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OZET

ULKEMIZDE TUKETIME SUNULAN TARCIN ORNEKLERININ KALITE
KONTROLU ve KUMARIN ANALIZI

Esra BEKTAS SARIALTIN
Farmakognozi Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temmuz 2020

Danisman: Prof. Dr. Gokalp ISCAN

Targin, bazit Cinnamomum Schaeff. (Lauraceae) tiirlerinin kurutulmus
kabuklarindan elde edilen bir drogtur. Diinyanin en eski ve en sik tiiketilen baharatlari
arasindadir.

Yiizlerce targin ¢esidi bilinmesine ragmen yaygin olarak dort tip targin ticari
bakimdan 6ne ¢ikmaktadir. Ekonomik agidan degerli bu targin tiirleri, Cinnamomum
verum J. Presl, Cinnamomum cassia (L.) J. Presl, Cinnamomum burmanni (Nees &
T.Nees) Blume ve Cinnamomum loureiroi Nees’dir.

Tez kapsaminda toplam 25 adet targin Ornegi ile ¢alisma yapilmistir. Targin
numunelerinden hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yaglarin bilesimleri GK-AID ve
GK/KS sistemleri ile belirlenmis, %0.1’den biiyiik bilesenlerin bagil yiizde miktarlar
belirlenmistir. Yapilan analizler sonucunda ugucu yaglarda ana bilesenin trans-
sinnamaldehit (%69-96) oldugu belirlenmistir. Bu major bilesik disinda cis-
sinnamaldehit, sinnamil asetat, a-terpineol, &jenol, bornil asetat, sinnamil asetat, o-
kopaen, a-murulen, B-karyofillen gibi mono ve seskiterpenler ile kumarin saptanmustir.

Orneklerden hazirlanan etanol ekstreleri ve 6 farkli érnekten hazirlanan soguk ve
sicak su ekstreleri i¢cin kumarin miktar tayini yapilmis ve her iki sistemde de (YPSK,
GK/AID) %95 benzer sonuglar elde edilmistir.

Toplamda 4 6rnek C. verum ve C. cassia olarak anatomik ve morfolojik
karakterleri ile kolayca diger tiirlerden ayirt edilmistir. 25 6rnegin 13’1 C. burmanni, bir
tanesi C. loureiroi olarak tespit edilmistir. Ayrica baslica 4 tip olarak siniflandirilan
targin ¢esitlerinin mikroskobik karakterlerine uymayan 2 farkli anatomide tar¢in
ornekleri tespit edilmistir.

25 ornek arasinda Tiirkiye pazarindan toplanan 23 tar¢in orneginin 22 adetinin
cassia tip tar¢in oldugu, kumarin miktarinin 24 kata kadar degiskenlik gosterebildigi
tespit edilmistir. Bu nedenle cassia tip targinlarin tiiriine bakilmaksizin, belirli miktarin

tizerinde kullaniminin giivenli olmadig1 diistintilmustiir.
Anahtar Sozciikler: Cinnamomum, Kalite Kontrol, Ugucu Yag, Kumarin
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ABSTRACT

QUALITY CONTROL AND COUMARIN ANALYSIS OF CINNAMON SAMPLES
AVAILABLE IN THE RETAIL MARKETS IN TURKEY

Esra BEKTAS SARIALTIN
Department of Pharmacognosy
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, July 2020

Supervisor: Prof. Dr. Gokalp ISCAN

Cinnamon is a drug obtained from the dried peels of some Cinnamomum Schaeff.
(Lauraceae) species. It is one of the oldest and most frequently consumed spices in the
world.

Although hundreds of cinnamon varieties are known, four types of cinnamon
commonly stand out commercially. These economically valuable cinnamon types are
Cinnamomum verum J. Presl, Cinnamomum cassia (L.) J. Presl, Cinnamomum
burmanni (Nees & T.Nees) Blume and Cinnamomum loureiroi Nees.

The study was carried out with a total of 25 cinnamon samples. The compositions
of essential oils obtained by hydrodistilation from cinnamon samples were determined
by GC-FID and GC/MS systems, and relative amounts of components greater than 0.1%
were determined. As a result of the analysis, it was determined that the main component
in essential oils is trans-cinnamaldehyde (69-96%). Apart from this major compound,
mono and sesquiterpenes such as cis-cinnamaldehyde, cinnamil acetate, o-terpineol,
eugenol, bornyl acetate, cinnamyl acetate, a-copaene, a-muurulene, 3-caryophyllene are
detected.

For the ethanol extracts prepared from the samples and cold and hot water extracts
prepared from 6 different samples, coumarin was determined and 95% similar results
were obtained in both systems (HPLC, GC/FID).

In total, 4 of the samples were easily distinguished from other species with their
anatomical and morphological characteristics as C. verum and C. cassia. Of the 25
samples, 13 were identified as C. burmanni and one as C. loureiroi. Also, two different
types of cinnamon anatomy were found that did not conform to the microscopic
character of the cinnamon varieties classified as four types. It is determined that 22 of
the 23 samples that are collected from Turkey Market are cassia type of cinnamon and
the amount of coumarin may vary up to 24 fold. Therefore, regardless of the type of
cassia cinnamon, it is considered unsafe to use over a certain amount.

Keywords: Cinnamomum, Quality Control, Essential Oil, Coumarin
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ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢calisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullamlan “bilimsel intihal tespit programiyla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal i¢ermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calisgmamla
ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak

tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS ve AMAC

Targin, bazt Cinnamomum Schaeff. (Lauraceae) tiirlerinin kurutulmus
kabuklarindan elde edilen bir drogtur (Giirson ve Ozgelikay, 2005). Diinyanim en eski
ve en sik tiiketilen baharatlar1 arasindadir. Antik caglardan beri aromatik ve tibbi
ozellikleri i¢in kullanilmistir. Tar¢in agacinin kabugu yaninda yapraklari, ¢icekleri,
meyveleri ve kokleri de tibbi, kozmetik ve gida amaglartyla kullanilmistir (Ranasinghe
vd., 2013). Giiniimiizde tar¢in tiretimi en ¢ok Sri Lanka, Cin, Vietnam, Hindistan, Laos,
Endonezya, Seysel Adalar1 ve Madagaskar’da yapilmaktadir (Ravindran vd., 2004).

Yiizlerce tar¢in gesidi bilinmesine ragmen yaygin olarak dort tip targin ticari
bakimdan 6ne ¢ikmaktadir. Ekonomik agidan degerli bu targin tiirleri, Cinnamomum
verum J. Presl (sin.; Cinnamomum zeylanicum Blume) (Seylan targini), Cinnamomum
cassia (L.) J. Presl (Cin targini), Cinnamomum burmanni (Nees & T. Nees) Blume
(Endonezya tar¢ini) ve siipheli bir tiir olan Cinnamomum loureiroi Nees (Vietnam
tar¢ini)’dir (Chen vd., 2014).

“Gergek targin” olarak anilan Cinnamomum verum (Seylan Targini) disindaki
diger tiim targin gesitleri “Cassia tipi” olarak siniflandirilmaktadir. Renk, tat, cogunlukla
morfolojik bakimdan ve son yillarda saglik tizerindeki olumsuz etkileri ortaya ¢ikan
kumarin icerigi bakimindan ¢ok az cesitlilik gdsteren bu tiir tim Farmakopelerde de
ofisinal olarak kabul edilir. Yapilan bir¢ok c¢alismada C. verum kabugunun eser
miktarda kumarin iceridigi gosterilirken, diger {i¢ ticari cassia tiirliniin, kabuklarinin
degisen miktarlarda ve yiiksek oranda kumarin igerdigi gosterilmistir (Woehrlin vd.,
2010; Wang vd., 2013; Femine vd., 2018).

Kumarinler, mekanizmasi heniiz tam anlagilmamis olan antikoagiilan, kanserojen
ve hepatotoksik etki gosteren fitokimyasallardir. Insan tiiketiminde ana kumarin
kaynaklarindan en 6nemlisi tar¢indir. Pek ¢ok farmakope i¢in de ofisinal kabul edilen
C. verum ve C. cassia tibbi kullanim igin tercih edilen tar¢in gesitleridir. Basta C. cassia
(Cin tarcini, Cin cassias1) olmak {izere diger cassia tiirlerinin kabul edilebilir sinirlarin
tizerinde kumarin tasidigi birgok ¢alismada rapor edilmistir (Woehrlin vd., 2010; Wang
vd., 2013; Femine vd., 2018). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan
yapilan degerlendirmede kumarin i¢in 0.1 mg/kg (viicut agirligi), giinliik tolere
edilebilir doz olarak (TDI) belirlenmistir. Bu hesaba gore 70 kilogramlik bir birey igin
giinliik alinabilecek giivenli kumarin miktar1 7 mg olup, bunun iizerindeki dozlarin

riskli olabilecegi kabul edilmektedir.



Son yillarda yapilan kapsamli arastirmalar, tar¢inin antioksidan, antimikrobiyal,
antipiretik, antiiilseratif, antialerjik, antitiimor, antidiyabetik, vazodilator, antitrombotik
ve antilipidemik ve anti-enflamatuar etkileri dahil olmak iizere ¢ok sayida farmakolojik
aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir (Femine vd., 2018). Tar¢inin toz halde
tiiketimi diyabete karsi Onerilmekte ve siklikla kullanilmaktadir (Bingol ve Akbulut,
2012; Femine vd., 2018).

Diinya piyasasinda 6zellikle toz hale getirilerek satilan targin gesitleri ile ilgili
bliyiik bir karisiklik bulunmaktadir. Pek c¢ok arastirmaci yeni yontemler gelistirerek
piyasadaki tar¢inlarin ayrimu ile ilgili ¢alismalar ortaya koymaktadir. Tar¢in cesitlerinin
ayriminda ve kalite kontroliinde genellikle makroskobik ve mikroskobik inceleme,
genetik analiz, kromatografik ve spektroskobik yontemler kullanilmaktadir.

Bu ¢alismada iilkemizin cesitli illerinde satisa sunulan tar¢in kabuklarinin bazi
Avrupa Farmakopesi yoOntemlerine goére makroskobik, mikroskobik incelemeleri
yapilmis, ITK (ince tabaka kromatografisi) yontemi ile analiz edilmistir. Segilen bazi
orneklerin ucucu yaglar elde edilerek ana bilesenleri ve relatif miktarlart GK-AID (gaz
kromatografisi-Alev Iyonlasma Dedektorii) ve GK/KS (gaz kromatografisi/kiitle
spektroskopisi) ile belirlenmistir. Tar¢in kabuklarindan hazirlanan etanol ekstrelerinde
kumarin miktarlar1 kantitatif olarak belirlenmistir. Ayrica kabuklarin farkli yontemlerle
halk arasinda kullanilist g6z Oniine alinarak, kabuklardan sicak su ile hazirlanan
infiizyon (%5) ile detoks sularinda aromatizan olarak kullanilan kabuklardan soguk
Suya gecen kumarin miktarlart da ayrica belirlenmistir. Bu kantitatif analizler iki ayri
sistemde, GK-AID ve YPSK (yiiksek performansli sivi kromatografisi), karsilastirmali

olarak, analiz edilmistir.



2. GENEL BILGILER
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Halk arasinda “Dar¢in”, “Logusa”, “Serbet Kokusu” gibi adlarla bilinen tarcin,
bazi Cinnamomum Schaeff. (Lauraceae) tiirlerinin kurutulmus kabuklaridir (Giirson ve
Ozgelikay, 2005). Insanhigin kullandig1 en eski ve en popiiler baharatlar arasindadir.
Yiyecek, igecek endiistrisindeki en onemli tatlandirici maddelerden biri olan targin,
antik c¢aglardan beri aromatik ve tibbi ozellikleri ile tanmmustir (Wang vd., 2013).
Cinnamomum terimi, “tatli odun” anlamina gelen Yunanca kinnamomon'dan tliremistir
(Sangal, 2011).

Targin, 10-15 m boyunda, kiigiik yaprak dékmeyen bir agactir. Kabuk, bir baharat
olarak yaygin olarak kullanilir. Yapraklar: ovaldir ve 7-18 cm uzunlugundadir. Salkim
seklinde diizenlenmis ¢igekler, yesilimsi bir renge sahiptir ve oldukca nahos bir kokuya
sahiptir. Meyve, tek bir tohum iceren 1 cm'lik mor bir meyvedir (Villupanoor vd.,
2008).

2.1. Tar¢imin Geleneksel Kullanim

Tar¢in eski zamanlardan beri kullanilan degerli bir baharat olmustur. Aromatik
ozellikteki tarcin kabuguna ait bilgilere eski Mezopotamya, Roma, Hint, Cin, Yunan ve
Latin uygarliklarina ait yaztlarda siklikla rastlanmaktadir. Bu belgelerde rastlanan
tar¢in tiirtiiniin Cin Tar¢in1 (Cinnamomi cassiae cortex) oldugu ve daha kalin kabuklu,
daha az aromatik olan bir tiir oldugu diistiniilmektedir. Bu kabuklar muhtemelen Cin’de
bulunmustur ki Cin Tar¢mi milattan 6nce 2700’den beri bilinmektedir (Giirson ve
Ozgelikay, 2005).

Targin Romalilar i¢in cenaze torenlerinde yakilan kutsal bir baharatt: (Femine vd.,
2018). Eski Misir’da, mumyalama sivisinin bilesiminde kullanildigi ile ilgi bilgiler yer
almaktadir. Incil'de, Yunan ve Roma edebiyatinda (Theophrast, Herodot, Dioskorides,
Galenus ve Plinius) bahsi gegen bir baharattir. Ancak kaynaginin Sri Lanka (Seylan)
olduguna dair bilgi yoktur. Dioskorides, 12 tar¢in tiiriinii tarif etmistir. Son bahsettigi
tirlerin ditiretik ve sindirim sistemi {izerinde etkilere sahip oldugunu rapor etmistir
(EMA/HMPC, 2009).

8. yiizyildan itibaren pahali olmasi nedeniyle Avrupa'da sadece krallar ve
papalar tarafindan kullanilmistir. 1275°ten sonra tar¢in kullanimi1 hakkinda yazili Arap

kaynaklart bulunmaktadir. 1310 yilinda Johannes Montevino Seylan’da targin



agaclarin varligini belirtmistir. Yaklasik 100 yil sonra Nicolo Conit tar¢in agacinin
gercek bir tanimin1 yapmistir (EMA/HMPC, 2009).

16. ylizyilin baslarinda Portekizliler, Sri Lanka'da yaygin olarak biiyliyen Seylan
tarcinin1 kesfetmisler ve bu targimi 16. ve 17. yiizyillarda Avrupa iilkelerine ithal
etmiglerdir (Wijesekera, 1997). Portekizliler tarafindan Avrupa’ya tanitilan Seylan
tarcini, Avrupa'da tercih edilen bir baharat olarak kalmis ve Avrupa’da kullanilan ilk
tar¢in ¢esidi olmustur. 1536'da Seylan tar¢ininin, Java ve Filipinler tar¢inindan 40 kat
daha pahal1 oldugu rapor edilmistir. Tar¢in ilk dnce yabani agaglardan toplanmistir. 17.
yiizyilin ortalarinda Hollandalilar aday: isgal etmis ve 1796 yilinda Ingilizlerin aday1
isgaline kadar ellerinde tutmuslardir. Tar¢in ekimi, Hollandalilarin tedarik¢i olarak
liderligi aldiklarinda yaklagik 1765°li yillarda Sri Lanka’da baslamistir. Hollandalilar
Avrupa’nin ihtiyaglarim1 karsilayacak kadar tar¢in diretimi gergeklestirmislerdir.
Ingilizler 1796'da devraldiginda tarcin ekimi ve ticareti, Ingiliz Dogu Hint Sirketi'nin
tekeli haline gelmistir. Hollandalilar Seylan tar¢inina uygulanan yiiksek vergiler
nedeniyle Java ve Sumatra’da tar¢in tiretimine baglamiglardir. Tar¢in yag ise ilk kez 15.
yiizyilin sonunda Doornyk St Amando tarafindan elde edilmistir (EMA/HMPC, 2009).

Yaklasik 400 y1l 6nce Avrupalr kasiflerin Sri Lanka fetihlerinden geri getirdikleri
ilk tar¢cin cesidi Seylan tar¢inidir. Ama daha sonralar1 daha ucuz olan Cin tar¢ini
(Cassia) pazara hakim olmustur. Seylan tar¢ininin tarimi azalmasina ragmen, Sri Lanka
tarcin yagmin ana kaynagi olmaya devam etmektedir ve Seylan tar¢in yagi hem ilag
hem de gida endistrisi tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Farmasotik
endistriler ayrica Cin tar¢in yaglarmi da kullanmaktadir (Ravindran vd., 2004;
Barceloux, 2009; Nabavi vd., 2015). Cin, Cassia tar¢inin ana tedarikgisidir (Barceloux,
2009).

2.2. Tarcin Uretimi ve Ticareti

Gilinimiizde tar¢imin dretimi Sri Lanka, Cin, Vietnam, Hindistan, Laos,
Endonezya, Seysel Adalari ve Madagaskar’da yapilmaktadir. Bununla birlikte
Gilineydogu Asya’da iiretilen targinlar en yiiksek kalitede olanlardir (Ravindran vd.,
2004).

Sri Lanka, diinyanin en biiyiik tar¢in iireten iilkesidir ve diinya tar¢in ticaretinin
%60'1n1 kontrol eder. Sri Lanka yaklasik 24000 hektar tarcin yetistiriciligi yapmaktadir

ve yilda 12000 ton tily (1 metre uzunluga sahip uzun tarcin kabugu rulolar)
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tretmektedir. Sri Lanka’da en ¢ok, kalitesi yiliksek tar¢in kabugu iretilmekte ve
ozellikle de tiiy kalemleri olarak ihra¢ edilmektedir. Ayrica her yil yaklagik 120 ton
yaprak yagi ve 4-5 ton kabuk yag: tretilir. Targin yapragi yag: Sri Lanka'da ve Seysel
Adalari'nda, ancak kabuk yag ithalate1 tilkelerde damutilir (Ravindran vd., 2004).

Tar¢gin duygusal, sosyal ve ekonomik olarak, Sri Lanka halkinin yasamlariyla
iliskilidir (Ratwatte, 1991). Targin, tropikal sartlar altinda, Sri Lanka'nin bat1 kiyisindaki
glimiis kumlarindan giiney kiyisinin topraklarina kadar degisen farkli toprak tiirlerinde
kolayca biiytiyebilir (Nabavi vd., 2015)

Sri Lanka’nin tar¢in korulari adanin bati ve giliney bat1 bolgelerinde yer
almaktadir. Tropikal gilines 15181 ve bu bolgelerdeki bol yagmur, tar¢in yetistiriciligi igin
ideal bir yasam alan1 saglar. En tath ve en degerli ¢esidi, Colombo Bdlgesi'nin hemen
kuzeyindeki "Silver Sand" kiy1 kusaginda yetisir (Ratwatte, 1991).

Bununla birlikte, toprak kalitesinin ve iklim degisikliklerinin tar¢in tiretimini ve
kalitesini etkiledigi bildirilmistir. Ornegin, en iyi tar¢in, humusla zenginlestirilmis
kumlu topraklarda {iretilir. Tar¢in tarimi i¢in optimum sicaklik 20-30°C arasinda, yillik
1250-2500 mm yagis arahgindadir. Ure, fosfat ve potas igeren giibre uygulamasimin
tar¢in liretimini arttirdi@1 bilinmektedir (Thankamani vd., 1994; Ranatunga vd., 2004).

2.3. Ticarette Yer Alan Tarcin Tipleri

Cinnamomum Schaeff. cinsi Lauraceae familyasina ait, ¢ogu aromatik ve lezzet
verici olan Giiney Dogu Asya, Cin ve Avustralya'ya yayilmig yaklasik 250 tiire sahip bir
cinstir (Thomas ve Kuruvilla, 2012). Dort gesit tar¢in ticari amaglarla kullanilmaktadir.
Ekonomik agidan degerli bu tar¢in tiirleri, C. verum, C. cassia, C. burmanni ve C.
loureiroi’dir. Bu tarcin tiirlerine ek olarak tibbi preparatlarda, baharat ya da igerik
olarak kullanilan birgok ticari olmayan ya da az bilinen Cinnamomum tiirleri de vardir
(Chen vd., 2014).

2.3.1. Seylan tar¢ini, Cinnamomum verum J. Pres|

Seylan targini, “Gergek targin” olarak da bilinen, Sri Lanka'ya 6zgii kiigiik, yaprak
dokmeyen bir aga¢ olan Cinnamomum verum J. Presl’in kurutulmus i¢ kabugudur.
Mantar tabakasi soyularak ince kabuklar i¢ ige gegirilerek kurutulmaya birakilir (Wang
vd., 2013).



Cinnamomum verum’un sinonimi Cinnamomum zeylanicum Blume, Sri Lanka’nin
eski ismi Seylan’dan kaynak alir. Mensei Sri Lanka, Hindistan, Madagaskar, Brezilya
ve Karayipler’dir. Ticarette Sri Lanka kaynakli C. verum'dan ¢ikan kabuklarin ve
damitilmis yaglarin “Gistiin” kalitede oldugu kabul edilmektedir (Ravindran vd., 2004).

Ince bir kabugu vardir. Mantar tabakasi ve en dis kabuktan ayrilmis geng
stirgiinlerin golgede kurutulmasiyla elde edilir. Renk olarak hafif ile orta kirmizimsi
kahverengidir. Yumusak, ince ve tathidir. Ufalanabilir, c¢ubuklari yumusak ve
kirtlgandir. Goriintimii puro seklindedir (Gorsel 2.1). Fiyati en yiiksek tar¢in ¢esididir.
Avrupa Farmakopesinde tar¢in kabugu ve Seylan tar¢in kabugu ugucu yagi

monograflarinda yer alan tiirlerdir.

Gorsel 2.1. Seylan far¢ini Cinnamomum verum J. Presl, (http-1)

Ugucu bilesikler; kok kabugu, meyveler, gicekler ve dallar dahil olmak tizere
diger kisimlarda da bulunur ve genis Olgiide monoterpen, seskiterpen ve
fenilpropanoitlerden olusur (Villupanoor vd., 2008). Yaprak yaginin ana bileseni 6jenol
iken, kabuk yaginin ana bileseni sinnamik aldehit (sinnamaldehit)’tir.

Tar¢in kabugundaki ugucu yag miktart %0.4-2.8 arasinda olup, sinnamaldehit
orant %52-80 arasinda degismektedir (WHO volume 1, 1999; Natural Sources of
Flavourings, 2008; Kazemi ve Mokhtariniya, 2016; Al-fekaiki vd., 2017). Avrupa

Farmakopesi’ne gore Seylan targini kabuk ugucu yag bilesimi Tablo 2.1°de verilmistir.
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Sinnamaldehit disindaki major bilesenler sinnamil asetat, karyofilen, linalol ve en
onemli ikinci bilesen olan 6jenoldiir. Yine belirgin kiiciik ucucu maddeler arasinda

safrol, sinnamil alkol, benzil benzoat mevcuttur (Villupanoor vd., 2008).

Tablo 2.1. Avrupa Farmakopesi’'ne gore Seylan tar¢ini kabuk ugucu yag bilesimi

Bilesik % orani
1,8-Sineol 3
Linalol 1-6
B-Karyofilen 1-4
Safrol 0,5
trans-Sinnamik aldehit 55-75
Ojenol 75
Kumarin 0,5
trans-2-Metoksisinnamaldehit 0,1-1
Benzil benzoat Maks. 1

C. verum yapraklari, distilasyon yontemine bagli olarak %0.24-3.0 ugucu yag
igermektedir. Ojenol, yaprak yaginm ana bilesenidir ve &jenol icerigi %65-92 arasinda

degismektedir (Villupanoor vd., 2008).

@)
O =
" "H
HO
Sinnamaldehit Ojenol

Sekil 2.1. C. verum ugucu yagi ana bilesenleri

Kok kabugu %2-3 oraninda ugucu yag vermektedir. C. verum'un kok kabugunun
ugucu yagmin ana bileseni kafur olarak tespit edilmistir (Villupanoor vd., 2008).
Tomurcuklart ve tar¢in c¢icekleri yaklasik 9%0.04 ugucu yag icermektedir. Yag ana
bileseni sinnamil asetattir. Tar¢in meyvelerinin meyve ve pediselleri yaklasik %0.3

ucucu yag vermektedir. Meyve yaginda sinnamil asetat ve linalol baskindir. Meyvelerin



pedisellerinden elde edilen yagda ise, sinnamil asetat, linalol ve pB-karyofilen mevcuttur
(Villupanoor vd., 2008).

Yag veriminin, bitkinin tiirine ve yasmna, materyalin kalitesine ve damitma
yontemine gore degismesi mimkiindiir (Ravindran vd., 2004). Farkli hasat tarihlerinin
de ucucu yagin kimyasal bilesimi tizerindeki etkisi dogrulanmistir. Ekstraksiyon
yontemi ve ¢oziicii tipi, tarcin kabugu ekstresinin de kimyasal ozellikleri tizerinde
onemli bir etkiye sahiptir (Muhammad ve Dewettinck, 2017).

Tarcin kabuk yagi genellikle sentetik sinnamik aldehit ve 6jenol ile tagsis
edilmektedir. Bazende cassia yaglar1 bu amagla kullanilir. Tar¢in yaglarinin tiimii ciltte

irritasyona sebep olur, dogrudan kesinlikle kullanilmazlar (Tisserand ve Young, 2013).

2.3.2. Cin tarcimi, Cinnamomum cassia (L.) J. Presl

Cinnamomum cassia (sinonimi Cinnamomum aromaticum Nees) agaglarinin geng
stirglinlerinin kurutulmus kabuklaridir. Drog kismen veya tamamen mantar tabakasiyla
ortiilii ve piriizliidiir. “Cin targin1” veya diger ismiyle “Cin Cassia’s1 6zellikle Giiney
Cin, Vietnam, Laos ve Myanmar'da (Burma) dogal iiretim altindadir ve ticari olarak Cin
ve Vietnam'da yetistirilir. Yillik tiretimi 28000 ton civarindadir (Ravindran vd., 2004).
Avrupa Farmakopesinde bu tiiriin ugucu yagina ait bir monograf bulunur.

Kabuk yaygin olarak baharat olarak kullanilir ve Cin tibbinda 6nemli bir yeri
vardir. Tibbi kullanim i¢in dogada yetisen olgun agaglarin kabuklar:1 tercih edilir.
Baharat i¢in soyulmus ya da siyrilmis ve kurutulmus yash agaglarin kabugu ile birlikte
geng siirgiinlerin i¢ kabuklar1 kullanilir (Ravindran vd., 2004). Agac yiiksekligi 10-15
metredir. Baharatli ve acimsidir. Seylan targinina gore, koyu kirmizi-kahverengi bir
renge sahiptir. Kabuk pargalari ¢ok kalin (3 mm ila 1 cm), giiglii fakat kirilgan; diizenli
yuvarlanmaz ve kiiglik parcalar halinde ya da diizensiz sekillerdedir (Gorsel 2.2).
Nispeten ucuz bir tar¢in ¢esididir (Ravindran vd., 2004).

Cin Tar¢in1 kabugu, ucucu yag, sabit yag, tanen, regine, proteinler, seliiloz,
pentozan, miisilaj, nisasta, kalsiyum oksalat ve mineral elementleri igerir. Bu
bilesenlerin nispi bollugu; lokasyona, agacin yasina, iklim kosullarina, mevsime, hasat
zamanina ve depolama siiresine gore onemli dlglide degisir (Villupanoor vd., 2008).

C. cassia kabuk yag1 icerigi %1.2-4.9 arasindadir. Yagdaki temel bilesen olan
sinnamaldehit oran1 %61.5-91 arasinda degismektedir (Villupanoor vd., 2008). Avrupa



Farmakopesinde trans-sinnamik aldehit oran1 %70-90 araliginda olup, Seylan tar¢ininda

bol olan 6jenol orani bu yagda en fazla %0.5°tir.

Gorsel 2.2. Cin tar¢imi, Cinnamomum cassia J.Presl (http-2)

Cin’den dretilen kabuk yaginda, %65.5 sinnamaldehit, %8.7 kumarin, %3.6
sinnamil asetat ve %2.7 2-metoksi sinnamaldehit ana bilesenlerken; Avustralya’da elde
edilen kabuk yaginda %87 sinnamaldehit, %4.7 benzaldehit, %2.5 2-fenil etanol ve %2
3-fenil propanal ana bilesenler olarak rapor edilmektedir (Vernin vd., 1990).

Cassia yagmin diinya ticareti Cin’den yapilan ihracat ile kontrol edilmektedir.
Cassia yag1 kendine 6zgii Uluslararas: Standartlar Orgiitii (ISO) standartlarina sahiptir
(ISO, 1974). Yillik toplam Cassia ugucu yagi iiretiminin 500 tondan fazla oldugu
tahmin edilmektedir (Coppen, 1995).

2.4. Diger Tar¢in Cesitleri

Ince kabuklu Seylan tar¢ini (C. verum) ve mantar tabakas: varligi ile digerlerinden
kolaylikla ayrilan Cin tar¢in1 (C. cassia) disinda piyasada bulunan diger ticari
tar¢inlarin tamami “Cassia tipi” olarak simiflandirilmaktadir (Gorsel 2.3). Aslinda
ticarette ve tiikketici nezdinde Cin targin1 da Cassia sinifinda yer alsa da; bilesimi ve
morfolojik yapisi ile digerlerinden kolaylikla ayrilmaktadir. Diger tipteki tar¢inlarin
morfolojik ve anatomik oOzellikleri ile kimyasal bilesimleri olduk¢a c¢esitlilik

gostermekte olup, kaynaklar1 ve elde edildikleri tiirleri tespit etmek oldukga giigtiir.



Gorsel 2.3. Cassia tipi targinlar (http-3)

2.4.1. Endonezya tar¢ini, Cinnamomum burmanni (Nees & T. Nees) Blume

Endonezya targini, Cinnamomum burmanni (Nees & T. Nees) Blume’un
kurutulmus i¢ kabugu olarak kabul edilmektedir. Burma targini, Korintje targini,
“Padang cassia” olarak da adlandirilir. Endonezya'nin Sumatra-Java bdlgesinde
yetistirilir. Yillik iiretim yaklasik 40000 tondur. Uretilen kabugun cogu ihrag
edilmektedir ve yurt ici tliiketim ¢ok azdir. Ana ithalatgi {ilkeler Amerika Birlesik
Devletleri (ABD), Almanya ve Hollanda’dir (Ravindran vd., 2004).

Endonezya Tar¢mni’nin kimyasal kompozisyonunun Cin tar¢inina benzer oldugu
diistiniilse de; son yapilan ¢alismalar ¢esitli kemotiplerin varligini géstermistir. Ayrica
kumarin orani bilylik degiskenlik gostermekte ve diger iki ofisinal tiirden ¢ok daha
yiiksektir (Villupanoor vd., 2008).

Bitkinin tim kisimlar1 aromatiktir, ancak sadece kabuk ticari olarak
kullanilmaktadir (Ravindran vd., 2004). Agac yiiksekligi 6-7 metredir. Kurutulmus
kabuklar, koyu kirmizimsi-kahverengi bir renge sahiptir. Endonezya tarc¢ini, Seylan
targinina nispeten daha kalin (1-3 mm) ve kabuklar daha serttir. Bu nedenle daha az
kirtllgandir. Ucuz bir tar¢in g¢esididir. Yapilan literatiir taramalarinda yalnizca Pratiwi
vd. (2015) yaptig: bilimsel bir calismada kabuk fotograflarina rastlanmistir (Gorsel 2.4).
Bunun disinda bilimsel bir kaynakta kabuk ile ilgili bir gérsele ulasilamamistir (Pratiwi
vd., 2015).

Kabuk, %0.5-2.0 oraninda ugucu yag verir. Seylan tar¢in kabugu yagina benzer
bir kokuya sahip olan renksiz-kahverengimsi sar1 renklidir (Purseglove vd., 1981). Yag
%80-95 oraninda sinnamaldehit icermektedir (Guenther, 1950). Ayrica kabuk yaginda
a-terpineol, kumarin ve benzaldehit bulunmaktadir. Xiao-duo vd. (1991), kabuk
yaginda ana bilesen olarak 1,8-sineole (%51.4) sahip bir kemotip tanimlamistir. o-

terpineol, kafur ve terpinen-4-ol, yagin diger 6nemli bilesenleridir (Xiao-duo vd., 1991).

10



Gorsel 2.4. Endonezya targini, Cinnamomum burmanni (Nees & T.Nees) Blume (Pratiwi vd., 2015)

Bu tiiriin yapraklar1 %0.4-0.9 oraninda yag tasir ve yag bilesimi biiyiik ¢esitlilik
gosterir. Yu-Jing vd. (1987), C. burmanni’nin yaprak ugucu yagmin bilesimini
incelenmis ve borneol'un (%70.8) ana bilesen oldugu rapor etmistir. 1,8-sineol, bornil
asetat ve 4-karen diger major bilesiklerdir. Xiao-duoet vd. (1991), ana bilesen olarak
1,8-sineole (%28.5) sahip bir kemotip tanimlamistir. Borneol (%16.5), a-terpineol
(%6.4), p-simen (%6.1), spatulenol, terpinen-4-ol, bornil asetat ve p-karyofilen yaprak
yagimin diger énemli bilesenleridir (Villupanoor vd., 2008).

C. burmanni, sinamaldehiti yiiksek oranda tagimasina ragmen, C. cassia ve C.

loureiroi'den daha yumusak bir tada sahiptir (Chen vd., 2014).

2.4.2. Vietnam tarcimi, Cinnamomum loureiroi Nees

Cinnamomum loureiroi Nees’in kurutulmus i¢ kabugudur. Saygon Tar¢ini olarak
da adlandirilir. Mensei Vietnam’dir. Uretim yilda 3000 ton civarindadir. Baharath ve
tathdir. Koyu kirmizimsi-kahverengidir. 15-17 metre boyunda biiyiiyebilen yaprak
dokmeyen bir agactir. Parcalar genellikle daha kiigiik ve daha incedir; dis ylizeyde,
liken biiyiimesinden kalan parcalar ile ayirt edilir. Cin tar¢inina gore biraz daha
pahalidir. Vietnam tar¢ini ¢ogunlukla ABD’ye ihrag edilmektedir (http-5).

Vietnam Tar¢ini'nin dogru botanik kimligi konusunda hala bazi siipheler
bulunmaktadir. Birgok yaymnda C. loureiroi Nees tiirii, Vietham veya Saygon targini
olarak rapor edilmekle birlikte, bazi1 ¢alismalarda Vietnam Tar¢ini’nin aslinda C. cassia

tiiri oldugu, cografi farkliliklar ve hasat sonrasindaki farkli islemler dolayisiyla
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goriiniim, tat ve kokuda birtakim degisikliklerin meydana geldigi bildirilmektedir. Asil
tiriin su anda bulunmadig1 veya ¢ok nadir oldugu diisiiniilmektedir (Ravindran vd.,
2004). Bazi kaynaklara gore Vietnam limanlarindan satilan C. cassia tiirii zaman i¢inde
Vietnam tar¢ini ismini almistir. Yapilan literatiir taramasinda bu tiire ait bilimsel bir
kaynakta kabuk morfolojisine ait bir goriintiiye ulasilamamastir.

C. loureiroi genellikle tatlandirict olarak daha giiglii kabul edilir ve rutin olarak
yiiksek sinamaldehit ve ugucu yag igerigine sahiptir. Kabuk %1.5-7 oraninda ugucu yag
verir (Chen vd., 2014). Li vd. (2010) yaptiklari ¢alismada kabuk yaginin ana bileseninin
%63 sinnamaldehit oldugunu belirtmislerdir. Diger ana bilesenler %16 a-kopaen, %7.7
B-kadinen, %1.7 3-metoksisinnamaldehit, %1.7 y-murolene ve %1.2 T-murolol olarak
bulunmustur (Li vd., 2010).

2.4.3. Hint tarcimi, Cinnamomum tamala (Buch.-Ham.) T. Nees & Eberm.

Cinnamomum tamala; 8 metre yiikseklige kadar bilyiiyebilen yaprak dokmeyen
bir agactir. Dogal yasam alani, tropikal ve subtropikal Himalayalarda 900-2500 metre
rakimdadir. Agacin yapraklarindan elde edilen ugucu yag Tejpat yag1 olarak bilinir. Bu
ucucu yag, likorlerin ve sekerlemelerin lezzetlendirilmesinde ve formiilasyonunda
kullanilir. Yapraklar limon saris1 rengi ve karanfil gibi kokulu bir ugucu yag verir ve

Seylan tar¢in yapraklarinin yagina benzerdir (Upadhyay, 2017).

Gorsel 2.5. Hint tar¢ini, Cinnamomum tamala (Buch.-Ham.) T. Nees & Eberm (http-4)
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C. tamala'nin yapraklart %0.1-0.2 ugucu yag igermektedir. Bu tiirde birkag
kemotip tanimlanmistir. Brahmaputra Vadisi'nden C. tamala meyvesinin ugucu yaginda
6jenol ana bilesendir (%73.6) (Baruah vd., 2004). Bradu ve Sobti (1988) baslica
bilesenleri olarak sinnamaldehit ve linalol igeren C. tamala yaprak yagini bildirmistir.
Ojenol bakimindan zengin C. tamala yaprag: yagmin bagka bir kemotipi Kuzeydogu
Hindistan'dan bildirilmistir (Nath vd., 1999). Pakistan'dan elde edilen yag, ana
bilesenler olarak P-karyofilen (%25.3), linalol (%13.4) ve karyofilen oksit (%10.3)
igermektedir (Ahmed vd., 2000).

C. tamala kabuk yagi icerigi ile ilgili yapilmis kaynak bilgisine ulagilamamustir.

Tablo 2.2. Ticaretteki yaygin tarcin ¢esitleri (Kawatra ve Rajagolapan., 2015; Ford vd., 2019)

C. verum C. cassia C. burmanni C. loureiroi
Kaynak . . .
Ulke Sri Lanka Cin Endonezya Vietnam
Cin, Tayvan, Cin, Hindistan,
. Asya’nin bir¢ok Hindistan, Endonezya,
Yetisme .. . .
tilkesinde ve Seysel ~ Endonezya, Laos, Myanmar, Vietnam
Alanlar o
adalarinda Malezya, Tayland Filipinler ve
ve Vietnam Vietnam
Tat Hafif tath Baharatli ve aci Baharatli Baharatli ve tatl
Agik-orta kirmizimst  Koyu kirmizimsi Koyu kirmizimsi Koyu kirmizimsi
Renk . . . .
kahverengi kahverengi kahverengi kahverengi
- . . . Ucuz, yiiksek Giiglii aroma,
Ozellikleri En diisiik kumarin Yitksek kumarin, kumarin, gii¢lii baharatli, yiiksek

miktar1

¢ok kuvvetli tat

aroma

kumarin
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Tablo 2.3. Cesitli tar¢in kabuk yaglart bilesimleri

Tiir

Ana Bilesenler

Kaynak

.verum

Sinnamaldehit (%52)
a-kopaen (%12)
Kadinen (%6)

Kazemi ve Mokhtariniya (2016)

verum

Sinnamaldehit (%58)
Sikloheksan karboksilik asit (%9)

Al-fekaiki vd. (2017)

C
C.
C

.verum

Sinnamaldehit (%60-75)
Ojenol (%1-10)
Sinnamil asetat (%1-5)

WHO volume 1 (1999)

.verum

Sinnamaldehit (%55-75)
Ojenol (%8)

Natural Sources of Flavourings (2008)

.verum

Sinnamaldehit (%80)
Linalol (%4)
Ojenol (%2.4)

Vazirian vd. (2015)

.verum

Sinnamaldehit (%73)
Benzil alkol (%13)
Ojenol (%7)

Yap vd. (2015)

.verum

Sinnamaldehit (%69)
Ojenol (%16)
a —Pinen (%6)

Liyanage vd. (2017)

.verum

Sinnamaldehit (%68)
Sinnamil asetat (%7)
Ojenol (%6)

Firmino vd. (2018)

O

. cassia

Sinnamaldehit (%90)
Sinnamil asetat (%2)
Kumarin (%1.4)

Firmino vd. (2018)

. cassia

Sinnamaldehit (%63)
Kumarin (%11)

Liang vd. (2019)

. cassia

Sinnamaldehit (%66-77)

Huang vd. (2014)

O 00

. cassia

Sinnamaldehit (%83)
Benzaldehit (%2.2)
Sinnamil asetat (%1.5)

Brodowska vd. (2016)

(@)

. cassia

Sinnamaldehit (%66)
Kumarin (%9)

Vernin vd. (1990)

. cassia

Sinnamaldehit (%90)
Sinnamil asetat (%5)
Kumarin (%1.2)

Trinh vd. (2015)*

. burmanni

Sinnamaldehit (%35)
Ojenol (%26)
Kumarin (%17)

Liang vd. (2019)

. burmanni

Sinnamaldehit (%56)
1,8-sineol (%17)

Chairunnisa vd. (2017)

. burmanni

Sinnamaldehit (%76-82)
Sinnamil asetat (%9-12)
Sinnamik asit (%4-9)

Fajara vd. (2019)

(@)

. burmanni

Sinnamaldehit (%92)
a-kopaen (%4)
3-Fenil-2-profenil asetat (%2)

Pratiwi vd. (2015)

. loureiroi

Sinnamaldehit (%52)
o-kopaen (%16)

Liang vd. (2019)

. loureiroi

Sinnamaldehit (%82)

Li vd. (2013)

O 00

. loureiroi

Sinnamaldehit (%63, %70)
a-kopaen (%16, %5)
B-kadinen (%8, %5)

Li vd. (2010)

. loureiroi

Sinnamaldehit (%66)
a-kopaen (%6)
B-kadinen (%4)

Jiang vd. (2008)

. dubium

B-karyofilen (%42)
Sinnamil alkol (%9)
Sinnamik aldehit (%8)

Liyanage vd. (2017)

C. rivulorum

Sinnamaldehit (%32)
Ojenol (%22)
B-karyofilen (%8)

Liyanage vd. (2017)

C. altissimum

Linalol (%36)

Abdelwahab vd. (2017)

C.

sinharajense

Sinnamaldehit (%58)
Sinnamil asetat (%14)

Liyanage vd. (2017)

* Vietnam kokenli C. cassia
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2.5. Farmakopelerde Kayith Tar¢in Monograflar:

Avrupa Farmakopesi 9.0’da tar¢mna ait; Seylan tar¢in kabugu ucucu yagi
(Cinnamomi zeylanici corticis aetheroleum); Tar¢gin kabugu, Seylan (Cinnamomi
cortex); Tar¢cin ugucu yagi, Cin (Cinnamoni cassiae aetheroleum); Tar¢in tentiiri,
Seylan (Cinnamoni corticis tinctura); Tar¢in yapragi ugucu yagi, Seylan (Cinnamomi
zeylanici folii actheroleum) monograflar1 bulunmaktadir (Ph. Eur., 2016).

Alman Komisyon E ve Avrupa Bilimsel Fitoterapi Birligi ise C. zeylanicum ve C.
cassia olmak ftizere iki adet tar¢in tiiriinii belirtmislerdir (Bluementhal vd., 1998a;
Bluementhal vd., 1998b; ESCOP, 2003).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) monograflarinda (1999) C. verum J.S. Presl| ve

Cinnamomum cassia Blume tiirleri yer almistir.

2.6. Tarcin Cesitlerinin Ayrimi

Targin ¢esitlerinin ayriminda makroskobik ve mikroskobik inceleme, genetik
ayristirma (Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) ekstraksiyon, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve DNA siralama), Ultraviyole-Yiiksek performansli sivi kromatografisi/kiitle
spektrometrisi  (UV-YPSK/KS) ve GK/KS yontemleri kullanilarak tiir analizi
yapilabilmektedir (Lee vd., 2010).

Makroskobik tanimlama ile sadece ¢ubuk tar¢inda ayrim yapilabilmekte, toz
haline getirilmis ise ayirim miimkiin olmamaktadir. Cassia tipi tar¢inlarda gubuklar tek
bir rulo seklinde sert ve kalin bir kabuk katmanina sahipken, Cin targin1 tam olarak
diizenli gubuk goriiniimiinde degildir ve daha ¢ok parcali aga¢ kabugu seklinde ve
belirgin mantar tabakasiyla diger Cassia tipi tar¢inlardan ayrilmaktadir. Seylan targini
ise puroya benzeyen i¢ ige gegerek yuvarlanmis birkag yumusak ve ince kabuk
katmanindan ibarettir (Jeremic vd., 2019).

Mikroskobik ayrimda ise, Seylan ve Cin tar¢in tozu drneklerini ayirt etmek icin
spesifik karakterlere ihtiya¢ duyulmustur. Cin targini tozunda biiylik ve ¢ok miktarda
nisasta graniilleri (genellikle 10 pum iizeri) ve genis lif ¢ap1 (30-40 um) gozlemlenirken,
Seylan tar¢ininda nisasta graniilleri ¢cok sayida ancak daha kiigiik ¢apa sahip olmakta
(10 um ve alt1) ve uzun dar lif yapis1 (30 pm’a kadar) gézlemlenmektedir. Yine Cin
targininda mantar pargalarinin bol bulunmasi, Seylan tar¢ininda bulunmamasi veya ¢ok

nadir gozlemlenmesi mikroskobik tanimlama i¢in 6nemlidir. Ayrica Seylan tar¢ininda
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diger bir mikroskobik karakter bol miktarda igne seklindeki kalsiyum oksalat
kristalleridir (Jeremic vd., 2019).

Jeremic vd. (2019) toz numunelerde ise mikroskobik inceleme ile, dortgen sekilli
O0zgiin kalsiyum oksalat plakalarimin  varligmin = C. burmanni’nin  ayriminda
kullanilabilecegini bildirilmistir (Jeremic vd., 2019).

C. verum ve C. cassia’nin kabuk tozlarmmin mikroskobik ozellikleri Gorsel 2.6,

Gorsel 2.7 ve Gorsel 2.8’de verilmistir.

Gorsel 2.6. (a) C. verum;1, la. Lifler. 2. Tas hiicreleri. 3. Nisasta 4. Mantar yiizey goriiniimiinde (¢ok
nadir). 5. Floem parankimas: ve yag hiicreleri (oc). 6,1. Isne seklinde kalsiyum oksalat
(ko) kristalleri ve 6z kollar1.8. Bir yag hiicresi ve floem parankimasu ile lifin bir kismi. 9.
Tas hiicreleri 10. Yag hiicresi. 11. Mantar ve korteksin bir kismi. (Kaynak: Jackson ve
Snowdon, 1990).

Gorsel 2.7. (b) C. cassia; 1, 1a. Sklerenkima lifleri. 2.Tas hiicreleri. 3. Nisasta. 4. Mantar yiizey
goriiniimiinde. 5, 6. Ignemsi kalsiyum oksalat Kristalleri (co) kristalleri 7. Sklerenkima ve
tas hiicreleri 8. Mantar (Kaynak: Jackson ve Snowdon, 1990).

Ayirt etme metotlarindan YPSK, gilinlimiizde tar¢inda kumarin tayininde tercih
edilen yontemlerden biridir. Son yirmi yilda ITK ve GK-KS’ne dayanan yontemler de
rapor edilmistir. Farkli Cinnamomum tiirlerinin kimyasal 6zelliklerinin karsilagtirmasi
ve tar¢in tozu, tar¢in kaynakli gidalar ve tarcin bazli diyet takviyeleri orneklerinin
analizinde YPSK-UV/KS metodu tercih edilen yontemdir. Bu yontem tar¢inin ana
bilesiklerini (Kumarin, sinnamil alkol, sinnamaldehit, sinnamik asit, 6jenol ve sinnamil
asetat) karakterize etmek igin kullanilmistir. Ayrica son yillarda tar¢in tiirlerinin

ayrimindaki problemler ve mikroskobinin yetersiz kaldigt durumlarda fenolik
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bilesiklerinin kompozisyonlarina gore tiir ayrimi1 yontemleri de kullanilmaktadir (Chen

vd., 2014; Ananthakrishnana vd., 2018; Ford vd., 2018).

Gorsel 2.8. Avrupa Farmakopesi ‘nde Seylan tar¢ini kabugu, Yuvarlak, ge¢itli, olukiu ve orta derecede
kalinlasmis duvarli, tek [E, F] veya gruplar halinde [C] tas hiicreleri,; dar liimenli,
kalinlagmis, odunlagmig duvarlu ve birkag gecitli, siklikla biitiin [A] veya par¢alanmis [D]¢ok
sayida renksiz, tek sklerenkima lifi; parenkimatik hiicrelerde kiiciik rafitler [J]; ¢ok sayida
yvag damlast [B]. Mantar par¢alart [G] yok veya oldukga seyrek. Gliserol R ’nin %50°lik h/h
¢ozeltisi kullanarak mikroskop altinda incelenir. Tozda ¢ok miktarda nisasta tanesi goriiliir

[H].

2.7. Tar¢in Kabugu ve Tibbi Kullanimi

Targin tat ve koku Ozellikleri yaninda ve tibbi degerleri i¢in de yiizyillardir
kullanilan bir drogtur (Femine vd., 2018). Tar¢in, yiyecekleri daha lezzetli hale
getirmek icin kullanilmustir. Igerigi, yiyecege karakteristik lezzet ve baharatli aroma
verir. Ogiitiilmiis baharat, en ¢ok kek, biskiivi, puding, sakiz ve tatlhlar gibi firinlanmus
tirtinleri tatlandirmak igin kullanilir (Ranasinghe vd., 2013).

Tar¢in yapragi yagi, kabuk yagindan daha ucuzdur ve aroma endiistrisinde daha
¢ok kullanilir. Kabugun ¢oziicii ile ekstre edilmesi ile elde edilen tar¢in oleorezini ise
temel olarak kekler ve sekerlemeler gibi gida iiriinlerinin lezzetlendirilmesinde
kullanilir (Villupanoor vd., 2008).

Ticari olarak ise kabuk yag1 ve yaprak yagi, parfim, sabun ve dis macunu, agiz

yikama sulari, ¢esitli krem ve losyonlar, sabunlar ve deterjanlarin imalatinda ve ayrica
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likorler i¢in bir tatlandirici ajan olarak kullanilir. Yaprak yagi da sentetik vanilin ve
izodjenol tiretimi i¢in bir 6jenol kaynagi olarak kullanilir (Ranasinghe vd., 2013).

Mutfak ve ticari kullanimlarina ek olarak, dogal Ayurveda tibbinda, targ¢in
solunum, sindirim ve jinekolojik rahatsizliklar i¢in kullanmilmistir (Ranasinghe vd.,
2013). Cin, Misir ve Avrupa’da da tibbi kullanim gegmisine sahiptir.

Cin ve Hint tibbinda psikolojik sikintilar, kalp zayifligi, grip, soguk alginlhigi,
nezle, istahsizlik, hazimsizlik, ishal, mide tembelligi, viicut direncinin diistikligi ve
bagirsak solucanlarina kars1 kullanilmaktadir (Giirson ve Ozgelikay, 2005).

Ibn-i Sina, el-Kdniin fit-Tibb adli kitabinda biitiin targinlarin etkisinin, agici,
wsitict ve diizeltici oldugu ve kotii etkileri ¢ekip iyilestirdigini belirtmektedir. Tar¢in
kabugunun Tiirk Kodeksine kayitli Tar¢in Surubu (Sirupus Cinnamomi) formiilasyonu
da bulunmaktadir (Giirson ve Ozgelikay, 2005).

Geleneksel tipta, tar¢in kabugunun, sindirim bozukluklari, diyabet ve solunum
yolu enfeksiyonlari dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanildigi
bildirilmektedir (Chen vd., 2014).

Son yillarda yapilan kapsamli arastirmalar, tar¢inin antioksidan, antimikrobiyal,
antipiretik, antiiilseratif, antialerjik, antittimor, antidiyabetik, vazodilator, antitrombotik
ve antilipidemik ve anti-enflamatuar etkileri dahil olmak {izere ¢ok sayida farmakolojik
aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Antidiyabetik bir ajan olarak targinin tip 2
diyabet i¢in potansiyel olarak faydali bir tedaviye doniistiiriilmesi ise onemli bir

arastirma konusu olmustur (Femine vd., 2018).

2.7.1. Antidiyabetik etki

Diabetes Mellitus (DM), pankreatik beta hiicrelerinin islev bozuklugunun ve
insiilin direncinin sonucu olan bir glikoz metabolizmas1 bozuklugu hastaligidir. Tip 2
diyabet, diinya ¢apinda en sik rastlanan endokrin bir hastaliktir. Hastaligin 2000 yilinda
171 milyon olan prevelansinin, 2030 yilinda 366 milyon olmasi beklenmektedir.
Amerika’da diyabet hastaligi 6liim nedenleri arasinda 6. sirada yer almaktadir ve
bunlarin ¢ogunu tip 2 DM’a ait bireyler olusturmaktadir. Tip 2 diyabet hastaliginin
olusum nedenleri gesitlilik gostermektedir ancak diyetin, hastaligin gelismesinde 6nemli
role sahip oldugu bilinmektedir. Tibbi tedaviye ek olarak uygulanan tibbi beslenme
tedavisinin hastaligin 6nlenmesinde ya da insiilin direncinin tedavisinde etkin rol

oynadig: bilinmektedir (Vanschoonbeek vd., 2006).
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Kontrolsiiz diyabet, hiperglisemiye yol agarak zamanla basta kalp-damar sistemi,
g6z, bobrek, sinir sistemi olmak {izere viicudun biitiin sistemlerini etkileyen
komplikasyonlarin gelismesine neden olmaktadir. Ayrica, diyabetli hastalarda
infeksiyon gelisme riski, diyabeti olmayanlara oranla daha yiiksektir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin prevalansi, insidanst ve mortalitesi diyabetli hastalarda, diyabeti olmayan
akranlarina kiyasla 2-8 kat daha yiiksektir. Tiim diinyada bobrek yetmezliginin ve
travma-dis1 amputasyon olgularinin en yaygin nedeni diyabettir. Diyabetli hastalarda alt
ekstremite amputasyon riski diyabeti olmayanlara oranla 25 kat yiiksektir. Ozellikle
gelismis tilkelerde diyabet en sik gérme kayb1 ve korliikk nedenlerinden biridir.

Targimin antidiyabetik etkisi 20 yil1 askin siiredir incelenmektedir. Targin, sinnam
aldehit, polifenoller, kumarin gibi pek ¢ok etken madde icerir. Ayn1 zamanda kalsiyum,
krom, bakir, iyot, demir, manganez, fosfor, potasyum ve c¢inko gibi eser elementler
icerir. Onceden yapilan c¢alismalarda tarcinin etkisinin hangi etken bilesikten
kaynaklandig1 bilinmemekteydi. Ancak son calismalarda suda ¢oOziinen bilesenler
ayristirllmis ve tar¢inin etkisini bu bilesenlerle yaptigi bildirilmistir. Bu bilesenler;
prosiyadin tip A polimerleridir (Anderson vd., 2004).

Targimin en 6nemli etki mekanizmasi suda ¢6ziinen bilesenlerinin insiilin sinyal
yolunun etkinligini gelistirmesidir. Birinci etki mekanizmasi; suda ¢oziinen targin
polifenolleri otofosforilasyonu artirir. Tirozin fosfataz aktivitesini azaltir. Bu da in vitro
da reseptor duyarlihigr artirir (Imparl-Radosevich vd., 1998). Ayni zamanda insiilin
reseptor ve GLUT4 sayisi artar. Boylece hiicre igine glukoz alimi artar (Qin vd., 2003;
Cao vd., 2007). Tarcin polifenolleri glikojen sentez aktivitesini etkileyerek glikojen
depolanmasini arttirir (Broadhurst vd., 2000). ikinci etki mekanizmasi; transkripsiyon
faktorlerini, peroksizom aktive-proliferator reseptorleri harekete gegirmesi ile
gergeklesir. Peroksizom aktive-proliferator reseptorleri insiilin diizenlenmesini saglar.
Tip 2 DM ve insiilin direnci tedavisinde uzun siiredir kullanilan thiazolinedinlerle
benzer etki gosterir (Mayerson vd., 2002). Tiim bunlarin sonucunda glukoz transportu
ve kullanim1 daha etkili sekilde gerceklesir (Hlebowicz vd., 2007).

In vivo ve in vitro hayvan c¢alismalarinda, targinin hiicresel glukoz
metabolizmasini etkileyerek aglik-tokluk plazma glukozunu ve Hemoglobin Alc
seviyesini diistirdiigiinii gostermektedir. Targin klinik ¢alismalarin hepsinde olmasa da,
tip 2 Diabetes Mellitus tanist1 konmus hastalarda glukoz metabolizmasi ve insiilin

duyarlilig1 iizerinde olumlu etki gostermektedir. Tar¢in bilesenleri tip 2 DM’un
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semptomlarini hafifletilmesinde 6nemli olabilecegi rapor edilmistir (Bingdl ve Akbulut,
2012).

In vitro c¢alismalarda; C. verum ve C. cassia tiirlerinin insiilin benzeri madde
olarak hareket ettigi ve hiicresel glukoz metabolizmasini uyardigi gozlemlenmistir.
Tar¢inin tip 2 diyabetin kontroliinii sagladigi kesin olmamakla beraber glukoz
regiilasyonunu sagladigina dair giiclii kanitlar vardir (Gruenwald vd., 2010). Tar¢inda
bulunan prosiyanidin tip A polimerleri, insiilin reseptor otofosforilasyonunu gelistirir ve
insiiline hassasiyeti arttirarak etki gosterir (Chase ve McQueen, 2007)

Targinin olas1 faydali metabolik etkileri tartismaya agiktir. Bunun pek ¢ok nedeni
olabilir. Birincisi kullanilan tar¢in tiirlerinin farkli olmasi ayrica ayni tipteki bilesenleri
bile farkli cografya kosullarina ve tar¢inin hazirlanis sekline gore degisebilir. Pek cok
caligmada C. cassia tiirli kullanilmasina ragmen, bazi ¢alismalarda sadece suda ¢6ziinen
bilesenlerin kullanildig1 belirtilmistir. Diger olasit neden ise bireysel farkliliklardir
(Rafehi vd., 2012).

Sinnamaldehit tar¢inda bulunan ana bilesik olup hipoglisemik 6zelliklere sahiptir.
Sinnamaldehit, Seylan tar¢ininda bulunan toplam kimyasal bilesiklerin yaklasik %49-
62.8’ini, Cassia gesitlerinde ise yaklasik %95’ini olusturur (Peter, 2012; Ranasinghe
vd., 2013). Sinnamaldehitin tar¢in i¢inde trans-sinnamaldehit formu olarak dogal olarak
olustugu sdylenmektedir (Zhu vd., 2017). Sinnamaldehit farmakokinetiginin
arastirilmasinda son zamanlarda kaydedilen bazi ilerlemeler, bu bilesigin emiliminden
ve kan dolagimina girdikten sonra sinnamilalkole doniisebilecegini ve sinnamik aside
oksitlenebilecegini gostermistir (Zhu vd., 2017). C. verum ve C. cassia’nin farkli
kosullar altinda verildigi farelerde plazma glukoz ve insiilin konsantrasyonlari in vivo
incelenmistir. C. cassia’nin, C. verum’a goére daha etkili oldugu ve glukoz tolerans
testinde kandaki glukoz seviyesinde diisiis meydana getirdigi belirtilmistir (Verspohl
vd., 2005).

Zhu vd. (2017) sinnamaldehitin giinliik 1.25 mg/kg’lik aliminin giivenli oldugunu
belirtmislerdir. Sinnamaldehit ekstreleri herhangi bir potansiyel risk olmadan 20
mg/kg’dan verilebilir, ancak medyan letal doz kullanilan tiire gére degismektedir ve bu
doz 0.6 g/kg ila 3.4 g/kg arasindadir. Giivenlik pay1 yiiksek olmasina ragmen, daha
giivenli parametreleri olusturmak i¢in hala bir¢ok klinik c¢aligmanin yapilmasi

gerekmektedir (Zhu vd., 2017).
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Tip 2 diyabet hastalarinda tar¢inin tedavi edici bir ajan olarak kullanilmasi igin
daha ileri, sistematik ve uzun siireli aragtirmalara gereksinim oldugu diisiiniilmektedir

(Bingol ve Akbulut, 2012).

2.7.2. Antioksidan aktivite

Targin ugucu yaglarinin, 100-200 ppm arasinda degisen konsantrasyonda 6nemli
antioksidan ozellik gosterdigi rapor edilmistir (Femine vd., 2018). Hem kabugundan
hem de yapraklardan elde edilen ugucu yaglarin antioksidan aktivitelere sahip oldugunu
ve gida iriinlerinde oksidatif bozulmanin 6nlenmesinde kullanilabilecegi bildirilmistir
(Valizadeh vd., 2015). Gidada, targin ve tiirevlerinin potansiyel antioksidan aktivitesi ve
gidalarin raf dmriinii iyilestirme kabiliyeti yaygin olarak bildirilmistir (Muhammad ve
Dewettinck, 2017).

2.7.3. Antikanser etkinlik

Tar¢in aktif bir bileseni olan sinnamaldehit, anjiyogenezin inhibe edilmesinde
onemli rol oynamaktadir. Sulu tarc¢in ekstrelerinin vaskiiler endotel biiylime faktorii alt
tip 2 kinaz aktivitesinin etkisini 6nledigi ve bdylece anjiyogenezin dnlenmesinde etkili
bir rol oynadigi belirlenmistir (Lu vd., 2010). Sinnamaldehitten tiiretilen bir kimyasal
olan 2’-hidroksisinamaldehitin, timoriin cogalmasini engelleyebilecegi
diisiiniilmektedir (Jeong vd., 2003) Sinnamaldehit ayrica Niiklear Faktér kB ve timor
nekroz faktorii interlokin 8 iizerinde inhibe edici bir etkiye sahiptir ve bu da
antineoplastik ajan olarak tarcin igin ek destek sagladigi diistiniilmektedir (Cabello vd.,
2009; Femine vd., 2018).

2.7.4. Orofasiyal hastahklarda tar¢inin terapétik rolii

Antimikrobiyal bir ajan olarak tar¢inin, angiiler keilitis, parotit, stomatit, seliilit,
endodontik enfeksiyonlar, periodontit, peri-implantit, oral pamuk¢uk, kandidal
l6koplaki, kronik graniilomatdz, siniizit, kutanéz aspergilloz, yara enfeksiyonu ve
osteolitit inhibisyonu tedavisinde yer alabilecegi bildirilmistir. Anti-enflamatuar
potansiyeli nedeniyle tar¢in, postherpetik nevralji gibi iltithap kaynakli norolojik
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmektedir. Tar¢in ayrica, pemfigus, oral liken
planus, tekrarlayan aftdz stomatit ve immiinomodiilator aktivitesinden dolay1 lupus
eritematozus gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde de faydali bir rol oynamaktadir.
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Tar¢inin ayrica anjiyojenezi Onleme kabiliyetinden dolayr agiz kanserini de

Onleyebileceginden bahsedilmistir (Femine vd., 2018).

2.7.5. Antimikrobiyal etkinlik

Targin ekstrelerinin, ugucu yaglarin ve bilesenlerinin en temel 6zelliklerinden biri,
bulasic1 hastaliklarindan ve gida veya kozmetik iirlinlerinin bozulmasindan sorumlu
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 gosterdikleri antibakteriyel aktivitedir.
Literatiirde, targin ugucu yaglarinin farkli botanik kisimlardan ve ekstraksiyon
yontemlerinden elde edilen antibakteriyel aktivitesini gosteren ¢ok sayida
bulunmaktadir.

2011 yilinda, etil asetat, aseton ve metanol gibi farkli organik coziiciilerle elde
edilen C. verum kabugu eckstresinin antibakteriyel aktiviteleri, Klebsiella pneumonia,
Bacillus megaterium, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Enterobacter cloacae, Corynebacterium xerosis ve Streptococcus faecalis’e karsi
disk difiizyon yontemi ile in vitro test edilmis; 30 puL uygulanmasi ile antibakteriyel
aktivitenin 7-18 mm arasinda degisen zon ¢aplari ile yiiksek bir antibakteriyel aktivite
oldugunu gostermislerdir (Keskin ve Toroglu, 2011). Mandal vd. (2011) C. verum'un
kok kabugu etanolik ekstresinin metisiline direngli S. aureus'un klinik izolatlarina karsi
antibakteriyel aktivite gosterdigini belirtmislerdir. Antibakteriyel aktivite, farkli
inkiibasyon zamanlarinda hem inhibisyon c¢aplart hem de minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri olarak ifade edilmektedir. 22 ila 27 mm arasinda bir
inhibisyon zon c¢api gosteren targin ekstresinin, 6 saatlik inkiibasyondan sonra
bakterisidal oldugu da gosterilmistir (Mandal vd., 2011).

2013 yilinda hidrodistilasyon yoluyla elde edilen tar¢in kabugu ugucu yagi, cesitli
patojenik bakteri suslarina (Salmonella typhi, Salmonella paratyphi A, E. coli, S.
aureus, Pseudomonas fluorescens ve Bacillus licheniformis) kars: antibakteriyel aktivite
acisindan test edilmis, ITK ve GK-KS ile analiz edilmistir. Sonuclar, test edilen
numunenin segilen tiim suslara kars1 giiclii aktivite sergiledigini gostermistir (MIK
degerleri 2.9 ila 4.8 mg/mL arasinda degismektedir) (Naveed vd., 2013).

2014 yilinda Al-Mariri ve Safi, tar¢gin kabugu ucucu yagmin Gram-negatif
bakterilere kars1 antibakteriyel aktivitesini incelemis, ¢cok diisiik MIK degerleri ile (12.5
uL/mL, 6.25 uL/mL, 1.5 pL/mL ve 3.125 puL/mL, sirasiyla) Gram-negatif bakterilere
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(E. coli O157: H7, Yersinia enterocolitica O9, Proteus spp. ve Klebsiella pneumonia)
kars1 dikkat ¢ekici antibakteriyel aktivite gostermistir (Al-Mariri ve Safi, 2014).

Cesitli  ¢alismalar C. verum'un Aspergillus flavus, Candida lipolytica,
Debaryomyces hansenii ve Candida albicans'a kars1 etkili oldugu C. albicans'in neden
oldugu oral pamukguk tedavisinde de kullanilabilecegi gosterilmistir (Ranasinghe vd.,
2013). Yine ge¢miste konvansiyonel antifungal ajanlara direng gosteren Candida
glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei ve Candida tropicalis'e kars: da etkili
oldugu bulunmustur (Femine vd., 2018).

Gida ve kozmetik iriinleri, enfeksiyonlara neden olabilecek bir¢ok zararli
mikrobiyal ajan igin vektor olabilirler. Gida kaynakli patojenler, diinya capinda
biiyliyen bir halk sagligi sorunu olan bulasict hastaliklardan sorumludur ve ozellikle
gelismekte olan lilkelerde her yil yaklasik 2 milyon ¢ocugu etkilemektedir. Bununla
birlikte, gida kaynakli hastaliklar sadece gelismekte olan iilkelerle sinirh degildir, gida
ve kozmetiklerin bakteriyel bozulmasini Onleyebilen koruyucularla ilgili arastirmalar,
halk sagliginin devam eden bakimi ve iyilestirilmesi i¢in 6nemlidir. Son yillarda bir¢cok
arastirma tar¢in ucucu yaginin gida zehirlenmesi yapan bakterilere karsi antimikrobiyal
aktivitesini in vitro gostermistir. Son zamanlarda yapilan bir arastirma, C. cassia
kabugundan elde edilen ugucu yagin, 5 ppm’lik bir konsantrasyonda bozulmus etteki L.
monocytogenes’in  biiylimesini, iriiniin  Ozelliklerini ~ degistirmeden,  kontrol
edebilecegini gostermistir. Ozellikle, tarcin esansiyel yaginin, yapay olarak kontamine
olmus numunelerde, tedavi edilmemis bir kontrole kiyasla bakteri tireme oranin1 dnemli
oOl¢iide azalttig1 rapor edilmistir (Dussault vd., 2014).

Bir baska arastirma, tar¢in kabugu ucucu yagmin ve ana bilesenlerinin, trans
sinnamaldehit ve &jenoliin, c¢ocuklarda ve bagisikligi baskilanmis yetigkinlerde
enfeksiyona neden olan firsatg1 patojenler olan Cronobacter sakazakii ve C.
malonaticus'a kars1 antibakteriyel aktivitesini bildirmektedir. Bu bakteriler bir¢ok gida
tirlinlinde bulunur; bu nedenle bakteri sayisinin azaltilmasi onemlidir. Antibakteriyel
aktivite hem uc¢ucu hem de ugucu olmayan bilesikler i¢in siv1 ve buhar fazlarinda test
edilmis; s1vi ve buhar fazinda tar¢in ugucu yaginin (0.25-0.5 mg/mL arasinda degisen)
MIK degerlerinin, trans-sinnamaldehit i¢in (0.128-0.3 mg/mL arasinda) ayn1 kosullarda
kaydedilenlere benzer oldugunu gostermislerdir. Ojenoliin daha yiiksek MIK degerleri
gosterdigi (0.512-1.0 mg/mL), ve daha diisiik antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir (Frankova vd., 2014). Bir baska ¢alisma, C. cassia (yaprak dali) ve C.
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verum'dan (kabuk) elde edilen ticari ugucu yaglarin L. monocytogenes NCTC 11994, L.
monocytogenes S0580, S. typhimurium ATCC 14028, S. typhimurium S0584, E. coli
0157: H7 ATCC 35150 ve E. coli O157: H7 S0575, Brochothrix thermosphacta ATCC
11509 ve P. fluorescens ATCC 13525 patojenlerine karsi etkinligi test edilmis,
antibakteriyel aktivite, disk difiizyon yontemi kullanilarak degerlendirilmis, MIK ve
Minimum bakterisidal konsantrasyon degerleri hesaplanmistir. Ugucu yaglarin, MIK
degerleri 1 uL/mL’den diisiik olan test edilen bakterilere kars1 yiiksek antimikrobiyal
aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bu aktiviteyi 6zellikle sinnamaldehit olmak iizere
baslica biyoaktif bilesenlere baglamiglardir. Bu ugucu yaglarin ve ana aktif
bilesenlerinin, patojenik ve bozulma bakterilerinin, bakteriyel biiyiimesini geciktirmek
veya inhibe etmek ve gida tiriinlerinin raf dmriinii uzatmak i¢in gidalarin korunmasi i¢in

dogal alternatifler olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir (Mith vd., 2014).

2.7.6. Antilipidemik etki

Hipertrigliseridemi ve diisik HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) Kolesterol
metabolik sendromun bir¢ok sonucundan ikisidir (Eckel vd., 2010). Hipertrigliseridemi,
plazma trigliserit seviyelerinin referans degerden yiiksek oldugu bir durumdur. Tar¢inin
kan lipit profilini iyilestirmede faydali oldugu bulunmustur. Trigliserit ve total
kolesterol konsantrasyonunun, 6 hafta boyunca tar¢in 6zii (200 mg/kg viicut agirligi)
kullandiktan sonra onemli Olgiide azaldigi tespit edilmistir (Kim vd., 2006). Ayni
zamanda, HDL kolesterol oOnemli o6l¢lide artmistir. Sinnamaldehitin  6nemli
hipolipidemik etkileri bildirilmistir. Serumdaki lipit konsantrasyonlarin1 6nemli dlgiide
azalttigi ve HDL kolesterolii arttirdigi rapor edilmistir (Muhammad ve Dewettinck,
2017).

Antilipidemik aktivite, sinamat olarak bilinen fenolik bilesiginin varligindan
dolay1 tar¢inla iligkilendirilir. Sinnamatin, serum total kolesterol ve trigliserit
konsantrasyonlarinin seviyesini azaltma ve ayrica yiiksek yogunluklu lipoprotein

kolesterol seviyelerini artirma yetenegine sahip oldugu rapor edilmistir (Kim vd., 2006).

2.7.7. Sindirim sistemi

Ayurveda tibbinda, targin kabugu antiemetik, antidiyareik, antiflatulent ve genel
bir uyarici olarak kullanilmistir (EMA/HMPC, 2009). Sindirim sistemi ile ilgili olarak

tarcin, mide dlseri riskini azaltigt ve mide-bagirsak yolunu serbest radikal
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yaralanmalarindan korudugu bildirilmistir (Helal vd., 2014; Muhammad ve Dewettinck,
2017). Normal si¢anlarda, targin sulu ekstresinin ince bagirsak primer enterositlerinin
bagirsak lipoprotein metabolizmasinda yer alan ¢oklu metabolik yollar1 diizenledigi
belirtilmistir. Tar¢in tiiketimi saglikli siganlarda bagirsak kaynakli lipit metabolizmasini
da gelistirebilir (Qin vd., 2012). Tar¢inin H. pylori biiyiimesini inhibe ederek kronik
gastrit riskini de azaltabildigi rapor edilmistir (Tabak vd., 1999).

Halk hekimliginde gastrointestinal sikayetlerin giderilmesinde (mide bagirsakta
sancilar, sislik, gaz ve ishalde), gegici yorgunluk durumlarinda ve kilo almak icin
kullanilir. Cin ve Hint tibbinda kusma ve ishalde, bagirsak kurtlarinin tedavisinde ve

gaz soktiiriicii olarak kullamldig1 belirtilmistir (Giirson ve Ozgelikay, 2005).

2.7.8. Norolojik bozukluklarda tar¢imin rolii

Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastalig1 gibi nérolojik bozukluklar, gelismekte
olan birgok iilkede tizerinde durulmasi gereken ilerleyici hastaliklardir. Norodejeneratif
hastaliklar ilerleyici ve geri doniisiimsiiz noron kaybu ile karakterizedir.

Cinnamomum philippinensis'ten izole edilen sinnamofilin bir tromboksan A2
reseptoridiir (Yu vd., 1994). Sinnamofilin {izerine yapilan bir arasgtirmada, sigcan
beyinlerinde iskemik hasarin tedavi edildigi bildirilmistir (Lee vd., 2009). Targinin,
metaboliti sodyum benzoat ile farelerde norotropik faktorlerin  diizenlendigini
kanitlamistir (beyin kaynakli norotrofik faktorler ve norotrofin 3 gibi) (Khasnavis ve

Pahan, 2012; Femine vd., 2018).

2.7.9. Antienflamatuar aktivite

Cesitli tar¢in tiirlerinden elde edilen ekstreler, antienflamatuar Ozellikler
gostermistir. C. cassia'nin, nitrik oksit {iretimi lizerinde inhibe edici bir etkisi oldugu ve
iltihaplanmaya kars1 kullanilabilecegi kanitlanmistir (Lee SH vd. 2005). C. ramulus'un
Ozlerinin, indiiklenebilir nitrik oksit sentezi iiretimini azaltarak anti-enflamatuar aktivite
gosterdigi diistiniilmektedir. Arastirmalar merkezi sinir sistemindeki siklooksijenaz 2 ve
nitrik oksit sentezinin azalmasinin da iltihap aracili norodejeneratif hastaliklarin
Onlenmesinde veya tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir (Hwang vd., 2009). Bu,
tar¢in ekstresinin orofasiyal bolgedeki enflamatuar bozukluklarin ve enflamasyona bagl
postherpetik nevralji gibi norolojik hastaliklarin yonetimindeki potansiyel roliini

gostermektedir (Femine vd., 2018).
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2.8. Kumarin ve Toksisitesi

Kumarinler veya sistematik adiyla “2H-1-benzopiran-2-on” olarak tanimlanan bu
bilesikler, dogal polifenolik bilesik sinifinin 6nemli {iyelerinden biridir (Venugopala
vd., 2013). Kumarinler, benzen ve a-piron halkalarinin birlesmesinden olusur ve
dolayisiyla hetero halkali bir iskelet yapiya sahiptir (Aoyama vd., 1992). Mevcut hetero
halka yapilar1 ve sahip olduklar1 yogun n- konjuge bag sistemi sayesinde bu bilesikler,
onemli derecede fizyolojik, biyolojik ve fotokimyasal 6zellik gosterirler. Ote yandan,
son yillarda hetero halkali organik bilesiklerden ¢ok sayida polimer sentezlenmekte ve
farkli uygulama alanlarinda test edilmektedir. Bu polimerler, sadece makromolekiiler
ozelliklerinden dolay1 degil, ayn1 zamanda sahip olduklar1 fonksiyonel 6zelliklerinden
dolay1 da spesifik uygulamalarda kullaniimaktadir (Patel vd. 2008). Bu 6zelliklerine ek
olarak antibakteriyel, antibiyotik, antimitotik, antiviral, antitiimor, antifungal ve
antioksidan gibi biyokimyasal 6zellikleri de dikkat ¢ekicidir ve yaygin ¢alisma konulari
arasindadir (Kurt vd., 2018).

O O

X

NN

Sekil 2.2. Kumarin

Kumarinler, mekanizmasi heniiz tam anlagilmamis olan antikoagiilan, kanserojen
ve hepatotoksik etki gosteren fitokimyasallardir. Diyetteki ana kumarin kaynaklarindan
birisi de tar¢indir. C. verum, tibbi kullanim i¢in tercih edilen targin ¢esididir, ¢linkii bu
tar¢in tiirtiniin ihmal edilebilir miktarlarda kumarin igerdigi fakat C. cassia olmak iizere
diger cassia tiirlerinin kabul edilebilir sinirlarin 6tesinde kumarin icerdigi bulunmustur
(Miller vd., 1999; Blahove ve Svoboda, 2012; Wang vd., 2013; Femine vd., 2018).

Kumarine uzun siire maruz kalan hayvanlarda tiimorlerin gelismesi, bu bilesigin
olas1 kanserojenligini gostermistir. EFSA bir¢ok yiyecek ve mesrubatta kumarin igin
maksimum 2 mg/kg sinir koymustur. Kumarin kanserojenliginin nongenotoksik bir
mekanizmaya sahip oldugu ortaya ¢iktiktan sonra, 0.1 mg/kg viicut agirhigma sahip

tolere edilebilir giinliik alim miktar1 olarak belirlenmistir. EFSA tarafindan yapilan
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degerlendirmede 70 kilogramlik bir birey i¢in giinlilk en fazla alinabilecek kumarin
miktar1 7 mg olarak kabul edilmistir (EFSA, 2008).

Kumarin, birka¢ iilkede 6dem, renal hiicreli karsinom ve diger tliimorlerin
tedavisinde kullanilmistir. Kumarin kullanimi ile hepatotoksisite belirtileri gelistiren
hastalarin raporlar1 alindiktan sonra, bu ilacin ruhsati Avustralya ve Fransa'da iptal
edilmistir. ABD ve Irlanda'da yapilan klinik calismalarda ise, kumarin alan hastalarin
24°1inde klinik belirtiler gelismistir. Diislik dozlarda bile ilaca bagli karaciger toksisitesi
gbzlemlenmistir. Kumarin kullanimu ile ilgili klinik verileri inceledikten sonra, Alman
Federal Risk Degerlendirme Enstitiisii (BfR), 2007 yilinda 0.1 mg/kg kumarin TDI'sin1
dogrulamstir (Wang vd., 2013).

Kumarinin yiiksek miktarda alinmasi, kan sulandirici etkisi nedeniyle kanama
riskini artirabilecegi, 6zellikle kan sulandirict ilag kullananlarda ciddi risk artisina neden
olabilecegi bildirilmistir (http-6). Tar¢in, kan sekerini diisiirmeye yardimci olmakla
birlikte, cok fazla tiikketmek, ozellikle diyabet ilac1 kullananlarda, glukoz seviyesinin
¢ok diismesine neden olabilmektedir (DeRuiter, 2003). Biiyiik miktarlarda tiiketilmesi
durumunda, tar¢in diyabet, kalp hastalig1 ve karaciger hastalig1 i¢in kullanilan ilaclar ile

etkilesime girebildigi, etkilerini veya yan etkilerini arttirabildigi rapor edilmistir.
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3. GERECLER VE YONTEMLER

Bu boliimde deneysel g¢alismalarda kullanilan bitkisel materyal ve kaynaklari,
standart maddeler, cihazlar, apareyler, kimyasal maddeler, ¢oziiciiler, reaktifler ve

analiz yontemleri detayli olarak sunulmustur.

3.1. Bitkisel Materyal

Calisma Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim
Dalinda yapilmistir. Mart 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda 16 farkli ilden 21 adet
targin Ornegi toplanmistir. Tiirkiye’de satis yapan iki farkli internet sitesinden birer
tarcin Ornegi alinmustir. Ayrica, standart ornek olarak Almanya’dan ve Cin’den birer
tar¢in Ornegi temin edilmistir.

Caligma biitiin kabuk halde temin edilen 25 adet tar¢in ornegi ile yapilmistir.
Tar¢in orneklerinin 22’si diizenli, rulo seklinde ¢ubuklardan, 3 tanesi diizensiz kirilmis
formda, farkli boyutlarda kabuklardan olusmaktadir. Tar¢in Ornekleri laboratuvara
ulastiginda numaralandirilarak deneysel ¢alisma siiresince kilitli plastik torbalarda kuru,
serin ve karanlikta muhafaza edilmistir.

Tar¢in 6rneklerinin kaynaklari, kabuklarin kalinlik, rulo uzunluklart ve renkleri
gibi baz1 morfolojik 6zellikleri Tablo 3.1’de gosterilmistir. Calisilan materyallere ait
fotograflar gorsellerde verilmistir (Gorsel 3.1).

Kalite kontrol ve kumarin miktar tayini analizleri i¢in drnekler analizden hemen
once celik baharat ogiitiiciide kaba toz hale getirilerek kullanilmistir. Mikroskobi

calismalari i¢in ince toz haline getirilmistir.
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Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan tar¢in ornekleri ve kaynaklar

Ornek Temin yeri k':zg:;l uzKuanblﬁlg(u Renk

01**  Almanya 0.4-0.8 mm 9-10 cm Kirmizimsi-agik kahverengi
02 Istanbul 0.7-1.5 mm 7-8 cm Kirmizimsi-kahverengi

03 Internet 0.5-1 mm 7-8cm Kirmizimsi-agik kahverengi
04 Internet 0.8-2 mm 8-9cm Kirmizimsi-koyu kahverengi
05 Antalya 0.7-5mm 6-8 cm Kirmizimsi-kahverengi

06 Eskisehir 1-2mm 8-8.5cm Kirmizimsi-kahverengi

07 Gaziantep 1-4 mm * Koyu kahverengi

08 Kars 0.7-2 mm 7-8 cm Kirmizimsi-kahverengi

09 Sanliurfa 1-3mm 7-8 cm Koyu kahverengi

10 Sivas 1-3mm 6.5-8 cm Koyu kahverengi

11 Ordu 0.7-2 mm 6.5-7.5cm Kirmizimsi-koyu kahverengi
12 Trabzon 1-2 mm 7-8 cm Kirmizimsi-koyu kahverengi
13 Igdir 1-2mm 7.5-8.5¢cm Kirmizimsi-koyu kahverengi
14 Sakarya 1.5-2.5 mm 7.5¢cm Kirmizimsi-kahverengi

15 Edirne 0.7-2 mm 7.5-8 cm Kirmizimsi-kahverengi

16 Adiyaman 0.9-2mm * Koyu kahverengi

17 Adiyaman 0.8-2.5 mm 7.5-8 cm Kirmizimsi-kahverengi

18 Gaziantep 1-3mm 7.5-8 cm Kirmizimsi-kahverengi

19 Eskisehir 2-3 mm * Koyu kahverengi

20 Istanbul 0.8-3mm 7-9.5¢cm Kirmizimsi-kahverengi

21 Istanbul 1-3mm 6.5-7 cm Kirmizimsi-kahverengi

22 Agri 1-3.5mm 8.5-10 cm Kirmizimsi -kahverengi

23 Isparta 1-4 mm 7.5-8.5¢cm Kirmizimsi-kahverengi

24 Manisa 0.8-4 mm 7.5-8 cm Kirmizimsi-kahverengi

25 Cin 1.5-5mm 9.5-10 cm Kirmizimsi-kahverengi

*Farkli boyutlarda, kirik pargalar

**Standart ornek
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3.2. Kullanilan Kimyasallar ve Standart Maddeler

Calismalarda kullanilan kimyasal madde ve ¢oziiciiler ile bunlarin marka ve saflik

dereceleri asagidaki tabloda listelenmistir. Tablo 3.2°de yer alan c¢oziiciiler standart

maddelerin  ¢Oziilmesinde,

ornek  hazirlamada,  ekstraksiyonda, reaktiflerin

hazirlanmasinda ve ince tabaka kromatografisi mobil faz hazirlanmasinda kullanilmistir.

Tablo 3.2. Deneylerde kullanilan ¢oziicii/kimyasal madde ve safliklar

Coziicii/Kimyasal Madde Marka/Saflik
Etil asetat Merck (=%98)
Anisaldehit Merck (>%98)
Aseton Panreac (Ph. Eur. Grade)

Diklorometan
Etanol

Glasiyal asetik asit
Metanol

n-Hekzan

Siilfiirik Asit
Toluen
Kloralhidrat
Kumarin

Ojenol
trans-Sinnamaldehit

Seylan Tar¢in1 Kabuk yag1

Aldrich (>%99)
Merck (Ph. Eur. grade)
Carlo Erba (Ph. Eur. Grade)
J.T. Baker (HPLC grade)
Aldrich (>%95)

Carlo Erba (Ph. Eur. Grade)
Merck (Ph. Eur. grade)
Merck (Ph. Eur. Grade)
Sigma ((>%99)

Aldrich (%99)

Aldrich (%99)
Sigma-Aldrich (PhEur)

3.3. Kullamilan Reaktifler

ITK ve mikroskobik incelemelerde kullanilmislardir.

Anisaldehit R.: 0.5 mL anisaldehit ¢ozeltisi, 10 mL glasiyel asetik asit, 85 mL

metanol ve 5 mL siilfiirik asit ¢ozeltileri sirasi ile karistirilarak hazirlanmustir.

Kloralhidrat R.: 80.0 g kloralhidrat, 20 mL distile su iginde ultrasonik su

banyosunda ¢oziilerek hazirlanmstir.



0.005 M Iyot Cizeltisi R.: 0.05 M iyot ¢ozeltisi seyreltilerek kullanilmstir. 0.05
M iyot ¢ozeltisi 20 g potasyum iyodiir ile 13 g iyot yeteri kadar suda ¢oziilerek 1000

mL’ye tamamlanarak hazirlanmistir.

3.4. Kullanilan Cihaz ve Apareyler

Tablo 3.3. Deneylerde kullanilan cihaz ve apareylere ait bilgiler

Kullamilan Cihaz/Aparey Marka

Isik mikroskobu (kamera entegre) Leica DM750
Celik hazneli baharat 6giitiicii Fakir

Ugucu yag miktar tayini apareyi/Sudan agir yaglar [ldam

Ultrasonik banyo Bandelin

Gaz kromatografisi/Kiitle spektrometresi Shimadzu QP-2010
Gaz kromatografisi/Alev Iyonlasma Dedektérii Shimadzu QP-2010
Yiiksek performansh sivi kromatografisi Shimadzu Nexera
UV Lambast Kamag

Vortex IKA

3.5. Deneysel Calismalar ve Yontemler
3.5.1. Mikroskobik inceleme

Toz hale getirilen 6rnekler, kloralhidrat reaktifi kullanilarak, bek alevinde buhari
solunmadan dikkatlice kaynatilmis, soguduktan sonra 151k mikroskobunda incelenmistir.
Mikroskobik goriintiiler Leica DM750 binokiiler 151k mikroskobuna entegre ICC50 HD
kamera ile kaydedilmistir. Incelemede toz droglarin mikroskobik ayriminda &nemli
karakterler olan sklerenkima lifleri, nisasta hiicreleri, kalsiyum oksalat kristalleri ve
mantar hiicreleri dikkate alinmistir. Bazi 6nemli yapilarin biiytikliikleri, mikrometrik

lam ve goriintiileme programinin 6l¢iim 6zelligi kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

3.5.2. Ince tabaka kromatografisi

Calisma Avrupa Farmakopesi 8.0°de yer alan “Tar¢in, Seylan-Cinnamomi cortex”
monografinda yer alan ITK bashigindaki tarife gore yapilmistir. Ayrica distilasyon ile

elde edilen ucucu yagin ITK profili de ayrica ortaya konmustur.
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Calismalarin tiimii Merck Silikagel Fass plak ile kullanilarak yapilmistir. 10 x 20
cm ebadinda kesilmis aliiminyum tabanli plaklar 1 saat siireyle 100°C’ye getirilmis
etiivde aktive edilerek kullanilmistir. Develope islemine gegmeden once siizge¢ kagidi
cam kromatografi tankina yerlestirilmistir. En iyi ¢oziicli sistemini belirlemek i¢in 5
farkli mobil faz denenmistir (Tablo 3.4). 0.5 g toz haline getirilmis drog iizerine 2 mL
diklorometan ilave edilip 10 dk calkalanarak flakonlara siiziilerek alinmigtir. Su
banyosu iizerinde kuruluga kadar u¢urulmustur. Kalint1 3 mL toluen R’de ¢6ziilmiistiir.
Ugucu yag ¢ozeltileri ise 40 uL ugucu yag 1 mL n-hekzan ile ¢oziilmistiir. Sahit ¢ozelti
15 pL gjenol, 15 pL sinnamaldehit, 15 pL standart tar¢in kabuk yagi (Aldrich) ve 30
mg kumarin n-hekzan R’de ¢oziilerek hazirlanmigtir. Plaklara test ve sahit madde
cozeltisinden 10’ar pL yuvarlak leke halinde uygulanmistir. Tank ¢6ziicli sistemi ile
doyduktan sonra develope islemine baslanmistir. Islem bittikten sonra tanktan ¢ikarilan
ITK plaklar1 oda sicakhiginda kurutulup ilk énce UV lamba altinda (254 ve 366 nm)
gozlenebilen lekeler isaretlenmistir.

Plaklarin tizerine ¢eker ocak altinda taze hazirlanmis Ansialdehit reaktifi
puskiirtiilmiis ve 1sitictda  100-105°C’de  1sitilarak  renklenmesi  saglanmustir.
Kromatogramda test ¢ozeltisi ile elde edilen ana leke, referans ¢ozeltisi ile elde edilen
leke ile gorsel olarak, her iki lekenin rengi, boyutlar1 ve tutunma faktorii (Rf)’ne gore

karsilastirma yapilmistir.

Tablo 3.4. ITK 'da kullanilan mobil fazlar

1. Céziicii 2. Coziicii Oran
1. Diklorometan* - %100
2. Toluen Metanol 9:1
3. Hekzan Etil asetat 1:1
4. Hekzan Etil asetat 9:1
5. Toluen Metanol 9:1

*Avrupa Farmakope yontemi

3.5.3. Ugucu yag miktar tayini

Avrupa Farmakopesi’nde tar¢in kabugundan ugucu yag miktar tayini yontemi
olarak, 0.1 M HCI ile Clevenger tip apareyde distilasyonu tarif edilmektedir. Ancak
calismamizda, elde edilecek tar¢in yaglarmin kromatografik ve spektroskopik analizi

yapilacagindan, farmakopede tarif edilen aparey yerine yagin eldesine ve analize uygun
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olarak damitilabilecegi farkli bir aparey (ILDAM) segilmistir. Sudan agir yaglarin elde
edilmesi i¢in kullanilan bu apareyde ugucu yag dereceli kismin alt tarafinda
toplanmistir. Morfolojik olarak gruplandirilan tar¢in o6rneklerini ve farkli kumarin

iceriklerini temsilen 10 adet 6rnek segilerek yag eldesinde kullanilmistir.

Gorsel 3.2. Ugucu yag eldesinde kullanilan aparey

20 g kaba toz haline getirilmis kuru drog 1 L’lik balona doldurulduktan sonra
izerine 500 mL distile su ilave edilmistir. 3 saat siire ile distilasyon iglemi
gergeklestirilmistir. Stire sonunda apareyin sogumasi beklenmistir. Susuz sodyum
stilfattan gecirilen yag analiz islemleri i¢in +4°C’de amber siselerde, muhafaza
edilmistir. Baz1 yaglar net bir sekilde ayrilmadigindan az miktar eter ile ¢oziilerek

viallere alinmis, eter ugurularak yaglar saklanmaistir.
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3.54. Gaz kromatografisi - Alev iyonlasma dedektorii (GK-AID) ve Gaz
kromatografisi / Kiitle spektrometresi ile ucucu yagin kimyasal bilesiminin

belirlenmesi

Morfolojik olarak farkli 6rneklerden segilen 10 farklt numuneden elde edilen ve
susuz sodyum siilfat ile suyu uzaklastirilmis ugucu yaglardan 3 mg, 1 mL n-hekzanda
¢oziilerek hazirlanan numuneler, GK-AID ve GK/KS sistemleri ile analiz edilmistir.

GK/KS sistemi ile yapilan analizlerde ana bilesenler Wiley ve MassFinder
Kiitiiphane Tarama Yazilimlar1 kullanilarak tespit edilmistir. GK’ye entegre AID
dedektorlii sistemde analizler tekrarlanarak bagil yiizdeleri belirlenmistir. Bu bilesenler
targinlarin - gruplandirilmasinda kullanilmistir. Bu sistem kullanilarak ayni analiz
programi ile targin kabugu Orneklerindeki kumarin miktar1 kantitatif olarak

belirlenmistir. Bu yontemin detaylar1 sonraki boliimlerde aciklanacaktir.

3.5.4.1. GK analiz kosullar:

Shimadzu 2010 sistemleri kullanilarak yapilmigtir. Alev iyonlagsma (AI) detektorii
sicakligi 250°C’dir. GK/KS sistemi ile uyumlu tutunma zamanlari elde edilebilmesi i¢in
25 m x 0.25 mm @, 0.25 mm film kalinliginda CPSil-5CB kullanilmis ve asagida
verilen GK/KS ile ayni1 sicaklik programi uygulanmastir.

3.5.4.2. GK/KS analiz kosullar
GK/KS analizlerinde Shimadzu QP2010 Plus sistemleri kullanilmistir. GK

sisteminde kullanilan kolonun aynis1 ile tasiyict gaz akis hizt 1 mL/dk olarak
ayarlanmistir. Kolon sicaklik programi, 60°C'de 10 dk, 4°C/dk artisla 260°C’ye
cikarilip, 260°C'de 5 dk tutulmustur. Split oran1 50:1°dir. Enjeksiyon portu sicakligi
260°C olarak ayarlanmustir. Kiitle spektrumlar1 70 eV elektron enerjisi uygulanarak ve

m/z 35-450 kiitle araliginda alinmistir.

3.5.5. Yiiksek performansh sivi kromatografisi analizi

Analizler Shimadzu Nexera — | LC-2040C 3D RF-20A xs modeli Floresans
Dedektorlii YPSK sistemi ile gerceklestirilmistir. Analiz siiresince Restek C18 (200 mm
4.6 mm L.D., 5 um partikiil boyutu) kolon kullanilmis, analiz i¢in ¢alisma kosullar

optimize edilerek en uygun kosullar belirlenmistir (Tablo 3.5).
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Tablo 3.5. YPSK-UV/DDD sistemi analiz kosullar

Dedektor Ultraviyolet — Foto Diyot Dizi Dedektorii

Mobil faz 10 mM PBS (pH 5.9): MeOH (75:25, h/h)

Dalga boyu 336 nm

Kolon Restek Raptor TM C18 (5 pum, 200 x4.6 mm) kolon
Akis hiz 0.6 mL/dk

Kolon Sicakligi 25°C

Enjeksiyon sicakligi 30 °C

Enjeksiyon hacmi 20 ul

Analiz siiresi 30 dk

3.5.6. Kumarin miktar tayini

Kaba toz hale getirilen tiim 6rneklerden 1 g tam olarak tartilmus, tizerine 10 mL >
%99 etanol ilave edilip 30 sn vorteksde calkalanmistir. Ardindan oda sicakliginda 10 dk
ultrasonik banyoda tutulmus ve pamuktan siiziilerek falkon tiiplerine aktarilmistir. Tiim
test ¢ozeltileri 0.45 um membran filtreden siiziildiikten sonra YPSK ve GK/AID
sistemleri ile analiz edilmistir.

Kumarin miktar tayini sonuglar1 ve morfolojik farkliliklarina gore secilen 6 farkli
ornekten soguk ve sicak su ekstreleri hazirlanmistir. Bu amagla, kaba doz edilmis 0,5 g
drog {lizerine 10 mL soguk su eklenmis 1 dk vorteksde calkalanmis ve 10 dk
bekletildikten sonra siiziilerek falkon tiiplerine alinmistir. Yine ayni 6rneklerden alinmis
0,5 g drog iizerine 80°C sicaklikta 10 mL su eklenmis 10 dk demlendikten sonra
stiziilmiistiir. Altis1 soguk su, altis1 sicak su ile hazirlanan %5°lik inflizyonlar 0.45 um

membran filtreden stiziildiikten sonra YPSK sistemi ile analiz edilmistir.
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Sekil 3.1. 25 ppm Kumarin standart kromatogrami (YPSK)

Standart kumarinin 10-500 ppm arasindaki konsantrasyonlarda cozeltileri taze
olarak hazirlanmis, saflik kontrolii yapilmistir (Sekil 3.1). Yapilan tiger tekrarli analizler
sonucunda kantitatif tayinde kullanilacak Kalibrasyon (R? = 0,9999) grafigi ¢izilmistir
(Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Kalibrasyon grafigi (YPSK)
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Targin &rneklerindeki kumarin miktarlar1 YPSK yaninda gaz kromatografisi-AID
sistemi ile de belirlenmistir. Bu amagla 2.0-2000 ppm araliginda 7 farkli derisimde
¢ozeltiler kullanilarak GK-AID sisteminde yine bir kalibrasyon grafigi (Sekil 3.3)
cizilmistir (R? = 0,9998). Her iki sistemden elde edilen sonuglar karsilastirmali olarak

bulgular kisminda sunulmustur.
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Sekil 3.3. Kalibrasyon grafigi (GK/AID)

3.5.7. Geri kazanim deneyleri

Kumarin miktarmin en az oldugu ince toz hale getirilmis 01 nolu 6rnege 100 ppm
kumarin ¢ozeltisi pipetlenmistir. Etanol ile yukaridaki anlatildig: sekilde ekstre edilerek
hazirlanan 6rnekte yapilan YPSK analizi ile i¢in gerikazanim %105, GK-AID ile
yapilan analizde ise %97 olarak belirlenmistir. Miktar tayinleri hesaplanirken bu oranlar
dikkate alinarak ilgili tablolara aktarilmistir.

10 mg tartilan kristal halde kumarin eklenen kaba toz haldeki 01 nolu targin
numunesinden hazirlanan %5°lik soguk ve sicak infiizyonlarda da gerikazanim oranlari
sirastyla %86 ve %89 olarak bulunmustur. Bulgular kisminda kumarin miktarlar
gerikazanim sonuglarina gore hesaplanarak verilmistir. YPSK sisteminde tanimlanabilir

en kiiciik miktar (LOD) 0,1425 ppm olarak tespit edilmistir.
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4, BULGULAR VE YORUMLAR
4.1. Makroskobik Inceleme

Biitiin rulo g¢ubuk veya pargali kabuk halinde olan Ornekler genel olarak
kirmizimsi-kahverengi renktedir. Orneklerimizin bazilarinda Cin tar¢in1 morfolojine
uygun mantar tabakalari gozlemlenmistir ve tam olarak rulo ¢ubuk goriiniimiinde
degillerdir. ki drnegimiz Seylan tarcini tarifine uygundur. Cubuk rengi daha acik,
kirilgan, yumusak ve puro gorinimiindedir (Jeremic vd., 2019). Diger tiim
orneklerimizde rulo seklindeki kabuklar daha sert ve daha az kirilganlardir. Ornekler
karakteristik, keskin ve aromatik kokuludur. Kabuklarin morfolojik 6zellikleri gerecler

kisminda detayli olarak verilmistir.

4.2. Mikroskobik inceleme

Iyot ¢ozeltisi ve kloralhidrat ¢dzeltileri ile ayr1 ayr1 incelenen numunelerde nisasta
taneleri, sklerenkima lifleri, kalsiyum oksalat kristalleri ve bazi 6rneklerimizde mantar
hiicrelerine rastlanmistir. Toz hale getirilmis 6rneklerin mikroskobik ayrimda onemi
olan nisasta tanelerinin biyiikliikleri, miktari, kalsiyum oksalat kristalleri ve
sklerenkima liflerinin genisligi karsilagtirilmigtir (Tablo 4.1).

Yapilan incelemelerde makroskobik olarak dogrulanan Seylan tarcini
orneklerinde 10 um yi ge¢gmeyen ebatlarda bol miktarda nisasta tanesi ile ¢aplar1 15-30
um kalinliginda ¢ok miktarda uzun sklerenkima lifi gézlenmektedir. Ugucu bilesikleri
tasiyan salgi hiicreleri mevcuttur. Mantar pargalart yok denecek kadar az olup, ince
ceperli parankima hiicreleri igerisinde veya daginik halde bol miktarda igne seklinde
kiigiik kristallere rastlanmistir (Gorsel 4.1).

Makroskobik olarak dogrulanan Cin tar¢ini Orneklerinde iSe nisasta taneleri
genellikle 10 pm’yi ge¢gmektedir. Seylan tar¢inina gore az sayida olan ve genislikleri
25-40 pm araliginda degisen kisa boylu liflere rastlanmistir. Mantar pargalar1 bol
miktarda olup, igne seklindeki kristaller nispeten az miktardadir (Gorsel 4.2).

Ayrimi kolaylikla yapilabilen bu iki tiir disinda diger 6rneklerimizin anatomik ve
morfolojik olarak oldukga g¢esitlilik gosterdigi saptanmistir. Nisasta, kristal ve lif
ozelliklerine gore literatiir verileri ile karsilagtirilarak ¢esitleri saptanmaya calisilmigtir
(Tablo 4.1). Yapilan incelemelerde Cassia tip tar¢inlarda makroskobik goriintiiyle,

mikroskobik karakterizasyon arasinda bir paralellik tam olarak saglanamamaktadir.
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Gorsel 4.1. C. verum mikroskobik karakterleri: A: Sklerenkima lifleri B, C: Nisasta D: Tas hiicreleri E:
Salgi hiicresi F: Oz kollar: G, H: Ignemsi kristaller
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C, D: Nisasta E: Mantar F: Tas

Gorsel 4.2. C. cassia mikroskobik karakterleri. A, B: Sklerenkima lifleri

hiicreleri G: Ignemsi kristaller H: Salg hiicresi
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Tablo 4.1. Tarcin orneklerinin mikroskobik karakterleri

Nisasta Kristal Kristal

No Nisasta Bollugu Lif Boyutu Tipi Bollugu Cesit
01 <10 pum +++ <30 um Ignemsi +++ Seylan*
02  10-20 pm ++ 20-30 pm Dértgen+Kubik ++ Burma**
03 <10 um +++ <30 um Ignemsi +++ Seylan*
04  10-20 um ++ 20-30 pm Dortgen+Kubik ++ Burma**
05 10-20 um +++ 20-40 pm Ignemsi + Dértgen +++ TiP1*

06  10-20 um +++ 20-40 pm Ignemsi + Dértgen +++ TiP1*

07 >10um +++ 20-40 um Ignemsi + Cin*

08 10-20 um ++ 20-30 pm Dortgen+Kubik ++ Burma***
09  10-20 um ++ 20-30 pm Dortgen+Kubik ++ Burma**
10 10-20 pm ++ 20-30 pm Dértgen+Kubik ++ Burma**
11 10-20 pm ++ 20-30 pm Dértgen+Kubik ++ Burma**
12 10-20 pm ++ 20-30 pm Dortgen+Kubik ++ Burma**
13 10-20 pm ++ 20-30 pm Dortgen+Kubik ++ Burma**
14 10-20 pm ++ 20-30 pm Dortgen+Kubik ++ Burma**
15  10-20 pm ++ 20-30 pm Dortgen+Kubik ++ Burma**
16 >10pum +4++ 20-40 pm Ignemsi + Cin*

17 10-20 pm ++ 20-30 pm Dértgen+Kubik ++ Burma**
18 10-20 um +++ 20-40 pm Ignemsi + Dértgen +++ TiP1*

19 10-20 um + >30 pm Kare ve Kiibik +4++ Vietnam***
20  5-15pm + 20-40 pm Ignemsi + Stiloid + Tip2#**
21 10-20 um ++ 20-30 pm Dortgen+Kubik ++ Burma***
22 5-15pm + 20-40 pm Ignemsi + Stiloid + Tip2#**
23 5-15pum + 20-40 pm Ignemsi + Stiloid + Tip2#**
24 10-20 pm ++ 20-30 pm Dértgen+Kubik ++ Burma**
25 5-15um + 20-40 um Ignemsi + Stiloid + Tip2**

+: seyrek, ++: yaygin, +++: Cok bol; *: Kolay kirilir; **: Sert, ***: Cok Sert, TIP1 ve TIP2: Tanimlanamad:

Bulgularimiz Ford vd. (2019) tarafindan yapilan ¢aligmada aktardiklar1 morfolojik
ayirim karakterleri ile yorumlanmistir (Tablo 4.2-4.3). Seylan tar¢inmi kiigiik nisastalari,
igne seklindeki kristalleri, ince uzun yapili ve bol miktardaki lifleri ile diger tar¢inlardan
kolaylikla ayrilmaktadir. Ayni sekilde Cin tar¢ini da diger Cassia grubu tar¢inlardan
biiyiik nisasta taneleri ve genis lifleri ile bol miktardaki mantar doku ve igne

bicimindeki kristalleri ayrilmaktadir.
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Tablo 4.2. Toz tar¢in érneklerinde mikroskobik karakterler (Ford vd., 2019)

Karakter C. verum C. cassia C. burmanni C. loureiroi
Kristaller Igne igne Kiibik, dortgen, yassi Kiibik
Nisasta Nadiren >10 pm Genellikle >10 um  10-20 10-20
Lifler 30 pum’ye kadar 40 pm’ye kadar 20-30 pm 30-50 pm
Mantar Nadiren Bol Cok nadir Nadiren

Ford ve ark (2019) yaptiklart ¢aligmada diinya piyasasina hakim 4 targin Ornegini morfolojik
karakterlerine gore ayirmistir.

Tablo 4.3. Mikroskobik karakterler teshis tablosu

C. verum C.cassia  C.burmanni  C.loureiroi TiP1 TiP2

. . . . . Yasst s Ignemsi + Stiloid tip +
. + ; -
Kristal Ignemsi Ignemsi Dértgen+Kubik Kiibik-+kare Yassi Dortgen  ignemsi
Nisasta <10 um >10 pm 10-20 pm 10-20 pm 10-20 pm 5-15 um
Lif <30 pm <40 pm 20-30 pm 30-50 um <40 pm <40 pm

TiP 1 ve 2: Ford ve Ark. tablosuna uymayan 6zellikteki tanimlanamayan Srnekler

C. verum (01, 03) ve C. cassia (07, 16) anatomik ve morfolojik karakterleri ile
kolayca diger tiirlerden ayirt edilebilmistir (Gorsel 4.1 ve Gorsel 4.2).

Yapilan mikroskobik incelemeler sonucunda 25 6rnegin 13’linlin Burma tar¢im
(C. burmanni) oldugu tespit edilmistir. Endonezya kokenli olan bu targ¢inin piyasaya
hakim oldugu gorilmektedir. Genellikle sert kabuklu, ince tek kat rulo seklindeki bu
kabuklar, mikroskop altinda bol miktardaki yassi yapida kare ve dortgen bazen de kiip
bi¢imindeki kristalleri ile kolayca ayrilmaktadir (Gorsel 4.3). Morfolojik olarak da diger
icige kivrilmig diger Cassia tiplerine gore daha ince yapili rulolar seklinde olduklari
goriilmektedir.

Ticari Oonemlerine gore baslica 4 tip olarak siniflandirilan tar¢in cesitlerinin
mikroskobik karakterlerine uymayan 2 farkli anatomide 7 tar¢in Ornegi de tespit
edilmistir. Ford vd. (2019)’lerinin olusturdugu teshis anahtarina uymayan bu ¢esitlerden
ilki (TIP 1) yumusak, lifli yapida ve kolayca kirilabilen agik kahverengi kaln rulolar
bicimindedir (05, 06, 18). Bol miktarda bazen demetler halinde igne sekilli ve dortgen
kristalleri ile asir1 miktarda nisasta igerigi ile incelenen diger tiim 6rneklerden farklidir

(Gorsel 4.4).
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Gorsel 4.3. C. burmanni mikroskobik karakterleri. 4, B: Sklerenkima lifleri B: Nisasta D: Kiibik kristal
E, F, G: Yassi1 Dortgen kristaller H: Mantar
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Gorsel 4.4. Tamimlanamayan tar¢in cesidi (TIP-1). A, B: Nisasta C, D, E: Dértgen ve bol miktarda
ignemsi kristaller F: Sklerenkima lifi G: Salgi hiicresi, H: Tas hiicreleri
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Diger tiirii belirlenemeyen ve “TIP 2” olarak adlandirilan drnekler ise sert yapili,
elde zor kirillan, kahverengi tonlarinda kalin rulolar seklindedir (20, 22, 23, 25). Dis
goriiniisii TIP 1 olarak smiflandirdigimiz 6rneklere birebir benzemektedir. Ancak,
mikroskobisinde nispeten daha kiigiik (5-15 um) ve az sayidaki nisastalara ve stiloid tip
prizmatik billurlara ve nadiren ignemsi kristallere rastlanmigtir (Gorsel 4.5). Bu
orneklerde sklerenkima liflerinin ¢ok az sayida oldugu, bol miktarda tas hiicresi
tasidiklar: tespit edilmistir. Cin’den temin edilen 25 nolu 6rnegin C. cassia olmadigi
anlagilmig, tanimlanamayan 2. tip olarak siniflandirilmistir.

19 nolu 6rnek makroskobik olarak diger tiir 6rneklerden farkli olarak ¢ok koyu
renkte olup, alisilmig tar¢in rulolarindan farkli, biiylik ebatlarda kivrik ve sert yapili
pargalar halindedir. Mikroskobisinde uzun lifleri (>30 pum) ve tasidig1 sadece kiip ve
kare seklindeki kristaller ile Ford vd. (2019)’lerinin yaptiklari ¢alismaya gore
belirledikleri Cinnamomum loureiroi “Vietnam tar¢ini” profiline benzemektedir (Gorsel
4.6). Ancak bu tarcin tiri ile ilgili anatomi-morfoloji ¢alismasi olmadigindan kesin
olarak teshis edilmesi miimkiin gériinmemektedir.

Piyasada “Vietnam” ya da “Saygon” tar¢ini olarak bilinen tiiriin yapilan botanik
calismalarda ilk teshis edildigi yillarda yetisen tiirden farkli olarak, yillar boyu Vietnam
limanlarindan alman C. cassia tiiriine ait kabuklar oldugu ve bu isimle anildigi
saptanmistir. Cin cassiasinin yetisme kosullari, hasat sekli ve sonrasindaki islemlerin
farklilig1 ile ayr1 bir tiir gibi anilmasina sebep olabilecegi bildirilmistir. Asil C. loureiroi
tiriintin 1800’1l yillarda teshis edildigi, giiniimiizde bu agacin ¢ok nadir bulundugu
bildirilmistir (Ravindran vd., 2003). Yapilan literatiir taramalarinda bu tiire ait
kabuklarin anatomik ve morfolojik 6zelliklerini ortaya koyan bir calismaya

rastlanmamuistir.
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Gorsel 4.5. T¢ ammlanamayqn tar¢in ¢esidi (TIP-2). A, B: Nisasta C, D: Skelerenkima lifleri, E: Salgi
hiicresi F, G: Ignemsi Kristaller H: Stiloid tip kristaller
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Gorsel 4.6. C. loureiroi mikroskobik karakterleri. A: Nisasta B, C, D: Sklerenkima lifleri E, F: Kare ve
kiibik sekilli kristaller
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4.3. ince Tabaka Kromatografisi

25 adet numunenin farmakopede tarif edildigi sekilde diklorometan ile hazirlanan
ekstreleri ve distile edilen 10 adet ugucu yagin farkli ¢oziicii sistemlerinde ITK
analizleri yapilmistir. Ekstreler i¢in diklorometan ¢6ziicli sistemi olarak segilmistir.
Ugucu yag analizinde en iyi ayirim saglayan ¢oziicii sistemi ise toluen: metanol (9:1)
olarak belirlenmistir. UV lamba altinda (254 nm) belirgin lekeler isaretlenmistir.

Belirteg olarak anisaldehit-siilfiirik asit reaktifi kullanilmistir.

4.3.1. Kabuk ekstre analizi

Test ¢ozeltisi: 0.5 g toz haline getirilmis drog iizerine 2 mL diklorometan ilave
edilip 10 dk galkalanarak flakonlara siiziilerek alinmistir. Su banyosu {izerinde hemen
hemen kuruluga kadar ugurulmustur. Kalint1 3 mL toluen R’de ¢oziilmiistiir.

Sahit ¢ozelti: 15 pL sinnamaldehit (tSA) ve 30 mg kumarin (C) toluende’de

coziilerek hazirlanmistir.

Plak: Silika jel F2sa

Hareketli faz: Diklorometan (100)

Uygulama:10 pL yuvarlak leke

Stirtiklenme: 10 cm lizerinden ilerleme

Kurutma: Havada

Tespit: Plak 6nce UV254 nm UV lamba altinda incelenerek kursun kalemle
kumarinle ayn1 hizadaki lekeler isaretlenmistir. Anisaldehit R.
puskiirtiildii, 100-105°C 5-10 dk 1s1t1ld1, giin 15181nda incelendi.

Sonug: Yapilan analiz sonucunda genellikle 100 ppm fiizerinde kumarin igerigi
oldugu saptanan 6rneklerde, ITK plaklarinda da kumarine (C) ait lekeler
gozlenmigtir. Bu lekeler kursun kalemle UV lamba altinda
isaretlenmistir. Kumarin anisaldehit siilfiirikk asit reaktifi ile
renklenmemis, UV 254 nm altinda saptanabilmistir. Diger standart trans-
sinnamik aldehit her iki ortamda da belirgin lekeler vermis, anisaldehit

reaktifi ile koyu mavi renklenmistir (Gorsel 4.7).
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Gorsel 4.7. Toz droglardan diklorometan ile hazirlanan test ¢ozeltileri ITK analizi

4.3.2. Ucucu yag analizi

Test ¢ozeltisi: 40 pL ugucu yag 1 mL n-hekzanda ¢oziildii.

Sahit ¢ozelti: 15 pL 6jenol (Eu), 15 pL trans-sinnamaldehit (tSA) ve 15 uLL PhEur
grade targin kabuk yagi (TKY) ayr1 ayr1 n-hekzan R’de c¢oziilerek
hazirlanmistir, ayr1 spotlar halinde plaga uygulanmstir.

Plak: Silika jel F2s4

Hareketli faz: Toluen: Metanol (9:1, h/h)

Uygulama:10 pL yuvarlak leke

Stiriiklenme: 10 cm lizerinden ilerleme

Kurutma: Havada

Tespit: UV 254 ve 366 nm’de incelendi. Anisaldehit ¢ozeltisi R. puiskiirtiildii, 100-
105°C 5-10 dk 1s1t1ldi, giin 15181nda incelendi (Gorsel 4.8).
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Sonuglar: Plaklar UV lamba altinda incelendiginde trans-sinnamik aldehite (tSA)
ait belirgin, 6jenole (Eu) ait hafif lekeler saptanmistir. Anizaldehit R. ve
isitma  sonunda trans-sinnamik aldehite ait koyu mavi lekeler

goriilmiistiir. Seylan tar¢ini olan 03 nolu 6rnek ile standart Seylan targini

kabuk yaginda 6jenole ait lekeler gozlenmistir.

| 03 06 09 12 16 17 19 20 23 25 TKY Eu tSA

Gorsel 4.8. Ucucu yaglarin ITK analiz sonuglart
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4.4. Ugucu Yag Kompozisyonu

Targin numunelerinden hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yaglarin bilesimleri
GK-AID ve GK/KS sistemleri ile belirlenmis, %0.1’den biiyiik bilesenlerin bagil %
miktarlart Tablo 4.4’de verilmistir. Yapilan analizler sonucunda ugucu yaglarda ana
bilesenin trans-sinnamaldehit (%69-96) oldugu belirlenmistir. Bu major bilesik disinda
farkli bilesenler degisen oranlarda saptanmistir. Cis-sinnamaldehit, sinnamil asetat, o-
terpineol, 6jenol, bornil asetat, sinnamil asetat, a-kopaen, a-murulen, B-karyofilen gibi
mono Ve seskiterpenler ile az miktarda da kumarin saptanmustir.

25 adet olan Ornegin tamaminin ugucu yag eldesi ve analizi yapilmamuistir.
Morfolojik ve kumarin igerigi bakimindan birbirinden farklilik gésteren gruplari temsil
edecek Dbigimde 10 farkli oOrnek secgilerek ucucu yag eldesi ve analizleri
gerceklestirilmistir. Literatiir verileri ile benzer sekilde Seylan tar¢ini olarak saptanan
03 nolu 6rnegin sinnamik aldehit yaninda %6.7 oraninda Gjenol tasidigr goriilmiistiir.
Avrupa Farmakopesi’ne gore ofisinal Seylan Tar¢in Kabugu yaginda trans-sinnamik
aldehit (%55-75), 6jenol (maks. %7.5), B-karyofilen (%1-4), linalol (%1-6) ve kumarin
(maks. %0.5) bakimindan istenen oranlar1 karsilasa da tasidigi %3.6’lik benzil benzoat
ile farmakope standardina (maks. %1) uymamaktadir. Ancak bilesimi, makroskobik ve
mikroskobik karakterleri 03 nolu numunenin Seylan tar¢ini oldugunu dogrulamistir.

Analizi yapilan diger 9 6rnekte ana bilesen yine trans-sinnamik aldehit olup, bu
madde %83 ile %96 araliginda saptanmistir. Seylan targinin markor bileseni olan 6jenol
eser miktarda diger 6rneklerde de tespit edilmistir. a-Terpineol’in 09, 12, 17 ve 19 nolu
orneklerde %0.5, %1.0, %0.94 ve %]1.2 oraninda oldugu goriilmiistiir.

Literatiir verileriyle benzer sekilde C. cassia, C. burmanni ve C. loureiroi
orneklerinde sinnamik aldehit haricinde degisen oranlarda yer alan diger major
bilesenler sinnamik asetat, sinnamik asit, a-kopaen, kadinen ve kumarin gibi bilesikler
tespit edilmistir. Bu bilesiklerden o-kopaen daha ¢ok C. loureiroi 6rneklerinde tespit
edilmis olsa da Kazemi ve Mokhtariniya vd. (2016)’lerinin yaptig1 ¢alismada C. verum
yaginda da olabilecegi saptanmaistir.

Mikroskobik calismalarla bilinen 4 tire dahil edilemeyen TIP-2 olarak
siiflandirilan 20, 23, ve 25 nolu 6rneklerin ugucu yaglarinin da benzer profilde oldugu
goriilmektedir. Ancak 6 numarali rnegin de profili bu gruba benzemektedir. 25 nolu
ornegin sinnamik aldehiti %96 oraninda tasidigi ve bu maddeye ait pike kadar olan

nispeten daha ugucu monoterpenleri igermedigi goriilmektedir. Bu durumun hasat
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sonrast islemlerden kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Makroskobik ve mikroskobik

olarak diger tiim 6rneklerden farkli olan 19 nolu numunenin ugucu yag profili de higbir

ornekte saptanamayan kamfen, B-pinen, p-simen ve y-terpinen saptanmasiyla bir miktar

farklilik g6stermistir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Numunelere ait u¢ucu yaglarin kompozisyonu ve miktar tayini sonuglart

Bilesenler % 03 06 09 12 16 17 19 20 23 25
a-Pinen - - - - - 0.34 - - - -
Kamfen - - - - - - tr - - -
B-Pinen - - - - - - tr - - -
p-Simen - - - - - - tr - - -
Limonen - - 0.13 - - - tr - - -
y-Terpinen - - - - - - tr - - -
Okaliptol tr - 045 047 tr 1.04 1.48 tr tr -
Fenkon 0.99 tr - 0.14 049 - - tr tr -
Linalol 1.96 - tr 0.3 tr tr tr - - -
Kafur 1.10 - - - 0.44 - - - - -
Terpinen-4-ol 0.43 - 0.16  0.55 tr 054 137 - - -
a-Terpineol 0.51 - 048 1.02 tr 094 119 - - -
cis-Sinnamaldehit 052 046 069 069 056 055 045 041 043 041
Karvon 1.26 - tr 0.11 0.96 - - tr tr -
trans-Sinnamaldehit 69.28 93.29 82.66 87.85 89.65 90.06 89.95 90.1 9144 096.12
Bornil asetat - - 119 129 - - 0.49 - - -
Ojenol 6.71 tr tr tr tr - tr tr - tr
a-Kopaen 023 054 034 052 048 043 1.1 1.09 077 0.82
Kumarin - 0.5 0.22 0.28 tr 037 046 024 0.72 tr
B-Karyofilen 3.17 - 0.11 0.35 - 0.31 0.18 tr 0.13 tr
Sinnamil asetat 311 102 596 441 - 398 226 352 268 0.58
Sinnamik asit - - 4.13 - - - - - - -
a-Humulen 0.70 - - - - - - - - -
a-Murolene 0.08 0.56 tr - 1.06 - - 053 084 0.34
Kadinen 015 0.57 - 0.13 0.69 - tr 094 092 038
Karyofilen oksit 1.18 - 019 0.12 - - - - - -
Benzil benzoat 3.63 - - - - 1.15 - - - -
TOPLAM 95.01 96.94 96.71 98.23 94.33 99.71 98.93 96.83 97.93 98.65

c_ce,

: saptanamadi; tr: %0.1’in altinda
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4.5. Kumarin Miktar Tayini

YPSK ve GK/AID sistemleri kullanilarak, hazirlanan kalibrasyon grafigi ve geri
kazanim oranlarina gore targin numuneleri ve inflizyonlardaki belirlenen kumarin
miktarlart Tablo 4.5’te verilmistir. Ayrica Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de de iki ayr1 sistemde

yapilan analizlere ait 6rnek kromatogramlar verilmistir.

mAU
1000 PDA Multi 1 274nm,4nm
1 Kumarin
750+ —\‘
500-|
250-|
o4
T T T T T [ T
0,0 2,5 50 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0
min
Sekil 4.1. 22 nolu tar¢in numunesinden elde edilen YPSK kromatogrami
250000
200000
150000
50000 g ‘(//////
(); . - JL Ml ST - P
0 10 20 30 40 50 60

min

Sekil 4.2. 22 nolu tar¢in numunesinden elde edilen GK-AID kromatogrami
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Tablo 4.5. Kumarin miktar tayini sonug¢lar

— 5
Kumarin miktar1 (ng/gr), kabuk Kumarin miktari (ppm), %5

- infiizyon
op TP kA veskopp  YRSKIDDD | YPSK.DDD

01 S 32 42 <LOD <LOD
02 B 461 535 - -
03 S 87 73 - -
04 B 1400 1460 4.0 3.7
05 T1 6340 6417 - -
06 T1 5766 5807 - -
07 C 612 619 14.0 13.5
08 B 900 1010 - -
09 B 73 75 - -
10 B 600 638 - -
11 B 168 59 - -
12 B 1287 1399 - -
13 B 968 1107 - -
14 B 47 45 - -
15 B 1400 1588 - -
16 C 266 266 - -
17 B 4185 4340 - -
18 T1 4016 4083 - -
19 Vv 5850 6700 113.6 80.7
20 T2 2004 2052 - -
21 B 141 63 - -
22 T2 3650 3766 - -
23 T2 11634 12760 73.0 61.2
24 B 2410 2568 20.0 19.6
25 T2 1784 1863 - -

S: Seylan, B: Burma, C: Cin, V: Vietnam, T1: Tip-1, T2; Tip-2, “-“: Test edilmemistir, <LOD: Tayin
edilebilir limitin altinda

Infiizyon analizleri i¢in kumarin igerigi bakimindan en yiiksek olan 23 nolu
ornekle birlikte, morfolojik olarak benzerlik gosteren gruplari temsilen birer 6rnek
secilmistir.

Tablo 4.5’deki veriler 0.1 g drog ile hazirlanan ¢ozeltideki kumarinin ppm
(ug/mL) degerleri 10 ile ¢arpilmig, EFSA degerleri ile ve tiiketilen miktarin kolay
karsilastirilmast bakimindan 1 g toz edilmis tar¢indaki kumarin miktart “pg” olarak

verilmistir.
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Sonuglar incelendiginde aynmi Orneklerin, aymi giin icinde verildigi iki ayri
sistemde sonuglarin %95 oraninda birbirine yakin oldugu goriilmektedir.

EFSA degerlerine gore giinliik giivenli alim dozunun kilo basina 0.1 mg oldugu
diistintildiigiinde, 60 kg agirliginda bir bireyin 05, 19 ve 23 nolu numunelerden (6.4, 6.7
ve 12.7 mg/g) 1 g tiiketmesi halinde 6 mg {izerinde viicuduna kumarin alacagi, bunun da
giivenli dozun {izerinde oldugu goriilmektedir. 1 adet targin gubugu ortalama olarak 5-6
g, 1 tath kasig1 toz targin ise 2.5-3 g agirliginda oldugu diisiintildiiglinde, her giin 1 tath
kas1g1 cassia tipinde toz tar¢in tiikketiminin giivenli olmadigini géstermektedir.

YPSK sonuglarina gore makroskobik ve mikroskobik olarak dogrulanan 01 ve 03
nolu Seylan tar¢int Orneklerinin 1 graminda 42 ve 73 pg kumarin saptanmigtir. Bu
oranlar giinliik tolere edilebilir dozun ¢ok altinda degerlerdir. Benzer sekilde Seylan
targin1 olmamasina ragmen bazi Burma tipi tar¢inlarda da (09, 11, 14 ve 21 nolu
orneklerde) kumarin miktart 100 pg/g’in altinda tespit edilmistir. Burma tipi ve tiirii
belirlenemeyen diger kabuklarin da kendi aralarinda kumarin igerigi bakimindan bir
benzerlik tasimadig1 agikga goriilmektedir. Ayni tiire ait 6rnegin Burma kabuklarinda da
kumarin miktar1 biiyiik degiskenlik (45-4340 pg/g) gostermektedir. Kumarin miktarinin
Seylan targini disindaki tiirlerin birbirinden ayriminda kullanilacak bir bilesik olmadigi,
belli bir morfolojiye sahip bir Cassia tiirliniin az veya ¢ok miktarda kumarin tasiyip
tagtyamayacagl yorumunun yapilamayacagi goriilmektedir.

Calisma sonuglarimiza benzer bigimde, Wang vd. (2013)’nin yaptiklari ¢alismada
piyasadan temin ettikleri 12 adet C. burmanni (2 - 9 mg/g) ve 2 adet C. loureiroi (1 -9
mg/g) tiiriine ait 6rneklerde kumarin miktarlarmin degiskenlik gosterdigi iki farkli tiirde
yine benzer oranlarda oldugunu gostermistir. Yine ayni ¢alismada 17 adet C. verum
orneginde ise kumarin miktar1 5-20 pg/g seviyesinde bulunmustur. Bir diger ¢alismada
(Blahove ve Svoboda, 2012) Cekya marketlerinde satilan Vietnam, Hint ve diger tip
Cassia targinlarda kumarin miktar1 2.6-7.0 mg/g araliginda bulunmustur.

Woehrlin vd. (2010)’nin yaptig1 ¢alismada Alman perakende pazarindan alinan
cassia tozu Ornekleri, 1740 ve 7670 mg/kg arasinda kumarin seviyeleri gostermistir.
Analiz edilen 22 adet Seylan targini (¢ubuklar ve etiketlenmis toz) drneginden 13’linde
kumarin igerigi tespit edildigi ve maksimum 486 mg/kg seviyesinde kumarin seviyeleri
gosterdigi rapor edilmistir.

Lungarini vd. (2008)’lerinin yaptig1 ¢alismada Kumarin igeriginin, tar¢in basina

birka¢ mg ila binlerce mg arasinda degistigini (3-4445 mg/kg), Cassia tar¢ininda 6nemli
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miktarda (%5'e kadar) kumarin bulunurken, Seylan targininda sadece iz miktarda
(yaklasik 9%00.004) bulundugunu belirtilmistir. (Lungarini vd., 2008). Bir bagka
calismada kumarin konsantrasyonlari, Seylan tar¢ininda (n=12) saptama siirinin
altinda 190 mg/kg ve cassia tar¢ininda (n=12) 700 ila 12230 mg/kg arasinda tespit
edilmistir (Miller vd., 1995).

C. cassia tiirli oldugu anatomik ve morfolojik olarak tespit edilen 07 ve 16 nolu
orneklerin YPSK sonuglarma gore 619 ve 266 pg/g kumarin tasidiklar1 saptanmaistir.
Sinnamik aldehit miktar1 yiiksek olan ve genellikle diyabete kars1 tercih edilen bu tar¢in
tiriiniin yine 1-2 g/giin gibi makul miktarlarda giivenle kullanilabilecegi sonucuna
varilmigtir.

%5’1ik inflizyon seklinde oldukga konsantre hazirlanan 6rneklerde genellikle suya
gecen kumarin miktarinin kabukta bulunan miktarin en fazla yaris1 kadar oldugu
belirlenmigtir. 200 mL’lik 1 kupa sicak suya 2 adet targin kabugu c¢ubugu toz
edildiginde yaklasik %5 oraninda bir infiizyon elde edilmektedir. Makul miktarlarda
tilkketildiginde tar¢in cay1 veya detoks sularina koyulan tar¢in kabuklarinin kumarin
allmi  bakimindan denedigimiz ornekler dahilinde riskli olmadigi sonucuna
varilmaktadir. Ancak dogrudan toz edilmis tar¢in &rneklerinin stirekli kullaniminin
giivenli olmadig, test ettigimiz bazi1 6rneklerin 1 ¢gubugunda bile giinliik tolere edilebilir
seviyenin 10 katina kadar kumarin tasiyabildigi gorilmistiir. Seylan tar¢ini 6rneginin
infiizyon o6rneklerindeki kumarin miktari1 detekte edilebilir oranin altinda belirlenmistir.

Hazirlanan %35°lik infiizyonlarda ise sicak olanlarda kumarin miktar1 artmistir.
Elde edildigi targin numunesinde kumarin miktar1 daha fazla olmasina karsin, bazi
numunelerde suya gegen miktarin farkli oldugu goriilmektedir. Bunun targin
kabuklarinin farkli tekstiirlerle olmasindan kaynaklanan matriks etkisinden dolay1
kumarin ¢oziiniirliigiiniin degisimi veya ayni agaca ait kabuklarin farkli kisimlarinda
kumarin miktarlarinin da degisebilmesi olarak diistiniilmektedir. Woehrlin vd. (2010)
tarafindan yapilan ¢alismada ayni agactan elde edilen kabuk pargalarinin, hatta ayni
cubugun farkli kisimlarmin bile tasidigi kumarin bakimindan g¢ok biiyiik farkliliklar

gosterdigi rapor edilmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Tez kapsaminda tlkemizin farkli bolgelerindeki ¢esitli illerinde satisa sunulan
targin kabuklarinin Avrupa Farmakopesi yontemlerine gore makroskobik, mikroskobik
incelemeleri yapilmis, ITK ile &rnekler analiz edilmistir. Targin kabuklardan
hazirlanan etanol ekstrelerinde kumarin miktarlar1 Kantitatif olarak belirlenmistir.
Ayrica kabuklarin farkli yontemlerle halk arasinda kullanilmasi goéz Oniine alinarak,
kabuklardan sicak su ile hazirlanan infiizyon (%5) ile detoks sularinda aromatizan
olarak kullanilan sekliyle kabuklardan soguk suya gegen kumarin miktarlari da ayrica
belirlenmistir. Bu kantitatif analizler iki ayr1 sistemde, GK ve YPSK ile karsilastirmali
olarak analiz edilmistir. Morfolojik karakterleri ve elde edilen kumarin miktar
sonuglara bagli olarak se¢ilen baz1 6rneklerin ugucu yaglari elde edilerek ana bilesenleri
ve relatif miktarlar1t GK ve GK/KS ile belirlenmistir.

C. verum (01, 03) ve C. cassia (07, 16) anatomik ve morfolojik karakterleri ile
kolayca diger tiirlerden ayirt edilmistir. 25 6rnegin 13’4 C. burmanni olarak tespit
edilmistir. Endonezya kokenli olan bu tar¢inin piyasaya hakim oldugu goriillmektedir.
Ticari 6nemlerine gore baslica 4 tip olarak siniflandirilan tar¢in ¢esitlerinin mikroskobik
karakterlerine uymayan 2 farkli anatomide tar¢in grubu tespit edilmistir (TIP 1 n:3, TIP
2 n:4). 19 nolu o6rnek ise biiyiik lifleri ve tasidigi sadece kiip seklindeki kristaller ile
Ford vd. (2019)’lerinin yaptiklar1 ¢calismaya gore C. loureiroi olarak tespit edilsede, bu
konuda yetersiz ¢aligma olmasi ve bu tiiriin taksonomisi ile bir karigikligin bulunmasi
“Vietnam tar¢inini” net olarak teshisin bu yontemlerle miimkiin olamayacagi sonucuna
varilmigtir. Vietnam targini'nin dogru botanik kimligi konusunda hala bazi siipheler
bulunmaktadir. Birgok yayinda C. loureiroi Nees tiirii, Vietnam targini olarak rapor
edilmistir. Ancak bazi calismalarda ise Vietnam tar¢ini’nin aslinda C. cassia tiirii
oldugu, cografi farkliliklar ve hasat sonrasindaki farkli islemler dolayisiyla goriiniim, tat
ve kokuda birtakim degisikliklerin meydana geldigi bildirilmektedir (Ravindran vd.,
2004).

Kabuk ekstrelerinde yapilan ITK analizlerinde 100 ppm iizerinde kumarin igerigi
oldugu saptanan orneklerde UV lamba altinda 254 nm’de kumarin gézlenmistir. 366
nm’de lekelere rastlanmamuistir. Belirteg olarak kullanilan anisaldehit-siilfiirik asit
reaktifi ile kumarin renklenmemistir. Her iki ortamda da diger standart ¢6zeltimiz trans-
sinnamik aldehit anisaldehit-siilfiirik asit reaktifi ile belirgin koyu mavi renk lekeler

vermistir. Ugucu yag ile hazirlanan test ¢ozeltilerinde elde edilen kromatogramda ise
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plaklar UV lamba altinda incelendiginde trans-sinamik aldehite ait belirgin ve 6jenole
ait hafif lekeler saptanmistir. Anisaldehit R. ve 1sitma sonunda trans-sinnamik aldehite
ait koyu mavi lekeler goriilmiistiir. Seylan tar¢ini olan 03 nolu 6rnek ile standart Seylan
tar¢in1 kabuk yaginda 6jenole ait lekeler gézlemlenmistir (Gorsel 4.7 ve Gorsel 4.8). En
iyi ayrim toluen: metanol (9:1, h/h) ile saglanmistir.

ITK ile yapilan galismalarda morfolojik olarak dogruladigimiz Seylan targini
ornegimizde Gjenol varligi goriilmiis, targin ana bileseni olan trans-sinnamik aldehit
tim Orneklerde belirgin lekeler vermis ve kumarin bakimindan yiiksek igerik gésteren
orneklerimizde kumarin varlig: tespit edilmistir. ITK analizinin tek bagma tiirlerin
ayriminda yeterli olmadig1 sonucuna varilmistir.

Tar¢in numunelerinden hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yaglarin bilesimleri
GK-AID ve GK/KS sistemleri ile belirlenmis, %0.1’den biiyiik bilesenlerin bagil %
miktarlari bulunmustur.

25 adet olan Ornegin tamaminin ucucu yag eldesi ve analizi yapilmamuistir.
Morfolojik ve kumarin igerigi bakimindan birbirinden farklilik gosteren 10 farkli 6rnek
secilerek ucucu yag eldesi ve analizleri gergeklestirilmistir.

Literatiir verileri ile benzer sekilde Seylan tar¢ini olarak saptanan 03 nolu 6rnegin
sinnamik aldehit yaninda %6.7 oraninda Gjenol tasidigi goriilmiistiir. Analizi yapilan
diger 9 ornekte ana bilesen yine trans-sinnamik aldehit olup, bu madde %83 ile %96
araliginda saptanmigtir.

Literatiir verileriyle benzer sekilde C. cassia, C. burmanni ve C. loureiroi
orneklerinde sinnamik aldehit haricinde degisen oranlarda yer alan diger major
bilesenler sinnamik asetat, sinnamik asit, o-kopaen, kadinen ve kumarin olarak tespit
edilmistir.

Mikroskobik calismalarla ticari 4 tiire dahil edilemeyen TIP-2 olarak
smiflandirilan 20, 23, 25 nolu 6rneklerin ugucu yaglarinin da benzer profilde oldugu
goriilmektedir. Bu orneklerimizin sinnamik aldehiti %90-97 oraninda tasidigi ve bu
maddeye kadar olan nispeten daha ugucu monoterpenleri icermedigi goriilmektedir. Bu
durumun hasat sonrasi islemlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Mikroskobik
olarak TIP-1 olarak smiflandirdigimiz 6 numarali Srnegimizin de farkli bir profil
gostermedigi belirlenmistir. Makroskobik ve mikroskobik olarak diger tiim 6rneklerden
farkl1 olan ve Vietnam tar¢ini olarak diisiindiiglimiiz 19 nolu numunenin ugucu yag

profili bir miktar farklilik gostermistir.
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Ugucu yag analizlerinin morfolojik ve mikroskobik olarak dogruladigimiz tiirlerle
ilgili calismamizi destekledigi fakat tek basina tiir tayininde yeterli olmadigi sonucuna
varilmstir.

Kumarin, narenciye ve yesil ¢ay dahil olmak ¢ok ¢esitli bitkilerde bulunan (tonka
fasulyesi, vanilya vb.) bir maddedir. Ancak diyetteki ana kumarin kaynagi tarcindir.
Kumarin giiclii antikoagiilan, kanserojen ve hepatotoksik &zelliklere sahiptir.
Calismamizda 25 adet tar¢in Ornegimizden hazirlanan etanol ekstreleri ve 6 farkli
ornekten hazirlanan soguk ve sicak su ekstreleri i¢in kumarin miktar tayini yapilmis ve
her iki sistemde de (YPSK, GK/AID) %95 benzer sonuglar elde edilmistir.
Makroskopik ve mikroskobik olarak dogrulanmuis tiirler igerisinde en yiiksek kumarin
miktart C. loureiroi’de (19 nolu 6rnek) bulunmustur. Ancak en yiiksek kumarin miktari
TIP-2 olarak smiflandirdigimiz 23 nolu ornekte tespit edilmistir. Toplam 14 adet
ornekte kumarin miktar1 1000 pg/g’in iizerindedir. EFSA degerlerine gore giinlikk
giivenli alim dozunun kilo basina 0.1 mg oldugu diisiiniildiigiinde, 60 kg agirliginda bir
bireyin 05, 19 ve 23 nolu numunelerden 1 g tiikketmesi halinde 6 mg {izerinde viicuduna
kumarin alacagi, bu durumda da giivenli dozun asilacagi sonucuna varilmstir.

C. verum, tibbi kullanim i¢in tercih edilen tar¢in ¢esididir. Bu tar¢in tiiriiniin
ihmal edilebilir miktarlarda kumarin icerdigi fakat C. cassia olmak iizere diger cassia
tiirlerinin kabul edilebilir sinirlarin iistinde kumarin igerdigi bulunmustur (Miller vd.,
1999; Blahove ve Svoboda, 2012; Wang vd., 2013; Femine vd., 2018). YPSK
sonuglarina gore 01 ve 03 nolu Seylan tar¢ini 6rneklerinin 1 graminda 42 ve 73 pg
kumarin saptanmistir. Benzer sekilde Seylan tar¢cini olmamasina ragmen bazi Burma
tipi tar¢inlarda da ¢ok diisiik miktarda kumarin oldugu goriilmiistiir. Diger baz1 Burma
tipi ornekler de ise yiiksek oranlarda kumarin saptanmistir. Bu veriler bize Seylan
tarcin1 haricinde diger higbir tar¢in ¢esidinin kumarin bakimindan giivenilir olmadigini
gostermistir. Woehrlin vd. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada, ayni paket igerisindeki
aynt hasat donemine ait c¢ubuklarin, Endonezya kaynakli ayni agacin farkh
bolgelerinden elde edilen tarcin kabugu parcalarinin, hatta her c¢ubugun farklh
kisimlarinin, tasidigi kumarin bakimindan ¢ok biiyiik farkliliklar gosterdigi rapor
edilmistir. Her bir targin ¢ubugunun Seylan tar¢ini kadar az ve 10 g/kg kadar ¢ok
kumarin igerebilecegini belirtmislerdir. Calismamizda da benzer sekilde bazi casia tip
tar¢inlarin Seylan tar¢imi gibi 100 mg/kg’in altinda ve EFSA kriterlerine gore toksik

kabul edilebilecek seviyede kumarin igerdigi tespit edilmistir.
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Calismamizda %5’lik inflizyon seklinde hazirlanan, (1 kupa suya ortalama 2 rulo
toz edilmis tarcin kabugu) orneklerde genellikle suya gecen miktarin simirli oldugu
goriilmiistiir. Sicaklikla kumarinin suda daha ¢ok ¢6zlindligii, hazirlanan c¢aylarda
detoks sularina gore daha ¢ok kumarin icerebilecegi goriilmiistiir. Ancak %1 veya 2
oraninda hazirlanan tar¢in c¢ayr veya detoks sularinin kumarin alimi bakimindan
denedigimiz 6rnekler dahilinde riskli olmadigi sonucuna varilmistir.

Tiirkiye pazarindan ¢esitli illerden toplanan 23 targin 6rneginin 22’sinin cassia tip
targin oldugu saptanmistir. Aktarlarda Seylan tar¢inin yiiksek fiyati sebebiyle tercih
edilmediginden dolayi satisa sunulmadigi ve Cin tar¢ini olarak bilinen C. cassia‘nin da
nadiren tezgahlarda yer aldigi tespit edilmistir. Piyasaya hakim tiiriin Burma targini
oldugu goriilmistiir. 23 Ornekten 22’si farkli tiirlerden elde edilen Cassia tipi
tarcinlardir. Yapilan anatomik ve morfolojik c¢alismalar ile tiirli tam olarak
belirlenemeyen 2 tip tar¢in tespit edilmistir. Bu tar¢inlarin ITK ve kumarin miktar1 veya
ucucu yag bilesimleri ile birbirinden ayrilamayacagi ortaya konmustur. Ugucu yag
kompozisyonlari, kii¢lik farkliliklar disinda %90’1n tizerinde benzerlik gostermektedir.
Son yillarda bu konuda yapilan ¢alismalarda genellikle ticarette bulunan tiirii belirsiz
targin kabuklarmin markdr bilesiklerinin tespitine dayali spektroskobik parmak izi
analizleri veya gen analizi yontemleri ile targinlarin ayrilmasi ile ilgili ¢alismalar agirlik
kazanmistir (Hwang vd., 2009; Lee vd., 2010; Chen vd., 2014; Ford vd., 2019).

Calisgmamizda yaptigimiz kantitatif analizlerde, ayni konudaki c¢aligmalarin
sonuglarina benzer bigimde, kumarin miktarlarinin tiirden tiire veya aym tiire ait
ornekler icerisinde de biiylik degiskenlik gosterebildigi tespit edilmistir. Bu nedenle
makroskopik ve mikroskobik olarak kolaylikla tanimlanabilen Seylan tar¢ini (C. verum)
disindaki tiim cassia tip tar¢inlarin tilirline bakilmaksizin, diizenli olarak ve tiim halde

kullanilmasinin giincel veriler 1s181nda, saglikli olmadig1 sonucuna varilmistir.

65



KAYNAKCA

Abdelwahab, S.I., Mariod, A.A., Taha, M.M.E., Zaman, F.Q., Abdelmageed, A.H.A.,,
Khamis, S., Sivasothy, Y., Awang, K. (2017). Chemical Composition and
Antioxidant Properties of the Essential Oil of Cinnamomum altissimum Kosterm.
(Lauraceae). Arabian Journal of Chemistry, 10(1), 131-135.

Al-fekaiki, D.F., Niamah, A.K. ve Al-Sahlany, S.T.G. (2017). Extraction and
identification of essential oil from Cinnamomum Zeylanicum barks and study the
antibacterial activity. Journal of Microbiology, Biotechnology & Food Sciences,
Vol. 7 Issue 3, 312-316.

Al-Mariri, A. ve Safi, M. (2014). In vitro Antibacterial Activity of Several Plant
Extracts and Oils against Some Gram-Negative Bacteria. Iranian Journal of
Medical Sciences, 39, 36-43.

Ananthakrishnan, R., Chandra, P., Kumar, B., Rameshkumar, K.B. (2018).
Quantification of coumarin and related phenolics in cinnamon samples from south
India using UHPLC-ESI-QqQLIT-MS/MS method. International Journal of Food
Properties, 21(1), 50-57.

Anderson, R.A., Broadhurst, C.L., Polansky, M.M., Schmidt, W.F., Khan, A., Flanagan,
V.P., Schoene, N.W., Graves, D.J. (2004). Isolation and Characterization of
Polyphenol Type-A Polymers from Cinnamon with Insulin-like Biological
Activity. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 52(1), 65-70.

Anugerah, F., Ganjar, A.A., Muhammad, H., Robert, M., Muhammad, Y.A. (2019).
Effect of tree age on the yield, productivity, and chemical composition of essential
oil from Cinnamomum burmanni. Current Research on Biosciences and
Biotechnology, 1(1), 2019, 17-22.

Aoyama, Y., Katayama, T., Yamamoto, M., Tanaka, H., Kon, K. (1992). A new
antitumor antibiotic product, demethylchartreusin. Isolation and biological
activities. The Journal of Antibiotics, 45, 875-878.

Ballin, N.Z. ve Serensen, A.T. (2014). Coumarin content in cinnamon containing food
products on the Danish market. Food Control, 38, 198-203.

Barceloux D.G. (2009). Cinnamon (Cinnamomum Species), 55, 327-335.

Baruah, A. ve Nath, S.C. (2004). Indian Cassia. In: Ravindran, P.N., Babu, K.N. ve
Shylaja, M. (eds). Cinnamon and Cassia: The Genus Cinnamomum, 199-210.
CRC Press, London.

66



Bing6l, N. ve Akbulut, G. (2012). Tip 2 Diyabet ve Targin. Bozok Tip Dergisi, 3, 39-46.

Blahove, J. and Svobodova, Z. (2012). Assessment of coumarin levels in ground
cinnamon available in the Czech retail market. Scientific World Journal,
ID:263851.

Blumenthal, M., Busse, W.R., Goldberg, A., Gruenwald, J., Hall, T., Riggins, W.,
Rister, R.S., Klein, S. (eds.). (1998a). The Complete German Commission E
Monographs: Cinnamon bark (ss. 110-111). American Botanical Council, Austin,
Texas.

Blumenthal, M., Busse, W.R., Goldberg, A., Gruenwald, J., Hall, T., Riggins, W.,
Rister, R.S., Klein, S. (eds). (1998b). The Complete German Commission E
Monographs: Cinnamon Bark, Chinese (s. 111). American Botanical Council,
Austin, Texas.

Bradu, B.L. ve Sobti, S.N. (1988). Cinnamomum tamala in North West Himalayas;
evaluation of various chemical types for perfumery value. Indian Perfumer, 32,
334-340.

Broadhurst, C.L., Polansky, M.M. ve Anderson, R.A. (2000). Insulin-like biological
activity of culinary and medicinal plant aqueous extracts in vitro. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 48(3), 849-852.

Cabello, C.M., Bair, W.B., Lamore, S.D., Ley, S., Bause, A.S., Azimian, Wondrak, G.
(2009). The cinnamon-derived Michael acceptor cinnamic aldehyde impairs
melanoma cell proliferation, invasiveness, and tumor growth. Free Radical
Biology&Medicine, (46), 220-31.

Cao, H., Polansky, M.M. ve Anderson, R.A. (2007). Cinnamon extract and polyphenols
affect the expression of tristetraprolin, insulin receptor, and glucose transporter 4
in mouse 3T3-L1 adipocytes. Archives Biochemistry and Biophysics, 15; 459(2),
214-22.

Celtina, K.C. ve Cydney, E.M. (2007). Cinnamon in diabetes mellitus. American
Journal of Health-System Pharmacy, 64(10), 1033-1035.

Chairunnisa, 1., Tamhid, H.A. ve Nugraha, A.T. (2017). Gas chromatography — Mass
spectrometry analysis and antibacterial activity of Cinnamomum burmanii
essential oil to Staphylococcus aureus and Escherichia coli by gaseous contact.
AIP Conference Proceedings, 1823(1), 020073-1-6

Chen, P., Sun, J. ve Ford, P. (2014). Differentiation of the Four Major Species of
Cinnamons (C. burmannii, C. verum, C. cassia, and C. loureiroi) Using a Flow

67



Injection Mass Spectrometric (FIMS) Fingerprinting Method. Journal
Agricultural and Food Chemistry, 62(12), 2516-2521.

DeRuiter, J. (2003). Overview of the Antidiabetic Agent. Endocrine Pharmacotherapy
Module, 1-33.

Dimas, R.A.M. ve Koen, D. (2017). Cinnamon and its derivatives as potential
ingredient in functional food—A review. International Journal of Food
Properties, 20(2), 2237-2263.

Dussault, D., Vu, K.D. ve Lacroix, M. (2014). In vitro evaluation of antimicrobial
activities of various commercial essential oils, oleoresin and pure compounds
against food pathogens and application in ham. Meat Science, 96, 514-520.

Eckel, R.H., Alberti, K., Grundy, S.M., Zimmet, P.Z. (2010). The Metabolic Syndrome.
The Lancet, 375(9710), 181-183

EMA/HMPC. (2009). Assessment report on Cinnamomum verum J. S. Presl, cortex and
corticis aetheroleum. EMA/HMPC/246773.

European Food Safety Authority (EFSA). (2008). Coumarin in flavourings and other
food ingredients with flavouring properties. The EFSA Journal, 793, 1-15.

European Scientific Cooperative on Phytotherapy. (2003). ESCOP Monographs:
Cinnamomi Cortex (s. 92-97). 2nd Ed., ESCOP, Exeter, UK, Thieme.

Femine, C.P.G., Joy, E.T. ve Kiran, M.S. (2018). Efficacy of cinnamon in the treatment
of orofacial conditions. International Journal of Contemporary Dental&Medical
Reviews, vol.2018, Article 1D: 020918.

Firmino, D.F., Cavalcante, T.T.A., Gomes, G.A., Firmino, N.C.S., Rosa, L.D., de
Carvalho, M.G., Catunda, F.E.A. (2018). Antibacterial and Antibiofilm Activities
of Cinnamomum Sp. Essential Oil and Cinnamaldehyde: Antimicrobial Activities.
Scientific World Journal, Article ID: 7405736, s.1-9.

Ford, P.W., Harmon, A.D., Tucker, A.O., Sasser, M., Jackoway, G., Albornoz, G.,
Grypa, R.D., Pratt, J.L., Cardellina, J.H. (2019). Cinnamon-Differentiation of
Four Species by Linking Classical Botany to an Automated Chromatographic
Authentication System. Journal of AOAC International,102(2), 363-368.

Frankova, A., Marounek, M., Mozrova, V., Weber, J., Kloucek, P., Lukesova, D.
(2014). Antibacterial Activities of Plant-Derived Compounds and Essential Oils
toward Cronobacter sakazakii and Cronobacter malonaticus. Foodborne
Pathogenes and Disease, 11, 795-797.

68



Gruenwald, J., Freder, J. ve Armbruester, N. (2010). Cinnamon and health. Critical
Reviews in Food Science and Nutrition, 50(9), 822-834.

Guenther, E. (1950). The Essential QOils. Volume 1. (p. 516). Van Nostrand Co., Inc.,
New York.

Giirson, O. ve Ozgelikay, G. (2005). Tar¢in’in Tarih Boyunca ve Giiniimiizdeki
Kullanimi. OTAM: Ankara Universitesi Osmanli Tarihi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Dergisi, 18, 171-183.

Helal, A., Tagliazucchi, D., Verzelloni, E., Conte, A. (2014). Bioaccessibility of
Polyphenols and Cinnamaldehyde in Cinnamon Beverages Subjected to in Vitro
Gastro-Pancreatic Digestion. Journal of Functional Foods, 7, 506-516.

Hlebowicz, J., Darwiche, G., Bjorgell, O., Almér, L.O. (2007). Effect of cinnamon on
postprandial blood glucose, gastric emptying, and satiety in healthy subjects. The
American Journal of Clinical Nutrition, 85(6), 1552-1556.

Huang, D.F., Xu, J.G., Liu, J.X., Zhang, H., Hu, Q.P. (2014). Chemical constituents,
antibacterial activity and mechanism of action of the essential oil from
Cinnamomum cassia bark against four food-related bacteria. Microbiology, 83(4),
357-365.

Hwang, S.H., Choi, Y.G., Jeong, M.Y., Hong, Y.M., Lee, J.H., Lim, S. (2009).
Microarray analysis of gene expression profile by treatment of Cinnamomi
ramulus in lipopolysaccharide-stimulated BV-2 cells. Gene, 443, 83-90.

Imparl-Radosevich, J., Deas, S., Polansky, M.M., Baedke, D.A., Ingebritsen, T.S.,
Anderson, R.A., Graves, D.J. (1998). Regulation of PTP-1 and insulin receptor
kinase by fractions from cinnamon: implications for cinnamon regulation of
insulin signalling. Hormone Research., 50(3), 177-182.

Jeong, H.W., Han, D.C., Son, K.H., Han, M.Y., Lim, J.S., Ha, J.H. (2003). Antitumor
effect of the cinnamaldehyde derivative CB403 through the arrest of cell cycle
progression in the G2/M phase. Biochemical Pharmacology, 65, 1343-1350.

Jeremic, K., Nebojsa, K., Natasa, V., Nemanja, T., Maja, H., Mladena, L.P., Neda, G.
(2019). Morphological characterization of cinnamon bark and powder available in
the Serbian market. Biologia Serbica, 41(1), 89-93.

Jiang, Z.T., Li, R. ve Wang, Y. (2008) Essential Oil Composition of Cinnamomum
loureiroi Grown in China Extracted by Supercritical Fluid Extraction. Journal of
Essential Oil Bearing Plants, 11(3), 267-270.

69



Katarzyna, M.B., Agnieszka, J. B., Krzysztof, S., Elzbieta, £.C. (2016). Antioxidant
profile of essential oils and extracts of cinnamon bark (Cinnamomum cassia).
European Journal of Biological Research, 6(4), 310-316.

Kawatra, P. ve Rajagopalan, R. (2015). Cinnamon: Mystic powers of a minute
ingredient. Pharmacognosy Research, (7), S1-6.

Khasnavis, S. ve Pahan, K. (2012). Sodium benzoate, a metabolite of cinnamon and a
food additive, upregulates neuroprotective parkinson disease protein DJ-1 in
astrocytes and neurons. Journal of Neuroimmune Pharmacology, (7), 424-435.

Keskin, D. ve Toroglu, S. (2011). Studies on antimicrobial activities of solvent extracts
of different spices. Journal of Environmental Biology, 32, 251-256.

Kim, S.H., Hyun, S.H. ve Choung, S.Y. (2006). Anti-Diabetic Effect of Cinnamon
Extract on Blood Glucose in Db/Db Mice. Journal of Ethnopharmacology,
104(1), 119-123.

Kurt, A., Ayhan A.F. ve Koca M. (2018). Kumarin Tiirevli Kopolimerlerin Sentezi ve
Karakterizasyonu. Sakarya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 22(3),
880-887.

Lee, E.J., Chen, H.Y., Hung, Y.C., Chen, T.Y., Lee, M.Y., Yu, S.C. (2009). Therapeutic
window for cinnamophilin following oxygenglucose deprivation and transient
focal cerebral ischemia. Experimental Neurology, 217, 74-83.

Lee, S.C., Lee, C.H.,, Lin, M.Y., Ho, K.Y. (2010). Genetic Identification of
Cinnamomum Species Based on Partial Internal Transcribed Spacer 2 of
Ribosomal DNA. Journal of Food and Drug Analysis, 18(4), 225-231.

Lee, S.H., Lee, S.Y., Son, D.J,, Lee, H., Yoo, H.S., Song, S. (2005). Inhibitory effect of
2’-hydroxycinnamaldehyde on nitric oxide production through inhibition of NF-
kB activation in raw 264.7 cells. Biochemical Pharmacology, 69, 791-799.

Li, R., Wang, Y., Jiang, Z., Jiang, S. (2010). Chemical Composition of the Essential
Oils of Cinnamomum loureirii Nees. From China Obtained by Hydrodistillation
and Microwave-assisted Hydrodistillation. Journal of Essential Oil Research,
22(2), 129-131.

Li, Y.Q., Kong, D.X. ve Wu, H. (2013). Analysis and evaluation of essential oil
components of cinnamon barks using GC-MS and FTIR spectroscopy. Industrial
Crops and Products, 41, 269-278.

70



Liang, Y., Li, Y., Sun, A, Liu, X. (2019). Chemical compound identification and
antibacterial activity evaluation of cinnamon extracts obtained by subcritical n-
butane and ethanol extraction. Food Science&Nutrition, 7(6), 2186-2193.

Liyanage, T., Madhujith, T. and Wijesinghe, K.G.G. (2017). Comparative Study on
Major Chemical Constituents in Volatile Oil of True Cinnamon (Cinnamomum
verum Presl. syn. C. zeylanicum Blum.) and Five Wild Cinnamon Species Grown
in Sri Lanka. Tropical Agricultural Research, 28(3), 270-280.

Lu, J., Zhang, K., Nam, S., Anderson, R.A., Jove, R., Wen, W. (2010). Novel
angiogenesis inhibitory activity in cinnamon extract blocks VEGFR2 kinase and
downstream signaling. Carcinogenesis, 31, 481-488.

Lungarini, S., Aureli, F., ve Coni, E. (2008). Coumarin and cinnamaldehyde in
cinnamon marketed in Italy: a natural chemical hazard? Food Additives &
Contaminants. Part A: Chemistry, Analysis, Control, Exposure & Risk
Assessment, 25, 1297-1305.

Mandal, S., DebMandal, M., Saha, K., Pal, N.K. (2011). In vitro Antibacterial Activity
of three Indian Spices against Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus. Oman
Medical Journal, 26, 319-323.

Mayerson, A.B., Hundal, R.S., Dufour, S., Lebon, V., Befroy, D., Cline, G.W.,
Enocksson, S., Inzucchi, S.E., Shulman, G.1., Petersen, K.F. (2002). The effects of
rosiglitazone on insulin sensitivity, lipolysis, and hepatic and skeletal muscle
triglyceride content in patients with type 2 diabetes. Diabetes, 51(3), 797-802.

Miller, K.G., Poole, C.F. ve Chichila, T.M.P. (1995). Solvent-assisted supercritical fluid
extraction for the isolation of semivolatile flavor compounds from cinnamons of
commerce and their separation by series-coupled column gas chromatography.
Journal of High Resolution Chromatography, 18, 461-471.

Miller, K.G., Poole, C.F. ve Pawloski, T.M.P. (1996). Classification of the botanical
origin of cinnamon by solid-phase micro extraction and gas chromatography.
Chromatographia, 42, 639-646.

Mith, H., Dure’, R., Delcenserie, V., Zhiri, A., Daube, G., Clinquart, A. (2014).
Antimicrobial activities of commercial essential oils and their components against
food-borne pathogens and food spoilage bacteria. Food Science&Nutrition, 2,
403-416.

Mohsen, K. ve Shahin, M. (2016). Essential Oil Composition of Bark of Cinnamomum
zeylanicum. Journal of Essential Oil Bearing Plants, 19(3), 786-789.

71



Nabavi, S.F., Di Lorenzo, A., Izadi, M., Sobarzo-Sanchez, E., Daglia, M., Nabavi, S.M.
(2015). Antibacterial Effects of Cinnamon: From Farm to Food, Cosmetic and
Pharmaceutical Industries. Nutrients, 7, 7729-7748.

Nath, S.C., Baruah, A. ve Hazarika, A.K. (1999). Essential oils of the leaves of
Cinnamomum Schaefer members. Indian Perfumer, 43, 473-478.

Natural Sources of Flavourings Report No. 3. (2008). Cinnamommum Verum J.S. Presl,
99-102.

Naveed, R., Hussain, I., Tawab, A., Tariq, M., Rahman, M., Hameed, S., Mahmood,
M.S., Siddique, A.B., Igbal, M. (2013). Antimicrobial activity of the bioactive
components of essential oils from Pakistani spices against Salmonella and other
multi-drug resistant bacteria. BMC Complementary and Alternative Medicine, 13,
265-275.

Patel H.J.,, Patel M.G., Patel A.K. Patel K.H., Patel R.M. (2008). Synthesis,
characterization and antimicrobial activity of important heterocyclic acrylic
copolymers. eXPRESS Polymer Letters, 2(10), 727—-734.

Pratiwi, S.U.T., Lagendijk, E.L., de Weert, S., Idroes, R., Hertiani, T., Van den Hondel,
C. (2015). Effect of Cinnamomum burmannii Nees ex Bl. and Massoia aromatica
Becc. Essential oils on planktonic growth and biofilm formation of Pseudomonas
aeruginosa and Staphylococcus aureus In Vitro. International Journal of Applied
Research in Natural Products, 8(2), 1-13.

Purseglove, JW., Brown, I.G., Green, C.L., Robbins, S.R.J. (1981). Spices (pp. 100-
173). Volume 1. Longman, London.

Qin, B., Nagasaki, M., Ren, M., Bajotto, G., Oshida, Y., Sato, Y. (2003). Cinnamon
extract (traditional herb) potentiates in vivo insulin-regulated glucose utilization
via enhancing insulin signaling in rats. Diabetes Research and Clinical Practice,
62(3), 139-148.

Qin, B., Dawson, H.D., Schoene, N.W., Polansky, M.M., Anderson, R.A. (2012).
Cinnamon Polyphenols Regulate Multiple Metabolic Pathways Involved in
Insulin Signaling and Intestinal Lipoprotein Metabolism of Small Intestinal
Enterocytes. Nutrition, 28(11), 1172-1179.

Rafehi, H., Ververis, K., Karagiannis, T.C. (2012). Controversies surrounding the
clinical potential of cinnamon for the management of diabetes. Diabetes
Obesity&Metabolism, 14(6), 493-499.

72



Ranasinghe, P., Pigera, S., Premakumara, G.A., Galappaththy, P., Constantine, G.R.,
Katulanda, P. (2013). Medicinal properties of ‘true’ cinnamon (Cinnamomum
zeylanicum): a systematic review. BMC Complementary and Alternative
Medicine, 13, 275.

Ranatunga, J., Senanayake, U. and Wijesekera R. (2004). Cultivation and management
of cinnamon. In: Ravindran P.N., Babu K.N., editors. Cinnamon and Cassia: The
Genus Cinnamomum. CRC Press; Boca Raton, FL, USA.

Ratwatte, F. (1991) The Spice of Life — Cinnamon and Ceylon. Accessed from Internet
in January 2020.

Ravindran, P.N., Shylaja, M., Nirmal Babu, K., Krishnamoorthy, B. (2004). Botany and
crop improvement of cinnamon and cassia. In: Ravindran P.N., Babu K.N.,
editors. Cinnamon and Cassia—The Genus Cinnamomum. CRC Press; Boca
Raton, FL, USA.

Sangal, A. (2011). Role of cinnamon as beneficial antidiabetic food adjunct: a review.
Advances in Applied Science Research, 2(4), 440-450.

Sproll, C., Ruge, W., Andlauer, C., Godelmann, R., Lachenmeier, D.W. (2008). HPLC
analysis and safety assessment of coumarin in foods. Food Chemistry, 109(2),
462-469.

Tabak, M., Armon, R. and Neeman, I. (1999). Cinnamon Extracts’ Inhibitory Effect on
Helicobacter Pylori. Journal of Ethnopharmacology, 67(3), 269-277.

Thankamani, C., Sivaraman, K., Kandiannan, K., Peter, K. (1994). Agronomy of tree
spices (clove, nutmeg, cinnamon and allspice)-A review. Journal of Spices and
Aromatic Crops, 3, 105-123.

Thomas, J. ve Kuruvilla, K.M. (2012). Cinnamon (pp:182-194). Peter, K.V. editor.
Handbook of Herbs and Spices (Second Edition), Volume 1. Woodhead
Publishing Limited, USA.

Tisserand, R. ve Young, R. (2013). Essential oil Safety-E-Book: A guide for health care
professionals. Elsevier Health Sciences.

Trinh, N.T., Dumas, E., Thanh, M.L., Degraeve, P., Ben Amara, C., Gharsallaoui, A.,
Oulahal, N. (2015). Effect of a Vietnamese Cinnamomum cassia essential oil and
its major component trans-cinnamaldehyde on the cell viability, membrane
integrity, membrane fluidity, and proton motive force of Listeria innocua.
Canadian Journal of Microbiology, 61, 263-271.

73



Upadhyay, Ravi. (2017). Therapeutic and Pharmaceutical Potential of Cinnamomum
Tamala. Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 6, 18-28.

Valizadeh, S., Katiraee, F., Mahmoudi, R., Fakheri, T., Mardani, K. (2015). Biological
Properties of Cinnamomum zeylanicum Essential Oil Phytochemical Component,
Antioxidant and Antimicrobial Activities. International Journal of Food Nutrition
and Safety, 6(3), 174-184.

Vanschoonbeek, K., Thomassen, B.J.W., Senden, M.J., Wodzig, W.K., Loon, L.J.C.
(2006). Cinnamon supplementation does not improve glycemic control in
postmeopausal type 2 diabetes patients. American Society for Nutriton, 22, 3106-
3166.

Vazirian, M., Alehabib, S., Jamalifar, H., Fazeli, M.R., Najarian, T.A., Khanavi, M.
(2015). Antimicrobial effect of cinnamon (Cinnamomum verum J. Presl) bark
essential oil in cream-filled cakes and pastries. Research Journal of
Pharmacognosy, 2(4), 11-16.

Venugopala, K.N., Rashmi, V., and Odhav, B. (2013). Review on natural coumarin lead
compounds for their pharmacological activity. BioMed Research International,
Article ID 963248, s.1-14.

Vernin, C., Vernin, G., Metzger, J., Puigol, I. (1990). La canelle, Premire partie.
Analyse CPG/Sm Banuge SPECMA d’huile essentielle de canelle de Ceylan et de
Chine. Parfumes, Cosmetiques, Aromes, 93, 85-90.

Verspohl, E.J., Bauer, K. ve Neddermann, E. (2005). Antidiabetic effect of
Cinnamomum cassia and Cinnamomum zeylanicum in vivo and in vitro.
Phytotherapy Research, 19(3), 203-206.

Villupanoor, A.P., Chempakam, B., Zachariah, T.J., Leela., N.K. Chemistry of Spices.
Chapter 7: Cinnamon and Cassia. 124-145. Biddles Ltd, King’s Lynn, UK.

Wang, Y.H., Avula, B., Nanayakkara, N.P.D., Zhao, J.P., Khan, I.A. (2013). Cassia
Cinnamon as a Source of Coumarin in Cinnamon-Flavored Food and Food
Supplements in the United States. Journal of Agricultural and Food Chemistry,
61, 4470-4476.

WHO monographs on selected medicinal plants. Volume 1. (1999) p. 95-104

Wijesekera, R. (1997). Historical overview of the cinnamon industry. Critical Reviews
in Food Science and Nutrition, 10, 1-30.

Woehrlin, F., Fry, H., Abraham, K., Preiss-Weigert, A. (2010). Quantification of
flavoring constituents in cinnamon: high variation of coumarin in cassia bark from

74



the German retail market and in authentic samples from Indonesia. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 58, 10568-10575.

Xiao-duo, J., Quan-Long, P., Garafoo, H.M., Pannel, L.K. (1991). Essential oil of the
leaf, bark and branch of Cinnamomum burmannii Blume. Journal of Essential Qil
Research, 3, 373-375.

Yap, P.S., Krishnan, T., Chan, K.G., Lim, S.H. (2015). Antibacterial Mode of Action of
Cinnamomum verum Bark Essential Oil, Alone and in Combination with
Piperacillin, Against a Multi-Drug-Resistant Escherichia coli Strain. Journal of
Microbiology and Biotechnology, 25(8): 1299-1306.

Yu-Jing, L., Liang-Jeng, Z., Bi-Yao, L., Langtian, M., Zhao-Lun, L., Liang-Shi, J.
(1987) Studies on meipian tree (Cinnamomum burmannii physiological type) as a
new source of natural d-borneol. Acta Botanica Sinica, 29, 373-375.

Yu, S.M., Ko, F.N., Wu, T.S,, Lee, J.Y., Teng, C.M. (1994). Cinnamophilin, a novel
thromboxane A2 receptor antagonist, isolated from Cinnamomum philippinense.
European Journal of Pharmacology, 256, 85-91.

http-1: https://www.spicesinc.com/p-295-ceylon-cinnamon-sticks.aspx

(Erisim tarihi: 19.10.2019)

http-2:_http://www.theplantlist.org/tpl1.1/search?g=

(Erigim tarihi: 25.11.2019)

http-3: https://listelist.com/osmanli-yadigari-tarcinin-faydalari/

(Erigim tarihi: 11.06.2019)

http-4: https://gyanherbalproducts.tradeindia.com/cinnamomum-tamala-bark-dal-
chini-842807.html

(Erigim tarihi: 17.10.2019)

http-5: https://www.cinnamonvogue.com/

(Erisim tarihi: 21.03.2019)

http-6:_http://www.pharmetic.org/fitoterapi/tarcin.html

(Erisim tarihi: 19.03.2019)

75


https://www.spicesinc.com/p-295-ceylon-cinnamon-sticks.aspx
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/search?q=
https://listelist.com/osmanli-yadigari-tarcinin-faydalari/
https://gyanherbalproducts.tradeindia.com/cinnamomum-tamala-bark-dal-chini-842807.html
https://gyanherbalproducts.tradeindia.com/cinnamomum-tamala-bark-dal-chini-842807.html
https://www.cinnamonvogue.com/
http://www.pharmetic.org/fitoterapi/tarcin.html

