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1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda dunyada ve Ulkemizde fitoterapi (Bitkilerle
tedavi) insanlarin ilgisini ¢geken bir konu olmustur. Fitoterapi alternatif bir
tedavi secenegi degildir. Avrupa tipi Fitoterapide, Ortodoks tibbi ile teshis
konulur tedavide ise bitkisel ilaclar kullanilir. Bu nedenle hem hekimlerin
hem de eczacilarin bu konuda dogru bir gsekilde bilgilendirilmeleri
gerekmektedir. Turkiye’de aktarlarda satilan ve Avrupa Farmakopesi'ne
kayith bircok bitki degisik hastaliklari tedavi etme iddialari sebebiyle
pazarlanmaktadir. Bu bitkilerin aktarlarda pazarlanmasi sirasinda herhangi
bir kalite kontrol islemi yapilmamakta ve halk bu bitkileri rahatlikla

kullanmaktadir.

Cynara scolymus L. Akdeniz bdlgesinde yaygin olarak kaltlrG
yapllan yillik otsu bir Grinddr. Ulkemizde Cynara scolymus L. bitkisi
enginar ismi ile bilinmekte, Izmir ve Yalova-Bursa gevresinde
yetistiriimektedir. Son vyillarda Adana’ya kadar olan kiy1 bdlgesinde
yetigtiriciligi  yayginlasmistir. Sakiz ve Bayrampasa vyerli enginar
cesitlerimizdendir. Asteraceae (Compositae) familyasina ait olan enginar,
baglarindan ve yapraklarindan degisik sekillerde yararlanilan bir bitkidir.
Sebze olarak, cicek ve cigek tablasi kullanilir. Cigek tablasi etli yapida,
kUgUuk brakte yapraklarin bir araya gelmesi ile olusan, olgunlagsmamis
cicekler toplulugudur. Enginar ayrica icgki, boya, eczacilik, hayvan yemi
gibi sanayi kollarinda da kullaniimaktadir. Cicekleri sUs bitkisi olarak
degerlendiriimektedir. Enginar kendine has lezzeti ile birgok sebze ile
birlikte pisirilerek yemek, salata, corba seklinde 06zellikle Akdeniz

mutfaklarinda kullaniimaktadir’.

Anadolu’da enginarin %2-3’luk infizyonlar igtah agici, idrar
ve safra soOktlrich olarak kullanilir. Taze vyapraklardan hazirlanan
ekstreler karaciger hastaliklarina kargi kullaniimaktadir. Yurt diginda

standardize enginar yaprak ekstresi igceren preparatlar karaciger ve safra



kesesi hastaliklarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Zehirli bilegikler
tasimaz, iyi bir istah acici ve idrar sékturtcudidr. Bazen bitkinin kokleri de
bu amagcla kullaniimaktadir. Enginar eskiden beri afrodizyak olarak
bilinmektedir. Enginar bitkisinin olgun tohumlari da enginar yaprag gibi

kullaniimaktadir®.

k>4, antioksidan®®,

C. scolymus bitkisinin antihiperlipidemi
antimikrobiyal7’8, hepatoprotektif>'°, koleretik'' ve dispepsideki'® etkileri
Uzerinde yapilmis bircok calisma mevcuttur. Bu etkilerinin, icerdigi
polifenolik maddelerden kaynaklandigi gd&sterilmistir. Ayrica bitkinin
antispazmotik etkisinden seskiterpen yapisindaki maddelerin sorumlu

oldugu tespit edilmistir™®.

Enginar bitkisinin  kimyasal bilesimi Uzerine yapilan
calismalarda bitkinin 6ncelikle flavonoit (luteolin-7-glikozit, sinarozit,
skolmozit...)' ve fenolik asitler (mono- ve di-kaffeoilkinik asit tirevleri)'
yonunden zengin oldugu gorulmuastar. Ayrica, bitki seskiterpen
(sinaropikrin, grosemin, sinaratriol, sinaraskolozit A, B ve C...)13,

antosiyanin ve oz yapisinda bilesikler de tagimaktadir'®"".

Calismamiz, Fitoterapide vyaygin olarak karaciger
rahatsizliklarinin tedavisinde ve antihiperlipidemik olarak kullanilan
C.scolymus vyapraklarina ait aktar orneklerinin ve bazi yaprak
preparatlarinin Avrupa Farmakopesi’ne (PhE) uygunlugunun arastirilarak
kalite kontrollerinin (Makroskobik, mikroskobik analiz, ince tabaka
kromatografisi, kurutmada kayip ve butin kal miktar tayini analizleri)
yapllmasini amagclamaktadir. Bu nedenle doért yaprak oOrnegi ve bes
preparat ornegi aktarlardan satin alinarak Avrupa Farmakopesine gore
yapilmasi istenen mikroskobik analizleri, ince Tabaka Kromatografisi
analizleri, total kul miktar tayini ve kurutmada kayip testleri yapiimis ve
elde edilen sonugclar farmakopeye gore degerlendirilmigtir.



2. GENEL BILGILER
Genel bilgiler; botanik, fitokimyasal ve biyolojik aktivite

calismalari olmak Uzere Ug¢ ana bélumden olusur.

Botanik kisimda, Asteraceae familyasindan, Cynara L.
cinsinden ve Cynara scolymus L. tirinden bahsedilmistir. Biyolojik aktivite
ve klinik ¢calismalar bélimunde, C. scolymus Uzerinde yapilan in vitro ve in
vivo biyolojik aktivite calismalari, kilink c¢alisamalar, Ulkemizdeki ve

dunyadaki kullanilis alanlarindan bahsedilmistir.

Fitokimyasal calismalarda, C. scolymus tlrinde bulunan
flavonoit, fenolik asit, seskiterpenler, antosiyanin ve oz yapisindaki

maddeler hakkinda yapilan ¢alismalara yer verilmigtir.

2.1. BOTANIK BILGILER

2.1.1. Asteraceae (Compositae) Familyasi

Familya bitkileri tek, iki, ¢ok vyillik veya bir kismi c¢al
seklindedir. Yapraklar alternan veya karsilikli, disili, tam kenarli, loblu veya
degisik sekillerde parcalanmis olabilir. Cicekler kapitulum adi verilen
pseudanthium’larda toplanmistir ve kapitulumun tabaninda braktelerden
meydana gelmis bir involukrum vardir. Cicekler erdisi veya tek eseyl,
aktinomorf veya zigomorftur. Kaliks bir papus seklinde, bazen bir halka
veya pul biciminde, bazen eksiktir. Korolla 5 bilesik petalli, tip veya dil
seklindedir. Stamen 5, filamentler serbest, anterler birlesiktir. Ovaryum alt
durumlu, 2 karpelli, bir ovullidtr. Meyveleri, tepesinde papus, bir kaliks

artig1 veya tepede bdyle bir organi olmayan akendir'®.

Asteraceae familyasi, 1000’e yakin cins ve 25 000’e yakin
tard ile cigekli bitkilerin en zengin familyasidir. Memleketimizde 133 cins

ve 1156 turt vardir'®,



Sekil 1: C.scolymus’un Dogadaki Gorunumii*®

2.1.2. Cynara L. Cinsi

C. scolymus L., Sp. Pl. 827(1723)

Syn: C. cardunculus L. var. sativa Moris, Fl. Sard. 2:460 (1840- 3). Ic:
reichb., Ic.FI. Germ. 15:t. 884(1853).

Syn: C. cardunculus var. scolymus (L.) Fiori in Fiori & Paol., Fl. Anal.
ltal. 3:380 (1940). Fiori, Ic. FI. Ital. F. 3804 (1904 )%.

Cok vyillik bitkilerdir. Goévde saglam yapih, dik olarak
yukselmis, boyuna yollu seyrek olarak dallara ayriimig, dikenli veya
dikensiz olabilir. Yapraklar alternan, genellikle kanath orta damarla
pinnatisekt (loplar laminanin orta damarina kadar derin) olarak b&élinmus,

dikenli veya dikensizdir®®.

Kapitulumdaki btlin gicekler ayni eseyde, genis, tek ve disk
biciminde, bir veya daha fazla bash korimbos bicimindedir. involukrum

(brakte halkasi) oval veya kureseldir. Brakteler ¢ok sirali, derimsi, belirgin



orta damari olmayan, dikenli veya dikensizdir. Reseptekulum kalin, duz,
yogun bir sekilde uzun beyaz sik tiylerle kaplidir®.

Cicekler mavi-mor veya beyazimsidir. Korolla zigomorf.
Akenler basilmis oval seklinde, aclli, iyi bicimde ince damarlanmis, duz ve
lekeli, uglari kesik koni seklindedir. Aken tuyleri ¢ok sirall, uzun saglam

tilyler gegici bir halkanin tabaninda birlesmislerdir?.

2.1.3. Tiirkiye Cynara L. Tiirlerinin Tayin Anahtar®

1. Govde 10-20 cm, bazal yapraklardan kisa; yaprak dikenleri kisa
(2-6 mm), cicekler kirli beyaz.

cornigera

1. Govde ¢ok uzun, bazal yapraklardan daha uzun; yaprak dikenleri

uzun veya yok; cicekler mavi-mor.

2. Govdenin yapraksiz bolimu uzun kapitulumun asagisinda
(12- 35 cm); yapraklar her segmentin tabaninda tek dikenli.

syriaca

2. Govdenin yapraksiz bolimu kisa kapitulumun asagisinda (1-
4 cm); yapraklar dallanmig veya her segmentin tabaninda
kime halinde dikenli.

3. Yapraklar her segmentin tabaninda uzun diken
kimeleri halinde; brakteler uzun-dikenli.

cardunculus

3. Yapraklar dallanmamig, genelde mukronat disli;
brakteler ovat, obtus veya tepesi dikensi sivri uglu

scolymus



2.1.4. C. scolymus L.

C. scolymus bitkisi 2 metreye kadar uzar. Cok yillik otsu bir
bitkidir. Genellikle kllturt yapilir ve bazen dogal olarak yetisir. Kuvvetli bir
kok yapisina sahiptir. Cok yillik bir bitki olmasi sebebiyle toprak altinda
yetistigi yil suresince kalinlasan ve odunlagsan siyah renkli bir rizom
olusturur. Bu rizomlar Uzerinde yan ve sacak kokler olusur. Goévde
yuvarlak ve Uzeri boyuna cizgilidir. Goévde Uzerinde yapraklar almasik
dizilmistir. Yapraklar grimsi yesil renkli, dikenli ve parcalidir. Yapraklar 40 x
15 cm. kadar, dallanmamis ve kugik sivri sert ugludur. Yapragin alt
yluzeyinde seyrek érimcek agina benzer ipliksi tuyler; pinnatisekt, ovat,
kabaca loplu dentat parcali; Ustler basit, ovat-lanseolat, diizensiz dentat.
Brakteleri diiz tabanli, obtus veya emerginat ve dikenli-tepesi kicik sert
uclu. Braktelerin boyu genellikle eninden bluyuk ve tg¢gen sekillidir. Bagin
dis tarafindaki brakte yapraklari koyu yesil i¢ kisimdakiler ise agik yesildir.
Cicek tomurcuklar sikistiriimis-kiresel, ¢.7x 11 cm. Papus (aken tlyleri)
3-4 cm. Ciceklenme dénemi 7. aydir. Cicekler mor renkli ve birgogu bir
arada, buyuk bir bas halinde toplanmistir. Cigcek tablasi genistir. Etrafini
brakteler sarmistir. Turkiye’de bol miktarda yetistiriimekte ve ¢icek durumu

sebze olarak yenilmektedir®.

Sekil 2: C.scolymus’un Yaprak ve Bas Kismi?'



2.1.5. C. scolymus’a Degisik Dillerde Verilen isimler

Almanya: Artischocke, franzosische artischocke, kugelartischocke, griine
artischocke

Fransa: Artichaut

ispanya: Alcachofera

talya: Carciofo

Diger Avrupa Ulkeleri: Globe artichoke, tyosen-azami

Brezilya: Alcachofra® 2.

2.1.6. Habitat
Bitki Akdeniz bdlgesi, Kanarya Adalari ve Guney Amerika'da

dogal olarak yetisir. Dogdal olarak yetisen bu turin dinyanin her yerinde

kiiltiirii yapilabilmektedir 2.

2.1.7. C. scolymus L. Bitkisinin Turkiye’deki Yayiligi ve Kiiltiirt

Ulkemizde enginar, izmir ve Yalova-Bursa cevresinde
yetistiriimektedir. Son vyillarda Adana’'ya kadar olan kiy1 bdlgesinde

yetistiriciligi yayginlasmistir’,

Sakiz ve Bayrampasa yerli enginar cesitlerimizdendir. Son
yillarda Ozellikle konserve edilimeye uygun kiguk basa sahip cesitler
ulkemizde de yetigtirimeye baglanmigstir. Bu ¢esitlerden bitki bagina 30-50

arasinda bas kesimi yapilabilmektedir’.

Sakiz enginari izmirde Balcova, Mordodan, Cesme ve
Karaburun yoresinde vyetigtirilen erkenci, yapraklari diz, basi silindir (su
bardagi) seklinde fazla siki olmayan bir gesittir. Kasim ayindan itibaren

baslayan hasat Nisan ayi sonuna kadar devam eder".

Bayrampasa enginari bas 6zelligi bakimindan sakiza gore

oldukga farklidir, iri top seklinde siki-agir (150-250 g) bir bas olusturur.



Gegici bir cesittir, Mayis Haziran aylarinda olgunlasir, taze tuketimin

yaninda konservelik olarakta uygundur”.

Sekil 3: C.scolymus Bas Kismi®®

2.1.8. Ulkelere Gére Enginar Cesitleri’

italya’da Romanesco, Violetto di Toscana, Spinoso Sardo, Bianco
Tarantino,

Ispanya’da Blanca de Tudela, A-106

Fransa’da Bretana, Violet du Provence, Violetto de Toscana Camus,
Castel, Blanc o Macau, BiancoTarantino, Blanca de Tudela

ABD’de Green globe, Green Globe Improved, Imperial Star

Meksika ve Kolombiya'da Green globe (Royal globe)

Sil'de Green globe (Royal globe), Chilena, Francesa

Peru’da Criolla, Lorca ve Blanca de Tudela yaygin cesitlerdir.

Cesitli seleksiyon ve i1slah galismalari sonucu;
Imperial Star (University of California)
Emerald (D. Palmer Seeds, Arizona)
Green Globe Improved (Sunseeds, California)
Big Heart XR-1 (Dole Fresh Vegetables, California) Desert Globe (Ocean
Mist Farms, California)
Talpiot (Hazera), ZAA-101 (Daniel Zohari)
Violetto di Sicilia, Red Globe,



ispanyol gesitleri (Arnedo AR-9903, Agriset A-104, A-106 ve A-107) gibi
cesitler gelistirilmistir.

Taze Tuketime Uygun Cesitler;
Blanca de Tudela, Green Globe, Romanesco, Violet de Provence, Camus,
Castel

Konserveye Uygun Cesitler;

Blanca de Tudela, Lorca, A-106, Criolla, Bologna tipleri sayilabilir.

2.1.9. Tarihge

Bir Yunan efsanesine goére; Cynara, Zinari adasinda
yasayan sevimli bir kizdi. Tanri Zeus, erkek kardesi denizler tanrisi
Poseidon’u ziyarete giderken deniz kenarinda birden geng, guzel, élumlu
bir kadini fark etti. Kiz tanrinin varliindan korkmusa benzemiyordu ve
Zeus kizi yakalayarak onunla birlikte oldu. Zeus bu kizla birlikte olmaktan
¢ok hoglanmisti ve onu tanriga yaparak, Olimpus dagina gétirmeye karar
verdi. Cynara bu teklifi kabul etti ve Zeus’la birlikte Olimpus’ta yasamaya
basladi. Cynara burada mutlu bir sekilde vaktini geciriyordu, ancak ayni
zamanda annesini ve yasadidi yeri 6zluyordu. Bir gun Zeus'tan gizli olarak
olumluler dunyasina kisa bir ziyaret yapmaya karar verdi. Bu durumu
ogrenen Zeus ¢ok kizdi, bunun tanrisalliga yakigsmayan bir davranig
oldugunu dusundu ve 6fkelendi. Cynara’ylr Olimpos’'tan Dunya’ya firlatip
atti ve onu enginar olarak bildigimiz bitkiye dénlstirdi. iste bitkiler
dinyasindaki en guzel cgiceklerden birine sahip olan enginar, Zeus’un

hismina ugramis olan glizel Cynara’dir®.

Enginarin ilk olarak Sicilya’da ortaya c¢iktigi varsayiimaktadir.
Romali hekim-eczaci-botanik¢i Theophrastus (371-287 B.C.) enginarin
Sicilya ve Italya'da yetistirildiginden bahseder. Yunan ve Romalilarin
atalari enginari, lezzetli bir yiyecek olarak gorurlerdi. Yunanistan'da
enginar, afrodizyak etkileri nedeniyle erkek gocuk sahibi olmanin garantisi

olarak kabul edilirdi. Romalilarin zenginleri sirke ve bal ile hazirlanmis



enginari ¢ok tercih ederlerdi. Bu sekilde saklayarak yil boyunca

kullanabiliyorlardi®.

Roma imparatorlugunun yikilmasindan sonra enginar
nadiren yetistiriimis Rdénesans (1466) ile birlikte tekrar yetistirimeye
baslanmistir. Bu tarihten sonra Avrupa’ya yayillmistir. Enginar Ingiltere’ye
1548'te gelmis, Ispanyol gdég¢menler tarafindan 1600’lerde Kaliforniya

sahillerine taginmistir, fakat 1930’lara kadar yetistiriciligi gelismemistir”.
GunUmuzde, Kaliforniya kendisini “Enginarin Baskenti’

olarak ilan etmistir. 1948’de Marilyn Monroe’un, enginar kraligesi olarak

secilmesi enginari daha da popiiler hale getirmistir'.
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2.2. C. scolymus TURU UZERINDE YAPILAN BiYOLOJIK AKTIVITE VE
KLIiNiK CALISMALAR

2.2.1. In vitro Galismalar
Antimikrobiyal Aktivite

Bitkinin yaprak, dal ve gigekli baglari %75’lik etanol ile ekstre
edildikten sonra, ekstre yogunlastiriimis ve sirasiyla kloroform, etanol ve
etilasetatla fraksiyonlanmisgtir. Fraksiyonlar vakum altinda
yogunlastiriimistir. Agar dilisyon ve disk diflizyon yontemleri kullanilarak
antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri test edilmistir. Bitkinin yaprak
ekstresi, calismada kullanilan tim mikroorganizmalara (Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Agrobacterium tumefaciens, Micrococcus luteus,
Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans, Candida lusitaniae, Saccharomyces cerevisiae, S.
carlsbergensis, Aspergillus niger, Penicillium oxalicum, Mucor mucedo ve

Cladosporium cucumerinum) kars etkili bulunmustur’.

Diger bir calismada, enginar bas, yaprak ve dallarindan
hazirlanan kloroformlu, etilasetatli ve etanollli ekstraktlar, disk difuzyon
teknigi kullanilarak Candida albicans, C.lusitaniae, Saccharomyces
cerevisae, S. carlsbergensis, Aspergillus niger, Penicillium oxalicum,
Mucor mucedo ve Cladosporium cucumerinum mikroorganizmalarina kargi
antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Bitkinin bas kismindan hazirlanan
ekstreler 25 mg/ml konsantrasyonun altinda, dallardan hazirlanan
ekstreler ise 50 mg/ml konsantrasyonun altinda etki gostermemistir.
Yaprak ekstreleri ise denenen tUm konsantrasyonlarda tUm

mikroorganizma suslarina karsi etki gdstermistir®.

Antioksidan Aktivite
Jimenez ve ark. (2003) tarafindan enginarin sulu metanolli

ekstraktin antioksidan aktivitesini degerlendirmek Uzere Ug¢ ydntem
kullaniimistir; (1) Serbest radikal 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH")
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stpuriici etki, (2) indirgeme giict (FRAP), (3) Bakir(ll)-katalizérliigiinde in
vitro insan dUguk dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunun inhibisyonu.
Ekstre, in vitro LDL oksidasyonunun inhibisyonunda oldukg¢a etkili
bulunmustur. Ayrica in vivo olarak eritrositlerdeki farkli antioksidan
enzimlerin (sUperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz
ve katalaz) seviyelerinin ekstre nedenli degisimleri incelenmigtir. Ekstre ile

sadece glutatyon peroksidaz seviyelerinde bir artis goriimustir®.

Tibbi bitkilerde veya sebze meyvelerde bulunan dogal
bilesiklerin hidrojen peroksit, asidik iyodat ve malonik asitin saliniminin
inhibisyonu Uzerinde antioksidan aktivitelerinin incelendigi bir calismada,
Mn(ll)nin  katalizérlGgint  yaptigi  Briggs-Rauscher  reaksiyonu
kullaniimistir. Bu yontemde calisilan pH mide sivisina yakin olan 2
civaridir. Calismada en yuksek antioksidan aktiviteyi rosmarinik asitten

sonra sinarin maddesi géstermistir®’.

Enginar yaprak ekstrelerinden izole edilen, 8-deoksi-11-
hidroksi-13-klorogrosemin,  kriptoklorojenik  asit,  klorojenik  asit,
neoklorojenik  asit, sinarin, sinaratriol, grosemin, 8-deoksi-11,13-
dihidroksigrosemin, luteolin-7-O-rutinozit, luteolin-7-O-glukozit  ve
sinaropikrinin maddelerinin antioksidan etkileri, Ransimat yontemi ile test
edilmistir. Klorojenik asit, sinarin, luteolin, luteolin-7-O-glukozit gucli

antioksidan etki gostermistir?®.

italya’da 5 enginar varyetesine (Violetto di Sicilia, Violetto di
Provenza, Locale di Mola, Terom ve Grato 1) ait baslarin antioksidan
aktiviteleri (DPPH testi) incelenmigtir. En yldksek antioksidan akitiviteyi
Violetto di Sicilia, en dusuk aktiviteyi de Terom varyetesi gosterdigi tespit

edilmistir®.
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Bitkinin yaprak ve baglarina ait ekstrelerden fenolik asit ve
flavonoit yapisinda gesitli maddeler izole edilmigtir. Yapraklarindan izole
edilen klorojenik asit, 1,3-di-kaffeoilkinik asit (sinarin), 1-kaffeoilkinik asit,
luteolin-7-rutinozit ve luteolin-7-O-f-glukopiranozit (sinarozit); baglarindan
izole edilen R&S-narirutin ve apigenin-7-rutinozit maddelerinin DPPH
radikali supurtcu etkisi test edilmistir. En yUksek aktiviteyi sinarin, en
dusuk aktiviteyi de apigenin-7-rutinozit gostermistir. Yapi-aktivite iliskisine
bakildiginda hidroksil gruplarinin sayisi ve ikinci hidroksilin para veya

ortho pozisyonunda olmasi antioksidan etkiyi arttirmigtir®®.

italya’da kiltirii yapilan enginar varyetelerinden Violetto di
Toscana’nin yaprak ve braktelerinin etanollli ekstresi ve bu ekstrenin
etilasetatla fraksiyonlanmasindan elde edilen etilasetatl fraksiyonun
antioksidan etkileri bakir iyonlari ile insan LDL oksidasyonunun olgumu
yontemi ile test edilmistir. Bu Ornekler icinde en kuvvetli antioksidan
aktiviteye yaprak etanolli ekstresi (1C50=2,92+0,46 pM), brakte etanolll
ekstresi (IC50=4,04+0,21 uM), yaprak etilasetath  fraksiyonu
(IC50=4,91+0,11 uM) ve brakte etilasetatl fraksiyonlarinin
(IC50=10,18%1,60 uM) sahip oldugu tespit edilmistir*°.

Enginarin fabrikasyon artigi olan ham enginar (brakte,
reseptakulum ve dallar), 1s1 uygulanarak agartilan enginar (endustride
konserve Uretimi iglemi ile Uretilen Grln; brakte, reseptakulum ve dallari
icermektedir) ve enginar agartma suyu (endustride enginarin 1si ile
islenmesi sirasinda kullanilan su, sadece reseptakulumun agartiimasi igin
kullanilir)  érneklerinden hazirlanan metanolli ve sulu ekstrelerin
antioksidan etkileri DPPH, ABTS" ve ferrik tiyosiyanat ydntemleri
kullanilarak incelenmistir. Endustriyel artik olarak bilinen 3 6rnegin de
denenen tum modellerde yuksek antioksidan aktiviteye sahip olduklar

gorulmistir’.
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Fransa’'da bitki cayi olarak kullanilan 16 bitkinin sulu alkollt
ekstresinin  antioksidan, antienflamatuvar ve antiproliferatif etkileri
arastirlmistir. C.scolymus ekstresi, B16 fare melanoma hucrelerinin
proliferasyonunu artirmistir. DPPH testinde, sUperoksit anyonu ve hidroksil
radikali temizleme kapasitesi ise diger bitki ekstreleri ile kiyaslandiginda
daha zayif bulunmustur. Lipoksijenaz enzimini inhibe edici (ICs0~1.5

mg/ml) etkisi oldugu da tespit edilmistir®.

Enginar yapraklarinin sulu ve etanolll ekstrelerinin, monosit
ve endotel hucrelerinin oks-LDL ve enflamatuvar mediyatérler (TNF-o ve
LPS) tarafindan uyarilan oksidatif stres Uzerindeki etkileri incelenmistir.
Endotel hacrelerinde etanolli  ekstre (50 ug/ml), oks-LDL nedenli
intraselller reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretimini % 60 azaltirken, sulu
ekstre (50 ug/ml) % 43 azaltmistir. Ayrica, monositlerde etanolll ekstre
(50 pg/ml) oks-LDL nedenli intraselliler ROS Uretimini % 76 azaltmistir.
Calismada enginar ekstrelerinin monosit ve endotel hicrelerinin oks-LDL
ve enflamatuvar mediyatorler tarafindan uyarilan oksidatif strese kargi
belirgin bir koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir. Enginarin bu
etkilerinden ateroskleroz tedavisinde ve aterosklerozun olusturdugu

harabiyeti dnlemede yararlanilabilecegi dustinilmistir>.

Enginar yapraklarinin antioksidan etkisi primer kultar sigcan
hepatositleri kullanilarak hidroperoksit nedenli oksidatif strese karsi test
edilmigtir. Hepatosit kudlturlerine tert-butilhidroperoksit uygulanmigtir.
Hidroperoksitlerin uyardigi MDA dretimi ve hicresel GSH seviyeleri
Uzerinde standardize yaprak ekstresinden (Hepar SL-forte) elde edilen
sulu ekstrenin etkileri olgulmuastur. Ekstre, hidroperoksit-nedenli MDA
Uretimini  konsantrasyon bagimh olarak &nlemigtir. Hucresel GSH
seviyelerinde herhangi bir etki gdstermezken, total GSH seviyesindeki

kaybi ve hiicresel GSSG sizintisini azaltmistir®®.
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Antihiperlipidemik Aktivite

Enginar yaprak ekstrelerinin antihiperlipidemik etkisini
incelemek icin, yaprak ekstre tozu (Hepar-SL forte) Williams E vasati ile
karistinlmistir. Karisim santriflij edildikten sonra supernatan kismi alinip,
izole sigcan hepatositlerinde insulinin uyardigi HMGCoA redtlktaz aktivite
Uzerindeki etkisi incelenmek Uzere hepatositlerle inktbe edilmistir. Ayni
sekilde klorojenik asit, sinarozit, luteolin, kaffeik asit, sinarin ve
dikaffeoilkinik asitte test edilmistir. Yaprak ekstresi, sinarozit, luteolin
HMGCoA rediktaz enzimini kuvvetli bir sekilde inhibe ederken, klorojenik
asit daha az etkili bulunmustur. Sinarin, kaffeik asit ve diger dikaffeoilkinik
asit tUrevlerinin etkili olmadi§i gortlmustar. Bu sonuglar, enginar yaprak
ekstresinin kolestrol biyosentezini dogrudan degdil, HMGCoA redulktaz

enzimini inhibe ederek azalttigini gdstermistir®>.

Enginar yaprak ekstrelerinden izole edilen, 8-deoksi-11-
hidroksi-13-klorogrosemin,  kriptoklorojenik  asit,  klorojenik  asit,
neoklorojenik asit, sinarin, sinaratriol, grosemin, 8-deoksi-11,13-
dihidroksigrosemin,  luteolin-7-O-rutinozit,  luteolin-7-O-glukozit  ve
sinaropikrinin maddelerinin HMG-CoA redulktaz enzimi Uzerindeki etkileri
incelendiginde, klorojenik asit (% 26,5), doz bagimh olarak HMG-CoA
reduktaz enzimini ¢ok guclu bir sekilde inhibe etmistir. Luteolin ve luteolin-
7-glukozit ise 10 mg/ml konsantrasyonda % 2,4 ve % 6,5’luk bir inhibisyon

gostermislerdir®®,

Vucutta endotelyal tip nitrik oksit sentaz (eNOS) ile Uretilen
nitrik oksit (NO) damar agi icinde dnemli bir fizyolojik rol oynar. NO guglu
bir vazodilator ve kan basincinin kontrolinde &6nemli bir maddedir.
Farmakolojik NOS inhibitorleri ile NO sentezinin bloke edilmesi sonucunda
periferal vazokonstriksiyon ve kan basincinda ylkselme meydana gelir.
Enginar yapraklarinin sulu ekstresi (ALE), etilasetat ve n-butanol (2:1,

h/h) karisimi ile fraksiyonlanmig ve organik bir alt fraksiyon (OSF) ile sulu
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alt fraksiyon (ASF) elde edilmistir In vitro olarak bu 3 6rnek EA.hy 926
hlcrelerinde (insan gobek bagi venlerinin endotelyal hicrelerinden elde
edilen hdcre dizisi) ALE, eNOS aktivitesini arttirirken OSF, ham ekstreden
daha guclu bir etki gostermistir. ASF’'nin ise herhangi bir etki
g6zlenmemigtir. Hlcre dizilerinde ALE ve OSF 6rnekleri ile NO Uretiminin,
NO-ozon kemiliminesans yontemi ile arttirildigi da tespit edilmistir. izole
organ banyosunda da sigan aort halkalarinin OSF ile inkubasyonu
sonrasinda asetilkolinin olusturdugu konstriksiyona karsilik NO-aracilikli
vazodilatatér cevapliik fazlalasmistir. Orneklerdeki kaffeoilkinik asit ve
flavonoit miktarlarina bakildiginda OSF’nin bu ydnden zengin, ASF
ornegdinin ise son derece fakir oldugu gértlmuastar. Calismalarda, luteolin
ve sinarozitin eNOS aktivitesini ve eNOS mRNA ekspresyonunu arttirdidi
tespit edilmistir. Kaffeoilkinik asit, sinarin ve klorojenik asit ise bu etki
yonunden etkisiz bulunmustur. Sonugta, enginarin eNOS gen
kopyalanmasini arttirici etkisi, lipit disltrict ve antioksidan 6zelliklerinin

yaninda faydal kardiyovaskiler etkileri icin katkida bulunacaktir®.

Karaciger Uzerindeki Etkileri

C.scolymus’dan izole edilen sinarin, klorojenik asit,
izoklorojenik asit, luteolin-7-glukozit, kaffeik ve kinik asitlerin izole si¢can
hepatositlerinde CCl, ile olusturulan toksisite Uzerindeki hepatoprotektif
etkileri incelenmigtir. Sadece sinarin ve kaffeik asit sitoprotektif etki
gOstermigtir. Aktivitenin degerlendirilebilmesi i¢in inkibasyon vasatindaki

AST ve ALT enzim seviyeleri dlcllmustir®’.

Antispazmotik Aktivitesi

C.scolymus yapraklarinin metanollt ekstresi kuruluga kadar
yogunlastirildiktan sonra distile suda ¢6zulmus ve hekzan, diklorametan,
etilasetat ve n-butanol ile fraksiyonlanmigtir. Bu fraksiyonlarin
antispazmotik aktivitesini dederlendirmek icin asetilkolin ile kastirilmig
kobay ileumlari kullaniimistir. Deneyin sonucunda diklorometan

fraksiyonun en aktif fraksiyon oldugu tespit edilmistir. Diklorometan
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fraksiyonundan degisik kromatografik teknikler kullanilarak sinaropikrin adi
verilen seskiterpen lakton yapisinda bir madde izole edilmis ve aktivite
calismasi sonucunda antispazmotik etkisinin diklorometan fraksiyonun 14
misli oldugu gorulmustur. Elde edilen sonuglar, enginar yapraklarinin
gastrointestinal  rahatsizliklarda  halk  ilaci  olarak  kullanimini

desteklemektedire.

Prebiyotik Etki

Goni ve arkadaslan (2005) tarafindan enginar ekstresinin
kolon bakteriyal enzimlerinin (azoreduktaz, nitroredlktaz, nitrat rediktaz,
B-glukozidaz ve p-glukuronidaz) metabolik aktivitelerini degistirme
kapasitesi ve sican kor bagirsak icgerigi kullanilarak antioksidan etkisi
cahsilmistir.  Sindirelemeyen frukto-oligosakkaritlerin uzun sireden beri
prebiotik olarak bagirsak fonksiyon rahatsizliklari, enfeksiyonlari ve kolon-
rektal neoplazisinin gelisimi ile ilgili olan epitelyal hicre fizyolojisi Gzerinde
faydal etkileri oldugu dugsunulmektedir. Ayrica, kolon florasindaki faydali
mikroorganizmalarin aktivitesini ve c¢ogalmasini arttirabilmektedir. Kor
badirsak florasinin metabolik aktivitesi de badirsak igindeki kimyasallarin
dizenine etkileyen onemli faktorlerden biridir. Bu kimyasal maddeler
toksik, karsinojenik ve mutajenik Urlnlere ddnusebilirler. Bu bdlgedeki
bircok bakterinin fonksiyonuna sindirilemeyen gidalar etki edebilmektedir.
Bu gidalar bakteriyal fermantasyon kapasitesini, metabolik aktivitesini,
kolon mikroorganizma florasinin bilesimini ve enzimatik aktivitelerini
degistirebilir. Calismada, 3 hafta boyunca bir grup sigana enginar ekstresi
diger grup sigana da seluloz verilmigtir. Ekstre grubu hayvanlarinin kor
badirsak duvarinda hipertrofi ve koér bagirsak icerijinde artis meydana
gelmis ve bakteriyal enzim aktiviteleri artmistir. Kér bagirsak igerigindeki
antioksidan durum ekstre grubunda daha olumlu yonde degismistir.
Bulgular, enginarin sindirelemeyen kisimlarinin bagirsak saghgi uzerinde

olumlu etkileri olacagini diiglindiirmistir®®.
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2.2.2. in vivo Gahigmalar
Karaciger ve Safra Uzerindeki Etkileri

Enginar brakte, reseptakulum ve yaprakh dallarindan
hazirlanan %80’lik etanolli ekstrelerin 500 mg/kg dozda siganlarda CCly-
nedenli karaciger harabiyeti Uzerindeki etkileri incelenmistir. Ozellikle
brakte ekstreleri diger ekstre gruplarina gére plazma AST, ALT, MDA ve
karaciger MDA seviyeleri Uzerinde daha guglu bir inhibisyon
olusturmustur. Histopatolojik c¢alismalarda, brakte ekstresi uygulanmig
hayvanlara ait karaciger dokularindaki CCl, ile olusturulan harabiyetin,
saglikli karaciger dokulari ile kiyaslandiginda oldukga iyilesmis oldugu

gbzlenmistir®.

4 farkh ticari enginar yaprak preparatinin hepatobiliyer
etkisinin incelendigi bir ¢alismada oral olarak klorojenik asit, sinarin ve
yaprak ekstresi uygulanan siganlarda klorojenik asit ve sinarin grubu
hayvanlarinda koleretik etki gértlmemistir. Ekstre 3, safra akisini zaman
icinde tedrici olarak arttirmistir. CCls-nedenli karaciger harabiyeti
modelinde ekstre 1, 2 ve 4 etkisiz bulunurken, ekstre 3 serum
parametreleri (AST, ALT) ve karaciger MDA seviyelerinde olumlu etkiler
gOstermistir. Histopatolojik ¢alisma sonuglari biyokimyasal sonugclari
desteklemistir. Total fenol icerigi ve antioksidan aktivitesi en ylksek
ornegin ekstre 3 oldugu tespit edilmigstir. 4 ticari yaprak ekstresinde HPLC
(Phenomenex Luna C4g kolon, 150x4.6 mm, 3 um) analizi sonucunda
ekstrelerde sinarin miktarinin  %0,007-0.5, klorojenik asit miktarinin
%0,008-4, kaffeik asit turevlieri miktarinin ise %0,037-7,71 arasinda

'

degistigi bulunmustur'®.

Enginarin, safra asit ve lipitlerinin safrayla atilimi ve koleretik
aktivitesi Uzerindeki etkilerinin arastirilmasi icin enginar yaprak ekstresi
(Hepar SL® forte) siganlara 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda hem akut
hem de subakut (7 gin, ginde 2 kere) olarak uygulanmigtir. Standart
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madde olarak koleretik bir ilag olan dehidrokolik asit (DHCA) (20 mg/kg
vacut agirhgr) kullaniimigtir. Safra sekresyonu ekstrenin verilmesinden
sonraki ilk yarim saat iginde olgulmeye baslanmigtir. Total safra asitleri,
kolestrol ve fosfolipit seviyeleri O6lgulmustir. Total safra asit
konsantrasyonunda enginar ekstresi ile guglu bir artis meydana gelmistir.
Kolestrol ve fosfolipit igeriklerinde anlamli bir degisim gdzlenmemistir.
Enginar ekstresinin safra asit konsantrasyonlarini arttirici  etkisinin,

DHCA’dan daha giiclii oldugu tespit edilmistir'”.

2.2.3. Klinik Caligmalar
Antihiperlipidemik Aktivite

Englisch ve arkadaslari (2000) tarafindan total kolestrol
(Trigliserit, HDL, LDL) seviyeleri 280 mg/dl Gzerinde olan 143 kafkas
hastada yapilan bir plasebo-kontrolli ¢alismada, ekstre grubuna enginar
yaprak ekstreleri (900 mg) gunde 3 kere 6 hafta boyunca verilmistir.
Plasebo grubu ile karsilastiriidiginda ekstre grubunun total kolestrol

seviyesi anlamli (%18,5) bir sekilde diismustir®.

Enginar yaprak ekstrelerinin antihiperlipidemik etkilerinin
arastindiyr randomize ve cift-kor calismada, ekstre grubuna enginar
yaprak ekstreleri (640 mg) ginde 3 kere 12 hafta boyunca verilmistir.
Plasebo grubu ile karsilastirildiyinda ekstre grubunun total kolestrol
seviyesi anlamlh bir sekilde dusmustur. Fakat calismada kullanilan hata

sayisi cok sinirlidir®’.

Enginar ekstrelerinin  kolestrol biyosentezini ve LDL
oksidasyonunu inhibe etme gibi birgok farmakolojik etkileri mevcuttur.
Enginar yapraklari yikandiktan sonra mekanik olarak suyu ¢ikarimis ve -
20°C’de saklanmistir. 18 hiperlipidemi hastasina (LDL kolestrol > 130 <
200 mg/dl ve/veya ftrigliseritler > 150 < 250 mg/dl) 20 ml enginar yaprak

suyu verilmistir. Uygulamanin sonunda hastalarin total kolestrol ve LDL-
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kolestrol seviyeleri dusmus trigliserit seviyelerinde artis gozlenmigtir.
Hiperlipidemi hastalarinda endotel fonksiyonunun bozulmus oldugunun bir
gOstergesi ¢d6zunebilir hiicre adezyon molekulli olan VCAM-1, ICAM-1 ve
E-selektin miktarlarinin plazma seviyelerinin artmasidir. Bu c¢alismada,
ekstre grubuna ait hastalarin plazma ¢6zUunebilir hicre adezyon molekul
miktarinda azalma meydana gelmis fakat E-selektin miktarinda herhangi
bir degisiklik olusmamistir. Bu sonuglar, aterosklerotik hastaliklarda
bozulan endotel fonksiyonlari Uzerinde enginar ekstresinin olumlu etkileri

oldugunu gdstermistir*?,

Petrowicz ve arkadaglar (1997) tarafindan yapilan plasebo-
kontrolli c¢alismada 44 saglikli goéndllide 12 hafta boyunca yaprak
ekstrelerinin kullanilmasinin ardindan*® total kolestrol, HDL ve LDL
seviyelerinde plasebo grubu ile arasinda anlamli bir farkhlik goriimemistir.
Englisch ve arkadaslari (2000) hiperlipoproteinemi hastasi olan 143 kiside
6 hafta boyunca enginar ekstresi kullaniminin total kolestrol, HDL ve LDL
seviyeleri Uzerindeki etkilerini test etmislerdir’®. Ekstre grubu hastalarinda
total kolestrol seviyeleri % 18,5 oraninda duserken, plasebo grubunda %
8,6 dusmaustur. Ayrica ekstre grubu hastalarinda LDL seviyeleri % 22,9,
plasebo grubunda ise % 6,4 oraninda dugmustir. Hastalarda herhangi bir

advers reaksiyon bildirilmemistir®.

Enginar yapraklarinin metanolli ekstresi (125-500 mg/kg,
po) zeytinyagi verilmis farelerde 2 saat sonra meydana gelen serum
trigliserit seviyelerindeki yukselmeyi anlamli olarak dusurmustur. Metanollt
ekstrede yapilan biyolojik aktivite ile yonlendirilen ayrim sonucunda etkili
bilesikler olarak sinaropikrin, aguerin B ve grosemin yaninda sinaraskolozit
A, B ve C isimli 3 yeni seskiterpen glikozit izole edilmistir. Calisma
sonucunda bu bilesiklerin antihiperlipidemik etkileri i¢in, 3- ve 8-

pozisyonunda bulunan oksijen fonksiyonel grubunun ve o-metilen-y
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butirolakton  halkasindaki ekso-metilen  kisminin  gerekli  oldugu

dustnilmistir’.

Dispepsideki Kullaniliglar

Standardize edilmis enginar yaprak ekstrelerinin, dispepsi
sikayeti olan saglikli gonullilerdeki hassas kolon sendromu semptomlari
Uzerindeki etkileri dederlendirilmistir. Bu amacla dispepsi ve hassas kolon
sendromu sikayeti olan 208 gonulliye 2 ay boyunca gunde 320 veya 640
mg standardize enginar yaprak ekstresi verilmigtir. Degerlendirme igin
Nepean Dispepsi indeksi (NDI) kullanilmistir. Hastalarda tedaviden sonra
hassas kolon sendromu insidansinda % 26,4, NDI total semptom
skorunda % 41 oraninda anlamh bir disls olugsmustur. Hastalardaki
degisken diyare/konstipasyon sikayeti anlamli bir oranda azalmis ve
bagirsak hareketleri normale donmustur. Ayrica, NDI total hayat kalitesi

skoru % 20 oraninda anlamli bir sekilde diizelmistir*’.

Fonksiyonel dispepsi hastali§gi tanisi konmus olan 247
hastada yapilan 6 haftalik ¢ift-kdr, cok merkezli ve plasebo kontrollt bir
calismada 129 hastaya 320 mg Enginar yaprak ekstresi iceren HeparSL®
forte preparati glinde 3 kere 2 kapstul olarak verilmis, 115 hastalik plasebo
grubuna da plasebo uygulamasi yapilmistir. lyilesme kriteri olarak,
NDI'ndeki hayat kalitesi ve her bir dispeptik semptoma ait skorlarlar
degerlendirilmistir. 6 haftalik sirenin sonunda kontrol grubu hastalarina
gore, ekstre grubu hastalarinin semptomlarindaki (kusma, epigastrik agri,
mide gazi, siskinlik, mide bulantisi, erken tokluk hissi) azalma ve hayat

kalitesindeki diizelmeler oldukga anlamli bulunmustur®.

Kendilerinin dispepsi hastasi oldugunu belirten 454 hastada
yapilan agik bir gcalismada, bir gruba iki ay boyunca gunde 320 mg enginar
yaprak ekstresi, diger gruba da 640 mg yaprak ekstresi verilmistir. Her iki

ekstre grubundaki hastalarda baglangica gore genel dispepsi skorunda
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ortalama % 40’lik bir digis meydana gelmistir. Yiksek doz alan grupta
aksiyete sikintilarinda da bir rahatlama olusmustur. Sonucta; enginar
yaprak ekstresinin, Uust gastrointestinal semptomlari duizelttigi ve
dispepsiden gsikayeti olan hastalarin hayat kalitesini iyilestirdigi

gorilmustir'2.

Hipoglisemik Aktivite

C. scolymus bitkisinin baslar toz edildikten sonra beyaz unla
biskuit haline getirilmistir. Her bir bisklit 6 g toz edilmis enginar baglari
icermektedir. 35-45 yas arasinda, insulin kullanmayan 30 hastadan 2 grup
olusturulmustur. Gruplardan biri kontrol grubu olarak kullaniimigtir. Diger
gruptaki hastalar sabah aksam 2’'ser tane biskuit yemisler ve 90 gunun
sonunda aclik ve tokluk kan glukoz, serum lipid seviyelerinde anlamli bir

dustis meydana gelmistir®.

Metabolit Olusumu Uzerine Yapilan Klinik Calismalar

Wittemer ve arkadaglarinin (2003) gelistirdigi HPLC-
CoulArray sistemi ile enginar yaprak ekstresinin tuketimi sonrasinda
plazmada ortaya c¢ilkan metabolitleri oldukga guvenilir, tekrarlanabilir
sonuglar alacak bir yontem gelistirilerek tespit edilmistir. Calismada,
metabolit olarak plazmadaki luteolin, izoferulik, dihidroferulik, dihidrokaffeik

ve hidroksisinnamat kaffeik asitler tespit edilmistir*®.

Enginar  ekstrelerinin  igerdigi  maddelerin  yaninda
metabolitlerinin de enginarin gosterdigi farmakolojik aktiviteler Uzerindeki
etkisini degerlendirebilmek i¢in in vivo olarak metabolitlerinin idrar ve
plazmadaki sekilleri incelenmistir. 14 adet saglikli gonulllye iki tip enginar
ekstresi verilmigtir. Ekstre A 14,4 mg luteoline esdeder luteolin glikozit ve
107 mg kaffeik asite esdeder kaffeoilkinik asit, Ekstre B ise 35,2 mg
luteoline esdeger luteolin glikozit ve 153,8 mg kaffeik asite esdeger
kaffeoilkinik asit tasimaktadir. Daha 6nceki ¢alismada bahsedilen HPLC-
CoulArray sistemi ile idrar ve plazmada metabolit analizi yapimistir.
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Kaffeik asit ve ferulik asitin hidrojenasyon Urtnleri olan dihidrokaffeik asit
ve dihidroferulik asit; isoferulik asitin de sulfat veya glukuronit konjugatlari
metabolit olarak bulnumustur. Glukozit olarak verilen luteolin ise plazma
ve idrarda sadece sulfat veya glukuronit konjugatlari seklinde metabolize

olmustur®’.

Alkol Tiiketimine Baglh Sikayetlerle ilgili Yapilan Calismalar
Standardize enginar ekstrelerinin alkol tiketimi sonrasinda
meydana gelen ve aksamdan kalma diye nitelendirilen semptomlar
uzerindeki etkileri incelenmistir. Bu amagla, plasebo (n=7) ve ekstre (n=8)
gruplar olusturularak 15 gonulliye deney suresi boyunca plasebo ve
ekstre (her biri 320 mg standardize ekstre igceren kapsulden gliinde 3 defa)
kullanmalari saglanmistir. Uygulamalar alkol tlketiminden dnce ve sonra
da yapilmistir. Hastalar alkol tiketiminden 1 saat 6énce ve 10 saat sonra,
duygu durumlari ile ilgili (susama, bas agrisi, mide ve kas adrilari,
uykusuzluk, mide bulantisi vb.) soru formu doldurmus ve kognitif
performans testlerine katimiglardir.  Calismanin sonucunda ekstrenin
alkol tiketimine bagh olan sikintilarin dnlenmesi Uzerinde herhangi bir

etkisi olmadigi tespit edilmistir*®.

2.2.4. C. scolymus’un Kullaniligi

C.scolymus ofisinal bir tar olarak c¢esitli farmakope ve
monograflarda yer almaktadir; Alman Komisyon E monograflarinda bitkinin
yapraklari (Cynarae Folium) kayithidir. Monografta bu kisimlarin, sindirim
sistemi rahatsizliklarinda (mide agrisi, bulanti, kusma, mide gazi,
siskinlik...) ve hepatobiliyer rahatsizliklarda kullanilabilecegi
belirtiimektedir. Safra kanali tikanikhiklarinda ve C.scolymus’a veya
Asteraceae familyasinin diger tarlerine kargi allerjisi bilinen Kigilerde
kontraendikedir. Nadiren hafif gastrointestinal rahatsizliklar olusabilir.

Toksisitesi ile ilgili herhangi bir kayit bulunmadigi belirtilmistir °.
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Avrupa Farmakopesinde de C.scolymus’a ait Kkayit
bulunmaktadir. Farmakope’de Artichoke Leaf ve Cynarae folium isimleri ile
C.scolymus bitkisinin pargalanmig veya tam kurutulmus yapraklar
kayithdir. Ayrica, Farmakope drogun morfolojik ve mikroskobik, iTK, HPLC
analizleri, total kUl ve kurutmada kayip testleri ile ilgili bilgiler

vermektedir®®.

PDR for Herbal Medicines’da Artichoke adina bir monograf
bulunmaktadir. Bu monografta bitkinin tibbi kisimlari olarak yaprak ve
kokleri gosterilmektedir. Bitkinin yapraklarinin karaciger, safra kesesi
sikayetlerinde ve istah kaybi durumlarinda kullanildigi kayithdir. Yaprak ve
koklerinin hazimsizlik sikayetleri ve safra kesesi taslarinin yeniden
olusumu Onlemek amaciyla kullaniimasi PDR for Herbal Medicines’da

yasaklanmistir®®.

Bitki halk arasinda Brezilya’'da akne, anemi, artirit,
arteriosklerosiz, astim, safra yetersizligi, kan temizleyici, bronsit, diyabet,
diyare, hazimsizlik, sindirim sistemi rahatsizliklari, ates, kepeklenme, mide
gazi, gut, yuksek Kkolestrol, hipertansiyon, karaciger rahatsizliklari,
hemoroit, hemoraji, Ulser, nefrit, sismanlk, romatizma, prostatitis, bobrek
yetmezligi, Uriner rahatsizliklarda, astrenjan, vazokonstriktor, iltihaplarda,
safra kesesi taslarinda; Avrupa’da kanser, detoksifikasyon, hazimsizlik,
sarilik, karaciger rahatsizliklarinda, ylksek kolestrol, hiperglisemi, safra
yetersizliginde, mide bulantisi ve safra kesesi rahatsizliklarinda; Haiti'de
bdbrek ve karaciger rahatsizliklarinda, hipertansiyon, édem ve uriner
problemlerde; Meksika’da sistit, hipertansiyon, karaciger rahatsizliklari ve

safra kesesi taslarinin tedavisinde kullaniimaktadir®.

Anadolu’da ise enginarin %2-3’luk infUzyonlari igtah agici,

idrar ve safra soktlricli olarak kullanilir. Taze yapraklardan hazirlanan
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ekstreler, karaciger hastaliklarina karsi kullaniimaktadir. Yurt diginda
standardize enginar yaprak ekstresi igceren preparatlar karaciger ve safra
kesesi hastaliklarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Zehirli bilegikler
tasimaz, iyi bir istah agici ve idrar sokturicudur. Bazen bitkinin kokleri de
bu amacla kullaniimaktadir. Enginar eskiden beri afrodizyak olarak
bilinmektedir. Enginar bitkisinin olgun tohumlari da enginar yaprad: gibi

kullaniimaktadir. Kabugu soyulduktan sonra gévdesi sebze olarak yenilir.

2.3. C. scolymus TURU UZERINDE YAPILAN FITOKIMYASAL
CALISMALAR
Yapilan calismalarda, C. scolymus’un flavonoit, fenolik asit,
seskiterpen lakton, antosiyanin ve poliholozit yapisindaki maddeleri

icerdigi tespit edilmigtir.

2.3.1. Flavonoitler ve Fenolik asitler
Enginar yaprak, brakte ve reseptakulumu Uzerinde yapilan
fitokimyasal ¢alismalar sonucunda bitkinin genellikle flavonoit ve fenolik

asitler ydonunden zengin oldugu tespit edilmigtir.

Bionorica Arzneimittel firmasindan (Neumarkt, Almanya)
temin edilen C.scolymus vyaprak ekstrelerindeki monokaffeoilkinik,
dikaffeoilkinik asit ve flavonoitlerin ayrimi, HPLC teknigi ile (C1s kolon, 250
mm x 2 mm, 5 um) asitli bir mobil faz (gradient: (A) %0,03’l0k sulu
trifloroasetik asit, (B) asetonitril) kullanilarak yapilmistir. Bu yontemle 12
ticari 6rnek analiz edilmis ve monokaffeoilkinik asitin (psddoklorojenik asit,
neoklorojenik asit, klorojenik asit, kriptoklorojenik asit) (% 0,48-4,24)
yuksek miktarda oldugu, dikaffeoilkinik asit (sinarin, 3,4-; 1,5-; 3,5- ve 4,5-
di-O-kaffeoilkinik asit) ve flavonoit (sinarozit, skolmozit) miktarlarinin (%
0,52-0,03) daha az oldugu tespit edilmistir®".
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Sinarozit R1= Glikoz, R,=R3=H
Skolmozit  R¢= Rutozit, R,=R3=H
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Psodoklorojenik asit R H H H
Neoklorojenik asit H H H R
Klorojenik asit H R H H
Kriptoklorojenik asit H H R H
Sinarin R H R H
3,4-di-O-kaffeoilkinik asit H H R R
1,5-di-O-kaffeoilkinik asit R R H H
3,5-di-O-kaffeoilkinik asit H R H R
4,5-di-O-kaffeoilkinik asit H R R H

Sekil 4: C. scolymus’da Bulunan Bazi Flavonoit ve Fenolik Asitler

italya’da 4 adet ticari enginar yaprak ekstresi 6rneginin
HPLC/DAD ve HPLC/MS teknikleri kullanilarak, sinnamik asit ve flavonoit
icerikleri karsilastirimistir. Orneklerde 2-, 3-, 4-, 5-O-kaffeoilkinik asit,
kafeik asit, 1,5-, 1,3-O-dikaffeoilkinik asit, luteolin-O-monoglukozit, -7-O-

glukozit, -7-O-rutinozit ve luteolin-7-O-glukuronit varliklari tespit edilmis ve
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miktarlar tayin edilmistir. Ozellikle 2 no’lu ticari enginar yaprak ekstresinin

tiim maddeler yéniinden oldukca zengin oldugu tespit edilmistir®2.

ispanya’da endiistriyel konserve (retimi sonrasinda ortaya
cikan artiklar (brakte, reseptakulum ve dallar) etanol:su (1:1) karigsimi ile
ekstre edildikten sonra kuruluga kadar yogunlastiniimistir. Kuru ekstre
hekzanda ¢ozulmus, c¢o6zulmeyen kisim etilasetat ile tuketilmigstir.
Etilasetatta ¢ozinen kisim, Sephadex LH-20 kolonda metanol ile elte
edilmistir. Elde edilen fraksiyonlar, ince tabaka kromatografisine gore 7 alt
fraksiyonda birlestirilmigtir. 7 alt fraksiyon, Luna C4g Phenomenex (50 mmx
2,1 mm, 3,5 um, mobil faz: Gradient sistem (A) %0,1’lik sulu formik asit,
(B) % 0,1’lik asetonitril ile hazirlanmig formik asit) kolon kullanilarak HPLC
teknigi ile analiz edilmistir. Altfraksiyonlarda hem kaffeoilkinik asit hem de
dikaffeoilkinik asitler, luteolin glukuronit, luteolin galaktozit, kersetin ve bazi
kersetin glikozitler ana bilesik olarak tayin edilmistir. Elde edilen sonuglar
enginar fabrika artiklarinin gida endustrisi i¢in dogdal bir antioksidan
kaynagi olabilecegini ve gida destekleri veya nutrasotiklerin bilesimlerine
de girebilecegini gostermigstir. Etilasetath ekstrenin alt fraksiyonlarinda

HPLC ile varligi tespit edilen maddelerin varligi Tablo 1°de verilmistir®>.
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Tablo 1: C.scolymus Artiklarinin Flavonoit ve Fenolik Asit icerikleri

Maddeler

Apigenin

Klorojenik asit

Apigenin-O-glukozit

Krizoeriol

Apigenin-7-O-glukuronit

p-Kumarik asit-O-glukozit

Apigenin-7-O-rutinozit

Luteolin

Avikularin

Luteolin-7-galaktozit

Dikaffeoilkinik asit

Luteolin-7-glukuronit

Eriodiktiyol-glukuronit

Luteolin-7-O-neohesperidozit

Eskulin

Luteolin-7-O-rutinozit

Feruoilkinik asit-O-glukozit

Naringenin

Floridzin Naringenin-O-hekzosit
Gallik asit Naringin

Hiperozit Prokatesik asit
Izokersitrin Prunin

Kaffeoilkinik asit Rutin

Kersetin Sinarozit
Kersetin-O-pentozit Skolmozit

Kersitrin

Fritische ve ark. (2002) ticari enginar preparatlarindaki
standardize yaprak ekstrelerini, etanol:su (2:8) karisimi ile ekstre
etmislerdir. Ekstrelerin, Sephadex LH-20 kolonu ile elde edilen
fraksiyonlarinin HPLC ve HPLC/MS teknikleri ile kalitatif ve kantitatif
analizleri yapilmistir.  Analizler neticesinde enginar yapraklarinda,
kriptoklorojenik asit, klorojenik asit, neoklorojenik asit, luteolin-7-O-rutinozit
ve luteolin-7-O-glikozit varliklar tespit edilmistir. Yaprakta klorojenik asit
miktari 0,35-18,34, luteolin-7-O-glikozit miktari ise 0,04-10,65 mg/g ekstre

olarak bulunmustur?®.

28



italya’da 5 enginar varyetesine (Violetto di Sicilia, Violetto di
Provenza, Locale di Mola, Terom ve Grato 1) ait baslarin total fenol ve
klorojenik asit miktarlari incelenmistir. Bu varyeteler, kendi iglerinde erken
ve gec¢ varyete (Enginar baslarinin olgunlasmasindan énce toplananlara
“‘erken varyete”, olgunlasmasindan daha sonra toplananlara “gec varyete”
denilmigtir) olarak adlandiriimistir. Total fenol miktarlari erken toplanan
varyetelerde yUksek bulunmustur. Klorojenik asit miktarlarinin ise tim
varyetelerde 1,36+2,46 mg/g bas arasinda oldudu tespit edilmigtir. Bu

varyetelerde yapilan galismanin sonuglari Tablo 2’'de verilmistir®.

Tablo 2: Italya’daki 5 C. scolymus Varyetesinin Total Fenol ve Klorojenik

asit Miktarlari

Varyete Total fenol miktari Klorojenik asit miktari
(mg klorojenik asit/g bas) (mg/g bas)

Violetto di Sicilia® 11.72+1.46 1.53+0.02

Violetto di Provenza® 12.32+1.10 2.15+0.19

Locale di Mola® 12.72+2.46 2.18+0.09

Terom* 7.31+£0.36 1.36+0.59

Grato 1* 13.05+1.58 2.46+0.28

© Erken varyete, * Geg varyete

Schutz ve ark. (2004), Almanya’da ticari olarak Uretimi
yapillan C. scolymus Cv. Green globe bitkisinin bas kisimlari ve bu
kisimdan elde edilen sulu kisim ve purelerin kaffeoilkinik asit ve flavonoit
iceriklerini, HPLC (C18 Hydro-Synergi kolon, 150 x 3 mm, 4 um, mobil faz:
Gradient sistem (A) % 2 sulu asetik asit, (B) % 0,5 asetik asit: asetonitril
(1:1)) yéntemini kullanarak analiz etmiglerdir. Analiz sonucunda 22 adet
bilesik tespit edilmistir. Bunlardan 11 tanesinin kaffeoilkinik asit ve 8
tanesinin de flavonoit tirevi oldugu gérilmustir. Orneklerin timinde
flavonoitlerden, apigenin-7-glukuronit ana bilesik olarak tespit edilmistir.

Enginar bas (3890 mg/kg) ve bas kismindan elde edilen plrede (3269
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mg/kg) ise hidroksisinnamik asit tirevlerinden 1,5-dikaffeoilkinik asit, sulu
kisimda sinarin maddesi ylUksek miktarda bulunmustur. Enginarin bas

kismi disindaki tim 6rneklerde de kaffeik asit varligi tespit edilmistir'®.

italya’nin  Campania Bolgesindeki 6 farkli enginar
varyetesine (Bianco di Pertosa, Violet de Provence, Tondo di Paestum,
C3, Carciofo di Aquara, kudltir varyetesi cardoon) ait yaprak,
reseptakulum, i¢, dis ve orta kisimdaki brakte oOrneklerinden
aseton:etanol:metanol (70:15:15) karisimi ile hazirlanan ekstrelerin, total
fenolik madde ve HPLC yontemi (Khromasil KR 100-5 C18 kolon, 25 cm x
4,6 mm, mobil faz: Gradient sistem (A) % 0,1 trifloroasetik asit, (B) % 0,1
trifloroasetik asit iceren % 95’lik asetonitril) ile kumarik, klorojenik, ferulik
asit, sinarin, luteolin ve apigenin miktarlari tespit edilmistir. Ferulik asit
miktarinin; Violet de Provence, Aquara ve kultlir varyetesi cardoon’da
reseptakulumlardan dis braktelere dogru azaldigi gorulmuagstur. Klorojenik
asit miktari Bianco di Pertosa, Violet de Provence ve Tondo di Paestum
varyetelerinin i¢ braktelerinde; luteolin miktari ise ortadaki braktelerde
yuksek bulunmustur. Apigenin miktari, Bianco di Pertosa ve Violet de
Provence varyetelerinde disg braktelerde; sinarin miktari da kaltur varyetesi
cardoon’da reseptakulum ve i¢ braktelerde yUksek oranda tayin edilmistir.
Genelde tim varyetelerin yapraklarinin flavonoit ve hidroksisinnamik asit

tiirevleri yoniinden fakir oldugu tespit edilmistir™.

C. scolymus vyapraklarinin  %75lik etanolli ekstresi
kloroform, etilasetat ve n-butanol ile fraksiyonlanmistir. n-butanolli
fraksiyondan kromatografik yontemler (Sephadex LH-20, silika jel kolon
kromatografisi ve HPLC) kullanilarak flavonoit yapisinda luteolin-7-O-a-L-
ramnozil(1—6)-4-D-glukopiranozit, luteolin-7-O-4-D-glukopiranozit
(sinarozit), apigenin-7-rutinozit ve apigenin-7-O-4-D-glukopiranozitler izole
edilmis ve vyapilart UV, IR, "H-NMR ve MS teknikleri kullanilarak

aydinlatiimistir®®.
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italya’da kiltiri yapilan enginar varyetelerinden Violetto di
Toscana’nin yaprak ve brakteleri %70’lik etanol ile ekstre edilmis,
yogunlastirma isleminin ardindan yagh maddelerinden kurtulmak igin
hekzan ile c¢alkalanmigtir. Kalan sulu-alkolll ekstre, etilasetatla
fraksiyonlandiktan sonra yogunlastiriimistir. Etanolli ekstre, etilasetatl
fraksiyon ve kalan sulu fraksiyonlari HPLC/MS teknigi ile analiz edilmistir.

Elde edilen sonuglar Tablo 3'de verilmistir®™.

Tablo 3: Violetto di Toscana Varyetesinin Yaprak ve Braktelerinin Fenolik

Asit ve Flavonoit Miktarlari

Ornekler Monokaffeoilkinik | Dikaffeoilkinik | Flavonoit Total fenol
asit (mM) asit (mM) (mM) (mM)

Brakte etanol 1,022 3,780 0,215 5,017

ekstresi

Brakte etilasetat 3,210 25,300 2,040 30,550

fraksiyonu

Brakte kalan su 0,111 0,408 0,123 0,642

fraksiyonu

Yaprak etanol 2,103 0,166 0,271 2,540

ekstresi

Yaprak etilasetat 8,767 0,988 1,176 10,931

fraksiyonu

Yaprak kalan su 0,109 0,335 0,125 0,569

fraksiyonu

Amerika’da yetisen 3 enginar varyetesinin (Violet, imperial
star, green globe) bas ve yapraklarinin sulu metanolli ekstrelerinden
cesitli kromatografik yontemler kullanilarak yedi adet polifenolik bilesik
izole edilmistir. Yapraklarindan klorojenik asit, 1,3-di-kaffeoilkinik asit
(sinarin), 1-kaffeoilkinik asit, Iluteolin-7-rutinozit ve luteolin-7-O-4-
glukopiranozit (sinarozit); baglarindan R&S-narirutin ve apigenin-7-rutinozit
izole edilmigtir. Ayrica 3 varyetenin yaprak, gen¢ ve olgunlasmis bas
kisimlarindaki total fenol miktarlari kolorimetrik yontemle, izole edilen
fenolik bilesiklerin miktarlari ise HPLC yontemi (Luna prodigy ODS3 kolon,
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150x3,2 mm, 5 um, mobil faz: Gradient sistem (A) % 0,2 sulu fosforik asit,
(B) asetonitril) ile analiz edilmistir. 3 varyetenin yapraklarinin fenolik
maddelerce zengin oldugu gorulmustir. Ayrica, klorojenik asit, luteolin-7-
rutinozit ve sinarozit; imperial star varyetesi yapraklarinda, 1-kaffeoilkinik
asit ve sinarin; violet varyetesi yapraklarinda, narirutin; violet varyetesinin
gen¢ bas kisimlarinda, apigenin-7-rutinozit ise imperial star varyetesinin

olgun bas kisimlarinda yiiksek miktarlarda bulunmustur?®.

Enginar yapraklarinin metanolli ekstresi sirasiyla etilasetat
ve n-butanol ile fraksiyonlanmistir. Etilasetatli fraksiyondan, ters faz ve
normal faz kolonlar kullanilarak HPLC teknigi ile luteolin-7-O-4-D-
glukopiranozit, n-butanolli fraksiyondan ise luteolin-7-O-4-D-glukopiranozit

ve luteolin-7-O-rutinozit izole edilmistir®.

Enginarin fabrikada islenmesi sonucu elde edilen yan
aranleri; ham enginar (RA; brakte, reseptakulum ve dallar), 1si
uygulanarak agartilan enginar (BA; endustride konserve uretimi iglemi ile
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