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Abstract

Peganum harmala L. (iizerlik; Nitrariaceae) is well-known herb amongst the public, which is also used to treat
various health problems besides the widespread using of as a fumigant. In this study, the traditional use, chemical
composition and biological effects of this plant, have been compiled as a monograph in the light of previous studies in
our country and around the World. The samples of P. harmala sold under the name of "tizerlik" on the market were
purchased from various districts of Turkey, as well as the samples collected from nature were used as a standard. For this
purpose, 10 samples were purchased from Ankara, Gaziantep and Van markets. In addition, P. harmala samples collected
from nature in Haymana (Ankara) were used as standard drugs. Morphological and anatomical structures of powdered
drug samples were investigated to determine whether the samples were correctly obtained and whether they were the right
drugs. In addition, the intended use of these herbal drugs have been determined and the sales forms were evaluated in
terms of public health.
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*

Piyasada satilan Peganum harmala L. (Uzerlik) meyvelerinin farmasétik botanik acisindan incelenmesi

Ozet

Peganum harmala L. (iizerlik; Nitrariaceae), tiitsii olarak yaygin kullanimi disinda ¢esitli saglik sorunlarim
tedavi etmek igin de kullanilan, halk arasinda iyi bilinen bir bitkidir. Bu ¢aligmada, tiiriin iilkemizde ve diinyadaki
geleneksel kullanilisi, kimyasal bilesimi ve biyolojik etkileri daha dnce yapilan ¢aligmalar 1s181inda monograf seklinde
derlenmistir. Piyasada “lizerlik” adi altinda satilan P. harmala 6rnekleri gesitli illerimizden satin alinmis, dogadan
topladigimiz o6rnekler ise standart olarak kullanilmistir. Bu amagla Ankara, Gaziantep ve Van piyasasindan 10 numune
satin alimmigtir. Ayrica Haymana (Ankara)’da dogadan toplanan P. harmala érnekleri standart drog olarak kullanilmastir.
Satis1 yapilan numunelerin dogru bitkiden elde edilip edilmedigi ve dogru drog olup olmadig: dncelikli olarak morfolojik
ve toz drogun karakteristik 6zellikleri yoniinden anatomik ¢aligmalarla incelenmistir. Ayrica satiga sunulan bu droglarin
kullanim amaglarmin belirlenmesi ve halk sagligi agisindan uygun sartlarda tiiketiciye sunulup sunulmadig
degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Peganum harmala, tizerlik, meyve, morfoloji, toz drog
1. Giris

Nitrariaceae (Uzerlikgiller), tek yillik ya da gok yillik otsu, galimsi ya da ¢ali formunda bitkileri igeren,
Akdeniz’den Orta Asya’ya kadar ayrica Sibirya, Bat1 Avusturalya ve Kuzey Amerika’nin giineybatisinda yayilis gdsteren,
diinya genelinde 3 cins ve 13 tiir ile temsil edilen bir familyadir [1]. Peganum L. Tiirkiye’de 3 cinsi (Nitraria L., Peganum,
Tetradiclis Stev. ex M. Bieb.) ve bu ii¢ cinse ait 3 taksonu dogal olarak yetigen familyanin bir iiyesidir [2]. Cinsin tek tiirii
olan Peganum harmala L. ¢ok yillik, dik, otsu, tilysiiz ve sert bir govdeye sahip olup, genis bir yayilig gosterir. Bitkinin
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yapraklar1 3-5 cm uzunlugunda, alternat, ¢ok kiiclik diisiicii stipulalidir. Yaprak diizensiz bir sekilde linear, lanseolat ya
da dar eliptik pargalara boliinmiistiir, gogunlukla tabanda ii¢ parcalidir. Cigekleri sapsiz, genellikle yaprak ile karsilikli
konumlanir. Sepaller linear, yesil, yaprak parcalarina benzeyen ve ¢ogunlukla diizensiz pargalanmistir. Cok kiigiik
epikaliks tagir. Petaller beyaz, eliptik, 10-13(-19) mm, genellikle sepalleri biraz geger. Meyve kisa sapli, genisge obovoid
ya da kiiremsi, 8x8 mm boyutunda, lokulisit bir kapsiildiir [3] (Sekil 1).

Sekil 1. Peganum harmala A- Genel goriiniis; B- Cigekli bitki (Foto.: Aysegiil KOROGLU)

Ulkemizde bitkinin meyve ve tohumlar1 ¢ogunlukla tiitsii olarak nazara kars1 kullanilmaktadir, bunun yaninda
basur tedavisi, bas agrisi ve deri enfeksiyonlarinda da kullanimi vardir. Ayrica tohum ve kok kismi kurt diisiiriici, adet
soktiiriicii, uyusturucu, terletici ve yatigtirict etkileri nedeniyle de tiiketilmektedir [4,5].

1.1. Peganum harmala L. Uzerinde Yapilan Etnobotanik Calismalar

Ulkemizde halk geleneksel olarak, Adana’da bitkinin tohumlarini [6], Midyat (Mardin)ta gigek ve tohumlarini
[7], Afyonkarahisar’da herbasini [8], Usak’ta meyveli dallarim1 [9], Kars’ta ¢igek, dal ve meyvelerini [10], Sivas ve
Yozgat’ta meyvelerini [11] duvara asarak nazarlik olarak kullanmaktadir (Sekil 2). Ayrica Usak’ta meyveli dallart [9],
Yahyali (Kayseri) ve Tarsus (Mersin)’da tohumlar1 [12] yakilarak tiitsii seklinde nazara kars1 kullanmaktadir.

Sekil 2. Nazarlik olarak kullanilan Peganam harmala meyveleri (Foto.: Aysegiil KOROGLU)

P. harmala basur (hemoroit) tedavisinde {ilkemizde halk arasinda geleneksel olarak yaygin bir bi¢imde
kullanilir. Usak’ta bitkinin meyveli dallart [9], Dogu Anadolu boélgesinde kok ve tohumlarindan hazirlanan dekoksiyon
dahilen [13], Pinarbas1 (Kayseri)’nda olgun meyveli herbasinin yakilip kiilleri arpa unu ve zeytin yag: ile karistirtlarak
haricen [14], Boziiyiik (Bilecik)’te tohumlar1 [15], Aladaglar (Nigde)’da tohum ve kokleri kavrulup yenerek [16] ve
Edremit (Balikesir)’te tohumlarinin haricen [17] hemoroit tedavisinde kullanildigi belirlenmistir. Bu kullanimlarinin
yaninda ayrica {ilkemizde halk P. harmala bitkisinin kdk ve tohumlarini Dogu Anadolu bélgesinde, dekoksiyon seklinde
dahilen romatizma tedavisinde [13], Turgutlu (Manisa)’da meyvelerini dekoksiyon seklinde karin agrisi tedavisinde [18],
Usak’ta tohumlarini géz rahatsizliklari ve romatizmada [19], Boziiyiik (Bilecik)’te tohumlarini toz ederek haricen egzama

Investigation of Peganum harmala L. (Uzerlik) fruits sold in the market from the view of pharmaceutical botany
Muhammed Mesud HURKUL 1, Aysegiil KOROGLU



Biological Diversity and Conservation — 12 / 2 (2019) 67

tedavisinde [15], Elaz1g’da tohumlarindan hazirlanan infiizyon balgam sokiicii ve oksiiriik kesici olarak [20], Erzincan’da
kok ve tohumlarini infiizyon seklinde balgam sokiicii ve sinirleri uyarict olarak, ayrica karm agrisi tedavisinde [21],
Aladaglar (Nigde)’da tohum ve kokleri taze yenerek kurt diisiiriicii ve adet sokiicii, inflizyonu ise sedatif olarak [16],
Giresun’un Espiye il¢esinde tohumlarindan hazirlanan infiizyon 6ksiiriik kesici ve balgam sokiicii olarak [22], Yahyali
(Kayseri) ve Tarsus (Mersin)’da tohumlar1 yakilarak kiilleri haricen ¢iban tedavisinde [12], Manisa’nin Sar1gél ilgesinde
herba, cicekli dallar ve tohumlar1 dekoksiyon seklinde dahilen diyabet, mide agrisi, tasikardi ve hipertansiyonda, lapa
seklinde sigil ve nasir tedavisinde, bugu seklinde ise psikolojik rahatsizliklarda [23], Malatya’da toz edilen tohumlar
yenerek akciger rahatsizliklarinda [24], Emirdag (Afyonkarahisar)’da ise meyveleri olgunlagmis bitkinin herbasi
yakilarak sa¢ ve deri bakiminda tiitsii olarak [25] kullanilmaktadir.

Kuzey iran’da halkin geleneksel olarak, P. harmala’min tohumlarim yiyerek kalp rahatsizliklari, kas spazmu,
gida zehirlenmesi, kuduz ve yilan sokmalarinda [26], Taflan dag1 ve cevresinde herba, yaprak, meyve ve kokleri,
dekoksiyon, inflizyon seklinde ya da dogrudan yiyerek mide rahatsizliklari, dis agrisi, kanser, hipertansiyon, romatizma,
bobrek tasi, mesane tasi, ar1 ve akrep sokmasi, el ve ayak agrilarinda [27], Kohghiluyeh va Boyer Ahmad Boélgesinde
meyveleri toz edip yiyerek veya dekoksiyon seklinde jinekolojik enfeksiyonlar ve menstriiasyon bozukluklarinda [28],
Sirjan’da meyveleri tiitsii seklinde ya da dogrudan yiyerek sitma tedavisinde ve antiseptik olarak [29], Balucistan’in
Saravan bolgesinde ise meyve ve yapraklari toz edip yenerek diyabet, su ile 1slatip haricen antiseptik ve yara iyi edici
olarak [30] kulland18: tespit edilmistir.

Irak’in kuzeyinde tohumlar geleneksel olarak tiitsii seklinde nazara karsi, dekoksiyon seklinde ise sirt agrist ve
eklem agrilarinda kullanilir [31].

Liibnan’da halk P. harmala bitkisinin koéklerini, tiitsii seklinde kullanmanin yaninsira, antinevraljik ve
antiromatik olarak kullanmaktadir [32].

Urdiin’de halk geleneksel olarak tohumlar1 dekoksiyon seklinde hipertansiyon, soguk alginhig, oksiiriik, grip,
sirt agrisi, artrit, ilser, iktidarsizlik, asabiyet ve kan dolagimi rahatsizliklarinda [33,34], Ajloun bolgesinde tohum ve
yapraklar1 dekoksiyon ya da bugu seklinde dogum sancist ve mide agrilarinda [35], Kuzey Badia bélgesinde tohum ve
yapraklar1 dekoksiyon seklinde deri rahatsizliklarinda, mide-bagirsak rahatsizliklarinda ve agri kesici olarak, bugu
seklinde ise yara iyilestirici olarak ve bitlenmeye kars1 [36,37], Mujib bolgesinde tohumlar ve yapraklar: duvarlara asarak
nazara karsi [38] kullanmaktadir.

Israil’de bitkinin tohumlarmin kalp rahatsizliklarinda, tonik olarak ya da kan sekeri diizenleyici olarak [39];
Golan tepeleri ve Bat1 Seria’da zeytin yaginda bekleterek deri rahatsizliklari, yara iyi edici olarak ve bitlenmeye karsi
haricen, sirke ile 1slatip su ile seyreltip igerek sinir sistemi rahatsizliklar, obezite ve 6ksiiriik tedavisinde [40] geleneksel
olarak kullanildig1 tespit edilmistir.

Pakistan’da taze koklerinin suyu sarilik tedavisinde, yapraklarinin dekoksiyonu ates diisiiriicli olarak ve astim
tedavisinde [41], meyveleri kalp rahatsizliklarinda, tohumlari ise ates diisiiriicii, antihelmintik olarak ve kolik tedavisinde
[42], tohumlar1 Skimmia laureola (Candolle) Siebold & Zuccarini ex Walpers yapraklari ile birlikte yakilarak tiitsi
seklinde nazara kars1 [43] geleneksel olarak kullanilmaktadir. Ayrica Pakistan’in Soon vadisinde tohum ve yapraklarinin
dekoksiyon seklinde romatizma tedavisinde, tohumlarinin dekoksiyonunun ates diisiiriicii olarak, astim ve eklem agrilari
tedavisinde, tohumlart toz edilip yenerek sitma atesine karsi [44,45], Chitral bolgesinde ayni sekilde antihelmintik olarak
[46], Khattak kabilesi i¢ginde herbasinin taze suyu kan temizleyici olarak ve diyabet tedavisinde ayrica yanan herbasinin
dumani yaralarin iyilestirilmesinde [47], Himalayalar bolgesinde bitkinin tamamu tiitsii olarak sitmaya kars1 [48], kuzey
bolgelerinde bitkinin tamami ve tohumu tiitsii olarak nazara karsi ve insektisit olarak, sadece tohumlari ates diigiiriicii,
antihelmintik olarak ve sarilik tedavisinde [49], Wana bdlgesinde tohumlari toz edilip yenerek astim, kolik, sarilik, sitma
tedavisinde ve antihelmintik olarak, dekoksiyon seklinde ise bogaz iltihaplarinda, siit arttirici, diisiik yapici ve uyarict
olarak [50], Lakki Marwat bolgesinde tohumlar yutularak kolik tedavisinde, tiitsii seklinde nazara karsi ve sivrisinek
kovucu olarak [51] kullanilmaktadir.

Hindistan’in Churu Boélgesi’nde halk, bitkinin tohumlarini toz edip yiyerek ya da inflizyon seklinde astim, kolik
ve sarilik tedavisinde [52], Dogu Rajasthan Bolgesi’nde ise tohumlar1 susam yaginda pisirerek kulak agrilarinda kulaga
damlatmak seklinde, ham haldeyken ise yiyerek siit arttiric1 olarak ve goz rahatsizliklarinda [53] kullanmaktadir.

Azerbaycan, Tiirkmenistan, Kirgizistan, Kazakistan, Tacikistan, Moldova, Belarus, Rusya, Ukrayna,
Ozbekistan, Giircistan ve Ermenistan’mn yer aldign Bagimsiz Devletler Toplulugu’nda bitkinin herbasi diiiretik,
diyaforetik, siit arttirici, afrodizyak olarak, ayrica astim tedvisinde; meyve ve tohumlari ise orta kulak iltihab1 ve katarak
tedavisinde kullanilmaktadir [54].

Kirgizistan’in glineybatisinda bitkinin kék ve herbasi dekoksiyon seklinde, banyo suyuna katilarak deri
rahatsizliklarinda ve uyuz tedavisinde, tiitsii seklinde ise Oksiiriik ve bronsit tedavisinde geleneksel olarak
kullanilmaktadir [55].

Ozbekistan’mn Taskent, Cizzak ve Semerkant illerinde bitkinin herbasimin dekoksiyon seklinde, haricen ya da
icilerek kasintilara karsi, gargara seklinde ise dis agrilarina karsi, herbasinin tiitsii seklindegrip ve soguk algimliginda,
tohumlarinin ise bugu seklinde ya da yutularak soguk alginlig: tedavisinde geleneksel olarak kullanildig: tespit edilmistir
[56].

Fas’ta bitkinin tohumlar tiitsii, lapa, inflizyon seklinde deri rahatsizliklari, yara iyi edici, kas-iskelet sistemi
rahatsizliklari, iist solunum sistemi rahatsizliklari, pediatrik rahatsizliklar ve dini torenlerde [57] ayrica diyabet ve
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hipertansiyonda [58], iilkenin giineydogu bdlgelerinde yaprak ve gévdesi dekoksiyon ve inflizyon seklinde hipertansiyon
tedavisinde [59], Tafilalet bdlgesinde ise tohumlar1 diyabet, hipertansiyon ve kalp rahatsizliklarinda [60]
kullanilmaktadir.

Cezayir’in M’Sila Bolgesi’nde herba ve tohumlar1 dekoksiyon, infiizyon seklinde ya da toz edip yenilerek
diyabet ve hipertansiyonda [61], kuzeydogu bolgelerinde ise diyabet, hipertansiyon, romatizma, sirt agrisi, ates, ucuk,
sarilik, sinir sistemi rahatsizliklarinda, ayrica afrodizyak ve antihelmintik etkileri nedeniyle [62] halk arasinda geleneksel
olarak kullanilmaktadir.

1.2. Peganum harmala L. Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Calismalar

Peganum L. cinsinin p-karbolin alkaloitleri, kuinazolin alkaloitleri, flavonoit, triterpenoit, antrakinonlar,
fenilpropanoit, yag asitleri, steroller ve ugucu yag tasidigi belirlenmistir [63].

Peganum harmala’nin zehirli bir bitki olmasi tagidig1 alkaloitlerden kaynaklanir. Tagidigi en 6nemli alkaloitler,
adini1 bitkiden alan harmin, harmalol ve harmalindir, bu alkaloitler cogunlukla bitkinin tohumlarindan izole edilmistir [64-
67]. Tiirkiye’de Van’dan toplanan P. harmala tohumlarinin YPSK (Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi) analizi ile
yapilan ¢alismada harmol, harmalol, harmin ve harmalin’in kalibrasyon araliklar1 sirasiyla 9.375-250, 30.750-246,
31.250-500 ve 31.000-248 pg/ml olarak bulunmustur [68]. Bitkinin tohum, kdk, cicek, yaprak, gévde ve meyveleri
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, peganin (vasisin), deoksipeganin (deoksivasisin) ve peganin -D-glukopiranozil-(1—6)-
f-D-glukopiranozit (peganin glikozit) izole edilmistir. Peganin miktarinin ¢igek ve yapraklarda diger bitki kisimlarindan
daha yiiksek oranda bulundugu belirlenmistir. Deoksipeganin ve peganin miktarlart olgunlasmamis meyvelerde en yiiksek
cikarken, kuru tohumlarda ise peganin ve peganin glikozit miktar1 en yiiksek olarak tespit edilmistir [69]. Bir bagka
calismada ise tohumlarin etanol ekstresinden galantamin, harmin, harmol, harman, 1-hidroksi-7-metoksi-g-karbolin,
asetilnorharmin, (1S)2-aldehit-tetrahidroharmin, tetrahidroharmin, harmalanin, harmin N-oksit, 6-metoksiindolin,
deoksivasisin, vasisin, vasisinon, 2-karboksil-3,4-dihidrokuinazolin, pegamin, siringin, 1-O-$-D-ksilopiranoz sinapil
alkol izole edilmistir [70]. P. harmala herbasindan (+)-vasisin, deoksivasisin izole edilmis ve izole edilen vasisinden ise
(+)-vasisinon sentezlenmistir [71]. Bir bagka ¢aligmada tohumlarin etanol ekstresinden peganumalin A-F maddeleri izole
edilmistir [72]. Izoharmin alkaloiti olan S-karbolin, bitkinin tohumlarindan izole edilmistir [73].

P. harmala herbasinin metanol ekstresinden flavonoit yapisinda olan, asasetin 7-O-ramnozit, 7-O-[6"-O-
glukozil-2"-O-(3""-asetilramnosil)glukozit], 7-O-(2"'-O-ramnozil-2"-O-glukozilglukozit), glikoflavon 2"’-O-ramnozil-
2"-O-glukozilsitisozit ilk defa izole edilmistir [74].

P. harmala bitkisinin tamamindan hazirlanan hekzan ekstresiyle yapilan GC-MS (Gaz Kromatografisi-Kiitle
Spektrometresi) analizinde, doymus yag asitleri ve tlirevleri olarak tridekanoik asit, tetradekanoik asit, pentadekanoik
asit, hekzadekanoik asit, heptadekanoik asit, oktadekanoik asit ve 12-metil tetradekanoik asit, 5,9,13-trimetil
tetradekanoik asit, 2-metil oktadekanoik asit tespit edilmistir. Hekzadekanoik asit %48.13 ve oktadekanoik asit %13.80
olarak en yiiksek miktarda bulunmustur. Doymamis yag asitleri olarak (E)-9-dodekenoik asit, (Z)-9-hekzadekenoik asit,
(Z,2)-9,12-oktadekadienoik asit, (Z,Z,2)-9,12,15-oktadekatrienoik asit belirlenmistir. Bunlar arasindan da % 10.61 ile
(Z,2)-9,12-oktadekadienoik asit ve % 14.79 ile (Z,2,2)-9,12,15-oktadekatrienoik asit en yiiksek miktarda tespit edilmistir
[75].

1.3. Peganum harmala L. Uzerinde Yapilan Biyolojik Etki Calismalar:
1.3.1. In Vitro Calismalar
1.3.1.1. Antimikrobiyal Etki

Peganum harmala tohumlarindan hazirlanan petrol eteri, kloroform ve metanol ekstrelerinin, agar diliisyon
yontemi kullamilarak, Staphyllococcus aureus (MTCC737), Pseudomonas aeruginosa (MTCC1688), Escherichia coli
(MTCC1687), Klebsiella pneumoniae (MTCC109) ve Proteus vulgaris (MTCC1771) mikroorganizmalarina karsi
antibakteriyel etkisi incelenmistir. Tiim ekstrelerin S. aureus’a karsi giiclii etki gosterdigi tespit edilmistir. Bunun yaninda
metanol ekstresinin tiim organizmalara kars1 ¢ok giiclii bir etkiye sahip oladugu belirtilmistir [76].

P. harmala metanol ekstresinden hazirlanan hekzan ve diklorometan fraksiyonlar1 birlestirilerek yapilan
antibakteriyel ve antifungal etki ¢aligmasinda, disk difiizyon yontemi kullamlarak, ekstrenin Escherichia coli, Proteus
vulgaris, Staphyllococcus aureus, Bacillus subtilis, Aspergillus niger, Candida albicans mikroorganizmalarina etkisi
¢alistlmistir. Bu ekstrenin yani sira harman, harmin, harmalin ve harmalol diginda harman+harmin, harman+harmalin,
harman-+harmalol, harmin+harmalin, harmin+harmalol, harmalin+harmalol karigimlar1 da test edilmistir. Buna gore P.
vulgaris, B. subtilis ve C. albicans’a kars1 en etkili olan bilesigin harmin oldugu tespit edilmistir. Inhibisyon zonu 21.2
ile 24.7 mm araliginda belirlenmistir. Bunun disinda alkaloitlerin ikiserli uygulanmasinin tek olarak uygulanmasina
oranla sinerjik etki yaratarak aktiviteyi arttirdigi gézlenmistir [77].
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1.3.1.2. Sitotoksik Etki

P. harmala tohumlarinin metanol ekstresi, {i¢ tiimor hiicre hattinda (UCP-Med carcinoma, UCP-Med sarcoma,
Med-mek carcinoma) test edilmistir. UCP-Med karsinom hiicreleri ilk 24 saat boyunca ¢ok yavas bir gelisme gostermistir.
Daha sonra 24-72 saat arasinda hiicre lizisi goriilmiigtiir. UCP-Med sarkoma hiicreleri 20 pg/mL’de ilk 24 saat boyunca
yavas bir biiylime gdstermistir. 24 saat sonunda 60-100 pg/mL dozlarda hiicre 6liimii oran1 % 100 olarak tespit edilmistir.
Med-mek karsinom hiicreleri 80 ve 100 pg/mL dozlarda bilyiime inhibisyonu gostermistir. Zamanla artarak 48 saat sonra
canli hiicre bulunamamigtir. Buna gore her {i¢ hiicre hattinda da sitotoksisite zamana ve konsantrasyona bagli olarak
artmugtir. 24 saat sonunda UCP-Med karsinom, UCP-Med sarkoma ve Med-mek karsinom hiicreleri i¢in ICso degerleri
strastyla 33.67 ng/mL, 23.14 ng/mL ve 18.42 pg/mL olarak hesaplanmigtir [78].

1.3.1.3. Antioksidan Etki

P. harmala tohumlarindan hazirlanan metanol-su (3:1) ekstresi ile yapilan antioksidan etki ¢alismasinda, 2,2’-
azo-bis-(2-amidinopropan) dihidroklorit (AAPH)/linoleik asit, 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve 2,2'-azino-bis-3-
etilbenzotiyazolin-6-sulfonat (ABTS) testleri kullanilmistir. DPPH testinde ekstrenin ICso degeri C vitaminine (3.89
pg/mL) kiyasla 70.16 pg/mL, ABTS testinde ise yine C vitaminine (2.02 pg/mL) kiyasla 90.70 pg/mL olarak
hesaplanmistir. AAPH/linoleik asit testinde ise anlamli bir sonug bulunamamustir [79].

1.3.1.4. Antikanser Etki

MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hattinda, apoptozisin indiikksiyonunu degerlendirmek i¢in yapilan ¢aligmada
P. harmala tohum ekstresi kullanilmistir. Apoptozis oran1t Annexin-V-Flous kiti ile degerlendirilmistir. Antiapoptoz Bcl-
2 geninin ekspresyonunun azaldigi, Bax ve Puma genlerinde ise asir1 bir ekspresyon izlenmistir. Bid geninde oldugu gibi
ayrica TRAIL ve Caspase8 geninde de asir1 ekspresyon kaydedilmistir. Sonuglar ekstrenin apoptoz mekanizmasini
indiikleyerek kanser hiicre hattinin biiyiime hizini azalttigini gostermistir [80].

1.3.1.5. Antidepresan Etki

P. harmala bitkisinin tohum, kok, ¢icek, yaprak ve meyve kisimlarindan 0.6 M HCIO4 + metanol (1:1) ile
hazirlanan ekstrelerle yapilan calismada, ekstrelerin monoamin oksidaz (MAO-A ve MAO-B) inhibisyon etkisine
bakilarak antidepresan potansiyelleri degerlendirilmistir. Tohum ekstresinin insan MAO-A’nin giiglii inhibitorii oldugu
belirtilmigtir (ICso: 159 pg/mL). Buna karsi tohum ve kok ekstrelerinin MAO-B’yi zayif bir sekilde inhibe ettigi tespit
edilmistir [81].

1.3.1.6. Antiviral Etki

P. harmala tohumlarindan elde edilen etanol ekstresi ve bu ekstreden elde edilen total alkaloit fraksiyonunun,
influenza A/Puerto Rico/8/34(HIN1; PRS) viriisiine karsi antiviral etkisi, Madin-Darby kdpek bobrek hiicre hatti
(MDCK) kullanilarak ¢alisilmustir. Calisma, viral RNA transkripsiyonunu ve replikasyonunu inhibe ederek
degerlendirilmistir. Ham ekstre bu hiicre hattinda influenza A PRS viriis replikasyonunu inhibe (ICso: 9.87 pg/mL, SI:
12.45) etmistir. Total alkaloit ekstresi ise ham ekstreden daha gii¢lii (ICso: 5.8 pg/mL, SI: 23.1) bir etki gostermistir [82].

1.3.2. In Vivo Calismalar

1.3.2.1. Hipotermik Etki

P. harmala tohumlarindan elde edilen total alkaloit ekstresi, harmin ve harmalin ile yapilan hipotermik etki
caligmasinda harmala alkaloitleri 5-HTa reseptoriiniin endojen 5-HT stimiilasyonu yoluyla hipotermik etki gdstermistir.
Buna gore P. harmala ekstresinin intraperitoneal uygulanmasi ile erkek wistar siganlarda, doza bagh olarak hipotermi
meydana getirmistir. Aym sekilde yine doza bagli olarak harmin ve harmalin de benzer etki gdstermistir. Ug giin boyunca
giinde bir kez olmak iizere bir 5-HT sentez inhibitorii olan p-klorofenilalanin (100 mg/kg) tedavi uygulamasinda,
ekstrenin ve harminin hipotermik etkisini azaltirken, harmalinin etkisini bloke etmistir. Bir 5-HT antagonisti olan
metisergit (2 mg/kg), ekstrenin neden oldugu hipotermiyi 6nemli olgiide zayiflatmistir. 5-HT1a reseptorii ve f-
adrenoseptor antagonisti olan pindolol (0.05-2 mg/kg) doza bagh olarak ekstrenin hipotermik etkisini kismen bloke
ederken, S-adrenoseptor antagonisti olan propranolol (10 mg/kg) ise bir etki gdstermemistir. Bu durum S-adrenoseptor’iin
alkaloitlerin neden oldugu hipotermik etkiye bir etkisinin olmadigini gdstermistir. Dopamin reseptor antagonisti olan
haloperidol ile yapilan 6n tedavide haloperidol, alkaloitlerin neden oldugu hipotermik etkiyi dnemli 6l¢iide azaltmistir
[83].

1.3.2.2. Ditiretik Etki
P. harmala metanol ekstresi ile yapilan diliretik etki ¢alismasinda, susuz birakilan wistar albino si¢anlara bitki

ekstresi ti¢ farkl dozda (150, 300 ve 450 mg/kg), oral yolla verilmistir. Ditiretik etki idrarin hacmi, pH’s1, elektrolit
seviyesi, natriliretik ve saliliretik etkileri degerlendirilerek hesaplanmustir. Idrar hacmi (mL) 5 ve 24 saatte, 24 saat siire
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ile de elektrolit (Na*, K*, CI") atilim1 6l¢iilmiistiir. Ekstre verilen siganlarda idrar ¢ikis1 ve idrar elektrolit atilim doza
bagli olarak normal siganlara gore anlamli olarak daha yiiksek (p < 0.05) bulunmustur [84].

1.3.2.3. Antitussif, Balgam Séktiiriicii ve Bronkodilasyon Etki

P. harmala toprak {istii kisimlarimin %50°lik metanol ekstresinden (+)-vasisin, deoksivasisin izole edilmis ve
izole edilen vasisinden ise (£)-vasisinon sentezlenmistir. Antitussif etki ¢aligmas1 amonyak likorii, kapsaisin ve sitrik asit
ile uyarilan farelerde ve kobaylarda dksiiriik modelleri ile ¢alisiimistir. Balgam sokiicii etki fareler iizerinde fenol kirmizisi
salgilama yontemi ile test edilmistir. Bronkodilator etki, asetilkolin kloriir ve histaminle tetiklenen kobaylarda
bronkokonstriktif testi ile degerlendirilmistir. (£)-vasisin, deoksivasisin ve (+)-vasisinon ksiiriik sikligini 6nemli 6l¢iide
inhibe edip, hayvanlarda oksiiriik gecikme stiresini uzatmistir. Yiiksek dozda verildiginde (45 mg/kg) bu maddelerin
kodein fosfat (30 mg/kg) kadar etki yarattig1 belirtilmistir. (+)-Vasisin, deoksivasisin ve ()-vasisinon 5, 15 ve 45 mg/kg
dozlarda verildiginde farelerde kontrol grubuna oranla sirasiyla ortalama 0.54, 0.79, 0.97; 0.46, 0.73, 0.96; 0.60, 0.99,
1.06 kat fenol kirmizi sekresyonunu arttirdigi tespit edilmistir. Standart olarak kullanilan amonyum kloriiriin (1500
mg/kg) ise 0.97 kat arttirdig1 hesaplanmistir. Aminofilin, kobaylarda prekonvulsif zaman1 %46.98 oraninda uzatmaktadir.
(¥)-Vasisin, deoksivasisin ve (£)-vasisinon 45 mg/kg dozda verildiginde sirasiyla %28.59, %29.66 ve % 57.21 oraninda
prekonvulsif zamani uzattigi belirtilmistir [71].

P. harmala toprak iistii kisimlar1 %50°lik metanol ile ekstre edilip, makro gézenekli re¢ine yardimiyla alkaloit
ve flavonoit fraksiyonlar1 hazirlanmistir. Antitussif etki ¢aligmasi amonyak likdrii, kapsaisin ve sitrik asit ile uyarilan
farelerde ve kobaylarda oksiiriik modelleri ile caligilmigtir. Balgam sokiicii etki fareler {izerinde fenol kirmizisi salgilama
yontemi ile test edilmistir. Bronkodilator etki, asetilkolin kloriir ve histaminle uyarilan kobaylarda bronkokonstriktif testi
ile degerlendirilmistir. Buna gore metanol ekstresi ve alkaloit fraksiyonunun 6ksiiriik sikligini1 dnemli 6l¢iide inhibe ettigi
ve hayvanlarda oksiiriik latent periyodunu uzatabildigi goriilmiistiir. Yiiksek dozda verilen metanol ekstresi (1650 mg/kg)
ve alkaloit fraksiyonunun (90 mg/kg) kodein fosfat (30 mg/kg) kadar iyi tedavi edici etki gosterdigi tespit edilmistir.
Metanol ekstresinin kontrol grubuna oranla 183, 550 ve 1650 mg/kg dozlarda verildiginde ortalama 0.64, 1.08 ve 1.29
kat farelerde fenol kirmizi sekresyonunu énemli 6lgiide arttirdigr tespit edilmistir. Alkaloit fraksiyonunun 10, 30 ve 90
mg/kg dozlarda verildiginde ortalama 0.63, 0.96 ve 1.06 kat, standart olarak kullanilan amonyum kloriiriin (1500 mg/kg)
ise 0.97 kat fenol kirmizi sekresyonunu arttirdigi tespit edilmistir. Aminofilin, kobaylarda prekonvulsif zamani %162.28
oraninda 6nemli dl¢lide uzatmaktadir. Metanol ekstresi ise 183, 550 ve 1650 mg/kg dozlarda verildiginde %67.34, %
101.96 ve %138.00 oraninda, alkaloit fraksiyonu 10, 30 ve 90 mg/kg dozlarda verildiginde %55.47, %97.74 ve %126.77
oraninda, flavonoit fraksiyonu 10, 30 ve 90 mg/kg dozlarda verildiginde %84.69, %95.94 ve %154.52 oraninda
prekonvulsif zamani uzatmistir [85].

1.3.2.4. Antiiilser Etki

P. harmala tohumlarinin etanol ekstresinden izole edilen peganin hidroklorit ile yapilan gastrik iilser testinde,
alkol ile uyarilmus, aspirin ile uyarilmis, soguk ile uyarilmis stres ve pilor baglama iilser modelleritest edilmistir..
Deneylerde yetiskin Sprague Dawley sicanlar1 kullanilmigtir. Peganin’in soguk ile uyarilmis stres tilser modelinde %50,
aspirin ile uyarilmis iilser modelinde %58.5, alkol ile uyarilmis iilser modelinde % 89.41 ve pilor baglama iilser modelinde
ise %62.5 koruma sagladigi tespit edilmistir. Referans ilag olarak kullanilan omeprazol soguk ile uyarilmis stres tilser
modelinde %77.45, aspirin ile uyarilmis ilser modelinde %49.97, pilor baglama ilser modelinde %69.42 koruma
saglamistir [86].

1.3.2.5. Analjezik Etki

P. harmala tohumlarindan elde edilen metanol ekstresi ile Swiss albino fareler (Mus musculus L.) tizerinde
yapilan analjezik etki ¢aligmasinda, her bir gruba sirastyla serum fizyolojik, dimetil siilfoksit (DMSO), tohum ekstresi,
aspirin ve morfin uygulanmistir. Asetik asit ile agr1 olusturma testinde, ekstrenin 30 ve 60 mg/kg dozlarda aspirine gore
anlamli, 90 mg/kg dozda aspirine gore ¢ok anlamli etki gosterdigi tespit edilmistir. Kuyruk sallama testinde ise ekstrenin,
30 ve 60 mg/kg dozlarda yaptig1 etkide 100 mg/kg aspirine esdeger bir etki bulunmustur. 10 mg/kg morfine gore ise
istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmedigi belirtilmistir [87].

2. Materyal ve yontem

Calismanin deneysel kisminda kullanilmak iizere, Ankara (1), Gaziantep (5) ve Van (4) illerinden “iizerlik” ad
ile satilan 10 Ornek satin alinmigtir. Morfolojik ve anatomik ozellikleri tiire 6zgii olarak belirlemek icin Ankara
(Haymana)’da dogadan toplanan iizerlik meyveleri standart 6rnek olarak kullanilmistir (Tablo 1).

Bu caligmada dncelikle dogadan topladigimiz iizerlik meyve ve tohumlarinin morfolojik yapisi belirlenmistir.
Morfolojik olarak drneklerin genel goriinisi, rengi, sekli ve boyutlari tespit edilmistir. Standart drog olarak kullandigimiz
Orneklerin karakteristik anatomik elemanlarinin belirlenmesi i¢in toz edilen numunelerden Sartur ¢ozeltisi (TFR) [88,89]
ile preparatlar hazirlanmistir. Bu preparatlar mikroskopta (Leica CME) incelenmis ve karakteristik elemanlarinin
fotograflari ¢ekilmistir (Leica DM 4000B). Ayrica satin alinan aktar drneklerinin morfolojik olarak teshisleri yapilmis ve
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ornekler fotograflanmistir (Panasonic DMC-FX33). Piyasadan satin alinan 6rneklerden hazirlanan toz droglarin anatomik
ozellikleri standart drogun anatomik 6zellikleri ile karsilastirilmistir.

Tablo 1. Calisma sirasinda materyal olarak kullanilan 6rneklerin temin edildigi yerler

Materyal Aktar orneklerinin satin alindig yer Sekil no.
P1 Gaziantep Sekil 5
P2 Gaziantep Sekil 6
P3 Gaziantep Sekil 7
P4 Gaziantep Sekil 8
P5 Gaziantep Sekil 9
P6 Van Sekil 10
P7 Van Sekil 11
P8 Van Sekil 12
P9 Van Sekil 13
P10 Ankara Sekil 14

Standart B4 Ankarav: Haymana, kirsal alan, 28 Temmuz 2016,
A. KOROGLU, (AEF 27198)

3. Bulgular
3.1. Drogun kullanilisi ile ilgili bulgular

Saticilar ile yapilan goriismelerde drogun, ¢alisma materyali aldigimiz ii¢ ilde de nazara kars: tiitsii olarak
kullanilmak iizere 6nerildigi belirlenmistir.

3.2. Morfolojik bulgular

Haymana’dan toplanan ve standart 6rnek olarak kullanilan meyveler, koyu sari-agik turuncu renkli, 7-12 mm
capinda, kiiremsi, lokulisit bir kapsiildiir. Kapsiil 3 parcali olup, karpel izleri disaridan girinti yapmistir. Meyve tabaninda
kaliks (canak yaprak), tepesinde ise stilus (boyuncuk) kalintist tagir (Sekil 3). Tohum ¢ok sayida, ag¢ili, genellikle liggen
sekilli, koyu kahverengi-siyah renkli, yiizeyi piiriizlii, kenarlar1 ise sarimsi renkli, 3-4 mm uzunlugunda, 0.5-1.5 mm
genigligindedir (Sekil 4).

3 mm

Sekil 3. Peganum harmala meyvesi Sekil 4. Peganum harmala tohumu

Piyasadan satin aldigimiz 10 farkli numunenin incelenmesi ile elde edilen morfolojik 6zellikler Tablo 2 ve Sekil
5-14’te verilmistir.

Investigation of Peganum harmala L. (Uzerlik) fruits sold in the market from the view of pharmaceutical botany
Muhammed Mesud HURKUL 1, Aysegiil KOROGLU



72 Biological Diversity and Conservation — 12 / 2 (2019)

-

Sekil 5. Uzerlik ornekleri (P1) ve yabanci madde Sekil 6. Uzerlik drnekleri (P2) ve yabanci madde igerikleri
igerikleri

Sekil 7. Uzerlik ornekleri (P3) ve yabanci madde Sekil 8. Uzerlik 6rnekleri (P4) ve yabanci madde igerikleri
igerikleri

o
. el

Sekil 9. Uzerlik 6rnekleri (P5) ve yabanci madde Sekil 10. Uzerlik drnekleri (P6) ve yabanci madde igerikleri
igerikleri

Sekil 11. Uzerlik 6rnekleri (P7) ve yabanci madde Sekil 12. Uzerlik 6rnekleri (P8) ve yabanci madde igerikleri
icerikleri

Sekil 13. Uzerlik 6rnekleri (P9) ve yabanci madde Sekil 14. Uzerlik 6rnekleri (P10) ve yabanci madde
igerikleri igerikleri
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Tablo 2. Satin alinan “iizerlik” 6rneklerinin morfolojik 6zellikleri ve yabanci madde icerikleri
Droga ait olmayan maddelerin

Numune Satilan kisim Satilis sekli Genel goriiniis Renk

varhgi

P1 Tohum Acikta Tozlu Kahverengi Bitkiye ait diger kisimlar

P2 Tohum Agikta Cok tozlu Kahverengi Tas parcalari

P3 Tohum Agikta Cok tozlu Kahverengi SO e I OV
pargalari

P4 Tohum Acikta Cok tozlu Kahverengi Bitkiye ait diger kisimlar ve tas
parcalari

P5 Tohum Acikta Cok tozlu Kahverengi L7l g Ll e v
pargalari

P6 Tohum Acikta Cok tozlu Kahverengi Bitkiye ait diger kisimlar

P7 Tohum Acikta Cok tozlu Kahverengi Bitkiye ait diger kisimlar

P8 Tohum Acikta Cok tozlu Kahverengi Bitkiye ait diger kisimlar

P9 Tohum Acikta Cok tozlu Kahverengi Tas parcalari

. . Sari- e e
P10 Meyve Paketlenmis Hafif tozlu kahverengi Bitkiye ait diger kisimlar

3.3. Organoleptik bulgular

Organoleptik incelemesi yapilan meyvelerin heterojen bir goriiniime, sari-kahverengi bir renge sahip oldugu,
tohumlarin ise homojen, koyu kahverenkli-siyah oldugu belirlenmistir.

3.4. Toz drog incelemesi

Ug farkls ilden satin alman 10 ayr1 rnek ve standart olarak kullanilan iizerlik numunelerinden elde edilen toz
droglarin, Sartur ¢ozeltisi (TFR) ile hazirlanan preparatlari, 151k mikroskobu ile incelenmistir. Standart olarak kullanilan
toz drogun karakteristik elemanlarinin 6zellikleri tanimlanarak, mikro fotograflar1 ¢ekilmistir (Sekil 15). Elde edilen
bulgular, satin alinan iizerlik 6rneklerinin karakteristik 6zellikleri ile karsilastirilmistir. Inceleme sonucunda, piyasa
orneklerinin anatomik yapisinin standart olarak kullanilan tizerlik drnekleriyle ayni karakteristik 6zelliklere sahip oldugu
belirlenmistir.

Sekil 15. Uzerlik meyvesi toz drogunun karakteristik elemanlari: A. Tohum kabugunda (testa) sklerenkima
demeti B. Perikarpta tas hiicreleri C. Tohumda endosperma D. Perikarpta mezokarp ve endokarp tabakasi

4. Sonuglar ve tartisma

Bu ¢alismada, iilkemizde yaygin bir sekilde yetisen ve halkimizin daha ¢ok nazara kars1 kullandig bir tiir olan
Peganum harmala (iizerlik), daha 6nce yayinlanmig bilimsel ¢aligmalar 1g18inda incelenmistir. Bu inceleme sonucunda
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bitkinin kimyasal bilesimi, geleneksel kullanilis1 ve biyolojik etkileri ayr1 basliklar altinda verilmistir. Ayrica Ankara,
Gaziantep ve Van illerimizin piyasasinda 6rnekler satin alinmis ve bu 6rnekler farmasétik 6zellikleri agisindan morfolojik
ve anatomik caligmalarla incelenmistir. P. harmala tizerinde yapmis oldugumuz bu ¢alismada, etnobotanik verilerin
15181inda, iilkemizde bitkinin nazara kargt duvarlara asilarak [6-11] ya da tiitsii seklinde [9,12] kullaniminin disinda, birgok
rahatsizligin tedavisinde de geleneksel olarak kullamldigi belirlenmistir. Bitki hemoroit [9,13-17], romatizma [13,19],
karm agrist [18,21,23], gz rahatsizliklart [19], egzama [15], diyabet, tagikardi, hipertansiyon, psikolojik rahatsizliklar
[23], akciger rahatsizliklar1 [24], ¢ciban [12], sigil ve nasir [23] tedavisinde, ayrica balgam sokiicii, oksiiriik kesici [20,22],
sinirleri uyarici [21], antihelmintik, adet sdkiicii ve sedatif [16] olarak da geleneksel kullanima sahiptir. Bitki ayrica iran
[26-30], Irak [31], Liibnan [32], Urdiin [33-38], Israil [39,40], Pakistan [41-51], Hindistan [52,53], Kirgizistan [55],
Ozbekistan [56], Fas [57-60] ve Cezayir [61,62]’de de geleneksel olarak kullanilmaktadir.

Tohumlarin satin alindig ii¢ farkli ilde de {izerligin nazara kars1 duvara asilarak ya da tiitsii olarak kullanildig:
ve piyasada da bu amagla satildig1 tespit edilmistir. Bu bulgu bitkinin meyvelerinin geleneksel olarak tilkemizde [6-12]
ve diger iilkelerde [31,32,38,43,49,51] kullanilmasi bilgisi ile uyumludur.

Calismada, tizerlik meyve ve tohumlar1 morfolojik ve anatomik olarak incelenmistir. Piyasada satilan droglarin
Peganum harmala bitkisinden elde edildigi, ancak ¢ogunlukla paketlenmemis halde satildiklar1 i¢in hepsinde dis ortam
kaynakli tozlanmanin oldugu goriilmistiir. Bunun yaninda bazi drneklerde tas pargalarina da rastlanmstir (Sekil 6, 7, 8,
9, 13).

Ornekler iizerinde yapilan toz drog calismasinda, standart olarak kullandigimiz numunenin anatomik dzellikleri
ile piyasadan satin aldigimiz 6rneklerin ayni anatomik yapiya sahip oldugu tespit edilmistir. Tohum kabugunda tespit
ettipimiz Peganum cinsi i¢in karekteristik olan uzunlamasina ligninlesmis hiicrelerden olusan sklerenkima demetleri
kaynak veriler ile uyumludur [90,91]. Drog analizleri kullanilan standart numune ile uyumlu ¢itkmistir, fakat agikta satilan
orneklerin, drog her ne kadar nazar amacli ve tiitsii olarak ya da duvara asilarak kullanilsa da, drogun yabanci organik ve
inorganik bulasma ve safsizliklari tasimasi nedeniyle standart drog 6zelligine sahip olmadig1 kanisina varilabilir.
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