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ÖNSÖZ 

 

Alchemilla cinsi dünyada 1000'in üzerinde; ülkemizde ise 74 türle temsil 

edilmektedir. Ancak ülkemizde yetiĢen türlerle ilgili yurtiçi çalıĢma sayısı oldukça 

azdır. Bu tez çalıĢmasında ülkemizde yetiĢen Alchemilla mollis ve Alchemilla persica 

türleri üzerinde fitokimyasal çalıĢmalar, farmakope analizleri ve antimikrobiyal 

aktivite çalıĢmaları yapılarak, Alchemilla cinsinin Türkiye'de yetiĢen türleri üzerine 

dikkat çekmek ve bilime katkı sağlamak amaçlanmıĢtır. 

 

ÇalıĢmalarım esnasında benden hiçbir Ģekilde bilgisini, tecrübesini, emeğini ve 
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zaman hissettiğim; birlikte çalıĢmaktan onur ve mutluluk duyduğum; Sayın ve 

sevgili danıĢman hocam Doç. Dr. Özlem BAHADIR ACIKARA'ya en içten 

teĢekkürlerimi sunarım. 
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Dalı BaĢkanı Sayın hocam Prof. Dr. Gülçin SALTAN ĠġCAN'a, çalıĢmalarımda bana 

her türlü yardımı sağlayan ve bilgi ve birikimlerinden faydalandığım Farmakognozi 

Anabilim Dalı Öğretim Üyesi hocalarıma ve benden desteğini esirgemeyen araĢtırma 

görevlisi arkadaĢlarıma teĢekkür ederim. 

 

ÇalıĢmalarımda Merkez Laboratuvarını kullanmama olanak sağlayan Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Dekanı Sayın Prof. Dr. Gülbin ÖZÇELĠKAY'a 

teĢekkürlerimi sunarım. 

 

Bitkisel materyalin toplanmasında yardımlarını gördüğüm Sayın Yrd. Doç. Dr. 

Mehmet TEKĠN'e teĢekkür ederim. 
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Kimyasal yapı tayini çalıĢmalarımda bana yardımcı olan Sayın hocam Prof. Dr. 
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GÜRPINAR'a teĢekkür ederim. 

 

Bu zorlu süreçte beni yalnız bırakmayan ve bana destek olan Veysel ÖZAYDIN ve 

tüm arkadaĢlarıma teĢekkür ederim. 

 

Hayatımın her noktasında sevgi ve destekleriyle arkamda duran, bugünlere gelmemi 
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1.GĠRĠġ 

 

Alchemilla L. Rosacea familyasına ait, tür açısından oldukça zengin cinslerden 

biridir. Bu türler Avrasya'da yetiĢmekle birlikte Avrupa, Doğu Afrika, Kuzey 

Amerika ve Avustralya'da yayılıĢ göstermektedir (Davis, 1982). Günümüzde Avrupa 

ve Akdeniz bölgesinde yaklaĢık 541 türü olduğu düĢünülmektedir. Türkiye'de 74 

adet Alchemilla türü kayıtlıdır ve yetiĢen türler çoğunlukla Kuzey ve Doğu Anadolu 

Bölgesi'nde yayılıĢ göstermektedir (Aymerich ve Saez, 2015; Davis, 1982; 

Hayırlıoğlu ve Beyazoğlu; 1997; Kaya ve ark., 2012; Özhatay ve Kültür, 2006, 

Özhatay ve ark., 2011).   

 

Alchemillacinsi içinde en çok dikkat çeken tür Alchemilla vulgaris L.'tir. Avrupa’da 

Lady's mantle, Bear's foot, Lions's foot gibi isimlerle bilinmekte ve halk arasında 

dahilen menopoz Ģikayetlerinin giderilmesinde, dismenore ve menoraji gibi 

jinekolojik problemlerde, menstrüal ağrılarda, gastrointestinal sistem 

rahatsızlıklarında, iltihabi rahatsızlıklarda ve kilo kontrolünde, gargara olarak ise 

ağız ve boğaz iltihaplarında kullanlmaktadır. Yaralarda, ekzema ve kızarıklık gibi 

cilt problemlerinde ise haricen kullanılmaktadır (PDR for Herbal Medicines, 2000; 

Said ve ark., 2012; Tasic, 2012). Avrupa Farmakopesi'nde kayıtlıdır. Almanya'da 

Sağlık Bakanlığı bünyesinde bulunan Komisyon E tarafından spesifik olmayan 

diyarede bitkinin kullanımı onaylanmıĢtır (Komisyon E, 1986). ESCOP 

monograflarında ise spesifik olmayan diyarede, gastrointestinal Ģikayetlerde ve 

dismenorede kullanımı klinik çalıĢmalar ve uzun süreli kullanımına dayanılarak 

onaylanmıĢtır (ESCOP Monographs, 2013). 

 

ÜlkemizdeA.vulgaris yetiĢmemektedir.Alchemilla türleri halk arasında fındık otu 

veya aslan pençesi gibi isimlerle bilinmekte veyapılan etnobotanik çalıĢmalarda 

genel olarak toprak üstü kısımları yara iyi edici (Saraç ve ark., 2013; Kaval ve ark., 

2014; Güzel ve ark., 2015; Mükemre ve ark., 2015), sakinleĢtirici (Saraç ve ark., 

2013), antidiyareik, tonik ve diüretik olarak (Baytop, 1999; Altundağ ve Öztürk, 
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2011; Akbulut ve Bayramoğlu, 2013), menstürasyon düzensizliklerinde (Polat ve 

ark., 2011), jinekolojik problemlerde (Sağıroğlu ve ark., 2012; Kalankan ve ark., 

2015), karaciğer enflamasyonunda, solunum güçlüğünde (Sağıroğlu ve ark., 2012), 

astım, bronĢit tedavisinde ve öksürük kesici olarak (Polat ve ark., 2015), diyabet, 

böbrek, barsak ve mide hastalıklarında (Akbulut ve Özkan, 2014; Akbulut ve 

Bayramoğlu, 2014), antienflamatuar olarak ve deri hastalıklarında (Kaval ve ark., 

2014) kullanılmaktadır. 

 

Alchemilla türleri üzerinde yapılan biyoaktivite çalıĢmaları bitkilerin anjiyoprotektif, 

antikanserojenik, antioksidan, yara iyi edici, antimikrobiyal, antiviral aktiviteye sahip 

olduklarını göstermektedir (Condrat ve ark., 2009; Küpeli ve ark., 2015).  

 

Alchemilla türlerinin drog olarak kullanılan toprak üstü kısımları fitokimyasal 

bileĢikler açısından zengin bir içeriğe sahiptir. Yapılan fitokimyasal çalıĢmalar 

Alchemilla türlerinin tanen, flavonozit, proantosiyanidin, triterpen ve fenolik 

bileĢikleri içerdiğini göstermektedir (Condrat ve ark., 2009; Makau ve ark., 2013; 

Ergene ve ark., 2014; Küpeli ve ark., 2015).  

 

Bu tez çalıĢmasında ülkemizde yaygın olarak özellikle Karadeniz Bölgesi ile Sivas, 

Yozgat civarında yetiĢen Alchemilla mollis (Buser) Rothm. ve Doğu Anadolu'da 

yayılıĢ gösteren Alchemilla persica Rothm. türlerinin kimyasal içeriklerinin 

araĢtırılarak, bu türlerin Avrupa Farmakopesi'nde kayıtlı olan A.vulgaris yerine 

kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. A.mollis içeren "Herba 

Alchemilla" olarak bilinen ticari preparat Avrupa'da geleneksel tedavide anstrenjan, 

diüretik, antispazmodik olarak ve Ģiddetli menstrüasyon ile yara tedavisinde 

kullanılmaktadır (Makau ve ark., 2013). Ülkemizde de Alchemilla türleri halk 

arasında benzer amaçlarla kullanılmaktadır. Duckstein ve ark., (2013) tarafından 

yapılan fitokimyasal çalıĢmada A.mollis ve A.vulgaris türlerinin toprak üstü 

kısımlarının kimyasal içeriklerinin oldukça benzer olduğu da ortaya konmuĢtur. 
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1.1. Botanik Özellikler 

 

1.1.1. Bitkinin Sistematikteki Yeri 

 

Alchemilla L. cinsinin sistematik sınıflandırması: 

 

Alem  : Plantae (Bitkiler) 

Bölüm  : Spermatophyta (Tohumlu Bitkiler, Çiçekli Bitkiler) 

Alt Bölüm : Angiospermae (Kapalı Tohumlu Bitkiler) 

Sınıf  : Dicotyledones (Ġki çenekliler) 

Alt Sınıf : Dialypetalae (Ayrıpetalliler) 

Takım  : Rosales 

Familya : Rosaceae 

Alt Familya : Rosoideae 

Cins  : Alchemilla L. 

      (Davis, 1982; Tanker ve ark., 2014) 

 

1.1.2. Rosaceae (Gülgiller) Familyasının Botanik Özellikleri 

 

Bu familyanın bitkilerine dünyanın her yerinde yaygın olarak rastlanmakla birlikte, 

Kuzey Yarıkürede yetiĢenler daha fazla geliĢmiĢtir. Çoğunlukla çok yıllıktırlar, tek 

yıllık olanlara da rastlanır. Otsu veya odunsu yapıda,bazen de dallanmıĢ olarak 

bulunurlar. Yaprakları alternan diziliĢli, çoğunlukla stipulalıdır. Basit veya bileĢik 

yaprak Ģeklinde olabilir. Yaprak kenarları genellikle diĢlidir. Çiçek durumu ağaçlarda 

ve çalılarda çoğunlukla mahmuz Ģeklinde sürgün verir. Çiçekler hermafrodit veya tek 

eĢeyli, aktinomorf, epigin veya perigin ve 4-5 sepallidir, genellikle hipantiyum 

bulunur. Petaller 4-5 tane ve bağımsızdır. Stamenler petal sayısı kadar veya daha 

fazladır. Ovaryum üst veya alt durumlu olabilir. Karpeller sadece alt durumlu 

ovaryuma sahip cinslerde birleĢik olarak bulunur. Meyveler yaĢ veya kuru, çiçek 
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tablası veya hipantiyum üzerinde, aken tipi, drupa ve çekirdeklidir. Tohumlar 

endosperma taĢımaz. Besin maddesi kotiledonda toplanmıĢtır. Yeryüzünde 115  

kadar cins, 3200 tür; Anadolu'da 35 kadar cins ve 250 türü yetiĢir. Meyveleri (elma, 

armut, çilek, erik, kiraz, kayısı) nedeniyle ekonomik değeri yüksektir (Davis, 1982; 

Tanker ve ark., 2014).  

 

1.1.3. Alchemilla L. Cinsinin Botanik Özellikleri 

 

Alchemilla türleri çoğunlukla Avrasya'da yayılıĢ gösterir ancak Avrupa, Doğu 

Afrika, Kuzey Amerika ve Avustralya'da da yetiĢmektedir. Türkiye'de yetiĢen türler 

çoğunlukla Kuzey Anadolu Bölgesi'nde yayılıĢ göstermekle birlikte Kırım, Kafkasya 

ve Ġran'da da bu türlere rastlanmaktadır. Çok yıllık bitkilerdir. Odunsu rizomlara 

sahiptirler. Yaprakları palmat veya lobludur. Sezon sonu büyümesinde veya kesilme, 

otlatılma sonrasındaki büyümede yaprak Ģekli ve tüylenme farklılık gösterebilir. Bu 

nedenle teĢhis sırasında yaprak için olgun, taban yaprakları, sinüs için ise iki taban 

lobu arasındaki açı veya boĢluk değerlendirilir. 4-5 çiçek birleĢik salkım Ģeklinde 

gözlenir. Hipantiyum urseolattır. Epikaliks vardır, stamenler 4-5 tanedir. Meyve tek, 

aken, tamamen veya kısmen ince, kuru hipantiyumla kapanmıĢtır. Avrupa'da yetiĢen 

türlerin bir çoğu eĢeysiz üreme ile çoğalır. Polenler büyük ölçüde geliĢmemiĢtir 

(Davis, 1982; Sepp ve Paal, 1998). 

 

1.1.4. Alchemilla mollis ve Alchemilla persica Türlerinin Tayin Anahtarı 

 

Türkiye’de yetiĢen Alchemilla cinsi"Flora of Turkey and The East Aegean Islands 

Cilt 4" 'te morfolojik özelliklerine göre A,B,C,D ve E olmak üzere beĢ grup altında 

toplanmıĢtır. Gruplar ile C grubunda yer alan A.mollis ve A.persica için tayin 

anahtarları aĢağıda verilmiĢtir(Davis, 1982). 
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1. Yapraklar tabandan veya tabana yakın parçalı (Subsect. Chirophyllum) 

          A GRUBU 

 

1. Yapraklar loblu 

2. Sepaller hipantiyumdan uzun; dıĢ kaliks lobları sepallerle aynı veya daha uzun; 

aken tipi meyvesi hipantiyumdan uzun (Subsect. Calicanthum) 

          B GRUBU 

 

3. Dallar ve yaprak sapları tüylü 

          C GRUBU 

 

3. Dallar ve yaprak sapları tüysüz veya yatık tüylü 

4. Hipantiyum kısmen tüylü 

          D GRUBU 

 

4. Hipantiyum tüysüz 

          E GRUBU 

 

C GRUBU 

 

1. Tüm çiçek sapları yoğun Ģekilde tüylü 

2. Sepal ve epikaliks lobları tüysüz  

3. Kökler, yaprak sapları ve çiçek sapları dik-yayık tüylerle kaplı;  

yaprak lobları 5-8 eĢit hemen hemen eĢit diĢler 

3. Kökler, yaprak sapları ve çiçek sapları yayık tüylerle kaplı; yaprak  

lobları 7-11 eĢit olmayan diĢli 

2.  Sepal ve epikaliks lobları seyrek kirpikli 

4.  Glomeruller yoğun, uzun, 3 katına kadar uzunlukta; 

yapraklar geniĢ boĢluklu 

4.  Glomeruller gevĢek, kısa; yapraklar dar veya kapalı  

boĢluklu 
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1.  Tüm çiçek sapları tüysüz veya bazılarının sadece proksimal kısmı seyrek tüylü 

5.  Bütün yaprakların iki yüzü de yoğun tüylü 

6.  Yaprak lobları 1/7-1/4 

7.  Çiçekler 3.5-5 mm geniĢliğinde (bazen daha geniĢ); bütün  

çiçek sapları tüysüz 

8.  Kökler neredeyse tamamen tüylü (en az  

uzunluğunun 5/6'sı kadar); yapraklar dar veya kapalı  

boĢluklu 

9.  Yaprak lobları trunkat değil, yarıklar yok; 6- 

10 diĢli     

      29. mollis 

 

 

5.  Yaprakların en azından üst yüzü tüysüz veya seyrek tüylü 

10. Hipantiyum kısmen tüylü 

11. En azından bazı yaprakların üst yüzü tüylü 

12. Yaprak lobları kavisli, yuvarlağa yakın veya yarı- 

eliptik 

13. Kökler neredeyse tamamen tüylü; yaprak  

lobları yarıksız    

      35. persica 

 

1.1.5. Alchemilla mollis (Buser) Rothm. Türünün Botanik Özellikleri 

 

Gövde 25-80 cm, gür, sert, dik olarak yükselmiĢ, tüyleri yayık, yaprak sapı da dahil 

boylu boyunca tüylü. Yapraklar dairemsi veya dairemsi-böbrek Ģeklinde, 13x15,5 

cm'ye kadar,  dar veya kapalı açılı, iki yüzü de yoğun tüylü, 9-11 loblu, loblar 1/7-4-

13, yay Ģeklinde veya yarı dairemsi, yuvarlak ama tepesi düz değil, diĢsiz yarık yok. 

Gövde yaprakları büyük, çiçeklenme geniĢ, çiçek kümeleri yakınlaĢmıĢ, çiçek sapları 

tüysüz. Çiçekler (3-)3,5-5(-6) mm geniĢliğinde, hipantiyum yayık tüylü, dıĢ kaliks 
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lobları ovat veya ovat-lanseolat, genellikle bir küçük diĢli, çoğunlukla oval 

sepallerden uzun. Aynı zamanda sivri ve genellikle tüysüz (Davis, 1982). 

 

YetiĢme yerleri: Kuzey Anadolu. Bursa: Uludağ, Bolu: Aladağ; Kartalkaya tepesi 

1600-2000m; Kastamonu: Ilgaz 1350-2100 m; Çankırı: 1450 m; Sinop: Çangal Dağı, 

Ayancık'ın yukarısı, 900 m; Amasya: Ak Dağ, 1400-1800 m; GümüĢhane: Tempede; 

Sivas: Ak Dağ'ın kuzeyi, 1400 m. Romanya, Güney Rusya, Kafkasya, Gürcistan, 

Sovyet Ermenistan, Kuzey Ġran (Davis, 1982). 

 

1.1.6. Alchemilla persica Rothm. Türünün Botanik Özellikleri 

 

Gövde yeĢil veya sarımsı-yeĢil, 30-70(-100) cm, gür, dik olarak yükselmiĢ, yayık 

tüylü, yukarılarda daha seyrek. Yapraklar geniĢ, sert, böbrek Ģeklinde veya dairemsi-

böbrek Ģeklinde, kıvrımlı, oldukça geniĢ açılı, loblar (1/5-)1/4 - belli belirsiz yarıklı 

veya yarık yok; 9-11 loblu, parabolik, diĢler 6-9(-12), eĢitimsi, meyilli üçgenimsi, 

akutumsu, birbirine yaklaĢmıĢ, tepe yanlardan biraz küçük. Yaprakların iki yüzü 

seyrekten yoğuna kadar tüylü, genellikle alt yüzü yoğun; nadiren bazı yapraklar 

tüysüz. Çiçek kümesi gevĢek; çiçek sapları tüysüz. Çiçekler 3,5-5,5(-6) mm 

geniĢliğinde; hipantiyum seyrek veya yoğun yayık tüylü (nadiren tüysüz); sepaller 

ovat-üçgenimsi, ± akut, tüysüz; dıĢ kaliks lobları sepallerle aynı boyda veya 

sepallerden biraz uzun, genellikle her çiçek 1(-2) küçük diĢli (Davis, 1982). 

 

YetiĢme yerleri: Doğu Anadolu. Kars: Kağızman'ın doğusundaki dağlar, Akçay-

Cumaçay yolunda 20.km, 2200 m; Bitlis: Meleto Dağı, 2750 m; Van: Pelli'nin 10 km 

güneydoğusu; Van: HoĢap, Kepir Dağı, 2800 m; Hakkari: Cilo Dağı, Diz Deresinin 

yukarısı, 2500 m. Kafkasya, Kuzey ve Kuzeydoğu Ġran, Kuzey Irak (Davis, 1982). 
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1.2. Alchemilla L. Türleri Üzerinde Yapılan ÇalıĢmalar 

 

1.2.1. Fitokimyasal ÇalıĢmalar 

 

1.2.1.1. Fenolik Asitler 

 

Alchemilla jumrukczalica Pawl. ve A.vulgaris bitkisinin yaprakları sulu-metanol ile 

ekstre edilmiĢ ve ekstre GC-KS yöntemiyle analiz edilmiĢtir. Bu analiz sonucunda 

ekstrede; β-fenilpirüvik asit, salisilik asit, trans-sinnamik asit, vanilik asit, gentisik 

asit, protokateĢik asit, siringik asit, p-kumarik asit, kafeik asit, sinapik asit hem bağlı 

hem de serbest formda; benzoik asit, m-hidroksibenzoik asit, p-hidroksibenzoik asit, 

β-rezorsilik asit, mandelik asit, gallik asit, 3,4,5-trimetoksimandelik asit ise sadece 

bağlı formda tespit edilmiĢtir (ġekil 1.1.) (Nikolova ve ark., 2012). 

 

                    

 

     

             
     Gallik asit 

 

ġekil 1.1. Alchemilla türlerinde tespit edilen bazı fenolik asitler 

Klorojenik asit Kafeik asit 
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Duckstein ve arkadaĢları (2013) tarafından yapılan bir çalıĢmada A.mollis ve A. 

vulgaris  saplı yapraklarının sulu-asetonlu ekstreleri hazırlanmıĢ, her iki bitkinin de  

klorojenik asit içerdiği LC-KS/KS yöntemiyle tespit edilmiĢtir. 

 

1.2.1.2. Flavonoitler 

 

D'Agostino ve arkadaĢları (1998) tarafından yapılan bir çalıĢmada A.vulgaris L.'in 

toprak üstü kısımlarının metanollü ekstresi su ve bütanolle partitisyona tabi tutulmuĢ 

ve sefadeks kolona uygulanmıĢtır. Kolondan metanolle elüsyon yapılarak birleĢtirilen 

fraksiyonlardan yüksek performanslı sıvı kromatografisi (YPSK) ile kersetin-3-O-β-

D-glukopiranozit, kersetin-3-O-β-D-rutinozit, kersetin-3-O-α-D-arabinofuranozit, 3-

O-kemferol-6"-O-O-(p-kumaroil)-β-D-glukopiranozit izole edilmiĢtir. 

 

Alchemilla xanthochlora Rothm. bitkisinin çiçekli toprak üstü kısımlarından kersetin 

3-O-α-L-arabinopiranozit (gujaverin) bileĢiği izole edilmiĢtir (ġekil 1.2.) (Fraisse ve 

ark, 2000). 

 

A.mollis'in çiçekli toprak üstü kısımları metanolle ekstre edilerek etanolle 

partitisyona tabi tutulmuĢtur. Elde edilen etanollü ekstre sefadeks kolona 

uygulanarak cis- ve trans-tilirozit, rodioljin, hiperozit, izokersitrin, mikuelianin ve 

sinokrazozit D2 bileĢikleri izole edilmiĢtir (ġekil 1.2.) (Trendafilova ve ark., 2011). 

 

Alchemilla achtarowii Pawl. bitkisinin toprak üstü kısımları metanol ile ekstre 

edilmiĢ, çözücü uçurulduktan sonra elde edilen kuru ekstre petrol eteri, kloroform ve 

etil asetat ile partitisyona tabi tutulmuĢtur. Etil asetat fraksiyonusefadekskolona 

uygulanarak flavonoit bileĢikleri içeren fraksiyonlar elde edilmiĢtir. Bu 

fraksiyonlardan orta basınçlı sıvı kromatografisi kullanılarak kemferol 3-O-β-D-(6"-

Z-p-kumaroil)-glukopiranozit (cis-tilirozit), kemferol 3-O-β-D-(6"-Z-p-kumaroil)-

glukopiranozit (trans-tilirozit), kemferol 3-O-β-D-glukozit (trifolin), kemferol 3-O-

(4"-E-p-kumaroil)-robinobiozit (variabilozit G), kersetin 3-O-α-L-arabinopiranozit 
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(gujaverin), kersetin 3-O-β-galaktopiranozit (hiperozit), kersetin 3-O-β-

glukopiranozit (izokersetin), kersetin 3-O-β-D-glukuronit (mikuelianin) bileĢikleri 

izole edilmiĢtir (ġekil 1.2.) (Trendafilova ve ark., 2012). 

 

 

    
 

 
    Kersetin-3-O-β-D-glukopiranozit (Mikuelianin) 

 

 

    
 
    Kersetin-3-O-β-D-rutinozit (Rutin) 

 

 

     
 
    Kersetin-3-O-α-D-arabinofuranozit (Gujaverin) 

 
ġekil 1.2. Alchemilla türlerinden izole edilen bazı flavonoitler 
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   3-O-kemferol-6"-O-O-(p-kumaroil)-β-D-glukopiranozit (Tilirozit) 

 

    

     Rodioljin 

    

     Hiperozit 

    

     Ġzokersitrin 

ġekil 1.2. Alchemilla türlerinden izole edilen bazı flavonoitler 
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  Sinokrazozit  D2      Trifolin 

     

      Variabilozit G 

 

ġekil 1.2. Alchemilla türlerinden izole edilen bazı flavonoitler 

 

Kaya ve arkadaĢları (2012a, 2012b) tarafından yapılan bir dizi YPSK ve ince tabaka 

kromatografisi (ĠTK) analizi sonucunda; farklı Alchemilla türlerinde luteolin-8-C-

glikozit (orientin), apigenin-8-C-glikozit (viteksin), kersetin-3-O-rutinozit (rutin), 

kersetin-3-O-galaktozit (hiperozit), kersetin-3-O-glukopiranozit (izokersetin), 

kersetin-3-O-ramnozit (kersitrin) bileĢikleri tespit edilmiĢtir (ġekil 1.2., ġekil 1.3.) 

(Çizelge 1.1.). 
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                           Orientin       Kersitrin 

 

 

     
             Viteksin 

 

ġekil 1.3. Alchemilla türlerinde tespit edilen bazı flavonoitler 

 

Çizelge 1.1.Alchemilla türlerinde YPSK analizi ile tespit edilen flavonozitler  

 
 Orientin Viteksin Rutin Hiperozit Ġzokersetin Kersitrin 

A.procerrima Fröhner +   +   

A.stricta Rothm. + +   + + 

A.armeniaca Rothm. + +  +   

A.ciminensis B.Pawl. +  + + +  

A.orduensis B.Pawl. +   + +  

A.ikizdereensis Kahl. + + + +   

A.hirsutiflora (Buser) Rothm. +  + +  + 

A.erzincanensis B.Pawl.  +   +  

A.orduensis B.Pawl.  + +   + 

A.oriturcica B.Pawl.   + + +  

A.bursensis B.Pawl.   + + + + 

 

A.mollis ve A.persica Rothm. 'nın toprak üstü kısımlarının metanol-sulu ekstreleri 

üzerinde YPSK ile hiperozit ve izokersetin miktar tayininin yapıldığı bir çalıĢmada; 

LOD (Limit of detection-teĢhis sınırı) ve LOQ (Limit of quantification -tayin sınırı) 

değerleri sırasıyla hiperozit için 3,16 ±0,28 μg/ml ve 5,49±0,21 μg/ml; izokersetin 
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için 9,16±0,36 μg/ml ve 14,76± 0,27 μg/ml  olarak tespit edilmiĢtir. Yapılan 

hesaplamalar sonucunda ise A.mollis'te hiperozit ve izorkersetin miktarları sırasıyla 

0,236±0,002 ve 0,622±0,003 mg/g; A.persica'da ise 0,223±0,001 ve 0,534±0,001 

mg/g olarak bulunmuĢtur (Küpeli ve ark., 2015). 

 

1.2.1.3. Tanenler 

 

A. vulgaris’in tanen içeriğinin Avrupa Farmakopesi ve ESCOP monograflarında 

pirogallol üzerinden hesaplanmak üzere en az % 6.0 olması gerektiği rapor edilmiĢtir 

(Avrupa Farmakopesi, 2007; ESCOP Monographs, 2013). Özellikle elajitanenler (% 

5-8); agrimonin (% 3.5-3.8), levigatin F ( % 0.9), pedunkulagin (%1.2) 

bulunmaktadır (ESCOP Monographs, 2013; Wichtl, 2004). Ayrıca monomerik ve 

oligomerik elajitanenler; sanguin H-10, kastalagin/veskalagin, galloil bis 

hekzahidroksidifenoil heksoz ve gallik asit varlığı A. mollis ve A. vulgaris toprak 

üstü kısımlarında LC-KS/KS ile tespit edilmiĢtir (ġekil 1.4.) (Duckstein ve ark., 

2012) 

 

 

     Agrimoniin 

ġekil 1.4. Alchemilla türlerinde tespit edilen bazı tanenler 
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        Levigatin                  Pedunkulagin 

 

 

     

      Sanguin 

 

       

 Kastalagin      Veskalagin 

 

ġekil 1.4. Alchemilla türlerinde tespit edilen bazı tanenler 
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Bitkisel drogların tanen içeriklerinin YPSK-KS ve spektrofotometriyle tayin edildiği 

fitokimyasal bir çalıĢmada A.vulgaris'in sulu ekstresinde gallik asit, elajik asit ve 

klorojenik asit saptanmıĢtır (Condrat ve ark., 2010; Moller ve ark., 2008). 

 

1.2.1.4. Terpenik BileĢikler 

 

1.2.1.4.1. Triterpenler 

 

Bir çalıĢmada A. faeroensis bitkisinin toprak üstü kısımları petrol eteri ve etanolle 

ekstre edilmiĢ, etanollü ekstre silikajel kolona uygulanarak diklorometan:metanol ve 

metanol:su çözücü sistemleriyle elüsyon yapılmıĢ, bitkiden ursolik asit, 2α-

hidroksiursolik asit, 2α,19α-dihidroksiursolik asit (tormentik asit), 2α,3α,19α-

trihidroksiurs-12-en-28-oik asit (öskophik asit) ve oleanolik asit izole edilmiĢtir 

(ġekil 1.5.) (Olafsdottir ve ark., 2001).  

 

   

 Ursolik asit      Oleanolik asit 

 

    

 Tormentik asit      Öskophik asit 

ġekil 1.5. Alchemilla türlerinden izole edilen bazı triterpenler 
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1.2.1.4.2. Uçucu BileĢikler 

 

A.alpina L. em. Buser'nın toprak üstü kısımlarının uçucu yağ bileĢiminin 

araĢtırılması amacıyla GK-FID (Gaz Kromatografisi-alev iyonizasyon dedektörü)  ve 

GK-KS (Gaz Kromatografisi-Kütle Spektrometresi) analizleri yapılmıĢ ve bu 

analizler sonucunda bitkinin uçucu yağında major bileĢenler olarak α-terpineol, 

linalol, (Z)-3-hekzenol, 2-feniletanol, benzil alkol, nonanal, dillapiol, β-pinen tespit 

edilmiĢtir (Falchero ve ark., 2008). Falchero ve arkadaĢları (2009) tarafından  A. 

xanthochlora Rothm. üzerinde yapılan bir baĢka GK-FID ve GK-KS analizi 

sonucunda ise uçucu yağ bileĢiminde majör bileĢen olarak cis-3-hekzenol, linalol, 

okt-1-en-3-ol, nonanal, mirtenol, hekzadekanoik asit, cis-3-hekzenil asetat ve α-

terpineol bileĢiklerine rastlanmıĢtır (ġekil 1.6.). 

 

    

α-terpineol    linalol    (Z)-3-hekzenol 

            

2-fenil etanol   Benzil alkol   Nonanal 

    

Dillapiol    β-pinen    Okt-1-en-3-ol 

ġekil 1.6. Alchemilla türlerinde tespit edilen bazı uçucu bileĢikler 
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Mirtenol    Hekzadekanoik asit   cis-3-hekzenil asetat 

 

ġekil 1.6. Alchemilla türlerinde tespit edilen bazı uçucu bileĢikler 

 

1.2.1.4.3.Yağ asitleri 

 

Kuzeydoğu Anadolu'da yetiĢen 23 Alchemilla L. türü üzerinde yapılan fitokimyasal 

bir çalıĢmada; bitki yaprakları kloroform-metanol ile ekstre edilmiĢ, sodyum kloritle 

hidrofilik kirlilikler uzaklaĢıtırılarak GK analizleri yapılmıĢtır. Bu analizler sonucu 

bitkilerde tespit edilen yağ asitleri Çizelge 1.2.'de gösterilmiĢ ve C16:0 (palmitik 

asit), C18:2 (linoleik asit) ve C18:3 (α-linolenik asit) asitlerinin Alchemilla cinsi için 

taksonomik markörler olabileceği bildirilmiĢtir (ġekil 1.7.) (Ayaz ve ark., 1999). 

 

 

 

 

     Palmitik asit 

 

 

Linoleik asit 

 

 

 

α-linolenik asit 
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ġekil 1.7. Alchemilla türlerinde tespit edilen bazı yağ asitleri 

Çizelge 1.2. Alchemilla türlerinde tespit edilen yağ asitleri  
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im= iz miktarda; 12:0= laurik asit, 14:0= miristik asit, 16:0= palmitik asit, 16:1= palmiteoleik asit, 

18:0= stearik asit, 18:1= oleik asit, 18:2= linoleik asit, 18:3= α-linolenik asit, 20:0= araĢidik asit, 

22:0= behenik asit, 24:0= lignoserik asit, 26:0= serotik asit, 28:0= montanik asit (Ayaz ve ark., 1999). 
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1.2.1.5. Diğer BileĢikler 

 

Batı Kafkasya'da endemik olarak yetiĢen A.tredecimloba L. yapraklarından aspartik 

asit, treonin, serin, glutamik asit, glisin, alanin, valin, metiyonin, izolösin, lösin, 

tirozin, fenilalanin, histidin, lisin, arjinin amino asitleri izole edilmiĢtir (Babayan ve 

Chelombitko, 2007). 

 

A. vulgaris’in ayrıca saponozit, lesitin (Clair, 2009) ve manganez (II) içerdiği de 

tespit edilmiĢtir (Mutaftchiev ve Tzachev, 2003). 

 

1.2.2. Biyoaktivite ÇalıĢmaları 

 

1.2.2.1.Anjiyoprotektif Aktivite 

 

Arteriyel hipertansiyonlu sıçanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada A.vulgaris'in 

flavonoitler üzerinden standardize edilmiĢ kuru ekstresi 10 gün süresince 300 mg/kg 

dozda uygulanmıĢ ve eritrositler üzerindeki etkileri incelenmiĢtir.  Bunun sonucunda 

ekstrenin eritrosit membranlarında  lipit içeriğini arttırdığı ve fosfolipit miktarını 

normalize ettiği tespit edilmiĢtir (Plotnikov ve ark., 2006). 

 

Flavon monoglikozitleri açısından zengin A.vulgaris ekstresinin anjiyoprotektif 

etkisinin araĢtırıldığı sıçanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada 30 ve 60 mg/kg 

dozlardaki ekstreler kardiyak korumayı sırasıyla %28 ve %30,1 oranında arttırmıĢtır 

(ESCOP, 2013). 

 

Sıçan aort damarları üzerinde yapılan çalıĢmada A.vulgaris'in metanollü ekstresinin 

vasküler etkileri in vitro olarak araĢtırılmıĢtır. Ekstre 0,01-1mg/ml arasında doza 
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bağlı olarak noradrenalin ve potasyum kloritle uyarılmıĢ rat aortunda vazorölaksan 

etkiyle rahatlama sağlamıĢtır. Metanollü A. vulgaris ekstresi ile 10mg/ml dozda 

yapılan tedavide kontraksiyonlar azalırken sulu ekstrede kasılmaların arttığı 

görülmüĢtür. Metanollü ekstrenin total flavonoit içeriğinin sulu ekstrede ise gallik 

asit içeriğinin daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Etki, ekstrenin içerdiği flavonoit 

türevi bileĢiklere bağlanmıĢtır. Metanollü ekstrenin vasküler endotel aracılı 

mekanizmalarla  etkili olduğu düĢünülmektedir (Takır ve ark.,2014). 

 

Takır ve arkadaĢları (2015) tarafından yapılan bir baĢka çalıĢmada ise PGF2α ve 

potasyum klorit ile hipertansif hale getirilen sıçanlara 2 hafta boyunca günlük 300 

mg/kg dozda A.vulgaris metanollü ve sulu ekstresi oral yolla verilmiĢ ve bu süre 

sonunda sıçanların mezenterik arterlerinde, ekstrelerin direkt etkileri 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Metanollü ekstrenin vazorölaksan etki nedeniyle artmıĢ olan kan 

basıncını belirgin bir biçimde düĢürdüğü gözlenmiĢtir. Metanollü ekstrenin 

mekanizmasının ortaya konması gerektiği, kardiyovasküler hastalıklarda ve 

genellikle hipertansif hastalıklarda kullanılabileceği öne sürülmüĢtür. 

 

1.2.2.2. Antienflamatuar Aktivite 

 

Silybum marianum, Alchemilla vulgaris , Equisetum arvense, Glycine soja, Triticum 

vulgare, Medicago sativa, Raphanus sativus içeren standardize ekstrenin elastaz 

enzim inhibisyonunun incelendiği çalıĢmada, ekstrenin domuz pankreatik elastaz ve 

insan lökosit elastaz inhibisyon değerleri sırasıyla %41 ve %50 olarak bulunmuĢtur 

(Benaiges ve ark., 1998). 

 

A.vulgaris'in sulu-alkollü ekstresinin araĢidonik asit metabolizması üzerindeki 

etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada ekstrenin yaklaĢık 0,52 mg/ml konsantrasyonda 

araĢidonat 5-lipooksijenaz enzim inhibisyonu yaptığı bu nedenle de yüksek 

antienflamatuar etki gösterdiği bulunmuĢtur (Trouillas ve ark., 2003). 
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Liyofilize A.vulgaris ekstresi prostaglandin biyosentezi üzerinde inhibitör aktivitesi 

için test edilmiĢtir ancak etki tespit edilememiĢtir. Aynı ekstre nötrofillerde platelet 

aktive edici faktör (PAF) nedenli ekzositozu inhibe etmiĢtir  ( % 91 ± 4 ) (ESCOP, 

2013).  

 

Flavon monoglikoziti (0.16 mg/ml konsantrasyonda) içeren A. vulgarisfraksiyonu 

pankreatik elastaz enzim aktivitesini % 50 oranında inhibe etmiĢtir. Tripsin ve α-

kimotripsin üzerinde gösterdiği inhibitör aktivite ise daha düĢük bulunmuĢtur 

(Jonadet ve ark., 1986).  Alchemilla çiçek ve yapraklarından hazırlanan etanollü (% 

50) ekstre 25µg/ml dozda elastaz enzim aktivitesini % 94 oranında inhibe etmiĢtir 

(ESCOP, 2013). 

 

Yumurta koriyo allantoik zarları üzerinde yapılan bir çalıĢmada A.vulgaris'in sulu 

etanollü ekstresi 500 μg dozda membran irritasyonunu %91-%100 oranında inhibe 

etmiĢtir (ESCOP, 2013). 

 

1.2.2.3. Antimikrobiyal Aktivite 

 

A.vulgaris yapraklarının %10'luk sulu ekstresinin antimikrobiyal etkisi agar dilüsyon 

metoduyla test edilmiĢtir. MIK (Minimum inhibitör konsantrasyonu) değerleri 

Staphylococcus warneri 215 ve Staphylococcus hominis 214 suĢları için 125 mg/ml, 

S. hominis 218 suĢu için 750 mg/ml, Yersinia enterocolitica ve  Morganella 

morganii için 1000 mg/ml, Citrobacter freundi,Enterobacter aerogenes, 

Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Enterococcus faecolis, Klebsiella oxytoca, 

Salmonella enteritidis, Shigella sonnei, Staphylococcus aereus ve S.hominis 217 

suĢları için 1000 mg/ml'nin üzerinde bulunmuĢtur (Djipa ve ark., 2000). 

 

Alchemilla pedata Hochst.x A.Rich.'nın %80 metanollü-sulu ekstresi sırasıyla petrol 

eteri, kloroform, aseton ve metanolle partitisyona tabii tutularak elde edilen 

fraksiyonların ve total ekstrenin antibakteriyel ve antifungal etkileri agar difüzyon 
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yöntemiyle ölçülmüĢtür. Elde edilen sonuçlar Çizelge 1.3.'te verilmiĢtir (Taddese ve 

ark., 2003). 

Çizelge 1.3. mm'de inhibe edilen zon sayısı 
 

Fraksiyonlar Konsantrasyon 

(mg/ml) 

Ec Pa Sa Ca Tm 

Petrol eteri 25 32,0 (0,57) 25,0 (1,36) 35,0 (0,60) 38,0 (1,20) 38,0 (1,92) 

5 - 16,0 (1,17) 25,0 (1,7) 24,0 (2,24) 15,0 (0,33) 

Kloroform 25 - - 19,0 (1,0) 21,5 (1,76) - 

5 - - 15,5 (0,76) 18,0 (0,60) - 

Aseton 25 15 (1,00) 20,0 (0,87) 21,0 (0,67) 25,0 (1,35) 22,0 (0,17) 

5 14 (0,67) 18,0 (0,58) 17,0 (0,33) 18,0 (0,44) 16,5 (0,76) 

Metanol 25 - 16,5 (0,44) 19,0 (0,73) 20,0 (1,44) 14, (0,76) 

5 - 13,5 (0,50) 14,5 (0,58) - - 

Total (%80 

metanol) 

25 15 (0,17) 17,5 (0,50) 22,0 (1,45) 20,0 (0,93) 15,0 (0,32) 

5 14 (0,17) 14,0 (0,17) 18,0 (0,29) 15,5 (0,67) 13,5 (0,74) 

 

Ec: Escherichia coli; Pa: Pseudomonas aeroginosa; Ca: Candida albicans; Tm: 

Trichophyton mentagrophytes (Taddese ve ark., 2003) 

 

A.rizeensis bitkisinin çiçek, tohum ve toprak üstü kısımları metanolle ekstre edilmiĢ, 

elde edilen ekstre kloroform ve suyla partisyona tabi tutularak antimikrobiyal 

aktiviteleri agar dilüsyon yöntemiyle tayin edilmiĢtir. Çizelge 1.4.'te antimikrobiyal 

aktivite test sonuçları verilmiĢtir (Buruk ve ark., 2006) 

 

Çizelge 1.4. Alchemilla rizeensis ekstrelerinin MIC değerleri. Ç: çiçek, T: tohum, TÜ: 

topraküstü kısım, S-: Suda çözünmeyen kısım, S+:suda çözünen kısım (Buruk ve ark., 2006) 

. 
 Ç+T(S-) Ç+T(S+) TÜ (S- TÜ (S+) 

Escherichia coli - - - - 

Staphylococcus aureus 0,312 >1000 - 0,625 

Branhamella catarrharis >1000 0,312 - 0,312 

Bacillus subtilis - >1000 - >1000 

Helicobacter pylori >1000 0,625 - 0,078 

Candida albicans - - -- - 

Trichophyton rubrum 0,625 <1000 <1000 0,625 

 
Ç: çiçek, T: tohum, TÜ: topraküstü kısım, S-: Suda çözünmeyen kısım, S+:suda çözünen 

kısım (Buruk ve ark., 2006) 

 

Keshavarzi ve Hesami (2013) tarafından yapılan bir çalıĢmada A.vulgaris'in etanollü 

ekstresinin Candida albicans ve Malassezia furfur kültürleri üzerindeki etkileri test 

edildiğinde ekstrenin MIK değeri C.albicans için 2,5 mg/ml, M.furfur için ise 5 

mg/ml olarak bulunmuĢtur. 
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Bir çalıĢmada Alchemilla glabra Neyg'nın asetonlu ekstesinin antimikrobiyal 

etkinliği agar difüzyon tekniğiyle araĢtırılmıĢ; test edilen mikrorganizmalarda MIK50 

değerleri, Staphylococcus aureus ATCC 6538P için 2,5; Staphylococcus aureus 

ATCC 25923 için 0,25;  Proteus vulgaris G için 0,1; Klebsiella pneumoniae için 25 

olarak bulunmuĢtur (Denev ve ark, 2014).  

 

Alchemilla glabra, Alchemilla monticola Opiz, Alchemilla fissa Günther & 

Schummel ve Alchemilla viridiflora Rothm.'nın Helicobacter pylori üzerindeki 

antimikrobiyal aktivitesinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada bitkilerin toprak üstü kısımları 

siklohekzan, diklorometan ve metanolle ekstre edilerek bakteri suĢları üzerinde test 

edilmiĢtir.  Metanol ekstrelerinin diğer ekstrelere göre daha etkili olduğu ve bu 

ekstrelerin MIK değerlerinin sırasıyla 4-32 μg/ml; 4-16 μg/ml; 4-32 μg/ml; 4-32 

μg/ml aralıklarında olduğu saptanmıĢtır. Bu etki metanol ekstrelerindeki elajik asit ve 

kersetin-3-O-β-glukozite bağlanmıĢtır (Krivokuca ve ark., 2015). 

 

A.mollis'in sulu ve etanollü ekstreleri hazırlanmıĢ ve H1N1, H3N2 ve H5N2 

influenza virüslerine etkileri tavuk kırmızı kan hücreleri üzerinde hemaglutinasyon 

testi kullanılarak incelenmiĢtir. Ekstrelerin her üç virüs partikülüyle de doğrudan 

etkileĢerek infektivitesini baskıladığı, virüslerin hemaglutinasyon yeteneğini inhibe 

ettiği bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada A.mollis ekstresinin ticari antiviral bir ilaç olan 

zanamavirle kombinasyonu test edilmiĢ, bu kombinasyonun virüs replikasyonu 

üzerinde sinerjik etki gösterdiği tespit edilmiĢtir (Makau ve ark.,2013). 

 

1.2.2.4. Antioksidan Aktivite 

 

A. vulgaris (0.5g/100 ml) sulu ekstresinin 2,2’–azinobis (3–etilbenzotiyazolin–6–

sülfonik asit (ABTS) radikal dekolorizasyonu yöntemi ile ölçülen antioksidan 

aktivitesi, trolox ekivalan olarak, 4.79 ± 0.14 mM bulunmuĢtur (Kiselova ve ark., 

2006). Benzer bir çalıĢmada bitkinin metanollü ekstresinin de antioksidan aktivitesi 
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tespit edilmiĢtir. Antioksidan aktivitenin polifenolik içerik ile pozitif korelasyon 

gösterdiği gözlenmiĢtir (Kiselova ve ark., 2011). 

 

A. vulgaris etanollü ekstresinin DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikaline karĢı 

süpürücü etkisinin test edildiği bir çalıĢmada antioksidan etki mol kersetin eĢdeğeri 

olarak hesaplanmıĢ ve 4,97±0,14 (*1000) olarak bulunmuĢtur. Bu etki ekstrenin 

içerdiği flavonoitlere bağlanmıĢtır (Condrat ve ark, 2009). 

 

A.vulgaris'in %50 etanol ile hazırlanan ekstresinin, hidrojen peroksit (H2O2) nedenli 

sitotoksisiteyi (47,0±%3) ve DNA hasarını inhibe ederek (37,2±%3,6) antioksidan 

etki gösterdiği, DPPH radikalini süpürücü (%71,8±4,1) ve demir iyonu indirgeyici 

(84,6±3,8) antioksidan aktivite testlerinde,  etkinlik gösterdiği tespit edilmiĢtir. 

Bitkiden hazırlanan sulu etanollü ekstrenin plazmid DNA'yı oksidatif hasardan 

koruması, H2O2ve menadionun Escherichia coli' de antioksidan gen uyarımı ile 

araĢtırılmıĢtır. Ekstre uygulandığı ortamda E.coli geliĢiminin H2O2ve menadionun 

sebep olduğu oksidatif stresten daha az etkilendiği, ayrıca ekstrenin antioksidan gen 

uyarımını da arttırdığı tespit edilmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda H2O2 nedenli 

sitotoksisitenin %47±3 oranında ; H2O2kaynaklı DNA hasarının ise %37,2±3,6 

oranında inhibe edildiği tespit edilmiĢtir. Flavonoitlerden daha çok tanen içeriğinin 

antioksidan aktivite ile korelasyon gösterdiği rapor edilmiĢtir (Oktyabrsky ve ark., 

2009). 

 

A. persica'nın toprak üstü kısımlarının ve köklerinin antioksidan aktiviteleri 

hazırlanan sulu-metanollü ekstrelerinin DPPH radikalini süpürücü etkisi ve 

malondialdehit (MDA) seviyesi üzerine etkisi test edilerek araĢtırılmıĢtır. DPPH 

radikal süpürücü aktivite toprak üstü kısımlar için 0.055 mg/ml, kökler için ise 0,051 

mg/ml bulunmuĢtur. TBARS (Tiyobarbütirik asit reaktif ürünleri) testinde ise MDA 

seviyesi toprak üstü kısımlar için 5,9 nmol/ml, kökler için ise 19,08 nmol/ml olarak 

ölçülmüĢtür.Her iki deney değerlendirildiğinde bitkinin toprak üstü kısımlarının 

köklerinden daha fazla antioksidan aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiĢtir (Ergene 

ve ark., 2010).  
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A.vulgaris'in 2mg/ml konsantrasyonda hazırlanan sulu ve etanollü ekstrelerinin lipit 

peroksidasyonu inhibe etme yetenekleri ölçülmüĢtür. Etanollü ekstrede inhibisyon 

görülmemiĢ, sulu ekstrede ise 10, 30, 40 μl dozlarda, doza bağlı bir aktivite 

gözlenmiĢtir (ESCOP, 2013). 

 

A.glabra Neyg. toprak üstü kısımları sulu-asetonlu ekstresinin antioksidan aktivitesi 

ORAC (Oksijen radikali absorbans kapasitesi), TRAP (Tartarat rezistan asit fosfataz) 

ve HORAC (Hidroksil radikali engelleme kapasitesi) yöntemleriyle test edilmiĢ ve 

aktivitesi sırasıyla 1337±85 μmol troloks ekivalanı/g , 1815±38 μmol troloks 

ekivalanı/g , 1999±70 μmol gallik asit ekivalanı/g olarak bulunmuĢtur. Bunların 

yanında ekstrenin lipit peroksidasyonu inhibe ettiği de görülmüĢtür (Denev ve ark., 

2014). 

 

Farklı lokalitelerden toplanan Alchemilla bulgarica Rothm., Alchemilla  viridiflora 

Rothm., Alchemilla erythropoda Juz., Alchemilla monticola Opiz, Alchemilla crinita 

Buser,  Alchemilla gracilis Opiz,  Alchemilla glabra, Alchemilla subcrenata Buser, 

Alchemilla glaucescens Wallr., Alchemilla vulgaris, Alchemilla obtusa Buser, 

Alchemilla cinerea Buser, Alchemilla mollis toprak üstü kısımlarının sulu-metanollü 

ekstreleri hazırlanarak fenolik madde miktar tayini ve antioksidan aktivite çalıĢmaları 

yapılmıĢtır. Tespit edilen en düĢük  ve en yüksek fenolik madde miktarları ile DPPH 

radikali süpürücü aktiviteleri IC50 değeri olarak Çizelge 1.5'te verilmiĢtir. Veriler 

değerlendirildiğinde bitkilerdeki total fenolik madde ile antioksidan aktivite arasında 

pozitif bir iliĢki olduğu açıklanmıĢtır (Vitkova ve ark., 2015). 

 

1.2.2.5. Antitümör ve Sitotoksik Aktivite 

 

Fare melanoma hücreleri üzerinde yapılan bir çalıĢmada A.vulgaris sulu-alkollü 

ekstresinin yüksek konsantrasyonlarda (0,5 mg/ml'den fazla) deri tümörleri üzerinde 

antiproliferatif etki gösterdiği bulunmuĢtur (Trouillas ve ark., 2003). 
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Malign nöroblastoma hücrelerinde doza bağımlı tümorisidal aktivitenin incelendiği 

çalıĢmada A. vulgaris ekstresi 1.766 mg/ml LC50 değeri ile orta derecede aktif 

bulunmuĢtur (Mazzio ve Soliman, 2009). 

 

Çizelge 1.5.Alchemilla türlerinin fenolik madde miktarları (mg GAE(Gallik asit eĢdeğeri)/g 

ekstre) ve antioksidan aktiviteleri (IC50) 

 
 Max. total fenolik 

madde (mg GAE/ g 

ekstre)  

Min. total fenolik 

madde (mg GAE/ 

g ekstre) 

Max. IC50 (mg/ml) Min. IC50 (mg/ml) 

A.bulgarica 47,53±1,76 33,75±1,90 47,83 34,03 

A. viridiflora 64,85±2,61 37,84±0,76 33,85 23,33 

A.erythropoda 71,88±2,32 33,75±1,90 47,83 17,46 

A. monticola 64,85±2,61 33,75±1,90 47,83 17,46 

A. crinita 62,21±1,57 36,47±0,42 35,41 17,46 

A. gracilis 44,45±2,13 44,45±2,13 33,53 33,53 

A. glabra 82,71±0,36 33,75±1,90 47,83 15,57 

A.subcrenata 71,88±2,32 44,45±2,13 47,74 16,03 

A. glaucescens 71,88±2,32 37,84±0,76 47,74 16,03 

A. vulgaris 71,88±2,32 44,45±2,13 42,57 16,03 

A. obtusa 72,27±2,49 37,84±0,76 38,07 13,08 

A. cinerea 36,55±3,45 36,47±0,42 35,41 35,22 

A. mollis 67,12±0,13 67,12±0,13 17,85 17,85 

 

A.erythropoda,  A.ikizdereensis, A.oriturcica, A.trabzonica yapraklarının sulu alkollü 

ekstrelerinin HeLa kanser hücreleri üzerindeki apoptotik ve nekrotik etkilerinin 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada Çizelge 1.6.'daki sonuçlar elde edilmiĢtir (Türk ve ark., 

2011). 

 

Çizelge 1.6.Alchemilla ekstrelerinin apoptotik ve nekrotik etkileri.  
 

Ekstre 

mg/ml 

Apoptotik indeks (%) Nekrotik indeks (%) 

I II III IV I II III IV 

0 1±1 1±1 1±1 1±1 1±1 1±1 1±1 2±1 

50 2±1 3±1 5±1 5±1 2±1 2±1 3±1 4±1 

100 4±1 6±1 7±1 10±1 3±1 5±1 5±1 9±1 

150 10±1 8±1 12±1 16±2 4±1 8±1 12±1 17±2 

200 12±1 9±1 14±2 24±2 6±2 10±3 18±2 25±2 

I:  A.erythropoda, II: A.ikizdereensis, III: A.oriturcica,  IV:A.trabzonica 
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1.2.2.6. Kadın Hastalıkları Üzerine Etki 

Endometriyozis modeli oluĢturulmuĢ sıçanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada, A. 

mollis ve A. persica 'nın toprak üstü kısım ve köklerinin sulu-metanollü ekstreleri  

100 mg/kg dozda verilmiĢ; A.persica toprak üstü kısmının endometriyomu azalttığı, 

A.mollis toprak üstü kısımlarının sistik formasyonu , yapıĢıklığı azalttığı, ayrıca 

TNF-α (Tumor necrosis factor), VEGF (Vascular endothelial growth factor) ve 

IL(interlökin)-6 seviyelerini A. persica’ya oranla daha etkin bir biçimde azalttığı 

bulunmuĢtur. Her iki türün; A.mollis ve A.persica toprak üstü kısımlarının 

endometriyozis tedavisinde faydalı olabileceği öne sürülmüĢtür (Kupeli Akkol ve 

ark., 2015). 

 

Romanya’da 11-17 yaĢları arasındaki bireylerde yapılan bir çalıĢmada, 341 kadın 

üzerinde A.vulgaris'in menstruasyon periyodundaki etkileri araĢtırılmıĢtır. Tanen 

içeriği % 5.8 ve flavonoit glikozitleri % 2.2 olarak ayarlanmıĢ sıvı ekstrenin aĢırı 

menstrual kanamayı azaltıcı etkisi incelenmiĢtir. Sıvı ekstre günde 50-60 damla 

dozda 3 veya 5 kez olacak Ģekilde verilmiĢ ve katılımcılar altı yıl boyunca 

gözlenmiĢtir. Menstruasyon periyodundan 10-15 gün öncesinde kullanıldığında aĢırı 

kanama üç ila beĢ gün içerisinde durmuĢ, akıĢ hızı düĢmüĢtür (Tobyn ve ark., 2011). 

 

1.2.2.7.Yara Ġyi Edici Etki 

 

Ağız ülserli 4-44 yaĢları arasında 48 hasta üzerinde yapılan bir çalıĢmada hastalara 

A.vulgaris'in %3'lük gliserinli ekstresini içeren Aphtarine® preparatının günde 3 kez 

uygulaması sonrasında, rahatsızlık hissi ve tamamen iyileĢme deneklerin %60,4'ünde 

2 gün içinde, % 75’inde 3 gün içinde saptanmıĢtır, herhangi bir tedavi almayan hasta 

grubunda ise bu iyileĢme 4-7 gün içerisinde gerçekleĢmiĢtir. Aphtarine®GMP 

kurallarına uygun olarak üretilmiĢ, gliserin içerisinde % 3 A. vulgaris ekstresi 

taĢımakta olan bir üründür. % 0.08 oranında tanen taĢır ve tanen miktarının % 3.8’i 
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elajik asittir. Flavonoit içeriği ise % 0.02 kersetin, % 0.002 luteolin olarak YPSK ile 

belirlenmiĢtir. Yapılan bu klinik çalıĢmada Aphtarine® preparatı ile güvenli, iyi 

tolere edilebilen ve oldukça etkili bir tedavi sağlanmıĢtır.(Shrivastava ve John, 2006). 

 

A. vulgaris’in % 3 gliserol içindeki sıvı ekstresinin in vitro olarak “Chang” karaciğer 

hücrelerinde “MDBK” Madin Darby Sığır Böbrek epitel hücrelerinde ve rat aortik 

miyofibroblast hücrelerinde hücre geliĢimi üzerine etkileri incelenmiĢtir. MDBK, 

miyofibroblast ve karaciğer hücrelerinde hücre sayısında A. vulgaris % 0.1-1’lik 

ekstreleri ile sırasıyla % 21.3 ± 2.1; % 15.5 ± 2.25; % 10.6 ± 0.6 oranında artıĢ tespit 

edilmiĢtir. Hücrelerde herhangi bir morfolojik değiĢiklik veya sitotoksisite 

gözlenmemiĢtir.Aynı çalıĢmada A.vulgaris toprak üstü kısımlarının %3'lük 

ekstresideri lezyonu oluĢturulan sıçanlara topikal olarak uygulanmıĢ ve Çizelge 

1.7.'deki sonuçlar elde edilmiĢtir. A. vulgaris ekstresi ile tedavi edilen ratlarda 

gliserine göre daha erken iyileĢme görülmüĢtür. Bu etki A. vulgaris’in epitelyum 

hücreler ve miyofibroblastlardaki promitotikaktivitesine bağlanmıĢtır(Shrivastava, 

2007). 

 

Çizelge  1.7.A.vulgaris ekstresi (%3)ile tedavi edilen lezyonların iyileĢme üzerine etkisi 

 

Tedavi Ortalama lezyon çapı (mm) 

 1. gün 2. gün 3. gün 4. gün 5. gün 6. gün 7. gün 

Distile su 7,9±0,2 8,0±0,1 6,9±0,5 5,1±0,5 3,7±0,7 1,4±0,7 0,2±0,3 

Gliserin 7,8±0,3 7,8±0,3 5,8±0,6 4,0±0,7 3,2±1,0 1,6±0,7 0,2±0,3 

A.vulgaris %3 8,0±0,1 7,2±0,6 5,3±0,7 3,5±0,6 2,8±0,6 0,6±0,7 0,1±0,1 

 

A.vulgaris'in tek baĢına ve 1:1 oranında Mimosa tenuiflora ekstresiyle karıĢtırılarak, 

%0,3-5 arasındaki konsantrasyonlarda, epitel ve fibroblast hücre geliĢimi üzerine 

etkilerinin incelendiği çalıĢmada, %3 konsantrasyondaki A.vulgaris ekstresi epitel ve 

fibroblast hücrelerinin geliĢiminde sırasıyla %26,67±0,73 ve %10,35±1,22 oranında 

etki göstermiĢtir. Bu değerler ekstre karıĢımında %57.7±0.54 ve %43.09±1.22 olarak 

bulunmuĢtur. ÇalıĢmada %5 konsantrasyonda uygulanan ekstrelerin ise gözlenen 

aktivitede düĢüĢe sebep olduğu tespit edilmiĢtir (Shrivastava, 2011).  

 

Paralel olarak yürütülen klinik bir çalıĢmada alt ekstremitelerinde derin yara veya 

yaralar olan eriĢkin hastalar üzerinde yapılan bir çalıĢmadaA.vulgaris'ten elde edilen 
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proantosiyanidin ekstresi (%1,5) gliserol ve bal ile karıĢıtırılıp %3 konsantrasyonda 

hazırlanarak 6 hafta süre ile 52 hastaya uygulanmıĢtır. Plasebo kontrol grubu ile 

birlikte toplam 93 hasta ile yapılan çalıĢmada, deney sonunda yara yüzey alanı ve 

hacmindeki azalma ölçülmüĢ ve ekstrenin belirgin aktivite gösterdiği tespit edilmiĢtir  

(Shrivastava, 2011). 

 

1.2.2.8. Diğer Aktiviteler 

 

A. vulgaris tentürünün inkübe tavuk yumurtası koryoallantoik membranında 

anjiogenezi inhibe edici etkisi in vitro olarak test edilmiĢ ve etkili bulunmuĢtur. A. 

vulgaris tentüründen 10 µL veya liyofilize edildikten sonra 1 mL agaroz çözeltisi 

içinde uygulanmıĢtır. A. vulgaris herbasından % 43 etanol a/a kullanılarak hazırlanan 

tentür, agrimoniin, levigatin F ve pendunkulagin gibi bilinen elajitanenleri ve ayrıca 

flavonoitler, lökosiyanidinler ve kafeik asit türevleri gibi bileĢikleri de içermektedir. 

Alchemilla vulgaris tumor hastalıklarında, romatoid artiritte ve diğer kronik 

enflamatuar hastalıklarda, psöriazis, retinopati ve periodontal enflamasyonlarda 

anjiyogenezi inhibe etmektedir. Tentürü kuru madde olarak 20 mg-2 g doz aralığında 

ayarlanmalıdır (Paper ve Franz, 1998).  

 

A. vulgaris ekstresinin anksiyolitik etkisi, sekiz günlük tavuklara i.p. enjeksiyonla 

verilen sulu-alkollü ekstrenin sedasyon, formalin enjeksiyonu ile oluĢturulan ağrı, 

endiĢe durumlarında meydana getirdiği değiĢikliklerin gözlenmesi ile araĢtırılmıĢtır. 

Tedavi sonucunda herhangi bir değiĢiklik tespit edilmemiĢtir (Sufka ve ark., 2001). 

 

Arteriyel hipertansiyonlu ve kan vizkozitesi artmıĢ sıçanlar üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada 10 gün süresince 300 mg/kg/gün flavonoitleri üzerinden standardize 

edilmiĢ A.vulgaris ekstresinin eritrosit yüzey morfolojisinde ve eritrosit 

membranlarının lipit kompozisyonunda olumlu etkileri olduğu, eritrositlerin 

deformasyonunu da düzelttiği tespit edilmiĢtir (Plotkinov ve ark., 2006). 
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A.xanthochlora'dan izole edilen elajitanenlerin taze insan kan hücrelerindeki 

astrenjan etkisi araĢtırılmıĢ ve agrimoniin, pedunculagin ve laevigatin F en yüksek 

aktiviteyi göstermiĢtir (Plotnikov ve ark., 2006). 

 

A. vulgaris’ten hazırlanan polisakkarit taĢıyan fraksiyon ile standardize insan 

plazması kullanılarak yapılan çalıĢmada, fraksiyonun 12.5 mg/ml dozda pıhtılaĢmayı 

önlediği tespit edilmiĢtir (Pawlaczyk ve ark., 2009). 

Alchemilla vulgaris, Olea europaea L., Mentha longifolia L. yaprakları ile Cuminum 

cyminum L. tohumlarından hazırlanan bitkisel karıĢımın 4 hafta süreyle verildiği 

tavuklarda belirgin bir kilo kaybı gözlenmiĢtir. Ayrıca bu bitkisel karıĢımın, 

sıçanların interskapular kahverengi adipoz dokularında termojenez meydana getirdiği 

tespit edilmiĢtir (Said ve ark., 2011). 

 

Aynı karıĢım (Alchemillavulgaris, Oleaeuropaea L., Menthalongifolia L. yaprakları 

ile Cuminumcyminum L. tohumları) kilo ve vücut kütle indeksi üzerine etkisi için 

araĢtırılmıĢtır.Randomize, çift körlü, plasebo kontrollü çalıĢmada, bitkisel karıĢımın,  

haftada 0.75 kg kilo kaybı sağladığı tespit edilmiĢtir (Said ve ark. 2010). Aynı 

bitkisel karıĢımın kullanıldığı diğer bir çalıĢmada ise, benzer Ģekilde 3 ay boyunca 

haftada 1 kg kilo kaybı gözlenmiĢ ve preparatın deney grubunda bulunan Ģeker, kalp 

ve tansiyon hastası olan bireylerin ilaçlarıyla herhangi bir etkileĢimi veya yan etkisi 

görülmemiĢtir (Said ve ark., 2011). 

 

A. xanthochlora’nın sıcak su ile hazırlanan liyofilize ekstresi izole tavĢan kolonunda 

antisekretuar etkisi için test edilmiĢ ancak belirgin bir etki tespit edilememiĢtir. A. 

xanthochlora’dan izole edilen elajitanenlerin astrenjan etkisi ise taze insan kanını 

hemoliz etme yeteneği ve metilen mavisine afinitesi belirlenmek suretiyle test 

edilmiĢtir. Agrimonin, pedunkulagin ve levigatin F en yüksek aktiviteyi 

göstermiĢlerdir (ESCOP, 2013). 

 

Ġzole kobay barsağında spontan, asetilkolin veya baryum klorit nedenli 

kontraksiyonlarda A. vulgaris’in % 50 h/h metanollü ekstresi antispazmodik 
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aktivitesi için 800 µg/ml doza kadar test edilmiĢ ancak belirgin bir etki 

gözlenmemiĢtir (ESCOP, 2013). 

 

A.vulgaris'in polifenol içeren fraksiyonunun tiroid bezi üzerindeki etkisinin 

araĢtırıldığı çalıĢmada, sıçanlar üzerinde bitkinin 10 mg/kg dozda tiroid 

hormonlarının sentezini stimule ettiği bulunmuĢtur (ESCOP, 2013). 

 

A.vulgaris kuru yapraklarının ve dekoksiyonunun normal ve streptozotosin ile 

diyabetik hale getirilmiĢ farelerde glukoz homeostazı üzerindeki etkileri 

incelenmiĢtir. Bitkisel materyal diyetle, dekoksiyonu ise içecek su ile birlikte  (1 

g/400 ml su) verilmiĢtir. 12 günlük tedavi sonunda Alchemilla ile tedavide hiperfaji, 

polidipsi, kilo kaybı, hiperglisemi ve hipoinsülinemi geliĢimde koruyucu bir etkinlik 

gözlenmemiĢtir (ESCOP, 2013). 

 

Bir çalıĢmada A.vulgaris'in sulu ve metanollü ekstrelerinin içerdiği etken maddelerin 

asetilkolinesteraz (AChE) ve tirozinaz enzim inhibitörü etkileri araĢtırılmıĢ, Çizelge 

1.8. ve Çizelge 1.9.'da verilen sonuçlar elde edilmiĢtir (Neagu ve ark., 2015) 

Çizelge 1.8.A. vulgaris’in AChE inhibitörü aktivitesi 

 

Numune 
AChE inhibisyonu (%) 

3 mg/ml 1.5 mg/ml 0.75 mg/ml 

Alchemilla vulgaris (sulu ekstre) 84,56±5,64 71,36±3,54 50,76±5,78 

Alchemilla vulgaris (etanollü ekstre) 96,50±4,93 78,56±2,45 56,83±3,25 

Elajik asit 75,61±1,32 60,28±5,36  

Kersetin 62,73±7,61 51,62±3,23  

Klorojenik asit 75,34±2,39 54,11±5,24  

Rutin 59,46±3,65 31,23±2,57  

 

Çizelge 1.9.A. vulgaris’intirozinaz enzim inhibitörü aktivitesi 

 

Numune 
Tirozinaz inhibisyonu (%) 

3 mg/ml 1.5 mg/ml 0.75 mg/ml 

Alchemilla vulgaris (sulu ekstre) 60,00±2,78 53,21±6,78 39,21±5,29 

Alchemilla vulgaris (etanollü ekstre) 71,55±4,39 59,12±2,51 45,12±4,26 

Elajik asit 45,77±1,71 25,42±1,52  

Kersetin 62,60±3,65 33,45±2,59  

Klorojenik asit 58,09±2,31 41,45±2,83  

Rutin 47,23±6,54 32,30±1,37  

 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 
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2.1. Gereç 

 

2.1.1. Bitkisel Materyal 

 

Bu tezde çalıĢma materyali olarak Sivas, Sarıyar bölgesinden toplanan A.mollis ile 

Erzincan, Kop Geçidi'nden toplanan A.persica'nın toprak üstü kısımları ve kökleri 

kullanılmıĢtır. A.mollis, Cumhuriyet Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik 

Botanik Anabilim Dalı'ndan Yrd.Doç.Dr. Mehmet TEKĠN; A.persica, Gazi 

Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü'nden Prof.Dr.Hayri DUMAN 

tarafından teĢhis edilmiĢtir.A.mollis Cumhuriyet Üniversitesi Fen Bilimleri Fakültesi 

Herbaryum'unda CUFH 1344herbaryum numarası ile,A.persica ise Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Herbaryum'unda AEF 26731 herbaryum numarası 

ile muhafaza edilmektedir. 

 

Bitkiler Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi'nde uygun koĢullarda kurutulduktan 

sonra; A.mollis'in toprak üstü kısımları izolasyon çalıĢmalarında; A.mollis (ġekil 2.1.) 

ve A.persica (ġekil 2.2.)bitkilerinin toprak üstü kısımları ve kökleri farmakope 

analizlerinde kullanılmıĢtır. 
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ġekil 2.1. A.mollis'in doğadaki görünüĢü 
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ġekil 2.2. A.persica'nın doğadaki görünüĢü 
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2.2. Yöntem  

 

2.2.1. Fitokimyasal ÇalıĢmalar 

 

2.2.1.1. Ġzolasyon ÇalıĢmaları 

 

2.2.1.1.1. Ekstraksiyon ÇalıĢmaları 

 

A.mollis'in toprak üstü kısımları uygun koĢullarda kurutulup toz edildikten sonra 

995,96 g tartılarak metanol:su (80:20) çözücü sistemiyle 24 saat boyunca oda 

sıcaklığında masere edildi ve ardından 30 dk ultrasonik banyoda karıĢtırılarak pilili 

süzgeç kağıdından süzüldü. Elde edilen ekstre rotavaporda düĢük basınçta 40 ºC'yi 

geçmeyecek sıcaklıkta yoğunlaĢtırıldı ve kalan ekstre liyofilize edilerek suyundan 

kurtarıldı. 

 

Elde edilen liyofilizeekstre suyla disperse edildi ve ayırma hunisinde sıvı sıvı 

ekstraksiyona tabi tutuldu. Sırasıyla önce petrol eteriyle, ardından kloroform ve en 

son etilasetat ile sıvı sıvı fraksiyonlama yapıldı. Her bir fraksiyon rotavaporda 

kuruluğa kadar yoğunlaĢtırıldı. Kalan sulu faz ise liyofilize ederek kurutuldu. 

 

2.2.1.1.2. Kromatografi ÇalıĢmaları 

 

2.2.1.1.2.1. Silikajel Kolon Uygulamaları 

 

Sıvı-sıvı ektraksiyon ile elde edilen petrol eteri, kloroform, etilasetat ve sulu 

fraksiyonlarĠTK ile kontrol edildi. Plaklar üzerinde UV254 ve UV366 nm'lerde 
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gözlenen lekeler değerlendirilerek etilasetatlı fraksiyonun izolasyon çalıĢmalarında 

kullanılmasına karar verildi ve silikajel ile hazırlanan kolona uygulandı.Kolon 

hazırlanmasında silikajel 60 (230-400 mesh, 0.040-0.063 mm, Merck ASTM) 400 g 

tartıldı ve etilasetat ile karıĢtırılarak 6x80 cm büyüklüğünde kolona dolduruldu. 

Etilasetatlı ekstre (21,4730 g) aynı ağırlıktaki silikajel ile karıĢtırılarak kurutuldu ve 

kolona kuru halde tatbik edildi. Elüsyon iĢlemi için etilasetat : metanol : su 

(100:13,5:10) çözücü karıĢımı kullanıldı.Fraksiyonlar 100 ml'lik hacimlerde toplandı 

(EKB fraksiyonları). Kolonu yıkamak amacıyla metanol kullanıldı. Elde edilen 

fraksiyonlar ĠTK ile UV254 ve UV366 nm'de ayrıca vanilin-H2SO4 (Sülfirik asit) 

reaktifi ile muamele edildikten sonra kontrol edildi ve benzer fraksiyonlar 

birleĢtirildi. 

 

2.2.1.1.2.2.Sefadeks Kolon Uygulamaları 

 

Sefadeks LH-20 (25-100 μm, Sigma-Aldrich) üzerini örtecek kadar metanol 

içerisinde 30 dk bırakılıp ĢiĢmesi sağlandı. Daha sonra 3,5 cm çapında, 60 cm 

uzunluğunda cam kolona dolduruldu. Musluktan metanol geçirilerek bir süre akıĢ 

sağlandı. Kolon bir süre bekletildi ve sefadeksin oturması sağlandı. EKB14-16 

(1,3943 g) ve EKB17-18 (0,4771 g) numaralı fraksiyonlar metanolde çözülerek 

kolona ayrı ayrı uygulandı. Her  iki fraksiyonun elüsyonu için de metanol kullanıldı 

ve10 ml hacimde alt fraksiyonlartoplandı. Toplanan fraksiyonlar silika jel 60 RP-18 

F254S kaplı hazır plaklar (Merck, 1.05559) kullanılarak ĠTK ile kontrol edildi. Aynı 

zamanda fraksiyonların YPSK analizleri yapıldı. Kromatogramlar ve ĠTK plakları 

karĢılaĢtırıldı, benzer fraksiyonlar birleĢtirildi. 

 

2.2.1.1.2.3. Ġnce Tabaka Kromatografisi 

 

Sıvı-sıvı ekstraksiyon sonucu elde edilen fraksiyonlar,izolasyona devam edilecek 

fraksiyonu belirlemek ve kolon kromatografisi için uygun çözücü sistemini saptamak 

amacıylaÇizelge 2.1.'de belirtilen çözücü sistemleri kullanılaraksilikajel 60 
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F254(Merck, 1.05554) vesilika jel 60 RP-18 F254S (Merck, 1.05559) kaplı hazır plaklar 

üzerinde incelendi. 

 

Silikajel kolondan toplanan fraksiyonların ĠTK analizleri silikajel 60 normal faz 

plaklar (Merck, 1.05554) üzerinde etilasetat : metanol : su (80:13,5:10) çözücü 

sistemi ve silikajel 60 ters faz plaklar (Merck, 1.05559) üzerinde metanol:su (1:1) 

çözücü sistemi kullanılarak incelendi. Plaklar vanilin-sülfirik asit reaktifiyle 

muamele edilerek 110 ºC'lik etüvde bekletildi ve lekeler tespit edildi. 

 

Çizelge 2.1. Ekstraksiyon sonucu elde edilen fraksiyonların incelenmesinde kullanılan 

çözücü sistemleri 

 
Hekzan:metanol:etilasetat (3:5:7) 

Hekzan:etilasetat:metanol (2:8:2) 

Hekzan:etilasetat:metanol (3:7:3) 

Hekzan:etilasetat (6:4) 

Diklorometan:metanol (8:2) 

Kloroform:metanol:su (64:50:10) 

Hekzan:kloroform (8:2) 

Etilasetat:metanol:su (50:13,5:10) 

Etilasetat:metanol:su (70:13,5:10) 

Etilasetat:metanol:su (80:13,5:10) 

Etilasetat:metanol:su (100:13,5:10) 

Metanol:su (5:5) 

 

EKB14-16 ve EKB17-18 fraksiyonlarının uygulandığı sephadex kolonlardan elde 

edilen fraksiyonların ĠTK analizleri ters faz plaklar (Merck, 1.05559) üzerinde 

metanol:su (1:1) çözücü sistemi kullanılarak gerçekleĢtirildi 

 

2.2.1.1.2.4. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi Analizleri 

 

Kolon kromatografisi sonucunda toplanan ve birleĢtirilen fraksiyonlar ile izole edilen 

maddelerin YPSK analizleri yapıldı. Analizlerde Çizelge 2.2.'de verilen akıĢ sistemi 

ve aĢağıda verilen analiz koĢulları kullanıldı. 
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YPSK Sistemi  : Agilent 1260 G1315 DAD  

Kolon : ACE 5, C18, (250 x 4,6 mm; 5 μm partikül büyüklüğü) 

Hareketli Faz A : %0,2 fosforik asit içeren su    

Hareketli Faz B : Asetonitril 

AkıĢ Tipi  : Gradient elüsyon 

AkıĢ Hızı  : 1mL/dak 

Sıcaklık  : 40ºC 

Enjeksiyon Hacmi : 10 μL 

Dalga Boyu  : 254 nm, 210 nm 

 

Çizelge 2.2.YPSK analizlerinde kullanılan gradient elüsyon sistemi 

Zaman (dak) Hareketli Faz A (%) Hareketli Faz B (%) AkıĢ Hızı (mL/dak) 

0 

20 

20,01 

25 

90 

40 

0 

0 

10 

60 

100 

100 

1 

1 

1 

1 

 

2.2.1.1.3. Ġzole Edilen BileĢiklerin Yapı Tayini 

 

Ġzole edilen bileĢiklerin saflaĢtırılması preparatif ĠTK ve çöktürme iĢlemi ile yapıldı. 

SaflaĢtırılan bileĢiklerin yapıları spektroskopik yöntemlerle; KS, 
1
H, 

13
C ve 2D NMR 

(HMBC) tayin edildi. 

 

2.2.1.1.3.1.Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi 

 

BileĢiklerin dötorometanol(MeOD) ve dimetilsülfoksit (DMSO-d6) içinde hazırlanan 

çözeltilerinin 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR ayrıca HMBC spektrumları Ankara Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı II’de bulunan Varian Mercury 400, 400 

MHz High Performance Digi NMR Spektrometre cihazı kullanılarak alındı. 
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2.2.1.1.3.2. Kütle Spektroskopisi 

 

Ġzole edilen bileĢiklerin kütleleri Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez 

Laboratuvarı II’de bulunan Waters 2695 Allia Micromass ZQ marka LC/KS (Liquid 

chromatography- cihazı ile ölçüldü. Örnekler metanol içinde çözülüp, dilüe 

edildikten sonra aĢağıda verilen Ģartlar altında 10 μL enjekte edilerek analizler 

yapıldı. 

 

LC/KS ġartları 

 

YPSK Sistemi  : Waters Alliance 

Kolon : C-18 

Hareketli Faz A : Metanol:Su (50:50)    

Hareketli Faz B : Asetonitril 

AkıĢ Hızı  : 0,5mL/dak 

Sıcaklık  : 25ºC 

Enjeksiyon Hacmi : 10 μL 

 

2.2.1.2. Farmakope Analizleri 

 

2.2.1.2.1. Tanen Miktar Tayini  

 

Tanen miktar tayini çalıĢmaları Avrupa Farmakopesi 6.0'daki"Determination of 

Tannins in Herbal Drugs" yöntemi esas alınarak yapıldı. 

 

A.mollis ve A.persica'nın toprak üstü kısımları ile kökleri toz edildi. Her birinden 0,5 

g tartılarak 150 ml su ile sıcak su banyosunda 30 dk ısıtıldı. Su ile 250 ml'ye 

tamamlanarak pileli süzgeç kağıdından süzüldü. Süzüntünün ilk 50 ml'si atıldı.  
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Ekstrelerden 5 ml alınarak suyla 25 ml'ye tamamlandı. Her birinden 2 ml alındı ve 

tüplere aktarıldı. Tüplere 1 ml fosfomolibdotungustik asit reaktifi (Sigma-Aldrich) ve 

10 ml su eklendi. %29'luk sodyum karbonat (Na2CO3,) (Atabay) çözeltisi ile 25 ml 

'ye tamamlandı. Ekstreler 30 dk bekletildikten sonra 760 nm'de köre karĢı 

absorbansları ölçüldü. 

 

Bitki ekstrelerinden 10'ar ml alınarak her biri 0,10 g deri tozuyla 60 dk boyunca 

çalkalandı. Pileli süzgeç kağıdından süzüldü ve süzüntülerden 5'er ml alınarak suyla 

25 ml'ye tamamlandı. Çözeltilerin her birinden 2 ml alınarak 1 ml 

fosfomolibdotungustik asit (Sigma-Aldrich) ve 10 ml su eklendi. %29'luk 

Na2CO3(Atabay) çözeltisi ile 25 ml'ye tamamlandı. 30 dk bekletilerek 760 nm'de 

köre karĢı absorbansları ölçüldü. 

 

Standart olarak kullanılan gallik asit 50 mg tartılarak 100 ml suda çözüldü ve farklı 

konsantrasyonlarda (0,5; 0,1; 0,05; 0,025 mg/ml) sulu çözeltileri hazırlandı. Bu 

çözeltilerin her birinden 2 ml alınarak 1 ml fosfomolibdotungustik asit (Sigma-

Aldrich) ve 10 ml su ile karıĢtırıldı. %29'luk Na2CO3(Atabay)çözeltisiyle 25 ml'ye 

tamamlandı. 30 dk bekletilerek 760 nm'de köre karĢı absorbansı ölçüldü. 

 

Kör çözelti olarak su kullanıldı. Bütün çalıĢmalar karanlık ortamda yürütüldü. 

 

Standart çözeltilerden elde edilen absorbans değerleri konsantrasyona karĢı grafiğe 

geçirilerek bir kalibrasyon eğrisi ve kalibrasyon denklemi oluĢturdu. Ekstrelerin 

absorbans değerleri bu denklemde yerine yazılarak total polifenol miktarları 

hesaplandı. Aynı denklem kullanılarak deri tozu (Sigma-Aldrich) ile muamele edilen 

ekstrelerin absorbans değerlerine karĢılık deri tozu ile adsorbe olmayan polifenol  

miktarları hesaplandı. Total polifenol miktarından deri tozu (Sigma-Aldrich) ile 

absorbe olamayan polifenol miktarı çıkartılarak bitkilerdeki tanen yüzdeleri 

hesaplandı. 
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2.2.1.2.2. Ġnce Tabaka Kromatografisi Analizleri 

 

Avrupa Farmakopesi6.0 "ALCHEMILLA-Alchemillae herba" monografındaki 

analizler esas alınarak yapıldı. 

 

A.mollis ve A.persica toprak üstü kısımları ile kökleri toz edilerek 0,5 g tartıldı ve 5 

ml metanol eklendi. 70 ºC sıcak su banyosunda 5 dk bekletildi. Soğutuldu ve pileli 

süzgeç kağıdından süzüldü.  

Referans bileĢik olarak kafeik asit ve klorojenik asit kullanıldı. 1 mg kafeik asit ve 

klorojenik asit 10 ml metanolde çözüldü.  

 

Normal faz silikajel plaklar (Merck, 1.05554) ve susuz formik asit:su:etilasetat 

(8:8:84 v/v/v) çözücü sistemi kullanıldı. 

 

Ekstreler ve referans çözeltiler aynı plak üzerinde 10 cm yürütüldü. Vanilin-sülfirik 

asit reaktifiyle muamele edildi. 110 ºC'lik etüvde bekletildi ayrıca 366 nm dalga 

boyundaki ıĢık altında incelendi. 

 

Herbal Drugs and Phytopharmaceuticals (Wichtl, 2004) isimli eserde A.vulgaris için 

yapılan analizler esas alınarak ĠTK analizi yapıldı. A.mollis ile A.persica'nın toprak 

üstü kısm ve kökleri 1'er g tartılarak 5'er ml metanol ile 10'ar dk su banyosunda 

ısıtıldı, soğutularak süzüldü. Klorojenik asit, rutin ve hiperozit 5 mg tartılarak 5 ml 

metanol içerisinde çözüldü. Ekstreler ve referans maddeler normal faz silikajel plak 

(Merck, 1.05559) üzerinde etilasetat:susuz formik asit:su (80:8:12) çözücü sistemiyle 

8 cm yürütüldü. Vanilin-sülfirik asit reaktifiyle muamele edildi. 110 ºC'lik etüvde 10 

dk bekletildi. 366 nm dalga boyundaki ıĢık altında incelendi. 
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2.2.1.3. Miktar Tayini ÇalıĢmaları 

 

Alchemilla türlerinin toprak üstü kısımları ve kökleri kateĢin, gallik asit, klorojenik 

asit, kafeik asit ve izole edilen mikuelianin ile elajik asit içerikleri açısından kalitatif 

ve kantitatif olarak araĢtırıldı. Kantitatif tayin retansiyon zamanı ve UV spektrumları 

kıyaslanarak yapıldı. Kalitatif olarak varlığı tespit edilen kateĢin, mikuelianin ve 

elajik asit analiz edildi.  

 

A.mollis ve A.persica'nın toz edilmiĢ toprak üstü kısım ve köklerinden 0,5 g tartıldı,  

metanol:su (80:20) çözücü sisteminden 10 ml ilave edilerek ultrasonik banyoda 30 

dk bekletildi. Hazırlanan ekstreler süzüldü ve eksilen hacim balonjojede 10 ml'ye 

metanol:su (80:20) karıĢımı ile tamamlandı. Her bir ekstre 0,45 μm filtrelerden 

süzülüp YPSK cihazında 3'er kez enjekte edildi. 

 

KateĢin, mikuelianin ve elajik asit 0,01; 0,02; 0,05; 0,1; 0,2; 0,25 mg/ml 

konsantrasyonlarda hazırlanarak 3'er kez enjekte edildi. Yapılan enjeksiyonlarda 

verilen konsantrasyonlara karĢılık okunan absorbans değerleri grafiğe geçirilerek 

doğru denklemi elde edildi. Eldeedilen grafikte Alchemilla ekstrelerinde okunan pik 

alanları yerine konarak yapılan hesaplama sonucunda miktar tayinleri yapıldı. Miktar 

tayini yapılan her bir standart için LOD ve LOQ değerleri sinyal/gürültü oranı 

sırasıyla 3 ve 10 olacak Ģekilde hesaplandı ve belirlenen konsantrasyonlarda her bir 

standart 6'Ģar kez YPSK cihazına enjekte edildi. 

 

Miktar tayini YBSK analizlerinde aĢağıdaki analiz koĢulları ile Çizelge 2.3.'te verilen 

gradient akıĢ sistemi kullanıldı. 

 

YPSK Sistemi  : Agilent 1260 G1315 DAD  

Kolon : ACE 5, C-18, (250 x 4,6 mm; 5 μm partikül büyüklüğü) 

Hareketli Faz A : %0,2 fosforik asit içeren su    

Hareketli Faz B : Asetonitril 

AkıĢ Tipi  : Gradient Elüsyon 
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AkıĢ Hızı  : 0,5 mL/dak 

Sıcaklık  : 25ºC 

Enjeksiyon Hacmi : 10 μL 

Dalga Boyu  : 254 nm, 210 nm 

 
Çizelge 2.3.YPSK miktar tayini analizlerinde kullanılan gradient elüsyon sistemi 

 

Zaman (dak) Hareketli Faz A (%) Hareketli Faz B (%) AkıĢ Hızı (mL/dak) 

0 

20 

40 

50 

55 

60 

92 

85 

75 

50 

0 

0 

8 

15 

25 

50 

100 

100 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

 

2.2.2. Biyoaktivite ÇalıĢmaları 

 

2.2.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Tayini 

 

A.mollis ve A.persica'nın toprak üstü kısımları ve köklerinin sulu-metanollü 

ekstreleri ile A.mollis'in toprak üstü kısımlarından izole edilen bileĢikler mikuelianin 

ve elajik asit Staphylococcus aureus ATCC (American Type Culture Collection) 

29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus subtilis ATCC 6633, 

Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 suĢları 

üzerindeki antibakteriyel etkisi ve Candida albicans ATCC 10231 suĢu üzerindeki 

antifungal etkisi test edildi.  

 

European Comittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST, 2013) ve 

Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI, 2013) önerileri göz önüne alınarak 

ekstrelerin ve maddelerin MIK değerleri mikrodilüsyon yöntemi ile belirlendi.  
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Ekstreler ve maddeler %20 DMSO içinde çözülerek azalan miktarda iki katlı 

dilüsyonları Mueller-Hinton Broth besiyeri içinde hazırlanmıĢ (10 mg/ml-0,078 

mg/ml aralığında) her bir kuyucuk eĢit miktardaki 18-24 saatlik mikroroganizma 

kültürü ile inoküle edildi. Plaklar 35±1 ºC'de, 18-24 saat inkübasyona bırakıldı. 

Ġnkübasyon sonunda üreme görülmeyen son kuyucuğun konsantrasyonu MIK değeri 

olarak kaydedildi (mg/ml).  
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3. BULGULAR 

 

3.1. Fitokimyasal ÇalıĢmalara Ait Bulgular 

 

3.1.1. Ġzolasyon ÇalıĢmalarına Ait Bulgular 

 

3.1.1.1. Ekstraksiyon ÇalıĢmalarına Ait Bulgular 

 

A.mollis'in toprak üstü kısımları metanol:su (80:20) çözücü sistemiyle ekstraksiyona 

tabii tutuldu. Liyofilize edilerek suyundan kurtarılmasıyla 284,4801 g liyofilize 

ekstre elde edildi.  

 

250,0566 g liyofilize ekstrenin sıvı-sıvı ekstraksiyonu sonucunda 64,7894gr 

etilasetat; 15,0525 g kloroform ve 5, 4229 g petrol eteri fazı elde edildi. 

 

3.1.1.2. Kromatografi ÇalıĢmalarına Ait Bulgular 

 

3.1.1.2.1. Ġnce Tabaka Kromatografisine Ait Bulgular 

 

Sıvı-sıvı ekstraksiyon sonucu elde edilen fazlar üzerinde izolasyona devam edilecek 

fazın belirlenmesi için ĠTK çalıĢmaları yapıldı. Plaklar üzerinde gözlenen lekeler ve 

madde miktarları da dikkate alınarak etilasetat fazıyla devam edilmesine karar 

verildi. Kolon kromatografisinde kulanılacak çözücü sistemi olarak bileĢiklere ait 

lekelerde en iyi ayrım görülen etilasetat:metanol:su (100:13,5:10) seçildi. 
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Silikajel (230-400 mesh, 0.040-0.063 mm, Merck ASTM) kolondan elde edilen 

fraksiyonların etilasetat:metanol:su (80:13,5:10) çözücü sistemiyle normal faz 

plaklarda (Merck, 1.05554 ) (ġekil 3.1.) ve metanol:su (1:1) çözücü sistemiyle ters 

faz plaklarda (Merck, 1.05559 ) (ġekil 3.2.) ĠTK analizleri yapıldı 254 nm ve 366 nm  

dalga boyunda UV ıĢık altında incelendi.  

 

 
 

ġekil 3.1. Silikajel kolondan elde edilen fraksiyonların etilasetat : metanol : su (80:13,5:10) 

çözücü sistemiyle normal faz ĠTK uygulaması (Vanilin-H2SO4 reaktifi ile muamele 

edildikten sonra) 
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ġekil 3.2. Silikajel kolondan elde edilen fraksiyonların metanol:su (1:1) çözücü sistemiyle 

ters faz ĠTK uygulaması (Vanilin-H2SO4 reaktifi ile muamele edildikten sonra) 

 

 

3.1.1.2.2. Silikajel Kolon Uygulamalarına Ait Bulgular 

 

Sıvı-sıvı ekstraksiyon sonucu elde edilen etilasetat fazı 21,4730 g tartıldı ve  silikajel 

(230-400 mesh, 0.040-0.063 mm, Merck ASTM) kolondan etilasetat:metanol:su 

(100:13,5:10) çözücü sistemiyle izokratik akıĢ ile elüeedilerek 62 fraksiyon toplandı. 
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Toplanan fraksiyonların ĠTK analizleri yapılarak benzer kimyasal yapıları içerdiği 

düĢünülen fraksiyonlar ġekil 3.3.'te görüldüğü gibi birleĢtirildi ve tartıldı. 

 

 

 

 

 

 

   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

   

ġekil 3.3. Silikajel kolon sonucu elde edilen fraksiyonlar 

 

4-5 

(3,7696 g) 

 

( 

 

11-13 

(1,3438 g) 

 

 
14-16 

(1,3943 g) 

 

 

23-25 

(0,1539 g) 

 

26-30 

(0,2730 g) 

 

 31-33 

(0,1087 g) 

 

 
34-46 

(0,1965 g) 

 

 

48-59 

(0,3869 g) 

 

 
60-62 

(2,4993 g) 

 

Etil asetat 

ekstresi 

Silikajel kolon; 

etilasetat:metanol:su 

(100:13,5:10) çözücü 

sistemi 

 

1-3 

(1,4992 g) 

 

 

 

 

17-18 

(0,4771 g) 

 

 

6-10 

(3,1174 g) 

 

 

19-22 

(0,2277 g) 

 

 
 

47 

(0,1227 g) 
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Silikajel kolondan elde edilen EKB34-46 numaralı fraksiyonda çökelek oluĢumu 

gözlendi. Süzülerek alınan çökeleğin YPSK analizi yapıldı ve bileĢiğe AML1 kodu 

verildi.Ġzole edilen bileĢik 31,2 mg olarak tartıldı. AML1 bileĢiğinin izolasyon 

Ģeması Ģekil 3.4.'te verilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

ġekil 3.4. AML-1 bileĢiğinin izolasyon Ģeması 

 

3.1.1.2.3. Sefadeks Kolon Uygulamalarına Ait Bulgular 

Silikajelkolondan elde edilen EKB14-16 ve EKB17-18 fraksiyonları sırayla sefadeks 

kolona uygulanarak metanol ile elüe edildi. EKB14-16 fraksiyonundan 115; EKB17-

18 fraksiyonundan 88 fraksiyon toplandı. Fraksiyonların ters faz silikajel plaklar 

(Merck, 1.05559) kullanılarak metanol:su (1:1) çözücü sistemiyle ĠTK profillerine 

bakıldı. Benzer kimyasal yapıları taĢıdığı düĢünülen fraksiyonlar ġekil 3.5. ve ġekil 

3.6.'da görüldüğü gibi birleĢtirildi. 
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ekstraksiyon 

Etilasetat ile 

ekstraksiyon 

Kolon kromatografisi 

(silikajel,  

etilasetat:metanol:su (100:13,5:10) 
34-46 

numaralı 

fraksiyon 

 

 

AML1 

(31,2 mg) 
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ġekil 3.5. EKB14-16 fraksiyonun sefadeks kolondan elde edilen alt fraksiyonları 

 

 

 

 

 

 

EKB14-16  

(1,3943 gr) 

Sefadeks kolon; 

metanol:su (1:1) 

1-18 

19-21 

22-23 

24-28 

29-30 

31 

32-33 

34 

35 

36-38 

39-41 

42-43 

44-45 

46-48 

49-54 

55-57 

58-59 

60-62 

63-65 

66-69 

70 

71-93 

94-108 

109-115 
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EKB17-18 fraksiyonunun uygulandığı sefadeks kolondan toplanan ve birleĢtirilen 

42-50 numaralı fraksiyonda bekleme sonunda çökme gerçekleĢti. Fraksiyonun 

Whatman kağıdından süzülmesiyle elde edilen çökelek YPSK ile analiz edildi. 

Analiz sonucunda saf olduğu tayin edilen bileĢiğin AML-1 kodlu bileĢik ile aynı 

olduğu görüldü. 

 

 

 

 

 

 

   

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.6. EKB17-18 fraksiyonun sefadeks kolondan elde edilen alt fraksiyonları 

 

EKB17-18  

(0,4771 gr) 

Sefadeks kolon; 

metanol:su (1:1) 

9-11 

12-13 

14-16 

17-18 

19 

20 

21-23 

24 

25-26 

27-28 

29-30 

31-33 

34 

35-37 

38-40 

41 

42-50 

51 

52-54 

55-56 

57 

58-61 

62-68 

1-8 

69-74 

75-88 
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EKB17-18 fraksiyonunun sefadeks kolonundan toplanarak birleĢtirilen 62-68 

numaralı fraksiyonda bekleme sonucunda çökelek oluĢumu gözlendi. Whatman 

kağıdından süzülerek alınan çökeleğin YPSK analizi yapılarak yeterince temiz 

olmadığına karar verildi. Metanol:su çözücü sistemi ve ters faz silikajel plaklar 

kullanılarak preperatif ĠTK yapıldı ve sürüklenme sonucunda altta kalan bant 

kazınarak alındı. BileĢik metanolde çözülerek silikjelden uzaklaĢtırıldı ve çözücü 

uçuruldu. BileĢiğin YPSK analizi yapıldı ve AML-1 bileĢiği ile aynı olduğu tespit 

edildi. 

 

EKB14-16 fraksiyonunun sefadeks fraksiyonlamasında elde edilen 49-54 numaralı 

fraksiyonda bekleme sonucunda çökme gözlendi. Çökelek süzülerek YPSK analizi 

yapıldı. BileĢik AML-2 olarak isimlendirildi ve 16,1 mg olarak tartıldı. AML-2 

bileĢiğinin izolasyon Ģeması Ģekil 3.7.'de verilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.7. AML-2 bileĢiğinin izolasyon Ģeması 

 

 

 

A.mollis toprak üstü 

kısımları 

Metanol:su (80:20) ile 

ekstrasyion 

Kuru 

ekstre 

 

 

Petrol eteri ile 

ekstraksiyon 

Kloroform ile 

ekstraksiyon 

Etilasetat ile 

ekstraksiyon 

Kolon kromatografisi 

(silikajel,  

etilasetat:metanol:su (100:13,5:10)) 
EKB14-16 

fraksiyonu 

 

 

49-54 

numaralı 

fraksiyon 

 

 

Kolon kromatografisi 

(sefadeks, metanol) 

 

 
AML-2 

(16,1 mg) 
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3.1.1.2.4. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisine Ait Bulgular 

 

Kolon kromatografisinin her aĢamasında, fraksiyonlar ile izole edilen AML-1 ve 

AML-2 bileĢiklerinin YPSK analizleri yapıldı. Ġzolasyon çalıĢmalarına ait YPSK 

kromatogramları ile bileĢiklerin UV spektrumları verilmiĢtir (Ģekil 3.8, Ģekil 3.9, 

Ģekil 3.10, Ģekil 3.11). 

 

 

ġekil 3.8. AML-1 bileĢiğinin YPSK kromatogramı, 254 nm 

 

 

ġekil 3.9. AML-1 bileĢiğinin UV spektrumu 
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        67 

 

ġekil 3.10. AML-2 bileĢiğinin YPSK kromatogramı, 210 nm 

 

 

ġekil 3.11. AML-2 bileĢiğinin UV spektrumu 

 

3.1.1.3. Ġzole Edilen BileĢiklerin Yapılarının Aydınlatılması 

 

 

3.1.1.3.1. AML-1 BileĢiğinin Yapı Tayini ile Ġlgili Bulgular 
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ġekil 3.12. AML-1 bileĢiğinin KS spektrumu 
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ġekil 3.13. AML-1 bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.14. AML-1 bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 
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Çizelge 3.1. AML-1 bileĢiğinin 
1
H ve 

13
C NMR bulguları 

 
Kimyasal kayma Proton C  δ (ppm) 

 

 

- 

- 

- 

- 

7.25 (2H, s) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

7.25 (2H, s) 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

H-5 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

H-5' 

- 

- 

C-1 

C-2 

C-3 

C-4 

C-5 

C-6 

C-7 

C-1' 

C-2' 

C-3' 

C-4' 

C-5' 

C-6' 

C-7' 

 

- 

113.36 

- 

149.05 

- 

107.55 

159.95 

113.36 

135.90 

- 

149.05 

- 

107.55 

159.95 

 

 

AML-1 kodlu bileĢiğinYPSK analizi ve UV spektrumu incelendiğinde A. mollis  

toprak üstü ekstresinde bulunan major maddelerden biri olduğu görülmüĢ ve 

Alchemilla türlerinde daha önce varlığı tespit edilen elajik asit olabileceği 

düĢünülmüĢtür. Yapılan YPSK analizi sonucunda standart olarak alınan elajik asit 

(Sigma Aldrich) ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Elajik asit ve AML-1 kodlu bileĢiğin UV 

spektrumları (Ģekil 3.9) yanında retansiyon zamanlarının (Ģekil 3.8) da aynı olduğu 

görülmüĢtür. AML-1 kodlu bileĢiğin, ESI-KS (Ģekil 3.12) ile ölçülen molekül ağırlığı 

301.47 [M-H] olarak tespit edilmiĢ, ayrıca 
1
H ve 

13
C NMR spektrumları (çizelge 3.1) 

da alınarak literatür bilgileri ile kıyaslanmıĢtır. 
1
H-NMR spektrumu (Ģekil 3.13) 

incelendiğinde δ 7.25 ppm’de görülen (2H, s) sinyalin aromatik halkaya bağlı iki 

protonu (H-5 ve H-5′)iĢaret etmektedir. 
13

C-NMR spektrumunda (Ģekil 3.14)5 karbon 

atomuna δ113.36 (C-1, C-1′), δ 135.90 (C-2, C-2′), δ 149.05 (C-4, C-4′), δ 107.55 

(C-6, C-6′), δ 159.95 (C-7, C-7′)ait sinyal gözlenmiĢtir. Tüm bu veriler literatür 

verileri ile kıyaslandığında (Li ve ark., 1999) AML-1 kodlu bileĢiğin elajik asit 

olduğu ortaya konmuĢtur (Ģekil 3.15). 
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ġekil 3.15. AML-1 bileĢiğinin yapı tayini bulguları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O

O

OH

OH

OH OH

O

OH  
 

 
Molekül Adı Elajik asit 

Molekül Ağırlığı 302,197 

Molekül Formülü C14H6O8 

Özelliği Sarımsı beyaz, amorf toz 
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3.1.1.3.2. AML-2 BileĢiğinin Yapı Tayini ile Ġlgili Bulgular 

 

 

ġekil 3.16.AML-2 bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.17.AML-2 bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 
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ġekil 3.18.AML-2 bileĢiğinin HMBC spektrumu 
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Çizelge 3.2. AML-2 bileĢiğinin 
1
H ve 

13
C NMR bulguları 

 

Kimyasal kayma Proton C  δ (ppm) 

 

 

- 

- 

- 

- 

- 

6.18 (1H, d, J=2.4 Hz) 

- 

6.36 (1H, d, J=2.0 Hz) 

- 

- 

- 

7.79 (1H, d, J=2.0 Hz) 

- 

- 

6.84 (1H, d, J=8.4 Hz) 

7.54 (1H, dd, J=2.0, 8.8 Hz) 

5.31 (1H, d, J=7.6 Hz) 

 

 

3.67-3.00 

 

- 

- 

- 

- 

- 

H-6 

- 

H-8 

- 

- 

H-1' 

H-2' 

H-3' 

H-4' 

H-5' 

H-6' 

H-1'' 

H-2'' 

H-3'' 

H-4'' 

H-5'' 

H-6'' 

- 

C-2 

C-3 

C-4 

C-5 

C-6 

C-7 

C-8 

C-9 

C-10 

C-1' 

C-2' 

C-3' 

C-4' 

C-5' 

C-6' 

C-1'' 

C-2'' 

C-3'' 

C-4'' 

C-5'' 

C-6'' 

- 

159.71 

135.67 

179.38 

163.01 

99.95 

166.03 

94.78 

158.48 

105.71 

122.84 

116.13 

145.94 

149.90 

117.72 

123.18 

104.40 

77.90 

77.38 

75.53 

73.17 

174.46 

 

 

AML-2 kodlu bileĢiğin 
1
H-NMR spektrumu (Ģekil 3.16) incelendiğinde δ 6.18 (1H, 

d, J=2.4 Hz) ve δ 6.36 (1H, d, J=2.0 Hz) ppm’lerde gözlenen sinyaller birbirine göre 

meta konumda yer alan, sırasıyla H-6 ve H-8 konumlarını; δ7.79 (1H, d, J=2.0 Hz), δ 

6.84 (1H, d, J=8.4 Hz) ve δ 7.54 (1H, dd, J=2.0, 8.8 Hz) ppm’lerde gözlenen 

sinyaller ise trisübstitüe aromatik halkayı, sırasıyla H-2′, H-5′ ve H-6′ konumlarını 

iĢaret etmektedir. 
13

C-NMR spektrumunda (Ģekil 3.17) 21 karbon atomuna ait 

sinyalgözlenmiĢtir. δ 179.38 ppm’de gözlenen kuaterner karbon atomuna ait sinyal 

karbonil grubunun varlığını (C-4) iĢaret etmektedir. Bu veriler AML-2 kodlu 

bileĢiğin kersetol türevi olduğunu ortaya koymaktadır. 
1
H-NMR spektrumunda 

anomerik protona ait olan δ 5.31 ppm’de gözlenen dublet (J= 7.6 Hz, 1H) β 

pozisyondan bağlı bir ozun varlığını düĢündürmektedir. 
13

C-NMR spektrumunda 

görülen δ 174.46 ppm’de gözlenen kuaterner karbon atomuna ait sinyal ikinci 

karbonil grubunun varlığını göstermektedir ki bu ozun karbonil grubu taĢıdığına 

iĢaret etmektedir. 

 

1
H-NMR ve 

13
C-NMR verileri (çizelge 3.2) değerlendirildiğinde kersetol halkası 

yanında glukronik asit halkasının varlığı görülmektedir. HMBC spektrumunda δ 5.31 
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ppm’deki anomerik proton sinyalinin δ 135.67 ppm’deki karbon atomu sinyali ile 

etkileĢmesi glukuronik asitin kersetol halkasına 3. konumdan bağlandığını 

göstermektedir. Bu bilgiler AML-2 kodlu bileĢiğin kersetol-3-O-β-glukronit yani 

mikuelianin olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca elde edilen veriler literatür verileri 

ile kıyaslanmıĢtır ve AML-2 bileĢiğinin daha önce A. vulgaris’den izole edilen 

mikuelianin (Ģekil 3.19) bileĢiği olduğu doğrulanmıĢtır (Nugroho ve Lee., 2014; 

Vijayalakshmi ve Madhira, 2014). 

 

 
ġekil 3.19. AML-2 bileĢiğinin yapı tayini bulguları 

 

3.1.2. Farmakope Analizlerine Ait Bulgular 

 

3.1.2.1. Tanen Miktar Tayinine Ait Bulgular 

 

Gallik asidin farklı konsantrasyonları ve bu konsantrasyonlara ait okunan absorbans 

değerleri ile oluĢturulan kalibrasyon grafiği ve kalibrasyon denklemi Ģekil 3.20.'de 

verilmiĢtir. 

 

 

 
 

 
Molekül Adı Kersetin-3-O-glukuronit (mikuelinin) 

Molekül Ağırlığı 478,366 

Molekül Formülü C21H18O13 

Özelliği Sarı, amorf toz 
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ġekil 3.20. Gallik asit için oluĢturulan kalibrasyon grafiği ve denklemi 

 

Bitki ekstrelerinin absorbans değerleri denklemde yerine konarak ekstrelerdeki total 

polifenol miktarları gallik asit eĢdeğeri (GAE) üzerinden hesaplandıve çizelge 3.3'te 

verildi. 

 

Çizelge3.3. Bitki kısımlarındaki total polifenol miktarları (mg GAE/g bitki)  

 
 Total polifenol miktarı (mg GAE/g bitki) 

A.mollis (toprak üstü) 298,52±89,87 

A.mollis (kök) 244,00±72,73 

A.persica (toprak üstü) 295,22±80,00 

A.persica (kök) 331,69±117,27 

 

Deri tozu ile muamele edilen bitki ekstrelerine ait absorbans değerleri aynı 

kalibrasyon denkleminde yerine konarak deri tozu tarafından absorblanmayan 

polifenollerin miktarı hesaplandı. Çizelge 3.1.'de verilen total polifenol miktarları ile 

deri tozu tarafından absorblanmayan polifenol miktarları arasındaki fark 

hesaplanarak bitkilerdeki tanen miktarına ulaĢıldı (Çizelge 3.4.).  

 

Çizelge3.4. Bitki kısımlarındaki tanen miktarı (g/100 g bitki materyali) 

 
  tanen (g/100 g bitki materyali) 

A.mollis (toprak üstü) 8,3 

A.mollis (kök) 5,68 

A.persica (toprak üstü) 12,95 

A.persica (kök) 11,3 

y = 1,4173x + 0,0674 
R² = 0,998 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

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

A
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so
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s 
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Avrupa Farmakopesi'ne göre A.vulgaris toprak üstü kısımlarında tanen miktarı 

%6'nın üzerinde olmalıdır. A.mollisve A.persicakök ve toprak üstü ekstreleri bu Ģartı 

sağlamaktadır. 

 

3.1.2.2. Ġnce Tabaka Kromatografisi Analizlerine Ait Bulgular 

 

Avrupa Farmakopesi 6.0 ve Herbal Drugs and Phytopharmaceuticals kitabından 

yararlanılarak yapılan ĠTK analiz sonuçları sırasıyla Ģekil 3.21. ve Ģekil 3.22.'da 

verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 3.21. Bitki ekstrelerinin ve standartların Avrupa Farmakopesi'e göre ĠTK analizleri; 

Lekeler sırasıyla A.mollis toprak üstü kısmı,A.mollis kök, A.persica toprak üstü kısmı, 

A.persica kök ekstresi, klorojenik asit ve kafeik asita:Görünür dalga boyu b:UV254 nm dalga 

boyu c:UV366 nm dalga boyu d:Vanilin-H2SO4 reaktifi ile muamele edildikten sonra 

a b 

c 
d 
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ġekil 3.22. Bitki ekstrelerinin ve standartlarınHerbal Drugs andPhytopharmaceuticals 

kitabına göreĠTK analizleri; Lekeler sırasıyla A.mollis toprak üstü kısmı,  A.mollis kök, 

A.persica toprak üstü kısmı, A.persica kök ekstresi, klorojenik asit, hiperozit ve rutina: 

Görünür dalga boyu b:UV254 nm dalga boyu c: UV366 nm dalga boyu d: Vanilin-H2SO4 

reaktifi ile muamele edildikten sonra 

 

Plaklar incelendiğinde hiperozite ait bantlar A.mollis ve A.persica toprak üstü 

kısımlarında tespit edildi. Yapılan ĠTK çalıĢmaları sonucunda A.mollis ve A.persica 

kök ekstrelerinde ise klorojenik asite ait bantlar görüldü. Ancak YPSK analizleri 

sırasında bitki ekstrelerinde klorojenik asite ait piklere rastlanmadı. Bu durum YPSK 

ekstrelerindeki klorojenik asit miktarının tespit limitinin altında olmasına bağlandı. 

 

 

 

 

a b 

c d 
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3.1.3. YPSK ile Miktar Tayini ÇalıĢmalarına Ait Bulgular 

 

Miktar tayini çalıĢmaları sırasında A.mollis ve A.persica toprak üstü kısım ve 

köklerinden hazırlanan ekstreler AML-1, AML-2 ve kateĢin bileĢiklerinin kantitatif 

analizi için test edildi. Standart olarak kullanılan maddelerin konsantrasyonları; 0,01; 

0,02; 0,05; 0,1; 0,2; 0,25 mg/ml olarak ayarlandı. Ekstrelere aitkromatogramlar Ģekil 

3.23.; 3.24; 3.25; 3.26'de verilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 3.23.A.mollis toprak üstü kısımlarına ait YPSK kromatogramları; sırasıyla UV 254 nm 

(a) ve UV210 nm (b) 
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ġekil 3.24.A.persica toprak üstü kısımlarına ait YPSK kromatogramları; sırasıyla UV 254 nm 

(a) ve UV210 nm (b) 

 

 

ġekil 3.25.A.mollis köklerine  ait YPSK kromatogramı; UV210 

 

 

ġekil 3.26.A.persica köklerine  ait YPSK kromatogramı; UV210 
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KateĢin, AML-1 ve AML-2 bileĢiklerininretansiyon zamanları (çizelge 3.5) ve UV 

spektrumları ekstrelerle karĢılaĢtırıldığında A.mollis ve A.persica'nın toprak üstü 

kısımlarında AML-1 ve AML-2; A.mollis ve A.persica'nın kök ekstrelerinde ise 

kateĢin olduğu tespit edildi. KateĢinin YPSK kromatogramı ve UV spektrumu Ģekil 

3.27'de verilmiĢtir. 

 

Çizelge 3.5.Standart maddelerin (AML-1, AML-2, KateĢin) retansiyon zamanları (dk) 

 
 Standart madde 

 KateĢin  AML -1 AML-2  

Retansiyon zamanları 23,44 40,75 42,25 

 

 

 

ġekil 3.27. KateĢinin 210 nm'deki YPSK kromatogramı ve UV spektrumu 

 

Maddelerin farklı konsantrasyonlarının YPSK analizleri sonucu elde edilen pik 

alanlarının ortalaması alındı. Konsantrasyonlar ve pik alanlarının ortalamaları 

kullanılarak kalibrasyon grafikleri ve kalibrasyon denklemleri oluĢturuldu (ġekil 

3.28, ġekil 3.29, ġekil 3.30). 
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ġekil 3.28.  KateĢin için kalibrasyon grafiği ve denklemi 

 

 
ġekil 3.29. AML-1 bileĢiği için kalibrasyon grafiği ve denklemi 

 
ġekil 3.30. AML-2 için kalibrasyon grafiği ve denklemi 
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KateĢin için elde edilen kalibrasyon denkleminde A.mollis ve A.persica kök 

ekstrelerindeki kateĢinin pik alanı değerleri yerine konularak ekstrelerdeki kateĢin 

miktarları hesaplandı. A.mollis ve A.persica toprak üstü kısım ekstrelerinde tespit 

edilen AML-1 ve AML-2 maddelerinin pik alanı değerleriAML-1 ve AML-2'ye ait 

kalibrasyon denklemlerinde yerine konularak her bir ekstredeki miktarları hesaplandı 

(Çizelge 3.6). 

 

Çizelge 3.6.Alchemilla türlerinin kateĢin, AML-1 ve AML-2 miktarları 

 Bitki kısımlarındaki madde miktarları ( g/100 g bitki materyali) 

 KateĢin AML-1 AML-2 

A.mollis (toprak üstü kısım) - 1,56±0,01 0,39±0,02 

A.mollis (kök) 3,11±0,37 - - 

A.persica (toprak üstü kısım) - 1,23±0,01 0,34±0,00 

A.persica (kök) 6,69±0,05 - - 

 

Referans maddelerin LOD ve LOQ değerleri sinyal/gürültü oranı sırasıyla 3 ve 10 

olacak Ģekilde hesaplandı. KateĢin, AML-1 ve AML-2 için hesaplanan LOD ve LOQ 

değerleri çizelge 3.7'de verildi. 

 

Çizelge 3.7. KateĢin, AML-1 ve AML-2'ye ait LOD ve LOQ değerleri 

 Standart maddeler 

 KateĢin AML-1 AML-2 

LOD (μg/ml) 0,152 2,6740 0,249 

LOQ (μg/ml) 0,508 8,913 0,829 

 

2.2.2. Biyoaktivite ÇalıĢmalarına Ait Bulgular 

 

2.2.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Tayini 

 

Yapılan antibakteriyel ve antifungal aktivite tayinlerine ait MIK değerleri çizelge 

3.8. ve çizelge 3.9.'da verilmiĢtir. 
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Ekstreler ve maddeler test edilen konsantrasyon aralığında E.coli ATCC 25922 

bakterisine karĢı antibakteriyel etki göstermemiĢtir. ÇalıĢılan her iki Alchemilla 

türünün de toprak üstü kısımlarından hazırlanan ekstrenin B.subtilis ATCC 6633 

suĢuna karĢı antibakteriyel etkisi saptanmamıĢtır.E.faecalis ATCC 29212 suĢuna 

karĢı A.mollis kök ekstresi antibakteriyel aktivite göstermemiĢtir. Aktivite gösteren  

ekstrelerin MIK değerleri 2,5-10 mg/ml arasında tespit edilmiĢtir.  

 

Çizelge 3.8. Ekstrelerin test edilen mikroorganizmalar için MIK değerleri (mg/ml) 

 

 

Ekstreler 

Test edilen mikroorganizmalar için MIK değerleri (mg/ml) 

S. aureus 

ATCC 29213 

E. faecalis 

ATCC 29212 

B.  subtilis 

ATCC 6633 

E.  coli 

ATCC 25922 

P. 

aeruginosa 

ATCC 

27853 

C. albicans 

ATCC 10231 

A.persica 

Kök 5 10 2.5 
 

- 
10 10 

Toprak 

üstü 

kısım 

5 5 - 
- 

 
5 10 

A.mollis 

Kök 5 - 10 
 

- 
10 10 

Toprak 

üstü 

kısım 

5 5 - 
- 

 
10 - 

 

Çizelge 3.9.Ġzole edilen maddelerin test edilen mikroorganizmalar için MIK değerleri 

(mg/ml) 

 

 

Maddeler 

Test edilen mikroorganizmalar için MIK değerleri (mg/ml)  

S. aureus 

ATCC 

29213 

E. faecalis 

ATCC 29212 

B.  subtilis 

ATCC 6633 

E.  coli 

ATCC 

25922 

P. aeruginosa 

ATCC 

27853 

C. albicans 

ATCC 

10231 

AML-1 1.25 - 5 - 

 

- 2.5 

AML-2 4  - - - 4 4 

 

AML-1 ve AML-2 bileĢikleri E.faecalis ATCC 29212 ve E.coli ATCC 25922 

suĢlarına karĢı aktivite göstermemiĢtir.AML-1 bileĢiğinin P.aeruginosa ATCC 

27853; AML-2 bileĢiğinin ise B.subtilis ATCC 6633 suĢlarına karĢı antibakteriyel 

etki göstermediği saptanmıĢtır. Maddeler için tespit edilen diğer MIK değerleri 1,25-

4 mg/ml konsantrasyon aralığında tespit edilmiĢtir.  

 

S.aureus ATCC 29213 suĢu üzerinde A.mollis toprak üstü kısımlarından izole edilen, 

aynı zamanda A.persica toprak toprak üstü kısımlarında da tespit edilen AML-1 ve 
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AML-2 bileĢiklerinin aktivite göstermesi bitki ekstrelerinin antimikrobiyal etkisine 

bu maddelerin katkısının olduğunu düĢündürmektedir. 

 

AML-2'nin, P.aeruginosa ATCC 27853 suĢu üzerinde A.mollis toprak üstü kısım 

ekstresinden çok daha düĢük konsantrasyonda etki göstermiĢtir. 

 

C.albicans ATCC 10231 üzerinde A.mollis toprak üstü ekstresi haricindeki ekstreler 

için MIK değerleri 10 mg/ml olarak tespit edilmiĢ; AML-1 ve AML-2 bileĢikleri için 

ise MIK değerleri sırasıyla 2,5 ve 4 mg/ml olarak bulunmuĢtur.  
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4.TARTIġMA 

 

Alchemilla cinsi dünyanın bir çok yerinde yayılıĢ göstermekle birlikte ülkemizde 

Kuzey ve Doğu Anadolu bölgesinde yetiĢmekte ve 74 türle temsil edilmektedir.  

Avrupa Farmakopesi'ne kayıtlı olan ancak ülkemizde yetiĢmeyenA.vulgaris dahilen 

jinekolojik problemlerde, gastrointestinal sistem rahatsızlıklarında, iltihabi 

rahatsızlıklarda; haricen ise ekzema ve kızarıklık gibi cilt problemlerinde yetiĢtiği 

bölgelerde kullanılmaktadır. Aynı cinse ait bir diğer tür olan A.mollis de Avrupa'da 

"Herba Alchemilla" isimli ticari preparatı halinde geleneksel tedavide anstrenjan, 

diüretik, antispazmodik olarak ve Ģiddetli menstrüasyon ile yara tedavisinde 

kullanılmaktadır.  

 

Bu çalıĢmada Erzincan, Kop Geçidi'nden toplanan A.persica ile Sivas,Sarıyar'dan 

toplanan A.mollis bitkileri üzerinde farmakognozik araĢtırmalar yapılmıĢ, her iki 

türün toprak üstü kısımlarıve kökleriAvrupa Farmakopesi'nin A.vulgaris için 

belirlediği kalite özellikleri açısından test edilmiĢtir. Bu amaçla tanen içerikleri 

ayrıca total fenol miktarları tayin edilmiĢ ve ince tabaka kromatografisi ile klorojenik 

asit ve kafeik asit analizleri yapılmıĢtır.Tanen miktar  tayini pirogallolun 

alınamaması sebebiyle gallik asit üzerinden yapılmıĢtır. 

 

A.mollis ve A.persica bitkilerinin toprak üstü kısım ve köklerinin tanen içerikleri 

sırasıyla % 17,41; 6,76 ve 15,76; 16,46 olarak bulunmuĢtur. Avrupa Farmakopesi'ne 

göre en az % 6 olması gereken değerin üzerinde olması nedeniyle tanen içeriği 

açısından her iki türün de farmakopeye uygunluk gösterdiği tespit edilmiĢtir. 

Ülkemizde yetiĢmekte olan her iki türün de ESCOP ve Komisyon E monograflarınca 

onaylanmıĢ antidiyareik kullanım için tanen içerikleri açısından uygun olduğu 

düĢünülmektedir. 

 

Ġnce tabaka kromatografisi analizlerinde her iki bitkinin de kök ve toprak üstü 

kısımları, referans olarak seçilen kafeik asit, klorojenik asit, hiperozit ve rutin ile 
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karĢılaĢtırılmıĢtır. Kök ekstrelerinde klorojenik asit, toprak üstü kısımlarındaise 

hiperozit varlığı tespit edilmiĢtir. Avrupa Farmakope'sine göre A.vulgaris toprak üstü 

kısımlarında kafeik asit ve klorojenik asit bulunmaktadır. Ancak bu çalıĢmada 

kullandığımızA.mollis ve A.persica'nın toprak üstü kısımlarında bu bileĢiklere 

rastlanmamıĢtır.ĠTK analiz sonuçları YPSK sonuçları ile de doğrulanmıĢtır. 

 

A.mollis bitkisinin toprak üstü kısımlarından yapılan izolasyon çalıĢmaları sonucunda 

etil asetatlı fazdan silikajel ve sefadeks kolon kromatografileri kullanılarak kersetin-

3-glukuronit (mikuelianin) ve elajik asit bileĢikleri izole edilmiĢtir. Ġzole edilen 

maddelerin yapı tayini spektroskopik yöntemler kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

A.mollis ve A.persica toprak üstü kısımlarında ve köklerinde YPSK analizleri 

yapılarak izole edilen bileĢiklerin ve ayrıca kateĢinin miktar tayini yapılmıĢtır. 

Bitkilerin toprak üstü kısımlarında kersetin-3-glukuronit sırasıyla; 0,39 ve 0,34 g/100 

g bitki materyali; elajik asit 1,56 ve 1,23 g/100 g bitki materyali olarak saptanmıĢtır, 

kateĢin tespit edilmemiĢtir. Kök ekstrelerinde ise yalnızca kateĢin tespit edilmiĢ ve 

miktarlarları sırasıyla 3,11 ve 6,69 g/100 g bitki materyali olarak hesaplanmıĢtır. 

 

Kersetin-3-glukuronit bileĢiği daha önce yapılan çalıĢmalarda A.vulgaris, 

A.achtarowiive A.mollis bitkilerinden izole edilmiĢ olan bir flavonoittir.A. vulgaris 

toprak üstü kısmında baĢlıca bulunan flavonoit olarak rapor edilmiĢtir. Yapılan 

biyolojik aktivite çalıĢmalarında mikuelianin bileĢiğinin DPPH radikal süpürücü etki 

gösterdiği (Shirai ve ark., 2006), arteriosklerozda rol alan vasküler endotel hücre 

adezyon molekülleri ve kemokinlerin antienflamatuar nedenli artıĢını inhibe 

ettiği(Lodi va ark., 2009; Tribolo ve ark., 2008), antiödem etki gösterdiği ve vasküler 

permeabiliteyi azalttığı (Fan ve ark., 2011), sitokinle stimule edilmiĢ COX-2 

ekspresyonunu doza bağlı olmaksızın inhibe ettiği (O'Leary ve ark., 2004), 

antidepresan ve anti-stres aktiviteye sahip olduğu (Nugroho ve ark., 2014) rapor 

edilmiĢtir. Yapılan literatür çalıĢmalarında kersetin-3-glukuronitin antimikrobiyal 

aktivitesi (MIK değerleri) Streptococcus mitis, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans ve  Porphyromonas gingivalis  için 0,25 mg/ml'nin üzerinde, 
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Fusobacterium nucleatum için ise 0,25 mg/ml olarak bulunmuĢtur (Shahzad ve ark., 

2015). Bu çalıĢmada ise S. aureus ATCC 29213, P. Aeruginosa ATCC 27853  ve C. 

albicans ATCC 10231 üzerinde 4 mg/ml konsantrasyonda antimikrobiyal etki 

gösterdiği tespit edilmiĢtir. 

 

Elajik asit varlığı Alchemilla türleri yapılan fitokimyasal çalıĢmalarda A.vulgaris 

toprak üstü kısmında YPSK-KS yöntemiyle tespit edilmiĢtir. Elajik asitin çok sayıda 

biyolojik aktivitesi olduğu düĢünülmektedir. Kardiyovasküler etkilerinin araĢtırıldığı 

in vitro çalıĢmalarda; prostoglandin indüklü insan monositleri üzerinde prostoglandin 

ve prostoglandin sentezinde rol oynayan enzimlerin seviyelerini azaltarak 

antienflamatuar etki gösterdiği,endotel matriks metalopeptidaz-12 aktivitesi 

göstererek anjiyogenezi engellediği, sıçan aort düz kas hücrelerinde hücre 

proliferasyonunu ve hücre siklusunu baskılayarak ve tirozinkinazı inhibe ederek 

aterosklerotik plak oluĢumunu engellediği, insan aort endotel hücrelerinde ICAM-

1(Hücre içi adezyon molekülü) veVCAM-1 (Vasküler hücre adezyon molekülü) 

ekspresyonu ile oksijen radikali formasyonunu inhibe ederekantienflamatuar ve 

kardiyoprotektif etki gösterdiği bulunmuĢtur. Elajik asitin anjiyoprotektif etkilerinin 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada in vitro olarak LDL (DüĢük yoğunluklu lipoprotein) 

oksidasyonunu inhibe ettiği gözlenmiĢtir (Larrosa ve ark., 2010). Ġnsan ağız, kalın 

barsak ve prostat tümörleri üzerinde yapılan bir çalıĢmada; elajik asitin 12,5-100 

μl/ml doz aralığında ağız tümörlerindeki proliferasyonu %26-88; kolon kanseri 

hücrelerinde %14-76; prostat tümörlerinde ise %43-94 oranında inhibe ettiği 

görülmüĢtür (Seeram ve ark., 2005). BaĢka bir çalıĢmada ise elajik asitin 1-100 

μmol/L doz aralığında insan akciğer, kalın barsak, meme ve prostat kanseri 

hücrelerinde sitotoksik ve antiproliferatif etki gösterdiği bulunmuĢtur (Sepulveda ve 

ark., 2011).Antimikrobiyal etkinliğine dair çalıĢmalar da bulunmaktadır. 

Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, Streptococcus salivarius, Actinomyces 

naeslundii, Actinomyces viscosus, Lactobacillus rhamnosus, Porphyromonas 

gingivalis ve Bacteroides forsythusgibi ağız patojenlerinin geliĢimini inhibe ettiği 

(Loo ve ark., 2010), Staphylococcus epidermatis, Bacillus cereus, 

KlebsiellapneumoniaveSalmonella typhi bakterilerine karĢı gentamisin ve neomisin 

ile kıyaslandığında daha güçlü antibakteriyel etki gösterdiği bildirilmiĢtir (Ghudhaib 
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ve ark., 2010).  Ayrıca Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 

Streptococcus mutans, Actinomyces viscosus’a karĢı 1.25 mg/ml (Cai ve Wu, 1996), 

S.aureus ATCC 9538 S.epidermidis NCTC 11047 Micrococcus luteus NCTC 9341 

E.coli NCTC 8196 B.subtilis ATCC 6633 C.albicans ATCC 10231’e karĢı 0.31-2.5 

mg/ml konsantrasyon aralığında (Thiem ve Goslinska, 2004), H.pylori G21ve 

H.pylori 10K’ye sırasıyla 0.002mg/ml ve 0.01 mg/ml (Martini ve ark., 2009) 

konsantrasyonda antimikrobiyal etkinlik görüldüğü bildirilmiĢtir. 

 

Bu tez çalıĢmasında ise elajik asitin S. aureus ATCC 29213, B.  subtilisATCC 

6633ve C. albicansATCC 10231 mikroorganizmalarına karĢı MIK değerleri sırasıyla 

1.25, 5 ve 2.5 mg/ml olarak belirlenmiĢtir. 

 

A.mollis ve A.persica bitkilerinin toprak üstü kısımları ve kökleri ile A.mollis toprak 

üstü kısımlarından izole edilen kersetin-3-glukuronit ve elajik asitin antimikrobiyal 

aktiviteleri bu çalıĢmada toplamda 5 bakteri ve 1 maya üzerinde test edilmiĢtir. 

Ekstrelerde antimikrobiyal aktivitenin izole edilen maddelerden daha yüksek 

konsantrasyonda görülmesi, izole edilen bileĢiklerin bitkinin aktivitesine katkıda 

bulunduğunu ortaya koymaktadır. Yara iyileĢtirici etkinlikleri için kullanılan 

Alchemilla türlerinin antimikrobiyal etkilerinin de yara iyileĢmesinde rolü olduğu 

düĢünülmektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Alchemilla türleri üzerinde yapılan çalıĢmalara bakıldığında fitokimyasal açıdan 

zengin oldukları ve çok sayıda biyolojik etkilerinin olduğu görülmektedir. Üzerinde 

en fazla çalıĢma yapılan ve Avrupa Farmakopesi'ne kayıtlı olan tür A.vulgaris 

olmasına karĢın bu tür Türkiye'de yetiĢmemektedir. Bununla birlikte Türkiye'de 

yetiĢen Alchemilla cinsleri üzerindeki çalıĢmaların sayısı oldukça azdır. Bu çalıĢma, 

ülkemizde yetiĢen A.mollis ve A.persica türlerinin Avrupa Farmakopesi'ne 

uygunluğunun araĢtırılarak A.vulgaris ile karĢılaĢtırılması amacıyla yapılmıĢtır.Bu 

türler, üzerinde yapılan çalıĢmaların sınırlı sayıda olması, ülkemizde yaygın olarak 

yetiĢen türler olmaları ve geleneksel kullanımları göz önünde bulundurularak 

seçilmiĢtir. 

 

Alchemilla türleri üzerinde yapılan fitokimyasal çalıĢmalar flavonozit, tanen ve 

proantosiyanidin gibi fenolik bileĢikler açısından zengin olduklarını ortaya 

koymaktadır. Biyoaktivite çalıĢmaları ise bu bitkilerin  antioksidan, antimikrobiyal, 

yara iyi edici, antienflamatuar, anstrenjanetkili olduklarını ve jinekolojik 

hastalıklarda kullanılabileceklerini göstermektedir.  

 

Yapılan antimikrobiyal aktivite çalıĢma sonuçları literatür verileri ile 

karĢılaĢtırıldığında yapılan diğer çalıĢmalarla benzerlik gösterdiği tespit edilmiĢtir. 

Bitkilerin toprak üstü ve kök ekstreleri ile izole edilen maddelerin antimikrobiyal 

aktivite çalıĢmaları paralel olarak yürütülmüĢ, kersetin-3-glukuronit ve elajik asitin 

bu bitkilerdeki antimikrobiyal etkiden sorumlu bileĢikler olabileceği görülmüĢtür. 

 

A.mollis ve A.persica bitkilerinde Avrupa Farmakopesi esas alınarak tanen miktar 

tayini ve ince tabaka kromatografisi analizleri yapılmıĢtır. Her iki türün de 

A.vulgaris'in etkisinden sorumlu olduğu düĢünülen tanen içeriği açısından Avrupa 

Farmakopesi standartlarına uygun olduğu ortaya konmuĢtur. Komisyon E ve ESCOP 

monograflarınca onaylanmıĢ antidiyareik kullanımı için A. mollis ve A. persica 
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türleri tanen içerikleri açısından uygundur. Ayrıca A.vulgaris'in majör flavonoit 

türevi mikuelianin bileĢiğinin her iki türün de toprak üstü kısımlarında bulunan majör 

bileĢikler arasında yer aldığı tespit edilmiĢtir. Ancak toprak üstü kısımlarında Avrupa 

Farmakopesi'ne göre bulunması gereken kafeik asit ve klorojenik asit her iki türde de 

bulunamamıĢtır. Antidiyareik etkinlik dıĢındaki biyolojik etkiler için bu iki türün A. 

vulgaris yerine kullanımının belirlenebilmesi için etkiden sorumlu maddelerinin 

belirlenmesi ve biyolojik aktivite testlerinin yapılması gerekmektedir. 

 

Bu çalıĢma Türkiye'de yetiĢen A.mollis ve A.persica bitkilerinin fitokimyasal 

içeriklerinin aydınlatılmasına ve ülkemizde yetiĢen diğer Alchemilla türleri 

üzerindeki çalıĢmalara yol gösterici olacaktır. Alchemilla türleri üzerindeki 

fitokimyasal çalıĢmaların ve biyolojik aktivite çalıĢmalarının yetersiz olduğu 

görülmektedir. Daha ayrıntılı çalıĢmaların yapılması bu konudaki bilimsel eksikliğin 

giderilmesi açısından önemlidir. 
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  ÖZET 

 

Türkiye'de YetiĢen Bazı Alchemilla Türleri Üzerinde Farmakognozik AraĢtırmalar 

 

Alchemilla L. cinsi Rosaceae familyasına ait olup Türkiye'de 74 tür ile temsil edilmektedir. 

Bu türler özellikle Kuzey ve Doğu Anadolu Bölgesi'nde yayılıĢ göstermektedir. Bu cins 

içinde en fazla çalıĢılan tür  A.vulgaris'tir. Ülkemizde yetiĢen Alchemilla türleri ile ilgili 

çalıĢmalar sınırlı sayıdadır. Bu nedenle Türkiye'de yetiĢen A.mollis ve A.persica bitkileri tez 

konusu olarak seçilmiĢ; farmakopeye uygunluğunun, fitokimyasal içeriğinin ve 

antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

 

Bitkilerin toprak üstü kısımları ve kökleri araĢtırılarak tanen miktar tayini ve ince tabaka 

kromatografisi analizleri Avrupa Farmakopesi 6.0'a göre gerçekleĢtirilmiĢtir. Tanen miktar 

tayini sonuçları farmakopeye uygunluk göstermiĢtir.A.mollis bitkisinin toprak üstü 

kısımlarında izolasyon çalıĢmaları  yapılmıĢ, kolon kromatografisi kullanılarak iki bileĢik 

izole edilmiĢtir. Ġzole edilen maddelerin yapı aydınlatmaları 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve LC/KS 

spektroskopik yöntemleri ile yapılarak kersetin-3-glukuronit (mikuelianin) ve elajik olarak 

tespit edilmiĢtir. 

 

A.mollis ve A.persica'nın toprak üstü kısım ve kök ekstreleri ile izole edilen maddelerin 

antimikrobiyal aktivitesi 5 farklı bakteri ve bir maya üzerinde mikrodilüsyon yöntemiyle test 

edilmiĢtir. A.mollis toprak üstü kısımları, kökleri; A.persica toprak üstü kısımları, kökleri; 

elajik asit ve kersetin-3-glukuronit S.aureus'a karĢı; A.persica toprak üstü kısımları, kökleri 

ile A.mollis toprak üstü kısımları E.faecalis'e karĢı; A.mollis ve A.persica kökleri ile elajik 

asit B.subtilis'e karĢı; A.mollis toprak üstü kısımları, kökleri; A.persica toprak üstü kısımları, 

kökleri ile kersetin-3-glukuronit P.aeruginosa'ya karĢı; A.mollis toprak üstü kısımları; 

A.persica toprak üstü kısımları, kökleri; elajik asit ve kersetin-3-glukuronit ise C.albicans'a 

karĢı etkili bulunmuĢtur. 

 

Anahtar Sözcükler:Alchemilla, Alchemilla mollis, Alchemilla persica, Rosaceae, fitokimya 
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 SUMMARY 

 

Pharmacognostical Studies on Some Alchemilla species Growing in Turkey 

 

The genusAlchemilla L. whichbelongs to Rosaceae family, is represented with 74 species in 

Turkey. These species are distrubuted especially at the North and East Anatolia. A.vulgaris is 

the most studied species in this genus. Number of  studies on Alchemilla species which grow 

in Turkey, are limited. Therefore, Turkish species A.mollis and A.persica has been selected 

as subjects andaimed to determine of pharmacopoeial compatibilities; phytochemical 

compositions and antimicrobial activities. 

 

Aerial parts and stems of the plants were analyzed according to European Pharmacopoeia 

6.0, determined their tannin contents and performed their thin layer chromatography 

analyses. Results of tannin determination were observed to compatibility with 

pharmacopoeia. Ġsolation studies were perfomed on aerial parts of A.mollis and two 

compound were isolated by using column chromatography.The structures of the isolated 

compounds were determined  by using spectroscopic methods such as 
1
H-NMR, 

13
C-NMR 

and LC/MS and detected as quercetin-3-glucuronide (miquelianin) and ellagic acid. 

 

Antimicrobial activity of extracts of aerial parts and stems of A.mollis ve A.persica and 

isolated compounds were tested on 5 different bacteria and one yeast by microdilution 

method. Antimicrobial activities was found on aerial parts and stems of A.mollis and 

A.persica, ellagic acid and quercetin-3-glucuronide against to S.aureus; on aerial parts and 

stems of A.persica, aerial parts of A.mollis against to E.faecalis; on stems of A.mollis ve 

A.persica and ellagic acid against to B.subtilis; on aerial parts and stems of A.mollis and 

A.persica and quercetin-3-glucuronide against to P.aeruginosa; on aerial parts of A.mollis, 

aerial parts and stems of A.persica, ellagic acid and quercetin-3-glucuronide against to 

C.albicans. 

 

Keywords:Alchemilla, Alchemilla mollis, Alchemilla persica, Rosaceae, phytochemistry 
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