FATMA SEHNAZ AYDIN ISTANBUL UNIVERSITESI SAG. BiL. ENST. YUKSEK LISANS TEZI ISTANBUL-2022



T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

( YUKSEK LISANS TEZi )

VALERIANA TI"JRLERjNiN TEDAVIDE
KULLANILABILIRLIGI UZERINE BiR
DEGERLENDIRME

FATMA SEHNAZ AYDIN

DANISMAN
DOC. DR. BURCU SEN

FARMAKOGNOZIi ANABILiM DALI
FITOTERAPi PROGRAMI

ISTANBUL-2022




ITHAF

Her zaman yanimda olan aileme; 6ncelikle ¢ok kiymetli canim annem Aysel Aydin ve
kiz kardesim Elif Aydin Yilmaz’a ithaf ediyorum.



TESEKKUR

Yiiksek lisans ¢alismalarimda bilgisi ile bana yol gdsteren ve sabri ile ¢calismami
en iyi sekilde bitirmemi saglayan ¢ok degerli danigman hocam Dog. Dr. Burcu Sen’e

tesekkiir ederim.

Istanbul Universitesi Farmakognozi Anabilim Dali’nda bulunan tiim &gretim
tiyelerine, yardimcilarina ve elemanlara yardimlari igin tesekkiir ederim. Egitim

stirecimde tanistigim tiim arkadaslarima dostluklar1 i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Bana egitimim boyunca her tiirlii destegi biiyiik bir sevgi ve comertlikle sunan
kiymetlilerim canim anneme, kizkardesime, degerli esine ve diinya giizelleri

yegenlerime ¢ok tesekkiir ederim .



ICINDEKILER

FATMA SEHNAZ AYDIN ...t I
ITHARF ..ttt ek e e e nne e e e e be e e nn e e nnn e II
TESEKKUR....cocoiiitiicieieeeeeecte ettt ettt s sttt es ettt s s st as st s Iii
ICINDEKILER ......ououitiiiectcte ettt et n sttt en s an s st s s e, v
TABLOLAR LISTESI.....coiiiieiiiiicieieeeecee ettt X
SEKILLER LISTEST ....cviviiiiiiiiiieicece ettt X
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI ...cooiviiiieiicecce e Xi
OZET .ottt Xii
ABSTRACT .ttt b e b e ne e ne e Xiii
1. GIRIS VE AMAGC .....cuiiiectcectctetcteteee ettt sttt sttt ettt ettt sttt tesesesesesnas 1
2. GENEL BILGILER ....ccooutiiiiiiiiiniieeieiss ettt 4
2.1. Anksiyete bOZUKIUKIATT .......ccvviiiiiiiiiicec s 4
2.2. Anksiyetede FarmakOterapi .......ccccoveiueeiieiiieie e 6
2.3. ANKSiyetede FItOTErapi.......covveiueiiiiiciie s ettt re e 10
2.4, EPHIEPST .o 14
2.5. Epilepside Farmakoterapl ..........ccoiiieiiiiieie e 15
2.6. EPIlepside FILOIEraPI ......ccveiiieie ettt 17
2.7. Alzheimer HastaliZ1 ........ccoeiiiiiiiiiiiic e 18
2.8. Alzheimer Hastaliginda Farmakoterapi .........cccocovvvvieiieiciiiciceec e 20
2.9. Alzheimer Hastaliginda FItoterapi........ccooveriiiiieiiieie e 25
2 (R T ToY 5V R 28
2.11. Insomniada FarmaKoterapi............ceeveuiiriereiiereisseseissesesssseesssesss s 31
2.12. InSoMNiada FItOterapi .........covueveveviececeeieieiee ettt 35
3. GEREC VE YONTEM .....cocstiieeieieieieeetete et e ettt 37
A, BULGULAR . ...ttt ettt st nbe et e et et e nreeanbeenree s 39
4.1. Botanik OZellIKIET .........coveviveeieeeeieieeeeceee ettt 39
4.1.1. Bitkinin SistematiKteki Yeri..........cooooiiiiiiiiiiii 39
4.1.2. Caprifoliaceae Familya Botanik OzelliKIeri ..........c.cccovovevivereiriieircrereieieeeenans 39
4.2. Valeriana tiirlerinin tarihte kullanimlart ..........cccooiiiiiiiii 42

4.3. Valeriana turlerinin etnobotanik Kullanimlari...........oooovveemiiiiiiie i eeeeeeienns 44



4.3.1. Valeriana adscendens Trel.......cccoeiieiiiiiiieeee e e 44
4.3.2. Valeriana alliariifolia Adams (sinonim: Valeriana alliariaefolia Vahl) ......... 44
4.3.3. Valeriana alpestris Stev. (Sinonim: Valerina alpina Adams).............cccceveuenn. 44
4.3.4. Valeriana capensis ThUND. .......ccccoo i 45
4.3.5. Valeriana carnosa SM. (Sinonim: Valeriana magellanica Lam.).................... 45
4.3.6. Valeriana catharinensis Graebn. ..........cccccovieriniiiiieneee e 45
4.3.7.Valeriana CILICA L........ccooviuiiiiiiiiesieee s 45
4.3.8. Valeriana chamaedryfolia Cham. & Schltdl..............cccooovieiiiiiiiiiiee, 45
4.3.9. Valeriana clarionifolia Phil. (Sinonim: Valeriana sarcophylla Brig.).............. 46
4.3.10. Valeriana Clarkel Brig. .........cocoiiiiiiiieieiee e 46
4.3.11. Valeriana dioica L. (Sinonim: Valeriana dioica var. dioica)......................... 46
4.3.12. Valeriana dioscoridis SM. (Sinonim: Valeriana italica Lam.) ...................... 46
4.3.13. Valeriana dubia BUNGE ..........ccooiiiiiiieieiese s 46
4.3.14. Valeriana edulis Nutt. eX TOrr. & A.Gray ......cccoceeieeimeieneieniseseseeeeees 47
4.3.15. Valeriana effusa Griseb. (Sinonim: Valeriana approximata Briq., Valeriana
effusa var. fIeDFIgIT Brig.)......cooiiiiiiiiieciee s 47
4.3.16. Valeriana eichleriana Gragbn...........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiseee e 47
4.3.17. Valeriana eupatoria Sobral.............c.ccooviiiiiiiiicc e, 47
4.3.18. Valeriana fauriel BriQ. ... 47
4.3.19. Valeriana ferax HOBCK .........ccooieieiieieeie e 47
4.3.20. Valeriana ficariifolia BOiSS.........cccovuerveiiiieiieie e 47
4.3.21. Valeriana glechomifolia F.G. MEYET .........cccccveieiieiiee e 47
4.3.22. Valeriana hardwickii Wallich (Sinonim: Valeriana helictes Graebn.,
Valeriana rosthornii Graebn., Valeriana udicola Briq.) .........cccccevvviveiieiecieiienen, 47
4.3.23. Valeriana himalayana GruboV..............cccooveiiiiieiicie e, 48
4.3.24. Valeriana hirtella Kunth. ..o 49
4.3.25. Valeriana iganciana Rabuske & KGIKamMp .........covvririnienenincneseseeens 49
4.3.26. Valeriana jaeschkei C.B.Clarke..........cccocovviiiiiiiiiiie e 49
4.3.27. Valeriana jatamansi Jones (Sinonim: Valeriana wallichii DC.)..................... 49
4.3.28. Valeriana javanica BIUME ...........ccoiiiiiii e 51
4.3.29. Valeriana Karstenii BriQ........ccccoiiriiiiiieieiese e 51
4.3.30. Valeriana 1axiflora DC. ..o 52

4.3.31. Valeriana leucophaea DC (Sinonim: Valeriana bracteata Boiss).................. 52



Vi

4.3.32. Valeriana macrorhiza Poepp. ex DC. (Sinonim: Valeriana gilliesii (Hook. &

F N 01 11 = o 1 OSSR 52
4.3.33. Valeriana microphylla Kunth. (Sinonim: Valeriana alophis Graebn.,
Valeriana amphilophis Graebn., Valeriana bonplandiana Wedd.).........c..cccccovevenen. 52
4.3.34. Valeriana micropterina Wedd. ..........ccoeiereiiiiiininieeee e 52
4.3.35. Valeriana montana L. (sinonim: Valeriana rotundifolia Vill., Valeriana
SCrophulariaefolia POUIT).......c.oouiiiiiiiiiee e 52
4.3.36. Valeriana moonii Arn. X C.B.CIarke........ccccceviviiiiniiiieiiee e 53

4.3.37. Valeriana officinalis L. (Sinonim: Valeriana alternifolia Bunge, Valeriana
baltica Pleijel, Valeriana chinensis Kreyer ex Kom., Valeriana dubia Bunge,
Valeriana exaltata J.C. MIKaN).........ccccoiiiiiiiiics e 53

4.3.38. Valeriana oligantha Boiss. & Heldr. .............ccccoiiiiiiiiiee 56

4.3.39. Valeriana pancicii Halacsy & Bald. (Sinonim: Valeriana saxatilis subsp.
pancicii (Halacsy & Bald.) Ockendon.)........cccooeririniiiniinieieiese e 56

4.3.40. Valeriana parviflora Miégev. (Sinonim: Centranthus calcitrapa (L.) Dufr.) 56

4.3.41. Valeriana pavonii Poepp. (sinonim: Valeriana laurifolia Kunth).................. 56
4.3.42. Valeriana philippiana Brig. ........cccccuieiriiiiiiiesineeeee s 56
4.3.43.Valeriana Phu L. ..o s 56
4.3.44. Valeriana phylicoides (Turcz.) Brig. (Sinonim: Amblyorhinum phylicoides
TUICZ.) ettt bbb bbb bbbttt 56
4.3.45. Valeriana pilosa Ruiz & Pav (Sinonim: Valeriana longifolia Kunth) ........... 56
4.3.46. Valeriana plantaginea Kunth................cccooieiiiiii i, 57
4.3.47. Valeriana polystachya Smith (Sinonim: Phyllactis polystachya (Sm.) Griseb.,
Valerianopsis polystachya (Sm.) C. A. Muller in Mart.).......cccccoveveveniiivienieeen 57
4.3.48. Valeriana praecipitis A.E. Villarroel & Menegoz...........cccccevviveivcvicieennnn, 57
4.3.49. Valeriana prionophylla Standl.(Sinonim: Valeriana pumilio Standl. & L.O.
Williams, Valeriana skutchii Standl.)...........cccooiiieiiiiiiicee e, 57
4.3.50. Valeriana pyrolifera MediK ...........ccocoiiiiiiiiiiiinieeee e 57
4.3.51. Valeriana pyrolifolia DECNE. ..........coiiiiiiiiiieie e 57
4.3.52. Valeriana rigida Ruiz & Pav. (Sinonim: Phyllactis rigida (Ruiz & Pav.) Pers.)
..................................................................................................................................... 57
4.3.53. Valeriana rosaliana F.G.MEY. ........cccceoiieiiiiiiie e 57
4.3.54. Valeriana salicariifolia Vahl ..., 57

4.3.55. Valeriana saxiCola C.A. IMBY. .......cocuiiiiiiiie ittt 57



vii

4.3.56. Valeriana scandens L. (Sinonim: Valeriana phaseoli A.Braun).................... 58
4.3.57. Valeriana sisymbriifolia VVahl. (sinonim: Valeriana cardamines Bieb.)....... 58
4.3.58. Valeriana Sitchensis BONQ. ......cccoveiieiiiieiicie e 58
4.3.59. Valeriana sobraliana Rabuske & 1ganci SP.N0OV..........cccocevveveieeieerieseennenn, 58
4.3.60. Valeriana sorbifolia KUunth ...........cccoiiiiiiiii e 58
4.3.61. Valeriana speluncaria BOISS. .........ccccuiriiiiiini i 59
4.3.62. Valeriana stenoptera Diels (Sinonim: Valeriana stenoptera var. cardaminea
Hand.-Mazz., Valeriana stenoptera var. SteNOPtera)...........ccoovevvererererieneneseeeenen, 59
4.3.63. Valeriana stracheyi Clarke ...........ccccovviiiieiii i, 59
4.3.64. Valeriana SUPLNA L..........coeiiiiiiie ettt 59
4.3.65. Valeriana tomentosa KUNTN ..........oooeiiiiiiieneie e 59

4.3.66. Valeriana triplinervis (Turcz.) Brig. (Sinonim: Amblyorhinum triplinerve

TurcZyghy,........ Wi ... . 59
4.3.67. Valeriana tuberosa L. (Sinonim: Valeriana bulbosa Pallas, Valeriana
MONOITRIZA DUFT) ..o 59
4.3.68. Valeriana vaginata Kunth (Sinonim: Valeriana denudata Benth.)................ 59
4.4. Valeriana tiirlerinden elde edilen ekstreler tizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari
....................................................................................................................................... 60
4.4.1. Valeriana amurensis tizerinde yapilan izolasyon galismalari.............cc.ccoeunne. 60
4.4.2. Valeriana capense iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalart ............ccoceoervennnne, 62
4.4.3. Valeriana dioscoridis iizerinde yapilan izolasyon ¢aligmalart .............ccoc...... 62
4.4.4. Valeriana fauriei lizerinde yapilan izolasyon galismalart...............ccocovvrvennnne. 64
4.4.5. Valeriana glechomifolia iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalart .................... 65
4.4.6. Valeriana hardwickii iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalart ..............ccceu.e. 65
4.4.7. Valeriana jatamansi iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalart ............cc.ceovenee. 66
4.4.8. Valeriana laxifolia iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari..............ccccvevennee. 82
4.4.9. Valeriana microphylla iizerinde yapilan izolasyon galismalari.............c..c...... 82
4.4.10. Valeriana officinalis iizerinde yapilan izolasyon ¢aligmalart ............cccoeeee. 82

4.4.10.1. Valeriana officinalis var. latifolia Miq. tizerinde yapilan izolasyon
CAlISIMALATT ...eee it e e et e e e e e e e e e e e e e nareaeeaan 86

4.4.10.2. Valeriana officinalis var. sambucifolia Mikan iizerinde yapilan izolasyon
CAlISIMALATT ...eee it e e et e e e e e e e e e e e e e nareaeeaan 89

4.4.11. Valeriana pavonii iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalart ..............cccvvvennee. 89



4.4.12. Valeriana polystachya iizerinde yapilan izolasyon ¢aligmalart...................... 90
4.4.13. Valeriana prionophylla iizerine yapilan izolasyon ¢alismalari...................... 90
4.4.14. Valeriana procera iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari.............c..ccccvvennenn. 90
4.4.15. Valeriana sorbifolia tizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari......................... 90
4.4.16. Valeriana stenoptera iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalart .............ccoc...... 90
4.4.17. Valeriana turkestanica iizerinde yapilan izolasyon ¢aligmast ............ccccoeuvee. 91

4.5. Valeriana tiirlerinden elde edilen ugucu yagi iizerinde yapilan izolasyon

CAIISIMALATT ...ttt b e r e 91

45.1. Valeriana jatamansi tiirinden e¢lde edilen ugucu yagi iizerine yapilan

1Z01aSYON CaAlISMALATT......viiiiiiiiiiie e 91

4.5.2. Valeriana officinalis tiiriinden elde edilen ugucu yagi ilizerine yapilan

101aSYON CaAlISMALATT ... .eiiiiiiiiiiiie e e 103

4.5.3. Diger Valeriana tiirlerinin ugucu yagi tizerine yapilan izolasyon ¢alismalar1 111

4.6. Valeriana tiirleri tizerinde yapilan aktivite ¢alismalari.........c..coocovveriiiiininnieernnnnn, 131
4.6.1. Valeriana jatamansi tiirii izerine yapilan aktivite calismalari .............c......... 131
4.6.2. Valeriana officinalis tiirii lizerine yapilmis aktivite calismalari .................... 159
4.6.3. Diger Valeriana tiirleri tizerinde yapilan aktivite caligmalart...............coceee.. 198
4.6.4. Valeriana tiirleri tlizerinde yapilmis aktivite c¢aligmalart disindaki diger
CAlISINALAT ......eiiii e a e anees 224
4.6.5. Valeriana tiirlerini i¢eren Fitoterapotik ve Fitofarmasoétik tiriinler ................ 231

5. TARTISMA ..ottt bbbttt b et neenees 245
KAYNAKLAR .ottt te s et e steaneesseenteeneesneeaseenseaneenneas 248

INTIHAL RAPORU ILK SAYFASL.....c.ciiiiiiieieiiieieeee et 337



TABLOLAR LISTESI

Tablo 4-1: Valeriana amurensis ekstrelerinden izole edilen bilesikler tablosu.............. 60
Tablo 4-2: Valeriana dioscoridis EtOH ekstresinden izole edilen bilesikler tablosu..... 63

Tablo 4-3: Valeriana dioscoridis EtOAc, MeOH ve su ekstrelerinden izole edilen

o3 1T 1 (S g 1 o) 16 ] PSSR 64
Tablo 4-4: Valeriana jatamansi ekstrelerinden izole edilen bilesikler tablosu............... 68
Tablo 4-5:Valeriana officinalis ekstrelerinden izole edilen bilesikler tablosu............... 83

Tablo 4-6: Valeriana officinalis var. latifolia ekstresinden izole edilen bilesikler tablosu

Tablo 4-7: Valeriana jatamansi tiiriinden elde edilen ugucu yagin GC/MS analiz

SOMUGIATT tADIOSU ....eiuiii ittt ettt bbbt sbe et e e beeeeee e 93

Tablo 4-8: Valeriana officinalis tiirinden elde edilen ugucu yagin GC/MS analiz

S0 0 (62 3 W 1 0] (o 1] PRSPPI 104

Tablo 4-9: Diger Valeriana tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin GC/MS analiz

SONUGIATT tADIOSU ...ttt 116
Tablo 4-10: Valeriana jatamansi tiirii izerinde yapilmis aktivite caligmalari tablosu 132
Tablo 4-11: Valeriana officinalis tiirii {izerinde yapilan aktivite ¢alismalar1 tablosu... 160

Tablo 4-12: Valeriana officinalis var. latifolia {izerinde yapilan aktivite ¢aligmalari
TADIOSU ... 193

Tablo 4-13: Diger Valeriana tiirleri tizerinde yapilan aktivite ¢aligmalari tablosu ...... 198

Tablo 4-14: Valeriana tiirleri {izerinde yapilmis aktivite ¢aligmalart disindaki diger

CAlISIMALAT .. ..eiiiiie e e e e et e e e e e aar e e e e e aareeaeeaanes 224



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: Mevalora Passiflora, Valerian sivi takviye edici gida (Fotograf:
RXMEAIAPNAIMA) .....cuviiiiecieeie ettt sre e te e e teeaeeneenneas 231
Sekil 2:Valerian-Lamberts tablet 1600 mg 60 tb (Fotograf: RxMediaPharma)........... 232

Sekil 3: Passirelax Passiflora-Valerian ekstresi igeren surup takviye edici gida 180 mL
sise (Fotograf: RxMediaPharma).........cccccuevviiiiiiiiiiiic e 233

Sekil 4: Passirelax Passiflora-Valerian ekstresi igeren surup takviye edici gida 30 kapsiil
(Fotograf: RxMediaPharma)...........cccuvviiieiiiiiiiciicsee s 234

Sekil 5: Saffnight Safran, Melisa, Valerian igeren Sivi Takviye Edici Gida (Fotograf:
RXMEAIAPNAINA) ....ccuviiiveiiecie ettt st s et e e e sreesne e e s beebeennenneas 235

Sekil 6: Saffnight Safran, Melisa, Valerian Igeren Sivi Takviye Edici Gida 20 kapsiil
(Fotograf: RxMediaPharma)...........cccuvviiieiiiiiiiciiie s 236

Sekil 7: Valency Passiflora ve Kediotu igeren Sivi Takviye Edici Gida 20x10 ml Sise

(Fotograf: RxMediaPharma)............cooiiiiiiiiiiiiieie e 237
Sekil 8: Valerian Complex Damla 50 ml Sise (Fotograf: RxMediaPharma) .............. 238
Sekil 9: MDC Passiflora-V gurup (Fotograf: RxMediaPharma)..........ccccocceeiiieeninnnn 239
Sekil 10: Valerian (Baldrian) kapstil 60 kapsiil (Fotograf: RxMediaPharma) ............. 239
Sekil 11: Valerian Plus kapsiil (Fotograf: RxMediaPharma) ...........c.cccocvviiiiiiiinnn, 240

Sekil 12: Valerian Root With Passion Flower Kapsiil (Fotograf: RxMediaPharma)... 241

Sekil 13: Valerian Kediotu, Ali¢ Igeren Takviye Edici Gida (Fotograf:
RXIMEIAPNAIMNA) ...ttt bbbt 242

Sekil 14: Cirkulin Valerian Tablet (Fotograf: RxMediaPharma) ..........c...ccccoovviiiennnn 243



SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

AChE: asetilkolinesteraz

BDNF: beyin kaynakli norotropik faktor
BuOH: butanol

CH:Cl>: diklorometan

CHCls: kloroform

EtOH: etanol

EtOAcC: etilasetat

GABA: gama amino biitirik asit

I.p.: intraperitonal

I.v.: intravenz

MeOH: metanol

MPP™: 1-metil-4-fenilpiridinium
NO: nitrik oksit

p.0.: per os



xii

OZET

Aydin, F.S. (2022). Valeriana Tiirlerinin Tedavide Kullanilabilirligi Uzerine Bir
Degerlendirme. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi ABD.
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Caprifoliaceac familyasina ait olan Valeriana tiirlerinin tedavide kullaniligi
Antik Yunan ve Roma dénemlerinden giiniimiize kadar gelmektedir. Ulkemizde 4 tanesi
endemik olmak iizere 16 tirli bulunmaktadir. Tiirlerin halk arasinda sinirsel
rahatsizliklarda, uykusuzluk, anksiyete, kalp carpintisi, basagrisi, idrar yollar1 ve
menstriiel rahatsizliklarda kullanildigi bilinmektedir. Tiirtin kok ve rizomlarindan elde
edilen ekstrelerinde tespit edilen valepotriatlarin aktivitede rol oynadigi yapilan
caligmalar ile goOsterilmistir. Ayrica ugucu yaginin da sedatif olarak kullanildig:
bilinmektedir.

Bu c¢aligmada Valeriana tiirlerinin tercih edildigi hastalik tanimlarindan
baglayarak etnobotanik kullanimlari, fitokimyasal igerigi ve farmakolojik aktiviteleri
lizerine literatiir taramalar1 yapilarak giinimiizde tedavide kullanilabilirligi {lizerine

cikarimlar yapilmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler : Valeriana, etnobotanik, izolasyon, aktivite, Alzheimer

hastalig1, anksiyete.
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ABSTRACT

Aydm, F.S. (2022). An Evaluation On Treatment Possibilities of Valeriana Species.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Pharmacognosy. Master
Thesis. Istanbul.

The use of Valeriana species, which belong to the Caprifoliaceae family, in the
treatment has come from the Ancient Greek and Roman periods to the present day.
There are 16 species in our country, 4 of which are endemic. It is known that the species
is used in nervous disorders, insomnia, anxiety, heart palpitations, headache, urinary
tract and menstrual disorders among the people. Studies have shown that valepotriates
detected in the extracts obtained from the roots and rhizomes of the species play a role
in the activity. It is also known that its essential oil is used as a sedative.

In this study, it is aimed to make inferences on the use of Valeriana species in
treatment today by making literature reviews on their ethnobotanical uses, isolation and
pharmacological uses, starting from the disease definitions in which Valeriana species
are mostly preferred.

Key Words: Valeriana, ethnobotany, isolation, activity, Alzheimer disease and
anxiety.



1. GIRIS VE AMAC

Valeriana L. cinsi diinyada 350’den fazla tiir ile temsil edilirken tlkemizde bu
cinse ait 16 tiirii (4’1 endemik) bulunmaktadir. Yunanli hekim Dioscorides’in Valeriana
kokiini kalp ¢arpintisi, sindirim problemleri, epilepsi ve iiriner sistem enfeksiyonlari
gibi sayisiz tedavide kullandig1 kaynaklarda yer almaktadir (Sen ve Mat 2015). Diinyada
sinir bozukluklari, anksiyete, bas agrisi, kalp carpintisi, yiiksek tansiyon, spastik kolon,
menstriiel kramplar gibi birgok rahatsizlikta tercih edilmektedir. Birinci ve Ikinci Diinya
savaslarinda askerleri ve halki sakinlestirmek, iyilestirmek amaciyla kullanilmigtir
(Murti ve ark 2011). Anadolu’da ise “kediotu, ¢oban kamisi, kaya siplegi” gibi isimlerle
anilan bu tiirler ve onlardan hazirlanan preparatlar sinirsel yatistirici, uyku diizenleyicisi,
antispazmotik ve kalp kuvvetlendirici olarak kullanilmakla beraber idrar yollari
rahatsizliklari, histeri, nevrasteni ve bogaz agrilar1 tedavilerinde de tercih edildigi
bilinmektedir (Baytop 1999; Giizel ve ark. 2015; Ozgokee ve Ozgelik 2004; Altundag
ve Ozturk 2011; Akbulut ve Ozkan 2014).

Valeriana tiirlerinin eski zamanlardan giiniimiize kadar gelen sedatif etkisinin
kesin olarak hangi bilesige ait oldugu bilinmemektedir. Merkezi Sinir Sistemi iizerine
etkisi valepotriatlara, onlarmm yikilma {riinlerine (baldrinallar), valerenik aside,
valerenale, valeranona ve ugucu yagin diger bilesiklerine atfedilmektedir (Murti ve ark.
2011).

Valeriana officinalis L. tiri iizerinde yapilan izolasyon ¢aligmalari
incelendiginde iridoitlerin -valepotriatlar (valtrat, izovaltrat gibi)-; alkaloitlerin
(valeranin, katinin gibi); lignanlarin  (hidroksipinoresinol, pinoresinol  gibi);
flavonoitlerin (6-metilapigenin, hesperidin gibi) ve ugucu yag bilesiklerinin (bornil
asetat, valerenik asit gibi) varhigr goriilmistiir (Murti ve ark. 2011; Wang Y. ve ark.
2010). Bu tiir iizerine yapilan in vitro ¢alismada etanol ve sulu kok ekstrelerinin koroner
arterler iizerinde antivazospastik, antihipertansif ve antibronkospastik etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (Wang Y. ve ark. 2010). Bunun yanisira eritrosit ve insan
serumunda asetilkolinesteraz enzim inhibisyonu etkisi tespit edilirken ugucu yagimnin
prostat kanseri hiicre hatlar1 iizerinde sitotoksik aktivite gosterdigi de rapor edilmistir
(Ozdemir ve ark. 2013; Aydin ve ark. 2016). Bitkinin analjezik ve kas gevsetici etkisi

gosterilirken kullanilan standart kas gevseticilere gore daha az yan etkiye sahip oldugu



da rapor edilmistir (Shahidi ve ark. 2017; Caudal ve ark. 2017). Tiiriin antioksidan,
antienflamatuvar, noroprotektif ve antidepresan aktiviteleri demens, epilepsi ve

Parkinson model hayvan g¢alismalarinda olumlu sonuglar gostermistir (Sudati ve ark.

2013; Ma Malva ve ark. 2004; Cornara ve ark. 2020; Jacobo-Herrera ve ark. 2006).

Kok ekstresi ve valerenik asit {izerine yapilan ¢alismada alternatif bir epilepsi
ilac1 olabileceklerine dair olumlu sonuglar alinirken; yetiskin ve yash farelerin kognitif
fonksiyonlarinda iyilesme, hiicre proliferasyonunda ve noroblast farklilagmasinda artis
saglanirken serum Kortikosteroitlerinde ve lipit peroksidasyonunda da azalma
kaydedilmistir (Torres-Hernandez ve ark. 2015; Nam ve ark. 2013). V. officinalis var.
latifolia’nin etanollii kok ekstresi ve izole edilen volvalerenik asit K bilesiginin de
asetilkolinesteraz (AChE) enzimi {izerinde inhibisyon yaptigi ve farelerin 6grenme ve
hafiza kabiliyetlerini iyilestirici yonde aktive ettigi rapor edilmistir (Chen ve ark. 2016).
Tiirden izole edilen seskiterpen tiirevlerinin merkezi sinir sistemi iizerine aktivitelerini

gosteren bagka calismalar da literatiirde yer almaktadir (Wang P. C. ve ark. 2016).

Valeriana jatamansi (sinonim: Valeriana wallichii) tiiriiniin anksiyolitik, sedatif,
antidepresan, uyku iyilestirici, antidementia, antikonviilzan, spazmolitik, antidiyareik,
antiviral, antimikrobiyal, antiproliferatif, antienflamatuvar, sitotoksik, lipit
peroksidasyonunu ve DNA hasarin1 engelleyici, demans ve kognitif fonksiyonlar
tizerine etkilerini ispatlayan fazla sayida ¢alisma Ornekleri literatiirde bulunmaktadir
(Liu ve ark. 2021; Sridharan ve ark. 2015; Jugran ve ark. 2017; Vishwakarma ve ark.
2016). Tirin koklerinden elde edilen ugucu yagmin antioksidan aktivitesi tespit
edilirken yagimn veriminin ve kimyasal igeriginin vejetasyon donemleri boyunca degisim
gosterdigi ve bu degisimin aktivite giiciinii de etkiledigi goriilmiistiir (Rawat ve ark.
2016). Bitkiden izole edilen flavonoit bilesiklerinin (hesperidin, izoklorojenik asit A-C)
anksiyolitik aktiviteden sorumlu olduklart fareler ilizerinde ispatlanirken valepotriat
bilesiklerinin de trankilizan etkiye sahip oldugu kayitlarda ge¢cmektedir (Wang ve ark.
2018; Thies ve Funke 1966). Bunlarin yanisira diger tiirlerin de iizerinde yapilmis anti-
Alzheimer, antidepresan, antioksidan aktivite ve asetilkolinestreraz (AChE) ve
proliloligopeptidaz (POP) enzim inhibisyonu gibi etkilere sahip olduklarini gdsteren
calismalar literatiirde mevcuttur (Sen ve Mat 2015;  Avila ve ark. 2018). Ulkemizde
geleneksel olarak spazm giderici seklinde kullanilan ve icerdigi valepotriat bilesiklerinin

noroprotektif ve miyor6laksan etkileri saptanan V. alliariifolia tiirii izerinde yapilan



calismalarda ekstrelerinin sitotoksik, antioksidan ve insektisidal etkileri ortaya

konulmustur. (Sen-Utsukarci ve ark. 2019; Dunaev ve ark. 1987).

Belirtilen arastirmalarin devami olarak bu c¢aligmada bilinen tiim Valeriana
tirleri tizerine yapilmis etnobotanik kullanimlar, izolasyon ve biyolojik aktivite
calismalar1 derlenerek ulasilan veriler 1s18inda Valeriana tiirlerinin  terapotik

potansiyellerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anksiyete bozukluklari

Anksiyete bozukluklar1 genel olarak toplumda c¢ok siklikla goriilen, mesleki,
sosyal ve diger giinliik yasam aktivitelerinde kayiplara neden olan fiziksel ve psikolojik
olarak yasanan bozukluklart kapsamaktadir. Hayatin herhangi bir doneminde
karsilagilabilen otonom sinir sisteminin hiperaktivitesine eslik eden, nedeni belli
olmayan, yogun bir gerginlik, endise ve sikinti halidir. Dogal anksiyete insanda
dogustan var olan ve aslinda yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan duygusal bir
stiregtir. Ancak belli bir diizeye kadar calismayr motive edici; kisinin kendini
gelistirmesini tesvik edici; olusabilecek engelleri ve tehlikeleri Ongdriip hazirlik
yapmasini saglayict ve boylece hayatta kalmasini saglayici olarak bahsedilmektedir.
Ancak motive edici roliiniin yanisira motivasyonu kirict etkisi de sz konusu
oldugundan bu duygunun yogunluk derecesi olduk¢a onemlidir. Asir1 kaygt ve endise
sosyal yasami olumsuz yonde etkileyerek kisiye giinliik yasamda kayiplar yasatabildigi
seviyeye gelebilmektedir. Bu durum patolojik anksiyete olarak tanimlanmaktadir.
Goriilen bu tablo, anksiyetede beklenen tablodan daha yogun ve 1zdirap verici
seyretmektedir. Hasta, bu noktada tedaviye ihtiya¢ duymaktadir (Baykan ve ark.,2013).
Belli bir nedene yanit olan korkudan farkli olarak seyreden anksiyete semptomlari
fiziksel ve psikolojik semptomlar olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Titreme,
hiperventilasyon, kas gerginligi, lirperme, irkilme tepkisi, flushing ve solma, tasikardi,
carpinti, yorgunluk, terleme, ellerde soguma, diyare, agiz kurulugu, sik idrara ¢ikma, sirt
ve bas agrisi, parestezi ve yutkunma giicliigii fiziksel belirtiler olarak goriliirken
psikolojik belirtiler arasinda korku hissi, yogunlagsma gii¢liigii, hipervijilans, insomnia,
libido azalmasi, bogazda diigiimlenme hissi ve midede kasilma hissi yer almaktadir

(Kocabasoglu N.,2007).

Amerikan  Psikiyatri  Dernegi  anksiyete  bozukluklarmi su  sekilde

siiflandirmaktadir (American Psychiatric Association, 2000):
Genel tibbi duruma bagli anksiyete bozuklugu
e akut stres bozuklugu

e panik bozuklugu (agorafobili ve agorafobisiz)



e obsesif-kompulsif bozukluk

e spesifik bir nedene kars1 gelisen fobi

e sosyal fobi

e madde bagimliligina bagl anksiyete bozuklugu
e posttravmatik stres bozuklugu

e yaygin anksiyete bozuklugu

e karigik anksiyete depresif bozukluk

e diger anksiyete bozukluklari.

Farkli anksiyete bozukluklarinin goriilme siklig1 yas gruplari arasinda degisim
gostermektedir. Ayrilik kaygist bozuklugu ve spesifik bir nedene bagli olarak gelisen
fobi ¢ocukluk doneminde (7 yas); sosyal fobi 13 yaslarinda; panik ataksiz agorafobi
20'li yaslarin baslarinda; panik atak ise 24 yaslarinda goriillmeye baglamaktadir (Kessler
ve ark., 2005). Yasamin ileri sathalarinda ise ¢ogunlukla yaygin anksiyete bozuklugu
goriilmekte olup bazi hastalarda bu tabloya kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak
tizere ¢esitli patolojik-somatik hastaliklar eslik etmektedir (Bandelow ve ark. 2017)
Yaygin anksiyete bozuklugu asiri, devamhi seyreden endise, kaygi, tansiyon, gerginlik
ve hipervijilans semptomlar1 ile karakterize; 6 ay ya da daha uzun siire gortilebilen bir
anksiyolitik bozukluktur (Wittchen 2002). Psikiyatrik hastaliklar ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliski uzun zamandir siiphe tasiyan bir konu olarak kalmistir;
ancak yaygimn anksiyete bozuklugu ve major depresyonun koroner arter hastaligi ile
beraber seyrettigi gosterilmistir (Hayward 1995; Tully ve Cosh, 2013). Elde edilen
veriler anksiyetenin bu tlir hastaliklarin olusumundaki nedenlerden biri ve hatta
habercisi olabilecegini gostermektedir. Yaygin anksiyete bozuklugu teshisi konulmus
hastalarda olabilecek kardiyovaskiiler hastaligi 6ngdrebilmek amaciyla atrial fibrilasyon
ve ventrikiiler aritmi (Pd, P dalgas1 dispersiyonu; QTd, QT dispersiyonu) ol¢timleri
tizerinden yapilan degerlendirmede; ¢alismanin kisitliliklarinin oldugu ancak yine de
yaygin anksiyete durumu ile kardiyovaskiiler hastalik olusum riskinin alakali olabilecegi
sonucu rapor edilmistir. (Cilineyt ve ark., 2013). Bununla birlikte oksidatif
metabolizmanin anksiyete patofizyolojisi iizerine etkisi de arastirilmistir. Viicutta

oksijen varliginda gergeklesen reaksiyonlar sonucunda radikal maddelerin olugmasi



kag¢inilmaz metabolik bir durumdur. Oksidatif metabolizma giinlilk hayatimizda
viicudumuzun oksidan ve antioksidan seviyelerinin dengesi agisindan ¢ok onemlidir.
Obsesif kompulsif bozukluk ve panik atak gibi bazi anksiyete bozuklugu hastaliklarinin
patogenezinde serbest radikallerin olumsuz etkileri gosterilmistir (Gumiistas ve
Atukeren, 2008). Benzer sekilde posttravmatik stres bozuklugu, sosyal fobi ve panik
bozukluk gibi anksiyete durumlarinda da oksidatif dengenin oksidanlar lehine
bozuldugu gosterilmistir (Ersoy ve ark, 2008; Tezcan ve ark., 2003; Atmaca ve ark.,
2004). Nitekim yaygin anksiyete teshisi konmus hastalarda yapilan bir ¢aligmada da
total oksidan seviyesinde yiikselis ve total antioksidan seviyesindeki diisiis tespit
edilerek bu hastalik tablosu ile yiiksek oksidatif stres arasindaki iligski ortaya konmustur
(Emhan, 2012). Serum kolesterol ve lipit degerlerinde de yiikselme oksidatif strese
benzer olarak bu tabloya eslik edebilmektedir. Lipitler enerji metabolizmasinda, hiicre
zarinin olusumunda, bazi hormonlar (adrenal ve cinsiyet hormonlar1) ve safra asitlerinin
6n maddesi olarak metabolizmada 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica gliserol gibi bagka
organik maddelerle esterleserek kompleks lipitleri (trigliseritler, fosfolipitler, kolesterol)
olusturmaktadir. Ozellikle kolesterol hiicre zarmin yapisinin saglamhigini olusturmada
Oonemli gorev ustlenirken santral sinir sisteminde de nérotransmisyonda gorev
almaktadir (Papakostas,2014). Stres durumunda ve panik bozukluk yasayan kisilerde
diger saglikli kisilere kiyasla kan total kolesterol seviyelerinin olduk¢a yiiksek oldugu
yapilan g¢alismayla gosterilmistir (Shioiri ve ark.,2000). Anksiyete bozuklugu teshisi
alan hastalarda yapilan ¢aligmada kan lipit degerlerinde bozulma (diisiik dansiteli
kolesterol (LDL) seviyesinde yiikselme, yiiksek dansiteli kolesterol (HDL) seviyesinde
diisiikliik) gozlenmistir. Kan lipit degerleriyle birlikte hastalarin elektrokardiyografik
(EKG) bulgular1 da degerlendirilerek anksiyete bozuklugunun lipit metabolizmasinin
bozulmasiyla birlikte kardiyolojik hastaliklara zemin olusturabilecegi sonucuna
vartlmistir (Giirbiiz, 2010).

2.2. Anksiyetede Farmakoterapi

Anksiyete bozukluklar: cesitleri, semptomlarin siddeti, siiresi, goriilme siklig1
gibi ayirt edici 6zellikleri nedeniyle her klinik vakada farkli tedavi protokolleri tercih
edilmektedir. Bunlar arasinda fayda/zarar orani bakimindan ilk tercih edilen grup olarak
secici seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ile seratonin ve norepinefrin geri alim

inhibitorleri (SNRI) yer almaktadir (Cipriani ve ark., 2009). Beyinde seratonin ve



noradrenalin norotransmitterlerin  eksikligi depresyon benzeri semptomlara yol
agmaktadir. SSRI ve SNRI’lar sinaptik bosluga salinan seratoninin Ve noradrenalinin
presinaptik noron terminaline geri alimini inhibe ederek sinapslarda bu
ndrotransmitterlerin  konsantrasyonunun yiiksek kalmasini saglamaktadir. Seratonin
presinaptik 5-hidroksitriptamin reseptér 1B/1D (5HTienp) Ve post sinaptik 5-
hidroksitriptamin reseptér 1A (5HT1a) reseptorlerine baglanarak hiicrelerin uyarmmini
azaltmakta ve bu sayede fazla seratonin salgilanmasini da engellemektedir. Seratonin
konsantrasyonunun fazla olmasi presinaptik inhibitdr reseptorlerin aktivasyonunun
artmasini Ve seratonerjik ndronlarin uyariminin azalmasini saglamaktadir (Nutt ve
ark.,1999; Dionisie ve ark.,2021). Bu ilaglarin anksiyolitik etkilerinin ortaya ¢ikma
stiresi 2- 4 hafta siirebildigi gibi baz1 durumlarda bu siire 6 haftaya kadar uzamaktadir.
Tedaviye baslanan ilk 2 hafta yan etkiler daha siddetli goriilebilmekte ve anksiyetede
artisina neden olabilmekte bu durum hastanin tedaviye uyum siirecini olumsuz
etkilemektedir (Cipriani ve ark., 2009). SSRI grubu ilaglar (sitalopram, essitalopram,
fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin) ve SNRI’lar (duloksetin, venlafaksin)
birbirine benzer yan etkiler gostermektedirler; sinirlilik, mide bulantisi, huzursuzluk,
basagrisi, yorgunluk hissi, artan istah ile kilo alimi, azalan istah ile kilo kaybi, titreme,
terleme, seksiiel disfonksiyon, diyare, konstipasyon ve diger yan etkiler her iki grupta
da goriilmekle birlikte yalnizca SSRI grubu ilaglarda kalp QT interval siiresi uzamasi
goriilmektedir (Bandelow ve ark. 2017). Bazi SSRI ve SNRI grubu ilaglar sitokrom
P450 enzim inhibisyonu yaptigi i¢in bu enzim tarafindan metabolize edilen bagka
ilaglarla birlikte kullanimi 6nem arz etmektedir (Muscatellove ark., 2012).
Benzodiazepinler kadar siddetli ve sik goriilmemekle birlikte tedavi sonlandirildiginda
SSRI’lar da yoksunluk sendromu yasanmasina sebep olabilmektedir. Yoksunluk
sendromu yan etki insidansi kendi aralarinda da farklilik gostermektedir. Paroksetin igin

bu insidans sertralin ve fluoksetinden daha fazla goriilmektedir (Stahl ve ark., 1997).

GABAerjik sistemin aktivasyonunun bozulmasi anksiyetenin olusumunda
Oonemli yer tutmaktadir. GABAerjik sistemin zayiflamasiyla y-aminobutirik asit
(GABA) ve GABAA reseptorlerinin noronlarda elektrik sinyali yoluyla olusan iletisime
katilimi ortaya ¢ikmaktadir. GABA norotransmisyonunun artmastyla anksiyolitik etki
olusmas1 beklenmektedir. Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde yaygm kullanimi olan
benzodiazepinlerin  beklenen etkisi;, GABA’nin sinaptik araliktaki eylemlerini

giiclendirip uzatmaktadir. Benzodiazepinler GABAAa reseptorleri iizerinde bulunan



kendilerine has baglanma bdélgelerine baglanarak aktivite gostermektedir (Aydin ve
ark.2009). Benzodiazepinler diger antidepresan ilaglardan farkli olarak oral veya
parenteral uygulamanin ardindan c¢ok kisa siire icerisinde etkinlik gostermeye
baglamaktadir (Stahl, 2002). Benzodiazepinler ¢ogunlukla yaygin anksiyete bozuklugu
tedavisinde kullanilmakla birlikte alprazolam ve lorezapem panik atak bozuklugunda da
anksiyolitik etki gostermektedir. Benzodiazepinlerin sosyal ve spesifik fobi
durumlarinda ise etkinligi tam olarak kanitlanmamistir (Davidson, 2001; Uzbay ve
Yiiksel, 2002). Literatiirde uzun siireli kullanimlarina dair bilgiler olmasina ragmen
uzun siire (4-8 ay) kullanimi, 6zellikle madde bagimliligi yatkinligi olan kisilerde,
bagimlilik olusturma riski nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Merkezi sinir sistemi
depresyonu olusturmasi nedeniyle en ¢ok goriilen yan etkiler; yorgunluk ve bitkinlik
hali, basdonmesi, sersemlik, siiriici aktivitesinde bozulma, uzayan reaksiyon siiresi ve
ozellikle yaslilarda olusan kognitif fonksiyon bozukluklaridir (Bandelow ve ark., 2017).
Bunlarin yanisira anksiyolitik amacl kullanilan benzodiazepinler seyrek de olsa
paradoksik bir seklide anksiyetede artis, disfori, agresif davraniglar, hiperaktivite,
uykusuzluk ve gece kabuslari gibi yan etkiler de yapabilmektedir (Kayaalp, 2005).
Anksiyete tedavisi i¢in kullanilan alprazolam hastanin anksiyetesinde artisa neden
olmustur ve baska bir benzodiazepin tiirevi olan diazepam ile tedavi diizenlenmistir
(Baykan ve Kul, 2013). Benzodiazepinler anksiyete bozuklugu tedavisinde sedasyona
neden olmayacak dozda kullanilmaya baslanmistir. Bu ilaglara ait tedaviye baslangig
dozlar1 su sekilde belirlenmistir: Diazepam 5-10 mg, klordiazepoksid 10-20 mg,
oksazepam 15-30 mg, lorazepam 1-2 mg, alprazolam 0,25-05 mg, prazepam 10-20 mg,
halazepam 20-40 mg, klorazepat 7,5-30 mg (Smith, 1992).

Trisiklik antidepresanlar (imipramin, klomipramin, amitriptilin, desipramin)
anksiyete bozukluklarinin baz tiirlerinde -panik ataklar, yaygin anksiyete bozukluklari,
obsesif kompulsif bozukluk, post travmatik stres bozuklugu ve sosyal fobi gibi- yararl
etkiler saglarken imipraminin sosyal fobi tedavisinde etkili olmadigina dair galismalar
bulunmaktadir. Panik atak tedavilerinde etkili bulunan trisiklik antidepresanlarin
kullanimim kisitlayan ¢ok sayida sakinca bulunmaktadir. Hastanin tedavi uyumunu ve
devamlilig1 engelleyen antikolinerjik aktivite, kilo alimi, giin boyu sedasyon, ortostatik
hipertansiyon, potansiyel kardiyak bozukluklar bunlardan bazilar1 olarak kayitlarda yer
almaktadir (Lydiard ve ark. 1996; Simpson ve ark. 1998; Zohar ve Westenberg 2000;

Uzbay ve Yiiksel 2002). Bunlarin yanisira trisiklik antidepresanlar 6liimciil olabilen



yiiksek doz toksisitesi nedeniyle anksiyete bozukluklariyla birlikte seyreden depresyon
hastaligi durumlarinda goriilen intihar atagi riski acgisindan tehlikeli olabilmektedir
(Westenberg 1996). Trisiklik antidepresanlar benzodiazepinler gibi bagimlilik olusturma
potansiyeli tasimamasina ragmen somatik ya da gastrointestinal sikinti, duygudurum
dalgalanmalari, uyku problemleri ve hareket bozukluklar1 gibi yoksunluk semptomlari

goriilebildiginden dozlarin azaltilarak birakilmasi gerekmektedir (Wolfe 1997).

Antipsikotik aktivitesi arastirilirken anksiyolitik 6zelligi kesfedilen buspiron
seratonin reseptorleri lizerinde (5-HT1a) parsiyel agonist aktivite gostermektedir. Ayni
zamanda dopamin 2 reseptdr afinitesi sergilerken hipokampusde A10 ndronlar tizerinde
de etkili oldugu bilinmektedir. Tedavide olusturdugu kazanimlara karsi tolerans
gelismemektedir (Uhde ve Tancer 1995). Benzodiazepinler kadar sedasyon
olusturmadigr gibi motor fonksiyon bozukluklarina da sebep olmamaktadir. Merkezi
sinir sistemi depresanlari ve benzodiazepinlerle c¢apraz tolerans olusmasina neden
olmayip alkolle etkilesimi ve kétliye kullanimi da bulunmamaktadir. Basagrisi ve
sersemlik, bulanti, sinirlilik, parestezi gibi yan etkileri gorilmektedir (Goa ve Ward
1986). Buspiron yari Omrii kisa bir molekiil oldugundan giin i¢inde 2-3 defa
kullanilmas1 uygun olup 2-3 hafta boyunca etkinlik goriilene kadar tedavi dozunda (30-
60 mg) devam edilmesi gerekmektedir. Bu dozun altina diisiildiigiinde plasebodan daha
az etkinlik olusturmasi nedeniyle uzun siireli kullanimda hasta uyumunun bozulup
tedavinin birakilmasiyla sonuglanabilmektedir (Papp ve Gorman 1995). Bazi plasebo
karsilastirmali ¢alismalarda plaseboya benzer etkinlikte aktivite kaydedilirken plasebo
olmayan benzodiazepin karsilastirmali ¢alismalarda buspironun benzodiazepinden daha
etkili oldugu gosterilmistir (Uhde ve Tancer 1995). Buspiron benzodiazepin
kullanimindan sonra hastaligi niiks eden hastalarda ve kronik anksiyete hastalarinda
benzodiazepinlere benzer sedasyon, motor ve kognitif fonksiyonlarda bozulma, alkolle
etkilesim, kotiiye kullanma, bagimlilik ve yoksunluk sendromu gibi yan etkiler
olusturmadigindan bazi durumlarda kullanimi tercih edilmektedir. Yaygin anksiyete
bozuklugu tedavisinde benzodiazepinler kadar etkili bulunmaktadir (Rickels ve
Schweizer1990; Goa ve Ward 1986).

Antikonviilzan, anksiyolitik ve analjezik (noropatik agr1 durumlarinda) aktivite
gosteren pregabalinin  hayvan deneylerinde voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin

(VGCC) alfa-2-delta alt tinitelerinin (020 subunit) yiiksek potentli bir ligandi oldugu
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gosterilmistir. Hipereksite olan néronlarin kalsiyum kanallarmin o020 alt iinitelerine
baglanarak depolarize olmus hiicrenin kalsiyum akisim1 keserek eksitatuvar
norotransmitterlerin (glutamat, noradrenalin ve substans P) saliniminin azalmasini
saglamaktadir (Brodie 2004; Kavoussi 2006). Yapilan randomize kontrollii bir ¢alisma
ve metaanaliz verilerine gore pregabalinin yaygin anksiyete bozuklugu tedavisinde
kullanim1 etkin bulunmaktadir. Bir kalsiyum kanal modiilatorii olarak aktivite gosteren
(020 subunit voltaj kapili kalsiyum kanali yoluyla aktivasyon) ve GABA analogu olan
pregabalin asir1 uyarilmis presinaptik noronlarda eksitatuvar ndrotransmitterlerin
salinimini inhibe etme yoluyla anksiyolitik etki saglamaktadir. Anksiyetenin fiziksel ve
psikolojik semptomlarini1 azaltmaktadir. Diger antidepresan ilag¢ tedavilerine cevap
vermeyen inatgr yaygin anksiyete bozuklugu tedavisinde kullanimi bulunmasinin
yanisira onlardan daha erken etkinligi baslamaktadir. Hepatik yoldan metabolize
olmadig1 i¢in sitokrom P450 enzimi ile etkilesimi bulunmamaktadir . SSRI’a benzer yan
etkilerinin disinda denge bozulmasi, artan istah ile kilo alim1 ve dikkat bozuklugu gibi
yan etkiler de gostermektedir (Baldwin ve ark. 2013; Yargic ve Alyanak Ozdemiroglu
2011).

2.3. Anksiyetede Fitoterapi

Florence Nightingale’in Kirim savasinda hastalarin alinlarina lavanta ugucu yagi
uygulayarak tedaviye destek verdigi kayitlarda ge¢mektedir (Buckle 2003). Yatarak
tedavi gérmekte olan kanser hastalarina ugucu yag karisimlarindan olusan masaj yagi ile
yapilan aromaterapi masaj1 hastalarin anksiyete durumlarin1 olumlu sekilde degistirmis

ve klinik durumlarinda iyilesmeye yardimer olmustur (Wilkinson ve ark. 2007).

Pimpinella anisum L. tohumlarindan elde edilen alkol ekstresi (%70 etanol) stres
modeli olusturulmus Isvigre albino farelerde 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarda gavaj
yoluyla uygulanmasiyla agik alan testi ve aydinlik-karanlik kutu testlerinde anksiyolitik
aktivite gostermistir (Es-Safi ve ark. 2021). Pimpinella peregrina L. ugucu yagmin
skopolaminle indiiklenmis siganlardaki hafiza hasarina, anksiyeteye ve depresyona kars1
etkisi incelenmistir. 21 giin boyunca inhale edilen ugucu yagin, farelerin yiikseltilmis
art1 labirent testinde agik kolda gecirdikleri siireyi uzatarak anksiyolitik aktivite
sagladig1r gosterilmistir (Hritcu ve ark. 2016). Erkek Wistar siganlarma  Citrus
aurantium subsp. bergamia (Risso) Wright & Arn. ugucu yagi (%2,5) uygulanip inhale

etmeleri saglanmigtir. Uygulamadan sonra yapilan anksiyete davranig 6l¢tim testlerinde



11

(yiikseltilmis art1 labirent testi, delikli tahta testi) ugucu yag uygulanan grupda diazepam
uygulanan grupla benzer nitelikte anksiyolitik aktivite goriilirken ayn1 zamanda ugucu
yagin serum Kortikosteron seviyesinde de diisiis sagladigi goriilmiistiir (Saiyudthong ve
Marsden 2011).

Kolonoskopi 6ncesi hazirlik asamasinda yasanan anksiyetenin azaltilmasi ve
iyilestirilmesi igin Yyapilan ¢alismada inhalasyon yoluyla uygulanan Lavandula
angustifolia L. ugucu yagi hastalarda iyilesme, memnuniyet ve rahatlik saglamistir
(Muzzarelli ve ark. 2006). Otuz saglikli {iniversite Ogrencisine matematik sinavi
oncesinde yasadiklar1 anksiyeteyi azaltmak amaciyla Lavandula angustifolia ugucu yagi
inhale ettirilerek stres diizeylerindeki degisim ve tiikiiriik salgilarindaki stres markirlar
incelenmistir. Uygulamadan sonra anksiyete skorlarinda disiis ile tiikriikk 6rneklerinde
kortizol ve kromogranin A seviyelerinde azalma saptanmistir (Toda ve Morimoto 2008).
Lavandula stricta Del. ugucu yagmin inhalasyon yoluyla kullanilmasi hi¢ dogum
yapmamis  kadinlarda anksiyete ve depresyon durumlarinda iyilesme, kortizol
diizeylerinde diisiis saglamistir (Mirzaei ve ark 2009). Koroner yogun bakimda yatan
hastalardan bir gruba uyku bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklarini iyilestirmek
amactyla 15 giin boyunca Lavandula angustifolia ugucu yagi inhale ettirilerek anksiyete
durumlarinin azaltilmast amacglanmistir. Calismanin sonunda aromaterapi uygulanan
grubun anksiyete skorlarinin diistiigi gortilmistiir (Karadag ve ark. 2017). Melissa
officinalis L. toprakiistii kisimlarinin standart yaprak ekstresini (%30 etanol) igeren
Cyracos® isimli fitoterapdtik preparat suda ¢oziindiiriilerek 120 mg/kg, 240 mg/kg ve
360 mg/kg dozlarda C57 Bl/6 Jico farelere 15 giin boyunca oral yoldan uygulanmistir.
Ekstre uygulanan farelerin davraniglar1 yiikseltilmis arti labirent testinde anksiyolitik
aktiviteyi gostermistir (Ibarra ve ark. 2010). Bitkinin toprakiistii kisimlardan elde edilen
etanol ekstresi (%70) erkek albino BALB/c farelere 50 mg/kg, 75 mg/kg ve 150 mg/kg
dozlarda oral yoldan 14 giin boyunca verilmistir. Anksiyete benzeri davranislari
gozlemlemek i¢in uygulanan yiikseltilmis art1 labirent testi ve acik alan testinde ekstre
uygulanan farelerde doza bagimh yiikselen anksiyolitik aktivite gozlenmistir

(Ghazizadeh ve ark. 2020). Hafif ve orta siddette anksiyete bozuklugu sikayeti olan 20
hastada M. officinalis yaprak alkol ekstresi igeren fitoterapétik Cyracos® (Naturex, SA,

France) giinliik toplam 600 mg olacak sekilde sabah ve gece yatmadan once iki doz

seklinde uygulanmistir. 15 giin siirenin sonunda Serbest Anksiyete Degerlendirme
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Olgegine (Free Rating Scale for Anxiety -FRSA) gore anksiyete skorlarmin diismesine
ve anksiyete semptomlarinin azalmasina sebep oldugu goriilmiistir (Cases ve ark.

2011).

Matricaria chamomilla L. alkol ekstresinin siganlar {izerinde anksiyolitik
aktivitesi gosterilmistir. Skopolaminle stres modeli olusturulan siganlara 21 giin I.p.
yoldan uygulanan alkol ekstresi (25 mg/kg ve 75 mg/kg) anksiyolitik etki gostererek
sicanlarda goriilen psikosomatik semptomlarin ortadan kalkmasini saglamistir (Ionita ve
ark.2019). Hafif ve orta derece anksiyetesi olan hastalarda (61 kisi) standart (%1,2
apigenin) Matricaria recutita ekstresi (220 mg) igeren fitoterapé6tik kapsiil ile ¢ift-kor,
plasebo kontrollii, 8 hafta siliren calismada ilk hafta giinde 1 kapsiil alarak baslanmis
anksiyete degerlendirmesine gore bazi hastalarda her hafta 1 kapsiil artirarak giinliik 5
kapsiile kadar yiikselterek devam edilmistir. Hastalardan biri alerjik reaksiyonlar, bir
digeri ise abdominal rahatsizliklar nedeniyle c¢alismadan ayrilmistir. Caligmanin
sonunda Hamilton Anksiyete Olgegine gore (Hamilton Anxiety Rating -HAM-A)

anksiyete semptomlarinda anlamli diisiis elde edilmistir (Amsterdam ve ark. 2009).

Centella asiatica L. ile yapilan bir galismada bitkinin su ekstresinin (Img/mL ve
2mg/mL) erkek Sprague—Dawley sigan beyin homojenatinda glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) enzim aktivitesini % 50'nin iizerinde stimule ettigi gosterilmistir
(Awad ve ark. 2007). Tiriin standart ekstresi (ECa 233; % 85 total triterpenoit: %53
madekassosit, % 32 asiatikosit) erkek ICR farelere oral yoldan (30, 100, 300 mg/kg)
akut ve kronik (10 giin) olarak uygulanmigtir. Ekstre uygulanan hayvanlarda her iki
uygulamada (akut, kronik) da yiikseltilmis art1 labiret testi, aydinlik-karanlik kutu ve
acik alan testlerinde diazepama benzer anksiyolitik etki goriilmiistiir (Wanasuntronwong
ve ark. 2012). Yaygin anksiyete bozuklugu sikayeti olan 33 hasta ilizerinde yapilan
klinik ¢alismada bitkinin ekstresini (500 mg, %70 EtOH ekstresi) igeren kapsiil 60 giin
boyunca giinde 2 kez oral olarak kullanilmistir. 30. ve 60. giinlerin sonunda Hamilton
Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (Hamilton’s Brief Psychiatric Rating Scale-
BPRS) ile yapilan degerlendirmeler anksiyete-stres-depresyon baglantili rahatsizliklarin
diizeldigini gostermistir (Jana ve ark.2010). Centella asiatica L. etilasetat ekstresinden
izole edilen asiatik asidin (ursan tip triterpenoit) GABAA reseptor modiilatorii aktivitesi

Xenopus laevis oositleri {izerinde gosterilmistir (Hamid ve ark. 2016).
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Humulus lupulus L. yaprak ekstresi (MeOH: CHCI3z; 70:30) erkek Wistar
siganlarina i.p. yoldan (200 ve 400 mg/kg) uygulandiginda diazepamdan daha iyi
anksiyolitik, sedatif ve pre-anestestezik aktivite gostermistir (Shishehgar ve ark 2012).
Bu tiirden hazirlanan fitoterapotik bir preparatin (0,2 g ekstre; Melcalin® HOPs,
Biotekna Srl., Venice, Italy) kendilerinde hafif stres ve anksiyete bozuklugu oldugunu
ifade eden 36 goniillii {izerinde anksiyolitik etkinligi ¢alisilmistir. 4 hafta boyunca
geceleri 2 kapsiil alinmasi tavsiye edilen kisilerde Depresyon Anksiyete Stres Olgegi-21
(DASS-21) verilerine gore depresyon ve anksiyete semptomlarinda azalma ve iyilesme
hali elde edilmistir (Kyrou ve ark. 2017). Humulus lupulus etken bilesiklerinden
mirsenoliin Xenopus laevis oositleri {izerinde GABAA reseptorlerinin GABA'ya verdigi
cevabi potansiyelize ettigi gosterilmistir (Aoshima ve ark. 2006). Tiriin ksantohumol
miktar1 belirli standardize ekstresi (Sigma Chemical Co.) Sprague-Dawley sicanlarina
i.p. (20 mg/kg) yolla verildiginde anksiyolitik aktivite olusturmadigi ancak
ksantohumol-midazolam ve ksantohumol-flumazenil kombinasyonlari verildiginde

anksiyolitik aktivitede artig sagladigi1 gortiilmustiir (Ceremuga ve ark. 2013).

Passiflora incarnata L. toprakiistii kisimlarindan elde edilen metanol ekstresinin
(10 mg/kg) Isvigre albino farelere p.0. uygulanmas: yiikseltilmis art1 labirent testinde
anksiyolitik aktivite gostermistir (Dhawan ve ark. 2001). Gémiili tiglincii molar dislerin
cerrahi operasyon ile c¢ikarilmasindan Once yasanan anksiyeteye kars1 bitkiden
hazirlanmis kapsiiliiniin etkinligi midazolam ile karsilastirnlmistir. Her iki grupta da
birbirine benzer anksiyolitik aktivite goriiliitken kan basinci, kalp atim hizi ve kan
satiirasyonu da birbirine benzer sonuglar vermistir (Dantas ve 2017). Bitkinin major
bilesiklerinden olan krisin (Sigma) Sprague-Dawley sicanlarma i.p. (2 mg/kg) yoldan
verilerek midazolam grubuyla karsilastirildiginda anksiyolitik aktivite agisindan anlamli
fark goriilmemistir. Serum katekolamin ve kortikosteron seviyelerinde de gruplar arasi

anlamli fark olusmamistir (Brown ve ark. 2007).

Sarris ve arkadaslar1 Piper methysticum G. Forster sulu ekstresinden hazirlanan
fitoterapétik kapsiillerin (50 mg kavalakton, MediHerb, Warwick, Avusturalya) yaygin
anksiyete bozuklugu sikayeti olan 60 yetigkin hasta lizerinde giinliikk 250 mg total dozu
asmayacak sekilde 3 hafta boyunca kullanimimin etkinligini ve giivenirligini gostermek
icin ¢alisma yapmiglardir. Calisma sonucuna goére bu preparatin kullanimi giiglii

anksiyolitik ve antidepresan aktivite meydana getirmistir. Bununla birlikte herhangi bir
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ciddi yan etki ve hepatoksisite goriilmediginden kullanimi giivenli bulunmustur (Sarris
ve ark. 2009). Onceki calismanin devami niteligindeki daha genis 6l¢ekli ve uzun siireli
yapilan ¢alismada yaygin anksiyete teshisi konmus 171 hasta standart bitki ekstresi
(120 mg kavalakton) igeren kapsiilleri 16 hafta siiresince kullanmigtir. Ancak galisma
sonuglarma gore preparatin anksiyeteyi azaltmadigi, plasebo grubu ile anlamli fark
olusturmadig gorilmiistiir (Sarris ve ark. 2020). Bitkinin aktif bilesiklerinden kavainin
Xenopus laevis oositleri lizerinde eksprese edilen insan rekombinant GABAAa

reseptorlerini pozitif yonde modiile ettigi gosterilmistir (Chua ve ark. 2016).

2.4. Epilepsi

Beyin damar hastaliklarindan sonra toplumda en sik goriilen epilepsi diinya
capinda 70 milyon insani etkileyen norolojik bir hastaliktir. Hastalik durumu spontan
olarak ortaya ¢ikan nobetlerin yanisira norobiyolojik, kognitif ve psikolojik bir¢ok
bozukluk ile beraber goriilmektedir (Fisher ve ark. 2014).

Nobetler merkezi sinir sisteminde bir grup néronun asiri, bozuk ve senkronize
sekilde dejarglar1 sonucu ortaya c¢ikan gegici davramis bozukluklar1 seklinde tarif
edilmektedir. Epilepsi hastalik durumu ise beyinde ndronlarin ani, anormal, senkronize
ve asir1 miktarda elektriksel dejarslarinin olusturdugu nébet durumunun tahmin
edilemeyen zamanlarda ve tekrarlayan sekilde ortaya c¢ikmasi ile seyreden beyin
fonksiyon bozuklugu durumudur (McNamara 1994; Velez ve Selwa 2000). Nobetler
fokal ve jeneralize kasilmalar, duygusal ve hareket bozukluklar: hatta bazen biling
bozukluklar1 seklinde goriilebilmektedir (Kayaalp 1995) Bu nébetlere metabolik
anormallikler (hiponatremi, hipoglisemi, hiperglisemi, hipokalsemi vb.), norolojik
hasarlar (ensefalit ve menenjit gibi enfeksiyonlar, kafa travmasi, inme durumlari), alkol
yoksunlugu, ndbet esigini diisiiren ilaglar (teofilin, trisiklik antidepresanlar gibi) ve
cocuk icin yiiksek ates gibi faktorler neden olabilmektedir. Serebral bdlgede néronlarin
fonksiyonel ve yapisal (makroskobik vaya mikroskobik) bozulmalarina neden olan
durumlar epilepsi olusum egilimini artirmaktadir. Konjenital beyin hastaliklar (kortikal
displezi, heterotopiler), dejeneratif beyin hastaliklar1 (Alzheimer hastaligi), enfeksiyon
hastaliklar1 (menenjit, ensefalit, abse gibi), vaskiiler malformasyonlar, inme ve
subaraknoit hemoraji gibi durumlar epilepsiye sebep olabilecek yapisal beyin
hastaliklar1 arasinda sayilmaktadir (Shneker ve Fountain 2003). Epilepsinin olusumu

klasik bakis acisina gdre noronlarda inhibisyonun azalmasi nedeniyle goriilen asiri
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uyarilmishiga dayanmaktadir. Meziyel temporal lop epilepsi tanisi konan hastalarin
hipokampiislerinde go6zlemlenen hiicre hasarlar1 ve dallanmadaki artisin yanisira
GABAA reseptorlerinde ve alt tnitelerinde goézlemlenen azalma bu bakis agisin
desteklemektedir. Ayrica buna ilave olarak pozitron emisyon tomografisi (PET)
caligmalar1 da GABAA reseptorlerinin benzodiazepin baglanma bolgelerinde azaldigini
gostermektedir (Mc Donald ve ark. 1991; Henryve ark. 1993). Gliozis nedeniyle hiicre
dist K* iyonu miktar1 yiikselerek hiicrelerin uyarilma esiginin diismesine sebep
olmaktadir. Bu nedenle epileptik ndbet olusumu kolaylagmaktadir. Bununla birlikte
epileptojenik bolgede bulunan noéronlarda Na'K*/ATPaz pompasi bozulmasi da
ekstraselliiler K* iyon miktarini artirmaktadir. Bu durum néronlarin kolay uyarilarak
desarjlarin olugmasina neden olmaktadir. Noronlarin asirt uyarilmasi sonucu ortaya
cikan kontrolsiiz bosalma ile goriilen ndbet tablosunun fizyopatolojisinde su
mekanizmalarin 6nemli rol oynadigi goriilmektedir (Sonat 2009). Glialarin yapisal ve

fonksiyonel bozulmalari:
1. Eksitator nérotransmitterlerde (glutamat gibi) artma

2. Inhibitdr ndrotransmitterlerde (GABA) azalma.

2.5. Epilepside Farmakoterapi

1990 yilma kadar epilepsi tedavisinde klasik olarak 6 ilagcla devam
edilmekteyken faz III ¢alismalari olumlu sonuglanan 10 yeni ilag tedavi protokoliine
almmustir.  Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin mekanizmalar1  su sekilde
siiflandirilmaktadir: Noronlarda inhibisyonu saglamak i¢in GABAerjik sistemin
isleyisini iyilestirmek, eksitatér norotransmitter olan glutamatin salinimini azaltmak,
hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 modiile etmek ve sodyum-kalsiyum kanallarini bloke etmek.
Fenobarbital, fenitoin, primidon etosiiksimit, karbamazepin, valproik asit klasik
antiepileptik ilaglar grubunu olustururken gabapentin, vigabatrin, lamotrijin, felbamat,
topiramat, okskarbazepin, tiagabin, levetirasetam, topiramat, zonisamit yeni
antiepileptik ilaclar olarak tedavi protokoliinde yerlerini almistir (Onat ve Eskazan 2004;
Beghi 2004; Johannessen 2008). Epilepsi tedavisinde ndbetlerin kontrolii, epilepsinin
kontrolii, epileptogenez  siirecinin  tersine c¢evrilmesi veya epilepsi  kiirl
hedeflenmektedir. Nobetlerin kontroliinde antiepileptik ilacin etkinligi ile nobetlerin
siddetinde ve sikliginda farkedilir azalma amag¢lanmaktadir. Epilepsinin kontroliinde ise

yalnizca nobet kontrolii amacglanmayip antiepileptik ilacin etkinligini tam anlamiyla
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gosterdigi kolay uyum saglanan ve yan etkisi en aza indirilmis bir tedavi siireci
olusturmak hedeflenmektedir. Epileptogenezin tersine ¢evrilmesine ise ilag kullanimi ile
ulasilamamakta sadece bazi hastalik tablolarinda cerrahi miidahale ile ulagilabilmektedir
(Steinhoff ve ark.2003; Erdogan ve ark. 2007). Yeni antiepileptik ilaglarin eski
antiepileptik ilag grubuna diren¢li davranan hastalarin nobet sikliginda memnun edici
azalmalar sagladigi goriilmektedir. Ancak bu ilaglarin tam anlamiyla tedavide tstiinliik
sagladig1 diistintilmemektedir. Kullanim kolayligi, tolere edilebilme ve ilag etkilesim
potansiyelinde azalma gibi avantajlar sunmasmin yanisira yeni antiepileptik ilaglarin
yan etki profili ve ila¢ etkilesimleri, kontrendikasyonlar1 gibi konularda var olan bilgi
eksikligi tedavi protokolii hazirlamay1 daha komplike hale getirmektedir (Perucca 2002).
Epilepsi tedavisi uzun siireli ilag tedavisi, bazen kombine ilag tedavisi ve g¢oklukla
komorbidite gortildiigii icin antiepileptik ila¢ kullaniminda ilag etkilesimi dikkate deger
bir dnem tasimaktadir. Eski tip antiepileptik ilaglarin kolaylikla ila¢ etkilesimine girdigi
bilinmektedir (Perucca 1996). Valproik asit enzim inhibisyonu yaparken barbitiiratlar,
fenitoin, karbamazepin enzim indiikleyici aktivasyon gostermektedir. Bununla birlikte
yeni nesil antiepileptik ilaglar daha az etkilesim potansiyeli gostermektedir (Perucca
1999). Bu ilaglar beraber kullanilan diger ilaglarin metabolizasyonuna ¢ok az ya da hig
etki etmedigi igin kullanim kolayligi sunmaktadir. Bunlardan levetirasetam, gabapentin
ve vigabatrin iiriner sistemden atilirken diger ilaglarin serum seviyelerinde kayda deger
bir degisiklige neden olmadig1 goriillmektedir (Perucca 2002). Zonisamit, tiagabin ve
lamotrijin de diger ilaglarin farmakokinetiginde Onemli bir degisime neden
olmamaktadir. Oral kontraseptiflerin metabolizmasini stimiile etme potansiyeli tagiyan
felbamat, okskarbazepin, topiramat ise kullanimda dikkat gerektirmektedir. Enzim
indiikleyici antiepileptik ilaglar lamotrijinin, topiramatin, tiagabinin, okskarbazepinin ve
zonisamitinin  metabolize olmasimt  hizlandirirken  valproik asit  lamotrijinin
metabolizasyonunu inhibe etmektedir. (Perucca 1999). Tiim bunlarin yanisira klasik
antiepileptik ilaglarin teratojenik etkiye sahip oldugu bilinirken yeni nesil antiepileptik
ilaglarin hentiiz kesin olarak bu etkiyi gosterip gostermedigi bilinmemektedir. En diisiik
dozda etkinlik gdsteren monoterapi teratojenik etki riskini azaltmaktadir. Karbamazepin
lamotrijin ve valproik asite gore daha az teratonejik risk gosterirken lamotrijin de
valproik asitten daha az riskli bulunmaktadir. (Eroglu ve ark. 2008; Morrow ve ark.
2006).
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2.6. Epilepside Fitoterapi

Pimpinella anisum L. ugucu yagi yetiskin, erkek Wistar si¢anlarina 1 ml/kg, 2
ml/kg ve 3 ml/kg (9 mg/ml, etanolde ¢Oziilmiis ugucu yag) dozlarda i.p. yoldan
uygulama yapildiktan 30 dakika sonra pentilentetrazol uygulamasi yapilarak
antiepileptik aktivitesi gozlenmistir. Uygulanan 3 dozda da antiepileptik aktivite
goriilmekle birlikte ndbetlerin atak araliklarinin uzamasi, siddeti ve siklig1 tizerinde doza
bagiml aktivete gozlenmistir. Bunun yanisira pentilentetrazolle indiiklenen nébetlerden
sonra hipokampus CA; ve CAs bolgelerinde olusan siyahlasmis ndéron hiicre sayisinin
ucucu yag uygulanan hayvanlarin hipokampiislerinin her iki Bolgesi’nde de azaldigi
goriilmistiir (Karimzadeh ve ark. 2012). Withania somnifera (L.) Dunal bitkisinin kok
ekstresinin (100 mg/kg, oral) Laka farelerine kronik pentilentetrazol (9 hafta)
uygulamasiyla olusturulan epilepsi modelinde goriilen semptomlara kars1 koruyucu rol
oynadig1 gosterilmistir (Kulkarni ve ark. 1996). Lavandula officinalis L. yapraklarindan
elde edilen alkol ekstresi (%80 etanol) geng erkek albino Wistar siganlarinda 600 mg/kg
dozda, i.p. uygulama ile antikonviilzan aktivite gosterek ndbetlerin siiresini, siddetini ve
sikhigini azaltmustir (Arzi ve ark. 2011). Isvigre albino fareleri iizerinde antiepileptik
aktivitesi tayini i¢in Melissa officinalis L. tiim bitkisinden elde edilen su ve metanol
ekstreleri calisilmistir. Pentilentetrazol ile epileptik nébet olusturulan farelere p.o.
uygulanan her iki ekstre de (250 mg/kg ve 500 mg/kg) antiepileptik aktivite
gostermistir. Su ekstresi % 29,59 ve % 62,24 inhibisyon saglarken metanol ekstresi %
12,22 ve % 25,53 oranlarinda koruyucu aktivite gostermistir. Maksimal elektrosok
yontemiyle indiiklenen epileptik nébetlerde ise su ekstresi % 46,59 ve % 64,61; metanol
ekstresi ise % 66,75 ve % 80,56 oranlarinda kasilmalari inhibe ettigi goriilmiistiir (Bhat
ve ark. 2012). Delphinium denudatum Wall. koklerinden elde edilen aseton ekstresi (600
mg/kg, i.p.) epileptik model olusturulan CF1 fareleri {izerinde fenitoine benzer etkinlikte
antikonviilzan aktivite gostermistir (Raza ve ark. 2001). Diterpen alkaloitlerinden 3-
asetilakonitin bilesiginin (0,1-1 puM) sican hipokampiis kesiti lizerinde uyarilmis
noronlarin  aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (Ameri 1997). Resveratrol
pentilentetrazol ile indiiklenerek epileptik model olusturulmus siganlar {izerinde
antikonviilzan aktivite gostermistir. Resveratrol (20, 40, 80 mg/kg, i.p.) uygulamasi doza
bagimli olarak tonik-klonik konviilziyonlarin sikligin1 azaltirken sodyum valproat ve
diazepamin etkilerini potansiyelize etmistir. Antikonviilzan aktivitenin adenozinerjik

yolak iizerinden gergeklestigini ispatlayan deneyde adenozinle beraber yapilan
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uygulamada antiepileptik aktivitenin oldukg¢a arttig1 goriliirken spesifik olmayan
adenozin antagonisti teofilin ile birlikte yapilan uygulamada antikonviilzan aktivitenin
olusmadig1 goriilmiistir (Gupta ve ark. 2002). Kurkuminin Isvigre albino fareleri
tizerinde antikonviilzan aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Akut ve kronik uygulama
yapilan kurkuminin (50, 100, 200 mg/kg ve 100 mg/kg, oral, sirasiyla) yiikselen akim
elektrosok testinde fenitoinle karsilastirilabilir diizeyde ndbet esigini yiikselttigi
goriilmiistiir (Bharal ve ark. 2008).

2.7. Alzheimer Hastahg

[k kez Doktor Alois Alzheimer tarafindan 51 yasindaki bir kadm hastasinin 5 yil
stiren sikayetleri sonrasinda 6liimii tizerine yaptig1 otopsiye dayanarak tanimlanmistir.
Hastanin ilerleyen kognitif bozuklugu, haliisinasyonlari, deliizyonu ve ciddi sekilde
bozulmus sosyal fonksiyonlar gibi norolojik sikayetleri bulunmaktaydi. Otopside beyin
dokusu iizerinde goriilen amiloid plaklar, norofibriler yumaklar ve arteriosklerotik
degisimler hastaligin noéropatolojik bulgularimi olusturmaktadir. Demansin en bilinen
nedeni olan Alzheimer hastaligi progresif norodejeneratif bir hastaliktir. Yasla birlikte
goriilme siklig1 artarken yasamin ilerleyen donemlerinde hastalar icin zor, sikintili ve
agir bir yik haline gelmektedir (Ferri ve ark. 2005). Hastaligin seyrine bagli olarak
semptomlar agirlagsarak degismektedir; bu durumlara bagli olarak hastalik 3 evrede

tanimlanabilmektedir:

Erken evre: Bellek bozuklugu goriilmeye baslamistir, yeni bir bilgi 6grenmede
giicliikler yasanmaktadir. Anahtar unutma, esyalarin yerlerini bulamama, isimleri
unutma, ayni climleyi tekrarlama ve yeni bir cihazi kullanmayir 6§renmede zorlanma
gibi olaylar yasanmaktadir. Genel anlamda akil yiiriitme becerilerinde bozulmalar
goriilmeyip davranis bozukluklar1 heniiz olusmamistir. Hastalarda reaktif depresyon

durumu eslik edebilmektedir.

Orta evre: Bellek bozukluklar1 ve yeni bir sey ogrenme giigligii ilerlemis
boyuta gelmistir. Yasamsal aktiviteler bozulurken yeni bir sey O6grenme becerisi
neredeyse tamamen kaybolmustur. Yakin ge¢misten baslayan hafiza bozukluklari,
sirkadyen ritimde bozulmalar, sosyal iliskiyi engelleyen dilsel islevlerde bozulmalar
goriilmektedir. Bu duruma ajitasyon, saldirganlik, 6fori ve siiphecilik gibi psikiyatrik

tablolar da eslik edebilmektedir.
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fleri evre: Artik bilissel fonksiyonlar neredeyse kaybolmaya yiiz tutmus ve
tiimyasamsal faaliyetler bir baskasina bagimli hale gelmistir. Hastanin yasami yataga
bagimli hale gelirken bununla baglantili yatak hastaliklar1 da duruma eslik etmektedir
(Adal1 ve ark. 2020).

Alzheimer hastaliginin 60-65 yas populasyonda goriilme siklig1 % 0,1’lerde iken
85 yas lizeri populasyonda % 47’lere varan oranlarda goriilmektedir. Tahminlere gore
2050 yilinda diinya niifusunun en az %25’lik kismi1 65 yas ve lstli insanlardan
olusacaktir. Bu durum yasla birlikte artis gdsteren Alzheimer hastaliginin gelecekteki en
onemli saglik sorunlarindan biri olacagini isaret etmektedir. 1999 yilinda yapilmis olan
bir c¢alismada {lkemizde 200.000’in {izerinde Alzheimer hastas1 varligindan
bahsedilmektedir. Alzheimer hastaliginin etiyoloji tamamiyla ¢6ziime ulasamamis
olmakla birlikte senil amiloid plaklar (6zellikle amigdala, hipokampus ve neokorteksde
goriilen), norofibriller yumaklar, sinaps-néron kayiplari ve beyinde goriilen atrofi
baslica histopatolojik bulgulardir (Katzman ve Saitoh 1991; taneli ve ark. 1999; Evans
ve ark. 1989; Olhansky ve ark. 1993). Cok sayida norotoksik beta amiloid hiicre dis1
birikim yaparak amiloid plaklar1 olustururken hiperfosforil tau proteinlerinin hiicre igi
birikimleri norofibriller yumaklari olusturmaktadir (Apostolova 2016). Oksidatif stres,
kolinerjik disfonksiyonlar, noronlarda sinaps kaybi, mitokondriyal disfonksiyonlar
noropatolojiyi olusturan nedenler arasinda sayilmaktadir (Winslow ve ark. 2011).
Bunlarin yanisira hastaligin patogenezi i¢cinde asetilkolin nérotransmitteri seviyesindeki
diisme de sayilmaktadir. Norotransmitterin seviyesinin azalmasina neden olan hipotezler
arasinda: Kolinasetil transferaz enzim (CAT) seviyesinde ve aktivitesinde diisme, kolin
geri aliminda azalma, kolinerjik néronlarda olusan hasarlar ve kayiplar bulunmaktadir.
Asetilkolin ndrotransmitterinin biligsel fonksiyonlarda 6nemli rolii oldugu bilinmektedir
(Fisher 2008). Kolinerjik kaybin ayni zamanda Alzheimer hastaligi ile beraber
seyreden ajitasyon, depresyon ve anksiyete gibi psikolojik durumlarla da ilgili oldugu
rapor edilmistir (Grossberg 2002). Kolinerjik sistemde goriilen bozukluklarin yanisira
glutaminerjik sistemin de hastaligin patogenezinde rolii oldugundan bahsedilmektedir.
Glutaminerjik sistemin siirekli uyarilmasi hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda artisa,
noronlarin devamli eksite olmasina ve bunun sonucunda da noéronun hasar goriip
Olimiine yol agmaktadir (Hynd ve ark. 2004). Norotoksik etkili beta amiloidin de
kalsiyum homeostazini bozdugu ileri siiriilmektedir (Small 2008). Ayrica beyinde artan

kalsiyum konsantrasyonunun bu iyonla uyarilan noétral proteinazlari (kalpainler) asir
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aktive ederek amiloid plaklarin ve norofibriller yumaklarin olusumuna yol ag¢tigi iddia
edilmektedir (Edelberg ve Wei 1996). Oksidatif stresin de hastaligin etiyopatogenezinde
etkili olabilecegine dair iddialar bulunmaktadir. Hastalik siirecinde artan oksidatif
stresin ndron hasarina ve Olimiine yol agtigini gdsteren c¢alismalar bulunmaktadir.
Alzheimer hastalariin beyninde arttifi gosterilen demir, civa ve aliiminyum
konsantrasyonlarinin serbest radikal olusumunu artirarak lipit peroksidasyonuna, enerji
metabolizmasinda bozulmalara, DNA ve protein oksidasyonunda artisa ve Sitokrom
oksidaz C enzimi seviseyinde diisiise sebep oldugu gosterilmistir (Markesbery 1997;
Reddy ve ark. 2009). Hastaligin patogenezine arjinin-NO yolagmm da dahil
olabilecegini iddia eden ¢alismalar yapilmistir (MVural ve ark.2009). Anormal miktarda
nitrik oksit (NO) diretimi N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri  aracili
norotoksisiteye neden olabilmektedir. NO amiloid plaklarin ve nétrofibril yumaklarin
olusumlarina katilirken beta amiloidler anormal NO {iretimine neden olmaktadir bu
reaksiyonlar sonucu fazla miktarda reaktif oksijen tiirleri agiga ¢ikarak oksidatif stresin
artmasimna neden olmaktadir. Oksidatif stres nodronlarin hasarina ve kaybina yol

acmaktadir (Snyder 1992; Law ve ark. 2001).

2.8. Alzheimer Hastahiginda Farmakoterapi

Alzheimer hastalig1 tedavisi sadece semptomlar: iyilestirmeyi hedeflemektedir.
Biligsel fonksiyon ve hafiza kaybi semptomlarini iyilestirmek tedavide ilk sirada yer
almaktadir. Ikinci sirada ise depresyon, haliisinasyon, ajitasyon ve anksiyete gibi
psikolojik sikintilar1 iyilestirmek hedeflenmektedir. Birincil tedavi icin su sekilde tedavi

stratejileri uygulanmaktadir (Topguoglu ve Selekler 1998).
1. Transmitter (6zellikle kolinerjik) yerine koyma tedavisi
2. Antienflamatuvar tedavi
3. Antioksidan tedavi
4. Norotrofik faktor tedavisi
5. Amiloid plak tedavisi

6. Ostrojen tedavisi.
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1. Transmitter (kolinerjik) Yerine Koyma Tedavisi

Alzheimer hastaliginda santral sinir sistemindeki kolinerjik néron kayiplarinin,
kognitif fonksiyon bozukluguna neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle asetilkolini
parcalayan asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek sinaptik aralikta asetilkolin
miktarin1 artirmak ve biligsel fonksiyonlarda iyilesme saglamak amaglanmaktadir.
Tedavide asetilkolinesteraz inhibitorleri (takrin, donepezil, rivastigmin, galantamin) ve
NMDA reseptor antagonisti memantin kullanilmaktadir (Herrmann ve ark.2011;
Colovi¢ ve ark. 2013). Asetilkolinesteraz inhibitorleri igerisinde hastaligin tedavisinde
anlamli yarar gdsteren ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanip kullanilmaya baslanan ilk ajan takrindir. Hepatoksik yan etkileri
olan takrin bir aminoakridin boyasi olup hastalarin yaklasik %40’inda serum alanin
transferaz enzimi (ALT) seviyesinin en iist sinira kadar yiikselmesine neden olmaktadir.
Bu durum kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir. Bazi hastalarda enzim
seviyesi normalin 3 katina kadar yiikselebilmektedir. Hastalarin ¢ogunda ilag
kullaniminin birakilmasiyla serum seviyesinin eski haline dondiigii ve hepatoksisiteye
bagli 6liime neden olmadig: bildirilmistir. Ancak tedaviye devam edebilmek i¢in serum
seviyesinin siirekli takip edilmesi gerekmektedir. Diyare, kusma, bulanti ve bagagrisi
gibi yan etkileri de bulunmaktadir. Ilacin yan etkileri ve kullamm zorluklari yeni
molekiil arastirmalarina yol agmistir (Watkins ve ark.1994; Topguoglu ve Selekler
1998).

Donepezil FDA tarafindan onaylanan ikinci asetilkolinesteraz enzim inhibitorii
molekiildiir. Faydalanimi diger kolinesteraz inhibitor ilaglarla karsilagtirilabilir diizeyde
olmakla birlikte yan etkileri (6zellikle hepatoksik) daha az gériilmektedir (Rogers 1996).
Reversibl ve nonkovalent olarak noronal asetilkolinesterazlara segici baglanma
yapmaktadir. Oral biyoyararlanimi %100’e ulagmakta ve eliminasyon yar1 dmrii 70 saati
bulmaktadir. Bu 0Ozellikleri nedeniyle giinde tek doz oral kullanimi kolaylik
saglamaktadir. Ilacin yan etkileri hafif diizeyde ve gegici olmakta; bulanti, kusma, ishal,
istah kaybi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve kas kramplar1 seklinde goriilebilmektedir.
lag etkilesimine girmemesi digoksin, teofilin, varfarin ve simetidin gibi sik kullanilan
ilaglarla beraber kullanim avantaji sunmaktadir (Rogers 1996; Shintani ve Uchida
1997).
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Rivastigmin fenilkarbamat yapisinda asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz
inhibitoriidiir.  Baglanti  Bolgesi’nden  olduk¢a yavas ayrilmasi  nedeniyle
psodoirreversible olarak tanimlanmaktadir (Jann 2000). Hayvan deneylerinde segici
asetilkolinesteraz inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir. Periferden daha ¢ok beynin
hipokampus ve korteks bolgelerine segici davranarak asetilkolinesteraz inhibisyonu
yapmaktadir. Asetilkolinesterazin G1 enzimatik formunun Alzheimer hastalarinin
beyninde daha baskin bulundugu bilinmektedir. Rivastigmin 6zellikle enzimin Gl
formuna baglanip inhibitor aktivite gostermektedir (Kennedy ve ark. 1999). Metabolize
olmasi hepatik sitokrom P450 enzim sisteminden bagimsiz yiiriimektedir. Karaciger ve
bobrek problemi olan hastalarda metabolize olmadan atilimi ve ilag etkilesim riskinin
oldukga diisiik olmasi ozellikle gok ilag kullanmakta olan yash hastalarda avantaj
saglamaktadir. Oral olarak kullanilabilen rivastigmin uzun etkilidir (yaklasik 10 saat) ve

kolaylikla merkezi sinir sistemine penetre olup etkili olmaktadir (Birks ve ark. 2015).

Galantamin iki yonlii aktivite gostererek asetilkolin miktarinin artmasini
saglamaktadir. Asetilkolinesteraz enzim inhibisyonu yaparken diger taraftan asetilkolin
nikotinik reseptorleri uyararak asetilkolin salinimi artirmaktadir. Alzheimer hastalarinda
yapilan plasebo karsilagtirmali ¢aligmada kognitif iyilesmede plasebodan iistiin
performans gostermistir.  Gastrointestinal — sistem kaynakli hafif yan etkiler
goriilebilmektedir (Parnetti ve ark.1997).

Memantin bilesiginin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine disiik affinite
gostermesine ragmen donepezil ile beraber kullanimi kognitif fonksiyonlarda iyilesme
saglamistir. Molekiiliin  asir1  uyarimin  yarattifi  toksisiteyi de engelledigi
diistiniilmektedir; ancak noéron dejenerasyonuna karst koruyucu bir aktivite

gostermemistir (Marum 2009).

Muskarinik ve Nikotinik Kolinerjik Reseptor Agonistleri : Ogrenme ve
bellek ile ilgili faaliyetlerde korteks ve hipokampusda yer alan M1 muskarinik kolinerjik
reseptorlerinin katilimi oldugu bilinmektedir. Asetilkolin eksikligine ragmen muskarinik
reseptorlerde bir degisiklik olusmamast Alzheimer tedavisinde bu reseptorlerin
uyarimmin fayda saglayabilecegini akla getirmistir. M1 muskarinik reseptorlerin
uyarilmasi beta amiloidlerin salgilanmasint da azaltmaktadir. Selektif M1 muskarinik
reseptor agonisti olan ksanomelin hafif ve orta siddetteki Alzheimer hastalarinin

tedavisinde kullanimi kognitif alanda fayda sagladigin1 gostermistir. Fakat saglanan bu
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yararlanim kolinesteraz inhibitorlerinin sagladigi yarardan fazla bulunmamistir.
Gastrointestinal sistemde goriilen yan etkiler ve sinkop ataklari, ilacin kullanimin
zorlastirmaktadir (Bodick ve ark.1997). Alzheimer hastaliginin tedavisinde nikotinik
adrenerjik reseptdr agonistleri iizerinde de ¢alismalara devam edilmektedir (Nordberg

1996).

Monoaminerjik Yerine Koyma Tedavisi: Alzheimer hastaliginda kolinerjik
ndronlarin yanisira noradrenerjik, glutaminerjik ve seratonerjik ndronlarda da kayiplar
goriilmektedir. Besipirdin adrenerjik ve kolinerjik nérotransmisyonu artirmasi nedeniyle
tedavide denenmesine ragmen etkili bir sonug elde edilmemistir (Huff ve ark. 1996).
Monoaminoksidaz B inhibitorii selejilin  Alzheimer hastalarinda goriilen biligsel
bozukluklarda etkili olmaktadir. Katekolamin seviyesini yiikselterek ve adrenerjik
aktiviteyi artirarak kognitif bozukluklarda iyilesme saglamaktadir. Nitekim Alzheimer
hastalar1 iizerinde yapilan kisa siireli ¢alisma sonucunda kiigiik ama 6nemli bir iyilesme

durumu rapor edilmistir (Sano ve ark. 1997).

Segici seratonin geri alim inhitorii olan sitalopram ise depresif duygu durum

bozukluklarinda kullanilmaktadir (Nordberg 1996).
2. Antienflamatuvar Tedavi

Antienflamatuvar ilag kullanan kisilerde Alzheimer hastalik insidansinin daha
diisiik goriilmesi hastaligin tedavisinde antienflamatuvar ila¢ kullanimini giindeme
tasimistir. Alzheimer hastalarinda yapilan immunohistokimyasal caligmalar hastalarin
beyninde enflamatuvar reaksiyonun varligm gostermektedir. Indometazin ile yapilan
plasebo kontrollii bir g¢alismada antienflamatuvar molekiiliin plaseboya istiinligi
gosterilmistir. Ancak gastrointestinal sistemde yasanan ciddi yan etkiler kullanimini
zorlagtirmaktadir (Rogers ve ark. 1993). Selektif siklooksijenaz 2 (COX-2) inhibitorleri
ile bu tiirden yan etkiler daha az goriilmektedir (Brodaty ve Sachde 1997). Ayrica
bunlarin yanisira COX enziminin glutamat geri alimini artirdig1 ve néronal hasara neden
oldugu bilinirken Alzheimer hastalarinin beyinlerinde COX-2 enzim salgilanmasinin
arttig1 da goriilmiistiir. Bu bilgiler 1s18inda COX-2 enzim inhibitorlerinin bu hastaliginin
tedavisinde kullanimina dair ¢alismalar yapilmistir (Farlow 1998; Nogawa ve ark.
1997). Bunlara ragmen antienflamatuvar ilaglar Alzheimer hastaligi tedavisinde ilk

tercih olarak onerilmemektedir (Knopman ve Morris 1997).
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3. Antioksidan Tedavi

Alzheimer hastalarinda monoaminoksidaz inhibitorii selejilin ve alfa-tokoferol
(E vitamini) beraber ve ayr1 ayr1 2 yil boyunca kullanilarak hastaligin ilerleme hizinda
yavaslama elde edilmistir. Katekolaminlerin artis1 ve antioksidan aktivite oksidatif stresi
azaltarak noron hasarinin 6nlenmesini saglamistir (Sano ve ark. 1997). Beta amiloid
proteinlerin neden oldugu asir1 oksidan {iretimi ¢ok sayida néronun hasarlanmasina yol
acmaktadir. Bu amagcla yapilan calismada askorbik asit ve beta karotenin uzun siire
kullaniminin yaslanmaya bagli gelisen kognitif kayiplar1 azaltmada etkili oldugu tespit
edilmistir (Perrig ve ark. 1997). Yine benzer bir ¢alismada E vitamini kullaniminin da
Alzheimer hastalarinda goriilen kognitif fonksiyon kayiplarini azalttigi gosterilmistir
(Doody ve ark.2001). Vaskiiler demansda E vitamini ve C vitamininin aktif koruyucu
rol oynadigi bilinmektedir (Masaki ve ark.2000). Pentoksifilin fosfodiesteraz
inhibisyonu yaparak antioksidan aktivite gostermektedir. Ayrica vazodilatasyon yaparak
hipokampiisdeki noronlarin oksidatif hasardan korunmasini saglamaktadir (Terry ve
ark.1999).

4. Norotrofik Faktor Tedavisi

Norotrofik faktorler olan néron biiyiime faktorii (nerve growth factor, NGF),
siliari norotrofik faktor (ciliary neurotrophic factor), beyin kaynakli norotrofik faktor
(brain derived neurotrophic factor, BDNF), insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (insulin-
like growth factor-I, IGF-1) ve noérotropin-3 ile ¢alismalar yapilmistir. Ancak yalnizca
NGF caligmalari anlamli sonu¢ gostermistir. Bazal onbeyinde yer alan kolinerjik
noronlar NGF reseptorleri tagimaktadir. NGF uygulamasinin bu néronlarin yasam
siiresini uzattig1 ve hayvan deneylerinde kognitif iyilesme gosterdigi tespit edilmistir.
Ancak sistemik kullanimda merkezi sinir sistemine penetre olamamasi kullanim zorlugu
olusturmaktadir. Intratekal ve nazal yoldan kullanimlari bazi yan etkiler olusturmasi
nedeniyle c¢alismalara devam edilememistir. NGF gen ekspresyonlar1 iizerinde
calismalar devam etmektedir (Parnetti ve ark. 1997).

5. Amiloid Plak Tedavisi

Amiloid plak olusumunu engellemeyi hedef alan tedavi caligmalar1 enzim

inhibisyonu iizerinden yiiriitiilmektedir. Amiloid prekiirsor proteinleri sekretaz enzimleri
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araciligiyla beta amiloid proteinleri olusturmaktadir. Beta amiloid proteinlerin asiri
tiretim sonucu birikmesi amiloid plaklarin meydana gelmesine neden olmaktadir. Bu
prosesi engellemek amaciyla alfa-sekretaz enzim aktivitesini artirmayi; beta-sekretaz ve
gama-sekretaz enzim aktivitesini azaltmayr hedefleyen ilag gelistirme calismalar
yapilmaktadir (Dickson 1997; Parnetti ve ark. 1997). Bunun yanisira hastaligin
patogenezi lizerine yapilan bazi ¢alismalar beta amiloid proteinlerin uzaklastiriimasinda
yasanan eksikligin proteinlerin asir1 iretilmesinden daha 6nemli oldugu goriisiini
savunmaktadir. Beta amiloid atilimini artirmanin tedavide daha etkili sonug¢ verecegi

diistiniilmektedir (Saito ve ark. 2019).
6. Ostrojen Tedavisi

Menopoz sonrasi Ostrojen tedavisine devam eden kadinlarda diger kullanmayan
kadinlara nazaran daha az Alzheimer hastaligina rastlanmasi Gstrojen tedavisine dikkat
cekmistir. Hastali§in prevalansi 6strojen kullanim siiresi ve dozu ile ters orantili gergek
azalmaktadir. Ostrojen bu etkisini sinir biiyiime faktorii (NGF) iizerinden, antioksidam
aktivitesinden ve apolipoprotein E (APO E) gen ekspresyonunu azaltarak sagladigi
diisiiniilmektedir Ostrojenin beta amiloid peptid birikimini azalttig1 in vitro olarak
gosterilse de ilag olarak dstrojen kullanimi beklenen sonucu vermemistir (Giirvit ve ark.

2008; Bickel ve Kurz 2009; Rocca ve ark. 1991; Terry ve ark. 1999).

2.9. Alzheimer Hastahginda Fitoterapi

Azadirachta indica A. Juss taze yapraklarindan elde edilen su maserat1 (fitosterol
ve bioflavonoit igerikleri tespit edildikten sonra) Alzheimer hastaligi modeli olusturulan
siganlara 300 mg/kg/giin dozunda oral yoldan uygulanmistir. Ekstre uygulanan
hayvanlarda anksiyete ve kognitif fonksiyon testlerinde diazepam, imipramin ve
donepezil ile kiyaslanabilecek etkinlikte aktivite elde edilmistir. Bunun yanisira ekstre
uygulamasi lipit peroksidasyonunu 6nemli 6l¢iide azaltirken siiperoksit dismutaz artigini
stabilize ettigi ve asetilkolinesteraz aktivitesini azaltmaya yonelik davrandigi tespit
edilmistir (Raghavendra ve ark. 2013). Glycyrrhiza glabra Linn. bitkisinin kok su
ekstresi (75, 150, 225 ve 300 mg/kg, p.0.) Wistar albino siganlarina 6 hafta boyunca
uygulanmistir. Ekstrenin 6grenme ve hafiza {izerine etkilerini degerlendirmek amaciyla
siganlara Yiikseltilmis art1 labirent testi, Hebb—William labirent testi, Morris su labirenti
testleri uygulanmistir. Testlerden elde edilen verilere gore verilen dozlarin hepsinde

hafiza becerisi iizerinde iyilestirici etki goriilmiistiir. Ozellikle 150 mg/kg ve 225 mg /kg
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dozlarda o6grenme ve hafiza becerileri anlamli iyilesme gosterirken diazepamla
indiiklenen amneziyi de engelledigi gozlenmistir (Chakravarthi ve Avadhani 2013).
Mitragyna inermis Willd yapraklarindan elde edilen ekstrenin  (dekoksiyon)
skopolaminle indiiklenen farelerin Ogrenme ve hafiza yetersizlikleri iizerindeki
iyilestirici etkisi ¢alisilmistir. Ekstre (196,5 mg/kg, p.o) uygulanan grup Morris su
labirenti testi, esya tamima ve ylikseltilmis art1 labirent testlerinde kontrol grubuna
kiyasla iyilestirilmis sonuglar vermistir. Bunun yanisira ekstrenin (393 mg/kg, p.o.)
oksidatif stres enzimleri (katalaz, siiperoksit dismutaz) iizerinde skopolaminin

olusturdugu olumsuz etkileri geri dondiirdiigii de gosterilmistir (Pahaye ve ark. 2017).

Magnolia officinalis Rehder & E. Wilson aga¢ kabuklarindan elde edilen etanol
ekstresi (10 mg/kg, p.0.) Alzheimer hastaligi modeli olusturulmus farelere 3 ay boyunca
uygulanmistir. Kognitif fonksiyon testlerinde (su labirenti testi, prob test, pasif kaginma
testi) ekstre uygulanan grupdaki fareler ekstre uygulanmamis grupdaki farelere kiyasla
olduk¢a iyi sonuglar gostermistir. Ekste uygulanan farelerin beyinlerinde yapilan
kimyasal analizde beta amiloid birikiminin anlamli miktarda azaldig1 da gosterilmistir

(Lee ve ark 2012).

Melissa officinalis L. yapraklarmin etanol (%45) ekstresinden rosmarinik asit ve
tirevlerince zengin fraksiyonu (yar1 preparatif RP-HPLC) tespit edilerek
asetilkolinesteraz enzim inhibisyonu aktivitesi gosterilen bir ¢alismada elde edilen
fraksiyonun (trifloro asetik asit:metanol, 57:43) aktivitesinin ekstrenin aktivitesinden
daha yiiksek oldugu bulunmustur (Dastmalchi ve ark. 2009). Tiiriin yaprak etanol
ekstresi (200 mg/kg, i.p.) tek olarak veya skopolaminle beraber siganlara
uygulandiginda kognitif fonksiyonlar1 iyilestirdigi goriilmistiir. Ayrica farelerin
hipokampusunda skopolaminle yiikselen asetilkolinesteraz aktivitesinin ekstre (400
mg/kg) uygulamasi ile azaldigi da gosterilmistir (Soodi ve ark. 2014). Tahran’da hafif
ve orta siddette Alzheimer hastaligi olan 42 kisi (65-80 yas) ile bir klinik ¢aligma
yapilmistir. Hastalara Melissa officinalis alkol (%45) ekstresi 4 ay boyunca 60
damla/giin dozunda oral yoldan uygulanmistir. Ekstre kullaniminin kognitif fonksiyon

kayiplarimni engelledigi gorilmiistiir (Akhondzadeh ve ark. 2003).

Panax ginseng C.A. Meyer govde ve yapraklarindan elde edilen etanol (%75)
ekstresi diigiik basingli sivi kromatografisi ile fraksiyonlara ayrilmistir. Ekstrenin ve

fraksiyonlarin in vitro Ellman metoduna gore asetilkolinesteraz inhibitor aktiviteleri
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gosterilmistir. En yiiksek aktiviteyi (%58,82 inhibisyon, 1Cs=12,53 pg/mL) gosteren
fraksiyonda (25,00 pg/mL) 31 adet ginsenozit bilesigi tespit edilmistir (Yang ve ark.
2019). P. ginseng (toz hale getirilmis kok drogdan hazirlanmig) kapsiil kullaniminin
Alzheimer hastalarinda (61 kisi, 50-80 yas) kognitif fonksiyon yetersizliklerinde uzun
siire kullanimda yararlanim1 gosterilmistir. Bitkinin drog tozlar1 bulunan kapsiil formu
4,5 g/glin ve 9 g/giin dozlarinda hastalara oral yoldan kullanilmistir. Uygulamaya 12
hafta araliklarla degerlendirme testleri yapilarak 2 yil devam etmistir. Uygulamanin 24.
haftasinda yapilan testler [Alzheimer Hastalik Degerlendirme Olgegi (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale, ADAS) ve Kore versiyon Mini Mental Test (Korean version
of the Mini Mental Status Examination, K-MMSE)] en yiiksek skorlar1 vererek bitkinin
tyilestirici etkisini gostermistir. Devam eden siire i¢inde faydalanim ayni degerde devam
etmistir (Heo ve ark. 2011). Baska bir ¢alismada Panax ginseng’den izole edilen
ginsenozit bilesikleri (0; 0,1; 0,5; 1 ; 5 umol/kg) skopolaminle indiiklenen si¢anlara i.p.
yoldan uygulandiginda biligsel faaliyet testlerinde daha iyi sonu¢ verdigi goriilmiistiir

(Yamaguchi ve ark.1996).

Ginkgo biloba L. yaprak ekstresinin (100 ug/mL) fare noroblastoma hiicreleri
(N2a) iizerinde noroprotektif aktivitesi gosterilmistir (Chen ve ark. 2019). Bu
tiirtin standart yaprak ekstresi (EGb 761) ve tasidigi bilesiklerden biri olan ginkgolit
A’nin  Caenorhabditis elegans iizerinde beta amiloid ile indiiklenen patolojik
davraniglar1 (paralizi), kemotaksis davraniglari ve seratonin hipersensitizasyonunu
engelledigi gosterilmistir (Wu ve ark. 2006). Hafif ve orta siddette Alzheimer hastaligi
olan 60 kiside (50-80 yas) G. biloba standart yaprak ekstresi (EGb 761) ile donepezilin
dementiaya kars1 etkinligi karsilastirilmistir. Randomize, cift kor, plasebo kontrollii
caligmada hastalar 24 hafta boyunca standart ekstre (160 mg/giin), donepezil (5 mg/giin)
ve plasebo igeren kapsiilleri kullanmislardir. Calismanin sonunda kaydedilen klinik
global izlenim skoruna gore dementia bulgularinda bitki ekstresi ile donepezil
kullaniminin klinik etkinlik agisindan karsilastirilabilir oldugu sonucuna varilmistir

(Mazza ve ark. 2006).

Flavonoit bilesiklerinden kersetin ve rutin’in sigan beyin homojenat1 iizerinde
asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzim inhibisyonu ve antioksidan aktivitesi
gosterilmistir. Kersetin asetilkolinesteraz iizerinde daha giiglii (ICso= 0,181mM)

inhibisyon gosterirken butirilkolinesteraz {izerinde de benzer nitelikte (IC50=0,219 mM)
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aktivite gostermistir. Rutin bilesigi de benzer sekilde asetilkolinesterazlar ve
butirilkolinesterazlar {izerinde inhibitor aktivite (ICso= 0,219 ve 0,288 Mm, sirasiyla)
gostermistir (Ademosun ve ark. 2016). Kersetin ile ICR fareleri iizerinde yapilan
calismada davranis testleri ve biyokimyasal analizlerle hafiza {izerinde olumlu etkisi ve

antioksidan aktivitesi ispatlanmistir (Choi ve ark.2012).

2.10. insomnia

Uyku insan viicudunun normal ve saglikli yasamaya devam etmesi i¢in oldukca
gerekli olan fizyolojik bir durumdur. Ortalama bir insanin giinde 8, yilda 2920 saatini
gecirdigi uyku farkli noéron gruplarinin etkilesimin icinde oldugu, iist diizeyde
diizenlenmis bir viicud islevidir. Uyku fizyolojik olarak bir gereksinim oldugu kadar
bilissel faaliyetler, duygudurum bozukluklar1 ve 6grenme davranislari ile de yiiksek
derecede iliskilidir (Keskin ve Tamam 2018). Normal saglikli bir uyku hizli goz
hareketleri (Rapid Eye Movements,REM) ve hizli goz hareketlerinin olmadigi (non-
Rapid Eye Movements, NREM) uyku donemlerinden olusmaktadir. REM uykusunda
(desenkronize, aktif uyku) diisiik voltajli, hizli elektroensefalografi (EEG) hareketleri ile
tespit edilen yiiksek kortikal aktivite, hizli g6z kiiresi hareketleri, gz ve solunum
sistemi kaslar1 disindaki kaslarda gevseme goriilmektedir. Ayrica goz bebekleri
genislemis, kalp atim hiz1 ve solunum sayis1 artmistir. Beyin metabolizmasi artarken
beyin dalgalar1 genligi diislik ve frekansi da karisik olmaktadir. Toplam uykunun %20-
30’luk kismimi teskil eden REM uykusu uykunun baslangicindan yaklagik 90 dakika
sonra ortaya c¢ikmaya baglayip, 90 dakikalik dongiilerle devam etmektedir. NREM
uykusu derin uyku olarak tanimlanmakta ve uykunun geri kalan %70-80 lik kismini
olusturmaktadir. Uykunun bu déneminde goz hareketleri olusmadig gibi kalp hizi ve
solunum hiz1 yavaslamig, kas gerginligi azalmistir. EEG de yiliksek dalga boylar
goriilmektedir. Genel olarak uykunun ilk 1/3’liik boliimi derin uyku iken son 1/3’liik
kissm REM uykusundan olusmaktadir (Pelin ve Goziikirmizi 2001; Aydin ve Ozgen
2001; Aydin 2007). Uykunun baglamasi i¢in uyanikligin ana ndrotransmitteri olan
glutamaterjik sistemin inhibe edilmesiyle viicudun kontroliiniin sempatik sistemden
parasempatik sisteme aktarilmasi gerekmektedir. GABAerjik sistem noronlarin
aktivasyonunu inhibe ederken seratonerjik rafe noronlar uyku baslangicim
kolaylagtirmaktadir. Uykunun REM evresinde serotonin ve asetilkolin; NREM

evresinde ise GABA ve serotonin ndrotransmitterlerinin aktif oldugu goriilmektedir.
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NREM evresinde ¢ocuklarda biiylime hormonu salgilanmasinin, yetiskinlerde ise hiicre
onariminin gergeklestirildigi iddia edilmektedir. Uyku bozukluklart uykunun bu farkli
evrelerinde gerceklesmesine gore ili¢ ayri grup halinde incelenebilmektedir: REM
doneminde olusanlar, NREM doneminde olusanlar, uykunun herhangi bir déneminde

olusanlar (Jones ve ark. 2005; Algin ve ark. 2016).

Uyku bozukluklar1 ruhsal ve fiziksel hastaliklarla iligkili olarak onlarin bir
belirtisi olabildigi gibi sadece kendisi de bir hastalik olarak ortaya g¢ikabilmektedir.
Uyku bozukluklari, Uluslararasi Uyku Bozukluklari Smiflamasi  (International
Classification of Sleep Disorders, ICSD) adiyla 1991 yilinda detayli olarak incelenerek
yaymlanmistir. 2014 yilinda yaymnlanan ICSD-3’te uyku bozukluklari: insomnia,
uykuyla iligkili solunum bozukluklari, sirkadyen ritim uyku uyaniklik bozukluklart,
uyku ile iligkili hareket bozukluklari, hipersomnolensin santral bozukluklari,
parasomnialar ve diger uyku bozukluklar1 olmak iizere 7 kategori seklinde rapor
edilmistir (Sateia 2014). Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi-5’e (The
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) gore “Uyku-Uyaniklik
Bozukluklar1” basgligi altinda s6yle simiflandirilmistir (American Psychiatric Association
(2013).

e insomnia
e narkolepsi
e hipersomnia

e solunumla iliskili uyku bozukluklar1 (uyku ile iliskili hipoventilasyon,

santral uyku apnesi, tikayici uyku apne hipopnesi)

e parasomnialar (NREM uykusundan uyanma bozukluklari-uyurgezerlik,

uyku terorii-karabasan, REM uykusu davranis bozuklugu)
¢ sirkadiyen ritim uyku uyaniklik bozukluklar
e huzursuz bacaklar sendromu
e madde/ilacin yol actig1 uyku bozuklugu
e tanimlanmis diger

e tanimlanmamis uyku bozuklugu.
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Insomnia uyku bozukluklari icerisinde prevelansi en yiiksek olanidir. Uykuyu
baslatma ve devam ettirmede yasanan giicliik, uykunun kalitesinde bozulma, gece ya da
sabah c¢ok erken uyanip tekrar uykuya dalamama en fazla yakinilan ve tabloyu
tanimlayan semptomlardir (Sateia ve ark. 2017). 2014 yilinda giincellenen uluslararasi
uyku bozukluklar1 siniflamasinin giincel 6rnegi ICSD-3’lin tanimlamasina gore:
psikofizyolojik insomnia en az bir ay siiren uykusuzluk sikayeti yanisira goriilen
anksiyete, artan viicut gerginligi, uykunun baglamasini engelleyen mental aktivite sonug
olarak giinliik etkinliklerde yetersizlik, uyuyakalma ve ev diginda daha iyi uyku gibi
ozelliklerle tanimlanabilmektedir (Roth 2007). Bunun yanisira Ruhsal Bozukluklarin
Tansal ve Istatistiksel El Kitab1 giincel versiyonu (The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) DSM-5’e gore ise; uykuya dalma giicligli, gece sik
uyanma ve sabah erken uyanip tekrar uyuyamama semptomlarindan en az biri haftada 3
giinden az olmamak kosuluyla en az 3 ay siiresince devam ederek kisinin islevselligini
engellemeli, yanisira bir ruhsal rahatsizlik, bagska bir uyku bozuklugu, medikal bir
durum, ila¢ veya madde kullanimi gibi durumlar eslik etmemelidir. Bu durum 3 aydan
uzun siiredir devam ediyorsa persistan, 1-3 ay arasi ise epizodik, 1 aydan kisa siirede
yasantyor ise akut (kisa siireli) insomnia olarak tanimlanmaktadir (American Psychiatric
Association (2013). Yetiskinlerde akut insomnianin gériilme sikligi %30-50 iken kronik
insomnianin goriilme siklig1r %5-10 olarak tahmin edilmektedir. Kadinlarda, yaslhlarda,
solunum, dolasim, sindirim, kas-iskelet sistemi, bobrek ve psikiyatrik rahatsizligi olan
kigilerde kronik insomnia daha fazla goriilmekte ve yasamsal faaliyetlerini olumsuz
sekilde etkilemektedir (Aydin ve ark.2001; Sateia ve ark. 2017). Uyku fizyolojik bir
ithtiyag olarak dnem arz etmesinin yanisira 6grenme, biligsel ve duygusal fonksiyonlarin
diizenlenmesinde de dnemli olmaktadir. Total olarak uyku eksikligi hem biligsel hem
fizyolojik siire¢lerde bozulmalara sebep olurken REM uykusu eksikligi 6zellikle bilis ve
duygudurumda bozulmalara neden olabilmektedir (Aydin ve Ozgen 2001;Aydin 2007).
Uyku bozukluklarinda ortaya ¢ikan uyku-uyaniklik dongiisiiniin bozulmasi ve yetersiz
uyku merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde olumsuz etkiler olustururken uzun siireli
uykusuzluk durumunda; beslenme bozukluklari, viicut isisinda bozulma, bagigiklik
sisteminde ve metabolizma faaliyetlerinde bozulmalar olusabilmektedir (Sahin ve ark.
2009; Sahin 2010). Kronik uykusuzluk uyaniklik halinin ve performansin bozulmasina,
dikkat eksikligine, biligsel problemlere ve depresif bir ruh halinin olusumuna neden

olabilmektedir. Bagisiklik sistemi ve sitokin seviyeleri uykunun kalitesi ve siiresine
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bagl olarak degisebilmektedir. (Cohen ve ark.2010; Banks ve Dinges 2007). Sirkadiyen
ritim bagisiklik hiicrelerinin diizenlenmesiyle iliskilidir. Gece uyku halinde viicuttaki
dogal Oldiiriicii hiicrelerin sayis1 artarak bagisikligin diizenlenmesi saglanmaktadir.
Ancak bozulan uyku siiresi ve kalitesi nedeniyle I1L-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerde
artma goriilirken dogal 6ldiiriicii hiicre sayisinda da azalma olusmaktadir (Irwin 2015;
Kronfol ve ark. 1997). Yapilan bir ¢alismada uyku eksikliginin insiilin duyarliligini
azaltic1, kortizol ve katekolamin seviyelerini artirict etkisi rapor edilmistir. Glikoz
intoleransi, agliktaki artis ve metabolik degisikliklerin diyabet, obezite ve Kkalp

hastaliklar1 riskini artiracagi sonucu ¢ikarilmistir (Rao ve ark. 2015).

2.11. insomniada Farmakoterapi

Uykusuzluk tedavisinde kullannomi FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanan barbitiiratlar inhibitér noérotransmitter GABA’nin GABAAa
reseptorleri tizerindeki etkisini potansiyalize ederek ve etkisini uzatarak aktivite
gostermektedir. Bunun yanisira molekiiliin yiiksek dozlarda direck GABAA reseptoriinii
aktive ettigi de bilinmektedir. Kisa ya da orta siddette aktiviteye sahip olan barbitiiratlar
(sekobarbital, amobarbital, pentobarbital) oOncelikle hipnotik olarak kullanilmaya
baslarken daha uzun aktivite gosteren fenobarbital daha yayQin olarak anksiyolitik ve
antikonviilzan amacla kullanilmistir. 20. yiizyilin ilk yarisinda yaygin olan kullanimlari
Oniine gecilemeyen yan etkileri nedeniyle artik yerlerini baska ajanlara birakmistir.
Sedatif yan etkileri uzun siireli tedavilerde fiziksel bagimlilik olusmasina sebep olurken
ilacin birakilmasinda agir1 kasilmalarla goriilen geri ¢ekilme reaksiyonlari ortaya
cikmaktadir. Ayrica yiiksek doz alimlar1 6liimciil olma potansiyeli tasimaktadir. Bu gibi
ozellikleri nedeniyle 1950’lerin sonlarinda yerlerini daha giivenli olan benzodiazepinlere
biraktigr goriilmektedir. Buna ragmen gelismekte olan iilkelerde fenobarbital hala
antikonviilzan, sedatif ve hipnotik ajan olarak kullanilmaya devam edilmektedir (Kwan
ve ark. 2004; Schutte-Rodin ve ark.2008; Loscher ve Rogawski 2012).

Merkezi sinir sistemi iizerinden aktivitelerini gdsteren benzodiazepin tiirevleri
GABA reseptorlerini dolayl olarak etkileyerek GABAmimetik etki olusturmaktadir. Bu
etkilerini dogrudan GABA reseptorlerine baglanarak olusturmayan benzodiazepinler
noronlardaki kloriir kanallarina ve GABA reseptoriine kenetlenmis haldeki santral
benzodiazepin  reseptorleri ile etkileserek  aktiviteyi ortaya ¢ikarmaktadir.

Benzodiazepinlerin beyinde bulunan santral tipte reseptorleri disinda periferde farkli
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organlarda da reseptorleri bulundugu ve farkli néromediyatorlerle etkilesmelerinden
dolay1 cgesitli aktivitelerden sorumlu olduklar1 bilinmektedir. Benzodiazepin halkasi
tizerinde farkli gruplar tasiyan tiirevlerin antidepresan, anksiyolitik, sedatif, kas
gevsetici, analjezik, noroleptik, antialerjik, antienflamatuvar, kolesistokinin antagonisti
gibi bir¢ok aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir (Temiz ve Sener 1994). Etkili uyku
ilaglart oldugu i¢in tercih edilen benzodiazepinlerin birka¢ hafta kullanimdan sonra
hipnotik etkilerine karsi tolerans gelismektedir. Ayrica bagimlilik, kétiiye kullanim gibi
riskleri ve kesildigi zaman olusabilecek ‘rebound’ uykusuzluk yapmalari nedeniyle uzun
stireli kullanimlar1 tavsiye edilmemektedir. Bu etkisi nedeniyle dozun kademeli
azaltilarak ilacin kullanimi sonlandirilmaktadir. Ulkemizde bulunan alprazolam,
lorazepam, diazepam ve klonazepam tiirevleri kisa siireli kullanimda tercih
edilmektedir. Uyku bozuklugunda yakinma uykuya dalma gili¢ligii ise kisa etkili;
uykuyu devam ettirme ya da erken uyanma ise orta/uzun etkili tiirevler kullanilmaktadir
(Lader 1991; Demir 2002; Roszkowska ve Geraci 2010). Hamile kadinlarda plesantaya
gecmesi nedeniyle fetiiste bagimlilik ve geri ¢ekilme semptomlart olusturabilme riski
tagsimaktadir. Bunun yanisira siit emziren kadinlarda da siit salgisina gegmesi nedeniyle
kontrendikedir (Bergman ve ark. 1992). Benzodiazepin kullanimi yasl hastalarda ilag
etkilesim riski, psikomotor aktivitenin yavaslamasi, kognitif bozukluklar ve
paradoksikal disinhibisyon gibi yan etkiler goriilebilme ihtimallerini artirirken diisme ile

kalga ve femur kirigina yol agma riski de tasimaktadir (Salzman ve ark. 1992).

Benzodiazepinlerde goriilen yiiksek yan etki riskine kargi gelistirilen ve daha
giivenli kullanim saglayan atipik benzodiazepin agonistleri (Z-tipi hipnotikler;
zolpidem, zopiklon, eszopiklon ve zaleplon) sedatif, hipnotik ajan olarak insomnia
tedavisinde recete edilmektedir (Oztop ve ark. 2018). Etkinligi onaylanan atipik
benzodiazepin agonisti ilaglarin bagimlilik ve geri c¢ekilme semptomlart olusturma
riskleri de daha az gorilmektedir. Yapilan metaanalizde eszopiklon, zaleplon ve
zolpidemin plasebo karsilastirmali uykuya gecis siiresini kisalttiklar1  sonucuna
vartlmustir (Schroeck ve ark. 2016; Huedo-Medina ve ark. 2012).

Mirtazapin piperazinazepin grubu bir antidepresan ilag olup adrenerjik a-2
otoreseptorleri bloke  ederek noradrenalin salinimini ve noradrenerjik iletiyi
artirmaktadir (De Boer ve Ruigt 1995; De Boer ve ark. 1995; De Boer 1996).

Noradrenalin seviyesindeki artis seratonerjik hiicre govdesinde bulunan a-1
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adrenoreseptorleri uyararak seratonerjik néronlardan seratonin (5-hidroksitriptamin, 5-
HT) salmmminm artisin1 saglamaktadir. Ongoriilen diger mekanizmaya gore ise;
seratonerjik sinir uglarindaki a-2 heteroreseptorler mirtazapin tarafindan bloke edilerek
bu reseptorlerin noradrenalin tarafindan uyarilmasi onlenerek noradrenalinin seratonin
salmmmi iizerinde olusturacagi inhibisyonu engellemektedir. Antidepresan ve
anksiyolitik aktivitenin sinaptik aralikta seratonin artisiyla birlikte olusan iletimin
artisgtnin - 5-HT1  reseptorleri iizerinden gergeklestigi seklinde agiklanmaktadir.
Mirtazapinin 5-HT> ve 5-HTz reseptorlerini bloke ederek 5-HTia agonisti gibi etki
gostermesi, antidepresan ve anksiyolitik aktivitenin yanisira SSRI’larin olusturdugu yan
etkilerin de daha az goriilmesini agiklamaktadir. Mirtazapinin anksiyolitik etkisinin
antidepresan etkisinden bagimsiz olarak ortaya ciktigi bildirilmistir (De Boer ve ark.
1988; Haddjeri ve ark. 1995; De Boer ve ark. 1996; Ozcankaya ve Acar 2001; Agargun
ve Ebrinc 1998; Ozcankaya ve Acar 2001). Depresyon tanisi eslik eden eden hastalarda
goriilen uyku bozukluklarinda etkili olacagi diisiiniilmektedir. Uykuya dalma siiresini
kisalttig1, gece uyanmalarini azalttigi, NREM uyku siiresini uzatarak uykunun kalitesini

artirdigini yapilan ¢aligma gostermistir (Ruigt ve ark. 1990).

Trisiklik grubu bir antidepresan olan doksepin histamin reseptorleri iizerinde
yiiksek segicilige sahip olmasindan dolay: diisiik dozlarda bir histamin antagonisti gibi
davranarak sedatif etki olusturmaktadir (Lie ve ark. 2015; Griend ve Anderson 2012).
FDA tarafindan 3 mg ve 6 mg dozlarda insomnia tedavisinde kullanimi onaylanmistir.
Yapilan ¢alismalarda doksepinin diisik dozda kullanimmin uykunun devam
ettirilmesinde ve uyku siiresi lizerinde orta derecede iyilesme sagladig: goriilmiistiir. Bu
dozda en fazla goriilen yan etki basagrisi ve uykulu hal olurken aksamdan kalma hali

fazla gozlenmemistir (Yeung ve ark. 2015).

Epifiz bezinin bir nérohormonu olarak ¢alisan melatonin hormonu, insan
viicudunda biyokimyasal olaylar1 ve fizyolojik ritmi diizenlemede, sirkadiyen ritmi
ayarlayarak uyku bozukluklarini hafifletmede gorev almaktadir. Giindiiz saatlerinde ¢ok
diisiik olan hormonun seviyesi hava kararmasiyla beraber artmaya baslarken gece en
yiiksek seviyesine c¢ikar ve gilin agarmasiyla birlikte azalmaya baslamaktadir.
Antioksidan ve sinir koruyucu aktiviteye sahip olmanin yanisira bagisiklik sistemini de
giiclendirdigi bilinmektedir. Kalp, diyabet ve obezite gibi hastaliklarin kontrol
edilmesinde de rol oynadigi gosterilmistir. (Garaulet ve ark. 2020; Giinhan 2021). Uyku
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ve uyanma dongiilerini diizenleyen melatonin hormonu ruh halinin diizenlenmesinde de
etkili olmaktadir (Nabavi 2019). Triptofan adli amino asit 06ncii maddesinden
sentezlenmektedir ve seratonin sentezi ile ayni yolagi kullanmaktadir. Seratonin ve
norepinefrin diizeyini artiran antidepresan ilaglar melatonin seviyesinin de artisini
saglamaktadir. Viicutta bir¢ok siirecte yer alan hormon 6zellikle saglikli yaglanma ve
serbest radikallerin neden oldugu néron hasarlarina bagl hastaliklarin 6nlenmesinde de
onem arz etmektedir. Uyku bozukluklarinda, uykunun REM doénemini diizenlemede,
gecikmis uyku fazi sendromunda, huzursuz bacak sendromu ve fibromiyalji
sikayetlerinde kullanilmasiin uyku siiresi ve kalitesini artirarak iyilesme sagladig
bilinmektedir. Viicudda melatonin sentezi yeterli miktarda olmadiginda disaridan
alinmas: tavsiye edilmektedir (Ozgelik ve ark. 2013; Giinhan 2021). Antidepresan bir
molekiil olan mirtazapin noradrenerjik aktiviteyi giiclendirerek melatonin salinimini
artirmaktadir (Palazidou ve ark. 1989). 2005 yilindan bu yana uykusuzluk tedavisinde
kullanilan melatonin reseptor agonisti olan ramelteon, melatonin ile karsilastirildiginda
melatonin reseptorlerine daha yiiksek afinite ile baglandigi goriilmistiir (Uchikawa ve
ark. 2002; Wafford ve Ebert 2008). Uykuya baslamada yasanan zorluklarda etkili
olmaktadir. Bas donmesi, yorgunluk ve uyusukluk gibi yan etkiler gostermektedir.
Kotiiye kullanim riski tasimadigi gibi MSS sedasyonu olusturmamasi agisindan diger

uykusuzluk ilaglarindan ayrilmaktadir (Neubauer 2013; Johnson ve ark. 2006).

Baska bir melatonin reseptor agonisti olan tasimelteon, sirkadiyen ritim
bozuklugu yasayan hastalarda uykuyu baglatmada ve siirdiirmede kolaylastirici
olmaktadir. Bas agrisi, idrar yollar1 ve {ist solunum yollar1 enfeksiyonlar1 gibi yan

etkileri goriilebilmesine ragmen iyi tolere edildigi bilinmektedir (Neubauer 2015).

Lateral hipotalamik bolgeden salgilanan ndropeptit olan oreksinlerin uyaniklig
indiikledigi ve uyanik kalmayi saglamada aktif rol oynadigi bilinmektedir (Krystal ve
ark. 2013). Oreksin reseptdr antagonistleri bu sistemi geri dondiirerek uykuya gecisi
saglamaktadir. Oreksin reseptdr sisteminin uyku uyaniklikla ilgili ndronlar1 diizenlemesi
yanisira duygu, 0diil ve enerji homeostazini diizenleyen noronlarla da yakindan iliskili
oldugu bilinmektedir. Oreksin-A ve oreksin-B olmak iizere iki farkli ndropeptit G-
protein kenetli reseptorler olan oreksin reseptorii tip-1 (Orexin receptor type 1; OX1R)
ve oreksin reseptorii tip-2’ye (Orexin receptor type 2; OX2R) baglanarak aktivite
gostermektedir (Sakurai ve ark. 2010; Gotter ve ark. 2012). OX:;R sadece REM
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uykusunun baslangicin1  baskilarken OX2R ise daha az etkilemekle birlikte hem REM
uykusunun hem de diger uyku peryotlarinin baslangicini baskilamaktadir (Willie ve
ark.2003). Suvoreksant oreksin reseptorlerine geri doniisiimlii olarak baglanarak uyku
baslangict baskilamasin1 geriye c¢evirmekte ve uykuya gecisin kolaylagmasini
saglamaktadir (Dubey ve ark. 2015). Suvoreksant {izerine yapilan metaanalizde (3076
hastanin katildig1 4 ¢alisma) ilacin siibjektif uyku kalitesini artirdig1 rapor edilmistir
(Kuriyama ve Tabata 2017). Goriilen yan etkiler agiz kurulugu, yorgunluk, uyuklama
hali ve bas agris1 gibi durumlar olmakla beraber gebelerde kullanim kategorisi C oldugu

icin tavsiye edilmemektedir (Rhyne ve Anderson 2015).

2.12. insomniada Fitoterapi

Melissa officinalis L. hafiza iyilestirici ve anksiyolitik olarak uzun yillardir
kullanim bulmaktadir (Kennedy ve Scholey 2006). Bitkinin MeOH ekstresinin (ICso =
0,35 mg/mL) sigan beyin dokusunda GABA transaminaz (GABA-T) enzimini inhibe
ettigi gosterilmistir (Awad ve ark. 2009). Tiiriin standart yaprak ekstresinin (Cyracos®,
en az %7 rosmarinik asit ve %15 hidroksisinnamik asit icermektedir) 15 giin boyunca
CS57BL/6 farelerine oral uygulanmasi ile anksiyete benzeri davranislari azalttifi ve
ekstrenin anksiyolitik etki gosterdigi rapor edilmistir (Ibarra ve ark. 2010). Aymi
preparat ile hafif ve orta derecede anksiyete ve uyku bozukluklar1 yasayan stresli
gontlliiler lizerinde yapilan ¢alismada 600 mg dozda 15 giinliik tedavinin %18 oraninda
anksiyete benzeri davranislari, %15 oraninda anksiyeteye bagli semptomlar1 azalttig
rapor edilirken uykusuzlugu da %42 oraninda azalttig1 sonucu elde edilmistir (Cases ve

ark. 2011).

Humulus lupulus L. tiirii mide salgisini artirici, spazmolitik, sakinlestirici ve
uyku getirici aktivitelere sahiptir (Morin ve ark. 2005). Bitkinin tek basina ve Valeriana
officinalis ile hazirlanmig standart ekstresinin uyku iyilestirici olarak kullaniminin etki
mekanizmas1 lizerine yapilan in vitro deneylerde ekstrenin melatonin hormonu ve
seratonin norotransmitteri reseptorlerine baglanma affinitesi gosterilmistir (Abourashed
ve ark 2004). Bitkinin karbondioksit ekstresinin erkek siganlara oral uygulanmasi (10
ve 20 mg/kg) antidepresan aktivite gosterirken pentobarbital ile indiiklenmis uyku
stiresini uzatict sonu¢ elde edilmistir (Zanoli ve ark. 2005). Beyinde GABAAa
reseptorlerini modiille ederek GABA norotransmitterinin aktivitesinin artmasini

saglamakta ve bu yolla MSS’ni inhibe etmektedir (Zanoli ve Zavatti 2008; Francove
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ark. 2012). V. officinalis ile kombinasyon halinde uykusuzluk rahatsizlig1 yasayan

hastalarda uyku kalitesini iyilestirdigi goriilmistiir (Morin ve ark 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

Tez ¢aligmasi siirecinde literatlir taramas1 yapmak amaciyla ScienceDirect, Pub
Med ve Google Akademik veritabanlar1 kullanilmistir. Oncelikle Valeriana tiirlerinin
kullanildig1 hastaliklar ve hastaliklarin farmakoterapi ve fitoterapi yontemleri hakkinda
bilgi vermek amaciyla literatiir taramasina baslanmistir. Bu taramada ‘anxiety disorder’,
‘anxiety  pharmacotherapy’,  ‘anxiety  phytotherapy’,  ‘epilepsy’,  ‘epilepsy
pharmacotherapy’, ‘epilepsy phytotherapy’, ‘insomnia’, ‘insomnia pharmacotherapy’,
‘insomnia  phytotherapy’, ‘Alzheimer disease’, Alzheimer pharmacotherapy’,

‘Alzheimer phytotherapy’ anahtar kelimeleri kullanilmistir.

Valeriana tiirleri ile ilgili detayli bilgilere ulasmak i¢in ‘Valeriana ethnobotany’,
‘Valeriana isolation’ ve ‘Valeriana activity’ anahtar kelimeleri kullanilarak yapilan
literatiir taramasinin devaminda her bir tiir i¢in tiir isimleri kullanilarak ayr1 ayr literatiir
arastirmasi gergeklestirilmistir. Bu amagla Valeriana officinalis, Valeriana jatamansi
(Valeriana wallichii), Valeriana amurensis, Valeriana phu, Valeriana glechomifolia,
Valeriana pavonii, Valeriana laxiflora, Valeriana hardwickii, Valeriana hardwickii var.
arnottiana, Valeriana fauriei, Valeriana adscendes, Valeriana alliariifolia, Valeriana
carnosa, Valeriana clarionifolia, Valeriana macrorhiza, Valeriana pyrolaefolia,
Valeriana ferax, Valeriana effusa, Valeriana rigid, Valeriana stenoptera, Valeriana
edulis ssp. procera (Valeriana procera), Valeriana dioscoridis (Valeriana italica),
Valeriana himalayana, Valeriana polystachya, Valeriana sisymbriifolia, Valeriana
sorbifolia, Valeriana microphylla, Valeriana parviflora, Valeriana rosaliana, Valeriana
triplinervis, Valeriana phylicoides, Valeriana mooni, Valeriana prionophylla, Valeriana
leucophaea (Valeriana bracteata), Valeriana vaginata, Valeriana karstenii, Valeriana
officinalis var. sambucifolia, Valeriana prionophylla, Valeriana alpestris (Valeriana
alpina), Valeriana bolkarica, Valeriana ficariifolia, Valeriana javanica, Valeriana
pancicii, Valeriana catharinensis, Valeriana chamaedryfolia, Valeriana eichleriana,
Valeriana eupatoria, Valeriana salicariifolia, Valeriana scandens, Valeriana
caparaoensis, Valeriana sobraliana, Valeriana iganciana, Valeriana oligantha,
Valeriana saxicola (Valeriana utkini), Valeriana speluncaria, Valeriana speluncaria
var. glabriuscula, Valeriana speluncaria var. speluncaria,Valeriana suptna, Valeriana

tuberosa (Valeriana bulbosa, Valeriana monorrhiza), Valeriana stracheyi, Valeriana
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philippiana, Valeriana praecipitis tiirleri tizerinde yapilmis ¢alismalar; tiir isimlerinin
‘ethnobotany’, ‘isolation’ ve ‘activity’ anahtar kelimeleri ile beraber (Tir ismi +
activity; Tir ismi + isolation ve Tiir ismi + ethnobotany) kullanilmasi ile literatiirde
arastirilmistir. Elde edilen tiim makaleler detayli incelenerek konu ve igeriklerine gore

siniflandirilarak ele alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Botanik Ozellikler

4.1.1. Bitkinin Sistematikteki Yeri
Boliim : Spermatophyta

Altbolim : Angiospermae
Sinif : Dicotyledone
Altsinif : Sympetale
Takim : Rubiales
Familya : Caprifoliaceae

Cins : Valeriana L.

4.1.2. Caprifoliaceae Familya Botanik Ozellikleri

Calimst, otsu bitki. Yapraklar karsilikli dizilisli; stipula bulunmaz eger bulunursa

yaprak sap1 ile birlesik ve genellikle kiigtliktiir. Cigekler uzun ¢icek sapi iizerinde ¢ift
halde ya da simoz, bas veya halka halinde, hermafrodit, aktinomorfik ya da zigomorfik.
Sepaller 5 tane. Petaller birlesik tiip seklinde,genellikle 5 adet. Stamenler genellikle 5
adet, petaller ile birlikte degiserek corolla tiipii {izerine oturmuslardir. Ovaryum alt
durumlu, 1-5 arast odaciklidir, oviiller ovaryumun orta ekseni tizerindedir, her odacikda
1 yada daha ¢ok oviil bulunur. Meyveler (Tiirkiye ‘de) eriksi ya da ¢ok az cekirdekli
lizlimsii; tohumlar etli endospermaya sahiptir. Tiiysiiz ya da kisa yumusak tiiylii, havl
cok yillik bitkidir. Bitki govdesi basittir. 6-15 adet olan lineer yapidaki kaliks parcalari
cicegin i¢ine dogru yuvarlanmis sekildedir. Epigin halka seklinde gdriiniime sahip olup,
meyvanin tepesinde yumusak tily seklinde papus gelistirir. Korolla muntazam simetrik 5
pargali, tiip bazen kambur seklinde goriiliir. 3 adet stamen bulunur (Davis 1972, 2008;
Davis ve ark. 1988).

Tirkiye Florasi’na gore Valeriana tiirlerinin tayin anahtar1 asagida yer
almaktadir (Davis 1972, 2008; Davis ve ark. 1988):

1. Taban yapraklar cogunlukla basit.
2. Taban yapraklar oblong, ovate, orbikulat



40

3. Bitki 5-30 (50) cm. uzunlukta, taban yapraklarin laminasi 1-3 ¢cm uzunlukta; ¢igekler

pembe

4. Bitki 15-30-(50) cm boyunda, stolonlu, dioik, tist govde yapraklari pinnatifit.
1. dioica

4. Bitki 5-15 cm boyunda, stolonsuz, hermafrodit, (erkek ve disi organlar ayni gigekte)

iist govde yapraklari basit ya da ternate (ii¢ pargali ) 4. saxicola

3. Bitki (25-)40-150 cm boyunda; taban yapraklarin laminast 3 ¢cm. den daha uzun;

cicekler beyaz, nadiren agik pembe.

5. Ust gévde yapraklari pinnatisekt (loplar1 ayanin orta damarina kadar derin olan pinnat
damarli yaprak sekli) ya da subpinnatifit; aken damarlarin arasi havlh, tiyli ya da

dokiilmiis 7. phu
5. Ust govde yapraklar genellikle basit; aken ciplak, tiiysiiz.

6. Taban yapraklar tam, ovattan oblonga degisen sekillerde, 2-4 cm genislikte, tist govde

yapraklar genellikle lanseolat-linear. 3. alpestris

6. Taban yapraklar dentat ya da repant, kalp seklinde, 7-22 cm. genisliginde, tist govde

yapraklar1 liggenimsi, ovat ya da lanseolat. 2. alliariifolia
2.Taban yapraklar oblong-eliptik.
7. Brakteler lanseolat ¢.6 mm uzunlukta; papus segmentleri 6-8

11. eucophaea
7. Brakteler genellikle ovat, c.2 mm uzunlukta; papus segmentleri 12

12. tuberosa
1. Taban yapraklar cogunlukta pinnat ya da pinnatisekt.
8. Taban yapraklarin yan loblar1 lanseolat ya da degil; ¢icekler beyaz
9.Basit taban yapraklar; govde yapraklar1 1-2(-3) ¢ift

7. phu
9. Basit taban yapraklar bulunmaz; govde yapraklari 7-10 ¢ift

9. officinalis
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8. Taban yapraklarin yan loblar1 ovat ya da orbikulat; ¢igekler pembe veya beyaz
10. Gévde 2 mm. ¢apinda tabanda ya da daha az; taban yapraklar (H3(-5) loblu.

11. Yapraklar genellikle ¢iplak, tiiysiiz; korolla tiipii 3-5 mm. den daha kiigiik; ¢igek

acma zamaninda sadece birkag cicek ile gevsek cicek dizilimi gosterir.

5. oligantha
11. Yapraklar havli; korolla tiipli 4 mm. den fazla; c¢icek agma zamaninda yogun sik
cigek dizilimi

6. speluncaria
10. Tabanda gévde 2 mm. den daha genis; taban yapraklari (1-)3-9(-13)- loblu.

12.Algak govde yapraklariin loblar1 ovat-orbikulat, taban yapraklari loblarina benzer

sekilde; akenler yeknesak havli; kokler ince, zayif, silindirik.
8. sisymbriifolia

12. Alcak govde yapraklarinin loblari ovat-lanseolat, taban yaprak loblarindan farkl
olarak; aken yumusak kilst tiyli, venlerin arasinda; kokler igsi sekilde.

10. dioscoridis
(Davis 1972, 2008; Davis ve ark. 1988).
Ulkemizde Bulunan Valeriana tiirleri :

1. V. alliariifolia Adams

2. V. alpetris Stev

3. V. bolkarica Contandr.et Quezel (endemik)
4. V.dioica L.

5. V. dioscoridis SM.

6. V. leucophaea DC.

7. V. montana L.

8. V. officinalis L.

9. V. oligantha Boiss. et Heldr. (endemik)

10. V. phu L.
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11. V. saxicola C.A.Meyer

12. V. sisymbriifolia Vahl.

13. V. speluncaria Boiss.

14. V. speluncaria Boiss. var. glabriuscula Contandr. et Quezel (endemik)
15. V. speluncaria Boiss. var. speluncaria Boiss. (endemik)

16. V. tuberosa L. (Davis 1972, 2008; Davis ve ark. 1988).

Valeriana L. cinsi diinyada 350’den fazla tiir ile temsil edilirken tilkemizde 16
tirli (4’4 endemik) bulunmaktadir. Yunanli hekim Dioscorides’in Valeriana kokiini
kalp carpintisi, sindirim problemleri, epilepsi ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 gibi sayisiz
tedavide kullandigi kaynaklarda yer almaktadir (Sen ve Mat 2015). Anadolu’da
“kediotu, ¢coban kamisi, kaya siplegi” gibi isimlerle anilan bu tiirlerin yanisira onlardan
hazirlanan preparatlar da giiniimiizde sinirsel yatistirict ve uyku diizenleyicisi olarak
kullanilmaktadir (Baytop 1999). Diinyada ise geleneksel tip tedavilerinde bas agrisi,
migren, anksiyete, kalp carpintisi, yiiksek tansiyon, spastik kolon, menstrual kramplar,
epilepsi, 6grenme giicliigii gibi gesitli hastalikta tercih edilmektedir. Birinci ve Ikinci
Diinya Savaslarinda askerleri ve halki sakinlestirmek ve iyilestirmek amaciyla da
kullanilmigtir (Murti ve ark. 2011). Yapilan bilimsel ¢alismalar ile bu tiirlerin
koklerinden hazirlanmis ekstrelerin gesitli etkileri -antidepresan (Sah ve ark. 2011)
noroprotektif (Tan ve ark. 2016), antioksidan (Rawat ve ark. 2016), sitotoksik (Wang R.
J. ve ark. 2017), anksiyolitik (Wang S.N. ve ark. 2018), sedatif (Murti ve ark. 2011),
antienflamatuvar (Khuda ve ark.2013) aktiviteleri ve BDNF salinimi- (Goniilalan ve ark.

2018) tizerine olumlu sonuglar elde edilmistir.

4.2. Valeriana tiirlerinin tarihte kullamimlari

Milattan sonra 1. yilizyilin sonlart ila 2. yilizyiin baglarinda yasadigi
tarihlendirilen ¢olyak rahatsizligi olan Romali bir kadinin distaginda Valeriana tiirlerine
ait bir bilesik olan ‘valtrat’in bulunmasi Antik Yunan ve Roma’da bitkinin tedavi amagl
kullanildigin1 gostermektedir. O donemde kurutulmus koklerin sindirim problemleri,
kalp carpintisi, yiiksek tansiyon ve iiriner Sistem enfeksiyonlarinda kullanildig: bilgisi

kayitlarda gegmektedir (Gismondi ve ark. 2020).
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Dioscorides V. officinalis kokiinii birgok hastaligin tedavisinde tavsiye
etmektedir: Kalp carpintisi, epilepsi, sindirim sistemi problemleri ve iiriner sistem
enfeksiyonlar: bunlardan bazilaridir. Galen’in de bitkiyi insomnia tedavisinde tavsiye
ettigi kayitarda gegmektedir. Bitkinin sedatif olarak kullaniminin yanisira sinir sistemi
rahatsizliklarina bagli olusan sindirim sistemi huzursuzluklarinda ve melankoli
durumlarinda olduk¢a yaygin kullanimi oldugu kayitlarda ge¢mektedir. Ayn1 zamanda
diger yaygin kullanim alanlar1 basagrisi, anksiyete, carpinti, yiiksek tansiyon, irritabl ve
spastik kolon, menstruel kramplar, epilepsi ve ¢ocukluk davranmis bozukluklariyla
beraber 6grenme zorluklar olarak goériilmektedir (Brown D.J.1996; Klich 1975; Murti
ve ark. 2011). Estonya’ya ait kayitlarda (1770-1960) bitkinin ‘palderjan’ adiyla
toprakiistii kisimlari, ¢igekleri ve kokleriyle beraber inflizyon seklinde tiiketildigi bilgisi
bulunmaktadir. Ulkede 19. yiizyilda V.officinalis tiiriiniin geleneksel tedavide gesitli
kullanimlar1 bulunmaktadir. ‘Baldrian, jungver, siidamevalurohi, rinnarohi’ gibi farkli
yoresel isimleri olan tiirin toz hale getirilen kokleri su ile beraber alinarak oksiiriige,
malaryaya, eklem agrilarina (artrit), basagrisina ve heinputk kok tozu ile karistirilarak
diyareye karst kullanilmigtir. Ayrica kok veya cicek dekoksiyonu dogum yapan
kadinlara agr1 dindirici olarak verilirken ¢icek ve yapraklardan yapilan ¢ay formu
oksiiriige ve yeni baslayan tiiberkiiloza ve go6glis agrisina karsi icilmesi tavsiye

edilmistir (Kalle ve Sdukand 2012; Kalle ve ark. 2022).

Giliney Afrika Cumhuriyeti'nde (Cape Town) 1932 yilina kadar (Khoi-San ve
Cape Dutch Materia Medica) Valeriana capensis Thunb. tiiriiniin ‘wildebalderjan ve
baldrian’ adlariyla bilindigi ve kdklerinin infiizyon yontemiyle tifo atesinde, epilepside,
histeride, bagirsak kurtlarinda ve terletici olarak kullanildig: bilgisi literatiirde kayithdir

(Van Wyk 2008).

Antik Yunan’da (M.S. 1.-2.yiizyil) hekim  Aelius Promotus tarafindan
kaydedilen Dynameron eserinde Valeriana celtica’nin iiriner sistem rahatsizliklarinda
idrar soktiiriicti olarak kullanildigina dair kayitlar bulunurken ayn1 zamanda Valeriana
dioscoridis’in koklerinden elde edilen ugucu yagin giizel kokusu nedeniyle ve diliretik
olarak kullanildig1 bilgisi bulunmaktadir (Marselos 2020). Bizansli (13. yiizyil) hekim
Nikolaos Myrepsos’un Dynameron adli eserinde V.celtica ve V.dioscoridis in antidot
olarak kullanimina dair receteler kayitlidir (Valiakos ve ark. 2015). Ayrica Avrupa’da
16. ve 17. yiizyillarda V.celtica tiiriiniin yaslanmaya bagl hafiza bozukluklarinda
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kullanildigina dair regete Ornekleri literatiirdeki kaynaklarda ge¢mektedir (Adams ve
2007).

4.3. Valeriana tiirlerinin etnobotanik kullamimlari

Fas Oriental Bolge’de Valeriana tiirlerinin inflizyon, dekoksiyon ve toz seklinde
bas agrisi, migren gibi bagla ilgili rahatsizliklarda haricen ve inhalasyon seklinde
kullanimi bulunmaktadir ~ (Jamila ve Mostafa 2014). Ulkemizde Ipek yolu rotasinin
batida bulunan son noktasi olan Antakya ilimizde yapilan etnobotanik c¢alismada
Valeriana tiirlerinin toprakiistii kisimlarindan elde edilen dekoksiyonun oral olarak
nokturnal enuresis, iiriner inkontinans ve bogaz agris1 tedavisinde kullanildig1 bilgisi

rapor edilmistir (Giizel ve ark. 2015).

4.3.1. Valeriana adscendens Trel.
Kuzey Peru And Daglari’'nda tiirlin toprakiistii kisimlar1 geleneksel igcecekleri
‘San Pedro’nun dekoksiyonuna ilave edilerek igecegin halusinojenik aktivitesini
artirmak amaglanmaktadir. Ayrica tiim bitki dekoksiyon seklinde (yoOresel ismi:

hornamo morado) gii¢lii miishil olarak kullanilmaktadir (Capasso ve Feo 2002).

4.3.2. Valeriana alliariifolia Adams (sinonim: Valeriana alliariaefolia Vahl)

[ran smirlar i¢inde Kiirdistan Bolgesi’nde Sarvabad Lokasyonu’nda ‘galamiran’
yoresel adiyla bilinen tiiriin yara iyilestirmek amaciyla yaki seklinde haricen uygulama
yapildigi rapor edilmistir (Hosseini ve ark. 2022). Tiriin iilkemizde Dogu Anadolu
Bolgesi'nde (Van, Ozalp; Erzurum, Horasan; Erzincan, Kemah; Bitlis, Hizan)
koklerinin ¢ay halinde sedatif ve antispazmotik amagli kullanildig: bildirilirken ayni
bolgede yapilan baska bir ¢alisma kokleriyle beraber tim bitkinin dekoksiyonunun
bahsedilen amaglara ek olarak kalp kuvvetlendirici olarak da kullanildigindan
bahsedilmektedir. Trabzon ili Bolgesi’nde geleneksel olarak tiirin  koklerinin
dekoksiyon halinde ¢iftlik hayvanlarim1 bit ve parazitlerden korumak amaciyla
kullanilmaktadir (Ozgokee ve Ozgelik 2004; Altundag ve Ozturk 2011; Akbulut ve
Ozkan 2014).

4.3.3. Valeriana alpestris Stev. (Sinonim: Valerina alpina Adams)
Ulkemizde Giimiishane Kelkit Bélgesi’nde ‘kediotu’ adiyla bilinen tiiriin

koklerinin ¢ay olarak sakinlestirici ve sinirleri yatistirici olarak psikolojik problemlerde
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ve ayn1 zamanda korkulu riiya gorenlerde, uykusuzluk cekenlerde, kalp carpintisi,

kulung ve romatizma sikayetlerinde kullanildig1 bilinmektedir (Korkmaz 2014).

4.3.4. Valeriana capensis Thunb.
Giiney Afrika’da yasayan Basotho (Lesotho ve the Free State Province of South
Africa) halki tiirti ‘moteletele’ adiyla epilepsi ve sinirsel rahatsizliklarda kullanmaktadir.
Ayrica yapraklar tiitsii olarak yakilarak hastaliklarin uzaklastirilmasi amaglanmaktadir

(Moteetee ve ark. 2019).

4.3.5. Valeriana carnosa SM. (Sinonim: Valeriana magellanica Lam.)

Valeriana carnosa Patagonya Bolgesi’nde etnobotanik olarak en fazla
kullanilan bitkilerden bir tanesi olarak bilinmektedir. Tir “namkulawen” adiyla
Mapuzungun dilinde ¢ok eski tarihli kayitlarda gegmektedir. ingilizce olarak ise “white
hawk medicine” adiyla bilinmektedir. Kutsal bitki olarak kabul edilirken ayn1 zamanda
“7 hastaligr iyilestiren bitki’ olarak halk arasinda yerlesmis olan bir {ine sahiptir.
Toprakalti kisimlari karaciger, kalp, tansiyon, solunum sistemi, tiriner sistem ve sindirim
sistemi problemlerini tedavisi i¢in ve aymi zamanda agri kesici, sakinlestirici,
anksiyolitik ve yara iyilestirici olarak da tercih edilmektedir. Bunlarin yanisira yoresel
sendromlar olan “susto”, “evil eye” ve “fiio” nun tedavisinde de kullanimi oldukga

yaygindir. (Molares ve Ladio 2018; Nagahama ve ark. 2019).

4.3.6. Valeriana catharinensis Graebn.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.7. Valeriana celtica L.

Fas’in Tarfaya Bolgesi’nde ‘senbel’ yoresel ismiyle bilinen tiiriin yapraklari lapa
seklinde haricen uygulama ile sa¢ dokiilmelerini iyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir
(Idm'hand ve ark. 2020). Valeriana celtica L. subsp. celtica italya’da Gran Paradiso
National Park’mm Aosta Vadisi’'nde halk tarafindan ‘aspéc’ ismiyle bilinen bitkinin
toprakiistii kisimlar1 dolap iginde giivelere karsi kullanilirken kokleri toz halde bas
agrisin1 ve sindirim sistemi kaynakli kari agrisin1 (1 ¢ay kasig1) rahatlatmak amaciyla

tavsiye edilmektedir (Danna ve ark. 2022).

4.3.8. Valeriana chamaedryfolia Cham. & Schltdl.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.
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4.3.9. Valeriana clarionifolia Phil. (Sinonim: Valeriana sarcophylla Briq.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.10. Valeriana clarkei Briq.
Pakistan’da (Gilgit-Baltistan) Astore Vadisi’nde ‘gonespawjabati’ adiyla

bilinmekte olan tiir geleneksel tedavide yer almaktadir. Toz hale getirilmis kdk ve
rizomlar dis problemlerinde, dis eti kanamalarinda ve agiz ferahlatici olarak tercih
edilmektedir (Noor ve ark. 2012).

4.3.11. Valeriana dioica L. (Sinonim: Valeriana dioica var. dioica)

Himalayalar’da Nanda Devi Dagi’nda tiiriin koklerinden elde edilen suyun kulak
agrilarinda kullanildigr bilinmektedir (Nautiyal ve ark. 2001). Kuzey Amerika Yerlileri
tarafindan tlirin geng¢ bitkilerinin koklerinden hazirlanan dekoksiyon tonik veya
gii¢lendirici/iyilestirici olarak tercih edilirken ayni zamanda kokler agizda tutulmasi ya

da ¢ignenmesi yoluyla ciddi kalp sikintilarinda kullanilmaktadir (Lans 2016).

4.3.12. Valeriana dioscoridis SM. (Sinonim: Valeriana italica Lam.)
fran’da tiiriin (yoresel ismi: sonbol kohi) rizomlarindan elde edilen surup bulant1
ve kusmaya karsi kullanilmaktadir (Darvishpor ve ark. 2018). Fas’in Kuzeydogu
Bolgesi’nde ise kokleri bagirsak spazmlarina kars tercih edilmektedir (Merrouni ve ark.
2021).

Ulkemizde ise hipertansiyon tedavisinde kullanilan bitkiler arasinda yer
almaktadir. Pisiotu, pisikotu, kediotu isimleriyle bilinen bitkinin ¢i¢ekleri bu amag igin
inflizyonu hazirlanarak tiiketilmektedir (Olcay ve Kultur 2020). Bilecik Osmaneli
ilgesinde tiirlin ‘kediotu’ adiyla tanindig1 ve koklerinden infiizyon yontemiyle elde
edilen caymnin sedatif amacl ve insomnia tedavisinde kullanildig1 kayitlidir (Unsal ve
2010). Kahramanmaras’in Andirin ilgesinde ise bitkinin ¢igekleri tansiyon diisiirmek

amactyla tercih edilmektedir (Demirci ve Ozhatay 2011).

4.3.13. Valeriana dubia Bunge
Kishwar Lokasyonu’nda (Jamnu ve Kashmir, Hindistan) ‘murma’ adiyla bilinen
tiiriin kok ve rizomlarinin lapa haline getirilip kepek tedavisi i¢in saglara uygulandig

bilinmektedir (Kumar ve ark. 2009).
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4.3.14. Valeriana edulis Nutt. ex Torr. & A.Gray
Kuzey Amerika Pasifik kiyillar1 boyunca yasanan yerlesimlerde tiir ‘tobacco
root” yoresel adiyla bilinmekte kokleri giiglii kokusundan dolayr yakilarak ya da
yenilerek tiiketilmektedir (Turner ve ark. 2011). Valeriana edulis ssp. procera Kunth
(Sinonim: Valeriana procera Kunth) Meksika'da Sonora Markette yapilan etnobotanik
calisma tiiriin geleneksel tedavide en fazla kullanilan bitkilerden biri oldugunu ve
cogunlukla romatizma, sinirsel gerginlik ve sa¢ dokiilmesi problemleri i¢in kullanildigi

bilgisini vermistir. (Manzanero-Medina ve ark. 2009).

4.3.15. Valeriana effusa Griseb. (Sinonim: Valeriana approximata Briq.,
Valeriana effusa var. fiebrigii Briq.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.16. Valeriana eichleriana Graebn.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.17. Valeriana eupatoria Sobral

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.18. Valeriana fauriei Briq.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.19. Valeriana ferax Hoeck

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.20. Valeriana ficariifolia Boiss.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.21. Valeriana glechomifolia F.G. Meyer

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.22. Valeriana hardwickii Wallich (Sinonim: Valeriana helictes Graebn.,
Valeriana rosthornii Graebn., Valeriana udicola Briq.)

Hindistan’da Meghalaya Bolgesi’nde yasayan Khasi ve Garo Kabile’leri bitkinin
suyunu zehirli bocek ve akrep sokmalarina karsi panzehir olarak tercih etmektedir (Rao
1981). Tehri Bolgesi’nde (Uttar Pradesh) uzak tepelerde izole bir yasam siiren Pinswari

toplumu ise bitkinin koklerinden histeri ve intestinal sikintilarda faydalanmaktadir
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(Badoni 1990). Ulkenin Gurez Vadisi ve Krishna Ganga Irmag Bélgesi’nde bitkinin
kok tozlar enfiye seklinde histeri ve epilepside tercih edilirken Bhagirathi Vadisi’nde
tiirtin koklerinin dekoksiyonu tiriner sistem rahatsizliklarinda tiiketilmektedir (Kapahi ve
ark. 1993; Uniyal ve ark. 2002). Neora Vadisi National Park Bolgesi’nde bitkinin
kokleri epilepsi, nevroz ve kolik tedavisinde kullanilmaktadir (Rai ve Das 2004).
Kumaun Boélgesi’nde iki farkli yerlesimde ‘samaya ve sameo’ isimleriyle bilinen tiir
tiim bitki halinde zehirli bocek ve yilan 1siriklarina karsi antidot olarak ayrica epilepsi,
histeri, nevroz, cilt rahatsizliklarin1 ve yetigkin atesini tedavi etmek i¢in kullanilirken

sadece yapraklarindan hazirlanan su ¢ocuk ishaline karsi tercih edilmektedir (Pant ve

Samant 2010; Pandey ve ark. 2016).

Nepal’in Karnali eyaletinde ve Katmantu Vadisi’nde ‘sugandhawala’ ya da
‘sugandhwal’ adlariyla bilinen tiiriin kokleri dekoksiyonu halinde (antiseptik 6zellige
sahip oldugu bilinmekte) yara yikamada kullanilirken toz halinde sinirsel kaynakli
sindirim sistemi rahatsizliklarinda karminatif ve sedatif olarak ve yara iyilestirmek igin
tercih edilmektedir, tiim bitki halinde ise tiitsii olarak kullanilmaktadir (Bhattarai 1992;
Balani 2004; Acharya ve Rokaya 2005). Ulkenin bati bélgelerinde ‘samayo,
sugandhawala, nakkali jatamasi ve jaatamai’ isimlerine sahip olan bitkinin kokleri (taze
veya kuru) toz edilerek macun halinde haricen veya sicak suyla karistirilarak dahilen
basagrisi, hazimsizlik, diyare, dizanteri, Oksiirik ve soguk alginhig1 tedavisinde
kullanilirken dekoksiyon seklinde romatizma, diisiik kan basinci, epilepsi ve histeri
tedavisinde ve ayrica sinirsel tonik olarak tercih etmektedir. Ayrica macun seklinde ya
da bitkinin suyunun kii¢iik bebeklere haricen uygulanmasi atese karst koruyucu olarak
tavsiye edilirken kokler aromatik kokusu nedeniyle tiitsii olarak da kullanim bulmaktadir
(Rokaya ve ark. 2010; Malla ve ark. 2015). Kavrepalanchok Bolgesi’'nde ise ‘daling’
ismi adi alan bitkinin kokleri (taze iken suyu, kuru iken infiizyonu) yerel sifacilar
tarafindan gilinde iki kez bir hafta boyunca gastrik problemlerde ve mide bulantisinda

tavsiye edilmektedir (Ambu ve ark. 2020).

4.3.23. Valeriana himalayana Grubov
Pakistan’da Gilgit, Haramosh ve Bugrote Vadileri’nde yasayan yerel halk
tarafindan tiirlin koklerinden psikiyatrik problemlerde 6zellikle hafizay1 giiclendirmek
icin; ayrica Oksiiriikk, astim, paralizi ve sinir hastaliklarinin tedavisinde kullanildigi

bilinmektedir (Khan ve Khatoon 2008). Shogran Vadisi lokasyonunda ise ‘himalayan
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valerian’ ismiyle taninan tiirlin koklerinin diyare, sindirim, solunum, sinirsel
rahatsizliklar, romatizma, hipertansiyon ve basagris1 tedavisinde kullanildigi rapor
edilmistir (Ummara ve ark. 2013). Ulkenin kuzeyinde Gallies-Abbottabad Bolgesi’nde
‘grubov’ adiyla bilinen bitkinin koklerinden dekoksiyon seklinde astim, Oksiiriik gibi

solunum sistemi rahatsizliklarinda faydalaniimaktadir (Kayani ve ark. 2014).

4.3.24. Valeriana hirtella Kunth.
Ekvator’da ‘valerian’ ismiyle tanmnan tiir bagirsak parazitlerinde ve kolitte

kullanilmaktadir (Jerves-Andrade ve ark. 2014).

4.3.25. Valeriana iganciana Rabuske & Kiilkamp

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.26. Valeriana jaeschkei C.B.Clarke
Pakistan’nin (Gilgit-Baltistan) Astore Vadisi Bolgesi’nde ‘gonespawjabati’
adiyla bilinen tirtin kok ve rizomlar1 toz halinde dis problemlerinde, dis eti

kanamalarinda ve agzi ferahlatmak amaciyla kullanilmaktadir (Noor ve ark.2012).

4.3.27. Valeriana jatamansi Jones (Sinonim: Valeriana wallichii DC.)

Hindistan’in kuzeyinde ‘mushkhibala, Indian valerian, mushkbala ve nihani’
adlariyla bilinen tiirlin kokleri jinekolojik rahatsizliklarda (seksiiel zayiflik, vajinal
kanama ve akint1), histeri, nevroz, epilepsi, obezite ve cilt yaralar1 tedavisinde,
antiseptik, sedatif, yilan ve bocek sokmalarinda antidot olarak, aromatik amacla yani
sira festival ve digiinlerde tiitsti seklinde yakilarak kullanilmaktadir (Chaurasia 2011;
Lone ve ark. 2012; Kumari ve ark. 2013; Muzzafar ve ark. 2019; Lata 2020; Pala 2021).
Ulkenin orta bolgesinden kuzeydogusuna dogru uzanan bélgelerde bitki ‘samyo,
samewa, sanewa, samayo, sumaya, samoya, sameo, banbansi, balchhari’ gibi isimlerle
bilinirken koklerinden hazirlanan dekoksiyonu ve bazi yerlerde toz edilmis kokleri
sekerle karigtirarak tiriner sistem rahatsizliklarinda faydalanilmakta ve yapraklar siitle
birlikte ¢ocuklarda ve siit kulanmadan yetiskinlerde karin agrisinda tercih edilmektedir.
Bunlarin yanisira kok ve rizomlar epilepsi, histeri, mental bozukluklar, bayilmalar ve
sinirsel bozukluklar, karin agrisi, kesik, yanik, yara gibi cilt sorunlar1 ve kulak agrisi
tedavisinde kullanilmaktadir. Koklerin afrodizyak, aromatik ve insektisit olarak da
kullanim1 bulunmaktadir. Dini torenlerde ve diiglinlerde kokler tiitsii seklinde yakildigt

gibi tiim bitkinin macun seklinde haricen viicuda uygulandigi da kayitlarda gegmektedir
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(Joshi 1971; Jain ve Saklani1991; Uniyal ve ark. 2002 ; Bhatt ve Negi 2006; Pant ve
Samant 2010; Rana ve ark. 2013; Bisht ve ark 2013; Singh ve ark. 2014; Pandey ve ark.
2016; Sharma ve ark. 2018; Negi ve ark. 2020). Kuzeydogu bolgesinde ise ‘jatung,
jatamasi’ adlariyla bilinen tlirtin kok ve rizomlar1 histeri, epilepsi, nevroz, ates,
sogukalginligi, basagrisi, bogaz agrisi, ciltteki yara, sindirim sistemi rahatsizlidi,
Oksiiriik ve astim ve astim tedavisinde kullaniminin yanisira stimulan olarak da tercih
edilmektedir. Ayrica bazi sifacilar tarafindan yaprak ve koklerinden hazirlanan macun
kemik kiriklarina uygulanirken tiim bitkiden yapilan macun tirnak diismelerinden sonra
tercih edilmektedir (Hynniewta ve Kumar 2008; Das ve ark. 2012; Tamang ve ark.
2017). Giiney bolgesinde ‘thakaram’ adini alan bitkinin rizomlar1 dekoksiyon yapilarak

dogum sonrasi iyilesmek maksadiyla tiiketilmektedir (Anvar ve Haneef 2015).

Nepal’in dogusunda toz edilmis koklerinden ve bunlardan hazirlanan su ve
yagindan histeri, epilepsi, kolera, Oksiiriik, astim, gli¢siizlik/zayiflik ve sag
dokiilmelerinde faydalanildigi rapor edilmistir (Parajuli 2013). Bati yerlesimlerde
‘sugandhawala’ adiyla bilinen bitkinin koklerinden hazirlanan su, ciddi basagrilarinda
alin bolgesine haricen kullanilirken burun kanamalarini tedavi etmek amaciyla burun
damlas1 seklinde dahilen kullanilmaktadir (Bhattarai 1992). Ulkenin orta bolgesinde
‘nakali jatamasi, somai jhar, jatamasi, dhalin, sugandha’ adlariyla bilinen bitkinin
koklerinden ve bazi yerlerde govdesinden hazirlanan su goz iltihaplarinda, sislik, ¢iban,
sivilce gibi iltihapli ve yara, kesik gibi iltihapsiz cilt problemlerinde faydalanilirken
cocuk ishalinde ve haricen uygulanarak ¢ocuk atesinde de kullanilmaktadir. Koklerden
toz ya da macun seklinde basagrisinda; kok ve rizomlar1 diyare, dizanteri, hazimsizlik,
oksiiriik, soguk alginligi, solunum sistemi sikintilari, histeri, duygusal sikintilarda
sedatif ve karminatif ve tonik olarak tercih edilmektedir. Ayrica samanlarin duygusal
sikintilar1 gidermek i¢in ve uykusuzluga karsi kokleri tiitsii seklinde yakarak hastalar
iyilestirmeyi amacladigi kayitlarda gegmektedir (Taylor ve ark. 1996, Balami 2004,
Rokaya ve ark. 2010; Uprety ve ark. 2010; Rijal 2011; Acharya 2012; Ambu ve ark.
2020; Gyawali ve ark. 2021).

Pakistan’da genel olarak gastrointestinal rahatsizliklarda (diyare, dizanteri, karin
agris1, dispepsi, gastrit, mide, duodanol iilser) tercih edilen bitkiler arasinda oldugu
literatiirde gegmektedir (Gilani ve ark. 2014). Kuzey Bolgeler’de ‘mushk bala,

muskbala, murma, Indian valerian, mushk-e-bala, banafsha, makhkak ve muskibala’
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yerel isimleri ile bilinen bitkinin toprakalt: kisimlar1 ile yaprak ve gbévdesi karminatif,
antispazmodik, stimulan, antiepileptik, antispazmodik, antiromatizmal ve sedatif olarak
tercih edilirken yiiksek ates, kolera, dizanteri, agrili durumlar (basagrisi, romatizma,
menstruasyon), hipertansiyon, diyabet, uyku bozukluklari, cilt problemleri, yilan ve
akrep sokmalari, kalp, damar, beyin, sinir sistemi ve idrar yollar1 rahatsizliklarin1 da
tedavi etmek amaciyla oldukg¢a yaygm kullanimi bulunmaktadir (Matin ve ark. 2001;
Shah ve Khan 2006; Hamayun 2005; Ahmad 2005; lbrar ve ark. 2007; Jan ve ark.2008;
Sher ve Hussain 2009; Ali ve ark. 2011; Fahad ve Bano 2012; Sarwat ve Ahmad 2012;
Ummara ve ark.2013; Razzaqg ve ark. 2015; Ali ve ark 2018; Ullah ve Rashid 2011;
Kayani ve ark 2015; Khan ve ark. 2016; Jabeen ve ark.2021). Ulkenin kuzeybatisinda
‘muskibala’ adinda karaciger apsesinde, kas spazmlarinda, sarilik ve eklem agrilarinda
kullanimi yanisira yemekleri tatlandirmak i¢in de tercih edilmektedir (Ahmed ve Akhtar
2016; Ajaib ve ark. 2020). Orta kesimlerinde ‘makhkak’ adiyla bilinen bitkinin kok ve
rizomlar1 karminatif, stimulan, spazmolidik, ates diisiiriicli, cinsel uyarici, astranjan,
aromatik olarak kullanilirken yapraklar egzama tedavisinde ve giysilerin aralarina
koyarak haserata karsi kulanimda tercih edilmektedir (Gilani ve ark. 2006; Tariq ve ark.
2016; Lalbadshah ve Hussain 2010; Sher ve ark.2011).

Fas’da ‘sanbel’ yerel ismiyle bilinen bitkinin yapraklari toz halinde oral
kullanimda astim tedavisinde tercih edilirken; Ulkenin Kuzeydogu Bélgesi’nde ise
inflizyon, dekoksiyon ve toz halde migren tedavisinde tercih edilmektedir (Fatiha ve ark.
2017; Merrouni ve ark.2021).

[ran’da geleneksel tedavide tiiriin (ydresel ismi: sonbol tibe ) koklerinden elde

edilen surup kusma tedavisinde kullanilmaktadir (Darvishpor ve ark. 2018).
Cin’in Honghe Bolgesi’nde ‘jishicao, matixiang, izozopu, penok, pakmanqi’
yerel isimleriyle bilinen bitkinin koklerinden toz ya da dekoksiyon seklinde sindirim

sistemi sikintilarini iyilestirmek amaciyla faydalanilmaktadir (Lee ve ark. 2008).

4.3.28. Valeriana javanica Blume

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.29. Valeriana karstenii Briq.
Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢alisma mevcut degildir.
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4.3.30. Valeriana laxiflora DC.
Tiir Sili’de cesitli hastaliklart (bagirsak kurtlari, sedatif, vd.) tedavi etmek
amaciyla kullanilmaktadir (Gu ve ark. 2004).

4.3.31. Valeriana leucophaea DC (Sinonim: Valeriana bracteata Boiss)
Ulkemizde Agn ilinde tiir ‘diildam’ adiyla bilinmekte; cicek ve yaprak
droglardan infiizyon, dekoksiyon ve toz halde basagrisinda, epilepside ve yara
iyilestirici olarak faydalanilmaktadir (Dalar ve ark. 2018).

4.3.32. Valeriana macrorhiza Poepp. ex DC. (Sinonim: Valeriana gilliesii (Hook.
& Arn.) Briq.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik calisma mevcut degildir.

4.3.33. Valeriana microphylla Kunth. (Sinonim: Valeriana alophis Graebn.,
Valeriana amphilophis Graebn., Valeriana bonplandiana Wedd.)

Ekvator’un giineyinde yer alan Loja ve Zamora-Chinchipe Bolgeleri’'nde yapilan
etnobotanik ¢alismada tiirlin “valeriana’ yerel ismine sahip oldugu; olgun koklerinin taze
halde inflizyon seklinde dahilen sedatif ve karaciger agrilarin1 dindirmek amaciyla
kullanildigi bildirilmistir. Peru’'nun Kuzeylerinde tiir ‘fortuna’adiyla bilinmekte ve
ruhsal temizlik maksadiyla kullanilmaktadir (Tene ve ark. 2007; Bussmann ve ark.
2011).

4.3.34. Valeriana micropterina Wedd.
Bolivya’da La Paz ve El Alto sehirlerinde tiiriin kokleri dekoksiyon yapilarak

bacak kramplarinda ve trankilizan olarak dahilen kullanilmaktadir (Macia ve ark. 2005).

4.3.35. Valeriana montana L. (sinonim: Valeriana rotundifolia Vill., Valeriana
scrophulariaefolia Pourr)

Bosna Hersek’de ‘planinski odoljen’ yoresel adiyla bilinen tiirlin kdklerinden
elde edilen tentiiriin nevrozda ve kalp rahatsizliklarinda kullanildig1 kaydedilmektedir.
Ayrica koklerin uykusuzluk, huzursuzluk, gastrointestinal sistem rahatsizliklar1 ve
spazmu iyilestirmek icin kullanilirken kanamayi durdurmak ve corpusu giiclendirerek
menstruasyonu diizenlemek amaciyla da kullanimi1 bulunmaktadir. Baska bir ¢alismada
koklerinin ¢ay seklinde sedatif olarak ve menopoz semptomlarina karsi kullanildigt

bilgisi bulunmaktadir (Redzi¢ 2007; Sari¢-Kundali¢ ve ark. 2010; Sarié¢-Kundali¢ ve ark.
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2011). Karadag’da Prokletije Daglari’nda ayn1 yoresel isimle bilinen tiiriin kdklerinden

hazirlanan ¢ay kadinlarda kisirliga karsi kullanilmaktadir (Menkovi¢ ve ark.2011).

4.3.36. Valeriana moonii Arn. ex C.B.Clarke

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.37. Valeriana officinalis L. (Sinonim: Valeriana alternifolia Bunge, Valeriana
baltica Pleijel, Valeriana chinensis Kreyer ex Kom., Valeriana dubia Bunge,
Valeriana exaltata J.C. Mikan)

Manabi’de (Ekvator) kok ve yapraklari ¢ay seklinde hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadir (Velazquez ve ark. 2016).

Kamerun’da yapilan etnobotanik arastirmalarda tiiriin yapraklarinin dekoksiyon
seklinde sinirsel rahatsizliklarda, histeri ve epilepside kullanildigi kayithidir (Jiofack ve
ark. 2008). Cezayir’de sifacilar tarafindan koklerinin dekoksiyon formu hipertansiyon
tedavisinde tavsiye edilmektedir (Benarba ve ark. 2015). Bitki Fas’da Targuist kasabasi
civarinda ‘nardine’ adiyla taninmakta ve yapraklar1 norolojik rahatsizliklarda ve sag

giiclendirici olarak kullanilmaktadir (Aziz ve Lotfi 2018).

Katalonya’da Les Guillerie Bolgesi’nde gelencksel tedavide tiirtin koklerinin
inflizyon seklinde sedatif olarak tiiketildigi bilinmektedir. Pallars Bolgesi’nde ise tiiriin
kok, govde ve ciceklerinin ¢ay seklinde agr1 kesici, hematokatartik, homestatik ve
antidiyaretik olarak kullanildigi aym1 zamanda gegici gorme kayb1 ve glicsiizliik
durumlarinda da tavsiye edildigi goriilmektedir. Granada’nin Bati Bolgeleri’nde ise

koklerinin inflizyonu insomnia ve sinirlilik durumlarinda dahilen kullanilmaktadir

(Bonet ve ark. 1999; Agelet ve Valles 2003; Benitez ve ark. 2010).

Italya’nin merkezi ve kuzeybati bolgelerinde ‘valeriana’ ismiyle bilinen tiiriin
kok, rizom ve yapraklar1 dekoksiyon seklinde dis agrisinda, ates diisiiriicii ve sedatif
olarak tercih edilirken kok maserat1 ise hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Aym
zamanda yiiksek daglik bolgelerde veterinerlik alaninda faydalanilan kok ve yapraklari
ise dekoksiyon yapilarak katirlarin yaralarina haricen uygulanmaktadir (Menale ve ark.
2006; Guarrera ve ark. 2008; Cornara ve ark. 2014). Orta ve bat1 Alpler Bolgeleri’nde
bitkinin kokleri (kuru drog) dekoksiyon seklinde kramplara kars: tercih edilirken kok,
yaprak ve ¢icekleri (kuru veya taze drog) infiizyon yapilarak tasikardi, sinirsel basagrisi,
kolit tedavisinde ve sedatif olarak kullanilmaktadir (Vitalini ve ark. 2015; Danna ve ark.

2022). Apennine Dag1 yerlesimlerinde toprakiistii kisimlari, gigekleri ve rizomlari
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dekoksiyon halinde sedatif, stomajik, uyku yardimcisi olarak ve hipertansiyon
tedavisinde tercih edilmektedir (Fortini ve ark. 2016; Idolo ve ark. 2010). Como Go6li
kiyilarinda yerlesik Tremezzina Bolgesi yasayanlar tarafindan bitkinin yapraklar ve
toprakaltt kisimlar1 sinirsel rahatsizliklara karsi kullanilmaktadir (Bruschi ve ark.
2019). Sicilya’da Nebrodi Regional Park Bolgesi’nde yapilan etnobotanik ¢alismada
tirtin toprakiistii kisimlarinin ¢igekleriyle beraber dekoksiyon seklinde sedatif olarak

kulllanildig1 belirlenmistir (Tuttolomondo ve ark. 2014).

Gilineydogu Avrupa ve Bati Balkan iilkelerinde geleneksel tedavide V.officinalis
tiriinlin  kok ve rizomlarindan sinirlilik/gerginlik, anksiyete, huzursuzluk, uyku
problemleri, irritabil bagirsak sendromu ve menstrual problemlerin tedavisinde
faydalanilmaktadir (Tasi¢ 2012). Slovakya’da bitkinin toprakiistii kisimlari cay
formunda kalp rahatsizliklarina kars1 kullanilirken Litvanya’da da tiiriin kokleri tentiir
ve ¢ay seklinde sinirlilik, gerginlik, uykusuzluk ve korku durumlarini iyilestirmek igin
tercih edilmektedir (Soukand ve Pieroni 2016; Petkeviciute ve ark. 2010). Slovenya’da
tir ‘baldrijan’ adiyla bilinmekte yapraklari inflizyon halinde kas gevsetici olarak ve
daha iyi bir uyku saglamak i¢in kullanilmaktadir (Vitasovi¢-Kosi¢ ve ark. 2021). Bosna
Hersek’te ‘odoljen’ ismiyle bilinen tiirin kokleri tentiir olarak nevrozda ve kalp
hastaliklarinda; ¢ay ve dekoksiyon seklinde ise uykusuzlukda, huzursuzlukda,
menapozda, gastrointestinal sikintilarda, spazmolitik ve sedatif olarak kullaniminin
yanisira kan durdurucu ve korpusu giliclendirerek menstruasyonu diizenleyici ve
organizmay1 kuvvetlendirici kullanimi da bulunmaktadir (Redzi¢ 2007; Sari¢-Kundali¢
ve ark. 2010; Sari¢-Kundali¢ ve ark. 2011; Kerleta-Tuzovi ve 1zi 2015). Sirbistan’da da
ayni isimle bilinen bitkinin kok ve rizomlart anksiyete, uykusuzluk, histeri, migren,
sinirsel kaynakli sindirim sorunlar1 ve hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir.
Ayrica ¢ay formuna nane eklenerek kalp ve sinirler i¢in sakinlestirici, antispazmotik ve
idrar kesesi agrilarini rahatlatmak i¢in kullanimi da tavsiye edilmektedir. Suva Planina
Dag1 Bolgesi’nde ise bitkinin ¢igeklenme zamanlarinda kokleri tentiir veya cay, bazen
de Humulus lupulus ile karisim gay seklinde sedatif, mide bozukluklar1 ve insomnia
tedavisi i¢in tavsiye edilmektedir (Jari¢ ve ark. 2007; Jari¢ ve ark. 2015). Karadag
Prokletije Daglari’nda yiiriitiilen etnobotanik arastirmada tiirlin bolgede ‘odoljen ve
Macina trava’ adlartyla bilindigi; kok ve rizomlarindan nervoz, anksiyete, huzursuzluk,
uyku problemleri, irritabil bagirsak sorunu ve menstruel sorunlarin tedavisinde

faydalanildigi rapor edilmistir (Menkovi¢ve ark.2011). Yunanistan’da tiiriin yapraklar
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inflizyon yontemiyle ekstre edilerek Influenza enfeksiyonu, sogukalginligi, astim,
pnoémoni, basagrisi, romatizma, dismenore tedavilerinde ve yanisira antidepresan,
sakinlestirici, antiepileptik ve ates diigiiriici olarak kullanilmaktadir (Hanlidou ve ark.

2004).

Giircistan’da Sakartvelo Bolgesi etnobotanik kayitlarinda tiiriin ‘k’at’abalakha,
gulbandi tush’ yoresel isimleri ve koklerinin sinirsel rahatsizliklarda kullanildigina dair
bilgiler literatirde mevcuttur (Bussmann ve ark.2017). Iran’in Siraz ve Isfahan
Bolgeleri’nde  ‘sonboletip ve sonboloteib’ yerel isimleriyle bilinen tiiriin toprakiistii
kisimlar1 dekoksiyon seklinde hipertansiyon  tedavisinde kullanilirken kokleri
dismenorede tercih edilmektedir (Baharvand-Ahmadi ve ark. 2016; Tajallaie-Asl ve
ark.2017). Bitki enurezis nokturna tedavisinde kullanilmaktadir. (Ahmadipour ve
ark.2017). Sehrekiird Bolgesi’nde ise geleneksel tedavide koklerin anksiyete ve
depresyona karsi kullaniminin yanisira bobrek agrilarina da faydali oldugu
bilinmektedir; ayrica bitkinin toprakiistii kisimlarindan da sedatif ve agr1 kesici olarak
yararlanilmaktadir (Abbaszadeh ve ark.2019a; Abbaszadeh ve ark. 2019b; Kheirollahi
ve ark. 2019; Basati ve ark. 2019). Irak, Filistin ve Israil’de bitkinin kok ve govdesi
artrit tedavisinde kullanilmaktadir (Sadia ve ark.2018). Suriye’de Latakia ve Tartus
sehirlerinde bitki yerel dilde ‘nardien’ adiyla bilinmekte ve koklerinin dekoksiyonundan
sedatif ve hipnotik olarak hafif uyku bozukluklarinda ve sinirsel tansiyonda

faydalanilmaktadir (Khatib ve ark.2021).

Cin’in Jinping Bolgesi’nde yasayan Yao adli etnik grup tarafindan V. officinalis
‘di fiu hua’ ismi ile romatizma, bel ve diz agrilarinda ve diisme, kirilma sebebiyle olusan
agrilari iyilestirmek i¢in tiim bitkiden hazirlanan banyolarda kullanilmaktadir (Li ve ark.
2006).

Ulkemizde Bati Akdeniz Bolgesi’nde yapilan etnobotanik ¢alisma ile V.
officinalis kokiiniin infiizyon yoluyla sinirsel rahatsizliklarda trankilizan olarak
kullanildigi bilinmektedir  (Fakir ve ark. 2009). Dogu Anadolu Bélgesi’nde tiim
bitkiden hazirlanan dekoksiyon bobrek taslari tedavisinde kullanilmaktadir (Altundag ve
Ozturk 2011). Tekirdag ilinde soguk algmligi tedavisinde ve yara iyilestirmek igin
yararlanilmaktadir (Baser ve ark.2006; Tiimen ve ark. 2006). Usak (Esme) Bolgesi’nde
bitkinin analjezik ve sedatif kullanimina dair kayitlar bulunmaktadir (Oz Aydm ve

ark.2006). Elazig ili Sivrice Bolgesi’nde ‘kediotu’ adiyla taninan tiiriin yaprak ve gévde
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kisminin infiizyon yapilarak geceleri 1 bardak igilmesi sakinlestirici olarak tavsiye
edilmektedir (Cakilcioglu ve Turkoglu 2010). Nevsehir ilimizde halk pazarinda ve
aktarlarda yapilan incelemeler sonucu bitkinin koklerinin inflizyon yapilarak rahatlama

ve uykusuzluk tedavisi i¢in kullanildig: bildirilmistir (Akgiil ve ark.2016).

Valeriana officinalis subsp. officinalis’in koék ve toprakiistii kisimlar
Yunanistan’da infilizyon, dekoksiyon, lapa ve kompres formlarinda hipertansiyon,
obezite, basagrisi, nevralji, sogukalginligi tedavilerinde ve antikonviilzan, sedatif, idrar

soktiirticti ve giliglendirici olarak tavsiye edilmektedir (Hanlidou ve ark 2004).

4.3.38. Valeriana oligantha Boiss. & Heldr.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.39. Valeriana pancicii Halacsy & Bald. (Sinonim: Valeriana saxatilis subsp.
pancicii (Halacsy & Bald.) Ockendon.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.40. Valeriana parviflora Miégev. (Sinonim: Centranthus calcitrapa (L.) Dufr.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.41. Valeriana pavonii Poepp. (sinonim: Valeriana laurifolia Kunth)
Bogota D.C.’de (Kolombiya) yapilan etnobotanik caligmada tiiriin geleneksel
tedavide kullanildigina dair bilgilere rastlanmaktadir (Giraldo ve ark. 2019).

4.3.42. Valeriana philippiana Briqg.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.43. Valeriana phu L.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.44. Valeriana phylicoides (Turcz.) Brig. (Sinonim: Amblyorhinum phylicoides
Turcz.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.45. Valeriana pilosa Ruiz & Pav (Sinonim: Valeriana longifolia Kunth)
Valeriana pilosa tiirii Giiney Amerika’da endemik tiir olarak sedatif ve uyku
bozukluklarina yardimci olarak tercih edilmektedir (Ascate-Pasos ve ark. 2020). Kuzey

Peru Cajamarca Bolgesi’nde tiir yerel olarak ‘valeriana, coche coche’ isimleriyle
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bilinmekte ve ev disinda satis1 olan (emoliyan) igegekler arasinda birinci sirayi

almaktadir (Cunya ve ark.2019).

4.3.46. Valeriana plantaginea Kunth
Tiriin Peru’nun Kuzeylerinde ‘ornamo ve caballero’adlariyla ruhsal temizleyici

olarak kullanildig: bilinmektedir (Bussmann ve ark.2011).

4.3.47. Valeriana polystachya Smith (Sinonim: Phyllactis polystachya (Sm.)
Griseb., Valerianopsis polystachya (Sm.) C. A. Muller in Mart.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.48. Valeriana praecipitis A.E. Villarroel & Menegoz

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik calisma mevcut degildir.

4.3.49. Valeriana prionophylla Standl.(Sinonim: Valeriana pumilio Standl. &
L.O. Williams, Valeriana skutchii Standl.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.50. Valeriana pyrolifera Medik
Pakistan’da Azad Kashmir Bolgesi’nde tiirlin kok ve rizomlar1 toz hale getirilip
su ile karigtirnlmasit ile elde edilen karisim sag kepegini gidermek amaciyla

kullanilmaktadir (Shaheen ve ark. 2012).

4.3.51. Valeriana pyrolifolia Decne.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢alisma mevcut degildir.

4.3.52. Valeriana rigida Ruiz & Pav. (Sinonim: Phyllactis rigida (Ruiz & Pav.)
Pers.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.53. Valeriana rosaliana F.G.Mey.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.54. Valeriana salicariifolia VVahl

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.55. Valeriana saxicola C.A. Mey.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.
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4.3.56. Valeriana scandens L. (Sinonim: Valeriana phaseoli A.Braun)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢calisma mevcut degildir.

4.3.57. Valeriana sisymbriifolia Vahl. (sinonim: Valeriana cardamines Bieb.)

Iran’da geleneksel tedavide tiiriin koklerinin sindirim sistemi rahatsizliklarinda,
siskinlik ve gaz sikayetlerinde kullanildigi; kdk ve rizomlarmin ates, higkirik, mide
bulantisi, mide agris1 ve siskinlik tedavisinde ve ayni zamanda kurt diisliriicii ve yara
iyilestirici olarak kullanildig1 rapor edilmektedir. Ulkenin Boyer Ahmad ve Dena
Bolgesi’nde etnobotanik kayitlarda tiiriin ‘sonbol altib’ yoresel adiyla koklerinin
dekoksiyon yontemiyle tiiketilerek sedatif, karminatif ve sindirim sistemi
rahatsizliklarinda kullanildigi gegmektedir. Sarvabad Bolgesi’nde ise ‘malham’ adiyla
bilinmekte ve yaprak dekoksiyonundan gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda
faydalanilmaktadir (Babaeian ve ark.2015; Khodayari ve ark. 2018; Hatami ve ark.
2018; Hosseini ve ark.2022).

Ulkemizde Erzincan Ergan Dag1 Bélgesi’nde yapilan etnobotanik ¢aligmada V.
sisymbriifolia tiirtiniin ‘ipar kediotu’ yoresel adiyla bilindigi, yapraklarindan yemeklerde
baharat olarak faydalanildigi literatiir kaynaklarinda ge¢mektedir. Elazig ilimizde
Harput Bolgesi’nde etnobotanik kaynaklarda inflizyonun sakinlestirici ve agri1 kesici
olarak yemeklerden once giinde 3 kez tiiketilmesi; haricen yara tedavisinde kullanilmasi

tavsiye edilmektedir (Korkmaz ve Alpaslan 2014; Cakilcioglu ve ark. 2007).

4.3.58. Valeriana sitchensis Bong.

Kuzey Amerika Pasifik kiyillarinda yasayan halk tarafindan ‘sitka valerian’
adiyla bilinen tiirtin kokleri ve herba kismi inflizyon ve dekoksiyon olarak
kullanilmaktadir (Turner ve ark 2011). italya’da Abruzzo, Lazio ve Molise Ulusal Park
Bolgesi’nde rizom ve gigeklerinden dekoksiyon seklinde uykuyu iyilestirmek ve sedatif
olarak faydalanilmaktadir (Idolo ve ark. 2010).

4.3.59. Valeriana sobraliana Rabuske & Iganci sp.nov

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢alisma mevcut degil.

4.3.60. Valeriana sorbifolia Kunth
Tiir Meksika’da halk arasinda norolojik rahatsizliklar i¢in kullanilmaktadir

(Alonso-Castro ve ark. 2011).
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4.3.61. Valeriana speluncaria Boiss.

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢alisma mevcut degil.

4.3.62. Valeriana stenoptera Diels (Sinonim: Valeriana stenoptera var.
cardaminea Hand.-Mazz., Valeriana stenoptera var. stenoptera)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢alisma mevcut degil.

4.3.63. Valeriana stracheyi Clarke
Pakistan’in Pallas Vadisi Bolgesi’nde ‘mushkbalee, koindaru’ yoresel adlartyla

taninan tiiriin koklerinin geleneksel tedavide kullanildigi etnobotanik kayitlarda tespit

edilmistir (Sagib ve Sultan 2005).

4.3.64. Valeriana suptna L.

Bosna Hersek’de ‘Patuljasti odolje’ adiyla bilinen bu tiiriin koklerinden ¢ay
seklinde uykusuzlukta, huzursuzlukta, gastrointestinal sistem ve menapoz
sikayetlerinde, spazmolitik ve sedatif olarak faydalanilmakta ayn1i zamanda kan
durdurucu olarak ve korpusu giiglendirerek menstruasyonu diizenlemek amaciyla da

tercih edilmektedir (Sari¢-Kundali¢ ve ark.2010; Sari¢-Kundali¢ ve ark. 2011).

4.3.65. Valeriana tomentosa Kunth
Ekvator’da ‘chilpalpal’ yerel ismiyle bilinen tiir bagirsak parazitlerinde, karin

agris1 ve enfeksiyonlarda kullanilmaktadir (Jerves-Andrade ve ark 2014).

4.3.66. Valeriana triplinervis (Turcz.) Brig. (Sinonim: Amblyorhinum triplinerve
Turcz.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢alisma mevcut degildir.

4.3.67. Valeriana tuberosa L. (Sinonim: Valeriana bulbosa Pallas, Valeriana
monorrhiza Dufr)

Marakes’de halk arasinda ‘tizorin’ adiyla bilinen tiiriin kokleri kolik tedavisinde
kullanilmaktadir ‘Sounboul’ yerel ismiyle bilinen tiirden . Souk Ahras’da (Cezayir) ve
diinyanin farkli yerlerinde de hipertansiyon tedavisinde faydalanilmaktadir (Abderrahim
ve ark. 2013; Aumeeruddy ve Mahomoodally 2020; Amel 2013).

4.3.68. Valeriana vaginata Kunth (Sinonim: Valeriana denudata Benth.)

Tiir hakkinda literatiirde etnobotanik ¢alisma mevcut degildir.
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4.4. Valeriana tiirlerinden elde edilen ekstreler iizerinde yapilan izolasyon
calismalar

4.4.1. Valeriana amurensis iizerinde yapilan izolasyon calismalari
Kuzeydogu Cin’de valerian olarak bilinen ve aktif sekonder metabolitleri
kullanilan tiiriin koklerinden PE perkolasyonu ile karyofillenol A, izovolvalerenal D,
madolin A, madolin B ve diger baska bilesikler izole edilmistir. Tiriin toprakalti ve
toprakiisti  kisim droglart ile farkli ekstreler kullanilarak yapilan izolasyon

calismalarinin sonuglar1 Tablo 4-1°de gosterilmistir.

Tablo 4-1: Valeriana amurensis ekstrelerinden izole edilen bilesikler tablosu

izole bilesikleri Elde edildigi Kaynak
ekstre

karyofillenol A koklerinin PE Wau ve ark. 2014

izovolvalerenal D perkolasi

madolin B

madolin A

volvalerenik asit A

kissoon A

kissoon C

kissoon A asetat
15-hidroksispathulenol
(-)-o-bisabolol
volvalerenal D

|
2L |1-hidroksi,11,11-trimetildekahidro siklopropan
$ |azulen-10-on
g toprakalt1 kisimlarinin | Wu ve ark.
= |kissoon B PE perkolasi 2014; Wu ve
3 ark. 2020.
] koklerinin PE
perkolasi
heishuiksiekaolin B toprakalti kisimlarinin | Wang Q. ve
heishuiksiekaolin C EtOH ekstresi ark. 2012
volvalerenal C (geri geviren sogutucu
altinda ekstraksiyonu)
heishuiksiekaolin A toprakalti kisimlarinin [Wang Q. ve
EtOH ekstresi ark. 2012
(geri geviren sogutucu
altinda ekstraksiyon)
tiim bitkinin Xie ve ark.2019
EtOH ekstresinin
(geri geviren sogutucu
altinda ekstraksiyon)
EtOAc fraksiyonu
1S,3S,4S,7S 3,4-dihidroksi-bisabolol tiim bitkinin Xie ve ark.2019
EtOH ekstresinin
EtOAc fraksiyonu
sitrosit A EtOH(%75) ekstresi  |Wan ve ark.

2016




a-kessil izovalerat
2a-asetoksi-1a,9a-oxidobisbol
a-kessil asetat

valerasetat

valerol A

11-hidroksipogostol

globulol

(1R, 2R, 7R)-2-asetoksi bisabolol
B-bisabolol
izobisiklogermakrenal

maaliol

8-hidroksipaculi alkol
8-asetoksipaguli alkol
ddesm-11-en-5a-ol.

4B, 8ap-dimetil-6p-izopropenil-
3,4,4a0,5,6,7,8,8a-0ktahidronaftalen-1(2H)-on
izointermedeol

toprakalt: kisimlarinin
EtOAc fraksiyonu

Dong ve
ark.2021.

6-hidroksi-7-(hidroksi metil)-4-metilenhekzahid|
siklopenta[c]-piran-1(3H)-on (bir iridolakton bilj
suspensolit F

EtOH (%75)
ekstresi

Wan ve ark.
2016.

(+)-4-O-B-D- glukopiranozil-8-hidroksipinoresir

loganin
a-morronisit
B-morrosinit
patrinovalerosidat
patrinozit toprakalti kisimlarinin |Wang Q. ve ark.
EtOH ekstresi (geri 2012;
geviren sogutucu altindWang Q. ve ark.
ekstraksiyon) 2014;
Wang ve ark.
kok/rizom 2016.
konakozit A toprakalt1 kisimlarinin [Wang Q. ve
EtOH ekstresi (geri ark. 2012;
Py ¢eviren sogutucu altind Wang Q. ve
= ekstraksiyon) ark. 2014;
3 _ tiim bitkinin Xie ve ark. 2019,
= |amurensin A EtOH ekstresi(geri
geviren sogutucu altind
ekstraksiyon)
EtOAc fraksiyonu
jatamanin A kok/rizom Wang C.F. ve
7-hidroksi-8-(hidroksimetil)-4-metilen ark. 2016
hekzahidrsiklopenta[c] piran-1(3H)-on
4-hidroksimetil-siklopenta[c] piran-7-karbolade
patriskabrozit 111
jatamanin E
ksiekanosit A toprakalt1 kisimlarinin |Wang C ve ark
ksiekanosit B EtOH (%75) 2014
ksiekanosit C ekstresi (geri geviren
kiekaolin A sogutucu altinda
skabrozit B ekstraksiyon)
loganin
patriskabrozit |
(+)-4,4'-di-O-B-D-glukopiranozil pinoresinol |toprakalti kisimlarinin [Wang Q. ve ark
(+)-8-O-B-D-glukopiranozil pinoresinol EtOH ektresi 2012;
= 4,4'-di-O-B-D-glukopiranozil-8-hidroksipinoresi Wang Q ve ark
<= |(+)-4-0O-B-D- glukopiranozil-8-hidroksipinoresil 2014
g (+)4-O-B-D- glukopiranozilpinoresinol
2 |(+) 8-hidroksipinoresinol
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(+)-4,4'-di-O-B-D-glukopiranozil -medioresinol
(+)-4,4'-di-O-B-D-glukopiranozil- siringaresinol
4-0-B-D-glukopiranozil- prinsepiol

(+)-8,8'- 4,4'-di-O-B-D- dihidroksi glukopiranozi
—pinoresinol

prinsepiol
(+)-4’-O-B-D-glukopiranozil-8-hidroksipinoresir
4-O-B-D-glukopiranozil prinsepiol
(+)-4,4’-di-O-B-D-glukopiranozil pinoresinol
30-O-B-D-glukopiranozil-(-)-massoniresinol

toprakalt1 kisimlarinint
EtOH (%75)

ekstresi (geri

ceviren sogutucu
altinda ekstraksiyon)

Wang C.F. ve
ark 2016;
Xue ve ark 2016

4’-0O-B-D-glukopiranozil olivil
4-0-B-D-glukopiranozil larisiresinol

toprakalt: kisimlarinin
EtOH (%75)

ekstresi (geri geviren
sogutucu altinda
ekstraksiyon)

toprakalt1 kisimlarimin
EtOH ekstresi (geri
geviren sogutucu
altinda

ekstraksiyon)

Wang C. ve ark
2014;
Wang Q.ve ark
2014

4,4°-di-O-B-D-glukopiranozil larisiresinol
4-O-B-D-glukopiranozil olivil
4°-0-B-D-glukopiranozil-8-hidroksilarisiresinol
neoarktin A

4°-0-B-D-glukopiranozil larisiresinol
3a-0-B-D-glukopiranozil-(-)-massoniresinol
(-)-matairesinol

toprakalt1 kisimlarinin
EtOH (%75)

ekstresi (geri ¢eviren
sogutucu altinda
ekstraksiyon)

Wang C. ve ark
2014

(+)-di-O-B-D-glukopiranozil medioresinol
(+)-di-O-B-D-glukopiranozil siringaresinol
4-O-B-D-glukopiranozil prinsepiol
4-O-B-D-glukopiranozil olivil
4’-0-B-D-glukopiranozil-8-hidroksilarisiresinol

toprakalti kisimlarmin
EtOH ekstresi (geri
¢eviren sogutucu
altinda ekstraksiyon

Wang Q. ve ark
2014

7-oksabisiklo[4.1.0]heptan

2-naftalen metanol
6-hidroksi-2,6-dimetil-2,7 -oktadienoik asit
2-propenoik asit

earyolan-1,9B-diol

2-siklohekzen-1-on

2(4H)-benzofuranon

1-naftalenmetanol

digerleri

tiim bitkinin

EtOH ekstresi(geri
geviren sogutucu
altinda ekstraksiyon)
EtOAc fraksiyonu

Xie ve ark. 2019

zansiumlosit (monoterpenoid)
(-)2-O-p-D-glukopiranozil anjelikoidenol (terper

glikozit)

EtOH (%75) ekstresi

Wan ve ark 2019

4.4.2. Valeriana capense iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalar:
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Malavi’de yapilan bir ¢aligmada tiim bitkinin CH2Cl, maserat1 valtrat, izovaltrat,

didrovaltrat, klorovaltrat, valtrathidrin B4 valepotriatlarin1 verirken koklerinin toluen

maserati ise homovaltrat, dihomovaltrat, homodidrovaltrat, diavaltrat,
izovaleroksihidroksididrovaltrat (IVDH-valtrat) bilesikleri izole edilmistir (Fuzzati ve

ark. 1996).

4.4.3. Valeriana dioscoridis iizerinde yapilan izolasyon ¢calismalari
Bilecik Osmaneli ilgesinden toplanan V. dioscoridis’in koklerinin MeOH (40°C)

ekstresinin hekzan fraksiyonuyla (3-sitosterol elde edilirken CHCI3 fraksiyonundan 8-
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epi-deoksiloganin bilesiginin aglikonu, 1-epi-bosnarol bilesikleri; etilasetat (EtOAc)
fraksiyonundan ise hesperidin, dioskoridin A, dioskoridin B, dioskoridin C, 10-
asetilpatrinosit, 10,2’-diasetilpatrinosit, kafeik asit, klorojenik asit ve 4,5-kafeoilkuinik

asit bilesikleri izole edilmistir (Kirmizibekmez ve ark.2018).

Antalya ili Ahmetler K&yli mevkinde dogal ortamda yetisen ve kiiltlir olarak
yetistirilen tliriin toprakaltt kissm droglarinin EtOH (%80) maseratinin GC/MS analizi
sonucunda her iki maseratta da 9-borabisiklo[3.3.1]nonan ve 9-[3-(dimetilamino)propil]
(17,55% ve 22,65%, sirasiyla) major bilesikler olarak saptanmistir. Calismada izole
edilen bilesikler ayrintili tablo 4-2°de gosterilmektedir (Ugar ve ark. 2020).

Tablo 4-2: V. dioscoridis EtOH ekstresinden izole edilen bilesikler tablosu

izole Edilen Bilesikler % mileit
K D

pentanoik asit - 0,3
1,2-siklopentanedion - 1,29
1-dodekanol - 1,51
1-tetradekanol 1,54 -
o-dietil benzen 1,53 3,29
fenol, 2,4-bis(1,1-dimetiletril)- (cas) 0,73 0,88
4,5-dimetil-11-metilen trisiklo[7.2.1.0(4.9)]dodekan 3,2 -
(+)-valeranon 0,2 -
akrilik asit dodekanil ester 1,47 1,46
1,3-dimetiltieno[3,4-d]tiepin 6,12 -
1,3-(butadieniliden)-siklohekzan 12,34 7,89
1-(3'-hidroksipropil)-2,5-dimetoksi-3,4,6-trimetilbenzen 9,5 1,89
hekzadekanoik asit,metil ester 1,87 4,24
(+)-3-(3,4-dimetoksifenil)pirrolidin 2,37 -
1,3-dimetil-3-hidroksi-5-metoksioks indol 4,06 -
hekzadekanoik asit, etil ester(cas) - 2,36
9-borabisiklo[3.3.1]nonan, 9-[3-(dimetilamino)propil] 22,65 | 17,55
metil linoleat - 1,88
9-oktadekanoik asit,etil ester - 2,71
n-nonadekanol-1 - 1,31
oleik asit amit 3,31 8,22
izoftalik asit, 2,6-dimetoksifenil etil ester 1,68 -

Kekiltiir bitkisi, D: dogal ortam bitkisi, (-):saptanmadi. (Ugar ve ark. 2020).
Isparta Siitcliler mevkinden toplanan tiirlin toprakiistii kisimlarmin EtOAc,
MeOH maserati ve infiizyonunun igerdigi fenolik madde miktarlar1 kantitatif olarak likit

kromatografisi-elektrosprey tandem mass spektrometresi(LC—ESI-MS/MS) yontemleri
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kullanilarak belirlenmistir. Fenolik bilesikler icerisinde klorojenik asit, protokatekuik
asit ve hesperidin en fazla miktarda bulunan bilesikler olarak saptanmistir. Calismada
izole edilen bilesikler ayrintili olarak tablo 4-3’de gosterilmektedir (Sarikurkcu ve ark.
2020).

Tablo 4-3: V. dioscoridis EtOAc, MeOH ve su ekstrelerinden izole edilen bilesikler tablosu

izole Edilen Bilesikler (ug/g) EtOAC MeOH Su
Gallik asit 71,35+ 1,95 209,18 £ 4,67 171,25 £ 3,02
Protokatekuik asit 592,51 £2,08 939,35 £ 19,49 830,50 + 21,36
3,4-Dihidroksifenilasetik asit - 3,13+ 0,03 4,88 £ 0,06
Klorojenik asit - 21367,65 £ 698,92 | 20341,01+124,36
2,5-Dihidroksibenzoik asit - 11,88 + 0,04 11,71 £ 0,41
4-Hidroksibenzoik asit 24,03 +0,28 18,29 £ 0,33 47,61 £0,51
Kafeik asit 206,31 +£0,52 196,27 + 3,87 720,61 +£2,95
Vanilik asit - 6,86 + 0,46 8,86+ 0,14
Siringik asit - 1,86 + 0,25 1,69 £0,10
Verbaskozit 531,30 + 3,08 174,69 + 3,95 62,79+ 0,19
p-Kumarik asit 13,07 + 1,28 15,24 + 0,38 13,92 £ 0,02
Ferulik asit - 4,77 +£ 0,02 5,26 £0,13
7-glukozil luteolin 35,74 £ 1,26 40,68 + 0,22 9,23 £0,05
Hesperidin 426,26 £2,20 2097,01 £ 51,21 32,29 +1,16
Hiperozit 16,07 = 3,10 28,24+ 0,16 -
Rosmarinik asit 34,66 £ 5,46 5,52 £ 0,08 38,02 + 1,15
7-glukozil apigenin 220,18 £4,59 309,53 £4,51 51,82 +£2,70
Eriodiktiol - 0,17 +0,03 2,06 = 0,04
Kersetin 19,51 +0,76 2,99 £ 0,01 1,06 £ 0,04
Luteolin 23,88 £ 1,35 18,91 £0,25 64,49 + 0,02
Apigenin 41,09+ 0,26 16,98 + 0,09 81,87 £ 3,29

Isparta’dan toplanan toprakiistii kisimlardan elde edilen izole bilesikler, (-): saptanmadi. (Sarikurkcu ve ark. 2020.)

4.4.4. Valeriana fauriei iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari

Japonya’da yapilan ¢aligmada tiirlin toprakalt1 kisimlarinin MeOH maseratinin
hekzan fraksiyonu ile kessan, a-kessil asetat, kessanil asetat, siklokassil asetat, kessil
glikol diasetat, maaliol, kanokonil asetat, kessil glikol 8-asetat, kessil glikol 2-asetat,
karyofillen oksit bilesikleri; EtOAc fraksiyonundan kessil glikol bilesigi ve BuOH
fraksiyonundan da kessil glikol 8-O-glukozit, patrinozit, kanokozit A, kanokozit C ve
kanokozit D bilesikleri izole edilmistir (Nishiya ve ark. 1994). Hokkaido’dan toplanan
tiriin  koklerinin MeOH maseratinin EtOAc fraksiyonu a-kessil alkol, kessanol,
siklokessil asetat, kessil glikol, kessil glikol diasetat ve kanokonol seskiterpen

bilesiklerinin izolasyonunu saglamistir (Oshima ve ark.1995). Cin’de pazardan alinan
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bitkinin toprakalt1 kisimlarinin MeOH ekstresinin BuOH fraksiyonundan patrinozit ve
konakozit A iridoit glikozitleri; hekzan fraksiyonundan ise paguli alkol, 8-asetoksil
paculi alkol ve 8-hidroksil paguli alkol seskiterpenoitleri izole edilmistir (Nishiya ve ark.
1995). Ulkenin Liaoning Bélgesi’'nden toplanan tiiriin kdklerinin MeOH perkolasinin
hekzan fraksiyonundan valerianin E, p-hidroksibenzoik asit metilat, p-anisik asit,
benzoik asit metilat, o-anisik asit bilesikleri; EtOAc fraksiyonundan ise 7,3°,4’-
trimetoksikersetin, 3f,15,16,19-tetrahidroksi-entpimar-7-en, kersetin ve kemferol
bilesikleri izole edilmistir (Zhang ve ark. 2006). Japonya’da aktardan alinan bitkinin
toprakalti kisimlarinin MeOH maseratinin EtOAc fraksiyonundan 10-izovaleril
kanokozit C iridoit glikozidi ve 3 halkali seskiterpenler olan kissoon A, kissoon B ve
kissoon C bilesikleri izole edilmistir (Guo, Watanabe ve ark. 2006; Guo, Yamakuni ve
ark. 2006). Cin’de yetisen bitkinin koklerinin  MeOH perkolasinin  hekzan
fraksiyonundan izovalerianin A ve valerianin C seskiterpen bilesikleri yanisira kafur,
metil-4-hidroksibenzoat, 2-metoksibenzoik asit, benzoik asit, kersetin, kemferol
bilesikleri izole edilmistir (Liu ve ark. 2013). Japonya’da tiiriin koklerinden hekzan
maserasyonu ile yapilan ¢alismada kessil glikol diasetat, a-kessil asetat, kessil glikol 8-

asetat, kessil glikol ve koniferil izovalerat bilesikleri izole edilmistir (Ota ve ark. 2021).

4.4.5. Valeriana glechomifolia iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari

Brezilya’da bitkinin tamami kullanilarak ultrasonik banyoda yapilan EtOH
ekstraksiyonu ile dihidrokornin bilesiginin, CHCIs ekstraksiyonu ile elde edilen
ekstreden valtrat, diavaltrat, asevaltrat, 1-B-aseasevaltrat, didrovaltrat, asetoksi hidroksi
didro(AHD)-valtrat bilesikleri elde edilmistir (Salles ve ark. 2000). Ayn1 drogun ayni
sekilde yapilan CH2Cl, ekstresinden dienik valepotriatlar; valtrat, asevaltrat ve 1-f-
acevaltrate Dbilesikleri izole edilmistir (Bettero ve ark. 2011). Yine bitkinin timiiniin
kullanilarak stiper kritik korbondioksit ekstraksiyonu ile elde edilen ekstre ile yapilan
caligmada valtrat, asevaltrat, 1-p-asevaltrat, 1-p-aseasevaltrat ve izovaltrat
dienvalopotriatlarinin izolasyonu gergeklestirilmistir (Miiller ve ark. 2012; Miiller,
Stolz ve ark 2015; Miiller, Salles ve ark. 2015; Almeida, von Poser ve ark. 2019a;
Almeida, Danielli ve ark. 2019b).

4.4.6. Valeriana hardwickii iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalar:
Tiriin  koklerinin EtOH maseratinin CHCIls fraksiyonundan volvelerenol A

triterpenoidi elde edilmistir (Wang, Dai ve ark. 2013). Tiim bitkinin ekstresinden 11
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flavonoit (sizalterin, 6-metilapigenin, 5-hidroksi-7,4'-dimetoksiflavon, genkvanin,
akasetin, apigenin, kersetin, trisin, (-)-farrerol, sosakuranetin, 5,3',4'-trihidroksi-7-
metoksiflavanon) ve 2 adet monoterpenoit ((-)-bornil ferulat, (-)-bornil kaffeat)
bilesikleri izole edilmistir (Chai ve ark. 2015). Vietnam’da tiiriin toprakiistii kisimlarinin
MeOH perkolasyonu sonrasi BuOH fraksiyonundan linarin, neobudoffisit ve roifolin
flavonoitleri izole edilirken toprakalti1 kisimlarmin CH2Cl, maseratindan MeOH
fraksiyonu ile valeklorin, izovaleroksivaltrat hidrin iridoitleri izole edilmistir (Huynh ve
ark. 2016). Tim bitkinin EtOH maseratindan edinilen EtOAc fraksiyonundan 4o, Sa-
epoksi-8B-hidroksi-1a-hidro-a-guayen  ve 4o, 5a-epoksi-1-hidroksi-a-guayen
bilesiklerinin izolasyonu gerceklestirilmistir (Wang M.Y. ve ark. 2017). Bitkinin
toprakiistii kisimlarindan EtOH maserasyonu ve BuOH fraksiyonu ile (4S,5R,6S,7S,9S)-
7,10,11-trihidroksi dihidronepetalakton iridoidi ile beraber linarin, neodiosmin,

neobudoffisit, roifolin flavonoit bilesikleri elde edilmistir (Hong ve ark. 2021).
4.4.7. Valeriana jatamansi iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari

Tiir lizerinde farkli polaritelerde ¢oziicli kullanilarak yapilan 6n biyokimyasal
deneyler sonucunda CHCIs ekstresinde: fenolik asitler, tanenler, kumarinler, kinonlar,
flovanoitler, terpenoitler varligin1 gosterirken EtOAc ekstresinde yalnizca terpenoitler,
tanen ve fenolik asitlerin varlig: tespit edilmistir; ancak EtOH ekstresinde bu madde
gruplarinin yanisira flavonoitler ve indirgenmis sekerin varligi da rapor edilmistir (Devi
ve ark. 2014). Bitki iizerine yapilan biyoteknoloji ¢caligmalarinda sagak kok olusumuna
yol acan Agrobacterium rhizogenes bakterisiyle enfekte edilen bitkinin koklerinden elde
edilen CH:Cl> ekstresinde tespit edilen valepotriat miktarmin (homodidrovaltrat,
didrovaltrat, izovaleroksihidroksivaltrat ve asevaltrat) normal bitkinin ekstresine gore
olduk¢a fazla oldugu rapor edilmistir (Banerjee ve ark.1998). Hindistan’in bati
Himalayalar Himachal Pradesh boélgesinde tiiriin valepotriat igeriginin mevsimsel
degisimleri iizerine yapilan calismada bitkinin toprakaltt kismlarinin EtOH(%70)
maserasyonu ile elde edilen ekstrede valepotriat igerigi analiz edilmistir. Ekimi
yapildiktan sonra ilk yil hasatinda Ocak ayinda (%5,2) en yiiksek valepotriat igerigi
veren bitkinin devam eden aylarda (¢iceklenme ve meyve verme zamani) igerigi diisiis
gosterirken Haziran ayinda tekrar (%4,6) ylikselmis ve Kasim ayinda en yliksek miktara
(%5,3) ulagsmistir (Singh ve ark. 2010). Bitkinin dogal ortamda yetisen ve kiiltiirii

yapilan O6rneklerinde farkli ¢oziiciiler kullanilarak aktif bilesiklerinden olan valerenik
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asidin konsantrasyon farkliliklar1 ¢alisilmistir. Dogal ortamdan toplanan bitkinin kok
drogu ile yapilan ekstraksiyonlarda goriilen valerenik asit miktar1 (kuru agirlik) azalan
siralama ile CH2Cl2(0,72)>EtOAc(0,68)>MeOH(0,65) iken; kiiltiirii yapilan bitkinin kok
drogundan elde edilen ekstreler icin CH2Cl2(0,68)>EtOAc(0,54)>MeOH(0,47)
seklindedir. Dogal ortamda yetisen bitkinin CH2Cl, ekstresinin en fazla valerenik asit
konsantrasyonuna sahip oldugu tespit edilmistir (Negi ve ark. 2012). Hindistan’in
yiikseklik ve habitat olarak farkli bolgelerinden alinan bitki 6rnekleri ile yapilan
izolasyon c¢alismasinda (toprakiistii kisimlar ve koklerinin MeOH (%80) ekstresi)
cevresel farkliliklarin biyokimyasal igerik tizerine etkisi incelenmistir. Munsyari (2240
m.) bolgesinden toplanan 6rneklerde total fenolik madde miktar: (toprakiistii 25,23+0,03
mg; kok 27,54+ 0.06 mg GAE/g kuru agirlik) diger bolge orneklerinden yiiksek
miktarda tespit edilirken flavonoit miktar1 nispeten daha algak rakimda yer alan
Jaberkhet ve Talwari Bolgeleri’nden toplanan drneklerde (toprakiistii kisimlar 32,67+
0,34 mg; kok 29,91 + 0.47 mg QE/g kuru agirlik, sirasiyla) daha yiiksek bulunmustur.
Total tanen miktar1 toprakiistii kisimlarda farklilik sunarken koklerde farklilik
goriilmemistir. En yliksek tanen miktar1 Ukhimath Boélgesi’nden toplanan toprakiistii
kisimlarda (toprakiistii kisimlar 8,09+ 0,04mg TAE/Q) Ol¢iilmiistiir. Valerenik asit
miktar1 Katarmal (toprakiistii kisimlar %0,57 = 0,04) ve Joshimath Bolgeleri’nde (k6k%
1,80 £ 0,12 ) diger bolge orneklerinden daha yiiksek bulundugu goriiliirken valerenik
asidin bitkinin toprakalti1 kisimlarinda daha fazla bulundugu rapor edilmistir (Jugran ve
ark. 2016). Tiriin ¢ogunlukla toprakalti kisimlart kullanilarak izole edilen sekonder
metabolitler igerisinde en fazla rastlanan bilesikler iridoitler olurken seskiterpenler ve
lignanlarin da varlig1 gosterilmistir. Bitkinin kurutulmus koklerinin EtOH perkolasindan
izole edilen valepotriatlardan bazilar1 valtrat, klorovaltrat S, klorovaltrat P, klorovaltrat
Q, vibutinal, 11-methoxyviburinal, valeriotetrat iken seskiterpenlerden hidroksipagulol,
izopatriniozit, bakkenolit B ve bakkenolit D bilesikleri birka¢ 6rnek olmaktadir. B-
sitosterol, [-sitosterol asetat, daukosterol ve pinoresinol, 8-hidroksipinoresinol,
prinsepiol tespit edilen sterol ve lignan bilesiklerden bazilar1 olmaktadir (Wang R. ve
ark. 2021). Seskiterpen bilesikleri valerenik asit ve hidroksivalerenik asit bitkinin
koklerinin alkol ekstresinden izole edilirken asetoksivalerenik asit bilesigi koklerinin
yanisira yapraklarindan da izole edilmistir (Wasowski ve ark. 2002; Navarrete ve ark.
2006; Shukla ve ark. 2021).
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Bitkinin aktif bilesiklerinden valepotriatlar stabil olmayan, kolayca bozulabilen

bilesikler olarak tamimlanmaktadir. Bu nedenle bitki ekstresinden izolasyon
gerceklestirme siirecinde aslen bitkide sekonder metabolit olarak bulunmayan fakat
bozunma friinleri olarak ortaya ¢ikan aktif bilesikler (baldrinal, homobaldrinal,
desagilbaldrinal, valtral A, valtral B, valtral C gibi) saptanmis ve izole edilmistir (Lin ve

ark 2015; Tan ve ark. 2019; Wang R. ve ark. 2021; Shukla ve ark. 2021).

Tiirlin ¢esitli droglarindan farkli ¢oziiciilerle yapilan izolasyon ¢aligmalar1 Tablo

4-4’de ayritili olarak verilmistir.

Tablo 4-4: Valeriana jatamansi ekstrelerinden izole edilen bilesikler tablosu

Izole edilen bilesik isimleri Elde edildigi Kaynak
ekstre
volvalerelakton A yapraklarinin EtOH Shukla ve
volvalerenal E maserati ark. 2021.
valerenal
nardostakon
valerenik asit
B-selinen
asetoksivalerenik asit
E- (-)-3B,4B-epoksivalerenal koklerinin EtOH
[B-atlanton maserati
valerenon
valerenal
nardostakon
valerenik asit
B-selinen
paguli alkol
(8R)-8-hidroksilpaguli alkol koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
isopatriniosit perkolasinin EtOAc ark. 2021.
bakkenolit B fraksiyonu
« | bakkenolit D
ic’ valeriananoit A koklerinin EtOH Dong ve
8_ maseratinin EtOAc ark. 2015.
s fraksiyonu
b= toprakalt1 kisimlarinin Ming ve
é EtOAC ekstresi ark. 1997.
o | 8-hidroksilpaguli alkol koklerinin EtOH Liu ve ark.
8-asetoksilpaculi alkol maseratinin EtOAc 2017.
(3R*)-3 hidroksilpaguli alkol fraksiyonu
valerol A
asetoksivalerenik asit yapraklarinin EtOH Shukla ve
maserati ark. 2021.
koklerinin MeOH Navarrete
ekstresi ve ark.
2006.
hidroksivalerenik asit koklerinin MeOH Navarrete
ekstresi ve ark. 2006
valerenik asit koklerinin MeOH Navarrete
ekstresi ve ark. 2006
koklerinin EtOH Shukla ve
maseratl ark. 2021.
valeriananoit B koklerinin EtOH Dong ve
maseratinin EtOAc ark. 2015.
fraksiyonu




toprakalt: kisimlarinin Ming ve
EtOAC ekstresi ark. 1997.
toprakalt: kisimlarinin Dong ve ark
EtOH maseratinin .2018.
EtOAc fraksiyonu
valeriananoit D toprakalt: kisimlarinin Dong ve
EtOH maseratinin ark. 2018.
EtOAc fraksiyonu
koklerinin EtOH Dong ve
maseratinin EtOAc ark. 2015.
fraksiyonu
valeriananoit E koklerinin EtOH Dong ve
maseratinin EtOAc ark. 2015.
fraksiyonu
toprakalt: kisimlarinin Dong ve
EtOH maseratinin ark. 2018.
EtOAc fraksiyonu
2B-izovaleroksi-9a-olklovan koklerinin EtOH Dongve
maseratinin EtOAc ark. 2018.
fraksiyonu
valeriananoit C toprakalt1 kisimlarinin Dongve
EtOH maseratinin ark. 2018.
EtOAc frak.
kok ve rizomlarin Ming ve
EtOAC ekstresi ark. 1997.
koklerinin EtOH Dong ve
maseratinin EtOAc ark. 2015.
fraksiyonu
. . Koklerinin EtOH Tan ve ark.
valeriananoit F perkolasinin EtOAc 2016.
fraksiyonu
valerilakton B koklerinin MeOH Xu ve ark.
bakkenolit H maseratinin PE 2011a.
fraksiyonu
. koklerinin MeOH Xu ve ark.
valerilakton A maseratinin PE 2011a.
fraksiyonu
koklerinin EtOH (%75) Wang R. ve
perkolasinin EtOAc ark. 2021.
fraksiyonu
. koklerinin MeOH Xu ve ark.
bakkenolit B maseratinin PE 2011a.
fraksiyonu
koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasinin EtOAc ark.2021.
fraksiyonu
vilfordonol E toprakalt: kisimlarmimin | Quan ve
(3S,5R,6S,7E,9R)-7-megastigmen-3,6,9| MeOH ekstresi ark. 2020.
S koklerinin EtOH Chen ve ark.
11-metoksiviburtinal
maseratinin aseton 2005.
fraksiyonu
koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasinin EtOAc ark.2021.
fraksiyonu
o koklerinin MeOH Xu, Guo,
= maseratinin PE Fang ve ark.
-8 fraksiyonu 2012.
= toprakalti kisimlarinin Dong ve
EtOH maseratinin ark. 2018.
EtOAc fraksiyonu
baldrinal koklerinin EtOH Chen ve ark.
maseratinin aseton 2005.
fraksiyonu
koklerinin EtOH Tan ve
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perkolasinin EtOAc ark.2016.
fraksiyonu
koklerinin MeOH Xu, uo,
maseratinin PE Fang ve ark.
fraksiyonu 2012.
koklerinin EtOH (%75) Wang R. ve
perkolasinin EtOAC ark. 2021.
fraksiyonu
toprakalt: kisimlarinin IZ_(I)uzil e ark.
EtOH maseratinin
EtOAc fraksiyonu Dong ve
ark. 2018.

tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2015.
fraksiyonu

jatamanin D yaprak ve koklerinin Shukla ve
EtOH maserati ark. 2021.
kok ve rizomlarm EtOH | Quan ve
maseratinin EtOAc ark. 2019.
fraksiyonu Quan ve

ark. 2020.

tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2010.
fraksiyonu

jatamanin F yaprak ve koklerin Shukla ve
EtOH maserati ark. 2021.
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2015.
fraksiyonu

jatamanin G tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2010.
fraksiyonu
koklerinin EtOH Li ve ark.
maseratinin EtOAc 2013.
fraksiyonu

jatamanin N koklerinin EtOH Li ve ark.

(35,4R,58,7S,88,95)'3,8' maseratinin ) 2013.

epoksioktahidro-4,8- EtOAc fraksiyonu

dimetilsiklopenta[c]piran-7-ol

(3S,4S,5S,7S,8S,9S)-3,8-epoksi-7-

hidroksi-4,8-dimetilperhidro

siklopenta[c]piran

Hekzahidro-6-hidroksi-7-

(hidroksimetil)-4-

metilensiklopenta[c]-piran-1(3H)-on.

(4B,8p)-8-metoksi-3metoksi-10-

metilen-2,9-dioksatrisiklo

[4.3.1.03,7]dekan-4-ol.

jatamanin P koklerinin EtOH Li ve ark.
maseratinin 2013.
PE fraksiyonu
K6k ve rizomlarin Quan ve
EtOH maseratinin ark. 2019.
EtOAc fraksiyonu

volvaltrat A koklerinin EtOH Li ve ark.
maseratinin 2013.
PE fraksiyonu

[zovaleroksihidroksididrovaltrat koklerinin EtOH Yu ve

(IVHD-valtrat) maseratinin ark.2006.
CHCls fraksiyonu
koklerinin EtOH Liu ve ark.
maseratinin EtOAc 2017
fraksiyonu
yaprak ve koklerinin Shukla ve
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EtOH maserati ark. 2021
toprakalt: kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
valerosidat koklerinin EtOH Yu ve ark.
maseratinin 2006.
CHCls fraksiyonu
vibutinal koklerininEtOH Tan ve ark.
perkolasinin EtOAc 2016.
fraksiyonu
koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasiin EtOAc ark. 2021.
fraksiyonu
. kok ve rizom ekstresi Sun ve ark.
valjatrat E 2018,
(4R,5S,8R,9S)-4-(hidroksimetil)-8- rizomlarin CHCls Glaser ve
metilhekzanhidrosiklopenta[c]piranon | ekstresi siirekli akis ark. 2015.
(villosit aglikonu) ekstraksiyonu ,reflux)
{[(3S,4S,7R,8S)-1-0kso-3,7-dimetil-
4-(0-p-D-glukopiranozil) oksi]
heksahidrosiklopenta [c]furan-3-il}-
metil-trans-4-hidroksisinnamat
(nepetolakton tiirevi)
nardostakin tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2015.
fraksiyonu
bitkinin EtOH Zhu ve ark.
perkolasinin CH2Cl2 2019.
fraksiyonu
1-homoizovaltrat bitkinin EtOH Zhu ve ark.
perkolasinin CH2CI12 2019.
fraksiyonu
valtrat bitkinin EtOH Zhu ve ark.
perkolasinin CH2CI12 2019.
fraksiyonu
rizomlarin CHCl3 Glaser ve
ekstresi siirekli akis ark. 2015
ekstraksiyonu ,reflux)
toprakalt1 kisimlarinin Tang ve ark
PE maserat1 2002.
kok ve rizom PE Wang S.J.
ekstresi ve ark.
2014.
koklerinin EtOH Wang ve
maseratinin ark. 2008.
EtOAc fraksiyonu
koklerinin EtOH Jiang ve ark.
maseratinin 2017.
EtOAc fraksiyonu
yaprak ve koklerinin Shukla ve
EtOH maserati ark 2021.
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2009.
fraksiyonu
klorovaltrat tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin 2013.
EtOAc fraksiyonu
kok ve rizomlarin PE Wang S.J.
ekstresi ve ark.
2014.
koklerinin EtOH Jiang ve
maseratinin ark. 2017.

EtOAc fraksiyonu
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koklerinin MeOH Xu ve ark.
maseratinin PE 2011b.
fraksiyonu
klorovaltrat Q toprakalt1 kisimlarinin Quan ve
EtOH maseratinin ark. 2019.
EtOAc fraksiyonu
koklerinin EtOH (%75) Wang R.ve
perkolasinin EtOAc ark. 2021.
fraksiyonu Wang R.J.
ve ark.
2017.
klorovaltrat K tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2013.
fraksiyonu
koklerinin EtOH Jiang ve
maseratinin ark. 2017.
EtOAc fraksiyonu
klorovaltrat A koklerinin EtOH Tan ve ark.
perkolasinin EtOAc 2016.
fraksiyonu
koklerinin EtOH (%75) | Wang R.ve
perkolasinin EtOAc ark. 2021.
fraksiyonu Wang R.J.
ve ark.
2017.
koklerinin EtOH(%75) Tan ve ark.
ekstresinin 2019.
EtOAc fraksiyonu
klorovaltrat H tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2013.
fraksiyonu
toprakalt1 kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
klorovaltrat B Tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
klorovaltrat C maseratinin 2013.
klorovaltrat D EtOAc fraksiyonu
klorovaltrat E
klorovaltrat F
klorovaltrat L
klorovaltrat M
klorovaltrat N
klorovaltrat O
(1S,3R,5R,7S,8S,9S))-3,8-epoksi-1,5-
dihidroksivaleklorin
(1S,3R,5R,7S,8S,9S)-3,8-epoksi-1-O-
etil-5-hidroksivaleklorin
(1R,3R,5R,7S,8S,9S)-3,8-epoksi-1-O-
etil-5-hidroksivaleklorin
Tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
klorovaltrat J maseratinin 2013.
klorovaltrat | EtOAc fraksiyonu
yapraklarin EtOH Shukla ve
maseratl ark. 2021.
Tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
klorovaltrat G maseratinin 2013.
EtOAc fraksiyonu
koklerinin EtOH Shukla ve
maseratl ark. 2021.
valtroksal koklerinin EtOH Shukla ve
maseratl ark. 2021.
Qi ve ark.
rupesin E toprakalt1 kisimlarinin 2020.
EtOH maseratinin Quan ve

EtOAc fraksiyonu

ark. 2019.
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Dong ve
ark. 2018.
koklerinin EtOH Dong ve
maseratinin EtOAc ark. 2015.
fraksiyonu
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark
maseratinin EtOAc 2010.
fraksiyonu
rupesin B tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin 2013.
EtOAc fraksiyonu
koklerinin MeOH Xu, Gao,
maseratinin PE Fang ve ark.
fraksiyonu 2012.
toprakalt: kisimlarimin Wang S.J.
PE ekstresi ve ark.
2014.
volvaltrat B koklerinin EtOH Dong ve
maseratinin EtOAc ark. 2015.
fraksiyonu
Tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin 2013.
EtOAc fraksiyonu
toprakalt1 kisimlarinin Dong ve ark
EtOH maseratinin .2018.
EtOAc fraksiyonu
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin 2010.
EtOAc fraksiyonu
jatamanin S Toprakalti kisimlarinin | Quan ve
EtOH maseratinin ark. 2019.
EtOAc fraksiyonu Liu ve ark.
2021.
jatamanin U toprakalt1 kisimlarinin Quan ve
EtOH maseratinin ark. 2019.
EtOAc fraksiyonu Liu ve ark.
2021.
jatamanin R toprakalt: kisimlarinin Quan ve
jatamanin T EtOH maseratinin ark. 2019.
(4B,8p)-3,8-dimetoksi-10-metilen-2,9- | EtOAc fraksiyonu
dioksatrisiklo- [4.3.1.03,7]dekan-4-ol
(1R,3R,5R,7S,8R,9S)-3,8-epoksi-5-
hidroksi-1-O-metilvaleklorin
(1S,3R,5R,7S,8R,9S)-3,8-epoksi-1,5- kok ve rizomlarm EtOH | Quan ve
dihidroksivaleklorin maseratinin EtOAc ark. 2019;
fraksiyonu Liu ve ark.
2021.
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin 2010.
EtOAc fraksiyonu
valeriandoit B koklerinin EtOH Jiang ve ark.
maseratinin 2017.
EtOAc fraksiyonu
koklerinin MeOH Xu ve ark.
maseratinin PE 2011b.
fraksiyonu
velerivaltrat A koklerinin EtOH Jiang ve ark.
velerivaltrat B maseratinin 2017.
velerivaltrat C EtOAc fraksiyonu

valtrathidrin B1
valtrathidrin B2
didrovaltratizovaleroiloksihidrin
valeriananoit A
valeriananoit C
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asevaltrat koklerinin EtOH Jiang ve ark.
maseratinin 2017.
EtOAc fraksiyonu
kok ve yapraklarinin Shukla ve
EtOH maserati ark. 2021.
toprakalt: kisimlarinin Tang ve ark.
PE maserati 2002.
tiim bitkinin Lin ve ark.
EtOH maseratinin 2009.
EtOAc fraksiyonu
klorovaltrat S koklerininin EtOH Wang R.ve
klorovaltrat P (%75) perkolasinin ark. 2021;
klorovaltrat R EtOAc fraksiyonu Wang R.J.
klorovaltrat T ve ark.
2017.
valeriotetrat C koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasinin EtOAc ark. 2021.
fraksiyonu
koklerinin EtOH Wang ve
maseratinin ark. 2008.
EtOAc fraksiyonu
toprakalt1 kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
jatamanvaltrat A koklerinin EtOH (%75) | Wang ve
perkolasinin EtOAc ark.2021.
fraksiyonu
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2009.
fraksiyonu
jatamanvaltrat E koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasinin EtOAc ark. 2021.
fraksiyonu
toprakalt: kisimlarinin Liu ve ark
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2009.
fraksiyonu
jatamanvaltrat N koklerinin MeOH Xu, Guo,
jatamanvaltrat O maseratinin PE Fang ve ark.
fraksiyonu 2012.
jatamanvaltrat B koklerinin MeOH Xu,Guo,
jatamanvaltrat G maseratinin PE Guo ve ark.
fraksiyonu 2012.
koklerininEtOH Liu ve ark.
maseratinin EtOAc 2017.
fraksiyonu
toprakalt: kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
jatamanvaltrat H koklerininEtOH Liu ve ark.
maseratinin EtOAc 2017.
fraksiyonu
toprakalt: kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
koklerinin MeOH Xu, Li, Guo
ekstresinin PE ve ark.
fraksiyonu 2012,
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jatamanvaltrat K toprakalt: kisimlarinin Liu ve ark.
jatamanvaltrat L EtOH maseratinin 2021
EtOAc fraksiyonu
koklerininEtOH Liu ve ark.
maseratinin EtOAc 2017.
fraksiyonu
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
jatamanvaltrat R maseratinin EtOAc 2015.
jatamanvaltrat S fraksiyonu
koklerinin EtOH Dong ve
maseratinin EtOAc ark. 2015.
fraksiyonu
toprakalt: kisimlarinin Dong ve
EtOH maseratinin ark. 2018.
EtOAc fraksiyonu
jatamanvaltrat W toprakalt1 kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2015.
fraksiyonu
jatamanvaltrat Q toprakalt1 kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
toprakalt1 kisimlarinin Yang ve
EtOH perkolasinin ark. 2015.
CH2CI2 fraksiyonu
toprakalt: kisimlarimin Wang S.J.
PE ekstresi ve ark.
2014.
tiim bitkinin EtOH Lin v eark.
maseratinin EtOAc 2015
fraksiyonu
jatamanvaltrat P toprakalt1 kisimlarinin Yang ve
EtOH perkolasinin ark. 2015.
CH2Cl: fraksiyonu
toprakalt1 kisimlarinin Wang S.J.
PE ekstresi ve ark.
2014.
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2015.,
fraksiyonu
jatamanvaltrat T tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
jatamanvaltrat U maseratinin EtOAc 2015.
fraksiyonu
toprakalt1 kisimlarinin Dong ve
EtOH maseratinin ark. 2018.
EtOAc fraksiyonu
jatamanvaltrat Z1 tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
jatamanvaltrat Z2 maseratinin EtOAc 2017.
fraksiyonu
kok ve yapraklarin Shukla ve
EtOH maserati ark. 2021.
jatamanvaltrat Z3 tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2017.
fraksiyonu
jatamanvaltrat V tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
jatamanvaltrat X maseratinin EtOAc 2015.
jatamanvaltrat Y fraksiyonu
nardostakin
izopatrinovalerosinat koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
valtrat hidrin B8 perkolasinin EtOAc ark. 2021.

valeriotetrat D

2,5-metanosiklopenta-1,3-dioksin-7-

ol.

fraksiyonu
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(1s)-3,8-epoksi-1-o0-etil-5-
hidroksivaleklorin.
8-metoksi-4-asetoksi-3-klormetil-10-
metilen-2, 9-dioksa-trisiklo
[4.3.1.03.7] dekan.

(1r)-3, 8-epoksi-1-o0-etil-5-
hidroksivaleklorin.

(1r, 3r,5r,7s,8r,9s)-3,8-epoksi-1-0-
metil- 5-hidroksivaleklorin.
(3s,4s,5s, 75,85,95)-3,8-etoksi-7-
dihidroksi-4,8-
dimetilperhidrosiklopenta- [c]piran.

jatamanvaltrat C koklerinin EtOH Liu ve ark.
jatamanvaltrat D maseratinin EtOAc 2017.
jatamanvaltrat F fraksiyonu
jatamanvaltrat |
jatamanvaltrat J
jatamanvaltrat M
valejatanin A
valejatanin B
valejatanin C
valeriotriate B
didrovaltrat asetoksi hidrin
10-asetoksivaltrathidrin
(3s*,4s*,4as*,65*,7s*,7ar*)-4,7-
dimetiloktahidro-3,7-
epoksisiklopenta[c]piran-6-ilasetat
desoksidodidrovaltrat koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasmim EtOAc ark. 2021.;
fraksiyonu Tan ve ark.
2019.
koklerinin MeOH Xu, Gou,
maseratinin PE Guo ve ark.
fraksiyonu 2012.
EtOH perkolasinin Zhu ve ark.
CH2ClI fraksiyonu 2019.
5-hidroksididrovaltrat kok ve yapraklarin Shukla ve
EtOH maserati ark. 2021.
koklerinin EtOH Liu ve ark.
maseratinin EtOAc 2017.
fraksiyonu
didrovaltrat koklerinin EtOH Liu ve ark.
maseratinin EtOAc 2017.
fraksiyonu Wang ve
ark. 2008.
toprakalt1 kisimlarinin Tang ve ark.
PE maserat1 2002.
6-hidroksi-7-(hidroksimetil)-4-metilen | toprakalt: kisimlarinin Quan ve
hekzahidrosiklopenta [c] piran-1(3h)- | EtOH maseratinin ark. 2020.
on EtOAc fraksiyonu
valeridoit A
valeridoit B
valeridoit C
valeridoit D
valeridoit E
valeridoit F
jatamanin E toprakalt: kisimlarinin Quan ve
EtOH maseratinin ark. 2020.
EtOAc fraksiyonu Quan ve
ark. 2019.
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2010.
fraksiyonu
jatamanin A tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2010.; Li
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fraksiyonu ve ark.
2013.

jatamanin B tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.

jatamanin C maseratinin EtOAc 2010.

jatamanin H fraksiyonu

jatamanin |

jatamanin J

jatamanin K

jatamanin L

jatamanin M

longifloron

patriskabrol

(3S,4R,5S,7S,8S,9S)-3,8-epoksi-7-

hidroksi-4,8-

dimetilperhidrosiklopenta[c]piran.

(3S,4S,5S,- 7S,8S,9S)-3,8-etoksi-7-

dihidro-4,8-dimetilperhidrosiklopenta-

[c]piran.

4,7-

dimetiloktahidrosiklopenta[c]piran.

jatamanin Q koklerinin EtOH Dong ve

8-11-desoidodidrovaltrat. maseratinin EtOAc ark. 2015.

(3S,4R,5S,7S,8S,9S)-3,8-etoksi-7- fraksiyonu

hidroksi-4,8-

dimetilperhidrosiklopenta[c]piran

jatamanin O toprakalt1 kisimlarinin Yang ve
EtOH perkolasiin ark. 2015.
CH2CI2 fraksiyonu
toprakalt1 kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
Toprakalt: kisimlarinin Quan ve
EtOH maseratinin ark. 2019.
EtOAc fraksiyonu
Koklerinin EtOH Li ve ark.
maseratinin PE 2013.
fraksiyonu

valeriandoit E koklerinin MeOH Xu, Guo,
maseratinin PE Jin ve ark.
fraksiyonu 2012.

valtrathidrin B8 Toprakalti kisimlarinin Dong ve

deoksidodidrovaltrat EtOH maseratinin ark. 2018.

(1S, 3R, 5S, 7S, 8S, 9S)-3, 8- epoksi- | EtOAc fraksiyonu

7-hidroksi-1-metoksi-4, 11-

dihidronepetan.

valeriotriat A koklerinin EtOH Yu ve ark.
maseratinin CHCl3 2005.
fraksiyonu

valeriallosit A kok EtOH perkolasinin | Maurya ve

valerianosit A EtOAc fraksiyonu ark. 2020.

valerjatadoit A toprakalt1 kisimlarinin Yang ve

valerjatadoit B EtOH perkolasinin ark. 2015.
CH2ClI fraksiyonu

valeriandoit D toprakalt: kisimlarinin Liu ve ark.

valeriandoit F EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
koklerinin MeOH Xu, Guo,
maseratinin PE Jin ve ark.
fraksiyonu 2012,

valejatadoit A toprakalt: kisimlarinin Liu ve ark.

valejatadoit B EtOH maseratinin 2021.

valejatadoit C
valejatadoit D
valejatadoit E
valejatadoit F

EtOAc fraksiyonu
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valejatadoit G
patriskadoit |
patrsikadoit I1
10-izovaleroksivaltrathidrin

valtral A tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.

valtral B maseratinin EtOAc 2015.
fraksiyonu

valtral C tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2015.
fraksiyonu
koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasinin EtOAc ark. 2021.
fraksiyonu
koklerinin Tan ve ark.
EtOH(%75)ekstresinin 2019.
EtOAc fraksiyonu
yaprak ve koklerinin Shukla ve
EtOH maserati ark. 2021.

jatamandoit A koklerinin MeOH Xu, Guo,
maseratinin PE Guo ve ark.
fraksiyonu 2012.

desagilbaldrinal koklerinin EtOH Tan ve ark.
(%75)ekstresinin 2019.
EtOAc fraksiyonu
toprakalt1 kisimlarinin Dong ve
EtOH maseratinin ark. 2018.
EtOAc fraksiyonu

klorovaltrat U koklerinin EtOH Tan ve ark.

klorovaltrat V (%75)ekstresinin 2019.

klorovaltrat W EtOAc fraksiyonu

valeriotriat B koklerinin MeOH Xu, Guo,
maseratinin PE Guo ve ark.
fraksiyonu 2012.
koklerinin EtOH Yu ve ark.
maseratinin CHCl3 2005.
fraksiyonu
toprakalt: kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu

8,9-didehidro-7-hidroksidolikodial toprakalt1 kisimlarinin Quan ve
EtOH maseratinin ark. 2020.
EtOAc fraksiyonu Liu ve ark.

2021.

valeriotetrat B koklerinin EtOH Dong ve
maseratinin ark. 2015.;
EtOAc fraksiyonu Wang ve

ark. 2008.

valeriandoit C koklerinin MeOH Xu ve ark.
maseratinin PE 2011b.
fraksiyonu
toprakalt: kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu

valeriandoit A koklerinin MeOH Xu ve ark.

izovaltrat izovaleroiloksihidrin maseratinin PE 2011b.

1,5-dihidroksi-3,8-epoksivaleklorin fraksiyonu

8-metilvalepotriat koklerinin EtOH Wang ve

1,5-dihidroksi-3,8-epoksivaleklorin A | maseratinin ark. 2008.

asetovaltrat EtOAc fraksiyonu

valeriotetrat A tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin 2009.
EtOAc fraksiyonu
Koklerinin EtOH Yu ve ark.
maseratinin 2006.

CHCls fraksiyonu
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koklerinin EtOH Dong ve
maseratinin EtOAc ark. 2015.
fraksiyonu
1-homoasevaltrat toprakalt1 kisimlarinin Tang ve ark.
1-homoizoasevaltrat PE maserati 2002.
11-homohidroksildihidrovaltrat
10-asetoksi-1-homovaltrathidrin
10-asetoksi-1-asevaltrathidrin
homovaltrat
dihomovaltrat
1-homodidrovaltrat
asetilhidroksildihidrovaltrat
10-izovaleroksivaltrat hidrin
10-izovaleroksidiavaltrat hidrin
toprakalt: kisimlarinin Tang ve ark.
izovaltrat PE maserati 2002.
toprakalt1 kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu
kok ve yapraklarin Shukla ve
EtOH maserat1 ark. 2021.
jatairidoit A koklerinin MeOH Xu, Guo,
jatairidoit B maseratinin PE Xie ve ark.
fraksiyonu 2012,
jatadoit A koklerinin MeOH Xu, Li ve
jatadoit B maseratinin PE ark. 2012.
fraksiyonu
jatairidoit C toprakalt1 kisimlarinin Liu ve ark.
EtOH maseratinin 2021.
EtOAc fraksiyonu Quan ve
ark. 2019.
koklerinin MeOH Xu, Guo,
maseratinin PE Xie ve ark.
fraksiyonu 2012
. toprakalt1 kisimlarinin Dong ve
homobaldrinal EtOH maseratinin ark. 2018.
EtOAc fraksiyonu
koklerinin MeOH Xu, Guo,
maseratinin PE Fang ve ark.
fraksiyonu 2012.
kok ve yapraklarinin Shukla ve
EtOH maserati ark. 2021.
tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2015.
fraksiyonu
(4B,8p)-8-metoksi-3- metoksi-10- koklerinin EtOH (%75) | Wang R.J.
metilen-2,9- perkolasinin EtOAc ve ark.
dioksatrisiklo[4.3.1.03,7]dekan-4-ol. fraksiyonu 2017.
(1R,3R,5R,7S,8R,9S)- 3,8-epoksi-1-
O-etil-5-hidroksivaleklorin.
8-metoksi-4-asetoksi-3-klormetil-10-
metilen-2,9-
dioksatrisiklo[4.3.1.03,7]dekan.
(1S,3R,5R,7S,8R,9S)-3,8-epoksi-1-O-
etil-5-hidroksivaleklorin.
(1R,3R,5R,7S,8R,9S)-3,8-epoksi-1-O-
metil-5-hidroksivaleklorin.
. koklerinin EtOH Shukla v
(-)-olivil maserati eark. 2021.
3 o koklerinin EtOH Chen ve ark.
(_% 4-O-B-D glikozilprinsepiol maseratinin aseton 2005.
c fraksiyonu
2 8-hidroksipinoresinol koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
4-0-B-D- perkolasinin EtOAc ark. 2021.
glukopiranozildubletetrahidrofuran fraksiyonu
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lignan
4'-0-B-D-glukozilpinoresinol
4'-0-B-D-glukopiranozil-8-
hidroksipinoresinol
3,4-dimethoksisinnamaldehit
3-(4-hidroksi-3-metoksi- fenil)-
propenal.
4-[(E)-3-etoksiprop-1-enil]-2-
metoksifenol.

etilkoniferin.
3-(4-B-D-glukopiranoziloksi-3,5-
dimetoksi)-fenil-2E-propenol.
magnolol.

O-pB-D-glukopiranozil jenil.
4-O-B-D- glukopiranozil- (7S,8R)-
dehidrokoniferilalkol-8,5" -
dehidrokoniferilaldehit.

(+)-9'- izovaleroksilarisiresinol tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.

larisiresinol maseratinin EtOAc 2010.

pinsepiol fraksiyonu

4-hidroksi-8-metoksi-3-metil-10-

metilen-2,9-dioksatrisiklo

(4,3,1,08")dekan

(+)-1-hidroksipinoresinol

(+)-asetoksipinoresinol

(+)-medioresinol

(+)-monometilpinoresinol

(+)-siringaresinol

(+)-5'-hidroksipinoresinol

(+)-sikloolivil

(-)- massoniresinol

4,4’ 9,7'-tetrahidroksi-3,3’-dimetoksi-

7,9'-epoksilignan

(-)-berkemol

4’-0O-B-D-glukozilmassoniresinol koklerinin MeOH Navarrete

4’-0O-B-D-glukozilberkemol ekstresi ve ark.

4,4’-di-O-B-D-glukozilpinoresinol 2006.

4’-0O-B-D-glukozil-8-

hidroksipinoresinol

4-O-B-D-glukozilpinoresinol

dipsalignan E toprakalt1 kisimlarinin Quan ve

dipsalignan B MeOH ekstresi ark. 2020.

(+)-1,5-dihidroksi-2(S),6(S)-di(4-

hidroksi-3-metoksifenil)-3,7-

dioksabisiklo[3.3.0]oktan.

(-)-massoniresinol

(+)-9-izovaleroksilarisiresinol

(+)-1-hidroksi-2,6-bis-epi-pinoresinol

(+)-demetoksipinoresinol

(+)-medioresinol

(+)-siringaresinol

(+)-sikloolivil

pinoresinol rizomlarin CHCI3 Glaser ve
ekstresi siirekli akig ark. 2015.
ekstraksiyonu
kok EtOH (%75) Wang R. ve
perkolasinin EtOAc ark. 2021.
fraksiyonu

(+)-pinoresinol tiim bitkinin EtOH Lin ve ark.
maseratinin EtOAc 2010.
fraksiyonu
toprakalt1 kisimlarinin Quan ve
MeOH ekstresi ark. 2020.

prinsepiol koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasinin EtOAc ark. 2021.
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ursolik asit

perkolasinin hekzan

fraksiyonu
toprakalt: kisimlarinin Quan ve
MeOH ekstresi ark. 2020.
hesperidin koklerinin MeOH Navarrete
ekstresi ve ark.
20086.
toprakalt: kisimlarinin Marder ve
EtOH (%70) ark. 2003.
ekstresinin etil eter
fraksiyonu
3-O-rutinozilkemferol yapraklarin EtOH Shukla ve
orientin maserati ark. 2021.
luteolin
O-2-metilbutiratlinarin rizomlarin CHCl3 Glaser ve
ekstresi siirekli akis ark. 2015.
ekstraksiyonu ,reflux)
7-O-rutinozilakasetin koklerinin EtOH Maurya ve
perkolasinin EtOAc ark. 2020.
fraksiyonu
7-O-p -soforozilakasetin toprakalt1 kisimlarinin Tang ve ark.
7-O-(6’-0-a-L-ramnopiranozil)-B- EtOAc maserati 2003.
soforozilakasetin
7-O-B-D-glukopiranozilakasetin
7-O-B-D-glukopiranozilapigenin
3-O-B-rutinozilkemferol
3-0O-B-D-glukopiranozilkemferol
3-O-B-D-glukopiranozilkersetin
rutin
kemferol
kersetin
g 6-metilapigenin toprakalt1 kisimlarinin Wasowski
2 EtOH (%70) ve ark 2002.
= ekstresinin etil eter Marder ve
< fraksiyonu ark. 2003.
2 [ Tinarin koklerinin MeOH Navarrete
5 ekstresi ve ark.
220 toprakalt1 kisimlarinin 2006.
© EtOAc maserati Tang ve ark.
2003.
valerianin koklerinin EtOH Shukla ve
aktinidin maserati ark. 2021.
jatamansin kok ve yapraklarin
longifloron EtOH maserati
6jenol
izogjenol
valerosidatum
kanokozit A (glikozit)
izopatriniozit koklerinin EtOH Tan ve ark.
perkolasinin EtOAc 2016.
fraksiyonu
behenik asit toprakalt: kisimlarinin Tang ve ark.
nonadesil alkol PE maserati 2003.
trans-kumarik asit toprakalt1 kisimlarinin Tang ve
trans-kafeik asit EtOAc maserati ark. 2003.
koniferin koklerinin EtOH Chen ve ark.
heksakosanoik asit maseratinin Aseton 2005.
fraksiyonu
klorojenik asit koklerinin MeOH Navarrete
ekstresi ve ark.
2006.
vanillik asit koklerinin EtOH Maurya ve
perkolasinin EtOAc ark. 2020.
fraksiyonu
[-sitosterol glikozit koklerinin EtOH
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fraksiyonu

bornil kafeat rizomlarinin CHCl3 Glaser ve

bornil izoferulat ekstresi siirekli akis ark. 2015.

bornil 3-hidroksisinnamat ekstraksiyonu ,reflux)

B-bisabolol

a-Kkessil alkol

valeranon

bornil izovalerat

B-sitosterol asetat koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasinin EtOAc ark. 2021.
fraksiyonu

daukosterol koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasiin EtOAc ark. 2021.
fraksiyonu
toprakalt1 kisimlarinin Tang ve ark.
PE maserati 2003.

B-sitosterol koklerinin EtOH (%75) | Wang R. ve
perkolasinin EtOAC ark. 2021.
fraksiyonu
koklerinin EtOH Maurya ve
perkolasiin hekzan ark. 2020.
fraksiyonu
toprakalt: kisimlarinin Tang ve ark.
PE maserati 2003.

4.4.8. Valeriana laxifolia iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalar:

Tiriin toprakiistii kisimlar1 ve koklerinin MeOH ekstresinin CHCl, fraksiyonu
ile (4R,4aR,6S,7S,7aS)-6-hidroksi-7-hidroksimetil-4-metilperhidrosiklopenta-[c]-piran-
1-on iridolakton bilesigi izole edilmistir (Khera ve ark. 2004). Bitkinin ayn1 drogundan
ayni ekstresinden (4R,5R,7S,8S,9S)-7-hidroksi-8-hidroksimetil-4-metil-
perhidrosiklopenta-[c]-piran-1-on, (+)-1-hidroksi-2,6-bis-epi-pinoresinol, 23-hidroksi
ursolik asit, trisin, ursolik asit, ferulik asit, (+)-1-hidroksipinoresinol, prinsepiol ve
5,7,3’-trihidroksi-4’-metoksiflavon bilesikleri elde edilirken hekzan fraksiyonundan
betulin, betulinik asit, 5,7-dihidroksi-3,6,4’-terimetoksiflavon ve oleanolik asit

bilesiklerinin izolasyonu saglanmistir (Gu ve ark. 2004).

4.4.9. Valeriana microphylla iizerinde yapilan izolasyon ¢calismalari
Ekvator’da tilirlin toprakiistii kisimlarint  kullanarak yapilan izolasyon
calismasinda PE ekstresinden valepotriatlar; valtrat, izovaltrat, diavaltrat, asevaltrat,
didrovaltrat, nardostakin izole edilirken lignanlar; MeOH ekstresinden ise (+)-1-

hidroksipinoresinol ve pinoresinol elde edilmistir (Bach ve ark. 1993).

4.4.10. Valeriana officinalis iizerinde yapilan izolasyon calismalari
Bitkinin toprakalti kisimlar1 ¢ok fazla sayida biyoaktif bilesik tasimaktadir.
Bitkinin koklerinde 150°den fazla biyolojik aktiviteye sahip  bilesik oldugu
diisiiniilmektedir. Onemli biyolojik aktivitelere sahip olan bu biiyiik fitokimyasal gruplar
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terpenler (monoterpen ve seskiterpenler), valepotriatlar, lignanlar, alkaloit ve
flavonoitlerdir (Jiang v eark. 2007). Valepotriatlar Valeriana cinsi i¢in 6nemli biyoaktif
bilesiklerdir. Yapisal olarak esterlesmis iridoit monoterpenler olarak tanimlanmaktadir.
Kimyasal sekillerinde var olan halkada tasidiklart ¢ift bagin sayisina gore monoen ve
dien olarak gruplandirilmistir. izolasyonlarda siklikla rastlanilan valepotriatlardan
bazilar1  valtrat, izovaltrat, 7-desisovaleroil-7-asetilvaltrat ve 7-homovaltrate
dienvalepotriatlara 6rnek verilebilirken didrovaltrat ve izovaleroksihidroksididrovaltrat
monoterpenlere 6rnek verilmektedir (Thies ve ark. 1969; Sen ve Mat 2015). Alkaloitler
diisiik oranda (%0,01-0,05) bulunmaktadir (Houghton1999). Tiiriin farkli droglar
lizerine yapilmis izolasyon c¢alismalarimin sonuglart ayrintili olarak tablo 4-5’de

verilmektedir.

Tablo 4-5:Valeriana officinalis ekstrelerinden izole edilen bilesikler tablosu

izole edilen bilesik isimleri [Elde edildigi ekstre Kaynak

metil valerenat

toprakalt1 kisimlardan
su distilasyonu ile elde
edilen

lucucu yag

\Woerdenbag ve ark.
1997.

orivalerianol (4, 100,15-
trinidroksiaromadrendane)
rulepidol

koklerinin EtOH (%70)
perkolasyonundan
EtOAc fraksiyonu

Zhou ve ark. 2009.

\valerenik asit

koklerinin EtOH (%70)
perkolasyonundan
EtOAc fraksiyonu

Zhou ve ark. 2009.

koklerinin CH2CL2
maserati

Dharmaratne ve ark.
2002.

Bos ve ark. 1985.

toprakalt1 kistmlarinin

Dugaheh ve ark. 2013.

maserati

CHCL ekstresi
5 koklerin EtOH Wang ve ark. 2009.
c maseratinin PE
s fraksiyonu
o rizomlarm MeOH Singh v eark. 2006.
iz maserati
8 toprakalti kisimlarmin -~ [Bos ve ark. 1998.
@ IEtOH maserat1
\valerenol koklerinin CH2CL2 Bos ve ark. 1985.
maserati
\valerenal koklerinin CH2CL2 Bos ve ark. 1985.

toprakalt1 kisimlarinin
EtOH maserati

Bos ve ark. 1998.

hidroksi valerenik asit

koklerinin CH2Cl2

maserati

Bos ve ark. 1985.

toprakalt1 kisimlarinin
CH2CL ekstresi

Dugaheh v eark. 2013.

toprakalti1 kisimlarinin
EtOH maserati

Bos ve ark. 1998.

lasetoksi valerenik asit

koklerinin CH2Cl2
maserati

Bos ve ark. 1985.




toprakalt: kisimlarinin
CH2CL ekstresi

Dugaheh ve ark. 2013.

koklerinin EtOH
maseratinin PE
fraksiyonu

\Wang ve ark. 2009.

toprakalt: kisimlarinin
EtOH maserat1

Bos ve ark. 1998.

E-valerenil asetat ve Z-valerenil
asetat

E-valerenil izovalerat ve Z-
\valerenil izovalerat

\valerenil n-valerenat

\valerenil n-hekzanoat

koklerinin CH2Cl2
maserati

Bos ve ark. 1985.

\volvalerenon A

koklerinin EtOH
maseratinin
EtOAc fraksiyonu

\Wang, Li ve ark. 2010.

(-)-pasifigorgiol

Ugucu yag

Bos ve ark. 1986.

E-(-)-3B,4p-epoksivalerenal
E-(-)-3B,4B-epoksivalerenil asetat

koklerinin EtOH
maseratinin PE

\Wang ve ark. 2009.

IEtOH maserat1

monovalerenon fraksiyonu

faurinon koklerinden Bos ve ark. 1983
buhar distilasyonu ile
elde edilen ugucu yag

\valerianol toprakalti kisimlarinin ~ [Bos ve ark. 1998.

Ucucu yag (Paul Kaders,
GmbH,
Hamburg,Germany)

Paul ve ark. 2001.

\valerasetat

koklerinin EtOH
ekstresinin PE
fraksiyonu

\Wang, Luo ve ark.
2011.

\valerol A

kessil 3 asetat

anismol A

orientalol C

spatulenol

4,100 -epoksiaromadendran

koklerinin EtOH
ekstresinin PE
fraksiyonu

Wang, Luo ve ark.
2011.

(-)-3P,4B epoksivalerenik asit

koklerinin CH2Cl2
maserati

Dharmaratne ve ark.
2002.

8-asetoksil paguli alkol
8-hidroksil paguli alkol
\valeriananoit C

yapraklarinEtOH
(%80, reflux,750)
ekstresinin BuOH
fraksiyonu

Fan ve ark.2020.

iridoitler

kanokozit A

koklerinin EtOH
(%70)perkolasinin
n-BuOH fraksiyonu

Zhou veark. 2009.

monovalerianester A

koklerinin EtOH
(%70)perkolasinin
EtOAc fraksiyonu

\volvaltrat A

\volvaltrat B
izovaleroksihidroksididrovaltrat(
IVHD-valtrat)
1,5-dihidroksi-3,8-epoksivaleklorin
\valeteriotriat B

ljatamanvaltrat B

jatamanvaltrat C

koklerinin EtOH
maseratinin PE
fraksiyonu

Wang ve ark. 2009.

\volvaltrat C-D karigim

koklerinin EtOH
maseratinin
PE fraksiyonu

Zhao ve ark. 2011.

(3S,4R,5S,7S,8S,9S)-3,8-epoksi-7-
hidroksi-4, 8-
dimetilperhidrosiklopenta [c]piran

(3S,4S,5S, 7S,8S,9S)-3,8-etoksi-7-

yapraklarin
EtOH (%80,reflux, 75°)
ekstresinin

BuOH fraksiyonu

Fan ve ark. 2020.
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dihidroksi-4,8-
dimetilperhidrosiklopenta [c] piran
11-metoksiviburtinal
11-etoksiviburtinal

\valejatanin A

\valeoffisiniridoit A
\valeoffisiniridoit B

koklerinin EtOH(%80)
ekstresi

Zhang ve ark. 2022.

7-epi-deasetilizovaltrat koklerinin CHCls Popov ve ark. 1974.
\valtrat izovaleroksihidrin ekstresi
\valeklorin
didrovaltrat koklerinin CHCls Popov ve ark. 1974.
asevaltrat ekstresi
toprakalt1 kisimlarinin ~ [Dugaheh ve ark. 2013.
CH2Cl: ekstresi
\valtrat toprakalti kisimlarinin ~ [Dugaheh ve ark. 2013.
CH2Cl: ekstresi
koklerinin CHCls Popov ve ark. 1974,
ekstresi
toprakalt1 kisimlarinin ~ [Nagara ve ark. 2015
EtOH (%70) ekstresi
toprakalti kisimlarinin ~ [Bos v eark. 1998.
EtOH maserati
izovaltrat toprakalti kisimlarinin ~ [Bos ve ark. 1998.
\valeranon EtOH maserati
kriptofauronol
baldrinal toprakalti kisimlarinin ~ [Dugaheh ve ark. 2013.

\valtrat hidrin

CH.Cl: ekstresi

lignanlar

pinoresinol

koklerinin EtOH (%70)
perkolas,
EtOAc fraksiyonu

Zhou ve ark. 2009.

4-0O-B-D-glukozil 8-

koklerinin EtOH (%70)

hidroksipinoresinol perkolasimin
4-O-B-D-glukozil prinsepiol n-BuOH fraksiyonu
pinorespiol koklerinin EtOH \Wang, Luo ve ark.
(+)-8-hidroksipinoresinol maseratinin 2011.
PE fraksiyonu
4-O-B-D- glukopiranozil koklerinin EtOH
pinoresinol maseratinin

4'-0O-B-D- glukopiranozil 8-
hidroksipinoresinol

BuOH frasiyonu

8’-hidroksipinoresinol
4-0O-B-D-glukozil pinoresinol
4’-0- B -D-glukozil massoniresinol
4’-O- B-D-glukozil-9-O-(6"’-
deoksisakkarozil)olivil
4’-0O-B-D-glukozil berkemol
4’-0O-B-D-glukozil- 8-
hidroksipinoresinol
4-0-B-D-glukozil- 8-
hidroksipinoresinol

koklerinin MeOH
ekstresi
(reflux)

Schumacher ve ark.
2002.

4,4’-di-O-p-D-glukozil pinoresinol

koklerinin MeOH

Schumacher ve ark.

ekstresi 2002.; Do ve ark.
(reflux) 2009.
koklerinin MeOH
maserati
(+)-1-asetoksi pinoresinol yapraklarinin Fan ve ark. 2020.

(+)-pinoresinol

(+)-sikloolivil
larisiresinol C
prinsepiol
ginkgool

(7R,8S,8'R,9R)-tetrahidro-7-
(4-hidroksi-3-metoksifenil)-8°-

[(4-hydroxy-3'-metoksifenil)metil]

EtOH (%80) ekstresinin
(geri geviren sogutucu
altinda ekstraksiyon)
BuOH fraksiyonu
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-8-oksiran-8,8'-furandiol.
(70H,8'BH)-3,3",8,9-tetrahidroksi-
4

4'- dimetoksi-7,9'"-epoksilignan.

\valeoffisinlignan B

koklerinin EtOH(%80)
ekstresi

Zhang ve ark. 2022.

diger bilesikler

5,7,3’-trihidroksi-4’-metoksi flavon
5,7-dihidroksi-3,6,4’-trimetoksi
flavon

linarin koklerinin EtOH Fernandez ve ark.
(%70,37 °C) 2004.
ekstresinin amil alkol
fraksiyonu
akasetin toprakiistii kisimlari ve  Wang ve ark. 2010.
luteolin koklerinden izolasyon
diosmetin
lapigenin
trisin
kersetin
kemferol

katinin, isovaleriamit

bitkiden izolasyon

Baby ve ark. 2005.

a-metilpiril keton
nafthidrin metil keton

bitkiden izolasyon

Lanje ve ark. 2020.

\valerin A

\valerin B
6,7-dihidro-2-(p-hidroksifenetil)-
4,7-dimetil-5h-2-

pirindinyum tuz

aktinidin

\valerianin

\valerin

toprakdistii kisimlar1 ve
koklerinden izolasyon

\Wang Y. ve ark. 2010.

behenik asit ( yag asiti)

koklerinin EtOH (%70)
perkolas,
EtOAc fraksiyonu

Zhou ve ark. 2009.

hekzadekanoik asit

koklerinin CH2Cl>
maserati

Dharmaratne ve ark.
2002.

1-okso-(1H)-siklopenta [b]
benzofuran-7-karbaldehit.
5-hidroksimetil-2-
furankarboksialdehit

yapraklarin

EtOH (%80) ekstresinin
(geri ¢eviren sogutucu
altinda ekstraksiyon)
BuOH fraksiyonu

Fan ve ark. 2020.

3-O-B-D-glukopiranozil
klionasterol.
6°-0-acil-B-D-glukozil klionasterol
karisim (hekzadekanoil; 8E,11E-
oktadekadienoil;14-metil-
pentadekanoil)

koklerinin CHCl3
ekstresi

Pullela ve ark. 2005.

jB-sitosterol

koklerinin EtOH(%70)
perkolasinin BuOH

fraksiyonu

Zhou ve ark. 2009.
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4.4.10.1. Valeriana officinalis var. latifolia Miq. iizerinde yapilan izolasyon

calismalar

Cin’de V.officinalis tiirline bir alternatif olarak kullanilan tiiriin varyetesi

tizerinde yapilan izolasyon ¢aligsmalari ile biyokimyasal igeriginde monoterpenlerin ve
seskiterpenlerin, fenolik bilesiklerin, iridoitlerin, steroitlerin ve alkaloitlerin varlig1 ispat

edilmistir (Wang P.C. ve ark. 2010; Wang ve ark. 2013; Wang S. ve ark. 2020). Tiirden
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ilk ‘6a-hidroksi-7a-(hidroksimetil)-4-
metilenhekzahidrosiklopenta [c]piran-1(3H)-on asetonit’ bilesigi bitkide dogal olarak

kez izolasyonu yapilan
sentezlenmis halde bulunmayan ancak bitkinin ekstresinden izolasyon yapilirken
reaksiyon sonucu olusan bir iridoit bilesigidir (Ming ve ark. 2022). Yapilan izolasyon

calismalarinin ayrintili sonuglari tablo 4-6’da gosterilmistir.

Tablo 4-6: Valeriana officinalis var. latifolia ekstresinden izole edilen bilesikler tablosu

izole edilen bilesik isimleri Elde edildigi ekstre Kaynak
bornil asetat toprakalt1 kisimlarininin
IEtOH maserati Bos ve ark.
1998.
koklerinin EtOH Wang S. ve
ekstresinin ark. 2020.
EtOAc fraksiyonu
\valerasetat koklerinin EtOAc Tori ve ark
alfa-kessil asetat ekstresi 1996 :
kessil glikol diasetat ’
kessil glikol 8-asetat
densispiknins C koklerinin Chen ve ark.
EtOH(%60)ekstresinin  [2016.
(reflux) CHCIs
fraksiyonu
(—)-5-ekso-asefoksibornil asetat. koklerinin EtOH
(1R,2S,4R,5R)-5-hidroksi-1,7,7- ekstresinin Wang S. ve
trimetilbisiklo EtOAc fraksiyonu ark. 2020.
[2.2.1] heptan-2-il asetat.
borneol
5 |kisson A
"c [3,11-dihidroksi-3,7,11-trimetildodeka-
S [1,6,9-trien
5 [9-oksonerolidol
‘T [12-hidroksi-B-karyofillen-4,5-oksit-
& fasetat
w
\valeneomerin A koklerinin EtOH Han ve ark.
\valeneomerin B ekstresinin CHCI3 2014.
\valeneomerin C fraksiyonu
\valeneomerin D
\volvalerenal H koklerinin Chen ve ark.
\volvalerenal | EtOH(%60)ekstresinin  [2016.
\volvalerenal J (reflux) CHCl3
\volvalerenik asit K fraksiyonu
\volvalerenal A koklerinin EtOH 'Wang P.C. ve
\volvalerenal B ekstresinin ark. 2010.
madolin A CHCIs fraksiyonu
koklerinin EtOH Chen ve ark.
(%60,reflux) 2013.
ekstresinin CHCI3
fraksiyonu
\volvalerelakton A koklerinin EtOH 'Wang, Luo ve
\volvalerelakton B ekstresinin ark. 2011.
CHCls fraksiyonu




iridoitler

\volvalerenal C koklerinin EtOH 'Wang P.C. ve
\volvalerenal D ekstresinin ark. 2010.
\volvalerenal E CHCls fraksiyonu
\volvalerenik asit A
\volvalerenik asit B
\volvalerenik asit C
kisson B
kisson C
izobisiklogermakrenal koklerinin EtOH 'Wang P.C. ve
ekstresinin ark. 2010.
CHCls fraksiyonu
toprakiistii kisimlarinin - [Ming ve ark.
MeOH ekstresinin 2022.
EtOAcC fraksiyonu
\volvalerenal F koklerinin EtOH Chen ve ark.
volvalerenal G (%60, reflux) 2013.
\volvalerenik asit D ekstresinin CHCIs
madolin B fraksiyonu
heishuiksiekaolin B
\volvalerin A koklerinin EtOH \Wang ve ark.
ekstresinin 2016.
CHCIs fraksiyonu
\valeriadimer A koklerinden izole edilen [Han ve ark.
\valeriadimer B seskiterpenler 2015.
\valeriadimer C
rupesin B koklerinin EtOH Wang S. ve
ljatamanvaltrat P ekstresinin ark. 2020.
EtOAc fraksiyonu
6a-hidroksi-7a-(hidroksimetil)-4- toprakiistii kisimlarinin - |Ming ve ark.
metilenhekzahidrosiklopenta[c]piran- [MeOH ekstresinin 2022.
1(3H)-on (artificial) EtOAc fraksiyonu
6B-hidroksi7p-(hidroksimetil)-4-
metilenhekzahidrosiklopenta[c] piran-
1(3H)-on
(5S,7S,8S,9S)-7-hidroksi-8- koklerinin EtOH Han ve ark.
izovaleroiloksi-(7-hidroksi-8- maseratinin CHCl3 2012.

izovaleroiloksi) A #11-
dihironepetalactone.
(5S,7S,8S,9S)-7-hidroksi-10-
izovaleroiloksi- A 411
-dihironepetalactone.
(5S,8S,9S)-10-izovaleroiloksi- A 411
-dihironepetalactone.
(5S,6S,8S,9R)-6-izovaleroiloksi- A 411-
1,3-diol.
(5S,6S,8S,9R)-1,3-izovaleroksi- A 411-
1,3-diol.
(5S,6S,8S,9R)-3-izovaleroksi-6-

izovaleroiloksi- A 411-1,3-diol.

fraksiyonu

88
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dihidrodehidrodikoniferilalkol 9- koklerinin EtOH \Wang ve ark.
izovalerat ekstresinin 2013b.

olivil CHCls fraksiyonu

pinoresinol

8-hidroksipinoresinol

pinorespiol

8-hidroksi-7-epipinoresinol
trans-p-hidroksifenil-propenoik asit
cis-p-hidroksifenil-propenoik asit
ferulik asit

izoferulik asit

izovanilin

siringaresinol, toprakiistii kisimlarinin - [Ming ve ark.
1-hidroksipinoresinol, MeOH ekstresinin 2022.

friedelin, EtOAcC fraksiyonu
lupenon,

24-metilensikloartenon,

trans-fitol,
2-hidroksi-4,6-dimetoksiasetofenon,
4°.5,7-trimetoksiflavon,
[B-sitostenon

bilesikler

diger

stigmast 4-en-3-on koklerinin EtOH \Wang S.ve ark.
6-hidroksistigmast-4-en-3-on ekstresinin 2020.

7-okso-pB-sitosterol EtOAc fraksiyonu
[B-sitosterol

benzoik asit

trans-sinnamik asit

fitalat
2-metoksi-4-(3-metoksi-1-propenil)-
fenol

(+) prinsepiol

(—)-aktinidin

indol-3-karbaldehit

4.4.10.2. Valeriana officinalis var. sambucifolia Mikan iizerinde yapilan
izolasyon calismalari

Agrobacterium rhizogenes R 1601 ile muamale edilmis Valeriana officinalis
var. sambucifolia koklerinin oda sicakliginda CH2Cl, ile ekstre edilmesi sonucunda
valdiat, 7-desisovaleroil-7-asetilvaltrat, didrovaltrat, isovaleroksihidroksididrovaltrat,
isovaltrat ve valtrat valepotriatlar1 izole edilmistir. Biyoteknoloji ¢aligsmalarinda
Agrobacterium rhizogenes R 1601 bakterisi kullanilarak yetistirilen tiiriin ekstresinden
elde edilen valdiat bilesigi yalnizca bu muameleye maruz kalan bitkide bulunurken
herhangi bir uygulama yapilmamis bitkide bu bilesige rastlanmamaktadir (Gréanicher ve

ark. 1995).

4.4.11. Valeriana pavonii iizerinde yapilan izolasyon ¢calismalari
Bitkinin kuru ve pargalanmis govdesinin EtOH maserasyonunun CHCl;
fraksiyonundan valtrat asetoksihidrin, valtrat izovaleroiloksihidrin ve valtrat klorohidrin

valepotriatlari izole edilmistir (Giraldo ve ark. 2013).
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4.4.12. Valeriana polystachya iizerinde yapilan izolasyon calismalari
Brezilya’da yapilan g¢alismada tiiriin kok ve rizomlarmin hekzan maserati ile
IIHD-asevaltrat, 9-epi-valtrat C, B-sitostenon, valtrat, B-sitosterol, 6B-hidroksisitostenon,
homobaldrinal, baldrinal, ursolik asit, izovaleroksihidroksididro (IVHD)-valtrat,
valeriotriat B bilesiklerinin; EtOH ekstresinden elde edilen EtOAc fraksiyonu ile ferulik
aldehit, (1R,3R,5S,7S,8S,9S)-3,8-epoksi-7-hidroksi-1-metoksi-A*!-dihironpentan, 8,9-
didehidro-7-hidroksi-dolikodial, 8-hidroksipinoresinol, izovillosol, ®-hidroksimaltol

bilesiklerinin izolasyonu gergeklestirilmistir (De Avila ve ark. 2018).

4.4.13. Valeriana prionophylla iizerine yapilan izolasyon ¢alismalar:
Koklerin  EtOH  (%80) ekstresinin  BuOH  fraksiyonundan 4-O-B-D-
glukopiranozilprinsepiol, 4’-0-B-D-glukopiranozilfraksiresinol, 4’-0O-B-D-
glukopiranozil-8-hidroksipinoresinol, 8-hidroksipinoresinol ve prinsepiol lignanlari

yanisira klorojenik asit izolayonu yapilmistir (Piccinelli ve ark. 2004).

4.4.14. Valeriana procera iizerinde yapilan izolasyon ¢calismalari
Tiirtin koklerinin EtOH maseratindan valeiridozit isimli iridoit ksilozitinin

izolasyonu gerceklestirilmistir (Alfaro-Romero ve ark. 2021).

4.4.15. Valeriana sorbifolia iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari
Sonoran Colii'nde bulunan tiiriin toprakiisti kisimlarinin hekzan maserati;
sorbifolivaltrat A, sorbifolivaltrat B, izovaltrat, valtrat, senesiovaltrat ve valtrat hidrin
B7 bilesiklerinin izolasyonunu saglarken metiletilketon maseratindan da sorbifolivaltrat
C, sorbifolivaltrat D, valtrat hidrin B3 ve valtrat hidrin B7 bilesikleri izole edilmistir
(Xu ve ark. 2007).

4.4.16. Valeriana stenoptera iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari

Cin’de yapilan bir ¢calismada tiim bitki kullanilarak yapilan EtOH maseratinin
EtOAc fraksiyonundan stenopterin A, stenopterin B, stenopterin C, stenopterin D,
stenopterin E, patrinozit bilesiginin aglikonu, (48,8B)-8-etoksi-3-metil-10-metilen-2,9-
dioksatrisiklo-[4.3.1.03,7]dekan-4-ol, 6-hidroksi-7-(hidroksimetil)-4-metilen hekzahidro
siklopenta[c]piran-1(3H)-on, (4R,5R,7S,8S,9S)-7-hidroksi-7-hidroksimetil-metil-
perhidrosiklopenta[c]piran-1-on iridoitleri izole edilirken seskiterpen bilesikleri olarak
13-hidroksipagulol A, 11-epi-13-hidroksipagulol A, bisabola-7(14)- 10-dien-4p, 5, 15-
triol, eremophila-1(10)-en-4a-ol, 3B-hidroksil-B- (cis)-epoksit-a-guayen, paculi alkol, 8-
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asetoksi pagulol, 9-hidroksipagulol, 9-asetoksipagulol, valeranon, siperusol ve pogostol
izole edilmistir (Dong, Wu ve ark. 2015). Ulkenin aym bdlgesinden toplanan bitkinin
ayni drogu ve ekstresi ile yapilan calismada 2 asiklik monoterpen; (2R, 6R)-2, 6-
dimetil-8-izovaleroksioktan-1-ol ve (2S, 6S)-2,6-dimetil-8-izovaleroksioktan-1-ol
bilesikleri ile stenopterin F ve G iridoitleri izole edilmistir. Bunlarin yanisira (2S, 6R)-
2, 6-dimetiloktan-1,8-diol, patrinozit bilesiginin aglikonu, (4B,8B)-8-metoksi-3-metil-
10-metilen-2,9-dioksatrisiklo-[4.3.1.03,7]-dekan-4-ol, (4B,8p)-8-etoksi-3-metil-10-
metilen-2,9-dioksatrisiklo-[4.3.1.03,7]-dekan-4-ol, 6-hidroksi-7-(hidroksimetil)-4-
metilenhekzahidro-siklopenta[c]piran-1(3H)-on, (4R, 5R, 7S, 8S, 9S)-7-hidroksi-7-
hidroksimetil-metil-perhidrosiklopenta[c]piran-1-on, oleanolik asit, 1-etoksi-p-D-
glukopiranosit, olivil, B-amirin, 8-hidroksipinoresinol, soforadiol, hederagenin,
nepetidin, Sa, 6a-epoksi-(22E, 24R)-ergosta-8(14),22-diene-3p,7p-diol  bilesiklerinin
izolasyonu da yapilmistir (Dong ve ark. 2019).

4.4.17. Valeriana turkestanica iizerinde yapilan izolasyon ¢alismasi
Zailiyskiy Alatau Daglari’ndan (2215m. Kazakistan) toplanan tiiriin toprakalti
kisimlarinin  hekzan ile ekstraksiyonundan elde edilen ekstrede ucucu bilesikler
tanimlanmustir. Asetoksivalerenik asit (%33,94), valerenik asit (%15,05), valerenal
(%11,93), valerik asit 2,6-dimetilnon-1-en-3-in-5-il ester (%5,24), valerenol (%3,31),
elemol (%3,19) ve (E)-valerenilizovalerat (%2.53) bilesikleri en fazla bulunan
bilesiklerdir (Sermukhamedova ve ark. 2017).

4.5. Valeriana tiirlerinden elde edilen ugucu yag: iizerinde yapilan izolasyon
calismalar

4.5.1. Valeriana jatamansi tiiriinden elde edilen ucucu yag iizerine yapilan
izolasyon calismalari

Tiirlin rizomlarindan su distilasyonu ile % 0,8 (h/a) verimlilikle kazanilan
ucucu yagin % 90,6 ‘sin1 olusturan bilesikler GC/MS analizi ile belirlenmis ve maaliol
(% 26,1%), paguli alkol (%9,3), a-gurjunen (% 8,7) ve bornil asetat (% 6,2) major
bilesikler olarak tespit edilmistir (Das ve ark. 2011). Tiiriin kdklerinden ayni yontem ile
elde edilen wugucu yagda ise B-vatirenen (%28,07), B-paculen (%20,18),
dehidroaromadendren (%15,92), B-gurjunen (%13) ve paguli alkol (11,72) major
bilesikler goriilmektedir (Thusoo ve ark. 2014). Tiirlin major bilesiklerinden olan paguli

alkol dogal ortamda yetisen koklerden elde edilen ugucu yagda %36,61 iken yetistirilen



92

bitkiden elde dilen ugucu yagda %52,12 oraninda tespit edilmistir. bunun yanisira 6-
guayen dogal ortamda yetisen bitkinin ucucu yaginda %710,04 oraninda bulunurken
yetistirilen bitkide eser miktarda bulunmaktadir (Bhatt ve ark. 2012). Tiim bitkiden elde
edilen ugucu yag iizerinde yapilan izolasyon c¢alismasinda ise karotol (% 10), germakren
B (% 9,5), cis-p-farnesen (%8), a-humulen (% 6,8), humulen oksit (% 6,4) major
bilesikleri tespit edilmistir (Agnihotri ve ark. 2011). Tiirlin ugucu yagi tizerinde yapilmig

olan izolasyon c¢alismalar1 ayrintili  sekilde Tablo 4-7’de  gosterilmistir.



Tablo 4-7: Valeriana jatamansi tiiriinden elde edilen ugucu yagin GC/MS analiz sonugclari tablosu

8

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

Bilesik ad1

izovalerik asit 16 r |~ 02 |31 |07 [34 [12 |~ * * |- - * * * | N ' R I P
izoamilvalerat F | * O I O S T N x |x | x| Jx Jx |+ [+ |+ |« [ [«
9-aristolen * o o o L L I L L R N *|x | T T I I e I e
1,8-sineol * o * o= x| x fx ]002 [* |x |x x| * |x | e Jx = |+ [+ |+ |« [+ [«
2-asetilfuran * S L L R L I S - R T T T A T N T P e e e
6,9-guaiadien * S 01 |- |16 |01 |- |* L O O O R O R T L ' e e (U O
5,6-dihidro-1,4-dimetilazulen | 7 0 S N e e e e R o e N e e R e e O O O R R
8-epi-kessilglikoldiasetat | A e A e A
15-kopaenol * O S I S S I  x |33 |- |x |x |x | w |x = |x = |x |« |* |+ [«
3-metilvalerik asit * o 15 |03 |1 |22 [18 |009 |265[- |* |[* |* N O T e e e
3-p-menten * o S I S IR S 14 |- |* |* | PO P x|« |x [+ = |« |« [« [+ |«
2-nonanon * o o o S S I I L R R R L R T T I I I e e T
8,14-sedrandiol * o o o L L R N N I R O R T
4-terpineal * 0,08 | * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1,2,3-trimetillinden * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * * * * * *
akoradien * x| . « |« |- |, [« s x| o |x fx s e s s |« |+ |«
aromadendren * * |28 *oolx x| x| *x |643 |* | * |- - * N M e e e -
allo-aromadendren 16 I S T I o R * % |- 02|09 |- |- |- 017 (243 |- |073]049|173 (216|016 |* |*
izoaromadendren epoksit * N S R S I S e K S I A T I I T
aristolen * « oo s x| s s | « |« | . |« R w |x fx |x e s |+ | |+ |x
aristolon * T -t |34 |06 |- A T e
ar-kurkumen 59 . S o o o o * |x x x |72 |* |* |18 |115|222|064 152|083 (074|022 (068 |* |*
bisiklogermakren 09 * |38 Sl o I Eo R R I - 23 |- |- | 23 |- |* I e O T o R S S ¥ T
bis-1,2-benzen . v |oa e T T T R . L R

dikarboksilikasit
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borneol * | 012 |* |01 |t 01 |t 02 |t 017 |06 |- - * - - * L L R R R O T T R
bornilasetat 62 |* 159 |* |14 |19 |16 [23 |12 |2 |042 |04 |08 |21 |04 |04 |08 |19 [155 |079 |40 |- 0,34 |015|043|074|041|08 |19
bulnesol 06 |* * |+ 111 |03 |06 |03 |- - * . 0,7 * 107 |07 |- * * o |x o x| x fx x |x = {07 |-
bUtI”enmishidrOkSi * * * * * * * * * * * * * * O 5 * * * * * * * * * * * * *
toluen '
CiS-B-farnesen * * * 8’1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
Cis_kalanen * * * 2’4 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
Cis 3 pinanon * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * * * * *
simen x| 018 |* |[* |x = |* |* |* |=x L * | * [* 1019 [011]022|013[024|022|032|046|013|* |*
p-simen o * x|t 02 (03 |03 |02 |04 |011 |- 0,4 - t - 29 |* R I I I I N T B 1/

. * * * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * -
dehidroaromadendren 15,92 14139 39 39
desmetoksiensekalin * * * * * * * * * * * - 0’4 * * 0'4 - * * * * * * * * * 0'4 -
dihidroeudesmol * * * * * * * * * * * 1’1 - * * * * * * * * * * * * * t -
D-limonen W 016 |* |[* |* |[* |* |* |* |=* x| * = I R 0,13029(019|02 |042]|152]- 02 |* |*
drimenol 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
eikosanoik asit * * * * * * * * * * * * * 0’5 * * * * * * * * * * * * * *

. . * * * 25 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
elemisin )
elemol * * * * * * * * * * 1'08 * * * * * * * * * * * * * * * * *
trans edulan * * * * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * *
epiglobulol * * * * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * *
et”pa'mitat * * * * * * * * * * * * * 0’4 * * * * * * * * * * * * * *
fenkol * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * * * * *
furfurilvalerat * * * * * * * * * * 0’14 * * * * * * * * * * * * * * * * *
geraniol * * * * * * * * * * * 0,2 - * * * * * * * * * * * * * * *
guaiol * | * * |* 107 |01 |15 |13 |09 [1 |057 |05 |09 09 |* 09 (08 |* * o |x |x |x [x |x |x |* |09 |08
globulol * * * 0’5 * * * * * * 0’45 * * 0’3 * * * * * * * * * * * * * *

* * * 9,5 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

germakren
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* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
germakren A 0.4
germakrenB * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * * * * *
germakren D * * 0’8 * * * * * * - * * 0’4 * * * * * * * * * * * * * *
germakren-D-4-ol 45 SR (¢ L | e T S R 09 |- |- |* L o R N T e e e I
hekzanal * * * * * * * * * * 017 - * * * * * * * * * * * * * * *
hinesol * * * * * * * * * - * * 1’8 * * * * * * * * * * * * * *
humulenepoksit 11 " e o S I o B I el e R R E R L R e A R e e R L
humulenoksit * S I S I I I I T ISR O A * * |* |07 |115|034|115|065|081|048|1,7 |293|* |*
kalaren * * * * * * * * * 10157 * * * * * * * * * * * * * * * * *
kamfen 14 083|* |26 |t - t - - 029 |* |* |- 01 |- 18 [044 [0391,29063|067|02 |- 021|068 |- 18
kafur * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * * * * *
kanokonilasetat * R Ll o o I I N R I R 24| x| e O T O O O
karotol * * 10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
karVOtanaSetOn * * * * * * * * * * 111 - * * * * * * * * * * * * * * *
karvakrol metileter * R o U R L O O N O - o7 |+ t 07 |25 |* oo e e e | |07 |25
. * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
karyofilen
karyofilenoksit " A A 16 |* [* |- |03 |009|11 204|092 165|097 054|* |*
Kessan 0,7 018|* |03 |01 |t 01 |01 |02 251 [* [=* |[|=* * - 12 [363 |266|276|249|3,08]|381|213|285]546 |- 12
- * * * * * * * * * * * * * * - - * * * * * * * * * * *
kessanilasetat
kessilglikoldiasetat ” S L I L L I R R A R * - -] L L L L S T T T A
* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
kopaen
ksantOI’IZO| 0,6 * * 0'2 0'2 0'5 0'1 - - * * * * 411 * * * * * * * * * * * * *
ksantorizol izomer * * * 1,6 0’2 0’7 0’2 - - * * * * 113 * * * * * * * * * * * * *
kubenol * * * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * *
- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
kuparen
kurukufenol * * * * * * * * * * * * * 1‘4 * * * * * * * * * * * * *
* * * * * * * * * * * * * 114 * * * * * * * * * * * * *

kurkufenol izomer
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Iaurenen * * * * * * * * * * * 0’3 0’2 * * 0'2 - * * * * * * * * * 0‘2 -
|ed0| * * * 0’2 * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * * * * *
|ina|0| * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * * * * *
izolin(_)'enikasit * * * 19 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
limonen * | x * |* 102 |02 |- 04 |01 |05 [007 |- t 03 |- t - * L L O O R O L R -
|in0|enikasit * * * 4’6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
- - * * * 14 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
longipinen i
trans |Ongipinokarveo| * * * * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * *
maaliol 26,1 | * * |+ 114 |05 |3 |27 |273|215|1743 (392|643 |* |* 64,3 | - 0,32 |056|017|001|057(1,38|09 |095|017 |643]-
meti”inoleat - * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
- - * * * * * * * * * * * * * - 126 * * * * * * * * * * * * *
metil oktadeka-9,12-dienoat '
metil timol * * * * * * * * * * * * * * * O’l 113 * * * * * * * * * O,l 1'3
meti |Va|erik asit * * * * * * * * * * * * * * * * * - 0’32 - - 1'27 - - 0’53 - * *
miristisin * * * * * * * * * * * * * - 117 * * * * * * * * * * * * *
mirsen * * * * ol t 25 Ol - t * * * * * * * * * * * * * * * * * *
mirtenilasetat * * * * * * * * * * - * * - - * * * * * * * * * * * * *
mirtenol * * * * * * * * * * - * * - - * * * * * * * * * * * * *
nerolidol * * * 59 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
nootkaton * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * * * * *
norpacu]eno] * * * * * * * * * * 8 06 * * * * * * * * * * * * * * * * *
6jenol * * * * * * * * * * * 014 - * * * * * * * * * * * * * * *
paculi alkol 93 (11,72 (36,6 |* |[488|43 |551(397|21,3 (117|041 |17 |01 |66 |16 t 40,2 | 36,52 | 52,7 | 50,3 | 45,2 | 46,9 | 42,9 | 44,7 | 48,7 | 48,6 | t 40,2
palmitikasit * * * * * * * * * * * * * - 115 * * * * * * * * * * * * *
8-asetoksipaculi alkol - - - Co|b2 |06 03 J05 j07 07 - - - - ) 45 1 - - - - " - - - ) 45
sabinen * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * * * * *
Sedrenol * * * * * * * * * * * * * - 0’2 * * * * * * * * * * * * *
* * * * - . . . - 511 * * * * * * * * * * * * * * * * * *

selin-11-en-4-a-ol
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selina-3,7(11)-dien * A A A A A
sikellen 01 483 * |t |59 |02 |49 |- |- |a427 [* |* |1 |- |* - |82 |456 |342|359|34 |442|462|241|372|106|- |82
siklosativen " R e e A A e A S T T I R R R O O T T O R O O
siperen " AaF | A" |4 | YU A T A
sitronellol * S o I I R R I B o R (R (O E N T e e R L I R
spatulenol " SO - L N T N L I N IR % N R S 029(062(- |- |09 |os8|198]|- |* |[=*
spirojatamol * Sl o ol ol I R R I I L O O O R O R e e e
silvestren * SO T T L T T I I T I * |* |03 |- * * x| o e Je e e e s s [+ [«
terpinen-4-ol " A A A A A
tel’pinolen * * * * * * * * * _ 0,8 t * * * * * * * * * * * * * * t -
timol izovalerat * Sl R R (R T Ho N Ho R I * x| | lo2 |* |* |* N T I I I I e
timol metileter * 035 |* |t |- |t |t |- |t |oos |- |01 |- |11 |02 |* |* |161 |044|- |009|151|042|057|023|044 |* |*
isiklen * s x| s [« s |+ [« | « |« |- |, [« T o |x Jx s e s |+ [« |+ |«
tuyil alkol - S e A R e e A Nl el A A N el A R Nl el A R A el e
tujopsen * N O N N N O O « |x |- lop |=* x| | |x o |x % % % [x |x |
undekan-2-on * S Lo I (R F R IS Ho R IS x| x| x| N O T e e e
jatamanson * S R I (R F R IS H R IS o |x x| x| N O T I I e e e e
valensen * * 19t 12 (01 (06 |1 01 |019 |* * * * * - 1,1 | * * * * * * * * * B 11
valerasetat - o R o o R IR B * * x| x * | * - . * N P
valeranal * Sl IR IR o H N o Ho N N I I T R I L R e I e L I R
valeranon * ook o R e e e e 1097 | x| x| - - n |- . * o e | e e e s s [+ [«
valerik asit * S Eo T R Ho R o Ho R I L I R R L O o x |w |x x |w |x |w % |=
valerianol * F L L L L I B A * = |* |* loa |- |- |* | |x [x % % % [x |x |=
veridiflorol * * [02]21 [03 |09 |05 [16 |12 |* N N N w x|+ e s |+ | |+ |x
viridiflorol * 107 |* |[* |* |* |* |* |* Joie |* |* |* |* |1 |72 |52 [124 |065|1,75|214|094|477(379|1,85|203|72 |52
vulgaron B - o I S I I I T S O I RO A * |x | | |w x x x |x x| x |

* s |x s e | |+ [+ |« w |« | s [« I o |x Jx |+ e s |+ [« |+ |«

trans-valerenilasetat
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cis-valerenilizovalerat T S I IR o I Il I R o o R S B * x| * |x x| x x x | x x x| =
zerumbon = A ol ol R o o IR ol o * |x |15 |- * * x| O I e I P B
zonaren ol | = O O O R T O e x |x | x| Jx = |+ [+ |+ |« [ [«
a-bisabolol = J F |G G | iR | o - - * O I e I P e
a-bulnesen I 20 |[* |23 [131|03 |12 |01 |6 |853 [* |* [132|04 |05 |- |* |949 |451|683|086|485|807(817 |13 [614|- |107
S-kadinen | - * |05(/06 |11 |08 [11 [02 |01 |007 |03 |06 |* |[* [= 06 |- |* N P P P e T
a-trans-Bergamoten o Sl ol ol R ol I R e L R N T I T R I (L S R
a-6desmol A ol ol R (R F N N I I o o N I [ VR L O R I e N O R R S S
¥-0desmol T A )t S e
B-6desmol N S I R IS (S L E R I * lx |71 * N w |x Jx s e s |+ [« |+ |«
a-fellandren A o o T (R F N Ho N Ho R I I L R R R * |x | O ' R I U PO U (U [
a-fenken o o Lo T (N Ho R H N H T I e L T O N N O O I I e e B e
a-gurjunen 87 | * ol I A R T R I I T IR * |x |37 |- * . . * x| Jx = |+ |+ |+ |« [+ [«
a- himakalen | A A R T A e
a-humulen 47 | * 396|68|- |- |t |- |- |- 129 |* |* |* |* |09 |- |- |374 |153|- |- |- |068|068|036|212|* [*
a-kadinen A *ol* |- o1 |t |0l - |t 035 [* |* |x x| SO P ' R ™ U (O PO
a-kadinol N Sl o ol o I I R o I - los |* |* |* o5 |- |=* = s = x x x|+ os |-
a-karyofilen T SR Eal R o R ol Ho N I R R N O L N P ' S U R O
a-kessilasetat o Sl R T (S H R E N Ho R IS O I E E - . * x  |x | % % (% |x |x % |=
a-kopaen * * * 23105 (06 |01 |05 [02 |02 |- * * * * * * * * * * * * * * * * * *
a-kubeben o o I L N R N N A x| x| x| N M e e e -
o-longipinen S o I ot o ol R S N R T T o A ol % S IS I e T O S I
a-maalien o o I I N * * - * x| * * * * * * * * x| x = |« [+ |«
a-muurolen S - (L S I e e e e N A [ Y T I A0 o N o o Lo o I I I Y
a-muurolol o S o I I I E T I R L R I - * - B * s |x |x fx fx s s s |x |=
epi-a-muurolol T S ol ol R ol I o o L R R T N I P w x| x x x = s [« |
L * |* o6 |17 |03 [15 [02 |07 |076 |* |* |* |* |= - 12 [275 [018|0,06|4,78|215|044|224 (28 [017|- |12

y-paculen
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B-paculen 08 |2018 198 |* |02 o1 [t |t |01 [t |02 [* |* |27 |4 |* |+ |* |187 [114|27 |137|149|15 |146[205|186|* |*
o-paculen 49 |* |238|* |12 |25 |08 |23 |- |- 335 [* |* |e2 |- |* |- |43 |032 [o025]031|173]022|- |023|067|043|- |43
a-panasinsen [ D R Dl R R R R e Mo M Mo A R I R I R R R R I R e e e e
a-pinen 05 [* |o48|* |02 |06 [05 |14 |05 |05 |02 |- |06 |- |- |t |06 |15 |045 [023]054|06 |052|106|033[161(032(06 |15
B-pinen = = oo |x |- fo2 |- Jo2 |t o2 |- [ |* |- |- |* |- |29 |o79 |o052|144|061|088|023|015[026]- |- |29
7-epi-a-selinen = |x o203 [22 03 |17 |02 |11 |* [* |* o |x o |x o f22 = |x =[x e o= e |x x| e |
a-santalen e x o fx e [- e |- |15 |41 335 - 35 |12 |- |* (35 |- |* |x [x x| = |x |x |* |35 |-
epi-p-Santalen o | = = |+ [+ [+ = [« [+ [+ [~ |~ [~ |+~ [~ [+~ [~ [+ [~ [~ |~ [~ |+ |~ [~ [+ [~ [«
a-sedren S A D R R M M R M R M e M M M M R R M M M e e e
a-sipringen S O N O L T R R x| w x |x x x s s s s |
a-terpinilasetat L I R R R A R R R A R R I S e S I R e e R e R e e e e e
a-terpinen S A R R R M M R R R M s M M M M e R M M T e R e
a-terpineol « |« |= |= |03 [o1 |02 |02 |03 |02 |- [* |* |02 |- |* |* |* |- |o44|007|003|017]|01 |- [006|08L|* |=*
a-tujen [ R D R e L A L L M M M M M M R M M M e e e
b-tujen « Jx = = |+ [+ [« = |~ [~ |- I~ |+~ [~ |+~ [~ [+~ [~ [+ |~ [~ |~ [~ |+ |~ [~ [~ [+~ [«
a-trans-bergamoten S R D Il A T T R R R a0 A A R R M M R M M R R A A e R e e
a-vatirenen S R D R R Rl Nl R R R S el R R Mol Aol ol R Mol N R R Mo M Al e R I
o-zingiberen o |x x = = =[x | = s =[x = = = Joe |* |+ [+ [« |« [« [+ |+ [+ [« [« [+ [«
(E)-B-farnesen S A D R T A et I R M R e M M M M R R M R R R e e
-ionon = = = [+ = [+« = |~ [~ |- I~ |~ |- |- T~ [+~ [~ [+~ [~ [~ |~ [~ |~ |~ [~ [+ [~ [«
E-B-osimen [ R D R A e et L R M R M M M M M M e R M R M e e e
-atlanton « = = = [0 10 110 Tos os [« = [« [« [+ [« [« [« |« [« [« [« [« |+ [« [« [« [« [«
B-akoradienol ol e e e e e e e |, | | e | * |09 [222]079|089 (304|189 | 017|266 |04 |* |*
B-bisabolol * * * * * * * * * * * 1,3 ~ * * * * * * * * * * * * * * t -
B-elemen 25 [* |* |* |o2 [12 |02 |07 |02 |06 |055 [03 |- |05 |- |* |* |* |111 [053]029|08 |049|127|277|097 127 |* |*
-elemen P T T

« = = = |+ [+ [+« [+ [+ [« « = | = |+ |+ [ = |+ |+ [+~ = [~ |+ |+ [+ [~ [~

5-elemen
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o-guayen 02 |* 38 * (21 |87 [3 |87 |11 |6 [258 |* |* |33 01 |- 43 | 445 |224(323|416|244|0,28 (0,67 [ 3,23 |5,08 |- 43
- 588 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
B-guayen '
CiS B guayen * * * * * * * * * * * * * * 0’4 * * * * * * * * * * * * *
trans-B-guayen * * * * * * * * * * * - 0’6 * 117 0’6 - * * * * * * * * * 0'6 -
(Z)_B_guayen * * * * 0'2 0’3 0’1 0’2 012 014 * * * * * * * * * * * * * * * * * *
B-gurjunen * (13 |* |* |01 |02 |t - 13 |97 |* 27 |72 |- * 72 |05 |* ool |x x| x x| x |* |72 |05
E-B_karyof“en * * * * * * * * * * 0’37 * * * * * * * * * * * * * * * * *
E-karyofilen * * * * 0'3 0’4 0’2 1’1 0’6 - * * * 2’5 * * * * * * * * * * * * * *
B-karyofilen 45 |* S T ST I LS I R 16 |- * 02 |- 16 |039 |1,07|0,26019|0,18|0,61 | 0,16 | 1,61 | 0,25 |- 1,6
B-kopaen * * * * 0'2 t 0’3 1 0’3 - * * * * * * * * * * * * * * * * * *
B-kopen-4-(},-0| * * * * - _ _ _ 0’1 0’1 * * * * * * * * * * * * * * * * * *
B_kubeben * * * * * * * * * * - * * * 012 * * * * * * * * * * * * *
B-longipinen * * * * - 0’1 t 0’3 t 0’4 1’11 * * * * * * * * * * * * * * * * *
Bmaa“en * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * * * * *
B-me’[il\/alerik asit * * * * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * *
(X-Selinen * * 3 0’7 - - - - - 013 * * * 1’3 * * * * * * * * * * * * * *
B-selinen 04 |* S NV A IS S I S IR I * |* 105 01 |* |* |18 |077|093|284|124|064|151|03L]- * |
Bselinen * * * * * * * * * * * * * 3'7 * * * * * * * * * * * * - 09
B_vatirenen * 28'07 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
’Ybisabolen - * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
y-gurjunen o * 125(o01 01 |01 |01 |- 01 |11.8|* |* |54 * *olx - 1,96 | 224 |* 236|014 (069(038|029|* |*
’Yhimakalen * * * 21 * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * *
’Y-kadinen * * * 05 * * * * * * - * * * * - - * * * * * * * * * * *
'\{-kurkumen * * * * * * * * * * * * * * 10’7 * * * * * * * * * * * * *
'Y muurolen * * * * Ol 02 02 02 - t * * * * * * * * * * * * * * * * * *
y-terpinen 02 |* G t t t 01 |t - * 104 |* t * |* 1079 |052]|144|061|088]|0,23|015]|0,26 |- 04 |-
(-)-a-panasinsen * | * 031 |* |[* |*x |[* |* |*x |* |=* I I * * |* 1016 [139]- 131 | - - 052|018 |03L|* |*
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Z-B-farnesen * * * * - - - - 0 5 8 7 * * * * * 3’2 * * * * * * * * * * * * *
(Z)-y-bisabolen L e I T e e e I e - R e e O e i O I S S A R
‘C kadinol * * * * * * * * * * * * * - * * * * * * * * * * * * * *
‘C muurolol * * * * * * * * * * - * * - * * * * * * * * * * * * * *
Y Sitosterol * * * * * * * * * * * * * - 4 3 * * * * * * * * * * * * * *
Cis-a-kopaen—g—ol * * * * * * * * * * * * * 2’7 * * * * * * * * * * * * * *
cis-lanseol * * * * | *® * * * * * * * * j B * * * * * * * . " " " " " "
cis-seskisabinenhidrat N ool o oo |x e w107 x| x| * P R R I P e
trans-seskisabinenhidrat N o o IR IR I H R IR Il * o |x x| x 02 |* |*x |* P O O N O IO P
cis-Muurol-5-en-4-B-ol S R R o N o o o A o o o R I I .

- M I 5 4 I * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
cis-Muurol-5-en-4-a-0

(*): bakilmamus, (-): bulunamamus; (t): eser miktarda bulunmus, (n): NMR

1- Hindistan Khasi Daglari'ndan toplanan rizomlardan su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC,GC/MS analizi. (Das ve ark. 2011).

2- Hindistan’mn Patnitop bolgesinden toplanan koklerden su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC/MS analizi sonuglari. (Thusoo ve ark. 2014).

3- Hindistan Katarmal Ormani’ndan toplanan koklerden su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC;GC/MS analizi sonuglari. (Bhatt ve ark. 2012).

4- Hindistan’in Himachal Pradesh Bolgesi’nden toplanan tiim bitkiden su distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Agnihotri ve ark. 2011).

5- Hindistan’in Tharali Bélgesi’nden toplanan rizomlardan su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Verma ve ark. 2013).

6-Hindistan’in Tharali Blgesi’nden toplanan koklerden su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglar1. (Verma ve ark. 2013).

7- Hindistan’in Talvari Bolgesi’nden toplanan rizomlardan su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari.(\Verma ve ark. 2013).

8- Hindistan’in Tharali B6lgesi’nden toplanan kdklerden su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari.(Verma ve ark. 2013).

9- Hindistan’in Gwaldam Bolgesi’nden toplanan rizomlardan su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Verma ve ark. 2013).

10- Hindistan’in Gwaldam Bolgesi’nden toplanan koklerden su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Verma ve ark. 2013).

11- Nepal’de Darchula Bélgesi’nden toplanan toprakalti kisimlardan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Cornara ve ark. 2010).

12- Hindistan’da Nainital B6lgesi’nden toplanan yapraklardan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglar1. (Sati ve ark. 2005).

13- Hindistan’da Nainital Bolgesi’'nden toplanan koklerden buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Sati ve ark. 2005).

14- Cin’in Liupanshui Bolgesi’nden toplanan toprakalt: kisimlardan su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglar1. (Feng ve ark. 2020

15- Cin’in Liupanshui Bolgesi’nden toplanan toprakalti kisimlardan siiper kritik akigkan ekstraksiyonu ile elde edilen karbondioksit ekstresinin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Feng ve
ark. 2020).

16- Hindistan’da Bhundiar (Chamoli) Bélgesi’nden toplanan toprakalt1 kisimlardan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Mathela ve ark. 2009).
17- Hindistan’mn Uttaranchal ve Nepal’in Baitadi Bolgesi’nden toplanan toprakalt1 kisimlardan buhar distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Mathela ve ark.
2009).

18- Hindistan’in Champawat, Chamoli, Pithoragarh ve Nepal’in Bajhang Bolgesi’nden toplanan toprakalti kisimlardan buhar distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi
sonuglar1.( Mathela ve ark. 2005).

19-Hindistan’in Kosi Bolgesi’nden ¢igeklenme oncesi donemde toplanan koklerden su distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Arun ve ark. 2020).
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20- Hindistan’in Kosi Bolgesi’nden ¢iceklenme déneminde toplanan kdklerden su distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Arun ve ark. 2020).

21- Hindistan’in Kosi Bolgesi’nden ¢igeklenme sonrasi donemde toplanan koklerden su distilasyonu ile elde dilen ugucu yagim GC ve GC/MS analizi sonuglar1. (Arun ve ark. 2020).

22- Hindistan’in Jyoli Bolgesi’nden ¢igeklenme 6ncesi donemde toplanan koklerden su distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Arun ve ark. 2020).

23- Hindistan’1in Jyoli Bolgesi’nden ¢igeklenme déneminde toplanan koklerden su distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Arun ve ark. 2020).

24- Hindistan’1n Jyoli Bolgesi’nden ¢igeklenme sonrasi donemde toplanan koklerden su distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Arun ve ark. 2020).

25- Hindistan’in Dunagiri Bolgesi’nden ¢igeklenme oncesi donemde toplanan koklerden su distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglart. (Arun ve ark. 2020).

26- Hindistan’in Dunagiri Bolgesi’nden ¢igeklenme doneminde toplanan koklerden su distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglart. (Arun ve ark. 2020).

27- Hindistan’in Dunagiri Bolgesi’nden ¢iceklenme sonrasi donemde toplanan koklerden su distilasyonu ile elde dilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Arun ve ark. 2020).
28- Hindistan’in Nainital, Dwali, Bageshwar, Ranikhet , Khati ve Nepal’in Baitadi Bolgesi’nden toplanan toprakalti kisimlardan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS
analizi sonuglari. (Mathela ve ark. 2005).

29- Hindistan’in Devidhura, Champawat, Okhalkanda, Kimar, Ukhimath, Pithoragarh, Jones ve Nepal’in Bhaishyag Bolgesi’nden toplanan toprakalti kisimlardan buhar distilasyonu ile elde
edilen ugucu yagin GC ve GC/MS analizi sonuglari. (Mathela ve ark. 2005).



4.5.2. Valeriana officinalis tiiriinden elde edilen ucucu yag iizerine yapilan
izolasyon calismalari

Tiirlin toprakaltt kisimlarindan su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagda
valerianol (%57,3) ve bornil asetat (%11,3) major bilesikler belirlenirken (Pavlovic ve
ark. 2004). baska bir ¢alismada bunlara ilaveten valeranon (%7,17-14,28), mirtenil
asetat (%3,38-6,77) ve kamfen (%1,04-11,18) major bilesikleri izole edilmistir. Ayn
calisgmada bahar ayinda toplanan toprakaltt ksimlardan elde edilen ugucu yag
kazaniminin (% 11,5-14,2 mL/ kg) sonbahar donemine kiyasla daha fazla oldugu rapor
edilmistir (Nakurte ve ark. 2021). Baska bir iilkede ayn1 drogdan ayni yontemle elde
edilen ugucu yagda paguli alkol (% 16,75), a-pinen (%14,81) ve B-humulen (% 8,19)
major bilesikleri tespit edilmistir (Wang J. ve ark. 2010 ). Tiirin ugucu yagi {izerine
yapilmis ¢esitli ¢alismalarda elde edilen GC ve GC/MS analizi sonuglar1 Tablo 4-8 da

ayrintili olarak verilmistir.



Tablo 4-8: Valeriana officinalis tiiriinden elde edilen u¢ucu yagin GC/MS analiz sonuglari tablosu

Bilesik adx

10

11

12

13

14

16

17

18

(E)-B-farnesen

*

*

*

*

(E)-karyofillen

*

*

*

0,9

0,8

(E)-B-osimen

*

(2)-p-osimen

8,14-sedranediol

7-epi-a-selinen

1,8-sineol

7-epi-seskitujen

1,2-diizopropilenbenzen

1,2-dimetil-4-formil-1-
siklohekzen

2,5-dimetoksi-p-simen

2,6-dimetoksi-p-simen

10-episiperen

1,2,3-trimetillinden

10-epi-y-6desmol

0,84

0,38

0,55

0,46

0,71

0,65

0,39

0,71

4-terpineol

agarospirol

7,23

5,44

5,98

3,5

4,61

6,37

3,7

8,71

akoradien

0,1

aromadendren

alloaromadendren

0,1

aristolon

aristolen

ar-kurkumen

bisiklogermakren

2,74

2,08

4,3

2,32

2,51

6,01

6,45

3,54

2,46

0,5




borneol

0,97

2,33

1,23

1,84

0,85

1,69

0,36

0,59

2,41

1,91

2,1

3,5

0,9

borneol+izoborneol

30,7

22,9

3,64

izobornil izovalerat

13,1

11,3

47,8

izobornil asetat

0,26

0,79

0,84

bornil asetat

6,73

21,6

334

04

cis-valerenil izovalerat

bornil izovalerat

1,31

cis-(—)-2,4a,5,6,9a-
hekzahidro-3,5,5,9-
tetrametil (1H)
benzosiklohepten

cis-lanseol

D-limonen

elemol

epi-a-bisabolol

epiglobulol

epizonaren

etilpalmitat

geraniol

germakren B

0,85

0,69

0,62

0,56

0,78

0,84

0,48

0,43

0,55

germakren D

1,55

0,94

2,36

0,75

1,14

1,06

1,05

0,79

germakren D-4-ol

0,57

0,66

0,4

0,68

0,36

0,35

0,4

globulol

guaia-6,9-dien

0,39

hinesol

intermedeol

7,13

izoaromadendren epoksit

izovalerik asit

0,09

0,84
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kafur

kamfen

3,5

7,47

11,2

9,69

5,72

4,85

5,08

kamfen hidrat

karyofillen

0,7

1,03

0,49

0,58

0,68

1,06

0,51

karyofillen oksit

kessanil asetat

0,52

0,36

0,38

kubebol

1,41

0,48

0,59

1,31

kubenol

limonen

0,4

0,5

0,63

1,04,

0,67

longiborneolasetat

2,2

longisiklen

maali alkol

metil oktadeka-9,12-
dienoat

O-metiltimol

O-metilkarvakrol

metil timol

metil karvakrol

mirtenol

0,24

0,12

0,24

n-butilvalerat

0,19

0,28

2,46

n-varelaldehit

0,22

0,22

1,23

mirtenil asetat

okaliptol

6jenol

paguli alkol

palmitik asit

pasifigorgiol

pentil valerat

1,12

0,18

2,22
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p-simen t * * * ~ * * X * * * - 0,2 - - . . .
rosifoliol * 1,37 - - - - - 0,31 - - - * * * * . * .
sabinen S A A IR A AN NN A ARt A AN N I I N N XA N 3 -
sedrenol E * = * 4 x * & * * * * - - | 04 ] = * e
Selina-4,11-dien * A * * * * * * * * * 0,42 * * * - " *
silvestren * F * * A * * * * * * * 08 | 05 _ - . x
sitronellol t * * * * * * * * * * * * * * " " -
sitronellil asetat t * * * * * * * * * * * * * * - . "
sitronellil izovalerat * * * * * * * * * * * * * * * 1,8 | 1,59 | 1,69
spatulenol * - - 091 | 047 | 0,75 | 0,36 | 0,41 - - - - 15| 13 | 23 * * *
terpinen-4-ol t - - - - - - 0,54 - - - - * * * - - -
terpinolen s |oss | 031|002
timol metileter * * * * * * * * * * * * R 0,2 - = = =
trans-edulan * * * * * * * * * * * * B 0.2 _ - ~ x
trans-o-bermamoten t * * * * * * * * * * * * * * - - *
trans-o-farnesen * * * * * * * * * * * 034 | * * * - * *
trans-B-ionon * * * * * * * * * * * - * * * n - -
trans-longipinokarveol * * * * * * * * * * * * - - 21,7 * * *
trans-pinokarveol t * * * * * * * * * * * * * * - - *
trans-pinokarvilasetat t * * * * * * * * * * * * * * . " "
trans-valerenil asetat * * * * * * * * * * * * * * * . * x
tujopsen * * * * * * * * * * * * 0.2 _ 2 - - -
trisiklen * * * * * * * * * * * * - 0.1 N - - *
t-muurolol * * * * * * * * * * * * 0,4 R - = = =
valeranon * 10,3 | 7,17 | 143 11 121 (11,2 | 106 | 7,64 | 11,9 | 13,6 - - S - 3,04 | 528 | 6,75
valensen 2,1 | 059 - - - 05 |4,05| 033 | 1,19 - - * * * * . . .
valerenal * * * * * * * * * * * * * * *

10,2 | 6,52 | 5,6




valerenol

* * *
valerianol 573 16,6 | 195 | 17,1 | 116 | 12,2 [ 11,3 153 | 8,69 | 229 | 15 * * * * * * *
vulgaron B * * * * * * * * * * * * * * * - * *
vetiselinenol * 10,96 - 0,51 - 085 | - 0,32 | 0,66 - - * * * * * * *
a-bisabolol * S * * * * * * * * * * * * = - * "
a-bulnesen * e * * * * * * * * * 71 * * * * - -
a-elemen * * * * * * * * * * * 121 * * * - - -
a-fenken 45 (033|127 | 1,55 | 2,66 - 1,66 - - - - * * * * * = =
a-guaien t * * * * * * * * * * 3,62 - - - - = =
a-gurjunen * * * * * * * * * * * - - - - = @ @
a-humulen 0,9 * * * * * * * * * * * * * * - - -
a-kadinol * * * * * * * * * * * * * * " " "
a-kamfolenal * * * * * * * * * * * * * * * N N R
a-longipinen * * * * * * * * * * * * * * * . " "
a-karyofillen * |09 | 039|118 | 049 | 0,84 | 0,75 - 1,53 | 0,58 - 1,9 * £ @ * * *
a-muurolol * * * * * * * * * * * * - 0.2 N - * *
a-pinen 08 (046|128 | 055 | 1,45 | 1,71 (1,12 | 0,74 | 0,63 - 044 (1481 | 2,7 2,1 - 459 | 239 | 01
a-pagulen t * * * * * * * * * * * _ _ - - - .
a-panasinsen * * * * * * * * * * * 321 _ _ - * x "
a-santalen * * * * * * * * * * * * - N N - " "
a-selinen t * * * * * * * * * * N _ N N * * x
a-springen * * * * * * * * * * * * N 0.3 ; - * .
a-terpinil asetat 0,7 * * * * * * * * * * * 11 | 23 | 09 - - -
a-terpineol t * * * * * * * * * * * N N N 0.95 | 354 | 7.54
a-terpinen t * * * * * * * * * * * * * * . . ;
B-bisabolen 03 | 057 | - |059 - - - 1032|055 - - * * * * 09 | 062|078
B-elemen 0,3 * * * * * * * * * * 0,83 - - = - - -
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p-fellandren L T A O L L L L L L L B B PSR PV
B-gurjunen * - - 0,82 - - - = - - - * - - - . . .
B-helmiskapen ~ o % * * * * * * * * 111 | * * * N N N
B-humulen * * o * F ¥ * = * * * 8,19 * * * * * *
p-ionon * | A | * S R * * * * - - " | 03 |023]0,18
B-karyofillen oksit * * * * * * * * * * * * * * * N . .
p-Karyofillen el Tt osal| 025 | 136
p-kubeben el s | 065 | 1,09
B-kurkumen t * * * * * * * * * * * * * * . . .
B-maalien * * * * * * * * * * * R * * * N N N
B-metil valerik asit * * * * * * * * * * * * N R 11 N N N
B-mirsen * * * * * * * * * * * * * * * 0,24 | 0,09 | 0,82
B'édesmol * * * * * * * * * * * * - - - o * *
B_pagulen * * * * * * * * * * * 2]32 _ _ _ * * *
B-pinen 05 | 059|106 |043| 1,28 | 1,76 | 1,01 | 0,91 | 0,79 - 0,56 * 28 | 21 - 0,76 | 0,56 | 0,54
B-selinen * * * * * * * * * * * * R N - . . .
Y'gurjunen * * * * * * * * * * * * - - - o . e
y-terpinen t * * * * * * * * * * - > * * 0,57 | 0,22 | 1,27
y-kurkumen 0,9 - - - - - 1,29 | 0,81 - - * * * * . N N
y-6desmol * 437 | 537 | 445 | 419 | 2,82 | 1,88 | 2,11 | 1,17 | 4,02 | 2,3 * - - = - - *
Y-pagulen t * * * * * * * * * * * * * * * * *
d-amorfen * * * * * * * * * * * N * * * . N N
d-elemen 0,6 * * * * * * * * * * * * * * N N N
6_guaien * * * * * * * * * * * * - _ _ . * .
d-kadinen t * * * * * * * * * * * * * * N R R
5-selinen * * * * * * * * * * * 2,68 - - N N N N

(*): bakilmamus, (-): bulunamamus, (t): eser miktarda bulunmus
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1-Sirbistan'da toprakalti kisimlardan su distilasyonuyla elde edilen ugucu yag, GC/MS analiz.(Pavlovic veark. 2004)

2-Litvanya'da Saulriti, Cesis Bolgesi'nden sonbahar mevsiminde toplanan toprakalti kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS analizi. (Nakurte ve ark. 2021).
3-Litvanya'da Saulriti, Cesis Bolgesi'nden ilkbahar mevsiminde toplanan toprakalti kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS analizi. (Nakurte ve ark. 2021).
4-Litvanya'da Renceni, Amatas county, Amatas parish Bolgesi'nden sonbahar mevsiminde toplanan toprakalt: kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS analizi.
(Nakurte ve ark. 2021).

5-Litvanya'da Renceni, Amatas county, Amatas parish Bolgesi'nden ilkbahar mevsiminde toplanan toprakalt: kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS analizi.
(Nakurte ve ark. 2021).

6-Litvanya'da Doles, Amatas county, Amatas parish Bolgesi'nden sonbahar mevsiminde toplanan toprakalti kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS analizi.
(Nakurte ve ark. 2021).

7-Litvanya'da Doles, Amatas county, Amatas parish Bolgesi'nden ilkbahar mevsiminde toplanan toprakalt1 kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS analizi.
(Nakurte ve ark. 2021).

8-Litvanya'da Plavu velki, Amatas county, Drabesu parish Bélgesi'nden sonbahar mevsiminde toplanan toprakalt: kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS
analizi. (Nakurte ve ark. 2021).

9-Litvanya'da Plavu velki, Amatas county, Drabesu parish Bolgesi'nden ilkbahar mevsiminde toplanan toprakalti kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS
analizi. (Nakurte ve ark. 2021

10-Litvanya'da Raunas-Smiltenes road, Raunas count Bélgesi'nden sonbahar mevsiminde toplanan toprakalti kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS analizi.
(Nakurte ve ark. 2021).

11-Litvanya'da Raunas-Smiltenes road, Raunas count Bolgesi'nden ilkbahar mevsiminde toplanan toprakalti kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS analizi.
(Nakurte ve ark. 2021).

12-Cin'de Henan Bolgesi'nden toplanan toprakalti kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC, GC/MS analizi. (Wang ve ark. 2010). ,

13-Cin'de Guizhou Bolgesi'nden toplanan toprakalti kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS analizi. (Feng ve ark. 2010

14- Cin'de Liupanshui, Guizhou Bélgesi'nden toplanan Valeriana officinalis var. latifolia'nin toprakalti kisimlardan su distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag, GC/MS analizi.
(Samaneh ve ark. 2010).

15- Cin'de Liupanshui, Guizhou Bolgesi'nden toplanan Valeriana officinalis var. latifolia'nin toprakalti kisimlarinin stiperkritik karbondioksit ekstresinin GC/MS analizi.(Samaneh ve ark.
2010).

16-Valeriana officinalis sups.collina tiiriiniin (italya) Apuan Alpleri Plan della Fioba Bélgesi'nden toplanan yapraklarindan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC/MS analizi.
(Lokar ve ark. 1989).

17-Valeriana officinalis sups.collina tiiriiniin (italya) Apuan Alpleri La Tecchia Bolgesi'nden toplanan yapraklarindan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC/MS analizi. (Lokar
ve ark. 1989).

18-Valeriana officinalis sups.collina tiiriiniin (italya) Karst Plateau Bolgesi'nden toplanan yapraklarindan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin GC/MS analizi. (Lokar ve ark. 1989).



4.5.3. Diger Valeriana tiirlerinin ugucu yag iizerine yapilan izolasyon
calismalar

Dogadan toplanan Valeriana tiirlerinin su distilasyonu, buhar distilasyonu ve
mikrodistilasyon yontemleri ile elde edilen ugucu yaglarinin kimyasal igerik analizleri
GC ve GC/MS metodlar ile aydinlatilmistir. Ayrintili analiz sonuglart Tablo 4-9°da

verilmigtir.

fran’m Kiirdistan Bolgesi’nden toplanan Valeriana alliariifolia tiiriiniin
kurutulmus toprakiistii kistmlarindan su distilasyonu yontemiyle % 0,78 (a/a) verimle
elde edilen ugucu yagin tespit edilen major bilesikleri soyle siralanmaktadir: Trans-
karyofillen (%38,96), B-pinen (%12,06), a-pinen (%9,94), a-terpinen (%9,49),
izoterpinolen (%7,15), 1,8-sineol  (%6,76) (Taherpour ve ark. 2010). Ulkenin
Azerbaycan Bolgesi’nden toplanan tiiriin kurutulmus toprakalti kisimlardan ayni
sekilde kazanilan ugucu yag iceriginde limonen (%3,53) ana bilesik olarak saptanmigtir
(Samaneh ve ark. 2010). Ulkemizde Uludag lokasyonundan toplanan Valeriana
alliariifolia tiirtiniin toprakalti kisimlar1 su distilasyonuna tabi tutularak ugucu yag
eldesi saglanmistir. Elde edilen ugucu yagin % 87,6 ya varan Olgiide igerigi
aydinlatilmis ve ugucu yagi olusturan 68 adet bilesik tanimlanmistir. Major bilesik
olarak basta izovalerik asit (%28,6) belirlenirken devaminda 6-guaian (%7,2) ve a-
humulen (%4,7) gelmektedir (Bardakci ve ark. 2012). Ulkemizde Trabzon-Hamsikdy
lokasyonundan toplanan Valeriana alliariifolia tiiriniin koklerinden mikrodistilasyon
ile elde edilen ucucu yag ve hekzan maseratinda izovalerikasit (%87,3 ve %16,
sirastyla) major bilesik olarak saptanirken ikinci major bilesikler ugucu yagda 1,8-sineol
(%2,9) iken hekzan maseratinda limonen (%]11,6) olarak tespit edilmistir (Sen-
Utsukarci ve ark. 2019).

Ulkemizin Van ili ¢evresinden toplanan Valeriana alpestris tiiriiniin toprakalt:
kisimlarindan su distilasyonu yontemi ile (% 0,2 h/a) edinilen ugucu yagin % 34,1
kismma karsilik gelen 82 bilesik tanimlanmistir. i¢lerinden hekzadekanoik asit (%12)
major bilesik olarak saptanmistir (Ozbay ve ark. 2009).

Cin’de Heilongjiang lokasyonundan yaz (Temmuz ay1) ve sonbahar (Ekim ay1)
mevsimlerinde toplanan Valeriana amurensis tiiriiniin toprakalti kisimlarindan su
distilasyonu ile % 1,2 ve % 1,1 (a/a) verimle kazanilan ugucu yagin igerigini olusturan
43 bilesik tanimlanmistir (%95,6 ve %90,1 ,sirasiyla). Izobornilasetat (%27,6; 12,3,
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sirastyla), valeranon (%7,5; 6,8, sirasiyla), biitillenmis hidroksitoluen (%7,2; 8.8,
sirasiyla) ve 9-sedranon (%05,5; 3,7, sirastyla) her iki 6rnekte de major bilesikler olarak
tespit edilirken a-kadinol (%2,2) sadece yaz mevsiminde toplanan drogda major bilesik
olarak goriilmektedir (Cui ve ark. 2010).

Cin’in Changbai Dagi’ndan toplanan Valeriana fauriei ve  Valeriana
alternifolia tiirlerinin toprakalti kisimlarindan su distilasyonu ile %1 ve % 1,2 (sirasiyla)
verimle ugucu yag elde edilmistir. Bornilasetat (%10,8 ve %39,1,sirastyla) her iki tiirde
de major bilesik olarak gortiliirken devaminda major olarak V. fauriei tiirtinde a-selinen
(%16,7), V. alternifolia tiiriinde ise borneol (%14,6) bilesigi tespit edilmistir (Cui ve
ark. 2011).

Yunanistan’in Parnassos Dagi’ndan ¢igeklenme doneminde toplanan Valeriana
dioscoridis tiirinin kurutulmus toprakiistii kisimlari ve rizom droglarindan su
distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yagin igerikleri (55 bilesik, % 90) analiz
edildiginde; paculi alkol her iki drogda da (%13,4; % 15,7; sirasiyla) esas major bilesik
olarak saptanirken diger major bilesikler a-pinen ( % 6,7; %8,6; sirasiyla); B-pinen (%
5,8; % 7; sirasiyla) olarak belirlenmistir. Iki drogun kimyasal iceriginde kalitatif agidan
biiyiik farkliliklar saptanmamistir (Tzakou ve ark. 2004). Bitkinin iilkemizde
Kahramanmaras (Goksun)’dan toplanmis, kurutulmus koklerinin mikrodistilasyon
yontemiyle elde edilen ucucu yaginin kimyasal igerikleri biiyiik miktarda (%87,7)
tanimlanmistir. B-6desmol (%9,2), kamfen (%8,9) ve bornilasetat (%8,2) ana bilesikler

olarak saptanmustir (Sen-Utsukarci ve ark. 2021).

[ran’in giineyinden dogal ortamindan toplanan Valeriana ficariifolia tiiriiniin
koklerinden elde edilen ugucuyagin kimyasal igerigi headspace (HS)-GC/MS sistemi ile
(%99,8) tespit edilmistir. Belirlenen 21 bilesik igerisinde a-fenken (%42,6), a-pinen
(%27,8) ve limonen (%3,8) major bilesikler olarak tanimlanmistir (Rowshan ve ark.
2013).

Kuzeydogu Hindistan’da (Khasi tepeleri) taze toplanmis Valeriana hardwickii
rizomlarindan su distilasyonu yontemi ile elde edilen 21 bilesik (%82,7) igerisinde
valerasetat (%21,3), metil linoleat (%14,1), bornilasetat (%13,8) ve kuparen (%7,1)
major bilesikler olarak saptanmistir (Das ve ark. 201la). Himalayalar’mm dogusunda
(Arunachal Pradesh) taze toplanmis tiirin kok drogundan su distilasyonu yontemiyle

elde edilen ugucu yagin % 89,6’lik kismim teskil eden 31 bilesik igerisinden metil
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linoleat (%21,1), valerasetat (%11,6) ve bornilasetat (%11,2) major bilesikler olarak
one cikmaktadir (Das ve ark. 2011b). Vietman’da deniz seviyesinden 1500 m.
yiikseklikte Agustos ayinda toplanan tiiriin kok, gévde, yaprak droglart mikrodistilasyon
ile ugucu yag eldesi saglanmistir. Koklerinden elde edilen ugucu yagda tanimlanan 62
bilesik (%89,9) icerisinden kamfen (%12,9), bornilasetat (%17,6), ve maaliol (%10,6);
gbvde ucucu yaginda 31 bilesikten borneol (%6,2), trans-anethol (%32,7) ve maaliol
(6,3%); yaprak ugucu yaginda ise ayni sayida belirlenen bilesikler igerisinden kamfen
(%12,6), bornilasetat (%15,0) ve hekzahidrofarnesil aseton (%9,2) major bilesikler
olarak belirlenmistir (Huynh ve ark. 2013). Hindistan’da Himalayalar’in Milam
Bolgesi’nde Valeriana hardwickii var. arnottiana tiiriiniin Agustos ayinda taze
toplanmis kokleri buhar distilasyonuna tabi tutularak % 0,30 (h/a) verimle ugucu yag
eldesi saglanmigtir. GC-MS metoduyla belirlenen 28 bilesik (%92,1) igerisinden
valerasetat (%17,3), bornilasetat (%15,3), metil linoleat (%11,7), kuparen (%10,4) ve a-
sedren (%6,2) major bilesik olarak belirlenmistir (Sati ve ark. 2005). Siradaglarin
kuzeybatisinin  iki farkli lokasyonundan toplanan tiirin varyetesinin kok ve
rizomlarindan buhar distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yag iki farkli kemotip
gostermistir. Mapang Bolgesi’nden (3500m.) toplanan kemotipte major bilesik olarak 8-
epikessilglikoldiasetat (% 10,6), o-kessilasetat (%1,7) ve valerasetat (%13,3)
bilesikleri; Vishnu Prayag Bolgesi’nden toplanan diger kemotipte ise maaliol (%13,4),
kessanilasetat (%22,2), ve bornilasetat (%7,4) bilesikleri saptanmistir (Mathela ve ark.
2005).

Kuzeybat1 Himalayalar’dan toplanan Valeriana himalayana tiiriiniin taze kok ve
rizomlarindan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yag iginde belirlenen 18 farkli
bilesikten valeranon (% 30,8), maaliol (% 22,1), a-kessilasetat (%7,5) major bilesikler
olarak belirlenmistir (Mathela ve ark. 2005).

Endonezya’dan 1200 rakimdan topalanan Valeriana javanica tiiriiniin koklerinin
su distilasyonu yontemi ile kazanilan ugucu yagindan (%0,36 h/a) tanimlanan 50’den
fazla bilesik i¢inde a-kessilasetat (%36), oa-sedren (%15), paculi alkol (%10),

kessan(%7) ana bilesenleri temsil etmektedir (Bos ve ark. 1996).

Valeriana pancicii tiirliniin Karadag’da ¢igeklenme periyodunda (Temmuz ay1)
ve ciceklenmeden sonra (Ekim ay1) toplanarak toprakalti kisimlarindan su distilasyonu

yontemiyle elde edinilen ugucu yaglarinda [verim: %1,3; %1,0 (a/a), sirasiyla] major
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bilesik olarak her iki numunede de paculi alkol (%50; %50,3, sirasiyla) belirlenirken
sonraki en fazla bulunan bilesikler (sirasiyla) a-guayen (%6,2) ve y-pagulen (% 4,1)

olarak belirlenmistir

Valeriana parviflora tiiriiniin Venezuella And Daglari’ndan ayni lokasyondan
farkli mevsim dénemlerinde toplanan bitkinin toprakiistii kisimlarindan su distilasyonu
yontemiyle elde edilen ucgucu yag icerikleri degerlendirilmistir. Kuru mevsim olan
Subat ayinda toplanan drogdan kazanilan ugucu yagda linalool (%11,9), 6jenol (%8.9),
p-ment-1-en-9-al (%8,7) ve a-terpineol (%7,7) major bilesikler olarak belirlenirken
yagmurlu mevsim eyliil ayinda topalanan drogdan edinilen yagda ise o-xylol (%16,2),
3-metil izovalerik asit (%10,6) ve geranial (%9,5) bilesikleri major olarak tespit
edilmistir (Fernandez ve ark. 2015).

Ulkemizde Valeriana phu ile yapilan ¢alisma Karabiik ilinden (1820 m.) taze
toplanmis kok ve rizomlarin su distilasyonu yontemiyle elde dilen ucucu yag iizerinde
yirltilmustir. %0,64 (h/a) verimle kazanilan ugucu yagm igeriginde 70 bilesik
tanimlanabilmistir ve i¢lerinden valerenal izomer (%11,3), valerianol (%3,1) ve paguli

alkol (%2,9) major bilesikler olarak belirlenmistir (Aslan ve ark. 2009).

Valeriana pyrolaefolia’nin  Hindistan’in Phurkia Bolgesi’nden toplanan taze
koklerinden buhar distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yaginda valeranon
(%37,9), paculi alkol (%12,9) ve allo-aromadendren (%4,3) bilesikleri baskin
bulunmustur (Mathela ve ark. 2005). Tiiriin taze toplanmis kok ve yaprak droglarindan
buhar distilasyonu ile kazanilan ugucu yagmin kimyasal igerigi belirlendiginde (% 90,7
); valeranon (%37,9; %31,8, sirasiyla), paguli alkol (%12,9; %8,6, sirasiyla) ve
bornilasetat (%3,6; %4,8, sirasiyla) her iki drogda da major bilesikler olarak
goriiliirken allo-aromadendren (%4,3) kok drogdan elde dilen ugucu yagda; 2,6-
dimeteksifenol (%19,8) ise yaprak drogdan elde edilen ugucu yagda baskin bulunmustur
(Sati ve ark. 2006).

[ran’da farkli bolgelerde (Siah Bisheh Mazandaran; Sialan Daglar1 Qazvin)
yetisen Valeriana sisymbriifolia tiirliniin toprakalti kisimlarindan su distilasyonu
yontemiyle elde dilen iki farkli ugucu yag Orneginde bolge farki goézetmeksizin
ageratokromen (prekosen Il, 6,7-dimetoksi-2, 2-dimetil-3-kromen; %36,58), a-selinen
(%7,83) ve viridiflorol (%6,62) bilesikleri 6ne ¢ikmaktadir (Samaneh ve ark. 2010).
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Tabloda analiz sonuglar1 ayrintilartyla gosterilen ¢alismalarin disinda tiirlerin
ucucu yaglari {lizerine yapilmis ve genel major bilesikleri rapor edilmis ¢alismalar da
mevcuttur. Himalayalar’in Kumaon Bolgesi’nde (2200 m.) yetisen Valeriana hardwickii
var. hardwickii tiriniin toprakalt1 kisimlarindan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu
yagin igeriginde epoksiseskitujen (%50) yanisira bornilasetat (%20,45) ve  cis-

karyofillen (%3,22) bilesiklerinin izole edildigi rapor edilmistir. (Mathela ve ark. 2007).

Sri Lanka’da Valeriana mooni tiiriiniin rizomlarinda su distilasyonu ile
kazanilan ugucu yagin kimyasal i¢erigini olusturan ana bilesikler; jatamanson (%25,65),

a-malien (%15,15) ve y-gurjunen (%8,81) olarak saptanmustir (Jayaratne ve ark. 2017).

Valeriana prionophylla tiirtiniin Guatemala dogal ortamindan toplanan kok ve
rizomlardan su distilasyonuyla elde edilen ucucu yagmn igeriginde izovalerik asit,
bornilasetat ve valerenik asit bilesikleri ana bilesikler (ortalama %60) olarak

saptanmustir (Juan ve ark. 2017).

Giineybat1 Iran’da 4 farkli lokasyonda (Tang-e-sayad (Sehrekiird), Sheyda
(Ben), Sabz-e-kooh (Ardal), Choobin (Farsan)) yetisen Valeriana sisymbriifolia tiiriiniin
toprakiistii (yaprak, govde ve ¢icek, ciceklenme déneminde toplanan) ve toprakalti (kok
ve rizom, ¢icekler solduktan sonra toplanan) kisimlarindan su distilasyonu yontemi ile
kazanilan ugucu yaginin verimliligi ve igerik farkliliklar1 karsilastirilmistir. Yetistigi
ortam ugucu yag kazaniminda anlamli bir fark olusturmamasina ragmen bitkinin farkl
organlarindan elde edilen ugucu yag kazanimlarinda farklilik gériilmektedir. Toprakalti
kisimlardan elde edilen ugucu yag miktar1 (0,25 + 0,05 mL/100 g kuru drog) iken
toprakiistii kisimlardan elde edilen miktar (0,08 + 0,05 mL/100 g kuru drog) olarak
Olctilmiistiir. Ucucu yagin GC ve GC/MS yontemiyle belirlenen kimyasal icerigi farkl
droglarda farkli sonuglar gostermistir. Toprakiistii kisimlarda belirlenen ana bilesikler p-
kresol, n-valerik asit, 3-metilvalerik asit ve 2,6-dimetilanisol iken toprakalti kisimlarda
ise a-pinen, kamfen, borneol, bornilasetat, cis-a-bisabolen bilesikleri major bilesikler

olarak saptanmistir (Pirbalouti ve ark. 2015).



Tablo 4-9: Diger Valeriana tiirlerinden elde edilen ug¢ucu yaglarin GC/MS analiz sonuglari tablosu

Bilesik adi

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

(Z)_Z_hekzenol * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,1 * * * * *
(Z)_B_farnesen * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,1 * * * * *
(Z)_Z_Oktenal * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
(E)"Y'atlanton * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 0,5 * * *
(B)-1-
buten”s'klopenta * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
n
(E)_nero“dol 0,2 * * t t 31 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
(E)-nUSIfEI‘Ol * * * * * * * * * * * * 0,4 * * * * * * * * * * * * * *
(E)-Z-Oktel’la| * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
(E)_Z_Okten * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 1,7 - * * *
(E)'B'Osimen * * 0,6 15 1,3 * * * * * * * * * * * * * * * * 0,2 * * * * *
(Z)'B'Osimen * * 0,1 0,7 0,6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
(E)_B_damassenon * * 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
(E_(Z)-2Y4- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
. 15 t t
dekadienal
(E-(E)-2’4_ 25 * * * * * * * * * * * * * * * * t t * * * * * * * *
dekadienal ’
(Z E)_farnesol * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 11 * * *
(Z-E)-farneSiI * 94 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - -
asetat ’
4a-hidroksi- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 0.5 * * *
dihidroagarofuran g
3-CiS-Sembren a * * * * * * * 1’2 - - * * * * * * * * * * * * * * * * *
1_dekan0| t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1-desen * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1'd0dekan0| 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
* * * * * * * * * * * * * * * * * * * - * * * * * *
1-hekzanol 0,9
2-hek2an0| 0,6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
3-hek2an0| 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
2'hekzan0n 0,9 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
3'hekzan0n 05 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1_heptadesen * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 0,3 * * * * * *
2’4_dekad|ena| * * 3'3 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
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1-hidroksi-
1‘11’11-tr|me“| * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * t * * * * *
dekahidrosiklopro
pan azulen-10-on
5{6-d|_h|dr0-1’4- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
dimetilazulen
2,6- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

. . 19,8 - * * *
dimetoksifenol
1]8_deh|dr05|neol * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,3 * * * * *
1,8-sineol 4 6,76 29 |01 |* S 2 2 = = 07 (06 |07 |- S 07 (04 |05 |- 01 |t * * * * *
2-,3'dehidr0'l,8' * * * * * * * * * * * 02 - - * * * * * * * * * * * *
sineol b
g_sedranon * * * * 55 3,7 0,4 * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
7-epi-a-selinen 26 | * o e I O s 08 |12 | * | * |02 - = * * 2520 - |03 * | x| x| x| x| *
7-EpI-SeSkItUJen * * * * * * * * * * * 0’2 - 1,6 * * * * * * * * * * * *
a'édesmol * * 0’2 * * * * * * * * - - - * * * * - 0’2 * * * * * *
B'édesmol * * 0’3 * * * * * * 9'2 * * * * * 0’5 * * * * * - 1,8 1,8 * *
'Y'édesmol * * 02 * * * * * * 6.8 * * * * * * * * * * * * * * * *
7_epi_a_6desm01 * * * * * * * * * * * 1’0 1,6 3'3 0'4 * * * * * * * * * * *
10'epi"Y'6deSm01 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 014 - 0,6 * * *
S-epi-7-epi-a- * * * * * * * * * * * 1.2 - 0.5 * * * * * * * * * * * *
6desmol : !
10_epi_zonaren * * * * * * * - 0,8 * * * * * * * * * * * * * * * * *
2-etl|hek2an0| * * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
2-eti|hekzan0ik * * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
asit
hekzan0|k as't * * 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1-izobutil- 4-
iZOpl’Opil * * * * * * * * * 12 * * * * * * * * * * * * * * * *
-2,2-dimetil ’
siiksinat
3-metilvalerik asit | * | * 02| x| x| o I e e e e * ot t 86 ]29 |07 | * | * | * |237]345
2-metilbutil 0.6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
izovalerat ’
2-meti|_-2_ A 0,2 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
butenoik asit
3-Tet|| |ZOVa|er|k * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 10,6 * * * * * *
asl
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G'metiI'S'hepten' * * 1,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,2 * * * *

2-on

5-met||-3- * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

heptanon

5-neo Sedl‘al’\0| * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 2,8 * *

2-pentad8kan0n' * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0.3 * * * *

6,10,14,trimetil '

1-propil-3-

(pl’Open-l-”)- * * * 1,8 t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

adamanten

2_pent||furan 0,7 * t * * * * * * * * * * * * * * * t t * * * * *

8'Sedren'13'0| * * * * * * * * * * * * * * 1.4 * * * * * * * * * *

1_tetradekanol 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

1_tr|dekanol 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

1'.2’4-_ * * 0.1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

trimetiloenzen

3,5'Oktad|en0n * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

3_Oktanen * * 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

1_Oktadekanol 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

1_Okten_3_0|_ 1,0 * 0,2 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

3'0kten'2'0n * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

ageratokromen * - * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 36,6 | 35,6

asetofenon * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

aristolon * * * * * * * * * * * * * * * 0,3 0,2 * * * * * * * *

ar-kurkumen 01 2 o I e e e e i 03| - - |11 11|08 | * | * 01| * | * * |03 S 3,44 | 3,07

ar-tumeron * 217 * * * * * * * 0.3 - - * * * * * * * * * * * - -

aromadendren * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,5 * * * *

allo- e e * |07 |14 |04]|66]|21]33 02| - | - |o3|21|o7| - | - * |10 |08 = 43 g | e

aromadendren

allo-

aromadendren * * * * * * * * * 0,2 2,2 15 * * * * * * * * * * * * *

oksit

grc;]nlladendren’ * * * 0,5 2,3 * * * * * * * * * * - - * * * * * * * *
eniaro

as_et()kSivalerenik * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

asit

ben2a|dehlt * * 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

benzen asetaldehlt * * * * * * * * * * * * * * * * * * t t * * * * *
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benzil izovalerat * * @ * | 06|34 * S @ S S S = 3 = = & & * * < * * * |49 | - * * * * * *
benzil valerianat * * @ * * & @ & @ S S @ = 3 = = & & & 3 < * * * - o2 ]| * * * * * *
bisiklo elemen S & & @ = S S 3 S * o1 | * - - - * * * * * * * * * * * * * * * * *
bisiklogermakren | * | * | S| < | t | 09]03]| * - - - - = | - - t * 125 |28 | * | x| x| x| * - * | o
1-borneol * | 327 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
borneol a || e 05| * | 27| 42|53 |146]| t t |13 *~ |31|62 |11 | * | * [03]03[02] * 07| * | * || =* 03| =* | * - | 241286
izoborneol @ | = * 02| * * * * * * * * * * * * * * * * * * * O * N * N *
bornil asetat S 04 )01 ]| * * 1108391 19 | 18 | 82| 05 [176| - | 15 [138|11,2|153|178| 74 | 06 | 2,7 | * A * [ 06|48 36|36 - |109
bornil izovalerat @ | @ | i & = | = e | = | @ s || = S = | 3 @ = | @ = | WS 2 * 17|18 | * | * *
bornilen a | e A < (AN A | S| S (EE < ||| | s R A < (A < || O T - T I I I I
bulnesol @ @ 3 @ o 3 @ & = @ @ * * 5 * | 04|04 11| - S s * * * * * * * * 5 * *
bytillenmis . . . - e - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
hidroksitoluen ’ '

Cis-3-hekzenil . N O O R D I O D O R O L e I e D B L O
izovalerat '

cis-kalamenen o | & @ @ 3 @ & & * | 04| - - * * * * * * * * L * * | o* * O *
cis-karvil asetat 2 || @ | i & = | = e | = | @ s || = S = | 3 @ = | @ = | WS 2 * 109 | - * (= *
cis-muurol-5-en- | | S O I T D I O Y R IV I e I S B IO B R U I D I I T e
4-a-ol ' ' ’

cis-muurol-5-en- | , | N O I P I I A R I T I R 7S T I D I I O R I P i e
4-B-ol : g

dekan 0,7 * * |03 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * t * * * * *
dekanoik asit 01| * O I I I I O I T O I S I (T (T (T O (R I O I N O I I L I I B I
dekanal 0,1 * * 0,3 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
E-2-dekanal o o I I e e e e e e e e e e T s O e e O A 52 e e I I e i
dodekan a | e * [Fop * | * [FE] = Bl ]+ e e e e e x ]x | x Ee] w [ee] x| t L T I I
dodekanal a | e 2 t S T I I N R I I I (N (N (A (O I I I O S . I O (O O
dodesen a | e 2 t S L I N I R I I I (N (N (A I (O I I I I O 2 . O O O O O
dodekanoik asit 05 | * S on R B Tl B T T ¢ I ¢ | ¢ R R || =
drimenol o olox o e o e x|k o e ek e 37 ] 18 [ 54 | x| x| x| 03 | x| x| |49 [ 02| * | * | * | 445402
elemol * * * * * * * * * * 1,6 * 0,3 - R * * * * * * * * * * * * * * * * *
etll * * * * * * * * * * * * t 07 _ * * * * * * * * * * * * * * * * *
hekzadekanoat '

faurinon * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * t * * * * * * * * * *
fenilasetaldehit o N @0 AN = W = || = || o= Rl = || = || 2 || 2 || o (SRR = [ = | s R o [ = || =
fitol 09 | * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
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galaksollt_l 0,1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * S e * *
galaksollt_“ t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * S e * *
geranlal * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 9,5 * * * *
geranlol * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,3 * 05 * o o *
geranilaseton o 02 | * [ *» [ * | = | * | = L I I R * * * | x * * | = | = | = | =
germakren b * * * * * * * t t * * _ - _ * * * * * * * * * *
germakren d o S I T A I I (N A (- IR I * S N * 28 | * |« | = | =
germakren d-4-ol | * | * = |WEAMIEE (WA || e || o |REM| v | = || = * - 25| * * = [« [ [« | -
gualol * * * * * * * * * * * * * * * 03 - t * * * 11 1.9 19
guanil asetat o = | = B = || = | 4 B 2 || = | = * R * w | o« | x| o« | =
guala-6’9-dlen- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * o * * o o
4p-ol
g_uala_le(I](l“')' * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
ien-4p-o
globulol o Sl T N (I N I - O [ * S I * | x| x| x| x
hekzadekan * * 1,2 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
(E)_z_hekzenal * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 33 * * * *
(E)_z_hekzenol * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0.8 * * * *
2:il:2adekanOIk 43 * 12 * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,1 * * *
hekzadekanoik
asit * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 02 * * * *
etil ester
:‘l:‘s(eztaohr:droifarneSI 0,4 * * * * * * 1,9 - * * 0,2 1,8 9,2 * * * * * * * * * *
hekzil izovalerat | 02 | * = (RS < [ || T || = | e || = || = * C I * * | x| x| x| =
henE‘Ikosan * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,3 * * * *
heptenal * * t * * * * * * * * * * * * * * * o o * * o o
* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
heptadesen 0,3
heptadekan * * 1.2 * * * * * * * * * * * * * * * * * * o * *
heptakosan 0,2 * * * * * * * * * * * * * * * * * o * * * o o
hlyaSIn * 0.63 * * * * * * * * * * * * * * * * o * * * o o
o-humulen 4,7 | 051 * 111]08 |39 |29|24|26|04(21|05]|16]05 0,7 02| t | o8 2,7 01 | t * * j
B_humulen * * 01 * * * * * * * * * * * * * * * o * * * o o
hun’ll(u|en 1,2' * * * * * * * * * * * 0,7 1,1 N * * * * * * * * * S
epoksit
humulen epoksit-1 | 04 | * L I [ L [ T [ R I I R * * | % [ * * | = | = | = | =
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rlumulen epoksit- a6 | el w Lo el ol ol ol ol ol ol o w | « | « - | os IO - R P T .
rltljmulen epksit- 05 | * SN IR N R A R IR AN I I RN R R B R P T R T T .
izoamil izovalerat | * | * i R e e e e e e e e e e e e i e i S T *
izoakaron ] i e e e e e e e e e e e s i T T x| - o
izobornilasetat ] R A 2 e e e e e e e e e e e i e i T e *
izodihidrokarvon | * | * i e e e I T e e e e I e e I e o I I i T e *
karvon ] T T T O e e . e et I e et I I e I | * s | o
izomentol * S I e e i e e e I I e A A i i o I e s o L2 - *
(ijZ_OPacula-SYS- x| » - - | - BN - IEREREE - . - « | ~ I - « B « | = *
izlg?imol metileter | * | * i I T A s A I 2 e O O I R = | = &
izospatulenol ] i R e e e O i I e e e e e s i T T i T I S
izoterpinolen * | 715 o R e e e e e e e e e e e e e i e * s | -
izovalerik asit 286 | * 87,3 * | t | t |38 |32 | t [ 47|37 | * |27 | - |44 - | * 202 s 16 Gl = | 2 o
kadalen 08 | * i R R e e e e e e e e e e e e I | * s | o
kadina-1,4-dien ] i T e e s e T e et A e e e I e I | i I I X o
kalamenen 07 | * S L e T e e e e I I I A e i i W e e i e I s *
kalaren * | 2,26 [ B | | R A | e ma | = || @ | = | N = | @
kalakoren ot o T e T e I e I T e T e I i el O I I S | = [ S
karvakril asetat o i e e e e e e e e e e e s W T T i T T S
karvakrol 09 | * S I O T T T 5 T A O I O O I s S = | | = [ o
karvakrol metil T sl x| e || | o= | % ]os] % |o1] - I « | o« [N s N I R .
itie\:ikol i i e e O O e e e e e e e I | * s | o
(E)-karyofillen o o e e R I e e I - e e e e e W e e s i e I s *
B-karyofillen g = * |t |05 t |382]04] - t |26 * [28|19] 2 [01]01 02 |o01]02]| * = | &
(2)-B-karyofillen | * | * i e e e I e e e e e e e e e W e e s i e I s *
trans-karyofillen * 1390 | @1 (SRR - WA v | = || ¢ (B = || e | = || T | @ = [ - | = | *
izokaryofillen ] = I os 2 I (AR R =00 e N = | S @
karyofillen oksit 1]~ 2 x x| x | x| x| *x | 36| * | 15|41 |32 * | * S| = | | @
B raryofille . | - PR U U U U U U U U U U U O O N N o9
Eaf;/tofillenol L i e e T I e L I O e e s i e I s * | x| 26 ] - &
karuofilladienol I | * | = o s et O e e e e - It e e e e e A ¢ | LA | @




kafur oo 12| * t o8| - |o5| * | * | * | * 01| - - L T T T I t P e e *
kamfen * | x| x| * 1360404 3 | * | * 89| * [129]07[226] - |03| * |01 t * | 05 IR G7 | S *
kamfen hidrat & S & & i S S 3 S 3 3 * 101 | - - * * * * * * * * * * * * * *
6-kamfenon & @ S t 3 2 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * Y
kessan *ofox | x|k o | ok |k | 59 |39 | x| x| x| x| x | 28| 28|45 |38 | - | 25|68 * |+ 03|09 12|12 @
kessanil asetat & S S S 3 S = 3 * * * * * * * * * * - 222 - * * * * * * _ *
kessil glikol S A = S R (A I B x| x| x| x| x| x| x| x| - x | x| % | % | % | = *
I‘;_essilt gtlikol . . . . . . . . . . . " " * * * o o o « 200 * * * * * * * *
iaseta

3_—epilt<etssil glikol M I O O D I Y T I O I R (O [ R (R Y IR I I I U R I .
klr?ps)fo?neridiol L RN | = S D (A I B R e B I T I * | * | x| = B I - *
ksanthorizol = [ e L D T I I L R I R - N * | o x | o« | x| * | % | = *
kubenol L RN | = G| < B || = S < (I A o8 (| = | = L L T I I B *
kumen * * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
kumin aldehit b T R Sl o I A = | = || = || o | o o= | R * |01 O T T I R *
kuparen o T e I O I I T I R ) I I 2 T B A I 10 O I IR « | = [« | - Jos| * *
ledol Sl T Y N o [ I [ T N Y I Y I N I N O B S I R I I *
limonen 052353 * [0l | * | * |05|07|22|23| 1 |38|01] - - = | = | - t * |07 * | 02| - |02]02 1,04
D-Limonen S @ 2 & t |02 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * Py
trans-izolimonen S I I R I T I ([ O O [ S ) T O I [ ) x| x [ x| x| x| # 2,88
cis-12-fimonen PN IR U U U U U U U U U U U U U U U Y Y B N .
oksi

trlin_i-l,z-limonen . . . . . . . . . R R . R . R R . R R . . . . . . . . . .
oksi

linalool i * 10801 | * 3 t 03] * | * | * |27]|03|12]| - = || = | S * | 107 119 23 [ 01 | * S 3 *
linalil asetat S T I T I O I I O O e I O O I I B I I I I I < = e =
(+)linalool L T T o0 o< T I I I I I O (R I I B I N N N e P P T S A =
trans-linalol oksit I I L R I I O I A (I I [ (1 X | x| x| % | = | = *
cis-linalol oksit S e e e s e e A T et et et s e O M I e A A A O I A O T *
|in0|eik asit * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
longipinanol o T T SN < | 2 || = * 21 | x| x| x| x| x| x| x| = * | o x| ox [ x| x| x| *
maaliol & * 02| * 3 S S 3 S * | 76| * |106|63 83|07 (09| * |12 |134]|221| * * * * * * - *
mentol & @ * |0l | * = = 3 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * = *
metil timol S R R T e e B S 5 | a || = B = == ] = (e - | o4 | * * [« [« [ - |o0a]oa4 *
metil karvakrol I R R e e e A t t s BE =l 2l ] ] e (NS - o1 * » | x| x| - t t *
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hmektll dek t * * * * * * * * * * 01| 08 - & = @ * * * * * * * * * * * *
rT?et?lali?]OTQ;a @ S & s * * * * * * * * * |141 211 |10,7 | * * * * * * * * * * * Y
mirtenil izovalerat | * * * * * * * * * * * * * * * * * * & p b Y * * & & = =
cis-mirtenol * i * S e e e e e e e s O I el e i T O S I I e
mirtenol * o * . O I I I T I I I I I e i i I I I e e
mirsen = NI * * o7 | t w |oa | x| x| x| x| x| x| x| = * | * | * | = | = | = | = | = | = | =
a-muurolol 0,4 * e [ & 02 | t t = |3 - o4 ]| - =S« 05 | - * t t - loa| x| x| * - *
t-muurolol . e & L T I I I I A I I I A P TR ™ N PP IR O IS I e
a-epi-muurolol * ook | * x| x x| 08| - |05 * | * | *|o05]22 P S
naftalen & - * [ 01 * * L * * * R * * | * * * * * P * * | = * « | 533
neril asetat * 28 | * & & @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ 3 @ 3 @ 5 5 * * = I -
nerol oksit & A < o N I R I N I I I I A I R t * | % | x| % | x| « | x| * | =
neofitadien * x| o> * = | = | o= O | A || L = || = | R x| x| o7 | x| x| x| x| =
neointermedeol & 3 S S S & * * |04 | * * * * * * * * * * * * p 5 p & & 5 n
neoizotujil alkol & G| < 0,9 w | x [ x [« [ [« x| ] ] ] « ] x| = - | = DO = e =
nonanal 03 * | *]o01 3 O I O I I I R I R I R * |« [ x| - Tasfo2] « [ | =« | =
nonadekan & @ * |01 * * * * * * * * * * * * * * & * T = = e = >
nonanoik asit 0,2 * |02 | * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * b Y * = =
nonakosan 0,6 2 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * pe Y * = =
n-heptanal * A = = R T I I N I I I I O I B * |« [ x| - To2| * [ | =]« =
o-ksilol * A - = L T I e I A I O I I P "R ™ U PP R R I I
oktadekan & 3 * [ 01 * * R I I x| % [ o * [ ox [ o= * * * * P = * | * & >
oktadekanal * A @ R | x| x|« | * |oz2| = | = | * | =
oktanal 2 2 * t * * * * * * * * * * * * * * * * o - * * | = * 2 =
oktanol 2 2 * 0.2 * * * * * * * * * * * * * * * * o - * * | = * 2 =
oktanoik asit * 2 t * * * * * * * * * * * * * * * * * o - * * | = Y 2 s
G?esm-ll-en-4a- . P R . - o o T ... T,
gjenol * * > * * * t t * * * * * * * * * * * * * 89 | 03 | 02 kd * * *
izodjenol * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * R 0,7 * * * * *
6jenil izovalerat * LA < 3 I I B i I e N B I O N t w | % | x| % | x|« | x| % | =
paguli alkol 3 164 | * | * * * (134|157 * | = | * | = | = - * | o= - 5 103500 (503 | * | * | 29 | 86 |129|129| -
paculi asetat * & 3 S S * * * * * * * * * * * * * * * * * * o2 | * * pe Py
palmitik asit o x| x| x * P I I I I I U D U I 2 IR e e
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paSIfIgorgI0| * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,4 * * * *
p?SIf)Igorgdla_ * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 05 * * * *
2(10),11-dien ’

paSIfIgorgIa- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0.2 * * * *
1(6),10-dien ’

pentadekan * * * * 0,4 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
pentadekanal 0,4 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 3,7 0,5 * * * * *
pentadEkanOIK 05 * * * 01 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
asit ’ '

o-pinen S I I I O e e e e I I e 2 - 41 | 21 07| * |or|s9 15| * | *|0o5| - |03]03 &
B-pinen * 120 * | ~ |o0o3|o06|03|26|11|58] 7 |32]|15]15 14 x| t | o209 18| * | * [o02]| * | * | - *
ClS'plnen'3'O| * * * * * 0,2 0,8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
p_ment-l’s-dlen- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0.3 * * * *
8-ol ,

p'ment'l,3,8'tr|en * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,1 * * * *
p_ment_l_en_8_0| * * * * * t 0,6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
p_ment_l_en_g_al * * * * * * * * * * * * * * * * * * * t * * 8,7 1’3 * * * * *
p_ment_l_en * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 1,9 - * *
p'Simenen * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,1 * * * *
p-simen % |43 * fo2| x| x| - [03|18|16|11]22]t - o < Lox o2t [t | x| x |o2| x| x| ¥ 04
p_simen_8_0| * * * * * * * * * * * * * 0,1 - * * * * 0,1 * * * * 0,3 * * * *
m_simen_g_ol * * * * * * * * * - t * * * * * * * * * * * * * * * * * *
gllr‘?]-gr:mEtOkSI-p- * * * * 1'7 * * * * 6 4,8 111 * * * * * * * 0'3 * * * * * - 0,6 * *
p-VInI| anlSOI * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 0,8 * * * * *
prOpI| benzen * * * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
Sablnen * * * * * * * * * * * * 0,7 * * * * * * 0,2 t t * * 0,2 * * * *
Sedl’an * * * * * * * * * * * * * * * * 0,7 * * * * * * * * * * * *
Selin_ll_en_4a_ol 0,2 * * 0,8 * * * * * * * 2,1 * * * * * * * * * * * * * * * * *
Sellna-4,11'd|en 2,3 * * * * * * * * * * 0,3 * * * * * * * * * * * * * * * * *
Ze(l:lfg)a_?(ll) dien 0,5 * * * * * * * * 6,8 7 * * * * * * * * * * * * * * * * * *
Slblren * * * * * * * * * * * * * - - * * * * * * * * * * * * * *
Sitrone”ol * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 43 0,3 0,1 3,7 - * *
Slkelen * * * * * * * * * * * * * * * 0,1 * 0,7 0,2 * * * * * * * * _ *
SIk|OeIk03an * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 0’1 * * * * *
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Sipel’en * * * * * * * * * * * * * - - - * * * * * * * * * * * * * *
spatulenol 06| * [069]03 | * | * | * | = | * [34[36]|08|* |2 |27|18|=*|*|*|15]|35 * 13839 * | x| * & 1,24 | 0,63
(+)_Spatu|en0| * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 0’4 * * * *
-qi * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * _ * * * *
Z-sitral 48
t_kadlnol * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 1’2 * * * *
teasperan a * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * _ 0,2 * * * *
teaspiran a 0,7 * * 0,3 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
teaspiran b 0,5 * * 0,8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
terplnolen * * * * * * * - t t t 0'1 1’4 O,l - - * * * * * t * * * * 0’2 0'2 * *
(x-terpinen * 9,49 * * * 56 3,4 t t t t * * 0,1 - - * * * * * * t t * * t * * *
CIS-dIhIdI’O-a- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 02 * * *
terpineol ’
y-terpinen * * L) o 17 * * * * 131110108 |03] 13 o o t * = t * * * * * 0,2 * = 0,59
" i * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1,4-terpineol 0,35
a-terpineol = |« | * |03 * |o1|o05| - 12|t |o6|06| * |08|12]| - | * | x| *|=*]|* * | x| x| 77|08 * * * | ox
a'terplnll asetat * * * * * 3,1 11,6 8,5 55 * * * * - - - 3,2 47 1,1 * * * * * * * 0,4 * * *
terpinen _4_0| * * * * * * * - 0,6 t t * * 0,6 1,6 - * * * * * 0,2 t t * * 0,2 * * *
tetradekan * * * * 03 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
tetl’adekanOIk as't 0,5 * * * 1,4 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
tetradekanol_l * * * * * * * * * * * * * - - 29 * * * * * * * * * * * * * *
timol 02 * * 03 1.9 * * * * 11 1 * * * * * * * * * * 0.1 * * - 1 0.1 * * *
timol asetat * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0.8 * *
tlm0| IZOV&|eI’at * * * * 0,7 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
tlm0| metil eter * * * * * * * - 013 * * * * * * * * * * * * 0’5 * * * * * * * *
trans_anetol * * * * * * * * * * * * * t 327 - * * * * * * * * * * * * * *
geapgsa-r(:]-oten * * * * * * * * * * * * * * * * 1,3 0,9 0,7 * * * * * 2 0,2 * 0,3 * *
ﬁ-a-trans- | * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,7 * * * * * * * * * * *
ergamoto
trans_a_bisabolen * * _ * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 2,7 -
traInS'%'hekZen” * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 0,6 * * * *
valeral
tran5'2,4' * * * * * * * * * * * * * - - - * * * * * * * * * * * * * *
heptadienal
tranS'E'jaSmOnOI * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * - 03 * * * *
tranS-pInOkarVEO| * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,3 * * *
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trans_pinan_z_ol * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 2,6 - *
trans-mlrtanll * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * t * * *
asetat
trans-p-ment-z- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,6 _ *
en-1-ol
tranS-veI’ben0| * * * * t t * * * * * * * * * * * * * * 0,2 * * *
tridekan * 0,2 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
tridensenon * * * * * * * * * * * * * * * 0,1 * * * * * * * *
tridekanoik asit * * * * * * * 0,2 - - * * * * * * * * * * * * * *
tr|s|k|en * * * * t t * 0’3 - - * * * * * * * * * * * * * *
tolualdeh|t & t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
undekan * 0'4 * * * * * * * * * * * * * * * * * * t * * *
undekanal * 0'1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
undekanal-2 * * * * * * * * * * * * * * * * * * _ 1,6 * * * *
valerik asit,2,6-di
metilon-1-en-3- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
in-5-il ester
valerik asit 37 = | A * | = o1 | | [ [ o [ x| « |« |~ | | - Jo6]| = | = | = |~
valerenik asit * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
valeranon * * 22 | 06 26 | 37 * 2 12 {09 * * * - 308 | 3,2 t t * * 2,2 | 31,8 379|379
valerianol * = | | = | = SO I I I B R ¥ B N R N TR
Valerasetat * * * * * * * * * * 213|116 | 17,3 | 13,3 - * * * * * * * * _
valerenil asetat * = | L I N P P T e [ [
(E)'Valerenil * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
asetat
(Z)'Valerenil * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
asetat
(E)-Valel’enil * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
izovalerat
Valenka-z’g‘ll- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0.6 * * *
trien ,
\(;_aleren-4’7(11)- * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1en
valerenal * I = [ o« | = R w | % | x| x| * | * | = | = | * | *
Valerenal |Zomer * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 11,3 * * *
Valerenol * * * * * * * * * * * * * * * * 0,7 1,4 * * * * * *
Valensen * * 0,1 t - t * * * * * * * - - * 0,7 t 49 - 0,6 * * -
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verben e S O e et e et e et S I O e s e M e e o | A = | =
verbenon x| S I e O s It et Aot I I s e I e e = | = * |03 SR = || =
verbenen i I o I T T A e = N =l 2| ] ] e (RS = o | = | AN = | @
viridiflorol ] - el x| 2222 x| 2| x| * 15| * | 0136]02 i 2| = * | - 126662
vulgoren B * | * | 066 S T I T e e At At At A A I I T e et e = | = o = * | x| 125|112
(S)cis-verbenol * |o52| * S T T T e R M I et T O I O s O O et e = | = * |02 SR = || =
o-toluenaldehit W 02 (W = [ = || = || = R T | F | = | 2 | o [ EE = | = * | ox L I A
(Z)-o-bisabolen i I O R R T T I I It It T O I O s O I et e = | = o = R = || =
(E)-o-bisabolen i i e R e e T e I e e I e e e e I e = | = * I v || =
a-farnesen o 0110205 | t | - | * | > | * | > [ * | > | * ]| * | > *|*]*|* i . I s
B-(Z2)-farnesen x| S L I T s s R It At At e I e s O e I e = | = * S = || =
(Z,E)-o-farnesen | * | * | * S L T T s R It et At I I s e I I e = | = * S = || =
(E,E)-o-farnesen i e S I e e e I T et T e e e et I e e e e = | = 2| © A 2 | =
trans-p-farnesen i i R T T 2 I e T e e I T et I e e e = | = * NI v || =
a-akoradien ] S T e e e T I I It Tt e I e e e e = = = 250 2 I
a-amorfen W S I T T O et =T A e O = | = 05 | * S| = || =
a-bisabolol ] - Sl T I I I It I I A O O T e e S R = | = = & -] -
epi-a-bisabolol | S T T T O O I i T O I O A 2 I et e = | = | A < || =
a-bisabolen i o R T I O It It O O A eI B T I s I M O (I | = A @ | =
B-bisabolen i L I e e T I e A I Ot e O O O = | = * |03 S| < || =
B-bisabolol i S I e et e et e et e e e et s I O e e = = | © 11| > | x| *
a-bulnesen i LS e e et s I 2= et e T et e et O O M e e 4 |35 * | 05 12 | > | x| ¥
a-cis-santalol i i O e e e et e e O O I O e s e e e e = = | © A = |
(Z)- o-santalol |- S R et e e et e et e e e et s I e i @ | = | = * | o* 126027
a-fenken o e L O I T O 0 2 O 220 T et T et I O et = | = = BRI = || =
a-fenkil asetat * | 167 * S R e e et I et e e e It I O i @ | = | = A = |
a-fellandren I = |WEREIEEN < (WE G || & | [WEE |l | o= || = [ = S (I | = =
o-guayen 2 | x| > o R I O O I O e I < O I I 2 e I e 62 | 4 = = PRI ¢ || =
B-guayen i I s *loafo2 o7 | - | x| x| x| x| 2 [ x| x 01|01 ]| x| x| x| * = | = o = SR < || =
y-guayen P I w | [ [« [ x| = = Joz2| = [« |~ =] === /|~]~ - [ = - | = = | = | = | =
5-guayen 72| * * * * * * * * * & @ @ & @ @ & @ - - - @ @ @ @ @ - T T
cis-B-guayen o R S R T e T A e At I e It A 2T O O s = | = o = BRI = || =
o-gurjunen 02| * |13 * 01|03 |04 | - | * | * | x| * |88|5 |43|41|31|04]| 2 | - |08 21 | 22 04 | * -] -] -
B-gurjunen o e * o7 | t | 15| - | 22|26 |13 | * |01 | - | - | * | * | * | - |54]|37 to| ot * |15 24 | 24| * | *
y-gurjunen 2 |L® | - S I e e e s A A et At et et i M I e i e |t | = * | x| - |208
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a'hlmakalen * * * * 02 t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
a_izokomen * * * 03 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
o-kadinol = | - S I B I e e et T A A Ao et - O A A % IR I I T e e e & 575 | -
a_kalaroren 1,1 * * * * * * * * * 0,9 * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
a-kessil asetat i * 22| = | x| < | | < | < juifaa] 1| 23] |7 | - |75 |t |t |- [13]* * i
a_kessil alkol * * * * * * * * * * * * - 3 0,7 * * * * * * * * * * * * * * *
(I'kurkumen * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 36,2 * * * * * * * *
(I'kopaen * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,8 * * * * 0,2 * * *
(x-|ln0|EIk as't * * * * 16 43 _ 05 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
(I'Ionglplnen * * 2.07 * * * * * * * * * * * * * 1.6 * 0.3 _ - * * * * * * * - -
(I'muurolen * * * * * * * * * * * * * * * * * * - - - * * * * * * * * *
(l'petasiten * * * * * * * * * * 6.9 * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
a-Santa|en * * * 0.4 * * * * * * * * * * * * * * - - - * * * * * * * * *
a-sedren * 1994 | * 01|09 |129|07 |08 |67 |86 |5 | * 33| - [27 43|17 |62 = | = | = |o03| t |t | *=]=*]|= * R
a_selinen * * _ * * * - 05 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 048 | 7.83
8_se|inen * 1 * * * * * * * * * * 0,2 - - * * * * * * * * * * * * * * *
B_Selinen * * * * * * * * * * 07 * * * * - t * * * * * * * * * * * * *
a_tujen * * * * * * * * t t * 0.8 * * * * * * * * * * * * * * t * * *
(X'ylangen 03 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
B-akoradlen0| * * * * * * * * * * * * * * * 02 35 15 * * * * * * * * * * * *
B_borbonen 0.2 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * t * * * * * * * *
B-elemen N = x| = lo7|o2| - |t |os]os|or| - | - | - |t |[*]|*|*]=*|ort]|o5|06| *|*|* 15 = | =
'Y'elemen * * * t 0.6 t 0.4 t * * t * - - - * * * * * * * * * * * * * * *
S_elemen * * * * * * * * * * * * t - - * * * * * * 0,1 t t * * * * * *
B_fe“andren * 0’27 * * 1,6 l,l - 015 * * * * * * * * * * * * * * t t * * 0’1 * * *
epi'B'Santalen * * * 0.3 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
B'Santalen * * * 01 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 1 * *
B_Sesklfe”andren * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 1.9 _ * * * *
B_izokomen * * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
B_kadlnen * * * * 0.2 21 03 - * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
5-kadinen t| x| - = x| x|« | x| o lo5 03|31 |04]29 11| * |« |« |- | 1|t |03t ]| t]| - |14]04 * 27| -
_ * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
B-kubeben 16
B_maalien * * * 0,6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
B_ionon * * * * 0,4 1,7 0,4 53 * * * * _ 0,6 1 * * * * * * * * * * * * * * *
B_(E)_ iOnOn * * * t * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0,7 t * * t * * *
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dlhydrO-B-I0n0| 01 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
dIhIdI’O-B-IOI’lon 06 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
a-pagulen 0,7 * * * * * * * * * * * * * * * * * * - * * * * * *
y-pagulen /NI | = (S | ae | s | = M = | = 2| =l = | - |16 | 5141 * | 06 t
B_paqulen * * * * * * * 0,4 t t t * * * * * _ * * * * * 0,3 0,6 t * 0,3 0,5
B_vat”oenen * * * * * 0,7 0,6 t - * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
'Y'bisabolen * * * * * * * * * * * * * * * * 0,6 0,6 * * * * * * * * * *
E'Y'blsabolen * * * * * * * * * * * * * * * * * * 1,7 * * * * * * * * *
y-cis-bisabolen @ S S * * * * * * * * * * | 03| - . * * * * * * * * pY = = s
'Y'dehldrO'ar' * * * * 0.1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
himakelen

'Y'muurolen 0,7 * * * * * * * * * * * * - 16 0.3 * * * * * * * * * * * *
'Y'kadinen 0,6 * * * * * * * * * * * * * * * * 0’9 * - 0’7 0’1 * * * 0’2 0’2 *
'Y'kurkumen * * * * * * * 2,3 - t t * * * * * * * * * * * * * * * * *

* * * * * * * * * * * * * - - - * * * * * * * * * * * *

8-amorfen

(*): hi¢ bakilmamig , (-): bakilmis ama bulunamamis , (t): eser miktarda bulunmakta

1): Valeriana alliariifolia tiirtiniin(Tiirkiye) kok/rizom droglarindan su distilasyonu, GC/MS analizi (Bardakci ve ark. 2012).
(2): Valeriana alliariifolia tiiriiniin(iran) kok/rizom droglarindan su distilasyonu, GC/MS analizi (Taherpour ve ark. 2010).

(3): Valeriana alliariifolia tiiriiniin(iran) kok/rizom droglarindan su distilasyonu, GC/MS analizi (Samaneh ve ark. 2010).
(4): Valeriana alliariifolia tiriiniin (Tirkiye) koklerinden mikrodistilasyon, GC/MS analizi (Sen-Utsukarci ve ark. 2019).

(5): Valeriana alpestris tiiriiniin (Tiirkiye) kok/rizom droglarindan su distilasyonu, GC/MS analizi .(Ozbay ve ark. 2009).
(6): Valeriana amurensis Temmuz ayinda toplanan (Cin) kok/rizom droglarindan su distilasyonu, GC/MS analizi. (Cui ve ark. 2010).
(7): Valeriana amurensis ekim ayinda toplanan (Cin) kok/rizom droglarindan su distilasyonu, GC/MS analizi. (Cui ve ark. 2010).

(8): Valeriana fauriei tiiriiniin (Cin) kok/rizom droglarindan su distilasyonu, GC/MS analizi. (Cui ve ark. 2011).

(9): Valeriana alternifolia tiiriiniin (Cin) kok/rizom droglarindan su distilasyonu, GC/MS analizi (Cui ve ark. 2011).

(10): Valeriana dioscoridis tiiriiniin(Yunanistan) toprakiistii kisitmlarindan su distilasyonu, GC/MS analizi (Tzakou ve ark. 2004).
(11): Valeriana dioscoridis tiiriiniin(Y unanistan) rizom drogundan su distilasyonu, GC/MS analizi (Tzakou ve ark. 2004).

(12): Valeriana dioscoridis tiiriiniin (Tiirkiye) kok drogundan mikrodistilasyon, GC/MS analizi (Sen-Utsukarci ve ark. 2021).
(13): Valeriana ficariifolia tiiriiniin(iran) kék drogundan HS-GC/MS analizi (Rowshan ve ark. 2013).

(14): Valeriana hardwickii kok drogundan (Vietnam) mikro distilasyon, GC-MS VE GC-FID analizi (Huynh ve ark. 2013).
(15): Valeriana hardwickii (Vietnam) gévde drogundan mikro distilasyon, GC-MS VE GC-FID analizi (Huynh ve ark. 2013).
(16):Valeriana hardwickii (Vietnam) yaprak drogundan mikro distilasyon, GC-MS VE GC-FID analizi (Huynh ve ark. 2013).




(17): Valeriana hardwickii (Hindistan,Khasi Tepeleri) rizom drogundan su distilasyonu, GC-MS analizi (Das ve ark. 2011).

(18): Valeriana hardwickii (Hindistan, Arunachal Pradesh) kok drogundan su distilasyonu, GC-MS analizi (Das ve ark. 2011).

(19): Valeriana hardwickii var. arnottiana tiiriiniin (Milam Buzulu,Hindistan) kok drogundan buhar distilasyonu,GC-MS analizi (Sati ve ark. 2005).

(20): Valeriana hardwickii var. arnottiana tiiriiniin (Hindistan,Mapang) toprakalti kisimlar1 buhar distilasyonu, GC analizi (Mathela ve ark. 2005).

(21): Valeriana hardwickii var. arnottiana tiiriiniin (Hindistan,Vishnu Prayag) toprakalt1 kisimlari buhar distilasyonu, GC analizi (Mathela ve ark. 2005).

(22): Valeriana himalayana tiiriiniin (Hindistan) taze toprakalti kisimlarindan buhar distilasyonu,GC-MS analizi (Mathela ve ark. 2005).

(23): Valeriana javanica tiiriiniin (Endonezya) kok drogundan su distilasyonu, GC-MS analizi (Bos ve ark. 19969.

(24): Valeriana pancicii tiiriiniin Temmuz ayinda toplanan(Karadag) toprakalti kisimlar su distilasyonu, GC-MS analizi .(Kovacevic ve ark. 2002).

(25): Valeriana pancicii tiiriiniin ekim ayinda toplanan(Karadag) toprakalti kisimlari su distilasyonu, GC-MS analizi .(Kovacevic ve ark. 2002).

(26): Valeriana parviflora tiiriiniin kurak sezonda (subat ay1) toplanan toprakiistii kisimlariin su distilasyonu, GC-MS analizi (Venezuella And Daglar1) (Fernandez ve ark. 2015).
(27): Valeriana parviflora tiiriiniin yagish sezonda (eyliil ay1) toplanan toprakiistii kisimlarinin su distilasyonu, GC-MS analizi (Venezuella And Daglar1 (Fernandez ve ark. 2015).
(28): Valeriana phu tiiriniin Karabiik'ten toplanmus kok ve rizomlari, su distilasyonu,GC-MS analiz.(Aslan ve ark. 2009).

(29):Valeriana pyrolaefolia tiiriiniin Pindari Buzulu yolundan toplanan kék drogunundan buhar distilasyonu, GC-MS analizi.(Sati ve Mathela 2006).

(30):Valeriana pyrolaefolia tiiriiniin Pindari Buzulu yolundan toplanan yaprak drogunundan buhar distilasyonu, GC_MS analizi.(Sati ve Mathela 2006).

(31): Valeriana pyrolaefolia tiirtiniin (Hindistan, Phurkia) taze koklerinin buhar distilasyonu, GC-MS analizi (Mathela ve ark. 2005).

(32): Valeriana sisymbriifolia tiiriiniin Siah Bisheh Mazandaran Bélgesi'nden toplanan toprakalti kismlarindan su distilasyonu ,GC-MS analizi. (Samaneh ve ark. 2010).

(33): Valeriana sisymbriifolia tiiriiniin Sialan Daglar1 Qazvin Bolgesi'nden toplanan toprakalti kismlarindan su distilasyonu ,GC-MS analizi. (Samaneh ve ark. 2010).
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4.6. Valeriana tiirleri iizerinde yapilan aktivite calismalari

Valeriana tiirleri daha ¢ok sinir sitemi ile ilgili olan rahatsizliklarin
iyilestirilmesinde tercih edilmektedir. Bu sebeple anksiyete, depresyon ve bu duruma bagh
oldugu diistiniilen uyku bozukluklarimin tedavisinde kullanimlar1 uzun yillardir
stirmektedir. Bu kullanimlarinin yanisira gerginlik ve ilgili basagrilari, sindirim sistemi
rahatsizliklari, kalp-damar sistemi bozukluklari, aritmi, yiiksek tansiyon, premenstruel
sendrom, dismenore ve postmenopozal sendrom rahatsizliklarinda da kullanimlar
bulunmaktadir. Bunlarin yanisira norolojik deformasyonlardan ortaya ciktigi diisiiniilen
epilepsi, parkinson ve alzheimer hastaliklarinda da kullanimlar1 {izerine ¢aligmalar devam
ettirilmektedir (Al-Attraqchi ve ark. 2020; Chen ve ark. 2015 ). Tiirlerin tedavide kullanimi
ile ilgili yapilan ¢alismalar (in vitro:a; in vivo:b; klinik:c) ilgili tablolarda ayrintili olarak

gosterilmistir.

4.6.1. Valeriana jatamansi tiirii iizerine yapilan aktivite calismalari

Cogunlukla Asya tilkelerinde kullanilan tiirden stres, anksiyete ve depresyon gibi
rahatsizliklarin tedavisinde faydalanilirken serebrospinal sistem rahatsizliklari, hipokondri,
insomnia, migren, sinirsel rahatsizliklar, sinirsel tansiyon ve noralji durumlarinda da etkili
oldugu bildirilmistir. Bitkinin ¢esitli ekstrelerinden izole edilen aktif bilesiklerin de stres,
sinir sistemi rahatsizliklar1 lizerine ve diger aktiviteleri de gosterilmistir (Jugran ve ark.
2019). Tirin anksiyolitik aktivitesi ¢alisilirken toprakalti kisimlarinin EtOH (%35)
ekstresinden izole edilen aktif bilesikler agisindan en uygun kombinasyon proteomik
analizler sonucunda hesperidin (1,153 mg/kg), izoklorojenik asit A (2,197 mg/kg),
izoklorojenik asit B (0,699 mg/kg) ve klorojenik asit (1,249 mg/kg) olarak belirlenmistir
(Wang S.N. ve ark. 2021). Tiiriin ekstreleri ve ekstrelerinden izole edilen bilesiklerin

aktivite ¢calismalar1 Tablo 4-10’da gosterilmistir.



Tablo 4-10: Valeriana jatamansi tiirii iizerinde yapilms aktivite calismalar tablosu

Aktivite Kullanilan numune | Kullanim sekli Kaynak
Antioksidan Toprakalti Vjatamansi FRAP ve DPPH metotlarninin ikisinde de | pc ve  ark
aktivite? kisimlarindan su V.hardwickii’den daha diisiik antioksidan aktivite gostermistir.
distilasyonu ile elde | 50 g/L konsantrasyonda FRAP (0,9; 1,3 mM Trolox /L, 2011,
edilen ugucu yag sirastyla), DPPH (ICs0=3,9; 1,1 g/L) .
Antioksidan Koklerinden su Bahar sezonunda dogal ve kiiltiir sartlarindan toplanan drogdan | g ot Ve ark.
aktivite? distilasyonu ile elde | elde edilen ugucu yag maksimum serbest radikal siipiiriicii
edilen ugucu yag aktiviteyi gostermistir (ICso = 117,5 pL/mL, 129,3 pL/mL, 2017,
sirastyla). Ayni zamanda 150 plL/mL konsantrasyonda
maksimum renk inhibe edici degeri (% 63,4) de bahar
sezonunda dogal ortam drogu vermistir.
Antioksidan Koklerinden su Dogal ortamdan toplanan bitkinin ugucu yagi kiltir drofunun | grov ve  ark.
aktivite? distilasyonu ile elde | ugucu yagindan daha gii¢lii antioksidan aktivite gostermistir
edilen ugucu yag; (1C50=0,12 ve 0,16 mg/mL, sirasiyla). Kiiltiir ortamindan elde 2012.
kok ve toprakiistii edilen alkol ekstresinin antioksidan aktivitesi ise dogal ortam
kisimlarinin MeOH drogundan daha yiiksek antioksidan aktivite gostermistir
(%80) maserati (IC5=1,80 ve 3,28 mg/mL). Ancak higbir numune referans
maddelerin degerine esit aktivite gdsterememistir.
Antioksidan Koklerinden su MeOH, su ve CHCI; ekstrelerinin total fenolik bilesik (187,13; Thusoo ve ark.
aktivite? distilasyonu ile elde | 77,66; 9,89 mgGAEs/g, sirasiyla) ve total flavonoit (257,69;

edilen ugucu yagi,
CHCIs, MeOH, su
maseratlari

452,3; 25,38 mgQs/g, sirasiyla) kapasiteleri tespit edilmistir.
Ucucu yag, MeOH, su ve CHCIs ekstrelerinin antioksidan
aktivite sonuglari da su sekilde kaydedilmistir (DPPH,
1C50=876; 78; 154; (-) ug/mL, sirastyla ) DPPH standart olarak
BHT 1C50=28 pg/mL ; (Fe?* selat olusturma kapasitesi %31,
%76, %43, %12, sirasiyla). Ugucu yag DPPH ve Fe?*" selat

2014.




olusturma kapasitesi (876 pg/mL, %31,sirasiyla) oldukca zayif
bulunmustur, MeOH ekstresinin total fenolik bilesik icerigine
bagli olarak antioksidan kapasitesinin yliksek oldugu
bildirilmistir.

Antioksidan
aktivite?

Rizomlarindan su
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yagi ve
stiper kritik akiskan
CO:; ekstresi

DPPH serbest radikal yakalayici aktivitesi 0,2-1 mg
konsantrasyon araliginda ugucu yag i¢in (%40,25 - 60,54) iken
CO; ekstresi 100 bar (%30,27 — 52,57) ve CO; ekstresi 200 bar
icin (%39,57 — 63,05) seklinde sonuglar vermistir, kontrol
maddesi ile karsilastirmali olarak gii¢lii antioksidan aktivite
gozlenmistir (BHA (%47,38 —89,39), askorbik asit (%56,96 —
90,67).

Siiperoksit radikal yakalayict aktivitesi 0,05-1 mg ugucu yag
icin (%16,87- 67,01) iken CO; ekstresi 100 bar (%23,60 —
70,64) ve CO; ekstresi 200 bar igin (%18,17 — 64,05) bdyle
degerler vermistir (askorbik asit %46,53 —80,51) , BHA
(%42,37 —80,33). ICsp siralamas: SFE 100 bar (0.19 mg/mL) >
SFE 200 bar (0.30 mg/mL) > ugucu yag (0.33 mg/mL).
Hidroksil radikal yakalayict  aktivitesi; 0,2-1 mg
konsantrasyon araliginda ugucu yag (%70,80 - 8,64), CO.
ekstre 100 bar (%75,03 — 84,83) CO; ekstre 200 bar (%57,40 —
78,95) sonuglar vermistir. BHA (%68,65-88,69), askorbik asit
(%72,52 — 90,89).

Pandian ve
Nagarajan 2015.

Antioksidan
aktivite?

Koklerinin su
ekstresi

Ekstrenin antioksidan aktivite sonuclari (DPPH, ABTS ve
FRAP; 543 £+ 4,9; 234 + 4,3; 301,8 + 2,14 mg Trolox/g;
sirasiyla) olarak tespit edilmistir.

Sharma ve ark.
2012.

Antioksidan
aktivite?

Koklerinin su ve
EtOH (%70)

Su ekstresi total fenolik madde; total flavonoit; hesperidin
miktarlar1 (56,15; 102,51; 6,18 mg), EtOH ekstresi (64,63;

Jain  ve ark.
2018.

Maserati 119,53; 9,83 mg) seklindedir. EtOH ekstresi su ekstresinden
daha yiiksek antioksidan aktivite géstermistir
Antioksidan, hiicre | Rizomlarinin MeOH | Serbest radikal siipiiriicii aktivitesi (DPPH, NO, Siiperoksit,

koruyucu aktivite?

(%50) maserat1

H>0) tiim testlerde konsantrasyona bagli yiikselen aktivite

Subhashree  ve
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gostermistir. 1-metil-4-fenilpiridinyum (MPPY) ile indiiklenmis
insan noroblastom hiicreleri (SH-SYS5Y) iizerinde toksin ile
ayn1 anda verilen ekstrenin (0,5 mg/mL; 1 mg/mL) hiicre
canlihigimi  %37,1 mg/mL; %64 oranlarinda korudugu
goriilmiistiir. Ekstre (0,1/ 0,5/ 1 mg/mL) tunikamisin
toksisitesine karsi % 36, %45, %91 oranlarinda hiicre
koruyucu aktivite gostermistir. Her iki toksinde de goriilen
hiicre morfolojisindeki farklilasma 1 mg/mL ekstre uygulamasi
ile geri doniistiiriilmiis, canli kalan hiicreler orginal sekillerini
geri kazanmustir.

Kumaravel
2014.

Antioksidan
aktivite?

Toprakiistii
kisimlarinin ve
koklerinin MeOH
(%80) ekstresi

Toprakiistii kisimlarin  ve kok ekstrelerinin  antioksidan
aktiviteleri,sirasiyla:

ABTS: 3,59; 4,22 mM AAE/100g

DPPH: 7,51; 7,02 mM AAE/100 g

FRAP: 2.26; 3,42mM AAE/100 g.

Jugran ve
2017.

ark.

Antioksidan
aktivite?

Toprakiistii
kisimlarinin ve
koklerinin MeOH
ekstreleri

Toplam fenolik madde miktar1 ¢igceklenme Oncesi dénemde
toplanan kok drogunda (algcak rakimda (12,79 mg GAE/g),
yiiksek rakimda (14,45 mg GAE/g)) c¢igeklenme doneminde
toplanan kok drogundan ve toprakiistii kisim droglarin tiim
donemlerinden daha yiiksek sonu¢ vermistir. Bununla beraber
ayni paralellikte antioksidan testlerinde de (ABTS, DPPH,
FRAP) ciceklenme oncesi donem kok drogu ekstresi en yiiksek
antioksidan aktiviteyi gostermistir.

Jugran ve
2021.

ark.

Antioksidan
aktivite?

Koklerinin CH,Cly,
EtOAc, MeOH
ekstreleri ve
valerenik asit icerigi

Dogal ortamdan toplanan bitkinin ekstre igeriginde bulunan
valerenik asit miktar1 ve DPPH antioksidan aktivitesi kiiltiir
ortaminda yetisen bitkiden daha yiiksek bulunmustur.
Valerenik asit igerigi (%0,78; 0,68; 0,65, sirasiyla) ve
antioksidan aktivitesi en yiiksek dogal ortam drogu CH2Cl,
ekstresinde sonra EtOAc ve MeOH ekstrelerinde Olciilmiistiir
(ICso= dogal 48,02; 52,50; 62,24; kiiltir 51,35; 56,48; 65,62
ug/mL, sirasiyla; askorbik asit 45,89 pg/mL)

Negi ve
2012.

ark.

Antioksidan
aktivite?

Yapraklarinin EtOH
(%50) ekstresi

Ekstre askorbik asitten daha gii¢lii antioksidan aktivite
gostermistir (DPPH, 1Cs50=0,7; 1,4 ug/mL, sirasiyla).

Kour ve

ark.
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2014.

Antioksidan
aktivite®?

Koklerinin EtOH
ekstresi

In vitro total serbest radikal siipiiriicii aktivitesi doza bagimli
artan sekilde gosterilmistir. Siganlara 300 ve 500 mg/kg/giin
dozlarda ekstre ve karbontetrakloriir birlikte 7 giin
uygulanmustir. Total fenolik madde (66,4 mg GAE/g) miktar
belirlenen ekstre in vivo antioksidan testlerinde kontrol grubu
kargilagtirmali  glutatyon ve Kkatalaz enzim seviyelerini
yiikseltirken malondialdehit seviyesini diisiirerek oksidatif
stresin azaltilmasini saglamistir.

Syed ve ark.
2014

Antioksidan
aktivite?

Rizomlarmin CHCl,
perkolast ve izole
edilen valerik asit

Dementia model Wistar albino siganlarina uygulanan 100 ve
200 mg/kg (p.o) ekstre ile 20 ve 40 mg/kg (i.p.) valerik asit
beyinde olusan  lipit  peroksidayonunu  azaltmis,
norodejenerasyonu  Onlemis ve  glutatyon  seviyesini
diizeltmistir.

Vishwakarma
ve ark. 2016.

Sitotoksik aktivite?

Bitkinin EtOH
ekstresinin CH,Cl,
fraksiyonu

Insan g0giis kanseri hiicre hatlarinda (MDA-MB-231, MCF-7;
ICs= 2,91 pg/mL; 4,23 pg/mL, sirasiyla) sitotoksik aktivite
gosterirken gogiis epitel hiicresi (MCF-10A) {izerinde
sitotoksik etki gostermemistir.

Zhu ve ark.
2019.

Sitotoksik aktivite?

Tim bitkinin EtOH
ekstresinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen iridoitler

Insan kanser hiicre hatlarma (A549, PC-3M, HCT-8, Bel7402)
uygulanan 22 iridoid igerisinden en yiiksek aktiviteyi asevaltrat
tiim hiicre hatlarinda gostermistir (2,9; 1,4; 1; 1,7 uM, sirasiyla

)

Lin ve ark
2009.

Sitotoksik aktivite?

Tiim bitkinin EtOH
ekstresinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen iridoit

Izole edilen volvaltrat B akciger adenokarsinoma , metastatik
prostat kanser, kolon kanser ve hepatoma hiicre hatlarina zayif
sitotoksik aktivite gostermistir

(ICso= 8,5; 2; 3,2; 6,1 uM; sirasiyla).

Lin, Shen ve
ark. 2010.

Sitotoksik aktivite?

Tim bitkinin EtOH
ekstresinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen iridoit ve

Izole edilen tiim diger iridoit ve lignan bilesikleri igerisinden
sadece lignan bilesigi (+)-9’-izovaleroksilarisiresinol insan
prostat kanser (PC-3M) ve kolon kanser (HCT-8) hiicre hatti
iizerinde sitotoksik aktivite gostermistir (ICs0=8,1 ve 5,3 uM;

Lin, Chen ve
ark. 2010.
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lignanlar

sirasiyla).

Sitotoksik aktivite?

Tiim bitkinin EtOH
maseratinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen klorlanmus
valepotriatlar

Akciger adenokarsinom (A 549), metastatik prostat kanser
(PC-3M), kolon kanser (HCT-8), hepatom (Bel 7402) kanser
hiicre hatlar1 {izerinde izole edilen klorovaltrat K, L, M, N,
klorovaltrat ve rupesin B orta derecede sitotoksik aktivite
(1C50=0,89-9,76uM) gosterirken klorovaltrat N hari¢ tiim
bilesikler PC-3M hiicre hattina segici sitotoksisite (ICso= 0,89-
9.51 uM) gostermistir.

Lin ve ark
2013.

Sitotoksik aktivite?

Tiim bitkinin EtOH
maseratinin

EtOAC
fraksiyonundan izole
valepotriat bilesikler

Jatamanvaltrat P, X, Y ve nardostakin valepotriat bilesiklerinin
metastatik prostat kanser (PC-3M) hiicre dizisi {izerinde
sitotoksik  (ICsp =1,66; 6,82; 5,75; 6,22 uM, sirasiyla)
aktiviteleri gosterilmistir.

Lin, Fu ve ark.
2015.

Sitotoksik aktivite?

Tim bitkinin EtOH
maseratinin

EtOAC
fraksiyonundan izole
edilen valtral A, B, C

Valtral A, valtral B, valtral C bilesikleri prostat (PC-3M) ve
kolon (HCT-8) kanser hiicre hatlarina segici sitotoksik aktivite
gostermislerdir (ICso= 2,1-6,5 uM, paklitaksel 1Cs= 1,6; 1,4
UM, sirasiyla)

Lin, Chen ve
ark. 2015.

Sitotoksik aktivite?

Tiim bitkinin EtOH
maseratinin

EtOAC
fraksiyonundan izole
edilen jatamanvaltrat
Z1,72,73

izole edilen jatamanvaltrat ZI1, jatamanvaltrat Z2 ve
jatamanvaltrat Z3 akciger adenokarsinoma (A549), metastatik
prostat kanser (PC-3M), kolon kanser (HCT-8) ve hepatom
(Bel7402) hiicre hatlarina orta derecede sitotoksik aktivite
gostermistir (ICso= 2,8- 8,3 uM).

Lin wve ark
2017.

Sitotoksik aktivite?

Koklerin EtOH
maseratinin EtOAc
ve PE
fraksiyonlarindan
izole edilen iridoitler

Iridoitler insan kanser hiicre hatlar1 (miyeloid l6semi ve
hepatom; K562 ve HepG2) iizerinde hicbir aktivite
gostermemislerdir (ICso> 50 uM).

Li ve ark. 2013.

Sitotoksik aktivite?

Koklerinin EtOH
ekstresinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen: valejatanin A,

Valejatanin A kanser hiicre hatlarinda (HT29, insan kolon
kanser; K562, losemi ve B16, sican melanom hiicresi)
sitotoksik aktivite gostermistir. (ICsp= 22,17; 15,26; 3,53
pg/mL, sirasiyla)

Liu ve ark
2017.
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8-asetoksipaculi

alkol.

Sitotoksik aktivite? | Koklerinin EtOH | (1R,3R,5R,7S,8R,9S)-3,8-epoksi-1-0-etil-5-hidroksivaleklorin Wang RJ. ve
(%75) perkolasinin ve 8-metoksi-4- asetoksi-3-klormetil-10-metilen-2,9- )
EtOAC dioksatrisiklo[4.3.1.037] dekan bilesikleri insan akciger ark. 2017.

fraksiyonundan izole
edilen iridoitler

adenokarsinom (A549) hiicre hatti {izerinde zayif sitotoksik
aktivite gostermistir (IC50=97,6 mM; 120,4 mM; sirasiyla).

Sitotoksik aktivite?

Koklerinin EtOH
(%75) ekstresinin
EtOAC
fraksiyonundan izole
iridoitler

Desacilbaldrinal, valtral C, desoksidodidrovaltrat bilesiklerinin
insan kolon kanser hiicre hatlan (HCT116)  iizerinde
sitotoksisite gosterdigi belirlenmistir (ICso = 9,3; 1,7; 2,2 uM,
sirasiyla).

Tan ve ark
2019.

Sitotoksik aktivite?

Toprakalti kisimlarin
EtOH maseratinin
EtOAC
fraksiyonundan izole
edilen jatamansin P,
rupesin E

Jatamanin P ve rupesin E glioblastom kok hiicre kiiltiirii
iizerinde sitotoksik aktivite [(GSC-18; 1Cs=1,351 ve 4,439
ug/mL), (GSC-3; 1C5=10,88 ve 6,348 pg/mL), sirasiyla]
gostermistir.

Quan, Su, ve
ark. 2019.

Sitotoksik aktivite?

Toprakalt1 kisimlarin
EtOH maseratinin
EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen iridoitler

Jatamanin V, jatamanin W, jatamanin X, jatamanin E,
jatairidoit C ve (3S,4S,5S,7S,8S,95)-3,8- etoksi-7-dihidroksi-
4,8-dimetilperhidrosiklopenta[c]piran  bilesiklerinin  insan
glioma kok hiicre hatlar1 ilizerinde sitotoksisitesi g¢aligilmig
fakat higbir bilesik aktivite gdstermemistir.

Quan, Liu, ve
ark. 2019.

Sitotoksik aktivite?

Toprakalti
kisimlarinin EtOH
maseratinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen iridoitler

Izole edilen iridoitlerden 8,9-didehidro-7-hidroksidolikhodial
ve valeridoit F {i¢ ¢esit insan glioblastom kok hiicresinin
biiyiimesini engelleyerek sitotoksik aktivite gdstermistir (GSC-
3 hiicresine kars1 ICsp = 35,84 ve 42,45 uM; GSC-12 hiicresine
kars1 1Cs50=36,67 ve 41,40 uM; GSC-18 hiicresine kars1 ICso=
30,19 ve 47,55 uM, sirasiyla).

Quan ve ark.
2020.

Sitotoksik aktivite?

Rizomlarindan su
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag ve
izole edilen paguli
alkol

Ucgucu yag ve izole edilen paguli alkol insan akciger karsinom
(A549) ve cilt karsinom (A431) hiicre hatlar lizerinde ortadan
iyiye dogru sitotoksik aktivite gostermistir ancak burada
dikkati ¢eken ucucu yagin bilesikten daha giiclii aktivite
gOstermis olmasidir.

Maurya ve ark.
2021.
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Sitotoksik aktivite?

Rizomlarmin CHCl;
ekstresinin MeOH
fraksiyonundan izole
edilen bilesikler

Izole edilen valtrat bilesiklerinden bazilar1 yiiksek —sitotoksik
aktivite (miirin makrofaj hiicre hatti, J774.1) gosterirken
sinnamik asit tiirevleri orta diizeyde aktivite sergilemistir.

Glaser ve ark.

2015.

Sitotoksik aktivite?

Valtrat (izole edilen)

Insan pankreatik kanser hiicre kiiltiiriinde ve normal epitel
hiicresinde 0,25- 40 uM araliginda uygulanan numune normal
hiicrelere sitotoksik aktivite gdstermezken kanser hiicrelerinin
bliylimesini inhibe etmistir.

Chen ve ark.

2021.

Antiproliferatif
aktivite?

Koklerin ve
yapraklarim EtOH
maseratlari

5 farkli bolgeden toplanan yaprak ve kok ekstrelerinin (200
ug/ML -12,5 pg/mL) gogiis ve bobrek kanser hiicre hatlari
lizerinde sitotoksik etkileri tespit edilmistir. I¢lerinden Sanara
ve Patnitop bdlgelerinden toplanan bitkinin yaprak ekstreleri
en giiclii antiproliferatif aktivite gosterirken ozellikle gogiis
kanseri hiicre hatlarina segiciligi gdzlenmistir (MCF-7
IC50=31.45+1.14 pg/mL; MDA-MB-231 ICs= 38.05+2.87
pg/mL).

Shukla ve ark.

2021.

Toprakalti
kisimlarinin EtOH
ekstresinin CHCl;
fraksiyonundan izole
edilen jatamanvaltrat
P

Jatamanvaltrat P bilesigi(0, 1, 10, 20 ve 50mM) gogiis kanser
hiicre hatlari (MDA-MB-231, MDA-MB-468, MDA-MB-453
ve MCF-7) tlizerinde konsantrasyon ve siire bagimli olarak
antiproliferatif aktivite (ICs0=4,32; 7,05; 4,05 ve 5,59 uM)
gosterirken saglikli hiicrede (MCF-10A, 1C5=41,39 uM)
sitotoksik etki gostermemistir.

Yang ve ark.

2017.

Toprakalti
kisimlarinin EtOH
maseratinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen

Rupesin E (10 pm/mL) insan glioma kok hiicre hatlar1 (GSC-3,
GSC-12, GSC-18) iizerinde hiicre proliferasyonunu inhibe
etmistir (ICs0=7,13£1,41; 13,51£1,46; 4,44+0,22 ug/mL,
sirasiyla).

Qi ve ark. 2020.

rupesin E

Toprakalti kisimlarin | Valeriandoit F segici olarak insan glioblastom kok hiicre | ./ e  ark
EtOH maseratindan | hatlar lizerinde antiproliferatif aktivite gostermistir (GSC-3 ve 2021

EtOAC GSC-18, I1Cs0= 7,16 ve 5,75 uM, sirasiyla). :

fraksiyonundan izole
valepotriatlar
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Kanser hiicresine
kars1 otofajiyi

Koklerinin EtOH
(%75) ekstresinin

Valtral C insan kolon kanser hiicre hattt (HCT116)
iizerindekanser hiicresinin olusumu, gelisimi iel yakindan ilgili

Tan ve ark
2019.

indiikleme EtOAC olan PI3K/Akt/mTOR sinyal yolagini inhibe ederek hiicrede
aktivitesi® fraksiyonundan izole | otofagozom olusumunu indiikleyerek kanser hiicresinin
edilen iridoit Oliimiine neden olmustru.
Apoptozu Toprakalti Rupesin E (10 pm/mL) insan glioma kok hiicre hatlar1 (GSC-3, Qi ve ark. 2020
indiikleme kistmlarinin EtOH GSC-12, GSC-18) iizerinde apoptozisi indiikleyerek kanser
aktivitesi? maseratinin EtOAc hiicresi kolonisi olusumunu engellemistir  (ICs0=7,13+1,41;

fraksiyonundan izole
edilen
rupesin E

13,51+£1,46; 4,44+0,22 pg/mL sirasiyla).

Apoptozu uyaran
gen ekspresyonunu
indiikleme
aktivitesi®

Bitkinin EtOH
ekstresi

Anksiyete olusturulan erkek sicanlara intragastrik olarak
verilen ekstre (0,3 /0,6 /0,9 g/kg/giin) 3 ayr1 gruba 7 giin
boyunca uygulanmistir. Hasta ~model grupta gen
ekspresyonunun diizensiz upregule oldugu goriiliirken ekstre
uygulanan grupta anormalligin diizeldigi goriilmiistiir,
dolayisiyla anksiyolitik aktivite saglanirken apoptozis ile ilgili
gen regiilasyonu da rapor edilmistir.

Yan Z.Y. ve
ark. 2011.

Antitimor aktivite®

Bitikinin EtOH
(%65) ekstresinden
elde edilen
flavonoitce zengin
fraksiyon

Bitki ekstresi farelere 10 giin boyunca 0,15 ve 0,45 g/kg/giin
seklinde intragastrik olarak uygulanmistir. 10 giin sonunda
alman tiimor hiicreleri iizerinde gen ekspresyonu analizleri
yapildiginda ekstrelerin anti-timdr ilag grubu ile ¢ok benzer
Ozellik gosterdigi goriilmiistir. Flavonoitlerin TGF-B sinyal
yolu tiizerinde gen ekspresyonunu etkiledigi goriilmiistiir.
T{imor hiicresinin metastazini ve invazyonunu regule eden bu
yolagi inhibe ederek aktivite gostermistir.

Zhang ve ark.
2012.

Antitimér aktivite?

Toprakalti
kisimlarinin EtOH
ekstresinin CH.Cl»
fraksiyonundan izole
edilen jatamanvaltrat
P

Jatamanvaltrat P bilesigi(0, 1, 10, 20 ve 50mM) ksenograf
modeli olusturulan BALB/c farelere (MDA-MB-231 hiicre
enjeksiyonu)  uygulanan bilesik (15 mg/kg, i.p) timor
biliyiimesini kontrol grup karsilastirmali (30 giin, % 49,7)
inhibe ettigi gorilmistiir.

Yang ve ark.
2017.

Antitimor aktivite®

Bitkinin EtOH
ekstresinin CHCl,

Fraksiyonun (25 mg/kg) antitimor aktivitesi ksenograf timor
modeli farelerde tiimdr biiyiimesini inhibe ettigi (%67,1;

Zhu ve ark.
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fraksiyonu

kontrol grup karsilagtirmali) ve kanser hiicresinde DNA
hasarina yol agtig1 gorilmistiir.

20109.

Antikanser
aktivite?

Valtrat (izole edilen)

Pankreas kanser ksenograf model farelere uygulanan numune
(10 mg/kg, i.p.) normal hiicrelere sitotoksik aktivite
gostermezken kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe etmistir.

Chen ve ark.
2021.

Antiinvazif ve
antimetaztaz
aktivitesi®

Toprakalti kisimlarin
ekstresinden izole
edilen: valjatrat E

Insan hepatoselliiler karsinoma (HepG2) hiicreleri iizerinde
valjatrat E (12 ve 6 pg/mL) kanser hiicrelerinin metastazini
inhibe (%78,03 ve %42,33; sirasiyla) etmesinin yanisira 12, 6
ve 3 pg/mL dozlarda hiicre invazyonunu da inhibe ettigi
(%90,29; %47,61ve %4,61, sirastyla) gézlenmistir. Valjatrat E
bilesiginin oldukca yiiksek metaztaz aktivitesi olan HepG2
hiicresinin aktivitesini inhibe etme kapasitesi gosterilmistir.

Sun ve ark.
2018.

Antiinvazif
aktivite?

Valtrat (izole edilen)

Valtrat insan gogiis kanser hiicrelerinde (MDA-MB-231 ve
MCF-7) hiicre gogiinii inhibe etmis (ICs0=7,81 uM; 9,27 uM,
sirastyla), antikanser aktivite goOstermis ayrica  saglikli
hiicrelerde sitotoksisite gdstermemistir.

Tian ve ark
2018.

Antienflamatuvar
aktivite?

Yapraklarinin EtOH
(%50) ekstresi

Ekstrenin in vitro o6lgiilen antienflamatuvar aktivitesi ile
diklofenak sodyum arasinda anlamhi fark olusmamistir
(1C50=1,49; 1,50 pg/mL sirastyla).

Kour ve ark.
2014.

Antienflamatuvar
aktivite?

Koklerin MeOH
ekstresinin

EtOACc
fraksiyonundan izole
edilen iridoitler

Izole edilen iridoitler (jatadomin A-E ve jatamanvaltrat Q)
lipopolisakkaritle indiiklenmis fare mikroglia (BV-2) hiicreleri
tizerinde NO salimmmini inhibe ederek antienflamatuvar aktivite
gostermistir (ICso= 24,4; 9,2; 21,2; 25,9; 30,6; ve 0,4 uM).

Wang H. ve ark.
2020.

Antienflamatuvar
aktivite?

Toprakalt1 kistmlarin
EtOH maseratinin
EtOAC
fraksiyonundan izole
edilen jatamansin P,
rupesin E

Jatamanin P ve rupesin E makrofaj (RAW 264.7) hiicreleri
iizerinde NO salgilanmasini baskiladigr gézlenmistir (ICs0=4,6
ve 15,8 uM, sirasiyla).

Quan, Su, ve
ark. 2019.
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Antienflamatuvar
aktivite?

Toprakalt1 kisimlarin
EtOH maseratinin
EtOAc
fraksiyonundan izole
valepotriatlar

Valejatadoit D, E, F, G; jatamanin U, jatamanin O,
jatamanvaltrat B, jatamanvaltrat E, valeriotetrat C, IVHD-
valtrat, 10-izovaleroksi-valtrat hidrin, jatamanvaltrat Q,
valeriandoit F, jatamanvaltrat K, jatamanvaltrat W, patriskadoit
I, valeriandoit D, izovaltrat bilesikleri NO iiretimini inhibe
(IC50<30uM) ederek antienflamatuvar  aktivite
gostermektedir iglerinden valeriandoit F ve jatamanvaltrat K en
giiclii aktiviteye sahiptir (ICso= 0,88 ve 0,62 uM, sirasiyla).

Liu ve ark.
2021.

Antienflamatuvar
aktivite?

Tiim bitkiden su
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

Ksilen ile Isvigre farelerinde olusturulan 6deme karsi standart
maddeyle kiyaslandiginda anlamli antienflamatuvar aktivite
gostermistir.

Agnihotri ve
ark. 2011.

Antienflamatuvar
aktivite?

Rizomlarinin su ve
MeOH maseratlari

Penge 6demi olusturulan erkek farelere oral yoldan verilen iki
ekstrenin  de(100/ 150 /200 mg/kg) tim dozlarda 1.saat
sonunda antienflamatuvar aktivitesi goriilmeye baglarken 3.saat
sonunda aktivite maksimum seviye ulagsmustir. Bitki ekstresinin
ilk saattte salinan enflamatuvar ajanlar (seratonin ve histamin)
ve ge¢ evrede salinan enflamatuvar ajanlar (prostaglandin ve
bradikinin) iizerinde inhibe edici aktivite gdstermesi ile ortaya
ciktig1 rapor edilmistir.

Subhan ve ark.
2007.

Antienflamatuvar
aktivite®

Yapraklarinin MeOH
maserati

Penge 6demi olusturulmus erkek Wistar si¢anlarina 200 mg /kg
dozda uygulanan MeOH ekstresi pozitif kontrole ¢ok yakin
antienflamatuvar aktivite gostermistir.

Khuda ve ark.
2013.

Antienflamatuvar
aktivite®

Bitkisel preparat
(himalaya herbal
healthcare)

Pencge 6demi olusturulmus erkek albino siganlara oral olarak
uygulanan ekstre (120 mg/kg) karsilastirildigi diger bitkisel
ekstreden (Withania somnifer) daha zayif olmasiyla beraber
anlaml1 antienflamatuvar aktivite géstermistir.

Jagadeesh  ve
ark. 2018.

Asetilkolinesteraz
enzimi (AChE)
inhibitor aktivite?

Koklerinin EtOH
maseratinin

EtOAC
fraksiyonundan izole
edilen iridoitler

Izole edilen tiim iridoitler 50 pM konsantrasyonda %10 dan
daha az asetilkolin esteraz inhibitdr aktivite gostermesi
nedeniyle inaktif bulunmuslardir.

Dong ve ark.
2015.
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Asetilkolinesteraz
enzimi(AChE)
inhibitor aktivite?

Toprakalti
kisimlardan su buhari
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

V.jatamansi ugucu yagi asetilkolinesteraz inhibitor aktivitesi
karsilastirildigr diger tiirlere gore biraz zayif bulunmustur
(1C50=246,84 pg/mL).

Cornara ve ark.
2020.

DNA koruyucu Koklerinin MeOH Hidrojen peroksit hasarina karst pBR322 plasmid DNA Jugran ve ark.
aktivite? (%80) ekstresi tizerinde kok ekstresi (25/ 50/ 75/ 100 pg/mL) doza bagimh
artan sekilde koruyucu aktivite (0, %42,78; 50,52; 57,64) 2017.
gostermistir.
Sinir sistemi Toprakalti V.jatamansi ugucu yagi sican kortikal néronlarinda spontan | ;2 ve ark.

uzerine etkisi®

kisimlardan su buhari
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

elektriksel aktivite degisikligi tizerindeki etkisi bakildiginda
karsilagtirlldigi  diger tiirlerden olduk¢a disiik aktivite
gostermistir.

2020.

Noroprotektif Rizomlarimin MeOH | MPP" ile indiiklenmis insan noroblastom hiicreleri (SH- | gigparan ve
aktivite? (%50) maserati SYSY) iizerinde toksin ile ayni anda verilen ekstrenin (0,5
mg/mL; 1 mg/mL) hiicre canliligimi %37,1 mg/mL; %64 ark. 2014.
oranlarinda korudugu goriilmiistiir. Ekstre (0,1/ 0,5/ 1 mg/mL)
tunikamisin toksisitesine karst % 36, %45, %91 oranlarinda
hiicre koruyucu aktivite gostermistir (ICs=2,21 mg/mL). Her
iki toksinde de goriilen hiicre morfolojisindeki farklilasma 1
mg/mL ekstre uygulamasi ile geri doniistiiriilmiis, canli kalan
hiicreler orginal sekillerini geri kazanmustir.
Noroprotektif Koklerinin su ve Ekstreler 100pg konsantrasyona kadar = sitotoksik —etki | ... Vo anc
aktivite? EtOH (%70) gostermemis ve tert-BOOH (tertiari biitilhidroperoksit)
maserati indiiklenmis sigan glioma C6 hiicre hattinda canli hiicre 2018.
sayisint %95 korudugu gdriilmiistiir.
Noroprotektif Koklerin MeOH Insan dopaminerjik ndroblastom (SH-SY5Y) hiicreleri (MPP* Xu, Yang ve
aktivite? ekstresinin PE ile indiiklenen) iizerinde valerilakton A ve B, bakkenolit H otk 2011

fraksiyonundan izole
edilen bilesikler

bilesikleri (15uM) canli hiicre sayisim1 koruyarak (%88,1;
%105,8; % 97,7, swrasiyla) gilicli noroprotektif aktivite
gosterirken bakkenolit B bilesigi ayn1 konsantrasyonda zayif
noroprotektif (%71,4 canli hiicre sayisi) aktivite gostermistir.
Bilesiklerin  hicbiri MPP" yoklugunda sitotoksik etki
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gostermemistir.
Noroprotektif Koklerin MeOH Izole edilen valeriandoit A, valeriandoit C, klorovaltrat, 1,5- Xu, Zhao ve
aktivite? ekstresinin PE dihidroksi-3,8-epoksivaleklorit iridoit bilesiklerinin (3-30 uM)
fraksiyonundan izole | MPP* ile indiiklenen insan dopaminerjik ndroblastoma (SH- ark. 2011,
edilen bilesikler SY5Y) hiicresi iizerinde orta dereceli ndroprotektif aktivite
gostererdigi tespit edilmistir. MPP* yoklugunda ekstrelerin
hicbir konsantrasyonda sitotoksik aktivitesi goriillmemistir.
Noroprotektif Koklerin MeOH Dopaminerjik noroblastoma (SH-SYS5Y) hiicresi iizerinde Xu, Li, Guo ve
aktivite? ekstresinin jatadoit A ve jatamanvaltrat H (3-30 uM) bilesikleri orta
PE fraksiyonundan dereceli noroprotektif aktivite gostermistir. ark2012.
izole edilen
jatadoit A,
jatamanvaltrat H
Noroprotektif Koklerin MeOH Jatamanvaltrat N insan dopaminerjik noéroblastoma (SH- Xu, Guo, Fang
aktivite? ekstresinin SY5Y) hiicreleri iizerinde MPP* ile indiiklenmis hiicre
PE fraksiyonundan oliimiine kars1 zayif noroprotektif aktivite gostermistir (30 uM, ve ark. 2012.
elde edilen %72,3 canli hiicre sayist; pozitif kontrol % 90,4)
jatamanvaltrat N
Noroprotektif Koklerin MeOH Jatairidoit A, B ve C bilesikleri 3-30 pM konsantrasyonlarda Xu, Guo, Xie ve
aktivite? ekstresinin MPP* ile indiiklenmis insan dopaminerjik noroblastom (SH-
PE fraksiyonundan SYS5Y) hiicresi iizerinde orta dereceli noroprotektif aktivasyon ark. 2012.
izole edilen iridoitler | gostermislerdir. Bunu saglarken MPP* yoklugunda da higbir
canli hiicre hasar1 goriilmemistir.
Noroprotektif Koklerin MeOH Izole edilen iridoitler 3, 10, 30 uM konsantrasyonlarda insan Xu, Guo, GuO
aktivite? ekstresinin dopaminerjik noroblastom (SH-SYS5Y) hiicreleri iizerinde
PE fraksiyonundan MPP*  toksisitesine  karst  jatamandoit A tim | ' ark. 2012,
izole edilen iridoitler | konsantrasyonlarda, valeriotriat B ve jatamanvaltrat G yalnizca
orta ve yiiksek konsantrasyonlarda aktivite gostermistir.
Noroprotektif Koklerin EtOH CoClz indiiklenen feokromositoma (PC12, sigan noroendokrin | 1.0 ve  ark.
aktivite? (%75) perkolasinin timor) hiicre kiiltiirli  {izerinde noroprotektif etkinligine
EtOACc calisilan bilesiklerden izopatriniosit tiim konsantrasyonlarda 2016.

fraksiyonundan izole
edilen izopatriniosit

(0,1 mM; 1 mM; 10 mM) canli hiicre sayisinda artig saglarken
vibutinal daha diigiikk aktivitede kalarak sadece 10 mM
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ve vibutinal konsantrasyonda etki gostermistir.
bilesikleri
Noroprotektif Koklerinin EtOH | Noroprotektif olarak CoCl; ile indiiklenmis feokromositoma Wang RJ. ve
aktivite? (%75) perkolasinin (s1gan noroendokrin tiimor; PC12) hiicresi tizerinde 0,05; 0,5;
EtOAC 5,0 mM konsantrasyonlarda (43,83)-8-metoksi-3-metoksi-10- ark. 2017.
fraksiyonundan izole | metilen 2,9 dioksatrisiklo-[4.3.1.0%] dekan-4-ol bilesigi fark
edilen iridoitler edilir bir ndroprotektif aktivite gostermistir (%18,1; %65;
%71,4 oranlarinda hiicre koruyucu etki, sirasiyla).
(1S,3R,5R,7S,8R,9S)-3,8-epoksi-1- O-etil-5-
hidroksivaleklorin bilesigi ise daha diisiik aktivite (%35,2;
%53,5; %54,6) gostermistir.
Noroprotektif Rizomlarmin Parkinson hastalifi olusturulmus erkek farelere 50/100/200 | giigharan  ve
aktivite® EtOH(%50) maserati | mg/kg dozlarda ekstre gavaj yoluyla 14 giin verilmistir.
Davranis testleri ve biyokimyasal testlerde 100 ve 200 mg/kg ark. 2015.
doz etkili bulunmus kontrol grubuna kiyasla sonuglar
degistirdigi gozlenmistir 6zellikle 200 mg/kg dozun daha
efektif oldugu da kayitlara eklenmistir.
Noroprotektif Tim bitkinin tozunu | Erkek  albino  farelerde  serebral  iskemi/reperfizyon | popni ve ark.
aktivite® iceren uygulamasindan 6nce verilen ekstre (400 mg/kg i.p.) anlaml
kapsiilden(Himalaya | diizeyde iskeminin olusturdugu néronal hasar1 iyilestirirken 2017.
Drug.Co.) 2 g/30 mL | olusan serebral infark alanini da %14,9 oraninda kii¢iiltmiistiir.
su ile hazirlanan
ekstre
Noroprotektif Tiim bitkinin tozunu | Ekstrenin toplam fenolik madde miktar1 185 mg GAE/g; Ayyathan  ve
aktivite*® iceren ticari toplam flavonoit miktar1 110 mg kersetin esdegeri/ g tespit

preparatdan
(Himalaya company)
hazirlanan ekstre

(1 mg/mL)

edilmistir. Yetiskin Wistar siganlar1 beyin homojenati {izerinde
metilcivanin  (MeHg)  mitokondrial fonksiyonlari olumsuz
etkiledigi goriiliirken ekstrenin  ve Kersetinin (250 pg)
bozulmalar iyilestirdigi gozlenmistir. Oksidatif strese karsi
etkinligi glutayon, katalaz enzim ve tiyobarbiturik asit reaktif
maddelerin seviyelerinde goriilen anlamli iyilesme ile
gosterilmisgtir.

ark. 2015.
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Antikonviilzan Koklerinin EtOH ve | Wistar sicanlarina maksimal elektrosok ve pentilentetrazol ile | ¢ actay  ve
aktivite® su ekstresi (sicak konviilziyonlar olusturulmus alkol ve sulu ekstre 400/600
perkolasyon Soxhlet) | mg/kg dozlarda oral verilerek antikonviilzan etkilerine ark. 2016.
bakilmistir. Her iki ekstrede yiiksek dozda % 100 aktivite
gostermistir.
Antiepileptik Koklerinin EtOH Maksimal elektrosok ve pentilentetrazol ile indiiklenen |\, e ark
aktivite® (%90) ekstresinin epileptik model erkek fare gruplarina uygulanan ekstre
EtOAc fraksiyonu | (5/10/20 mg/kg, i.p.) her iki model grubunda da doza bagimli | 2"
artan aktivitede kontrol grubuna kiyasla epilepsi nobetlerini
onemli oOlgiide inhibe ederken (EDso= 7,84/ 7,19 mg/kg
sirasiyla MES, PTZ) hayvan oOliimlerini de azaltmistir.
Bunlarin yani sira pentobarbital ile indiiklenen uyku siiresini
de doza bagimh sekilde uzatmistir bunun yanisira uyku latensi
siiresini 5 mg/kg doz digindaki ekstreler kisaltmistir.
Etki mekanizmasini gézlemlemek igin yapilan Western blot
yontemiyle GABAa, GAd65, Bcl-2 ekspresyonlariim artmis,
caspase-3’iin azalmis, GABApgnin ise bir degisiklige
ugramadigr  gorilmistir (doza bagimli, kontrol grup
karsilagtirmali).
Seratonin alt Desagilbaldrinal Bitkinin aktif bilesiklerinden olan desacilbaldrinal bilesiginin Wang LX. ve
reseptoriine 5-HT3A reseptoriine antagonist aktivitesi gosterilmistir.
(5HT:A) Seratonin 3A alt reseptdriine antagonist baglanmanin ark. 2019.
antagonist aktivite? kemoterapinin yan etkileri kusma vb.semptomlari iyilestirme,
antitimor etkinlik gdsterme ve anksiyete vb. psikiyatrik
sorunlart iyilestirme etkinligi bilinmektedir.
GABAA reseptor Toprakalt Izole edilen 6-metilapigenin GABAAa reseptdriine baglanma Wasowski  ve
ligandi® kisimlarinin EtOH afinitesi gostermistir.
(%70) maseratinin ark. 2002.
Etil Eter
fraksiyonundan izole
edilen
6-metilapigenin
Sedatif aktivite® Koklerinin EtOH Isvigre albino farelere testlerden 30 dak. dnce uygulanan

Bonthu ve
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ekstresi (Soxhlet) ekstreler (50, 100 ve 200 mg/kg, oral) spontan lokomotor | ark.2020.
aktivite  testlerinde  farelerin  hareketliliginde = azalma
olusturmustur. Bu durum bitkinin ekstresinin merkezi sinir
sistemi depresan aktivitesini gostermektedir.
Sedatif aktivite® Toprakalti Erkek farelere uygulanan hesperidin (4 mg/kg, i.p.) sedatif | \\ier ve ark.
kisimlarinin EtOH aktivite gostermekle birlikte bitkiden izole edilen bilesigin
(%70) ekstresinin etil | narenciye meyvelerinden izole edilen bilesikten daha yiiksek 2003.
eter ve sulu aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
fraksiyonlarindan
izole edilen
hesperidin
Anksiyolitik, Toprakalti Erkek farelere uygulanan metilapigenin (1 mg/kg) anksiyolitik |\ der ve ark.
aktivite® kisimlarimin EtOH aktivite sergilemistir.
(%70) ekstresinin etil 2003.
eter ve sulu
fraksiyonlarindan
izole edilen metil
apigenin
Anksiyolitik Bitkinin EtOH Anksiyete olusturulan erkek siganlara intragastrik olarak | v, e  ark
aktivite® ekstresi verilen ekstre (0,3 /0,6 /0,9 g/kg/giin) 3 ayr1 gruba 7 giin
boyunca uygulanmustir. Ekstrenin her grubda anksiyolitik 2011,
aktivitesi tespit edilmistir.
Anksiyolitik Toprakalti Iridoitlerce zengin fraksiyon 3 farkli dozda (6/ 9/ 12 mg/kg) Zhang ve ark.
aktivite® kisimlarinin EtOH uygulandiktan sonra hayvan anksiyete testlerine tabi tutulan
(%70) maseratindan | hayvanlarda olumlu sonuglar alinmistir, sonuglar ekstrenin 2018.
elde edilen iridoit¢e | anksiyolitik etki gosterdigine isaret etmektedir.
zengin fraksiyon Beyindeki GABA seviyesinin kontrol grubuna kiyasla oldukga
yilksek  olmast  anksiyolitik  etkininin bu  yolaktan
gerceklestigini gostermektedir.
Anksiyolitik Rizomlariin EtOH | Siganlara 5, 10 ve 20 mg/kg (oral) dozlarda ekstre 10 giin | ¢ o ark
aktivite® maseratindan izole stireyle verilmistir. Yalnizca 10 mg/kg dozda agik alan testinde 2014

edilen valtrat

anksiyolitik aktivitenin goriildiigli davramiglan sergilerken
biyokimyasal olarak kortikosteron seviyesinin de diistiigi
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tespit edilmistir.

Anksiyolitik

Kok ve rizomlarinin

Kronik duygusal stres modeli olusturulan sicanlara ekstre (1,2

aktivite® EtOH (%35) ekstresi | g/kg/gin) 7 giin boyunca oral olarak uygulanmistir. Wang e ark

(refluks) Hayvanlara yapilan davranig testleri ve sonrasinda beyin 2018.

hesperidin, korteks, hipokampuslarinda analiz edilen biyokimyasallar

izoklorojenik asit anksiyolitik etkiyi gosterirken bu etkiden sorumlu bilesiklerin;

AB,C hesperidin, izoklorojenik asit A, B ve C oldugu sonucuna

vartlmigtir. (HPLC ile belirlenen farkli fraksiyon uygulamalari
ile yapilan analiz).

Anksiyolitik Tiiriin toprakaltt Erkek farelere 1,2/ 2,4/ 4,8 g/kg dozlarda ekstre oral olarak 10 You ve ark
aktivite® kisimlarinin EtOH giin siireyle verilmistir. Yiikseltilmis art1 labirent testinde 1,2

(%35) ekstresi ve g/kg doz digindaki diger uygulamalar kontrol grubuyla anlamli 2012.

Ziziphi Spinosae fark gostererek agik alanda harcanan zaman ve giris ¢ikiglarda

semen, Albiziae artts saglamistir ancak ekstre ile beraber flumazenil

cortex , eklenmesinden sonra fark ortaya ¢ikmamustir. Gozlenen

Junci medulla sonuglara gore ekstrenin anksiyolitik etkisini GABAa

ekstrelerinin 5:3:5:1 | reseptorleri  {izerinden ve sedasyona yol agmadan

oraninda karigimi gerceklestirdigi sonucuna varilmistir,

ekstre
Anksiyolitik Valeriana jatamansi | Erkek siganlara karisim 0,75; 1,5 ve 3 g/kg dozlarda 10 giin Wang Shi
aktivite® EtOH (35%) ekstresi | stireyle oral yoldan uygulanmigtir. Yiikseltilmis arti labirent ' '

(200g/2000ml); testi sonuglarina gére 3 g/kg doz anksiyolitik etki gosterirken Yong ve ark

Ziziphus jujuba ve vogel testinde 1,5 ve 3 g/kg dozlarda aym etki gozlenmistir. | 2012.

Albizia GABAA —benzodiazepin reseptor baglanma afinitesi de

julibrissin su gosteren ekstrenin sedatif etkiye neden olmadan anksiyolitik

ekstreleri; etki gosterdigi kanitlanmigtir.

Juncus effusus EtOH

ekstresi recetede

belirtilen sekilde

karigtirilir.
Anksiyolitik Rizomlarinin EtOH | Anksiyeteden sikayet eden 33 katilimciya (yas ortalamasi 34,2 Bhattacharyya
aktivite® (%70) maseratini olan kadmn ve erkekler) 500 mg ekstre igeren kapsiil giinde 2 Ve ark 2007

iceren kapsiil

kez yemeklerden sonra verilerek 60 giin devam edilmistir.
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Anksiyete Olcegi anket formlari kullanilarak 0., 30. ve 60.
giinlerde degerlendirmeler alinmistir. Almman  sonuglar
anksiyete indeksi 68,38, 59,38 ve 50,69 scklinde degisim
gostermistir. Bu  sonuglar bitki ekstresinin  aksiyolitik
ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir.

Antidepresan
aktivite®

Rizomlarin EtOH
(%70), MeOH ve su
maseratlari

Ekstreler yetigkin sican ve farelere 50/100/200/250 mg/kg
dozlarda (i.p.) uygulanmistir. MeOH ve sulu ekstre 50 mg/kg
doz haricinde zorlanmig yiizme testinde ¢ok yiiksek sonuglar
verirken EtOH ekstresi en diisiik ve en yiiksek dozlar harici
orta degerdeki dozlarda yiliksek sonuglar sergilemistir.
Kuyruktan asma (fare) testinde tiim ekstreler anlamli yiiksek
sonuglar gosterirken yine EtOH ekstresi en yliksek dozda diger
dozlardan daha disiik etkinlik gostermistir. Bunlarin
devaminda lokomotor aktivite testinde de EtOH ekstresi
siganlarda 200 ve 250 mg/kg dozda en iyi, farelerde ise 200
mg/kg dozda en iyi etkiyi gostermistir. Testten elde edilen
veriler 1s18inda  MeOH ve sulu ekstrede terpenoitler
bulunmadigindan antidepresan etkinin bu bilesiklerden
kaynaklanmadig1 diisiiniilmiistiir.

Subhan ve ark.
2010.

Antidepresan
aktivite®

Toprakalt:
kisimlarimin CHCl,
ekstresi

Albino farelere oral yoldan akut uygulanan ekstre (40 mg/kg)
hareketsizlik siiresinde %32,5 kisalma saglarken imipramin
%36,2 kisalma saglamistir, ekstrenin etkisi kontrol gruba
kiyasla anlamli bulunmustur. Kronik uygulamada ise iki dozda
da (20 ve 40 mg/kg) anlamli kisalma (%17,2 ve %45, sirayla)
gozlenmigtir.  Lokomotor  aktivitede  bir  degisiklik
olusturmamugtir.

Yiiksek dozda ekstre uygulandiginda seratonin seviyesinde bir
degisiklik  gdstermezken  norepinefrin  ve  dopamin
seviyelerinde yiikselme saglamistir oysa 20 mg/kg dozdaki
ekstre sadece norepinefrin seviyesinde yiikselme saglamistir.
Ekstrenin antidepresan etkisi ve norepinefrin ve dopamin
seviyelerinde yiikselis sagladigi kanitlanmistir. (28.10.2021

Sah ve ark.

2011.
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noradrenerjik  ve  dopaminerjik
antidepresan etkide rol aldig1 gosterilmis )

ndrotransmisyonun

Antidepresan
aktivite®

Toprakalt1 kisimlarin
EtOH (%70)
maseratindan
iridoitce zengin
fraksiyon eldesi

Kronik 6ngoriilemeyen hafif stres modeli olusturulan farelere
1 hafta boyunca hafif, orta ve yliksek dozlarda (5,7; 11,4; 22,9
mg/kg, oral) ekstre verilmistir. Ekstre uygulanan grupta
depresyon semptomlarinda iyilesme goriiliirken ayni zamanda
kolonda goriilen dejenerasyonlarda diizelme ve mikrobiyota
cesitliliginde de artis oldugu  tespit edilmistir.
Norotransmitterler {izerinde yapilan analizde ekstrenin
modiilator etkisi g6zlenmis, norotransmitter miktarinda artis
saglanmistir.  Depresyon ile  bagirsak  mikrobiotasi,
norotransmitter ekspresyonunda artig ile alakali olarak anti-
depresif etki degerlendirilmistir.

Wang L. ve ark.
2019.

Antidepresan
aktivite®

Toprakalti
kisimlarinin EtOH
(%70) masearatindan
iridoitce zengin
fraksiyon eldesi

Kronik 6ngoriilemeyen hafif stres modeli olusturulan farelere 2
hafta boyunca hafif, orta ve yiiksek dozlarda (5,73; 11,47,
22,94 mg/kg, oral) ekstre verilmistir. Stres uygulanan tiim
gruplarda kontrol grup karsilagtirmali goriilen viicut agirhig
kayb1 tiim doz gruplarinda geri kazanilmistir. Davranig
modellerindeki degisikligi tespit etmek i¢in yapilan kuyruktan
asma testinde diisilk doz hari¢ diger ekstreler immobilite
stiresini anlamli kisaltirken siikroz tiiketim tercihini de
arttirmigtir. Elisa testiyle serumda yapilan metabolit analizinde
seratonin seviyesinde diisiik doz hari¢ iki ekstreninde anlaml
yiikselise sebep oldugu, noradrenalin i¢in sadece yiiksek dozun
bu etkiyi gosterdigi ve yine disiik doz disindaki ekstrelerin
CRF (corticotropin releasiing factor) seviyesini diistirdiigi
gozlenmistir. Depresyonda ortaya c¢ikan biyolojik ve
davranigsal bozukluklarin ekstre uygulamasiyla iyilestirildigi,
ndrotransmitterlerin seviyesinin diizenlendigi tespit edilmistir.

Li ve ark 2020.
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Antidepresan Toprakalti Erkek farelere stres modeli olusturulmaya baslandiktan 2 hafta Zhang L. ve
aktivite® kisimlarinin EtOH sonra beraberinde 14 gilin siireyle 3 fakli grupda ekstre
(%70) masearatindan | uygulanmustir. (5,7; 11,4; ve 22, 8 mg/kg, gavaj). 2 hafta ark. 2021.
iridoitge zengin sonunda yapilan kuyruk asma testinde diisiik doz harig
fraksiyon eldesi digerleri siireyi olduk¢a kisaltirken siikroz tiiketim tercihini
orta doz haric diger ekstreler yikseltmistir. Viicud
agirhigindaki diisiisii de tiim ekstreler yiikseltmistir. Bagirsak
florasin1 diizenlemis infektif bagirsak hastaliklarinin sikligini
azaltmuis, kan-beyin engelini korumus ve ZO-1 (zona occludens
protein) ve occludin protein salgisini da artirmgtir.
Antidepresan, Rizomlarinin EtOH Anksiyete ve stresden sikayet eden 33 katilimciya (yas Bhattacharyya
aktivite® (%70) maseratini ortalamasi 34,2 olan kadin ve erkekler) 500 mg ekstre igeren
iceren kapsiil kapsiil giinde 2 kez yemeklerden sonra verilerek 60 giin devam ve ark. 2007.
edilmistir. Depresyon 6l¢egi anket formlar1 kullanilarak 0., 30.
ve 60. glinlerde degerlendirmeler alinmigtir. Depresyon indeksi
56,83, 51,19, 44,97 seklinde degisim gostermistir. Bu sonuglar
bitki ekstresinin antidepresan 06zellige sahip oldugunu
gostermektedir.
Antistres aktivite® | Rizomlarimin EtOH Anksiyete ve stresden sikayet eden 33 katilimciya (yas Bhattacharyya
(%70) maseratini ortalamasi 34,2 olan kadin ve erkekler) 500 mg ekstre igeren Ve ark. 2007

iceren kapsil

kapsiil giinde 2 kez yemeklerden sonra verilerek 60 giin devam
edilmistir. Stres Olgegi anket formlar1 kullanilarak 0., 30. ve
60. giinlerde degerlendirmeler alinmistir. Alinan sonugclar stres
indeksi 98,48, 83,47 ve 76,32 seklinde degisim gdstermistir.
Bu sonuglar bitki ekstresinin antistres 0Ozelliklere sahip
oldugunu gostermektedir.

Antidementia
aktivite?

Rizomlarmin CHCl,
perkolasi ve izole
edilen valerik asit

Streptozotozin ile dementia model olusturulan Wistar albino
siganlarina uygulanan 100 ve 200 mg/kg (p.o) ekstre ile 20 ve
40 mg/kg (i.p.) valerik asit dementia davranis modellerini
iyilestirirken beyinde olusan lipit peroksidayonunu azaltmus,
glutatyon seviyesini diizeltmistir.

Vishwakarma
ve ark. 2016.
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Kognitif Rizomlarmin EtOH | Hafiza fonksiyonlarindaki degisimi gdzlemlemek amaciyla | p o0 ve
fonksiyonlar ekstresi farelere skopolaminle beraber bitki ekstresi (25 mg/kg/giin) _
lizerine etkisi® 14 giin boyunca verilmistir. Yapilan kognitif degerlendirme Alshahrani
testlerinde  skopolaminin  olusturdugu  hasari  ekstre | 2018.
uygulamasimin diizelttigi ve bu caligmalarin daha ileri boyuta
taginmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
Alkol yoksunluk Tagara th. (250 mg Isvicre albino farelere 21 giin alkol tiikettiminden sonra Biswas ve
sendromuna kargt | rizom ekstresi, olusturulan yoksunluk sendromuna tagara tabletin etkisi Banerjee 2018

aktivite?

Himalaya Drug
Company)

gozlenmistir. Fare gruplarma 10 giin siireyle tagara tablet (50
mg/kg, 100 mg/kg); 100mg/kg ile beraber GABAA agonist
bilesik ve 100 mg/kg tagara ile beraber NMDA antagonist
bilesik verilerek 3 grup olusturulmustur. Alkol yoksunlugu
olusturulduktan sonra yiikseltilmis art1 labirent testinde yoksun
farelerin agik alanda harcadiklar1 zaman oldukg¢a azalmisken
her iki dozda da tagara uygulamasi harcanan zamani anlamli
miktarda artircken GABAAa agonisti ile birlikte verilmesi
siireyi oldukca anlamli miktarda yiikseltmistir ancak NMDA
antagonisti ile birlikte verilmesi tek basina verilmesine bir fark
gostermemistir. Uzun siire alkol kullanimindan sonra diisen
beyin GABA seviyesi 10 giinliik tagara kullanimindan sonra
normal seviyesine ylikselmistir. Ayn1 zamanda kronik alkol
tiketimi lizerinde de olumlu etki gostererek farelerin alkol
tilketimini azaltmasini saglamigtir.

Benzodiazepin
yoksunluk
sendromu yasayan
hastalarda
insomnia tedavisi®

Koklerinin kuru
ekstresini igeren
bitkisel tirlin (%80
didrovaltrat, %15
valtrat, %5
aselvaltrat)

Uzun siiredir benzodiazepin kullanan ve insomnia sikayeti olan
19 hasta ila¢ kullanimini biraktiktan sonra giinde 3 kez 100 mg
bitki ekstresi iceren kapsiilii kullanmaya baslamislardir. Uriinii
kullanan hastalar kontrol grubundan daha iyi uyku kalitesine
dair beyanda bulunurken uyku baslangi¢ siiresinde farkli bir
kisalma tespit edilmemistir ancak bitkisel {iriin kullanan
hastalarin yoksunluk durumuna bagli insomnia durumunun
pozitif yonde degistigi rapor edilmistir.

Poyares ve ark.
2002.
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Uyku iyilestirici Toprakalti Erkek farelere uygulanan hesperidin (4 mg/kg, i.p.) sodyum | \oier ve ark.
aktivite® kisimlariin EtOH tiyopentalle indiiklenmis uyku siiresini uzatmustir. Bitkiden

(%70) ekstresinin etil | izole edilen bilesigin narenciye meyvelerinden izole edilen 2003.

eter ve sulu bilesikten daha yiiksek aktivite gosterdigi de tespit edilmistir.

fraksiyonlarindan Metilapigenin (1 mg/kg) ve hesperidin (2 mg/kg) beraber

izole edilen metil uygulanmast uyku siiresi {izerinde yiiksek sinerjik etki

apigenin ve olusturmustur.

hesperidin
Uyku iyilestirici Koklerinin su Siganlara oral yoldan verilen ekstreler (100/ 200/ 300 mg/kg) | sany ve ark.
aktivite® maserati doza bagimli sekilde uykuya dalma siiresini kisaltirken

NREM uyku siiresini uzatmistir. 2012.

Uyku iyilestirici Toprakalti Erkek Isvigre albino fareler iizerinde iki ekstre de (125/ 250 ve Jha ve ark
aktivite® kisimlarinin MeOH | 500 mg/kg, oral) fenobarbital ile indiiklenmis uyku siiresini

ve hekzan ekstreleri
(Soxhlet)

doza bagimli sekilde uzatirken uyku latensinin de kisalmasini
saglamistir.

2010.

Insomnia tedavisi¢

Rizomlarin toz
halinde (4 gr.) siit ile
beraber kullanimi

Insomnia sikayeti olan 30 hastaya giinde 3 kez verilen bitkinin
koklerinin tozunu igeren preparat 1 ay siireyle uygulanmustir.
Uykuya dalma siiresinin kisalmasin1 saglarken (%76) uyku
siiresini (%55,17) ve uykuda yasanan boliinmeleri (%69,58) de
iyilestirdigi gozlenmistir. Ayrica c¢alisma hayatinda goriilen
bozukluklarin da iyilestirilmesini (%73,95) saglamistir.

Toolika vea rk.

2015.

Kalsiyum kanal
inhibitori aktiviet?

Koklerin EtOH
maseratinin EtOAc
fraksiyondan izole
edilen iridoitler

Velerivaltrat A, valtrat, asevaltrat,
didrovaltratizovaleroyiloksihidrin, valerianadoit A bilesikleri
Xenopus oositleri lizerinde (ECso= 4,33; 2,18; 1,13; 2,70; 7,8
uM) kalsiyum kanal antagonisti aktivite gdstermislerdir. Bu
calisma agr1 kesici arastirmalari i¢in bir ipucu niteligindedir.

Jiang ve ark.

2017.

Kalsiyum kanal
inhibitori aktivite?

Koklerin EtOH
maseratinin EtOAc
fraksiyondan izole
edilen iridoitler

Jatamanvaltrat T ve valtrat hidrin B8 gii¢lii sekilde kalsiyum
kanal inhibitorii aktivite gostermistir (ECso=3,3; 4,8 uM).

Dong ve ark.

2018.
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Analjezik aktivite®

Toprakalti
kisimlarinin CH2CL
ekstresi ve su buhari
distilsyonu ile elde
edilen ugucu yag

Bitkinin ekstresi ve ugucu yagi (20/ 40/ 80 mg/kg,oral)
asetikasit kivranma ve kuyruk ¢ekme testlerinden 1 saat once
erkek farelere uygulanmistir. En diisiik doz haricinde iki
numune de asetikasit kivranma testi sonuglarinda (ekstre %
29,8 ve % 54,3; ucucu yag %31,1 ve % 50; sirasiyla) azalma
saglarken en yiiksek dozda her iki numune de aspirinle
karsilasgtirilabilir nitelikte bulunmustur. Kuyruk ¢cekme testinde
iki numune de basarisiz kalmigtir. Buna ragmen en diisiik
dozda ugucu yag aspirinle sinerjik etki gostermistir.

Sah ve ark

2010.

Analjezik aktivite®

Bitkisel preparat
(himalaya herbal

Erkek albino sicanlara oral yoldan verilen ekstre (120 mg/kg)
analjezik aktivitesi yoniinden piroksikamla karsilastirilms,

Deepika ve ark.

2018.

healthcare) standart madde kadar gii¢lii bulunmamasina ragmen analjezik
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.
Insektisit aktivite® | Koklerinden buhar Yetigkin sivrisineklere karsi ucucu yag emdirilmis kagitlarda

distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

(LCs0=0,06-0,2 mg/cm2) degerlerde insektisit aktivite
goriilirken larva doneminde ise LCs=40,8-80,6 mg/L
araliginda aktivite gozlenmistir.

Dua ve ark.

2008.

Insektisit aktivite®

Koéklerinden su
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag ve
izole bilesikler

Insektisit aktivite testlerinde Liposcelis bostrychophila’ya
(kitap biti) kars1 kontak toksisitede ugucu yag LCs0=236,39
ug/cm?, paguli alkol LCs=61,35 pg/cm? aktivite gdsterirken
kontrol maddesi LCs=18,99 pg/cm? degerde etkinlik vermistir.
Fumigan olarak ugucu yag, izovalerik asit, 3-metilvalerik asit
(LCs0=5,98; 5,53; 5,67 mg/L; sirasiyla) kontrol maddesiyle
(LCso=1,35ug/L) Kkarsilastirlldiginda ¢ok diisiik aktivite
gostermistir. Sentetik maddelerle karsilastirildiginda ¢ok diisiik
aktivite gdstermesine ragmen toksik olmamas1 umut verici bir
alternatif oldugu diisiiniilmiistiir.

Liu X.C. ve ark.

2013.
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Insektisit aktivite®

Toprakalti
kisimlardan su
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag ve

Lasioderma serricorne (tiitin bocegi) {izerinde kontak
toksisitede CO. ekstresi nispeten zayif etki gosterirken, ugucu
yag giiclii toksik etki gostermistir (LDso = 17,6 pg/yetiskin).
https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2019.110106

Feng ve ark
2020.

stiper kritik akiskan
CO; ekstresi
Antileysman Rizomlarimin MeOH | MeOH ve CHCI; ekstreleri Leishmania donovani Ve | gpocn ve ark.
aktivite? ve CHCI; ekstresi Leishmania major iizerinde antileysmanyal aktivite
(refluks) gosterdikleri goriilirken (ICso= 45 ve 10 ug/mL, sirasiyla) 2011,
CHCI; ekstresinin daha aktif olmas1 fraksiyonlara yoneltmistir
fraksiyonlarindan birinden en yiliksek aktivite (ICso=~3-7
pg/mL) 6l¢iilmiistiir.
Antileysman Rizomlarinin CHCl; | izole edilen valtrat bilesiklerinden bazilar1 yiiksek (ICso= 0,8— Glaser ve ark.
aktivite? ekstresinin MeOH 2,3 ug/mL) antileysman (Leishmania major tzerinde

fraksiyonundan izole
edilen bilesikler

gosterirken sinnamik asit tiirevleri  orta diizeyde aktivite

sergilemistir.

2015.

Antifungal aktivite?

Tiim bitkiden su
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

Ugucu yag Candida albicans karsi potansiyel antifungal
aktivite gostermistir. Kullanilan standartlarin (flukonazol) zon
capindan daha genis zon ¢api1 sergilenmistir.

Agnihotri ve
ark. 2011.

Antifungal aktivite® | Yapraklarinin MeOH | Su ve CHClIs fraksiyonlar1 Microsporum canis ve Aspergillus | . qa ve ark.
maseratinin flavus kars1 dikkate deger antifungal aktivite gostermistir.
2013.
hekzan,
CHCI;,
EtOAc,
butanol,
Su
fraksiyonlari
Antifungal aktivite* | Bitkinin MeOH Alkol maserati Aspergillus niger iizerinde antifungal aktivite Bhardwaj  ve
(%50) ve hekzan (MIC=0,5 mg/mL) gosterirken hekzan maserati hi¢bir patojene
... . = Laura, 2009.
maserati etkinlik gostermemistir.
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Antifungal aktivite?

Tim bitkinin MeOH
ekstresi

Ekstre 5000 pg/mL konsantrasyonda Helminthosporium sp.
iizerinde % 96,15 oraninda inhibitdr aktivite gostermistir.

Shalini ve ark.
2018.

Antibakteriyel
aktivite?

Tiim bitkiden su
distilasyonu ile elde
edilen ucucu yag

Ucucu yag bazi bakterilere karsi potansiyel antibakteriyel
aktivite gostermistir. Kullanilan standartlarin (siprofloksasin)
zon ¢aplarindan daha genis zon ¢aplari sergilenmistir. (Bacillus
pumilus, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa)

Agnihotri  ve
ark. 2011.

Antibakteriyel

Yapraklarinin MeOH

Agar well yontemiyle antibakteriyel aktivitesine bakilan ekstre

Khuda ve ark.

aktivite? maseratinin ve fraksiyonlardan; CHCIs fraksiyonu (MIC = 0,27 mg/mL)
hekzan, Staphylococcus aureus karsi, hekzan fraksiyonu (MIC= 0,31 2013,
CHCls, mg/mL) Bacillus subtilus’a ve Microsporum canis (MIC=0,19
EtOAc, mg/mL) a kars1 giiclii antibakteriyel aktivite géstermistir.
butanol,
su
fraksiyonlari

Antibakteriyel Koklerinin EtOH 8-asetoksipaculi alkol biraz zayif olmakla Dberaber

aktivite?

ekstresinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen 8-
asetoksipaculi alkol.

Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa tizerinde
antibakteriyel aktivite gdstermistir.

Liu ve ark
2017.

Antiviral aktivite?
(hepatit-C)

Koklerinin MeOH
ekstresi

Hepatit-C virtisityle enfekte edilen insan karaciger hiicre dizisi
(Huh 7.5) tizerine uygulanan ekstre (62,5/ 125/ 250 pg/mL)
40%, 50% ve 59% oranlarinda Hepatit C  virlis
replikasyonunda inhibe edici etki gosterirmigtir.

Ganta ve ark.
2017.
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Antiviral aktivite?
(influenza A)

Toprakalti
kisimlarinin MeOH
ekstresinden izole
edilen lignanlar

Izole edilen lignanlar influenza viriis A’ya (Puerto Rico/8/34
(HIN1) (PRS)) karsi test edilmis ancak hepsi de inaktif sonug
vermistir.

Quan ve ark.
2020.

Antiretroviral

Toprakalti

Valeriananoit B bilesigi in vitro analizde rotaviriise karsi orta

o R . . Ming ve ark.
aktivite? kisimlarinin EtOAc derecede aktivite gostermistir.
ekstresinden izole 1997.
edilen
valeriananoit B
Rotaviriis kaynakli | Toprakaltt Rota viriis ile enfekte dilen BALB/c fareleri ve Rhesus Zhang B. ve
diyare tedavisinde | kisimlarinin (geri maymun bobrek hiicre hatti (MA104) lizerinde 14 giin boyunca
aktivite*? ¢eviren sogutucu verilen ekstreler (10 uM, 20 uM, 30 uM, oral) ve ribavirin ile ark. 2021.
altinda) EtOH beraber verilen ekstre (30 mg/Kg ekstre ve 60 mg/kg ribavirin,
ekstresi oral) deney sonunda rotaviriis kaynakli diyareye karsi olumlu
sonuglar vermistir. Ekstre MA104 hiicre ¢ogalmasini aktive
ederken fosfatidilinositol 3-kinaz (P13K) ve protein kinaz B
(AKT) protein seviyelerini azaltici sekilde diizenlemistir. Ayn
sekilde immunohistokimyasal sonuglarda da  ribavirin ile
kombine halde verilen ekstre interlokin-1B (IL-1p), interferon
vy, IL-6, timor nekrosis faktor o, ve IL-10 ve immunoglobulin
A sekresyonunu regiile ederek virlisiin temizlenmesini
saglarken dehidratasyonun olugmasini da inhibe etmis ve
yanisira ince bagirsak hiicrelerinde apotosizi indiikleyerek
diyareye kars1 olumlu sonuglar sergilemistir.
An?idiyareik Bitki ekstresi S1<;anlar§a kastor yaglyla olusturulan diyareye karst 300 mg/kg | pan ve Gilani
aktivite® dozda bitki ekstresi %20; 600 mg/kg dozda %60 oraninda

koruyucu etkisi gostermistir. Bu sonucu bagirsak kasilmalarini
inhibe ederek antispazmotik aktivitesi ile olusturdugu
distintilmiistiir.

2011a.

Antispazmotik
aktivite?

Rizomlarin EtOH
(%70) maseratinin,
CHCl3 ve sulu
fraksiyonlari

Kontraktil aktivite saglanmis tavsan jejunumuna uygulanan
EtOH ekstresinin (0,1-3 mg/mL) antispazmotik aktivite
gosterdigi  saptanmistir (ECso= 0,6 mg/mL), fraksiyonlarla
yapilan ¢alisma da ayni1 sonucu vermistir. K* kanal yoluyla bu

Gilani ve ark.
2005.
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etkiyi gerceklestirdigi gosterilmistir.

Kontraktil Yaprak ekstresi Izole edilmis Guinea domuz ileumunda doza bagimh Khan ve Gilani
aktiviteyi artirici spazmojenik aktivite gosteren ekstrenin (3-10 mg/mL),
aktivite? oncesinde atropin uygulamastyla etkisi ortadan kalkmistir. Bu 2011b.
durum ekstrenin spazmojenik etkisinin muskarinik reseptorler
araciligryla gergeklestigini gostermektedir.
[rritabl bagirsak Baldrinal Irritabil bagirsak sendromu (beklenmedik kronik stres modeli) Tao ve ark
sendromu {izerine olusturulan sicanlarin kolonunda kortikotropin salinim faktorii
etkisi® (CRF), triptofan hidroksilaz 1 mRNA (TPH1 mRNA) | 20"
ekspresyonunun ve  5-hidroksitriptamin (5-HT) seviyesinin
yiikseldigi gosterilmis ve diisiik, orta ve yiiksek dozlarda
uygulanan baldrinal bilesiginin CRF, TPH1 mRNA
ekspresyonlarint  ve  5-HT  seviyesini azaltarak IBS
sendromlarini iyilestirdigi gosterilmistir.
[rritabl bagirsak Iridoitler Irritab1l bagirsak sendromu model(beklenmedik kronik stres

sendromu lizerine
etkisi®

modeli) sicanlarin kolon ve serumunda yiikselen seratonin (5-
HT) miktar1 hipotalamusunda diislis gostermektedir. 5-
hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) miktar1 degismemistir. Iridoit
uygulanan (24,92; 12,46; 6, 23 mg/kg) gruplarda kolon ve
serumda yiikselen seratonin miktar1 diserken hipotalamusda
ise yiikselmistir. 5-HT/5-HIAA orani da kolon ve serumda
azalmustir. Iridoitlerin seratonin miktarin1 gastrointestinal ve
merkezi sinir sisteminde regiile ederek IBS sendromlarim
diizelttigi rapor edilmistir.

Yan X. ve ark.
2011.

[rritabl bagirsak
sendromu lizerine
etkisi®

11-etoksiviburtinal

9 hafta boyunca irritabill bagirsak sendromu model
(beklenmedik kronik stres modeli) sigcanlara uygulanan bilesik
(0,6 ve 1,2 mg/kg) hipotalamus ve Kkorteksde seratonin
miktarini artirms, bilesigin (0,3 ve 0,6 mg/kg) uygulamasi ise
kolondaki monoaminoksidaz A (MAO-A) enziminin
aktivitesini artiriken hipokampusdeki aktivitesini azaltmigtir.
Ayrica bilesik (0,3mg/kg) beyinkdkiinde triptofan hidroksilaz
1 mRNA (TPHImRNA) ekspresyonunu inhibe etmistir.
Bilesigin bu yolaklar1 kullanarak bagirsaklardaki agri,

Wang ve
ark.2015.
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hassasiyet, hareketlilik, digkilama siiresini azalttigi, normal
olmayan mental aktiviteleri -anksiyete ve depresyon benzeri-
de iyilestirdigi goriilmiistiir. Terapdtik mekanizmanin periferal
intestinal sistem ve merkezi sinir sistemlerinde seratonin
sentezi ve metabolizasyonunu diizenleyerek gerceklestigi rapor
edilmistir.

Bronkodilator
aktivite?

Bitki ekstresi

Ekstre Guinea domuzlarindan izole edilen trake dokusu
tizerinde yiiksek K* konsantrasyonuyla (80mM) indiiklenen
bronkospazmlar1 hafif diizeyde inhibe ederken disik K*
konsantrasyonunda (25mM) tamamiyla inhibe etmistir
(Eso=0,8mg/mL). Bitkinin bu aktivitesinin baskin olarak Katp
kanali iizerinden zayif olarak da Ca™ iyon girisini bloke ederek
gosterdigi sonucuna avrilmistir.

Khan ve Gilani
2011a.

Hipotansif aktivite® | Rizomlarm EtOH Yetiskin farelere uygulanan ekstre (10-100 mg/kg, i.v.) doza | ciani ve ark.
(%70) maseratinin, bagimli sekilde kan basmcini diisiiriicii etki gostermistir.
CHCl; ve sulu 2005
fraksiyonlari

Antihiperlipidemik | Toprakalti Hiperlipidemi olusturulmus siganlarda 7,5 mg/kg; 15 mg/kg ve | 7, ve  ark.

aktivite® kistmlarinin EtOH 30 mg/kg dozda ekstre intragastrik yoldan 20 giin

(%70) maseratindan
elde edilen iridoitge
zengin fraksiyon

uygulanmistir. Ekstre serum ve karacigerde trigliserit
seviyesinde diisiis saglarken total kolesterol seviyesinde bir
degisiklik saglayamamistir,. HDL seviyesinde yiikselis
goriiliitken LDL seviyesinde diisiis sadece yiiksek dozda
goriilmiistiir. Genel olarak iridoid¢e zengin ekstrenin lipid
metabolizmasinda iyilestirici rol oynadigi goriilmiistiir.

2016.

Antihiperlipidemik

aktivite®

Bitkinin EtOH (%70)
maserati

Yetigkin saglikli erkek siganlar fruktoz ve yagca zengin diyet
beraberinde giinde tek doz bitki ekstresi(250 mg/kg, oral) de
eklenerek 30 giin siiresince beslenmistir. Caligmanin sonunda
yapilan kan testleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda total
kolesterol, trigliserit ve V-LDL(very low density lipoprotein)
kolesterol seviyesinde farkli diisme saglanirken atorvastatin
gibi antidislipidemik etkinlik gosterdigi rapor edilmistir.

Awasthi ve ark.
2019.

Hepatoprotektif

aktivite?

Koklerinin EtOH
ekstresi

Sicanlara 300 ve 500 mg/kg/glin dozlarda ekstre ve
karbontetrakloriir birlikte 7 giin uygulanmigtir. Karaciger

Syed ve ark.
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biyokimyasal degerlerinde %67 ve %73 (sirasiyla) oranlarinda
hepatoprotektif aktivite gdsterdigi tespit edilmistir.

2014.

Nefroprotektif
aktivite®

Rizomlarin EtOH
(%70) maserati

Erkek tavsanlara 3 hafta siireyle gentamisinle birlikte (200
mg/kg/giin, oral) ekstre uygulanarak gentamisinin sebep
oldugu renal bozukluklart Onlemek istenmistir. Deneyin
sonunda ekstrenin bazi koruyucu oOzellikler sergiledigi
goriilmesine ragmen gentamisinin sebep oldugu
nefrotoksisiteye karsi tam anlammyla fizyolojik, biyokimyasal
ve histolojik parametrelerde koruyuculuk saglayamadig: tespit
edilmistir.

Ullah ve ark.
2018.

4.6.2. Valeriana officinalis tiirii iizerine yapilms aktivite calismalar:

159

Oncelikle Avrupa’da kullanimi yaygin olan tiiriin ekstrelerinden ve ekstrelerinden izole edilen aktif bilesiklerinden birgok tedavi

alaninda faydalanilmaktadir. Anksiyolitik ve sedatif aktiviteye sahip olan bitkinin ¢ogunlukla merkezi sinir sistemi ile ilgili rahatsizliklarda

(anksiyete, stres, depresyon, uykusuzluk) kullanimi goriilmektedir. Bu aktivitelerinin yanisira antioksidan, sitotoksik ve antikanser

aktiviteleri ilizerine ¢aligmalarda yogunlukla yapilmaktadir. Ayrica ndroprotektif aktiviteye sahip olmasindan dolayr nérodejenerasyona

bagli gelisen hastaliklarda da (Alzheimer, epilepsi, demans) etkinligi gosterilerek daha ileri ¢alismalara devam edilmektedir. Tiiriin

varyetesi V.officinalis var. latifolia {izerinde de benzer ¢alismalar (antiepileptik, noroprotektif) yapilmistir (Al-Attragchive ark. 2020).

Tiirlin ekstreleri ve ekstrelerinden izole edilen bilesiklerin aktivite ¢alismalart ayrintili sekilde Tablo 4-11°de; V.officinalis var. latifolia

tiriniin aktivite caligmalar1 Tablo 4-12°de ayni sekilde gosterilmektedir.



Tablo 4-11: Valeriana officinalis tiirii lizerinde yapilan aktivite calismalar tablosu

Aktivite Kullanilan numune Kullanim sekli Kaynak
Antioksidan Toprakalti kisimlardan | Antioksidan aktivite sonuglar1 kontrol grubundan zayif ¢ikmakla|Wang J. ve ark.
aktivite? su distilasyonu ile elde |birlikte séyle gdzlenmistir; DPPH (IC5=493,40 + 4,93 pg/mL)|2010-

edilen ugucu yag B-karoten agartma (ICs0=181,18 + 2,82 pg/mL) Ferrozine-Fe2+
kompleks (1Cs50=235,44 + 5,18 pug/mL).
Antioksidan Toprakalti Bitki ekstresinin antioksidan aktivitesi DPPH, ICso =38 mg/mL;|Dugaheh ve ark.
aktivite® kisimlarmin MeOH ~ |Beta karoten beyazlatma testinde 3,4 zon capi (BHT=3,5)|2013.
ekstresi Ol¢iilmiistiir.
Antioksidan Toprakalti Ekstrenin total fenolik asit miktar1 22,8 mg GAE/g kuru  |Liveark. 2015.
aktivite? kisimlarinin EtOH bitki; bitki ekstrelerinin total fenolik bilesik miktariyla
maserati antioksidan  aktivitesi arasinda  pozitif  korelasyon
goriilmektedir. ~ V.officinalis  ekstresinin  antioksidan
aktivitesi (FRAP=0,258 mmol Trolox/g) seklinde tespit
edilmistir. DPPH ve ABTS radikal siipiiriicii etkisi zamana
bagli yavag ama stabil sekilde olusmustur.
Antioksidan Tiim bitkinin Yapilan antioksidan aktivite Olgiim testlerinde bitkinin EtOH |Katsarova ve ark.
aktivite? EtOH (%40) ekstresi | (%40) ekstresi ORAC, HORAC ve elektrokimyasal metodla|2917
elde edilen antioksidan kapasite sonuglar (820,5+21,9 pmol
TE/g; 381,6£14,0 pumol GAE/g; 20,751£1,521 pmol/L.min
Trolox : 8,109 umol/L.min) gosterilmistir ve polifenol miktar
43,36+1,3 mg/g olarak olgilmiistiir. Antioksidan kapasiteyle
polifenol miktarindaki kolerasyon agikca gosterilmigtir.
Antioksidan Koklerinin Bitkinin MeOH maseratinin serbest radikal siipiiriicii aktivitesi ~|Cheuczuk ve ark.
aktivite? MeOH maserati DPPH metoduyla 6l¢iilmiis ve elde edilen sonuglar ¢ok diisiik 2017.
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (DPPH, I1Cso = 887,29 +
10,55 pg/mL; ICs0 = 16,62 + 0,16 pg/mL askorbik asit).
Antioksidan Yaprak ve Sicanlardan  alinan  karaciger =~ mikrozomu  iizerinde|Aralbaeva ve
aktivite? koklerinin EtOH malondialdehid konsantrasyonu olgiimiiyle iki ekstrenin lipid |ark-2018.

(%50) maseratlar

peroksidasyonunu inhibe etme seviyesi degerlendirilmistir ve
yaprak ekstresinin kok ekstresinden daha iyi antioksidan aktivite
gostererek lipit peroksidasyonunu azalttigi rapor edilmistir.
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Antioksidan
aktivite?

Bitkinin EtOH ve
MeOH ekstreleri
(Soxhlet cihazinda)

Total fenolik madde miktar1 ile glutatyon (GSH) diizeyleri
paralellik gostermektedir. EtOH ekstresi total fenolik madde
miktart: 530 mGAE/g dw; GSH: 465,62 mmol/L, MeOH
ekstresi total fenolik madde miktari: 2098 mGAE/ g dw; GSH:
662,00 mmol/L. MeOH ekstresi EtOH ekstresinden 4 kata yakin
fazla fenolik igerik tasidigi i¢in daha yiiksek antioksidan
kapasite (4890; 5120 umol/L, sirasiyla) gostermistir.

Diizgiliner ve Erbil
2019.

Antioksidan
aktivite?

Valerenik asit (Merck,
Germany)

Norotoksik bir fungusit olan benomile maruz birakilan insan
karaciger kanser hiicrelerine (HepG2) valerenik asitin koruyucu
etkisi caligilmigtir.  Benomil uygulamasiyla ¢ok diisen
antioksidan ve ¢ok yiikselen oksidan degerler valerenik asit (100
ve 200 uM) uygulamasiyla iyilestirilmis ve kontrol grubuyla
anlaml bir fark gostermedigi seviyeye gelmistir. Toplam reaktif
oksijen tiirleri valerenik asit uygulamasiyla benomil grup
karsilastirmali  dismiistiir.  Glutatyon  seviyesinde  ve
endoplazmik redikulum stres durumunu isaret eden markirlarda
valerenik asit uygulamasi ile kontrol grubu arasinda fark
olusmamigtir. Benomil uygulamasi endojen antioksidan
molekiilleri kodlayan gen ekspresyonunda [hem oksijenaz(HO-
1); karaciger tip yag asitleri baglanma proteini(L-Fabp); alfa
glutatyon-S-tarnsferaz(a-GST); niikleer faktor kappa B (Ng-
KB)] diisise neden olurken valerenik asit uygulamasi bu
durumu iyilestirmistir.

Kara ve ark. 2021a.

Antioksidan
aktivite?

Valeriana officinalis
(yaprak )

Origanum vulgare ,
Thymus serpyllum,
Tilia cordata,
Tussilago farfara
EtOH (%50)
maseratlart karigimi

Fe2+/askorbat ile indiiklenen Wistar siganlarindan izole
edilen karaciger mikrozomu iizerinde bitki ekstrelerinin tekil ve
karisim olarak lipit peroksidasyonu inhibe edici aktivitesi
gosterilmistir.  Sonug olarak ic¢inde V.officinalis yaprak
ekstresinin de bulundugu en efektif deger veren bitkilerin
secilmesiyle bir karisim elde edilmistir (V.officinalis ekstresi
ICso= 131,3 png/mL; bitki ekstreleri karigimi 1Cso=4,2 pg/mL).
Bitkilerin karisim halinde aktivitesi tekil aktivitelerinden daha
yiiksek antioksidan aktivite gostermistir.

Aralbaeva ve ark.
2017.

Antioksidan
aktivite?

Standart tentiir (10 gr.
kok /100ml EtOH)

Standart tentliriin  (0-60 ug/mL) Wistar si¢anlarin beyin
homojenat1 iizerinde farkli norotoksik bilesiklerin (kuinolinik

Sudati ve ark. 2009
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(Bio extracts®,Sao
Paulo, Brazil)

asit, 3-nitropropionik asit (3-NPA), sodyum nitroprussit, demir
siilfat (FeSO4 ), FE+2/EDTA) neden oldugu lipit
peroksidasyonunu ve deoksiriboz bozulmasint doza bagiml
sekilde engelledigi ortaya konmustur.

Oksidatif stres baglantili insomnia tedavisinde dikkate
almabilecegi 6ngodriilmiistiir.

Antioksidan
aktivite?

Koklerinin standart
ekstresi (Naturex) ve
valerenik asit

10 hafta boyunca 100 mg/kg D-galaktoz (s.c) uygulanan Erkek
C57BL/6 farelere 3 hafta oral yoldan 100 mg/kg esktre ve 340
ng/kg valerenik asit verilmistir. Ekstrelerin hasta farelerde
yiikselen serum kortikosteron seviyesini ve lipit
peroksidasyonunu diistirdiigti goriilmiistiir.

Nam ve ark. 2013.

Sitotoksik aktivite* | Koklerinin MeOH Ekstrenin insan karaciger karsinom (HepG2) ve kolorektal |Karave ark. 2021b.
maserati adenokarsinom hiicre hatlarinda MTT testiyle sitotoksisitesi
Olgtilmiistiir (1IC50=939,68 ug/mL ve 1097,58 pug/mL, sirasiyla).
Sitotoksik aktivite? | Koklerinin 4'-O-p-glikozil(+)8-hidroksipinoresinol ve 4-sulfatpinoresinol | Zhang ve ark. 2022.
EtOH(%80) bilesikleri (ICso =76,5 ve 86,1 uM) A549 kanser hiicresine; 4'-

ekstresinden izole
edilen lignanlar

O-p-glukozil(+)8-hidroksipinoresinol ve 4-O-p-glikozil (+)—8-
hidroksipinoresinol bilesikleri (ICso =74,6 ve 90,3 uM) SW620
kanser hiicresine; 4-sulfatpinoresinol bilesigi (ICso =52,2 pM)
HCT116 hiicresine sitotoksik aktivite gdstermistir.

Eritrosit
hemolizine karsi
koruyucu aktivite?

Yaprak ve
koklerinin EtOH
(%50) maseratlari

Erkek beyaz sicanlarin kanindan izole edilen eritrositler kdk ve
yaprak ekstreleriyle (0,005; 0,01; 0,05; 0,1 mg/mL) muamele
edildiginde en yiiksek iki dozdaki yaprak ekstresinin kok
ekstresinden daha giiclii etki gostererek eritrosit membran
gecirgenligini anlamli 6lgiide azalttigr gorilmistiir.

Aralbaeva ve ark.
2018.

Kalsiyum
mobilizasyonu ve
hiicre gogii
aktivitesi®

4.4°-di-O-p-D-
glikozilpinoresinol
(koklerinin MeOH
ekstresinden izole
edilen)

4,4°-di-O-p-D-glikozilpinoresinol fare embriyosu  fibroblast
hiicreleri iizerinde hiicre gogiinii ve kalsiyum mobilizasyonunu
giiclii sekilde indiikledigi goriilmiistiir. Lizofosfatidik asit
reseptorlerini aktive ederek PI3K/Akt signal yolagi lizerinden bu
aktivasyonu gergeklestirdigi diistiniilmektedir.

Do ve ark. 2009.

Antienflamatuvar
aktivite* (NF-x B
inhibisyonu)

Toprakalti
kisimlarimin EtOAc
maserat1 ve izole

IL-6/Luc testi ile HeLa (insan servikal kanser hiicresi) hiicreleri
tizerinde EtOAc ekstresi (100 ug/mL) NF-«B aktivasyonunu %
25 inhibe etmistir. Izole edilen bilesiklerden (100 pg/mL)

Jacobo-Herrera ve
ark. 2006.
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edilen
asetoksivalerenik asit,
valerenal,

valerenik asit.

asetoksivalerenik asit %4, valerenik asit %25 aktiviteyi
azaltirken (sitotoksik etki gdstermeden), valerenal hi¢ aktivite
gostermemistir.

Asetilkolin esteraz
inhibitor
aktivite?

Koklerinin EtOH
maseratinin

PE fraksiyonundan
izole edilen;
spatulenol,
anismol A,

(+)-8-
hidroksipinoresinol ve
4-O-B-D-
glukopiranozil
pinoresinol.

PC12 hiicre hatti (sigan feokromastoma) iizerinde spatulenol
gliclii asetilkolin esteraz inhibisyonu (100uM, % 49,1 ; takrin
(0,33uM, %49) , anismol A, (+)-8-hidroksipinoresinol ve 4-O-
B-D-glukopiranozilpinoresinol bilesikleri zayif (%20,2; 19,3;
32; sirasiyla) asetilkolin estreraz inhibisyonu gdstermistir.

Wang, Chen ve ark.
2011.

Asetilkolin esteraz
inhibisyonu?

Toprakalt
kisimlarindan su
buhari distilasyonu ile
elde edilen ugucu yag

Ugucu yagin (17,5-140 pg/mL) doz araliklarinda gostermis
oldugu asetilkolin esteraz inhibisyonu (ICso= 127,30ug/mL;
%95) galantaminle karsilagtirmali olarak ((ICso=7 pg/mL; %97)
oldukg¢a zayif bulunmustur.

Cornara ve
ark.2020.

NGF potansiyalize

Koklerinin EtOH

PC12 hiicre hatt1 (sigan feokromastoma) tizerinde 5 ng/ml NGF

Wang, Chen ve ark.
2011.

edici aktivite? maseratinin inkiibasyonu ile 72 saat sonra %48,1 oraninda noron hiicresi
PE fraksiyonundan tespit edilirken spatulenol (50 uM) varliginda %11,9 oranina
izole edilen; yiikseldigi tespit edilmistir.
spatulenol
Noroprotektif Standart kok EtOH Siganlardan izole edilen noron hiicre hattt 25 uM beta amiloit|Ma Malva ve ark.
aktivite? (%70) ekstresi peptidle (AB@sss) muamele edildiginde canli hiicre sayisinda |2004
(%0,52 valenerik asit, |goriilen dists (%53,43) ekstre (10 ve 100ug/mL) uygulamasiyla
Solvay yiikselmistir (%75,64 ve 85,32; sirastyla). Bunun yanisira ekstre
Pharmaceuticals) noron hiicreleri iizerinde 10 ng/mL’den 100 pg/mL ye kadar
toksik etki gostermezken 1 mg/mL’nin iistiinde saglikli hiicre
sayisinda azalma gozlenmistir.
Noroprotektif Rizomlarinin Rotenonla indiiklenen insan néroblastom hiicre hatti (SH-SY5Y) [ De Oliveria ve ark.
aktivite? dekoksiyonu iizerinde MTT testi ile sulu ekstrenin noroprotektif aktivitesi |200°

gosterilmigtir ( 1Cso = 2,805 mg/mL).
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Noroprotektif
aktivite®

Koklerinin infiizyonu

Oksidatif  stresin  neden oldugu noérodejenerasyondan
kaynaklanan hareket bozuklugu hastaliklarinda (6rn. parkinson
hastaligi) ekstrenin tedavi edici ya da koruyucu etkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan deneyde 7 gilin siiresince
yetiskin (Drosophila melanogaster) sirke sineklerine rotenon,
bitki ekstresi (10 mg/mL) ve rotenonla beraber bitki ekstresi
verilerek kontrol grubuyla karsilagtirmali etkileri incelenmistir.
Rotenon uygulanan grubda zamanla artig gosteren Slim sayisi,
beraberinde ekstre uygulanan grubda diisiis gostermistir.

Agik alan testinde rotenondan etkilenen sineklerin davranisini
ekstrenin birlikte verilmesi degistirmemistir ancak hareketsizlik
stiresinde kisalma saglayarak olumlu etki saglamistir.

Rotenonla muamele ile yiikselis gosteren CAT ve SOD enzim
mRNA ekspresyonu ekstre uygulama ile anlamli degerde diisiis
saglamistir.

Mitokondriyal H,O, iiretiminde rotenonun neden oldugu artis
ekstre uygulamasiyla diigiis gosterirken total tiyol seviyesinde
ve hiicre canliliginda rotenonun neden oldugu diisiis de ekstre
uygulamastyla yiikselmigtir.

Sudati ve ark. 2013.

Noroprotektif
aktivite®

Toprakalti
kisimlarinin EtOH
(%70) ekstresi
(Soxhlet)

Sprague-Dawley sicanlarina bilateral karotid arter okliizyon
yontemiyle global serebral iskemi yoluyla olusan oksidatif
stresin beyinde yarattigi degisiklik ve ekstrenin koruyucu
/yilestirici etkisi gozlenmistir.

Serebral  iskemiden sonra olusan  yiiksek lipit
peroksidasyonuyla ortaya ¢ikan oksidatif stresin yiikselttigi
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon (GSH)
enzim ve toplam tiyol seviyeleri ekstre (100/200/400 mg/kg,
oral) ile doza bagimli sekilde artis gostererek (SOD 100 mg/kg
dozda anlamli yiikselis gOstermistir) bitkinin ndroprotektif
aktivitesi tespit edilmistir.

Santosh ve ark.

2015.

Noroprotektif
aktivite®

Koklerinin EtOH
maserati

Erkek Wistar si¢anlarina ti¢ grup olarak gavaj yoluyla
300/400/600 mg/kg alkol ekstreleri 2 hafta siireyle
uygulanmistir. Siganlarin beyinlerinde raphe magnus bolgesinde
yapilan analizde iki yiliksek doz ekstre grubunda astrosit

Sajad ve ark.2018.
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sayisinda diger gruplarla karsilagtirmali olarak yiikselis
saglannstir. Ozellikle raphe magnus cekirdek bélgesinde bolca
bulunan astrositlerin ¢ap1 ekstre uygulanan grupta daha kiigiik
bulunmustur bunun da yeni ¢ogalan kiigiik astrositlere isaret
ettigine dikkat c¢ekilmistir. Seratonerjik ndrotransmisyonda
ozellikle 6nemli rol oynayan astrositlerin proliferasyonunu
ekstre uygulamasinin artirdiginin goriilmesi imit verici bir
sonu¢ olmustur.

Norotoprotektif
etkisi*?

Koklerinin

MeOH ekstresi (in
vitro) ve dekoksiyonu
(in vivo)

Erkek Wistar siganlarinda KCl ile olusturulan kortikal yayilan
depresyon hizi rotenon uygulanan grupda en yavas, su ekstresi
(250 mg/kg/giin, 15 giin) uygulanan grupda daha yiiksek ancak
rotenonla beraber ekstre uygulanan grupda ise ortalama bir
yayilma hiz1 sergileyerek rotenonun yarattigi negatif etkiye karsi
tyilestirici etki sergiledigi gosterilmistir. Sigan C6 glioma hiicre
hattinda rotenon toksisitesine karst MeOH ekstresi (minimal
ortalama 74,8 ug/mL) sitoprotektif etki gostermistir.

Amaral de Brito ve
ark. 2020.

Noroprotektif
aktivite®

K6k EtOH (%70)
ekstresi (Naturex Co.
Ltd)

Erkek Gerbil farelere iskemi olusturulmadan once ve sonra bitki
ekstresi (25 mg/kg, 100 mg/kg, oral) giinde tek sefer oral olarak
3 hafta siirelerde uygulannustir. iskemi olusturulduktan 1 giin
sonra iskeminin neden oldugu hiperaktiviteyi 100 mg/kg
dozdaki ekstre kontrol grubuna kiyasla 1,46 kat diisiirmiistiir;
iskemiden sonra Olglilen néronal hasarda ayni ekstre kontrol
grubuna kiyasla hiicre koruyucu aktivite gostermistir (%53,9).
Mikroglia hiicrelerinin  morfolojisini  korumus ve lipit
peroksidasyonuna karsi en yiiksek aktiviteyi gostermistir.

Yoo ve ark. 2015.

Noroprotektif
aktivite®

Valerenik asit (Sigma
Aldrich)

Parkinson modeli olusturulan erkek farelere 7 giin boyunca
toksin ile beraber verilen valerenik asit (2 mg/kg,i.p.) motor
fonksiyon testlerinde olumlu sonuglar  gosterirken
ndroenflamasyonda ortaya ¢ikan proenflamator sitokinlerde
azalmaya, parkinsonla birlikte azalan  tirosin hidroksilaz
enziminde artisga ve artigi goriilen anti-glial fibrilari asidik
proteinde de azalma saglayarak noroenflamasyonun degeneratif
etkilerine kars1 koruyucu rol oynadigi gosterilmistir.

Rodriguez-Cruz ve
ark. 2020.
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Antikonviilzan
aktivite®

Koklerinin EtOH
(%70) maserat1

Erkek farelere uygulanan alkol ekstreleri (50 ve 100 mg/kg, i.p.)
basit gdzlemleme ile elde dilen sonuglara gore ayaga kalkma
(rearing) aktivitesinde , analjezi testinde, lokomotor aktivitede
ve viicut 1s1sinda bir degisiklige neden olmamustir . 100 mg/kg
dozdaki ekstre kontrol grubuyla karsilagtirmali tiyopental
anestezi siiresini uzatirken 50, 100 ve 200 mg /kg dozdaki
ekstreler pikrotoksinle indiiklenmis konviilziyonlara karsi
antikonviilzif aktivite sergilemistir (EDso= 4,5 ve 6 mg /kg).

Hiller ve Zetler
1996.

Antikonviilzan
aktivite?

Koklerinin PE
maserati ve
infiizyonu

Erkek Sprague-Dawley si¢anlarinda olusturulan kindling model
epilepsi nobetleri tizerinde sulu ekstre (500 ve 800 mg/kg, i.p.)
antikonviilzif etki gosterirken PE ekstresi (100 mg/kg, 1.p.)
antikonviilzif etkiyi belirleyen paramatrelerde degisiklik
olusturmamakla birlikte verilen dozdan sonra olusan
konviilziyonlarla 3 adet sicanin 6lmesine neden olmustur.

Sulu ekstrenin A1 reseptor antagonisti (CPT: 8-siklopentil-
1,3-dimetilksantin ) ile beraber uygulanmasi ekstrenin
antikonviilzif aktivitesinin azalmasina neden olarak ,
antikonviilzif yolagin adenozin A1l reseptorii tizerinden
yiiriidiiglinii gdstermektedi

Rezvani ve ark.
2010.

Antikonviilzan
aktivite®

Toprakalt
kisimlarinin infiizyonu

Pentilentetrazol ile epileptik model olusturulan erkek farelerde
klonik safha olugma esigi tizerinde bitkinin su ekstresinin tek
basina ve GABAA reseptdr modulatdrii /antagonisti bilesiklerle
beraber olan etkisi incelenmistir. Su ekstresi (0,25 ; 0,5 ; 1 g/kg,
i.p.) model fareler lizerinde klonik satha olusma siiresini tek
basina uzatirken diazepam (GABAA reseptor modiilatorii) ile
birlikte daha yiiksek aktivite gdstermistir ayrica flumazenil
(GABAA reseptor antagonisti) ile birlikte verilmesi ekstrenin
aktivitesini inhibe etmis siirenin kisalmasina neden olmustur.
Bu ¢alismada antikonviilzan aktivitenin gabaerjik sistem
iizerinden gerceklestigi gosterilmistir.

Nouri ve Abad
2011.

Antikonviilzan
aktivite?

Koklerinin su maserati
ve

valproik asit
(Sigma-Aldrich)

Danio rerio larvalari (zebra baligi larvasi) lizerine uygulanan
pentilentetrazolun neden oldugu yiizme davranisi ve gen
ekspresyonunda goriilen degisikligi ekstre ve bilesigin
diizeltme/iyilestirme etkisi incelenmistir. Ekstre ve bilesik

Torres-Hernandez
ve ark. 2016.
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davranis degisikligi iizerinde ve gen ekspresyonu
regulasyonunda anlamli sekilde diizelme /iyilestirme
gostermistir.

Antikonviilzan etki
ve antiepileptik
ilaclarla sinerjik
aktivite®

Koklerinin EtOH
(%70),

Su maserati ve
valerenik asit
(Chromadex)

Danio rerio (zebra baliklar1) izerinde bitkinin etkisini ve
antiepileptik ilaclarla etkilesimini ayn1 zamanda valerenik asitin
de antiikonvulzan etkisini gézlemlemek amaciyla
pentilentetrazole tabi tutulmadan dnce baliklar ayr kiivetlerde
valerenik asit, bitki ekstreleri ,antiepileptik ilaglar ve etken
madde /ekstre ile beraber antiepileptik ilaclarla muamele
edilmisgtir.

Pentilentetrazol muamelesinden sonra baliklar stereotipik,
klonik safhay1 tanimlayan konviilzif davraniglar sergilemistir.
Valerenik asit ve her iki ekstre nobet aralig siiresini doza
bagimli sekilde uzatmistir. Higbir muamele gérmeyen kontrol
grubunda nébet olusma siiresi 10748 saniye kaydedilmis
gababentin (1 mg/mL)ile 309 + 18 saniye, alkol ekstresi ile (1
mg/mL) 375 £32 saniyeye uzayarak diger tim gruplardan
oldukg¢a anlamli fark gosterdigi kaydedilmistir. Minimal efektif
konsantrasyonlar velerenik asit (37 pg/mL) ve ekstreler i¢in
(EtOH 0,5 mg/mL; su 5 mg/mL) seklide kaydedilmistir. Alkol
ekstresi su ekstresindan daha giiglii etki gostermis ve fenitoin ile
sadece alkol ekstresi sinerji olugtururken klonazepam ile
ekstrelerin ikisi ve valerenik asit pozitif etkilesim gostermistir.

Torres-Hernandez
ve ark.2015.

Antikonviilzan
aktivite®

V.officinalis ekstresi
(200 mg/kg)

( Miinir Sahin
Pharmaceutical
Industry, Turkey)

Wistar albino si¢anlar1 13 giin boyunca pentilentetrazol
enjeksiyonundan sonra NO sentez inhibitorii (7-nitroindazol) ve
preparattan hazirlanan bitki ekstresine (200 mg/kg/giin, 25 giin
boyunca) nasil cevap verdigi arastirilmigtir. EKstrenin n6bet
gecikmesi (seizure latency) ilizerinde anlamli bir etkisi
gozlenmemistir. Nobet sayilar1 ve nobet tablosu iizerinde etkili
oldugu goriilmiistiir; 7-nitroindazol ile kombine uygulandiginda
ndbet sayisinda daha fazla diisme ve ndbet safthalarinda azalma
gdzlenmistir.

Kapucu ve ark.
2010.
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Analjezik aktivite®

Koklerinin EtOH
maserati

Yetigkin erkek Balb/c ferelere bitki ekstresi (800, 200, 50
mg/kg, i.p.) ve ayrica bitki ekstresiyle (800 mg/kg) beraber
bilesikler (nalokson(opioid res.antagonisti), ondansetaron,
metoklopramid, skopolamin(muskarinik kolinerjik res.
antagonisti)) verilerek deney gruplari olusturulmustur.

Kuyruk ¢cekme testinde bitki ekstresinin en diisiik dozu disinda
tiim ekstrelerin (kontrol grubu karsilagtirmali) kuyruk ¢ekme
stiresini uzattig1 goriilmiistiir 6zellikle bitki esktresi (800 mg/kg)
tek olarak , diger dozlarindan ve ondansetron (serotonerjik s.
antagonisti), metoklopramit(dopaminerjik s. antagonisti)
kombinasyonlarindan daha yiiksek aktivite gostermistir.

Writhing test sonuglarinda da benzer sonug gozlenmistir. Bitki
ekstresi (800 mg/kg) tek basina en yiiksek aktiviteyi gostererek
writhing sayisini oldukga azaltirken ondansetron ve
metoklopramid kombinasyonlarinin ekstrenin aktivitesini
azaltti1 goriilmektedir.

Shahidi ve ark.
2013.

Analjezik aktivite®

Rizomlarinin EtOH
(%70) maserat1

Erkek Spradue Dawley siganlarina subkiitan formalin
uygulamayla sag pence 6demi olusturulduktan sonra uygulanan
bitki ekstresi (400 mg/kg, i.p.) ge¢ sathada salin kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli analjezik etki gosterirken erken
safhada ayni etkiyi gostermemistir.

Ekstreyle birlikte intaserebroventrikiiler enjeksiyonla verilen
muskimol (GABAAa reseptor agonisti; 250 ve 500 ng/si¢an)
erken safthada anlamli bir etki gostermezken ge¢ sathada kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede agr1 hissini azaltmigtir.

Taherianfard ve

Karamifard 2018.

Analjezik aktivite”

Valeriana officinalis
Hypericum perforatum
Piper metisticum
bitkilerinin %10’ luk
alkol ekstrelerinin
karigimi (3:1:0,5,
sirasiyla)

Isvigre albino farelere formalin enjeksiyonu (iist dudak) ile
olusturulan orofasyal agrida bitkisel karigimin (oral)
karbamazepin karsilagtirmali analjezik ve antienflamatuvar
etkinligi incelenmistir.

Birinci faz (0-5.dk.) agrida (nosiseptif agri) kontrol grubuna
kiyasla karbamazepin reaksiyon siiresini %55 azaltirken ekstre
(0,05 ve 0,1 mL/10 kg, oral) %86 ve %76 (sirastyla) oraninda
kisaltmistir.

Enflamatuvar etkinin ortaya ¢iktig1 2.fazda (15.-30. dk.)

Nowacki ve ark.
2015.
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karbamazepin %60 aktivite gosterirken ayni sira ile ekstreler
%94 ve %85 oraninda siireyi kisaltic1 aktivite gostermislerdir.

Oral uygulamaya 25 giin boyunca devam edilerek
biyokimyasal analizlerle hepatotoksik olarak giivenli oldugu
tespit edilmistir.

Analjezik aktivite®

V.officinalis
koklerinin EtOH
ekstresi (Soxhlet)
Brassica
rapa(turnip)koklerinin
EtOH
ekstresi(Soxhlet)

Disi Wistar sicanlari sag ayaga yapilan formalin enjeksiyonu
ile olusan agrinin akut ve kronik safhalarinda V.officinalis alkol
ekstresinin tek bagina ve Brassica rapa ekstresiyle birlikte
uygulanmasinin etkileri arastirilmistir.

Formalinin olusturdugu akut agr1 skoru 2,24 olarak
kaydedilirken V.officinalis ekstresi tel olarak verildiginde
(200mg/kg, i.p.) 1,66 agr1 skoru ve diger bitki esktresiyle
birlikte verildiginde 1,45 agr1 skoru goriiliirken kronik agrida
formalin 1,72 ; bitki ekstreleri (sirastyla) 1,46 ve 1,12 agr
skorlar1 olusturmustur.

Bitkinin 6zellikle kronik agrida (antienflamatuvar) yiiksek
olan aktivitesi diger kok ekstresiyle birlikte daha yiiksek sonug
glstermistir.

Zare ve ark.2018.

Gerilim tipi
basagrisi
tedavisi®

Sedamin® kapsiil (530
mg V. officinalis kok
ekstresi)

Randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada 34,9 yas
ortalamasinda, bu tipde basagrisi sikayeti olan 88 hastaya aksam
yemeginden sonra bitkisel ekstre iceren kapsiilden 2 adet
verilmistir ve 1 ay siireyle devam edilmistir. Bir ay sonunda
yapilan degerlendirmede agrinin siddetinde azalma ve giinliik
yasamda yarattig1 olumsuzluklarda iyilesme gdzlenmistir.

Azizi ve ark. 2010.

Noron eksitasyonu
inhibisyonu?

Toprakalti
kisimlarindan su
buhar distilasyonu ile
elde edilen ugucu yag

Multielektrod analiz ile farelerden izole edilen noron hiicre hatti
lizerinde uygulanan ugucu yagin (5, 10, 30, 50, 100 pg/mL)
doza bagimli artan sekilde spontan elektriksel aktiviteyi
azalttarak tamamen yok ettigi (ICs50=16,0 ve 22,2 ug/mL,
multielektrod sistem MFR ve MBR) rapor edilmistir.
(pozitif kontrol olarak muskimol ayni sekilde -elektriksel
aktiviteyi inhibe ettigi gosterilmistir)

Cornara ve ark.
2020.

169



Motor kortex
uyarimina inhibitor
etkisi®

Ticari preparat tablet
(300 mg V. officinalis
ekstresi)

Randomize, ¢ift kor, ¢apraz calismada 15 saglikli goniillitye
plasebo (E vitamini) ve V. officinalis ekstresi igeren 3 tablet
(total 900 mg) verilerek kortex uyarimi izlenmistir. Transkranial
manyetik stimiilasyon yontemiyle akut alinan bitkisel preparatin
motor kortex uyarimi tiizerinde inhibitdr etki olusturdugu
gOriilmiigtiir.

Mineo ve ark

2017.

Beyin dalgalari
tizerine etkisi®

100 mg. EtOH (%70)
kok ekstresi igeren
kapsiil (Natural F&P
Inc., Seoul, Korea)
0.8% valerenik asit

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel ¢alismada 64
goniillii—psikolojik stres sikayeti olan, klinik olmayan-
fitoterapotik kapsiilden giinde 3 kez, 4 hafta siireyle
kullanmustir. Fitoterapotik kapsiil anksiyete ve bazi psikolojik
semptomlar: iyilestirmistir ancak plaseboyla anlamli bir fark
olugturmamistir. EEG ile yapilan oOl¢limlerde ise plasebo
grubundan anlamli fark gostererek beynin alfa frekansina ve
teta frekansina gesisini kolaylastirdigi, hizlandirdigi goriilmiistiir
bu da ekstrenin beyin fonksiyonlarinda degistirici rol oynadigini
gostermektedir.

Roh ve ark. 2017.

GABA Koklerinin EtOH Isvicre Webster farelerin Kkortikal membraninda ¢ok diisiik | Ortiz ve ark. 1999.
benzodiazepin maserati konsantrasyondaki  ekstrenin  (10*-10'mg/mL)  [3H]
reseptoril flunitrazepam baglanmasina bir etki olusturmadig1 gozlenirken
baglanma ve (10°-108mg/mL) konsantrasyonda baglanma aktivitesini
GABA salinimi yiikselttigi ( ECso = 4,13 x 10° mg/mL) ancak daha yiiksek
tizerine aktivitesi® konsantrasyonlarda tam tersi inhibitdr aktivite gosterdigi

goriilmiistiir (ICso =4,82 x 10" mg/mL).

Ayrica ekstrenin veratridin ya da K* ile stimule edilen Ca*

influksuna bagimli olarak [3H]JGABA salinimini artirirken geri

alnimini da inhibe ettigi bildirilmistir.
Seratonin Toprakalti Radio ligand baglanma testiyle yalnizca bitkinin PE ve CH,ClI, |Dietz ve ark. 2005.
reseptoriine kisimlarinin ekstrelerinin  5-HT5a seratonin reseptoriine giiglii; 5-HT2b
baglanma PE, CHCly, reseptoriine ve seratonin transportirina zayif baglanma aktivite
aktivitesi® MeOH ekstreleri gosterdigi tespit edilmistir.

Baglanmada aktif olan bilesigi arastirmak amaciyla PE
ekstresinden izole edilen valerenik asit, asetoksivalerenik asit ve
hidroksivalerenik asit de ayni altreseptore giiglii baglanma
aktivitesi goOstermistir. Sonu¢ olarak ekstrenin seratonin
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reseptoriine baglanma aktivitesinin valerenik asit ve tlirevlerinin
konsantrasyonuyla paralel olarak arttig1 sonucuna varilmaistir.

GABAA Koklerinin PE, Xenopus laevis oosit’leri iizerinde eksprese edilen GABAA |Trauner ve ark.
reseptoriine EtOAc, MeOH , su reseptorlerine baglanma affinitesini apolar ekstreler polar 2008.
baglanma ekstreleri (ultrasonik |ekstrelerden daha fazla aktive etmistir. Ekstreden valerenik
aktivitesi® banyo 30 dk.) asitin uzaklagtirtlmasi aktiviteyi ortadan kaldirmustir.
GABAA reseptor | valerenik asit, Insan endotel hiicre hatti (ECV304) iizerinde tiiriin aktif|Neuhaus ve ark.
modulatorii olarak |hidroksivalerenik asit, |bilesiklerinin hiicre gegis hizlar1 diazepama kiyasla oldukga 2008.
kan beyin engelini |asetoksivalerenik asit |yavas olusurken hiz siralamasi en zayif valerenik
gegmesi? (Phytolab) asit<hidroksivalerenik asit<asetoksivalerenik asit seklinde tespit

edilmistir. 3 asitte kan beyin engelini dizepam gibi pasif

diffiizyon yontemiyle gegmemektedir ama hangi yolla gectigi

tespit edilememisgtir.
Glutamat Koklerinin Sigan sinaptik membran hiicre kiiltiiriinde bitki ekstrelerinin (1 |Valle-Mojica  ve
reseptoriine su ve EtOH (%70) mg/mL) farkli glutamat reseptor ligandlar1 (NMDA, AMPA, ark. 2011.
baglanma maseratlart KA, QA) varliginda etkisi incelenmistir. [3H]Glutamate
aktivitesi® baglanma testinde iki ekstre de kuiskualik asit (QA, grup I

metatotropik glutamat reseptor ligandi) disinda tiim ligandlarin
baglanma aktivitelerini inhibe ederken sulu ekstre kuiskualik
asit i¢in bir etki degisikligine sebep olmazken alkol ekstresi
kuiskualik asit  i¢in gliglii bir potansiyelize edici etki
gostermistir. [3H]Fluorowillardine baglanma testinde de AMPA
(0-amino-3-hidroksil-5-metil-4-izoksazolepropionik asit)
reseptoriine baglanma etkisi incelendiginde sulu ve alkollii
ekstre baslangigda %60 ve %38 olan inhibitdr aktivite 4 hafta
sonra sulu ekstre i¢in inhibitor etkisi %85 inhibitor etki olarak
goriiliirken alkollii ekstre i¢in tam tersi olarak %200 baglanmayi
aktive edici etki gozlenmistir. Bitki ekstrelerinin glutamat grup I
metabotropik reseptorleriyle giiclii bir etkilesim igersinde
oldugu gorilmektedir.
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MSS (dopamin,
serotonin,melatoni

Koklerinin MeOH
(%45) maserat1 ve

Radio ligand testiyle denenen tiim ekstreler seratonin (5-HT4e,
5- HT6, 5-HT7) ve melatonin (ML1 ve ML2) reseptorlerine

Abourashed ve ark.

2004,

n, MCH ve bitkisel tirtin (250 mg |anlamli baglanma aktivitesi gostermislerdir.
noropeptit-Y) V. officinalis ekstresi
reseptorlerine ve 60 mg H. lupulus
baglanma ekstresi karigimi)
aktivitesi®
GABA A V.officinalis ekstresi | Disi Sprague Dawley siganlarindan aliman kortikal membran |Ortiz ve ark. 2006.
reseptoriine ve igeren bitkisel hiicre kiiltiirii tizerinde [3H] flunitrazepam (GABAAa reseptor
glutamat driinlerden hazirlanan |agonisti) ve [BH]IMK-801’in (NMDA  nonkompetitif
reseptoriine sulu ekstre antagonisti) reseptorlerine baglanma aktiviteleri bitki ekstresi
baglanma Nature’s Resource  [(0,05-5,00 mg/mL) ve valerenik asit (0,0004-0,04 mg/mL)
aktivitesi® Extract®, varhiginda degerlendirilmistir. Bitkisel {iriinler benzodiazepin
Vitamin World®, baglanma affinitesi ve glutamat reseptorii inhibisyonu iizerinde
Thompson’s®, farkl1 sonuglar gostermistir. Ekstrelerin glutamat reseptorlerine
CirkaSed®, inhibitor aktivite gostererek sedatif etkiyi olusturdugu rapor
AAFES ve edilmisgtir.
valerenik asit
(Chromadex Inc.)
GABA-T enzimi  |Koklerinin su ve Erkek Sprague-Dawley siganlarindan izole edilen beyin|Awad veark.2007.
inhibitor aktivite* |EtOH maserati homojenatinda su ve alkol ekstrelerinin GABA-transaminaz ve
glutamikasit dekarboksilaz (GAD) enzimleri iizerine etkileri
incelendiginde bitkinin alkol ekstresinin GAD enzimini stimule
(%40, 1 mg/mL) edici aktivitesi gozlenmistir. Su ekstresinin
daha ¢ok GABA-T enzimi {iizerinde inhibe edici aktivitesi
gOriilmiigtiir.
BDNF salinimi Koklerinin MeOH Koklerinden elde edilen alkol ekstresi ve preparatif ince tabaka |Gonulalan ve ark.
tizerine etki® ekstresi; kromatografisi ~ yontemi ile elde edilen  valerenik, |2918

valerenik asit ve
asetoksivalerenik asit
bulunan ve
bulunmayan ekstreler,
ve valerenik asit

asetoksivalerenik asit ekstreleri ve bu bilesiklerin bulunmadig
HPLC ile kanitlanmis ekstreler (25 pg/mL) insan noéroblastom
(SH-SY5Y) hiicre hatt1 iizerine uygulandiginda; esas ekstrenin
BDNF seviyesini %17,92; valerenik asit ekstresinin %19,98
oraninda artirdig1, asetoksivalerenik asit ekstresinin anlamli
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miktar1 artarak
eklenen ekstreler

bir artis saglamadigi ancak asetoksivalerenik asit
bulunmayan ekstrenin %17,80 seviyesinde artis sagladigi
fakat valerenik asit bulunmayan ekstrenin %1,34 oraninda
diisiise neden oldugu gorilmistir. Artan
konsantrasyonlarda (%0,025; 0,05; 0,1) valerenik asit
eklenen ekstreler benzer sekilde doza bagimli BDNF
seviyesinde artis (%2,4; 19,1; 29,1) gostermistir (Pozitif
kontrol olarak kullanilan 17 B-estradiol % 46,5 artis
saglamistir). Valerenik asitin BDNF seviyesini artirmada
aktif rol oynadig1 rapor edilmistir.

MSS depresan ve |Koklerinin EtOH AlKol ekstresi siganlar tizerinde hipnotik aktivite gostermistir. |Rosecrans ve ark.
hipnotik aktivite® |(%90) ekstresi 1961.
Sedatif Toprakalti kisimlardan| Ugucu yag ve kolon kromotagrafisiyle elde edilen oksijen ve |Hendriks ve ark.
aktivite? buhar distilasyonu ile |hidrokarbon fraksiyonlari, onlardan izole edilen valerenal, 1981.

elde edilen ugucu yag

valeranon, valerenik asit , izodjenil izovalerat bilesikleri
(50/100/200/400/800/1600 mg/kg, i.p.) farelere enjekte edilerek
sedatif parametreler degerlendirilmistir.

Oncelikle oksijen fraksiyonu ayni/daha diisiik dozda ugucu
yaga benzer sekilde sedatif aktivite gosterirken ayni1 dozda
hidrokarbon fraksiyonu her numuneden daha diisiik aktivite
sergilemistir.

Oksijen fraksiyonundan izole edilen bilesikler sedasyon
gelistirmede daha 6nemliyken hidrokarbon bilesikleri daha
minor etki gostermislerdir. Valerenal ve valerenik asit
valeranondan daha diisiik dozda sedatif aktivite sergilemistir.
Bu bilesiklerin sedatif aktivitede 6nemli role sahip oldugu
izoojenil izovalerat bilesiginin ise daha minor bir etkiye sahip
oldugu sonucuna varilmistir.

Ugucu yagin bitkinin farmakolojik aktivitesindeki etkisi
gosterilirken oksijen fraksiyonu ve ondaki bilesiklerin daha aktif
oldugu da tespit edilmistir.
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Sedatif aktivite® | Borneol, izoborneol, Ucgucu yagin aktif bilesenleri fareler tizerinde inhalasyon Buchbauer ve ark.
bornilasetat, yoluyla sedatif aktivite gostermislerdir. 1992.
izobornilasetat

Sedatif aktivite, Koklerinin su ve Sirke sineklerine (D.melanogaster) 1; 2,5; 5 ve10 mg/mL ekstre; |Cheuczuk ve ark.

melatonin ile MeOH maserat 8 mM melatonin ile beraber 10 mg/mL ekstre kombinasyonu  |2917:

sinerjik aktivite®

seklinde uygulama yapilmistir. Ekstrenin tek bagina
uygulanmasi lokomotor aktiviteyi olduke¢a diistirerek doza
bagimli sekilde artan sedatif aktivite gdstermistir. Larvalarda da
mobilitede de ayni sonu¢ gozlenmistir. Bitkinin ekstresinin
melatoninle sinerjik aktivite olusturmadigi gozlenmistir
ekstrenin sedatif etkisi kombinasyonun olusturdugu etkiden
daha yiiksek bulunmustur.

Merkezi sinir
sistemi depresan
etki®

Valerenik asit (izole
edilen)

Disi beyaz farelerde valerenik asit (100 mg/kg, i.p) kas rolaksan
aktivite testinde yiiksek aktivite gostermistir ayn1 zamanda
pentobarbitalle beraber uygulandiginda anestezi siiresini
uzatmigtir. Buna ragmen spontan aktivite testinde 50 mg/kg
dozda olumsuz etkilere, 100 mg/kg dozda ataksiye ve
hareketsizlige, 150-200 mg/kg dozda kas spazmina, 400 mg/kg
dozda da agir konviilziyonlara hatta 6liimlere neden olmustur.
Valerenik asitin merkezi sinir sistemi iizerinde aspesifik
depresan etkiye sahip oldugu rapor edilmistir.

Hendriks ve
1985.

ark.

Sedatif aktivite® | Toprakalti Yetiskin erkek Wistar siganlarina uygulanan linarinin (4,7 ve |Fernandez ve ark.
kisimlarinin EtOH (% |14 mg/kg, i.p.) delikli tahta testinde sedatif aktivite olusturdugu |2094-
70) ekstresinin gozlenmistir.En diisiik dozda linarin (4 mg/kg) ve valenerik asit
amilalkol (5 mg/kg) beraber uygulandiginda aktivitede artig goriilmiistiir.
fraksiyonundan izole
edilen linarin
Sedatif aktivite; Blackmores Valerian | BALB/c farelere uygulanan (2,5 ve 5 mg/10g, gavaj, 7 giin) |Mulyawan ve ark.
GABRB3 gen Forte® (2 mg, ekstre GABRB3 gen mRNA ekspresyonunda artis saglarken |2020-
MRNA toprakalt1 kisimlari toz | diisiik doz ekstrenin hem gen ekspresyonunda hem de motor
ekspresyonu halinde) kordinasyon testinde en yiiksek aktiviteyi sergiledigi
aktivitesi® goriilmiigtiir.
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Dis ¢ekimi Oncesi
sedatif aktivite®

100 mg V. officinalis
ekstresi igeren tablet

Randomize, c¢ift kor, bolinmis agiz, c¢apraz caligmada
anksiyeteli mandibular gdmiilii 3.molar dis ¢ekimine gelen 20
goniillii hastaya (11 kadin, 9 erkek; ort. yas: 23,7) dis
operasyonundan 60 dakika once V. officinalis tablet (100 mg
ekstre) ve 15 mg midazolam tablet verilerek anksiyeteleri
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak her ne kadar midazolam
fizyolojik parametreleri (kalp atis hizi, kan basinci, solunum
hiz1) daha disiik tutmussa da V.officinalis tablet daha az
sedasyon ve uyusukluk hali olusturarak daha konforlu bir sedatif
aktivite saglamistir.

Farah ve ark. 2019.

Jinekolojik
muayene Oncesi
sedatif aktivite®

Valeric kapsiil
(V.officinalis’den elde
edilen)

64 infertil kadin hastada yapilan g¢ift kor, klinik ¢alismada agril
bir miidahele olan histerosalpingografi operasyonunda Valeric
kapsiiliin  anksiyolitik etkisi gozlemlenmistir. Uygulama
prosediirii baslamadan once hastalara 3 valeric kapsiil (1500
mg) verilerek rutin profilakside yer alan mefenamik asit (250
mg) ve plasebo tablet de verilmistir. Operasyondan once ve
sonra yapilan anksiyete (visual analog anxiety scale ) olglimii
sonuglarina gore dikkate deger derecede anksiyeteyi azaltici etki
gostermistir.

Gharib  ve ark.

2015.

Anksiyolitik ve
sedatif aktivite®

V.officinalis (k6k) ve
Passiflora alata
Dryander (yaprak)
standart EtOH (%65)
ekstreleri karigimi

Akut ve kronik kullaniminin anksiyolitik ve sedatif etkisini
gozlemlemek amaciyla erkek Wistar siganlart bitki esktresiyle
kronik (5, 10, 20 mg/kg; 3,7 ve 15 giin, gavaj) ve akut (150,
300, 600 mg/kg, gavaj) sekilde uygulama yapilmstir.
Yiikseltilmis art1 labirent testinde 20 mg/kg dozda 15 giin
kronik uygulama sonrasinda anksiyolitik etki elde edilmistir.
Ancak akut uygulamada yalmzca iki yiiksek dozda agik alan
testinde hayvanlarda lokomotor aktivitede azalis goriilmesi
sedatif etkiye isaret etmektedir.

Otobone ve ark.
2005.

Morfin yoksunluk
sendromuna kars1®

Toprakiistii ve
rizomlardan
MeOH,
CHCl3ve

su perkolalar1

Morfin bagimlilig1 olusturulmus erkek albino farelere

nalokson uygulamasindan 1 saat Once rizom ekstreleri
(1,5,25,50 mg/kg, i.p.) verilerek yoksunluk sendromu
semptomlarindaki degisiklik gozlenmistir. Su ve MeOH
ekstreleri doza bagimli artan sekilde yoksunluk sendromu
davranisi olan sigrama sayisinda azalma saglamistir. Rizom su

Sharifzadeh ve ark.

2006.
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ekstresinin etkinligi MeOH ekstresinden yiiksek olmustur.
Toprakiistii kisimlarin su ve metanol ekstreleri de (1,5,25,50,100
mg/Kg, i.p.) sigrama sayisinda azalma saglamustir. iki drogdan
da elde edilen CHCIs ekstresi bir davranig degisikligi
olugturmamigtir.

Anksiyolitik Koklerinin Bitkinin %35 EtOH ve %45 MeOH ekstreleri (100 mg/kg |Hattesohl ve ark.
aktivite® %35 EtOH, dozda) ve bitkisel iiriin ekstresi (100 mg/kg ve 250 mg/kg)|2008:

%70 EtOH, yiikseltilmis art1 labirent testinde anksiyolitik aktivite

%45MeOH sergilemistir.

perkolalar1 ve

Phytofin Valerian

368®’dan hazirlanan

ekstre
Anksiyolitik Koklerinin EtOH Disi hooded siganlara saf valerenik asit (3mg/kg), valerenik |Murphy ve ark.
aktivite® (%50) ekstresi ve asit ve GABA kombinasyonu (25pg; 1,2 pg, sirasiyla) ve V.|2010

valerenik asit (Sigma
Aldrich)

officinalis ekstresi (3 mL/kg) i.p. yoldan uygulanmis ve
yiikseltilmis art1 labirent testinde davraniglar iizerindeki
anksiyolitik etkileri karsilagtirilmistir.

Agik kolda kalma siiresini en fazla saf valerenik asit numunesi
uzatirken GABA kombinasyonuyla da benzer etki almmstir,
kok ekstresiyle alian etki de diger ekstrelerin etkisinden ¢ok az
olmamakla beraber diazepama ¢ok yakin seviyededir, referans
ve ekstre uygulanan gruplar arasinda anlamhi bir fark
olusmamustir.

Alinan sonuglar valerenik asitin GABA kombinasyonuyla daha
diisiik dozda daha etkili (agik kol giris ¢ikiglart) sonug verdigini
gosterirken numunelerin yarattigi anksiyolitik etkinin motor
fonksiyonlarda ve kordinasyonlarda herhangi bir bozukluga
sebep olusturmamasi alternatif anksiyolitik olma tercih nedeni
olabilecegini gostermektedir.
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Anksiyolitik
aktivite ve

Koklerinin su maserati
ve valerenik asit

Zebra baliklar1 (Danio rerio ) lizerinde uygulanan bitki ekstresi
(12 mg/mL) ve valerenik asit (0,00117) sineklerin aydinlik alanda

Del Valle-Mojica
ve ark. 2012.

glutamat reseptorii |(Chromadex) kalma siirelerini ekstre ve valerenik asit (% 84,61; % 58,30,
iligkisiP sirasiyla) kontrol grubuna (% 25,60 + 1,19) kiyasla uzatmistir.
Her iki numune de anksiyolitik aktivite gostermekteyken
ekstrenin etkisinin bilesigin etkisinden daha fazla oldugu
kaydedilmistir. Metabotropik glutamat reseptor
antagonistleriyle (LAP3, EGLU; mGIuRI, mGIuRII antagonist,
sirastyla) birlikte yapilan (ekstre ve valerenik asit) uygulamada
ekstre ve bilesigin etkisinin biiylik dl¢iide inhibe edildigi
gOriilmiigtiir.
Anksiyolitik Koklerinin EtOH Erkek CD-1 farelerde anksiyolitik etkiyi gozlemlemek igin|Felgentreffave ark.
aktivite® (%70) ekstreleri; yapilan yiikseltilmis arti labirent testinde, valerenik asit oram |2912
ekstre-1(valerenik asit [(12:1) yiiksek ekstre (0,5 mg/kg, gavaj) acik kolda kalma
:asetoksi valerenik stiresini uzatarak anksiyolitik etki olustururken diger ekstre
asit; 12:1) (1:1,5) ayn1 etkiyi 2 mg/kg dozda olusturabilmistir.
ekstre-2 ( valerenik
asit :asetoksi valerenik
asit; 1:1,5)
Anksiyolitik Kaoklerinin su maserati | Bitkinin ekstresi olgun erkek farelere 3 farkli grupda igme|Gordan ve ark.
aktivite® sularma katilmigtir (100, 200, 300 mg/kg, 10 giin). Ekstre|2019-
(200mg/kg) verilen grubun labirentte agik alanda harcadiklar
stire buspiron verilen grupla esit 6l¢iilirken 300 mg/kg dozla
harcanan siire, giris ¢ikislar anlamli diizeyde artarak farkh
yiiksek Olgiilmiistiir ve yiliksek dozda ekstrenin daha efektif
anksiyolitik etki gdsterdigi saptanmustir.
Anksiyolitik Valepotriat karisimi | Yaygin anksiyete bozuklugu teshisi konmus 36 hastaya bitkisel | Andreatini ve ark.
aktivite® igeren bitkisel kapsiil |tablet , dizepam ve plasebo tablet verilerek 3 grup olusturulmus 2002.

(%80 dihidrovaltrat,
%15valtrat ve
%b5asevaltrat;BYK-
Gulden, Lomberg,
Germany)

ve deney 4 hafta stiirmiistiir. Deneyin sonunda total Hamilton
anksiyete Olcegi sonuglar1 3 grup arasinda fark gdstermemistir
ancak sadece diazepam ve valepotriat kapsiil kullanan grupda
Hamilton 6lgeginin mental faktor alaninda iyilesme gostermistir.
Valepotriatlarin anksiyete tedavisinde 6zellikle mental sorunlar
icin faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Anksiyolitik
aktivite®

Songha Night™, (120
mg V. officinalis
ekstre ve 80 mg M.
officinalis ekstre)
(Pharmaton Natural
Health Products,
Lugano)

Cift-kor, plasebo kontrollii, randomize cross-over hazirlanan
calismada 24 goniillii ilizerinde kullanilan tabletler (600 mg,
1200 mg, 1800 mg) igerisinde 600 mg. dozun efektif sekilde
stresin negatif etkilerini iyilestirdigi en yiiksek dozun aym
etkiyi gostermedigi hatta anksiyeteyi biraz ylkselttigi
gOriilmistiir.

Kennedy ve ark.

2006.

Antidepresan
aktivite®

Valeriana officinalis
ekstresi

(Holistal International
Ltd.,Hong
Kong,Chine)

Akut depresyon modeli olusturulmus erkek Sprague-Dawley
sicanlarina oral yoldan uygulanan bitki ekstereleri (100, 200 ve
400 mg/kg) sonrasinda diisiik dozdaki ekstrenin hayvan
davraniglarinda  antidepresan aktiviteye sebep olabilecegi
goriiliirken hipokampal bolgede 5-HT seviyesinde ve ndron
proliferasyonunda artis sagladigi da tespit edilmistir.

Tang ve ark. 2008.

Antidepresan
aktivite®

Phytofin Valerian
368®’dan hazirlanan
ekstre

Bitkisel iiriin ekstresi (100mg/kg ve 250 mg/kg) 16 giinliik
kullanimi sonrasinda antidepresan aktivite gostermistir.

Hattesohl ve ark.

2008.

Antidepresan
aktivite®

V.officinalis ekstresi
(Naturex, Avignon,
France)

Fiziksel ve psikolojik stres modeli olugturulmus erkek ICR fare
gruplarina 100 mg/kg ekstre oral yoldan giinde birkez 3 hafta
stireyle uygulanmigtir kontrol grubuna kiyasla hareketsizlik
siirelerinde ~ anlamli  kisalma  saglamistir.Kortikosteron
seviyelerini ve seratonin metabolitlerinde goriilen ylikselmeyi
diisiirmiis norepinefrin seviyesini yilikseltmistir.

Jung ve ark. 2014.

Antidepresan
aktivite®

Rizomlarinin EtOH
(%70) ekstresi
(Soxhlet)

Noroimmun faktdrlerin depresyonla ilgili oldugu varsayimindan
yola ¢ikarak, V. officinalis ekstresinin ayni zamanda
antienflamatuvar  etkisinin  antidepresan etkisiyle ilgisini
gostermek amaciyla bu caligmada Wistar sicanlari ovalbuminle
duyarli hale getirilerek ekstrenin (50/100/200 mg/kg, i.p.) etkisi
incelenmistir.

Zorlanmig ylizme testinde hareketsizlik siiresindeki kisalma
kontrol grubuna kiyasla yiiksek dozdaki ekstrelerde anlamli
bulunmustur (100 mg/kg ve 200 mgkg, P < 0.05 ve P<
0.01,siras1yla). Agik alan testinde perifer noktalarda oldukca
zaman geciren model gruba kiyasla ekstre uygulanan grupta

Neamati ve ark.

2014.
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siirenin kisaldig1 goriilmiistiir. Testlerin sonuglar1 ekstrenin
depresyon benzeri davraniglart azalttigin1 gostermektedir.

Antidepresan
aktivite®

Valerenik asit

6 haftalik erkek ICR farelere valerenik asit (0,2; 0,5; 1 mg/kg,
p.o.) giinde tek doz 3 hafta boyunca uygulanmistir.

Zorlu yilizme testinde biitlin dozlarda hareketsizlik siiresinin
kisaldigr goriilse de 0,5 mg/kg doz en aktif bulunmustur. Serum
kortikosteron testinde de ayni durum gézlenmistir.

0,5 mg/kg doz aym peryodda 3 hafta devam ettikten sonra
hayvanlara fiziksel ve psikolojik stres yasatilmistir. Stresin
yiikselttigi norepinefrin ve seratonin metabolitlerinin seviyesi
valerenik asit uygulamasiyla diisiiriilerek diizenlenmistir.

0,5 ve 1 mg/kg doz uygulanan farelerde immobilite siiresi ve
serum kortikosteron seviyesi azalmistir. 0,5 mg/kg oral alim 3
hafta siirdiiriilen fareler fiziksel ve psikolojik strese maruz
birakildiktan sonra hipokampus ve amigdala bdlgelerinde
monoamin ve metabolitleri seviyesi incelendiginde seratonin ve
norepinefrinin metabolize olmasini inhibe ederek dokudaki
miktarlarini artirdigt ve sonug olarak da strese gosterdikleri
tepkiyi azalttig1 tespit edilmistir.

Jung ve ark. 2015.

Antidepresan Tiim bitkinin EtOH Kronik stres modeli olusturulmus erkek Wistar si¢anlarina 8 | Kandilarov ve ark.
aktivite® ekstresi hafta boyunca ekstre (500 mg/kg, gavaj ) uygulanarak |2018:
antidepresan incelenmistir.
Zorlanmig yiizme testinde ekstrenin sagladigi hareketsizlik
stiresi (182,5 = 11,7 sn.), kontrol grubuna gore (225,5 &+ 15,9sn.)
anlamli(P<0,05) derecede kisalmig olmasi antidepresan
aktivitesi olduguna isaret etmektedir.
Akut strese karst | Bitkisel tiriin 72 saglikli goniillii tizerinde yapilan ¢ift-kor, randomize, plasebo |Meier ve ark. 2018.
kullanimi® (Isvigre) kontrollii ¢alismada katilimcilardan giinde 3 kez bitkisel tableti
(90 mg V.officinalis  |kullanmalar1 4. giin ve 5. giin sonlarinda anksiyete testine
MeOH (%45) kok katilmalari istendi. Uriin kullanan ve kontrol gruplari arasindan

ekstresi, 90 mg
Petasites hybridus,; 90
mg Passiflora
incarnata,60 mg

kisilerin strese olan duyarliliklarinin, tolerasyonlarinin olumlu
yonde fark olusturdugu go6zlenmistir. Fiziksel parametreler
(tiikriikde kortizol testi) ile sonug paralellik gostermistir.
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Melissa officinalis)

Adenozin Kok MeOH (%45) Radio ligand baglanma testiyle yapilan deneyler sonucunda V. | Miiller ve ark.
reseptorii maseratt; officinalis ekstresinin ve preparat ekstresinin adenozin 2002.
baglanma tablet preparat Ze reseptorlerine baglanma aktivitesi gosterilirken 6zellikle
aktivitesi® 91019 (250 mg V. adenozin Alreseptoriine partial agonistik aktivite ile baglandigi

officinalis ekstresi ve |rapor edilmistir.

60 mg H. lupulus

ekstresi karigimi)
Adenozin Al MeOH ekstresinden  |4’-O-B-glukozil-8-hidroksipinoresinol,  4’-O-B-D-glukozil-8’- | Schumacher ve ark.
reseptoriine izole edilen lignanlar |hidroksipinoresinol ~ karigimi  seratonin  (5-HTia)  ve|2002

baglanma afinitesi?

benzodiazepin reseptorlerine baglanma aktivitesini hafifce
artirirken 4,4°-di-B-D-glukozilpinoresinol GABAA reseptoriine
baglanma aktivitesini artirdig1 goriilmiistiir. Yalmzca 4’-O-f-D-
glukozil-9-O-(6’’-deoksisakkarozil)  olivil  adenozin A
reseptorlerine giiclii baglanma afinitesi gostermistir.

Adenozin Al
reseptoriine
baglanma afinitesi?

Koklerinin ;

PE:dietil eter (1:1),
CHCls,

BuOH,

MeOH ekstreleri ve
infiizyon.

izovaltrat (PE:dietil
eter ekstresinden izole

Sican beyni kortikal membranda su ekstresi adenozin Al
reseptorlerine  aktive edici (parsiyal agonistik) aktivite
gosterirken yiiksek lipofilik ozellikteki apolar (PE:CH2Cly)
ekstre ters agonistik aktivite gdstermistir. izovaltrat bilesigi de
ters agonist aktivite gostermistir.

Uyku diizenleyici olarak sulu ekstrenin yaygm kullanimi bu
calismanin sonucu ile uyum gostermistir.

Lacher vea rk. 2007.

edilen)
Uyku diizenleyici |Koklerinin ICR fareler tizerinde dekoksiyon (200 mg/kg, gavaj) BUOH ve  |Zhao ve ark. 2015.
aktivite® dekoksiyonundan EtOAC (25 mg/kg) fraksiyonlar1 hepsi uyku siiresini artirmada

BuOH fraksiyonu, ve uykuya gecis siiresini kisaltmada aktivite gostermislerdir

EtOAc fraksiyonu ozellikle BuOH ekstresi en yiiksek aktiviteyi saglamistir.

Uyku diizenleyici
aktivite®

Koklerinin EtOH
(%70) ekstresi
(Soxhlet)

Yetigkin erkek albino farelerde fenobarbitalle indiiklenen uyku
sliresini uzatmada ekstre (200mg/kg, i.p.) ile diazem arasinda
bir fark goriilmemistir.

Nagara ve Saour
2015.

Uyku diizenleyici
aktivite®

V. officinalis
koklerinin EtOH

V. officinalis ekstresi (20 pg/mL) sineklerin biitiin
aktivitelerinde hem gece hem giindiiz sedatif etki gosterirken

Choi ve ark. 2017.
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(%70) maserati,
Karigim ekstre (V.
officinalis 20 pg/mL
ve H. lupulus 10

karisim ekstre kontrol grubuyla karsilastirildiginda uyku stiresini
%20 uzatmstir. Karisim ekstre ayni zamanda mRNA
ekspresyonunu da hem seratonin hem de GABA reseptorlerinde
upregule ederken GABA reseptorleri igin daha gii¢lii oldugu

pg/mL) goriilmiistir. Kompetitif GABA reseptor baglanma testinde de
karigim diger ekstreden daha yiiksek afinite gostermistir.
Uyku diizenleyici | V.officinalis V. officinalis (160 mg/kg, oral) ve diger bitki ekstresi ile karigim | Choi ve ark. 2018.

aktivite?

koklerinin EtOH
(%70) ekstresi
(Soxhlet),

H.lupulus EtOH
(%70) ekst.,

V. officinalis ve H.
lupulus ekstre karigimi
(160 mg/kg, 40
mg/kg; sirasiyla

halindeki ekstre farelerde pentobarbitalle indiiklenen uyku
modelinde toplam uyku siiresinde artis saglarken uykuya dalma
stiresinde de kisalma saglamustir. V.officinalis tek basina da
(%20-27), karigim halinde de (%37)kontrol grubu karsilastirmali
uyku siiresini olduk¢a artirmistir. (NREM)Uyku kalitesinde
onemli bir belirtec olan goz hareketi olmayan uyku siireci
V.officinalis yanliz uygulamasiyla %20 civarinda artarken
karigim halinde %53 gibi bir artig gostermistir ki bu da uyku
kalitesi i¢in ¢ok iyi bir gdstergedir.

Uyku diizenleyici
aktivite®

Toprakalt
kisimlarinin EtOH (%
70) ekstresinin

Yetiskin erkek Wistar siganlarina uygulanan linarin (7 ve 14
mg/Kg, i.p.) tiyopentalle indiiklenmis uyku stiresinin uzamasini
saglamigtir. Diisiik doz linarin (4 mg/kg) ve valenerik asit (5

Fernandez ve ark.
2004.

amilalkol mg/kg) beraber uygulandiginda aktivitede artis saglanmustir.
fraksiyonundan izole
edilen linarin
Insomnia tedavisi®¢ | Kok dekoksiyon Caligsmaya katilan 128 hastaya (kadin, erkek, geng, yasli) yatma |Leathwood ve ark.
iceren tablet (200mg |saatinden 1 saat once 2 adet fitoterapotik tablet, 2 adet V. 1982.
ekstre) ve officinalis ekstresi (400 mg) igeren tablet ve 2 adet plasebo

Hova® tb (60
mg/tablet V.officinalis
ekstre ve 30 mg/tablet
H.lupulus ¢igek

tabletler kulandirilmistir. Anket yontemi ve EEG kullanilarak
edinilen sonuca gore V. officinalis kok ekstresi i¢eren tablet
kullanimi en yiiksek sonucu vererek fitoterapétik tabletten daha
kisa stirede uykuya dalmay: saglarken saglikli ve uyku

ekstre) problemi yasayan kisilerin uyku kalitelerini oldukga iyilestirdigi
goriilmiigtiir. Uykusuzluk problemi yasayan kisilerde ksamdan
kalma sendromunu da iyilestirdigi rapor edilmistir.
Insomnia tedavisi® |Koklerinin Saglikli ve geng gondilliilerle yapilan ¢alismada 10 kisilik gruba ga|(li3§flef1985 ve
orbély .

dekoksiyonu

evde uyku prosediirii hazilanarak haftada bir gece 450 mg ve
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(valepotriat
icermeyen)

900 mg ekstre iceren bitkisel iiriin ve plasebo kapsiilleri 3 hafta
siireyle kullandirilmistir. Laboratuvar grubunda ise 4 gece siiren
deneyde sadece yiiksek doz kapsiil 1 gece verilirken diger 3
gece plasebo tablet verilmistir. Ev ortaminda her iki grubda da
uykuya gecis siiresinde ve uyku basladiktan sonra uyaniklik
stirelerinde azalma goriilmiistiir. Ancak laboratuvar grubunda
plasebo ile bir fark goriilmemistir. Bu sonuglara dayanarak
bitkinin hafif hipnotik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir.

Insomnia tedavisi®

Valdispert forte®, 135
mg kuru ekstre
(V.officinalis kokiiniin
su ekstresi)

Uykusuzluk problemi yasayan14 yasli hastaya akut(435 mg)ve
devamli (435 mg, 7 giin) uygulanan bitkisel iirlin sonrasi
subjektif (uyku gilinliigii ve anket) ve objektif (polisomnografi)
degerlendirmeler ile bitkisel iiriiniin uykusuzluk iizerindeki
etkileri degerlendirilmistir. Uriin kullanan kisilerin uyku
dongiilerinde NREM uyku siiresinin uzadigi ve stage 1
doneminin kisaldig tespit edilmistir.

Schulz  ve ark
1994,

Insomnia tedavisi®

Sedonium® (300 mg
kok EtOH (%70)
ekstresi)

16 adet insomnia sikayeti olan hastaya (22 -56 yas) uyku
saatinden 1 saat Once bitkisel {irlin igeren tablet ve plasebo tablet
ten 2 adet (600 mg)verilmistir. Uygulamanin 2. giinii ve 15.
giinlerinde polisomnografik kayitlar alinmistir. Kisa siireli (1
giin) bitkisel {irin kullanimi ile plasebo arasinda bir fark ortaya
¢ikmazken uzun siireli (14 giin) kullanim ile uyku kalitesinde
iyilesme goriilmiistiir. REM uyku periyodunda azalma tespit
edilmistir.

Donath ve ark.
2000.

Insomnia tedavisi®

Sedonium® (300 mg
kok EtOH (%70)
ekstresi)

Yaglart 50 ile 64 arasinda olan uyku problemi yasayan 16
hastanin her biri 300 mg, 600 mg ve plasebo kapsiillerden birini
haftada 1 kez olarak kullanmig ve laboratuvar kosullarinda
uykular1 izlenmistir. Deney siiresinin sonunda 3 grup icin de
uyku EEG’si, duygu durum ve psikomotor 6lgiim testler

Diaper ve
Hindmarch 2004.

Insomnia tedavisi®

Koklerinin
EtOH(%70) ekstresini
iceren 600 mg
yumusak kapsiil

Artrit rahatsizligi ve hafif uyku bozuklugu olan 15 hasta 5 gece
boyunca plasebo ve bitki ekstresi igeren kapsiili almustir. Tki
grup arasinda anlamh fark bulunmamustir.

Taibi ve ark. 2009.
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Insomnia tedavisi®

Songha Night®tablet
(Pharmaton Natural
Health Products,
BioggiorLugano
Switzerland)

(120 mg V.officinalis
ekstresi, 80 mg
M.officinalis ekstresi)

Cift-kor, plasebo kontrollli, randomize, paralel grup, ¢ok
merkezli hazirlanan c¢alismada 20-70 yas arast saglikh
katilimeilardan yatma saatinde 30 dk. 6nce 3 tablet almalar
istendi ve galigma 30 giin siirdiiriildii. Saglikli bireylerde uyku
kalitesinde anlamli iyilesme goriilmiistiir (fitoterapdtik tablet %
33, plasebo %9 ).

Cerny ve Schmid
1999.

Insomnia tedavisi®

Piper methysticum,
Valeriana officinalis
standart preparat
(Lichtwer-PharmaUK
Ltd.)

Stres baskili uykusuzluktan sikayet eden 24 hasta ile baslayan
calisma ilk 6 hafta P. methysticum igeren bitkisel iiriini (120
mg7gilin), 2 hafta aradan sonra (19 hastayla devam) 6 hafta
V.officinalis (600 mg7/giin) i¢eren {iriini kullanmistir. Deneyin
sonunda stres ve insomnia skorlar1 diigiis gOstermistir.
V.officinalis igin %58 oraninda hafif yan etki bildirimi
yapilmigtir.

Wheatley 2001.

Uyku diizenleyici
etkisi¢ (adenozin
mekanizmasi
yoluyla kafeinle
yarigmali)

Ze 91019 (250 mg V.
officinalis ekstresi
(%45 MeOH) ve 60
mg H. lupulus ekstresi
karigimi)

48 yetiskin erkek goniillitye 200 mg kafein ve bitki ekstresi
iceren tabletler 2 ve 6 adet olarak kullandirilmuistir.
Uygulamadan sonra 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda kaydedilen
EEG goriintiileri bitki ekstresi i¢eren tabletlerin kafeinin
olusturdugu uyaniklik halini nétralize ettigini gosterirken
ozellikle 6 tablet kullandiktan sonra alinan gortintiiniin kafein
kullanimindan &nce alinan goriintiiye oldukg¢a benzer oldugu
tespit edilmistir.

Schellenberg ve
ark. 2004.

Insomnia tedavisi®

Euvegals® forte th

12 yasin altindaki 938 hastaya 4 hafta siireyle maksimum 2x2

Miiller ve Klement
2006.

(160 mg Valeriana |glinlik doza kadar bitkisel tiriin uygulanmustir. Hastalarin ¢ogu
officinalis kok, 80  |semptomlarinin iyilestigini, hafifledigini rapor etmistir. %96,7
mg Melissa kadar hasta iy ve ¢ok iyi tolere ettiklerini bildirmislerdir.
officinalis yaprak
ekstresi)
Insomnia tedavisi® |NSF-3 tablet Paralel grup, g¢ift-kor, randomize, konrollii deney tasarimi|Maroo ve ark. 2013

(V.officinalis ekstre
300mg, P. incarnata
ekstresi 80 mg , H.

poliherbal preparatin etkinligi ve giliveninirligini gdstermek
amaciyla tasarlanmistir. Her iki cinsten yetiskin hastalara her
gece uyku vaktinde NSF-3 th ve zolpidem (10 mg) tablet 2 hafta
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lupulus ekstresi 30
mg)

boyunca kullandirilmustir. ki hafta sonunda her iki grupta da
total uyku siiresi, gece uyanikliklik ve uykuya dalma siiresi gibi
sikayetlerde 6nemli 6l¢iide iyilesme goriiliirken gruplar arasinda
anlamli bir fark olugmamigstir. Ayrica zolpidem kullanimiyla
ortaya c¢ikan yan etkiler bitkisel ekstre iceren tablette
gbzlenmemis ve daha konforlu bir tedavi saglamistir.

Insomnia tedavisi®

Phytostandard® (80
mg Eschscholtzia
californica ¢igekli
kisimlar ekstresi, 32
mg Valeriana
officinalis kok
ekstresi)

18-65 yas arasi insomnia sikayeti olan her iki cinsten randomize
hasta grubuna her gece en fazla 4 tablet olmak iizere 1 ay
boyunca bitkisel ekstre igeren bu tableti kullanmalar1 tavsiye
edilmis. Bir ay sonunda alinan degerlendirmelerle akut
uykusuzluk sikayetlerinde %30 civarinda diigiis goriilmiistiir.

Abdellah ve ark.

2020

Kognitif bozukluk
tizerine etkisi®

Koklerinin standart
ekstresi (Naturex) ve
valerenik asit

Erkek C57BL/6 farelere 10 hafta boyunca 100 mg/kg D-
galaktoz (s.c) uygulanarak hafiza bozuklugu modeli
olusturulmus ve 3 hafta oral yoldan 100 mg/kg esktre, 340 ug/kg
valerenik asit verilmistir. Yeni obje kesfetme, farketme, tanima
davraniglarinda, kagma siiresinde, yiizme hizinda, platform
gecislerinde Morris su labirent testinde D-galaktoz uygulanmis
grupla karsilagtirildiginda daha olumlu anlamda yiiksek sonuglar
elde edilmistir. Hasta farelerde goriilen serum kortikosteron
seviyesinde ve lipit peroksidasyonundaki yiikselme ekstre ve
valerenik asit uygulamasiyla iyilestirilmistir.

Nam ve ark. 2013.

Kognitif bozukluk
iizerine etkisi®

Tiim bitkinin EtOH
ekstresi

Kronik stres modeli olusturulmus erkek Wistar siganlarina 8
hafta boyunca ekstre (500 mg/kg, gavaj ) uygulanarak
antidepresan ve hafiza iizerine etkisi incelenmistir.

Zorlanmig ylizme testinde ekstrenin sagladigi hareketsizlik
stiresi (182,5 = 11,7 sn.), kontrol grubuna gore (225,5 &+ 15,9sn.)
anlamli(P<0,05) derecede kisalmistir. Yeni nesne tanima testi
sonuclart da (0,42 + 0,02) kontrol grubuna gore (0,28 + 0,03)
olduk¢a anlamli (P<0.01) yiiksek ¢ikarak bitkinin antidepresan
ve hafiza potansiye edici etkisi oldugu ispatlanmistir.

Kandilarov ve ark.

2018.

Obsesif-kampulsif
bozukluk

Kok dekoksiyonu (250
mg ekstre) iceren

Cift-kor, prospektif yapilan ¢aligmada 18-60 yas aras1 OKB vb.
sikayetleri olan hastalarda bitkisel ekstre iceren kapsiil (750

Pakseresht ve ark.

2011.
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tedavisinde®

kapsiil

mg/glin) 8 hafta siireyle plasebo ile beraber kullanilmustir.
Sonuglar iki grup arasinda anlamli fark oldugunu gosterirken
daha az yan etki goriilme avantajindan dolay1 bitkisel ekstre
sentetik preparatlara tercih edilebilir.

Bipolar bozukluk |Valerian tablet Klinik tedaviye gelen hastalar arasinda rondomize segilen 87 |Lalehgani ve ark.
hastaliginda kisiye devamli kullandiklari ilaglarin yaninda V.officinalis kok 2915
iyilestirici etkisi® esktresi  (700-1050 mg/giin) iceren tablet 2 ay siireyle
kullanmistir.Calismanin basinda ve sonunda uygulanan testler
(ManiaRating Scale and Global Assessment of Functioning)ile
fitoterapotik kullanan hastalarda mania semptomlarinin sikligi
ve siddetinde azalma (bas. 62,93; 1l.ayda 41,38 ve 2. ayda
32,90) (kontrol grubu 70,9; 61,82; 56,05) gorilmiistiir.
Hiperaktivite Sandrin® (640 mg Hiperaktivite ve konsantrasyon bozuklugu rahatsizligi yasayan|Gromball ve ark.
bozuklugunda® | V.officinalis kk 169 ilkokul ¢ocugunda giinde 1 kez bitkisel iiriin kullanarak 7 |2014
ekstresi WS® 1014 ve |hafta boyunca deney siirdiiriilmiistiir. Deney basladiktan sonra
320 mg M.officinalis [2. ve 7. haftalarda aileler ve doktorlar tarafindan yapilan
ekstresi WS® 1303)  |standart anket degerlendirmeleri sonucuna gore; ¢ocuklarin
yasadigt semptomlar siddetliden hafif7orta degere dogru
degisim gostermis yalnizca 2 ¢ocukda gegici yan etki rapor
edilmistir.
Bypass ameliyat1 | Valerian kapsiil (V. Randomize, ¢ift kor ¢alismada 30-70 yas arasi bypas ameliyati |Hassani ve ark.
sonrasi kognitif officinalis 530 mg kok |olan 61 hastaya operasyon 1 giin énce giinde iki kez Valerian |20
bozukluk tizerine |ekstresi) Goldaru kapsiil verilmeye baslanmis ve 8 hafta devam edilmistir. Mental
etkisi® Company, Isfahan,Iran |durumu degerlendirme testiyle operasyondan sonra 10. giin
alman skorlara gore valerian tb grup plasebo grupdan daha iyi
kognitif sonuglar gostermistir. Bu da bitkinin erken donem
kognitif disfonksiyonlarda etkili olabilecegine dikkat ¢ekmistir.
Hemodiyaliz Sedamin ® kapsiil Randomize, ¢ift kor, cross over klinik ¢aligmada 39 hemodiyaliz |Samaei  ve ark.
hastalarinda (530 mg V.officinalis |hastasina her gece uyku vaktinden 60 dakika 6nce valerian ve [2018:
kognitif bozukluk [kok ekstresi) plasebo tabletler verilmistir ve 2 ay siireyle devam etmistir.
iizerine etkisi® Mental durumu degerlendirme testi sonuglarina gore EEG
degerlerinde bir fark olusturmadan kognitif durumu yiikseltirken
giivenli bir tedavi sundugu sonucuna varilmistir.
HIV (+) hastalarda | Valerian kapsiil (V. Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii klinik deney 51 HIV (+)|Ahmadi ve ark.
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ndropsikiyatrik
iyilestirici etkisi®

officinalis kok ekstresi

530 mg)

pozitif hastaya uygulanmistir. Efavirenz kullanmakta olan
hastalar her gece uykudan 1saat once valerian kapsiil almustir.
Noropsikiyatrik  (uykusuzluk, anksiyete, intihar diisiincesi,
psikoz) durum degerlendirme testi sonuglaria gore; uykusuzluk
ve anksiyete lizerinde iyilestirici sonuglar verirken bagdénmesi
ve bulant1 sikayetleriyle karsilagilmistir. Ancak yine de bu tip
hastalarda gelisen psikiyatrik durumlarda koruyucu, dnleyici ve
tyilestirici etkilerinden dolay1 kullaniminda umut verici sonuglar
elde edilmistir.

2017.

Istemsiz agiz
hareketlerine
etkisi®

Standart tentiir (10 g
kok/100 mL EtOH,
Bio extracts)

Yetiskin erkek sicanlarda 12 hafta siireyle haloperidol (38
mg/kg, i.m.) ile beraber verilen bitki ekstresi (200-250
mg/kg/glin, oral) istemsiz ¢igneme hareketlerinin olusumunda
engelleyici etki  gostermemistir.  Lokomotor  aktivitede
haloperidolun olusturdugu etkiye benzer sekilde azaltici etkisi
gozlenmistir. Art1 labirent testinde ekstre uygulanan
hayvanlarda agik kolda kalma siiresini uzatmustir.

Fachinetto ve
2007.

ark.

Istemsiz agiz Standart tentiir (10 g |Erkek Wistar siganlarina reserpin (1mg/kg, s.C) uygulamasindan |Pereira  ve ark.
hareketlerine kok/100 mL EtOH, |15 giin dnce bitki ekstresi (200-250 mg/kg/giin, oral) verilmeye |2011-
etkisi® Bio extracts) baglanmistir. Reserpin uygulamasindan sonra yapilan
Olclimlerde istemsiz ¢igneme hareketlerinin yogunlugunda
azalma gozlenmistir ve ekstrenin bu tip oksidatif stres, néronal
hasardan kaynaklanan hareket bozuklugu hastaliklarinda
koruyucu rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.
Antikoronarispasti |Koklerinin EtOH Guinea domuzlarinda pitressin ile indiiklenen koroner spazmda | Circosta ve ark.
kb (%70) ekstresi oral uygulanan su ekstresi ve EtOH ekstrelerinin (50,100 ve {2007
(Soxhlet) ve 200 mg/kg) koruma sagladigi (%80, 60, 40; %60, 60, 40;
dekoksiyon sirastyla) gorillmiistir.
Antibronkospastik |Koklerinin EtOH Guinea domuzlarinda histamin ile indiiklenen pulmoner Zgér?COSta ve ark.

aktivite?

(%70) ekstresi
(Soxhlet) ve
dekoksiyon

ventilasyon baskilamasina kars1 EtOH ve su ekstreleri (50,100
ve 200 mg/kg) bronkodilatator aktivite (max aktivite%62 ve
%44, sirastyla) gosterirken antijen sensitizasyonu ile olusan
bronkospazma karsi daha yiiksek (%64 ve %52, sirasiyla)
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aktivite gdstermistir ancak yine de iki durumda da nifedipinden
(%74, %70) diisiik etkinlikte kalmistir.

Antihipertansif Koklerinin EtOH Alkol ekstresi siganlar, kedi, kopek, tavsan ve fareler tizerinde |Rosecrans ve ark.
aktivite® (%90) ekstresi antihipertansif aktivite gostermistir. 1961.
Antihipertansif Koklerinin EtOH Bitki ekstrelerinin (50,100 ve 200 mg/kg) Guinea domuzlarinda | Circosta ve ark.
aktivite® (%70) ekstresi izlenen antikoronerispastik ve peressor cevabin yamsira atropin |2007-

(Soxhlet) ve ve proparanolol indiiklemesinden sonra antihipertansif aktivite

dekoksiyon de gosterdigi rapor edilmistir.
Antihipertansif Valerik asit Erkek Wistar siganlarinda valerik asit arteriyel kan basincini Onyszkiewicz  ve
aktivite® (Sigma-Aldrich,USA) |diisiiriicii aktivite gostermistir. ark. 2020.
Hepatoprotektif ~ |Valeriana officinalis | Wistar siganlarinda  akut ve kronik karaciger toksisitesine |Aralbaeva ve ark.
aktivite® (yaprak) (CCL4) karst karisim  ekstrenin -~ (200 mg/kg, oral) 2017.

Origanum vulgare , hepatoprotektif aktivitesi histolojik olarak, kan enzim

Thymus serpyllum, degerleriyle (ALT, AST, ALP, bilirubin seviyesi) ve siiperoksit

Tilia cordata, dizmutaz  (SOD)  aktivite  Ol¢iimleriyle  kanitlanarak

Tussilago farfara gosterilmistir.

EtOH (%50) Bu ¢alisma lipit zengin organlarin oksidatif stresden korunmasi

maseratlart karisimi  |igin bitki karisimlarinin aktif olabilecegini gostermektedir.
Kan lipit ve glukoz | Koklerinin EtOH Mus musculus tiirtinden albino disi fareler a¢lik ve kafein|Celikézlii 2011.

seviyelerine etkisi®

maserati

stresine maruz birakilarak kan, karaciger ve beyin glikoz ve lipit
seviyelerinde olusan degisiklige bitki ekstresinin etkisi
incelenmistir. stres olusturulmus farelere oral yoldan hergiin
0,1 ml ekstre verilmistir(40 giin). stres sonrasi canli agirliktaki
disiis (27,19¢g dan 17,34g’a) ekstre uygulanan farelerde yeniden
yiikselmistir (22,93 g).

Stressiz, stresli ve ekstre uygulanan gruplarda glukoz
seviyeleri; kan (174,84; 361,38; 113,12 mg/dL); karaciger
(112,80; 262,26; 152,04); beyin (16,67; 33,83; 7,38 mg/dL)
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Ol¢iilirken lipit seviyeleri: kan (229,58; 739; 120,37mg/dL);
karaciger (145,00; 802,91; 104,87 mg/dL); beyin(44,24; 202,25;
30,61 mg/dL) olarak Ol¢iilmiistiir.

Gortldugii gibi stresle yiikselen glukoz ve lipit seviyeleri bitki
ekstresi tarafindan normal seviyelerine geri dondiiriilmiistiir.

Tip-11 diyabette koklerinin MeOH Farelerin 3T3-L1 adipozit doku kiiltiirii tizerinde MeOH ekstresi |Harada ve  ark.
adipoz doku maserati (1/10/100 pg/mL) adipozit doku farklilasmasinda, lipit|2020-
lizerinde etkisi® toplanmasinda ve adiponektin salgilanmasinda doza bagimli
artigt gozlenmistir. Ayrica adipozit doku farklilasmasiyla ilgili
gen mRNA ekspresyonunda (peroksizom proliferatdr aktive
edilmis reseptér y (PPARYy), CCAAT/artiran baglanma proteini
a , adipozit protein 2) artis saglarken adiponektinde mRNA ve
protein seviyesinde de aymi yiikselisi gOstermistir. Bu
aktivasyon ile metabolizmanin insulin direncini azaltici ve kas
hiicrelerinin glukoz tiiketimini artirici etkiye sebep olmaktadir.
Miyorélaksan Toprakalti Ugucu yag ve kolon kromotagrafisiyle elde edilen oksijen Hendriks ve ark.
aktivite® kisimlarindan buhar | (valerenal,valeranon) ve hidrokarbon (valerenik asit, 1981.
distilasyonu ile elde  |izodjenilizovalerat) fraksiyonlari, onlardan izole edilen
edilen ugucu yag valerenal, valeranon, valerenik asit , izo6jenil izovalerat
fraksiyonlari ve izole |bilesikleri (50/100/200/400/800/1600 mg/kg, i.p.) farelere
edilen bilesikler enjekte edilerek sedatif ve miyorolaksan parametreler
degerlendirilmistir. Ugucu yag, oksijen fraksiyonu, valerenal ve
valerenik asit yiiksek dozlarda kas gevsetici aktivite
gostermistir.
Miyorolaksan Koklerinin standardize | Erkek Isvigre farelerine akut uygulama yapilan alkol Caudal ve ark.
aktivite® EtOH ekstresinin (2 g/kg ve 5 g/kg, oral ) miyordlaksan aktivitesi 2018.

(%70) maserat1
(HPTLC ile valerenik
asit ve tiirevleri tespit
edilmistir)

tetrazepam karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Iskelet kas1 miyordlaksan aktiviteyi 6lgmek icin yapilan grip
testinde ekstre her iki dozda da tetrazepama benzer degerde
rolaksan etki gostermistir. Bunun yanisira tel asma testinde
diisme stiresini kisaltmada ¢ok etki gostermemesi ekstrenin
genel kas dayaniklilig1 iizerine bir etkisi olmadigini ve boylece
secici miyordlaksan etkisiyle ozellikle yaglh hastalarda diigmeye
neden olma riski olusturmayacagi sonucu ¢ikarilmstir.
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[leum rolaksan Kéklerinin alkol Bitkinin ekstresi (5, 15, 50, 150, 500 mg/mL) Guinea Emami-Abargouei
aktivite? ekstresi domuzlarindan alinan ileum dokusu iizerinde olusturulan ve ark. 2009.
kasilmalar1 (stimiilasyon 0,1 Hz) doza bagimli sekilde azaltici
(%34,45; 36,07; 47,53; 56,42; 76,22) aktivite gostermistir
(ECs0=50mg/mL).
Ileum rélaksan Valerenik asit, valtrat |Bilesikler Guinea domuzlarindan alinan ileum dokusu tizerinde |Murti ve ark. 2011.
aktivite? ve valeranon spazmolitik aktivite gostermistir.
Rahim kas1 Koklerinin EtOH Insan uterus kas dokusu iizerinde EtOH ve su ekstreleri (20-80 |Occhiuto ve ark.

rolaksan aktivite?

(%70) ekstresi,
dekoksiyon ve
valepotriat karigimi
fraksiyon

(15% valtrat,
80%didrovaltrat , 5%
acevaltrat, Mag. Dr
Till Strallhofer,
Vienna-Pharmaselect
Handels GmbH)

mg/mL) ve valepotriat (14 mg/mL) karisim1 fraksiyon doza
bagimli sekilde kasilmalar azaltan etki gostermislerdir, su
ekstresinin etkisinin daha zayif oldugu tespit edilmistir

ICso = 29,543,40; 68,7+5,20 mg/mL ve 1,67+0,45 mg/mL
(alkol, su ekstresi ve valepotriat karigimi, sirasiyla).

2009.

Premenstruel
sendrom tlizerine
etkisi®

Kok ekstresi i¢eren
tablet

100 kadin 6grenci lizerinde yapilan ¢ift kor klinik ¢alismada
katilimcilara menstruel sikluslarinin son 7 giinii giinde 2 tablet
seklinde Valerian ve plasebo tablet verilerek 3 siklus boyunca
devam edilmis ve semptomlart kaydedilmistir. Fiziksel,
duygusal ve davranigsal olarak kategorize edilen semptomlarin
siddetinde azalma oldugu sonucuna varilmstir.

Behboodi

Moghadam ve ark.

2016.

Premenstruel V. officinalis ¢ay1 30 adolesan tizerinde yapilan ¢alismada 7 giin giinde 2 kez 100 |Sankar ve ark.
sendrom tizerine ml Valerian ¢ay1 verilen katilimcilara ¢alismanin baslangicinda 2013.
etkisi® ve sonunda test (sorular) yapilarak ¢ayin  etkisi
degerlendirilmistir. Premenstruel sendrom semptomlarinda
ozellikle spazmolitik olarak iyilesme sagladig goriilmiistiir.
Premenstruel Sukati 2018.

sendrom lizerine
etkisi®

Homeopatik tentur
(mother tincture )
(Vitex agnus castus,

Premenstruel sendrom sikayeti olan 30 kadin gonilli ile 3
menstruel siklus siiresince calisilmistir. Plasebo ve deney
gruplar1 olusturularak siklusun 3. ya da 4. giinii baslayarak
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M. officinalis, V.
officinalis)

(Alman homeopatik
farmakopesine gore
hazirlanmis)

kanamaya kadar giinde iki kez yemekten yarim saat dnce 20
damla tentiirii biraz su ile birlikte almalar1 istenmistir. Calisma
sonucunda alinan test verilerine gore plasebo grubuyla deney
grubu arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

Dismenorede
etkisi®

Valerian tablet (255
mg V. officinalis
kokii)

Randomize, ¢ift kér 100 6grencinin katildig1 calismada bitkinin
sedatif ve antispazmotik 6zelliginin istemsiz kaslar tizerindeki
etkisini gozlemlemek igin ¢alisma yapilmistir; Valerian (255
mg) ve plasebo tablet menstruasyonun baglangicinda 3 giin
stireyle giinde 3 kez, 2 siklus siiresince devam edilmistir. 2.
Siklusun sonunda yapilan degerlendirme ile dismenorenin
siddetinde ve siiresinde plaseboya gore azalma elde edilmistir.
V.officinalis’in antispazmotik etkisine dayanilarak dismenorede
umut verici bir natural ajan oldugu diigiiniilmistiir.

Mirabi ve ark.
2011.

Antimikrobiyal
aktivite?

Toprakalt1 kisimlardan
su distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

Antibakteriyel etkinligi calisilan ugucu yag en yiiksek aktiviteyi
A. tumefaciens, S. haemolyticus ve B. subtilis bakterileri
iizerinde gosterirken (ICso = 40,00 pg/mL, 47,37 pg/mL ve
48,74 ug/mL, sirasiyla) yine de streptomisin kadar etki
gosterememistir. Bunun yanisira amfoterisin direngli Candida
albicans’a karsi kontrol grubundan daha yiiksek antifungal
aktivite gostermistir.

Wang J. ve ark.
2010.

Antibakteriyal,

Koklerinin stiper kritik

Pakistan’da yaygin kullanilan, yerel marketlerden temin edilen

Hanif ve ark. 2010.

antifungal aktivite® | CO- ekstresi 110 bitki karbondioksit ekstresinin antibakteriyel ve antifungal
aktivitesinin degerlendirildigi c¢aligmada; V.officinalis ekstresi
Bacillus subtilis’ e karst en gliglii antibakteriyel etkinligi
gosterirken Ganoderma lucidum’a karsi antifungal aktivitesi
gozlemlenmemistir.
Giardia lamblia  [koklerinin EtOH Diyareye neden olan parazit tirii Giardia lamblia kistleri| Mohamadi ve ark.
kistine kars1 (%70) maserati tizerine 100 ve 200 mg/mL konsantrasyonlarda uygulanan ekstre 2015.
antiparazit aktivite® | (72 saat) %100  olimciil  aktivite  gOsterirken  daha  diisiik

konsantrasyonlarda (50, 25 ve 12,5 mg/mL) dahi pozitif kontrol
grubundan  (metronidazol, furazolidon) giiclii  etkinlik
sergilemistir.
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Antibakteriyel,
antifungal aktivite?

Kurutulmus bitki
materyalinin EtOH ve
MeOH ekstreleri

MeOH ekstresi test edilen mikroorganizmalara karsi hafif
antibakteriyel etki gostermistir (Pseudomonas aeroginosa,
Staphylococcus aureus, Bacillus megaterium , Escherichia coli)

Diizgiliner ve Erbil
2019.

(Soxhlet cihazinda) ancak EtOH ekstresi 2 kat daha yiiksek aktivite gdstermistir.
Antifungal  etki  gorilmemistir =~ (Candida  albicans,
Saccharomyces cerevisiae ve Yarrowia).
Antiprotozoal Baldrivit® (600 Ekstrenin Leishmania donovani (ICso =2,1 pg/mL) ve Montesino ve ark.
aktivite 2 mg) Trypanosoma cruzi (ICsp =5,86 pg/mL) {izerinde antileysman ve 2015.
ticari preparatdan antiprotozoal aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
hazirlanan EtOH
ekstresi
Antibakteriyel Toprak tstii kisimlarin | Helikobakter piyloriye karsi antibakteriyel aktivitesi disk |Khademian et al.,
aktivite? MeOH maserati diffiizyon yontemiyle belirlenen MeOH ekstresi yalnizca %10 |2019-
(helikobakter luk konsantrasyonda zayif aktivite (tetrasiklik karsilastirmalr)
piylori) gosterdigi rapor edilmistir.
Antifungal Homeopatik preparat |Bitki ekstresi Trichophyton rubrum ve Microsporum canis’e Bartolomeu 2019.
aktivite? ve koklerinin esktresi | kars1 antifungal aktivite gosterirken ‘Valeriana officinalis

Mother Tincture ‘ yalnizca Trichophyton rubrum’a karsi
antifungal aktivite gostermistir.

Antibakteriyel ve
akarisidal aktivite?

Koklerinden su buhari
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

Ucucu yag Tyrophagus putrescentiae, Haemaphysalis (ev
akarlary)longicornis larva ve H. longicornis nimfleri ile kontak
bioasay testinde akarisidal aktivite gostermistir (LDso= 28,01,
178,26; 207,98 pg/cm?, sirasiyla). Ayrica yiyecek kokenli
patojenlere kars1 da (disk diffiizyon yontemi) 6zellikle Listeria
monocytogene (dogadan,toprak,hayvan,bitki vs. bulasan hastalik
yapict bir bakteri ve buzdolabi, gida koruyucularina karsi
direngli) s bakterisine karsi antibakteriyel aktivitesi tespit
edilmistir.

Choi ve Lee 2019.

Antibakteriyel,
antifungal aktivite?

Koklerinin EtOH, PE,
EtOAC ve su ekstresi

Agar disk difiizyon metoduyla, kullanilan bazi bakterilere karsi
(Bacillus  subtilis, Staphylococus aureus, Pseudomonus
aeruginosa, Bacillus pumilus, Candida albicans) olusan
antibakteriyel aktivitede EtOH ekstresi en yiiksek, su ekstresi ise
en diisiik aktiviteyi gostermistir. Artemia salina srimp sitotoksi

Kantbalu 2020.
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testinde EtOH ve su ekstreleri i¢in LDsg <lpg/mL , LDs<7
pg/mL (sirastyla) Olciilmiistiir (potasyum kromat (KoCr.0O
7)LDso <lpg/mL (pozitif kontrol).

Insektisit aktivite®

Koklerinden su
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

Ucucu yag fumigant toksik olarak Liposcelis bostrychophila
(kitap biti ) (LCs0=2,8mg/L hava) iizerinde giiglii aktivite
gosterirken Tribolium castaneum( kirmizi un biti ) tizerinde
etkisiz kalmistir ayrica kontak toksisitede ortalama bir
aktivasyon gostermistir. Ugucu yagin ana bilesenlerinden bornil
asetat ve kamfende orta dereceli fumigant ve kontak toksisite
gostermislerdir 6zellikle Tribolium castaneum ( kirmizi un biti
) kamfene daha hassasiyet gosterirken bornil asetat Liposcelis
bostrychophila (kitap biti ) tizerinde daha aktif olmustur.

Ayn1 zamanda repellant (itici,kovucu ) aktivitede ucucu yag
gliclii etki gosterirken 6zellikle Tribolium castaneum ( kirmizi
un biti ) lizerinde daha etkili oldugu tespit edilmistir.Bornil
asetat ve kamfen bilesikleri Liposcelis bostrychophila (kitap biti
) igin itici degil ¢ekici aktivite sergilerken Tribolium castaneum
( kirmizi un biti ) i¢in ise orta dereceli repellant aktivitede
kalmislardir.

Feng ve ark. 2019.

Insektisit aktiviteP

Toprakalti kismlardan
su distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

Ugucu yag Tribolium castaneum ( kirmizi un biti ) bocegine
giiclii kontak toksisite (LDso = 10.0 u g/yetigkin gosterirken)
Lasioderma serricorne (tiitiin bocegi) ve Liposcelis
bostrychophila (kitap biti) tizerinde orta dereceli toksisite
gOstermistir.

Feng ve ark. 2020.
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Tablo 4-12: Valeriana officinalis var. latifolia iizerinde yapilan aktivite calismalar: tablosu

Aktivite Kullamlan Kullanim sekli Kaynak
numune
Asetilkolin esteraz Koklerin EtOH Ellman metoduyla Madolin A zayif asetilkolinesteraz inhibe | Wang,Luo ve ark.

inhibe edici aktivite?

(%60) ekstresinin
CHCl;
fraksiyonundan
izole edilen
seskiterpen:
madolin A

edici aktivite (%25,9; 100 pM) gostermistir (Tacrin %49;
0,33 uM).

2010.

Asetilkolin esteraz
inhibe edici aktivite?

Koklerin EtOH
maseratinin
CHCL;
fraksiyonundan
izole edilen
seskiterpenler:
volvalerelakton A,
volvalerelakton B.

Volvalerelakton A ve B (100 uM) asetilkolin esteraz
enzimini inhibe edici aktivite gostermemistir.

Wang ve ark. 2011a.

Asetilkolin esteraz
inhibe edici aktivite?

Koklerin EtOH
maseratinin

CHCL3
fraksiyonundan
izole edilen fenolik
bilesikler:
Dihidrodehidrodiko
niferilalkol 9-
izovalerat ve

olivil

Dihidrodehidrodikoniferilalkol 9-izovalerat ve olivil (50
umol) bilesikleri asetilkolin esteraz enzimi inhibe edici
aktivite géstermemistir.

Wang ve ark. 2013b.

Asetilkolin esteraz
inhibe edici aktivite?

Koklerin EtOH
maseratinin
CHCL;
fraksiyonundan
izole edilen

Iki bilesik de (50 uM) asetilkolinesteraz enzimini inhibe edici
aktivite gostermemistir.

Wang P.C. ve ark.

2016.
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seskiterpenler:
volvalerin A,
1-hidroksi-1,11,11-
trimetildekahidro
siklopropen
azulene-10-on

Asetilkolin esteraz
enzimini inhibe edici
aktivite &P

Koklerinin EtOH
(%60) ekstresinin
CHCIs
fraksiyonundan
izole edilen
seskiterpen:
volvalerenik asit K

Ellman metoduyla asetilkolinesteraz inhibitor aktivitesi
(IC50=0,161 uM) gosterilen volvalerenik asit K dementia
farelere ii¢ farkli dozda (0,65 mg/kg; 1,30 mg/kg; 2,60
mg/kg/giin, 90 giin, intragastrik) uygulanarak farelerin beyin
dokusunda yapilan analizde asetilkolin transferaz enziminin
artmis oldugu bu nedenle asetilkolin miktarinin artis1 ve
asetilkolinesteraz enzim inhibisyonu gézlenmistir.

Chen ve ark. 2016.

Sinir hiicresi
biiylime faktorii
(NGF) aktive edici
etki®

Koklerin EtOH
maseratinin
CHCL;
fraksiyonundan
izole edilen
seskiterpenler:
volvalerelakton A,
volvalerelakton B.

Sigan feokromositoma (PC12) hiicre hattinda 50 uM
konsantrasyonda NGF aracili noérin gelisimini aktive
edemedigi tespit edilmistir.

Wang ve ark. 2011a.

Sinir hiicresi
biiytime faktorii
(NGF) aktive edici
etki @

Koklerin EtOH
(%60) ekstresinin
CHClIs
fraksiyonundan

izole seskiterpenler:

volvalerenal F
volvalerenal G
volvalerenik asit D
madolin A
madolin B
volvalerenal A
volvalerenal B

Izole edilen seskiterpenlerin (10, 30, 100 umol) tiimii sigan
feokromositoma hiicre hatti (PC 12) {izerinde, sinir biiyiime
faktorii (NGF, 2 ng/mL) varliginda farkli seviyelerde sinir
bliylime faktoriinii potensiyalize edici aktivite gostererek
norin biiyiimesini saglamistir. Ozellikle volvalerenik asit D
(100 umol) %50,15 seviyelerde aktiviteye ulagmustir.

Chen ve ark. 2013.
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heishuixiecaoline B

Sinir hiicresi
biiylime faktorii
(NGF) aktive edici
etki?

Koklerin EtOH
maseratinin
CHCL;
fraksiyonundan
izole edilen fenolik
bilesikler:
Dihidrodehidrodiko
niferilalkol 9-
izovalerat ve

olivil

Dihidrodehidrodikoniferilalkol 9-izovalerat ve olivil (50
umol) bilesikleri NGF-yonlendirmeli néron biyiimesini
aktive edici etki gdstermemistir.

Wang ve ark. 2013b.

Sinir hiicresi
biiylime faktorii
(NGF) aktive edici
etki?

Koklerin EtOH
maseratinin
CHCL;
fraksiyonundan
izole edilen
seskiterpenler:
volvalerin A,
1-hidroksi-1,11,11-
trimetildekahidro

Iki bilesik de (50 uM) NGF aracili noron biiyiimesini
potansiyalize edici aktivite géstermemistir.

Wang P.C. ve ark.

2016.

siklopropen

azulene-10-on
Noroprotektif Koklerin EtOH H.0; ile indiiklenmis apoptoza karsi insan ndroblastom (SH- | Han veark. 2014.
aktivite? (%60) ekstresinin SYS5Y) hiicre hatt1 iizerinde valeneomarin A, B ve D (50 uM)

CHCls
fraksiyonundan

izole seskiterpenler:

valeneomarin A
valeneomarin B
valeneomarin D

noroprotektif aktivite gostererek canli hiicre saysinda artis
saglamistir (%49.8; 40,9; 44,6; sirasiyla; katesin, 50 uM ,
%32,6).

Anjiojenesis-hiicre
¢ogalmasi iizerine
aktivite?

Bitkinin kok
ekstresinden izole
edilen
seskiterpenler:

Valeriadimer A ve valeriadimer B bilesikleri (20 uM) insan
gobek kordonu ve endotel hiicre (HUVEC) hatt1 {izerinde orta
derecede proliferasyonu artiric1 aktivite gostermisler ve canli
hiicre sayisinda/hiicre ¢ogalmasinda %146,8 ve 140,7

Han ve ark. 2015.
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valeriadimer A,
valeriadimer B.

(strastyla) oranlarinda artig saglamislardir.

Antienflamatuvar Toprakiistii Siklooksijenaz-2 enzimi iizerinde siringaresinol ve 1- | Mingveark. 2022.
aktivite? (COX-2 kisimlarimin MeOH | hidroksipinoresinol bilesikleri inhibit6r aktivite gostermistir
inhibisyonu) ekstresinin EtOAc | (ICso = 0,67+0,05 ve 6,77+0,16 pM, sirastyla).
fraksiyonundan
izole edilen
lignanlar
Vaskiiler yap1 Bitki ekstresi Hipertansiyona bagli damar kasi bozulmasi iizerine etkisini | Junfeng ve ark.

uzerine aktivite @

gormek icin fetusden alinmig aort mediyal c¢izgisiz kas
hiicreleri iizerinde calisilmis ve damar kasinin daha fazla
biiylimesini engelleyici hiicre goO¢iinii inhibe ettigi
gorilmistiir.

1999.

Vaskiiler kas
rolaksan aktivite?

Bitki ekstresi

Wistar sicanlarindan izole edilen aortik mediyal ¢izgisiz kas
hiicre  hattt  iizerinde anjiyotensin-II ile olusturulan
kontraksiyonu ve hiicre biiyiimesini inhibe ettigi
gosterilmistir.

Yang ve ark. 2002.

Kronik kalp
rahatsizligina karsi
aktivite®

Koklerinden elde
edilen ugucu yag

82 kronik kalp rahatsizlig1 tanis1 konmus hastaya ugucu yag
ile yapilan tedaviyle basit anjinada %87,80; iskemik anginada
ise %88,00 aktif olumlu etki goriilmistiir. Atak sikligin1 ve
anjina siiresini azaltarak, iskemik miyokardiuma kan akisini
saglayarak iyilestirici etkiler olusturmustur.

Yang ve ark. 1994.

Lipit oksidasyonu
iizerine etkisi®

Bitkiden elde
edilen ugucu yag

Hiperlipidemik tavsanlara uygulanan ugucu yagin lipit
peroksidasyonunu  onledigi 3,4-metilendioksiamfetamin
(MDA) seviyesindeki diislis ve siiperoksit dismutaz (SOD)
antioksidan seviyesindeki yiikselis ile tespit edilmistir.

Hu ve ark. 1999.

Antihiperlipidemik
aktivite®

Bitkiden elde
edilen ugucu yag

Hiperlipidemik tavsanlara uygulanan ugucu yag grubu ile
simvastatin uygulanan grup arasinda anlamli bir fark
olusmamugtir. Ugucu yag uygulamasi total kolesterol,
trigliserit, LDL seviyelerini diigiiritken HDL seviyesinde
yiikselis saglamstir.

Hu ve ark. 1999.
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Antihiperlipidemik
aktivite®

Bitki ekstresi

Hiperkolesterolemik farelerde total kolesterol, LDL
seviyelerini diigiirmiistiir.

Si ve ark. 2003.

Nefropatiye kars1 Bitki ekstresi Hiperkolesterolemik farelerde {irineri albiimin ve serum | Siveark.2013.
koruyucu keratinin, TGF-betal ve tip IV kollajen ekspresyonunu
etkisi® disiirmiistiir. Nefropatiye karst koruyucu etkiye sahip oldugu

gortilirken bu etkiyi TGF- betal ekspresyonunu inhibe

ederek sagladig diistiniilmiistiir.
Antiepileptik Bitki ekstresi Epileptik farelere giinde 3 kez verilen bitki ekstresi | Guojun ve ark 2005.
aktivite® (500/1000/1500 mg/kg) hipokampusda mossy lif yumagi

olusumunu azaltirken yanisira epileptik ndbetlerin sikliginda
ve siiresinde de azalma saglamstir.

Kognitif fonksiyon
iizerine etkisi®

Koklerinin EtOH
(%60) ekstresinin
CHCIs
fraksiyonundan
izole edilen
seskiterpen:
volvalerenik asit K

Volvalerenik asit K dementia farelere ti¢ farkli dozda (0,65
mg/kg; 1,30 mg/kg; 2,60 mg/kg/giin, 90 giin, intragastrik)
uygulanarak 6grenme ve hafiza iizerine etkileri incelenmistir.
Orta ve yiiksek doz numune uygulanan farelerin model grup
kargilagtirmali 6grenme ve hafiza iizerinde etkili oldugu
sonucuna varilmistir.

Chen ve ark. 2016.

Insektisit aktivite®

Toprakalti
kisimlarindan su
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag ve
CO; ekstresi

Ucucu yag Tribolium castaneum (kirmizi un biti) {izerinde
V.officinalis den sonra en yiiksek toksik aktiviteyi gosterirken
(LDso = 19.5 ng/yetiskin) Liposcelis bostrychophila (kitap
biti) tlzerinde V.officinalis’den daha yiiksek toksisite
sergilemistir (LDsop = 40.2 pg/cm2) ancak Lasioderma
serricorne (tiitiin bitinde) ikisi de benzer orta aktivite
gostermislerdir ( LDso= 23,2 pg/yetiskin).

CO, ekstresi c¢aligmadaki bocekler iizerinde ugucu yagla
kiyaslandiginda daha zayif toksik etki gostremistir.

Feng ve ark. 2020.
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4.6.3. Diger Valeriana tiirleri iizerinde yapilan aktivite ¢calismalar:

198

V. jatamansi, V.officinalis ve V. offcinalis var. latifolia tiirleri disindaki Valeriana tiirleri iizerinde de benzer aktivitelerde ¢alismalar

yapilmaktadir. Bu ¢alismalar ayrintili olarak Tablo 4-13’de gosterilmektedir.

Tablo 4-13: Diger Valeriana tiirleri iizerinde yapilan aktivite calismalar: tablosu

Aktivite Kullamilan numune Kullanim sekli Kaynak
Valeriana adscendens Trel. tiirii iizerinde yapilmis aktivite calismalar:
GABA alimi Toprakiistii Erkek Wistar siganlarinin beyinlerinden  izole edilen 50303 Feo ve Faro
iizerine aktivitesi® | kisimlarinin MeOH ve | sinaptozomlar izerinde ekstrelerin GABA '
Su maseratlar konsantrasyonuna olan etkisi incelenmistir. MeOH
ekstresinin dikkate deger Olgclide GABA alimini inhibe
ederek sinaptik boslukta GABA konsantrasyonunun
artmasimi sagladigr goriiliirken su ekstresinin aktivite
gostermedigi tespit edilmistir.
Seratonerjik,dopam | Toprakiistii Su ve MeOH ekstresinin MSS  reseptorlerine (seratonerjik: | Nencini - ve ark.
inerjik, adrenerjik kisimlarinin MeOH ve | 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C; dopaminerjik: D1 ve D2; 2006.
reseptor afinitesi? su maseratlar1 adrenerjik:al ve 02) afinitesi degerlendirilen ¢aligmada iki
ekstre de doza bagimli artan aktivitede D1 reseptoriine
baglanma afinitesi gostermistir ancak sadece MeOH
ekstresinin 1C5=30,14 ug/mL degeri oOlgiilebilmistir. 5-
HTia seratonin reseptoriine sadece su ekstresi zayif
baglanma afinitesi gdstermistir.
Sedatif aktivite® Toprakiistii Erkek Isvicre farelerine verilen sulu ekstre (25, 50, | Capasso ve ark.
kisimlarinin su 100mg/kg, i.p) doz bagimli artan aktivitede lokomotor 1996.
maserati aktiviteyi, motor kordinasyonunu ve stereotip davraniglar
azaltarak sedatif aktivite gdstermistir.
Uyku iyilestirici Toprakiistii Erkek Isvigre farelerine verilen sulu ekstre (25, 50, | Capasso ve ark.
aktivite® kisimlarinin su 100mg/kg, i.p) pentobarbital ile indiikklenmis uyku siiresini 1996.
maserati uzatmistir.




Valeriana alliariifolia tiirii iizerinde yapilmi

aktivite calismalari

Antioksidan Koklerinin Bitkinin sirali EtOH maserati ve sirali olmayan EtOH | Sen-Utsukarci — ve
aktivite? hekzan, CHCI3, EtOH | maseratt DPPH antioksidan testinde en yiiksek aktiviteyi ark. 2019,

ve su maseratlari (1C50=17,69+0,34 pg/mL ve 20,0£1,0 pg/mL, sirasiyla)

(sirali maserasyon); gosterirken ABTS antioksidan testinde sirali olmayan EtOH

EtOH ve su maserat1 diger EtOH maseratindan daha yiiksek aktivite

maseratlar1 ve (1Cs0=21,5+0,1 ve 23,8+0,6 pg/mL, sirasiyla) gostermistir.

inflizyon
Antioksidan Koklerinin ve toprak Bitkinin ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri DPPH metodu | Utsukarci ve ark.
aktivite? istll kisimlarinin ile  koklerinin infiizyonunda en yiiksek aktiviteyi 2020.

hekzan, CHCIs, EtOH
ve su maseratlari
(strali maserasyon),
inflizyon, su ve EtOH
maserati

(%67,67+0,38) gosteritken devaminda koklerinden elde
edilen sirali su maserati ve maseratin kalan kismindan elde
edilen ekstre (%63,91+1,13; 63,91+£0,99)  gOstermistir.
Bunlarin yanisira toprakiistii kisimlarin hekzan maserati
FRAP metodunda en yiiksek radikal yakalayici aktiviteyi
(0,269+0,012mM Fe+2/mg ekstre) verirken CUPRAC
metodunda koklerin sirali EtOH maserati en aktif sonucu
(0,891+0,034mM Trolox/mg ekstre) vermistir.

Sitotoksik aktivite?

Koklerinin

hekzan, CHClIs, EtOH
ve su maseratlari
(strali maserasyon);

HepG2 (insan karaciger kanser hiicresi) hiicre hatt1 iizerinde
hekzan ve sirali olmayan EtOH maseratlar1 en yiiksek
sitotoksik aktiviteyi (ICs0<10) gostermistir. HUVEC hiicre
hatt1 {izerinde ekstreler kullanilan konsantrasyonlarda

Sen-Utsukarci ve
ark. 2019.

EtOH ve su sitotoksik etki gostermemistir.
maseratlar1 ve
inflizyon
Insektisit aktivite® | Koklerinin Ekstreler Aedes aegypti yetiskin sivrisinekleri {izerinde | Sen-Utsukarci  ve

hekzan, CHCI3, EtOH
ve su maseratlari
(swralt maserasyon);
EtOH ve su
maseratlar1 ve
inflizyon

gliclt 6ldiriicti etki gostermistir (hekzan %90+10; CHCI3
%73,3£25,2; sirali olamayan EtOH maserati %76,7+15,3).

ark. 2019.
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Valeriana amurensis tiirii iizerinde yapilmis aktivite calismalari

Noroprotektif Toprakalti kistmlarinin | Heishuiksiekaolin A, B, C ve volvalerenal C | Wang Q. ve ark.
aktivite? EtOH (seskiterpenler), (+)-4,4'-di-O-B-D-glukopiranozil 2012.
ekstresinin(refluks) PE | pinoresinol, (+)-8-O-B-D-glukopiranozilpinoresinol, 4,4'-di-
fraksiyonundan izole O-B-D-glukopiranozil-8-hidroksipinoresinol (lignanlar)
edilen bilesikler bilesikleri (12 uM, 25 uM) B-amiloid peptid (AB25-35) ile
indiiklenmis sigan feokromositoma (PC12) hiicre hatt
iizerinde vitamin E’ ye yakin etkinlikte aktivite gostererek
canli  hiicre  sayisii  (%69,77-75,80;  77,24-85,04)
korumustur. Vitamin E (%70,47-79,80).
Noroprotektif Toprakalti kisimlarinin | B-amiloit peptid (AB1-42) ile indiiklenmis PC12 (sigan | Wang C. ve ark.
aktivite? EtOH (%75) feokromositoma hiicre) hiicre hatt1 {izerinde MTT testiyle 2014,
ekstresinden (refluks) | noroprotektif aktivitesi ¢alisilmistir. Bilesikler (5/12,5/25
izole edilen bilesikler | uM) doz bagimli sekilde toksisiteye karsi hiicre canliligini
koruyucu aktivite gostermislerdir.
ksiekaozit E, (fenilpropanoit glikozit)
4’-0O-B-D-glukopiranozil olivil,
4,4’-di-O-p-D-glukopiranozil larisiresinol,
4-O-B-D-glukopiranozil olivil,
4’-0-B-D-glukopiranozil-8-hidroksi larisiresinol,
4-O-B-D-glukopiranozil larisiresinol,
neoarktin A,
4’-0O-B-D-glukopiranozil larisiresinol,
3a-0-B-D-glukopiranozil-(-)-massoniresinol.
Noroprotektif Toprakalti kisimlarin | THP-1 (insan losemi monosit hiicresi), SH-SY5Y (insan | Wu ve ark. 2020.
aktivite? PE, EtOAc, noroblastom hiicresi), U373 (insan glioblastom hiicresi)
n-BuOH, su ekstresi hiicre hatlarinda sadece su ekstresi (0,008; 0,04; 0,2; 1 ve 5
ve kissoon B bilesigi mg/mL) hiicre canliligini koruyucu aktivite géstermistir.
Noroprotektif Toprakalt1 kisimlarinin | Alzheimer hastalik modeli olusturulan (bilateral ventrikal | Wang, Q. ve ark.
aktivite® EtOH ekstresinin icine AP1-42 enjeksiyonu) erkek farelere aktif Dbitki 2014,

(refluks) PE
fraksiyonu

fraksiyonu (0,2; 0,4 ve 0,8 g/kg/giin) 14 giin boyunca
intragastrik  yoldan uygulanmistir. Farelerin  beyin
dokusunda noéronlar1 apoptozise karsi koruyucu aktivitesi
tespit edilmistir.
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AChE inhibitor
aktivite?

Toprakalti kisimlarinin
EtOH ekstresinin
(refluks) PE
fraksiyonu

Alzheimer hastalik modeli olusturulan (bilateral ventrikal
icine AP1-42 enjeksiyonu) erkek farelere aktif bitki
fraksiyonu (0,2; 0,4 ve 0,8 g/kg/giin) 14 giin boyunca
intragastrik  yoldan uygulanmistir. Enzim baglantili
immunoassay (ELISA) Kkitleri ile serebral korteks ve
hipokampusda asetilkolin ve kolinasetiltransferaz enzim
seviyelerinin yiikseldigi Ol¢iilmiistiir ancak
asetilkolinesteraz iizerine inhibisyon goriilmemistir.

Wang, Q. ve ark.

2014.

Antienflamatuvar
aktivite?

Tim bitkinin EtOH
ekstresinin EtOAc
fraksiyonundan izole
bilesik

(-)-matairesinol bilesigi (ICs0=1,97 uM), lipopolisakkarit
(LPS) ile uyarilmis murine makrofaj hiicresi (RAW264.7)
iizerinde nitrik oksit (NO) salinimimni inhibe ederek anlamli
diizeyde antienflamatuvar aktivite gostermistir.

Xie ve ark. 2019.

Antienflamatuvar
aktivite?

Toprakalti kisimlarin
PE, EtOAc,
n-BuOH, su ekstresi
ve kissoon B bilesigi

Sitotoksisite sonucu hiicrelerin laktat dehidrojenaz (LDH)
salinimi immun yanit1 stimule ederken GABA seviyesinin
yilksek olmasi astrositlerin ve mikroglialarin immun
yanitint ~ suprese ederek noroenflamatuvar  aktivite
saglamigtir. Tm ekstreler (100 pg/mL) ve kissoon B (400
uM) bilesigi astrosit hiicrelerinden GABA salinimini
artirirken PE en yiiksek aktiviteyi gostermistir, EtOAc,
BuOH ve kissoon B benzer diizeyde orta derece aktivite
gostermislerdir, su ekstresi etkisiz kalmugtir.

Yetigskin erkek farelere intragastrik yoldan verilen PE
ekstresi (7,5; 15; 30g/kg) sonrasi ¢ikarilan beyin dokusunda
hiicre dist GABA konsantrasyonunda doza bagimli olarak
dikkate deger yiikselis (51,59 + 5,14 nmol/L’den 81,22 +
8,21 nmol/L) gostermistir.

Wu ve ark. 2020.

NGF aracili néron
biiylimesini aktive

Toprakalti
kisimlarinin EtOAc

[zobisiklogermakrenal, maaliol, 8-hidroksipaculi alkol ve
4P, 8aP-dimetil-6p-izopropenil-3, 4, 4aa, 5, 6, 7, 8, 8a-

Dong ve ark. 2014.

edici etki® fraksiyonundan oktahidronaftalen-1(2H)-on (10uM) izole sekiterpenler PC12
izole bilesikler (s1gan feokromositoma hiicresi) hiicre kiiltiirii izerinde
sinir biiylime faktor aracili néron gelisimini aktive etmistir
(%11,84, 12,21, 13,77 ve 12,16, sirasiyla)
Kognitif Toprakalt1 kisimlarinin | Alzheimer hastalik modeli olusturulan (bilateral ventrikal | Wang, Q. ve ark.

fonksiyonlar

EtOH ekstresinin

icine AP1-42 enjeksiyonu) erkek farelere aktif bitki

2014.
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iizerine aktivitesi®

(refluks) PE
fraksiyonu

fraksiyonu (0,2; 0,4 ve 0,8 g/kg/giin) 14 giin boyunca
intragastrik  yoldan uygulanmustir. Farelerin  kognitif
fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in Morris su labirenti testi
kullanilarak ekstre uygulanan hayvanlarda kognitif
fonksiyonlarda oldukga anlamli iyilesme goriilmiistiir.

Sitotoksik aktivite?

Toprakalt1 kisimlarin
PE, EtOAc,
n-BuOH, su ekstresi
ve kissoon B bilesigi

THP-1 (insan losemi monosit hiicresi), SH-SY5Y (insan
noroblastom hiicresi), U373 (insan glioblastom hiicresi)
hiicre hatlarinda tiim ekstreler (0,008; 0,04; 0,2; 1 ve 5
mg/mL) 48 saat inkiibe edilmistir. Artan
konsantrasyonlarda toksisite gosteren tiim ekstreler
ozellikle 0,2 mg/mL dozun istiinde PE, EtOAc ve BuOH
ekstresi su ve kissoon ekstrelerinden ¢ok farkli yiiksek
toksik etki gdstermistir.

Wu ve ark. 2020.

Valeriana capense tiirii iizerinde yapilmis aktivite calismalari

Antifungal aktivite? | Tiim bitkinin CH.Cl, Bitkinin ekstresi ve izole edilen bilesik valtrat (1ug) Fuzzati ve ark.
ekstresi ve izole edilen | Cladosporium cucumerinum fungusu tizerinde 1996.
valtrat bilesigi antifungal aktivite gostermistir.

Valeriana carnosa tiirii iizerinde yapilmis aktivite calismasi

Anksiyolitik, Toprakalti kisimlarinin | Bitkinin  sulu  ekstresi  farelere (500 mg/kg, i.p.) | Marcucci ve ark.

aktivite® EtOH, PE uygulamadan sonra delikli tahta testi parametrelerine gore 2020.
partisyonundan kalan | SSS depresan aktivite gostererek sedatif etki olugturmustur.
sulu kisim

Sedatif aktivite® Toprakalt1 kisimlarinin | Bitkinin sulu ekstresi oral uygulamada (300 ve 600 mg/kg) | Marcucci ve ark.
EtOH, PE anksiyolitik aktivite gostermistir. 2020.
partisyonundan kalan
sulu kisim

Valeriana clarionifolia Phil. tiirii lizerinde yapilms aktivite calismalari

Anksiyolitik Toprakalti kisimlarmin | Bitkinin sulu ekstresi (500 mg/kg, i.p.) farelerin kegfettigi | Marcucci ve ark.

aktivite® EtOH, PE delik sayisinin artmasimi saglayarak anksiyolitik aktivite 2020.

partisyonundan kalan
sulu kisim

gostermigtir.

202



Valeriana dageletiana Nakai ex F. Maek tiirii iizerinde yapilms aktivite calismalar:

Antiobezite
aktivite®?

Toprakalt1 ve

toprakiistii kisitmlarin

EtOH (%70)
maseratlari

Bitkinin iki farkli drogundan elde edilen ekstresi (50
pg/mL) 3T3-L1 miirin preadiposit hiicre hatti {izerinde
antiadipojenik  aktivite goOstermistir ancak toprakalti
ekstrenin sitotoksik etkisi saptandigr i¢in ¢aligmalara
toprakiistii kisim ekstresiyle devam edilmistir.

Erkek C57BL/6N farelere toprakiistii kisimlardan elde
edilen ekstre (10 g/kg) yiiksek yag icerikli diyetle birlikte
10 hafta siireyle uygulanmistir. Deney siiresinin sonunda
ekstrenin yiyecek tiiketimini ve kilo alimini suprese ederek
yiiksek yagli diyetle beslenen gruba kiyasla yiyecek
faydalanim oranimi diisiirerek antiobezite aktivite gosterdigi
goriilmiigtiir. Yiksek yaglh diyetle olusan yiiksek serum
lipit profili (TG, LDL, HDL) ve karaciger toksisitesi (ALT,
AST, f{re, keratinin) degerlerini ekstre uygulamasi
diistirmiistiir.

Wang Z. ve ark.
2017.

Valeriana diocoridis

tiiril lizerinde yapilmis

aktivite calismalari

Antioksidan Koklerinin MeOH DPPH ICs;= 160,62 pg/mL, Siiperoksit ICso= 285,99 | Karadeniz ve ark.
aktivite® ekstresi we/mL, Nitrik oksit 1Cs;>1000 2015.
Antioksidan Koklerinin EtOH (% Dogal yetisen ve kiiltiiri yapilan bitkinin ekstrelerinin | Sézmen ve ark.
aktivite? 80) maserati ikiside serbet radikal siipiiriicii aktivite tayininde DPPH 2020.

radikali i¢in 0,1 den 2 mg/mL doza dogru artan aktivite

gostermesine ragmen gallik asitten diisiik seviyede

kalmistir.

Lipit peroksidasyonuna kars1 koruyucu aktiviteyi 6lgmeye

yarayan linoleik asit/ferrik tiyosiyanat (FTC) ve

tiyobarbitiirik asit metodlarinda iki ekstre de referansdan

oldukga diisiik sonu¢ gostermistir.
Antioksidan Toprakiistii Antioksidan testlerin bazisinda MeOH ekstresi en yiiksek ggg(')‘urkcu ve ark
aktivite? kisimlarinin aktiviteyi vermistir. FRAP ECsp: 1,03 + 0,01 mg/mL, '

MeOH, EtOAc CUPRAC ECso: 2,01 £ 0,08mg/mL, Fosfomolibden ECso:

maseratlar1 ve
inflizyonu

1,95 £ 0,07 mg/mL; bazilarinda ise su ekstresi en yiiksek
aktiviteyi gostermistir: ABTS 1Cso: 3,07 £ 0,12mg/mL,
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DPPH ICso: 4,35 + 0,12mg/mL, Demir iyonu selatlama
kapasitesi 1Cso: 1,21 + 0,07mg/mL. a-amilaz ve tirosinaz
enzim inhibitor aktivitesinde (sirasiyla) bitkinin EtOAc ve
MeOH ekstreleri en iyi aktiviteyi sergilemistir.

a-amilaz ve
tirosinaz enzim
inhibitor aktivite @
(Tip-I1 diabetes
mellitus
tedavisinde)

Toprakiistii
kisimlarinin
MeOH, EtOAc
maseratlar1 ve
infiizyonu

a-amilaz ve tirosinaz enzim inhibitor aktivitesinde
bitkinin EtOAc ve MeOH ekstreleri iyi aktivite
sergilemistir.

Sarikurkcu ve ark.
2020.

Sitotoksik aktivite?

Koklerinin hekzan ve
CHCL3 maseratlari

Bitkinin hekzan ve CHCI; ekstreleri insan karaciger
karinom hiicre (HepG2) hatt1 {izerinde sitotoksik aktivite
(ICs0=128,4 pg/mL; 86,93 pg/mL; sirasiyla) gostermistir.

Sen-Utsukarci ve
ark. 2021.

Antibakteriyel
aktivite?

Koklerinin EtOH (%
80) maserati

Antibakteriyel olarak sadece Bacillus cereus’a karsi biraz

hassasiyet Ol¢lilmiistir (MIC=1,25 mg/mL) digerleri 2,5
mg/mL den yiiksek deger gosterereck ¢ok diisiik
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

Sozmen ve ark.
2020.

Antifungal aktivite?

Rizomlarindan ve
toprakiistii
kisimlarindan su
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yagi

Rizomlarindan elde edilen ugucu yag (MIC= 1-10 puL/mL;
MFC=1,5-15 puL/mL), kimyasal i¢erigin major bilesigi olan
paguli alkol’den daha giiglii antifungal aktivite (MIC=5-10
pL/mL; MFC=5-15 pL/mL) gostermistir. Yine de ugucu
yag ve bilesik referans madde bifonazolden daha giiglii
antifungal aktivite gostermistir. Ugucu yagin kimyasal
igeriginde bulunan bilesiklerin sinerjik etki gostererek bu
etkinligi olusturdugu diisiiniilmektedir.

Tzakou ve ark.
2004.

Insektisit aktivite®

Koklerinin hekzan ve
CHCL3 maseratlar1

Bitkinin hekzan ve CHCIs ekstreleri (5pg) yetiskin Aedes
aegypti sivri sineklerine mortalite (% 83,3 ve 96,7;
sirastyla) gosterirken larvalarda etkisiz kalmustir.

Sen-Utsukarci  ve
ark. 2021.

Valeriana edulis ssp

. procera tiirii iizerinde

apilmis aktivite calismalar

Vazordlaksan

Rizomlarinin hekzan,

Bitkinin hekzan maserati diger ekstreler iginde en giicli

Estrada-Soto ve ark.
2010.
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aktivite? CHCI;, MeOH, EtOH | etkiyi gostererek erkek Wistar sicanlarindan izole edilen
maseratlar aort halkasi {izerinde endotel varliginda ve yoklugunda
noradernalin (ICs0=61,48 + 2,86 ; 40,41 + 6,24ug/mL,
sirasiyla) ya da KCL (ICsp = 9,98 + 2,0 mg/mL)
indiiklemesine kars1 vazorolaksan aktivite gostermistir.
Miyordlaksan Koklerinin EtOH ICR farelere uygulanan ekstreler (100, 300 and 1000 | Ofivave ark.2004.
aktivite® (%70) ekstresi mg/kg, i.p.) (%3,5 valepotriat igerigi) sodyumpentobarbital
ile indiiklenen miyor6laksan aktiviteyi doz bagimli sekilde
artirdif1 gozlenmistie.
Antikonviilzan Koklerinin EtOH ICR farelere uygulanan ekstreler (100, 300 and 1000 | Ofivave ark.2004.
aktivite® (%70) ekstresi mg/Kkg, i.p.) (%3,5 valepotriat igerigi) doza bagimli, dikkate

deger Olglide antikonviillzan aktivite gostermislerdir.
Pentilentetrazol indiiklemesiyle olusan klonik
konviilziyonlarin baslangic latensini 0,8 dakikadan 1,85
dakikaya uzatirken tonik konviilziyonlar ic¢in bu siire 2,5
dakikadan 11,3 dakikaya uzamstir.

Antikonviilzan Koklerinin EtOH Erkek Wistar siganlarina ekstre ve valepotriat fraksiyonu | GonzilezTrujano
aktivite maserati ve (100mg/kg, i.p.) uygulamasi pentilentetrazolun olusturdugu | ark. 2021.
valepotriatga zengin konviilziyonlarin sayisinda, siddetinde azalma saglamustir.
fraksiyonu; In silico alisma ile valepotriat bilesiklerin sadece GABAA
izohidrovaltrat, reseptorii degil kannaobinoit (CB2) reseptdrii iizerinden de
homovaltrat, aktiviteyi gergeklestirdigi tahmin edilmektedir.
10-asetoksivaltrat
hidrin,
valtrat
Sedatif aktivite® Koklerinin EtOH ICR farelere uygulanan ekstreler (100, 300 and 1000 | Olivaveark. 2004.

(%70) ekstresi

mg/kg, i.p.) (%3,5 valepotriat icerigi) doza bagimli artan
sekilde sedatif aktivite gostermistir ve bu sonu¢ diazepam
ile karsilastirilabilir seviyede gdzlenmistir.

Sedatif aktivite Koklerinin ICR fareler tizerinde ekstrenin sedatif etkisi gosterilmistir Ugalde ve ark. 2005.
EtOH(%70) maserati (EDsp=181,62 mg/kg).
Sedatif aktivite® Koklerinin EtOH Erkek ICR farelere i.p. uygulama yapilan tiriin ekstresi | Guzman-Gutiérrez

(%70) maserati

(EDso = 182,62 + 11,62 mg/kg) sedatif aktivite 6l¢iimii i¢in

ve ark. 2009.
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kesif silindirinde test edilen fareler iizerinde referans olarak
kullanilan V.officinalis tiiriiniin ayn1 ekstresinden (EDso =
452,01 + 47,45 mg/kg) daha giiclii sedatif aktivite
gostermistir.

Uyku siiresini
uzatici aktivite®

Koklerinin EtOH
(%70) ekstresi

ICR farelerde sodyumpentobarbital ile indiiklenen uyku
stiresini 1000 mg/kg dozdaki ekstre (i.p.) uzatici aktivite
gostermistir.

Oliva ve ark. 2004.

Insomnia
aktivitesi®

Rizomlarinin
EtOH(%62)
maseratindan
hazirlanan bitkisel
tiriin (450 mg ekstre)

22 insomnia sikayeti olan hasta ile cift kor, kontrollii
calisma yapilmistir. Bitkisel ekstreyi igeren iirliin 4 gece
pespese yatma saatinden Once hastalaar verilerek uyku
stiresince polisomnografik kayit yontemiyle uykunun yapisi
gbzlenmistir. Kontrol olarak standardize edilmis olan V.
officinalis’in ayn1 ekstresi aymi dozda kullanilmustir.
Calismanin sonunda iki tiir arasinda anlamli bir fark
olusmadan uyku kalitesinin iyilestirildigi, delta uyku fazinin
uzadig1 ve uyanik kalma siiresinin kisaldig1 ve ayrica ertesi
giin uykusuzluk sendromuna neden olmadig1 rapor
edilmisgtir.

Herrera-Arellano ve
ark. 2001.

Valeriana effusa Griseb. tiirii iizerinde yapilmis aktivite calismalari

Sedatif aktivite?

Toprakalti kisimlarinin
EtOH, PE
partisyonundan kalan
sulu kisim

Farelere uygulanan bitkinin sulu ekstresi (500 mg/kg, i.p.)
sodyum tiyopentan ile olusturulan righting refleksini
kaybetme siiresini uzatarak sedatif aktiviteyi gostermistir.

Marcucci  ve ark.
2020.

Valeriana fauriei tiirii iizerinde yapilmig aktivite calismalari

Antioksidan ve
DNA
oksidasyonunu
engelleyici
aktivite?

Bitkinin MeOH ekst.

Serbest radikal yakalayici1 aktivite DPPH, %75,17 + 3,55;
ABTS, 95,83+ 0,63; ¢-174 RF | plasmid DNA klevaj asay
kullanilarak DNA oksidasyonunu engelleyici aktivitesi
gosterilmistir.

Park ve ark. 2016.
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Antioksidan Koklerinin Antioksidan aktivite DPPH, 1Cso =1,878 mg/mL; ABTS, , | Kimveark. 2022.
aktivite? EtOH(%70) ICs0 =1,693 mg/mL olarak tespit edilmistir.

ekstresi(80°,2 sa.)
Antikanser Toprakalt: kisimlarmin | Insan servikal kanser hiicresi (HelLa) iizerinde adriamisin | Matsumoto ve ark.
aktivite® MeOH ekstresinin (kanser ilact) ile birlikte kullamlan bilesiklerin ilacm | 2"

EtOAc fraksiyonundan
izole edilen
seskiterpenler

aktivitesini artirarak daha diisiik dozda daha az yan etki ve
terapdtik etki kazanilmasi amaciyla calisma yiiriitilmistiir.

Adriamisin (1pg/mL) tek bagina uygulandiginda mitotik
giris yapan hiicre sayisinda azalma saglamasina ragmen
hiicre 6limiinii artirmamigtir 6te yandan bilesikler ((60uM)
tek baglarina uygulandiklarinda mitotik girig yapan ve 6len
hiicre sayisinda bir degisiklik olusturmamigtir. Ancak
adriamisin  (1uM) ile kombinasyon halinde uygulanan
bilesiklerden kessil glikol, kessil glikol diasetat,
izotokladiol ~ (60uM, hepsi) seskiterpen  bilesikleri
adriamisinin tek basimna uygulanmasma kiyasla hiicre
Olimiinde anlamh artis saglamistir. Boylelikle daha diisiik
dozda kemotropik ila¢ ile daha yiiksek verimlilik elde
edilmesi i¢in giizel bir gdsterge olmustur.

NGF stimiilasyonu
ile néron
biiylimesini aktive
edici etki®

Toprakalt1 kisimlarinin
MeOH ekstresinin
EtOAc fraksiyonundan
izole edilen bilesikler

Bitkinin fraksiyonundan izole edilen iki seskiterpen bilesigi
(100 mmol) si¢an feokromositoma (PC12D) hiicre kiiltiirii
tizerinde NGF varliginda noron biiyiimesini aktive edici rol
oynamustir (%52, %48).

Guo ve ark. 2016a.

NGF stimiilasyonu
ile néron
biiylimesini aktive

Koklerinin MeOH
ekstresinin EtOAc
fraksiyonundan izole

Kissoon B ve C (100 uM) bilesikleri sigan feokromositoma
(PC12D) hiicre kiiltiirii lizerinde sinir biliylime faktor
varliginda (NGF) ndron bilylimesini aktive ettici aktivite

Guo ve ark. 2016b.

edici etki® edilen seskiterpenler: gostermistir (%42 ve %38, sirasiyla)
kissoon B
kissoon C
GABAAareseptorii | Koklerinin EtOH ve Sigan beyin homojenatinda iki farkli ekstreyi kullanarak | Otaveark. 2021.
baglanma EtOH (%70) GABAA reseptorii  flunitrazepam baglanma aktivitesi
aktivitesi® maseratlari Ol¢iimiimde iki ekstreninde dozla iliskili benzer aktivite

gosterdigi goriilmiistiir. Konsantrasyon alakali kuru ekstre
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agirhigr (1g/mL) oldugunda yaklasik olarak %100 aktivite
gostermistir. EtOH ECso =161 kuru drog mg/ml; EtOH
(%70) EC50=143 kuru drog mg/ml.

Anksiyolitik
aktivite®

Toprakalti kisimlarinin
dekoksiyonu

Psikolojik strese maruz birakilan erkek farelerden bir gruba
yanisira bitki ekstresi de verilmeye devam edilmistir. Stres
maruziyetinin sonunda yapilan davranig testlerinde bitki
ekstresinin yiikseltilmis art1 labirent testinde acik kolda
kalama siiresini dikkate deger 6l¢iide uzattigi gorilmiistiir.
Strese maruz kalan grupta yiikselen kortikosteron seviyesini
yiikseltirken  karaciger hasar1 isareti olan alanin
aminotransferaz (ALT) enzim seviyesinde bir degisiklige
neden olmamigtir. Oysa ki beyinde stres durumunda
oldukca diisen noradrenalin seviyesini yiikselten ekstre
serum lipit peroksidasyonunu da engellemistir. Ekstrenin
stresin olusturdugu anksiyete ve biolojik degisikliklerde
tyilestirici etkilere sebep oldugu goriilmiistiir.

Kim ve ark. 2015.

Sedatif aktivite®

Ucucu yagi

Erkek ICR farelere 0,80/ 0,40/ 0,20 g/kg dozda verilen
ucucu yagin farelerin spontan hareket sayisi ve uyku siiresi
gibi parametreleri nasil etkiledigi incelenmistir. Yiiksek
dozdaki ugucu yag spontan hareket sayisini kontrol grubuna
gore oldukga diisiirmiistiir. Ayrica uyuyan fare sayisini ve
pentobarbitalle indiiklenmis uyku siiresini yine en yiiksek
dozdaki ugucu yag artirmistir.

Jin ve ark. 2020.

Antidepresan
aktivite®

Koklerinin MeOH
maseratinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen bilesikler
a-kessil alkol,
kessanol,

siklokessil asetat,
kessil glikol,

kessil glikol diasetat,
kanokonol.

Farelere uygulanan zorlu yiizme testinde tiim bilesiklerin
(30mg/kg, i.p.) aktivitesine bakilmistir. a-kessil alkol
bilesigi imipramine benzer aktivitede hareketsizlik siiresini
kisaltmustir.

Oshima ve ark.

1995.
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Antidepresan
aktivite®

Koklerinin MeOH
maseratinin hekzan
fraksiyonundan izole

Bisiklo[8,1,0]5B-hidroksil-7p3--asetoksil-50,11,11'-trimetil-
E-1(10)-en-4a,15-olid ve
8a-asetoksil-3a,4a,10-trihidroksilguaya-1(2)-en-12,6a-olid

Liu ve ark. 2012.

seskiterpen bilesikler bilesikleri (20 mg/kg) 7 giin siireyle farelere uygulandiktan
sonra yapilan zorlu yiizme testinde kontrol grubuyla farkli
ancak diazepam grubuna oldukca benzer sekilde
antidepresan aktivite gostermistir.
Antidepresan Koklerinin EtOH C57BL/6 tip erkek farelere depresyon modeli olugtururken | Choi veark. 2020.
aktivite® ekstresi gruplardan birine beraberinde bitki ekstresi de (50,100 ve

200mg /kg, oral) verilmistir. 14 gilin siiren uygulamanin
sonunda kuyruktan asma ve zorlu yiizme testinde ekstre
uygulanan grupta hareketsizlik siiresinin kisaldigi farelerin
performansinin  artti§i  goriilmiistiir.  Ayrica  ekstre
(200mg/kg, oral) kandaki Kkortikosteron  seviyesini
diisiiriircken prefrontal korteks, hipokampus ve amigdalada
BDNF salintmimi artirdigi, c-Fos ve fosforlanmis p38
ekspresyonunu,  mikroglialarin ~ akvivasyonunu  ve
enflamatuvar cevaplari (siklooksijenaz-2 ve indiklenebilir
nitrik oksit) iyilestirici yonde diizenledigi de rapor
edilmistir.

Fibromiyalji ve
stres durumunda
antinosiseptif
aktivitesi ve
BDNF
ekspresyonu
iligkisiP

Bitki ekstresi (ticari
preparat)

Erkek yetiskin C57BL/6J farelerde stres modeli
olustururken gruplardan birine beraberinde bitki ekstresi
100 mg/kg/giin,oral) de 24 giin boyunca verilmistir. Ekstre
verilen grup kuyruk ve pati cekme testlerinde (TFL, PWL)
testlerinde ekstre verilmeyen grubun gosterdigi ¢ekme
siiresini uzatarak antinosiseptif aktiviteyi gostermistir.
Western blotting ve immunohistokimyasal testler ile
fibromiyalji grubunda hipokampus ve korteksde diisiis
gosteren BDNF ve CREB (fosforlanmig-CAMP response
element-binding) protein seviyelerinin ekstre uygulanan
grubda kontrol grubu seviyesine ylikseldigi goriilmiistiir.
Bitkinin strese ve fibromiyaljiye karsi gbzlenen koruyucu
aktivitesinin bu proteinlerin salinimi yoluyla olustugu
diistiniilmektedir.

Lee ve ark. 2018.
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Kortikosteroitten
kaynaklanan kas
atrofisine karsi
koruyucu aktivite®P

Koklerinin
EtOH(%70)
ekstresi(80°,2 sa.) ve
didrovaltrat

Bitki ekstresi (%0,05) uygulamasinin C2C12 myoblast
hiicre kiiltiirinde deksametazon ile olusturulan kas
atrofisini engelledigi gozlenmistir.

C57BL/6 farelerde ise 8 hafta siireyle verilen bitki
ekstresinin  (%0,05) son 18 giin deksametazon ile
olusturulan kas atrofisinin neden oldugu hareket
kisitlamalarin1  kontrol grubu karsilastirmali iyilestirdigi
goriilmiistiir. Ekstreden izole edilen didrovaltrat bilesigi de
ayni aktiviteleri gdstermistir.

Kim ve ark. 2022.

Vazordlaksan Koklerinin EtOH Erkek Sprague-Dawley siganlari torasik aortasi ¢ikarilarak | Kimveark. 2019.
aktivite? (%70) ekstresi alkol ekstresinin vasor6laksan etkisi ¢aligilmustir.
EtOH ekstresi (1600ug/mL) fenilefrin ve KCL ile
kontrakte edilmis aort halkasinda maksimum etkiyi
fenilefrine  karsi  gostererek  vazordlaksan — aktivite
gostermistir. Endotel dokunun bozulmus ve saglam oldugu
durumlarin her ikisinde de ayni aktiviteyi gostermistir. K*
kanal blokerleri ve Ca*? influksu varliginda da doza bagimli
vazorOlaksan etki gostermistir.
Obezite Toprakalti kisimlarmnin | 3T3-L1 murin adiposit hiicre kiiltiirii ile tizerinde 9- | Yukiveark.2012.
tedavisinde EtOH (%80) hidroksi-10E,12Z-oktadekadienoik asitin lipit
yag birikmesini maseratinin MeOH akiimiilasyonu inhibe edici aktivitesi gosterilmistir.
inhibe edici? (%90) fraksiyonundan
izole edilen:
9-hidroksi-10 E,12 Z-
oktadekadienoik asit
Obezite Toprakalti kisimlarinin | 3T3-L1  murin  adiposit  hiicre  kiiltiirii  {izerinde | Yukiveark. 2015.
tedavisinde EtOH (%80) monovalerianester A (iridoit glikoziti kanokozit A’nin
yag birikmesini maseratinin MeOH aglikonu) bilesik lipit akiimiilasyonunu inhibe etmistir
inhibe edici? (%90) fraksiyonundan | (ECso =3,5 pg/mL).
izole edilen:

monovalerianester A
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Obez farelerde
karaciger

otofajisini artirici
etki®

Koklerinin EtOH
(%70, 80°) ekstresi
(valeklorin,
valeriotriat C,
didrovaltrat,
valtrat,

valeriotriat B,
LC-MS/MS)

Yiksek yag icerikli diyetle beslenen erkek C57BL/6 J
farelerden iki gruba dietin yanisira 125 mg/kg ve 250 mg
/kg (oral) ekstre 13 hafta siireyle verilmistir.

Deneyin sonunda ekstre verilen grupda kanda yiikselen
LC3Il (otofagozomal membranda yer alan protein, otofajiyi
gosteren markir) seviyesi ve azalan GFP/m Cherrypunkta
orani, otofajinin arttifinin gostergesi olmustur. Ayrica
oleik asitle indiiklenen lipit akiimiilasyonunu azalttigi,
hepatositlerde  otofagozom  sayistm  da  arttirdigi
gbzlenmistir.

Bu c¢alismada ekstrenin ve igeriginde tanimlanan
iridoitlerin otofajiyi indiikleyerek karaciger yaglanmasini
engelledigi rapor edilmistir.

Lee ve ark. 2020.

Insektisit aktivite®

Koklerinden buhar
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

Ricania shantungensis zararlisi iizerinde bitkiden buhar
distilasyonu yontemi ile elde edilen ugucu yagi diger
ekstrelerden (solvent ve CO; ekstreleri) daha giiglii
mortaliye  gostermistir (1,040 pL/mL, yetigskin, 2,370
puL/mL, nimp).

Lee ve ark. 2018.

Valeriana ferax (Gr

iseb.) Hock tiirii iizerinde yapilmis aktivite calismasi

Sedatif aktivite®

Toprakalt1 kisimlarinin
EtOH(%70) ve PE
partisyonundan sonra
kalan sulu kisim

Farelere verilen ekstre (500mg/kg, i.p.) tiyopental ile
indiiklenmis dogrultma refleksini kaybetme siiresinin
uzamasini saglamistir.

Marcucci  ve ark.
2020.

Valeriana glechomifolia tiirii iizerinde yapilmis aktivite ¢alismalari

Sedatif,
aktivite?

Toprakalt1 kisimlarinin
kloroform ekstresinden
elde edilen
valepotriatga
zengincfraksiyon
(valtrat, didrovaltrat,
asevaltrat)

Davranis testlerinden once yetiskin CR1 erkek farelere
akut uygulanan ekstreler (1, 3, ve 10 mg/kg, i.p.) arasindan
yiiksek dozdaki ekstre farelerin acik alan testinde lokomotor
aktivitesini ve kesfetme davramiglarini azaltarak sedatif
aktivite gostermistir.

Maurmann ve ark.
2011.

Antidepresan
aktivite®

Tiim bitkinin
siiper kritik CO>

Erkek CF-1 farelere oral yoldan uygulanan ekstrelerden
(0,25; 0,5; 1; 5; 10; 20mg/kg) sonra yapilan zorlu yilizme

Miiller ve ark. 2012.
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ekstresinden elde
edilen valepotriatlarca
zengin fraksiyon
(HPLC ile beilrlenen;
valtrat, asevaltrat,
izovaltrat
1-B-asevaltrat
1-B-aseasevaltrat)

testinde ekstrenin hareketsizlik siiresinin  kisalmasini
sagladig1 goriiliirken en giicli etkiyi 0,5 mg/kg dozdaki
ekstrenin gosterdigi bildirilmistir. Kuyruktan asma testinde
ise en kisa hareketsizlik siiresi 5 ve 10 mg/kg dozlardaki
ekstrelerde elde edilirken diger ekstreler hicbir etki
gostermemistir.

Ekstrenin (0,25mg/kg, p.0.) ve antidepresan kimyasal
bilesiklerin (imipramin, desepramin, buspiron, fluoksetin)
etkin dozlarimi yariya diisiirerek yapilan kombinasyonlarin
aktivitesi calisildiginda  fluoksetin =~ disindaki  diger
kombinasyonlarin etkin sekilde hareketsizlik siiresini
kisaltip antidepresan aktivite sergiledigi goriilmiistiir.

Ekstre tek basina ya da kombinasyon halinde lokomotor
aktivitede ve motor kordinasyonda bir degisiklige neden
olmamustir.

Ekstre ile birlikte verilen o-2adrenoseptor antagonisti
(yohimbin), D; ve D, dopamin reseptoér antagonistleri
(SCH23390, sulpirid) anti-immobilite etkisini engellemis ve
azaltmislardir ancak ol adrenoseptor ile seratonin sentez
inhibitorii bu etkide bir degisiklife neden olmamuistir.
Ekstrenin  antidepresan  etkinligi ~ dopaminerjik  ve
noradrenerjik transmisyon iizerinden gerceklestirdigi ancak
seratonerjik norotransmisyona ¢ok fazla bagli olmadigi
goriilmiistiir.

Antidepresan
aktivite®

Tim bitkinin

stiper kritik CO;
ekstresinden elde
edilen valepotriatlarca
zengin fraksiyon
(HPLC ile beilrlenen;
valtrat, asevaltrat,
1-p-asevaltrat
1-B-aseasevaltrat,
izovaltrat)

Depresyon modeli olusturmak igin zorlu yiizme testi ve
ardindan lipopolisakkarit enjeksiyonuna maruz birakilan
farelere bu uygulamalardan 1 saat Once verilen aktif
fraksiyon ekstresinin (10 mg/kg, p.0.) acik alan testinde ve
kuyruktan asma testinde farelerde goriilen lokomotor
aktivite azalmasinm kontrol grubu karsilagtirmali
iyilestirdigi  goriilmektedir ozellikle kuyruktan asma
testinde hareketsizlik siiresini olduk¢a azaltarak giiglii
antidepresan aktivite gostermistir. Stres uygulamalarindan
5 saat sonra verilen ekstre de depresif davraniglan

Miiller, Borsoi ve
ark. 2015.
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iyilestirici yonde degisiklikler saglamisti

Antidepresan
aktivite® (Na*/K*-
ATPaz aktitesi)

Tim bitkinin

siiper kritik CO»
ekstresinden elde
edilen valepotriatlarca
zengin fraksiyon
(HPLC ile beilrlenen;
valtrat, asevaltrat,
1-B-asevaltrat
1-p-aseasevaltrat,
izovaltrat)

Valepotriatlarca zengin fraksiyon ekstresi ugulanan CF1
fareler (akut 5mg/kg; kronik 5 mg/kg/giin; oral) 3 giin
sireyle karsilagtiklar1 zorlu yiizme testinde  her iki
uygulama ile de hareketsizlik siiresini kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede kisaltirken agik alan testinde akut
uygulama lokomotor aktivitede bir degisiklige sebep
olmamis ancak kronik uygulama sadece saha kalkma
sayisini azaltirken tirmalama ve dolagsma tizerine bir etki
gostermemistir.  Kronik ekstre uygulamasi serebral
korteksde Na*/K*-ATPaz aktivitesini ve ilgili a2 izoform
protein ekspresyonunu artirarak antidepresan aktivitesini
kanitlamustir.

Miiller, Salles ve
ark. 2015.

Antidepresan

Tiim bitkinin stiper

Ekstre erkek Isvigre farelerine 5 mg/kg dozda gavaj yoluyla

Miiller ve ark. 2020.

aktivite® kritik CO2 uygulandiginda ilk olarak zorlu yiizme testinde

ekstresinden elde antidepresan benzeri aktivite gostermis hareketsizlik

edilen valepotriatlarca | siiresini kisaltmig ancak sedasyona neden olmadigindan

zengin fraksiyon lokomotor aktivitede bir degisiklik olusturmamustir.

(valtrat, asevaltrat,

1-B-asevaltrat,

1-B-aseasevaltrat,

izovaltrat.)
Anksiyolitik Toprakalt1 kisimlarinin | Davranig testlerinden once yetiskin CR1 erkek farelere | Maurmann ve ark.
aktivite® kloroform ekstresinden | akut uygulanan ekstreler (1, 3, ve 10 mg/kg, i.p.) 201L

elde edilen
valepotriatca
zengincfraksiyon
(valtrat, didrovaltrat,
asevaltrat)

yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kolda harcanan siireyi
arttirarak anksiyolitik aktivite gostermis ancak toplam
kollara giris ¢ikis sayisinda ¢ok oOnemli degisiklik
olusturmamustir.
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Kognitif fonksiyon
iizerine etkisi®

Toprakalt1 kisimlarmin
kloroform ekstresinden
elde edilen
valepotriatga
zengincfraksiyon
(valtrat, didrovaltrat,
asevaltrat)

Davranis testlerinden Once yetiskin CR1 erkek farelere
akut uygulanan ekstreler (1, 3, ve 10 mg/kg, i.p.) 3 mg/kg
dozdaki ekstre yeni obje tamima hafizasini olumsuz
etkilemis kontrol grubu ile bir fark olusturmamustir ancak
korku baglantili hatirlama hafizasi tizerinde bir degisiklige
neden olmamustir.

Maurmann ve ark.
2011.

Antienflamatuvar
aktivite?

Tim bitkinin

siiper kritik CO>
ekstresinden elde
edilen valepotriatlarca
zengin fraksiyon
(HPLC ile beilrlenen;
valtrat, asevaltrat,
1-B-asevaltrat
1-p-aseasevaltrat,

Stres olusturma uygulamalarindan 1 saat 6nce verilen ekstre
(10 mg/kg, p.o) farelerin korteksinde proenflamatuvar
sitokinlerin  (IL1-3 ve TNF-a) saliiminin  artigini
engellerken  BDNF ekspresyonuna iyilestirici yonde bir
etki olusturmamustir.

Miiller, Borsoi ve
ark. 2015.

izovaltrat)
Antienflamatuvar | Tiim bitkinin Erkek CF1 farelere formalin uygulamasindan 1 saat dnce '2“(;’1“;“3 ve ark.
aktivite® stiper kritik CO; verilen ekstrenin (1/10/30 mg/kg, gavaj) etkileri 5., 15. ve '

ekstresinden elde
edilen valepotriatlarca
zengin fraksiyon
(HPLC ile beilrlenen;
valtrat, asevaltrat,
1-B-asevaltrat
1-B-aseasevaltrat,
izovaltrat)

30. dk. da 6l¢iilmiistiir. Valepotriat fraksiyonun ikinci fazda
(15.-30. dk.) etkili oldugu  antienflamatuvar aktivite
gosterdigi gortilmistiir. Kemotaksiz testi sonucuna gore
fraksiyon tiim konsantrasyonlarda (0,1/0,5/1pug/mL) 16kosit
migrasyonunu inhibe ederken doza bagimli artan aktivite
gozlenmistir. En diisik doz hari¢ diger dozlarda giiglii
kemotaksizi inhibe edici aktivite gostermistir.
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DNA Tiim bitkinin stiper Ekstre erkek Isvigre farelerine 5 mg/kg dozda gavaj yoluyla | Miller ve ark. 2020.
metilasyonunu kritik CO, yapilan  uygulamadan sonra farelerin  hipokampus
inhibe etme ekstresinden elde bolgesinde metillenmis DNA seviyesinde azalis dl¢iiliirken
aktivitesi® edilen valepotriatlarca | prefrontal korteksde bir degisiklik goriilmemistir. Ayni

zengin fraksiyon sekilde akut uygulamadan sonra hipokampusda BDNF

(valtrat, asevaltrat, seviyesinde artisa meyil ve Tropomiyosinreseptor kinaz B

1-B-asevaltrat, (TrkB) reseptorlerinde anlamli artis olugmustur.

1-B-aseasevaltrat,

izovaltrat.)
p-tip ATPaz Tiim bitkiden izole Valepotriatlar (100uM) en yiiksek konsantrasyonda dahi 2B§;t1er0 ve ark.
inhibitor aktivite? edilen ; sican iskelet kaslar1 {izerinde (sarko/endoplazmik '

valtrat, redikulum Ca*2-ATPaz, SERCA) inhibe edici aktivite

asevaltrat, gostermezken  ayn1 konsantrasyonda gastrik epitelde

1-B-asevaltrat

H*/K*-ATPaz’1 inhibe edici (yaklasik %50) aktivite
gostermistir. Bunun yamisira aymi  sekilde beyin
hemisferinde ve bobrek dokusunda Na*/K-ATPaz’1 inhibe
edici (%75) aktivite gdstermistir.

Valeriana hardwickii tiirii iizerinde yapilmis aktivite calismalar:

Antioksidan Koklerinden su Ugucu yagin antioksidan aktivitesi DPPH, ICso= 1,10g/L; | Dasveark. 2011.
aktivite? distilasyonu ile elde askorbik asit 1Cs=0,42; BHT 1C5=0,54 ¢/L; FRAP (5-

edilen ugucu yag 50g/L), 0,72-1,32 mM Trolox/L; 1,37; 1,31, sirasiyla.
Antioksidan Tiim bitkiden su Ugucu yagm serbest radikal yakalama aktivitesi askorbik | Yousuf —ve ark.
aktivite? distilasyonu ile elde asit karsilastirmali 0,10mg/mL %?28,64 iken 1 mg/mL de 2021,

edilen ugucu yag %87,72 olarak 6l¢iilmektedir.(ICso =0,50 mg/mL, %63,23)
Antioksidan Tiim bitkinin Aseton: total fenolik madde miktari: 186 pg/g gallik asit, | Yousuf ve ark.
aktivite® PE, hekzan, CHCls, | DPPH ICso=15,60 pg/mL. 2014.

aseton, EtOH ve su
maseratlari

hekzan:total fenolik madde miktari: 175 pg/g gallik asit,
DPPH 1Cs0=18,00 pg/mL .

Siiperoksit anyon radikal yakalama kapasite Ol¢imiinde
aseton maseratt %78, hekzan maseratt %73 inhibisyon
gostermislerdir. (askorbik asit DPPH 1Cs=78,17 ve
stiperoksit %87,80 aktivite gdstermistir).
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Antioksidan Toprakiistii V.hardwickii  toprakiisti  kisimlarmin  ve  koklerinin | Jugran ve ark. 2017.
aktivite? kisimlarinin ve ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri, sirasiyla:

koklerinin ABTS: 2,55; 3,66 mM AAE/100g

MeOH(%80) ekstreleri | DPPH: 4,83; 6,57 mM AAE/100g

(ultrasonik banyoda) | FRAP: 1,2; 2,14 mM AAE/100g.
DNA koruyucu Toprakiistii Hidrojen peroksit hasarina karst pBR322 plasmid DNA | Jugran ve ark. 2017.
aktivite? kisimlarinin ve tizerinde kok ekstresi (25/ 50/ 75/ 100 pg/uL) doza bagimli

koklerinin artan sekilde koruyucu aktivite (%58,04; 67,22; 71,23;

MeOH(%80) ekstreleri | 84,50) gostermistir.

(ultrasonik banyoda)
Sitotoksik aktivite* | Tiim bitkinin EtOH 4a,5a-epoksi-8B-hidroksi-1a-hidro-a-guayen ve Wang M. Y. ve ark.

maseratinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen seskiterpenler

4a,50-epoksi-1-hidroksi-a-guayen iki seskiterpen bilesigi
de akciger adenokarsinom (A549) ve hepatom (Bel7402)
hiicre hatlar1 iizerinde ¢ok =zayif sitotoksik aktivite
gostermislerdir (ICs0=9,2 ve 8,5 uM; paklitaksel 1Cso =0,19
ve 0,36 uM).

2017.

Sitotoksik aktivite?

Toprakiistii
kisimlarinin EtOH
maseratinin BuOH
fraksiyonundan izole

4S,5R,6S,7S,95)-7,10,11-trihidroksi  dihidronepetalakton
iridoit bilesigi i¢ farkli insan kanser hiicre hatti (CCRF-
CEM, MDA-MB-231, HCT-116) iizerinde ¢alisilmisg
sitotoksik aktivite gdstermemistir.

Hong ve ark. 2021.

edilen iridoit
Antispazmotik? Rizomlarinin Izole edilen tavsan jejunumu iizerinde spontan ve K* ile | Bashirveark. 2011
aktivite MeOH (%70) maserati | indiiklenen kasilmalar1 konsantrasyon bagimli olarak inhibe
ettigi  gosterilmistir (ECso= 0,175mg/mL; 0,11mg/mL,
sirastyla), (verapamil ECso=0,16 pM; 0,07 uM, sirasiyla).
Ca™ kanal blokaji ile bu aktiviteyi gerceklestirdigi
diistiniilmiistiir.
Antidiyareik® Rizomlarmin Castor yagi ile beraber 100mg/mL ve 300 mg/mL MeOH | Bashirveark. 2011.
aktivite MeOH (%70) maserat1 | maseratt uygulamasi kontrol grubu karsilastirmali fareleri

diyare olmaktan korudugu (%20, %60, sirasiyla)
gOriilmiigtiir.

Antibakteriyel
aktivite?

Tiim bitkinin hekzan,
PE, aseton, CHCls,

Tim ekstrelerin patojenik bakterilere (Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus pyogens, Bacillus

Yousuf ve ark.

2013.
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EtOH ve su
maseratlari

subtilis, Klebsiella pneumoniae, lactococcus ) karsi agar
well difflizyon yontemi ile antibakteriyel etkinlikleri
saptanmistir.

E.coli, S.aereus ve lactococcus bakterilerine etkili
antinakteriyel aktivite tespit edilitken diger giiclii
bakterilere karst zayif aktivite gostermislerdir. EtOH
ekstresi MIC=0,6; 0,6; 0,6 mg/mL; CHCI; ekstresi
MIC=0,6; 0,6; 0,6 mg/mL; aseton ekstresi MIC=0,6; 0,8;
0,8 mg/mL, sirasiyla.

Antifungal aktivite?

Tim bitkinin
hekzan, PE,
aseton, CHCls,
EtOH ve su
maseratlari

Tiim ekstrelerin agar well diffiizyon metoduyla funguslara
(Aspergillus niger, Candida albicans, Saccharomyces
cerevisae) kars1 aktiviteleri c¢alisgitlmistir. EtOH  ve
kloroform ekstreleri Aspergillus niger (25mm) ve Candida
albicans’a (22mm) karst giicli  antifungal aktivite
gosterirken Saccharomyces cerevisae’ye karst hi¢ aktivite
gostermemislerdir  ancak  sadece  hekzan  ekstresi
Saccharomyces  cerevisae’ye  karsi gliglii antifungal
(25mm) aktivite gostermistir. Bunlara ragmen PE ve su
ekstresi hi¢bir fungusa kars1 aktivite gostermemistir.

Yousuf ve ark.

2015.

Antimikrobiyal
aktivite?

yapraklarindan izole
edilen peptit

Bitkinin yapraklarindan ekstre edilen proteinlerin tripsin
enzimi  ile muamele edilmesiyle elde edilen peptit
ekstresinin Bacillus subtilis iizerinde giiclii antibakteriyel
etkinlige sahip oldugu gosterilmistir.

Porkodi 2018.

Valeriana himalayana tiirii iizerinde yapilms aktivite ¢caliymalari

Antioksidan Toprakiistii V.himalayana toprakiistii ~ kisimlari  ve  koklerinin | Jugran veark. 2017.
aktivite? kisimlarinin ve ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri, sirasiyla:

koklerinin ABTS: 4,65; 5,73 mM AAE/100g

MeOH(%80) ekstreleri | DPPH: 8,87; 17,53 mM AAE/100g

FRAP: 4,48; 7,28 mM AAE/100g

DNA koruyucu Toprakiistii Hidrojen peroksit hasarina karst pBR322 plasmid | Jugranve ark.2017.
aktivite? kisimlarinin ve DNAlizerinde kok ekstresi (25/ 50/ 75/ 100 pg/ulL) doza

koklerinin bagimli artan sekilde koruyucu aktivite (%73,51; 78,83;

MeOH(%80) ekstreleri

94,76, 97,76) gdstermistir.
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Valeriana laxiflora tiirii iizerinde yapilmis aktivite ¢calismalari

Antimikrobiyal
(antitiiberkiiloz)
aktivite?

Tum bitkinin hekzan
ve CHCI; ekstreleri
ve izole bilesikler

Bitkinin hekzan ve CHCl, ekstreleri Mycobacterium
tuberculosis bakterisine karsi aktif (MIC=50 ve 100
pug/mL)bulundugu icin izolasyonlar bu ekstreler iizerinden
devam etmistir. (+)-1-hidroksi-2,6-bis-epi-pinoresinol;
betulin; betulinik asit; 5,7-dihidroksi-3,6,4’-
terimetoksiflavon; 23-hidroksi ursolik asit; oleanolik asit;
trisin; ursolik asit bilesikleri antitiiberkiilar aktivite
(MIC=15,5-127ug/mL) gostermistir.

Gu ve ark. 2004.

Valeriana macrorhiza Poepp. ex DC. tiirleri

iizerinde yapilmis aktivite calismasi

Anksiyolitik, Toprakalti kisimlarinin | Ekstrenin (300 mg/kg) oral uygulanmasi ile kesfedilen | Marcucci ve ark.

aktivite® EtOH (%70) ve PE delik sayisini artirmig, sahlanma ve grooming (600 mg/kg, 2020.
partisyonundan sonra | oral) sayisin1 azaltarak ve lokomotor aktiviteyi artirarak
kalan sulu kisim anksiyolitik aktivite gostermistir.

Sedatif aktivite® Toprakalti kisimlarinin | Sodyum tiyopentalle indiiklenmis righting reflexi kaybetmis g’gguw ve ark.
EtOH (%70) ve PE farelere uygulanan sulu ekstre (500mg/kg, i.p.) dogrultma '
partisyonundan sonra | siiresinin uzamasini saglayarak sedatif aktivite gostermistir.
kalan sulu kisim

Valeriana parviflora tiirii iizerinde yapilan aktivite calismalari

Antibakteriyel Toprakiistii Bitkinin hekzan ve MeOH ekstreleri Staphylococcus | Rondén ve ark.

aktivite? kisimlarinin aureus’a karst zayif antibakteriyel aktivite(MIC=500 2018,
hekzan, mg/mL) sergilemistir.

CHCl;,, EtOAC ve Funguslara karsi hi¢ aktivite gdstermemistir.
MeOH maseratlar

Valeriana pavonii tiirii iizerinde yapilms aktivite ¢calismalari

Antikonviilzan Govdesinin EtOH Maksimal elektrogok ile epilepsi model olusturulan erkek | Giraldo —ve ark.

aktivite® maseratinin CH2Cl, albino ICR fareler iizerinde CHClI; fraksiyonu (35 mg/kg, 2013.

fraksiyonu ve ondan

p.0) %90; EtOH ekstresi (500 mg/kg, p.0.) %50
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izole edilen
valepotriatlar

antikonviilzan aktivite gdstermistir. Izole edilen bilesikler:
Valtrat asetoksihidrin, valtrat izovaleroiloksihidrin, valtrat
klorohidrin  (300uM) GABAAa reseptorii  benzodiazepin
baglanma testinde aktivite gostermemiglerdir bu nedenle
antikonviilzan aktivitenin bu reseptdrle ilgili olmadig
distinilmiistiir.

Antikonviilzan Bitkinin EtOH ekstresi | Maksimal elektrosok ile epilepsi model olusturulan fareler | Arévalo ve ark.
aktivite® ve alkaloit fraksiyonu | iizerinde bitkinin alkol ekstresi ve alkaloit fraksiyonu 2006.
nobetlerin  azalmasimi (%40, %70, sirasiyla) saglayarak
antikonviilzan aktivite gdstermistir.
Valeriana phylicoides tiirii iizerinde yapilan aktivite calismalari
Antibakteriyel Toprakiistii Bitkinin hekzan, CHCI,, EtOAc ve MeOH maseratlari | Rondén ve ark.
aktivite? kisimlariin Staphylococcus aureus’a Karsi antibakteriyel aktivite 2018.
hekzan, (MIC=480, 440, 420 ve 500 mg/mL) sergilemistir.
CHCl;,, EtOACc ve Funguslara karsi higbir aktivite gdstermemistir.
MeOH maseratlari
Valeriana polystachya Smith tiirii iizerinde yapilms aktivite ¢calismalari
AChE inhibitor Toprakalti ksimlarimin | Tiim ekstreler (200 pg/mL) zayif AChE inhibitor aktivite | De Avila ve ark.
aktivite? hekzan, EtOH gostermistir. 6p-hidroksisitostenon, baldrinal, IVHD-valtrat 2018,
maseratlarindan sonra | (150uM ) bilesikleri zayif AChE inhibitér (%53,8; 37,3;
EtOH ekstresi(refliiks) | 38,4; sirasiyla) aktivite gdstermistir.
ve EtOAc fraksiyonu
ve hekzan maseratindn
izole edilen bilesikler
Proliloligopeptidaz | Toprakalti ksimlarinin | Hekzan maserati ve EtOH ekstresi (200 pg/mL) yiiksek gglgAV”a ve ark.

(POP) inhibitor
aktivite?

hekzan, EtOH
maseratlarindan sonra
EtOH ekstresi(refliiks)
ve EtOAc fraksiyonu
ve hekzan maseratindn
izole edilen bilesikler

POP inhibisyonu (%91 ve 85, sirastyla) gostermistir.
9-epi-valtral C ve wvaltrat (150uM) bilesikleri giiglii POP
inhibitér aktivite (ICs0=5,3 ve 7,9 uM, sirasiyla)
gostermiglerdir.
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Valeriana prionophylla tiirii iizerinde yapilms aktivite calismalari

Antioksidan Toprakalt: kisimlarinin | 4-O-B-D-glukopiranozil prinsepiol, Piccinelli  ve ark.
aktivite? EtOH ekstresinin 4’-0O- B-D-glukopiranozil fraksiresinol , 2004.
BuOH fraksiyonundan | 4’-O-B-D-glukopiranozil 8-hidroksipinoresinol ,
izole edilen lignanlar 8-hidroksipinoresinol, prinsepiol bilesiklerinin TEAC ve
kemiluminesans  testleriyle  antioksidan  aktiviteleri
Olciilmiistiir. 8-hidroksipinoresinol ve prinsepiol lignanlari
verbaskosit referans bilesigine (5,30 mM; 8,20 mM) en
yakin degerleri vermistir (5,10 mM TAEC; 6,31mM CL ve
5,33mM TEAC; 6,33 mM CL, sirasiyla).
Vazorolaksan Toprakalti kisimlariin | Alkol ekstresi ve 4-O-B-D-glukopiranozil prinsepiol, 4’-O- | Piccinelli - ve ark.
aktivite? EtOH ekstresinin B-D-glukopiranozil 8-hidroksipinoresinol, g- | 2
BuOH fraksiyonundan | hidroksipinoresinol, prinsepiol bilesikleri Wistar
izole edilen lignanlar sicanlarindan ¢ikarilan aort halkasi (aorta rings) noktasinda
vasorOlaksan aktivite sergilemislerdir. Alkol ekstresi
bilesiklerden daha yiiksek aktivite sergilerken bilesikler
icinde 8-hidroksipinoresinol aglikon bilesigi en giiclii etkiyi
gOstermistir.
Antidepresan, Toprakalt: kisimlarinin | Disi Isvigre fareleri ve erkek Wistar siganlarina verilen | Holzmann ve ark.
aktivite® EtOH perkolasi (%50) | ekstreler (50/100/150 mg/kg, oral) zorlu yiizme testinde 201L
tiim dozlar miicadele siiresini artirip, hareketsizlik siiresini
kisaltarak antidepresan aktivite gdstermistir.
Antidepresan Bitkinin Ekstrenin (150 mg/kg, p.0.) 15 giin siireyle uygulanmasi | Holzmann ve ark.
aktivite® EtOH (%50) perkolas1 | antidepresan benzeri etki sergilerken lokomotor aktivitede 2016.

bir degisiklige neden olmamustir. Monoaminerjik,
serotonerjik, noradrenerjik, nitrikoksit ve GABAerjik
sistem reseptor antagonistleriyle beraber verilmesi
ekstrenin zorlu yiizme testinde tek basma uygulandiginda
gosterdigi performansin azalmasina neden olmustur ve
etkinin  bu  reseptorler lizerinden  gerceklestigini
gostermistir.  Ancak yalmzca dopaminerjik sistem
antagonistleri antidepresan ve lokomotor testlerinde hi¢ bir
etki gostermeyerek antidepresan etki mekanizmasinda
hicbir katilimlar1 olmadigim gdstermislerdir.




Anksiyolitik Toprakalt: kisimlarinin | Disi Isvicre fareleri ve erkek Wistar sicanlarma kullanilan | Holzmann ve - ark.
aktivite? EtOH perkolasi (%50) | ekstre 150 mg/kg (p.0) dozda yiikseltilmis arti labirent | 2™
testinde agik kolda gecen siire ve giris ¢ikislar1 artirip kapal
kolda da tam tersini gergeklestirmesi anksiyolitik aktiviteyi
sergilemistir.
Sedatif aktivite® Toprakalt: kisimlarinin | Disi Isvigre fareleri ve erkek Wistar siganlari kullanilan | Holzmann ve ark.
EtOH perkolasi (%50) | deneyde (50/100/150 mg/kg, oral) a¢ik alan testinde en 20LL
diisiik doz disindaki dozlar kontrol grubu kiyasla anlaml
sedatif aktivite olusturmustur.
Uyku iyilestirici Toprakalt: kisimlarinin | Disi Isvigre fareleri ve erkek Wistar siganlari kullanilan | Holzmann ve ark.
aktivite® EtOH perkolasi (%50) | deneylerde pentobarbitalle indiiklenmis uyku siiresinde 20
doza bagimli (10/50/100 mg/kg, i.p.) olarak uyku siiresinde
artig sergilenirken uykuya dalma siiresinde de kisalma
saglanmigtir.
Kognitif fonksiyon | Toprakalt: kisimlarmin | Disi Isvigre fareleri ve erkek Wistar sicanlari inhibitor | Holzmann ve ark.
lizerine aktivitesi® | EtOH perkolasi (%50) | sakinma testinde 100mg/kg (p.0.) dozda istenilen hafiza 201L
performansinin olugsmasini saglamistir.
Antibakteriyel ve | Toprakalt: Bitkinin ugucu yaZmin antibakteriyel aktivitesi agar | Juanveark. 2017.

antifungal aktivite?

kisimlarindan su
distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag

difiizyon yontemi ile gosterilmistir. Gram-pozitif bakteriler
(Staphylococcus aureus, 25 mm; Bacillus cereus, 29mm),
gram-negatif bakteriler (Pseudomonas aeruginosa, 21 mm;
Escherichia coli, 19 mm) ve fungus (Candida albicans,
13mm) fizerine antibakteriyel ve antifungal aktivite
gostermigtir.

Valeriana rigida tiirii iizerinde yapilan aktivite calisgmalari

Antioksidan
aktivite?

Koklerinin

MeOH (%70) ekstresi
ve izole edilen
kafeoilkuinik asit
turevleri

Bitki ekstresinin antioksidan aktivite sonuglari (DPPH
=0,75 um/pg / Troloks esit/ ekstre,TE; ABTS=0,82 TE;
ORAC= 2,60TE) ol¢iilmistiir. Hipokloréz asit radikal
yakalama kapasitesi (ICs0=16,52 puM) Troloksdan zayif
(IC50=8,52uM) bulunmustur.

Zuo ve ark. 2021.
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Kafeoilkuinikasit tiirevleri igin antioksidan aktivite
sonuclari DPPH=0,26-1,28; ABTS=0,28-1.31;
ORAC=1,47-3,70 um/ um seklinde, Hipoklor6z asit radikal
yakalama kapasitesi (1C50=68,73-2,93uM) araliginda aldoz
rediiktaz inhibitér kapasitesi ise (ICs5=7,80-0,15 uM)
araliginda aktivite gbstermistir.

Aldoz rediiktaz
inhibitdr aktivitesi?
(tip-11 diyabetes
mellitus
tedavisinde)

Koklerinin

MeOH (%70) ekstresi
ve izole edilen
kafeoilkuinik asit
turevleri

Bitkinin  ekstresinin ~ aldoz  rediiktaz  inhibitor
(1C50=0,478uM) kapasitesi kersetinden (ICs¢=4,536uM)
oldukga yiiksek ancak kuersitrinden (ICs0=0,046uM) daha
zayif bulunmustur.

Kafeoilkuinikasit tiirevleri aldoz rediiktaz inhibitor
kapasitesi (IC5=7,80-0,15 pM) araliginda aktivite
gostermistir.

Zuo ve ark. 2021.

Valeriana rosaliana

tiirii iizerinde yapilan aktivite calismalari

Antibakteriyel
aktivite?

Toprakiistii
kisimlarimin
hekzan,

CHCI,, EtOAC ve
MeOH maseratlari

Bitkinin hekzan, CHCI,, EtOAc ve MeOH maseratlarn
Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel aktivite
(MIC=150, 500, 460, 300 mg/mL, sirastyla) sergilemistir.

Rondon  ve ark.

2018.

Valeriana sisymbriifolia tiirii iizerinde yapilan aktivite caliymalari

Antioksidan
aktivite?

Toprakalt1 kisimlarin
ekstresi

Bitki ekstresinin antioksidan, serbest radikal yakalayici
aktivitesi (DPPH %%61; beta karoten beyazlatma deneyi
(ekstre=3,5; BHT=3,5) orta-yiiksek degerde ¢ikmustir.

Dugaheh ve ark.

2013.

Valeriana sorbifolia

tiirii ilizerinde yapilan aktivite calismasi

Sitotoksik aktivite?

Toprakiistii
kisimlarinin hekzan ve
metiletilketon
maseratlar1 ve izole
edilen valepotriatlar

Hekzan ve metiletilketon ekstrelerinin (25 pg/mL) ikisi de
insan prostat kanser hiicre hattinda (PC-3M) sitotoksik
aktivite gosterirken valepotriatlardan sorbifolivaltrat A,
izovaltrat, wvaltrat bilesikleri giiclii sitotoksik aktivite
gostermislerdir (ICso= 2,6; 3,1; 1,7 uM,sirasiyla).

Xu ve ark. 2007.
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Valeriana stenoptera tiirii iizerinde yapilan aktivite calismasi

NGF stimiilasyonu
ile néron
biiyiimesini aktive
edici etki®

Tim bitkinin EtOH
maseratinin EtOAc
fraksiyonundan izole
edilen bilesikler

Izole bilesiklerden stenopterin B, stenopterin E,

parinosit aglikonu, 6-hidroksi-7-(hidroksimetil)-4-metilen
hekzahidrosiklopenta [c]piran-1(3H)-on,
(4R,5R,7S,8S,9S)-7-hidroksi-7-hidroksimetil-metil-
perhidrosiklopenta [c]piran-1-on,

8-asetoksipaguli alkol, 9-asetoksipaguli alkol (10puM) PC12
hiicre hatt1 iizerinde NGF varliginda néron biiyiimesini
aktive edici etki (11,45%; 8,51%, 10,77%, 8,90%, 10.29%,
10,24% , 9,49%, sirasiyla) gostermistir.

Dong ve ark. 2015.

Valeriana triplinervis tiirii lizerinde yapilan

aktivite calismalari

Antibakteriyel
aktivite?

Toprakiistii
kisimlarimin
hekzan,

CHCI; ve

MeOH maseratlari

Bitkinin  hekzan, CHCIl, ve MeOH maseratlar
Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel aktivite
(MIC= 116, 200, 316 mg/mL) sergilemistir.

Rondén  ve ark.

2018.
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4.6.4. Valeriana tiirleri iizerinde yapilms aktivite calismalar: disindaki diger ¢alismalar

Tablo 4-14: Valeriana tiirleri iizerinde yapilmis aktivite calismalar: disindaki diger ¢cahsmalar tablosu

Valeriana edulis tiirii iizerinde yapilan calisma

S.S.S depresan Koklerinin ICR fareler iizerinde sedatif etkisi gosterilen ekstre Ugalde
ilaclartyla EtOH(%70) maserati (EDso=181,62 mg/kg) ile santral sinir sistemi depresan
sinerjistik etki ° bilesiklerin (diazem, etanol, pentobarbital, buspiron,
haloperidol, difenhidramin) birlikte uygulandiklarinda
sinerjik etki olusturmadigi goriilmiistiir. izobolografik
analizde birlikte uygulamanin sedatif etkide artis sagladig
goriilmiigtiir ancak sinerjik etki saptanmamustir.

ve ark.

2005.

Valeriana fauriei tiirii iizerinde yapilan ¢calismalar

Antidepresan Bitkinin kok ekstresi Gebelik siirecinde strese maruz birakilan disi Sprague | | ce ve ark 2016.
aktivite® (ticari preparat) Dawley siganlarimin yavrularina dogumdan sonraki 36.
giinden baglanarak 3 hafta boyunca bitki ekstresi (100
mg/kg/giin, oral) uygulanmistir. Zorlanmis yiizme testi, agik
alan testi, sosyal iliski testi, prepulse inhibisyon testi ve
biyokimyasal analizlerle yavrular arasindaki fark ortaya
konmus ve ekstre uygulanan yavrularda ekstrenin
iyilestirici etkileri gosterilmistir.

Gebelikte yasanan | Koklerinin MeOH Gebe farelere pliriboinosinik asit (5mg/kg, i.v.) kullanilarak | \yon ve ark. 2016.
enflamasyona kars1 | (%70) maserati immun aktivite uyarilmis ve dogumdan sonra 35. giinden
bitki ekstresinin baslayarak 30 giin boyunca yavrulara bitki  ekstresi
yavruda koruyucu (100mg/kg/giin, oral) uygulanmistir. Zorlanmis yiizme testi,
etkisi® acik alan testi, sosyal iligki testi, prepulse inhibisyon testi ve
immunohistokimyasal testler ile immun aktivasyona maruz
kalan yavrularin noéronal gelisim eksikligi olup olmadigi
gdzlemlenmistir. Immun  aktivasyona maruz kalan
yavrularda gorillen noronal gelisim eksikliklerini ekstre
uygulanan grupda dikkate deger Olgliide iyilestigi
goriilmiigtiir.




Valeriana glechomifolia tiirii iizerinde yapilan ¢cahismalar

Sentetik
antidepresan
bilesiklerle sinerjik
etkilesimi®

Tium bitkinin

siiper kritik CO»
ekstresinden elde
edilen valepotriatlarca
zengin fraksiyon
(HPLC ile beilrlenen;
valtrat, asevaltrat,
1-B-asevaltrat
1-p-aseasevaltrat,

Erkek CR1 farelere sentetik antidepresan bilesikler
(imipramin, desipramin ve bupropion) ile bitkinin aktif
fraksiyonu (EDso dozlarinda) beraber ve tek olarak verilerek
zorlanmig ylizme testi ve agik alan testi performanslarinda
ortaya ¢ikan sinerjik etki izobolografik analiz ile
izlenmistir. Calismanin sonucu bilesikler ile ekstre
karigiminin - sinerjik etki olusturdugunu hem davranig
testleri sonuglarinda hem de karisimin EDsg doz miktarinin
bilesiklerin tek etkili doz miktarindan daha diisiik

Miiller ve ark. 2025.

izovaltrat) bulunmasiyla ispatlanmustir.
Akut ve kronik Tiim bitkinin Valepotriatlarca zengin fraksiyon ekstresi CF1 farelere akut | aincida ve ark.
toksisite® stiper kritik CO> doz olarak (2000 mg/kg, p.0.) ve giinde tek doz halinde (30, | . o

ekstresinden elde
edilen valepotriatlarca
zengin fraksiyon
(HPLC ile beilrlenen;
valtrat, asevaltrat,
1-p-asevaltrat
1-B-aseasevaltrat,
izovaltrat)

150 ve 300 mg/kg, p.0.) 28 giin siiresince verilmistir. Akut
uygulama deneyinde 3 fareden birinde toksik belirtiler (kilo
kaybi, piloereksion) goriilmiistiir ve uygulamadan sonra 11.
giinde Olmiistiir, diger farelerde higbir belirti olusmamustir.
Deneyin ayni kosullarda tekrar1 yapildiginda ayni durum
tekrarlamigtir bu sefer 8. giinde 6liim olmugtur.

Kronik uygulama deneyinde deneyin baslangicinda ve
sonunda yapilan analizlerde anlamli bir fark olugmamigtir
(kilo alimi, yiyecek tiiketimi, hematalojik, biyomedikal
analizler, ilgili organ agirliklari, anatomik ve histopatalojik
degerlendirmeler, {irineri parametreler). Akut doz
uygulamast OECD guideline 423°¢ gore hazard 5
kategorisinde degerlendirilmistir. 300 mg/kg doza kadar
kronik uygulama giivenli bulunmustur.

Valeriana jatamansi

tiirii iizerinde yapilan ¢

alismalar

Akut ve kronik
toksisite?

Toprakalti kisimlarimin
EtOH (%70)
maseratindan
iridoidlerce zengin
fraksiyon eldesi

Yetigkin farelerde akut uygulanan 3200 mg/kg oral dozun
altinda higbir toksik belirti gériillmemistir.

Kronik olarak 24/ 96/ 120 mg/kg dozlarda 90 giin siiresince
yapilan uygulama sonucunda da ilgili organ agirliklari,
histopatolojik bulgular, mortalite gibi degerlendirmeler

Xu ve ark. 2015.
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ekstrenin toksik olmadigini1 gostermistir.

Akut ve kronik
toksisite?

Rizomlarmin EtOH
(%90) ekstresi

Isvigre farelerine akut toksisiteyi gdzlemlemek icin 2000
mg/kg; kronik i¢cin 200/ 600/ 1800 mg/kg/ glin dozlarda 90
giin oral uygulama yapilmistir. Tek doz akut uygulamadan
sonra gozlemlenen 14 giin icerisinde anormal bir durum,
hastalik veya Olim olugsmamustir. Kronik uygulamadan
sonra da fiziksel ve davranigsal hicbir bozukluga
rastlanmadigr gibi norolojik, hematolojik, biyokimyasal
olarak da higbir patoloji gozlenmemistir.

Joseph ve ark.

2015.

Akut toksisite?

Toprakalti kisimlarinin
MeOH ve hekzan
ekstreleri (Soxhlet)

Ekstrelerin akut (2000 mg/kg, oral) dozunun toksik
olmadig1 gosterilmistir.

Jha ve ark. 2020.

Bagimlilik yapma
potansiyeli®

Toprakalt1 kisimlarinin
EtOH ekstresinden
(30°C, 30 dak.) elde
edilen iridoitlerce
zengin fraksiyon

Farelerin bir kismimma EtOH ekstresi (0,3 g/kg’dan
baslayarak artan dozlarda) giinde iki kez 12 hafta boyunca,
iridoid zengin fraksiyon (6 mg/kg artan dozlarda) aymi
sekilde 16 hafta boyunca, bir gruba da diazepam verilerek,
tiim gruplara her hafta 1 giin verilmeden devam edilmistir.
Uygulamanin yapilmadigi giin alman geri c¢ekilme
sendromu verilerine gore diazepamda olusan bagimlilik iki
numune grubunda da goriilmemistir. Sonug acik bir sekilde
bagimlilik olugturmadigim gostermistir.

Yu ve ark. 2015.

Valeriana officinalis tiirii iizerinde yapilan calismalar

Genotoksik etkisi?

Koklerinin CH,ClI»
ekstresi (baldrinal,
homobaldrinal,
valtroxal, didrovaltrate)

Bitki ekstresinin DNA hasarin1 degerlendirmek amaciyla
insan endoltel hiicre hatti (ECV304) iizerinde farkl
konsantrasyonlarda (5,10,20,40 ve 60 pug/mL) ekstre 48 saat
inkiibe edilmistir. Yapilan analizler sonucu ekstrenin diigiik
dozlarda (5-20 pg/mL) ¢ok onemli OSlgiide sitotoksik etki
gostermedigi goriilmiis olsa da nispeten yiiksek dozlarda (40
ve 60 ug/mL) bir miktar hasar yaptigi (%64,30 ve 87,52;
sirastyla) rapor edilmistir (kontrol grubu karsilagtirmali).

Hui-lian ve ark.

2003.

Oksidatif stres
olusturma
potansiyeli?

Koklerinin MeOH
maserati

Total-reaktif oksijen bilesikleri (Total-ROS) analizi, hiicre
akis sitometrisinde 2',7’- diklorodihidrofluoressein diasetat
(H2DCF-DA) testi ile gerceklestirilmistir, olgiilen ICs =

Kara ve ark. 2021b.
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600,12 pg/mlL; 672,95 pg/mL (sirasiyla) degerleri
kaydedilmistir ve uygulanan 100-200-400 ve 600 pg/mL
konsantrasyonlarda reaktif oksijen tiirleri olusturmast
agisindan bir fark olusmamistir, ekstrenin ROS olusumuna
sebep olmadigi rapor edilmistir.

Akut toksisite®

Tiim bitkinin
EtOH (%40) ekstresi

Akut toksisite testi icin Wistar sicanlarina 10 g/kg dozda
gavaj yoluyla ekstre uygulanmis ve 24 saat sonra yapilan
analizlerle toksik olmadig tespit edilmistir.

Katsarova ve ark.

2017.

Akut toksisite®

Bitkisel urin
(Crataegus oxyacantha
L., Passiflora
incarnata L., Valeriana
officinalis L., kuru
ekstrelari karigimi)
Biolab Sanus
Farmacéutica Ltd.
Laboratério Indena®

Akut toksisiteyi degerlendirmek amaciyla uygulanan
320mg/Kkg (i.p.) ekstre farelerin dolagma isteginde azalmaya
sebep olmakla beraber 640 mg/kg dozda tiiylerin diken diken
olmasi ve bunlara ilaveten 2500 ve 500 mg/kg dozda kas
tonusunda azalma ile abdominal kasilmalar gdzlenmesine
karsin {irinasyon ve defekasyonda bir degisme, topallama,
termor, ataksi, salya akitma, gozkapag: diisiikligi gibi
parametrelerin higbirinin gozlenmemesi ekstrenin toksik
etkiye sebep olmadigina ve goézlenen semptomlarin basit
semptomlar oldugu sonucuna varilmistir. Letal doz 8000 mg-
/kg oral doza kadar gézlenmemistir ancak i.p. LDsy =4570
mg/kg 6l¢iilmiistiir, kronik uygulama (180 giin, 160 mg/kg -
640 mg/kg) farelerde, sicanlarda ve kopeklerde siire sonunda
yapilan testlerde anlamli bir fark olugsmamustir. Bitkisel iiriin
karigiminin toksik olmadigi gosterilmistir.

Tabach ve ark.

2009.

Hepatotoksik etki®

Bitkinin sulu ekstresi

14 giin laboratuvar farelerine 10 ve 20 mg/kg dozlarda
uygulanan su ekstresinin hepatoksisitesini belirlemek igin
farelerden alinan kan Orneklerinde enzim analizleri
yapilirken agirliklart da Olciiliip degisiklikler
degerlendirilmigtir. ~ Alkalin  fosfataz(ALP),  aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve
gamma glutamil transferaz (GGT) enzimleri doza bagimlh
olarak yiikselis gostermistir. 20 mg/kg ekstre en yiiksek
enzim seviyesine ve kilo kaybina neden olmustur bu nedenle
yiksek  doz kullaniminin karaciger hasarina neden
olabilecegi, diisiik dozda boyle bir etki goriilmediginden

Mohammadi ve ark.

2021.
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formiilasyonlarda dikkate alinmasina isaret edilmistir.

Sitokrom P450 3A4

Ticari preparat (tablet,

Ticari preparatlardan hazirlanan numune ekstreler in vitro

Lefebvre ve ark.

enzimi lizerine kapsil, fluorometrik mikrotiter plate ve ATPaz testlerine tabi| .,

etkisi? tentiir, ¢ay) tutulmustur. Sulu ekstre daha hafif etki gosterirken asetonitril
orneklerinden ekstresi orta-yiiksek aktivitede sitokrom enzimi inhibe edici
hazirlanan su, etki goOstermistir. Bunun baska terapotik ajanlarla birlikte
EtOH(%70) ve kullanimda dikkate alinmasi gerektigi tavsiye edilmistir.
asetonitril ekstreleri

Sitokrom CYP3A1 |Bitkinin standardize kok | Bitki ekstresinin ilag metabolizmasinda rol alan CYP3A4

gen ekspresyonu
tizerine etkisi®

ekstresi (Phytopharm
Kleka S.A. Poland).

enzimi gen ekspresyonu iizerine etkisi incelenmistir. Erkek
Wistar siganlarma 3 giin ve 10 giin siireyle verilen bitki
ekstresinin (300 mg/kg/giin, oral) fare karacigerinden alinan
doku ornegi tizerinde PCR testi yontemi ile CYP3A1 (insan
CYP3A4 enzim analogu) gen ekspresyonunu nasil etkiledigi
analiz edilmistir. Alinan sonuglara goére 3 giin siiren
uygulamadan sonra %35 azalan gen ekspresyonu 10 giin
kullanimdan sonra %37 azalmistir. Bunlarin yanisira 3
giinlik kullanimdan sonra dikkate deger Olctide ilgili
hiicresel reseptorlerde (PXR, CAR, RXR, GR ve HNF-4[])
de azalma ve artma kaydedilmistir. Bitki ekstresinin enzim
iizerinde inhibe edici etkisi ilag metabolizmasi agisindan
onemli olacag bildirilmistir.

Bogacz ve ark.

2014.

Sitokrom P450
enzimleri lizerine
etkisi®

(CYP3A4,
CYP2D6)

Koklerinin EtOH (%70)
ekstresini igeren tablet,
500 mg.

12 goniilli hastaya dekstrometorfan (30 mg; CYP2D6
aktivite) ve alprazolam (2 mg; CYP3A4 aktivite) tablet
kullanimiyla birlikte 14 giin boyunca 2 tablet bitkisel ekstre
igeren iriin verilmistir. Deneyin baslangicinda ve sonunda
alinan kan analizleri ilag metabolizmasi iizerinde ¢ok dikakte
deger bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir. Alperazolamin
maksimum plazma konsantrasyonu biraz yiiksek bulunmakla
birlikte anlamli bir fark goriilmemistir. Bitkinin karaciger
metabolik enzimleri iizerinde klinik olarak anlamli bir fark
yaratmadig1 rapor edilmistir.

Donovan ve ark.

2004.

Gebe hayvanda

kullanimin yavrunun

ORTOFARMA®
(bitkinin kuru ekstresi)

Gebe farelere 500, 1000, 2000 mg/kg dozda gavaj yoluyla
verilen ekstrenin dogumdan sonra anne ve yavrular {izerinde

Mara ve ark. 2014.
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fiziksel ve norolojik
davranislarina etkisi®

toksik olmadigi, fiziksel ve norolojik davranis
degisikliklerine sebep olmadig1 gosterilmistir.

Bitkisel tiriniin
hafiza iizerine etkisi®

V.officinalis (kok) ve
Passiflora alata
Dryander (yaprak)
standart EtOH(%65)
ekstreleri karigimi

Yetiskin erkek Isvigre farelerine kronik (40 mg/kg,15 giin)
ve akut (160 mg/kg)olarak oral yoldan uygulandiktan sonra
her iki dozda da farelerin lokomotor aktivite aligkanliklarinda
ve baskilanmis ka¢inma davranislarinda bir degisiklige sebep
olmadig1 goriilmiistiir. Ekstrenin amnestik (hafiza kayb1) bir
etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir.

Slomp Junior ve ark.
2010.

Stres durumunda
adaptojenik etkisi®

Koklerinin su ekstresi
(Accelerated Solvent
Extractor )

Soguk, hipoksi ve kisitlama ile stres olusturulan
hayvanlarda  bitki ekstresinin  adaptonejik  etkisine
bakilmistir. Yetiskin siganlara deneyden 12 saat Once
verilen ekstrenin (200 mg/kg, oral olarak) hayvanlarin stres
durumuna daha kolay adapte olmasini saglamigtir. Ekstre
uygulanan grupda kontrol grubuna kiyasla malondialdehit
(MDA) ve laktat dehidrojenaz (LDH) seviyelerinin yiiksek
siiperoksit dismutaz (SOD) ile katalaz (CAT)enzim
seviyelerinin diisitk olmasi hayvanlarin stres durumuna
daha kolay uyum sagladigin1 gostermektedir.

Sharma ve ark.
2012.

Siiriicii lizerinde
hipnotik etkisi®

Nature’s Way Valerian
Standardized®

(220 mg V. officinalis
kok ekstresi)
(Wisconsin, USA ,lot
20026532 ve 20007247)

40 saglikli katilimciyla diizenlenen randomize, plasebo
kontrollii, ¢ift kor, cross-over c¢alismada katilimcilara tek
seferde yiiksek doz verilen bitkisel tablet (1600 mg)
uygulamasindan sonra basit gorsel reaksiyon zamani (simple
visual reaction time, SVRT), uykululuk skalas1 (Stanford
sleepiness scales), standartlagtirllmis alan ayiklik testi
(standardized field sobriety testing), siirlis smilasyonu
performans parametreleri (driving simulator performance
parameters) testlerine tabi tutularak bitki kok ekstresi iceren
tablet ile plasebo arasinda anlamli bir fark olusmadig
goriilmiistiir. Fitoterapotik tabletin giinliik yasamu kistlayacak
sedatif bir etkiye sahip olmadig1 gosterilmistir.

Thomas ve ark.
2016.
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Lorazepamla
etkilesimi, olgu
sunumu®

V. officinalis (300mg
ekstre) tablet ve
P.incarnata (380 mg
ekstre) tablet

40 yasinda bir kadin hastanin lorazepam ile birlikte
V.officinalis (300 mg ekstre) ve P. incarnata (380 mg ekstre)
tabletlerini beraber kullanimi sonucunda el titremesi, bas
donmesi, kas zayifligi gibi bulgularla acil servise
bagvurmustur. Bitkisel {irlin benzodiazepinlerin sedatif
etkisinin artmasina ve sekonder etkinin ortaya c¢ikmasina
sebep olmustur. Hastaya bitkisel tiriin kullanimi biraktirilip
benzodiazepin kullanimma devam etmesiyle belirtiler
ortadan kalmistir. Gaba reseptorleri ilizerinden etki gosteren
ilaclarin bu yoldan etki gosteren bitkisel praparatlarla beraber
kullanimi ilacin etkisini artirarak bu gibi yan etkilere sebep
olmaktadir.

Carrasco ve ark.
20009.

V.officinalis ekstresi
iceren kapsiil
kullanimi1 sonrasi
delirium tablosu,
olgu sunumu®

Bitki ekstresi iceren
kapsiil (200 mg)

85 yasinda yash erkek hasta hafif kognitif bozukluk,
tekrarlayan major depresyon, genel anksiyete ve kronik
bobrek hastaligi dykiisiiyle delirium benzeri bulgularla acil
servise getirilmistir. Benzodiazepin  tiirevleri gruptan
sentetik ilaglarini almay1 birakarak giinde 3 kez olmak iizere
bitkisel tedaviye baslayan hasta ortalama 6 ay siireyle bitkisel
tedaviye devam ettikten sonra ilag alimini tamamiyle
kesmistir. Bir siire sonra giinliik rutin aktivitelerini yapamaz
hale gelip, uykusuzluk, agresiflik, halusinasyon goérme gibi
bulgular da eklenince acil servise getirilmistir. Hastanede
yatarak tedavi gordiikten sonra doktorlar séyle bir sonuca
varmslardir:  Oykiisiinde  nérolojik  duygu  durum
bozukluklari, kognitif bozukluklar bulunan hastalarda bu tip
GABA reseptorii  lizerinden etki gosteren ilaglar bazi
istenmeyen yan etkiler ortaya ¢ikarabilmektedir.

Burke ve ark. 2020.

Valeriana procera tiirii iizerinde yapilan ¢caligmalar

Anksiyojenik etki®

Koklerinin EtOH
maseratindan izole
edilen: valeiridozit

Erkek ICR farelere valeiridozit (10mg/kg, i.p.) bilesiginin
uygulanmasi anksiyojenik etkiye neden olmustur ve etkinin
ortadan kaldirilmasi ancak seratonin reseptor antagonistleri
olarak aktivite gosteren ketanserin (5-HT2 reseptoril) ve
WAY100635 (5-HT1A reseptorii) kimyasal bilesikleri ile
saglanmgtir.

Alfaro-Romero ve
ark. 2021.
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4.6.5. Valeriana tiirlerini iceren Fitoterapotik ve Fitofarmasotik iiriinler

Ulkemizde eczanelerde satis1 olan igeriginde V. officinalis bulunan miistahzarlar ve
prospektiislerinde bulunan bilgiler detaylari ile asagida yer almaktadir. Prospektiis bilgileri
RxMediaPharma 2022 interaktif Ila¢ Bilgi Kaynag:i programinda yer alan miistahzar

prospektiislerinde yazildig: gibi alinmistir.

Mevalora Passiflora, Valerian sivi takviye edici gida 150 mL sise

valerian

O TRe

Sekil 1: Mevalora Passiflora, Valerian siv1 takviye edici gida (Fotograf: RxMediaPharma)
Prospektiis:
I¢indekiler:
Passiflora (Passiflora incarnata) Ekstresi 400 mg
Valerian (Valeriana officinalis) Ekstresi 200 mg
Kullanim Onerisi:

11 yas ve iistii yetiskinler i¢in sabah 5 mL, aksam % mL olarak giinde 10 mL

kullanilmasi tavsiye edilir.
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Uyarilar: 10 yas ve alt1 ¢ocuklar i¢in kullanilmaz. Kuru ve serin yerlerde oda
sicakliginda orijinal ambalajinda saklayiniz.Dogtudan 1s1 kaynaklarina veya glines

1sinlarina maruz birakmayiniz.

Uriin sahibi: Acon Ila¢ San.Tic.Ltd.Sti.

Valerian-Lamberts tablet 1600 mg 60 tb

LAMBERTS

Valerianf:
__ 1600mg 7

8 60 tablets

Sekil 2:Valerian-Lamberts tablet 1600 mg 60 tb (Fotograf: RxMediaPharma)

Prospektiis:

icindekiler:

Kedi otu (Valeriana officinalis) Ekstresi 400 mg
Kullanim Onerisi:

Yatmadan 6nce 1 ila 2 tablet veya Onerildigi sekilde aliniz.

Uyarilar: Hamileyseniz veya emziriyorsaniz bu {iriinii kullanmayiniz. Hafif
halsizlik olusturabilir. Uriin kullanildiktan sonra motorlu tasit ya da tehlikelia let
kullanimindan kaginilmalidir. Cocuklardan uzak tutun. Serin, kuru bir alanda muhafaza

edin.
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Uretici firma: Lamerts Healthcare Ltd, UK

Passirelax Passiflora-Valerian ekstresi iceren surup takviye edici gida 180 mL

sise

Sekil 3: Passirelax Passiflora-Valerian ekstresi igeren surup takviye edici gida 180 mL sise
(Fotograf: RxMediaPharma)

Prospektiis:

Icindekiler:

Kedi otu Ekstresi 200 mg
Passiflora Ekstresi 600 mg

Deiyonize su, seker, Gliserol-E422, Sorbitol-E420, Passiflora Ekstresi, Kediotu

esktresi, Bogiirtlen aromasi, Potasyum sorbat-E202, Sodyum benzoat-E211, Ksantan gam-
E415,

Kullanim Onerisi: Tavsiye edilen giinliik alim dozu; 4-10 yas grubu ¢ocuklarda 5

mL, 11yas ve iizeri bireylerde 10 mL kullanilmasi 6nerilir.

Yan Etkiler: igerdigi etken maddelerin bilinen bir yan etkisi yoktur.Bagimliliga
neden olmaz.

Ila¢ Etkilesimleri: Bilinen bir ilag etkilesimi yoktur.
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Uyarnilar: Tavsiye edilen gilinliik dozu asmayin.. Takviye edici gidalar beslenme
degeri yerine gegmez. Cocuklarin ulasamayacagi yerde saklaymiz. Ilag degildir.
Hastaliklarin dnlenmesi veya tedavi edilmesi amaci ile kullanilmaz. Hamilelik ve emzirme

donemi ile hastalik veya ila¢ kullanilmasi durumunda doktorunuza danisiniz.

Muhafaza Kosullari: 25 C’nin altinda oda sicakliginda nemden ve giines 1s18indan

koruyarak saklayiniz.
Raf Omrii: 24 ay
Gida isletmecisi: Biosafir Ilac San. ith.Thr.ve Tic.A.S.

Passirelax Passiflora-Valerian ekstresi iceren surup takviye edici gida 30

kapsiil

30 Kapsiil

Passiflora Ekstres! &

Passi i/(?/,/{/‘/ A
. W

Kediotu Fknlr{"‘»' N I/@
iceren Kapsu L
TAKVIYE EDICI GIDA 'ﬁa \\fy?i ——
% £/ e
N
o) fu & "

Sekil 4: Passirelax Passiflora-Valerian ekstresi iceren surup takviye edici gida 30 kapsiil
(Fotograf: RxMediaPharma)

Prospektiis:

Icindekiler:

Kedi otu(Valeriana officinalis L.) Ekstresi 75 mg
Passiflora (Passiflora incarnata L.) Ekstresi 150 mg
5-HTP 20 mg

Passiflora ekstrakti, jelatin(sigir), Kediotu ekstrakti, 5-hidroksitriptofan (5-htp),
mikrokristalin seliiloz-E460, silikon dioksit-E-421, magnezyum stearat E-470.

Kullanim Onerisi: Giinliik 1 kapsiil olarak alinmasi tavsiye edilir. Aksam

kullanildiginda daha rahat uyku i¢in yardimci olur.
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Yan Etkiler: igerdigi etken maddelerin bilinen bir yan etkisi yoktur.Bagimliliga

neden olmaz.
flac Etkilesimleri: Bilinen bir ilag etkilesimi yoktur.

Uyarilar: Tavsiye edilen giinliik dozu asmaym. Takviye edici gidalar beslenme
degeri yerine ge¢mez. Cocuklarm ulasamayacagi yerde saklaymiz. ilag degildir.
Hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavi edilmesi amaci ile kullanilmaz. Hamilelik ve emzirme

donemi ile hastalik veya ila¢ kullanilmasi durumunda doktorunuza danisiniz.

Muhafaza Kosullari: 25 C’nin altinda oda sicakliginda nemden ve giines 1s18indan

koruyarak saklayiniz.
Raf Omrii: 24 ay
Gida isletmecisi: Biosafir fla¢ San. ith. fhr. ve Tic.A.S.

Saffnight Safran, Melisa, Valerian Iceren Siv1 Takviye Edici Gida 180 ml Sise

sl

=
INJJes
~

wgs

Sekil 5: Saffnight Safran, Melisa, Valerian igeren Sivi Takviye Edici Gida (Fotograf:
RxMediaPharma)

Prospektiis:

icindekiler:

Valerian ekstresi: 120 mg,
Melissa ekstresi: 80 mg,

Safran ekstresi: 30 mg
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Meyankokii aromasi, Portakal aromasi, Distile su, geker, Sorbitol, Koruyucu

(Potasyum sorbat -E202)

Kullammm Sekli: 11 yas ve iizeri i¢in aksam yemeginden sonra 1 kez 10 ml.

Tavsiye edilen giinliilk dozu agmayin.

Uyarilar: Ila¢ degildir. Hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavi edilmesi amaci ile
kullanilmaz. Kuru ve serin yerlerde, orijinal ambalajinda saklayiniz. Hamilelik ve emzirme
donemi ile, hastalik veya ila¢ kullanilmasi durumunda doktorunuza danisin. Cocuklarin
ulasamayacag1 yerlerde saklayin. Takviye edici gidalar normal beslenmenin yerine

gecmez. Kullanmadan once calkalayiniz

Saffnight Safran, Melisa, Valerian iceren Sivi Takviye Edici Gida 20 Kapsiil

Sekil 6: Saffnight Safran, Melisa, Valerian Iceren Sivi Takviye Edici Gida 20 kapsiil (Fotograf:
RxMediaPharma)

Prospektiis:
icindekiler:

Valerian Ekstresi 120 mg
Melissa Ekstresi 80 mg

Safran Ekstresi 30 m
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Nisasta, Hidroksipropil Metilseliiloz, Portakal Aromasi, Safran Ekstresi, Yag

asitlerinin magnezyum tuzlari, Silikon dioksit, Meyankdkii Aromasi.

Kullamim sekli:Tavsiye edilen giinliik doz 11 yas ve {izeri i¢in aksam yemeginden

sonra 1 kez 1 kapsiil
Alerjen Uyarisi: Gluten igerebilir.
Valency Passiflora ve Kediotu iceren Sivi Takviye Edici Gida 20x10 ml Sise

VALENCY'

Kosna brves Lis Takaye (60

ENCY,

(e

w&ww
Getyme, Emdhem

\

Sekil 7: Valency Passiflora ve Kediotu Iceren S1vi Takviye Edici Gida 20x10 ml Sise (Fotograf:
RxMediaPharma)

Prospektiis:

icindekiler:

Valeriana officinalis rizom/kok ekstresi 50 mg
Pasiflora (Pasiflora Incarnata) ekstresi 300 mg
Ogul otu (Melissa officinalis L.) ekstresi 50 mg
Magnezyum 75 mg

Uyanlar: Seker igerdigi i¢in diyabet hastalar1 kullanimda dikkat etmelidir.
Hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavi edilmesi amaci ile kullanilmaz. Tavsiye edilen giinlilk
miktar1 asmayiniz.Tavsiye edilen gilinliik miiktar1 agmayiniz. Takviye edici gidalar normal
beslenmenin yerine gegemez. Cocuklarin ulasamayacagi serin ve kuru yerde saklayin.

Hamilelik ve emzirme doneminde, regeteli ila¢ kullaniminda saglik uzmani tavsiyesi ile

kullanilmalidir.

10 yas alt1 ¢ocuklar i¢in kullanilmaz.
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Kullanim sekli: Uriin oral kullanima uygundur.Bir adet sise istege bagh olarak
bir miktar su ile veya direk igilebilir. 11 yas ve iizeri yetigkinler i¢in takviye edici gida

olarak gilinde 1 sise kullanilmasi tavsiye edilir. Kullanmadan 6nce mutlaka calkalayiniz.

Valerian Complex Damla 50 ml Sise (ithal Edilmemektedir)

Sekil 8: Valerian Complex Damla 50 ml Sise (Fotograf: RxMediaPharma)

Prospektiis:

Icindekiler:

Carkifelek ¢icegi (Passiflora incarnata),

Alig (Crataegus oxyacantha),

Valerian (kediotu) (Valeriana officinalis) ekstreleri

Turung (Citrus aurantium) esansi, bitkisel gliserin ve su igerir.

Kullanim sekli: Yetiskinlerde giinliik tavsiye edilen doz 3 ml’dir. Giin i¢inde 3

defa 1 ml (25 damla) suya damlatilarak alinir. Kullanmadan 6nce ¢alkalayiniz.

Uyanilar: Onerilen dozu asmayiniz. Hamilelerde ve emzirenlerde, karaciger
rahatsizlig1 olanlarda ve 14 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir. Alkol ile beraber

kullanilmaz.
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MDC Passiflora-V Surup 150ml Sise (Uretilmemektedir)

Sekil 9: MDC Passiflora-V gurup (Fotograf: RxMediaPharma)
Prospektiis: Igerik: 5 ml’de

Valerian (Baldrian) kapsiil 60 kapsiil

(@ sz MAH®

BALDRIAN

VALERMAN

Sekil 10: Valerian (Baldrian) kapsiil 60 kapsiil (Fotograf: RxMediaPharma)

Prospektiis:
Icindekiler: 1 kapsiilde:

Valerian kokii 225 mg
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Valerian kokii kuru ekstresi 175 mg

Kullanma talimati: Yetiskinler i¢in bol su ile giinde 1 veya daha fazla Kkapsiil

alinmasi Onerilir.

Valerian Plus kapsiil 60 kapsiil

(N szLmens

VALERIAN
PLUS

Sekil 11: Valerian Plus kapsiil (Fotograf: RxMediaPharma)

Prospektiis:

icindekiler: 1 kapsiilde:

Valerian (Kediotu kokii)kokii 100 mg
Sarimsak (Allium sativum L.) 50 mg
Sar1 kantaron (Hypericum perforatum L.) 90 mg
Melisa otu (Melissa officinalis L.) yapragi 110 mg
Serbetciotu (Humulus lupulus L.)kozalagi 50 mg
Lavanta (Lavandula angustifolia ) 30 mg
Mayis papatyas1 (Matricaria chamomila) 50 mg

Anason (Pimpinella anisum L.) tohum ekstresi 60 mg
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Kullanma talimati: Yetigkinler igin bol su ile giinde 1 veya daha fazla kapsiil

alinmasi Onerilir.

Valerian Root With Passion Flower Kapsiil

B o Ao
NATURES <() BOUNTY)

Valerian Root

450mg ’ ‘l;,zixl:sion Flower

Sekil 12: Valerian Root With Passion Flower Kapsiil (Fotograf: RxMediaPharma)
Prospektiis:
Icindekiler:
Kediotu (Valeriana officinalis) kokii: 450 mg,
Serbetgi otu (Humulus lupulus) (¢igek),
Passiflora (Passiflora incarnata) (toprak tistii),
Melisa (Melisa officinalis) (toprak iistii).

Endikasyon: Latince ismi Valeriana officinalis olan kediotu, uykuya dalis siiresini
kisaltmada ve uyku kalitesini arttirmada etkili olan bir bitkidir. Yapilan ¢aligmalarda
merkezi sinir sistemi {izerinde sinirlerin gevsemesini saglayan kimyasalin etkinligini
arttirdigt ve buna bagl olarak da sinirsel gerginlik, anksiyete gibi durumlarda
kullanilabileceginden bahsedilmistir. Ayrica sedatif etkili bir ajandir. Bitkisel karigim
olarak, Humulus lupulus (serbet¢i otu), Passiflora incarnata (pasiflora) ve Melisa

officinalis (melisa) icerir. Her ii¢ bitki de temel olarak sinir sistemi {izerinden etki ederek
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viicutta rahatlama saglar. Genel olarak, anksiyete, sinirsel gerginlik, depresif duygu

durum bozukluklarinda giivenle kullanilabilirler.
Kullamim Sekli: Giinde 1-5 kapsiil, tercihen yemekle beraber.

Valerian Kediotu, Ali¢c iceren Takviye Edici Gida

60TABLET

VALERIAN

Sekil 13: Valerian Kediotu, Ali¢ Igeren Takviye Edici Gida (Fotograf: RxMediaPharma)
Prospektiis: Icerigindeki Bitkiler: 1 tablette Ali¢ Ekstresi (Crataegus monogyna):
120 mg, Valerian ekstresi (Valeriana officinalis): 100 mg, Nane Ekstresi (Mentha
piperita): 30 mg.
Endikasyon: Sinir sistemi iizerinde faydali bir etkiye sahiptir. Uykusuzlugun
tedavisinde Onerilir. Endise ve gerginlik Tlzerinde faydali bir etkiye sahiptir.

Kardiyovaskiiler aktiviteyi destekler.

Kullanim Sekli: Yemeklerden sonra giinde 1-4 tablet.
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Cirkulin Valerian Tablet 140 mg 30 tablet

= -
e

©,
Cirkulin

Valerian
Tablet

Sekil 14: Cirkulin Valerian Tablet (Fotograf: RxMediaPharma)

Aktif Madde: 1 tablet, 140 mg, Valerian kokiiniin kuru ekstresini igerir. Ekstraksiyon

¢Ozeltisi sudur.
Tibbi Ozellikleri: Sedatif ve antispazmotik 6zellikge sahiptir.

Onerilen Kullamim Yeri: Huzursuzluk ve gerginlik hissedilen durumlarda, uykuya

dalmay1 kolaylastirir.

Kullanilmamasi Gereken Durumlar: Bilinen bir kontrendikasyonu yoktur. Genel tibbi
kurallara uygun olarak doktor tarafindan onerilmedikge hamilelerde ve siit veren annelerde
kullanilmamalidir. 12 yasin  altindaki  cocuklarda tibbi  gézetim olmadikga

kullanilmamalidir.

Uyarilar/ Onlemler: Kullanmadan énce Kullanim Kilavuzu’nu dikkatlice okuyunuz.

Kullanmakta oldugunuz ilag¢ var ise muhakkak doktorunuza ve eczaciniza bildiriniz.

Yan Etkiler: Herhangi bir yan etki bildirilmemistir. Eger bu kilavuzda yer almayan bir
yan etki ile karsilasirsaniz, hemen doktorunuza veya eczaciniza billdiriniz. Istenmeyen bir
etki goriildiigii zaman Saghk Bakanhg Tirk Glag Advers Etkilerini Izleme ve
Degerlendirme Merkezi’ne (TADMER) bildiriniz.
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Kullanim Sekli: Doktor baska sekilde belirtmemisse, yetiskinler ve 12 yasin
tistlindeki ¢ocuklar, giinde 1-3 kez 3’er tablet bir bardak su ile alabilir. Sinirlilik hallerinde

uykuya dalmanin giiclestigi durumlarda, yatmadan 1/2-1 saat 6nce 3 tablet alinmalidir.

Doz Asimi ve Diger Uygulama Hatalari: Valerian tabletin uygulandigi ¢ok yiiksek

dozlar ile ilgili veri bulunmamaktadir. Son kullanma tarihi gegen tiriinii kullanmayiniz.
Preparatlarda kombinasyon halinde kullanilan bitki tiirleri:

Allium sativum L., Citrus aurantium L., Crataegus oxyacantha L. ve C. monogyna
Jacg., Crocus sativus L., Humulus lupulus L., Hypericum perforatum L., Lavandula
angustifolia Mill., Matricaria chamomilla L., Melissa officinalis, Mentha piperita L.,
Passiflora incarnata L., Pimpinella anisum L., Rhodiola rosea L., Rosmarinus officinalis

L., Zea mays L.,



5. TARTISMA

Valeriana tiirlerinin Antik Yunan ve Roma doneminden giiniimiize kadar
oncelikle sinir sistemi hastaliklarinda kullanildigi  bilinmektedir. Bitkinin aktivite
caligmalarinin  Oncelikle bu hastaliklar1 onlemek ve tedavi etmek amacghi oldugu
goriilmektedir. Modern zamanlarda siklikla karsilasilan sinir sistemi ile alakali
hastaliklarin (depresyon, anksiyete, uykusuzluk, demans, kognitif bozukluklar, epilepsi,
Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 gibi) etiyolojisi ve patogenezi heniiz net olarak
¢ozlime kavusmadigindan giiniimiizde bu yondeki ¢alismalarin sayist artmaktadir. Yasam
kosullar1 nedeniyle ¢ok fazla maruz kalinan serbest radikallerin néron hiicrelerinde ve
DNA yapisinda olusturdugu hasarlar nedeniyle norolojik hastaliklarin etiyolojisinde ve
patogenezinde onemli yer tuttugu disiiniildiigiinden endojen ve ekzojen antioksidanlar
lizerine arastirmalarda da artis goriilmistiir. Nitekim bu tirlerin antioksidan aktivitesi
tizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir. Bununla birlikte bitkilerin aktivitesini etkileyen
bircok etken bulunmaktadir. . Rizomlarindan elde edilen ugucu yag ve CO ekstresinin
karsilagtirmasinda CO2 ekstresi daha yiiksek aktivite gostermistir. Dogal ortam bitkisinden
elde edilen ugucu yag ve CH2Cl, ekstresi kiiltiir bitkisinden daha yiiksek antioksidan
aktivite gOstermistir oysa ki Kiiltlir ortaminda yetisen bitkinin MeOH ekstresinin dogal
ortam ekstresinden daha fazla fenolik madde igerdigi ve daha yiiksek aktiviteye sahip
oldugu rapor edilmistir. Dogal kaynaklarin siirdiiriilebilirligi ve igerik standardizasyonu
acisindan kiiltiirde tibbi bitki yetistiriciligi 6nem kazandigindan bu yonde caligmalara daha
fazla ilgi gosterilmesi gerekmektedir. Bitkinin MeOH ekstresinin fenolik madde igeriginin
EtOH ekstresinden daha yiiksek oldugu ve daha yiiksek antioksidan aktivite sergiledigi
V.officinalis ve V. jatamansi tiirleri iizerinde yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Tiirlerin
cogunlukla toprakalti kisimlarmin kullanildigr bilinmesine ragmen toprakiistii kisimlar ile
karsilastirmali yapilan ¢alismada yaprak drogun daha fazla fenolik madde miktarina sahip
oldugu ve daha yiiksek antioksidan aktivite sergiledigi goriilmiistiir. Amaglanan tedavinin
bitkinin drog seciminde 6nem kazandigi goriilmektedir. Tibbi tiir olarak taninmayan V.
himalayana’nm V. hardwickii ve V. jatamansi ile karsilastirildiginda ikisinden de yiiksek
fitokimyasal igerige ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Tibbi tiir
disindaki tiirler icin de caligmalarin artirilmast dogal kaynak sorunu agisindan bilim

diinyasina alternatifler sunacaktir. Bunlarin yanisira V. jatamansi tiiriiniin farkli vejetasyon
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donemlerinde farkli fenolik madde miktarinin kalitatif ve kantitatif a¢idan farklilik
gosterdigi tespit edilmistir. Cigeklenme dncesi donemde bitkide fenolik madde miktar1 en
yiiksek seviyede bulunmustur. Bitkinin fenolik madde miktarinin antioksidan aktivitede
belirleyici oldugu asikardir. Dolayisiyla bu farkliliklar1 dogru degerlendirmek, dogru
zamanda, dogru yetisme ortaminda, dogru drog ve ekstraksiyon yontemi kullanmak
tedavide amaca kisa siirede ulagilmasini saglayacaktir. Bu yondeki ¢alisma gesitliligini
artirmak, hedef odakli ¢alismak birgok acidan yarar saglayacagi gibi tiirlerin
popiilasyonunun korunmasi agisindan da faydali olacaktir. Ayrica antioksidan aktivitede
valepotriatlarin da rolii oldugu disilniildiigiinden bilesiklerin  yapi-etki iligkisi
incelendiginde valepotriatlarin (valtrat, asevaltrat ve 1-f asevaltrat) oksiran ¢ekirdeginden
2 H molekiiliinii serbest radikallere verme yoluyla antioksidan aktiviteyi gergeklestirdigi
distiniilmektedir (Wang F. ve ark. 2017.). V. officinalis yaprak ekstresinin farkli bitki
ekstreleriyle karigim halinde uygulanmasi bitkinin tek basina gosterdigi antioksidan
aktiviteden daha yiiksek ¢ikmasi sinerjik etkiye isaret etmektedir. Bu sekilde daha az drog
ile daha yiiksek aktiviteye ulagsmanin miimkiin olacagi disiiniilmektedir. En aktif ekstre

karisimina ulagsmak icin bu yondeki ¢alismalarin artirilmas: gerekmektedir.

Kanser hastaliginin artan prevelansi ve ilaclarin olduke¢a yiliksek diizeyde goriilen
yan etkileri sebebiyle hasta uyumunu ve tedaviyi kolaylastiran alternatif tedavi pratikleri
lizerine yapilan ¢alismalar onem kazanmistir. Ucucu yag ve aktif bilesikleri ile yapilan
sitotoksik calismalar zayif olmakla birlikte umut verici olarak degerlendirilmektedir.
Ozellikle ugucu yag ve aktif bilesik karsilastirmali ¢alismalarda ugucu yagin her zaman
izole bilesikten daha etkili oldugunun goriilmesi ugucu yagin tasimis oldugu ¢ok fazla
sayida bilesigin sinerjist etkisine dikkat ¢ekmektedir. Nitekim V. fauriei tiirinden izole
edilen seskiterpenlerle beraber kemoterapide kullanilan adriamisin adli yiiksek yan etki
insidansina sahip kimyasal ajanin azaltilmis dozda uygulanmasi ilacin tek bagina
uygulandiginda yaptigindan daha fazla hiicre dliimiine neden olmustur. Desagilbaldrinal
bilesiginin 5-HT3A seratonin alt reseptdriine antagonist aktivitesinin gosterilmesi
kemoterapide ¢ok siklikla goriilen mide bulantis1 yan etkisinin azalmasi konusunda faydali
olabilecegi gibi antitlimor ve antikanser aktiviteyi de destekleyerek tedavide yiiksek fayda
saglayacaktir. Valepotriatlar ve baldrinallerin canli hiicrelere zarar vermeden kanser
hiicreleri tizerinde gosterdikleri sitotoksik, antiproliferatif, antikanser, antiinvazif ve

antimetastazik aktiviteleri sebebiyle ¢ok fazla yan etki insidansina sahip olan kemoterapi
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ilaglarina alternatif ya da tamamlayici tedavi olarak kullanimi agisindan oldukg¢a umut
verici sonuglar sunmaktadir. Valepotriat ve baldrinallerin V. officinalis, V. jatamansi ve V.
edulis ssp. procera tiirlerinde %0,9; %2-4 ve %5-7 (sirasiyla) verimde bulunmasi
sitotoksik aktivite ¢alismalarimin bu iki tiire yoOnlendirilmesinin anlamli olacagini
gostermektedir. V. jatamansi tiiriiniin anksiyolitik aktivitesi ile beraber kanser hiicrelerinde
apoptozisi uyarici aktiviteye sahip oldugunun gosterilmesi anksiyete hastalarinda
beraberinde goriilen kanser hastaligima kars1 koruyucu olabilecegine dair umut
olusturmaktadir. Ulkemizde yetisen V.dioscoridis tiiriiniin antioksidan, sitotoksik,
antiproliferatif, insektisit ve a- amilaz enzim inhibitorii etkilerinin gosterilmesi ve yiiksek
fenolik icerige sahip oldugunun tespit edilmesi tiiriin aktiviteleri {izerinde daha fazla
caligmalarin anlamli olacagimi diisiindiirmektedir. Hesperidin flavonoidinin yiiksek
miktarda bulunmas tiiriin sedatif olarak kullanim bulmasinda 6nemli bir belirte¢ olarak yol
gosterici olabilecegi gibi klorojenik asit miktarinin yiiksekligi de tiirlin ndroprotektif,
hepatoprotektif, serbest radikal temizleyici, lipit ve seker metabolizmasinda diizenleyici,
merkezi sinir sistemi stimiilator gibi bircok aktivitede one c¢ikacagini gostermektedir.
Hesperidin ile metilapigenin bilesiginin sinerjik etki olusturarak uyku siiresini uzattigi
gosterildiginden bu bilgiden yola ¢ikilarak flavonoit igerik agisindan zengin tiirlerin
beraber kullaniminin tedavide yeni agilimlar yaratacagi ¢ok agik bir sekilde goriilmektedir.
Ulkemizde yetisen bagka bir tiir olan V. alliariifolia tiiriiniin ugucu yaginda majér bilesik
olarak one ¢ikan izovalerik asit bilesigi bilinen birgok aktiviteye sahip oldugundan tiiriin
tizerinde yapilacak aktivite calismasina 1s1k tutucu olacaktir. Tibbi tiir yanisira V.
officinalis var. latifolia tiirtinlin de AChE enzimi iizerine inhibitor aktivite gostermesi
farelerde kognitif fonksiyonlarda iyilesme saglayarak Alzheimer hastalig1 gibi hastaliklarin

tedavisinde kullanimina dair 1s1k tutmaktadir.
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