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Giris

Boraginaceae familyasinda yer alan Arnebia Forssk. cinsi tilkemiz-
de 5 tur ile temsil edilmektedir'?. Turkiye'de halk arasinda eyilik otu,
kirmiz1 kok, egnik, enlik, havaciva olarak da bilinen A. densiflora’ min
kok kabuklar1 haricen yara iyilestirmede ve yanik tedavisinde kullanil-
maktadir®*. Hem halk arasinda kullanilis1 hem de ozellikle koklerinde
bulunan naftokinonlar®, benzokinonlar®, diterpenler’, steroitler®, tri-
terpenler® ve flavonoitler!® gibi aktif bilesenler tasimalar1 nedeniyle son
zamanlarda bir¢cok arastirmanin konusu olmuslardir.

Halk Arasinda Kullaniliglar:

Kars, Igdir yoresinde yapilan bir etnobotanik ¢calismada Arnebia den-
siflora’ nin k6k kabuklarinin ve cam tarlerinin odunlarimin parcalanip
kanstirilarak tereyag icerisinde pisirilmesi ile hazirlanan merhemin yara
iyilestirme ve yanik tedavisinde kullanildig1 kayitlanmistir! 12,

Boraginaceae familyasina ait Alkanna, Arnebia, Maharanga ve Onos-
ma cinslerinde bulunan toplam 8 turtin koék ve rizomlarindan olusan
Ratanjot'un ekzama, yara ve isilikte etkili oldugu, Hindistan’da goz has-
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taliklari, bronsit, karin agrlar ve kasiti tedavisinde kullanmildig: bilin-
mektedir’s. Hindistan’da yapilan etnobotanik bir calismada Arnebia bent-
hamii nin hardal yaginda bekletilmis kéklerinin sac¢ ¢ikartici1 amacla halk
arasida kullanildig: bildirilmistir!.

Nepal'in batisinda Arnebia benthamii nin kurutulmus ve toz edilmis
koklerinin kan temizleyici, soguk alginlhigi ve vicut agrilarim iyilestirici;
yagda bekletilmis koklerinin ise sa¢ c¢ikartici amacla ve sa¢ i¢cin kirmizi
boya olarak kullanildig: kayitlanmistir!s.

Biyolojik Aktiviteleri

Arnebia turleri tzerinde giintiimuize kadar yapilan arastirmalarin
derlenmesi sonucunda bulunan, Arnebia turlerinin ve bu tirlerden
elde edilen bazi bilesiklerin gosterdigi biyolojik aktiviteler su sekilde
siniflandirilabilir:

Sitotoksik ve Antitiimoral etki

A. euchroma’ min koklerinden elde edilen rabdosiin ve izomeri, meme-
li DNA topoizomerazlarinin in vitro non-selektif inhibitorleri olarak etki
gostermislerdir’s.

A. euchroma koklerinden elde edilen 3 naftokinon tiirevinin (asetilal-
kannin, izobutilalkannin, 2',3'-epoksialkannin) insan kolorektal kanser
hticrelerinde (HCT116) ve insan hepatoma (Hep G2) hiicrelerinde yapilan
MTT deneyi sonucunda IC, degerleri, HCT hticreleri tizerinde sirasiyla
(0,34 = 0,09 uM, 0,30 = 0,09 uM, 0,39 = 0,08 uM) Hep-G2 hticreleri tize-
rinde sirasiyla (0,39 = 0,07 uM, 0,42 = 0,03 uM, 0,34 *= 0,04 uM) olarak
bulunmustur (Sekil 1). Bu sonuclar hidroksinaftokinon ttirevlerinin her
iki hiicre tizerinde de gticlti hiicre btiytimesini engelleyici etkileri oldugu-
nu gostermistir'”.

A. euchroma’ nin koklerinin antitiimor etkisi MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-
2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromuir) deneyi ile in vitro olarak insan akci-
ger adenokarsinoma hticreleri (A549), insan karaciger karsinoma hticre-
leri (Bel-7402), insan meme adenokarsinoma hticreleri (MCF-7), fare Le-
wis akciger karsinoma (LLC) hiicreleri tizerinde; in vivo ise LLC modeli ile
karsinoma olusturulmus C_BL/6 farelerinin kullamildig1 calisma ile de
arastinnlmistir. LLC dokusunda bax, bcl-2 ve kaspaz-3 proteinlerinin eks-
presyonu immunohistokimyasal boyama ile teshis edilmistir. A549, Bel-
7402, MCF-7 ve LLC huicre hatlarinda asetilsikonin hiticre ¢ogalmasini
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doza bagiml olarak inhibe etmistir (Sekil 1). Bu htuicrelerdeki IC,  deger-
leri sirasiyla 5,6 + 0,86 ug/ml, 6,82 + 1,5 ug/ml, 3,04 + 0,44 ug/ml ve
2,72 * 0,38 yg/ml olarak bulunmustur. Ayrica asetilsikonin, LLC ile tii-
mor olusturulmus C_BL/6 farelerindeki timor bliyyiimesini baskilamis-
tir. Asetilsikoninin 2 mg/kg dozdaki inhibisyon oranimin % 42,85 oldugu
bulunmustur. Immunohistokimyasal boyama sonuclan asetilsikoninin
bax ve kaspaz-3 ekspresyonu yaptigini; bcl-2 expresyonunu azalttigini
gostermistir ki bu durum asetilsikoninin pro-apoptotik bcl-2 ve kaspaz-3
U aktive ederek ttiimér hiicre apoptozisini indiikledigini gostermistir?s.

Doymamis pirolizidin alkaloitleri iceren A. hispidissima toprakuistii
ekstresi Ehrlich asit karsinoma hiticrelerinde in vitro olarak sitotoksik
aktivite gostermistir'®.

Yapilan calismalarda Arnebia nobilis'in % 50’lik alkoldeki kok ekstre-
si ve bu ekstreden elde edilen arnebin 1 ve arnebin 3 maddeleri, Walker
karsinosarkoma 256 farelerinde in vivo olarak etkili bulunmustur ve naf-
tokinonlar tiimor hticrelerini in vitro olarak inhibe etmistir?°.

A. euchroma’dan elde edilen polisakkaritlerin farelerde olusturulmus
uterus servikal karsinoma ttimoér modelindeki (U14) antittimoral etkinligi
arastirllmistir. Sonuclar, A. euchroma’dan elde edilen polisakkaritlerin
U-14 fare tiimér modelinde ytuksek antitiméral etkinlik gosterdigini
(p<0.05), U-14 fare ttimoér modellerinin émiirlerini uzattigini, ortalama
dozlarda dalak indeksini artirdigini, orta ve yuksek dozlarda ise timus
indeksini azalttigini géstermistir?'.

A. purpurea’ dan elde edilen ve yapisi saptanan maddelerin sitotoksik
aktivitelerinin MTT yoéntemi ile fare kaynakl kanser hticre kulttiriinde
(L929) arastirilmas1 sonucunda sitotoksik aktivite, koklerden elde edi-
len naftokinon tuirevi bilesiklerde (izovalerilalkannin, o-metil-n-butil
alkannin ve izobutilalkanninden olusan karisim, asetilalkannin, al-
kannin) en yuksek (sirasiyla 50 ug/ml'deki % inhibisyon=% 98,57; %
97,41; % 97,67), B-sitosterolde naftokinonlarla kiyaslanabilir derecede
yiuksek (50 ug/ml'deki % inhibisyon=% 65,93) ve triterpen turevi olan
3-0O-asetiloleanolik asit’'de de anlamli derecede (50 wg/ml’deki % inhibi-
syon= % 43,70) bulunmustur?2.

Yaslanmay1 engelleyici etki

A. euchroma’ nin yagda ¢o6ztnen ekstresinin (AE-I) yaslanmaya kar-
s1 etkisi farelerdeki D-galaktoz ile olusturulmus subakut yaslanma
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modeli tizerinde denenmistir. D-galaktoz ile yaslanan fare modeli % 1-2
D-galaktozun (10 mL/kg) enjeksiyonu ile olusturulmustur. Timus ve da-
lagin aktivite katsayilari, kan tre azotu (BUN) icerigi ve serumdaki total
antioksidan kapasite (T-AOC); karaciger dokusundaki stiperoksit dismu-
taz (T-SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri, malonildialdehit
miktar1 ve beyin homojenatindaki monoamin peroksidaz (MAO), nitrik
oksit sentaz aktiviteleri 6lctilmuistiir. Tiim dozlarda AE-TI'in farelerdeki se-
rum BUN duizeyini azalttigl (p<0,01); karaciger homojenatindaki T-SOD
aktivitesini anlamh o6l¢ctide artirdigl; GSH-Px aktivitesini gliclendirdigi
(p<0.05); fakat timus karaciger ve beyin homojenatlar tizerinde belirgin
etkisinin bulunmadig1 gozlenmistir (p>0.05). Elde edilen biyokimyasal so-
nuclara gore AE-I in farelerde D-galaktoz tarafindan olusturulan subakut
yaslanma tizerinde yaslanmay1 engelleyici etkisinin oldugu gortlmustar?:.
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Sekil 1

Asetilalkannin ve Asetilsikonine ait formtiller

(S)-Asetilalkannin HO

(R)-Asetilsikonin

Antienflamatuvar etki

A. euchroma'nin koklerinden elde edilen asetilsikonin histaminle in-
duiklenen kapiller permeabilite, fare pence 6¢demi ve koton pellet ile olus-
turulan granulomu inhibe etmistir. Ayrica asetilsikonin, bébrektistti bezi
cikartilmis farelerde de antienflamatuvar etki gostermistir. LD, degeri
22,75 mg/kg olarak bulunmustur?*.

A. euchroma’ nin koklerinin petrol eteri, kloroform, alkol ve sulu
ekstrelerinin antienflamatuvar etkinligi karragen indtikleyici fare pen-
ce 6demi metodu ile arastirlmistir. 100-150 g agirhginda albino porton
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farelerinin kullanildig1 deneyde kontrol grubuna % 1'lik tuz iceren tasi-
yicl ¢ozelti, standart olarak kullanilacak gruba ise ibuprofen 50 mg/kg
oral dozda verilmistir. Her bir ekstrenin farelere 500 mg/kg oral dozda
verildigi deneyin sonucunda maksimum 6dem inhibisyonlar1 % 61,2, %
45, % 27,5 ve % 60 olarak bulunmustur. Bulunan bu sonuclar karragen
ile induklenmis fare pence 6demine 300 dakikalik zaman aralifinda eks-
trelerin aktivitelerinin referans ilac¢ olan ibuprufenle kiyaslanabilir oran-
da oldugu gosterilmistir (ibuprofen 50 mg/kg, p.o., % 61,6 inhibisyon)>.

A. hispidissima kok etanolik ekstresi ve bu ekstreden kromatografik
metotlar sonucu elde edilen arnebin-5, arnebin-6, terakrilsikonin, arne-
binon ve asetilsikoninin antienflamatuvar aktiviteleri farelerde olusturu-
lan karragen ile indiiklenmis pence 6demi ve komplet Freund adjuvani
(CFA) ile indtiklenmis kronik artrit ile arastinlmistir. Karragen ile indtik-
lenen fare pence 6édemi deneyinde 150-200 g agirhiginda erkek Wistar
albino fareleri, CFA ile indtiklenmis kronik artrit deneyinde 25-30 g agir-
Iiginda Swiss albino fareler kullanilmistir. Kontrol grubuna sadece % 2
lik tuz cozeltisi verilmis; standart olarak ise asetilsalisilik asitin etanol-
deki % 1'lik c¢ozeltisi kullamilmistir. Sonuclar A. hispidissimanin etanol
ekstresinin ve tiim naftokinon tarevlerinin istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde antienflamatuvar etkinliginin oldugunu gostermistir (p<0,01).
Karragen ile indtiklenmis akut artritin inhibisyonunda 8 saat sonunda
5 mg/kg dozda arnebinon % 27,17 inhibisyonla en etkili, CFA ile indtik-
lenmis kronik artritin ilerlemesinin baskilanmasinda ise yine arnebinon
1. gtintin sonunda 5 mg/kg dozda % 62,45 inhibisyon ile en ytiksek etkili
bulunmustur?e.

A. hispidissima’ nin kok n-hekzan ekstresinin ve bu ekstreden elde
edilen naftokinonlarin (arnebin-1, arnebin-7, tiglik asit, alkannin, arne-
binol ve sikloarnebin-7) antienflamatuvar etkisi, farelerde olusturulan
karragen ile indtiklenmis akut artrit ve komplet Freund adjuvam (CFA)
ile indtiklenmis kronik artrit ile arastinlmistir. Karragen ile indtiklenmis
akut artrit enflamasyon deneyinde 4-6 haftalik, 150-200 g, erkek Wistar
albino fareler; CFA ile yapilan deneyde ise 4-6 haftalik, 25-30 g, erkek
Swiss albino fareler kullanilmistir. n-hekzan ekstresi 100 ve 500 mg/
kg, p.o; naftokinonlar ise 50-100 mg/kg, p.o dozlarda farelere verilmistir.
Her iki deneyde de kontrol grubuna sadece tuz verilmis, standart olarak
da %1 karboksimetilseltiloz icinde 50 ve 100 mg/kg, p.o. dozlarda asetil-
salisilik asit verilmistir. Sonuclara gére her 2 metotta da n-hekzan eks-
tresi ve naftokinonlarin anlamh o6l¢tide antienflamatuvar etki gosterdigi
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bulunmustur (p<0.01). Karragen ile indtiklenmis akut artritin inhibisyon
deneyinde 4. saatin sonunda 50 mg/kg dozda sikloarnebin-7'nin % 56,3
inhibisyonla standarttan sonra en etkili, CFA ile indtiklenmis kronik art-
ritin ilerlemesinin baskilanmasinda ise 1. giintin sonunda 50 mg/kg doz-
da arnebin-1'in % 60,4 inhibisyonla standarttan sonra en etkili oldugu
goralmustar?’.

Prostaglandin biyosentez inhibitor etki

Yapilan deneyde A. euchroma’ nin kéklerinden elde edilen major naf-
tokinonlarin prostaglandin biyosentez inhibitérti olmadig1 gosterilmistir.
Yine bu bitkiden elde edilen sikonafuran B, C ve de-O-metilasidiploidinde
en fazla, arnebinol ve arnebinonda ise daha az olmak tizere prostaglan-
din biyosentez inhibitort etki gozlenmistir?s.

Yapilan bir diger calismada, A. euchroma’ nin k6k metanol ekstre-
sinden elde edilen arnebinol ve de-O-metilasiodiplodinin prostaglandin
biyosentez inhibitérti oldugu bulunmustur. Arnebinolin IC,, 29,5 uM,
ve de-O-metilasiodiplodinin 20 g/ml de % 62,7 inhibitér etkisi oldugu
goralmustiar?.

Platelet agregasyonu inhibe edici etki

A. euchroma’ nin kok Kloroform ekstresinden elde edilen sikonin ve
tirevlerinin (B-p dimetilakrilsikonin, asetilsikonin, terakrilsikonin) an-
tiplatelet etkinlikleri, yikanmis tavsan plateletlerinde ayr ayr kollajen,
arasidonik asit, platelet aktive edici faktor (PAF) veya trombin nedeni ile
olusan % agregasyonun o6l¢ctilmesiyle arastirllmistir. 2 ug/ml dozda trom-
bin ile indtiklenmis platelet agregasyonunun terakrilsikonin ve asetilsi-
konin tarafindan kismen inhibe edildigi, arasidonik asit ile indtiklenmis
platelet agregasyonunun asetilsikonin tarafindan énemli oranda inhibe
edildigi, kollajen ile indtiklenmis platelet agregasyonunda terakrilsikonin
ve asetilsikoninin tamamiyla inhibisyon gosterdigi, PAF ile induklenmis
platelet agregasyonunda ise terakrilsikonin, asetilsikonin ve sikoninin
cok az oranda inhibisyon gosterdigi bulunmustur®®.

Yara iyi edici etki

A. densiflora kok ekstresinin fare damak mukozasmdaki yara iyi edi-
ci etkisini gézlemek amaciyla yapilan calismada, farelerin damaklarinin
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orta hattinda skalpek kullanmilarak 10 mm kalinhiginda mukozal yaralar
olusturulmustur. Deney grubunda olusturulan yaralara gtinde bir defa
topikal olarak % 10 (h/h) 5 gram A. densiflora kok ekstresi ile hazirlan-
mi1s 45 gram merhem tatbik edilmistir. 4., 7., 14. ve 21. glinlerde yarala-
rn tizerinden doku 6rnekleri alinarak histolojik incelemeler yapilmistir.
Deney grubunda % 10 A. densiflora kék ekstresinin yara iyilesmesinde
giderek artan etkisi oldugu gosterilmistir®!.

A. densiflora’ nin kok n-hekzan, kloroform, etilasetat ve metanol ile
ekstrelerinin erkek Sprague-Dawley fareleri (160-180 g) ve Swiss albino
fareleri (20-25 g) tizerinde linear insizyon ve eksizyon yara modelleri olus-
turularak yara iyi edici aktiviteleri arastirnlmistir. % 1 n-hekzan ekstresi
iceren ve glikol stearat: propilen glikol: likid parafin (3:6:1) ile hazirlanan
merhem her iki modelde de referans merhem olan 0,5 g Madecassol® ile
karsilastirilabilir dtizeyde ytiksek etkinlik gostermistir3?.

A. nobilis’ koklerinden elde edilen arnebin-1 in kiitan6éz punch yara
modeli tizerinde yara iyi edici etkisi arastirlmistir. %0,1 fosfat tampon
tuzunda hazirlanmis Arnebin-1 stispansiyonu, hidrokortizon ile mua-
mele edilmis veya edilmemis olan yaralar tizerine giinltik topikal olarak
uygulanmistir. Arnebin-1 hidrokortizonlu veya hidrokortizonsuz yaralar
ltizerinde yaranmn genisligi ve bosluk uzunlugunu acikc¢a azaltarak kont-
rollerle karsilastirilabilir diizeyde 6nemli yara iyi edici etki gostermistir.
Arnebin-1 tedavisi hticre proliferasyonu, hticre gécti ve kalin grantile do-
kudan damar olusumunu ve yaralarda yeniden epitel doku olusumu-
nu saglamistir. Hidrokortizonsuz kontrol gruplan ile karsilastirildiginda
arnebin-1 ile muamele edilmis yaralarda kollajen, fibronektin ve btliyu-
me faktéra B-1 (TGF-B1) in sentezinde artis gortilmustir. TGF-B1in yara
iyilesmesinin hizim1 artirmasi ve hidrokortizon ile tedavi edilmis yaralar-
daki bozukluklarin tedavisinde de etkili olmasi; arnebin-1 in de steroit
ile bozulmus yaralardaki iyilesmeyi saglamak icin iyi bir terapétik ajan
olabilecegini distindirmuistirss.

Antimikrobiyal etki

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve Vankomisine
direncli enterekoklara (VRE) karsi etkinligi arastirilan A. euchroma nin
kok kabuklan kullamilarak yapilan biyolojik aktivite rehberli calisma-
sinda elde edilen alt1 naftokinon tiirevinin (minimum inhibitér konsant-
rasyonlar1 (MICs) 1.56 ve 3.13 ug/mL arasinda), alkannin ve sikonine
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(MIC = 6.25 ug/ml) gore daha ytliksek anti-MRSA aktivite gosterdigi bu-
lunmustur. Bu tlirevler ayni zamanda anti-MRSA ya benzer minimum
inhibitér konsantrasyonlarda anti-VRE etkinlik gostermislerdir®.

A. hispidissimanin topraktistii petrol eteri ekstresinin ve bu bitkiden
elde edilen triterpenler olan B-amirin, $-amirin asetat, lupeol ve betulinin
(Sekil 2) Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Bacillus thuringiensis’e karsi antibakteriyel; Aspergillus niger, A. flavus,
Rhizoctonia phaseoli ve Penicillium chrysogenum’e kars1 antifungal etki-
leri disk diftizyon metodu kullanilarak karsilastinlmistir. Bakteriler icin
referans olarak gentamisin; mantarlar icin ise referans olarak mikosta-
tin kullanilmustir. Petrol eteri fraksiyonu K. pneumoniae (Inhibisyon zon
capy=IZ=14 mm) ve P. chrysogenum (I1Z=7 mm) e karsi maksimum aktivi-
te gostermistir. Elde edilen triterpenlerden 3 —amirin’in E. coli’ ye karsi;
(IZ=16 mm) B -amirin asetatin ise R. phaseoli’ ye (IZ =10 mm) kars1 mak-
simum aktivite gosterdigi bulunmustur3*.

A. decumbens’ ten elde edilen sikoninin, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, ve Klebsiella pneumonia’ya karsi
yuiksek antibakteriyel etkinlik gosterdigi bulunmustur?s.

Antiviral etki

AIDS tedavisinde yeni, tolerans gelismemis ve terapotik indeksi genis
olan ila¢ olabilecek maddelerin arastirildig: bir calismada; Cin tibbinda
AIDS’e kars1 kullanilan ve daha 6nce yapilan calismalarda aseton ektre-
sinin infekte edilmis H9 hiicrelerinde HIV replikasyonunu engelleyici et-
kinligi bulunan Arnebia euchromanin kék n-hekzan ekstresinden hare-
ketle aseton ekstresi hazirlanmis ve biyolojik aktivite rehberli calisilmas:
sonucu en aktif fraksiyonundan kafeik asit tetramer tuzlar ve kafeik asit
tetramer glukozitlerinin dipotasyum ve potasyum tuzlar elde edilmistir.
Bu bilesiklerin anti-HIV etkinlikleri ELISA testi ile arastirilmis ve rabdo-
siinin monosodyumlu, monopotasyumlu ve rabdosiinin optik izomerinin
monosodyumlu tiirevlerinin sirasiyla EC,  degerleri 2,8, 4 ve 1,5 ug/ml
bulunmustur ve bu durum kafeik asit tetramerlerinin monosodyum ve
monopotasyum tuzlarinin; glukozlu veya disodyum/dipotasyumlu tirev-
leri ile karsilastirildiginda en guclt anti-HIV aktivite gosterdigini kamnit-
lamistirss,

A. euchromanin koklerinden elde edilen glikozaminoglukanlarin
(AEG) papillomavirtise karsi etkinligi RT-PCR metodu ile arastirilmistir.
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B-Amirin Lupeol

Betulin

Sekil 2

B-amirin, Lupeol ve Betuline ait formtiller

Verruka dokularinin kullanildigi bu PCR tekniginde kontrol grubunda
serum fizyolojik c¢ozeltisi, deney grubunda ise AEGnin 8 farkl dozu kul-
lamilmistir. Deney sonuc¢lart AEG'nin anti-HPV etkisinin oldugunu ve en
dustk etkili konsantrasyonun 0,781 mg/ml oldugunu gostermistir®”.

Kontraseptif etki

A. euchroma’ nin koklerinden izole edilen dipotasyum rabdosiin, po-
tasyum rozmarinat, sodyum rozmarinat ve sodyum ferulatin kontraseptif
etkileri incelenmis ve dipotasyum rabdosiinin ytiksek oranda kontrasep-
tif etki gosterdigi bulunmustur (Sekil 3).

A. euchroma’ nin glikozaminoglukanlarmin (AEG) fare ovaryumun-
dan elde edilen granulosa hiicreleri Uzerindeki steroidojenez etkisi
incelenmistir. Sonuclar, ortalama dozlarda AEGnin insan koriyonik
gonadotropinleri muamele edilmis granulosa hticrelerinde doz bagiml
olarak progesteron ve Ostradiol tiretimini inhibe ettigini; yliksek dozlarda
ise (>3.00 g/L"') granulosa htuicrelerindeki temel progesteron ve estradiol
uretimini inhibe ettigini géstermistir®.
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Sekil 3

Rabdosiine ait formtil

Antioksidan ve Antikolinesteraz Inhibe Edici Aktivite

Arnebia densifloranin kok, govde ve ciceklerinin kloroform, etil asetat,
metanol ve sulu ekstresinin asetilkolinesteraz inhibisyon degeri, ELISA
mikroplak okuyucu kullanmilarak; antioksidan aktivitesi ise DPPH radi-
kal stptirme testi ve Fe*2-ferrozin test sistemi kullanilarak belirlenmistir.
Sonugclar, kdok metanol ve sulu ekstrelerinin 200 pug/ml de orta derecede
DPPH radikal stiptirticti etki gosterirken, ttim ekstrelerin standart olarak
kullanilan btitilhidroksianisole oranla daha iyi demir iyonu baglayic: et-
kiye sahip oldugunu géstermistir. Sadece kok kloroform ekstresi 62,5 ug/
ml de asetilkolinesteraza karsi orta derecede inhibisyon gostermistir®°.

Immiin Sistem Fonksiyonlar1 Uzerinde Etki

Siklofosfamid ile immun supresyonu indiiklenmis farelerde A.
euchroma’dan elde edilen polisakkaritlerin koruyucu etkisi arastinlmistir.
Sonuclar bu polisakkaritlerin timtis ve dalak indekslerini, klerens in-
deksini ve dalak lenfositlerinin proliferasyonunu artirdigini géstermistir.
A. euchroma’dan elde edilen polisakkaritler immiin supresyonu
gerceklestirilmis farelerde 6nemli 6lctide spesifik ve non- spesifik im-
munolojik fonksiyonlarn iyilestirmistir!.

Toksisite

A. euchroma’nin akut toksisitesi, bu bitkinin kéklerinden hazirlanan
petrol eteri, etilasetat, etanol ve su ekstrelerinin fareler tizerinde yapilan
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toksisite deneyleriyle arastirnlmistir. Deney sonuclarina goére petrol eteri,
etilasetat, etanol ve su ekstrelerinde farelerdeki maksimum tolere edilen
doz swrasiile 2,0 g/kg, 12,5 g/kg, 19,5 g/kg, ve 23,4 g/kg bulunmustur.
Bu durum UV spektrofometresi ile yapilan sikonin miktar tayini ile para-
lellik gostermistir?.

A. hispidissimanin tasidigi monokrotalin ve ekhimidin adindaki piro-
lizidin tip alkaloitlerinden dolay1 memelilere hepatotoksik etkili olabilece-
8i ongorulmustiars.

Sonug

Diinya tuzerinde yaklasik 2000 tarti bulunan Boraginaceae
familyasina ait Arnebia Forssk. cinsinin biri endemik olmak tizere 5 ttru
tilkemizde yetismektedir. Ozellikle Uzakdogu tibbinda sik¢a kullanilan,
Cin Farmakopesinde kayith tiirleri bulunan, patentli bircok preparatin
terkibine giren bu cins; yillardir Anadolu’da ‘Eyilik’ ad: ile bilinmekte
ve zeytinyaginda bekletilmis kok ve kok kabuklar1 acik yaralarin ve
kesiklerin tedavisinde kullanilmaktadir. Arnebia turlerinin etnofar-
makolojideki kullaniisinin yam sira énemli sitotoksik etkilere de sa-
hip oldugunun bulunmas: ile son yillarda uzerinde yapilan aktivite
calismalarn artis gostermistir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢calismalar bu
turlerin ve bu turlerden elde edilen bilesiklerin énemli antittimoral, anti-
enflamatuvar, prostaglandin sentez inhibitérii, antimikrobiyal, antiviral,
platelet agregasyonunu inhibe edici, yara iyi edici ve kontraseptif etkileri
oldugunu kanmitlamistir. Bu ¢alismada Arnebia tirleri tizerinde yapilmis
olan arastirmalarin derlenmesi sonucunda, tlkemizde yetisen turler
lizerinde yeterince calisma bulunmamasi nedeniyle, kanser tedavisinde
oncu, kanserdeki mekanizmasi ve etkinligi belirlenmis bilesikler tasiyan
Arnebia turlerinin hentiz tizerinde calisma yapilmamis kanser htuicreler-
inde denenmesinin gerekliligi diisinulmustiir. Ayrica yara iyi edici ak-
tivite yaninda antienflamatuvar ve antimikrobiyal etkinligi yliksek olan
Arnebia turlerinin ve tasidiklan etkili madde gruplarimin yara iyi edici
ilaclarin bilesiminde yer alabilecegi 6ngértilmuistir.
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Ozet

Boraginaceae familyasinda yer alan Arnebia Forssk. cinsi tilkemizde
biri endemik 5 tiir ile temsil edilmektedir. Halk arasinda eyilik otu, kirmizi
kok, egnik, enlik, havaciva olarak da bilinmektedirler. Calismamizda, Ar-
nebia ttirlerinin ve bu tiirlerden elde edilen bilesiklerin daha énce yapilan
calismalarda belirtilen antitimoral, antienflamatuvar, prostaglandin
sentez inhibitérii, antimikrobiyal, antiviral, platelet agregasyonunu in-
hibe edici, yara iyi edici ve kontraseptif etkileri derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Arnebia Forssk., Boraginaceae, Biyolojik Aktivite,
Naftokinonlar.

Summary

Usage and Biological Activities of Arnebia Forssk. species

The genus Arnebia, which belongs to Boraginaceae is represented
by 5 species in Turkey as well as one of them is an endemic plant. The
roots of this plant were known as “eyilik otu, kirmiz1 kok, egnik, enlik,
havaciva” in Turkey. In our study; antitumoral, antiinflammatory, pros-
taglandin synthesis inhibitory, antimicrobial, antiviral, platelet agregati-
on inhibitory, wound healing and contraceptive effects indicated in the
previous studies of Arnebia species and compounds isolated from this
species have been compiled.

Key Words: Arnebia Forssk., Boraginaceae, Biological Activity, Naph-
thoquinones.

KAYNAKLAR

1. Edmondson, J.R., “Arnebia Forssk.” P. H. Davis (Ed.). Flora of Turkey and the Aegean
Islands, Edinburgh, Edinburgh University Press, (1978), Cilt VI.

2. Sumbul, S.E.H., “Arnebia purpurea” P. H. Davis, Mill R.R. ve Tan K (Eds.). Flora of Tur-
key and the East Aegean Islands, Edinburgh, Edinburgh University Press, (1988), Cilt
X.

3. Baytop, T. Tirkiye'de Bitkiler ile Tedavi (Ge¢cmiste ve Bugtin), (2. bs), Istanbul, Nobel
Tip Kitap Evleri, (1999).

4. Baytop, T., Turkce Bitki Adlar1 SozIltigti, Ankara, Atattirk Kiiltar, Dil Ve Tarih Yiiksek
Kurumu, (1994).



ARNEBIA FORSSK. TURLERININ KULLANISLARI VE BIYOLOUIK AKTIVITELERI 103

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Shen, C.C., Syu, WJ., Li, S.Y., Lin, C.H., Lee, G.H.,Sun, C.M.: Antimicrobial activities
of naphthazarins from Arnebia euchroma, J. Nat. Prod., 65 (12), 1857-1862, (2002).

Salim, M.L., Ammar, H.A.,Oriquat, G.A.: Isolation and structure elucidation of 3,6-di-
hydroxy-2-isovaleryl-1,4 benzoquinone from the roots of Arnebia decumbens (Boragi-
naceae), Bull Fac Sci Cairo Univ, 34, 231-234, (1996)

Ramachandrum, R., Ali, M.,Mir, S.R.: Andromedane-type derivatives from roots of Ar-
nebia nobilis, Orient J Chem, 23, 533-540, (2007).

Xu, X., Wang, B., Sun, Z., Zhang, J., Zhang, H.: Chemical constituents from root of
Arnebia euchroma (Royle) Johnst., Jilin Daxue Xuebao, 48 319-322 (2010).

Jain, S.C., Jain, R., Singh, B.: Antimicrobial principles from Arnebia hispidissima,
Pharm Biol, 41, 231-233, (2003)

Hamdard, M.E., Badar, Y., Khan, M.S., Shamsi, M.A.: Revised phytochemical study of
Arnebia hispidissima, Pak J Pharm Sci, 1988; 1:19-20. Ref: C.A. 109:146300 (1988).

Sezik, E., Tabata, M., Yesilada, E., Honda, G., Goto, K. ,Ikeshiro, Y.: Traditional Medi-
cine in Turkey .1. Folk Medicine in Northeast Anatolia., J. Ethnopharmacol, 35(2), 191-
196, (1991).

Sezik, E., Yesilada, E., Tabata, M., Honda, G., Takaishi, Y., Fujita, T. ve digerleri: Tra-
ditional medicine in Turkey .8. Folk medicine in east Anatolia; Erzurum, Erzincan, Agri,
Kars, Igdir provinces, Econ. Bot, 51(3), 195-211, (1997).

Khatoon, S., Mehrotra, B.N.,Mehrotra, S.: Pharmacognostic evaluation of ratanjot-
Arnebia nobilis Rech. F., Natural Product Sciences, 9 (4), 286-290 (2003).. Ref: C.A.
140:258797 (2004).

Singh, H.: Importance of local names of some useful plants in ethnobotanical study,
Indian J. Tradit. Know., 7(2), 365-370, (2008).

Kunwar, R., Nepal, B., Kshhetri, H., Rai, S.,Bussmann, R.: Ethnomedicine in Himala-
ya: a case study from Dolpa, Humla, Jumla and Mustang districts of Nepal. J. Ethno-
biology Ethnomedicine, 2(1), 27, (2006).

Kashiwada, Y., Bastow, K.F.,Lee, K.-H.: Novel lignan derivatives as selective inhibitors
of DNA topoisomerase II, Bioorg. Med. Chem. Lett., 5(8), 905-908, (1995).

Cui, X.-R., Tsukada, M., Suzuki, N., Shimamura, T., Gao, L., Koyanagi, J. ve digerleri:
Comparison of the cytotoxic activities of naturally occurring hydroxyanthraquinones
and hydroxynaphthoquinones, Eur. J. Med. Chem., 43(6), 1206-1215, (2008).

Xiong, W., Luo, G., Zhou, L., Zeng, Y., Yang, W.: In vitro and in vivo antitumor effects of
acetylshikonin isolated from Arnebia euchroma (Royle) Johnst (Ruanzicao) cell suspen-
sion cultures, Chin. Med., 4, 14, (2009).

Wassel, G., El-Menshawi, B., Saeed, A., Mahran, G.,El-Merzabani, M.: Screening of se-
lected plants for pyrrolizidine alkaloids and antitumor activity, Pharmazie, 42(10), 709,
(1987).

Gupta, S.K., Mathur, L.S.: Effect of Arnebia nobilis and its naphthoquinones in rat
walker carcinosarcoma 256, Indian J. Cancer, 9(1), 50-55 (1972).

Li, Q., Chen, H., Lian, Y., Tian, C., Wang, X., Zhang, B., Zheng, Q.: Zhongguo Yiyuan
Yaoxue 31(10), 829-832 (2011). Ref. AN. 2011:259553.

Yiizbasioglu, M.: Arnebia purpurea S. Erik & H. Stimbiil Uzerinde Farmakognozik
Arastirmalar, Yuksek Lisans Tezi, Hacettepe Universitesi, Ankara, (2010).

Maierdan, M., Xu, J.,Gulixian, H.: Anti-aging effects of Arnebia euchroma (Royle) John-
ston extracts in subacute aging mice caused by D-galactose, Xinjiang Yike Daxue Xue-
bao, 32 (4), 383-386, (2009).



104 HACETTEPE UNIVERSITES| ECZACILIK FAKULTES| DERGIS

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Lin, Z. B., Chai, B. L., Wang, P., Guo, Q. X., Lu, F. S.,Xiang, G.-Q.: Studies on the an-
tiinflammatory effect of chemical principle of Zi-Cao [Arnebia euchroma (Royle) John-
st., Pei-ching I Hsueh Yuan Hsueh Pao, 12 (2), 101-106, (1980). Ref: C.A. 93:143008
(1980).

Kaith, B.S., Kaith, N.S.,Chauhan, N.S.: Anti-inflammatory effect of Arnebia euchroma
root extracts in rats, J. Ethnopharmacol., 55 (1), 77-80, (1996)

Singh, B., Sharma, M.K., Meghwal, P.R., Sahu, P.M.,Singh, S.: Anti-inflammatory ac-
tivity of shikonin derivatives from Arnebia hispidissima, Phytomedicine, 10(5), 375-380,
(2003).

Singh, B., Sahu, P.M., Jain, S.C., Singh, S.: Estimation of naphthaquinones from Ar-
nebia hispidissima (Lehm.) DC. in vivo and in vitro antiinflammatory screening, Phyto-
theraphy Research, 18(2), 154-159, (2004).

Yao, X.S., Ebizuka, Y., Noguchi, H., Kiuchi, F., litaka, Y., Sankawa, U. ve digerleri: Pros-
taglandin biosynthesis inhibitors of Nan-shikon, the root of Arnebia euchroma, Tennen
Yuki Kagobutsu Toronkai Koen Yoshishu, 26, 134-141, (1983).

Yao, X.S., Ebizuka, Y., Noguchi, H., Kiuchi, F., Litaka, Y., Sankawa, U. ve digerleri:
Structure of arnebinol, a new ansa-type monoterpenylbenzenoid with inhibitory effect
on prostaglandin biosynthesis, Tetrahedron Lett., 24(23), 2407-2410, (1983).

Chang, Y.S., Kuo, S.C., Weng, S.H., Jan, S.C., Ko, F.N.,Teng, C.M.: Inhibition of platelet
aggregation by shikonin derivatives isolated from Arnebia euchroma, Planta Med., 59(5),
401-404, (1993).

Kosger, H.H., Ozturk, M., Sokmen, A., Bulut, E.,Ay, S.: Wound healing effects of Ar-
nebia densiflora root extracts on rat palatal mucosa, Eur. J. Dent., 3(2), 96-99, (2009).

Akkol E., Koca, U., Pesin, 1., Yilmazer, D., Toker, G.,Yesilada, E.: Exploring the wound
healing activity of Arnebia densiflora (Nordm.) Ledeb. by in vivo models, J. Ethnophar-
macol., 124(1), 137-141, (2009).

Sidhu, G.S., Singh, A.K., Banaudha, K.K., Gaddipati, J.P., Patnaik, G.K., Maheshwari,
R.K.: Arnebin-1 accelerates normal and hydrocortisone-induced impaired wound heal-
ing, J. Invest. Dermatol., 113(5), 773-781, (1999).

Jain, S.C., Jain, R., Singh, B.: Antimicrobial principles from Arnebia hispidissima,
Pharm. Biol., 41(4), 231-233, (2003).

Al-Mussawi, Abdulameer A.: Isolation and identification of Shikonin from Arnebia de-
cumbens L. and its antibacterial activity, Journal of Applied Sciences Research, 6(9),
1452-1456 (2010). Ref. CA.154:279313 (2010).

Kashiwada, Y., Nishizawa, M., Yamagishi, T., Tanaka, T., Nonaka, G., Cosentino, L.M.
ve digerleri: Anti-AIDS agents, 18. Sodium and potassium salts of caffeic acid tetra-
mers from Arnebia euchroma as anti-HIV agents, J. Nat. Prod, 58(3), 392-400 (1995).

Deng, Y., Wang, H., Han, L.: Isolation, purification and biological activities of Arnebia
euchroma glycosaminoglycans, Zhongyaocai, 31(5), 753-756 (2008).

Zhen, H., Liao, M., Xuan, L.,Guo, J.: Contraceptive constituent from Arnebia euchroma
(Royle) Johnst. Tianran Chanwu Yanjiu Yu Kaifa, 14(1), 1-4. (2002). Ref. CA.137:152314
(2002).

Tang, D., Yan, F., Xu, Y., Zheng, Y.: Effect of Arnebia euchroma glycosaminoglycans on
steroidogenesis of cultured granulosa cells from rat in vitro, Nanchang Daxue Xuebao
50(5), 1-4, (2010). Ref. CA.155:83886 (2010).

Orhan, I., Senol, F. S., Koca, U., Ercetin, T., Toker, G.: Evaluation of the antioxidant
and acetylcholinesterase inhibitory activities of Arnebia densiflora Ledeb., Turk. J. Biol,
35(1), 111-115 (2011).



ARNEBIA FORSSK. TURLERININ KULLANISLARI VE BIYOLOUIK AKTIVITELERI 105

41. Li, Q., Chen, H., Lian, Y., Tian, C., Wang, X., Zhang, B., Zheng, Q.: Effects of polysac-
charides from Arnebia euchroma L. on immune functions of mice, Zhongguo Yiyuan
Yaoxue Zazhi, 31(10), 829-832 (2011). Ref. AN 2011:1047947.

42. Dai, B., Zhou, X., Yin, A., Pan, Y, Zou, S.: Determination of shikonin content in Ar-
nebia euchroma extracts from four kinds of solvent systems and experimental observa-
tion on its acute toxicity, Zhongguo Zhongyiyao Keji, 12(3), 168-169 (2005). Ref: C.A.
146:344647 (2006).

43. Wassel, G., El-Menshawi, B., Saeed, A.,Mahran, G.: Toxic pyrrolizidine alkaloids of
certain boraginaceous plants, Acta Pharmaceutica Suec., 24(4), 199-204 (1987).






