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0zET

Diinyanin dort bir yaninda oldukca genis bir yayilig gosteren Gentiana cinsi,
Bitkiler Aleminde 400'e yakin tiir ile temsil edilmektedir. Gentiana tiirleri yiizyillardir
halk arasinda aci maddelerinden (iridoitler) dolay: tonik, istah agici, midevi, hazm
kolaylastir, karaciger koruyucu olarak kullanilmaktadir. Cinsin ofisinal olarak kabul
edilen tiirii Gentiana lutea'dr. 1ki alt tiirii vardir ve iki alt tiir de iilkemizde yetismektedir.
G. lutea tizerinde alttiir belirtmeksizin ¢ok sayida arastirma gergeklestirilmig olmasina
ragmen, alttiirleri iizerinde ne fitokimyasal ne de farmakolojik ¢aligma yapilmamustir.

Bu ¢aliymada Gentiana lutea subsp. symphyandra (Murb.) Hayek koklerinin ana
bilegikleri olan iridoit ve sekoiridoitlerin izolasyonu, yap: tayinleri, kantitatif analizleri
gerceklestirilmis ve koklerden hazirlanan ekstreler ve izolasyonu yapilan bazi
sekoiridoitlerin farmakolojik aktiviteleri aragtirlmustir.

Fermente edilmis koklerden hazirlanan etanollii ekstre suda ¢oziilerek sirasi ile
hekzan, etilasetat ve n-butanol ile fraksiyonlanmistir. Iridoitge zengin n-butanol ekstresi
lizerinde yapilan kromatografik ¢aligmalar (KK, preparatif-YBSK, OBSK) sonucunda,
svertiamarin, gentiopikrozit ve sverozit olmak iizere ii¢ bilinen sekoiridoit ile loganik asit
adl1 daha dnce G. lutea igin rapor edilmemis bir iridoit izole edilmigtir. Izole edilen bu
bilesiklerin yap1 tayinleri spektral yontemler kullamlarak ( UV, IR, IH-NMR ve 13C-
NMR) ve kaynak degerleriyle karsilagtinilarak gerceklestirilmistir. Izole edilen
sekoiridoitlerin koklerdeki miktarlar1 YBSK yontemi kullanilarak tesbit edilmigtir.

Kuru ekstrenin farelerde oncelikle santral sinir sistemi tizerindeki etkileri test
edilmistir. Daha sonra bu ekstrenin fare ve siganlarda analjezik ve koleretik
(hepatoprotektif) etkileri ve hiicre kiiltiirlerinde de yara iyilegtirici aktivitesi aragtirilmugtir.
Ayrica, anabilegsikler olan gentiopikrozit, svertiamarin ve sverozit'in fibroblast hiicre
kiiltiirindeki etkileri degerlendirilmigtir.

Sonug olarak, etanol ile hazirlanmig kuru ekstrenin giigli koleretik ve yara iyi
edici etkileri gozlenmigtir. Ayrica bu ekstrenin santral sinir sisteminde hafif uyarici ve
analjezik etkileri saptanmugtir.

Anahtar Kelimeler:Gentiana lutea subsp. symphyandra, gentiopikrozit,
svertiamarin, sverozit, loganik asit, spektroskopi, kromatografi, analjezik etki,
hepatoprotektif etki, yara iyilestirici etki.



SUMMARY

In the plant kingdom, Gentiana genus is represented by approximately 400
species showing a fairly wide distribution all over the world. Gentiana species have been
used for centuries as tonic, appetiser, stomachic, digestive and hepatoprotective due to
their contents of bitter compounds (iridoids). Gentiana lutea is the specievs accepted
officially. It has two subspecies and both grow in Turkey. Although many investigations
have been conducted on G. lutea without specifying subspecies, neither phytochemical
nor pharmacological investigation has been performed on subspecies so far.

The present study comprises the isolation, structure elucidation and quantitative
analysis of iridoids and secoiridoids, main components of Gentiana lutea subsp.
symphyandra (Murb.) Hayek roots and investigation of pharmacological activities of
extracts prepared from roots and certain iridoids isolated.

Ethanol extracts prepared from fermented roots were dissolved in water and
extracted successively by hexane, ethylacetate and n-butanol. As a result of
chromatographic investigations (CC, preparative HPLC, MPLC) on the iridoid-rich n-
butanol extract, three secoiridoids known as swertiamarine, gentiopicroside and
sweroside and an iridoid named loganic acid were characterized. The later has not
previously been reported from G. lutea. Structural elucidation of the isolated compounds
was performed using spectral methods ( UV, IR, !lH-NMR and 13C-NMR) and
comparing their spectral data with published data. Quantitative determination of
secoiridoids was done using HPLC.

Effects of the crude extract on the central nervous system of mice were tested
first, then, analgesic and choleretic (hepatoprotective) effects of this extract on mice and
rats and also its wound healing activity on cell cultures were studied. Furthermore,
effects of the main compounds, gentiopicroside, swertiamarine and sweroside were
investigated on fibroblast cell cultures.

In conclusion, the extract showed otent choleretic and wound healing activities. It

was also found to have mild central nervous system stimulant and analgesic activities.

Key Words: Gentiana lutea subsp. symphyandra, gentiopicroside,
swertiamarine, sweroside, loganic acid, chromatography, spectroscopy, analgesic
activity, hepatoprotective activity, wound healing activity
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I. GIRIg VE AMAG

Yiizyillardir halk arasinda gegsitli amaglarla kullanilan ve dnemli tibbi ve ticari degeri
olan bir tiir olarak Gentiana lutea (Sarn Jensiyan) bir¢ok aragtirmaya konu olmugtur. Tiim
diinyada bulunan 400 kadar Gentiana tiirii arasinda ofisinal kabul edilen tek tiir olanGentiana
lutea yaklagik 1-1.5 m yiikseklikte, sar ¢igekli, otsu ve ¢ok yillik bir bitkidir. Orta ve giiney
Avrupa ve iilkemizde daglik bolgelerde 1500-2000 m yiikseklikte yetismektedir. Bitkinin
sonbaharda toplanip, fermente edildikten sonra acik havada kurutulan toprak alt kisimlan
drog olarak kullanilmakta (Radix Gentianae) ve birgok tonik ve dijestif amach preparatin
bilesimine girmektedir. Ortagag boyunca bir zehir antidotu olarak yaygin bigimde
kullanilmustir. 1552'de Tragus yara iyi edici 6zellifinden bahsetmistir. Bunun yanisira halk
arasinda igtah agici, ateg diistiriicii, antidepressan ve yara iyi edici amaglarla yaygin sekilde
kullanildig1 bilinmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle G. lutea ve alt tiirlerinin tiikketimi hi¢ de
azimsanmayacak boyuttadir. G. lutea'nin geligsimini 10 y1l gibi bir siirede tamamladi§i
diisiiniiliirse, bitki ancak 4-5 yillik bir olgunluga erigtikten sonra kokleri drog olarak
kullanilabilmektedir (1). Bitkinin, yavag gelistigi ve koklerinin toplanmasi ile yagami sona
erdirildigi icin "tehlike altindaki bitki tiirleri” nden biri oldugu kolaylikla anlagilacaktir.
Nitekim Tiirkiye'de yetisen 2 Gentiana alttiiriiniin tehlike altinda oldugu bildirilmigtir (2).
G. lutea Fransa, Almanya, [talya gibi baz iilkelerde kiiltiire alinmustir (3,4).

Sonbaharda topraktan ¢ikarildiktan sonra su ile yikanarak temizlenen kokler hemen
kurutulursa fermente olmamis drog elde edilir ve bu drog "beyaz" adin1 alir, buna pek fazla
talep yoktur. Bir siire ¢uval i¢inde ya da yiginlar halinde bekletildikten sonra (1), 6nce
giineste sonra kapali yerde yavas yavas kurutulan drog ise "kirmiz1" adi ile bilinen fermente
edilmis drogdur. Fermentasyon sonucunda meydana gelen enzimatik reaksiyon ile drogun
rengi koyulagip, acilif1 biraz azalmakta, buna kargin karakteristik bir koku kazanip tibbi ve
ticari degeri artmaktadir (4,5).

Diinya ¢apinda, G.lutea ile yapilmig onlarca ¢aligmaya karst, bu ¢aligmaya konu olan
G. lutea subsp. symphyandra {lizerinde Tiirkiye'de yapilmig herhangi bir aragtirmaya
rastlanmamistir. Bu nedenle bitkinin bilesiminde yer alan ve Gentianaceae familyasina 6zgii
iridoit bilegiklerinin aragtirilmasi bu tezin ana amacidir. Kaynak taramalar: sirasinda,
Gentiana tiirlerindeki iridoit bilesiklerinden gentiopikrozit, amarogentin ve amarosverinin
bitkideki yiizde miktarlarinin ¢esitli kantitatif ¢caligmalarla belirlendigi goriilmiis, sverozit ve
svertiamarin igin ise kantitatif bir caligmaya rastlanmamugtir. Tez kapsaminda G. lutea subsp.
symphyandra igin gentiopikrozit ile birlikte sverozit ve svertiamarin igin de kantitatif miktar
tayini gerceklegtirilmistir.



Caligmanin diger bir amaci da, halk arasinda c¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilan bu drogun bildirilen etkilerini bilimsel bir platforma oturtmaktadir. Bu amagla
bitkinin santral sinir sistemi tizerindeki etkileri ile analjezik, hepatoprotektif ve yara iyi edici
etkileri uygun deneysel modeller kullamlarak arastinlmgtir. Ustelik yara iyi edici etkiden
sorumlu maddenin bulunmasi i¢in ilave bazi deneyler de yapilmgtir.



2. KAYNAK BILGILERI

Bu boliimde Gentianaceae familyasina dahil Gentiana cinsi ile ilgili botanik bilgiler,
drog olarak kullanilan Gentiana lutea'min hazirlanis, ticari kullanimi, yurt diginda kullanilan
preparatlarn , biyolojik aktivitesinden sorumlu bilesikleri olan iridoitler hakkinda ayrintili
bilgiler, cins iizerinde bugiine kadar yapilmug kimyasal caligmalar ve Gentiana tiirleri
iizerinde yapilmis etnomedikal ve farmakolojik deneysel ¢alismalar sunulmustur. Botanik
bilgiler Tiirkiye ve Avrupa Floralar temel alinarak, kimyasal ve farmakolojik aragtirmalar ise
Chemical Abstracts (1940-1997), Medline® CD Rom, MAPA CD Rom ve biiltenleri ile
NAPRALERT veri tabam taramalan kullanilarak derlenmigtir.

2.1. Gentianaceae Familyasi

Tek, iki veya ¢ok yillik otsu bitkiler. Yapraklar tiiysiiz, tam, tabanda genellikle rozet
seklinde veya konnat, gévdede karsilikli ve sapsiz. Cigekler 4-8 parcali, aktinomorf. Kaliks
derin yarilmug, korolla tilysiiz, tomurcuk halinde iken egrilmis loblar halinde. Stamenler
korolla tiipii arasinda kalmis. Anterler tabanda hafif kordat, bazifiks veya nadiren versatil.

Ovaryum iist durumlu, tek gozli, 2 karpelli, plasenta ¢ift cidarli, ¢ok oviilli. Meyva 2 gozlii,
septisit kapsiil (6).

2.1.1. Gentiana Cinsi

Cok yillik, nadiren tek yillik otsu bitkiler. Geligme sekilleri, bazen az ¢ok dallanmig
siiriiniicli kiimeler halinde, bazen de etli bir depo kokten yiikselen bir veya birkag siirgiin
seklinde. Cicekler 4-5(-9)- parcali. Kaliks az ¢ok derince, pargali, loblar i¢ zar ile kismen
birlesmis. Korolla dar uzun bir tiip ve birden bire genislemis, kisa yayik bir dudaktan
olugmus veya huni sekline kadar degigen tiplerde agik-, koyu- veya menekse-mavi, sar,
krem nadiren beyaz renkli; genellikle esas loplarla almagik olan daha kiiciik loplar var,
bogazi icte tiiysiiz. Anterler bazifiks. Ovaryum list durumlu, kisa stiluslu veya stilus eksik,
stigma 2, kalic1. Nektaryumlar ovaryumun tabaninda. Kapsiila seklindeki meyva elipsoidden
oblonga kadar degisik sekillerde, sapli veya sapsiz (6).

Pliny ve Dioscorides'e gore cinsin adi bu bitkilerin tibbi degerini ilk kesfeden antik
Dalmagya krali Gentius'tan (M.O. 180-167) tiiretilmistir (7).
1. Taban yapraklan ¢ok biiyiik (40 x 25 cm'ye kadar); korolla parlak sart ve yarisindan
daha fazla kisma kadar pargalanmig 1. lutea

- anterler serbest, stigma ¢igekler agtiktan sonra spiral seklinde subsp. lutea



- stamenler bir tiip olusturmus, stigma genellikle 2 loblu, ¢icekler agtiktan sonra spiral
seklinde degil subsp. symphyandra

1. Taban yapraklan (15 x 3 crh'ye kadar) genellikle daha kiigiik; korolla beyaz, agik sari,
mavi ya da menekse ve yarisindan daha fazla kadar pargalanmig

2. Govdeler genellikle 30 cm' den daha uzun, ¢icekler yapraklarin koltugunda
3. Yapraklar akut; ¢igekler 5- pargali; anterler birlegmis 2. asclepiadea
3. Yapraklar obtus; gigekler 4- pargali ; anterler serbest 3. cruciata
2. Govdeler genellikle 30 cm' den daha kisa; ¢icekler terminal ya da terminal ve lateral

4. Tek yillik bitkiler

5. Korolla a¢ik mavi, loblar obtus; kapsula saplh 5. aquatica

5. Korolla parlak mavi, loblar akut; kapsula sapsiz 12. nivalis
4. Cok yillik bitkiler |

6. Depo kokiin ug kismu lifli bir kilifla kaply; govde dik, 10-40 cm 4. olivieri

6. Depo kokiin ug kisimu lifli bir kilifla kapl degil, govdeler genellikle siiriiniicii
veya 10 cm' den daha kisa

7. Koralla agik sar1 9. gelida

7. Korolla mavi (nadiren beyaz)
8. Cicekler 3 veya daha fazla; tepede bir bas seklinde; govdeler basit
7. septemfida
8. Cicekler genellikle tepede tek tek; gdvdeler basit ya da dallanmug

9. Cigekli govdeler 11 ya da daha fazla internodyumlu; govdeler basit,
stirliniicli 8. boissieri

9. Cigekli govdeler 11' den daha az internodyumlu; gévdeler genellikle
tabanda ¢ok dallanmusg, kiime seklinde.

10. Korollanin ekloblar1 hemen hemen ana loblara esit, korolla 10-pargals;
goriiniigte internodyumlar hemen hemen esit. 6. pyrenaica

10. Ek loblar kiigiik, ana loblarin yaris1 kadar ; internodyumlar
ciceklenmeden sonra uzamus.

11. En uzun rozet yapraklar govde yapraklarindan daha uzun; korolla
20-28 mm ya da daha fazla 10. verna



11. Rozet yapraklar hemen hemen gévde yapraklarina esit, korolla 20
mm' den daha kisa. 11. brachyphylla

Gentiana lutea L. subsp. symphyandra (Murb.) Hayek

Syn: G. symphyandra Murb., Lunds

Halk arasinda kullanilan isimleri: Jensiyan, Afat , Giisad otu, Saricentiyan, pancar
otu (Aydogdu-Kiitahya) (8), Biiylik kantaron, Centiyan, Cintiyan (Domanig¢- Kiitahya)
(8,9), Sivrikokii (Bozdag-Odemis) (8,9,10), Defneyezit kokii (Sakarya) (11), Centiyane,
Centiyan, Defneyezit, Giisad otu, Kantaron-u Kebir, Sarigentiyan, Sivri kokii, Centiye
kokii (Aydin) (11).

Cok yillik otsu bir bitki. 120 cm boyunda, goévde basit, 6-10 internodyumlu.
Cicekler iist yapraklann koltugunda, yogun olarak toplanmig. Yapraklar lanseolattan genigce
ovata kadar degisen sekillerde ve 40 x 25 cm'ye kadar degisen boyutlarda, damarlar 5-7
tane, belirgin, kisa sapli. Cicekler sapli, genellikle 5 pargali. Kaliks 10-15 mm, yaklagik
1/3'iine kadar parcalanmig. Kaliks tiipii ¢ok genis degil, tepede dar. Brakteler ¢igek
koltugunda gelismis, 4-10 mm sapli.Korolla agik sar1, 20-30 mm, loblar linear ve az ¢ok
yayik, ek loblar kii¢iik veya eksik. Stamenler bir tiip olugturmus. Stigma genellikle 2 loblu,
cigek agtiktan sonra spiral seklinde degil. Kapsiila elipsoid ve kisa saph (6).

Ciceklenme :  6ve 8. aylar aras:
Zamani

Yetistigi yerler : Yesillik tepelerde, 1400-1700 m
A2(A) Bursa: Uludag
AS Sinop: Ayancik, Zindan, Handere Dag1, 1400 m
B1 Izmir: Odemis, Bozdag, 1700 m
*B2 Kiitahya : Domanig, Ugtepeler, Acisu, 1700 m
*B2 Kiitahya: Radar mevkii, 1900 m
B3 Bilecik: Boziiyiik, Kémiirsu Dag1,1600 m

* Bu yorelerden tarafimzdan toplanmigtir, Tiirkiye Floras: igin yeni karedir.

Gentiana lutea L. subsp. lutea

Gentiana lutea L. subsp. symphyandra’ dan anterlerinin serbest, bitki ¢igeklendikten

sonra stigmalarinin spiral seklinde olmasi ile aynlir. Balkan yarimadasi hari¢ Avrupa'da
yayilmgtir (12, 13).



Yetistigi yer B2 Izmir: Bozdag, Birgin'in kuzeyi, 1600 m
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Gentiana lutea subsp. symphyandra'min Ulkemizdeki yayilist

2.2. Ticari Drogun Hazirlamigi

Bitki 2-5 yagina geldiginde kok ve rizomlan toprak kazilarak ¢ikanlir. Toprakh kabuk »
kismu dikkatlice soyulur, yigin olugturacak sekilde iistiiste konur ve iizeri toprak ile ortiiliir.
Bu gekilde bir siire bekletildikten sonra drog 6nce agik havada sonrada golgede kurutulur Bu
sekilde hazirlanan drog koyu bir renk alir, aciligini kaybeder, karakteristik bir koku kazanir.
Bu islem genellikle mayistan ekime kadar herhangi bir zamanda yapilabilir. Tibbi olarak
sonbaharda toplanmus drog tercih edilir. Ticari drog kirmuzi ya da fermente olmus gentiandur.
Fermente edilmemis beyaz gentiana Ingiltere'de ragbet edilmemektedir (5).

2.3. Drogun Kayitli oldugu Farmakopeler

1940 ve 1948 Tiirk Kodekslerinde yer alan Gentiana lutea'dan elde edilen Radix
Gentianae'nmin, 1970 Tiirk Farmakopesine alinmadig: gériilmektedir (14,15). Bunun yaninda
tiim diinyada drog olarak kullanilan Radix Gentianae'nin kayithi oldugu farmakopeler;
Avrupa Farmakopesi (16) basta olmak iizere Ingiliz (17-20), Fransiz (21), Alman,
Cekoslavak, Yunan, Italyan (22), Japon (23-25), Macar, Yugoslav, Norveg, Portekiz,



Romanya, Isveg, Mistr, Hollanda (22), Avustralya (26) ve Afrika (27) Farmakopeleridir.
Bunun yaminda Gentiana lutea'nin digindaki baz1 Gentiana tiirleride bazi farmakopelerce
offisinal kabul edilmigtir. Ornegin 1940 ve 1948 Tiirk Farmakopeleri G. lutea disinda G.
pannonica, G. purpurea ve G. punctata'yl ofisinal kabul etmistir (14,15). Japon
Farmakopesi ise G. lutea'dan bagka G. scabra'y: ofisinal kabul etmektedir (23-25).

Bazi farmakopelerde ise Gentiana 'mn gesitli preparatlan kayithidir

BP73 | BP80 | BP8 | BP93 | BNF 83 | Aust.P 83
(17) (18) (19) (20) (28) (26)
Powdered Gentian - + + - - -
Compound Gentian + + + + - -
Infusion
Concentrated Compound + + + + . -
Gentian Infusion
Alkaline Gentian Mixture - + + + + +
(=Alkaline Oral Solution) '
JP76 23) | JP 81 (24) | JP 86 (25)

Gentiana radix ulverata + + +

Gentiana scabra radix pulverata + + +

(=Japanese Gentian)

Pulvis Gentianae et natri bicarbonate - - +

(=Gentian and Sodyum Bicarbonat

Powder)

Bu preparatlardan bagka;

Formularium Nationale, 2nd ed. (1981)

(29)

Tla¢ ve Kozmetik Formiileri (30)

Gentianae sirupus

Tinctura Gentianae compositae




2.4. Drogun cesitli iilkelerde kullanilan preparatlari

(Bunlar birgok drogun birlikte kullanildig: kombine preparatlardir (22))

Tablo 2.1. Cesitli tilkelerde kullanilan Gentiana preparatlarn

Abdomilon y Tonik
Amara-Trophen-Pascoe Almanya Mide-barsak hastaliklar
Amaro Isvigre Tonik
Amaro Maffioli Italya Hazimsizlik
Amaro Padil Italya Mide-barsak hastaliklari
Amaro Medicinale Talya Mide-barsak hastaliklari
Appetiser Mixture Ingiltere Tonik, flatulence
Aruto-Magenpulver-Forte Almanya Sindirim sistemi hastaliklari
Bilarvis Italya Safra yollar1 hastaliklar,
karaciger hastaliklarinda
Caramelle alle Erbe Digestive Italya sindirime yardimci
Choldestal Almanya | Mide-barsak hastaliklan
Climaxol Fransa Periferik dolagim
bozukluklarn
Depurative Richelet Ispanya detoksifikasyon
Depurativo Italya Kabizlik
Digest-Eze Avustralya | Sindirim sistemi hastaliklar
Digest Aid Avustralya | Sindirim bozukluklart
Digestivum-Hetterich N Almanya | Mide-barsak hastaliklar
Digestol Sanatorium Ispanya Mide-barsak hastaliklari
Disemigon Almanya Romatizma ve keloid scars
Divinal-Bohnen Almanya | Mide-barsak hastaliklart
Dr.Hotz-Kinderbad/-Vollbad Almanya Banyo preparati ve cilt
hastaliklan
Dr.Klinger's Bergischer Almanya Mide-barsak hastaliklar
Krautertee Magentee
Ducase Fransa Tonik
Fransa

Elisir Depurative Ambrosiano

Dolagim bozukluklan




Tablo 2.1. devam

Elixir Nr.66 Almanya | Mide-barsak hastaliklari

Elixir Grez Chlorohydropepsique Fransa Mide-barsak hastaliklar

Elixir Spark Fransa Hazimsizlik, kabizlik

Epaglutone lalya Sindirim sistemi hastaliklar

Gallen Leber-Tee Stada Almanya cay olarak

Gallexier Almanya Safra yollar hastaliklar

Gastralon Almanya | Mide-barsak hastaliklar

Gastricard N Almanya | Mide-barsak hastaliklart

Gastripan N Almanya Mide-barsak hastaliklar1

Gastrol S Almanya Mide-barsak hastahiklart

Gastro-pepsin Italya Hazimsizlik

Glykola Infans Ingiltere Demir eksikligi anemisi

Hepaticum Almanya Karaciger hastaliklari, Safra
yollar1 hastaliklar1 ve
kabizhik

Hepaticum "Mletzko" Almanya Karaciger hastaliklan

Hepaticum-Divinal Almanya Karaciger hastaliklar

Hepaticum-Medice N Almanya Mide-barsak hastaliklan,
Safra yollan hastaliklar ve
deri hastaliklan

Hepaton Almanya Karaciger hastahiklan, Safra
yollar: hastaliklan

Indigestion Mixture Ingiltere Hazimsizlik, flatulence

Infi-tract Almanya Mide-barsak spazmu, Safra
yollan hastaliklari, sindirim
hastaliklart

Kalms Ingiltere Stres ve strains

Klosterfrau Magentonikum Almanya Tonik

Kneipp Flatuol Almanya Mide-barsak hastaliklar

Kneipp Magentrost Almanya | Mide-barsak hastaliklan

Magen-Tee Stada Almanya Hazimsizlik

Majocarmin Almanya | Mide-barsak hastaliklar:

Majocarmin Mite Almanya Hazimsizlik ve igtahsizlik

"Mletzko" Tropfen Almanya Mide-barsak hastaliklar




Tablo 2.1. devam

Padma-Lax Isvigre | Katuzlik

Palmi Fransa Hazimsizhk

Phonix Gastriphon Almanya Mide-barsak hastaliklari

Phospharome Fransa Tonik

Pillole Frerichs-Maldifassi Lassative Lalya Kabizlik

Pillole Schias Italya Kabizlik

Pilules Pink Fransa Anemi

Plantago Komplex Avustralya | Kapzhik

Politintura Schias Italya Safra yollan hastaliklari

Presselin 214 Almanya | Mide-barsak hastaliklar:

Ouiet Tyme Ingiltere | pejirsiz

Roflatol (Rowa-146) Almanya Mide-barsak hastaliklan

Schwedentrunk Almanya Mide-barsak hastaliklan

Schwedentrunk mit Ginseng Almanya Mide-barsak hastaliklari

Sciroppo Fenoglio ltalya Anemi

Sedovent Almanya | Mide-barsak hastaliklari

Sinupret Almanya Siniizit

Stomach Mixture Ingiltere Hazimsizhik

Stomaform Almanya Mide-barsak hastaliklarl

Stovalid N Almanya Mide-barsak hastaliklan

Tisane Gastrique "H" Isvigre Karminatif ve Sindirim
sistemi hastaliklan

Triogene Fransa Tonik

Ventri-Loges Almanya | Mide-barsak hastaliklari

Ventrimarin Almanya | Mide-barsak hastaliklar:

Ventrodigest Almanya Mide-barsak hastaliklari

Vitanerton N Almanya Sinir hastaliklari

Waterbury's Compound Avustralya | Tonik ve 6ksiiriik kesici

Worisnofener norvenpflege Dr. Almanya Uriner sistemn hastaliklar

Kleinschrod
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2.5. Drogun Gida ve Ickilerde Kullanimi

Ticari farmasétik preparatlarin diginda Gentiana kokleri bazi igki ve yemek dncesi
igilen igeceklerin hazirlanmasinda da kullanilmaktadir. 18. yiizyilda Gentiana Sarabi'min
yemek Oncesi aperitif olarak alindi$ kayithdir (3 1).'

Alkollii i¢kilerin hazirlanmast sirasinda en az 2-5 yillik ¢ok iyi fermente edilmig
Gentiana kokleri kullanilmas: 6nerilmektedir, ¢iinkii bu sekilde acilifin azaldig, buna kargin
aromanin arttif1 belirtilmektedir (32).

Amerika'da G.lutea ve G. acaulis'in dnceleri gida olarak kullanimina izin verilmis ve
jole, puding ve hamur iglerine % 0.015 oraninda katilmasina miisaade edilmigken, alkollii
ickilerin bilesimine girmesine daha sonra izin verilmistir. Bu amagla vermutun bilegimine
%0.002 oraninda katilmaktadir (33). Ozellikle Fransa'da likér endiistrisinde [ ok popiiler
bir aperitif bir icki olan Suze Gentiana koklerinden hazirlanmaktadir ] kullamilmakta olup,
tiiketimi yilda 1000-1500 ton civarindadir (34, 35).

Ayrnica Angostura acis1 [Angostura bitter] ad1 verilen bir karigimin hazirlanmasinda
kullanilmakta ve bu karigim kokteyllerin bilesiminde kullaniimaktadir (36).

Taze Gentian kokleri kesilir, once su ile maserasyona sonra da fermentasyona
birakilir, distillenir. Bu sekilde elde edilen distilat, alkol ve ¢ok az miktarda karakteristik tat

ve kokuya sahip ugucu yag igerir "Gentian Brendisi” adini alan bu alkollii igki ¢cok ragbet
gormektedir (37-40).

2.6. Drogun Etken Maddeleri

Gentiana lutea'nin toprak alt1 kisimlarn (kdk ve rizomlar) drog olarak kullaniimakta
olup Radix Gentianae olarak bilinir. Diger tiim Gentiana tiirlerinde oldugu gibi G. lutea'nin
da tibbi degerinden sorumlu bilesikler act maddeler yani iridoitlerdir. Bu konuda yapilan
caligmalar tiiriin sekoiridoitler bakimindan oldukga zengin oldugunu gostermistir. Bu
nedenle drogun ana bilesikleri olan iridoitler ve sekoiridoitler hakkinda bodliim 2.7. de
aynintili bilgiler verilmigtir. Bitkinin terkibinde iridoitler disinda ksanton, flavonlar,

monoterpenik alkaloitler, ayrica glikozitlerin pargalanmasi sonucu olugan sekerler ve organik
asitler bulunmaktadir.

2.7. Iridoitler

Bitki kimyas: aragtirmalarinin ilk yillarinda, izolasyonu gergeklestirilen maddeler
kristallendiriliyor fakat yapi tayinleri gii¢liikle yapiliyordu. Giinlimiiziin modern
kromatografik ve spektroskopik olanaklarindan yoksun olan aragtiricilar, kimyasal yapilar
"kagit kimyas1" adi verilen ySntemle aydinlatmaya ¢alisiyorlardi. Bunun igin elde edilen
bilesik gesitli yontemlerle pargalaniyor, elde edilen pargalanma iiriinlerinin yapilan cesitli
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yollarla belirleniyor ve bunlar dnce teorik olarak sonra da sentez yoluyla birlestirilerek
molekiiliin yapis1 aciklaniyordu. 1818 yilinda Pelletier ve Caventou tarafindan kristal halde
elde edilen striknin'in yapisinin 130 yil siiren yogun arastumalardan sonra ancak 1952'de
Robinson tarafindan kesin olarak aydinlatilmig olmasi bu durumun en ¢arpict 6rneklerinden
biridir.

Ozetlemeye calisngimiz yontem ancak dayanikh bilesiklere uygulanabiliyordu.
Dayaniksiz bilegiklerin yap: tayinleri ancak 20. yiizyilin son yarisinda, modern analiz
metodlarinin uygulamaya girmesiyle miimkiin olmustur. Iridoitler bu tiir maddelere &rnektir.
1848 yilinda Schunk Rubia tinctorum koklerinden elde ettigi iridoite klorojenin adini vermis,
1851'de Rochleder ayni maddeyi ayni bitkiden izole ederek rubiklorik asit olarak
isimlendirmis, aym yillarda Schwarz bu bilesigin Asperula odorata'da da bulundugunu
gostermigstir. Aym bilesik 1926 yilina kadar bir¢ok bitkiden rubiklorik asit adiyla rapor
edilmigtir. 1925 yilinda Herrisey bu bile§igin Asperula odorata'dan tekrar izolasyonu ve
kristalizasyonu gerceklesgtirmig ve asperulozit adini vermigtir. 1926'da asperulozit ile
rubiklorik asitin ayn1 madde oldugu ispatlanmgtir ve bu arada orijinal isim olan klorojenin
tamamen unutulmugtur (41).

Benzer birtakim olaylar dizisi okubin (=aukubin) ile de yasanmustir. Ilk kez
Rhinanthus alectorolophus, R. crista-galli ve Antirrhinum majus tiirlerinde bulunmusg olan
bu bilesik Ludwig tarafindan 1868'de rinantin olarak adlandirilmigtir. Daha sonra
Melampyrum tiirlerinde de rastlananan bu kristalize glikozit 1902'de Bourquelot ve Herissey
tarafindan izole edilmis ve okubin olarak adlandinlmistir. 20 yil sonra ise okubin ile
rinantin'in aym madde oldugu gosterilmistir (41). Okubin ve asperulozit'in ikisi de bitkilerde
seyreltik asit hidrolizi ile ilk etapta mavi ya da yesil renk verirler daha sonra yeterince yiiksek
konsantrasyonda bulunuyorlarsa siyah ¢okelek olusturmalar ile kolaylikla taninirlar. Buna
ragmen, bu test tlim iridoitler i¢in spesifik degildir. Bu nedenle asperulozit ve okubin gibi
tipik renk reaksiyonu vermeyen birgok maddenin izolasyonu, tesadiifen gergeklesmistir.
Ornegin Strychnos nux-vomica pulpasindan loganin izolasyonunun nedeni, loganinin
bitkideki indol alkaloitlerinin prekiirsorii olmasidir (42).

Warden, 1881 yilinda Thevetia peruviana’da asit ile muamele sonucu hizla beliren
mavi renk veren amorf, glikozit benzeri bir madde izole etmistir. Renge "Tevetin mavisi”
adim vermis, renkten sorumlu maddeyi ise "ps6doindikan” olarak isimlendirmigtir (43).

Benzer bir gozlem Molisch tarafindan 1893-99 yillan arasinda yapilmagtir. Molisch, o
yillarda seyreltik HCI varliginda 1sitilinca mavi renk veren, renksiz kromojenik maddelere
sahip gesitli bitkileri tanimlamig ve bu maddeleri psddoindikan olarak adlandirmigtir. Aym
kogullar alinda mavi veya mavimsi yesil renkler olusturan her kromojenik madde igin bu
ifadenin kullanilmasini 6nermigtir. Onun psddoindikanlar hakkindaki gdzlemleri bu dogal

madde grubu igin prensip olarak hala gegerlidir, cok kararsiz olan bu maddeler hava ile
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temasta renk degistirirler, asitle hemen, alkali ve oksitleyici maddelerle kismen dekompoze
olurlar. Ps6doindikanlarin yapilar1 1958'de Halpern tarafindan aydinlatilabilmistir. Sonraki
yillarda, asit ile muamele sonucu olugan dekompozisyon nedeniyle, bu tip maddeler "asit-
labil glikozitler" ya da "asit-labil aglikonlu glikozitler" veya "okubin glikozitleri" olarak
adlandinlmuglardir (44).

1963°de Briggs ve arkadaglan tarafindan, Iridomyrmex dedectus 'dan izole edilen
iridodial (bu grup maddelerin en basiti) ile iligkili olarak iridoit ismi &nerilmis ve
benimsenmigstir (43,45). Giinlimiizde kromojenik reaksiyonu veren bilesikler ile bu
reaksiyonu vermeyen monoterpen yapisindaki siklopentanoit laktonlar ve bunlarin

biyosentetik benzerleri i¢in Briggs ve arkadaslar tarafindan Onerilen iridoit ismi
kullanilmaktadir.

2.7.1. Iridoitlerin Tanim

Iridoitler siklopentanopiran halkasina sahip aci lezzetli monoterpen laktonlardur.
Biinyelerinde bir a-piran, bir de siklopentan olmak tizere iki siklik halka bulunmaktadir.
Cogu D-glikozun anomerik karbonundaki hidroksil grubu ile aglikonun C1 konumundaki
hidroksil grubu arasinda olusan glikozidik bag ile karakterize olurlar. C3 ve C4 atomlar:
arasinda ¢ifte bag vardir (nadiren olmayabilir), bu tipik enol-eter durumudur (46, 47).

Iridoit glikozit iskeleti

Iridoitler genel olarak 10 karbon atomuna sahiptir. 11. karbon varsa bu ya
karbometoksi grubuna (6., loganin) ya da bir karboksilik asit grubuna (&rn., loganik asit)
aittir. Nadiren karbon-metil grubu ya da karboksilik asit grubu bir hidroksi metil grubu ile
veya aldehit ya da metil grubu ile (6rn., lamiozit) degismistir. Bazende 11. karbon atomu
mevcut degildir (6rn., okubin, katalpol, harpagozit), nadiren piran halkas1 agiktir (6rn.,
nepetariazit). Ayrica 6. karbonda muhtemel bir oksidasyon (6rn., okubin, harpagozit) veya
Cg ve C7'de bir ¢ifte bag (6rn., monotropein) goriilebilir . Yapiya bir asit ya da alkoliin
girmesiyle ester iridoitler olugmaktadir ( 34,49,55). Asit, oz veya aglikona ait bir hidroksil
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grubu {iizerinden esterlesebilir. Bunun yaninda bir alkol, aglikona ait bir karboksil grubu
iizerinden esterlesebilir (48).

Iridoitlerin ¢ogu dogada glikozit seklinde bulunurlar, 1-mono glikozitleri yaygindir.
Oz olarak glikoz tagirlar. Glikoz diginda arabinoz, alloz, galaktoz, ramnoz ve ksiloz
tagtyanlara da rastlanmaktadir. Aglikonlar genellikle ¢ok dayaniksiz olup asitle hidrolizden
sonra mavi ya da siyah renkli polimerlere doniisiirler. Iridoit glikozitleri igeren herbaryum
bitkilerinde kurutma sirasinda meydana gelen kararma bunu kamtlamaktadir (46-48).

Okubin ilk kez Aucuba japonica' (Garryaceae) dan izole edilen ve Scrophulariaceae
tiirlerinde yaygin olarak bulunan bir iridoittir. Asperulozit Asperula odorata 'dan
isimlendirilen fakat gergekte ilk kez kok boya bitkisi Rubia tinctorum’dan elde edilen bir
iridoit laktondur. Catalpa meyvalarindan elde edilen katalpol'iin, p-hidroksibenzoil esteri
olan katalpozit gibi agilli tiirevleri de bilinmektedir. Hidroksi gruplarina sinnamil (6rn.,
harpagozit) ve asetil (6rn., didrovaltratum) gibi gruplarin bagli oldugu esterlerde iridoit
glikozitlerine dahildir (47). Fulvoplumierin ve plumerisin gibi iridoitlerin aglikonlar1
dayamklidir. Bitkilerde ayrica basit iridoitler olarak adlandinlan glikoz baglh olmayan birkag
ugucu iridoit bulunmaktadir. Bunun en iyi bilinen ornekleri Nepeta tiirlerinde bulunan
nepetalaktonlardir. Bu maddeler kedigillerde garip bir keyif hali olugturur. Nepeta
tiirlerindeki nepetalaktonlarin beslenmeyi engelleyerek etki gosteren bocek oldiiriicii
aktivitesi vardir. Nepetalaktona benzer yapilar (6rn., dolikodial) karincalarin ve
kinkanathlarin savunma sekresyonlarinda olugurlar. Bu tiir iridoitler genellikle ugucu yag
terkibinde bulunan maddelerdir (34,46,47,49).

Iridoitlerin siklopentan halkasinin par¢alanmasi ile olugan maddeler sekoiridoitler
olarak adlandinlirlar (6rn., loganin'den tiirevlienen bir sekoiridoit olan sekologanin). Bunlar
genellikle glikozit halinde bulunurlar. Seker bagl olmayan sadece birkag sekoiridoit izole
edilmigtir (50,47,51).

Sekoiridoitler, Gentianales, Cornales ve Dipsacales gibi takimlarda bulunurlar.
Ozellikle Gentiana cinsi sekoiridoitler bakimindan ¢ok zengindir. Bu bilegikler terpen
alkaloitlerinin biyosentetik prekﬁrsbrﬁ olarak 6zel bir rol oynarlar. Genel olarak
sekoiridoitler, ilgili indol veya izokinolin alkaloitleriyle birlikte olusurlar. Ornegin,
sekologanin'in aldehit grubunun triptofan aminoasidi ile kondensasyonu korinantein
(Corynanthae yohimbe bitkisinden elde edilir) adli alkaloiti verir (bakiniz Boliim 2.7.4.).
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Sekoiridoit Glikozit Iskeleti

2.7.2. Iridoitlerin Simiflandirilmasi

Onceleri monoterpen glikozitler olarak belirtilen iridoitler, son yillarda siklopentan
yapisinda olmayan monoterpen iskeletine sahip glikozitlerin izole edilmesiyle birlikte,
siklopentan yapisinda olan monoterpen glikozitleri (iridoitler) ve siklopentan yapisinda
olmayan monoterpen glikozitleri olarak iki ana grup alinda toplanmuglardir.

Monoterpen Glikozitler

Siklopentan yapisinda

Siklopentan yapisinda

olan Monoterpen Glikozitler olmayan Monoterpen Glikozitle

(Iridoitler)

Bugiine kadar iridoitler i¢in bir ¢ok arastirici tarafindan degisik simiflandirmalar
yapumugtir. Iridoitler, glikozitler ve glikozit yapisinda olmayan iridoitler olarak basitge
siniflandinlabildigi gibi karbon sayilari, C4 konumunda tasidiklari siibstitiientler,
fonksiyonel gruplar1 veya glikozidasyon tipleri dikkate alinarak cgesitli sekillerde
siflandinilabilmektedir (32, 50, 52-55).

Burada karbon sayilarina gore yapilan siniflandirma esas olarak alinmig 8 karbonlu, 9
karbonlu, 10 karbonlu iridoitler, sekoiridoitler, iridoit aglikonlan, bis-iridoitler ve glikozidik

yapiya sahip olmayan (non-glikozidik) iridoitler olarak gruplandirlmigtir. Bu gruplara ait
Ornekler asagida verilmisgtir.
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8 karbonlu iridoitler:

HO

X

0]

O-glikoz

unedozit

O-glikoz

stilberikozit

9 karbonlu iridoitler: 9. karbon C4 veya C§ konumunda olabilir.

9. karbon C4 konumunda

HO CH;
OH
\

0]

O-glikoz

skabrozit

9. karbon Cg konumunda

HO
OH \
0]
sinnamil— O /CH'_;
O-glikoz
harpagozit
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CHj

HO
O-glikoz

striktozit

HO

%CH
3 O-glikoz

katalpol



10 karbonlu iridoitler

COOR COOCH;
HO ‘ HO
0] O
HO
CH
H;C O-glikoz ? O-glikoz
loganik asit R=OH gentiozit

loganin R=CHj3

Sekoiridoitler: Sekoiridoitler tagidiklar siibstitiientler gdz Oniine alinarak
smiflandirilabilir (53,54).

Basit sekoiridoitler:

O-glikoz 0] ) O-glikoz
‘ O-glikoz

gentiopikrozit - Oztomozit sekologanin

Terpen bagh sekoiridoitler:

Ho, SCHs | OH

s,
0]
O-glikoz
O-glikox
mentiafolin jasminin
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Fenol bagh sekoiridoitler:

AcO

deasetilsentapikrin
Bis-sekoiridoitler:

glikoz -O,

A

Diger sekoiridoitler:

0O
S
\\\‘\\ 0
HO
ALY
HO
0.0
¢
OH OH
amarogentin

CHO COOCH;

\/"”Iu,,, X

“““\\\‘ O

COOCH; “

O-glikoz

sentorozit

COO-glikoz

O-glikoz.

desfontainozit



Iridoit aglikonlari:

COOCH CH
3 HO OH 3
X X
HO
0] 0]
H3C OH OH
loganetin ' o-skabrogenin
Bis-iridoitler:
9
C oC— O-glikoz
\\ o
0]
0] ]
HyC OH H3C OH

urseolatozit B

Non-glikozidik iridoitler: Bu grupta iridoitler Valeriana ve Plumeria olmak
lizere 2 farkli tip yap: gosterebilirler.

Valeriana tipi Plumeria tipi

COOCH
CH,0COCH; 3

izovaleril -O

O-izovaleril

valtrat plumerisin
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2.7.3. Iridoitlerin Biyosentezleri

1960 11 yillarda iridoitlerin gergek yapisi kademeli olarak agiklanmaya baslayinca
monoterpen glikozitler olduklart anlagiimugtir. Bu ilk olarak Schmid ve arkadaglar tarafindan
plumierit ve okubin i¢in Onerilmigtir. Ardindan radyoaktif etiketli prekiirsorler ile biyosentez
deneyleri sonucu iridoit ve sekoiridoit glikozitlerin mevalonik asit iizerinden olustuklari
dogrulanmigtir (43).

Iridoit biyosentezi 3 evrede dzetlenebilir:

1. Mevalonik asitten 10-hidroksigeraniol (ya da stereo izomeri 10-hidroksinerol)
olusur. Mevalonik asitin fosfatlanip bir dizi reaksiyon sonucu siklizasyona ugramasi sonucu
olusan 10-hidroksigeraniol biitiin iridoitlerin ortak prekiirsorii durumundadir.

2.10-hidroksigeraniolden 8-epiiridodial olusurken, diger yolda iridodial ve kararsiz
bir {iriin olan iridotrialin aldehit gruplarinin siklizasyonu ile altil1 halka olusur ve 7-
dezoksiloganik asit meydana gelir.

3. Bundan sonraki basamakta loganik asit ve loganin olugur. Bu iiriinlerin
siklopentan halkasinin C7 ve Cg konumlar: arasindan agilmasiyla sekoiridoitler (sverozit,
svertiamarin ve gentiopikrozit gibi) olusur (Sekil 2.1.) (32,34,48,43,56,57,58).

2.7.4. Iridoitlerin alkaloit biyosentezindeki onemi

Iridoitlerin biyosentetik dziiniin aragtirilmasi sirasinda loganin'in sadece iridoit ve
sekoiridoitlerin olusumunda degil, indol ve izokinolin alkaloitlerinin sentezinde de rol
oynadig1 ortaya ¢ikarilmigtir (41). 1961'de Thomas ve Wenkert tarafindan ¢ok sayida indol
alkaloitinde bulunan ve ne oldugu bilinmeyen 10 karbonlu fragmanin iridoit tipinde bir
siklopentan monoterpen oldugu rapor edilmistir. Boyle bir hipotez C7 ve Cg arasinda bir
pargcalanmay1 gerekli kilacaktir. Biyosentez caligmalar ile bu hipotezin dogrulugu
kanitlanmgtir. Sekil 2.2. de goriildiigii gibi loganindeki siklopentan halkasinin C7 ve Cg
arasindan pargalanmasi ile sekologanin olusur. Bu 10 karbonlu fragman (sekologanin
iskeleti) ajmalisin ve korinanteinde bulunmusgtur. Bu fragmanmin C4 ve C5 arasinda
pargalanmasi ve C3 den Cg veya C9'a rearanjmant /boga tipinde katarantin ve Aspidosperma
tipinde vindolin olugumunu saglar. Bazi1 alkaloitlerde bulunan 9 karbonlu fragman, bir
karbonun kayb1 (C1] ya da C3 de) ile olugmaktadir. Bazen de vinkozit, ipekozit ya da
kardifolin'de oldugu gibi seker bagli olarak bulunabilirler. Indol alkaloitlerinin ¢ogu
(6zellikle yohimbin, ajmalisin/ajmalin, striknin, rezerpin, kinin/kinidin gibi farmasotik
acidan 6nemli maddeler) Corynanthe tipine aittir (43).
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/ 7 ? 0
Mevalonik asit = I

Hg%‘

E-form: 10-Hidroksigeraniol E-form: 10-Oksogeranial Iridodial
Z-form: 10-Hidroksionerol Z-form: 10-Oksoneral +
~ 0 I OH
Lamiit X _-OH .0
Okubin —~—
V.S, / 0] a / 0
HsC H3C
8-epi-iridodial
: | Iridotrial |
OOCH;3 v COOR COOCH3
S 3
—~—
0
O-glikoz O-glikoz O-glikoz
Sekologanin R=CH; Loganik asit 7-Dezoksiloganik asit
R=H Loganin
O0_O
Y m
0]
Indol ve Izokinolein H
Alkaloitleri , .
O-glikoz O-glikoz O-glikoz
Sverozit Svertiamarin Gentiopikrozit

Sekil 2.1. Iridoit ve sekoiridoitlerin biyosentetik yolag:
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N
H

H3C00C

katarantin

loganin

7 1
6 9 0
5 8
Iboga-tipi Aspidosperma-tipi
Corynanthe-tipi
N
N
/ OOCH
Y H,CO ’gH ?
3o COOCH;
vindolin
L »
N
H
@)
H;CO0C
ajmalisin

Sekil 2.2. Loganin'den bazi indol alkaloitlerinin olusumu
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2.7.5. Iridoitlerin Ekosistemdeki Fonksiyonlar:

Bocek larvalan iridoitge zengin bitkiler ile beslenerek dogal diigmanlarindan pasif
korunma saglamaktadir. Bocek larvasinin aci lezzetini bilen dogal diigmanlar bu larvalara
dokunmamaktadir. Aci lezzeti saglayan iridoitler bu yolla ekosistemde Onemli rol
oynamaktadir. Buna en giizel rnek, baz tiir kelebek larvalarinin katalpol depolayarak
kendilerini dogadaki yurtic1 hayvanlara yem olmaktan korumalanidir. Larvalarin bu iridoitleri
yedikleri bitkilerden aldiklar1 anlagilmigtir (50). Ayrica, baz tiir karinca ve boceklerin de aym
sekilde korunma amaciyla krizomelidial ve plagodial gibi iridoitleri kendi organizmalan
icinde sentezledikleri gosterilmistir (59). Iridomirmesin'in DDT ve y—benzenhekzakloriir
(lindan, gameksan)'den daha giiclii insektisit etkisi de (60) iridoitlerin Gzellikle
ekosistemdeki bocek dengesi i¢in dnemli oldugunu diigtindiiren diger bir kanttur.

2.7.6. Gentiana tirlerinden iridoitlerin ekstraksiyon ve izolasyonlar

2.7.6.1. Gentiana tirlerinden iridoitlerin ekstraksiyonlari

Iridoitler ¢icek, yaprak, govde, herba gibi bitkilerin degisik kisimlarinda
bulunabilirler. Bitkisel materyallerden ekstraksiyon ve izolasyonlar1 enzimlere, asit ve
alkalilere kars1 dayaniksizliklar nedeniyle giiglesmektedir. Bitkisel materyalin toplanmast,
kurutulmasi ve saklanmasi sirasinda iridoitlerin bozulmadan kalip kalmayacag: hakkinda
tartigmalar vardir. Baz1 kaynaklarda, bitkisel materyalin hizli kurutulmasinin glikozitleri
parcalamayacag belirtilmektedir. Ancak bir ¢ok iridoit taze ve kurutulmamig materyalden
izole edilmigtir. 1zolasyon islemleri sirasinda ana sorun bu maddelerin diger bitki
bilegiklerinden ayrilmasidir. Ne yazik ki, iridoitler, alkaloitler gibi herhangi bir reaktif
yardimuyla ¢oktiiriilemezler, ¢linkii yapilarinda kompleks olusturacak uygun bir gruba sahip
degildirler (43,44).

Kuru bitkisel materyalden iridoitlerin ekstraksiyonu i¢in daha ¢ok metanol ve etanol
gibi polar ¢oziiciiler kullanilmaktadir. Bakuridze ve arkadaglan iridoitlerin ekstraksiyonu i¢in
en uygun ¢oziiciiniin etanol oldugunu, etanol ile bitkideki iridoitlerin % 40' in alindigini,
ekstraksiyon i¢in en uygun siirenin koklerde 45 dakika, toprak iistli kisimlarda ise 30 dakika
oldugu rapor etmiglerdir. Ayn1 kaynakta, ekstraksiyon igin bitki:¢bziicli 1:15 olarak
verilmigtir (61). Nadiren de olsa sulu etanol, sulu metanol, sulu aseton kullanilmaktadir.
Cogu zaman kullanilan ekstraksiyon yontemi genellikle birkag giin siiren maserasyon,
perkolasyon, su banyosu iizerinde geri ¢eviren sogutucu veya Soxhlet cihazinda devamli
ekstraksiyon seklinde yapilmaktadir (Tablo 2.2.). Sonra, calisilan maddelerin

dekompozisyonunu engellemek i¢in, ¢oziiciiler diigiik sicaklikta vakum alinda yogunlastirilir
(62).

23



Tablo 2.2. Gentiana tiirlerinin ekstraksiyonu igin kullanilan yontemler ve ¢oziicii
sistemleri

maserasyon kok n-hekzan, benzen,
aseton, metanol
G. verna kloroform
65-7
G. campestris kloroform 68
G. ‘triﬂora var. kloroform 69
Japonica
G. macrophylla kloroform 70
G. punctata kloroform 71
G. lutea kloroform 72
taze kok G. lutea kloroform 73
G. punctata kloroform 74
herba G. septemfida kloroform 75
G. lutea etanol 61
G. pyrenaica hekzan,benzen, 76,77
kloroform,aseton,
metanol
- G. algida aseton 78
(%2 su icerir)
govde, yaprak | G. pyrenaica hekzan,benzen, 79
kloroform,aseton, |
metanol
cicek G. pedicellata hekzan,benzen, 80-2
kloroform,
etilasetat,
propanol, metanol
Soxhlet Cihazi ile| taze bitki G. formosana metanol 83
devaml
ekstraksiyon
herba G.verna aseton 84
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yaprak G. depressa once kloroform 85-7
sonra metanol
Geri c¢eviren taze kok G. scabra var. metanol 88-89
sogutucu altinda burgerii
kaynatmali
ekstraksiyon ,
herba G. rhodentha metanol 90-91
G. cruciata metanol 92
G. gelida metanol 83
Perkolasyon kok G. lutea etanol:su (1:1) 93

Iridoitlerin izolasyonu igin, yogunlastirilan ekstre suda ¢oziiliir ve bir dizi sivi-siva
ekstraksiyon iglemine tabi tutulur. Sirasiyla benzen, dietileter, petrol eteri, kloroform,
etilasetat, n-butanol bu amagcla kullanilan organik ¢oziiciilerdir. Bu siiregte lipofilik grup
bagh glikozitler dietileter, benzen veya petrol eterinde ¢dziiniirken glikozitlerin ¢ogu etilasetat
ya da n-butanol ile ekstre edilir. Yiiksek polariteye sahip bazi glikozitler sulu fazda kalir.

Bitkisel materyallerin ekstraksiyonu esnasinda stabilite sorunu gdzden uzak
tutulmamalidir. Zira, iridoit serisindeki ozellikle glikozit tipinde maddeler kararsizdir.
Bunlardan bazilar 1s1, asit veya alkali ile kolayhikla dekompoze olurlar. Hidroliz sonucunda
asperulozit, monotropein ve okubin ilk énce mavimsi-yesil bir renk ve sonunda siyah bir
cokelek verir. Asetik asit, seyreltik bakir-2-siilfat (sulu) ¢ozeltisi ve konsantre hidroklorik
asitten ibaret olan Trim-Hill Reaktifi uzun siireden beri bazi iridoit glikozitlerin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. En kararsiz glikozitlerden biri olan monotropein suda bile
dekompoze olur. Cesitli bitkilerde bitki dokusunun 6liimii ile baglayan renk degismesi bu tip
glikozitlerin enzimatik hidrolizleri ile ortaya ¢ikar. En belirgin 6rnek monotropein iceren
Monotropastrum globosum 'da goriiliir, bitkinin giimiigiimsii rengi koparildiktan birkag
dakika sonra maviye ardindan hemen siyaha doniisiir. Boyle bir renk degisimi bu tip
glikozitler i¢in bir belirteg gorevi goriir. Bitkilerde bulunan iridoitlerin dekompozisyonu
bitkisel materyalin hizla kurutulmast ile biiyiik dl¢tide nlenebilir (42,50).

2.7.6.2.Gentiana tirlerinden iridoitlerin izolasyonlari

Glikozitlerin kursun asetatla saflagtirilmasi i¢in uygulanan klasik metot bugiin
kullanilmamaktadir. Clinkii bu siireg sirasinda madde kayb1 ¢ok fazladir. Genel olarak
iridoitlerin kristalizasyonu fenoller, flavonlar, tanenler (bunlar iridoitler ile birlikte sulu faza
gegerler) ve serbest sekerler (glikoz ve sakkaroz gibi) tarafindan 6nlenir (43). Bu nedenlerle
iridoit bakimindan zengin ekstrelerin fraksiyonlanarak saflagtirilmasi yoluna gidilir.
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Saflagtirma islemleri adsorban olarak silikajel, poliamit, notral aliimina, seliiloz, aktif
karbon, selit ya da Sefadeks LH-20 kullamlan kromatografik metotlarin kombinasyonu ile
yapilmaktadir (Tablo 2.3.). Bu amagla en ¢ok kullanilan adsorban silikajel, ¢oziicii sistemi
ise kloroform:metanol (degisik oranlarda) karisimidir. Aliimina iizerinden kolon
kromatografisi icin eliisyonda su kullamlir. Aktif karbon tizerinden kromatografi de ise
su:metanol ya da su:etanol kullanilarak ve ¢oziicii sistemindeki alkol konsantrasyonu
arttirilarak uygulanir. Bunlarin yam sira alkollii ekstreler selit tizerinde uygulanan kolon
kromatografisi ile lipofilik veya hidrofilik fraksiyonlara ayrlabilir. Ik fraksiyon (yani
lipofilik) hekzan veya hekzan:kloroform ile eliie edilir, sonraki fraksiyon (yani hidrofilik) ise
metilen kloriir:metanol ile aynlir. Biitiin durumlarda 6nce gekerler eliie edilirken iridoitler
alkol miktarlarinin arttif1 ¢6ziicii sistemleriyle eliie edilirler (50).

Tablo 2.3. Gentiana tirlerinden iridoitlerin izolasyonu ig¢in kullanilan Kolon
Kromatografisi sistemleri

Silikajel kloroform:metanol (80:20) 65
kloroform:metanol (93:7) — (80:20) 64
kloroform:metanol:su (80:20:2) — (60:40:4) 75
kloroform—kloroform:metanol (99:1) 73
klbroform—)kloroform:metanol 69
(99:1)—(95:5)
diklorometan:metanol (4:1) 83
benzen:etilasetat (9:1) 83
diklorometan:etilasetat (9:1) 83
siklohekzan:diklorometan:etilasetat:metanol 83
(4:3:2:1)
siklo hekzan:kloroform(9:1) 83
petrol eteri —petrol eteri:dimetilketon 70

Poliamit metanol 75,94
metanol;su:asetikasit (18:1:1) 95
sulu metanol 96
benzen:metanol (9:1) 80-2

Sefadeks LH 20| metanol 68, 80-2,85-7,

91
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kloroform:metanol (2:8) 79

kloroform:metanol (1:1) 70,78
Nétral Alumina | su 74
Aktif komiir su —su:etanol (9:1)— (7:3) 71,74
Seliiloz %10 asetik asit 95

n-butanol:asetik asit:su (4:1:6) 85

Ince Tabaka Kromatografisi pratikligi ve ¢abuklugu agisindan uygun bagka
kromatografik yontemlerin se¢ilmesinde dnemli rol oynar (Tablo 2.4.). Adsorban olarak en
yaygn silikajel kullamlir. Silanls silikajel ile yapilan ters faz ITK'nde ¢oziicii sistemi olarak
metanol:su ya da asetonitril:su karigimlari sikga kullanilir. ITK ile iridoitleri belirlemek i¢in
plak UV 15181 altinda incelenmelidir. Bu yontemle karakteristik enol-karbonil yapis1 olan
iridoit lekeleri belirlenebilir. Vanilin (veya anisaldehit): siilfiirik asit reaktifi piiskiirtiip
ardindan 120°9C de 5-10 dakika 1sitmak en sik kullanilan yéntemdir. Bu metot iridoitler i¢in
spesifik degildir. Fakat bazen iridoit siniflarini digerlerinden ayirmaya yarayabilir. Clinkii
bazi iridoit gruplar karakteristik renkler verir. Omegin; gentiopikrozit, sverozit, sekologanin
ve svertiamarin gibi sekoiridoit glikozitleri kahverengimsi mor, loganin ve loganik asit ise
mor renk verirler. Asperulozit gibi glikozitler ile plaga seyreltik hidroklorik asit
piiskiirtiildiikten sonra 1s1tma sonucu maviden siyaha dogru olusan renk degisimi goriiliir.
Ince Tabaka Kromatografisi ve kagit kromatografisi polar glikozitlerin saptanmasinda
kullanilir. n-butanol:asetik asit:su (63:10:27) gibi ¢6ziicii sistemleri denenebilir ve
kromatogramlar yukarida bahsedilen reaktiflerle goriiniir hale getirilebilirler (50).

Analitik Ince Tabaka Kromatografisi igin kullanilan ¢dziicii sistemleri preparatif
amacla da uygulanabildikleri gibi, diisiik, orta, yiiksek basingh sivi kromatografi sistemleri
i¢in uygun ¢oziicii sistemlerinin belirlenmesi amaciyla da kullanilabilirler. Preparatif ITK ya
da diger kromatografik yontemlerle ayrilmig olan iridoitlerin tam olarak saflastirilmas: ve
istenmeyen maddelerin uzaklastiiimasi i¢in Sefadeks LH-20 lizerinde jel filtrasyonu ya da
aktif karbon tizerinden kromatografi tercih edilir (48, 50).

Aromatik veya fenolik siibstitiientler tasiyan iridoitler ve fenolik bilegikler jel
kromatografisi kullanilarak da aynlabilirler. Su:metanol karigim ile eliisyonda aromatik
olmayan maddeler aromatik maddelerden daha hizli eliie olurlar. Poliamitte, fenolik ve
fenolik olmayan maddelerin ayirimu igin yine su ve metanol kullanilir. Ancak poliamitin
birtakim dezavantajlar1 vardir. Ayirnim istenen maddelerle birlikte eliie olabilen eser
miktardaki kirlilikler kolaylikla uzaklagtirtlamaz ve bazi durumlarda fenolik maddeler
poliamite adsorbe olabilirler.
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Tablo 2.4. Gentiana tiirlerinden iridoitlerin izolasyonu i¢in kullanilan Ince Tabaka
Kromatografisi sistemleri

Adsorban | Kullamlan Coziicii Kaynak
Silikajel aseton:kloroform:su (8:2:0.5) 73, 97-102

kloroform:metanol (70:30) 93
kloroform:metanol(80:20) 69
kloroform:metanol (9:1) 63
kloroform:metanol (3:1) 103
kloroform:metanol:su (80:20:2) 92
kloroform:metanol:su (61:32:7) 92
kloroform:etilasetat (4:1) 96
etilasetat:metanol:su:asetikasit (13:3:3:4) 91
etilasetat:metanol:su (100:16.5:13.5) 104,105
etilasetat:formik asit:asetik asit:su 104
(100:11:11:26)
n-butanol:n-propanol:amonyak (8:3:5) 97
su ile doyurulmus etilasetat 88,89

Kolon kromatografisinin yaninda yiiksek basingl: sivi kromatografisi (YBSK), orta
basingli sivi kromatografisi (OBSK) ve diisiik basingli sivi kromatografisi (DBSK)
yontemleri iridoitlerin ayinm ve saflagtinlmasi i¢in sik¢a kullanilirlar. Hazir kolonlarin
(Merck ve Lobar gibt) kullaniima girmesiyle DBSK genis bir kullanim alam bulmugtur. Bu
amagla ters faz silikajel ( LiChroprep RP-8) kolonlar su:metanol, su:izopropanol gibi ¢oziicii
sistemleriyle yaygin olarak kullanilirlar (75, 106). Ayinm giiciiniin yliksekligi ve iglemin
daha kisa zamanda ger¢eklesmesi yoniinden OBSK de revag gdrmektedir (75, 91, 106).
Basitligi ve ekonomik olmasi nedeniyle Flash Kromatografisi de sik¢a kullanilmaktadir (70,
78). Ancak, bu teknigin performanst OBSK den daha diisiiktiir. Analitik YBSK sadece
orneklerin safliginin kontrol edilmesi degil ayn1 zamanda saflastirmanin ideal yontemi olan
preparatif-YBSK i¢in analiz sartlarinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (107).
YBSK'da p Bondapak C18 ve Zorbax BP-ODS gibi ters faz kolonlan genellikle farkli

oranlarda metanol-su, asetonitril-su gibi solvanlar ile kombinasyon bi¢iminde
' kullanilmaktadir (92, 103, 108, 109). Aromatik substitiiente sahip amarogentin, harpagozit
gibi az polar glikozitler ancak metanolce zengin sistemler ile eliie edilirken; asperulozit,
gentiopikrozit , okubin , katalpol gibi polaritesi yiiksek glikozitler az metanol igeren
coziiciilerle ile eliie olurlar. Monotropein, genipozidik asit, skandozit ve deasetilasperozidik
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asit gibi asidik glikozitler % 0.01 formik asit igeren % 7 lik metanol ile en iyi bigimde
aynilirlar. Coziicii sistemine asit ilavesi ile kuyruklanma ve ¢ift pik olusumu engellenebilir,
zira bu gekilde ¢oziiciiniin pH s1 diigiiriilerek asidin disosiasyonu azaltilmig olur. Enol (ya da
enol-karboksi) grubuna bagh olarak A= 210-240 nm bolgesinde UV absorbsiyonu, biitiin
basingl1 s1v1 kromatografisi yontemlerinde iridoitlerin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir. (85-
87, 110, 111).

Iridoitlerin Gaz Kromatografi'si‘ (GK) ile tayini igin, glikozitlerin trimetilsilil ya da
metil esterlerinin hazirlanmasi gerekmektedir. Bu ise oldukg¢a zahmetli bir tiirevlendirme
islemi oldugu i¢in ¢ok fazla tercih edilmemektedir. Bu tlirevler igin, cesitli uzunluk ve
caplarda OV-1, OV-17, OV-210 ve OV-225 gibi kolonlar drnegin dzelliklerine bagli olarak
215-270 OC de degisen sicakliklarda kullanilmaktadirlar (51, 112). Nepetalakton ve
iridomirmesin gibi ugucu non-glikozidik iridoitlerin saflastirilmasi i¢in preparatif-YBSK
gibi, preparatif-GK de kullamlmaktadir (50).

2.7.7. Iridoitlerin Yapr Tayinleri

Bitkilerden elde edilen saf maddeleri tanimlarken ©Oncelikle maddenin sinifim
belirlemek ve daha sonra da bu sinif i¢inde bulunan her bir maddenin yapisini tayin etmek
gerekir. Oncelikle bu maddelerin safliklan dikkatlice kontrol edilmelidir. Bitkisel maddelerle
calisanlar genellikle madde sinifim renk reksiyonlari, ¢oziiniirlitk ve kromatografik 6zellikler
yardimiyla 6nceden tahmin edebilirler. Sinif i¢indeki maddelerin tanimi, yaps tayini ve bazi
fizikokimyasal 6zelliklerin dl¢iilmesine de baghdir. Bunlar erime noktasi tayini, elemental
analiz, optik ¢evirme ve 6zellikle Ultraviyole Spektrofotometri, Infrared Spektrofotometri,
Niikleer Manyetik Resonans Spektrometrisi ve Kiitle Spektrometrisi gibi yontemlerdir.
Ayrica 6zellikle asetilasyon, metilasyon, sililasyon ve kimyasal par¢alanma (hidroliz) gibi
kimyasal metodlarda uygulanir.

2.7.7.1. Iridoitlerin Yapi Tayinlerinde Kullamlan Kimyasal Yéntemler

Iridoitlerin yap tayininde asetilleme, oksitleme ve metilleme reaksiyonlan ile elde
edilen tiirevlerden ya da hidroliz reaksiyonlarn (asit, alkali ve enzim hidrolizi) sonucu olugan
hidroliz iiriinlerinden yararlanilir.

2.7.7.2. Iridoitlerin Yap1 Tayinlerinde Kullanilan Spektroskopik
Metodlar

UV Spektrofotometrisi
Iridoitlerde 2 ana UV kromoforu (bandi) vardir. Birincisi 190-210 nm arasinda
loge=3-4 olan bir absorbsiyon verir ki bu tiim iridoitlerde konjuge durumda bir enol-eter
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grubunun bulundugunu gosterir. 4 nolu karbona bagl: bir ester grubu (C11 de) mevcutsa 2.
ana kromofor belirginlesir ve bu da 230 civarinda log€=3-4 olan bir absorbsiyon verir.
Bundan 2, 3, 4 ve 11 nolu karbon atomlarinin etrafindaki alkoksi akrilat sistemi sorumludur.
Cogunlukla bu iki band1 anlagilmaz kilan sekonder kromoforlar da mevcuttur. Bunlarin

bazilar1 p-hidroksi benzil grubuna aittir ve bazi maddelerde ise sinnamil grubuna baghdir
(44, 50).
11

H O=C—R
H H
\ /N
3 o 3

1/0 1/ 0
190-210 nm civarinda absorbans 230 nm civarinda maks. absorbans
veriyor, loge=3-4 ‘ veriyor, loge=3-4
(C-11 yok) (C-11 de ester grubu var)

IR Spektrofotometrisi

Iridoitlerin IR spektrumunda nisbeten az sayida IR bandi diagnostik deger
tagitmaktadir. Spektrumlarin hemen hemen hepsinde karakteristik olan 1640-1660 cm-!
civarindaki banttir ki bu C3=C4 karbonlar arasinda bulunan ¢ifte bagdan ileri gelmektedir.
Bunun yaninda 1600 cm-! civarinda goriilen bant yapidaki konjuge enol eter'den, 3200
civarinda goriilen bant ise yapidaki hidroksil gruplarindan kaynaklanmaktadir. Bu bantlar
tiim iridoitler i¢in karakteristiktir. Ayrica birgok spektrumda ester-karbonil, asetat-karbonil,
8-lakton, karboksilik asit ve ketona bagh karbonil bantlarina da rastlanabilir (44, 50).

NMR Spektroskopisi

Iridoit glikozitlerinin yap:1 tayinine yonelik en aydinlatici metot NMR
Spektroskopisidir. Aglikon ve sekerlerin cinsi, sayisi ve baglanma noktalarinin
saptanmasinda 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumlarindan yararlanihir. lH-NMR spektrumu
anomerik ve diger protonlarin sayisi, kenetlenme sabiti degerleri ve bag konfigiirasyonlar
hakkinda bilgi verir. 13C-NMR spektrumu karbon sayilari hakkinda bilgi verirken 13C
korelasyonlu spektrumlar: (COSY) kompleks sinyalleri agiklamaya yardim eder (44, 50).

Bu tip maddelerin NMR spektrumlarinin alinmasinda dotero su, uzaklagtirilmasi
kolay ve ucuz bir ¢oziicii olmas: nedeniyle tercih edilmektedir. Cogu zaman doteryumlu
metanol, nadiren ise doteryumlu piridin ve dimetilsiilfoksit kullanilmaktadir. Ancak farkli
madde spektrumlarini karsilagtirirken kargilagilan diizensiz ¢oziicii kaymalar nedeniyle
¢oziici olarak DO tavsiye edilmektedir (113). Asetatlarinin spektrumlar: ise dotero
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kloroform ile alinmalidir. Buna kargilik DO da kaydedilen 13C-NMR spektrumu igin
referans madde dioksan iken, organik ¢oziiciilerde TMS dir (44).

Kiitle Spektrometrisi

NMR yontemleri ile elde edilen sonuglarin dogrulanmasi igin, genellikle kiitle
spektrumuna ihtiyag vardir. Onceleri iridoitlerin spektrumlan glikozdan meydana gelen
fragmanlarla baskin halde oldugundan tam olarak 6l¢iilemiyordu. Fakat giiniimiizde gelisen
teknoloji sayesinde dzellikle FAB-MS (Fast Atom Bombardment-Mass Spectrometry)
Spektrometrisi kullanilarak saglikli kiitle spektrumlan elde edilebilmektedir. Biitiin
glikozitlerdeki ilk fragmantasyonda hidrojen transferi ile sekerini uzaklastirildig: tesbit
edilmis ve bunun gozlenen en biiyiikk fragman oldugu anlagilmigtir. Boylelikle biitiin

spektrumlarda aglikona ait M piki belirgindir. Bu noktadan sonra ¢esitli fragmantasyonlar
gozlenmektedir (44, 50).

2.7.8. Iridoitlerin Biyolojik Aktiviteleri

2.7.8.1. Iridoitlerin Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Burada 6zellikle Valeriana tiirlerinden elde edilen valepotriatlarin sedatif-hipnotik
amagli terap6tik kullanimlarini vurgulamak yerinde olacaktir. Ornegin, Valeriana wallichii
‘den elde edilen valtrat, hafif etkili bir sedatif olarak Almanya'da Valmane® ticari adiyla
kullanilmaktadir (50). Ayrica, noronal kokenli sekonder hiicre kiiltiirlerinde yapilan
caligmalarda okubin, katalpol ve genipozit'in ndronal hiicre elemanlarinin yapimim arttirici
etkisi (noritojenik etki) saptanmigtir. Bu etki muhtemelen protein kinazlann aktivasyonu ve
hiicrelerde farklilagmanin olugumuyla ortaya ¢ikmaktadir (114).

2.7.8.2. Iridoitlerin Immiinomodiilator Etkileri

Pikroliv'in farelerde immiinostimulan etkileri gézlenmistir. Sozii edilen bu etki 10
mg/kg dozda 7 gﬁnliik tedaviden sonra goriilmektedir (115).

Hindistan’da yetisen Scrophularia koelzii bitkisinin iridoit glikozitleri, skropoliozit-
A, koelziozit, harpagozit ve 6-O-(3"-O-p-metoksi-sinnamil)-B—L-ramnopiranozil katalpol'de
immiinostimulan etkiler goriilmiigtiir. Bu etkiler, ozellikle harpagozit'te daha yiiksektir
(116). Eucommia ulmoides govde kabuklarindan izole edilen iridoitlerin insanlarda
antikompleman etkilerinin oldugu gdzlenmigtir (117).
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2.7.8.3. Iridoitlerin Hematolojik Etkileri

Sagliklh ve deneysel olarak anemi olugsturulmug siganlarda harpagozit,
asetilharpagozit ve okubin'in eritrosit yapimim arttirdif1 ve bu etkinin 6zellikle okubinde
daha belirgin oldugu bildirilmektedir (118).

2.7.8.4. Iridoitlerin Antilésemik Etkileri

Allamanda cathartica bitkisinden izole edilmis bir iridoit olan allamandin'in
antilosemik etkisinin oldugu saptanmustir (50). Ayrica, sverozit'in metaperiodat oksidasyon
tirliniiniin etkin bir antilosemik (antineoplastik) ajan oldugu one siiriilmiigtiir (119).

2.7.8.5. Iridoitlerin Kardiyovaskiiler Etkileri
Zeytin yapraklarinin bilesiminde bulunan ol6ropein adli iridoitin hipotansif, koroner
dilator, antiaritmik ve antispazmodik etkileri bulunmaktadir.

2.7.8.6. Iridoitlerin Antienflamatuvar ve Analjezik Etkileri

Harpagophytum procumbens bitkisinin koklerinden elde edilen harpagozit'in
siganlarda antiflojistik (antienflamatuvar), analjezik ve antispazmodik etkileri saptanmugtir
(45, 50). Bilesigin antienflamatuvar etkisi, 6zellikle formalin 6demi ve kroton yagi-
graniiloma testlerinde fenilbutazon ile kargilagtirilabilecek diizeyde bulunmugtur (120) .
Lonicera implexata’dan elde edilen loganin ve Phlomis crinita'den elde edilen lamiit'te de
benzer bigimde antienflamatuvar etkiler gézlenmigtir (121). Diger bir ¢aligmada ise loganin,
loganik asit, okubin ve verbenalin'in giiglii antiinflamatuvar etkileri gézlenmigtir (122).

Antienflamatuvar aktivite bir Hindistan bitkisi olan Picrorhiza kurrooa'dan elde edilen
iridoitlerden kutkin, pikrozit-1 ve kutkozit'te de saptanmigtir (123). Bu bilesiklerden kutkin,
aym zamanda etkin bir hepatoprotektif (antihepatotoksik) bilesiktir.

2.7.8.7. Iridoitlerin Hepatoprotektif Etkileri

Hepatoprotektif etkisi en ¢ok aragtirilan iridoit bilesigi Picrorhiza kurroa'dan elde
edilen kutkin (pikroliv) dir. Farelerde Amanita phalloides letalitesinin kutkin ile azaldigi
saptanmigtir (124). Ayrica, sicanlarda Amanita toksini ile bozulmug olan karaciger
biyokimyasal parametrelerinin tiimiinii (sitokrom P450 ve glikojen haric) 10 giin siireli bir
kutkin tedavisinin (25 mg/kg) normale doniistiirdiigii gdsterilmistir (125, 126) Kutkin
siganlarda D-galaktozamin ile olugan hepatik tahribatt da 12 mg/kg dozda 7 giinliik bir tedavi
ile dnlemektedir (127, 128). Kutkin'in bu etkilerinde gok biiyiik bir olasilikla serbest radikal
siipiiriicii etkinlik 6nemli rol oynamaktadir (129). Kutkin ayrica, lantanyum kloriir (130),
tiyoasetamid (131, 132), parasetamol (133, 134), monokrotalin (135), karbontetrakloriir
(136) ve karbontetrakloriir+alkol (137) gibi kimyasal maddeler ve Plasmodium berghei gibi
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parazitik etkenler (127, 138, 139) ile olusan hepatik tahribatlar1 da nlemektedir. Siganlarda
koleretik ve antikolestatik etkisi saptanan kutkin (140), karaciger niikleik asid ve protein
sentezini de stimiile etmektedir (141). Bu iridoit ile ilgili en ¢arpic1 gozlem ise, hi¢ kugkusuz,
hepatit B viriisiiniin inhibisyonudur (142).

Scrophularia koelzii'nin iridoit glikozitlerinden skropoliozit-A, koelziozit, harpagozit
ve 6-0-(3"-O-p-met6ksi- sinnamil)-B—L-ramnopiranozil katalpolde de kutkin gibi
hepatoprotektif etkiler gdzlenmistir. Bu etkiler 6zellikle skropoliozit-A da yiiksek oranda
saptanmigtir (116). Gardenia tiirlerinden elde edilen genipozitte goriilen koleretik (safra
soktiiriicii) etkinin hepatoprotektif etki igin Snemli bir kanit oldugu soylenebilir. Genipozitin
sozii edilen bu etkisinde sindirim kanalinda hidroliz sonucu olusan genipinin rolii oldugu
anlagilmistir (50, 143). Genipin'in ¢abuk gelisen koleretik etkisinde ise safradaki elektrolit
konsantrasyonlarinin azalmasi neden olarak ileri siiriilmiigtiir. Benzer bir etki patrinozit ve
villozit adh iridoitlerde de goriilmiistiir (144, 145). Aynca, ¢esitli iridoit tiirevi bilesikler
kullanlarak koleretik etki ile kimyasal yap: arasindaki iligkiler ortaya gikarnilmaya ¢aligilomg
ve bu ¢aligmalar sonucunda iridoit bilesiklerinde goriilen hemiasetal yapisinin koleretik
etkiden sorumlu oldugu anlagilmigtir (145).

Aucuba japonica yapraklanindan izole edilen okubinin de hepatoprotektif etkisi
oldugu gosterilmis (146) ve bu bilesigin, f—amanitin ile olugan letal hepatotoksik etkinin
spesifik antidotu oldugu ileri siiriilmiistiir (147). Bunlann diginda, bir dizi iridoit tiirevi ile
de sicanlarda koleretik etkiler gdzlenmistir (143). Umut verici bir hepatoprotektif bilesik olan
okubin'in siganlarda farmakokinetik 6zellikleri de arastirilmugtir. Bu arastirmanin sonuglarina
gore okubinin oral yolla (100 mg/kg) kullanimda biyoyararlaniminin diigiik oldugu (% 19.3)
goriilmiistiir. Mide asidine dayaniksizlik, lipofilitesinin diigiik olmasi ve karacigerde ilk
gecis etkisine ugramasi, bu iridoitin diigiik oral biyoyararlamimi i¢in neden olarak ileri
stirlilmiigtiir. Yine aym aragtirmada okubinin plazma proteinlerine diisiik bir oranda (% 9)
baglandigi, plazma yarilanma Omriiniin 42.5 dakika ve dagilim hacminin ise 346.9 ml/kg
oldugu saptanmugtir (148).

Gentiopikrozit farelerde kimyasal ve immiinolojik yolla olugturulan hepatik tahribati
azaltmaktadir (149). Diger bir iridoit bilesigi olan B—iridodiol'iin de koloretik aktivitesi

oldugu gosterilmistir (150).

2.7.8.8. Iridoitlerin Gastroprotektif Etkileri
Swertia japonica'dan elde edilen svertiamarin, amarogentin, amarosverin ve
amaropanin gibi iridoitlerin siganlarda deneysel olarak olusturulan gastrit ve mide iilserini

giiclii bir bicimde onledigi kantlanmugtir (151).
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2.7.8.9. Iridoitlerin Laksatif ve Piirgatif Etkileri

Gardenia jasminoides'den izole edilmis olan genipozit, deasetilasperulozidik asit-
metil esteri ve gardenozitte sirasiyla Daphniphyllum macropodum, Plumeria acutifolia,
Aucuba japonica, Catalpa ovata, Verbena officinalis ve Lonicera japonica bitkilerinden elde
edilmis olan asperulozit, plumierit, okubin, katalpol, verbenalin ve loganinde laksatif ve
purgatif etkiler saptanmugtir (50, 55, 152).

2.7.8.10. Iridoitler ile Aldoz Rediiktaz Inhibisyonu
Monochasma savatierii'den izole edilen demetilusseanozit ve 7-O-asetil-8-epi-loganik
asit ile zayif bir aldoz rediiktaz enzim inhibisyonu gézlenmistir (153).

2.7.8.11. Iridoitlerin Tonik Etkileri
Swertia japonica, Gentiana lutea ve G. panonica'dan elde edilen amarogentin,
amarosverin ve amoropanin isimli ac1 maddelerin tonik etkileri kanitlanmgtir (45, 50).

Ayrica, loganin ve gentiopikrozitin de tonik etkileri oldugu anlagilmigtir (45).

2.7.8.12. Iridoitlerin Sitotoksik Etkileri

Endonezya'da toplanan Plumeria rubra'min kabuklarindan biyolojik deney ile
yonlendirilmis fraksiyonlama ile elde edilen plumerisin, fulvoplumierin, allamisin ve
allamandinin fare lenfositik 16semisi ile ¢esitli insan kanser hiicre tiplerinde (meme, kolon,
akciger karsinomlan, fibrosarkoma ve melanoma gibi) sitotoksik etkileri saptanmugtir (154).

2.7.8.13. Iridoitlerin Antibakteriyel Etkileri

Galiozit ve gardenozit adh iridoitlerin antibakteriyel etkiye sahip oldugu saptanmustir
(155). Buddleja tiirlerinde goriilen antiseptik etkilerden de iridoitlerin sorumlu oldugu ileri
stiriilmiistiir (156). Okubinin B—glukozidaz enzimi ile hidrolizi sonucunda olusan aglikonu
antibakteriyel etki gostermektedir. Bunun diginda plumerisin, izoplumerisin, fulvoplumierin,
genipik asit, genipinik asit, valepotriatlar ve oleuropeinin antibakteriyel etkisi oldugu
bildirilmistir. Bunlar arasindan, plumerisin, izoplumerisin ve fulvoplumierin,
Mycobacterium tuberculosis izerindeki inhibitor etkileriyle de dikkat cekmektedir (45).

2.7.8.14. Iridoitlerin Antifungal Etkileri

Okubin, katalpol,‘ loganin, sverozit, svertiamarin ve gentiopikrozit'in Penicillium
expansum’a karg1 antifungal etkinligi aragtinlmgtir. Bu iridoit bilesiklerinin hicbirisi
belirtilen fungusa kars1 etki gostermezken, f—glukozidaz ile hidroliz sonucunda okubin,
katalpol ve gentiopikrozit aglikonlan belirgin antifungal etkinlik gostermislerdir (157).
Plumeria rubra'dan elde edilen plumerisin'in Cladospora cucumerinum ve Candida
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albicans'a kars1 test edildiginde oldukga gliclii bir antifungal etkinligi oldugu saptanmustir -
(45, 158). Ayrica, izoplumerisin ve fulvoplumierin'in de antifungal etkiye sahip oldugu
belirtilmektedir (45).

2.7.8.15. Iridoitlerin Antiprotozoal Etkileri

Hindistan'da yetigsen bir bitki olan Nyctanthes arbortristis’den izole edilen
arbortrisozit A, B, C ve 6-B—hidroksiloganin'in in vivo ve in vitro ortamda leishmanisit
etkileri oldugu gosterilmigtir (159). Pikroliv'in de hamsterlerde leishmanialara kars1 yiiksek
derecede koruyucu etkisi saptanmigtir (115). Gentiopikrozit'in ise antimalaryal aktivitesinin
bulundugu gosterilmitir (160). |

2.7.8.16. Iridoitlerin Antiviral Etkileri

Pulmeria rubra bitkisinden elde edilen fulvopulmierin'in HIV-1 reverse transkriptaz
enzimi iizerinde giiclii inhibitor etkinligi bulunmugtur (161). S6zii edilen bu enzim HIV in
replikasyonunda ¢ok dnemli bir yapidir ve bu enzimin inhibitdrlerinden bazilarn kazanilmig
bagisiklik noksanlig1 sendromu (AIDS) tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica, okubinin B tipi
hepatit viriisiiniin DNA replikasyonunu inhibe ederek antiviral etkinlik gosterdigini ortaya
cikarilmigtir (162). Okubin'in bu etkisi yukarida belirtilen hepatoprotektif etkisi ile birlikte
degerlendirildiginde daha bilyiik 6nem tagimaktadir.

2.7.8.17. Iridoitlerin Toksisiteleri

Gardenia tiirlerinin iridoit bilesigi olan gardenozit ile hepatotoksik etki ve diare
gozlenmistir (163). Catalpa ovata meyvalarindan izole edilen katalpin mutajenik etkiye
sahiptir (164). Bu bitkinin herbasindan fraksiyonlanarak elde edilen anofinik ve fomanoksin
asitler ve bunlarin metil esterlerinde antifungal etkiler gézlenmistir (78).

2.8. Gentiana Tiirleri Uzerinde Yapilan Kimyasal Arastirmalar
Bu boliimde Gentiana cinsine ait tiirler iizerinde yapilan fitokimyasal aragtirmalar

Chemical Abstract (1940-197), Medline® CD Rom, MAPA CD Rom ve biiltenleri ile
NAPRALERT veri tabani taramalan kullanilarak derlenmigtir. Gentiana tiirlerinden izole

edilen iridoitler (Tablo 2.5), Gentiana tiirlerinden izole edilen ksantonlar (Tablo 2.6.),
Gentiana tiirlerinden izole edilen flavonoitler (Tablo 2.7.), Gentiana tiirlerinden izole edilen
rhonoterpenik alkaloitler (Tablo 2.8.), Gentiana tiirlerinden izole edilen monoterpenler,
triterpenler, antosiyanlar, amino asitler, sekerler, ftalitler gibi diger maddeler (Tablo 2.9.)
olmak iizere bé§ tablo halinde 6zetlenmistir. Verilen tablolarda bilesikler alfabetik olarak
stiralanmg olup, bu bilesikleri tagiyan Gentiana tiirleri, kullamlan bitki kisimlar, bitkide
bulundugu miktar ve kaynaklar belirtilmistir.
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Tablo 2.5. Gentiana tiirlerinde bulunan iridoitler

alpigenozit, 7- herba G. prenaica 76
demetil (1)*
amarogentin (2) kok 0.005-1.6 | G. asclepiadea 165
0.02 G. atuntsiensis 166-168
0.005 | G. burseri 95
0.02 G. cephalantha 167
G. cruciata 165
0.05-1.6 | G. lutea 93,97,103,108,
111,165, 169-182
G. macrophylla 103
G. manshurica 167,168
G. pannonica 179
G. punctata 165
0.16-0.25 | G. purpurea 111,183
G. rigescens 166,168
0.01 G. scabra 167,168
0.03 G. suffrutescens 167
G. triflora 166,168
kok kabugu G. purpurea 184
tiimbitki G. cruciata 182
G. lutea 61,182
herba 0.02-0.03 | G. cephalantha 167,168
| G. suffrutescens 167,168
kallus G. cruciata 185
kiiltiirii
amaropanin kok 0.001-0.15 | G. burseri 95
(=deoksi-
amarogentin) (3)
G. lutea 108,175
0.01-0.16 | G. pannonica 73,179
G. punctata 73
0.05-0.11 | G. purpurea 73,183,184
kok kabugu G. purpurea 111,184
amarosverin (4) kok 0.05 G. atunisiensis 167
0.02 G. cephalantha 167
0.05 G. lutea 108,175
0.28 G. manshurica 167
var. jiandeensis
0.02-0.21 | G. purpurea 111,183
0.25 G. rhodantha 167
G. rigescens 167
G. scabra 167
0.13 G. suffrutescens 167
G. triflora 167
kok kabugu G. purpurea 184
herba 0.05 G. cephalantha 167
0.09 G. suffrutescens 167

* Formiil Numarasi
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Tablo 2.5. devam

depressin (5) herba G. depressa 87
depressozit (6) yaprak 0.096 G. depressa 85
depresterozit (7) yaprak G. depressa 86,187
3"-glikozit- herba G. depressa 87
depresterozit (8)
gelidozit (9) herba 0.0237 | G. gelida 83
0.023 G. septemfida 75
gentioflavozit (10)]  taze kok G. punctata 74
gentiolakton (11) kok G. purpurea 94
gentiopikrozit G.farreri 96
(12) G. sina-ornata
G. “macaulayi”
G. asclepiadea 182
G. cruciata 182
0.95 G. kurro 182
0.27 | G.lutea 182
G. punctata 182
0.35 G.scabra 182
0.18 G. sikokiana 182
0.47 G. rriflora 56,182
biitiin bitki 0.95 G. asclepiadea 182
G. cruciata 185
G. kurro 182
G. lutea 61,182
cicek 0.57-1.3 | G. cephalantha 188
G. scabra var. 88,89,107
buergeri '
G. tibetica 189
doku kiiltiirii G. tibetica 190
G. cruciata 185
govde 0.4 G. cephalantha 188
0.3-1.0 | G. scabra var. 88.,89,107
buergeri
herba G. afffinis 72
0.67 G. algida 72
G. atuntsiensis 166
G. calycosa 72
G. campestris 68
2.0 G. cephalantha 166,167,191
G. cerastioides 72
G. cruciata 92
G. gelida 83
G. lactea 106,192
G. olivieri 105,193
0.015 G. septemfida 75
G. strictiflora 72
0.28 G. suffrutescens 167,191
kok G. asclepiadea 63,165
4.2 G. atuntsiensis 166-168,191
0.12 G. burseri 95
2.245- 3.22| G. cephalantha

37

166-168,188,191




Tablo 2.5. devam

katalpol (18)

G. cruciata 165
0.02-1.4 | G. dahurica 194
0.128-8.0 | G. lutea . 93,97,103,108,
111,165,169,1711
73,177,181,195-
198
0.2-2.5 | G. macrophylla 70,103,194
199-202
4.15 G. manshurica 166-168,
191,203,204
2.15 G. manshurica 167
var. jiandeensis
G. manshurica 191
var. yanzhouensis
0.103 G. punctata 71,165
3.3-10.5 | G. purpurea 111
1.37 G. rhodantha 167
0.02-10.0 | G. rigescens 88,103,167,168,20
5-207
G.scabra 166,168,191,1992
03,208,209
0.007-8.9 | G. scabra var. 88.89,107
buergeri
1.81 G. suffrutescens 167,168,191
3.66 G. triflora 168,191,210
9.35-12.9 | G. triflora var. 107
Jjaponica
Gentiana tiirleri 211
1.58 G. uchiyamana 206
kok kabugu G. purpurea 184
tomurcuk 8-11.7 | G. scabra var. 88.,89,107
buergeri
tiim bitki G. corymbiferae 212
G. punctata 182,213
G. rigescens 166
0.35 G. scabra var. 88,89,107
buergeri
0.18 G. sikokiana 182
0.47 G. triflora 166, 182
G. uchiyamana 214
yaprak G. algida 215
0.02 G. burseri 95
0.69 G. cephalantha 188
gentiopikrozit- tiim bitki G. scabra 216
tetraasetat (13)
6'-O—B—D- kok G. asclepiadea 63
glikozit-
gentiopikrozit(14)
gentomozit (15) herba G. gelida 83
harpagozit (16) kok G. macrophylla 202
katalpol (17) kok G. kurro 217
6’-sinnamil- kok G. kurro 217
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Tablo 2.5. devam

veratroiloksi-
propanoil]-
loganin (38)

6-O-ferulil-katalpol kok G. kurro 217
(19)
6-O-sinnamil- kok G. kurro 217
katalpol (20)
6-O-vanillil- kok G. kurro 217
katalpol (21)
kingisit (22) tiim bitki G. rhodentha 90
G. pyrenaica 76
8-epikingisit (23) herba G. purpurea 76,77
tiim bitki G. rhodantha 90
6'-vanillil-8- herba G. pyrenaica 76,77
epikingisit (24)
6'-vanillil-kingisit herba G. pyrenaica 77
(25)
kinjiyozit A (26) kok G. macrophylla 202
loganetin (27) herba G. verna 218
loganik asit (28) cicek G. pedicellata 219
herba 1.4615 | G.lactea 192
G. olivieri 105,193
0.016 G. septemfida 75
kok 0.02 G. scabra 88
0.021 G. scabra var. 88
buergeri
'yaprak, cicek G. pedicellata 80
4'-p-kumaril- yaprak, cicek G. pedicellata 80
loganik asit (29)
cicek G. pedicellata 219
loganin (30) cicek 0.11 G. pedicellata 81,219
herba 0.0008 | G. pyrenaica 82
0.0008 | G.verna 218
G. depressa 87
2'-ferulil-loganin cicek 0.0022 | G. pedicellata 81,219
(31)
%’-kafeil—loganin cigek 0.0022 | G. pedicellata 81,219
32)
%’-kumaril-loganin cicek 0.005 G. pedicellata 81,219
33)
4’-asetil-2’- herba 0.0027 | G.verna 66
hidroksi-benzil-
loganin (34)
4’-hidroksi-benzil- herba 0.0027 | G.verna 218
loganin (35)
4'-kumaril-loganin | ¢icek, yaprak G. pedicellata 80
(36)
cicek G. pedicellata 219
6’-asetil-2’-m- herba 0.0024 | G.verna 66
hidroksi-benzil-
loganin (37)
6'-[2 (R )-metil-3- herba 0.004 G. pyrenaica 82
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Tablo 2.5. devam

I(nak;oﬁllozit A kok 0.004 G. macrophylla 70
39
znak;oﬁllozit B kok 0.007 G. macrophylla 70
40
morronizit (41) yaprak, 0.01 G. pyrenaica 79
govde
tiim bitkd G.thunbergii 56,182,220
0.06
4'-kumaroil yaprak, 0.004 G. pyrenaica 79
-morronizit (42) govde
6'-O-(2R -metil-3- yaprak+ 0.03 G. pyrenaica 79
veratriloksi- govde
propanoil)-
morronizit (43)
okubin (44) kok G. kurro 217
Ostomorruzit (45) herba G. campestris 68
0.05 G. septemfida 75
G. cruciata 92
0.0147 | G. gelida 83
ostozit (46) herba G. campestris 68
0.009 G. septemfida 75
ostomozit (47) herba G. campestris 68
0.005 G. septemfida 75
G. cruciata 92
0.02 G. gelida 83
5-dezoksi- herba G. campestris 68
ostomozit (48)
rindozit (49) kok G. macrophylla 70
taze kok G. scabra var. 88
buergeri
rodantozit A (50) tlim bitki G. rhodentha 90
rodantozit B (51) tiim bitki G. rhodentha 91
rodantozit C (52) tiim bitki G. rhodentha 91
sekologanin (53) herba 0.001 G.verna 65
7-diokzolanil herba 0.0076 | G.verna 65
sekologanin (54)
sekologanol (55) herba 0.0055 G.verna 67
1 7-(2,5-dihidroksi- herba 0.0066 | G.verna 67
benzoil)-
sekologanol (56)
7-asetil herba 0.005 G.verna 67
sekologanol (57)
septemfidozit (58) herba 0.008 G. septemfida 75
skabrazit (59) kok 0.008 G. scabra 88
0.0083 | G. scabra var. 88, 89
‘ buergeri
sverozit (60) - G. formosana 83
G. sikokiana 182
G. farreri 96
G. sina--ornata
G. “macaulayi”
herba 0.05 G. cephalantha 167,191
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Tablo 2.5. devam

G. lactea 192
G. olivieri 105,193
G. scabra 191
0.01 G. septemfida 75
0.02 G. suffrutescens 167
0.0005 | G.verna 65
kok G. triflora 166,167,191
0.16 G. atuntsiensis 166,167,191
0.06 G. cephalantha 166,167,191
G. macrophylla 70,200
G. manshurica 203
0.07 G. manshurica 167
var. jiandeensis
G. suffrutescens 166
SpD. nov.
G. cruciata 92
G. lactea 106,192
G. manshurica 191
var. yanzhouensis
0.01 G. rhodentha 167
0.01 G. rigescens 167,166,191
0.75 G.scabra 167,203,221
0.04 G. suffrutescens 167
kok, herba G.scabra 166
G. suffrutescens 191
tiim bitki G. punctata 213
G. sikokiana 182
G. rhodentha 90
yaprak G. pneumonanthe 222,223
sverozit aglikon tiim bitki G. lutea 224
G. sikokiana 224
3’-asetil- sverozit - G. formosana 83
(61)
2'-(o-m- tiim bitki G. algida 78
dihidroksibenzoil)
sverozit (62)
6'-O—B-D- kok G macrophylla 70
glikopiranozil-
sverozit (63)
svertiamarin (64) - G. farreri 96
G. sina--ornata
G. “macaulayi”
0.004 G. triflora 182
0.05 G. sihikonina 182
0.012 G. lutea 182
tiim bitki 0.012 G. lutea 182
govde G. triflora 225
herba G. atuntsiensis 166
G. campestris 68
G. cephalantha 166,191
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Tablo 2.5. devam

G. cruciata 92
0.0265 | G. gelida 83
0.125 G. lactea 106,192
G. olivieri 105,193
0.006 G. septemfida 75
G. suffrutescens 167,191
kok 0.32 G. atuntsiensis 166,167,191
0.09 G. cephalantha 166,167,191
G. lutea 93,169,181
0.15 G. manshurica 166,167,203
0.11 G. manshurica 167
var. jiandeensis
G. manshurica 191
var. yanzhouensis
G. rigescens 167,191
0.23 G. scabra 166,191
G. suffrutescens 167,191,203
0.2 G. triflora 166,167,191
G. uchiyamana 206
kok, herba G. suffrutescens 166
Sp. nov.
G. rigescens 166
tiim bitki G. puncrata 213
0.05 G. sikokiana 182
0.004 G. triflora 182
. G. rhodantha 90
yaprak 0.15 G. pneuwmonanthe 222,223
svertiamarin- tlim bitki G. uchiyamana 214
tetraasetat (65)
6'-O—B-D- herba G.alpina 64
glikozit-
svertiamarin (66)
triflorozit (67) herba G. olivieri 105,193
0.0127 | G. gelida 83
kok G. algida 112
G. macrophylla 70
0.016 G. scabra 88
0.0216 |G.scabra var. 88,89
buergeri
G. triflora var. 69
Japonica
deglikoziltriflorozit G. algida 226
(68)

42




Sekil 2.3. Gentiana tiirlerinde bulunan iridoitlerin formiilleri

1. Iridoitler

COOCH;
HO
0]
CHj3 OH
loganetin (27)
OR
0]
OH OR;
Bilesik R Rj R
loganin (30) H H H
0]
A 1
2'-p-kumaril loganin N H H
(33)
HO %
B o)
H3CO
2'-p-ferulil loganin % H H
(31)
HO
B 0]

HO H H
2'-p-kafeil loganin @/\a/'\
(32) | o |




Sekil 2.3. devam

Bilesik R R1 R»
4'-p-kumaril loganin H o H
(36) HO
O
4'-m-hidroksi-benzil- Asetil HO. H
loganin (35)
(0]
4'-asetil-2"-m- HO Asetil H
hidroksi-benzil-
loganin (34)
6'-asetil-2'-m- 0
hidroksi-benzil- HO H Asetil
loganin (37)
Bilesik R R R2
(R reri] 2. OCH;
6'-[2(R)-metil-3 H \\\CH3
veratriloksi-propanil)] H H \n>\/ o
] OCH
1 38 3
oganin (38) o o
OH
O
OR
OH
Bilesik R
loganik asit (28)
0]
=
4'-p-kumaril loganik asit (29)
HO




Sekil 2.3. devam

0]
-
H OH

HO >
Bilesik R R1
katalpol (17) H H

| 2 B

6'-sinnamil-katalpol (18) H \oc

B 0
LN
6-0O-sinnamil-katalpol (20) o
4
5

B 0O
2
6-O-ferulil-katalpol (19) W
HO
5

6-O-vanillil-katalpol (21)

(o)

l HSCO:@ /l\
Ho” N

w

okubin (44)
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Sekil 2.3. devam

harpagozit (16)

00C
HO OH
alsvah
HO N 0] 0 @)
oH © H3C _
O-glikoz

depressozit (6)

O-glikoz

depressin (5)
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Sekil 2.3. devam

Bilesik R
depresterozit (7) H
depresterozit-3"-glikozit (8) glikoz

2. Sekoiridoitler:

Bilesik R R1
gentiopikrozit (12) H H
gentiopikrozit-6'-O- H glikoz
glikozit (14)

gentiopikrozit- asetil

tetraasetat (13)

asetil

47

CH,0R;
Bilesik R R1
svertiamarin (64) H H
svertiamarin-6'-O- H glikoz
glikozit (66)
svertiamarin- asetil - asetil

tetraasetat (65)




Sekil 2.3. devam

0 CH,OR4
OR, ORs
Bilesik R R» Rj3 Ry
sverozit (60) H H H H
sverozit-6'-O-3-D- H H H glikoz
glikopiranozil sverozit (63)
3'-asetil-sverozit (61) H asetil H H
(0]
Il
2'-(O-m-dihidroksibenzil) H ' H H
sverozit (62) HO
HO

Bilesik R
Ostomozit (47) OH
5-dezoksiostomozit (48) H
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Oztozit (46) Cl
ostomorruzit (45) OH




Sekil 2.3. devam

O 1' ] 6' t
o 0 CH,0H CH,OH
' OH
2 OR OH
7-demetilalpigenozit (1)
OAc
(0]
1 5
Bilesik R R1 R»
triflorozit (67) H asetil glikoz
deglikozil triflorozit (68) H asetil H
HO 3,0H
OAc —Q OH
L] 1'" 5
O OH
1' 5

5
gelidozit (9)
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Sekil 2.3. devam

OAc mOH
3 O
OH
0]
1 £ HO on
Bilesik R R
rindozit (49) OH asetil
~ AP
7 C
skabrazit (59) H
5" 3

0 OH
o, HO OH
OAc o1 103" 5/ OH
0-3's OH
OAc

gentomozit (15)
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Sekil 2.3. devam

Bilesik R
makrofillozit A (39) H
makrofillozit B (40) OH

L} I t
CHy 0—3F > _JOH CH, O—o1 OH
HO HO
OH OH OH OH
‘ sekologanin (53) 7-diokzolanil-sekologanin (54)

O o)

X
HO 0
HO 0
0] CH;
HO OH
H
gentialakton (11) gentioflavozit (10)
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Sekil 2.3. devam

Blegik R Rj
amarogentin (2) H OH
amarosverin (4) OH OH
amaropanin (3) H H
(0] 0]
OH
X
HO O
OH
I 0 o
C-0 HO OH
H OH
HO
H
H3C OH
0 0
HO oH
OH

septemfidozit (58)



Sekil 2.3. devam

OH
0.
HO OH
OH
Bilesik R
sekolganol (55) H
7-asetil-sekologanol (57) asetil
OH O
7-(2,5-dihidroksibenzil)- /'
sekologanol (56) 2 | 1
NS
|
OH
OR
0 OR;
OR,
Bilesik R Ry
kingisit (22) H H
O
. H;CO 1 _
6'-vanillil-kingisit (25) H
HO 5
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Sekil 2.3. devam

Bilesik R R1
8-epikingisit (23) H H
0]
: e H3CO
6'-vanillil-8-epikingisit (24) H ]@1/“\
HO S
OR;
O
RO OR,
OR
Bilesik R R1 R2
morronizit (41) H H H
0O
4'-p-kumaril x
morronizit (42) 11 H O/\/K
HO
OCHj4
6'-[2(R)-metil-"- CH;4
veratriloksi- R \,/\,O OCHj3 H
propanil]-morronizit 0 0
(43)
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Sekil 2.3. devam

=
O
° HO
0O OH
OH OH

rodantozit A (50)

R
OR
R,0 OR;
RO
Bilesik R Ry
rodantozit B (51) H H
rodantozit C (52) CHj3 H

55



Tablo 2.6. Gentiana tiirlerinde bulunan ksantonlar

bellidifolin (69) * - G. corymbosa 226
G. dasyantha 226
cicek G. corymbifera 211
herba G. cerastioides 72
G. strictiflora 72,214
0.07143 | G. lactea 191
kok G. bellidifolia 227-230
tiim bitki G. corymbiferae 211
izobellidifolin (70) tiim bitki G. corymbiferae 211
kok G. bellidifolia 227-229
herba G. algida 231
G. karelinii 232
metilbellidifolin (71) kok G. bellidifolia 228,229
cicek G. campestris 233
G. ramosa
G. bellidifolia
8-0-glikozit- - G. dasyantha 234
bellidifolin (72)
cicek G. corymbifera 211
herba 0.1338 | G. lactea 191,235
G. cerastioides 72
G. strictiflora 72,214
tiim bitki G. corymbiferae 211
yaprak, kok G. ramosa 235
demetil-bellidifolin - G. corymbosa 226
(73)
- G. dasyantha 226
herba G. strictiflora 72,214
0.0357 | G. lactea 191
G. cerastioides 72
kok G. bellidifolia 227,228,230,236
8-0-B-D—glikozit- herba 0.009 G. strictiflora 72,214
demetil-bellidifolin
(74)
G. cerastioides 72
0.291 G. lactea 191,235
tiim bitki G. ramosa 235
yaprak G. campestris 237
bellidin (75) tiim bitki G. corymbiferae 211
- ¢icek G. campestris 233
G. ramosa
G. bellidifolia
G. germanica
4,7-di-O-metilbellidin kok G. bellidifolia 227,236
(76)
cicek G. bellidifolia 233

* Formiil Numarasi
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Tablo 2.6. devam

dekussatin (77) - G. brachyphylla 238
tiim bitki G. barbata 239
cicek G. ciliata 240
G. campestris 233
G. ramosa 233
cicek,yaprak G. orbicularis 241
herba G. barbata 242,243
G. bavarica 244
G. brachyphylla 244
G. favrati 243,244
G. nivalis 244
G. rostani 244
G. schleicheri 244
G. utriculosa 244
kok G.verna 229
yaprak G. kochiana 229,238
G. bavarica 245
G.verna 246
izodekussatin (78) yaprak G. ciliata 247
1-0-B-D- - G .barbata 248
primeverozit-
dekussatin (79)
herba G.verna 229,235
G.bavarica 249
yaprak G. verna 246
: G. bavarica 245
kok G. clusii 249
G. nivalis 249
G. verna 249
G. alpina 249
1-O-glikozit- yaprak G. ciliata 247
dekussatin(80)
gentiabavarozit (81) herba G. barbata 243
kok G.verna 249
G. nivalis 249
yaprak G. bavarica 245,249,250
G. ciliata 247
G.verna 246
gentiabavarutinozit - G. bavarica 251
(82)
G. barbata 243,248
herba G. bavarica 249
gentiakaulein (83) - G. acaulis 253
cicek G. ciliata 240
cicek,yaprak G. orbicularis 241
govde G. triflora 239
herba G. brachyphylla 238,244
G. barbata 242
G. bavarica 244
G. favrati 244
G. rostani 244
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Tablo 2.6. devam

G. schleicheri 244
G. utriculosa 244
G.verna 244
G. karelinii 232
kok, yaprak G. brachyphylla 238
1.0 G. kochiana 229,236
yaprak G. nivalis 244
G. bavarica 245
l-O-B-D-glikOZit- yaprak G. ciliata 247
gentiakaulein (84)
3-O-ﬁ-D-g1ikozit- yaprak G. ciliata 247
gentiakaulein 85)
1-O-primeverozit- herba G.verna 235
gentiakaulein (86)
G.bavarica 249
kok G.verna 249
G. nivalis 249
yaprak G.verna 246
G. bavarica 245
izogentiakaulein (87) yaprak G. ciliata 247
kok G. kochiana 253
3-O-B—D-glikozit- yaprak G. ciliata 247
izogentiakaulein(88)
8-0-B-D- yaprak G. ciliata 247
primeverozit- '
izogentiakaulein (89)
gentiakaulozit (90) cicek G. ciliata 240
kok G. kochiana 249
G. clusii 249
G. alpina 249
G. angustiflolia 249
izogentiakaulozit (91) - G. lutea 254,255
govde G. burserii 95
cicek G. ciliata 240
kok G. alpina 249
G. angustiflolia 249
G. asclepiadea 256
G. clusii 249
G. kochiana 229,249,253
G. lutea 257
G. pannonica 255
G. punctata 165,255
_ G. purpurea 255
yaprak G.x 258
marcailhouana
G. lutea 259
igen)tiakogiyanozit yaprak G. ciliata 240
92
kok G. kochiana 253
G. alpina 249
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Tablo 2.6. devam

(101)

izogentiakogiyanozit herba G.verna 235
(93)
G. bavarica 249
kok G. nivalis 249
G. verna 249
yaprak G. ciliata 247
G. verna 246
G. bavarica 245,250
gentiozit (94) kok G. asclepiadea 71
G. lutea 71,249,260,261
0.016 G. punctata 71,249
G. pannonica 249
G. purpurea 249
tiim bitki G. punctata 212
yaprak 0.043 G. punctata 262
0.0035 |G. x 258
marcailhouana
gentisein (95) yaprak G. ciliata 240
gentisin (96) - G. lutea 236,254
cicek,yaprak G. lutea 241
kok G. asclepiadea 165
G. cruciata 165
G. hegetschwelerii 229
G. x hibrita 229
0.02-0.001 | G. lutea 165,177,194,
229,255,257,260
261,263
G. puncrata 165,255,263
G. pannonica 255,263
G. purpurea 229,255
yaprak G. ciliata 240
izogentisin (97) kok G. asclepiadea 165,256
G. cruciata 165
0.02 G. lutea 165,257,264,265
G. punctata 165
yaprak G. burserii 95
0.003 G. marcailhouana 258
yaprak,cicek 0.007 G. lutea 263
kampestrozit (98) yaprak G. campestris 237
herba 0.009 G. strictiflora 214
korimbiferin (99) cicek G. campestris 233
G. ramosa
G. bellidifolia
kok G. bellidifolia 227,236
tiim bitki G. corymbiferae 211
yaprak G. campestris 266
korimbiferin-1-O-P- tiim bitki G. corymbifera 211
D-glikozit (100)
yaprak G. campestris 266
3-metil-korimbiferin tiim bitki G. corymbifera 211,267
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Tablo 2.6. devam

1-O-primeverozil-
ksanton (116)

1, 8-dihidroksi-4,5- cicek G. campestris 233
dimetoksi-ksanten-9- G. ramosa
on (102) G .bellidifolia
G. germanica
7-hidroksi-3,8- herba G. barbata 243
dimetoksi-1-O—
glikopiranozil-
ksanton (103)
2,7-dihidroksi-3,4- kok G. corymbiferae 249
dimetoksiksanton-1-
O-glikozit (104)
1,3,7-trimetoksi- kok 0.002 G. lutea 236,257
ksanton (105)
1,3-dihidroksi- kok G. bellidifolia 230
ksanton (106)
1,5,8-trihidroksi-3,4- herba G. algida 231
dimetoksiksanton
(107)
1,3,8-trihidroksi-4,7- kok G. bellidifolia 227,236
dimetoksi-ksanton
(108)
1,7-dihidroksi-3- yaprak G.verna 246
metoksi-8-O—
glukopiranozil
ksanton (109) o
1-hidroksi-3,7- cicek G. ciliata 240
dimetoksiksanton
(110)
kok 0.01 G. lutea 236,254,255,
257,263

1-hidroksi-3-metoksi kok G. bellidifolia 230
ksanton (111)
1-hidroksi-3-metoksi- kok G. lutea 260,261
7-O-primeverozil-
ksanton (112)
1-hidroksi-7-metoksi- kok G. pannonica 249
3-O-primeverozil-
ksanton (113)
3,7,8-trimetoksi-1-O- herba G. barbata 243
glukopiranozil- G. lutea
ksanton (114)

govde G. triflora 239
4,5-dimetoksi-3- yaprak G. campestris 266
hidroksi, 8-O—f3—-D-
glukopiranozit-
ksanton (115)
7-hidroksi-3-metoksi- kok 0.043 G. lutea 260,261
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Tablo 2.6. devam

8-O-[(B-D-ksilo herba G. karelinii 231
piranozil)-(1—2)--
D-glukopiranozil]-
1,7-dihidroksi-3-
metoksi-ksanton(117)
1,3,8-trihidroksi-7- kok G. bellidifolia 230
metoksi ksanton(118)
1,5-dihidroksi-3- yaprak G. campestris 237
metoksi, 8-O—gliko
piranozil-ksanton
(119)
1-hidroksi-3,8- kok G. barbata 239
dimetoksi-7—-0O—
glikozit-ksanton(120)
1-oksi-3,8-dimetoksi, govde G. rriflora 239
7-0—glukopiranozil-
ksanton (121)
7-0ksi-3,8-dimetoksi, govde G. rriflora 239
1-0-primeverozil-
ksanton (122)
1,8-dihidroksi-3- herba G. bavarica 249
metoksi-7-O-
asetilrutinozit-
ksanton (123)
1,8-dihidroksi-3- herba G. bavarica 249
metoksi-7-O-
rutinozit-ksanton
(124)
mangiferin (125) - G. cruciata 268
cicek G. corymbifera 211
cicek,yaprak G. lutea 241
G. orbicularis 241
herba, kok G. nivalis 244,249
herba G. bavarica 244
G. brachyphylla 244
G. corymbifera 267
G. karelinii 232
G. lactea 191
G. favrati 244
0.92 G. lutea 269
0.98 G. schistocalyx 269
G. schleicheri 244
G. utriculosa 244
G.verna 235,244
G. rostani 244
kok G. asclepiadea 249,256
G. cruciata 249
G. favrati 249
G. pneumonanthe 249
G. punctata 249
G. purpurea 249

61




Tablo 2.6. devam

Mzl

G. utriculosa 249
tiim bitki G. corymbiferae 211
0.1 G. cruciata 270
yaprak G. asclepiadea 271
G. campestris 266
G. lutea 249,262
0.005 G. 258
marcailhouana
G. verna 246
yaprak, 0.2 G. cruciata 272
govde
6-O—B-D—glikozit- yaprak 0.0023 | G. asclepiadea 273
mangiferin (126)
7-O—B—D—glikozit- yaprak 0.004 G. asclepiadea 273
mangiferin (127)
neolanserin (128) herba G. lactea 191
sverkirin (129) herba G. algida 231
G. corymbifera 211
0.014 G. lactea 191
tiim bitki G. corymbiferae 211
cicek, G. orbicularis 241
yaprak
svertianin cicek G. ciliata 240
[gentiakosiyanin]
herba G. barbata 242
G. bavarica 244
G. brachyphylla 244
G. favrati 244
G. karelinii 232
G. nivalis 244
G. rostani 244
G.verna 244
kok G. kochiana 249,253
yaprak G. verna 246
G. bavarica 245
1-O-B—D—glikozit- yaprak G. ciliata 247
svertianin (131)
8-0-[3—D—glikozit- kok G. verna 249
svertianin (132)
7-O-primeverozit- yaprak G. ciliata 247
svertianin (133)
norsvertianin (134) herba G. verna 244
G.bavarica 244
yaprak G. bavarica 245
nor herba G. bavarica 249
svertiaprimeverozit
(135)
norsvertiaglikozit herba G.bavarica 249
(136)
priveER:T o
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Tablo 2.6. devam

svertiaperennin (137) cicek G. ciliata 240
herba G. barbata 242

G. karelinii 232

3,4-dimetoksi-5,8- yaprak G. campestris 266

dihidroksiksanton-1-
O-glikozit (138)

3,4-dimetoksi-5,8- yaprak G. campestris 266
dihidroksiksanton
(139)

Sekil 2.4. Gentiana tiirlerinde bulunan ksantonlarin formiilleri

1) 1,3,7- trisiibstitiie ksanton bilesikleri

Bilesik R4 R; R
gentiozit (94) OH O-primveroz OCH;
gentisein (95) OH OH OH
gentisin (96) OH OCH3 OH
izogentisin (97) OH OH OCH;
1-hidroksi-3-metoksiksanton-7-O-

primeverozit (112) OH OCHj3 O-primveroz
1-hidroksi-7-metoksiksanton-3-O-

primeverozit (113) OH O-primveroz OCH;
1-hidroksi-3,7-dimetoksiksanton (110) OH OCHj; OCH;
1-hidroksi-3-metoksiksanton (111) OH OCHj; H
7-hidroksi-3-metoksiksanton-1-O- ’ _
primeverozit (116) O-primveroz OCH3 OH
1,3-dihidroksiksanton (106) OH OH H
1,3,7-trimetoksiksanton (105) OCHj3 OCHs OCHj
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Sekil 2.4. devam

2) 1,3,7,8- tetrasiibstitiie ksanton bilesikleri

Bilesik R1 Rj Ry Rs
dekussatin (77) OH OCHs3 OCHs OCH;
izodekussatin (78) OCHj3 OCHj3 OCHz3 OH
dekussatin-1-O-glikozit (80) O-glikoz OCH; OCHs OCHj3
dekussatin-1-O-primeverozit (79)  O-primveroz OCHj3 OCHj; OCHj
gentiabavarozit (81) O-primveroz OCHjs OH OCHj;
gentiabavarutinozit (82) OH ocH; 2l OH
gentiakaulein (83) OH OCH3; OH OCH;
izogentiakaulein (87) OCH; OH OCHj3 OH
gentiakaulein-1-O-glikozit (84) O-glikoz OCHjy OH OCH;
gentiakaulein-1-O-primeverozit O-primveroz OCH;3 OH OCHj3;
(86)

gentiakaulein-3-0-glikozit (85) OH O-glikoz OH OCH;
izogentiakaulein-3-O-glikozit (88) OCHj3 O-glikoz OCHj OH
izogentiakaulein-8-O-primeverozit OCH; OH OCH3 O-glikoz
(89)

gentiakaulozit (90) OH OCHj O-primveroz OCH;
izogentiakaulozit (91) OCH; O-primveroz OCHj3 OH
gentiakosianozit (92) OH OCHj3 OH O-primveroz
Izogentiakosianozit (93) O-primveroz  OCH3 OH OH
norsvertiaglikozit (136) O-glikoz OH OH OH
svertianin (gentiakosiyanin) (130) OH OCHs OH OH
norsvertianin (134) OH OH OH OH
norsvertiaprimeverozit (135) O-primveroz . OH OH OH
svertianin-1-O-glikozit (131) Oglikoz ~ OCH3 OH OH
svertianin-7-O-primeverozit (133) OH OCHj O-primveroz OH
svertianin-8-O-glikozit (132) OH OCHs OH O-glikoz
svertiaperennin (137) OH OCH; OCH;3; OH




Sekil 2.4. devam

1-hidroksi-3,8-dimetoksi-7-O-
glikozit-ksanton (120) OH OCHs glikoz OCHs;

1-oksi-3,8-dimetoksi-7-O-
glikopiranozilksanton (121) OH OCH3  glikopiranozil ~ OCH3

7-hidroksi-3,8-dimetoksi-1-O- “
glikopiranozilksanton (103) glikopiranozil ~ OCHj3 OH OCHz3

7-oksi-3,8-dimetoksi-1-O-
primeverozilksanton (122) O-primveroz OCHs OH OCHj3

8-O-[(B-ksilopiranozil)-(1-2)--
glikopiranozil]-1,7-dihidroksi-3-

metoksiksanton (117) OH OCHjs OH ksilopiranozil

-2
glikopiranozil

1,7-dihidroksi-3-metoksi-8-O-
glikopiranozilksanton (109) OH OCH3 OH glikopiranozil

1,8-dihidroksi-3-metoksi-7-O-

rutinozitksanton (124) OH OCH; rutinozit OH
| 1,8-dihidroksi-3-metoksi-7-O-

asetilrutinozitksanton (123) OH OCH; asetilrutinozit OH

1,3,8-trihidroksi-7-metoksiksanton

(118) OH OH OCH; OH

3,7,8-trimetoksi-1-O-

glikopiranozilksanton (114) glikopiranozil _ OCH3 OCH3 OCH;3

3) 1,2,3,7-tetrasiibstitiie ksanton bilesikleri

O OH HO OH
HO OH
0]
OH
0] OH

neolanserin (128)
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Sekil 2.4. devam

4) 1,3,4,7,8-penta siibstitiie ksanton bilesikleri

OCH,

1,3,8-trihidroksi-4,7-dimetoksiksanton (108)

5) 1,3,5,8-tetrasiibstitiie ksanton bilesikleri

Bilesik R, R3 Rs Rg
bellidifolin (69) OH OCHzs OH OH
bellidifolin-8-O-glikozit (72) OH OCHj3 OH O-glikoz
demetilbellidifolin (73) OH OH OH OH
demetilbellidifolin-8-O-glikozit

(74) OH OH OH O-glikoz
kampestrozit (98) OH . OH OH = Ogl.
metilbellidifolin (sverkirin) (71) OH "OCH3 OCHs OH
izobellidifolin (70) OH OH OCH; OH
1,5-dihidroksi-3-metoksi-8-O-

glikopiranozitksanton (119) OH OCH3 OH glikopiranozit




Sekil 2.4. devam

6) 1,3,4,5,8- pentasiibstitiie ksanton bilesikleri

Bilesik R1 R3 R4 Rs Rg
korimbiferin (99) OH OH OCH3 OCHz3 OH
korimbiferin-1-O-glikozit

(100) O-glikoz OH OCHs OCHj; OH
3-metilkorimbiferin (101) OH OCH; OCHs OCHj OH
3,4-dimetoksi-5,8-

dihidroksiksanton-1-O-glikozit

(138) O-glikoz ~ OCHj OCHs OH OH
1,5,8-trihidroksi-3,4-

dimetoksi-ksanton (107) OH OCH; OCH3 OH OH
3,4-dimetoksi-3,8-

dihidroksiksanton (139) OH OCHjs OCHj3 OH OH
3-hidroksi-4,5-dimetoksi-8-O-

glikopiranozitksanton (115) H OH OCH; OCH3  glikopiranozil
7) 1,2,3,4,7- pentasiibstitiie ksanton bilesikleri

-glikoz

HO

OH

9 CH3

OCH;4

2,7-dihidroksi-3,4-dimetoksi-1-O-glikozitksanton (104)
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OH l. OH
R OH

HO 0 R
OH

Bilesik R

bellidin (75) H

4,7-di-O-metoksibellidin

(76) OCHj3

8) Gentiana tirlerinden izole edilen ksanton-C-glikozitleri

R% 0 H
Bilesik Rg R~
mangiferin (125) OH OH

6-O-glikozit-mangiferin (126) O-glikoz OH

7-0O-glikozit-mangiferin (127) OH 0-glikoz
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Tablo 2.7. Gentiana tiirlerinde bulunan flavonoitler

akasetin, 7-O-B-D- herba G. pyrenaica 274
glukopiranozil-6-C-
B-D-glukopiranozil-
(140)*
apigenin (141) herba G. barbata 275
diosmetin (142) kok G. barbata 239
govde G. triflora 239
Izoorientin (144) cicek G. makinoi 276,277,278
(=homoorientin)
- G. burserii 281
- G. cruciata 268
- G. farreri 96
- G. “macaulayi” 96
- G. sina-ornata 96
cicek,yaprak G. orbicularis 241
G. lutea 241,280
herba G. afffinis 72
G. bavarica 244
G. brachyphylla 244
G. calycosa 72
G. cerastioides 72
G. favrati 244
G. karelinii 232
G. lactea 235,191
G. macrophylla 279
G. nivalis 244
G. olivieri 192,282
G. rostani 244
G. schleicheri 244
G. strictiflora 72
G. utriculosa 244
G. verna 244,235
0.0077 | G. lactea 191
kok G. asclepiadea 256
tiim bitki G. arisanensis 283
G. formosana 284
yaprak G. acaulis ssp. 280
dinarica
G. acaulis ssp. 280
kochiana
G. asclepiadea 271
G. burserii 281
G. campestris 237
G. ciliata 247
G. depressa 285
G. lutea 262

* Formiil Numarasi
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Tablo 2.7. devam

glikozit-izoorientin
(155)

G. pannonica 281
G. pneumonanthe 280
G. punctata 281
G. purpurea 281
G. verna 246,280
G. villarsii 281
0.05 G. x 258
marcailhouana
herba 0.15 G. cruciata 272
yaprak,kok G. punctata 281
G. ramosa 235
2"-tr-kafeil- herba 0.001 G. cruciata 272
izoorientin (145)
yaprak 0.0024 | G. burserii 288
G. punctata 289
0.015 G. x 258
marcailhouana
2°-p-B-D-glukozil-tr- yaprak G. burserii 288
kafeil-izoorientin
(146)
2"-tr-ferulil- yaprak 0.0024 | G. burseri 293
izoorientin (147)
0.005 G. x 258
marcailhouana
2"-tr-kumaril- yaprak 0.0065 |{G. x 258
izoorientin (148) marcailhouana
2" 4'-di-O-B-D- yaprak G. asclepiadea 290
glikozit-izoorientin
(149)
2"-0-B-D- glikozit- herba G. depressa 87
izoorientin (150)
G. olivieri 282
yaprak G. lutea 291,286
G. punctata 289
2"(p-hidroksibenzil) yaprak G. asclepiadeae 292
izoorientin (151)
2"-p-B-D-glukozil-tr- yaprak G. burserii 288
kafeil-4'-O-B-D-
glikozit-izoorientin
(152)
2"-tr-ferulil-4'-O-p- yaprak 0.0008 | G. burseri 293
D-glikozit-izoorientin
(153) ' G. punctata 289
2"-tr-kafeil-4'-O-- yaprak G. punctata 289
D-glikozit-izoorientin
(154)
3',6”-di-O-B-D- yaprak 0.018 G. pedicellata 294
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Tablo 2.7. devam

3'-0-B-D-glikozit- - Gentiana tiirleri 296
izoorientin (156)
yaprak G. pedicellata 218,295,297
G. nivalis 298
cicek G. pedicellata 218
4-0-B-D- glikozit- herba G. afffinis 72
izoorientin (157)
G. algida 72
G. calycosa 72
G. olivieri 192,282
G. asclepiadea 271
G. burseri 281
G. lutea 259
0.075 G.x 258
marcailhouana
G. pannonica 281
G. punctata 281
G. purpurea 281
G. verna 287
G. villarsii 281
yaprak, 0.07 G. cruciata 272
gbvde
- Gentiana tiirleri 296
G. farreri 96
G. sina-ornata 96
G. “macaulayi” 96
kok, yaprak G. punctata 281
4’-0-glikozit-O-[ 2- yaprak G. x 299
O-B-D-glukozil- marcailhouana
2,4,5-trihidroksi-(E)
sinnamoil]-
izoorientin (158)
4-0-B-D-glikozit-2"- yaprak 0.0043 G. asclepiadea 292
p-hidroksibenzoil-
izoorientin- (159)
4’-0O-glukozil- herba G. olivieri 282
deperasetat-
izoorientin (160)
67-0-B-D-glikozit- cicek G. pedicellata 218
izoorientin (161)
tim bitki G. arisanensis 283
G. formosana 284
‘yaprak 0.0116 | G. pedicellata. 294
6"-O-kafeat- tiim bitki G. formosana 284
izoorientin (162)
G. arisanensis 283
7-0-B-D- herba G. olivieri 282
glukozideperasetat-

izoorientin (163)
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izoviteksin (172)

7-O-B-D-glikozit- herba G. olivieri 192,282
izoorientin (164)
2"-p-hidroksibenzoil- yaprak G. asclepiadea 292
izoorientin-4'- O-f3-
D-glikozit (165)
2"-p-O-B-D-glukozil- yaprak 0.0075 |G. x . 258
tr-kafeil-izoorientin marcailhouana
(166)
izopirenin (167) herba G. pyrenaica 274
7-O-B-D-glikozit- herba G. pyrenaica 274
izopirenin (168)
| izoskoparin (169) yaprak G. ciliata 247
G. pneumonanthe 300
G. punctata 289
herba G. depressa 87
7-0-B-D- glukozit- yaprak G. pneumonanthe 300
izoskoparin (170)
herba G. pyrenaica 274
yaprak, G. pneumonanthe 300
gbvde
izoviteksin - G. cruciata 268
(= sponaretin)(171)
kok G. asclepiadea 256
kok, yaprak G. punctata 281
yaprak G. burserii 281
G. acaulis ssp. 280
kochiana
G. acaulis ssp. 280
dinarica
G. ciliata 247
G. lutea 280
G. marcailhouana 258
hibrit
G. pannonica 281
G. pneumonanthe 280
G. purpurea 281
G. verna 280
G. villarsii 281
herba G. bavarica 244
G. brachyphylla 244
G. favrati 244
G. lactea 235,191
G. macrophylla 280
G. nivalis 244
G. rostani 244
G. schleicheri 244
G. utriculosa 244
G. verna 244
4'-0-B-D-glikozit- kok, yaprak G. punctata 281
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yaprak G. burserii 281
G. lutea 259
G. pannonica 281
G. purpurea 281
0.0025 | G. marcailhouana 258
hibrit
G. villarsii 281
yaprak, 0.03 G. cruciata 272
govde
2"-0-B-D-glikozit- herba G. depressa 87
izoviteksin (173)
yaprak G. lutea 286,291
2"-tr-ferulil- yaprak G. punctata 289
izoviteksin (174)
2"-tr-ferulil-4'-O-B- yaprak G. punctata 289
D- glukozit-
izoviteksin (175)
2 4'-di-O-B-D- yaprak G. asclepiadea 290
glikozit-izoviteksin
(176)
kemferol (177) yaprak G. lutea 97
kersetin (178) taze herba G. flavo-maculata 301
tiim bitki G. formosana 283
G. brachyphylla 244
G. calycosa 72
G. cerastioides 72
G. favrati 244
G. karelinii 232
G. lactea 235,191
G. macrophylla 279
G. nivalis 244
G. olivieri 192,282
G. rostani 244
G. schleicheri 244
G. strictiflora 72
G. wtriculosa 244
G.verna 244,235
izo-kuersitrin (179) herba G. pyrenaica 274
krizoeriol (180) herba G. barbata 275
luteolin (181) herba G. barbata 275
luteolin-7-O-B-D- yaprak G. x 258
glukozit (182) marcailhouana
orientin (183) tiim bitki G. algida 257
2”-0-B-D-glikozit- herba G. olivieri 282
orientin (184)
27-0-B-D- herba G. olivieri 282
glukozideperasetat-
orientin (185)
pirenozit (186) yaprak G. pyrenaica 79
rutin (187) G. flavo-maculata 301
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saponarin yaprak G. asclepiadea 273
(=izoviteksin-7-O--
D-glikozit) (188)
G. pneumonanthe 300
herba G. pyrenaica 274
izosaponarin (189) - G. farreri 96
yaprak G. asclepiadea 271
G. burserii 281
G. pannonica 281
G. punctata 281
G. purpurea 281
G.villarsii 281
yaprak, G. pneumonanthe 300
govde
svertisin (190) herba G. corymbiferae 211
yaprak G. campestris 266
tilianin (191) herba G. barbata 275

Sekil 2.5. Gentiana tiirlerinde bulunan flavonoitlerin formiileri

izoorientin-6"-O-kafeat (172)

74




Sekil 2.5. devam

Bilesik Ri R, Rj3 R4 Rs
izoorientin (144) OH H H OH H
izoorientin-3'-O-B-D-glikozit

(156) O-glikoz H H OH H
izoorientin-2"-O-B-D-glikozit

(150) OH H glikoz OH H
izoorientin-6"-O-B-D-glikozit

(161) OH H H O-glikoz H
izoorientin-2"-4'-di-O-B-D-

glikozit (149) OH glikoz glikoz OH H
izoorientin-3'-6"-di-O-f-D-

glikozit (155) O-glikoz H H O-glikoz H
izoviteksin (171) H H H OH H
izosaponarin (190) H glikoz H OH H
(=izoviteksin-4'-O-B-D-glikozit)

izoviteksin-2"-O-B-D-glikozit

(173) H glikoz glikoz OH H
izoviteksin-2"-4'-di-O-B-D-

glikozit (176) H glikoz glikoz OH H
saponarin (189) H H H OH glikoz

(=izoviteksin-7-O-B-D-glikozit)
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R30 CH
Bilesik R R> R3 R4
2"-tr-kafeil-izoorientin (145) OH H H OH
2"-tr-kafeil-izoorientin-4'-O-B-D-
glikozit (153) OH glikoz H OH
2"-(p-O-B-D-glikozil-tr-kafeil)-
izoorientin (166) OH H glikoz OH
2"-(p-O-B-D-glikozil-tr-kafeil)-
izoorientin-4'-O-glikozit (152) OH glikoz glikoz OH
2"-tr-ferulil-izoorientin (147) OH H H OCHjs
2"-tr-ferulil-izoorientin-4'-O-B-D-
glikozit (153) OH glikoz H OCHz3
2"-tr--kumaril-izoorientin (148) OH H H H
2"-tr-ferulil-izoviteksin (174) H H H OH
2"-tr-ferulil-izoviteksin-4'-O-B-D- ‘
glikozit (175) H glikoz H OCHj3
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OH
Bilesik R
2"-(p-hidroksibenzil)-izoorientin (151) : OH
2"-(p-hidroksibenzil)-izoorientin-4'-O-B—-D-glikozit O-glikoz
(166)
OH
4 O-glikoz
0]
HO
0
g |
C=C—C OH o©
0]
HO,
OH
OH

4'-0-B-D-glukozil-2"-O-[2-O-B-D-glukozil-2,4,5-trihidroksi-(E)-sinnamoil]-izoorientin
(158)
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Bilesik R1 R» R3 R4
svertisin (191) H OH H CH3z
izoskoparin (169) OCH3 OH H H
izoskoparin-7-O-B-D-glikozit

(170) ) OCHz3 OH H glikoz
izopirenin (167) OCHj3 OH OCH3 glikoz
izopirenin-7-O-B-D-glikozit |

(168) OCH;3; OH OCHj3 glikoz
7-O-B-glikopiranozil-6-C-B-D-

glikopiranozil-akasetin  (140) H OCHj3 H glikoz

OH

O

orientin (133)

78




Sekil 2.5. devam

Bilesik Rj R2 R3

izoorientin (144) H H H

izoorientin-4'-O-B-D-glikozit

(157) glikoz H H

izoorientin-4'-O-B-D-

glikozideperasetat (160) glikoz COCH3 COCH3
(Asetil)g

izoorientin-7-O-f-D-glikozit

(164) H glikoz H

1zoorientin-7-0-glikozitperasetat

(163) COCH3 glikoz COCH3

(Asetil)y4

Bilesik R
orientin-2"-O-B-D-glukozit (184) H
orientin-2"-O-glukozitdeperasetat (185) COCH3
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Bilesik R Rj R4 Rs
apigenin (141) OH H H OH
diosmetin (142) OCHj3 OH H OH
luteolin (181) OH OH H OH
luteolin-7-O-3-D-
glikozit (182) OH OH H glikoz
kersetin (178) OH OH OH OH
izokuersitrin  (179) OH H O-glikoz OH
kemferol (177) OH H OH OH.
rutin (187) OH OH O-ramnoz- OH
glikoz
krizoeriol (180) OH OCH3 H OH
tilianin (192) OCH3 H H O-gliko-
piranozil
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Tablo 2.8. Gentiana tiirlerinde bulunan monoterpenik alkaloitler

* Formiil Numarasi

gentiabetin (192)* kok G. asclepiadeae 94,302
G. tibetica 305
- G. olivieri 314
gentialutin (193) herba G. lutea 303
kok G. lutea 304-306
tiim bitki G. tibetica 307
izogentialutin tiim bitki G. tibetica 307
(194)
kok G. tibetica 305
gentianadin (195) herba G. olivieri 308,310
G. kaufmanniana 309
G. olgae 309
kok G. olgae 311,312
tiim bitki G. turkestanorum 308
gentianain (196) herba G. kaufmanniana 309
G. olgae 309
G. olivieri 309
G. turkestanorum 309
G. caucasica 309
gentianal (197) tiimbitki 0.07 G. dahurica 313
, 0.20 . | G. macrophylia 313
herba G. regescens 206
gentianamin (198) - G. olivieri 314,315
herba G. turkestanorum 308
G. olivieri 308
G. vvedenski 311,312
G. tianschanica 312
G. olivieri 310
kok G. olgae 311
G. lutea 306
gentianidin (199) - G. asclepiadea 305
tiim bitki G. macrophylla 316
herba G. caucasica var. 318
cardescens
0.44 G. dahurica 193
0.20-1.50 | G. macrophylla 103,193,320
2.55
G. pedicellata 317
0.04-0.07 | G. punctata 319
: G. regescens 190
G. scabra 321
gentianin (200) - G. tibetica 305
G. scabra var. 321
buergeri
G. skokiana - 321
G. olivieri 314
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G. skokiana 321
G. olivieri 314
herba G. caucasica 309
0.04-0.07 | G. bulgarica 319
G. olivieri 308,310
G. kaufmanniana 309
G. olgae 309
G. vvedenski 312
G. tianschanica 312
kok 0.15 G. axillariflora 321
tiim bitki | 0.38-1.50 | G. macrophylla 313
yaprak G. algida var. sibirica 321
gentiaflavin (201) - G. olivieri 315
herba G. tianschanica 311,312
G. scabra 215
kok G. olgae 311,312
oliveramin (202) - G. olivieri 315
olivierin (203) - G. olivieri 314

Sekil 2.6. Gentiana

82

Gentiabetin (192)

Oliveramin (203)

tiirlerinde bulunan monoterpenik alkaloitlerin formiilleri




OH

Z

x

N

Gentialutin (193)

o) NH;

Gentianain (196)

O
\/k
| P

gentianidin (199)

Sekil 2.6. devam

Izogentialutin (194)

o)

(@]
/\ CHO
N 0]

H

Gentianal (197)

oliverin (202)
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Tablo 2.9. Gentiana tiirlerinden elde edilen diger maddeler

O—alanin kok G. lutea 97,174
O—amirin kok G. macrophylla 70
o-amirin palmitat tiim bitki G. formosana 83
B-amirin palmitat tiim bitki G. formosana 83
B-amirenol G. punctata 322
amino asitler kok G. lutea 173,323
anofinik asit tiim bitki G. algida 78
D-arabinoz kok G. lutea 324
4'-0-(2R)-metil-3- yaprak 0.0027 | G. pyrenaica 325
veratroil-oksi-
propanoil-arbutin
6'-0-(2R)-metil-3- yaprak 0.0027 | G. pyrenaica 325
veratroil-oksi-
propanoil-arbutin
arjinin kok G. lutea 174
o-hidroksi-fenil-asetik | kok G. lutea 326,327
asit
asparajin kok G. lutea 97
aspartik asit kok G. lutea 97,174
B-gentiobioz- kok G. lutea 324
oktaasetat
2-hidroksi -3- (1-B- kok G. macrophylla 70
D-glukopiranozil)
oksi-benzoat
2,3',4,6-tetrahidroksi | kok 0.002 | G.lutea 257
benzofenon
benzoik asit kek | ----- G. asclepiadea 328
G. pannonica 328
G. punctata 328
G. purpurea 328
m-hidroksi-benzoik kok G. lutea 326,327
asit
----- G. asclepiadea 328
G. pannonica 328
G. purpurea 328
p-hidroksi-benzoik kok G. lutea 326,327
| asit :
L-(+)-bornesitol yaprak 1.6 G. lutea 329
Y-amino-biitirik asit kok G. lutea 97,174
daukosterol kok G. macrophylla 70
tiim bitki G. algida 78
cicek G. tibetica 188
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2-tr-4-dekadienal kok ucucu G. lutea 304
yagl
dotriakontanoik asit | tiim bitki G. rhodantha 330
dotriakontanoik asit | tiim bitki G. rhodantha 330
etil esteri
eritrosentorin tiim bitki G. pedicellata 317
fenilalanin kok G. lutea 174
fenilasetik asit kok G. asclepiadea 328
G. punctata 328
G. pannonica 328
G. purpurea 328
o-hidroksi-fenilasetik | kok G. pannonica 328
asit
G. punctata 328
G. asclepiadea 328
G.purpurea 328
ferulik asit kok G. lutea 326,327
3-(3-hidroksi-propil)- | ¢icek G. pedicellata 331
fitalat
florit kok 9.3 ppm | G. macrophylla 332
G. scabra 332
fomannoksin asit tiim bitki G. algida 78
fruktoz kok G. lutea 97,173,174,175
cicek, yaprak G. orbicularis 241
D-galaktoz kok G. lutea 324
gentianoz kok G. asclepiadea 165
G. cruciata 165
G. hegetschuelerii 229
G. hybrida hibrit 229
G. kochiana 333
G. lutea 97,165,173,174,
175,333
G. pannonica 165
cicek,yaprak G. orbicularis 241
tiim bitki G. algida 78
tiim bitki G. flavo-maculata 334
yaprak G. lutea 195
: Vhi kok 8.0-10.0 | G. lutea 97,165,173,175,
B—gentiobioz 195,276
G.asclepiadea 165
G. punctata 165
G. cruciata 165
2.59 G. andrewsii 324
, 2.33 G. lutea 324
cicek,yaprak G. lutea 241
G. orbicularis 241
gentiobiozit kok G. lutea 174
gentiodelfin petal G. makinoi 276-278
bis-deacil-gentiodelfin | petal G. makinoi 277
gentiosiyanin A cicek Gentiana_tiirleri 335
gentiosiyanin B cicek Gentiana_tiirleri 335

85




Tablo 2.9. devam

gentiosiyanin C cicek Gentiana _tiirleri 335
gentisik asit kok G. lutea 326,327
geraniol kok ugucu G. lutea 304
yag
glisin kok G. lutea 97,174
D-glukoz kok G. lutea 97,173,174,175,
. 324
cicek,yaprak G. lutea 241
G. orbicularis 241
glusinol yaprak G. lutea 336
glutamik asit kok G. lutea 174
glutamin kok G. lutea 174
hekzanal koék ugucu G. lutea 304
yag
hentriakontan tiim bitki G. rhodantha 330
histidin kok G. lutea 97,174
kafeik asit kok G. lutea 326
cis-kafeik asit kok G. lutea 327
tr-kafeik asit kok G. lutea 327
karvakrol kok ugucu G. lutea 337
yagt
karvakrol kok G. lutea ssp. 338
symphyandra
kuinik asit kok G. lutea 326
p-kumarik asit kok G. lutea 326,327
kurarionin kok G. macrophylla 70
kusenol I kok G. macrophylla 70
L-bornesitol yaprak 0.015 | G. marcailhouana 258
hybrid
G. purpurea 339
G. punctata 339
G. villarsii 339
leusin kok G. lutea 174
limonen kok ucucu 34.68 | G. lutea 337
yag1
linalol kok ugucu G. lutea 337,304
yagi
lizin kok G. lutea 174
loliolid tiim bitki G. pedicellata 317
lupeol G. lutea 322
lupeol palmitat tiim bitkd G. formosana 83
maltoz kok G. lutea 97,173,174
meso-inositol yaprak G. lutea 329
3,4-dihidro, kok G. asclepiadea 340
1H,6H,8H-nafto[1,2-|
c:4,5-c',d') dipirano-
1,8-dion
lo,200,3B,24- cicek G. tibetica 188

tetrahidroksiolean-12-

en-28-oik asit
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Tablo 2.9. devam

lo,20.,3B,24- cicek G. tibetica 188
tetrahidroksiursa-12-
20(30)-dien-28-o0ik
asit
oleanolik asit herba 0.1 G. arisanensis 341
G. schistocalyx 318
kok G. barbata 238
G. macrophylla 70
tiim bitki 0.008 | G.algida 78
ornitin yaprak G. lutea 174
pediglukozit herba 0.003 | G. pyrenaica 342
6'-vanillil- herba 0.001 | G.pyrenaica 342
pediglukozit
pedirutinozit yaprak 0.0026 | G. pedicellata 343
pedisellanin tiim bitki 0.017 | G.pedicellata 317
pedisellatin tiim bitki 0.008 | G. pedicellata 317
pedisellozin yaprak 0.0026 | G. pedicellata 344
pedisellozit _yaprak 0.03 G. pedicellata 344
6"-O-glukozil- yaprak 0.003 | G. pedicellata 344
pedisellozit
pirenozit yaprak 0.005 | G. pyrenaica 79
gbvde
 pirokatesik asit kok G. lutea 326,327
pirokatesik asit kok G. punctata 328
pirolin kok G. lutea 97,174
pnémonantozit | yaprak 0.005 |{G. pneumonanthe 221,222
dearabinozil- yaprak 0.005 | G. pneumonanthe 221
ndmonantozit
polisakarit kok G. lutea 345
primveroz cicek,yaprak G. lutea 241
G. orbicularis 241
irokatesik asit kok G. pannonica 328
protokatesik asit kok G. lutea 326,327
homo-protokatesik kok G. asclepiadea 328
asit
G. lutea 326,327
G. pannonica 328
G. punctata 328
G. purpurea 328
G. lutea 324
serin kok G. lutea 97,174
sinapik asit kok G. asclepiadea 328
G. lutea 326
G. pannonica 328
G. punctata 328
G. purpurea 328
sinapik asit, cis- kok G. lutea 327
sinapik asit, trans- kok G. lutea 327
sinnamik asit S G. asclepiadea 328
kok G. pannonica 328
G. punctata 328
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Tablo 2.9. devam

G. purpurea 328
sistein kok G. lutea 97
B—sitosterol herba G. rigescens 206
kok G. asclepiadea 256
G. macrophylla 70
tiim bitki G. rhodantha 330
G. formosana 83
B-D-glukozit-B- tiim bitki G. formosana 83
sitosterol
3-O-gentiobiozit-B— kok G. macrophylla 70
sitosterol
3-O-gentiobiozit-B~ kok G. macrophylla 70
sitosterol
3-0-B-D-glukozit- cicek Gentiana tiirleri 335
siyanidin
3-0-B-D-glukozit- cicek Gentiana tlirleri 335
5,3'-bis-O-(6-O-
kafeil-B-D-glukozit)-
siyanidin
3-O-B-D-glukozit-5- | isek Gentiana tiirleri 335
O-(6-O-kafeil-3-D-
glukozit)-siyanidin
| 3-0-B-D-glukozit-5- cicek Gentiana tiirleri 335
O-(6-O-tr-p-O-
kumaroil-B-D-
glukozit)—siyanidin
skoparon tiim bitki G. kurro 346
stigmasterol - G. kurro 346
kok G. macrophylla 70
tiim bitki 0.005 | G.algida 78
sukroz kok G. lutea 97,173-175,195
2,5-dihidroksi- herba G. lutea 347
terefitalik asit
herba G. purpurea 347
toprak iistii G. punctata 347
terefitalik asit toprak iistii G. punctata 347
G. purpurea 347
G. lutea 347
tirozin kok G. lutea 174
ursolik asit cicek G. tibetica 188
kok G. asclepiadea 256
tiim bitki G. pedicellata 317
G. formosana 83
uvaol tiim bitki G. formosana 83
uvaol palmitat tiim bitki G. formosana 83
valin kok G. lutea 174
vanillik asit kok G. lutea 326,327
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Tablo 2.9. devam

vitamin C kok 0.0224 | G. lutea 348
(=askorbik asit )

2-0-B-D- herba G. gelida 349
glukopiranozit-

siringaresinol

2.9. Gentiana tiirlerinin Biyolojik Etkileri

2.9.1.Gentiana tirlerinin Etnomedikal Kullanimlari

Bu cinste yer alan bitkiler iilkemizde ve diinyanin degisik iilkelerinde cesitli
hastaliklarin tedavisi amaciyla halk arasinda kullanilmaktadir. Asagida bu konuda
kaynaklarda rastlanan bilgiler verilmigtir:

Gentiana lutea (Sarn Jensiyan)

Istah arttirici, hazm kolaylagtirici ve antiemetik 6zellikleri bulunmaktadir (9, 350).
Karaciger koruyucu ve safra soktiiriiciidiir (9,350,351). Sialogog etkisinden de soz
edilmektedir (352). Kan temizleyici ve antianemik 6zellikleri tesbit edilmistir (350,353,
354). Aynica genel amagh tonik olarak kullanilan bir drogtur ( 5,9,50,350,352,354,355).
Tonik etkisi tagidig1 ac1 maddelerden ileri gelmektedir. Bilesiminde bulunan amarogentin
bilinen en ac1 maddelerden birisidir (38).

Antispazmodik etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle halk arasinda mide agnlarina karg1
kullanilmaktadir (10).Y1llar 6nce bu bitki ¢esitli zehirli 1sirik, bécek sokmalar ve sivrisinek
1sirmasina kargi dahilen dekoksiyon, haricen ise tentiirii halinde kullanilmigtir (31,350).

Bilesiminde yer alan gentiopikrozit'in sivrisinek larvalar lizerinde letal etki gosterdigi
saptanmigtir (31). Antienflamatuvar, antipiretik, antiseptik, anthelmintik ve emenagog
etkilerinin de oldugu, malarya ve histeri tedavilerinde kullamldig: bildirilmigtir (31, 112,
353, 354). Antiherpetik, antitiimoral, kan yapic1 ve yara iyilestirici etkilerinden de s6z
edilmektedir (9, 31). Homeopatik ilaglarin terkibine girer (22). Bunun diginda iilsere kargi
kullanilan preparatlarn bilegimine girmektedir (356).

Bahgelerde siis bitkisi olarak yetistirilen san jensiyan'in, 6zellikle kurutulmug kok ve
rizomlan igin kiiltiirii yapllmaktadlr. Kurutulmus kék ve rizomlardan hazirlanan ekstre
ozellikle Avrupa ve Asya iilkelerinde igtah agici ve gastrik sekresyonu arttirici olarak
kullanilir.
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Halk ilac1 olarak ise kansere, tiimdrlere, karaciger ve dalak rahatsizliklarina kargi
ayrica igtahsizlik, kan bozukluklari, konvulsiyonlar, k6pek ve yilan isirmalar, adet
kanamalarimn durmasi, hazimsizlik, {ilser ve mide agnlar, yiiksek ates, guatr, sarlik,
sitma, sik sik idrara ¢ikma, dalak iltihabi, bayilma , yaralanma, zafiyet ve ishal durumlarinda
olmak iizere ¢ok genis bir yelpaze i¢inde kullanilmaktadir. Ayrica mor ¢igekli jensiyanin
ucuklan iyilestirdigi bildirilmigtir.

G. lutea'min Toksisitesi: Drogun kullamim dozu yetigkinler i¢in 5 g/giindiir (357).
Insanlarda istenmeyen yan etki olugturmadig: goriilmiistiir. Yalnizca yiiksek tansiyonlular ve
hamileler tarafindan kullanilmamalidir. Baz1 kaynaklar drogun gastrik ve duodenal iilserli
hastalarda kullanilmamas: gerektigini bildirmektedir (358). FDA tarafindan gidalarda
kullanimina izin verilmigtir (31). Rehmannia glutinosa ile farmasotik gegimsizlik gosterir
(357).Tastd1g1 gentisin ve izogentisin gibi ksantonlar nedeniyle bu bitkinin mutajenik
ozellikler tagidig1 ileri siiriilmiistiir (359). Ancak yapilan diger bir caligmada ise, aym bitkinin
UV mutajenite testinde antimutajenik etkileri gozlenmistir (360).

Gentiana olivieri (Afat)
Giiney-dogu ve Dogu Anadolu'da istah agici, ateg diisiiriicii olarak kullanilmaktadir
(9, 105). Aynca anksiyolitik ve antidiyabetik etkileri tesbit edilmigtir (11).

Gentiana kurroo (Hint Jensiyan)

Hindistan'da "Karu" ya da "Kutki" yerel adlariyla taninan bu bitki Himalayalarda
1500-3300 m. yiikseklikte yetismekte olan ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Hindistan'da bu bitki
gastrik sekresyonu arttirmak ve hastaliklarin nekahat donemlerini tedavi etmek amaciyla ,
ayrica iiriner gikayetler ile yiiksek ates durumunda kullanilmaktadir. Ayrica bitkinin sifilis ve
16kodermada da etkili oldugu bildirilmigtir (361).

Gentiana campestris

Istah arttirici, hazmi kolaylagtiric: ve antiemetik 6zellikleri bulunmaktadir. Karaciger
koruyucu ve safra soktiiriiciidiir. Kan temizleyici oldugu sdylenmektedir. Genel amagh bir
toniktir. Antispazmodik etkisi bulunmaktadir. Yillar 6nce bu bitki ¢esitli zehirli 1511k ve
bdcek sokmalarina karg1 dahilen dekoksiyon, haricen ise tentiir halinde kullamilmstir (350).
Isvecte megrubat yapiminda kullamlmaktadir (7).

Gentiana nivalis (Alp Jensiyani)

Istah arttiric1, hazmu kolaylastirici ve antiemetik dzellikleri bulunmaktadir. Karaciger
koruyucu ve safra soktiiriiciidiir. Kan temizleyici oldugu sdylenmektedir. Genel amagh bir
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toniktir. Antispazmodik etkisi bulunmaktadir. Yillar 6nce bu bitki ¢esitli zehirli 1sirik ve
bocek sokmalarina karst dahilen dekoksiyon haricen ise tentiir halinde kullanilmagtir (350).

Gentiana pannonica
Tasidig1 ac1 maddeler nedeniyle tonik olarak kullanmilmaktadir (50).

Gentiana prolacta
Nepal'de yetisen bu bitkiden hazirlanan sulu ekstreler halk arasinda oksiiriik tedavisi
icin kullamlmaktadir (362).

Gentiana rhodentha

Cin'in giiney-batisinda zatiirre, brongit, verem, safra kesesi ve karaciger
iltihaplarinda halk ilaci olarak kullanilmaktadir (78). Bu etkilerden acillenmig bir sekoiridoit
glikozitinin sorumlu oldugu sanilmaktadir.

Gentiana algida
Cin'in kuzey-batisinda zatiirre tedavisi igin kullanilan bir halk ilacidir (78).

Gentiana scabra (Japon Jensiyani)
Japonya'da yetigen bu bitki Sar Jensiyan yerine kullanilmaktadir (7).

Gentiana amadella
Avrupa'min bir¢ok bolgesinde bulunan bu bitki de Sar1 Jensiyan yerine
kullanilmaktadir (112).

Gentiana pneumonanthe '
Ingiltere'de nemli yerlerde yaygin olarak bulunan bu tiir bdcek ve yilan

zehirlenmelerine karg: kullanilmgtir (7).

Gentiana asclepiadae

Bu bitkiden hazirlanan ac1 ekstrelerin mide salgisimi arttirdig ileri siirlilmekte ve
. hazimsizhiga karst yemeklerden 15-30 dakika once kullaniimasi dnerilmektedir (373). Kuzey
Anadolu bdlgesinde toprak iistii kisimlan istah agict ve ates diistiriicii olarak kullamlmaktadir
(13).
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Gentiana cruciata

Homeopatik tipta tentiir olarak bogaz iltihaplarina kars1 kullamlmaktadir (7). Tipka
G.asclepiadae gibi hazimsizliga karg1 kullamldig: tesbit edilmistir (363). Kuzey ve I¢
Anadolu bolgelerinde toprak iistii kisimlar igtah agici ve ates diigiiriicii olarak
kullaniimaktadir (9).

Gentiana quinqueflora
Homeopatik tipta tonik, stomagik ve antipiretik olarak kullamlmaktadir (7).

Gentiana acaulis

Avrupa'mn ¢esitli yerlerinde G. lutea gibi kullanilmaktadir (354).

Gentiana macrophylla
Bitki Japon halk tibbinda antihipertansif (hipotansif) olarak kullanilmaktadir (364).

2.9.2. Gentiana tiirlerinin Farmakolojik Ozellikleri

Bu cinste yer alan bitkilerin deneysel ¢alismalar ile gesitli etkileri saptanmigtir.
Bunlara bazi 6mekler asagida verilmigtir-:

Gentiana lutea

Ispanya'da yetisen G. lutea ile yapilan galigmada, bu bitkiden hazirlanan kloroform
ve metanollii ekstrelerin antibakteriyel etkisinin olmadigi saptanmustir (365). Bu bitkiden elde
edilen ac1 maddelerin tonik etkileri kamtlanmigtir (50). Bu bitkiden hazirlanan infiizyonlar,
ingiltere'de Aneuron®, Effico® gibi kombine vitamin ve tonik preparatlarimin bilegimine
girmektedir (28). Dispepsi tedavisinde de kullanilan kombine preparatlari bulunmaktadir
(366). Hayvan deneylerinde bu bitkinin koleretik (safra soktiiriicii) etkisi gosterilmigtir (31,
112, 367). Ayrica, kombine preparat halinde kullanilan G. lutea'nin siganlarda aspirin ve
stres ile olusturulan mide iilserlerini 6nledigi gosterilmigtir (356). Ayrica sézkonusu bu
bitkinin koyun barsaklarinda sindirimi saglayan alkalin fosfataz, enterokinaz ve lipaz gibi
enzimlerin salimmuni arttirdig1 deneysel ¢aligmalarla gosterilmigtir (368). Bu bitki ile
gozlenen dijestif (hazmi kolaylastiric1) etkilerde, salimmu artan enzimlerin rolii oldugu
anlagilmaktadir. '

Bu bitki ile yapilan deneysel ¢caligmalarda anthelmintik (369) ve antiinflamatuvar
(370, 371) etkiler kanitlanmig ve bu etkilere kismen de olsa bilesiminde bulunan gentianin
adl alkaloitin aracilik ettigi ileri siiriilmiigtiir. Ancak, bu alkaloitin G. lutea'ya ait antimalaryal
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etkide rol oynamasi pek olas1 goriilmemektedir, ¢linkii gentianin Plasmodium’lara karg1
etkisiz bulunmugtur (372).

Gentiana macrophylla

Bu bitkide de biiyiik bir olasilikla gentiopikrozit'in sorumlu oldugu diigiiniilen
antimalarial aktivite bildirilmistir (160). Cin'de gergeklestirilen bir klinik ¢aligmada bu
bitkiden hazirlanan tabletlerin sistemik Lupus erythematosus iizerindeki etkileri
aragtinnlmigtir. Bu ¢aligmada ayrica, minimal doz prednizon ile kombinasyon halinde bu
tabletlerin nefropati (bobrek yetersizligi), artralji (eklem agrisi) ve eritem (kizariklik ve
kagint1) gibi Lupus belirtilerini tek bagina uygulanan kortizon tedavisine gore daha iyi bir
sekilde Onledigi saptanmistir (373). Bu bitkide yer alan gentiopikrozit'in hepatoprotektif
etkisi gosterilmigtir (149).

Ayrica, Japon halk tibbinda hipotansif olarak kullanilan bu bitkinin kdklerinden
hazirlanan metanolii ekstrelerin domuz bobregindeki anjiyotensin doniistiiriicii enzim
etkinligini inhibe etmedigi saptanmugtir (364).

Gentiana olivieri
Bu tiiriin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan ekstrelerde antidiyabetik, antidepresan

ve antikonviilsan etkiler gézlenmigtir (105).

Gentiana kurroo (Hint Jensiyani)

Yapilan ¢aligmalar, Hindistan'da yetigen bu bitkinin kék ve rizomlarindan hazirlanan
etanollii ekstrelerde diiz kas gevsetici ve mast hiicrelerinden histamin salimimini azaltici etkiler
oldugunu gostermektedir (374).

Gentiana pannonica
G. panonica'dan elde edilen ac1 maddelerin tonik etkileri kanitlanmugtir (50).

Gentiana lactea
Bu bitkiden elde edilen bir ksanton tiirevi olan bellidifolin'in MAQO A izoenzimini

inhibe ettigi gosterilmigtir (191).
Gentiana scabra (Japon Jensiyam)

Bu bitkinin koklerinden hazirlanan metanollii ekstrelerde hepatoprotektif etkiler
gozlenmigtir (375).
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Gentiana tibetica ‘
Bu bitkide bildirilen antimalarial aktiviteden bilyiik bir olasilikla gentiopikrozit'in
sorumlu oldugu diigtiniilmektedir (160).

Gentiana barbata

Bu bitkinin si¢an ve tavsanlarda gerceklestirilen denemelerde hepatoprotektif etkileri
gosterilmis ve bu etkisinin serbest radikal siipiiriicii etkinlik (antioksidan etki) ile baglantili
oldugu fikri savunulmugtur (376).

Gentiana rhodentha
Bu bitkiden izole edilen n-dotriakontanoat, n-hentriakontan ve n-dotriakontanoik
asidin Mycobacterium tuberculosis iizerine etkili oldugu saptanmustir (330).

Gentiana flavo-maculata

Formoza adalarinda yetigen bu bitkinin ve ondan izole edilen bir triterpenik ester olan
gentiatrikulin'in sicanlarda antihepatotoksik (hepatoprotektif) etki gosterdigi tesbit edilmistir
(377).

Gentiana algida
Bu bitkinin herbasindan fraksiyonlanarak elde edilen anofinik ve famanoksik asitler

ve bunlarin metil esterlerinde antifungal etkiler gozlenmistir (78).
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8. GEREG VE YONTEMLER

Bu boliimde tez kapsaminda kullanilan bitkisel materyal, kimyasal maddeler,
reaktifler ve aletler, yapilan deneysel caligmalar ve bu ¢aligmalarda kullamilan yontemler

hakkinda bilgi verilmigtir.

3.1. Deneysel calismalarda kullanilan Bitkisel materyal, Kimyasal

maddeler ve Aletler

3.1.1. Bitkisel materyal

20 Eyliil 1993 tarihinde Kiitahya, Domani¢-Uctepeler Act Su Bolgesi Orman Bolge
Miidiirliigii'ne ait koruma altindaki alandan (1700 m) toplanan Gentiana lutea ssp.
symphyandra 'nin fermente edildikten sonra, acik havada kurutulan kokleri toz edilerek
kullanmldi. Bitki 6rnekleri Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu'nda

saklanmaktadir ( ESSE 12265 ).

3.1.2. Kimyasal maddeler

Etanol Teknik
Metanol Merck, Teknik
Petrol eteri Teknik
Etlasetat Merck, Teknik
n-Butanol Teknik
Silikajel G (ITK) Merck 7731
Silikajel GF (ITK) Merck 7730
Silikajel PFs4 (ters-faz ITK) Merck 7751
Silikajel 60 (KK) (63-2001L) Merck 7734
Vanilin Merck
Konsantre Siilfiirik asit Merck
Dekspantenol (Roche flag Miistahzarlan, Istanbul)
Dulbeccos Modification of Eagles Medium (DMEM) Sigma

Fetal Calf Serum Sigma

Tripsin Sigma

Dimetil siilfoksit (DMSO) Merck

Teknik ¢oziiciiler distile edildikten sonra kullanildi.

3.1.3. Kullamilan aletler
- Paslanmaz Celik tank (80 L kapasiteli)
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- Ayirma hunisi

- Rotavapor ( Buchi RE 111)

- ITK seti ( J.Bibby Ltd. Science Product )

- Cam plaklar ( 5x20 cm, 15x20 cm, 20x20 cm ebatlarinda)

- Cam kolonlar

- Liyofilizatér ( Lyovac GT2 Leybold-Heraeus)

- Orta Basingli S1v1 Kromatografi (Buchi 681 OBSK sistemi ve otomatik fraksiyon
toplama iinitesi)

- Yiiksek Basingh Sivi Kromatografi ( Shimadzu LC-6A)

- Ultraviyole Spektrofotometresi (UV) (Shimadzu UV-160 A)

- Infrared Spektrofotometresi (IR) (Shimadzu IR-435)

- Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (NMR) (Jeol INM-EX90A,FT) ve

- Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (Bruker DPX 400 NMR)

- COy Inkiibatérii (Heraeus 6000)

- Steril Kabin (Holten H V2448)

- Inverted Mikroskop (Olympus CK2)

- Mikroskop (Olympus BH-2)

- Fotograf Makinesi Sistemi ( Olympus PM 20 + Olympus BX 50)

3.2. Deneysel Cal|§ma

Bu boliimde Gentiana lutea subsp. symphyandra koklerinden izole edilen maddelerin
ekstraksiyon ve izolasyon yontemleri, miktar tayinleri ve biyolojik aktivite ¢alismalarn
hakkinda bilgi verilmistir.

3.2.1.Ekstraksiyon

Uzeri guval brtiilii olarak y1gin halinde bekletilerek fermente edildikten ve agik havada
kurutulduktan sonra degirmende 6giitiilen koklerden 10 kg tartildi, 30 L etanol ile paslanmaz
celik kazanda 20 giin siireyle masere edildi. Bu siire icinde iki giinde bir kazanin altindaki
musluk a¢ilarak ekstre alindi. Siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra 40°C de rotavaporda,
alcak basing altinda yogunlagstirildi. Rotavaporda geri kazanilan etanol, ¢elik kazandaki drog
izerine ilave edilerek igleme devam edildi. Ekstreler birlegtirilerek kuruluga kadar
yogunlastirildi (4.94 kg, verim %49.4). Elde edilen etanol ekstresinden 500 g alindi ve 500
ml distile suda ¢oziilerek ayirma hunisine alindi. Ayirma hunisinde esit hacimde hekzan
(3x500 ml), etilasetat ( 3x500ml) ve n-butanol (3x500ml) ile ekstre edildi. Ayni ¢oziicii ile
elde edilen ekstreler birlestirilerek, rotavaporda 40°C de yogunlagtirildi ve tartimlan alinda.
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KOKCER

Etanol ile maserasyon

l

Kokler

Etanol Ekstresi
Distile Suda
cozildit

Sulu Kisim Bakiye
Hekzan ile Sivi-Swi Ekstraksiyon

RBakiye Sulu Kisim
Etil asetat ile Sivi-Sivi Ekstraksiyon

Sulu Kistm ttilasetat
n-RButanol ile Sivi-Sivi Ekstraksiyon Ekstresi

. Sulu kisim

n-RButanol
Ekstresi

Sekil 3.1. G. lutea subsp. symphyandra Koklerinin Ekstraksiyon $emasi
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Bu iglemler sonucu petrol eteri (5.37 g) , etilasetat (8.15 g) ve n-butanol (54.28 g) ekstreleri
elde edildi. Ekstraksiyon semasi Sekil 3.1. de verilmigtir.

3.2.2. Analitik Calismalar

3.2.2.1. Analitik Ince Tabaka Kromatografisi

Rutin kontroller igin 0.25 mm kalinlikta adsorban ile kaplanmig, 5x20 ve 15x20 cm
ebatlarinda cam plaklar kullanildi. Adsorban olarak Silikajel G (Merck 7731)+Silikajel GF
(Merck 7730) (1:1) kullanilds.

Normal faz igin plak kaplama: adsorban karigim iki kat1 miktarda su ile homojen bir
karisim haline getirildikten sonra plak kaplama aleti ile cam plaklar iizerine kaplandi. Plaklar
kaplandiktan sonra 6nce oda 1sisinda kurutuldu daha sonrada etiivde 1000C de 1 saat aktive
edilerek kullanildi.

Ters faz icin plak kaplama: adsorban iki kat1 miktarda su:metanol (2:1) kangimi ile
homojen bir kanigim haline getirildikten sonra plak kaplama aleti ile cam plaklar iizerine
kaplandi. Plaklar kaplandiktan sonra dnce oda 1sisinda kurutuldu daha sonrada etiivde
1059C de 30 dakika aktive edilerek kullanild.

Yiirlitme iglemi, i¢ine siizge¢ kagid1 yerlestirilmig cam kromatografi tanklarinda tank,

coziicii sistemi ile doyurulduktan sonra gergeklestirildi.

Bu ¢aligmada sirasinda kullanilan solvan sistemleri

kloroform:metanol:su (61:32:7)

kloroform:metanol:su (80:20:2)
etilasetat:metanol:su (100:16.5:13.5)
metanol:su (30:70)
aseton:kloroform:su (70:30:3)

Bu ¢aligma sirasinda kullanilan adsorbanlar

Silikajel G (Merck 7731)+ Silikajel GF (Merck 7730)
Silikajel PFys4 silanisiert (Merck 7751)

ITK de develope edilen plaklar iizerinde olugan lekeler nce UV lamba altinda, daha
sonra Vanilin/Siilfiirik asit Reaktifi piiskiirtiildiikten sonra 100-110 ©C'de isitilarak
belirlendi.

Vanilin-Siilfiirik Asit Reaktifi: %1 vanilin (etanolde), %1 Siilfiirik asit (etanolde)
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cozeltileri 1:1 oraninda kangtirilarak hazirlandi.

3.2.2.2. Kolon Kromatografisi (KK):

Preparatif amaglarla kullanildi. Bunun i¢in degisik boyutlarda cam kolonlar, adsorban
olarak ve silikajel 60 (63-200 p ebatlarinda) (Merck 7734) kullanild1. Eliisyon isleminde ilk
kullanilacak ¢oziicii ile bulamag halinde kanigtinlan adsorban kolona dolduruldu. Daha sonra
uygulanacak olan ekstre 1:2 oraninda adsorbana iyice yedirilerek kolonun iist kismina ilave
edildi (kuru usul) ve yikama islemine baglandi. Toplanan fraksiyonlar uygun ¢oziicii
sistemleri ile analitik ITK'ne uygulanarak kontrol edildi.

3.2.2.3. Ters faz-Orta Basin¢gh Sivi Kromatografisi (ters faz-OBSK)
G. lutea subsp. symphyandra ko&klerinin fraksiyonlanmasi ile elde edilen n-butanol

ekstresinden elde edilen tek iridoit bilesiginin izolasyonu OBSK yontemi kullanilarak yapildi.

Ters faz-Orta Basingli Sivi Kromatografisi analiz kogullan

Buchi 681 OBSK pompa sistemi ve
otomatik fraksiyonlama iinitesi

Prepex Cjg (40-63 1 Phenomenex, ABD)
Metanol : Su (5:95—15:85)

26 x 460 mm

Buchi UV-visible

254 nm

10 ml/dak

Kolon 6nce aymmda kullanilan solvan sisteminden yeterli miktarda gegirilerek
sartlancirldi. Islem bitiminde ise metanol ile yikandi.

Toplanan fraksiyonlar uygun ¢oziicii sistemleri kullamlarak normal-faz ITK yéntemi
ile kontrol edildi. Benzer maddeleri tagiyan fraksiyonlar birlestirildikten sonra rotavaporda
algak basingta yogunlastirildh ve liyofilize edildi.

3.2.2.4. Yiiksek Basin¢hi Sivi Kromatografisi (YBSK)

G. lutea subsp. symphyandra koklerinin fraksiyonlanmasi ile elde edilen n-butanol
ekstresinden elde edilen ii¢ sekoiridoitin bitkideki miktar tayinleri YBSK y&ntemi
kullanilarak yapild.
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Yiiksek Basingh S1vi Kromatografisi analiz kogullar

Shimadzu LC-6A otomatik enjektor sistemi
Ultracarb ODS C20 (5 U, Phenomenex, ABD)
4.6x150 mm

Metanol:su (30:70)

Shimadzu SPD 6AV UV-visible

254 nm

1 ml/dak

Shimadzu C-R4A

Omek Hazirlanmasi: Yapilan 6n ¢aligmalarda etanol ve metanol ekstreleri arasinda
kalitatif ve kantitatif bir farklilik gézlenmedigi icin analitik caligmalarda metanollii ekstre
kullanildi. Toz edilmis kokler metanol ile 24 saat Soxhlet ekstraksiyonuna tabii tutuldu.

Metanol fazi vakum altinda kurutulduktan sonra kalan bakiye (verim %49) 100 ml
metanol:su (30:70) kangiminda ¢oziilerek 10 pl YBSK analizinde kullanildi.

Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi: Izole edilerek yapilan tayin edilen maddeler
standart olarak kullanildi. Konsantrasyonlar1 1 mg/ml (gentiopikrozit), 0.2 mg/ml
(svertiamarin) ve 0.06 mg/ml (sverozit) olan standart stok ¢ozeltiler metanol:su (30:70)
¢oziicii karigimu ile hazirlandi.

3.2.2.5. Preparatif Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (prep-YBSK)

G. lutea subsp. symphyandra koklerinin fraksiyonlanmasi ile elde edilen n-butanol
ekstresinden sekoiridoit bilesiklerinin izolasyonu prep-YBSK yontemi kullanilarak
gerceklestirildi.

Preparatif-Yiiksek Basincli Sivi Kromatografisi analiz kogullar

Marathon I YBSK pompasi (Rigas Labs)
Silasorb Cig

10x250 mm

Metanol : Su (30:70)

Varian 2050 UV-visible

254 nm

2 ml/dak

100 1
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Toplanan fraksiyonlar uygun ¢oziicii sistemleri kullamlarak normal-faz ITK yéntemi
ile kontrol edildi. Benzer maddeleri tagiyan fraksiyonlar birlestirildikten sonra rotavaporda
algak basing altinda yogunlastinldi ve liyofilize edildi.

3.2.3. Spektroskopik Caligmalar

3.2.3.1. Ultraviyole Spektroskopisi (UV)

UV spektrumlan Shimadzu LC-6A tipi spektrofotometrede, 200-400 nm arasindaki
dalga boylarinda alindi. Orneklerin spektrumlan metanoldeki ¢ozeltilerinde 1 cm'lik kuvartz
kiivetlerde alindi.

3.2.3.2. Infrared Spektroskopisi (IR)
Shimadzu IR-435 Spektrofotometresi kullamldi. Cesitli preparatif kromatografik
tekniklerle ayrilan maddelerin KBr disk yontemi ile spektrumlan alinmigtir.

3.2.3.3. Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometrisi (NMR)
Izole edilen maddelerin !H-NMR ve 13C-NMR spektrumlan détero metanol ile

alinmugtir.
Coziicii :CD30D
1H-NMR : 400 MHz
13C-NMR :22.4 MHz

3.2.4. Biyolojik Aktivite Calismalari
3.2.4.1. Sinir Sistemi Uzerine Etkiler

3.24.1.1. Genel Davramis ve Gozlemsel (Hipokratik) Tarama
Analjezik aktivite ve ylizme testlerine alinan fareler ile hepatoprotektif etki
caligmalarinda kullanilan siganlar s6zii edilen deneylerin baglangicina kadar gegen 1 saatlik

siire icinde gozlendi ve deneylerin sonrasinda gecen 24 saatlik siire iginde 6liim olup
olmadig gozlendi (378-381).

3.2.4.1.2. Yiizme Testi

Yiizme dayaniklilik testi daha Once tanimlanan yontemlere uygun big¢imde
gerceklestirildi (381-384). Buna gore, test grubundaki farelere intraperitonal yoldan 250 ve
500 mg/kg olmak iizere iki ayr dozda ekstreler ve kontrol grubu farelere ayn1 hacimlerde
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serum fizyolojik verildikten 1 saat sonra i¢i 15 cm derinliginde su dolu 30x15x30
boyutlarinda plastik bir kap iginde yorulana kadar yiizdiiriildiiler. Enjeksiyon hacimleri higbir
durumda 0.2 ml yi agmadi. Suyun sicaklifr 24-269C de sabit tutuldu. Yorulma am
hayvanlarin yaklagik 20 sn su altinda kalmalan ile belirlendi ve yorulduguna karar verilen
hayvan derhal su iginden ¢ikanlarak kurulandi. Herbir hayvan icin yiizme siiresi not edildi ve
herbir grup icin ortalama yiizme zamanlan hesaplandi.

3.2.4.2 Analjezik Etki

3.2.4.2.1. "Tail-Clip" Yontemi

Bu yontem ile analjezik aktivite tayini esas olarak daha 6nce D'Amour ve Smith
tarafindan uygulanan bigcimde yapild: (381, 384, 385). Buna gore, yeterli sayida fare
(yaklagik 35-40 g agirliginda) 3 deney grubu olusturmak iizere ayri kiimeler halinde
kafeslerine kondu. Deneye baglamadan yaklagik yarim saat énce gruplardan birine 250,
Obiiriine 500 mg/kg dozda serum fizyolojik i¢inde ¢oziinmiis bitki ekstresi intraperitonal
yoldan verildi. Kontrol grubundaki hayvanlara ise sadece serum fizyolojik uygulandi.
Siirenin bitiminde fare kuyruklarinin tam ortalarina bir arter kiskaci ("Bulldog clamp™)
yerlestirilip aym anda kronometreye basildi. Farelerin, donerek kuyruklarindaki kiskagtan
kurtulma gayreti ve/veya kiskaci 1sirma girigsimi deneyin bitig noktas: olarak kabul edildi ve
kronometreye basilarak zaman durduruldu. Gegen zaman "Tail-Clip" testinin latent zamamdir
ve bu siirenin kontrollere oranla uzamasi analjezinin igaretidir. Kuyrukta irreversibl tahribat
olusumunu engellemek icin 10 saniyeden sonra reaksiyon alinamadiginda kiskag agilarak
alindi. Normalde fareler kiskaca 3-4 sn iginde reaksiyon vermektedirler.

3.2.4.2.2. Kuyruk Daldirma ("Tail-Immersion") Ydéntemi

Termal nitelikli agrilarin 6l¢iimiinii amaglayan bu ydntem daha once literatiirde
tammlanan yonteme uygun bicimde gerceklestirildi (386). Kisaca tarif edilecek olursa, "Tail-
Clip" testindeki gibi gruplar olusturularak 250 ve 500 mg/kg i.p. tek dozda ekstreler farelere
verildikten yarim saat sonra hayvanlarn kuyruklarinin yaklagik 5 cm'lik boliimii i¢inde 500C
de sicak su iceren bir behere daldinildi. Farelerin kuyruklarim sudan ¢ektikleri an kronometre
yardimiyla saptand: ve bu test i¢in latent zaman biitiin gruplardaki herbir hayvan igin tek tek
belirlendi. Yine burada latent siirenin kontrol grubuna gore uzamas: analjezik etkiyi
gostermektedir.
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3.2.4.3. Hepatoprotektif Etki

3.2.4.3.1. Sican Safra Akisi Deneyleri

Hepatoprotektif etkinin tayini i¢in safra akig1 yontemi uygulanmigtir (380, 387, 388).
24 saat oncesinde (0.12 ml/kg i.p tek doz) karbon tetrakloriir verilerek karacigerlerinde
tahribat olugturulan 300-400 g agirhigindaki siganlar 375 mg/kg dozda iiretan ile anesteziye
edildiler. Abdominal insizyondan sonra safra kanalinin distal kism kaniile edilen siganlara bu
kisa operasyonda yitirdikleri siviy1 kazanmalarn i¢in intramuskiiler 1.5 ml serum fizyolojik
verildi. Kaniilasyondan sonra bir saat beklendi ve bu dengelenme siiresinin hemen sonunda
500 mg/kg dozda ekstre intraduodenal olarak uygulandi. Kontrol grubu si¢anlara ise aym
yoldan sadece serum fizyolojik verildi. Bir diger deney setinde ise siganlarin karacigerleri
tahrip edilmeden 2 giin 6nce 500 mg/kg i.p. bitki ekstresi verildi ve siganlar operasyona
kadar toplam 3 giin siire ile aym1 doz ekstre ile tedavi edildi. 1 saatlik siirenin sonunda
hayvanlann safralar1 15 dakika araliklar ile toplam 3 saat siire iginde toplanarak hacimleri
saptand1. Daha sonra ise hayvanlar karotid arterleri kesilerek oldiiriildii ve karacigerleri
histolojik inceleme i¢in dikkatlice ¢ikanldi.

3.2.4.3.2. Sican Karacigerinin Histolojik Incelemesi

Safra akig1 deneylerinden sonra alinan karacigerler % 10 luk nétral formaldehit
géieltisinde 1 giiri bekletilip fikse edildi. Ardindan 3 saat ¢egme suyunda yikandi. Sonra,
70° (30 dak), 80° (30 dak), 90° (60 dak), 96° (60 dak) ve 100° (60 dak) luk etanol
cozeltilerinden gecirilerek hidrate edilen karaciger dokulan daha sonra ksilol ile
seffaflagtinldi. Parafin-1 (15 dak), parafin-2 (30 dak) ve parafin-3 (30 dak) den gegirilip saf
parafin ile dokular bloklandi. Bloklar buzdolabinin buzlugunda 1 giin bekletildi. Reichert-
Jung 820 markali mikrotomdan 4 mm lik kesitler alind1 ve kesitler lamlar iizerine kondu.
400C lik su banyosunda katlantilar agildi ve 60°C lik etiivde lamdaki parafinlerin erimesi
sagland1 (389). Ardindan Hemotoksilin-Eozin boyamast yapilarak dokular 1gik mikroskobu
altinda incelendi ve gereken alanlarin fotograflan ¢ekildi (388, 390).

3.2.4.4. Yara lyilestirici Etki

Fertilize olmug tavuk yumurtalar etiivde 38.5°C'de rutubetli ortamda inkiibe edildi.
Sekizinci giin embriyo izolasyonu ve diseksiyonu yapildi. Diseksiyonu yapilan hiicreler
tripsin ile 37°C'de 30 dakika bekletildi, santrifiijlendi ve petrilere ekilerek 37°C'de %5
CO2'li ortamda inkiibasyona birakildi. Bir giin sonra %10 FCS (fetal calf serum) ve
antibiyotik soliisyonu iceren BME (basal medium) ilave edildi. Hiicreler petrinin yiizeyini
kapladiginda tripsinlenerek yaklagik 1x106 hiicre/ml olacak sekilde petrilere ekildi (391,

392). Bir giin inkiibe edilen hiicrelerin medyumlan degistirilerek maddeler uygulandi.

103



Maddeler DMSO'da ¢6ziildiigii igin DMSO 1 pg/ml, standart olarak dekspantenol 1 ve 10
pg/ml, ekstre 5,10 pg/ml, gentiopikrozit 0.4 ve 2 pg/ml, sverozit 0.4 ve 2 pg/ml ve
svertiamarin 0.05 ve 0.25 pg/ml son konsantrasyonlarda uygulandi.

Test maddeleri ile 24 saat inkiibe edilen fibroblastlar, 24. saat sonunda fikse edilerek
Masson's trichrome teknigi ile boyand: ve sabit preparat haline getirildi (390). Hiicreler
mikroskopta morfolojik 6zellikleri esas alinarak belli mikroskobik alanlarda (A (alan) =
2.1638x10-3 cm?2) sayildi. Morfolojik 6zellik olarak, toplam hiicre sayisi, fuziform,
poligonal, vakuollii, yuvarlak ve mitoza giden hiicre yiizdeleri ve hiicrelerdeki graniil sayilan
degerlendirildi. |

Deneysel Verilerin Analizi ve Istatistik
Biyolojik deneylerin sonuglart Student t-Testi kullamlarak degerlendirildi
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4. BULGULAR

4.1. Iridoitlerin Izolasyonu
4.1.1. n-Butanol Ekstresi Uzerinde Yapilan Cahsmalar

G. lutea subsp. symphyandra koklerinden elde edilen n-Butanol ekstresinin ITK
ile kontroliinde (Sistem I, II, III) ekstrenin iridoit ve sekoiridoit bilesikler yoniinden
oldukca zengin oldugu tesbit edildi.

Bu bilesiklerin izolasyonu i¢in 6nce bir 6n ayirim yapilmasi gerekmistir. Bu
amagla 20g n-butanol ekstresi adsorban olarak silikajel 60 (500g) ve
kloroform:metanol:su (90:10:1) ¢oziicii sistemi kullamlarak hazirlanan kolona (5x57 cm
boyutlarinda) kuru usulle tatbik edildi. Artan polaritede ¢oziicii sistemiyle
(90:10:1-60:40:4) eliie edilerek toplanan fraksiyonlar ITK ile (Sistem I, II ve III)
kontrol edildi. Benzer fraksiyonlar 9 ana grup halinde birlestirildi. B1: 0.52 g, B2: 1.85
g, B3: 1.53 g, B4: 0.46 g, B5: 0.51 g, B6: 2.56 g, B7: 1.41 g, B8: 1.37 g, B9: 3.05 g.

On ayirim amaciyla yapilan bu fraksiyonlama ile elde edilen fraksiyonlar normal
faz (Sistem I, II, III) ve ters faz (Sistem IV) ITK kullanilarak kontrol edildi ve ters-faz
dolgu materyalinin maddelerin ayinm ve saflagtirilmasinda uygun bir adsorban oldugu
tesbit edildi. Bu nedenle B2 ve B3 iin ters-faz adsorban kullanilarak prep-YBSK ile
ayrmi saglandi. B6 ise ters-faz adsorban kullanilarak OBSK yodntemi ile ayinm
saglandi.

4.1.1.1. B2 ve B3 fraksiyonlarindan sekoiridoitlerin izolasyonu

n-butanol ekstresinin 6n ayirim sonucu elde edilen B2 ve B3 fraksiyonlan ayn
ayn prep- YBSK ne tatbik edildi ve bu fraksiyonlardan GL-1, GL-2 ve GL-3 bilesikleri
metanol:su (30:70) ¢dziicii sistemiyle saf olarak elde edildi (Analiz kogullar i¢in Boliim
3.2.2.6. ya bakinz) .

4.1.1.2. B6 fraksiyonundan iridoit izolasyonu

GL-4 bilesigini yogun olarak tasiyan B6 fraksiyonu OBSK yontemi ile ile ters-faz
adsorban kullanilarak izole edildi (Analiz kosullan icin B&liim 3.2.2.6.). Kolona 0.5 g
ekstre (fraksiyon B6) suda ¢oziilerek tatbik edildi. Eliisyona su ile bagland: ve artan
oranda metanol igeren metanol:su (5:95 — 15:85) sistemi kullanilarak devam edildi.
Alinan fraksiyonlar ITK de silikajel kaph plaklarda sistem I ve II de kontrol edildi. Benzer
fraksiyonlar birlestirilerek rotavaporda algak basing altinda yogunlagtirild: ve kalan sulu
kisimlar liyofilize edildi. Bu sekilde GL-4 bilesigi saf olarak elde edildi.
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n-RButanol Ekstresi

KK
Adsorban: Silikajel
Goziicit sistemi:
Kloroform:Metanol:Su
(90:10:1/60:40:4)

B B2 B3 R4-B5 Bé6 B7-B9

ORBSK
Prep-YBSK 5

Adsorban: Prepex C18
Géziicit sistemi:
Metanol:su (%5-%15)

Adsorban: Silasorb Cqg
Géziicit sistemi: Metanol:su (30:70)

Svertiamarin Gentiopikrozit Sverozit

(gc-1) (g£-2) (9L-3)

B6-1 RB6-2 R6-3

Loganik
asit

(gL£-4)

Sekil4.1. Gentiana lutea subsp. symphyandra koklerinin n-butanol ekstresi lizerinde yaptlan
izolasyon ¢aligmalan
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4.1.2. Etilasetat Ekstresi Uzerinde Yapilan Cahgmalar
Gentiana lutea subsp. symphyandra koklerinin etanol ekstresinin fraksiyonlanmasi
sirasinda elde edilen etilasetat ekstresinin ITK ile incelenmesi (Sistem I, II, III)
sonucunda iridoit, ksanton ve flavon yapisinda bilegiklere sahip oldugu tesbit edildi. Bu
ekstrede de daha 6nce anlatilan n-butanol ekstresinden elde edilen GL-1, GL-2 ve GL-3
bilesiklerinin bulunduklart goriildii. Ayrica tesbit edilen flavonoit bilegiklerinin miktarlari
cok az oldugu igin saf olarak izole edilemedi.

4.2. Izole Edilen Bilesiklerin Yapi Tayini
Tez caligmasi sonucunda Gentiana lutea subsp. symphyandra bitkisinin

koklerinden izole edilen bilesiklerin Ince Tabaka Kromografisi ile analizlerinde belirlenen
Rf degerleri asagida verilmigtir.

Svertiamarin 0.53 0.31 0.25 kahverengimsi
(GL-1) : mor
Gentiopikrozit 0.55 0.33 0.27 kahverengimsi
(GL-2) mor
Sverozit 0.54 0.32 0.26 kahverengimsi
(GL-3) mor
Loganik asit 0.1 0.02 0.02 pembemsi mor
(GL-4)

Sistem I:  kloroform:metanol:su (61:32:7)
Sistem II:  kloroform:metanol:su (80:20:2)
Sistem V:  aseton:kloroform:su ( 70:30:3)
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4.2.1. Svertiamarin (GL-1)

Kapal: Formiilii :C16H22011
* Molekiil Agrhg  :390.11
UV (MeOH) * A maks 237 nm
IR (KBr) : V maks 3375 cm1 (OH)

1701 cm-! (C=C)
1606 cm-! (C=0)

1H-NMR - Tablo 4.1., Spektrum 1
13C.NMR : Tablo 4.2., Spektrum 2
Tablo 4.1. Svertiamarin'in 1H-NMR Tablo 4.2. Svertiamarin'in
(CD30D, 400 MHz) spektral degerleri 13C-NMR (CD30D, 22.4 MHz)
spektral degerlern

H & (ppm) J (Hz) C 5 (ppm)

1 5.74 d (1.5) 1 99.3

3 7.64 S 3 154.65

5 - 4 108.84

6A 1.93 ddd (13.6/13.6/5.1) 5 64.25

6B 1.75 brd (13.6) 6 33.63

7A 4.74 brdd (11.1/2.8) 7 65.84

7B 4.36 ddd (11.1/5.1/2.1) 8 133.72

8 5.45 dd (17.1/9.6) 9 51.87

9 2.93 dd (17.0/9.6) 10 121.10
10A 5.38 dd 17.172.3 11 167.93
10 5.31 dd (9.7/2.3) 1’ 100.13

1 4.63 d (7.8) 2' 74.39

2" 3.21 dd (7.7/9.0) 3' 77.77

3’ 3.40t t 9.0) |4 71.34

4' 3.31 t 9.4) 5' 78.46

5 3.35 m 6' 62.50
6'A 3.69 dd (11.0/5.4)
6'B 3.91 dd (12.0/1.6)
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GL-1 bilesiginin metanolde alinan UV spektrumunda 237 nm de goriilen
absorbsiyon ve KBr tablet hazirlanarak alinan IR spektrumunda 1606 cm-1 de goriilen
bant, yapinin konjuge durumda enol-eter grubu tasidigini gosterir ki bu sekoiridoitler i¢in
karakteristik bir dzelliktir. IR spektrumunda 1701 cm-1 de goriilen bant ise yapida bir
cifte bag oldugunu gosterir.

GL-1 in IH-NMR spektrumundan, bilesigin monoglikozidik yapida, sverozit tipi
aglikona ait sinyaller tagiyan bir sekoiridoit oldugu tesbit edilmistir. Bilesigin, sverozit tipi
aglikon tasidify Cg deki 1H ve Cy( daki 2H olmak iizere 3 vinilik protondan
anlagilmaktadar.

1H-NMR spektrumuna ait sinyaller (Spektrum 1, Tablo 4.1.) literatiir degerleriyle
kargilagtinnlarak incelendiginde 3. karbona ait protonun singlet seklinde goriilmesi C5 de
bir siibstitiisyon oldugunu, 6. ve 7. karbondaki ikiser protona ait sinyallerin ddd seklinde
goriilmesi, 2 CHp grubunu gosterir ve bu da 5. karbonda proton bulunmadigini kanitlar,
Ayrica 9. karbona ait protonun 8. ve 1. karbonlarda bulunan birer proton nedeniyle dd
seklinde yarilmasi, 5. karbonda proton bulunmadig diigiincesini kuvvetlendirmektedir.

13C-NMR spektrumunda (Spektrum 2, Tablo 4.2.) goriilen sinyallerin kaynak
bilgileriyle (64,105) kargilagtinlmas: sonucu 5. ve 6. karbonlara ait sinyallerin yiiksek
alana kayarak strasiyla 64.25 ppm ve 33.63 ppm de goriilmeleri 5. karbonda siibstitiient
oldugunu kanitlamaktadir.

d 4.63 de doublet (J=7.8) olarak goriilen sinyal, aglikona gére B-pozisyonundaki
glikoza ait anomerik protonun (C-1') sinyalidir. GL-1 bilesiginin oz kismina ait diger
sinyallerinin 1H-NMR ve 13C-NMR bulgulan literatiirlerdeki degerler ile uygunluk
gostermektedir (64,105).

UV, IR, IH-NMR ve 13C-NMR bulgular 15151 altinda, literatiirlerde (53,54,64,
105) verilen degerlerle kargilastinlarak GL-1 bilesiginin Svertiamarin oldugu anlagilmgtir
ve bu bulgu bilesigin standart madde ile ITK (Sistem LILIII) ve analitik YBSK
yontemleri kullamlarak karsilagtirilmas: ile de dogrulanmustir.

Daha once svertiamarin izole edilen Gentiana tirleri

G. atuntsiensis, G. campestris, G. cephalantha, G. cruciata, G. farreri, G. gelida,
G. lactea, G. lutea, G. "macaulayi”, G. manshurica, G. manshurica var. jiandeensis, G.
manshurica var. yanzhouensis, G. olivieri, G. pneumonanthe, G. punctata, G.
rhodentha, G. regescens, G. scabra, G. septemfida, G. sikokiana, G. sina-ornata, G.
suffrutescens, G. suffrutescens ssp. nov., G. triflora, G. uchiyamana.
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4.2.2. Gentiopikrozit (GL-2)

Tablo 4.3. Gentiopikrozit'in !H-NMR
(CD30D, 400 MHz) spektral degerleri

Kapali Formiilii
Molekiil Agirlig
UV (MeOH)

IR (KBr)

IH.NMR

13c.NMR

: C16H2009
: 356.11

* A maks 207, 252, 271 nm

: V maks 3401 cm1 (OH)

1681 cm-1 (C=C)
1606 cm~1 (C=0)

: Tablo 4.3., Spektrum 3

: Tablo 4.4., Spektrum 4

Tablo 4.4. Gentiopikrozit'in
13C-NMR (CD30D, 22.4 MHz)

spektral degerleri
H d (ppm) J (Hz) C 5 (ppm)
1 5.67 d (2.92) 1 08.46
3 7.47 d (1.6) 3 150.58
5 - 4 104.85
6 5.63 brs 5 126.96
A 5.09 dd (17.7/1.2) 6 117.07
78 5.00 dd (17.7/3.4) 7 70.81
8 5.77 ddd (17.2/10.3/6.9) 8 134.90
9 3.30-3.35%* 9 46.54
104 5.25dt de  (17.2/1.1/1.1) 10 118.45
10 5.22 d  (10.1/1.1/1.1) 11 166.22
1 4.67 d (7.9 1’ 100.13
2' 3.17 dd (7.9/9.0) 2’ 74.47
3! 3.38 t (9.0) 3’ 77.89
4 3.27 t 9.0 | 4' 71.46
5' 3.30-3.35* 5' 78.30
6'a 3.67 dd (11.9/6.1) 6' 62.70
6'B 3.91 dd (11.9/2.0)

* Sinyaller ¢akistig i¢in J degerleri 6lgiilemedi.
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Spektrum 4. Gentiopikrozit (GL-2)' in 13C-NMR Spektrumu (CD30D, 22.4MHz)



GL-2 bilesigi bitkide ana madde durumundadir. GL-2 bilesiginin, 207, 252, 271
nm de verdigi UV absorbsiyonu, IR spektrumunda 1681 (C=C) ve 1606 (konjuge enol
eter) cm'! de verdigi bantlar ve IH-NMR ve 13C-NMR spektrumlan incelendiginde bir
sekoiridoit bilesigi olabilecegi kanisina varilmigtir. | _

1H-NMR spektrumu incelendiginde (Spektrum 3, Tablo 4.3.) 8. karbondaki tek
proton ve 10. karbondaki iki proton nedeniyle sverozit tipi monoglikozidik sekoiridoit
oldugu tesbit edilmigtir. Bunun yaminda Cg iizerindeki protona ait sinyalin diisiik alanda

(6 5.63) gozlenmesi 5. ve 6. karbon arasinda ¢ifte bag oldugunu gostermektedir.

0 4.67 de doublet (J=7.9) olarak goriilen sinyal, aglikona goére B-pozisyonundaki
glikoza ait anomerik protonun (C1') sinyalidir. Oz kismina ait diger sinyallerin 1H-NMR
ve 13C-NMR bulgular literatiirlerdeki degerler ile uygunluk gstermektedir.

13C-NMR spektrumunda (Spektrum 4, Tablo 4.4.) gériilen sinyallerin literatiirler
(63, 105) ile kargilastinlmasi sonucunda 5. ve 6. (126.96 ve 117.07 ppm ) karbonlara ait
sinyallerin diigiik alanda gozlenmesi 5. karbonda siibstitiisyon bulunmadigin
kanitlamaktadir.

Tiim bu spektral bulgular, literatiirlerdeki degerler ile karsilastirildiginda GL-2
bilesiginin Gentiopikrozit oldugu anlagilmigtir. Bu bulgu bilesigin standart madde ile ITK
ve analitik YBSK yontemleri kullanilarak kargilagtirilmas: sonucunda da dogrulanmugtir.

Daha once gentiopikrozit izole edilen Gentiana tiirleri

G. affinis, G. algida, G. asclepiadea, G. atuntsiensis, G. burserii, G. calycosa,
G. campestris, G. cephalantha, G. cerastioides, G. corymbifera, G. cruciata, G.
dahurica, G. farreri, G. gelida, G. kurro, G. lactea, G. lutea, G. "macaulayi”, G.
macrophylla, G. manshurica, G. manshurica var. jiandeensis, G. olivieri, G. punctata,
G. purpurea, G. rhodentha, G. regescens, G. scabra, G. scabra var buergerii, G.
septemfida, G. sikokiana, G. sina-ornata, G. strictiflora, G. suffrutescens, G. tibetica,
G. triflora, G. triflora var. japonica, G. uchiyamana.
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4.2.3. Sverozit (GL-3)

Kapali Formiilii : C16H2209
Molekiil Agirhigi  : 358.11

UV M maks.(MeOH) : A maks. 204, 232 nm

IR (KBr) 2V maks. 3343 cm™! (OH)
1692 cm! (C=C)
1615 cm’! (C=0)

1H.NMR : Tablo 4.5., Spektrum 5

Tablo 4.5. Sverozit'in !H-NMR (CD30D,
400MHz) spektral degerleri

H d (ppm) J (Hz)

1 5.57 d (1.2)

3 7.60 d (2.4)

5 3.18 m

6a 1.80 ddd  (13.6/2.7/2.2)
68 1.71 ddd  (13.6/13.6/4.4)
Ta 4.47 ddd  (11.8/4.4/2.2)
T8 4.38 ddd (11.8/11.8/2.7)
8 5.55 dd  (18.0/10.2)
9 2.72 ddd  (9.3/6.9/1.2)
104 5.33 dd (18/1.8)
105 5.30 dd  (10.2/1.8)
1’ 4.70 d 7.9)

2 3.21 dd (7.9/9.1)
3" 3.40 t (8.9)

4 3.30 t 9.5)

5 3.30-3.40%

6'A 3.38 dd  (11.9/5.6)
6's 3.91 dd  (11.9/2.02)

* Sinyaller cakigtig1 icin J degerleri Slgiilemedi.
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GL-3 bilesigi izolasyon galigmalan sirasinda yapilan ITK analizlerinde GL-2
bilesigine ¢ok yakin, GL-1 bilesigi ile aym Rf de goriilen bir bilegiktir. Koklerden elde
edilen ham ekstre iizerinde yapilan ITK analizlerinde her ii¢ madde de tek leke olarak
tesbit edilmigtir. Fakat ham ekstrenin fraksiyonlanmasi ile izolasyon ¢aligmalarinin ileriki
agsamalarinda yapilan kalitatif YBSK analizleri, ITK'da gériilen bu tek leke altinda aslinda
iic maddenin var oldugunu géstermigtir.

Bilesigin 204 ve 243 nm de verdigi UV absorbsiyonu ve 1692 (C=C) ve 1615
(konjuge enol-eter ) cm! de verdigi IR bantlar1 ve IH-NMR spektrumu, bu maddenin de
sverozit tipi monoglikozidik sekoiridoit olabilecegini gostermektedir.

IH-NMR spektrumu (Tablo 4.5., Spektrum 5.), svertiamarin ile kargilagtinlmus
ve 2 bilesigin yapilarinin birbirine ¢ok benzedi§i goriilmiigtiir. Iki yap1 arasindaki fark
incelendiginde GL-3 iin IH-NMR spektrumunda 5. karbona ait protonun oldukga yiiksek
alanda (0 3.18 ppm) sinyal verdigi ve bu protonun CgA, CeB, C9 protonlar ile birlikte
Cg ve C3 protonlarindan da etkilenerek multiplet seklinde yanldig tesbit edilmigtir. Yine
GL-1 den farkli olarak Cg protonu Cs, Cg, C1 de bulunan birer protonunda etkisiyle ddd
seklinde yarilmig ve 8 2.72 ppm de gozlenmigtir.

GL-3 iin 1H-NMR spektrumunda goriildiigii gibi 5. ve 9. karbonlara bagh
protonlar iizerindekiler disindaki diger protonlar svertiamarine ait IH-NMR bulgular ile
benzerlik gostermektedir. Dolayisiyla GL-3 bilesiginin 5. karbonda proton tastyan bir
sekoiridoit oldugu anlagiimaktadir. | |

Tim bu spektral bulgular literatiirlerdeki (50,53,54,105) degerler ile
kargilagtirildiginda GL-3 bilesiginin sverozit oldugu anlagilmigtir. Bu bulgu bilesigin
standart madde ile ITK ve YBSK yontemleri kullamlarak kargilagtirnlmasi sonucunda
dogrulanmugtir.

Daha once sverozit izole edilen Gentiana tirleri

G. atuntsiensis, G. cephalantha, G. cruciata, G. farreri, G. formosana, G. lactea,
G. "macaulayi”, G. macrophylla, G. manshurica, G. manshurica var. jiandeensis, G.
manshurica var. nov., G. manshurica var. yanzhouensis, G. olivieri, G. pneumonanthe,
G. punctata, G. rhodentha, G. rigescens, G. scabra, G. septemfida, G. sikokiana, G.

sina-ornata, G. suffrutescens, G. triflora, G. verna.
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4.2.4. Loganik asit (GL-4)

Kapali Formiilii : C16H24010
Molekiil Agirliga  : 376.13
UV (MeOH) : A maks230, 205 (omuz) nm
IR (KBr) ‘A maks 1645 cm™! (C=C)
1H-NMR : Tablo 4.6., Spektrum 6
13c.NMR : Tablo 4.7., Spektrum 7
Tablo 4.6. Loganik asit'in TH-NMR Tablo 4.7. Loganik asit'in
(CD30D, 400MHz) spektral degerleri 13C-NMR (CD30D, 22.4 MHz)
spektral degerleri
H 6 (ppm) J (Hz) C 5 (ppm)
5.24 d 3.7 1 97.03
3 7.24 d (1.4) 3 152.11
5 3.10 m 4 114.25
6A 1.70 ddd (12.2/7.8/6.1) 5 32.49
6B 2.26 ddd  (14/7.8/7.8) 6 42.71
4.05 m 7 72.25
8 1.88 m 8 41.94
2.03 ddd (9.2/5.5/3.7) 9 46.90
10 1.1 d (6.8) 10 13.35
1 4.67 d (7.8) 1 99.88
2' 3.26 dd (7.8/8.9) 2 74.76
3 - 3.40 t 3’ 77.89
4'  3.30-3.40* 4' 71.50
5' 3.30-3.40* 5' 78.14
6'a 3.70 dd (10.5/2.8) 6’ 62.66
6'B 3.88 dd (11.68/1.4)

* Sinyaller cakisuf icin J degerleri Slgiilemedi.
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Spektrum 7. Loganik asit (GL-1)' in 13C-NMR Spektrumu (CD30D, 22.4 MHz)



GL-4 bilesigi, n-butanol ekstresinden bu ¢aligmada elde edilen en polar bilesiktir.
UV spektrumunda verdigi 230 nm deki absorbans ve 1H-NMR spektrumunda gériilen
sinyaller GL-4 bilesiginin iridoit yapisina sahip oldugunu, IR spektrumunda 1645 cm-!
goriilen bant yapida konjuge enol-eter grubunun varligini gosterir.

GL-4 bilegiginin IH-NMR spektrumunda ( Spektrum 6, Tablo 4.6.) 8 7.24 te
goriilen sinyal C3 konumundaki protona isaret etmektedir. Bu sinyal C5 protonu
tarafindan yarildig: i¢in doublet seklinde goriilmektedir. J degerinin kiiciik olmas1 bunu
dogrulamaktadir. 5. karbona ait protonun sinyal 3.10 ppm de ve Cg, Cg ve C3
protonlarinin etkisi ile yarilmig halde multiplet olarak tesbit edilmistir. 9. karbona ait
proton ise 2.03 ppm de Ci, Cg ve Cs protonlan tarafindan ddd seklinde yanlmigtir. 6.
karbonda bulunan 2 proton &nce birer kez birbirleri ile bunun yaninda C5 ve C7
protonlan ile yanildifindan ddd seklinde goriiniirler. 1. karbona ait proton 5.24 ppm de
Cog protonunun etkisi ile doublet olarak yanlmigtir. 8. karbona ait protonun 1.88 ppm de
sinyal vermesi 8. karbonun metil grubu tagidifini gosterir. Cg protonuna ait sinyalin
multiplet seklinde yanlmasindan C7 ve Cg daki protonlara ilaveten 10 pozisyonundaki
komsu metil protonlan sorumludur.

Bu spektral bulgularin kaynaklardaki (50,53,54,80) bilgilerle karsilastirilmast
sonucunda GL-4 bilesiginin Loganik asit oldugu anlagilmigtir. Bu bulgu bilesigin sahit
madde ile ITK (Sistem I, II, III) ve analitik YBSK yontemi kullanilarak karsilastirilmasi

sonucunda dogrulanmugtir.
Daha oOnce loganik asit izole edilen Gentiana tiirleri:

G. lactea, G. olivieri, G. pedicellata, G. scabra , G. scabra var. buergerii, G.
septemfida.
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4.3. Kantitatif Analiz Sonuclan

4.3.1. YBSK ile sekoiridoitlerin miktar tayinleri:

Boliim 3.2.2.4. de verilen analiz sartlaninda G. lutea subsp. symphyandra
koklerindeki sekoiridoitlerin miktarlan ters faz-YBSK yontemi ile belirlendi.

0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5 ml gentiopikrozit ve 0.25, 0.5, 0.75, 1.0, 1.25 ml
svertiamarin ve sverozit standart stok ¢ozeltileri alinarak 10 ml ye aym ¢oziicii ile
seyreltildi. Her ¢ozeltiden 10 i lik iicer enjeksiyon yapilarak ortalama alan degerleri

slgiildi.

[ il 1
[¢] 2 4

1
] 10

o

Sekil 4.2. Standart svertiamarin (GL-1)'in Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatogram

C (mg/ml) Alan
0.025 17624
0.050 36057
0.075 55587
0.100 11752
0.125 90924
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Sekil 4.3. Standart svertiamarin (GL-1)'in kalibrasyon egrisi
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Sekil 4.4. Standart gentiopikrozit (GL-2) Yiiksek Basingh Sivi Kromatogram

C (mg/ml) Alan
0.05 96149
0.10 | 174493
0.15 268358
0.20 355782
0.25 443147
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Sekil 4.5. Standart gentiopikrozit (GL-2)'in kalibrasyon egrisi

Sekil 4.6. Standart sverozit (GL-3)'in Yiiksek Basin¢li Sivi Kromatogram:

C (mg/ml) Alan
0.025 10298
0.050 21989
0.075 31821
0.100 41765
0.125 51417
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Sekil 4.7. Standart sverozit (GL-3)"in kalibrasyon egrisi

Maddeler Ultracarb ODS-20 kolonda 25 dakika siirede ayrildi (Sekil 4.8.). Aym
analiz sartlarinda 5.88, 7.53, 8.77'nci dakikalarda gelen svertiamarin (I), gentiopikrozit
(IT) ve sverozit (III)’in alan degerleri konsantrasyonlarina gore korele edilerek bulunan
regresyon esitlikleri agsagidaki gibi verilmigtir:

@ y= 729180x-299.7 (r= 0.999)
In y= 1750570x+5000.3 (r= 0.999)
(IIT) y=408056x+854 (r= 0.999)
(y: alan degeri, x: konsantrasyon mg/ml)

2:GE1014,C13 CL-2

|

T2 — 3 g 15 Tz 1% Y3 15
Sekil 4.8. Metanol ekstresinin Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatogranmu

[svertiamarin (GL-1), gentiopikrozit (GL-2), sverozit (GL-3)]
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Metanol ekstresi ve koklerdeki sekoiridoit miktarlar: Tablo 4.8. de verilmistir.

Tablo 4.8. Gentiana lutea subsp. symphyandra kokleri ve metanol ekstresindeki
sekoiridoitlerin yiizde miktarlan

Svertiamarin 5.27 2.58
Gentiopikrozit 20.93 10.26
Sverozit 2.55 1.25

Izole edilen bu bilesiklerin ham ekstre igerisindeki miktarlann %21 gentiopikrozit,
%5.27 svertiamarin ve %2.55 sverozit, kokte ise %10.26 gentiopikrozit, %2.58
svertiamarin ve %1.25 sverozit olarak bulundu.

4.4. Biyolojik Aktivite Caligmalarimin Sonuglari
4.4.1. Sinir Sistemi Uzerine Etkiler

4.4.1.1. Genel Davramg ve Gozlemsel (Hipokratik) Tarama
Sonuclari

Analjezik aktivite ve yiizme testlerine alinan fareler ile hepatoprotektif etki
caligmalarinda kullanilan sicanlarda sozii edilen deneylerin baglangicina kadar gegen bir
saatlik siire icinde ve deneylerin sonrasinda gecen 24 saatlik siire icinde herhangi bir 6liim
vakasinin olmadif1 gézlendi. Aynica, ekstrenin hayvanlara verilmesini izleyen 1 saatlik
donemde de santral sinir sistemine iligkin bir etki gézlenmedi.

4.4.1.2. Yiizme Testi Sonuclari

Etanol ekstresinin (250 ve 500 mg/kg intraperitonal dozlarda) etkileri, dakika
cinsinden yiizme siiresinin farkliligi olarak Tablo 4.9. da gosterilmigtir. Buna gore, G.
lutea ssp. symphyandra'min koklerinden hazirlanan etanolik ekstreler farelerde zorlamah -
ylizme testinde performansi arttirmaktadir, yani ekstre hayvanIarda ylizme siiresini
istatistiksel agidan anlaml bigimde (kontrole gore p<0.05 ve p<0.10) uzatmaktadir (Sekil
4.9.). Bu durum, bitki ekstresinin farelerin santral sinir sisteminde uyarici etkisinin
oldugunu diigiindiirmektedir. Ayrca uygulanan farmakolojik teknigin (zorlamal: yiizme
testi) esas olarak antistres aktivite l¢iimii igin uyarlanmug bir yontem (379,383) oldugu
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diisiiniiliirse, bu tiir etkisinin olmasi da giiclii bir olasiliktir. Gozlenen etki doza-bagiml

bir etki degildir, ¢linkii artan ekstre dozuna kargin yiizme siiresi artmamaktadir.

Tablo 4.9. G. lutea subsp symphyandra koklerinden hazirlanan ekstrelerin
farelerde yiizme siiresi iizerine etkileri (ortalama * standart hata, n: test
icin kullamlan hayvan sayisi)

Uygulanan Dozlar

Kontrol 250 mg/kg i.p. 500 mg/kg i.p.
217.40+28.88 267.4018.96* 253.20+12.58**
(n=5) (n=5) (n=5)

*p<0.05 ve **p<0.10 kontrole gére anlamh istatistiksel farkliliklar.

Yazme siiresl (dak)

350

300} *p<0.05

250

200

150

100

50

Ui,

Kontrol 250
Uygulanan dozlar (mg/kg)

Sekil 4.9 G. lutea subsp symphyandra koklerinden hazirlanan ekstrelerin 250 ve 500
mg/kg dozlarda fare ylizme performans: iizerine etkileri. Her bir histogram 5
deneyin ortalamasidir ve diisey cizgiler ortalama degerlerin standart
hatalarini temsil etmektedir.

4.4.2. Analjezi Testleri Sonuglar
Bu tez ¢aligmasinda iki ayn test kullamlarak G.lutea ssp. symphyandra kok
ekstresinin agn kesici etkisinin olup olmadig: aragtiriloustir. Burada amag farkh metotlar

kullamlarak sonuglarin validasyonudur.
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4.4.2.1. "Tail-Clip" Testinin Sonuglari

250 ve 500 mg/kg dozlarda farelere intraperitonal yolla verilen ekstrenin saniye
cinsinden "Tail-Clip" reaksiyon zamam {izerine etkileri Tablo 4.10. da &zetlenmigtir.
Buna gore farelere ekstre verildiginde reaksiyon zaman istatistiksel agidan anlamh olarak
(kontrole gore p<0.05) uzamaktadir. Bu durum, G.lutea ssp. Ssymphyandra kodk
ekstresinin farelerde agn kesici (analjezik) etkisinin oldugunu gostermektedir (Tablo
4.10.). Ancak, ilging olarak burada da etkinin doza bagiml olmadig goriilmektedir (Sekil
4.10.).

Tablo 4.10. G. lutea subsp symphyandra koklerinden hazirlanan ekstrenin farelerde
"Tail-Clip" reaksiyon zamani iizerine etkileri (ortalama * standart hata, n:

test icin kullanilan hayvan sayisi)

Uygulanan Dozlar

Kontrol 250 mg/kg i.p. 500 mg/kg i.p.
1.02+0.19 4.40%+1.91* 2.80+1.79*
(n=5) (n=5) (n=5)

*p<0.05 kontrole gére anlam!i istatistiksel farkliliklar.

“Tail-Clip" reaksiyon zamani (sn)

10

*p<0.05

*p<0.05

:

Kontrof 250 500

%%

Uygulanan dozlar (mg/kg).

Sekil 4.10. G. lutea subsp symphyandra koklerinden hazirlanan ekstrenin 250 ve
500 mg/kg dozlarda farelerde "Tail-Clip"” reaksiyon zamani iizerine
etkileri. Her bir histogram 5 deneyin ortalamasidir ve diisey cizgiler
ortalama degerlerin standart hatalarim temsil etmektedir.
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4.4.2.2. Kuyruk Daldirma (Termal) Testi Sonuclar:

250 ve 500 mg/kg dozlarda intraperitonal yolla farelere verilen ekstrenin saniye
cinsinden "Kuyruk-daldirma testi” reaksiyon zamani iizerine etkileri Tablo 4.11. de
Ozetlenmigtir. Buna gore farelere ekstre verildiginde reaksiyon zaman istatistiksel agidan
anlaml1 olarak (kontrole gore p<0.01 ve p<0.005) kisalmaktadir (Sekil 4.11.). Yine doza
bagli olmayan bu gozlem, s6zii edilen ekstrenin aljezik (agr1 olusturucu) niteliklerinin
bulundugunu gostermektedir

- Tablo 4.11. G. lutea subsp. symphyandra koklerinden hazirlanan ekstrelerin farelerde
kuyruk daldirma reaksiyon zamam {iizerine etkileri (ortalama * standart
hata, n=test i¢in kullanilan hayvan sayisr)

Uygulanan Dozlar

Kontrol 250 mg/kg i.p. 500 mg/kg i.p.
7.20+1.16 2.80+0.73* 4.0010.84**
(n=5) (n=5) (n=5)

*p<0.01 ve **p<0.005 kontrole gére anlaml istatistiksel farkliliklar.

Reakslyon zamanl (sn)

10

**p<0.005

*p<0.01 l

o a

Kontrol 250 500
Uyguianan dozlar (mg/kg)

Sekil 4.11. G. lutea subsp symphyandra koklerinden hazirlanan ekstrelerin 250 ve
500 mg/kg dozlarda farelerde "Kuyruk daldirma" reaksiyon zamani
tizerine etkileri. Her bir histogram 5 deneyin ortalamasidir ve diisey
cizgiler ortalama degerlerin standart hatalarini temsil etmektedir.
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4.4.3. Hepatoprotektif etki

4.4.3.1. Safra Akisi Deneyi Sonuglan

Siganlara tek dozda verilen CCly ile safra akiginda istatistiksel agidan anlaml bir
azalma izlenmektedir (Tablo 4.12. ve Sekil 4.12.). Bu azalma, sozii edilen maddenin
hepatotoksik etkisinden dogan karaciger tabribatindan kaynaklanmaktadir. Karacigeri
CCly verilerek tahrip edilmig siganlara intraperitonal tek doz (td-GL) olarak verilen 500
mg/kg lik etanolle hazirlanan Gentiana lutea ssp. symphyandra kuru ekstresinin gerek 3
saatlik total safra akigi (Tablo 4.12.) gerekse safra akiginin zaman profili (Sekil 4.12.)
degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamh diizeyde etkili olmadig1 goriilmektedir. Bu
durum, tek dozluk uygulama ile verilen ekstrenin koleretik etkisinin olmadigim
gostermektedir. Ancak intraperitonal yolla 500 mg/kg dozda 3 giin siire ile uygulanan
tedavi (¢d-GL) ise safra akigini istatistiksel agidan ¢ok anlaml diizeyde arttirmaktadir. Bu
artis hem 3 saailik total safra akigi (Tablo 4.12.) hem de safra akiginin zaman profili
(Sekil 4.12.) belirgin bigcimde fark edilmektedir. Bu bulgu, 3 giin siire ile uygulanan
tedavi sonucunda ekstrenin siganlarda koleretik etkisinin var oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.12. G. lutea subsp symphyandra koklerinden hazirlanan ekstrelerin
sicanlarda 3 saatlik siire icinde olugan total safra akis1 (ml) tizerine etkileri
. (Ortalama * standart hata; n: hayvan sayist)

Gentian Ekstresi
Kontrol CCl4
+td-GL+CClg | +¢d-GL+CCl4
2.15%0.15 1.47 £0.1323 1.94 + 0.48b 2.80+1.79¢
(n=5) (n=5) (n=>5) (n=5)

ap<0.005 kontrole gore ve Pp>0.10 ve €p<0.005 CCly'e gore anlamls istatistiksel farkliliklar.

4.4.3.2. Karaciger Dokusunda Histolojik Sonuclar

Karaciger dokusunun saglikli yapisi kontrol si¢anlarindan hazirlanan kesitlerde
goriilmektedir (Fotograf 1). Burada kordonlar tarzinda dizilmis hepatositler ile bunlarin
arasindan gecen mikroskobik safra kanalciklarm olusturdugu yap1 gﬁrﬁlmektedir. Sozii
edilen bu diizenli yap1 CCl4 uygulamas: sonucu bozulmakta, hidropik dejenerasyon ile
infiltratif polimorfoniikleer hiicreler karaciger dokusunda izlenmektedir (Fotograf 2). Bu
degisimler gerek 3 giinliik (Fotograf 3) gerekse bir kezlik doz uygulamasiyle verilen kuru
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Sekil 4.12.  G. lutea subsp symphyandra koklerinden hazirlanan kuru ekstrenin
siganlarda safra akig1 (ml) iizerine etkilerinin zamansal profili. Her bir
nokta 5 Ol¢iimiin ortalamasidir ve diisey ¢izgiler ortalama degerlerin
standart hatalarini temsil etmektedir.

Fotograf 1.  Kontrol grubu siganlarda kordonlar tarzinda dizilmig olan hepatositler ve bunlarin
arasinda yer alan mikroskobik safra kanalciklarindan olusan normal yap1. HE Orj.

biiyiit. x200.
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CCl4 verilen siganlarin karaciger dokusunda infiltratif polimorfoniikleer Iskositler
(I) ve hepatositlerde hidropik dejenerasyon (f) goriilmektedir. HE orj. biiyiitm.
x200

Fotograf 3.

Ekstre verilen siganlarin karaciger dokusunda tiim sitoplazmay: kaplayan vakuoler
dejenerasyon. HE orj. biiylitme x132
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ekstre ile herhangi bir diizelme gostermemekte ve CCly de oldugu gibi hepatositlerde tiim
sitoplazmayi kaplayan vakuoler dejenerasyon fark edilmektedir.

4.4.4. Yara lyilestirici Etki Sonuclari

5 ve 10 pg/ml dozlarda uygulanan kuru ekstre tavuk embriyonik fibroblast
hiicrelerinde istatistiksel agidan anlamh etkiler gostermesi, ekstrenin yara iyilestirici
etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir. Bu ekstre, toplam hiicre sayilarini, mitoza giden
ve poligonal hiicre yiizdeleri ile hiicrelerdeki graniil sayilarinda artig gibi hiicrelerde
morfolojik karakter degisimlerine neden olmaktadir. Yara iyilestirici amaglarla yaygin
bigimde kullanilan dekspantenol ile kargilastirilarak incelenen bu degisimleri su bigimde
Ozetlemek miimkiindiir. Fotograf 4 ve 5 de kontrol ve DMSO verilen fibroblastlar
goriilmektedir. Gentiana ekstresi tipki dekspantenol gibi toplam fibroblast sayilarin
arttirmaktadir (Tablo 4.13.) (Fotograf 6-9). Bu bulguyu destekler nitelikte olmak iizere,
Gentiana ekstresi ve dekspantenol mitoza giden hiicre yiizdesinde artiglara neden
olmaktadir (Tablo 4.14) (Fotograf 7). Yine fibroblastlarin istirahat durumundan aktif
duruma gectigini gosteren diger bulgular fuziform hiicre yiizdelerinde azalma ve poligonal
hiicre yiizdelerinde goriilen artigtir (Tablo 4.15). Ekstre, ayrica vakuollii ve yuvarlak
hiicre yiizdelerinde de istatistiksel agidan anlamli azalmalara neden olmakta (Tablo 4.16)
ve hiicrelerdeki kollajen graniilii sayi1larini da anlamhi bigimde arttirmaktadir (Tablo
4.17.). Yukarida tanimlanan bu etkiler kismen doza bagimlilik gostermektedir.

Ekstredeki etkilerin hangi maddelerden ileri geldi§ini aragtirmak iizere ekstrenin
bilesiminde yer alan ii¢ ana madde (gentiopikrozit, sverozit ve svertiamarin) ayn ayrn
ekstrelerdeki miktarlarina uyan konsantrasyonlarda dokularla inkiibe edilerek aym
hiicresel parametreler iizerine etkileri aragtirildl. Buna gore, 0.05 ve 0.25 pug/ml dozlarda
medium i¢ine katilan svertiamarin toplam hiicre sayilarin1 (Tablo 4.13.) ve mitoza giden
hiicre yiizdelerini (Tablo 4.14., Fotograf 14-15) istatistiksel a¢idan anlamli bi¢cimde
arttirmaktadir. Bu madde, ayn1 zamanda doza bagimli bigimde fuziform hiicre yiizdelerini
azaltirken poligonal hiicre yiizdelerini artirmaktadir (Tablo 4.15). Ekstre ile elde edilen
sonuglara paralel bi¢imde svertiamarin vakuollii ve yuvarlak hiicre yiizdelerini anlamh
bicimde azaltirken (Tablo 4.16), hiicrelerdeki kollajen graniillerinin sayilarini da
arttirmaktadir (Tablo 4.17.).

0.4 ve 2.0 pug/ml konsantrasyonlarda tavuk embriyonik fibroblastlan iizerine
uygulanan sverozit ise toplam hiicre sayilarim (Tabl.o 4.13) ve mitoza giden hiicre
yiizdelerini (Tablo 4.14) istatistiksel agidan anlamh diizeyde etkilémezken, fuziform hiicre
yiizdelerini azaltmakta ve poligonal hiicre yiizdelerini arttirmaktadir (Tablo 4.15).
Vakuollii ve yuvarlak hiicre yiizdeleri de uygulanan sverozit ile istatistiksel agidan anlamh
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Fotograf 4.

Fotograf 5.

Kontrol grubu fibroblastlarin 24, saat sonunda Masson's trichrome teknigi ile
boyanmasi sonucu 800 kez bityiitme ile elde edilen goriintiileri. Vakuollii hiicreler
oklarla gsterilmigtir,

1pg/ml DMSO uygulanan fibroblastlarin 24. saat sonunda Masson's trichrome
tekniZi ile boyanmas: sonucu 800 kez biiyiitme ile elde edilen goriintiileri.
Vakuollii hiicreler oklarla gésterilmisgtir.
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Fotograf 6.

Fotograf 7.

1ug/ml Dekspantenol uygulanan hiicrelerin 24. saat sonunda Masson's trichrome
teknigi ile boyanmasi sonucu 800 kez biiyitme ile elde edilen goriintiileri.
Kollajen graniilleri oklarla gosterilmigtir.

10pg/m! Dekspantenol uygulanan hiicrelerin 24. saat sonunda Masson's trichrome
teknii ile boyanmasi sonucu 800 kez biiyiitme ile elde edilen goriintiileri. Mitoza
giden hiicreler oklarla gosteriimistir.
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Fotograf 8.

Fotograf 9.

Sug/ml G. lutea subsp.symphyandra ekstresi uygulanan hiicrelerin 24. saat
sonunda Masson's trichrome teknigi ile boyanmas: sonucu 800 kez biiyiitme ile
elde edilen goriintiileri.

10ug/ml G. lutea subsp.symphyandra cksiresi uygulanan hiicrelerin 24, saat
sonunda Masson's trichrome teknigi ile boyanmasi sonucu 800 kez biiyiitme ile
elde edilen goriintiileri. Kollajen graniilleri tek uglu oklarla, mitoza giden hiicreler
cift uclu oklarla gosterilmigtir.
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Fotograf

Fotograf

0.4pg/ml Gentiopikrozit uygulanan hiicrelerin 24. saat sonunda Masson's
trichrome teknigi ile boyanmasi sonucu 800 kez biyiitme ile elde edilen
gorintiileri. Mitoza giden hiicreler ¢ift uglu oklarla gosterilmistir.

‘2.0ug/ml Gentiopikrozit uygulanan hiicrelerin 24. saal sonunda Masson's

trichrome teknigi ile boyanmasi sonucu 800 kez biyiitme ile elde edilen
goriintiileri. Vakuollii hiicreler tek uglu oklarla gosterilmigtir.
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Fotograf 12.

Fotograf 13.

0.4ug/ml Sverozit uygulanan hiicrelerin 24. saat sonunda Masson's trichrome
teknigi ile boyanmasi sonucu 800 kez biyiitme ile elde edilen goriintiileri.
Kollajen graniilleri oklarla gosterilmistir.

2.0pg/ml Sverozit uygulanan hiicrelerin 24. saat sonunda Masson's trichrome

teknigi ile boyanmasi sonucu 800 kez bilyiitme ile elde edilen goriintileri.
Kollajen graniilleri oklarla gosterilmigtir.
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Fotograf 14.

Fotograf 15.

0.05ug/ml Svertiamarin uygulanan hiicrelerin 24. saat sonunda Masson's
trichrome teknigi ile boyanmasi sonucu 800 kez biyiitme ile elde edilen
goriintiileri. Mitoza giden hiicreler gift uglu oklarla gosterilmistir.

0.25ug/ml Svertiamarin uygulanan hiicrelerin 24. saat sonunda Masson's

trichrome teknigi ile boyanmas: sonucu 800 kez biiylitme ile elde edilen
goriintiileri. Mitoza giden hiicreler ¢ift ugiu oklarla gosterilmistir.
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bicimde azalma gostermektedir (Tablo 4.16). Hiicrelerdeki kollajen graniillerinin sayilan
da sverozit ile Snemli diizeyde bir artig gostermektedir (Tablo 4.17., Fotograf 12-13).

0.4 pg/ml konsantrasyonda uygulanan gentiopikrozit toplam hiicre sayilarim
arttinirken (Tablo 4.13), bu maddenin iki dozdaki (0.4 ve 2 pg/ml) uygulamasinin da
mitoza giden hiicre yiizdelerinde herhangi bir degisime neden olmadig: fark edilmigtir
(Tablo 4.14., Fotograf 10-11). Bu madde, fuziform hiicre yiizdelerinde de istatistiksel
acidan Onemli bir degigim olusturmamig, ancak 0.4 pg/ml konsantrasyonda poligonal
hiicre yiizdelerini énemli diizeyde arttirdig1 saptanmistir (Tablo 4.15). 0.4 pg/ml
konsantrasyonda verilen sézkonusu bu madde vakuollii hiicre yiizdesini 6nemli diizeyde
azaltirken, her iki konsantrasyonda da uygulanmasi yuvarlak hiicre yiizdelerini
istatistiksel agidan anlamli diizeyde etkilememistir (Tablo 4.16). Yine her iki
konsantrasyonda gentiopikrozit ile hiicrelerin graniil sayilarinda bir degisim
gozlenmemistir. Bu madde ile elde edilen ilging bir gozlem ise 0.4 pg/ml konsantrasyon
ile alinan sonuglann 2.0 pg/ml konsantrasyonda tamamen tersine donmesidir (Fotograf
11.)

Tablo 4.13. Toplam hiicre sayilan esas alinarak, tavuk embriyonik fibroblastlan
lizerine dimetil siilfoksit (DMSQ), dekspantenol (DP), Gentiana lutea
subsp. symphyandra ekstresi (GL), gentiopikrozit (GP), sverozit (SV) ve

svertiamarin'in (SM) etkileri

Kontrol 48.80 + 1.68 5
DMSO 1 pg/ml 34.00 + 1.262 5
DP 1 pg/ml 63.60 £ 0.87P 5
DP 10 pg/ml 73.80 + 2.35D 5
GL 5 ng/ml 58.60 + 2.06P 5
GL 10 pg/ml 67.60 £ 2.73b 5
GP 0.4 pg/ml 53.20 + 2.35b 5
GP 2 pug/ml 38.40 + 2.11¢ 5
SV 0.4 pg/ml 40.00 + 2.95€ 5

{SV2ug/ml 34.40 + 3.50d 5
SM 0.05 pg/ml 58.40 + 1.94b 5
SM 0.25 pg/ml 63.80 + 1.74b 5

2p<0.005 Kontrole gére farklilik, bp<0.005, Cp<0.10 ve dp>0.10 DMSO'ya gore farkliliklar.
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Tablo 4.14 Mitoza giden hiicre yiizdeleri esas alinarak, tavuk embriyonik fibroblastlan
tizerine dimetil siilfoksit (DMSO), dekspantenol (DP), Gentiana lutea
subsp. symphyandra ekstresi (GL), gentiopikrozit (GP), sverozit (SV) ve
svertiamarin'in (SM) etkileri

Kontrol 2.40 £ 0.73 5
DMSO 1 pg/ml 2.35 +0.592 5
DP 1 pg/ml 8.20 + 0.65b 5
DP 10 pg/ml 8.60 = 0.77P 5
GL 5 pg/ml 4.07 + 0.80¢ 5
GL 10 pg/ml 6.51 +0.94d 5
GP 0.4 pg/ml 3.29 + 0.56¢ 5
GP 2 pg/ml 2.01 + 0.98¢ 5
SV 0.4 pg/ml 1.48 + 1.06¢ 5
SV 2 pg/ml 1.58 + 1.12¢ 5
SM 0.05 pg/ml 5.75 +0.70f 5
SM 0.25 pg/ml 9.80 + 0.77b 5

255010 Kontrole gére farklihk, ®p<0.005, €p<0.10, 9p<0.01, €p>0.10 ve 'p<0.05 DMSO'ya gére farkhiliklar,

Tablo 4.15 Poligonal ve fuziform hiicre yiizdeleri esas alinarak, tavuk embriyonik
fibroblastlan iizerine dimetil siilfoksit (DMSO), dekspantenol (DP),
Gentiana lutea subsp. symphyandra ekstresi (GL), gentiopikrozit (GP),
sverozit (SV) ve svertiamarin'in (SM) etkileri (Her deneysel durum igin
sayilan alan, n=5 dir).

Kontrol 57.19 +2.88 30.26 + 2.94
DMSO 1 pg/ml 35.97  4.062 17.28 + 3.74f
DP 1 pg/ml 37.84 £ 2.61b 34.49 +2.478
DP 10 pg/ml 52.25 +2.32¢ 24.51 + 2.36¢
GL 5 pg/ml 69.07 + 1.99d 20.86 + 2.18¢
GL 10 pug/ml 72.50 + 1.264 13.58 £ 1.93b
GP 0.4 pg/ml 63.15 + 4.21d 17.24 + 1.24b
GP 2 pg/ml 28.84 + 3.09¢ 16.56 +2.18b
SV 0.4 pg/ml 65.15 + 3.97d 13.29 + 2.54b
SV 2 pug/ml 57.28 + 5.57€ 9.86 + 0.72b
SM 0.05 pg/ml 59.52 + 1.62d 18.33 + 1.78b
SM 0.25 pg/ml 63.65 + 4.74d 7.73 + 1.35¢

45<0.01 ve 1p<0.05 Kontrole gére farkliliklar, °p>0.10, €p<0.05, 8p<0.01, 9p>0.005 ve ®p<0.10 DMSO'ya gére farklihklar.
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Tablo 4.1¢. Yakuolli ve yuvarlak hiicre yiizdeleri esas alinarak, tavuk embriyonik
fibroblastlar1 iizerine dimetil siilfoksit (DMSQO), dekspantenol (DP),
Gentiana lutea subsp. symphyandra ekstresi (GL), gentiopikrozit (GP),
sverozit (SV) ve svertiamarin'in (SM) etkileri (Her deneysel durum igin
sayilan alan, n=5 dir).

Kontrol 4.45 +0.95 5.69 + 0.97

DMSO 1 pg/ml 20.63 + 2.892 32.93 +3.924
DP 1 pg/ml 5.02 + 0.57b 13.81 * 1.96¢
DP 10 pg/ml 8.71 £ 0.43€ 7.26 + 0.84D
GL 5 pg/ml 1.64 + 0.50P 4.36 + 1.28D
GL 10 pg/ml 2.70 + 0.56P 4.51 + 1.15b
GP 0.4 pg/ml 3.19 + 1.29b 15.88 +3.21b
GP 2 pg/ml 35.04 + 6.88d 19.72 + 6.02d
SV 0.4 pg/ml 492 +2.07P 16.24 + 2.39¢
SV 2 pug/ml 13.60 + 2.22d 17.77 + 2.35¢
SM 0.05 pg/ml 6.18 + 0.70b 10.22 + 1.30b
SM 0.25 pg/ml 8.73 + 1.63€ 10.89 + 1.04b

ap<0.005 Kontrole gore farklilik, Pp>0.005, €p<0.01, dp<0.10 ve €p<0.05 DMSO'ya gore farkhliklar.

Tablo 4.17. Hiicrelerdeki graniil sayilar esas alinarak, tavuk embriyonik fibroblastlart
tizerine dimetil siilfoksit (DMSO), dekspantenol (DP), Gentiana lutea
subsp. symphyandra ekstresi (GL), gentiopikrozit (GP), sverozit (SV)
ve svertiamarin'in (SM) etkileri

Kontrol 0.90 £ 0.18 10
DMSO 1 pg/ml 0.50 + 0.222 10
DP 1 pg/ml 1.50 £ 0.34b 10
DP 10 pg/ml 2.20 + 0.42b 10
GL 5 pg/ml 2.30 + 0.26€ 10
GL 10 pg/ml 3.40 + 0.43¢ 10
GP 0.4 pg/ml 1.20 + 0.20d 10
GP 2 pug/ml 1.20 + 0.25d 10
SV 0.4 pg/ml 4.20 £ 0.36C 10
SV 2 pg/ml 3.30 % 0.52€ 10
SM 0.05 pg/ml 1.60 + 0.34b 10
SM 0.25 pg/ml 2.20 £ 0.57P 10

2550.10 Kontrole gore farklilik, Pp<0.005, Sp<0.10, 9p<0.01, €p>0.10 ve 1p<0.05 DMSQ'ya gére farkhliklar.
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5. TARTIGMA

Bu ¢aligmada yiizyillardir halk arasinda ¢ok gegitli tedavi edici amaglarla kullanilan
Gentiana lutea 1. nin Tiirkiye florasina kayith alt tiirii Gentiana lutea subsp. symphyandra
(Murb.) Hayek bitkisinin kokleri iridoit ve sekoiridit bilesikleri ydniinden incelenmisgtir.
Izole edilen sekoiridoitlerin yapilar1 aydinlatilmig, miktarlar saptanmig ve farmakolojik
etkileri test edilmigtir.

Bu ¢aligma kapsaminda incelenen Gentiana lutea subsp. symphyandra 6rnekleri
Tiirkiye Florasi'nda kayitli olmayan iki yére olan Kiitahya-Domanig (Ugtepeler) ve
Kiitahya-Radar mevkiinden toplanmugtir. Bu tiiriin B2 karesindeki varlig1 ilk kez bu
caligma esnasinda saptanmigtir.

Gentiana lutea subsp. symphyandra Tiirkiye'de yetistigi yorelerde halk arasinda
cok cesitli isimlerle bilinmektedir. Fakat bu bitki i¢in en yaygin kullanilan isim San
Jensiyan veya Sar1 Centiyane'dir. Zehirli olmayan bu bitkinin koklerinin sulu
infiizyonlann (%2-5) tonik, istah agici, ateg diisiiriicii, sulu dekoksiyonlar (%3) ise
haricen yara iyi edici olarak kullanilmaktadir (9, 11). Bu nedenle tez kapsaminda,
caligilan kokler polar bir ¢oziicii ile masere edilmig, etanollii ekstraktin suda ¢6ziinen
kismu artan polaritedeki ¢oziiciiler (hekzan, etilasetat,n-butanol) ile sivi-sivi1 ekstraksiyona
tabi tutulmugtur. Elde edilen etil asetat ve n-butanol ekstreleri ile yapilan ITK analizlerinde
iridoitlerin ana bilegikler oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle 6ncelikle bu bilesiklerin
izolasyonu amaclanmistir (Yontem-1).

Yapilan kaynak taramalan sonucunda G. lutea ile yapilan ¢alismalarin 6énemli bir
kismuni iridoit ve sekoiridoitler ile yapilan ¢aligmalarin olusturdugu goriilmiigtiir. Bu
caligmalar sirasinda ii¢ sekoiridoit ile ii¢ ester iridoit olmak iizere alt1 iridoit izole
edilmigtir. Izole edilen bilesikler gentiopikrozit basta olmak iizere svertiamarin ve sverozit

aglikonu ile amarogentin, amaropanin ve amarosverin adli ester iridoitleridir (Tablo 5.1.).

Giintimiize kadar Gentiana cinsine ait tiirlerle yapilan ¢cahigmalar tarandiginda, G.
lutea'nin alttiirii G. lutea subsp. symphyandra 'min rapor edildigi 2 ¢aligmaya
rastlanmigtir. Bu ¢aligmalardan biri Mollov ve arkadaslan tarafindan Gentiana tiirlerinin
alkaloitleri iizerinde yapilan bir derleme c¢aligmasi olup birgok tiir ile birlikte G. lutea
subsp. symphyandra alttiiriinden izole edilen alkaloitlere yer verilmistir. Ancak son
yillarda bu konuda yapilan ¢aligmalarda, uygulanan bazi ekstraksiyon ve izolasyon
tekniklerinin, baz1 sekoiridoitleri alkaloit yapisina doniistiirdiigii anlagiimigtir (105, 317).
Guo ve arkadaglan ITK ile alkaloit tasimadiklan tesbit edilen dért Gentiana bitkisinin
koklerini NH4OH ve CHCI3 ile muamele ettikten sonra elde ettikleri ekstrenin ITK
analizinde alkaloitlere rastlamiglar ve bu bilesiklerin gentianin ve gentianal ad1 verilen
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alkaloitler olduklarini tesbit etmiglerdir. Aragtiricilara gore her iki bilesikde
ekstraksiyonda kullanilan NH4OH etkisi ile gentiopikrozit'ten olugsmugtur (393).

Tablo 5.1. G. lutea'dan izole edilmis iridoit ve sekoiridoitler

Amarogentin kok 93,97,103,108,111,165,169-
176,177-179,180-182
tiim bitkd 61,182
Amaropanin kok 108,175
(=deoksiamarogentin)
Amarosverin kok 108,175
Gentiopikrozit kok 93,96,97,103,108,111,165,169,
170,171,173-177,181,194,195,
197
tiim bitki 61,182
Svertiamarin kok 93,169,181
tiim bitki 182
Sverozit tiim bitki 182,223

Bu caligma sirasinda elde edilen ekstreler iizerinde yapilan alkaloit teghis
reaksiyonlarina olumlu sonug alinamamugtir.

G. lutea subsp. symphyandra'nin ugucu yag ile daha 6nce yaptigimiz ¢caligmada
tiiriin koklerinden su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin %25 oraninda karvakrol
icerdigi rapor edilmigtir (338).

Bu caligmalar diginda bu alttiir ile yapilan bagka bir kimyasal caligmaya
rastlanmamusgtir.

Tez kapsaminda yapilan izolasyon ¢aligmalar sirasinda ¢esitli kromatografik ve
spektroskopik ydntemlerden yararlanilarak 3 sekoiridoit (GL-1, GL-2 ve GL-3) ile bir
iridoit (GL-4) izole edilmistir.

Izolasyonu yapilan dort bilesigin yapilar gahit maddelerle karsilagtirilarak ve UV, |
IR, 1H-NMR ve 13C-_NMR gibi spektrofotometrik ve spektroskopik yontemler
kullanilarak aydinlatilmagtir.

n-Butanol ekstresinden major bilesik olarak izole edilen gentiopikrozit hemen
hemen tiim Gentiana tiirlerinin tim kisimlarinda (kok, govde, yaprak, ¢icek) bulunabilen
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bir bilesiktir. Bunun yaninda svertiamarin ve sverozit ancak belli Gentiana tiirlerinde
bulunmaktadir.

Izolasyon ¢aligmalarimiz sirasinda n-butanol ekstresinden izole edilen loganik asit
G. lutea igin ilk kez bu ¢alismada rapor edilmistir.

Kaynaklarda G. lutea'da var oldugu belirtilen amarogentin, amarosverin ve
amaropanine ise ¢aligmalarnimiz sirasinda rastlanmamustir. Drogun aci tadindan asil bu
bilesiklerin sorumlu oldugu bildirilmistir (5,38). Bu maddelerin standartlarinin temin
edilerek Gentiana lutea'nin iki alt tiiriiniin ekstreleriyle yapilacak paralel bir ¢aligma ile
karsilagtirilmast bu bilesiklerin symphyandra alt tiiriinde neden bulunmadig1 sorusuna
151k tutacaktir.

Izolasyon ¢alismalarimiz sirasinda Gentiana tiirlerinde bulunan iridoitler disindaki
diger bilesikler agisindan, koklerden elde edilen ¢esitli polaritedeki ekstreler test
edilmistir. Bu bilesiklerin izolasyonu ve yap:r tayinleri ile ilgili ¢aligmalar
siirdliriilmektedir.

Tez kapsaminda koklerdeki iridoit bilesiklerinin izolasyonu yaninda bu bilegiklerin
koklerde hangi oranlarda bulunduguna iligkin kantitatif ¢aligmalar da yapilmigtir. Bu
amagcla koklerden izole edilen saf maddeler standart olarak kullanilip kdklerdeki ve
ekstredeki iridoitlerin ylizde miktarlar tesbit edilmigtir. Bugiine kadar yapilan
caligmalarda farkl kaynaklardan toplanan G. lutea koklerinde gentiopikrozit miktari
%0.1-8.0 arasinda rapor edilmig olup (93,96,103,106,108,109,111,174,177), sverozit
ve svertiamarin i¢in G. septemfida ile ilgili Tiirkiye'de yapilmig bir ¢aligma mevcuttur
(192). Bu iki maddenin G. lutea’daki miktarlanina ait herhangi bir kantitatif ¢alismaya
rastlanmamustir. G. lutea subsp. symphyandra koklerinden elde edilen metanollii ekstre
ile yapilmig analitik YBSK ¢aligmalan sirasinda bir maddenin ekstrede énemli oranda
bulundugu saptanmig ve standart maddeler ile kargilagtirma sonucunda bu maddenin
gentiopikrozit oldugu tesbit edilmistir. Yine YBSK analizleri sirasinda gentiopikrozitten
Once ve sonra gelen iki madde daha dikkat ¢ekmis, standart maddeler ile yapilan
kargilagtirmalar sonucunda bu maddelerin svertiamarin ve sverozit oldugu anlagilmigtir.

Gentiana tiirlerinin ve bu arada ofisinal tiir olan G. lutea'nin ¢ok ¢esitli terapotik
amaglarla kullanildig: giris kisminda belirtilmigti. Caligmamizda bu folklorik
kullanimlardan bazilarinin bilimsel bir platformda incelenebilmesi igin ¢esitli deneysel
modeller sec¢ilmig ve bu deneysel modellerde G. lutea subsji. symphyandra'nin
koklerinden etanolle hazirlanan ekstrelerin etkileri incelenmigtir.

Halk arasinda Gentiana tiirlerinin depresyon tedavisinde kullanildigi
bildirilmektedir (10,105,191). Depresyon durumunun deneysel incelemesinde ve
antidepresan ilaglarin farmakolojik taramasinda yaygin olarak kullanilan bir yéntem olan
yiizme testi (382) kullanilarak bitki ekstresinin antidepresan etkinliginin olup olmadig1
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aragtinlmistir. Sonuglara gore 250 ve 500 mg/kg dozlarda uygulanan G. lutea subsp.
symphyandra ekstresinin farelerde yiizme siiresini uzattigi saptanmigtir. Bu durum, test
edilen ekstrenin ¢ok biiyiik bir olasilikla antidepresan etkisinin olmadigin: gdstermektedir,
ciinkii antidepresan ilaglarin hemen hepsi farelerde yiizme performansin: azaltmaktadir
(381). Hayvanlarin yorulana kadar yiizdiiriildiigii bu test aslinda "zorlamal1 bir ylizme
testidir”. Zorlamal: yiizme testleri aym1 zamanda antistres (adaptojenik) etkilerin test
edilmesi i¢in olusturulmus farmakolojik bir tarama yontemidir. Buna gore antistres
(adaptojenik) etkili ilaglar yiizme siiresini uzatmaktadir (379,383). Gentiana ekstresinin
de bu tiirden bir uzamaya yol agmasi, onun antistres (adaptojenik) etkilerinin oldugunu ya
da santral sinir sistemini uyarici etkisinin oldugunu diigiindiirmektedir. Burada gozlenen
bir bagka 6zellik, etkinin doza bagli olarak artig gostermemesidir. Bu, ekstre bilesiminde
yer alan ve santral sinir sistemini zit yonde etkileyen bilesiklerin varligini akla
getirmektedir.

Gentiana tiirlerinin gerek halk tarafindan santral sinir sistemine yonelik terapotik
kullanim alanlari, gerekse yiizme testi sirasinda goriilen etkiler, G. lutea subsp.
symphyandra ekstresinin santral sinir sisteminde bagka etkilerinin olabilecegini, bu arada
analjezik etki gosterebilecegini akla getirmektedir. Bu olasilifin test edilmesi i¢in iki ayn
analjezik etki tayin yontemi kullanilmugtir. Buna gore, G. lutea subsp. symphyandra 'dan
hazirlanan etanollii ekstrenin "Tail-Clip" ve "kuyruk daldirma" yontemleri kullanilarak
analjezik etkileri aragtmlmugtir. Bu tiir bir aktivitenin niye iki ayn test yontemi kullamlarak
aragtirildig1 sorusu akla gelebilir. Bu sorunun en kisa yaniti, tek bir test sisteminin
yaniltic1 sonuclar verebilmesi ve analjezik etkinin anlagilmasi i¢in yeterli olamamasidir.
Gergekten de, "Tail-Clip" testinde Gentiana ekstresinin doza bagimli olmayan bir bigimde
latent siireyi vzatti1 gozlenmisg (Tablo 4.10 ve Sekil 4.10), buna kargilik "kuyruk
daldurma” yonteminde ayn1 dozlarda ve aym yolla verilen ekstrenin reaksiyon icin gegen
stireyl doza bagimli olmayan bigimde kisalttif1 gorillmiistiir (Tablo 4.11 ve Sekil 4.11).
Birbiriyle ¢eligsen bu iki gozlem, G. lutea subsp. symphyandra'dan hazirlanan ekstrenin
aslinda 6nemli diizeyde analjezik etkisinin olmadigin diisiindiirmektedir. Ancak yine de,
her iki testte alinan sonuglar dogrultusunda, ekstrede analjezik ve aljezik etkiler gosteren
bilesiklerin bir arada bulunmalan olasilig gézard: edilmemelidir.

Gentiana tiirlerinin etnomedikal kullamm alanlari arasinda yer alan dnemli diger
bir 6zellik de hepatoprotektif etkidir (7,9,350,351). Hepatoprotektif etki, karacifer
hastaliklarinin tiim diinya genelinde artig gosterdigi ve bu hastaliklarin tedavisi igin iyi bir
ilacin da heniiz bulunamamig olmasi nedenleriyle son yillarda biiyiik 6nem kazanmagtir.
CCly ile karacigeri tahrip edilen siganlardaki safra akisinin tek dozda verilen Gentiana
ekstresi ile diizelmedigi anlagilmigtir. Buna kargin, 3 giinliik tedavi sonrasinda CCly iin
safra akis1 iizerindeki olumsuz etkisinin tiimiiyle ortadan kalktigi, hatta safra akiginin
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kontrol hayvanlarindakinden bile daha iyi oldugu goriilmektedir (Tablo 4.12 ve Sekil
4.12). CCly ile si¢anlarin karacigeri tahrip edilerek safra akiginin bozuldugu goz Gniine
alinirsa, bu grup ¢caligmalarda elde edilen etkinin koleretik etkiden ¢ok hepatoprotektif etki
oldugu diisiiniilebilir. Ancak bu savin kanitlanmasi i¢in ¢ok gesitli tip deneylerin
yapilmasina gereksinim vardur, ¢iinkii karaciger ¢ok fonksiyonlu bir organdir. Ilging
olarak bu bitki ekstresi ile uygulanan tedavilerin karacigerde histolojik olarak gozlenen
CCly hasarmi diizeltmedigi anlagilmigtir. Safra akig1 deneylerinin ¢arpici sonuglar ile
celisen bu gozlemler de ekstrenin hepatoprotektif etki olasiliini azaltmaktadir. Bu iki
grup godzlemin sonuglan birlestirildiginde en azindan bitkide yiiksek bir koleretik aktivite
oldugu ve karaciger hastalif1 geciren kisilerin bu bitkiyi tedavi amacli etnomedikal
kullamimlarinda kolestazise bagl belirtilerin hafifleyebilecegi goriigii hakim olmaktadir.

Etnomedikal bilgilere gore Gentiana tiirlerinin yara iyilestirici etkileri de
bulunmaktadir (9,31). Tavuk embriyonik fibroblast hiicre kiiltiirleri kullanilarak tez
kapsaminda yapilan ¢aligmalarda bu etnomedikal bilgi genis ol¢iide dogrulanmigtir. Buna
gore yara iyilesiminin ikinci fazi olan bag dokusunun olusumu ve "remodeling"
(sikatrizasyon) bu bitkiden hazirlanan ekstre tarafindan etkin bigimde stimiile
edilmektedir. Hiicre kiiltiirii tekniklerinin az madde ile ¢aligilabilme avantaji, hiicrelerin
boyamaya (staining) dayali morfolojik karakterlerinin belirledigi hiicresel parametrelerin
yardimi ve standart yara iyilestirici bir bilesik olan dekspantenol (provitamin Bs)'iin
kullanimu ile G. lutea subsp. symphyandra'nin koklerinden hazirlanan ekstrenin yara
iyilestirici etkisinin mekanizmasina da yaklagim getirilmigtir. Buna gore, ekstre tipki
dekspantenol gibi mitotik aktivite artis1 ile fibroblastlarin proliferasyonunu yani
cogalmasin artirmaktadir. Ayrica, kollajen yapimini da stimiile ettigi goriilmiistiir. Bu iki
ozellik Gentiana tiirlerinin halk arasinda bilinen yara iyilestirici etkisini dogrulamaktadir.
Ayrica ekstre, hiicre kiiltiiriindeki vakuollii hiicre ve yuvarlak hiicre yiizdelerini de 6nemli
diizeyde azaltmaktadir. Bu durum, test edilen Gentiana ekstresinin fibroblast
hiicrelerinde antitoksik ve "antiaging” (yaslanmayi geciktirici) aktivitelerinin oldugunu ve
cildin yaglanmasim geciktirdigi diisiindiirmektedir.

Ekstreden aynigtinlan {i¢ ana madde olan gentiopikrozit, sverozit ve svertiamarin,
hiicre kiiltiirii tekniginin az madde ile ¢aligilabilme avantajindan yararlanilarak test edilmig
ve ekstrede gozlenen etkilerden sorumlu aktif maddeler bulunmaya ¢aligilmustir. Bu
caligmalarin sonunda ekstre ile fibroblastlar lizerinde gozlenen gesitli tipteki etkilerin bu
fic maddenin sinerjik etkilerinden kaynaklandig1 anlagilmigtir. Buna gore, mitotik
aktiviteden esas sorumlu bilesik svertiamarin olarak goziikmektedir, ¢iinkii bu madde
kiiltlir ortamindaki toplam hiicre sayilarini ve mitoza giden hiicre yiizdelerini 6nemli
diizeyde arttirmaktadir (Tablo 4.13 ve Tablo 4.14). Kollajen yapimindaki artigtan da, esas
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olarak sverozit'in sorumlu oldugu diisiiniilebilir, ¢iinkii fibroblast hiicre kiiltiirlerinde en
yiiksek diizeyde kollajen graniilii artigina bu madde neden olmaktadir (Tablo 4.17).

Hiicre kiiltiirii caligmalan sirasinda en ilging sonug hi¢ kugkusuz gentiopikrozit ile
elde edilmigtir. Buna gore, gentiopikrozit toplam hiicre sayilarim arttirirken, mitoza giden
hiicre yiizdelerini etkilememektedir (Tablo 4.13 ve Tablo 4.14). Bu gdzlem s6zkonusu bu
maddenin fibroblast hiicrelerinin 6liimiinii geciktirdigini akla getirmektedir. Nitekim,
vakuollii hiicre yiizdeleri de gentiopikrozit ile nemli diizeylerde azalma gostermektedir
(Tablo 4.16). Bilindigi gibi vakuoller esas olarak yagh ve 6liime giden hiicrelerde daha
fazla oranda bulunmaktadir. Bu gozlem de gentiopikrozit'in deride ve belki de viicudun
bagka hiicrelerinde yaglanmay: geciktirici (antiaging) aktivitesinin oldugu diisiincesini
desteklemektedir.

Her ii¢ maddenin de yara iyilesiminde ©onemli rol oynayan fibroblast
migrasyonunu arttirdif1 anlagilmaktadir, ¢iinkii her li¢ madde tpki ekstre ve
dekspantenol gibi fuziform hiicre yiizdelerini 6nemli diizeyde azaltmakta ve poligonal
hiicre yiizdelerini arttirmaktadir (Tablo 4.15).

Tez kapsaminda elde edilen biyolojik aktivite bulgularinin tiimii birarada
degerlendirildiginde 6nemli bir husus daha ortaya ¢ikmaktadir: G. lutea subsp.
symphyandra bitkisinden hazirlanan ekstrenin antistres (adaptojenik) etkinligi vardir.
Ekstre, farelerde ylizme siiresint uzatmakta, analjezik, koleretik ve fibroblast kiiltiirlerinde
yara iyilestirici / antiaging aktiviteler gostermektedir. Bu biyolojik Ozelliklerin hepsi
adaptojenik etki tagiyan ilaglarda bulunmasi gereken niteliklerin bir boliimiinii
tanimlamaktadir (383,394,395). Bitkinin istah acic1 ve tonik olarak kullammi 9) ve
Gentiana tiirlerinin hastaliklarin nekahat donemleri igin tavsiye edilmesi de bu yargiy:
giiclendirmektedir.

G. lutea subsp. symphyandra koklerinden etanolle hazirlanan ve biyolojik
deneylerde test edilen ekstrenin 6nemli diizeyde akut toksik etkisinin bulunmadig: da
Hipokratik (gozlemsel) tarama deneyleri sirasinda anlagilmigtir, ¢linkii enjeksiyonlar
izleyen yarim ve bir saatlik gézlem donemleri ve deneylerin sonrasinda ekstre enjekte
edilen hayvanlann (fare ve siganlar) hi¢ birinde 6liim vakas1 goriilmemigtir.

Caligmalarimizda incelenen etkiler ve ekstrenin diigiik toksisitesi nedeniyle,
bitkinin en azindan baz1 bilegiklerinin yeni ila¢ geligtirme ¢abalan i¢in deger tagiyabilecegi
diisiincesine varilmugstir. Ancak, ilag geligtirme ¢aligmalarinin hem ¢ok emek hem de ¢ok
zaman alan "uzun-ince bir yol " oldugu diisiiniiliirse, bu bitki ekstresi ile biyolojik etki
aragtirmalar: agisindan yapilacak daha ¢ok sey oldugu sdylenebilir. Bu yoldaki
caligmalarimiz halen siirmektedir.

1988 yilinda Tiirkiye Florasinin 10. cildi yayinlanincaya kadar Tiirkiye'de
Gentiana lutea'nin tek alt tiiriiniin (Gentiana lutea subsp. symphyandra (Murb.) Hayek)
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yetistigi biliniyordu. 1969'da yayinlanan Avrupa Florasi'nda Polunin tarafindan bildirilen
G. lutea subsp. lutea'nin, Davis ve arkadaslan tarafindan Tiirkiye Florasinin son cildinde
Bati Anadolu'da Izmir ili stnirlan igindeki Bozdag'da Birgi yoresinin kuzeyinde (B2
karesi) 1600 m civarinda yetigtigi belirtilmigtir. Sadece morfolojik olarak anter ve
stigmalarinin farkliligs ile ayirt edilebilen bu iki alttiir (bakiniz Boliim 2.1.1.) yillardir
tilkemizde G. lutea olarak biliniyor ve halk arasinda tedavi edici amaglarla kullaniliyordu.
Bu nedenle iilkemiz florasinda ayn1 karede bulunan bu iki alttiiriin ¢ok kiiciik morfolojik
farkliliklara sahip iki kemotip olabilecegi diisiincesiyle, diger alttiiriinde toplanarak bu
caligmaya paralel bir caligma ile kimyasal bilegiminin aragtirtimasinda ve iki alttiiriin
kimyasal olarak farkliliklarinin tesbitinde farmakognozik olarak yarar oldugu
kanisindayiz.
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