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Vi

ONSOz

Asteraceae familyasinda bulunan, diinyada yaklasik 100" e yakin tiird bulunan Inula
L. cinsine dahil olan bitkiler, yeryliziinde genis bir habitat icerisinde yetismektedir.
Yurdumuzda dogal olarak yetisen Inula oculus-christi L., halk arasinda idrar yolu
hastaliklarinin ve bdbrek taslarinin tedavisinde ve yara iyilestirici etkisi nedeniyle
kullanilmaktadir. Sinirli sayida vyapilan fikokimyasal arastirmalar ve aktivite
calismalarinda, bitkiden izole edilen bilesiklerin 6nemli farmakolojik aktivitelere
sahip oldugu belirtilmistir. Bitki Uzerinde yapilan yurtici ve yurtdisi calismalarin
yetersiz olmasi, bizi bu tir Gzerinde farmakognozik arastirmalar yapmaya
yoneltmistir. Bitki (zerinde ekstraksiyon, miktar tayini, izolasyon, yapi tayini ve
antimikrobiyal aktivite calismalari yapilarak elde edilen yeni verilerle bilime ve
sagliga katkida bulunulmasi amaglanmustir.

Calismalarim sirasinda bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen tez danismanim, Sayin
Hocam Prof. Dr. Engin SARER’ e tesekkiirlerimi sunarim.

Antimikrobiyal aktivite calismalarimi yénlendiren inénii  Universitesi Eczacilik
Fakiltesi Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Selami GUNAL’ a tesekkiir ederim.

Gahsmalarim sirasinda Merkez Laboratuarini kullanmama olanak saglayan Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekanlig’’ na tesekkiirlerimi sunarim.

Anabilim Dalimizin tim degerli hocalarina ve Arastirma Gorevlisi arkadaslarima
tesekkurlerimi sunarim.

Bitkinin teshis edilmesinde yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr. Zeki AYTAC a
tesekkir ederim.

Tez galismalarim sirasinda desteklerini esirgemeyen aileme tesekkir ederim.
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1. GIRIS

Asteraceae (Compositae) familyasi 1 000’ den fazla cinse ait; tibbi ve ekonomik
degeri yuksek olan yaklasik 25 000-30 000 arasinda tir ile temsil edilen ¢ok genis bir
taksondur. Familyaya ait; Aster, Inula, Xanthium, Eupatorium, Carpesium, Saussurea
ve Taraxacum cinsleri cesitli ilaclarin bilesimine giren etken maddeleri iceren;
dolayisiyla tibbi degeri yliksek olan tirleri kapsar. Bu familyaya 6zgu birgok tir; ilag
elde edilisinde, kauguk kaynagi ve pestisit olarak, yemeklik yag elde etmek amaciyla,
ve sebze olarak kullanilir. Bazi tirlerin sis bitkisi olarak kullanimi oldukga yaygindir.
Familyanin Gyelerinden izole edilen cesitli etken madde gruplari arasinda; ugucu
yaglar, monoterpenler, seskiterpenler, seskiterpen laktonlar ve diger seskiterpen
tirevleri, diterpenler, triterpenler, flavonoitler, fenolik asitler, steroitler,
benzofuranlar, glikolipitler, poliasetilenler ve aminoasit tiirevleri sayilabilir (Ferreira
ve ark., 2004, Bai ve ark., 2005, Wu ve ark., 2006, Manez ve ark., 2007, Qin ve ark.,
2008).

Asteraceae familyasinda bulunan ve diinyada yaklasik 100’e yakin tir ile temsil
edilen Inula L. cinsi, Akdeniz Bolgesi basta olmak (zere; Avrupa, Asya ve Afrika
kitalarinda naturalize olmus; kuru, kayalik, daglk bélgelerden, nemli, golgeli, algak
alanlara kadar genis bir habitat gosteren tirleri icermektedir. Bu tirler, birkac
santimetreden 3 metreye kadar degisebilen ¢esitli boylarda, genelde ¢ok vyillik,
bazen de tek yillik olan bitkilerden olusmaktadir. /nula isminin ilk Romalilar
tarafindan telaffuz edildigi ve Truvali Helen’in sohretinden ileri geldigi 6ne
strtlmustir. Antik cagda, kiltlire alinan birgok cicekli Inula tliriiniin bahgelerde sis
bitkisi olarak yaygin olarak kullanildigi belirtilmistir. Boyu kiiclik olan cicekli tiirler,
kayalik alanlardaki bahgelerde sis bitkisi olarak yetistirilirken; daha yaygin olan iri
yaprakh blyudk tarler ise cesitli arazilerin sinirlarini belirlemek icin kullanilmistir

(Zhao ve ark., 2006, Berk ve ark., 2011, Degerli ve ark., 2012).



Inula L. turlerinden birgogu, geleneksel halk ilaci olarak kullanilmaktadir. Inula
britannica, I. racemosa, I. hupahensis, I. serrata, I. heterolepis basta olmak Uzere,
bircok Inula turiu Turkiye’ nin de dahil oldugu pekgok Ulkede halk arasinda
geleneksel olarak kullanilmaktadir. Cesitli Inula turlerinin halk arasinda; iskemik kalp
rahatsizliklarini, anjina pektorisi, hipoglisemiyi, karaciger hasarlarini, gastroduodenal
rahatsizliklari, Ulseri, bronsiti, romatizmal sikayetleri, migren ve cilt enfeksiyonlarini
tedavi etmek amaciyla; ayrica akciger tonigi, analjezik ve antiproliferatif ozellikleri
nedeniyle geleneksel olarak kullanimi vardir. Yine geleneksel tipta Inula tirleri;
tiberkiiloz, anemi, malarya ve Uriner sistem hastaliklarinin tedavisinde ve astrenjan
ozelligi nedeniyle de siklikla kullanilmaktadir. Cin’ de 20’ den fazla tirld bulunan
Inula cinsine ait bitkilerden bircogu geleneksel Cin Tibbinda; peptik etkileri, balgam
soktlricli, detumesans, antiinflamatuar ve vermifuj Ozelliklerinden dolayi
kullanilmaktadir (Yang ve ark., 2003, Abdel-Wahhab ve ark., 2008, Abou-Douh,
2008).

Inula tirleri Uzerinde c¢esitli biyolojik aktivite calismalari yapilmistir ve bu
calismalarda; Inula tirlerinin antifungal, kardiyoprotektif, antianjinal, antidiyabetik
ve sitotoksik etkileri rapor edilmistir. I. racemosa ve |I. britannica tirlerinin
hepatoprotektif etkileri 6zellikle vurgulanmistir. I. helenium, I. racemosa, I. viscosa,
I. britannica ve I. japonica basta olmak Uzere, tibbi degeri yiksek olan tirler
Uzerindeki calismalar son vyillarda olduk¢a artmistir [.  helenium bitkisinin
ekspektoran, diyaforetik ve bakterisidal olarak kullanildigi kaydedilmistir. Inula
britannica ve Inula japonica bitkilerinin cicekleri; timor tedavisinin yaninda
bakteriyal/viral enfeksiyonlarin ve inflamasyonlarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Inula viscosa antispazmodik, sedatif, ekspektoran, antiseptik, yara iyilestirici,
antiromatizmal, antihemoroidal, antipiretik, antidiyabetik ve antihelmintik olarak

kullanilmaktadir (Saygi ve ark., 2003, Stojakowska ve ark., 2006, Zhao ve ark., 2006).

Inula tirlerinin kimyasal igerigini inceledigimizde; ugucu yaglar, monoterpenler,

seskiterpenler, seskiterpen laktonlar ve diger seskiterpen tlrevleri, diterpenler,



triterpenler, steroitler, flavonoitler, fenolik asitler, glikolipitler ve aminoasit
tirevlerinin varhigi goze carpmaktadir. Seskiterpen laktonlar cesitli familyalara ait
bitkilerin iceriginde yer almasina ragmen, Asteraceae familyasindaki /Inula tirlerinde
oldukca yiiksek miktarlarda bulunmaktadir. Inula cinsine ait bitkilerden elde edilen
Ozellikle 6desmanolitler, guayanolitler ve germakranolitler basta olmak Uzere,
seskiterpen lakton yapisindaki bilesik gruplari bu cins icin karakteristik bilesiklerdir.
Seskiterpen lakton yapisindaki bilesiklerin miktar tayini, geleneksel Cin tibbinda
(TCM) kullanilan tirlerin standardizasyonunda ve kalite kontroliinde onemli yere
sahiptir. Inula cinsine dahil olan bitkilerin icerdigi seskiterpen laktonlar cesitli
farmakolojik  aktiviteler gosterirler. Bu aktiviteler arasinda; sitotoksik,
antiproliferatif, antitimoral, antibakteriyal, antifungal, antileysmanyal, antifeedant
ve bitkinin buylmesini dizenleyen aktiviteler sayilabilir. Ayrica bu bilesiklerin
hipotansif, yiksek dozda hiperglisemik, diisiik dozda hipoglisemik, antihelmintik,
dilretik, antiinflamatuar ve antipiretik etki gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik etkilerinin
var oldugu rapor edilmistir (Gonzalez-Romero ve ark., 2000, Manez ve ark., 2007,
Xie ve ark., 2007, Ma ve ark., 2008, Qin ve ark., 2008, Shi ve ark., 2008, Stojakowska
ve ark., 2010).

Inula montana L. bitkisinin flavonoit tlirevlerince zengin oldugu ve bu tiirevlerin
kanserden koruyucu ve antitimor aktivitelerinin var oldugu belirtilmistir. Inula
britannica, 1. salicina, I. bifrons, I. conyza ve I. spiraeifolia gibi bazi Inula tirlerinin
koklerinde ana bilesen olarak timol tlrevlerini yiksek miktarlarda igerdikleri ve bu
tirlerden izole edilen timol tiirevlerinin, kanser hiicrelerine karsi in vitro sitotoksik
aktivite gosterdigi saptanmistir. Inula nervosa koklerinden izole edilen timol
tirevleri, pisisidal ve antibakteriyal aktivite gostermistir. Ayrica timol tlrevlerinin
insektisit etkisinden ve transdermal ila¢ tasiyict sistemlerdeki rollinden
bahsedilmektedir. Son villarda seskiterpen laktonlar antineoplastik ve
antiinflamatuar etkilerinden dolayr Ozellikle dikkat c¢ekmektedirler. Bazi Inula
turlerinden izole edilen flavonoitlerin 6nemli antioksidan aktivite ve lenfatik I6semi

hiicrelerine karsi kuvvetli inhibitor etki gosterdigi vurgulanmistir. Seskiterpen



laktonlarin ekspektoran, kolagog ve kan basincini disirict 6zellikleri nedeniyle
terapotik kullanimlarinin oldugu vurgulanmistir (Reynaud ve Lussignol, 1999, Chen

ve ark., 2007, Geng ve ark., 2007).

Inula turleri, halk ilaci olarak geleneksel tipta ve cesitli farmakolojik aktiviteleri
nedeniyle modern tipta yillardir yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu tirler izerinde
yapilan fitokimyasal calismalar sonunda izole edilip yapilar aydinlatilan bircok
bilesigin dnemli farmakolojik aktivite gosterdikleri belirlenmistir. Inula tirlerinin
icerdigi bilesikler nedeniyle gosterdikleri ozellikle antitiimoral, antiproliferatif,
sitotoksik, hepatoprotektif ve antimikrobiyal aktivitelerden 6tird; bu tirler Gzerinde
yapilan galismalar giin gegtikge artmaktadir. Inula cinsine dahil olan bitkiler arasinda
henliz hi¢ calisiimamis ya da sinirh sayida c¢alisma yapilmis tirlerin varhgi,
arastirmacilarin ilgisini bu yéne ¢ekmektedir. Ulkemizde de Inula tiirleri genis bir
habitat icerisinde dogal olarak yetismesine karsin; bitkiler tizerinde yapilan kimyasal

calismalar sinirli sayidadir.

Turkiye’ de dogal olarak vyetisen Inula oculus-christi L. Uzerinde Ulkemizde
yayinlanmig, antioksidan, antimikrobiyal, DNA hasarindan koruyucu etki ve
amibisidal aktivite konusunda iki ¢alisma olmasinin yani sira; bu bitki Gzerindeki
yurtdisi yayin sayisi da ¢ok sinirlidir. Bu calismada, /. oculus-christi bitkisinin etken
bilesikleri olan flavonoitlerinin ve terpenik bilesiklerinin incelenmesi ve bitkinin
antimikrobiyal etkisinin belirlenmesi amaclanmistir. Ayrica bazi etken bilesiklerinin
izolasyon ve yapi tayinlerine de gidilmistir. Yapilan bu g¢alismalardan elde edilen
veriler 1s1ginda; bilime katki saglanirken, gelecek nesillerin yasam kalitesine saglk

perspektifinden katkida bulunmak amaglanmistir.



1.1. Asteraceae Familyasinin Botanik Ozellikleri

Diinyada 1 620 cins ve 22 750’ den fazla tir ile temsil edilen Asteraceae familyasi
Uyeleri oldukga genis habitat gostermekte ve lilkemizde de pek ¢ok takson ile temsil
edilmektedir. Turkiye’ de Asteraceae familyasina dahil olan bitkiler 130 kadar cins ve
yaklasik 1 100 kadar tirl kapsamaktadir. Bu familyadaki tirlerin bir kismi gali ve
agac formunda, bircogu ise otsu bitkilerden olusmaktadir. Yapraklar alternan ya da
oppozit dizilisli veya hepsi tabandadir. Cicek durumu kapitulum, tabaninda
braktelerden meydana gelmis bir involukrum bulunmaktadir. Cicekler erdisi ya da
tek eseyli, aktinomorf veya zigomorftur. Ciceklerde kaliks; papus, halka, pul
biciminde veya korelmistir. Korolla 5 petalli, simpetal, tliip biciminde veya dil
seklinde uzamistir. TUpsi olanlar aktinomorf, dilsi olanlar zigomorftur. Stamenler 5
tane; anterleri birlesik, filamentleri serbesttir. Ovaryum alt durumlu, iki karpelden
meydana gelmis, tek ovullidiir. Meyve tipi aken, bazen tepesinde bir papus ya da
kaliks artigi tasiyabilir. Asteraceae familyasi bitkileri genellikle Asteraceae tipi salgi

tlyl ve ortl thyl tasir (Davis, 1982, Tanker ve ark., 2004).

Asteraceae familyasi iki alt familyaya ayrilir: Tubuliflorae (Asteroideae, Tubiflorae)
ve Liguliflorae (Cichorioideae). Tubuliflorae alt familyasindaki bitkilerde
kapitulumdaki ciceklerin hepsi ya da ortadakilerin bir kismi tiip seklinde,
etrafindakiler dilsidir. Genellikle siit borusu tagimazlar. Eczacilikta kullanilan bitkiler
genelde bu taksonda bulunmaktadir. Liguliflorae alt familyasinda yer alan bitkilerin
kapitulumlarindaki giceklerin tamami dilsidir ve bitkiler st borusu tasir. Bu alt

familyadaki bitkiler, nadir olarak ugucu yag tasimaktadirlar (Tanker ve ark., 2004).



1.2.  Inula L. Cinsinin Botanik Ozellikleri

Diinyada yaklasik 100 tiir ile temsil edilen Inula cinsi, Avrupa, Asya ve Afrika’ da
dogal olarak yetisen bitkilerden olugsmaktadir. /nula cinsi, gogunlukla ¢ok yillik veya
yari ¢ali fakat bazen tek yillik veya iki yillik bitkileri icerir. Govde, dik veya yiikselici,
genellikle dallanmig, nadiren gévde bulunmamaktadir. Yaprak kenarlari diiz, testere
seklinde olabilir; yapraklar tabanda ya da siklikla govde tzerinde saplidir. Kapitulum
tek veya bircok, heterogam, isinsal ya da diskiform bazen homogam ve diskoittir.
involukrum, vyari kiire seklinde veya kampanulat, involukrumu olusturan brakteler
cok sirali, imbrikat, otsu, nadiren zarimsidir. Reseptakulum, ciplak, diiz, nadiren
konvekstir. Disi gigekler, birkag tane ya da ¢ok, 1-2 sira halinde, tipsu, egik, uglari 3
disli ya da apacik ligulat, sari veya turuncu, nadiren disi cicek bulunmamaktadir. Disk
seklindeki tlpsu gigeklerin uglari 5 loblu ve saridir. Akenler, kolon seklinde veya uca
dogru daralmis, koseli veya boyuna yolludur. Papus, tabanda birlesik veya serbest,

kalici, kaba tayl, dikencikli veya kus tiyimstudir (Davis, 1982).



1.3. Tirkiye’ de Yetisen Inula Tiirleri

Turkiye’ de toplam 27 tiir ile temsil edilen /nula L. cinsinin, 7 taksonu endemiktir (*).
Tez konusu olan Inula oculus-christi L. tiri yurdumuzda dogal olarak yetismektedir
(Davis, 1982). TUBITAK Taksonomik Tiir Veritabanina gére tlkemizde yetisen Inula

tarleri;

Inula acaulis Schott et Kotschy ex Boiss.
Inula acaulis Schott et Kotschy ex Boiss. var. acaulis Schott et Kotschy ex

Boiss.
Inula acaulis Schott et Kotschy ex Boiss. var. caulescens Nab.

Inula anatolica Boiss.*

Inula aschersoniana Janka

Inula aucherana DC.

Inula britannica L.

Inula crithmoides L.

Inula discoidea Boiss.*

Inula ensifolia L.

Inula fragilis Boiss & Hausskn.*

Inula germanica L.

Inula graveolens (Linnaeus) Desf.

Inula helenium L.
Inula helenium L. subsp. orgyalis (Boiss.) Grierson
Inula helenium L. subsp. pseudohelenium Grierson
Inula helenium L. subsp. turcoracemosa Grierson
Inula helenium L. subsp. vanensis Grierson*

Inula heterolepis Boiss.

Inula inuloides (Fenzl) Grierson

Inula macrocephala Boiss. et Kotschy ex Boiss.*

Inula mariae Bordz.



Inula montbretiana DC.

Inula oculus-christi L.

Inula orientalis Lam.

Inula peacockiana (Aitch. et Hemsl.) Krovin

Inula salicina L.

Inula sarana Boiss.*

Inula sechmenii Hartvig & Strid*

Inula thapsoides (Bieb. ex Willd.) Sprengel
Inula thapsoides (Bieb. ex Willd.) Sprengel subsp. australis Grierson
Inula thapsoides (Bieb. ex Willd.) Sprengel subsp. thapsoides (Bieb. ex

Willd.)Sprengel

Inula viscidula Boiss. et Kotschy

Inula viscosa (L.) Aiton

Inula vulgaris (Lam.) Trevisan

1.3.1. Inula oculus-christi L.’ nin Sistematikteki Yeri

Inula oculus-christi L.’ nin TUBIVES’ e (Tiirkiye Bitkileri Veri Servisi) gore sistematik

olarak siniflandirilmasi:

Alem : Plantae

Alt Alem : Tracheobionta
Boliim : Magnoliophyta
Sinif : Magnoliopsida
Altsinif : Asteridae

Takim : Asterales

Familya : Asteraceae Giseke
Cins : Inula L.

Tiir : Inula oculus-christi L.



Inula oculus-christi, Arnavutluk, Avusturya, Bulgaristan, Cek Cumhuriyeti,
Yunanistan, Macaristan, Romanya, Sirbistan ve Tirkiye basta olmak (zere; Orta
Avrupa’ nin dogusu, Balkan Yarimadasi, Kuzey Irak, iran ve Kafkasya’ da genis bir

habitat icerisinde dogal olarak yetisir (Davis, 1982).

Inula oculus-christi, 900-2300 metre yukseklikte; kumlu ve yari nemli topraklarin
bulundugu cayir ve meralar, yamaclar, temizlenmis orman acikliklarinda yetisen ve
Haziran-Agustos aylarinda gigek agan, rizomlu, otsu bir bitkidir. Bitkinin gévdesi 15-
50 cm boyunda, sadece tepede dallanmis, ince veya kivircik tiylerle kaphdir. 7-15 x
1-3 cm boyutundaki alt yapraklar oblanseolat, tepesi akut, tabana dogru daralmis ve
bazen sapli (petiyoller 7 cm’ ye kadar uzayabilir), kenarlar tam veya kiguk disli, her
iki yluzeyi az cok yogun pubesent veya yatik yumusak tiyluddr. 3-10 x 1-2 cm
boyutundaki Ust yapraklar ovat, sapsiz, yari ampleksikaul, tabanda kordat ve
kulakgikli ve bazen kisa dekurentdir. Kapitulumlar isinsal, (1-)3-5(-12) gevsek
korimboslar halindedir. involukrum 1,5-2,5 cm genisliginde; brakteler 4-5 sirali; az
cok dik veya yatik; distakiler eliptik veya oblanseolat, 4-8 x 1,5-2 mm boyutlarinda,
alt kismi kalinlagmis, Ust kismi otsu, yatik yumusak tiylu, ictekiler linear lanseolat, 8-
10 x 1 mm boyutlarinda, sert zarimsi ve siliattir. Isinsal ¢icekler cok sayida, ligula 7-
15 mm, tabanda genelde aralikh yumusak tiylerle ortilidur. Disk cicekleri 5,5-7,5
mm boyutundadir. Akenler linear, 10 cikintili, 1,5-2 mm, kisa pubesenttir. Papus
beyazimsi, 6-7,5 mm tilyler yaklasik 20-25 adet, skabroz ve hafifce tabandan
birlesiktir (Davis, 1982).
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Sekil 1. Inula oculus-christi L.

Inula oculus-christi L., Flora of Turkey’ de; Inula montana Bieb., Inula auriculata
Boiss. & Bal. in Boiss. ve Inula oculus-christi L. var. lanigera Boiss. olmak Uzere 3

sinonimle anilmaktadir (Davis, 1982).

Inula oculus-christi, Eski Yunanca kokenli bir kelime olan ve “Kutsanmis Kisi” ya da
“Tanr’ nin Oglu” anlamina gelen “Christos” kelimesinden tliremis olup; c¢icek
durumunun isa peygamberin goéziinii cagristirmasindan dolayi ingilizce’ de “Christ’s
Eye” ismiyle taninir. Ayrica Inula cinsinin bir diger turi olan I helenium igin

kullanilan “Elecampane” ismiyle de anilmaktadir (Baytop, 1999).

Bitki tlkemizde “Siimenit, Sekerli ot, Yol otu, isagdzii, Andiz-pire otu ve Yinli
pirekiran” gibi cesitli isimlerle taninmaktadir ve Agri, Amasya, Ankara, Antalya, Bolu,
Erzincan, Erzurum, Gimishane, Hakkari, Isparta, icel, izmir, Kars, Kastamonu,
Kayseri, Konya, Malatya ve Tunceli illerinde dogal olarak yetismektedir (Dogan,

2008, Oztiirk ve Olgiicii, 2011).
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Tunceli’ nin Hanusagl Koyu’ nde bitkinin gigekli kissmlarindan hazirlanan dekoksiyon
halk arasinda idrar yollari hastaliklarini tedavi etmek ve bobrek taslarini diisirmek
amaciyla kullanilmaktadir. Hakkari’ nin Gelisen Koyu, Yesilova Koyl ve Derecik
beldesinde ‘Andiz’ ismiyle bilinen bitkinin cicekleri kaynatilarak yaralarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Kastamonu kd&ylerinde, bitkinin toprakistid kisminin su ile
kaynatilmasiyla elde edilen sulu ekstre, tasidigl inulinden dolayi tatlandirici olarak

kullaniimaktadir (Dogan, 2008, Oztiirk ve Olgiicii, 2011).

1.4. Inula Turlerinin Etken Maddeleri

Inula tirlerinin kimyasal icerigini inceledigimizde; ucucu yag, monoterpenler,
seskiterpenler, seskiterpen laktonlar ve diger seskiterpen tlrevleri, diterpenler,
triterpenler, steroitler, flavonoitler, fenolik asitler, benzofuranlar, steroitler,
glikolipitler, poliasetilenler ve aminoasit tirevlerinin varligi géze carpmaktadir (Zhao

ve ark., 2006, Qin ve ark., 2008, Manez ve ark., 2007, Stojakowska ve ark., 2010).
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1.5.  Inula Tirrleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Calismalar

Yapilan fitokimyasal calismalarda asagida adi gecen /nula tirlerinden izole edilen

pek ¢ok bilesigin kimyasal yapilari, spektral yontemler kullanilarak aydinlatiimistir.

Inula helenium

Yugoslavya’ dan toplanan [ helenium’ un toprakisti kismindan elde edilen
kloroformlu ekstrenin, silikajel kolon kromatografisine uygulanmasi sonucu
toplanan fraksiyonlardaki bilesiklerin kristallendiriimesiyle, seskiterpen lakton
yapisinda bilesikler izole edilmistir. Bu bilesiklerin yapilari, NMR ve IR spektrum

analiz verileri degerlendirilerek aydinlatilmistir (Vajs ve ark., 1989).

Inula helenium bitkisinden hidrodistilasyon ile elde edilen ucucu yag Ulizerinde
yapilan gaz kromatografisi/kltle spektroskopisi (GC/MS) analizleri sonucu ana
bilesenlerin; alantolakton (%52,4) ve izoalantolakton (%33,0) oldugu tespit

edilmistir (Bourrel ve ark., 1993).

Turkiye’ de toplanan [. helenium subsp. turcoracemosa bitkisinin koklerinden su
buhari distilasyonu ile elde edilen ugucu yag GC/MS ile analiz edilmistir. Bu bitkinin
ugucu yaginin ana bilesenlerinin; alantolakton (% 59,16), 1-deoksiivangustin (%
8,42) ve izoalantolakton (% 7,03) oldugu belirtilmistir (Karamenderes ve Zeybek,

2000).

Tibet’ ten toplanan I. helenium’ un koklerinin metanolle ekstraksiyonu sonucu
olusan ekstre, su ile sispande edilmis ve sirasiyla n-hekzan, kloroform, etil asetat ve
n-butanol ile fraksiyonlandirilmistir. n-hekzan fraksiyonunun silikajel kolonda
gradient ellisyonu sonucu toplanan fraksiyonlar, tekrar silikajel ve ters faz silikajel

kolona uygulanmistir. izole edilen bilesiklerden; alantolakton, izoalantolakton,
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11a,13-dihidroalantolakton, 11ea,13-dihidroizoalantolakton, 5-epoksialantolakton’
un kimyasal yapilari 'H NMR, *C NMR, DEPT, HMQC, HMBC, NOE, COSY yontemleri

ile aydinlatilmistir (Konishi ve ark., 2002).

Tayvan’ da I. helenium’ un kokleri metanol ile masere edilip, yogunlastirildiktan
sonra su ile stispande edilip; n-hekzan, etil asetat, kloroform ve n-butanol ile tekrar
ekstre edilmistir. Bu ekstre, silikajel kolon kromatografisine uygulanmis ve gradient
elisyon sonucu toplanan fraksiyonlardan uygun olani, ylksek basingh sivi
kromatografisi (HPLC) ile saflastiriimistir. izole edilen seskiterpen lakton yapisindaki
izokostunolit bilesiginin kimyasal vyapisi, NMR ve FAB-MS yontemleri ile
aydinlatilmistir (Chen ve ark., 2007).

Inula helenium’ un metanolli kok ekstresi kloroform ile tiiketildikten sonra silikajel
kolona uygulanmis ve gradient ellisyon saglanmistir. izole edilen &desmanolit
iskeletine sahip seskiterpen lakton bilesiklerinin yapilari, spektral yontemlerle tayin

edilmistir (Ma ve ark., 2008).

Cin’ de toplanan I. helenium’ dan ultrasonik ekstraksiyon ile elde edilen ekstrenin
HPLC’ ye uygulanmasi sonucu teshis edilen; igalan, izoalantolakton ve
alantolaktonun eszamanli miktar tayini gerceklestirilmistir. I. helenium koklerinin
alantolakton ve izoalantolakton gibi 6desmanolit yapisinda seskiterpen laktonlari
yuksek miktarlarda ihtiva ettigi goOsterilmistir. Kromatogram Uzerinde pikleri
birbiriyle cakisan dugesialakton ve alloantolakton isimli iki bilesigin ayrimi, HPLC
kosullari (kolon, ¢06ziicli sistemi, sicaklik ve akis hizi) degistirilse bile, mimkin
olmamistir. Semipreparatif HPLC ile bu iki bilesigin izolasyonu saglanmistir. Bu
bilesiklerin yapi tayinleri gesitli NMR yontemleri ile mimkin olmustur (Huo ve ark.,

2010).

Gin’ de ticari Urlin olan I helenium’ un koklerinin etanolli ekstresi, cesitli

¢Oziiclilerle tiketildikten sonra petrol eterinde c¢6zinen faz, silikajel kolona
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uygulanarak gradient eliisyon saglanmistir. izole edilen seskiterpen yapisindaki 16
bilesikten seko-guayen iskeletine sahip yeni bir bilesik olan 7S,1(10)Z-4,5-seko-
guaya-1(10),11-dien-4,5-diokso’ nun yapisi, spektral yontemler kullanilarak

aydinlatilmistir (Jiang ve ark., 2011).

Sirbistan” da ticari Uriin olan . helenium bitkisinin koklerinden hidrodistilasyon ile
elde edilen ucgucu yagdan izole edilen 6desmanik seskiterpen laktonlardan;
alantolakton, izoalantolakton ve diplofillin bilesiklerinin yapilar, cesitli spektral

yontemler kullanilarak aydinlatilmistir (Stojanovic-Radic ve ark., 2012).

Rusya’ dan toplanan I. helenium bitkisinin toprakalti kisimlarinin etanolli ekstresinin
cesitli ¢coziicllerle tiiketilmesi sonucu elde edilen etil asetath faz, Sefadeks LH-20
kolona uygulanarak gradient ellisyon saglanmistir. Toplanan fraksiyonlarda bulunan
bilesikler preparatif TLC’' ye uygulanarak saflastirilmistir. izole edilen fenilpropanoit
tirevi bilesiklerin vyapilari, cesitli spektral yontemler kullanilarak yapilmistir

(Olennikov ve Tankhaeva, 2012).

Inula viscosa

ispanya’ da toplanan /. viscosa’ nin toprakiistii kisminin, Soxhlet apareyinde aseton
ile ekstraksiyonu sonucu % 4,8 verimle elde edilen ekstre; bir dizi islemin ardindan
kolon kromatografisine uygulanmis, toplanan fraksiyonlar icerisinde bulunan
bilesiklerin kimyasal yapisi NMR ve UV spektrumlari alinarak aydinlatilmistir.
Flavonoit yapisindaki bu bilesiklerin; apigenin, genkvanin, hispidulin, ramnositrin, 3-
O-metilkemferol,  naringenin,  sakuranetin, 7-O-metilaromadendrin,  3-O-
asetilaromadendrin, 3-O-asetiltaksifolin, padmatin ve 3-O-asetilpadmatin oldugu

belirtilmistir (Grande ve ark., 1985).

istanbul cevresinden toplanan . viscosa’ nin toprakiistii kisimlarindan petrol eteri-

dietil eter ile elde edilen ekstre, silikajel kolona uygulanmis ve gradient ellisyon
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sonucu toplanan fraksiyonlardan preparatif TLC ile izolasyon gergeklestirilmistir.
izole edilen seskiterpen lakton tiirevi bilesiklerden; visik asit ve viskozik asitin

yapilari, gesitli spektral yontemler ile tayin edilmistir (Ulubelen ve ark., 1987).

Fransa’ dan toplanan /. viscosa bitkisinin toprakistli kisimlarinin asetonlu
ekstresinde; flavonoit yapisindaki apigenin, hispidulin, luteolin, nepetin,
ramnositrin, kersetin, aksilarin, spinasetin, sakuranetin, eriyodiktiyol, eriyodiktiyol
7-metil eter, taksifolin 3-asetat, taksifolin 7-metil eter, aromadendrin, taksifolin,
izokemferit, kemferol 7-metil eter, ramnetin ve izoramnetin bilesikleri

tanimlanmistir (Wollenweber ve ark., 1991).

ispanya’ dan toplanarak kurutulup toz edilmis /. viscosa bitkisinin toprakiistii
kisimlarinin, metanolde maserasyonu ile hazirlanan ekstre, silikajel kolon
kromatografisine uygulanmis ve elisyon gergeklestirilmistir. Elde edilen
fraksiyonlardan herbiri ayri ayri orta basingli sivi kromatografisi (MPLC), preparatif
TLC ve preparatif HPLC' ya uygulanmistir. Bu islemler sonucu, seskiterpen lakton
yapisinda; 48-hidroksi-5a-6desma-2,11(13)-dien-12-oik asit ve 2a-metoksi-5a-
6desma-3,11(13)-dien-12-oik asit bilesikleri ile birlikte gesitli alifatik seskiterpen
bilesikleri izole edilmistir. izole edilen bu bilesiklerin kimyasal yapilari spektral

yontemler kullanilarak aydinlatilmistir (Sanz ve ark., 1991).

ispanya kaynakli I. viscosa bitkisinin toprakiistii kisimlarinin asetonlu ekstresinin
hekzanda ¢oziinen fazi, silikajel kolona uygulanip hekzan ve etil asetat karisimi ile
elie edilmistir. Triterpenik bilesiklerden; taraksasterol, taraksasteril asetat, fridelin,
3-epifridelinol ve 36-asetoksidamara-20,25-dien-24-ol bilesikleri izole edilmistir

(Grande ve ark., 1992).

Turkiye’ den toplanan 1. viscosa bitkisinden su buhari distilasyonu ile elde edilen

ugucu yag Uzerinde yapilan GC ve GC/MS analizleri ile yagin ana bilesenlerinin;
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borneol (% 25,2), izobornil asetat (% 22,5) ve bornil asetat (% 19,5) oldugu

belirtilmistir ( Perez-Alonso ve ark., 1996).

Urdiin kaynakli /. viscosa bitkisinden cesitli ekstrelerinin sulu metanolde ¢éziinen
fraksiyonu, kolon kromatografisine ve TLC' ye uygulanmistir. izole edilen seskiterpen
yapisindaki bu bilesikler; 11(13)-6desmen-12-oik asit, 3B8-hidroksiilisik asit, 3a-
hidroksi-epi-ilisik asit, 2a-hidroksiilisik asit ve 98-hidroksi-2-oksoizokostik asittir

(Zarga ve ark., 2002).

ispanya’ dan toplanan [ viscosa bitkisinin toprakiisti kisimlari, n-hekzan ile
temizlendikten sonra, metanol ile masere edilmistir. Elde edilen ekstre,
diklorometan ve etil asetat ¢oziicileri ile partisyona ugratilmistir. Diklorometan fazi
kolon kromatografisine uygulanmis ve gradient ellisyon gerceklestirilmistir.
Toplanan fraksiyonlar sefadeks kolona uygulanmis ve ellisyon sonucu seskiterpen
lakton vyapisindaki inuviskolit bilesigi, flavonoit yapisinda; ramnositrin, 7-O-
metilaromadendrin, 3-O-asetilpadmatin bilesikleri ve glikolipit turevi bir bilesik olan

inugalaktolipit A bilesigi izole edilerek yapisi aydinlatilmistir (Manez ve ark., 1999).

Inula viscosa yapraklarinin borat tamponu ile hazirlanan ekstresi, vakum sivi
kromatografisi ile fraksiyonlandiriimistir. izole edilen seskiterpen lakton yapisindaki
tayunin bilesiginin yapisi, cesitli spektral yontemler kullanilarak aydinlatilmistir

(Maoz ve ark., 1999).

Turkiye kaynakl 1. viscosa’ nin toprakistl kisimlarindan su buhari distilasyonu ile
elde edilen ugucu yag GC/MS ile analiz edilmistir. I. viscosa ugucu yaginin ana
bilesenlerinin; karvakrol (% 18,6), L-borneol (% 7,53) oldugu belirtilmistir
(Karamenderes ve Zeybek, 2000).

Urdiin’ den toplanan I. viscosa, oda sicakliginda etanolle ekstre edildikten sonra

yogunlastiriip, kloroform ve su ile partisyona ugratiimistir. Kloroformlu faz
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yogunlastirilip metanol ve n-hekzan ile tekrar partisyona ugratilmigtir. Sulu
metanolli faz kolon kromatografisine uygulanmis ve toplanan fraksiyonlara
uygulanan bir dizi islem sonucu izole edilen seskiterpen lakton iskeletine sahip ilisik
asit tlirevlerinin yapilari ¢cesitli spektral yontemler kullanilarak aydinlatiimistir (Zarga

ve ark., 2002).

Sardinya Adasl’ nda toplanan /. viscosa bitkisinden stperkritik CO, ekstraksiyonu ve
fraksiyonlu distilasyon ile elde edilen ekstrelerin GC/MS analizleri sonucu; ana
bilesenlerin, globulol (% 15,0), 8-izobutiriloksi-izobornil izobutirat (% 13,1),
viridiflorol (% 8,3), karyofillen oksit (% 8,2) oldugu belirtilmistir (Marongiu ve ark.,
2003).

Korsika’ dan toplanan Dittrichia viscosa subsp. viscosa bitkisinden su buhari
distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC analizi sonucu teshis edilen 71 bilesikten,
ana bilesenlerin; fokienol (% 21,1), (E)-nerolidol (% 8,6) ve 6desm-6-en-4a-ol (% 6,2)

oldugu belirtilmistir (Blanc ve ark., 2006).

Inula viscosa’ nin toprakistl kisimlarindan elde edilen asetonlu ekstrenin, petrol
eteri ile temizlenmesinden sonra, silikajel kolonda ellisyonu sonucu izole edilen
seskiterpen lakton yapisindaki bilesiklerden; 2,5-dihidroizokostik asit ve 2,3-
dihidrokostik asitin yapisi, NMR teknigi kullanilarak aydinlatiimistir (Fontana ve ark.,
2007).

israil’ de kiltiire alinmis 1. viscosa’nin taze yapraklarindan elde edilen metanollii
ekstrenin preparatif HPLC' ye uygulanmasi sonucu izole edilen kafeoilkinik asit ve

tirevlerin yapist NMR ile aydinlatilmistir (Danino ve ark., 2009).

Urdiin kaynakli /. viscosa bitkisinin etanollii ekstresi, cesitli ¢cdziiciilerde partisyona

ugratildiktan sonra, sulu metanolli faz, silikajel kolona uygulanmis ve nepetin, 3,3’-
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di-O-metilkersetin, hispidulin, 3-O-metilkersetin flavonoitleri basta olmak lizere, 13

yeni bilesik izole edilmistir (Talib ve ark., 2012).

Inula britannica

Bati Anadolu’ dan toplanan [. britannica’ nin toprakisti kisimlarinin petrol eteri-
dietil eter karisimi ile elde edilen ekstresi, silikajel kolona uygulanip triterpenik
yapida 36,1668-dihidroksilupeol-3-palmitat, 36-1668-dihidroksilupeol-3-miristat, epi-
fridelinol, B-amirin palmitat ve olean-13(18)-en-3-asetat bilesikleri izole edilerek

yapilari tayin edilmistir (Oksiiz ve Topgu, 1987).

Bati Anadolu’ dan toplanan [I. britannica bitkisinin toprakistli kisimlart % 80" lik
etanol ile ekstre edilip, su ile slispande edildikten sonra, n-hekzan, kloroform ve etil
asetat ile tlketilmistir. Etil asetath fraksiyondan izole edilen flavonoitlerden;
kersetin-3-glukozit, 6-metoksikersetin-7-glukozit, kersetin-7-glukozit, 6-
metoksiluteolin-7-glukozit,  kersetin-3-stilfat ve  6-hidroksikemferol-3-silfat
bilesiklerinin yapi tayinleri gesitli NMR ydntemleri kullanilarak yapilmistir (Oksiiz ve
Topcu, 1987).

Gin’ de toplanan I britannica var. chinensis’ in giceklerinin % 95’ lik etanolli
ekstresinin kloroformda ¢o6ziinen kisminin, silikajel kolon kromatografisinde
elisyonu sonucu; britanilakton, 1-O-asetilbritanilakton ve 1,6-0-0-
diasetilbritanilakton bilesikleri izole edilmis ve bu bilesiklerin yapi tayini

gerceklestirilmistir (Zhao ve ark., 1993).

Gin’in kuzeybatisindan toplanan I. britannica var. chinensis bitkisinin gigeklerinin
etanollli ekstresi, su ile siispande edilip petrol eteri, kloroform, etil asetat ve n-
butanol ile tlketilmistir. n-butanollu fraksiyon, silikajel ve sefadeks kolon
kromatografisine uygulanarak saflastirilmistir. izole edilen diterpenik bilesiklerden;

(16R)-17-[(8-D-glukopiranozil)oksi]-ent-kauran-19-oik  asit ve (16R)-17-[(8-D-
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glukopiranozil)oksi]-ent-kauran-19-oik  asit-19-8-D-glukopiranozit  bilesiklerinin

yapilari NMR yontemleri ile aydinlatilmistir (Shao ve ark., 1996).

Inula britannica’ nin giceklerinin metanolli ekstresi, su ile siispande edilip, n-hekzan
kloroform ve n-butanol ile fraksiyonlandirilmistir. n-butanollu fraksiyon, silikajel
kolona uygulanmis ve gradient ellsyon gergeklestirilmistir. Toplanan eluentler jel
permasyon kromatografisi, sefadeks kolon kromatografisi, preparatif TLC ve HPLC ile
saflastinlmistir.  izole edilen flavonoit bilesiklerinden; patuletin  7-0-(6"-
izobutiril)glukozit, patuletin 7-0-[6"-(2-metilbutiril)]glukozit, patuletin 7-O-(6"-
izovaleril)glukozit, kemferol 3-glukozit, izoramnetin 3-glukozit, hispidulin 7-glukozit,
patulitrin, nepitrin, kemferol, aksilarin, patuletin ve luteolin’ in yapilari gesitli

spektral yontemlerle aydinlatiimistir (Park ve ark., 2000).

Kore kaynakli I. britannica bitkisinin giceklerinden elde edilen n-butanollii ekstrenin,
kolon kromatografisine uygulanmasinin ardindan toplanan fraksiyonlarin preparatif
TLC ile saflastiriimasiyla izole edilen bilesikler, ters faz HPLC ile analiz edilmistir.
Buna gore bitkinin ciceklerinden elde edilen n-butanol ekstresinin; asetilenmis
flavonoit glikozitlerinden; patuletin 7-O-(6-izobutiril)glukozit, patuletin 7-O-[6-(2-
metilbutiril)]glukozit, patuletin 7-O-(6-izovaleril)glukozit icerdigi ve bunun yaninda
flavonoitlerden; patuletin, patulitrin, nepetin, nepitrin, kemferol, kemferol 3-
glukozit, aksilarin, hispidulin 7-glukozit ve izoramnetin 3-glukozit bilesiklerini icerdigi
belirtilmistir. Bu bilesiklerin kimyasal yapilari spektral analiz yontemleri ile

aydinlatilmistir (Park ve ark., 2000).

Inula britannica var. chinensis bitkisinin ciceklerinin % 95’ lik etanollli ekstresi, etil
asetat ile muamele edilip 6nce silikajel kolona, daha sonra sefadeks kolona
uygulanmustir. izole edilen flavonoit bilesiklerinden; luteolin, diosmetin, krizoeriyol,
kemferol, kersetin, 6-hidroksiluteolin-6-metil eter, spinasetin ve 6patin’ in yapilari

NMR yontemleri ile aydinlatiimistir (Bai ve ark., 2005).
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Inula britannica bitkisinin toprakisti kisimlari kloroform ile ekstre edilmis ve
triterpenik yapida, taraksasteril asetat, 8-amiren ve lupeol bilesikleri izole edilmistir

(Wu ve ark., 2006).

Cin’ de yerel marketlerden temin edilen [. britannica bitkisinin ciceklerinin, Soxhlet
apareyinde % 80’ lik etanolle ekstraksiyonu sonucu % 4’liik verimle elde edilen total
flavonoit ekstresindeki flavonoitler, ters faz HPLC ile teshis edilmistir. Bu flavonoitler
ve ekstre icerisindeki verim ylizdeleri soyledir; % 45,5 kersitrin, % 25,85 luteolin, %
12,96 6-metoksiluteolin, % 4,33 spinasetin ve % 1,85 izoramnetin (Geng ve ark.,

2007).

Gin’de yerel marketlerden alinan I. britannica bitkisinin gigeklerinin ekstraksiyonu
sonucu elde edilen metanolli fraksiyonun ters faz HPLC ile analizi sonucu, bitkinin
seskiterpen lakton yapisinda; 1-O-asetilbritannilakton, hidroksilantolakton, 8-epi-
ivangustin, 6-izobutilbritannilakton ve 1,6-0,0-diasetilbritannilakton icerdigi

belirtilmistir (Shi ve ark., 2008).

Inula britannica bitkisinin ciceklerinin etanollii ekstresi su ile stispande edilip petrol
eteri, etil asetat ve n-butanol ile tiketilmistir. Silikajel kolon kromatografisi ile izole
edilen seskiterpen bilesiklerden; britanlin A, B ve C bilesiklerinin yapilari cesitli

spektral analiz verileri dikkate alinarak aydinlatilmistir (Yang ve ark., 2009).

Inula graveolens

istanbul cevresinden toplanan I. graveolens’ in toprakistii kisimlari petrol eteri-
dietil eter-metanol ile ekstre edilmis ve silikajel kolona uygulanmistir. Gradient
elisyon sonucu toplanan fraksiyonlarin sefadeks kolona uygulanmasi sonucu;
seskiterpen lakton vyapisina sahip; 3a-hidroksi-6desm-4-en-12,68-olit, ivalin ve
11,13-dihidroivalin bilesikleri izole edilerek yapilari, *H NMR ve *C NMR yéntemleri
kullanilarak tayin edilmistir (Topgu ve ark., 1993).
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iran’ dan toplanan I. graveolens bitkisinden su buhari distilasyonu ile elde edilen
ucucu yagin icerigi GC/MS ile aydinlatilmis ve yagdaki ana bilesenlerin; borneol (%
60,7), B-karyofillen (% 8,3), bornil asetat (% 6,8), t-kadinol (% 5,2) ve karyofillen
epoksit (% 4,3) oldugu belirtilmistir (Mirza ve Ahmadi, 2000).

Tirkiye kaynakl [. graveolens bitkisinin toprakistli kisimlarindan su buhari
distilasyonu ile elde edilen ugucu yag GC/MS ile analiz edilmistir. I. graveolens ugucu
yaginin ana bilesenlerinin L-borneol (% 63,96) ve bornil asetat (% 23,04) oldugu

belirtilmistir (Karamenderes ve Zeybek, 2000).

Korsika’ dan toplanan I. graveolens bitkisinin toprakisti kisimlarindan buhar
distilasyonu ile elde edilen ugucu yag, asidik ve nétral fraksiyonlara ayrildiktan sonra
bu fraksiyonlarin kimyasal icerigi, GC ile analiz edilmis ve yagda bulunan bilesiklerin
yapilari GC-MS ve NMR spektroskopik yontemleri ile aydinlatiimistir. Buna gore
toplam ugucu yagin % 94’ ind olusturan 86 bilesik (37 monoterpen, 34 seskiterpen
ve 15 asiklik terpenik yapida olmayan bilesik) tanimlanmistir. Notral fraksiyonu
olusturan bu 86 bilesik icerisinde, yiiksek miktarda bulunan oksijenli ana bilesikler;
bornil asetat (% 56,8), borneol (% 7,6) ve t-kadinol (% 7,8)" dur. Bunun yaninda
ucucu vag icerisinde; kamfen, 8-pinen, limonen, p-menta-1,5-dien-8-ol, borneol, p-
menta-1(7),2-dien-8-ol, a-terpineol, bornil asetat, (E)-karyofillen, t-kadinen,
karyofillen epoksit, karyofilla-4(14),8(15)-dien-5a-ol bilesikleri GC ve NMR
yontemleri ile teshis edilip yapilari aydinlatilan diger bilesiklerdir (Blanc ve ark.,

2006).

Yunanistan’ dan toplanan Dittrichia graveolens (=Inula graveolens)’ in toprakisti
kisimlarindan elde edilen ugucu yagin GC/MS analizi sonucunda; yagin ana
bilesenlerinin; epi-a-kadinol (% 30,2) ve bornil asetat (% 25,4) oldugu belirtilmistir

(Petropoulou ve ark, 2004).
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Tunus’ tan toplanan /. graveolens bitkisinin gicek, yaprak ve koklerinden elde edilen
ucucu yaglar GC ve GC/MS ile analiz edilmistir. Bitkinin yapraklarindan elde edilen
ucucu yagin ana bilesenleri; bornil asetat (% 33,4), borneol (% 19,3), t-kadinol (%
9,2), ciceklerinden elde edilen ugucu yagin ana bilesenleri; bornil asetat (% 39,6),
borneol (% 19,3), t-kadinol (% 11,3), kamfen (% 5,5), koklerinden elde edilen ucucu
yagin ana bilesenleri; 8-selinen (% 11,5), bornil asetat (% 5,3), karvon (% 5,0) olarak

belirlenmistir (Skhiri ve ark., 2005).

Misir kaynakli I. graveolens’ in toprakisti kisimlari, diklorometan-metanol (1:1)
karisimi ile ekstre edildikten sonra, kolon kromatografisine uygulanmis ve eliisyon
sonucu elde edilen fraksiyon, preparatif ters faz ylksek basingl sivi kromatografisi
ile saflastirilmistir. izole edilen seskiterpen lakton bilesiklerinden; 3a-hidroksiilisik
asit metil ester ve 2a-hidroksi-4-epilisik asit’ in kimyasal yapisi gesitli yontemler

kullanilarak aydinlatilmistir (Abou-Douh, 2008).

Inula japonica

Mogolistan’ dan toplanan /. japonica bitkisi, petrol eteri-dietil eter-metanol ile
ekstre edilip kolon kromatografisi ve preparatif HPLC’ ye uygulanmistir. izole edilen
seskiterpen lakton vyapisindaki bilesiklerden; tomentosin (ksantalongin), 4H-
tomentosin, 8-epidentatin, 88-hidroksisantamarin, deasetilinulisin ve inulisinin yapi

tayini NMR yontemleri ile gergeklestirilmistir (Jeske ve ark., 1993).

Cin’ de toplanan I. japonica’ nin toprakiisti kisimlarindan, petrol eteri-dietileter-
metanol (1:1:1) ile elde edilen ekstre silikajel kolon kromatografisine uygulanmis ve
gradient elisyon sonucu toplanan fraksiyonlar, kolon kromatografisi ve TLC' ye
uygulanmistir. izole edilen 17 bilesikten 3 yeni bilesigin yapilar, cesitli spektral
yontemler ile aydinlatiimistir. Seskiterpen lakton yapisindaki bu 3 bilesik; 18-
hidroksi-86-asetoksikostik asit metil eter, 16-hidroksi-88-asetoksizokostik asit metil

eter ve 18-hidroksi-4a,11a-6desma-5-en-12,88-olittir (Yang ve ark., 2003).
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Gin’ de I. japonica’ nin gigeklerini igeren ticari Urindn etanolli ekstresi, su ile
siispande edilip petrol eteri ile tiketilmistir. Suda ¢dziinen kisim, silikajel ve poliamit
kolona uygulanmistir. Japonisin A, Japonisin B, onpordin, 3’-O-metilorobol, nepetin,
apigenin, kersetin, izokersitrin, patuletin ve luteolin flavonoitleri izole edilmistir (Yu

ve ark., 2006).

Cin’ den toplanan /. japonica bitkisinin toprakistl kisimlari etanol ile ekstre edilip
petrol eteri, kloroform, etil asetat ve n-butanol ile tliketilmistir. Petrol eterli
fraksiyonu silikajel kolona uygulanmis ve gradient eliisyon gerceklestirilmistir. izole
edilen antranilik asit tiirevi bilesiklerden; N-arasidil antranilik asit, N-heneikozanoyl
antranilik asit, N-dokozanoyl antranilik asit, N-trikozanoyl antranilik asit ve N-
tetrakozanoil antranilik asit’ in yapilari spektral yontemler ile aydinlatiimistir (Qin ve

ark., 2008).

Inula japonica’ nin toprakisti kisimlarindan elde edilen etanolli ekstre; petrol eteri,
diklorometan, etil asetat ve n-butanol ile fraksiyonlandirilmistir. Diklorometan
ekstresi once silikajel kolon, ardindan sefadeks kolon, daha sonra ise preparatif
HPLC ile saflastiriimistir. izole edilen seskiterpen lakton yapisindaki Japonikon A, B, C
ve D bilesiklerinin yani sira diterpen iskeletine sahip kauranoik asit tlrevlerinin yapi
tayini, cesitli spektral analiz verileri degerlendirilerek yapilmistir (Qin ve ark.,

2009a).

Cin’ den toplanan /. japonica bitkisinin toprakisti kisimlarinin etanollii ekstresi
cesitli cozicllerle partisyona ugratildiktan sonra etil asetat fazi silikajel kolona
uygulanmis ve gradient ellisyon sonucu monoterpen tiirevi cesitli bilesikler izole

edilmis ve yapilari spektral yontemler ile aydinlatilmistir (Zhu ve ark., 2011).

Cin’ de ticari Urin olan [I. japonica’ nin toprakisti kisimlari, etanolle ekstre
edildikten sonra, gesitli ¢ozlculer kullanilarak tuketilmistir. Petrol eterli faz SiO,

kolona uygulanarak gradient eliisyon ile saflastirilmistir. izole edilen seskiterpen



24

yapisindaki 14  bilesikten yeni olan; (16,5a,76,86,118)-5-hidroperoksi-1-
hidroksiodesm-4(15)-eno-12,8-lakton, (16,5a,768,868)-8-(asetiloksi)-5-hidroperoksi-1-
hidroksikostik asit metil ester, (16,38,46,76,86)-1,3-dihidroksiddesma-5,11(13)-
dieno-12,8-lakton ve (16,36,46,76,86,116)-1,3-dihidroksiodesm-5-eno-12,8-lakton

bilesiklerinin yapisi, spektral yontemlerle aydinlatiimistir (Gong ve ark., 2011).

Inula macrophylla

Inula macrophylla bitkisinin metanolli yaprak ekstresi, suda sispande edilip
partisyona ugratiimistir. Kloroform fraksiyonu, silikajel kolona uygulanip toplanan
fraksiyonlar HPLC ve jel permasyon kromatografi teknikleri ile saflastirilmistir. izole
edilen siklik seskiterpen yapisindaki makrofilol A ve B bilesikleri ile birlikte makrofilik
asit tlrevlerinden; makrofilik asit A, B, C, D ve E bilesiklerinin yapi tayini cesitli

spektral yontemler ile gergeklestirilmistir (Su ve ark., 2000).

Inula macrophylla’ nin kabuklarinin metanollii ekstresi, su ile siispande edildikten
sonra kloroform ve n-butanol ile tiketilmistir. Kloroformlu ekstre, silikajel kolona
uygulanmis ve gradient ellisyon sonucu toplanan fraksiyonlardan izole edilen timol
turevi bilesiklerden; 8-hidroksi-9-izobutiriloksi-10(2)-metilbutiril timol ve 8,9-
dehidro-9,10-izobutiriloksi timol’ un yapilari, cesitli spektral yontemler kullanilarak

aydinlatiimistir (Su ve ark., 2001).

Ozbekistan’ da I. macrophylla kabuklarini iceren ticari tiriinden, siklik seskiterpen

yapisinda makrofililakton A, B, C ve D bilesikleri izole edilmistir (Fu ve ark., 2001).

Ozbekistan’ da toplanan I. macrophylla kabuklarinin metanollii ekstresi, suda
siispande edilip partisyona ugratilmistir. Bu kloroform fraksiyonu, silikajel kolona
uygulanmis ve toplanan fraksiyonlardan ilgili fraksiyon énce silikajel kolona ardindan
sefadeks kolona uygulanmistir. Toplanan fraksiyonlarin preparatif HPLC' vye

uygulanmasi ile seskiterpen lakton yapisindaki; makrofilidimer C, makrofililakton E,



25

makrofililakton F ve makrofililakton G bilesikleri izole edilmistir. Bu bilesiklerin yapi

tayini, cesitli spektral yontemler kullanilarak gerceklestirilmistir (Fu ve ark., 2001).

Inula thapsoides

Sivas’ dan toplanan [. thapsoides subsp. thapsoides bitkisinden, oda sicakliginda
petrol eteri-dietil eter-etanol ile ekstraksiyonu sonucu elde edilen ekstrenin silikajel
kolonda eliisyonu saglanmistir. izole edilen guayanolit iskeletine sahip seskiterpen
lakton bilesiklerinin yapisi, spektral yontemler ile aydinlatiimistir (Topgu ve ark.,

1995).

Sivas’ dan toplanan [. thapsoides subsp. thapsoides bitkisinden, oda sicakliginda
petrol eteri-dietil eter-etanol ile ekstraksiyonu sonucu elde edilen ekstrenin silikajel
kolonda ellisyonu saglanmistir. Toplanan fraksiyonlardan izole edilen seskiterpen
lakton yapisina sahip bilesiklerden; 11a,13-dihidro-18-hidroksialantolakton, 11a,13-
dihidro-1la-hidroksialantolakton ve 11a,13-dihidro-16,4a-dihidroksialantolakton’ un

yapilari, gesitli spektral ydntemler ile tayin edilmistir (Oksiiz ve ark., 1997).

Inula thapsoides subsp. thapsoides’ in toprakisti kisimlarindan elde edilen ugucu
yagin GC/MS analizi sonucu; yagin ana bilesenlerinin; dihidroedulan (%12,4), 8-
selinen (% 9,9), karyofillen oksit (% 9,0), pentakozan (% 8,3), epi-a-kadinol oldugu
belirtilmistir (Uctincii ve ark., 2008).

Inula verbascifolia

Yunanistan’ dan toplanan /. verbascifolia subsp. parnassica ve . verbascifolia subsp.
methanea bitkilerinden su buhari distilasyonu ile elde edilen ugucu yaglarin GC/MS
analizi sonucu, her bir ucucu yagin 90 kadar bilesik icerdigi teshis edilmistir. /.
verbascifolia subsp. parnassica ugucu yaginin ana bilesenleri, metil salisilat (% 23,4),

cis-krizantenol (% 17,3); I. verbascifolia subsp. methanea ugucu yaginin ana
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bilesenleri ise t-kadinol (% 19,5), (2)-nusiferol (% 16,6) olarak belirlenmistir (Tzakou
ve ark., 2001).

Yunanistan’ dan toplanan I. verbascifolia subsp. methanea’ nin toprakusti kisimlari
siklohekzan, diklorometan ve metanol ile ekstre edildikten sonra silikajel vakum-likit
kromatografisine uygulanmis ve gradient eliisyon saglanmistir. Toplanan
fraksiyonlardan uygun olanlar, silikajel flash kromatografisine uygulanmistir. izole
edilen epoksigermakronilit iskeletine sahip 4 seskiterpen lakton bilesiginin yapilari,

cesitli NMR yontemleri ile aydinlatilmistir (Harvala ve ark., 2002).

Yunanistan’ dan toplanan /. verbascifolia subsp. methanea bitkisinin toprakisti
kisimlari metanol-diklorometan (1:1) ile ekstre edilmistir. Elde edilen ekstre, silikajel
flash kromatografisi ve sefadeks kolon kromatografisine uygulanmistir. izole edilen
seskiterpen lakton yapisindaki inusoniyolit, 4-O-dihidroinusoniyolit, 6a-asetil-4-O-
oksobedfordiaik asit ve 6a-asetil-4-O-oksobedfordiaik asit bilesiklerinin yapilari,

NMR yontemleri ile aydinlatiimistir (Ahmed ve ark., 2003).

Inula racemosa

Hindistan’ da yerel marketlerden temin edilen I. racemosa’nin koklerine uygulanan
buhar distilasyonu sonucu % 0,05 verimle elde edilen koyu kahverengi ucucu yagin;
% 60" In1 seskiterpenlerin, % 22’ sini heptadeka-1,8,11,14-tetraen (aplotaksen)’ in ve
% 2’ sini fenolasetonitrilin olusturdugu, yapilan GC ve GC/MS analizleri sonucunda

belirlenmistir (Bokadia ve ark., 1986).

Inula racemosa’ nin koklerinden elde edilen petrol eterli ekstre, silikajel-AgNO;
kolona uygulanmis ve eliisyon saglanmistir. izole edilen seskiterpen laktonlardan;
alantodien ve izoalantodien’ in vyapilari, spektral yontemler kullanilarak

aydinlatiimistir (Kalsi ve ark., 1989).
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Hindistan’ dan ticari Grlin olarak saglanan /. racemosa bitkisinin kokleri kurutulup
toz edildikten sonra, etanol ile ekstre edilmistir. Bu ekstre icerisindeki total lakton
miktarinin % 2,12+0,47 oldugu, Fourier Transform Infrared Spektroskopi (FT-IR)

metodu ile belirlenmistir (Shivali ve ark., 2012).

Cin’ de toplanan I. racemosa’ nin koklerinin etanolli ekstresi, cesitli ¢ozicllerle
tiketildikten sonra, petrol eteri ve etil asetatta c¢oOziinen fazi silikajel kolona
uygulanarak gradient eliisyonla saflastirilmistir. izole edilen seskiterpen yapisindaki
9 bilesikten ilk defa izole edilen 11,12,13-trinorodesm-5-en-76,8a-diol bilesiginin

yapisi, spektral yontemler kullanilarak aydinlatiimistir (Xu ve Shi, 2011).

Gin’ den toplanan I. racemosa bitkisinin koklerinden elde edilen etanolli ekstre,
suda suspande edildikten sonra; petrol eteri, etil asetat ve n-butanol ile
ekstraksiyon tamamlanmistir. Etil asetath fazin, silikajel kolona ve ters faz HPLC’ ye
uygulanmasiyla izole edilen 8 bilesikten 2’ sinin yeni 6desmanolit tlrevi bilesikler
oldugu belirlenmistir. izole edilen seskiterpen lakton yapisindaki bu bilesiklerden; 1-
one-4-epi-alantolakton ve 4a,13-dihidroksi-5,7(11)-6desmadien-12,8-olit’ in yapisi

cesitli spektral yontemler ile aydinlatilmistir (Zhang ve ark., 2012).

Inula crithmoides

Inula crithmoides bitkisinin toprakisti kisimlarinin metanolle maserasyonu sonucu
elde edilen ekstre, kolon kromatografisi ve orta basinch sivi kromatografisine
uygulanmis ve toplanan fraksiyonlardan izole edilen timol tirevlerinin yapilari
spektral yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. izole edilen bu bilesiklerden; Z-3-
kloro-2-(2-hidroksi-4-metil-5-metoksifenil)-prop-2-en-1-il asetat ve Z-3-kloro-2-(2-
hidroksi-4-metil-5-metoksifenil)-prop-2-en-1-ol, izole edilen ilk klorlu timol

tirevleridir (Marco ve ark., 1993).
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Yunanistan, Malta ve ispanya’ dan toplanan /. crithmoides drneklerinden elde edilen
ucucu yaglar tzerinde yapilan GC ve GC/MS analizleri sonucunda Ui¢ yagin iceriginin
de monoterpenik hidrokarbonlar yéniinden zengin oldugu tespit edilmistir. Ugucu
yag icerisindeki bu monoterpenik hidrokarbonlar; a-fellandren (% 11-26,2), 6-
fellandren (% 0-30,7) ve p-simen (% 0-53,8)" dir (Tsoukatou ve Roussis, 1999).

Misir’ dan toplanan . crithmoides bitkisinin kdklerinden elde edilen etil asetat ve
butanollii ekstreler ayri ayri SiO, kolona uygulanip, ilgili fraksiyonlarin TLC ile
saflastiriimasi saglanmistir. izole edilen 3 yeni kinik asit tiirevinin yapilar, spektral

yontemler kullanilarak aydinlatilmistir (Ela ve ark., 2012).

Inula salsaloides

Bati Tayvan’ dan toplanan /. salsaloides bitkisinin etanollii ekstresinin kloroformda
¢ozunen fraksiyonu, silikajel kolona uygulanmis ve seskiterpen lakton yapisindaki;
Opatolit, budlein B, inulasalsolin ve inulasalsolit bilesikleri izole edilmistir. Bu

bilesiklerin yapi tayini, NMR yontemleri ile gergeklestirilmistir (Zhao ve ark., 1994).

Mogolistan’ dan toplanan /. salsaloides’ in toprakistiu kisimlari petrol eteri-dietil
eter-metanol ile ekstre edilmis ve silikajel kolona uygulanip gradient ellisyon
saglanarak toplanan fraksiyonlar icerisindeki bilesikler, MPLC ve preparatif HPLC ile
saflastirimistir. izole edilen alifatik seskiterpen ve seskiterpen lakton bilesiklerinin

yapilari, spektral yontemler ile aydinlatiimistir (Jeske ve ark., 1996).

Cin’ den toplanan /. salsoloides’ in toprakistl kisimlari etanolle ekstre edildikten
sonra, gesitli ¢dzlcller kullanilarak partisyona ugratilmistir. Etil asetatli faz SiO, ve
Sefadeks LH-20 kolon kromatografileri ile birlikte preparatif HPLC kullanilarak
saflastirilmistir. izole edilen 2 yeni seskiterpenin (inulasalen ve inulasalsolit B)

yapilari, spektral yontemlerle aydinlatilmistir (Hu ve ark., 2011).
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Inula anatolica

Denizli’ den toplanan /. anatolica bitkisi, petrol eteri-dietil eter-metanol karisimi ile
ekstre edilmis, elde edilen ekstre, silikajel kolona uygulanmis ve elliisyon sonrasi
toplanan fraksiyon icerisindeki bilesikler, preparatif TLC ile saflastirilmistir. izole
edilen 4a,5a-epoksiinuviskolit ve 10a,14H-1-epiinuviskolitin yapi tayini, NMR

yontemleri ile miimkiin olmustur (Topgu ve Oksiiz, 1990).

Inula grantioides

Pakistan’ dan toplanan I. grantioides bitkisinin toprakisti kisimlarinin n-hekzan’ li
ekstresi, silikajel kolona uygulanmis ve n-hekzan-kloroform ile ellsyon
gercgeklestirilmistir. Triterpenik bilesiklerden; lupeol, taraksasterol ve taraksasteril
asetat bilesikleri ve flavonoit yapisindaki grantioidin bilesiginin yapilari, cesitli

yontemler yardimiyla aydinlatilmistir (Ahmad ve ismail, 1991).

Inula montana L.

Fransa’ dan toplanan . montana L.” nin toprakisti kisimlari toz edilip, oda
sicakhginda 24 saat metanol-su (7:3) ile ekstre edilmistir. Klorofil uzaklastirilip
serbest flavonoit aglikonlari asetilaseton ile tiiketilip, yogunlastirildiktan sonra, elde
edilen kuru ekstre toluen-etilmetilketon-asetilaseton (4:3:3) ¢ozlici sistemi ile TLC'
ye uygulanmustir. izole edilen bilesikler UV ve MS spektrumlari kullanilarak teshis
edilmislerdir. Bu bilesikler; luteolin, hispidulin, nepetin ve sirsimaritindir (Reynaud

ve Lussignol, 1999).
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Inula royleana

Asya’ da dogal olarak yetisen bir tiir olan /. royleana bitkisinin koklerinin ana bilesen
olarak seskiterpen lakton yapisinda alantolakton ve izoalantolakton bilesiklerini

icerdigi rapor edilmistir (Stojakowska ve ark., 2006).

Inula cappa

Cin’ de toplanan I. cappa bitkisinin etanolli ekstresi, su ile silispande edildikten
sonra partisyona ugratiimistir. Petrol eter fazi, silikajel kolon kromatografisine
uygulanmis ve toplanan fraksiyonlar icerisindeki bilesikler, preparatif TLC ile
saflastiriimistir. izole edilen 17 bilesikten ilk defa kesfedilen inulakappolit bilesiginin
germakranolit iskeletine sahip seskiterpen yapisi, cesitli spektral yontemler ile

aydinlatiimistir (Xie ve ark., 2007).

Inula helianthus-aquatica

Inula helianthus-aquatica bitkisinin cicek ve yapraklari petrol eteri ile ekstre edilip
etanol ile tiiketildikten sonra, preparatif HPLC ile saflastinlmistir. izole edilen
seskiterpen lakton vyapisindaki bigelovin bilesiginin yapi aydinlatmasi NMR

yontemleri ile gergeklestirilmistir (Zeng ve ark., 2009).

Inula ensifolia

Polonya’ dan toplanan /. ensifolia’ nin koklerinden elde edilen kloroformlu ekstrenin
preparatif TLC ve semipreparatif HPLC' ye uygulanmasi sonucu, izole edilen timol
tirevi bilesikler ve flavonoitlerden; izokersitrin, hiperin ve kersetin-3-0-6-(6"-
kafeoilgalaktopiranozit) bilesiklerinin yapilari, spektral yontemler ile aydinlatiimistir

(Stojakowska ve ark., 2010).
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Inula nervosa

Cin’ den toplanan I. nervosa bitkisinin toprakisti kisimlari etanolle ekstre edildikten
sonra gesitli ¢dzuculer kullanilarak partisyona ugratilmistir. Etil asetath faz, silikajel
kolona uygulanip gradient elisyon saglanarak, izole edilen 6 diterpen tirevi
bilesikten 3 yeni bilesigin yapilarinin tayini spektral yontemler ile yapilmistir (Yan ve

ark., 2011).

Inula falconeri

Cin’ de toplanan I. falconeri bitkisinin toprakisti kisimlarindan elde edilen etanollii
ekstrenin cesitli ¢oziicllerle partisyona ugratilmasinin ardindan silikajel kolon, TLC,
preparatif HPLC ve Sefadeks LH-20 kolon kromatografisi teknikleri kullanilarak izole
edilen bilesiklerden seskiterpen iskeletine sahip 10 yeni bilesigin yapilari cesitli

spektral yontemler ile tayin edilmistir (Cheng ve ark., 2011).

Inula lineariifolia

Gin” de vyaygin olarak bulunan I lineariifolia bitkisinden seskiterpen dimeri
yapisindaki 4 yeni bilesik olan, lineariifolianoit A-D bilesikleri izole edilmistir (Qin ve

ark., 2012).

Inula sericophylla

Cin’ den toplanan Inula sericophylla bitkisi etanolle ekstre edildikten sonra petrol
eteri, etil asetat ve n-butanol ile partisyona ugratiimistir. Etil asetath faz sirasiyla;
silikajel, MCI jel ve sefadeks kolonlara uygulandiktan sonra, preparatif HPLC ile
saflastirilmigtir. Basta timol tlrevi bilesikler olmak (zere, psédoguayanolitler ve

ksantanolitlerden olusan 23 terpenik bilesik izole edilmistir (Cheng ve ark., 2012).
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1.6.  Inula oculus-christi Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Calismalar

Azerbaycan’ dan toplanan Inula oculus-christi bitkisinin toprakisti kisimlarinin
etanolli ekstresinden % 0,1 verimle seskiterpen lakton yapisinda gaylardin bilesigi
izole edilmistir. Gaylardinin yapisi NMR ve IR spektrum verileri degerlendirilerek

aydinlatilmistir (Kiseleva ve ark., 1969).

I. oculus-christi bitkisinin toprakisti kisimlarindan elde edilen metanollli ekstre
yogunlastirihp, silikajel kolona wuygulanarak, ellisyon saglanmistir. Toplanan
kloroform:metanol (23:2) fraksiyonundan kristallendirilen N-dokosanoylantranilik

asitin yapisi, *H NMR teknigi ile aydinlatiimistir (Malakov ve ark., 1982).

Karadag’ dan toplanan [. oculus-christi Dbitkisinin topraklstii kisimlarindan
seskiterpen lakton yapisinda pulgelin E (% 0,021) ve gaylardin (% 0,083) bilesikleri ve
flavon yapisinda 5,7,4’-trihidroksi-6-metilflavon (hispidulin) bilesigi izole edilmistir.
Bu bilesiklerin yapilari *C NMR teknigi kullanilarak aydinlatiimistir (Vajs ve ark.,
2003).

iran” dan toplanan [ oculus-christi bitkisinin toprakiisti kisimlarindan
hidrodistilasyon ile % 0,07 verimle elde edilen sari renkli ucucu yagda yapilan GC ve
GC/MS analizleri sonucunda, ugucu yagin % 90,6’ sini olusturan 60 bilesik teshis
edilmistir. Ugucu vyag icerisindeki major bilesiklerin pentakozan (% 13,7), palmitik
asit (% 13,6), dill apiol (% 11,4), metil 6jenol (% 9,6) ve viridiflorol (% 5,7) oldugu
belirtilmistir (Javidnia ve ark., 2006). Cizelge 1’ de bu ugucu yagin icerdigi bilesikler

ve ylzde miktarlari (%) goriilmektedir.

iran’ dan toplanan [ oculus-christi bitkisinin toprakiisti kisimlarinin etanolli
ekstresinin kloroformda ¢6zlinen fraksiyonunun flash kromatografisine uygulanmasi
ve etil asetat, petrol eteri ve metanol ¢oziicileriyle hazirlanan karisimlar ile gradient

elisyonu sonucu toplanan fraksiyonlardan, seskiterpen lakton yapisinda 3 bilesik
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izole edilmigtir. Etil asetat:petrol eteri (1:1) fraksiyonundan ergolit bilesigi, etil

asetat:petrol eteri (2:1) fraksiyonundan gaylardin, etil asetat:metanol (1:1) ve

metanol fraksiyonlarindan pulgelin C bilesikleri saflastirilmistir. izole edilen bu

bilesiklerin yapilari NMR spektral verileri ve X 1sini kristallografik analiz verileri

beraber degerlendirilerek tayin edilmistir (Mosaddegh ve ark., 2010).

Cizelge 1. I. oculus-christi bitkisinin ugucu yaginin icerisinde bulunan bilesikler

Bilesik ismi RI* % Bilesik ismi RI* %
a-pinen 936 t Dodekanoik asit 1570 0,6
Benzaldehit 960 t Karyofilen oksit 1580 2,1
p-simen 1024 t 8-kopaene-4a-ol 1588 0,2
Limonen 1027 t Viridiflorol 1597 5,7
1,8-sineol 1030 0,1 Kopaborneol 1601 5,6
Fenilasetaldehit 1041 0,1 Dill apiol 1624 11,4
Linalol 1100 0,1 t-kadinol 1639 0,8
trans-verbenol 1143 t a-muurolol 1649 0,8
Terpinen-4-ol 1175 0,1 14-hidroksi 9-epi-8- 1668 0,6
karyofilen
Oktanoik asit 1183 0,3 Kadalen 1674 0,3
a-terpineol 1189 0,1 a-bisabolol 1682 1,4
Verbenon 1207 t Heptadekan 1698 0,2
Geraniol 1253 0,1 Tetradekanoik asit 1775 2,7
Timol 1294 0,1 6,10,14-trimetil-2- 1844 3,1
pentadekanon
Karvakrol 1303 0,1 Pentadekanoik asit 1870 0,4
(E,E)-2,4- 1313 0,1 Nonadekan 1898 0,2
dekadienal
Ojenol 1356 0,1 Farnesil aseton 1915 1,3
Siklosativen 1366 0,8 Palmitik asit 1978 13,6
a-kopaen 1374 0,3 Eikozan 1998 0,4
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(E)-8-damassenon
Metil 6jenol
2,5-dimetoksi-p-
simen

Geranil aseton
Allo-
aromadendren
Timol izobutirat
y-amorfen
B-bisabolen
a-kalakoren
Elemol

Elemisin

1382
1406
1425

1451
1457

1482
1497
1506
1542
1548
1557

0,4
9,6

0,2
0,1

1,1
0,1
0,1
0,3
0,1
0,7

Metil linoleat
Fitol

Linoleik asit

Oktadekanoik asit

Dokozan

Trikozan
Tetrakozan
Pentakozan
Hekzakozan
Heptakozan

Nonakozan

2093
2110
2135

2165
2199

2298
2397
2501
2598
2701
2900

0,2
0,8
2,6

0,4
0,1

1,8
0,5
13,7
0,4
3,0
0,5

*RI: Retansiyon indisi t: eser miktar (<% 0,05)
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1.7.  Inula Tiirlerinin Farmakolojik Aktiviteleri

1.7.1. Antiproliferatif ve Sitotoksik Etki

istanbul’ da toplanan I. graveolens’ in toprakiistii kisimlarindan izole edilen
seskiterpen lakton yapisindaki bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri incelenmistir. izole
edilen bilesiklerden; ivalin ve ivalin asetat’ in P-388 (murin lenfositik |16semi), KB-3
(nazofaringeal karsinomu) ve KB-V1 (vinblastine direncli nazofaringeal karsinomu)

hiicrelerine karsi sitotoksik aktivite gosterdikleri saptanmistir (Topgu ve ark., 1993).

Japonya’ dan toplanan I. helenium bitkisinin kdklerinden hazirlanan ekstrenin ve
bitkiden izole edilen seskiterpen lakton vyapisindaki bilesiklerin antiproliferatif
aktivitesi incelenmistir. Bitki ekstresi, insan gastrik adenokarsinoma hiicresi (MK-1),
insan uterus karsinoma hiicresi (HelLa) ve fare melanoma hiicresi (B16F10) lizerinde
antiproliferatif etkinlik gostermistir. Metanollii ekstrenin cesitli ¢ozicilerle
partisyona ugratilmasi sonucu; n-hekzan fraksiyonunun bu 3 timor hicresine karsi
kuvvetli antiproliferatif aktivite gosterdigi; kloroform, etil asetat ve n-butanolli
fraksiyonlarin ise ¢ok dustk aktivite gosterdigi MTT kullanilarak ve % 50 bliyime
inhibisyon degerleri géz oniinde bulundurularak saptanmistir. En belirgin aktivitenin
n-hekzan fraksiyonunda olmasi alifatik bilesiklerin antiproliferatif etkiden sorumlu
olabilecegini gostermistir. Ayrica bitki ekstresinin n-hekzanda ¢6zlinen
fraksiyonundan izole edilen seskiterpen lakton yapisindaki 7 bilesigin de oldukca

yuksek aktivite gosterdigi vurgulanmistir (Konishi ve ark., 2002).

Rusya’ da geleneksel tipta kullanilan 61 tiir Gizerinde yapilan sitotoksik aktivite
calismasinda; . helenium bitkisinin kodklerinden elde edilen etanolli ekstrenin ve
bitkiden izole edilen seskiterpen lakton yapisindaki helenin bilesiginin aktiviteleri
incelenmistir. DMEM ortamindaki insan lenfoblastosit Raji hicreleri Uzerinde
gerceklestirilen testlerde 1. helenium kok ekstresinin 10-50 pg/ml arasindaki

konsantrasyonlarda hiicrelerin gelismesini baskilayarak belirgin sitotoksik aktivite
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gosterdigi belirtilmistir. Yine bitkiden izole edilen helenin bilesiginin 1-2 pg/ml
arasindaki konsantrasyonlarda antineoplastik amacla kullanimi olan bircok
farmasotik madde ile benzer sitotoksik aktivite gosterdigi kaydedilmistir (Spiridonov

ve ark., 2005).

I. cappa bitkisinden elde edilen germakranolit yapisindaki bilesigin insan servikal
kanser hiicresine, |6semi hiicresine ve nazofaringeal kanser hiicresine karsi in vitro

sitotoksik etkili oldugu belirtilmistir (Xie ve ark., 2007).

iran’ dan toplanan ve toprakisti kisimlarinin etanollii ekstresinin, kloroformda
¢Ozlinen fraksiyonlarinin sitotoksik etkisi arastirilan 5 farkh /nula tiri Gzerinde
calisma yapilmistir. Bu aktivite calismasinda; [. oculus-christi, I. thapsoides, |I.
salicina, I. vulgare ve |. granitoides bitkilerinden hazirlanan ekstrelerin CACO2 (insan
kolon adenokarsinomu), MCF7 (insan gogls adenokarsinomu), HEPG2 (insan
hepatoseliiler karsinomu) VERO (yesil Afrika maymun bobregi) ve WEHI164 (balb c
fare fibrosarkomu)’ 1 iceren 5 farkli hiicre dizisi Uzerindeki sitotoksik etkisi MTT
kullanilarak arastirilmistir. Bitki ekstrelerinin kloroformda ¢oziinen fraksiyonlarinin
farkli hicre dizileri Gzerinde gosterdikleri sitotoksik etkiler asagidaki tabloda
gosterilmistir. 5 /Inula tariinin 5 hiicre dizisi Gzerindeki etkinligi ICso degerleri goz
oninde bulundurularak karsilastirildiginda 1. oculus-christi ekstresinin en yiksek

sitotoksik aktivite gosterdigi gozlenmistir (Mossadegh ve ark., 2010).

Cizelge 2.Cesitli Inula tiirlerinden elde edilen ekstrelerin in vitro sitotoksik aktivitesi

ICs0 (ng/ml)

VERO WEHI CACO2 MCF7 HEPG2
l.oculus-christi 17,96+1,09 49,31+1,11 66,06+1,08 67,37+1,15 31,27%1,1

I. thapsoides - 470,6+1,48 62,37+1,04 221,51+1,24 -
I. salicina - - 74,30+1,08 285,94+1,43 41,51+1,11
I. vulgare 306,71+1,28 - 79,83+1,34 103,78+1,16 -

I. granitoides  860,04+1,65 - 70,804+1,19 79,15+1,13 92,41+1,20
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Inula helenium bitkisinin kdklerinden aseton-metanol karisimi ile ekstraksiyonu
sonucunda elde edilen ekstrenin antineoplastik aktivitesi incelenmistir. Bitki
ekstresinin 4 farkli timor hicrelerinden; HT-29 (kolon kanser hiicresi), MCF-7
(gogis kanser hiicresi), Capan-2 (pankreas kanser hicresi) ve G1 (astrositoma)
hicre dizilerine karsi yiksek derecede segigi toksisite gosterdikleri belirtilmistir. Bitki
ekstresinin iki donorden saglanan insan periferal kan lenfositleri (izerinde oldukca

disuk toksisite gosterdigi MTT ile belirlenmistir (Dorn ve ark., 2006).

Cin’ de toplanan /. cappa bitkisinin etanolli ekstresinden izole edilen germakranolit
seskiterpen yapisindaki inulakappolit bilesiginin insan servikal kanser hiicresi Hela,
insan l6semi hiicresi K562 ve insan nazofaringeal karsinoma hicresi KB’ ye karsl

belirgin in vitro antiproliferatif etki gosterdigi belirtilmistir (Xie ve ark., 2007).

Gin’ de yapilan bir galismada 1. japonica bitkisinin topraklstiu kisimlarinin etanolli
ekstresinden izole edilen seskiterpen lakton yapisindaki bilesiklerin sitotoksik
aktiviteleri arastinlmistir. izole edilen japonikon A, B, C ve D bilesiklerinin A549,
LOVO, CEM ve MDA-MB-435 tiimor hiicrelerine karsi etkinligi MTT kullanilarak tayin
edilmistir. Bu 4 bilesik icerisinde japonikon A bilesiginin 4 timor hiicresine karsi da

kuvvetli sitotoksik aktivite gosterdigi belirtilmistir (Qin ve ark., 2009a).

Cin’ den toplanan I. helianthus-aquatica bitkisinin yapraklari ve ciceklerinin petrol
eterli ekstresinden izole edilen seskiterpen lakton yapisindaki bigelovin bilesiginin 8
dizi kanser hiicrelerinden; A549 (akciger kanser hiicresi), SGC-1901 (mide kanser
hicresi), BEL-7402 (karaciger kanser hucresi), U251 (beyin timor hiicresi), B16
(murin melanoma hiicresi), K562 (I6semi hiicresi), 293T (bdbrek karsinoma hiicresi)
ve U937 (l6semi hicresi) Uzerindeki antiproliferatif aktivitesi arastirilmistir.
Bigelovin bilesiginin; U937 insan monoblastik 16semi hiicresi Uzerinde 6nemli
sitotoksik aktivite gosterdigi MTT ve SRB kullanilarak tayin edilmistir (Zeng ve ark.,
2009).
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Tibbi degeri olan birgok bitki ile yapilan sitostatik aktivite ¢alismasinda; I. helenium,
Chelidonium majus, Equisetum arvense ve Inonotus obliquus bitkilerini iceren bir
karisimin peptit ekstresinin; A549 (akciger karsinoma hicresi), H1299 (akciger
kanser hiicresi) ve Hela (servikal kanser hiicresi) Gzerinde antiproliferatif aktivite
gostererek timor hiicrelerinin gelisimini engelledigi saptanmistir (Tepkeeva ve ark.,

2009).

iran’ dan toplanan [I. oculus-christi bitkisinin toprakisti kisimlarinin etanollii
ekstresinin kloroformda ¢oziinen fraksiyonunun flash kromatografisine uygulanmasi
sonucu toplanan fraksiyonlardan seskiterpen lakton yapisinda ergolit, gaylardin ve
pulgelin C bilesikleri izole edilmistir. izole edilen bu bilesiklerin MDBK (bovin bébrek
hiicresi), MCF7 (insan g6gus adenokarsinomu) ve WEHI164 (fare fibrosarkomu)
Uzerindeki in vitro sitotoksik aktivitesi MTT kullanilarak tayin edilmistir. Elde edilen
bulgular i1siginda ergolit ve gaylardin bilesiklerinin pulcelin C bilesiginden oldukca
farklhh ve dusuk ICso degeri goOstererek kuvvetli sitotoksik aktivite gosterdigi

belirtilmistir (Mossadegh ve ark., 2010).

Cizelge 3. I. oculus-christi’ den izole edilen seskiterpen laktonlarin MDBK, MCF7 ve WHEI164
hiicrelerine karsi gosterdikleri ICs, degerleri

ICs0 pg/ml
MDBK hiicreleri MCF7 hiicreleri WHEI164 hiicreleri

Ergolit 8,6 5,3 6,1
Gaylardin 11,0 8,0 15,28
Pulgelin C 53,7 12,0 75,2

Urdiin’ den toplanan I. viscosa bitkisinden izole edilen flavonoit yapisindaki 4
bilesigin 3 farkh hiicre dizisinden MCF-7, Hep-2, ve Vero hiicrelerine karsi yiksek

antiproliferatif aktivite gosterdigi belirtilmistir (Talibi ve ark., 2012).
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Gin’ den toplanan I. racemosa bitkisinin kdklerinden izole edilen seskiterpen lakton
yapisindaki bilesiklerin, A549 (akciger kanseri), Bel 7402 (karaciger kanseri), BGC 823
(mide kanseri), HCT-8 (kolon kanseri) ve A2780 (ovaryum kanseri)’ ni iceren 5 tip
insan kanser hiicresine karsi orta derecede sitotoksik aktivite gosterdigi gozlenmistir

(Zhang ve ark., 2012).

1.7.2. Antioksidan Etki

Akdeniz’ de ve geleneksel Cin Tibbinda yaygin olarak kullanilan 20 tiir ispanya’ dan
toplanmis ve bitkilerin ilgili kisimlari cesitli ¢oziiclilerle ekstre edildikten sonra
antioksidan aktiviteleri incelenmistir. I. viscosa bitkisinin toprakistii kisimlarinin
metanolll ekstresinin serbest radikal Gretimini ve enzimatik/enzimatik olmayan lipit
peroksidasyonunu inhibe edici etkisi ve serbest radikal saplrict ozellikleri

nedeniyle antioksidan aktivite gosterdigi belirtilmistir (Schinella ve ark., 2002).

Ozbekistan’ dan toplanan 6 tiirden izole edilen 48 bilesigin antioksidan aktivitesinin
olup olmadiginin arastirildigi bir ¢alismada; I. macrophylla bitkisinden izole edilen
bilesiklerden biri orta dizeyde lipit peroksidasyonunu inhibe ederken vyiksek
diizeyde radikal stpurici aktivite gostermistir. Bir diger bilesik diigiik diizeyde lipit
peroksidayonunu inhibe ederken orta diizeyde radikal stpiriicli aktivite

gostermistir (Kogure ve ark., 2004).

Misir’ in kuzeybatisindan toplanan /. crithmoides bitkisinin toprakisti kisimlarindan
elde edilen sulu ekstrenin, erkek sicanlarda okratoksin A tarafindan indiiklenmis
oksidatif stres, klastojenik ve mutajenik bagkalasimlara karsi koruyucu etkisinin olup
olmadig arastirilmistir. 40 erkek Sprague-Dawley sicanlari 4 gruba ayrilarak
gruplardan biri kontrol grubu olarak tayin edildikten sonra kalan 3 gruba okratoksin
A, bitki ekstresi ve okratoksin A ile birlikte bitki ekstresi 15 giin boyunca verilerek
cesitli biyokimyasal analizler igin kan ve doku o6rnekleri toplanmistir. Yapilan

analizler sonucunda; ekstrenin tek basina glivenli oldugu, oksidatif strese karsi
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basari saglandigi ve okratoksin A’ nin sebep oldugu sitotoksisiteye karsi koruyucu

etkinliginin bulundugu saptanmistir (Abdel-Wahhab ve ark., 2008).

Gin’ de yapilan bir galismada 1. britannica bitkisinin gigeklerinin sulu ekstresinden
elde edilen total flavonoit ekstresinin sicanlardaki damar diiz kas hticreleri (VSMCs)
Uzerindeki p47phox’ in salinimini ve fosforilasyonunu inhibe ederek oksidatif strese

karsi etkinlik gosterdigi belirtilmistir (Zhang ve ark., 2011).

Turkiye’ de yapilan calismada; Sivas ¢evresinden toplanan I. oculus-christi bitkisinin
toprakisti kisimlarinin sulu ekstresinin in vitro antioksidan aktivitesi tayin edilirken;
B-karoten-linoleik asit metodu, 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) metodu,
rediiksiyon glicli, selasyon etkisi ve fosfomolibden metodu gibi 5 farkli metot
karsilastirmali olarak kullanilmistir. Elde edilen bulgular isiginda; DPPH metodu
kullanilarak yapilan antioksidan aktivite galismasinda bitki ekstresinin dnemli 6lglide

serbest radikal stpiricu etkinlik gosterdigi belirtilmistir (Berk ve ark., 2011).

1.7.3. Antimikrobiyal Etki

istanbul’ da toplanan I. graveolens’ in toprakiistii kisimlarindan izole edilen
seskiterpen lakton yapisindaki bilesiklerin B. subtilis, S. aureus, S. epidermidis, P.
mirabilis, E. coli, K. pneumoniae, Ps. aeruginosa, Enterococcus, B6-hemolytic
Streptococcus ve C. albicans’ a karsi antibakteriyal etkinlikleri test edilmistir. Bunun
sonucunda; 7-O-metilaromadendrin, karabron ve inuviskolit bilesiklerinin S.
epidermidis’ e karsi zayif aktivite gosterdigi; ivalin bilesiginin B. subtilis’ e karsi zayif
aktivite gosterdigi gdzlenmistir. izole edilen bilesiklerden higbirinin P. mirabilis, P.
ageruginosa ve Enterococcus hicre kuiltirlerine karsi aktivite gostermedigi

belirtilmistir (Topgu ve ark., 1993).

ispanya’ da geleneksel olarak kullanilan 7 familyaya dahil olan 12 tiirden hazirlanan

60 ekstrenin L. infantum ve T. vaginalis mikroorganizmalarina karsi gosterdikleri
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antiparazit aktivite arastirilmistir. Yapilan bu calismada ispanya’ dan toplanan /.
montana L. bitkisinin toprakisti kisimlari ve yapraklarindan metanol, kloroform ve
metanol:su (50:50) kullanilarak hazirlanan ekstrelerin protozoosidal aktivitesi tayin
edilmistir. Elde edilen bulgular 1siginda; bitkinin toprakisti kisimlarinin metanollii
ekstresinin T. vaginalis tiriine karsi oldukga yiksek trikomonasidal aktivite
gosterdigi; bitkinin toprakistd kisimlarinin kloroformlu ekstresinin ise en yiiksek
leysmanisidal aktiviteyi gosterdigi gbze carpmistir. Hazirlanan 60 ekstre igerisinde
yalnizca 9 ekstrenin her iki parazite karsi aktivite gosterdigi ve I. montana bitkisinin
toprakisti kisimlarindan hazirlanan kloroformlu ekstrenin de bu ekstreler arasinda

bulundugu belirtilmistir (Martin ve ark., 1998).

Filistin’ de halk arasinda dermatomukozal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan 17
familyaya ait 20 tur UGzerinde yapilan antifungal aktivite g¢alismasinda; bdlgeden
toplanan bitkilerin toprakiistii kisimlarinin sulu ekstrelerinin dermatofit tiirlerinden
izole edilen bilesiklere karsi gdsterdikleri antifungal aktivite arastirilmistir. /. viscosa
bitkisinin toprakistli kisimlarinin sulu ekstresinin; T. mentagrophytes ve T.
violaceum dermatofitlerine karsi kuvvetli antifungal aktivite gosterdikleri agar
dilisyon metoduyla, minimum inhibisyon konsantrasyon degerleri hesaplanarak

kanitlanmistir (Ali-Shtayeh ve Ghdeib, 1999).

ispanya’ dan toplanan I. montana L. bitkisinin toprakiisti kisimlarindan hazirlanan
metanolli ekstrenin L. infantum tirine karsi antileysmanial aktivite gosterdigi

belirtilmistir (Rocha ve ark., 2005).

Rusya’ da kiltire alinmis I. helenium ve Belcika’ da kultlire alinmis 1. royleana
bitkisinin kdklerinden izole edilen timol tlrevi bilesigin S. aureus, E. faecalis, E. coli,
P. aeruginosa ve C. albicans tirlerine karsi orta siddette antimikrobiyal aktivite

gosterdigi yapilan galismayla kanitlanmistir (Stojakowska ve ark., 2005).
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Etiyopya’ da cesitli cilt hastaliklarinin tedavisinde geleneksel olarak kullanilan
bitkilerin antiviral aktiviteleri arastirilmistir. Etiyopya’ dan toplanan I. confertiflora
bitkisinin yapraklarindan elde edilen metanollii ekstrenin Tip-l Herpes simplex
virGsunidn (HSV-1) GMK hicrelerindeki replikasyonunu inhibe ederek antiviral etki
gosterdigi belirtilmistir. Bitki ekstresinin influenza A virlisiine karsi belirgin antiviral
aktivite gosterdigi belirtilmistir. Antiviral etkiden oncelikle I. confertiflora bitkisinin
icerisinde bulunan flavonoitler, saponinler ve seskiterpenlerin sorumlu oldugu

belirtilmistir (Gebre-Mariam ve ark., 2006).

Tunus’ ta halk arasinda yaygin olarak kullanilan 12 familyaya ait 23 bitkiden cesitli
¢Ozlicliler kullanilarak maserasyon vyoluyla elde edilen 72 ekstre (izerinde
antimikrobiyal aktivite calismasi yapilmistir. Disk diflizyon ve mikrodilisyon metodu
kullanilarak I. viscosa’ nin hekzan, aseton ve metanolle hazirlanan ekstrelerinin
Staphylococcus tlrlerinden; S. aureus, S. saprophiticus ve S. epidermidis tirleri

Uzerindeki antimikrobiyal aktivitesi ispatlanmistir (Sassi ve ark., 2007).

Turkiye’ de halk arasinda yaygin olarak kullanilan 19 tir Manisa dolaylarindan
toplanip bitkinin ilgili kismi etanol ile ekstre edilip bu ekstrelerin antimikrobiyal
etkisinin olup olmadigi arastirilmistir. Agar difizyon metodu kullanilarak yapilan
aktivite tayininde [ viscosa yaprak ekstresinin diger tlirlere kiyasla belirgin
antikandidal  aktivite gosterdigi  belirtilmistir.  Bitki  ekstrelerinin  gesitli
mikroorganizmalari iceren agarlar Gzerinde olusturduklari inhibisyon zonlarinin ¢api
Olculerek antimikrobiyal aktivitenin siddeti tayin edilmistir. Buna gore /. viscosa’ nin
yaprak ekstresi; S. aureus (18), Metisiline direncli S. aureus (14), E. coli (0), M. luteus
(12), B. cereus (20), B. subtilis (10), S. typhimurium (20), P. fluorescens (10), P.
vulgaris (28), S. marcescens (6), S. epidermidis (10), E. faecalis (10), E. cloaceae (11),
E. aerogenes (10), C. albicans (14) mikroorganizmalarinin ekim yapildigl agarlarda
0-24 mm arasinda degisen caplarda inhibisyon zonlari 6lctlmuistir (Oskay ve Sari,

2007).
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Misir’ In kuzeybatisindan toplanan Dittrichia graveolens (I. graveolens) bitkisinin
toprakisti kisimlarindan elde edilen kaba ekstreden, kromatografik yontemlerle
ayrilan gesitli fraksiyonlarin ve bitkiden izole edilen seskiterpen yapidaki bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir. Pozitif kontrol olarak kloramfenikoliin
kullanildigi disk difiizyon metodunda, bitkinin toprakisti kisimlarindan elde edilen
diklorometan-metanol ekstresinin ve kromatografik yontemler sonucu ayrilan gesitli
fraksiyonlarin gram-pozitif bir bakteri olan B. cereus tirine kargi yuksek
antibakteriyal aktivite gosterdigi saptanmistir. Yine pozitif kontrol olarak
tiyokonazolin kullanildigi disk difizyon metoduyla antifungal aktivite testinde
bitkinin toprakisti kisimlarindan elde edilen diklorometan-metanol ekstresinin ve
kromatografik yontemler sonucu ayrilan gesitli fraksiyonlarin insanlar icin patojenik
bir fungus tirl olan S. brevicaulis’ e karsi yuksek antifungal aktivite gosterdigi
anlasilmistir. Gozlenen antimikrobiyal aktivitenin bitkinin icerdigi seskiterpen
laktonlar ve seskiterpen asitler nedeniyle oldugu disinilmektedir (Abou-Douh,

2008).

Tunus’ tan toplanan /. viscosa bitkisinin toprakisti kisimlarindan hekzan, metanol
ve aseton kullanilarak elde edilen ekstrelerin antiviral etkinligi incelenmis ve orta
derecede antiherpetik aktivite gosterdikleri kaydedilmistir. Asetonlu ekstrenin HSV-
I'e karsi duslik aktivite gosterdigi vurgulanmistir. . viscosa’ dan izole edilen
flavonoitler ve seskiterpen bilesiklerin, anti-herpes virlis aktivitesi oldugu

gozlenmistir (Sassi ve ark., 2008).

italya’ dan temin edilen I. helenium’ un kurutulmus kéklerinden, stiperkritik sivi
ekstraksiyonu ve hidrodistilasyon gibi iki ayri yontem kullanilarak elde edilen ugucu
yaglarin, gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler (zerindeki antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmistir. Stperkritik yontemle elde edilen ugucu yagin veriminin (%
1,7) hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yag veriminden (% 1,0) daha yiiksek oldugu
belirtilirken; yaglar igerisindeki temel bilesenlerin alantolakton, izoalantolakton ve

B-elemen bilegikleri oldugu belirtilmigtir. Ugucu yagin igerisinde bulunan farkl
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kimyasal bilesik gruplarinin sinerjik etki gostererek ugucu yagin antimikrobiyal
etkinligini artirdigi bildirilmistir. Her iki ucucu yag da B. cereus, S. aureus, E.
faecium, S. epidermidis, P. aeruginosa suslari ve Candida suslarina karsi belirgin
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Hidrodistilasyon ile elde edilen ucgucu yag
icerisinde bulunan alantolakton ve izoalantolakton bilesiklerinin miktari, stperkritik
yontemle elde edilen ugucu yagda bulunan miktarlardan daha yiksek oldugu icin,
hidrodistilasyon yontemi ile elde edilen ugucu yagin gram-pozitif ve gram-negatif
bakteriler Gzerindeki antimikrobiyal etkinliginin daha yliksek oldugu rapor edilmistir

(Nho ve ark., 2008).

Sirbistan’ da ticari Urlin olan . helenium bitkisinin koklerinden hidrodistilasyon ile
elde edilen ugucu yagin icerdigi 6desmanik seskiterpen laktonlardan; alantolakton,
izoalantolakton ve diplofillin bilesiklerinin S. aureus hiicre membranlarinin
gecirgenligini artirarak, antistafilokokal aktivite gosterdigi belirtilmistir. (Stojanovic-

Radic ve ark., 2012).

Cin’ de ticari Grin olan I helenium’ un koklerinden izole edilen seskiterpen
yapisindaki bilesiklerin; E. coli, B. cereus, S. aureus, E. carotovora, B. subtilis ve P.
aeruginosa bakterilerine karsi, antibakteriyal aktivite gosterdikleri belirtilmistir

(Jiang ve ark., 2011).

Turkiye’ de yapilan calismada; Sivas ¢evresinden toplanan I. oculus-christi bitkisinin
toprakisti kisimlarinin sulu ekstresinin in vitro antimikrobiyal aktivitesi tayin
edilirken; gentamisin ve nistatin antibiyotiklerinin pozitif kontrol olarak kullanildig
agar diflizyon metodu ve minimum inhibisyon konsantrasyonunun tespiti olmak
Uzere farkh 2 metot karsilagtirmali olarak kullaniimistir. Elde edilen sonuglar gizelge
6’ da verilmistir. S. typhi, P. aeruginosa, E. coli, P. vulgaris ve C. albicans
mikroorganizmalarina karsi aktivite gozlenmemistir. Test edilen

mikroorganizmalardan; 18,00 ug/ml MIC degeri ile S. dysanteriae en duyarli olan tir
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iken 36,00 pg/ml MIC degeri ile S. boydii, B. subtilis ve S. aureus tirleri de duyarl

olan mikroorganizmalar arasindadir (Berk ve ark., 2011).

Cizelge 4. |. oculus-christi bitkisinin sulu ekstresinin antimikrobiyal aktivitesi

I. oculus-christi Antibiyotik
Agar Minimum Gentamisin  Nistatin
Mikroorganizmalar difizyon inhibisyon
metodu konsantrasyonu

S. typhi - > 72,00 10,00+0,45 n.t.
P. aeruginosa - > 72,00 20,00+£1,06 n.t.
S. boydii 15,00+0,50 36,00 12,610,20 n.t.
S. dysanteriae 25,00+1,10 18,00 13,5+0,00 n.t.
B. subtilis 14,00+0,74 36,00 29,00+1,15 n.t.
K. pneumoniae 7,00+0,28 72,00 20,00+0,70 n.t.
S. aureus 15,00+1,14 36,00 23,00+0,76 n.t.
E. coli - > 72,00 16,00+0,96 n.t.
P. vulgaris - > 72,00 22,00+1,40 n.t.
C. diphteriae 13,00+0,82 72,00 23,00+0,10 n.t.
C. albicans - > 72,00 n.t. 25,00+10,90

n.t.: test edilmemis

Turkiye’ de yapilan bir calismada, lGlkemizden toplanan [I. oculus-christi bitkisinin

Soxhlet apareyinde 100°C’ de 6 saat siireyle devaml ekstraksiyonu sonucu elde

edilen sulu ekstrenin in vitro amibisidal aktivitesinin olup olmadigi arastirilmistir. Bu

calismada; 1,0 mg/ml’ den 32 mg/ml’ ye kadar, farkli konsantrasyonlardaki sulu bitki

ekstresinin A. castellanii trofozoit ve kistlerine karsi, zamana ve doza bagh olarak

kuvvetli amibisidal etkinlik gosterdigi belirtilmistir. I. oculus-christi bitkisinin sulu

ekstresinin A. castellanii trofozoit ve kistlerine karsi gosterdigi amibisidal etki

asagidaki tablolarda verilmistir (Degerli ve ark., 2012).
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Cizelge 5. . oculus-christi sulu ekstresinin A. castellani trofozoitlerinin proliferasyonu uzerine etkisi

Doz
mg/ml
32,0
16,0
8,0
4,0
2,0
1,0

Kontrol

Deney Periyotlari

1ls
73,7%2,1
81,7+1,5
92,3%+2,5
92,7%2,5
94,3+1,2
95,7+0,6
97,7+2,5

3s
62,3+2,5
72,3+1,5
86,7%2,1
87,3%3,5
90,314,7
94,0+1,7
69,7+1,5

6s
49,013,0
68,7+3,5
72,3+2,1
76,3+2,1
82,3%1,5
84,31+4,5
96,3%1,5

8s
28,0+4,6
52,7+3,1
70,3+1,5
72,7+2,5
77,3%2,1
78,0£2,6
69,0+0,0

24s
0
37,311,2
58,3%4,0
63,7+1,5
72,7+3,1
76,713,1
95,710,6

48 s
0
19,7+2,5
45,3%2,5
51,3+3,8
67,0£2,0
70,7%4,0
94,310,6

72s

0

0
28,0+2,6
35,3+2,5
55,315,0
64,7+2,5
94,310,6

32 mg/ml konsantrasyonunda bitki ekstresinin bulundugu ortamda, 24 saatin

sonunda, trofozoitlerin varligindan s6z edilememektedir. 8 saatin sonunda, ortamda

bulunan trofozoitlerin % 72,0° sinin oldugu belirtilmistir. Ayrica; 16 mg/ml

konsantrasyonunda bitki ekstresinin mevcudiyetinde ise, 72 saatin sonunda

ortamda trofozoit varligi gézlenmemistir. Ayni konsantrasyonda, 48 saatin sonunda

ortamda bulunan trofozoitlerin % 80,3’ Unin oldugi gozlenmistir (Degerli ve ark.,

2012).

Cizelge 6. . oculus-christi sulu ekstresinin A. castellani kistlerinin proliferasyonu Uzerine etkisi

Doz
mg/ml
32,0
16,0
8,0
4,0
2,0
1,0

Kontrol

Deney Periyotlari

1s
93,7+1,2
94,7+2,3
98,0£2,0
98,3%1,5
98,0£2,0
100,0+0,0
99,3+1,2

3s
89,0+1,7
94,0+1,7
96,7+1,2
97,0%1,0
98,0+1,7
98,7+1,2
98,3%1,5

6s
86,3%1,5
93,7+1,2
94,0+1,0
95,310,6
97,7+0,6
98,0%2,0
98,3%1,5

8s
84,7+4,5
91,0+1,7
93,7+1,5
94,7+0,6
96,3+1,2
97,7+0,6
98,0+1,7

24s
83,0%1,0
88,7+1,5
93,0£1,0
94,0+1,0
96,310,6
96,0+1,0
95,710,6

48 s
78,0£2,6
88,313,1
91,3+1,2
92,0£2,0
94,3+1,2
94,7+1,5
95,7+1,5

72s
74,7+2,5
87,3%2,5
90,3%+2,3
91,7+2,1
93,3%1,5
94,0£2,0
95,0+1,0
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32 mg/ml bitki ekstresi ile, ortamda bulunan toplam kistlerin sadece % 25,3’ inin
oldugi; dolayisiyla bitkinin sulu ekstresinin, ortamda bulunan kistlere karsi orta
siddette etkinlik gosterdigi belirtilmistir. Yapilan ¢alismada, bitki ekstresinin kistlere
karsi aktivite gosterdigi konsantrasyonu daha iyi tayin edebilmek icin, yiksek
konsantrasyonda daha fazla analizin gerekli oldugu vurgulanmistir (Degerli ve ark.,

2012).

Fas’ da 43 bitki tzerinde yapilan bir ¢galismada; bitkilerin toz ve sulu ekstrelerinin, G.
candidum tirine karsi antifungal aktivite gosterip gostermedigi arastiriimistir. Elde
edilen bulgular 1siginda; I. viscosa’ nin yaprak ve koklerinden elde edilen toz
ekstrelerin G. candidum turinlin gelisimini % 80’ den fazla inhibe ettigi

vurgulanmistir (Talibi ve ark., 2012).

Urdiin’ den toplanan I. viscosa bitkisinden izole edilen flavonoit yapisindaki
bilesiklerin, 2 gram pozitif, 2 gram negatif bakteri tiiri ve 1 fungus tiiriine karsi
kuvvetli antimikrobiyal aktivite gosterdigi, mikrodilisyon metodu kullanilarak tayin

edilmistir (Talibi ve ark., 2012).

1.7.4. Antifeedant Etki

Cin kaynakh I. racemosa bitkisinin kdklerinden izole edilen izoalantolakton
bilesiginin, bugdaybiti olarak da isimlendirilen S. oryzae tirine karsi, belirgin

repellent ve insektisit aktivite gosterdigi belirtilmistir (Liu ve ark., 2006).

Rusya’ dan toplanan [I. auriculata bitkisinin koklerinin metanolli ekstresinin L.
decemlineata larvalarina karsi oldukga ylksek antifeedant aktivite gosterdigi rapor

edilmistir (Pavela, 2010).
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1.7.5. Antiinflamatuar Etki

ispanya’ nin Valencia kenti cevresinden toplanan /. viscosa bitkisinden izole edilen
seskiterpen lakton yapisindaki bilesigin, antiinflamatuar aktivitesi arastiriimistir.
Elde edilen bulgular 1siginda, bitkiden izole edilen inuviskolit bilesiginin; elastaz,
siklooksijenaz 1 enzimlerini ve fosfolipaz A2 enziminin sekresyonunu inhibe ederek
etkinlik gosterdigi belirtilmistir. Bunun yani sira, bu bilesigin dermatitli murinlerde
cilt I6kosit infiltrasyonunu azaltarak da, antiinflamatuar aktivite gosterdigi

vurgulanmistir (Manez ve ark., 2007).

Misir’ In kuzeybatisindan toplanan Dittrichia graveolens (I. graveolens) bitkisinin
toprakisti kisimlarindan elde edilen diklorometan-metanol ekstresinin ve bitkiden
kromatografik yontemlerle ayrilan c¢esitli fraksiyonlarin, referans ilag olarak
indometazinin kullanildig antiinflamatuar aktivite testlerinde, belirgin aktivite
gosterdigi belirtilmistir. Gozlenen bu antiinflamatuar aktivitenin; bitki icerisinde
bulunan seskiterpen laktonlar, seskiterpen asitler, triterpenler, steroller ve

flavonoitler nedeniyle oldugu distnilmektedir (Abou-Douh, 2008).

Gin’ den toplanan I. racemosa bitkisinin kdklerinden izole edilen seskiterpen lakton
yapisindaki bilesiklerin, sicanlarda platelet aktive edici faktorin (PAF) indikledigi
polimorfonikleer |6kositlerden (PMNs) B8-glukuronidaz enzimine karsi, in vitro

inhibitor etki gosterdigi belirtilmistir (Zhang ve ark., 2012).

1.7.6. Antipiretik Etki

Misir’ In kuzeybatisindan toplanan Dittrichia graveolens (I. graveolens) bitkisinin
toprakisti kisimlarindan elde edilen diklorometan-metanol ekstresinin ve bitkiden
kromatografik yontemlerle ayrilan c¢esitli fraksiyonlarin, referans ilag olarak

indometazinin kullanildigl antipiretik aktivite testlerinde, belirgin aktivite gosterdigi
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belirtilmistir. Gozlenen bu antipiretik aktivitenin bitki igerisinde bulunan seskiterpen

laktonlar ve flavonoitler nedeniyle oldugu distniilmektedir (Abou-Douh, 2008).

1.7.7. Antidiyabetik Etki

Japonya’ dan toplanan I. britannica subsp. japonica bitkisinin liyofilize edilmis sulu
ekstresinin, ¢oklu diisiik doz streptozotosin (MLDSTZ) ile indiiklenmis erkek fareler
Uzerindeki antidiyabetik etkisi arastirilmistir. Oral olarak bitki ekstresi verilen erkek
farelerin, kan glukoz dizeylerinin belirgin olarak distigu godzlenmistir. Farelerin
pankreas hicreleri Gzerinde yapilan histolojik incelemelerde, B hiicrelerindeki
hasarin en aza indirgendigi gozlenmistir. Bitki ekstresinin sitokin Gretimini
dizenleyerek, otoimmin kaynakh diyabetin tedavisinde kullanilabilecegi

belirtilmistir (Kobayashi ve ark., 2002).

Gin’ den toplanan I. japonica bitkisinin giceklerinden elde edilen sulu ekstre ve bu
ekstreden elde edilen etanol ve polisakkarit fraksiyonlarinin, alloksan ile diyabeti
indiklenmis fareler izerinde antidiyabetik aktiviteleri incelenmistir. Fareler normal
ve diyabetik olarak iki gruba ayrilarak, bitki ekstresinin bu gruplar Gzerindeki
antidiyabetik etkisi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile arastiriimistir. Elde edilen
bulgular 1siginda; ekstrenin ve her iki fraksiyonun, diyabetik farelere oral
uygulamasini takiben, farelerin kan glukoz diizeylerinde 6nemli derecede azalma
oldugu belirtilmistir. Ekstre ve fraksiyonlarin etkinligi gliklazit ve metforminin
etkinligi ile kiyaslandiginda, ekstre ve fraksiyonlarin daha kuvvetli etki gosterdikleri
belirtilmistir. Ekstrenin diyabetik farelerde, plazma insilin seviyesini artirdig
belirtilmistir. Ekstre ve fraksiyonlarin diyabetik farelerde su ve besin tiketimini
onemli miktarda azaltarak, etki gosterdigi rapor edilmistir. Bitki ekstresi normal
farelerde kan glukoz dizeyini kismen dustrirken; diyabetik farelerde glukoz
yuklemesini takiben yaklasik 60-150 dakika igerisinde, kan glukoz diizeyini énemli

miktarda distrdigid OGTT ile belirlenmistir (Shan ve ark., 2006).
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Fas’ tan toplanan /. viscosa bitkisinin toprakisti kisimlarinin sulu ekstresinin normal
ve diyabetik sicanlarin kan glukoz seviyesini 6nemli miktarda dustrdigu
gozlenmistir. Bu hipoglisemik etkinin, instliin sekresyonundan bagimsiz olarak;
hepatik glukoz (retiminin inhibisyonu, intestinal glukoz absorpsiyonunun
inhibisyonu ve insilin direncinin diizenlenmesi ile miimkln olabilecegi belirtilmistir

(Zeggwagh ve ark., 2006).

I. racemosa koklerinden elde edilen ekstrelerin siganlarda kan glukoz seviyesini
duslritp, karaciger glikojenezini ve insulin duyarhligini artirarak, diabetes mellitus’

da etkili oldugu rapor edilmistir (Shan ve ark., 2006).

1.7.8. Hepatoprotektif Etki

Japonya kaynakh 1. britannica bitkisinin distile su ile kaynatilmasi ile elde edilen
ekstrenin, LPS/PS’ nin neden oldugu karacigeri hasarl farelerin yasam stirelerini
artirdigl gozlenmistir. Karacigeri hasara ugratilmis farelerin dalaklarindaki sitokin
seviyelerindeki dalgalanmalari, 6nemli derecede azalttigi tespit edilmistir. Yapilan in
vitro testler sonucunda; I. britannica sulu ekstresinin, Thl degisimini azaltip, Th2
degisimini artirarak, karaciger hasarina karsi olumlu etki gosterdigi
dusliinilmektedir. Ayrica bitkiden izole edilen taraksasteril asetat bilesiginin,

kaydadeger hepatoprotektif etkisinin bulundugu belirtilmistir (Song ve ark., 2000).

Ulkemizde Konya’ dan toplanan I. heterolepis bitkisinin sulu kék ekstresinin
karacigeri hasara ugratilmis sicanlar lzerindeki etkinligi arastirilmistir. Kronik alkol
uygulamasi nedeniyle karaciger, testis ve bobrekleri hasara ugratilmis sicanlar, iki
gruba ayrilmis ve gruplardan ilkine, bitkinin sulu kok ekstresi verilirken; ikinci grup
kontrol grubu olarak belirlenmistir. Siganlarin serum SGOT, SGPT, alkalin fosfataz ve
albumin duzeyleri olgllerek, gruplar karsilastirilmistir. Deneklerin karacigerleri,
testisleri, bobrekleri, mide ve barsaklari, kalpleri ve akcigerleri histopatolojik olarak

incelenmis ve elde edilen veriler 1si8inda; ekstrelerin uygulandigi sicanlarin
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karaciger, bobrek ve testislerindeki hasarin kismen giderildigi gézlenmistir (Saygi ve

ark., 2003).

Misir’ dan toplanan I. crithmoides bitkisinin kéklerinden izole edilen kinik asit tiirevi
bilesiklerin, deney hayvanlarinin serumlarinda bulunan SGOT, SGPT, ALP ve bilirubin
seviyelerini disirerek, hepatoprotektif aktivite gosterdikleri saptanmistir (Ela ve

ark., 2012).

1.7.9. Antihelmintik Etki

Cek Cumbhuriyeti’ nin farkli bolgelerinden toplanan 16 bitkiden % 80’ lik etanol ile 5
glin maserasyonu sonucu elde edilen ekstrelerin, antihelmintik aktiviteleri
incelenmigstir. . helenium ekstresinin, T. colubriformis tirlGnun larvalarina karsi

belirgin antihelmintik aktivite gosterdigi belirtilmistir (Urban ve ark., 2008).

1.7.10. Diger Etkiler

Urdiin’ den toplanan [I. viscosa bitkisinin yapraklarinin sirasiyla; petrol eteri,
diklorometan, metanol ve su ile tiiketilmesiyle elde edilen fraksiyonlarin, sicanlar
Uzerindeki anti-implantasyon ve orta donemdeki abortif etkileri arastiriimistir.
Bitkinin sulu ekstresinin, hamileligin 1-6 glnleri igerisinde disi siganlara
intraperitonal uygulanmasi sonucunda; fetal implantasyonun azaldigi ve corpus
luteum ve kandaki progesteron seviyesinin énemli miktarda azaldigi kaydedilmistir.
Ekstrenin uygulanmasi ile orta donemde aborsiyon oldugu gosterilmistir. Hazirlanan
ekstrelerden petrol eteri ve diklorometanli ekstrelerin, hamileligin 13-15. ginleri
arasinda, disi sicanlara uygulanmasi ile orta dénemde abortif etkiler gozlenirken;
metanolli ekstrede bu etki gozlenmemistir. Yapilan bu calismayla; bitkinin abortif
etkisinin yaninda; antiimplantasyonel ve luteolitik etkilerinin de var oldugu

ispatlanmistir (Al-Dissi ve ark., 2001).
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Turkiye’ de yapilan bir calismada; Sivas cevresinden toplanan I. oculus-christi
bitkisinin toprakisti kisimlarinin sulu ekstresinin, in vitro DNA hasarindan koruyucu
etkinliginin olup olmadigi arastirilmistir. Sulu bitki ekstresinin 14,28 mg/ml ve
Uzerindeki konsantrasyonlarda H,0, ve UV isinlari uygulanarak hasara ugratilan
pBR322 DNA plazmiti lzerine, koruyucu etki gosterdigi goézlenmistir (Berk ve ark.,
2011).

Gin’ den toplanan I. japonica bitkisinin giceklerinin etanollii ekstresinin, astimi
tetiklenmis murinler tzerindeki etkinligi arastirilmistir. Elde edilen bulgular 1siginda
bu ekstrenin bronkoalveolar lavaj sivisinda; Th2 sitokinlerin ve eozinofillerin
miktarini azaltarak, astima karsi terapotik etkinliginin oldugu vurgulanmistir (Park ve

ark., 2011).

Gin’ den toplanan . salsoloides’ in toprakusti kisimlarindan izole edilen seskiterpen
yapisindaki bilesiklerin, lipopolisakkarit ile uyarilmis RAW264.7 hiicrelerinden nitrik

oksit (NO) dretimini inhibe edici etkisinin oldugu kanitlanmistir (Hu ve ark., 2011).
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1.8. Inula Tiirlerinin Kullanihsi

Inula cinsi I. helenium, I. racemosa, I. viscosa, I. britannica ve I. japonica basta olmak
Uzere, tibbi degeri ylksek olan bir¢ok tirden olusmaktadir. Orta Asya’ da dogal
olarak yetisen I. helenium (andiz otu) bazi Avrupa Farmakopelerinde adi siklikla
gecen ve oldukca yaygin olarak kullanilan tibbi bir bitkidir. I. helenium halk arasinda
ekspektoran, antitussif, diyaforetik ve bakterisidal 6zelliklerinden dolay geleneksel
olarak kullantlir. . helenium’ un kokleri Avrupa’ da diyaforetik, ditretik ve
ekspektoran ajan olarak, Japonya’ da ev iclerine hos koku vermek amaciyla, Cin’ de
ise tuberkiiloz, kronik enterogastrit ve bronsit tedavisinde kullanilir. Amerika
yerlileri, bitkinin kdklerinden hazirladiklari inflizyon ve dekoksiyonlari, akciger
hastaliklarinin tedavisinde ve tiberkiloza karsi kullanmislardir. Bitkinin kokleri
geleneksel tipta; astim, oksurik, akciger rahatsizliklari, hazimsizlik, enfeksiyon ve
helmintik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Konishi ve ark., 2002, Ahmed ve

ark., 2003, Stojakowska ve ark., 2006, Huo ve ark., 2010).

Inula racemosa, uzun vyillar boyunca geleneksel Cin Tibbinda antimikrobiyal ajan
olarak kullanilan bir bitkidir. I. racemosa’ nin kokleri geleneksel Cin Tibbinda; dalagin
rejenerasyonunda, mide fonksiyonlarinin diizenlenmesinde, karaciger hasarinin
giderilmesinde, boyun ile omuz arasindaki agrinin hafifletilmesinde kullanilir. /.
racemosa kokleri halk arasinda ayrica ekspektoran olarak ve veterinerlikte tonik
olarak da yaygin sekilde kullanilir. Yapilan antifungal aktivite ¢alismalarinda, bitkinin
koklerinin icerdigi bilesikler nedeniyle, antifungal aktivitesinin oldukg¢a ylksek

oldugu tespit edilmistir (Bokadia ve ark., 1986, Liu ve ark., 2006).

Inula viscosa bitkisi Akdeniz Bolgesi’ nde halk arasinda; antiinflamatuar, antipiretik,
antiseptik, antiflojistik aktivitelerinden dolay! ve diyabetin tedavisinde geleneksel
olarak kullaniimaktadir. ispanya’ da halk arasinda duedonal rahatsizliklarin
giderilmesinde kullanilmistir. . viscosa’ nin Urdiin’ de halk arasinda; antihelmintik,

ekspektoran, diliretik kullanimi ile birlikte bronsit, tliberkiloz ve aneminin
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tedavisinde ve romatizma agrilarinin giderilmesinde de kullaniimaktadir. Ayrica
kisirligin ve abortusun uyarilmasinda destekleyici ajan olarak da kullanilmistir. Fas’in
glineydogusunda yoresel olarak ‘Trehla’ ismiyle anilan [. viscosa bitkisinin
toprakisti kisimlari ile hazirlanan dekoksiyon; diyabet, hipertansiyon ve renal
hastaliklarin tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir (Al-Dissi ve ark., 2001,

Zeggwagh ve ark., 2006, Manez ve ark., 2007, Danino ve ark., 2009).

Yapilmis olan c¢alismalarda bitkinin  ¢esitli  ekstrelerinin  antiinflamatuar,
antitlserojenik ve akut antiinflamatuar etki gosterdigi belirtilmistir. /. viscosa
bitkisinden elde edilen ucucu yagin ve bitkinin cesitli kisimlariyla hazirlanan
ekstrelerin, patojenik funguslara karsi antifungal aktivite gosterdigi yapilan
calismalarla kanitlanmistir. Bu tirden izole edilen cesitli bilesiklerin, antioksidan ve
antikanser aktivite gosterdigi belirtilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalarinda, bitkinin
toprakisti kisimlariyla hazirlanan sulu ekstrenin ise; sicanlarda hipoglisemik ve
hipolipidemik etkilerinin oldugu gosterilmistir. /. viscosa bitkisinin yapraklarindan
elde edilen cesitli ekstrelerin; antiimplant ve abortif etkileri gozlenmistir (Ali-
Shtayeh ve Ghdeib, 1999, Manez ve ark., 1999, Al-Dissi ve ark., 2001, Javidnia ve
ark., 2006, Zeggwagh ve ark., 2006, Danino ve ark., 2009).

I. japonica ve |. britannica bitkilerinin ciceklerinin, Cin Tibbinda cesitli birlesimlerin
icerisine girerek geleneksel olarak kullanimi vardir. Geleneksel Cin Tibbinda
I. britannica ve |. japonica’ nin her ikisi de ‘Xuanfuhua’ olarak adlandirilir. Bu
turlerin gicekleri, dijestif rahatsizliklarin, bronsitin ve inflamasyonun tedavisinde
kullanilir. Inula britannica subsp. japonica bitkisinin ciceklerinden elde edilen sulu
ekstrenin Japonya’ da halk arasinda; mide bulantisi, higkirik ve asiri balgam
sekresyonunu gidermek amaciyla kullanimi vardir (Kobayashi ve ark., 2002, Liu ve

ark., 2004, Shan ve ark., 2006).

I. britannica ve |. japonica bitkilerinin ciceklerinden elde edilen ekstrelerin

antiinflamatuar, antibakteriyal, antiviral, antihepatik, antitimoér ve sitotoksik
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aktivite gosterdikleri rapor edilmistir. I. britannica gicek ekstresinin, antioksidan
aktivitesi yapilan calismalarla tespit edilmistir. Bu ekstreden izole edilen bilesiklerin
bir kisminin ise 6nemli antioksidan aktivite ve lenfatik 16semi hicrelerine karsi
kuvvetli inhibitor etki gosterdigi vurgulanmistir. Modern farmakolojik calismalar /.
japonica ve I. britannica bitkilerinin giceklerinin nitrik oksit (NO) ve Prostaglandin E2
(PEG2) sentezini inhibe ettigi, immunomodiilator, hepatoprotektif, antihepatik ve
anti-HSV-II aktivitelerinin bulundugunu goéstermistir (Park ve ark., 2000, Kobayashi
ve ark., 2002, Liu ve ark., 2004, Shan ve ark., 2006, Zhao ve ark., 2006, Geng ve ark.,
2007).

Geleneksel Cin Tibbinda halk arasinda yaygin olarak kullanilan bir tiir olan I. japonica
bitkisi, Uzak Dogu’ da ‘Jinfeicao’ adiyla anilir ve midevi rahatsizliklarin, bronsitin ve
inflamasyonlarin tedavisinde kullanilan kombine bitki preparatlarinin icerisinde yer
alir. I. japonica’nin kurutulmus kokleri ve yapraklari, geleneksel Cin Tibbinda bigak
yaralanmalarinin, ¢ibanin ve 06ksiriugiin tedavisinde kullanilir. Bitkinin gigekleri
stomasik, ekspektoran, detlimesans, antiinflamatuar ve vermifiij o6zellikleri
nedeniyle kullanilir. I. japonica bitkisinin gicekleri, geleneksel Cin Tibbinda trake
iltihabi, bronsit, hepatit ve gastrointestinal sistem karsinomu gibi, cesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilir (Yang ve ark., 2003, Yu ve ark., 2006, Qin ve ark.,
2008, Qin ve ark., 2009a).

Modern farmakolojik calismalar bu bitkinin; antidiyabetik, hipolipidemik, antitimor,
antifungal, hepatoprotektif ve antihepatik etki gibi farkli ve dnemli birgok etkisinin
varoldugunu gostermistir. Bitkinin ciceklerinden elde edilen ekstrenin 6nemli
derecede antidepresan etkinlik gosterdigi belirtilmistir. I japonica bitkisinin
toprakisti kisimlari ve koklerinin antifungal ve antibakteriyal aktivite gosterdigi;
ayrica I. japonica’ nin toprakistl kismindan elde edilen bilesiklerin, sitotoksik
aktivite gosterdigi belirtilmistir (Yang ve ark., 2003, Yu ve ark., 2006, Shan ve ark.,
2006, Qin ve ark., 2009b).
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Inula britannica, I. racemosa, I. hupahensis, I. serrata, I. heterolepis basta olmak
Uzere bircok /nula tiri, Tirkiye'nin de dahil oldugu pek cok tilkede halk arasinda
geleneksel olarak kullanilir. Yapilan g¢alismalarda, bu tirlerin antifungal,
kardiyoprotektif, antianjinal, antidiyabetik ve sitotoksik etkileri rapor edilmistir. /.
racemosa ve I. britannica turlerinin hepatoprotektif etkileri 6zellikle vurgulanmistir

(Saygi ve ark., 2003).

Inula graveolens bitkisinden elde edilen ucucu yag, mukusun sulandiriimasinda,
okslirak, soguk alginhg, sintizit, larinks iltihabi ve bronsit gibi, kronik solunum yollari
hastaliklarinda ve akneli cilt inflamasyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilir.
Yapilan aktivite ¢alismalarinda; bitkinin antibakteriyal ve antifungal 6zelliklerinin
oldugu gosterilmistir. Yapilan in vivo laboratuar testlerinde; bitkinin antiinflamatuar
ve antipiretik aktivitelerinin bulundugu saptanmistir. Ayrica I. graveolens turinin,
icerdigi bilesikler nedeniyle antibakteriyal, sitotoksik ve ihtiyotoksik etkili oldugu
rapor edilmistir (Blanc ve ark., 2006, Abou-Douh, 2008).

Inula montana L. Fransa’ da halk arasinda Arnica montana’ nin yerine, yara
iyilestirici etkisi nedeniyle kullanilir ve “arnica” ismiyle anilir. Yapilan ¢alismalarda,
bitkiden izole dilen bilesiklerin, kanserden koruyucu ve antitimor aktivitelerinin
varoldugu belirtilmistir. . montana’ nin toprakisti kisimlarindan elde edilen
ekstrenin icerdigi bilesikler nedeniyle, antileysmanyal aktivite gosterdigi rapor
edilmistir. ispanya’ da halk arasinda I. montana bitkisinin taze veya kuru yapraklari
kaynatilarak, yemeklerden sonra dijestif 6zelligi nedeniyle tizan olarak tiketilir
(Reynaud ve Lussignol, 1999, Gonzalez-Romero ve ark., 2000, Santayana ve ark.,

2005).

Inula macrophylla bitkisinin Ozbekistan’ da intestinal Ulserlerin, bronsitin, akciger
hastaliklarinin ve diyabetin tedavisinde geleneksel olarak kullanimi yaygindir (Su ve

ark., 2001).
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Inula verbascifolia bitkisinin toprakisti kisimlarindan elde edilen lipofilik ekstre

icerisindeki bilesiklerin, sitotoksik etkili oldugu belirtilmistir (Harvala ve ark., 2002).

Asya’ da dogal olarak yetisen bir tir olan I. royleana bitkisinin kdklerinden izole
edilen cesitli bilesiklerin; antiinflamatuar, antimikrobiyal ve antihelmintik aktivite ile
birlikte, insan kanser hicrelerine karsi sitotoksik ve antiproliferatif aktivite

gosterdikleri belirtilmistir (Stojakowska ve ark., 2005).

Inula nervosa koklerinden izole edilen bilesik gruplari pisisidal ve antibakteriyal
aktivite gostermistir. Ayrica bu bilesiklerin insektisit etkisi ve transdermal ilag tasiyici

sistemlerdeki roll Gzerinde durulmustur (Stojakowska ve ark., 2005).

Inula cuspidata’ dan elde edilen ugucu yagin, patojenik funguslara karsi antifungal

aktivite gosterdigi belirtilmistir (Javidnia ve ark., 2006).

Inula salicina’” nin ise tonik, diliretik, bakterisidal ve antiseptik etkileri lizerinde

durulmustur (Zhao ve ark., 2006).

Inula crithmoides ile yapilan aktivite ¢alismalarinda, bitkiden elde edilen sulu
ekstrenin, oksidatif strese karsi etkili oldugu ve sitotoksik etkili bilesiklerin zararli
etkilerine karsi koruyucu ozellik gosterdigi belirtilmistir (Abdel-Wahhab ve ark.,
2008).

Inula cappa tim bitki ya da kokleri halinde; romatoit artrit, malarya, dizanteri ve
hepatitin tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir. I. cappa bitkisinin kokleri,
ayrica Cin’ de halk arasinda ates, abdominal siskinlik ve adet dizensizliginin
tedavisinde kullanilan kombine preparatlarin birlesimine girmektedir (Xie ve ark.,

2007, Zou ve ark., 2008).
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Inula helianthus-aquatica bitkisi, Yunanistan ve Cin’ de halk arasinda bazi kanserleri
tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Bitkiden izole edilen bilesiklerin sitotoksik
aktivitelerinden 6tiirli, basta insan monoblastik |6semi hiicreleri olmak lzere gesitli
kanser hicrelerinin bliyimesini durdurmak amaciyla kullanildigl gézlenmistir (Zeng

ve ark., 2009).

Inula ensifolia bitkisi ile yapilan ¢calismalarda; bitkiden elde edilen ekstrenin kanser
hiicrelerine karsi gosterdigi antiproliferatif etki in vitro olarak kanitlanmistir

(Stojakowska ve ark., 2010).

Tez kapsaminda, Turkiye’ de dogal olarak yetisen ve lizerinde sinirli sayida calisma
bulunan Anadolu kaynakl I. oculus christi’ nin terpenik bilesikleri ve flavonoitleri ile

antimikrobiyal etkisinin arastirilmasi amaglanmaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Bitkisel Materyal

30 Haziran 2010 tarihinde Malatya’ nin Dogansehir ilgesine bagh Eskikdy’ den 2 300-
2 400 m yukseklikten toplanan Inula oculus-christi L. bitkisi ¢alisma materyali olarak
kullanilmistir. Herbaryum ornegi icin; bitki uygun sekilde preslenip kurutulduktan
sonra, derin dondurucuda yeterli siire bekletilip hazir hale getirilmistir. Ornekler
Prof. Dr. Zeki Aytac tarafindan teshis edildikten sonra Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiltesi Herbaryumu’ nda muhafaza edilmistir (AEF 26010). Bitki uygun kosullarda
kurutulduktan sonra; toprakisti (tiim), cicek, yaprak ve kokleri ayri ayri degirmende
toz edilmistir. Bitkinin toprakilstiinden elde edilen total ekstre ile ¢cicek, yaprak ve
koklerinden hazirlanan ekstreler; total fenol miktar tayini, fenolik bilesiklerin miktar
tayini, izolasyon g¢alismalari ve antimikrobiyal aktivite testlerinde ayri ayn

kullanilmistir.

2.2. Fitokimyasal Calismalar

2.2.1. Ekstraksiyon Yontemi

Inula oculus-christi’ nin toprakisti kisimlari uygun sartlar altinda kurutulup toz
edildikten sonra, tam tartim alinip diklorometan ile Soxhlet apareyinde 3 giin
siireyle devaml ekstraksiyon saglanmistir. Elde edilen total ekstre rotavaporda
porsiyonlar halinde yogunlastirilarak ¢éziictsiinden kurtarilmistir (Nour ve ark.,

2009).

Bitkinin toprakistl (tlim), gicek, yaprak ve kokleri uygun sartlar altinda kurutulup

toz edildikten sonra, tam tartim alinip magnetik karistiricida 50 °C ve 300 rpm’ de
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metanol ile 6 saat slreyle ekstre edilmistir. Elde edilen ekstreler sizildiikten sonra,

ceker ocak altinda yogunlastirilarak ¢ozlictisiinden kurtariimistir (Gokbulut, 2011).

2.2.2. Total Fenol Miktar Tayini

Total fenol miktar tayini icin referans bilesik olarak kullanilan gallik asitin etanolde
hazirlanan farkli 5 konsantrasyondaki ¢ozeltilerinin dilisyon degerleri ile bu
¢Ozeltilerin UV spektrofotometresinde 765 nm dalga boyundaki absorbans degerleri
gbdz onlinde bulundurularak, bir kalibrasyon egrisi ve dogru denklemi elde edilmistir.
Bunun icin konsantrasyonu bilinen gallik asit ¢ozeltisinin, farkli 5 diliisyon degerine
sahip ¢ozeltileri, balon jojelerde etanolle 10 ml’ ye tamamlanmistir. Elde edilen
¢Ozeltilerden 100 ul erlene alinip, 7900 pl su ve 500 pl Folin-Ciocalteau reaktifi
eklendikten sonra, vortekste bir sire karistirilip 30 saniye ile 8 dakika arasinda
bekletilmistir. Daha 6nce hazirlanmis olan % 20’ lik Na,CO; ¢bzeltisinden 1500 ul
ilave edilip, karanlikta 20° C' de 2 saat siire ile bekletildikten sonra, UV
spektrofotometresinde 765 nm dalga boyunda verdikleri absorbans degerleri

kaydedilerek olusturulan kalibrasyon egrisinden, bir dogru denklemi elde edilmistir.

Inula oculus-christi’ nin toprakisti ve kok kisimlarinin metanolli ekstrelerinden 20
mg tam tartim alinarak, balon jojelerde etanolle 10 ml’ ye tamamlanmistir. Elde
edilen 2 mg/ml konsantrasyonundaki ekstrelerden 100 pl erlene alinip, 7900 pl su
ve 500 ul Folin-Ciocalteau reaktifi eklenip vortekste bir stre karistirildiktan sonra, 30
saniye ile 8 dakika arasinda bekletilmistir. Daha 6nce hazirlanmis % 20’ lik Na,CO3
cozeltisinden 1500 pl ilave edilip, karanlikta 20° C’ de 2 saat siire ile bekletildikten
sonra, UV spektrumunda 765 nm dalga boyunda verdikleri absorbans degerleri
kaydedilmistir. Absorbans degerleri, kalibrasyon egrisinden elde edilen dogru
denklemindeki yerlerine yazilarak, toprakistii ve kok kisimlarin igerdigi fenolik
bilesiklerin total miktari, gallik asit esdegeri (GAE) cinsinden tayin edilmistir
(Spiridon ve ark., 2011).
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2.2.3. Inula oculus-christi’ nin ince Tabaka Kromatografisi ile incelenmesi

Inula oculus-christi’ nin toprakistli kisminin diklorometan ve metanolli total
ekstreleri asagida belirtilen adsorbanla kaph plaklara tatbik edilmistir. Total
ekstreler icerisindeki bilesik gruplarinin teshisi icin; plaklar c¢esitli ¢oziici

sistemlerinde suriklendikten sonra, revelatér ile muamele edilmistir.

Adsorban : Silikajel 60 F 54

Cozlicu sistemi 1 : Hekzan:Etil asetat (2:8, 3:7, 4:6, 5:5, 6:4, 7:3, 8:2)

Cozlicu sistemi 2 : Kloroform:Asetonitril (86:14)

Cozlicl sistemi 3 : Toluen:Etil asetat (6:4)

Cozlicu sistemi 4 : Toluen:Etil asetat:Formik asit (60:35:5)

Cozlicl sistemi 5 : Etil asetat:Formik asit:Glasiyel asetik asit:Su (100:11:11:26)
Cozlicl sistemi 6 : Kloroform:Metanol (9:1, 8:2)

Cozlicl sistemi 7 : Kloroform:Toluen (3:1)

Cozlicl sistemi 8 : Etil asetat:Formik asit:Su (65:15:20)

Revelatorler : Anisaldehit/H,S04, Vanilin/H,SO4, FeCls, NH3 buhari

2.2.4. Yiiksek Basingh Sivi Kromatografisi ile Fenolik Bilesiklerin Analizi

Inula oculus-christi’ nin gicek, yaprak ve kdklerinden hazirlanan metanolli ekstreler
HPLC' ye uygulanarak, ekstrenin icerdigi bilesikler teshis edilmistir. Analizin

gercgeklestirildigi kosullar agsagidaki gibidir:

Cihaz: HP Agilent 1100 series LC sistemi

Pompa: HP Agilent 1100 series 4 (quaternary pump) LC pompa
Kolon: Phenomenex Luna C18 (5 um, 250 mm x 4,6 mm)
Kolon sicakligi: 30° C (sicaklik kontrollii)

Dedektor: DAD

Enjeksiyon Unitesi: HP Agilent 1100 series autosampler
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Akis hizi: 1 ml/dk
Enjeksiyon miktari: 10 pl
Cozucl sistemi: % 0,1 trifloroasetik asit iceren H,0 (Coziicu A)
% 0,1 trifloroasetik asit iceren metanol (Cozlicli B)

% 0,1 trifloroasetik asit iceren asetonitril (Cozlicl C)

Cizelge 7. HPLC analizinde gradient ellisyon igin kullanilan ¢éziiciilerin oranlari

Coziicii A Coziicu B Coziicii C
Zaman (% 0,1 TFA igeren (% 0,1 TFA igeren (% 0,1 TFA igeren
(dk) H,0) MeOH) CH;CN)
0 80 10 10
5 60 25 15
10 50 30 20
15 40 40 20
20 0 75 25

HPLC analizi icin yiksek saflikta su, metanol ve asetonitril ¢ozliclileri degaze edilerek
sisteme uygulanmistir. Hazirlanan ekstreler, enjeksiyondan 6nce viale aktarilirken

0,45 um por genisligine sahip mikrofiltrelerden stztlmuistir (Gékbulut, 2011).

HPLC analizinde; bitkinin gicek, yaprak ve kékiinden hazirlanan metanolli ekstreler
ile standart olarak kullanilan fenolik bilesiklerin retansiyon zamanlar ve UV
spektrumlari kiyaslanarak bitkinin hangi fenolik bilesikleri icerdigi teshis edilmistir.
Hazirlanan cicek, yaprak ve kok ekstreleri ile birlikte standart bilesiklerin

enjeksiyonu 3’ er defa yapilmistir.

Fenolik bilesiklerin HPLC ile kalitatif analizi igin; bitkide bulunmasi muhtemel birgok
fenolik bilesik standart olarak kullanilmistir. Bu bilesikler; rutin, kemferol, kersetin,
luteolin, apigenin, naringenin, mirisetin, katesin, siringik asit, gallik asit, klorojenik

asit, ferulik asit, kafeik asit ve rosmarinik asittir.
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2.2.5. Yiksek Basingh Sivi Kromatografisi ile Fenolik Bilegiklerin Miktar Tayini

Bitkinin cicek, yaprak ve kokleri icerisindeki; gallik asit, klorojenik asit, ferulik asit,
luteolin ve apigenin bilesiklerinin miktar tayini igin eksternal standart yontemi
kullanilmistir. Bu yonteme gore; miktari tayin edilecek bilesiklere ait standartlardan
tam tartim alinarak, balon jojede metanol ile 10 ml’ ye tamamlanmistir. Bu
¢Ozeltiden cesitli dilisyon degerlerinde 5 adet ¢ozelti hazirlanarak 3’er defa
enjeksiyon yapilarak, sabit bir dalga boyunda elde edilen piklerin alanlarindan, bir
kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Bu kalibrasyon egrisinin dogru denkleminden
hareketle; cicek, yaprak ve koklerin icerisindeki fenolik bilesiklerin miktar tayini

gercgeklestirilmistir.

Gallik Asite ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

14,5 mg gallik asit tam olarak tartilp 1,45 mg/ml konsantrasyonda stok ¢ozelti
hazirlanmistir. Bu stok c¢ozeltiden hareketle; 0,03625 mg/ml, 0,0725 mg/ml, 0,145
mg/ml, 0,29 mg/ml ve 0,725 mg/ml konsantrasyonlarinda gallik asit ¢ozeltileri
hazirlanip, 10 pl’ lik miktarlarda 3’ er defa sisteme enjekte edilmistir. Belirli bir dalga
boyundaki (270 nm) pik alanlarinin ortalamasi (y) ile c¢ozeltilerin dillisyon
konsantrasyonlari kullanilarak bir kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Bu kalibrasyon
egrisinden hareketle bir dogru denklemi (y=mx+n) ve korelasyon katsayisi (R%) elde
edilmistir. Bitkinin gicek, yaprak ve koklerinin igerdigi gallik asit miktari, bu degerler

ile tayin edilmistir.

Klorojenik Asite ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

10,2 mg klorojenik asit tam olarak tartilip, 1,02 mg/ml konsantrasyonda stok ¢ozelti
hazirlanmistir. Bu stok ¢ozeltiden hareketle; 0,0051 mg/ml, 0,0255 mg/ml, 0,051
mg/ml, 0,102 mg/ml ve 0,51 mg/ml konsantrasyonlarinda klorojenik asit ¢ozeltileri

hazirlanip, 10 pl’ lik miktarlarda 3’ er defa sisteme enjekte edilmistir. Belirli bir dalga



64

boyundaki (330 nm) pik alanlarinin ortalamasi (y) ile c¢ozeltilerin dillisyon
konsantrasyonlari kullanilarak, bir kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Bu kalibrasyon
egrisinden hareketle bir dogru denklemi (y=mx+n) ve korelasyon katsayisi (R?) elde
edilmistir. Bitkinin cicek, yaprak ve koklerinin icerdigi klorojenik asit miktari, bu

degerler ile tayin edilmistir.

Ferulik Asite ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

10,3 mg ferulik asit tam olarak tartilip, 10,3 mg/ml konsantrasyonda stok ¢ozelti
hazirlanmistir. Bu stok ¢ozeltiden hareketle; 0,00515 mg/ml, 0,02575 mg/ml, 0,0515
mg/ml, 0,103 mg/ml ve 0,515 mg/ml konsantrasyonlarinda ferulik asit ¢ozeltileri
hazirlanip, 10 pl’ lik miktarlarda 3’ er defa sisteme enjekte edilmistir. Belirli bir dalga
boyundaki (330 nm) pik alanlarinin ortalamasi (y) ile c¢ozeltilerin dilisyon
konsantrasyonlari kullanilarak, bir kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Bu kalibrasyon
egrisinden hareketle bir dogru denklemi (y=mx+n) ve korelasyon katsayisi (R%) elde
edilmistir. Bitkinin gigek, yaprak ve koklerinin igerdigi ferulik asit miktari, bu degerler

ile tayin edilmistir.

Luteoline ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

1,7 mg luteolin tam olarak tartiip, 0,17 mg/ml konsantrasyonda stok coOzelti
hazirlanmistir. Bu stok c¢ozeltiden hareketle 0,00425 mg/ml, 0,0085 mg/ml, 0,017
mg/ml, 0,085 mg/ml ve 0,17 mg/ml konsantrasyonlarinda luteolin c¢ozeltileri
hazirlanip, 10 pl’ lik miktarlarda 3’ er defa sisteme enjekte edilmistir. Belirli bir dalga
boyundaki (340 nm) pik alanlarinin ortalamasi (y) ile ¢ozeltilerin dillisyon
konsantrasyonlari kullanilarak, bir kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Bu kalibrasyon
egrisinden hareketle bir dogru denklemi (y=mx+n) ve korelasyon katsayisi (R?) elde
edilmistir. Bitkinin cicek, yaprak ve koklerinin icerdigi luteolin miktari, bu degerler ile

tayin edilmistir.
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Apigenine ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

1,5 mg apigenin tam olarak tartihp, 0,15 mg/ml konsantrasyonda stok cozelti
hazirlanmistir. Bu stok ¢ozeltiden hareketle 0,00375 mg/ml, 0,0075 mg/ml, 0,015
mg/ml, 0,075 mg/ml ve 0,15 mg/ml konsantrasyonlarinda apigenin c¢ozeltileri
hazirlanip, 10 pl’ lik miktarlarda 3’ er defa sisteme enjekte edilmistir. Belirli bir dalga
boyundaki (340 nm) pik alanlarinin ortalamasi (y) ile c¢ozeltilerin dilisyon
konsantrasyonlari kullanilarak, bir kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Bu kalibrasyon
egrisinden hareketle bir dogru denklemi (y=mx+n) ve korelasyon katsayisi (R%) elde
edilmistir. Bitkinin cicek, yaprak ve koklerinin icerdigi apigenin miktari, bu degerler

ile tayin edilmisgtir.

2.2.6. LOD ve LOQ Degerlerinin Hesaplanmasi

Miktar tayini yapilan tim bilesikler igin LOD degeri hesaplanirken S/N orani 3 olarak,
LOQ degeri hesaplanirken S/N orani 10 olarak alinmistir. Her bir bilesik icin LOD ve
LOQ degerleri hesaplandiktan sonra, LOQ konsantrasyonlarinda ardarda 9’ ar
enjeksiyon yapilarak, LOQ konsantrasyonlarina karsilik gelen alanlarin % RSD

degerleri hesaplanmistir.

% RSD=(SD/Mean) x 100
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2.2.7. Inula oculus-christi Uzerinde Yapilan izolasyon ve Yapi Tayini Calismalari

Tez projesi kapsaminda; bitkinin icerdigi flavonoit ve seskiterpen lakton yapisindaki

bilesiklerle ilgili izolasyon galigmalari yapilmistir.

2.2.7.1. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi

1 kisim silikajel, 2 kisim su ile sispande edilip, kuvvetle ¢alkalanarak hazirlanan
slispansiyon 20x20 cm boyutunda cam plaklar Gzerine 0,75 mm kalinlikta ¢cekilmistir.
Plaklar, 105 °C’ lik etivde 2 saat sureyle aktive edilerek kullanima hazir hale
getirilmistir. . oculus-christi’ nin toprakistli kisimlarindan hazirlanan metanolli
ekstre, plak Uzerine bant sekilde tatbik edilmistir. Hekzan:etil asetat (6:4) ve
hekzan:etil asetat (7:3) ¢ozlcu sistemleri ile stiriklenen plaklar Gzerindeki lekeler,
UV altinda 254 nm ve 366 nm dalga boylarinda belirlenmistir. Plagin bir kismi,
anisaldehit/H,SO,; reaktifi ile muamele edilip etiivde bekletilerek renkler
belirginlestirilmistir. Plaktan kazinan kisim, metanolde bir siire bekletildikten sonra,
silikajelinden arindirilmistir. Metanoliin ¢eker ocak altinda uzaklastirilmasiyla

bilesikler saf olarak izole edilmistir.

2.2.7.2.  Ultraviyole Spektroskopisi

HPLC-DAD analizi sonucunda; izole edilen bilesikler ile standart olarak kullanilan
fenolik bilesiklerin retansiyon zamanlari ve en yliksek absorbans verdikleri dalga

boyundaki UV spektrumlari karsilastirilarak, kimyasal yapilari tayin edilmistir.
2.2.7.3. Kitle Spektroskopisi
izole edilen terpenik yapidaki bilesigin molekil agirligini tayin etmek igin; LC-MS ile

kombine edilmis pozitif Elektro Sprey (ESI+) metodu kullaniimistir. LC sisteminde

XTerra MS C-18 (4.6x250 mm, 5 um) kolon kullaniimistir. Mobil faz olarak: % 0,1
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trifloroasetik asit iceren H,0: % 0,1 trifloroasetik asit iceren metanol: % 0,1
trifloroasetik asit iceren asetonitril (50:25:25) ¢ozlici sistemi kullanilmistir. 0,7

ml/dk akis hizindaki izokratik ellisyon, 40 dakika slreyle devam etmistir.

2.3. Antimikrobiyal Aktivite

Inula oculus-christi’ nin ¢icek, yaprak ve koklerinden elde edilen metanolli
ekstrelerin  gosterdikleri antimikrobiyal aktiviteler, agar dillisyon yontemi
kullanilarak tayin edilmistir. Metanolli ekstrelerin antimikrobiyal aktivite testleri,
Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) tarafindan tavsiye edilen agar

dilisyon yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir (CLSI, 2002; CLSI, 2006).

Antimikrobiyal aktivite tayininde kullanilan mikroorganizmalar;

Antibakteriyal aktivite igin segilen bakteri suslari;
Gram-pozitif bakteriler
a) Staphylococcus aureus
b) Enterococcus faecalis
Gram-negatif bakteriler
a) Acinetobacter baumannii
b) Klebsiella pneumoniae
c) Pseudomonas aeruginosa
d) Proteus vulgaris
e) Enterobacter aerogenes

f) Escherichia coli

Antifungal aktivite icin secilen maya suslari;
a) Candida albicans

b) Candida tropicalis
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Her bir ekstre, standart bakteri ve maya suslarina karsi test edilmistir. Bakteri
suslari, Mueller Hinton Broth (HiMedia Laboratories Mumbai-India) besiyerinde,
maya suslari ise RPMI-1640 Broth (Sigma Aldrich Germany) besiyerinde Uretilmistir.
Standart inokulum elde etmek icin bakteri ve mayalarin bulanikligi Mc Farland 0,5
standartina gore ayarlanmistir (Hindler, 1992). Bakteri ve mayalarin (10° CFUs/ml)
standart inokulumlari, steril plastik halka uglu 6ze ile (0,01 ml) agar kuyucuklarina
ekilmistir. Ekim yapilan tim plaklar 35° C’ lik etiivde; bakteriler icin 16-20 saat,
mayalar icin 48 saat bekletilerek degerlendirilmistir. Bakteri ve mayalarin tiremesini
engelleyen en disliik konsantrasyonlar, minimum inhibisyon konsantrasyonlari
olarak belirlenmistir. Butin numuneler igin ¢ozeltiler DMSO’ da ¢ozllerek
hazirlanmis ve sulandirmalar icin distile su kullanilmistir. Bitki ekstrelerinden
hazirlanan numunelerin dillisyon dereceleri; 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64 ve 1/128
olarak belirlenmistir. Bakteriler icin Ampisilin ve Siprofloksazin, mayalar icin

Flukonazol referans ilag olarak kullaniimistir.
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3. BULGULAR

3.1. Inula oculus-christi’ den Elde Edilen Ekstreler

Inula oculus-christi’ nin toprakisti kisminin diklorometan ve metanolli total
ekstreleri ile bitkinin ¢icek, yaprak ve koklerinin metanolli ekstreleri ayri ayri
hazirlanmistir. Bitkinin toprakisti kismi ve kokiiniin metanolle hazirlanan ekstreleri,
bitkinin icerdigi fenolik bilesiklerin total miktarini tayin etmek amaciyla
kullanilmistir.  Bitkinin toprakiisti  kisminin diklorometan ve metanolli total
ekstrelerinin TLC ile kalitatif analizi sonucu; terpenik bilesikler ve flavonoitler teshis
edilmistir. Bitkinin cicek, yaprak ve koklerinin metanollii ekstreleri ile standart
olarak kullanilan ve bitkinin icerisinde bulunmasi muhtemel birgok fenolik bilesigin
kalitatif analizi, HPLC ile gerceklestirilmistir. Bitkinin cicek, yaprak ve koklerinin
metanolli ekstrelerindeki fenolik bilesiklerin dagilimi, HPLC ile incelenmistir.
Antimikrobiyal aktivite igin; bitkinin gigek, yaprak ve kokiinden hazirlanan metanolli

ekstreler kullanilmistir.

Bitkinin toprakisti kisminin diklorometan ve metanolll total ekstreleri ile bitkinin
cicek, yaprak ve koklerinden hazirlanan metanollii ekstrelerin miktarlari ve ylizde

verimleri gizelgede verilmistir.

Cizelge 8. |. oculus-christi’ den elde edilen ekstrelerin miktarlari ve verimleri

Kuru bitki miktari (g) Ekstre miktari (g) Verim (%)
Toprakiistii(DCM) 298 10,09 3,386
Toprakiistii(MeOH) 5 0,21 4,20
Cicek (MeOH) 5 0,60 12,0
Yaprak (MeOH) 5 0,52 10,4
Kok (MeOH) 5 0,29 5,8
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3.2. Total Fenol Miktar Tayini Bulgulari

Inula oculus-christi’ nin toprakistd kismi ve kokiinden metanol ile hazirlanan

ekstreler igerisindeki fenolik bilesiklerin total miktari tayin edilmistir.
Belirli  konsantrasyonlarda  hazirlanan  gallik  asit  ¢Ozeltilerinin, uv
spektrofotometresinde 765 nm dalga boyunda verdikleri absorbans degerleri

asagidaki cizelgede verilmistir.

Cizelge 9. Gallik asit ¢ozeltilerinin konsantrasyonlari ve absorbans degerleri

Absorbans 1 Absorbans 2 Absorbans (ort) C(mg/ml)

0,059 0,105 0,082 0,05
0,095 0,135 0,115 0,1
0,156 0,174 0,165 0,15
0,288 0,278 0,283 0,25
0,521 0,541 0,531 0,5

C: konsantrasyon

Belirli konsantrasyonlarda hazirlanan gallik asit ¢ozeltilerinin, 765 nm dalga boyunda
verdikleri absorbans degerleri dikkate alinarak olusturulan kalibrasyon egrisi ve bu

egriye ait dogru denklemi asagida verilmistir.
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Dogrusal (Seri 1)

Sekil 2. Gallik asite ait kalibrasyon egrisi ve dogru denklemi

I. oculus-christi’ nin toprakisti kisminin ve kokiinin metanolli ekstreleri
kullanilarak hazirlanan ¢ozeltilerin, UV spektrofotometresinde 765 nm dalga

boyunda verdikleri absorbans degerleri asagida verilmistir.

Cizelge 10. I. oculus-christi’ nin toprakisti ve kok ekstrelerinden hazirlanan ¢ozeltilerin absorbans
degerleri

Absorbans 1 Absorbans2 Absorbans 3 Absorbans (ort)

Toprakistii 0,267 0,268 0,271 0,268
Kok 0,160 0,165 0,165 0,163

I. oculus-christi’ nin toprakisti kismi ve kokiiniin metanolll ekstreleri kullanilarak
hazirlanan ¢ozeltilerin, UV spektrofotometresinde 765 nm dalga boyunda verdikleri
absorbans degerlerine karsilik gelen konsantrasyonlari ve 1 g ekstre icerisindeki

total fenol miktarlarinin gallik asit (GAE) cinsinden degerleri asagida verilmistir.
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Cizelge 11. I. oculus-christi’ nin toprakistl ve kékiinlin metanollii ekstrelerinin total fenol miktari

C(1) C(2) C(3) C (ort) mg GAE/ g ekstre
Toprakiistii 0,241 0,242 0,245 0,243 121,40 £ 1,096
Kok 0,136 0,141 0,141 0,140 69,80+ 1,414

C: konsantrasyon

3.3. Inula oculus-christi’ nin ince Tabaka Kromatografisi ile incelenmesi

Inula oculus-christi ve Inula cinsine dahil olan diger tiirler Uzerinde yapilan
fitokimyasal galismalarda, bitkinin terpenik bilesikler ve flavonoitler yéninden
zengin oldugu rapor edilmistir. Mevcut literatir verileri dikkate alindiginda
farmakolojik aktiviteden sorumlu bilesiklerin, terpenik bilesikler ve flavonoitler
oldugu gozlendiginden, vyapilan c¢alismalarda bu bilesik gruplar Uzerinde

yogunlasiimistir.

I. oculus-christi’ nin toprakistd kisminin diklorometan ve metanollii total ekstreleri,
TLC hazir plaklarina tatbik edildikten sonra, birbirini 10" a tamamlayan oranlarda
hazirlanan hekzan:etil asetat ¢ozicil sistemlerinde siriklenmistir. Ayrilan bilesik
gruplarinin UV 254 nm ve 366 nm dalga boylarinda verdikleri absorbansla birlikte,
lekelerin revelator ile belirginlestiriimesi sonucu, bitkinin icerdigi bilesiklerin genel
profili citkarilmistir. Yapilan bu kalitatif analiz sonucunda; bitkinin terpenik bilesikler

ve flavonoitler yoniinden zengin oldugu belirlenmistir.

Bitkinin toprakistid kisminin diklorometan ve metanolli total ekstreleri, plakta yan
yana tatbik edildikten sonra, hekzan:etil asetat (6:4) ¢6zlici sistemi ile siirliklenmis
ve lekeler anisaldehit/H,SO, reaktifi ile belirginlestiriimistir. Lekelerin ayni
suriklenme mesafesinde ve ayni renkte olmalari; her iki ekstrenin kimyasal

iceriginin cok benzer oldugunu gostermistir.
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Sekil 3. 1. oculus-christi’ nin toprakisti kisminin metanol ve diklorometanl total ekstrelerinin,
hekzan:etil asetat (6:4) ¢Ozlici sisteminde, anisaldehit/H,S0, reaktifi ile muamele sonrasi;
goriiniirde, UV 366 nm’ de ve UV 254 nm’ deki TLC kromatogramlari

Bitkinin toprakilsti kisminin metanolli total ekstresi tatbik edilen plak, hekzan:etil
asetat (6:4) c¢ozlcu sisteminde slrlklenmistir. Anisaldehit/H,SO,4 reaktifi ile
muamele sonucunda; fenolik bilesikler sari renk ve terpenik bilesikler mor/viyole

renk vermistir.

Sekil 4. I. oculus-christi’ nin toprakusti kisminin metanolll total ekstresinin, hekzan:etil asetat (6:4)
¢ozlicu sisteminde, anisaldehit/H,SO, reaktifi ile muamele sonrasi; gérinirde, UV 366 nm’ de ve UV
254 nm’ deki TLC kromatogramlari
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Bitkinin topraklsti kisminin diklorometanh total ekstresi tatbik edilmis plak, ¢6ziicu
sistemi 2’ de siriiklenmistir. Reaktif ile muamele edilmeden 6nce, UV 366 nm dalga
boyunda mavi absorban veren bilesikler, vanilin/H,SO, reaktifi ile muamele edilmesi
sonrasinda mor renkte lekeler vermistir. Mor renkte lekelerin varligi, bitkinin

terpenik bilesiklerce zengin oldugunu gostermistir.

Bitkinin toprakustl kisminin diklorometanl total ekstresi tatbik edilmis plak, ¢oziici
sistemi 3’ de suriklenmistir. Plagin vanilin/H,SO4 reaktifi ile muamele edilmesi
sonucu, viyole renginde lekelerin varhgi, bitkinin terpenik bilesikler icerdigini

gostermistir. Coziicl sistemi 3 ile iyi bir ayrim saglanamamistir.

Bitkinin topraklsti kisminin diklorometanh total ekstresi tatbik edilmis plak, ¢6ziicu
sistemi 4’ de sliriklenmistir. Plagin NH3 buhari ile muamele edilmesi sonucu olusan

sari renkte lekelerin varlig, bitkinin flavonoitler icerdigini gostermistir.

Bitkinin toprakistl kisminin diklorometanl total ekstresi tatbik edilmis plak, ¢ozlici
sistemi 5 de siriklenmistir. Plagin, FeCls reaktifi ile muamele edilmesi sonucu
olusan sari renkte lekenin varligi, bitkinin fenolik bilesikler icerdigini gostermistir.
Fakat bu sari renkteki lekenin fronta kadar tasinmis olmasi, ayrimin iyi olmadigini

gostermistir.

Bitkinin toprakisti kisminin diklorometanl total ekstresi tatbik edilmis plaklar, ayri
ayri ¢ozlcl sistemi 6, ¢Ozlcl sistemi 7 ve ¢Ozicu sistemi 8 de suriklenmistir.
Plaklar reaktif ile muamele edilmeden 6nce, UV 254 nm ve 366 nm dalga boylarinda
herhangi bir absorbans vermemislerdir. Vanilin/H,S0, reaktifi ile muamele edilen

plaklarda herhangi bir renkte leke gézlenmemistir.
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3.4. Inula oculus-christi’ deki Bazi Fenolik Bilesiklerin Yiiksek Basingh Sivi

Kromatografisi ile Teshisi

Inula oculus-christi’ nin gicek, yaprak ve kékiinden hazirlanan metanolli ekstreler ile
standart olarak kullanilan ve bitkide bulunmasi muhtemel olan fenolik bilesikler,
HPLC’ ye uygulanmistir. HPLC analizinde; bitki ekstreleri ve standart bilesiklerin
retansiyon zamanlari ve UV spektrumlari kiyaslanmis ve bitkinin icerdigi fenolik
bilesikler teshis edilmistir. Yapilan HPLC analizi ile bitkinin, gallik asit, klorojenik asit,

ferulik asit, luteolin ve apigenin bilesiklerini icerdigi belirlenmistir.

Cizelge 12. HPLC ile analizi gergeklestirilen fenolik bilesiklerin retansiyon zamanlari

Gallik asit  Klorojenik Ferulik  Luteolin  Apigenin

asit asit

Retansiyon 4,1 6,69 10,98 17,43 20,03

zamanlari (dk)

Bitkinin gicek, yaprak ve kékinin metanolli ekstrelerinin 270 nm dalga boyundaki
HPLC kromatogramlarinda; gallik asit (1), klorojenik asit (2), ferulik asit (3), luteolin

(4) ve apigenin (5) bilesiklerine ait pikler asagidaki sekillerde gosterilmistir.

LU |, S U3 TR U LU L AL LS L

mAU |

Sekil 5. I. oculus-christi bitkisinin metanol ile hazirlanmis cicek ekstresinin 270 nm’deki HPLC
kromatogrami
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Sekil 6. /. oculus-christi bitkisinin metanol ile hazirlanmis yaprak ekstresinin 270 nm’deki HPLC
kromatogrami

LAMLIT A L8 e (ELAVLILAL LRLI ULLS L)

3

mAL

Sekil 7. I. oculus-christi bitkisinin metanol ile hazirlanmis kok ekstresinin 270 nm’deki HPLC
kromatogrami



Bitki ekstreleri igerisinde bulunan; gallik asit, klorojenik asit, ferulik asit, luteolin ve

apigenin bilesiklerinin UV spektrumlari asagidaki sekillerde verilmistir.

DAD1, 3.899 (675 mAU,Apx) of OCULLEA1.D

200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 8. I. oculus-christi ekstrelerinde bulunan gallik asitin UV spektrumu

DAD1, 6.729 (503 mAU, - ) of OCULURD3.D
mAU

100

-100

-200

-300 L O By A L L B B B B O
200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 9. I. oculus-christi ekstrelerinde bulunan klorojenik asitin UV spektrumu



DAD1, 11.104 (556 mAU,Apx) of OCULUSF2.D

-100

-200 e e
200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 10. /. oculus-christi ekstrelerinde bulunan ferulik asitin UV spektrumu

DAD1, 17.511 (335 mAU,Apx) of OCULUSF2.D

o
o

200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 11. /. oculus-christi ekstrelerinde bulunan luteolinin UV spektrumu
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DAD1, 19.937 (288 mAU, - ) of OCULUSF2.D

200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 12. /. oculus-christi ekstrelerinde bulunan apigeninin UV spektrumu
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3.5. Inula oculus-christi’ deki Bazi Fenolik Bilesiklerin Yiiksek Basingh Sivi

Kromatografisi ile Miktar Tayini

Bitkinin igerisinde kalitatif olarak tayini gergeklestirilen; gallik asit, klorojenik asit,
ferulik asit, luteolin ve apigenin fenolik bilesiklerinin miktar tayini yapilirken; bircok
parametre bir arada degerlendirilerek en uygun yontem gelistirilmeye ¢alisilmistir.
Gelistirilen bu yontemde; fenolik bilesiklerin analizi icin C18 kolona sahip ters faz
HPLC uygulamasinin uygun olacagl dusinilmustir. Mobil faz olarak kullanilan
¢Oziicliler arasinda polaritelerinin yiksek olusu nedeniyle ayrimin daha keskin
olacagi disinulldiglinden; su, metanol ve asetonitril ¢oziicileri ile gradient ellisyon
tercih edilmis ve bu ¢ozliciler % 0,1’ lik TFA ile asitlendirilerek daha iyi rezollsyon
saglanmistir. Analiz icin uygun akis hizi 1 ml/dk ve kolon sicakhg 30°C olarak

belirlenmis ve analiz sliresince sicaklik sabit degerde tutulmustur.

Cizelge 13. I. oculus-christi bitkisinin cicek, yaprak ve koklerinin metanolli ekstrelerindeki fenolik
bilesiklerin ylzde (%) miktarlari

Gallik asit  Klorojenik asit Ferulik asit Luteolin Apigenin

Cicek 0,0841 0,1579 0,2300 0,1318 0,0671
+0,0035 +0,0041 +0,0106 +0,0012 +0,0004
Yaprak 0,4435 0,2280 0,3727 0,0275 0,0060
10,0128 +0,0184 10,0210 +0,0038 +0,0001

Kok - 0,3323 0,0893 - -

+0,0300 +0,0087
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3.5.1. Standart Bilesiklere Ait Kalibrasyon Egrileri ve Dogru Denklemleri

Gallik Asite Ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Gallik asite ait kalibrasyon egrisi, konsantrasyon ve pik alanlarinin ortalamasi, dogru

denklemi, korelasyon katsayisi (R?), LOD ve LOQ degerleri asagida verilmistir.

20000 y = 24082,89x + 93,74531

/ R?=999978

15000 /

10000 / e Seri 1
5000

Sekil 13. Gallik asite ait kalibrasyon egrisi

Cizelge 14. Gallik asite ait konsantrasyon ve pik alanlari ortalama degerleri

X Y

(konsantrasyon mg/ml) (pik alanlari ortalamasi, n=3)

0,03625 914,59

0,0725 1827,58
0,145 3656,3
0,29 7084,587
0,725 17540,84

Cizelge 15. Gallik asite ait dogru denklemi, korelasyon katsayisi (Rz), LOD ve LOQ degerleri

Bilesik Dogru Denklemi R? LOD (mg/ml) LOQ (mg/ml)

Gallik asit y=24082,89x+93,74531 0,999978 0,00001726  0,00005753
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Klorojenik Asite Ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Klorojenik asite ait kalibrasyon egrisi, konsantrasyon ve pik alanlarinin ortalamasi,

dogru denklemi, korelasyon katsayisi (R, LOD ve LOQ degerleri asagida verilmistir.

20000

y—=35492x + 62,649
. R?=0,999979

18000
16000

14000

12000

e Seri 1

10000 /
8000

6000 /

Dogrusal (Seri 1)

4000 /

2000 /

0,4

0,6

Sekil 14. Klorojenik asite ait kalibrasyon egrisi

Cizelge 16. Klorojenik asite ait konsantrasyon ve pik alanlari ortalama degerleri

X

Y

(konsantrasyon mg/ml) (pik alanlari ortalamasi, n=3)

0,0051
0,0255
0,051
0,102
0,51

185,3067
939,43
1917,15
3738,68
18150,04

Cizelge 17. Klorojenik asite ait dogru denklemi, korelasyon katsayisi (Rz), LOD ve LOQ degerleri

Bilesik

Dogru Denklemi

R? LOD (mg/ml) LOQ (mg/ml)

Klorojenik asit

y=35492x+62,649 0,999979 0,00000399

0,0000133
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Ferulik Asite Ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Ferulik asite ait kalibrasyon egrisi, konsantrasyon ve pik alanlarinin ortalamasi,

dogru denklemi, korelasyon katsayisi (R, LOD ve LOQ degerleri asagida verilmistir.

60000

y =92755x + 78,132
50000 R? =0,999989

40000 /
30000 / e Seri 1
/ ——Dogrusal (Seri 1)
20000 /
10000

Sekil 15. Ferulik asite ait kalibrasyon egrisi

Cizelge 18. Ferulik asite ait konsantrasyon ve pik alanlari ortalama degerleri

X Y

(konsantrasyon mg/ml)  (pik alanlari ortalamasi, n=3)

0,00515 454,47

0,02575 2408
0,0515 4907,433
0,103 9767,817
0,515 47818,24

Cizelge 19. Ferulik asite ait dogru denklemi, korelasyon katsayisi (RZ), LOD ve LOQ degerleri

Bilesik Dogru Denklemi R? LOD (mg/ml) LOQ (mg/ml)

Ferulik asit y=92755x+78,132 0,999989  0,0000054 0,000018
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Luteoline Ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Luteoline ait kalibrasyon egrisi, konsantrasyon ve pik alanlarinin ortalamasi, dogru

denklemi, korelasyon katsayisi (R%), LOD ve LOQ degerleri asagida verilmistir.

12000 y=63202x - 109,27
R?=0,9984
10000 //
8000
6000 e Seri 1
——Dogrusal (Seri 1)
4000
2000 /
O T T T 1

0 0,05 0,1 0,15 0,2

Sekil 16. Luteoline ait kalibrasyon egrisi

Cizelge 20. Luteoline ait konsantrasyon ve pik alanlari ortalama degerleri

X Y
(konsantrasyon mg/ml) (pik alanlari ortalamasi, n=3)
0,00425 231,8667
0,0085 487,87
0,017 994,9233
0,085 4954,06
0,17 10781,71

Cizelge 21. Luteoline ait dogru denklemi, korelasyon katsayisi (RZ), LOD ve LOQ degerleri

Bilesik Dogru Denklemi R’ LOD (mg/ml) LOQ (mg/ml)

Luteolin y=63202x-109,27 0,9984  0,000006 0,00002
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Apigenine Ait Kalibrasyon Egrisi ve Dogru Denklemi

Apigenine ait kalibrasyon egrisi, konsantrasyon ve pik alanlarinin ortalamasi, dogru

denklemi, korelasyon katsayisi (R?), LOD ve LOQ degerleri asagida verilmistir.

12000 y =75807x + 45,13

/ R%=0,9998
10000

8000 //
6000 e Seri 1
/ ——Dogrusal (Seri 1)
4000 /
2000

0 T T T 1
0 0,05 0,1 0,15 0,2

Sekil 17. Apigenine ait kalibrasyon egrisi

Cizelge 22. Apigenine ait konsantrasyon ve pik alanlari ortalama degerleri

X Y
(konsantrasyon mg/ml) (pik alanlari ortalamasi, n=3)
0,00375 292,9767
0,0075 568,8
0,015 1209,067
0,075 5838,64
0,15 11362,61

Cizelge 23. Apigenine ait dogru denklemi, korelasyon katsayisi (Rz), LOD ve LOQ degerleri

Bilesik Dogru Denklemi R*>  LOD (mg/ml) LOQ (mg/ml)

Apigenin y=75807x+45,13 0,9998  0,000003 0,00001
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3.5.2. Standart Bilesiklerin LOQ Konsantrasyonlarindaki Alan Ortalamalari,
Standart Sapma (SD) ve Bagil Yiizde Standart Sapma (% RSD) Degerleri

I. oculus-christi’ nin igerdigi bilesiklerin miktar tayini yapilirken standart olarak
kullanilan fenolik bilesiklerin LOQ konsantrasyonlarina goére hazirlanan ¢ozeltilerinin
9’ ar defa enjeksiyonu sonucu elde edilen piklerin alanlarinin ortalama degerleri,
standart sapma degerleri ve bagil ylizde standart sapma degerleri cizelgede

verilmistir.

Cizelge 24. LOQ konsantrasyonuna gore hazirlanarak standart olarak kullanilan fenolik bilesiklerin
piklerinin ortalamasi, standart sapma ve bagil ylizde standart sapma degerleri

Gallik asit Klorojenik asit Ferulik asit Luteolin Apigenin

Aort (n=9) 13,1869 3,011238 1,700159 0,559822 1,026793
SD 0,063068 0,053231 0,069213 0,043605 0,024334
% RSD 0,478266 1,767733 4,070991 7,789036 2,369884
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3.6. Inula oculus-christi’ de Preparatif ince Tabaka Kromatografisi ile izolasyon

Calismalari

Bitkinin toprakistli kisminin metanollli ekstresi plak Gzerine bant seklinde tatbik
edilip hekzan:etil asetat (6:4) ¢oziici sistemi ile suriklendikten sonra, plagin bir
kismi anisaldehit/H,SO4; ile muamele edilerek, izolasyonun vyapilacagi bantin
suriklenme mesafesi tespit edilmistir. Daha sonra, reaktif ile muamele edilmemis
Rf1=0,3; Rf,=0,44 ve Rf3=0,46 siriklenme mesafesindeki bilesikler; sirasiyla

luteolin, terpenik yapidaki A bilesigi ve apigenin bant seklinde kazinip, metanolde

bir stire bekletildikten sonra, silikajelinden arindirilip, saf sekilde izole edilmistir.

Sekil 18. I. oculus-christi’ nin toprakisti kisminin metanollii ekstresinin, hekzan:etil asetat (6:4)
¢oziicl sisteminde, anisaldehit/H,SO, reaktifi ile muamele sonrasi; izolasyondan énce ve sonra elde
edilen preparatif TLC kromatogramlari

Hekzan:etil asetat (6:4) ¢Ozlici sisteminde; Rf,=0,44 ve Rf3=0,46 siriiklenme
mesafesindeki bilesiklerin ayriminin  keskin olmadigi goézlenmistir. Kullanilan
¢Ozlcllerin oranlari degistirilerek; bu iki bilesik arasindaki ayrimin daha net oldugu

¢Ozilci sistemi arastirilmistir. Hekzan:etil asetat (6:4) ¢ozlici sisteminde, Rf,=0,44
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deki bilesigin; hekzan:etil asetat (7:3) ¢oOzlci sisteminde, Rf,’=0,72 suriklenme

mesafesine kadar tasindigi; dolayisiyla ayrimin daha net oldugu gézlenmistir.

Bitkinin toprakisti kisminin metanolli ekstresi, plak Gizerine bant seklinde tatbik
edilip hekzan:etil asetat (7:3) ¢Ozlici sistemi ile suriklendikten sonra, plagin bir
kismi anisaldehit/H,SO, ile muamele edilerek, izolasyonun yapilacagi bantin
striklenme mesafesi tespit edilmistir. Daha sonra, reaktif ile muamele edilmemis
Rf,’=0,72 suruklenme mesafesindeki terpenik yapidaki A bilesigi bant seklinde
kazinip, metanolde bir siire bekletildikten sonra, silikajelinden arindirilip, saf sekilde

elde edilmistir.

Bitkinin toprakisti kisminin metanolli ekstresi ve izole edilen bilesikler hazir TLC
plaklarina tatbik edilip, hekzan:etil asetat (6:4) ¢ozlici sisteminde siriklenmistir.
Daha sonra plaklar, anisaldehit/H,SO; reaktifi ile muamele edilip, lekeler
belirginlestirilmistir. izole edilen bilesiklerin; goriiniirde, 254 nm ve 366 nm dalga

boylarinda tek renk vermeleri bilesiklerin safligi hakkinda on fikir vermistir.

Bitkinin toprakisti kisminin metanollli ekstresi ve izole edilen luteolin ve apigenin
bilesikleri tatbik edilmis plagin, hekzan:etil asetat (6:4) ¢Ozlici sisteminde
suriklendikten sonra, anisaldehit/H,SO, reaktifi ile muamele edilmis

kromatogramlari asagida verilmistir.
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Sekil 19. /. oculus-christi’ nin toprakistii kisminin metanolli ekstresi ve izole edilen luteolin ve
apigenin tatbik edilmis plagin, hekzan:etil asetat (6:4) ¢ozlicu sisteminde, anisaldehit/H,SO, reaktifi
ile muamele sonrasi elde edilen TLC kromatogramlari

Bitkinin topraklsti kisminin metanollii ekstresi ve izole edilen terpenik yapidaki A
bilesigi tatbik edilmis plagin, hekzan:etil asetat (6:4) ¢ozlcl sisteminde

surtiklendikten  sonra, anisaldehit/H,SO4; reaktifi ile muamele edilmis

kromatogramlari asagida verilmistir.

Sekil 20. I. oculus-christi’ nin toprakusti kisminin metanolll ekstresi ve izole edilen terpenik yapidaki
A bilesigi tatbik edilmis plagin, hekzan:etil asetat (6:4) ¢6zlcl sisteminde, anisaldehit/H,SO, reaktifi
ile muamele sonrasi elde edilen TLC kromatogramlari
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3.7. izole Edilen Bilesiklerin Yapi Tayini Bulgulari

3.7.1. izole edilen Luteolin Bilesiginin HPLC Kromatogrami ve UV Spektrumu

OH O

HO O

OH
OH

Luteolin

Inula oculus-christi’ nin toprakistid kisminin metanolli ekstresinden, preparatif TLC
ile izole edilen luteolin bilesiginin ve standart olarak kullanilan luteolin bilesiginin,

HPLC analizi sonucunda 340 nm dalga boyundaki kromatogramlari asagida

verilmistir.

DADL1 C, Sig=340,8 Ref=off (ONUR\LUTETLC.D)

mAU
400 o

350
300
250
200
150
100

50

Sekil 21. izole edilen luteolin bilesiginin 340 nm’ deki HPLC kromatogrami
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DAD1 C, Sig=340,8 Ref=off (ONURCAL\LUT171.D)

800

600

400

200

Sekil 22. Luteolin standart bilesiginin 340 nm’ deki HPLC kromatogrami

izole edilen luteolin bilesigi ile standart olarak kullanilan luteolin bilesiginin UV

spektrumlari ayni diizlem (izerinde asagida verilmistir.

[ ] *DADL1, 17.449 (20.3 mAU, - ) Ref=17.336 & 17.636 of
[ 1 *DAD1, 17.197 (281 mAU, - ) Ref=17.084 & 17.251 of |

200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 23. izole edilen luteolin bilesigi ile standart olarak kullanilan luteolin bilesiginin UV spektrumlari
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3.7.2 izole edilen Apigenin Bilesiginin HPLC Kromatogrami ve UV Spektrumu

OH O

HO O
OH

Apigenin

I. oculus-christi’ nin toprakistid kisminin metanollli ekstresinden, preparatif TLC ile
izole edilen apigenin bilesiginin ve standart olarak kullanilan apigenin bilesiginin,
HPLC analizi sonucunda 340 nm dalga boyundaki kromatogramlari asagida

verilmistir.

DAD1 C, Sig=340,8 Ref=off (ONUR\APITLC.D)

Sekil 24. izole edilen apigenin bilesiginin 340 nm’ deki HPLC kromatogrami
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DAD1 C, Sig=340,8 Ref=off (ONURCAL\API151.D)

1200

1000

800

600 —

400

200 -

Sekil 25. Apigenin standart bilesiginin 340 nm’ deki HPLC kromatogrami

izole edilen apigenin bilesigi ile standart olarak kullanilan apigenin bilesiginin UV

spektrumlari ayni diizlem (lizerinde asagida verilmistir.

] DADI, 19.733 (276 mAU,Apx) of APITLC.D
] DADI, 19.729 (348 mAU,Apx) of APISTD.D

200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 26. izole edilen apigenin bilesigi ile standart olarak kullanilan apigenin bilesiginin UV
spektrumlari
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3.7.3. izole edilen Terpenik Yapidaki A Bilesiginin HPLC Kromatogrami, UV ve LC-
MS Spektrumu

I. oculus-christi’ nin toprakistli kisminin metanol ile hazirlanan ekstresinden
preparatif TLC ile izole edilen terpenik yapidaki A bilesiginin HPLC analizi sonucunda

220 nm dalga boyundaki kromatogrami ve UV spektrumu asagida verilmistir.

DADL1 B, Sig=220,16 Ref=off (ONUR\MOR20.D)
mAU
1000

800 —

600~

400+

200 -

Sekil 27. izole edilen terpenik yapidaki A bilesiginin 220 nm’ deki HPLC kromatogrami

DAD1, 16.191 (1665 mAU,Apx) of MOR20.D

200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 28. izole edilen terpenik yapidaki A bilesiginin UV spektrumu
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Yapilan LC-MS analizine gore; retansiyon zamani 7,02 dk olan terpenik yapidaki A bilesiginin

LC-MS kromatogrami asagida verilmistir.

Sekil 29. izole edilen terpenik yapidaki A bilesinin LC-MS spektrumu (1)

Yapilan LC-MS analizine gore; spektrumda yer alan, 7,02. dakikadaki molekiiler iyon piki

esas alindiginda, terpenik yapidaki A bilesiginin [M+H]" degerinin 307,8 oldugu saptanmistir.

Sekil 30. izole edilen terpenik yapidaki A bilesinin LC-MS spektrumu (2)
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3.8. Antimikrobiyal Aktivite

Inula oculus-christi’ nin c¢icek, yaprak ve kokiinden metanol ile hazirlanan
ekstrelerin, gram pozitif bakteri, gram negatif bakteri ve maya suslarina karsi

gosterdikleri antimikrobiyal aktivite bulgulari asagida verilmistir.

Cizelge 25. I. oculus-christi’ nin gicek, yaprak ve kokiinden metanolle hazirlanan ekstrelerin MIC
(mg/ml) degerleri

Cicek | Yaprak | K6k | Ampisilin | Siprofloksazin | Flukonazol

S. aureus 4,7 33,8 | 9.1 | 0,00312 0,00039 -
E. faecalis 9,4 67,5 9.1 | 0,00156 0,00078 -
A. baumannii 4,7 33,7 |18,1| 0,00624 0,00156 -

K. pneumoniae 37,5 67,5 | 36,3 | 0,00312 0,00078 -

P. aeruginosa 150 67,5 | 36,3 - 0,00312 -
P. vulgaris 75 33,8 | 18,1 | 0,00156 0,00156 -
E. aerogenes 75 67,5 | 36,3 | 0,00624 0,00312 -
E. coli 37,5 4,2 |18,1| 0,00312 0,00156 -
C. albicans 37,5 16,9 | 36,3 - - 0,00312
C. tropicalis 37,5 16,9 | 36,3 - - 0,00312

Cicek ekstresinin S. aureus ve A. baumannii’ ye, yaprak ekstresinin E. coli’ ye, kok
ekstresinin S. aureus ve E. faecalis tirlerine karsi gosterdikleri antimikrobiyal
aktivitenin, diger mikroorganizmalara gosterdiklerinden daha vyiksek oldugu
belirlenmigtir. Bitkinin cicek ve kok ekstrelerinin 6zellikle gram pozitif bakteri
suslarina karsi; diger bakteri ve mayalara oranla daha yiksek antimikrobiyal aktivite

gosterdikleri saptanmistir.
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4. TARTISMA

Asteraceae familyasinda bulunan /nula cinsi Akdeniz Ulkeleri basta olmak Uzere;
Avrupa, Asya ve Afrika’ da genis yayilis gostermektedir. Inula tirleri, halk ilaci olarak
geleneksel tipta ve gesitli farmakolojik aktiviteleri nedeniyle modern tipta yillardir
yaygin olarak kullanilmaktadir. Inula tirleri halk arasinda antiinflamatuar,
antipiretik, antiseptik, antitussif, ekspektoran ve hepatoprotektif 6zelliklerinden
dolayi; tiberkiiloz, bronsit, diyabet, hipertansiyon, gastroduodenal rahatsizliklar ve
karaciger hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Inula cinsine dahil olan
bitkiler, antitimoral, antiproliferatif, sitotoksik, hepatoprotektif ve antimikrobiyal
aktiviteleri nedeniyle, arastirmacilarin dikkatini ¢ekmekte ve bu tlrler Uzerinde
yapilan calismalar giin gectikce artmaktadir. Tiirkiye’ de dogal olarak yetisen 27
Inula tiriinden biri olan Inula oculus-christi L. Uzerinde Ulkemizde yayinlanmis,
antioksidan, antimikrobiyal, DNA hasarindan koruyucu etki ve amibisidal aktivite
konularinda iki calisma olmasinin yani sira; bu bitki Gzerindeki yurtdisi yayin sayisi

oldukga sinirlidir.

Tez kapsaminda Malatya’ dan toplanan I. oculus-christi’ nin toprakisti kismi ve
kokiinden metanolle hazirlanan total ekstreleri tUzerinde total fenol miktar tayini
yapilmistir. Bitkinin toprakistli kisminin total fenol miktari, 121,40+1,096 mg GAE/g
ekstre; kokunun total fenol miktar, 69,80+1,414 mg GAE/g ekstre olarak
saptanmistir. Berk ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada, bitkinin
toprakiisti kisminin sulu ekstresinin total fenol miktari 33,17+0,34 ug GAE/mg
ekstre olarak saptanmistir. Bu ¢alisma sonucu elde edilen veri, ¢calismamiz sonucu
elde ettigimiz I. oculus-christi’ nin toprakistii kisminin total fenol miktari ile

kiyaslandigl zaman, daha dusik miktar olarak géze garpmistir (Berk ve ark., 2011).

I. oculus-christi’ nin toprakistid kisminin diklorometan ve metanolli total ekstreleri

icerisindeki bilesik gruplari TLC yontemi ile teshis edilmis ve bitkinin terpenik
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bilesikler ve flavonoitler ydoniinden zengin oldugu belirlenmistir. Inula oculus-christi
ve Inula cinsine dahil olan diger tirlere ait literatir verilerinde, bitkinin terpenik
bilesikler ve flavonoitler tasidigi rapor edilmistir. I. oculus-christi bitkisinin gicek,
yaprak ve kokiinden hazirlanan metanollii ekstreler ile standart olarak kullanilan ve
bitkide bulunmasi muhtemel olan fenolik bilesikler, HPLC" ye uygulanmistir. HPLC
analizinde; bitki ekstreleri ve standart bilesiklerin retansiyon zamanlari ve UV
spektrumlari kiyaslanmis ve bitkinin igerdigi fenolik bilesikler teshis edilmistir.
Yapilan HPLC analizi ile bitkinin, gallik asit, klorojenik asit, ferulik asit, luteolin ve
apigenin bilesiklerini icerdigi belirlenmistir. Mevcut literatir verileri dikkate
alindiginda; fenolik karakterli bu 5 bilesigin, bitkide bulunduguna dair herhangi bir

calismaya rastlanmamistir.

I. oculus-christi’ nin gicek, yaprak ve kokiinden hazirlanan metanolli ekstrelerde
gallik asit, klorojenik asit, ferulik asit, luteolin ve apigenin bilesiklerinin miktarlari
ters faz HPLC kullanilarak tayin edilmigstir. Bitkinin ¢icek ve yapragindaki fenolik
bilesiklerin miktarlarinin, kdkiine kiyasla daha yiksek miktarda olmasi, total fenol
miktar tayini sonuglarini desteklemistir. Miktar tayini sonuglarina gére; bitkinin tim
kisimlarinda, klorojenik asit ve ferulik asit mevcutken; bitkinin kokinde gallik asit,
luteolin ve apigenin varligina rastlanmamistir. Bitkinin ciceginde; ferulik asit %
0,230010,0106 degeriyle diger bilesiklerden daha yiiksek miktarda bulunmustur.
Bitkinin yapraginda; gallik asit % 0,4435%0,0128 ve ferulik asit % 0,3727+0,0210
degerleriyle diger fenolik bilesiklerden daha yiksek miktarlarda bulunmustur.
Klorojenik asit % 0,3323%0,0300 yuzdesiyle; bitkinin kokiinde, diger kisimlarina
kiyasla daha yuksek miktarda bulunmustur. Yapilan literatlr taramalarinda fenolik

karakterli bu bilesiklerin miktar tayiniyle ilgili herhangi bir veriye rastlanmamistir.

Yapilan izolasyon galismalarinda bitkinin topraklsti kisminin metanolle hazirlanmis
ekstresinin preparatif TLC' ye uygulanmasi sonucu flavonoit yapisinda luteolin ve
apigenin ile terpenik yapidaki A bilesigi izole edilmistir. izole edilen luteolin ve

apigenin bilesiklerinin teshisi, HPLC' de standart olarak kullanilan bilesiklerin
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retansiyon zamanlari ve UV spektrumlari kiyaslanarak yapilmistir. TLC ile kalitatif
analiz sonucu, terpenik yapida oldugu disiinilen A bilesiginin molekiler agirhg, LC-
MS spektral analiz verileri dikkate alinarak tayin edilmistir. Bitki Gizerinde, daha 6nce
yapilan calismalarda; seskiterpen lakton yapisinda bilesikler izole edilmistir; fakat
flavonoit yapisinda bir bilesigin izolasyonuyla ilgili herhangi bir fitokimyasal ¢alisma

bulunmamaktadir.

I. oculus-christi’ nin gicek, yaprak ve kokiinden hazirlanan metanolli ekstrelerin, S.
aureus, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, P. vulgaris,
E. aerogenes, C. albicans ve C. tropicalis bakteri ve maya suslarina karsi gosterdikleri
antimikrobiyal aktivite agar diliisyon yontemi kullanilarak tayin edilmistir. Cigcek
ekstresinin S. aureus ve A. baumannii’ ye, yaprak ekstresinin E. coli’ ye, kok
ekstresinin S. aureus ve E. faecalis tirlerine karsi gosterdikleri antimikrobiyal
aktivitenin, diger mikroorganizmalara gosterdiklerinden daha vyiksek oldugu
belirlenmistir. Elde edilen MIC degerleri kiyaslandiginda; bitkinin gicek ve kok
ekstrelerinin, gram pozitif bakterilere karsi gosterdikleri antimikrobiyal aktivitenin,
gram negatif bakterilere ve mayalara karsi gosterdikleri antimikrobiyal aktiviteden
daha yiksek miktarda oldugu saptanmistir. Bitkinin yapraginin mikroorganizmalara
karsi gosterdigi aktivite, diger kisimlara nazaran daha distk miktarda bulunmus olsa
da; E. coli bakterisine karsi 4,2 mg/ml MIC degeriyle yiiksek antimikrobiyal aktivite
gostermistir. Berk ve arkadaslarinin yaptigi calismada, I. oculus-christi’ nin sulu
ekstresi, agar diflizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivite agisindan incelenmis,
ekstrenin, K. pneumoniae ve S. aureus’ a karsi etkili oldugu; ancak P. aeruginosa, E.
coli, P. vulgaris ve C. albicans’ a karsi etkili olmadigi yayinlanmistir (Berk ve ark.,

2011).



100

5. SONUC VE ONERILER

Asteraceae familyasinda bulunan, diinyada yaklasik 100’ e yakin tir ile temsil edilen
Inula L. cinsi, genis bir habitat igerisinde dogal olarak vyetisen bitkilerden
olusmaktadir. Inula L. turlerinden birgogu, diinyada geleneksel halk ilaci olarak
kullanilmaktadir. Son vyillarda 6zellikle bakterisidal, hepatoprotektif ve antitimoral
etki gibi farkli biyolojik aktivitelerinden dolayi Inula tirleri ¢ok dikkat cekmektedir.
Turkiye’ de dogal olarak yetisen Inula oculus-christi bitkisinin cicekleri, idrar yolu
hastaliklarinin ve bdbrek taslarinin tedavisinde ve yara iyilestirici etkisi nedeniyle
geleneksel olarak kullanilmaktadir. Tirkiye’ de bitkinin, tasidig inulinden dolayi halk
arasinda tatlandirici olarak kullaniminin yani sira; gesitli ballarin iretimine kaynak

olusturdugu da bilinmektedir.

Tez calismasinin basinda; I. oculus-christi ve Inula cinsine dahil olan diger tirlerin
tasidiklar etken maddeler ve gosterdikleri farmakolojik aktivitelerle ilgili kapsamli
literatir taramasi yapilmistir. Literatlr verilerine gore; bitki Gzerinde yapilmis
fikokimyasal arastirmalarin ve aktivite galismalarinin oldukga sinirli sayida oldugu

saptanmisitir.

Fitokimyasal galismalar kapsaminda; Inula oculus-christi’ nin toprakusti ve kokunin
metanolli ekstrelerinin total fenol miktari tayin edilmistir. Bitkinin toprakisti
kisminin diklorometanh ve metanolli total ekstrelerinin TLC' ye uygulanmasi ile
bitkinin terpenik bilesikler ve flavonoitler yoniinden zengin oldugu gozlenmistir.
Bitkinin icerdigi bilesik gruplarinin teshisi HPLC analiz verileri ile desteklenmistir. Bu
veriler 1siginda; bitkinin gallik asit, klorojenik asit, ferulik asit, luteolin ve apigenin

bilesiklerini icerdigi belirlenmistir.

Bitkinin cicek, yaprak ve koku igerisindeki; gallik asit, klorojenik asit, ferulik asit,

luteolin ve apigenin bilesiklerinin yizde miktarlari HPLC ile tayin edilmistir. Bitkinin
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icerisinde bulunan fenolik bilesiklerin dagiliminin, total fenol miktar tayin bulgularini
destekler nitelikte oldugu gozlenmistir. Ozellikle fenolik bilesiklerin gosterdikleri
kuvvetli antioksidan aktivite dikkate alinirsa; bitkinin yapragindaki gallik asit ve

ferulik asit miktari ile kokiindeki klorojenik asit miktari Gnem teskil etmektedir.

Tez kapsaminda; saflastirmayi planladigimiz terpenik bilesikler ve flavonoitlerin
izolasyonu icin en uygun yontemi gelistirmek amaclanmistir. Bunun icin; izolasyon
icin en uygun yontem olarak preparatif TLC yontemi segilip, terpen ve flavonoit
yapisinda bilesiklerin izolasyonu gerceklestirilmistir. izole edilen luteolin ve apigenin
bilesiklerinin yapilari, standart olarak kullanilan bilesiklerin HPLC analiz verileri ve
UV spektrumlari kiyaslanarak aydinlatiimistir. Flavonoit yapisindaki bu bilesiklerin
izolasyonu, calismanin orjinalligi bakimindan 6zellikle kayda degerdir. TLC yontemi
ile kalitatif olarak tayin edilen A bilesiginin terpenik yapisi, LC-MS spektral analiz
verileri ile desteklenmistir. Bu bilesikle ilgili yapi tayini calismalari devam

etmektedir.

Antimikrobiyal aktivite calismalari sonucunda; bitkinin cicek, yaprak ve kok
ekstrelerinin, 2 gram pozitif, 6 gram negatif ve 2 maya tirine karsi gosterdikleri
aktiviteyi 6lcmek icin agar dillisyon yontemi kullanilmistir. Bitkinin her ic kisminin
da; S. aureus, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, P.
vulgaris, E. aerogenes, C. albicans ve C. tropicalis mikroorganizmalarina karsi
degisen MIC degerlerinde etkinlik gosterdikleri belirlenmistir. Bitkinin cicek ve kok
ekstrelerinin 6zellikle gram pozitif bakteri suslarina karsi, diger bakteri ve

mayalardan daha yiksek antimikrobiyal aktivite gdsterdikleri saptanmistir.

Inula oculus-christi tUzerinde yapilan veri taramalarinda; bu tir ile ilgili yurtici ve
yurtdisi calismalarin yetersiz oldugu anlasiimaktadir. Bitkinin icerdigi terpenik
bilesikler ~ve flavonoitler nedeniyle gosterdigi; antioksidan, sitotoksik,
antimikrobiyal, amibisidal ve antifeedant aktiviteler, arastirmacilarin dikkatini

cekmektedir. Halk arasinda da kullanilan bu tir ile ilgili arastirmalarin devaminin
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saglanmasiyla ¢ok garpici sonuglarin alinabilecegi disiintilmektedir. Yapilacak yeni
calismalar, bilim dinyasinda yeni veriler kazandirilmasina olanak saglayacaktir. Bu

amagla; I. oculus-christi Gzerinde fitokimyasal ve etki ¢alismalari devam etmektedir.
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OZET

Inula oculus-christi L. Uzerinde Farmakognozik Arastirmalar

Ulkemizde dogal olarak yetisen 27 Inula tiiriinden biri olan Inula oculus-christi, diinyada
genis bir habitat icerisinde yetisen, cok yillik bir bitkidir. Ulkemizde bitkinin cicekli
kisimlarindan hazirlanan dekoksiyon, halk arasinda idrar yollari hastaliklarini tedavi etmek
ve bobrek taslarini diisirmek amaciyla ve yara iyilestirici etkisi nedeniyle kullaniimaktadir.
Mevcut literatir verileri dikkate alindiginda; bitki Gizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalarin
ve biyolojik etki arastirmalarinin oldukga sinirh oldugu gorilmektedir. Bu dogrultuda, tez
kapsaminda, Inula oculus-christi’ nin terpenik bilesikleri ve flavonoitleri ile antimikrobiyal
etkisi incelenmistir.

Malatya’ dan toplanan 1. oculus-christi’ nin toprakisti kismi ve kdkiinden metanol ile
hazirlanan total ekstrelerin total fenol miktari tayin edilmistir. Total fenol miktari yiiksek
olan toprakiistii kisim, TLC’ ye uygulanarak icerdigi bilesik gruplari teshis edilmistir. Bitkinin
cicek, yaprak ve kok ekstreleri icerisindeki fenolik bilesiklerin HPLC ile kalitatif ve kantitatif
olarak analizi yapilmistir. Analiz sonucunda; bitkinin tim kisimlarinin, klorojenik asit ve
ferulik asit icerdigi; gallik asit, luteolin ve apigeninin ise bitkinin, gicek ve yapraginda
bulundugu belirlenmistir. Bitkinin yaprak ekstresindeki, gallik asit ve ferulik asit miktari ile
kok ekstresindeki klorojenik asit miktarinin yiiksek oldugu saptanmistir.

I. oculus-christi’ nin toprakistli kismindan, preparatif TLC ile 3 bilesik izole edilmistir.
Bunlardan ikisi flavonoit yapisinda olan luteolin ve apigenin digeri ise terpenik yapida
oldugu belirlenen bilesiktir.

Bitkinin ¢icek, yaprak ve kdk ekstrelerinin, S. aureus, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, A.
baumannii, K. pneumoniae, P. vulgaris, E. aerogenes, C. albicans ve C. tropicalis
mikroorganizmalarina karsi gosterdikleri antimikrobiyal aktivite, agar dilisyon yontemi
kullanilarak tayin edilmistir. Cicek ve kok ekstrelerinin, gram pozitif bakterilere karsi
gosterdikleri antimikrobiyal aktivitenin, gram negatif bakterilere ve mayalara karsi
gosterdikleri antimikrobiyal aktiviteden daha yliksek miktarda oldugu saptanmistir. Cicek
ekstresinin, S. aureus ve A. baumannii bakterilerine, yaprak ekstresinin ise E. coli bakterisine
karsi belirgin antimikrobiyal aktivite gosterdikleri saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: Antimikrobiyal aktivite, flavonoitler, HPLC, Inula oculus-christi L.,
terpenik bilegikler.
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SUMMARY

Pharmacognostical investigations on Inula oculus-christi L.

Inula oculus-christi is an annual plant which is naturally growing in Turkey as one of the 27
species of Inula genus with a wide distribution profile in the world. In Turkey, decoction
prepared from the flowering parts of the plant is used in folk medicine for passing kidney
stones and for healing wounds. According to the literature findings, the phytochemical and
biological activity studies performed on the plant were found in quitely restricted number.
Thus, terpenic compounds and flavonoid profile, antimicrobial activity of Inula oculus-christi
were investigated within this study.

Total phenolic content of the methanolic extracts of the aerial parts and roots of /nula
oculus-christi collected from Malatya was determined. The aerial parts with highest total
phenolic content was applied to TLC and the compound profile of the plant was
determined. The qualitative and quantitative analysis of phenolic compounds in the
flowers, leaves and roots of the plant were performed by HPLC. Our results revealed that
while all the investigated parts of the plant contain chlorogenic and ferulic acids; the
flowers and leaves contain gallic acid, luteolin and apigenin. While gallic and ferulic acids
were found in high amount in the leaves, chlorogenic acid amount was found high in the
root.

Three compounds were isolated with preparative TLC from the aerial parts of Inula oculus-
christi. Two of these are apigenin and luteolin which have flavonoid structure and the other
one is a compound determined as structure of terpene.

Antimicrobial activity of the flower, leaf and root extracts of the plant was determined
against S. aureus, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, P.
vulgaris, E. aerogenes, C. albicans and C. tropicalis by using agar dilution method. The
flower and root extracts were found to be more active against Gram positive bacteria
compared to Gram negative bacteria and yeasts. The flower extract exhibited significant
activity against S. aureus and A. baumannii, while the leaf extract is more active against E.
coli.

Key Words: Antimicrobial activity, flavonoids, HPLC, Inula oculus-christi L., terpenic
compounds.
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