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1. GiRiS VE AMAC

Peptik Ulserlerin tedavisinde, ginimizde ¢odunlukla kuvvetli
antisekretuvar ilaglarla birlikte, Helicobacter pylorinin inhibisyonuna
ybnelik antibiyotikler tedavi protokolliinde yer almaktadir. Buna ragmen,
kesin ve kalici bir tedavi her zaman mimkin olmamakta ve hastalik
sikhkla tekrarlamaktadir. Helicobacter pylorinin inhibisyonu igin kullanilan
antibiyotiklere kargi meydana gelen diren¢g sorunu ise, surekli yeni
antibiyotik veya antibiyotik kirlerine ihtiyag duyulmasina sebep olmaktadir.
GUnUmuizde Helicobacter pylori tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik
segenedi fazla degildir. ilave olarak tedavide kullanilan ilaglarin ¢oklugu,
yan etkileri, tedavi maliyeti gibi faktérler, daha guvenilir, etkili ve farkh
mekanizmalarla birden c¢ok tedavi edici etkiyi blnyesinde barindiran
ilaclara olan ihtiyacin devam ettigini ortaya koymaktadir'.

llag gelistirmede basvurulan yollarindan biri olan halk
ilaglarindan hareketle ilag gelistirme c¢aligsmalarinda, 6zellikle bitkisel
kaynaklardan yararlaniimaktadir. Bu amagla 6ncelikle basvurulmasi
gereken yol, rastgele secilen bitkilerin biyolojik etkisinin arastirilmasi
yerine, halk arasinda belirli rahatsizliklarin iyilestiriimesi veya hafifletiimesi
icin kullanilan dogal kaynaklarin, halkin kullandigi rahatsizhigr temsil
edebilen  uygun Dbiyoaktivite  ybntemleriyle  biyolojik  etkilerinin

incelenmesidir.

Yurdumuzda halk arasinda cesitli hastaliklarin tedavisinde
pek cok halk ilacinin kullanildigi bilinmektedir>®. Bunlardan blyik bir
kisminin sindirim sistemi sikayetlerinde ve 6zellikle de peptik Ulser ve
benzeri rahatsizliklarin gideriimesi icin kullanildigi  gériilmektedir®>*®.
Yorede “karagan c¢alisi, ayikulagl’” gibi isimlerle bilinen Phlomis

grandifloranin  da,  Antalya-Aksekide halk arasindaki  mide



rahatsizliklarinin tedavisinde kullanildigi bildirilmektedir®. Bitkinin sulu ve
metanolll ekstrelerinin her ikisinin de sigcanlarda etanolle olusturulan
gastrik lezyonlar Gzerinde son derece kuvvetli gastroprotektif etki

gosterdigi daha énce tespit edilmistir” .

Bu calismada, diger Phlomis tirleri ile birlikte &zellikle
Phlomis grandiflora bitkisinin botanik 6zellikleri, kimyasal yapisi, biyolojik
aktivite calismalari, halk arasindaki kullanihiglar ile ilgili bilgi birikiminin
derlenmesi, P. grandifloradan %80’lik etanol ile bir ana ekstre
hazirlanmasi, hazirlanan ana ekstrenin sivi-sivi ekstraksiyon teknigi ile
fraksiyonlanmasi ve bu sekilde elde edilen fraksiyonlarinin, etanol Ulseri ile
sigcanlarda olusturulan gastrik Ulserler Uzerindeki biyolojik etkisinin

incelenmesi amaclanmisgtir.



2. GENEL BILGILER

Bu bélim G¢ ana baslik altinda toplanmistir. Birinci kisimda
Phlomis cinsinin dahil oldugu Lamiaceae familyasi, Phlomis cinsi, Phlomis
turlerine Ulkemizde verilen isimler ve P. grandiflora bitkisinin genel botanik
dzelliklerine dair bilgiler ve tayin anahtari sunulmustur. ikinci kisimda,
once P. grandiflora, ardindan diger Phlomis tirleri Uzerinde yapilan
fitokimyasal calismalarda bulunan maddeler, kimyasal gruplarina gore
tablolar halinde sunulmustur. Son kisimda ise Phlomis tirlerinin kullanihg
amaglart ve biyolojik etkileri Uzerinde yapilan calismalar kisaca
derlenmisgtir.



2.1. BOTANIK BOLUM
2.1.1. Lamiaceae (Labiatae) Familyasi

Otsu veya cali seklinde, genellikle glandular ve aromatik,
gbvde 4 koéseli veya degil. Yapraklar stipulasiz, basit, bazen pinnat ve
daima karsilikli. Cigcek durumu, Ust yaprak veya braktelerin koltugunda
temelde simoz ve genellikle yalanci bir halka seklinde (vertisillastrum=
yalanci vertisillat). Vertisillastrumlar gdvde UGzerinde spika, kapitulum,
rasemoz ve simoz olusturacak sekilde dizilebilir. Cigekler ginodioik,
hermafrodit veya steril-erkek (fonksiyonel olarak disi). Brakteler net bir
sekilde yapraklardan farkl veya benzer, brakteoller var veya yok. Kaliks
genellikle Ustte 3, altta 2 digli kisimdan olusan 5 loblu, nadiren lob ve disler
1 ile 1, 1 ile 4 veya kaliks aktinomorf, damarlar 5-20. Korolla gamopetal,
zigomorf ve genellikle belli belirsiz 2 loblu falkat, diz veya az ¢ok konkav
Ust dudak (migfer) ile 3 loblu alt dudagi olan bilabiat. Nadiren Ust dudak
kérelmis ve alt dudak 5 loblu veya 1 Ust ve 4 alt loblu, veya korolla
aktinomorf. Stamenler korollaya yapisik, 4 ve didinam veya 2 (ve
genellikle staminodlar mevcuttur); arkadaki ¢ift genellikle dndeki ¢iftten
kisa; teka 2 veya 1 hicreli, paralel veya disa yénelmis sekilde, nadiren
(Salviada) uzayan konnektif doku ile bélinmis. Ovaryum Gst durumlu, 2
karpelli, 4 ovllli ve 4 loblu. Stilus ginobazik, nadiren degil, ucta ikiye
ayrilmig. Meyve genelde 4 (nadiren daha az), kuru (gok nadir etli) kigik
nuks seklinde®.

2.1.2. Phlomis L. Cinsi

Gok vyilhk bitki veya kuguk calilar seklinde, piloz veya
tomentoz, salgi tlyleri var veya yok. Salgi tiyleri stellattan, ¢ok kolluya
dodru degisen sekillerde. Yapraklar parcalanmamis, tam veya krenat-
dentat. Cicek yapraklarinin koltugundaki vertisillastrumlar az veya c¢ok



cicekli, sikisik bir sekilde bir araya toplanmig veya aralikl. Brakteol yok, az
veya ¢ok, subulattan ovata dogdru degisen sekillerde. Kaliks tubulat veya
dar kampanulat, 5-10 damarli, 5 digli, digler esit veya degil. Korolla 2
dudakli, morumsu kirmizi, pembe veya sari (bazen Ust dudak esmerimsi),
tip kaliksi gegcmez, tabanda halkali veya ici tlyslz, Ust dudak migfer
seklinde, tepesinin ortasinda girintili, alt pargca yayik, 3 loblu. 4 stamenli,
stamenler korollanin tamamen icinde veya disa c¢ikmis halde, anterler
ciftler halinde, teka disa dogru yénelmis sekilde, stilus esit olmayan boyda
dallanmis sekilde. Kigik nuks seklindeki meyve U¢ koseli, tlysuz veya
kisa yumusak tayli®.

Phlomis cinsinin “Flora of Turkey and the East Aegean
Islands” isimli esere gére memleketimizde 34 tiirli bulunmaktadir®. Ayn
eserde Phlomis tirleri i¢in verilen tayin anahtarindan konumuzu teskil

eden Phlomis grandifloraya su sekilde ulasilmaktadir®:

1. Korolla morumsu kirmizi veya pembe.
GRUP A

1. Korolla sari ve bazen st dudaklar esmerimsi.
2. Cali veya otsu bitkiler (P. russeliana); brakteoller ¢ok, yogun,
genellikle baticl, yaklasik kaliks tipU kadar uzunlukta, 10-20 mm
(veya daha kisa, 5-8 mm; P. lycia, P. monocephala)
GRUP B

2. Otsu bitkiler, brakteoller genellikle az veya yok, nadiren ¢ok
sayida, zayif, 1,5-9(-12) mm (nadiren 25 mm’ye kadar: P.
bruguieri)

GRUP C



GRUP B

1. Guddesiz otsu bitki, alttaki gévde yapraklari genisgce obovattan
orbikulara dogru degisen sekillerde, krenat, 10X10 cm
6. russeliana
1. Guddeli veya guddesiz cali, eger guddeli ise, alt yapraklarin boyu
eninden daha fazla, tam ve krenulat.
2. En uzun kaliks disi 1 mm.
3. Kaliks ve brakteoller sadece stellat taylU.
15. amanica
3. Kaliks ve brakteoller hem stellat, hem basit ve daha uzun taylu.
4. Yapraklar kordat, nadiren tabanda trunkat, brakteoller az ¢ok
kaliks kadar uzun, 8-11 mm.
16. lycia

4. Yapraklar kisa kuneat, nadiren tabanda trunkat; brakteoller
kaliksten kisa, 5-8 mm.

17. monocephala

2. En uzun kaliks disi 2-12 mm.
5. Kaliksler Ustte orta derecede veya seyrekge stellat tlylQ, altta
thyslz.

8. lunatriifolia

5. Kaliks tamamen stellat tylG.
6. Brakteoller obovat veya genis lanseolat, 3-10 mm genisliginde.
7. Brakteoller stellat-lanat, ¢ok sayida kisa stellat ve uzun
basit zayif tylU.

7. fruticosa



7. Brakteoller seyrek veya nadiren ¢ok sayida kisa stellat
thyll, cogu kez tlystiz ve sesil salgi tiyll, az/¢ok
bélinmemisg, az/cok da kilsi tly tasiyan.

9. grandiflora

2.1.2.1. Phlomis tlrlerine Ulkemizde verilen isimler

Phlomis  grandiflora’nin

da aralarinda bulundugu ve

yurdumuzda vyetisen Phlomis tirlerine halk arasinda cesitli isimler

verilimektedir. Bunlardan kayda gecmis olanlar asagida listelenmigtir

(Tablo 1).

Tablo 1: Phlomis tiirlerine lilkemizde verilen isimler.

Tar Yerel isim Bélge Kaynak No
] Calba, calba,
Phlomis sp. - 9,10
salba, ballik otu
Phlomis bourgaei
. Gobangirasi Isparta 5
Boiss.
Karagan calisi, Akseki, 4
_ _ ayikulagi Antalya
Phlomis grandiflora
Karagan calisi,
H.S. Thompson
ayikulagi, ballik - 9,10
otu
_ _ Marmaris,
P. lycica D. Don Deli salba . 9
Mugla




2.1.3. Phlomis grandiflora H.S. Thompson

Bitki 200 cm’ye kadar uzayabilen, yatik stellat tlylU bir ¢ali.
Yapraklar kisa stellat-tayl, Gst yOz0 yesil, alt yiz( beyaz stellat-tomentoz
thylU, alttaki yapraklar ovattan oblonga dogru degisen sekillerde, kisa
kuneat, yuvarlak, trunkat veya tabanda kordat, 3-8 x 2-4 cm boyutlarinda,
tam veya krenulat, 3 cm’e kadar uzayabilen petiolll. Cicek yapraklari sesil
veya kisa petiolat, oblong, vertisillastrumlarin 2 katina kadar cikabilen
boyutta. Vertisillastrumlar 1-basli, ¢cok cicekli. Brakteoller cok sayida,
genis ovattan ovat-lanseolata dogru degisen sekillerde, akuminat, 12-18 x
3-10 mm, Ust yUzeyi tlyslz, alt ylzeyi seyrekce stellat-tomentoz tayld,
guddelerle az ¢ok noktalar olugsmus sekilde, yogun uzun siliat. Kaliks 13-
17 mm, ¢ok kuglk stellat tlylerden olusmus bir tly 6rtisi ve daha az
yogunlukta bélinmemis tOylU, disler subulat, 2-3 mm. Korolla sari renkte,
30-40 mm boyunda. Nukslar tlysitz. Ciceklenme dénemi Mayis-Agustos
aylan. Yetistigi yerler Pinus brutia ormanlari, Quercus ¢ahliklari, makiler,
kirecli yamaglar, kayalik araziler. (20-)600-1200 m°®.

Sinonimleri: P. lunariifolia sensu Boiss..

P. lunariifolia Bentham".

Bitkinin memleketimizde 2 varyetesi bulunmaktadir. Bu varyeteler

ve ayirimlari su sekildedir®:

1. Alt yapraklar yuvarlak veya tabanda trunkat
var. grandiflora
2. Alt yapraklar tabanda kordat

var. fimbrilligera



Sekil 1: Phlomis grandiflora H.S.Thompson var. grandifloranin habitat ve

genel goérunusa.



Sekil 2: Phlomis grandiflora H.S.Thompson var. grandiflora
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2.2. KIMYASAL BOLUM

Bu bélimde éncelikle P. grandiflora Gizerinde yapilmig olan
fitokimyasal calismalara yer verilmistir. Ardindan diger Phlomis turleri
tzerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalarda elde edilen maddelerin isimleri,
tablolar halinde derlenmistir. Bu tablolar kimyasal gruplarina gore
siniflandirilmig ve gruplar icerisinde, Phlomis turleri makalede gectigi
bilimsel isimlerine goére alfabetik dizende siralanmigtir. Maddelerin elde

edildigi bitki kisimlari, yine makalede belirtildigi sekilde yazilmistir.

2.2.1. Phlomis grandiflora Uzerinde Yapilan Fitokimyasal
Calismalar

Tablo 2: Phlomis grandiflora Uzerinde vyapilan fitokimyasal
calismalarda elde edilen maddeler.

Bitki adi Bitki Madde Kaynak
Kismi
P. grandiflora H.S.Thompson var. TO Fenilpropanoit glikozitleri [forsitozit B, 12
fimbrilligera (Hub.-Mor.) Hub.- alisonozit, hattusozit, verbaskozit
Mor. (=akteozit), filomisetanozit]

iridoit glikozitleri (lamiit, 8-epi-loganin,

aurozit)
P. grandiflora H.S.Thompson var. CT Ucgucu yag (ana bilesikleri germakren D, 13
grandiflora B-karyofilen ve bisiklogermakren)

Fenilpropanoit glikozitleri (filomisetanozit,

TU verbaskozit) 14

Megastigman glikozit (sitrozit A)

iridoit glikozitleri (filomozit A, 8-epi-
loganin)

Benzil alkol B-D glikozit

CT: Cicekli toprak stii, TU: Toprak iistil

11



O o OH
OH
OH
Madde adi R, R,
Verbaskozit H H
Forsitozit B Apioz H
Alisonozit Apioz CHs

Sekil 3: Phlomis grandiflorada bulunan bazi fenilpropanoit
glikozitlerinin kimyasal yapisi.
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OH
Madde adi R, R, R; R,
Lamiit OH OH H OH
Aurozit H OH H OH

Sekil 4: Phlomis grandiflorada bulunan bazi iridoit glikozitlerinin

kimyasal yapisi.
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CHjz HsC CH
N 8 j 7
CH,

"7
CH, CHs H,C
Germakren D B-karyofillen
CHj
N
=
CHy
CHj
CHy

Bisiklogermakren

Sekil 5: Phlomis grandiflora’dan elde edilen ucucu yaglarda bulunan
bilegsiklerden germakren D, pB-karyofillen ve bisiklogermakrenin
kimyasal yapisi.
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2.2.2.

Diger

Phlomis

Tirleri Uzerinde

Fitokimyasal Caligmalar

2.2.2.1. Fenilpropanoitler

Yapilan

Bu bdélimde yer alan fenilpropanoitlerden bir kismi, P.

grandiflorada da bulunmaktadir. Bunlardan baglicalarinin kimyasal

yapisi sekil 3’de gérilmektedir.

Tablo 3: Phlomis tirlerinde tespit edilmis olan fenilpropanoitler.

Bitki adi Bitki Madde Kaynak
Kismi
Feniletil-O-B-ksilopiranozil-(1—2)-
P. aurea Decne Y o ] 15
B-glikopiranozit
P. angustissima Hub. -Mor. TU o . . o 16
Filinozit F, alisonozit, samiozit
Verbaskozit (=akteozit),
Phlomis armeniaca Willd. TU martinozit, forsitozit B, 17
filinozit B
P. aurea Decne Y Verbaskozit, siringin 15
. Verbaskozit, forsitozit B,
P. bourgaei Boiss TU B _ 18
I6koskeptozit B
L . Verbaskozit, izoverbaskozit,
P. bruguieri TU ) o 19
I6koskeptozit A, martinozit
Verbaskozit, izoverbaskozit,
. forsitozit B, ekinakozit,
P. brunneogaleata Hub.-Mor. | TU o . 20
glikopiranozil-(1—G;i-6)-
martinozit, integrifoliozit B
. Verbaskozit, siringin,
P. carica Rech. fil. TU 21
dihidrosiringin, koniferin
P. chimerae Boiss. TU Verbaskozit, siringin, forsitozit B, | 22

15



alisonozit, I6koskeptozit B

P. crinita (Cav.)

TU

Verbaskozit

23

P. kotschyana Hub.-Mor.

TU

Verbaskozit, izoverbaskozit,
forsitozit B, Idkoskeptozit B

24

P. kurdica

TU

Forsitozit B, verbaskozit,
alisonozit, l6koskeptozit A,
I6koskeptozit B

19

P. linearis Boiss. et. Bal.

TU

Filinozit D, E

25

TU

Filinozit A, B, C

26

P. longifolia Boiss. & BI. var.

longifolia

TU

Verbaskozit, forsitozit B,
I6koskeptozit A

27

P. leucophracta

TU

Forsitozit B, verbaskozit,
izoverbaskozit, alisonozit,

I6koskeptozit A

19

P. lunariifolia Sm.

TU

Verbaskozit, siringin, forsitozit B,
alisonozit, lunarifoliozit 2-(3,4-
dihidroksifenil)etil O-B-
apiofuranozil-(1—6)-O-[O-B-
apiofuranozil-(1—4)-a-
ramnopiranozil-(1—3)]-4-O-
(E)-kafeoil-B-glikopiranozit

28

P. lycia L.

TU

Forsitozit B, alisonoazit,
I6koskeptozit B

29

P. nissolii

TU

Forsitozit B, verbaskozit,
izoverbaskozit, samiozit,
alisonozit, I6koskeptozit A,
I6koskeptozit B, martinozit

19

P. oppositiflora Boiss.&
Hausskn.

TU

Mirikozit, serratumozit A,

mirikozit-3””’-O-metileter

30

P. physocalyx Hub.—Mor.

TU

Verbaskozit, fizokalikozit,
videmanniozit C, I6koskeptozit
A, martinozit, forsitozit B

31

P. pungens Willd.
var. hirta Velen

TU

Forsitozit B, alisonozit,
I6koskeptozit B

32
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Forsitozit B, alisonozit,

33-35
] I6koskeptozit, hattusozit
P. pungens Willd.
var. pungens TU o . . 32
Forsitozit B, alisonozit,
I6koskeptozit B
Forsitozit B, verbaskozit,
.. izoverbaskozit, samiozit,
P. russeliana TU B ) 19
I6koskeptozit A,
I6koskeptozit B
. .. Martinozit , 4”- O-asetilmartinozit,
P. samia L.(Hub.-Mor.) TU o 21
samiozit
P. spinidens Nevski. TU Forsitozit B, salidrozit A 36
2" 3"-diasetil-O-betonozit D,
P. umbrosa K 37
3"”,4’"-diasetil-O-betonozit D,
Verbaskozit, izoverbaskozit, -
hidroksiverbaskozit, dekafeoil
. ) . verbaskozit, martinozit,
P. viscosa Poiret TU 38

I6koskeptozit A, I6koskeptozit
B, forsitozit B, alisonozit,

mirikozit

K: Kok, TU: Toprak istil, Y: Yaprak
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2.2.2.2. iridoitler

Tablo 4: Phlomis tirlerinde tespit edilmis olan iridoit tirevi bilesikler.

(8-O-asetil-6-B-hidroksiipolamit),
filorigidozit C (5-

Bitki adi Bitki Madde Kaynak
Kismi

P. angustissima Hub.-Mor. TU Aurozit, lamiit 16

Phlomis armeniaca Willd. TU ipolamiit 17
3-epi-filomurin, filomurin, aurozit,

P. aurea Decne Y 15
lamiit, 8-epi-loganin, ipolamiit

P. bourgaei Boiss. TU Aurozit 18

P. brunneogaleata Hub.-Mor. | TU Brunegaletozit, ipolamiit 20

P. chimerae Boiss. TU Lamiit 22

P. kotschyana Hub.-Mor. TU Lamiit, aurozit 24

) ) ) . Lamiit, ipolamiit, aurozit (=5-

P. linearis Boiss. et. Bal. TU ) ) ) ) 25, 39

hidroksi-8-epi-loganin)
o ) Sanzizit metil ester, 5-
P. longifolia Boiss. & Bl. . . . .
o TU deoksipulsellozit I, lamalbit, 27

var.longifolia o

filomiol
o . 5-deoksipulselozit I, sanzizit metil

P. lunariifolia Sm. TU 28
ester, lamalbit

P. lycia L. TU Lamiit, aurozit 29

P. monocephala P.H. Davis TU Lamiit, ipolamiit 21

P. physocalyx Hub.-Mor. TU Lamiit 31

P. pungens Willd.

var. hirta Velen TU Lamiit 32

P. pungens Willd . 32, 33,

TU Lamiit

var. pungens 35,

P. rotata Benth. ex Hook.f. TU Dehidropentstemozit, 7-epifilomiol | 40
Filorigidozit A (2-O-

o ) . asetillamiridozit) , filorigidozit B
P. rigida Labill. TU 41

18



deoksisesamozit), sanzizit,
sanzizit metil ester, 8-O-
asetilsanzizit metil ester,
deoksipulselozit |, lamiridozit
(=lamalbit), 6-B-hidroksiipolamit

sanzigenin metil ester, 8-asetil-1-
episanzigenin metil ester

P. samia L.(Hub.-Mor.) TU Sanzizit metil ester 21
Sanzizit metil ester, 8-0-

P. spinidens Nevski. TU asetilsanzizit metil ester, 36
lamiridozit, filomozit A, filorigidozit

P. syriaca Boiss. TU Lamiit 42
Sanzigenin metil ester, 1-
episanzigenin metil ester, 8- asetil

P. umbrosa Turcz K 43

K: Kok, TU: Toprak UstQ, Y: Yaprak

OH OH

Madde adi R1 Rg R3 R4

Lamiit OH OH H OH

ipolamiit OH H H OH

Sanzizit metil OH H OH H

ester

Aurozit H OH OH

Sekil 6: Phlomis tirlerinde bulunan bazi iridoit glikozitlerinin

kimyasal yapisi.
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2.2.2.3. Flavonoitler

Tablo 5: Phlomis tirlerinde tespit edilmis olan flavonoit tlirevi

bilesikler.

Bitki adi

Bitki
Kismi

Madde

Kaynak

P. angustissima Hub.-Mor.

TU

Naringenin

16

P. aurea Decne

Krizoeriol-7-O-B-glikopiranozit,
akasetin-7-O-B-glikopiranozit,
luteolin-7-O-B-glikopiranozit

15

P. brunneogaleata Hub.-Mor.

TU

Luteolin 7-O-B-D-glikopiranozit,
krizoeriol 7-O-B-D-glikopiranozit

20

P. crinita (Cav.)

TU

Luteolin, luteolin-7-O-B-
glikopiranozit, krizoeriol-7-(3"-
p-E-kumaroil)-B3-D-
glikopiranozit

23

P. fruticosa L.

TU

Luteolin 7-O-glikozit, krizoeriol-7-
O-glikozit, luteolin p-kumaroil
glikozit, krizoeriol-7-O-(3"-p-
kumaroil)-B-glikozit, krizoeriol
p-kumaroil glikozit, krizoeriol,
visenin-2, luteolin 7-O-
glukuronit, krizoeriol 7-O-
ramnozil glikozit, krizoeriol 7-
O-glukuronit, trisin 7-O-glikozit,
eriodiktiyol, naringenin,
hesperetin

44

P. lunariifolia Sm.

TU

Luteolin 7-O-[4-O-asetil-a-
ramnopiranozil-(1—2)]-B-D-
glikopiranozit, krizoeriol 7-O-B-D-
glikopiranozit, luteolin 7-O-3-D-
glikopiranozit

28

P. nissolii L.

TU

Krizoeriol-7-(6"-B3-D-
apiofuranozil)-B-b-glikopiranozit,

45
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apigenin, luteolin, eriodiktiol,
apigenin 7-glikozit, luteolin 7-
glikozit, eriodiktiol 7-glikozit,

luteolin 7-rutinozit

Kemferol 3-glikozit, kemferol 3-
P. spectabilis Falc. ex Benth. | TU [(6)”-(E)-p-kumaroil)] glikozit, 46
kemferol 7,4’-dimetil eter

Astragalin, izokersitrin,

P. spinidens Nevski. TU filomisflavozit A ve B (flavonol 36
bisglikozit)
Luteolin 7-O-glikopiranozit,

P. syriaca Boiss. TU krizoeriol 7-O-glikopiranozit, 42
naringenin

TU: Toprak Usti, Y: Yaprak

Madde adi R; R; R’ R, Rs'
Luteolin 7-O-glikozit H Glikoz OH OH H
Krizoeriol 7-O-glikozit H Glikoz OCH3 OH H
Filomisflavozit A O-glikoz H OH O-apioz H
Filomisflavozit B O-glikoz H H O-apioz H
Apigenin 7-glikozit H Glikoz H OH H
Kemferol 3-glikozit O-glikoz H H OH H

Sekil 7: Phlomis tirlerinde bulunan bazi flavonoit tirevi bilesiklerin
kimyasal yapisi.

21



2.2.2.4. Terpenler

Phlomis tarlerinin terpenleri Gzerinde yapilan c¢alismalarin

baylk bir kismi, bitkilerin ugucu yagi

Uzerinde yapilan fitokimyasal

calismalardir. Dolayisiyla bu bélimde o6ncelikle, tirlerden elde edilen

ucucu yaglarda yiksek oranda bulunan terpenik bilesikler verilmistir (Tablo

6). Bununla birlikte bitkinin diger kisimlarindan ekstre edilerek elde edilen

terpenik maddeler de ayri bir tablo halinde sunulmustur (Tablo 7). Bu

bélimdeki terpenik bilegiklerin bir kisminin kimyasal yapilari Sekil 5 ve

Sekil 8'de gbrilmektedir.

Tablo 6: Phlomis tirlerinin ucucu yaglarinda tespit edilmis olan

baslica terpenik yapidaki bilesikler.

pinen, limonen, linalol

Bitki adi Bitki Madde Kaynak
Kismi
P. anisodonta Boiss. TU Germakren D, B-karyofillen 47
Germakren D, B-karyofillen, -
P. bovei De Noé subsp.bovei | TU bornonen, timol ve 48
hekzahidrofarnesil aseton
. Germakren D, germakren B,
TU . 47
o bisiklogermakren, y-elemen
P. bruguieri Desf.
c Germakren D, 4-hidroksi-4-metil- 49
2-pentanon, B-karyofillen, a-pinen
. Germakren D, bisiklogermakren,
P. nissolii L. TU 50
(2)-B-farnesen
P. cancellata Bunge GT Germakren D, a-pinen 51
) ) B-Karyofillen, germakren D, a-
P. chimerae Boiss. CT 13
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P. chorassanica Bunge TU Germakren D, B-karyofillen 52
a-Pinen, limonen, B-karyofillen,
TU linalol, germakren D, cis-B- 53
P. cretica Presl osimen
Germakren D, germakren B, a-
Y . 54
pinen
. . B-Karyofillen, germakren D,
P. ferruginea Ten. TU ] i 55
karyofillen oksit, a-tuyon
P. fruticosa L. . a-Pinen, B-karyofillen, linalol,
TU . 53
germakren D, (Z)-y-bisabolen
P. herba-ventilL. Y Germakren D, a-pinen 56
Germakren D, (E)-B-farnesen, a-
P. lanceolata Boiss. & Hohen. | TU pinen, Germakren B, 47
bisiklogermakren
P. leucophracta P.H. Davis & ) ) ]
CT B-karyofillen, a-pinen, limonen 13
Hub.-Mor.
Germakren D, B-karyofillen, a-
57, 58
P. oliveri Benth. 10l pinen, B-selinen
Germakren D, bisiklogermakren 59
. Germakren D, bisiklogermakren,
TU . 59
. . a-pinen
P. persica Boiss.
. Germakren D, E-B-farnesen,
TU . 52
germakren B, B-karyofillen
P. rigida Labill. TU B -Karyofillen, B-selinen 60
. . Linalol, B-karycfillen, (E)-B-
P. samia L.(Hub.-Mor.) TU 53

farnesen, germakren D

C: Cicek, CT: Cicekli toprak stil, TU: Toprak Usti, Y: Yaprak
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Tablo 7: Phlomis tirlerinin diger kisimlarindan tespit edilmis olan

terpenik yapidaki bilesikler.

Bitki adi

Bitki
Kismi

Madde

Kaynak

P. leucophracta P.H Davis &
Hub.—Mor.

CT

Diterpen (15-izopimaradien,

manoil oksit, epi-13-manoil
oksit)

13

P. spectabilis Falc. ex Benth.

TU

Triterpen (28-noroleana-

16,21,dien-3a,19a,23,29-tetrol,
28-norleana-16,21,dien-
3a,19a,29-triol-23-al)

61

P. umbrosa Turcz.

Triterpen [(2a,3a,17R,18f)-

19(18—17)-abeo-28-norolean-
12-ene-2,3,18,23,24-pentol,
(20,3a,17R,18B)-19(18—17)-
abeo-28-norolean-12-ene-
2,3,18,23,24,29-hekzol,
(2a,3a,12a,17R)-12-metoksi-
19(18—17)-abeo-28-norolean-
13(18)-ene-2,3,23,24-tetrol,
(2a,3a,12a,17R)-12-metoksi-
19(18—17)-abeo-28-norolean-
13(18)-ene-2,3,23,24,29-pentol]

62

P. viscosa Poiret

TU

Triterpen [29-(B-D-

glikopiranoziloksi)-2a,383,23-
trihidroksiolean-12-en-28-oik
asit,
30-(B-D-glikopiranoziloksi)-
2a,3B,23-trihidroksiolean-12-
en-28-oik asit ),
(175)-2a,18B,23-trihidroksi-
3,19-diokso-19(18—17)-abeo-
28-norolean-12-en-25-oik asit)]

63

CT: Cigekli toprak (istii, K: Kék, TU: Toprak Ustil
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CH,

Q

a-Pinen

HyC. _OH
CH,

HsC CH4

Linalol

CHg

H,C CH,

Limonen

CHj

OH

HoC”™ CHy

Timol

Sekil 8: Phlomis tirlerinin ucucu yaglarinda bulunan baslica terpenik

yapidaki bilesiklerden a-pinen, limonen, linalol ve timolin kimyasal

yapisi.
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2.2.2.5. Lignanlar

Tablo 8: Phlomis tiirlerinde tespit edilmis olan lignanlar.

Bitki adi Bitki Madde Kaynak
Kismi
o . Siringaresinol-4’-O-3-D-
P. angustissima Hub.-Mor. TU o ) 16
glikopiranozit
P. aurea Decne Y Liriodendrin 15
(-)-4-O-metil
dihidrodehidrodikoniferil alkol-9’-O-
B-D-glikopiranozit, (-)-4-O-metil
P. chimerae Boiss. TO dehidrodikoniferil alkol-9’-O-3-D- 64
glikopiranozit (= longiflorozit A), (-)-
dihidrodehidrodikoniferil alkol-9’-O-
B-D-glikopiranozit
Dihidrodehidrodikoniferil alkol 9’-O-
B-D-glikopiranozit,
P. lunariifolia Sm. TU dihidrodehidrodikoniferil alkol 9-O- | 28
B-D-glikopiranozit, dehidrodikoniferil
alkol 9’-O-B-D-glikopiranozit
. . (-)-dihidrodehidrodikoniferil alkol-9-
P. lycia L. TU o ] 29
O-B-b-glikopiranozit
, . Siringaresinol 4’-O-3-D-
P. monocephala P.H. Davis TU o ] 21
glikopiranozit
P. nissolii TU Podofilotoksin 65
» ] (7 S,8R)-dehidrokoniferil alkol-8-5’-
P. oppositiflora Boiss.& . . o .
TU dehidrokoniferil aldehit 4-O-B-D- | 30
Hausskn. — .
glikopiranozit
P. spinidens Nevski. TU Larisiresinol-4’-O-B-D-glikozit 36

TU: Toprak Usti, Y: Yaprak
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CH,OH
N>\ o

Sekil 9: Phlomis turlerinde bulunan lignanlardan siringaresinol 4’-O-
B-D-glikopiranozitin kimyasal yapisi.

2.2.2.6. Diger Bilesikler

Onceki bdlimlerde bahsedilen bilesiklerden baska, Phlomis
tlrlerinde az olmakla birlikte farkli yapida bazi bilesikler de tespit edilmigtir.
Bunlar ayrica tasniflenmemis, kimyasal gruplarinin farkh olmasina
bakilmaksizin bir arada Tablo 9'da sunulmustur.
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Tablo 9: Phlomis tirrlerinde tespit edilmis olan diger bilesikler.

Bitki adi Bitki Madde Kaynak
Kismi

P. aurea Decne Y Filomurozit 15

P. bovei De Noé subsp. bovei | TU Heksahidroksi farnesil aseton 48

P. bruguieri Desf G 4-hidroksi-4-metil-2-pentanon 49
Klorojenik asit, 3-O-kafeoilkinik

P. brunneogaleata Hub.—Mor. | TU asit metil ester, 5-O-kafeoilsikimik | 20
asit

. 2,6-dimetoksi-4-hidroksifenol-1-O-

P. carica TU L L 66
3-D-glikopiranozit, pikein

P. ferruginea Ten. TU Hekzadekanoik asit 55
Hekzadekanoik asit
Hekzadekanoik asit, 6,10,14-

P. herba-ventiL. Y,C o 56
trimetilpentadekan-2-on, 3-
metiltetradekan

P. kotschyana Hub.—Mor. TU Klorojenik asit 24

P. longifolia Boiss. &. Bl. var . o .

e TU Klorojenik asit 27
longifolia

P. lunariifolia Sm. TU Filomurozit, klorojenik asit 28

P. lycia L. TU Klorojenik asit 29

P. regelii TU Betonisin 67
2,6-dimetoksi-4-hidroksifenol-1-O-

. . 3-D-glikopiranozit, filomurozit (3

P. samia TU ) ) o 66
hidroksi-5,6-epoksi-B-ionol-9-O-f-
D-glikopiranozit)

P. spinidens Nevski. TU Sitrozit A 36

P. syriaca Boiss. TU Klorojenik asit 42

C: Cigek, TU: Toprak iistil, Y: Yaprak
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2.3. PHLOMIS TURLERININ KULLANILISI VE BiYOLOJIK
ETKILERI UZERINDEKI CALISMALAR

2.3.1. Phlomis Tirlerinin Kullanilisi

Anadolu’da yapilan etnobotanik calismalar ve diger kaynaklarin
incelenmesi sonucu, aralarinda P. grandifloranin da bulundugu bazi
Phlomis tirlerinin halk arasinda cesitli rahatsizliklarin giderilmesinde
kullanildigi goérUimektedir. Anadolu’da bulunan tar sayisi gdéz Onlne
alindiginda, Phlomis tarlerinin kaynaklarda gegen kullanimlarin kisitli
oldugu dikkati gekmektedir. Phlomis turlerinin yurdumuzda tedavi amaciyla

tespit edilen kullanihglari Tablo 10°da sunulmustur.

Tablo 10: Phlomis tirlerinin  yurdumuzda tedavi amaci ile
kullaniliglari.

Bitkl Kullanilan Hazirlanmig Halk Arasindaki Kullanildig: Kaynak
itki
Kisim Sekli Kullanihigi Bolge No
Cigcek
. . durumlari o . Orta Anadolu 10
P. armeniaca Willd - Midevi ve stimulan .
ve Bélgesi
yapraklari
Cigcek
. durumlari o . Giiney Anadolu 10
P. lunariifolia Sm - Midevi ve stimulan
ve (Antalya) Bélgesi
yapraklari
Cigcek Bati ve Gliney
i durumlari Anadolu (Aydin, 10
P. lycia D.Don - Midevi ve stimulan
ve Mugla, Antalya)
yapraklari Bolgesi
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Basur ve mide

Yaprak
rahatsizliklarinda
P. grandiflora H.S. . Sitma tedavisinde ve .
Cicek o Akseki (Antalya) | 4
Thompson kuvvet verici olarak
idrara gikma zorlugunun
Kok o )
giderilmesinde
L Taze Haricen, . Isparta, Egirdir,
P. bourgaei Boiss. ) Karin agrisinda ) 5
yapraklar dekoksiyon Akbelenli

Phlomis tarleri gesitli Ulkelerde de farkli kullanimlara sahiptir.

Bu kullanimlar bitki ismine go0re alfabetik olarak derlenip Tablo 11'de

sunulmustur.

Tablo 11: Phlomis tirlerinin cesitli Ulkelerde tedavi amaci ile

kullaniliglari.

Bitki Kullanilan Hazirlanig Halk Arasindaki Kullanildigi Kaynak

Kisim Sekli Kullanilisi Ulke No
P. aurea Decne - Antidiyabetik Misir 15
P. fruticosa L. Yaprak infiizyon Tonik Yunanistan 68
Lapa Yara iyi edici

P. medicinalis Diels Kok Ates dusUricl, 6ksurik Gin 69
kesici

P. younghusbandi Kok Ates dusUruct, 6ksuruk Gin 69

Mukerj kesici

P. spinidens Nevski - Alerji tedavisinde Ozbekistan 36

P. umbrosa Turcz. - Odem giderici, kan Gin 43
dindirici, soguk
alginliginin tedavisinde

P. umbrosa Turcz. - Kan dindirici, Tinea Kore 70
pedis, soguk alginligi,
bronsit ve kiriklarin
tedavisinde

Phlomis sp. - Antienflamatuvar, Cezayir 71

antiromatizmal
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2.3.2. Phlomis Tiirlerinin Biyolojik Etkileri Uzerinde
Yapilan Calismalar

2.3.2.1. Antibakteriyal, antifungal ve antiviral etki

Digrak ve arkadaslari, Phlomis bourgei bitkisinin kloroform
ekstresinin Bacillus brevis, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Esherichia
coli, Pseudomanas aeruginosa, Staphyloccoccus aureus, Listeria
monocytogenes, Micrococcus  luteus, Klebsiella ~ pneumoniae,
Mycobacterium smegmatus, Proteus vulgaris Uzerindeki antibakteriyal
etkisini disk difizyon teknigi ile incelemiglerdir. Arastiricilar ekstrenin
Escherichia coli ve Listreia monocytogenes digindaki c¢aligilan tum
bakteriler Uzerinde orta duzeyde antibakteriyal etki go&sterdigini
belirtmislerdir’.

Risti¢ ve arkadaslan, P. fruticosa L. bitkisinin ugucu yagi ve
etanol ekstresinin antibakteriyal ve antifungal etkilerini 7 bakteri
[Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853), Escherichia coli (ATCC 25922), Bacillus subtilis (ATCC 10707),
Streptococcus faecalis (ATCC 29212), Klebsielia pneumoniae (NCIB
9111), Micrococcus Iluteus (ATCC 9341)] ve 7 mikrofungus (Aspergillus
niger, Aspergillus ochraceus, Cladosporium cladosporioides, Trichoderma
viride, Fusarium tricinctum, Phomopsis helianthi) Uzerinde disk diflzyon
yéntemi ile incelemislerdir. iki farkli yéreden toplanan bitkiden elde edilen
ucucu yaglarin etkisinde fark gértlmedidi, bununla birlikte ugucu yaglarin
Gram (+) ve Gram (-) bakterilerden her iki grup tzerinde de (S. aureus, E.
coli, B. subtilis, K. pneumoniae, M. luteus) dikkate deger bir inhibitor etkiye
sahip oldugu belirtilmigtir. Hem ugucu yad ve hem de etanol ekstresi A.
niger, A. ochraceus, C. cladosporioides, F. tricinctum ve P. helianthi

31



tzerinde antifungal etkiye sahipken, sadece etanol ekstresinin S. aureus,
B. subtilis lizerinde antibakteriyal etki gsterdigi belirtilmistir’.

Tasdemir ve arkadaslarinin yaptigi bir tarama ¢alismasinda
ise 3 farkh Phlomis tarinin (P. leucophracta, P. kurdica, P. russeliana)
antibakteriyal etkisi incelenmis ve denenen Gram (-) bakteriler
(Escherichia coli ve Pseudomonas aureginosa) Uzerinde higbir bitkinin
anlaml bir inhibitér etkisi olmadigi tespit edilmistir. S6zkonusu bitkilerden
hazirlanan kloroform ekstrelerinin ise denenen Gram (+) bakteriler
(Micrococcus luteus, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis) Uzerinde belirgin bir inhibitdr etkiye
sahip olmasiyla birlikte, hekzan ekstrelerinde etkinin azaldidi veya
kayboldugu tespit edilmistir. Calsmada P. leucophractanin %30’luk
metanol ile hazirlanan ekstresinin, M. luteus ve B. cereus Uzerinde orta

diizeyde antibakteriyal etkiye sahip oldugu belirtiimistir’.

Semnani ve arkadaglari, iran’da yetisen P. bruguieri Desf.,
P. herba-venti L, ve P. olivieri Benth. bitkilerinin disk difizyon yéntemi ile
inhibisyon zonlarini 6lgmek ve dilisyon yéntemi ile de MIC degerlerini
hesaplamak suretiyle antimikrobiyal aktivitelerini  arastirmiglardir.
Calismada bitkilerin  toprak Usti kisimlarinin  metanol ekstreleri
Staphylococcus aureus PTCC 1112, Streptococcus sanguis PTCC 1449,
Escherichia coli PTCC 1330, Pseudomonas aeruginosa PTCC 1074,
Klebsiella pneumoniae PTCC 1053, Aspergillus niger PTCC 5011 ve
Candida albicans PTCC 5027’ye karsi denenmigtir. Calisilan tim Phlomis
turlerinin metanol ekstrelerinin konsantrasyona bagli bir antibakteriyal etki
gbstermesine karsilik, higbir antifungal etki gbstermedidi belirtiimigtir.
Bununla birlikte ekstreler, genel olarak Gram (+) mikroorganizmalara karsi

(S. sanguis ve S. aureus) daha etkili bulunmustur”.
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Cauladis ve arkadaslari, Phlomis lanatanin GC/MS ile ugucu
yaginin yapisini incelemisler ve ugucu yagda bulunan baglica bilegiklerin
a-pinen, limonen ve trans-karyofillen oldugunu tespit etmislerdir. Bununla
birlikte ucucu yagin in vitro antimikrobiyal aktivite testi ile, denenen iki
Gram (+) bakteri (Stapylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis),
dért Gram (-) bakteri (Esherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) ve ¢ mikrofungus (Candida
albicans, Candida tropicalis, Torulopis glabrata) Uzerinde orta derecede
inhibitér etkili oldugu sonucuna varmiglardir. Arastiricilar etkinin baslica a-
pinenden kaynaklandigini, limonenin ise hemen hemen etkisiz oldugunu

belirtmislerdir’®.

Yunanistan’da yapilan bir ¢calismada ise, P. fruticosa L., P.
cretica Presl ve P. samia L. (Hub.-Mor.) bitkilerinin toprak Ustu
kisimlarindan elde edilen ugucu yadlarin antimikrobiyal aktiviteleri,
dilisyon yoéntemi kullanarak cesitli patojenik bakteri (Staphylococcus
aureus, Stapylococcus epidermidis, Esherichia coli, Enterobacter cloacae,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) ve mikrofunguslara
(Candida albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata) karsi test
edilmistir.  Ugucu yadlar denenen bakterilere orta derecede,
mikrofunguslara ise daha kuvvetli inhibitdér aktivite gdstermislerdir (MIC
degerleri 4,36-9,65 mg/ml arasi). Bununla birlikte P. fruticosa ve P.

creticanin daha kuvvetli bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir®.

Bir diger calismada P. ferruginea Ten. ucucu yaginin GC ve
GC/MS ile kimyasal bilesimini incelenmis ve ucgucu yagda baslica B-
karyofillen, hekzadekanoik asit, germakren D, karyofillen oksit ve a-tuyon
olmak Uzere 60 farkli bilesigin tespit edildigi bildirilmigtir. Arastiricilarin
kagit disk difizyon teknidi kullanarak yaptiklari antimikrobiyal aktivite
testinde, ucucu yagin ¢cogu Gram (+) olmak Uzere 8 bakteri (Bacillus
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cereus, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis,
Esherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
paratyphi A) Uzerinde orta derecede antibakteriyal etkili oldugu
bildirilmigtir®®.

Liolis ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada Phlomis
bovei De Noé subsp. bovernin ugucu yaginin kimyasal bilesimini ve
antimikrobiyal aktivitesi arastinimistir. Calismada ucucu yagdan baslica
germakren D, pB-karyofillen, B-burnonen, timol ve hekzahidrofarnesil
aseton olmak Uzere 75 farklh bilesik izole edildigi bildirilmistir. Bununla
birlikte 6 bakteri (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Esherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa) ve 3 mikrofungus (Candida albicans, Candida
tropicalis, Candida glabrata) Uzerinde agar dilisyon teknigi ile yagin
antimikrobiyal etkisini arastirmiglar ve denenen mikroorganizmalarin

coguna karsi kuvvetli bir inhibitdr etki gdsterdigini bildirmislerdir*®.

Hastalardan izole edilen metisiline direncli Staphylococcus
aureus (MRSA) ile S. aureus’'un standart suslari Gzerinde aralarinda P.
brachydon’'un da bulundugu 19 bitkinin metanol ekstreleri, antibiyotiklerle
birlikte verilerek antibiyotiklerin etkisindeki degisiklik incelenmistir.
Antibiyotiklerle beraber verildiginde, P. brachydonun ekstresinin bazi

antibiyotiklerin etkisinde hafif bir artisa sebep oldugu belirtilmistir’’.

Khalil ve arkadaslari, aralarinda P. viscosa'nin da bulundugu
dort bitkinin etanol ekstrelerinin, cesitli bitki patojeni olan mikrofunguslar
(Rhizoctoria solani, Fusarium oxysporum, Vetricillum sp. ve Penicillum sp.)
Uzerinde inhibitér etkisini arastirmiglardir. Deney sonucuna goére P.
viscosa, denenen diger bitkilere gére daha disik konsantrasyonda (MIC=
500 ppm) en yiiksek inhibitdr etkiyi gdstermistir’®.
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Bedoya ve arkadaslari, P. lychnitis ve P. herba-ventiyi de
iceren Kuzey Amerika ve Avrupa’da kullanilan 15 tibbi bitki ekstresinin
insan bagisiklik yetmezlik virisu (HIV) Gzerindeki inhibitdr etkisini in vitro
olarak boya tutulumu ydéntemiyle incelemiglerdir. Arastiricilar denenen
Phlomis tlrlerinin sulu ekstrelerinde s6z konusu aktivitenin tespit

edilemedigini bildirilmislerdir’®.

Abad ve arkadaslari, P. lychnitis L. ve P. herba-venti L.
bitkilerini de iceren 10 farkh bitkiden su ve etanol ekstreleri
hazirlamiglardir. Tim ekstrelerin Herpes simplex tip 1 (HSV-1), Vesicular
stomatitis (VSV) ve Polioviris tip 1'e kargl antiviral aktivitesini
incelemiglerdir. Ancak ¢alismada yer alan Phlomis tlrlerinin ekstrelerinde
herhangi bir antiviral aktivite tespit edilemedigi bildirilmistir®°.

2.3.2.2. Antiprotozoal etki

Tasdemir ve arkadaslarinin 16 bitki Gzerinde yaptigr bir
tarama calismasinda, 3 Phlomis tarh (P. leucophracta, P. kurdica, P.
russeliana) yer almaktadir. Calismada bitkilerin hekzan, kloroform ve sulu
ekstreleri  hazirlanarak  antitripanozomal  (Trypanosoma  brucei
rhoidesiense, T. cruzi), antilaysmaniyal (Leishmania donovani) ve
antiplasmodiyal (Plasmodium falciparum) etkileri incelenmistir. T. cruzi
Uzerinde herhangi bir inhibitér etki bulunmazken, P. kurdica ve P.
russeliananin kloroform ekstreleri, P. leucophractanin kloroform ve sulu
ekstreleri  Trypanosoma brucei rhoidesiense Uzerinde anlamli bir
antitripanozomal aktivite gdstermis, bununla birlikte P. kurdicanin
kloroform ekstresinin en kuvvetli etkiye sahip oldugu belirtiimigtir.
Calismada her 3 Phlomis tirinin de 0&zellikle kloroform ekstrelerinin
anlaml bir laygsmanisidal aktivite gosterdigi bildiriimektedir. Diger taraftan
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calismada yer alan tim bitkiler icinde P. leucophracta ve P. kurdicanin
kloroform ektrelerinin en kuvvetli antiplasmodiyal aktiviteyi gdsterdigi
vurgulanmistir®”.

Plasmodium falciparum Gzerindeki inhibitér etkinin incelendigi
bir diger tarama calismasinda ise, P. brachyodon Zohary bitkisinin toprak
Usth kisimlarinin sulu ekstresi de yer almaktadir. Calismada ekstrenin,
Plasmodium falciparum Uzerinde kuvvetli (%96’nin Gzerinde) bir inhibitor

etkiye sahip oldugu bildirilmektedir?.

2.3.2.3. Antioksidan etki

Couladis ve arkadaslari, Lamiaceae familyasinda bulunan 21
aromatik bitkiden elde edilen etanol ekstrelerinin in vitro antioksidan
aktivitelerini  Fe™ indirgeme yontemi ile arastirmiglardir. Deney
sonuglarina gore denenen bitkiler arasindan bulunan P. lanata ekstresi, a-
tokoferol ile ayni, P. fruticosa L. ise a-tokoferol’a yakin bir antioksidan
aktivite gdstermistir®®.

Tasdemir ve arkadaslari (2004), 3 Phlomis tarin0 de [(P.
leucophracta P.H. Davis & Hub.-Mor., P. kurdica Rech.Fil., P. russeliana
(Sims) Bentham] iceren bir antioksidan/radikal sipUrict etki tarama
calismasi tasarlamiglardir. Etkinin test edilmesi icin dncelikle bitkilerden
hekzan, kloroform ve sulu ekstre hazirlanmigtir. Arastiricilar her 3 Phlomis
tirinin de denenen tum bitkiler icerisinde en kuvvetli antioksidan/radikal
supuricl etkiye sahip oldugunu belirtiimekle birlikte, etkinin ézellikle polar
fraksiyonlarda, yani sulu ekstrede daha da arttigini vurgulamiglardir.
Galismada bu sonucun sulu ekstrede bulunan feniletanoit glikozitlerinden
kaynaklanabilecegi belirtilmistir’.
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P. bruguieri, P. herba-venti ve P. olivierinin de aralarinda
bulundugu bir diger c¢alismada ise, bitkilerden hazirlanan metanol
ekstrelerinin aygicek yagi kullanilarak peroksit olusumunu dnlemedeki roli
arastinimistir. Denenen bitkilerin yaninda Camelia sinensis, Rosmarinus
officinalis ve butilhidroksianisol (BHA) referans olarak kullaniimigtir. TUm
ekstrelerin kontrole goére oldukgca ylksek antioksidan etki g&sterdigi
belirtimekle birlikte, en kuvvetli etkinin P. bruguieride ortaya ¢iktigi
kaydedilmigtir. Phlomis turlerinin sahip olduklari bu antioksidan aktivitenin

bilesimlerindeki flavonoitlerden kaynaklandigi ileri siriilmustar®.

P. persica Boiss. ekstrelerinin, serbest radikal supUricu
6zelligi, indirgeyici potansiyeli ve [-karotenin peroksidasyonunu oénleyici
kapasitesi Uzerindeki etkilerinin arastirildigi bir calismada, fibroblastlarda
hidrojen peroksitle olusturulan sitotoksisiteyi azaltici etki de incelenmistir.
Bitkinin énce etanol ekstresi hazirlanmis ve etanol ekstresi artan
polaritedeki ¢bzlcullerle sivi-sivi  eskiraksiyona tabi tutulmustur.
Arastiricilar polar ekstrelerde serbest radikal sUpUrict etkiyi gérmekle
beraber, etil asetat ekstresinde lipid peroksidasyon inhibisyonunun,
referans olarak kullanilan gallik asite yakin oldugunu belirtmigtir. Bu
calismanin sonucunda, bitkinin hidrojen peroksitin olusturdugu hasarlara

kars! insanda koruyucu rolii olabilecegi ileri strimustir®.

Calis ve arkadaslari, P. viscosa L. Bitkisinin toprak Ustl
kisimlarindan 24 bilesik izole etmis ve bunlardan feniletanoit glikozitlerinin
serbest radikal sUpUrtci etkisini DPPH ydntemi ile incelemislerdir.
incelenen bilesiklerden verbaskozit, izoakteosit B, mirikozit ve samiozit'in,
dl-a-tokoferol ile kargilastirilabilir dizeyde, diger bilesiklerin ise zayif bir
serbest radikal stplriicii etkiye sahip oldugu belirtilmistir®®. Harput ve
arkadaslari, ise P. syriaca Boiss bitkisinden izole ettikleri sekonder
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metabolitlerin antioksidan aktivitelerini ayni ybdntemle arastirmis ve
denenen bilesiklerden lamiidinin herhangi bir radikal suplrici aktivitesi
olmadigini belirtmiglerdir. Diger bilesiklerden akteozit, B-OH akteozit,
|6koskeptosit ve samiozitin belirgin radikal sUpUriclt aktiviteye sahip
olduguna dikkati c¢ekerken, en kuvvetli aktiviteyi Kklorojenik asitin

gosterdigini bildirmislerdir*.

ismailoglu ve arkadaslari, P. pungens var. pungens'den elde
izole edilen bazi ekstre, fraksiyon ve bilesiklerin izole si¢can aortlarinda,
serbest radikallerle olusturulan endotel bagimli gevsemeye karsi koruyucu
etkisini incelemiglerdir. Arastiricilar fenilpropanoit glikozitlerinin baslica
etkili bilesikler oldugunu ve etkinin bu bilesiklerin sahip oldugu serbest

radikal stipiiriici 6zelliklerinden kaynaklanabilecegini ileri sirmislerdir®*.

2.3.2.4. Antinosiseptif, antienflamatuvar ve antianjiojenik etki

Hajarolasvadi ve arkadaslari, P. anisodonta Boiss.
bitkisinden metanol ekstresi hazirlamis ve metanol ekstresinin suda
¢bzinen kisimlarini sivi-sivi ekstraksiyona tabi tutmuglardir. Boylece eter,
etil asetat, n-bltanol ve su fraksiyonlarini elde etmiglerdir. Elde edilen
metanol ekstresi ve fraksiyonlarinin farelerde karragenle olusturulan
pence ddemi ve asetik asitle olusturulan kivranma testi modelleri Gzerinde
antienflamatuvar ve analjezik aktivitelerini incelemislerdir. Kontrolle
kiyaslandiginda metanol ekstresinin yani sira eter ve etil asetat
fraksiyonlarinin  kivranma sayisini  anlamli  olarak azalttigini tespit
etmislerdir. Karragenle olusturulan pence 6demi sonuclarina goére ise,
sadece su ve etil asetat fraksiyonlarinin istatistiksel olarak anlamli bir
antienflamatuvar etkiye sahip oldugu belirtiimistir®®. Ayni arastiricilar ayni
ekstraksiyon, fraksiyonlama  ve biyolojik aktivite yontemleri ile P.
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lanceolata Boiss. & Hohen bitkisini de c¢alismislar ve tim ekstre ve
fraksiyonlarin her iki yéntemde de belirgin bir etki gdsterdigini ifade

etmislerdir®’.

Sarkhail ve arkadaslari, farelerde kivranma testi modeli
kullanarak P. olivieri Benth, P. anisodonta Boiss. ve P. persica Boiss.
bitkilerinin total ekstrelerinin antinosiseptif etkisini ¢alismiglardir. %0.7
asetik asit enjeksiyondan 30 dakika énce, bu U¢ Phlomis tGrindn total
ekstrelerini 50, 100 ve 150 mg/kg dozlarda intraperitonal olarak
uygulamiglardir. Deneyde P. olivieri, P. anisodonta ve P. persicanin
kontrole gbre sirasiyla %60.5 (150 mg/kg), %54.3 (150 mg/kg), %56.7
(100 mg/kg) oraninda antinosiseptif etki meydana getirdigi tespit edilmigtir.
Total ekstrenin kromatografik 6én analizinde, baglica iridoit heterozitlerine
ilaveten flavonozit ve fenilpropanozit gibi fenolik bilesikleri tasidigi tespit
edilmigtir. Arastiricilar sézkonusu antinosiseptif etkinin, iridoit heterozitleri
ve fenolik bilesiklerden kaynaklanabilecegini ileri stirmiislerdir®.

Demirci ve arkadaslari ise, yurdumuzda endemik olan P.
linearis Boiss.& Bal. bitkisinin ugucu yaginin koryoallontoik membran
(CAM) deneyi yontemi ile doéllenmis tavuk yumurtasi Gzerinde
antienflamatuvar ve antianjiyojenik etkilerini incelemislerdir. Denenen
konsantrasyonlarda sozkonusu etkilerin, toksisite veya irritasyonun
g6zlenmedigi belirtiimekle birlikte, standarda gbre ¢ok zayif bir anjiojenik
etkide oldugu bildirilmistir. Ayrica GC/MS analizi sonuglarina gére ugucu
yagda baslica B-karyofillen (%24 oraninda), germakren D (%22 oraninda)
ve karyofillen oksit (%9 oraninda) bulundugu, yanisira 49 bilesigin daha

tespit edildigi bildiriimistir®®.
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2.3.2.5. Antimutajenik etki

P. fruticosa L bitkisinden elde edilen ugucu yag ve etanol
ekstresinin antimutajenik aktivitesi, Escherichia coli K12 Uzerinde
arastinimistir. Etanol ekstresi ve ugucu yagdin herhangi bir antimutajenik
etkisinin olmadig belirtilen ¢alismada, ugucu yagda disuk bir mutajenik
etki, etanol ekstresinde ise ylksek dozlarda hlcre canliliginda artis oldugu

vurgulanmistir®.

2.3.2.6. Antiartrit etki

Shin ve arkadaglari, kemik ve doku hasari Gzerinde koruyucu
roli oldugu ve antienflamatuvar etkisi bilinen bir karigsim (zerinde
calismiglardir. iginde P. umbrosa Turcz.'un da bulundugu geleneksel Cin
ve Kore tibbinda kullanilan 12 bitkiden olusan bu karisimin etanol
ekstresini, farelerde kollajenle olusturulan artrit modeli Uzerinde
calismislardir. Ekstrenin bu modelde koruyucu bir etkiye sahip oldudu,
Ozellikle kikirdak doku Gzerindeki etkisinin ¢ok daha belirginlestigi ifade
edilmigtir. Oral olarak uygulanmasinin ardindan yapilan akut toksisite
deneyine gore, herhangi bir toksik etkisinin gérilmedigi ve tedavide yer

alabilecegi de ifade edilmistir®'.

2.3.2.7. Antiallerjik etki

Shin ve arkadaslari, P. umbrosa Turcz. kokUnlin sulu
ekstresinin farelerde alerjik reaksiyonlar Uzerine etkilerini arastirmislardir.
Aragtiricilar ekstrenin, 0.1-1 g/kg araliginda doz-bagimli olarak sistemik
anaflaksiyi inhibe ettigini belirtmiglerdir. Ekstrenin ayni konsantrasyonda
profilaktik olarak uygulandiginda, plazma histamin seviyelerinin doz-
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bagiml olarak azaldigi tespit edilmistir. Ayni zamanda anti-DNP IgE ile
olusturulan lokal anaflaksiyi de anlamh olarak inhibe ettigi belirtiimistir.
Deneyde degerlendirilen tim olcitlerin ekstrenin alerjik hastaliklarda

yararli olabilecegine isaret ettigi ifade edilmistir™.

2.3.2.8. Antillserojenik etki

Glrblz ve arkadaslari, yaptiklari bir biyolojik aktivite tarama
calismasinda, Anadolu’da peptik UGlser belirtilerinin giderilmesinde halk
ilaci olarak kullanilan 5 bitkinin antillserojenik etkisini incelemiglerdir.
Aralarinda P. grandifloranin da bulundugu bu 5 bitkinin ekstrelerinin
antitlserojenik etkileri, siganlarda etanolle olusturulan gastrik Ulser
yontemi kullanilarak arastinlmistir.  P. grandifloranin  yapraklarindan
hazirlanan su ve metanol ekstrelerinin etanol Ulseri Gzerinde son derece
kuvvetli (sirasiyla %100 ve %99.2 oraninda) bir gastroprotektif etkiye
sahip oldugu belirtilmistir. Calismada, mideler histopatolojik olarak da
incelenmis ve histopatolojik inceleme sonugclarinin da gastroprotektif etkiyi

destekler nitelikte oldugu bildirilmistir”.

2.3.2.9. Asetilkolinesteraz inhibitéri etki

Tasdemir ve arkadaslari, aralarinda 3 Phlomis tlrinin de
[(P. leucophracta P.H. Davis & Hub.-Mor, P. kurdica Rech. Fil, P.
russeliana (Sims) Bentham)] bulundugu bir asetilkolinesteraz inhibit6ri
etki tarama c¢alismasi yapmiglardir. Bitkilerden total metanol ekstresi
hazirladiktan sonra bunu fraksiyonlayarak hekzan, kloroform ve su
ekstresi elde etmislerdir. ITK plaklari yardimiyla yapilan inhibitér etki
deneyinde, her 3 tirin de hekzan ve kloroform ekstrelerinin belirli bir

asetilkolinesteraz inhibitérii etkiye sahip oldugu belirtilmistir’.
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2.3.2.10. Antidiyabetik etki

in vivo antidiyabetik etki calismasinda, P. anisodonta Boiss
bitkisinin toprak {stl kisimlarindan metanol ekstresi hazirlanmistir.
Ekstrelerin 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarinin streptozotosinle diyabetik
hale getirilen siganlar Uzerinde etkileri incelenmistir. Sicanlarin aglik kan
sekeri, serum insdlin, vdcut agirhigindaki degisiklik, karaciger enzim
aktiviteleri gibi parametreleri OlgulmaUstir. Aragtiricilar ekstrenin serum
instllin seviyesini yukselttigini ve aclik kan sekerini dnemli 6élctde
disUrdigunu tespit etmislerdir. Ayrica streptozotosinin neden oldugu
vicut agirhigr kaybini da azalttigini belirtmiglerdir. Diger taraftan her (¢
dozda da hepatik sUperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidazin
aktivitelerinde anlamli bir artis oldugu bildirilmistir. Sonug olarak ekstrenin
plazma insdlin seviyesini artirarak kan glikoz seviyesini dusirdigu ve
hepatik antioksidan enzimlerin aktivasyonu ile oksidatif stresden korudugu

belirtilmistir®.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu bdélimde deneylerde kullanilan materyale dair bilgiler ile
biyolojik aktivite ve kimyasal deneylerde uygulanan ydntemlerin

ayrintilari verilmistir.

3.1. Gere¢

Phlomis grandiflora H.S. Thompson var. grandiflora (PG),
Konya, Beysehir-Yesildag Yolu, 24.km’de yol kenarlarindaki kismen
kayalk alandan, Haziran 2006 ve 2007 tarihlerinde bitki cicekli iken
toplanmig, tarafimizdan tayin edilmis ve gdélgede kurutulduktan sonra drog
degirmeninde toz edilerek kullaniimistir. Bitkinin herbaryum 6rnekleri Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiltesi Herbaryumu'nda muhafaza edilmektedir
(GUE 2614, 2615). Biyoaktivite deneyi igin ise 120-240 g agirligindaki

Sprague-Dawley irki erkek sicanlar kullaniimistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Kimyasal calismalar

3.2.1.1. Materyalin ekstraksiyonu

Bitkinin yurdumuzda halk arasinda mide rahatsizliklarinda
kullanildigi belirtiimis olmakla birlikte, ne sekilde hazirlandigi hakkinda

bilgi bulunmamaktadir*. Daha 6nce yapilan 6n calismada, sicanlarda
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etanolle olusturulan Glser modeli Uzerinde, materyalin sulu ve metanolll
ekstrelerinin sirasiyla %100.0 ve %99.2 oraninda gastroprotektif etki
gOsterdigi bildirilmistir’. Buradan hareketle, materyalin polar bilesenlerinin
yani sira, daha dusik polaritedeki bilesiklerinin de gastroprotektif etkili
olabilecegi dusinilmis ve her iki tipteki maddelerin ekstraksiyonunu
saglamak Uzere ekstraksiyonda 9%80’lik EtOH/H,O karisiminin

kullanilmasi tercih edilmigtir.

Kurutulmus ve toz edilmis materyal (1500 g) perkolatérde, her
defasinda 6.5 L %80 EtOH ilave edilerek 5 defa, oda sicakliginda ikiser
gin bekletilerek ekstre edildi. Elde edilen %80’lik EtOH ekstreleri
birlestirilerek algak basinc altinda, rotavaporda 45°C'yi agsmayan isida
yogunlastirldi: %80’lik EtOH ekstresi; 567.6 g, %37.8 (PG-EtOH, ekstre

miktari g/kurutulmus bitki materyali g).

3.2.1.2. Materyalin fraksiyonlanmasi

PG-EtOH ekstresinin, sivi-sivi ekstraksiyon teknigi ile artan
polaritede ¢o6zlcUllerle; sirasiyla, n-hekzan (Hek), kloroform (CHCls),
etilasetat (EtOAc) ve suyla doyurulmus n-bitanol (n-BuOH/H.0O) ile
fraksiyonlanmasi dustndlmustir. Bu sekilde ana ekstre bir kademe

fraksiyonlanmig olacaktir. Bu iglem uygulandiktan sonra elde edilen tim
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fraksiyonlar, rotavaporda kuruluga kadar ucurulup tartilarak ytzde

verimleri hesaplanmistir.

n-Hekzan Fraksiyonu: Elde edilen PG-EtOH ekstresinden
250.0 g alinarak 1 L %90 MeOH igerisinde ¢ozildu. 2 L kapasiteli
ayirma hunisinde, her defasinda 0.3 L n-hekzan ilave edilerek
calkalanmak suretiyle 23 kez ekstre edildi. n-Hekzan fazlar birlestirilip
rotavaporda alcak basing altinda 45°C’yi ge¢meyen sicaklikta
yogunlastirildi, esmer renkli ve koyu kivaml bir ekstre elde edildi (PG-

Hek, 25.0 g, %3.8 fraksiyon miktari g/kurutulmus bitki materyali g).

CHCI; Fraksiyonu: n-Hekzan ile ekstre edildikten sonra kalan
MeOH fazi, algak basing altinda 45°C’yi gegcmeyen sicaklikta tamamen
ucurularak 0.5 L distile suda tekrar ¢6zUldl, ayirma hunisinde her
defasinda 0.2 L CHCI; ilave edilerek calkalanmak suretiyle 13 kez
ekstre edildi. CHCI; fazlari birlestirilerek rotavaporda algak basing
altinda 45°C’yi gecmeyen sicaklikta tamamen ucuruldu ve esmer,
kivamli bir fraksiyon elde edildi (PG-CHCIl;, 16.6 g, %2.5 fraksiyon

miktari g/ kurutulmus bitki materyali g).

EtOAc Fraksiyonu: CHCI; ile ekstre edildikten sonra kalan su
fazi, rotavaporda algak basing altinda 45°C’yi gecmeyen sicaklikta,
CHCI; kokusu kalmayincaya kadar ugurulup, hacim 500 ml'ye distile su

ile tamamlandi. Ardindan ayirma hunisinde, her defasinda 0.2 L EtOAc
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ile 12 kez c¢alkalanarak ekstre edildi. Elde edilen EtOAc fazlari
birlestirilerek rotavaporda algak basing altinda 45°C’yi gecmeyen
sicaklikta yogunlastirilarak agik kahverengi bir toz elde edildi (PG-

EtOAc, 10.7 g, %1.6 fraksiyon miktari g/ kurutulmus bitki materyali g).

n-BuOH Fraksiyonu: EtOAc ile ekstre edildikten sonra kalan
H.O faz rotavaporda alcak basing altinda 45°C’yi gegmeyen sicaklikta
EtOAc kokusu kalmayincaya kadar ugurulup, hacim distile H,O ile 500
ml’ye tamamlandi. Ardindan ayirma hunisinde, her defasinda 0.2 L suyla
doyurulmus n-BuOH (n-BuOH/H,O) kullanilarak 31 kez ekstre edildi.
Elde edilen n-BuOH fazlan birlestirildi ve rotavaporda algak basing
altinda 45°C’yi gegcmeyen sicaklikta yogunlastirilarak agik kahverengi bir
fraksiyon elde edildi (PG-BUOH, 85.5 g, %12.9 fraksiyon miktar g/

kurutulmus bitki materyali g).

Kalan Su Fraksiyonu: Organik c¢o6zlcllerle ardi ardina
fraksiyonlama isleminden sonra kalan ekstre, &nce rotavaporda algak
basing altinda, 45°C’yi ge¢meyen sicaklikta n-BuOH kokusu
kalmayincaya kadar yogdunlastirildi. Sonra liyofilize edilerek koyu
kahverengi bir toz elde edildi (PG-K.H,0, 41.1 g, %6.2 fraksiyon miktar

g/ kurutulmus bitki materyali g).
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Yukarda anlatildigi gibi hazirlanan fraksiyonlarin, sicanlar
Uzerinde etanolle olusturulan gastrik Glser modeli kullanilarak

gastroprotektif etkileri incelenmistir.
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Phlomis grandiflora H.S

Thompson
%80 EtOH Ekstresi
250 g
+1L %90 MeOH
+ n-Hekzan
(0.3LX23)
MeOH Ekstresi Q _ )
n-Hekzan Fraksiyonu
l PG-Hek
a.b.a (259, %10.0*)
+distile H20 (0.5 L)
+ CHCls
(0.2LX13)
v o] )
Sulu Ekstre Kloroform Fraksiyonu
PG-CHCIs
+ EtOAc (16.6 g, %6.6%)
(0.2LX12)
l A

Etilasetat Fraksiyonu
PG-EtOAc
(10.7 g, %4.3*)

Sulu Ekstre

+ n-BuOH/H20

(0.2L X 31)
| |
a ) e) )
Kalan Sulu Fraksiyon n-Batanol Fraksiyonu
PG-K.H20 PG-BuOH
(41.1g, %16.4*) (85.5 g, %34.2*)

Sekil 10: P. grandiflora var. grandiflora’nin sivi-sivi ekstraksiyon semasi

(*: g fraksiyon / g %80 EtOH ekstresi).
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3.2.2. Biyolojik aktivite calismalari

Daha 6nce bitkiden elde edilen ana ekstre (%80’lik etanol
ekstresi) etanolle olusturulan gastrik UGlser modelinde siganlara 3094
mg/kg dozda intragastrik yolla uygulanmis ve yaklasik %98 oraninda
gastrik Ulserden koruma sagladigi tespit edilmistir. Bunun (zerine bu
calismada yeniden ayni yolla ana ekstre hazirlanarak yukarida anlatildigi
gibi  sivi-sivi  ekstraksiyon yontemi ile fraksiyonlanmistir. Sivi-sivi
ekstraksiyon yOntemi ile elde edilen fraksiyonlar, uygun sekilde doze
edilmigtir. Bu sekilde hazirlanan ekstreler, etanol ile olusturulan gastrik
tlser yonteminde deney hayvanlarina uygulanarak gastroprotektif etkileri

incelenmistir.

3.2.2.1. Deney hayvanlarinin hazirlanmasi

Deney hayvanlari, laboratuvar sartlarina adapte olabilmeleri
icin deneylere baslamadan dnce en az yedi gin laboratuvar ortaminda
bekletilmistir. Bu adaptasyon déneminde standart pellet yem ve musluk
suyu verilmigtir. Deneylerde her grupta 6 hayvan kullanilip, deneyler
yapilmadan 24 saat 6nce hayvanlarin yemleri alinarak sadece su
verilmigtir (ad libidum). Deneylerin yapildidi laboratuvarda ortam 1sisi
25°C’ye ayarlanmistir. Ayrica laboratuarda 12’'ser saatlik gece-glindiz

periyodu temin edilmistir.

* Dog.Dr. ilhan Giirbiiz’lin én ¢aligmalari.
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3.2.2.2. Deney numunelerinin hazirlanmasi

Bitkiden hazirlanan fraksiyonlar “Deney Numunesi” olarak
adlandiriimaktadir. Deney numunelerinin suda ¢cézinme zorlugu nedeniyle
deney hayvanlarina verilmeden Once uygun sekilde slUspansiyonlari
hazirlanmistir. Bu amagla genellikle karboksimetilsellloz, gibi bir
stspansiyon araci kullaniimaktadir. Karboksimetilsellloz ile stspansiyon
haline getirmek i¢in uygulanan iglemin detaylari asagida verilmistir.

Deney numuneleri, inert bir slspansiyon ajani olan % 0.5
karboksimetil seliloz (CMC) ¢bézeltisi igerisinde ultrasonik banyo
yardimiyla siispanse edildi. Bu sekilde hazirlanan sispansiyon, deney
hayvanlarina 6zel mide gavaji vasitasiyla oral yolla uygulandi. Kontrol
grubundaki  hayvanlara ise sadece deney  numunelerinin
hazirlanmasinda kullanilan sispansiyon ajani (%0.5 CMC) verildi.
Deney numuneleri verildikten 30 dakika sonra etanol Ulseri yéntemi

uygulandi.

3.2.2.3. Etanolle olusturulan gastrik tlser yéntemi

Bitkiden hazirlanan fraksiyonlarin gastroprotektif etkilerinin
tespiti amaci ile etanol Glseri yéntemi kullaniimistir. Etanol Glseri yéntemi,

bu tip calismalarda cabuk cevap vermesi ve diger deneysel (lser
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ybntemlerine gbre daha kolay uygulanabilmesi nedeniyle en cok tercih
edilen ydntemlerdendir. Bu nedenle calismada etanol Ulseri ydéntemi tercih
edilmistir. Deneyde kullanilan etanol Ulseri ydnteminin detaylari

asagidadir.

Deneye baslamadan 6nce, kullanilacak tim deney hayvanlarina
24 saat boyunca yiyecek verilmeyip, sadece su verildi. Bu sekilde a¢
birakilan deney hayvanlarindan kontrol grubundakilere 2’ser ml ¢ézUcu
olarak kullanilan %0.5 karboksimetilseliloz oral yolla (intragastrik
enjektér vasitasiyla) verildi. Deney grubundakilere ise yine ayni
hacimde ve ayni yolla olmak {zere deney numuneleri verildi. Bu
islemden 30 dakika sonra sig¢anlara birer ml EtOH (%96) intragastrik
enjektdér vasitasiyla verildi. Deney hayvanlarina bir saat yem ve su
veriimedi. Sire sonunda siganlar asin doz eter ile 6ldurilip mideleri

sisirilerek ¢ikartildi ve incelendi®.

3.2.2.4. Midelerin incelenmesi ve Ulser indeksi tayini

Deney hayvanlarinin midelerini ¢ikartabilmek igin &éncelikle
abdomen acilimigtir. Deney sonuglarinin daha kolay degerlendirilebilmesini
saglamak Uzere mideler, ¢ikarilmadan 6nce sigirilmistir. Sisirilen mideler
%10°luk formol ¢ozeltisi icerisinde 10 dakika bekletilerek dokular

sabitlenmigtir. Mideler blylUk kurvatirden agildiktan sonra binokdler lup
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altinda incelenerek, lezyon ve kanama alanlarinin ebadi él¢ctilimek suretiyle
"Ulser indeksi" tayin edilmistir. Genel olarak bu tip incelemeler literatiirde
de kayithdir™®®. Burada sdz konusu ydntem, bazi degisiklerle
uygulanmigtir.  Midelerin cikartilmasi ve incelenmesinde kullanilan

ybntemin detaylari asagida verilmistir.

Sicanlarin karin kisimlari bir cerrahi makas yardimiyla orta
hattan “L" seklinde agilarak, mide pens yardimiyla éne ¢ikarildi. Cerrahi

sitirle 6nce o6sefagus mideye yakin kisimdan (kardia) baglandi.
Duodenumdan enjektériin ucunun girebilecegi boyutta ve duodenumun
yarisina kadar derinlikte enine bir yarik acildi. icerisinde sicanlar igin 10
ml, %10’luk formol ¢bzeltisi bulunan enjektdriin agzi bu yariktan iceriye
sokularak sitlrle sabitlestirildi ve formol c¢o6zeltisi mideye enjekte
edilerek mide sisirildi. Formol enjeksiyonundan hemen sonra pilorik
sfinkter, sitirle baglanarak formoliin geri kagmasi engellendi. Béylece
sisirilmis ve her iki ugtan da baglanmis olan mideler ayrilarak dokularin

sabitlenmesi icin %10’luk formol ¢dzeltisi icerisinde 10 dakika bekletildi.

Dokularin sabitlenmesi i¢cin gereken sire dolduktan sonra
mideler keskin bir makas yardimiyla biylk kurvatir boyunca agilarak,
kan pihtilari musluk altinda yikanarak uzaklastirildi. Dokularin
bozulmalarini é6nlemek Uzere tekrar %10 formol ¢ézeltisi icine alindi ve
mideler incelenene kadar formol ¢dzeltisi icerisinde bekletildi. Midelerin

korpus ve antrum kisimlarinda meydana gelen kanama ve lezyonlarin
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ebadi lup altinda (Euromex Arnhem No: 166784) 10x2 blylUtme ile
okUller ve objektif mikrometresi kullanilarak mikron (u) cinsinden él¢ildu

ve her grup icin Ulser indeksi hesaplandi.
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3.2.2.5 |statistiksel Degerlendirme

Deney hayvanlarinin midelerindeki lezyonlarin élgtlmesi ile
elde edilen degerlerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi igin, bilgisayar
programi vasitasiyla tek yonli varyans analizi ANOVA kullaniimis, post
test olarak da Tukey testi yapilmistir. Kontrol grubuna oranla belirginlik

*:p<0.05, **:p<0.01 seklinde ifade edilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Hazirlanan Fraksiyonlarin Miktar ve Verimleri

Bitki kurutulup toz edildikten sonra, icerisinden 1500 g alinip
%80’lik EtOH ile ekstre edilmis ve 567.6 g ekstre elde edilmistir (%37.8
verim). Bu ekstrenin 250 g’'inin  sivi-sivi  ekstraksiyon teknigi ile
fraksiyonlanmasi ile elde edilen fraksiyonlarin miktar ve verimleri asagida

verilmigtir.

Tablo 12: Bitkiden hazirlanan ana ekstrenin sivi-sivi ekstraksiyonu ile

elde edilen fraksiyonlarin miktar ve verimleri.

Fraksiyonlar Miktar % Verim
(9/250 g %80 EtOH (g fraksiyon /g (g fraksiyon /g
ekstresi) %80 EtOH kuru bitki
ekstresi) materyali)
n-Hekzan Fraksiyonu 2509 %10 %3.8
CHCI; Fraksiyonu 16.6 g %6.6 %2.5
EtOAc Fraksiyonu 10.7 g %4.3 %1.6
n-BuOH Fraksiyonu 85.5¢ %34.2 %12.9
K.H20 Fraksiyonu 411¢g %16.4 %6.2
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4.2. Biyolojik Aktivite Tayini Bulgulari

Burada fraksiyonlarin

Uzerinde olusturulan gastrik Ulser yd&ntemindeki

in vivo olarak etanolle siganlar

gastroprotektif etki

sonuglari verilmistir. Sonuglarin daha net bir sekilde gdérulebilmesi igin,

tablonun yanisira (Tablo 13), grafik de hazirlanmistir (Sekil 11).

Tablo 13: Bitkiden sivi-sivi ekstraksiyonla hazirlanan fraksiyonlarin

sicanlarda etanol ulseri modeli Gizerindeki gastroprotektif etkileri.

Deney Grubu Doz Ulser indeksi Ulser %
(mg/kg) (Ortalama + SS) Onleme Inhibisyon
Orani
Kontrol - 74.2+27.5 - -
PG-Hekzan 432 21.4+11.7 0/6 71.15
PG-CHCl; 288 0.8+0.4** 3/6 98.88
PG-EtOAc 185 53.0+21.1 1/6 28.54
PG-n-BuOH 1479 12.5+3.3* 0/6 83.10
PG-K.H.O 711 16.6 £3.0 0/6 77.69

*:p<0.05; **:p<0.01
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Ulser indeksi

Kontrol PG-Hekzan PG-Kloroform PG-Etilasetat PG-n-Bitanol PG-Kalan su

Sekil 11: Bitkiden sivi-sivi ekstraksiyonla hazirlanan fraksiyonlarin

sicanlarda etanol ulseri modeli Gizerindeki gastroprotektif etkileri.
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5. SONUC ve TARTISMA

Peptik Glser, halen dnemini koruyan bir hastalik olmakla
birlikte tedavisinde etkili, glvenilir yeni ilaglara olan ihtiyag devam

etmektedir'%®

. Bu nedenle halk arasinda mide agdrisi, midede eksime,
yanma gibi belirtileri gegirmek icin kullanilan halk ilaglarinin, peptik UGlser
yoninden aragtiriimasi 6nemlidir. Anadolu’da da pek ¢ok halk ilaci

3,6,97-99

arastirmasi yapilmistir Bu arastirmalar incelendiginde, cesitli

bitkilerin peptik Ulseri gagristiran belirtileri gecirmek i¢in kullaniimakta

oldugu gérilmektedir®*>1%

. Bu bitkilerden Akseki (Antalya) yoéresinde
mide rahatsizliklarina karsi kullanilan P. grandiflora’yl da iceren 5 halk
ilaci secilerek, gastroprotektif etkilerinin incelendidi bir etnofarmakolojik
calisma daha &nce yapilmistir’. Calismada P. grandifloradan su ve
metanol ekstreleri hazirlanip, sirasiyla 2670 ve 2410 mg/kg dozlarda
etanolle olusturulan gastrik Glser ydnteminde siganlara uygulanmistir.
Yapilan incelemede su ekstresinin sicanlarda %100, metanol ekstresinin
ise %99 oraninda koruyucu etki gdésterdigi bildirilmistir. Bu calismada
yapilmis olan histopatolojik degerlendirmenin de, genel olarak bu

sonuclari destekler nitelikte oldugu belirtilmistir’.

Yukarida kisaca bahsedilen arastirmada herhangi bir
fraksiyonlama veya farkh organik ¢6zlculerle ekstraksiyon yontemleri
kullaniimamigtir. Bu nedenle calismamiz, etkili fraksiyona ulagsmak

amacina yonelik olarak planlanmigtir.

Daha 6nceki ¢alismada, bitkinin su ve metanol ekstrelerinin
her ikisinin de uygulandiklari dozlarda etanolle olusturulan gastrik
lezyonlar Gzerinde son derece kuvvetli gastroprotektif etki gosterdigi
belirtilmektedir’. Dolayisiyla bitkide bulunan maddelerden metanol ve suda
¢bzlnenlerin etkili oldugu akla gelmektedir. Bu nedenle genel olarak
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mumkdn mertebe her iki grup bilesigi alabilecek bir ¢bzicinin
kullanilmasi distntlmustir. Bu maksatla P. grandiflora var.grandifloradan
%80’lik etanol ekstresi hazirlanmis ve yine ayni biyoaktivite yéntemi ile
biyolojik etkisi incelenmistir. Hazirlanan %80’lik etanol ekstresinin sicanlar
tzerinde 3094 mg/kg dozda yaklasik %98 oraninda gastroprotektif etki
gOsterdigi (p<0.001) belirlenmistir *.

Calismamizda, daha &nce yapilan arastirmalarin da
Isiginda, P. grandiflora var.grandifloradan %80’lik etanol ile, blylk
hacimde bir ana ekstre hazirlanmigtir. Ana ekstrenin biyolojik aktivite ile
fraksiyonlama tekniklerine gbére bir kademe fraksiyonlanmasi
tasarlanmigtir. Elde edilen fraksiyonlardan hangisi veya hangilerinin in vivo
olarak etkili oldugunun incelenmesi amaglanmistir. Bu nedenle ana ekstre
(%80’lik etanol ekstresi, PG-EtOH) yogunlastiriidiktan sonra sirasiyla n-
hekzan, kloroform, etil asetat ve suyla doyurulmus n-blGtanol ile sivi-sivi
ekstraksiyonuna tabi tutulmustur. Bdylece etanol ekstresi igerisinde
bulunan maddelerin, polaritelerine gére genel olarak kalan su fraksiyonu
ile birlikte 5 farkli fraksiyona ayrilmasi saglanmigtir. Fraksiyonlarin, ana
ekstrenin deney hayvanlarina uygulandigi dozuna, ana ekstre icerisindeki
oranina ve genel biyolojik aktivite ile ydnlendirilen fraksiyonlama
tekniklerine gbére uygun dozlari hesaplanmistir. Bu sekilde hesaplanan
miktarlar, uygun sekilde hazirlanarak, etanolle olusturulan gastrik Ulser

ybnteminde siganlara uygulanmistir.

Yapilan in vivo deneyde, en ylksek gastroprotektif etkiyi 288
mg/kg dozda uygulanmis olan kloroform fraksiyonunun goésterdigi tespit
edilmistir. Kloroform fraksiyonu, si¢anlar Gzerinde etanolle olugturulan
gastrik Ulser ydnteminde, %98.88 oraninda gastroprotektif etki gdstermistir
(p<0.01). Bu grupta bulunan 6 hayvandan 3'Un0n midesinde godzle

* Dog.Dr. Ilhan Giirbiiz’iin 6n ¢alismalar1.
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gbrulebilir herhangi bir lezyona rastlanmamigtir (Tablo 13, Sekil 11).
Bununla birlikte tek etkili fraksiyonun kloroform fraksiyonu olmadigi
goérulmustar. Gastroprotektif etki, azalmakla birlikte baska fraksiyonlarda
da tespit edilmistir.

Tablo 13 incelendiginde, n-bitanol fraksiyonunun da 1479
mg/kg dozda %83.10 oraninda (p<0.05) bir gastroprotektif etkiye sahip
oldugu anlasiimaktadir. Ancak gruptaki 6 hayvandan hepsinin de
midesinde gbzle goérilebilir lezyonlar bulundugu tespit edilmigtir. Kalan su
fraksiyonu, 711 mg/kg dozda uygulanmis ve %77.69 oraninda bir
gastroproteksiyon saglamistir. Diger taraftan n-hekzan fraksiyonunun (432
mg/kg) %71.15 oraninda bir koruma sagladigi tespit edilmistir. Ancak
kalan su ve n-hekzan fraksiyonlarinin bulundugu gruplardaki tim
sicanlarin midesinde gézle gérulebilen lezyonlar oldugu belirlenmigtir. Etil
asetat fraksiyonunda ise 185 mg/kg dozda ¢ok az bir koruma gértlmesine
ragmen (%28.54, 6 hayvandan sadece 1 tanesinin midesi g0zle
gOrilebilen lezyonlardan korunmustur), bunun bir gastroprotektif etkiden
bahsetmeye yetebilecek dizeyde olmadidi ve herhangi bir istatistiksel

anlam tagsimadigi goértimektedir.

Genel olarak tiim gruplar incelendigine, sadece kloroform ve
suyla doyurulmus n-batanol fraksiyonlarinda istatistiksel olarak belirgin bir
anlamlilik oldugu gérulmektedir. Bununla birlikte kloroform fraksiyonunun
ise tum gruplar icerisinde en kuvvetli gastroprotektif etkiyi gdOsterdigi
anlasiimaktadir. Diger taraftan uygulanan dozlara bakildiginda ise, suyla
doyurulmus n-bltanol fraksiyonunun dozunun kloroform fraksiyonunun 5

katindan fazla oldugu dikkati cekmektedir.

Deney sonuglarina gbére ana ekstrede gorilen etkinin,
kloroform ekstresinde devam ediyor olmakla birlikte, diger ekstrelere de
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farkh oranlarda dagildigi agiktir. Bu, bitkisel materyallerle yapilan biyolojik
aktivite c¢alismalarinda sik¢a karsilasilabilen bir durumdur. Bdyle
durumlarda, éncelikle etkinin gérildigl fraksiyonlarda biyolojik aktivite ile
ybnlendirilen fraksiyonlama tekniklerine gére caligilarak, etkili bilesik veya
bilesiklerin tespit edilmesi ve detayli ¢calismalarin yapiimasi dustnulebilir.
Ardindan diger etkili fraksiyonlarda da benzer sekilde calismalar
yapilabilir. Ancak doz-cevap calismalari da yapilmasina ragmen, etki
genellikle dagiliyor ve giderek azaliyorsa, bir sinerjik etkinin s6z konusu
olabilecegi akla gelmelidir. Bu durumda etkili fraksiyon igerisinde bulunan
bilesiklerin yapilari da dikkate alinarak, saf halde uygulanmasina gerek
olmayabileceg@i g6z ardi edilmemelidir. Ancak buna karar verilebilmesi icin
doz-cevap deneyleri yapildiktan sonra, en azindan birka¢ kademe daha
fraksiyonlanarak elde edilen fraksiyonlarin biyolojik etkilerinin incelenmesi
gereklidir. Tum bu c¢aligmalarin yaninda, toksisite agisindan

degerlendirmenin dnemi de unutulmamalidir.

Galismamizda da etki, farkh fraksiyonlar arasinda dagiimakla
birlikte, kloroform fraksiyonunda c¢ok kuvvetlidir. Bu nedenle sonraki
calismalarda, Oncelikle kloroform fraksiyonunun biyolojik etki ile
fraksiyonlama teknikleri kullanilarak etkili bilesik veya bilesiklerinin tespit
edilmesi uygun olacaktir. Bununla birlikte 6zellikle n-bitanol ve kalan su
fraksiyonlarinda da bu tip calismalar yapilmasi, etki hakkinda daha detayl

bilgiler edinilmesini saglayacaktir.

P. grandiflora Gzerinde daha 6énce yapiimis olan calismalar

1214 (filomisetanozit, verbaskozit,

12,14

incelendiginde, bitkiden fenilpropanoitler
forsitozit B, alisonozit, hattusozit, verbaskozit, filomisetanozit), iridoitler
(filomozit A, 8-epi-loganin, aurozit), terpenler', megastigman' (sitrozit A)

ve benzil alkol B-D glikozitinin'* izole edildigi gérilmektedir. Bununla
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birlikte bitki Gzerinde yapilmis olan fitokimyasal ¢alisma sayisinin fazla
olmadigi dikkati cekmektedir.

Bitkinin Anadolu’da mide rahatsizliklari diginda basur, idrara
clkamama, sitma tedavisi gibi rahatsizliklarda da kullanildidi literatirde
kayithdir®. Ancak biyolojik aktivite calismalarina bakildiginda, bitki
Uzerinde yapilan tek biyoaktivite ¢calismasinin, su ve metanol ekstrelerinin

antiilserojenik etkisi tizerindeki calisma oldugu gériilmektedir’.

Genel olarak genus Uzerinde yapilan fitokimyasal ¢caligmalar

ele alindiginda, P. grandiflora’ya benzer sekilde, diger turlerde de baglica

fenilpropanoitler'®'82%31 - iridoitler’>??%4!  flavonoitler'>?3:424°

13,48,49,53,61

ve
terpenlerin yaygin bir sekilde bulundugu dikkati ¢cekmektedir.
Daha 6nce yapilan biyoaktivite ¢alismalarinda, ¢esitli Phlomis turlerinin
antibakteriyal®®"#"°, antifungal®®”® , antiprotozoal®':®, antioksidan®:"48384,
antienflamatuvar-antinosiseptif®®®, anjiojenik®, antiartrit®®, antialerjik’®,
asetilkolinesteraz inhibitdri’* ve antidiyabetik® etkilerinin tespit edildigi
gOrialmektedir. Ayrica bazi Phlomis tlrlerinin, yurdumuzda tonik, stimtlan,

karin agrisi sikayetlerinde de kullanildigr bildirilmistir>'°.

Sonu¢ olarak, Anadolu’da mide rahatsizliklarina karsi
kullanilan bir halk ilaci olan Phlomis grandiflora var.grandifloranin
gastroprotektif aktivitesinden, baslica kloroform fraksiyonunun sorumlu
oldugu, bununla birlikte 6zellikle n-bitanol ve kalan su fraksiyonlarindaki
maddelerin de etkili oldugu tespit edilmistir. Dolaylisiyla etki farkli
polaritedeki maddelerden kaynaklanmaktadir. Sonraki c¢alismalarda,
biyolojik aktivite ile fraksiyonlama teknikleri kullanilarak basta kloroform
fraksiyonu olmak Gzere etkili fraksiyonlarin daha ileri kademelere
saflastinimalar ve c¢alismanin ilerleyisine goére aktif maddelerin tespit
edilmesi uygun olacaktir. Ayrica yapilan literattir derlemesinin 1si1ginda,
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P. grandiflora Uzerinde daha c¢ok fitokimyasal ve biyoaktivite galismasi
yapiimasi geregdi de ortaya ¢gikmigtir.
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6. OZET

Anadolu’da Mide Rahatsizliklarina Karsi Kullanilan Halk
ilaclarindan Phlomis grandiflora H.S Thompson Uzerinde
Arastirmalar

Anadolu’da halk ilaci olarak kullanilan Phlomis grandiflora’nin
su, metanol ve %80 etanol ekstrelerinin gastrik Glser Gzerindeki etkisi daha
6nceki calismalarda tespit edilmistir. Bu ¢alismada bitkiden %80’lik etanol
ile ana ekstre hazirlanmis, sivi-sivi ekstraksiyon teknikleri ile n-hekzan,
kloroform, etil asetat ve n-bitanol ile fraksiyonlanarak kalan sulu faz ile
birlikte 5 farkh fraksiyona ayrilmistir. Hazirlanan fraksiyonlar uygun
dozlarda etanolle olusturulan gastrik Ulser ydéntemi kullanilarak oral olarak
sicanlara uygulanmistir. Deney sonucuna gére kloroform fraksiyonu,
istatistiksel olarak en kuvvetli (%98.88, p<0.01) gastroprotektif etkiye
sahiptir. Bununla birlikte n-bitanol fraksiyonu da yine istatistiksel olarak
anlamli bir koruma saglamistir (%83.10, p<0.05). Kalan su ve n-hekzan
fraksiyonlarinda ise, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte belirgin

bir gastroprotektif etki géralmastar.

in vivo deney sonuglari, gastroprotektif etkinin farkli
polaritedeki maddelerden kaynaklandigini ve etkinin farkli fraksiyonlara
dagildigini géstermektedir. Bulgular, pek ¢ok bitkisel ilagta oldugu gibi bir
sinerjik  etkinin  olabilecegini disunddrmektedir. Ancak  Phlomis
grandifloranin kimyasal icerigi ve muhtemel sinerjik etkisi Gzerindeki

bilgilerimizin az olmasi nedeniyle daha ileri calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler
Phlomis grandiflora, antiulserojenik aktivite, halk ilacl.
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7. SUMMARY

Research on Phlomis grandiflora H.S. Thompson as a
Treatment for Stomach Illiness in Anatolian Folk
Medicine

Phlomis grandiflora is used as folk medicine in Anatolia,
against gastric ulcer. In previous studies, the anti-ulcerogenic effects of
aqueous, methanol and 80% ethanol extracts of Phlomis grandiflora were
determined. In this study, a main extract was prepared with 80% ethanol.
The %80 ethanolic extract was further seperated by successive solvent
extraction with n-hexane, chloroform, ethyl acetate, n-butanol and
remaining aqueous fractions. These five prepared fractions were
administered to rats in appropriate doses using the ethanol-induced
gastric ulcer technique as orally. Statistically, the chloroform fraction had
the most powerful gastroprotective effect (98.88%, p<0.01). In addition,
the n-butanol fraction provided significant protection (83.10, p<0.05). The
remaining aqueous and n-hexane fractions were not statistically

significant, yet they showed a prominent gastroprotective effect.

In vivo test results show that gastroprotection arises from
substances of different polarities, dispersed amongst the different
fractions. Our findings lead us to believe that gastroprotection may arise
from synergistic interactions, similar to other plant-based remedies.
However, little is known about Phlomis grandifloras chemical, and
possibly synergistic, properties. Further, more advanced, studies are

required.

Keywords
Phlomis grandiflora, anti-ulcerogenic effect, folk medicine.
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