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1.GIRIS

Gymnospermae’den Cupressaceae familyasinda, tim Duinya’da
yayllis gosteren 30 cins ve 140 kadar tur bulunmaktadir. Familya, dlkemizde
genis ormanlar olusturan Cupressus ve Juniperus cinsleri ile temsil
edilmektedir. Juniperus turlerinden Juniperus communis, drupacea, deltoides,
excelsa, foetidissima, oblonga, oxycedrus, phoenicea ve sabina ulkemizde

dogal olarak yayilis gostermektedir 2.

Gunumuzde Juniperus tiarlerinin meyveleri, dallari, yapraklari ve
bu tirlerden elde edilen ucucu yaglar, katranlar; kozmetolojide ve halk ilaci
olarak tedavide cok cesitli amaclarla kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda

Juniperus tirlerinin bircok biyolojik aktiviteye sahip oldugu kanitlanmistir >,

Ulkemizde vyapilan halk ilaci saha calismalarinda halkin
antidiyabetik amacla kullandidi bircok bitki saptanmigtir. Halk ilaci olarak cesitli
hastaliklarin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanimi olan ardi¢ turlerinden J.
communis, oxycedrus, foetidissima ve sabina’nin bircok bdlgede kan sekerini

8-12

dusuructa olarak da kullanildigr gorulmagsttr . Ancak yaptigimiz literattr

taramalarinda bu turlerden sadece J. communis ham ekstrelerinin antidiyabetik
aktiviteleri tizerine yapilmis in vivo calismalarin bulundugu gorilmustir >4,

Bu arastirmada; gerek ulkemizde gerekse Dinya capinda halk
ilact olarak kan sekerini distruct amacla kullanilan J. communis, oxycedrus,
foetidissima ve sabina’nin antidiyabetik etkilerinin arastirilmasi ve etkili bulunan
turin etkiden sorumlu bilegiklerinin  biyolojik aktivite ile ydnlendirilen

fraksiyonlama teknigi ile tespit edilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

Bu bolimde oncelikle Juniperus ve ardi¢c adlarinin etimolojisi,
ulkemizdeki Juniperus tirlerine verilen yerel adlar ve Ulkemizdeki Juniperus
trlerinin botanik 0Ozelliklerinden bahsedilmistir. Botanik 6zellikler kismina,
biyolojik aktivite calismalarinda kullanilan 4 tirtin (J. communis, foetidissima,
oxycedrus ve sabina); ulkemizde ve Dunya’daki yayilis bilgileri ile herbaryum
kayitlari eklenmistir. Daha sonra Juniperus turlerinin  kullanim amaclari

hakkindaki bilgiler derlenmistir.

Biyolojik aktivite ¢calismalari béliuminde, Juniperus turleri Gzerinde
yapilmis biyolojik aktivite calismalarina dair bilgiler tablo halinde verilmistir.
Ayrica Juniperus turlerinin antidiyabetik aktivitelerinin arastirildigr ¢calismalar ile
tez kapsaminda antidiyabetik etkisi ayrintili olarak arastirilan J. oxycedrus

Uzerinde bugiine kadar yapilmis biyolojik aktivite calismalari 6zetlenmigtir.

Kimyasal icerik Uzerinde c¢alismalar bolumunde Juniperus
turlerinde bulunan madde gruplar kisaca aciklanmigtir. Ayrica ulkemizdeki
turlerden izole edilmis maddeler tablo halinde 6zetlenmistir.

Diabetes mellitus, oksidatif stres, diyabet nedeniyle doku, organ
ve sistemlerde meydana gelen komplikasyonlar, antidiyabetik ve antioksidan
aktivitenin tayininde kullanilan deney modelleri ve yontemler hakkindaki genel
bilgiler; arastirmacinin yiiksek lisans tezi '° kapsaminda ayrintili olarak
aciklanmistir. Bu sebeple genel bilgiler kisminda sadece diyabet, diyabetin
epidemiyolojisi ve gunumizde ulkemizdeki durum, diyabet tedavisinde
kullanilan ilaglar, streptozotosin ile deneysel diyabet olusturma konularina

kisaca yer verilmigtir.



2.1. ETIMOLOJI VE TARIHCE

2.1.1. Juniperus Kelimesinin Etimolojisi:

Juniperus  kelimesinin  kok  hakkinda iki degisik bilgi
bulunmaktadir. Eski Roma’da “Sabiner” adi verilen halk tarafindan o bdélgede
yetisen bir ardi¢ turinin (daha sonra J. sabina olarak teshis edilmigtir) kozalak
ve yapraklari cocuk diguricu olarak kullaniimistir. Ardic cinsine isim verilirken
bu bitkinin etkisinden esinlenerek bir Latince isim turetilmigtir. Latince’'de
“juvenis” geng, cocuk “parere” ise erken dogum, dogma anlamindadir. Bu iki

kelime birlestirilerek ardica “Juniperus” denmistir *°.

Ayrica Keltge “Juniperuse” kelimesi, “kaba, sert” anlamindadir ve
Juniperus’larin sert ibreli agaclar olmasindan dolayr bu ismin verildigi

dustntlmektedir *°.

2.1.2. Ardig Adinin Etimolojisi:

Ardic kelimesinin etimolojisini agiklayan iki sav bulunmaktadir.
Arapca’da ardic agacina ar-ar denmektedir. Ardic kelimesi de bu kelimeden
turemigtir. Diger yandan, Tatarlar tarafindan Juniperus excelsa'ya “ardi¢”
denilmektedir, dolayisiyla diger turler de Turkler tarafindan ardi¢c olarak

adlandiriimistir *°.



2.1.3. Tarihte Ardiglar:

Bircok bitki gibi ardigclar da insanlar tarafindan binlerce yil dnce
taninmaya ve kullanilmaya baslanmistir. Glinimizden 10.000 yil éncesinde,
neolitik donemde, Catalhdyik evlerinin yapiminda ardi¢larin kullanildigi tespit
edilmistir. Anadolu neolitik cag yerlesmelerinde, evlerin ortasinda ardi¢
agacindan buyudk bir direk bulunurdu. Bu direk evin catisini ayakta tutmanin
yani sira kutsal kabul edilir ve evin merkezindeki tanriyi temsil ederdi *’. Evin
ingasinda bu kutsal diregin altina atalarin kemikleri gomalurdd. Kalkolitik
caglarda mezarlar yerlesim yeri digina ciktiginda, ardic agaclari da bu

mezarlarin basina dikilmis olmalidir.

Hititterde de ardig en 6zel agaclardan biridir. M.O. 13. yuzyilda
Hititlere bagh Kargamis’'in Krali Ini Tesup, Ugarit Kralr'na yazdigi mektupta
ondan iki tane ardic agaci istemistir *2. Ardic agaclarinin nicin talep edildigi Hitit
tabletinde belirtimemektedir, ancak ardi¢c agacinin krallik yazigsmalarina konu
olabilecek kadar ©Onem verilen bir aga¢ oldugu bu yazismadan ortaya
ctkmaktadir. Hititlerin ardig agacinin meyvesinden ila¢ elde ettigi de

bilinmektedir °.

Ardigc agaci her donemde mezar yapiminda kullaniimig ve 6nder
nitelikli kisilerin mezarlarina dikilmistir. Hitit Krali Arnuvanda’nin anit mezarinin
basina her zaman vyesil kalan bir ardic agacinin dikildigi bilinmektedir .
Hititlerin bitki tanrisi Telipinu’yu temsil eden heykel ve tapinaklarin 6niine, bolluk

ve bereket getirmesi icin ardiclarin dikildigi tahmin edilmektedir *

. Diger
Anadolu uygarliklari gibi Friglerde de ardig, mezar yapiminda kullaniimistir. Frig
tumulUslerinde ardicla kaplanmigs mezar odalari bulunmustur. Ayrica Frigler

ardiclari mobilya malzemesi olarak da kullanmiglardir 2.

incil'in Tibbi Bitkileri (Medicinal Herbs of the Bible) adli kitapta incil

ayetlerinde bahsi gecen bitkiler incelenmektedir. Bu kitapta 6rnek verilen



ayetlerde Juniperus excelsa’nin gemi yapiminda kullanildigi, J. oxycedrus
subsp. oxycedrus ve J. phoenicea’nin ¢olde fundalik olusturan bitkiler oldugu ve

Arnon nehri kenarinda yayilis gosterdiklerinden bahsedilmektedir .

Pedanius Dioscorides’in antik ¢cagin en énemli farmasotik kitaplari
arasinda yer alan eseri Materia Medica’da 600'den fazla bitkisel, 35 kadar
hayvansal ve 90 kadar madensel drog ele alinmistir. Eserde droglarin
bulunduklar yerler, botanik tarifleri, 6zellikleri, tibbi etkileri, kullanim sekilleri,
yan etkileri, dozajlari, bitki yetistirme yontemleri, veterinerlikte ve tip disi
kullanimlari belirtilmigtir. 2000 yilinda yayinlanmig, Osbaldeston ve Wood
tarafindan duzenlenmis Materia Medica versiyonunda 1. cilt (aromatik bitkiler,
yaglar, merhemler, agaclar ve onlardan elde edilen usareler, regineler ve
meyveler) ve 5. ciltte (Uzamler, saraplar ve mineraller) Juniperus tirlerine

rastlanmaktadir 2.

Birinci ciltte 103. drog olarak yer alan “Arkeothos megale,
Arkeothos mikra”; Juniperus excelsa ve Juniperus communis olarak
tanitilmaktadir. Metine gore; “ardiclar keskin lezzetli, ditretik ve enerji vericidir,
yakildiginda cikan duman yilanlar uzaklastirir. Findiktan bezelyeye kadar
boydaki yuvarlak ardi¢ meyveleri; aromall, ¢cignendiginde hafifce acimsidir. Bu
meyveler; enerji verici, hafif astrenjandir, mide icin yararhdir, caylari oksurik ve
gogus hastaliklarina, gaz sikayeti, sancilar ve zehirli hayvanlarin isiriklarina iyi
gelir. Ayrica konvlsiyon, fitik ve kadin hastaliklarina iyi gelir. Yilan isiriklarinda
lapa haline getirilerek veya sarapla suyu icilerek kullanilir. Bitkinin kabugu
yakildiginda (tozu) veya suyla bekletildiginde clizzama iyi gelir ancak yutulursa

olduracudur 2.

Birinci ciltte 104. drog olarak yer alan “Brathus”; Juniperus sabina
olarak aciklanmistir. Metinde vyapraklart Cupressus ve Myrica tlrlerine
benzeyen iki farkli sabin ardici varhdindan bahsedilir. “Bitki kisa boylu ve
gelisirken yanlara dogru ilerleyen bir yapidadir. Kuvvetli, keskin, yakici kokulu

yapraklari olan bitki, parfum yapiminda da kullaniimaktadir. Yapraklardan



hazirlanan lapa acik yaralara ve ¢ibanlara uygulandiginda yara ve ¢iban iyilesir
ve enflamasyon azalir. Sarapla alindiginda, yenildiginde veya inhalasyonla
kullanildiginda kani temizler ve gebeligi sonlandirir. Sicak merhemler ve
genellikle gleucinum’lar ile birlikte kullanilir” >,

Uzumler, saraplar ve minerallerin anlatildigi besinci ciltte 45 ve 46.
droglar olarak “Oinos Kedrinos, Oinos Arkeuthidites” ardic sarabi yer
almaktadir. “Bitkinin taze dallar (yeni meyvelenmeye basladiginda kesilir) veya
olgun meyveler gunes altinda, ates yakininda suda bekletilerek terlemesi
saglanir. Daha sonra elde edilen ekstrenin 450 grami 4.5 litre sarap ile
kanistirilir, iki ay kadar bekletilir. 4 gin gluneste bekletildikten sonra isiticl,

diuretik, astrenjan olarak kullanilir” 24,

Orta Asya Turk lehcelerinde ardica “arcan, arcin, ardac, arca ve
ardi¢” gibi adlar verilmektedir. Ardi¢, butiin Turk diinyasinda sevilen ve sayg!
duyulan bir agactir. Mezarlara ardi¢ dikilmesi bir gelenektir. Ardi¢, atesle
yapilan temizligi ve ayni zamanda kotu ruhlarin kovulmasini sembolize eder.
Yakut, Kazak ve Altay Turkleri de ardici kutsal kabul etmis; ev, ahir, yerlesim
yerlerini, bebek besiklerini, daglarda gectikleri sarp yollari seytana, hastaliklara

ve her tuirlil kétiliige karsi korumak icin ardici tiitsii olarak kullanmiglardir %°.

17. yuzyilda yazilan bitkilerle tedavi konulu bir kitap olan Tercime-
I Cedide Fil Havasi’l Mifrede (gunumiz Turkgesi ile “Seckin Droglarin Yeni
Cevirisi”) adl kitapta yer alan 110 bitkiden biri de Juniperus sabina’dir.
Sekil 1'de kitabin 78 sayfasinda yer alan metnin Latin harfleriyle yazilmis hali ve

orjinali gorilmektedir °.
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Freng1: Sabiyena furutifera
Arabi: Ebhel
Turki: Kara ardi¢

Tabiati har u yabistir G¢clincl derecede. Eger
yapragin ve tohumun kaynatip i¢seler goégus
illetlerine ve 6ksuruge faide eder. Ve hatunlarin
aybasini acar. Belde ve bobreklerde ve kavkta
olan illetlere gayet nafi'dir. Agrilarin ve elemlerin
def'eder. Hukema-1 efren¢ mezkir agacin
yapragin ve yemisin panzehirriyetli olan
devalarda ziyadesiyle medh etmiglerdir. Ve
mezkir adacin yemisi gayet makul seydir.
Panzehiriyyeti mukarrerdir. Eger mezkir agacin
yemisin cem’ edip adet Uzre indikte taktir edip
yagin ve suyun c¢ikarip zikr-i sabik olan illetlerde
istimal etseler bi-emrillahi-teadla azim nefi
misahede olunur. Ve gayet Memduh agactir.
Buna benzer faidesi coktur. Gaflet olunmaya,

vesselam.

Sekil 1. Tercime-i Cedide Fil Havasi’l Mifrede’de  Juniperus sabina

Binlerce yildir Anadolu’da kurulan uygarliklar, ardic odunlarini;
yiksek 1s1 enerjisi vermesi nedeniyle evlerde ve demir atdlyelerinde yakacak
olarak, ¢urimeye, kurtlanmaya ve suya dayanikli olmasi nedeniyle ise; bina,
ambar, kuyu ve sarni¢ insaatlarinda, mezar tahtalarinda, bahce citlerinde, yin
boyamada, muzik aleti ve mobilya yapimi ile hayvanlarinin beslenmesinde ve

halk ilaci olarak kullanmislardir %



2.1.4. Juniperus Turlerinin Ulkemizdeki Yerel Adlart:

Yurdumuzda dogal olarak yetisen Juniperus turlerinin halk
arasinda genel olarak ardi¢, ardug, ardung isimleri ile anildigi ancak farkli
yorelerde farkli isimlerin de kullanildigi goérilmektedir. Asagida Juniperus

tiirlerine verilen Tirkge adlar goriilmektedir: *°2°

Juniperus communis var. communis : Adi ardig,
J. communis var. saxatilis: Bodur ardi¢, ctice ardi¢, yapisak ardi¢ (Eldivan,
Cankir), yapik (Gediz, Murat Dagi)

(&

. drupacea : Andiz, anduz, indiz

(&

. excelsa : Yuksek ardi¢, boylu ardi¢, boz ardi¢, kara ardi¢c ve kaba ardi¢

(Isparta, Egirdir, Barla), cerkem (Erzincan)

(&

. foetidissima : Yag ardici, kokar ardi¢

[

. oxycedrus : Katran ardici, kizil ardi¢, diken ardici, parda (Bilecik), cakil
ardici (Karabik)
. phoenicea : Finike ardici, servi agaci, selvi

[ SRR &

. sabina : Kara ardi¢



2.2. BOTANIK BILGILER

2.2.1. Juniperus Cinsinin Taksonomik Yeri *:

Bolum . Spermatophyta

Altb6lim ;. Gymnospermae (Coniferophyta)
Sube . Pinophyta

Sinif . Pinopsida

Takim . Pinales

Familya : Cupressaceae

Cins . Juniperus

2.2.2. Cupressaceae Familyasi:

Cupressaceae, monoik veya dioik, recineli ve kendine has kokulu
agac veya calilarin bulundugu bir familyadir. Yapraklar kalici, genellikle kicuk
ve pulsu, subulat veya asikular-lanseolat, opozit veya vertisillat diziliste, bazen
dimorfik olabilir. Gen¢ yapraklar genig olup eriskin yapraklardan daha incedir.
Cicekler kozalak durumunda, kozalaklar odunsu ve pulsu, opozit veya vertisillat
diziliglidir. Pullu erkek kozalak kiicuk, sirgunlerin Ustiinde veya ucunda, tek tek
veya 2-24 stamenin meydana getirdigi topluluk halinde bulunur. Alt yizeyinde 3-
5 polen kesesi tasir. Disi kozalak pulsu, genellikle az sayida (1-12), surginlerin
ucunda veya yapraklarin koltuklarinda yer alir. Meyve hemen hemen odunsu bir
kozalak seklinde veya nadiren pullar etlenmis ve UzUmsi meyve haline
gecmistir. Tohumlar kanatli veya kanatsizdir, cogunlukla 2, nadiren 5-6
kotiledon tagir 1293,

Cupressaceae familyasinin dort alt familyasindan
(Actinostroboideae, Thujoideae, Cupressoideae, Juniperoideae) biri olan
Juniperoideae alt familyasinin drnekleri monoik veya dioik, aciimayan etli

Uziimsu kozalakli ve odunsu bitkilerdir 632,



2.2.3. Juniperus Cinsi:

Juniperus L. (Ardig) herdem yesil cali veya agaclarin meydana
getirdigi bir cinstir. Govde kabuklari ince, genc yaslarda kicik pullu veya
boyuna liflidir. Genellikle lifler halinde kolaylikla gbvdeden ayrilabilir. Yapraklar,
baz turlerde bitkinin butin hayati boyunca igne yaprak seklinde ve sirginlerde
acla vertisillat dizilistedir. Bazi turlerde ise, genc yapraklar sert ve igne seklinde;
ergin yapraklar ise ya imbrikat dizilisli pul yapraklar veya nadiren kisa ve
tabanlari birlesik olmayan igne yapraklar seklindedir. Ayni tir Uzerinde hem
igne hem de pul yapraklari beraber gérmek miimkiindiir .

Ardiclar monoik veya dioik bitkilerdir. Erkek cicekler ya yaprak
koltuklarinda ya da kisa bir strgintin ucunda tek tek bulunur, ovat veya silindir
bicimindedir. Digi cicekler 3-8 puldan meydana gelir, yapraklarin koltuklarinda
veya sdrgunlerin ucunda yer alir. Kozalaklar yuvarlak ve etlidir, bakka tipi
meyve olarak kabul edilip, Uzimsu kozalak terimi kullaniimaktadir. Renk,
blyukluk ve tagidiklari tohum sayisi bakimindan turlere gore farklilik gdsterirler.
Her UGzUimsi kozalakta 1-10 tohum bulunur, olgunlasma sureleri 1-3 vyildir.
Tohumlar, derimsi veya sert kabukludur. Kanat tagimaz * *3,

Ardic cinsi ilk defa 1841 de Spach tarafindan seksiyonlara
ayriimistir. Spach yapraklarin igne veya pul halinde olugsunu esas alarak; cinsi
Oxycedrus Spach. ve Sabina Spach. isimli iki seksiyona ayirmistir *°. Ancak
yapilan sonraki calismalarda cinse Caryocedrus seksiyonu eklenmis ve
ginumuizde Juniperus drupacea olarak bilinen tir Arceuthos drupacea olarak

isimlendirilerek bu seksiyon altinda siniflandiriimistir.
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Resim 1. Juniperus habitati-I (I ik Dagi, Ankara)

Cam ormani altinda yayili s gosteren J. communis var. saxatilis *

Juniperus’lar Uzerinde 1990’1 yillardan itibaren sistematik ve
fitokimyasal calismalar yapan Adams tarafindan, Juniperus cinsinin 44
taksonunun DNA polimorfizmlerine goére sistematik iligkileri arastiriimistir.
Caryocedrus, Juniperus ve Sabina seksiyonlarinin rastgele yikseltgenmis
polimorfik DNA'lar (random amplified polymorphic DNA, RAPD**) agisindan
farklihk gosterdigi tespit edilmistir. Arceuthos drupacea’nin tek tur olarak
Caryocedrus seksiyonuna dahil olacagi belirtiimistir **. Daha sonra Adams, J.
drupacea’yl Juniperus cinsine ait olan bir tir olarak yani J. drupacea Lab. olarak
kabul etmistir *. Flora Europea ve Flora of Turkey and the East Aegean Islands
adll eserlerde de J. drupacea bir Juniperus turi olarak kabul edilmistir.
Ulkemizde yapilan calismalarda da bu goriis gecerli olarak kabul

edilmektedir 6.

* . Fotograf, Nilifer Orhan tarafindan gekilmistir.
*: DNA parcalarinin farkhliklarini incelemek amaciyla kullanilan bir ydntemdir.
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Ardic  sistematiginde yer alan; Caryocedrus, Juniperus

(Oxycedrus) ve Sabina seksiyonlarinin genel dzellikleri sdyledir *:

Caryocedrus Seksiyonu:

J. drupacea (andiz) isimli tek turle temsil edilir. Ardig
seksiyonlarinin en ilkeli olarak kabul edilir. Yerylizinde ¢ok dar alanda yayilg
gosterir; Anadolu, Yunanistan, Suriye, Libnan.

Sabina Seksiyonu:

Juniperus cinsinin en gelismis, en ¢ok taksona sahip ve en fazla
cesitlenen seksiyonudur; 56 tur, 24 varyete ve 6 forma ile temsil edilir.
Anadolu’da yayiligi bulunan J. phoenicea (Fenike ardici), bu seksiyonun atasi
kabul edilir. Etli, tath ve besleyici disi kozalaklari, evrimsel sirecte cok liyi

geligmigtir.

Seksiyonun tipik tird J. sabina (sabin ardici)’dir. Seksiyon dioik,
nadiren monoik agag ve calilardan olusur. Pek ¢cok kozalakli bitki monoik oldugu
halde, ardi¢ cinsinde ¢ok nadir olan bu 6zelligin, sadece Sabina seksiyonunda

gorulmesi ilging bir olgu olarak degerlendirilir.

Yapraklari, ignemsi degil, dekurrent veya pul yapraktir. Bazi
taksonlari, her iki yapraga da sahiptir. Seksiyonun pek cok tirtinde, olgun

yapraklar pul yaprak halindedir.

Taksonlarin yaprak kenari dikkate alinarak, testere disli ve tam
kenarli olmak tzere iki alt seksiyona ayrilir. Testere digli alt seksiyon, Bati yarim
kirede 21 tir, 4 varyete ve 4 forma ile temsil edilir; Anadolu’da hicbir taksonu
bulunmaz. Tam kenarl yapraklara sahip ikinci alt seksiyon; 35 tir, 20 varyete
ve 2 forma ile Bati ve Dogu yarim kurelerde bulunur. Anadolu’da bulunan tam

kenarli alt seksiyon turleri; J. excelsa, foetidissima, phoenicea, ve sabina’dir.
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Seksiyonun yayiligi oldukga genistir. Bati yarim kirenin kuzey
kesiminde, Meksika, ABD ve Kanada'nin kuzeybatisinda c¢cok genis; gliney
kesimlerinde ise Sili ve Arjantin’in giineyinde, dar alanda yayilis gosterir. Dogu
yarim kirede, 30-60 derece kuzey enlemleri arasinda; Avrupa’nin batisi, ortasi
ve dogusunda, Rusya Federasyonu'nda, Asya’nin ortasi ve dogusunda,

Afrika’nin kuzeyi ve dogusunda bulunur.

Juniperus (Oxycedrus) Seksiyonu:

Seksiyonun tipik tart J. communis’tir. Seksiyon, 10 tur ve 10
varyete ile temsil edilir; dioik agac ve calilari kapsar. ignemsi yapraklari biz
seklinde, uclu cevrel diziliglidir. Yaprak tabaninda, kesitli-ara bdlge bulunur.
Kozalaklar yaprak koltugundadir. Sapsiz gibi gortinen ciceginin ¢ok kisa, 0.3-1
mm uzunlugunda sapi vardir. Olgun tohum kozalagi, 6-15 mm capindadir; 3
pulunun 1(-2)'i cevrel diziligli kapakhdir. Genellikle 3 tohumludur ve tohumlar
birbiriyle kaynasmamigtir. Kozlaklar 2(-3) yilda olgunlagir. Kozalak pullarinin

birlesim hatlar “Mercedes” amblemini animsatir.

Seksiyon iki gruba ayrilir; kuzey-uzakdogu grubu ve Akdeniz
grubu. Birinci grup J. communis ile temsil edilir. Ortak 6zellikleri, olgun tohum
kozalaklarinin mavi veya mavi-siyah renkli olmasi; yaprak Ust yuzinde, tek
stoma bandi bulunmasidir. Anadolu’'da J. communis ile temsil edilir. Akdeniz
grubu da katran ardici (J. oxycedrus) ile temsil edilir. Ortak 6zellikleri, yaprak
Ust ytzinde, iki stoma bandi bulunmasi ve olgun tohum kozalaklarinin kirmizi,
kirmizi-bakir rengi, kirmizimsi-kahverengi veya kirmizimsi-mor renkli olmasidir.

Anadolu’da J. oxycedrus ve J. deltoides ile temsil edilir.

Adams’a gore Dinya ulzerinde tanimlanmig 67 Juniperus tari
bulunmaktadir 3*. Bunlar genel olarak Kuzey yarim kiirede yayilis gosterirler.
Kuzey Amerika’dan Orta Amerika, Avrupa, Kuzey ve Dogu Afrika, Asya ve

Himalayalar'a degin uzanirlar. Turkiye’de Flora of Turkey and the East Aegean
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Islands’a gore 8 Juniperus tiri dogal olarak bulunmaktadir. Bu tirlerin

birbirinden ayirt edilmesi icin kullanilan anahtar asagida verilmistir .

1.Cicekler yaprak koltuklarinda, ignemsi, batici ve tabanda birlesmis yapraklar
her nodusta ¢ adet ve cevrel diziligli
2.Uzumsi kozalak 20-25 mm, tohumlar 3 c¢ekirdek teskil etmek izere
DIFESIMIS ..ot 1. drupacea
2'.Uziimsi kozalak genellikle 15 mm’yi asmaz, tohumlar serbest
3.Yapragin ustinde beyazimsi bir stoma bandi bulunmakta
....................................................................................... 2. communis
3'.Yapragin ustunde belirgin iki stoma bandi bulunmakta
4.Yapraklar belirgin bir sekilde geriye bikuk, olgun Gzimsu
kozalak siyahimsi-kahverengi ..........ccccccceeiiieeenne. 3. oblonga
4' . Yapraklar geriye belirgin bir sekilde biukilmemis, olgun Gzimsu
kozalak koyu kirmizi, kizil, parlak renkte ............... 4. oxycedrus
1'.Cicekler terminal, geng bitkilerdeki yapraklar dekussat, pulsu ve imbrikat
diziligli, nadiren ignemsi, tabanda birlesmemis
5.Pulsu yapraklarin kenari dar, zarimsi ve ince disli, olgun UzUmsu
kozalaklar koyu kirmizimsi renkte ...........ccccevvvveiiiiiiiieeeeen, 5. phoenicea
5'.Pulsu yapraklarin kenar yukaridaki gibi degil, olgun tzimsu kozalak
koyu mordan siyaha kadar olan renklerde
6.0lgun GzUimsl kozalak 4-6 mm, geriye doénuk sap Uzerinde
...................................................................................... 6. sabina
6'.0lgun Uzumsu kozalak 7-12 mm, dik bir sap tzerinde
7.Surgunler dort késeli, 1 mm veya daha kalin, tohumlar, 1-2
nadiren 3tane .......cocoiii i 7. foetidissima
7'.Surgunler yuvarlak, kalinhgr 0.8 mm’den az, tohumlar, 4-6

NAAIFEN D tANE ..eeeeeee e 8. excelsa
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Resim 2. Juniperus habitati-ll (Kogho gan Mevkii, Yozgat-Sivas Arasi) J. excelsa,
oxycedrus, foetidissima ve communis var. saxatilis 'in yan yana bulundu gu alan.*

Flora of Turkey and the East Aegean Islands’da ulkemizde 8
Juniperus turindn bulundugu belirtiise de ardi¢c cinsi hakkinda yapilan en
kapsamli monograf calismasi olan “Juniperus of the World: The Genus
Juniperus” adlh kitapta Ulkemizde vyetisen 9. tir J. deltoides olarak

35

aciklanmaktadir Bu sebeple botanik bilgiler kisminda bu tdrin genel

Ozelliklerine de yer verilmigtir.

Resim 3. Juniperus habitati-Ill (Alacati-Ce sme arasi, izmir). *

Deniz kenarina kadar yayili § gbsteren J. oxycedrus subsp. macrocarpa *

* : Fotograf, Nilufer Orhan tarafindan gekilmistir
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Sabina Seksiyonu

s"TT e Sabina Seksiyonu,
*awanst |. Alt Seksiyon

.“"'"*- Sabina Seksiyonu,
% ww® YeENi Dunya Trleri

OJuniperus Seksiyonu,
(J. communis diginda)
- Juniperus communis

Caryocedrus Seksiyonu

J

Sekil 2. Juniperus turlerinin D tinya'daki yayili 1 %
(a) Diinya tzerinde Juniperus ’lar
(b) Cenozoik zaman ortalarinda tahmini Madrean (

Amerika)-Tethyan (Avrasya) vejetasyon hatti
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Ulkemizdeki ardic ormanlarinin % 82'sini J. excelsa, % 15'ini
foetidissima ve % 3’'Unud phoenicea ormanlar olusturur. 1.1 milyon hektar
ardic ormanlarimizin % 92’sinin niteliksiz oldugu belirtiimigse de sadece Goaller
Bolgesi, Akdeniz ve Ege Bolgelerinde 250 bin hektar verimli ardic ormani

vardir.

Ardiclar ormansizlasma slrecinde sahayl en son terk eden,
zorlu yetisme ortamlarina en dayanikli agac turudar. Yaygin kok sistemleri
nedeniyle erozyon kontroli caligmalarda, rizgar, kar ve ses perdelerinde,
estetik formlarindan dolayr peyzaj dizenlemelerinde, degerli odunu

dolayisiyla odun kokenli sanayide yaygin olarak kullanilirlar ?’.

2.2.4. Juniperus Tdurlerinin Botanik Ozellikleri

Bu bolimde Ulkemizde dogal olarak yetisen ardi¢ tirlerinin genel
Ozellikleri aciklanmigtir. Biyolojik aktivite ¢aligsmalarinda kullanilan 4 ttrin (J.
communis, foetidissima, oxycedrus ve sabina) yayilis, dagilis ve herbaryum

kayitlarina da yer verilmigtir.
1. Juniperus drupacea Lab.:
Sinonim: Arceuthos drupacea (Lab.) Ant. & Kotschy

Genel Ozellikleri: 25 m boya, 1 m c¢apa ulagabilen, genellikle
piramidal tepe formuna sahip bir orman agacidir. Dik biylyen, kismen asagi
sarkan dallar, hemen hemen ¢ kdselidir. Kl grisi ve ince olan kabuk,
yaslaninca pul pul olur. Yumurta seklindeki tomurcuklar sivri pullarla
ortulmastir. Yapraklar tam kenarli, sert, batici uglu ve genis igne bigiminde 10-
25x3-4 mm Olculerindedir. Alt ylzin orta kisminda uzunca bir cikinti, Ust
yuzeylerinde ise belirgin iki beyaz stoma bandi bulunur. Cicekler dioiktir, erkek

cicekler surgunlerin dip tarafinda, cok kere kirecikler halinde toplu olarak
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bulunur. Digi gicekler tcer tcer ¢evrel dizilmis ¢cok sayida pullardan olusmustur,

sarimsi renktedir >3,

‘||m]“”“j”]"“]mjl”’”piﬂ”“”l“
: ' ( “ofilil'o)

70 80 90
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Resim 4. J. drupacea (a) yaprak ve meyveler *, (b) meyve kesitinde tohumlar

Kozalaklar; sapsiz, yapraklarin koltugunda tek olarak yer alan oval
veya yuvarlak sekilde, belirgin disli ve oldukc¢a buyikttr (2-2.5 cm). Kozalaklar
ikinci yilda olgunlasir, olgunlastiginda mor, kirmizi-kahverengiden siyaha
renklerde, mavimsi-beyaz bir mum tabakasi ile kaphdir. Etli kozalagin icinde
yassl, sert kabuklu, 3 bazen 1-6 tane tohum bulunur. Turkiye, Suriye, Libnan,
Yunanistan gibi Akdeniz tlkelerinde dogal olarak yetismektedir >3’

2. Juniperus communis L.

Genel Ozellikleri: Ardi¢ taksonlari icinde, Kuzey yarim kiirede en
¢cok ve en genis yayiligi olan turddr. 15 metreye kadar boylanabilen, cogu kez
cal halinde, herdem yesil dioik bir bitkidir. Kabuk kirmizimsi-kahverengi, ince
kagit gibi parcalara ayrilir ve dokilur. igne yapraklar 1.5 cm uzunlugunda,
dipleri genig, uglara dogru daralmaktadir. Uglari sivri ve baticidir. Surglnlere
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genis bir aci ile ugli cevrel olarak dizilmiglerdir. Ust yiizlerinde tek bir stoma
bandi bulunur, nadiren yapragin alt yarisinda orta damar tarafindan ikiye
bolunir. Cicekler cogunlukla iki evciklidir. Uzimsu kozalak 4-8 mm c¢apinda,
kisa sapli, yumurtamsi-kiremsi, ilk sene yesilimsi, ikinci yilda mavimsi-siyahtir,
2-3 yilda olgunlasir. Tohumlar 3 tane, serbest haldedir 3% %,

Dogal olarak Kuzey Amerika, Avrupa, Akdeniz, Kuzey Afrika, Bati
Himalaya ve Japonya’'da yetisir **°. Ulkemizde iki varyetesi vardir *°:

1. Yapraklar 4-7x0.7-1.5(-2) mm, duz, yayilici, ¢cali veya kicuk agaclar
.................................................................................. var. communis
1. Yapraklar 4-10x1-2 mm, kivrilmig, imbrikat, nadiren vyayilici,
decumbens (toprak Ustline yatici ve ucta ylkselici) veya kisa

Calllar... ..o var. saxatilis

2.1. Juniperus communis L. var. communis >°:

Sinonim: J. suecica Mill., J. oblonga M. Bieb., J. hemisphaerica
J., J. depressa Steven, J. communis subsp. hemisphaerica (J. & C. Presl)

Nyman.

Yetistigi Yer: Volkanik kayaclar tzerinde, orman kenarlarinda,
2000-2700 m yuksekliklerde. Habitatt Avrupa’nin  kuzeyindeki ormanlik
bolgelerdir.

Tarkiye'deki Yayili si: B10 Kars: Agri Dagi, 2400 m.

Dunya’daki Yayili si: Avrupa, Kafkasya, Bati Asya, Orta Asya ve
Sibirya’da yayilis gosterir “°.
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Resim 6. J. communis (a) var. communis yaprak ve meyvesi, (b) var. saxatilis yaprak ve

meyvesi *®

2.2. Juniperus communis var. saxatilis Pall, %%

Sinonim: J. sibirica Burgsd., J. communis var. montana Aiton, J.
nana Willd., J. communis var. nana (Willd.) Baumg., J. communis subsp. nana

(Willd.) Syme, J. communis var. alpina Suter, J. pygmaea K. Koch.

Genel Ozellikleri: Kayalik yamagclar, orman kenari, fundaliklar,
1300-2700 m, yuksek daglarda orman sinirindan sonraki alanlarda baskin tur
oldugundan dag ardici olarak da adlandirilir. Surtuntcu, sik dalli, yassi, koyu
dokulu bodur calilar seklinde gériliir. Dallar kisa, kalin ve kdselidir. igne

* . Fotograf, Niliifer Orhan tarafindan cekilmistir
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yapraklari kayik seklindedir, siirgiinlere hemen hemen yatmis gibidir. igne
yapraklar 3-10 mm, batici degil, Uclii gruplar halinde cevrel dizilmis. Uziimsi
kozalaklar kisa sapli, 9-10 mm capinda. Kozalaklara Ustten bakildiginda

kozalak pullarinin birlesim hatlarinin Mercedes amblemine benzedigi gozlenir.

Yetistigi Yer: Bol gunesli, bagil nemi dusik olmayan yerlerde,
tasl, kumlu, drenaji iyi topraklarda iyi gelisir. Asiri soguk ve kurakliga

dayanikhdir.
Dagilis: Yaygin, en genis yayilisi Kuzey Anadolu’dadir.

Tarkiye’'deki Yayih g1 A2 Bursa: Uludag, 1700 m, A3 Bolu:
Gerede’den Kizilcahamam’a, 1350 m, A4 Ankara: Isik Dagi, A5 Samsun:
Kocaclk Tepesi, 1300 m, A6 Tokat: Camlibel Dagi, A7 Gumushane, A8 Coruh
(Artvin): Kordevan Dagi, 2700 m, B1 Balikesir: Kaz Dagi, B2 Kitahya: Saphane
Dagi, 1700 m, B6 Sivas: Yildiz Dagi, 2200 m, B7 Erzincan: Sipikor Dagi,
Tunceli: Mercan Dagi, 1950 m, B9 Bitlis: Nemrut Dagi, C2 Denizli: Bana Dagi
(Honaz Dagi), 1800 m ™.

Herbaryum Kayitlari:  Ankara, Kizilcahamam, Soguksu Milli
Parki, Pinus sylvestris, Quercus ve Populus altlari, 1600 m (GAZI 1263)(!),
Kizilcahamam, Cerkes Yolu (AEF 4996)(!), Isikdagi (AEF 6841, 13470,
23801)(1), Bitlis, Tatvan Nemrut Krateri (AEF 9356, 24523)(!), Bolu, Abant’a 10
km kala (AEF 2801)(!), Abant golu Usta (AEF 17813)(!), Bursa (ISTF 119,
8475), Uludag (AEF 1528, 7019, 8806)(!), Erzurum, llica (AEF 21145)(!), ispir
(AEF 3206)(!), Kastamonu, llgaz Dagi (AEF 17043, 17286)(!), Mugla, Kdycegiz,
Sultaniye, makilik, serpantin taslik arazi, 150-250 m (GAZI 10439)(!), Rize,
Camlihemsin Rhododendron caliliklari, 2600 m (GAZI 6126)(!), Zonguldak,
Kozlu (AEF 4496)(!).

Dunya’daki Yayili gi: Avrupa, Kafkasya, Bati Asya, Orta Asya,
Himalayalar, Sibirya, Kuzeydog ve Kuzaybati Cin, Rusya ve uzakdogusu, Kore,

Japonya, Batl ve Kuzey Amerika, Grénland.
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iki varyete arasinda farkli varyasyonlar gdsteren 6rnekler
mevcuttur. Avrupa’nin bircok boélgesi, Kafkasya ve Bati Asya 0Orneklerinde
ekolojik farkhliklar cok daha belirginken Sibirya 6rneklerinde ¢cok net degildir.
Tarkiye floras'nda yer alan subsp. hemisphaerica Farjon tarafindan yapilan
revizyonda dogrulanmamistir. Ulkemizde, dag formu olan var. saxatilis

hakimken var. communis daha az yaygindir *°.
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Sekil 3. Juniperus turlerinin Glkemizdeki yayili  si-1 42
|:| Juniperus drupacea, E.oblonga, . J. phoenicea, |:| J. sabina

|:| J. communis var. communis, D commu nis var. saxatilis

3. Juniperus oblonga Bieb.:

Call. Yapraklar seyrek, daralan lanseolat, en biyugu 16-20 x 1-1.5
mm, Ust yluzeydeki genis beyaz stoma bandi, belirgin bir orta damarla ikiye
ayriimaktadir. Tabana dogru damar ile bolinme daha kuvvetlidir. Olgun
kozalaklar siyahimsi-kahverengi, 7 mm capta, kiremsi, tepede sivri, tohum 3

adettir *.

22



Flora of Turkey 1. ciltte bu tur igin yukaridaki aciklamalar
yapilmistir ancak 11. ciltte bu tirtin Glkemizden toplanmig herbaryum 6rneginin
bulunmadigi, Ermenistan drnekleri incelendiginde ise J. communis Orneklerinin
Ozelliklerini tasidiklari belirtiimigtir. Bu nedenle bu tur, ginimiz floralarinda ve

yapilan revizyonlarda ayri bir tir olarak kabul edilmemektedir.

4. Juniperus oxycedrus L.:

Genel Ozellikleri: Cok fazla genetik cesitlilik gosterdiginden,
yayilis alanina bagh olarak, bazen 5-6 m. boyunda kucik agacg, bazen de 10-15
m boyunda, agac¢ formundadir. igne yapraklar surgunlere dik bir aci ile Uclii
cevrel dizilmistir. Yapraklar lanseolat, seyrek, 6-25x1.5-2.5 mm, akuminat,
mukronat, uclar batici, yesil, Ust yluzde 2 belirgin stoma bandi var. Olgun
kozalaklar kiiremsi, 20 mm kadar capli, turuncu-koyu kirmizi veya mor-parlak
kahverengi-puriizli 273,

Tohumlar, daha c¢ok ardic kuslari ve diger bazi hayvanlarin
sindirim  sisteminden gecerek yayillmakta, c¢imlenme engeli bdylece
aslimaktadir. Dogal ortamda c¢imlenme yayilis alanina bagh olarak; sonbahar,
kis ve bahar aylarinda gerceklesir. Daha cok gunesli yamaclarda, fizyolojik
derinligi az ve alkali topraklarda gorulir. Genig alanlarda mese, kizilgam ve
karacam gibi diger turlerle karisik bulunur, diger asli orman agaglarinin altinda

ikinci bir orman tabakasi olusturur 2”3, iki alttirt vardir:

1. Kozalaklar 6-8 mm, vyapraklar 1.5 mm genislige kadar
ceerene.... SUDSP. OXxycedrus
1. Kozalaklar 10-20 mm, vyapraklar 2.5 mm geniglige kadar

.......... SUDSP. mMacrocarpa
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4.1. Juniperus oxycedrus L. subsp. oxycedrus:

Sinonim: J. rufescens

Genel Ozelliklerii 6 metreye kadar boylanabilen, grimsi-
kahverengi kabuklu, daginik dalli, cogunlukla cal, bazen kicuk bir agactir.
Kozalaklar yuvarlak, Gizimsui, 8-10 mm capinda, olgunlastiginda parlak, koyu

kirmizi-kahverengi veya morumsu, 2-3 tohumludur *°.

Yetigtigi Yer: Cam ormanlari, meselikler, maki, deniz seviyesi-
1300(-1800) m *.

Tarkiye'deki Yayih si1: Al Kirklareli: Ciling6z, A1(A) Canakkale:
Scamara, A2(E) istanbul: Domuzdere, A2(A) istanbul: Buyiikada, Bilecik:
Bilecik'in kuzeyi, 300 m, A3 Sakarya: Adapazarrnin batisi, 50 m, A4
Kastamonu: Seydiler'in kuzeyi, 1100 m, A5 Sinop: Boyabat, 300 m, A6 Samsun:
Samsun, A7 Trabzon: Macka, 300 m, B1 izmir: izmir, B2 Kitahya:
Cavdarhisar'dan Kiutahya'ya, 1100 m, B4: Ankara: Bala, Kire Dagi, 1800 m, B5
Kayseri: Erciyes Dagi, B6 Sivas: Yildizel’'nin 5 km kuzeyi, B9 Bitlis: Bitlis, C3
Antalya: Antalya, C4 icel: Alahan, Mut'un 20 km kuzeyi, 1500 m, C5 Seyhan:
Pozanti Mevkii, Bartucek, 1300 m, C6 Maras: Koyunoluk Dagi, C7 Adiyaman:
Kahta *.

Herbaryum Kayitlari:  Adana, ¢am ormani, 1500 m (GAZI
3176)(!), Afyon, (GAZI 25, 1146)("), Dazkiri, Hisaralan, Baklan (GAZI 1056)(!),
Sincanli, Kumalar Dagi, meselik alan, 1200-1350 m (GAZI 1781)(!), Amasya,
Yukaribarakli Koy, 1300 m (GAZI 1163)(!), Ankara, Kizilcahamam, Soguksu
Milli Parki, 1200 m (GAZI 1225)(!), Kizilcahamam, Sey Hamami (AEF 1304,
4312)(1), Kizilcahamam, Isik Dagi (AEF 6842, 23799)(!), Beypazari, Uyku
Deresi, 900-950 m (GAZI 1029)(!), Cubuk, Ovacik-Saraycik, calilik yamac,
1250-1380 m (GAZI 1486)("), Akyurt-Kalecik arasi (AEF 16089)(!), Antalya,
orman i¢i, 1400 m (GAZI 1789)(!), Elmali Sedir Arastirma Ormani (AEF
23712)(1), Termessos Milli Parki (AEF 14614)("), Artvin (AEF 13773)(),
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Canakkale, Dardanos Tumulusu (AEF 25524)(!), Cankiri, Atkaracalar, Dumanli
Dagi, 1350-1500 m (GAZI 1344,1345)("), Denizli, Honaz Dagi (AEF 4784)(}),
Erzurum, step, 1650 m (GAZI 9814)(), icel, Mut, Distas Kdyl, 800 m (GAZI
382)(!), iskenderun, Gokmustafa (AEF 18717)(!), Kahramanmaras, Engizek
Dagi, 1000 m (GAZI 2370)(!), Karaman-Mut arasi (AEF 1319)(!), Kastamonu,
orman hattinda ardiclarla birlikte, 775 m (GAZI 2776)(!), Kirikkale, dere, 1050 m
(GAZI 1114)(1), Konya, Seydisehir (AEF 18717)('), Manisa, Spil Dagi, Ayvacik
Koyl kuzeyi, orman, 1300-1400 (GAZI 1007)(!), Spil Dagi Milli Parki (AEF
9613)(!), Nevsehir, Goreme, Ariliburun, 100-1250 m (GAZI 4717)(!), Trabzon,
650 m (GAZI 2111)(Y),

Dunya’daki Yayili g1: Adalar: Samos. Guney Avrupa, Bati Suriye,
Kuzey iran, Kafkasya (dogusu haric) *.

Manisa Spil Dagi Milli Parki'nda ana turden farkliliklar gosteren
ornekler bulundugu tespit edilmigtir. (Dik cali, kliguk-8 m uzunlugunda agag,
yapraklar 6-13x1.1-2 mm.) Bu Ornekler kiicik kozalakli katran ardicinin yeni bir
varyetesi olarak tanimlanmigtir. Yeni varyete Juniperus oxycedrus L. subsp.
oxycedrus var. spilinanus Yalt., Elicin & Terzioglu olarak adlandiriimistir 42,

4.2. Juniperus oxycedrus subsp. macrocarpa (Sibth. & Sm.)

Sinonim: J. macrocarpa Sibth. & Sm.

Genel Ozellikleri:  Cogunlukla cali, nadiren 5-6 m boylarinda,
dallari yukariya yoneliktir. igne yapraklari yumusak ve elastiktir. Sirgiinler
belirgin bicimde U¢ koselidir. Tur dogal taksonlar icinde tohumu en buyidk
olanidir. Bir Akdeniz elementi olup, kozalaklar iri, 12-18 mm capinda, mat, taze

iken mavimsi, tizeri dumanli, olgunlasinca kirmizi, kahverengi ve siyahtir 3,
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Yetigtigi yer: Kiyl habitati, izmir ve Aydin cevrelerinde dogal
olarak yetigir. Akdeniz kiy1 bdolgeleri, subsp. oxycedrus ile ara formlar
olusturabilir. Akdeniz elementi.

Diinya’daki Yayili si: Adalar: Lesvos, Samos, Rodos, Ikaria *
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Resim 7. J. oxycedrus
(@) subsp. macrocarpa olgun meyve
ve yapraklar %,
(b) subsp. oxycedrus olgun meyve ve
yapraklar %,
(c) subsp. oxycedrus olgunla smamig

meyveler *

. Fotograf, Nillifer Orhan tarafindan ¢ekilmistir
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5. Juniperus phoenicea L.:

Genel Ozellikleri: 4 m'ye kadar, kiiciik, serviyi andiran monoik
agaclardir. Geng surgunler testere dislidir. Pulsu yapraklar 1.5 mm’ye kadar,
baklava dilimi seklinde, yatik, sirtinda oblong, basik salgi dokusu, kenarlari
zarsidir. Kozalaklar dizensiz kiremsi, yaklasik 10 mm, erigkinlikte siyahimsi-
yesilimsiden olgunlukta koyu kirmizimsiya renktedir. Tohumlar 3-9 adettir. Kiyi
yakinlarinda cali formundadir, 350 m yiikseklige kadar yayilis goésterir®.
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Resim 8. (a) J. phoeniceae yaprak ve olgun meyveleri %8

(b) J. sabina yaprak ve olgunla smamis meyveleri *

6. Juniperus sabina L.:

Genel Ozellikleri: Bodur cali, genellikle 1 m, nadiren 3-4 metreye
ulasan egri govdeli, cogu kez suruntcudir. Tek ve kuvvetli bir govdesi yoktur,
sik dallanma gosterir, yagh goévdelerin kirmizimsi esmer kabugu ince levhalar
halinde catlar. Geng¢ surgunler silindirik, yuvarlaga yakin doért kdselidir.

Sdrglnler ¢cok ince olup, ortalama onuncu yastan sonra pul yapraklar olusur.

* . Fotograf, Niliifer Orhan tarafindan cekilmistir
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Bu yapraklar olustugunda cok kotu bir koku verir. Pulsu yapraklar ~1 mm,
birbirine yakin ve dizenli olarak Ust Uste dizili, G¢gen, arkada oblong salgi
dokusu, girintili bir ¢ikinti olugsturur. Tomurcuk ciplaktir. Kozalaklar kiremsi, 6
mm’ye kadar, (olgunlukta) mavi-siyah, geriye kivrik pedisel Uzerinde, onceleri

yesil, sonralari siyahimsi, tstii mavi dumanlidir. Tohum genellikle 2 adettir * 2.

Yetigtigi Yer: Kuzey Anadolu, Anti-Toros, 1400-2000 m

arasindaki daglik alanlar, kurak ve kayalik yamagclarda yetismektedir *3*.

Tarkiye'deki Yayili s1: A4 Zonguldak: Kel Tepe, 1700 m, A7
Gumushane: Gumushane, 1400 m, B6 Sivas: Yildiz Dagi, 1800 m, C6 Maras:
Ahir Dagi, 2000 m *.

Herbaryum Kayitlari:  Artvin, Yusufeli, Yaylalar Koyl, sarp
yamaglar, granit anakaya, 1710 m (GAZI 9930)(!), Erzurum, llca, Elmal Koyu
(AEF 21193)(!), Kayseri, Pinarbasi, Kaynar (AEF 1112, 1573)(!), Manisa, Spil
Dagi, Atalani giineyi, alpinik kusak, 1400 m (GAZI 1009)(!), Rize, ikizdere,
Anzer, granit anakaya, dik yamaclar, 2100-2200 m, (GAZI 9746)(!), ikizdere,
Sivrikaya, cayirlik, 1800-1950 m (GAZI 6232)(!).

Dunya’daki Yayili g1 Guney ve Orta Avrupa, Alpler, Karpatlar,

Pireneler, Turkiye, Kirnm, Bati Kafkasya, iran, Sibirya’da dogal olarak yetisir.

J. sabina ile J. foetidissima arasindaki fark ¢cok belirgin degildir.
Yapraklar J. foetidissima’da apekste serbest, uclari belirgin ancak J. sabina
yapraklari tamamen paralel, Ust Uste, sikigik diziligli. Ayrica kozalaklar J.
sabina’da 6 mm’ye kadar, J. foetidissima’da ise 6-9 mm uzunlukta. Ancak bazi
J. sabina drneklerinde 6 mm’den daha uzun kozalaklar bulunmaktadir. C3
Antalya: Gebiz Mevkii, Bozburun, Dagi, C4 Konya: Beysehirden Konya'ya,
1400 m %,
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7. Juniperus foetidissima  Willd.:

Genel Ozellikleri: 10 nadiren de 20 m’ye kadar, diizgiin gévdeli,
dallari yukariya yonelik, piramidal tepeli, dik agaclar. Strgunler kisa, kalin, geng
surgunler belirgin dort koseli. Kabuk kahverengi grimsi renkte ve diger
taksonlardan daha kalindir. Gen¢ yaslardan, 10-15 yaslarina degdin, igne
yaprak, daha sonra da pul yaprak bulunur, bazen ayni agacta iki tip yaprak
birlikte bulunur. Pul yapraklar sirginde karsilikh dizilmigtir. Erigskin yapraklar
ucgen, akut veya akuminat, uclari biraz belirgin, 1-5-9 mm, yanlarda belirsiz
salgl dokusu var. Kozalaklar surgin uclarinda teker teker bulunur, kiiremsi, 6-9
mm, dik pediseller Uzerinde, koyu kahverengi-siyah, Ustleri mavi dumanl.
Kozalaklar t¢ ¢ift puldan olusur, tohumlar kirli sari renkte, 1-2 (-3) adet,
serbest %!,

Bitki, yapraklari ovusturuldugunda kétt bir koku verdiginden kokar
ardig, odunu cok guzel koktugu icin kokulu ardi¢, yapraklar koyu yesil
oldugundan kara ardi¢ olarak isimlendirilmektedir. Ulkemiz ardic ormanlarinin

% 15’ini olusturmaktadir.

Yetigtigi Yer: Yayilig alani icerisinde yer yer saf mescereler
halinde veya J. excelsa (boz ardic¢) ile karigik ormanlar kurar. Sedir, karagcam,

saricam, meseler ve goknarla da birlikte bulunur .

Dagilisi: Ulkemizde deniz ikliminden kaginarak 800 m ile Alpin hat
arasinda yayilis gosterir. Glineydogu ve Dogu Anadolu hari¢ tim bélgelerimizde

gorulir *.

Tarkiye'deki Yayih s1: A3 Ankara: Beypazari 1250 m, A5
Amasya: Amasya, Ak Dag, 1700-1900 m, A7 Gumushane: Gumushane, A9
Coruh: Artvin ve Ardanug arasi, 700 m, B1 Balikesir: Kaz Daglari, B2 Kitahya:
Murat Dagi, 1000 m, B4 Ankara: Beynam, B6 Maras: Goksun’'un 5 km guneyi,
1600 m, C2 Mugla: Babadag, Fethiye yukarisi, 1100 m, C4 Konya: Konya'nin
batisi, 1300 m, C5 Nigde: Pozanti-Meydan Yaylas! arasi, 1500-1700 m *.
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Herbaryum Kayitlari:  Afyon, Dazkiri, Sarikavak, orman, 1800-
1950 (GAZI 6232)(!), Dazkiri, Daricilar, step (GAZI 1249)(!), Bayat, Egerlidagi,
Sarnic mevki, 1180 m (GAZI 27)(!), Amasya, Yukaribarakli, orman, 900 m
(GAZI 1326)(!), Ankara, Beypazari, Uyku Deresi, 900-950 m (GAZI 1028)(!),
Antalya, Akseki, Gidefi Dagi, orman i¢i, 1400 m, (GAZI 1788)(!), Antalya, Elmal
Sedir Aragtirma Ormani (AEF 23711)(!), Artvin, caliik yamag, 500 m (GAZI
2017)("), Yusufeli, J. excelsa ormani, 1300-1400 m (GAZI 9595)(!), Burdur (AEF
4662, 6402)(!), insuyu Magaras! yakinlari, (AEF 4463)(!), Dirmil Yaylas! (AEF
15843)(!), Eskigehir, Mihaligcik civari, (AEF 4150)(!), Kahramanmaras, Engizek
Dagi, 1800 m (GAZI 2351)(!).

Dunya’'daki Yayili gi: Adalar: Samos. Dogal olarak Balkan

Yarimadasli, Yunanistan, Bati Suriye, Rusya, Azerbaycan, Kirim, Turkiye ve

Kibris'ta yayihr 273%.

Resim 9. (a) J. excelsa olgun meyve ve yapraklari * ,

(b) J. foetidissima yapraklari, (c) J. foetidissima olgunla smamis meyveleri *

* . Fotograflar, Nilufer Orhan tarafindan gekilmigtir

30



8. Juniperus excelsa M. Bieb.:

Cali veya 20 m'ye kadar, Onceleri piramidal yaslandikca
yuvarlaklasan tepe yapisina sahip bir agac turadur. Kabuk lifli seritler halinde
catlar. Surgunler 0.7-1.3 mm geniglikte, testere disli. Yapraklar 6-8 yastan sonra
pul bicimini alir. igne yapraklar tclii, pul yapraklar ha¢ seklinde dizilmistir. Nihai
surgunlerdeki erigkin yapraklar G¢gen-eskenar dértgen, az veya ¢ok yatik, 0.6-
1.6 mm uzunlukta, arkasinda belirgin ovalden eliptige salgi dokusu bulundurur.
Kozalaklar kiremsi, 6-11(-14) mm, koyu morumsu-kahverengi, cogunlukla
donuk mavimsi-yesil. Olgun kozalaklar siyah, tzeri dumanli. Tohumlar (2-)3-6

(-8) adet, serbest. Sivri uclu tohumlar genelde etli kozlak pullarini delerek cikar
31, 40

Ulkemizdeki ardic ormanlarinin % 82’sini olusturmaktadir .
Orman tahribatindan sonra, orman topradini en son terk eden artci
agaclardandir **. ki alttiire ayrilir. Bu alttiirlerden biri Giiney Avrupa, Kirim,
Tarkiye’'nin  guneyinden Lubnan’a vyayilis gosterirken digeri Turkiye'nin

kuzeyinden Kirgizistan ve Pakistan’a kadar yayiimaktadir:

1. Nihai sudrgunler silindirikten ¢ok inceye, 0.7-1 mm capta,
genellikle strgunler dala yatik, pul yapraklar ¢cok kucuk, nihai strginlerde 0.6-1
mm uzunlukta, yatik, kozalaklar 6-11 mm capta ..................... subsp. excelsa
1. Nihai surgunler daha kaba ve kalin, 1-1.3 mm capta, daha
duzensiz diziligli, pul yapraklar daha buytk, nihai sidrginlerde 1.2-1.6 mm
uzunlukta, yatik veya bazen ucta serbest, kozalaklar 6-14 mm capta

........................................................................... subsp. polycarpos .

Tarkiye Floras'nin 1. cildinde bu tir icin alttir ayrimi
yapilmamistir. Ancak bati populasyonu ile Asya kitasindaki populasyon

arasinda iyi tanimlanabilen farklar mevcuttur, iki takson da Kuzey Anadolu’'da
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bulunmaktadir. Ulkemizden toplanan J. polycarpos ornekleri II. Diinya Savasi

sirasinda yok edilmistir *°.
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Sekil 4. Juniperus turlerinin tlkemizdeki yayih  si- "

|:| Juniperus oxycedrus, foetidissima, |:|J. excelsa

9. Juniperus deltoides R.P. Adams **:

Genellikle piramidal tepeli, dioik, cali veya 12 m'ye kadar agaclar.
Yapraklar ignemsi 9-17 mm uzunlukta, 1.5-2.4 mm genislikte. Yaprak tzerinde
genellikle yapraga gomult olmayan iki mumsu stoma bandi bulunur. Kozalaklar
ikinci yilda olgunlagir, kiiremsi, olgunlukta koyu kirmizi, olgunlasirken yesilden
kahverengimsi sari. Tohumlar genellikte 3 adet. J. deltoides’te yaprak tabani
neredeyse yaprak ayasi ile ayni geniglikteyken J. oxycedrus yapraklari tabanda
daralir, iki tr bu farkla kolayca ayirt edilir. Ayrica stoma bantlari oxycedrus’'ta
yaprak igcine gomullu iken deltoides’te bdyle bir girinti yoktur, yaprak kesiti
icbikey bir sekildedir (Sekil 5).

Sekil 5. J. oxycedrus ve deltoides yaprak ve yaprak kesiti £

a) J. oxycedrus
b) J. deltoides
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2.3. KULLANIM AMACLARI

2.3.1. Farmakope ve Di ger Bilimsel Kaynaklarda Belirtilen

Kullanim Amagclari:

Ulkemizde oldugu kadar yurt disinda da ardiclar farkli amaglarla
yaygin olarak kullaniimaktadir. J. communis tiriiniin meyve ve meyve ugucu
yadl Avrupa Farmakopesi, Turk Kodeksi, Aiman Farmakopesi, ingiliz Bitkisel
Farmakopesi (British Herbal Pharmacopoeia), ingiliz Farmakopesi, Martindale,
PDR for Herbal Medicines, ve Merck Index'de de yer almaktadir *°>. Bu droglar
kullanilarak hazirlanan preparatlar; Almanya, Avusturalya, isvicre, ispanya,
Fransa, ingiltere ve italya’da; uriner sistem enfeksiyonlari, soguk alginhg, st
solunum yollari enfeksiyonlari, gastrointestinal sistem rahatsizliklari, kas ve
eklem agrilari, romatizmal rahatsizliklar, konstipasyona kargi ve karminatif,
ditretik ve antiienflamatuvar olarak kullanilimaktadir *°. J. communis odun ve
ince dallarinin buhar distilasyonu ile elde edilen ucucu yagi Merck Index’te
kayitldir °*. Bu yag kullanilarak hazirlanan preparat antiromatizmal olarak ve gut
hastaligina karsi kullaniimaktadir ®>. Alman Komisyon E Monograflarinda J.
communis meyvelerinin dispepside ve istah arttirici olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir >*. Ayrica ESCOP Monograflarinda da J. communis meyveleri

hakkinda ayrintili bilgi verilmektedir >°.

J. oxycedrus odununun kuru kuruya distilasyonu ile elde edilen
katran “Pix Juniperi” adiyla Amerikan Farmakopesi, Turk Kodeksi, The
Pharmaceutical Codex, Martindale ve Merck Index'de kayitlidir 449515637 gy
katran kullanilarak hazirlanan preparatlar, Fransa, ingiltere, Kanada, italya,
Avustralya, Almanya ve isvicre’de sa¢ derisi ve cilt rahatsizliklarinda, 6zellikle

sedef hastaliginin tedavisinde kullaniimaktadir #*°8,
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2.3.2. Halk llaci Olarak Kullanimi:

Ardic tirlerinin cogu hem utlkemizde hem de diger Ulkelerde halk
arasinda cesitli amaclarla kullaniimaktadir. Asagida, halk ilaci olarak kullanilan
turler ve Ulkemizdeki kullanim amaglari tir adina gore siniflandirilarak

aciklanmigtir.
J. communis :

Bitki, orta cagda her derde deva bir ilag olarak bilinirdi.
Gunumizde halk arasinda genellikle meyvalari (Juniperi fructus), nadiren
odunu (Juniperi lignum) ve bunlardan elde edilen ugucu yag kullaniimaktadir.
Diuretik, terletici, karminatif, istah acici, antiseptik dzellikleri vardir. Kozalaklari
ditretik ve midevi olarak % 1-2’lik inflizyonu halinde ginde 2-3 bardak igilerek

kullanilmistir >°

. Dahilen yiksek miktarda veya uzun sire kullanildiginda
bobrekleri tahris ettigi ve kanlh idrar gelmesine sebep oldugu bilinmektedir. Bu
istenmeyen etkilerin ytksek oranda terpen hidrokarbonlari ve digtuk miktardaki

terpinen-4-ol ile baglantisinin bulundugu ileri stiriilmustir .

Uzumsu kozalaklardan elde edilen ugucu yag yine ditiretik, midevi
ve karminatif etkilidir >®*. Bu amacla dahilen giinde 2-6 damla suya veya
kesme sekere damlatilarak kullanilabilir *°. Ayni zamanda bitki halk arasinda
akne, ekzema gibi cilt hastaliklarinda, romatizma, selulit, gut, soguk alginhgi,
grip, amenore, dismenore ve sistit tedavisinde kullaniimaktadir ®°. Ucucu yag
parfumeri alaninda da yaygin bir sekilde kullanilmakta, oda spreylerinin, tras
losyonlarinin, parfim ve kolonyalarin yapisina girmektedir. Bazi ickilerin hosg
kokulu olmasi amaciyla Juniperi aetheroleum kullaniimaktadir °°. Diger taraftan
ucucu yag haricen romatizma agrilarini dindirmek icin de kullanilmaktadir. Bu
amacgla 10 g ucucu yag 100 g zeytinyagl ile karistirilarak agriyan yere
siiriilmektedir *°. Bitkinin dal uglarinin da didretik etki gosterdigine dair kayitlar

bulunmaktadir .



J. drupacea:

Karaman merkez ve Sarivelilerde andiz meyvesi ve
cekirdeklerinden hazirlanan dekoksiyon dahilen karin agrisinda kullaniimaktadir
% Meyveler kirilip dekoksiyonu hazirlanarak dahilen karin agrisinda, soguk
alginhginda ve antihelmentik olarak, taze strgunlerinden hazirlanan dekoksiyon
driner sistem enflamasyonlarinda ve gutta kullaniimaktadir. Dekoksiyonu
kullaniimadan en az bir gece serin bir yerde bekletilir °*7°. Meyveleri toz edilip
bal ile karistirilarak dahilen kurt disuriict olarak kullanilir *°. Pekmezi yapilan

meyvelerin tohumlari kirilarak icleri cerez olarak yenilmektedir ".

Andiz pekmezi zengin oz, ozit, polifenol, vitamin ve mineral icerigi
nedeniyle besin olarak, kuvvet verici ve afrodizyak olarak kullaniimaktadir *°.
Andiz pekmezinin nisasta ile karigtirilip kaynatiimasi ile “paliza” adi verilen bir
tath yapilir. Bu tatl yemeklerin yaninda soguk veya sicak yenilebilir. Palhzanin
icine ipe dizilmig cevizlerin batirihp c¢ikariimasiyla “bandirma”, bezler tzerine
ince ince serilip guneste kurutulmasiyla “pestil” elde edilir. Palizadan ayrica,
yarma veya irmikle kaynatilarak kaliplara konup, glneste kurutulduktan sonra
nisastaya batirilarak “kofter” elde edilir. Andiz meyvelerinden sirke ve raki

yapildigi da kayithdir .

Andiz katrani solunum ve idrar yolu enfeksiyonlarina karsi tek
basina veya corek otu yagi ile karistirilarak, Karaman, Ermenek, Ardickaya
Koyiinde anal fistil ve amenorede dogrudan 2 g alinmaktadir °*%®. Konya,
Seydisehir, Kesecik Koyiunde 3-10 damla katran bir bardak sicak suya

damlatilarak ishale karsi icilmektedir .
J. excelsa:

Uzumsu kozalaklarindan hazirlanan dekoksiyon tilkemizde soguk

alginhigr ve bronsitte kullanilmaktadir .
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J. foetidissima :

Denizli'de kozalaklardan hazirlanan dekoksiyon dahilen soguk
alginlig ve oksiriikte kullaniimaktadir ®. Egirdirde taze kozalaklar un ve cam
terebentini ile karngtinlarak karin agrlarinda kullanilirken, kan sekerini
disurmek amaciyla 3-7 adet kozalak yemekten 6nce yenmektedir. Ayrica balla
karistirllan kozalaklar (2-3 kasik) eklem kireclenmelerine karsl dahilen

kullaniimaktadir 8.
J. oxycedrus:

Uzumsi kozalaklar halk arasinda stomasik, karminatif, hemoroit
tedavisinde, soguk alginligi, karin agrisi, ulser, tuberkiloz, astim, bronsit ve
Oksurikte, romatizmada, idrar yollari enfeksiyonlarinda, bobrek tasglarini ve kan
sekerini dusirmek amaciyla kullanilmaktadir & 1% %873 Ayrica yapraklardan
hazirlanan dekoksiyon da antidiyabetik olarak kullaniimaktadir 8.

Toros Daglarinda ve Bati Anadolu’daki kdylerde J. oxycedrus’un
govde, dal ve kdk odunlarinin buyudk kupler icinde kuru kuruya yakilmasi ve
arindn suzdlmesi ile elde edilen katran, ardi¢c katrani (Juniperi oxycedri pix)
olarak bilinir. Bu katran insan ve hayvanlarda gérilen (uyuz gibi) bazi deri
hastaliklarinin tedavisinde haricen kullaniimaktadir. Katran dogrudan deriye
sirilir veya 1k katran 9 k vazelinle merhem haline getirilerek kullanilabilir °°.
Ardic katrani Avrupa Ulkelerinde sag¢ losyonlarina eklenmekte, sacli deri
hastaliklarinin, parazit ve kronik ekzema gibi cilt hastaliklarinin tedavisinde

kullaniimaktadir ©°.

J. oxycedrus ucucu yag! ise analjezik, antipruritik, antiseptik ve

vermifij etkilidir ve sabun, losyon, krem ve parfim sanayinde kullaniimaktadir.

izmir civarinda J. oxycedrus subsp. macrocarpa meyveleri
ogutulap balla karistirilarak on gun sureyle, bobrek taglarini distirme amaciyla

(ac karnina bir corba kasigi) kullanilmaktadir ™.
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J. sabina:

Yapraklar (Sabinae herba) ve dal uglarinin (Sabinae summitates)
toz halde dusuk dozlarda emanogog, yiuksek dozlarda emetik, mushil ve abortif
bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Fakat 0.3-0.6 g'in lzerindeki miktarlar

toksik olduklari icin giiniimiizde degerini yitirmistir >°.

Bitkinin ugucu yagi, antiromatizmal, vermiflij ve emanogog olarak

da kullaniimaktadir *°

. Bitkinin meyvelerinden hazirlanan dekoksiyon mide
rahatsizliklarinda, katran ise haricen yara iyilestirici olarak kullaniimaktadir ™.
Ayrica Karabuk’te bitkinin odunundan elde edilen katran; un veya balmumu ile
karistirilip piltil haline getirilir, ekzemaya ve uyuza karsi oral yolla kullanilir °.
Erzurum’da bitkinin dallarindan hazirlanan dekoksiyonun seker hastaligina karsi

kullanildigi bilinmektedir °.

2.3.3. Diger Kullanim Amaclari:

Ardi¢ ekstre, katran veya ugucu yaglarini tasiyan oral preparatlar
ditretik, topikal preparatlar ise ekzema, pruritis, atopik dermatit, sedef hastaligi
tedavisinde ve analjezik olarak hemoroit kremlerinde kullaniimaktadir.
Ardigclardan elde edilen GUrlnler; banyo suyu, banyo kodpugu, sampuan, sac
spreyi, sa¢ sekillendirici, vicut ve yluz bakim kremi gibi kozmetiklerde de yer

almaktadir.

Ardiglarin dayanikli, kolay iglenebilen, ince teksturll, cila kabul
eden guzel kokulu odunlari vardir. Kokusu ve yumusakligi nedeniyle kalem,
glveleri uzak tutucu etkisi nedeniyle ¢cekmece, sandik, dolap, dayaniklihgi

nedeniyle demiryolu traveslerinin ve tarim aletlerinin yapiminda kullanilirlar ”".

J. communis var. saxatilis meyvalarinin suda ezilip fermente

edilmesi sonucu elde edilen karisimin distilasyonuyla cin isimli icki hazirlanir ”*.
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1999'da EMEA (The European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products)’nin Veteriner Tibbi Urtinleri Komitesi tarafindan yayinlanan
Ozet raporda, J. communis’in kurutulmus meyveleri Juniperi fructus olarak
tanimlanmakta, meyvelerin kimyasal icerigi ve insanlarda meydana getirdigi
farmakolojik etkilere yer verilmektedir. Baharat ve halk ilaci olarak kullaniminin
yaninda at, sigir, koyun, keci ve domuzlarda farkli amaclarla yemlere

karistirilarak kullanilabileceginden bahsedilmektedir 2.

2.4. BiYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Geleneksel tedavide bazi ardig turlerinin farkh amaclarla
kullanildigi goérdlmektedir. Yapilan biyolojik aktivite calismalarinda bitkinin
Dunya capinda halk ilaci olarak kullanimi hakkinda da bilgiler verilmektedir.
Ornegin; ardiclarin  antitiissif, hemostatik ", ditretik, antiseptik, stomasik,
karminatif ®, hipoglisemik '3, antifertilite etkili ®* olarak, soguk alginhgi, triner
sistem enfeksiyonlari, Urtiker, dizanteri, hemoraji, vajinal akinti, romatoit artrit
tedavisinde % kullanildiklar bilinmektedir. Ayrica Suudi Arabistan’da J.
excelsa’nin tuberkiiloz ve sarilik tedavisinde 23, Bhutan'da bécek kovucu, ates

dusuriici ve diuretik olarak ® ® kullanildigi bildirilmektedir.

Morokko’da J. phoenicea yaprak ve meyvelerinden hazirlanan
dekoksiyon, hipoglisemik, ditiretik ve Uriner antiseptik olarak ayrica menstrual
sikayetlerde, bronko-pulmoner  hastaliklarda ve  karin  agrlarinda
kullaniimaktadir. Ayni tiir, hipoglisemik olarak Urdiin’de de kullaniimaktadir 2°.

Ardic tdrleri, bircok Ulkede halk ilaci olarak kullanildigindan,
bitkinin farkli kisimlarindan hazirlanan ekstreler, halkin kullanim amaclarina
yonelik biyolojik aktivite calismalarinda kullaniimistir. Yapilan calismalarin

cogunda olumlu sonuclar alinmig, bulgular halk ilaci kayitlarini desteklemigtir.
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Tablo 1'de Juniperus turleri Gzerinde bugine kadar yapilmis biyolojik aktivite

calismalari tiirlere gore siniflandiriimistir 6.

Tablo 1. Juniperus tirleri ile yapilmi g biyolojik aktivite cali gmalari—1

Tur Adi

Biyolojik Aktivite  <®"a

chinensis

Antifungal %

Antiobezite °

Antitimoral

Hipoglisemik ve hipolipidemik */

Serbest radikal stipuriicii *°

communis

12-HETE Uretim inhibitora

Analjezik ve antienflamatuvar

Antidiyabetik 34 &

Antienflamatuvar %

Antifertilite %

Antihelmentik %

Antiherpetik ®

Antimikobakteriyel *

Antioksidan ve antimikrobiyal **

Ditiretik %

In vitro glukoz difiizyonunu azaltici %

Platelet agregasyonunu engelleyici ®°

Sitotoksik %°

Uriner sistem enfeksiyonlarinda antimikrobiya

|86

drupacea

Analjezik ve antienflamatuvar

excelsa

Akarisit %

Antibakteriyel

Antifungal ve sitotoksik *°

Antimikrobiyal ve sitotoksik %

Antimikrobiyal %

osteosperma

Diliretik %

oxycedrus

Analjezik ve antienflamatuvar **%°
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Tablo 1. Juniperus tirleri ile yapilmi g biyolojik aktivite cali gmalari—2

Tur Adi Biyolojik Aktivite ~®nak

oxycedrus Antioksidan ve a-amilaz inhibitori **
Antimikrobiyal *°
Hipotansif %

Norotransmitter nedenli kasiimalari engelleyici

(Antidiyareik, antipriiritik) %

phoenicea Antimikrobiyal %

Hepatoprotektif *"*°

Hipoglisemik *°

procera Antitermit

Antimikobakteriyel **°

rigida Antifungal %

Antimikrobiyal %

sabina Abortif

Boceklerde beslenme engelleyici (antifeedant) *°

scopolorum immunomodiilatér ***

sibirica Antioksidan, antienflamatuvar ’

thurifera var. africana Abortif ve jinekolojik bozukluklarda %
Sitotoksik %

virginiana Antibakteriyel

Antimikrobiyal %

Bu bolumde oncelikle ardig tirleri Gzerinde yapilmig antidiyabetik
aktivite ile ilgili in vivo ve in vitro calismalar hakkinda bilgi verilmistir. Daha
sonra calismalarimizda antidiyabetik etkisi ayrintih olarak incelenen tur J.
oxycedrus oldugundan, bu tur tzerinde yapilmig biyolojik aktivite ¢aligmalari

ayrintih olarak agiklanmigtir.
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2.4.1. Juniperus Turleri Uzerinde Yapilmi s Antidiyabetik
Aktivite Cali gmalari

Juniperus tarleri  Gzerinde yapilan antidiyabetik  aktivite
calismalarinin bir kismi in vitro, bir kismi ise fare veya sicanlarin kullanildigi in
vivo calismalardir. Bu calismalarin ¢cogu Avrupa’da genis yayilis gosteren, halk

ilact ve baharat olarak kullanilan J. communis tizerinde yapiimistir.
In vitro Caligmalar:

J. communis’un in vitro glukoz diflizyonu (zerine etkisinin
incelendigi bir calismada, bitkiden % 2.5’luk dekoksiyon hazirlanmigtir. Santrifdj
tipl icine oturtulan kapakl diyaliz tipinden zamanla dis ortama gecen glukoz
miktari incelenerek ekstrenin glukoz difiizyonu zerine etkisi 6lctlmustar.
Ekstrenin 50 g/I'de, glukoz transportunu % 6 oraninda azalttigi goralmustir.
Ayni calismada etkisi incelenen diger bitkiler (Agrimony eupatoria, Persea
americana, Coriandrum sativum ve Agaricus campestris) J. communis’e gbére
cok daha yiiksek etkili (% 71-45) bulunmustur %.

Ardiglarin  antidiyabetik etkileri Uzerine yaptigimiz literatur
arastirmasinda; uUlkemizde antidiyabetik etkisi sebebiyle halk ilaci olarak en
fazla kullanilan tir J. oxycedrus olmasina ragmen, bu bitki Gzerinde yapilmis
sadece bir calismaya rastlanmistir. Bu calisma “J. oxycedrus Uzerinde Yapiimis
Biyolojik Aktivite Caligmalarn” kisminda kisaca acgiklanmistir. Bu c¢alismada,
Loizzo ve arkadaglari, J. oxycedrus subsp. oxycedrus olgun meyvelerinden ve
odunundan su distilasyonu ile elde ettikleri ugucu yaglarin in vitro hipoglisemik
etkilerini a-amilaz inhibisyonlarini 6lgerek incelemiglerdir. Meyve ucucu yagi
etkisiz bulunurken odun ugucu yaginin ICso degeri 3.49 pg/ml bulunmustur %,

Aboul-ela ve arkadaglari tarafindan J. phoenicea meyvelerinin
antidiyabetik etkisinin arastirildigr bir calisma 2005te yayinlanmigtir. Bu
calismanin kinye bilgisine yazarlarin baska bir ¢calismasindan ulasiimig, ancak

yayinin aslina erisilememistir %.
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In vivo Caligmalar:

Ju ve arkadaslari, J. chinensis meyvelerinden hazirladiklari sulu
ve etanolli ekstrelerin hipoglisemik ve hipokolesterolemik etkilerini, alloksan ile
diyabet olusturulmus sigcanlarda incelemigtir. Bu amacla ekstreler diyabetik
sicanlara 100 mg/kg dozda uygulanmig, uygulamadan 1, 3, 5, 7 ve 9 saat sonra
sicanlarin kan glukoz seviyeleri olculmustir. Ekstreler 7 gin boyunca
uygulandiktan sonra anestezi altindaki siganlardan kan ornekleri alinmigtir.
Plazmalarn ayrilan o6rneklerin glutamat-pirivat transferaz (GPT), glutamat-
okzaloasetat transaminaz (GOT), total kolesterol (TK) ve trigliserit (TG)
seviyeleri 6lculmustir. Kan glukoz seviyesi dlcimlerinde, etanolli ekstrenin sulu
ekstreden daha yuksek hipoglisemik etkiye sahip oldugu gorialmustir. 7 gunlik
uygulama sonunda, etanollii ekstre uygulanan grubun enzim seviyeleri diyabetik
sicanlarla karsilastirildiginda; GPT seviyesini % 58 oraninda dusurdugu, GOT
seviyesini ise % 87 oraninda arttirdigr bulunmustur. Sulu ekstre grubunda ise
GPT seviyesi % 40 artmig, GOT seviyesi % 43 azalmigtir. Lipit parametrelerine
bakildiginda, sulu ekstrenin (TK'da % 57 ve TG'de % 37 azalma ile) etanollu
ekstreden daha yuksek hipolipidemik etkili oldugu goérualmistir. Ancak bu
calismada antidiyabetik etkinin incelendidi deneyde, her grubun baslangi¢c kan
glukoz seviyesi birbirinden c¢ok farklidir (Diyabetik kontrol: 464, Etanolli
ekstre:372, Sulu ekstre: 533, Glibenklamit: 541 mg/dl). Yani gruplar arasi
homojenlik saglanamamistir, bu sebeple calismadan c¢ikan sonuclarin,

degerlendirmelerin ve istatistiksel analizlerin dogrulugu tartismalidir &”.

J. communis meyvelerinin antidiyabetik etkileri Gzerine yapilan ilk
calisma, 1990 yilinda Swanston-Flatt ve arkadaglari tarafindan yayinlanmistir.
Calismada normal ve streptozotosin ile diyabet olusturulmus farelere, farkli
bitkiler yemlere agirhkca % 6.25 oranda olacak sekilde karigtiriimis, ek olarak
bazi bitkilerden hazirlanan dekoksiyon/infiizyonlar ise icme sularina eklenerek
(1g/ 400 ml icme suyu olacak sekilde) uygulanmistir. (Ancak calismada
kullanilan bitkiden hangilerinin fazladan icme suyuna karistirilarak uygulandigi

ve ekstrelerin hazirlanis sekilleri belirtiimemistir.) Normoglisemik farelere 12 gin
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boyunca uygulanan bitkilerden hicbirinin beslenme, su tuketimi, vicut agirhgi,
instlin ve kan glukoz seviyesi Uzerinde belirgin etki meydana getirmedigi
gozlenmistir. Gruplara 200 mg/kg dozda intraperitonal yolla streptozotosin
uygulandiginda, ardi¢ grubunda streptozotosin nedenli diyabetin siddetinde
azalma oldugu gorulmustir. Ardi¢ grubunda kan glukoz seviyesinin kontrole
gore belirgin olarak azaldigi, ayrica vicut agirhginda diyabet nedeniyle
meydana gelen agirlik kaybinin ardic grubunda daha az oldugu belirtiimektedir.
Bu calismada yontemde net olarak agiklanmayan hususlar mevcuttur, sonuclar

sayisal olarak verilmemistir **.

Sanchez de Medina ve arkadaslari tarafindan 1993'de yayinlanan
bir diger calismada, J. communis meyvelerinden hazirlanan dekoksiyonun
hipoglisemik etkisi; normoglisemik ve streptozotosin nedenli diyabetik
sicanlarda incelenmigstir. Ekstrenin 250 mg/kg dozda normoglisemik sicanlarin
kan glukoz seviyelerinde belirgin dislise sebep oldugu gortulmustar.
Meyvelerden hazirlanan % 10’luk dekoksiyonun (yaklasik 35 mg/kg dozda) 24
gin boyunca diyabetik hayvanlara uygulanmasiyla; vicut agirhgr kaybi
onlenmig, kan glukoz seviyelerinde ve 06lim oraninda belirgin  disis
gozlenmistir. Calismada elde edilen sonuclar, yayinda sayisal olarak yer

almamaktadir **.

Petlevski ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada,
Hirvatistan’da antidiyabetik etkili olarak patent almis bir bitkisel karisimin
hipoglisemik etkisi arastirilmigtir. Myrtilli folium, Taraxaci radix, Cichorii radix,
Juniperi fructus , Centaurii herba, Phaseoli pericarpium, Millefollii herba, Morii
folium, Valerianae radix, Urticae herba et radix bulunduran bitkisel preparattan
iki farkli yontemle etanolli ekstre hazirlanmistir. Ekstreler 20 mg/kg dozda,
alloksan nedenli diyabetik farelere uygulanmig, baglangic aninda ve
uygulamanin 10., 30., 60. ve 120. dakikasinda kan glukoz seviyeleri tespit
edilmistir. Ekstreler kan glukoz seviyesinde % 10-20 oraninda dislse sebep

olmustur. Etkisi daha yuksek olan ekstre, diyabetik sicanlara 20 mg/kg dozda 7
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gun uygulandiginda; diyabetik kontrole gore kan glukoz seviyesinde % 31'lik

dusus gozlenmistir &.

2.4.2. J. oxycedrus Uzerinde Yapilmi g Biyolojik Aktivite

Caligmalari
In vitro Caligmalar:
Antimikrobiyal Etki:

J. oxycedrus yapraklarindan hazirlanan sulu ve metanolli
ekstrelerin in vitro antimikrobiyal etkileri Karaman ve arkadaslari tarafindan
arastirilmistir. Ekstrelerin, 143 bakteri susu (56 farkli tire ait) ve 31 mantar
izolati (5 farkl tire ait) Gzerinde antimikrobiyal etkileri; disk diftizyon yonteminde
olusan inhibisyon zonlarinin 6lcimu, mikrodilisyon yodnteminde minimal
inhibisyon konsantrasyonu ve minimal bakterisidal konsantrasyon degerleri
hesaplanarak belirlenmigtir. Sulu ekstre denenen mikrooganizmalar Gzerinde
etkisiz  bulunmustur. Metanol ekstresi ise Acinetobacter, Bacillus,
Brevundimonas, Brucella, Enterobacter, Escherichia, = Micrococcus,
Pseudomonas, Staphylococcus, Xanthomonas gibi tlurlere ait 57 bakteri
susunun gelisimini inhibe etmigtir. Ayrica 11 farkli Candida albicans izolati

31.25-250 ug/ml konsantrasyonda inhibe olmustur .
Antioksidan ve a-amilaz inhibit6ri:

Loizzo ve arkadaslarl, J. oxycedrus ssp. oxycedrus olgun
meyvelerinden ve odunundan su distilasyonu ile elde ettikleri ugucu yaglarin
bilesimini gaz kromatografisi ve gaz kromatografisi-kutle spektroskopisi
kullanarak aydinlatmiglardir. Bu calismada analizi yapilan ugucu yag
orneklerinin in vitro antioksidan etkisi 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH") metodu

ile incelenmistir. Odun ucucu yaginin ICso degeri 1.45 pg/ml, meyve ucgucu



yaginin ise 7.42 pg/ml bulunmustur. Ugucu yaglarin a-amilaz inhibitora etkileri
incelendiginde; meyve ucucu yagi etkisiz bulunurken odun ucucu yaginin ICsg

degeri 3.49 pg/ml bulunmustur %,
Ex vivo Caligmalar:
Norotransmitter nedenli kasiimalari engelleyici:

Yapilan bir diger calismada, J. oxycedrus yaprak ve dallarindan
hazirlanan ekstrelerin, izole organlarda meydana getirilen ndrotransmitter
nedenli kasilmalar (zerine etkileri incelenmistir. Ekstrelerin 1, 10 ve 100
mg/ml/banyo konsantrasyondaki etkileri histamin uygulanmis kobay ileumu,
asetilkolin uygulanmis sican duodenumu, serotonin uygulanmig sican uterusu
ve noradrenalin uygulanmis sican vas deferensi Uzerinde incelenmistir. iki
ekstrenin de noradrenalin ile olusturulan cevabi degistirmedigi, diklorometan
ekstresinin metanol ekstresinden daha yiiksek oranda olmak Uzere; histamin,
asetilkolin ve serotonin ile olusturulan cevaplan azalttigi goértlmustir. Bu
bulgularin bitkinin halk arasinda Urtiker ve diyarede kullanimini destekledigi

belirtilmistir .
In vivo Caligmalar:
Analjezik ve Antienflamatuvar Etki:

Kipeli ve arkadaslari, Juniperus seksiyonunda yer alan 5
taksonun analjezik ve antienflamatuvar etkilerini arastirmistir. Bu amacla J.
drupacea, communis var. communis, communis var. saxatilis, oxycedrus ssp.
oxycedrus ve oxycedrus ssp. macrocarpa dal, meyve ve yapraklarindan sulu ve
metanolll ekstreler hazirlanmigtir. Farelere 100 mg/kg dozda uygulanan
ekstrelerin antienflamatuvar etkileri karragen ve prostaglandin E; (PGEy)
nedenli pengce 6demi modelleri kullanilarak, analjezik etkileri ise p-benzokinon
nedenli kivranma ve sicak zemin (hot plate) yontemleri ile incelenmistir. J.

oxycedrus ssp. oxycedrus meyve ve yaprak metanol ekstrelerinin p-benzokinon
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nedenli kivranmalar % 27.2-28.2 oranlarinda azalttigr goralmagstur. Ekstre
verilen hayvanlarin mideleri incelendiginde herhangi bir hasara rastlanmamistir.
Sicak zemin testinde ekstrelerden higbirinin belirgin analjezi olusturmadigi
gorulmustar. Karragen nedenli pence d6demi testinde yine J. oxycedrus ssp.
oxycedrus meyve ve yaprak metanol ekstrelerinin istatistiksel olarak anlamli ve
belirgin antienflamatuvar etki gosterdigi belirtiimigtir. Ayni ekstreler PGE,

nedenli pence deminde belirgin inhibisyon meydana getirmistir .

Moreno ve arkadaslari, J. oxycedrus yaprak ve dallarindan
hazirladiklart metanol ve diklorometan ekstrelerinin antienflamatuvar etkilerini;
karragen nedenli pence 6demi testinde, analjezik etkilerini; kimyasal uyari
(asetik asit), mekanik uyar (ayak ¢cekme) ve termal uyari (sicak zemin) testleri
ile incelemiglerdir. Metanol ekstresi (200 mg/kg) ve alt fraksiyonlar belirgin
antienflamatuvar etki gostermistir. Kimyasal uyari nedenli agri testinde her iki
ekstre de yuksek analjezik aktivite gosterirken mekanik ve termal uyari nedenli
agri testlerinde sadece metanol ekstresi analjezik etkili bulunmustur. Calismada
ekstrelerin akut toksisiteleri arastiriimis ve LDsy degeri 3g/kg'in Uzerinde
bulunmustur. Her iki ekstre de uygulandiktan sonraki 30 dakika icinde motor
aktivitede % 76 ve % 60 oranlarinda dislse sebep olmustur. Ekstrelerin
antikonvulsan etkileri arastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli sonuclar

elde edilememistir *.
Hipotansif:

Bello ve arkadaslari, J. oxycedrus yaprak ve dallarindan
hazirladiklari ekstrelerin hipotansif etkilerini, anestezi altindaki normotansif
sicanlarda incelemiglerdir. Metanol ekstresi 4.8, 16 ve 48 mg/kg, diklorometan
ekstresi ise 2, 6 ve 18 mg/kg dozlarda intravendz yolla uygulanmis; arteriyel kan
basincindaki degisiklikler, basing baslangic degerine dusene kadarki sure
icerisinde izlenmistir. Her iki ekstre de sicanlarda sistolik ve diastolik bazal
basinci belirgin olarak azaltmistir. Ekstreler noradrenalin uygulanmis sicanlara

uygulandiginda noradrenalinin hipertansif etkisini degistirememigtir. Bu sonug,
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ekstrelerin normotansif hayvanlardaki hipotansif etkilerinin noradrenalinden

bagimsiz oldugunu géstermektedir *°.

2.5. KIMYASAL ICERIK UZERINDE CALISMALAR

Juniperus turlerinin kimyasal igerigi Gzerine yayinlanan ilk ¢calisma
Hartwell ve arkadaslarinin 1952’de basilan arastirmalaridir, fakat sistematik
calismalar ancak 1970’lerde baglamistir. Li-Kang Ho Juniperus cinsi tzerindeki
kimyasal calismalar ve muhtemel biyosentez yolaklarini 1995’te yayinladidi bir
derlemede aciklamistir; yayin Cince'dir. Seca ve Silva ise, 1970-2004 vyillari
arasinda yayinlanan, Juniperus’lardan izole edilen ugucu olmayan bilesikler ve
bunlarin  biyolojik aktiviteleri ile ilgili c¢alismalari derleyerek 2005'te

yayinlamistir .

Bu kisimda Juniperus turlerinde bulundugu tespit edilen bilesikler

iskelet tipine gore alfabetik olarak siniflandirilarak agiklanmistir.

Flavonoitler
Kumarinler
Lignanlar

Steroller

o bk 0N PR

Terpenler: Ug alt grupta incelenebilir:

5.1. Monoterpenler

5.2. Seskiterpenler

5.3. Diterpenler

6. Bu gruplara dahil olmayan bilesikler ise iki ayri grup altinda
siniflandinimistir:

6.1. Diger alifatik bilesikler

6.2. Diger aromatik bilesikler
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Bu gruplarla ilgili kisaca genel bilgi verilerek, grup ve alt gruptaki

bilesikler, alfabetik olarak siralanmistir.

1. Flavonoitler: Juniperus tirlerinden cogu biflavonol ve flavon
turevi 61 flavonoit izole edilmistir. Bunlara ilaveten Sakar ve Engelshowe
tarafindan J. drupaceae’da prosiyanidin dimerleri B1, B2, B3, B4, B5 ve B6'nin

da bulundugu tespit edilmistir .

2. Kumarinler: Sekiz Juniperus turiinden alti kumarin (4-metoksi-5-
metilkumarin, siderin, kumarsabin, 8-metoksi-kumarsabin, umbelliferon ve

sikimmin) elde edilmistir °°.

3. Lignanlar: Juniperus tirlerinden toplam 62 lignan izole
edilmistir. Bunlardan bazilarinin sitotoksik etkilerinin  bulunmasi, halkin
geleneksel tedavideki kullanim amaclarindan bazilarini da desteklemektedir. Bu
lignanlardan biri de bitkide ¢ok digik miktarda bulunan ve antildsemik etkili olan
podofillotoksindir. J. chinensis kallus kulttrlerinde podofillotoksin Uretimini

arttirmak amacli calismalar yapilmistir 2.

4. Steroller: Sterollerden sadece 4 farkl iskelet tipine rastlanmigtir.

En cok bulunan sterol ise B-sitosteroldir 2°.

5. Terpenler: Kozalaklilarin kemosistematigi Uzerinde yuruttlen
calismalarda Ozellikle terpenler c¢ok degerlidir. Bunlardan akoranlar,
samigranlar, kuparanlar, tropolonlar ve vidranlar Cupressaceae familyasina
O0zgudur. Kozalakhlarin kemosistematiginde seski-, di- ve triterpenoitlerin yeri
konusunda yapilmig bir derleme calismasi Otto ve Wilde tarafindan

yayinlanmistir 1%,

Bugline kadar Juniperus tirlerinden izole edilmis monoterpenler
baslica ucucu yagda bulunmaktadir. Cupressaceae familyasina ait bitkilerin
ucucu yaglari, guclu asidik karakter gosteren ve yuksek olasilikla odunun

mantar tahribine kargi dayanikhliginda sorumlu olan monoterpenler tasir.
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Asiklik, monosiklik ve bisiklik yapidaki monoterpenlerden, butin igne
yapraklilarda bulunan, en 6nemlileri; a-, B-pinen, limonen, A%-karen, kamfen,
mirsen ve B-fellandren’dir. Monoterpenlerden bazilarinin 7’li halka yapisi
tasiyan enolon tipinde bilegikler oldugu bulunmus, bunlar tropolonlar olarak
adlandirimistir. Bunlara 6rnek olarak a-, B- ve y thujaplisinler verilebilir 1%,

Ardiclardaki seskiterpenler asiklik (farnesen, nerolidol), monosiklik
(germakren), bisiklik (kadinen, kadinol, muurolen) ve daha komplike (longifolen,

longipinen) olabilir *%.

Humulen ve Kkaryofillen en fazla rastlanan seskiterpendir.
Nootkatin ve hidronootkatinol olarak isimlendirilen seskiterpenik tropolon
tirevleri de Cupressus ve Juniperus'lardan izole edilmistir *°3.

Kozalaklilardan elde edilen terpenlerden diterpenler ve diterpenoik
asitler, bulunus yuzdeleri agisindan 6n sirada yer alirlar. Sadece hidrokarbon
yapili pimaridien ile hidroksilli tirevi pimarinoltn yanisira abienol ve levopimaral

da nétral diterpenlere 6rnek verilebilir %3,

Bisiklik diterpenlerden basglicalari labdan tipindedir. izokupresik
asit en onemli bisiklik diterpenlerden biridir. izokupresik asitin, (bitkileri besin
olarak tiuketmeleri sebebiyle) ciftlik hayvanlarinda medyana gelen dusuklere
sebep olabilecegi disunulmuis, J. scopulorum, osteosperma, monosperma,
communis gibi ardic tirlerinde bu maddenin miktar tayinine yonelik calismalar
yapilmistir. Ancak yapilan diger bir calismada izokupresik asitin sigir oosit
olgunlagsmasina ve preimplante embriyo gelisimine etkisi incelendiginde, advers

etki gbzlenmedigi belirtilmistir 5°.

Ihman boélgelerde yetisen igne vyapraklilarda belirgin sekilde
bulunan recine asitleri de ¢cogunlukla trisiklik diterpenlerdir. Bunlara 6rnek olarak
pimarik asit, izopimarik asit, sandarakopimarik asit, abietik asit, neoabietik asit,
dehidroabietik asit, levopimarik asit ve palustrik asit verilebilir. Ardi¢ tlrlerinden

izole edilen trisiklik diterpenlerin cogu abietan veya pimaran iskeleti tasir. Bu
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bilesiklerin kemotaksonomideki 6nemi Otto ve Wilde’'nin derleme ¢aligmalarinda
ayrintill olarak aciklanmistir *°2. Ayrica ardic tirlerindeki sandarakopimarik,
izopimarik asit ve abientan asitlerinin miktar tayinleri ve biyolojik aktiviteleri

tizerinde yapilmis bircok calisma mevcuttur .

Juniperus turlerinden izole edilen triterpenlerin ¢ogu stearan

yapisindadir ve steroidler altinda incelenmektedir.
6.1. Diger Alifatik Bilesikler:

Spesifik iskelet adi olmayan (labdan, seskiterpen veya sterol
yapisi tagimayan) alifatik bilesikler bu baslk altinda siniflandirlabilir. Ardiglarda
kutikulada bulunan mumlarin icerigi, cevre ve populasyonlara gore farkhliklar

tizerine yapilmis calismalar da mevcuttur .

Cesitli koniferlerin odunlarinda 20'den fazla yag asiti belirlenmistir.
Bunlar genelde, doymus, monoenik, dienik, trienik 16-22 karbonlu asitlerdir.
Bununla birlikte daha dusik asitler (C10-C14) ve daha ylksek (Czs-Cs) ve
tetraenik asitlere de rastlanmistir. Cesitli koniferlerin yag asidi bilesimi
incelendiginde, cogunlukla oleik (Cig:1(9)), linoleik (C15:2(9,12)) ve 5,9,12
oktadekatrienik asitten (C15:3(5,9,12)) olustugu gorilur. Daha disik miktarda
palmitik, stearik, 14-metilhekzadekanoik ve 5,11,14-eikosatrienik asit de

saptanmistir 1%,

Mumlara bagll ve serbest halde bulunan alkoller ise 16-28

karbonlu, diiz zincirli doymus bilesiklerdir *%.

6.2. Diger Aromatik Bilesikler:

Aromatik halka yapisi tastyan ancak kumarin, flavonoit, lignan
veya dehidroabietan yapisinda olmayan bilesikler bu bashk altinda

siniflandirilabilir 8. Bunlardan basit fenoliklere 6rnek olarak koniferin, koniferil
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aldehit, siringin verilebilir. Pinus tdrlerinin 6z odunlar bagta olmak lUzere bazi

kozalaklilarda resveratrol gibi stilbenlerin de bulundugu kanitlanmistir 1%,

Juniperus turleri odunlart acisindan ormancilikta cok degerli
oldugundan Mualla Balaban tarafindan “Onemli Yerli Ardi¢ Turleri Odunlarinin
Kimyasal Ozellikleri” konulu bir doktora tez ¢alismasi yapilmis ve bu ¢calismada
ardi¢c odunlarinin bilesiminde bulunan temel maddeler; seliloz, poliozlar, lignin
ve yan bilesenler (terpenler, yaglar, mumlar, alifatik asitler, fenolik bilesikler ve
anorganik maddeler) olarak aciklanmistir 1%,

Diunya’da ¢ok sayida ardi¢ turiinin olmasi ve bu tirler tGzerinde
yapilan bircok kimyasal calisma bulunmasi sebebiyle, bu bélimde sadece
Ulkemizde yetisen Juniperus turlerinde bulunan maddeler tablo 2'de
belirtiimistir. Tablodaki turler ve madde gruplarn alfabetik siraya gore

dizenlenmistir. Tabloda Ulkemizdeki ardi¢ tdrlerinin kimyasal icerikleri Gizerine

103,104

ayrintili bilgilerin yer aldigi tezlerden ve Juniperus’lar Gizerine 1970-2004

yillari arasinda yapilan kimyasal calismalarin derlendigi Seca ve Silva’nin

86

calismasindan yararlaniimistir. Literatir taramalarinda bulunan diger

maddeler de tabloya eklenerek kaynaklari ayrica belirtilmistir %>,

Juniperus meyve, yaprak ve odunundan elde edilen ugucu
yaglarin kimyasal bilesimi tizerinde yapilmis bircok kapsamli ¢calisma mevcuttur.
Ulkemizde bu konuda tamamlanmig tezler de bulundugundan tabloda ugucu

yaglarin bilesimi ile ilgili ayrintili bilgi verilmemistir 34 76 103.104.110.111

Tablo 2. Juniperus turlerinden izole edilen bile sikler—1 3% 8 91103109

Tur Adi izole Edilen Bile sikler

communis Flavonoitler
3',4',5,6,7-Pentahidroksiflavon-6-O-B-D-ksilozit
4’ 5,6,7-Tetrahidroksiflavon-6-O-B-D-ksilozit
7-Hidroksi-4',5,6-trimethoksiflavon
(+)-Afzelesin

Apigenin
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—2

34, 86, 91, 103-109

Tir Adi izole Edilen Bile sikler

communis Flavonoitler (devam)
Apigenin hekzozit
Amentoflavon
Bilobetin

(-)-Epiafzelesin
(-)-Epigallokatesin
(-)-Epikatesin

(+)-Gallokatesin

Hinokiflavon
Hipolaetin-7-O-B-ksilopiranozit
Hipolaetin-7-O-glukozit
izokersitrin

izokriptomerin
izoskutellarein-7-O-B-ksilopiranozit
izoskutellarein-8-O-hekzozit
(+)-Katesin
Kemferol-3-O-a-ramnopiranozit
Kemferol-3-O-3-D-glukozit
Kersetin

Kersitrin
Kersetin-3-a-O-L-ramnofuranozit
Kersetin-3-O-arabinozil-glukozit
Kesretin-3-O-pentozit
Kupressuflavon

Kupressuflavon 4’-O-B-D-glukozit
Luteolin
Luteolin-7-O-B-D-glukozit
Naringenin-7-O-B-glikopiranozit
Naringenin-4’-O-B-glikopiranozit
Nepetin

Nepitrin

Nikotiflorin

Podokarpusflavon A
Robustaflavon

Rutin

Skiadopitisin

Skutellarein

Kumarinler
Umbelliferon

Lignanlar
Deoksipodofillotoksin

ikarizit E4
Juniperkomnozit A

(2S,3R)-2,3-Dihidro-7-hidroksi-3-hidroksimetil-2-(4’-hidroksi-3'-
metoksifenil)-5benzofuranpropanol-3a-O-a-ramnopiranozit
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—3

34, 86, 91, 103-109

Tar Adi

izole Edilen Bile sikler

communis

Lignanlar (devam)
Juniperkomnozit B
(7R,8S)-Juniperkomnozit C
(7S,8R)-Juniperkomnozit D
(-)-Sesamin
Yatein

Steroller
Kampesterol
Kolesterol
B-Sitosterol
y-Sitosterol

Terpenler
Monoterpenler

B-Fellandren
Geraniol
Kamfen
A3-Karen
Limonen
Mirsen
a-Pinen
B-Pinen
Sabinen
p-Simen
a-Terpinen
y-Terpinen
Terpinolen
a-Tuyaplisin
B-Tuyaplisin

Seskiterpenler
Eleman tipi: B-Elemen-7a-ol
Farnesan tipi: Nerolidol
Germakren tipi: Germakren B
Germakren D

(-)-Germakra-1(10),5E-dien-43-ol
Germakra-5E,10(14)-dien-1b,4p-diol
Germakra-5E,(14)-dien-1a,4B-diol

Himasalan tipi: a-Himasalen
Humulan tipi: a-Humulen
Humulen epoksit
indan tipi: Oplopanon
Kadinan tipi : y-Kadinen
0-Kadinen
a-Kadinol
T-Kadinol

53



Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—4 34,86, 91, 103-109

Tir Adi izole Edilen Bile sikler

communis Seskiterpenler (devam)

Kalamenen tipi: Kalamenen

Karyofillan tipi: B-Karyofillen
Karyofillen oksit

Kuparan tipi: Kuparen

Odesman tipi: B-Selinen

Sedran tipi: Sedrol

Samigran tipi: Tuyopsen (Vidren)
Vidrol

Diger seskiterpenler: Nootkatin

(+)-Nootkaton

Diterpenler
Bisiklik diterpenler:  3a,15-Dihidroksi-labda(17),13E-dien
3a-Asetoksi-izokupressik asit
3a-Hidroksi-12,13E-biformen
3a-Hidroksi-labda-(17),13E-dien-15-oik asit
(+)-3a-Hidroksimanool
3a-Hidroksi-trans-kommunik asit
13,14-Epoksi-imbrikatolik asit
15,16-Epoksi-12-hidroksi-8(17), 13(16), 14-
labdatrien-19-oik asit
13-Okso0-14,15-dinor-labd-8(17)-en-19-oik asit
(14S)-14,15-Dihidroksi-labd-(17),13(16)-dien-
19-oik asit

Agathadiol

Agatholal

Antikopalol

Manool

Metil imbrikatolat

Metilizokupressik asit

Mirseo-kommunal

Mirseo-kommunik asit

imbrikatalik asit

imbrikatolik asit

A8 jzokommunal

izo-kupressik asit

Junisedral

cis-Kommunal

cis-Kommunik asit

trans-kommunik asit

cis-Kommunol

Mirsekommunik asit dimeri

15-O-Palmitoil izokupressik asit

Torulosal

Torulosik asit

Torulosol




Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler-5

34, 86, 91, 103-109

Tar Adi

izole Edilen Bile sikler

communis

Diterpenler

Trisiklik diterpenler:  4-epi-Dehidroabietol
6,7-Dehidro-ferruginol
7a-Hidroksi-dehidroabietik asit
7a-Hidroksi-sandarakopimarik asit
7-Okso-13-epipimara-8,15-dien-18-oik

asit
(+)-Abieta-8,11,13-trien-7-on
Dehidroabietol
Ferruginol
Kriptojaponol
Ksantoferol
izopimaral
izopimarik asit
izopimarol
Metil izopimarat
Sandarakopimaral
Sandarakopimarik asit
Sandarakopimarol
Sugiol

Diger Alifatik Bile sikler

5,10-Nonakozanodiol

10-Nonakozanol

16-Hidroksipalmitik asit (Juniperik asit)

(3R,9S)-megastigman-5-en-3,9-diol-3-O-[a-L-arabinofuranozil-
(1->6)]-B-D-glikopiranozit

(3R,9S)-megastigman-5-en-3,9-diol 3-O-B-D-glikopiranozit

(1R,6R,95)-6,9,11-trihidroksi-4,7-megastigmadien-3-on11-O-[3-
D-glikopiranozit

Fitol

Hekzakozan-1,26-diol

Kaprik asit

Korkoionozit [=(6S,9S)-rozeozit A]

Laurik ve palmitik asit

Linoleik asit

Nonakozan

Oleik asit

(-) Oleuropeik asit 8-O-3-D-glikopiranozit

Diger Aromatik Bile sikler

Juniperkomnozit E
Juniperkomnozit F (Rozarin)
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—6

34, 86, 91, 103-109

Tir Adi izole Edilen Bile sikler
drupacea Flavonoitler
Amentoflavon
(-)-Epikatesin
Hinokiflavon
Kersetin-3-a-O-L-ramnofuranozit
Kupressuflavon
Terpenler
Diterpenler
Bisiklik diterpenler: trans-Kommunik asit
Trisiklik diterpenler:  4-epi-Abietik asit
Ferruginol
Sandarakopimarik asit
excelsa Flavonoitler
(-)-Epikatesin
Terpenler
Seskiterpenler
Eleman tipi: 8a-Hidroksielemol
Karyofillan tipi: ~ Metil karyofillen
Sedran tipi: 4a-Hidroksisedrol
Sedrol
Samigran tipi: Tuyopsen (Vidren)
foetidissima Diterpenler

Bisiklik diterpenler:  3a-Asetoksi-labda-8(17),13(16),14-trien-19-oik

asit (Juniperekzelsik asit)
(-)-ent-trans-kommunik asit
Izokommunik asit

Trisiklik diterpenler:  3[3,12-Dihidroksi-abieta-8,11,13-trien-1-on

Seskiterpenler

3B-Hidroksi-sandarakopimarik asit
4-epi-Abietal

4-epi-Abietik asit

4-epi-Abietol

Ferruginol

Hinokiol

izopimarik asit

Sandarakopimarik asit

Bisabolan tipi: a-Bisabolol
Kadinan tipi: 6-Kadinen
izo-Kadinen
T-Kadinol
Kalamenen tipi: Kalamenen
Karyofillan tipi:  14-Hidroksi-karyofillen oksit
B-Karyofillen

Metil karyofillen
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—7 34,86, 91, 103-109

Tir Adi izole Edilen Bile sikler

foetidissima Seskiterpenler (devam)
Muurolen tipi:  T-Muurolol
Sedran tipi: 8,14-Sedranoksit
8,14-Sedranolit
13-Karboksilik asit,8S-hidroksi-sedran
13-0l-8-Sedren
epi-Sedrandiol
a-Sedren
a-Sedrenik asit
Sedrol
Sedrolik asit
Samigran tipi: Hinokiik asit (Vidrenik asit)
Tuyopsen (Vidren)
Vidrol

Diterpenler
Bisiklik diterpenler:  cis-Kommunik asit
trans-Kommunik asit
Trisiklik diterpenler:  4-epi-Abietik asit
4-epi-Dehidroabietol
6B-Hidroksi ferruginol

Abiet-8(14)-en-13[3,19-diol
izopimarol
Sandarakopimarik asit
Makrosiklik diterpenler:  Formosanin
Formosaninol

13B-Hidroksi-abieta-8(14)-en-19-al

oxycedrus Flavonoitler
Amentoflavon
Hinokiflavon
Kupressuflavon
Rutin

Kumarinler
Umbelliferon

Steroller
Kampesterol
Kolesterol
B-Sitosterol
Stigmasterol

Terpenler

Monoterpenler
a-Fellandren
Limonen
Mirsen
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—8

34, 86, 90, 103-109

Tar Adi

izole Edilen Bile sikler

oxycedrus

Monoterpenler (devam)
a-Pinen
B-Pinen
p-Simen
Timokinon
B-Tuyaplisin

Seskiterpenler
Bisabolan tipi: ar-Kurkumen
Dihidro-kurkumen
Kurkumen (3,5,10 Bisabolatrien)
Eleman tipi: B-Elemen
Elemol
Farnesan tipi: a-Farnesen
B-Farnesen
E,Nerolidol
Germakren tipi: Germakren D
Himakalen tipi: a-ar-Himakalen
o-ar-Himakalen
Humulan tipi: 14-Asetoksi-a-Humulen
a-Humulen
Guayan tipi: d-Guayen
B-Maalien
Kadinan tipi: 14-Hidroksi-0-Kadinen
16-nor-Kadina-5-en-4-on
epi-Zonaren
y-Kadinen
0-Kadinen
Kadinen
a-Kadinol
0-Kadinol (Torreyol)
T-Kadinol
Zonaren
Kalakoren tipi: Kadalen
a-Kalakoren
Kalamenen tipi: (-)14-Hidroksi-kalamenen
14-okso-kalamenen
Kalamenen
Kalamenenol
trans-Kalamenen
Karyofillan tipi:  14-Hidroksi-9-epi-B-Karyofillen
15-Hidroksi-B-Karyofillen
Betulenal
B-Karyofillen
cis-Karyofillen epoksit
Karyofillen oksit
Metil karyofillen
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—9 34,86, 91, 103-109

Tar Adi

izole Edilen Bile sikler

oxycedrus

Seskiterpenler (devam)

Kubeben tipi:

Kuparan tipi:
Longifolen tipi:
Muurolen tipi:

Odesman tipi:

a-Kubeben

B-Kubeben

epi-Kubenol

Kubenol
Kuparen

Longifolen

14-Hidroksi-a-muurolen
14-okso-a-muurolen
a-Amorfen

a-Kopaen (a-Ylangen)
a-Muurolen

y-Muurolen

a-Muurolol

T-Muurolol

intermedeol (Selina-11-en-43-ol)
izo-intermedeol
Odesmol

B-Selinen

Sedran tipi: Junisedranol
a-Sedren

B_

Sedren

ps6do-Sedrol
Sedrol

Samigran tipi:

a-Samigren
0-Samigren
Tuyopsen (Vidren)
Vidrol

Diger seskiterpenler: Gleenol

Diterpenler

a-Gurjunon
o-Gurjunon
Nootkatin
Nootkaton
Siperen
Vidringtonik asit I

Bisiklik diterpenler:  11B-Hidroksi manoil oksit

13-Okso0-14,15-dinor-labd-8(17)-en-19-oik
asit

Agatik asit

cis-Kommunik asit

(+)-enantiyo-Oliverik asit

imbrikatalik asit

imbrikatolik asit

izokupressik asit

Kupressik asit
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—10

34, 86, 91, 103-109

Tir Adi izole Edilen Bile sikler
oxycedrus Bisiklik diterpenler (devam):
Manoil oksit
Metil imbrikatolat
Metilizokupressik asit
Mirseokommunal
Mirseokommunik asit
Mirseokommunik asit dimer
trans-Kommunik asit
Trisiklik diterpenler:  7a-Hidroksi-abieta-8,11,13-trien
Abietik asit
Dehidroabietik asit
Dehidroabietinol
Neoabietik asit
Palustrik asit
Sandarakopimaral
Sandarakopimarik asit
Diger Alifatik Bile sikler:
1,12-Nonakozanodiol
1,14-Tetradekanodiol
5,10-Nonakozandiol
10-Nonakozanol
12-Hidroksilaurik asit (Sabinik asit)
14-Hidroksimiristik asit
16-Hidroksipalmitik asit (Juniperik asit)
Arasidik asit
Hekzakozan-1,26-diol
Kaprik asit
Laurik ve palmitik asit
Linoleik asit
Linolenik asit
Miristik asit
Nonakozan
Oleik asit
Palmitoleik asit
Skualen
Stearik asit
phoenicea Flavonoitler
Amentoflavon
Hinokiflavon
Hinokiflavon mono ve dimetil eterleri
Kupressuflavon
Robustaflavon
Kumarinler
Sikimmin
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—11

34, 86, 91, 103-109

Tar Adi

izole Edilen Bile sikler

phoenicea

Lignanlar

Deoksi-pikropodofillotoksin
Deoksipodofillotoksin

B-Metilpeltatin A

Sonanin

Steroller
Sitosterol

Terpenler

Monoterpenler
B-Fellandren
Karvakrol
Limonen
Mirsen
a-Pinen
B-Pinen
B-Tuyaplisin

Seskiterpenler

Eleman tipi: Elemol

Germakren tipi: Germakren D
Humulan tipi: a-Humulen
Kadinan tipi: y-Kadinen
a-Kadinol metil eter
Karyofillan tipi:  p-Karyofillen
Karyofillen oksit
Odesman tipi: B-Selinen

Diger seskiterpenler:

Diterpenler
Bisiklik diterpenler:

6-Hidroksi-junipeionolozit

Dihidrofaseik asit 4'-O-B-D-glikopiranozit

Junipeionolozit
Rozeozit

8,15-Dihidroksi-labda-13E-en-19-oik asit

12(R)-Hidroksi-mirseo-kommunik asit

(13S)-15-Hidroksilabd-8(17)-en-19-oik asit

13-epi-Manoil oksit

15-Metil imrikatalik asit
Agathadiol

Agatholal

cis-Kommunal
cis-Kommunik asit
Eperu-13(14)-ene-843,15-diol
imrikatalik asit

izokupressik asit
Labd-8(17)-en-12-hidroksi-19-oik asit
Manoil oksit
Mirseokommunik asit
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—12

34, 86, 91, 98, 103-109

Tar Adi

izole Edilen Bile sikler

phoenicea

Bisiklik diterpenler (devam):
Sklareolik asit
(+)-enantio-Oliverik asit
trans-Kommunal
trans-Kommunik asit

Trisiklik diterpenler:  3-B-Hidroksi-izopimarik asit
3-B-Hidroksi-sandarakopimarik asit
4-epi-Abietal
4-epi-Abietik asit
4-epi-Abietinal
4-epi-Abietinol
4-epi-Abietol
4-epi-Dehidroabietal
4-epi-Dehidroabietik asit
4-epi-Dehidroabietol
4-epi-Neoabietik asit
4-epi-Palustrik asit
4-epi-Palustrik asit 9a,13a-endo peroksit
6-a-Hidroksi-sandarakopimarik asit
70,12B-Dihidroksi-sandarakopimarik asit
7a-Hidroksi-4-epi-dehidroabietal
7a-Hidroksi-kallistrisik asit
7-Okso-kallistrisik asit
12-Okso0-8a,15-dihidroksiabiet-13-en-19-oik

asit
12-Okso-8a-hidroksiabiet-13-en-19-oik asit
15-Hidroksi-8a,12a-epi-dioksi-abiet-13-en-
19-oik asit
Abieta-7,13-dien
Abieta-7,13-dien-3-on
Abietik asit
Abietal
Abietinol
Dehidroabietan
Dehidroabietik asit
Dehidroabietol
Ferruginol
Hinokiol
izopimaral
izopimarik asit
izopimarol
Sandarakopimaral
Sandarakopimarik asit
Sandarakopimarol
(+)-Totaradiol
(+)-Totarol
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—13

34, 86, 91, 103-109

Tar Adi

izole Edilen Bile sikler

phoenicea

Diger alifatik bile sikler
5-Metil-4-O-(B-D-glikopiranozil)-3-(2-izopropilidenil)-furanon
10-Nonakozanol
Foeniserozit
Hekzakozan-1,26-diol
Linoleik asit
Linolenik asit
Oleik asit
Pisidrin

Diger aromatik bile sikler
1-Galloil-B-glikopiranoz
3',4’,5-Trimetoksi-sinnamil izovalerat
7,8-Dehidro-p-kumarik asit
9-O-(B-Glikopiranozit)-3,4-dihidroksisinnamil alkol
Gallik asit
Guayagilgliserol
Junipediol A
Junipediol A-8-B-D-glukozit
Junipediol B-8-B-D-glukozit
Juniperozit
Junipetriolozit A
Junipetriolozit B
Rozarin
Sikimik asit

sabina

Flavonoitler
Apigenin
(-)-Epikatesol-(-)-epikatesol
(+)-Katesol-(+)-katesol
(+)-Katesol-(-)-katesol
Kersetin-3-a-O-L-ramnofuranozit
Kersetin-3-O-B-L-ramnofuranozil-6-O-B-D-glikopiranozit
izokersitrin

Kumarinler
8-Metoksi-kumarsabin
Kumarsabin
Siderin

Lignanlar
2’-Metoksi-epipikro-podofillotoksin
2’-Metoksi-pikro-podofillotoksin
2'-Metoksi-podofillotoksin
3’-Demetildihidro-anhidropodorizol
(-)-3-O-Demetilyatein
Akuminatin
Anhidropodorizol
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Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler-14

34, 86, 91, 103-109

Tar Adi

izole Edilen Bile sikler

sabina

Lignanlar (devam):
Asetil junaftolik asit
Dehidropodofillotoksin
Deoksi-pikropodofillotoksin
Deoksipodofillotoksin
(-)-Deoksipodorizon
Dihidroanhidro-podorizol
(+)-Dihidrosesamin
Epi-pikropodofillotoksin
Epi-pikropodofillotoksin asetat
Epipinorezinol
(+)-Epipinorezinol
Epipodofillotoksin
Epipodofillotoksin asetat
Junaftoik asit
B-Metilpeltatin A
B-Metilpeltatin B
Pikropodofillotoksin
Pikropodofillotoksin asetat
Pikropodofillotokson
Podofillotoksin
Podorizol
Podorizol asetat

Steroller
Kampesterol
Kolesterol
Sitosterol
B-Sitosterol
Stigmasterol

Terpenler:
Seskiterpenler
Farnesan tipi: a-Farnesen
Germakren tipi: (-)-Germakra-1(10),5E-dien-4B-ol
Germakren B
indan tipi: Oplopanon
Oplopenon
Kadinan tipi: a-Kadinol
Karyofillan tipi:  p-Karyofillen
Odesman tipi: B-Selinen
Diterpenler:

Bisiklik diterpenler:  19-Asetoksi-labda-13E—en-8,15-diol

cis-Kommunik asit
Eperu-13(14)-ene-83,15-diol
izokupressik asit

Kupressik asit




Tablo 2. Juniperus tirlerinden izole edilen bile sikler—15

34, 86, 91, 103-109

Tar Adi

izole Edilen Bile sikler

sabina

Bisiklik diterpenler (devam)

Trisiklik diterpenler:

Diger alifatik bile sikler
10-Nonakozanol
Eneikozanoik asit

Labd-13E-en-8,15-diol
Kupressik asit
Mirseokommunik asit
trans-Kommunik asit
trans-Kommunal
Z-Biformen

4-epi-Abietal
4-epi-Abietik asit
4-epi-Abietol
4-epi-Dehidroabietal
4-epi-Dehidroabietol
4-epi-Neoabietik asit
4-epi-Palustral
4-epi-Palustrik asit 9a, 13a-endoperoksit
7a-Hidroksi-kallistrisik asit
7a-Okso-kallistrisik asit
Abieta-7,13-dien
Abieta-7,13-dien-3-on
Abieta-8,11,13-trien-3-on
Abietol

Kallistrisik asit
Sandarakopimaral
Sandarakopimarik asit
Sandarakopimarol

Laurik ve palmitik asit

Miristik asit
Palmitoleik asit
Stearik asit
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2.6. Juniperus TURLERININ TOKSIKOLOJIK ACIDAN
DEGERLENDIRILMESI

Juniperus turlerinin toksik etkileri ve guvenilirligi Gzerinde yapilan
calismalar, 2001 yilinda Kozmetik Maddeleri Degerlendirme Kurumu Uzmanlar
Grubu tarafindan duzenlenen bir panelde derlenmigs ve sonu¢ raporu
yayinlanmigtir. Raporda o©ncelikle J. communis, oxycedrus, phoenicea,
virginiana ekstreleri, J. oxycedrus katran ve meyve ucucu yaginin fiziksel ve
kimyasal oOzellikleri ile Uretim (hazirlanig) yontemleri anlatiimaktadir. Rapora
gore; J. communis ekstresi ve J. oxycedrus ekstresi, bu bitkilerin olgun
meyvelerinin etanolle ekstraksiyonu ile elde edilen ekstrelerdir. J. oxycedrus
katrani, bu tirin odunlarinin distilasyonuyla, ucucu yag ise meyvelerin buhar
distilasyonu ile elde edilmektedir. J. phoenicea ekstresi bitkinin reginesinden
hazirlanan ekstreyi ifade ederken J. virginiana ekstresi bu ttrin odunlarinin
ekstraksiyonu ile elde edilmektedir. Bu turlerden buhar distilasyonu ile elde
edilen ucucu yaglar, koku ve parfum Uretiminde kullaniimaktadir. Yapilan
calismalara gére J. communis ugucu yagl ve ekstresinin kimyasal bilesimi
benzerdir; her ikisi de ¢cok sayida terpenoit ve aromatik bilesik, alifatik alkoller ve
aldehitler ile az miktarda alkan icerirler. J. oxycedrus katraninin temel bilesigi;
seskiterpen yapili bir madde olan kadinendir, bunun yani sira katranda krezol
ve gayakol de bulunmaktadir. Raporda, o tarihte yeterli bilgi bulunmamasina
ragmen, ekstraksiyon yontemi ve bitkinin yetisme sartlarinin kimyasal bilesimi
dogrudan etkileyebilecedine vurgu yapilmistir. Raporda aciklanan ekstrelerin,
farkl amaclarla kozmetik formilasyonlarin bilesimine katildigi, ardi¢ katraninin
ve ugucu yaginin ise sa¢ preparatlarinda ve parfum yapiminda kullanildigi

belirtiimektedir **2.

1984'te Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi (FDA), kozmetiklerde ardi¢
katraninin % 1-5, ekstrelerinin ise % 0.1-1 oranlarinda kullaniimasi gerektigini

beyan etmistir. Japon Kozmetik Standartlarini Ruhsatlandirma Kurumu’nun
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1998 yili verilerine gore, ardigclardan elde edilen urtnler; banyo sulari, banyo
kopukleri, maskara, far, ruj, fond6ten, pudra gibi makyaj Urinleri, sampuan, sac
spreyi, sa¢ sekillendiricileri, viicut ve yiuz bakim kremleri, gece kremleri gibi
kozmetik amaclh 47 preparatin yapisinda yer almaktadir **?. Ayrica ekstre,
katran ve ugucu yag tasiyan oral preparatlari ditretik, topikal preparatlar ise
ekzema, pruritis, atopik dermatit, sedef hastaligi tedavisinde ve analjezik olarak

hemoroit kremlerinde kullaniimaktadir **2.

Guvenli kullanimla ilgili yapilan ¢aligmalarinin gogunun farkl ardig
turlerinden elde edilen ugucu yaglar Gzerinde yogunlastigl gértilmektedir. Ugucu
yag ve ekstrelerin kimyasal profilleri benzer olabileceginden, ucucu yaglarla ilgili

bu bilgilerin dikkate alinmasi gereklidir **2,

Hayvanlarin kullanildigi akut calismalarda, ugcucu yag ve katran
dusuk toksisite gostermistir. J. communis, oxycedrus ve virginiana ucgucu
yaglarinin LDso degeri sicanlarda 5g/kg’in tzerinde bulunmustur. J. virginiana
ucucu yaginin akut dermal toksisitesinin arastirildigi bir calismada LDsy degeri
5 g/kg'in tzerinde bulunmus, bu dozun tavsanlara uygulanmasi ile hafif siddette
eritem, ddem ve kizarikliklar meydana geldigi bildirilmistir. Ardi¢ katraninin akut
oral toksisitesi incelendiginde, LDsy, degeri yaklasik 8 g/kg bulunmus, bu
dozdaki uygulamadan 18 saat sonra goOzlenen sicanlarda yan etki olarak

depresyon ve gastrointestinal hasar olustugu bildirilmistir 1*2.

J. communis, virginiana ucucu yaglari ve J. oxycedrus katraninin
fare, tavsan ve domuzlara uygulandiginda, deride hassasiyet ve iritasyon
meydana getirmedigi gorudlmastir. Ucucu yaglarin seyreltimeden fare ve
domuzlara uygulanmasi sonrasi herhangi bir fototoksisiteye rastlanmamistir.
Yapilan calismalarin ¢ogunda ardi¢ katrani genotoksik bulunurken ardig
ekstrelerinin genotoksisitesi ile ilgili bilgiye rastlanmamigtir. J. communis
ekstresinin, disi sicanlara hamileligin 1. ve 7. guninde 300 ve 500 mg/kg

uygulandiginda, fertiliteyi etkiledigi ve disuklere sebep oldugu gorulmustir 2.
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Klinik calismalarda ardi¢ turlerinden elde edilen ugucu yaglarin
deride iritasyon ve hassasiyete sebep olmadiklari goralmustir. Ardic katrani
uygulanan deneklerde hassasiyet gelistigi gérilmustir. Kozmetik Maddeleri
Degerlendirme Kurumu kurallarina gore, bilesimde yer alan maddelerden biri
hakkinda yeterli bilgi bulunmuyorsa urtndn guvenilirliginden bahsedilemez. Bu
sebeple kurum, sonug raporunda; Juniperus ucucu yaglarinin, ekstrelerinin ve
katraninin guvenli olup olmadidi hakkinda gorts belirtmek yerine eksik olan ve
yapilmasi gereken diger calismalari, toksisite testlerini aciklamayr uygun
gormustur: Gunumuzde bu Urdnlerin kozmetikler ve diger preparatlar icindeki
konsantrasyonlarinin, Uretim yontemlerinin, bulundurabilecekleri pestisitler gibi
kirliliklerin bilinmesi, UV absorbsiyonun incelenmesi (UVA ve UVB sinirlarinda
absorbsiyon oluyorsa fotosensitizasyon testi yapilmalidir), deri yenilenmesi/
gelisimi lizerine toksisite, genotoksisite testlerinin yapiimasi gereklidir **2.

Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi’'nin (FDA) internet sitesinde yer alan
zehirli bitkiler veritabanina, J. chinensis, communis, excelsa, occidentalis,
sabina ve virginiana, 1965'de yayinlanan bir makale referans gosterilerek
eklenmistir **4. Ayni sitede, gida olarak giivenli kabul edilenler listesinin 182
numarall béliminde, ugcucu yaglar, oleorezinler ve ekstreler yer almakta, bunlar
arasinda J. communis meyveleri de yer almaktadir. 346 numarali bélimde ise
recetesiz satillan anorektal preparatlar bulunmakta, analjezik, anestezik ve
antipraritik amacla kullanilacak bu preparatlarin bilesiminde kafurun % 0.1-3,
mentoliin % 0.1-1 ve ardi¢ katraninin % 1-5 oranlarinda bulunmasina izin

verilmektedir °.

Craig ve arkadaslan tarafindan, J. occidentalis ugucu yaginin
dermal toksik etkileri, fare ve tavsanlar Gzerinde incelenmistir. Ugucu yag, zeytin
yagi ile % 0.5, % 5 ve % 50'ye seyreltilerek farelere uygulanmis; lokal lenf nodu
deneyinde % 0.5 ve % 5’lik konsantrasyonlarda hipersensitivite meydana
gelmedigi gorulmustir. Akut dermal iritasyonun tespiti icin ugucu yag tavsanlara
dogrudan uygulandiginda, birincil iritasyon indeksi 2.7 bulunmustur (bu deger

thmli iritasyonu ifade etmektedir). Ancak % 5’lik ucucu yag uygulandiginda
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sadece hafif eritem gorulmuasg, % 0.5’lik uygulamada ise deride hicbir degisiklik
116

goralmemigtir

Avrupa ila¢c Ajansi (EMEA), Bitkisel Tibbi Uriinler Komitesi’nin
(HMPC) 2009 yilinda yayinladigi bitki monograflari arasinda J. communis
pseudo-fructus monografi da bulunmaktadir. Monografin kontraendikasyonlar
kisminda; etkili bilesiklere hipersensitivite, interstisyal nefrit, piyelit, piyelonefrit
gibi ciddi enfeksiydz renal hastaliklar ve kardiyak hastaliklar yer almaktadir.
Diuretiklerle birlikte ve 18 yas altindakilerde kullaniimamasi 6nerilmektedir. Yan
etkiler arasinda deride allerjik reaksiyonlar yer almaktadir. Glvenilirlik kisminda
ise, J. communis ekstresinin sicanlarda fertiliteyi engelleyici ve abortif etki
gosterdigi  belirtiimig, genotoksisite ve karsinojenite ile ilgili yeterli bilgi

bulunmadigina deginilmistir **”.

2.7. DIABETES MELLITUS '

Diabetes mellitus, bozulmus insulin sekresyonu veya instlin
etkisine diren¢ veya her iki durumun bir arada bulunmasi sonucu
hiperglisemiyle karakterize metabolik bir hastaliktir. Hiperglisemiyi isaret eden
belirtiler; politri, polidipsi, kilo kaybi ve yorgunluktur.

Tip | diyabet, pankreas B htcrelerinin otoimmun aracili yikimiyla
olusan insulin yetersizligiyle karakterizedir. Dolayisiyla, hastalarin sagkalim ve
diyabetik ketoasidozdan korunmak icin insulin tedavisine ihtiyaci vardir. insiiline
ya da tamamen pankreas [ hiicrelerine karsi olusan otoantikorlar, tani sirasinda

hastalarin % 85-90’inda saptanabilir.

Tip 1l diyabet; insulin direnci ve kismi insulin yetersizligi ile

karakterizedir. Tedavide instlin direncinin azaltilmasi (diyet, egzersiz veya ilac
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tedavisiyle) ve endojen insulin sekresyonunun arttinimasi amaclanir. En
sonunda ekzojen insilin verilmesine ihtiyac duyulur. Ancak, bireysel insulin
tedavisi yapilmasa da diyabetik ketoasidoza egilim olmayabilir, cinki endojen
insulin tretimi ku¢uk miktarlarda da olsa yapilabilmektedir. Patogenez, instlin
reseptori ve onun intraselller sinyal yolunu iceren ilerleyen insilin direnci ile B
hiicre yetersizligi arasindaki etkilesimi icerir. Tip Il diyabet, genellikle obez
bireylerde meydana gelir, hipertansiyon ve dislipidemi ile iligkilidir. Genetik

yatkinlik 6nemli bir faktérdur.

Diabetes mellitustan etkilenen bireylerin % 50’sinden fazlasinin
tanisinin konulamadigi tahmin edilmektedir. Clnkul hiperglisemi yavas yavas
meydana gelir ve hipergliseminin klasik semptomlarina yol acacak kadar siddetli
degildir.

Bozulmus glukoz toleransi; normal glukoz homeostazisi ve
diabetes mellitus arasinda metabolik bir durumdur. Bozulmusg glukoz toleransli
vakalar gunluk hayatlarinda normal glukoz seviyelerine sahiptirler ve
hiperglisemi sadece oral glukoz yuklemesiyle ortaya cikar. Bozulmus glukoz
toleransi, diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklarin gelecekte meydana gelmesi

icin bir risk faktoradar.

2.7.1 Diyabetin Epidemiyolojisi, Maliyeti ve Ulkemi zdeki

Durum:

21. yuzyillin yasamimiza zorunlu olarak getirdigi olumsuz cevre
sartlar, hareketsiz yasam, otomobil, televizyon ve bilgisayar karsisinda
gecirilen saatler, egzersizin azalmasi, stres ve fast food tarzi hazir yiyecekler
sismanhgin, dolayisiyla tip 2 diyabetin artmasina yol agmistir. Tip 2 diyabet artik
cok daha erken yaslarda gorulmektedir. Bu nedenle son yillarda diyabet bir
epidemi seklinde istatistiksel tahminlerin 06tesinde tum Dinya’da hizla

yaylimaktadir. Birlesmis Milletler, tarihinde tiberktloz ve AIDS’ten sonra tgunci
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kez bir hastalk igin tum ulkelerin saglk otoritelerini ortak isbirligine davet
119

etmistir

Diyabet tim Dinya’da 290 milyondan fazla insani etkilemektedir
ve bu saymin 2025 yilinda 380 milyona ulasmasi beklenmektedir. Ulkemizde
ise 6 milyondan fazla diyabet hastasi bulundugu tahmin edilmektedir. Bir bu
kadar kiside de bozulmus glukoz toleransi ya da gizli seker hastaligi
(prediyabet) bulunmaktadir. Bu kisilerde diyabet gelistirme riski normale gore
cok yiikselmistir **°.

Batida diyabetin epidemiyolojisi, tanisiz vakalari saptayacak
tarama yontemlerinin kullaniimasi ile belirlenmigtir. Tip | diabetes mellitus
(T1DM) insidansi 18 yas uzeri cocuklar icin 100.000’de 8-20’dir. 20 yasindan
sonra, yagla digsuk oranda etkilenmekle birlikte, insidansi daha duguktir. Tip Il
diabetes mellitus (T2DM) insidansi 29 yas yukarisi vakalar icin yaklasik
100.000°'de 5 olarak saptanmigtir ve 70 yasin tzerindeki vakalar igin belirgin bir
sekilde artarak 100.000’de 500’un Uzerindedir. Diabetes mellitus prevalansi 20-
44 yas arasl! vakalarda % 2, 65-74 yas aras| vakalarda % 18, 85 ve daha yasli
vakalarda % 20’den yukar olarak siralanmaktadir. Bozulmus glukoz toleransi

50 yas ve yukarisi vakalarin % 7-10’unda saptanabilir 2.

Her yil tim Dinya’da 166 milyar Euro’nun diyabete harcandigi
tahmin edilmektedir. Bu harcamalar diyabetin ve komplikasyonlarinin tanisi,
tedavisi ve bakimini kapsamaktadir. 2025 yilinda bu rakamin en az 216 milyar
Euro’ya ulagsacagi tahmin edilmektedir. Endustrilesmis tlkelerde bu masraflarin
% 25'i yuksek kan sekerini dustirmeye yonelik tedavilere, % 25'i uzun vadeli
komplikasyonlara (6zellikle kardiyovaskuler hastaliklar) ve % 50’si genel tibbi
tedaviye harcanmaktadir. Ornegin, diyabetli bir son dénem bobrek yetmezligi
yani diyaliz hastasinin saglik sistemine maliyeti, diyabetli olmayan bir diyaliz
hastasinin maliyetinden 3-4 kat fazladir. Diyabetli bir hastanin ortalama yillik
maliyeti Avrupa’da 2.800 Euro’dur. ABD’'de ise bu rakam 12.000 USD
civarindadir. Dogrudan saglik giderlerinin yani sira diyabetin dolayli giderleri de
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ulkeler Uzeride ciddi bir yudktur. Bu giderlerin icinde diyabete bagh ise
devamsizliklar, sakathk nedeniyle issizlik ve erken olimler nedeniyle Uretim
kaybinin getirdigi maliyetler bulunmaktadir. Ulkelerin ulusal sadhk butcesinin
her yil % 2.5-15’inin diyabet ile ilgili olarak harcandigi gorulmektedir. Gayri safi
milli hasilalarinin ise yaklasik % 2-5’inin diyabetin toplam maliyetine harcandigi
tahmin edilmektedir. Ulkemizde diyabetin maliyeti ile ilgili glincel calismalar ne
yazik ki bulunmamaktadir. Uluslararasi oranlar ve rakamlar ulkemize
yansitildiginda diyabetin Ulkemize dogrudan maliyetinin her yil 2-5 milyar Euro
diizeyinde oldugu goriilmektedir *°.

Diyabetin  dnlenmesi, etkili bir gsekilde tedavi edilmesi,
komplikasyonlarin dnlenmesi ve diyabetlilerin yagsam kalitesinin artiriimasi igin
uzun soluklu, ulusal vizyon, hedef ve stratejilere ihtiya¢c vardir. Boylece
diyabetin yarattigi ekonomik ve sosyal yik azaltilabilir. Diyabet 2020: Vizyon ve
Hedefler Projesi, T.C. Saghk Bakanhdrnin himayesinde ve Turkiye Diyabet
Vakfl koordinatérligiinde gerceklestirilen bir projedir. Proje, Ulke capinda
diyabetten korunma saglanmasi, diyabetin etkili tedavisi, komplikasyonlarinin
Oonlenmesi ve diyabet hastalarinin yasam kalitesinin yikseltiimesi icin 2020
yilina kadar diyabet alanindaki ulusal vizyonun, hedeflerin ve bunlara ulagsmak
icin gerekli stratejilerin gelistirmesini amaclamaktadir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu Avrupa Bolgesi Yonetim Kurulu, Diyabet 2020 projesinin

gelismekte olan tilkelere model olarak dneriimesine karar vermistir **°.

2.7.2 Gunuimuzde Diyabet Tedavisi:

Tum Tip | Diabetes mellitus’lu (DM) hastalarda, diyet ve oral
antidiyabetik kombinasyonlariyla hedeflenen glisemik kontroliin saglanamadigi,
cesitli stresler nedeniyle glisemik kontrolin bozuldugu, akut ve kronik
komplikasyonlarin gelistigi, gebelik, cerrahi ve siddetli hiperglisemi gibi
durumlarda insulin tedavisi uygulanir. Vicutta ritmik insilin saliverilmesi, bazal

ve 0gun alimina cevaben olmaktadir. 24 saat boyunca salgilanan insulinin
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yaklasik yarisini bazal insulin, geri kalanini da prandiyal instlin olusturmaktadir.
Bu fizyolojiyi taklit etmek Uzere 6gunlerle uygulanan kisa etkili insilinler ve
bazal insulin ihtiyacini karsilamak Uzere kullanilan uzun etkili insdlinler

bulunmaktadir *%°,

Bazal insulin ihtiyacini kargilayan insdlinlerin, tek basina veya
prandiyal kisa etkili insilinlerle kombine edilerek kullanildigi ¢ok farkli instlin
rejimleri bulunmaktadir. Ginde c¢ok kez insulin enjeksiyonunu gerektiren
yontemler “yogun rejimler” olarak isimlendirilirler ve bu tedaviler daha ¢ok Tip |
(T1) DM hastalarinda kullanilmaktaysa da, siki glisemik kontrol gerektiren ve 3
hiicre rezervi tikenmis Tip Il (T2) DM hastalarinda da kullanilabilirler. Coklu
insulin rejimleri ayni zamanda hastalara 6gun alimi konusunda da esneklik

saglar *%°.

Gunumizde hayvanlardan elde edilen insdlinlerin  yerine
rekombinant yolla {retilen insan insdlinleri  kullaniimaktadir.  insilin

preparatlarinin standart olarak her 1 ml’'sinde 100 IU insulin bulunmaktadir.

() Kisa etkili reguler insulin: Regdler insilin, kisa etkili instlinin
prototipidir. Etkisinin baglamasi 30-60 dakika, zirve etkisi 2-4 saat, etki suresi 5-
8 saatti. Yemekten 30 dakika ©nce vyapilmasi gereklidir. intravensz
kullanilabilen tek insulin tipidir. Diyabetik ketoasidoz-hiperglisemik koma
tedavisi ve cerrahi girisimler sirasinda uygulanir. Kisa etkili analog insulinlere

kiyasla fiyat avantaji bulunmaktadir.

(i) Kisa etkili analog instlinler: Genetik olarak modifiye edilmis
insulin tipleridir. Daha hizli emildiklerinden etki kisa surede baglar, daha kisa
surer. Reguler insuline gore, fizyolojik instlin sekresyonunu daha iyi taklit

ederler, daha az hipoglisemiye neden olurlar ancak daha pahalidirlar.

(i) Uzun etkili analog instlinler: Genetik olarak modifiye edilmis
insulin tipleridir. NPH (Notral Protamin Hagedorn) insuline gére daha uzun sureli
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ve pik olusturmayan bir insilin etkisi saglarlar. Tedaviye bagh gelisen

hipoglisemi insidansini azaltirlar.

(iv) Karisim insulinler: Piyasada farkl insulin tipleri ile dnceden
hazirlanmis karigim insulin preparatlart bulunmaktadir. Bu karigimlar hasta
uyumunu kolaylastirir ve ginliik enjeksiyon sayisini azaltirlar. Karigim insulinler

hastalar tarafindan enjektorde karistirilarak da hazirlanabilir *%°.

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) nufusun artigina, toplumlarin
yaslanmasina, obezitenin ve sedanter hayat tarzinin artmasina paralel olarak
prevalansi hizla artan, uygun sekilde tedavi edilmediginde ise morbidite ve
mortalite artisina neden olan bir hastaliktir. Erken tani ve yeterli tedavi ile
hastalarin hayat kalitesi yukseltilebilir, var olan komplikasyonlarin geligimi

yavaslatilabilir, hatta bazi hastalarda énlenmesi miimkiin olabilir 1%,

T2DM’de tibbi beslenme tedavisi ve yasam tarzi degisikligi ile
plazma glukozu ayarlanamazsa tedaviye oral antidiyabetikler eklenir. Kan
sekerini kontrol altinda tutmaya yarayan oral antidiyabetikler (OAD) genel olarak
insulin sekresyonunu arttirma, insdline duyarlihdr arttirma veya karbonhidrat
absorpsiyonunu azaltma yoluyla etki gdsteririler. inkretin bazlh ilaglarin
glukagonu baskilayici etkisi de bulunmaktadir. ideal bir antidiyabetik ilag;
plazma glukoz degerlerini normal aralida cekmeli ve mikro-makrovaskuler
komplikasyon gelisimini engellemelidir, bu gsartlari yerine getirirken yan etkisi az
olmalidir. Bu kriterleri saglayan ideal bir ila¢ ne yazik ki bulunmamaktadir; fakat
kan sekerini kontrol etmeye yarayan cok sayida ve farkli gruplarda ilaclar
mevcuttur. Bu ilaclarin avantaj ve dezavantajlari gozetilerek, tek basina veya
kombinasyonlar halinde kullanilmasiyla, hastalarda hedeflenen glisemi
degerlerine ulasiimasi mimkin olabilir. Kombinasyon tedavilerinde yan etkiler

ve ilac uyumlari gibi faktérler de g6z éniinde bulundurulmalidir *2.

insilin Salgilatict ilaglar: Bu grupta pankreas B-hiicrelerinden

insulin salinimini arttiran sulfoniltreler ile glinidler bulunmaktadir.
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(i) Sdlfoniltreler: Uzun yillar boyunca T2DM tedavisinde
kullaniimis en eski grup OAD’lardir. B hicreleri Gzerindeki 6zel reseptorlerine
(ATP-bagimh  potasyum  kanallar)) baglanarak  pankreastan insuilin
salgilanmasini arttirarak etki gosteririler. Tum silfoniltreler (SU) etkilerini
gosterebilmek icin insulin salgilama kapasitesi olan bir pankreasa ihtiyac
duyduklarindan T1DM tedavisinde kullaniimazlar. Ac¢lik plazma glukozunda 40-
60 mg/dl, glukozillenmis hemoglobin olan HbAlc (Hemoglobin Alc)de ise
% 1-2 disme saglarlar. Ozellikle birinci kusak SU’lerin hipoglisemi riski
oldugundan artik kullanilmamaktadirlar (6r. klorpropamid). Yeni nesil SU’ler ise
daha gucludurler, yan etkileri daha azdir. En belirgin yan etkileri hipoglisemi ve
ortalama 2-5 kg civarinda kilo alimidir. SU’ler proteinlere baglandiklarindan
diger ilaglar ile etkilesim gosterebilirler. Nadiren cilt dokuntusu, l6kopeni ve
trombositopeniye neden olurlar. Genellikle karacigerde metabolize olup, idrar ile
atildiklarindan agir kalp, karaciger ve bobrek yetmezliginde kontrendikedirler.
Zamanla SU grubu ilaclarin antihiperglisemik etkileri azalmaktadir. Tip 2 DM
tedavisinde SU’ler monoterapi veya diger oral antidiyabetikler ve insiilin ile
kombine olarak kullanilabilir.

Calismamizda antidiyabetik aktivitenin arastirildigi deneylerde
referans olarak ikinci nesil sulfoniltre tirevlerinden glipizit kullaniimigtir. Glipizit,
oral yolla kullanilan orta-uzun sure etkili bir SUdur. Etkisini Langerhans
adaciklarindaki B hucrelerinin potasyum kanallarini bloke ederek gosterir.
Potasyum kanallarinin kismi olarak bloke olmasi, kalsiyumun hicre disina
citkigini yavaglatir ki bu durumda insdlinin hicre disina c¢ikisi artar. Glipizitin
pankreastaki etkisine ek olarak insulin hassasiyetini arttirarak ve hepatik glukoz
Uretimini azaltarak da kan glukoz seviyesini dusurdigu bilinmektedir. Glipizit
iceren Glucotrol® isimli preparat 1984 yilindan bu yana piyasadadir.
Gunumizde 2.5, 5 ve 10 mg glipizit iceren tablet formlari mevcuttur. Glipizit
baslica hepatik hidroksilasyon ile metabolize olur, metabolit idrar (% 80) ve
feces (% 10) ile atilir. % 10 kadari ise metabolize edilmeden vicuttan atilir.

llacin yari émrii 2-5 saattir. Biyoyararlanim normal formiilasyonda % 100 iken
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kontrolli salim tabletlerde % 90'dir. Hayvan calismalarinda LDsy degeri 4

g/kg’'in  Gzerinde bulunmustur. Hazimsizlik, diyare ve gaz sikayetleri

gorilebilecek yan etkileridir *%2.

0
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Sekil 6. Glipizit (N-(4-[N-(siklohekzilkarbamoksil)sulfamoillfenetil)-5-metil pirazine-2-karboksamit)

(i) Glinidler (meglitinidler/nizhi etkili insdlin  sekretegoglar):
Pankreas B hiicrelerinde SU'ler ile benzer bicimde, ATP-bagimli potasyum
kanallarn Gzerinden fakat farkl reseptorler araciligiyla insulin sekresyonunun 1.
fazini arttirarak etkilerler. Bu nedenle etkileri hemen baslar ancak etki sureleri
kisadir. Ozellikle tokluk plazma glukozu (izerine etkileri belirgindir. Bu
Ozelliklerinden dolay!r 6gunlerden hemen ©6nce gunde 3 defa alinmalidir.
HbAlc'de ortalama % 1-1.5 arasinda dusus saglarlar. En 6nemli yan etkileri
hipoglisemidir, fakat bu etki SU’lerde oldugu kadar belirgin degildir. Kilo aldirici
etkileri ise SU’ler ile benzerdir. Yasli hastalarda tercih edilmektedirler *2.

instilin Duyarhlagtiric ilaclar: Bu grupta insulin direncini azaltan
biguanidler ve tiazolidindionlar bulunmaktadir. Biguanidler agirlikli olarak
karacigerde, tiazolidindionlar ise daha ¢ok yag dokusunda insulin duyarhligini

arttirici etki gosterirler.

(i) Biguanidler (Metformin): Metformin, hem karacigerin hem de

periferik  dokularin  insdline  duyarhligini  arttinr.  Karacigerde  hem
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glukoneogenezi hem de glukojenolizi baskilar. Kaslarda ise insulin reseptor
tirozin kinaz aktivitesini, GLUT 4* sayisini ve glukojen sentezini arttirarak etkili
olmaktadir. Daha belirgin olarak aclik, kismen de tokluk kan sekerini diagurr.
Metformin aclik plazma glukozunda yaklasik 50 mg/dl, HbAlc'de ise % 1.5
azalma saglar. En uygun doz giunde 2 gramdir. insilin  salinimini
etkilemediginden hipoglisemi nadiren gorilmektedir. Diger antidiyabetiklerin
aksine kilo alimina neden olmazlar. En énemli yan etkileri bulanti, kusma, gaz,
karin agrisi, diyare gibi gastrointestinal sikayetlerdir. Bu etkiler diigik dozda
baslanip yavas doz artiglariyla 6énlenebilir. Metformin agizda metalik tat hissine
ve uzun sireli kullanimda vitamin B12 eksikligine neden olabilir. Biguanidlerin

laktik asidoza neden olabilecegi bilinmektedir ***.

(i)  Tiazolidindionlar  (Glitazonlar): PPAR-y (Peroksizom
Proliferator-Aktive Reseptor-y) agonistleridir. PPAR aktivasyonu ile insiline
cevap veren genlerin transkripsiyonunu duiizenlerler. Bu gruptaki ilaclar 6zellikle
iskelet kasinda olmak Uzere periferik dokularin insilin duyarlihgini arttirarak
etkili olurlar. Aclik plazma glukozunu 25-55 mg/dl, HbAlcyi % 0.5-1.4
dizeyinde dusururler. Glitazonlar sivi retansiyonuna ve 6deme neden olabilirler,
bu nedenle kalp yetmezligi hastalarinda kullaniimalari, 6zellikle de insulinle
birlikte kullaniimalari 6nerilmemektedir. Diger yan etkiler arasinda anemi, kilo
alimi, hepatotoksisitedir, rosiglitazonda daha belirgin olmak Uzere LDL
kolesterolde artis sayilabilir. Glitazonlar, ALT’'nin normalin Ust sinirinin 2.5
katindan yuksek oldugu vakalarda, konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda,
kronik agir bobrek yetersizliginde, gebelikte, TIDM’'de, makula 6demi riski
bulunan kigilerde kullanilmamalidir. Ayrica bu ilaglarin  postmenopozal
kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde 6zellikle el ve ayakta kirik riskini arttirdigi

da bildirilmistir *2.

* Hucrelerde glukoz, glukoz tasiyici adi verilen ve GLUT olarak gosterilen protein yapisindaki molekdller araciligi ile
tasinmaktadir. Beyin, eritrosit gibi dokulardaki GLUT 1 glukoza bagimli olarak islev gorurken yag ve kas dokusundaki

GLUT 4 insiline bagimhdir. Karacigerde ve pankreas B hicrelerindeki GLUT 2 ise glukoz algilayici olarak gorev yapar.
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Ulkemizde 2009 yilinda Saglik Bakanh@ tarafindan etken
maddesi Rosiglitazon olan 12 drtn geri c¢ekilmistir. 2007 yilinda ABD’de
yasanan tartismalarda bilimadamlari, ilacin kalp hastaliklarindan 6lim riskini
yuzde 64, kalp krizi riskiniyse yuzde 43 arttirdigini vurgulamigtir. Bunun Uzerine
FDA tarafindan yayinlanan raporda, ilacin “83 bin kalp krizi vakasiyla ilintili”
oldugu belirtiimis bu etken maddeyi iceren ilaglarin kullanimina cok siki
kisitlamalar getirilmistir. Avrupa Birligi ise bu maddeyi iceren Avandia da dahil
bircok ilacin satigini askiya aldi. Turkiye'de bu gelismeler dikkate alinarak
'rosiglitazon’ maddesi iceren ilaglarin satisi durduruldu. Tam 12 ilacin

eczanelerden ve depolardan toplatilmasina karar verildi.

Alfa-glukozidaz inhibitdrleri: ince barsakta a-glukozidaz enzimlerini
inhibe ederek karbonhidrat emilimlerini geciktirirler. Akarboz, miglitol ve vogliboz
bu grupta yer alan ilaclardir. Turkiye'de yalnizca akarboz bulunmaktadir. Her
ana yemegdin basinda icilerek veya cignenerek alinirlar. Ancak sadece tokluk

kan sekerinin ytksek oldugu bilinen 6gtinlerde kullanilmasi da mumkunddr.

Aclik plazma glukozunda 20-30 mg/dl, HbAlc'de % 0.5-0.7
azalma vyaparlar. Tokluk hiperglisemi tedavisinde etkilidirler. Gaz, siskinlik,
abdominal agri ve diyare gibi gastrointestinal yan etkilere neden olabilirler. Yan
etkilerini azaltmak icin tedaviye dusik dozda baslayip yavas doz arttiriimasi
onerilir. Enflamatuvar barsak hastaligi, kronik Glser, malabsorbsiyon, parsiyel
barsak  obstriiksiyonu, siroz, gebelik ve laktasyon durumlarinda

kullanilmamalidirlar *?*.

inkretin Mimetik ilaclar: inkretinler (GIP: gastrik inhibitor polipeptid
veya glukoz bagimh insilinotropik polipeptid; GLP-1: glukagon benzeri
polipeptid-1) gida ile alinan karbonhidratlara cevap olarak ince barsak K ve L
hicrelerinden salgilanirlar. Pankreastan insulin salgisini  arttirir, gastrik
bosalmay! yavaslatir, T2DM’de artmis olan postprandial glukagon salgisini
baskilar ve merkezi sinir sistemi Uzerine olan etkileriyle gida alimini azaltirlar.

T2DM’nin patofizyolojisindeki unsurlardan biri de inkretin hormonlarin dizeyi
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vel/veya etkisinin azalmasidir. inkretin mimetik ilaglar, inkretin hormonlari taklit
ederek veya inkretinlerin degredasyonunu inhibe ederek etki gosterirler. Bu yeni
grup bilesikler icinde GLP-1 analoglari ve dipeptidil peptidaz IV (DPP-IV)
inhibitdrleri yer almaktadir *#.

Eksenatid ve Liraglutid, DPP-IV etkisine direncli, uzun etkili GLP-1
analoglaridir. GLP-1 analoglari enjeksiyon yoluyla uygulanan ajanlardir. Baglica
yan etkileri bulanti, kusma ve diyaredir. Glukoz-bagimh etki gdsterdikleri igin
hipoglisemiye sebep olmazlar, kilo kaybettirici etkileri de bulunmaktadir. Hayvan

calismalarinda eksenatid’in B hlicre rejenerasyonunu arttirdigi gosterilmigtir.

DPP-1V inhibitrleri oral kullanilan ilaglardir. T2DM’nin tedavisinde
ulkemizde ozellikle metformin, SU ve tiazolidindionlar ile tedaviye iyi yanit
vermeyen hastalarda kombinasyon tedavilerde yer alirlar. Bazi Ulkelerde 1.
basamakta monoterapi olarak da kullanilirlar. Bu grup ilaclardan sitagliptin 100
mg/gin dozunda ginde tek sefer, vildagliptin 50-100 mg ginde 1-2 kez,
saksagliptin 2.5-5 mg giinde tek sefer olarak kullaniimaktadir. Ulkemizde bu
grup ilaclardan yalnizca sitagliptin bulunmaktadir. Genel olarak iyi tolere edilen,
hipoglisemi yaratici etkileri bulunmayan, kilo Gzerine etkisiz ilaclardir. Bobrek

yetmezligi olanlarda doz azaltiimalidir 1%,

2.7.3. Diabetes Mellitus ve Deneysel Diyabet Modell ~ eri *8123;

Deneysel diyabet modelleri, spesifik deneysel yodntemler
yardimiyla hayvanlarin diabetik yapilmasi ve genetik yatkinliga sahip deney
hayvanlarinda spontan olarak diyabet gelisimi seklinde iki ana gruba ayrilabilir.

Deney hayvanlarinda, pankreatektomi, viris kullanimi ve
pankreas hicrelerine 06zglu kimyasallar kullanarak diyabet olusturmak
mumkundur. Alloksan ve streptozotosin intraventz veya intraperitoneal yolla

uygulandiginda B hicrelerine sitotoksik olan maddelerdir. Glukozamin-nitroztre
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yapisi iceren streptozotosin, Langerhans adaciklarindaki B htcrelerinde insilin
dretiminin yiksek seviyelerinde meydana gelen GLUT-2 glukoz taslyicl
reseptorleri araciligiyla hicre icine alinir. Streptozotosinin sitotoksik etkisi,
nikotinamid adenin dintkleotit (NAD) seviyelerinin azaltiimasi ve hicre iginde
serbest radikallerin olusturulmasi araciligiyladir (bu konuda bir diger dusince
DNA zincir kirilmalaridir). Oksidorediksiyon reaksiyonlarinda rol oynayan
enzimlerin ko-enzimi olarak gérev alan NAD’In tuketilmesi tim hcre

fonksiyonlarini bozarak hiicrenin 6lumine sebep olur.

Streptozotosin ile diyabet yapilmis sicanlar hipoinsilinemiktirler
ancak hayatta kalmak icin insulin tedavisine ihtiya¢ duymazlar. Kan glukoz
seviyeleri 20-25 mmol/L (360-450 mg/dl) (normalde 5 mmol/L=90 mg/dl)’dir.
Diabetes mellituslu insanlarda oldugu gibi, streptozotosin diabetik sicanlarda da
gozler, bobrekler, kalp, kan damarlari ve sinir sisteminin etkilendigi hedef organ
hasarlari geligir. Streptozotosin diabetik sican modeli, kronik hiperglisemi
etkilerinin ¢aligilmasinda da kullaniglidir. Bu modelin endokrinolojik 6zellikleri ne
sadece tip I'i ne de tip II'yi yansitmaktadir.

80



3. GEREC VE YONTEM

3.1. MATERYAL

Bitkisel Materyal: Calismada kullanilacak bitkisel materyalin
toplanmasi amaciyla ardiclarin tlkemizdeki dogal yayilis alanlari arastiriimis, 4
tartn birbirinden farklarini incelemek ve bitkinin lokasyon bilgilerini derlemek
amaciyla farkli herbaryumlara gidilerek kayith Ornekler kargilagtirmali olarak
incelenmigtir. Bu bilgiler 1siginda bitkiler Yozgat ili Sorgun ve Akdagmadeni

ilcelerinden 16-18 Temmuz 2007 tarihlerinde toplanmistir.

J. communis var. saxatilis Pall.: Sorgun yaylalari, Sorgun, 1500 m.

J. oxycedrus L. subsp. oxycedrus: Karapiri Koyu, Akdagmadeni, 1500 m.
J. foetidissima Willd.: Boyalik Koyu, Akdagmadeni, 1200 m.

J. sabina L.: Kogbogan Mevkii, Akdagmadeni, 1400 m.

Toplanan bitkiler gdlge, iyi havalanan bir alanda kurutularak
yapraklar dallarindan ayrilmistir. Hazirlanan herbaryum orneklerinin teghisleri
tarafimizdan yapilmigtir. Teshis edilen érneklerin dogrulugu Gazi Universitesi
Fen Edebiyat Fakiltesi Biyoloji Bolimiu'nden Prof. Dr. Zeki Aytag¢ tarafindan

onaylanmistir.

Bitkilerin meyveleri yaz aylarinda kucik ve olgunlasmamig
oldugundan temmuz ayinda dizenlenen gezide toplanmamistir. Bu sebeple
olgun meyveler 14-18 Eylul 2007 tarihlerinde ayni lokalitelerden toplanmistir.
Toplanan o6rnekler goélge ve iyi havalanan bir alanda kurutularak meyveler

yaprak ve dallarindan ayriimistir.
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Kimyasal Madde ve Malzemeler: Calismamiz sirasinda
kullanilan kimyasal maddeler ve solvanlar Merck ve Sigma Kkalitesindedir.
Calismamizda izole edilen sikimik asit miktari, subakut antidiyabetik etkinin
incelenmesinde yeterli olmayacagindan, Merck’den satin alinarak aktivite
deneylerinde  kullanilmistir.  [(-)shikimic acid S5144576827, Katalog
no:8.24476.0250]

Kan Sekeri Olcim Cubuklari ve Cihazi: Deney hayvanlarinin
kan glukoz seviyelerinin dlcimunde Bayer'in Glucometer Elite ve Ascensia Elite

hazir kan sekeri 6lcim cubuklari ve cubuklara uygun dlcim cihazi kullaniimistir.

Enjektor: Deney hayvanlarina yapilan oral uygulamalarda 2.5
mllik enjektorler, intraperitonal uygulamalarda ise insulin enjektorleri

kullaniimistir.

Gavaj: Deney hayvanlarina oral yolla  numunelerin

uygulanmasinda gastrik gavaj kullaniimigtir.

Deney Hayvanlari: Deneylerimizde; Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi'nden (GUDAM) temin edilen Wistar albino erkek sicanlar (150-250 @)
kullaniimistir. Deney hayvanlari sartlara uyum saglamalari amaciyla ¢calismadan
en az bir hafta 6nce laboratuvarimiza getirilmistir. Hayvanlar normal diyetleri ile

beslenerek deneyden 6 saat 6nce a¢ birakilmigtir.

Deney Numuneleri: Hayvanlara oral yolla uygulanacak tum
numuneler, % 0.5’lik karboksimetilseliloz ¢ozeltisi icinde sispanse edilmigtir.
Hayvan agirligina gére (1 ml/100 g vicut agirligr) hesaplanan miktarlarda
gastrik gavaj kullanilarak uygulanmistir. Kan glukoz seviyeleri, hayvanlarin

kuyruk ucu kesilerek toplanan kan orneklerinde olculmusgtir.
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3.2. YONTEMLER

3.2.1. KIMYASAL ARA STIRMA YONTEMLERI:
3.2.1.1. Ekstraksiyon

Sulu Ekstrelerin Hazirlani g1 4 Juniperus turinin yaprak ve
meyvelerinden uygun miktarda tartilarak % 5’lik inflzyonlari hazirlanmigtir.
(Drog Uzerine 50 °C’ye getirilmis distile su eklenerek parcalayici karistiricida
homojen olana kadar karnistirlmigtir) Ekstreler 3 saat calkalayicida
bekletildikten sonra stztlmustir. Rotavaporda kuruluga kadar yodunlastirilarak

verimleri hesaplanmigtir:

Tablo 3. Juniperus tirlerinden hazirlanan sulu ekstrelerin yiizde veri mleri

Bitki: % Verim (Yaprak) |% Verim (Meyve)
J. communis var. saxatilis (Jcvs) 17 29
J. foetidissima (Jf) 16 18
J. oxycedrus ssp. oxycedrus (JOs0) 17 26
J. sabina (Js) 16 16

Etanolli Ekstrelerin Hazirlani  si:

4 Juniperus turinin yaprak ve meyvelerinden uygun miktarda
(1 kg) tartilarak 80° etanol (10 ) ile kanstirilip, parcalayici karistiricida
homojenize edilmigtir. Ekstreler karistiricida 24 saat maserasyona birakilmistir.
Suzuldukten sonra bitki Gzerine tekrar esit hacimde etanol eklenerek
ekstraksiyon iglemi tekrarlanmistir. Sivi kisimlar Dbirlestirilerek rotavaporda

yogunlastirilmig, verimleri hesaplanmistir:
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Tablo 4. Juniperus tirlerinden hazirlanan etanol ekstrelerinin yiizde verimleri

Bitki: % Verim (Yaprak) |% Verim (Meyve)
J. communis var. saxatilis (Jcvs) 29 36
J. foetidissima (Jf) 33 23
J. oxycedrus ssp. oxycedrus (J0s0) 35 33
J. sabina (Js) 28 20

Elde edilen etanolli ekstrelerin diyabetik hayvanlarin kan glukoz
seviyeleri Uzerine etkileri incelendiginde, Juniperus oxycedrus ssp. oxycedrus
(Joso) meyve ve yapraklarinin diger ardi¢c turlerinin meyve ve vyaprak

ekstrelerine gore ¢ok daha etkili oldugu gérulmustir (Tablo 5, Tablo 6).

Bitkinin halk arasindaki kullanim sekline uygun olmasi agisindan
Joso meyve ve yapraklarinin sulu ekstrelerinin antidiyabetik etkisi de
incelenmigtir (Tablo 7). Ancak etanol ekstrelerinin antidiyabetik etkileri daha
yuksek oldugundan calismanin devaminda etanollii ekstrelerin kullanilmasina

karar verilmigtir (Tablo 8).

Etkili bulunan Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan etanol

ekstreleri ¢ozucu-¢ozucu ekstraksiyonu ile alt ekstrelerine ayrilmistir.




3.2.1.2. Cozucu-Cozucu Ekstraksiyonu

J. oxycedrus subsp. oxycedrus Yaprak Etanol Ekstresinden

Alt Ekstrelerin Hazirlani si:

Kurutulmus toz edilmis 300 g etanolli ekstre, distile su (300 ml) ve
metanol (700 ml) karnigiminda c¢6zilerek hekzan ile calkalanmistir. Sivi-sivi
ekstraksiyonu sonrasi hekzanli kisim ayirilarak sulu kisim tekrar hekzan ile
calkalanmistir (20 defa 500’er ml). Ayirilan hekzanh kisimlar birlestirilerek
yogunlastirilmig, hekzan alt ekstresi elde edilmistir (verim: % 6.5). Daha sonra
ekstredeki metanol rotavaporda ucurularak sulu kisim Uzerine kloroform
eklenmistir. 8 defa 500 ml kloroform ile sivi sivi ekstraksiyonu sonrasi ayrilan
kloroform fazlar birlestirilip kurutularak kloroform alt ekstresi elde edilmistir
(verim: % 6.4). Ayirma hunisinde kalan sulu kisim Gzerine 500 ml etilasetat
eklenerek sivi-sivi ekstrasiyonu ile (20 defa 500 ml ile calkalanarak) etilasetatl
alt ekstre hazirlanmistir (verim: % 18.6). Son olarak kalan kisim lzerine suyla
doyurulmus n-butanol eklenmistir. 14 defa 500’er ml n-butanol ile ekstraksiyon
yapiimis ve elde edilen n-butanol alt ekstreleri de ayrilarak (verim: % 41.6)
yogunlastinlmistir.  Kalan kisim ise kalan su alt ekstresi olarak

yogunlastiriimistir (verim: % 26.5) (Sekil 7).

Yaprak etanol (80°) ekstresinden elde edilen alt ekstreler,
verimlerine go6re hesaplanan dozlarda diyabetik sicanlara uygulanmistir.
Antidiyabetik etki, numunelerin iki farkli dozda uygulanmasi ile incelenmistir.
Hekzan alt ekstresinin etkisinin, diger alt ekstrelerinkinden cok daha kuvvetli
oldugu gorulmastir (Tablo 14). Etkili bulunan hekzan alt ekstresinde bulunan

maddelerin kolon kromatografisi ile ayrilmasina karar verilmistir.

85



Joso Yaprak Etanol Ekstresi (300 g)
11(7:3) MeOH/Su karigsiminda ¢6zuldu
+ n-Hekzan (20 x 500 ml)

Yogunlastirma
| |

n-Hekzan Alt Ekstresi MeOH uzaklastirildi
(verim: % 6.5) + Kloroform (8 x 500 ml)

Yogunlastirma

Kloroform Alt Ekstresi
(verim: % 6.4)

Artik
+ Etilasetat (20 x 500 ml)

Yogunlastirma

Etilasetat Alt Ekstresi
(verim: % 18.6)

Artik
+ suyla doyurulmus n-Butanol (14 x 500 ml)

Yogunlastirma

n-Butanol Alt Ekstresi Yogunlastirma
(verim: % 41.6)

Kalan Su Alt Ekstresi
(verim: % 26.5)

Sekil 7. Joso yaprak etanol ekstresinin ¢éziici-¢dzic U ekstraksiyonu ile alt ekstrelerine
ayrilmasi

Joso Meyve Etanol Ekstresinden Alt Ekstrelerin Hazi  rlani si:

Kurutulmus toz edilmis 250 g etanollii (80°) ekstre, distile su (250
ml) ve metanol (250 ml) karisiminda ¢ozilerek yaprak ekstrelerindeki alt ekstre
hazirlanisina benzer sekilde, dncelikle hekzan ile calkalanmigtir. Sulu kisimda

kalan metanol ucurulduktan sonra sirasiyla kloroform, etilasetat ve suyla
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doyurulmus n-butanol ile ¢ozuciu-¢cozicu ekstraksiyonu yapilmig ve bdylece
Joso meyva etanol ekstresi alt ekstrelerine ayiriimistir (Sekil 8). Solvanlarla
ekstraksiyon miktarlari ve elde edilen alt ekstrelerin verimleri ve Sema 2'de yer

almaktadir.

Joso Meyve Etanol Ekstresi (250 g)
500 ml (1:1) MeOH/Su karisiminda ¢6zuldi
+ n-Hekzan (4 x 500 ml)

Yogunlastirma
| |

n-Hekzan Alt Ekstresi MeOH uzaklastirildi
(verim: % 14.8) + Kloroform (6 x 500 ml)

Yogunlastirma

Kloroform Alt Ekstresi
(verim: % 0.9)

Artik
+ EtOAcC (12 x 500 ml)

Yogunlastirma
|

Etilasetat Alt Ekstresi
(verim: % 8.3)

Artik
+ su ile doy. n-BuOH (12 x 500 ml)

Yogunlastirma

n-Butanol Alt Ekstresi Yogunlastirma

-
(verim: % 18.4) Kalan Su Alt Ekstresi
(verim: % 53.7)

Sekil 8. Joso meyve etanol ekstresinin ¢éziicl-¢ozicu ekstraksiyon u ile alt ekstrelerine

ayrilmasi
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Meyve etanol ekstresinden elde edilen alt ekstreler verimlerine
gore hesaplanan dozlarda diyabetik sicanlara uygulanmistir. Alt ekstreler iki
farkh dozda uygulanarak antidiyabetik etkileri incelenmigtir. n-Butanol alt
ekstresindeki etkinin diger fraksiyonlardan ¢ok daha yiiksek oldugu goralmustar
(Tablo 18). Etkili bulunan n-butanol alt ekstresinde bulunan maddelerin kolon

kromatografisi ile ayrilmasina karar verilmistir.

3.2.1.3. ince Tabaka Kromatografisi ( iTK)

Deneylerimiz sirasinda silikajel kapli, aluminyum tabaka hazir
plaklar (Kieselgel 60 F2s4 0.2 mm) ve RP-18 (ters faz) silikajel kapl, aluminyum
tabaka hazir plaklar kullaniimigtir. Farkli solvan sistemleri ile yuritilen plaklarda

ekstre, alt ekstre ve fraksiyon icerikleri incelenmistir.

Plaklar 6ncelikle giin 1s1ginda, UV lambasi altinda 254 ve 366 nm
dalga boylarinda veya amonyak buharina tutularak gin isiginda incelenerek

gozlenen lekeler igaretlenmigtir.

Revelatér olarak % 5 H,SO, veya anisaldehit-sulfirik asit reaktifi
kullanilmis, puskirtme sonrasi plaklar 105°C’de 5-10 dakika isitilarak gézlenen

lekeler belirlenmistir.

3.2.1.4. Kolon Kromatografisi:

Kolon Kromatografisinde Kullanilan Dolgu Maddeleri:

* Silikajel (Kieselgel 60, 0.063-0.200 mm Merck, Art.7734)
* Sefadeks (Sephadex LH-20, 25-100 um, Lot 124H0053, Sigma Chem. Co.)

* Ters faz (RP-18 Cosmosil 75 C*®, Nacalai USA Inc., Cat. No. 37842-66)
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a. Joso Yaprak Etanol Ekstresi Uzerindeki Calismalar

Joso Yaprak Etanol Ekstresinin n-Hekzan Alt Ekstresinin Kolon

Kromatografisi /le Fraksiyonlanmasi:

n-Hekzan alt ekstresinin kolon kromatografisi ile fraksiyonlanmasi
icin adsorban olarak kullanilacak silikajel tartilmistir (350 g). Uzerine hekzan
ilave edilerek hava kabarciklari ¢cikana kadar karistiriimis ve ultrasonik banyoda
bekletilmistir. Alti filtreli cam kolona bir miktar hekzan konulduktan sonra
adsorban hizla kolona doldurulmustur. Adsorbanin kolona homojen olarak
yerlesmesi saglandiktan sonra 10 gram Joso yaprak etanol ekstresinden elde
edilen hekzan alt ekstresi, hekzanda c¢ozulmugtur. Cozelti Uzerine silika
eklenerek rotavaporda kuruluga kadar ucurulmustur. Kuruyan silika havanda
homojen hale getirildikten sonra kolona eklenmis ve ilk solvan sistemi ile
elisyona baslanmistir. Daha sonra polarite zaman icinde arttirilarak 113
fraksiyon toplanmigtir. Toplanan fraksiyonlarin icerikleri ince tabaka
kromatografisinde incelenerek benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. Toplam 9
fraksiyon elde edilmigtir. Birlestirilen fraksiyonlar kurutularak verimleri

hesaplanmigtir.

Ayirnmda kullanilan adsorban (miktar): Silikajel (350 g)
Kolon Ozellikleri: Capi: 5 cm, uzunlugu: 50 cm, alti filtreli vakum
baglanabilen kolon

Kullanilan solvan sistemleri: Hekzan (400 ml)
Hekzan/Etilasetat (90:10) (1500 ml)
Hekzan/Etilasetat (80:20) (3500 ml)
Hekzan/Etilasetat (75:25) (1000 ml)
Hekzan/Etilasetat (60:40) (1500 ml)
Hekzan/Etilasetat (50:50) (2000 ml)
Hekzan/Etilasetat (40:60) (1000 ml)
Hekzan/Etilasetat (30:70) (500 ml)
Kloroform/Metanol (50:50) (1000 ml)
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Toplanan fraksiyon sayisi: 113
Fraksiyon toplama hacmi: 100 ml
Fraksiyon verimleri: Fraksiyon A (1-9): % 18.71
Fraksiyon B (10-13): % 4.96
Fraksiyon C (14-29): % 23.19
Fraksiyon D (30-46): % 7.26
(47-55): % 3.85
(56-65): % 4.56
Fraksiyon E (66-81): % 8.09
(82-105): % 5.52
Fraksiyon F (106-113): % 19.55
[.T.K.’da kullanilan solvan sistemi: Hekzan/Etilasetat (6:4)

Kolon kromatografisi ile ayrilan fraksiyonlarin verimlerine goére
hayvan dozlari hesaplanmis ve antidiyabetik etkileri incelenmistir. En belirgin
antidiyabetik etki F kodlu son fraksiyonda gorulmustir (Tablo 15). Fraksiyonun
bilesimindeki etkili maddelerin ayirimi igcin tekrar kolon kromatografisi

kullaniimistir.

Joso Yaprak Etanol Ekstresi n-Hekzan Alt Ekstresinden Elde

Edilen Etkili Fraksiyonunun (F) Kolon Kromatografisi fle Fraksiyonlanmasi:

Antidiyabetik etkili F fraksiyonunu alt fraksiyonlarina ayirmak
amaclyla adsorban olarak kullanilacak silikajel tartilmistir (30 g). Uzerine
Kloroform/Metanol (90:10) ilave edilerek hava kabarciklari c¢ikana kadar
karistirimis ve bir sire ultrasonik banyoda bekletilmistir. Adsorban, alti filtreli
cam Kkolona bir miktar solvan sistemi konulduktan sonra hizla kolona
doldurulmustur. Adsorbanin kolona homojen olarak yerlesmesi saglanmistir. Bu
sirada 1 gram Joso yaprak etanol ekstresinden elde edilen hekzan alt

ekstresinin F fraksiyonu, bir miktar solvan sisteminde ¢ozulmugstur. Fraksiyon
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kolona pastor pipeti kullanilarak tatbik edilmistir. Daha sonra polarite zaman
icinde arttinlarak 58 alt fraksiyon toplanmigtir. Toplanan alt fraksiyonlarin
icerikleri ince tabaka kromatografisinde incelenerek benzer olanlar
birlestiriimigtir. Toplam 8 alt fraksiyon elde edilmistir. Birlestirilen alt fraksiyonlar

kurutularak verimleri hesaplanmistir.

Ayirimda kullanilan adsorban (miktari): Silikajel (30 g)
Kolon Ozellikleri: Cap: 2 cm, Uzunluk: 40 cm, alti filtreli vakum
baglanabilen kolon
Kullanilan solvan sistemleri: Kloroform/Metanol (90:10) (1000 ml)
Kloroform/Metanol (80:20) (400 ml)
Kloroform/Metanol (60:40) (500 ml)
Kloroform/Metanol (50:50) (500 ml)
Kloroform/Metanol (25:75) (300 ml)
Metanol (500 ml)
Toplanan alt fraksiyon sayisi: 58
Fraksiyon toplama hacmi: 50 ml
Alt fraksiyon verimleri: Fraksiyon F1 (1-3): % 0.98
Fraksiyon F2 (4-9): % 5.22
Fraksiyon F3 (10-19): % 13.36
Fraksiyon F4 (20-29): % 13.36
Fraksiyon F5 (30-35): % 16.44
Fraksiyon F6 (36-42): % 20.13
Fraksiyon F7 (43-46): % 8.12
Fraksiyon F8 (47-58): % 13.13
I.T.K.’da kullanilan solvan sistemleri:
Kloroform/Metanol (3:1)
Etilasetat/Metanol/Asetik Asit/Su (4:1:1:1)

Kolon kromatografisi ile elde edilen alt fraksiyonlarin antidiyabetik
etkileri incelendiginde F1-2 ve F7-8 kodlu ilk ve son alt fraksiyonlarda belirgin

antidiyabetik etki goralmustur (Tablo 16). Etkili alt fraksiyonlardaki maddelerin
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belirlenmesi amaciyla Gaz Kromatografisi-Kitle Spektroskopisi (GK-KS)

yontemi kullaniimistir.

b. Joso Meyve Etanol Ekstresi Uzerinde Calismalar

Joso Meyve Etanol Ekstresinin n-Butanol Alt Ekstresinin Kolon

Kromatografisi /le Fraksiyonlanmasi:

ilk olarak n-butanol alt ekstresinin kolon kromatografisi ile
fraksiyonlanmasinda adsorban olarak kullanilacak silikajel tartiimistir (250 g).
Uzerine kolonda kullanilacak ilk solvan sisteminden ilave edilerek hava
kabarciklan cikana kadar karistirilmis ve ultrasonik banyoda bekletilmistir. Alti
filtreli cam kolona bir miktar ayni solvan sisteminden konulduktan sonra
adsorban kolona doldurulmustur. Adsorbanin kolona homojen olarak yerlesmesi
saglandiktan sonra Joso meyve etanol ekstresinin n-butanol alt ekstresi (10 g),
metanolde ¢ozulmustir. Uzerine 25 gram silika eklenerek rotavapor balonunda
kuruluga kadar ucurulmustur. Elde edilen kurumus silika havanda homojen hale
getirildikten sonra kolona tatbik edilmigtir. Daha sonra polarite zaman iginde
arttinlarak 62 fraksiyon toplanmistir. Toplanan fraksiyonlarin icerikleri ince
tabaka kromatografisinde incelenerek benzer fraksiyonlar birlestirilmistir.
Toplam 8 ham fraksiyon elde edilmistir. Birlegtirilen fraksiyonlar kurutularak

verimleri hesaplanmigtir.

Ayirnmda kullanilan adsorban (miktar): Silikajel (250 g)
Kolon Ozellikleri: Capi: 5 cm, uzunlugu: 50 cm, alti filtreli vakum
baglanabilen kolon

Kullanilan solvan sistemleri:
Kloroform/Metanol/Su (90:10:1) (505 ml)
Kloroform/MeOH/Su(85:15:1) (303 ml)
Kloroform/MeOH/Su (80:20:1) (303 ml)
Kloroform/Metanol/Su (80:20:2) (306 ml)
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Kloroform/Metanol/Su (75:25:2,5) (307,5 ml)
Kloroform/Metanol/Su (70:30:3) (618 ml)
Kloroform/Metanol/Su (65:35:4) (312 ml)
Kloroform/Metanol/Su (60:40:4) (312 ml)
Kloroform/Metanol/Su (60:40:5) (315 ml)
Kloroform/Metanol/Su (61:32:7) (321 ml)
Kloroform/Metanol/Su (50:50:10) (550 ml)
Kloroform/Metanol/Su (30:70:5) (315 ml)
Kloroform/Metanol/Su (20:80:5) (315 ml)
Kloroform/Metanol/Su (10:90:5) (315 ml)
Metanol (600 ml)
Metanol/Su (600 ml)
Toplanan fraksiyon sayisi: 62
Fraksiyon toplama hacmi: 100 ml
Fraksiyon verimleri: Fraksiyon A (1-6): % 0.32
(7-18): % 1.51
Fraksiyon B (19-23): % 3.91
Fraksiyon C (24-29): % 9.61
Fraksiyon D (30-32): % 7.36
Fraksiyon E (33-41): % 52.05
Fraksiyon F (42-48): % 11.01
(49-60): % 8.62
I.T.K.’da kullanilan solvan sistemleri:
Kloroform/MeOH/Su (61:32:7)
Butanol/Asetik Asit/Su (4:1:5) (Ust faz)

Kolon kromatografisi ile ayirilan fraksiyonlarin verimlerine gore
uygulama dozlarn hesaplanmigtir. Ham fraksiyonlarin iki farkli dozdaki
antidiyabetik etkileri incelenmigtir. En belirgin antidiyabetik etki C kodlu 4.
fraksiyonda gorulmustir (Tablo 19). Fraksiyonun bilesimindeki etkili maddelerin

ayinimi icin tekrar kolon kromatografisi kullaniimistir.
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Joso Meyve Etanol Ekstresi n-Butanol Alt Ekstresinden Elde
Edilen Etkili C Kodlu Fraksiyonun Kolon Kromatografisi fle Fraksiyonlanmasi:

Antidiyabetik etkisi yiuksek bulunan n-butanol alt ekstresinden
fraksiyonunun C kodlu ham fraksiyonu kolon kromatografisi ile tekrar
fraksiyonlanmistir. Bu amacla adsorban olarak kullanilacak silikajel tartiimistir
(100 g). Uzerine kolonda kullanilacak ilk solvan sisteminden ilave edilerek hava
kabarciklan cikana kadar karistiriimis ve ultrasonik banyoda bekletilmigtir.
Adsorban kolona dolduruimus ve kolona homojen olarak yerlesmesi
saglanmistir. C fraksiyonu (2 g), metanol eklenerek ultrasonik banyoda bir sire
bekletiimis ve tamamen ¢ozulmuagstir. Bir miktar silika ile rotavapor balonunda
kuruyana kadar ucgurulmus, balondan kazinan silika havanda homojen olana
kadar kanstinimistir. Elde edilen ekstre emdirilmis silika kolonun Uzerine
eklenmigtir. Uzerine ince bir tabaka pamuk yerlestirilerek ekstrenin solvan
sisteminde ¢oziilmesi engellenmistir. ilk solvan sistemi ile eliisyona baslanmig
ve daha sonra polarite zaman iginde arttirilarak 75 alt fraksiyon toplanmistir.
Toplanan alt fraksiyonlarin icerikleri ince tabaka kromatografisinde incelenerek
benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. Toplam 7 alt fraksiyon elde edilmigtir.

Birlestirilen alt fraksiyonlar kurutularak verimleri hesaplanmigtir.

Ayirimda kullanilan adsorban (miktar): Silikajel (100 g)

Kolon Ozellikleri: Cap:3 cm, uzunluk: 60 cm

Kullanilan solvan sistemleri:
Diklorometan/Metanol/Su (90:10:1) (505 ml)
Diklorometan/Metanol/Su(87.5:12.5:1)(505 ml)
Diklorometan/Metanol/Su (85:15:1) (505 ml)
Diklorometan/Metanol/Su (80:20:1) (505 ml)
Diklorometan/Metanol/Su (60:40:1) (202 ml)
Diklorometan/Metanol/Su (50:50:1) (252.5 ml)
Diklorometan/Metanol/Su (40:60:1) (252.5 ml)
Diklorometan/Metanol/Su (40:60:1) (330 ml)
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Metanol (300 ml)
Toplanan alt fraksiyon sayisi: 75
Fraksiyon toplama hacmi: 50 ml
Alt fraksiyon verimleri: Fraksiyon C1 (1-22): % 1.10
Fraksiyon C2 (23-40): % 0.63
Fraksiyon C3 (41-47): % 2.01
Fraksiyon C4 (48-50): % 6.02
Fraksiyon C5 (51-58): % 37.70
Fraksiyon C6 (59-63): % 21.66
Fraksiyon C7 (64-75): % 25.68
I.T.K.’da kullanilan solvan sistemleri:
Kloroform/Metanol/Su (61:32:7)
Butanol/Asetik Asit/Su (4:1:5) (Ust faz)

Kolon kromatografisi ile ayrilan alt fraksiyonlarin verimlerine gore
hayvan dozlari hesaplanmis ve antidiyabetik etkileri incelenmigtir. Etkinin 5, 6
ve 7. alt fraksiyonlara bolindugu ancak 7. alt fraksiyonun digerlerine gére daha
aktif oldugu gorialmustir (Tablo 20). Gerek 3 farkli alt fraksiyonda ylksek
antidiyabetik etki goérilmesi gerekse son alt fraksiyondan izolasyon
calismalarina devam edecek kadar fazla miktar bulunmamasi sebebiyle etkili
bilesiklerin ayrilmasi amaciyla bir énceki kolondan elde edilen etkili fraksiyon

olan C'nin kullanilmasina karar verilmistir.

C fraksiyonundaki ana maddelerin izolasyonu amaciyla,
fraksiyonun ters faz ve silikajel plaklarda farkli solvan sistemlerindeki I.T.K.'lari
yapiimis ve incelenmigtir. Elde edilen kromatogramlara goére ters faz kolon

kromatografisi ile ayirim yapilmasina karar verilmigtir.
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Joso Meyve Etanol Ekstresi n-Butanol Alt Ekstresinden Elde
Edilen Etkili C Kodlu Fraksiyondan Madde fzolasyonu:

Biyolojik aktivite calismalarimizda C fraksiyonundan elde edilen
son alt fraksiyonlarda (C5, C6, C7) antidiyabetik etki yiksek bulunmustur. Bu alt
fraksiyonlarda bulunan maddelerin aydinlatiimasi amaciyla 2 gram C fraksiyonu
20 ml 1hk suda ¢o6zulmus, 6n temizleme islemi icin 2 defa 30 ml etilastetat ile
calkalanarak sivi-sivi ekstraksiyonu ile fraksiyonlanmigtir (Sulu kisimin verimi:
% 85 [1.7 g], Etilasetath kisimin verimi: % 15 [0.3 g]). Aktivitesi yuksek ¢ikan
C5, C6 ve C7'deki maddelerin sulu kisimda oldugu iTK’da yapilan karsilastirma

ile dogrulanmistir. izolasyona sulu kisim tizerinden devam edilmistir (Sekil 9).

Kolon 1.) Ters Faz Kolon Kromatografisi: Elde edilen sulu kisim ¢ok

az metanol eklenerek ters faz kolona sivi tatbikle uygulanmis ve alt

fraksiyonlara ayriimigtir.

Ayirimda kullanilan adsorban (miktar): Cosmosil 75 C*® (50 g)
Kolon Ozellikleri: Cap:3 cm, uzunluk: 50 cm, alti filtreli cam kolon
Kullanilan solvan sistemleri:

Su (100 ml)

%210 Metanol (500 ml)

%20 Metanol (900 ml)

%25 Metanol (900 ml)

%30 Metanol (900 ml)

%50 Metanol (600 ml)

%75 Metanol (600 ml)

Metanol (700 ml)

Kloroform (50 ml)

Metanol (200 ml)
Toplanan alt fraksiyon sayisi: 77 (12 grupta toplanmistir)
Fraksiyon toplama hacmi: 75 ml
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I.T.K.’da kullanilan solvan sistemi:
Kloroform/Metanol/Su (61:32:7)+4 damla asetik asit

Elde edilen 12 alt fraksiyondan verimi en yiiksek olan, iTK'da
ekstrede ve etkili fraksiyonlarda bulunan belirgin lekeleri tagiyan Fr. 6-10 ve Fr.
15-18 Uzerinden izolasyon c¢aligsmalarina devam edilmigtir. Diger fraksiyonlarin
ITK ile analizinde bilesimlerinin ¢ok zengin oldugu, fraksiyonlarda az miktarda
cok sayida bilesik bulundugu gorulmistir. Fraksiyonlarin iTK'larina %5’lik
H.SO, puskuirtildikten sonra UV altinda (366 nm’de) incelendiginde, verdikleri
renklerden bir kisminin fenolik asit (mavi-yesil floresans), bir kisminin ise

terpenik yapili maddeler tagidigi géralmastur.

Fraksiyon 2-4'in ITK'da tek leke olarak gorilmesi sebebiyle
fraksiyon kurutulmustur (=250 mg). Elde edilen sarimsi-beyaz kristaller (Madde
1) NMR tupune alinarak D,O ve 1-2 damla piridin eklenerek ¢6zulmugstir. NMR
spektrumlari cekilmigtir. Daha sonra kurutulan kismindan 1-2 kristal alinarak

kitle spektrumu cekilmigtir.

Kolon Il.) Sefadeks Kolon Kromatografisi: | nolu kolondan ayrilan Fr.

6-10 (~125 mg), metanolde co6ziulerek sefadeks kolona tatbik

edilmistir.

Ayirimda kullanilan adsorban (miktar): Sephadex LH20 (40 g)
Kolon Ozellikleri: Cap:2 cm, uzunluk: 45 cm, alti filtreli cam kolon
Kullanilan solvan sistemi: Metanol (300 ml)
Toplanan fraksiyon sayisi: 45 (7 grupta toplanmistir)
Fraksiyon toplama hacmi: 5 ml
I.T.K.’da kullanilan solvan sistemi:

Kloroform/Metanol/Su (61:32:7)+4 damla asetik asit
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C Fraksiyonu Sulu Kisim

[ 1) Ters Faz Kolon Kromatografisi (50 ) ]

%100 Su, Metanol-Su, MeOH

C)EI 0D 6 E9 B B3 B9 B3 69 B9 6

( 11) Sefadeks Kolon Kromatografisi

Metanol

V) Sefadeks Kolon Kromatografisi (40 g) ]

(40 q) ] [ Metanol

) S 5

i

Madde 3

Su

[ lIl) Ters Faz K.K. (15 g) J [ IV) Ters Faz K.K. (15 g) ]
Su

0 G50 G

=)

Poliamit ve silika kolon

Madde 2

Sekil 9. Joso meyve n-BuOH alt ekstresi C fraksiyonu  ndan

madde izolasyonu
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Kolon I1l.) Ters Faz Kolon Kromatografisi: Il nolu kolondan ayrilan

Fr. 3-13 (~58 mg), suda ¢oziilerek ters faz kolona tatbik edilmistir.

Ayirimda kullanilan adsorban (miktar): Cosmosil 75 C*® (15 g)
Kolon Ozellikleri: Cap:2 cm, uzunluk: 25 cm, alti filtreli cam kolon
Kullanilan solvan sistemi: Su (50 ml)
Toplanan fraksiyon sayisi: 14 (3 grupta toplanmistir)
Fraksiyon toplama hacmi: 4 ml
I.T.K.’da kullanilan solvan sistemi:

Kloroform/Metanol/Su (61:32:7)+4 damla asetik asit

Ancak fraksiyon miktarinin az olmasi sebebiyle alt fraksiyonlar

Uzerinde izolasyona devam edilememistir.

Kolon 1V.) Ters Faz Kolon Kromatografisi: Il nolu kolondan ayrilan

Fr. 2-28 (~45 mg), suda ¢oziilerek ters faz kolona tatbik edilmistir.

Ayirimda kullanilan adsorban (miktar): Cosmosil 75 C*® (15 g)
Kolon Ozellikleri: Cap: 2 cm, uzunluk: 25 cm, alti filtreli cam kolon
Kullanilan solvan sistemi: Su (50 ml)
Toplanan fraksiyon sayisi: 13 (4 grupta toplanmistir)
Fraksiyon toplama hacmi: 4 ml
I.T.K.’da kullanilan solvan sistemi:

Kloroform/Metanol/Su (61:32:7)+4 damla asetik asit

Fr. 2-3 poliamit kolondan su ile, daha sonra da silika kolondan
Kloroform/Metanol/Su (80:20:1) solvan sistemi kullanilarak temizlenmis, en
yuksek oranda bulunan madde, (10 mg) elde edilmigtir. Yapi tayini icin NMR
analizi yapiimigtir (Madde 2).
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Kolon V.) Sefadeks Kolon Kromatografisi: | nolu kolondan ayrilan

Fr. 15-18 (~130 mg), metanolde ¢o6zilerek sefadeks kolona tatbik

edilmistir.

Ayirimda kullanilan adsorban (miktar): Sephadex LH20 (40 gr)
Kolon Ozellikleri: Cap:2 cm, uzunluk: 45 cm, alti filtreli cam kolon
Kullanilan solvan sistemi: Metanol (300 ml)
Toplanan fraksiyon sayisi: 32 (7 grupta toplanmistir)
Fraksiyon toplama hacmi: 10 ml
I.T.K.’da kullanilan solvan sistemi:

Kloroform/Metanol/Su (61:32:7)+4 damla asetik asit

Yapilan iTK'ya gore, Fr. 10-12'de, 6nceki fraksiyonlarda Kkirli
olarak bulunan ana maddenin saf halde oldugu gorilmustir. Fraksiyon
kurutularak tartilmis (Madde 3: 20 mg) ve maddenin NMR spektrumlari
cekilmistir.

I nolu kolondan alinan Fr. 37-54 yogunlastirildiktan sonra metanol
ilavesi ile beyaz renkli bir ¢okelegin meydana geldigi gorulmistir. Olusan
cokelek ayirilarak tartiimistir (50 mg). Ancak cokelegin NMR spektrumunu
cekmek amaciyla denenen higbir solvanda ¢oziinmemesi sebebiyle yapi tayini
yapilamamistir.
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3.2.1.5. Gaz Kromatografisi-Kitle Spektroskopisi (G = K/KS)

J. oxycedrus ssp. oxycedrus yaprak etanol ekstresinden elde
edilen hekzan alt ekstresinden kolon kromatografisi ile ayrilmis antidiyabetik
etkili fraksiyonlarinin bilesimini aydinlatmak amaciyla Anadolu Universitesi
Eczacilik Fakultesi Farmakognozi Ana Bilim Dali laboratuvarlarinda bulunan
gaz kromatografisi ve gaz kromatografisi-kitle spektroskopisi cihazi
kullaniimistir. Alt ekstre, fraksiyon ve alt fraksiyonlar metanolde c¢ozulip
Millipore filtrelerden suzildikten sonra sisteme enjekte edilmistir.

GK analizi Agilent 6890N GC sistemi kullanilarak
gerceklestiriimigtir. FID dedektér sicakhgr 300C olarak kaydedilmi stir. Ugucu
bilesenler kromatografik ve spektroskopik calismalar icin dogrudan GK ve
GKI/KS sistemine verilerek kimyasal bilesimi ve relatif ylzdeleri aydinlatiimistir.
Bilesiklerin  relatif oranlann FID kromatogramdan bilgisayar yardimiyla
hesaplanmigtir. GK kolonda ayrilan ucucu bilesikler daha sonra dedektér gorevi
goren kutle spektrometrisinde her birinin tek tek kitle spektrumlari alinarak

tanimlanmistir.

GK/KS analizi Agilent 5975 GC-MSD sistemi kullanilarak
gerceklestirilmigtir. Bilesiklerin ayrimi i¢in Innowax FSC kolon (60 m x 0.25 mm,
film kalinh@r 0.25 pm), tasiyici gaz olarak Helyum (0.8 ml/dak) kullaniimigtir. GK
firn sicakhgr 10 dk 60C'de 4C/dk arti gla 220C’ye arttirihp 10 dk tutulmu stur
ve sonra 1<C/dk artigla 240C'ye cikariimigtir. Split orani 40:1 olarak
uygulanmigtir. Kitle spektrumlari 70 eV enerjisiyle alinmistir. Kitle degerleri
m/z 35 ile 450 arasinda kaydedilmistir. n-Alkanlar referans alinarak maddelerin

kolondaki tutunma indeksleri (RRI) hesaplanmistir.

Maddelerin teshisi kitle spektrumlarinin “BASER Ucucu yag
bilesenleri’, Wiley, Adams, MassFinder 3.1 kutiphanelerindeki maddelerin ve
MS literattrlerindeki maddelerin kitle spektrumlarina benzerliginin ve ayni tip
kolondaki tutunma indekslerinin karsilastiriimasi yapilarak gerceklestirilmigtir.
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3.2.1.6. Kutle Spektrometrisi

Saflagtirma iglemleri sonrasinda etkili alt fraksiyonlardan elde
edilen maddelerin kiitle spektrumlari Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Merkez Laboratuvar’'nda bulunan Waters Micromass TOF-MS, sivi

kromatografisi-kutle spektrometresi (LC-MS) cihazinda alinmistir.

Suda c¢oOzilen saf maddeler, dakikada 0.25 pl akis hiziyla
(baslangicta 80:20 su/asetonitril, 6. dakikada 5:95 su/asetonitril, 7. dakikada
80:20 su/asetonitril olacak sekilde) gradient eliisyon ile 5 cm uzunlugunda C*®
kolondan ayriimigtir. Kolondan ¢ikan maddeler, UV ve TOF-MS (Time Of Flight-
Mass Spectrometer) yardimi ile tespit edilmis, maddelerin spektrumlari M* ve M’

modlarda alinmistir.

3.2.1.7. Nukleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektromet risi

Saflastirma iglemleri sonrasinda etkili fraksiyonlardan elde edilen
maddelerin 'H- ve 3C- NMR spektrumlari Ege Universitesi Fen Fakiiltesi'ne

bagl Bilim-Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde ¢ekilmistir.

'H-NMR: Varian Oxford AS400 (400 MHz)
13C-NMR: Varian Oxford AS400 (100 MHz)
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3.2.2. BiYOLOJIK AKTIVITE ARASTIRMA YONTEMLERI

Bu calismada, halk ilaci kayitlarinda ulkemizde kan sekerini
disurmek amaciyla kullanildigi belirlenen 4 Juniperus tirandn (J. communis
var. saxatilis, J. oxycedrus ssp. oxycedrus, J. foetidissima ve J. sabina) meyve
ve yapraklarindan hazirlanan etanolli ekstrelerin, etkili ekstrelerden hazirlanan

alt ekstre ve fraksiyonlarin antidiyabetik etkileri incelenmistir.

3.3.2.1. Ham Ekstreler Uzerinde Yapilan Cali gmalar:

Juniperus yapraklarindan ve meyvelerinden hazirlanan etanolli
ekstrelerin 0.5 ve 1 g/kg dozlardaki antidiyabetik etkileri streptozotosin nedenli
diyabetik sicanlar kullanilarak incelenmistir. Mukayese amaciyla kontrol
grubuna ekstreleri cozerken tastyici olarak kullanilan karboksimetilseliiloz
(CMC) cozeltisi uygulanirken etkinligin karsilastirilabilmesi amaciyla referans

grubuna oral antidiyabetiklerden glipizit (Sigma, G117-1G) verilmigtir.

Meyve Ekstrelerinin incelendi §i Deneylerde Gruplar (Doz)

. Diyabetik kontrol: % 0.5’lik CMC Cozeltisi

. Referans: Glipizit (10 mg/kg)

. Juniperus communis var. saxatilis (Jcvs) Meyve Etanol Ekstresi (0.5 g/kg)
. Juniperus communis var. saxatilis (Jcvs) Meyve Etanol Ekstresi (1 g/kg)
. J. oxycedrus ssp. oxycedrus (Joso) Meyve Etanol Ekstresi (0.5 g/kg)

. J. oxycedrus ssp. oxycedrus (Joso) Meyve Etanol Ekstresi (1 g/kg)

. J. foetidissima (Jf) Meyve Etanol Ekstresi (0.5 g/kg)

. J. foetidissima (Jf) Meyve Etanol Ekstresi (1 g/kg)

. J. sabina (Js) Meyve Etanol Ekstresi (0.5 g/kg)

10. J. sabina (Js) Meyve Etanol Ekstresi (1 g/kg)

© 00 N O 0o A W N PP
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Yaprak Ekstrelerinin incelendi gi Deneylerde Deney Gruplari (Doz)
Diyabetik kontrol: % 0.5’lik CMC Cozeltisi
Referans: Glipizit (10 mg/kg)

. communis var. saxatilis (Jcvs) Yaprak Etanol Ekstresi (0.5 g/kg)

. communis var. saxatilis (Jcvs) Yaprak Etanol Ekstresi (1 g/kg)

. oxycedrus ssp. oxycedrus (Joso) Yaprak Etanol Ekstresi (1 g/kg)
. foetidissima (Jf) Yaprak Etanol Ekstresi (0.5 g/kg)
. foetidissima (Jf) Yaprak Etanol Ekstresi (1 g/kg)

J. sabina (Js) Yaprak Etanol Ekstresi (0.5 g/kg)

10. J. sabina (Js) Yaprak Etanol Ekstresi (1 g/kg)

J
J
J. oxycedrus ssp. oxycedrus (Joso) Yaprak Etanol Ekstresi (0.5 g/kg)
J
J
J

© 0 N o g B~ bR

Diyabetik Sicanlarda Akut Antidiyabetik Etkinin incelenmesi:

Bu amacla kullanilacak deney hayvanlari, deneyden 1 hafta dnce

streptozotosin ile diyabet yapilmistir.

Streptozotosin fle Diyabet Meydana Getirilmesi: 150-200 g Wistar
albino erkek sicanlar 6 saat ac¢ birakildiktan sonra tartiimistir. Sitrat tamponu
icinde ¢Ozulerek buz banyosunda taze olarak hazirlanan streptozotosin (Sigma,
S0130-1G) c¢ozeltisi, hayvanlara 55 mg/kg dozda ve 0.1 ml/kg vicut agirhgi
hacimde intraperitonal yolla uygulanmigtir. Hayvanlar normal diyetleri ve su ile
(ad libitum) beslenmistir. Uygulamadan 5 gin-bir hafta sonra hayvanlar 6 saat
ac birakilmistir. Siire sonunda kuyruk uclarindan alinan kanda glukoz seviyeleri,
glukoz o6lcuim cubuklari ve cihazi ile olgulmusgtur. Kan glukozu 250 mg/dl
Uzerinde bulunan hayvanlar diyabetik kabul edilmis ve aktivite ¢alismalarinda

kullaniimistir.

Streptozotosin ile diyabet yapilmis hayvanlar Uzerinde aktivitenin
incelenmesi icin 6 saat a¢ birakilmis diyabetik hayvanlar her grupta 5 hayvan

olacak sekilde gruplandirilmigtir. Aclik kan sekerlerinin 6lgciminden sonra,
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kontrol grubuna CMC, referansa glipizit, deney grubuna ise numuneler gastrik
gavajla uygulanmistir. Uygulamadan sonraki 30., 60., 120. ve 240. dakikalarda

kuyruk ucundan alinan kanda glukoz seviyeleri 6lculmustdr.

Etanolll ekstrelerin iki farkh dozu ile diyabetik hayvanlarda yapilan
deneyler sonucunda; kan sekerini en fazla diustren ekstrelerin Joso meyve ve
yaprak ekstreleri oldugu gorulmistir. Joso meyve ve yaprak ekstreleri 1 g/kg

dozda denenen 0.5 g/kg dozdan daha etkili bulunmustur (Tablo 5 ve 6).

Halkin ardic meyve ve yapraklarini su ile kaynatarak kullanmasi
veya meyveleri dogrudan yiyerek tiketmesi sebebiyle bitkinin sulu ekstrelerinin
de etkili olabilecegi dustunulmistir. Bu amacla Joso meyve ve yapraklarindan
hazirlanan sulu ekstrelerin de antidiyabetik etkileri incelenmistir. Ancak sulu
ekstreler etanolli ekstrelerden daha dusik etki gosterdiginden (Tablo 8)

calismanin devaminda etanollii ekstrelerin kullaniimasina karar verilmistir.

Bu nedenle, antidiyabetik etki deneylerinden sonra Joso meyve ve
yapraklarindan hazirlanan etanollii ekstrelerin; akut etkileri normoglisemik ve
glukoz yuklenmis hayvanlarda, subakut etkileri ise diyabetik sicanlarda
incelenmigtir (Tablo 9,10,11).

Normoglisemik Sicanlarda Hipoglisemik Etkinin incelenmesi (NG):

Bu amacla 6 saat a¢ birakilan saglikli deney hayvanlari uygulama
oncesi tartilmig ve aclik kan glukoz seviyeleri dl¢ilmustir. Hayvanlar her grupta
6 tane olacak sekilde gruplandirniimistir. Kontrol grubuna ¢o6zicl olarak
kullanilan % 0.5’lik CMC, referans grubuna glipizit, deney gruplarina ise uygun
dozda tartilmig, CMC’de ¢6zulmus ekstreler, uygun hacimde (1 ml/100 g vicut
agirhgr) gastrik gavaj ile uygulanmigtir. Numunelerin verildigi baslangi¢c ani O.
dakika olarak kabul edilmistir. Bundan sonraki 30., 60., 120., ve 240.

dakikalarda hayvanlarin  kuyruk uclarindan alinan kanda glukoz
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konsantrasyonlari Glucometer Elite ya da Ascensia Elite kan glukozu o6l¢im
cubuklari ve uygun cihaz kullanilarak 6lctlmustir. Sonuclar istatistiksel olarak

degerlendirilmigtir.

Glukoz Hiperglisemik Sicanlarda Hipoglisemik Etkinin incelenmesi
(OGTT):

Oral glukoz tolerans testi olarak bilinen bu deney modelinde 6
saat a¢ birakilan hayvanlar tartilarak aclik kan glukoz seviyeleri 6lgtlmus, her
grupta 6 denek olacak sekilde gruplandiriimistir. Kontrol grubuna CMC,
referans grubuna glipizit, deney gruplarina CMC’de ¢o6zulmus ekstreler gastrik
gavajla uygulanmigtir. Uygulamadan 30 dakika sonra kan glukoz seviyeleri
Olculup hayvanlara 2g/kg dozda glukoz c¢ozeltisi yuklemesi yapiimistir. Glukoz
¢Ozeltisi, glukozun distile su iginde ¢ozulmesi ile hazirlanmis ve hayvanlara
gastrik gavaj yardimiyla uygulanmigtir. Numune uygulanmasindan 60, 120, 240
ve 360 dakika sonra kan glukoz seviyeleri 6lgtlerek sonuclar istatistiksel olarak

degerlendirilmigtir.

Diyabetik Sicanlarda Subakut Antidiyabetik Etkinin /incelenmesi:

Joso meyve ve vyapraklarindan hazirlanan etanolli ekstrelerin
hayvanlara 10 gin sdresince uygulamasi ile subakut etkinin incelenmesi

amaclanmistir.

Bu amacla kontrol grubuna CMC, referansa glipizit ve deney
gruplarina ekstreler 10 gin boyunca her gin ayni saatte gastrik gavajla
uygulanmigtir. Uygulamanin 1., 4., 7. ve 10. gunlerinde 6 saat a¢ birakilan
hayvanlarin kan glukoz seviyeleri ve agirliklar élctlmustir. 11. gtin hayvanlar

anestezi edilerek ekstrelerin dokular Gzerindeki etkilerinin incelenmesi amaciyla
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karaciger ve bobrek dokulari ¢ikartiimistir. Dokular serum fizyolojikte yikanarak
temizlendikten sonra tuplere alinarak biyokimyasal analizlerde kullaniimak

uzere derin dondurucuda (-80 °C’de) muhafaza edilmistir.

Antioksidan Etkinin /ncelenmesi:

Calismanin esasl, diyabette artan oksidatif stres nedeniyle deney
hayvanlarinin dokularinda meydana gelen oksidatif hasarin ekstreler ile
degisimini izlemeye dayanmaktadir. Bu amagla, diyabetik hayvanlarda subakut
antidiyabetik etkinin incelendigi deneyler sonunda anestezi edilen hayvanlarin
karaciger ve bobrek dokulari cikarilimig ve lipit peroksidasyonun tayininde

kullaniimistir.

Deney hayvanlarindan alinan  doku  o6rneklerinde lipit
peroksidasyonun tayini icin Jamall ve Smith tarafindan modifiye edilen Ohkawa
ve arkadaslarinin yontemi kullaniimistir ****2°. Yéntem, doku homojenatinda
lipitlerin peroksidasyonu sonucu olusan, perokside lipitlerin yikim Grint
malondialdehitin (MDA), tiyobarbitirik asitle (TBA) reaksiyonu sonucu olusan

renk siddetinin 6lcimu ile lipit peroksidasyonu tayin edilmesi esasina dayanir.

Bu amacla;

- Tartilan 0.5 g doku 4.5 ml 0.25 M sakkaroz c¢Ozeltisi ile homojenize
edilerek % 10’luk (a/h) doku homojenatlari hazirlanmistir.

- Sitozolik fraksiyonlar 10 dakika 1000 gravitede (g) santrifilj edilmigtir.

- Fraksiyonlarin stpernatanlarindan 4’er ml alinarak 30 dakika 2000 g.'de
santrifij edilmigtir.

- 0.2 ml supernatan Uzerine 0.2 ml % 8.1'lik (a/h) sodyumdodesilsilfat
(SDS), 1.5 ml % 20'lik asetik asit (pH 3.5), 1.5 ml % 0.8lik (a/h)
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tiyobarbittrik asit (TBA) eklenmigtir. Bu asamada kor hazirlanirken
tuplere TBA yerine esit hacimde distile su konulmustur.

- Son hacim distile su ile 4 ml'ye tamamlanmigtir.

- Tupler agizlan sikica kapatilarak 60 dakika 98%deki su banyosunda
bekletilmistir.

- Sire sonunda su banyosundan cikartilan tipler musluk suyu altinda
sogutulmustur.

- Orneklerden alinan 2 ml 6rnek tizerine 2 ml % 10’luk (a/h) trikloro asetik
asit (TCA) eklenmisgtir.

- Ornekler 10 dakika 1000 g’de santrifiij edilmistir.

- Supernatan fazin renk siddeti 532 nm’de okunmustur.

- Kalibrasyon grafiginin  hazirlanmasinda standart olarak 1,1,3,3-
tetraetoksipropan kullaniimistir.

Sonuclar nmol MDA/g yas agirlik cinsinden ifade edilmigtir.

3.3.2.2. Cozucu-Coziucu Ekstraksiyonu ile Elde Edilen Alt
Ekstreler Uzerinde Yapilan Cali sgmalar:

Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan ekstrelerin sivi-sivi
ekstraksiyonu sonrasinda elde edilen (hekzan, kloroform, etilasetat, n-butanol
ve kalan su) alt ekstrelerin antidiyabetik etkileri; elde edilen verimlerine uygun
olarak hesaplanan dozlarda ve bu dozlarin iki kati dozlarda diyabetik
hayvanlara uygulanmistir. Kontrol grubuna ¢6zlct olarak kullanilan % 0.5lik
CMC, referans grubuna ise oral antidiyabetiklerden glipizit (10 mg/kg dozda)

uygulanmigtir.

Yapilan antidiyabetik aktivite deneyleri sonucunda etkili bulunan
Joso yaprak hekzan alt ekstresi ve Joso meyve n-butanol alt ekstresinin
kolon kromatografisi ile fraksiyonlanarak etkili fraksiyonlarinin tayin edilmesine

karar verilmigtir. Etkili bulunan test numuneleri tekrar kolon kromatografisi ile
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fraksiyonlanmis ve elde edilen alt fraksiyonlarin diyabetik hayvanlar Gzerinde
akut antidiyabetik etkileri incelenmistir. Bu asamadan sonra etkili bulunan alt
fraksiyonlardaki madde gruplari farkli analiz yontemleri ile belirlenmis ve etkiden

sorumlu oldugu dugtnulen maddeler ayriimistir.

Joso meyve n-butanol alt ekstresinden elde edilen etkili alt
fraksiyonun yliksek oranda sikimik asit (% 15) icerdigi bulunmustur. Bu sebeple
sikimik asitin akut ve subakut antidiyabetik etkisi incelenmis, subakut inceleme
sonrasinda hayvan dokularinda lipit peroksidasyon ve glutatyon miktar tayini,
alinan kan orneklerinde ise insulin, total kolesterol, trigliserit, karaciger
enzimlerinden aspartat transaminaz (AST), alanin amino transferaz (ALT) ve

alkalen fosfataz (ALP) miktarlari tespit edilmistir.

3.3.2.3. Sikimik Asitin In vivo Etkilerinin Ara stirilmasi:
Sikimik Asitin Akut Antidiyabetik Etkisinin /ncelenmesi

Sikimik asitin antidiyabetik etkisinin 6lcimi icin 6 saat ac¢
birakilmis diyabetik hayvanlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde
gruplandinimistir. Aclik kan sekerlerinin dlciminden sonra, kontrol grubuna
CMC, referansa glipizit, deney grubuna ise CMC’de ¢Ozulmus 15 ve 30 mg/kg
dozlarda sikimik asit gastrik gavajla uygulanmigtir. Uygulamadan sonraki 30.,
60., 120., 240. ve 360. dakikalarda kuyruk ucundan alinan kanda glukoz

seviyeleri 6lctlmustar.

Sikimik  Asitin  Subakut Uygulamada Antidiyabetik Etkisinin

Incelenmesi:

Sikimik asitin hayvanlara 8 giin siresince uygulamasi ile subakut

etkinin incelenmesi amacglanmigtir. Bu amagla kontrol grubuna CMC, referansa
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glipizit ve deney gruplarina 15 ve 30 mg/kg dozlarda sikimik asit 8 giin boyunca
her gin ayni saatte gastrik gavajla uygulanmigtir. Uygulamanin 1. ve 8.
gunlerinde 6 saat a¢ birakilan hayvanlarin kan glukoz seviyeleri ve agirliklari

Olcilmustar.

Sikimik Asitin Antioksidan Etkilerinin incelenmesi:

Sikimik asitin 8 glin boyunca si¢canlara uygulanmasinin ardindan,
9. gin hayvanlar anestezi edilerek kalp, karaciger ve bobrek dokulari
ctkartilmigtir. Dokular serum fizyolojikte yikanarak temizlendikten sonra tuplere
alinarak ekstrelerin dokular Uzerindeki etkilerinin inceleneceg@i biyokimyasal

analizlerde kullaniimak tizere derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilmigtir.
i. Dokularda Lipit Peroksidasyon Tayini

Deney hayvanlarindan alinan  doku  &Orneklerinde lipit
peroksidasyonun tayini icin Jamall ve Smith tarafindan modifiye edilen Ohkawa
ve arkadaslarinin yontemi kullaniimistir **2°. Yéntem, doku homojenatinda
perokside lipitlerin yikim Grinid olan malondialdehitin (MDA), tiyobarbittrik
asitle (TBA) reaksiyonu sonucu olusan renk siddetinin olcima ile lipit

peroksidasyonu tayin edilmesi esasina dayanir.
ii. Dokularda Glutatyon Miktar Tayini

Deney hayvanlarindan alinan dokularda glutatyon tayininde

126 yontem, dokuda bulunan

Sedlak ve Lindsay’'in yontemi kullaniimistir
glutatyonun Ellman reaktifi ile reaksiyonu sonucu olusan renk siddetinin 6lcimu

ile glutatyon miktarinin tayin edilmesi esasina dayanir.
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Bu amagla;

- Karaciger dokularindan 0.2 g, kalp ve boébrek dokularindan 0.4 g
tartiimistir.

- Dokular 8 ml 0.02 M disodyum EDTA ile homojenize edilmigtir.

- Ayrilan 5 ml homojenat tzerine 4 ml distile su, 1 ml % 50’lik (a/h) TCA
eklenmistir.

- Ornekler 15 dakika 3000 g'de santrifiij edilmigtir.

- Orneklerden alinan 1 ml siipernatan tizerine 2 ml Tris tampon (pH 8.9) ve
0.1 ml DTNB (Ellman reaktifi: 5,5'-ditiobis-(2-nitrobenzoik asit) eklenmistir.

- Ornekler 412 nm’de DTNB'siz kore karsi okunmustur.

Sonuclar pmol GSH/g yas agirlik cinsinden ifade edilmigtir.

Sikimik Asitin  Plazma Insilin  Seviyeleri Uzerine Etkisinin

incelenmesi:

Sikimik asitin  subakut etkilerini gbzlemek amaciyla 8 gunluk
uygulama sonrasinda anestezi altindaki sicanlardan alinan kan orneklerinde

insulin, total kolesterol, trigliserit ve karaciger enzim seviyeleri de dl¢culmustir.

Plazma orneklerinde insilin miktarinin élciminde sandvic ELISA
teknigi  kullanilmigtir.  ELISA; Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
kelimelerinin  kisaltmasidir, Tirkce “Enzime Bagh immin Test” olarak
adlandirilabilir. Yontem; baslica immunolojide, 6rnekteki antijen veya antikor
varhgini saptamak icin, kullaniimaktadir. Ayrica ELISA teknigi; tip, biyoloji, bitki
patolojisi gibi bircok alanda teshis amacli, endistride ise kalite kontrol amacl

olarak kullaniimaktadir.

Plazmadaki insulinin sandvi¢c ELISA teknidi ile olcimui icin 96

kuyucuklu plaklara bilinen miktarda monoklonal fare anti-rat insulin antikorlari
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doldurulmustur (1). Kuyucuklara plazma 0rnekleri eklendiginde insilin bu
antikorlara baglanir (2). Uzerine insulini baglayacak, biotin baglanmis poliklonal
antikor iceren reaktif eklenir (3). Biotinlenmis antikorlarin sabitlenmesinden
sonra lzerine bayirturpu (Armoracia rusticana) peroksidazi eklenir (4). Ortamda
kalan serbest enzim yikama ile uzaklastinlir. Bayirturpu peroksidazi ortama
eklenen 3,3, 5,5’ tetrametilbenzidin ile reaksiyona girerek mavi renk olusumuna
sebep olur. Plaga asit eklenmesi ile renk sariya donusir (5). Kuyucuklardaki
orneklerin renk giddeti 450 ve 590 nm’de spektrofotometrik olarak olgulir.
insiilin ile yapilan kalibrasyon denklemine goére okunan absorbanslardan

plazmadaki insilin miktari hesaplanir.

(1) (2) (3) (4) (5)

Yoo

Sekil 10. Sandvi¢ ELISA tekni ginin sematik gosterimi

Calismamizda Linco firmasinin fare/sican insulin eliza Kkitleri

kullaniimistir (Cat. # EZRMI-13K). Sonuclar ng/dl cinsinden verilmigtir.

Sikimik Asitin Plazma Total Kolesterol Seviyeleri Uzerine Etkisinin
Incelenmesi:

Calismamizda, plazmada total kolesterol miktar tayini amaciyla
IBL (Cayman Chemical Company) firmasina ait Kolesterol Test Kiti kullaniimistir

(No. 10007640). Bu amacla oncelikle kolesterol esteraz kullanilarak kolesterol
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esterlerinin kolesterole dontigmesi saglanmistir. Daha sonra eklenen kolesterol
oksidaz sayesinde, kolesterol hidrojen peroksit cikararak ketonlara doénusar.
Aciga cikan hidrojen peroksit, 10-asetil-3,7-dihidroksifenoksazin (ADHP) ile
bayirturpu peroksidazi varhiginda reaksiyona girer, floresan bir madde olan
resorufin olugturur. Olugsan floresans uygun dalga boylarinda (530-595 nm)

Olctlmus ve sonuclar mg/dl cinsinden verilmistir.

Sikimik Asitin Plazma Trigliserit Seviyeleri Uzerine Etkisinin

Incelenmesi:

Calismamizda, plazmada trigliserit miktar tayini amaciyla IBL
(Cayman Chemical Company) firmasina ait Trigliserit Testi Kiti kullanilmigtir
(N0.10010303). Bu amagla plazmadaki trigliseritler lipoprotein lipaz yardimiyla
hidroliz edilerek gliserol ve yag asitleri agiga c¢ikariimistir. Agiga c¢ikan gliserol
bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda ol¢ctulmustir. (Gliserol, dncelikle ATP ile
gliserol kinaz Kkatalizorliginde fosforillenmis, aciga cikan gliserol-3-fosfat
gliserol fosfat oksidaz tarafindan dihidroksiaseton fosfata dontsmustir. Bu
reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan hidrojen peroksit, ortama eklenen peroksidaz,
4-aminoantipirin  (4-AAP) ve N-etil-N-(3-silfopropil)-m-anisidin (ESPA) ile
oksidorediksiyon reaksiyonuna girer.) Reaksiyon sonunda olusan parlak mor
renkli kinonimin boyasinin renk siddeti 540 nm’de olculerek trigliserit miktari

hesaplanmigtir, sonuclar mg/dl cinsinden verilmigtir.

Sikimik Asitin Karaciger Enzim Seviyeleri Uzerine Etkisinin

incelenmesi:

Plazmada karaciger enzimlerinden aspartat transaminaz (AST),
alanin amino transferaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP) miktarlari IBL-Turkiye

standart kitleri kullanilarak o&l¢tilmustir. Tidm enzim miktarlarn kit kullanim
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kilavuzuna gore kinetik olarak tespit edilmistir. AST ve ALT olgumleri IFCC’nin
(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine)
onerdigi yonteme uygun olarak **’ 340 nm’'de, ALP 6lcimleri ise 405 nm'de

yapilmistir *42°_ Sonuglar mg/dl cinsinden ifade edilmistir.

3.2.3. ISTATISTIKSEL DE GERLENDIRMELER

Deney sonuglarinin  degerlendiriimesinde Instat-2 bilgisayar
programi kullaniimigtir. Programda tek yonli ANOVA ve Student-Newman-
Keuls secilerek gruplarin toplam, ortalama, standart sapma ve standart hata

degerleri hesaplanmigtir.

Antidiyabetik aktivite deneylerinde her numune grubu kendi
zaman birimindeki kontrol ve referans grubu ile karsilastirilmistir. Yizde

inhibisyon degerleri kontrol grubuna gore hesaplanarak tablolarda belirtiimigtir.

Antioksidan aktivite deneylerinde numune gruplari diyabetik
kontrolle kargilastiriimis boylece diyabetik hayvanlarda meydana gelen hasarin

test numuneleri ile degisimi incelenmigtir.
istatistiksel olarak belirginlik: * p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001

incelenen  aktivitelerde, olgiilen  degerlerin = %  degisimleri

incelenirken asagidaki formul kullaniimigtir:

_ Numune Grubunun Degeri X 100
% Inhibisyon = - 100
Kontrol Grubunun Degeri
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4. BULGULAR

Ulkemizde halk arasinda antidiyabetik etkileri amaciyla kullanilan
4 Juniperus taksonunun antidiyabetik etkilerinin arastirilmasi amaciyla dncelikle
bitkilerin meyve ve yapraklarin etanolli ve sulu ekstreleri hazirlanmigtir.
Ekstrelerin bilesiminde bulunan maddelerin kiyaslanmasi amaciyla ince tabaka
kromatografisi kullaniimistir.

Tum ekstrelerden esit miktarlarda tartip, esit hacimlerde
coziclde cozulerek silikajel iITK plaklarina esit sayida tatbik edilmistir. Plaklar,
farkh solvan sistemleri denendikten sonra uygun bulunanlarda suriklenmistir.
Lekeler gun i1s1d1, 254 nm ve 366 nm'de UV lambasi altinda incelenmistir.
Revelator olarak % 5’lik H,SO,4, anisaldehit-stilfurik asit reaktifi kullaniimigtir.

Solvan Sistemleri:
Toluen/Etilasetat (90:10)
Kloroform/Toluen (75:25)
Kloroform/Metanol/Su (60:40:4)
Etilasetat/Formik Asit/Asetik Asit/Metanol/Su (100:5:5:20:20)

Yapilan ITK calismalari sonucunda etanollii ekstrelerin madde
bilesimi acisindan sulu ekstrelerden ¢ok daha zengin oldugu gortulmustar.
Meyve ekstreleri ile yaprak ekstrelerinin icerikleri karsilastirildiginda, bircok
farklh maddenin yani sira ortak maddelerin de bulundugu goézlenmistir. Hem
meyve hem de yapraklarda terpenik maddelerin fazlaca bulundugu anisaldehit-
sulfurik asit reaktifi puskurtalup isitiimis plaklarda belirgin renk degisimi (pembe-

mor-kahverengi arasinda farkli renkler) ile gézlenmistir.
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Ekstrelerinin Antidiyabetik Etkilerinin

4.1. Juniperus Meyve ve Yapraklarindan Hazirlanan Etanol

incele

nmesi:

Juniperus meyvelerinden ve yapraklarindan hazirlanan etanolli

ekstrelerin 0.5 ve 1 g/kg dozlarda kontrol ve referansa karsi antidiyabetik etkileri

streptozotosin nedenli diyabetik sicanlarda incelenmisgtir.

Tablo 5. Juniperus tirlerinin yapraklarindan hazirlanan etanol ekstrel

erinin antidiyabetik

etkileri
Doz Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  + Standart Hata
Grup (g/kg) (% Inhibisyon)
Baslangic 30. dk. 60. dk. 120. dk. 240. dk. 360. dk.
Kontrol . 381.5+28.0 | 388.4+9.9 389.445.1 356.445.5 311.1+10.7 296.049.1
o 381.5+29.8 | 380.9+4.9 | 355.645.7** | 315.5+4.5%* | 284.1+13.1* | 283.4+21.1
Glipizit 0.01 (%1.9) (%8.7) (%11.5) (%8.7) (%4.3)
372.646.62 | 387.3+8.9 380.2416.8 | 317.6x3.9*** | 296.748.9 284.1+10.7
05 (%0.3) (%2.4) (%10.9) (%4.6) (%4.0)
Jecvs
380.0+15.7 | 367.7+11.3 | 354.3+27.4**| 329.2+11.6* | 300.6+11.8 | 280.8+16.9
1 (%5.3) (%69.0) (%7.6) (%3.8) (%5.1)
381.9426.7 | 357.3+31.7* | 361.1#24.8 | 365.1+11.2 | 311.6+13.3 | 294.3+15.1
05 (%8.0) (%7.3) (%0.6)
Jf
377.8423.9 | 363.9+17.4 | 337.846.1** | 333.5+15.3* | 310.4+14.2 285.0+9.8
1 (%6.3) (%13.3) (%6.4) (%0.2) (%3.7)
389.7+17.3 | 382.0+14.0 | 369.1#8.2* | 330.3+10.9* | 307.7+16.5 | 298.1+¥13.9
05 (%1.7) (%5.2) (%7.3) (%1.1) (%0.7)
Joso
382.6+21.1 | 349.7+13.9%* | 338.7+7.7** | 301.328.4*** | 255.0+7.2%* | 243.0+6.0***
1 (%10.0) (%13.0) (%15.5) (%18.0) (%17.9)
380.8426.0 | 361.7#9.6 | 345.0+7.2** | 352.8+16.5 | 300.6+16.5 314.67.5
05 (%6.9) (%11.4) (%1.0) (%3.4)
Js
381.048.3 | 362.4#21.5 | 349.7+4.5%* | 339.3+29.3 | 299.5+24.0 | 300.5+16.6
1 (%6.7) (%610.2) (%4.8) (%3.8)

Jevs: J. communis var. saxatilis

Joso: J. oxycedrus subsp. oxycedrus
*:p <0.05, *: p<0.01, ***: p<0.001

Jf: J. foetidissima

Js: J. sabina
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Deneyden bir hafta 6nce streptozotosin ile diyabet olusturulan
hayvanlar deneyden 6 saat O6nce ac¢ birakilmistir. Kan glukoz seviyeleri
Olclldukten sonra baglangic kan glukoz seviyelerinin ortalamalari birbirine yakin
olacak sekilde 5 hayvan iceren gruplar olusturulmustur. Hayvan agirlklari
tartilmis ve kuyruk uclari numaralandirilmigtir. Numuneler % 0.5’k CMC
cOzeltisi icinde c¢ozulerek hazirlanmistir. Referans olarak glipizit kullaniimistir.
Tablo 5'de yaprak ekstrelerinin, Tablo 6’'da ise meyve ekstrelerinin sonuclari yer

almaktadir. Deg@erlerdeki dusisin daha net gorulmesi icin veriler grafige de

aktariimistir.
— & —kontrol
— & —glipizit
425 — A--joso 0,5

— A--joso 1
--m--jcvs 0,5
--E--jevs 1
—*%—js 0,5

~ 375 js1

5 —e—jf 0,5

g) ——jfl

B

[}

2>

z 325

[%2]

N

o

4

3

(=]

g

8 275 A

225 T
0 1 2 5 6 7
Zaman (saat)

Grafik 1. Juniperus tirlerinin yapraklarindan hazirlanan etanol ekstrel  erinin antidiyabetik

etkileri

Tablo 5 ve Grafik 1'de goruldigu gibi Juniperus tdrlerinin
yapraklarindan hazirlanan etanolli ekstrelerin hepsinde antidiyabetik etki
gozlenmistir. Bunlardan Ozellikle J. oxycedrus subsp. oxycedrus ekstresi 1 g/kg

dozda belirgin ve devamli etkiye sahiptir.
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Tablo 6. Juniperus turlerinin meyvelerinden hazirlanan etanol ekstrele

rinin antidiyabetik

etkileri
Doz Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  + Standart Hata
Grup (g/kg) (% Inhibisyon)
Baslangic 30. dk. 60. dk. 120. dk. 240. dk. 360. dk.
Kontrol . 372.8+240 | 376.3+54 | 382.2+4.2 350.7+7.1 311.3+6.1 | 313.2+3.9
o 372.0+29.5 | 338.4 +4.0%* | 342.1 +4.9%* | 323.1+10.7** | 307.4+10.8 | 309.4 +10.7
Glipizit 0.01 (%10.1) (%10.5) (%7.9) (%1.3) (%1.2)
05 372.0+13.5 | 395.8+8.0 | 388.9+13.0 372.2+58 | 341.3+18.7 | 322.7+14.3
Jcsn
372.3+17.3 | 378.6+12.3 | 370.9+13.0 | 296.1 £6.2** | 282.2+30.5 | 289.9 +33.6
1 (%3.0) (%15.6) (%9.4) (%7.4)
376.6+39.7 | 371.5+19.9 | 341.3+7.6%* | 3255+22.7* | 277.6+4.1 | 306.0+19.6
0.5 (%1.3) (%10.7) (%7.2) (%10.8) (%2.3)
Jf
380.8+28.9 | 393.0+17.2 | 393.8+12.2 | 3654+14.6 | 306.0+21.8 | 287.3+12.6
1 (%1.7) (%8.3)
378.8+47.2 | 356.0+12.3 | 352.8 +18.3* | 311.0 £4.4%* | 263.7 +3.7* | 239.2 + 7.0***
0.5 (%5.4) (%7.7) (%11.3) (%15.3) (%23.6)
Joso
372.0+25.9 | 327.3+6.1%* | 334.749.3%* | 277.9+7.1%* | 250.7 +4.3** | 257.6 + 7.5**
1 (%13.0) (%12.4) (%20.8) (%19.5) (%17.8)
382.8+355 | 386.6+20.6 | 413.2+26.7 | 339.0+20.97 | 311.2+359 | 335.6+46.5
0.5 (%3.35)
Js
372.1+22.2 | 397.0+253 | 406.8+245 | 348.1+17.4 | 293.7+24.3 | 283.7+21.2
1 (%0.7) (%5.7) (%9.4)

Jecvs: J. communis var. saxatilis

Joso: J. oxycedrus subsp. oxycedrus
*:p<0.05, **: p<0.01, ***: p< 0.001

Jf: J. foetidissima

Js: J. sabina

J. oxycedrus subsp. oxycedrus meyvelerinden hazirlanan etanollt

ekstre, 0.5 ve 1 g/kg dozlarda diger ekstrelerden daha belirgin antidiyabetik

etkiye sahiptir (Tablo 6, Grafik 2). Etki sureklidir ve referans olarak kullanilan

glipizitin bile Utzerindedir. J. communis var. saxatilis’nin 1 g/kg dozu ve J.
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foetidissima’'nin da 0.5 g/kg dozda Joso kadar olmasa da etkili oldugu

gorulmektedir.

— & —kontrol
— & —(glipizit
425 — A--joso 0,5
— A- -joso 1
--m--jcvs 0,5
--B- -jevs 1
—x—js 0,5
——js 1
—e—jf 0,5
—o—jf 1

w
by
ol

Kan Glukoz Seviyesi (mg/dl)
w
N
o

Zaman (saat)

Grafik 2. Juniperus tirlerinin meyvelerinden hazirlanan etanol ekstrele  rinin antidiyabetik

etkileri

4.2. Joso Meyve ve Yapraklarindan Hazirlanan Sulu

Ekstrelerin Antidiyabetik Etkilerinin incelenmesi:

Diyabetik sicanlar Uzerinde vyapilan antidiyabetik aktivite
calismalarinda 4 Juniperus turinden en etkili olanin J. oxycedrus ssp.
oxycedrus oldugu gorulmustir. Yapilan halk ilaci ¢aligmalarinda bitkinin halk
tarafindan kaynatilarak kullaniimasi nedeniyle farkli etken madde gruplar
icerebilecegdi dugunulen sulu ekstreler de hazirlanarak diyabetik sicanlara 0.5 ve
1 g/kg dozlarda uygulanmistir. Deney sonuglari Tablo 7°de yer almaktadir.
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Tablo 7. Juniperus oxycedrus

sulu ekstrelerin antidiyabetik etkileri

subsp. oxycedrus meyve ve yapraklarindan hazirlanan

Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  + Standart Hata
Doz
Grup (% Inhibisyon)
(9/kg)
Baslangic 30. dk. 60. dk. 120. dk. 240. dk. 360. dk.
Kontrol - 383.0+9.7 || 457.0£32.6 | 443.2+20.5 368.6+£12.2 347.6£7.8 339.6%16.7
Glipizit 0.01 381.8420.5 | 423.8+35.6 | 375.4¥12.6*** | 360.2+6.9 346.4+1.7 336.6+12.4
ipizi .
P (% 7.3) (% 15.3) (% 2.3) (% 0.4) (% 0.9)
05 383.6+15.7 | 433.0+£10.0 | 376.2+£10.3*** | 324.246.2*** 338.415.9 334.2+15.0
Joso ' (% 5.3) (% 15.1) (% 12.1) (% 2.7) (% 1.6)
Meyve 1 383.4+23.5 | 465.0£24.0 | 397.2+10.6*** | 340.8+4.4*** 349.616.9 335.0£15.5
(% 10.4) (% 7.6) (% 1.4)
05 382.8433.5 | 456.0+28.2 | 368.4+14.6*** | 337.6£7.6*** | 315.2+11.0*** | 317.8+17.9
Joso ' (% 0.2) (% 16.9) (% 8.4) (% 9.3) (% 6.4)
Yaprak 1 384.2+18.2 | 406.2+21.4* | 371.2+£7.2** | 323.846.1*** | 325.8+1.7** 333.0+6.5
(% 10.9) (% 16.3) (% 12.2) (% 6.3) (% 1.9)

*:p<0.05, ** : p<0.01, *** : p<0.001,

Tablo 8. Joso meyve ve vyapraklarindan hazirlanan su lu

ve etanollii ekstrelerin

antidiyabetik etkilerinin kar  gilagtiriimasi
s Ekstre ve Kan glukoz konsantrasyonunda % inhibisyon
™| pozu (gka) 30.dk. | 60.dk. | 120.dk. |240.dk. | 360. dk.

Glipizit 0.10 7.3 15.3*** 2.3 0.4 0.9
Sulu 0.5 5.3 15.1%* 12.1%** 2.7 1.6

Joso Etanolli 0.5 5.4 7.7%* 11.3%* 15.3** 23.6%**

Meyve Sulu 1 - 10.4%%* 7.6%% - 1.4
Etanolli 1 13.0*** 12.4%** 20.8*** 19.5%** 17.8*
Sulu 0.5 0.2 16.9%** 8.4*** 9.3rr* 6.4

Joso Etanollti 0.5 1.7 5.2% 7.3* 11 0.7

Yaprak Sulu 1 10.9* 16.3%** 12.2%% 6.3** 1.9
Etanolli 1 10.0*** 13.0%** 15.5%* 18.0*** 17.9%*

*: p<0.05, ** : p<0.01, *** : p<0.001, -: Etki gor Ulmemi stir
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Sonuclarin meyve ve yaprak etanol ekstreleri ile karsilastiriimasi
Tablo 8

hazirlanmistir. Bu iki tabloda da géraldigu gibi Joso meyve ve yapraklarindan

amaclyla sadece yuzde inhibisyon degerlerinin  bulundugu
hazirlanan etanol ekstreleri sulu ekstrelerden ¢ok daha etkilidir. Bu nedenle

calismanin devaminda etanol ekstrelerinin kullaniimasina karar verilmistir.

4.3. Joso Meyve ve Yapraklarindan Hazirlanan Etanol

Ekstrelerinin  Normoglisemik Siganlar Uzerindeki Etkilerinin incelenmesi:

Diyabetik sicanlarda yiksek antidiyabetik etkili oldugu gozlenen
Joso meyve ve yaprak etanol ekstrelerinin, normoglisemik sicanlarda kan
glukoz seviyeleri tzerine etkilerini incelemek amaciyla saglikli Wistar albino

sicanlar (150-200 g), deneyden 6 saat dnce a¢ birakilmigtir.

Tablo 9. Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan et anol ekstrelerinin, normoglisemik

sicanlarin kan glukoz seviyeleri Gzerindeki etkiler i

Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  + Standart Hata
Grup Doz (% Inhibisyon)
Ik
(00 e slangic | 30, dk, 60.dk. | 120.dk. | 240.dk
Kontrol - 103.245.1 98.0+4.4 104.6+4.1 | 101.8+6.0 | 108.0+3.2
Glinizit | 0.01 103.2+4.4 | 50.242.6%** | 42.8+2.1%** | 45.8+3.0** | 53.0+3.1***
P : (% 48.6) (% 59.1) (% 55.0) (% 50.9)
05 08.845.5 102.643.0 97.642.2 05.6+2.3 | 94.2+3.7*
Joso ' (% 6.7) (% 6.1) (% 12.8)
Meyve 1 99.2+4.5 105.2+1.4 98.2+3.1 94.6+7.2 | 94.0+1.8*
(% 6.1) (% 7.1) (% 13.0)
05 | 101.243.6 97.245.7 91.846.3** | 87.4+6.4* |80.0+10.7***
Joso ' (% 0.8) (% 12.2) (% 14.2) (% 25.9)
Yaprak 1 90.6+3.3 99.6+3.7 93.242.5** | 90.0+4.4* | 84.4+3.5***
(% 10.9) (% 11.6) (% 21.9)

* 1 p<0.05, ** : p<0.01, *** : p<0.001
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Her grupta 6 hayvan olacak sekilde gruplandirilip agirhiklari
tartiimistir. Baslangic aclik kan glukoz seviyeleri olculdikten sonra hayvan
agirhklarina gére kontrol grubuna % 0.5’lik CMC, referans grubuna CMC’de
¢cobzulmus glipizit (10 mg/kg) ve Joso yaprak ve meyve etanol ekstreleri oral
yolla uygulanmigtir. 30., 60., 120. ve 240. dakikalarda kan glukoz seviyeleri

Olctimustar.

Normoglisemik hayvanlar Uzerinde referans olarak kullanilan
glipizitin belirgin hipoglisemik etkisi gézlenmistir. Bunun yaninda Joso meyve ve
yapraklarindan hazirlanan etanol ekstrelerinin her iki dozda da aclk kan glukoz
seviyesini dusurdugu gorulmustir (Tablo 9). Yaprak ekstrelerinin etkisi cok

daha belirgin ve istatistiksel olarak anlamlidir.

4.4. Joso Meyve ve Yapraklarindan Hazirlanan Etanol
Ekstrelerinin  Glukoz Hiperglisemik Siganlar Uzerind eki Etkilerinin

Incelenmesi:

6 saat a¢ birakilan saglkh sicanlar tartilarak aglk kan glukoz
seviyeleri olcilmis ve her grupta 6 denek olacak sekilde gruplandiriimistir.
Kontrol grubuna CMC, referans grubuna glipizit, deney gruplarina CMC’'de
¢cozilmus ekstreler gastrik gavajla uygulanmigtir. 30 dakika sonra kan glukoz
seviyeleri olculip 2 g/kg dozda glukoz c¢ozeltisi yuklemesi yapilmistir. Glukoz
cOzeltisi, glukozun distile su icinde ¢ozulmesi ile hazirlanmis ve hayvanlara
gastrik gavaj yardimiyla uygulanmistir. Numune uygulanmasinin 60., 120. ve
240. dakikalarinda kan glukoz seviyeleri olgulerek sonugclar istatistiksel olarak
degerlendirilmigtir. Sonuclar Tablo 10'da yer almaktadir.

Normoglisemik hayvanlara 30. dakikada glukoz yiklemesi yapilan
oral glukoz tolerans testinde amagc bitki ekstrelerinin glukoz emilimini etkileyip
etkilemediklerini gozlemektir. 60. dakika O6lciminde kontrol grubunda kan

glukoz degerinin 160’in Uzerinde ¢ikmasi, yuklenen glukozun emildigini ve kana
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karistigini gostermektedir. Ekstre ve referans uygulanan gruplarda ise bu deger

160 mg/dI'nin altindadir. 120. ve 240. dakikalarda da kontrolden dusuk bulunan

kan glukoz seviyeleri ekstrelerin glukoz emilimi Uzerinde etkili olabilecegini

gOstermektedir.

Tablo 10. Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan e

hiperglisemik hayvanlarin kan glukoz seviyeleri tize

tanol

rindeki etkileri

ekstrelerinin  glukoz

Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  + Standart Hata
Grup D/EZ (% Inhibisyon)
(o) Baslangic | 30. dk + gl. 60. dk. 120. dk. 240. dk.

Kontrol - 111.2+1.8 | 111.243.3 | 165.8+2.5 | 120.8+3.3 | 105.5+4.8
Glivizit 0.0L | 106.0+4.3 | 75.5:3.24%% | 92.8+3.2%% |46.3+2 5+ | 30,241 .7+

P ' (% 32.1) (% 44.0) | (%617) | (% 62.8)
05 |109.83.2 | 113823 |147.6+4.3%* | 97.8:5.3%%+|89.0+7.4+

Joso ' (%11.0) | (%19.0) | (% 15.6)
Meyve 110.5+4.2 | 113.8+2.5 |149.3+4.5%*| 115.3+4.9 | 101.324.2

1 54, 82, 344, 344, 34,

(% 10.0) (% 3.9) (% 4.0)

o5 | 103725 | 1102+2.4 | 161.0+45 | 114.5t4.1 | 97.3+3.3

1050 ' (% 0.9) (% 2.9) (% 5.2) (% 7.8)
Yaprak | | 1018418 | 107.742.2 |146.413.8| 111.3¢4.1 | 94.242.9*

(% 3.2) (% 11.7) (%7.8) | (%10.7)

*: p<0.05, ***; p<0.001, gl:glukoz

Ekstrelerinin Subakut Uygulama Sonucu Etkilerinin

4.5. Joso Meyve ve Yapraklarindan Hazirlanan Etanol

4.5.1. Antidiyabetik Etkilerin

Incelenmesi:

incelenmesi:

Diyabetik, normoglisemik ve glukoz hiperglisemik sicanlarda kan

glukoz seviyesinin dususine neden olan Joso yaprak ve meyvelerinden

hazirlanan etanol ekstrelerinin subakut etkisi incelenmistir. Bu amacla diyabetik
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sicanlardan yedigerli gruplar hazirlanmigtir. Bunlardan kontrol grubuna CMC,
referansa glipizit ve deney gruplarina ekstreler 10 giin boyunca her gin ayni
saatte (08:00) oral yolla uygulanmigtir. Uygulamanin 1., 4., 7. ve 10. ginlerinde
6 saat a¢ birakilan hayvanlarin kan glukoz seviyeleri ve agirliklari dl¢timustar.
11. gun hayvanlar anestezi edilerek kalplerinden kan érnekleri alinmigtir. Daha
sonra biyokimyasal parametrelerin incelenmesi amaciyla karaciger ve bébrek
dokulari ¢cikartilmigtir. Dokular serum fizyolojikte yikanarak temizlendikten sonra
tlplere alinarak derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilmistir. Antidiyabetik
etki sonuclarn Tablo 11'de, dokularda lipit peroksidasyon tayini sonucu elde

edilen sonuclar ise Tablo 13'de yer almaktadir.

Tablo 11. Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan e tanol ekstrelerinin subakut

uygulamada, diyabetik hayvanlarin kan glukoz seviye leri Uzerindeki etkileri

Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  * Standart Hata
Doz .
Grup (% Inhibisyon)
(g/kg) - - - -
1. Gin 4. Giun 7. GlUn 10. Gin
Kontrol _ 355.2 £33.3 370.0+14.1 339.2 £13.7 353.2+13.1
L 355.2+41.1 341.5+21.2 328.0+24.1 279.3+14.6
Glipizit 0.01
(% 7.7) (% 3.3) (% 20.9)
0.5 354.0+7.8 3785+13.1 306.3+£33.4 323.1+43.4
Joso ' (% 9.7) (% 8.5)
Meyve 1 355.0+£12.6 344.3+12.6 276.8 £ 13.7** 248.9 £ 17.8**
(% 6.9) (% 18.4) (% 29.5)
05 355.0 £27.5 269.4 £ 22.3*** 259.0 £ 14.9** 310.1 £37.5
Joso ' (% 27.2) (% 23.7) (% 12.2)
Yaprak 1 354.4 £13.9 280.9 £ 16.0*** 188.0 £ 18.0*** 317.3+£36.2
(% 24.1) (% 44.6) (% 10.2)

**: p<0.01, ***: p< 0.001
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Subakut aktivitenin

uygulamada hem yaprak hem meyve ekstrelerinin kan sekerini kontrol kan

antidiyabetik incelendigi 10 gunluk
glukoz seviyelerinin altina diasurdugu gortlmustiar. Yaprak ekstrelerinin ki

dozunda da antidiyabetik etkinin ytksek oldugu gorulmektedir.

4.5.2. Viicut A girliklari Uzerine Etkinin  incelenmesi:

Subakut uygulamalarda diyabet nedeniyle karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmalari bozulan siganlarin vicut agirliklari da degismektedir. Bu
nedenle kan sekeri 6lcim ginlerinde vicut agirliklar da ol¢culmastir. Deneyin
baglangicinda, gruplarin ortalama hayvan agirliklari ayni olmadigindan, ytizde
degisimler kontrole karsi degil, her grubun kendi 1. gin degerine karsi

hesaplanmigtir (Tablo 12).

Tablo 12. Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan e tanol ekstrelerinin subakut

uygulamada, diyabetik hayvanlarin viicuta  girliklari tGzerine etkileri

b Vicut A girli g1 + Standart Hata
0z 0, Jici
Gru (% Degigim)
P (g/kg)
1. Gln 4. GUn 7. Gln 10. GlUn
Kontrol 163.7+2.4 | 164.4+3.0 152.0+ 3.2 156.4 +5.3
- (% +0.4) (% -7.2) (% -4.5)
. 166.4+6.0 | 171.9+6.0 153.6 +5.7 162.4+ 4.7
Glipizit 0.01 (% +3.3) (% -7.7) (% -2.4)
05 | 152338 | 160.7+45 149.4 + 3.6 152.7 + 4.0
Meyve 1 159.4+6.3 | 165.6+5.9 141.6 +5.3 143.6 +7.7
(% +3.9) (% -11.2) (% -10.0)
05 | 167.0+48 | 1716%5.2 154.6 + 7.0 158.0 + 6.6
Joso : (% +2.2) (% -7.9) (% -5.9)
Yaprak 1 166.7+3.7 | 176.1+4.1 140.0 + 6.5 161.7 +6.2
(% +5.6) (% -16.0) (% -3.0)
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Deneyin 4. giun olcimlerinde tim gruplarin vicut agirliklarinda
benzer oranda bir artis goérulirken 7. ginde duslUsler meydana gelmistir. 10.
ginde artislar gorilse de bunlar vicut agirliklarini baslangic degerlerinin
Uzerine clkaramamigtir. Joso ekstrelerinde 1 g/kg dozda diguslerin daha
siddetli oldugu gorilmektedir. Bunun nedeni bitkinin ditretik etkili olmasi olabilir.

4.5.3. Lipit Peroksidasyon Uzerine Etkinin  incelenmesi:

Bu amagcla subakut ¢alisma sonunda, anestezi altindaki diyabetik
hayvanlarin  karaciger ve bobrekleri c¢ikartilmigtir.  Dokular Gzerinde
malondialdehit (MDA) miktar tayinleri yapilmistir. MDA degerleri nmol/g islak
agirhk cinsinden ifade edilmigtir (Tablo 13).

Tablo 13. Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan e tanol ekstrelerinin diyabetik

sicanlarda subakut uygulama sonrasi malondialdehit seviyeleri Uzerine etkisi

MDA Seviyeleri (nmol/g) + Standart Hata
Doz (% Degisim)
Deney Grubu
Y (9/kg) ~
Karaci ger Bdbrek
Diyabetik Kontrol - 491.4+12.5 444.0 +20.7
o 490.3 +£14.7 363.4 + 25.1***
Glipizit 0.01 (- % 18.2)
05 471.4 +16.2 317.5 + 22.6***
' (-%4.1) (- % 28.5)
Joso Meyve Eks.
1 373.4 £14.2 *** 288.6 + 24.2***
(-% 24.0) (- % 35.0)
05 298.6 £ 13.3 *** 331.8 + 25.6***
' (- % 39.2) (- % 25.3)
Joso Yaprak EKs.
1 320.9 £ 9.1%** 309.6 + 24.6***
(- % 34.7) (- 9% 30.3)

*: p < 0.001
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Grubumuz tarafindan bugline kadar vyapilan calismalarda,
sicanlarda olusturulan deneysel diyabet nedeniyle karaciger ve bébreklerde lipit
peroksidasyonda artis meydana geldigi goralmustir. Diyabette artan lipit
peroksidasyonun Joso meyve ve yaprak ekstrelerinin 10 gin boyunca
uygulanmasi ile azalip azalmadigini incelemek amaciyla diyabetik kontrol grubu
ile ekstre gruplar karsilagtirilmistir. incelenen ekstre gruplarinin hepsinde hem
karacigerde hem de bobreklerde malondialdehit seviyesinin belirgin dizeyde

azaldigi yani lipit peroksidasyonun azaldigi gézlenmigtir.

4.6. Joso Yapraklarindan Hazirlanan Etanol Ekstresi  nden Elde

Edilen Alt Ekstrelerin Antidiyabetik Etkilerinin incelenmesi:

Antidiyabetik etkisi bulunan Joso yapraklarindan hazirlanan etanol
ekstresinin ¢ozilcu-¢ozicu ekstraksiyonu ile elde edilen hekzan, kloroform,
etilasetat, n-butanol ve kalan su alt ekstreleri streptozotosin ile diyabet

olusturulmus sicanlara uygulanarak antidiyabetik etkileri arastiriimistir.

Bu amacla etkili bulunan Joso yapraklarindan hazirlanan etanol
ekstresinin etkili dozu olan 1 g/kg'in fraksiyonlama islemi yapildigi icin etkinin
azalmasini engellemek amaciyla iki ile carpilmistir. Toplam 2 g/kg doz;
fraksiyon verimlerine go6re oranlanarak alt ekstrelerin hayvan dozlarn
hesaplanmigtir. Alt ekstrelerin hesaplanan dozlarinin 2 katinda da etki
arastirilmis iki deneyin sonuclari ortak olarak Tablo 14’de verilmistir. Tabloda
goruldugu gibi yaprak ekstresindan elde edilen alt ekstrelerin ilk dozlarinda tim
fraksiyonlarda dusik de olsa antidiyabetik etki gozlenmigtir. Ancak ikinci
dozlardaki etki incelendiginde; hekzan alt ekstresinin zamanla artan ¢ok belirgin
bir antidiyabetik etkisinin oldugu goérilmektedir. Bu etki 4. ve 6. saat

Olcimlerinde referans olarak kullanilan glipizit ile hemen hemen aynidir.
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Tablo 14. Joso yapraklarindan hazirlanan etanol eks

diyabetik hayvanlarda kan glukoz seviyeleri lizerine e

tresinden elde edilen alt ekstrelerin

tkileri

Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)

+ Standart Hata

Grup Doz (% Inhibisyon)
(Ma/ka) | Baglangic | 30. dk. 60. dk. 120.dk. | 240.dk. | 360. dk.
Kontrol - 380.0+26.9 405.5+24.5 395.5+18.6 390.7+10.8 375.0£21.7 357.4+16.3
Glinizit 10 380.0+14.8 | 387.7+12.6 | 373.7+17.4 | 322.7+18.0% | 226.1+15.5 | 224.1+18.1%
P (% 4.4) (% 5.5) (% 17.4) (% 39.7) (% 37.3)
130 | 37874120 | 4033173 | 35074159 | 359.7:159 | 33104178 | 32174107
Hekzan (% 0.5) (% 9.1) (% 7.9) (% 11.7) (% 10.0)
Alt eks. g0 | 38426204 | 4130:313 | 3797s243 | 3473:133 | 257.3+16.0 | 216.2+16.4
(% 4.0) (% 11.1) (% 31.4) (% 39.5)
130 | 38002290 | 41224153 | 3900:153 | 37142172 | 36484153 | 3547172
Klorofor (% 1.2) (% 4.9) (% 2.7) (% 0.8)
m
Alt eks. 260 382.0+36.1 395.0+41.0 383.2433.9 371.9+19.2 388.8+17.8 384.6430.5
(% 2.6) (% 3.1) (% 4.8)
370 380.0+8.0 414.9+14.6 391.2+19.6 354.3+14.7 349.3+12.7 342.5+17.5
Etilasetat % 1.1) % 9.3) (% 6.9) (% 4.2)
Alt eks. 740 381.0+46.5 375.5156.5 352.4459.3 343.8+£12.5 352.1+57.9 333.1+56.4
(% 7.4) (% 10.9) (% 12.0) (% 6.1) (% 6.8)
g30 | 3785:235 | 38004254 | 3845227 | 3583:262 | 3400:347* | 33354352
n-Butanol (% 4.1) (% 2.8) (% 8.3) (% 9.3) (% 6.7)
Alt eks. 1660 | 38208264 | 4100:229 | 388.0:223 | 366.9:231 | 3435:339 | 397.7+47.7
(% 1.9) (% 6.1) (% 8.4) (% 16.7)
530 | 3800261 | 4062:195 | 3963:242 | 3663:248 | 3603:24.2 | 35874233
Kalan Su (% 6.3) (% 4.0)
Alt eks. 1060 380.0+28.6 420.5+23.0 351.2+21.9 348.1+38.1 337.1+27.4* 313.8+12.6
(% 11.2) (% 10.9) (% 10.1) % 12.2)

Alt eks. : Alt ekstre, * : p<0.05, *** : p<0.001

Alt ekstreler arasinda en yuksek etkinin goruldigu hekzan alt

ekstresi kolon kromatografisi ile fraksiyonlanmistir. Hekzan alt ekstresinin etkili

dozu 260 mg/kg fraksiyonlama nedeniyle iki ile ¢carpilmis, toplam 520 mg/kg doz

elde edilen fraksiyonlarin verimlerine gore oranlanmigtir. (Kolondan alinan 9

ham fraksiyondan verimleri cok diisiik olan ve iTK profilleri yakin olan 4., 5. ve
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6. fraksiyon birlestirilerek D grubuna, 7. ve 8. fraksiyon birlestirilerek E grubuna

uygulanmistir). Sonuclar tablo 15’de verilmigtir.

Tablo 15. Joso yaprak etanol ekstresinden elde edil

fraksiyonlarinin diyabetik sicanlarda kan glukoz se

viyeleri Uzerine etkileri

en hekzan alt ekstresinin silika kolon

Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  + Standart Hata
Deney Doz L
Grubu (mg/k) (% Inhibisyon)
Baslangic 30. dk. 60. dk. 120. dk. 240. dk. 360. dk.
Kontrol - 303.6+20.9 || 305.8+18.4 || 329.6+19.1 || 282.6+17.9 || 262.6+17.3 224.6x15.1
A (1-9) 101.7 290.2+14.3 || 322.8+13.9 || 320.8+19.7 || 299.4+20.6 293.6£1.9 274.2425.1
’ (% 2.7)
B (10-13) 27 303.6453.3 || 320.5+53.2 || 319.0+40.3 || 299.9+47.6 || 289.3+46.1 281.6+46.0
(% 3.2)
C (14-29) 126 282.6+35.8 || 309.6+34.5 || 304.8+34.9 | 282.6+31.2 || 276.6+28.2 259.04+31.8
(% 7.5)
D (30-65) 85.1 304.6+32.0 || 324.2+36.8 || 316.6+32.2 || 299.8+32.3 || 280.4+30.9 257.8+42.3
' (% 3.9)
297.8+36.3 || 299.4+28.4 || 287.2+29.7 | 273.2£28.3 || 262.8+39.2 245.2+42.6
E (66-105) 74.0 ©%21) | ®%129) | (%33
106.2 303.6+26.8 (| 246.6+14.1 [ 238.2418.6 || 196.3+12.6* | 145.9+10.1** ||| 127.3+15.4***
' (% 19.4) (% 27.7) (% 30.5) (% 44.4) (% 43.3)
F (106-113)
212.4 306.6x37.5 [ 305.8+12.5 || 297.3+21.0 || 245.9+19.6 || 239.8+25.8 207.8+11.5
’ (% 4.2) (% 9.8) (% 13.0) (% 8.7) (% 7.5)
* 1 p<0.05, ** : p<0.01, ***: p<0.001

Diyabetik sicanlara uygulanan fraksiyonlardan sadece F kodlu

sonuncu fraksiyonun devamli, zamanla artan belirgin bir antidiyabetik etkisinin
bulundugu gorulmagstar. Etkili bulunan F fraksiyonun 212.4 mg dozda kan
glukoz seviyesi Uzerine etkisi incelendiginde ilk dozdaki etkinin belirgin olarak
dustagu gorulmastir. Verimleri ve etkileri dusuk oldugu icin diger fraksiyonlarin

ust dozlar denenmemistir.

Etkili F fraksiyonu tekrar kolon kromatografisi ile fraksiyonlanmig

ve elde edilen alt fraksiyonlarin antidiyabetik etkileri incelenmigtir. Kolon
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kromatografisi ile elde edilen alt fraksiyonlardan 1 ve 2 birlestirilerek ilk gruba;

4,5 ve 6 birlestirilerek 3. gruba, 7 ve 8 birlestirilerek 4. gruba uygulanmistir.

Sonuclar Tablo 16’da yer almaktadir.

Tablo 16. Joso yaprak ekstresi hekzan alt ekstresi

fraksiyonlarinin diyabetik sicanlarda kan glukoz se

viyeleri Uzerine etkileri

nden elde edilen F fraksiyonunun alt

Doz Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl) ~ + Standart Hata
Grup (mg/kg) (% Inhibisyon)
Baslangic 30. dk. 60. dk. 120. dk. 240. dk. 360. dk.
Kontrol - 382.817.4 424.0+5.3 385.0+7.4 354.8+1.7 282.449.8 243.0+£7.8
Glivizit 10 375.847.1 410.0+5.8 361.9+7.2 321.547.1* || 228.2+5.2*** || 192.2+3.6**
piz! (% 3.3) (% 6.0) (% 9.4) (% 19.2) (% 20.9)
13 373.415.4 376.8+£3.7*** 352.445.4 291.0£7.5%* || 219.4+8.8*** || 163.4+£9.8***
F1-2 (% 11.1) (% 8.5) (% 18.0) (% 22.3) (% 32.8)
(1-9) 26 351.0£10.7 | 349.0£2.3** |l 341.1+£4.3** || 275.75.7*** |l 177.6+£9.5*** | 150.7+6.8***
(% 17.7) (% 11.4) (% 22.3) (% 34.8) (% 38.0)
F3 o8 389.2+5.7 398.8+3.9 380.0+6.0 307.66.6*** 268.6+7.8 230.6+10.2
(10-19) (% 5.9) (% 1.3) (% 13.3) (% 4.9) (% 5.1)
F 4-6 106 372.846.9 || 355.846.3*** || 341.4+14.5* || 285.0+9.1*** || 247.4+8.6 226.249.0
(20-42) (% 16.1) (% 11.3) (% 19.7) (% 12.4) (% 6.9)
45 379.6+2.6 356.416.2*** 366.6+8.6 279.448.4%* || 222.4+6.6*** (| 202.2+11.2*
F7-8 (% 15.9) (% 4.8) (% 21.3) (% 21.3) (% 16.8)
(43-58) 9 356.8+7.0 (| 357.0£10.4** || 306.5£5.5*** || 280.7+4.4*** | 201.6£5.5*** [ 165.2+6.1***
(% 15.8) (% 20.4) (% 20.9) (% 28.6) (% 32.0)

*: p<0.05, ** : p<0.01, *** : p<0.001

F fraksiyonunun alt fraksiyonlari ile yapilan ¢aligma sonugclarina
gore F1-2 ve F7-8 kodlu alt fraksiyonlarda belirgin ve istatistiksel olarak anlamli
antidiyabetik etki vardir. Bu alt fraksiyonlarin etkili maddelerini belirlemek tzere
Etkili

karsilastirilabilmesi amaciyla bu Joso yaprak etanol ekstresinin hekzan alt

Gaz Kromatografisi-Kiutle Spektroskopisi kullaniimigtir. maddelerin
ekstresi de GK-KS ile analiz edilmistir. Sayfa 130'da hekzan alt ekstresinin
toplam iyon kromatogrami (TIC) ve en yiksek miktarda bulunan madde olan

hekzadekanoik (=palmitik) asitin kiitle spektrumuna yer verilmistir.

Hekzan alt ekstresi ve F 1-2, F 7-8 fraksiyonlarinin GK-KS

analizinden elde edilen sonuclar tablo 17'de toplu olarak gordlebilir.
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Tablo 17. Joso yaprak etanol eks tresinden hazirlanan hekzan alt ekstresi ve antidiy  abetik etki li
F 1-2, F 7-8 kodlu alt fraksiyonlarin GK-KS analizi  sonuglari

Hekzan Fraksiyonu F1-2 F7-8

Madde Ad 0 | @0 | s | tyo | @ | es | @0 | @0 | se.
Abietatrien + 55.94 2.42 - -
Bilinmeyen (M* 250) - + 48.19 | 2.42 -
Bilinmeyen + 49.72 3.00 + 49.69| 1.49 -
Bilinmeyen (M* 142) - - + 50.77 | 9.79
Bilinmeyen alkan + 99.79 | 244 - -
Bilinmeyen diterpen (M" 284) + 81.84 | 12.49 - -
Dihidroaktinidiolid + 52.07 2.61 - -
Dodekanoik asit + 55.17 1.42 - -
Etilhekzadekanoat + 49.17 | 0.19 - -
Fitol + 59.24 | 11.07 - -
0 Germakren + 35.79 1.73 - -
Hekzadekan - + 32.04 | 599 -
Hekzadekanoik asit + 73.59 | 11.31 + 73.60 | 4.52 + 73.56 | 66.32
Hekzahidrofarnesil aseton + 4591 | 0.36 - -
Hentriakontan + 84.22 1.45 - -
(E,2)-2,4-Heptadienal - - + 27.98 1.73
Humulen epoksit + 4468 | 2.37 - -
y Kadinen + 37.19 1.69 - -
0 Kadinen + 37.07 1.90 - -
Karyofillen oksit + 43.29 5.04 - -
Linoleik asit + 92.39 | 0.83 - + 91.68 | 4.80
Linolenik asit + 99.33 6.92 - + 97.88 | 11.21
Metillinoleat - + 55.36 | 32.26 -
Metillinolenat - + 57.63 | 13.79 -
Metilhekzadekanoat - + 48.38 | 25.84 -
Metiloktadekanoat - + 53.25 | 1.60 -
Metiloleat - + 53.89 | 7.79 -
Monoiloksit + 51.82 | 14.71 - -
Nonakozan + 72.44 1.19 - -
Oktadekanoik asit - - + 85.49 3.64
Oleik asit + 88.15 1.79 - + 87.59 2.47
Sandarokopimaradien + 51.24 | 1.19 - -
a Sedrol + 46.49 2.12 - -
Tetradekan - + 25.30 | 4.26 -
Tetradekanal + 41.26 1.27 - -
Tetradekanoik asit + 63.25 | 3.11 - -
Trans Verbenol + 34.71 3.05 - -
Verbenon + 35.79 1.73 - -

Toplam: 97.61 Toplam: 99.96 Toplam: 99.96

+

: Madde fraksiyonda bulunmakta, -: Madde fraksiyon  da bulunmamakta, R.T.: Retansiyon zamani, %B.B.: Y Uzdece ba gil bolluk
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Edilen Alt Ekstrelerin Antidiyabetik Etkilerinin

4.7. Joso Meyvelerinden Hazirlanan Etanol Ekstresin

incelenmesi:

den Elde

Antidiyabetik etkisi bulunan Joso meyvelerinden hazirlanan etanol

ekstresinin ¢o6zicu-¢ozicu ekstraksiyonu ile elde edilen hekzan, kloroform,

etilasetat, n-butanol ve kalan su alt ekstreleri streptozotosin ile diyabet

olusturulmus sicanlara uygulanarak antidiyabetik etkileri arastiriimistir.

Tablo 18. Joso meyvelerinden hazirlanan etanol ekst

resinden elde edilen alt ekstrelerin

diyabetik hayvanlarda kan glukoz seviyeleri lizerine etkileri
Doz Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  + Standart Hata
Grup (mg/kg) (% Inhibisyon)
Baslangic 30. dk. 60. dk. 120. dk. 240. dk. 360. dk.
Kontrol - 450.0£23.4 | 453.2+20.7 | 446.1+16.0 | 412.7¢11.3 | 413.4+12.4 369.5+16.4
Glibizit 10 450.0+14.8 | 420.1#12.6 | 399.3x17.4 | 336.1£18.0** | 213.9+15.5%* | 192.6+18. 1%
P (% 7.3) (% 10.5) (% 18.6) (% 48.3) (% 47.9)
150 450.2+13.9 420.1#8.4 | 370.2+10.8 | 413.0+12.4 | 395.6+17.9 331.445.1
Hekzan (% 6.5) (% 17.0) (% 4.2) (% 10.3)
Alt eks. 600 450.6+32.8 | 428.8437.7 | 428.6x33.7 | 392.0+18.0 | 401.0+18.4 341.8+18.8
(% 5.4) (% 3.9) (% 5.1) (% 3.0) (% 7.5)
Kloroform + 204300 | 490-4%24.0 | 440.2:25.8 | 430.0:28.1 | 410.6+17.4 | 3834$20.0 | 312.0+11.5*
Hekzan Alt eks. *®° (% 2.9) (% 3.6) (% 0.5) (% 7.3) (% 15.6)
170 450.0+41.4 | 398.0£17.8 | 425.6+21.2 | 409.7420.0 | 363.1+29.1 338.7450.2
Etilasetat (% 12.2) (% 6.1) (% 0.7) (% 12.2) (% 8.3)
Alt eks. 340 452.8+27.4 | 448.2%#17.5 | 412.2+16.4 | 385.0+15.9 | 386.6+10.9 370.06.8
(% 1.1) (% 7.6) (% 6.7) (% 6.6)
370 453.6+72.7 | 450.0£36.7 | 444.6x40.3 | 409.4+30.9 | 372.6%44.3 337.6454.3
n-Butanol (% 0.7) (% 0.3) (% 0.7) (% 9.9) (% 8.6)
Alt eks. 240 450.0+11.7 | 410.2#20.0 | 391.7+12.3 | 337.248.1* | 304.3x11.7*** | 255.046.9***
(% 9.5) (% 12.2) (% 18.3) (% 26.4) (% 31.0)
1080 450.4437.3 | 498.2433.5 | 461.8+17.4 | 417.4+15.0 | 383.4443.7 302.8+11.8
Kalan Su (9% 7.3) (% 18.1)
Alt eks. 2160 450.6+19.0 | 526.9£15.6 | 490.2+19.9 | 425.4+13.5 | 357.2426.1 | 272.7+7.2***
(% 13.6) (% 26.2)
Alt eks.: Alt ekstre, * : p<0.05, ** : p<0.01, *** : p<0.001

° Kloroform alt eks.'nin verimi cok dii sk oldu gundan hekzan alt eks. ile birlikte uygulanmi

stir.
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Bu amacla etkili bulunan Joso meyvelerinden hazirlanan etanol
ekstresinin etkili dozu olan 1 g/kg'in fraksiyonlama islemi yapildigi icin etkinin
azalmasini engellemek amaciyla iki ile carpiimistir. Toplam 2 g/kg doz; alt
ekstre verimlerine gore oranlanarak alt ekstrelerin uygulama dozlari
hesaplanmigtir. Alt ekstrelerin hesaplanan dozlarinin 2 katinda da etki

arastirilmis iki deneyin sonuglari ortak olarak Tablo 18’de verilmistir.

Calismalarimizda antidiyabetik etkisi yuksek bulunan Joso
meyvelerinden hazirlanan etanol ekstresinin alt ekstrelerinin hepsinde kan
glukoz seviyelerini dusuricu etki goralmustir. Ancak n-butanol alt ekstresinin
740 mg/kg dozdaki etkisi diger alt ekstrelere gore c¢ok daha ylksek
bulunmustur. Bu nedenle calismalarimizin  devaminda n-butanol alt
ekstresindeki etkiden sorumlu madde gruplari Uzerinde caligiimasina karar

verilmistir.

Fraksiyonlar arasinda en yuksek etkinin goruldigu n-butanol alt
ekstresi kolon kromatografisi ile fraksiyonlanmigtir. n-Butanol alt ekstresinin
etkili dozu (740 mg/kg) fraksiyonlama nedeniyle iki ile carpiimig, toplam 1480
mg/kg doz elde edilen fraksiyonlarin verimlerine gore oranlanmistir. (Kolondan
alinan 8 fraksiyondan verimleri cok diisiik olan ve iTK profilleri yakin olan 1. ve
2. fraksiyon birlestirilerek A grubuna, 7. ve 8. fraksiyon birlestirilerek F grubuna

uygulanmistir). Sonuclar tablo 19'de verilmigtir.

Antidiyabetik aktivite calismalarimiz sirasinda n-butanol alt
ekstresinden elde edilen fraksiyonlarin etkileri incelendiginde C ve D kodlu
fraksiyonlarinin kan glukoz seviyelerini diger fraksiyonlardan daha belirgin
olarak dusurdigu gérulmustir. Bu nedenle bu iki fraksiyonun da dozu iki katina
cikarilarak yeniden aktiviteleri incelenmigtir. Bu ¢alismanin sonuglari da akisin
takibini kolaylastirmak amaciyla Tablo 19'a eklenmistir. C fraksiyonu 301.2
mg/kg uygulandiginda etkisi belirgin olarak artarken D fraksiyonunun dozu

230.8 mg/kg’a ciktiginda artis bu kadar belirgin olmamistir. Bu sebeple
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calismamizin devaminda C fraksiyonundaki etkili madde gruplarinin ayrilmasi

amaclanmistir.

Tablo 19. Joso meyve etanol ekstresinden elde edile

fraksiyonlarinin diyabetik hayvanlarda kan glukoz s

eviyeleri tizerine etkileri

n n-butanol alt ekstresinin kolon

Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  + Standart Hata
Doz
Grup (% Inhibisyon)
(mg/kg)
Baslangic 30. dk. 60. dk. 120. dk. 240. dk. 360. dk.
Kontrol - 386.249.2 409.0+11.2 398.6+7.3 334.445.2 337.2+7.8 323.2+11.0
Gliizit 10 375.2+22.1 | 382.8+15.6 372.8#15.4 | 323.2+20.6 285.8+8.4* 258.0+13.3
ipizi
P (% 6.4) (% 6.5) (% 3.4) (% 15.2) (% 20.1)
378.8+11.0 386.0+9.7 363.6£11.0 338.448.7 323.6+4.7 313.249.2
A (0-18) 28.6
(% 5.6) (% 8.8) (% 4.2) (% 3.1)
392.0+18.3 | 403.0%£17.1 384.2+15.1 365.618.9 352.6%7.0 349.4+10.5
B (19-23) 61.4
(% 1.5) (% 3.6)
150 6 363.2+17.1 | 377.6x14.1 351.6+9.6* 317.4+12.4 | 303.2+16.6 282.2+4.8
' % 7.7 % 11.8 % 5.1 % 10.1 % 12.7
C (24-29) (% 7.7) ( ) (%5.1) (% 10.1) (% 12.7)
301.2 365.4+21.8 388.0+27.4 359.8+26.4 306.04£5.5* | 264.6£6.6*** | 214.6+9.0***
' (% 0.4) (% 6.5) (% 18.6) (% 20.0) (% 26.4)
115.4 369.2+26.8 357.0+8.6* 332.4+£9.0* | 310.2+11.0 290.8+4.7 284.4+14.8
' % 12.7 % 16.6 % 7.2 % 13.8 % 12.0
D (30-32) ( ) ( ) (%7.2) (% 13.8) (% 12.0)
230.8 370.0+22.3 | 410.8+26.5 389.4+28.4 | 362.2+30.0 307.6x16.4 | 282.6+31.6
' (% 3.6) (% 6.9) (% 3.1)
370.4+18.6 | 458.6+21.8 431.0+20.4 || 383.2+12.6 | 329.4+14.8 325.2+15.7
E (33-41) 816.2
(% 2.3)
385.0+24.6 404.65.3 398.6+12.3 356.2+6.9 320.5+12.1 287.1+16.6
F (42-60) 307.8
(% 1.1) (% 5.0) (% 11.2)

*: p<0.05, ** : p<0.01, *** : p< 0.001

sonucunda 7 alt fraksiyon elde edilmistir.

C fraksiyonunun kolon kromatografisi ile tekrar fraksiyonlanmasi

Elde edilen alt fraksiyonlarin

antidiyabetik etkileri incelenirken verimi diisik olan ve iTK profilleri benzer olan

ilk 4 alt fraksiyon 1. test grubuna uygulanmistir. Sonuclar Tablo 20’de yer
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almaktadir. ilk 4 alt fraksiyonun uygulandidi ilk grupta etki gérilmezken diger
gruplarda % 2.2-14.2 arasinda farkh oranlarda etki bulundugu goraimustar.
Bunun Gzerine alt fraksiyonlarin dozu iki kat arttirilarak aktiviteleri incelenmistir.
Alt fraksiyonlarin tamamindaki antidiyabetik etkinin belirgin olarak arttigi
gorulmustar. C5, C6 ve C7 kodlu alt fraksiyonlardaki bu toplu etki, bu alt
fraksiyonda yer alan madde gruplarinin aktiviteden sorumlu oldugunu

dusundirmastar.

Tablo 20. Joso meyve etanol ekstresi n-butanol alt ekstresinden elde edilen C

fraksiyonunun alt fraksiyonlarinin diyabetik hayvan larda kan glukoz seviyeleri lzerine

etkileri
Doz Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  + Standart Hata
Gru o inhibi
p (mglkg) (% Inhibisyon)
Baslangic 30. dk. 60. dk. 120. dk. 240. dk. 360. dk.
Kontrol - 345.0+10.6 || 371.2+7.6 | 350.847.5 | 310.4+2.7 263.649.0 || 225.445.7
Gl 0 339.9+0.7 || 348.6x1.1 || 325.9+1.4 || 291.8+2.6 242526 || 218.9+1.0
ipizi
(% 6.1) (% 7.1) (% 6.0) (% 8.0) (% 2.9)
CcC1-4 6o 343.8+12.9| 374.6485 [ 348.0+10.8 | 316.0:8.4 264.4455 | 246.446.8
(1-50) (% 0.8)
. 342.0+5.8 || 348.429.1 || 318.4t8.6* || 301.845.2 265.646.6 || 238.6+7.1
C5 (% 6.1) (%9.2) (% 2.8)
(51-58) ygq | 3240:70 | 3341283 [ 343.147.1 || 2632:5.87%| 245.4:9.0 |195.0%6.9"
(% 10.0) (% 2.2) (% 15.2) (% 6.8) (% 13.5)
151 3432485 || 358.628.1 || 343.0+7.6 || 327.4+8.0 272.0+1.6 || 233.0¢5.4
c6 (% 3.4) (% 2.2)
(59-63) 262 320.747.3 || 329.3x7.1% [[ 324.1¢7.4 || 229.7+7.4%| 223.0t6.6*** || 202.0+7.0*
(% 11.3) (% 7.6) (% 26.0) (% 15.4) (% 10.4)
- 344.248.8 || 318.426.0%* [[303.424.4* || 286.4+10.1 | 233.246.5* || 195.8+9.5*
c7 (% 14.2) (% 13.5) (% 7.7) (% 11.5) (% 13.1)
(64-75) 210 316.9+4.8 || 305.1+4.9%* [[298.9+4. 1% [[ 230.0+4.5% | 221.7+5.8%* [172.445 7%+
(% 17.8) (% 14.8) (% 25.9) (% 15.9) (% 23.5)

*: p<0.05, ** : p<0.01, *** : p<0.001
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Bu amacgla bu alt fraksiyonlarin elde edildigi C fraksiyonu
Uzerinden madde izolasyonu calismalarina baglanmigtir. Yontemler béliminde
madde izolasyonunda kullanilan teknikler ve adimlar acik olarak belirtiimistir. Bu

sebeple bu bélimde sadece yapi tayini sonuclarina yer verilecektir.

4.8. YAPI TAYINI

4.8.1. Madde 1: SIKIMIK ASIT

HO

Formul: C;H100s

Molekdl Agirhigi: 174.15

LC-TOFMS m/z: 173.0468 M’, Sekil 13
'H NMR: Sekil 16, Tablo 21

13C NMR: Sekil 17, Tablo 21
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Madde 1'in Kloroform/Metanol/Su (61:32:7) solvan sistemi ile ITK
analizinde gin 1s1§g1 ve UV altinda leke go6zlenmezken % 5’lik H,SO4
puskirtilen plaklara 1si uygulandiginda kararma meydana gelmistir. Madde
sarimsi-beyaz renkte, amorf halde elde edilmistir. Molekulin negatif iyon TOF-
MS spektrumunda gozlenen m/z 173.0468 M~ sinyali, *H NMR (Tablo 21, Sekil
16) ve *C NMR (Tablo 21, Sekil 17) spektrumlari ile birlikte yorumlandiginda

molekudl formli C;H100s5 olarak belirlenmistir.

'H NMR spektrumunda en diisiik alanda gozlenen &y 6.27 sinyali,
olefinik cifte baga aittir. &y 2.00-4.5 arasi gozlenen sinyaller literatir bilgileri ile
kargilastirilarak degerlendirildiginde, bilesigin cifte bag tasiyan 6 lyeli siklik bir
sistem oldugu anlasilimistir. 'H 2.00 ve 2.59'da go6zlenen birer proton
degerindeki piklerin bir adet metilen karbonuna ait oldugu (&6¢c 33.03)
disundalmuostir. Halkaya bagl oksimetin gruplarinin ve metilenin yerleri

etkilesim sabitleri ile belirlenmis ve literattr bilgileri ile dogrulanmistir.

Molekilin **C NMR spektrumunda 3¢ 175.19'da gbzlenen sinyal,

bir karboksilik asit karbonilini temsil etmektedir.

Molekulin oksimetin karbonlarinin konfiglirasyonlarinin tespiti

optik rotasyonlari alinamadigindan belirtiimemistir.

Tam veriler birlestirilerek degerlendirildiginde, madde 1°’in yapisi
sikimik asit olarak belirlenmistir. Elde edilen veriler literatiirde kayitli degerler

ile uyum gostermektedir **°.

Mukayese amaciyla sikimik asit standardinin LC-TOF-MS
spektrumu alindiginda, UV spektrumu ve toplam iyon kromatograminda (TIC)
madde 1 ile ayni retansiyon zamaninda bir pik g6zlenmis, kitle spektrumu

incelendiginde ayni [M "] degerine sahip olduklari gértlmustar.
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Sikimik asitin Juniperus tarleri gibi Gymnospermae’deki birgok

tirde ve Angiospermae’deki bircok bitkinin farkli kisimlarinda bulundugu

bilinmektedir 133132,

Tablo 21: Sikimik asit (Madde 1'in) *H (D,0, 400 Hz) ve *C (D,0, 100 Hz) NMR

spektral de gerleri

H/C  Yapi On (ppm) J (Hz) Oc (ppm)
1 C 130.61
2 CH 6.27 S 136.62
3 CH 4.18 T (4.0/4.0) 66.50

4 CH 3.49 dd (4.4/9.6) 72.39

5 CH 3.80 dd (14.4/8.4) 67.01

6 CH. 2.59 dd (5.6/18.0) 33.03

2.00 dd (7.6/14.0)
7 CO 175.19

Enrich ve arkadaslarina gore **°;

a. Sikimik asitin *H (D,0, 300 Hz) NMR spektral degerleri: 5 2.20 (1H, dd),
2.74 (1H, dd) 3.77 (1H, dd) 4.04 (1H, td) 4.45 (1H, dd) 4.88 (3H,s) 6.83 (1H, t)

b. Sikimik asitin **C (D,0O, 75 Hz) NMR spektral degerleri: & 32.62, 67.96,
68.73, 73.30, 131.89, 139.42, 172.18
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Sekil 13. Sikimik asitin (Madde 1'in) kitle spektrumu ve LC-TO

FMS kromatogramlari



G.U. ECZACILIK FAKULTESI
SKA-ST_01 3: Diode Array
048 Range: 8.354e-2]
8.0e-21
7.0e-2-
6.0e-2-
5.0e-2-
B 40e-2]
3.0e-2-
2.0e-2
1.0e-2
0.0 Loty e e e TG e eI
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50 7.00
SKA-ST_01 1: TOF MS ES-
100- 054 TIC
A 2.44e5
”‘
.
4.25 454 472 502 534 549 6.09
.72 N . 597 6.62
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Sekil 14. Sikimik asit standardinin LC-TOFMS kromatogramlari

Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Element prediction: Off
Number of isotope peaks used for i-FIT = 3
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
4 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
Elements Used:
C:1-7 H:1-10 0:1-5
SKA-ST_02 57 (0.575) Cm (57:65-(17:45+83:120))
1: TOF MS ES- —
[2M 7] orer
100 347.0964
219.0489
®*  [M]
173.0442
348.1001
236.0409
0.1137.0240 Ny i | 446.0148 5150087574053 5430563 748.1152771.1050 848.0308 9441647
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150200250300350400450500550500550700?50800550900950

Minimum -1.5
Maximum: 5.0 5.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE i-FIT i-FIT (Norm) Formula
173.0442  173.0450 -0.8 -4.6 3.5 21.3 0.0 c7 H9 05

Sekil 15. Sikimik asit standardinin kitle spektrumu
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exp2 s2pul

SAMPLE
date Jun 25 2010
solvent D20

file exp
ACQUISITION
6389.8

at 1.998
np 25528
fb not used
bs 16
d1l 1.000
nt 8
ct
TRANSMITTER
tn
sfrg 399.884
tof 431.2
tpwr 62
7.550
DECOUPLER
dn
dof
dm nnn
dmm c
dpwr 50
dmf 00
SPECIAL
temp .
gain not used
spin
hst 0.008
pwao 15.100
alfa 20.000
FLAGS
n
in n
dp y
hs nn
PROCESSING
fn not used
DISPLAY
sp -795.2
wp 6389.4
rfl 795.6
rfp 0
rp -0.6
1p -82.7
PLOT
we 240
sC 0
vs 556
th
ai cdc ph

6p

|
™ v T T T T LA TR T R Nk L T T T LT | T
8 7 b 5 4 3 Z 1 =0
==& CU— [a—— ol
a.33 i5.02 3.5%8
7l.96 4.13 .07

Sekil 16. Sikimik asitin (Madde 1'in)

'H spektrumu (D ,0 - 400 MHz)
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exp2 s2pul
SAMPLE
date Jun 28 2010
solvent D20
file exp
ACQUISITION
sw 25125.6
at 1.199
np 60270
fb 13800
bs
dl 2.000
nt 2000
ct 2000
TRANSMITTER
tn Cc13
sfrg 100.561
tof 1553.6
tpwr 60
W 7.400
DECOUPLER
dn
dof 0
dm yyy
dmm
dpwr 44
dmf 0
SPECIAL
temp .
gain not used
spin 30
hst 0.008
pwio 14.800
alfa 20.000
FLAGS
n
in n
dp y
hs nn
PROCESSING
1b 1.00
fn not used
DISPLAY
sp -1501.5
wp 25124.9
rfl 1502.3
rfp 0
rp -14.7
1p -386.4
PLOT
we 240
sC 0
vs 252
th 7
ai no ph

Sekil 17. Sikimik asitin (Madde 1'in)
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4.8.2. Madde 2: Ferulik Asit 4- O-Glukozit

OCH;
10

Formdil: C16H2009
Molekdl Agirligi: 356.32
LC-TOFMS m/z: 355.0970 M, Sekil 18

'H NMR: Spektrum 7, Sekil 19
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Madde 2, silikajel plakta Etilasetat/Formik Asit/Asetik Asit/Metanol
(100:11:11:26) sistemi ile yuratalduginde, plakta gin isiginda acik sari renkli
leke gozlenmistir. Leke UV 254 nm’de altinda koyu renkte, UV 366 nm’'de
mavimsi floresans vermis, plaklara % 5’lik H,SO,4 puskurtilup isitildiktan sonra
lekenin bulundugu yerde kararma ve morumsu floresans meydana gelmistir. UV
366 nm’deki floresans sebebiyle maddenin klorojenik asit, kafeik asit gibi bir
fenolik asit olabilecegi dusunulmustir. Bu sebeple madde 2, klorojenik asit
standardina kars! ve standart ile karistirilarak ITK plaginda yiritdimastir.
Plakta ayni Rf'te benzer renkte gozlenen lekelerin dogrulanmasi amaciyla *H
NMR cekilmesi dustinilmustir. Ancak H NMR verilerine bakildiginda

maddenin klorojenik asite benzer yapidaki farkli bir bilesik oldugu goralmustar.

Molekulin negatif iyon TOF-MS spektrumunda (Sekil 18)
gbzlenen m/z 355.0970 M sinyali, *H NMR (Tablo 22, Sekil 19) spektrumlari ile
birlikte yorumlandiginda molekil formuli Ci6H2009 olarak belirlenmistir. TOF-
MS spektrumunda glukozun kopmasi sonucu agiga cikan ferulik asite ait M
sinyali de 193.0497'de gdzlenmistir.

'H NMR spektrumunda dusiik alanda gozlenen dy 7.14, 7.18 ve
7.24 sinyalleri aromatik halka tizerinde yer alan 3 farkli protona aittir. &y 7.59'da
gozlenen 1 protonluk duplet sinyal ise olefinik cifte bag tasiyan ve aromatik
halkaya komsu karbon tzerindeki (H7) protona aittir. &y 6.39’da g6zlenen sinyal
olefinik cifte bag tasiyan ve karboksilik asite komsu karbon Gzerindeki protona
(H8) aittir. &y 3.90'da gOzlenen 3 proton degerindeki singletin, metoksi
protonlarina ait oldugu dusunulmistir. dy 4.96'da gbzlenen duplet glukozun 1.
karbonu Uzerindeki, &y 3.30-3.55 arasindaki multiplet 2-5. karbonlar Gzerindeki
protonlara aittir. &y 3.69 ve 3.87'deki pikler ise glukozun 6. karbonundaki iki
protona aittir. Molekillin cis-trans izomerinden hangisine ait oldugu optik

rotasyonlari alinamadigindan belirtimemistir.
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Tam veriler birlestirilerek degerlendirildiginde, madde 2 ’nin yapisi

ferulik asitin 4- O-glukoziti

kayith degerler ile uyum gostermektedir

olarak belirlenmistir. Elde edilen veriler literatlrde

133

Tablo 22: Ferulik asit 4- O-glukozitinin (Madde 2'nin) 'H NMR spektral de gerleri

H/C  Yapi On (ppm) J (Hz)

1 C

2 CH 7.24 d (1.6)

3 C

4 CO

5 CH 7.18 d (8.0)

6 CH 7.14 dd (8.0/1.6)

7 CH 7.59 d (16.0)

8 CH 6.39 d (16.0)

9 CO

10 CHs 3.90 S

r CH 4.96 d (7.2)

2’ CH 3.30-355 m

3 CH 3.30-355 m

4 CH 3.30-355 m

5 CH 3.30-355 m

6’ CH; 3.69 dd (5.2/12.0)
3.87 d (12.0)
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Baderschneider ve Winterhalter'e gore **,

a. (E)-Ferulik asit 4-O-B-D-glukozitin *H (CDsOD, 360 Hz) NMR spektral
degerleri: & 3.39-3.51 (4H, m, H2"/H3"/H4”/H5"), 3.69 (1H, dd, J=12/5 Hz,
H6"a), 3.88 (1H, dd, J=12/5 Hz, H6"b), 3.90 (3H, s, OCH3) 4.96 (1H, d, J=7.5
Hz, H1"), 6.39 (1H, d, J=16 Hz, H2), 7.13 (1H, dd, J=2/8 Hz, H6’), 7.17 (1H, d,
J=8 Hz, H5’), 7.23 (1H, d, J=2 Hz, H2"), 7.55 (1H, d, J=16 Hz, H3)

b. (Z)-Ferulik asit 4-O-B-D-glukozitin *H (CDsOD, 360 Hz) NMR spektral
degerleri: & 3.39-3.49 (4H, m, H2"/H3"/H4"/H5"), 3.68 (1H, dd, J=12/5 Hz,
H6"a), 3.86 (1H, dd, J=12/5 Hz, H6"b), 3.88 (3H, s, OCH3) 4.90 (1H, d, J=7.5
Hz, H1"), 5.95 (1H, d, J=13 Hz, H2), 6.45 (1H, d, J=13 Hz, H3), 7.07 (1H, dd,
J=2/8 Hz, H6"), 7.10 (1H, d, J=8 Hz, H5'), 7.55 (1H, d, J=2 Hz, H2")
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Sekil 18. Ferulik asit 4- O-glukozﬁinin (Madc'i'e 2'nin) kitle spektrur-nU



exp8 s2pul

SAMPLE
date Jul 12 2010
solvent CD30D
file exp
ACQUISITION
swW 6389.8
at 1.998
np 25528
fb not used
bs 16
dl 2.000
nt 32
ct
TRANSMITTER
tn
sfrq 399.885
tof 431.3
tpwr 62
7.550
DECOUPLER
dn c13
dof
dm nnn
dmm c
dpwr 50
dmf 17100
SPECIAL
temp #
gain not used
spin 30
hst 0.008
pweo 15.100
alfa 20.000
FLAGS
il n
in n
dp y
hs nn
PROCESSING
f not used
DISPLAY
sp =795.2
wp 6389.4
rfl 795.6
rfp 0
rp -27.0
1 -61.7
PLOT -
we 240
sC 0
vs 510
th 1

Sekil 19. Ferulik asit 4- O-glukozitinin (Madde 2'nin)
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4.8.3. Madde 3: Oleuropeik Asit 8- O-Glukozit

Formul: C16H260s

Molekdl Agirhigi: 346.37

LC-TOFMS m/z: 345.1550 M °, Sekil 20
'H NMR: Sekil 21, Tablo 23

13C NMR: Sekil 22, Tablo 23
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Madde 3’iin Kloroform/Metanol/Su (61:32:7) solvan sistemi ile ITK
analizinde, plakta gin i1siginda sarimsi leke halinde gortlmuis, UV altinda leke
gozlenmezken % 5’lik H,SO, puskirtilen plaklara 1si uygulandiginda lekelerin
once kizardigi sonra karardigi gorilmustir. Lekeler asit puskurtildikten sonra
UV altinda incelendiginde koyu renkli lekeler olarak go6zlenmig, floresans
gorulmemigtir. Madde sarimsi renkte, amorf halde elde edilmistir. Molekilin
negatif iyon TOF-MS spektrumunda goézlenen m/z 345.1550 M sinyali, *H NMR
(Tablo 23, Sekil 21) ve *C NMR (Tablo 23, Sekil 22) spektrumlari ile birlikte

yorumlandiginda molekil formuli Ci16H260g olarak belirlenmigtir.

'H NMR spektrumunda en diisiik alanda gozlenen &y 6.40 sinyali,
olefinik cifte baga aittir. dy 0.9.-2.4 arasi gozlenen sinyaller literattr bilgileri ile
kargilastirilarak degerlendirildiginde, bilesigin cifte bag tasiyan 6 uyeli siklik bir
sistem tasidigi anlasiimistir. *H 1.21-1.35 arasinda g6zlenen multipletin iki metil
grubunun protonlarina ait oldugu (8¢ 23.3 ve 24.2) dusunulmastir. Molekalin
13C NMR spektrumunda 8¢ 172.8'de gozlenen sinyal, bir karboksilik asit
karbonilini temsil etmektedir. Halkaya karboksilik asit fonksiyonunun baglandigi
ve olefinik cifte bag tasiyan 1 numarali karbona ait pik 6¢ 138.1'de gdzlenmistir.
Cifte bagin bulundugu halkadaki 2 numarali karbon ise 130.5'de gorulmustar.
Metil gruplarinin baglandigi ve glukozidik bagi tasiyan 8 numarali karbon piki ¢
79.0’da gorulmustar.

Glukoz molekiliine ait protonlar 2.8-3.6 arasinda gozlenirken,
aglikona glukozidik bagla baglanan karbon uzerindeki proton duplet olarak
4.27'de pik vermistir. Glukoz karbonlari sirasiyla; 6¢c 97.7, 74.4, 77.4, 70.1, 77.2,
62.0 ppm’de goralmustar.

Tam veriler birlestirilerek degerlendirildiginde, madde 3’ln yapisi
oleanolik asit 8- O-glukozit olarak belirlenmistir. Elde edilen veriler J.
communis var. depressa’dan elde edilen (-)-oleuropeik asit 8-O-B-D-

glikopiranozit'in spektral degerleri ile uyum gostermektedir *°”.
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Tablo 23: Oleuropeik asit 8- O-glukozitinin (Madde 3'tn) *H ve **C NMR spektral de gerleri

H/IC  Yapi Ou (ppm)  J(H2) Oc (ppm)
C 138.1
CH 6.40 brs 130.5
CH, 2.11 m 27.3
1.80
CH 1.5 m 44.0
CH, 1.92 brd (9.6) 24.1
0.99 m
6 CH, 2.34 brd (16.8) 25.2
1.80 T
coO 172.8
8 C 79.0
CHs 1.21-1.35 m 24.2
10 CHs 1.21-1.35 m 23.3
1’ CH 4.27 d (8.0) 97.7
2’ CH 2.88 t (8.0) 74.4
3 CH 3.14 t (8.0) 77.8
4 CH 3.05 T 70.1
5’ CH 3.05 T 77.2
6’ CH, 3.58 d (10.8) 62.0
3.40 dd (5.6/11.2)

T: Sinyallerin ¢aki smasi sebebiyle J degerleri hesaplanamami stir.
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Nakanishi

glikopiranozit
karboksilik asit]'in *H (CsDsN, 600 MHz) ve 3C (CsDsN, 150 MHz) NMR spektral

degerleri tablo 24’de verilmistir:

Tablo 24: (-)-Oleuropeik asit 8- O-B-D-glikopiranozit’in

ve arkadaslarina gore

107

(-)-oleuropeik asit 8-O-B-D-
[=(4S)-4-(1-B-D-glikopiranoziloksi-1-metil)etil-1-siklohekzen-1-

'H ve C NMR spektral

degerleri

H/IC  Yapi Ou (ppm)  J (H2) Sc (ppm)

1 C 131.8

2 CH 7.27 br dd (3.0/3.0) 139.1

3 CH, 2.47 br dd (12.0/16.0) 27.8
2.08 br d (16.0)

4 CH 1.85 dddd (12.0/12.0/4.8/1.8)  43.7

CH, 2.22 br d (12.0) 23.8

1.26 dddd (12.0/12.0/12.0/4.8)

6 CH, 2.42 m 26.0
2.80 br d (16.0)

7 CO 169.9

C 79.0

9 CHs; 1.35 S 24.8

10 CHs; 1.39 S 23.3

1’ CH 5.02 d (7.8) 98.6

2 CH 3.98 dd (9.0/7.8) 75.3

3 CH 4.26 dd (9.0/9.0) 78.8

4 CH 4.24 dd (9.0/9.0) 71.9

5’ CH 3.91 ddd (9.0/5.2/5.2) 78

6’ CH; 4.35 dd (11.8/5.2) 63.0
4.49 dd (11.8/5.2)
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qqt

expl0 s2pul

SAMPLE
date Aug 26 2010
solvent DMSO
file sexport/home/
vnmrl/vnmrsys/data
/NS3-2D_26Aug2010/
PROTON.fid
ACQUISITION
sw 6389.8
at 1.998
np 25528
fh not used
bs 16
dl 1.000
nt 16
ct
TRANSMITTER
tn H1
sfrg 399.885
tof 431.83
tpwr 62
7.550
DECOUPLER
n
dof 0
dm nnn
dmm c ’
dpwr S1 6 B
dmf 17100
SPECIAL
temp 30.0
gain not used
spin 30
hst 0.008
pw90 15.100 ’//’
alfa 20.000
FLAGS
il n
in n
dp Yy
hs nn
PROCESSING
fr not used
DISPLAY ,
sp -795.2
wp 6389.4 6'a
rfil 795.6
rfp 0
rp -17.8 ’
1p -89.0 2 1
PLOT -
we a0 e 3 5
sc 0
Vs 581
th 50
ai cdc ph
A y N
T IS TR e —F T S e T R e R
6 S 4q 3 2 1 =
e (I (SRS S = ! - )
-85S 59.93
1.56 36 .86

Sekil 21. Oleuropeik asit glukozitinin (Madde 3'lin) 'H NMR spektrumu (DMSO - 400 MHz)
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expl0 sZpul

SAMPLE
date Aug 26 2010
solvent DMSO

file /export/home/:
vnmrl/vnmrsys/data-
/NS3-20_26Aug2010/-

CARBON.fid
ACQUISITION
SwW 25125.6
at 1.199
np 60270
b 13800
bs q
dl 2.000
nt 70000
ct 70000
TRANSMITTER
tn Cc13
sfrg 100.562
tof 1553.6
tpwr 61
6.975
DECOUPLER
dn H1
dof 0
dm yyy
dmm W
dpwr 44
dmf 8500
SPECIAL
temp "
gain not used
spin 30
hst 0.008
pwao 13.950
alfa 20.000
FLAGS
il n
in n
dp Y
hs nn
PROCESSING
1b .00
fn not used
DISPLAY
sp -1501.5
wp 25124.9
rfl 1502.3
rfp 0
rp -56.4
1p -320.1
PLOT
wWC 240
sc 0
Vs 1992
th 34

ai no ph

P I A T e e R e U P et P T i e

180 160 140 120

Sekil 22. Oleuropeik asit glukozitinin (Madde 3'lin)
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Sekil 23. Oleuropeik asit glukoz itinin (Madde 3'iin) 2D *H-'H homoniikleer korelasyonlu  NMR
spektrumu (COSY)
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Sekil 24 . Oleuropeik asit glukozitinin (Madde 3'Un
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) 2D *H, **C-heteroniikleer korelasyonlu (uzak mesafe) NMR




4.9 Sikimik Asitin In vivo Etkilerinin incelenmesi

4.9.1. Sikimik Asitin Akut Antidiyabetik Etkisinin incelenmesi:

izolasyon calismalari sonucunda en yiiksek miktarda elde edilen
madde sikimik asit olmustur. Bu sebeple sikimik asitin iki farkli dozda akut
antidiyabetik etkisi ve 8 gunlik uygulamada kan glukoz seviyeleri Uzerine etkisi

incelenmistir.

Sikimik asitin antidiyabetik etkisinin 6lcimi icin 6 saat ac¢

birakilmis diyabetik hayvanlar her grupta 5 hayvan olacak sekilde
gruplandinimistir. Achik kan sekerlerinin dlciminden sonra, kontrol grubuna
CMC, referansa glipizit, deney grubuna ise CMC’de ¢Ozulmus 15 ve 30 mg/kg
dozda sikimik asit gastrik gavajla uygulanmigtir. Uygulamadan sonraki 30., 60.,
120., 240. ve 360. dakikalarda kuyruk ucundan alinan kanda glukoz seviyeleri

Olcilmustar.

Tablo 25. Sikimik asitin diyabetik hayvanlarda kan glukoz sevi yeleri Gizerine etkisi

Doz Kan Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)  + Standart Hata
Grup (malka) (% inhibisyon)
Baslangic 30. dk. 60. dk. 120. dk. 240. dk. 360. dk.
Kontrol 334.0+5.4 | 346.8+3.5 | 330.5+5.3 | 289.9+9.5 | 235.5%6.0 195.9+4.9
Glipizi 10 339.7+3.7 | 331.1+6.2 | 312.4+8.6 | 270.7+9.5| 229.4+3.8 | 177.1+3.1*
(%4.5) (%5.5) (%6.6) (%2.6) (%9.6)
- 335.3+7.0| 332.8+#3.1 | 318.5%4.2 | 271.0+7.9 | 243.04#5.5 199.8+£3.5
Sikimik (%4.0) (%3.6) (%6.5)
Asit 20 324.7+3.6 | 317.3+£7.8* | 303.3+7.6 | 252.3+5.1* | 200.7+4.8**| 148.9+6.9***
(%8.5) (%68.2) (%13.0) (%14.8) (%24.0)

*: p<0.05, ** : p<0.01, *** : p<0.001
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Tablo 25'de gorualdugu gibi, sikimik asit 30 mg/kg dozda 30.
dakikadan itibaren etkisini gostermeye baslamistir. Bu dozda, antidiyabetik

etkinin zamanla arttigi géralmustar.

4.9.2. $Sikimik Asitin Subakut Uygulamada Antidiyabetik

Etkisinin Incelenmesi:

Sikimik asitin  subakut antidiyabetik etkisinin arastirilmasi
amaciyla, kontrol grubuna CMC, referansa glipizit ve deney gruplarina 15 ve 30
mg/kg dozda sikimik asit 8 giin boyunca her gin ayni saatte gastrik gavajla
uygulanmigtir. Uygulamanin 1. ve 8. giinlerinde 6 saat a¢ birakilan hayvanlarin

kan glukoz seviyeleri ve agirliklar dlgilmustir (Tablo 26).

Tablo 26. Sikimik asitin subakut uygulamada kan glukoz seviyel eri ve vicut a girhgi

Uzerine etkisi

Kan Glukoz Kons. + SEM Vicut A girlig1 £ SEM
Doz ; S
Grup (% Inhibisyon) (llk Olgiime gore % De gisim)
(mg/kg)
1. gin 8. gun 1. gin 8. giin
334.0+£5.4 309.6 + 3.7 178.4+5.9 177.9+6.7
Kontrol -
(-960.3)
o 339.7+3.7 || 264.3+6.6** | 185.1+5.3 175.1£10.0
Glipizit 10
(% 14.6) (-%5.4)
15 335.3+7.0 279.0 £ 7.1* 187.0+6.9 187.3+7.6
Sikimik (% 9.9) (+%0.2)
Asit 20 324.7+3.6 || 259.9+7.3** | 189.9+4.8 193.3+6.2
(% 16.1) (+%1.8)

** 1 n<0.01, *** : p<0.001
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Sikimik asitin diyabetik hayvanlara 8 gin uygulanmasi ile kan
glukoz seviyelerinde diisis meydana geldigi goralmustir. 30 mg/kg dozdaki etki
glipizitin etkisinden daha yuksektir ve etki istatistiksel olarak anlamlilik
gostermektedir. Diyabetik sicanlarda, metabolik faaliyetlerin bozulmasina bagli
olarak vucut agirliklarinda kayip meydana geldigi bilinmektedir. 8 gunluk sure
hayvan agirliklarinda belirgin fark olugsmasina sebep olacak kadar uzun bir stre
olmasa da, sikimik asit uygulanan gruplarda vicut agirliginda artis goralurken,

glipizit ve diyabetik kontrol gruplarinda digtis meydana geldigi géralmastir.

4.9.3. Sikimik Asitin Plazma insilin Seviyeleri Uzerinde

Etkisinin Incelenmesi:

Sikimik asitin 8 gin uygulanmasindan sonra, 9. gin hayvanlar
anestezi edilerek toplanan kan o6rneklerinin plazmalar ayrilmistir. Plazmada
insulin seviyeleri incelenerek sikimik asitin insilin seviyesi Uzerine etkisinin

g6zlenmesi amaglanmistir.

Tablo 27. Sikimik asitin subakut uygulama sonunda, diyabetik s Icanlarin plazma insulin
seviyeleri Uizerine etkisi
Doz . ) . :
Grup Plazma Insulin Seviyeleri (ng/dl) + SEM
(mg/kg)
Kontrol - 50.78 £ 0.3
Glipizit 10 51.93+0.8
15 51.22 £0.3
Sikimik Asit
30 51.01 £0.6
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Gruplarin plazma instlin seviyeleri dl¢uldugunde, tim gruplardaki
insulin seviyelerinin diyabetik kontrol grubunun Uzerinde oldugu ancak olusan

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goérilmustur (Tablo 27).

4.9.4. Sikimik Asitin Subakut Uygulama Sonunda Antioksidan

Etkisinin Incelenmesi:

Sikimik asitin diyabetik sicanlara 8 giin boyunca uygulanmasindan
sonra, 9. gun dokular uzerindeki etkilerin incelenmesi amaciyla anestezi
altindaki hayvanlardan kalp, karaciger ve bobrek dokulari ¢ikartiimistir. Kalp,
karaciger ve bobreklerde diyabet sebebiyle olusan oksidatif hasarin degisiminin
incelenebilmesi amaciyla, dokuda malondialdehit ve glutatyon miktar tayinleri

yapilmistir.

Tablo 28. $Sikimik asitin subakut uygulama sonunda diyabetik si ¢anlarin dokularindaki

malondialdehit seviyeleri Gizerine etkisi

Malondialdehit Miktari + Standart Hata
Deney Doz o
(% Degisim)
Grubu (ma/kg)
Karaci ger Bobrek Kalp
Kontrol - 136.3+3.4 386.8+9.1 39.6+1.8
o 67.5 + 2,7%** 122.0 £ 8.3*** 11.0 £ 2.2%*
Glipizit 10
(-% 50.2) (-% 68.5) (-% 72.2)
15 139.6 £ 1.7 137.3 £ 7.9%** 15.1 £ 1.9%**
Sikimik (+% 2.4) (-% 64.5) (-% 61.9)
Asit 30 146.7 £ 4.2 142.2 £+ 4.3%** 37.3+2.6
(+% 7.6) (-% 63.2) (-% 5.8)
*** 1 p<0.001
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Malondialdehit miktarlari incelendiginde glipizitin incelenen tim
dokularda lipit peroksidasyonunu diyabetik kontrol grubuna goére belirgin ve
istatistiksel olarak anlamli sekilde dusurdugu goralmuastar. Sikimik asit
uygulanan gruplarin bébreklerinde lipit peroksidasyon belirgin olarak azalmigtir.
Karaciger dokularinda malondialdehit miktarlarinin disik oranda (% 2.4-7.6)
artmistir. Sikimik asitin 15 mg/kg dozda kalp malondialdehit seviyesini belirgin
(% 61.9) ve istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttigi gorulmuastur (Tablo 28).

Subakut uygulama sonunda diyabetik sicanlarin dokularinda
glutatyon miktar tayini yapildiginda, kalp dokularinda glipizit ve sikimik asitin
glutatyon miktarini arttirdigr gérdlmustir. Karacigerdeki glutatyon miktari hem
glipizit hem de sikimik asit gruplarinda dists gostermigstir. Bobrek dokularinda
ise sadece 30 mg/kg dozda sikimik asit uygulanan grupta kicuk bir artig
meydana gelmigtir (Tablo 29).

Tablo 29. Sikimik asitin subakut uygulama sonunda diyabetik si canlarin dokularindaki

glutatyon seviyeleri lizerine etkisi

Glutatyon Miktar1 + Standart Hata
Deney Doz o
(% Degisim)
Grubu (mg/kg)
Karaci ger Bobrek Kalp
Kontrol - 152.2+4.9 63.9+£13 342+1.1
o 131.1 +4.3* 62.8+1.8 34.3+18
Glipizit 10
(-% 13.9) (-% 1.7) (+% 0.3)
15 143.4+6.1 63.5+1.7 354+17
Sikimik (-% 5.8) (-% 0.6) (+% 3.5)
Asit 20 150.2 5.5 66.0 + 1.6 382+ 1.3
(-% 1.3) (+% 3.3) (+% 11.7)
* . p<0.05
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4.9.5. Sikimik Asitin Plazma Total Kolesterol ve Trigliseri t

Seviyeleri Uzerine Etkisinin  incelenmesi:

Diyabetik hayvanlarin plazmalarinda lipit profilinin belirlenmesi

amacilyla total kolesterol ve trigliserit miktarlari incelenmigtir (Tablo 30).

Tablo 30. $ikimik asitin subakut uygulama sonunda diyabetik si canlarin lipit

parametreleri Uzerine etkisi

G Doz Total Kolesterol + SEM Trigliserit + SEM
rup
(mg/kg) (% Degisim) (% Degisim)
Kontrol 21.0+1.7 35.3+21
o 18.7+ 3.4 36.6 +2.3
Glipizit 10
(-% 10.0) (+% 3.7)
15 242+ 35 36.2 £ 3.6
o _ (+% 15.2) (+% 2.6)
Sikimik Asit
30 26.4+ 3.9 34.0+4.38
(+% 25.7) (-% 3.7)

Glipizit uygulanan gruptaki plazma total kolesterol seviyeleri,

diyabetik kontrol ile karsilastirildiginda % 10’luk azalma meydana geldigi ancak

trigliseritlerin % 3.7 oraninda arttigi gortlmektedir. Sikimik asit uygulanan

gruplarda da total kolesterol artmigtir. Sadece sikimik asitin 30 mg/kg dozda

uygulandidi grupta trigliserit seviyesinde dusts (% 3.7) meydana gelmistir.

164



4.9.6. Sikimik Asitin Plazma Karaci ger Enzim Seviyeleri

Uzerine Etkisinin incelenmesi:

Diyabetik sicanlara 8 gunluk sikimik asit uygulamasi sonunda
hayvanlardan alinan plazma Orneklerinde karaciger enzimlerinden aspartat
transaminaz (AST), alanin amino transferaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP)

miktarlari tayin edilmistir (Tablo 31).

Tablo 31. Sikimik asitin subakut uygulama sonunda diyabetik si canlarin karaci ger enzim

seviyeleri Uzerine etkisi

Grup Doz AST = SEM ALT £ SEM ALP + SEM
mg/kg (% Degisim) (%Degisim) (%Degigim)
Kontrol - 36.8+4.1 20.7+ 3.0 1225+9.1
Glipizit 10 424+ 6.6 274 +3.2 85.7 £ 11.4*
(+% 15.2) (+% 32.4) (-% 30.0)
15 34.2+3.6 23.1+27 86.9 + 10.0*
Sikimik (-% 7.1) (+% 11.6) (-% 29.1)
Asit 30 25.7+17 15.7+1.7 88.4 + 11.2*
(-% 30.2) (-% 24.2) (-% 27.8)
*: p<0.05

Karaciger fonksiyon testi olarak bilinen AST, ALP, ALT gibi
enzimlerin 6lcimi; karacigerde hiicre harabiyeti veya kolestaz hakkinda bilgi
vermektedir. Tum gruplarda ALP seviyelerinin benzer oranda dustugu
gorulmustar. Glipizit uygulanan grupta AST ve ALT degerlerindeki artis ilacin
metabolizasyonu sirasinda karacigerde hicresel boyutta hasar meydana gelmis
olabilecegini distundurmustir. Sikimik asitin 30 mg/kg dozda hem AST hem de
ALT seviyelerini belirgin diizeyde dugtrmesi ¢arpicidir.
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5. TARTISMA

Diyabet gunumizde yaygin olarak gorulen, kalitim ve cevresel
faktorlere bagli olarak ortaya c¢ikan 6nemli bir metabolik hastaliktir. Diyabetik
hastalarda  gelisen  hiperglisemi; karbonhidrat, protein  ve lipit
metabolizmalarindaki bozukluklar ve artan oksidatif stres, bircok hastaligin
gelisimini tetiklemektedir. Gunumuzde diyabetik semptomlarin kontrolinde
insulin ve oral antidiyabetiklerden yararlaniimaktadir. Ancak bu amacgla halk

arasinda bir¢ok bitkinin binlerce yildir kullanildigi bilinmektedir.

Ulkemiz florasindaki turlerin cesitliligi ve Turk Halk Tababeti’nin
zenginligi; etnobotanik ¢aligmalar icin uygun bir zemin yaratmistir. Yillar boyu
yapilan bu arazi ¢calismalarinda, tlkemizde yetisen 9 ardi¢ tiriiniin tamamina ait
halk ilaci kayitlarinin bulundugu gérulmasttr. Tarkiye'nin degisik illerinde halkin;
bitkinin meyvesini, yapraklarini, yaprakli dallarini, bunlardan elde ettikleri
inflzyon ve dekoksiyonlari, bitkiden elde ettikleri ugucu yag ve katrani ¢ok farkli
amaglarla kullandigi bilinmektedir. Bu kayitlar arasinda J. oxycedrus subsp.
oxycedrus (Joso), communis var. saxatilis, foetidissima ve sabina’nin
meyvelerinin dogrudan yenmesi, meyve ve yaprakli dal dekoksiyonlarinin
icilmesi yoluyla kan sekeri dustrict olarak diyabet tedavisinde kullanildigina
dair kayitlara da ulasilmistir 812,

Halk ilaci kayitlarinda en ¢ok rastlanan tir J. oxycedrus olmustur.
Honda ve arkadaglarinin galismasina gore, Afyon’da kan sekerini digtrmek igin
bitkinin meyveleri toz edilip yutularak kullaniimaktadir °. Alparslan ve Tuzlaci ile
Emre ve Tuzlacrnin caligsmalarinda Kirklareli ve Canakkale’de Joso’nun
diyabette kullanildigi belirtiimekte ancak hangi kisminin ne gekilde kullanildigi
hakkinda bilgi verilmemektedir ***2. Tuzlaci ve Erol'un Isparta Egirdirde yaptigi
halk ilaci calismasinda ise Joso yaprak ve meyvelerinden hazirlanan

dekoksiyonun diyabete karsi dahilen kullanildigi belirtimektedir &.
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Calismamiz kapsaminda etkisi arastirilan ttrlerden biri olan J.
foetidissima’nin meyvelerinin diyabete karsi, Isparta Egirdirde a¢ karnina ginde

8 Ozgen ve arkadaslari, Ilica (Erzurum)da

3-7 adet yenildigi bildirilmistir
yaptiklari halk ilaci calismasinda J. sabina dallarindan hazirlanan dekoksiyonun
diyabete karsi kullanildigini belirtmislerdir '°. Ancak gerek J. sabina’nin tasidig
sabinol sebebiyle toksik (abortif) olmasi, gerekse flora kayitlarina gére Erzurum
civarinda J. sabina bulunmamasi sebebiyle bu kayda sipheyle yaklasiimistir.
Arastiricilar bu calismayi XllI. Bitkisel ilag Hammaddeleri Toplantisi Bildiri
Kitabr’'nda tam metin olarak yayinladiklarinda J. sabina ile ilgili bu bilgiye yer
vermis ancak ayni calismanin Economic Botany dergisinde yayinlanan

makalesinde bu bitkiyle ilgili herhangi bir kayit vermemislerdir ***.

Calismamizda etkisi incelenen 4. tur olan J. communis’in
ulkemizde diyabete karsi kullanildigina dair bir halk ilaci kaydina
rastlanmamistir. Ancak gerek yurtdiginda bitkinin meyvelerinin baharat ve halk
ilaci olarak yaygin kullanilmasi, gerekse bitkinin meyvelerinden hazirlanan ham
ekstrelerin antidiyabetik etki yoninden daha dnce incelenmis olmasi sebebiyle
13, 14, 89, 92

(diger tarlerin etkileri ile mukayese yapabilmek, en etkili tir bulunursa

etkili maddelerini tespit edebilmek amaciyla) ¢calisiimasi distnualmustar.

Calismamizin kapsaminda secilen bu 4 Juniperus tiriiniin hem
meyvelerinin - hem de vyapraklarinin  antidiyabetik etki  yoninden
degerlendiriimesi planlanmigtir. Halk ilaci kayitlarinda, bitkilerden hazirlanan
dekoksiyonun yani sira bitkinin meyvelerinin dogrudan toz edilip yendigi
belirtiimigtir. Halk arasindaki kullanim seklini tam olarak taklit edebilmek icin,
bitkilerin hem sulu (dekoksiyona benzer), hem de etanolli ekstreleri (bitkinin toz
seklinde yenilmesine benzer olmasi amaciyla) hazirlanmistir. Her iki ekstrenin
ITK profilleri karsilastirilmis ve etanollii ekstrenin sulu ekstredeki maddeleri de
icermesi ve daha yuksek verime sahip olmasi sebebiyle hayvan deneylerinde

kullanilmasina karar verilmistir.
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Genel bir tarama yapmak amaciyla hazirlanan meyve ve yaprak
ekstrelerinin 0.5 ve 1 g/kg dozda diyabetik hayvanlara oral yolla uygulanmasi ile
antidiyabetik etkileri mukayese edilmigtir (Tablo 5 ve 6). Sonuclarin daha kolay
kargilastirilabilmesi icin asagida sadece kan glukoz seviyelerindeki ytzde
degisimlerin bulundugu Tablo 32 ve 33 hazirlanmigtir. Yaprak ekstreleri
arasinda en yiksek etki (% 10-18.1) 1 g/kg dozda Joso yapraklarindan
hazirlanan etanol ekstresinde gorulmustir. J. sabina yaprak ekstrelerinin

uygulandigi iki grupta da % 30 oraninda 6lum gorulmasgtur.

Tablo 32. Juniperus tirlerinin yapraklarindan hazirlanan etanol ekstrel  erinin STZ
diyabetik sicanlardaki antidiyabetik etkileri
G Doz Kan glukoz konsantrasyonunda % inhibisyon
rup
(g/kg) 0.5 saat 1. saat 2. saat 4. saat 6. saat
Glipizit 0.01 1.9 8.7** 11.5%** 8.7* 4.3
0.5 0.3 2.4 10.9%** 4.6 4.0
Jcvs
1 5.3 9.0*** 7.6* 3.8 5.1
0.5 8.0* 7.3 - - 0.6
Jf
1 6.3 13.3*** 6.4* 0.2 3.7
0.5 1.7 5.2* 7.3* 1.1 0.7
Joso
1 10.0*** 13.0*** 15.5%** 18.1*** 17.9%**
0.5 6.9 11.4%** 1.0 3.4 -
Js
1 6.7 10.2*%** 4.8 3.8 -

Joso: J. oxycedrus subsp. oxycedrus Jcvs: J. communis var. saxatilis

Jf: J. foetidissima Js: J. sabina

-: Etki gorilmemi  stir *: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001
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Meyve ekstreleri arasinda en yuksek etki yine Joso ekstrelerinde
gorulmus, ekstre hem 0.5 g/kg (% 5.4-23.6) hem de 1 g/kg dozda (% 12.4-20.8)
belirgin antidiyabetik etki gostermistir.

Tablo 33. Juniperus tirlerinin  meyvelerinden hazirlanan etanol ekstrele  rinin STZ
diyabetik sicanlardaki antidiyabetik etkileri
G Doz Kan glukoz konsantrasyonunda % inhibisyon
rup
(9/kg) | 05saat | 1.saat | 2.saat | 4.saat |6.saat
Glipizit 10 10.1%** 10.5%** 7.9%* 1.3 1.2
0.5 - - - - -
Jcvs
1 - 3.0 15.6*** 9.4 7.4
I 0.5 1.3 10.7%** 71.2* 10.8 2.3
1 - - - 1.7 8.3
0.5 5.4 1.7** 11.3*** 15.3** 23.6***
Joso
1 13.0%** 12.4%** 20.8%** 19.5%** 17.8**
0.5 - - 3.4 - -
Js
1 - - 0.7 5.7 9.4

Joso: J. oxycedrus subsp. oxycedrus Jcvs: J. communis var. saxatilis
Js: J. sabina

*: p<0.05, ** : p<0.01, *** : p<0.001

Jf: J. foetidissima

-: Etki gorilmemi  stir

Calismamizda yer alan 4 Juniperus turiinden en yiksek etkinin
goruldigu Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan etanollii ekstrelerin
Uzerinde calismalarin surdurtilmesine karar verilmistir. Ancak ileri calismalara
gecmeden 6nce sulu ekstrelerin antidiyabetik etkilerinin etanollii ekstreler ile
kargilastiriimasi dusundlmustir. Bu amacla hazirlanan sulu ekstreler etanolli

ekstreler ile ayni dozda diyabetik sicanlara uygulanmis ve kan glukoz
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seviyelerindeki degisimler ayni zaman araliklarinda o6lgctulmustur (Tablo 8). Bu
kargilastirma sonucunda etanollii ekstrelerin antidiyabetik etkisinin sulu
ekstrelerden daha yiksek bulunmasi ile etanollii ekstrelerin etkilerinin diger

deney modellerinde incelenmesine karar verilmistir.

Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan etanol ekstrelerinin, 0.5
ve 1 g/kg dozda normoglisemik ve glukoz yuklenmis sicanlarin kan glukoz
seviyeleri tGzerine etkileri de arastiriimistir. Diyabetik, normoglisemik ve glukoz
hiperglisemik sicanlarin kan glukoz seviyelerindeki ylizde dusugler Tablo 34'de

toplu olarak gorulmektedir.

Tablo 34. Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan e tanol ekstrelerinin normoglisemik,

glukoz hiperglisemik ve diyabetik sicanlarin kan gl ukoz seviyeleri Uzerindeki etkileri
Ex Doz Deney Kan Glukoz Konsantrasyonunda %  inhibisyon
stre f
(9/kg) Modeli 0.5. Saat | 1. Saat | 2. Saat | 4. Saat 6. Saat
NG - 6.7 6.1 12.8** X
0.5 OGTT - 11.0%** 19.0*** 15.6%** X
Joso Diyabetik 54 7.7%* 11.3*** 15.3** 23.6***
Meyve NG - 6.1 7.1 13.0* X
1 OGTT - 10.0%** 3.9 4.0 X

Diyabetik 13.0%** 12.4% | 20.8%** | 19.5%** 17.8**

NG 0.8 12.2** 14.2* 25.9%** X

0.5 OGTT 0.9 2.9 5.2 7.8 X

Joso Diyabetik 1.7 5.2% 7.3* 11 0.7
Yaprak NG - 10.9** 11.6* 21.9%** X
1 OGTT 3.2 11.7%* 7.8 10.7* X

Diyabetik | 10.0%% | 13.0%* | 155%* | 18.1% 17.9%**

NG: Normoglisemik, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
x : Olgiim yapilmadi, - :Etki gérilmedi, *: p<0.05 , **: p<0.01, **: p<0.001
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Normoglisemik sicanlarda kan glukoz seviyelerindeki degisim
incelendiginde, Joso yaprak ektresinin uygulandigi her iki dozda da zamanla
artan hipoglisemik etki goralmuastir. Meyve ekstreleri ise yine zamanla artan
hipoglisemik etki gostermistir ancak bu etki yaprak ekstrelerinin etkisine gore
¢cok daha dusuktur.

Normoglisemik hayvanlara ekstre uygulandiktan 30 dakika sonra
2g/kg dozda glukoz yuklemesi yapillan OGTT deney modelinde, ekstrelerin
glukoz emilimi Uzerindeki etkileri hakkinda fikir sahibi olmak mumkunddar.
Sonuclara bakildiginda, en yiksek etki 0.5 g/kg dozda Joso meyve ekstresinde
gorulmustar. Etki cok belirgin ve yiksek olmasa da, her iki ekstrenin de farkli
dozlarda glukoz emilimini bir miktar azalttigini (% 0.9-19.0) sdylemek

mumkuinddr.

Ekstrelerin diyabetik sicanlara 10 gin uygulanmasi sirasinda, 1.,
4., 7. ve 10. gunlerde kan glukoz seviyeleri 6l¢cilmus ve diyabetik kontrole gore
belirgin dusugler gozlenmistir (Tablo 11). Meyve ekstreleri % 6.9-29.5 arasinda,
yaprak ekstreleri ise % 10.2-44.6 arasinda degisen oranlarda inhibitor aktivite
gostermistir. 10. giin sonunda, hayvan agirliklari incelendiginde, baslangic ile
son gundeki vicut agirliklar arasindaki degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
ve belirgin olmadigi gorilmustir (Tablo 12). Ayrica, diyabet sebebiyle karaciger
ve bobrek dokularinda olusan oksidatif hasarin belirlenmesi amaciyla dokularda
malondialdehit seviyeleri incelenmigtir (Tablo 13). Meyve ekstrelerinin (sirasiyla
0.5 ve 1 g/kg dozda), karacigerdeki lipit peroksidasyonunu % 4.1 ve % 24.0,
bobrekde ise % 28.5 ve % 35.0 oraninda azalttigi, yaprak ekstrelerinin ise
karacigerde % 39.2 ve % 34.7, bobrekte ise % 25.3 ve % 30.3 oranlarinda
azalttigr gorulmastir. Bu sonucglar ekstrelerin  kan glukoz seviyelerini
dusuirmenin yani sira organlarda olusan diyabet nedenli doku hasarini da
ortadan kaldirmada etkili oldugunu gostermektedir.

Kan glukoz seviyeleri tzerinde belirgin dislise sebep olan Joso

meyve ve yapraklarindan hazirlanan etanol ekstreleri Gzerindeki calismalara
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devam etmek amaciyla sivi-sivi ekstraksiyonu ile alt ekstreler hazirlanmistir.

Etkili alt ekstrelerin tespiti amaciyla, alt ekstrelerin verimlerine uygun olarak

hesaplanan dozlarinda diyabetik sicanlara uygulanmasina karar verilmistir. Alt

ekstreler uygulandiktan 0.5, 1, 2, 4 ve 6 saat sonra kan glukoz seviyeleri

Olcilmus ve sonuclar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

1 g/kg dozda belirgin antidiyabetik etki gdsteren Joso yaprak

etanol ekstresinin sivi-sivi ekstraksiyonu ile elde edilen alt ekstreler, diyabetik

sicanlara uygulandiginda en yuksek antidiyabetik etki 260 mg/kg dozda n-

hekzan (% 4-39.5) alt ekstresinde gozlenmisgtir.

Tablo 35. Joso yapraklarindan hazirlanan etanol eks

tresi ve fraksiyonlarinin antidiyabetik

etkileri
Deney Doz Kan Glukoz Konsantrasyonunda % inhibisyon
Grubu mag/kg 0.5 saat 1. saat 2. saat 4. saat 6. saat
Joso Y. 500 1.7 5.2 7.3% 1.1 0.7
EtOH Eks. | 1000 10.0%** 13.0%** 15.5%%* 18.1%%* 17.9%%*
Hekzan Alt | 130 - 0.5 12.8 13.0 12.4
Ekstresi 260 - 4.0 11.1 31.4%%* 39,5+
106.2 19.4 27.7 30.5* 44 4** 43, 3%**
F
212.4 4.2 9.8 13.0 8.7 7.5
13 11.1%** 8.5 18.0*** 22.3%x* 32.8%**
F1-2
26 17.7%** 11.4** 22 .3*** 34.8*** 38.0%**
45 15.9%** 4.8 21 .3*** 21 .3*** 16.8*
F7-8
90 15.8%** 20.4*** 20.9*** 28.6*** 32.0***

- :Etki gorilmedi * : p<0.05, **: p<0.01, ***: p< 0.001
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Bunun Uzerine n-hekzan alt ekstresi kolon kromatografisi ile
fraksiyonlarina ayrilmis, fraksiyonlarin dozlari yine verimlerine gére oranlanarak
hesaplanmigtir. Fraksiyonlar diyabetik sicanlara uygulandiginda F kodlu son
fraksiyonun 106.2 mg/kg dozda 30. dakikada gdzlenen % 19.4’luk inhibitor etkisi
4 saat boyunca artarak devam etmistir. 6. saat sonunda; kan glukoz
seviyelerinde, diyabetik kontrole gore % 43.3 oraninda dusis gordlmustir
(Tablo 35).

F kodlu fraksiyondaki etkiden sorumlu bilesiklerin ayrilabilmesi
amacilyla tekrar kolon kromatografisi yapiimis ve iTK profillerine gére icerikleri
birbirlerinden farkli 8 alt fraksiyon elde edilmigstir. Alt fraksiyonlardan icerikleri
birbirine yakin ve verimleri dustk olanlar birlestirilerek diyabetik sicanlara
uygulanmistir. F fraksiyonunun kolon alt fraksiyonlarindan F 1-2 ve F 7-8’in 30.
dakikadan baslayan ve 6. saate kadar artarak devam eden antidiyabetik etkileri
dikkat cekici bulunmus ve alt fraksiyonlardaki etkili maddelerin yapilarinin

belirlenmesi dusunudlmustar.

Joso yapraklarindan hazirlanan etanol ekstresi ve bu ekstrenin
etkili fraksiyonlarinin diyabetik sicanlarda kan glukoz seviyeleri Uzerindeki

etkileri toplu olarak Tablo 35’de yer almaktadir.

Ekstrenin antidiyabetik etkisi, fraksiyonlama ile artmis, F
fraksiyonunda ise en Ust seviyeye cikmistir. F fraksiyonundan elde edilen F1-2
ve F7-8 alt fraksiyonlarin etkileri de belirgin ve devamlidir. Yaprak ekstresi ve
fraksiyonlarin etkilerinde dikkat cekici bir nokta da etkinin zamanla belirgin
olarak artmasidir. Bunun sebebi etkili maddelerin metabolizasyon sonucu
olusmasi olabilecedi gibi etkili maddelerin kan sekerini disirmede dolayli

yollardan etki gostermesi de olabilir.

F1-2 ve F7-8 alt fraksiyonlarinin temel bilesiklerini tanimlamak

Uzere vyapilan GK/KS analizlerinde alt fraksiyonlarin beklenenin aksine
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monoterpen, diterpen yapili maddeler tagimadiklari, iceriklerindeki ana madde

grubunun yag asitleri oldugu bulunmustur.

Tablo 36. GK-KS analizi sonuclarina gore F1-2 ve F7

-8 alt fraksiyonlarinin icerikleri

F 1-2 Kodlu Alt Fraksiyonun icerigi

Pik No. |Madde R.T. (dk) % Miktar
1 Tetradekan 25.302 4.267
2 Hekzadekan 32.049 5.992
3 Bilinmeyen 48.191 2.424
4 Metilhekzadekanoat (Metilpalmitat) 48.381 25.842
5 Bilinmeyen 49.594 1.499
6 Metiloktadekanoat 53.255 1.604
7 Metiloleat 53.897 7.793
8 Metillinoleat 55.367 32.260
9 Metillinolenat 57.630 13.797
10 Hekzadekanoik asit (Palmitik asit) 73.606 4.520
F 7-8 Kodlu Alt Fraksiyonun icerigi

1 (E,Z)-2,4-Heptadienal 27.982 1.736
2 Bilinmeyen 50.773 9.797
3 Hekzadekanoikasit (Palmitik asit) 73.568 66.328
4 Oktadekanoik asit 85.488 3.644
5 Oleik asit 87.591 2.477
6 Linoleik asit 91.681 4.802
7 Linolenik asit 97.885 11.216

R.T. :Retansiyon zamani, % Miktar: Maddenin fraksiy

on icindeki % ba @il bollu gu
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Yapilan GK/KS analizinde 06ncelikle F fraksiyonunun bilegimi
aydinlatiimis ve yapisinda metillinoleat (% 66.05), metiloleat (% 7.26), linolenik
asit (% 6.88), palmitik asit (hekzadekanoik asit) (% 3.627), metil palmitat
(metilhekzadekanoat) (% 3.29), metil stearat (metiloktadekanoat) (% 1.43)
(% 10.51 ve % 0.92 tanimlanamayan iki bilesik) bulundugu tespit edilmigtir.
F 1-2 alt fraksiyonunda metillinoleat (% 32.26), metil palmitat (% 25.84),
metillinolenat (% 13.79) temel bilesenler olarak bulunmustur. F 7-8 alt
fraksiyonunda ise palmitik asit (% 66.32) ve linolenik asit (% 11.21) yuksek

oranda bulunan yag asitleri olmugtur.

Hekzan alt ekstresinden elde edilen alt fraksiyonlarin gaz
kromatografisine enjeksiyonu o©ncesi Uzerlerine c¢oztunmeleri icin hekzan
eklenmigtir. Orneklerin kolay ¢6ziinmedigi goruldugunden uzerlerine metanol
eklenerek ultrasonik banyoda bir sure isitilarak tamamen c¢ozinmeleri
saglanmistir. Fraksiyonlarda gortlen yag asitlerinin metilli ttrevlerinin bu iglem

sirasinda olustugu dusunulmektedir.

Cesitli koniferlerin odunlarinda 20’den fazla yag asidi izole
edilmistir. Bunlar genelde, doymus, monoenik, dienik, trienik 16-22 karbonlu
asitlerdir. Bununla birlikte daha dusik asitler (C1o-C14) ve daha yiksek (C24-C3o)
ve tetraenik asitlere de rastlanmigtir. Cesitli koniferlerin yag asidi bilesimi
incelendiginde, cogunlukla oleik (Cig:1(9)), linoleik (C15:2(9,12)) ve 5,9,12
oktadekatrienik asitten (C15:3(5,9,12)) olustugu gorilur. Daha dusik miktarda
palmitik, stearik, 14-metilhekzadekanoik ve 5,11,14-eikosatrienik asit de
saptanmistir 1%, Juniperus tirlerinde de arasidik, dokozanoik, eneikozanoik,
kaprik, laurik, linoleik, linolenik, miristik, oleik, palmitik, palmitoleik, stearik asit
ve bunlarin hidroksilli tirevlerinin bulundugu bilinmektedir *. J. oxycedrus'da
bulundugu tespit edilen yag asitleri ise; aragidik, kaprik, laurik, linoleik, linolenik,
miristik, oleik, palmitik ve stearik asittir ®°. Bu bilgilere gore calismamizda F 1-2
ve F 7-8 alt fraksiyonlarinda bulundugu tespit edilen yag asitleri literatr bilgileri

ile desteklenmektedir.
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Lipitler; serbest yag asitleri, doymamig yag asitleri ve c¢oklu
doymamis yag asitlerinin diyabet gelisimine etkisi, diyabetik hastalara
uygulandiginda kan glukoz seviyeleri, insiulin  seviyeleri ve dokularda
antioksidan parametrelerin incelenmesi konulu bir¢cok calismaya rastlanmigtir
13141 Bu calismalarin degerlendirildigi bir meta analiz calismasina gore **>;
tekli doymamis yag asitlerince zengin diyetin karbonhidratca zengin diyetlere
gore lipoprotein profilinin ve glisemik kontrolin saglanmasinda daha basarili
oldugu belirtiimektedir. Tekli doymamig yag asitlerince zengin diyetlerin plazma
tokluk triacilgliserol ve VLDL kolesterol seviyelerini % 19 ve % 22 oraninda
dusurdugu, HDL kolesterol seviyelerini thmli olarak arttirirken LDL kolesterol
seviyelerini etkilemedigi bildirilmektedir. Tekli doymamis yag asitlerince zengin
(TDYAZ) diyetle beslenmeyle glisemik profilde meydana gelen duzelmenin
insuline hassasiyetin artmasi ile baglantili olmadidi, karbonhidrat emiliminin
azalmasi nedeniyle olabilecegi iddia edilmektedir. Ayrica TDYAZ diyetle
beslenenlerde LDL partikillerinin oksidasyona hassasiyetleri azalmakta bu
sebeple aterojenik potansiyel azalmaktadir. TDYAZ diyetin kan basincini arttirip
arttirmadigi arastiriimasi gereken bir konudur. Bu diyetle beslenenlerde eneriji
alimi kontrol altinda oldugu surece kilo alma problemi gértilmez ve bu nedenle
kilo kontroli saglamaya calisan Tip Il diyabet hastalarina bu diyetin énerilmesi
uygundur 3136,

Wistar sicanlara alloksan enjeksiyonu ile tip | diyabet
olusturulmasi ile ilgili yapilan bir calismada, oral yolla uygulanan w-3
eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA), w-6 y-linolenik
asit ve aragidonik asitin; hayvanlari diyabet gelisimine kargl antioksidan etki ve

sitokin Uretimini baskilayarak korudugu bulunmustur **°

. Benzer bir diger
calismada; doymus ve doymamis yag asitleri, zeytinyadi, misir yagi, aycicegi
yagl, keten tohumu yagi ve karbonhidratlari farkli oranlarda iceren diyetlerle bir
ay beslenen sicanlara alloksan enjeksiyonu ile diyabetojenik etkiler
arastirilmistir. Doymus yag asitlerince zengin diyetle beslenen hayvanlarin

karbonhidratca zengin diyetle beslenenlere gore daha dusiuk oranda diyabet
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olduklari goérulmistir. Kismen hidrojenlenmis aycicek yaginin hayvanlari

alloksanin toksik ve diyabetojenik etkilerinden korudugu bulunmustur 8,

Yag asitlerinin pankreatik beta hiicreleri Gizerinde in vitro etkilerinin
incelendigi bir calismada, pankreatik beta hicreleri Uzerine doymus yag asitleri
(palmitat, stearat gibi) ve tekli doymamis yag asitleri (palmitoleat, miristoleat)
eklenerek hiicre gelisimi ve 6lumu incelenmistir. Doymamis yag asitlerinin
dusuk karbon sayili olanlarinin biyuk karbon sayili olanlara gore daha kolay
tolere edildigi gorulmagstir. Uzun zincirli tekli doymamig yag asitlerinin
antiapoptotik bir mekanizmayi etkileyerek sitoprotektif etki gosterdigi
dustntlmektedir **°.

Diger taraftan, aktif fraksiyonumuz icerisindeki ana maddelerden
olan linolenik asit ve linoleik asitin diyabet Uzerindeki etkileriyle ilgili yapiimig
onemli calismalar da mevcuttur. 2001 yilinda yapilan bir arastirmada, diyetle
alinan vy-linolenik asitin sicanlardan izole edilen adipositlerde glukoz
metabolizmasini hizlandirarak glukoz tiketimini arttirdigi, bu etkinin linoleik
asitten daha kuvvetli oldugu belirlenmistir 4.

2005 yilinda yapilan baska bir calismada ise, diyetle alinan a-
linolenik ve linoleik asitin sicanlarda sakaroz ile olusturulmus insulin rezistansini
azalttigr belirlenmistir.  Bu etkinin 6zellikle insulin rezistansi nedeniyle
kardiyovaskuler risk grubunda olan diyabetik hastalarda faydali olabilecegi
bildirilmistir 143,

Konjuge linoleik asitin diyabet tzerindeki etkisinin arastiriidigi bir
calismada ise, konjuge linoleik asitin insulin PPAR y (peroksizom proliferator-
aktive reseptor-y) reseptorlerini aktive ederek insuline kargi olusan direnci
dusurdugi tespit edilmistir 44,

Bu bilgiler 1siginda  bulgularimiz  incelendiginde, Joso
yapraklarindan elde edilen etkili alt fraksiyonlarda doymamis yag asitlerinin
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bulunmasi, fraksiyonlarin diyabet gelisimi ve diyabet semptomlari Uzerinde

gosterdigi pozitif etkiyi aciklamaktadir.

Joso meyvelerinden hazirlanan etanol ekstresi ve bu ekstrenin
etkili fraksiyonlarinin diyabetik sicanlarda kan glukoz seviyeleri tzerindeki
etkileri toplu olarak Tablo 37’de yer almaktadir.

Tablo 37. Joso meyvelerinden hazirlanan etanol ekst  resi ve fraksiyonlarinin antidiyabetik

etkileri
Doz Kan Glukoz Konsantrasyonunda % inhibisyon
Deney Grubu
mg/kg 0.5 saat 1. saat 2.saat | 4.saat |6.saat
Joso Meyve 500 54 7.7** 11.3*** 15.3** 23.6***
Etanol E. 1000 13.0%** 12.4%%* 20.8%*+ 19.5%+ | 17.8%*
n-Butanol Alt 370 0.7 0.3 0.7 9.9 8.6
Ekstresi 740 9.5 12.2 18.3** 26.4% | 31.0%**
150.6 7.7 11.8* 51 10.1 12.7
C
301.2 0.4 6.5 18.6* 20.0%** 26.4%**
227 6.1 9.2* 2.8 - -
C5
454 10.0** 2.2 15.2*** 6.9 13.5
131 3.4 2.2 - - -
C6
262 11.3* 7.6 26.0%** 15.4%** 10.4*
155 14.2*** 13.5*** 7.7 11.5** 13.1*
C7
310 17.8%** 14 .8*** 25.9%** 15.9%* 23.5%%*
15 4.0 3.6 6.5 - -
Sikimik Asit
30 8.5* 8.2 13.0* 14.8** 24.0%**

*: p<0.05, ** : p<0.01, *** ; p<0.001 - :Etki gori Imedi
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Joso meyve etanol ekstresi hem 0.5 hem de 1 g/kg dozda
antidiyabetik etkili bulunmustur. 6. saate kadarki dlcimlerde daha yuksek etki
gosteren 1 g/kg doz, etkili doz secilmis, fraksiyonlarin dozlarn belirlenirken bu
doz Uzerinden hesaplamalar yapilmistir. Meyve etanol ekstresi Uzerindeki
calismalar, ekstrenin sivi-sivi ekstraksiyonu ile elde edilen hekzan, kloroform,
etilasetat, n-butanol ve kalan su alt ekstrelerinin etkilerinin incelenmesi ile
devam etmistir. Diyabetik sicanlarda kan glukoz seviyesini dislirmede en
yuksek etkili olan alt ekstre, 740 mg/kg dozda n-butanol alt ekstresi (% 9.5-31.0)
olmustur. Aktif oldugu bulunan n-butanol alt ekstresi kolon kromatografisi ile

fraksiyonlanmis ve diyabetik sicanlara uygulanmistir.

Fraksiyonlar arasinda C fraksiyonunda 301.2 mg/kg dozda belirgin
etki (% 0.4-26.4) gorulmustur. C fraksiyonunun kolon kromatografisi ile tekrar
fraksiyonlanmasinin ardindan elde edilen alt fraksiyonlarin antidiyabetik etkileri
incelenmigtir. Deney sonucunda C’'nin antidiyabetik etkisinin C5, C6 ve C7
arasinda dagildigr goérulmastur. C5, C6 ve C7'nin farkli oranlarda antidiyabetik
etki gostermesi sebebiyle; etkinin ilk fraksiyon (C1-4) disindaki 3 fraksiyonda
(C5, C6 ve C7) yer alan maddelerin toplam etkisinden kaynaklandigi
distinmistir. Bu nedenle calismamizin son asamasinda C fraksiyonunda
bulunan temel maddelerin izolasyonu ve yapi tayinleri yapilmistir. Fraksiyondan
elde edilen 3 maddenin yapisi sikimik asit, ferulik asit glukoziti ve oleuropeik asit

glukoziti olarak belirlenmisgtir.

Calismamizda J. oxycedrus ssp. oxycedrus meyvelerinin etanolll
ekstrelerinin n-butanol fraksiyonunun antidiyabetik etkili alt fraksiyonundan izole
edilen sikimik asit, ferulik asit glukoziti ve oleuropeik asit glukozitinin bulundugu
bitkiler, maddelerin Juniperus turlerindeki varligi ve biyolojik aktiviteleri ile ilgili

literattrler tarafimizdan incelenmistir.

Sikimik asit 1885’de ilk defa Japonca “shikimi-no-ki” adiyla bilinen

145

lllicium anisatum’dan izole edilmigtir . Bitkilerde, primer metabolizmanin

onemli tyelerinden olan sikimik asit Uzerinden triptofan, tirozin, fenilalanin gibi
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esansiyel aminoasitler olugsmakta ve bitki bunlardan hareketle sekonder
metabolitleri  (alkaloitler, proteinler, flavonoitler, lignanlar, kumarinleri)
sentezlemektedir. Molekilin metabolizmadaki 6nemi ortaya ciktiktan sonra
sikimik asitin kimyasi, bulundugu bitkiler ve biyolojik aktiviteleri ile ilgili bircok
calisma yapimistir. 1954 vyilinda vyapilan bir calismada secilen 34
Gymnosperm’in sikimik asit icerip icermedigi incelenmisg, aralarinda J. chinensis
ve virginiana’nin da bulundugu 30 tiirde sikimik asit bulundugu bildirilmistir *3*.
Ayrica Aboul-Ela ve arkadaslarinin yaptiklari calismada J. phoenicea
meyvalarinda da sikimik asite rastlanmistir . Bohm sikimik asit tizerine yapti§i
derleme calismasinda, o guine kadar sikimik asit tasidigi belirlenmis bitkilerin
listesine yer vermigtir. Angiospermae ve Gymnospermae’deki bircok farkli
familyadan, calisilan 278 tir arasindan 159'unda sikimik asit bulundugu tespit
edilmistir 13,

Calismamizda etkili fraksiyondan izole edilen bir diger madde
ferulik asit-4-O-glukozittir. Ferulik asitin Gymnospermae’de sikimik asitten lignin
olusumu sirasinda meydana gelen maddelerden biri oldugu bilinmektedir 1°14¢,
bu sebeple maddenin diger adi koniferik asittir. Ayrica ferulik asitin hem
Angiospermae’den hem de Gymnospermae’den bircok bitkinin hiicre zarinda
bulundugdu bilinmektedir 474,

Joso meyve etanol ekstresinin altfraksiyonundan izole edilen 3.
maddenin yapisi ise oleuropeik asit-8-O-glukozit olarak tanimlanmigtir.
Oleuropeik asit adini ilk defa izole edildigi bitki olan Olea europa’dan almistir°.
Bir monoterpen glukoziti olan oleuropeik asit Nakanishi ve arkadaslan
tarafindan J. communis var. depressa’dan da izole edilmistir *°’.

C fraksiyonundan izole edilen maddelerden ferulik asitin;
antioksidan, antihiperkolestrolemik, ateroskleroz ve trombozlara karsi koruyucu,
antimikrobiyal, antikanser etkilerinin yani sira antidiyabetik etkisi tzerine de

yapilmis bircok calismaya rastlanmistir 13023,
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Ohnishi ve arkadaglari, streptozotosin nedenli (Tip I) ve KKAY (Tip
II) diyabetik fareler Uzerinde yurattikleri calismalarinda, yemlere % 0.01,
% 0.05 ve % 0.5 oranda ferulik asit ekleyerek fareleri 6 hafta boyunca bu
yemlerle beslemistir. Deney sonunda kan glukoz seviyelerinin ve karaciger,
bobrek dokularindaki lipit peroksidasyonun belirgin olarak azaldigi géralmasttr
151 2007'de yayinlanmis diger bir calismada, piringten elde edilen fenolik asit
fraksiyonu ve ferulik asit 17 gin boyunca Tip Il diyabetik farelere oral yolla
uygulanmigtir. Deney sonunda kan glukoz seviyelerinde, total ve LDL
kolesterolde belirgin dususler; insulin seviyeleri, hepatik glikojen sentezi,
glikokinaz aktivitesinde ise belirgin artislar gézlenmistir *°2. 2011'de yayinlanan
bir calismada ise Son ve arkadasglari, ferulik asit ve orizolin yag orani yuksek
diyetle beslenen C57BL/6 farelerin glukoz metabolizmasi Uzerine etkilerini
incelemigtir. Fareler 7 hafta boyunca % 0.5 ferulik asit ve orizol iceren diyetle
beslenmistir. Deney sonunda her iki maddenin uygulandidi grupta da kontrole
kargl kan glukoz seviyeleri, glukoz-6-fosfataz ve fosfoenolpiruvat karboksikinaz
aktivitelerinin azaldigi; glikojen, insulin seviyeleri ve glukokinaz aktivitelerinde
artis meydana geldigi gorilmustir *°°.

Bu bilgilere dayanarak, fenolik asitlerden ferulik asitin
hiperglisemiyi; insulin sekresyonunu arttirarak ve hepatik glukoz regulasyonunu
etkileyerek azalttigi sdylenebilir. Ferulik asitin antidiyabetik etkisi kanitlanmig
oldugundan tez calismasi kapsaminda izole edilen ferulik asit glikozitinin

antidiyabetik etki acisindan degerlendiriimesine gerek gorilmemigtir.

C fraksiyonunda en yiksek miktarda elde edilen madde sikimik
asittir. Bu sebeple, sikimik asitin oncelikle iki farkli dozda akut antidiyabetik
etkisi incelenmistir. 15 mg/kg dozda kan glikoz seviyelerinde ilk iki saat icinde
belirgin olmayan dususler gozlenmis (% 3.6-6.5), 30 mg/kg dozda ise 30.
dakikada baslayan etki (% 8.5) 360. dakikaya kadar artarak (% 24) devam
etmistir. Etki istatistiksel olarak anlamli ve referans olarak kullanilan glipizitin

Uzerindedir.
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Sikimik asitin streptozotosin nedenli diyabetik sicanlara 8 gun
boyunca uygulanmasi sonunda kan glikoz seviyeleri 6lcilmustir. Kan glukoz
seviyeleri, glipizit grubunda kontrole goére % 14.6, sikimik asitin 30 mg/kg dozda
uygulandigi grupta ise % 16.1 oraninda azalmigtir. Vicut agirliklarinda ve

plazma insulin seviyelerinde belirgin fark gézlenmemigtir.

Deney sonunda kalp, karaciger ve bobrek dokulari cikarilan
hayvanlarin dokularinda diyabet sebebiyle artan oksidatif hasarin gikimik asit ile
degisip degismedigi malondialdehit (MDA) miktarlar tayin edilerek incelenmigtir.
Karaciger dokularinda lipit peroksidasyonun diyabetik kontrole gore arttigi
(% 2.4-7.6) gorulmustiar. Bobrek dokularinda ise MDA miktarinin belirgin ve
istatistiksel olarak anlamli dizeyde azaldigi bulunmustur (% 64.5-63.2). Kalp
doku drneklerinde lipit peroksidasyon azalmis ancak 15 mg/kg dozda % 61.9’luk
azalma gorulirken 30 mg/kg'llk dozda c¢ok daha dusuk bir fark (% 5.8)
gozlenmistir. Dokularda dogal antioksidan mekanizmanin bir Uyesi olan
glutatyon (GSH) miktari da tayin edilmigtir. Sikimik asit uygulanan gruplarda
GSH miktarlar karacigerde disuk oranda azalmis (% 5.8-1.3), kalpte ise dusuk
oranda artmistir (% 3.5-11.7). Diyabet sebebiyle lipit metabolizmasinin da
bozuldugu bilinmektedir, bu sebeple deney sonunda toplanan kan 6rneklerinde
total kolesterol ve trigliserit miktarlari tayin edilmistir. Total kolesterol sikimik asit
uygulanan gruplarda % 15.2-25.7 oraninda artarken trigliserit seviyelerinde
daha dusik degisiklikler meydana gelmistir.

Subakut aktivite sonunda kan  Orneklerinde  karaciger
hicrelerindeki hiicre harabiyeti ve kolestaz hakkinda fikir sahibi olmamizi
saglayan AST, ALT ve ALP enzimleri de dl¢culmustir. Diyabet sebebiyle bu ¢
enzimin seviyelerinde artis meydana geldigi bilinmektedir. Enzimlerden AST ve
ALT’nin artig1 karaciger hucrelerinde nekroz, apoptozis veya gecici hiicre hasari

sebebiyle meydana gelir ***

. Calismamizda subakut uygulama sonrasinda,
plazma orneklerinde sikimik asit uygulanan gruplardaki AST seviyeleri % 7.1-
30.2 oraninda azalmistir. ALT seviyeleri 15 mg/kg dozda sikimik asit uygulanan

grupta % 11.6 oraninda artarken 30 mg/kg uygulanan grupta % 24.2 oraninda
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azalmigtir. Bulgular topluca incelendiginde, sikimik asitin diyabet sebebiyle
yiukselen AST ve ALT seviyelerini 30 mg/kg dozda belirgin olarak azalttidi
gorulmustir. ALP ise karacigerde kolestatik bozukluklari gésteren enzimlerden
biridir. Karaciger kokenli alkalen fosfataz safra kanal epitelinin ylzeyinde
bulunur, kolestaz durumlarinda enzim indiklendigi icin seruma fazla miktarda

sizma gorilur %,

Calismamizda sikimik asit uygulanan gruplarda ALP
miktarinin % 29.1-27.8 oranda dusmesi diyabetik sicanlarda olusan kolestatik

bozukluklarin da iyilesmeye basladiginin gostergesidir.

Buna gore sikimik asitin belirgin antidiyabetik etki gosterdigi ancak
bu etkinin insdlin seviyesini arttirarak olusmadigi soylenebilir. Sikimik asitin
dokularda diyabet sebebiyle olusan hasari azaltirken karacigerde toksisite
meydana getirmedigi de gorulmustur.

Yaptigimiz literatir arastirmasinda, sikimik asitin  biyolojik
aktiviteleri ile sadece bir invivo ¢alismaya rastlanmigtir. Bu ¢alisma sikimik asitin
ateroskleroz olusturulmus sicanlarda kan lipit parametreleri ve kan viskozitesi
Uzerine etkilerinin arastinldigi bir calismadir. Sikimik asitin sicanlarda trigliserit,
total kolesterol, LDL, hemotokrit ve kan viskozitesini azalttigi, HDL seviyesini ise

arttirdigi bulunmustur **.

Sakaguchi ve arkadaslari, lllicium anisatum meyve, yaprak ve
koklerinden hazirlanan sulu ekstrelerin B6C3HF1 farelerden alinan biyik
folikilleri Uzerinde etkisini incelemiglerdir. Meyve ekstresi ve ekstrede
bulundugu tespit edilen sikimik asitin, sigir serumu iceren ve icermeyen iki farkli
ortamda kultire alinan folilillerde sa¢ uzamasini belirgin olarak arttirdigini
kanitlamiglardir. Arastirmacilar, ekstrelerin ve sikimik asitin subkutan kan
akimini arttirarak etki gosterdigi 6ne strmusglerdir. Deney sonunda alinan folikdl
orneklerinde, sikimik asit uygulanan grupta insulin benzeri buyime faktori-I,
vaskiler endotelyal buyime faktéri ve keratosit buyime faktorindn belirgin
olarak arttigr gorilmustlr. Sa¢ uzamasindaki artisin bu bliyume faktorlerine
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bagl olabilecedi diustunulmustir =°. Calismamizin sonugclarini acgiklayabilmek
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icin, sikimik asitin insulin benzeri biyime faktori-l Gzerine etkili oldugunun
bulunmasi 6nemli bir bulgudur. Bu faktér, molekil yapisi insiline benzer olan
bir hormondur. Cocukluk donemindeki buyime ve vyetiskinlerdeki anabolik
faaliyetlerde 6nemli yeri olan bu hormon, hicre zarindaki iki farkli reseptore
baglanabilme yetenegine sahiptir. Bunlar; insilin benzeri biyime faktori-|
reseptori ve insilin reseptoridir. Hormonun insdlin reseptoérlerine afinitesi
instlinden daha dusukttr. Klinik calismalarda insilin benzeri biyime hormonu-
I'in Tip-1 ve Tip-ll diyabetli hastalarda HbAlc seviyelerini belirgin oranda

dusurmistur *°7,

Yapilan literatir taramalarinda dogrudan sikimik asitin
antidiyabetik etkisinin arastirildigr herhangi bir caligmaya rastlanmamistir.
Sikimik asitin kan glukoz seviyesini dusurtcu etkisi ilk kez bu ¢aligmayla ortaya
konmustur. Sikimik asitin etki mekanizmasi ile ilgili kesin bilgi bulunmamakla
beraber, Sakaguchi ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi, insilin benzeri

blyume faktori-I'in artisi ile hipoglisemi meydana getirdigi diustuntlmektedir.

1978 yilinda yapilan bir arastirmada, sikimik asitin sicanlarda ne
sekilde metabolize oldugu incelenmigtir. Tum memelilerde, sikimik asitin
barsaklarda bulunan mikroorganizmalar tarafindan 3 hippurik asit turevi ve
katesole metabolize oldugu belirtiimistir. Olusan katesolin c¢ok az miktar
konjugasyon sonrasinda, buydk bir kismi ise degisime ugramadan idrar ve

fecesle viicuttan atilmaktadir *°8,

2003 yilinda katesol turevlerinin, protein
tirozin fosfataz 1B (PTF1B) inhibitora etkilerinin bulunduguna dair bir ¢calisma
yapimigtir. PTF1B inhibitorleri insiline direnci diuzelterek plazma glukoz ve
insullin seviyesini normalize ederler. Ancak bu calismada katesolin tek basina
enzim inhibitorii etkisinin % 4.4 oldugu bulunmustur **°. Bu sebeple sikimik
asitin metabolitleri olan katesol ve hippuratin farkli bir mekanizma ile kan glikoz

seviyesini duzenledigi dusunulmektedir.
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Sekil 25. Hipergliseminin kontrolinde muhtemel yakla ~ simlar **°

1997 yilinda klorojenik asit ve sentetik tlrevlerinin hepatik glukoz-
6-fosfat translokaz enzimi Uzerinde inhibitér etkileri sican karaciger
mikrozomlari kullanilarak incelenmigtir. (Hepatik glukoz-6-fosfat translokaz
enzimi vicutta glikoneogenez ve glikojenoliz ile endojen glukozun uretiminden

sorumludur.) Klorojenik asit enzim Uzerinde zayif inhibitor etki gostermisken
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yapilya sikimik asit eklendiginde 0.25 mM konsantrasyonda enzimin % 50

oraninda inhibe oldugu gérilmistur 6%,

Antidiyabetik etkili bitkisel bilesikler farkli mekanizmalar tGizerinden
kan glukoz seviyesini duzenlerler. Bir grup etkilerini gastrointestinal sistemden
karbonhidrat emilimini engelleyerek go6sterir ki bunlar ya gastrointestinal
sistemdeki karbonhidrat sindirimi ile ilgili enzimleri (alfa glukozidaz, alfa amilaz
gibi) inhibe ederler ya da gastrointestinal kanalda kitle olugturarak besinlerin
emilimini engellerler. Bir diger grup ise pankreasin insulin salgilamasini
arttirarak ya da pankreasta hasar gormis beta hicrelerini yenileyerek instlin
dretimini  arttirarak etki gostermektedir. Sekil 25'te bu mekanizmalar

Ozetlenmisgtir.

Calismamizda J. oxycedrus ssp. oxycedrus'un yapraklarinda
palmitik, linoleik ve linolenik asit gibi yag asitlerinin; meyvelerinde ise sikimik
asit, ferulik asit glukoziti ve oleuropeik asit glukozitinin bulundugu fraksiyonlarin
antidiyabetik etkili oldugu bulunmus fakat etki mekanizmalari tam olarak
aydinlatilamamigtir.  Sekil 25te de goruldugu Gzere, etkili fraksiyonlar
icerisindeki maddelerin etkilerini bir veya birden fazla mekanizma ile

gostermeleri mumkuandur.
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6. SONUC

Juniperus tdrlerinin antidiyabetik etkileri Gizerine bu giine kadar yapilan
calismalar genel bilgiler kisminda ayrintili olarak agiklanmistir. Bunlar arasinda,

13.14 ye J. chinensis meyvelerinin % in vivo antidiyabetik etkilerinin

J. communis
incelendigi calismalarda, ham ekstrelerin kan glikoz seviyesini distirmede etkili
oldugu belirtiimig, etkili maddeler veya etki mekanizmasi ile ilgili herhangi bir
calisma yapilmamistir. J. oxycedrus ssp. oxycedrus ugucu yaginin in vitro
antidiyabetik etkisi sadece a-amilaz inhibisyonu yéntemi ile incelenmistir °*. Bir
diger in vitro ¢alismada ise, J. communis’in glikoz difizyonunu % 6 oraninda

azalttgr bulunmustur .

Yapilan calismalar incelendiginde, calismamizin
Juniperus tirleri Gzerinde yapilmis en ayrintili antidiyabetik aktivite calismasi

oldugu soylenehilir.

Calismamizda J. oxycedrus ssp. oxycedrus'un yapraklarinda palmitik,
linoleik ve linolenik asit gibi yag asitlerinin; meyvelerinde ise sikimik asit, ferulik
asit glukoziti ve oleuropeik asit glukozitinin bulundugu fraksiyonlarin
antidiyabetik  etkili  oldugu  bulunmus fakat etki mekanizmalari
aydinlatilamamistir. Sikimik asitin  subakut uygulanmasindan sonra kanda
insulin seviyelerinde artis gorilmemesi, etkinin instlin sekresyonundaki artis ile
ortaya ¢ikmadigini gostermistir. Maddelerin etki mekanizmalarini aydinlatmaya
yonelik deneylerin, ileriki arastirma konularimiz arasinda yer almasi

planlanmaktadir.

Calismamiz ulkemizde genis yayilis gosteren ve halk ilaci olarak
yaygin kullanima sahip Juniperus oxycedrus ssp. oxycedrus’'un meyve ve
yapraklarinin icerdigi farkli madde gruplari ile kan sekerini dusiricu etki
gosterdigini kanitlamaktadir. Meyvelerin halk tarafindan diyabette kullaniminin
dogrulugu bilimsel olarak dogrulanmigtir. Yag asitlerinin diyabet gelisimi ve

glikoz metabolizmasi tzerinde belirgin etkisinin bulundugu kanitlanmistir.
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7. OZET

Seker Hastall §ina Kar g1 Halk ilaci Olarak Kullanilan Juniperus Turleri

Uzerinde Farmakognozik Ara stirmalar

Juniperus (ardic¢) turleri, ilkemizde halk tababetinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Etnobotanik c¢alismalarda, Anadolu'nun farkl yorelerinde;
Juniperus communis var. saxatilis, oxycedrus subsp. oxycedrus, foetidissima ve
sabina’nin (toz edilmis meyve, meyve ve yaprak dekoksiyonlarinin) kan sekerini

dusuruci olarak kullanildigi kayithdir.

Bu calismada ulkemizde halk ilaci olarak diyabet tedavisinde
kullanildigi bildirilen bu 4 Juniperus taksonunun meyve ve yapraklarinin
antidiyabetik etki acisindan incelenmesi amaclanmistir. Hazirlanan meyve ve
yaprak etanol ekstreleri (0.5 ve 1 g/kg) diyabetik sicanlara uygulandiginda, en
yuksek etki, J. oxycedrus subsp. oxycedrus (Joso) meyve ve yaprak
ekstrelerinde bulunmustur. Bu iki ekstrenin normoglisemik ve glukoz
hiperglisemik sicanlarda da kan glukoz seviyesini dustrdigu gortulmustar.
Subakut uygulamada ekstrelerin uygulandigi gruplarin kan glukoz seviyelerinde,
karaciger ve bobrek malondialdehit seviyelerinde digus gorulmustar.

Joso meyve ve yapraklarindan hazirlanan etanol ekstreleri BAYF
(Biyoaktivite ile Yonlendirilen Fraksiyonlama) teknigine uygun olarak
fraksiyonlanmistir. Alt ekstrelerin etkileri incelendiginde; meyve ekstresinin n-
butanol alt ekstresinde (740 mg/kg), yapragin ise n-hekzan alt ekstresinde (260
mg/kg) belirgin antidiyabetik etki goridlmustar. Etkili alt ekstreler, kolon
kromatografisi ile fraksiyonlara ayriimis, etkisi en yuksek olan fraksiyonlardaki
bilesikler gaz kromatografisinin yani sira diger kromatografik ve spektroskopik
yontemler kullanilarak tanimlanmistir. Joso yaprak ekstresinin etkili alt

fraksiyonunda yag asitlerinin, meyve ekstrelerinin etkili fraksiyonunda ise sikimik
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asit, ferulik asit glukoziti, oleuropeik asit glukozitinin bulundugu tespit edilmigtir.
Sikimik asitin diyabetik sicanlara akut ve subakut uygulanmasi sonucunda

belirgin antidiyabetik etkili oldugu g6zlenmisgtir.
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8. SUMMARY

Pharmacognosic Inverstigations on the  Juniperus Species Used for
Diabetes Mellitus in Folk Medicine

Juniperus species are widely used in traditional medicine for many
purposes in Anatolia. According to ethnobotanical reports which were carried
out in different parts of Turkey, berries of Juniperus communis var. saxatilis,
oxycedrus ssp. oxycedrus, foetidissima, and sabina have been ingested or
decoctions of berries and leaves have been taken as tea to lower blood glucose

levels.

The aim of this study is to evaluate the antidiabetic activity profile
of the berry and leaf extracts of these 4 Juniperus taxon. The ethanol extracts of
berries and leaves were prepared and given to streptozotocin induced diabetic
rats at 0.5 and 1 g/kg doses. Juniperus oxycedrus ssp. oxycedrus (Joso) berry
and leaf extracts were the most effective extracts among all. Blood glucose
levels of normoglycemic and glucose loaded rats were also reduced after
administration of ethanol extracts of Joso berries and leaves. After 10 days
administration of Joso extracts to diabetic rats, blood glucose levels and

malondialdehyde levels in kidney and liver of rats were decreased significantly.

Ethanol extracts of berries and leaves were fractionated by
successive solvent-solvent extraction according to bioactivity guided
fractionation techniques. n-Butanol sub-extract of berry extract (740 mg/kg) and
n-hexane sub-extract of leaf extract (260 mg/kg) were found to possess high
antidiabetic activity. Active sub-extracts were fractionated by column
chromatography and the active principles were isolated by using different
chromatography techniques. Fatty acids were found in the active fraction of

ethanolic extract of Joso leaves, also shikimic acid, ferulic acid glycoside and
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oleuropeic acid glycoside were found in the active fraction of berry extracts.
After acute and subacute administration of shikimic acid, the blood glucose

levels were reduced significantly in diabetic rats.
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