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ÖZET 

Dünyanın dört bir yanında oldukça geniş bir yayılış gösteren Gentiana cinsi, 

Bitkiler Aleminde 400'e yakın tür ile temsil edilmektedir. Gentiana türleri yüzyıllardır 

halk arasında acı maddelerinden (iridoitler) dolayı tonik, iştah açıcı, midevi, hazını 

kolaylaştın, karaciğer koruyucu olarak kullanılmaktadır. Cinsin ofisinal olarak kabul 

edilen türü Gentiana lutea'dır. İki alt türü vardır ve iki alt tür de ülkemizde yetişmektedir. 

G. lutea üzerinde alttür belirtmeksizin çok sayıda araştırma gerçekleştirilmiş olmasına 

rağmen, alttürleri üzerinde ne fitokimyasal ne de farmakolojik çalışma yapılmamıştır. 

Bu çalışmada Gentiana lutea subsp. symphyandra (Murb.) Hayek köklerinin ana 

bileşikleri olan iridoit ve sekoiridoitlerin İzolasyonu, yapı tayinleri, kantitatif analizleri 

gerçekleştirilmiş ve köklerden hazırlanan ekstreler ve İzolasyonu yapılan bazı 

sekoiridoitlerin farmakolojik aktiviteleri araştırılmıştır. 

Fermente edilmiş köklerden hazırlanan etanollü ekstre suda çözülerek sırası ile 

hekzan, etilasetat ve n-butanol ile fraksiyonlanmıştır. iridoitçe zengin n-butanol ekstresi 

üzerinde yapılan kromatografik çalışmalar (KK, preparatif-YBSK, OBSK) sonucunda, 

svertiamarin, gentiopikrozit ve sverozit olmak üzere üç bilinen sekoiridoit ile loganik asit 

adlı daha önce G. lutea için rapor edilmemiş bir iridoit izole edilmiştir. izole edilen bu 

bileşiklerin yapı tayinleri spektral yöntemler kullanılarak ( UV, IR, lH-NMR ve 13C­

NMR) ve kaynak değerleriyle karşılaştırılarak gerçekleştirilmiştir. izole edilen 

sekoiridoitlerin köklerdeki miktarları YBSK yöntemi kullanılarak tesbit edilmiştir. 

Kuru ekstrenin farelerde öncelikle santral sinir sistemi üzerindeki etkileri test 

edilmiştir. Daha sonra bu ekstrenin fare ve sıçanlarda analjezik ve koleretİk 

(hepatoprotektif) etkileri ve hücre kültürlerinde de yara iyileştinci aktivitesi araştırılmıştır. 

Ayrıca, anabileşikler olan gentiopikrozit, svertiamarin ve sverozit'in fibroblast hücre 

kültüründeki etkileri değerlendirilmiştir. 

Sonuç olarak, etanol ile hazırlanmış kuru ekstrenin güçlü k@leretik ve yara iyi 

edici etkileri gözlenmiştir. Ayrıca bu ekstrenin santral sinir sisteminde hafif uyarıcı ve 

analjezik etkileri saptanmıştır. 

Anahtar Kelimeler:Gentiana lutea subsp. symphyandra, gentiopikrozit, 

svertiamarin, sverozit, !oganik asit, spektroskopi, kromatografi, analjezik etki, 

hepatoprotektif etki, yara iyileştirici etki. 



SU M MARY 

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 species 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, the n, analgesic and choleretic (hepatoprotective) effects of this extract on mi ce 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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1. GiRi~ VE AMAÇ 

Yüzyıllardır halk arasında çeşitli amaçlarla kullanılan ve önemli tıbbi ve ticari değeri 

olan bir tür olarak Gentiana lutea (San Jensiyan) birçok araştırmaya konu olmuştur. Tüm 

dünyada bulunan 400 kadar Gentiana türü arasında ofisinal kabul edilen tek tür olanGentiana 

lutea yaklaşık 1-1.5 m yükseklikte, sarı çiçekli, otsu ve çok yıllık bir bitkidir. Orta ve güney 

Avrupa ve ülkemizde dağlık bölgelerde 1500-2000 m yükseklikte yetişmektedir. Bitkinin 

sonbaharda toplanıp, fermente edildikten sonra açık havada kurutulan toprak altı kısımları 

drog olarak kullanılmakta (Radix Gentianae) ve birçok tonik ve dijestif amaçlı preparatın 

bileşimine girmektedir. Ortaçağ boyunca bir zehir antidotu olarak yaygın biçimde 

kullanılmıştır. 1552'de Tragus yara iyi edici özelliğinden bahsetmiştir. Bunun yanısıra halk 

arasında iştah açıcı, ateş düşürücü, antidepressan ve yara iyi edici amaçlarla yaygın şekilde 

kullanıldığı bilinmektedir. Bu özellikleri nedeniyle G. lutea ve alt türlerinin tüketimi hiç de 

azımsanmayacak boyuttadır. G. lutea'nın gelişimini 10 yıl gibi bir sürede tamamladığı 

düşünülürse, bitki ancak 4-5 yıllık bir olgunluğa eriştikten sonra kökleri drog olarak 

kullanılabilmektedir (1). Bitkinin, yavaş geliştiği ve köklerinin toplanması ile yaşamı sona 

erdirildiği için "tehlike altındaki bitki türleri" nden biri olduğu kolaylıkla anlaşılacaktır. 

Nitekim Türkiye'de yetişen 2 Gentiana alttürünün tehlike altında olduğu bildirilmiştir (2). 

G.lutea Fransa, Almanya, İtalya gibi bazı ülkelerde kültüre alınmıştır (3,4). 

Sonbaharda topraktan çıkarıldıktan sonra su ile yıkanarak temizleneo kökler hemen 

kurutulursa fermente olmamış drog elde edilir ve bu drog "beyaz" adını alır, buna pek fazla 

talep yoktur. Bir süre çuval içinde ya da yığınlar halinde bekletildikten sonra (1), önce 

güneşte sonra kapalı yerde yavaş yavaş kurutulan drog ise "kırmızı" adı ile bilinen fermente 

edilmiş drogdur. Fermentasyon sonucunda meydana gelen enzimatİk reaksiyon ile drogun 

rengi koyulaşıp, acılığı biraz azalmakta, buna karşın karakteristik bir koku kazanıp tıbbi ve 

ticari değeri artmaktadır (4,5). 

Dünya çapında, G .lutea ile yapılmış onlarca çalışmaya karşı, bu çalışmaya konu olan 

G. lutea subsp. symphyandra üzerinde Türkiye'de yapılmış herhangi bir araştırmaya 

rastlanmamıştır. Bu nedenle bitkinin bileşiminde yer alan ve Gentianaceae familyasına özgü 

iridoit bileşiklerinin araştıniması bu tezin ana amacıdır. Kaynak taramaları sırasında, 

Gentiana türlerindeki iridoit bileşiklerinden gentiopikrozit, amarogentin ve amarosverinin 

bitkideki yüzde miktarlannın çeşitli kantitatif çalışmalarla belidendiği görülmüş, sverozit ve 

svertiamarin için ise kantitatif bir çalışmaya rastlanmamıştır. Tez kapsamında G. lutea subsp. 

symphyandra için gentiopikrozit ile birlikte sverozit ve svertiamarin için de kantitatif miktar 

tayini gerçekleştirilmiştir. 



Çalışmanın diğer bir amacı da, halk arasında çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılan bu droğun bildirilen etkilerini bilimsel bir platforma oturtmaktadır. Bu amaçla 

bitkinin santral sinir sistemi üzerindeki etkileri ile analjezik, hepatoprotektif ve yara iyi edici 

etkileri uygun deneysel modeller kullanılarak araştınlmıştır. Üstelik yara iyi edici etkiden 

sorumlu maddenin bulunması için ilave bazı deneyler de yapılmıştır. 
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2. lCA YNAIC BiLGiLERi 

Bu bölümde Gentianaceae familyasına dahil Genıiana cinsi ile ilgili botanik bilgiler, 

drog olarak kullanılan Gentiana luıea'nın hazırlanışı. ticari kullanımı, yurt dışında kullanılan 

preparatlan • biyolojik aktivitesinden sorumlu bileşikleri olan iridoitler hakkında aynntılı 

bilgiler, cins üzerinde bugüne kadar yapılmış kimyasal çalışmalar ve Gentiana türleri 

üzerinde yapılmış etnomedikal ve farmakolojik deneysel çalışmalar sunulmuştur. Botanik 

bilgiler Türkiye ve Avrupa Horaları temel alınarak, kimyasal ve farmakolojik araştırmalar ise 

Chemical Abstracts (ı940-ı997), Medline® CD Rom, MAPA CD Rom ve bültenleri ile 

NAPRAlERT veri tabanı taramaları kullanılarak derlenmiştir. 

2.1. Gentianaceae Familyası 

Tek, iki veya çok yıllık otsu bitkiler. Yapraklar tüysüz, tam, tabanda genellikle rozet 
şeklinde veya konnat, gövdede karşılıklı ve sapsız. Çiçekler 4-8 parçalı, aktinomorf. Kaliks 
derin yanlmış. korolla tüysüz, tomurcuk halinde iken eğriimiş loblar halinde. Stamenler 

korolla tüpü arasında kalmış. Anterler tabanda hafif kordat, bazifiks veya nadiren versatil. 
Ovaryum üst durumlu, tek gözlü, 2 karpelli, plasenta çift cidarlı, çok ovüllü. Meyva 2 gözlü, 
septisit kapsül (6). 

2.1.1. Gentiana Cinsi 

Çok yıllık, nadiren tek yıllık otsu bitkiler. Gelişme şekilleri, bazen az çok dallanmış 
sürünücü kümeler halinde, bazen de etli bir depo kökten yükselen bir veya birkaç sürgün 
şeklinde. Çiçekler 4-5( -9)- parçalı. Kaliks az çok derince, parçalı, loblar iç zar ile kısmen 
birleşmiş. Korolla dar uzun bir tüp ve birden bire genişlemiş, kısa yayık bir dudaktan 

oluşmuş veya huni şekline kadar değişen tiplerde açık-. koyu- veya menekşe-mavi, sarı, 
krem nadiren beyaz renkli; genellikle esas loplarla almaşık olan daha küçük loplar var, 
boğazı içte tüysüz. Anterler bazifiks. Ovaryum üst durumlu, kısa stiluslu veya stilus eksik, 
stigma 2, kalıcı. Nektaryumlar ovaryumun tabanında. Kapsüla şeklindeki meyva elipsaidden 
oblonga kadar değişik şekillerde, saplı veya sapsız (6). 

Pliny ve Dioscorides'e göre cinsin adı bu bitkilerin tıbbi değerini ilk keşfeden antik 

Dalmaçya kralı Gentius'tan (M.Ö. ı 80- ı 67) türetilmiştir (7). 

1. Taban yaprakları çok büyük (40 x 25 cm'ye kadar); korolla parlak san ve yarısından 

daha fazla kısma kadar parçalanmış 1. lutea 

- anterler serbest, stigma çiçekler açtıktan sonra spiral şeklinde subsp. lutea 
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- stamenler bir tüp oluşturmuş, stigma genellikle 2 loblu, çiçekler açtıktan sonra spiral 
şeklinde değil subsp. symphyandra 

1. Taban yapraklan (15 x 3 cm'ye kadar) genellikle daha küçük; korolla beyaz, açık san, 
mavi ya da menekşe ve yarısından daha fazla kadar parçalanmış 

2. Gövdeler genellikle 30 cm' den daha uzun, çiçekler yaprakların koltuğunda 

3. Yapraklar akut; çiçekler 5- parçalı; anterler birleşmiş 

3. Yapraklar obtus; çiçekler 4- parçalı; anterler serbest 

2. asclepiadea 

3. cruciata 

2. Gövdeler genellikle 30 cm' den daha kısa; çiçekler terminal ya da terminal ve lateral 

4. Tek yıllık bitkiler 

5. Korolla açık mavi, loblar obtus; kapsula saplı 5. aquatica 

5. Korolla parlak mavi, loblar akut; kapsula sapsız 12. nivalis 

4. Çok yıllık bitkiler 

6. Depo kökü n uç kısmı lifli bir kılıfla kaplı; gövde dik, 10-40 cm 4. olivieri 

6. Depo kökün uç kısımı lifli bir kılıfla kaplı değil, gövdeler genellikle sürünücü 

veya 10 cm' den daha kısa 

7. Koralla açık san 9. gelida 

7. Korolla mavi (nadiren beyaz) 

8. Çiçekler 3 veya daha fazla; tepede bir baş şeklinde; gövdeler basit 

7. septemfida 

8. Çiçekler genellikle tepede tek tek; gövdeler basit ya da daUanmış 

9. Çiçekli gövdeler ll ya da daha fazla intemodyumlu; gövdeler basit, 

sürünücü 8. boissieri 

9. Çiçekli gövdeler ll' den daha az internodyumlu; gövdeler genellikle 

tabanda çok dallanmış, küme şeklinde. 

10. Korollanın ekloblan hemen hemen ana loblara eşit, korolla lO-parçalı; 

görünüşte intemodyumlar hemen hemen eşit. 6. pyrenaica 

10. Ek loblar küçük, ana loblann yarısı kadar; internodyumlar 

çiçeklenmeden sonra uzamış. 

ll. En uzun rozet yapraklar gövde yapraklanndan daha uzun; korolla 

20-28 mm ya da daha fazla 10. verna 
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ll. Rozet yapraklar hemen hemen gövde yaprakianna eşit, korolla 20 
mm' den daha kısa. ll. brachyphylla 

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

Syn: G. symphyandra Murb., Lunds 

Halk arasında kullanılan isimleri: Jensiyan, Afat , Güşad otu, Sancentiyan, pancar 

otu (Aydoğdu-Kütahya) (8), Büyük kantaron, Centiyan, Cintiyan (Domaniç- Kütahya) 

(8,9), Sivrikökü (Bozdağ-Ödemiş) (8,9,ıO), Defneyezit kökü (Sakarya) (1 ı), Centiyane, 

Centiyan, Defneyezit, Güşad otu, Kantaron-u Kebir, Sangentiyan, Sivri kökü, Centiye 

kökü (Aydın) (ı ı). 

Çok yıllık otsu bir bitki. ı20 cm boyunda, gövde basit, 6-ıo internodyumlu. 

Çiçekler üst yapraklann koltuğunda, yoğun olarak toplanmış. Yapraklar lanseolattan genişçe 

ovata kadar değişen şekillerde ve 40 x 25 cm'ye kadar değişen boyutlarda, damarlar 5-7 

tane, belirgin, kısa sap lı. Çiçekler sap lı, genellikle 5 parçalı. Kaliks 10- ı5 mm, yaklaşık 

l/3'üne kadar parçalanmış. Kaliks tüpü çok geniş değil, tepede dar. Brakteler çiçek 

koltuğunda gelişmiş, 4-10 mm saplı.Korolla açık san, 20-30 mm, loblar linear ve az çok 

yayık, ek loblar küçük veya eksik. Stamenler bir tüp oluşturmuş. Stigma genellikle 2 loblu, 

çiçek açtıktan sonra spiral şeklinde değil. Kapsüla elipsoid ve kısa saplı (6). 

Çiçeklenme 
Zamanı 

Yetiştiği yerler 

6 ve 8. aylar arası 

Yeşillik tepelerde, 1400-1700 m 

A2(A) Bursa: Uludağ 

A5 Sinop: Ayancık, Zindan, Handere Dağı, ı400 m 

B ı İzmir: Ödemiş, Bozdağ, ı 700 m 

*B2 Kütahya : Domaniç, Üçtepeler, Acısu, ı 700 m 

*B2 Kütahya: Radar mevkii, ı 900 m 

B3 Bilecik: Bozüyük, Kömürsu Dağı,ı600 m 

* Bu yörelerden tarafımızdan toplanmıştır, Türkiye Florası için yeni karedir. 

Gentiana lutea L. subsp. lutea 

Gemiana lutea L. subsp. symphyandra' dan anterlerinin serbest, bitki çiçeklendikten 

sonra stigmalannın spiral şeklinde olması ile aynlır. Balkan yanmadası hariç Avrupa'da 
yayılmıştır (12, 13). 
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Gentiana lutea subsp. symphyandra'nın Ülkemizdeki yayılışı 

2.2. Ticari Droğun Hazırlanışı 

Bitki 2-5 yaşına geldiğinde kök ve rizarnları toprak kazılarak çıkarılır. Topraklı kabuk 

kısmı dikkatlice soyulur, yığın oluşturacak şekilde üstüste konur ve üzeri toprak ile örtülür. 
Bu şekilde bir süre bekletildikten sonra drog önce açık havada sonrada gölgede kurotulur Bu 

şekilde hazırlanan drog koyu bir renk alır, acılığını kaybeder, karakteristik bir koku kazanır. 
Bu işlem genellikle mayıstan ekime kadar herhangi bir zamanda yapılabilir. Tıbbi olarak 
sonbaharda toplanmış drog tercih edilir. Ticari drog kırmızı ya da fermente olmuş gentiandır. 
Fermente edilmemiş beyaz gentiana İngiltere'de rağbet edilmemektedir (5). 

2.3. Droğun Kayıth olduğu Farmakopeler 

1940 ve 1948 Türk Koctekslerinde yer alan Gentiana lutea'dan elde edilen Radix 
Gentianae'nın, 1970 Türk Farınakopesine alınmadığı görülmektedir (14, 15). Bunun yanında 
tüm dünyada drog olarak kullanılan Radix Gentianae'nın kayıtlı olduğu farmakopeler; 
Avrupa Farmakopesi (16) başta olmak üzere İngiliz (17-20), Fransız (21), Alman, 
Çekoslavak, Yunan, İtalyan (22), Japon (23-25), Macar, Yugoslav, Norveç, Portekiz, 
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Romanya, İsveç, Mısır, Hollanda (22), Avustralya (26) ve Afrika (27) Farmakopeleridir. 

Bunun yanında Gentiana lutea'nın dışındaki bazı Gentiana türleride bazı farmakopelerce 
offisinal kabul edilmiştir. Örneğin 1940 ve 1948 Türk Parmakopeleri G. lutea dışında G. 
pannonica, G. purpurea ve G. punctata'yı ofisinal kabul etmiştir (14,15). Japon 
Farmakopesi ise G. lutea'dan başka G. scabra'yı ofisinal kabul etmektedir (23-25). 

Bazı farmakopelerde ise Gentiana 'nın çeşitli preparatlan kayıtlıdır 

BP73 BP80 BP 88 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) 

JP 76 (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 başka; 

Formularium Nationale, 2nd ed. (1981) 

(29) 

İlaç ve Kozmetik Formüleri (30) 
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+ + + 

+ + + 

- - + 

Gentianae sirupus 

Tinctura Gentianae compositae 



2.4. Droğun çeşitli ülkelerde kullanılan preparatları 

(Bunlar birçok drogun birlikte kullanıldığı kombine preparatlardır (22)) 

Tablo 2.1. Çeşitli ülkelerde kullanılan Gentiana preparatlan 

Amara-Trophen-Pascoe 

Amaro 

Amaro Maffioli 

ArnaraPadil 

Amaro Medicinale 

Appetiser Mixture 

Aruto-Magenpulver-Forte 

Bilarvis 

Caramelle alle Erbe Digestive 

Choldestal 

Climaxol 

Depurative Richelet 

Depurativo 

Digest-Eze 

DigestAid 

Digestivum-Hetterich N 

Digestol Sanatorium 

Disemigon 

Divinal-Bohnen 

Dr .Hotz-Kinderbad/-V o ll bad 

Bergischer 

Krautertee Magentee 

Ducase 

Elisir Depurative Ambrosiano 
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Almanya 

Almanya 

Fransa 

Avustralya 

Almanya 

span ya 

Almanya 

Fransa 

Fransa 

Mide-barsak hastalıklan 

Ton ik 

Hazımsızlık 

Mide-barsak hastalıklan 

Mide-barsak hastalıklan 

Tonik, flatulence 

Sindirim sistemi hastalıklan 

Safra yolları hastalıkları, 
karaciğer hastalıklannda 

sindirime yardımcı 

Mide-barsak hastalıklan 

Periferik dolaşım 

bozukluklan 

detoksifikasyon 

Kabızlık 

Sindirim sistemi hastalıklan 

Sindirim bozukluklan 

Mide-barsak hastalıklan 

Mide-barsak hastalıklan 

Romatizma ve keloid scars 

Mide-barsak hastalıklan 

Banyo preparatı ve cilt 
hastalıklan 

Mide-barsak hastalıklan 

Ton ik 

Dolaşım bozukluklan 



Tablo 2.1. devam 

Elixir Nr.66 Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Elixir Grez Chlorohydropepsique Fransa Mide-barsak hastalıkları 

Elixir Spark Fransa Hazımsızlık, kabızlık 

Epaglutone I talya Sindirim sistemi hastalıklan 

Gallen Leber-Tee Stada Almanya çay olarak 

Gallexier Almanya Safra yolları hastalıkları 

Gastralon Almanya Mide-barsak hastalıkları 

Gastricard N Almanya Mide-barsak hastalıkları 

Gastripan N Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Gastrol S Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Gastro-pepsin I talya Hazımsızlık 

Glykola lnfans Ingiltere Demir eksikliği anemisi 

Hepaticum Almanya Karaciğer hastalıkları, Safra 
yolları hastalıkları ve 
kabızlık 

Hepaticum "Mletzko" Almanya Karaciğer hastalıkları 

Hepaticum-Divinal Almanya Karaciğer hastalıklan 

Hepaticum-Medice N Almanya Mide-barsak hastalıkları, 
Safra yollan hastalıkları ve 
deri hastalıklan 

Hepaton Almanya Karaciğer hastalıkları, Safra 
yollan hastalıkları 

lndigestion Mixture Ingiltere Hazımsızlık, flatulence 

Infi-tract Almanya Mide-barsak spazmı, Safra 
yollan hastalıkları, sindirim 
hastalıklan 

Kalms Ingiltere Stres ve strains 

Klosterfrau Magentonikum Almanya Ton ik 

Kneipp Flatuol Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Kneipp Magentrost Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Magen-Tee Stada Almanya Hazımsızlık 

Ma joearınin Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Majocarmin Mite Almanya Hazımsızlık ve iştahsızlık 

"Mletzko" Tropfen Alnıanya Mide-barsak hastalıkları 
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Tablo 2. ı. devam 

Padma-Lax I sviçre Kabızlık 

Pal mi Fransa Hazımsızlık 

Phonix Gastriphon Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Phospharome Fransa Ton ik 

Pillole Frerichs-Maldifassi Lassative İtalya Kabızlık 

Pillole Schias I talya Kabızlık 

Pilules Pink Fransa An emi 

Plantago Komplex Avustralya Kabızlık 

Politintura Schias I talya Safra yolları hastalıkları 

Presselin 2 ı 4 Almanya Mide-barsak hastalıklan 

OuietTyme Ingiltere belirsiz 

Roflatol (Rowa- ı46) Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Schwedentrunk Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Schwedentrunk mit Ginseng Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Sciroppo Fenoglio I talya An emi 

Sedovent Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Sinupret Almanya Sinüzit 

Stomach Mixture Ingiltere Hazımsızlık 

Stomaform Almanya Mide-barsak hastalıklan 

StovalidN Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Tisane Gastrique "H" I sviçre Karminatİf ve Sindirim 
sistemi hastalıkları 

Triogene Fransa Ton ik 

Ventri-Loges Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Ventrimarin Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Ventrodigest Almanya Mide-barsak hastalıklan 

Vitanerton N Alınanya Sinir hastalıklan 

Waterbury's Compound Avustralya Tonik ve öksürük kesici 

Worisnofener norvenpflege Dr. Almanya Üriner sistem hastalıklan 
Kleinschrod 
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2.5. Drogun Gıda ve içkilerde Kullanımı 

Ticari farmasötik preparatların dışında Gentiana kökleri bazı içki ve yemek öncesi 

içilen içeceklerin hazırlanmasında da kullanılmaktadır. 18. yüzyılda Gentiana Şarabı'nın 

yemek öncesi aperitif olarak alındığı kayıtlıdır (3 1). 

Alkollü içkilerin hazırlanması sırasında en az 2-5 yıllık çok iyi fermente edilmiş 

Gentiana kökleri kullanılması önerilmektedir, çünkü bu şekilde acılığın azaldığı, buna karşın 

aromanın arttığı belirtilmektedir (32). 

Amerika'da G.lutea ve G. acaulis'in önceleri gıda olarak kullanımına izin verilmiş ve 

jöle, puding ve hamur işlerine% 0.015 oranında katılmasına müsaade edilmişken, alkollü 

içkilerin bileşimine girmesine daha sonra izin verilmiştir. Bu amaçla vermutun bileşimine 

%0.002 oranında katılmaktadır (33 ). Özellikle Fransa'da likör endüstrisinde [ çok popüler 

bir aperitif bir içki olan Suze Gentiana köklerinden hazırlanmaktadır ] kullanılmakta olup, 

tüketimi yılda 1000-1500 ton civarındadır (34, 35). 

Aynca Angostura acısı [Angostura bitter] adı verilen bir kanşımın hazırlanmasında 

kullanılmakta ve bu karışım kokteylierin bileşiminde kullanılmaktadır (36). 

Taze Gentian kökleri kesilir, önce su ile maserasyona sonra da fermentasyona 

bırakılır, distillenir. Bu şekilde elde edilen distilat, alkol ve çok az miktarda karakteristik tat 

ve kokuya sahip uçucu yağ içerir "Gentian Brendisi" adını alan bu alkollü içki çok rağbet 

görmektedir (37-40). 

2.6. Droğun Etken Maddeleri 

Gentiana lutea'nın toprak altı kısımlan (kök ve rizomlar) drog olarak kullanılmakta 

olup Radix Gentianae olarak bilinir. Diğer tüm Gentiana türlerinde olduğu gibi G.lutea'nın 

da tıbbi değerinden sorumlu bileşikler acı maddeler yani iridoitlerdir. Bu konuda yapılan 

çalışmalar türün sekoiridoitler bakımından oldukça zengin olduğunu göstermiştir. Bu 

nedenle droğun ana bileşikleri olan iridoitler ve sekoiridoitler hakkında bölüm 2.7. de 

aynntılı bilgiler verilmiştir. Bitkinin terkibinde iridoitler dışında ksanton, flavonlar, 

monoterpenik alkaloitler, aynca glikozitlerin parçalanması sonucu oluşan şekerler ve organik 

asitler bulunmaktadır. 

2. 7. İridoitler 

Bitki kimyası araştırmalarının ilk yıllannda, İzolasyonu gerçekleştirilen maddeler 

kristallendiriliyor fakat yapı tayinleri güçlükle yapılıyordu. Günümüzün modern 

kromatografik ve spektroskopik olanaklarından yoksun olan araştıncılar, kimyasal yapıları 

"kağıt kimyası" adı verilen yöntemle aydınlatmaya çalışıyorlardı. Bunun için elde edilen 

bileşik çeşitli yöntemlerle parçalanıyor, elde edilen parçalanma ürünlerinin yapıları çeşitli 
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yollarla belirleniyor ve bunlar önce teorik olarak sonra da sentez yoluyla birleştirilerek 

molekülün yapısı açıklanıyordu. 1818 yılında Pelletier ve Caventou tarafından kristal halde 

elde edilen striknin'in yapısının 130 yıl süren yoğun araştırmalardan sonra ancak 1952'de 

Robinson tarafından kesin olarak aydınlatılmış olması bu durumun en çarpıcı örneklerinden 

biridir. 

Özetlemeye çalıştığımız yöntem ancak dayanıklı bileşiklere uygulanabiliyordu. 

Dayanıksız bileşiklerin yapı tayinleri ancak 20. yüzyılın son yarısında, modern analiz 

metodlannın uygulamaya girmesiyle mümkün olmuştur. İridoitler bu tür maddelere örnektir. 

1848 yılında Schunk Rubia tinctarum köklerinden elde ettiği iridoite klerojenin adını vermiş, 

1851'de Rochleder aynı maddeyi aynı bitkiden izole ederek rubiklorik asit olarak 

isimlendirmiş, aynı yıllarda Schwarz bu bileşiğin Asperula adarata'da da bulunduğunu 

göstermiştir. Aynı bileşik 1926 yılına kadar birçok bitkiden rubiklorik asit adıyla rapor 

edilmiştir. 1925 yılında Herrisey bu bileşiğin Asperula adarata'dan tekrar İzolasyonu ve 

kristalizasyonu gerçekleştirmiş ve asperulozit adını vermiştir. 1926'da asperulozit ile 

rubiklorik asitin aynı madde olduğu ispatlanmıştır ve bu arada orijinal isim olan klerojenin 

tamamen unutulmuştur (41). 

Benzer birtakım olaylar dizisi okubin (=aukubin) ile de yaşanmıştır. İlk kez 

Rhinanthus alectaralaphus, R. crista-galli ve Antirrhinum majus türlerinde bulunmuş olan 

bu bileşik Ludwig tarafından 1868'de rinantin olarak adlandırılmıştır. Daha sonra 

Melampyrum türlerinde de rastlananan bu kristalize glikozit 1902'de Bourquelot ve Herissey 

tarafından izole edilmiş ve okubin olarak adlandınlmıştır. 20 yıl sonra ise okubin ile 

rinantin'in aynı madde olduğu gösterilmiştir (41). Okubin ve asperulozit'in ikisi de bitkilerde 

seyreltik asit hidrolizi ile ilk etapta mavi ya da yeşil renk verirler daha sonra yeterince yüksek 

konsantrasyonda bulunuyorlarsa siyah çökelek oluşturmaları ile kolaylıkla tanınırlar. Buna 

rağmen, bu test tüm iridoitler için spesifik değildir. Bu nedenle asperulozit ve okubin gibi 

tipik renk reaksiyonu vermeyen birçok maddenin İzolasyonu, tesadüfen gerçekleşmiştir. 

Örneğin Strychnas nux-vamica pulpasından loganİn İzolasyonunun nedeni, loganinin 

bitkideki indol alkaloiderinin prekürsörü olmasıdır (42). 

Warden, 1881 yılında Thevetia peruviana'da asit ile muamele sonucu hızla beliren 

mavi renk veren amorf, glikozit benzeri bir madde izole etmiştir. Renge "Tevetin mavisi" 

adını vermiş, renkten sorumlu maddeyi ise "psödoindikan" olarak isimlendirmiştir (43). 

Benzer bir gözlem Molisch tarafından 1893-99 yılları arasında yapılmıştır. Molisch, o 

yıllarda seyreltik HCl varlığında ısıtılınca mavi renk veren, renksiz kromojenik maddelere 

sahip çeşitli bitkileri tanımlamış ve bu maddeleri psödoindikan olarak adlandırmıştır. Aynı 

koşullar altında mavi veya mavimsi yeşil renkler oluşturan her kromojenik madde için bu 

ifadenin kullanılmasını önermiştir. Onun psödoindikanlar hakkındaki gözlemleri bu doğal 

madde grubu için prensip olarak hala geçerlidir, çok kararsız olan bu maddeler hava ile 
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ternasta renk değiştirirler, asitle hemen, alkali ve oksitleyici maddelerle kısmen dekornpoze 

olurlar. Psödoindikanlann yapılan 1958'de Halpern tarafından aydınlatılabilrniştir. Sonraki 

yıllarda, asit ile muamele sonucu oluşan dekorupozisyon nedeniyle, bu tip maddeler" asit­

labil glikozitler" ya da "asit-labil aglikonlu glikozitler" veya "okubin glikozitleri" olarak 

adlandınlrnışlardır ( 44 ). 

1963'de Briggs ve arkadaşlan tarafından, lridomyrmex dedectus 'dan izole edilen 

iridodial (bu grup maddelerin en basiti) ile ilişkili olarak iridoit ismi önerilmiş ve 

benimsenmiştir (43,45). Günümüzde krornojenik reaksiyonu veren bileşikler ile bu 

reaksiyonu vermeyen rnonoterpen yapısındaki siklopentanoit laktonlar ve bunların 

biyosentetik benzerleri için Briggs ve arkadaşları tarafından önerilen iridoit ismi 

kullanılmaktadır. 

2.7.1. İridoitlerin Tanımı 

İridoitler siklopentanopiran halkasına sahip acı lezzetli rnonoterpen laktonlardır. 

Bünyelerinde bir a-piran, bir de siklopentan olmak üzere iki siklik halka bulunmaktadır. 

Çoğu D-glikozun anornerik karbonundaki hidroksil grubu ile aglikonun Cı konurnundaki 

hidroksil grubu arasında oluşan glikozidik bağ ile karakterize olurlar. C3 ve C4 atomları 

arasında çifte bağ vardır (nadiren olmayabilir), bu tipikenol-eter durumudur (46, 47). 

İridoit glikozit iskeleti 

İridoitler genel olarak 10 karbon atomuna sahiptir. 1 1. karbon varsa bu ya 

karbometoksi grubuna (örn., loganin) ya da bir karbaksilik asit grubuna (örn., loganik asit) 

aittir. Nadiren karbon-metil grubu ya da karboksilik asit grubu bir hidroksi rnetil grubu ile 

veya aldehit ya da rnetil grubu ile (örn., larniozit) değişmiştir. Bazende 11. karbon atornu 

mevcut değildir (örn., okubin, katalpol, harpagozit), nadiren piran halkası açıktır (örn., 

nepetariazit). Ayrıca 6. karhonda muhtemel bir oksidasyon (örn., okubin, harpagozit) veya 

C6 ve C7'de bir çifte bağ (örn., rnonotropein) görülebilir . Yapıya bir asit ya da alkolün 

girmesiyle ester iridoitler oluşmaktadır ( 34,49,55). Asit, oz veya aglikona ait bir hidroksil 
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grubu üzerinden esterleşebilir. Bunun yanında bir alkol, aglikona ait bir karboksil grubu 

üzerinden es terieşebilir ( 48). 

İridoitlerin çoğu doğada glikozit şeklinde bulunurlar, 1 -mono glikozitleri yaygındır. 

Oz olarak glikoz taşırlar. Glikoz dışında arabinoz, alloz, galaktoz, ramnoz ve ksiloz 

taşıyaniara da rastlanmaktadır. Aglikonlar genellikle çok dayanıksız olup asitle hidrolizden 

sonra mavi ya da siyah renkli polimerlere dönüşürler. İridoit glikozitleri içeren herbaryum 

bitkilerinde kurutma sırasında meydana gelen kararına bunu kanıtlamaktadır ( 46-48). 

Okubin ilk kez Aucuba japonica' (Garryaceae) dan izole edilen ve Scrophulariaceae 

türlerinde yaygın olarak bulunan bir iridoittir. Asperulozit Asperula odorata 'dan 

isimlendirilen fakat gerçekte ilk kez kök boya bitkisi Rubia tinctorum'dan elde edilen bir 

iridoit laktondur. Catalpa meyvalarından elde edilen katalpol'ün, p-hidroksibenzoil esteri 

olan katalpozit gibi açilli türevleri de bilinmektedir. Hidroksi gruplarına sinnarnil (örn., 

harpagozit) ve asetil (örn., didrovaltratum) gibi grupların bağlı olduğu esterlerde iridoit 

glikozitlerine dahildir (47). Fulvoplumierin ve plumerisin gibi iridoitlerin aglikonları 

dayanıklıdır. Bitkilerde ayrıca basit iridoitler olarak adlandınlan glikoz bağlı olmayan birkaç 

uçucu iridoit bulunmaktadır. Bunun en iyi bilinen örnekleri Nepeta türlerinde bulunan 

nepetalaktonlardır. Bu maddeler kedigillerde garip bir keyif hali oluşturur. Nepeta 

türlerindeki nepetalaktonların besienmeyi engelleyerek etki gösteren böcek öldürücü 

aktivitesi vardır. Nepetalaktona benzer yapılar (örn., dolikodial) karıncaların ve 

kınkanatlıların savunma sekresyonlarında oluşurlar. Bu tür iridoitler genellikle uçucu yağ 

terkibinde bulunan maddelerdir (34,46,47 ,49). 

İridoitlerin siklopentan halkasının parçalanması ile oluşan maddeler sekoiridoitler 

olarak adlandınlırlar (örn., loganin'den türevlenen bir sekoiridoit olan sekologanin). Bunlar 

genellikle glikozit halinde bulunurlar. Şeker bağlı olmayan sadece birkaç sekoiridoit izole 

edilmiştir (50,47 ,5 1). 

Sekoiridoitler, Gentianales, Cornales ve Dipsacales gibi takımlarda bulunurlar. 

Özellikle Gentiana cinsi sekoiridoitler bakımından çok zengindir. Bu bileşikler terpen 

alkaloiderinin biyosentetik prekürsörü olarak özel bir rol oynarlar. Genel olarak 

sekoiridoitler, ilgili indol veya izokinolin alkaloitleriyle birlikte oluşurlar. Örneğin, 

sekologanin'in aldehit grubunun triptofan aminoasidi ile kondensasyonu korinantein 

(Corynanthae yohimbe bitkisinden elde edilir) adlı alkaloiti verir (bakınız Bölüm 2.7.4.). 
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Sekoiridoit Glikozit İskeleti 

2. 7 .2. İridoitlerin Smıflandırılması 

Önceleri monoterpen glikozitler olarak belirtilen iridoitler, son yıllarda siklopentan 

yapısında olmayan monoterpen iskeletine sahip glikozitlerin izole edilmesiyle birlikte, 

siklopentan yapısında olan monoterpen glikozitleri (iridoitler) ve siklopentan yapısında 

olmayan monoterpen glikozitleri olarak iki ana grup altında toplanmışlardır. 

Monoterpen Glikozitler 

ı 
Siklopentan yapısında 
olan Monoterpen Glikozitler 
(İridoitler) 

ı 
ı 

Siklopentan yapısında 
olmayan Monoterpen Glikozitler 

Bugüne kadar iridoitler için bir çok araştıncı tarafından değişik sınıflandırmalar 

yapılmıştır. İridoitler, glikozitler ve glikozit yapısında olmayan iridoitler olarak basitçe 

sınıflandınlabildiği gibi karbon sayıları, C4 konumunda taşıdıkları sübstitüentler, 

fonksiyonel grupları veya glikozidasyon tipleri dikkate alınarak çeşitli şekillerde 

sınıflandınlabilmektedir (32, 50, 52-55). 

Burada karbon sa yılanna göre yapılan sınıflandırma esas olarak alınmış 8 karbonlu, 9 

karbonlu, 10 karbonlu iridoitler, sekoiridoitler, iridoit aglikonlan, bis-iridoitler ve glikozidik 

yapıya sahip olmayan (non-glikozidik) iridoitler olarak gruplandınlmıştır. Bu gruplara ait 

örnekler aşağıda verilmiştir. 
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8 karbonlu iridoitler: 

0-glikoz 

unedozit 

0-glikoz 

stilberikozit 

9 karbonlu iridoitler: 9. karbon C4 veya Cg konumunda olabilir. 

9. karbon C4 konumunda 

0-glikoz 

skabrozit 

9. karbon es konumunda 

o 

0-glikoz 

harpagozit 

HO 

16 

0-glikoz 

striktozit 

0-glikoz 

katalpol 



10 karbonlu iridoitler 

HO 

loganik asit 
loganin 

COOR 

o 

0-glikoz 
R=OH 

R=CH3 

HO 
o 

0-glikoz 
gentiozit 

Sekoiridoitler: Sekoiridoitler taşıdıkları sübstitüentler göz önüne alınarak 

sınıflandınlabilir ( 5 3 ,54). 

Basit sekoiridoitler: 

o~ 

o o 
o 

o 

gentiopikrozit öztomozit sekologanin 

Terpen bağlı sekoiridoitler: 

J.OH 
H(Ü,OH 

o o 
o 

o 
~ 

o 
o 

o 
0-glikoz 

0-glikoz 

mentiafolin jasminin 
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Fenol bağlı sekoiridoitler: 

0}-Q 
~O OH 

,,,,,, 
HO 

HO~O O 
HO~ 

AcO 

deasetilsentapikrin 

Bis-sekoiridoitler: 

HO 

~ CHO 

o 

OH OH 

amarogentin 

COOCH3 

glikoz -OD~ ,,,,,- ),,,,,,,, 
''''"' ~ 1 

O ~ COOCH3 ıl"'"'"' 
o 

sentorozİt 

Diğer sekoiridoitler: 

o o--r COOCH3 ,,,,,,,,,0 
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İridoit aglikonları: 

HO 

loganetİn 

Bis-iridoitler: 

o 

OH 

urseolatozit B 

OH 

a-skabrogenin 

oc- 0-glikoz 

o 

OH 

Non-glikozidik iridoitler: Bu grupta iridoitler Valeriana ve Plumeria olmak 

üzere 2 farklı tip yapı gösterebilirler. 

VaZeriana tipi Plumeria tipi 

CHıOCOCH3 

izovaleril-0 
o 

o 

valtrat plumerisin 
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2. 7 .3. İridoitlerin Biyosentezleri 

1960 lı yıllarda iridoitlerin gerçek yapısı kademelİ olarak açıklanmaya başlayınca 

monoterpen glikozitler oldukları anlaşılmıştır. Bu ilk olarak Schmid ve arkadaşları tarafından 

plumierit ve okubin için önerilmiştir. Ardından radyoaktif etikedi prekürsörler ile biyosentez 

deneyleri sonucu iridoit ve sekoiridoit glikozitlerin mevalonik asit üzerinden oluştuklan 

doğrulanmıştır (43). 

İridoit biyosentezi 3 evrede özetlenebilir: 

1. Mevalonik asitten 10-hidroksigeraniol (ya da stereo izomeri 10-hidroksinerol) 

oluşur. Mevalonik asitin fosfatlanıp bir dizi reaksiyon sonucu siklizasyona uğraması sonucu 

oluşan 10-hidroksigeraniol bütün iridoitlerin ortak prekürsörü durumundadır. 

2.10-hidroksigeraniolden 8-epiiridodial oluşurken, diğer yolda iridodial ve kararsız 

bir ürün olan iridotrialin aldehit gruplarının siklizasyonu ile altılı halka oluşur ve 7-

dezoksiloganik asit meydana gelir. 

3. Bundan sonraki basamakta !oganik asit ve loganin oluşur. Bu ürünlerin 

siklopentan halkasının C7 ve C8 konumları arasından açılmasıyla sekoiridoitler (sverozit, 

svertiamarin ve gentiopikrozit gibi) oluşur (Şekil 2.1.) (32,34,48,43,56,57 ,58). 

2.7.4. İridoitlerin alkaloit biyosentezindeki önemi 

İridoitlerin biyosentetik özünün araştıniması sırasında loganİn'in sadece iridoit ve 

sekoiridoitlerin oluşumunda değil, indol ve izokinolin alkaloiderinin sentezinde de rol 

oynadığı ortaya çıkarılmıştır ( 41 ). 1961 'de Thomas ve Wenkert tarafından çok sayıda indol 

alkaloitinde bulunan ve ne olduğu bilinmeyen 10 karbonlu fragınanın iridoit tipinde bir 

siklopentan monoterpen olduğu rapor edilmiştir. Böyle bir hipotez C7 ve C8 arasında bir 

parçalanmayı gerekli kılacaktır. Biyosentez çalışmaları ile bu hipotezin doğruluğu 

kanıtlanmıştır. Şekil 2.2. de görüldüğü gibi loganİndeki siklopentan halkasının C7 ve C8 

arasından parçalanması ile sekologanin oluşur. Bu 10 karbonlu fragman (sekologanin 

iskeleti) ajmalisin ve korinanteinde bulunmuştur. Bu fragınanın C4 ve C5 arasında 

parçalanması ve C3 den C6 veya C9'a rearanjmanı lboga tipinde katarantİn ve Aspidosperma 

tipinde vindolin oluşumunu sağlar. Bazı alkaloiderde bulunan 9 karbonlu fragman, bir 

karbonun kaybı (Cı ı ya da C3 de) ile oluşmaktadır. Bazen de vinkozit, ipekozit ya da 

kardifolin'de olduğu gibi şeker bağlı olarak bulunabilirler. İndol alkaloiderinin çoğu 

(özellikle yohimbin, ajmalisin/ajmalin, striknin, rezerpin, kinin/kinidin gibi farmasötik 

açıdan önemli maddeler) Corynanthe tipine aittir (43). 
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21 



0-glikoz 

logani n 

lO 

ll 

7 
lO 

o ..... 

3 5 8 

ll 

ll 

Iboga-tipi Aspidosperma-tipi 

Corynanthe-Lipi 

kataranLin 
vindolin 

ajmalisin 

Şekil 2.2. Loganİn'den bazı indol alkaloitlerinin oluşumu 

22 



2. 7 .S. İridoitlerin Ekosistemdeki Fonksiyonları 

Böcek larvalan iridoitçe zengin bitkiler ile beslenerek doğal düşmanlanndan pasif 

korunma sağlamaktadır. Böcek larvasının acı lezzetini bilen doğal düşmanlar bu larvalara 

dokunmamaktadır. Acı lezzeti sağlayan iridoitler bu yolla ekasistemde önemli rol 

oynamaktadır. Buna en güzel örnek, bazı tür kelebek larvalannın katalpol depolayarak 

kendilerini doğadaki yırtıcı hayvaniara yem olmaktan korumalandır. Larvalann bu iridoitleri 

yedikleri bitkilerden aldıklan anlaşılmıştır (50). Aynca, bazı tür kannca ve böceklerin de aynı 

şekilde korunma amacıyla krizomelidial ve plagodial gibi iridoitleri kendi organizmalan 

içinde sentezledikleri gösterilmiştir (59). Iridomirmesin'in DDT ve y-benzenhekzaklorür 

(lindan, gameksan)'den daha güçlü insektisit etkisi de (60) iridoitlerin özellikle 

ekasistemdeki böcek dengesi için önemli olduğunu düşündüren diğer bir kanıttır. 

2.7.6. Gentiana türlerinden iridoitlerin ekstraksiyon ve İzolasyonları 

2.7.6.1. Gentiana türlerinden iridoitlerin ekstraksiyonları 

İridoitler çiçek, yaprak, gövde, herba gibi bitkilerin değişik kısımlarında 

bulunabilirler. Bitkisel materyallerden ekstraksiyon ve İzolasyonları enzimlere, asit ve 

alkalilere karşı dayanıksızlıklan nedeniyle güçleşmektedir. Bitkisel materyalin toplanması, 

kurutulması ve saklanması sırasında iridoitlerin bozulmadan kalıp kalmayacağı hakkında 

tartışmalar vardır. Bazı kaynaklarda, bitkisel materyalin hızlı kurutulmasının glikozitleri 

parçalamayacağı belirtilmektedir. Ancak bir çok iridoit taze ve kurutulmamış materyalden 

izole edilmiştir. İzolasyon işlemleri sırasında ana sorun bu maddelerin diğer bitki 

bileşiklerinden aynlmasıdır. Ne yazık ki, iridoitler, alkaloitler gibi herhangi bir reaktif 

yardımıyla çöktürülemezler, çünkü yapılannda kompleks oluşturacak uygun bir gruba sahip 

değildirler (43,44). 

Kuru bitkisel materyalden iridoitlerin ekstraksiyonu için daha çok metanol ve etanol 

gibi polar çözücüler kullanılmaktadır. Bakuridze ve arkadaşlan iridoitlerin ekstraksiyonu için 

en uygun çözücünün etanol olduğunu, etanol ile bitkideki iridoitlerin % 40' ın alındığını, 

ekstraksiyon için en uygun sürenin köklerde 45 dakika, toprak üstü kısımlarda ise 30 dakika 

olduğu rapor etmişlerdir. Aynı kaynakta, ekstraksiyon için bitki:çözücü 1:15 olarak 

verilmiştir (61). Nadiren de olsa sulu etanol, sulu metanol, sulu aseton kullanılmaktadır. 

Çoğu zaman kullanılan ekstraksiyon yöntemi genellikle birkaç gün süren maserasyon, 

perkolasyon, su banyosu üzerinde geri çeviren soğutucu veya Soxhlet cihazında devamlı 

ekstraksiyon şeklinde yapılmaktadır (Tablo 2.2.). Sonra, çalışılan maddelerin 

dekarnpozisyonunu engellemek için, çözücüler düşük sıcaklıkta vakum alunda yoğunlaştınlır 

(62). 
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Tablo 2.2. Gentiana türlerinin ekstraksiyonu için kullanılan yöntemler ve çözücü 

sistemleri 

maserasyon kök G. asclepiadea n-hekzan, benzen, 63-4 
metan ol 

G. verna kloroform 

65-7 
G. kloroform 68 

G. triflora var. kloroform 69 

kloroform 70 
kloroform 71 

G.lutea kloroform 72 

taze kök G.lutea kloroform 73 
G. kloroform 74 

herba G. kloroform 75 

G.lutea e tan ol 61 

G. pyrenaica hekzan,benzen, 76,77 
kloroform,aseton, 

metan ol 

G. algida aseton 78 

gövde, yaprak G. pyrenaica hekzan,benzen, 79 
kloroform,aseton, 

metan ol 

çiçek G. pedicellata hekzan,benzen, 80-2 
kloroform, 

etilasetat, 

metan ol 

Soxhlet Cihazı ile taze bitki G. formosana metan ol 83 
devamlı 

ekstraksiyon 

herba G. verna aseton 84 
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yaprak G. depressa önce kloroform 85-7 

sonra metanol 

Geri çeviren tazekök G. scabra var. metan ol 88-89 

soğutucu altında burgerii 

kaynatmalı 

ekstraksiyon 

herba G. rlwdentha metanol 90-9ı 

G. cruciata metan ol 92 

G. gelida metan ol 83 

Perkolasyon kök G.lutea etanol:su (ı: ı) 93 

İridoitlerin İzolasyonu için, yoğunlaştınlan ekstre suda çözülür ve bir dizi sıvı-sıvı 

ekstraksiyon işlemine tabi tutulur. Sırasıyla benzen, dietileter, petrol eteri, kloroform, 

etilasetat, n-butanol bu amaçla kullanılan organik çözücülerdir. Bu süreçte lipofilik grup 

bağlı glikozitler dietileter, benzen veya petrol eterinde çözünürken glikozitlerin çoğu etilasetat 

ya da n-butanol ile ekstre edilir. Yüksek polariteye sahip bazı glikozitler sulu fazda kalır. 

Bitkisel materyalierin ekstraksiyonu esnasında stabilite sorunu gözden uzak 

tutulmamalıdır. Zira, iridoit serisindeki özellikle glikozit tipinde maddeler kararsızdır. 

Bunlardan bazıları ısı, asit veya alkali ile kolaylıkla dekompoze olurlar. Hidroliz sonucunda 

asperulozit, monotropein ve okubin ilk önce mavimsi-yeşil bir renk ve sonunda siyah bir 

çökelek verir. Asetik asit, seyreltik bakır-2-sülfat (sulu) çözeltisi ve konsantre hidroklorik 

asitten ibaret olan Trim-Hill Reaktifi uzun süreden beri bazı iridoit glikozitlerin 

belirlenmesinde kullanılmaktadır. En kararsız glikozitlerden biri olan monotropein suda bile 

dekompoze olur. Çeşitli bitkilerde bitki dokusunun ölümü ile başlayan renk değişmesi bu tip 

glikozitlerin enzimatik hidrolizleri ile ortaya çıkar. En belirgin örnek monotropein içeren 

Monotropastrum globosum 'da görülür, bitkinin gümüşümsü rengi koparıldıktan birkaç 

dakika sonra maviye ardından hemen siyaha dönüşür. Böyle bir renk değişimi bu tip 

glikozitler için bir belirteç görevi görür. Bitkilerde bulunan iridoitlerin dekorupozisyonu 

bitkisel materyalin hızla kurutulması ile büyük ölçüde önlenebilir (42,50). 

2. 7 .6.2.Gentiana türlerinden iridoitlerin izolasyonları 

Glikozitlerin kurşun asetatla saflaştırılması için uygulanan klasik metot bugün 

kullanılmamaktadır. Çünkü bu süreç sırasında madde kaybı çok fazladır. Genel olarak 

iridoitlerin kristalizasyonu fenoller, flavonlar, tanenler (bunlar iridoitler ile birlikte sulu faza 

geçerler) ve serbest şekerler (glikoz ve sakkaroz gibi) tarafından önlenir (43). Bu nedenlerle 

iridoit bakımından zengin ekstrelerin fraksiyonlanarak saflaştırılması yoluna gidilir. 
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Safiaştırma işlemleri adsorban olarak silikajel, poliamit, nötral alümina, selüloz, aktif 

karbon, selit ya da Sefadeks LH-20 kullanılan kromatografik metotların kombinasyonu ile 

yapılmaktadır (Tablo 2.3.). Bu amaçla en çok kullanılan adsorban silikajel, çözücü sistemi 

ise kloroform:metanol (değişik oranlarda) karışımıdır. Alümina üzerinden kolon 

kromatografisi için elüsyonda su kullanılır. Aktif karbon üzerinden kromatografi de ise 

su:metanol ya da su:etanol kullanılarak ve çözücü sistemindeki alkol konsantrasyonu 

arttırılarak uygulanır. Bunların yanı sıra alkollü ekstreler selit üzerinde uygulanan kolon 

kromatografisi ile lipofilik veya hidrofilik fraksiyonlara ayrılabilir. İlk fraksiyon (yani 

lipofilik) hekzan veya hekzan:kloroform ile elüe edilir, sonraki fraksiyon (yani hidrofilik) ise 

metilen klorür:metanol ile ayrılır. Bütün durumlarda önce şekerler elüe edilirken iridoitler 

alkol miktarlarının arttığı çözücü sistemleriyle elüe edilirler (50). 

Tablo 2.3. Gentiana türlerinden iridoitlerin İzolasyonu için kullanılan Kolon 

Kromatografisi sistemleri 

kloroform:metanol (93:7) ~ (80:20) 64 

kloroform:metanol:su (80:20:2) ~ (60:40:4) 75 

kloroform~kloroform:metanol (99: 1) 73 

kloroform~kloroform:metanol 69 

(99: 1)~(95:5) 

83 

83 

siklohekzan:diklorometan:etilasetat:metanol 83 

83 

70 

Poliarnit metan ol 75 94 

metanol:su:asetikasit 95 

sulu metanol 96 

benzen:metanol 80-2 

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

91 
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kloroform:metanol (2:8) 79 

kloroform:metanol (1: ı) 70,78 

Nötral Alumina su 74 

Aktifkömür su ~su:etanol (9:ı)~ (7:3) 7ı, 74 

Selüloz %10 asetik asit 95 

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

İnce Tabaka Kromatografisi pratikliği ve çabukluğu açısından uygun başka 

kromatografik yöntemlerin seçilmesinde önemli rol oynar (Tablo 2.4.). Adsorban olarak en 

yaygın silikajel kullanılır. Silanlı silikajel ile yapılan ters faz İTK'nde çözücü sistemi olarak 

metanol:su ya da asetonitril:su karışımiarı sıkça kullanılır. İTK ile iridoitleri belirlemek için 

plak UV ışığı altında incelenmelidir. Bu yöntemle karakteristik enol-karbonil yapısı olan 

iridoit lekeleri belirlenebilir. Vanilin (veya anisaldehit): sülfürik asit reaktifi püskürtüp 

ardından ı2ooc de 5-10 dakika ısıtmak en sık kullanılan yöntemdir. Bu metot iridoitler için 

spesifik değildir. Fakat bazen iridoit sınıflarını diğerlerinden ayırmaya yarayabilir. Çünkü 

bazı iridoit grupları karakteristik renkler verir. Örneğin; gentiopikrozit, sverozit, sekologanin 

ve svertiamarin gibi sekoiridoit glikozitleri kahverengimsİ mor, loganin ve !oganik asit ise 

mor renk verirler. Asperulozit gibi glikozitler ile plağa seyreltik hidroklorik asit 

püskürtüldükten sonra ısıtma sonucu maviden siyaha doğru oluşan renk değişimi görülür. 

İnce Tabaka Kromatografisi ve kağıt kromatografisi polar glikozitlerin saptanmasında 

kullanılır. n-butanol:asetik asit:su (63:10:27) gibi çözücü sistemleri denenebilir ve 

kromatogramlar yukanda bahsedilen reaktiflerle görünür hale getirilebilirler (50). 

Analitik İnce Tabaka Kromatografisi için kullanılan çözücü sistemleri preparatif 

amaçla da uygulanabildikleri gibi, düşük, orta, yüksek basınçlı sıvı kromatografı sistemleri 

için uygun çözücü sistemlerinin belirlenmesi amacıyla da kullanıla bilirler. Preparatif İTK ya 

da diğer kromatografik yöntemlerle ayrılmış olan iridoitlerin tam olarak saflaştınlması ve 

istenmeyen maddelerin uzaklaştırılması için Sefadeks LH-20 üzerinde jel filtrasyonu ya da 

aktif karbon üzerinden kromatografi tercih edilir (48, 50). 

Aromatik veya fenolik sübstiÜientler taşıyan iridoitler ve fenolik bileşikler jel 

kromatografisi kullanılarak da aynlabilirler. Su:metanol karışımı ile elüsyonda aromatik 

olmayan maddeler aromatik maddelerden daha hızlı elüe olurlar. Poliamitte, fenolik ve 

fenolik olmayan maddelerin ayınını için yine su ve metanol kullanılır. Ancak poliamitin 

birtakım dezavantajları vardır. Ayırımı istenen maddelerle birlikte elüe olabilen eser 

miktardaki kirlilikler kolaylıkla uzaklaştınlamaz ve bazı durumlarda fenolik maddeler 

poliamite adsorbe olabilirler. 
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Tablo 2.4. Gentiana türlerinden iridoitlerin İzolasyonu için kullanılan İnce Tabaka 

Kromatografısi sistemleri 

Adsorban Kullamlan Çözücü 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 asitasetik asit:su 104 

(100:11:1 1:26) 

n-butanol:n-propanol:amon_yak (8:3:5) 97 

su ile doyurolmuş etilasetat 88,89 

Kolon kromatografisinin yanında yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (YBSK), orta 

basınçlı sıvı kromatografisi (OBSK) ve düşük basınçlı sıvı kromatografisi (DBSK) 

yöntemleri iridoitlerin ayının ve saflaştınlması için sıkça kullanılırlar. Hazır kolonların 

(Merck ve Lobar gibi) kullanılıma girmesiyle DBSK geniş bir kullanım alanı bulmuştur. Bu 

amaçla ters faz silikajel ( LiChroprep RP-8) kolonlan su:metanol, su:izopropanol gibi çözücü 

sistemleriyle yaygın olarak kullanılırlar (75, 106). Ayının gücünün yüksekliği ve işlemin 

daha kısa zamanda gerçekleşmesi yönünden OBSK de revaç görmektedir (75, 91, 106). 

Basitliği ve ekonomik olması nedeniyle Flash Kromatografısi de sıkça kullanılmaktadır (70, 

78). Ancak, bu tekniğin performansı OBSK den daha düşüktür. Analitik YBSK sadece 

örneklerin saflığının kontrol edilmesi değil aynı zamanda safiaştırmanın ideal yöntemi olan 

preparatif-YBSK için analiz şartlannın belirlenmesinde önemli rol oynamaktadır (107). 

YBSK'da )l Bondapak C18 ve Zorbax BP-ODS gibi ters faz kolonlan genellikle farklı 

oranlarda metanol-su, asetonitril-su gibi solvanlar ile korobinasyon biçiminde 

kullanılmaktadır (92, 103, 108, 109). Aromatik substitüente sahip amarogentin, harpagozit 

gibi az polar glikozitler ancak metanolce zengin sistemler ile elüe edilirken; asperulozit, 

gentiopikrozit , okubin , katalpol gibi polaritesi yüksek glikozitler az metanol içeren 

çözücülerle ile elüe olurlar. Monotropein, genipozidik asit, skandozit ve deasetilasperozidik 
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asit gibi asidik glikozitler % 0.01 formik asit içeren % 7 lik metanol ile en iyi biçimde 

aynlırlar. Çözücü sistemine asit ilavesi ile kuyruklanma ve çift pik oluşumu engellenebilir, 

zira bu şekilde çözücünün pH sı düşürülerek asidin disosiasyonu azaltılmış olur. Enol (ya da 

enol-karboksi) grubuna bağlı olarak A.= 210-240 nın bölgesinde UV absorbsiyonu, bütün 

basınçlı sıvı kromatografısi yöntemlerinde iridoitlerin belirlenmesi için kullanılmaktadır. (85-

87, 110, lll). 

İridoitlerin Gaz Kromatografisi (GK) ile tayini için, glikozitlerin trimetilsilil ya da 

metil esterlerinin hazırlanması gerekmektedir. Bu ise oldukça zahmetli bir türevlendirme 

işlemi olduğu için çok fazla tercih edilmemektedir. Bu türevler için, çeşitli uzunluk ve 

çaplarda OV-1, OV-17, OV-210 ve OV-225 gibi kolonlar örneğin özelliklerine bağlı olarak 

215-270 oc de değişen sıcaklıklarda kullanılmaktadırlar (51, 112). Nepetalakton ve 

iridomirmesin gibi uçucu non-glikozidik iridoitlerin saflaştınlması için preparatif-YBSK 

gibi, preparatif-GK de kullanılmaktadır (50). 

2.7.7. İridoitlerin Yapı Tayinleri 

Bitkilerden elde edilen saf maddeleri tanırolarken öncelikle maddenin sınıfını 

belirlemek ve daha sonra da bu sınıf içinde bulunan her bir maddenin yapısını tayin etmek 

gerekir. Öncelikle bu maddelerin saflıklan dikkatlice kontrol edilmelidir. Bitkisel maddelerle 

çalışanlar genellikle madde sınıfını renk reksiyonlan, çözünürlük ve kromatografik özellikler 

yardımıyla önceden tahmin edebilirler. Sınıf içindeki maddelerin tanımı, yapı tayini ve bazı 

fizikokimyasal özelliklerin ölçülmesine de bağlıdır. Bunlar erime noktası tayini, elemental 

analiz, optik çevirme ve özellikle Ultraviyole Spektrofotometri, Infrared Spektrofotometri, 

Nükleer Manyetik Resonans Spektrometrisi ve Kütle Spektrometrisi gibi yöntemlerdir. 

Aynca özellikle asetilasyon, metilasyon, sililasyon ve kimyasal parçalanma (hidroliz) gibi 

kimyasal metodlarda uygulanır. 

2.7.7.1. İridoitlerin Yapı Tayinlerinde Kullamlan Kimyasal Yöntemler 

İridoitlerin yapı tayininde asetilleme, oksitleme ve metilleme reaksiyonlan ile elde 

edilen türevierden ya da hidroliz reaksiyonlan (asit, alkali ve enzim hidrolizi) sonucu oluşan 

hidroliz ürünlerinden yararlanılır. 

2.7.7.2. İridoitlerin Yapı Tayinlerinde Kullanılan Spektroskopik 

Metodlar 

UV Spektrofotometrisi 

İridoitlerde 2 ana UV kromoforu (bandı) vardır. Birincisi 190-210 nın arasında 

logE=3-4 olan bir absorbsiyon verir ki bu tüm iridoitlerde konjuge durumda bir enol-eter 
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grubunun bulunduğunu gösterir. 4 nolu karbona bağlı bir ester grubu (Cı ı de) mevcutsa 2. 

ana kromofor belirginleşir ve bu da 230 civarında log€.=3-4 olan bir absorbsiyon verir. 

Bundan 2, 3, 4 ve ı ı nolu karbon atomlannın etrafındaki alkoksi akrilat sistemi sorumludur. 

Çoğunlukla bu iki bandı anlaşılmaz kılan sekonder kromoforlar da mevcuttur. Bunların 

bazılan p-hidroksi benzil grubuna aittir ve bazı maddelerde ise sinnarnil grubuna bağlıdır 

(44, 50). 

ı90-210 nın civarında absorbans 
veriyor, logı::=3-4 
(C-ı ı yok) 

IR S pektrofotometrisi 

230 nın civarında maks. absorbans 
veriyor, logı::=3-4 
(C- ı ı de ester grubu var) 

İridoitlerin IR spektrumunda nisbeten az sayıda IR bandı diagnostik değer 

taşımaktadır. Spektrumların hemen hemen hepsinde karakteristik olan ı640-ı660 cm-1 

civarındaki banttır ki bu C3=C4 karbonlan arasında bulunan çifte bağdan ileri gelmektedir. 

Bunun yanında ı600 cm-1 civarında görülen bant yapıdaki konjuge enol eter'den, 3200 

civarında görülen bant ise yapıdaki hidroksil gruplanndan kaynaklanmaktadır. Bu bantlar 

tüm iridoitler için karakteristiktir. Ayrıca birçok spektrumda ester-karbonil, asetat-karbonil, 

8-lakton, karboksilik asit ve ketona bağlı karbonil bantlanna da rastlanabilir (44, 50). 

NMR Spektroskopisi 

İridoit glikozitlerinin yapı tayinine yönelik en aydınlatıcı metot NMR 

Spektroskopisidir. Aglikon ve şekerierin cinsi, sayısı ve bağlanma noktalarının 

saptanmasında lH-NMR ve 13C-NMR spektrumlarından yararlanılır. lH-NMR spektrumu 

anomerik ve diğer protonların sayısı, kenetlenme sabiti değerleri ve bağ konfigürasyonları 

hakkında bilgi verir. 13C-NMR spektrumu karbon sayıları hakkında bilgi verirken Be 
korelasyonlu spektrumlan (COSY) kompleks sinyalleri açıklamaya yardım eder (44, 50). 

Bu tip maddelerin NMR spektrumlarının alınmasında dötero su, uzaklaştınlması 

kolay ve ucuz bir çözücü olması nedeniyle tercih edilmektedir. Çoğu zaman döteryumlu 

metanol, nadiren ise döteryumlu piridin ve dimetilsülfoksit kullanılmaktadır. Ancak farklı 

madde spektrumlannı karşılaştırırken karşılaşılan düzensiz çözücü kaymaları nedeniyle 

çözücü olarak Dıü tavsiye edilmektedir (113). Asetatlarının spektrumları ise dötero 
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kloroform ile alınmalıdır. Buna karşılık D20 da kaydedilen 13C-NMR spektrumu için 

referans madde dioksan iken, organik çözücülerde TMS dir ( 44 ). 

Kütle Spektrometrisi 

NMR yöntemleri ile elde edilen sonuçlann doğrulanması için, genellikle kütle 

spektrumuna ihtiyaç vardır. Önceleri iridoitlerin spektrumlan glikozdan meydana gelen 

fragmanlarla baskın halde olduğundan tam olarak ölçülemiyordu. Fakat günümüzde gelişen 

teknoloji sayesinde özellikle FAB-MS (Fast Atom Bombardment-Mass Spectrometry) 

Spektrometrisi kullanılarak sağlıklı kütle spektrumlan elde edilebilmektedir. Bütün 

glikozitlerdeki ilk fragmantasyonda hidrojen transferi ile şekerini uzaklaştınldığı tesbit 

edilmiş ve bunun gözlenen en büyük fragman olduğu anlaşılmıştır. Böylelikle bütün 

spektrumlarda aglikona ait M+ piki belirgindir. Bu noktadan sonra çeşitli fragmantasyonlar 

gözlenmektedir (44, 50). 

2. 7 .8. İridoitlerin Biyolojik Aktiviteleri 

2.7.8.1. İridoitlerin Santral Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

Burada özellikle VaZeriana türlerinden elde edilen valepotriatlann sedatif-hipnotik 

amaçlı terapötik kullanımlarını vurgulamak yerinde olacaktır. Örneğin, VaZeriana wallichii 

'den elde edilen valtrat, hafif etkili bir sedatİf olarak Almanya'da Valmane® ticari adıyla 
kullanılmaktadır (50). Ayrıca, nöronal kökenli sekonder hücre kültürlerinde yapılan 

çalışmalarda okubin, katalpol ve genipozit'in nöronal hücre elemanlannın yapımını arttıncı 

etkisi (nöritojenik etki) saptanmıştır. Bu etki muhtemelen protein kinaziann aktivasyonu ve 

hücrelerde farklılaşmanın oluşumuyla ortaya çıkmaktadır (1 14). 

2.7.8.2. İridoitlerin İmmünomodülatör Etkileri 

Pikroliv'in farelerde immünostimulan etkileri gözlenmiştir. Sözü edilen bu etki 10 

mg/kg dozda 7 günlük tedaviden sonra görülmektedir (1 15). 

Hindistan 'da yetişen Scrophularia koeZzii bitkisinin iridoit glikozitleri, skropoliozit­

A, koelziozit, harpagozit ve 6-0~(3"-0-p-metoksi-sinnamil)-j3-L-ramnopiranozil katalpol'de 

immünostimulan etkiler görülmüştür. Bu etkiler, özellikle harpagozit'te daha yüksektir 

(1 16). Eucommia uZmoides gövde kabuklarından izole edilen iridoitlerin insanlarda 

antikompleman etkilerinin olduğu gözlenmiştir (1 1 7). 
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2. 7 .8.3. İridoitlerin Hematolojik Etkileri 

Sağlıklı ve deneysel olarak anemi oluşturulmuş sıçanlarda harpagozit, 

asetilharpagozit ve okubin'in eritrosit yapımını arttırdığı ve bu etkinin özellikle okubinde 

daha belirgin olduğu bildirilmektedir (118). 

2.7.8.4. İridoitlerin Antilösemik Etkileri 

Allamanda cathartica bitkisinden izole edilmiş bir iridoit olan allamandin'in 

antilösemik etkisinin olduğu saptanmıştır (50). Ayrıca, sverozit'in metaperiodat oksidasyon 

ürününün etkin bir antilösemik (antineoplastik) ajan olduğu öne sürülmüştür (1 19). 

2.7 .8.5. İridoitlerin Kardiyovasküler Etkileri 

Zeytin yapraklarının bileşiminde bulunan olöropein adlı iridoitin hipotansif, koroner 

dilatör, antiantmik ve antispazmodik etkileri bulunmaktadır. 

2.7 .8.6. İridoitlerin Antienflamatuvar ve Analjezik Etkileri 

Harpagophytum procumbens bitkisinin köklerinden elde edilen harpagozit'in 

sıçanlarda antiflojistik (antienflamatuvar), analjezik ve antispazmodik etkileri saptanmıştır 

(45, 50). Bileşiğin antienflamatuvar etkisi, özellikle formalİn ödemi ve kroton yağı­

granüloma testlerinde fenilbutazon ile karşılaştınlabilecek düzeyde bulunmuştur (120) . 

Lonicera implexata'dan elde edilen loganİn ve Phlomis crinita'den elde edilen lamiit'te de 

benzer biçimde antienflamatuvar etkiler gözlenmiştir (121). Diğer bir çalışmada ise loganin, 

loganik asit, okubin ve verbenalin'in güçlü antiinflamatuvar etkileri gözlenmiştir (122). 

Antienflamatuvar aktivite bir Hindistan bitkisi olan Picrorhiza kurrooa'dan elde edilen 

iridoitlerden kutkin, pikrozit-1 ve kutkozit'te de saptanmıştır (123). Bu bileşiklerden kutkin, 

aynı zamanda etkin bir hepatoprotektif (antihepatotoksik) bileşiktir. 

2.7.8.7. İridoitlerin Hepatoprotektif Etkileri 

Hepatoprotektif etkisi en çok araştınlan iridoit bileşiği Picrorhiza kurroa'dan elde 

edilen kutkin (pikroliv) dir. Farelerde Amanita phalloides letalitesinin kutkin ile azaldığı 

saptanmıştır (124). Aynca, sıçanlarda Amanita toksini ile bozulmuş olan karaciğer 

biyokimyasal parametrelerinin tümünü (sitokrom P450 ve glikojen hariç) 10 gün süreli bir 

kutkin tedavisinin (25 mg/kg) normale dönüştürdüğü gösterilmiştir (125, 126) Kutkin 

sıçanlarda D-galaktozamin ile oluşan hepatik tahribatı da 12 mg/kg dozda 7 günlük bir tedavi 

ile önlemektedir (127, 128). Kutkin'in bu etkilerinde çok büyük bir olasılıkla serbest radikal 

süpürücü etkinlik önemli rol oynamaktadır (129). Kutkin aynca, lantanyum klorür (130), 

tiyoasetamid (131, 132), parasetamol (133, 134), monokrotalin (135), karbontetraklorür 

(136) ve karbontetraklorür+alkol (137) gibi kimyasal maddeler ve Plasmodium berghei gibi 
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parazitİk etkenler (127, 138, 139) ile oluşan hepatik tahribatları da önlemektedir. Sıçanlarda 

koleretİk ve antikolestatik etkisi saptanan kutkin (140), karaciğer nükleik asid ve protein 

sentezini de stimüle etmektedir (141). Bu iridoit ile ilgili en çarpıcı gözlem ise, hiç kuşkusuz, 

hepatit B virüsünün inhibisyonudur (142). 

Scrophularia koelzii'nin iridoit glikozitlerinden skropoliozit-A, koelziozit, harpagozit 

ve 6-0-(3"-0-p-metoksi-sinnamil)-13-L-ramnopiranozil katalpolde de kutkin gibi 

hepatoprotektif etkiler gözlenmiştir. Bu etkiler özellikle skropoliozit-A da yüksek oranda 

saptanmıştır (116). Gardenia türlerinden elde edilen genipozitte görülen koleretİk (safra 

söktürücü) etkinin hepatoprotektif etki için önemli bir kanıt olduğu söylenebilir. Genipozitin 

sözü edilen bu etkisinde sindirim kanalında hidroliz sonucu oluşan genipinin rolü olduğu 

anlaşılmıştır (50, 143). Genipin'in çabuk gelişen koleretİk etkisinde ise safradaki elektrolit 

konsantrasyonlannın azalması neden olarak ileri sürülmüştür. Benzer bir etki patrinozit ve 

villozit adlı iridoitlerde de görülmüştür (144, 145). Ayrıca, çeşitli iridoit türevi bileşikler 

kullanılarak koleretİk etki ile kimyasal yapı arasındaki ilişkiler ortaya çıkarılmaya çalışılmış 

ve bu çalışmalar sonucunda iridoit bileşiklerinde görülen hemiasetal yapısının koleretİk 

etkiden sorumlu olduğu anlaşılmıştır (145). 

Aucuba japonica yapraklanndan izole edilen okubinin de hepatoprotektif etkisi 

olduğu gösterilmiş (146) ve bu bileşiğin, j3-amanitin ile oluşan letal hepatotoksik etkinin 

spesifik antidotu olduğuileri sürülmüştür (147). Bunların dışında, bir dizi iridoit türevi ile 

de sıçanlarda koleretİk etkiler gözlenmiştir (143). Umut verici bir hepatoprotektif bileşik olan 

okubin'in sıçanlarda farmakokinetik özellikleri de araştınlmıştır. Bu araştırmanın sonuçlarına 

göre okubinin oral yolla (100 mg/kg) kullanımda biyoyararlanımının düşük olduğu(% 19.3) 

görülmüştür. Mide asidine dayanıksızhk, lipofilitesinin düşük olması ve karaciğerde ilk 

geçiş etkisine uğraması, bu iridoitin düşük oral biyoyararlanımı için neden olarak ileri 

sürülmüştür. Yine aynı araştırmada okubinin plazma proteinlerine düşük bir oranda (% 9) 

bağlandığı, plazma yarılanma ömrünün 42.5 dakika ve dağılım hacminin ise 346.9 ml/kg 

olduğu saptanmıştır (148). 

Gentiopikrozit farelerde kimyasal ve immünolojik yolla oluşturulan hepatik tahribatı 

azaltmaktadır (149). Diğer bir iridoit bileşiği olan 13-iridodiol'ün de koloretik aktivitesi 

olduğu gösterilmiştir (150). 

2.7 .8.8. İridoitlerin Gastroprotektif Etkileri 

Swertia japonica'dan elde edilen svertiamarin, amarogentin, amarosverin ve 

amaropanin gibi iridoitlerin sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan gastrit ve mide ülserini 

güçlü bir biçimde önlediği kanıtlanmıştır (151). 
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2.7.8.9. İridoitlerin Laksatif ve Pürgatif Etkileri 

Gardenia jasminoides'den izole edilmiş olan genipozit, deasetilasperulozidik asit­

metil esteri ve gardenozitte sırasıyla Daphniphyllum macropodum, Plumeria acutifolia, 

Aucuba japonica, Catalpa ovata, Verbena officinalis ve Lonicera japonica bitkilerinden elde 

edilmiş olan asperulozit, plumierit, okubin, katalpol, verbenalİn ve loganinde laksatif ve 

purgatif etkiler saptanmıştır (50, 55, 152). 

2. 7 .8.10. İridoitler ile Al doz Redüktaz İnhibisyonu 

Monochasma savatierii'den izole edilen demetilusseanozit ve 7-0-asetil-8-epi-loganik 

asit ile zayıf bir aldoz redüktaz enzim inhibisyonu gözlenmiştir (153). 

2.7.8.11. İridoitlerin Tonik Etkileri 

Swertia japonica, Gentiana lutea ve G. panonica'dan elde edilen amarogentin, 

amaresverin ve arnompanin isimli acı maddelerin tonik etkileri kanıtlanmıştır (45, 50). 

Aynca, loganin ve gentiopikrozitin de tonik etkileri olduğu anlaşılmıştır (45). 

2.7.8.12. İridoitlerin Sitotoksik Etkileri 

Endonezya'da toplanan Plumeria rubra'nın kabuklarından biyolojik deney ile 

yönlendirilmiş fraksiyonlama ile elde edilen plumerisin, fulvoplumierin, allamisin ve 

allamandinin fare lenfositik lösemisi ile çeşitli insan kanser hücre tiplerinde (meme, kolon, 

akciğer karsinomlan, fibrosarkoma ve melanoma gibi) sitotoksik etkileri saptanmıştır (154). 

2.7.8.13. İridoitlerin Antibakteriyel Etkileri 

Galiozit ve gardenozit adlı iridoitlerin antibakteriyel etkiye sahip olduğu saptanmıştır 

(155). Buddleja türlerinde görülen antiseptik etkilerden de iridoitlerin sorumlu olduğu ileri 

sürülmüştür (156). Okubinin p-glukozidaz enzimi ile hidrolizi sonucunda oluşan aglikonu 

antibakteriyel etki göstermektedir. Bunun dışında plumerisin, izoplumerisin, fulvoplumierin, 

genipik asit, genipinik asit, valepotriatlar ve oleuropeinin antibakteriyel etkisi olduğu 

bildirilmiştir. Bunlar arasından, plumerisin, izoplumerisin ve fulvoplumierin, 

Mycobacterium tuberculosis üzerindeki inhibitör etkileriyle de dikkat çekmektedir (45). 

2. 7 .8.14. İridoitlerin Antifungal Etkileri 

Okubin, katalpol, loganin, sverozit, svertiamarin ve gentiopikrozit'in Penicillium 

expansum'a karşı antifungal etkinliği araştırılmıştır. Bu iridoit bileşiklerinin hiçbirisi 

belirtilen fungusa karşı etki göstermezken, p-glukozidaz ile hidroliz sonucunda okubin, 

katalpol ve gentiopikrozit aglikonlan belirgin antifungal etkinlik göstermişlerdir (157). 

Plumeria rubra'dan elde edilen plumerisin'in Cladospora cucumerinum ve Candida 
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albicans'a karşı test edildiğinde oldukça güçlü bir antifungal etkinliği olduğu saptanmıştır . 

(45, 158). Ayrıca, izoplumerisin ve fulvoplumierin'in de antifungal etkiye sahip olduğu 

belirtilmektedir ( 45). 

2.7.8.15. İridoitlerin Antiprotozoal Etkileri 

Hindistan'da yetişen bir bitki olan Nyctanthes arbortristis'den izole edilen 

arbortrisozit A, B, C ve 6-~-hidroksiloganin'in in vivo ve in vitro ortamda leishmanisit 

etkileri olduğu gösterilmiştir (159). Pikroliv'in de hamsterlerde leishmanialara karşı yüksek 

derecede koruyucu etkisi saptanmıştır (115). Gentiopikrozit'in ise antimalaryal aktivitesinin 

bulunduğu gösterilmiştir (160). 

2.7.8.16. İridoitlerin Antiviral Etkileri 

Pulmeria rubra bitkisinden elde edilen fulvopulmierin'in HIV -1 reverse transkriptaz 

enzimi üzerinde güçlü inhibitör etkinliği bulunmuştur (161). Sözü edilen bu enzim HIV in 

replikasyonunda çok önemli bir yapıdır ve bu enzimin inhibitörlerinden bazılan kazanılmış 

bağışıklık noksanlığı sendromu (AIDS) tedavisinde kullanılmaktadır. Ayrıca, okubinin B tipi 

hepatit virüsünün DNA replikasyonunu inhibe ederek antiviral etkinlik gösterdiğini ortaya 

çıkanimıştır (162). Okubin'in bu etkisi yukarıda belirtilen hepatoprotektif etkisi ile birlikte 

değerlendirildiğinde daha büyük önem taşımaktadır. 

2. 7 .8.17. İridoitlerin Toksisiteleri 

Gardenia türlerinin iridoit bileşiği olan gardenozit ile hepatotoksik etki ve diare 

gözlenmiştir (163). Catalpa ovata meyvalarından izole edilen kataipin mutajenik etkiye 

sahiptir (164). Bu bitkinin herbasından fraksiyonlanarak elde edilen anofinik ve fomanoksin 

asitler ve bunların metil esterlerinde antifungal etkiler gözlenmiştir (78). 

2.8. Gentiana Türleri Üzerinde Yapılan Kimyasal Araştırmalar 

Bu bölümde Gentiana cinsine ait türler üzerinde yapılan fitokimyasal araştırmalar 

Chemical Abstract (1940-197), Medline® CD Rom, MAPA CD Rom ve bültenleri ile 
NAPRALERT veri tabanı taramalan kullanılarak derlenmiştir. Gentiana türlerinden izole 

edilen iridoitler (Tablo 2.5), Gentiana türlerinden izole edilen ksantonlar (Tablo 2.6.), 

Gentiana türlerinden izole edilen flavonoitler (Tablo 2.7.), Gentiana türlerinden izole edilen 

monoterpenik alkaloitler (Tablo 2.8.), Gentiana türlerinden izole edilen monoterpenler, 

triterpenler, antosiyanlar, anüno asitler, şekerler, ftalitler gibi diğer maddeler (Tablo 2.9.) 

olmak üzere beş tablo halinde özetlenmiştir. Verilen tablolarda bileşikler alfabetik olarak 

sıralanmış olup, bu bileşikleri taşıyan Gentiana türleri, kullanılan bitki kısımlan, bitkide 

bulunduğu miktar ve kaynaklar belirtilmiştir. 
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Tablo 2.5. Gentiana türlerinde bulunan iridoitler 

kallus 
kültürü 

kök 

amarogentin) (3) 

amaresverin ( 4) 

* Formül Numarası 
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Tablo 2.5. devam 

d~ressin (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) tazekök G.punctata 74 
gentiolakton (ll) kök G.purpurea 94 
gentiopikrozit G.farreri 96 
(12) G. sina-omata 

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. triflora 56,182 

bütün bitki 0.95 G. asclepiadea 182 
G. cruciata 185 
G. kurro 182 
G.lutea 61,182 

çiçek 0.57-1.3 G. cephalantha 188 
G. sc ab ra var. 88,89,107 
buergeri 
G. tibetica 189 

doku kültürü G. tibetica 190 
G. cruciata 185 

gövde 0.4 G. cephalantha 188 
0.3-1.0 G. sc ab ra 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 
kök G. asclepiadea 63,165 

4.2 G. atuntsiensis 166-168,191 
0.12 G. burseri 95 

2.245- 3.22 G. cephalantha 166-168,188,191 
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G. cruciata 165 
0.02-1.4 G. dahurica 194 

0.128-8.0 G.lutea . 93,97,103,108, 
ı ı ı,ı65,169,171 ı 
73,ı77,I8ı,ı95-

ı98 

0.2-2.5 G. macrophylla 70,103,ı94 
ı99-202 

4.15 G. manshurica 166-ı68, 
ı9I 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 lll 

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. trijlora var. 107 
japonica 
Gentiana türleri 211 

1.58 G. uchiyamana 206 
kök kabuğu G.purpurea 184 

tomurcuk 8- ı 1.7 G. scabra var. 88,89,107 
buergeri 

tüm bitki G. corymbiferae 212 
G.punctata 182,213 
G. rigescens 166 

0.35 G. scabra var. 88,89,107 
buerf?eri 

0.18 G. sikokiana 182 
0.47 G. trijlora 166, 182 

G. uclıiyamana 214 
yaprak G. alRida 215 

0.02 G. burseri 95 
0.69 G. ceplıalantlıa 188 

gentiopikrozit- tüm bitki G. scabra 216 
tetraasetat (13) 

6'-0-J3-D- kök G. asclepiadea 63 

glikozit-
gentiopikrozit(14) 
_gentomozit (15) herba G. gelida 83 
harpagozit (16) kök G. macroplıylla 202 
katalpol (17) kök G. kurro 217 
6' -sinnamil- kök G. kurro 217 
katalpol (18) 
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6-0-fenılil-katal pol kök G. kurro 217 
(19) 
6-0-sinnamil- kök G. kurro 217 
katalpol (20) 
6-0-vanillil- kök G. kurro 217 
katalpol (21) 
kingisit (22) tüm bitki G. rhodentha 90 

G. pyrenaica 76 
8-epikingisit (23) herba G.purpurea 76,77 

tüm 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) kök G. macrophylla 202 
loganetİn (27) herba G. verna 218 
!oganik asit (28) çiçek G. pedicellata 219 

herba 1.4615 G.lactea 192 
G. olivieri 105,193 

0.016 G. septemfida 75 
kök 0.02 G. scabra 88 

0.021 G. scabra var. 88 
buerReri 

_yaR_rak, çiçek G. pedicellata 80 
4'-p-kumaril- yaprak, çiçek G. pedicellata 80 
!oganik asit (29) 

çiçek G. pedicellata 219 
loganİn (30) çiçek 0.11 G. pedicellata 8i,219 

herba 0.0008 G. pyrenaica 82 
0.0008 G. verna 218 

G. depres.m 87 
2'-ferulil-loganin çiçek 0.0022 G. pedicellata 81,219 
(31) 
2'-kafeil-loganin çiçek 0.0022 G. pedicellata 81,219 
(32) 
2'-kumaril-loganin çiçek 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 çiçek, yaprak G. pedicellata 80 
(36) 

çiçek G. pedicellata 219 
6' -asetil-2' -m- herba 0.0024 G. verna 66 
hidroksi-benzil-
loganİn (37) 
6'-[2 (R )-metil-3- herba 0.004 G. pyrenaica 82 
veratroiloksi-
propanoil]-
loganin (38) 
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makrofillozit A kök 0.004 G. macrophylla 70 
(39) 
makrofillozit B kök 0.007 G. macrophylla 70 
(40) 
morronizit (41) yaprak, 0.01 G. pyrenaica 79 

gövde 
tüm bitki G.thunbergii 56,182,220 

0.06 
4' -kumaroil yaprak, 0.004 G. pyrenaica 79 
-morronizit (42) gövde 
6'-0-(2R -metil-3- yaprak+ 0.03 G. pyrenaica 79 
veratriloksi- gövde 
propanoil)-
morronizit (43) 
okubin (44) kök G. kurro 217 
östomorruzit ( 45) herba G. campestris 68 

0.05 G. septemftda 75 
G. cruciata 92 

0.0147 G. gelida 83 
östozit ( 46) herba G. campestris 68 

0.009 G. septemfida 75 
östomozit (47) herba G. campestris 68 

0.005 G. septemfida 75 
G. cruciata 92 

0.02 G. gelida 83 
5-dezoksi- herba G. campestris 68 
östomozit ( 48) 
rindozit (49) kök G. macrophylla 70 

taze kök G. sc ab ra var. 88 
buer_geri 

rodantozit A (SO) tüm bitki G. rlıodentha 90 
rodantozit B (51) tüm bitki G. rhodentlıa 91 
rodantozit C (52) tüm 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 
7-(2,5-dihidroksi- herba 0.0066 G. verna 67 
benzoil)-
sekologanol (56) 
7-asetil herba 0.005 G. verna 67 
sekologanol (57) 
se_ptemfidozit (58) herba 0.008 G. septemfida 75 
skabrazit (59) kök 0.008 G. scabra 88 

0.0083 G. sc ab ra 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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G.lactea 192 
G. olivieri 105,193 
G.scabra 191 

0.01 G. septemfida 75 
0.02 G. suf{rutescens 167 

0.0005 G. verna 65 
kök 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 
sp. 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 

kök, herba G. scabra 166 

G. suffrutescens 191 
ti.im bitki G.punctata 213 

G. sikokiana 182 
G. rhodentha 90 

yaprak G. pneumonanthe 222,223 
sverozit aglikon tüm bitki G.lutea 224 

G. sikokiana 224 
3 '-asetil- sverozit - G. formosana 83 
( 61) 
2'-(o-m- tüm bitki G. algida 78 
dihidroksibenzoil) 
sverozit (62) 

6'-0-~-D- kök G macrophylla 70 

glikopiranozil-
sverozit (63) 
svertiamarin ( 64) - G.farreri 96 

G. sina--arnata 
G. umacaulayi" 

0.004 G. triflora 182 

0.05 G. sihikonina 182 
0.012 G.lutea 182 

ti.im bitki 0.012 G.lutea 182 

gövde G. triflora 225 

herba G. atuntsiensis 166 

G. campestris 68 
G. cephalant ha 166,191 
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G. cruciata 92 
0.0265 G. gelida 83 
0.125 G.lacıea 106,192 

G. olivieri 105,193 
0.006 G. septemftda 75 

G. suffrutescens 167,191 
kök 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. riJ?escens 167,191 

0.23 G. scabra 166,191 
G. suffrutescens 167,191,203 

0.2 G. triflora 166,167,191 
G. uchiyamana 206 

kök, herba G. suffrutescens 166 
sp. nov. 
G. rigescens 166 

tüm bitki G.punctata 213 
0.05 G. sikokiana 182 
0.004 G. triflora 182 

G. rhodantha 90 
yaprak 0.15 G. pneumonantlıe 222,223 

svertiamarin- tüm bitki G. uchiyamana 214 
tetraasetat ( 65) 

6'-0-~-D- herba G. alpina 64 

glikozit-
svertiamarin (66) 
triflorozit (67) herba G. olivieri 105,193 

0.0127 G. J?elida 83 
kök G. alJ?ida 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) 
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Şekil 2.3. Gentiana türlerinde bulunan İridoitlerin formülleri 

1. İridoitler 

loganetİn (27) 

HO 

Bileşik R Rı Rı 

loganİn (30) H H H 
o 

2'-p-kumaril loganin H H 
(33) 

o 

2'-p-ferulil loganİn 
H3CO 

H H 
(31) 

HO 

~ o 
HO H H 

2'-p-kafeil loganin 
(32) 
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Bileşik 

4'-p-kumarİl loganİn 
(36) 

4'-m-hİdroksİ-benzil-
loganİn (35) 

4'-asetil-2'-m-
hidroksİ-benzil-
loganin (34) 

6'-asetil-2'-m-
hidroksi-benzİl-
loganİn (37) 

Bileşik 

6'-[2(R)-metil-3-

veratriloksİ-propanil)] 

loganİn (38) 

Bileşik 

HO 

loganİk asit (28) 

R 

H 
~ 

HO~ 

Rı 
o 

o 
Asetil HO{) 

~ı 

o HO'()' Asetil 

~' 
o HOV H 

~ı 

R 

H 

Rı 

H 

COOH 

o 

O~o~OH 
HO~ OR 

OH 

R 

H 

Rı 

o 

4'-p-kumarilloganik asit (29) 
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RO 

Bileşik R RI 
katalpol (17) H 

6'-sinnamil-katalpol (18) H 

6-0-sinnamil-katalpol (20) H 

6-0-ferulil-katalpol (19) H 

HO 
5 

6-0-vanillil-katalpol (21) H 

OH 

okubin (44) 
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harpagozit (16) 

depressozit ( 6) 

o V. o 

O
l, .. 

HO 

' 

gliko~o 

depressin (5) 

46 

MH 
OOC-:-\_j 
~ 

o 

O-gl i koz 

0-glikoz 
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H 

ll 
OOC------ı 

6 

o 

!O 0-glikoz 

Bileşik 

depresterozit (7) 

depresterozit-3 "-glikozit (8) 

2. Sekoiridoitler: 

Bileşik R Rı 

gentiopikrozit (12) H H 

gentiopikrozit -6'-0- H glikoz 

glikozit (14) 

gentiopikrozit- as e til as e til 

tetraasetat (13) 

47 

lU" 

Bileşik 

R 

H 

glikoz 

svertiamarin ( 64) 

svertiamarin-6' -0-

glikozit (66) 

svertiamarin-

tetraasetat ( 65) 

R Rı 

H H 

H glikoz 

asetil asetil 
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Bileşik R Rı R3 R4 

sverozit ( 60) H H H H 
sverozit -6'-0-~-D- H 
glikopiranozil sverozit (63) 

H H glikoz 

3'-asetil-sverozit (61) H asetil H H 

o 
ll 

2 '-(0-m-dihidroksi benzil) H c-
H H 

sverozit ( 62) HOÖ . ı 
HO~ 

o HO o 

o ı' 

o~ ~ R 
l O CHıOH O HıOH 

HO , OH OH 
OH 2 OH 

Bileşik R Bileşik R 

östomozit (47) OH öztozit ( 46) cı 

5-dezoksiöstomozit ( 48) H östomorruzit ( 45) OH 
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0~6' 1' O CH20H 

HO • OH 2 OH 

0~'6' 1' O CH20H 
HO 

2' OH OH 

kinjiyozit A (26) 7 -demetilalpigenozit (1) 

o o OH 
ı ORz 

~o 
" 

C Hz o o 
ı· 5, OAc 

5" 

Bileşik R Rı Rı 

triflorozit (67) H asetil glikoz 

deglikozil triflorozit (68) H asetil H 

o OH 
ı o 

OAc 

0~0 
1' 5' OAc 

5" 
gelidozit (9) 
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lDCHı 

7 

o 
ı 

OAc 

0~0 
1' 5' OAc 

Bileşik ı 
rindozit (49) 

skabrazit (59) 

o 
ı 

OAc O 
0_AcO~ 
~o~ 

OAc 

OH 

~ 
5" 

R ı 
OH 

H 

OH 

gentomozit (15) 

so 

o OH 

OH 
OH 

Rı 

asetil 

"' 40 

ö 5"" 3"" 

o 

OH 
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o 

o 

Bileşik 

makrofillozit A (39) 

makrofillozit B (40) 

1' 5' OH 
0

~0H 
OH 

sekologanin (53) 

o 

gentialakton (ll) 

51 

R 

H 

OH 

o 

1' OH 
0

~0H 
OH 

7-diokzolanil-sekologanin (54) 

HO 

gentioflavozit (10) 
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HO 

Bl eşik 

amarogentin (2) 

arnarasverin (4) 

amaropanin (3) 

HO 

Rı 

HO 

R 

H 

OH 
H 

o 

OH 

Rı 

OH 
OH 
H 

O~o~OH 
HO~ OH 

OH 

0~:: 
OH 

septemfidozit (58) 
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RO 

o 

0~.0H o ' 
HO OH 

Bileşik 

sekolganol (55) 

7 -asetil-sekologanol (57) 

7-(2,5-dihidroksibenzil)­
sekologanol {56) 

ı 
o 

OH 

R 

H 

asetil 

OH O 

if 
ı 
OH 

OR 

CH3 O~O~ORı 
RıO~' 

OR ı 

Bileşik R Rı 

kingisit {22) H H 

6'-vanillil-kingisit {25) H 
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Bileşik 

8-epikingisit (23) 

COOCH3 

o 

OR 

o~o~oR 
RıO~ ı 

OR ı 

R Rı 

H H 
o 

6'-vanillil-8-epikingisit (24) H H
3coif ı ı 
HO~ 

5 

COOCH3 

RO 

Bileşik R Rt Rz 

morronizit (41) H H H 

4'-p-kumaril vA morronizit (42) H H 

HO 

6'-[2(R)-metil-"- CH vOOCH, 
veratriloksi- H 

3 ı 
propanil]-morronizit 

~O ~ OCH H 

(43) 
o o 3 
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7' o 

3 

rodantozit A (50) 

o 

7' o 

~oı ''j• 
ORı O 3 Q, 

ORı ORı 
,....c 

o OR .. 
C}l" 

OR 

R~ 
o 1" 

RıO ORı 

RıO 

Bileşik R Rı 

rodantozit B (51) H H 

rodantozit C (52) CH3 H 
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Tablo 2.6. Gentiana türlerinde bulunan ksantonlar 

izobellidifolin (70) 

me til bellidifolin (71) 

(73) 

8-0-~-D-glikozit­
demetil-bellidifolin 
(74) 

bellidin (7 5) 

4,7 
(76) 

* Fonnül Numarası 

herba 
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dekussatin (77) - G. brachyphylla 238 

tüm bitki G. barhata 239 
çiçek G. ciliata 240 

G. campestris 233 
G. ramosa 233 

çiçek, yaprak G. orbicularis 241 
herba G. barhata 242,243 

G. havarica 244 
G. brachyphylla 244 
G.favrati 243,244 
G. nivalis 244 
G. rostani 244 
G. schleicheri 244 
G. utriculosa 244 

kök G. verna 229 
yaprak G. kochiana 229,238 

G. havarica 245 
G. verna 246 

izodekussatin (78) yaprak G. ciliata 247 

1-0-~-D- - G.barbata 248 

primeverozit-
dekussatin (79) 

herba G. verna 229,235 
G.bavarica 249 

yaprak G. verna 246 
G. havarica 245 

kök G. clusii 249 
G. nivalis 249 
G. verna 249 
G. alpina 249 

1 -0-glikozit- yaprak G. ciliata 247 
dekussatin(80) 
gentiabavarozit (81) herba G. barhata 243 

kök G. verna 249 
G. nivalis 249 

yaprak G. havarica 245,249,250 
G. ciliata 247 
G. verna 246 

gentiabavarutinozit - G. havarica 251 
(82) 

G. barhata 243,248 
herba G. havarica 249 

gentiakaulein (83) - G. acaulis 253 
çiçek G. ciliata 240 

çiçek,yaprak G. orbicularis 241 
gövde G. triflora 239 
herba G. brachyphylla 238,244 

G. barhata 242 
G. havarica 244 
G.favrati 244 
G. rostani 244 
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G. schleicheri 244 
G. utriculosa 244 
G. verna 244 
G. karelinii 232 

kök, yaprak G. hrachyphylla 238 
1.0 G. kochiana 229,236 

yaprak G. nivalis 244 
G. havarica 245 

1-0-~-D-glikozit- yaprak G.ciliata 247 

gentiakaulein (84) 

3-0-~-D-glikozit- yaprak G. ciliata 247 

gentiakaulein 85) 
1-0-primeverozit- herba G. verna 235 
gentiakaulein (86) 

G.havarica 249 
kök G. verna 249 

G. nivalis 249 
yaprak G. verna 246 

G. havarica 245 
izogentiakaulein (87) yaprak G.ciliata 247 

kök G. kochiana 253 

3-0- ~-D-glikozit- yaprak G.ciliata 247 

izogentiakaulein(88) 

8-0-~-D- yaprak G. ciliata 247 

primeverozit-
izogentiakaulein (89) 
gentiakaulozit (90) çiçek G. ciliata 240 

kök G. kochiana 249 
G. clusii 249 
G. alpina 249 
G. angustiflolia 249 

izogentiakaulozit (91) - G.lutea 254,255 
gövde G. hurserii 95 
çiçek G.ciliata 240 
kök 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 
mareai/houana 
G.lutea 259 

gentiakoşiyanozit yaprak G. ciliata 240 
(92) 

kök G. kochiana 253 
G. alpina 249 
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izogentiakoşiyanozit herba G. verna 235 
(93) 

G. havarica 249 
kök G. nivalis 249 

G. verna 249 
yaprak G. ciliata 247 

G. verna 246 
G. havarica 245,250 

gentiozit (94) kök G. asclepiadea 71 
G.lutea 71,249,260,261 

0.016 G. punctata 71,249 
G. pannonica 249 
G.purpurea 249 

tüm 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 

çiçek,yaprak G.lutea 241 
kök G. asclepiadea 165 

G. cruciata 165 
G. lıeRetschwelerii 229 
G. x lıihrita 229 

0.02-0.001 G. lutea 165,177,194, 
229,255,257,260 

261,263 
G. punctata 165,255,263 
G. pannonica 255,263 
G.purpurea 229,255 

yaprak G. ciliata 240 
izogentisin (97) kök G. asclepiadea 165,256 

G. cruciata 165 
0.02 G.lutea 165,257,264,265 

G.punctata 165 
yaprak G. hurserii 95 

0.003 G. marcaillıouana 258 
yaprak,çiçek 0.007 G.lutea 263 

kampestrozit (98) yaprak G. campestris 237 
herba 0.009 G. strictiflora 214 

korimbiferin (99) çiçek G. campestris 233 
G. ramasa 
G. hellidifolia 

kök G. hellidifolia 227,236 
tüm bitki G. corymhiferae 211 

yaprak G. campestris 266 

korimbiferin-1-0-~- tüm bitki G. corymhifera 211 

D-glikozit (100) 
yaprak G. campestris 266 

3-metil-korimbiferin tüm bitki G. corymhifera 211,267 
(101) 
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ı, 8-dihidroksi-4,5- çiçek G. campestris 233 
dimetoksi-ksanten-9- G. ramasa 
on (102) G .bellidifolia 

G. germanica 
7-hidroksi-3,8- herba G. barbata 243 

dimetoksi-ı-0-
glikopiranozil-
ksanton (103) 
2, 7 -dihidroksi-3,4- kök G. corymbiferae 249 
dimetoksiksanton-ı-
0-glikozit (104) 
ı ,3, 7-ttimetoksi- kök 0.002 G.lutea 236,257 
ksanton (105) 
ı ,3-dihidroksi- kök G. bellidifolia 230 
ksanton (106) 
ı,5,8-trihidroksi-3,4- herba G. algida 231 
dimetoksiksanton 
(107) 
ı,3,8-trihidroksi-4,7- kök G. bellidifolia 227,236 
dirneteksi-k san ton 
(108) 
ı, 7 -dihidroksi-3- yaprak G. verna 246 

metoksi-8-0-
glukopiranozil 
ksanton (109) 

-··- ·----·-· -·--
ı-hidroksi-3,7- çiçek G.ciliata 240 
dimetoksiksan ton 
(110) 

kök 0.01 G.lutea 236,254,255, 
257,263 

ı-hidroksi-3-metoksi kök G. bellidifolia 230 
ksanton (lll) 
ı-hidroksi-3-metoksi- kök G.lutea 260,261 
7 -0-primeverozil-
ksanton (112) 
ı-hidroksi-7 -metoksi- kök G. pannonica 249 
3-0-primeverozil-
ksanton (113) 
3,7 ,8-trimetoksi-ı-O- herba G. barbata 243 
glukopiranozil- G.lutea 
ksanton (114) 

gövde G. triflora 239 
4,5-dimetoksi-3- yaprak G. campestris 266 

hidroksi, 8-0-13-D-
glukopiranozit-
ksanton (115) 
7 -hidroksi-3-metoksi- kök 0.043 G.lutea 260,261 
ı-0-primeverozil-
ksanton (116) 
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Tablo 2.6. devam 

8-0-[(P-D-ksilo herba G. karelinii 231 

piranozil)-(1-72)-P-
D-glukopiranozil]-
ı , 7 -dihidroksi-3-
metoksi-ksanton(117) 
ı,3,8-trihidroksi-7- kök G. bellidifolia 230 
metoksi ksanton(118) 
ı ,5-dihidroksi-3- yaprak G. campestris 237 

metoksi, 8-0-gliko 
piranozil-ksanton 
(119) 
ı -hidroksi-3,8- kök G. barbata 239 

dimetoksi-7-0-
glikozit-ksanton(120) 
ı -o ksi-3,8-dimetoksi, gövde G. triflora 239 

7 -ü-glukopiranozil-
ksanton (121) 
7 -o ksi-3,8-dimetoksi, gövde G. triflora 239 
ı -0-primeverozil-
ksanton (122) 
1 ,8-dihidroksi-3- herba G. bavarica 249 
metoksi-7 -0-
asetilrutinozit-
ksanton (123) 
1,8-dihidroksi-3- herba G. bavarica 249 
metoksi-7-0-
rutinozit-ksanton 
(124) 
mangiferin (125) - G. cruciata 268 

çiçek G. corymbifera 211 
çiçek, yaprak G.lutea 241 

G. orbicularis 241 
herba, kök 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 

kök G. asclepiadea 249,256 
G. cruciata 249 
G.favrati 249 
G. pneumonanthe 249 
G. punctata 249 
G.purpurea 249 
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Tablo 2.6. devam 

G. utriculosa 249 
tüm bitki G. corymbiferae 211 

0.1 G. cruciata 270 
yaprak G. asclepiadea 271 

G. campes tr is 266 
G.lutea 249,262 

0.005 G.x 258 
marcailhouana 
G. verna 246 

yaprak, 0.2 G. cruciata 272 
gövde 

6-0-p-D-glikozit- yaprak 0.0023 G. asclepiadea 273 

mangiferin (126) 

7 -0-P-D-glikozit- yaprak 0.004 G. asclepiadea 273 

mangiferin (127) 
neolanserin (128) herba G. taetea 191 
sverkirin (129) herba G. alJ?ida 231 

G. corymbifera 211 
0.014 G. taetea 191 

tüm bitki G. corymbiferae 211 
çiçek, G. orbicutaris 241 
yaprak 

svertianin çiçek G. ciliata 240 
[gentiakoşi yani n] 
(130) 

herba G. barbara 242 
G. havarica 244 
G. brachyphylla 244 
G._favrati 244 
G. karelinii 232 
G. nivalis 244 
G. rostani 244 
G. verna 244 

kök G. kochiana 249,253 
yaprak G. verna 246 

G. havarica 245 

1 -0-P-D-glikozit- yaprak G. ciliata 247 

svertianin (131) 

8-0-13-D-glikozit- kök G. verna 249 

svertianin (132) 
7 -0-primeverozit- yaprak G. ciliata 247 
svertianin (133) 
norsvertianin (134) herba G. verna 244 

G.bavarica 244 
yaprak G. havarica 245 

n or herba G. havarica 249 
svertiaprimeverozi t 
(135) 
norsvertiaglikozit herba G.bavarica 249 
(136) 

'' 
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Tablo 2.6. devam 

svertiaperennin (137) çiçek G.ciliata 240 
herba G. barhata 242 

G. karelinii 232 
3,4-dimetoksi-5,8- yaprak G. campestris 266 
dihidroksiksanton-1-
0-glikozit (138) 
3 ,4-dimetoksi-5,8- yaprak G. campestris 266 
dihidroksiksanton 
(139) 

Şekil 2.4. Gentiana türlerinde bulunan ksantonların formülleri 

1) 1,3,7- trisübstitüe ksanton bileşikleri 

R 

Bileşik Rı R3 R7 

gentiozit (94) OH 0-primveroz OCH3 

gentisein (95) OH OH OH 

gentisin (96) OH OCH3 OH 

izogentisin (97) OH OH OCH3 

1-hidroksi-3-metoksiksanton-7 -0-

primeverozit (112) OH OCH3 0-primveroz 

1-hidroksi -7-metoksiksan ton-3-0-

primeverozit (113) OH 0-primveroz OCH3 

1-hidroksi-3,7 -dimetoksiksanton (110) OH OCH3 OCH3 

1-hidroksi-3-metoksiksanton (lll) OH OCH3 H 

7 -hidroksi-3-metoksiksanton-1-0-

primeverozit (116) 0-primveroz OCH3 OH 

1,3-dihidroksiksanton (106) OH OH H 

1,3,7-trimetoksiksanton (105) OCH3 OCH3 OCH3 
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Şekil 2.4. devam 

2) 1,3,7 ,8- tetrasübstitüe ksanton bileşikleri 

R 

Bileşik Rı R3 R1 Rs 

dekussatin (77) OH OCH3 OCH3 OCH3 

izodekussatin (78) OCH3 OCH3 OCH3 OH 

dekussatin-1-0-glikozit (80) 0-glikoz OCH3 OCH3 OCH3 

dekussatin-1-0-primeverozit (79) 0-primveroz OCH3 OCH3 OCH3 

gentiabavarozit (81) 0-primveroz OCH3 OH OCH3 

gentiabavarutinozit (82) OH OCH3 
as eti! OH rutinaziL 

gentiakaulein (83) OH OCH3 OH OCH3 

izogentiakaulein (87) OCH3 OH OCH3 OH 

gentiakaulein- ı -0-glikozit (84) 0-glikoz OCH3 OH OCH3 

gentiakaulein- ı -0-primeverozit 0-primveroz OCH3 OH OCH3 

(86) 

gentiakaulein-3-0-glikozit (85) OH 0-glikoz OH OCH3 

izogentiakaulein-3-0-glikozit (88) OCH3 0-glikoz OCH3 OH 

izogentiakaulein-8-0-primeverozit OCH3 OH OCH3 0-glikoz 

(89) 

gentiakaulozit (90) OH OCH3 0-primveroz OCH3 

izogentiakaulozit (91) OCH3 0-primveroz OCH3 OH 

gentiakoşianozit (92) OH OCH3 OH 0-primveroz 

İzogentiakoşianozit (93) 0-primveroz OCH3 OH OH 

norsvertiaglikozit (136) 0-glikoz OH OH OH 

svertianin (gentiakoşiyanin) (130) OH OCH3 OH OH 

norsvertianin ( 134) OH OH OH OH 

norsvertiaprirneverozit (135) 0-primveroz .OH OH OH 

svertianin-1-0-glikozit (131) 0-glikoz OCH3 OH OH 

svertianin-7 -0-primeverozit (133) OH OCH3 0-primveroz OH 

svertianin-8-0-glikozit (132) OH OCH3 OH 0-glikoz 

svertiaperennin (137) OH OCH3 OCH3 OH 
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Şekil 2.4. devam 

ı-hidroksi-3,8-dimetoksi-7-0-

glikozit-ksanton (120) OH OCH3 gl i koz OCH3 

ı-oksi-3,8-dimetoksi-7 -0-
glikopiranozilksanton (121) OH OCH3 glikopiranozil OCH3 

7 -hidroksi-3,8-dimetoksi-ı-O-
glikopiranozilksanton (103) glikopiranozil OCH3 OH OCH3 

7 -o ksi-3,8-dimetoksi -ı-O-
primeverozilksanton (122) 0-primveroz OCH3 OH OCH3 

8-0-[ (~-ksilopiranozil)-(ı-2)-~-
glikopiranozil]- ı, 7 -dihidroksi-3-

OH OCH3 OH ksilopiranozil metoksiksanton (117) (1-2)-
glikopiranozil 

ı, 7 -dihidroksi-3-metoksi -8-0-

glikopiranozilksanton (109) OH OCH3 OH glikopiranozil 

ı ,8-dihidroksi-3-metoksi-7-0-

rutinozitksanton (124) OH OCH3 rutinozit OH 

ı ,8-dihidroksi-3-metoksi -7-0-

asetilrutinozitksanton (123) OH OCH3 asetilrutinozit OH 

ı,3,8-trihidroksi-7-metoksiksanton 

(118) OH OH OCH3 OH 

3,7 ,8-trimetoksi- ı -0-

OCH3 OCH3 OCH3 

3) 1,2,3, 7 -tetrasü bstitüe k santon bileşikleri 

O OH 

HO 

neolanserin (128) 
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Şekil 2.4. devam 

4) 1,3,4,7,8-penta sübstitüe ksanton bileşikleri 

OH 

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

5) 1,3,5,8-tetrasü bstitüe ksanton bileşikleri 

Bileşik Rı R3 Rs Rs 

bellidifolin (69) OH OCH3 OH OH 
bellidifolin-8-0-glikozit (72) OH OCH3 OH 0-glikoz 

demetilbellidifolin (73) OH OH OH OH 
demetilbellidifolin-8-0-glikozit 

(74) OH OH OH 0-glikoz 

kampestrozit (98) OH OH OH 0-gli. 

metilbellidifolin (sverkirin) (71) OH OCH3 OCH3 OH 

izobellidifolin (70) OH OH OCH3 OH 

1,5-dihidroksi-3-metoksi-8-0-
glikopiranozitksanton (119) OH OCH3 OH gl ikopiranozit 
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Şekil 2.4. devam 

6) 1,3,4,5,8- pentasübstitüe ksanton bileşikleri 

Bileşik Rı R3 R4 Rs Rs 

korimbiferin (99) OH OH OCH3 OCH3 OH 

korimbiferin- 1 -0-glikozit 

(100) 0-glikoz OH OCH3 OCH3 OH 

3-metilkorimbiferin (ı O ı) OH OCH3 OCH3 OCH3 OH 

3,4-dimetoksi-5,8-
dihidroksiksanton- ı -0-glikozit 
(138) 0-glikoz OCH3 OCH3 OH OH 

ı ,5,8-trihidroksi -3,4-
dimetoksi-ksanton (ı07) OH OCH3 OCH3 OH OH 

3,4-dimetoksi-5,8-
dihidroksiksanton (ı39) OH OCH3 OCH3 OH OH 

3-hidroksi-4,5-dimetoksi-8-0-

glikopiranozitksanton (115) H OH OCH3 OCH3 glikopiranozil 

7) ı,2,3,4,7- pentasübstitüe ksanton bileşikleri 

-glikoz 

HO 

2, 7 -dihidroksi-3 ,4-dimetoksi- ı -0-glikozitksanton ( ıo4) 
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Şekil 2.4. devam 

OH 

Bileşik 

bellidin (75) 

4,7 -di-0-metoksibellidin 

(76) 

OH 

R 

R 

H 

8) Gentiana türlerinden izole edilen ksanton-C-glikozitleri 

Bileşik R6 R1 
mangiferin (125) OH OH 

6-0-glikozit-mangiferin (126) 0-glikoz OH 

7 -0-glikozit-mangiferin (127) OH 0-gliköz 
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Tablo 2.7. Gentiana türlerinde bulunan flavonoitler 

276,277,278 
(=homoorientin) 

herba 

yaprak 

* Formül Numarası 
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Tablo 2. 7. devam 

G. pannonica 281 
G. pneumonanthe 280 
G.punctata 281 
G. purpurea 281 
G. verna 246,280 
G. villarsii 281 

0.05 G. X 258 
mareai/houana 

herba 0.15 G. cruciata 272 
yaprak,kök 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 
mareai/houana 

2" -p-~-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 
mareai/houana 

2"-tr-kumaril- yaprak 0.0065 G. X 258 
izoorientin (148) mareai/houana 

2",4'-di-0-~-D- yaprak G. asclepiadea 290 

glikozit-izoorientin 
(149) 

2"-0-~-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-~-D-glukozil-tr- yaprak G. burserii 288 

kafeil-4'-0-~-D-
glikozit-izoorientin 
(152) 

2"-tr-ferulil-4'-0-~- yaprak 0.0008 G. burseri 293 

D-glikozit-izoorientin 
(153) G. punctata 289 

2"-tr-kafeil-4'-0-~- yaprak G.punctata 289 

D-glikozit-izoorientin 
(154) 

3',6"-di-0-~-D- yaprak 0.018 G. pedicellata 294 

glikozit-izoorientin 
(155) 
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Tablo 2. 7. devam 

3'-0-~-D-glikozit- - Gentiana türleri 296 

izoorientin (156) 
yaprak G. pedicellata 218,295,297 

G. nivalis 298 
çiçek G. pedicellata 218 

4'-0-~-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 
gövde 

- Gentiana türleri 296 
G.farreri 96 
G. sina-arnata 96 
G. "macaulayi" 96 

kök, yaprak G. punctata 281 
4' -0-glikozit-0-[ 2- yaprak G. X 299 

0-~-D-gl ukozil- marcailhouana 

2,4,5-trihidroksi -(E) 
sinnamoil]-
izoorientin (158) 

4'-0-~-D-glikozit-2"- yaprak 0.0043 G. asclepiadea 292 

p-hidroksibenzoil-
izoorientin- (159) 
4' -0-glukozil- herba G. olivieri 282 
deperasetat-
izoorientin (160) 

6"-0-~-D-glikozit- çiçek G. pedicellata 218 

izoorientin (161) 
tüm bitki G. arisanensis 283 

G. formosana 284 
yaprak 0.0116 G. pedicellata 294 

6"-0-kafeat- tüm bitki G. formosana 284 
izoorientin (162) 

G. arisanensis 283 

7-0-~-D- herba G. olivieri 282 

glukozideperasetat-
izoorientin (163) 
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Tablo 2. 7. devam 

7-0-~-D-glikozit- herba G. olivieri 192,282 

izoorientin (164) 
2"-p-hidroksibenzoil- yaprak G. asclepiadea 292 

izoorientin-4'- 0-~-
D-glikozit (165) 

2"-p-0-~-D-glukozil- yaprak 0.0075 G. X 258 

tr-kafeil-izoorientin mareai/houana 

(166) 
izopirenin (167) herba G. pyrenaica 274 

7-0-~-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-~-D- glukozit- yaprak G. pneumonanthe 300 

izoskoparin (170) 
herba G. pyrenaica 274 

yaprak, G. pneumonant/ıe 300 
gövde 

izoviteksin - G. cruciata 268 
(= sponaretin)(171) 

kök G. asclepiadea 256 
kök, yaprak G. punctata 281 

yaprak G. burserii 281 
G. acaulis s sp. 280 
kochiana 
G. aeaulis s sp. 280 
dinarica 
G.ciliata 247 
G.lutea 280 
G. mareai/houana 258 
hibrit 
G. pannonica 281 
G. rmeumonanthe 280 
G.purpurea 281 

- G. verna 280 
G. villarsii 281 

herba G. bavarica 244 
G. brac/ıyphylla 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-~-D-glikozit- kök, yaprak G.punctata 281 

izoviteksin (172) 
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Tablo 2. 7. devam 

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 
gövde 

2"-0-P-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'-0-P- yaprak G. punctata 289 

D- glukozit-
izoviteksin (175) 

2" ,4'-di-0-P-D- yaprak G. asclepiadea 290 

glikozit-izoviteksin 
(176) 
kemferol (1 77) yaprak G.lutea 97 
k ersetin (1 78) taze herba G. flavo-maculata 301 

tüm bitki G. formosana 283 
G. brachyphylla 244 
G. calycosa 72 
G. cerastioides 72 
G.favrati 244 
G. karelinii 232 
G.lactea 235,191 
G. macroplıylla 279 
G. nivalis 244 
G. olivieri 192,282 
G. rostani 244 
G. schleicheri 244 
G. strictiflora 72 
G. utriculosa 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 -0-P-D- yaprak G. X 258 

glukozit (182) mareai/houana 

orientin (183) tüm bitki G. alRida 257 

2"-0-P-D-glikozit- herba G. olivieri 282 

orientin (184) 

2"-0-P-D- herba G. olivieri 282 

glukozideperasetat-
orientin (185) 
pirenozit (186) yaprak G. pyrenaica 79 
rutin (187) G. flavo-maculata 301 
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Tablo 2. 7. devam 

saponacin yaprak G. asclepiadea 273 

(=izoviteksin-7-0-~-
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 
gövde 

svertisin (190) herba G. corymbiferae 211 
yaprak G. campestris 266 

tilianin (191) herba G. barhata 275 

Şekil 2.5. Gentiana türlerinde bulunan flavonoitlerin formüleri 

OH 

HO 

6"' 

izoorientin-6"-0-kafeat (172) 
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OH O 

Bileşik Rı Rı R3 R4 Rs 

izoorientin (144) OH H H OH H 

izoorientin-3'-0-~-D-glikozit 

(156) 0-glikoz H H OH H 

izoorientin-2 "-0-~-D-glikozit 

(150) OH H glikoz OH H 

izoorientin-6"-0-~-D-glikozit 

(161) OH H H 0-glikoz H 

izoorientin-2"-4'-di-0-~-D-

glikozit (149) OH glikoz glikoz OH H 

izoorientin-3'-6"-di-0-~-D-

glikozit (155) 0-glikoz H H 0-glikoz H 

izoviteksin (171) H H H OH H 

izosaponarin (190) H glikoz H OH H 

( =izoviteksin-4'-0-~-D-glikozit) 

izoviteksin-2"-0-~-D-glikozit 

(173) H glikoz glikoz OH H 

izoviteksin-2"-4'-di-0-~-D-

glikozit (176) H glikoz glikoz OH H 

saponarin (189) H H H OH glikoz 

( =izoviteksin-7 -0-~-D-glikozit) 
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Şekil 2.5. devam 

o 
ı OH o C= O 

R4 \ 
CH 
ll 

R30 CH 

Bileşik Rı Rı R3 R..ı 

2"-tr-kafeil-izoorientin (145) OH H H OH 

2"-tr-kafeil-izoorientin-4'-0-~-D-

glikozit (153) OH glikoz H OH 

2"-(p-0-~-D-glikozil-tr-kafeil)-

izoorientin (166) OH H glikoz OH 

2"-(p-0-~-D-glikozil-tr-kafeil)-

izoorientin-4'-0-glikozit (152) OH glikoz glikoz OH 

2"-tr-ferulil-izoorientin (147) OH H H OCH3 

2"-tr-ferulil-izoorientin-4'-0-~-D-

glikozit (153) OH glikoz H OCH3 

2"-tr--kurnaril-izoorientin (148) OH H H H 

2"-tr-ferulil-izoviteksin (174) H H H OH 

2"-tr-ferulil-izoviteksin-4'-0-~-D-

glikozit (175) H glikoz H OCH3 
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OH O 

OH 

Bileşik 

2"-(p-hidroksibenzil)-izoorientin (151) 

2"-(p-hidroksibenzil)-izoorientin-4'-0-13-D-glikozit 

(166) 

o 1" 

H 1 
C= C-C 

ll 

o 

OH 

OH 

OH o 

OH 

R 

OH 
0-glikoz 

OH 

4' 0-glikoz 

4'-0-~-D-glukozil-2"-0-[2-0-~-D-glukozil-2,4,5-trihidroksi-(E)-sinnamoil]-izoorientin 
(158) 
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Şekil 2.5. devam 

Rı 

OH O 

Bileşik Rı Rı R3 R4 

svertisin (191) H OH H CH3 

izoskoparin (169) OCH3 OH H H 

izoskoparin-7 -0-~-D-glikozit 

(170) OCH3 OH H glikoz 

izopirenin (167) OCH3 OH OCH3 glikoz 

izopirenin-7 -0-~-D-glikozit 

(168) OCH3 OH OCH3 glikoz 

7 -0-~-glikopiranozil-6-C-~-D-

_glikopiranozil-akasetin (140) H OCH3 H glikoz 

0-glikoz 

o 
OH 

ı 2 

3 

OH o 

orientin (133) 

78 



Şekil 2.5. devam 

OR3 o 

Bileşik Rı Rı R3 

izoorientin (144) H H H 

izoorientin-4'-0-P-D-glikozit 

(157) glikoz H H 

izoorientin-4'-0-P-D-

glikozideperasetat (160) glikoz COCH3 COCH3 

(Asetil)4 

izoorientin-7 -0-P-D-glikozit 

(164) H glikoz H 

izoorientin-7 -0-gl ikozi tperasetat 

(163) COCH3 glikoz COCH3 

(Asetil)4 

OR OR 

OR 

OR o 

Bileşik R 

orientin-2"-0-P-D-glukozit (184) H 

orientin-2"-0-glukozitdeperasetat (185) COCH3 
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Şekil 2.5. devam 

Rı 

OH O 

Bileşik Rı Rı R3 R4 Rs 

apigenin (141) H OH H H OH 
diosı:iıetin (142) H OCH3 OH H OH 
luteolin (181) H OH OH H OH 
luteolin-7 -0-~-D-

glikozit (182) H OH OH H glikoz 

kersetin (178) H OH OH OH OH 
izokuersitrin (179) OH OH H 0-glikoz OH 
kemferol (1 77) H OH H OH OH 
rutin (187) H OH OH 0-ramnoz- OH 

glikoz 

krizoeriol (180) H OH OCH3 H OH 
tilianin (192) H OCH3 H H 0-gliko-

piranozil 
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Tablo 2.8. Gentiana türlerinde bulunan monoterpenik alkaloitler 

gentialutin 

gen 

tümbitki 

kök 

gentianidin (199) 

103,193,320 

gentianin 

* Formül Numarası 
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Tablo 2.8. devam 

G. skokiana 321 
G. olivieri ' 314 

herba G. caucasica 309 
0.04-0.07 G. bu/f?arica 319 

G. olivieri 308,310 
G. kaufmanniana 309 
G. o/gae 309 
G. vvedenski 312 
G. tianschanica 312 

kök 0.15 G. axi/lariflora 321 
tüm bitki 0.38-1.50 G. macrophylla 313 
yaprak G. alRida var. sibirica 321 

gentiaflavin (201) - G. olivieri 315 
herba G. tianschanica 311,312 

G. scabra 215 
kök G. o[f?ae 3 ı 1,312 

oliveramin (202) - G. olivieri 315 
olivierin (203) - G. olivieri 314 

Şekil 2.6. Gentiana türlerinde bulunan monoterpenik alkaloitlerin fomıülleri 

o o 

N N 

Gemiabetin (192) 

o 

Oliveramin (203) 
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Şekil 2.6. devam 

HO 
OH --H 

Gentialutin (193) İzogentialutin (194) Gentianadin (195) 

HOHzC 

Gentianain (196) Gentianal (197) Gentianamin (198) 

CH3 

gemianidin (199) gentianin (200) gentioflavin (201) 

CH3 

~ N 

oliverin (202) 
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Tablo 2.9. Gentiana türlerinden elde edilen diğer maddeler 

P-gentiobioz­
oktaasetat 

2-hidroksi -3- (1-P­
D-glukopiranozil) 
oksi-benzoat 

y-amino-bütirik asit 
daukosterol 

tüm bitki 

tüm bitki 

84 

83 

322 

325 

326,327 

70 

257 

326,327 

326,327 

97,174 



Tablo 2.9. devam 

2-tr-4-dekadienal kök uçucu G.lutea 304 
yağı 

dotıiakontanoik asit tüm bitki G. rhodantha 330 
dotıiakontanoik asit tüm bitki G. rhodantha 330 
etil esteri 
eritrosentorin tüm bitki G. pedicellata 317 
fenilalanin kök G.lutea 174 
fenilasetik asit kök G. asc/epiadea 328 

G.punctata 328 
G. pannonica 328 
G.purpurea 328 

o-hidroksi-fenilasetik kök G. pannonica 328 
asit 

G.punctata 328 
G. asc/epiadea 328 
G.purpurea 328 

ferulik asit kök G.lutea 326,327 
3-(3-hidroksi-propil)- çiçek G. pe dieel/ata 331 
fitalat 
florit kök 9.3 ppm G. macrophylla 332 

G. scabra 332 
fomannoksin asit tüm bitki G. algida 78 
fruktoz kök G.lutea 97,173,174,175 

çiçek, yaprak G. orbicularis 241 
D-galaktoz kök G.lutea 324 
gentianoz kök G. asc/epiadea 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 

çiçek,yaprak G. orbicularis 241 
tüm bitki G. algida 78 
tüm bitki G. jlavo-maculata 334 
yaprak G.lutea 195 

!3--gentiobioz kök 8.0-10.0 G.lutea 97,165,173,175, 
195,276 

G .asclepiadea 165 
G.punctata 165 
G. cruciata 165 

2.59 G. andrewsii 324 
2.33 G.lutea 324 

çiçek,yaprak G.lutea 241 
G. orbicularis 241 

gentiobiozit kök G.lutea 174 
gentiodelfın petal G. makinoi 276-278 
bis-deaçil-gentiodelfın petal G. makinoi 277 

gentiosiyanin A çiçek Gendana türleri 335 
gentiosiyanin B çiçek Gentiana türleri 335 
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Tablo 2.9. devam 

gentiosiyanin C çiçek Gentiana türleri 335 
gentisik asit kök G.lutea 326,327 
gerani ol kök uçucu G.lutea 304 

yağı 

glisin kök G.lutea 97,174 
D-glukoz kök G.lutea 97,173,174,175, 

324 
çiçek, yaprak G.lutea 241 

G. orbicularis 241 
glusinol yaprak G.lutea 336 
glutamik asit kök G.lutea 174 
gl u tarnin kök G.lutea 174 
hekzanal kök uçucu G.lutea 304 

_yıı_ğı. 
hentriakontan tüm bitki G. rlwdantha 330 
histidin kök G.lutea 97,174 
kafeik asit kök G.lutea 326 
cis-kafeik asit kök G.lutea 327 
tr-kafeik asit kök G.lutea 327 
karvakrol kök uçucu G.lutea 337 

yağı 
karvakrol kök G. lutea s sp. 338 

symphyandra 
kuinik asit kök G.lutea 326 
p-kumarik asit kök G.lutea 326,327 
kurarionin kök G. macrophylla 70 
kuşenoll kök G. macroplıylla 70 
L-bornesitol yaprak 0.015 G. mareaıl/w uana 258 

hybrid 
G.purpurea 339 
G.punctata 339 
G. villarsii 339 

leusin kök G.lutea 174 
limonen kök uçucu 34.68 G.lutea 337 

yağı 

linalol kök uçucu G.lutea 337,304 
_ya_ğ_ı 

li zin kök G.lutea 174 
loliolid tüm bitki G. pe dieeliata 317 
lupeol G.lutea 322 
lupeol palmitat tüm bitki G. formosana 83 
maltoz kök G.lutea 97,173,174 
me so-inositol yaprak G.lutea 329 
3,4-dihidro, kök G. asclepiadea 340 
1 H, 6H, SH-nafto[ ı ,2-
c:4,5-c' ,d') dipirano-
1,8-dion 

ı a,2a,3 p,24- çiçek G. tibetica 188 

tetrahidroksiolean- 12-
en-28-oik asit 
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Tablo 2.9. devam 

1a,2a,3~,24- çiçek G. tibetica 188 

tetrahidroksiursa-12-
20(30)-dien-28-oik 
asit 
oleanolik asit herba 0.1 G. arisanensis 341 

G. schistocalyx 318 
kök G.barbata 238 

G. macrophylla 70 
tüm bitki 0.008 G. algida 78 

omitin _y_a_prak G.lutea 174 
pediglukozit herba 0.003 G. pyrenaica 342 
6'-vanillil- herba 0.001 G.pyrenaica 342 
pediglukozit 
pedirutinozit yaprak 0.0026 G. pe dieeliata 343 
_l)_edisellanin tüm bitki 0.017 G. pedicellata 317 
pedisellatin tüm bitki 0.008 G. pedicellata 317 
pedisellozin yaprak 0.0026 G. pe dieeliata 344 

j)_edisellozit _y_aprak 0.03 G._pedicellata 344 
6"-0-glukozil- yaprak 0.003 G. pedicellata 344 
pedisellozit 
pirenozit yaprak 0.005 G. pyrenaica 79 

gövde 
_pirokat~ik asit kök G.lutea 326,327 
pirokate_ş_ik asit kök G.punctata 328 
pirolin kök G.lutea 97,174 
pnömonantozit yaprak 0.005 G. pneumonanthe 221,222 
dearabinozil- yaprak 0.005 G. pneumonanthe 221 
pnömonantozit 
polisakarit kök G.lutea 345 
primveroz çiçek,yaprak G.lutea 241 

G. orbicularis 241 
pirokateşik asit kök G. pannonica 328 
protokateşik asit kök G.lutea 326,327 
homo-pmtokateşik kök G. asclepiadea 328 
asit 

G.lutea 326,327 
G. pannonica 328 
G.punctata 328 
G.purpurea 328 
G.lutea 324 

serin kök G.lutea 97,174 
sinapik asit kök G. asclepiadea 328 

G.lutea 326 
G. pannonica 328 
G.punctata 328 
G. purp_urea 328 

sinapik asit, cis- kök G.lutea 327 
sinapik asit, trans- kök G.lutea 327 
sinnamik asit - ----- G. asclepiadea 328 

kök G. pannonica 328 
G.punctata 328 
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Tablo 2.9. devam 

G.purpurea 328 
sistein kök G.lutea 97 

J3-sitosterol herba G. rigescens 206 

kök G. asclepiadea 256 
G. macrophylla 70 

tüm bitki G. rhodantha 330 
G.formosana 83 

~-D-glukozit-~- tüm bitki G. formosana 83 

sitosterol 

3-0-gentiobiozit-1>-- kök G. macrophylla 70 

sitosterol 

3-0-gentiobiozit-1>-- kök G. macrophylla 70 

sitosterol 

3-0-~-D-glukozit- çiçek Gentiana türleri 335 

si yanidin 

3-0-~-D-glukozit- çiçek Gentiana türleri 335 

5,3'-bis-0-(6-0-

kafeil-~-D-glukozit)-
si yanidin 

3-0-~-D-glukozi t-5- çiçek Gentiana türleri 335 

0-(6-0-kafeil-~-D-
glukozit)-siyanidin 

3-0-~-D-gl ukozit-5- çiçek Gentiana türleri 335 

0-( 6-0-tr -p-0-

kumaroil-~-D-

glukozit)-siyanidin 
skoparon tüm bitki G. kurro 346 
stigmasterol - G. kurro 346 

kök G. macrophylla 70 
tüm bitki 0.005 G. aifdda 78 

sukroz kök G.lutea 97,173-175,195 
2,5-dihidroksi- herba G.lutea 347 
terefitalik asit 

herba G.purpurea 347 
toprak üstü G. punctata 347 

terefitalik asit toprak üstü G.punctata 347 
G.purpurea 347 
G.lutea 347 

tirozin kök G.lutea 174 
ursolik asit çiçek G. tibetica 188 

kök G. asclepiadea 256 
tüm bitki G. pe dieeliata 317 

G. formosana 83 
uvaol tüm bitki G. formosana 83 
uvaol palmitat tüm bitki G jormosana 83 
valin kök G.lutea 174 
vanillik asit kök G.lutea 326,327 
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Tablo 2.9. devam 

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

2-0-~-D- herba G. gelida 349 

glukopiranozit-
siringaresinol 

2. 9. Gentiana türlerinin Biyolojik Etkileri 

2.9.1.Gentiana türlerinin Etnomedikal Kullanımları 

Bu cinste yer alan bitkiler ülkemizde ve dünyanın değişik ülkelerinde çeşitli 

hastalıkların tedavisi amacıyla halk arasında kullanılmaktadır. Aşağıda bu konuda 

kaynaklarda rastlanan bilgiler verilmiştir: 

Gentiana lutea (San Jensiyan) 

İştah arttırıcı, hazını kolaylaştıncı ve antiernetİk özellikleri bulunmaktadır (9, 350). 

Karaciğer koruyucu ve safra söktürücüdür (9,350,351). Sialogog etkisinden de söz 

edilmektedir (352). Kan temizleyici ve antianemik özellikleri tesbit edilmiştir (350,353, 

354). Ayrıca genel amaçlı tonik olarak kullanılan bir drogtur ( 5,9,50,350,352,354,355). 

Tonik etkisi taşıdığı acı maddelerden ileri gelmektedir. Bileşiminde bulunan amarogentin 

bilinen en acı maddelerden birisidir (38). 

Antispazmodik etkisi bulunmaktadır. Bu nedenle halk arasında mide ağnlarına karşı 

kullanılmaktadır (lO). Yıllar önce bu bitki çeşitli zehirli ısınk, böcek sokmaları ve sivrisinek 

ısırmasına karşı dalıilen dekoksiyon, haricen ise tentürü halinde kullanılmışnr (31,350). 

Bileşiminde yer alan gentiopikrozit'in sivrisinek larvaları üzerinde letal etki gösterdiği 

saptanmıştır (31). Antienflamatuvar, antipiretik, antiseptik, anthelmintik ve emenagog 

etkilerinin de olduğu, malarya ve histeri tedavilerinde kullanıldığı bildirilmiştir (31, 112, 

353, 354). Antiherpetik, antitümoral, kan yapıcı ve yara iyileştinci etkilerinden de söz 

edilmektedir (9, 31). Homeopatik ilaçların terkibine girer (22). Bunun dışında ülsere karşı 

kullanılan preparatların bileşimine girmektedir (356). 

Bahçelerde süs bitkisi olarak yetiştirilen sarı jensiyan'ın, özellikle kurutulmuş kök ve 

rizomlan için kültürü yapılmaktadır. Kurutulmuş kök ve rizomlardan hazırlanan ekstre 

özellikle Avrupa ve Asya ülkelerinde iştah açıcı ve gastrik sekresyonu antıncı olarak 

kullanılır. 
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Halk ilacı olarak ise kansere, tümörlere, karaciğer ve dalak rahatsızlıkianna karşı 

ayrıca iştahsızlık, kan bozukluklan, konvulsiyonlar, köpek ve yılan ısırmaları, adet 

kanamalannın durması, hazımsızlık, ülser ve mide ağrıları, yüksek ateş, guatr, sanlık, 

sıtma, sık sık idrara çıkma, dalak iltihabı, bayılına, yaralanma, zafiyet ve ishal durumlarında 

olmak üzere çok geniş bir yelpaze içinde kullanılmaktadır. Ayrıca mor çiçekli jensiyanın 

uçuklan iyileştirdiği bildirilmiştir. 

G. lutea'nın Toksisitesi: Drogun kullanım dozu yetişkinler için 5 g/gündür (357). 

İnsanlarda istenmeyen yan etki oluşturmadığı görülmüştür. Yalnızca yüksek tansiyonlularve 

hamileler tarafından kullanılmamalıdır. Bazı kaynaklar drogun gastrik ve duodenal ülserli 

hastalarda kullanılmaması gerektiğini bildirmektedir (358). FDA tarafından gıdalarda 

kullanımına izin verilmiştir (31). Rehmannia glutinosa ile farmasötik geçimsizlik gösterir 

(357).Taşıdığı gentisin ve izogentisin gibi ksantonlar nedeniyle bu bitkinin mutajenik 

özellikler taşıdığı ileri sürülmüştür (359). Ancak yapılan diğer bir çalışmada ise, aynı bitkinin 

UV mutajenite testinde antimutajenik etkileri gözlenmiştir (360). 

Gentiana olivieri (Afat) 

Güney-doğu ve Doğu Anadolu'da iştah açıcı, ateş düşürücü olarak kullanılmaktadır 

(9, 105). Ayrıca anksiyolitik ve antidiyabetik etkileri tesbit edilmiştir (ll). 

Gentiana kurroo (Hint Jensiyanı) 

Hindistan'da "Karu" ya da "Kutki" yerel adlarıyla tanınan bu bitki Himalayalarda 

1500-3300 m. yükseklikte yetişmekte olan çok yıllık otsu bir bitkidir. Hindistan'da bu bitki 

gastrik sekresyonu arttırmak ve hastalıkların nekahat dönemlerini tedavi etmek amacıyla , 

ayrıca üriner şikayetler ile yüksek ateş durumunda kullanılmaktadır. Ayrıca bitkinin sitilis ve 

lökodermada da etkili olduğu bildirilmiştir (361). 

Gentiana campestris 

İştah arttıncı, hazını kolaylaştıncı ve antiernetİk özellikleri bulunmaktadır. Karaciğer 

koruyucu ve safra söktürücüdür. Kan temizleyici olduğu söylenmektedir. Genel amaçlı bir 

toniktir. Antispazmodik etkisi bulunmaktadır. Yıllar önce bu bitki çeşitli zehirli ısınk ve 

böcek sokmalanna karşı dalıilen dekoksiyon, haricen ise tentür halinde kullanılmıştır (350). 

isveçte meşrubat yapımında kullanılmaktadır (7). 

Gentiana nivalis (Alp Jensiyanı) 

iştah arttıncı, hazını kolaylaştıncı ve antiernetİk özellikleri bulunmaktadır. Karaciğer 

koruyucu ve safra söktürücüdür. Kan temizleyici olduğu söylenmektedir. Genel amaçlı bir 
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toniktir. Antispazmodik etkisi bulunmaktadır. Yıllar önce bu bitki çeşitli zehirli ısınk ve 

böcek sokmalarına karşı dalıilen dekoksiyon haricen ise tentür halinde kullanılmışur (350). 

Gentiana pannonica 

Taşıdığı acı maddeler nedeniyle tonik olarak kullanılmaktadır (50). 

Gentiana prolacta 

Nepal'de yetişen bu bitkiden hazırlanan sulu ekstreler halk arasında öksürük tedavisi 

için kullanılmaktadır (362). 

Gentiana rhodentha 

Çin'in güney-batısında zatürre, bronşit, verem, safra kesesi ve karaciğer 

iltihaplannda halkilacı olarak kullanılmaktadır (78). Bu etkilerden açillenmiş bir sekoiridoit 

glikozitinin sorumlu olduğu sanılmaktadır. 

Gentiana algida 

Çin'in kuzey-batısında zatürre tedavisi için kullanılan bir halk ilacıdır (78). 

Gentiana scabra (Japon Jensiyanı) 

Japonya'da yetişen bu bitki San Jensiyan yerine kullanılmaktadır (7). 

Gentiana amadella 

Avrupa'nın birçok bölgesinde bulunan bu bitki de Sarı Jensiyan yerıne 

kullanılmaktadır (112). 

Gentiana pneumonanthe 

İngiltere'de nemli yerlerde yaygın olarak bulunan bu tür böcek ve yılan 

zehirlenmelerine karşı kullanılmıştır (7). 

Gentiana asclepiadae 

Bu bitkiden hazırlanan acı ekstrelerin mide salgısını arttırdığı ileri sürülmekte ve 

hazımsızlığa karşı yemeklerden 15-30 dakika önce kullanılması önerilmektedir (373). Kuzey 

Anadolu bölgesinde toprak üstü kısımları iştah açıcı ve ateş düşürücü olarak kullanılmaktadır 

(13). 
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Gentiana cruciata 

Homeopatik tıpta tentür olarak boğaz iltihaplanna karşı kullanılmaktadır (7). Tıpkı 

G.asclepiadae gibi hazımsızlığa karşı kullanıldığı tesbit edilmiştir (363). Kuzey ve İç 

Anadolu bölgelerinde toprak üstü kısımları iştah açıcı ve ateş düşürücü olarak 

kullanılmaktadır (9). 

Gentiana quinqueflora 

Homeopatik tıpta tonik, stomaşik ve antipiretik olarak kullanılmaktadır (7). 

Gentiana acaulis 

Avrupa'nın çeşitli yerlerinde G. lutea gibi kullanılmaktadır (354). 

Gentiana macroplıylla 

Bitki Japon halk tıbbında antihipertansif (hipotansif) olarak kullanılmaktadır (364). 

2.9.2. Gerıliana türlerinin Farmakolojik Özellikleri 

Bu cinste yer alan bitkilerin deneysel çalışmalar ile çeşitli etkileri saptanmıştır. 

Bunlara bazı örnekler aşağıda verilmiştir-: 

Gentiana lutea 

İspanya'da yetişen G. lutea ile yapılan çalışmada, bu bitkiden hazırlanan kloroform 

ve metanollü ekstrelerin antibakteriyel etkisinin olmadığı saptanmıştır (365). Bu bitkiden elde 

edilen acı maddelerin tonik etkileri kanıtlanmıştır (50). Bu bitkiden hazırlanan infüzyonlar, 

İngiltere'de Aneuron®, Effico® gibi kombine vitamin ve tonik preparatlarının bileşimine 

girmektedir (28). Dispepsi tedavisinde de kullanılan kombine preparatları bulunmaktadır 

(366). Hayvan deneylerinde bu bitkinin koleretİk (safra söktürücü) etkisi gösterilmiştir (31, 

112, 367). Ayrıca, kombine preparat halinde kullanılan G. lutea'nın sıçanlarda aspirin ve 

stres ile oluşturulan mide ülserlerini önlediği gösterilmiştir (356). Ayrıca sözkonusu bu 

bitkinin koyun barsaklarında sindirimi sağlayan alkalin fosfataz, enterokinaz ve lipaz gibi 

enzimierin salınımını arttırdığı deneysel çalışmalarla gösterilmiştir (368). Bu bitki ile 

gözlenen dijestif (hazmı kolaylaştırıcı) etkilerde, salınımı artan enzimierin rolü olduğu 

anlaşılmaktadır. 

Bu bitki ile yapılan deneysel çalışmalarda anthelmintik (369) ve antiinflamatuvar 

(370, 371) etkiler kanıtlanmış ve bu etkilere kısmen de olsa bileşiminde bulunan gentianin 

adlı alkalaitin aracılık ettiği ileri sürülmüştür. Ancak, bu alkalaitin G. lutea'ya ait antimalaryal 
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etkide rol oynaması pek olası görülmemektedir, çünkü gentianin Plasmodium'lara karşı 

etkisiz bulunmuştur (372). 

Gentiana macrophylla 

Bu bitkide de büyük bir olasılıkla gentiopikrozit'in sorumlu olduğu düşünülen 

antimalarial aktivite bildirilmiştir (160). Çin'de gerçekleştirilen bir klinik çalışmada bu 

bitkiden hazırlanan tabietierin sistemik Lupus erythematosus üzerindeki etkileri 

araştınlmıştır. Bu çalışmada ayrıca, minimal doz prednizon ile korobinasyon halinde bu 

tabietierin nefropati (böbrek yetersizliği), artralji (eklem ağrısı) ve eritem (kızarıklık ve 

kaşıntı) gibi Lupus belirtilerini tek başına uygulanan kortizon tedavisine göre daha iyi bir 

şekilde önlediği saptanmıştır (373). Bu bitkide yer alan gentiopikrozit'in hepatoprotektif 

etkisi gösterilmiştir (149). 

Ayrıca, Japon halk tıbbında hipotansif olarak kullanılan bu bitkinin köklerinden 

hazırlanan metanolü ekstrelerin domuz böbreğindeki anjiyotensin dönüştürücü enzim 

etkinliğini inhibe etmediği saptanmıştır (364). 

Gentiana olivieri 

Bu türün toprak üstü kısımlanndan hazırlanan ekstrelerde antidiyabetik, antidepresan 

ve antikonvülsan etkiler gözlenmiştir (105). 

Gentiana kurroo (Hint Jensiyanı) 

Yapılan çalışmalar, Hindistan'da yetişen bu bitkinin kökve rizomlanndan hazırlanan 

etanollü ekstrelerde düz kas gevşetici ve mast hücrelerinden histarnin salınımını azaltıcı etkiler 

olduğunu göstermektedir (374). 

Gentiana pannonica 

G. panonica'dan elde edilen acı maddelerin tonik etkileri kanıtlanmıştır (50). 

Gentiana lactea 

Bu bitkiden elde edilen bir ksanton türevi olan bellidifolin'in MAO A izoenzimini 

inhibe ettiği gösterilmiştir (191). 

Gentiana scabra (Japon Jehsiyanı) 

Bu bitkinin köklerinden hazırlanan metanollü ekstrelerde hepatoprotektif etkiler 

gözlenmiştir (375). 
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Gentiana tibetica 

Bu bitkide bildirilen antimalarial aktiviteden büyük bir olasılıkla gentiopikrozit'in 

sorumlu olduğu düşünülmektedir (160). 

Gentiana barhata 

Bu bitkinin sıçan ve tavşanlarda gerçekleştirilen denemelerde hepatoprotektif etkileri 

gösterilmiş ve bu etkisinin serbest radikal süpürücü etkinlik (antioksidan etki) ile bağlantılı 

olduğu fikri savunulmuştur (376). 

Gentiana rhodentha 

Bu bitkiden izole edilen n-dotriakontanoat, n-hentriakontan ve n-dotriakontanoik 

asidin Mycobacterium tuberculosis üzerine etkili olduğu saptanmıştır (330). 

Gentiana flavo-maculata 

Formoza adalarında yetişen bu bitkinin ve ondan izole edilen bir triterpenik ester olan 

gentiatrikulin'in sıçanlarda antihepatotoksik (hepatoprotektif) etki gösterdiği tesbit edilmiştir 

(377). 

Gentiana algida 

Bu bitkinin herbasından fraksiyonlanarak elde edilen anofinik ve famanoksik asitler 

ve bunların metil esrerlerinde antifungal etkiler gözlenmiştir (78). 
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S. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu bölümde tez kapsamında kullanılan bitkisel materyal, kimyasal maddeler, 

reaktifler ve aletler, yapılan deneysel çalışmalar ve bu çalışmalarda kullanılan yöntemler 

hakkında bilgi verilmiştir. 

3.1. Deneysel çalışmalarda kullanılan Bitkisel materyal, Kimyasal 

maddeler ve Aletler 

3.1.1. Bitkisel materyal 

20 Eylül1993 tarihinde Kütahya, Domaniç-Üçtepeler Acı Su Bölgesi Orman Bölge 

Müdürlüğü'ne ait koruma altındaki alandan (1700 m) toplanan Gentiana lutea ssp. 

symphyandra 'nın fermente edildikten sonra, açık havada kurutulan kökleri toz edilerek 

kullanıldı. Bitki örnekleri Anadolu Üniversitesi Bezacılık Fakültesi Herbaryumo'nda 

saklanmaktadır ( ESSE 12265 ). 

3.1.2. Kimyasal maddeler 

E tan ol 

Metanol 

Petrol eteri 

E tilasetat 

n-Butanol 

Silikajel G (İTK) 

Silikajel GF (İTK) 

Silikajel PF254 (ters-faz İTK) 

Silikajel 60 (KK) (63-200)1) 

Vanilin 

Teknik 

Merck, Teknik 

Teknik 

Merck, Teknik 

Teknik 

Merck 7731 

Merck7730 

Merck 7751 

Merck7734 

M erek 

Konsantre Sülfürik asit Merck 

Dekspantenol (Roche İlaç Müstahzarları, İstanbul) 

Dulbeccos Modification of Eagles M edi um (DMEM) Sigma 

Fetal Calf Serum 

Tripsin 

Dimetil sülfoksit (DMSO) 

Teknik çözücüler distile edildikten sonra kullanıldı. 

3.1.3. Kullanılan aletler 

- Paslanmaz Çelik tank (80 L kapasiteli) 

95 

Sigma 

Sigma 

M erek 



- Ayırma hunisi 

- Retavapor ( Buchi RE lll) 

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

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

- Cam kolonlar 

- Liyofilizatör ( Lyovac GT2 Leybold-Heraeus) 

-Orta Basınçlı Sıvı Kromatografı (Buchi 681 OBSK sistemi ve otomatik fraksiyon 

toplama ünitesi) 

- Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografı ( Shimadzu LC-6A) 

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

-infrared Spektrofotometresi (IR) (Shimadzu IR-435) 

- Nükleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (NMR) (Jeol JNM-EX90A,Ff) ve 

- Nükleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (Bruker DPX 400 NMR) 

- COı İnkübatörü (Heraeus 6000) 

- Steril Kabin (Holten H V2448) 

- Inverted Mikroskop (Olympus CK2) 

- Mikroskop (Olympus BH-2) 

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

3. 2. Deneysel Çalışma 

Bu bölümde Gentiana lutea subsp. symphyandra köklerinden izole edilen maddelerin 

ekstraksiyon ve İzolasyon yöntemleri, miktar tayinleri ve biyolojik aktivite çalışmalan 

hakkında bilgi verilmiştir. 

3.2.l.Ekstraksiyon 

Üzeri çuval örtülü olarak yığın halinde bekletilerek fermente edildikten ve açık havada 

kurotulduktan sonra değirmende öğütülen köklerden 10 kg tartıldı, 30 L etanol ile paslanmaz 

çelik kazanda 20 gün süreyle masere edildi. Bu süre içinde iki günde bir kazanın altındaki 

musluk açılarak ekstre alındı. Süzgeç kağıdından süzüldükten sonra 40°C de rotavaporda, 

alçak basınç altında yoğunlaştınldı. Rotavaporda geri kazanılan etanol, çelik kazandaki drog 

üzerine ilave edilerek işleme devam edildi. Ekstreler birleştirilerek kuruluğa kadar 

yoğunlaştınldı (4.94 kg, verim %49.4). Elde edilen etanol ekstresinden 500 g alındı ve 500 

ml distile suda çözülerek ayırma hunisine alındı. Ayırma hunisinde eşit hacimde hekzan 

(3x500 ml), etilasetat ( 3x500ml) ve n-butanol (3x500ml) ile ekstre edildi. Aynı çözücü ile 

elde edilen ekstreler birleştirilerek, rotavaporda 400C de yoğunlaştınldı ve tartımları alındı. 
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'~ 
Kökler 

KÖK.CEYl 
Etanal ile maserasyon 

Sulu Kısım 

Etanal Ekstresi 
Distile Suda 

çözüldü 

Hekzan ile Sıvı-Sıvı Ekstraksiyon 

ıı-----'-----ıı 
IJakiye Sulu Kısım 

Etil asetat ile Sıvı-Sıvı Ekstraksiyon 

.------1-----rı 
J ~ 

Sulu Kısım 
n-Jjutanol ile Sıvı-Sıvı Ekstraksiyon 

ı-------1------ı-ı 
ı 

Sulu kısım 

n-ljutanol 
Ekstresi 

Eti/asetat 
Ekstresi 

Şekil 3.1. G. lutea subsp. symplıyandra Köklerinin Ekstraksiyon Şeması 
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Bu işlemler sonucu petroleteri (5.37 g), etilasetat (8.ı5 g) ve n-butanoı (54.28 g) ekstreleri 

elde edildi. Ekstraksiyon şeması Şeki13.ı. de verilmiştir. 

3.2.2. Analitik Çalışmalar 

3.2.2.1. Analitik İnce Tabaka Kromatografisi 

Rutin kontroller için 0.25 mm kalınlıkta adsorban ile kaplanrnış, 5x20 ve ı5x20 cm 

ebatlarında cam plaklar kullanıldı. Adsorban olarak Silikajel G (Merck 773ı)+Silikajel GF 

(Merck 7730) (1: 1) kullanıldı. 

Normal faz için plak kaplama: adsorban karışımı iki katı miktarda su ile homojen bir 

karışım haline getirildikten sonra plak kaplama aleti ile cam plaklar üzerine kaplandı. Plaklar 

kaplandıktan sonra önce oda ısısında kururuldu daha sonrada etüvde 100°C de ı saat aktive 

edilerek kullanıldı. 

Ters faz için plak kaplama: adsorban iki katı miktarda su:metanol (2: 1) kanşımı ile 

homojen bir kanşım haline getirildİkten sonra plak kaplama aleti ile cam plaklar üzerine 

kaplandı. Plaklar kaplandıktan sonra önce oda ısısında kurutuldu daha sonrada etüvde 

1050C de 30 dakika aktive edilerek kullanıldı. 

Yürütme işlemi, içine süzgeç kağıdı yerleştirilmiş cam kromatografi tanklannda tank, 

çözücü sistemi ile dayurulduktan sonra gerçekleştirildi. 

Bu çalışmada sırasında kullanılan solvan sistemleri 

kloroform:metanol:su 

kloroform:metanol:su 

Bu çalışma sırasında kullanılan actsorbanlar 

İTK de develope edilen plaklar üzerinde oluşan lekeler önce UV lamba altında, daha 

sonra Vanilin/Sülfürik asit Reaktifi püskürtüldükten sonra 100-110 °C'de ısıtılarak 

belirlendi. 

Vanilin-Sülfürik Asit Reaktifi: %ı vanilin ( etanolde ), %1 Sülfürik asit ( etanolde) 
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çözeltileri 1:1 oranında kanştınlarak hazırlandı. 

3.2.2.2. Kolon Kromatografisi (KK): 

Preparatif amaçlarla kullanıldı. Bunun için değişik boyutlarda cam kolonlar, adsorban 

olarak ve silikajel60 (63-200 Jl ebatlannda) (Merck 7734) kullanıldı. Elüsyon işleminde ilk 

kullanılacak çözücü ile bulamaç halinde kanştınlan adsorban kolona dolduruldu. Daha sonra 

uygulanacak olan ekstre 1:2 oranında adsorbana iyice yedirilerek kolonun üst kısmına ilave 

edildi (kuru usul) ve yıkama işlemine başlandı. Toplanan fraksiyonlar uygun çözücü 

sistemleri ile analitik İTK'ne uygulanarak kontrol edildi. 

3.2.2.3. Ters faz-Orta Basınçlı Sıvı Kromatografisi (ters faz-OBSK) 

G. lutea subsp. symphyandra köklerinin fraksiyonlanması ile elde edilen n-butanol 

ekstresinden elde edilen tek iridoit bileşiğinin İzolasyonu OBSK yöntemi kullanılarak yapıldı. 

Ters faz-Orta Basınçlı Sıvı Kromatografisi analiz koşullan 

Buchi 681 OBSK pompa sistemi ve 

10 ml/dak 

Kolon önce ayınmda kullanılan solvan sisteminden yeterli miktarda geçirilerek 

şartlandınldı. İşlem bitiminde ise metanol ile yıkandı. 

Toplanan fraksiyonlar uygun çözücü sistemleri kullanılarak normal-faz İTK yöntemi 

ile kontrol edildi. Benzer maddeleri taşıyan fraksiyonlar birleştirildikten sonra rotavaporda 

alçak basınçta yoğunlaştınldı ve liyofilize edildi. 

3.2.2.4. Yüksek Basınçli Sıvı Kromatografisi (YBSK) 

G. lutea subsp. symphyandra köklerinin fraksiyonlanması ile elde edilen n-butanol 

ekstresinden elde edilen üç sekoiridoitin bitkideki miktar tayinleri YBSK yöntemi 

kullanılarak yapıldı. 
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Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi analiz koşullan 

Shimadzu LC-6A otomatik sistemi 

Ultracarb ODS C20 

4.6x150 mm 

Metan ol: su 

.. :'·: .,.: .. :.:.;::\::'::::·.): Shimadzu SPD 6A V UV -visible 

254nm 

1 mVdak 

Örnek Hazırlanması: Yapılan ön çalışmalarda etanol ve metanol ekstreleri arasında 

kalitatif ve kantitatif bir farklılık gözlenınediği için analitik çalışmalarda metanollü ekstre 

kullanıldı. Toz edilmiş kökler metanol ile 24 saat Soxhlet ekstraksiyonuna tabii tutuldu. 

Metanol fazı vakum altında kurutulduktan sonra kalan bakiye (verim %49) 100 ml 

metanol:su (30:70) kanşımında çözülerek 10 IJ.l YBSK analizinde kullanıldı. 

Standart Çözeltilerin Hazırlanması: izole edilerek yapılan tayin edilen maddeler 

standart olarak kullanıldı. Konsantrasyonları 1 mg/ml (gentiopikrozit), 0.2 mg/ml 

(svertiamarin) ve 0.06 mg/ml (sverozit) olan standart stok çözeltiler metanol:su (30:70) 

çözücü karışımı ile hazırlandı. 

3.2.2.5. Preparatif Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (prep-YBSK) 

G. lutea subsp. symphyandra köklerinin fraksiyonlanması ile elde edilen n-butanol 

ekstresinden sekoiridoit bileşiklerinin İzolasyonu prep-YBSK yöntemi kullanılarak 

gerçekleştirildi. 

Preparatif-Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi analiz koşullan 

Varian 2050 UV-visible 

254nm 

2mVdak 

100 lll 
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Toplanan fraksiyonlar uygun çözücü sistemleri kullanılarak nonnal-faz İTK yöntemi 

ile kontrol edildi. Benzer maddeleri taşıyan fraksiyonlar birleştirildikten sonra rotavaporda 

alçak basınç altında yoğunlaştırıldı ve liyofılize edildi. 

3.2.3. Spektroskopik Çalışmalar 

3.2.3.1. Ultraviyole Spektroskopisi (UV) 

UV spektrumlan Shimadzu LC-6A tipi spektrofotometrede, 200-400 nın arasındaki 

dalga boylarında alındı. Örneklerin spektrumları metanoldeki çözeltilerinde ı cm'lik kuvartz 

küvetlerde alındı. 

3.2.3.2. infrared Spektroskopisi (IR) 

Shimadzu IR-435 Spektrofotometresi kullanıldı. Çeşitli preparatif kromatografik 

teknİklerle ayrılan maddelerin KBr disk yöntemi ile spektrumları alınmıştır. 

3.2.3.3. Nükleer Magnetik Rezonans Spektrometrisi (NMR) 

İzole edilen maddelerin lH-NMR ve 13C-NMR spektrumlan dötero metanol ile 

alınmıştır. 

Çözücü 

lH-NMR 

13C-NMR 

:400MHz 

:22.4 MHz 

3.2.4. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

3.2.4.1. Sinir Sistemi Üzerine Etkiler 

3.2.4.1.1. Genel Davranış ve Gözlemsel (Hipokratik) Tarama 

Analjezik aktivite ve yüzme testlerine alınan fareler ile hepatoprotektif etki 

çalışmalarında kullanılan sıçanlar sözü edilen deneyierin başlangıcına kadar geçen ı saatlik 

süre içinde gözlendi ve deneyierin sonrasında geçen 24 saatlik süre içinde ölüm olup 

olmadığı gözlendi (378-38ı). 

3.2.4.1.2. Yüzme Testi 

Yüzme dayanıklılık testi daha önce tanımlanan yöntemlere uygun biçimde 

gerçekleştirildi (38ı-384). Buna göre, test grubundaki farelere intraperitonal yoldan 250 ve 

500 mg/kg olmak üzere iki ayn dozda ekstreler ve kontrol grubu farelere aynı hacimlerde 
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serum fizyolojik verildikten ı saat sonra içi ı5 cm derinliğinde su dolu 30xı5x30 

boyutlannda plastik bir kap içinde yorulana kadar yüzdürüldüler. Enjeksiyon hacimleri hiçbir 

durumda 0.2 ml yi aşmadı. Suyun sıcaklığı 24-26°C de sabit tutuldu. Yorulma anı 

hayvanların yaklaşık 20 sn su altında kalmaları ile belirlendi ve yorulduğuna karar verilen 

hayvan derhal su içinden çıkarılarak kurulandı. Herbir hayvan için yüzme süresi not edildi ve 

herbir grup için ortalama yüzme zamanlan hesaplandı. 

3.2.4.2 Analjezik Etki 

3.2.4.2.1. "Taii-Ciip" Yöntemi 

Bu yöntem ile analjezik aktivite tayini esas olarak daha önce D'Amour ve Smith 

tarafından uygulanan biçimde yapıldı (38 ı, 384, 385). Buna göre, yeterli sayıda fare 

(yaklaşık 35-40 g ağırlığında) 3 deney grubu oluşturmak üzere ayrı kümeler halinde 

kafeslerine kondu. Deneye başlamadan yaklaşık yarım saat önce gruplardan birine 250, 

öbürüne 500 mg/kg dozda serum fizyolojik içinde çözünmüş bitki ekstresi intraperitonal 

yoldan verildi. Kontrol grubundaki hayvaniara ise sadece serum fizyolojik uygulandı. 

Sürenin bitiminde fare kuyruklannın tam ortalarına bir arter kıskacı ("Bulldog clamp") 

yerleştirilip aynı anda kronometreye basıldı. Farelerin, dönerek kuyruklanndaki kıskaçtan 

kurtulma gayreti ve/veya kıskacı ısırma girişimi deneyin bitiş noktası olarak kabul edildi ve 

kronometreye basılarak zaman durduruldu. Geçen zaman "Tail-Clip" testinin latent zamanıdır 

ve bu sürenin kontrollere oranla uzaması analjezinin işaretidir. Kuyrukta irreversibl tahribat 

oluşumunu engellemek için 10 saniyeden sonra reaksiyon alınamadığında kıskaç açılarak 

alındı. Normalde fareler kıskaca 3-4 sn içinde reaksiyon vermektediri er. 

3.2.4.2.2. Kuyruk Daldırma ("Taii-Immersion") Yöntemi 

Termal nitelikli ağrıların ölçümünü amaçlayan bu yöntem daha önce literatürde 

tanımlanan yönteme uygun biçimde gerçekleştirildi (386). Kısaca tarif edilecek olursa, "Tail­

Clip" testindeki gibi gruplar oluşturularak 250 ve 500 mg/kg i.p. tek dozda ekstreler farelere 

verildikten yarım saat sonra hayvanların kuyruklarının yaklaşık 5 cm'lik bölümü içinde 500C 

de sıcak su içeren bir behere daldınldı. Farelerio kuyruklarını sudan çektikleri an kronometre 

yardımıyla saptandı ve bu test için latent zaman bütün gruplardaki herbir hayvan için tek tek 

belirlendi. Yine burada latent sürenin kontrol grubuna göre uzaması analjezik etkiyi 

göstermektedir. 
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3.2.4.3. Hepatoprotektif Etki 

3.2.4.3.1. Sıçan Safra Akışı Deneyleri 

Hepatoprotektif etkinin tayini için s~a akışı yöntemi uygulanmıştır (380, 387, 388). 

24 saat öncesinde (O.ı2 m]Jk:g i.p tek doz) karbon tetraklorür verilerek karaciğerlerinde 

tahribat oluşturulan 300-400 g ağırlığındaki sıçanlar 375 mg/kg dozda üretan ile anesteziye 

edildiler. Abdominal insizyondan sonra safra kanalının distal kısmı kanüle edilen sıçanlara bu 

kısa operasyonda yitirdikleri sıvıyı kazanmalan için intramusküler ı.5 ml serum fizyolojik 

verildi. Kanülasyondan sonra bir saat beklendi ve bu dengelenme süresinin hemen sonunda 

500 mg/kg dozda ekstre intraduodenal olarak uygulandı. Kontrol grubu sıçanlara ise aynı 

yoldan sadece serum fizyolojik verildi. Bir diğer deney setinde ise sıçanların karaciğerleri 

tahrip edilmeden 2 gün önce 500 mg/kg i.p. bitki ekstresi verildi ve sıçanlar operasyona 

kadar toplam 3 gün süre ile aynı doz ekstre ile tedavi edildi. 1 saatlik sürenin sonunda 

hayvanların safraları ı5 dakika aralıklar ile toplam 3 saat süre içinde toplanarak hacimleri 

saptandı. Daha sonra ise hayvanlar karotid arterleri kesilerek öldürüldü ve karaciğerleri 

histolojik inceleme için dikkatlice çıkarıldı. 

3.2.4.3.2. Sıçan Karaciğerinin Histolojik İncelernesi 

Safra akışı deneylerinden sonra alınan karaciğerler % 10 luk nötral formaldehit 

çözeltisinde ı gün bekletilip fikse edildi. Ardından 3 saat çeşme suyunda yıkandı. Sonra, 

100 (30 dak), soo (30 dak), 900 (60 dak), 96° (60 dak) ve ıooo (60 dak) luk etanol 

çözeltilerinden geçirilerek hidrate edilen karaciğer dokuları daha sonra ksilol ile 

şeffaflaştırıldı. Parafin-ı (ı5 dak), parafin-2 (30 dak) ve parafin-3 (30 dak) den geçirilip saf 

parafin ile dokular bloklandı. Bloklar buzdolabının buzluğunda ı gün bekletildi. Reichert­

Jung 820 markalı mikrotomdan 4 mm lik kesitler alındı ve kesitler lamlar üzerine kondu. 

4QOC lik su banyosunda katiantılar açıldı ve 60°C lik etüvde lamdaki parafinlerin erimesi 

sağlandı (389). Ardından Hemotoksilin-Eozin boyaması yapılarak dokular ışık mikroskobu 

altında incelendi ve gereken alanların fotoğraflan çekildi (388, 390). 

3.2.4.4. Yara İyileşti ri ci Etki 

Fertilize olmuş tavuk yumurtalan etüvde 38.5°C'de rutubetli ortamda inkübe edildi. 

Sekizinci gün embriyo İzolasyonu ve diseksiyonu yapıldı. Diseksiyonu yapılan hücreler 

tripsin ile 370C'de 30 dakika bekletildi, santrifüjlendi ve petrilere ekilerek 370C'de %5 

COı'li ortamda inkübasyona bırakıldı. Bir gün sonra %ıO FCS (fetal calf serum) ve 

antibiyotik solüsyonu içeren BME (basal medium) ilave edildi. Hücreler petrinin yüzeyini 

kapladığında tripsinlenerek yaklaşık ıxıo6 hücre/ml olacak şekilde petrilere ekiidi (39ı, 

392). Bir gün inkübe edilen hücrelerin medyumları değiştiriterek maddeler uygulandı. 
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Maddeler DMSO'da çözüldüğü için DMSO ı Jlg/ml, standart olarak dekspantenol ı ve 10 

Jlg/ml, ekstre 5,ıo Jlg/ml, gentiopikrozit 0.4 ve 2 Jlg/ml, sverozit 0.4 ve 2 Jlg/ml ve 

svertiamarin 0.05 ve 0.25 Jlg/ml son konsantrasyonlarda uygulandı. 

Test maddeleri ile 24 saat inkübe edilen fibroblastlar, 24. saat sonunda fikse edilerek 

Masson's trichrome tekniği ile boyandı ve sabit preparat haline getirildi (390). Hücreler 

mikroskopta morfolojik özellikleri esas alınarak belli mikroskobik alanlarda (A (alan) = 
2.ı638xı0-3 cm2) sayıldı. Morfolojik özellik olarak, toplam hücre sayısı, fuziform, 

poligonal, vakuollü, yuvarlak ve mitoza giden hücre yüzdeleri ve hücrelerdeki granül sayıları 

değerlendirildi. 

Deneysel Verilerin Analizi ve İstatistik 

Biyolojik deneyierin sonuçları Student t-Testi kullamlarak değerlendirildi 
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4. BULGULAR 

4.1. İridoitlerin İzolasyonu 

4.1.1. n-Butanol Ekstresi Üzerinde Yapılan Çalışmalar 

G. lutea subsp. symphyandra köklerinden elde edilen n-Butanol ekstresinin İTK 

ile kontrolünde (Sistem I, II, III) ekstrenin iridoit ve sekoiridoit bileşikler yönünden 

oldukça zengin olduğu tesbit edildi. 

Bu bileşiklerin İzolasyonu için önce bir ön ayının yapılması gerekmiştir. Bu 

amaçla 20g n-butanol ekstresi adsorban olarak silikajel 60 (500g) ve 

kloroform:metanol:su (90: 10: ı) çözücü sistemi kullanılarak hazırlanan kolona (5x57 cm 

boyutlarında) kuru usulle tatbik edildi. Artan polaritede çözücü sistemiyle 

(90: ı 0: ı460:40:4) elüe edilerek toplanan fraksiyonlar İTK ile (Sistem I, II ve III) 

kontrol edildi. Benzer fraksiyonlar 9 ana grup halinde birleştirildi. B ı: 0.52 g, B2: ı.85 

g, B3: 1.53 g, B4: 0.46 g, B5: 0.5ı g, B6: 2.56 g, B7: 1.4ı g, B8: 1.37 g, B9: 3.05 g. 

Ön ayının amacıyla yapılan bu fraksiyonlama ile elde edilen fraksiyonlar normal 

faz (Sistem I, Il, III) ve ters faz (Sistem IV) İTK kullanılarak kontrol edildi ve ters-faz 

dolgu materyalinin maddelerin ayının ve saflaştınlmasında uygun bir adsorban olduğu 

tesbit edildi. Bu nedenle B2 ve B3 ün ters-faz adsorban kullanılarak prep-YBSK ile 

ayınını sağlandı. B6 ise ters-faz adsorban kullanılarak OBSK yöntemi ile ayınını 

sağlandı. 

4.1.1.1. B2 ve B3 fraksiyonlarından sekoiridoitlerin İzolasyonu 

n-butanol ekstresinin ön ayınını sonucu elde edilen B2 ve B3 fraksiyonları ayn 

ayrı prep-YBSK ne tatbik edildi ve bu fraksiyonlardan GL-1, GL-2 ve GL-3 bileşikleri 

metanol:su (30:70) çözücü sistemiyle saf olarak elde edildi (Analiz koşulları için Bölüm 

3.2.2.6. ya bakınız) . 

4.1.1.2. B6 fraksiyonundan iridoit İzolasyonu 

GL-4 bileşiğini yoğun olarak taşıyan B6 fraksiyonu OBSK yöntemi ile ile ters-faz 

acisorban kullanılarak izole edildi (Analiz koşullan için Bölüm 3.2.2.6.). Kolona 0.5 g 

ekstre (fraksiyon B6) suda çözülerek tatbik edildi. Elüsyona su ile başlandı ve artan 

oranda metanol içeren metanol:su (5:95 4 15:85) sistemi kullanılarak devam edildi. 

Alınan fraksiyonlar İTK de silikajel kaplı plaklarda sistem I ve II de kontrol edildi. Benzer 

fraksiyonlar birleştirilerek rotavaporda alçak basınç altında yoğunlaştınldı ve kalan sulu 

kısımlar liyofilize edildi. Bu şekilde GL-4 bileşiği saf olarak elde edildi. 
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tJ1 

n-f1utanol ticstresi 

"'1 7 

ı ! 
tJ2 tJ3 

Prep-YtJSK 

-Adsorban: Silasorb eıs 

~özücü sistemi: )Vletano/:su (30:~0) 

KK 
-A.dsorban: Silikajel 
~özücü sistemi: 
Kloroform:)Vletanoi:Su 
(90:10:1/60:/fO:If) 

l ı 1 
tJif-tJ5 tJ6 tJ~-tJ9 

-Adsorban: Prepex e1B 

~özücü sistemi: 

)Vletanol:su (%5-%15) 

Svertiamarin t;jentiopikrozit 

(t;jC-2) 

Sverozit 

! ( gc-1 J (t;jC-3) 

'W dt 

tJ6-1 tJ6-2 tJ6-3 

1 
Coqanik 
asit 
(ge-If J 

Şekil 4.1. Gendana lutea subsp. symphyandra köklerinin n-butanol ekstresi üzerinde yapılan 
İzolasyon çalışmalan 
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4.1.2. Etilasetat Ekstresi Üzerinde Yapılan Çalışmalar 

Gentiarıa lutea subsp. symphyandra köklerinin etanol ekstresinin fraksiyonlanması 

sırasında elde edilen etilasetat ekstresinin İTK ile incelenmesi (Sistem I, II, III) 

sonucunda iridoit, ksanton ve flavon yapısında bileşiklere sahip olduğu tesbit edildi. Bu 

ekstrede de daha önce anlatılan n-butanol ekstresinden elde edilen GL-1, GL-2 ve GL-3 

bileşiklerinin bulundukları görüldü. Aynca tesbit edilen flavonoit bileşiklerinin miktarları 

çok az olduğu için saf olarak izole edilemedi. 

4.2. izole Edilen Bileşiklerin Yapı Tayini 

Tez çalışması sonucunda Gentiana lutea subsp. symphyandra bitkisinin 

köklerinden izole edilen bileşiklerin İnce Tabaka Kromografisi ile analizlerinde belirlenen 

Rf değerleri aşağıda verilmiştir. 

Sistem 1: 
Sistem II: 
Sistem V: 

0.1 

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

:~ 
Kapalı Formi.ilü :C16H22011 

Molekül Ağırlığı :390.11 

UV(MeOH) H(Ç' 8 9 ı o IR (KBr) 

1 o~ ıo OH O s· H20H 
lH-NMR 

ı· OH 
OH 4' 

13c-NMR 

Tablo 4.1. Svertiamarin'in 1 H- N MR 
(CD30D, 400 MHz) spektral değerleri 

H o (ppm) J (Hz) 

ı 5.74 d (1.5) 

3 7.64 s 

5 -
6A 1.93 ddd (13.6/1 3.6/5. 1) 

6B 1.75 brd (13.6) 

7A 4.74 brdd (11.1/2.8) 

7B 4.36 ddd (1 1.1/5. 1/2.1) 

8 5.45 d d (1 7.1/9.6) 

9 2.93 d d (17.0/9.6) 

lOA 5.38 d d 17.1/2.3 

lO B 5.31 d d (9.7 /2.3) 

1' 4.63 d (7.8) 

2' 3.21 d d (7.7/9.0) 

3' 3.40t t (9.0) 

4' 3.31 t (9.4) 

5' 3.35 m 

6'A 3.69 d d (1 1.0/5.4) 

6'B 3.91 d d (12.0/1.6) 
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: !.. maks 237 nın 

: v maks 3375 cm-1 (OH) 
1701 cm-1 (C=C) 
1606 cm-I (C=O) 

: Tablo 4.1., Spektrum 1 

: Tablo 4.2., Spektrum 2 

Tablo 4.2. Svertiamarin'in 
13C-NMR (CD30D, 22.4 MHz) 
spektral değerleri 

c o (ppm) 

ı 99.3 

3 154.65 

4 108.84 

5 64.25 

6 33.63 

7 65.84 

8 133.72 

9 51.87 

10 121.10 

ll 167.93 

1' 100.13 

2' 74.39 

3' 77.77 

4' 71.34 

5' 78.46 

6' 62.50 
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Spektrum 2. Svertiamarin' (GL-1) in 13C-NMR Spektrumu (CD30D, 22.4 MI-Iz) 



GL-1 bileşiğinin metanolde alınan UV spektrumunda 237 nın de görülen 

absorbsiyon ve KBr tablet hazırlanarak alınan IR spektrumunda 1606 cm-1 de görülen 

bant, yapının konjuge durumda enol-eter grubu taşıdığını gösterir ki bu sekoiridoitler için 

karakteristik bir özelliktir. IR spektrumunda 1701 cm-1 de görülen bant ise yapıda bir 

çifte bağ olduğunu gösterir. 

GL-1 in lH-NMR spektrumundan, bileşiğin monoglikozidik yapıda, sverozit tipi 

aglikona ait sinyaller taşıyan bir sekoiridoit olduğu tesbit edilmiştir. Bileşiğin, sverozit tipi 

aglikon taşıdığı C8 deki lH ve Cı 0 daki 2H olmak üzere 3 vinilik protondan 

anlaşılmaktadır. 

lH-NMR spektrumuna ait sinyaller (Spektrum 1, Tablo 4.1.) literatür değerleriyle 

karşılaştınlarak incelendiğinde 3. karbona ait protonun singlet şeklinde görülmesi C5 de 

bir sübstitüsyon olduğunu, 6. ve 7. karbondaki ikişer protona ait sinyallerin ddd şeklinde 

görülmesi, 2 CHı grubunu gösterir ve bu da 5. karhonda proton bulunmadığını kanıtlar. 

Aynca 9. karbona ait protonun 8. ve 1. karbonlarda bulunan birer proton nedeniyle dd 

şeklinde yarılması, 5. karhonda proton bulunmadığı düşüncesini kuvvetlendim1ektedir. 

13C-NMR spektrumunda (Spektrum 2, Tablo 4.2.) görülen sinyallerin kaynak 

bilgileriyle (64,105) karşılaştınlması sonucu 5. ve 6. karlıonlara ait sinyallerin yüksek 

alana kayarak sırasıyla 64.25 ppm ve 33.63 ppm de görülmeleri 5. karhonda sübstitüent 

olduğunu kanıtlamaktadır. 

8 4.63 de doublet (1=7.8) olarak görülen sinyal, aglikona göre ~-pozisyonundaki 

glikoza ait anomerik protonun (C-1') sinyalidir. GL-1 bileşiğinin oz kısmına ait diğer 

sinyallerinin lH-NMR ve 13C-NMR bulgulan literatürlerdeki değerler ile uygunluk 

göstermektedir (64,105). 

UV, IR, lH-NMR ve 13C-NMR bulgulan ışığı altında, literatürlerde (53,54,64, 

105) verilen değerlerle karşılaştırılarak GL- 1 bileşiğinin Svertiamarin olduğu anlaşılmıştır 

ve bu bulgu bileşiğin standart madde ile İTK (Sistem 1,11,111) ve analitik YBSK 

yöntemleri kullanılarak karşılaştırılması ile de doğrulanmıştır. 

Daha önce svertiamarin izole edilen Gentiana türleri 

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. septe.mfida, 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) 

Kapalı Formülü : Cı6H2009 

7 Molekül Ağırlığı : 356. ı ı 

lO 

Tablo 

UV(MeOH) 

IR(KBr) 

o~ı· 6' 
OH O 5 CHıOH 1H-NMR 

13c-NMR 
2' OH 

OH4• 

4.3. Gentiopikrozit'in lH-NMR 
(CD30D, 400 MHz) spektral değerleri 

H 8 (ppm) J (Hz) 

ı 5.67 d (2.92) 

3 7.47 d (1.6) 

5 

6 5.63 br s 

7A 5.09 d d (17 .7 /1.2) 

7B 5.00 d d (ı7.7/3.4) 

8 5.77 ddd (17.2/10.3/6.9) 

9 3.30-3.35* 

10A 5.25 dt dt (17 .2/1.1/1.1) 

10B 5.22 dt ( 10.1/1.1/1.1) 

1' 4.67 d (7.9) 

2' 3.17 d d (7.9/9.0) 

3' 3.38 t (9.0) 

4' 3.27 t (9.0) 

5' 3.30-3.35* 

6'A 3.67 d d (11.9/6. ı) 

6'B 3.91 d d (11.9/2.0) 
* Sinyaller çakıştığı için J değerleri ölçülemedi. 

ııı 

: A. m aks 207, 252, 27 ı nın 

: v maks 340ı cm-1 (OH) 
1681 cm-1 (C=C) 
1606 cm-1 (C=O) 

: Tablo 4.3., Spektrum 3 

: Tablo 4.4., Spektrum 4 

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

c 8 (ppm) 

ı 98.46 

3 ı50.58 

4 104.85 

5 126.96 

6 117.07 

7 70.81 

8 134.90 

9 46.54 

10 118.45 

ll 166.22 
ı 1 100.13 

2' 74.47 

3' 77.89 

4' 71.46 

5' 78.30 

6' 62.70 
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Spektrum 4. Gentiopikrozit (GL-2)' in 13C-NMR Spektmmu (CD30D, 22.4MHz) 



GL-2 bileşiği bitkide ana madde durumundadır. GL-2 bileşiğinin, 207, 252, 271 

nın de verdiği UV absorbsiyonu, IR spektrumunda 1681 (C=C) ve 1606 (konjuge enol 

eter) cm-1 de verdiği bantlar ve lH-NMR ve 13C-NMR spektrumları incelendiğinde bir 

sekoiridoit bileşiği olabileceği kanısına varılmıştır. 

lH-NMR spektrumu incelendiğinde (Spektrum 3, Tablo 4.3.) 8. karbondaki tek 

proton ve 10. karbondaki iki proton nedeniyle sverozit tipi monoglikozidik sekoiridoit 

olduğu tesbit edilmiştir. Bunun yanında C6 üzerindekiprotona ait sinyalin düşük alanda 

(8 5.63) gözlenmesi 5. ve 6. karbon arasında çifte bağ olduğunu göstermektedir. 

8 4.67 de doublet (J=7.9) olarak görülen sinyal, aglikona göre ~-pozisyonundaki 

glikoza ait anomerik proton un (Cı •) sinyalidir. Oz kısmına ait diğer sinyallerin lH-NMR 

ve 13C-NMR bulguları literatürlerdeki değerler ile uygunluk göstermektedir. 

13C-NMR spektrumunda (Spektrum 4, Tablo 4.4.) görülen sinyallerin literatürler 

(63, 105) ile karşılaştınlması sonucunda 5. ve 6. (126.96 ve 117.07 ppm) karbonlara ait 

sinyallerin düşük alanda gözlenmesi 5. karhonda sübstitüsyon bulunmadığını 

kanıtlamaktadır. 

Tüm bu spektral bulgular, literatürlerdeki değerler ile karşılaştınldığında GL-2 

bileşiğinin Gentiopikrozit olduğu anlaşılmıştır. Bu bulgu bileşiğin standart madde ile İTK 

ve analitik YBSK yöntemleri kullamlarak karşılaştınlması sonucunda da doğrulanmıştır. 

Daha önce gentiopikrozit izole edilen Gentiana türleri 

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) 

Kapalı Formülü : C16H2209 

Molekül Ağırlığı : 358.11 

UV A. maks·(MeOH) : A. maks· 204, 232 nın 

IR (KBr) 

1H-NMR 

:V maks· 3343 cm-1 (OH) 
1692 cm-I (C=C) 
1615 cm-1 (C=O) 

: Tablo 4.5., Spektrum 5 

Tablo 4.5. Sverozit'in 1H-NMR (CD30D, 
400MHz) spektral değerleri 

H o (ppm) J (Hz) 

ı 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) 

6s 1.71 ddd ( 13.6/13.6/4.4) 

7A 4.47 ddd (1 1.8/4.4/2.2) 

7s 4.38 ddd (11.8/1 1.8/2. 7) 

8 5.55 d d (18.0/10.2) 

9 2.72 ddd (9.3/6.9/1.2) 

lOA 5.33 d d (18/1.8) 

lOs 5.30 d d (10.2/1.8) 

1' 4.70 d (7.9) 

2' 3.21 d d (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 d d (1 1.9/5.6) 

6's 3.91 d d (1 1.9/2.02) 
* Sinyaller çakıştığı için J değerleri ölçülemedi. 
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GL-3 bileşiği İzolasyon çalışmalan sırasında yapılan İTK analizlerinde GL-2 

bileşiğine çok yakın, GL-1 bileşi ği ile aynı Rf de görülen bir bileşiktir. Köklerden elde 

edilen ham ekstre üzerinde yapılan İTK analizlerinde her üç madde de tek leke olarak 

tesbit edilmiştir. Fakat ham ekstrenin fraksiyontanması ile İzolasyon çalışmalannın ileriki 

aşamalannda yapılan kalitatif YBSK analizleri, İTK'da görülen bu tek leke altında aslında 

üç maddenin var olduğunu göstermiştir. 

Bileşiğin 204 ve 243 nın de verdiği UV absorbsiyonu ve 1692 (C=C) ve 1615 

(konjuge enol-eter) cm-I de verdiği IR bantlan ve lH-NMR spektrumu, bu maddenin de 

sverozit tipi monoglikozidik sekoiridoit olabileceğini göstermektedir. 

lH-NMR spektrumu (Tablo 4.5., Spektrum 5.), svertiamarin ile karşılaştınlmış 

ve 2 bileşiğin yapılannın birbirine çok benzediği görülmüştür. İki yapı arasındaki fark 

incelendiğinde GL-3 ün lH-NMR spektrumunda 5. karbona ait protonunoldukça yüksek 

alanda (8 3.18 ppm) sinyal verdiği ve bu protonun C6A, C6B, C9 protonlan ile birlikte 

Cg ve C3 protonlanndan da etkilenerek multiplet şeklinde yanldığı tesbit edilmiştir. Yine 

GL-1 den farklı olarak C9 protonu C5, Cg, Cı de bulunan birer protonunda etkisiyle ddd 

şeklinde yanlmış ve 8 2.72 ppm de gözlenmiştir. 

GL-3 ün lH-NMR spektrumunda görüldüğü gibi 5. ve 9. karlıonlara bağlı 

protonlar üzerindekiler dışındaki diğer protonlar svertiamarine ait lH-NMR bulgulan ile 

benzerlik göstermektedir. Dolayısıyla GL-3 bileşiğinin 5. karhonda proton taşıyan bir 

sekoiridoit olduğu anlaşılmaktadır. 

Tüm bu spektral bulgular literatürlerdeki (50,53,54, 105) değerler ile 

karşılaştınldığında GL-3 bileşiğinin sverozit olduğu anlaşılmıştır. Bu bulgu bileşiğin 

standart madde ile İTK ve YBSK yöntemleri kullanılarak karşılaştınlması sonucunda 

doğrulanmıştır. 

Daha önce sverozit izole edilen Gentiana türleri 

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) 

Kapalı Fonnülü : Cı6H240IO 
ll 
COOH Molekül Ağırlığı : 376.13 

UV(MeOH) 

IR (KBr) 
H3C ı. 

10 0~6' lH-NMR 
HO O CHıO 

2' OH 
I3c-NMR OH 4• 

Tablo 4.6. Loganİk asit'in lH-NMR 
(CD30D, 400MHz) spektral değerleri 

H o (ppm) J (Hz) 

ı 5.24 d (3.7) 

3 7.24 d (ı.4) 

5 3.10 m 

6A 1.70 ddd (12.2/7.8/6. ı) 

6B 2.26 ddd (14/7.8/7 .8) 

7 4.05 m 

8 1.88 m 

9 2.03 ddd (9.2/5.5/3.7) 

10 ı. ı d (6.8) 

ı· 4.67 d (7.8) 

2' 3.26 d d (7.8/8.9) 

3' 3.40 t 

4' 3.30-3.40* 

5' 3.30-3.40* 

6'A 3.70 d d (10.5/2.8) 

6'B 3.88 d d cı 1.68/1.4) 
* Sinyaller çakışuğı için J değerleri ölçülemedi. 
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: A. maks230, 205 (omuz) nın 

:A. maks 1645 cm-1 (C=C) 

: Tablo 4.6., Spektrum 6 

: Tablo 4.7., Spektrum 7 

Tablo 4.7. Loganik asit'in 
13C-NMR (CD30D, 22.4 MHz) 

spektral değerleri 

c o (ppm) 

ı 97.03 

3 ı52.11 

4 ı ı4.25 

5 32.49 

6 42.71 

7 72.25 

8 41.94 

9 46.90 

10 13.35 

1' 99.88 

2' 74.76 

3' 77.89 

4' 71.50 

5' 78.ı4 

6' 62.66 
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GL-4 bileşiği, n-butanol ekstresinden bu çalışmada elde edilen en polar bileşiktir. 

UV spektrumunda verdiği 230 nın deki absorbans ve lH-NMR spektrumunda görülen 

sinyaller GL-4 bileşiğinin iridoit yapısına sahip olduğunu, IR spektrumunda 1645 cm-I 

görülen bant yapıda konjuge enol-eter grubunun varlığını gösterir. 

GL-4 bileşiğinin lH-NMR spektrumunda ( Spektrum 6, Tablo 4.6.) o 7.24 te 

görülen sinyal C3 konumundaki protona işaret etmektedir. Bu sinyal C5 protonu 

tarafından yarıldığı için doublet şeklinde görülmektedir. J değerinin küçük olması bunu 

doğrulamaktadır. 5. karbona ait protonun sinyal 3.10 ppm de ve C6, C9 ve C3 

protonlannın etkisi ile yanlmış halde multiplet olarak tesbit edilmiştir. 9. karbona ait 

proton ise 2.03 ppm de Cı, C8 ve C5 protonları tarafından ddd şeklinde yanlmıştır. 6. 

karhonda bulunan 2 proton önce birer kez birbirleri ile bunun yanında C5 ve C7 

protonlan ile yarıldığından ddd şeklinde görünürler. 1. karbona ait proton 5.24 ppm de 

C9 protonunun etkisi ile doublet olarak yanlmıştır. 8. karbona ait proton un 1.88 ppm de 

sinyal vermesi 8. karbonun metil grubu taşıdığını gösterir. C8 protonuna ait sinyalin 

multiplet şeklinde yanlmasından C7 ve C9 daki protonlara ilaveten 10 pozisyonundaki 

komşu metil protonlan sorumludur. 

Bu spektral bulgulann kaynaklardaki (50,53,54,80) bilgilerle karşılaştırılması 

sonucunda GL-4 bileşiğinin Loganİk asit olduğu anlaşılmıştır. Bu bulgu bileşiğin şahit 

madde ile İTK (Sistem I, Il, III) ve analitik YBSK yöntemi kullanılarak karşılaştınlnıası 

sonucunda doğrulanmıştır. 

Daha önce loganİk asit izole edilen Gentiana türleri: 

G. lactea, G. olivieri, G. pedicellata, G. scabra, G. scabra var. buergerii, G. 

septemfida. 
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4.3. Kantitatif Analiz Sonuçları 

4.3.1. YBSK ile sekoiridoitlerin miktar tayinleri: 

Bölüm 3.2.2.4. de verilen analiz şartlannda G. lutea subsp. symphyandra 

köklerindeki sekoiridoitlerin miktarlan ters faz-YBSK yöntemi 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 çözeltileri alınarak ı O ml ye aynı çözücü ile 

seyreltildi. Her çözeltiden 10 ~I lik üçer enjeksiyon yapılarak ortalama alan değerleri 

ölçüldü. 

------------'"-----~·-········-~-.......... ~--------~-

2 4 6 8 10 

Şekil 4.2. Standart svertiamarin (GL- ı )'in Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatogramı 

C (mglml) Alan 

0.025 ı7624 

0.050 36057 

0.075 55587 

0.100 7ı752 

o.ı25 90924 
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Şekil 4.3. Standart svertiamarin (GL-1 )'in kalibrasyon eğrisi 

2 4 6 8 10 

Şekil 4.4. Standart gentiopikrozit (GL-2) Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatogramı 

C (mg/ml) 

0.05 

0.10 

0.15 

0.20 

0.25 

123 

Alan 

96149 

174493 

268358 

355782 

443147 

12 



500000 

450000 

400000 

350000 

300000 

250000 

200000 

~ 150000 

100000 

50000 
o .05 o ı .15 .2 .25 .3 

Şekil 4.5. Standart gentiopikrozit (GL-2)'in kalibrasyon eğrisi 

---~--~-----<»----___.. . ..,.,.. ..... 

2 4 ıa 12 

Şekil 4.6. Standart sverozit (GL-3)'in Yüksek Basınçlı Sıvı Kromategraını 

C (mg/ml) Alan 

0.025 10298 

0.050 21989 

0.075 31821 

0.100 41765 

0.125 51417 
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50000 

45000 

40000 

35000 

30000 

25000 

§ 20000 

~ 15000 

10000 
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konsantrasyon (mg/ml) 

.12 .14 

Şekil 4.7. Standart sverozit (GL-3)'in kalibrasyon eğrisi 

Maddeler Ultracarb ODS-20 kolonda 25 dakika sürede ayrıldı (Şekil 4.8.). Aynı 

analiz şartlannda 5.88, 7.53, 8.77'nci dakikalarda gelen svertiamarin (I), gentiopikrozit 

(Il) ve sverozit (III) 'in alan değerleri konsantrasyonianna göre korele edilerek bulunan 

regresyon eşitlikleri aşağıdaki gibi verilmiştir: 

(I) y= 729180x-299.7 
(Il) y= 1750570x+5000.3 
(III) y= 408056x+854 
(y: alan değeri, x: konsantrasyon mg/ml) 

meJ!IIGIEQB~ GL-ı 

GL-1 

(r= 0.999) 
(r= 0.999) 
(r= 0.999) 

Şekil 4.8. Metanol ekstresinin Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatogramı 
[svertiamarin (GL-1), gentiopikrozit (GL-2), sverozit (GL-3)] 
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Metanol ekstresi ve köklerdeki sekoiridoit miktarlan Tablo 4.8. de verilmiştir. 

Tablo 4.8. Gentimıa lutea subsp. symphyandra kökleri ve metanol ekstresindeki 
sekoiridoitlerin yüzde miktarlan 

Svertiamarin 5.27 2.58 

Gentiopikrozit 20.93 10.26 

Sverozit 2.55 1.25 

izole edilen bu bileşiklerin ham ekstre içerisindeki miktarlan %21 gentiopikrozit, 

%5.27 svertiamarin ve %2.55 sverozit, kökte ise %10.26 gentiopikrozit, %2.58 

svertiamarin ve %1.25 sverozit olarak bulundu. 

4.4. Biyolojik Aktivite Çalışmalarının Sonuçları 

4.4.1. Sinir Sistemi Üzerine Etkiler 

4.4.1.1. Genel Davranış ve Gözlemsel (Hipokratik) Tarama 

Sonuçları 

Analjezik aktivite ve yüzme testlerine alınan fareler ile hepatoprotektif etki 

çalışmalannda kullanılan sıçanlarda sözü edilen deneyierin başlangıcına kadar geçen bir 

saatlik süre içinde ve deneyierin sonrasında geçen 24 saatlik süre içinde herhangi bir ölüm 

vakasının olmadığı gözlendi. Aynca, ekstrenin hayvanıara verilmesini izleyen 1 saatlik 

dönemde de santral sinir sistemine ilişkin bir etki gözlenmedi. 

4.4.1.2. Yüzme Testi Sonuçları 

Etanol ekstresinin (250 ve 500 mg/kg intraperitonal dozlarda) etkileri, dakika 

cinsinden yüzme süresinin farklılığı olarak Tablo 4.9. da gösterilmiştir. Buna göre, G. 

lutea ssp. symphyandra'nın köklerinden hazırlanan etanolik ekstreler farelerde zorlamalı 

yüzme testinde performansı arttırmaktadır, yani ekstre hayvanlarda yüzme süresini 

istatistiksel açıdan anlamlı biçimde (kontrole göre p<0.05 ve p<O.lO) uzatmaktadır (Şekil 

4.9.). Bu durum, bitki ekstresinin farelerio santral sinir sisteminde uyancı etkisinin 

olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca uygulanan farmakolojik tekniğin (zorlamalı yüzme 

testi) esas olarak antistres aktivite ölçümü için uyarlanmış bir yöntem (379,383) olduğu 
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düşünülürse, bu tür etkisinin olması da güçlü bir olasılıktır. Gözlenen etki doza-bağımlı 

bir etki değildir1 çünkü artan ekstre dozuna karşın yüzme süresi artmamaktadır. 

Tablo 4.9. G. lutea subsp symphyandra köklerinden hazırlanan ekstrelerin 
farelerde yüzme süresi üzerine etkileri (ortalama ± standart hata, n: test 
için kullanılan hayvan sayısı) 

Uygulanan Dozlar 

Kontrol 

217.40±28.88 
(n=5) 

250 mg/kg i.p. 

267.40±8.96* 
(n=5) 

*p<0.05 ve **p<O.IO kontrole göre anlamlı istatistiksel farklılıklar. 

Yüzme süresi (dak) 
350,-------------, 

300 "'p<O.OS 
.... p<O.ıo 

Kontrol 250 soo 
Uygulanan dozlar (mg/kg) 

SOO mg/kg i.p. 

253.20±12.58** 
(n=5) 

Şekil 4.9 G.lutea subsp symphyandra köklerinden hazırlanan ekstrelerin 250 ve 500 

mg/kg dozlarda fare yüzme performansı üzerine etkileri. Her bir histogram 5 

deneyin ortalamasıdır ve düşey çizgiler ortalama değerlerin standart 

hatalarını temsil etmektedir. 

4.4.2. Analjezi Testleri Sonuçları 

Bu tez çalışmasında iki ayrı test kullanılarak G.lutea ssp. symphyandra kök 

ekstresinin ağrı kesici etkisinin olup olmadığı araştırılmıştır. Burada amaç farklı metotlar 

kullanılarak sonuçların validasyonudur. 
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4.4.2.1. "Taii-Ciip" Testinin Sonuçları 

250 ve 500 mg/kg dozlarda farelere intraperitonal yolla verilen ekstrenin saniye 

cinsinden "Tail-Clip" reaksiyon zamanı üzerine etkileri Tablo 4.1 O. da özetlenmiştir. 

Buna göre farelere ekstre verildiğinde reaksiyon zamanı istatistiksel açıdan anlamlı olarak 

(kontrole göre p<0.05) uzamaktadır. Bu durum, G .lutea ssp. symphyandra kök 

ekstresinin farelerde ağn kesici (analjezik) etkisinin olduğunu göstermektedir (Tablo 

4. 10.). Ancak, ilginç olarak burada da etkinin doza bağımlı olmadığı görülmektedir (Şekil 

4.10.). 

Tablo 4.10. G. lutea subsp symphyandra köklerinden hazırlanan ekstrenin farelerde 

"Tail-Clip" reaksiyon zamanı üzerine etkileri (ortalama± standart hata, n: 

test için kullanılan hayvan sayısı) 

Uygulanan Dozlar 

Kontrol 

1.02±0.19 
(n=5) 

250 mg/kg i.p. 

4.40±1.91 * 
(n=5) 

*p<0.05 kontrole göre anlamlı istatistiksel farklılıklar. 

"Taii-CIIp" reaksiyon zamani (sn) 

10,-------------------~ 

8 

•p<0.05 

Kontrol 250 500 

Uygulanan dozlar (mg/kg) 

500 mg/kg i.p. 

2.80±1.79* 
(n=5) 

Şekil 4.10. G. lutea subsp symphyandra köklerinden hazırlanan ekstrenin 250 ve 

500 mg/kg dozlarda farelerde "Tail-Clip" reaksiyon zamanı üzerine 

etkileri. Her bir hisrogram 5 deneyin ortalamasıdır ve düşey çizgiler 

ortalama değerlerin standart hatalanın temsil etmektedir. 
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4.4.2.2. Kuyruk Daldırma (Termal) Testi Sonuçları 

250 ve 500 mg/kg dozlarda intraperitonal yolla farelere verilen ekstrenin saniye 

cinsinden "Kuyruk-daldırma testi" reaksiyon zamanı üzerine etkileri Tablo 4.11. de 

özetlenmiştir. Buna göre farelere ekstre verildiğinde reaksiyon zamanı istatistiksel açıdan 

anlamlı olarak (kontrole göre p<O.Ol ve p<0.005) kısalmaktadır (Şekil4.11.). Yine doza 

bağlı olmayan bu gözlem, sözü edilen ekstrenin aljezik (ağrı oluşturucu) niteliklerinin 

bulunduğunu göstermektedir 

Tablo 4.11. G.lutea subsp. symphyandra köklerinden hazırlanan ekstrelerin farelerde 

kuyruk daldırma reaksiyon zamanı üzerine etkileri (ortalama± standart 

hata, n=test için kullanılan hayvan sayısı) 

Uygulanan Dozlar 

Kontrol 

7.20±1.16 
(n=5) 

250 mg/kg i.p. 

2.80±0.73* 
(n=5) 

*p<O.Ol ve **p<O.OOS kontrole göre anlamlı istatistiksel farklılıklar. 

Reaksiyon zamani (sn) 

10.-------------------~ 

**p<0.005 

Kontrol 250 500 

Uygulanan dozlar (mg/kg) 

SOO mg/kg i.p. 

4.00±0.84** 
(n=5) 

Şekil 4.11. G. lutea subsp symphyandra köklerinden hazırlanan ekstrelerin 250 ve 

500 mg/kg dozlarda farelerde "Kuyruk daldırrna" reaksiyon zamanı 

üzerine etkileri. Her bir histogram 5 deneyin ortalamasıdır ve düşey 

çizgiler ortalama değerlerin standart hatalarını temsil etmektedir. 
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4.4.3. Hepatoprotektif etki 

4.4.3.1. Safra Akışı Deneyi Sonuçları 

Sıçanlara tek dozda verilen CC4 ile safra akışında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

azalma izlenmektedir (Tablo 4.12. ve Şekil 4.12.). Bu azalma, sözü edilen maddenin 

hepatatoksik etkisinden doğan karaciğer tahribatından kaynaklanmaktadır. Karaciğeri 

CCI4 verilerek tahrip edilmiş sıçanlara intraperitonal tek doz (td-GL) olarak verilen 500 

mg/kg lık etanolle hazırlanan Gentiana lutea ssp. symphyandra kuru ekstresinin gerek 3 

saatlik total safra akışı (Tablo 4.12.) gerekse safra akışının zaman profili (Şekil 4.12.) 

değerlendirildiğinde istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde etkili olmadığı görülmektedir. Bu 

durum, tek dozluk uygulama ile verilen ekstrenin koleretİk etkisinin olmadığını 

göstermektedir. Ancak intraperitonal yolla 500 mg/kg dozda 3 gün süre ile uygulanan 

tedavi (çd-GL) ise safra akışını istatistiksel açıdan çok anlamlı düzeyde arttırmaktadır. Bu 

artış hem 3 saatlik total safra akışı (Tablo 4.12.) hem de safra akışının zaman profili 

(Şekil 4.12.) belirgin biçimde fark edilmektedir. Bu bulgu, 3 gün süre ile uygulanan 

tedavi sonucunda ekstrenin sıçanlarda koleretİk etkisinin var olduğunu göstermektedir. 

Tablo 4.12. G. lutea subsp symplıyandra köklerinden hazırlanan ekstrelerin 

sıçanlarda 3 saatlik süre içinde oluşan total safra akışı (ml) üzerine etkileri 

. (Ortalama± standart hata; n: hayvan sayısı) 

Gentian Ekstresi 
Kontrol CCI4 

+td-GL+CC14 +çd-G L+CCI4 

2.15 ± 0.15 1.47 ± 0.13a 1.94 ± 0.48b 2.80±1.79C 
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) 

ap<O.OOS kontrole göre ve bp>O.lO ve Cp<O.OOS CCI4'e göre anlamlı istatistiksel farklılıklar. 

4.4.3.2. Karaciğer Dokusunda Histolojik Sonuçlar 

Karaciğer dokusunun sağlıklı yapısı kontrol sıçanlarından hazırlanan kesitlerde 

görülmektedir (Fotoğraf 1). Burada kordonlar tarzında diziimiş hepatositler ile bunların 

arasından geçen mikroskobik safra kanalcıkların oluşturduğu yapı görülmektedir. Sözü 
edilen bu düzenli yapı CCI4 uygulaması sonucu bozulmakta, hidropik dejenerasyon ile 

infiltratif polimorfonükleer hücreler karaciğer dokusunda izlenmektedir (Fotoğraf 2). Bu 

değişimler gerek 3 günlük (Fotoğraf 3) gerekse bir kezlik doz uygulamasıyle verilen kuru 
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Safra Miktari (mL) 
0.5 

0.4 

0.3 

Zaman (dk.) 

*"Kontrol 

-+-ccı4 

-a-ccı4+tdGL 

.... CCI4+çdGL 

Şekil 4.12. G. lutea subsp symphyandra köklerinden hazırlanan kuru ekstrenin 
sıçanlarda safra akışı (ml) üzerine etkilerinin zamansal profili. Her bir 
nokta 5 ölçümün ortalamasıdır ve düşey çizgiler ortalama değerlerin 
standart hatalarını temsil etmektedir. 

Fotoğraf 1. Kontrol grubu sıçanlarda kordonlar tarzında diziimiş olan hepatositler ve bunların 
arasında yer alan mikroskobik safra kanalcıklarından oluşan normal yapı. HE Orj. 
büyüt. x200. 
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Fotoğraf 2. CCI4 verilen sıçanların karaciğer dokusunda infiltratif polimorfonükleer lökositler 
(İ) ve hepatositlerde hidropik dejenerasyon O) görülmektedir. HE orj. büyütrn. 
x200 

Fotoğraf 3. Ekstre verilen sıçanların karaciğer dokusunda tüm sitoplazmayı kaplayan vakuoler 
dejenerasyon. HE orj. büyütme x132 
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ekstre ile herhangi bir düzelme göstermemekte ve CC4 de olduğu gibi hepatositlerde tüm 

sitoplazmayı kaplayan vakuoler dejenerasyon fark edilmektedir. 

4.4.4. Yara İyileştirici Etki Sonuçlan 
5 ve 10 ı.ıg/ml dozlarda uygulanan kuru ekstre tavuk embriyonik fibroblast 

hücrelerinde istatistiksel açıdan anlamlı etkiler göstermesi, ekstrenin yara iyileştinci 

etkilerinin olduğunu düşündürmektedir. Bu ekstre, toplam hücre sayılarını, mitoza giden 

ve poligonal hücre yüzdeleri ile hücrelerdeki granül sayılarında artış gibi hücrelerde 

morfolojik karakter değişimlerine neden olmaktadır. Yara iyileştinci amaçlarla yaygın 

biçimde kullanılan dekspantenol ile karşılaştınlarak incelenen bu değişimleri şu biçimde 

özetlemek mümkündür. Fotoğraf 4 ve 5 de kontrol ve DMSO verilen fibroblastlar 

görülmektedir. Gentiana ekstresi tıpkı dekspantenol gibi toplam fibroblast sayılarını 

arttırmaktadır (Tablo 4.13.) (Fotoğraf 6-9). Bu bulguyu destekler nitelikte olmak üzere, 

Gentiana ekstresi ve dekspantenol mitoza giden hücre yüzdesinde artışlara neden 

olmaktadır (Tablo 4.14) (Fotoğraf 7). Yine fibroblastların İstirahat durumundan aktif 

duruma geçtiğini gösteren diğer bulgular fuziform hücre yüzdelerinde azalma ve poligonal 

hücre yüzdelerinde görülen artıştır (Tablo 4. ı 5). Ekstre, ayrıca vakuollü ve yuvarlak 

hücre yüzdelerinde de istatistiksel açıdan anlamlı azaimalara neden olmakta (Tablo 4.16) 

ve hücrelerdeki kollajen granülü sayılarını da anlamlı biçimde arttımıaktadır (Tablo 

4. ı 7. ). Yukarıda tanımlanan bu etkiler kısmen doza bağımlılık göstermektedir. 

Ekstredeki etkilerin hangi maddelerden ileri geldiğini araştırmak üzere ekstrenin 

bileşiminde yer alan üç ana madde (gentiopikrozit, sverozit ve svertiamarin) ayrı ayrı 

ekstrelerdeki miktarlarına uyan konsantrasyonlarda dokularla inkübe edilerek aynı 

hücresel parametreler üzerine etkileri araştırıldı. Buna göre, 0.05 ve 0.25 ı.tg/ml dozlarda 

medium içine katılan svertiamarin toplam hücre sayılarını (Tablo 4.13.) ve mitoza giden 

hücre yüzdelerini (Tablo 4.14., Fotoğraf 14-15) istatistiksel açıdan anlamlı biçimde 

arttırmaktadır. Bu madde, aynı zamanda doza bağımlı biçimde fuziform hücre yüzdelerini 

azaltırken poligonal hücre yüzdelerini arttırmaktadır (Tablo 4.15). Ekstre ile elde edilen 

sonuçlara paralel biçimde svertiamarin vakuollü ve yuvarlak hücre yüzdelerini anlamlı 

biçimde azaltırken (Tablo 4.16), hücrelerdeki kollajen granüllerinin sayılarını da 

arttırmaktadır (Tablo 4.17 .). 

0.4 ve 2.0 ı.tg/ml konsantrasyonlarda tavuk embriyonik fibroblastları üzerine 

uygulanan sverozit ise toplam hücre sayılarını (Tablo 4.13) ve mitoza giden hücre 

yüzdelerini (Tablo 4.14) istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde etkilemezken, fuziform hücre 

yüzdelerini azaltmakta ve poligonal hücre yüzdelerini arttırmaktadır (Tablo 4.15). 

Vakuollü ve yuvarlak hücre yüzdeleri de uygulanan sverozit ile istatistiksel açıdan anlamlı 
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Fotoğraf 4. 

Fotoğraf S. 

Kontrol grubu fibroblastların 24. saat sonunda Masson's trichrome tekniği ile 
boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile elde edilen görüntüleri. Vakuollü hücreler 
oklarla gösterilmiştir. 

lJ..lg/ml DMSO uygulanan fibroblastların 24. saat sonunda Masson's trichrome 
tekniği ile boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile elde edilen görüntüleri. 
Vakuollü hücreler oklarla gösterilmiştir. 
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Fotoğraf 6. 

Fotoğraf 7. 

lı.ı,g/ml Dekspantenol uygulanan hücrelerin 24. saat sonunda Masson's trichrome 
tekniği ile boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile elde edilen görüntüleri. 
Kollajen granülleri oklarla gösterilmiştir. 

lOı.ı,g/ml Dekspantenol uygulanan hücrelerin 24. saaL sonunda Masson's trichrome 
tekniği ile boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile elde edilen görüntüleri. Mitoza 
giden hücreler oklarla gösterilmiştir. 
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Fotoğraf 8. 

Fotoğraf 9. 

5f..1.g/ml G. lutea subsp.symplıyandra ekstresi uygulanan hücrelerin 24. saat 
sonunda Masson's trichrome tekniği ile boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile 
elde edilen görüntüleri. 

lOf.lg/ınl G. lutea subsp.symplıyandra ckstresi uygulanan hiicrclerin 24. saat 
sonunda Masson's trichroıne tekniği ilc boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile 
elde edilen görüntüleri. Kollajen granülleri tek uçlu oklarla, mitaza giden hücreler 
çift uçlu oklarla gösterilmiştir. 
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Fotoğraf 10. 0.4fJ.g/ml Gentiopikrozit uygulanan hücrelerin 24. saat sonunda Masson's 
trichrome tekniği ile boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile elde edilen 
görüntüleri. Mitoza giden hücreler çift uçlu oklarla gösterilmiştir. 

Fotoğraf ll. 2.0fJ.g/ml Gentiopikrozit uygulanan hücrelerin 24. saat sonunda Masson's 
trichrome tekniği ile boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile elde edilen 
görüntüleri. Vakuollü hücreler tek uçlu oklarla gösterilmiştir. 
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Fotoğraf 12. 0.4J..Lg/ml Sverozit uygulanan hücrelerin 24. saat sonunda Masson's trichrome 
tekniği ile boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile elde edilen görüntüleri. 
Kollajen granülleri oklarla gösterilmiştir. 

Fotoğraf 13. 2.0J..Lg/ml Sverozit uygulanan hücrelerin 24. saat sonunda Masson's trichrome 
tekniği ile boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile elde edilen görüntüleri. 
Kollajen granülleri oklarla gösterilmiştir. 
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Fotoğraf 14. O.OSı.ıg/ml Svertiamarin uygulanan hücrelerin 24. saat sonunda Masson's 
trichrome tekniği ile boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile elde edilen 
görüntüleri. Mitoza giden hücreler çift uçlu oklarla gösterilmiştir. 

Fotoğraf 15. 0.25ı.ıg/ml Svertiamarin uygulanan hücrelerin 24. saat sonunda Masson's 
trichrome tekniği ile boyanınası sonucu 800 kez büyütme ile elde edilen 
görüntüleri. Mitoza giden hücreler çift uçlu oklarla gösterilmiştir. 
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biçimde azalma göstermektedir (Tablo 4.16). Hücrelerdeki kollajen granüllerinin sayıları 

da sverozit ile önemli düzeyde bir artış göstermektedir (Tablo 4.17 ., Fotoğraf 12-13). 

0.4 J.Lg/ml konsantrasyonda uygulanan gentiopikrozit toplam hücre sayılarını 

arttınrken (Tablo 4.13), bu maddenin iki dozdaki (0.4 ve 2 J.Lg/ml) uygulamasının da 

mitoza giden hücre yüzdelerinde herhangi bir değişime neden olmadığı fark edilmiştir 

(Tablo 4.14., Fotoğraf 10-11). Bu madde, fuziform hücre yüzdelerinde de istatistiksel 

açıdan önemli bir değişim oluşturmamış, ancak 0.4 Jlg/ml konsantrasyonda poligonal 

hücre yüzdelerini önemli düzeyde arttırdığı saptanmıştır (Tablo 4.15). 0.4 J.Lg/ml 

konsantrasyonda verilen sözkonusu bu madde vakuollü hücre yüzdesini önemli düzeyde 

azaltırken, her iki konsantrasyonda da uygulanması yuvarlak hücre yüzdelerini 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde etkilememiştir (Tablo 4.16). Yine her iki 

konsantrasyonda gentiopikrozit ile hücrelerin granül sayılarında bir değişim 

gözlenmemiştir. Bu madde ile elde edilen ilginç bir gözlem ise 0.4 J.Lg/ml konsantrasyon 

ile alınan sonuçların 2.0 J.Lg/ml konsantrasyonda tamamen tersine dönmesidir (Fotoğraf 

ı 1.) 

Tablo 4.13. Toplam hücre sayıları esas alınarak, tavuk embriyonik fibroblastları 

üzerine dimetil sütfoksit (DMSO), dekspantenol (DP), Gentiana lutea 

subsp. symphyandra ekstresi (GL), gentiopikrozit (GP), sverozit (SV) ve 

svertiamarin'in (SM) etkileri 

Kontrol 48.80 ± ı.68 5 

DMSO 1 J.Lg/ml 34.00 ± 1 .26a 5 

DP ı J.Lg/ml 63.60 ± 0.87b 5 

DP 10 J.Lg/ml 73.80 ± 2.35b 5 

GL 5 J.Lg/ml 58.60 ± 2.06b 5 

GL 10 J.Lg/ml 67.60 ± 2.73b 5 

GP 0.4 J.Lg/ml 53.20 ± 2.35b 5 

GP 2 J.Lg/ml 38.40 ± 2.11 c 5 

SV 0.4 J.Lg/ml 40.00 ± 2.95C 5 

sv 2 J.Lg/ml 34.40 ± 3.5oct 5 

SM 0.05 J.Lg/ml 58.40 ± 1.94b 5 

SM0.25 63.80 ± 1.74b 5 
ap<O.OOS Kontrole göre farklılık, , '1><0.10 ve 10 DMSO'ya göre farklılıklar. 
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Tablo 4.14 Mitoza giden hücre yüzdeleri esas alınarak, tavuk embriyonik fıbroblastlan 
üzerine dimetil sülfoksit (DMSO), dekspantenol (DP), Gentiana lutea 
su bsp. symphyandra ekstresi (GL), gentiopikrozit (GP), sverozit (SV) ve 
svertiamarin'in (SM) etkileri 

Kontrol 2.40 ± 0.73 5 

DMSO ı ı.tg/ml 2.35 ± 0.59a 5 

DP ı ı.tg/ml 8.20 ± o.65b 5 

DP ıo ı.tg/ml 8.60 ± 0.77b 5 

GL 5 ı.tg/ml 4.07 ± 0.80C 5 

GL 10 ı.tg/ml 6.5ı ± 0.94d 5 

GP 0.4 ı.tg/ml 3.29 ± 0.56e 5 

GP 2 ı.tg/ml 2.0ı ± 0.98C 5 

SV 0.4 ı.tg/ml ı.48 ± ı.o6e 5 

sv 2 ı.ı.g!ml 1.58 ± 1. ı2e 5 

SM 0.05 ı.tg/ml 5.75 ± o.1of 5 

SM 0.25 ı.tg/ml 9.80 ± 0.77b 5 
ap>O.lO Kontrole göre farklılık, DMSO'ya göre farklılıklar. 

Tablo 4.15 Poligonal ve fuziform hücre yüzdeleri esas alınarak, tavuk embriyonik 
fibroblastları üzerine dimetil sülfoksit (DMSO), dekspantenol (DP), 
Gentiana lutea subsp. symphyandra ekstresi (GL), gentiopikrozit (GP), 
sverozit (SV) ve svertiamarin'in (SM) etkileri (Her deneysel durum için 
sayılan alan, n=5 dir). 

Kontrol 57.ı9 ± 2.88 30.26 ± 2.94 

DMSO ı ı.tg/ml 35.97 ± 4.o6a ı7.28 ± 3.74f 

DP ı ı.tg/ml 37.84 ± 2.6ıb 34.49 ± 2.47g 

DP ıo ı.tg/ml 52.25 ± 2.32C 24.5ı ± 2.36e 

GL5 ı.tg/ml 69.07 ± 1.99d 20.86 ± 2.ı8e 
GL 10 ı.tg/ml 72.50 ± ı .26d 13.58 ± 1.93b 

GP 0.4 ı.tg/ml 63.ı5 ± 4.2ıd ı 7.24 ± 1.24b 

GP 2 ı.tg/ml 28.84 ± 3.09e ı6.56 ± 2.ı8b 
SV 0.4 ı.ı.g!ml 65. ı5 ± 3.97d ı 3.29 ± 2.54b 

sv 2 ı.tg/ml 57.28 ± 5.57C 9.86 ± 0.72b 

SM 0.05 ı.tg/ml 59.52 ± 1.62d ı8.33 ± 1.78b 

63.65 ± 4.74d 7.73 ± 1.35C 
ap<O.Ol ve O, cp<O.OS, gp<O.Ol, ve ep<O. 10 DMSO'ya göre farklılıklar. 
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Tablo 4.16. V akuollü ve yuvarlak hücre yüzdeleri esas alınarak, tavuk embriyonik 
fibroblastları üzerine dimetil sülfoksit (DMSO), dekspantenol (DP), 
Gentiana lutea subsp. symphyandra ekstresi (GL), gentiopikrozit (GP), 
sverozit (SV) ve svertiamarin'in (SM) etkileri (Her deneysel durum için 
sayılan alan, n=5 dir). 

Kontrol 4.45 ± 0.95 5.69 ± 0.97 

DMSO lJlg/ml 20.63 ± 2.89a 32.93 ± 3.92a 

DP lJlg/ml 5.02 ± 0.57b 13.81 ± 1.96C 

DP 10 Jlg/ml 8.71 ± 0.43C 7.26 ± 0.84b 

GL5Jlg/ml 1.64 ± o.5ob 4.36 ± ı.28b 
GL 10 Jlg/ml 2.70 ± 0.56b 4.51 ± ı.ı5b 
GP 0.4 Jlg/ml 3.ı9 ± 1.29b ı5.88 ± 3.2ıb 
GP 2Jlg/ml 35.04 ± 6.88d 19.72 ± 6.o2d 

SV 0.4 Jlg/ml 4.92 ± 2.07b ı 6.24 ± 2.39e 

SV 2Jlg/ml ı 3.60 ± 2.22d 17.77 ± 2.35e 

SM 0.05 Jlg/ml 6.ı8 ± o.1ob ı 0.22 ± 1.30b 

SM 0.25 Jlg/ml 8.73 ± 1.63C ı o.89 ± ı .o4b 
ap<O.OOS Kontrole göre farklılık, 10 ve ep<O.OS DMSO'ya göre farklılıklar. 

Tablo 4.17. Hücrelerdeki granül sayıları esas alınarak, tavuk embriyonik fibroblastları 
üzerine dimetil sülfoksit (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 Jlg/ml 0.50 ± 0.22a 10 

DP lJlg/ml 1.50 ± 0.34b 10 

DP 10 Jlg/ml 2.20 ± 0.42b lO 

GL5Jlg/ml 2.30 ± 0.26C 10 

GL 10 Jlg/ml 3.40 ± 0.43C 10 

GP 0.4 Jlg/ml 1.20 ± 0.29d 10 

GP 2Jlg/ml 1.20 ± o.25d 10 

sv 0.4 Jlg/ml 4.20 ± 0.36C 10 

SV 2Jlg/ml 3.30 ± 0.52C 10 

SM 0.05 Jlg/ml 1.60 ± 0.34b lO 
SM0.25 2.20 ± 0.57b 10 

DMSO'ya göre farklılıklar. 
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5. TAiTIŞMA 

Bu çalışmada yüzyıllardır halk arasında çok çeşitli tedavi edici amaçlarla kullanılan 

Gendana lutea L. nın Türkiye florasına kayıtlı alt türü Gendana lutea subsp. symphyandra 

(Murb.) Hayek bitkisinin kökleri iridoit ve sekoiridit bileşikleri yönünden incelenmiştir. 

İzole edilen sekoiridoitlerin yapılan aydınlatılmış, miktarlan saptanmış ve farmakelejik 

etkileri test edilmiştir. 

Bu çalışma kapsamında incelenen Gentiana lutea su bsp. symphyandra örnekleri 

Türkiye Florası'nda kayıtlı olmayan iki yöre olan Kütahya-Domaniç (Üçtepeler) ve 

Kütahya-Radar mevkiinden toplanmıştır. Bu türün B2 karesindeki varlığı ilk kez bu 

çalışma esnasında saptanmıştır. 

Gentiana lutea subsp. symplıyandra Türkiye'de yetiştiği yörelerde halk arasında 

çok çeşitli isimlerle bilinmektedir. Fakat bu bitki için en yaygın kullanılan isim San 

Jensiyan veya Sarı Centiyane'dir. Zehirli olmayan bu bitkinin köklerinin sulu 

infüzyonları (%2-5) tonik, iştah açıcı, ateş düşürücü, sulu dekoksiyonlan (%3) ise 

haricen yara iyi edici olarak kullanılmaktadır (9, ı ı). Bu nedenle tez kapsamında, 

çalışılan kökler polar bir çözücü ile masere edilmiş, etanollü ekstraktın suda çözünen 

kısmı artan polaritedeki çözücüler (hekzan, etilasetat,n-butanol) ile sıvı-sıvı ekstraksiyona 

tabi tutulmuştur. Elde edilenetil asetat ve n-butanol ekstreleri ile yapılan İTK analizlerinde 

iridoitlerin ana bileşikler olduğu görülmüştür. Bu nedenle öncelikle bu bileşiklerin 

İzolasyonu amaçlanmıştır (Yöntem- ı). 

Yapılan kaynak taramalan sonucunda G.lutea ile yapılan çalışmalann önemli bir 

kısmını iridoit ve sekoiridoitler ile yapılan çalışmalann oluşturduğu görülmüştür. Bu 

çalışmalar sırasında üç sekoiridoit ile üç ester iridoit olmak üzere altı iridoit izole 

edilmiştir. İzole edilen bileşikler gentiopikrozit başta olmak üzere svertiamarin ve sverozit 

aglikonu ile amarogentin, amaropanin ve amaresverin adlı ester iridoitleridir (Tablo 5. 1.). 

Günümüze kadar Gentiana cinsine ait türlerle yapılan çalışmalar tarandığında, G. 

lutea'nın alttürü G. lutea subsp. symphyandra 'nın rapor edildiği 2 çalışmaya 

rastlanmıştır. Bu çalışmalardan biri Mollov ve arkadaşlan tarafından Gentiana türlerinin 

alkaloideri üzerinde yapılan bir derleme çalışması olup birçok tür ile birlikte G. lutea 

subsp. symphyandra alttüründen izole edilen alkaloidere yer verilmiştir. Ancak son 

yıllarda bu konuda yapılan çalışmalarda, uygulanan bazı ekstraksiyon ve İzolasyon 

tekniklerinin, bazı sekoiridoitleri alkaloit yapısına dönüştürdüğü anlaşılmıştır ( 105, 317). 

Guo ve arkadaşlan İTK ile alkaloit taşımadıklan tesbit edilen dört Gentiana bitkisinin 

köklerini Nl-40H ve CHCl3 ile muamele ettikten sonra elde ettikleri ekstrenin İTK 

analizinde alkaloidere rastlamışlar ve bu bileşiklerin gentianin ve gemianal adı verilen 
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alkaloitler olduklarını tesbit etmişlerdir. Araştırıcılara göre her iki bileşikde 

ekstraksiyondakullanılan Nfl40H etkisi ile gentiopikrozit'ten oluşmuştur (393). 

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

Amarogentin 

Amaropanin 

Amarosverin 

Gentiopikrozit 

Svertiamarin 

Sverozit 

kök 93,97,ı03,ı08,ı ı ı,165,169-

1 77-179 180-ı82 

tüm bitki 61 182 

kök 

kök 

kök 

tüm bitki 

kök 

tüm bitki 

tüm bitki 

108,175 

93,96,97,103,108,ı ı ı,ı65,ı69, 

170,171,173-177,181,194,195, 

197 

182 

182 

Bu çalışma sırasında elde edilen ekstreler üzerinde yapılan alkaloit teşhis 

reaksiyonlarına olumlu sonuç alınamamıştır. 

G. lutea su bsp. symphyandra'nın uçucu yağı ile daha önce yaptığımız çalışmada 

türün köklerinden su distilasyonu ile elde edilen uçucu yağın %25 oranında karvakrol 

içerdiği rapor edilmiştir (338). 

Bu çalışmalar dışında bu alttür ile yapılan başka bir kimyasal çalışmaya 

rastlanmamıştır. 

Tez kapsamında yapılan İzolasyon çalışmaları sırasında çeşitli kromatografik ve 

spektroskopik yöntemlerden yararlanılarak 3 sekoiridoit (GL-1, GL-2 ve GL-3) ile bir 

iridoit (GL-4) izole edilmiştir. 

İzolasyonu yapılan dört bileşiğin yapıları şahit maddelerle karşılaştınlarak ve UV, . 

IR, 1H-NMR ve 13C-NMR gibi spektrofotometrik ve spektroskopik yöntemler 

kullanılarak aydınlatılmıştır. 

n-Butanol ekstresinden majör bileşik olarak izole edilen gentiopikrozit hemen 

hemen tüm Gentiana türlerinin tüm kısımlarında (kök, gövde, yaprak, çiçek) bulunabilen 
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bir bileşiktir. Bunun yanında svertiamarin ve sverozit ancak belli Gentiana türlerinde 

bulunmaktadır. 

İzolasyon çalışmalarımız sırasında n-butanol ekstresinden izole edilen !oganik asit 

G.lutea için ilk kez bu çalışmada rapor edilmiştir. 

Kaynaklarda G. lutea'da var olduğu belirtilen amarogentin, amarosverin ve 

amaropanine ise çalışmalarımız sırasında rastlanmamıştır. Droğun acı tadından asıl bu 

bileşiklerin sorumlu olduğu bildirilmiştir (5,38). Bu maddelerin standartlarının temin 

edilerek Gentiana lutea'nın iki alt türünün ekstreleriyle yapılacak paralel bir çalışma ile 

karşılaştınlması bu bileşiklerin symphyandra alt türünde neden bulunmadığı sorusuna 

ışık tutacaktır. 

İzolasyon çalışmalarımız sırasında Gentiana türlerinde bulunan iridoitler dışındaki 

diğer bileşikler açısından, köklerden elde edilen çeşitli polaritedeki ekstreler test 

edilmiştir. Bu bileşiklerin İzolasyonu ve yapı tayinleri ile ilgili çalışmalar 

sürdürülmektedir. 

Tez kapsamında köklerdeki iridoit bileşiklerinin İzolasyonu yanında bu bileşiklerin 

köklerde hangi oranlarda bulunduğuna ilişkin kantitatif çalışmalar da yapılmıştır. Bu 

amaçla köklerden izole edilen saf maddeler standart olarak kullanılıp köklerdeki ve 

ekstredeki iridoitlerin yüzde miktarları tesbit edilmiştir. Bugüne kadar yapılan 

çalışmalarda farklı kaynaklardan toplanan G. lutea köklerinde gentiopikrozit miktarı 

%0.1-8.0 arasında rapor edilmiş olup (93,96,103,106,108,109,1 11,174,177), sverozit 

ve svertiamarin için G. septemfida ile ilgili Türkiye'de yapılmış bir çalışma mevcuttur 

(192). Bu iki maddenin G. lutea'daki miktarlanna ait herhangi bir kantitatif çalışmaya 

rastlanmamıştır. G. lutea subsp. symphyandra köklerinden elde edilen metanollü ekstre 

ile yapılmış analitik YBSK çalışmaları sırasında bir maddenin ekstrede önemli oranda 

bulunduğu saptanmış ve standart maddeler ile karşılaştırma sonucunda bu maddenin 

gentiopikrozit olduğu tesbit edilmiştir. Yine YBSK analizleri sırasında gentiopikrozitten 

önce ve sonra gelen iki madde daha dikkat çekmiş, standart maddeler ile yapılan 

karşılaştırmalar sonucunda bu maddelerin svertiamarin ve sverozit olduğu anlaşılmıştır. 

Gentiana türlerinin ve bu arada ofisinal tür olan G. lutea'nın çok çeşitli terapötik 

amaçlarla kullanıldığı giriş kısmında belirtilmişti. Çalışmamızda bu folklorik 

kullanımlardan bazılarının bilimsel bir platformda incelenebilmesi için çeşitli deneysel 

modeller seçilmiş ve bu deneysel modellerde G. lutea subsp. symphyandra'nın 

köklerinden etanolle hazırlanan ekstrelerin etkileri incelenmiştir. 

Halk arasında Gentiana türlerinin depresyon tedavisinde kullanıldığı 

bildirilmektedir (10,105,191). Depresyon durumunun deneysel incelemesinde ve 

antidepresan ilaçların farmakolojik taramasında yaygın olarak kullanılan bir yöntem olan 

yüzme testi (382) kullanılarak bitki ekstresinin antidepresan etkinliğinin olup olmadığı 
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araştınlmıştır. Sonuçlara göre 250 ve 500 mg/kg dozlarda uygulanan G. lutea subsp. 

symphyandra ekstresinin farelerde yüzme süresini uzattığı saptanmıştır. Bu durum, test 

edilen ekstrenin çok büyük bir olasılıkla antidepresan etkisinin olmadığını göstennektedir, 

çünkü antidepresan ilaçların hemen hepsi farelerde yüzme performansını azaltmaktadır 

(381). Hayvanların yorulana kadar yüzdürüldüğü bu test aslında "zorlamalı bir yüzme 

testidir". Zorlamalı yüzme testleri aynı zamanda antistres (adaptojenik) etkilerin test 

edilmesi için oluşturulmuş farmakolojik bir tarama yöntemidir. Buna göre antistres 

(adaptojenik) etkili ilaçlar yüzme süresini uzatmaktadır (379,383). Gentiana ekstresinin 

de bu türden bir uzamaya yol açması, onun antistres (adaptojenik) etkilerinin olduğunu ya 

da santral sinir sistemini uyarıcı etkisinin olduğunu düşündürmektedir. Burada gözlenen 

bir başka özellik, etkinin doza bağlı olarak artış göstermemesidir. Bu, ekstre bileşiminde 

yer alan ve santral sinir sistemini zıt yönde etkileyen bileşiklerin varlığını akla 

getirmektedir. 

Gentiana türlerinin gerek halk tarafından santral sinir sistemine yönelik terapötik 

kullanım alanları, gerekse yüzme testi sırasında görülen etkiler, G. lutea subsp. 

symphyandra ekstresinin santral sinir sisteminde başka etkilerinin olabileceğini, bu arada 

analjezik etki gösterebileceğini akla getirmektedir. Bu olasılığın test edilmesi için iki ayn 

analjezik etki tayin yöntemi kullanılmıştır. Buna göre, G. lutea subsp. symphyandra 'dan 

hazırlanan etanollü ekstrenin "Tail-Clip" ve "kuyruk daldırma" yöntemleri kullanılarak 

analjezik etkileri araştınlmıştır. Bu tür bir aktivitenin niye iki ayn test yöntemi kullanılarak 

araştırıldığı sorusu akla gelebilir. Bu sorunun en kısa yanıtı, tek bir test sisteminin 

yanıltıcı sonuçlar verebilmesi ve analjezik etkinin anlaşılması için yeterli olamamasıdır. 

Gerçekten de, "Tail-Clip" testinde Gentiana ekstresinin doza bağımlı olmayan bir biçimde 

latent süreyi uzattığı gözlenmiş (Tablo 4.10 ve Şekil 4. 10), buna karşılık "kuyruk 

daldırma" yönteminde aynı dozlarda ve aynı yolla verilen ekstrenin reaksiyon için geçen 

süreyi doza bağımlı olmayan biçimde kısalttığı görülmüştür (Tablo 4. ll ve Şekil 4.1 1). 

Birbiriyle çelişen bu iki gözlem, G. lutea subsp. symphyandra'dan hazırlanan ekstrenin 

aslında önemli düzeyde analjezik etkisinin olmadığını düşündürmektedir. Ancak yine de, 

her iki testte alınan sonuçlar doğrultusunda, ekstrede analjezik ve aljezik etkiler gösteren 

bileşiklerin bir arada bulunmalan olasılığı gözardı edilmemelidir. 

Gentiana türlerinin etnomedikal kullanım alanları arasında yer alan önemli diğer 

bir özellik de hepatoprotektif etkidir (7,9,350,351). Hepatoprotektif etki, karaciğer 

hastalıklarının tüm dünya genelinde artış gösterdiği ve bu hastalıkların tedavisi için iyi bir 

ilacın da henüz bulunamamış olması nedenleriyle son yıllarda büyük önem kazanmıştır. 

CCl4 ile karaciğeri tahrip edilen sıçanlardaki safra akışının tek dozda verilen Gentiana 

ekstresi ile düzelmediği anlaşılmıştır. Buna karşın, 3 günlük tedavi sonrasında CCLı ün 

safra akışı üzerindeki olumsuz etkisinin tümüyle ortadan kalktığı, hatta safra akışının 
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kontrol hayvanlarındakinden bile daha iyi olduğu görülmektedir (Tablo 4.12 ve Şekil 

4.12). CCl4 ile sıçanların karaciğeri tahrip edilerek safra akışının bozulduğu göz önüne 

alınırsa, bu grup çalışmalarda elde edilen etkinin koleretik etkiden çok hepatoprotektif etki 

olduğu düşünülebilir. Ancak bu savın kanıtlanması için çok çeşitli tip deneyierin 

yapılmasına gereksinim vardır, çünkü karaciğer çok fonksiyonlu bir organdır. İlginç 

olarak bu bitki ekstresi ile uygulanan tedavilerin karaciğerde histolojik olarak gözlenen 

CC4 hasarını düzeltmediği anlaşılmıştır. Safra akışı deneylerinin çarpıcı sonuçları ile 

çelişen bu gözlemler de ekstrenin hepatoprotektif etki olasılığını azaltmaktadır. Bu iki 

grup gözlemin sonuçları birleştirildiğinde en azından bitkide yüksek bir koleretik aktivite 

olduğu ve karaciğer hastalığı geçiren kişilerin bu bitkiyi tedavi amaçlı etnomedikal 

kullanımlarında kolestazise bağlı belirtilerin hafifleyebileceği görüşü hakim olmaktadır. 

Etnomedikal bilgilere göre Gentiana türlerinin yara iyileştirici etkileri de 

bulunmaktadır (9,3 1). Tavuk embriyonik fibroblast hücre kültürleri kullanılarak tez 

kapsamında yapılan çalışmalarda bu etnomedikal bilgi geniş ölçüde doğrulanmıştır. Buna 

göre yara iyileşiminin ikinci fazı olan bağ dokusunun oluşumu ve "remodeling" 

(sikatrizasyon) bu bitkiden hazırlanan ekstre tarafından etkin biçimde stimüle 

edilmektedir. Hücre kültürü tekniklerinin az madde ile çalışılabilme avantajı, hücrelerin 

boyamaya (staining) dayalı morfolojik karakterlerinin belirlediği hücresel parametrelerin 

yardımı ve standart yara iyileştinci bir bileşik olan dekspantenol (provitamin Bs)'ün 

kullanımı ile G. lutea subsp. symphyandra'nın köklerinden hazırlanan ekstrenin yara 

iyileştinci etkisinin mekanizmasına da yaklaşım getirilmiştir. Buna göre, ekstre tıpkı 

dekspantenol gibi mitotik aktivite artışı ile fibroblastlann proliferasyonunu yani 

çoğalmasını arttırmaktadır. Aynca, kollajen yapımını da stimüle ettiği görülmüştür. Bu iki 

özellik Gentiana türlerinin halk arasında bilinen yara iyileştinci etkisini doğrulamaktadır. 

Aynca ekstre, hücre kültüründeki vakuollü hücre ve yuvarlak hücre yüzdelerini de önemli 

düzeyde azaltmaktadır. Bu durum, test edilen Gentiana ekstresinin fibroblast 

hücrelerinde antitoksik ve "antiaging" (yaşlanmayı geciktirici) aktivitelerinin olduğunu ve 

cildin yaşıanmasını geciktirdiği düşündürmektedir. 

Ekstreden aynştınlan üç ana madde olan gentiopikrozit, sverozit ve svertiamarin, 

hücre kültürü tekniğinin az madde ile çalışılabilme avantajından yararlanılarak test edilmiş 

ve ekstrede gözlenen etkilerden sorumlu aktif maddeler bulunmaya çalışılmıştır. Bu 

çalışmaların sonunda ekstre ile fibroblastlar üzerinde gözlenen çeşitli tipteki etkilerin bu 

üç maddenin sinerjik etkilerinden kaynaklandığı anlaşılmıştır. Buna göre, mitotik 

aktiviteden esas sorumlu bileşik svertiamarin olarak gözükmektedir, çünkü bu madde 

kültür ortamındaki toplam hücre sayılannı ve mitoza giden hücre yüzdelerini önemli 

düzeyde arttırmaktadır (Tablo 4.13 ve Tablo 4.14). Kollajen yapımındaki artıştan da, esas 
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olarak sverozit'in sorumlu olduğu düşünülebilir, çünkü fibroblast hücre kültürlerinde en 

yüksek düzeyde kollajen granülü artışına bu madde neden olmaktadır (Tablo 4.17). 

Hücre kültürü çalışmaları sırasında en ilginç sonuç hiç kuşkusuz gentiopikrozit ile 

elde edilmiştir. Buna göre, gentiopikrozit toplam hücre sayılarını artnnrken, mitoza giden 

hücre yüzdelerini etkilememektedir (Tablo 4.13 ve Tablo 4.14). Bu gözlem sözkonusu bu 

maddenin fibroblast hücrelerinin ölümünü geciktirdiğini akla getirmektedir. Nitekim, 

vakuollü hücre yüzdeleri de gentiopikrozit ile önemli düzeylerde azalma göstermektedir 

(Tablo 4.16). Bilindiği gibi vakuoller esas olarak yaşlı ve ölüme giden hücrelerde daha 

fazla oranda bulunmaktadır. Bu gözlem de gentiopikrozit'in deride ve belki de vücudun 

başka hücrelerinde yaşianınayı geeiktinci (antiaging) aktivitesinin olduğu düşüncesini 

desteklemektedir. 

Her üç maddenin de yara iyileşiminde önemli rol oynayan fibroblast 

migrasyonunu arttırdığı anlaşılmaktadır, çünkü her üç madde tıpkı ekstre ve 

dekspantenol gibi fuziform hücre yüzdelerini önemli düzeyde azaltmakta ve poligonal 

hücre yüzdelerini arttırmaktadır (Tablo 4. 1 5). 

Tez kapsamında elde edilen biyolojik aktivite bulgularının tümü birarada 

değerlendirildiğinde önemli bir husus daha ortaya çıkmaktadır: G. lutea subsp. 

symphyandra bitkisinden hazırlanan ekstrenin antistres (adaptojenik) etkinliği vardır. 

Ekstre, farelerde yüzme süresini uzatmakta, analjezik, koleretİk ve fibroblast kültürlerinde 

yara iyileştinci 1 antiaging aktiviteler göstermektedir. Bu biyolojik özelliklerin hepsi 

adaptojenik etki taşıyan ilaçlarda bulunması gereken niteliklerin bir bölümünü 

tanımlamaktadır (383,394,395). Bitkinin iştah açıcı ve tonik olarak kullanımı (9) ve 

Gentiana türlerinin hastalıkların nekahat dönemleri için tavsiye edilmesi de bu yargıyı 

güçlendirmektedir. 

G. lutea subsp. symphyandra köklerinden etanolle hazırlanan ve biyolojik 

deneylerde test edilen ekstrenin önemli düzeyde akut toksik etkisinin bulunmadığı da 

Hipokratik (gözlemsel) tarama deneyleri sırasında anlaşılmıştır, çünkü enjeksiyonları 

izleyen yarım ve bir saatlik gözlem dönemleri ve deneyierin sonrasında ekstre enjekte 

edilen hayvanların (fare ve sıçanlar) hiç birinde ölüm vakası görülmemiştir. 

Çalışmalarımızda incelenen etkiler ve ekstrenin düşük toksisitesi nedeniyle, 

bitkinin en azından bazı bileşiklerinin yeni ilaç geliştirme çabalan için değer taşıyabileceği 

düşüncesine varılmıştır. Ancak, ilaç geliştirme çalışmalannın hem çok emek hem de çok 

zaman alan "uzun-ince bir yol " olduğu düşünülürse, bu bitki ekstresi ile biyolojik etki 

araştırmaları açısından yapılacak daha çok şey olduğu söylenebilir. Bu yoldaki 

çalışmalarımız halen sürmektedir. 

1988 yılında Türkiye Florasının 10. cildi yayınlanıncaya kadar Türkiye'de 

Gentiana lutea'nın tek alt türünün (Gentiana lutea subsp. symphyandra (Murb.) Hayek) 
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yetiştiği biliniyordu. 1969'da yayınlanan Avrupa Florası'nda Polunin tarafından bildirilen 

G. lutea subsp. lutea'nın, Davis ve arkadaşları tarafından Türkiye Florasının son cildinde 

Batı Anadolu'da İzmir ili sınırları içindeki Bozdağ'da Birgi yöresinin kuzeyinde (B2 

karesi) 1600 m civarında yetiştiği belirtilmiştir. Sadece morfolojik olarak arıter ve 

stigmalannın farklılığı ile ayırt edilebilen bu iki alttür (bakınız Bölüm 2. 1. 1.) yıllardır 

ülkemizde G. lutea olarak biliniyor ve halk arasında tedavi edici amaçlarla kullanılıyordu. 

Bu nedenle ülkemiz florasında aynı karede bulunan bu iki alttürün çok küçük morfolojik 

farklılıklara sahip iki kemotip olabileceği düşüncesiyle, diğer alttüründe toplanarak bu 

çalışmaya paralel bir çalışma ile kimyasal bileşiminin araştınlmasında ve iki altıürün 

kimyasal olarak farklılıklarının tesbitinde farmakognozik olarak yarar olduğu 

kanısındayız. 
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