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kriterler yoniinden analizler yapilmistir. Bu amagla 6rneklerde mikroskobik analiz, yabanci
madde, kurutmada kayip, total kiil miktar tayini, ince tabaka kromatografisi analizleri ve
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1. GIRIS

Ulkemizde “Fitoterapdtiklerle yapilan allopatik tedavi” olarak tanimlanan Fitoterapi’ye
artan bir ilgi vardir. Hekim ve eczaci ile birlikte uygulanmasi gereken bir yontem olan
Fitoterapi’de fitoterapdtiklerin hammaddesini olusturan droglarin kalite kontrolleri
onemlidir. Bu baglamda Tirkiye’de kaliteli drog {iiretimi ve bunlarin kalite kontrol
analizleri su an i¢in ¢ok yetersizdir. Bu konudaki bosluk, halkin bu bitkileri en kolay
aktarlardan temin etmesine neden olmaktadir. Aktarlar ise bu bitkileri halen gelisigiizel
toplayip, uygun olmayan kosullar altinda saklayarak ¢uvallardan posetlere doldurarak
veya paketlenmis halde pazarlamaktadir. Her derde deva olarak satilan bu iiriinlerin kalite
kontrol analizi yapilmamaktadir. Bu durum sagligi ciddi olarak tehdit etmektedir. Gazi
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmakognozi Ana Bilim Dali Fitoterapi Yiiksek
Lisans Programinda, 2001 yilindan bu yana piyasadaki birgok bitki ve bitkisel iirliniin

kalite kontrol analizleri yapilmis ve durum tespitleri rapor edilmistir.

Apiaceae familyasina ait bir tiir olan Coriandrum sativum L.’un anavatan1 Akdeniz olup
Rusya, Orta Avrupa, Kuzey Afrika ve Asya’da kiiltiirii yapilmaktadir [1]. Ulkemizde
Marmara, Giiney Dogu Anadolu ve Bat1 Akdeniz bolgelerinde dogal olarak yetismekte [2],
Ankara, Konya, Eskisehir, Nigde gibi illerde de ticari amagla kiiltiirii yapilmaktadir [3].
Halk arasinda “Kignis” olarak bilinen meyveleri tasidigi ugucu yagdan dolayr genellikle
oral olarak istahsizlik, gaz, hazimsizlik, diyare, agr1 ve kusma gibi sindirim sistemi ve
mide sikayetlerinde haricen ise gogilis agrisi, Okslirik ve mesane sikayetlerinde

kullanilmaktadir. Ayrica sekercilikte ve baharat olarak da kullanilis1 mevcuttur [1, 4].

“Piyasada Kisnis Adi ile Satilan Orneklerin Avrupa Farmakopesi Y&niinden
Degerlendirilmesi” isimli tezimizde; aktarlarda saglik alanindaki faydalari anlatilarak
satilan 12 kisnis 6rnegi iizerinde Avrupa Farmakopesi 8,0’da yer alan “Coriandri fructus”
monografinda belirlenen kriterler yoniinden analizler yapilmistir [5]. Bu kapsamda
orneklerde mikroskobik analiz, yabanct madde, kurutmada kayip, total kiil miktar tayini,
ince tabaka kromatografisi analizleri ve ugucu yag miktar tayini ¢aligmalari yapilmistir.
Calismanin sonucunda aktarlarda satilan kisnis meyvelerinin Avrupa Farmakopesi 8,0

monografinda yer alan analiz sonuglar1 rapor seklinde sunulmustur.






2. GENEL BILGILER

Genel bilgiler; botanik, kimyasal igerik ve biyolojik aktivite ¢alismalar1 olmak iizere ii¢

ana boliimde verilmistir.

Botanik bilgiler boliimiinde; Coriandrum L. cinsinin taksonomik yeri, Apiaceae familyasi,
Coriandrum L. genusu, Coriandrum sativum L.’un botanik o6zellikleri, habitat, C.
sativum’un Tirkiye’deki yayilisi, C. sativum’a verilen isimler ve sinonimleri, tarihge ve C.

sativum’un kayitli oldugu monograflar ve farmakopeler ile ilgili bilgiler sunulmustur.

Kimyasal igerik boliimiinde; kisnis meyvesinin kimyasal bilesimi, ugucu yagin bilesimine

ait bilgiler sunulmustur.

Biyolojik aktivite ¢alismalar1 boliimiinde; kisnis meyvesi ile yapilan in vitro, in vivo ve
klinik caligmalara ait sonuclar ile kisnisin yan etkileri, kullanilmamas1 gereken durumlar

ve Tirkiye’de satilan kisnis iceren preparat isimleri sunulmustur.

2.1. Botanik Béliim

2.1.1. Coriandrum L. cinsinin taksonomik yeri

Alem: Plantae
Alt Alem: Tracheobionta
Boliim: Magnoliaphyta
Simif: Magnoliopsida
Alt siif: Rosidae
Takim: Apiales
Familya: Apiaceae
Cins: Coriandrum

Tiir: Coriandrum sativum L. [2]



2.1.2. Apiaceae familyas1

Basit veya bilesik umbella ¢igek durumu ve sizokarp meyvalariyla cicekli bitkiler iginde en
iyi taninan, zengin familyalardan biridir. 300 cins, 3000 kadar tiirii kapsar. Ulkemizde 90

cins ve 419 kadar tiiri bulunur. Nadiren ¢alimsi, ¢cogu ugucu yag tasiyan otsu bitkilerdir

[4].

Yapraklar alternan dizilisli, nadiren alt karsilikli ¢evrel dizilisli, genellikle stipulasiz,

pargal1 ve tabani okrealidir [4, 6].

Cigekler kiigiik, basit veya bilesik umbella durumundadir, involukrum ve involusel
bulunur, brakte ve brakteoller olabilir. Kaliks yoktur ya da kiiciiktiir. Sepaller bazen
birbirine esit degildir, korolla 5 petalli siklikla uglarindan ikiye ayrilmis ve ice dogru kivrik
noktalar1 vardir. Timi sekil olarak birbirine esit ya da dis petaller ictekilerden biiyiik,

beyaz sar1, sarimsi-yesil, soluk mavi ya da pembe renklidir [4, 6].

Stamen 5 tane, ovaryum 2 karpelden olusmus sinkarp ve alt durumludur. Stilus 2 tane,

genellikle stilopodyumla birliktedir [4, 6].

Meyva tipi, olgunlukta her biri tek tohum tasiyan 2 merikarpa ayrilan sizokarptir,
merikarplar birbirine ince bir sap (karpofor) ile baglidir ve olgunlasinca ayrilir. Meyvenin
iizerinde ikisi kenarda {igii ortada kaburga seklinde uzunluguna 5 ¢ikinti, kosta ve kostalar
arasinda 4 girinti, valekulum bulunur. Mezokarpta ucucu yag tasiyan ve sayisi genusa gore

degisen regine kanallar1 yer alir [4, 6].

Coriandrum tiiriiniin tayin anahtari

1. Bazal yapraklari basit ya da basit yaprakg¢ikla birlikte 3-7-palmat Grup A
1. Bazal yapraklar 1 ya da daha ¢ok pinnat ya da 2-3-ternat
2. Meyve farkli olarak tiiylerle, dikenlerle, killarla, ¢ikintilarla ya da kabarciklarla kaplh
Grup B
2. Meyve tiiysliz, piirlizsiiz ya da kabarik ya da kanatli
3. Tek yillik Grup C



Grup C
1. Govdesi dikensiz, meyvede 151n yok ya da hemen hemen kalinlagmis
2. Petalleri beyaz ya da sarimsi1 beyaz
4. Meyve yok ya da hemen hemen yassilagsmis
8. Meyvelerin boyu eninden 2 kat daha biiyiik ya da kiiciik
11. Meyve 2-6 mm; kabartil1 ya da degil
12. Merikarp1 kabartilar1 belirsiz ya da yok
16. Meyve iki es pargali, govde belirgin bir sekilde koseli........................ Bifora
16. Meyve ovat ya da kiiremsi; govde silindirik ya da hafif koseli
17. Sepaller var, esit degil, kalic1; petaller 1sinsal olarak yayilmis....Coriandrum [6].

2.1.3. Coriandrum L.

Dallanmus, tiiysiiz, ince koklii ve kotii kokulu tek yillik otsu bitkilerdir. Yapraklar 3
pargali, 1-3-pinnat ya da pinnatisekt, brakte tek ya da yoktur. Brakteol vardir. Sepalleri
biribirinden farkli ve sivridir ve meyveyle birlikte devam eder. Petaller beyaz ya da
pembemsi, disa dogru 1sinsal, genellikle sadece bir lobu gelismis, derin iki lobludur.
Meyve kiiremsi, sert ve tiiysiizdiir. Merikarplar yarikiiremsi, birlesik ya da ayr1, birlesme
yiizeyi konkavdir. Sirtlar belirgin degildir. Dorsal salgi kanal1 yoktur, birlesme salgi kanali
yoktur ya da iki tanedir. Stilopodyum koniktir [6].

1. Tepe yapraklar1 2-3-pinnat ya da pinnatisekt, bazala benzer olmayan, segmentler lineer

2-6 yollu, merikarplar birlesik 1. sativum.

1. Tepe yapraklar1 1-pinnat ya da ternat, bazala benzer, segmentler +ovat, 6-12 yollu,

merikarplar sonunda ayrilan 2. tordylium [6].

2.1.4. Coriandrum sativum L.

Govdenin i¢i dolu ve silindirik, 10-70 cm uzunlugundadir. Bazal yapraklari 1(-2)-pinnat,
pargalar ovat, derince ¢izilmis dislidir. Tepe yapraklar1 2-3-pinnat ya da pinnatisekt,
parcalar ¢izgisel, petiolii kisa ya da subsesil, 2-6 esit olmayan 1ginlhidir. Brakte var ya da
yoktur, ¢izgisel ya da kils1 ve Smm’ye kadardir. Brakteoller ¢izgisel-lanseolat ve 3 mm’ye

kadardir. Pediseller esit degil 0-3 mm’dir. Meyve 3-4 mm, olgunken soluk atin-kahverengi,



olgunlasmamigken kurutuldugunda siyahtir. Merikarplar birlesiktir. Birincil ¢izgiler
dalgaly, ikincil ¢izgiler diizdiir. Dorsal salgi kanal1 yok, merikarplarin i¢ yiizeylerinde salgi

kanallar1 yoktur ya da 2 tanedir [6].

C. sativum boyu 20-140 cm arasinda degisen tiiysiiz, tek yillik otsu bir bitkidir. Epigeal

cimlenme gosterir [1, 7].

Resim 2.1. C. sativum yaprak, ¢igek, meyve [8]

Yapraklar1 oval hafif loplu, {ist yapraklar dogrusal ve daha ¢ok boliinmiistiir. Yapraklar
alternandir ve ilk yapraklar rozet seklinde toplanmustir. Petiol kiiglikken alt yapraklar
neredeyse tiim govdeyi saracak sekilde saplidir. Yapraklar yesil-agik yesil renkte alt tarafi
parlak mumsudur. Cigeklenme zamani yapraklar kirmizidan mora déner. Ilk meyveler

olgunlagsmaya basladiginda yapraklar bazal yapraklardan baslayarak solarlar [1, 7].

Govdesi dik, ince, sinpodyal, monokasyal, bazen bazal noddan yan dallidir. Her dal bir
cicek durumuyla biter. Boyuna dall1 govde yesildir, ¢igeklenme doneminde bazen kirmizi-

mora doner [1, 7].



Cigcek durumu bilesik umbelladir. Cigekleri kiigiik, kisa sapli, pembemsi-beyaz umbel
seklindedir. Bazen bir ya da iki dogrusal brakte vardir. Umbel hepsi ayni diizlemde
bulunan cesitli uzunluklarda 2-8 1smhidir. 2, 3 ya da daha fazla brakteol 5-20 15l
umbelleri tasirlar. Cigekler potandrdir. Ovaryum alt durumludur. Stilopodyumu gevreleyen

5 sepalli kaliks bulunur. Cigekleri ise 5 petallidir. Petaller soluk pembe ya da beyazdir [7].

Meyveler 3-6 mm ¢apinda kiire bi¢imindedir, her merikarpta dalgali 5 kosta goriiliir; salgi
kanal1 merikarplarin birbirine bakan yliziinde ve 2 tanedir. Meyvalar %0,3-0,5 ugucu yag
tasir [4]. Olgunlasmamis meyvelerin igindeki sizogenik kanallarin iginden salgilanan
ucucu yag bocek kokuludur. Bitkinin adi da yunanca bocek anlamina gelen ‘korion’dan
tiiretilmistir. Bu nahos koku ugucu yagdaki aldehitlerden ileri gelir. Olgunlagma sirasinda
meyvenin aromatik yapisi degisir ve aldehitler kaybolarak yerini linalole birakir. Yani ham

bitki ve meyvenin kokusu olgun halinden ¢ok farklidir [1, 7].

Resim 2.2. C. sativum meyveleri [9]

2.1.5. Habitat

Kisnis meyveleri kiiltiir zamanindan sonra bile ekilen bolgelerde kalmaya devam eder ve
biiyiime mevsiminden sonra da yabani bir ot gibi tarlalarda ya da meyveler tamamen
olgunlastiginda diger tiirlere gore daha kolay pargalanmasi nedeniyle tasinarak yol
kenarlarinda ya da kapali bolgelerde biiyiiyebilirler. 320-1300 m. yiiksekliklerde, Quercus
caliliklari, gorak alanlar ve nadas tarlalarda yetisebilir [7].



2.1.6. C. sativum’un Tiirkiye’deki yayilisi

Harita 2.1. TUBIVES’de C. sativum’un vilayetlere gore yayilis1 (Istanbul, Siirt, Adiyaman,
Ankara, Antalya, Bursa, Canakkale, Edirne, Hatay, Kurklareli ve
Kahramanmaras) [2].

F7

Harita 2.2. TUBIVES’de C. sativum’un Flora of Turkey and East Aegean Islands’daki kare
sistemine gore yayilisi (Al, A2, A3, C3, C6, C7, C8) [2].

2.1.7. Coriandrum sativum’a verilen isimler ve sinonimleri

Almanca: Koriander, wanzendill, schwindelkorn
Arapga : Kuzbara, kuzbura

Cekce : Koriandr

Cince : Yuansui, hu sui,

Danca : Koriander

Ermenice: Chamem

Etiyopga : Dembilal



Farsca . Geshnes

Fransizca : Coriandre, persilarabe

Giirciice : Kinza, kindza, kindz

Hint¢e : Dhania, dhanya

Hollandaca: Koriander

Ingilizce : Coriander, collender, chineseparsley
Ispanyolca : Coriandro, cilantro, cilandrio, culantro
Isvigre’de : Chrapfechdrnli, bobberli, riigelikiimmi
Italyanca : Coriandolo

Japonca : Koendoro

Lehge : Kolendra

Macarca : Coriander

Malayca : Ketumbar

Portekizce : Coentro

Romence : Coriandru

Rusca . Koriandr, koljandra, kisnec, kinza, vonjucee, zel’e, klopovnik
Sanskritce : Dhanayaka, kusthumbari
Sirp-hirvatca : Korijander

Tiirkce . Kisnis

Yunanca : Koriannon, korion [7, 10].

Tirlerin kabul edilen botanik isimleri ve sinonimleri

Coriandrum sativum L., Sp. PI. 256 (1753).
Coriandrum diversifolium Gilib.,
Coriandrum globosum Salisb.,

Bifora loureirii Kostel.,

Coriandrum melphitense Ten. Et Guss.,

Selinum coriandrum Krause [7].
2.1.8. Tarihge

En eski kisnis meyvesi Israil’deki Nahal Hemar Magarasi’nda M.O. 6000 yillarinda
kesfedilmistir. Kullanimi1 hakkindaki ilk bulgular tibbi amagla kullanildigin1i ve Misir
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mezarlarinda bulunmasinin da mitolojik bir 6neme sahip oldugunu gostermektedir [7].
Kisnis 3000 yildan fazla siiredir (Ebers Papiriisii M.O. 3000) hem baharat olarak hem de
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [1]. Kisnisin M.O. 1550°deki Misir
Papirtisleri’ndeki sifali bitkiler listesinde adi gegmektedir. Antik Misir notlarinda kisnis ile
ilgili notlarm M.O. 2500’lere 5. Hanedan dénemine dayandigini rapor etmistir. Kisnis
meyveleri Tutankhamun’un mezarinda bulunmustur. M.O. 7. yiizyilda Asur Kral
Ashurbanipal Kiitiiphanesi kisnis yetistiriciligi hakkinda belgeler igermekteydi. Antik
Misir edebiyati kisnis gesitlerinin Asya’dan geldigine dikkat ¢eker [7].

Eski Ahitte, Kartaca dilinde kisnisin adi olan ‘goid’e benzerliginden dolay1 kisnis olarak
tahmin edilen Ibranice ‘god’ ismi ge¢mektedir. Bu durum Yahudilerin Misir’a gelmeden

once kisnisi biliyor olduklarini gosterir [7].

Yunan yazarlar Aristophanes, Theophrastus, Hipokrates ve Dioscorides ve Latin yazarlar
Pliny ve Columella bu bitki hakkinda yazilar yazmiglardir. Misir kignisi kalitesi yoniinden

ovillmustiir [7].

Cin’de kisnisten 5. yilizyildan beri tarim kitaplarinda bir sebze olarak bahsedilmektedir.
Cin’de kisnisin Pers dilindeki adi kullanilir. Bu durum kisnisin Cin’e bu bdlgeden
getirildigini dogrular [7].

Avrupa’da kisnisi kuzey iilkelerine, Romalilar getirmistir ve bitkinin adi bu iilkelerin
timiinde benzerdir. Rusca’daki ‘kisne¢’ perslerdeki ‘geshnes’ ve Tiirkgedeki ‘kisnis’
isimleri birbirine ¢ok benzer. Bitki Rusya’ya muhtemelen Kafkasya’dan ya da Hazar

Denizi’nin dogusundaki bolgelerden gelmistir [7].

Hindistan’da bitkiye Hintge ve Sanskritce isimlere ek olarak pek ¢ok yerel isim verilmistir.
Bu farkli isimler kisnisin antik ¢aglardan beri Hint yarimadasinda dnemli bir rol oynadigini
gosterir. {lging olarak bitkiye verilen isimler dillerin birgogunda ‘k’ harfi ile baslar. Kékeni
hala tam olarak bilinmemekle birlikte baz1 yazarlar: Linnaeus 1780°da, Alefeld 1866’da
Gilineydogu Avrupa’dan Giiney Rusya’ya kadar bilindigini sdylemis, Stoletova’da
Ermenistan’da 1930’da C. sativum’u yabani bir tiir olarak adlandirmiglardir. Linnaeus

kisnisi tahillarda ortaya ¢ikan bir ot olarak rapor etmistir. 1992 yilinda kiiltiir bitkilerinin
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kokeninin merkezleri listesinde kignisten Orta Asya, Yakin Dogu ve Habesistan olarak

bahsedilmistir [7].

2.1.9. C. sativum’un kayith oldugu monograflar ve farmakopeler

Avrupa Farmakopesi, A.B.D. Farmakopesi, Ingiliz Farmakopesi, Alman Komisyon E
monograflari [10], Martindale’de kayithidir [11].

2.2. Kimyasal Boliim

Kisnis meyvelerinde miktar olarak en fazla bulunan sekonder metabolit gruplari: ugucu
(%0,03-2,60) ve sabit yaglardir (9,90-27,70). Yag igerikleri kiiltiire alinan bitkiye bagh
olarak degisebilir. Ayrica meyveler %11,37 su, %11,49 protein, %28,43 lif, %10,53

nisasta, %10,29 pentozanlar, %1,92 seker ve %4,98 oraninda mineral igermektedir [7].

2.2.1. Ugucu yag

Diinyanin ¢esitli bolgelerinden toplanmis kisnis ham ve olgun meyvelerinde bugiine kadar
buhar ve su distilasyonu ile elde edilen ugucu yaglar iizerinde bir¢cok calisma
yayimlanmigtir. Bu ugucu yaglarin bilesim analizleri gaz kromatografisi-kiitle
spektrometresi (GC-MS) teknikleri kullanilarak yapilmistir. Cizelge 2.1°de literatiir
caligmalarimiz sonucunda kisnis meyve ugucu yag bilesiminde tespit edilebilen maddelerin

listesi verilmistir.
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Cizelge 2.1. Cesitli Ulkelerden Toplanmis Kisnis Tohumu Orneklerinden Elde Edilen
Ugucu Yaglarin Bilesimleri

Kaynak Ana Bilesikler % Kaynak no
Almanya Linalol 74,50 1
o-pinen 1,20
y-terpinen 1,90
Kamfor 3,10
Geranil asetat 1,90
p-simen 1,40
Geraniol 3,60
Amerika Birlesik Devletleri | Linalol 57,65-63,80 24
o-pinen 3,30-10,15
p-simen 4,90-7,00
Kamfor 1,00-5,50
Limonen 2,40-3,35
Arjantin Linalol 81,00-82,90 24
Kamfor 3,00-4,00
o-terpinen 3,60
Geraniol 1,90-2,60
Arnavutluk Linalol 57,40 24
Kamfor 4,80
Geraniol 4,60
p-simen 4,10
Limonen 3,60
o-pinen 3,10
Geranil asetat 2,60
Avusturya Linalol 61,60 1
o-pinen 7,10
y-terpinen 7,00
Kamfor 3,40
Geranil asetat 3,20
p-simen 2,10
Limonen 2,30
Bangladesh Linalol 37,70 1
Geranil asetat 17,60
y-terpinen 14,40
o-sedren 3,87
B-pinen 1,82
m-simen 1,27
sitronellal 1,96
Sitronellol 1,31
Geraniol 1,87
Brezilya Linalol 77,48 1
y-terpinen 4,64
a-pinen 3,97
Kamfor 2,60
p-simen 2,16
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Cizelge 2.1. (devam) Cesitli tilkelerden toplanmis kisnis tohumu 6rneklerinden elde edilen
ucucu yaglarin bilesimleri

Kaynak Ana Bilesikler % Kaynak no
Cezayir Linalol 73,11 1
p-mente-1,4-dien-7-ol 6,51
o-pinen 341
Neril asetat 3,22
Cek Cumbhuriyeti Linalol 77,90 1
Kamfor 3,50
Geranil asetat 3,20
Geraniol 2,70
Cin Linalol 81,92 24
a-pinen 8,72
Geranil asetat 4,02
Ermenistan Linalol 71,80 1
o-pinen 5,90
y-terpinen 4,20
Kamfor 4,70
Geranil asetat 2,50
Limonen 2,70
Estonya Linalol 59,60 1
o-pinen 7,80
y-terpinen 8,40
Kamfor 4,10
Geranil asetat 2,70
Limonen 2,60
Finlandiya Linalol 67,20 1
Kamfor 4,80-4,90
Geranil asetat 3,40-3,60
Geraniol 2,00-2,40
D-limonen 1,90-2,60
Fransa Linalol 60,90 1
a-pinen 9,70
y-terpinen 6,40
Kamfor 3,50
Geranil asetat 2,90
Limonen 2,30
p-simen 8,10
Hollanda Linalol 58,00 1
o-pinen 10,90
y-terpinen 10,50
Kamfor 3,00
Geranil asetat 2,90
Limonen 2,40
p-simen 3,00
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Cizelge 2.1. (devam) Cesitli iilkelerden toplanmis kisnis tohumu 6rneklerinden elde edilen
ucucu yaglarin bilesimleri

Kaynak Ana Bilesikler % Kaynak no
Hindistan Linalol 75,30 1
Geranil asetat 8,12
o-pinen 4,09
Iran Linalol 40,90-82,91 1
y-terpinen 0,10-13,60
p-simen 0,84-3,77
a-tuyen 3,98-7,87
o-pinen 1,20-7,10
Neril asetat 2,30-14,20
Italya Linalol 64,50 1
Kamfor 6,40
p-simen 6,30
Nerol 4,60
Japonya Linalol 69,29 24
Limonen 7,28
a-pinen 5,85
p-simen 2,56
Kamfor 2,46
Geraniol 1,00
Kanada Linalol 25,90 1
(E)-2-dekenal 20,20
o-pinen 2,70
Nonan 2,50
Kenya Linalol 0,32 17
Dekanal 14,30
2E-Dekanal 15,90
2E-Deken-1-ol 14,20
n-Dekanol 13,60
2E-Trideken-1-al 6,75
Dokekanal 4,36
Macaristan Linalol 64,30 1
o-pinen 9,40
y-terpinen 8,90
Kamfor 3,70
Limonen 2,40
p-simen 2,30
Misir Linalol 59,60 18
Sabinen hidrat trans 4,36
a-tuyen 3,32
o-pinen 2,28
Moldovya Linalol 72,30 1
o-pinen 3,20
y-terpinen 7,40
Kamfor 4,50
Limonen 2,60




Cizelge 2.1. (devam) Cesitli tilkelerden toplanmis kisnis tohumu 6rneklerinden elde edilen

ucucu yaglarin bilesimleri

Kaynak Ana Bilesikler % Kaynak no
Pakistan Linalol 69,60 1
Geranil asetat 4,99
y-terpinen 4,17
p-simen 1,12
o-pinen 1,63
Anetol 1,15
Romanya Linalol 48,40-54,30 19
o-pinen 5,50-9,30
Kamfor 5,10-5,70
Limonen 4,70-6,30
Rusya Linalol 73,70 1
o-pinen 4,10
Geranil asetat 2,10
Kamfor 5,30
Limonen 2,60
p-simen 6,10
Sirbistan p-simen 4,00 1
y-terpinen 1,20
Linalol 74,60
Kamfor 5,90
Borneol 1,20
trans-geraniol 2,80
trans-anetol 1,80
Geranil asetat 4,60
Tunus (Kuzey bati) Linalol 86,10 1
y-terpinen 2,15
o-terpinen 1,65
Geraniol 1,63
Tunus (Kuzey dogu) Linalol 87,54 1
Cis-dihidrokarvon 2,36
Timol 1,85
Tiirkiye Linalol 69,31-90,10 | 12, 13, 14,
Cis-osimen 6,05 15
A3-karen 5,27-7,98
Neril asetat 2,90-7,30
Kamfor 1,59-4,03
Geraniol 2,37-2,53
Geranil asetat 1,44-2,77
y-Terpinen 1,37-4,10
o-pinen 0,80-5,10
Timol 0,32-1,04
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Cizelge 2.1. (devam) Cesitli lilkelerden toplanmis kisnis tohumu 6rneklerinden elde edilen
ucucu yaglarin bilesimleri

Kaynak Ana Bilesikler % Kaynak no
Yunanistan Linalol 63,70 16
y-terpinen 8,90
Geranil asetat 4,70
o-pinen 3,90
Kamfor 3,40
p-simen 2,50

Distilasyon teknikleri yanisira kisnis tohumlarindan subkritik su ekstraksiyonu yontemi ile
elde edilen ugucu yagin bilesimi gaz kromatografisi-alev iyonizasyon dedektorii (GC-FID)
ve GC-MS yontemleri ile analiz edilmistir. Bu calismada orneklerden su distilasyonu,
Soxhlet ekstraksiyonu ve subkritik su ekstraksiyonu ile elde edilen ugucu yaglarin
bilesimleri mukayese edilmistir. En az ugucu yag subkritik su ekstraksiyonu yontemi
(%14,1) ile en fazla ugucu yag su distilasyonu (%21,7) yontemi ile elde edilmistir.
Subkritik su ekstraksiyonu ile genellikle oksijenli bilesikler yoniinden zengin ugucu yag
elde edilmistir. Bu yontem ile diger iki konvansiyonel yontemle elde edilen ugucu yaglarin
bilesiminde bulunan sabinen, mirsen, a-tuyen, limonen, B-pinen, kamfor, sitronellal ve
terpinen-4-ol subkritik su ekstraksiyonu ile elde edilen ugucu yagmn bilesiminde
bulunmadig: tespit edilmistir. Bu yontemle linalol miktarinin diger iki yonteme gore daha

fazla oranda ekstre edildigi sonucuna varilmistir [20].

Kisnis tohumlarindan su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagda, Yiiksek Basingli Ince
Tabaka Kromatografisi (HPTLC) teknigi ile (Camag, Muttanz, Switzerland, solvan
sistemi: toluen:etil asetat (9:1, h/h)) linalol ve geranil asetatin kalitatif ve kantitatif
analizleri yapilmistir. Tohum ucucu yaginda linalol miktar1 52 ng/g ve geranil asetat

miktari ise 188 ng/g olarak tespit edilmistir [21].
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X

CH, CH,OCOCH;

H3C CHs; HAC CH,
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HzC_ CHj

H3C O

(©) (d)
Sekil 2.1. Kisnis meyve ucucu yagindaki bazi terpenik bilesikler (a) Linalol, (b) Geranil
asetat, (c) a-pinen (d) Kafur

2.2.2. Sabit yag

Tunus’ta kiiltiirii yapilan kisnis meyvelerinden elde edilen total lipit ekstresinin bilesiminin
biiylik bir kismmi nétral lipitlerin (%95,65) olusturdugu tespit edilmistir. Bu nétral
lipitlerin biiyiik bir kismim1 da triagilgliseroller olusturmaktadir. Meyvelerde en ¢ok
bulunan fosfolipitlerin; fosfotidilkolin ve fosfotidiletanolamin oldugu goriilmistiir.
Petroselinik (C18:2n-6) (%65,70-80,90), linoleik (C18:2n-6) (%13,05-16,70), palmitik
(C16:0) (%0,10-3,96) ve oleik (C18:1n-9) (%0,20-7,85) asitler ana yag asitleri olarak
stearik (C18:0) (%0,78-2,91), palmitoleik (C16:1n-7) (%0,41-1,10), a-linolenik (C18:3n-
3) (%0,15-0,50) ve arasidik (C20:0) (%0,10-0,25) asitler ise daha az miktarda bulunan yag
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asitleri olarak gaz kromatografisi yontemi ile tespit edilmistir. Meyvelerde total tokoferol

ve tokol miktar1 100 g yagda 27,78 mg olarak bulunmustur [22, 23].

2005 yilinda Tunus’dan toplanmis olan kignis meyvelerinin de benzer yag asitleri tasidigt
gortiliirken; ilging olarak gadoleik (C20:1n-9), eruzik (C22:1n-9) ve dokohekzenoik
asitlerin (C22:6n-3) de %0,1’den daha az miktarlarda meyvelerde bulundugu tespit
edilmistir [24].

2.2.3. Steroller

Kignis tohum yaginin total kolesterol igerigi 36,93-51,86 mg/g yag arasinda degismektedir.
Stigmasterol (%21,7-29,8) ve p-sitosterol (%24,8-36,8) tohumda en yogun bulunan
sterollerdir. A’-stigmasterol, A°, 24-stigmastadienol ve kampestrol da daha az miktarda

bulunan sterol yapisindaki bilesiklerdir [23].

2.2.4. Polifenoller

Portekiz’de piyasadan satin alinan kisnis tohumlarindan hazirlanmis olan metanol
ekstrelerinde yiiksek basingli sivi  kromatografisi-diyot dizisi detektor-elektrosprey
iyonizasyon kiitle spektrometresi teknigi (HPTLC-DAD-EISMS) (Kolon: Waters
Spherisorb S3 ODS2C8, 4,6 x 150 mm, mobil faz: asetonitril ve %0,1’lik sulu formik asit
ile gradient) ile kaffeoil N-triptofan hekzozit (45,33 mg/kg) ve kaffeoil N-triptofan (0,71
mg/kg) ana fenolik asitler olarak tespit edilmistir. Ayrica tohum metanol ekstrelerinin p-
kumarik asit, feruloil N-triptofan hekzozit, feruloil N-triptofan, di-kaffeoilkinik asit, ferulik

asit ve tiirevleri, kafeik asit ve 3-O-kaffeoilkinik asitleri icerdigi goriilmiistiir [25].

Kisnis tohumlarinin etanollii ekstresinde ters faz yiiksek basingli sivi kromatografi (RP-
HPLC) yontemi ile (Kolon: RP-C18 VARIAN Pursuit XPs, 250 x 4,6 mm, mobil faz:
formik asit ve asetonitril gradient sistem) yapilan kalitatif ve kantitatif analizlerin sonunda
kafeik (%0,074) ve klorojenik asit (%0,45) isimli fenolik asitleri, kersetin (%0,07) ve rutin
(%1,30) flavonoitleri tespit edilmistir [26].

Tunus, Suriye ve Misir’dan toplanmis olan kisnis 6rneklerinden hazirlanmis olan metanol
ekstrelerinde RP-HPLC yontemi (Kolon: Hypersil ODS C18, 250 x 4,6-mm, mobil faz:

asetonitril ve %0,2 sulu siilfiirik asit ile gradiyent) ile 11 adet fenolik asit (gallik,
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klorojenik, kafeik, vanillik, p-kumarik, ferulik, rosmarinik, o-kumarik, trans-
hidroksisinnamik, salisilik ve trans-sinnamik asitler) ve 7 adet flavonoit yapisinda madde
(kemferol, naringin, apigenin, luteolin, kersetin-3-ramnozit, rutin trihidrat, kersetin
dihidrat) tespit edilmistir. Bu c¢alismada, Tunus kisnis orneklerinde fenolik asitlerin
(%81,47), Suriye Orneklerinde ise flavonoitlerin (%61,34) daha fazla bulundugu
goriilmistlir. Misir’dan toplanmis olan varyetelerde fenolik asit (%49,17) ve flavonoit

(%50,83) igeriklerinin birbirlerine yakin oldugu tespit edilmistir [27].
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Sekil 2.2.Kisnis meyvelerinde bulunan bazi flavonoit ve fenolik asitlerin kimyasal yapilari
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Sekil 2.2. (devam) Kisnis meyvelerinde bulunan bazi flavonoit ve fenolik asitlerin
kimyasal yapilari

2.2.5. Digerleri

Kalsiyum 1246-709 mg, demir 42,46-16,32 mg, fosfor 481-409 mg, magnezyum 694-330
mg, potasyum 4466-1267 mg, sodyum 211-35 mg, ¢inko 4,72-4,70 mg, vitamin C 566,7-
21 mg, tiamin 1,252-0,239 mg, riboflavin 1,500-0,290 mg, niasin 10,707- 2,130 mg,
vitamin B 120,00-0,00 pg, vitamin A retinol aktivite esdegeri 293-0,00 pg bulunmaktadir
[28].

Ayrica tohumlarda glukosinolatlar (27,5 umol/g), sinapin (4 mg/g), kondanse tanenler (1,1
mg/g) ve inozitol fosfat (17,4 mg/g) bulunmaktadir [29].

Tohumlarin metanol ekstrelerinde iki yeni monoterpen, dort yeni monoterpen glikozitleri,
2 yeni monoterpenglikozidi siilfatlar1 ve iki yeni aromatik bilesik glikozitlerini igeren 33
bilesik bildirilmistir. Yapilar1 da spektral arastirilmalarla aciga kavusmustur. Ayrica kisnis

tohumlarindan iki adet 2 C-metil-D-eritritolglikozidi izole edilmistir [1].

2.3. Biyolojik Aktivite

2.3.1. C. sativum’un kullanimi

Tohum olarak da bilinen kisnis meyvesi aci-eksimsi hos kokulu bir baharattir ve 6zellikle
et yemeklerinde kullanilan kori karigiminin ayrilmaz bir pargasidir. Bitkinin geng

yapraklar1 ise ‘chutney’ adi verilen bir ¢esit Hint sosu yapiminda kullanilir. Yesil
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yapraklar1 salatalarda ve garnitiirlerde ¢ekici aromasi ve parlak yesil rengi nedeniyle taze
ot olarak da tiiketilir. Kisnis ugucu yag1 ise kozmetikte viicut bakim iiriinlerinde ve parfiim

olarak kullanilir [1].

Dahili kullanimi

Geleneksel tipta anoreksi, hazimsizlik, spazm, diyare, bulanti ve kusma gibi
gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda kullanilirken {ilkemizde ise kisnis meyvelerinin

inflizyonu karminatif ve dijestif olarak istah agmak i¢in kullanilir [1, 2].

1-3 g taze doviilmiis ya da ezilmis kisnis iizerine kaynar su eklenir, lizeri ortiiliir ve 10-15
dk sonra siiziiliir. Aksi 6ngoriilmedikge, taze hazirlanmis bir bardak inflizyon, yemekler

arasinda giinde birkag¢ kez sicakken kullanilir [30].

Harici kullanimi

Agrili eklem romatizmasi ve kas agrilarinda kullanilan ilaglara eklenir [31].
2.3.2. C. sativum’un yan etkileri

Bilinen bir yan etkisi yoktur [31].

2.3.3. C. sativum’un kullanilmamasi gereken durumlar

Bilinen bir kontrendikasyonu yoktur [31].

2.3.4. Tlac etkilesimleri ve diger etkilesimler

Bilinen bir ilag etkilesimi yoktur [31].

2.3.5. Toksisite

Ames testinde Salmonella typhimurium TA98 susuna karsi, kisnis meyvelerinin hafif ve
TA1021 tiirinde kuvvetli mutajenik etki gosterdigi tespit edilmistir. Tuzlu su karidesi
testinde ise kisnis meyvesinin LCso degeri 173 pg/ml olarak bulunmustur. 70 hasta

lizerinde yapilan ¢izme testinde, 26 hastada toz edilmis kisnis meyvelerinin uygulamasinin
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ardindan pozitif sonuglar goriilmiistiir. Siganlarda fertilite tizerine etkileri arastirilmis
teratojenik olmadig1 ancak yiiksek dozlarda diisiik miktarda abortif etki gosterdigi
gozlenmistir. Kisnis ucucu yagi, terapdtik doz seviyelerinde irritan olmayan,
duyarsizlastirict olmayan ve toksik olmayan olarak degerlendirilmistir. Farelerde ugucu
yagin oral LDso degeri 750 mg/kg viicut agirligi olarak belirlenirken intraperitoneal olarak
linalolun LDsp degeri 459 mg/kg oldugu tespit edilmistir [31].

Eczanelerde satilan preparatlari

Zade Vital Moodfix yumusak kapsiil, Zade Vital Intefix yumusak kapsiil, Zade Vital
Maxifix Woman yumusak kapsiil, Zade Vital Maxifix Man yumusak kapsiil, Zade Vital
Kisnis yag patlatilabilen yumusak kapsiil, Zade Vital Kisnis yagi cam sise, Mutus mix yag

karigimi, Migral oral siispansiyon ve Bio-Koriander organik kisnis ekstresi [32].
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Resim 2.3. C. sativum’un eczanede satilan preparatlari [32].
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Resim 2.3. (devam) C. sativum’un eczanede satilan preparatlari [32].

2.4. Biyolojik aktivite calismalari

2.4.1. In vitro ¢calismalar

Antibakterivel etki

Ug bitki ¢esidinin antibakteriyel potansiyelini degerlendirmek igin, Apium gravelens, C.
sativum ve Cuminum cyminum tohumlariin alkol ekstreleri in vitro antibakteriyel etkinlik
acisindan en yaygin patojenler olan Staphylococcus aureus, Salmonella spp., Escherishia
coli ve Pseudomonas aeruginosa’a karsi test edilmistir. Antimikrobiyal etki, etanol
ekstresiyle agar difiizyon yontemi kullanilarak, iki farkli sicaklikta (37°C ve 25°C)
degerlendirilmistir. Sonugta, 25°C'de A. gravelens, C. sativum ve C. cyminum etanol
ekstrelerinin 200 mg/ml konsantrasyonda S. aureus iizerinde olusturdugu inhibisyon
zonlarmin gentamisinden daha genis oldugu gorilmistiir (p <0,05). Ayrica A. gravelens
ekstresi 25°C'de 100 mg/ml konsantrasyonda S. aureus iizerinde dnemli bir antibakteriyel
aktivite gostermistir. A. graveolens ve C. sativum etanol ekstreleri, 25°C'de ve 37°C'de,
100 ve 200 mg/ml konsantrasyonlarda P. aeruginosa'ya kars1 gentamisinden daha belirgin
antibakteriyel etki gostermistir. A. gravelens ve C. sativum ekstreleri S. aureus’a karsi
37°C'de 200 mg/ml konsantrasyonda gentamisine benzer bir antibakteriyel etki profili
gosterirken Salmonella spp. ve E. coli'ye karsi daha zayif antibakteriyel etkiler

gostermislerdir [33].

Ticari kisnis ugucu yaginin ve alti farkli antibakteriyel ilag (sefoperazon, kloramfenikol,

siprofloksasin, gentamisin, tetrasiklin ve piperasilin) arasindaki sinerjik antibakteriyel
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etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, antibakteriyel etkinlik mikrodiliisyon duyarlilik testi ve
dama tahtas1 (checkerboard) sinerji yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Kisnis ugucu
yagl, 32 ul/ml’den 0,25 pl/ml ye ¢ift katmanli diliisyonlarinin kloramfenikol,
siprofloksasin, gentamisin ve tetrasiklin ile yapilan kombinasyonlarin, Acinetobacter
baumannii'nin iki referans susuna (LMG 1025 ve LMG 1041) kars1 olasi sinerjistik etkiler
gosterdigi tespit edilmistir. Kignis ugucu yagi tek basina test edildiginde A. baumannii’nin
(LMG 1025 ve LMG 1041) iki susuna karsi 1 ve 4 pl/ml minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIiK) degerleri gostermistir. Antibiyotiklerle olan kombinasyonlara
bakildiginda ise sinerjizmi ifade eden en iyi FIC degeri olan 0,047 nin, kisnis yaginin
kloramfenikol ile yapilan kombinasyonunun A. baumannii LMG 1041'e kars1 gosterdigi
inhibisyon degeri oldugu tespit edilmistir. Kombinasyonla kloramfenikoliin MIK 64
ng/ml'den 2 pg/ml'ye (FIC= 0,031), kisnis yagmin MIK’i ise 4 pg/ml'den 0,064 ul/ml'ye
diismiistiir (FIC= 0,016). /n vitro ¢alisma sonucunda, siprofloksasin, gentamisin ve
tetrasiklin ile yapilacak kombinasyonlarin antimikrobiyal etkinligi arttirabilecegi

gorilmistiir [34].

Kignis meyve ugucu yaginin 10 adet klinik izolata kars1 (MSSA, MRSA, Streptococcus
viridans, Streptococcus pyogenes (Lancefield grup A), Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, VRE, E. coli ve Klebsiella pneumoniae) antibakteriyal etkisi test
edilmistir. Agar diliisyon yonteminin kullanildig1 ¢aligmada ugucu yag, ortalama %0,004
h/h ve %0,25 h/h MIK degerleri ile metisiline direngli S. aureus ve S. pyogenes (Lancefield
grup A) suslart dahil olmak iizere tiim bakteriler iizerinde giiclii etki gostermistir. Daha
sonra ugucu yag 40 saglikli kiside tikayici yama testi kullanilarak yapilan irritasyon

kontroliinde ciltte herhangi bir cilt iritasyonu olusturmadig tespit edilmistir [35].

Mentha piperita, C. sativum ve Pimpinella anisum ugucu yaglarinin ve bitki ekstrelerinin
in vitro antibiyofilm aktivitelerinin arastirildig1 bir calismada, MIK testi ve Gram pozitif
(S. aureus) ve Gram-negatif (E. coli) bakterilere karst metil tetrazolyum tuzu (MTT)
yontemi kullanilarak degerlendirme yapilmistir. Biyofilm biiylimesi ve gelisimi, kristal
viyole ve 2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)2H-tetrazolyum-5-karboksanilit (XTT)
indirgeme deneyleri kullanilarak degerlendirilmistir. Antibakteriyel aktivite, neredeyse tiim
bitki ekstrelerinde ve her iki bakteri susuna kars1 (S. aureus'a kars1 daha gii¢lii bir aktivite)
tiim ugucu yaglarda gozlenmistir. Kristal viyole ve XTT indirgeme deneyleri gostermistir

ki; kisnis ugucu yag1 S. aureus ve E. coli mikroorganizmalarinin olusturduklari biyofilm
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iizerinde en diisik MIK degerleri ile (0,8 ul/ml ve 1,6 pl/ml) en yiiksek antibiofilm

aktivitesi gosteren yag olmustur [36].

Antifungal etki

Buhar distilasyonu ile elde edilmis ticari kisnis ugucu yaginin antifungal etkisi klasik
bakteriyolojik tekniklerle ve akis sitometrik yontemler ile degerlendirilmistir. Ugucu yagin
onemli bir virulans faktorii olarak goriilen germ tiipli olusumu {izerine ve amfoterisin B ile
kombine edilerek potansiyel sinerjizm iizerindeki etkinligi caligilmistir. Kignis ucucu yagi,
Candida suslarma karst %0,05 ila 0,40 (h/h) arasinda degisen MIK degerlerine esit
minimum Oldiiriicii konsantrasyon (MLC) degeri ile fungusidal etkinlik géstermistir. Bis-
oksonol (BOX), propidyum iyodit (PI) ve DRAQS5 boyama teknikleri ile akis sitometrik
degerlendirmesi sonucunda, fungisit etkinin sitoplazmik membran hasarmin ve bunun
ardindan DNA gibi hiicre i¢i bilesenlerin sizintisindan kaynaklandig1 gériilmiistiir. MIK
degerinin altindaki konsantrasyonlar, C. albicans suslari igin germ tiipii olusum ytizdesinde
belirgin bir azalmaya neden olmustur. Kisnis yagi ile amfoterisin B kombinasyonu C.
albicans suslarina karsi sinerjik etki olustururken, C. tropicalis susuna karsi sadece additif
etki olugsmustur. Bu calisma, kandidozis tedavisi i¢in yeni formiilasyonlarin
tasarlanmasinda kisnis ugucu yaginin antifungal etkinliginden dolay: alternatif bir kaynak

olabilecegini gostermistir [37].

Kisnis meyvelerinden su buhari ile elde edilen ucucu yagin antifungal aktivitesinin ve
kimyasal bilesiminin incelendigi bir calismada, ucucu yagin ana bileseninin linalol
(%58,22) oldugu tespit edilmistir. Microsporum canis ve Candida spp.’ya kars1 antifungal
etki agar-kuyucuk difiizyon yontemi ile MIK ve minimum fungusidal konsantrasyon
(MFC) degerleri broth mikrodiliisyon yontemi ile tespit edilmistir. Ugucu yag, M. canis ve
Candida spp.’ya kars1 sirasiyla 28,00 = 5,42 ve 9,25 £+ 0,50 biiylime inhibisyon zonlar1
olusturmustur. M. canis suslar1 icin MIK ve MFC'ler sirastyla 78 ile 620 ve 150 ile 1,250
ng/ml arasinda, Candida spp. suslar1 i¢in MIK ve MFC'ler 310 ile 620 ve 620 ile 1,250
pug/ml arasinda degismektedir. Biitiin bu sonuglar goz oniine alindiginda, kisnis ucucu
yagmin in vitro ortamda M. canis ve Candida spp.’ya karsi son derece zayif antifungal

aktivite sergiledigini sdyleyebiliriz [38].
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Antienflamatuvar aktivite

Cig ve kavrulmus kisnis tohumlarinin fonksiyonel gida kalitesi agisindan antienflamatuar
etkileri arastirilmigtir. Cig kisnis tohumu (CS) ve kavrulmus kisnis tohumu (CSR)
orneklerinden hazirlanan hekzan ve metanol ekstreleri ve bunlardan izole edilen maddeler
siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimleri {izerinde test edilmistir.
100 pg/ml konsantrasyonda, hekzan ve metanol ekstreleri (CSH, CSM, CSRH ve CSRM)
sirastyla %54, %52, %56 ve %54 oraninda COX-1; %36, %41, %36 ve %42 oraninda
COX-2 enzim inhibitor aktivite gostermislerdir. 25 pg/ml konsantrasyonda test edilen
linalol, geraniol, kafur ve (-)-B-pinen bilesikleri arasinda linalol %50 inhibisyon orani ile
en yiiksek COX-1 inhibitér etkiyi gostermistir. 2-C-metil-D-eritritol ve 2-C-metil-D-
eritritol 4-O-B-D-glikopiranozit ibuprofene benzer bir sekilde en yiiksek COX-1 ve COX-2
inhibitor aktiviteyi gosteren bilesikler olmustur. Petroselinik asit hem ¢ig hem de
kavrulmus tohumlarda mevcuttur. Bu bilesik doz-bagimli olarak hem COX-1 hem de
COX-2 enzimlerini inhibe etmistir [39].

Antihelmentik aktivite

Kisnis tohumlarmin su ve sulu-alkollii ekstrelerinin in vitro anthelmentik aktiviteleri,
erigskin nematod parazit Haemonchus contortus ve yumurtalari iizerinde incelenmistir. Sulu
ektrenin anthelmentik aktivitesi in vivo olarak H. contortus paraziti ile enfekte olmus
koyunlarda da incelenmistir. Her iki ekstrede, yumurta hiicrelerinin yumurtadan ¢ikmasini
0,5 mg/ml'den daha diisiik bir konsantrasyonda tamamen inhibe etmistir. Sulu ekstrenin
EDso degeri 0,12 mg/ml iken, sulu-alkollii ekstrenin EDso degeri 0,18 mg/ml'dir. Sulu-
alkollii ekstre in vitro olarak yetiskin parazitler lizerinde sulu ekstreden daha iyi aktivite

gostermistir [40].

Antioksidan etki

C. sativum tohumlarindan siiperkritik karbon dioksit ekstraksiyonu ile elde edilen
fraksiyonlar, antioksidan aktivite agisindan test edilmistir. Ugucu yag, tohumlardan diisiik
yogunluklu (0,60 g/ml) CO: ile ekstre edilmis, daha sonra tohumlar 116 ila 280 bar basing
ve 311 ila 331 K sicaklikta yiiksek yogunlukta (0,73-0,83 g/ml) CO: ile ekstre edilmistir.
Elde edilen fraksiyonlarin antioksidan aktivitesi, 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH)
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yontemi ile degerlendirilmistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan 6jenol %95,8 oraninda
DPPH radikalini temizlerken, 183-326 K sicaklik araliginda ve 0,74 g/ml yogunlugundaki
CO: ile ekstraksiyonla elde edilen fraksiyonlar, DPPH radikalini %55,7-57,4 oranlarinda
temizlemistir. Bu sonuglar, siiper kritik ekstraksiyonun, kisnis tohumlarindan kokusuz ve
tatsiz antioksidan fraksiyonlar1 {iretmek i¢in umut verici bir alternatif oldugunu

gostermektedir [41].

Kisnis ugucu yaginin, kisnis tohumlarindan ve yapraklarindan elde edilen etanol,
diklorometan, etil asetat, butanol ve sulu ekstrelerinin antioksidan etkileri; DPPH yontemi,
15-lipooksijenaz  (15-LO) ve domuz beyin hiicrelerinde Fe?* nedenli fosfolipid
peroksidasyonunun inhibisyonunun degerlendirildigi deneylerle incelenmistir. Ekstredeki
toplam fenolik icerik ile antioksidan aktivite arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur.
Kisnis yapraklarin tohumlardan daha giiglii bir antioksidan aktivite gosterdigi, kisnis
yaprak ve tohumlarindan hazirlanan etil asetat ekstrelerinin tiim ekstreler arasinda en giiclii

antioksidan aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir [42].

Insan lenfositlerinde hidrojen peroksit kaynakli oksidatif hasara karsi, kisnis tohum
ekstresinin igerdigi polifenolik bilesiklerin antioksidan etkilerinin degerlendirildigi
calismada; saglikli insanlardan toplanan lenfositler H2O2 (50 pM) ile muamele edilmis
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon-S-
transferaz gibi antioksidan enzimlerin aktiviteleri ve glutatyon igerikleri onemli Olgiide
azalmig, lipit peroksidasyon igeriklerinin ise arttigi tespit edilmistir. Polifenolik
bilesenlerden zengin fraksiyonlarla yapilan 6n tedavi, insan lenfositlerini H,O» kaynakli
oksidatif hasara kars1 korumustur. Antioksidan enzim aktiviteleri, H2O2 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, polifenol fraksiyonlari ile muamele edilen tiim orneklerde anlaml
sekilde artmis ve H2O> kaynakli aktivitelerde olusan azalma normal seviyelerine 6nemli
Olciide geri donmiistiir. Polifenolik fraksiyonlar (50 pg/ml) ile tedavi, antioksidan
enzimleri ve glutatyon igerigini arttirirken tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS)
diizeylerini 6nemli olgiide azaltmustir. Lipid peroksit seviyesinde gozlemlenen azalma,
peroksidatif hasar egiliminde azalma gostermistir. Bu deneysel kosullar altinda, polifenolik
bilesiklerin, H2O> kaynakli oksidatif stresi etkin bir sekilde Onleyecegi sonucuna
varilmistir. Glutatyon peroksidaz aktivitesinin, C. sativum'dan elde edilen polifenolce
zengin fraksiyonlar tarafindan pozitif kontrol olarak kullanilan kersetine gére anlamli bir

sekilde arttig1 goriilmistiir [43].
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Tunus, Suriye ve Misir’dan toplanmis olan kisnis meyvelerinin metanol ekstrelerinin
antioksidan aktiviteleri; DPPH Radikal Siipiirme Aktivite ve indirgeme Giicii Tayini ve -
Karoten Beyazlatma Yontemleri kullanilarak incelenmistir. DPPH radikal siipiiriicii
aktivite i¢in pozitif kontrol olarak kullanilan BHT’ nin ICsp degeri 18,00 = 1,61 pg/ml
olarak bulunurken meyve metanol ekstrelerinin 1Cso degerlerinin 27,00 + 6,57 ila 36,00 +
3,22 pg/ml arasinda degistigi goriilmiistiir. Orneklerin indirgeme giicleri test edildiginde
ise ECso degerlerinin 54,20 + 6,22 ila 122,01 + 13,25 pg/ml arasinda degistigi; pozitif
kontrol olarak kullanilan askorbik asitin ECsg degerinin ise 40,00 + 5,23 oldugu tespit
edilmistir. Antioksidan etkinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan ii¢lincii yontem olan B-
karoten beyazlatma testinde ise meyve metanol ekstrelerinin 1Cso degerleri 160,00 & 18,63
ve 240,00 + 26,35 pg/ml arasinda degistigi tespit edilmistir. Bu yontem i¢in pozitif kontrol
olarak kullanilan BHT ’nin ICso degeri ise 85,00 += 9,68 pg/ml olarak bulunmustur.
Sonuglar, kisnis meyvelerinin bugiin kullanilan antioksidanlarla karsilastirildiginda dogal

ve potansiyel bir antioksidan olarak kullanilabilecegini gostermistir [27].

CS ve CSR orneklerinin fonksiyonel gida kalitesi agisindan antioksidan aktiviteleri
arastirilmitir. Orneklerden hazirlanan hekzan ve metanol ekstreleri metil tetrazolyum tuzu
(MTT) ve lipit peroksidasyon (LPO) yontemleri ile test edilmistir. Hem ham hem de
kavrulmus tohumlarin metanol ekstreleri (100 pg/ml) gicli antiLPO aktivite
gostermislerdir. Bu ekstrelerden degisik kromatografik teknikler kullanilarak izole edilen
petroselinik asit ve 2-C-metil-D-eritritol  %61,3, 2-C-metil-D-eritritol 4-O-p-D-
glikopiranozit %60,7 oraninda LPO inhibisyonu gostermistir [39].

Antiprotozoal etki

Bu calismada, Aloe vera, C. sativum ve Ricinus communis hekzan, klorofom, etil asetat ve
metanol ekstrelerinin Leishmania infantum promastigotlari ve amastigotlari tizerindeki in
vitro etkisini degerlendirmek ve fare monositik hiicrelerine (RAW 264,7) kars1 toksisitesi
analiz edilmistir. Etki MTT yontemi ve amastigotlarda ise in situ olarak ELISA testi ile
degerlendirilmistir. Tiim fraksiyonlarmn, L. infantum promastigotlarina karsi etkili oldugu
ancak pozitif kontrol pentamidinden daha giiglii bir etki goriilmedigi gozlenmistir. C.
sativum metanol ekstresi yan1 sira R. communis etil asetat ve kloroform ekstrelerinin de
amastigotlara karsi etkili oldugu ancak amfoterisin B’den daha giiglii bir etkiye sahip

olmadiklari tespit edilmistir [44].
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C. sativum tohum ugucu yagmin Leishmania chagasi promastigotlart ve amastigotlari
izerindeki etkilerini degerlendirmek igin promastigotlar lizerinde MTT testi, amastigotlar
tizerinde de in situ ELISA testi yapilmistir. Calismada pozitif kontrol olarak kullanilan
pentamidin’in ICso degeri 2,149 ug/ml; amfoterisin B’nin ICso degeri ise 9,754 pg/ml
olarak bulunurken C. sativum ugucu yagi L. chagasinin promastigotlarina karsi etkili
bulunmamistir. Amastigotlar {izerinde ise amfoterisin B’ye yakin bir aktivite gosterdigi

tespit edilmistir [45].

Larvisidal ve repelent etki

C. sativum’un yapraklarindan elde edilen ugucu yag ii¢ ¢esit piring zararlis1 (Sitophilus
oryzae, Rhyzopertha dominica ve Cryptolestes pusillus) tizerinde toksisite agisindan test
edilmigtir. Aktif fraksiyonlar kolon kromatografisi ve gaz kromatografisi/kiitle
spektrometresiyle analiz edilmis, kisnisteki linaloliin (1617 ppm) li¢ zararliya kars1 aktif

ana bilesen oldugu tespit edilmistir [46].

C. sativum meyvelerinden su distilasyonu ile elde ettikleri ugucu yag diinya genelinde en
yaygin olan Aedes albopictus sivrisinegine karsi larvisidal ve sinek kovucu aktivite
yoniinden test edilmistir. Kisnis ugucu yagi, A. albopictus larvalarina karsi toksik aktivite
gostermistir (LCso= 421 ppm, LCg0=531,7 ppm). Ugucu yagin sinek kovucu aktivitesi son
derece yiiksek bulunmustur (RDsp= 0,0001565 ul/cm2 cilt i¢cin, RDgo= 0,002004 pl/cmz).
En yiiksek dozda (0,2 pl/cm? cilt), C. sativum ugucu yagmin sinek kovucu etki siiresinin 60

dk.dan fazla oldugu tespit edilmistir [47].

Sitotoksik etki

Ugucu yaglarin muhtemel genotoksik profilini degerlendirebilmek i¢in Origanum
compactum (gicekler), C. sativum (meyva), Artemisia herba alba (gi¢ekler), Cinnamomum
camphora (yaprak) ve Helichrysum italicum (ci¢ek)'dan elde edilmis ugucu yaglar,
Saccharomyces cerevisiae kullanilarak test edilmistir. Diploid maya susu D7'de agik
hiicrelere toksik etkiler gozlemlenmis; konsantrasyona bagli olarak hiicre gelisimini inhibe
etmiglerdir. Sitotoksisite su sirayla azalmistir: O. compactum> C. sativum> A. herba

alba> C. camphora> H. italicum. Ayni sirayla, H. italicum'dan elde edilen ugucu yag hari¢
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tim ucucu yaglar, mitokondriyal DNA'ya zarar veren sitoplazmik mutasyonlar1 acikca

uyarmistir [48].

CS ve CSR o6rneklerinden elde edilen hekzan ve metanol ekstrelerinin fonksiyonel gida
kalitesi acisindan sitotoksik etkileri test edilmistir. 100 pg/ml konsantrasyonda CSR
orneklerinin hekzan ve metanol ekstreleri AGS (gastrik karsinom, %21 ve %22
inhibisyon), DU-145 (%26 ve %28 inhibisyon), LNCaP (prostat kanseri, %14 ve %14
inhibisyon), HCT-116 (kolon kanseri, %32 ve %16 inhibisyon), MCF-7 (meme kanseri,
%20 ve %11 inhibisyon) ve NCI-H460 (akciger kanseri, %22 ve %8 inhibisyon) hiicre
hatlarinda zayif etkiler gostermistir. Linalol, geraniol, kafur, (-)-B-pinen, petroselinik asit,
2-C-metil-D-eritritol ve 2-C-metil-D-eritritol  4-O-B-D-glikopiranozit de 25 pg/ml
konsantrasyonda ayni hiicre hatlarinda zayif inhibitor aktivite gosterdigi tespti edilmistir

[39].

2.4.2. In vivo cahsmalar

Alzheimer lizerine etki

Bu c¢alismada, C. sativum var. microcarpum meyvalarindan elde edilen ugucu yagin (21
giin boyunca % 1 ve % 3 inhale) mekansal hafiza performansi lizerindeki etkileri amiloid 3
(1-42) (400 pmol, i.c.v.) nedenli deneysel Alzheimer sigan modeli tizerinde arastirilmistir.
Amiloit B (1-42) uygulanmig sicanlarda; Y-labirent testinde spontan degisim yiizdesinde
azalma, calisma bellegi hatalarmin, referans bellek hatalar1 ve radyal kol labirent
gorevindeki bes yemi tiikketmek i¢in harcanan siirede artis gozlenmistir. Kisnis ugucu
yagiyla tedavi, bu parametreleri 6nemli olgiide gelistirmis ve mekansal hafiza olusumu
iizerinde olumlu etkiler yaratmistir. Amiloit B (1-42) uygulanan sigcanlarda hipokampal
dokuda oksidatif stres belirteglerinin degerlendirilmesinde, siiperoksit dismutaz (SOD),
laktat dehidrojenaz (LDH) ve malondialdehit (MDA) seviyelerinde artmayla birlikte
glutatyon peroksidaz (GPx) spesifik aktivitelerinde azalma oldugu goriilmiistiir. Kisnis
ucucu yagt, SOD ve LDH aktivitelerini 6nemli dl¢lide azaltmig, GPX aktivitesini arttirmis
ve artan MDA seviyelerini azaltmistir. Kisnis ugucu yagiyla tedavinin, sigan
hipokampusundaki oksidatif stresin azaltilarak Amiloid p (1-42) kaynakli mekansal bellek

bozuklugunu iyilestirebilecegi ve noroprotektif etkiler olusturabilecegini gostermistir [49].
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B-amiloid (1-42) nedenli deneysel Alzheimer sican modeli {izerinde kisnis tohum ugucu
yagmin (%1 ve %3) inhale edilmesi ile olasi anksiyolitik, antidepresan ve antioksidan
etkileri arastirilmistir. Inhale kisnis ugucu yagmin anksiyolitik ve antidepresan benzeri
etkileri, yiikselmis art1 labirent ve zorlamali yiizme testi modelleriyle incelenmistir. Pozitif
kontrol olarak diazepam 1,5 mg/kg ve tramadol 10 mg/kg (ip.) kullanilmistir.
Hipokampustaki antioksidan aktivite, katalaz spesifik aktivite ve indirgenmis glutatyon
icerikleri parametre olarak degerlendirilmistir. Beta-amiloid (1-42) uygulamasi siganlarda,
lokomotor aktivitede, harcanan zaman yiizdesinde ve yiikselen arti-labirent testinde acgik
koldaki giriglerin sayisinda ve zorla ylizme testi sirasinda yiizme ve hareketsizlik
stirelerinde azalmalar meydana getirirken, kisnis ugucu yagiyla yapilan tedavi, bu
parametreleri onemli Ol¢lide gelistirmis ve anksiyolitik ve antidepresan benzeri etkilere
isaret etmistir. Ayrica, kisnis ugucu yagi, katalaz aktivitesini azaltirken hipokampusta
glutatyon seviyesini artirmistir. Sonuglar kisnis ucucu yagiyla yapilan ¢oklu maruziyetin,
Alzheimer hastaliginda anksiyete, depresyon ve oksidatif strese karst koymak icin

kullanilabilecegini gostermistir [50].

Analjezik etki

Albino fareler {izerinde sicak tabla yontemi kullanilarak kisnis tohumunun alkollii ekstresi
50, 100, 200 mg/kg (i.p.) dozlarda referans olarak morfine kars:1 test edilmistir. EKstre,
sicak tabla deney modelinde 50, 100, 200 mg/kg (%50 den fazla inhibisyon) dozlarda
kontrol grubuna kiyasla 6nemli dlgiide analjezik etki gostermistir. Calismanin sonucunda
kisnigin analjezik etkisinin santral agr1 reseptorlerini inhibe etmesinden kaynaklandigi ve
bu etkiyi saglayan maddelerin ise bitkinin bilesimindeki sterol, tanen ve flavonoitlerden

ileri geldigi diistiniilmistir [51].

Anksiyolitik etki

Erkek albino farelerde kisnis tohumunun sulu ekstresinin (10, 50, 100 ve 500 mg/kg
dozlarda, 1ip.) anksiyolitik etkisi, yiikseltilmig art1 labirent testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Ayrica, ekstrenin néromuskiiler koordinasyon ve spontan aktivite
iizerindeki etkileri Animex aktivite Meter ve Rotarod cihazlar1 kullamilarak analiz
edilmistir. Ytikseltilmis art1 labirent testinde, ekstre grubu (100 mg/kg) hayvanlarinin

kontrol grubu hayvanlarina gore labirentin iki kolunda gecirmis olduklari siire ve agik
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kollara giris ylizdelerinde artis goriilmiistiir. Kontrol grubu hayvanlarina diazepam (0,3
mg/kg) verilmistir. Noromiiskiiler koordinasyon testinde 50, 100 ve 500 mg/kg dozlarda,
doz bagimh olarak sulu ekstre grubunda Rotarod cihazinda hayvanlarin alet iizerinde
kalma siirelerinde kontrol grubuna gore onemli Ol¢iide azalma tespit edilmistir. Bu
sonuclar, kisnis tohum ekstresinin anksiyolitik, sedatif ve kas gevsetici aktivitelerinin

olabilecegini gostermistir [52].

Kisnisin anksiyolitik etkisini goérmek i¢in, albino fareler iizerinde sicak tabla ve
yiikseltilmig art1 labirent yontemleri kullanilarak kisnis tohumunun alkollii ekstresinin
etkisi 50, 100, 200 mg/kg (i.p.) dozlarda referans olarak diazepam ile karsilastirilmistir.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda; 200 mg/kg dozda kisnis tohum alkol ekstresi uygulanan
hayvanlarin agik kollarda harcadiklar1 siire ve acik kollara giris ylizdelerinde artis
olusturarak anksiyolitik etki gosterdikleri tespit edilmistir. 100 mg/kg dozda alkolli
ekstrenin 0,3 mg/kg diazepamla neredeyse esit anksiyolitik etkiye sahip oldugu
goriilmistiir. Calismanin sonucunda kisnisin anksiyolitik etkisinin tip A gama-amino
biitirik asit (GABAA) reseptorleri iizerinden oldugu ve bu etkiyi saglayan maddelerin ise

bitkinin bilesimindeki sterol, tanen ve flavonoitlerden ileri geldigi raporlanmistir [51].

Antiaterojenik etki

In vitro disik yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonu nedenli makrofaj
modifikasyonunun 6nlenmesinde, C. sativum tohumlarinin metanol ekstresinin etkinliginin
degerlendirildigi bir calismada, LDL'nin bakir aracilikli hiicre dis1 oksidasyonu, MDA,
lipit hidro peroksit (LHP) ve protein karbonil (PC) endeksleri ve CD seviyelerinde bir artis
meydana getirdigi goriilmiis, buna karsin kisnis ekstresi olusan bu degisiklikleri normal
hale getirmistir. Hiicre araciliklit LDL oksidasyonu (RAW 264,7 hiicreleri kullanilarak),
kignis ekstresinin diisitk MDA {iretimi ve okside diisiikk yogunluklu lipoprotein (Ox-LDL)
aracilikli hiicre 6liimii olugturdugunu ve ayni zamanda gii¢lii antioksidan ve serbest radikal
sliplirme potansiyelleri oldugunu gostermistir. Ayrica sicanlarda yiiksek kolesterol
diyetinin neden oldugu aterosklerozun patofizyolojik degisikliklerinin hafifletilmesinde
kisnis tohum ekstresinin etkinligini teyit etmek icin bir in vivo ¢alisma da yapilmistir.
Yiiksek kolesterolle beslenen aterojenik sicanlarda lipid indekslerinde yiikselmeler, LDL
oksidasyonuna ait biyokimyasal degisimler, torasik aortada plak olusumu goriiliirken bu

sicanlara uygulanan kisnis takviyesi, aterosklerozun baslangicinin ve ilerlemesinin
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onlenmesinde etkili olmus ve belirtilen parametrelerin 6nemli o6lgiide diizelmesini

saglamistir [53].

Antidiyabetik etki

Yiiksek kolesterollii diyetle beslenen sicanlarda diyete %10 oraninda eklenen kurutulmus
kisnis tohum tozunun karbonhidrat metabolizmasi tizerindeki etkilerini aragtirmiglardir. 90
giin boyunca kisnis tohumu ile beslenen sicanlarda sadece yiiksek kolesterollii diyet ile
beslenen siganlarla karsilastirildiginda glikojen sentazin artan etkinliginden dolayr 6nemli
bir hipoglisemik etki goriilmiis ve hepatik glikojen konsantrasyonlarinda artis tespit
edilmistir. Kisnis ile beslenen siganlarin karacigerinde glikojen fosforilaz aktivitesinde
diisis meydana gelmistir. Bu durum glikojenoliz oraninin azalmasma sebep olmustur.
Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz ve glikolitik enzimlerin artmis aktivitelerinin, pentoz fosfat
yolu ve glikoliz ile glikoz kullanimini arttirdiklarini diistindiirmiistiir. Kisnis tohumlari
uygulanan sicanlarda karacigerde heksokinaz, fosfoglukomutaz ve glikojen sentaz
aktiviteleri artmig ve glikojen fosforilaz seviyesinde deney grubunda kontrol grubuna
kiyasla azalma goriilmiistiir. Diyetlerine kisnis tohumu eklenmis siganlarin glikoz-6-
fosfataz aktivitesinde belirgin azalma gozlenirken, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz
aktivitelerinde ise belirgin bir artis goriilmiistiir. Kisnis tohumunun, glikojenez ve glikolizi
artirirken glikojenoliz ve glikoneogenezi azaltarak hipoglisemik etkinlik sagladigi rapor

edilmistir [54].

Saglikli a¢ birakilan siganlarda 200 ve 250 mg/kg (i.p.) dozlarda kisnis tohumu etanol
ekstresi 1-5 saat siiren onemli bir hipoglisemik etki meydana getirmistir. 100, 200 ve 250
mg/kg (i.p.) dozlarda kignis tohumu etanol ekstresi, streptozotosin (STZ) nedenli diyabetik
ac hayvanlarda serum glikoz seviyelerini 6nemli Olclide diisiirmiistiir. Kontrol grubu
hayvanlarina  glibenklamit (600 pg/kg, 1i.p.) verilmistir. Saglikli  sig¢anlarla
karsilastirildiginda, STZ wuygulamas: insiilin salgilayan beta hiicrelerinin sayisini
azaltmistir. Bununla birlikte kisnis tohum ekstresi (200 mg/kg i.p.) uygulanan siganlarda,
aktif beta hiicre sayis1 diyabetik kontrol siganlarina kiyasla belirgin bir sekilde artmustir.
Calismanin sonucunda kisnigin glikoz toleransini azalttigi, pankreastan insiilin salinimini

arttirarak serum glikoz seviyelerini azalttig1 diistintilmiistiir [55].



34

Normal ve obez-hiperglisemik-hiperlipidemik (OHH) si¢anlarda kisnis tohumu sulu
ekstresinin akut (20 mg/kg, p.o.) ve subakut olarak (20 mg/kg, 30 giin) hipoglisemik ve
hipolipidemik aktiviteleri test edilmistir. Normal ve OHH siganlarinda (hiperkalorik diyet
ve zorla siirh fiziksel aktivite), kisnis sulu ekstresinin (20 mg/kg) tek doz uygulanmasinin
ardindan plazma glikozu, insiilin, total kolesterol (TC) ve trigliserit (TG) degerleri
Ol¢tilmiistiir. Glibenklamid (2,5 mg/kg) referans olarak kullanilmigtir. Normal ve OHH
siganlarda kignis ekstresinin ve glibenklamid'in viicut agirligi, plazma glikozu, insiilin, TC,
LDL-kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol, TG, iire ve kreatinin
tizerindeki etkisi belirlenmis; insiilin direnci, aterosklerotik ve kardiyoprotektif indeksler
hesaplanmistir. Kisnis sulu ekstresinin ve glibenklamidin tek bir dozu OHH siganlarinda
hiperglisemiyi 6nlemistir. Lipidler, TG veya insiilin seviyeleri ilizerinde herhangi bir etki
goriilmemistir. Ancak insiilin direnci Onemli Ol¢iide azalmistir. Normal si¢anlarda
hipoglisemik etki diisiik bulunmustur. OHH sicanlarinda kisnis ekstresi; plazma glikozunu
(21. giin normoglisemi), insiilin ve insiilin direnci, TC, LDL-kolesterol ve TG seviyelerini
azaltmistir. Aterosklerotik indeks azalirken, kardiyoprotektif indeksler sadece kisnis
ekstresi ile artmis, viicut agirligi, lire veya kreatinin iizerinde herhangi bir etki
gorilmemistir. Kignig ekstresinin OHH'de subkronik olarak uygulanmasi si¢anlarda
yiikselen kan glikoz seviyelerini normale dondiirmiis, artmis insiilin, insiilin direnci, TC,
LDL-kolesterol ve TG diizeylerini de azaltmistir. Sonuglar, toksik olmayan kisnis
tohumlarinin diizenli olarak tiiketilmesinin hiperglisemiyi azaltmasinin yani sira pre-
diyabet, Tip2-Diyabet ve metabolik sendrom gibi patolojilerde
dislipidemi/hiperlipideminin  neden  oldugu  kardiyovaskiiler = komplikasyonlari

Onleyebilecegini veya azaltabilecegini diistindiirmiistiir [56].

C. sativum kuru meyve sulu ekstresinin antidiyabetik etkinligi, STZ-nedenli (50 mg/kg
I.p.) diyabetik siganlar lizerinde incelenmistir. Referans ilag olarak glimepirid (0,1 mg/kg)
kullanilmigtir. Ekstre 21 giin boyunca 250 ve 500 mg/kg dozlarda sicanlara oral olarak
verilmigtir. Ekstre 500 mg/kg dozda (kan sekeri 361,83+14,72°den 128,67+2,40 mg/dl’ye
diismiistiir) diyabetik kontrol grubu ile karsilastirildiginda (kan sekeri 368,33+5,05’den
375,33+4,46 mg/dl’ye yiikselmistir) 250 mg/kg dozdan daha etkili bir sekilde kan sekerini
diistirmustiir [57].
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Antihelmentik aktivite

C. sativum meyvelerinin sulu ekstresinin anthelmentik aktivitesi, H. contortus ile enfekte
koyunlarda arastirllmistir. In vivo c¢alismada, H. contortus paraziti ile enfekte olmus
koyunlara sulu ekstre oral olarak 0,45 ve 0,9 g/kg dozlarda uygulanmistir. Pozitif kontrol
olarak albendazol (3,8 mg/kg) kullanilmigtir. Etkinlik igin fekal yumurta sayisindaki
azalma (FECR) ve toplam kurt sayisindaki diisiis (TWCR) parametrelerindeki azalma goz
oniine alinmistir. Tedaviden 2 giin sonra, ekstrenin yiiksek dozda uygulandigi grupta
(p<0,05) ve albendazol (p<0,001) grubundaki hayvanlarin FECR degerlerinde anlamli bir
diislis goriilmiistiir. Tedaviden sonraki 7. ve 14. giinlerde, C. sativum ekstresi (p>0,05) her
iki dozda da FECR’yi anlamli olarak azaltmigtir. TWCR ise tedavi edilmemis grup ile
karsilastirildiginda ise yliksek dozlarda ekstre (p>0,05) uyugulanan hayvanlarda azalmistir.

Erkek solucanlardaki azalma disi solucanlara gore daha fazla olmustur [40].

Antikarsinojenik etki

Siganlardaki 1,2-dimetil hidrazin (DMH) nedenli kolon kanserinde kisnis tohumlarinin
lipit parametereleri ilizerindeki etkisinin incelendigi 30 haftalik bir ¢alismada 15 hafta
boyunca sicanlara DMH enjekte edilmistir. Deneyde bir grup sadece normal kontrol diyeti
ile beslenmis, ikinci grup normal diyet ile beslenirken DMH enjekte edilmis, iiglincii
grubun kontrol diyetine %10 oraninda kisnis tohumu karistirilmis ve DMH enjekte
edilmistir. DMH kontrol grubunda fosfolipid seviyesi, kisnis uygulanan gruba kiyasla
belirgin sekilde artarken deney grubunda kolesterol seviyesinin ve kolesterol-fosfolipit
oranmin diistiiglinii gortilmiistiir. Diskinin kuru agirlig, diskidaki notr steroller ve safra
asitleri, kignis grubunda DMH verilen gruba kiyasla belirgin bir artig gdstermistir. Sonug
olarak kisnisin, deneysel kolon kanserinde lipit metabolizmasi tizerinde koruyucu bir rol
oynadig1 goriilmiistiir. Kisnis kolesterol-fosfolipid oranindaki degisiklikleri engellemekte,
bdylece kolon hiicre zariin gegirgenligini, biitlinliiglinii ve fonksiyonunu korumaktadir.
Bu nedenle kisnigin giinliikk diyet igerisine dahil edilmesinin, kolonun kimyasal

karsinojenezise karsi korunmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi tespit edilmistir [58].
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Antioksidan etki

Kursun nitrat nedenli toksisiteye karst kisnis tohumlarinin sulu ve etanollii ekstrelerinin
antioksidan etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, farelere yedi giin boyunca kursun nitrat
(oral olarak 40 mg/kg) verilmistir. Sekizinci giinden itibaren, deney hayvanlarma sulu
ekstre (300 ve 600 mg/kg) ve etanol ekstresi (250 ve 500 mg/kg) 33 giin boyunca oral
olarak uygulanmistir. Yumusak dokulardaki histopatolojik degisimler, karaciger ve
bobrekteki oksidatif stres ve biyokimyasal parametrelerdeki kursun kaynakli degisiklikler
tizerinde ekstrelerin etkileri arastirilmistir. Veriler, kursun nitrata maruz kalan hayvanlarda
karaciger ve bobrek LPO diizeylerinde belirgin bir artis (karaciger i¢in +%62,80, bobrek
icin +%38,87) gozlenirken, ekstrelerin (karaciger igin sulu ekstreler -%27,11-29,07; etanol
ekstreleri -%31,65-32,83, bobrek igin -%15,28-18,80) bu artis1 azalttig: tespit edilmistir.
Ayrica kursun, antioksidan enzim aktivitesinde belirgin bir diisiise neden olmus ve
ekstreler bu etkiyi tersine dondiirmiistiir. Sonug olarak, kisnis tohumlarinin sulu ve etanolli
ekstrelerinin kursun toksisitesine maruz kalmis hayvanlarin karaciger ve bobreklerindeki
oksidatif strese bagli olarak degisen biyokimyasal parametrelerin ¢ogunda olusan olumsuz
etkileri 6nemli Olgiide iyilestirmistir. Kursun nedenli olusan olumsuz histopatolojik
degisimler de ekstrelerin uygulanmasinin ardindan iyilesme egilimi gostermeye baslamistir
[59].

Soguk sikim kignis yaginin karbon tetrakloriir (CCls) nedenli karaciger toksisitesine karsi
koruyucu etkisi, siganlarda incelenmistir. Kisnis yag1 yliksek oranda tekli doymamis yag
asitleri ve coklu doymamis yag asitleri, tokoferoller ve fenolik bilesikler tasimaktadir.
Erkek Wistar sicanlari, 8 hafta siireyle CCls (1 ml/kg, zeytinyag: i¢inde 1:1) ile birlikte iki
farkli dozda kisnis yag1 (100 ve 200 mg/kg) ile oral yoldan tedavi edilmistir. Sonuglar,
kisnis yagimin CCls'e bagh toksisiteye karsi antioksidan savunma mekanizmasini
giiclendirdigini agikca ortaya koymustur ve kisnis yaginin serbest radikal aracilikli
hastaliklarda terapdtik bir role sahip olabilecegini gostermistir. Kisnis yagi ile yapilan
tedavi, si¢anlarin CCls nedenli karaciger hasarini, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz ve alkalen fosfataz, bobrek fonksiyon gostergeleri, protein ve lipid profili
ve antioksidan parametreler lizerindeki CCly toksisitesini dnemli dlgiide azaltmistir. Kisnis
yaginin hepatoprotektif etkisi ayrica histopatolojik olarak da desteklenmis, yapilan

incelemede, CCls ile tedavi edilen sicanlarda kisnis yaginin karacigerde yagh
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dejenerasyon, sitoplazmik vakuolizasyon ve nekrozu azalttigin1 gostermistir. Sonugclar,

kisnis yagimin CCls'iin neden oldugu oksidatif hasar1 6nledigini gostermistir [60].

Antitilserojenik etki

Kisnis tohumlarinin sulu siispansiyonu siganlarda etanol, sodyum hidroksit (NaOH) ve
sodyum kloriir (NaCl) nedenli mide iilseri modelinde test edilmistir. %80’lik etanoliin
siganlara uygulanmasindan (po.) 30 dk. dénce 250 ve 500 mg/kg dozlarda kisnis ekstreleri
oral olarak verilmis ve etanolden 1 saat sonrada hayvanlara 6tenazi uygulanmistir. Etanol
verilmeden Once uygulanan kisnis tohum silispansiyonu o6zellikle 500 mg/kg dozda
sicanlarin gastrik mukozasinda olusan farkli histopatolojik degisimleri (tikaniklik, kanama,
O0dem, nekroz, enflamatuar ve displastik degisiklikler, erozyonlar ve iilserasyon) 6nemli
Olciide azaltmis ve herhangi bir patolojik degisikligin olusumuna kars1 gastrik mukozay1
korumustur. Pilor baglanmasindan sonra her iki dozda da kisnis tohum siispansiyonu,
gastrik icerigin hacminde ve iilser indeksinde anlamli azalmalara sebep olmustur.
Indometazin kaynakli iilserde kisnisin gastroprotektif olarak kullaniminin basarisiz oldugu
goriilmiistiir. Gastrik mukoza {iizerindeki koruyucu etkinin; mide yilizeyinde hidrofobik
etkilesimlerle koruyucu bir tabaka olusturmasi ve bilesenlerinin antioksidan etkisinden

oldugu distinilmiistiir [61].

Diitiretik etki

Kisnis tohumunun sulu ekstresini anestezi uygulanmis erkek siganlara iki farkli dozda (40
ve 100 mg/kg) stirekli intravendz inflizyon (120 dk.) seklinde uygulayarak akut ditiretik
etkisi incelenmistir. Rereferans ilag olarak furosemit (10 mg/kg) kullanilmigtir. Ardindan
idrarda su ve elektrolit (sodyum, potasyum ve kloriir) atilimi olgiilmiis ve glomeriiler
filtrasyon hizi belirlenmistir. Kisnisin, furosemide benzer olarak doz bagimli bir sekilde
diiirez olusturdugu, elektrolitlerin atilimint ve glomeriiler filtrasyon hizin1 artirdigi

goriilmiistiir. Etki mekanizmasinin furosemidinkine benzer oldugu diistiniilmistiir [62].

Kisnis meyvelerinin dispepsi, abdominal kolik, diyare, hipertansiyon tedavisinde ve
diiiretik olarak kullanimini kanitlamak i¢in in vivo olarak fare ve si¢anlarda in vitro olarak
guinea-pig ileumu ve tavsan jejunumu tizerinde atropinin olusturdugu degiskliklere karsi

etkileri degerlendirilmistir. %70-sulu alkollii kisnis meyve ekstresi, izole kobay ileumunda
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(0,2-10 mg/ml) atropinin olusturdugu duyarlilik i¢in uyarict etki yaratmistir. Tavsan
jejunum preparatlarinda ekstre benzer bir kontraktil yanit uyandirmis ancak atropin
varliginda hem spontan hem de yiiksek K™ (80 mM) kaynakli kontraksiyonlara karsi
gevseme gostermis ve verapamil'in neden olduguna benzer sekilde Ca?* konsantrasyon-
yanit egrileri saga kaydirilmistir. Ekstre (1-30 mg/ml) anestezi altindaki hayvanlarin
arteriyal kan basincinda diismeye, kismen atropin ile tikanmaya neden olmus tavsan
aortunda fenilefrin ve K* (80 mM) kaynakli kasilmalara kars1 vazodilatasyon ve kobay
atriyumunda kardiyodepresan etkiler gostermistir. 1-10 mg/kg dozda ekstre siganlarda
diiiretik etki yapmustir. Bu sonuglar, kisnis meyvesinin muhtemelen kolinerjik, Ca®*

antagonisti etkileri ve bu mekanizmalarin kombinasyonunun neden oldugu bagirsak

hareketlerini uyarici, inhibe edici ve hipotansif etkiler sergiledigini gostermektedir [63].

Hepatoprotektif etki

Kisnis tohumlarinin si¢anlarda hekzaklorosiklohekzan (HCH) nedenli lipit peroksidasyon
seviyeleri iizerindeki etkileri test edilmistir. Dort deney grubu olusturulmustur. Birinci ve
ikinci grup kontrol diyeti ile beslenirken {gilincii grup sadece kignis tohum tozu ile
dordiincii grup ise %10 kisnis tohum tozu iceren kontrol diyeti ile 12 hafta boyunca
beslenmislerdir. Oldiiriilmeden bir giin énce ikinci ve dérdiincii grup hayvanlarina 300
mg/kg (ip.) HCH, birinci ve lgiincii gruba ise findik yagi enjekte edilmistir. Kisnis ile
beslenen hayvanlarin karaciger konjuge dien, hidroperoksit ve MDA igeriklerinde HCH'ye
bagli olusan artisin azaldigi bulunmustur. HCH, karacigerde SOD, katalaz, glutatyon s-
transferaz (GST), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve glutatyon rediiktaz (GR)
aktivitelerini diistirirken hepatik GPx ve bdbrek vy-glutamil transpeptidaz (GGT)
aktivitelerini artirmustir. Kisnis, hepatik SOD, katalaz, GST, G6PD ve GR aktivitelerini
artirmistir. Bu calisma kisnisin, HCH nedenli deg8isen hepatik antioksidan sistemi
diizenledigi ve serbest radikal olusumuna kars1 antioksidatif etki olusturdugunu

gostermistir [64].

Kardiyoprotektif etki

C. sativum’un kalp hasari lizerine koruyucu etkisi, erkek Wistar sicanlarinda izoproterenol
kaynakli kardiyotoksisite modeli {izerinde incelenmistir. Siganlara, dnce 30 giin boyunca

oral 100, 200 veya 300 mg/kg dozda tohumlarin metanol ekstresi, son iki giin boyunca da
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izoproterenol (85 mg/kg, s.C.) uygulanmistir. izoproterenol uygulanan siganlarda kardiyak
hasar parametrelerinde ve plazma lipit seviyelerinde artig goriilmekle beraber kardiyak
dokudaki ATPaz ve endojen antioksidanlarin seviyelerinde azalma, lipit peroksidasyonda
ise artma gortilmiustiir. Trifeniltetrazolyum klorit (TTC) boyamasi aratan enfarkt alanlarini,
hematoksilen eozin (HXE) boyamasi miyofibriler hipertrofi ve bozulmay1 gostermistir. C.
sativum metanol ekstresinin (200 ve 300 mg/kg) hayvanlara 30 giin boyunca
izoproterenolden 6nce verilmesi tiim bu degisiklikleri onemli 6lgiide dnlemistir. Sonuglar
C. sativum metanol ekstresinin miyofibriller hasar1 inhibe ederek miyokard enfarktiisiinii
Onleyebildigi diistiniilmistir. Ayrica, kisnis ekstresinin zengin polifenolik igeriginin
izoproterenol nedenli olusan reaktif oksijen tiirlerini etkili bir sekilde temizleyerek

oksidatif hasarin 6nlenmesinden sorumlu oldugu sonucuna varilmistir [65].

Kolit iizerine etki

C. sativum meyvelerinin %80’lik etanol ekstresinin ve su distilasyonu ile elde edilen ugucu
yagin siganlarda asetik asit-nedenli kolit modeli {izerindeki etkilerinin incelendigi
caligmada, pozitif kontrol olarak prednizolon (4 mg/kg, p.o.) kullanilmistir. Kolit
olusturulmadan 2 saat once etanol ekstresi (250; 500; 1000 mg/kg) ve ugucu yag (0, 25;
0,5; 1 ml/kg) degisik dozlarda 5 giin boyunca uygulanmistir. Kolit, hayvanlara asetik asitin
intrarektal yoldan uygulanmasi ile olusturulmustur. Son uygulamadan 24 saat sonra
hayvanlar anestezi edilerek 6ldiiriilmiis, kolonda histopatolojik inceleme yapilmis ve MPO
aktivitesi Olclilmiistiir. Kolon agirligi, ekstre (500 ve 1000 mg/kg) ve ugucu yag (0,5
ml/kg) ile tedavi edilen gruplarda kontrol grubuna kiyasla azalmistir. MPO diizeyleri, iilser
siddeti ve alani ile birlikte toplam kolit indeksi ile ilgili sonuglar; ekstrenin 500 ve 1000
mg/kg dozlarda, ugucu yagin ise 0,5 ve 1 ml/kg dozlarda kolit modelinde etkili oldugunu
gostermistir [66].

Sinir sistemi tizerine etki

Lavandula angustifolia ve C. sativum ugucu yaglari, Adenilil siklaz tip 1 (ADCY1)’in ve
hiicre dis1 sinyalle diizenlenmis ekstraselliiler sinyal-diizenleyici protein kinaz (ERK)
ekspresyonunun molekiiler mekanizmalarinda yer alip alamayacagini arastirmak ve olasi

noronal elektrofizyolojik etkilerini incelemek i¢in test edilmislerdir. L. angustifolia toprak
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iistli kisimlarindan ve C. sativum meyvelerinden su distilasyonu ile elde edilen ugucu
yaglarinin ana bileseninin linalol (sirasiyla %33,1 ve %67,8) oldugu GC ve GC-MS
yontemleri ile tespit edilmistir. SH-SYS5Y hiicreleri, farkli konsantrasyonlarda ugucu yaglar
ve linalolle inkiibe edilmis, hiicre canliligt ve ADCY1 ve ERK ekspresyonu iizerindeki
etkileri, sirasiyla 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir MTT ve Western
Blot yontemiyle incelenmistir. Hiicresel elektrofizyolojide degisiklikler, sigan kortikal
noronlarinin birincil kiiltiirlerinde MEA tabanli bir yaklasimla incelenmistir. Ugucu yaglar
ve linalool, farkli sitotoksik aktiviteler gostermistir. Linalol, ADCY1 ve ERK
ekspresyonunu inhibe etmistir. Lavanta ve kisnis ucucu yagma maruz kalmis ndron

aglarinda, spontan elektriksel aktivitenin konsantrasyona bagli bir inhibisyon olusmustur
[67].
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2.4.3. Klinik calismalar

Antidiyabetik etki

35-60 yas aras1 toplam 26 goniilliiye (10 adet erkek ve kadin tip-2 diyabet hastasi, 10 adet
oral antidiyabetik kullanip yeterli fayda goremeyen hasta, 6 tane de kontrol grubunu
olusturan) giinde 3 kez diisiik dozda (2,5 g) ve yiiksek dozda (4,5 g) 14 giin boyunca toz
edilmis kisnis tohumunun kurutulmus toz hali, sulu ve alkollii ekstreleri verilmistir. Tip-2
diyabet hastalar1; Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 1986 Genva teknik raporunda yer alan
diyabet calismasina gore aglik glikoz seviyeleri 140 mg/dl ve daha yiiksek olan hastalar
arasindan seg¢ilmistir. 14 gilin sonra kan glikoz seviyeleri ve idrardaki glikoz seviyeleri
incelenmistir. Yiiksek dozda (4,5 g) kuru toz, sulu ve alkollii ekstre alan tiim hastalarin kan
glikoz seviyelerinde diisiis goriiliirken; oral antidiyabetik kullanip yeterli fayda géremeyen
hastalarin kan glikoz seviyelerindeki diisiis te belirgin olarak gozlenmistir. Glikoziiri hem
diistik hem yiiksek dozlarda goriilmemistir. Kontrol grubunda ise belirgin bir degisim
olmamigtir. Bazi1 hastalarda yliksek doz kisnis tozu, sulu ve alkollii ekstre alimindan sonra;
mide bulantisi, karin agrisi, kusma ve diyare goriilirken bu etkiler 5 gilin i¢inde
kendiliginden diizelmistir. Antihiperglisemik etkinin, kisnisin insiilin salimini artirmasi ve

insiilin benzeri etki gostermesi nedeniyle olustugu diistiniilmistiir [69].

Antifungal etki

Randomize, prospektif, plasebo kontrollii, bireyler arasi karsilastirmali pilot bir ¢alismada
interdigital tinea pedis (Candida sp., Trichophyton mentagrophytes ve T. rubrum nedenli)
tedavisi i¢in %6 kisnis yagi igeren merhem formiilasyonunun etkinligi incelenmistir.
Arastirmaya 40 katilimci (ortalama yas 52,5 yil, %60 erkek) dahil edilmis ve hastalara
giinde iki kere mantar olan bolgeye krem formiilasyonu uygulatilmistir. 14. ve 28. giinlerde
uygulamanin sonuglar1 degerlendirilmistir. Klinik degerlendirmelerde oldukg¢a anlamli
iyilesmeler gozlenmistir (p <0,0001). Mantar kiiltiirlerinin sayisinda azalma tespit edilmis
ve test edilen krem formiilasyonunun hastalar tarafindan iyi tolere edilebildigi de

gortilmistiir [70].
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Aurtrit Gizerindeki etkisi

Kisnisin artrit hastalarindaki etkisinin incelendigi bir klinik ¢alismada, 40-60 yas arasinda
her iki cinsiyetten de toplam 40 hastaya 60 giin boyunca her giin iki esit dozda taze toz
edilmis kisnis yapragi (5 g) verilmistir. Uygulamadan Once ve sonra olmak iizere
biyokimyasal ve klinik parametreler, higbir sey uygulanmamig hastalarla mukayese
edilerek analiz edilmistir. Toz edilmis yaprak verilen osteoartritli hastalarda eritrosit
antioksidan enzimlerinde (glutatyon S-transferaz) ve azalan glutatyon igeriginde artis,
alkalen fosfataz aktivitesinde, eritrosit sedimentasyon oraninda ve artan serum kalsiyum
seviyelerinde anlamli azalma tespit edilmistir. Artrit hastalarinda goriilen artan lipit
peroksidasyon ve katalaz aktivitesi, azalan serum P karoten ve C vitamini seviyelerinin
kisnis yaprak tozu verilen hastalarda diizeldigi de rapor edilmistir. Sonug¢ olarak bu
etkilerin kisnis yapraklarinda bulunan biyoaktif bilesiklerle (Ornegin; apigenin, Kafeik asit,
klorojenik asit, protokateshurik asit, askorbik asit, [3-karoten, kersetin, ramnetin, rutin,
terpinen, trans-anetol, umbelliferon, borneol vb.) ilgili oldugu distintilmiistir. Artrit
hastalarinin, bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda da herhangi bir olumsuz etki

gostermeden tiim parametrelerde anlamli etkiler olusturdugu tespit edilmistir [71].

Dermatit lizerine etki

Non-randomize bir klinik g¢aligmada, bebeklerde goriilen bebek bezine karsi gelisen
dermatite kars1 kisnis tohumlarindan elde edilen yagdan hazirlanmis krem formiilasyonu
test edilmistir. Kisnis tohum yagi1 vanishing krem igerisinde homojenize edilmistir (Kisnis
tohum yag, stearik asit, setil alkol, polietilen glikol, propilen glikol, trietanolamin ve
distile su). Bebekler; test grubu (37 kisi) ve kontrol grubu (21 kisi) olarak iki gruba
boliinmiistiir. Kontrol grubu bebeklere %1 hidrokortizon iceren merhem siiriilmiistiir.
Bebekler uygulamanin 3. ve 10. giinlerinde incelendiginde, kisnis krem formiilasyonun
uygulanan grupta tedavi orant %54,1 iken; %1 hidrokrotizon kremi uygulanan grupta bu
oran %90’a yiikselmistir. Calisma, kisnis tohum yagindan hazirlanan krem

formiilasyonunun bebek bezi dermatitinde ¢ok basarili olmadigini géstermistir [72].
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Hipoalerjen etki

40 saglikli kiside prospektif, randomize, plasebo-kontrollii, ¢ift-kor klinik bir ¢alismada
kisnis meyvelerinden elde edilen ucucu yagdan hazirlanan krem ve losyon
formiilasyonlarinin eritem olusturma potansiyelleri test edilmistir. %0,5 ve %1 kisnis
meyve ucucu yagi iceren krem ve losyon formiilasyonlarmin cilt irritasyonu yapma
potansiyelleri yama testi ile hassas fotometrik cihazlar kullanilarak degerlendirilmistir.

Goniillillerde herhangi bir alerjik reaksiyon olusmamuistir [35].

Migren lizerine etki

Uluslararas1 bas agris1 dernegi teshis kriterlerine gore se¢ilmis 68 migren hastasi yapilan
randomize ii¢ kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada iki esit gruba ayrilmistir. Hem
plasebo hem de test grubunun surup siselerinin i¢ine 500 mg/giin sodyum valproat
eklenerek hastalara bir ay boyunca giinde 3 kere verilmistir. Plasebo grubuna sadece
siikroz surubu, test grubuna kurutulmus kisnis meyvelerinden elde edilen etanol ekstresi
farmakopede belirtilen siikroz surubu i¢inde formiile edilerek (5 ml. surup iginde 100 mg
kurutulmus etanol ekstresi, 15 ml/gilin) uygulanmistir. 1., 2., 3. ve 4. haftalarda hastalarin
sikayetleri (migren ataklarinin siddeti ve siiresi) degerlendirilmistir. Kisnis surubu, migren
stiresini, siddetini ve sikligin1 plasebo grubuna gore %50 azaltmistir (p<0,001).
Calismanin sonuglar kigsnis meyvesinin migren ataklarinin siiresini ve sikligin1 azaltmada

ve agr1 derecesinin azalmasinda etkili oldugunu gostermistir [73].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

Deneysel ¢alismamizda bitkisel materyal olarak 12 farkli aktardan kisnis adiyla satilan
ornekler tez gereclerimizi olusturmustur. Satin alinan orneklerle ilgili bilgiler ¢izelge

3.1.de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Kisnis 6rneklerinin satin alindiklar tarih ve yerler ile aktar/iiretici firma

bilgileri

Numune Alinan yer Alnma tarihi Aktar Adi

no
1 Fatih, Ankara Mayis 2013 Oziipek lokman hekim
2 Sincan, Ankara Mayis 2013 Ozdefne Baharat
3 Sincan, Ankara Mayis 2013 Sincan Baharat
4 Sincan, Ankara Mayis 2013 Giinesli Baharat
5 Sincan, Ankara Mayis 2013 Duygu Baharat
6 Eryaman, Ankara | Mayis 2013 Anatolia Dogal Uriinler
7 Narlidere, Izmir Temmuz 2013 | Botanik Saglik
8 Carsi, Isparta Agustos 2013 | Cinbas Baharat
9 Etimesgut, Ankara | Aralik 2013 Zencefil Organik Kozmetik ve Gida
10 Elvankent, Ankara | Aralik 2013 Karamanoglu Baharat
11 Elvankent, Ankara | Aralik 2013 Oztiirk Baharat
12 Etimesgut, Ankara | Aralik 2013 Vahdet Binbir Lokman Hekim

3.2. Yontemler

12 farkli aktardan alinan numuneler lizerinde Avrupa Farmakopesi 8,0 referans alinarak
makroskobik ve mikroskobik incelemeleri, ITK analizi, yabanci madde miktari, kurutmada

kayip, biitiin kiil ve ugucu yag miktar tayini yapilmstir.
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3.2.1. Coriandri fructusun Avrupa Farmakopesi 8,0 'a gore analizi

CORIANDER
Coriandri fructus

Tamm: Kurutulmug Coriandrum sativum L. kremokarplarindan olusur.

Bilesimi: Kuru drogun 1 kilograminda minimum 3 ml ugucu yag bulunur.

Teshis

A. Coriandrum sativum meyvesi, kahverengi veya agik kahverengi, az ¢ok kiiresel, gap1
yaklasik 1,5-5 mm veya oval 2-6 mm uzunlugundadir. Merikarplar1 genellikle sikica bagl
olan, kremokarptan olusur/ibarettir. Meyve tiiysiizdiir ve 10 tane dalgali, hafifge
yiikseltilmis birincil ¢izgilerden ve 8 tane diiz ve daha belirgin ikincil ¢izgilerden olusur.

Merikarplar i¢ ylizeyde konkavdir. Apekste stilopodyum ve pediselin kii¢lik bir pargasi

goriilebilir.
Stilopod
Merikarp Karpofor
Dorsal yiizey
Pedisel

Sekil 3.1. Kremokarp goriiniisii ve kisimlar1 [75]

B. Toz drog kahverengidir. Mikroskopta kloralhidrat ¢ozeltisiyle incelenir. Tozun
karakteristik Ozellikleri; ¢cok sayida yag damlasi (B), mikrokiirecikler (Aa) ile kalsiyum
okzalattan olusan mikrokristaller ve yag damlalar1 (Ab) igeren diizenli hiicreli ve kii¢iik
kalin duvarli endosperm pargalar1 (A), yiizey gorinimii (C, J) ya da enine kesitte (H),
parke goriiniimlii ¢ok dar hiicrelerden (Ca, Ha) ve genellikle ince duvarl bir tabakadan
olusan (Cb, Hb) ya da mezokarpin daha kalin duvarli dikdortgen goriiniimiindeki tas

hiicrelerinden (Ja) olusan endokarp pargalari, bitisik katmanlarin hiicreleriyle yaklasik
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olarak birbirlerine dik agili; kisa, kalinlasmis, oyuklu fusiform hiicrelerden olusan
mezokarpin sklarenkima tabakasindan alinan pargalar (G), salgi kanali kalintilar1 (Eb), ve
tas hiicrelerinden (Ec) olusan hafifce kalin duvarlar1 olan kiigiik hiicreli (Ea) enine kesitte
mezokarp parankimasi pargalar1 (E), bazilar1 kii¢iik kalsiyum oksalat prizmalari igeren (Fa)
ince duvarli ¢ok yiizlii hiicrelerden olusan epikarp parcalari ylizey goriinimii (F) nadiren
ise kahverengi hiicreli salgi kanallarinin parcgalarinin yilizey goriiniimii (D) ara sira goriilen

iletim demetleri pargalarindan (K) olusur.



48

Sekil 3.2. Toz drogun mikroskop goriintiisii [5]

A: Kiigiik kalin duvarli endosperm pargalari, Aa: Mikrokiirecikler, Ab: Yag damlalari, B:
Cok sayida yag damlasi, C, Ca, Cb, Ha, Hb, Ja: Parke goériiniimlii ¢ok dar hiicrelerden ve
genellikle ince duvarli bir tabakadan olusan ya da mezokarpin daha kalin duvarl
dikdortgen goriiniimiindeki tas hiicrelerinden olusan endokarp pargalari, D: Kahverengi
hiicreli salg1 kanallari, E, Ea, Ec: Tas hiicrelerinden olusan hafif¢e kalin duvarlar1 olan
kiiciik hiicreli mezokarp parankimasi parcalar, F: Ince duvarli ¢ok yiizlii hiicrelerden
olusan epikarp pargalar1 yiizey goriiniimi, G: Kisa, kalinlasmis, oyuklu fusiform
hiicrelerden olusan mezokarpin sklerankima tabakasindan alinan pargalar, H: Kalsiyum
okzalattan olusan mikrokristaller, K: iletim demeti parcalari
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Test ¢ozeltisi: 0,5 g toz drog lizerine 5 ml hekzan ilave edilir ve 2-3 dk c¢alkalanir. 2 g
susuz sodyum siilfat ile siiziiliir.

Mukayese ¢ozeltisi: 15 pl linalol ve 25 pl zeytinyagi 5 ml hekzan icinde ¢oziliir.

Plak: ITK silikajel 60 Fas4

Mobil faz: Etil asetat/toluen (5:95 h/h)

Uygulama: 20 pl test ¢ozeltisinden 10 ul mukayese ¢ozeltisinden bant seklinde tatbik
edilir.

Siiriikleme: Plak iizerindeki Ornekler ve referans maddeler bir kez mobil fazda
stirtiklendikten sonra tanktan ¢ikartilip kurutulur ve tekrar tanka sokularak tekrar mobil faz
ile bir kez daha sitiriikletilir.

Kurutma: Ac¢ik havada kurutulur.

Revelator: Anisaldehit revelatorii piiskiirtillerek 100-105 °C de 5-10 dk 1sitilir.

Tespit: Mukayese ve test ¢Ozeltisinde benzer olarak kromatogramin alt yarisinda
linalolden dolayr menekse veya gri-menekse bir bolge goriilirken iist yarisinda ise
trigliseritlerden dolayr mavimsi-mor bir bolge goriiliir. Test ¢ozeltisinde geraniolden

kaynaklanan kahverengimsi lekeler de goriilebilir.

Deneyler

Yabanci madde aranmasi: Kremokarplarin higbirinde boceklerden kaynaklanan delikler
goriilmemelidir.

Kurutmada kayip: 1 g toz drogun 100-105 °C de 2 saat kurutulmasiyla olan kayip %10°u
gegmemelidir.

Toplam kiil miktarr: % 8’den fazla olmamalidir.

Ucucu yag miktari: Kuru drog iizerinden kilogram basma 3 ml. ugucu yag igermesi

istenir.
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3.3. Avrupa Farmakopesi'ne Gore Yontemlerin Uygulanmasi

3.3.1. Mikroskobik analiz

Aktar numunelerinden 1'er g alinarak havanda toz edildi. Toz edilen bu numuneler toplu
igne yardimiyla lam ve lamele alindi. Lam {izerine 1 damla reaktif damlatildi. Reaktif
olarak Kloralhidrat kullanildi, Sartur reaktifi kullanilanlar ayrica belirtildi. Mikroskobik
analiz i¢in mikroskop olarak Olympus CH2 (Japan) marka elektrik mikroskobu kullanildi.
Hazirlanan numuneler 10 x 10 ve 10 x 40 mikroskobik biiyiitme giicii ile bakilmis olup,
fotograf makinesinin zoom Ozelligi kullanilarak c¢ekimler yapildi. Mikroskoptaki

gortintiiler Sony DSC-HX5VN 10,2 MP dijital fotograf makinesi ile ¢ekildi.

3.3.2. Yabanc1 madde analizi

Avrupa Farmakopesi 8,0’a gore, kremokarplarin higbirinde bodceklerden kaynaklanan
deliklerin goriilmemesi istenmektedir. Calismada, orneklerde bulunan kabuk, bocek vb.

kirliklerin miktarlar1 da farmakopede belirtilmemesine ragmen hesaplanmastir.

Aktarlardan alman kisnis orneklerinden 30’ar g tartilip, bir kagit {izerine ince bir tabaka
halinde yayildi. Yabanci maddeler ¢iplak gozle incelendi, ayrildi, tartildi ve yiizdesi
hesaplanda.

3.3.3. Kurutmada kayip

Etlivde 1sitilarak sabit agirliga getirilmis ve daras1 alinmig cam kapakli tart1 kaplari igine
her 6rnekten 1 g olacak sekilde toz edilmis 3’er 6rnek tartildi. Kapagi agik olarak 105
°C'lik etiivde 2 saat kurutuldu. Kapaklar kapatilarak desikatore alindi, sogutuldu ve tartildi.
Sabit agirliga gelinceye kadar isleme devam edildi. Numunelerdeki % (a/a) nem miktar

tayini hesaplandi.

3.3.4. Biitiin Kkiil

Onceden firinda 600 °C'de 1s1tilarak sabit agirliga getirilmis krozelerin igine her érnekten 1
g olacak sekilde toz edilmis 3’er 6rnek tartildi. 600 °C’lik firinda 3 saat boyunca yakma
islemi gerceklestirildi. Firindan ¢ikartilip desikatére alindi, sogutuldu ve tartildi. Sabit
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agirhiga gelinceye kadar isleme devam edildi. Numunelerdeki miktar {izerinden % (a/a) kiil

miktarlart hesaplandi.

3.3.5. Ugucu yag analizi

Distilasyon apareyine orta kisimdan su konarak ve bilesik kaplar prensibine gore su
seviyeleri esitlendi. Dereceli kisma 0,5 ml ksilen eklendi. 500 ml silifli balona 200 ml su
konularak kaynamaya birakildi. 15 dk sonra dereceli kistmdan ksilen miktar 6l¢iildii. 30 g
kaba toz edilmis drog kaynayan suya eklenerck 2 saat distile edildi. Soguduktan sonra

dereceli kisimdan ucucu yag miktar1 6lciilerek miktar tayini yapildi.
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Sekil 3.3. Ucucu yag miktar tayini cihazi [76].
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3.3.6. Istatistiksel analiz
Deneyler sonucu bulunan degerlerin standart hata (SEM) degerlerini hesaplayabilmek igin

GraphPad Software Instat programi kullanildi. SEM degeri hesaplanan ¢alismalar i¢in en

az li¢ deneyin sonuglar1 kullanildi.
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4. BULGULAR

55

12 farkli aktardan toplanan kisnis 6rnekleri lizerinde yapilan tayinler sonucunda elde edilen

bulgular bu boliimde verilmistir.

Calismamizda elde edilen bulgular asagidaki sira ile sunulmustur.

A e

Mikroskobik Analiz
ITK Analiz Sonuglari
Yabanc1 Madde
Kurutmada Kayip
Biitiin Kiil

Ugucu yag miktar tayini
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4.1. Aktardan Satin Ahnan Orneklerin Morfolojik Gériiniimleri

Resim 4.1. Numune 1, 2 ve 3’¢ ait meyveler
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Resim 4.2. Numune 4, 5 ve 6’ya ait meyveler
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Resim 4.3. Numune 7, 8 ve 9’a ait meyveler
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Resim 4.4. Numune 10, 11 ve 12’ye ait meyveler
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4.2. Mikroskobik analiz

Yapilan mikroskobik analizde tiim numunelerde;

A: Kiigiik kalin duvarli endosperma pargalari, Aa: Mikrokiirecikler, Ab: Yag damlalari, B:
Cok sayida yag damlasi, C, Ca, Cb, Ha, Hb, Ja: Parke goriiniimlii ¢ok dar hiicrelerden ve
genellikle ince duvarli bir tabakadan olusan ya da mezokarpin daha kalin duvarh
dikdortgen goriinimiindeki tas hiicrelerinden olusan endokarp pargalari, D: Kahverengi
hiicreli salgi kanallar;, E: Ince duvarli ¢ok yiizlii hiicrelerden olusan epikarp pargalari
ylizey goriiniimii, F: Kisa, kalinlasmis, oyuklu fusiform hiicrelerden olusan mezokarpin
sklerankima tabakasindan alinan pargalar, G: Kalsiyum okzalattan olusan mikrokristaller,

H: Iletim demeti pargalari, |: Stoma igeren epikarp parcalari tespit edilmistir.

Resim 4.5. Endosperma ve Mikrokiirecikler (Aa), Yag damlasi (Ab, B) (10x40)
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Resim 4.6. Endokarp altindaki mezokarpin dikdortgen bi¢imindeki sklereitleri (C), Salg
kanallar1 (D), Tas hiicrelerinden olusan endokarp pargalart (Ja) (10x40)



62

Resim 4.7. Epikarp pargalar1 ve kalsiyum okzalat kristalleri (E, G), Mezokarpin
sklerenkima pargalar1 (F), Iletim demetleri (H), Stoma igeren epikarp (I)
(10x40)
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4.3. iTK Analizi
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Resim 4.8. Kisnis orneklerinin ITK analizi (Mobil faz: Etil asetat/toluen 5:95 h/h,
Anisaldehit Revelatori (110° C, 5 dk.) L: Linalol, Z: Zeytinyagr)

Avrupa Farmakopesi 8,0’a goére piyasadan alman kignis Orneklerinden hekzan ile
hazirlanan ekstrelerde referans olarak kullanilan linalole ait menekse renkli lekeler tiim
orneklerde goriilmiistiir. Farmakopeye gore referans olarak kullanilan zeytinyagindan
dolayr kromatogramin st kisminda trigliserit varligin1 gosteren mavi-mor lekelerin
goriilmesi gerektigi belirtilmektedir (Resim 4.8). Ornek 1-6°da bu lekeler goriiliirken drnek

7-12 ve ilging olarak zeytinyag: 6rneginde bu lekeler goriilememistir.

4.4. Yabanci madde

Avrupa Farmakopesi 8,0’a gore, kremokarplarin higbirinde bdceklerden kaynaklanan

deliklerin goriilmemesi istenmektedir.

Yapilan makroskobik analizlerin sonucunda 3 ve 4 numarali 6rneklerin disindaki tiim
orneklerde kremokarplarda boceklerden kaynaklandigi disiiniilen delikler gorilmiistiir.
Resim 4.9° da bazi orneklerin kremokarplarinda goriilen deliklerden goriiniimler

sunulmustur.
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Resim 4.9. Orneklerin kremokarplarinda goriilen delikler

Calismada farmakopeye kayitli olmamakla birlikte drneklerde bulunan yabanci maddeler
ayrilip tartilmis ve % a/a cinsinden yabanci madde miktar1 bulunmustur. Orneklerin
yabanct madde miktarlarinin %0,23-3,46 (a/a) arasinda degistigi tespit edilmistir (Cizelge
4.1). Orneklerde bitkiye ait sap ve dallar, rezene gibi droglara ait meyve parcalari, larva

kalift gibi kirliliklerin oldugu tespit edilmistir (Resim 4.10.).

Cizelge 4.1. Orneklere ait yabanc1 madde miktarlari

Ornek Yabanci madde Ornek Yabanci madde
no miktari no miktari
% ala % ala
1 3,46 7 1,71
2 0,59 8 1,58
3 1,92 9 1,10
4 0,58 10 0,46
5 0,23 11 0,95
6 0,80 12 2,27
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Resim 4.10. Numune 1, 2 ve 3’e ait yabanct madde 6rnekleri
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Resim 4.11. Numune 4, 5 ve 6’ya ait yabanci madde 6rnekleri
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Resim 4.12. Numune 7, 8 ve 9’a ait yabanci madde drnekleri
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Numune 10

Numune 11

Numune 12

Resim 4.13. Numune 10, 11 ve 12’ye ait yabanct madde 6rnekleri
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4.5. Ucucu yag, kurutmada kayip ve kiil miktar tayini analiz bulgular

Avrupa Farmakopesi 8,0, kisnis meyvalarinin kuru drog tizerinden kilogram basina 3 ml.

ugucu yag igermesi istenir.

Cizelge 4.2. Kisnis Orneklerine ait yabanci madde, ucucu yag, kurutmada kayip
ve kiil miktarlart

Ornek | Ucucu yag miktar1 | Kurutmada kayip Kiil miktar:
no mi/kg %+SEM % +SEM
1 1,3+0,4 5,82+0,03 6,1340,06
2 1,9+0,2 6,12+0,01 5,64+ 0,05
3 1,8+0,3 6,46+0,02 5,65+0,06
4 2,7£0,5 6,58+0,02 5,33+0,09
5 10,8+0,5 7,24+0,02 4,88+0,03
6 1,5+0,1 7,20+0,04 5,46+0,03
7 1,6+0,2 7,08+0,11 6,23 £0,03
8 1,0+0,1 6,85+0,12 6,44+0,06
9 1,6+0,2 6,52+0,30 6,20+0,02
10 1,0+0,1 7,59+0,09 5,43+0,04
11 5,1+0,5 7,89+0,08 6,49+0,04
12 8,3+0,2 7,68+0,06 5,40+0,05

* SEM: Ortalama standart hata

Avrupa Farmakopesi 8,0, kisnis meyvalarinda kiil miktarinin %81 gegmemesi gerektigini
belirtir. Analiz sonucuna gore tiim ornekler (%4,88 + 0,03-6,49 + 0,04) kiil miktar

acisindan farmakopeye uygunluk gostermistir (Cizelge 4.2.).

Avrupa Farmakopesi 8,0, kisnis meyvalarinda kurutmada kayip miktarinin %10’u
gecmemesi gerektigini belirtir. Analiz sonucuna gore tiim ornekler (%5,82 + 0,03-7,89 +

0,08) kurutmada kayip miktar1 agisindan farmakopeye uygunluk gostermistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Coriandrum sativum L. halk arasinda “kisnis, as otu, as uti, kinzi, kisni¢, kisnit, kuzbere,
yumurca veya yumurcak” olarak bilinmektedir [76]. Halk arasinda bitkinin meyveleri
inflizyon veya dekoksiyon seklinde hazirlanip bas ve mide agrilarinda, dispepside, bas

donmesinde ve istah agici olarak kullanilmaktadir [77].

Bu calismada, Ankara’daki 12 farkli aktardan “kisnis” adiyla satilan 6rneklerde (Bkz.
Cizelge 3.1.) Avrupa Farmakopesi 8,0’da “Coriander, Coriandri fructus” monografinda
belirtilen analizler (mikroskobik ¢aligma, ITK, kurutmada kayip, kiil ve ugucu yag miktar

tayinleri, yabancit madde analizi) yapilmistir.

Aktardan temin edilen numuneler, Avrupa Farmakopesi 8,0°da olmas1 gerektigi belirlenen
doku elementleri goz Oniine alinarak mikroskobik olarak analiz edilmistir. Yapilan
analizde farmakopede olmasi istenen mikrokiirecikler, yag damlasi, epikarp parcalar1 ve
kalsiyum okzalat kristalleri, salgi kanallari, mezokarpin sklerenkima parcalari, iletim
demetleri, endokarp altindaki mezokarpin dikdortgen bigimindeki sklereitleri, tas
hiicrelerinden olusan endokarp pargalar1 ve stoma igeren epikarp tiim oOrneklerde tespit

edilmistir (Bkz. Resim 4.5.-4.7.).

ITK ile Kisnis meyvelerinden hazirlanan hekzan ekstreleri referans olarak kullanilan zeytin
yagi ve linalolle karsilagtirllmis ve (Bkz. Resim 4.8.) 12 6rnegin hepsinin linalol igerdigi
goriilmiistiir. Avrupa Farmakopesi’nde geraniol icin belirtilen kahverengi lekeler
hicbir ornekte gozlenmemistir. Referans olarak kullanilan zeytinyaginda goriilmesi
beklenen menekse renkli trigliseritlere ait olan lekeler 6rnek 1-6°da goriiliirken, 6rnek 7-12
ve zeytinyaginda tespit edilememistir. Ilging olarak referans olarak kullanilan

zeytinyaginin da farmakopeye uygun olmadigi ortaya ¢ikmustir.

“Kurutmada kayip” Avrupa Farmakopesinde kisnis meyvalarinda yapilmasi istenen
fizikokimyasal analizlerden biridir. Kisnis 6rneklerinde kurutmada kayip miktarinin %10’u
gecmemesi istenir. Analiz sonucunda tiim orneklerin kurutmada kayip miktari agisindan
farmakopeye uygunluk gosterdigi tespit edilmistir. Kurutmada kayip miktar1 en az 1

numaral1 6rnekte (%5,82+0,03), en fazla 11 numarali 6rnekte (%7,89+0,08) bulunmustur
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(Bkz. Cizelge 4.2.). Bu sonug¢ bize oOrneklerin kurutulmasi, taginmasi ve saklanmasi

sirasinda rutubetli bir alanda tutulmadiklarini da gostermektedir.

“Biitiin kiil miktar1” bitkide dogal olarak bulunan anorganik maddeler ve bitki yiizeyine
yapismis toprak, kum gibi fizyolojik olmayan kiil miktarini tespit etmek amaciyla yapilir.
Biitiin kiil miktarinin Avrupa Farmakopesi’ne gore kisnis 6rneklerinde %8’1 gegmemesi
gerekmektedir. Analiz sonucunda tiim orneklerin kiil miktarlarinin farmakopeye uygunluk
gosterdigi tespit edilmistir. Total kiil miktar1 en az 4 numarali 6rnekte (%5,33+0,09), en
fazla 11 numaral1 6rnekte (%6,49+0,04) tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.2.).

Avrupa Farmakopesi kuru drogun 1 kilograminda minimum 3 ml ugucu yag bulunmasi
gerektigini belirtir. 1-4 ve 6-9 numarali 6rneklerde ugucu yag miktar1 1,0+0,1-2,7+0,5
ml/kg arasinda bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.2.). Bu ornekler farmakopenin istedigi
ucucu yag miktarim tasimamaktadir. 5 numarali (10,8+0,5 ml/kg), 11 numarah
(5,1£0,5 ml/kg) ve 12 numarali Orneklerin (8,3+£0,2 ml/kg) farmakope Kkriterlerini
karsiladiklari tespit edilmistir.

Calismanin sonucunda aktarlarda hazimsizlik ve gaz sikayetlerinde Onerilen kisnis meyva
orneklerinin Avrupa Farmakopesi 8,0’daki “Coriandri fructus” monografinda belirtilen
bazi kriteler ydniinden uygun olmadig sonucuna varilmistir. Orneklerin %75°i hazimsizlik

ve gaz sikayetlerinde etkili oldugu bilinen ugucu yag oranlarii karsilamamaktadir.

Bu c¢alisma sonucunda, halk arasinda bircok rahatsizliga karsi kullanilan ve Ozellikle
aktarlardan temin edilen kisnis O6rneklerinin Avrupa Farmakopesi standartlarina uygun
olmadiklar tespit edilmistir. Tibbi ¢ay mevzuati su an Saglik Bakanligi tarafindan
hazirlanmaya baglanmistir. Bu mevzuatla beraber aktarlarda satilan bu tip kalitesiz
droglarin belirli bir kalite standartina kavusturulduktan sonra eczanelerde ambalajlanmis

halde insan sagligina sunulmasi saglanacaktir.
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