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Giris

Lamiaceae familyasinda yer alan Prunella ttrleri Avrupa, Akdeniz
havzasi, Kuzey Afrika, Rusya, Dogu Asya, Amerika ve Avustralya olmak
uzere diinyada cok genis bir yayilis gostermektedir. Prunella L. cinsinin;
P. vulgaris L., P. orientalis L., P. laciniata L., P. grandiflora L., P. asiatica
N., P. hyssopifolia Linn., P. hispida Benth., P. webbiana Hort. ve P. spica
olmak tizere diinyada 9 turt bulunmaktadir'”. Bu turlerden P. vulgaris
L., P. orientalis L. ve P. laciniata L. Turkiye’de de yetismektedir®.

Prunella tarleri tizerinde yapilan fitokimyasal calismalarin sonucla-
rina gore basta triterpenik saponinler ve flavonoitler olmak tizere, anto-
siyaninler, tanenler, organik asitler, kumarinler, steroitler, yag asitleri,
ozlar, ucucu yaglar, diterpenler, seskiterpenler, vitaminler, aminoasitler
ve eser elementlerin bulundugu tespit edilmistir.

Prunella turleri arasinda 6zellikle P. vulgaris ¢ok eski zamanlardan
beri halk ilaci olarak, Avrupa’dan Cin’e kadar, cesitli hastaliklara karsi
kullanilmistir. Prunella turleri tizerinde yapilan biyolojik aktivite calisma-
larmin sonuclarma goére antienflamatuvar, antiviral, antikanser, antiok-
sidan, antihipertansif ve antihiperglisemik aktivitelerinin oldugu goésteril-
mistir. Prunella turlerinin kozmetolojide kullanilan patentli preparatlar:
da mevcuttur.
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Bu calismada Prunella turleri tizerinde yapilan fitokimyasal calisma-
larin sonuclarina gore kimyasal bilesikleri, halk arasindaki kullanilislari
ve biyolojik aktivite calismalar1 hakkinda bilgi verilecektir.

Fitokimyasal ¢alismalar

Prunella ttrleri tizerinde bugtine kadar yapilan fitokimyasal ¢calisma-
larin sonucunda, izole edilen ve yapilart aydinlatilan bilesikler gruplan-
dirillarak verilmistir.

Triterpenik saponinler

Prunella turleri arasinda ilk olarak P. vulgaris ve P. grandiflora’da ru-
tin kalitatif analiz yontemleri kullanilarak saponin varhig1 gosterilmistir.
Hidroliz sonucunda aglikonlarn triterpenik yapida olan oleanolik asit ola-
rak tamimlanmistir. Ayrica her iki ttirde serbest halde ursolik ve oleanolik
asit de bulunmustur®.

Kojima ve ark. tarafindan yapilan bir seri calismada, P. vulgaris L.
var. lilacina Nakai yaprak, govde ve koklerinden metanol ile hazirlanan
ekstreleri, fraksiyonlanmis ve diazometan ile metillendikten sonra kro-
matografik yontemler uygulanarak 13 pentasiklik, 2 hekzasiklik triter-
penik saponin izole edilmis, yapilan spektral yontemlerle aydinlatilmistir
(Tablo I)°!!. Ayrica bu bitkinin yaprak ve gévdelerinde ursolik asit major
bilesik olarak bulunmasina karsiik koéklerde minor bilesik olarak tes-
pit edilmistir. Betulinik asit ise bitkinin kéklerinden major bilesik olarak
izole edilmistir. Ayrica 2a,30,23-trihidroksi-olean-12-en-28-oik asit, P.
vulgaris var. lilacina'nin yaprak ve govdelerinde bulunurken koéklerinde
mevcut degildir. Bu sonuclar, aym bitkinin farkli organlarinda, biyosen-
tez sirasinda degisik tipte triterpenik saponinlerin olusabilecegini goster-
mistir'®,

P. vulgaris tizerinde yapilan diger calismalarda, o- ve f-amirin, pru-
vulozit A ve B, nigaicigozit F1 ve F2 de izole edilerek yapilarn aydinlatilmis-
tir'214, Ayrica bu bitkinin toprak tistii kisimlarindan ursolik asit yanisira
betulinik asit, 20,30,dihidroksi-12-en-28-oik asit ve 2o-hidroksi-ursolik
asit izole edilmistir'®. P. hispida’dan ise yeni bir triterpenik saponin izole
edilerek kimyasal ve spektral yontemlerle yapis1 1,20-dihidroksi-ursolik
asit olarak aydinlatilmistir'®.
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P. vulgaris var. lilacina’dan elde edilen triterpenik saponinler

Bilesik Ad1 izole Edildigi Kistm
Pentasiklik
Metil betulinat Kok!©

Metil mazlinat

Yaprak, govde®1©

Metil 3-epimazlinat

Kok, yaprak, govde®1©

Metil oleanolat

Kok, yaprak, govde®1©

Metil 2a,30,24-trihidroksiolean-12-en-28-oat

Yaprak, govde®1©

Metil 2a,3a,24-trihidroksiolean-11,13(18)-dien-28-oat

Kok!°

Metil 2a,30,23-trihidroksiolean-12-en-28-oat

Yaprak, govde®

Metil ursolat

Kok, yaprak, govde®1©

Metil 2a-hidroksiursolat

Kok, yaprak, govde®!°

Metil 2a,3a-dihidroksiurs-12-en-28-oat

Kok, yaprak, govde®1©

Metil 2a,3a-dihidroksiurs-12,20(30)-dien-28-oat Kok!°
Metil 2a,30,24-trihidroksiurs-12-en-28-oat Kok!°©
Metil 2a,3a,24-trihidroksiurs-12,20(30)-dien-28-oat Kok!°
Hekzasiklik
Metil (12R, 135)-2a,3a,24-trihidroksi-12,13 siklotarakzer- —
(o)
14-en-28-oat
Metil (13S, 14R)-2a,3a,24-trihidroksi-13,14-sikloolean-11- Kok
(o)

en-28-oat
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Prunella turlerinde saponin miktar tayini de yapilmistir.
Ozbekistan’da halk ilaci olarak kullanilan Lamiaceae familyasina ait 26
tiir tizerinde yapilan bir calismada, Prunella tirlerinin icerdigi triterpe-
nik saponinlerin hemolitik indeksleri 1:1200 olarak bulunmustur?!’. P.
vulgaris, P. grandiflora ve P. laciniata turlerinin kok, gévde, yaprak ve
ciceklerinde saponin képurme indeksleri tayin edilmis, 1111 ve 1888
degerleri arasinda belirtilmistir'®. Daha sonra yapilan bir calismada
P. vulgaris’in toprak usti kisimlarinin aseton ekstresinde ursolik asit
miktar1 %0.44 olarak bulunmustur!®.

Flavonoitler

Baz1 Prunella ttrlerinin toprak tstti kisimlar ve ciceklerinde bulu-
nan flavonoitler ile ilgili calismalarda kemferol, kersetin ve heterozitleri
izole edilmistir (Tablo II)# 4 20-22,

TABLO II

Prunella tiirlerinden elde edilen flavonoitler

Bilesik Ad1i Bitki Ad1
Kemferol P. vulgaris %!
Astragalin (Kemferol-3-glukozit) P. vulgaris'*
Kersetin P. vulgaris'*?!
P. vulgaris**?
. P. grandiflora*
Izokersitrin (Kersetin-3-glukozit)
P. laciniata*
P. hyssopifolia*
P. vulgaris**?
Hiperozit (Kersetin-3-galaktozit) P. grandiflora**°
P. hyssopifolia*
P. vulgaris**?
Rutin (Kersetin-3-glukoramnozit) P. grandiflora®®
P. hyssopifolia*

Ayrica P. vulgaris, P. grandiflora, P. laciniata ve P. hyssopifolia’ nin
flavonoitlerinin kemotaksonomik bakimdan énemi de arastinnlmistir. Bu
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arastirmanin sonuclarina goére P. laciniata ve P. grandiflora’da izokersit-
rin, P. hyssopifoliac’da rutin, P. vulgaris’de ise hem izokersitrin hem de
rutin baslhca bilesikler olarak tespit edilmistir. Buna karsilik hiperozit'e
diger flavonozitlere gére hemen hemen biuttin tirlerde eser miktarda
rastlanmistir®.

P. vulgaris tizerinde yapilan bir baska calismada flavonoit miktarn
%0.14-0.19 olarak bulunmustur??.

Antosiyaninler

P. vulgaris ve P. grandiflora ciceklerinden antosiyaninler de izole edi-
lerek siyanidin ve delfinidin olarak tanmimlanmistir?®. Daha sonraki yillar-
da bu bitki tizerinde yapilan bir ¢calismada siyanidin ve delfinidin hete-
rozitleri de bulunmustur??. P. vulgaris ciceklerinin metanollii ekstresin-
de, kagit kromatografisi yontemiyle 1i¢ antosiyanin tespit edilmis, farkl
oranlardaki aseton ve eter karisimlariyla fraksiyonlu kristallendirme ya-
pilarak, hirsutidin 3,5-diglukozit, malvidin 3,5-diglukozit ve peonidin 3,5-
diglukozit adli bilesikler elde edilmistir?!.

Organik Asitler

P. vulgaris ve P. grandifloranin metanol ile hazirlanan ekstrele-
rinden cis ve trans-kafeik asit izole edilmistir?’. Yuksek basincli sivi
kromatografisi ve kolorometrik yoéntemlerle baz1 Prunella turlerinde
hidroksisinnamaoil tiirevlerinin miktar1 % 5-7.2, rozmarinik asit miktar:
ise %3-6.1 olarak bulunmustur. P. vulgaris’'de rozmarinik asit %6.1, P.
grandiflorada %4.5-5.5, P. laciniata’da %3.6 ve P. hyssopifolia’'da ise bu
oran %3 olarak tayin edilmistir. Ancak P. hyssopifolianin diger ttrlerden
farkli olarak %2.3 Kklorojenik asit icerdigi de tespit edilmistir* 4.

Steroitler ve Yag Asitleri

P. vulgaris’in toprak tistti kisimlarinin kloroformlu ekstresinde sitos-
terol miktar1 %0.14 iken aseton ekstresindeki miktar1 %0.06-0.08 olarak
tayin edilmistir!71°. Ayrica bu tirden daukosterol de izole edilmistir!?. P.
vulgaris var. lilacina yaprak ve gévdesinin n-hekzan ekstresinden kolon
kromatografisi yontemiyle spinasterol ve stigmast-7-enol karisimi elde
edilmisdir. Daha sonra yapilan calismada ise bu karisimin sitosterol,
stigmasterol, stigma-7-en-3B-ol ve spinasterol p-D-glukopiranozit yapi-
sinda oldugu spektral yontemlerle gosterilmistir® 5.
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P. vulgaris yapraklarindan elde edilen sabit yagin bilesiminde oleik
asit, linolenik asit, miristik asit, palmitik asit, stearik asit ve laurik asit
bulunmus ve ytizde miktarlan sirasiyla %7, 9, 28, 25, 15 ve 13 olarak
verilmistir2e,

Kumarinler

P. vulgaris’de yapilan bir calismada kumarin miktar1 %0.26-0.40 ola-
rak tayin edilmistir?>. Aym bitkinin toprak tstt kisimlarinm %70 eta-
nollti ekstresinden, ¢ift dimensiyonlu kagit ve ince tabaka kromatografisi
yontemleriyle, kumarinler izole edilmistir. Bu bilesiklerin yapilari, ultra-
viyole (UV), infrared (IR) spektroskopisi yontemleriyle ve erime noktalar:
tayin edilerek, umbelliferon, skopoletin ve eskuletin olarak gdsterilmis-
tir??.

Ugucu Yaglar

P. vulgaris’in ucucu yagimin 1,8-sineol yéntinden zengin oldugu bu-
lunmustur?®. Bu bitkinin u¢ucu yagi ile P. asiatica ve P. hispida’dan elde
edilen ucucu yaglarnn bilesimi arastirilmis ve P. vulgaris ucucu yaginda
14, P. asiatica ve P. hispida’da 17 bilesik tespit edilmistir. Ana bilesik ola-
rak tayin edilen hekzadekanoik asit P. vulgaris’de %17.16, P. asiatica’da
%51.52 ve P. hispida’da %34.85 olarak bulunmustur®.

Glusitler

P. vulgaris ve P. laciniata’ nin etanollti ekstrelerinde serbest halde
galaktoz, glukoz, fruktoz ve sakkaroz, sulu ekstrelerinde ise rafinoz bu-
lunmustur. Bunlarin yaninda her iki ttirtin hem sulu hem de etanolli
ekstrelerinde galaktoz, glukoz, arabinoz, ksiloz ve ramnoz bagl durumda
bulunmustur!®. Ayrica P. vulgaris’den “prunellin” olarak isimlendirilen
bir poliholozit de izole edilmistir?® 3°.

Vitaminler

P. vulgaris ve P. grandiflora turlerinin C vitamini ve P. vulgaris’in ise
K vitamini icerdigi bulunmustur. Ayrica P. grandiflora’da dihidroaskor-
bik asit miktarimin askorbik aside gore daha fazla oldugu da bildirilmis-
tir31‘32'
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Tanenler

P. vulgaris, P. laciniata ve P. grandiflora ttrlerinin toprak tsta ki-
simlarinda modifiye edilmis oksidimetri yontemiyle tanen miktar tayini
yapilmis ve P. vulgaris’de %7.9-8.45, P. laciniata’'da %10.15-11.52, P.
grandiflora’da ise %3.95-4.31 tanen tespit edilmistir!® 3!,

Diger Bilesikler

Ayrica P. vulgaris toprak tstii kisimlarindan karoten ve fitol (%0.04-
0.1) izole edilmis ve seskiterpen yapisinda bir birlesigin de bulundugu
bildirilmistir!® 22,

Ayrica P. hispida, P. asiatica ve P. vulgaris tuirleri tizerine yapilan bir
arastirmaya gore ayni tip aminoasitlerin ve eser elementlerin bulundugu,
fakat miktarlarinin farklhilik gésterdigi tespit edilmistir. Zn, As ve Sr, di-
ger turlere gore P. hispida’da, total serbest aminoasitler ise P. asiatica’da
daha fazla bulunmustur®:.

Prunella Tirlerinin Halk Arasindaki Kullanilist

Prunella turlerinin ¢ok eski zamanlardan beri Avrupa ve Asya’da halk
arasinda kullanisina rastlanmaktadir. Bu turler arasinda P. vulgaris,
Avrupa’da 6zellikle Almanya’da kendi kendine tedavi edici “self-heal” ola-
rak cok iyi bilinirken, uzakdoguda Cin’de cesitli hastaliklarin tedavisinde
halk ilac1 olarak kullanilmistir34,

P. vulgaris c¢iceklerinden hazirlanan inftizyonun gargara halinde 6zel-
likle Almanya’da orta cagda bile askeri kamplarda askerlerin agiz tilserle-
rine kars1 kullanildig bildirilmistir®® 26. Aym ttirtin cicekli dallar1 balgam
soktiirticti olarak, toprak tstii kisimlarn i¢ kanama ve hemoroite karsi,
ishal ve dizanteride, ayrica inflizyonu da balla tatlandirilarak tonik ola-
rak kullamilmistir. P. vulgaris’in dahilen, inflizyon, dekoksiyon veya sa-
rapla karnistirillmis dekoksiyon halinde, haricen ise merhem, pomat, lapa
ve lavman halindeki kullanilis sekilleri bildirilmistir35-38,

Cin ve Hindistan’da P. vulgaris ¢icek durumu ve toprak tstii kisimla-
rinin ates dustrtict olarak kullanisimin yanisira, bitkinin akciger hasta-
Iiklarina karsi, sarilik ve karaciger enfeksiyonlarina karsi da kullanildigi,
ayrica Hindistan’da laksatif, 6kstrtige, kas agrilarina, ctirtik ve eziklere,
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bas dénmesine, hemoroite ve parazitlere karsi, goz, kulak ve dalak ile
ilgili hastaliklarda etkili oldugu bildirilmistir?! 28 39, Ayni ttirtin, Cin’'de
tonik olarak ve kansere karsi, Japonya’da ise ditiretik olarak kullanilisi-
na rastlanmistir®4°, Ozbekistan’da kalp ve dolasim ile ilgili hastaliklarda,
halk hekimliginde kullanilan bitkiler arasinda P. vulgaris de kayitlidir!”.

Tuarkiye’de P. vulgaris’in toprak tstti kisimlarimin inflizyonunun halk
arasmda antiromatizmal, soguk alginhigi ve bazi1 kalp rahatsizhiklarina
kars1 kullanmildig: belirtilmistir*!.

Uzakdogu tlkelerinde, Prunella turlerinden P. vulgaris ve P.
asiaticanin sa¢ dokulmesini 6nleyici, sa¢c kuvvetlendirici ve cilt yumu-
satic1 olarak kozmetolojide kullanilan patentli preparatlar1 da hazirlan-
mustir's 4245,

Biyolojik Aktivite ve Toksisite Calismalar:

Prunella turlerinin halk arasindaki kullanihislart dikkate alinarak
biyolojik aktivite ve toksisite calismalar yapilmistir. Gliniimutize kadar
yapilan biyolojik aktivite ve toksisite ile ilgili calismalar gruplandirilarak
verilmistir.

Anti-enflamatuvar Aktivite

Anti-enflamatuvar aktivite ile ilgili olarak 6zellikle Uzakdogu tilkele-
rinde, aralarinda P. vulgaris’in de bulundugu cesitli tibbi bitkiler tizerinde
arastirmalar yapilmistir. Bu arastirmalarin sonuclarina gore P. vulgaris,
Trichsonthus kirilowii ve Clematis mandshurica bitkilerinin karisimindan
olusan SKI 306K patentli preparati hazirlanmistir. Karagenin-induk-
It 6deme, bag dokusunda olusan artrite ve asetik asitin olusturdugu
agriya kars1 SKI 306K preparati cok kuvvetli inhibitér etki gostermistir.
Anti-enflamatuvar aktivitenin bu bitkilerde bulunan oleanolik asit ve ru-
tinden kaynaklandig: belirtilmistir. Ayrica bu preparatin faredeki LD50
degerinin 5 g/kg oldugu ve preparatin toksik etkisinin bulunmadig1 gos-
terilmistir**. Daha sonra yapilan bir calismada P. vulgaris’in toprak tsti
kisimlarimin, 7. kirilowii ve C. mandshurica koklerinin belli oranlardaki
karisimindan elde edilen ekstrenin akut/kronik enflamasyonda etkili ol-
dugu belirtilmistir. Bu 3 tiirtin ekstrelerinden oleanolik ile rozmarinik
asit elde edilmistir. Bu bitkilerin platelet, ttiim kan agregasyonu, normal
olmayan sekilde olusan D- lenfosit ve T-lenfosit ile enflamasyon olustu-
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ran 5-lipoksijenaz, siklooksijenaz I ve siklooksijenaz- II enzimlerini in-
hibe ettigi gosterilmistir. Bu turler birlikte kullamildiklar zaman daha
aktif olup, analjezik etkili ve periferik kan dolasimin artiran bir romatoit
artrit ilac1 olarak da kullanilmaktadir®®. Ayrica P. vulgaris, T. kirilowii ve
C. mandshurica toprak tistii kisimlarindan hazirlanan SKI 306X prepara-
tinin eklem kikirdaklar tizerindeki koruyucu etkileri arastinlmistir. SKI
306X doza bagh olarak kikirdaklardaki proteoglikan bozulmasin engelle-
mistir. Boylece belirgin bir sekilde bu karisimin osteoartritten korunmak
icin kullanmilabilecegi kanitlanmistir®®.

P. vulgaris total ekstresinin, %25.7 rozmarinik asit iceren frak-
siyonunda cesitli aktiviteleri arastinlmistir. Bu aktivitelerden biri olan
anti-enflamatuvar aktivite tayininde bu fraksiyon sigirlarda 5-lipoksije-
naz yolagimdan olusan Likotrien B (LTB) olusumunu azaltmistir*’.

Turkiye’de ise romatoit artrit ve baz iltihabi hastaliklarin tedavisin-
de halk arasinda kullanilan tibbi bitkilerin anti-enflamatuvar aktiviteleri
arastinilmis ve tilkemizde de P. vulgaris’in anlamh anti-enflamatuvar ak-
tivite gosterdigi tespit edilmistir*s.

Antiviral Aktivite

P. vulgaris’in, Herpes simplex (HSV) tip-1 virtistiine ve HIV-1 virtise
kars1 aktiviteleri arastirilmis ve sonuclar asagida 6zetlenerek verilmistir.

Cin’de 472 bitkinin antiviral aktiviteleri arastirilmis, bu arastirma-
nin sonuclarma goére 10 bitki aktif olarak bulunmus ve bu bitkilerden P.
vulgaris’in sulu ve etanollii ekstreleri, 10 mg/ml konsantrasyonda, HSV
tip-1 virtistine kars: aktivite gostermistir. HSV tip-1 virtistinden dolay1
olusan herpatik keratitisli 78 hasta, P. vulgaris ve Pyrosia lingua karisi-
miyla hazirlanan goz damlalan ile tedavi edilmis ve 38 hasta tamamen,
37 hasta kismen iyilesmis, 3 hastada ise iyilesme gortilmemistir*®. An-
tiviral aktiviteden sorumlu birlesikleri bulmak i¢in yapilan calismada P.
vulgaris’den HSV tip-1 virtistine karsi, 2 aktif triterpenik saponin izole
edilerek betulinik asit ve 20a,3a-dihidroksiurs-12-en-28-oik asit olarak
tamimlanmistir. Plak indirgeme testi (Plaque Reduction Assay) ile bu bi-
lesiklerin etkili konsantrasyonlari, sirasiyla 30 pg/ml ve 8 pug/ml olarak
tayin edilmistir®°.

P. vulgaris’in de yer aldig1 Lamiaceae familyasma ait 6 ttirtin sulu
ekstrelerinin HSV tip-1 ve tip-2’ye karsi antiviral aktiviteleri incelenmistir.
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In vitro olarak RC-37 hiicreleri kullanilarak daha énce uygulanan yéntem
ile HSV-1, HSV-2 ve asiklovir’e direncli olan HSV-1 susu (ACV) tizerinden
antiviral aktivite denenmis ve %50 inhibisyon yapan konsantrasyonlari
tayin edilmistir. Buittin ekstreler HSV-1, HSV-2 ve ACV’ye kars: ytiksek
antiviral aktivite gostermistir. Antiviral aktivite mekanizmasim acikla-
mak icin ekstreler hiicrelere veya virtislere enfeksiyonun degisik asama-
larinda eklenmistir. Enfeksiyondan énce uygulanan ekstrelerle yapilan
tedavi, virtisleri etkili bir sekilde notralize etmistir. Ekstrelerin sitotoksik
olmayan en yiiksek konsantrasyonu, plaklarin olusumunu, HSV-1 ve
HSV-2 icin %90, ACV icin %85’inden fazla olmamak tizere belirgin bir se-
kilde azaltmistir. Zaman-bagiml olarak yapilan calismalarda iki saatlik
slirenin sonunda belirgin aktivite gozlenmistir. Bu sonuclar ekstrelerin,
HSV absorbe olmadan 6nce etkiledigini fakat hticreler arasi virtis repli-
kasyonuna etkisinin olmadigim gostermistir®! 52,

P. vulgaris toprak tistii kisminin sulu ekstresinden elde edilen poliho-
lozitin Plak indirgeme testi kullanilarak antiviral aktivitesi arastirilmistir.
Bu bilesik HSV-1 ve HSV-2’ye kars1 aktif bulunurken, sitomegaloviris,
tip-A ve B insan influenza virtisii, tip-1 poliovirtisii ve vezikiiler stoma-
titis virtistine karsi aktif bulunmamistir. Bilesigin HSV-1 ve HSV-2'ye
kars1 %50 inhibisyon dozu 10 pg olarak bulunmustur. P. vulgaris’den
elde edilen bu poliholozitin, test edilen en ytiksek dozu olan 5 mg/ml de
hayvan hiicrelerine toksik olmadigi, antikoagiilan aktivite gostermedigi
ve etki mekanizmasinin heparinden farkl oldugu belirtilmistir®3.

Cin’de halk ilaci olarak kullanilan bitkiler arasinda yer alan P.
vulgaris’in HIV’e karsi etki mekanizmalar: tizerinde calismalar yapilmis-
tir. P. vulgaris’in sulu ekstresinin HIV’e kars1 aktivitesi ve sitotoksisitesi
cesitli doku kilttirlerinde test edilmistir. Bu ekstrenin belirgin bir sekilde
HIV-1 replikasyonunu inhibe ettigi ve sitotoksisitesinin diistik oldugu
belirtilmistir. P. vulgaris ekstresi saflastirildiktan sonra prunellin’in stl-
fath tarevi izole edilmis ve bu bilesigin HIV-1 virtistin replikasyonunu
ve CD4 reseptoériine baglanmasin antagonize ederek hiicreden hiticreye
gecmesini engelledigi bildirilmistir®*. P. vulgaris subsp. asiaticanin sulu
ekstresinin anti HIV-1 aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmis ve bu
taran suda c¢6ztnen polar bilesikleri guiclu aktivite gostermistir®. Ayri-
ca P. vulgaris'in huicrelerdeki gercek aktivitesi, HIV revers transkripta-
za kars1 inhibitor aktivitesinin kinetik analizi ve oral uygulama imkam
arastinlmistir. {1k olarak ekstrenin in vitro sartlarda hticrelerde anti-HIV
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aktivite gosterdigini tespit etmek icin HIV hucrelerindeki proviral DNA
kopyalarinin sayis1 hesaplanmistir. Bu sayi, ekstre kulture ilave edildigi
zaman belirgin olarak azalmis, fakat dekstran stilfat ilave edildiginde bu
sayl artmamistir. Ayrica ekstrenin huicrelerdeki aktivitesini belirlemek
icin HIV adsorbsiyonu sirasinda ve sonrasinda ila¢ ekleme testi uygulan-
mis, HIV adsorbsiyonundan 6nce eklenen ekstre ve dekstran stilfat ayni
oranda HIV olusumunu o6nlemistir. Fakat HIV adsorbsiyonu sirasinda
ekstre ve dekstran stlfat aynmi konsantrasyonda eklenince sadece eks-
tre aktif bulunmustur. Muhtemelen bu aktivite icin hiicreye ekstrenin
penetrasyonunun gerekli oldugu bildirilmistir. Ayrica fraksiyonlanmis
ekstre, HIV revers transkripsiyonunu kompetitif olmayacak sekilde in-
hibe etmis, ancak dekstran stlfata gore daha az HIV replikasyonu ve
adsorbsiyonu aktivitesi géstermistir. Son olarak ekstre barsaga enjekte
edildikten sonra plazmada in vivo olarak aktif bilesikler tayin edilmis,
ekstrenin oral yolla uygulanabilecegi de gosterilmistir®. P. vulgaris sulu
ekstresinin HIV-1 proteaz’a karsi aktivitesi de arastirilmis ve istatistiksel
olarak anlaml aktivite bulunmustur®’. Daha sonra yapilan bir calismada
P. vulgarisin sulu ve metanollii ekstrelerinin, non-radyoaktif (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) ELISA ile HIV-1 integraz deneyi uygula-
narak anti-HIV-1 etkisi arastinnilmistir. P. vulgaris’in sulu ekstresi orta
derecede inhibisyon gostermistir®®. P. vulgaris’in de yer aldig1 9 tibbi bitki
utizerinde yapilan bir calismada ise P. vulgaris’in sulu ektresinin HIV-1’e
kars1 aktif oldugu bulunmus ve bu aktiviteden sorumlu grubun tanenler
olabilecegi belirtilmistir®.

Immiuinomodilator Etki

P. vulgaris’den izole edilen poliholozitlerin monosit/monofajlarin
immun cevabini yeniden duizenledigi ve bagisiklik sistemini uyardigi
gosterilmistir. Ancak bagisiklik sisteminin uyarilmasmin bu bitkinin
iyi bilinen anti-enflamatuar o6zellikleri ile ters dusebilecegi goruisuyle,
P. vulgaris’den izole edilen poliholozitlerin gosterdigi antimikrobiyal et-
kinin, hem anti-enflamatuvar hem de immunostimulan etkiden dolay1
olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. P. vulgaris’den elde edilen poliho-
lozit fraksiyonlarindan biri, beyin makrofaj BV2 hticrelerini, RAW264.7
makrofaj hticrelerinden stiperoksit Uiretimini ve nitrik oksit olusturan
nitritlerin olusmasin belirgin bir sekilde uyardig1 ve bunun sonucunda
olusan nitrikoksit ve stiperoksit miktarinin doz-bagimh olarak ytikseldigi
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bildirilmistir. Bu sonuclar, mikrobiyal enfeksiyonlara karsi, hem bagisik-
Iik sisteminin uyarilmasinda hem de anti-enflamatuvar etkinin olusma-
sinda, P. vulgaris’den elde edilen poliholozitlerin molekiil yapilariin rol
oynayabilecegi seklinde degerlendirilmistir3+ 6°.

P. vulgaris ve P. laciniata'min sulu ekstrelerinin, immiinomodulatér
etkileri in vitro olarak fareler tizerinde arastirilmis ve her iki ekstre tok-
sisite olusturmadan T-lenfositlerin proliferasyonunu uyardig: ve lipopo-
liholozit ile uyarnlmis makrofajlarin nitréz oksit olusumunu 6nledigi bil-
dirilmistir®!.

P. vulgaris’in meyveli spikalarindan elde edilen etanollti ekstrenin fa-
relerde olusturdugu immuinostpresif aktivitesi de arastirlmistir. Ekstre-
nin aktivitesi i¢in farelerde splenosit proliferasyonu 6l¢tilmiis ve ekstre
doza bagiml olarak aktivite gostermistir. P. vulgarisin ekstresi immuni-
ze edilmis farelerde total immiinglobulin (Ig)G, IgG,, IgG, seviyelerini ista-
tistiksel olarak anlamh sekilde azaltmistir. Ayrica P. vulgaris’in etanollti
ekstresinin artan dozlarinda, ovalbimiin ile immunize edilmis farelerde
antikor cevaplarinda stpressif etki doz-bagiml olarak artis gostermistir.
Bu sonuclara gore bitkinin etanollti ekstresinin farelerde hticresel ve hii-
moral cevabi stiprese edebilecegi belirtilmistir®?.

Cinde, P. stica genellikle dismenore tedavisinde kullanilmis ve bu
etkisi, insan endometriyumundan elde edilen Ishikawa epitel hticreleri
ltzerinde arastirilmistir. Hiicre proliferasyonunu ve prostaglandin yapi-
mina neden olan interlékin (IL) 1B’nin inhibisyonu incelenmistir. P. stica
ekstresi Ishikawa hiicrelerinin profilerasyonunu inhibe ederken, IL-1B
prostaglandin salgilanmasim etkilememis ve ekstre fraksiyonlandiginda
sadece iki fraksiyon aktif bulunmustur®.

Antikanser ve Antimutajenik Aktivite

P. vulgaris’in toprak uistii kisimlarindan elde edilen sulu ekstrenin,
pikrolonik asit ve benzo(o)piren ile olusan antimutajenik aktivitesi ince-
lenmistir. P. vulgaris’in ekstresinin pikrolonik asitin neden oldugu mu-
tasyona karsi orta derecede, benzo(o)pirenin mutajenitesini ise tamamen
inhibe ettigi gosterilmistir®*. Ayrica P. spicanin benzo(o)piren, 1,6-dinit-
ropiren ve 3,9-dinitrofloranten’e kars1 antimutajenik etkisi arastirilmis-
tir. P. spica benzo(o)piren’e kars1 tamamen aktif iken, 1,6-dinitropiren ve
3.,9-dinitrofloranten’e karsi sirasiyla %20 ile %86 aktivite gostermistir.
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Bu farkliliklarin metabolik enzimlerin inaktivasyonuna bagh olabilecegi
bildirilmistir®.

Antikanser aktivite icin P. vulgaris, Psychotria serpens ve Hyptis capi-
tata bitkilerinin metanolik ekstrelerinin ve bilesiklerinin sitotoksik etki-
leri arastinnlmistir. P. vulgaris'in meyvali spikalarinin metanollti ekstresi
KB ve P-388 doku kuiltur hiicrelerinde belirgin sitotoksisite gostermis ve
ekstrenin fraksiyonlanmasi ile sitotoksik bilesiklerden biri olan ursolik
asit izole edilmistir. Ursolik asit lenfositik 16semi hticre (P-388 ve P-1210)
kulturlerinde belirgin aktivite gdostermesinin yani sira, insan akciger kan-
ser hticresi (A-549) kultiiriinde de aktivite gostermistir. Ayrica insan na-
zofarinks karsinoma (KB), kolon (HCT-8) ve meme (MCF-7) tiimor hiicre-
lerinde aktivite tespit edilmistir. Ursolik asit'in 3. karbonundaki hidrok-
sil ve 17. karbonundaki karboksil gruplarinin esterlesmesiyle meydana
gelen bilesiklerin, insan ttiimér hucrelerindeki sitotoksisiteyi azaltirken,
L-1210 ve P-388 l6semi hticrelerindeki sitotoksisiteyi biraz arttirdig: veya
etkilemedigi gozlenmistir®®.

P. vulgaris tizerinde klinikte yapilan ve lenfoma tedavisi sirasinda
deneysel verilerin ve anti-lenfoma etkisinin arastirilmasi icin Metil Tiazol
Tetrazolyum (MTT ) yontemi ile P. vulgaris enjeksiyonunun Raji hiicrele-
rinin biiytimesi tizerindeki inhibisyon oram ve IC_, degerleri incelenmis-
tir. Bu bitkinin konsantrasyon-bagimlh olarak Raji hticrelerinin prolife-
rasyonunu engelleyebilecegi ve yeni bir anti-lenfoma ila¢ aday1 olabilece-
8i bildirilmistir®s.

Antioksidan Aktivite

P. vulgaris, P. laciniata, P. hyssopifolia ve P. grandiflora ttirlerinin spi-
kalarinin sulu-etanolli ekstrelerinin antioksidan aktivitesi ile hidroksi-
sinnamoil turevleri ve flavonoitleri arastirilmistir. P. vulgaris’de %7, P.
hyssopifolia’da ise %7.2 total hidroksisinnamoil ttirevleri bulunmus ve
buna bagl olarak antioksidan aktivitenin en fazla bu ttrlerde oldugu
bildirilmistir?. Bu calismanin devaminda, P. vulgaris’deki rozmarinik asit
miktar1 ytiksek basinch sivi kromotografisi (HPLC) yontemi ile %6.1 ola-
rak bulunmustur. P. vulgaris’in ekstresinin belirgin bir antioksidan akti-
vite gostermesinin 6zellikle bir hidroksisinnamoil tiirevi olan rozmarinik
asitten kaynaklandigi ve bunun miktarina bagh oldugu belirtilmistir?+.
P. vulgaris’in toprak tistii kisminin sulu ekstresinin fare eritrositlerinin
hemolizini ve lipit peroksidasyonunu guticlti bir sekilde inhibe ettigi gos-
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terilmistir. Ayrica bu ekstre giiclu stiperoksit ve hidroksil radikallerini
stipuirtict etki gostermesine ragmen, zayif koruyucu antioksidan aktivite
gosterdigi belirtilmistir®”. P. vulgaris ekstresinin %25.7 rozmarinik asit
iceren fraksiyonunun antioksidan aktivitesi de arastinlmistir. Bu frak-
siyon 2,2-difenil-1-pikril hidrazil (DPPH) kars1 radikal stiptirticti aktivite
gostermis ve in vitro Cu*? araciligiyla olusan duistik dansiteli lipoprotein
(LDL) oksidasyonunu inhibe etmistir. Ayrica rozmarinik asit iceren frak-
siyon, Fe*® ve Cu*? veya tersiyer-btitil hidroperoksite maruz kalan fare
hepatositleri ve fare mitokondrisi tizerinde koruyucu etki gostermistir?’.
P. vulgaris etilasetat fraksiyonu ve rozmarinik asitin kardiyoprotektif et-
kileri, oksidatif stres olusturan doksorubisin denenmis, izole edilmis
fare kardiomisitesleri tizerinden degerlendirilmistir. P. vulgaris etilase-
tat fraksiyonunun ve rozmarinik asitin doz-bagimh aktivite gosterdigi, P.
vulgaris aktivitesinin icerdigi rozmarinik asitin miktarina bagh oldugu
belirtilmistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan dekstrazoksan P. vulgaris
fraksiyonu ve rozmarinik asite gére daha az aktivite gostermistir®®. Ayrica
P. vulgaris toprak ustti kisminin ekstresi ve rozmarinik asitin insan ke-
ratosit hiicrelerinde UVA radyasyonunun olusturdugu zararh etkilerine
kars fotoprotektif etkisi arastirilmistir. P. vulgaris ekstresi ve rozmarinik
asit ile 4 saatlik tedaviden sonra UVA'min olusturdugu aktif oksijen olu-
sumu belirgin sekilde inhibe edilmis ve buna bagh olarak ATP yuksel-
mis, hticreleraras: lipit peroksidasyonu ve glutatyon azalmistir. Ayrica
P. vulgaris ile tedavinin devam etmesiyle DNA’daki hasar azalmistir. P.
vulgaris ekstresi ve rozmarinik asit doz-bagiml (maks. 25-50 mg/1 ve 9
mg/1 sirasiyla) olarak aktivite gostermistir. Bu ¢alismanin sonucunda
P. vulgaris ekstresi ve rozmarinik asitin cilt i¢cin kullanmilan kozmetik pre-
peratlara eklenebilecekleri ve UVA'nin olusturdugu oksidatif strese karsi
kullanilabilecekleri dnerilmistir®.

P. vulgaris ve Silypbum marianum’un fenolik bilesikler bakimindan
zengin ekstrelerinin, kalitsal hipertrigliseridemik farelerde, ytiksek sak-
karoz diyetiyle olusan oksidatif stresin azaltilmasinda antioksidan etkili
oldugu ve plazma protein profilinde pozitif etki gosterdigi saptanmistir”.

Antihiperglisemik Aktivite

Cin’de yapilan bir arastirmada P. vulgaris’in spikalarinin sulu-eta-
nollti ekstresinin streptozotosin ile diyabet olusturulan farelerde kan se-
keri, ekzojen instilin duyarhilif1 ve plazma instlin seviyeleri tizerindeki
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etkileri arastirilmistir. Ekstrenin dort farkli dozu arasinda sadece 100
mg/kg dozu, akut glukoz tolerans testinde 30 dakika sonra belirgin ola-
rak kan sekerinin artmasin engellemistir. Diyabet olusturulan farelere
ayn1 dozda ekstre verildikten sonra kan seker seviyelerinde anlaml bir
diistis gortlmustur. P. vulgaris’in sulu-etanollii ekstresi, glibenklamit ile
birlikte kullanildig1 zaman ise kan seker seviyeleri, tek baslarma kullanil-
malarina gore daha fazla diistise neden olmustur. P. vulgaris ekstresinin
ayni dozda, ekzojen instilinin antihiperglisemik etkisini artirdig1 ve uzat-
t181 bulunmustur. Streptozotosin ile diyabet olusturulan farelere glibenk-
lamit verildiginde plazma insulin seviyeleri artarken, P. vulgaris ekstresi
ile boyle bir etki gértilmemistir. Bu sonuclar ekstrenin streptozotosin ile
diyabet olusturulan farelerde instilin salgilanmasin arttirmazken, ekzo-
jen instilinin antihiperglisemik etkisini ve instiline karsi duyarhlig: arttir-
digim gostermistir!.

Diger Aktiviteler

P. vulgaris’den elde edilen total saponinler, anestezi edilmis farelerde
2.5 mg/kg i.v. dozda sistolik ve diyastolik kan basincinda hipotansif etki
gosterdigi ve 40 mg/kg i.p. dozda ise iskemik aritmi sayilarinda azalma
oldugu bildirilmistir”.

Aymni bitki tizerinde yapilan arastirmalarda asetilkolinesteraz enzimi-
ni %88 oraninda inhibe ettigi ve sulu ekstresinin farelerde sistemik anaf-
laktik sokta histamin salgilanmasini da inhibe ettigi gosterilmistir™74.

P. vulgaris’in verildigi bagisiklik sistemi zayiflatilmis farelerin endo-
metriyotik ksenograf dokusundaki incelme nedeniyle bu bitkinin kuvvetli
bir in vivo antidstrojenik aktiviteye sahip oldugu da bildirilmistir”.

Toksisite Caligmalar1

Cin’de yapilan bir calismada, tibbi bitki olarak kullanilan 15 bitki-
nin %50’lik etanollii ekstreleri, 14 giin stireyle giinde tek doz olarak 5,
10 g/kg dozlarda uygulanarak farelerde toksisiteleri arastirlmistir. Bu
bitkilerinden biri olan P. vulgaris’in ekstresi, plazma total protein veya
serum albtimin miktarini, kreatinin kleransim ve hematoloji sonug¢larina
gore akyuvar sayisini etkilememistir. Buna karsilik ekstrenin, protein
katabolizma standardi olan BUN’e ve patolojinin referans testleri olan
net doku agirhigy veya kalp, karaciger, akciger veya bobrek su miktari-
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n1 etkilemistir. Ayrica karaciger standart testi olan SGPT'inde degisiklik
gostermistir. Ekstrenin davranis toksisitesine bakildiginda orta derecede
stimtilan bir etki gosterdigi gozlenmistir. Bu calismanin sonuclarma goére
P. vulgaris’in geri-déntstimstiz patolojik etkisinin veya oldurticti etkisi-
nin bulunmadig ortaya ¢cikmistir’s.

Sonuc¢ ve Tartisma

Prunella turleri diinyada genis bir yayilis gosteren ve cesitli hasta-
liklara kars: 6zellikle Avrupa ve Uzakdogu tilkelerinde geleneksel halk
tibbinda kullanilan bitkilerdir. Bu ttirlerin halk arasindaki kullanilisina
da bagh olarak, ekstreleri ve bu ekstrelerden elde edilen bilesiklerin an-
tienflamatuvar, antiviral, antioksidan, antikanser v.b. aktiviteleri cesitli
calismalarla gosterilmistir.

Prunella ttrlerinin patentli preparatlar1 da bulunmaktadir. Ozellikle
sac kuvvetlendirici, sa¢c doktilmesini 6nleyici ve cilt koruyucu olarak koz-
metikte kullanilan ticari preparatlar1 mevcuttur.

Orta ¢agdan beri halk ilaci olarak kullanilan P. vulgaris tizerinde cok
fazla calismaya rastlanmasina ragmen diger tturler tizerinde yeterli fito-
kimyasal ve biyolojik aktivite calismalarinin bulunmadig: gértilmektedir.
Bu nedenle diger tiirlerin de arastirilmasinin gerektigi diistintilmektedir.
Bu bitkilerin ekstreleri ve icerdigi bilesikler tizerinde yapilacak aktivite
calismalan hem bitkinin kullanilisina aciklik getirecek, hem de saf bile-
siklerin ve ekstrelerin ila¢ hammaddesi veya bitkisel ila¢ olarak kullani-
Iisma olanak saglayabilecektir. Ayrica P. vulgaris’in kozmetik preparat-
larinin olmasi, bu tiirlerin tibbi yénden éneminin yanisira, bu alandaki
6nemini de gostermektedir.

Ozet

Prunella L. Tiirlerinin Kimyasal Bilesikleri ve Biyolojik Aktiviteleri

Lamiaceae familyasinda yer alan, o¢zellikle Uzakdogu tlkelerinde
halk ilaci1 olarak kullanilan ve patentli preparatlar1 bulunan Prunella L.
tarleri fitokimyasal ve biyolojik aktiviteleri yontinden arastirnlmistir. Pru-
nella tarleri arasinda 6zellikle P. vulgaris L. tizerinde pek cok calisma
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yapilmistir.

Bu derlemede, Prunella ttrlerinin kimyasal bilesikleri, halk arasin-
daki kullanilislarnn ve biyolojik aktivite calismalar1 hakkinda bilgi veril-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Prunella L., Lamiaceae, Kimyasal Bilesikler, Bi-
yolojik Aktivite.

Summary

Chemical Constituents and Biological Activities of Prunella L.
Species

Prunella L. species from Lamiaceae family which have been used in
traditional medicine particularly in far eastern countries and have had
patented preparations. The phytochemical and biological activities of the-
se have been searched. Among the Prunella species, a lot of studies have
been carried out on P. vulgaris L..

In this review, information has been given about chemical constitu-
ents, utilizations traditional medicine and biological activity studies of
the Prunella species.

Key Words : Prunella L., Lamiaceae, Chemical Constituents, Biolo-
gical Activity
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