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OZET

Ulkemizde “banotu” olarak bilinen Hyoscyamus niger L. (Solanaceae) bitkisi
Avrupa ve Asya'da genis bir yayilis gostermektedir. Turkiyede, halk tibbinda
bitkinin tohumlari, gdézde olugsan solucanlari yok etmek amaciyla kullaniimaktadir.
Bu bilgi 1s1ginda farklh patojenlere kargi etkisi daha 6énceden kanitlanmig olan H.
niger tohumlarinin antilusidal aktivitesi bu calismada degerlendirilmistir. Bu amacla
bitkinin tohumlarindan n-hekzan, etilasetat, methanol ve alkaloit ekstreleri
hazirlanmis ve Lucilia sericata larvalari Uzerine larvisidal aktiviteleri
degerlendirilmistir. Calismada, H. niger tohum ekstrelerinin uygulanmasindan
sonra larva gelisimi gozlemlenmigtir. Alkaloit ekstresinin ECso ve ECoo degerleri
hesaplanmis ve morfolojik degisimler incelenmistir. Bitkinin tohumlarindan
hazirlanan alkaloitekstresi 6nemli Olglide larvisidal aktivite sergilemis ve ECso
degerleri sirasiyla birinci, ikinci ve uglncu larva instarlarina kargl 8.04, 8.49 ve
7.96 ug/mL olarak bulunmustur. Larva malformasyonlarinin kiigik boyutlu, kasilma
ve zayif katikdli olan hasar gérmus larvalari icerdigi belirlenmistir.Ayrica, H. niger
tohumlarinin alkaloit ekstresininylksek performansh sivi kromatografisi kullanarak
(YPSK),analizi yapilmis ve ekstrenin ana bilesenleri belirlenmigtir. Alkaloit
ekstresinin YPSK analizi ile basglica hiyosiyamin ve skopolamin alkaloitlerini
icerdigi belirlenmigtir. Elde edilen sonuglar bitkinin folklorik kullanimini dogrulamig
ve bitkinin alkaloit igeriginin larvisidal aktiviteden sorumlu olabilecegi belirlenmisgtir.

Bilim Kodu 1017

Anahtar Sozcukler : Banotu, Hyoscyamus niger, Lucilia sericata, Solanaceae,
Miyazis
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EVALUATION OF THE EFFECT ON THE MYASIS OF HYOSCYAMUS NIGER L.
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ABSTRACT

Hyoscyamus niger L. (Solanaceae) known as “henbane” in our country, is widely
distributed in Europe and Asia. In Turkey, henbane seeds have been used in folk
medicine to eradicate worms in the eyes. In the light of this information, antilusidal
activity of H. niger seeds, which had previously been proven to be effective against
different pathogens, was evaluated in this study.For this purpose, n-Hexane,
ethylacetate, methanol and alkaloid extracts were prepared from the seeds of the
plant and their larvicidal activities on Lucilia sericata larvae were evaluated. In the
present study,the development of the larvae was observed after application of H.
niger seeds extracts. ECso and ECgo values of the alkaloid extract were calculated
and morphological abnormalities investigated. Alkaloid extract prepared from the
seeds of this plant displayed significant larvicidal activity and ECso values were
found to be 8.04, 8.49, and 7.96ug/mL against first, second, and third larval instar,
respectively. It was determined that malformations of larvae included damaged
larvae with small size, contraction and weak cuticle.Furthermore, high
performance liquid chromatography (HPLC) analysis was performed on alkaloid
extract of H. niger seeds and main components of the extract were determined. It
has been determined that the alkaloid extract mainly contain hyoscyamine and
scopolamine using HPLC. These results confirm the folkloric use of the plant and
suggest that the alkaloid content of the plant could be responsible for the larvicidal
activity.
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Key Words : Black henbane, Hyoscyamus niger, Lucilia sericata,
Solanaceae, Myiasis
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu galismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklama

a Alfa

B Beta

g Gram

L Litre

ug Mikrogram

ML Mikrolitre

pm Mikrometre

mg Miligram

mL Mililitre

mm Milimetre

ng Nanogram

N Normal

°C Santigrat derece

cm Santimetre

Kisaltmalar Aciklama

AEF Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu
ANK Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu
DPPH 2,2-Difenil-1-Pikrilhidrazil

EtOAC Etil Asetat

GC Gaz Kromatografisi

iTK ince Tabaka Kromatografisi

MAO Monoamin Oksidaz

MBK Minimum Bakterisidal Konsantrasyon
MeOH Metanol

MiK Minimum inhibisyon Konsantrasyonu
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Kisaltmalar Aciklama
MPTP 1-Metil-4-Fenil-1,2,3,6-Tetrahidropiridin

PTZ Pentilen Tetrazol
YPSK Yuksek Performansli Sivi Kromatografisi



1. GIRIS

Hyoscyamuscinsine ait bitkiler genel olarak zehirli bitkiler sinifinda yer almasina
karsin tarihi agidan buyuk bir oneme sahip olup, geleneksel ve diger tedavi
sistemlerinin gogunda genis bir kullanim alanina sahiptir.Turkiye’de H. albus L., H.
aureus L., H. leptocalyx Stapf., H. niger L., H. pusillus L. ve H. reticulatus L. turleri

olmak Uzere 6 Hyoscyamus turu yetismektedir (Baytop, 1978).

Ulkemizde H. niger tohumlari inhalasyon vyoluyla akciger ve bogaz
enflamasyonlarinda (Demirci ve Ozhatay, 2012), dis ve bas agrilarinda (Tabata ve
digerleri, 1994; Yesilada ve digerleri, 1995), sedatif olarak (Oz Aydin,Dirmenci,
Timen ve Baser, 2006), kuyruk yagi ile karistirihp ateste isitiirak dumaninin
inhalasyonu suretiyle antihelmintik olarak (Oziidogru, Akaydin, Erik ve Yesilada,
2011), yapraklari ise haricen yara tedavisinde (Polat ve Satil, 2012); lapa halinde

kulak agrisi ve sinuzit tedavisinde (Honda ve digerleri, 1996) kullaniimaktadir.

Hyoscyamus turlerinin dinyada genis bir yayilis alani gostermesi nedeniyle farkli
bolgelerde, geleneksel ve halk tababetlerindeki kullaniliglari yukarida bahsedilen
ulkemizdeki kullaniliglara benzer veya farkli olabilmektedir. Cin Geleneksel
Tibbr'nda yaygin olarak kullanilan H. niger tohumlari mide kramplari, siddetli
Oksuruk, nevralji ve manik psikoz gibi rahatsizliklarin tedavisinde, spazmolitik,
antitussif, antiastmatik ve analjezik olarak; Tibet Tibbi’'nda antihelmintik,
antitimoral ve antipiretik olarak (Begum, 2010); Homeopati’de dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (Lamont, 1997) ile astim tedavisinde (Shafei, 2012);
Hindistan’da Uriner sistemde olusan tas tedavisinde (Kasote, Jagtap, Thapa,
Khyade ve Russell, 2017), iran’da dis agrilarinda (Ahmadipour, Mohsenzadeh,
Ahmadipour, Eftekhari ve Tajeddini, 2015), Pakistan’da antitussif, sedatif ve
karminatif amacla ve analjezik etkisi nedeniyle kas ve dis agrilarinda (Supria 1998;
Bahmanzadegan,Sefidkon ve Sonbolib, 2009; Ahmad,Khan, Ghafoor ve Ali, 2009)

kullanildigina dair literatirler mevcuttur.

Fakultatif bir ektoparazit olan Lucilia sericata larvalari daha ¢ok hayvanlarda,
nadiren insanlarda acgik yaralarda veya agiz, burun, géz gibi organlarda miyazise

neden olmaktadir (Kilig, Arslan ve Kara, 2011). Genellikle insan ve hayvanlarin
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agiz, géz ve sinus gibi dogal delikleri ile gesitli yaralari Uzerinde bulunabilen bu
larvalar; kasinti, kizariklik, agri, yangi, eozinofili gibi belirtilerin yanisira sekonder
bakteriyel enfeksiyonlara da neden olabilmektedirler (Talari,Sadr,Doroodgar, Talari
ve Gharabagh, 2004). Larvalar salgiladiklari enzimler ile doku harabiyeti ve
eksudat artigina ve toksik maddelerin lezyonlu bolgelerden emilimi ile septisemi ve

zehirlenme nedeniyle 6lumlere neden olmaktadirlar (Zumpt, 1965).

Bu galismada, ulkemizde genis bir yayilis gosteren ve halk tibbinda kullanilan H.
niger bitkisinin tohumlarinin Lucilia sericata larvalari Uzerindeki larvisidal
aktiviteleri in vitro yoéntemlerle degerlendiriimesi amaglanmistir. Etkinin tespit
edilmesi durumunda, etkili bilesik veya bilesiklerinin kromatografik yontemlerle

belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Bu bolum iki ana baslik altinda toplanmaktadir. Botanik kisminda Hyoscyamus
turlerinin dahil oldugu familya ve bu cinse ait genel botanik ézelliklerin yani sira

turlerin karakteristik 6zellikleri ve yayihigi ile ilgili bilgiler verilmektedir.

Kimyasal kisminda ise bu cinse ait bitkilerin kimyasal bilesimi Gzerinde yapilan
calismalar, halk arasindaki kullaniliglari ve bitkiler Gzerinde yapilan biyolojik

aktivite calismalari sunulmustur.

Resim 2.1. Hyoscyamus niger L.

2.1. Botanik Boliim

2.1.1. Solanaceae familyasi

Bitkiler aleminde Spermatophyta bdlimunun, Angiosperma altbdlimundeki
dikotiledon sinifinda yer alan Solanaceae familyasi, dinya ¢apinda 100 cins ve

2500 tur ile temsil edilen, tarimsal ve ekonomik agidan énemli olmasinin (Solarium
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tuberosum, Capsicum annuum, Lycopersicon esculentum, Nicotiana tabacum vs.)
yani sira, icerdigi sekonder metabolitler acgisindan eczacilikta (Atropa, Datura,

Hyoscyamus,Mandragora vs.) 6nem arz eden familyalardan biridir.

Internal floemli ot, ¢ali ya da kiguk agaclar. Yapraklar pennat, stipulasiz, alternat
veya Ust opozit seklinde. Cicekler tek ve aksiller ya da gicek durumu seklinde ve
hermafrodit, aktinomorf, nadiren de zigomorf. Kaliks 3- 5 loblu veya dentat, meyve
kalici.Korolla rotat, kampanulat veya infundibular, 5 loblu, loblar katlanmis,
bikllmis veya imbrikat seklinde dizili. Stamenler 5 (-4), korolla tlpu ile birlikte
blyur ve loblar ile birbirini izler. Ovaryum Ust durumlu, normalde oblik ve 2 karpelli,
nadiren sekonder septum nedeniyle 4 bdlmeli. Septum nadiren dejeneratif ve

meyve uniloktler. Meyve septisit kapsul seklinde ve ¢ok tohumlu(Baytop, 1978).

Hyoscyamus cinsinin 6zellikleri

Bu cinsin taksonomisi su sekildedir:

Bolum: Eukaryota
Alem: Plantae
Sube: Spermatophyta
Altsube: Angiospermae
Sinif: Dicotyledonae
Takim: Solanales
Familya: Solanaceae

Cins: Hyoscyamus

Tek yillik, iki yilhk ya da ¢ok yillik, govdeleri glaber veya villus 6zellikte. Yapraklar
pennatipartit. Cigekler braktelerinsivri uclarinda veya rasemlerde, zayif zigomorfik.
Kaliks tubular-kampanulat, 5-dentat ve meyveyle birlikte buydr. Korolla
infundibular ve oblik. Stamenlerkorolla tabanina sokulmus ya da disarida. Meyve
bir operkulat kapsul ve kaliksten daha kisa (Baytop, 1978).

Tarkiye'de Hyoscyamuscinsine ait 6 tur yetismekte olup bu turlerin ayrimi igin
verilen Tayin Anahtari su sekildedir (Baytop, 1978).



1. Ust saplardaki yapraklar sesil ve disiik petiolat
2. Olgun korolla sari, genellikle mor damarli; kaliks orta kisimda, alt kisimda
ventrikoz; Ust sap yapraklari ampleksikaul
2.niger
2. Olgun korolla sari, damarlar daha koyu; kaliks ventrikdz dedgil, Ust sap yapraklari
ampleksikaul degil
3.reticulatus
1. Butun yapraklar petiolat
3. Korolla 10-15 mm
4. Tek yillik; cigekler sesil; korolla kaliksi biraz agsmis; yapraklar oblong-lanseolat
1.pusillus
4. Cok vyillik; cicekler pedunkulat; korolla kaliksi epey asmis; yapraklar
semiorbikuler-reniform
6.leptocalyx
3. Korolla 15-40 mm
5. Korolla altin sarisi; stamenleruzun-disari ¢ikik; yapraklar akut loblu, dentat
5. aureus
5. Korolla yesilimsi sari; stamenlei kapsar; yapraklar obtus loblu, tam kenarh

4. albus

Hyoscyamus niger L. bitkisinin botanik ozellikleri

Glanduler-villoz, tek veya iki yillik, govdesi 20-100 cm. Yapraklar ovat — oblong,
oblong- lanseolat, 5-25 cm, loblar U¢ kdseli lanseolat, akut, bazal yaprak kisa
petiolll, sesil, ampleksikaul. Kaliks 10-15 mm, meyvede 20-40 mm, ortada
daralmig, ventrikdz kisim yogun tuylu, digler keskin. Korolla uguk sari, mor agli,
bogazi koyu mor, nadiren tamamen soluk, 25-35 mm. Stamen mevcut. Anter mor.

Ciceklenme dénemi Nisan-Agustos(Baytop, 1978).

Hyoscyamus niger L.’'in sinonimleri (Baytop, 1978)

H. bohemicus F.W. Schmidt, Fl. Boém. 3:31 (1794)
H. pallidus Waldst." & Kit. ex Willd., Enum. PI. Horti Berol. 1:228 (1809)
H. agrestis Kit. ex Schultes, Osterreichs Fl. 1:383 (1814)



H. syspirensis C.Koch in Linnaea 22:776 (1849)
H. persicus Boiss. & Buhse in Nouv. Mem. Soc. Nat. Mosc. 12:158 (1860)

Hyoscyamus niger’e verilen isimler

Tlrkge: Dis otu, agulu batbat (Sezik ve digerleri, 1991), hirdal,hargel, harundol
(Tabata ve digerleri, 1994), sicakotu, kumacikotu (Yesilada ve digerleri, 1995),
kopeksiyeni (Honda ve digerleri, 1996), dis agrisi otu, batbit, gézotu (Fujita ve
digerleri,1995), batbat, batbata, batbati, saksaku (Sezik ve digerleri, 1997),
devdala otu, mucuk otu (Sezik ve digerleri, 2001), banotu, gavur hashasi (Cuneyt,
Kudret ve Birsen, 2004; Muca,Yildirim, Ozgelik ve Koca, 2012), sagirkulak (Tuzlaci
ve Senkardes, 2011)

ingilizce: Henbane (Sengupta ve digerleri, 2011), black henbane (Li ve digerleri,

2006), common henbane (Yamada ve Hashimoto, 1982)
Almanca: Bilsenkraut

Hintge:Parasika Yavani (Aparna,Abhishek ve Vyas, 2015; Kasote ve digerleri,
2017).

ispanyolca: Herba cagalera, Belefio negro (Font, 1961; Texidor, 1871).
Fransizca:Jusquiamei (Gras ve digerleri, 2017).

Hyoscyamus tirlerinin dinyada vavyilisi

Akdeniz iklimi gorulen yerlerde, Asya’nin iliman bdlgelerinde, Avrupa’da, Kuzey

Afrika’da yayilig gosterir (Aparna ve digerleri, 2015).

Hyoscyamus nigerbitkisinin Turkiye'de vavilisi

incelenen Herbaryumlar ve “Flora of Turkey’de bulunan &rnekler, asagida
kareleme sistemine gore gruplandirilarak verilmis ve harita Gzerinde isaretlenmistir
(Cizelge 2.1 ve Sekil 2.1):



Cizelge 2.1. Kaynak verilere gore

H. niger’in Turkiye’deki yayilisi

“ . . . HERBARYUM
KARE TOPLANDIGI YER, TARIH KAYIT BILGILERI NO KAYNAK
Al . ..
Kirklareli-Derekdy A. Baytop 24437 (ISTE) Baytop, 1978
A2 .
Istanbul, Catalca A. Baytop 7609 (ISTE) Baytop, 1978
A3
Bolu, Abant A. Baytop 2515 (ISTE) Baytop, 1978
A3 G ey i .
Bilecik, Sogut, Kisniik mevki, S. Cirak 19402 (HUB)! -
A4 . .
Ankara, Konya yolu, Karayollari parki V. Cihangir 1587 (AEF)! -
o F. Demircioglu
A4
Ankara, Kizilcahamam, Isik dagi, M. Koyuncu 6924 (AEF)! )
10.07.1976 -
U. Kol
A4 Ankara, Cubuk, Karagdl, Dumanli . |
tepe, 05.06.1974 S. Erik 1974 (HUB)! -
Ad Cankiri, Gélez kdyii asagisi, bahge
arsalari, 26.05.1983 S. Yildirmh 4943 (HUB)! -
A4 Karabiik-Keltepe bélge binasi gevresi, .
17.07.1985 M. Demirdrs 1951 (ANK)! -
Ad Ankara, Ayas yolu, seker fabrikasi,
23.05.1972 N. Tanker 3642 (AEF)! -
A4
Ankara, Kayas, 01.06.1934 Krause 4576 (ANK)! -
Ad Kastamonu, Daday, Ballidag, .
11.06.1979 O. Ketenoglu 1549 (ANK)! -
A4
Kastamonu, Daday Azdavay Coode & Yalt D. 38645 Baytop, 1978
Ad Kastamonu, Saka d. yol kenari, -
27.06.1980 M. Demirérs 733 (ANK)! -
A4 Ankara, Ziraat Fakiiltesi gevresi, y
15.05.1951 h{ZELLE] - (ANK)! -
A5
Amasya, Kavza-Merzifon yolu T. Baytop 15441 (ISTE) Baytop, 1978
A5 Kastamonu, Tosya, Sekiler kdyii, Seki
deresi, 15.07.1977 A (I B (AR -
A6
Ordu, Fatsa ile Aybasti arasi Tobey 1380 Baytop, 1978
A7
TElo, SR T Apold ve digerleri 79 Baytop, 1978
A7 Giimiishane, Kusakkaya tepesi, "
28.05.2014 U. Ozgen 26698 (AEF)! -
. . . . M. Koyuncu
A7 -
Giresun, Dereli-Sebinkarahisar yolu, N. Tanker 17738 (AEF)! )
12.07.1993
M. Coskun
M. Coskun
A7 Giimiishane, Arakli-Bayburt yolu, S Kunucu
Karadere, 09.07.1987 B. Konuklugil 13586 (AEF)! )
C. Kesikaga
A8 L
Erzurum, Ispir C. Koch 1844 -
A8 Erzurum, Erzurum bataklig, M. Koyuncu & N.
30.05.2005 Ozhatay 24191 (AEF)! -
A8 Erzurum, Kirkdegirmenler,
28.05.1969 N. Tanker 2857 (AEF)! -
A8 Rize, Camlihemsin, Ortayayla-
Hisarcik kdyleri arasi, alpinik A. Guner 4010 (HUB)! -
cayirliklar, 06.07.1981
A9
Kars, Ziyaret Dagi, Yalnizgam Davis 30325 Baytop, 1978
A9 Byl
Kars, Posof, Kursuncavus koyu, Demirkus 19411 (HUB)! )

02.08.1985




Cizelge 2.1. (devam) Kaynak verilere gore H. niger’in Turkiye’'deki yayihgi

Bl — -

EQEQIKKALE’ EDREMIT ILE EZINE M. TANKER 11074 (ISTE) BAYTOP, 1978
B2

Kutahya, Tavsanli Benli 5844 (ISTE) Baytop, 1978
B2

Banaz-USAK H. Acar & $. Yildirimli 19431 (HUB)! -
B3

Eskisehir, Kitahya ile Bozliylk arasi A. Baytop 25805 (ISTE) Baytop, 1978
B4 Kirikkale, Keskin, Bébrek Dagi P .

) ) ) " )

22 05.1992 U. Giler 1623 (GAZI)!
B4

Ankara, Cankaya Lindsay 82a Baytop, 1978
B5

Nigde, Tagpinar, Hasan Dag P. H. Davis 18857 (ANK)! -
B5 .

Nigde, Aksaray, lhlara, 17.05.1989 M. Vural 4579 (GAZl)! -
B5 i .

Nigde, Taspinar Davis 18857 -
B6 Sivas, Sarkigla, Cehennem deresi, a o i

18.08.2008 B. Ozlidogru 2266 (HUB)!
B6 Sivas, Yildizeli, Asaginevruz koyu, ;

06.06 1980 T. Ekim 5114 (ANK)!
B7 Erzincan, Kemaliye, Gesabeli- n ] )

Gesagay arasi, 06.06.2007 i i 8 (LI
B7 Tunceli, PGlimar, Kuzderesi Tepesi, )

14.06.1980 S. Yildirmh 19405 (HUB)!
B7 Tunceli, Pulimiir, 07.06.1957 Davis & Hedge 29244 (ANK)! =
B7 Tunceli, PUlimiir Davis 29244 Baytop, 1978
B8 Siirt, Kandiltepe, Hergemo koyl Watson ve digerleri 1145 Baytop, 1978
B9 Bitlis, Tatvan, Nemrut dag! H. Pesmen 2894 (HUB)! -
B9 Agr, Eleskirt-Horasan arasi, —— ] )

05.07.1983 N. Tanker, G. Kokdil 12515 (AEF)!
B9 Agri, Sulugem (Musun) Davis 47239 Baytop, 1978
C1 Aydin, Kogarli, Cakmar kdyu N. Tanker, M. Tanker 8040 (ISTE) Baytop, 1978
c2 Mugla, Fethiye ile Korkuteli arasi Buyuktimkin 26330 (ISTE) Baytop, 1978
C3 Isparta, Davras A. Baytop 9619 (ISTE) Baytop, 1978
Cc3 Isparta, Egridir g6l cevresi, - )

06.05.1972 N. Tanker, G. Kokdil 1939 (AEF)!
c3 Isparta, Egridir, Aksu, Yaka koyd, . 1781 (HUB)!, )

Yukar sayacak (st 10.07.1974 hl-Pegmen& A Gliner == 741 (ANK)!
ca Antalya, Gazipasa, Cobanlar kdyu - : )

yaylasi, 19.07.1981 H. Sumbdil 103 (HUB)!
c4 Icel, Anamur, Glneybahsis koéyu, - 1 )

22 06.1983 H. Sumbdil 2202 (HUB)!

N. Tanker
c4 Konya, Ermenek, 15.06.1982 'l\:’"i:fsa’l‘d”w 12161 (AEF)! -
T. Ozcan

c4 Konya, Seydisehir, Kugulu goli yol . l )

kenari, 30.06.1981 H. Ocakverdi 784 (ANK)!
c6 Kahramanmaras, Ahir dagi, Kigukgol )

cevresi, 22.05.1992 Z. Aytag & H. Duman 4656 (HUB)!
Cé6 Maras'in 10 km. giineyi, 01.05.1957  Davis & Hedge 27331 (ANK)! =
c6 Kahramanmaras, Engirek Dagi, Aksu ; )

Mahallesi, 11.06.1987 H. Duman 3102 (GAZI)
Cé Maras Davis 27331 Baytop, 1978
c7 Urfa, Siverek Sint. 1888:1229 - Baytop, 1978
cs Siirt-Eruh Yolu, Kaplica mevki, i )

14.04.2009 S. Aslan 3140 (GAZI)!
C10 Hakkari, YUksekova Duncan & Tait 234 Baytop, 1978

AEF: Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu; ANK: Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi
Herbaryumu; GAZI: Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu; HUB: Hacettepe Universitesi Fen
Fakiiltesi Herbaryumu; (!): Tarafimizdan incelenen herbaryum 6rneklerini gostermektedir.
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Sekil 2.1. Hyoscyamus niger L. bitkisinin Turkiyede’ki yayilisi

B : Bitkilerin “Flora of Turkey and the East Aegean Islands” ve incelenen herbaryum kayitlarindaki
toplanma yerleri
® : Calisma materyalimizin toplanma yeri

2.2. Kimyasal Bolum

Bu bélim, baslica iki ana baslik altinda toplanmaktadir. ilk kisimda Hyoscyamus
turlerinin kimyasal bilesimi Uzerinde yapilan galismalar, kimyasal gruplarina gore

siniflandirilarak incelenmistir.

ikinci kisimda ise Hyoscyamus tiirlerinin halk arasinda tedavi amaciyla kullaniligi

ile ilgili yapilan bilimsel ¢alismalar derlenmisgtir.

2.2.1. Hyoscyamus niger bitkisinin kimyasal bilesimi Ulizerinde yapilan
calismalar
Yapilanfitokimyasal ¢aligmalarda,H. niger bitkisinin alkaloit, saponin, lignan,

kumarinolignan, flavonoit ve azotlu bilesikler acgisindan zengin oldugu vebu
bilesiklerin yapilarinin ince tabaka kromatografisi (iTK), yiiksek performansh sivi
kromatografisi (YPSK) ve gaz kromatografisi (GC) gibi yontemler kullanilarak

analiz edildigi gorulmektedir.
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H. niger bitkisi Uzerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar madde gruplarina gore

siniflandirilarak kimyasal formdulleri ile birlikte tablolar halinde sunulmustur (Cizelge

2.2-2.16).

Alkaloitler

H3C_<:>"'o
HO""
(0] OH

(1)

)

(@) OH

)

(10)
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Cizelge 2.2. H. niger'den izole edilen alkaloitler

Bilesik no Bilesik adi Kaynak
. S , Aparna ve digerleri, 2015; Ghorbanpour,
(1) 6-Hidroksi hiyosiyamin Omidi ve Etminan, 2015
L Aparna ve digerleri, 2015; Ghorbanpour
(2) Anisodin ve digerleri, 2015
: Aparna ve digerleri, 2015; Wang, Pan
(3) AZRENTIIT ve Zhang, 2002
Aparna ve digerleri, 2015; Wang ve
4) Apohiyosin digerleri, 2002; Yang, Li,Xie, Men ve
Xiong, 2009
. Prance ve Nesbitt, 2005; Xing ve Yin,
(5) Al 2006; Yang ve digerleri, 2009
(6) Hivosivamin Prance ve Nesbitt, 2005; Yamada ve
yosly Hashimato, 1982
. Aparna ve digerleri, 2015; Ghorbanpour
(7) AT ve digerleri, 2015
o Aparna ve digerleri, 2015; Xing ve Yin,
(8) Skimmianin 2006; Yang ve digerleri, 2009
) Skopolamin Prance ve Nesbitt, 2005; Yamada ve
P Hashimato, 1982
(10) Tropin Aparna ve digerleri, 2015; Ghorbanpour

ve digerleri, 2015
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Fenolik bilesikler

H5CO HIE—Z”H H3CO©)LOH HO:©\/
3 j@ 7 HO H3CO 20
(1) (2) (3)

Cizelge 2.3. H. niger’den izole edilen fenolik bilesikler

Bilesik no Bilesik adi Kaynak
. : Alizadeh,Moshiri, Alizadeh ve Balali-Mood,
(2) Pinoresinol
2014
@) Vanilik asit Alizadeh ve digerleri, 2014; Ma, Liu ve

Che, 2002

3) Vanilin Alizadeh ve digerleri, 2014
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Flavonoitler

()

Cizelge 2.4. H. niger’den izole edilen flavonoitler

Bilesik no Bilesik adi Kaynak

3", 5-Dihidroksi-3, 4", 5, 6, Jun ve digerleri, 2011, Begum,

@) 7- pentametoksiflavon 2010, Alizadeh ve digerleri,
2014
(2) Rutin Ma ve digerleri, 2002; Alizadeh

ve digerleri, 2014

Jun ve digerleri, 2011, Begum,
(3) Spiraeozit 2010, Alizadeh ve digerleri,
2014
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o)
(2)
Cizelge 2.5. H. niger'den izole edilen flavonoit gliseritleri
Bilesik no Bilesik adi Kaynak
(1) Pongamozit C Begum, Verma, Sahai, Asai, Hara ve
Fujimoto, 2006; Begum, Verma, Sahai,
2) Pongamozit D Schneider ve Sudssmuth 2009;

Steinegger ve Sonanini, 1960




Gliserol tirevleri

1) (2)

OH

Iz

-0-
T
o
T

OCH;

3)

(5) (6)

™

Cizelge 2.6. H. niger'den izole edilen uzun zincir gliserol turevleri

Bilesik no Bilesik adi Kaynak

(1) 24-tetrakozanediol diferulat

) 1-O-(92,122-oktadekadienoil)-3-O- Ma ve digerleri, 2002;
nonadekanoil gliserol Ramadan,Zayed ve El-

(3) N-trans-feruloil tiramin Shamy, 2007

4) 1-O-oktadekanoil gliserol

(5) 1-0-(9Z,12Z-oktadekadienoil)
gliserol N _

©) 1-0-(9Z,12Z-oktadekadienoil)-2-O- L\Q/laarr\:: digilegi’"i(r)lgfi’
(92,127-oktadekadienoil) gliserol 2007 9 '

7) 1-0-(92,12Z- oktadekadienoil)-3-O-
(9Z- oktadekadienoil) gliserol
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Lignanlar ve turevleri

HO OCHg
OH o :@\ o)
Xy HCO Y OH
o), . ®
H3CO OCH; o
OH
OCH
0 3
(1) )
OH o
/Q éj@/\)‘\H
L=
© OCHg
@)
Cizelge 2.7. H. niger’den izole edilen lignanlar
Bilesik no Bilesik adi Kaynak
(2) Balanofonin
(2) Hiyosmin Begum ve digerleri, 2006; 2009
3) Hiyosiyamal
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Cizelge 2.8. H. niger'den izole edilen lignanamitler

Bilesik no Bilesik adi Kaynak
(1) Grosamit
Ma ve digerleri, 2002
(2) Hiyosiyamit
(3) Kannabisin D Alizadeh ve digerleri, 2014
4) Kannabisin G Ma ve digerleri, 2002
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OCH,4
OR

(5) R=R;=H

(6) R=H; R{=Ac

CH,OR

R,0

OCHs

(2) R=R4=H
(3) R=H; Ry=Me
(4) R=Ac; R4=H

HyCO N
omo
HgCO:CH\/O
o CH,OAC

(7

Cizelge 2.9. H. niger’den izole edilen kumarinolignanlar

Bilesik no Bilesik adi Kaynak

: . Saijeli ve digerleri, 2006; Begum ve
(1) HlesgEi digerleri, 2010
(2) Kleomiskosin A
(3) Kleomiskosin A metil eter

Sajeli ve digerleri, 2006; Begum ve
(4) Kleomiskosin B digerleri, 2010; Pobtocka, Matysik
ve Cisowski, 2003

(5) Kleomiskosin A-9' asetat
(6) Kleomiskosin B-9' asetat
7) Venkatasin Saijeli ve digerleri, 2006; Begum ve

digerleri, 2010




Saponinler

,,///

Cizelge 2.10. H. niger’den izole edilen saponinler ve glukozitleri

19

Bilesik adi

R

Kaynak

Hiyosiyamozit A
Hiyosiyamozit B
Hiyosiyamozit B1

Hiyosiyamozit B2

Hiyosiyamozit C1

Hiyosiyamozit C

Galaktoz

Glukoz (1-3) Galaktoz

Glukoz (1-4) Galaktoz

Ramnoz (1-2) Glukoz

Glukoz (1-2) Glukoz (1-4)
Galaktoz

[Glukoz (1-3)] [Glukoz (1-2)]
Galaktoz

Lunga, Chinte, Shvets,
Favel ve Pizza, 2007;
Lunga, Chintea, Shvets,
Favel ve Pizza, 2007;
Lunga ve digerleri, 2008a,;
2008b
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,,///

RO

A

Cizelge 2.11. H. niger’den izole edilen saponinler ve glukozitleri

Bilesik

R

Kaynak

(25R)-50-spirostan-33-ol-
3-0-a-L-ramnopiranozil-
(1—2)-B-D-glukopiranozit

(25R)-5a-spirostan-33-ol-
3-O-B-D-glukopiranozil-
(1—3)-[B-D-
glukopiranozil-(1—2)]-B-
D-galaktopiranozit
(25R)-5a-spirostan-3-ol-
3-0-B-D-glukopiranozil-
(1—3)-B-D-
galaktopiranozit

Atropozit A

Atropozit C

Atropozit E

a-L-ramnopiranozil-
(1—2)-B-D-glukopiranozit

B-D-glukopiranozil-
(1—3)-[B-D-
glukopiranozil-(1—2)]-B-
D-galaktopiranozit

B-D-Glukopiranozil-
(1—3)-B-D-Galaktozit

B-D-galaktopiranozit

B-D-glukopiranozil-
(1—4)-B-D-
Galaktopiranozit

B-D-Glukopiranozil-
(1—2)-B-D-
Glukopiranozil-(1—4)-B-
D-Galaktopiranozit

Lunga ve digerleri,
2008a; 2008b
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RO RO
(1) ()
o)
RO
(3) (4)
Cizelge 2.12. H. niger’den izole edilen saponinler ve glukozitleri
Bilesik no Bilesik adi R Ri1 Kaynak
(25R)-spirost-
5-en-3[3-0l-3- a-L-
(1) O-a-L- ramnopiranozil-
ramnopiranozil- | (1—2)-B-D-
(1—2)-B-D- glukopiranozit
glukopiranozit
a-L- Lunga ve
@) Hiyosiyamozit | ramnopiranozil- i digerleri,
Bs (1—2)-B-D- 2008a,;
glukopiranozit 2008b
B-D-
glukopiranozil-
3) Hiyosiyamozit | (1—2)-p-D-
C2 glukopiranozil-
(1—4)-B-D-
galaktopiranozit
gl-uDlgopiranozil- B-D- Alizadeh ve
(4) Petuniozit L . : digerleri,
(1—4)-B-D- glukopiranozit
. , 2014
galaktopiranozit
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RO

G

Cizelge 2.13. H. niger’den izole edilen saponinler ve glukozitleri

Bilesik R R1 Kaynak
B-D-
N . glukopiranozil- ~ : :
Hiyosiyamozit E (1—4)-B-D- B-D-glukopiranozit
galaktopiranozit
Lunga ve
B-D- digerleri, 2008a,;
glukopiranozil- 2008b
N . (1—2)-B-D- N . .
Hiyosiyamozit F1 glukopiranozil- B-D-glukopiranozit
(1—4)- B-D-
galaktopiranozit
“D-glukoz
RO
Cizelge 2.14. H. niger'den izole edilen saponinler ve glukozitleri
Bilesik R Kaynak
Petuniozit L B-D- glukoplrar_]02|l-(1—>4)- B-D-
galaktopiranozit
Lunga ve digerleri, 2008a;
B-D-glukopiranozil-(1—2)-B-D- 2008b
Piranozit N glukopiranozil-(1—4)- B-D-
galaktopiranozit




Steroitler

OH O

Cizelge 2.15. H. niger’den izole edilen vitanolit sinifi steroitler

23

Bilesik Ri1 R2 Kaynak
16a-asetoksihiyosiyamilaktol | OAc a-OH, B-H
Ma, Chen ve Yang,
Daturalakton-4 H =0 1996; Ma, Williams ve
Che, 1999
Hiyosiyamilaktol H a-OH, B-H
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Diger bilesikler

HO Y
‘OH

Y,

H
H
¢Ha

(]
i, CH; N /N (0]
N
N
0

(4) () (6)

Cizelge 2.16. H. niger’den izole edilen diger bilegikler

Bilesik no Bilesik adi Kaynak
: . : Jun ve digerleri, 2011, Begum, 2010;
(2) 5-Hidroksi metil furfural Alizadeh ve digerleri, 2014
(2) Daukosterol Ma ve digerleri, 2002
3) Fitin Aparna ve digerleri, 2015
(4) Kolin Aparna ve digerleri, 2015
. . Jun ve digerleri, 2011, Begum, 2010;
) Rleld Alizadeh ve digerleri, 2014
(6) B-sitosterol Ma ve digerleri, 2002
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2.3. Hyoscyamus Tiurlerinin Kullanihg Amacglari ve Biyolojik Etkileri

Bu kisimda Hyoscyamusturlerinin halk arasinda tedavi amaciyla kullaniligi ve bu

turler Uzerinde yapilan biyolojik aktivite galismalari derlenmisgtir.

2.3.1. Hyoscyamus turlerinin halk arasinda ve geleneksel tedavi

sistemlerinde kullaniligi

Hyoscyamuscinsine ait bitkiler genel olarak zehirli bitkiler sinifinda yer almasina
kargin tarihi agidan buylk bir éneme sahip olup, geleneksel ve diger tedavi
sistemlerinin gogunda genis bir kullanim alanina sahiptir. Turkiye’de H. albus L., H.
aureus L., H. leptocalyx Stapf., H. niger L., H. pusillus L. ve H. reticulatus L. turleri
olmak Uzere 6 Hyoscyamus turl yetismektedir (Baytop, 1978). Turk halk tibbinda
H. niger tohumlari inhalasyon yoluyla akciger ve bogaz enflamasyonlarinda
(Demirci ve Ozhatay, 2012), dis ve bas agrilarinda (Tabata ve digerleri, 1994;
Yesilada ve digerleri, 1995), sedatif olarak (Oz Aydin ve digerleri, 2006), kuyruk
yagi ile kanigtirihip ateste isitilirak dumaninin inhalasyonu suretiyle antihelmintik
olarak (Oziidogru ve digerleri, 2011), yapraklari ise haricen yara tedavisinde (Polat
ve Satil, 2012); lapa halinde kulak agrisi ve sinlzit tedavisinde (Sargin, Akgicek ve
Selvi, 2013;Honda ve digerleri, 1996) kullaniimaktadir.

Hyoscyamus turlerinin dinyada genis bir yayilis alani gostermesi nedeniyle
dinyada farkl bdlgelerde, geleneksel ve halk tababetlerinde ki kullanihglari

yukarida bahsedilen Glkemizdeki kullaniliglara benzer veya farkl olabilmektedir.

Cin Geleneksel Tibbrnda yaygin olarak kullanilan H. niger tohumlari mide
kramplari, siddetli oOksurik, nevralji ve manik psikoz gibi rahatsizliklarin
tedavisinde, spazmolitik, antitussif, antiastmatik ve analjezik olarak; Tibet
Tibbrrnda antihelmintik, antitimaoral ve antipiretik olarak kullaniimaktadir (Begum,
2010). Ancak ingiliz Farmakopesi, ingiliz Bitki Farmakopesi ve Alman Komisyon E
monograflarindabitkinin tibbi amagcla kullanilan kisimlarinin kurutulmus yapraklari,

cicekleri ve taze bitkinin herbasi oldugu belirtiimektedir.
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Ayurvedik Tip'ta, Hyoscyamus tlrlerinin  Parkinson hastaligi, uykusuzluk,
psikiyatrik bozukluklar, epilepsi, sislik, agrn ve astim tedavisinde (Aparna ve
digerleri,2015; Elaheebocus ve Mahomoodally, 2017); Homeopatide H. niger
bitkisinin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (Lamont, 1997) ile astim
tedavisinde kullanildigi dikkat cekmektedir (Shafei, 2012)

Hindistan’da halk arasinda “Khurasani, Yavani’gibi isimlerle bilinen H. niger
tohumlari Uriner sistemde olusan tas tedavisinde (Kasote ve digerleri, 2017),
herbasi ise sigara seklinde hazirlanarak astimda rahatlatici olarak kullaniimaktadir
(Dutt,Bhagat ve Pandita, 2015).

iran’da H. nigerH. malekianusParsa tohumlari dis agrilarinda (Ahmadipour ve
digerleri, 2015), H. pusillus L. tohumlari uUlserlerde (Maleki ve Akhani, 2018);
Pakistan’da H. niger toprak Ustu kisimlari antitussif, sedatif ve karminatif amagcla
ve analjezik etkisi nedeniyle kas ve dis agrilarinda (Supria 1998; Bahmanzadegan
ve digerleri 2009; Ahmad ve digerleri, 2009), meyveleri epilepsi ve bas agrisinda
(Sher, Bussmann, Hart ve de Boer,2016), yapraklari antispazmodik olarak (Ahmad
ve digerleri, 2016; Jaradat,Ayesh ve Anderson,2016) yaprak ve tohumlari
isenarkotik ve antitussif amagclarla halk arasinda kullaniimaktadir (Barkatullah ve
digerleri, 2015; Mahmoodi,Parivar, Roostaeean ve Rohani, 2004). Cezayir'de ise
bitki egzema tedaviside kullaniimaktadir (Benarba ve digerleri, 2015).

italya’da H. niger kurutulmus cicek ve tohumlarindan hazirlanan infiizyonlari dis
agrisina karsl, yag| ise romatizma tedavisinde kullaniimaktadir
(Vitalini,Puricelli, Mikerezi ve Iriti, 2015).

Misirda Hyoscyamus albus L. yapraklari halk arasinda sirke ile haglanarak
analjezik amagla, yapraklardan hazirlanan sigaralar ise astim veya
Oksuruktedavisinde (Eissa,Palomino, Carretero ve Godémez-Serranillos, 2014),
Urdiin’de mide ve bobrek agrilarinda(Al-Qura'n, 2005); ispanya’da yara iyi edici ve
antiromatizmal olarak (Benitez,Gonzalez-Tejero ve Molero-Mesa, 2010; 2012);
Afrika’da H. muticus bitkisisirt agrisi ve kas kramplarinin tedavisinde (Hammiche
ve Maiza, 2006); Ulkemizde H. aureus L. tohumlari ise haricen géz agrilarinda

(Honda ve digerleri, 1996) kullanildigina dair literatlrlermevcuttur.
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Hyoscyamus tirlerinin kayitl oldugu Farmakope ve Monograflar

Amerikan Farmakopesi

Avrupa Farmakopesi

Community Herbal Monographs-European Medicines Agency
Cin Farmakopesi

Ingiliz Farmakopesi

Martindale The Complete Drug Reference

PDR Bitki Monograflari

Cizelge 2.17. Piyasada satilan Hyoscyamus turlerini igeren artnler

Preparat ismi Kullanim amaci Uretici firma

Hyoscyamus niger 6C insomnia (Homeopatik) Paramesh Banerji Life Sciences,
ABD

SBL Hyoscyamus Niger Duygu durum bozukluklari SBL, Hindistan

Dilution 30 CH (Homeopatik)

SBL Hyoscyamus Niger

0/27 LM

Bjain Hyoscyamus Niger Paranoya Bjain Pharmaceuticals, Hindistan

Dilution 3X

Hyoscyamus niger- henbane | Kas kasiimalari ve titreme Unda SA, ABD

granule

Hyoscyamus niger 6X Kas kasilmalari True Botanica, Hartland,
Wisconsin, ABD

Hyoscyamus niger Mother Duygu durum bozukluklari Dr. Reckeweg, Hindistan

Tincture Q (Homeopatik)

Yan Etki ve Zehirlenmeler

H.nigerLinnaeus (1753) tarafindan siniflandiriimis olup neredeyse butin
geleneksel tedavi sistemlerinde kullanilisa sahiptir. ismi Yunanca’da “domuz
fasulyesi” anlamina gelen ve domuzlar tarafindan tiketildiginde toksik etkiler
ortaya c¢ikaran “hyoskyamos”dan gelmektedir. “Black henbane” olarak

isimlendiriimesinin nedeni ise siyah renkli tohumlarinin kimes hayvanlarindaki
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toksik etkilerinden dolayidir (hen: tavuk; bane:zehir) (Mitich,1992; Wang,Bai, Li,
Chen ve Jia, 2008).

Bitkinin yaprak, tohum, kok gibi kisimlari icerdigi hiyosiyamin, atropin, skopolamin

gibi alkaloitler nedeni ile doza bagl olarak toksik 6zellik gosterebilmektedir.

Bitki bronkodilator, pupilla dilatorl, antisekretuvar, spazmolitik, hipnotik,
halUsinojenik, sedatif ve antidiyareikolarak kullaniimakta olup akut zehirlenmede
gorulen klinik bulgular da bu farmakolojik etkilerine paralel olarak gelismektedir.
Midriyazis, tasikardi, aritmi, agri, konvulsiyon ve koma, agiz kurulugu, konusma
guglugu, disfaji, ates, bulanti, kusma, bas agrisi, bulanik gdrme, istahsizlik,
hiperrefleksi, isitsel-gorsel veya dokunsal halUsinasyon, yonelim bozukludu,
deliryum, agresiflik ve mucadele davranisi bu bulgulardan bazilaridir(Alizadeh ve
digerleri, 2014; Jaspen-Schib,Theus, Guirguis-Oescher, Gossweiler ve Meier,

1996; Teixidor-Toneu,Martin, Ouhammou, Puri ve Hawkins, 2016).

Zehirlenme durumunda tedavi amaciyla ilk olarak gastrik lavaj yapilmasi
gerekmektedir (Daneshvar,Mirhossaini ve Balali-Mood, 1992;
Mofredj,Rakotondreantoanina ve Farouj, 2000; Salen,Shih, Sierzenski ve Reed,
2003; Vidovic,Brecic, Haid ve Jukic, 2005; Erkal,Ozyurt ve Arikan, 2006;
Doneray,Orbak ve Karakelleoglu, 2007). Ancak, zehirlenme surecinde
antikolinerjik metabolitlerin gastrointestinal motiliteyi inhibe edici etkisi nedeniyle
gastrik lavajin ilk 48 saat icerisinde uygulanmasi gerekmektedir
(Glatstein,Alabdulrazzaq, Garcia Bournissen ve Scolnik, 2012). Aktif komur
tedavisi ise bir diger tedavi seklidir. Bununla birlikte, tedavi surecinde hastanin
psikomotor ajitasyonu en kisa surede uygulanan benzodiazepin ile kontrol
edilmelidir. YUksek doz benzodiazepin (Koy, 2003) veya kan beyin bariyerini
gecerek ajitasyonun kontrol altina alinmasini saglayan fizostigmin ile deliryumun
tersine cevrilmesi saglanabilir (Alizadeh ve digerleri, 2014). Hipertermi gelismesi
s6z konusu ise eksternal sogutma yapmak suretiyle semptomatik bir rahatlama
saglanip, fiziksel kisittama rabdomiyolizi ile sekonder bdbrek sorunlari 6nlenebilir
(Efstratiadis ve digerleri, 2007).
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2.3.2. Hyoscyamus turleri Gizerinde yapilan biyolojik aktivite galigmalari

Antibakteriyeletki

Tibbi bitkilerin antimikrobiyal agidan degerlendiriimesi, antibiyotik 6zellikte pek ¢ok
ilacin geligtiriimesine potansiyel kaynak teskil etmesi nedeniyle olduk¢ca énemlidir.
Hajipoor ve Sani (2015) tarafindan yapilan bir calismada, H. nigerbitkisinin toprak
ustd kisimlarindan hazirlanan metanol (MeOH) ekstresinin ve ugucu yaginin,
Gram pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus ile Gram
negatif bakterilerden Salmonella entrica ve Escherichia coli Uzerindeki
antibakteriyel etkileri disk difUzyonu, kuyu difuzyonu ve mikrodilisyon yontemleri
kullanilarak deg@erlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, kuyu ve disk difizyonu
yonteminde MeOH ekstresininreferans madde olarak kullanilan Gentamisin ile
karsilastirilabilir antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gdstermistir(Hajipoor ve
Sani, 2015).H.niger kok, yaprak ve tohumlarinin MeOH ekstrelerinin antibakteriyel
aktivitesinin degerlendirildigi bir bagska calismada, Gram pozitif (Staphylococcus
aureus ve Bacillus subtilis) ve Gram negatif (Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli) bakteriler Uzerinde yaprak ve tohumlarinin MeOHekstreleri hem
Grampozitif hem de Gramnegatif bakterilere karsi 300-950 ng/mL minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MIiK) degerleri ile degisen diizeyde antibakteriyel
aktivite sergilemistir (Singh ve Pandey, 2009). Dulger ve digerleri tarafindan
yapilan benzer bir ¢alismada, H.niger tohumlar kullanilarak hazirlanan MeOH
ekstresininB. subtilis, B. cereus, S. aureus, E. coli, Proteus vulgaris, Salmonella
typhimurium ve Pseudomonas aeruginosa’ya kargi antibakteriyel etkinligi disk
difuzyon ve mikrodilisyon yontemleri kullanilarak arastirilmigtir. MeOH ekstresi25
mm'lik inhibisyon zonu ile 16ug/mL’likMIK ve 32ug/mL’lik minimum bakterisidal
konsantrasyon (MBK) degeri ile S. aureus'a karsi guclu bir antibakteriyel aktivite
goOstermigtir. Ayrica test edilen diger bakterilere karsi da orta derecede aktivite

tespit edilmigtir (Dulger,Hacioglu, Goncu ve Gucin, 2010).

H.niger tohumlarinin komplike idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan patojenlere
karsi antimikrobiyal aktivitelerinin arastinldigi bir c¢alismada, tohumlardan
hazirlanan % 60’liksulu MeOHekstresinin ariner sistem

patojenlerindenEnterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniaeve Candida
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albicans’a karsi 26.0, 19.0 ve 16.0 mm’lik inhibisyon c¢aplari ile 4.0, 32 ve 64
ug/mL ‘lik MIK;8.0, 64 ve 128 ug/mL’lik MBK degerleri ile guicli bir antimikrobiyal
aktivite goOstermistir. Ayrica, ekstreninE. coli, P. aeruginosa veProteus
mirabilismikroorganizmalarina kargi da orta derecede etkili oldugu bulunmustur.
Sonuglar H. nigerbitkisinin geleneksel tipta idrar yollar patojenlerine kargi

kullaniminin destekleyici nitelikte oldugunu gostermigtir (Dulger ve Dulger, 2015).

‘White henbane” olarak da bilinen H. albusbitkisinin kdk ve surgunlerinden
hazirlanan alkaloit ve etanolli ekstrelerinin in vitro antibakteriyel aktivite
arastirmasi Pseudomonas stutzeri, S. aureus, E. coli ve K. pneumoniae Uzerinde,
disk difuizyon metodu ile gergeklestiriimistir. Bununla birlikte, etanolli ekstreler
mikroorganizmalar Uzerinde herhangi bir inhibitér etkigdstermemistir. Bu
calismada elde edilen sonuglar, H. albusalkaloitlerinin, test mikroorganizmalarinin
neden oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini distindirmustur(Kadi ve
digerleri, 2013).

H. reticulatus bitkisinden hazirlanan hekzan ve su ekstrelerinin antimikrobiyal
etkilerinin belirlenmesi amaciyla sivi mikrodilisyon metodu kullanilarak E. coli, P.
aeruginosa, K. pneumoniae, metisilin direncgli S. aureus, Salmonella enteritidis,
Streptococcus pneumoniae, Sarcina lutea ve C. albicans bakterileri Uzerinde
yapilan bir c¢alismada, hekzan ekstresinin su ekstresine kiyasla onemli
antimikrobiyal etki gosterdigi belirlenmistir. Bu calisma ile elde edilen sonuglar
H.reticulatus’un enfeksiydz surecglerde, dogal bir kaynak olarak onemli bir
potansiyele sahip oldugunu gostermistir.(Glnes,Zengin, Uysal, Aktimsek ve
Durak, 2014).

Antifungal etki

Tarkiye’de halk arasinda antifungal kullanilisa da sahip olan H. niger bitkisinin
tohumlari kullanilarak yapilan bir g¢alismada,tohumlardan hazirlanan MeOH
ekstresininalti Candida turine (C. albicans, C. tropicalis, C. guilliermondii, C.
krusei, C. glabrataveC. parapsilosis) ve iki Cryptococcus turline Kkarsi
(C.neoformansveC. laurentii) antifungal etkisi dilisyon ydntemi kullanilarak

arastiniimistir. Calismada, ekstrenin test edilen tim mantar turlerine kargi guglu
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antifungal etkiye sahip ve en yuksek etkinin 15 pg/mL MIC degerleri ile her iki

Cryptococcus turinde oldugu gézlemlenmistir(Dulger ve digerleri, 2010).

Lunga ve digerleri tarafindan H.niger tohumlarinin fitokimyasal analizi ve
antifungal etkinliginin bir arada degerlendirildigi bir ¢calismada, steroidal glikozit
ekstresi, spirostonol fraksiyonlari ve bundan izole edilen glikozitlerinin guglu

antifungal etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Lunga ve digerleri, 2007b).

Akarisidal etki

Davdar ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alismada, H. muticus yaprak ve kok
ekstrelerinin Teteranychus urticae Koch'a karsi aktivitesi arastirilmistir. Calismada,
kok ekstresinden hazirlanan alkaloit fraksiyonunun larvalara ve yetigkin disi T.
urticae’ye karsi yapraklardan hazirlanan fraksiyona kiyasla daha etkili oldugu
belirlenmistir. Yapilan kromatografik analizlerde kdklerde tropan alkaloit igeriginin
oldukca yuksek oldugu ve akarisidal etkinin bu alkaloitlerden ileri gelebilecegi

rapor edilmigtir (Dawidar,Abdel-Mogiba, EIl-Naggarb ve Mostafa, 2009).

Larvisidal etki

Behravan ve digerleri tarafindan yapilan bir c¢alismada, H. nigerve Nerium
oleander L. bitkilerinin titreme, anemi ve splenomegali ile karakterize, bulasici bir
hastalik olan sitma etkeni Plasmodium falsiparum’un vektord olanAnopheles spp
larvalarina  kargi larivisidal aktivitesiarastinimistir. Calismada, H. niger
ciceklerinden hazirlanan ekstrenin 0/26 ppm LC50 degeri ile larvalarin yok
edilmesinde guglu etkiye sahip oldugu tespit edilmigtir (Behravan,Vaezi-Kakhki ve
Baharshahi, 2017).

Antioksidan etki

H. niger ve H. reticulatus bitkilerinin yapraklari, epikaliksleri ve tohumlarindan
hazirlanan ekstrelerin antioksidan etkileri Folin-Ciocalteu reaktifi ve 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) radikal slUplrme testleri kullanilarak arastiriimigtir.
Calismada, H. reticulatus yapraklari (173.1£0.0) ile epikalikslerinin (183.3£10.1) ve
H. niger yapraklari(221.3+26.6) ile epikalikslerinden (362.3+11.6) hazirlanan % 80
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‘lik MeOH ekstrelerinin toplam fenolik igeriginin artan duzeyi ile uyumlu olarak
daha duguk inhibitor konsantrasyonu (IC50) degerlerine (ug ekstre edilen bitki/ 1
ml 10-4 M DPPH) sahip oldugu belirlenmigtir. Yapilan fitokimyasal ¢alismalarda,
H.niger ve H.reticulatus'un en aktif olan % 80’lik MeOHekstresinin klorojenik asit,
rutin ve kersetin-3-O-glukozit-ramnozit-ramnozit agisindan zengin ve antioksidan
aktivitenin ekstredeki bu fenoliklerin konsantrasyonlari ile iligkili oldugu rapor

edilmistir (Jassbi ve digerleri, 2014).

Bourebaba vedigerleri tarafindan yapilan bir calismada, H. albus bitkisinin yaprak,
cicek ve tohumlarindan hazirlanan alkaloit ekstresinin antioksidan aktivitesi DPPH,
2,2'-azino-bis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik asit) (ABTS) radikal sUpuricu etki
deneyleri ile test edilmistir. Calismada, tohumlardan hazirlanan ekstrenin gugclu
antioksidan etkiye sahip oldugu ve yapilan fitokimyasal analizlerde yogun miktarda
kalisteginalkaloitlerini icerdigi belirlenmigtir. Calisma sonuglari, kalistegin igerigi
acgisindan zengin olan tohum ekstresinin yaprak ve giceklere gore daha gugli
antioksidan aktiviteye sahip ve bu durumun bu bitkinin pekcok Ulkede geleneksel

kullanimini destekler nitelikte oldugu gdstermistir (Bourebaba ve digerleri, 2016a).

H. reticulatus bitkisinin toprak Ustl kisimlarindan hazirlanan cgesitli polaritelerdeki
ekstrelerin  antioksidan etkinligi, total antioksidan kapasitesi, DPPHradikal
supurme, B-karoten / linoleik asit ile demir ve bakir iyonu indirgeme gucu testleri ile
arastirilmis ve en gucgli antioksidan aktivitenin etanolli ekstrede oldugu
gozlemlenmistir. Bitkinin toprak ustu kisimlari Uzerinde yapilan gaz kromatografisi
analizinde major yag asitlerinin C12: 0 (laurik asit), C10: O (kaprik asit) ve C 11: 0
(undekanoik asit) oldugu belirlenmistir. Calisma sonuglari, ekstrelerin ve H.
reticulatus yaginin dogal antioksidan ve laurik asit kaynagi olarak gida ve ilag
endustrilerinde kullanilabilecegini gostermigtir (Ozmen Guler, 2012). Ayni bitki
Uzerinde yapilan benzer bir c¢alismada, bitkinin toprak uUsti kisimlarindan
hazirlanan sulu ekstresinin  hekzan ekstresinden daha ylksek antioksidan
aktiviteye sahip oldugu belirlenmis, toplam fenolik madde miktari hekzan ve su
ekstrelerinde sirasiyla 15.86 mg GAE/g ve 24.25 mg GAE/g olarak bulunmustur.
(Mohammad ve digerleri, 2010; Glnes ve digerleri, 2014).
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Anti-enflamatuvar etki

Begum ve digerleri tarafindan yapilan bir g¢alismada, H. niger tohumlarindan
hazirlanan MeOH ekstresinin karagenin-nedenli arka ayak édemi ve pamuk pelet
grandloma yontemleri kullanilarak akut ve kronik enflamasyondakietkileri
arastinimistir. Calismada, her iki modelde de ekstrenin gugli antienflamatuvar
etkiye sahip oldugu ve ekstrenin kumarinolignan yapisinda olan kleomiskozin A,
kleomiskozin B, kleomiskozin A-9'-asetat ve kleomiskozin B-9'-asetat bilesiklerini

icerdigi belirlenmigstir (Begum ve digerleri, 2010).

Bourebaba ve digerleri tarafindan H. albusbitkisinin yaprak, cicek ve tohumlarinda
antienflamatuvar etkinliginin arastirildigi bir calismada, ¢icek ve tohumlarin
nortropan alkaloit yapisinda olan kalistegin A5 ve B4’U icerdigi ve karagenin-
nedenli arka ayak ddemi testinde referans madde olarak kullanilan indometasinle

kiyaslanabilir bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Bourebaba ve digerleri, 2016a).

Analjezik etki

H. niger tohumlarindan hazirlanan MeOH ekstresininsicak tabla ve kivranma
testleri kullanilarak analjeziketkinliginin arastinildigi bir galismada, ekstrenin doz
bagimli olarak belirgin analjezik etkiye sahip oldugu belirlenmigtir. Ekstre Uzerinde
yapilan fitokimyasal analizlerde, ekstrenin kumarinolignan yapisinda olan
kleomiskozin A, kleomiskozin B, kleomiskozin A-9'-asetat ve kleomiskozin B-9'-

asetat bilesiklerini icerdigi tespit edilmistir (Begum ve digerleri, 2010).

Standardize edilmis H. albusMeOH ekstresinin analjezik etkilerinin in vivo olarak
incelendigi bir ¢alismada, ekstrenin siganlarda olusturulan asetik asit nedenli
kivranma ve formalin nedenli yalama testlerinde 100 ve 200 mg/kg dozlarda gugli
analjezik etikiye sahip oldugu belirlenmigtir (Benhouda ve Yahia, 2014).

H. reticulatusMeOH ekstresinin farelerde akut toksisitesi ve olasi antinosiseptif
etkisinin arastinldigi bir caligmada akut toksisiteyi degerlendirmek amaciyla
farelere intraperitonel olarak 25, 50, 100, 200, 400, 800, 1200 ve 1600 mg/kg
dozlarda uygulamalar yapiimistir. Uygulamadan itibaren 200, 400, 800, 1200 ve
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1600 mg/kg dozlarda 24., 48. ve 72. saatlerde mortalite belirlenmesi nedeniyle
antinosiseptif etki acgisindan 25, 50 ve 100 mg/kg’lik dozlarin guvenli oldugu
belirlenmistir. Ekstrelerin farelerde asetik asit nedenli kivranma ve sicak tabla
testlerinde 50 mg/kg dozda referans madde olarak kullanilan diklofenak sodyum
ile kargilastirilabilir anlamli bir antinosiseptif aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmistir. Sonugclar, H. reticulatusbitkisinin merkezi ve periferik agri modellerinde
onemli bir antinosiseptif aktiviteye sahip oldugunu ve dolayisiyla akut veya kronik

agri kosullarinda tedavide kullanilabilecegini géstermistir (Oto ve digerleri, 2013).

Antipiretik etki

Begum ve digerleri tarafindan yapilan bir g¢alismada, H. niger tohumlarindan
hazirlanan MeOH ekstresinin maya nedenli ates testinde gugllu antipiretik etkiye
sahip oldugu ve ekstrenin kumarinolignan yapisinda olan kleomiskozin A,
kleomiskozin B, kleomiskozin A-9'-asetat ve kleomiskozin B-9'-asetat bilesiklerini
icerdigi belirlenmistir (Begum ve digerleri, 2010).

Benhouda ve Yahia tarafindan standardize edilmis H. albusMeOH ekstresinin
antipiretik etkilerinin in vivo olarak incelendigi bir calismada, ekstrenin siganlarda
olusturulan Brewer'in maya nedenli ates testinde doz bagiml olarak 3 saate kadar
vucut sicakhginin dustismesini sagladigi ve bu etkinin referans madde olarak
kullanilan parasetamolle kiyaslanabilir dlgide oldugu rapor edilmistir (Benhouda
ve Yahia, 2014).

Antidiyabetik etki

Bourebaba ve digerleri tarafindan yapilan bir galismada, H. albus tohumlarindan
ekstre edilen kalisteginlerin farelerde streptozotosin nedenli diyabet testi
kullanilarak antidiyabetik etkinligi arastinimistir. Calismada, kalisteginlerin
diyabetik farelere 20 gin boyunca, 10 ve 20 mg/kg dozlarda uygulanmasi ile kan
glikoz seviyelerinin ve lipid parametrelerinin normal konsantrasyonlara geldigi
belirlenmistir.  Pankreas Uzerinde yapilan histopatolojik incelemelerde,
kalisteginlerin Langerhans adaciklarinin 8 hucrelerinde streptozotosin hasarlarini

en aza indirgedigi, B hucrelerinin rejenerasyonunu tetikledigi ve insulin
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sekresyonunu duzenledigi goérdlmustur. Bununla birlikte, akut oral toksisite
testinde, kaligestegilerin 2000 mg/kg doza kadar karaciger ve bobrek dokularinda
herhangi bir toksisiteye neden olmadigi da belirlenmistir. Calisma sonuglari,
kalisteginlerin, antihiperglisemik ve hipolipidemik etkileri olan guglu antidiyabetik

ajanlar olabilecegdini ortaya koymustur(Bourebaba ve digerleri, 2016b).

Antikanser etki

Tibbi bitki florasi, polifenolik bilesikler acisindan zenginligi nedeniyle antioksidan
ve antisitotoksik aktiviteleriyle ilgili olarak kanser tedavisinde en 6énemli ilag
kaynaklarindan birini temsil etmektedir. Bu nedenlerle, kanser tedavisi ve onkolojik
arastirmalar i¢in gok énemli bir portal olusturan bitkilerden yeni antikanser ajanlar
ve bilesikler elde edilmeye calisiimaktadir. Yahia ve digerleri tarafindan yapilan bir
calismada,H. albusyapraklarindan hazirlanan MeOH ekstresinin farkli htcre
dizileri Uzerindeki sitotoksik aktivitesi[3-(4,5-dimetiltiazolil)-2,5-difenil-tetrazolyum
bromit] testi ile degerlendirilmigtir. Calismada ekstrenin ve bundan izole edilen
atropinin gugclu sitotoksik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir(Yahia ve digerleri,
2017c).

Gastrointestinal sistem uUzerine etki

H. niger tohumlarinin  halk arasinda spazmolitik ve antidiyareik
kullaniminindogrulugunu  arastirmak  amaciyla yapilan bir g¢alismada,
tohumlarindan hazirlanan kuru ekstreninfarelerde doz bagimli olarak hint yagi ile
induklenen diyare ve bagirsak sivisi birikimine karsi antidiyareik ve antisekretuvar
aktivite gosterdigi, referans madde olarak kullanilan verapamille benzer sekilde
tavsan jejunumunun spontan kasilmalarinda gevsemeye neden oldugu
belirlenmistir. Calismada, ekstrenin kalsiyum konsantrasyon-tepki egrisini
verapamil ve disklominde oldugu gibi saga kaydirmasi, antikolinerjik etkiye ek
olarak kalsiyum kanallarini bloke edici mekanizmaya sahip oldugunu da
disundurmustir. Bununla birlikte, ekstrenin sadece organik fraksiyonlari kalsiyum
kanal blokeri etkiye sahipken, hem organik hem de sulu fraksiyonlari antikolinerjik
etkiye gostermistir. Sonuglar, H. niger'in antispazmodik etkisine, antikolinerjik ve

kalsiyum kanal blokeri etkilerin kombinasyonun katki sagladigini, gastrointestinal
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sistem rahatsizliklarinin ve mesane hiperaktivitesinin tedavisinde

kullanilabilecegini gostermistir (Gilani ve digerleri, 2008).

H. albus ve Umbilicus rupestris(Salisb.) Dandy bitkilerinden hazirlanan MeOH
ekstrelerinin etanol nedenli gastrik Ulser Gzerindeki etkinliginin degerlendirildigi bir
calismada, ekstrelerin siganlarda 100 ve 200 mg/kg dozlarda referans madde
olarak kullanilan omeprazola yakin antitlserojenik etki gosterdigi ve histolojik
calismalarda ekstrelerin submukoza infiltrasyonunda |6kositlerin azalmasi veya
inhibisyonu ile gastrik mukozayi koruyucu etkiye sahip oldugu belirlenmigtir
(Yahia,Yahia, Benhouda, Benbia ve Khadraoui, 2017a).

Uriner sistem Uizerine etki

Hiperdriseminin patofizyolojik homeostazinda anahtar bir enzim olan ksantin
oksidaz,hipoksantinin ksantine ve ardindan Urik asite oksidasyonunu katalize eder.
H. reticulatusbitkisinin toprak Usti kisimlarindan hazirlanan sulu ekstrenin
antihiperurisemik ve ksantin oksidaz inhibitor potansiyellerinin arastinldigi bir
calismada, ekstrenin 12.8 ug/mL IC50 degeri ile ksantin oksidaz enzimini inhibe
ettigi ve okzonat ile indiklenen hiperlrisemik farelerde serum Urat seviyelerini doz

bagiml bir sekilde azalttigi belirlenmistir (Mohammad ve digerleri, 2010).

H. niger tohumlarinin Uriner kanal relaksan olarak kullanimini rasyonalize etmek
amaclyla yapilan bir ¢alismada, tohumlarindan hazirlanan kuru ekstrenin ¢ok
dusuk konsantrasyonlarda tavsan idrar kesesinde, karbakol ve potasyum ile
induklenen kasilmalarin gevsemesini sagladigi belirlenmigtir (Gilani ve digerleri,
2008).

H. albusbitkisinden hazirlanan MeOH ekstresinin diuretik etkinligininin vivo olarak
degerlendirildigi bir galismada, ekstrenin idrar hacmini referans madde olarak
kullanilan furosemide oranla belirgin olarak arttirdigini ve Na*, K* ve CI” iyonlarinin
atilimini kontrol grubuna kiyasla arttirdig1 tespit edilmistir (Yahia,Yahia ve
Benhouda, 2017b).
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Kardiyovaskuler sistem tlizerine etki

H. niger ham ekstresinin hipotansif, kardiyosupresif ve vazodilatator etkinliklerinin
incelendigi bir calismada alkaloit, kumarin, flavonoit, sterol, tanen ve terpen igeren
ekstrenin, anestezi altindaki siganlarin arteryal kan basincinda doz bagimh (10-
100 mg/kg) olarak dugsuse neden oldugu belirlenmistir. Ayni zamanda ekstrenin
kobay atriyumunda, spontan atriyal kasilmalarin hizi ve gucu uUzerinde
kardiyosupresif bir etkiyesahip oldugu, izole tavsan aortunda fenilefrin ve

potasyum nedenli kasilmalari rahatlattigi da gézlemlenmistir(Khan ve Gilani,2008).

Santral sinir sistemi tUizerine etki

H. nigertohumlardan hazirlanan petrol eterli ve sulu MeOH ekstrelerinin
parkinsonlu farelerde 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin  (MPTP) modeli
kullanilarak noroprotektif etkinligi degerlendiriimistir.  Farelere iki gln sureyle
gunde iki kez 125 ve 500 mg/kgdozlarda sulu ekstrenin uygulanmasi ile akinezi,
katalepsi ve kisitlanmig ylzme skoru ile striatal dopamin kaybinin onemli
derecede zayifladigi, monoamin oksidaz (MAOQO) aktivitesinin kuvvetli dizeyde
inhibe oldugu, izole mitokondride zayiflatiimis 1-metil-4-fenil piridinyumun neden
oldugu hidroksil radikal Gretimini inhibe ettigi belirlenmistir. Yapilan fitokimyasal
analizlerde sulu ekstrenin L-DOPA igeriginin %0.03 oraninda oldugu tespit edilmig
ve Parkinson hastaligina karsi koruyucu 06zelligin bundan kaynakh olabilecegi

gorusune varilmigtir (Sengupta ve digerleri, 2011).

Patil ve digerleri tarafindan yapilan bir galismada, H. nigerbitkisinin tohumlarindan
hazirlanan etanolli ekstrenin antidepresan, lokomotor ve anksiyolitik etkileri
farelerde zorunlu yizme ve kuyruk slUspansiyon testleri kullanilarak incelenmigtir.
Ekstrenin farelere oral yolla 50, 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda 14 gin boyunca
uygulanmasi ile farelerde zorunlu yizme ve kuyruk slspansiyon testlerinde
hareketsizlik strelerini 6nemli 6l¢clide azalttigi ancak ayni dozlarda farelerde motor
aktiviteyi degistirmedigi gézlenmistir. Bununla birlikte, ylksek dozda uygulanan
ekstrenin anksiyolitik etkinlige de sahip oldugu belirlenmigtir (Patil,Patil ve Raje,
2013).



38

iran geleneksel tibbinda epileptik durumlarda kullanilan H. niger etkinliginin
bitkisinin antikonvulsan etkiniliginin arastirimasi amaciyla, tohumlardan hazirlanan
MeOH ekstresi pentilen tetrazol (PTZ) uygulanarak konvulzif hale getirilmis
farelere 100 mg/kg dozda uygulanmistir. Calismada, ekstrenin 6Ozellikle
konvulsiyonun nobet basamaklari, ilerlemesi ve surecinde inhibe edici bir etkiye
sahip oldugunu ve ekstresinin 8. enjeksiyonda antikonvulzif etkisinin iyi, 12.
enjeksiyonda ise en yuksek duzeyde oldugu belirlenmistir(Kiasalari, Khalili, Heidari
ve Azizi, 2011).Reza ve digerleritarafindan yapilan benzer bir ¢alismada,H. niger
bitkisinin tohumlarindan hazirlanan MeOH ekstresinin farelerde pikrotoksin ile
olusturulan ndébetlerde etkinligi arastinimigtir. Pikrotoksinin (12 mg/kg, i.p.) yol
actigi nobetten 20 dakika once farelere 100, 200, 300 ve 400 mg/kg dozlarda
intaperitoneal yolla ekstrenin uygulanmasi ile ndbet olusumunun geciktigi, 200,
300 ve 400 mg/kg dozlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6lum zamaninda
anlaml derecede gecikmenin oldugu belirlenmistir. Sonuglar H. niger tohumlarinin
farelerde pikrotoksin kaynakli nobetlere karsi antikonvilsan etkinlige sahip

oldugunu gdstermistir (Reza,Mohammad, Golnaz ve Gholamreza,2009).
2.4. Lucilia sericatave Miyazis

ilk defa Frederick Wiliam Hope tarafindan 1840 yilinda ifade edilen “miyazis”
Diptera takiminda yer alan bazi sinek larvalarinin (Anisopodidae, Calliphoridae,
Muscidae, Sarcophagidae ve Scinoinidae ailelerinde) canli veya nekrotik doku ve
organlarda yerleserek lezyonlar olusturmasi olgusudur. Yaygin bir sekilde
hayvanlarda rastlanan bir enfestasyon olmasina karsin, insanlarda c¢ogunlukla
Afrika ve Amerika kitasinin tropikal ve subtropikal bdlgelerinde kirsal alanlarda,
hijyenik ortamin saglanamamasi durumunda gorulmektedir (Yaghoobi,Tirgari ve
Sina, 2005; John ve Petri, 2006; Acha ve Szyfres, 2003; Beaver,Jung ve Cupp,
1984; Zumpt, 1965). Ulkemizde cogunlukla sinek faunasinin zengin oldugu kirsal
bdlgelerde ve hayvan populasyonunun fazla oldugu yerlerde daha fazla goérilen
miyazise genellikle sonbahar ve yaz donemlerinde rastlanmaktadir. Bununla
birlikte hijyen kosullarinin yeterli olmadigi bolgelerde, uzun sire toplanmayan
copler ile ¢op toplama merkezlerinde de miyazis etkenleri igin uygun yasam

alanlarinin olusmasi nedeniyle buralarda da miyazise rastlanmaktadir (Daldal ve
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Atambay 2007; Dinger, 1997; Dinger,Tanylksel ve Kiigiik, 1995; Taylan-Ozkan ve
digerleri, 2004; Guven,Kar, Dogan ve Karaer, 2008; Merdivenci, 1970).

Miyazis olgusunu cesitli sekillerde siniflandirmak mimkindar. Bunlar;
Larvalarin yerlesim yerlerine gére;

a. kutanoz
b. subkutan6z

c. kaviter
Patojenite ve olusturduklari enfestasyon g¢esidine gére;

a. obligator (zorunlu)
b. fakultatif (istege bagli)

c. aksidental (rastlansal) miyazis
Klinik olarak;

kutan6z
eksternal
travmatik
furunkular

oftalmik

-~ o a0 T p

aural

kavikol

= Q@

gastrikol

. intestinal

j. urogenital

k. yara miyazisidir (Dinger 1997) .

Tum dunyada genig bir yayiliga sahip olmakla birlikte Amerika, Afrika ve Asya'da
miyazise neden olan ektoparazitler arasinda Lucilia cinsine bagh olan turler en
fazla bilinen turlerdir (Service 1996; 2008). Lucilia sericata (Meigen, 1826), Diptera

takiminin Calliphoridae ailesinde yer alir. Koyun kurt sinegi olarak da bilinen bu
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etken, kutan6z miyazisin en dnemli etkenlerinden birisidir (Mehlhorn,Al-Rasheid,
Abdel-Ghaffar, Klimpel ve Pohle, 2010; Dinger, 1995; Horobin,Shakesheff,
Woodrow, Robinson ve Pritchard, 2003). Fakultatif bir ektoparazit olan L.
sericatalarvalari daha ¢ok hayvanlarda, nadiren insanlarda agik yaralarda veya
agiz, burun, goz gibi organlarda miyazise neden olmaktadir (Kili¢ ve digerleri,
2011; Dinger 1997; Merdivenci, 1970; Mumcuoglu,Akarsu, Balaban ve Keles,
2005; Perez-Eid ve Mouffok 1999). Genellikle insan ve hayvanlarin adiz, géz ve
sinus gibi dogal delikleri ile ¢esitli yaralari Uzerinde bulunabilen bu larvalar; kaginti,
kizariklik, agri, yangi, eozinofili gibi belirtilerin yanisira sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara da neden olabilmektedirler(Talari ve digerleri,2004). Larvalar
salgiladiklari enzimler ile doku harabiyeti ve eksudat artisina ve toksik maddelerin
lezyonlu bdlgelerden emilimi ile septisemi ve zehirlenme nedeniyle dlimlere neden
olmaktadirlar (Zumpt, 1965).

insanlarda ilk defa 1826 yilinda Magen tarafindan, bir hastanin adiz, g6z ve
paranazal sinuslarindan toplanan larvalarin tespiti ile L. sericata kaynakli miyazis
olgusu bildirilmistir (Daniel,Sramova ve Zalabska, 1994). Turkiye'de de L. sericata
insan ve hayvanlarda travmatik miyazise en fazla neden olan tir oldugu
bildiriimektedir (Dik,Uslu ve Isik, 2012).

Yaklagsik 10mm uzunlukta olan erigkin sinekler,killi sirt yapisi ve kilsiz pul
kanatlari ile ses ¢ikartarak canlilari rahatsiz eden,bronz parlakhidi ile karakterize
yesil renkte canlilardir.Cinsiyet organlarinin ¢ok kiguik olmasi nedeniyle gozleri
arasindaki mesafeye bakilarak cinsiyet ayirimlari yapilabilir. Erkeklerde gozler
onde bitisik; disilerde ise ayrilmistir (Daniel ve digerleri, 1994; Service 1996,
Salimi, Goodarzi, Karimfar ve Edalatve digerleri, 2010). Erigkin digiler
yumurtalarini olgunlastirabilmek igin proteinle beslenmek zorundadir. Bu sekilde
beslenen disiler 6zellikle gunesli alanlarda aktiftirler ve sarimsi krem renkli 225-
250 adet yumurtasini toplu olarak et, balik, hayvan legleri, insan ve hayvanlarin
vucudunda bulunan yaralar ile digki Uzerine birakirlar. Bu yumurtalardan yaklasik
12 saatte larvalar ¢ikar. Larvalar 10-14mm uzunlukta olup, 6nde ¢ift oral ¢gengel
ve arkada spirakle tasiyan peritemlere sahiptir (Wall ve Shearer 2001).0li
dokular Uzerinde beslenen bu larvalar 3 gunde olgunlasabilmek igin 2 gdmlek

degigtirirler. Olgunlasan larvalar dokudan ayrilip yere duserek pupa haline gelir
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ve 3-7 gunigerisinde pupa donemini tamamlarlar. Yumurtadan erigkin olana
kadar gegen biyolojik siklus, genellikle 4-6 hafta arasinda olmakla birlikte gevre
Isisina bagh olarak bu slre¢ degisiklik gosterebilmektedir (Wall ve Shearer
2001).

Tedavide larvanin ulagilabilir alanda olmasi durumunda, dokuya hasar vermeden
larvalarin ortamdan uzaklastirlmasi saglanmalidir. Dokunun hasarli olmasi
durumunda antiseptik ve ilgili komplikasyonlara kargi antibiyotik uygulamasi
yapiimalidir(John ve Petri, 2006; Acha ve Szyfres, 2003; Beaver ve digerleri,
1984; Guven, 2008).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Materyal

Hyoscyamus niger L.tohumlari, Ankara, Kizilcahamam yakinlarinda yer alan Isik
dagr’ndan 2015 yilinda Agustosayinin ikinci haftasinda, bitki meyveli halde iken
toplanmig ve golgede kurutulduktan sonra toz edilerek kullaniimigtir. Herbaryum
ornedi Ankara Universitesi Fen Fakultesi Biyoloji Bolimi’'nden Ogr. Gor. Selguk
Tugrul KORUKLUtarafindan tayin edilmistir ve esérnegi Ankara Universitesi Fen
Fakultesi Herbaryumunda saklanmaktadir (Herbaryum No: ANK10016).

3.1.2. Kullanilan madde ve solvanlar

Cizelge 3.1. Kullanilan madde ve solvanlar

Madde/Solvan Temin Edildigi Firma

n-Hekzan Sigma-Aldrich (CAS Number: 110-54-3)
Etil asetat Sigma-Aldrich (CAS Number: 141-78-6)
Metanol Sigma-Aldrich (CAS Number: 67-56-1)
Kloroform Sigma-Aldrich (CAS Number: 67-66-3)
Amonyak Sigma-Aldrich (CAS Number: 7664-41-7)
Diklorometan Sigma-Aldrich (CAS Number: 75-09-2)
Silfurik asit Sigma-Aldrich (CAS Number: 7664-93-9)
Asetonitril Sigma-Aldrich (CAS Number: 75-05-8)
Sodyum hidroksit Sigma-Aldrich (CAS Number: 1310-73-2)
Ksilen Sigma-Aldrich (CAS Number: 1330-20-7)
Tween 80 Sigma-Aldrich (CAS Number: 9005-65-6)
Hiyosiyamin Sigma-Aldrich (CAS Number: 101-31-5)
Skopolamin Sigma-Aldrich (CAS Number: 51-34-3)
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3.2. Yontem

3.2.1. Kimyasal ¢calismalar

Ekstraksiyon

Kimyasal ve biyolojik calismalarin yurutulebilmesi amaciyla H. niger bitkisinin

tohumlari agsamali olarak ekstraksiyona tabi tutulmustur.

n-Hekzan ekstresinin hazirlanmasi

100 g kurutularak toz edilmis H. niger tohumlari 4 L n-hekzan ile oda isisinda
mekanik karigtiriciyla karistirmak suretiyle 2’ser giin arayla 5 defa ekstre edildi. n-
Hekzanli fazlar birlestirilip algak basing altinda 40°C sicaklikta rotavaporda
yogunlastirildi. Elde edilen “n-Hekzan ekstresi” kurutularak tartildi [10.94 g ; verim:
% 10.94].

Etil asetat (EtOAC) ekstresinin hazirlanmasi

n-Hekzan ile ekstraksiyon sonrasi kalan tohumlar 4 L EtOAcile oda isisinda
mekanik karistiriciyla karistirmak suretiyle 2’ser gun arayla 5 defa ekstre edildi.
Etil asetath fazlar birlestirilip alcak basing altinda 40°C sicaklikta rotavaporda
yogunlastirildi. Elde edilen “EtOAc ekstresi” kurutularak tartildi ve [16.22 g; verim:
% 16.22].

MeOH ekstresinin hazirlanmasi

EtOAc ile ekstraksiyon sonrasi kalan tohumlar 4 L MeOHile oda isisinda mekanik
karistiriciyla karistirmak suretiyle 2’ser gin arayla 5 defa ekstre edildi. Metanolli
fazlar birlestirilip algak basing altinda 40°C sicaklikta rotavaporda yogunlastirildi. .
Elde edilen “MeOH ekstresi” kurutularak tartildi [37.12 g; verim: %37.12].
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Alkaloit ekstresinin hazirlanmasi

100 g kurutularak toz edilmis H. niger tohumlari Gzerine 10 L CH2Cl2-MeOH-
NH4OH (15:5:1) eklenerek 10 dk boyunca ultrasonik banyoda ekstre edildi. 1 saat
oda sicakliginda bekletildikten sonra sutzildd. Sdzme isleminden sonra kalan
bakiye 2 defallL CH2Cl: ile yikandi. Stzlntl algak basing altinda 40°C sicaklikta
rotavaporda yogunlastirildi.Bakiye UGzerine 5 L CH2Cl2 ve 2 L 1IN H2SOas ilave
edilerek 1 saat karistirildi. CH2Cl2 fazi atilarak, kalan H2SO4 fazina %28’lik NH4OH
ilave edilerek pH’si 10’a ayarlandi. Asitli faz 3 L CH2Clz ile 3 defa ekstre edildi.
Elde edilen ekstre dUzerine anhidr Na2SOa4 eklendikten sonra suzildu. Kalan
bakiye 1 L CH2Cl2 ile yikandi ve CH2Cl?’liekstre algcak basing altinda 40°C
sicaklikta rotavaporda kurutularak “Alkaloit ekstresi” elde edildi [5.28 g ; verim: %
5.28](Kamada,Okamura, Satake, Harada ve Shimomura, 1986).

YPSK teknigi kullanilarak alkaloitbilesiminin belirlenmesi

Alkaloitekstresinin biyolojik aktivite deneylerinde en ylksek etkiyi gostermesi
nedeniyle ekstrenin icerdigi temel bilesenlerin belirlenmesi amaciyla Yulksek
Performansli Sivi Kromatografisi teknigi kullaniimistir. Kromatografik sartlar

asagida belirtildigi sekildedir (Mroczek,Glowniak ve Kowalska, 2006).

Kromatografik Sartlar

Cihaz :Agilent Technologies HP 1100

HPLC Kolon : C-18 kolon (150 mm x 4.6 mm |.D., 5um).

Mobil Faz :(0-6 dk) C2H3N:15 mM NH4OH (10:90) (izokratik)

(6—12 dk) C2H3N:15 mM NH4OH (10:90—40:60)(Linear gradient)
(12—20 dk) C2H3N:15 mM NH4OH (40:60) (izokratik)

(20-25 dk) C2H3N:15 mM NH4OH (40:60—85:15) (Linear gradient)
(25-30 dk) C2HsN:15 mM NH4OH (85:15—10:90) (Linear gradient)

Enjeksiyon Hacmi 10 yL

Kolon Sicakhgi :25°C

Akis Hiz : 0.8 mL/dk

Dedektor : Agilent 1100 Diode Array Detector

Dalga Boyu - UV 205 nm
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Dedektor Duyarhhig: : 0,05 aufs
Analiz Suresi : 30 dk

3.2.2. In vitro aktivite galigmalari

H. niger bitkisinin tohumlarindan hazirlanan n-hekzan, EtOAc, MeOH ve alkaloit
ekstrelerinin miyazis Uzerine etkilerinin tespit edilmesi amaciyla Lucilla sericata

Uzerinde in vitro test yontemi uygulanmistir.

Deney protokoli

1., 2. ve 3. dénem larvalarin elde edilmesi

Yetigkin L. sericata sinekleri, Afyonkarahisar ili Tazlar Kéyli'nden sinek aglari
kullanilarak toplandi. Sinekler El-Khateeb, Abdel-Shafy ve Zayed (2003)
tarafindan gelistirilen yonteme goére laboratuvarda yetistirildi. Laboratuvarda, 1.

doénem larvalar kulugkadan 8-12 saat; 2. dénem larvalar 31 saat ve 3. donem

larvalar 72 saat sonra sicaklik ve neme gore elde edildi (El-Khateeb,Abdel-Shafy
ve Zayed, 2003).

Resim 3.1. Laboratuvar kosullarinda elde edilen Lucilia sericata'nin tglincli dénem
larvalari. Larvalar, tipik magot benzeri vicut sekline sahiptir.
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Lucilia sericata larvalarinin olgunlastiriimasi

Normal larvalarin ayrintil morfolojik ¢calismalari igin, larvalar birkag kez tuzlu su ile
yikandi. % 5’lik kostik soda (NaOH) icine daldinldiktan sonra ve 1. dénem larvalari
icin 1-2 saat oda sicakhdinda ve 2. ve 3. dénem larvalari i¢in gece boyunca
inkibasyon gercgeklestirildi. Larvalar, iceriginden arindilirildiktan sonra su ile
yikandi ve her biri bir saat boyunca yukselen seri etanol konsantrasyonlari (70, 80,
90 ve 100%) ile dehidre edildi. Son olarak, karanfil yaginda seffaflastirilarak ve
ksilen iginde yikandi. Larvalar Kanada balsami ile sabitlendikten sonra kurumasi
igin 24 saat boyunca 40°C’lik bir firinda inkube edildi (Pritchard ve Kruse, 1982).

Lucilia sericata larva ve yetiskininde tiir ayriminin yapiimasi

Tar ayrimi, Zumpt (1965) ve Holloway (1991)'in gelistirdikleri yonteme gore
gerceklestirildi. Isik mikroskobu (Olympus CX-21, Japonya) altinda bir cam slayt
Uzerinde posterior solunum deliklerinin(spiracles) incelemesi ile L. sericata tir

ayrimi yapildi(Zumpt, 1965)

Resim 3.2. Magotun arka kisminin i1s1k mikroskobik gérinimu

b: Her iki solunum deligi Gizerinde bulunan diigme; s: Her bir posterior digme igindeki 3 diiz yarik
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Test numunelerinin etkilerinin degerlendiriimesi

Ekstrelerin larvalara uygulanmasi

L. sericata'nin 1., 2. ve 3. donem larvalarinin ilk donemleri sirasiyla bes farkli
konsantrasyonda 2, 4, 8, 16, 32 ug/mLH. nigerekstreleri ile muamele edilmistir.
Deneylerde her grup icin dort tekrar yapildi. Her bir tekrar i¢in 100 larva kullanildi.
Larvalar, icerisinde bir parca et ve test numunesi bulunan 100 cm®lik plastik
yetistirme kabina aktarildi ve 72 saat bekletildi. Plastik kaplar temiz gazl bezle
kaplandi ve bir lastik bantla sabitlendi. Kontrol gruplarinda larvalara distile su ve
Tween80 ile islem yapildi. Larvalar, laboratuar kosullarinda, 27+2°C'de,% 8045
nisbi nemde ve 16:8 saatlik aydinlik ve karanlik dongtide muhafaza edildi. Larva
davranisi (hareket ve beslenme aktivitesi) 8., 12., 24., 36., 48. ve 72. saatte 3.
doénem larva olusumuna kadar izlendi. Larva mortalite sayilari pupa evresine kadar
belirlendi. Uzerine Uflendiginde ya da ahsap civi ile uyarildiginda normal davranis
gOsteren larvalar canli kabul edilirken, hareket edemeyen ve yasam belirtisi
gostermeyen larvalar can ¢ekisen veya Olu olarak kabul edildi (Smith,Wall ve
Howard, 2000).

ECso ve ECqo degerlerinin hesaplanmasi
ECso ve ECoo deg@erleri GraphPad Prism 6.0 programi kullanilarak hesaplanmistir.
Istatistiksel degerlendirmeler

istatistiksel olarak H. niger tohumlarindan hazirlanan ekstrelerden alinan 5
konsantrasyona ait verilerin kontrol grubu ile kargilastirilmasi amaciylatek yonlu
“‘“ANOVA” testini iceren GraphPad Prism 6.0 programi kullanilarak Duncan’s test
uygulandi. H. niger ekstreleri uygulanan larvalarin 6lum yuzdeleri hesaplanirken
asagida verilen Abbot formula kullanildi. (Abbot, 1925).

% Mortalite = _ X x100
X+Y

X: Olen larva sayisi
Y: Yasayan larva sayisi
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Analiz Bulgulari

Calisma kapsaminda, H. niger bitkisinin tohumlarindan alkaloit ekstresi ile art arda
ekstraksiyon ydntemiyle n-Hekzan,EtOAc ve MeOH ekstreleri hazirlanmis ve bu
ekstreler Uzerinde in vitro biyolojik aktivite ¢alismalari yapiimistir. Yapilan in vitro
calismalarda alkaloit ekstresinin en yuksek larvisidal aktiviye sahip olmasi
nedeniyle alkaloitekstresi Uzerinden YPSK calismalarinin ydritilmesine karar
verilmigtir. Yapilan YPSK analizi sonucunda skopolamin ve hiyosiyaminin
retansiyon zamanlari sirasiyla 15,1 ve 19,3 dakika olarak belirlenmistir. Ekstrede
bulunan skopolamininkonsantrasyonu 0,1578(g/g); hiyosiyaminin konsantrasyonu
ise 0,1256(g/g)olarak tespit edilmigstir (Sekil 4.1-4.3).
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Sekil 4.1. H. nigeralkaloit ekstresinin YPSK kromatogrami
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Sekil 4.2. Hiyosiyamine ait YPSK kromatogrami

iy

Sekil 4.3. Skopolamine ait YPSK kromatogrami
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4.2. Biyolojik Aktivite Deneyleri Bulgulari

Tlrkiye’de halk arasinda miyazis tedavisinde kullanilan H. niger tohumlarindan
hazirlanan n-Hekzan, EtOAc, MeOH ve alkaloitekstrelerinin miyazis etkeni olan L.
sericata larvalari Uzerinde etkisi in vitro olarak incelenmigtir. Larvisidal aktivite

sonuglari L. sericata larvalarinin evrelerine goére tablolar halinde sunulmustur

4.2.1. H. nigerbitkisinin tohumlarindan hazirlanan ekstrelerin 1. evre L.

sericata larvalari Gizerinde etkisi

In vitro aktivite sonucglarina gore,H. nigerbitkisinin tohumlarindan hazirlanan
alkaloit ekstresinin L. sericatalarvalari Uzerinde en yuksek o6ldiricl aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica MeOH ekstresinin orta dizeyde aktivite
gosterdigi ancak n-hekzan ve EtOAcekstrelerinin anlamli bir larvisidal etkiye sahip
olmadigi tespit edilmigtir. Calismada, H. nigerbitkisinin tohumlarindan hazirlanan
alkaloit ekstresinin doz bagimh olarak;8ug/mL konsantrasyonda % 60, 16 pg/mL
konsantrasyonda % 81 ve32 ug/mL konsantrasyonda ise larva mortalitesinin %

100’e ulastigi belirlenmistir (Cizelge 4.1).



Cizelge 4.1. Hyoscyamus niger bitkisinin tohumlarindan hazirlanan ekstrelerinl. evre Lucilia sericatalarvalari Gzerindeki etkisi

Materyal Konsantrasyon Larval evreler Pupa
(ng/mL) 1. evre P 2. evreye kalan P 3. evreye kalan P Sayisi
No. | % M No. | % M No. | % M
n-Hekzan 2 100 | 5+1.92 ns 95 | 5.3x1.12 ns 90 | 5.6%£2.32 ns 85
ekstresi 4 100 | 12+3.22 ns 88 | 5.7+1.42 ns 83 | 9.6+£3.72 ns 75
8 100 | 13+5.52 ns 87 |6.912.42 ns 81 |12.3%6.9% | ns 71
16 100 | 18+£10.8% | ns 82 |9.8+2.82 ns 74 | 9.5+5.22 ns 67
32 100 | 24+16.5° [ 0.038 | 76 | 11.8+3.72 |ns 67 |10.4+3.12 |ns 60
EtOAcC ekstresi | 2 100 | 2+1.12 ns 98 |5.1£2.72 ns 93 | 3.2+1.72 ns 90
4 100 | 744.32 ns 93 | 7.5+2.92 ns 86 | 5.8+2.82 ns 81
8 100 | 14+9.62 ns 86 |8.1+£3.12 ns 79 | 11.4+4.5% | ns 70
16 100 | 19+£11.32 | ns 81 [12.3x4.2%2 |ns 71 | 12.7+3.6% | ns 62
32 100 | 21+13.23» | 0.049 | 79 | 15.2+3.62 |ns 67 |22.4+9.4° |0.037 52
MeOH ekstresi 2 100 | 12+4.62 ns 88 [13.6x4.72 |ns 76 | 19.7£8.7% | ns 61
4 100 | 17+7.52 ns 83 | 18.1%6.32 | ns 68 |20.6x7.32 | ns 54
8 100 | 22+9.9b 0.042 | 78 | 20.5+7.83> | 0.047 | 62 | 27.4+8.1° | 0.044 45
16 100 | 25+9.2b 0.037 | 75 | 26.746.1° | 0.034 |55 | 32.7+10.5¢ | 0.005 37
32 100 | 33+10.6° | 0.021 | 67 | 100.0+0.0¢ | 0.000 | O 0.0+0.02 ns 0
Alkaloit ekstresi | 2 100 | 26+9.8P 0.028 | 74 |81.1+13.59| 0.019 | 14 | 100.0+0.0¢ | 0.000 0
4 100 | 38+8.5P 0.018 | 62 |88.7+11.49|0.014 | 7 100.0+0.0¢ | 0.000 0
8 100 | 60+10.4¢ | 0.011 | 40 | 100.0+0.08 | 0.000 | O 0.02 - 0
16 100 | 81+14.39 | 0.000 | 19 | 100.0+0.0¢ | 0.000 | O 0.02 - 0
32 100 | 100+£0.0¢ | 0.000 | O 100.0+0.08 | 0.000 | O 0.02 - 0
Kontrol 100 | 1£0.02 ns 99 | 3.0%1.62 ns 96 | 0.02 ns 96
ab...... vs, yuzde mortaliteler arasindaki anlamli farki agiklar

ns: Istatistiksel olarak anlamh degil

% M: % Olim

(o)
N
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4.2.2. H. nigerbitkisinin tohumlarindan hazirlanan ekstrelerin 2. evre L.

sericata larvalari Gzerinde etkisi

H. niger bitkisinin tohumlarindan hazirlanan alkaloit ekstresinin 2. evre L. sericata
larvalari Uzerinde 6nemli dlgude larvisidal etki gosterdigi belirlenmistir. Alkaloit
ekstresinin L. sericata larvalari Uzerindeki mortalite orani 16 ve 32 ug/mL
konsantrasyonlarda sirasiyla % 89 ve % 100 olarak belirlenmistir.
MeOHekstresinin mortalite orani ise 32 ug/mL konsatrasyonda % 52 olarak
belirlenmistir. n-Hekzan ve EtOAc ekstrelerinin anlamli bir larvisidal etkiye sahip

olmadigi tespit edilmistir (Cizelge 4.2).



Cizelge 4.2. Hyoscyamus niger bitkisinin tohumlarindan hazirlanan ekstrelerin 2. evre Lucilia sericata larvalari tzerindeki etkisi

Materyal Konsantrasyon Larval evreler Pupa Sayisi

(ng/mL) 2. evre P 3. evreye kalan P
No. % M No. % M

n-Hekzan ekstresi 2 100 | 4+1.92 ns 96 4.2+2.72 ns 92
4 100 7+2.32 ns 93 9.7+3.12 ns 84
8 100 10+2.12 ns 90 12.2+2.32 ns 79
16 100 1315.22 ns 87 14.945.42 ns 74
32 100 161+4.92 ns 84 22.6+8.6° 0.028 65

EtOAcC ekstresi 2 100 12+2.62 ns 88 17.0+9.22 ns 73
4 100 1546.22 ns 85 20.0+12.9%° 0.039 68
8 100 |21+8.3% 0.035 79 22.7+10.8P 0.020 61
16 100 | 25+7.5° 0.014 75 32.0+18.2° 0.008 51
32 100 | 32+9.8P 0.020 68 41.2+15.3%¢ 0.000 40

MeOH ekstresi 2 100 |22+9.12 0.024 |78 23.1+10.4° 0.018 60
4 100 | 27+6.4° 0.007 73 32.9+17.1° 0.000 49
8 100 | 34+8.0° 0.003 66 45.5+14.8°¢ 0.000 36
16 100 | 45+11.6° 0.000 55 47.3£18.9¢ 0.000 29
32 100 | 52+19.3°¢ 0.000 48 52.1+17.3° 0.000 23

Alkaloit ekstresi 2 100 | 25+8.5° 0.017 75 25.3+10.8P 0.011 56
4 100 |38+10.9° 0.000 62 51.6+13.4° 0.000 30
8 100 | 47+9.3° 0.000 53 75.5+9.6¢ 0.000 13
16 100 | 89+11.2¢ 0.000 11 0.0+0.02 - 0
32 100 100+0.0¢ 0.000 0 0.0+0.02 - 0

Kontrol 100 0£0.02 ns 100 |2.0+0.62 ns 98

ab...... vs, yuzde mortaliteler arasindaki anlaml farki agiklar

ns: istatistiksel olarak anlamli degil

% M: % Olum

»
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4.2.3. H. niger bitkisinin tohumlarindan hazirlanan ekstrelerin 3. evre L.

sericata larvalari tizerinde etkisi

H. niger bitkisinin tohumlarindan hazirlanan alkaloit ekstresinin 3. evre L. sericata
larvalari Uzerinde Onemli Olgtde larvisidal etki gosterdigi belirlenmistir. Alkaloit
ekstresinin L. sericata larvalari Uzerindeki mortalite orani 16 ve 32 ug/mL
konsantrasyonlarda % 100 olarak belirlenmigtir. n-Hekzan, EtOAc ve MeOH
ekstrelerinin anlamh bir larvisidal etkiye sahip olmadidi tespit edilmistir (Cizelge
4.3).

Cizelge 4.3. Hyoscyamus niger bitkisinin tohumlarindan hazirlanan ekstrelerin 3.
evre Lucilia sericata larvalari Uzerindeki etkisi

Materyal Konsantrasyon 3. evre P Pupa Sayisi
(ng/mL) No. |% M
n-Hekzan 2 100 | 3+1.82 ns 97
, 4 100 | 12+6.42 ns 88
ekstresi g 100 | 14+4.92 ns 86
16 100 | 20£12.32 ns 80
32 100 | 23+11.83 0.045 77
EtOAC 2 100 | 18+7.32 ns 82
. 4 100 | 25+9.6° 0.031 75
ekstresi g 100 | 28+8.0P 0.024 |72
16 100 | 32+10.4° 0.011 68
32 100 | 41%£13.7¢ 0.000 59
MeOH 2 100 17+£18.22 ns 73
. 4 100 | 36+15.1P 0.003 64
ekstresi g 100 | 48+19.7° |0.000 |52
16 100 | 54+16.5°¢ 0.000 46
32 100 | 62+27.4° 0.000 38
Alkaloit 2 100 | 29+5.6° 0.020 71
. 4 100 | 40+9.5¢ 0.000 60
ekstresi g 100 | 69+10.79 | 0.000 |31
16 100 | 100+0.0¢ 0.000 0
32 100 | 100+0.0¢ 0.000 0
Kontrol 100 | 0%0.02 ns 100
ab...... vs, yuzde mortaliteler arasindaki anlamli farki agiklar

ns: istatistiksel olarak anlamli degil
% M: % Olim
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4.2.4. H. niger bitkisinin tohumlarindan hazirlanan alkaloit ekstresinin 1., 2.

ve 3. larval evrelerde ECso ve ECoo degerleri

Yapilan aktivite c¢alismasinda, H. niger tohumlarindan hazirlanan alkaloit
ekstresinin 1., 2. ve 3. evre larvalar Uzerindeki ECso ve ECo degerleri
hesaplanmigtir. Alkaloit ekstresinin 1., 2. ve 3. evre larvalar Uzerindeki ECso
degderleri sirasiyla 8.04, 8.49 ve 7.96 pug/mL; ECoo degerleri ise sirasiyla 30.95,
17.79 ve 12.35 ug/mL olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Hyoscyamus niger bitkisinin tohumlarindan hazirlanan alkaloit
ekstresinin 1., 2. ve 3. larval evrelerdeECsove ECgodegerleri

ECso (ng/mL) ECoo0 (ug/mL)
Birinci evre larvalar 8.04 30.95
ikinci evre larvalar 8.49 17.79

Uciincii evre larvalar 7.96 12.35
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5. TARTISMA

Miyazis, sinek larvalarinin insan ya da hayvan dokularinda yerlesmesi olarak
tanimlanmaktadir. Sinek larvalari insanlarda sivi vicut bilesenleri veya olu
dokularla beslenmektedirler. Bu larvalar insanlarda bulundugu bdlgeye bagli
olarak blyuk pek ¢ok rahatsizliga yol agmaktadirlar (Francesconi ve Lupi 2012). L.
sericata larvasinin da iginde bulundugu Calliphoridae familyasindabulunan
sinekler vasitasiyla yara miyazisi olusmaktadir. Bu sinek larvalari ayni zamanda
g6z ve burun miyazisine de sebep olmaktadirlar (Cavusoglu,Apan, Eker, Vargel ve
Saray, 2009; Huynh,Dolan, Lee, Whitcher ve Stanley, 2005; Kim ve digerleri,
2009).

Miyazis tedavisinde 3 ana yontem bulunmaktadir:

(1) larvalar igin toksik madde uygulanmasi,
(2) larva olusumunu zorlastiran bolgesel hipoksi olusumu,

(3) larvalarin mekanik ve cerrahi olarak ¢ikarilmasi (Francesconi ve Lupi, 2012).

Ulkemizde H. nigerbitkisinin tohumlari halk arasinda gdézlere yerlesen parazitleri
dusurmek amaciyla kullaniimaktadir (Fujita ve digerleri, 1995; Sezik ve digerleri,
1997; Simsek,Aytekin, Yesilada ve Yildirimli, 2004; Yesilada ve digerleri, 1995 ve
1999). Bu cgalismada H. niger tohumlarindan hazirlanan cesitli polaritlerdeki
ekstrelerin insanlarda miyazise neden olan L. sericata larvalari Gzerindeki etkisi

arastiriimistir.

Behravan ve digerleri tarafindan yapilan bir c¢alismada, H. niger ve Nerium
oleander bitkilerinin titreme, anemi ve splenomegali ile karakterize, bulasici bir
hastalik olan sitma etkeni Plasmodium falsiparum tasiyicisi olan Anopheles spp
larvalarina karsi larvisidal aktivitesi arastinlmistir. Calismada, H. niger
ciceklerinden hazirlanan MeOHekstresinin 0/26 ppm LCso degeri ile larvalarin yok
edilmesinde guclu etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (Behravan ve digerleri,
2017). Ayrica Wang ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alismada H. niger
tohumlarindan hazirlanan etanol ekstresinin Aphis laburni Kaltenbach larvasina
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karsi yuksek Olgude insektisidal aktivite gosterdigi belirlenmistir (Wang,Zhou ve Li,
2006).

Calismamizda H. niger bitkisinin L. sericata larvalar Uzerindeki etkinliginin
arastiriilmasi amaciyla, tohumlarindanalkaloit ekstresi ile art arda ekstraksiyon
yontemiyle hazirlanan n-Hekzan, EtOAc veMeOH ekstrelerikullaniimigtir. Yapilan
in vitro calismalarda alkaloit ekstresinin en yiksek larvisidal aktiviye sahip olmasi
nedeniyle(Cizelge 4.1-4.3)alkaloit ekstresi Uzerinden YPSK c¢alismalarinin
yuruttilmesine karar verilmistir. Yapilan YPSK analizi sonucunda skopolamin ve
hiyosiyaminin retensiyon zamanlar sirasiyla 15,1 ve 19,3 dakika olarak
belirlenmistir. Ekstrede bulunan skopolamin konsantrasyonu 0,1578(g/Q);
hiyosiyamin konsantrasyonu 0,1256(g/g)ise olarak tespit edilmistir (Sekil 4.1-4.3).

Tarafimizdan yapilan in vitro g¢alismalarda, H. niger tohumlarindan hazirlanan
alkaloit ekstresinin larvalara uygulandiktan sonra larvalar Gzerinde kugulme,
kasilma ve Ust derilerinde hasara neden oldugu belirlenmistir. Khater ve digerleri
tarafindan yulratilen benzer bir ¢alismada,marul, papatya, anason ve biberiye
yaglarinin L. sericata larvalari Uzerine uygulandiktan sonra larvalar Uzerinde
benzer morfolojik degisimlerin oldugu rapor edilmistir (Khater ve Khater, 2009;
Khater, Hanafy, Abdel-Mageed, Ramadan ve El-Madawy, 2011; Mohamed ve
digerleri, 2016). Ayni sekilde benzer morfolojik degisiklikler miyazise sebep olan
Chrysomya albiceps Uzerine Punica granatum ekstresinin uygulanmasiyla da
g6zlenmistir (Morsy,Mazyad ve EI-Sharkawy, 1998). Sesamum indicum, Nigella
sativa ve Allium cepa yaglarininerigskin Musca domestica ve Culex pipiens larvalari
Uzerinde uygulanmasi sonucunda bu larvalarin gelisme ve pupasyon oranlarinin

blyuk 6l¢lde etkilendigi belirlenmistir. (Khater, 2003).

Protorasik bez, korpus allatum ve korpus kardiakum endokrin bezlerinin
larvalarda bliylume, gelisme ve farklilasma igin gerekli olan nérohormonlarin
salinimindan sorumlugu oldugu bilinmektedir. Daha 6nce yapilan calismalarda
bitkilerde bulunan bilesiklerin larvalardaki tim endokrin bezlerde dejenerasyonu
tetikledigi ve bu morfolojik dejenerasyonun noroendokrin sistemin fonksiyonunu
yerine getirememesine sebep oldugu belirlenmigtir (Meurant,Sernia ve Rembold,
1994).
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H. niger bitkisi Uzerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalarda, bitkinin hiyosiyamin,
skopolamin, atropin gibi tropan alkaloitleri agisindan zengin oldugu belirlenmigtir.
Kromatografik analiz sonuclarina gére yapraklarda, koklerde ve tohumlardaki
alkaloit yuzdeleri sirasiyla 0.17, 0.08 ve 0.05 olarak belirlenmistir (Begum, 2010;
Frohne ve Pfander, 1983). Tropan alkaloitleri Uzerinde vyapilan in vivo
calismalarda, bu alkaloitlerin diz kaslar Uzerinde antispazmodik etkiye sahip
oldugu, bronsiyal hipersekresyonu azalttigi ve gastrik agrilarin azalmasini

sagladigi tespit edilmistir (Alizadeh ve digerleri, 2014).

Ayni bitki Gzerinde yapilan diger fitokimyasal galigmalarda, bitkinin vitanolitler,
flavonoitler, lignanlar, kumarinolignanlar, saponinler, gliseritler, glikozitler ve
fenolikler gibi sekonder metabolitleri de icerdigi belirlenmistir(Begum, 2010).H.
niger tohumlarinin alkaloit tagsimayan ekstreleri Uzerinde yapilan calismalarda
bitkinin  antimikrobiyal, antidiyareik, antispazmodik, antikonvilzan, anti-
enflamatuvar, analjezik ve antipiretik aktivitelere sahip oldugu tespit
edilmistir(Begum, 2010). Swathi ve digerleri tarafindan yapilan bir calismada,
Solanaceae familyasinda bulunan bir diger bitki olan Datura stramonium bitkisinin
larvisidal ve sivrisinek kovucu aktivitelere sahip oldugu ve bu etkilerin hiyosiyamin
ve skopolaminden kaynaklandidi rapor edilmistir (Swathi,Murugananthan, Ghosh
ve Pradeep, 2012). Bu bilgiler isiginda H. niger tohumlarinin larvisidal etkisinin
alkaloit ekstresinde maijor bilesikler olarak bulunan hiyosiyamin ve skopolaminden

kaynaklandigi disundlmustar.
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6. SONUG VE ONERILER

Turkiye'de halk arasinda miyazis tedavisinde kullanildigi tespit edilen Hyoscyamus
niger bitkisi arastirma materyali olarak segilmigtir. Hyoscyamus turleri Uzerinde
yapilan pek cok biyolojik aktivite ¢calismasi olmasina ragmen H. niger bitkisinin
miyazis  Uzerindeki  etkilerinin  degerlendirildigi  herhangi  bir calisma

bulunmamaktadir.

Calismamizda H. niger bitkisinin L. sericata larvalar Uzerindeki etkinliginin
arastirilmasi amaciyla, tohumlarindan alkaloit ekstresi ile art arda ekstraksiyon
yontemiyle hazirlanan n-hekzan, EtOAc ve MeOH ekstreleri hazirlanmistir.
Yapilan in vitro ¢alismalarda alkaloit ekstresinin larvanin 1., 2. ve 3. evresinde 32
ug/mL konsantrasyonda %2100 mortalite orani ile en yuksek larvisidal aktiviye
sahip olmasi nedeniyle(Cizelge 4.1-4.3)alkaloit ekstresi Uzerinden YPSK
¢alismalarinin yarutilmesine karar verilmigtir. Yapilan YPSK analizi sonucunda
hiyosiyaminin ve skopolaminin bu ekstre igerisinde major bilesikler oldudu,
skopolaminin konsantrasyonunun 0,1578 (g/g); hiyosiyaminin konsantrasyonunun
ise 0,1256 (g/g) oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.1-4.3).Elde edilen sonuglara goére
bitkinin gostermis oldugu larvisidal etkinin alkaloitlerinden kaynaklandigi sonucuna

variimistir.

Yapilan bu calisma ile Glkemizde genis yayilis gdsteren ve miyazis tedavisinde
halk ilaci olarak kullanilan H. niger bitkisinin kullaniminin dogrulugu bilimsel
platformdakanitlanmis ve etkiden alkaloit yapisindaki bilegiklerin sorumlu oldugu

goruasune varilimistir.
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