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PELINOTU (ARTEMISIA ABSINTHIUM L.) ORNEKLERININ BiYOLOJIK
AKTIiVITELERI VE AVRUPA FARMAOPESI 6.0'A UYGUNLUKLARININ
ARASTIRILMASI

OZET

Calisma konumuz olan Artemisia absinthium L. halk arasinda “Pelin”, “Pelin Otu”,
“Act Pelin”, “Ak Pelin”, “Biiyiikk Pelin”, “Seyh Horasani”, “Halep horasani” ve “Dogu
Horasani” olarak adlandirilmakta ve degisik kullanim bigimleri bulunmaktadir. Bitkinin halk
arasinda dahilen dizanteri ve vereme karsi haricen ¢ibanlar iyilestirici olarak kullanildigi
kayithidir. Klasik tibbi eserlerde, bitkinin herbasinin midevi, kuvvet verici, istah agici, ates
diisiirticli ve idrar arttirict olarak eski ¢aglarda kullanildigina dair veriler bulunmaktadir.
Yapilan arastirmalar sonucu bu etkilerin ancak yiliksek dozlarda meydana geldigi saptanmustir.
Fakat bu dozlarda tasidigi ugucu yagdan dolayr tehlikeli zehirlenmeler yapabilmektedir.
Hindistan'da pelinotu kronik ates tedavisinde ve karaciger iltihabinda antispazmodik ve
antiseptik olarak, kurt diigiiriicii ve hasere oldiiriicii olarak geleneksel tipta kullanilir. Ugucu
bitki yagi antimikrobiyal ve antifungal aktiviteye sahiptir. Tiirkiye'de ise halk arasinda ates
diistiriicti, antiseptik, antihelmintik, tonik ve idrar soktiiriicii olarak ve mide agrilar igin
kullanilmaktadir.

Bu calisma kapsaminda; Kayseri’den satin alinan pelin otu 6rnekleri ve Zeytinburnu
Tibbi Bitkiler Bahgesi'nden edinilen standart pelinotu 06rnegi kiyaslanarak Avrupa
Farmakopesi'ne uygunluklart ve biyolojik aktiviteleri arastirilmigtir. Avrupa Farmakopesi
analizlerinde; 6rneklerin mikroskobik, makroskobik 6zellikleri, nem miktar tayini, kiil miktar
tayini, asitte erimeyen kiil tayini, acilik degeri ve ince tabaka kromatografisi analizleri
yapilmistir. Biyolojik aktivite ¢alismalarinda ise bu Orneklerden hazirlanan metanol
ekstrelerinin antiamibik ve antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir.

Sonu¢ olarak; Kayseri’den satin alinan orneklerin standart 6rnekle kiyaslandiginda
Avrupa Farmakopesi’nde belirtilen bilimsel drog tanimina uygun olmadigini ve halk saglig
acisindan da uygun nitelikler tasimadigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Artemisia absinthium, pelinotu, Farmakope analizleri, antiamibik,

antimikrobiyal, Asteraceae.



INVESTIGATION OF CONFORMITY OF BIOLOGICAL ACTIVITIES AND
EUROPEAN PHARMACOPOEIA 6.0 OF WORMWOOD (ARTEMISIA
ABSINTHIUM L.) SAMPLES

ABSTRACT

Artemisia absinthium L. is called as "Pelin", "Pelin Otu", "Act Pelin", "Ak Pelin",
"Biiyiik Pelin", "Seyh Horasani", "Halep Horasani" and "Dogu Horasani". There are different
forms of use. It is registered that the plant has been used as a remedy for dysentery and
exogenous exacerbations among the population. In classical medical works, there is an
indication that the herb of the plant has been used in the ancient times as a midwife, a
forceful, an appetizer, a fever reducer and a urine enhancer. It is determined that these effects
are only a result of high doses. But at these doses it can cause dangerous poisonings due to the
volatile oil it carries. In India, wormwood is used for chronic fever treatment, antispasmodic
and antiseptic treatment of liver inflammation, as wolf-lowering and pesticides. The volatile
oil of A. absinthium has antimicrobial and antifungal activity. In Turkey, it is used as an
antipyretic, antiseptic, antihelmintic, tonic and diuretic and for stomach pain among the
people.

This scope of work; the conformity and biological activities of the European
Pharmacopoeia were investigated by comparing of A. absinthium samples purchased from
Kayseri and the standard A. absinthium obtained from the Zeytinburnu Medical Plant Garden.
In the European Pharmacopoeia analyzes; morphologic and microscopic analyses, foreign
matters, loses on drying, total ash quantities and ash insoluble in hydrochloric acid were done.
Antimicrobial and antimicrobial activities of methanol extracts prepared from these samples
were investigated in biological activity studies.

As a result; Compared to the standard sample, the samples purchased from Kayseri did
not conform to the definition of scientific drugs in the European Pharmacopoeia and showed
that they did not have suitable qualities in terms of public health.

Keywords: Artemisia absinthium, Wormwood, European Pharmacopoeia analysis,

antiamibic, antimicrobial, Asteraceae.



1. GIRIS / AMAC VE KAPSAM

Son yillarda teknoloji ve tip ne kadar ilerlerse ilerlesin dogal zenginliklerin tiikenmesi
ve ekonomik olarak tilkelerin girdikleri ¢ikmazlar, dogal iirlinlerin ¢ok amagl kullanilmalarini
zorunlu kilmistir. Diinya saglik teskilati (WHO)’'nin 91 iilkenin farmakopelerine ve tibbi
bitkileri {izerinde yapilmis olan bazi yayinlara dayanarak yaptigi bir arastirmaya gore tedavi
amaciyla kullanilan tibbi bitkilerin toplam miktar1 20.000 civarindadir. Bitkilerin
mikroorganizmalari 6ldiirlicli ve insan saglig1 icin 6nemli olan 6zellikleri, 1926 yilindan bu
yana Tirkiye’de oldugu gibi diger iilkelerdeki cesitli laboratuvarlarda da arastirilmaya
baslanmigtir. Diinyada oldugu gibi lilkemizde de pek ¢ok arastirmaci halk ilaglarini degisik
acidan inceleyen ¢alismalar yapmistir ve olduk¢a 6nemi sonuglar elde etmislerdir. Halkimizin
tanidig1 ve bildigi bitkileri dogadan toplayarak, ¢esitli sekillerde bunlar1 degisik hastaliklarin
tedavisinde kullanildigini gostermislerdir. Pelin otu da bu bitkilerden biridir. Artemisia
absinthium halkimiz tarafindan “Pelin”, “Pelin Otu”, “Act Pelin”, “Ak Pelin”, “Biiylik
Pelin”,“Seyh Harosani”, “Halep horasani” ve “Dogu Horasani” olarak adlandiriimakta ve
degisik kullanim bigimleri bulunmaktadir. Bitkinin halk arasinda dahilen dizanteri ve vereme
kars1 haricen ¢ibanlari iyilestirici olarak kullanildigi kayithdir. Klasik tibbi eserlerde, bitkinin
herbasinin midevi, kuvvet verici, istah agici, ates diisiirlicii ve idrar arttirici olarak eski
caglarda kullanildig1 belirtilmistir. Antiseptik, antimikrobik, antiparazitik, antihelmintik,
antioksidan etkisi vardir. Kas spazmlarii onler, terletici ve karacigeri koruyucu etkileri vardir
(Diilger ve ark. 1999).

19. ve 20. yiizyillarda absinthe’nin kronik istismar1 "absinthism" olarak adlandirilan
bir sendroma neden olmustur. Absentin uzun siireli i¢ilmesi kasilmalar, Kkorlik,
haltisinasyonlar ve zihinsel bozulmaya neden olmustu. 20. yiizyilin baglarinda absent bu
etkilerinden dolay1 yasaklandi. 1990'larin basinda AB’ye iiye devletler absent icerigindeki bu
etkiye neden oldugu disiliniilen tuyona kullanilabilir doz smir1 getirerek pelin otu biitiin
Avrupa Birligi i¢inde tekrar pazarlanabilir olmustur (Lachenmeier ve ark. 2006).

Bu c¢alismanin amaci, Kayseri ilinden satin alinan pelin otu Orneklerinin Avrupa
Farmakopesi 6.0’a uygun olup olmadiklarini arastirmaktir. Bu kapsamda Avrupa Farmakopesi
6.0°da belirtilmis olan mikroskopik, makroskopik, yabanci madde, kurutma kayb1 ve biitiin
kiil gibi deneyler yapilmis ve sonuclar degerlendirilmistir. Ayrica standart pelinotu drneginin

antiamibik ve antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Botanik Ozellikler
2.1.1. Asteraceae (Compositae) Familyasi

Familyanin ismi yildiz seklinde c¢igekleri bulunan bir cins olan Aster tiirlinden
gelmektedir. Asteraceae, cicekli bitkilerin en biiylik familyasi olarak bilinir. Diinyada 1100
cins ve 25000 civarinda tiirle temsil edilen kozmopolit bir familyadir. Tiirkiye'de 133 cins ve
bunlara ait 1156’dan fazla tiirli bulunmaktadir. Bu bitkilerin ¢igek durumunun kompozit
yapisi, taksonomistlerin bu familyay1 Compositae olarak anmasina yol agmuistir.

Bitkilerin ¢ogu otsudur, ¢ali veya aga¢c formunda olanlarin sayisi azdir. Yapraklar
alternan ya da oppozit dizilmistir. Cicek durumu kapitulumludur; tabaninda braketlerden
olusmus bir involukrum bulunur. Cicekler erdisi ya da tek eseyli, aktinomorf veya
zigomorftur. Cigeklerde kaliks papus, halka veya pul bicimindedir. Korolla 5 petalli, simpetal,
tip bicimindedir. Stamen 5 tane, ovaryum 2 karpelden olusmustur. Meyva tipi akendir.
Familya bitkilerinin ¢ogu Compositae tipi salgi tiiyii ve ortii tilyleri tagir. Bu familyada ugucu
yag, iniilin ve lateks en sik rastlanan bilesiklerdir, ayrica seskiterpen laktonlar, alkoloitler,
esterler, saponozitler, kumarinler ve flavonoller de saptanmistir. Bitkilerin ¢ogu eczacilikta,
gida ve diger endiistrilerde kullanilir. Matricaria chamomilla (mayis papatyasi), Silybum
marianum (meryemana dikeni) Helianthus annuus (aycicegi), Tussilago farfara (6ksiiriik otu),
Artemisia absinthium (pelin otu) bu ailedeki bitkilerden bazilaridir (Tanker ve ark. 2007).
2.1.2. Artemisia absinthium L.
2.1.2.1. Genel Ozellikleri

Cok yillik ¢alidir. Avrupa ve Asya da yayilm gosterir. Ulkemizde de yetisir.
Yapraklar1 ¢cok parcali ve glimiisi renklidir. Kapitulumlar kiigiiktiir, rasemus olusturmuslardir.
Cigekleri sar1 renklidir. Cicekli govdesi dik olarak yiikselmis, ipeksi tiiylii en azindan 1 m
kadar yiikselir. Cap1 2.5 mm, yesilimsi -gri yiinlii ve genellikle boylamasma 5 oluk var.
Yapraklar grimsi-yesilimsi renkte, 2,3 pinnasitekt, loblar1 oblang, subakut, grimsi-beyazimsi
ipeksi tiiyleri var. Yuvarlak ya da lanseolat kesimleri ile liggen, oval, bipennat ya da tripennat
laminas1 var. Kapitulum ¢okiik, kiiremsi, cok cicekli 3-5 mm genisligindedir. Involukurum 1-
3 mm uzunlugunda. Distaki brakteler otsu, ipeksi tiiyliiyken igteki brakteler uzun ¢ogunlukla
zarsidir. Brakteler yesil renklidir. Korolla sarimsi ve kiiremsidir. Cicek tablas1 yumusak kilsi,
uzundur. Cok sayida boru sekilli, sari, yaklasik 2 mm uzunlugunda ¢icekciklerden olusan

hermofrodit ¢icegi var . Cigekli ve yaprakli dallari Herba Absinthii T.K. (Pelin otu) isimli



drogu olusturur. Aci1 madde ve ugucu yag igerir. istah acici ve stomasik olarak kullanilir.
Zehirli bir drog oldugu i¢in kodekslerden ¢ikarilmistir (Tanker ve ark. 2007; EP 2008; Davis
1975).

Sekil 1. Pelin otu

2.1.2.2. Artemisia absinthium’un Bitki Sistematigindeki Yeri
Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Magnoliophyta (Kapali tohumlular)

Sinif: Magnoliopsida (iki ¢enekliler)

Takim: Asterales

Familya: Asteraceae (Papatyagiller)

Alt familya: Asteroideae

Cins: Artemisia

Tir; A. absinthium

2.1.2.3. Kayith Oldugu Farmakope ve Monograflar

Alman Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Avusturya Farmakopesi, Ingiliz
Farmakopesi, Isvigre Farmakopesi, ESCOP Monograflari, Komisyon E Monograflari, FFD
Monograflart (Demirezer 2011).
2.1.2.4. Tarihgesi

Artemisia absinthium antik donemden beri tibbi 6zellikleriyle bilinmektedir. Misirlilar
1600 yilindan beri ardindan Hipokrat, Galien, Salerne Okulu tarafindan 1649 yilindan beri
bilinmektedir ve 18. yiizyil da hekimler ¢esitli hastaliklara kars1 onerirlerdi. 1780-1790 yilinda
Isvigre de Docteur ordinaire adinda bir gezgin hekim bir aperatif likér igine bu piirgatif iksiri

doniistiirmiis ve iki yiizy1l ardindan beklenmedik basar1 olmustur (Chapuis 2013).



Artemisia absinthium L. halkimiz tarafindan “Pelin”, “Pelin Otu”, “Ac1 Pelin”, “Ak Pelin”,
“Biiylik Pelin”, “Seyh Harosani”, “Halep horasani” ve “Dogu Horasani” olarak
adlandirilmakta ve degisik kullanim bigimleri bulunmaktadir. Klasik tibbi eserlerde, bitkinin
herbasinin midevi, kuvvet verici, istah agici, ates diisiiriicii ve idrar arttirici olarak eski
caglarda kullanildigina dair veriler bulunmaktadir (Diilger ve ark. 1999).

A. absinthium’a yaygin olarak pelin denir ve Hindistan Kesmir vadisinde yerelde
"Tethwen' olarak bilinir. Bu kronik ates tedavisinde ve karaciger iltihabinda antispazmodik ve
antiseptik olarak, vermifuge (kurt diisiiriicli), hagere 6ldiiriicli olarak geleneksel tipta kullanilir
(Tarig ve ark. 2009). Tirk Halk hekimliginde, A. absinthium ates diisiiriici, antiseptik,
antihelmintik, tonik ve idrar soktiiriicti ve mide agrilari i¢in kullanilmaktadir (Baytop 1999).
2.1.2.5. Kimyasal Bilesimi

%0.2-1.5 oraninda ugucu yag tasir ve bu ugucu yagda en az 50 farkli mono ve
seskiterpen bulunmaktadir. Miktarlar1 yagin elde edildigi kemotipe bagl olarak degisir. %40
ve Tlzeri gibi yiiksek oranlarda cis-epoksimen, o/f tuyon, trans-sabinilasetat ve
krizantenilasetat daha az miktarlarda tuyol, linalol, sineol,a-bisabolol, B-kurkumin ve
spatulenol mevcuttur (Bisset 1994; Haensel ve ark. 1992). Ugucu yaga mavi rengini veren
bilesigin seskiterpen yapisinda bir azulen oldugu tespit edilmis olup bundan baska pinen,
felladren ve yine seskiterpenlerden kadinen de ig¢erdigi bulunmustur. Tuyon ve tuyol zehirli
maddeler olup, diisiik dozlarda titreme ve halusinasyon, yiiksek dozlarda sara’ya benzer
titremeler, bitkinlik ve uyusukluk ile kendini gdsteren zehirlenme tablosu olusturmaktadir
(Diilger ve ark. 1999).

% 0.15-0.4 oraninda act maddeler nedeniyle drogun acilik degeri 10.000-15.000°dir.
Aci madde olarak seskiterpen laktonlar; % 0.20-0.28 absintin,% 0.04-0.16 anabsintin, artabsin
ve % 0,0007 matrisin tasir. Absintin act maddesi salgt arttirdigi i¢in istah agan bir maddedir.
Diger laktonlardan absintoloit, artanolit ve deasetilglobuisin bulunur. ITK galismalarinda
pelenolitlerden hidroksipelenolit tespit edilmistir (Demirezer 2011). Drogun diger bilesenleri
flavonol glikozitleri, kafeik ve fenolik asitler, tanen, homoditerpen peroksitler ve 24-zeta-
etilkolesta-7,22-dien-33-ol’diir. Kafeoilkinik ve dikafeoilkinik asit bakimindan zengindir. Bu
asitler HIV-1 integrazi inhibe ederler (Weiss 1999; Fiamegos ve ark. 2011).

2.2. Farmakolojik Ozellikler
2.2.1. Farmakodinamik 6zellikleri
2.2.1.1. Antimikrobiyal Etki



A.absinthum’un, antimikrobiyal aktivitesi disk diftizyon deneyi kullanilarak belirlendi.
Metanol 6zli ekstrelerinin mikroorganizmalarin biiylimesini inhibe etmede sulu ekstrelerden
daha fazla etkin oldugu gorildi. Bu sergilenen ozellikler, bitki Ozlerin gida ve ilag
endiistrilerinde dogal koruyucu olarak kullanilabilecegini gostermistir (Sengiil ve ark. 2011).

A. absinthium L.’dan hazirlanan etil asetat, aseton, koroform ve etanol ekstrelerinin
antimikrobiyal aktiviteleri disk difiizyon yontemiyle test edilmis ve Artemisia absinthium L.
ekstrelerinin bazt Gram (+) ve (-) bakterilere kars1 antimikrobiyal bir aktivite gosterdigi
goriilmistiir (7). Yagin antimikrobiyal aktivitesi bakteriyel izolatlar (hastalarin yaralar1 ve
diskisindan elde edilen) ve yedi Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu suslarina kars1t mikro
sulandirma denemesi kullanarak arastirilmistir. Yag minimal inhibitor / bakteri Oldiiriicli
konsantrasyonu <0,08 ile 2,43 mg / mL ve 0.08 ile 38,80 mg/mL arasinda degismektedir
(Krstev ve ark. 2014; Kocaoglu ve Ozel, 2014; Diilger ve ark. 1999).

A. absinthium yapraklarindan elde edilen hidro-damitilmis ugucu yagin kimyasal
bilesimi GC-FID ve GC / MS ile analiz edilmistir. Yag, 5 Gram pozitif, 8§ Gram negatif
bakteri ve 3 mantara karsi 5.000-9 mg / mL'lik bir konsantrasyon araliginda boru inceltme
yontemiyle test edildi. Sonugta ucucu yag bakterilere karsi antimikrobik, mantarlara karsi
antiseptik etki gostermistir (Joshi 2013).

A. absinthium o6zellikle gram pozitif patojenlere karsi antimikrobik etkinlik gosterir.
20 fare ilizerinde yapilan deney sonucunda pelin otu ekstresi onemli antimikrobik etki
gostermistir. Pelin otunun bu 6zelligi yapisindaki major (kamfor, p-simen, kariyofilen) ve
mindr (a-pinen, B-pinen) etkenlerden kaynaklanir (Moslemi ve ark. 2012).

Artemisia yaglar1 bakterilerin biiyiimesi iizerindeki Onleyici etkisini Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis iizerinde gostermistir. A. absinthium
yaginin en aktif oldugu stafilokok suslaridir (Lutz ve ark. 2008).

2.2.1.2. Antiparazitik Etki

Dogal Enfekte Kedilerde Toxocara cati’ye Artemisia absinthium’un etkisini incelemek
icin bir ¢aligma yapilmistir. A. absinthum ekstresi kedilere 300 mg/kg (Grup 1) ve 600 mg/kg
(Grup 2) dozda agizdan verilmistir. Ekstre giinde bir kez olacak bigimde 7 giin siireyle
uygulanmistir. Ekstre verilmesi bittikten sonraki 8 giin siireyle digki incelenmistir. Digki
yumurta sayisindaki degisim McMaster teknigi kullanilarak belirlenmistir. Deneme
gruplarindaki kedilerde diskidaki T. cati yumurta sayisinin dereceli olarak azaldigi
gbzlenmistir. Sonug olarak bu bitki ekstresinin gelecekte parazit hastaliklarinin tedavisi igin

bir alternatif olabilecegi goriilmiistiir (Y1ldiz ve ark. 2011).



A. absinthiumun ugucu yagi, Trypanosoma cruzi ve Trichomonas vaginalis parazitlerine kars1
etkindir. A. absinthium i¢inde mevcut iki bilesik trans- karyofilen ve 3,6- dihidrokamazulen
antiparazitik ve sitotoksik aktivite gostermistir (Martinez-Diaz ve ark. 2015). A.
absinthium’un antiparazit etkinliginin, kegilerdeki bagirsak kokdiyozuna karsit Toltrazuril,
amprolium ilaglar1 ile karsilastirilmasi i¢in ¢alisma yapilmistir. A. absinthium’un
antikoksidiyal etkinligi, iki geleneksel antikoksidiyal ilaca (Toltrazuril ve amprolium) karsi
alternatiftir. Toltrazil ve amprolium kokdiyoz (kanli ishal) tedavisinde kullanilan ilaglardir. A.
absinthium gevis getirenlerde diger parazitlere karsi da yiiksek etki gosterir (Igbal ve ark.
2013).

Trisinolozis genellikle insanda ishal ve nadiren ates, g6z ¢evresinde 6dem ve miyozite
neden olan Trichinella spiralis adli bir parazit solucanin neden oldugu bir hastaliktir. Genel
olarak benzimidazol tiirevleri ile tedavi edilmektedir. Artemisia cinsinin bu parazitlere karsi
etkili oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada, A.vulgaris ve A. absinthium’un trisinolozise karsi
etkinligi sicanlarda ilk kez incelendi. A. vulgaris ve A. absinthium metanol ekstrelerinin
%75.6 ve %63.5 oraninda larva oranmm azalttigi goriilmiistiir. Tedavide kullanilabilecegi

Onerilmistir (Caner ve ark. 2008).

2.2.1.3. Antioksidan Etki

Kursuna maruz birakilan si¢anlarda oksidatif stres iizerine A. absinthium sulu
ekstresinin etkisini arastirmak ic¢in yapilan c¢alismanin sonucunda A. absinthium 6ziiniin
kursuna maruz kalan enzimlerin faaliyetlerini 1iyilestirdigi  gorilmistiir.  Lipit
peroksidasyonuna karsi koruyucu bir rol oynamistir (Kharoubi ve ark. 2008).

Artemisia absinthum, Artemisia santonicum ve Saponaria officinalis tiirleri
antioksidan aktivite, toplam fenolik icerigi ve antimikrobiyal aktiviteyi analiz etmek i¢in
incelenmistir. Bunlarin toplam antioksidan aktivitesi beta-karoten agartici deneyi kullanilarak
belirlendi. Analiz edilen {i¢ tiiriin metanol ekstreleri yliksek antioksidan aktivite gdstermis ve
aralarinda A. absinthum en yiiksek (%71,78) etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (Sengiil ve
ark. 2011).

A. absinthium diyet iceriginin tavuk eti iizerine antioksidan etkisini goézlemlemek igin
bir ¢alisma yapilmistir. Glutatyon peroksidaz aktivitesi A. absinthium ile beslenen tavuklarin
kaninda yiliksek bulunmustur. (Glutatyon peroksidaz ise hayvan ve bitki dokularinda yaygin

olarak dagilan, peroksitlerin ve serbest radikallerin yikimi, zararli bilesiklerin



detoksifikasyonunda aktivite gosteren bir enzimdir.) Pelin otu burada antioksidan aktivite
gostermistir (Kostadinovic ve ark. 2015).

Ugucu yagm antioksidan aktivitesi beta-karoten / linoleat modeli ve 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipiiriicii etki deneyleri yapilarak gosterilmistir (Lutz ve ark.
2008).

A. montana ve A. absinthium etanolik ekstrelerinin kimyasal bilesiminin faredeki
fibroblast benzeri NCTC hiicre hattinda hidrojen peroksit kaynakli oksidatif strese karsi,
antioksidan aktivitesi ve koruyucu etkisini degerlendirmek i¢in bir ¢alisma yapilmistir.
Flavonoitler ve fenolik asitler bakimindan zengin A. montana ve A. absinthium ekstreleri, iyi
bir antioksidan aktivite ve fibroblast benzeri hiicrelerin oksidatif hasarina karsi hiicre
koruyucu etki gostermistir (Craciunescu ve ark. 2012).
2.2.1.4. Antifungal Etki

Fransa ve Hirvatistan kaynakli ucucu yaglarin bilesimlerinin karsilastirildigr bir
calismada, Fransa kaynakli ugucu yagin tuyon igermedigi, ancak Candida albicans’a ve
Saccharomyces cerevisiae karsi antifungal aktiviteye sahip oldugu saptanmistir (Juteau ve ark.
2011).

Pelin otu ekstresiyle domates mildiyosii (ge¢ yaniklik) kontrolii iizerine yapilan
calismayla Romanya'da farkli cografi bolgelerden toplanan A. absinthium orneklerinden
hazirlanan ekstrelerin in vitro antifungal aktivitesinin arastirtlmasi amaglanmistir. Geg
yaniklig1 bahge bitkilerinde goriilen dnemli ekonomik kayiplara neden olan, diinya ¢apinda en
siddetli hastaliklarindan biridir. Phytophthora infestans, patates ve domates ge¢ yanikligina
neden olan ajan, organik iiretim sistemlerinde yonetmesi ¢ok zor olan fitopatojendir. Sonuglar,
gec yaniklik kontrolii igin A. absinthium o6zlerinin antifungal etki potansiyeli oldugunu
gostermistir (Rodino ve ark. 2014).
2.2.1.5. Antihelmintik Etki

Koyun kurtlarina karst Artemisia absinthium &zlerinin anthelmintik etkinliginin
arastirildigl ¢aligmanin amaci, gastrointestinal tedavide koyun kurtlarma karsi Albendazolle
karsilastirildiginda A. absinthium’un ham sulu ekstrelerinin (CAE) ve ham etanolik dzlerinin
(CEE) antihelmintik etkinligini degerlendirmektir. CEE’nin daha etkili oldugu gézlendi. CEE
referans ilag albendazol kadar etkili oldu. Bu ¢alismanin sonuglar1 A. absinthium ekstrelerinin
koyun GI nematod tedavisi i¢in piyasada mevcut antihelmintikler i¢in umut verici bir

alternatif oldugunu gostermektedir (Tariga ve ark. 2009).



2.2.1.6. Antimalaryal Etki

A. absinthium’dan elde edilen iki homoditerpen peroksitin in vitro olarak Plasmodium
falciparum’a kars1 EC50 1ug/ml konsantrasyonda etkili oldugu saptanmistir (ESCOP 2003).
2.2.1.7. Antipiretik Etki

A. absinthium’un etanollii ekstresinden izole edilen bir sterol, tavsanlarda maya ile
indiiklenen atesi diistirmistiir. Hegzan, kloroform ve sulu fraksiyonlar1 da benzer antipiretik
etki gostermistir (ESCOP 2003).Baz1 Pakistan tibbi bitkileri lizerinde ates diistiriicli ¢alismalar
da A. absinthum’un, Viola odorata, Melia azadirachta ve Fumaria parviflora’nin hekzan,
kloroform ve suda ¢Oziiniir 6zlerinin tavsanlardaki 6nemli oral antipiretik etkinlik giicii
aspirinin giiglii etkisi ile karsilagtirllmistir. Antipiretik aktivite bu bitkilerin hekzan - ¢6ziiniir
fraksiyonunda daha belirgin olmustur (Khattak ve ark. 1985).
2.2.1.8. Antidepresan Etki
Cigeklenme asamasinda Artemisia absinthium’in antidepresan aktivitesinin arastirildigi
calismada A. absinthium’un metanolik ekstresinin ¢igeklenme asamasinda, antidepresan
aktivitesi zorunlu yiizme (FST) ve kuyruk siispansiyon deneyleri (TST) ile belirlenmistir.
Pelin otu antidepresan olarak imipraminle benzer aktivite gostermistir (Mahmoudi ve ark.
2009).
2.2.1.9. Sedatif Etki

A. absinthium’un %80°1lik metanollii kuru ekstresinin farelerde 500 mg/kg dozda oral
yoldan kullanimi, fenobarbital ile indiiklenen uyuma siiresini 81 dakikadan 117 dakikaya
uzatmugtir (Gilani ve Janbaz 1995).
2.2.1.10. Akarasit Etki

Hyalomma anatolicum kenelerine karsi A. absinthium etanollii ekstresinin akarasit
aktivitesi ¢alismast A. absinthium’un toprak istii kisimlarindan elde edilen etanol ekstresinin
farkli konsantrasyonlarda Hyalomma anatolicum kenesinin yetiskin, yumurta ve larvalarina
olan etkisini gozlemlemek amaciyla yapilmistir. Sonuglar, A. absinthium’un toprak {isti
kisimlarindan elde edilen etanolik ekstresinin akarisidal 6zellikleri oldugunu ve H. anatolicum
kontrol edilmesinde faydali olabilecegini gostermektedir (Godara ve ark. 2015).

Ucg esansiyel yagin, defne (Laurus nobilis L.), mersin (Myrtus communis L.) ve pelin
otu (Artemisia absinthum L.) kirmiz1 6riimeek akar1 ve Tetranychus cinnabarinusa (kirmizi
oriimcek) karst fiimigan toksik ve yumurtlama engellenmesi faaliyetleri {izerinde ¢alisilmistir.
Her ii¢c esansiyel yagda degisken derecelerde, akar (kii¢iik hasereler) yumurtalarina ve

yetigkinlere kars1 toksik olduklar1 belirlendi. Pelin otu yag: yetiskinlere (LD50 = 5.77 ul / L
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hava) kars1 en az toksik olmasina ragmen, yumurtaya (LD50 = 3.81 ul / L hava) kars1 yiiksek
bir toksisite sergiledi. Pelin yagi 4 giinliik siire i¢inde diger yaglara gore yetiskin disi akarina
karst %100 yumurtlama engelleyici etkinlik gostermistir. Sonuglar pelin otu ugucu yaginin
oriimcek akarlarindan sera bitkilerini korumada yardimci olabilecegini gostermistir (Topuz ve
Erler 2007).

2.2.1.11. Hepatoprotektif Etki

A. absinthium’un %80’lik metanollii ekstresinin oral olarak alinmasindan sonra
kemirgenlerde hepatoprotektif etki gozlenmistir.1 g/kg dozdaki asetaminofen, farelerde %100
Oliim oranina sebep olurken, hayvanlara 6nceden 500 mg/kg ekstre uygulanmasi 6liim oranini
%20’ye diistirmiistiir. A.absinthium’un ekstresi ile asetaminofenin yol agtigi hepatik hasar
siirlandirilmistir (Gilani ve Janbaz 1995).

Sicanlarda CCl4 kaynakli karaciger hasarma karst A. absinthium sulu o6ziitiiniin
koruyucu aktivitesi degerlendirildi. Sicanlarda CCl4 ile uyarilan oksidatif hasara kars1 li¢ doz
verilerek bu ekstrenin koruyucu aktivitesi analiz edilmistir. Bu c¢alismanin sonuglari; A.
absinthium’un hepatoprotektif aktiviteyr indiikledigini gostermistir. Karaciger hasarinin
azaltilmasinda kullanimi kabul edilebilir ve alternatif bir ila¢ olarak kullanilabilecegi
Onerilmistir (Saxena ve Shukla 2012).
2.5.1.12. Noroprotektif Etki

Pelin otunun serebral oksidatif stres ve hasari1 yani sira serebral iskemi ve reperfiizyon
(kan akisinin geri saglanmasi) hasarinin yol acti§i davranis bozukluklarinin ratlar {izerindeki
potansiyel koruyucu etkileri arastirildi. A. absinthium (100 mg / kg ve 200 mg / kg) metanol
ekstresinin dnceden muamelesi ile beyin oksidatif stres ve hasari, davranis problemleri
anlamli Gl¢lide azaldi. Bu bulgular A. absinthium’un néro-koruyucu ve inme tedavisinde
yardimci olabilecegini gosterdi (Krstev ve ark. 2014; Bora ve Sharma 2010). Ayrica; pelin
otunun yapisindaki dogal seskiterpen dimer caruifolin D néroinflamasyonu 6nledigi belirlendi
(Zeng ve ark. 2015).
2.5.1.13. Sindirim Sistemi Uzerine Etki

5 g A. absinthium’a esdeger bir dekoksiyon, iv uygulamadan sonra kopeklerde safra
salgisinin 3 kat artmasina sebep olarak, koloretik etki gdstermistir. Absintin kopeklere oral
yoldan verildiginde, gastrik sivilarin sekresyonunu stimiile edip mide asiditesini artirmistir.
Ayni etki absintinin dogrudan mideye sonda ile verilmesinde goriilmemis, ancak aci bir
madde olmas1 nedeniyle, agiz tarafindan bir refleks olarak gastrik sekresyonu stimiile ettigi

ortaya konmustur (ESCOP 2003).
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2.5.1.14. istah Acic1 Etki

Pelin otunun istah lizerindeki etkisini aragtirmak i¢in 6 rattan olusan 4 kisilik gruplar
olusturuldu ve her gruba 50, 100 ve 150 mg / kg olmak tizere 3 farkli dozda pelin otu ekstresi
bir hafta boyunca her giin agiz yolundan verilmistir. Her giin onlarin yedikleri yiyecek
tartilarak istah seviyeleri Ol¢lilmiistiir. 3 dozun da istah iizerinde olumlu bir etkiye sahip
oldugu belirlenmistir. Bu bulgular A. absinthium’un siganlarda istah gelisimi tizerinde olumlu
etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Hasani ve ark. 2011).
2.2.1.15. Diyabet ve Lipitler Uzerine Etki

Tip 11 diyabeti olan hastalarda A. absinthium’un etkisi degerlendirildi. 30-60 yaslarinda
her iki cinsiyette tip 1l diyabetli 32 hasta, her grupta 8 kisi olmak tizere dort grup halinde
dagitildi. A. absinthium yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyini % 3 ve LDL diizeyini %
6 azaltmistir. A. absinthium gibi bitkisel iriinlerin diyabetik insan lipit profili {izerinde
anlamli bir etkisi vardir. Sonugta anti-diyabetik 6zellige sahip oldugu tespit edilmitsir (Li ve
ark. 2015).
2.2.1.16. Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) ve Crohn Hastah@ Uzerine Etkileri

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBD) bitkisel tedavisi kullanimi diinyada artmaktadir.
Medline ve Embase yayinlanan IBD igin bitkisel tedavisi ile ilgili ¢alismalar gbzden geg¢irildi
ve tedavi ve iyilesme oranlar1 kaydedildi. lgili klinik calismalarin sayis1 nispeten ¢ok az
olmakla birlikte, IBD de bitkisel tedavilerin etkinligi umut verici oldugu kabul edilebilir.
Bugiine kadar sakiz oOzleri, tormentil sakiz, pelin otu, Aloe vera, Triticum aestivum

kullamlmistir (Triantafyllidi ve ark. 2015).

Pelin otu ekstresinin tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-alfa) ve interlokinleri baskiladigi
in vitro ¢alismalarda bildirilmistir. TNF-alfa artis1 Crohn hastaliginda 6nemli bir role sahiptir.
TNF-a 6zellikle CH gelisiminde anahtar bir sitokin olup, IBH immiinopatogenezinde merkezi
bir role sahiptir. TNF-a ;T ve B lenfositler, naturel killer (NK) hiicreleri, mast hiicreleri ve
intestinal epitel hiicrelerincede {iretilebilirler.10 Crohn hastasindan olusan kontrol grubuna
pelin otu ekstresi diizenli olarak 6 hafta verilmis ve bu siire sonunda serumdaki TNF-a
seviyelerinin zamanla azaldig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar pelin otunun TNF-a’y1 baskilayarak
Crohn hastalarinda iyilesmeyi hizlandirdigini gostermistir (Krebs ve ark. 2010).
2.2.1.17. insektisit Etki

Drosophila melanogaster {izerinde yapilan bir subkronik toksisite testi ile A.
absinthium ugucu yaginin, bocek larva gelisimi icin toksik oldugunu gostermistir. Probit

analizi; 15 giin ugucu yaga maruz kalan D. melanogaster larvalar i¢in A. absinthium ugucu
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yagiin LC50 degeri % 6,31 (49 mg / ml) oldugunu ortaya koymustur. Sonugta ucucu yag, D.
melanogaster larvalarinin gelisimini etkilemistir (Krstev ve ark. 2014).
2.2.2. Preklinik giivenlik sinirlar:
2.2.2.1. Verilis Yollar1 ve Dozu
Erigkinler: Dahilen inflizyonu halinde;1-1.5 g drog, 150 ml sicak su iizerine ilave edilerek, 10
dakika demlendikten sonra siiziiliir. Istahsizlik icin yemeklerden yarim saat once, kolagog
olarak ise yemeklerden sonra gilinde 3 kez igilmesi tavsiye edilir. Dekoksiyonu halinde;1-1.5 g
drogdan hareketle 150 ml su kullanilarak dekoksiyon hazirlanir. Giinde 3 kez igilebilir.
Tentiirii giinde 3 defa, 10-30 damla, ac1 tadindan dolay1 bir miktar su ile seyreltilerek alinir.
Sivi ekstresi giinde 3 defa 1-2 ml dozda kullanilir. Doz kisinin aciya duyarliligina gore
bireysel olarak ayarlanmalidir.
Cocuklar: Viicut agirligi ile orantili bir sekilde cocuk dozu ayarlanir.
Yaslilar: Yetigkinler ile aynidir (Demirezer 2011; ESCOP 2003).
2.2.2.2. Asir1 Doz

Asir1 dozda Artemisia absinthium preparatlar1 kusma, siddetli diyare, idrar retansiyonu
ve sersemlik hali meydana getirir. Alkollii preparatlarinin yiiksek dozu veya ugucu yaginin
kullanilmas1 SSS rahatsizliklarina neden olabilir. Bu rahatsizliklar da konviilziyonlara ve
sonucta biling kaybi ve oliime yol agabilir (ESCOP 2003). 10 aylik erkek bebek soguk
alginhig tedavisi i¢in evde hazirlanan asirt dozdaki Artemisia absinthium 6ztnii yuttuktan
sonra bebekte pelin otu zehirlenmesi sonucu siddetli ishal ve kalici metabolik asidoz ile
ilerleyen bir zehirlenme tablosu olustu (Kocaoglu ve Ozel, 2014).
2.2.2.3. Akut Toksisite
%80°1ik metanollii kuru ekstresinin 4 g/kg iizerindeki tek oral dozu, farelerde dliime veya
davranig degisikligine neden olmamustir (Gilani ve Janbaz 1995). Erkeklerde, konsantre A.
absinthium inflizyonu alimindan sonra bas donmesi, giigsiizliik, bacaklarda titreme, siirekli
idrara ¢ikma istegi ve peniste yanma hissi meydana geldigi belirtilmistir. Yetiskinlerde 15 g
ucucu yagmin alimindan sonra konviilziyonlar, ¢ene kaslarinda kramp ve agizda kopilirme
belirtileri ortaya ¢iktig1 ve bu belirtilerin 48 saat icinde kayboldugu bildirilmistir (Haensel ve
ark. 1992).
2.2.2.4. Tekrarlanan doz toksisitesi
%350°1ik etanollii kuru ekstresinin sicanlara 7 giin siireyle 200 mg/kg dozda oral
uygulanmasindan sonra belirgin anti-implantasyon etki tespit edilmis ve gebeliklerin sayisinda

%66’lik bir azalma meydana gelmistir (ESCOP 2003). Ayrica siganlara 13 hafta siireyle
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%0,125, %0.5 veya %2’lik sulu ekstreleri verildiginde belirgin bir toksisiteye rastlanmamustir.
Bu ¢alisma sonucunda siganlarda A. absinthium ekstrelerinin ters etki gostermeyen diizeyi %2
olarak tespit edilmistir (Muto ve ark. 2003).

2.2.2.5. Mutajenite

A. absinthium’un tentiir ve s1v1 ekstresi Ames mutajenite testinde 200 ul/plak’ta Salmonella
typhimurium TA 98 ve TA 100 suslar1 lizerinde herhangi bir mutajenik etki gostermemistir.
2.2.2.6. A. absinthium ugucu yagi ve tuyon toksisitesi

Ugucu yagin sicanlarda akut oral LD50’si 0.96 g/kg, tavsanlarda akut dermal LD50’si ise 5
g/kg’in istiindedir. Topik olarak %?2’lik vazelin i¢inde uygulanmasi insanda irritasyona ve
hassasiyete neden olmaz. Ancak, diliie edilmemis yag farelerde ve domuzlarda fototoksik etki
meydana getirmigtir. Subkiitan LD50 degeri farelerde a-tuyon igin 87.5 mg/kg ve B-tuyon igin
442 .4 mg/kg olarak tespit edilmistir. Bu da genellikle ugucu yagda olduke¢a yiliksek miktarda
bulunan a-tuyon’un, B-tuyon’dan daha toksik oldugunu gostermektedir (ESCOP 2003). a-
tuyon bir konviilzan olup, farelerde intraperitonal LD50’si yaklagik 45 mg/kg’dir. 60 mg/kg
dozda 1 dakika i¢inde 6liime sebep olurken, 30-45 mg/kg dozda ya oliirler ya da iyilesirler. a-
tuyonun norotoksisitesinin mekanizmasi son yillarda aciklanabilmistir. Bu madde 1v-
aminobiitirikasit (GABA) tip A reseptoriiniin reverisbl modiilatoriidiir. Ancak, hizla
metabolize ve detoksifiye olur (H61d ve ark. 2000). Tuyon igeren ugucu yagin iv uygulanmasi
kopeklerde ve kedilerde konviilziyonlara yol agmistir. Kedilerde minimal konviilzif doz 0.03-
0.04 ml ugucu yagm 1:20’lik alkollii ¢ozeltisidir. Tuyonun nérotoksik potansiyeli nedeniyle,
ucucu yagin kullanilmasi, yiyecek ve i¢eceklerdeki tuyon miktari siki kurallar baglanmis veya
tamamen yasaklanmistir (ESCOP 2003). Bununla birlikte geleneksel fitoterapide kullanilan
trtinlerdeki ucgucu yag miktar1 zararhi etkiler gostermeyecek kadar azdir (Weiss ve
Fintelmann,1999).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bitki materyali: Calisma kapsaminda Kayseri piyasasindan pelinotu ornekleri satin
aliacaktir. Standart numune, Zeytinburnu Tibbi Bitkiler Bahgesi'nden temin edilmistir.

3.2. Farmakope analizleri: Orneklerin Avrupa Farmakopesi 6.0'da yer alan A. absinthium
monografina gore standart numune ile kiyaslanarak analizleri yapilacaktir. Orneklerin
mikroskobik, makroskobik 6zellikleri, nem miktar tayini, kiil miktar tayini, asitte erimeyen

kiil tayini, acilik degeri ve ince tabaka kromatografisi analizleri yapilmistir.
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3.2.1. Morfolojik ve Mikroskobik inceleme

Morfolojik calisma: Calismamizda standart pelin otu ve ticari satin aldigimiz numunelerimiz

151k mikroskopisi altinda incelendi. Cicek durumlar, ¢igekleri, yapraklari, govdesi ve dallar
ayrintili bir sekilde incelenerek ZEISS Stereo Discovery.V8’e bagli kamera ile fotograflandi.
Standartla numuneler arasindaki farklar not edildi. Sonra her bir numuneden alinan 10' ar
gramlik ornekler, beyaz ve temiz bir A4 kagidi iizerine yayilarak genel goriiniig, renk gibi
cesitli morfolojik 6zellikler agisindan incelendi. Her bir numune c¢icek, yaprak, govde ve dal
parcalar1 ve varsa yabanci maddeler seklinde gruplandirildi. Tartilarak ytizde hesaplar1 yapildi.

Mikroskobik calisma: Her bir numunenin Avrupa Farmakopesi’nde belirtildigi gibi

kloralhidrat soliisyonu R kullanilarak hazirlanan preparatlari mikroskop altinda incelendi.
Ayrica numunelerin Sartur reaktifi ve distile su ile de preparatlar1 hazirlanarak mikroskop
altinda incelemesi yapildi. Preparatlarda karakteristik yapilar tespit edilerek ZEISS Primostar
415500’e bagl kamera ile fotograflandi.
3.2.2. Yabanci madde
Numunelerden alinan 1'er gramlik kisimlar beyaz ve temiz bir A4 kagidina yayilarak incelendi
ve numuneler icerisinde tespit edilebilen yabancit maddeler ayrilarak hassas terazide tartildi.
3.2.3. Kurutma kaybi
Toz numunelerin 1 g kadar1 daras1 alinmis saat camlarina alinarak 2 saat boyunca 100-105 °C'
lik etiivde kurutuldu. Kurutulan numuneler tekrar tartildi ve kurutmayla meydana gelen kiitle
kayiplar1 hesaplanip Avrupa Farmakopesi' ne gore degerlendirildi.
3.2.4. Biitiin kiil miktar tayini
Sabit tartima getirilmis krozelere konulan yaklasik 1' er gramlik numuneler 600 + 20 °C de
kiil firminda yakildu.
3.2.5. Asitte erimeyen kiil miktar tayini
Biitlin kiil tayini yapildiktan sonra elde edilen kiilleri hidroklorik asit ile muamele ettikten
sonra ilk islemde oldugu gibi ayn1 sekilde sabit tartima gelen krozelere konularak 600 + 20 °C
de kiil firininda yakildi.
3.3. Ekstraksiyon ve Ucucu yag eldesi
100 g toz edilmis bitki 6rnekleri ¢alkalayici su banyosunda 37 °C' de ii¢ glin boyunca
metanol ile ekstre edilecek. Uc giiniin sonunda siiziintiiler birlestirilip ve rotavaporda
yogunlastirilacaktir. Tiim ekstreler liyofilize edilip, analiz anina kadar -18°C de saklanacaktir.
Ugucu yag eldesi i¢in Avrupa Farmakopesi’ne uygun clevenger apareyi kullanilmis ve

su buhar1 distilasyonu yontemi ile ugucu yaglar elde edilmistir.
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3.4. Antiamibik aktivite calismalari

Calismada Cumhuriyet Universitesi Parazitoloji Laboratuvarindan Acanthamoeba
castellani ile Ordu Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji boliimiinden Eschericha coli
suslart alinmis olan parazit ve bakterinin kiiltiirii yapilarak devamlilig1 saglanacaktir.
Non-nutrient Agar
Kullanim prosedediiriine gore hazirlanan EMB besiyerinde Eschericha coli iretilerek
cogaltilacaktir.

Acanthamoeba besiyeri

A. Page’in ameba saline soliisyonu:

1. NaCl 12,0 mg

2. MgS04.7H20 4,0 mg

3. Cacl 24.0 mg

4. Na2P0O4 142,0 mg

5. KH2P0O4 136,0 mg

6. Distile su 1000,0 ml

Hazirlanan soliisyon 100 ml lik erlenlerle alinacak, 121 OC’de 15 dakika otoklavlanacak ve
kullanilana kadar 40°C’de saklanacaktir.
B. Besiyerinin Hazirlanmasi

1.5 gr agar 100 ml Page’s soliisyonunda 1sitilarak ¢ozdiiriilecek ve 121 °C’de 15
dakika otoklavlanarak ve petri kaplarina dagitilacaktir. Hazirlanan besiyerleri kullanilana
kadar 4°C’de saklanacaktir.

Kiiltiir

Hazirlanan besiyerlerinin iizeri 0,5 ml Page soliisyonu ile sulandirilacak ve 24 saatlik
E. coli susu agarin iizerine yayilacaktir. A. castalleni suslarindan alinan 6rnekler besi yerlerine
ekilecek ve ekim yapilan parazitler 72 saat 260C’de bekletilerek trofozoitler zedelenmeden
petri kaplarindan page soliisyonu ile toplanarak 1500 g de 5 dakika santrifiij edilerek
yikanacaktir.

Kist formu igin ise trofozoitlerin bulundugu besiyeri disarida bir hafta bekletildikten
sonra kist formuna doniismesi saglanmis olacaktir. Kist formlar1 da ayn1 yontemle santrifiij
edilerek yikanacaktir.

Trofozoitlerin ve kistlerin canliligimi test etmek i¢in % 0.1 lik Eosin ve trypan blue

kullanilacaktir.
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Hemositometre laminda sayilarak son konsantrasyon 10 X 1105 trofozoit/ml olacak sekilde
ayarlanacak ve bekletilmeden kullanilacaktir.
Bitki oziitiiniin konsantrasyonlarinin hazirlanmasi

Her soliisyonun konsantrasyonu 1, 2, 4, 8, 16, 32, 40, 50, 64 mg/ml olacak sekilde 10
ml hazirlanacaktir. Eppendorflara 1,5 ml ¢alismada kullanilan hazirlanmis konsantrasyonlarda
bitki 6ziitii eklenecektir. Her konsantrasyon i¢in bir 10 eppendorf tiipli hazirlanacaktir.
Soliisyonlarin lizerine 200 pl parazit eklenecek ve 260C’de inkiibasyona birakilacaktir.
Parazitin canlilig1 belirli saatlerde kontrol edilerek not edilecektir (Korkmaz ve Ok, 2011).

3.5. Antimikrobiyal aktivite calismalari:

Antimikrobiyallere bakteriyel direng tayini enfeksiyonlarin yonetiminin 6nemli bir
pargasidir. Kirby Bauer disk diflizyon yontemi standardize ve sivi mikrodiliisyon testleri, yeni
otomatik yontemlerden dnce ve hala laboratuvarlarda kullanilan klasik yontemlerdendir. Bir
antimikrobiyal bilesik, bilinen bir konsantrasyonda 6 mm'lik filtre kagidina emdirilir, bu disk
bir Mueller-Hinton (MH) agar iizerine yerlestirilir. Antimikrobiyalin agar i¢ine niifuzu baglar
(Jorgensen & Turnidge, 2007). Bu amagla dncesinde MH agar yiizeyine test edilecek olan
mikroorganizmanin ekimi yapilmalidir. Yaklasik olarak 18 saat sonunda disk cevresinde
olusan inhibisyon zonu ile antimikrobiyalin direng, orta duyarlilik ya da duyarlilik kriterine
karar verilir. Gegerli yorumlama standartlart Antimikrobik Disk Duyarlilik Testleri i¢in Klinik
Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii Performans Standartlari (CLSI) ile degerlendirilebilmektedir
(Clinical Laboratory Standards Institute, 2006).

Calisgmamizda pelinotu O6rneklerinin metanol ekstrelerinin antibakteriyel aktivitesini
tespit edebilmek amaciyla diskdifiizyon ve sivi mikrodiliisyon yontemlerini uygulanacaktir.
Disk difiizyon yonteminin temeli standart mikroorganizmalarin iireyebilecegi agar plak
besiyeri yiizeyine yayilarak yapilan ekim {izerine belirli standartlarda bitki ekstreleri
emdirilmis disklerin yerlestirilmesi, bir siire 37°C’de bekletildikten sonra disk etrafinda
olusan inhibisyon bdlgelerinin Olciilmesi ile mikroorganizmalarin duyarliliklar1 hakkinda
yargiya varilmasi esasina dayanir (Bilgehan, 2002). Ekstrelerin 2500,1250,625, 312.5 pg/ml
olmak iizere Dimethyl sulfoxide (DMSO) ile sulandirilmasi sonucunda standartlar hazirlanir
ve steril bos disklere (6 mm) 20 pl olmak iizere her bir materyalden emdirilip diskler
kuruduktan sonra disk difiizyon yontemi uygulanir. Sivi mikrodiliisyon yontemi ise bitki
ekstrelerinden 5000 pg/ml’ den baslanarak ayni diliisyonlarda her bir standart bakteri susu i¢in
CLSI standartlarina uygun olarak uygulanir.
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Kullanilacak olan direngli klinik suslar (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa,  Acinetobacter  baumani,Escherichia  coli,  Staphylococcus  aureus,
Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas stutzeri, Serratia marcescens, Enterococcus

faecalis)’dur.

4. BULGULAR
4.1. Morfolojik ve Mikroskobik inceleme
4.1.1. Morfolojik inceleme Verileri

Standart pelin otu ve numuneler fakiiltemizde yer alan stereomikroskop kullanilarak
detayli bir sekilde incelendi. Cicek durumlari, ¢igekleri, yapraklari, govdesi ve dallar1 ayrintili
bir sekilde incelenerek ZEISS Stereo Discovery V8’e bagli kamera ile fotograflandi. Standart
ornek ile ticari satin alinan 6rnekler arasindaki farklar tespit edildi.

Avrupa Farmakopesine gore; 2 yilizeyde de yogun grimsi ve yesilimsi yapraklart var.
Yapraklar yuvarlak veya lanseolat kesimli. Bipennat ve tripennat laminasi var. Cigek tasiyan
bdlgenin gdvdenin ¢ap1 2.5 mm, yesilimsi-gri yiinlii ve boylamasina 5 oluktan olusuyor. Cigek
durumu gevsek diizenlenmis,2-4 mm genisligindedir. Brakteler grimsi ve yiinliidiir. Distaki
brakteler dogrusal, ictekiler ovaldir. Cicek tablasi parlak pulsudur. Cok sayida sari, boru

sekilli yaklasik 2 mm uzunlugunda sari ¢igekciklerden olusan hermafrodit ¢icegi var.

7.~

Sekil 2. Cigcek durumu

Sekil 4. Govde ve oluklart




Sekil 6. Anter(a) ve ovaryumdan(o) Sekil 7. Pulsu ¢igek tablasi(ct)
olusan hermafrodit ¢icek
Daha sonra orneklerimizden homojen bir sekilde 10’ar gram tartildi ve A4 kagidi

iizerine yayildi. Yaprak, cicek, kalin sap, ince sap ve yabanct madde olmak iizere 5 gruba

ayrildi. Yaptigimiz incelemenin nitel ve nicel sonuglar1 Tablo 1 ve Tablo 2’°de goriilmektedir.




Sekil 8. Standart Pelin Otu

Sekil 9. Ticari satin alinan bir numarali pelin otu 6rnegi




Sekil 10. Ticari satin alinan iki numarali pelin otu drnegi

Sekil 11. Ticari satin alinan ii¢ numarali pelin otu 6rnegi

Sekil 12. Ticari satin alinan dért numarali pelin otu 6rnegi




Sekil 13. Ticari satin alinan bes numarali pelin otu 6rnegi

Sekil 14. Ticari satin alinan alti numarali pelin otu 6rnegi




Tablo 1. Morfolojik inceleme sonuglari

KOD

ORNEKLERIN GENEL GORUNUSU
ILE iLGILI BULGULAR

Standart 6rnek taze oldugu icin kokulu ve goriiniimii diizgiindi. Paketli, demet
halinde degildi. Cicekleri numunelerin hepsinden kiiciik, dagilmamisti. Govdesi diger
satin alman drneklerden daha ince ve rengi yesilimsiydi. Ince saplar1 digerlerine gore
daha yumusakti. Yapraklar1 parcalanmamis, yesil ve tiyliydii. Agirlikli olarak
cicekten olusuyordu. Avrupa Farmakopesi’nde A. absinthium icin belirtilen
morfolojik 6zellik tanimina uygundu.

Al

Numunenin biiyiik bir kismi1 yapraktan olusuyordu ve ¢icek ¢ok azdi. Yabanci madde
tespit edildi. Cigek durumu pargalanmisti. Ovaryumun kenarinda standart numune de
olmayan bocek larvalarina benzer yapilar tespit edildi. Hermafrodit c¢icegin
cicekcikleri standartta alt kismi yesil iist kismi sariyken bu 6rnek genel olarak
sagliksiz goriinlimdeydi. Numune uzun siire beklemis gibi goriiniiyordu.

A2

Numune demet halinde idi. Genel goriiniimii canli ve taze degildi. Agirlikli olarak
cicekten olusuyordu. Yapraklart ¢ok azdi, yesilligini yitirmisti. Yabancit madde tespit
edilmedi. Cicekleri standarta gore ¢ok biiyiik, daha sariydi. Cigekciklerin iizerinde
benekler vardi. Numune tozluydu.

A3

Numunelerin i¢inde en karisik toz gibi olan buydu. Cigek biitiin halinde yok denecek
kadar azdi. Cigek parcalandigr i¢in ¢igekcikler tim numuneye yayilmisti. Yapraklar
pargalanmis ve yesil rengini yitirmisti. Ornek agirlikli olarak yapraktan olusuyordu.
Yabanci madde tespit edildi.

Ad

Numune paketli. Sap ve yapraktan olusuyordu. Cigek yok denecek kadar azdi.
Cigeklerin sadece reseptakulumu bulunurken, cicekcikleri dagilmisti. Yapraklar
parcali. Yabanci madde tespit edildi.

AS

Omek demet halinde idi. Goriiniimii ¢ok eski tarihli toplanmis olabilecegini
disiindiirdii ve sagliksiz goriiniiyordu. Cigekciklerin ve ovaryumun kenarinda
kahverengi benekler vardi.

A6

Numune paketli, demet seklinde ve uzun siire beklemis gibiydi. Ovaryumu ve
cicekcikleri benekli. Yabanci madde tespit edilmedi. Ornek agirlikli olarak cigekten
olusuyordu. Ciceklerin ¢ogunun c¢icekcigi dokiilmiistii. Yapraklarin yesil rengi
solmustu.
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Tablo 2. Pelin otu 6rneklerinin morfolojik olarak incelenmesi

KOD | GENEL GORUNUM YAPRAK CICEK RENK | NUMUNE
ICERIGI
S Saglikli, taze, Grimsi-yesil renkte, iki ylizii | Kapitulum kiiremsi, | sari- %50 cicek
heterojen, cigek de ipeksi tiiylii, lanseolat korolla sar1, biitiin yesil %12 yaprak
yogunlukta, yabanci sekilli, subakut, pennat halde %17 kalin sap
maddesi yok damarlanma %21 ince sap
Al Kuru, mat, eskimis Yesil-kahverengi, tiiyli, Sari, par¢alanmis ve | sari %12 ¢icek
heterojen, yaprak lanseolat, bipennat cigekcikleri %55 yaprak
yogunlukta damarlanma dagilmis, kuru %14 kalin sap
goriiniimlii, az sayida %14 ince sap
%4 kirlilik
A2 Demet seklinde, Kahverengi, tiiylii lanseolat, | Sari, biiyiik, sar1 %0356 ¢icek
canliligini yitirmis, pennat damarlanma, tepesi kurudugundan ¢abuk %14 yaprak
yabanci madde yok akut, az sayida dagiliyor halde, ¢ok %19 kalin sap
cicek yogunlukta sayida %11 ince sap
A3 Numune toz halde, Yapraklar pargalanmis halde, | Cigek biitiin halinde | sar1 %15 ¢igek
yaprak yogunlukta, kahverengi, ¢cok sayida, yok hep pargalanmis, %48 yaprak
sagliksiz goriiniimde sekilleri net degil az sayida %14 kalin sap
%14 ince sap
%09 kirlilik
A4 Numune tamamen sap | Yapraklar hep parcali, Cigegin sadece sar1 %14 cicek
ve yapraktan olusuyor, | sekilleri net degil, kahverengi | reseptakulumu %31 yaprak
sagliksiz, uzun siire kalmis, tamamen %24 kalin sap
beklemis parcalanmis, sar1 %21 ince sap
%10 kirlilik
Ab Demet seklinde, cansiz | Yesil-kahve, lanseolat ve Kurumus, cansiz, sar1 %350 ¢icek
goriiniimde, ¢igek subakut sekilli, pennat cok sayida, rengi %13 yaprak
yogunlukta, yabanci damarlanma, tiiylii saridan turuncuya %20 kalin sap
madde yok donmiis % 17 ince sap
A6 Demet seklinde, Kahverengi, kurumus Kurumus, cansiz, sar1 %48 cigek
eskimis, ¢icek parcalanmis, sekilleri net parcalanmus, %13 yaprak
agirlikta, yabanci degil cicekcikleri dagilmis %20 kalin sap

madde yok

%19 ince sap
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4.1.2. Mikroskobik inceleme verileri

Avrupa Farmakopesi'ne gore Kloral hidrat R ¢ozeltisi kullanarak mikroskop altinda incelenen
toz numune su diagnostik karakterleri gdsterir:1-5 kiigiik hiicreden olusan {iniseriate kisa
saplar, dik sapkali, uzun, sona dogru gittik¢e incelen dalgali terminal hiicreden olusan ¢ok
sayida T sekilli trikomlar(ortii tliyli) var. Dalgali veya kivrimli epidermisten pargasi,
anomositik stoma, kisa-2 hiicreli biseriate sap ve 2-4 hiicreden olusan biseriate bastan olusan
salgi tiiyleri var. Kalsiyum okzalat kristal kiimelerinden olusan tiip seklinde 151n ¢icekcikleri
var.1-1.5 mm uzunlugunda, silindirik ve ince duvarli terminal hiicrelerden olusan, kiiglik
hiicreli saptan olusan brakteler var.30 pum ¢apinda, 3 sporlu, ince kabarcikli, ekzin, basik,
kiiresel polen taneleri var. Lif gruplari, spiral ve halka seklinde kalinlasmis kiigiik damarlar,

kenarlar1 gukurlu genis damarlar, orta derecede kalinlagsmis ¢ukur duvarli parenkima var.

Pelin otuna ait mikroskobik goriintiiler Sekil 17-28’de goriilmektedir.

Sekil 15. Anter apendiksi ve salgi tiiyleri(st) Sekil 16. Salg: tiiyleri (st)

-
go- L FN

Sekil 17. Odun borusu
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Sekil 19. T tiiyi Sekil 20. Uzun rtil tiiyii

Sekil 21. Polen Sekil 22. Polen Kiimeleri

Sekil 23. Siinger (sp) ve palizat (pp) Sekil 24. Alt epidermis parenkimasi
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Sekil 25. Stigma Sekil 26. Druzlar

Numunelerde rastlanan pelin otuna ait olmayan mikroskobik goriintiiler Sekil 27-30’de

gosterilmistir:

Sekil 27. A1 numunesine ait Sekil 28. A4 numunesine ait
kalkan ortii tiiyti demet oOrtii tiiyii

Sekil 29. A3 numunesine ait larva (bl) Sekil 30. A4 numunesine ait larva (bl)
36
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4.2. Yabanc1 Madde Tayini

Numunelerden alinan 10'ar gramlik kisimlar beyaz ve temiz bir A4 kagidina yayilarak

incelenen numuneler igerisindeki yabanci madde miktar1 bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. Numunelerin yabanci madde miktarlari

NO Yabanc1 Madde Miktari (g) Yabanc1 Madde Miktari (%)
S - -

Al 0,36 3,49

A2 - -

A3 0,99 9,36

Ad 1,07 10,68

A5 - -

A6 - -

4.3. Kurutma Kaybi
Avrupa Farmakopesi’ne uygun olan droglar i¢in kurutma kayb1 oran1 maksimum % 10
olmalidir. Yapilan deney sonucu A3, A4, A5 numunelerinin farmakopeye uymadigi

gorilmiistiir (Tablo 4).

Tablo 4. Numunelerin kurutma kaybi sonuglari

NO Nem Miktari (g) Nem Miktar: (%)
S 0,009 9+0.01

Al 0,03 3+£0.02

A2 0,02 24+0.02

A3 0,12 12+0.02

A4 0,11 11+0.02

A5 0,12 12 +0.01

A6 0,05 5+£0.04

*Deneyler 3 kez tekrar edilmis olup, standart sapmalar hesaplanmuistir.
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4.4, Biitiin Kiil Miktar Tayini

Avrupa Farmakopesi’ne uygun olan droglar icin kurutma kaybi orani maksimum %
12°dir.Yapilan deney sonucu biitiin numunelerdeki biitiin kiil miktar1 %12’nin altinda
bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5. Numunelerin biitiin kiil miktarlar

NO Kiil Miktari (g) Kiil Miktari (%)
S 0,0603 6,03 +0.001

Al 0,0874 8,74 + 0.001

A2 0,0723 7,23 +2,89

A3 0,0764 7,64 5,5

A4 0,0588 5,88 +£0.001

A5 0,0598 5,98 £ 0.002

A6 0,0592 5,92 +£0.001

*Deneyler 3 kez tekrar edilmis olup, standart sapmalar hesaplanmistir.

4.5. Asitte Erimeyen Kiil Miktar Tayini

Avrupa Farmakopesi’nde asitte erimeyen kiil miktar1 tayininde olusan kiil miktar1 maksimum
% 1 olmalidir. Biitlin kiil miktar tayini sonrasi ortaya ¢ikan kiilleri asit ile muamele edildi ve
tekrar kiil firminda yakildi. Krozeler sabit tartima getirildi. Bu deney sonucunda ortaya ¢ikan

yiizdelerden higbiri Avrupa Farmakopesi’nde belirtilen aralikta degildir (Tablo 6).
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Tablo 6. Numunelerin asitte erimeyen kiil miktarlar

NO Kiil Miktar (g) Asitte Erimeyen Kiil Miktar (g) Kiil Oranlar (%)
S 0,0603 0.0056 9,29 +£0.001

Al 0,0874 0,0086 9,84 £ 0.002

A2 0,0723 0,0078 10,79 £ 0.003

A3 0,0764 0,0073 9,55+ 0.001

A4 0,0588 0,0072 12,24 + 0.005

A5 0,0598 0,0061 10,2 £0.001

A6 0,0592 0,0044 7,43 £0.007

*Deneyler 3 kez tekrar edilmis olup, standart sapmalar hesaplanmistir.

4.6. Antiamibik aktivite sonuclari

Tablo 7. A. absinthium standart 6rnegin metanol ekstresi ve ugucu yagiin antiamibik aktivite

sonugclari.
Doz 1. glin 2. glin 3. giin 4. glin 5. gilin
(mg/ml)

ABM ABU ABM ABU ABM ABU ABM ABU ABM ABU
32.0 5.5 x 108 25x10% | 25x106 75x%x10% |1.0x106 | 1x108 05x10% | 3x10% | 05x10% | 12.5x 106
16.0 9.5 x 106 6.5x10% | 5x10° 85x10% |35x106 | 55x10% |15x108 | 3x10% | 25x108 |0
8.0 13.5x10% | 5x 10° 10 x 106 13 x 106 55x10% | 12 x 108 4 x 108 2x108 | 25x108 | 4x10°
4.0 16 x 106 3.5x108 | 15.5x 108 10 x 106 75x%x10% | 3x106 5,5x10% | 2.5x10% | 3.0x 106 | 9.5x 10°
2.0 18 x 106 16 x 106 17 x 108 12 x 106 85x10% | 35x106 | 75x10% | 1.5x106 | 4 x 106 4 x 106
1.0 18.5x 10% | 6 x 10° 17.5 x 108 24 x 10° 9.5x10% | 85x106 | 3x10° 0.5x106 | 4.0x 108 | 13.5x10°

ABM: A. absinthium metanol ekstresi; ABU: A. absinthium ugucu yagi
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, Kayseri sehir merkezinden ticari olarak pelin otu adi altinda satilan 6
adet ornek ve standart numunenin Avrupa Farmakopesi 6.0’a uygunlugu arastirilmistir. Ayrica
standart numunenin antiamibik ve antimikrobiyal aktiviteleri aragtirilmigtir.

Ticari satin alinan pelin otu numunelerinden A4 ve A6 pakette digerleri acgikta satilmaktaydi.
Satis sirasinda edinilen bilgilerine gore seker hastalifinda, istah agici, kurt diisiirlicii ve
mikrop 6ldiiriicii olarak kullanilabilecegi kaydedilmistir.

Morfolojik caligmalarda Oncelikle genel bir gézlem yapilmistir. Standart olan pelin
otunun numunelere gore ¢icekleri daha kiiclik ve dagilmamis halde, govde saplar1 daha ince
ve rengi yesilimsi, yapraklar1 pargalanmamis ve yesil rengini koruyordu. Numunelerin ise
cicekleri biiyiik, canliligini yitirmis ve ¢ogu dagilmis haldeydi. Yapraklar1 parcalanmis ve
kahverengilesmisti. Sonuglar Tablo 1° de ayrintili bir sekilde belirtilmistir.

Genel gozlemlerin ardindan ornekler ¢icek, yaprak, kalin-ince sap, kirlilik seklinde
gruplandirildi ve ¢gikan sonuglar Tablo 2’de detayli bir sekilde belirtilmistir. Bu analiz sonucu
% oranlara bakildiginda standart numuneye en yakin A5 ve A6 numunelerinin oldugu
goriildii. A2, A5 ve A6 gibi demet seklinde olan numunelerde kirlilik goriilmezken diger
numunelerde Kirliliklere rastlandi. Bu durum toz halinde satilan numunelerin kirlilige agik
halde oldugunu gostermektedir.

Avrupa Farmakopesi’ne gore pelin otu drogunda goriilmesi gereken karakteristik
morfolojik yapilar sunlardir: T sekilli ortii tiiyli, dalgali veya kivrimli epidermis, biseriate ve
2-4 hiicreli salg tilyii, kalsiyum okzalat kristalleri, 3 porlu-ekzin polen taneleri, druzlar, salgi
tiiyii tastyan anter apendiksi’dir.

Mikroskobik inceleme sonucu pelin otunda genel olarak bahsedilen yapilar Sekil 15-
26’da gosterilmistir. Agirlikli olarak goriilen karakteristik sekil T sekilli ortii tiiytidiir. A1, A3
ve A4 numunelerinin yabanci maddeleri incelendiginde A4 numunesinde demet seklinde ortii
tiyline ve bocek larvalarina, A1 numunesinde kalkan Ortii tiiyiine ve A3 numunesinde de
bocek larvalarina rastlandi (Sekil 27-30). Bu da numunelere bagka bir tiirlin karistigini
gosterir. Bocek larvalariin goriilmesi ise sagliksiz kosullarda bekletildiginin gostergesidir.

Kurutma kaybi Avrupa Farmakopesine gore maksimum %10 olmalidir. Tablo 4’de
gorildiigii gibi A3, A4 ve AS numunelerinin farmakopeye uymadigi goriilmiistiir.

Biitlin kiil miktar tayininde farmakopeye gore maksimum %12 olmalidir. Tablo 5°da

gorildiigii gibi tiim 6rnekler farmakopeye uymaktadir.
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Asitte erimeyen kiil miktar tayininde farmakopeye goére maksimum %1 olmalidir.
Tablo 6’de goriildiigii gibi higbir 6rnek farmakopeye uymamaktadir.

Antiamibik aktivite c¢alismalarinda A. absinthium ugucu yaglarinin metanol
ekstrelerine kiyasla A. castellani paraziti iizerinde daha etkili oldugu sonucuna varilmigtir
(Tablo 7). Antimikrobiyal aktivite galismalarinda; A.absinthium ugucu yagi P. aeruginosa
karbepenem direngli sus disinda diger klinik suslara karsi yiiksek aktivite gostermistir.
Metanol ekstresinin ise P. aeruginosa disinda sadece K. pneumoniae karbapenem direngli
susa kars1 etkili oldugu tespit edilmistir. Avrupa Farmakopesine (6.0) gore pelin otu i¢in
ucucu yag verimi 2 ml/kg'in altina diismemelidir. A1, Az ve As numuneleri hari¢ diger
numunelerin ugucu yag verimlerinin Avrupa Farmakopesi standartlarina uygun oldugu
gOriilmiistiir.

Yaptigimiz c¢alisma sonucunda elde edilen bu tespitler, ticari satilan pelin otu
orneklerinin genel bir degerlendirme yapildiginda Avrupa Farmakopesi’nde belirtilen bilimsel
drog tanimina uygun olmadigmi ve halk saglig1 agisindan da uygun nitelikler tagimadigini

gostermistir.
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