1971-1975 yillari arasinda Rus arastirmacilar tarafindan galisimis® ve
antibakteriyel 6zelligi tespit edilmistir®®. Bilesigin kristal yapisi elde edilerek
absolii konfigiirasyonu X-isini analizi ile kesinlestiriimistir®*. Hiperforin,
kimyasal yapi olarak humulon ve lupulon’la benzer olmasina ragmen,

sadece H. perforatum’da bulunan bir bilesiktir.

R=H Hiperforin
R= CH;3 Adhiperforin

Sekil 4: Hiperforin ve adhiperforin

Hiperforin’in kimyasal olarak kararli olmayan bir bilesik
olmasi, biyolojik aktivite ydninden incelenmesini uzun zaman
zorlagtirmigtir.  Bunun icin gelistirilen ydnteme gbre; karbon dioksit
ekstraksiyonunu takiben, metanolde ¢ézlldikten sonra ylksek hiz-karsi
akim kromotogtafisi (High Speed-Counter Current Chromatography, HS-
CCC) teknigi ile izole edilip -20°C’de depolanmasi gerekmektedir. Bilesigin

10



dayaniksiz olmasinin sebebi ise yapisindaki enol seklindeki S-dikarbonil
grubundan ileri gelmektedir®®. Ancak hiperforin’in disiklohekzil amonyum

tuzunun kimyasal olarak kararl oldugu bulunmustur?®.

H. perforatum’dan hiperforin ve adhiperforin diginda, baska
bazi hiperforin analoglari da izole edilmistir®” (Sekil 5).

R= COOCHj; veya H

Sekil 5: Diger bazi hiperforin analoglar

11



Turkiye'de yetisen Hypericum tlrlerinin hiperisin icerigi
konusunda da bazi arastirmalar yapiimistir. Ornegin; Bursa ilinden dag ve
ova kosullarinda farkh yuksekliklerde (125, 155, 300, 400, 500, 650, 700,
940, 1000, 1010, 1070 ve 1100 m) ciceklenme zamaninda 2001 ve 2002
yillarinda toplanan H. perforatum 6rneklerinde Alman Farmakopesi’nde
(1986) verilen yonteme gbére hiperisin miktarlar tayin edilmis ve sonug
olarak 6rneklerdeki hiperisin oranlarinda ytkseklige bagli azalma ya da
artis meydana gelmedigi saptanmistir®. Buna gére, 2001 yilinda toplanan
Orneklerdeki hiperisin orani ciceklenme baglangicinda %0,124 ile %0,150,
tam ciceklenme zamaninda %0,139 ile %0,157 arasinda degisirken, 2002
yihnda toplanan o&rneklerde ise bu oranlar ciceklenme baslangicinda
%0,129 ile %0,223, tam ciceklenme zamaninda %0,138 ile %0,189
arasinda bulunmustur. Aslinda pek c¢ok arastirmaci, hiperisin orani
Uzerinde genetik varyasyonlar, cevresel sartlar, yiUkseklik, toplanma
zamani, iklim sartlari ve kurutma teknikleri gibi pek cok faktdrin etkili

olabilecegini belirtmislerdir®®®'.

Buna benzer sekilde, Bulgaristan'da
yetisen H. perforatum ve H. maculatum drneklerinde de bitkilerin yetistigi
yukseklik ile hiperisin icerigi arasinda anlamli  bir farklilik

saptanamamistir®.

Mugla ili civarindan toplanan tohumlardan Bornova’da
dretilen 154 adet H. perforatum érneginin hiperisin oranlarinin belirlendigi
bir baska ¢alismada, yine Alman Farmakopesi'nde (1986) verilen yontem
kullanilarak, hiperisin oraninin %0,132 ile %0,308 arasinda oldugu tespit
ediImistirSS. Bir baska calismada ise, Afyon, Aydin, Denizli, izmir, Kiitahya,
Manisa, Mugla ve Usak ile bu illere ait 40 farkl lokaliteden toplanan sari
kantaron (Hypericum perforatum L.) populasyonlarina ait tohumlar,
Bornova ve Aydin ekolojik kosullarinda yetistiriimis ve elde edilen
orneklerin ciceklerindeki hiperisin orani Bornova 6rneklerinde %0,246,
Aydin drneklerinde ise %0,213 olarak bulunmustur®.
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Yapilan analitik calismalar, H. perforatum 6rneklerinde
hiperisin, hiperforin ve flavonoitlerin miktar tayinlerinde genellikle diyot
array (diode array detector, DAD), floresans, elektrokimyasal ve ultraviyole
(UV) gibi degdisik detektorlerle donatiimig ters faz-yiksek basingh sivi
kromotografisi (RP-HPLC) ile elektron-sprey ve nlkleer magnetik
rezonans (NMR) gibi gesitli tipte detektorler tasiyan sivi kromotografi-kutle
spektrometresi  (liquid chromotography-mass spectrometry, LC-MS)

yontemleri tercih edilmektedir®>*’

. Ayrica, kapiller elektroforez, yakin-
infrared reflektans spektroskopisi (near-infrared reflectance spectroscopy,
NIRS), gaz kromotografisi-kiitle spektrometresi (gas chromotaography-
mass spectrometry, GC-MS) ve ince tabaka kromotografisi densitometresi

gibi ydntemlerle de hiperisin ve hiperforin miktar tayini yapiimistir*®2,

Diger taraftan, Cirak ve ark.laninin galismasinda®,
Tarkiye'nin kuzeyinden toplanan H. perforatum &rneklerinde hiperisin,
klorojenik asit ve bazi flavonoitlerin miktarlarini HPLC yéntemi ile tespit
edilmis; érneklerde hiperisin 0,44-2,82 mg/g, klorojenik asit 0,0-1,86 mg/qg,
rutin 0,0-8,77 mg/g, hiperozit 5,41-22,28, kersitrin 1,64-3,98 ve kersetin
1,01-1,76 mg/g arasinda tayin edilmistir. Hindistan kokenli 8 adet H.
perforatum 6rneginde de psdédohiperisin, hiperisin, hiperforin, rutin,
hiperozit, kersitrin ve kersetin miktarlari sivi  kromotografisi-kitle
spektrometresi-kitle  spektrometresi  (liquid  chromotography-mass
spectrometry-mass spectrometry, LC-MS-MS) ydntemiyle tayin edilmis ve
Orneklerde psoédohiperisin 1,68-4,62 mg/g, hiperisin 1,19-2,68 mg/qg,
hiperforin 3,84-24,58 mg/g, rutin 6,54-23,77 mg/g, hiperozit 13,74-41,64
mg/g, kersitrin 1,33-12,85 mg/g ve kersetin 0,19-1,54 mg/g arasinda
bulunmustur®*. Bahsigecen sekonder metabolit miktarlari arasindaki bilytik
varyasyonun sebebi, arastirmacilar tarafindan yine genetik, gevresel ve

iklimsel faktorlerle agiklanmistir.
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Litvanya’da yapilan benzer bir c¢alismada, dogdal olarak
yetisen 21 adet H. perforatum 6rnegi ile iki kaltlr varyetesinin hiperisin
miktari HPLC ile tayin edilmis ve miktarlar 0,23 ile 1,24 mg/g arasinda
bulunmustur®>. Ayrica sonuglar, hiperisin miktari ile calismada kullanilan

H. perforatum morfotipleri arasinda anlaml bir iliski bulunmusgtur.

Bir analitik calismada; H. perforatum ciceklerinin karbon
dioksit ekstraksiyonu yoluyla elde edilen ekstresi, SIvI
kromotografisi/termosprey katle spektrometresi (Liquid
chromatography/thermospray mass spectrometry, LC/TSP-MS) teknigi ile
incelenmis ve en az 14 tane floroglusinol-tiirevi oldugu tespit edilmistir*?.
Bunun disinda, H. perforatum’un toprakistl kisimlarindan 4 adet yeni
bisantrokinon glikoziti olan S-(+)-skirin-6-O-f-glukopiranozit, R-(-)-skirin-6-
O-Bglukopiranozit, S-(+)-skirin-6-O-f-ksilopiranozit ve S-(+)-skirin-6-O-4-

arabinofuranozit izole edilmis ve yapilari aydinlatiimistir®.

Diger yandan, H. perforatumida ana flavonoitler olarak

flavonol tlrevi olan kersetin ve heterozitleri (kersitrin, izokersitrin, rutin ve
20

hiperozit) oldugu bildiriimigstir (Sekil 6)

OH
OH
HO o
OR
OH o}
R=H Kersetin
R= Ramnoz Kersitrin
R= Glikoz izokersitrin
R= Rhamnoz-glukoz Rutin
R= Galaktoz Hiperozit

Sekil 6: Kersetin ve heterozitleri
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H. perforatum Uzerinde yapilan ¢alismalarda genellikle rutin
varligi bildirilmesine ragmen, italya’da yapilan bir galismada bitkinin rutin
tasimayan bir kemotipinin de oldugu gésterilmistir’’. H. perforatum var.
angustifoliun’dan Gretilen kallus Gzerindeki fitokimyasal calismalar ise, bu
bitkiden ilk defa 6-C-prenil luteolin, luteolin 5,3'-dimetileter, luteolin 5-
glukozit ile Iluteolin 3'-glukozit adh flavonoitlerin izolasyonuna yol
acmistir’®. Kallusun toplam flavonoit igerigi 0,5-0,7 mg/g (kuru agirlik)
bulunmus ve bu degerin dogal olarak yetisen H. perforatum 6rneklerinde
14-70 mg/g (kuru agirlik) arasinda oldugu bildirilen miktarlara gére oldukga

disuk oldugu goézlenmigtir.

Yunanistan’da yetisen H. perforatum’dan hazirlanan
metanolll ekstrenin metil iyodur ile tlrevinin hazirlanmasini miteakip, GC-
MS ydntemi ile analizi yapilmistir™®. Metanollii ekstrede (kuru bitki agirhg
Uzerinden; para-hidroksi benzoik asit 62,5 mg/g, homovanilik asit 124,1
mg/g, 4-hidroksi sinnamik asit 24,1 mg/g, sirinjik asit 0,25 mg/g, ferulik asit
71,8 mg/g, naringenin 23,6 mg/g, kemferol 236, 6 mg/g ve luteolin 170,6
mg/g olarak belirlenmisgtir.

Polonya’da dogal olarak yetisen bir H. perforatum érneginde
ise bitkiden rutin ve Kkersetin'in ekstraksiyonu i¢in optimum gartlar
incelenmis ve en iyi sonucun % 40-80 (h/h) sulu metanol ile saglandigi
gér[]lm[]gt[]rso. Ayni calismada, bitkinin yaprak ve ciceklerinde de HPLC
yontemi ile bazi fenolik asitler ile flavonoitlerin miktar tayini yapiimis ve
buna gore; kuru agirlik Uzerinden yapraklarda ve ciceklerde (sirasiyla)
klorojenik asit 1,19 ve 3,28 mg/g, kaffeik asit 0,15 ve 0,17 mg/qg, rutin 3,45
ve 1,49 mg/g, hiperozit 1,78 ve 4,70 mg/g, kersitrin 0,38 ve 1,84 mg/g ve
kersetin 0,31 ve 7,52 mg/g olarak tayin edilmistir.
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2.2.2. Ucucu Yagi Uzerindeki Calismalar

H. perforatum’un tdr ismi olan “perforatum” Kkelimesi,
yaprakta bulunan ve sik gecirgenligini saglayan minik deliklerin
bulunmasina atfen verilmis olup, aslinda bunlar ugucu yag tasiyan
guddeciklerdir (Resim 4). Hypericum tarlerinin ugucu yaglarinin, bu cinse
ait tdrlerin  kemotaksonomik ayiriminda oldukgca &6nemli oldugu
diistntimektedir®'.

Resim 4: H. perforatum’da ugucu yag tasiyan guddecikler®’

Bitkideki ugucu yag orani %0,1 ile 0,35 arasinda degismekte
olup, ana bilesenin oapinen oldugu bildirimistir®. Aslinda birkag
Hypericum tiiri izerinde yapilan ilk calismada, Mathis ve Ourisson® gaz
kromotografisi (gas chromotography, GC) yéntemiyle bu yaglardaki ana
bilesenler 2-metil-oktan ve bazi diger n-alkanlar ile & ve B-pinen olarak
bildirilmistir.

Ancak farkli Ulkelerde yetisen H. perforatum 6rneklerine ait

ucucu yaglarinin bilesimlerinin  belirlenmesi Uzerine yapilan c¢esitli

calismalarda da farkli sonuclarin elde edildigi gézlenmistir. Bunlardan,
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glney Fransa’daki 6 farkli lokalitede yetisen H. perforatum 6érnekleri GC-
MS ile tayin edilmis ve ana bilesenler olarak seskiterpen hidrokarbonlar (5
karyofillen, germakren D, kurkumen ve &kadinen) tespit edilmistir®. Ancak
arastirmacilar bu ucucu yaglarin bilesimlerinin, daha énce ana bilesenlerin
monoterpenler (6zellikle a-pinen) oldugu bildirilen bilesimlerden oldukca
farkli oldugu sonucuna varmislardir®®”.

Litvanya’'da toplanan 11 adet H. perforatum érneginden elde
edilen ucucu yaglarda da monoterpen orani ¢ok duisik olup,
seskiterpenlerin (f-karyofillen, karyofillen oksit, spatulenol, viridiflorol ve
karotol) yine basglica bilesenler oldugu saptanmistir®®. Yunanistan'da
yetisen 5 adet Hypericum tarinin ugucu vyaglari Uzerinde yapilan
calismaya gb6re; H. perforatum’da ana bilesen olarak a-pinen ve
miteakiben Apinen bulunmustur®®. Sirbistan'da yetisen Hypericum
tirlerinin ugucu vyaglarinda vyapilan calismalar sonucunda da, H.
perforatum’da ana bilesenler olarak monoterpenler, 6zellikle a-pinen

oldugu saptanmistir™.

Yugoslavya’nin ~ Vlasina  bodlgesinden  toplanan  H.
perforatum’un toprakistl kisimlarindan elde edilen ugucu yagin
%48,49'unu cis-karyofillen teskil ederken, Sfarnesen, 2-metil-oktan ve 1-
hekzil-2-propil-siklopropan diger ana bilesenler olarak aydlnlat|Im|§t|r71.
Yine Yugoslavya'dan toplanan H. perforatum ugucu yaginda, ana

bilesenler olarak S-karyofillen ve 2-metil-oktan belirlenmistir’2.

2.2.3. Kantaron Yagi Uzerinde Yapilan Caligmalar
Kantaron yaginin uzun zamandan beri dinyanin pek ¢ok

yerinde yara ve yanik tedavisinde kullanildigi bilinmektedir’®"

. Yag
belirgin kirmizi renklidir ve turuncu-kirmizi floresans verir. Yagin kirmizi
renginin genellikle hiperisin'den kaynaklandigi disuntlmektedir ve

pigmentleri 590 nm’de UV absorbsiyonunun élgtlmesine dayanan basit bir

17



teknikle hiperisin Uzerinden tayin edilebilmektedir. Fakat son zamanlarda,
yagin kirmizi rengi ve floresansindan | 3, Il 8-biapigenin ile 1,3,6,7-
tetrahidroksiksanton  adli  bilesiklerin  de  sorumlu  olabilecegi
diistinilmektedir®.

Konuyla ilgili literatir taramalarimiz sonucunda, kantaron
yaginin bilesimi Gzerinde yapilmis pek ¢alisma olmamasi dikkat ¢ekicidir.
Bir calismada, bitkinin lipofilik ekstresinde uzun zincirli yag alkolleri ile yag
asitleri olarak laurik, palmitik, oleik, erusik ve lignoserik asit, yanisira bazi
karotenoitlerin ~ (lutein, viyolaksantin, cis-trolliksantin,  trolikromon)

bulundugu bildirilmigtir”>"e.

2007 yihinda yapilan bagka bir galismada ise; Italya’da
yetisen H. perforatun’dan hareketle, 5 ayri yéntemle geleneksel usule
uygun sekilde zeytinyagi kullanilarak, kantaron yaglari hazirlanmistir’”.

Bu arastirmacilar tarafindan yagdin hazirlanma ydntemleri
soyle aciklanmigtir:

Yoéntem 1: Taze cicekler (280 g) 1,6 L zeytinyadl icinde 28 giin
masere edilmis ve ekstraksiyon boyunca glnes isigina
maruz birakilmisgtir.

Yéntem 2: Kurutulmus gicekler (30 g), 570 ml zeytinyadi iginde 28 giin
masere edilmis ve ekstraksiyon boyunca glnes isigina
maruz birakilmigtir.

Yoéntem 3: Kurutulmus cicekler (30 g), 570 ml zeytinyadi icinde glines
Is1g1 olmaksizin 3 giin boyunca 50°C’de masere edilmistir.

Yéntem 4: Kapsul tipindeki taze meyvalar (90 g), 512 ml zeytinyagdi
icinde 28 gin masere edilmis ve ekstraksiyon boyunca
glnes 1s1gina maruz birakilmistir.

Yéntem 5: Kapsul tipindeki taze meyvalar (90 g), 512 ml zeytinyagi
icinde 3 glin boyunca 50°C’de masere edilmistir.
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Hazirlandiktan sonra, yaglarin stabilitesini kontrol etmek
amaciyla, yaglar koyu renkli siselere alinmig, oda sicakliginda muhafaza
edilmis ve 4 ay sonra her yad 6rnedi aylik olarak, HPLC/DAD/MS ile
bilesiminin degisip degismedigi analiz edilmigtir. Daha sonra cicek ve
meyvalardan hazirlanan yaglarda, HPLC ydntemi ile tayin edilen
floroglusinoller olan hiperforin ve adhiperforin miktarlar asagidaki gibi

bulunmustur:

Hiperforin (ug/100 mg) Adhiperforin (ug/100 mg)
Yag (Yoéntem-1) 26,58 8,52
Yag (Yontem-2) 16,89 2,50
Yag (Yontem-3) 6,21 1,18
g (Yontem-4) 36,90 17,58
g (Yéntem-5) 4,50 10,17

Buna gbre; yaglarda hiperisin ve tlrevleri eser miktarda
tespit edilmis ancak farkli ydontemlere gére hazirlanan yaglarin hiperforin
ve adhiperforin igerikleri arasinda buyuk varyasyonlar saptanmistir. Sonug
olarak; Is1 uygulamasinin oldugu yéntem 3 ve 5e gbre hazirlanan
yaglarda, her iki bilesigin orani da diger yaglara gbére olduk¢a duisik
oldugu icin, 1s1 uygulamasinin yagin bilesimini olumsuz ydénde etkiledigi

tespit edilmistir.
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2.3. BiYOLOJIK AKTIiVITE BOLUMU

2.3.1. Antidepresan Aktivite

2.3.1.1. In vivo Caligmalar

Depresyonun etiyolojisi oldukga karmasik olup, halen ¢ok iyi
anlagilamamistir. Ancak giinUmuze kadar elde edilen bulgular serotonerjik
ve noradrenerjik nérotransmisyon ve merkezi patofizyolojik durumla ilintili
oldugunun altini ¢cizmektedir. Ayni sekilde, piyasada mevcut olan
antidepresan ilaglarin hemen hemen hepsi merkezi sinir sisteminde goérevli
norotransmitterler olan serotonin, noradrenalin ve dopamin’in sinaptik
iletimi GOzerinde etki gOstermektedirler. Dolayisiyla, antidepresanlarin
blaylk bir kismi, ilgili sinapslarda serotonin ve noradrenalin dizeyinin
artmasina yol acmaktadir. Bu da aslinda H. perforatum’un antidepresan
etki mekanizmasinin da neden noradrenalin, serotonin ve dopamin ile ilgili

oldugunu agiklamaktadir.

“‘Doganin Prozac’t” diye tabir edilen H. perforatum (sari
kantaron) bitkisinin, klasik antidepresanlara alternatif olarak hafif ve orta
siddetli depresyona karsi antidepresan etkisi Uzerinde cok sayida
arastirma yapiimistir’®. Fare ve sican gibi kemirgenler {izerinde denenen
davranis ile ilgili deney modellerinde bitkinin hidroalkolli ekstresinin
antidepresan etkisi gdsterilmistir’>®°. Ekstre, genellikle hiperisin Gizerinden
% 0,3 total hiperisin olacak sekilde standardize edilmektedir. Isik ve i1siya
karsi dayaniksiz olmasindan dolayi, hiperforin Uzerinde hiperisin’e gére
daha kisith sayida arastirma yapilmistir ve ekstredeki miktari %1-5

arasinda degismektedir.

Bitkinin antidepresan etkisinden sorumlu olan bilesik
konusunda halen arastirmalar devam etmektedir. Ornegin; hiperisin
si¢anlarda, zorlamal ylzme testinde (forced swimming test) antidepresan

etki gostermistir®™®. Baska calismalarda da, sadece dopamin D3
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reseptorleri icin nanomolar baglanma afinitesi, ancak diger reseptorler
icinde mikromolar baglanma afinitesi gdsterdigi saptanmistir®”®. insanlara
farmakolojik  olarak etkili ~dozda verilen hiperisinin  plazma
konsantrasyonlarinin nanomolar dizeyde oldugu, fareler Gzerinde yapilan
radyo-etiketleme deneyinde de, beyinde hiperisin konsantrasyonunun
plazma konsantrasyonunun %8-40’1 arasinda oldugu tespit edilmistir®® 2.
Bu sonuglar, bitkinin antidepresan 06zelliginin merkezi ndrotransmitter
reseptorlerle etkilesebilen hiperisin’den kaynaklanmadigini
disundirmektedir. Ancak, bu digtnceyi kesinlestirecek bir in vivo ¢alisma

henlz yapilmamisgtir.

ilging bir gekilde, yapilan bir klinik calismada %5 hiperforin
tasiyan ekstre yerine, % 0,5 hiperforin tasiyan ekstrenin verilmesi sonucu,
antidepresan etkinin azaldigi gdzlenmistir®®. Ayrica saf hiperforin ile
bitkinin hiperforin igcerigi bilinen ekstrelerinin depresyonla ilgili hayvan
deneyi modellerinde denenmesi sonucu antidepresan 06zellige sahip
oldugu belirlenmistir ancak yine de sigan beyinlerinde hiperforin

seviyesinin oldukca dusiik oldugu sonucuna varilmistir®#4°,

Bitkinin antidepresan etkisine ait muhtemel mekanizmalardan
biri, intra- ve ekstra-néronal olarak bulunan bir enzim olan monoamin
oksidaz'in (MAO) inhibisyonu olarak diistinilmistir®®. Buna bagh olarak,
daha o&nceki yillarda, bitkinin antidepresan etkisinin hiperisinin MAO
inhibitdr(l aktivitesine bagl oldugunu gdsteren calismayi miiteakip®, daha
sonraki calismalarda bu inhibisyon kanitlanamamistir®®'%2.  Ancak
Suzuki’nin calismasina benzer sekilde, aktivite, in vivo olarak etki elde
edilmesi ¢ok ylUksek olan bir dozda (> 100 pug/ml) gbzlendigi gibi, 100
mg/kg dozda ekstrenin si¢canlara intraperitonal olarak verilmesinden sonra
da MAO inhibitérii etki gérilmemistir®'®. Baska bir deyisle, MAO-A ve
MAO-B inhibitér etkiyi gdsterebilmesi icin ekstrenin ¢cok ylksek dozlarina

ihtiya¢ oldugu ifade edilmistir. Ayrica, bitkinin ekstresinin fare ve si¢anlara
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akut veya kronik uygulamalarindan sonra MAO inhibisyonu higbir sekilde
gdzlenmemistir®. Bu nedenle, bitkinin bir MAO inhibitérii olmadigi
disutnulmektedir.

Diger taraftan, bitkinin ekstresinin, 5-hidroksi-triptamin (5-
HT), dopamin ve noradrenalin’in sinaptozomal alinimlarini (uptake) in vitro
olarak inhibe ettigi ve bu etkinin de hiperforin’den kaynaklandigini
gbsteren calismalar bildirimistir®'®31%% Ancak, bu sonuglar etk
mekanizmasinin, “tekrar-alinim inhibitérleri” (re-uptake inhibitors) olan
sentetik antidepresanlardan bir nebze farkli olduguna isaret etmektedir.
Hiperforin’in bariz monoamin tekrar alinimi (re-uptake) Uzerindeki inhibitor
etkisi, intraselller H* ve Na® ve/veya sinaptik vezikillerde depolanan

nérotransmitter diizeylerinde degisiklige yol agmaktadir®®19410°

. Su ana
kadar, hiperforin’in pre-sinaptik etkileri, 0,1-1 uM arasinda O&lculebilen

merkezi sinir sistemindeki en belirgin in vitro etkisidir.

Bu arastirmalardan c¢ikan sonuglar kisaca  sOyle
dzetlenebilir'%:
-Hiperforin, merkezi sinir sistemindeki bazi reseptbrlere baglanarak etki
etmektedir.
-Ya da hiperforin, yapisi henlz bilinmeyen bir metaboliti Gzerinden dolayli
yoldan merkezi sinir sistemi reseptbrlerine baglanarak veya birtakim

néromodulatorleri indikleyerek etki etmektedir.

Diger taraftan, bitkinin antidepresan aktivitesinin en énemli
mekanizmasi olarak; klasik trisiklik antidepresanlarin etki mekanizmasina
benzerligi g6z 6nlne alinabilir. Bu mekanizma ise, presinaptik sinir
uclarindan sinaptik araliga salinan nérotransmitterler geri ddnddren
serotonin ve/veya norepinefrin tasiyici proteinlerin kompetitif inhibisyonu
esasina dayanmaktadir. Buna gb6re; bazi antidepresanlar her iki

proteinden birini inhibe ederken, bazilari da hem noradrenalin hem de
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serotonin tagtyicilarini inhibe etmektedir. Ancak sentetik antidepresanlarin
hicbiri, bu U¢ nérotransmitterin (serotonin, norepinefrin, dopamin) néronal
alinimini, H. perforatum’unkine mukayese edilebilir derecede inhibe
edememektedir. Ustelik bitkinin ekstresi serotonin ve noradrenalin’in
sinaptozomal aliminin inhibisyonu yaninda; dopamin, gama-aminobuitirik
asit (GABA) ve L-glutamat'in da fare beyin dokusunda ayni sekilde
aliniminin inhibisyonuna yol agmaktadir'®. Bu bulgu, ayni zamanda sican
sinaptozomlarinda, sican néronlarindan elde edilen primer hicre
kdltirinde ve yine sigan  kortikal astrosit  kdltGrinde  de
ispatlanmistir®”1%21% iginc bir sekilde, ekstre uygulamasi durdurulduktan
bir siire sonra, bu alinimin tekrar eski haline déndigi de gdzlenmistir'®’.
Bu bulgularla benzer sekilde, cesitli arastirmacilar tarafindan, hayvan
deney modellerinde H. perforatum ekstresinin akut/kronik uygulamasindan
sonra, noradrenalin, dopamin ve serotonin veya bunlarin metabolitlerinin
beyindeki  seviyelerinde  oldukga farkli  degisikliklerin  oldugu

saptanmistir’®® 1,

Ayrica, ekstrenin subkronik uygulamasi, sigan
beyninde serotonin ve dopamin tasiyici proteinlerin yodunluklarini da
degistirmistir''?. Bitkinin su ana kadar kanitlanamayan MAO-A inhibitdr
etkisinin hiperisin’den kaynaklandigi dastnalmuUstir. Uzun stre, ekstrenin
baslica aktif bileseni olarak kabul edilen hiperisin, aslinda bitkinin
fototoksik 6zelliginden sorumlu olan bilesiktir ve hiperisinin  MAO
inhibisyonuna sebep oldugu saptanamamistir®®'%. Ayrica ayni bilesigin;
serotonin, noradrenalin, dopamin, GABA ve L-glutamat’in néronal alnimini

inhibe etme (zerine de bir etkisi olmadigi anlagilmigtir''®''

. Sasirtici bir
sekilde, yillarca bitkinin biyolojik etkileriyle bir ilgisi olmadigi sanilan
hiperforin’in ise, bitkinin nérotransmitter aliniminin inhibisyonu Gzerindeki
etkisinden sorumlu olan baslica bilesik oldugu saptanmistir. Hiperforin,
néronal dokularda ekstrenin kendisine gére yaklasik 10 kat daha potent
olup, aslinda ekstredeki nicel olarak en ©&nemli bilesik oldugu

sdylenebilir'?”.
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Yapilan hayvan deneylerinde, H. perforatunm’un hidroalkolik
ekstresinin akut dozlarinin serotoninerjik sistem Uzerindeki etkileri halen
tartismalidir. Ornegin; ekstre uygulamasiyla sican beyin korteksinde 5-HT
ve metaboliti 5-hidroksi-indolasetikasit’in (5-HIAA) anlaml derecede arttig
gbsterilmistir'™®. Ancak baska bir arastirmada, ekstre uygulamasiyla, fare
hipotalamus ve hipokampuisinde 5-HT ve 5-HIAA seviyelerinde ylkselme
g6zlenirken,  kortekste sadece 5-HIAA  seviyesinin  yukseldigi
bulunmustur''®. Tm bu sonuclar, H. perforatum ekstresi ve hiperforin’in in
vivo olarak 5-HT ndérotransmisyonunu etkileyebilecegini gostermektedir.
Ancak, halen bunun bitkinin antidepresan etkisiyle ne kadar baglantili
oldugu da tartismalidir. Sonug¢ olarak, bitkinin etkisini oldukg¢a ylUksek
dozlarda hiperforin araciligiyla dopamin ve noradrenalin transmisyonunu
artirmak suretiyle gosterdigi tespit edilmistir. No&ronal membran
reseptorlerindeki degisikliklerin H. perforatum ekstresinin genellikle 15
glinliik uygulamasindan sonra gériildigi belirtilmistir'®'"”. Bu da klinikte
de ayni sekilde, antidepresan etki elde edilebilmesi icin tekrarlanan tedavi

uygulamasi ile de &rtlismektedir''®'"°,

Yine antidepresan etki mekanizmasinda rol alan sigma
reseptorleri Gzerine H. perforatum ekstresinin, hiperforin’in ve bazi
analoglari ile biapigenin’in pek etkili olmadigi bulunmustur®®. Ancak
Raffa'nin calismasinda®’, hiperisin ve psédohiperisin sigma reseptérlerine
baglanma Gzerine inhibitdr etki géstermislerdir (ICs0=1,4 mg/mL). Fakat bu
tir bir etkilesme icin gerekli olan hiperisin konsantrasyonu, insanlarda
nanomolar diizeyde olan plazma konsantrasyonuna gore fazlasiyla yiksek

bir miktardir.

24



2.3.1.2. Klinik Calismalar
Maprotilin, imipramin, sertralin ve floksetin gibi mevcut
antidepresan ilaglarla mukayeseli olarak H. perforatum ekstresi ile

yapiimis pek cok klinik calisma mevcuttur'?%'2°.

Witte ve ark. tarafindan gerceklestirilen depresyon teshisi
konulmus hastalar Gzerinde ¢cok merkezli ve plasebo kontrolll bir klinik
calismada'®, 6 hafta boyunca H. perforatum ekstresi (Psychotonin® Forte)
verilen hasta grubunun Hamilton Depresyon Skalas’'na (Hamilton
Depression Scale, HDS) gore, plasebo grubuna kiyasla skorlarinda %79
azalma olmustur. Hafif ve orta siddette depresyon teshisi konulmus
hastalara, H. perforatum’dan hazirlanan LI 160 ekstresi 6 hafta boyunca
verilmig ve depresyon o6lcimuinde kullanilan énemli bir parametre olan
HDS'nda tedaviden o6nce 20,2 olan skoru, 6 hafta sonra 8,8e
dustrmistir'®’. imipramin verilen hasta grubunda ise benzer sekilde,
tedaviden 6nce 19,4 olan skor tedavi sonrasinda 10,7’ye dusmustar.
Ancak ekstre verilen grupta, imipramin grubuna gére daha az yan etki
tespit edilmistir. Ayni pozitif sonuglar, ZE 117 kodlu H. perforatum
ekstresinin 6 hafta boyunca uyguladigi ve imipramin’le kiyaslandigi
randomize, cifte korli ve ¢ok merkezli baska bir g¢alismada da elde

edilmistir'?’

. Yine randomize ve ¢ifte korli bir klinik deneyde, major
depresyon teghisi konulan hastalardan olusturulan iki gruba, sertralin ve H.
perforatum ekstresi uygulanmis ve her iki grupta da etkinin birbirine ¢ok
yakin oldugu gdzlenmistir'®®. Ancak sertralin verilen hasta grubunda daha
fazla yan etki gorilmustir. Bu sonuclar, plaseboyla karsilastirildiginda,
HDS'’daki total skoru %40’dan daha fazla azaltan H. perforatum ekstresi ile

alinan sonuglar uyum igindedir'®*'%°,

Fakat yine majér depresyonlu
hastalarda yapilan plasebo mukayeseli baska bir deneyde ise depresyon
semptomlarini azaltmada H. perforatum ekstresinin etkili olmadigi

bildirilmistir'®'.

25



Depresyonlu hastalar Uzerindeki baska bir randomize, cifte
korll, plasebo-kontrolll ok merkezli bir calismada; WS 5573 ve WS 5572
kodlu H. perforatum ekstreleri, 42 gin boyunca uygulanmis ve plasebo
grubuna gére HDS'da total skoru %50 oraninda azaltmistir®®. Ancak bu
calismada en iyi sonug, WS 5573’e gbre daha yuksek oranda hiperforin
iceren WS 5572 ekstresinin denenmesiyle elde edilmistir. Lecrubier ve
ark.’larinin gifte korlii, plasebo-kontrollii klinik calismasinda da'®?, WS
5570 kodlu H. perforatum ekstresi yine hafif ve orta siddetli depresyon
teshisi konulan hastalarda denenmis ve plasebo grubuna gére HDS’da

oldukca 6énemli bir distise neden olmustur.

Diger taraftan, bitkinin LI 160 kodlu ekstresinin saglkli
bayanlara uygulamasindan sonra, blydme hormonunun plazma
konsantrasyonlarinda artma, prolaktin konsantrasyonlarinda ise azalma
tespit edilmistir’. Bu bulgu da, H. perforatum ekstresinin etk
mekanizmasinin dopamin’le baglantili olduguna isaret etmektedir. Ayni
sonuca, sicanlar lizerinde yapilan deneylerle de ulasilmistir®®'3*. Szegedi
ve arkadaslarinin randomize, cifte-kdrlii ve cok merkezli calismasinda'®,
WS 5570 kodlu ekstre majér depresyonlu hastalar Gzerinde denenmis ve
paroksetin ile mukayese edilmistr. WS 5570°'in 6 hafta boyunca
uygulanmasi sonucunda, HDS’nda baslangicta 22 olan skor, hastalarda
14,0, paroksetin grubunda ise 11,4’e kadar gerilemis ve arastirmacilar
tarafindan WS 5570 ekstresinin en az paroksetin kadar etkili oldugu ve

hatta daha iyi tolere edilebildigi sonucuna variimigtir.

Sonug olarak, H. perforatum ekstresinin antidepresan etkisi

(izerindeki calismalar gstermektedir ki'®*'8;
-Bu bitkisel ilacin yol actigi basagrisi, bulanti, seksiel disfonksiyon,
insomnia, sedasyon, aritmi, kilo degisiklikleri ve kisa sureli hafiz kaybi gibi
yan etkiler, klasik antidepresanlarin sebep oldugu yan etkilere gére daha

hafif seyreder ve ¢ok sik gérilmez.
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-Aligkanlik ve bagimhlik yaratmaz. Kullanimindan sonra ilacin
kesilmesinden sonra “ila¢ birakma” semptomlarina yol agmaz.

-Uykunun en Kkaliteli evresi olan REM (rapid eye movements)
evresini etkilemez, hatta genellikle uyku dizenleyici etkisi saptanmigtir.

-Alkol ve ya diger ilaglarla kullanimi sonucunda, klasik
antidepresanlara gore etkilesimi daha azdir.

-Su ana kadar H. perforatum ekstresi iceren bitkisel ilag kullanan
hastalarda, doz asimi veya yuksek doz kullanimi sonucunda, herhangi bir

6lim vakasi bildirilmemistir.

H. perforatum Gzerinde yapilan calismalarin sonuglari,
bitkinin standardize ekstresini iceren preparatlarinin giinlik 500-1000 mg
arasinda degisen dozlarda alinmasinin, hafif ve orta siddetli depresyon

tedavisinde faydali olabilecegi yéniindedir'®°.

2.3.2. Antioksidan Aktivite

2001 yilinda bildirilen bir calismada'; hiperisin (izerinden
standardize edilen Nature Plus® ve hiperforin (izerinden standardize edilen
Movana® adli tablet formundaki preparatlarin toz edilip, distile su ve alkali
soliisyon (pH=13, NaOH) ile elde edilen ¢ozeltilerinden; 1:1, 1:2,5, 1:5,
1:7,5, 1:10 ve 1:20 oranlarda dilisyonlar hazirlanmig ve ksantin-ksantin
oksidaz sistemi tarafindan yaratilan stperoksit radikaline kargi antioksidan
aktivitesi incelenmigtir. Hiperisin preparatinin 1:1 oraninda hazirlanan
konsantrasyonda &nemli bir pro-oksidan etkisi go6zlenirken, 1:2,5
oranindaki konsantrasyonun altindaki tim konsantrasyonlarda doz-bagimh
olarak guglu antioksidan aktivite gOstermigtir. Hiperforin preparati ile de
benzer sonuglar elde edilmesine ragmen, hiperisin preparatinin daha
yluksek etki goésterdigi saptanmistir. Ayni calismanin devaminda bu
prepatlar insan plasenta venleri Gzerinde de antioksidan etkileri agisindan
denenmis ve siperoksit radikali ile benzer sonuglar elde edilmigtir.
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Bulgaristan’da halk arasinda kullanilan gesitli bitkilerin sulu
ekstrelerinin antioksidan aktivitelerinin incelendigi bir calismada''; H.
perforatum’un Trolox Esdegeri Antioksidan Kapasitesi (Trolox Equivalent
Antioxidant Capacity, TEAC) degeri 3,74+£0,14 mM, total fenol miktari ise
kersetin esdegeri olarak 881,93+6,68 uM olarak bulunmus ve taramadaki

en yuksek antioksidan kapasiteye sahip bitkilerden biri olarak bildirilmistir.

H. perforatum’un etanolll ekstresinin sicanlarda, skopolamin-
indUkli amnezi (hafiza kaybi) Uzerindeki etkisini denemek Uzere yapilan
bir calismada; beyindeki oksidatif stres durumu da incelenmistir'*2.
Oksidatif stresin biyokimyasal parametreleri olarak malondialdehit (malone
dialdehyde, MDA), glutatyon peroksidaz (gluthation peroxidase, GSHPXx),
glutatyon (glutathion, GSH) ve silperoksit dismutaz (superoxide
dismutase, SOD) seviyeleri  O6lcllen  siganlarda, skopolamin
uygulanmasindan sonra MDA seviyesinin yikseldigi GSH seviyesinin ise
azaldigr gordlmastar. Ayni deneyde yapilan pasif-kaginma testinde,
skopolamin-indikli hafiza kaybinin gideriimesinde de etkili oldugu tespit
edilen bitkinin ekstresinin gucli antioksidan 6zelligi de g6z 6énune alinarak,

depresyonlu demans hastalarinda oldukc¢a faydali olabilecegi bildirilmistir.

Aralarinda H. perforatum’unda bulundugu birgok bitkinin yer
aldigr bir tarama calismasinda, bitkilerin antioksidan etkisi insan aktif
noétrofilleri kullanilarak yaratilan bir dizi reaktif oksijen radikalleri Gzerinde

en kuvvetli antioksidan etkiyi gdsteren bitki olarak saptanmistir'*®.

Bir baska calismada; H. perforatum’dan hareketle hazirlanan
etanolll ekstrede kolorimetrik ydntemle total flavonoit miktar tayin edilmis,
ayrica LC-MS analizi ile ekstrede rutin, hiperozit, izokersitrin, avikularin,
kersitrin ve kersetin oldugu tespit edilmistir'**. Ekstrenin antioksidan etkisi
de 1,1-difenil pikril hidrazil (1,1-diphenyl picryl hydrazyl, DPPH) ve

sUperoksit radikallerini stplrme guicl Uzerinden incelenmis ve [Csg
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degerleri sirasiyla of 10,63 ug/mL and 54,3 ug/mL olarak bulunmustur.
Ekstre ile indirgeme glcU arasinda lineer bir korelasyon oldugu da
gbdzlenmistir  (r°=0,9991). 150 png ekstre ilavesi ile, 84 saatlik
inkibasyondan sonra linoleik asit peroksidasyonu Utzerinde gérllen gtclu
inhibitdr etki, hidroksil ve peroksil radikalleri Uzerinde de saptanmistir.
Ayrica gucli metal selat yapici etkisi de tespit edilen ekstrenin, bu
calismada degdisik mekanizmalar Gzerinden etkili bir antioksidan oldugu
gbsterilmistir. H. perforatun’dan izole edilen alti adet flavonoitin nitrik oksit
sentaz (nitric oxide synthase, NOS) enzimi Uzerindeki inhibitér etkisi, sican
kan ve beyin homojenatlarinda spektrofotometrik olarak incelenmistir'®.
Buna gore; kersetin ve hiperozit konsantrasyon-bagimli olarak enzim
inhibisyonu yapmislar ve hiperozit'te bulunan galaktoz grubunun NOS
inhibisyonu GUzerindeki selektif etkisi Uzerinde 6nemli bir roli olabilecegi

sonucuna varimigtir.

H. perforatum’un etanolll ekstresi ve fraksiyonlarinin
antioksidan etkileri ve total fenol miktarlar tespit edilmis ve fraksiyonlarin
HPLC/DAD/MS/MS ile kromotografik profili incelenmistir'*®. Buna gére,
bitkide kemferol 3-rutinozit ve rutinasetil’in varligi ilk defa gésterilmis ve
ekstrenin DPPH serbest radikal sUpuricu etkisi saptanmistir. Flavonoit ve
kafeilkinik asit tasiyan fraksiyonlarin ekstrenin DPPH radikal supuricu
etkisinden baslica sorumlu bilesikler oldugu sonucuna varilmigtir. Bunun
yani sira, askorbat/Fe*? ile indiiklenen lipit peroksidasyon izerindeki etkisi
ise flavon aglikonlarini iceren fraksiyonlarda ylksek oranda goérulmus,
ancak hiperisin ve hiperforin’in ekstrenin antioksidan etkisine pek

katkisinin olmadigi bildirilmistir.
Aralarinda H. perforatum’un da bulundugu Balkanlarda

yetisen 9 adet Hypericum tlrine ait metanolli ekstrelere ait total

antioksidan kapasitesi, a-tokoferol esdegeri olarak dlgiimus ve yapraklar
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ile ciceklerdeki flavonoit icerigi (%7,4 ve %11,7 sirasiyla) ve ile antioksidan
etki arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur'’.

2.3.3. Antiviral Aktivite

H. perforatum’un baslica bilesiklerinden bir naftodiantron
trevi olan hiperisin’in antiviral etkisi Gzerine gesitli calismalar yapiimistir.
Ornegin; bilesigin farelerde Friend 16semi vir(isii ile radyasyon I6semisi
virlistine karsi glclii anti-retroviral etkisi oldugu gdsterilmistir'*®. Ayni
calismada, Moloney fare I6semi virisine (Moloney murine leukemia virus,
Mo-MuLV) karsi da oldukga potent inhibitdr etkiye sahiptir (ICs0=6 pug/ml).
Ancak hiperisin Herpes simplex virus, influenza A, adenovirus ya da
poliovirusten herhangi birine selektif etki géstermemis ve bu virlslere
karsi %50 sitotoksik konsantrasyonunun 25 pg/ml civarinda oldugu
bulunmustur. Hicreler enfekte edilmeden énce, hiperisin ile inklbasyona
birakilmis ve Herpes simplex, influenza A, adenovirus, poliovirus ve Mo-
MuLV ile enfekte edildikten sonra bunlardan “zarfli virisler” (enveloped
viruses) olarak bilinen Herpes simplex, influenza A ve Mo-MuLV adh Ug¢
virise karsi 1,56 ile 25 pg/ml arasinda degisen virGsidal etkisi
saptanmigtir. Ancak “zarfsiz virlsler” (non-enveloped viruses) olan
adenovirus ile poliovirus Uzerinde herhangi bir virGsidal etkiye yol
acmamistir. Daha sonra, anti-retroviral etkisi oldugu tespit edilen hiperisin
ile sentezlenen bazi degisik tlrevlerinin at enfeksiyéz anemi virlisiine
(equine infectious anemia virus, EIAV) karsl %99,99 oraninda inhibitér etki
gosterdigi bulunmustur'*®. Ancak, hazirlanan tiirevlerin hicbiri viriisidal etki
gOstermemis ve arastirmacilar tarafindan hiperisin ana iskeletinin antiviral
aktivite icin gerekli oldugu belirtilmigtir. Hudson ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir calismada ise'°, hiperisinin 6zellikle floresan isik altinda
yapilan bir deneyde fare sitalomegavirisi (murine cytomegalovirus,
MCMYV), Sindbis virisi ve insan immunyetmezlik virGisi’ne (human
immunodeficiency virus type-1, HIV-1) karsi antiviral etkisi incelenmis ve
Sindbis viristiniin MCMV’ye oranla 1siga daha duyarl oldugu gézlenmistir.
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MCMV ile enfekte edilmis hiicrelere hiperisin ilave edildiginde, inhibisyon
gbzlendigi ve inhibisyonunun 6zellikle ilk iki saat i¢cinde ¢ok kuvvetli oldugu
saptanmigtir. Ayni arastirmacilar tarafindan gergeklestirilen diger bir
benzer calismada'™'; hiperisinin HIV-1’e karsi antiviral etkisi 1sik
mevcudiyetinde incelenmis, doz-bagimli ve isik siddeti-bagimh antiviral
etkisi ¢alisiimistir. Alinan sonuglar, hiperisin tarafindan HIV-1’in tamamen
inaktive edilmesinde 1s1§in zorunlu olduguna isaret etmistir. Culnki

hiperisin sadece 1sik varliginda belirgin sitotoksik seviyeye ulagmistir.

Bilesigin hepatit B virls ailesine mensup olan kaz hepatit B
viristne (duck hepatit B virus, DHBV) karsi etkisi incelenmis, hiperisin’le
bir saat inklibasyona birakilan hicreler DHBYV ile enfekte edilmis ve bilesik
birkag glin boyunca vasatta virlis Gremesini 6nlemistir'®2. Yine de
arasgtirmacilar tarafindan virusidal etkisinin zayif oldugu, ancak viral
morfogenezin son asamalarinda etkisini gésterdigi bildirilmistir. Hiperisin’in
antiviral etkisinin foto-indUkli olup olmadiginin denendigi bir ¢alismada
ise’®®, bilesigin hem oksijenli hem de hipoksik kosullar altinda antiviral
etkisi incelenmig ve her iki ortamda esit aktivite gosterdigi belirlenmistir.
Dolayisiyla, hiperisin’in antiviral etkisinin olusumunda, ¢ok biyilk olmasa
da singlet oksijen molekulinin bir roll olabilecegi gérisine variimistir.

Yunanistan’da dogal olarak yetisen H. perforatum’un
metanolll ekstresi ve kromotografik islemler sonucu elde edilen alt
fraksiyonlari insan sitomegalovirlisine (human cytomegalovirus, HCMV)
kargl test edilmis ve 3 nolu fraksiyonunun 38 upg/ml konsantrasyonda
%100 antiviral aktiviteye sahip olup, referans olarak kullanilan

gansiklovirden daha iyi etki gdsterdigi saptanmistir'>.

Brezilya’da yetisen H. connatum, H. caprifoliatum, H.
polyanthemum adli 3 Hypericum tirl kedilerde immun yetmezlige neden
olan kedi immunyetmezlik virisltne (feline immunodeficiency virus, FIV)

karsi test edilmis ve oldukca etkili olduklari gérilmistir. Ancak HPLC
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analizi bu tirlerde hiperisin bulunmadigi, sadece flavonoitler ile tanenler

bulundugunu gdstermistir'*°.

2.3.4. Diger Biyolojik Aktiviteler

2006 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, H. perforatum'dan
hazirlanan cesitli ekstrelerden, aseton ve etanol ekstrelerinin, anti-
enflamatuvar ve alerjik gesitli hastaliklarin patofizyolojisinde énemli bir rol
oynadidi bilinen ve I6kotrien sentezinde anahtar enzim olan lipoksijenaz
Uzerindeki etkisi incelenmis ve bu iki ekstrenin de anti-lipoksijenaz etkiye
sahip oldugu bulunmustur'®. Ekstrelerin yani sira, bitkide bulunan baslica
bilesikler olan flavonoitler (kersetin, izokersitrin, hiperozit, rutin) ve
biflavonoitler ile naftodiantronlar (hiperisin, psédohiperisin) de ayni
yontemle incelenmis ve en yUksek anti-lipoksijenaz etkiye hiperisin’in yol
actigl tespit edilmistir (ICso 5,768x10™° M). Benzer sekilde, Albert ve
arkadaslari™’ hiperforin’in de siklooksijenaz-1 ve 5-lipoksijenaz iizerinde
dual inhibitér etkiye sahip oldugunu géstermiglerdir.

Sirbistan’da yetisen H. barbatum, H. androsaemum, H.
richerii, H. hirsutum, H. perforatum ve Tara Dagrnda kultirid yapilan H.
perforatum 6rne@i olmak Uzere 6 adet Hypericum tUrinden hareketle
hazirlanan etanollli ekstrelerin anti-enflamatuvar aktiviteleri, referans
olarak indometazin’in kullanildigi karagen-indikli pence 6demi deney
modeli kullanilarak siganlar (izerinde test edilmistir'®®. Tim ekstrelerin
anti-enflamatuvar etki goésterdigi bulunmus, ancak en yuksek etkiyi H.
hirsutum ile H. perforatum’un dogal ve kultir 6rneklerinden hazirlanan
ekstreler gostermistir. Ayrica ekstrelerin  hiperisin igerigi ile anti-
enflamatuvar etkileri arasinda bir iliski saptanamamigtir. Bitkinin etkisi (30
mg/kg), ayni zamanda karagen-indUklU karaciger hasari olusturulan fareler
Uzerinde de denenmis ve potent anti-enflamatuvar etkiye yol agtig
gorilmistar'™®.
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H.  perforatum ve  baslica bilesiklerinin ayrica

antimikrobiyal'*"1%%% antikanser'®®'®”,  antikonviilsan'®®,  kolinerjik

disfonksiyon'®, nootropik'’®, antiiilser'”!, fotositotoksik'’?, yara iyi

173,174 175,176 -~

edici ve sitokrom P450 enzim inhibisyonu uzerindeki etkileri ile

ilgili yapilmis calismalar da mevcuttur.
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GEREC ve YONTEM
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerecler

Deneysel calismalarimizda bitkisel materyal olarak piyasada

Ozellikle aktarlarda “kantaron yagi” adi altinda satillan 23 adet farkl yag

O6rnedi Tarkiye'nin cesitli bélgelerinden satin alinmis ve tez gereclerimizi

teskil etmistir (Resim 5 ve 6). Kantaron yagi érnekleri, satin alindiklar

tarihler ve yerler Tablo 1‘de verilmektedir.

Tablo 1: Kantaron yagi érnekleri, satin alindiklari tarih ve yerler ile

aktar/Uretici firma adi ve orijinal etiket bilgileri

Ornek Satin Satin Alindiklari Aktar / Uretici Firma Adi ve
No. Alindiklar Yer Orijinal Etiket Bilgileri
Tarih
1 Kasim - 2006 Konya — Eregli Aktar yapimi
2 Nisan — 2006 Konya — Eregli Aktar yapimi
3 Nisan — 2007 Adana — Merkez Aktar yapimi
4 Nisan — 2007 Adana — Merkez Aktar yapimi
5 Nisan — 2007 Adana — Merkez Aktar yapimi
6 Nisan — 2007 Adana — Merkez Aktar yapimi
7 Agdustos — 2006 Aydin — Kusadasi Aktar yapimi
8 Mayis - 2005 Manisa - Soma Aktar yapimi
9 Mayis — 2005 Aydin — Kusadasi Aktar yapimi
10 Nisan — 2007 Ankara — Merkez Aktar yapimi
11 Nisan — 2007 Ankara — Merkez Akhtar&Akhtar Kantaron Yagi
(Centaury Qil)
12 Agdustos — 2006 Aydin — Kusadasi Bosphorus Flora Kantaron (Oleum
Herba Centauri Centauri Oil)
13 Kasim - 2006 Konya —Merkez Kardelen Kantaron Yagi
(Oleum Hypericum porforatum)
14 Kasim - 2006 Konya — Eregli Karden Kantaron (sabit) Yagi
(Gentignae Qil)
15 Eylil — 2006 Konya — Merkez Talya Kantaron Yagi
(Centaury Qil)
16 Eylll — 2006 Konya — Merkez Sepe Kantron Yagi
(Oleum Hyperium pororatum)
17 Eylil — 2006 Konya — Merkez Mecitefendi Kantaron Yagi
(Oleum Centaurii Minoris)
18 Eylil — 2006 Konya — Merkez Cemre Kantaron Yagi
19 Nisan — 2007 Adana — Merkez Defne/Doga kantaron yagi
20 Nisan — 2007 Adana — Merkez Nurs Lokman Hekim Kantoron Yagi
21 Mart — 2007 Hatay — Merkez Sefer Yasemin Kantron Yagi
(Oleum Hypericum Perforatum)
22 Mart — 2007 Hatay — Merkez Ege Lokman Kantaron Cigcek Yagi
(Gentiana Oleum)
23 Nisan — 2007 Aksaray — Merkez Kirinti Kantaron Yagi
(Oleum Kantratune)
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Resim 5: Cesitli firmalara ait tez gereclerini teskil eden kantaron yagi

ornekleri
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Resim 6: Cesitli aktarlardan temin edilmis tez gereclerini teskil eden
kantaron yagi érnekleri
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3.2. Yontemler

3.2.1. Sabit Yaglarla ilgili Farmakope Testleri
Kantaron yagi érneklerinde yapilan kimyasal indeksler (asitlik
indeksi, iyot indeksi, peroksit indeksi, sabunlagsma indeksi ve

177

sabunlasmayan madde miktarl) Avrupa Farmakopesi’nde verilen

ybntemlere goére tayin edilmigtir.

3.2.1.1. Asitlik indeksi
Asitlik indeksi (Al), 1 gram numunede bulunan serbest
asitleri notralize etmek igin gerekli potasyum hidroksit'in (KOH) miktarinin

miligram olarak degeridir.

Yonteme gore; teshis edilecek maddenin 10 grami veya
belirtilen miktar (mg), esit miktarda etanol (%96) ve petrol eteri igeren,
6nceden fenolftaleine kargl nétr oldugu bilinen 50 ml’lik karisimda ¢ézuldr.
indikatér olarak 0,5 ml fenolftalein kullanihir. 0,1 M potasyum hidroksit ya
da 0,1 M sodyum hidroksit ile en az 15 saniye kalici pembe renk olusana

kadar (n ml) titrasyon yapilir ve asagida verilen formule gbére hesaplanir.

Ai=5610n/m

n: Harcanan KOH veya NAOH’ in ml cinsinden degeri

m: Yagin mg cinsinden degeri
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3.2.1.2. iyot indeksi
lyot indeksi (il), 100 gram yag tarafindan baglanan iyot
olarak hesaplanan halojen miktarinin gram olarak hesaplanan degeridir.

Tahmini deger (ii) Numune miktari
20’den az 1,0

20 - 60 0,5-0,25
60-100 0,25-0,15
100’den fazla 0,15-0,10

Yonteme gore; tam tartiimig numune (mg) 250 ml cam kapakli
erlene konur ve glasiyel asetik asitle ¢alkalanir. Daha sonra 15 ml her
birinden esit karisim alinmis olan siklohekzan ve glasiyel asetik asitte
¢Ozulur. Yavasca iyot klordr (ICl) solisyonlari ilave edilir, erlenin kapagi
kapatilir ve sik sik ¢alkalanarak 30 dakika karanlikta bekletilir. 10 ml (100
g/L) potasyum iyodir (KI) c¢b6zeltisi ve 100 ml su eklenir. Sari renk
kayboluncaya kadar 0,1 M sodyumtiyosulfat ile titre edilir. 5 ml nisasta
cOzeltisi eklenir ve 0,1 M sodyum tiyosulfat ile renk kayboluncaya kadar
devam edilir. Ayni sartlarda yag koymadan bir de kér deney yapilir ve
asagida verilen formulle hesaplanir.

fi=n,—ny/ m
n{: Harcanan 0,1 M sodyumtiyosulfat ¢ézeltisi

ny: Kér deneyde harcanan 0,1 M sodyumtiyosulfat ¢dzeltisi

m: Yagin g cinsinden degeri
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3.2.1.3. Peroksit indeksi

Peroksit indeksi (Pi), 1000 gram yagda bulunan
peroksitlerdeki aktif oksijen miktarinin miliekivalen cinsinden degerini ifade
eder.

5 gram yag numunesi 250 ml'lik cam kapakli erlende tartilir.
3 hacim glasiyel asetikasit ile 2 hacim kloroform karisimindan 30 ml
eklenir. Gézlinene kadar kanstirilir ve 0,5 ml doymus potasyum iyodir (Kl)
¢Ozeltisi eklenir. 1 dakika c¢alkalanir ve 30 ml su eklenir. Sari renk
kayboluncaya kadar devamli sallayarak yavasca 0,01 M sodyumtiyosulfat
ile titre edilir. 5 ml nisasta ¢6zeltisi eklenir. Siddetli bir sekilde calkalanir ve
renk kayboluncaya kadar titrasyona devam edilir. Ayni kosullarda kor
calismasi yapilir. Kor c¢ozeltisinde kullanilan 0,01 M sodyumtiyosulfat
hacmi 0,1 ml'yi asmamalidir. Peroksit indeksi asagida verilen formule gére
hesaplanir.

Pi =10 (ny-nz) /m
n{: Harcanan 0,01 M sodyumtiyosulfat (ml)

ny: Kér deneyde harcanan 0,01 M sodyum tiyosulfat (ml)
m: Numune agirhigi (g)
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3.2.1.4. Sabunlasma indeksi

Sabunlasma indeksi (Si), 1 gram numunede bulunan
esterleri nétralize etmek igin gerekli potasyumhidroksit miktarinin mg
olarak degeridir.

Bagka sekilde tarif edilmediginde, tayin icin asagida
g0sterilen miktarlar kullantlir.

Tahmini Si Degeri Numune miktari (g)
3 20
3-10 12-15
10 - 40 8-12
60 - 100 5-8
100 - 200 3-5
200 - 300 2,5-3
300 - 400 0,5-1

Ybnteme gore; tayin edilecek maddenin belirtilen miktari (mg) 250
ml’lik erlene konularak, Uzerine 25 ml 0,5 M alkollii potasyum hidroksit ve
birkagc cam boncuk ilave edilir. Geri ceviren sogutucu altinda su
banyosunda 30 dakika isitilir. 1 ml fenolftalein ¢6zeltisi ilave edilir ve sicak
iken 0,5 M hidroklorik asit ile titre edilir. Ayni sartlarda yag konmadan bir
de kor deney yapllir ve asagida verilen formule gére hesaplanir.

Sl =(n2-ny) *28,05/ m
ni: Kér deneyde harcanan 0,5 M HCI (ml)

nz: Deneyde harcanan 0,5 M HCI (ml)
m: yagin g cinsinden degeri
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3.2.1.5. Sabunlagmayan Madde Miktar Tayini

Sabunlagsmayan madde deyimi, 100-105°C arasinda ugucu
olmayan, esterlesmeden sonra incelenen bir maddeden, bir organik
¢bzlcu yardimiyla ekstraksiyon yoluyla elde edilen maddeler icin kullanilir
ve sonug yUzde olarak hesaplanir.

Belirtilen miktarda incelenecek numune (mg), 250 ml hacimli
geri ¢eviren sogutucu takili bir balona konur. 50 ml 2 M alkolli potasyum
hidroksit ¢Ozeltisi ilave edilir, 1 saat su banyosunda isitilir, arasira geuvrilir.
25°C’nin altina inecek sekilde sogutulur. Balon icerigi 100 ml su ile ayirma
hunisine aktarilir. Sivi kisim 3 kez, dikkatlice, 100 ml peroksitsiz eter ile
calkalanir. Eterli tabakalar icinde 40 ml su olan baska bir ayirma hunisinde
toplanir. Birka¢ dakika yavasca calkalanir, ayrismanin olmasi beklenir ve
sulu faz atilir. Eterli tabaka her biri 40 ml olan 2 kisim su ile yikanir ve bu
islem 3 kez tekrarlanir. Eterli tabaka, sulu kisim fenolftaleyn ile alkali belirti
vermeyene kadar, birkag kez 40 ml su ile yikanir. Eterli tabaka darasi
alinmis bir balona aktarilir, ayirma hunisinde peroksitsiz eter ile yikanir.
Eter fazi su banyosunda ucurulur. Kalintiya 6 ml aseton ilave edilir ve
aseton ugurulur. Kalan kitle 100-105°C’de kurutulur. Desikatérde
sogumaya birakiir ve tartiir (a g). Asagida verilen formile goére
hesaplanir.

Sabunlagsmayan Madde Miktari = 100.a/ m

a: Kalintinin agirhdi (g)

m: Numunenin agirligi (g)
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3.2.2. GC-MS Analizi
3.2.2.1. Yag Orneklerinin Trans-Metil Esterifikasyonu

Tez arastirma materyalini teskil eden kantaron yagi érnekleri,
GC-MS analizinden énce, Morrison metoduna gére'’® sabunlastirilip
metillenerek ugucu hale getirilmistir. Buna gore, yag érneklerinden 1’er ml
alinarak 50 ml'lik balonjojelere konulmus ve Gzerine 12 ml 0,5 M metanolli
sodyum hidroksit (NaOH) ilave edilmistir. Daha sonra kaynar su
banyosunda ylzeylerindeki yag damlaciklari kaybolana kadar tutulan
Orneklere 2’ser ml bor triflorir (BFsz)/Metanol (Sigma) sollisyonundan
eklenmis ve 2’ser dakika daha kaynar su banyosunda tutulmuslardir. Oda
sicakligdinda bir sire sogumaya birakilan érnekler doymus sodyum klorGr
(NaCl) ¢ozeltisi ile balonjojede 50’ser ml'ye tamamlanmigstir. Bir sire daha
kendi haline birakilan yag o6rneklerinde faz ayrismasi olugsana kadar
beklenmis ve Ustte toplanan yaglh kisim 1 ml hekzan ile ¢ozilerek
Eppendorf tlplerine alinmistir. Hekzanli kismin oda sicakhgdinda
ucurulmasindan sonra, elde edilen yag asitlerinin metil esterlerini tagiyan
bakiyeler GC-MS analizlerinde kullaniimigtir.

3.2.2.2. GC-MS Analizinde Uygulanan Kromotografik Sartlar

Cihaz: Agilent 5973 Network kitle selektif detektdr ile kombine edilmis
Agilent 6890N Network GC sistemi

Kolon: Agilent 19091N—136 (HP Innowax Capillary; 60,0 m x 0,25 mm x 0,25 um)

Taslyici gaz: Helyum

Akis Hizi: 0,8 ml/dk

Enjeksiyon hacmi:1 pl

Enjeksiyon modu: Split (50:1)

Isi programlamasi: Kolon ilkdnce 60°C’de 10 dakika tutulmusg ve sonra isi

dakikada 4°C’lik 1s1 artisi ile 220°C’ye yUkseltiimis ve bu isida 10 dakika

sabit tutulmustur. En son olarak 1si dakikada 1°C’lik is1 artigi ile 240°C’ye

yukseltilmistir.

Analiz suresi: 80 dk
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Detektor ve enjektor sicakliklari: 230°C ve 280°C
Kutle araligi (m/z): 35-450 atomik kitle birimi (atomic mass units, AMU)
Elektron impakt iyonizasyon: 70 eV

Analizler sonucunda elde edilen GC-MS
kromotogramlarindaki piklerin teshisinde Wiley ve Nist kltiphanelerinden
faydalaniimistir. Yag asitlerine ait piklerin relatif yizdeleri Agilent software’i
kullanilarak hesaplanmigtir. Tum 6rnekler, iki defa enjekte edilmis ve
sonuglar ki enjeksiyon sonunda elde  edilen degerlerin

ortalamasitstandart sapma olarak ifade edilmigtir.
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal indekslere Ait Bulgular

Tez arastirmalarimizda kullanilan 23 adet kantaron yag
Ornegine ait asitlik indeksi, peroksit indeksi, iyot indeksi ve sabunlagsma
indeksi ile sabunlasmayan kisim madde miktarlarina ait degerler Tablo

2'de verilmigtir.

4.2. GC-MS Analizlerine Ait Bulgular

“Gere¢ ve Yontem” boliminde metil esterifikasyon reaksiyonu
ile metil tlrevleri hazirlanarak ucucu hale gelmeleri saglanan kantaron
yagi orneklerinde tespit edilen yagd asitleri ve relatif ylzdeleritstandart

sapma Tablo 3 ve 4’te verilmistir.

1-23 no’lu kantaron yagi 6rneklerine ait GC-MS kromotogramlari
ise “Ekler” kisminda verilmektedir.
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Tablo 2: Kantaron yagi érneklerine ait asitlik indeksi, peroksit indeksi, iyot

indeksi, sabunlagsma indeksi ve sabunlagsmayan kisim madde

miktar tstandart sapma

Ornek Asitlik Peroksit iyot Sabunlagsma | Sabunlagmayan
no. indeksi indeksi indeksi indeksi Madde Miktan
1 1,02+£0,06 | 56,95+1,34 73,89+0,52 217,12£1,94 1,82+0,09
2 1,00+0,01 58,40+0,85 74,40+1,02 218,58+0,71 1,81+0,04
3 1,34+£0,04 | 36,90+0,08 99,18+1,16 207,51+£1,09 2,11+£0,13
4 2,81+0,07 | 22,30+0,45 77,50+0,45 211,80+1,78 1,86+0,16
5 1,60+£0,07 | 38,17+0,14 82,40+0,85 200,72+2,06 2,27+0,03
6 1,64+0,01 38,22+1,39 | 111,44+0,82 | 210,40+0,42 2,07+£0,14
7 4,87+0,01 20,42+0,82 77,03+0,83 216,40+1,02 1,90+0,02
8 1,70+£0,03 | 16,42+0,30 78,90+0,25 225,40+0,66 2,39+0,04
9 2,56+0,01 26,02+0,10 76,27+0,49 226,19+1,80 2,58+0,15
10 1,60+0,01 13,0310,34 78,7412,90 182,31£1,33 8,14+0,24
11 0,42+0,01 15,82+0,11 | 115,48+0,59 | 182,20+0,42 3,54+0,23
12 2,82+0,04 | 24,96%0,11 87,91+0,18 180,241£2,16 2,13+0,18
13 0,50+0,03 9,71+0,36 125,60+£0,57 | 183,96+1,00 2,15+0,09
14 0,56+0,03 9,90+0,23 127,40+1,22 | 183,16+0,59 2,25+0,06
15 0,16%0,01 18,16+0,09 | 115,40+0,88 | 207,79+2,70 1,95+0,06
16 4,63+0,18 | 155,86+1,36 | 95,72+0,45 183,18+1,29 1,39+0,06
17 4,25+0,07 | 23,10+0,35 85,78+0,17 193,30£1,32 0,98+0,02
18 0,50+0,07 | 13,83x0,61 | 100,61x1,06 | 177,17+£2,01 1,67+0,04
19 0,44+0,04 | 19,22%0,23 96,94+0,25 180,60+1,16 3,38+0,14
20 1,50+£0,03 | 14,42+0,20 | 100,40+0,62 | 161,60+3,00 2,44+0,07
21 3,60+0,07 9,40+0,08 92,46+0,96 176,30£3,56 2,18+0,19
22 1,44+0,06 | 12,96+0,42 78,42+0,93 174,42+2,40 2,35+0,03
23 2,38+0,11 27,08+1,44 | 110,40+£1,19 | 110,40+1,19 1,76x0,07
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Tablo 3: Tez kapsaminda incelenen kantaron yag érneklerinin % yag asiti bilesimleritstandart sapma

Ornek

No. Retensiyon

Yag amant 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Asitleri (dk)
Miristik 18.56 - - - - - 0,5+0,01
(14:0)
Palmitik 21.85 14,1+0,08 | 14,3+£0,08 | 9,0+0,00 | 12,9+0,02 | 14,7+0,27 | 10,9+0,25 | 8,3+0,04 | 13,6+0,01 | 12,8+0,00 | 14,6+0,11 | 23,0+0,14
(16:0)
Palmitoleik 22.36 0,9+0,29 - - 0,7+0,38 | 0,8+0,09 | 0,8+0,04 - - -
(16:1)
Stearik 27.17 2,4+0,15 2,1+0,02 3,0+0,01 3,5+0,11 3,2+0,16 2,4+0,08 3,3+0,04 - - -
(18:0)
Oleik 27.79 71,9+0,45 | 72,9+0,01 | 40,4+0,02 | 68,8+0,40 | 68,7+£0,25 | 75,5+0,16 | 42,7+0,01 | 72,1+0,02 | 75,7+0,04 | 81,7+0,52 | 35,5+0,35
(18:1)
Linoleik 29.37 10,6+0,06 | 10,6+£0,01 | 47,6+0,02 | 14,1+0,12 | 12,7+0,04 | 9,8+0,02 | 45,7+0,02 | 14,3+0,02 | 11,4+0,04 | 3,7£0,42 | 37,9+0,25
(18:2)
Linolenik 31.76 - 0,6+0,00 - - 3,1+0,04
(18:3)
Doymus
yag asiti - 16,5 16,4 12,0 16,4 17,9 13,3 11,6 13,6 12,8 14,6 23,5
(%)
Doymamig
yag asiti - 83,4 83,5 88,0 83,6 86,1 86,7 88,4 86,4 87,1 85,4 76,5
(%)
Toplam (%) 99,9 99,9 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 99,9 100,0 100,0
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Tablo 4: Tablo 3'Gn devami

Ornek
No.
Yag Aeier | 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Miristik 1,0+0,01 0,7+0,01 0,3+0,00 - 0,7+0,01 0,5+0,01
(14:0)
Palmitik 31,8+0,06 | 26,7+0,07 | 14,0+0,03 | 8,9+0,01 | 12,3+0,01 | 13,7+0,02 | 24,2+0,28 | 22,7+0,01 | 11,9+0,01 | 10,8+0,08 | 12,2+0,09 | 14,3+0,04
(16:0)
Palmitoleik - 0,5+0,01 - 0,5+0,00 - 0,5+0,05 0,5+0,04 | 0,4+0,01
(16:1)
Stearik - 3,4+0,02 | 2,4+0,04 | 3,2+0,02 | 2,9+0,03 | 2,8+0,02 | 2,3+0,07 | 2,8+0,01 2,1+0,07 | 3,7#0,09 | 2,6+0,06
(18:0)
Oleik 51,2+0,08 | 29,8+0,01 | 58,2+0,04 | 34,5+0,01 | 55,0+0,01 | 73,8+0,06 | 20,5+0,04 | 41,4+0,01 | 32,9+0,05 | 563,1+0,00 | 73,2+1,79 | 40,9+0,04
(18:1)
Linoleik 16,0+0,03 | 38,8+0,09 | 20,0+0,01 | 52,8+0,01 | 29,3+0,01 | 9,7+0,02 | 51,6+0,16 | 30,2+0,01 | 53,1£0,13 | 31,9+£0,06 | 11,0+1,27 | 44,8+0,08
(18:2)
Linolenik - - 5,0+0,01 0,6+0,00 - 2,4+0,01 0,6+0,03
(18:3)
Doymus
yag asiti 32,8 30,8 16,7 12,1 15,2 16,5 27,2 26,0 14,0 14,5 14,8 14,3
(%)
Doymamisg
yag asiti 67,2 69,1 83,2 87,9 84,8 83,5 72,6 74,0 86,0 85,5 85,2 85,7
(%)
Toplam (%) 100,0 99,9 99,9 100,0 100,0 100,0 99,8 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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4.3. Kantaron Yagi Orneklerinin Etiket Bilgilerine Ait Bulgular
Tez kapsaminda gere¢ olarak kullanilan 23 adet kantaron
yagl Ornegine ait ambalaj bilgileri ve yaglarin renkleri Tablo 5’te

verilmektedir.

Buna gore; yag orneklerinden sadece 10 tanesinin usulline
uygun sekilde hazirlanmasi durumunda olmasi gereken kirmizi renge
sahipken, 10 adedinin sari renkli, kalan 3 tanesinin ise pembe renkli
oldugu tespit edilmistir. 10 adedi geleneksel usule uygun olarak
hazirlanmis sekilde degdisik aktarlardan satin alinmis 6rneklerin diginda,
firmalar tarafindan imal edilmis 13 adet hazir kantaron yag érneklerinin ise
dis ambalajlarn incelendiginde; 4 adedinin Saghk Bakanhgr'na bagli
birimlerden, 5 adedinin Tarim ve Kdyisleri Bakanlhidi'ndan ruhsat aldigi
belirlenmistir. Aktardan satin alinan 1 nolu numunenin Ustiinde ise
“sisedeki yagdan bir kasik alinir, ayni oranda taze sikilmig limon suyu ile
karistirilir ve sabah, aksam ag¢ karnina igilir. Haricen yanik yaralari, sedef,
ekzema, alerjik kasintilara surdllir” seklinde bir agiklama oldugu gbéze
carpmaktadir (Resim 7).

Resim 7: 1 No’lu kantaron yagi érnegine ait etiket
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Tablo 5. Kantaron yag! 6rneklerinin rengi ve ambalaj bilgileri

Ornek | Yagin Ruhsat aldigi Kullanihs ve | “ila¢c Degildir”
no. rengi kurulus endikasyon ibaresi
bilgisi
1 Kirmizi Yok Var Yok
2 Kirmizi Yok Var Yok
3 Kirmizi Yok Yok Yok
4 Kirmizi Yok Yok Yok
5 Sar Yok Yok Yok
6 Kirmizi Yok Yok Yok
7 Kirmizi Yok Yok Yok
8 Kirmizi Yok Yok Yok
9 Pembe Yok Yok Yok
10 Sar Yok Yok Yok
11 Kirmizi Belli degil Var Yok
12 Sar Saglik Bakanhgi Yok Yok
13 Kirmizi A. il Saglik Yok Var
MUdarlugi
14 Kirmizi | Tarnm ve Koyisleri Var Yok
Bakanhgi
15 Sari Antalya Saglik I Yok Yok
Mudarlugu
16 Pembe T.K.B. (?) Yok Var
17 Sari Saghk Bakanhgi
izmir il Saghk Yok Var
Mudarlugu
18 Sari Belli degil Yok Yok
19 Pembe | Tarim ve Kdyisleri Yok Var
Bakanhgi
20 Sari Tarim ve Koyisleri Yok Var
Bakanhgi
21 Sari Belli degil Yok Yok
22 Sari Belli degil Yok Yok
23 Sari Tarim ve Koyisleri Yok Var
Bakanhgi
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5. TARTISMA ve SONUC

“TUrkiye'de Satilan Ticari Kantaron Yag§ Uzerinde
Fitoterapdtik Yonden Arastirmalar” konulu tez ¢alismamiz kapsaminda;
Tarkiye'nin ¢esitli illerinden temin edilen 10 adet aktar yapimi (geleneksel
usul) kantaron yagi 6rnegi ile degisik firmalarca imal edilen ve ambalajli
olarak satisa sunulan 13 adet hazir kantaron yagi 6rnedi olmak Uzere

toplam 23 adet kantaron yagi 6rnegi tez gereclerini teskil etmistir (Tablo

1),

Kantaron yagi, Ulkemizde de yetisen Hypericum perforatum
L. (Hypericaceae) tirinden geleneksel usule goére; bitkinin giceklerinin en
az 15 gun sireyle ginese maruz birakilarak zeytinyaginda bekletiimesi
suretiyle elde edilmektedir. Yag, Avrupa’da da ayni usulle geleneksel
olarak hazirlanmakta ve Anadolu'da halk arasindaki kullanilisina paralel
olarak yara ve yanik tedavisi ile bazi cilt hastaliklarinin tedavisinde
kullaniimaktadir.

Kantaron yagi, Anadolu’'nun c¢esitli bdlgelerinde koylUler
tarafindan yukarida agiklanan geleneksel usulle elde edilmesinin yani sira,
cesitli firmalar tarafindan imal edilip degisik markalarla hazir ambalajh
olarak aktar tipi igyerlerinde satisa sunulmaktadir. Ancak, bilindigi gibi
aktarlarda satilan bitkisel Grtnler Gzerinde siki bir denetim uygulanmamasi
nedeniyle, sadece baharat ve gidaya yodnelik trlnler satmalari gerekirken,
tedavi amaciyla kullanilan bitkiler ile tablet, kapsul, vs. gibi gesitli dozaj
formlarindaki bitkisel ilaglari da “gida” ruhsati altinda rahatlikla

satabilmektedirler.

Tez arastirmalari boyunca 23 adet kantaron yag: érneginin,
sabit yag olmalari nedeniyle, Avrupa Farmakopesi’nde sabit yaglarin kalite
kontrolU icin verilen indekslerden her bir 6rnege ait asitlik indeksi, peroksit
indeksi, iyot indeksi ve sabunlasma indeksi degerleri ile sabunlagsmayan
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madde miktarlan tayin edilmistir. Bunun vyani sira; zeytinyad: ile
hazirlanmasi gereken kantaron yaglarinda herhangi bir tagsisat olup
olmadigini belirlemek amaciyla, tim yag &érneklerinin metil esterifikasyon
reaksiyonu ile ucucu tlOrevleri hazirlanmis ve yag asiti bilesimlerini
karsilastirmak amaciyla GC-MS analizleri gerceklestiriimistir.

Kantaron yaginin usuline uygun hazirlanmasi durumunda
belirgin kirmizi renkli olmasi gerekmektedir. Bu agidan bakildiginda Tablo
5'te de belirtildigi gibi; 10 adet aktar yapimi yag 6rneginden 7 adedinin
beklendigi gibi kirmizi, 1 adedinin pembe, 2 adedinin ise sarl renge sahip
oldugu tespit edilmigtir. Diger yandan, hazir kantaron yaglarindan sadece
3 adedinin kirmizi, 2 adedinin pembe, 8 adedinin ise sari renkli oldugu
g6zlenmistir. Buna gore; aktar tarafindan hazirlanan érneklerin cogunun (8
adet) geleneksel usule uygun olarak elde edildigi, diger 2’sinin ise bitkinin
ciceklerinin zeytinyaginda yeterince bekletiimemesi sonucu istenen kirmizi
rengi almadigi sonucuna varilmigtir. Ancak usule uygun olarak
hazirlanmalari agisindan incelendiginde; 13 adet ambalajli kantaron yagi
O6rnedinde bu oranin ¢cok disik oldugu (3 adet) gérilmektedir. Bu yag
Orneklerinden 8 adedi bariz sari renkli olup, usule uygun olarak

hazirlanmadigi asikardir.

Diger yandan, calismamizda aktar yapimi kantaron yagi
Orneklerinde asitlik indeksi degerlerinin  1,00—4,87; peroksit indeksi
degerlerinin  16,42-58,40; iyot indeksi degerlerinin 73,39-111,44;
sabunlagsma indeksi degerlerinin 182,31-226,19; sabunlagsmayan madde
miktarlarinin ise 1,82—-8,14 arasinda oldugu belirlenmistir (Tablo 2). Hazir
ambalajli kantaron yagi érneklerinde ise bu degerlerin asitlik indeksi igin
0,16-4,63; peroksit indeksi icin 9,40-155,86; iyot indeksi icin 78,42—
127,40; sabunlasma indeksi i¢cin 110,40-207,79; sabunlasmayan madde
miktarlari i¢cin 0,98-3,54 arasinda oldugu bulunmustur. Yag &rneklerinin
hazirlanmasinda standart bir teknik ve uygun yag (zeytinyadi)
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kullaniimamasi veya zeytinyaginin tagsis edilmesi sonucu, yukarida
kimyasal indeksler igin verilen deger araliklarinin alt ve st sinirlarinin
Ozellikle firmalarca Uretilen ambalajli yag Orneklerinde oldukca genis
oldugu tespit edilmistir. Bunun sebebinin, firmalarca Uretilen yaglarin satis
asamasinda daha uzun sire beklemesinden kaynaklandigi dustnulebilir.

Kantaron yaglarinin hazirlanmasinda zeytinyagi kullaniimasi
gerekmektedir. Ancak zeytinyaginin pahali bir yag oldugu g6z o6nine
alinirsa; tagsisat yapilabilecegi veya yerine tamamen farkli daha ucuz bir
sabit yag kullaniima ihtimalini de g6z ardi etmemek gerekir. Zeytinyagdi ile
usulline uygun olarak hazirlanan kantaron yaglarinda yag asiti analizi
yapildiginda; en karakteristik ve baskin yag asiti olarak oleik asit'in olmasi
beklenmektedir. Bu amac dogrultusunda yag Orneklerimizde GC-MS
teknigi ile yaptigimiz yag asiti analizi bizi ilgin¢ sonuglara gétirmdastar.
Buna gore; aktar yapimi yag 6rneklerinde oleik asit miktari %40,4-%81,7
arasinda tayin edilmis (Tablo 3), béylece 3 ve 7 no’lu érnekler disinda
hepsinin zeytinyagi ile hazirlandigi, 3 ve 7 no’lu yag érneklerinde bir miktar
tagsisat oldugu dusundlebilir.

Diger taraftan, hazir ambalajli kantaron yagi érneklerinde ise
oleik asit'in %20,5-%73,8 arasinda oldugu belirlenmistir (Tablo 3 ve 4). Bu
Ornekler arasinda sadece 17 ve 22 no’lu yag 6rneklerinde oleik asit miktar
%73,8 ve %73,2 oraninda tespit edilmis olup, bu grubun geri kalanlarinda
oleik asit ylzdesi %55,0 veya altinda bulunmustur. 17 ve 22 no’lu yag
Orneklerinde oleik asit digerlerine oranla hayli ylksek bulundugu igin
usuliine uygun sekilde zeytinyagl ile hazirlandigi, ancak ciceklerin
yeterince uzun sire yagin icinde bekletimemesi sebebiyle kirmizi renkli
olmalari gerekirken sari renge sahip olduklari géristne variimigtir. Elde
ettigimiz bu bulgular, aktar yapimi yaglarin geleneksel usule daha sadik
kalinarak hazirlandiklarina ve tagsisat yapilma olasiliginin daha dustk
olabilecegine igsaret etmektedir. Fakat pek ¢ogunun renginin sari olmasi
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g6z onune ahlnarak, hazirlanmalari esnasinda usule uygun olarak
beklenme siresinin uygulanmadigi, 13, 15, 18 ve 20 no’lu drneklerdeki
gibi oleik asit ylzdesinin, zeytinyaginda normalde olmasi gereken miktarin
cok altinda olmasi, zeytinyaginin baska yaglarla tagsis edildigi izlenimini
uyandirmaktadir.

Dolayisiyla, tez kapsaminda incelenen vyag O&rnekleri
Uzerinde yaptigimiz kalite kontrol deneyleri, bu yaglarin kalite 6zellikleri
yoninden buydk farkhliklar tagidigini ortaya koymaktadir. Ayrica temin
ettigimiz kantaron yagr &rneklerinin  bazilarinin  bulunduklari siseler
uzerinde kullanihg bilgisi ve hatta endikasyon yazildigr géraimustar (Tablo
5). ilag olarak kullanilan ve dolayisyla sadece eczanelerde satisi mimkiin
olan mustahzarlar haricinde, higbir Grinin U(zerine endikasyon bilgisi
yazilmasina izin verilmemektedir. Ayrica c¢esitli firmalar tarafindan Uretilen
kantaron yaglarina ait ambalajli GrGnlerin bir kisminin (4 adet) ruhsat
veren kurum olarak Saglik Bakanligr’ni (Kozmetik Subesi), bir kisminin ise
(5 adet) Tarim ve Kdyisleri Bakanligr’ni gbsterdikleri belirlenmistir. 4 adet
yag oOrneginde ise ruhsati veren kurum, ambalaj veya sise Uzerinde
belirtimemis olup, belli degildir. 13 adet hazir imal edilmis kantaron yagi
O6rnedinden 6 tanesine ait dis ambalajda “ila¢ degildir” ibaresi varken, 7
tanesinde bu ibare bulunmamaktadir. Bu yaglar, hem “kozmetik preparat”
olarak degerlendirilip Saghk Bakanligi'na bagli Kozmetik Subesi’nden,
hem de “gida” olarak degerlendirilip Tarim ve Koyisleri Bakanligi’'ndan
ruhsat alabilmektedirler (Tablo 5). Dolayisiyla, bu yagdlarin
ruhsatlandiriilmasinda da, ruhsat veren kurumlar agisindan bir karisiklik

g6ze carpmaktadir.

Yag orneklerinin pazarlandigi kutu ambalajlari ve siselerin Gzerinde
kantaron yaginin elde edildigi kaynak bitki olarak Hypericum perforaturmrun
yanisira “Centaurii minoris” ve “Gentiana” gibi farkh bitki isimlerinin de

yazildigr gérulmustdr (Tablo 1). Ayrica bitkinin Hypericum perforatum olan
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Latince tur isminin ambalajlarda “Hypericum porforatum, Hyperium
pororatum”, yagin adinin ise “Centaury Oil, Herba Centauri Centauri Oil,
Gentignae Oil, Oleum Centauri minoris, Gentiana Oleum, Oleum
Kantratune, Kantron Yagi” gibi yanlis sekillerde yazildigi da dikkat
cekmektedir.

Su ana kadar, konuyla ilgili literatir taramalarimiz
sonucunda, italya’da yapilan bir calisma haricinde’’, tarafimizdan
kantaron yaglarinin yag asiti icerikleri ve kimyasal indeks degerleri ile ilgili
yayinlanmis bir calismaya rastlanamamistir. Ulkemizde ticari olarak satilan
aktar yapimi ve firmalarca imal edilmis kantaron yaglarinin bazi kalite
Ozelliklerinin belirlenmesine ydnelik bu ilk caligsmay! teskil eden tez
calismamiz neticesinde, bu yagdlarin kaliteleri arasinda bayuk farklilhklar
bulundugunu, 6zellikle firmalarca imal edilmis kantaron yagi érnekleri ile
elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda, geleneksel hazirlanma ydntemine
tam olarak riayet edilmedigi veya yanlis bitkinin kaynak olarak kullanildigi,
bu Urlnlerin gida veya kozmetik preparat gibi degerlendirilip hem Tarim ve
Kdyisleri Bakanhgr'ndan, hem de Saglk Bakanligi’'ndan ruhsat alabildikleri
saptanmistir.

Sonug¢ olarak; elde ettigimiz bulgular halk arasinda tedavi
amaciyla haricen ve dahilen kullanilan kantaron yaglarinin kalite kontrol
Ozelliklerinin belirlenmesi, geleneksel usule uygun olarak hazirlanma
ybnteminin saptanmasi ve standardizasyonu ile ruhsat veriime
asamasinda ilgili bakanliklarca daha siki kontrol edilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir.
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6. OZET

Kantaron yagi, Ulkemizde ve Avrupa’da geleneksel olarak
Hypericum perforatum L. ciceklerinin zeytinyaginda asgari 15 gin
bekletiimesiyle elde edilir ve yara iyi edici amagla kullaniimaktadir. Bu tez
calismasinda, aktarlar tarafindan geleneksel usul ile hazirlanip satilan
kantaron yaglari ile ¢esitli firmalar tarafindan Gretilen ambalajli kantaron
yag! 6rneklerinden 23 adet temin edilmis ve Avrupa Farmakopesi’ne gore
asitlik indeksi, peroksit indeksi, iyot indeksi ve sabunlagma indeksi ile
sabunlasmayan kisim miktarlari tayin edilmistir. Ayrica, yaglarn GC-MS
teknigi ile yag asiti bilesimleri incelenmistir. Sonug olarak geleneksel usul
ile hazirlanan kantaron yaglarinin renk ve yag asiti bilesimleri, hazir
yaglara g6re daha uygun bulunmustur. Hazir yaglarin ruhsatlarini
“kozmetik preparat” olarak Saghk Bakanhdrna bagh Kozmetik
Subesi’nden veya “gida” olarak Tarim ve Kdyisleri Bakanhgrndan aldiklari

belirlenmistir.

Bu konuda yapilan ilk calisma olan tez bulgular; halk
arasinda tedavi amaciyla kullanilan kantaron yagi preparatlarinin kalite
kontrol &zellikleri ile geleneksel usule uygun standart bir hazirlama
ybnteminin belirlenmesi ve ayrica ilgili otoritelerce ruhsat asamasinda

daha dikkatli kontrol edilmesi gerektigini gdstermektedir.
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7. SUMMARY

In our country and Europe, St. Jonh’s wort oil is obtained by
soaking the flowers of Hypericum perforatum L. in olive oil for minimum 15
days and used for wound-healing purposes. In this thesis work, 23 of St.
John’s wort oils which are sold after preparation using the traditional
method by aktars and also the ready-made oils produced by various
companies have been obtained and their acidity index, peroxide index,
iodine index and saponification index as well as unsaponifiable matters
have been determined according to European Pharmacopeia. Besides,
fatty acid compositions of the oils have been investigated using GC-MS
technique. As a conclusion, colors and fatty acid compositions of the oils
prepared using the traditional method have been found to be more
suitable as compared to the ready-made oils. It has been also found out
that the ready made oils receive their licences either as “cosmetical
preparation” from the Cosmetics Branch of the Ministry of Health or as
“food” from the Ministry of Agricultural and Rural Affairs.

Results of the thesis which has been the first study on this
scope indicates that quality control properties as well as a standard
preparation method for the St. John’s wort oil used for therapy by ordinary
people should be cleared and the oils should be controlled more carefully

at the stage of licencing by the correspondent authorities.
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