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ONSOZ

Tibbi bitkilerin ve bitkisel ilaglarin kullanimi asirlik bir gelenek olmakla
birlikte modern tipta meydana gelen son gelismelere ragmen hastaliklara kars1 dogal
tirtinlerin kullanimi diinya ¢apinda tercih edilmektedir. Geleneksel tip diinyanin her
bolgesinde popiilerdir ve kullanimi gelismis iilkelerde bile hizla artmaktadir.
Ozellikle halkmn egitimli kesimi ile saglik profesyonellerinin bitkilerin tibbi

kullanimlarina kars1 ilgileri artmaktadir.

Son yillarda arastirmacilar, tamamlayici ve destekleyici tedavilerden olan
bitkisel ilaglara ve bitkisel kaynaklardan ilag kesfine odaklanmistir. Dogal
kaynaklardan etkin madde elde etmek amaciyla bitki se¢imi yontemlerinden biri olan
etnomedikal yontemde bu secim, tamamen 0 bitkinin tibbi kullanimina iliskin

edinilen bilgilere dayanmaktadir.

Tez konusu olarak sectigimiz Genista L. tirleri arasindan, 6zellikle Genista
tinctoria L., gesitli referans kitaplarinda (Alman Homeopati Farmakopesi ve PDR
Bitki Monograflar1 gibi) adi gecen tibbi bir bitkidir. Genista tiirleri halk arasinda
cesitli amagclarla kullanilmasinin yani sira diinyada hipoglisemik amagla da
kullanilmaktadir. Ancak konuyu fitokimyasal bakimdan bilimsel temellere oturtmay1
amaglayan, yeterli sayida calisma mevcut degildir. Ulkemiz, halk hekimliginde de
genis bir kullanim yeri bulan son derece zengin Ve c¢esitli bitki Ortiisiine ve ¢ok
sayida endemik tiire sahiptir. Bu o6zellikler diinyada halk arasinda kullanilan ve
tilkemizde yetisen bitkilerin arastirma konusu olarak seg¢ilmesinin, farmakognozi

acisindan onemini gostermektedir.

Bu c¢alisma sonucunda, bitkinin hipoglisemik etkisinin kanitlanmasi yeni

gelistirilecek antidiyabetik ilaglarin hazirlanmasinda hareket noktasi olacaktir.
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1.GIRIS

Genista L. (Fabaceae), esas olarak Akdeniz bolgesinde dagilim gosteren ancak
aynit zamanda Bat1 ve Orta Avrupa’nin ¢ogunda temsil edilen ve eski SSCB’nin
(Sovyet Sosyalist Cumhuriyetler Birligi) giineydogusu, Tirkiye, Suriye ve Afrika’ya
kadar uzanan; 90’dan fazla tiir, 200 civarinda takson i¢eren dikenli ve dikensiz ¢ok
yillik calilardan olusan genis bir cinstir (Ding ve Bagci, 2018 ve Kacem ve ark.,
2016). Genista cinsi Tiirkiye’de 14 tiir ve 2 alttiir olmak tizere, toplam 15 taksonla
temsil edilmektedir. Bunlardan besi iilkemiz i¢in endemiktir (Davis ve ark., 1988;
Duran ve Dural, 2003; Gibbs, 1970 ve Giiner, 2012).

Genista tiirleri, Akdeniz gevresi iilkelerinde solunum yolu hastaliklarinin
tedavisi (Bouchouka ve ark., 2012), kan sekerini diistirticii (Edwards ve ark., 2006),
agr1 kesici, antienflamatuvar (Agelet ve Vallés, 2003), agiz ve bogaz antiseptigi,
safra salimini1 azaltma ve sindirimi geciktirme (Venditti ve ark., 2019) gibi ¢esitli

tibbi amaglarla yaygin olarak kullanilmaktadir.

Fabaceae familyasina ait birgok cins gibi Genista tiirleri de, fitokimyasal ve
ozellikle hipoglisemik (Rauter ve ark., 2005 ve Rauter ve ark., 2009),
antienflamatuvar, antitilser, spazmolitik, farkli insan kanser hiicresi tiirlerine karsi
sitotoksik (Rigano ve ark., 2009 ve Rigano ve ark., 2010) ve tiroit bezi iizerine
etkileri gibi biyolojik 6zellikleri nedeniyle son zamanlarda arastirmacilarin dikkatini
cekmektedir (Boutaghane ve ark., 2013). Ayrica cinse ait bitkilerin ozellikle
antioksidan ve fitoostrojenik etki gibi c¢oklu farmakolojik aktiviteye sahip etken
maddeleri yiiksek oranda icermeleri, koruyucu hekimlikte kulanim potansiyellerine
dikkati ¢ekmektedir (Rojas-Estevez ve ark., 2014). Cinsin sahip oldugu terapotik
Ozellikler arasinda anti-gut (Rigano ve ark., 2009) ve bobrek taslari iizerine etkiler
(Sebaihi-Harzoun ve ark., 2018) de bulunmaktadir. Literatiir arastirmalar1 sonucunda
bazi Genista tiirlerinin laksatif ve idrar soktiiriici 6zellikler gdsterdigi bulunmustur

(Kacem ve ark., 2016). Eski tarihli birka¢ ¢alismada Genista tiirlerinden elde edilen



ekstrelerin vazokonstriktér ve hiperglisemik etkide oldugu bilgisi kayithdir (Kok,
2008).

Genista cinsine ait bitkilerin iyi bir fenolik bilesik kaynagi oldugu ve ana etken
madde olarak hipoglisemik, antienflamatuvar, antiiilser, spazmolitik ve antioksidan
(Rigano ve ark., 2009) etkilere sahip olan izoflavonlar tasidigi bilinmektedir
(Sebaihi-Harzoun ve ark., 2018). Cinse ait bitkilerin ugucu yag bilesimi ile ilgili ¢cok
az sayida fitokimyasal calisma bulunmasina karsilik bu yagin antimikrobiyal
(Lograda ve ark., 2012) ve antifungal aktivite ile birlikte M14 insan melanom
hiicrelerine kars1 antiproliferatif etki (Rigano ve ark., 2010) gosterdigi bilinmektedir
(Kacem ve ark., 2016).

Kuzey Afrika’ya endemik olan Genista ferox Poir. 6nemli 6l¢iide ditiretik, anti-
gut ve antiromatizmal etkilere sahiptir ve ayrica lenf bezi tiiberkiilozunun tedavisinde
kullanilmaktadir (Sebaihi-Harzoun ve ark., 2018). Genista tinctoria L., UV 1s18ina
kars1 koruyucu bir etki géstermis ve melanom hiicrelerinin gelisimini in vitro
ortamda inhibe etmistir (Rigano ve ark., 2009). Bu bitki, tasidigi en Onemli
izoflavonu ve aktif bileseni olan genistein nedeniyle fitodstrojenik (Luczkiewicz ve
Glod, 2003), antioksidan ve tiroit bezi tizerine etki gostermektedir (Rigano ve ark.,
2009). Ayrica genistein, prostat kanserinin gelisimi ve metastazin kontrol altina
alinmasinda etkili bulunmustur (El Touny ve Banerjee, 2009). Genista rumelica
Velen.’dan elde edilen flavonoit karisimi da Ostrojenik ve antiiilser (Rainova ve ark.,
1988) aktivite gostermistir (Kok, 2008).

G. tinctoria’nin odunsu olmayan govdeleri ile yaprak ve gigekleri (herbasi)
halk hekimliginde kullanilmaktadir. Bitkiden hazirlanan preparatlar ditiretik ve
kolagog aktivite gostermektedir. Bitki mesane rahatsizliklari, kabizlik, bagirsak
bozukluklari, kanama, karaciger ve safra kesesi hastaliklar1 ile anjiyondroz ve
migrende sedatif ve damar genisletici olarak kullanilir. G. tinctoria’nin taze toprak
istli kisimlarinin  ekstresi homeopatide kullanilmaktadir. Bitkinin herbasindan

hazirlanan ticari preparatlar tiroit rahatsizliklarinda (tiroidin analogu olarak)



kullanilmaktadir (Vladimirova ve Georgiyants, 2013). Bilimsel arastirmalar
kullantminin giivenli oldugunu heniiz kanitlamamis olmasina ragmen bitkinin
ekstreleri kiriklar, tiimorleri ve agik yaralari iyilestirmeye yardimci olmak igin de
kullanilmistir (Kimberley, 2015). Iran’in Kirman sehrinin giineyinde geleneksel
olarak kullanilan 115 bitkinin arastirildigi etnofarmakolojik bir ¢aligmada,
G. tinctoria’nin bolgede en ¢ok kullanilan 2. bitki oldugu ortaya cikarilmistir.
Bitkiye Fars¢ada ‘Ranginzard’ adi verilmekte olup toprak iistii kisimlar1 dekoksiyon
halinde oral yolla mide rahatsizliklarinda, karin agirlarinda ve ishalde
kullanilmaktadir (Sadat-Hosseini ve ark., 2017). G. tinctoria dekoksiyon halinde
bobrek rahatsizliklarinda kullanilmaktadir. Ayrica terletici olarak ve karinda su
toplanmast  durumlarina kullanilabilmektedir (Sentkowska ve ark., 2016).
G. tinctoria katartik ve emetik Ozelliklere sahiptir ve ¢igekli dal uglari ile tohumlari
da tibbi olarak kullanilmistir. Toz edilmis tohumlar hafif piirgatif etki gostermekle
birlikte bitkiden hazirlanan dekoksiyon su toplanmasina karsi tibbi olarak
kullanilmis; gut ve romatizmada etkili oldugu kanitlanmistir. Bitkinin yakilmasiyla
elde edilen kiiller ise 6dem ve baska rahatsizliklarda ila¢ olarak kullanilan alkali bir
tuz meydana getirmektedir. On dordiincii ylizyilda bitki siiplirge olarak
kullanilmasimin yani sira, ‘Unguentum geneste’ denilen bir merhem yapiminda
kullanilmigtir (Rigano ve ark., 2009). Bitkinin toprak iisti kisimlari inflizyon
seklinde Bulgaristan’da diiiretik ve laksatif amagla; tohumlari ise Italya’da yine ayni
sekilde ayn1 amaglara ek olarak emetik amagla da kullanilmaktadir (Leporatti ve
Ivancheva 2003).

Portekiz’e endemik olan Genista tenera (Murray) Kuntze’nin toprak {stii
kisimlarindan hazirlanan infiizyon yerel halk tarafindan diyabet tedavisinde
kullanilmaktadir (Rauter ve ark., 2009). Genista tridentata L.’ nin kok ve gigekleri de
yine ayni iilkede infiizyon ve dekoksiyon halinde geleneksel olarak gastrointestinal
ve bosaltim sistemi rahatsizliklarinda, diyabette, tansiyon disliriicli, yatistirici ve
kant temizleyici olarak, cilt yaralanmalarinda ve hazimsizlikta; bitkinin
yapraklarindan elde edilen infiizyon ise Ispanya’da diiiretik amagla kullanilmaktadir.
Ayrica bitkinin Mentha pulegium L., Helichrysum stoechas (L.) Moench ve Papaver

rhoeas L.’la karistirllmasiyla elde edilen bir tibbi igecek, solunum sistemi



problemlerine kars1 kullanilmaktadir (Pinela ve ark., 2017). italya’nin Sardunya
Adasi’nda yetisen Genista corsica (Loisel.) DC.’nin taze ¢ig¢eklerinden hazirlanan
inflizyon cilt yaralarinda dezenfektan olarak kullanilir (Serrilli ve ark., 2010).
Giineydogu Ispanya’nin tibbi bitkilerinin arastirildign  bir calismada Genista
ramosissima (Desf.) Poir. kok, ¢igek ve tomurcuklarinin romatizmada; Genista
scorpius (L.) DC.’un toprak tstii kisimlarinin ise yine antiromatizmal, tonik olarak,
g6z enflamasyonunda ve hipertansiyonda kullanildigi bildirilmistir (Bello ve ark.,
1995 ve Bremner ve ark., 2009). Genista anglica L. ve Genista germanica L.
Italya’da diiiretik olarak, guta ve bobrek taslarina kars1 kullanilir. Ayrica G. anglica
toprak tstii kistmlarindan hazirlanan dekoksiyon, iilser tedavisinde kullanilmaktadir
(Guarrera ve Lucia, 2007). Avrupa’da 16. ve 17. yilizyilda romatizmal
rahatsizliklarda kullanilmig bitkilerin arastirildigi bir ¢alismada G. germanica’nin
dahilen ve haricen kullanildig1 bulunmustur. Ayrica bu tarihi kayitlarda, bitkinin
tohumlarinin gut yapan zararli maddeleri uzaklagtirdigi ve bitkinin birkag giin
boyunca i¢inde bekletildigi sirkenin kalga agrilarmma karsi icildigi bildirilmistir
(Adams ve ark., 2009). Genista saharae Coss. & Durieu Sahra Colii’ne 6zgii tibbi bir
calidir. Geleneksel olarak yerliler tarafindan idrar soktiiricii 6zelliginden dolay1
cesitli hastaliklara ve solunum sistemi rahatsizliklarina karsi bitkisel tedavi olarak
kullanildig1 bilinmektedir (Bouchouka ve ark., 2012). Cezayir-Fas’a endemik olan
Genista quadriflora Munby, goégebe topluluklar tarafindan cilt problemlerinde,
gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde ve hiperglisemiyi kontrol altina almak igin
kullanilmaktadir (Baali ve ark., 2014 ve Miara ve ark., 2018). Yapilan
etnofarmakolojik arastirmalar, Kuzey Afrika’ya endemik olan G. ferox’un toprak
isti kisimlarmin inflizyon seklinde diiiretik, antienflamatuvar ve anti kanser
amaglarla (Sebaihi-Harzoun ve ark., 2018); Genista raetam Forssk.’in
yapraklarindan hazirlanan dekoksiyonun ise yanik tedavisinde, lapanin da 6zellikle
hayvanlardaki kiriklarin tedavisi igin Urdiin’de sik kullanildigini ortaya koymustur
(Hudaib ve ark., 2008). Ispanya’da yetisen Genista balansae (Boiss.) Rouy’nin
toprak Ustli kisimlarimin losyon halinde topikal olarak antialjik ve antienflamatuvar

amagcla semptomatik tedavide kullanildigi kayithidir (Agelet ve Valles, 2003).



Ulkemizde Bati Akdeniz bélgesinde ‘boyaci katirtirnagi’ olarak bilinen
G. tinctoria gigeklerinin inflizyon seklinde ditiretik, piirgatif ve diyaforetik amaglarla
viicut detoksifikasyonunda kKkullanildigi bilinmektedir (Fakir ve ark., 2009).
Genista januensis ssp. lydia (Boiss.) Kit Tan & Ziel. kusma ve ishal ilaglarinin
yapiminda kullanilmaktadir (Giilen Isgor, 2006). Hatay’da kullanilan tibbi bitkilerle
ilgili yapilan bir etnobotanik c¢aligmada G. januensis ssp. lydia’nin ‘katirtirnagr’
olarak bilindigi ve ¢i¢ek saplarinin dekoksiyon halinde oral olarak (plasentay1 atmak
icin) uterus kasilmasini stimiile etme amagl, sistite ve bobrek taglarina karsi
kullanildig1 bildirilmistir (Giizel ve ark., 2015). Genista albida Willd. herba ve
stirgiinlerinin Giidiil (Ankara) ve ¢evresinde, kurutulup toz haline getirildikten sonra
siizme balla karistirilip her sabah 1 yemek kasig1 yenerek veya haslayip suyu igilerek
bogaz kanseri tedavisinde kullanildig1 kaydedilmistir (Elgi ve Erik, 2006).

Genista tiirleri lizerinde yapilan fitokimyasal analizler daha ¢ok fenolik
bilesikler, 6zellikle flavonoit ve izoflavonoitler ile kinolizidin alkaloitleri tizerinde
yogunlagmistir. Genisteae tribusunun ayirt edici Ozellikleri; yiiksek izoflavon
konsantrasyonuna  sahip  olmalari,  l6koantosiyanidinlerin ~ bulunmamasi,
glikoflavonlarin varlig1 ve flavonollerden ziyade daha ¢ok flavon (6zellikle luteolin)
tasimalaridir (Harborne, 1969). Cinsi tanimlayan en 6nemli izoflavonoitler olan
daidzein, genistein ve izoprunetin ile birlikte kinolizidin alkaloitleri, cinsin
kemotaksonomik belirtegleri olarak belirlenmistir (Erdemoglu ve ark., 2009). Bu
cinse ait bitkilerin tagidig1 flavonoit (Meriane ve ark., 2014 ve Serrilli ve ark., 2010),
izoflavon (Tumova ve ark., 2014) ve flavonoller genellikle O-, bazen de
C- atomundan glikozile tiirevlerdir. Genista tiirlerinin tasidig1 diger alkaloit tiirevleri
ise dipiperidin (N-metilamodendrin) (Tosun ve ark., 1987c) ve tetrahidroizokinolin
(kalikotomin) (Tosun ve ark., 1986) alkaloitleridir (Kacem ve ark., 2014). Ayrica bu
cinse ait bitkilerde saponin (Boutaghane ve ark., 2013), ucucu yag (Lograda ve ark.,
2011), sabit yag, tanen ve miisilaj bulundugu da bildirilmistir (K6k, 2008).

G. tinctoria, PDR Bitki Monograflari’'na (2007) kayithidir. Bu kayitlarda
bitkinin tiim kisimlarmin tibbi amagclarla kullanimlarinin bulundugu belirtilmistir.

G. tinctoria yesil yapraklarinin 6giitiillmesiyle elde edilen drogdan her su bardagi i¢in



1 cay kasigi alimarak hazirlanan infiizyonun giinde 1-2 bardak icilmesiyle
temizleyici, katartik, ditiretik, piirgatif ve emetik etki elde edildigi; kalp atis hizini
arttirdigi, kan damarlarinin duvarlarimi giiglendirdigi, bobrek kan dolasimini uyardigi
ve metabolizmayi etkiledigi belirtilmistir. Drogun eski zamanlarda piirgatif olarak ve
mesane taslarinin diisiiriilmesinde; ayrica sindirim bozukluklar1 ve gutta kullanilmasi
ise bilimsel olarak kanitlanmamis kullanim sekilleri ad1 altinda kayithdir. infiizyonun
icilmesini takiben nefesin derinlestigi, bel ve pelvik bolgedeki agrilarin giderildigi
belirtilmistir. Drogun belirlenen terapotik dozda uygun sekilde kullanimi sonucunda
herhangi bir saglik riski ya da yan etki kaydedilmemistir. Doz asimi, ishale ve sistin
zehirlenmesi belirtilerine neden olabilir. Anagirin, hayvan deneylerinde teratojenik

etki gostermistir. Hamilelik sirasinda kullanilmamalidar.

Genista tiirlerinin ilging bir tarihi olmakla birlikte cinse ait ilk kayit 1859 yilina
aittir (Janka, 1859). Bu tiire ait bitkiler gegmisten beri ¢ogunlukla renk maddesi
olarak kullanilmistir (Meriane ve ark., 2014). Farkli Genista tiirlerinin boya maddesi
olarak luteolin ve apigenin flavonlari, genistein izoflavonu ve bunlarin glikozitlerini
icerdigi bilinmektedir. Bununla birlikte tarihi tekstillerdeki sar1 renkli boya kaynagi
olarak o6zellikle boyaci katirtirnagi (G. tinctoria) galisinin ¢igek ve geng siirgiinleri
gosterilmektedir (Sentkowska ve ark., 2016 ve Troalen ve ark., 2014). Bu &zelligi
bitkiye hem tiir adin1 hem de ‘Royal Gold’ lakabin1 vermektedir. G. tinctoria’nin
cicekleri yiin ve keten liflerini boyamak amaciyla kullanilmistir (Kok, 2008). Bu
bitki, yesil rengi elde edebilmek i¢in ¢ivitotu ile karistirilmis, kirmizi tonu elde
edebilmek i¢in alkali ¢ozeltisiyle muamele edilmistir (Kimberley, 2015). Ressam Sir
Nathaniel Bacon’in ‘Cookmaid with Still Life of Vegetables and Fruit’ (Asc1 ve
Natiirmort Sebze ve Meyveler) tablosunda kullanilan koyu yesil renkli boyada
G. tinctoria’dan elde edilen flavonoitlere rastlanmistir (McNab ve ark., 2009).
G. tridentata’nin ¢icekleri Portekiz’in kuzeybati bolgesinde geleneksel yemekleri
baharatlandirmada ¢esni olarak kullanilmaktadir (Pinela ve ark., 2017). Bu cinse ait
bitkiler farkli kullanimlarinin yani sira hayvan beslenmesinde de cokga yer
bulmaktadir. G. saharae ozellikle develer tarafindan siklikla tercih edilmektedir.
Bununla birlikte bu cinse ait bitkilerin yar1 kurak alanlarda ¢ollesmeyle miicadelede

yararli olabilecegi diistintilmustiir (Bertoli ve ark., 2015 ve Guettaf ve ark., 2016).



Kuzeybat1 Afrika’da G. quadriflora, Fransa’nin Giiney Alplerinde Genista cinerea
(Vill.) DC., italya’da ise Genista morisii Colla ve Genista ephedroides DC. yaygin
olan erozyonu azaltmak iizere ve bozulmus topraklarin yenilenmesinde kullanilmis
ve zemin dayaniminda etkili olduklar1 gosterilmistir (Garritano ve ark., 2005 ve
Kacem ve ark., 2016). Kirag araziler de dahil olmak iizere herhangi bir toprak
tiiriinde yetisebildiklerinden kiiltiirli kolay bir cinstir. Tam giinesli alanlar1 ve sicak
yerleri severler. Dogada yangina maruz kalan bircok tiirii tist kisimlar1 zarar gérmiis
olsa da koklerden yeniden tirerler. Tiirkiye’de ise Genista cinsinin biitiin tiirleri

erozyon kontroliinde ve siis bitkisi olarak kullanilmaktadir (Giilen Isgér, 2006).

Manisa katirtirnagi olarak bilinen G. januensis ssp. lydia taksonunun ¢ok giizel
bir gorlintii olusturmasi, egimli, kire¢li ve kayalik alanlarda hayatin1 devam
ettirebilmesi ve az bakim istemesi nedeniyle, karayollarinin bitkilendirilmesinde ve
peyzaj calismalarinda, oOzellikle ¢ati ve kaya bahgelerinde oOrtiici  olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Erken ve Ozzambak, 2014).

1.1. Diyabet

Diabetes mellitus (DM); genetik, ¢evresel ve yasam tarzi gibi etmenlerin
karmagik etkilesimlerinden kaynaklanan, dokulardaki karbonhidrat metabolizmasi
bozukluklarinin neden oldugu, hiperglisemi ve glikoziiri ile karakterize, kronik ve
¢ogu zaman Oliimciil olabilen bir endokrin hastaliktir (Baali ve ark., 2014).
Hipergliseminin, reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina yol actifina ve diyabet ile
oksidatif stres ve enflamatuvar yanit arasinda bir baglanti olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir (Batista ve ark., 2015). Uzun siireli hipergliseminin bir sonucu olarak
ozellikle sinirler, kan damarlari, kalp, goz ve bobreklerde; noropatiye, retinopatiye,
nefropatiye ve kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agan ciddi hasarlar

olusabilmektedir.

Niifus artis1, yaslanma, yasam tarzi degisiklikleri ve sismanlik prevalansinin

artmasi nedeniyle, son yillarda 6zellikle tip 2 DM tanist alan kisilerde bir patlama



goriilmektedir. DM, kanser ve kardiyovaskiiler-serebrovaskiiler hastaliklardan sonra
insanlik icin t¢lincii “katil” haline gelmistir. Prevalansi nedeniyle Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), DM'yi epidemik bir hastalik olarak tanimlamistir. Uluslararas
Diyabet Federasyonu (IDF) ve DSO’niin son tahminlerine gore, bu hastalik 2025
yilinda 380 milyon kisiyi etkileyecektir (Rauter ve ark., 2017). DM genellikle iki tip

olarak siniflandirilir: Insiiline bagimli DM (Tip 1) Ve insiiline bagimli olmayan DM

(Tip 2).

1.1.1.Tip 1 Diyabet

Tip 1 DM, pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimu ile iliskili olan, instilin

sekresyonunun ciddi eksikligi ile karakterize bir hastaliktir (Rauter ve ark., 2017).

1.1.2.Tip 2 Diyabet

Tip 2 DM hastalarin %90’ indan fazlasinda, insiilin direnci ve bozulmus insiilin
sekresyonunun kombinasyonu ile karakterizedir. Ayrica Tip 2 DM hastalarin
cogunda, beta hiicreleri tarafindan insiilinle birlikte salgilanan bir protein olan,
adacik amiloid polipeptitinden (IAPP) kaynaklanan adacik amiloid birikintileriyle
karakterize edilir. Benzer sekilde Alzheimer hastaligi da beta amiloid fibrillerin
birikimi ile karakterize edilmektedir. Her iki hastalik da genetik bilesenlere sahiptir
ve her ikisinde de amiloid fibriller sulu ortamda, f-hiicreleri ve noronlar i¢in toksik
olan amiloid agregatlar1 olusturur. Beyindeki amiloid birikintileri ile pankreas
adaciklar1 arasinda bir iligki olabilecegi One stiriilmiistiir. Ayrica, son yillarda yapilan
bir calismada Alzheimer hastalarinda, Alzheimer’t olmayan hastalara kiyasla tip 2
diyabetin daha yaygin oldugu kanitlanmigtir (Rauter ve ark., 2017). Bu nedenle,
tedavide bu prefibriler amiloidojenik proteinlerin hedef alinmasi rasyonel bir

yaklasim gibi goriinmektedir (Jesus ve ark., 2014).



1.1.3. Antidiyabetik Etkinin Degerlendirilmesi

Giliniimiizde diyabetin tedavisinde veya yonetilmesinde kullanilan terapotik
maddeler, dogrudan veya dolayli olarak kan sekeri  seviyelerini
diizenleyerek/normalize ederek calismaktadir. Tip 2 diyabetli bireylerde glisemiyi
kontrol altinda tutmak i¢in en 6nemli hedef, karbonhidrat metabolizmasinda yer alan
iki enzim olan a-glikozidaz ve glukoz-6-fosfatazin inhibisyonudur. Inhibitérler,
karbonhidratlarin sindirim siiresini uzatabilir ve postprandial plazma glikoz
yiikselisini baskilayarak, glikoz emiliminde azalmaya neden olabilir. Alfa-
glikozidazin inhibisyonu yoluyla glikoz emilimi geciktirilerek, hiperglisemiyi
Onlemeye yonelik bir yaklasim sergilenir. Glukoz-6-fosfataz ise hem hepatik
glukoneogenezi hem de glikojenolizi katalize eder ve bu enzimin inhibisyonu,

endojen glikoz iiretiminin azalmasina katkida bulunur.

Her ne kadar hastalar ¢ogu durumda, glisemilerini mevcut terapdtik yontemler
ve dogru beslenmeyle kontrol edebiliyor olsalar da; yasam kalitesinin bozulmasi,
dogrudan ve dolayli maliyetlerin getirdigi ekonomik yiik, morbidite ve mortalite
artisina neden olmasi sebepleriyle, bu kronik hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi igin
yeni ve etkili ilaglarin arastirllmasina kesinlikle ihtiya¢ duyulmaktadir (Batista ve
ark., 2015 ve Rauter ve ark., 2017).

Sentetik antidiyabetik ilaglarin sahip oldugu yan etkileri nedeniyle, bu yan
etkilere maruz kalmaksizin diyabet tedavisi hala miimkiin degildir. Bitkiler alemi,
bircok saglik problemine karsi biyoaktif bilesikler bakimindan kaynak teskil
etmektedir ve saponinler, alkaloitler, flavonoitler, antrakinonlar, terpenler,
kumarinler, fenolikler, polisakkaritler vb. ¢esitli bitki metabolitlerinin yani sira ¢ok
sayida bitkiden elde edilen ekstreler de antidiyabetik 6zelliklere sahiptir (Rauter ve
ark., 2017). Bu nedenle geleneksel tipta antidiyabetik olarak bilinen bitkilerin
icerdigi kimyasal bilesiklerin, diyabet ve buna bagli komplikasyonlarin 6nlenmesi ve
tedavisine yoOnelik yeni ilaglarin kesfinde birer aday olabilecegi, bilimsel bir gozle
yeniden degerlendirilmelidir. Ekstreler ve/veya dogal molekiiller tip 2 diyabetin

farkli mekanizmalar1 {izerine etki edebilmektedirler (Batista ve ark., 2015). Ornegin



flavonoit simifina ait bazi bilesiklerin a-glikozidaz enzim inhibitorii aktivite
gosterdigi rapor edilmistir (Baali ve ark., 2014). Misir (Zea mays L.) piiskiiliinden
izole edilen 6-C-beta-fukopiranozilkrizoeriol — glikasyon Onleyici  aktivite
sergilemektedir (Suzuki ve ark., 2003). Cephalotaxus sinensis (Rehder &
E.H.Wilson) H.L.Li yapraklarindan elde edilen bir fraksiyonun ve Chongkukjang
ekstresi igeren bir karigimin ya da bunlardan izole edilen apigeninin alfa-glikozidaz
inhibitorii etkide oldugu, bu karisimlarin kan glukozunu disiiriicii etkisinin
bulundugu, diyabete kars1 koruma ve tedavi sagladigr  bildirilmistir.
Antihiperglisemik aktivite gosteren Carduncellus eriocephalus Bois. var. albiflora
total ekstresinden elde edilen bir fraksiyonda krizoeriol, apigenin-7-O-glukozit ve
luteolin-7-O-glukozitin varligi tamimlanmistir. Ayrica, ¢ogunlukla genistein ve
daidzein iceren soya ekstresi ile apigenin ve tlirevlerince zengin olan diger bitki
ekstrelerinin diyabet ve ona bagli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yararli

oldugu bildirilmistir (Rauter ve ark., 2010).
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1.2. Alkaloitler

1.2.1. Alkaloitlerin Genel Ozellikleri

1.2.2. Alkaloitlerin Simiflandirilmasi

Alkaloitler 15 grupta siniflandirilabilirler:
. Amino alkaloitler

. Piridin ve piperidin alkaloitleri

. Tropan alkaloitleri

. Pirolizidin alkaloitleri

. Kinolizidin alkaloitleri

. 1zokinolin alkaloitleri

. Amaryllidaceae alkaloitleri

. Benzofenantridin alkaloitleri

© 0O N &N O B~ W0DN B

. Terpenoit tetrahidroizokinolin alkaloitleri
10. Indol alkaloitler

11. Kinolin alkaloitleri

12. imidazol alkaloitler

13. Steroidal alkaloitler

14. Aconitum L. alkaloitleri

15. Guanidinyum alkaloitleri (Karuncula, 2013)

1.2.2.1. Kinolizidin Alkaloitleri

Kinolizidin alkaloitleri (KA), Leguminosae familyasinin baslica sekonder
metabolitleridir. Genisteae tribusuna ait tiirlerde 6zellikle bol miktarda bulunur
(Kacem ve ark., 2014). Genellikle Lupinus L. (acibakla) tiirlerinde goriilmesi
sebebiyle lupin alkaloitleri olarak da bilinen genis bir etken madde grubudur. KA,
bitkilerin azot depolamasini saglayan maddelerdir. Kimyasal yapilar1 kinolizidin

halkasina dayanur. Iki piridin halkasinin azotlarmnin ortak olarak kondansasyonundan
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olusan halka sistemi kinolizindir (Karuncula, 2013). Bunun hidrojenlenmis tiirevine

de kinolizidin denir (Sekil 1.1).
)

Sekil 1.1. Kinolizidin halkas1

KA'nin igerigi genotip, patojenlerin varligi, cevresel etkiler ve toprak

ozellikleri gibi pedo-iklim kosullarina baglidir (Boschin ve Resta, 2013).

1.2.2.1.1. Kinolizidin Alkaloitlerinin Biyosentezi

KA bitkilerin, biyotik (patojenler ve herbivorlar) ve abiyotik (olumsuz iklim
kosullar1) strese karst savunma amaciyla lizinden hareketle sentezledigi sekonder
metabolitlerdir (Sekil 1.2, 1.3). Bitkinin yesil dokularinda biyosentezlenir, floem
yoluyla koklere tasinir ve tohumlar da dahil olmak {izere bitkinin tiim organlarinda
depolanir. KA’nin varligi ve bollugu bitkinin organlarina ve biiyiime evrelerine gore
degisebilmektedir. Alkaloit igerigi bitkinin vejetasyon devresi boyunca degisiklige
ugrar ve ciceklenme asamasinda en fazladir. Vejetasyonun sonunda, alkaloitler
cogunlukla tohumlarda birikir. En yliksek alkaloit konsantrasyonuna, sap, yaprak,
cicek ve tohum kabugunda; en diisiik konsantrasyona ise koklerde rastlanmistir.
Kuraklik, glines 15181, sicaklik, mevsim, toprak ozellikleri (nem ve gilibreleme) gibi
cevresel etkiler, bocek veya otcul hayvanlarin varligi gibi bazi etmenler alkaloit

tiretimini etkileyebilmektedir (Boschin ve Resta, 2013).

12



Glikoliz
pirlvik asit
Pentoz

fosfat
déngusu

Deoksiksiluloz
fosfat

Mevalonik
asit

Sekil 1.2. Bitkilerde sekonder metabolizma ve amino asit tiirevlerinin olusumu (Aniszewski, 2007)
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Sekil 1.3. Kinolizidin alkaloitlerinin olusumu (Aniszewski, 2007)

1.2.2.1.2. Kinolizidin Alkaloitlerinin Toksisitesi

KA, nérotoksisite gdsterir ve bu nedenle bazi iilkelerin gida otoriteleri, aci
bakla tohumunda ve gidalardaki toplam KA miktarin1 200 mg kg™ ile siirlamustir.

Sebep olduklar1 norolojik (halsizlik, bas donmesi, midriyazis, anksiyete, konfiizyon
bozukluklar1 ve agiz kurulugu),

halsizlik, koordinasyon kaybi, gorme
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kardiyovaskiiler (disritmi) ve gastrointestinal (bulanti, kusma) semptomlar,
antikolinerjik etkilerden kaynaklanmaktadir. KA’nin kronik toksisitesi ile ilgili cok
az arastirma yapilmistir. Genellikle, suda ¢ozliniir olmalar1 nedeniyle organizmadan
kolayca atilabilecegi ve dolayisiyla herhangi bir kiimiilatif toksik etkiye neden
olmayacag1 varsayilmaktadir. Alkaloitlerin metabolizmas: ve atilmi ile ilgili
insanlarda ve hayvanlarda ¢ok az veri vardir. KA i¢in Tolere Edilebilir Giinlik Alim
Miktar1 (Tolerable Daily Intake=TDI) belirlenmemistir ancak, Olumsuz Etki
Gozlenmeyen Seviye (No Observed Adverse Effect Level=NOAEL) olarak 12,5 mg
kg' v.a. giin! ve Giivenlik Marji (Margin of Safety=MOS) da 100 olarak
belirlenmistir. Bu verilerden yola ¢ikarak giinliik 0,125 mg kg? v.a. giin? lupin
alkaloidi alimimin giivenlik kaygis1 yaratmayacagi sonucuna varilabilir. Bu, 60 kg'lik
bir kisi i¢in giinliik 2,1-7,5 mg alkaloit aliminin tolere edilebilecegi anlamina gelir

(Boschin ve Resta, 2013).

Kinolizidin alkaloitlerinden bazilari (spartein, sitisin) hepatotoksisite gosterir
(Kubes ve ark., 2014). Lupinus tiirlerindeki a-piridon alkaloitleri (6rnegin sitisin ve
anagirin) ve piperidin alkaloitleri (6rnegin ammodendrin) gibi diger bazi alkaloitlerin
farkli tiir bir toksisiteleri s6z konusudur. Hepsi yiiksek diizeyde teratojenik etkilidir.
Ozellikle anagirin ve ammodendrin ¢arpik bacakli buzagi hastalifi denilen
hastaliktan sorumludur. Anagirin ve ammodendrin alkaloitlerinin, hamilelik
doneminde cenin hareketini azalttigi, omurga ve uzuvlarin kasilmig veya yanlis
hizalanmis pozisyonlarda gelismesine neden oldugu gosterilmistir (Boschin ve Resta,
2013).

Piperidin ve kinolizidin alkaloitleri igermeleri nedeniyle toksik ve teratojenik
olmas1 beklenen, i¢lerinde Genista’nin da yer aldigi Prosopis L., Lobelia L., Cytisus
Desf., Sophora L., Pinus L., Punica L., Duboisia R.Br., Sedum L., Withania Pauquy,
Carica L., Hydrangea L., Dichroa Lour., Cassia L., Ammondendron Fisch. ex DC.
ve Liparia L. gibi bir dizi cins bulunmaktadir. Bu cinslere ait pek ¢ok bitkinin
hayvan veya insan beslenmesine dahil edilebilecegi, ancak bitkilerdeki alkaloitlerin
seviyesi, bilesimi, dozu vb. parametrelerin ayarlanmasi gerektigi belirtilmistir (Panter

ve ark., 2011).
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Kinolizidin alkaloitlerinin varligiyla iliskili olarak, G. tinctoria zehirli bir bitki
olarak gosterilmis olsa da (Tero-Vescan ve ark., 2014) bu metabolitlerin seviyeleri
in vitro kiiltiirlerde degisiklik gostermektedir (Wink, 1987).

1.2.2.1.3. Kinolizidin Alkaloitlerinin Biyolojik Aktiviteleri

KA’nin ¢ok yonlii farmakolojik aktiviteler gosterdikleri bilinmektedir. KA’ nin
bilinen bir aktivitesi, otonom kardiyak gangliyonlarin duyarliligini azaltmasi ile
vagus sinirinin uyarilmasina ve sonug¢ olarak kalp atisinin yavaslamasina neden
olmalaridir. Bu aktivite damarlarin genislemesiyle birlikte kan basincinin azalmasina
sebep olur. KA, nikotinik kolinerjik reseptor tizerinde engelleyici etkiye sahiptir ve
muskarinik kolinerjik reseptorlerin zayif antagonistleridir, nikotin alkaloidine benzer
aktivite gosterirler. Lupin alkaloitlerinin hipoglisemik, antipiretik, kardiyotonik,
antililser, 6dem inhibitorii ve dogal 6ldiiriicti hiicre biiylime inhibitorii aktiviteleri
hakkinda ¢ok sayida rapor bulunmaktadir (Wippich ve Wink, 1985). Ayrica
p-glukuronidaz aktiviteye sahip olduklari bildirilmistir (Erdemoglu ve ark., 2009).
Antimikrobiyal aktiviteleri 1y1 bilinmektedir. Viriislerin, bakterilerin ¢ogalmasini ve
bazi mantarlarin biiyiimesini engelleyebilmektedirler (Boschin ve Resta, 2013). Bu
ozelliklerinden dolayr KA, tipta kullanim potansiyeline sahiptir (Luczkiewicz ve
ark., 2004b). Lupanin, N-metilsitisin ve spartein hipoglisemik aktivite

gostermektedir (Martins ve ark., 2005).

Lupinus tiirlerinden elde edilen KA’nin insiilin salimi iizerine etkilerinin
incelendigi bir ¢alismada, normal sicanlardan izole edilen pankreas adaciklari,
degisen konsantrasyonlarda lupanin, 13-a-OH-lupanin, 17-okso-lupanin ve
2-tiyonospartein varliginda ya da yoklugunda glukozla inkiibe edilmistir. Tiim
alkaloitlerin insiilin sekresyonunu degisen oranlarda arttirdigi gozlenmistir (Garcia
Lopez ve ark.,, 2004). Ayrica, intravendz infiizyon yoluyla normal erkeklere
uygulanan spartein siilfatin, bazal veya glukoz kaynakli insiilin salimimi artirdigi
(Sgambato ve ark., 1986) ve ayni zamanda insiiline bagimli diyabet hastalarinda

glukagon salimini arttirdig1 gosterilmistir (Paolisso ve ark., 1987). Ek olarak, tip 2
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diyabetli hastalara spartein uygulanmasi f-hiicre sekresyonunu uyararak plazma
glukoz seviyelerinde diisiise neden olmustur (Paolisso ve ark., 1988). Ayrica,
sparteinin in vitro ortamda instilin salgisini arttirdigi gosterilmistir. Sparteinin fare ve
sigan pankreas adaciklarindan insiilin salintmini uyarici etkisinin altinda yatan etki
mekanizmalarindan birinin, A-hiicrelerinin K™ gegirgenliginde azalma meydana

gelmesi oldugu disiiniilmektedir (Paolisso ve ark., 1985).

1.2.2.1.4. Kinolizidin Alkaloitlerinin Ekstraksiyon Yontemleri

Bitkisel droglardan (tohum, yaprak, tohum kabugu vs.) alkaloitlerin
ekstraksiyonu genellikle sulu asidik ortamda gerceklestirilir, sonra c¢ozelti
baziklestirilir ve KA, polar olmayan ¢oziiciilerle ve genellikle diklorometanla ekstre
edilir (Boschin ve Resta, 2013). Yapilan arastirmalar izoflavonoit bakimindan zengin
ekstreler elde etmek ic¢in kullanilan ¢oziiciilerin de onemli Olciide alkaloidi ekstre
ettigini gostermektedir. Ornegin G. tinctoria’da 100 g kuru bitkideki genistein
cinsinden ifade edilen ortalama izoflavonoit igerigi (menopoz sonrasit kadinlara
onerilen doz) yaklagik 50 mg’dir ve yaklasik 1,15 mg/100 g kurutulmus bitki
dozunda sitisin igermektedir. Bazi iilkelerde (Bulgaristan, Polonya) sigaray1
birakmak i¢in saflastirilmamis (alkaloitleri ¢ikarilmamis) izoflavonoit ekstresinin
kullaniminda tedavinin son asamasinda hasta 3 mg/giin dozda alkaloide maruz
kalmaktadir. Bu dozun uzun siireli kullanimda dahi saglik riski olusturmadig:

bildirilmistir (Tero-Vescan ve ark., 2014).

1.2.2.1.5. Kinolizidin Alkaloitlerinin Analiz Yontemleri

KA’ nin kromatografik analizi iITK (ince Tabaka Kromatografisi)’yi takiben
Dragendorff reaktifi ile tespit edilerek yapilir (Wink, 1987). Giiniimiizde iyi bir
alternatif olarak yaymlarin cogunda Alev Iyonlasma Dedektdrii (Flame lonization
Detector=FID) veya kiitle spektrometresi ile kombine gaz kromatografisi cihazi

kullanilmaktadir (Reinhard ve ark., 2006). Alkaloitlerin miktar tayininde yiiksek
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performansli s1vi kromatografisinin (YPSK) kullanildig1 ¢cok az sayida ¢alisma vardir
(Wink, 1993). KA’nin miktar tayinleri, ticari standart olarak kolay bulunamamalari
sebebiyle karmasiktir; ekstreden alkaloidin saf bir sekilde elde edilmesi gereklidir.
Cin Tibbinda kullanilan bitkisel ilaglardaki kinolizidin alkaloitlerinin analizleri ile
ilgili ¢cok sayida ¢alisma devam etmektedir ancak bu yayimnlarin ¢ok azi ulasilabilir

durumdadir (Michael, 2007).

1.2.2.1.6. Kinolizidin Alkaloitlerinin Yapi Tayini Yontemleri

KA’nin izolasyonundan sonra yapi tayinleri i¢in esas olarak kullanilan spektral

analizler: kiitle spektrumu, infrared (IR) spektrumu, tek ve iki boyutlu *H ve 3C

NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) spektrumlaridir (Michael, 2007).

1.2.2.2. Spartein

Spartein, pek ¢ok bitkide bulunan (Cizelge 1.1), kinolizidin ¢ekirdegi tasiyan,
dort halkali, major bir alkaloittir (Aniszewski, 2007).

Cizelge 1.1. Spartein igeren bazi bitkiler (Aronson, 2016)

Ammodendron conollyi Boiss. Genista sp.

Anagyris foetida L. Lupinus sp.

Chelidonium majus L. Sarothamnus scoparius (L.) W.D.J.Koch
Cytisus scoparius (L.) Link Spartium L. sp.

Yapilan ¢aligmalar sparteinin, ot¢ul canlilar1 uzaklastirmak icin bitkinin iirettigi
bir savunma kimyasali gibi davrandigim1 gostermistir. Bu durum, ¢ingene giivesi
larvalarmin ¢esitli allelokimyasallara tepkisinin arastirildigi bir ¢alisma ile de
kanitlanmistir (Michael, 2007). Sparteinin, bakterilere ve fitopatojenik bir mantar
olan Erysiphe graminis f. sp. hordei’ye kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
(Wippich ve Wink, 1985), baz1 Lepidoptera tiirlerine karsi beslenme engelleyici

Ozelliklerinin yani sira toksik oldugu rapor edilmistir (Boschin ve Resta, 2013).
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Sparteinin Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa ve Bacillus thuringiensis iizerine bakteriyostatik etki gosterdigi
bildirilmistir (Tyski ve ark., 1988).

Sparteinin hipoglisemik aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Abdel-Halim ve
ark., 1997). Saglikli erkeklere intraven6z yolla uygulanan spartein siilfat bazal veya
glikoz kaynakli insiilin sekresyonunu artirmig, tip 2 diyabet hastalarma spartein
uygulanmasi ise plazma glikoz seviyelerinde diisiise neden olmustur (Garcia Lopez

ve ark., 2004).

Sparteinin bildirilen etkilerinin arasinda kalp iletkenliginin azalmasi, uterus
hareketliliginin uyarilmasi, dolagim sisteminin ¢ékmesi ve solunum durmasi vardir.
Ayrica sparteinin antihipertansif; ganglion blokaji etkiyi de igeren otonom sinir
sistemi lizerine etkileri; depresan, idrar soktiiriicii ve lokal anestezik etkileri igeren
merkezi sinir sistemi (MSS) iizerine etkileri gibi pek ¢ok farmakolojik o6zelligi
vardir. Spartein MSS {izerinde hafif sedatif etkiye sahiptir. Bu bilesigin, dnceleri
Ingiltere’de satilan bir zayiflama preparatinda (Herbal Slimming Aid) ve dogumun
baslatilmasinda kullanimi bulunmaktadir ancak hamilelikte kontrendike oldugu
unutulmamalidir. Rahim yirtilmasina sebep oldugu rapor edilmistir. Kalpte iletim
bozuklugu bulunan ve intravendz yolla 200 mg spartein siilfat verilen 10 hastanin
4’tinde yiiksek dereceli atriyoventrikiiler blok gelistigi bildirilmistir (Aronson, 2016
ve Pothier ve ark., 1998) .

Spartein antimuskarinik, oksitosik ve ayrica kardiyak aritmi, norolojik
(midriyazis, bas donmesi) ve gastrointestinal bozukluklar gibi bazi toksik etkiler
gosterir. Yapilan bir galismada G. tinctoria’daki spartein igeriginin ¢ok diisiik
(0,002-0,015 mg/100 g kuru bitki) oldugu bulunmus ve bu oranin, oral uygulamadan
sonra sicanlarda LDsp degerinin birka¢ kat altinda oldugu diisiiniildiiglinde,
insanlarda akut toksisite riski bulunmadig1 sonucuna varilmistir. Insanlarda spartein
metabolizmast  CYP2D6-bagimhidir ve genetik farklhiliklar  gdstermektedir.
Kafkasyalilarin %7-10’unda CYP2D6 enzim aktivitesi yoklugu ile ortaya cikan
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genetik polimorfizm (zayif metabolizorler) bulunmaktadir (Tero-Vescan ve ark.,
2014). Spartein i¢in siganlarda oral alimda LDso degeri 350-510 mg/kg olarak rapor
edilmistir (De Cortes Sanchez ve ark., 2005).

Tez kapsaminda izole edilen spartein-N-16-oksit ilk kez 1997 yilinda Lygos
raetam var. sarcocarpa (Zohary) Téackh. & Boulos’dan izole edilmistir (Abdel-Halim
ve ark., 1997).

1.2.2.3. Anagirin

Anagirin, 6zellikle pek ¢ok Lupinus tiiriinde bulunan, a-piridon iskeleti tagityan
bir kinolizidin alkaloitidir (Aniszewski, 2007). Anagirinin nematosit (Matsuda ve
ark., 1989) ve asetilkolinesteraz inhibitor aktivite (Erdemoglu ve ark., 2009) gibi
biyolojik etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Anagirinin 1Kso’si muskarinik
reseptorlerde 132 puM, nikotinik reseptorlerde ise 2,096 uM’dir (Gupta, 2017).

1.3. Genista L. Tiirlerinin Botanik Ozellikleri

1.3.1.Bitkinin Sistematikteki Yeri

Alem : Plantae

Bolim : Spermatophyta

Alt Bolim : Angiospermae

Sinif : Dicotyledonae

Alt Sif : Dialypetalae

Takim : Rosales

Familya : Fabaceae

Alt Familya  : Papilionaceae

Tribus : Genisteae

Cins : Genista (Gibbs, 1970)
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Genista cinsinin sistematikteki yerini kesinlestirmek icin farkli yaklagimlar
kullanilarak bir¢ok ¢alisma yapilmis olsa da cinsin sinirlari hala net degildir. Pek ¢ok
otorite, Cytisanthus O. F. Lang, Chamaespartium Adans., Pterospartum (Spach) K.
Koch, Echinospartum (Spach) Fourr. ve Teline Medik. cinslerini Genista’dan ayr1
tutmamustir (Gibbs, 1968). Cinse ait tiirlerin taksonomik yerleri ve aralarindaki

iligkiler tartigmaya agiktir (Rizzi Longo ve Feoli Chiapella, 2007).

1.3.2. Fabaceae Familyasinin Genel Ozellikleri

Fabaceae (onceki adiyla Leguminosae), ¢igekli bitkilerin igiincii biiyiik
familyas1 olup yaklasik 650 cins ve 18 bin tiirii kapsamaktadir. Tropikal, subtropikal
ve 1liman iklim kusaklarinda yayilis gosteren familya bitkileri tilkemizde 69 cins ve
900°den fazla tiir ile temsil edilmektedir (Davis ve ark., 1988; Gibbs 1970 ve Hakki
ve ark., 2010).

Fabaceae familyasinda otsu bitkiler, odunsu ¢alilar ve agaglara rastlanmaktadir.
Yapraklar almagik dizilisli, ¢ogunlukla kulakg¢ikli, pennat, bipennat, digitat, trifoliat
ya da basittir. Cigekler ¢ogunlukla erdisi, aktinomorf ya da zigomorf, hipogin ya da
bazen perigindir. Cicek durumu rasemoz, basak (spika) veya semsiyemsidir
(umbella); ¢igcek bazen tek basma da bulunur. Canak yaprak sayist
(4-) 5, tek kalan sepal daima ondedir. Tag¢ yaprak sayist (1-) 5°tir; tomurcukta valvat
ya da imbrikat dizilmis olup serbest, nadiren birbirine yaklagsmis durumdadir.
Stamenler 4 veya daha fazla, ¢ogunlukla 10 tanedir, filamentlerin ya hepsi tiip
halinde birlesmis (monadelf) veya 9’u birlesmis {ist stamen serbest (diadelf) ya da
hepsi serbesttir. Ovaryum tek karpelden meydana gelmis, list durumlu, meyve tipi
leglimendir; ya karin dikisi boyunca veya (ortadamar) sirt boyunca ag¢ilir ya da
acilmaz. Meyve bazen lomentum tipindedir; plasentasyon marjinal, tohum bir veya
daha fazla sayidadir (Gibbs, 1970).

Familya ¢ok genis oldugu i¢in Mimosoideac (Syn: Mimosaceae),

Ceasalpinioideae (Syn: Caesalpiniaceae) ve Papilionoideae (Syn: Papilionaceae)
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olmak ftizere ii¢ altfamilyaya ayrilir; bu altfamilyalar ayr1 birer familya olarak da
kabul edilmektedir. Tiirlerin ¢oklugu ve gesitliliginden dolayi altfamilyalar da ayrica
tribuslara ayrilmaktadir. Papilionoideae altfamilyas1 Astragaleae, Coluteae,
Coronilleae, Galegeae, Genisteae, Hedysareae, Loteae, Lotonoideae, Lupineae,
Ononideae, Phaseoleae, Podalyriae, Psoraleae, Robinieae, Sophoreae, Trifolieae ve

Vicieae olmak tizere 17 tribusa ayrilmistir (Gibbs, 1970).

1.3.3.Genisteae Tribusunun Genel Ozellikleri

Genisteae tribusu dikenli veya dikensiz ¢ali, nadiren yari c¢ali veya otsu
bitkilerdir. Yapraklar basit veya 3 yaprak¢iklidir, nadiren kiiciik diken seklinde
fillotlara indirgenmistir. Kulake¢iklar ya kiicliktiir ya da yoktur. Cigek durumu
rasemoz, fasikiilat ya da subkapitat, terminal, bazen lateraldir. Erkek organlar
monadelf, anterler dimorfiktir. Meyve tipi legiimendir; tohumlarda karunkula

bulunur veya bulunmaz (Gibbs, 1970).

1.3.4.Genista Cinsinin Ozellikleri

Cogunlukla kisin yaprak doken veya yari her dem yesil, hemen hemen
yapraksiz, sert ila yar1 sert, cali (calims1 ya da yar1 ¢alimsi) ya da kiigiik agac
formunda bitkilerdir. Strgilinler dikenli veya dikensiz, boyuna oluklu ve yesildir.
Yaprak dizilisi sarmal, bazen de karsiliklidir. Basit veya 3 yaprakcikli bilesik
yapraklart tam kenarli, bazen dokiiliiciidir. Stipulalar kiiciik, bazen yaprak
tabanindan siskindir. ilkbahar veya yaz aylarinda agilan cigekler salkim veya bascik
halinde, nadiren yaprak koltuklarinda kiimeler seklinde bulunur; sari, nadiren ise
beyaz renkli, bazen kokuludur. Canak ¢ok belirgin, ¢can seklinde veya tiipsii ve iki
dudaklidir. Ust ve alt dudak belirgin, iist dudak iki derin parcaya ayrilmis; alt dudak
ise belirgin 3 dislidir. Tag sar, tiiysiiz veya ipeksi tiyliidiir. Bayrak¢igin uzunlugu
omurga kadar veya bazen de daha kisadir. Stamenlerin hepsi bir demet halinde

birlesiktir. Stamen sayis1 10’dur. Bakla meyve yumurtamsi veya dar dikdortgensi, 1
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veya ¢ok tohumludur. Tohumlar strofiolsiizdiir (etli kiigiik bir eki olmayan). Polenler
radyal simetrik, trikolpat, sinkolpat, triparasinkolpat ve tetrakolpattir. Polen sekilleri
genellikle suboblat, nadiren oblat-sferoiddir. Ektekzin tabakasi, endekzin
tabakasindan daha kalindir. Ekzin subtektat ve ornamentasyon genellikle
mikroretikulat bazen retipilat veya perforattir. Kolpus genellikle dar, uzun ve sinirlari
belirgin degildir (Erdemoglu ve ark., 2009; Gibbs 1970; Giilen isgor, 2006 ve
Karlioglu ve ark., 2018).

Cins adinin ingilizcede ‘broom’ (siipiirge) olarak bilinmesinin sebebi, tiirlerin
bir kisminin fir¢a benzeri ince yesil govdelere ve kuru yetisme kosullarina adapte

olabilen ¢ok kiiciik yapraklara sahip olmasidir (Kimberley, 2015).

1.3.5. Tiirkiye’de Yetisen Genista Tiirlerinin Tayin Anahtari

1.Bitki dikenli
2.Yapraklar 3 yaprak¢ikli; dallanma ¢ogunlukla karsilikli ............. G. acanthoclada
2.Yapraklar 1 yaprak¢ikli; dallanma ¢ogunlukla sarmal
3.Bayrakgik liggen seklinde, omurgadan daha kisa; bakla meyve tepede daralmis
yumurtamst, 1 tohumlu ... G. anatolica
3.Bayrake¢ik genis yumurta seklinde, uzunlugu omurga kadar; bakla meyve dar
dikdortgen seklinde, birkag tohumlu ... G. parnassica*
1.Bitki dikenli degil
4.Yapraklar 3 yaprakeikli
5.Petallerin kanadi omurganin uzunlugunun 2/3’tinden fazla degil; bayrak¢igin
101610 ] 1 o P G. sessilifolia
5.Petallerin kanadi hemen hemen omurgaya esit; bayrak¢igin ucu az ya da ¢ok
YUVATTAK ... G. aucheri**
4.Yapraklar 1 yaprakeikli
6.Bakla meyve tepede daralmis yumurta seklinde, 1 tohumlu; bayrakeik tiggen

seklinde, omurgadan ¢ok dahakisa ......................ccceveeeiveeveieenennn.. GL carinalis
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6.Bakla meyve dar yumurtamsi, birka¢ tohumlu; bayrak¢ik yumurta seklinde,
uzunlugu omurga kadar
7.Bayrak¢ik ve omurga yogun ipeksi tiiyli
8.Ugta bulunan cicekler, bas seklinde demetler halinde; brakteoller 1-3 mm,
canak Ortlistiniin hemen altinda ... G. involucrata
8.Cicekler her bir braktenin koltugunda tek olarak veya g¢iftler halinde yer alir
veya bazen kisa, bir araya toplanmis salkim seklinde; brakteoller gelismemistir ve
cicek saplar1 boyunca yartya kadar yer alirlar veya eksiktir ..................... G. albida
7.Bayrak¢ik ve omurga tiiysiiz
9.Yapraklar yumurta seklinde, mizraksi veya eliptik, cogunlukla 15x4
mm’den daha biiyiik; genellikle sik, ¢ok ¢igekli ve bazen dalli salkim seklinde
......................................................................................... G. tinctoria
9.Yapraklar dar dikdortgen veya dar eliptik sekilde, genellikle 15x3 mm’den
daha kiiciik; salkim seklinde kurullar az ¢icekli, yiikselici veya yan durumlu dallarda

yer alir
10.Bakla meyve tiiyli
11.Bakla meyve ince uzun yumusak tiiylii; govde, yapraklar ve ¢anak
yogun ya da degil, beyazimsi, yatik ipeksi tiylt .......................... G. burdurensis

11.Bakla meyve yogun beyaz tliylii, govde ve yapraklar kilsi tiiyli
............................................................................................ G. vuralii
10.Bakla meyve tiiysiiz (ovaryum bazen seyrek tiiylii); govde, yapraklar ve
canak hemen hemen tiiysiiz veya seyrek, yatik veya yayik tiiylii
12.Bitki dik (25-100 cm) ve seyrek dalli veya toprak iizerinde yatik
yiikselici; egrilmis, esnek ¢iceklidallt ..., G. lydia***
12 Bitki sik ve sert dallari ile kisa boylu olup 7-20 cm kadardir
13.Yerde siirliniicli, dallar1 ve govdeleri oluklu ve ¢iplak
....................................................................................... G. sandrasica
13.Yerde siirlinlicii degil, geng siirgiinleri seyrek veya hemen
hemen yatik thylli ..o G. libanotica
(Gibbs, 1970 ve Karlioglu ve ark., 2018)

* Tiirkiye ve Dogu Ege Adalar1 Florasi 3. Ciltte G. parnassica tiiriiniin yetisme yeri
Samos Adasi olarak belirtildiginden bu tiir, Tiirkiye’de yetisen tiirler arasina dahil
edilmemistir.
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** 2018 yilinda, Genista sessilifolia DC. ve Genista aucheri Boiss.’ye yakin yeni bir
endemik tiir olan Genista unalii Ding & Bagci tanimlanmistir (Ding ve Bagci, 2018).

*** Tiirkiye ve Dogu Ege Adalar1 Florasinda Genista lydia Boiss. olarak ifade edilen
tirtin Genista januensis Viv.’in bir alttiiri olarak ele alinmasi gerektigi 2004 yilinda
ortaya c¢ikarilmistir (Zielinski ve ark., 2004).

1.3.6. Cahsilan Tiirlerin Botanik Ozellikleri

1.3.6.1. Genista albida Willd.

5-15 cm boyunda, toprak iizerine yatik veya tiimsek formundaki ufak ¢alilardir
(Sekil 1.4). Dallar yogun basik veya yayik tiylidiir. Yapraklar 3-10 x 1,5-4 mm,
basit, sapsiz, eliptik-ters yumurta seklinde basik ya da yayik tiiyld, bazen st yiizii
daha seyrek tiiylidiir. Cigekler her braktenin koltugunda tek tek veya ¢iftler halinde,
bazen de dallarin ucunda toplanmis olarak sik bir sekilde bulunurlar. Brakteler
yapraksi, ¢icek saplart 1,5-3 mm; brakteoller ¢ok kii¢iik ve ¢igek sapmin orta
kisminda bulunurlar veya eksiktir. Canak 5-7 mm, ince uzun yumusak tiylidiir.
Bayrakeik 9-12 (16) mm, genis yumurta seklinde, ipeksi tiiylii, omurga ve kanatlar
ile ayni uzunluktadir. Bakla meyve dar dikdortgen seklinde, yogun ince uzun
yumusak tiiylii ve birkag tohumludur. Tohumlarin ¢ogunlukla belirgin koseleri
bulunur ve 2,2-3,1 mm uzunlugunda, 2-2,6 mm genisligindedir; testa siyahtir. Cigek
agma zamani1 mayis-haziran aylandir (Ding ve ark., 2013; Gibbs, 1970 ve Karlioglu
ve ark., 2018).

Sekil 1.4. G. albida genel goriiniim (fotograf: H. Duman)
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1.3.6.2. Genista aucheri Boiss.

15-70 cm boyunda, dikensiz ve hemen hemen karsilikli dallanmis olan, dik
duran galilardir (Sekil 1.5). Yapraklar 3 yaprake¢ikli, neredeyse sapsiz, sarmal veya
karsilikliya yakin bir diziliste ve kalicidir. Yaprakg¢iklar 10-20 x 1,5-3 mm, ipeksi
tilylii, bazen st yiizleri seyrek tliyliidiir. Cigekler ¢ogunlukla hemen hemen karsilikli
duran az ya da ¢ok c¢icekli salkim kurullar halindedir. En alttaki brakteler yapraksi,
en Usttekiler ise indirgenmis boyutlardadir. Cigek sapt 1,5 mm veya daha kisa ve
brakteoller ¢ok kiigiiktiir. Canak 3,5-5 mm, yogun ipeksi ile uzun yumusak arasinda
degisen tiiylidiir. Bayrak¢ik 9-14 mm, genis yumurta seklinde, ipeksi tiiyli,
omurgadan uzun veya hemen hemen esittir; kanatlar omurganin 2/3 uzunlugu kadar
veya daha uzundur. Bakla meyve 7-10 mm, tepede daralip uzamis yumurta seklinde,
basik tiiylii ve 1 tohumludur. Ci¢cek agma zamani haziran-temmuz aylaridir (Gibbs,

1970; Karlioglu ve ark., 2018 ve Rizzi Longo ve Feoli Chiapella, 1994).

Sekil 1.5. G. aucheri genel gortiniim (fotograf: H. Duman)
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1.3.6.3. Genista sessilifolia DC. (= Genista trifoliolata Janka)

15-100 cm boyunda dik duran, dikensiz bir ¢alidir (Sekil 1.6). Hemen hemen
karsilikli olan ¢ubuksu dallar egilmis ve tabana kadar ulasmistir. Yapraklar
3-yaprakeikli, sapsiz veya kisa Sapli, almasik ve kalici; yaprakgiklar 5-25 x 1-2 mm,
oldukga dar ters mizrak seklinde, genellikle i¢e kivrilmis, alt yiizleri basik tiiylii, lst
yiizleri ise ¢iplaktir. Sar1 renkli ¢icekler genellikle uzun ve gevsek salkim kurullar
halinde, sarmal veya hemen hemen karsilikli sekilde dizilirler. En alttaki brakteler
yapraksi, en {sttekiler ise indirgenmistir. Cicek sapt 1 mm veya daha kisa,
brakteoller ¢ok kiiciiktiir. Canak 3,5-5 mm, kisa ipeksi tiiyliidir. Bayrakeik 7-11 mm,
deltoit veya tiggen seklinde, ipeksi tiiyld, omurganin 1/2-2/31 uzunlugundadir. Tag
kanatlarinin uzunlugu omurganin 2/3’tinden fazla degildir. Bakla meyve 7-10 mm,
tepede daralip uzamis yumurta seklinde, basik tiiylii ve 1 tohumludur. Tohumlar
cogunlukla koseleri belirgin olmayan, 4-5 mm uzunlugunda, 2,7-3,4 mm
genisliginde, dikdortgen-ovalimsidir. Testa siyah, yiizeyi derin kanallidir. Cigek
agma zamani mayis-haziran aylaridir (Ding ve ark., 2013; Gibbs, 1970; Karlioglu ve
ark., 2018 ve Rizzi Longo ve Feoli Chiapella, 1994).

Sekil 1.6. G. sessilifolia genel goriiniim (fotograf: H. Duman))
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1.3.6.4. Genista tinctoria L.

10-200 cm boyunda, bazen sadece taban1 odunsu olan, seyrek dalli yatik veya
dik c¢ok yillik, yaprak doken, dikensiz kii¢iik c¢alilardir (Sekil 1.7). Siirgilinleri
tazeyken tiiylii veya tilysiiz, sonrasinda ¢iplaktir. Yapraklar 9-50x4-15 mm, basit,
eliptik veya mizrak seklinde; iist yiizii koyu yesil ve tiiysiiz, alt yiizii a¢ik renkli,
tepesi akut, taban1 daralmis, kenarlar kirpiklidir. Yapraklar, ¢anak ve bakla meyve
tilysliz veya yogun ipeksi tiiylidiir. Kulak¢iklart korelmistir. Cigekler basit ya da
bilesik salkim halinde kurullar olustururlar veya her braktenin koltugunda tek tek
bulunur. Nisan-temmuz aylarinda ¢i¢ek agar. Brakteler yapraksi, ¢igek saplart 1-2
mm, neredeyse sapsiz, brakteol ise 1 mm’dir. Canak tiiysiiz, 3-7 mm, tag tiiysiiz ve
altin sarisi, nadiren soluk renklidir. Bayrak¢ik 8-15 mm ve yumurta bi¢imindedir.
Bakla meyve dar dikdortgen seklinde, uzun ve igerisinde yesilimsi kahverengi,
parlak, 2-2,5 mm uzunlugunda, 1,7-2,5 mm genisliginde, birkag (5-10 adet) tohum
bulunur. Tohumlar, c¢ogunlukla belirgin koseleri olan eskenar dortgen ya da
dikdortgendir. Siiriiniicti odunsu rizomlart bulunur (Ding ve ark., 2013; Gibbs, 1970
ve Karlioglu ve ark., 2018).

Sekil 1.7. G. tinctoria genel goriiniim (fotograf: H. Duman)
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1.3.7. Tiirkiye’de Yetisen Genista Tiirlerinin Yayihislar

Genista cinsi, Tiirkiye ve Dogu Ege Adalar1 Floras1 3. Ciltte (Gibbs, 1970) 12
tir ile yer almasina karsin, “parnassica” tiiriiniin yetisme yeri olarak sinirli bir bolge
(Samos Adasi) verildiginden bu tiir, Tirkiye’de yetisen tiirler arasina dahil
edilmemistir. 1988 yilinda Davis ve arkadaslar1 tarafindan Tiirkiye Florasi’na yeni
bir tiir olarak Genista sandrasica Hartvig & Strid eklenmistir (Davis ve ark., 1988).
2003 yilinda Genista vuralii A.Duran & Dural yeni bir tiir olarak literatiire gegmistir
(Duran ve Dural, 2003). Son olarak cinse ait yeni bir tiiriin (G. unalii) tanimlanmasi
sonucu cins Tirkiye’de 14 tiir, 15 takson ile temsil edilmektedir (G. januensis’in
Tiirkiye’de yetisen iki alttiiri vardir) (Giiner, 2012). Bunlardan alt1 tanesi (Genista
burdurensis P.E.Gibbs, Genista involucrata Spach, G. aucheri, G. sandrasica, G.

vuralii ve G. unalii) iilkemiz i¢in endemiktir.

Tiirkiye bitkileri kirmiz1 kitabinda, G. aucheri ve G. involucrata i¢in az tehdit
altinda (en az endise verici), G. burdurensis i¢in az tehdit altinda (korunma 6nlemi
gerektiren), G. sandrasica igin tehlike kategorileri 6nerilmistir. Endemik olmayan
fakat nadir olarak bulunan taksonlar, Genista libanotica Boiss. ve G. januensis ssp.
lydia’dir (Ekim ve ark., 2000). G. vuralii i¢in ise zarar gorebilir kategorisi
onerilmistir (Duran ve Dural, 2003).

Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinin yayilislart Cizelge 1.2°de verilmistir
(Bakis ve ark., 2011; Bontempo ve ark., 2013; Duran ve Dural, 2003; El¢i ve Erik
2006; Erdemoglu ve ark., 2006; Erken ve Ozzambak, 2014; Gibbs, 1970; Giilen
Isgor, 2006; Giiner, 2012; Giizel ve ark., 2015; Hakki ve ark., 2010 ve Karlioglu ve
ark., 2018).
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Cizelge 1.2. Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinin yayiliglari

BiTKi ADI DUNYADAKI YAYILISI TURKIYE’DEKI YAYILISI

Genista acanthoclada DC. Yunanistan, Ege Adalar, Sirenayka | Izmir, Aydin, Mugla, Antalya,

(kertikefen, bakla giizeli) Denizli, Mersin, Hatay

Genista albida Balkanlar, Giiney Rusya, Kirim, Ankara, Zonguldak, Amasya,

(ak borcak, yavsan, yagsan) Kafkasya Erzurum, Afyon, Kirsehir,
Kayseri, Adana, Tunceli,
Antalya, Mersin, Maras,
Osmaniye, Karabiik

Genista anatolica Boiss. Bulgaristan, Ege Adalan Canakkale,  Izmir, = Mugla,

(kandas dikeni) Denizli, Hatay, Adana, Antalya

Genista aucheri - (endemik) Ankara, Sivas, Gilimiishane,

(bay1r borcag) Erzurum, Kiitahya, Konya,
Eskisehir

Genista burdurensis (kir borcagl) | - (endemik) Burdur

Genista carinalis Griseb. Bulgaristan, Yunanistan Kurklareli, Istanbul, Kocaeli,

(kartil ¢alisi, katirtirnagi) Balikesir, izmir

Genista involucrata - (endemik) Nevsehir, Usak, Afyon, Yozgat,

(top borcak) Konya, Mersin, Sivas, Nigde,
Karaman

Genista libanotica Liibnan Hatay

(kose borcak)

Genista unalii - (endemik) Karaman

Genista januensis ssp. lydia Balkanlar Kirklareli, Istanbul, Bursa, Bolu,

(geyik borcag, boyact Kastamonu, Izmir, Kiitahya,

katirtirnagi, Manisa katirtirnagi) Yozgat, Denizli, Isparta, Hatay,
Manisa

Genista januensis Viv. ssp. Akdeniz Ege Bolgesi

januensis (yer borcagr)

Genista sandrasica (¢am borcagi) | - (endemik) Mugla-Sandras Dagi

Genista sessilifolia Bulgaristan, Romanya, Makedonya, | Ankara, Cankiri, Kastamonu,

(borcak) Yunanistan, Italya Corum, Eskisehir, Amasya,
Nevsehir, Kayseri, Kirsehir,
Tokat

Genista tinctoria Akdeniz, Avrupa, Kafkasya, Bati Kurklareli, Istanbul, Adapazar,

(boyaci katirtirnagi) Asya, Kuzey iran Zonguldak, Sinop, Amasya,
Trabzon, Artvin-Coruh, Bursa,
Mus, Erzincan, Karabiik, Ordu,
Tekirdag

Genista vuralii - (endemik) Cankiri, Kastamonu, Bolu,

(sah borcag) Ankara

1.4. Genista Tiirleri Uzerinde Yapilan Kimyasal Calismalar

1.4.1. Flavonoitler

Diinya genelinde yetisen Genista tiirlerinde bulundugu bildirilen flavonoitler

Cizelge 1.3’te 6zetlenmistir.
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Cizelge 1.3. Genista tiirlerinde bulunan flavonoitler

Apigenin

(Bencherchar ve ark., 2017; Borges ve ark.,
2001; Hanganu ve ark., 2016; Kok, 2008;
Noccioli ve ark., 2011; Pistelli ve ark.,
1998 ve Venditti ve ark., 2019)

G
G

. cilentina, G. ephedroides, G. ferox, G. pichisermolliana,
. sagittalis, G. tenera

Apigenin-7-O-glukozit G. germanica, G. monspessulana, G. radiata, G. sagittalis,
(Kok, 2008 ve Luczkiewicz ve Gléd, 2003) | G. transcaucasica

Apigenin-7-O-(2-O-glukozil)-glukozit G. tenera

(Rauter ve ark., 2009)

6,8-diglukozilapigenin (Batista ve ark., | G. tenera, G. ulicina

2015 ve Boutaghane ve ark., 2013)

Apigetrin (Bencherchar ve ark., 2017)

. ferox

Aromadendrin-7-O-p-glukopiranozit
(Noccioli ve ark., 2011)

[9][9)

. pichisermolliana

Eriyodiktiol (Giachi ve ark., 2002 ve
Noccioli ve ark., 2011)

. morisii, G. pichisermolliana

Eriyodiktiol-7,3’-dimetil eter
(5,4’-dihidroksi-7,3’-dimetoksiflavanon)
(Boukaabache ve ark., 2015)

[9)

. aspalathoides ssp. erinaceoides

Fisetin
(Bencherchar ve ark., 2017 ve Harborne,
1969)

. cinerea, G. ferox, G. florida, G. obtusirama, G. pumila,
. ramosissima, G. sericea, G. subcapitata, G. valentina,
. villarsii

Genkvanin (Boukaabache ve ark., 2013)

. quadriflora

Kersetin
(Bencherchar ve ark., 2017; Hanganu ve
ark., 2016; Harborne, 1969 ve Kok, 2008)

angelica, G. aristata, G. falcata, G. ferox, G. florida,
germanica, G. micrantha, G. ulicina, G. pseudopilosa,
pumila, G. radiata, G. ramosissima, G. sagittalis,
sericea, G. subcapitata, G. sylvestris G. tourneforti,
. teretifolia, G. tridens, G. valentina, G. villarsii

Kersetin-3-glukozit (kersitrin)
(Bencherchar ve ark., 2017 ve Boumaza ve
ark., 2006)

Oloooooeeoo

. ferox, G. tricuspidata

Izokersitrin (Boumaza ve ark., 2011 ve
Chebbah ve ark., 2016)

®

. tricuspidata, G. ulicina

Kersetin-3-O-robinobiozit
(Noccioli ve ark., 2011)

®

. pichisermolliana

Kersetin-3-O-rutinozit
(Van Rensen ve ark., 1995)

®

. cinerea ssp. cinerea

Kemferol G. aetnensis, G. capitellata, G. falcata, G. ferox, G. florida,

(Artamonova ve ark., 1987; Harborne, | G. hirsuta, G. hispanica, G. hystrix, G. lobelii, G. patula,

1969; Kok, 2008 ve Sebaihi-Harzoun ve | G. pseudopilosa, G. pumila, G. radiata, G. ramosissima,

ark., 2018) G. salzmannii, G. sericea, G. subcapipate, G. sylvestris,
G. tournefortii, G. valentina, G. villarsii

Izokemferid (Pistelli ve ark., 1998) G. ephedroides

4’-O-Metilkemferol (Artamonova ve ark., | G. aetnensis

1987)

Kemferol-3-O-4-D-apiofuranozil-(1—2)- G. ulicina

[e-L-ramnopiranozil-(1—6)]-4-D-

glukopiranozit (Boutaghane ve ark., 2013)

Likiiritigenin (Luczkiewicz ve Glod, 2003) | G. aetnensis, G. germanica, G. radiata, G. sagittalis

Izolikiiritigenin (Boutaghane ve ark., 2018; | G. aetnensis, G. cilentina, G. numidica

Luczkiewicz ve Glod, 2003 ve Venditti ve

ark., 2019)

4,4'-di-O-p-D-glukopiranozil- G. numidica

izolikiiritigenin (Boutaghane ve ark., 2018)

Neoizolikiiritigenin G. numidica

(Boutaghane ve ark., 2018)

Neolikiiritin (Boutaghane ve ark., 2018) G. numidica

Izolikiiritin (Boutaghane ve ark., 2018) G. numidica

Izoprunetin-7-O-glukozit G. cinerea ssp. cinerea

(Van Rensen ve Veit, 1995)

[zoramnetin (Artamonova ve ark., 1987) G. aetnensis
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Cizelge 1.3. Devam. Genista tiirlerinde bulunan flavonoitler

Izoramnetin-3-glukozit (Boumaza ve ark.,
2006 ve Noccioli ve ark., 2011)

G.

pichisermolliana, G. tricuspidata

Izoramnetin-3-O-galaktozit
(Van Rensen ve ark., 1995)

G.

cinerea ssp. cinerea

[zoramnetin-3-O-robinobiozit
(Noccioli ve ark., 2011)

. pichisermolliana

3-O-rutinozilizoramnetin (Batista ve ark.,
2015 ve Boutaghane ve ark., 2013)

®

. tenera, G. ulicina

Izosalipurpol (Boutaghane ve ark., 2018) G. numidica
Kompaktin (K6k, 2008) G. compacta
Kozmosin (Kok, 2008) G. rumelica
Krisin-7-(4"-O-asetil)-O-p-D- G. ferox
glukopiranozit (Sebaihi-Harzoun ve ark.,

2018)

Krizoeriol (Borges ve ark., 2001) G. tenera
Efedroidin (4',5,7-trihidroksi-8-(2-hidroksi- | G. ephedroides

3-metil-3-butenil)flavon)
(Pistelli ve ark., 1998)

Likoflavon C (4°,5,7-trihidroksi-8- | G. ephedroides

izoprenilflavon) (Pistelli ve ark., 1998)

Luteolin (3°,4°,5,7,-tetrahidroksiflavon) | G. baetica, G. cadasonensis, G. carpetana, G. cilentina,
(Alieva, 1977; Giachi ve ark., 2002; | G. corsica, G. depressa, G. ferox, G. morisii, G. nissana,
Harborne, 1969; Luczkiewicz ve Glod, | G. ovata, G. radiata, G. rumelica, G. scorpius, G. spatioides,
2003; Serrilli ve ark., 2010 ve Venditti ve | G. transcaucasica, G. triacanthos

ark., 2019)

Luteolin-5-glukozit (K6k, 2008) G. patula

Luteolin-7-monoglukozit (Alieva, 1977; | G. aetnensis, G. corsica, G. depressa, G. ferox, G. germanica,
Giachi ve ark., 2002; Kok, 2008; | G. morisii, G. ovata, G. pichisermolliana, G. radiata,
Luczkiewicz ve Gtod, 2003; Noccioli ve | G. rumelica, G. sagittalis, G. tenera, G. transcaucasica

ark., 2011; Pistelli ve ark., 2000; Rauter ve
ark., 2005 ve Sebaihi-Harzoun ve ark.,
2018)

Luteolin-7-rutinozit (Alieva, 1977) G. transcaucasica
Luteolin-4’-O-4-glukozit (Giachi ve ark., | G. corsica, G. morisii
2002 ve Pistelli ve ark., 2000)

Luteolin-3°,7-di-O-glukozit G. tenera

(Batista ve ark., 2015)

Maakiain (Noccioli ve ark., 2011) G. pichisermolliana
4-Metoksimaakiain  (Noccioli ve ark., | G. pichisermolliana

2011)

Mirsetin (Sebaihi-Harzoun ve ark., 2018) G. ferox

Orienin 4’-O-glukozit (Kok, 2008) G. patula

Orientin (Giachi ve ark., 2002) G. morisii

Pilozit (Kok, 2008) G. anglica, G. pilosa

Populvin (Kok, 2008) G. patula

Rutin (Batista ve ark., 2015; Bencherchar | G. aetnensis, G. anglica, G. cinerea ssp. cinerea, G. ferox,
ve ark., 2017; Boutaghane ve ark., 2013; | G. germanica, G. pichisermolliana, G. tenera, G. ulicina

Kok, 2008; Noccioli ve ark., 2011 ve van
Rensen ve Veit, 1995)

Sinarozit (Boutaghane ve ark., 2018) G. numidica
Tamariksetin (Artamonova ve ark., 1987) G. aetnensis
Tevetiaflavon (Boukaabache ve ark., 2013) | G. quadriflora
Hesperidin (Bencherchar ve ark., 2017 ve | G. ferox, G. tenera

Rauter ve ark., 2009)

Neohesperidin, Katesin, Skutellarin,
Naringin, Naringenin, Diosmin, Diosmetin,
Baikalin, Morin, Silibinin, Neokanin,
Opatorin, Vogonin, Galanjin, Polidatin
(Bencherchar ve ark., 2017)

®

. ferox

Taksifolin (Bencherchar ve ark., 2017 ve
Pistelli ve ark., 2000)

. corsica, G. ferox
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Cizelge 1.3. Devam. Genista tiirlerinde bulunan flavonoitler

corsica
morisii, G. ulicina

5-metoksitaksifolin (Pistelli ve ark., 2000) G.
Viteksin (Chebbah ve ark., 2016 ve Giachi | G.
ve ark., 2002)
Izoviteksin (Boutaghane ve ark., 2013) G.
3,7-Bis-a-L-ramnopiranozil-aromadendrin | G.
(Boutaghane ve ark., 2018 ve Venditti ve
ark., 2019)

7-O-p-D-glukopiranozil-3’,4'- G.
dihidroksiflavon
(Boutaghane ve ark., 2018)
7-metoksi-4’-hidroksiflavan G.
(Boumaza ve ark., 2011)

ulicina
cilentina, G. numidica

numidica

tricuspidata

Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinde bulundugu bildirilen flavonoitler Cizelge

1.4’te 6zetlenmistir.

Cizelge 1.4. Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinde bulunan flavonoitler
TASIDIGI FLAVONOITLER

BITKI ADI
Genista acanthoclada (Harborne, 1969)
Genista albida
(Altinkaya, 2020 ve Harborne, 1969)
Genista aucheri (Altinkaya, 2020)

Luteolin

Apigenin, apigenin-7-glukozit, kemferol, kersetin, luteolin,
luteolin-7-glukozit, rutin, viteksin

Luteolin-7-glukozit, viteksin

Genista involucrata Luteolin  7-rutinozit, skoparin X’’-O-ramnozilglukozit,
(Alieva 1977 ve Tosun ve Akyiiz, 1998) ramnozil viteksin
Genista januensis (Harborne, 1969; Kok, | Apigenin, apigenin-7-O-glukozit, luteolin, luteolin-7-

2008 ve Ulubelen ve Doguc, 1974)

Genista carinalis (Kok, 2008)

Genista  sessilifolia  (Altinkaya, 2020;
Harborne, 1969 ve Tosun ve ark., 2009)
Genista tinctoria

monoglukozit, luteolin 7-diglukozit

Kersetin

Apigenin-7-glukozit, fisetin, krizoeriyol, luteolin, luteolin-7-
O-glukozit, luteolin-7-O-diglukozit, viteksin

Apigenin, apigenin-7-O-glukozit, hiperozit, Kkersitrin,

(Altinkaya, 2020; Hanganu ve ark., 2016;
Harborne, 1969; Kok, 2008; Luczkiewicz ve
ark., 2004a; Luczkiewicz ve Kokotkiewicz,

izokersitrin, likiiritigenin, izolikiritigenin, luteolin, luteolin-
5-glukozit, luteolin-7-monoglukozit, mirsetin, naringenin,
rutin, viteksin

2005a ve Sentkowska ve ark., 2016)

Bir nutrasotigi bulunan G. tenera ekstresinin gastrointestinal kosullar altindaki
stabilitesi YPSK ile analiz edilmistir. Ekstre, yapay mide ve pankreas sivilari ile
in vitro sindirime maruz birakildiginda, ana bilesenleri olarak tanimlanan flavonoit
diglukozitlerinden higbirinin  hidrolize ugramadigi goézlemlenmistir. YPSK
kromatogramlart in vitro sindirimden &nce ve sonra ayni flavonoit profilini
gostermistir. Bu bilesenler kimyasal yapilarin1 koruyarak gastrointestinal sistemden
gecebilmektedirler (Batista ve ark., 2015). G. tenera n-butanol ekstresinin kapiler
elektroforez-kiitle spektroskopisi ile incelenmesi sonucunda 26 farkli flavonoit

bileseninin varlig1 gosterilmistir (Edwards ve ark., 2006).
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Cezayir’e endemik olan Genista numidica Spach, Genista ferox ve Genista
tricuspidata Desf. bitkilerinin toplam fenolik igerikleri AICIl3 (aliiminyum kloriir)
yontemi kullanilarak incelenmistir. Test edilen bu li¢ bitkiden flavonoit¢e en zengin
olanin G. numidica (¢i¢ek ve yapraklarda sirasiyla 85,47 ve 87,31 mg/g kersetin
esdegeri (KE)) oldugu belirlenmistir (Ati ve ark., 2017). Baska bir ¢alismada ise G.
ferox etanol ekstresinin 71,71 mg rutin esdegeri/gram ekstre toplam flavonoit igerdigi

tespit edilmistir (Sebaihi-Harzoun ve ark., 2018).

G. ferox bitkisinin yaprak ve koklerinden hazirlanan, kloroformdan n-butanole
degisen polaritelerdeki ekstrelerinin toplam fenolik ve flavonoit igerikleri Folin-
Ciocalteu ve AICI3 yontemleri kullanilarak olgiilmiistiir. Ekstrelerin toplam fenolik
madde igerikleri (105,2-308,5 mg/g) gallik asit esdegeri (GAE), toplam flavonoit
icerikleri ise (8,1-124 mg/g) KE cinsinden hesaplanmistir (Bencherchar ve ark.,
2017).

Genista ulicina Spach n-butanol ekstresinin toplam fenolik igerigi 260 ug

GAE/mg ekstre olarak bulunmus olup, toplam flavonoit igerigi ise yine yiiksektir
(318 ug KE/mg ekstre) (Latreche ve ark., 2016).

Genista monspessulana (L.)L.A.S.Johnson (syn. Cytisus monspessulanus L.)
yaprak, cicek, kok, meyve ve tohum ekstrelerinin toplam fenolik ve flavonoit
igerikleri UFLC-DAD (Ultra-Fast Liquid Chromatography coupled to Diode Array
Detector) ile analiz edilmistir. Toplam fenolik ve flavonoit igerigi sirasiyla 50-500
mg GAE/g kuru ekstre ve 8-14 mg KE/g ekstre arasinda degismektedir (Rojas-
Estevez ve ark., 2014). I¢lerinde G. monspessulana’nin da bulundugu sekiz Cezayir
bitki ekstresinin incelendigi bir g¢alismada G. monspessulana’nin en yiiksek
flavon/flavonol ve flavanon/dihidroflavonol igerigine sahip oldugu gosterilmistir

(Boulanouar ve ark., 2013).

Genista cephalantha Spach’nin etil asetat ve n-butanol ekstrelerinin toplam

fenolik ve flavonoit igerikleri karsilagtirildiginda, n-butanol ekstresinin toplam
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fenolik iceriginin (156,86 mg GAE/g ekstre) etil asetat ekstresinden (124,64 mg
GAE/g ekstre) daha yiiksek oldugu ve benzer sekilde toplam flavonoit igeriginin de
yine n-butanol ekstresinde (125,03 mg KE/g ekstre) (%79,71), etil asetat ekstresine
(65,83 mg KE/g ekstre) (%52,82) kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (Chebbah
ve ark., 2014).

G. saharae toprak {istii kisimlarinin 459,28 mg GAE/g ekstre oraninda toplam
fenolik madde; 242 mg KE/g ekstre toplam flavonoit igerdigi belirlenmistir
(Bouchouka ve ark., 2012).

G. quadriflora’nin farkli polaritelerdeki ekstrelerinin toplam fenol ve flavonoit
miktarlar1 kolorimetrik yontemle incelendiginde flavonoitlerin, metanol ekstresindeki
toplam fenollerin %7,69’unu olusturdugu ve bu oranin sulu ekstrede %1,53’ten fazla
olmadig1 bulunmustur (Lrhorfi ve ark., 2016). G. quadriflora n-butanol ekstresinin
yiikksek diizeyde (123,21 mg KE/g kuru ekstre) toplam flavonoit igerdigi
gosterilmistir (Baali ve ark., 2014). G. quadriflora ekstresinin fenolik asit ve
flavonoit icerdigi ITK ile tespit edilmistir. Ayrica G. quadriflora’nin (228 mg GAE/g
ekstre), G. vuralii’den (212 mg GAE/g ekstre) daha yiiksek oranda polifenol icerdigi
belirtilmistir (Baali ve ark., 2016).

Genista tinctoria ve Genista sagittalis L.’in toplam flavonoit igerikleri sirasiyla
16,06 ve 10,72 mg GAE/g bulunmustur (Hanganu ve ark., 2016). G. tinctoria
flavonoitlerden 6zellikle luteolin glukozitleri igerir (PDR, 2007). G. aucheri’de

flavonoitlerin bulundugu bildirilmistir.

Tiirkiye’ye endemik olan iki Genista tiiriiniin (G. sandrasica ve G. vuralii)
toplam fenol ve flavonoit igerikleri sirasiyla Folin-Ciocalteau ve AICIs reaktifleri
araciligryla belirlenmistir. Hidrolize ekstrelerdeki toplam fenol ve flavonoit
miktarlari, ¢ok diisiik olmasindan dolay1 belirlenememistir. Metanol ekstrelerinin ise
benzer miktarlarda toplam fenol ve flavonoit igerdigi bulunmustur. G. vuralii’nin

toplam fenol ve flavonoit igeriginin G. sandrasica’dan ve daha once galisilan diger
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Genista tiirlerinden (Erdemoglu ve ark., 2006) daha yiiksek oldugu bulunmustur
(Erdogan Orhan ve ark., 2011).

Tez ¢alismamizin konusunu olusturan dort farkli Genista tiirii tizerinde yapilan
bir bagka ¢alismada toplam fenolik madde igeriginin en fazla G. aucheri metanollii
ekstresinde (99,62 mg GAE/g ekstre), toplam flavonoit iceriginin ise G. albida ve
G. tinctoria metanollii ekstresinde (sirasiyla 117,17 ve 104,04 mg KE/g ekstre)
bulundugu tespit edilmistir (Altinkaya, 2020).

Genista tiirlerinde bulunan bazi flavonoitler Sekil 1.8’de gosterilmektedir.

Apigenin

Apigenin-7-O-glukozit

Sekil 1.8. Genista tiirlerinde bulunan baz flavonoitler
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OH

HO OH

Apigenin-7-0-(2-O-glukozil)-glukozit
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OH OH
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H3C_O O H3C_O O \\\\\\
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10 4 3
OH ¢ OH o
Genkvanin Eriyodiktiol-7,3’-dimetil eter

Sekil 1.8. Devam. Genista tiirlerinde bulunan baz: flavonoitler
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HO
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OH
HO 3 OH
OH HO™"
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@] OH @]
Neoizolikdiritigenin

Izolikiiritigenin

OH 0]
4.,4°-di-O-f-D-glukopiranozil-izolikiiritigenin

OH

Sekil 1.8. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi flavonoitler
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HO
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Neolikiiritin
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Sinarozit
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O
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7-O-p-D-glukopiranozil-3’,4°-dihidroksiflavon

Sekil 1.8. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi flavonoitler

39



OH
HO O
O ‘\\\\OH
Y OH
OH
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Kersetin-3-glukozit
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Sekil 1.8. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi flavonoitler
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OH

OH e}

Krisin-7-(4’’-O-asetil)-O-4-D-glukopiranozit

H,C CH
O—CH, 2R 3
OH
HO
HO o] HO 0
OH 0O OH 0O
Krizoeriol Efedroidin
H;C CH,4
OH
HO HO o]
OH |O OH o)
Likoflavon C Luteolin

OH

OH

Sekil 1.8. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi flavonoitler
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X,
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Sekil 1.8. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi flavonoitler
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Sekil 1.8. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi flavonoitler
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1.4.1.1. izoflavonoitler

Genista tiirlerinin gogunda izoflavonlardan orobol-8-C-glukozit, izoprunetin-7-
O-glukozit, genistein-8-C-glukozit, genistein-6-C-glukozit ve genistein-7-O-glukozit
bulundugu bildirilmistir (van Rensen ve ark., 1999).

Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinin izoflavonoit igerikleri birgok farkli
calismada arastirilmistir. Bunlarin sonucunda toplam ve serbest genistein igerigi en
yiiksek bulunan tiir G. tinctoria (sirasiyla %1,05 ve 0,27) olmustur. Genel olarak
Genista tiirlerindeki toplam ve serbest genistein igerigi sirasiyla %0,01-1,05 ve
%0,01-0,27 oraninda degisiklik gostermistir (Tosun ve ark., 2003). Toplam daidzein
icerigi ise 0,0003-0,113 arasinda degisiklik gostermistir. En yiiksek oranda toplam ve
serbest daidzein igeren tiiriin ise Tiirkiye’ye endemik olan G. sandrasica (sirasiyla
%0,113 ve 0,068) oldugu belirlenmistir (Erdogan Orhan ve ark., 2011). Bu
caligmalarda elde edilen sonuglar, Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerindeki toplam
genistein, daidzein ve izoflavon miktarinin, yagi alinmis soya fasulyesi icin
literatiirde belirtilen en yiiksek degerler olan sirasiyla 9%0,3; %0,091 ve %0,5’ten
daha yiiksek oldugunu gostermistir (Alan, 2009).

G. vuralii tizerinde yapilan bir ¢alismada bitkinin igerdigi serbest genistein
miktar1 %0,099, serbest ve heterozit halindeki toplam genisteinin toplam miktar ise
%0,726 bulunmustur. Serbest ve toplam daidzein miktar ise sirasiyla %0,624 ve
%1,922°dir (Ko6k, 2008).

1899'da G. tinctoria'dan izole edilen; 1928'de kimyasal olarak sentezlenen
genistein; bakla, soya ve kahvede de bulunan bir fitodstrojendir (Chighizola ve
Meroni, 2012).

Diinya genelinde yetisen Genista tiirlerinde bulundugu bildirilen

izoflavonoitler Cizelge 1.5’te 6zetlenmistir.
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Cizelge 1.5. Genista tiirlerinde bulunan izoflavonoitler

Alpinumizoflavon
(Pistelli ve ark., 1998 ve Rauter ve ark., 2009)

®

. ephedroides, G. tenera

Alpinumizoflavon-4’-O-glukopiranozit
glukopiranozil-4°,5-dihidroksi-2°",2”’-dimetilpiran-
[5°,67°:6,7]-izoflavon) (Noccioli ve ark., 2011)

@ -O-

®

. pichisermolliana

Hidroksialpinumizoflavon  (4’,5-dihidroksi-2"-metil-2"'-
hidroksimetilpirano (5”,6":6,7)-izoflavon)
(Meriane ve ark., 2014 ve Pistelli ve ark., 1998)

®

. ephedroides, G. saharae

Biyokanin A (Bencherchar ve ark., 2017; Boukaabache ve
ark., 2013; Boutaghane ve ark., 2013; Curir ve ark., 1994
ve Venditti ve ark., 2019)

%o

cilentina, G. ferox,
. quadriflora, G. ulicina

G. monosperma,

Biyokanin A-7-O-p-glukozit
(Noccioli ve ark., 2011 ve Venditti ve ark., 2019)

G

. cilentina, G. pichisermolliana

Daidzein (7,4’-dihidroksiizoflavon)

(Giachi ve ark., 2002; Hanganu ve ark., 2010; Harborne,
1969; Kok, 2008, Luczkiewicz ve Gtod, 2003 ve Noccioli
ve ark., 2011)

G.

G
ci

aetnensis, G. anglica, G. aristata,
. baetica, G. carpetana, G. capitellata, G.
nerea, G. corsica, G. cupani, G. falcata, G.

florida, G. germanica, G. hirsuta, G. hispanica,

G

. lobelii, G. monspessulana, G. morisii, G.

nissana, G. obtusirama, G. pichisermolliana,

G

G.

G

. pilosa, G. pumila, G. radiata, G. rumelica,
sagittalis, G. salzmanni, G. sericea,
. subcapitata, G. teretifolia, G. tridens, G.

ulicina, G. umbellata, G. valentina, G. vilarsii

Daidzin G. aetnensis, G. germanica, G. monspessulana,
(Boutaghane ve ark., 2018; Hanganu ve ark., 2010; Kok, | G. numidica, G. radiata, G. rumelica,
2008 ve Luczkiewicz ve Gtod, 2003) G. sagittalis

Ekuol (Luczkiewicz ve Gtdd, 2003) G. aetnensis, G. monspessulana

Fikuizoflavon G. corsica, G. saharae

(Meriane ve ark., 2014 ve Pistelli ve ark., 2000)

Formononetin aetnensis, G. nissana, G. patula,

(Hanganu ve ark., 2010; Harborne, 1969 ve Kok, 2008)

. sagittalis, G. salzmanni, G. subcapitata,
. teretifolia, G. villarsii

Genistein (4°,5,7-trihidroksiizoflavon)

(Borges ve ark., 2001; Boukaabache ve ark., 2013;
Boumaza ve ark., 2006; Boutaghane ve ark., 2018; Curir
ve ark., 1994; Giachi ve ark., 2002; Hanganu ve ark.,
2010; Harborne, 1969; Kok, 2008; Luczkiewicz ve Gtod,
2003; Noccioli ve ark., 2011; Pistelli ve ark., 1998;
Sebaihi-Harzoun ve ark., 2018; Serrilli ve ark., 2010;
Tosun ve ark., 2003; Ulubelen ve Doguc, 1974 ve
Venditti ve ark., 2019)

. aetnensis, G. anglica, G. cadasonensis,

cilentina, G. cupani, G. depressa,
ephedroides, G. ferox, G. germanica,
hispanica, G. hystrix, G. lobelii,

monosperma, G. monspessulana, G. morisii,

numidica, G. obtusirama, G. ovata,
patula, G. pichisermolliana, G. quadriflora,
radiata, G. rumelica, G. sagittalis,
salzmanni, G. scorpius, G. sericea,
subcapitata, G. spartioides, G. tenera,
triacanthos, G. tricuspidata, G. tridens,
. tridentata, G. ulicina, G. villarsi

Genistein-6-C-glukozit
(Van Rensen ve ark., 1995 ve Van Rensen ve ark., 1999)

cinerascens, G. cinerea, G. florida,
majorica, G. obtusiramea, G. pilosa,
. pseudopilosa, G. ramosissima, G. sericea,
. teretifolia, G. villarsii

Genistein-8-C-glukozit

(Boutaghane ve ark., 2018; Kerkatou ve ark., 2013;
Mekkiou ve ark., 2005; Noccioli ve ark., 2011; Pistelli ve
ark., 1998; Rauter ve ark., 2005; Van Rensen ve ark.,
1995 ve Van Rensen ve ark., 1999)

aspalathoides  ssp. aspalathoides,
cinerascens, G. cinerea, G. ephedroides,
florida, G. majorica, G. numidica,
. Obtusiramea, G. pichisermolliana, G. pilosa,
. pseudopilosa, G. ramosissima, G. saharae,
. sericea, G. tenera, G. teretifolia, G. villarsii

Genistin (Genistein-7-glukozit)

(Boutaghane ve ark., 2018; Giachi ve ark., 2002; Hanganu
ve ark., 2010; Kok, 2008; Luczkiewicz ve Glod, 2003;
Noccioli ve ark., 2011; Pistelli ve ark., 1998; Rauter ve
ark., 2005 ve Van Rensen ve ark., 1999)
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aetnensis, G. cinerea, G. cinerascens,
depressa, G. ephedroides, G. florida,
. germanica, G. majorica, G. monspessulana,
morisii, G. numidica, G. obtusiramea,
ovata, G. pichisermolliana, G. pilosa,
radiata, G. raetam, G. ramosissima,
rumelica, G. sagittalis, G. tenera,
. teretifolia, G. tridentata
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Cizelge 1.5. Devam. Genista tiirlerinde bulunan izoflavonoitler

Genistin malonat (Luczkiewicz ve Gtéd, 2003)

. aetnensis, G. germanica, G. monspessulana,
. radiata, G. sagittalis

Genistin asetat (Luczkiewicz ve Gtdd, 2003)

. aetnensis, G. germanica, G. monspessulana,
. radiata, G. sagittalis

Genistein-4’-glukozit (soforikozit)
(Boumaza ve ark., 2006)

OOOOO

. tricuspidata

Genistein-4’,7-diglukozit G. morisii, G. numidica, G. pichisermolliana,
(Batista ve ark., 2015; Boutaghane ve ark., 2018; Giachi | G. tenera

ve ark., 2002 ve Noccioli ve ark., 2011)

Genistein-7-O-diglukozit G. aetnensis, G. germanica, G. monspessulana,
(Luczkiewicz ve Glod, 2003) G. radiata, G. sagittalis
2’-hidroksigenistein-7-O-glukozit G. aetnensis, G. germanica, G. monspessulana,
(Luczkiewicz ve Glod, 2003) G. radiata, G. sagittalis
7-0O-glukozil-8-glukozilgenistein (Batista ve ark., 2015) G. tenera

8-(glukoziloksiglukozil)genistein (Batista ve ark., 2015) G. tenera

8-[apiozil-(1—6)-glukozil]genistein G. tenera

(Batista ve ark., 2015)

6-hidroksigenistein (Serrilli ve ark., 2010) G. cadasonensis
Genisteon (7-O-glukozilvigteon) (Pistelli ve ark., 1998) G. ephedroides
5-O-metil-8-C-4-glukopiranozilgenistein G. saharae
(Meriane ve ark., 2014)

4°-0-metil-8-C-$-D-glukopiranozilgenistein G. saharae
(Abdel-Halim ve ark., 2000)

8-C-p-D-glukopiranozil-genistein-4'-O-4-D- G. numidica
glukopiranozit (Boutaghane ve ark., 2018)

Derron-4’-O-metil eter (Boukaabache ve ark., 2015) G. aspalathoides ssp. erinaceoides
Izoderron (Pistelli ve ark., 2000) G. corsica
Dihidroizoderrondiol  ((3"S,4"R)-5,7,3",4"-tetrahidroksi- | G. corsica

2" 2"-dimetil-3",4"- dihidropirano(5”,6";3",4")izoflavon)
(Pistelli ve ark., 2000)

Izoprunetin (5-O-metilgenistein) G. aetnensis, G. aspalathoides  ssp.
(Borges ve ark., 2001; Boukaabache ve ark., 2013; | aspalathoides, G. cinerea ssp. cinerea,
Boumaza ve ark., 2006; Giachi ve ark., 2002; Harborne, | G. corsica, G. cupanii, G. ephedroides,
1969; Kerkatou ve ark., 2013; Kok, 2008; Pistelli ve ark., | G.  hispanica, G. hystrix, G. lobelii,
1998; Pistelli ve ark., 2000 ve Van Rensen ve Veit, 1995) | G. micranta, G. morisii, G. obtusirama,
G. quadriflora, G. rumelica, G. sericia,
G. subcapitata, G. tenera, G. tricanthos,
G. tricuspidata, G. tridens, G. villarsi
Izoprunetin-7-O-glukozit G. cinerascens, G. cinerea, G. florida,
(Borges ve ark., 2001; Giachi ve ark. 2002 ve Van | G. majorica, G. morisii, G. obtusiramea,
Rensen ve ark., 1999) G. pilosa, G. pseudopilosa, G. ramosissima,
G. tenera, G. teretifolia
Izoprunetin-4’,7-di-O-glukozit G. morisii, G. numidica

(Boutaghane ve ark., 2018 ve Giachi ve ark., 2002)

Kumestrol
(Kiss ve ark., 2010 ve Luczkiewicz ve Glod, 2003)

®

. aetnensis, G. radiata, G. sagittalis

Laburnetin (Pistelli ve ark., 1998) G. ephedroides

Ononin (Hanganu ve ark., 2010; Kok, 2008 ve | G. aetnensis, G. germanica, G. monspessulana,

Luczkiewicz ve Glod, 2003) G. patula, G. radiata, G. sagittalis

Orobol (3',4',5,7-tetrahidroksiizoflavon) G. saharae

(Meriane ve ark., 2014)

Orobol-8-C-glukozit G. aspalathoides  ssp. aspalathoides,

(Boutaghane ve ark., 2018; Kerkatou ve ark., 2013; | G. cinerascens, G. cinerea, G. florida,

Noccioli ve ark., 2011 ve Van Rensen ve ark., 1999) G. majorica, G. numidica, G. obtusiramea,
G. pichisermolliana, G. pilosa,
G. pseudopilosa, G. ramosissima, G. teretifolia

3’-O-metilorobol (Borges ve ark., 2001) G. tenera

3’-0O-metilorobol-8-C-f-glukopiranozit G. pichisermolliana

(Noccioli ve ark., 2011)

Pratensein (4’-O-metilorobol) (Venditti ve ark., 2019)

. cilentina

Puerarin (Luczkiewicz ve Gtod, 2003)

o

. aetnensis, G. germanica, G. radiata

46



Cizelge 1.5. Devam. Genista tiirlerinde bulunan izoflavonoitler

Sissotrin (Boutaghane ve ark., 2018 ve Luczkiewicz ve | G. aetnensis, G. germanica, G. numidica,
Glod, 2003) G. radiata, G. sagittalis

Vigteon (Pistelli ve ark., 1998) G. ephedroides

3°,4°,7-trihidroksiizoflavon (Luczkiewicz ve Gtod, 2003) | G. aetnensis, G. germanica, G. monspessulana
4' 5-dihidroksi-7-metoksiizoflavon G. saharae

(Meriane ve ark., 2014)

4' 5-dihidroksi-7-metoksiizoflavon-4'-O-4-D- G. saharae

glukopiranozit (Meriane ve ark., 2014)

4')5,7-trihidroksi-3’,8-dimetoksi-3-O-glukozilflavon G. tricuspidata

(Boumaza ve ark., 2006)

5-metoksi-4’,7-dihidroksi-8-glukopiranozilizoflavon G. saharae

(Meriane ve ark., 2014)

Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinde bulundugu bildirilen izoflavonoitler

Cizelge 1.6’da 6zetlenmistir.

Cizelge 1.6. Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinde bulunan izoflavonoitler

BIiTKi ADI

TASIDIGI iZOFLAVONOITLER

Genista acanthoclada (Erdemoglu ve ark., 2006)

Daidzein, genistein

Genista albida (Erdemoglu ve ark., 2006)

Daidzein, genistein

Genista anatolica (Erdemoglu ve ark., 2006)

Daidzein, genistein

Genista aucheri
(Altinkaya, 2020 ve Erdemoglu ve ark., 2006)

Daidzein, daidzin, genistein

Genista burdurensis (Erdemoglu ve ark., 2006)

Daidzein, genistein

(Erdemoglu ve ark., 2006; Kiss ve ark., 2012; Kok,
2008; Luczkiewicz ve Gtod, 2003; Luczkiewicz ve ark.,
2004a; PDR, 2007; Rauter ve ark., 2005; Rigano ve
ark., 2009; Tero-Vescan ve ark., 2009 ve Vlase ve ark.,
2011)

Genista involucrata Biyokanin A 8-C-ramnozilglukozit, daidzein,
(Erdemoglu ve ark., 2006 ve Tosun ve AKyiiz, 1998) genistein

Genista libanotica (Erdemoglu ve ark., 2006) Daidzein, genistein

Genista januensis (Erdemoglu ve ark., 2006; Kok, 2008 | Daidzein, genistein, 5-O-metilgenistein

ve Ulubelen ve Doguc, 1974)

Genista carinalis Daidzein, genistein, prunetin, prunetrin
(Erdemoglu ve ark., 2006 ve Kok, 2008)

Genista sandrasica (Erdogan Orhan ve ark., 2011) Daidzein, genistein

Genista sessilifolia (Erdemoglu ve ark., 2006; Harborne | Daidzein, daidzin, formononetin, genistein,
1969; Rigano ve ark., 2009 ve Tosun ve ark., 2009) genistin, izoprunetin orobol

Genista tinctoria Biyokanin A, daidzein, daidzin, ekuol,

formononetin, genistein, genistin, genistin asetat,
genistin  malonat,  2’-hidroksigenistein-7-O-
glukozit, genistein-7-O-diglukozit, genistein-7-O-
(6°’-malonil)-glukozit,

3’ 4’ 7-trihidroksiizoflavon, genistein-7-0O-
(6"asetil)-glukozit, izoprunetin, kumestrol,
ononin, orobol, prunetin, puerarin, sissotrin

Genista vuralii (Kok, 2008)

Daidzein, genistein

G. tenera’dan elde edilen antihiperglisemik etkiye sahip flavonoit ekstresi
incelendiginde genistein-7-O-glukozit ve genistein-8-C-glukozit olmak ftizere iki

major bilesigin varlig1 gézlenmistir (Rauter ve ark., 2005).

Genista tiirlerinden elde edilen fitodstrojen verimini artirmak ig¢in pek c¢ok

farkli yontem denenmistir. G. tinctoria bitkisinin hiicre kiiltiiriinde diisiik enerjili
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ultrasonik dalgalara ti¢ dakika maruz birakilmasi sonrasinda genistin icerigi 0,8 mg/g
kuru agirlik (DW) olacak sekilde Oonemli Olclide stimiile edilmistir. En yiiksek
daidzein seviyesine (0,8 mg/g DW) bes dakikalik ultrasonik dalga uygulamasi
sonrasinda ulagilmistir (Tamova ve ark.,, 2014). G. tinctoria in vitro hiicre
kiiltiirlerine elektrik akimi ve AgNO3z (glimiis nitrat) uygulanmasindan sonra,
izoflavonoit igerigi artmistir (Kubes ve ark., 2014). Bir bagka c¢alismada, G. tinctoria
kiltiirlerinde farkli bitki bliylime diizenleyicileri test edilmis ve sitokinle muamele
sonucunda izoflavon iiretiminde artis meydana geldigi gozlemlenmistir (Luczkiewicz
ve ark., 2014). Benzer sekilde metil jasmonat ve kitozan ile muamelenin izoflavon
tretimine etkisi arastirilmis ve kitozanin daha etkili oldugu bulunmustur
(Luczkiewicz ve Kokotkiewicz, 2012). G. tinctoria doku kiiltiirleri 254 ve 366 nm
UV radyasyonuna maruz birakildiginda; genistin, genistein, daidzein ve biyokanin A
seviyelerinde artts meydana geldigi gosterilmistir (Tamova ve Tuma, 2011).
G. tinctoria siirglinlerinin in vitro kiltiir ortaminda Agrobacterium rhizogenes ile
muamelesi sonucunda, elde edilen sacak koklerde genistein, daidzein tiirevi
izoflavonlarin ve luteolin, apigenin tiirevi flavonlarin biyosentezleri tamamen inhibe
edilmistir. G. tinctoria sagak koklerinde absisik asit muamelesi sonucunda
sentezlenen tek bilesik, asil bitkide bulunmayan, bir daidzein prekiirsorii olan
izolikiiritigenin (2,3 g/100 g DW) olmustur (Luczkiewicz ve Kokotkiewicz, 2005b).
Ayni aragtirmacilar tarafindan, segilen alti Genista tiirii iizerinde daha oOnce
gerceklestirilen biyoteknolojik aragtirmalar; bu kiiltiir bitkilerinin, asil bitkiden ¢ok
daha fazla oranda ve segici olarak genistein ve daidzein tlirevlerini sentezledigini ve
simdiye kadar in vitro ortamda iiretilmis en yiiksek konsantrasyonda fitoGstrojenin
G. tinctoria doku kiiltiirlerinden elde edildigini gostermistir (Luczkiewicz ve Gtod,
2003).

Genista tiirlerinde bulunan bazi izoflavonoitler Sekil 1.9°da gosterilmektedir.
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Sekil 1.9. Genista tiirlerinde bulunan baz izoflavonoitler
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Sekil 1.9. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi izoflavonoitler
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Genistein-8-C-glukozit 4'-O-metil-8-C-B-D-glukopiranozilgenistein

o
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7-O-glukozil-8-glukozilgenistein
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OH @]
OH

Genistin

Sekil 1.9. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi izoflavonoitler
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Sekil 1.9. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi izoflavonoitler
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Sekil 1.9. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi izoflavonoitler
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Sekil 1.9. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi izoflavonoitler
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Sekil 1.9. Devam. Genista tiirlerinde bulunan baz1 izoflavonoitler
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4' 5-dihidroksi-7-metoksiizoflavon 4' 5-dihidroksi-7-metoksiizoflavon-4'-O-f-D-glukopiranozit

OH

5-metoksi-4’,7-dihidroksi-8-glukopiranozilizoflavon

Sekil 1.9. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi izoflavonoitler

1.4.2. Alkaloitler

Kinolizidin alkaloitleri (anagirin, sitisin, N-metilsitisin, lupanin, retamin ve
spartein) Genista cinsinin karakteristik bilesikleri olmakla birlikte bu alkaloitlerin
dagilimlarinin hasat zamanina, bitkinin gelisim asamasina ve bitki materyalinin
cografi kaynagina bagh oldugu diisiiniilmektedir (Pistelli ve ark., 2000). Genista
tirlerinde en bol bulunan kinolizidin alkaloitinin retamin oldugu bildirilmistir
(Pistelli ve ark., 1998). Ayrica, ¢ogu Genista tiirinde temel olarak spartein ve

a-piridon tipi alkaloitler (anagirin, sitisin, N-metilsitisin, termopsin gibi) bulunurken,
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az sayida tiirde bunlara ilaveten basit dipiperidin alkaloitlerinin (13-hidroksilupanin
esterleri) bulundugu bildirilmistir (Abdel-Halim ve ark., 2000 ve Wink ve ark.,
1995).

Farkl1 tiirler arasinda alkaloit oranlar1 da degisiklik gdstermektedir. Ornegin bir
caligmada a-piridon alkaloitlerinden sitisin ve anagirin G. cinerascens’in major
bilesenleri iken, G. majorica ve G. cinerea’nin baskin bilesenlerinin lupanin,
13-hidroksilupanin ve esterleri oldugu gosterilmistir (Greinwald ve ark., 1995).
G. albida ve G. involucrata’nin major alkaloit olarak sitisin, N-metilsitisin,
N-asetilsitisin, anagirin ve 17-oksospartein igerdigi bildirilmistir (Tosun ve ark.,
1987D).

Diinya genelinde yetisen Genista tiirlerinde bulundugu bildirilen bazi

alkaloitler Cizelge 1.7°de 6zetlenmistir.

Cizelge 1.7. Genista tiirlerinde bulunan baz alkaloitler

Afillin (Martins ve ark., 2005 ve Nihei ve ark., 2002) G. monspessulana, G. tenera

Epiafillin (Wink ve arl., 1991) G. monspessulana

Afillidin(Kacem ve ark., 2014; Nihei ve ark., 2002 ve | G. quadriflora, G. monspessulana

Wink ve ark., 1991)

Ammodendrin (Christov ve Evstatieva, 2000; Kirch ve | G. lobelii, G. pilosa, G. saharae

ark., 1995 ve Mekkiou ve ark., 2005)

N-formilammodendrin (Abdel-Halim ve ark., 2000) G. saharae

N-metilammodendrin G. quadriflora, G. saharae

(Abdel-Halim ve ark., 2000 ve Kacem ve ark., 2014)

Anabazin (Abdel-Halim ve ark., 2000) G. saharae

N-metilanabazin (Kacem ve ark., 2014) G. quadriflora

Anagirin G. angulata, G. cinerascens, G. cinerea ssp.
(Christov ve Evstatieva, 2000; Greinwald ve ark., 1992; | cinerea, G. cinerea ssp. ausetana, G. corsica,

Kacem ve ark., 2014; Kirch ve ark., 1995; Martins ve . depressa, G. ephedroides, G. equisetiformis,

ark., 2005; Nihei ve ark., 2002; Pistelli ve ark., 2000; hungarica, G. hystrix, G. lobelii,

Pistelli ve ark., 2001; Salatino ve Gottlieb, 1980 ve Van majorica, G. monspessulana, G. ovata,

Rensen ve Veit, 1995;) pilosa, G. quadriflora, G. subcapitata,
tenera,

Baptifolin (Christov ve Evstatieva, 2000; Kacem ve ark., . depressa, G. lobelii, G. ovata, G. pilosa,

2014 ve Kirch ve ark., 1995) . quadriflora

Epibaptifolin (Kirch ve ark., 1995) lobelii

Histrin (Kacem ve ark., 2014) . quadriflora

N-asetilhistrin (Mekkiou ve ark., 2005) saharae

Kalikotomin (Zellagui ve ark., 2004)

Lupanin (2-oksospartein) (Abdel-Halim ve ark., 2000;
Christov ve Evstatieva, 2000; Greinwald ve ark., 1995;
Kirch ve ark., 1995; Luczkiewicz ve ark., 2004b; Martins
ve ark., 2005; Nihei ve ark., 2002; Pistelli ve ark., 2000;
Pistelli ve ark., 2001 ve Salatino ve Gottlieb, 1980)
a-izolupanin (Kirch ve ark., 1995)

. microcephala

angulata, G. cinerea, G. corsica,

. depressa, G. ephedroides, G. hungarica,
hystrix, ~G. lobelii, G. majorica,

monspessulana, G. pilosa, G. radiata,

. saharae, G. subcapitata, G. tenera

. lobelii

9} lo¥o¥o¥o¥olollolo¥ollo¥ollo¥ ¥ o¥o¥o)
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Cizelge 1.7. Devam. Genista tiirlerinde bulunan baz alkaloitler

5,6-dehidrolupanin (Christov ve Evstatieva, 2000; Kirch
ve ark., 1995 ve Martins ve ark., 2005)

G. lobelii, G. pilosa, G. tenera

12a-hidroksilupanin (Pistelli ve ark., 2001)

. ephedroides

13-hidroksilupanin
(Greinwald ve ark., 1995)

cinerea, G. majorica, G. ramosissima,
sericea

13o-tigloiloksilupanin
(Greinwald ve ark., 1992)

cinerascens, G. cinerea ssp. ausetana,
. majorica

13-benzoiloksilupanin (Greinwald ve ark., 1992)

. cinerascens, G. cinerea, G. majorica

Asetoksilupanin (Van Rensen ve Veit, 1995)

. cinerea ssp. cinerea

Lupinin (Howard ve Michael, 1986)

. abchasica

Dehidroepilupinin (Kacem ve ark., 2014)

. quadriflora

Sineverin (13a-(3’,4’-dimetoksibenzoil)-oksilupanin)
(Van Rensen ve ark., 1994 ve Van Rensen ve Veit, 1995)

ooooee oo oo

. cinerea, G. majorica, G. ramosissima

Sineroktin (13a-(3-hidroksi-cis-okt-5-enoil)-oksilupanin)
(Van Rensen ve ark., 1994 ve Van Rensen ve Veit, 1995)

G. cinerea ssp. cinerea, G. cinerea ssp.
speciosa, G. ramosissima

ark., 1995 ve Martins ve ark., 2005)

Sinegallein (13-(5’-hidroksi-3",4’-dimetoksibenzoil)- | G. cinerea

oksilupanin) (Wink, 1993)

Formilsinegallein (Wink, 1993) G. cinerea

Sinegallin (13-(3°,5’-dihidroksi-4’-metoksibenzoil)- | G. cinerea

oksilupanin) (Wink, 1993)

Sinevanin (Wink, 1993) G. cinerea

Lusitanin (Aniszewski, 2007 ve Kacem ve ark., 2014) G. lusitanica, G. quadriflora

Pelletierin (Kacem ve ark., 2014) G. quadriflora

N-metilpelletierin (Kacem ve ark., 2014) G. quadriflora

Pohakulin (Kacem ve ark., 2014) G. quadriflora

Retamin (12-hidroksispartein) (Greinwald ve ark., 1995; | G. aetensis, G. corsica, G. ephedroides,
Luczkiewicz ve ark., 2004b; Pistelli ve ark., 2000; Pistelli | G. florida, G. monspessulana, G. pilosa,
ve ark., 2001 ve Wink, 1993) G. radiata, G. triflora

17-oksoretamin (Pistelli ve ark., 2001) G. ephedroides

Rombifolin (Christov ve Evstatieva, 2000; Kacem ve ark., | G.  depressa, G. lobelii, G. ovata,
2014, Kirch ve ark., 1995 ve Martins ve ark., 2005) G. quadriflora, G. subcapitata, G. tenera
Sitisin G. angulata, G. cinerascens G. cinerea ssp.
(Abdel-Halim ve ark., 2000; Adams ve ark., 2009; | ausetana, G. corsica, G. ephedroides,
Christov ve Evstatieva, 2000; Greinwald ve ark., 1992; | G. equisetiformis, G. germanica, G. hystrix,
Luczkiewicz ve ark., 2004b; Martins ve ark., 2005; | G. lobelii, G. majorica, G. monspessulana,
Pistelli ve ark., 2000; Pistelli ve ark., 2001; Salatino ve | G. ovata, G. pilosa, G. radiata, G. sagittalis,
Gottlieb, 1980 ve Tero-Vescan ve ark., 2014) G. saharae, G. subcapitata, G. tenera
Sitisin-12-karboksi-etilester (Greinwald ve ark., 1990) G. sagittalis

N-asetilsitisin (Kirch ve ark., 1995) G. lobelii

N-metilsitisin (Christov ve Evstatieva, 2000; Kirch ve | G. corsica, G. depressa, G. ephedroides,
ark., 1995; Luczkiewicz ve ark., 2004b; Martins ve ark., | G. equisetiformis, G. hystrix, G. lobelii,
2005; Pistelli ve ark., 2000; Pistelli ve ark., 2001 ve | G. monspessulana, G. ovata, G. pilosa,
Salatino ve Gottlieb, 1980) G. radiata, G. subcapitata, G. tenera
N-metiltetrahidrositisin (Kacem ve ark., 2014) G. quadriflora

N-formilsitisin (Christov ve Evstatieva, 2000; Kirch ve | G. lobelii, G. pilosa, G. subcapitata, G. tenera

ve ark., 2001; Wink ve ark., 1983 ve Wink, 1993)

. triflora

a-izospartein
(Kacem ve ark., 2014 ve Luczkiewicz ve ark., 2004b)

Dehidrositisin (Martins ve ark., 2005) G. tenera
Tetrahidrositisin (Kacem ve ark., 2014) G. quadriflora
Skoparin (Adams ve ark., 2009) G. germanica
Spartein (Abdel-Halim ve ark., 2000; Adams ve ark., | G. corsica, G. depressa, G. ephedroides,
2009; Christov ve Evstatieva, 2000; Greinwald ve ark., | G. equisetiformis, G. germanica, G. lobelii,
1995; Kacem ve ark.,, 2014; Kirch ve ark., 1995; | G. monspessulana, G. obtusiramea, G. pilosa,
Luczkiewicz ve ark., 2004b; Pistelli ve ark., 2000; Pistelli | G. quadriflora, G. radiata, G. saharae,
G
G

. quadriflora, G. monspessulana, G. radiata

(Wink ve ark., 1983)

p-izospartein (Kacem ve ark., 2014) G. quadriflora
10a-hidroksimetilspartein (Kacem ve ark., 2014) G. quadriflora
11,12-dehidrospartein (5,6-dehidro-a-izospartein) G. pilosa
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Cizelge 1.7. Devam. Genista tiirlerinde bulunan baz alkaloitler

17-oksospartein

(Christov ve Evstatieva, 2000 ve Wink ve ark., 1983)
(+)-2,3-dehidro-10-okso-a-izospartein

(Nihei ve ark., 2002)

Termopsin (Martins ve ark., 2005)

Virgiboidin (Wink ve ark., 1991)

G. pilosa, G. subcapitata

G. monspessulana

G. tenera
G. monspessulana

Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinin tasidiklar alkaloitler tizerinde yapilan bir
dizi arastirma 6zetlenecek olursa, taksonlarin neredeyse tamaminda lupanin, anagirin
ve N-metilsitisin bulundugu goézlenmektedir (bkz. Cizelge 1.8). Toplam alkaloit
igerikleri ise %0,11 (G. carinalis) ila %0,58 (G. tinctoria) arasinda degismektedir
(Tanker ve Tanker, 1994).

Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinde bulundugu bildirilen bazi alkaloitler

Cizelge 1.8’de 6zetlenmistir.

Cizelge 1.8. Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinde bulunan bazi alkaloitler

BITKi ADI

TASIDIGI ALKALOITLER

Genista acanthoclada
(Tosun ve ark., 1985 ve Wink ve Witte, 1993)

Anagirin, lupanin, retamin, sitisin, N-metilsitisin,
spartein, 17-oksospartein

Genista albida
(Tosun ve ark., 1987b)

Anagirin, 17-oksospartein, anagirin, lupanin,
13-epimetoksilupanin, 14-epimetoksilupanin,
sitisin, N-asetilsitisin, N-metilsitisin

Genista anatolica
(Christov ve Evstatieva, 2000 ve Tosun ve ark., 1986)

13-hidroksispartein, anagirin, kalikotomin,
lupanin, 5,6-dehidrolupanin, a-izolupanin, sitisin,
N-formilsitisin, N-metilsitisin

Genista aucheri

Anagirin, genisteine, lupanin, 5,6-dehidrolupanin,

(Tosun ve ark., 1987b)

(Kok, 2008 ve Nasution ve ark., 1991) 17-oksolupanin, oksimatrin, pusillin, retamin,
sitisin, N-metilsitisin, spartein,
10a-hidroksimetilspartein, tetrahidrorombifolin

Genista burdurensis Anagirin, baptifolin, genisteine, kalikotomin,

(Tosun ve ark., 1987c) lupanin, 5,6-dehidrolupanin,
N-metilammodendrin spartein

Genista involucrata Anagirin, kalikotomin, lupanin,

13-epimetoksilupanin, 14-epimetoksilupanin,
sitisin, N-asetilasitisin, N-metilsitisin, spartein,
17-oksospartein

(Christov ve Evstatieva, 2000; Greinwald ve ark., 1990;
Kok, 2008; Tosun ve ark., 1988 ve Ulubelen ve Dogug,
1974)

Genista libanotica Anagirin, baptifolin, lupanin, sitisin,
(Tosun ve ark., 1987a) N-metilsitisin
Genista januensis ssp. lydia Anagirin,  baptifolin,  lupanin,  4-hidroksi-

13(2’metil,2biiten)oksilupanin,
4,13-dihidroksilupanin,  13-angeloiloksilupanin,
13-hidroksilupanin, nutalin, retamin, rombifolin,
tetrahidrorombifolin, sitisin, sitisin-12-karboksi-
etilester, N-metilsitisin, spartein,
5,6-dehidrospartein, 11,12-dehidrospartein,
17-oksospartein

Genista carinalis
(Christov ve Evstatieva, 2000 ve Kok, 2008)

Anagirin, baptifolin, lupanin, 5,6-dehidrolupanin,
a-izolupanin, rombifolin, sitisin, N-formilsitisin,
N-metilsitisin, spartein, termopsin
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Cizelge 1.8. Devam. Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinde bulunan bazi alkaloitler

Genista sandrasica Anagirin, baptifolin, lupanin, 5,6-dehidrolupanin,
(Kiigiikboyact ve ark., 2012) 13a-benzoiloksilupanin, 13-metoksilupanin,
sitisin, N-asetilsitisin, N-formilsitisin, spartein
Genista sessilifolia Anagirin, genisteine, kalikotomin, lupanin,
(Nasution ve ark., 1991 ve Tosun ve ark., 1993) 5,6-dehidrolupanin, 14-epimetoksilupanin,

retamin, sitisin, N-formilsitisin, N-metilsitisin,
spartein, 10a-hidroksimetilspartein

Genista tinctoria (Aniszewski 2007; Christov ve | Anagirin, baptifolin, lupanin, retamin, rombifolin,
Evstatieva, 2000; Luczkiewicz ve ark., 2004b; PDR, | tetrahidrorombifolin, sitisin,  N-formilsitisin,

2007 ve Tosun ve ark., 1991) N-metilsitisin, spartein, izospartein, tinktorin

Genista vuralii (Erdemoglu ve ark., 2009) 17-oksospartein, anagirin, baptifolin, lupanin, 5,6-
dehidrolupanin, 130-tigloiloksilupanin,
17-oksolupanin, sitisin, N-metilsitisin,

tetrahidrorombifolin

Gelistirilen iki boyutlu bir ITK yontemiyle Genista tiirlerinden, kinolizidin
alkaloitleri olan lupanin, metilsitisin, sitisin, hidroksilupanin, sofokarpin, lusitanin,
retamin, spartein ve izosparteinin ayrimi yapilmistir (Ciesla ve Waksmundzka-

Hajnos, 2009).

G. sessilifolia toprak istii kisimlarinin toplam alkaloit igerigi titrimetrik
yontem  kullanilarak  %0,19 olarak  bulunmustur.  Preparatif ITK ile
siklohekzan:dietilamin (9:1) ¢oziicli sistemi kullanilarak spartein (148 mg),
genisteine (22 mg), 10a-hidroksimetilspartein (156 mg), 5,6-dehidrolupanin (35 mg),
lupanin (143 mg) ve epimetoksilupanin (24 mg) izole edilmistir.
Kloroform:metanol:%25 amonyum hidroksit (85:15:1) ¢6zlicii sistemi ile ise anagirin
(158 mg), N-metilsitisin (28 mg) ve kalikotomin (30 mg) alkaloitleri izole edilmistir
(Tosun ve ark., 1993).

Pusillin, a-izospartein, 13-hidroksispartein, 13-epimetoksilupanin,
N-asetilsitisin, N-formilsitisin, oksimatrin, 10a-hidroksimetilspartein,
N-metilammodendrin ve kalikotomin alkaloitleri ilk kez, Tirkiye’de yetisen Genista
tiirlerinden elde edilmistir (Erdemoglu ve ark., 2009; Nasution ve ark., 1991; Tosun
ve ark., 1986; Tosun ve ark., 1987a; Tosun ve ark., 1987b; Tosun ve ark., 1987c ve
Tosun ve ark., 1988).
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Literatiir verileri karsilastirildiginda tiirler arasinda alkaloit yiizdeleri
bakimindan farkliliklar bulundugu gézlenmistir. Ornegin, Tiirkiye’ye endemik olan
G. wvuralii bitkisinin toprak tstii kisimlarmin alkaloit igerigi kapiler gaz
kromatografisi-kiitle spektrometresi (GK-KS) ile incelendiginde en yiiksek oranda
(%93,04) anagirin i¢erdigi bulunmus olmakla birlikte (Erdemoglu ve ark., 2009), bu
alkaloidin G. acanthoclada’nin min6r bir alkaloidi (%0,7) oldugu ortaya
¢ikarilmistir. Bu bitkinin major alkaloidinin ise spartein (%46,1) oldugu bildirilmistir
(Wink ve Witte, 1993). G. tenera’nin major alkaloidinin ise anagirin (%34,5) oldugu
kayithidir (Martins ve ark., 2005).

G. quadriflora’da, genelde yaygin goriilmeyen rombifolin, anagirin ve
baptifolin alkaloitlerinin bulunusunun, fotosentez sonucu oksijen olusmasi ile
bitkinin klorofil igeren kisimlarinda stimule edilen oksidatif biyosentetik
reaksiyonlardan ve dolayisiyla dehidrojenasyon reaksiyonlarindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (Kacem ve ark., 2014).

G. anglica alkaloit icermektedir (Guarrera ve Lucia, 2007). G. ferox meyve,

kok ve yapraklarinda alkaloit bulundugu kalitatif analizlerle tespit edilmistir

(Bencherchar ve ark., 2017).

Bulgaristan’da yetisen Genista tinctoria, Genista rumelica, Genista depressa
M.Bieb. ve Genista carinalis’te kinolizidin ve dipiperidin alkaloitleri bulundugu

saptanmugtir (Christov ve Evstatieva, 2000).

Genista tiirlerinde bulunan bazi alkaloitler Sekil 1.10°da gosterilmektedir.

Afillin Epiafillin Afillidin

Sekil 1.10. Genista tiirlerinde bulunan baz alkaloitler
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Ammodendrin N-metilammodendrin Anagirin

Baptifolin Dehidroepilupinin Histrin

Lupanin
N-asetilhistrin
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12a-hidroksilupanin a-izolupanin

Sekil 1.10. Devam. Genista tiirlerinde bulunan baz alkaloitler
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Sekil 1.10. Devam. Genista tiirlerinde bulunan baz: alkaloitler
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Pohakulin Retamin

O

17-oksoretamin Rombifolin

N
(0]

Tetrahidrorombifolin

Sitisin-12-karboksietilester N-formilsitisin

N-metilsitisin N-asetilsitisin Tetrahidrositisin

Sekil 1.10. Devam. Genista tiirlerinde bulunan baz: alkaloitler
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Spartein

13-hidroksispartein
10a.-hidroksimetilspartein

[B-izospartein 11,12-dehidrospartein

O 17 15

17-oksospartein (+)-2,3-dehidro-10-okso-a-izospartein

Sekil 1.10. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi alkaloitler
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5,6-dehidrolupanin 13-hidroksilupanin

Sineverin

Sineroktin

Vigriboidin Monspessulanin

Sekil 1.10. Devam. Genista tiirlerinde bulunan baz: alkaloitler
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1.4.3. Ugucu Bilesikler

Genista tiirlerinin ugucu bilesenleriyle ilgili yapilmis az sayida calisma
bulunmaktadir. Tiirkiye’ye endemik olan G. aucheri iizerinde yapilan bir ¢alismada
ucucu yagda birkag monoterpen bulundugu tanimlanmis ve yagin ana bilesiminin

karyofillen seskiterpeni oldugu gosterilmistir (Sener ve ark., 1986).

Fransa’da yetisen G. scorpius’un Onemli bir izopren kaynagi oldugu ve

sonbaharda bu igeriginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Owen ve ark., 2001).

Cezayir’e endemik olan Genista tiirlerinin ugucu yag bilesimleri {izerine birgok
arastirma yapilmistir ve sonugta ugucu yag bilesimlerinin zengin oldugu
gosterilmistir. Buna karsilik, terpenler bu tilirlerde az miktarda bulunmakta iken,
G. tinctoria ugucu yaginin ana bilesenini olustururlar (Rigano ve ark., 2010).
Cezayir’e endemik olan tirlerden G. numidica ve G. saharae toprak {stii
kisimlarindan su distilasyonuyla elde edilen yag GK-KS ile analiz edilmistir.
G. numidica’da yagin %87’sini olusturan 69 bilesik ve G. saharae’de yagin %91’ini
olusturan 58 bilesik tanimlanmistir. Analiz sonuglar1 esansiyel yaglarin, yag asitleri
bakimindan zengin oldugunu gostermistir. Major bilesenler laurik asit (%8,4-9,1),
miristik asit (%13,5-14,5), palmitik asit (%15,3-32,3) ve linoleik asit (%0-2,4)’tir
(Lograda ve ark., 2009). Yine Cezayir’e endemik olan Genista ulicina ve Genista
vepres Pomel’in toprak iistii kisimlarindan elde edilen yaglarin analizi sonucunda G.
ulicina’nin yaginda, ugucu yagin %90,8’ini temsil eden 41 bilesik, G. vepres’te ise
yagin %84,5’in1 temsil eden 61 bilesik tanimlanmistir. Analiz sonuglar1 yaglarin
major bilesenlerinin laurik asit (%14,3-8,5), miristik asit (%11,5-5), linoleik asit
(%3,1-11,7) ve palmitik asit (%18,6-26,4) oldugunu gostermistir (Lograda ve ark.,
2010). Bir bagka c¢alismada Kuzey Cezayir’e endemik bir tiir olan G. tricuspidata
esansiyel yaginin bilesimi belirlenmistir. Taze bitkinin agirligina oranlandiginda yag
veriminin ortalama %0,32 oldugu bulunmustur. G. tricuspidata yaginin %87,2’sine
karsilik gelen 77 bilesen tanimlanmistir. Esansiyel yag; yag asitleri, palmitik asit
(%22,6), miristik asit (%3,7), linoleik asit (%1,9) ve bir diterpen olan trans-fitol
(%10,1) bakimindan olduk¢a zengindir (Lograda ve ark., 2011). Bir baska ¢alismada
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Genista microcephala Coss. & Durieu’dan elde edilen esansiyel yagin analizi
yapilmigtir. Yag kabul edilebilir oranda (%0,2) verimle elde edilmistir. Tim
esansiyel yagin %98,9’1n1 temsil eden 27 bilesik aydinlatilmistir. Bu esansiyel yag da
yine yag asitleri bakimindan oldukg¢a zengindir: palmitik asit (%29,6), laurik asit
(%21,5), miristik asit (%8,7) ve linoleik asit (%2,5). Yine trans-fitoliin (%6,3) varlig
da tespit edilmistir. Yagin bilesimi dokuz kimyasal sinifa ayrilmistir. Yag asitleri
%65’lik yer tutar ve genellikle doymustur. Esansiyel yag, %3,3 alkan, %3,6 aldehit
ve %3,2 seskiterpen igermektedir. Diizensiz bir terpen ise esansiyel yagin %4 {inii
olusturmaktadir (Lograda ve ark., 2012). G. quadriflora toprak {istii kisimlarindan su
distilasyonuyla elde edilen yag GK-AID ile analiz edilmistir. Ugucu yag verimi %0, 1
(h/a) olarak bulunmustur. Ucucu yagin %77,7’sini temsil eden toplamda 222 ugucu
bilesen aydinlatilmistir. Bu yag en yiiksek oranda (%65,18) seskiterpen icermektedir.
Ana bilesenlerinin, yine seskiterpen yapisindaki muurolan-4,7-peroksit (%19,42),
amorfa-4,9-dien-2-ol (%10,40), a-kadinol (%2,29), karyofillen oksit (%1,47) ve
germakra-4(15),5,10(14)-trien-1-a-ol (%1,39) oldugu gosterilmistir. En bol bulunan
ikinci bilesen yag asitleridir: dodekanoik asit (laurik) (%3,14), hekzadekanoik asit
(palmitik) (%2,49) ve tetradekanoik asit (miristik) (%1,12). Ugucu yagin icerdigi
diger baz1 bilesenlere drnek olarak ise a-sedren epoksit, spatulenol, karyofillen oksit,
allo-aromadendren epoksit, epi-a-muurolol, o-kadinol, germakra-4(15),5,10(14)-
trien-1-a-ol, o6desma-4(15),7-dien-1-5-ol, amorfa-4,9-dien-2-ol, p-akoradienol,
muurolan-4,7-peroksit, epi-siklokolorenon, 13-epi-dolabradien, 13-epi-manool oksit,
abieta-8(14),13(15)-dien, metil pimarat verilebilir (Kacem ve ark., 2016).

G. germanica’nin yaprak ve tohumlar1 ugucu yag icermektedir (Adams ve ark.,
2009). Giiney italya’da yetisen G. tinctoria ve G. sessilifolia’nin ugucu yag bilesimi
incelenmistir (Rigano ve ark., 2009). G. tinctoria’dan elde edilen ugucu yagda en ¢ok
bulunan bilesikler (E)-f-iyonon (%9,1), dihidroaktinidiolit (%7,3), nonanal (%?5,1)
ve hekzahidrofarnesilaseton (%4,3) gibi karbonilik bilesiklerdir (Rigano ve ark.,
2010).

Sardunya’ya endemik olan yedi Genista tiiriiniin aromatik profilleri

tanimlanmistir.  Terpenik ~ olmayan  bilesikler  ve  linalol,  limonen,
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2,6-nonadienal, 2-pentilfuran, (E)-2-(2-pentenil)-furan, S-karyofillen ve karyofillen

oksit gibi ugucu madde igeriklerinin tiirler arasinda degisim goOstermesi, secilen

Genista tiirlerinin kemotaksonomik siiflandirilmasiyla iliskilendirilmistir. Analizi

yapilan tiirlerin ¢igek aromasini karakterize eden bilesikler, aldehitler (%13,4-58,6),
siklik eterler (%2,8-21,9) ve alkoller (%2,9-30,4) gibi oksijenli terpenik olmayan

ucucu bilesiklerdir (Bertoli ve ark., 2015).

Genista tiirlerinde bulunan bazi ugucu bilesikler Sekil 1.11°de gosterilmektedir.

Karyofillen oksit Allo-aromadendren epoksit
H;C CHjy
H3C CH,
ey =% CHy

HO

N H
H,C OH
H,C
Spatulenol Epi-a-muurolol

CH, CH3

4 W

’ CHsy
= CH,
OH CH, CHg
Germakra-4(15),5,10(14)-trien-1a-ol Odesma-4(15),7-dien-14-ol

a-kadinol

H,C CHs

Amorfa-4,9-dien-2-ol

Sekil 1.11. Genista tiirlerinde bulunan bazi ugucu bilesikler
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H3C/\/\/\/\/
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CHsy CH, CH, CHjy
N
ch)\/\M\)\/\OH
trans-fitol

Sekil 1.11. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi ugucu bilesikler
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1.4.4. Saponinler

G. tinctoria ¢igekli toprak iistii kistmlart GK-KS ile analiz edildiginde -amirin
tasidigr belirlenmistir (Vladimirova ve Georgiyants, 2013). G. ulicina toprak iistii
kisimlarindan bir dizi silika jel kolon kromatografisi ve YPSK ters faz C18 kolonda
saflagtirma sonucunda 14 triterpen saponin elde edilmistir. Bunlar, 3-O-p-D-
glukopiranozil-olean-12-en-34,27,28,30-tetraol,  3-O-f4-D-glukopiranozil-olean-12-
en-34,27,28,29-tetraol, 3,29-di-O-p-D-glukopiranozil-olean-12-en-34,27,28,29-
tetraol, 3-O-p-D-glukopiranozil-olean-12-en-34,28,29-triol-27-o0ik asit, 3-O-$-D-
glukopiranozil-olean-12-en-34,27,28-triol-29-o0ik asit, 3-O-f-D-glukopiranozil-14-H-
27-nor-olean-12-en-34,28,29-triol, 3-0-p-D-galaktopiranoziloleanolik-28-O-4-D-
glukopiranozil ester, soyasaponin |, soya- saponin |ll, sandosaponin A,
dehidrosoyasaponin I, kaikasaponin I, kaikasaponin III ve fazeozit IV’tiir
(Boutaghane ve ark., 2013). G. quadriflora bitkisinin igerdigi major bilesenlerden
biri saponinlerdir (Lrhorfi ve ark., 2016). G. ferox tizerinde yapilan kalitatif analizler,

saponinlerin varligin1 gostermistir (Bencherchar ve ark., 2017).

Kuzey Cezayir’e endemik bir tiir olan G. numidica ssp. numidica toprak iistii
kisimlari (govde, yaprak ve ¢igekler) iizerinde yapilan fitokimyasal tarama ¢alismasi
sonucunda bitkinin saponin bakimindan olduk¢a zengin bir igerige sahip oldugu
gosterilmistir (Abdelghani ve ark., 2010). Yapilan yeni tarihli ¢alismalardan birinde
G. numidica toprak iistii kisimlarinin kloroform ve etil asetat ekstresinden ilk kez,
oleanolik asit yapisindaki bir triterpen glikozit olan 3-O-f-D-glukopiranozil-
34,21p,28-trihidroksi-olean-12-en-27-oik asit izole edilmistir (Benayache ve ark.,
2018). Baska bir ¢alismada ise G. numidica toprak istii kisimlarindan, daha 6nce
tanimlanmamus bir triterpenik saponin olan 3-O-[a-L-ramnopiranozil-(1—2)-{s-D-
glukopiranozil-(1—6)-}4-D-galaktopiranozil-(1—2)--D-glukuronopiranozil]-
soforadiol ve yaninda sekiz baska bilinen triterpenik saponin (kaikasaponin III,
soyasaponin |, soforaflavozit 11, kudzusaponin B1, fazeozit IV, dehidrosoyasaponin

I, baptisiasaponin | ve kakkasaponin Il izole edilmistir (Boutaghane ve ark., 2018).

Genista tiirlerinde bulunan bazi saponinler Sekil 1.12°de gosterilmektedir.
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Sekil 1.12. Genista tiirlerinde bulunan bazi saponinler
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Sekil 1.12. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi saponinler
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Sekil 1.12. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi saponinler
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HO Soyasaponin |

Sekil 1.12. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi saponinler
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H OH 3-0-B-D-glukopiranozil-olean-12-en-33,27,28,30-tetraol

O

H OH 3-0O-B-D-glukopiranozil-olean-12-en-33,28,29-triol-27-o0ik asit

Sekil 1.12. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi saponinler



OH

H OH 3-O-B-D-glukopiranozil-olean-12-en-3(3,27,28-triol-29-0ik asit

H OH
3-0O-B-D-glukopiranozil-14-H-27-nor-olean-12-en-3f3,28,29-triol

Sekil 1.12. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi saponinler
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3-O-[a-L-ramnopiranozil-(1>2)-{B-D-glukopiranozil-(1>6)-}
-D-galaktopiranozil-(1>2)-B-D-glukuronopiranozil]-soforadiol

B-amirin

Sekil 1.12. Devam. Genista tiirlerinde bulunan bazi saponinler

1.4.5. Tanenler

Genista florida L.’nin kondanse tanen bakimindan oldukc¢a zengin oldugu
gosterilmigtir (Frutos ve ark., 2002). Bir baska caligmada Genista occidentalis
(Rouy) H.J.Coste bitkisinin tanen icerdigi gosterilmistir (Alvarez del Pino ve ark.,

2005). Ayrica G. germanica’nin yaprak ve tohumlari da tanen icermektedir (Adams
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ve ark., 2009). G. quadriflora bitkisinin i¢erdigi major bilesenlerden biri tanenlerdir
(Lrhorfi ve ark., 2016).

Cezayir’e endemik olan G. numidica, G. ferox ve G. tricuspidata bitkilerinin
toplam fenol ve tanen igerikleri belirlenmistir. Toplam fenol miktar1 Folin-Ciocalteu
reaktifi ile, tanenler ise asit ortamda vanilin yontemi ile degerlendirilmistir.
Arastirma sonucunda G. numidica’nin polifenoller (1134£3,87 mg ve 79,6£3,49 mg
GAE) bakimindan en zengin tiir oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, G. ferox,
yaprak ve ¢igeklerinde tasidigi sirasiyla 39,81+0,32 mg/g ve 44,36 mg/g katesin
esdegeri miktarla tanen bakimindan en zengin olan tiirdiir. G. tricuspidata’da ise
yaprak ekstresinde yiiksek bir oran (39,36+0,32 mg/g) gozlenmis olup tanen miktari
G. numidica yaprak ekstresinde ise 37,77+0.64 mg/g olarak bulunmustur (Ati ve
ark., 2017).

1.4.6. Diger Bilesikler

G. ferox bitkisinde organik asit ve fenolik bilesiklerden gallik asit, fumarik asit,
gentisik asit, klorojenik asit, 4-hidroksibenzoik asit, protokatesik asit, kafeik asit,
vanilik asit, siringik asit, 4-hidroksibenzaldehit, elajik asit, sinapik asit, ferulik asit,
p-kumarik asit, protokatesik asit etil ester, salisilik asit, sinnamik asit ve resveratrol

bulundugu tespit edilmistir (Bencherchar ve ark., 2017).

Cezayir’de yetisen G. ulicina bitkisinin toprak iistli kisimlarinin etil asetat ve
n-butanol ekstrelerinin HPLC/DAD kromatogramlarinda fenolik asitlere karsilik
gelen pikler goriilmiistiir. Bitkinin etil asetat ve n-butanol ekstrelerinin toplam
fenolik igerikleri sirasiyla 62,56 ila 50,45 mg GAE/g ekstre arasinda degisirken,
toplam flavonoit igerikleri 53,1-48,4 mg KE/g ekstre arasinda degismektedir. Ayrica
bitkinin etil asetat ekstresinin rosmarinik asit i¢erdigi belirlenmistir (Chebbah ve

ark., 2016).
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G. tinctoria ve G. sagittalis’in toplam polifenolik icerikleri sirasiyla 33,52 ve
15,71 mg GAE/g bulunmus; ayrica her iki tiirde de klorojenik ve p-kumarik asit
bulundugu tanimlanmustir. Kafeik ve ferulik asitlerin varligi yalnizca G. tinctoria’da

tespit edilmistir (Hanganu ve ark., 2016).

G. quadriflora’nin toplam fenolik icerigi Folin Ciocalteu fenol reaktifi
kullanilarak spektrofotometrik yontemle belirlenmistir. Etil asetat ekstresindeki
miktarin (254 pg GAE/mg bitki ekstresi) n-butanol ekstresinden daha fazla (245 pg
GAE/mg bitki ekstresi) oldugu bulunmustur (Boubekri ve ark., 2014a).

G. ferox lizerinde yapilan analizler sonucunda kumarinlerin ve g-sitosterol-3-
O-p-D-glukopiranozitin varlig1 gosterilmistir (Bencherchar ve ark., 2017 ve Sebaihi-
Harzoun ve ark., 2018).

G. tinctoria’nin, lignan yapisindaki fitodstrojenlerden sekoizolarisirezinol,
anhidrosekoizolarisirezinol ve matairezinol igerdigi belirlenmistir (Vénttinen ve
Moravcova, 1999). Ayrica G. tinctoria lektin icerir (PDR, 2007).

Dogu Cezayir’de yetisen G. cephalantha bitkisi tizerinde yapilan fitokimyasal
tarama sonucunda bitkinin ¢igek ve govdesinde bol miktarda saponin, flavonoit ve
alkaloit tasidigi; c¢iceklerde bol bulunan tanenin gdévdede daha az bulundugu ve
ayrica bitkinin daha az oranda terpen, kumarin ve kinon tasidigi; sterol, triterpen,

l6koantosiyan ve antosiyan tasimadigi gosterilmistir (Chebbah ve ark., 2014).

Genista aspalathoides ssp. erinaceoides (Loisel.) Maire bitkisinin toprak iistii
kisimlari tizerinde yapilan on fitokimyasal tarama sonucunda bitkinin alkaloit, sterol,
triterpen, terpen, saponin ve flavonoit igerdigi; kumarin, 16koantosiyanin, tanen,

kinon ve antosiyanin igermedigi gosterilmistir (Boukaabache ve ark., 2015).
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Genista cilentina Vals. gigeklerinde Fabaceae familyasinin sistematik belirteci
olarak kabul edilen D-pinitol’iin yan sira bilyiik miktarda glukoz ve sakaroz varligi
saptanmistir (Venditti ve ark., 2019). Sardunya Adasi’na endemik olan Genista
corsica, Genista ephedroides, Genista cadasonensis Vals. ve Genista
pichisermolliana Vals. tiirlerinin toprak {istii kisimlarindan pinitol izole edilmistir
(Pistelli ve ark., 1998 ve Serrilli ve ark., 2010). Ayrica, G. corsica‘dan sakaroz
(Pistelli ve ark., 2000), G. pichisermolliana’dan ise p-kumarik metilester (Noccioli
ve ark., 2011) elde edilmistir. G. pichisermolliana kloroform, etil asetat ve butanol
ekstrelerindeki toplam flavonoit miktarlar1 sirasiyla %1,9 ; 2,4 ve 1,5 olarak
bulunmustur (Noccioli ve ark., 2011).

G. numidica bitkisinin kurutulmus toprak tstii kisimlarinin %80’lik metanol
ekstresinin fraksiyonlandirilip bir dizi kromatografik yontemle saflastirilmasi
sonucunda elde edilen bilesiklerden bazilar1 bir monosakkarit tiirevi olan likoagrozit
B bilesigi, bir fenolik glikozit olan koaburazit ve tiramindir (Boutaghane ve ark.,
2018).

Bulgaristan’da yetisen G. tinctoria, G. rumelica, G. depressa ve G. carinalis’te
flavonoit, terpenoit ve saponin bulundugu saptanmustir (Christov ve Evstatieva,
2000). Kuzeybati Cezayir’e endemik olan G. numidica ssp. numidica bitkisinin
tohum, yaprak ve gigekleri {izerinde yapilan fitokimyasal taramada saponin, terpen

ve sterolce zengin oldugu gosterilmistir (Oumessaad ve Abdelghani, 2011).

G. microcephala bitkisi tizerinde yapilan fitokimyasal tarama sonucunda
bitkide ugucu yag, flavon aglikonlari, antosiyanozit ve emodol bulunmadigi, buna
karsilik, flavonoit, sterol ya da triterpen, saponin, tanen, karotenoit ve alkaloit

bulundugu belirlenmistir (Zellagui ve ark., 2011).

G. quadriflora ¢icek ve govdesi lizerinde yapilan bir fitokimyasal tarama
caligmasi, bitkinin bu kisimlarinda saponin, alkaloit, kumarin, sterol, triterpen,

flavonoit igerdigini; 16koantosiyanidin, kinon, antosiyanin ve tanen igermedigini
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gostermistir (Boukaabache ve ark., 2013). Aym bitki iizerinde yapilan baska bir
calisma sonucunda ise bitkinin flavonoit, antosiyanin, I16koantosiyanin, tanen, katesik
tanen, kombine antrakinonlar, kumarin, alkaloit, karotenoit, saponozit ve terpenoit

igerdigi, ancak serbest antrakinon igermedigi gosterilmistir (Lrhorfi ve ark., 2016).

G. saharae’nin sulu ekstresine, kimyasal bilesiminin kalitatif olarak
degerlendirilmesi igin, ¢oktiirme ve renk reaksiyonlari kullanilarak fitokimyasal
tarama yapilmistir. Ayrica spektrofotometrik yontemler kullanilarak toplam fenolik,
flavonoit, tanen ve p-karoten igerigi degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar,
ekstrede fenolik bilesikler, flavonoit, alkaloit, tanen, terpenoit ve glikozitlerin yiiksek
oranda; steroit ve saponinlerin ise eser miktarda bulundugunu ortaya koymustur.
Bunun yaninda, kantitatif analiz ise énemli miktarda toplam fenolik (130,44 mg
GAE), tanen ve p-karoten igeriginin varhigini gostermistir. Ekstrenin toplam
flavonoit igerigi ise gram kuru ekstre basina 3,61 mg KE olarak bulunmustur
(Guettaf ve ark., 2016). Bu degerler Cezayir’in Gardaya eyaletinden toplanan
G. saharae igin bulunan degerlerden daha diisiiktiir (gram kuru ekstre basina 425,28
mg GAE ve 242 mg KE) (Bouchouka ve ark., 2012).

G. tinctoria cigekli toprak iistii kisimlarinda bulunan lipofilik bilesiklerin GK-
KS ile arastirildig1 bir ¢alismada, bitkide yag asitleri ve tiirevleri (trietil ortofotmat,
etilpalmitat), terpenler (mentol, bornilasetat, anetol, hekzahidrofarnesilaseton),
diterpen alkoller (fitol), fitosteroller (kampesterol, stigmasterol, y-sitosterol), doymus
hidrokarbonlar (pentakozan, heptakozan, oktakozan, nonakozan, triakontan,
tetratriakontan, tetradekan), doymamis hidrokarbonlar (4-metilpenten-2), olefinler
(dihidroaktinidiolit, neofitadien), oleananin triterpen saponin tiirevleri (f-amirin) ve
bir monoterpen lakton (loliolit) bulundugu belirlenmistir. Bu bilesiklerden en yiiksek
oranda bulunanlar1 hidrokarbonlar (251,2 mg/kg), fitosteroller (41,4 mg/kg) ve
doymamis hidrokarbonlardir (36,4 mg/kg) (Vladimirova ve Georgiyants, 2013).

82



G. tricuspidata kloroform ekstresinden 28-hidroksi-olean-12-en-34-palmitat ya
da 28-hidroksi-olean-12-en-3/4-hekzadekanoat ya da eritrodiol-3-palmitat, fitol ve
eritrodiol (34,28-dihidroksiolean-12-en) izole edilmistir (Boumaza ve ark., 2011).

Genista tiirlerinde bulunan diger baz1 bilesikler Sekil 1.13°te gosterilmektedir.
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CH; HO o | |
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H3;C
H;C
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Sekil 1.13. Genista tiirlerinde bulunan diger baz1 bilesikler
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Sekil 1.13. Devam. Genista tiirlerinde bulunan diger baz bilesikler

1.5. Genista Tiirleri Uzerinde Yapilan Aktivite Calismalar

1.5.1. Antioksidan Aktivite

Tez c¢alismamizin konusunu olusturan dort farkli Genista tiirii iizerinde
yapilmis olan antioksidan aktivite ¢alismasinda, bitki ekstrelerinin benzer ABTS ve
DPPH radikal siipiiriicii etki gosterdigi bulunmustur. Her iki yontemde de en yliksek
radikal siipiiriicii etkinlige sahip ekstrelerin G. albida (ICso degerleri ABTS ve DPPH
testleri igin sirastyla 0,0244 ve 0,0416 mg/mL) ve G. tinctoria (ICso degerleri ABTS
ve DPPH testleri i¢in sirasiyla 0,0315 ve 0,0432 mg/mL) metanollii ekstreleri oldugu
saptanmistir (Altinkaya, 2020).

G. sessilifolia ve G. tinctoria bitkilerinin metanol ekstrelerinin, hidrojen
peroksit (H202) kaynakli UV-fotolizi ve nitrik oksit (NO) tarafindan {iretilen
hidroksil radikalleri (‘OH) tarafindan indiiklenen pBR322 DNA bdliinmesi
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tizerindeki etkileri test edilmistir. Ekstrelerin igerdigi izoflavon bilesenleri,

antioksidan etki gostermistir (Rigano ve ark., 2009).

Yapilan bir ¢alismada antioksidan aktivite tayini i¢in uygulanan farkli
yontemlerin  (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil [DPPH], troloks esdegeri antioksidan
kapasite [TEAK] ve oksijen radikali emme kapasitesi [ORAK] yontemleri) hepsinde
G. tinctoria ekstresinin G. sagittalis ekstresinden daha fazla etkili oldugu
gosterilmistir. Bu verilerin, ekstrelerin toplam polifenol ve flavonoit igerikleri ile de

uyumlu oldugu bulunmustur (Hanganu ve ark., 2016).

G. tinctoria herba ekstresi (GT) ve metilparabenin (MP), subkronik olarak
bisfenol A’ya (BFA) maruz birakilan si¢canlar tizerindeki etkileri degerlendirildiginde
hem MP hem de GT’nin, BFA’nin neden oldugu hidroksil radikal olusumunu
azaltarak antioksidan etki gosterdigi belirlenmistir. Lipit peroksidasyon hasarmin
biyolojik belirleyicisi olarak ise toplam malondialdehit (MDA) diizeyleri
kullanilmistir. Subkronik maruziyetten sonra MDA diizeyleri BFA+GT grubunda
BFA grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur (Popa ve ark., 2014).

Yapilan bir caligmada G. monspessulana ekstrelerinin DPPH ve ABTS
(2,2-azino-bis-3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) yontemlerinde %50 inhibisyon
i¢cin gereken madde konsantrasyonlarinin (IKso) calisilan diger ekstrelere kiyasla
daha diisiik oldugu bulunmustur (Boulanouar ve ark., 2013). G. monspessulana
yaprak, ¢igek, kok, tohum kabugu, tohum ve in vitro kiiltiir ortaminda yetistirilen
filizlerinin radikal siipiirme kapasiteleri DPPH yontemiyle degerlendirildiginde 1Kso

degerlerinin 4 ila 40 ug/mL araliginda degistigi, en etkili olanin ise tohum kabugu
ekstresi oldugu bulunmustur (Rojas-Estevez ve ark., 2014).

G. sandrasica ve G. vuralii’nin ham metanol ve hidrolize ekstreleri ile
genistein ve daidzeinin antioksidan aktiviteleri ii¢ in vitro yontemle (DPPH, demir
iyon-selatlama ve demir indirgeyici antioksidan gii¢ [FRAP]) degerlendirilmistir. Her

iki tirde de yapilan tiim testlerde hidrolize edilmis ekstreler, ham metanol

85



ekstrelerinden daha fazla antioksidan aktivite gostermistir. Genistein ve daidzein,
DPPH serbest radikal siipiiriicii ve demir iyon-selatlama kapasite testlerinde aktif
bulunmazken, FRAP testinde hafif etki gdstermistir (Erdogan Orhan ve ark., 2011).

G. numidica, G. ferox ve G. tricuspidata ¢i¢cek ve yapraklarinin metanollii
ekstreleri DPPH yontemi ile degerlendirilmistir. En iyi antioksidan aktiviteye
G. ferox yaprak ve cicek ekstrelerinde (iKso=0,50+0,006 mg/mL ve 0,59+0,02
mg/mL) ve G. numidica yaprak ekstresinde (0,55+0,03) rastlanmistir. Askorbik asit
ve biitil hidroksi toluen (BHT) icin IKso degerleri ise sirasiyla 0,51+0,004 mg/mL ve
0,17£0,02 mg/mL olarak bulunmustur. Go6zlenen bu yiiksek aktivitenin sebebi
ekstrelerin  polifenol ve flavonoit¢e zengin olmalaridir. Bunlarin  aksine
G. tricuspidata yaprak ve ¢igcek ekstreleri (0,95+0,13 ve 0,93+0,16 mg/mL) ve
G. numidica cigekleri (0,89+0,06 mg/mL) orta diizeyde antioksidan aktivite
gostermistir (Ati ve ark., 2017).

G. ferox’un farkli ekstreleri DPPH yontemi ile askorbik asite kiyasla
degerlendirildiginde etil asetat ekstresinin (yaprak i¢in %94, kok i¢in %93) en giiglii
etkiyi gosterdigi bulunmustur. Benzer sekilde en yiiksek toplam fenolik igerige,
koklerin etil asetat ekstresinde rastlanmistir (Bencherchar ve ark., 2017). Baska bir
calismada G. ferox ekstresi ve fraksiyonlart DPPH, ABTS ve -OH radikaline kars,
H,0; eliminasyon ve Fe™ selatlama kapasiteleri bakimindan incelenmistir. G. ferox
etanol ekstresi, dnemli dl¢lide flavonoit icermesinden dolayr en yliksek antioksidan
aktiviteye sebep olan fraksiyon olmustur: DPPH (95,79+1,37), ABTS (83,17+4,30)
(p<0,01), -OH (56,49+0,05) (p<0,001) ve H202 (91,08+0,99) (p<0,05). Ekstrenin
H.0- siipiiriicii etkisi i¢in IKso degeri %90,42+6,60 pg/mL; indirgeyici gii¢ degeri ise
0,07+0,02 mg askorbik asit esdegeri/g ekstre olarak bulunmustur (Sebaihi-Harzoun
ve ark., 2018).

G. numidica’dan elde edilen 8-C-f-D-glukopiranozil-orobol ve izosalipurpol
bilesikleri iyi bir antiradikal aktivite potansiyeli gdstermistir (IKso degerleri sirasiyla

11,8 ve 11,1 pg/mL) (Boutaghane ve ark., 2018).
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Yapilan bir calismada G. quadriflora ekstreleri DPPH radikal siipiiriicii etki
yonteminde orta diizeyde antioksidan aktivite gostermistir: askorbik asit (5,18
pug/mL) > kloroform ekstresi (58,97 pg/mL) > etil asetat ekstresi (61,64 pg/mL)
(Boukaabache ve ark., 2013). Baska bir c¢alismada ayni bitkinin onemli 6lgiide
antioksidan aktivite gosterdigi kanitlanmistir. Orneklerin DPPH radikalini siipiiriicii
etkileri su sekilde siralanmistir: askorbik asit > etil asetat ekstresi > n-butanol
ekstresi. 1Kso degerleri ise sirasiyla 5,18+0,12 pg/mL, 64,96+0,03 pg/mL ve
117,90+£0,21 ug/mL’dir (Boubekri ve ark., 2014a). Yapilan bir bagka c¢alismada ise
yiiksek miktarda flavonoit iceren G. quadriflora n-butanol ekstresinin giiglii bir
antioksidan aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. G. quadriflora n-butanol ekstresi
ve askorbik asitin IKso degerleri -OH radikali siipiiriicii aktivite icin sirasiyla 137,03
ug/mL ve 47,82 ug/mL; demir selatlama aktivitesi i¢in ise 128,03 pg/mL ve 17,39
pug/mL’dir. Ekstrenin sahip oldugu bu aktiviteye, igerdigi yiliksek miktardaki
flavonoitlerin sebep oldugu diistiniilmiistiir (Baali ve ark., 2014). Baska bir ¢alismada
ayni1 bitkinin organik ¢dziiciiler (petrol eteri, kloroform, etil asetat ve metanol) ve su
ile hazirlanan ekstrelerinin DPPH yakalama aktivitesine sahip olduklar

dogrulanmistir (Lrhorfi ve ark., 2016).

Sahra Colii'ne endemik bir bitki olan G. saharae’nin toprak istii kisimlarinin
etil asetat fraksiyonu DPPH testi kullanilarak arastirildiginda 26,5 mg C Vitamini
Esdegeri/g bitki ekstresi degerinde antioksidan kapasiteye sahip oldugu gosterilmistir
(Bouchouka ve ark., 2012). Aym bitkinin metanol ekstresinin iKso degeri, YPSK-KS
ile DPPH siipiiriicii deneyinin kombinasyonu olan bir yontemle 8,27 ug/mL olarak
hesaplanmistir. Bitkide bulunan izoflavonlarin antioksidan aktiviteye katkida
bulundugu belirtilmistir (Meriane ve ark., 2014). G. saharae sulu ekstresinin (GSE)
antioksidan aktivitesi cesitli yOntemlerle test edilmistir. Ekstrenin 2 mg/mL
konsantrasyonda, biitil hidroksi anisol (BHA) (%80) ve BHT (%84) ile
karsilastirildiginda f-karoten agartma yonteminde yiiksek antioksidan aktiviteye
(%77) sahip oldugu ve bunun geleneksel kullanimiyla paralellik gosterdigi
bulunmustur. 0,2 mg/mL konsantrasyonda GSE ve BHT i¢in DPPH siipiiriicii
aktivite degerleri sirasiyla %42 ve %94; [Kso degerleri ise 267,26+8,43 ve
44,35+3,10 pg/mL olmustur. GSE’nin indirgeyici giicii, BHT ninkinden daha diisiik
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olmakla birlikte 50 pg/mL konsantrasyondaki degerleri sirasiyla 0,03 ve 1,8°dir; IKso
degerleri ise 578 ve 15 pg/mL’dir. Ekstrenin sahip oldugu antioksidan aktivite,
bitkinin sahip oldugu tanen, terpen, S-karoten ve saponin gibi fenolik bilesikler ile
aciklanmistir (Guettaf ve ark., 2016).

Portekiz’de yetisen G. tenera bitkisinin n-butanol, etil asetat ve dietil eter
ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri DPPH’yi siipiirme yeteneklerine dayanarak
spektrofotometrik olarak incelenmistir. En yiiksek aktiviteyi, major bilesenleri mono-
O-/C-glukozile flavonoitler olan etil asetat ekstresi (139,1 pg/mL’de %48,7)
gostermistir (Rauter ve ark., 2009). Ayni1 bitkinin n-butanol ekstresi, UV radyasyonla
oksidatif stresin uyarildig1 1sinlanmis sican karaciger hepatoma hiicrelerinin canliligi
izerine askorbik asitten (%45,05) énemli 6l¢lide daha yiiksek oranda (%67,82) etki
gostermistir. Bu ekstrenin sindirim sonucu antioksidan aktivitesindeki degisimi de
DPPH yéntemi ile izlenmistir. Baslangigtaki 1Kso degeri 214,2+0,3 pg/mL iken,
sindirimden dort saat sonra mide ve pankreatik sivilardaki degeri baslangigtakinin
sirastyla %101,4+10,7 ve 112,1+13,9’u olmustur. Dolayistyla bu ekstrenin,
antioksidan kapasitesini ve biyolojik 6zelliklerini koruyarak gastrointestinal

sistemden gegebildigi sonucu ¢ikarilmistir (Batista ve ark., 2015).

Yapilan bir ¢alismada G. ulicina etil asetat ekstresinin, n-butanol ekstresiyle
karilastirildiginda daha yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi bulunmustur. Bu
ekstre DPPH testinde maksimum inhibisyonu (%78,15) 150 pg/mL konsantrasyonda
gostermistir, p-karoten agartma deneyinde ise bu deger %82,42°dir. Etil asetat
ekstresinde gozlenen bu antioksidan aktivitenin; biiyiik olasilikla fenolik ve flavonoit
icerigi ile iligkili olabilecegi; n-butanol ekstresinde diisiik aktivite gdzlenmesinin
sebebinin ise fenolik bilesikleri glukozit formunda tagimasindan kaynaklanabilecegi
sonucuna varilmistir (Chebbah ve ark., 2016). Yapilan bir baska ¢alismada G. ulicina
n-butanol ekstresinin lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. DPPH
testinde ise bu ekstre, standart olarak kullanilan mirsetine (IKs0=2,11 pg/mL) kiyasla
3,64 pg/mL iKso degeri ile iyi bir siipiiriicii aktivite gdstermistir (Latreche ve ark.,
2016).
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G. cadasonensis’in toprak iistli kisimlarinin diklorometan, etanol ve asetonlu
toplam ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri DPPH ve ABTS yontemleriyle
degerlendirilmistir. Diklorometan ekstresi, belirgin bir aktivite gostermezken etanol

ve aseton ekstreleri 6nemli antioksidan aktivite géstermistir (Serrilli ve ark., 2010).

G. aspalathoides ssp. aspalathoides n-butanol ekstresi DPPH yontemi
kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar ekstrenin 20 pg/mL’de,
standartlarla (troloks ve askorbik asit %96-97) karsilastirildiginda belirgin bir etki
(%86) gosterdigini ortaya koymustur. [Kso degerleri su sekilde siralanmustir:
n-butanol ekstresi (14,49+0,94 pug/mL) > troloks (6,87+0,15 pg/mL) > askorbik asit
(2,19+0,26 pg/mL). Bu ¢alismadan, ekstrenin antioksidan aktivitesini molekiillerdeki
fenol-hidrojen pozisyonlarinin etkiledigi sonucu ¢ikarilmistir (Kerkatou ve ark.,

2013).

G. cephalantha etil asetat ve n-butanol ekstreleri DPPH siipliriici ve
pS-karoten/linoleik asit agartma yontemleri ile test edildiginde her iki ekstre de iyi bir
aktivite gostermis olup; etil asetat ekstresi DPPH radikal siipiiriicii aktivite
bakimindan n-butanolden daha etkili bulunmustur. Linoleik asit/f-karoten testinde
ise 1 mg/mL konsantrasyonda BHA ve troloksla (%87-91) karsilastirildiginda her iki
ekstre de iyi bir antioksidan aktivite (%63-70) sergilemistir. Etil asetat ekstresinde
daha yiiksek antioksidan aktivite gozlenmesinin sebebinin muhtemelen bu ekstrede
(esas olarak izoflavon), n-butanol ekstresindekinden (viteksin) daha fazla aktif

maddenin bulunmasi oldugu diistiniilmiistiir (Chebbah ve ark., 2014).

1.5.2. Antimikrobiyal Aktivite

G. vuralii alkaloit ekstresinin antimikrobiyal aktiviteleri standart bakteri suslari
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis ve Staphylococcus
aureus) ve mantarlara (Candida albicans ve Candida krusei) karsi test edilmistir.
Ekstre, B. subtilis, S. aureus ve C. krusei’ye karst minimum inhibitér konsantrasyonu

(MIK) 62,5 pg/mL olmak iizere, iyi bir aktivite gostermistir. Diger
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mikroorganizmalara karst MIK degerlerinin ise 125 ile 500 pg/mL arasinda oldugu

bulunmustur (Erdemoglu ve ark., 2009).

G. sandrasica alkaloit ekstresi, B. subtilis ve S. aureus’a karsi sirasiyla 31,25
ve 62,5 pg/mL MIK degerleri ile énemli diizeyde; P. aeruginosa ve E. coli’ye karsi
ise 125 pg/mL MIK degeri ile orta diizeyde bir aktivite gdstermistir. Mantarlara
(C. albicans ve C. krusei) karsi ise yine orta diizeyde aktivite gostermistir. G6zlenen
bu aktiviteye, bitkinin sahip oldugu kinolizidin alkaloitlerinin savunma sistemine

olan katkisinin sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir (Kiigiikboyaci ve ark., 2012).

Yapilan bir ¢aligmada test edilen bakterilerden Enterobacter cloacae’ye karsi
en etkili ekstrenin G. januensis ssp. lydia’nin etanollii ekstresi (21,8 mm) oldugu
bulunmustur. Bu ekstre S. aureus’a (14 mm) kars1 da giiglii antibakteriyel etkilidir.
Bitkinin ekstrelerinin gram pozitif bakterilere nazaran gram negatif bakteriler

tizerinde daha etkili oldugu gosterilmistir (Birinci Yildirim ve ark., 2012).

G. microcephala'nin alkaloit ekstresi, bakteri ve mantar suslarina karsi test
edildiginde giiglii bir hassasiyet gostermistir (Zellagui ve ark., 2004). Aym
arastirmacilar tarafindan bu bitkinin ham flavonoit ekstresinin antimikrobiyal etkisi
de incelenmistir ve sonugta Proteus vulgaris’e kars1 14 mm; P. aeruginosa’ya karsi

ise 15 mm’lik bir zon ¢ap1 gozlenmistir (Zellagui ve ark., 2011).

G. numidica infiizyonu ile saponin ve flavonoit ekstrelerinin 6nemli
antimikrobiyal  aktivite gosterdigi  belirlenmistir.  Bitkinin  saponinlerinin
Acinetobacterler’in kolonizasyonu {izerine aktivite gdstermesinin yaninda, infiizyonu
ozellikle gram pozitif Staphylococcus’lar tizerinde ¢ok daha aktiftir. Flavonoitler,
oksidatif gram negatif basillerden ziyade; gram pozitif koklar {izerine etki gosterir.
Ham ekstre ise C. albicans iizerinde 6nemli bir antifungal aktiviteye sahiptir
(Abdelghani ve ark., 2010). Aym bitkiden elde edilen genistin, S. epidermidis
(MIK=31,2 ug/mL); S. aureus (MIK=62,5 ug/mL) ve P. aeruginosa’ya Kkarsi
(MIK=125 pg/mL) en aktif olarak bulunmustur. Izosalipurpol bilesigi Enterococcus
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faecalis ve S. epidermidis’e kars1 diisiik aktivite gostermistir (MIK=125 pg/mL).
Koaburazit bilesiginin de E. faecalis’e karsi diisiik aktiviteye sahip oldugu

gosterilmistir (Boutaghane ve ark., 2018).

Uc farkl1 bitkinin farkli kistmlarmin etanol:su ekstresinin hekzan ve etil asetat
fraksiyonlar1 ve kalan sulu kismmin E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa’ya karsi
aktiviteleri disk difiizyon yontemi kullanilarak test edilmistir. Bu bitkilerden
G. saharae toprak tistii kisimlariin etil asetat fraksiyonunun, S. aureus’a karsi iyi
diizeyde etkiye sahip oldugu ve bu durumun, bitkinin geleneksel tipta solunum yolu
hastaliklarinin tedavisinde kullanimini hakli kildigi bulunmustur (Bouchouka ve ark.,
2012). G. numidica ve G. saharae ugucu yaglarmin E. coli, P. aeruginosa ve
S. aureus tizerine etkileri difiizyon yontemiyle incelenmis ancak kayda deger bir

aktivite gozlenememistir (Lograda ve ark., 2009).

G. ulicina ve G. vepres ugucu yaglarinin difiizyon yonteminde E. coli,
P. aeruginosa ve S. aureus'a karst onemli bir aktivite gosterdigi kanitlanmistir
(Lograda ve ark., 2010).

Cezayir’e endemik bir tiir olan G. microcephala var. capitellata ugucu yaginin
E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus’a karsi aktiviteleri incelenmistir. Ugucu yagin
dimetilsiilfoksit (DMSO) i¢indeki farkli konsantrasyonlarinin (h/h) bakterilere karsi
gosterdikleri inhibisyon caplari Olglilmistiir. 1/8 seyreltme test edilen bakteriler
tizerinde az bir etkiye sebep olmustur, 1/4 seyreltme P. aeruginosa ve E. coli’ye
kars1 etki gostermistir, 1/2 konsantrasyonda ise test edilen tiim bakterilere kars etkili

oldugu gozlenmistir (Lograda ve ark., 2012).

G. quadriflora ugucu yag: diliisyon ve disk difiizyon yontemleri kullanilarak
arastirildiginda Fusarium oxysporum’a karsi belirgin antifungal aktivite gostermistir.
Bu aktivitenin, ugucu yagin major bilesikleri olarak tanimlanan doymamis
alkollerden kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Ayrica ugucu yag Proteus mirabilis

bakterisine karsi ise onemli inhibitor aktivite gostermistir. Gram pozitif bakterilere
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kars1 MIK: 0,9+0,1 ve S. aureus’a kars1 ise 1,7+0,3 mg/mL olmak {izere 6nemli bir

antibakteriyel aktivite kaydedilmistir (Kacem ve ark., 2016).

G. tinctoria alkaloitlerinin anti-influenza 6zellikleri in vitro hiicre kiiltiiriinde
referans olarak rimantadin kullanilarak incelenmistir. Ozellikle anagirin ve baptifolin
gibi tetrasiklik kinolizidin alkaloitlerini iceren fraksiyonlar belirgin anti-influenza

aktivitesi gostermistir (Tsypysheva ve ark., 2017).

Bolu’dan toplanan 22 bitki tiiri, baliklardan izole edilen Aeromonas
hydrophila, Yersinia ruckeri, Lactococcus garvieae, Streptococcus agalactiae ve
E. faecalis’e karsi antibakteriyel aktivite bakimindan taranmistir. Bu bitkilerden
G. januensis ssp. lydia toprak iistii kisimlariin en yiiksek etki gosterenlerden biri
oldugu bulunmustur. Bitkinin etanollii ekstresi A. hydrophila’nin biiyiimesini orta
diizeyde inhibe etmistir. Bu bakteriye karsi bitkinin metanollii ekstresi ise disiik
seviyede etkilidir. Etanol esktresi ise Y. ruckeri’ye kars1 giiclii, S. agalactiae’ye karsi

ise orta diizeyde etki gostermistir (Tirker ve ark., 2009).

G. monosperma’da bulunan ve fitoaleksinik davranisa sahip olan biyokanin A
ve genistein, bitkinin 6nemli bir paraziti olan Armillaria mellea’ya kars1 in vitro

ortamda test edilmis ve etkili oldugu kanitlanmigtir (Curir ve ark., 1994).

1.5.3. Antikanser Aktivite

G. sessilifolia ve G. tinctoria toprak iistii kisimlari metanol ekstrelerinin insan
malign melanom hiicrelerine (M14) kars1 biiyiime inhibe edici aktivitesi
arastirildiginda ekstrelerin, izoflavon igerikleri nedeniyle aktif olduklar1 bulunmustur
(Rigano ve ark., 2009). Aynmi arastirmacilar tarafindan bu bitkilerden elde edilen
ucucu yaglarin da aymi hiicre serilerine karsi1 biyolojik aktiviteleri; hiicre canliligi,
hiicre zar1 biitiinliigli ve genomik DNA fragmantasyonu gibi c¢esitli biyokimyasal

parametreler ile test edilmistir. Karbonik bilesiklerce zengin olan bu ugucu yaglar,
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potansiyel antikanser aktivite gostermistir (Rigano ve ark., 2010). G. sessilifolia
metanol ekstresi ile bitkiden izole edilen orobol, izoprunetin ve 6zellikle genistin
bilesikleri kat1 ve hematolojik kanser hiicrelerinde anti-kanser aktivitesine sahiptir.
Ekstre, bu aktiviteyi hiicre dongiisiinii durdurmak ve NB4 (insan akut promyelositik
16semi) hiicrelerinde hiicre 6liimiinii indiiklemek suretiyle gostermektedir (Bontempo

ve ark., 2013).

G. saharae alkollii ekstresi ve bitkiden izole edilen bilesiklerin sitotoksik
aktivitesi degerlendirilmistir. G. saharae alkollii ekstresi fare P388 16semi
hiicrelerine kars1 11 pgml™ IKso degeri ile orta diizeyde aktivite gostermistir. Ancak
izole edilen bilesiklerden herhangi biri 6nemli diizeyde sitotoksik aktivite

gostermemistir (Abdel-Halim ve ark., 2000).

G. ulicina toprak tstii kisimlarmin n-butanol ekstresi, insan kolon kanseri
HT-29 hiicrelerinin antitimor billylime inhibisyonu agisindan arastirilmis ancak

onemli bir aktivite gostermemistir (Boutaghane ve ark., 2013).

G. ferox’un farkli ekstreleri {izerinde yapilan bir c¢alismada, kloroform
ekstresinin (250 pg/mL) insan servikal adenokarsinom (HeLa) hiicrelerine karsi en
yiiksek anti-proliferatif etkiye sahip oldugu kaydedilmistir. Butanol ekstresi ise
etkisiz bulunmustur. Goézlenen etki ile fenolik bilesik miktar1 arasinda ters oranti
gbzlenmistir. Bunun nedeninin ise ekstredeki bilinmeyen bilesiklerden
kaynaklanabilecegi belirtilmistir (Bencherchar ve ark., 2017). Ayni1 bitkinin ekstre ve
fraksiyonlarinin antiproliferatif aktiviteleri, meme karsinomu hiicreleri (MCF7) ve
CDC25 fosfataz (hiicre boliinme dongiisii) enzimleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Ham bitki ekstresinden elde edilen tiim fraksiyonlarin CDC25 iizerine iyi inhibitor
aktiviteye sahip oldugu bulunmus ve bitkinin tamoksifen kadar etkili bir
antiproliferatif kaynak olarak degerlendirilebilecegi belirtilmistir (Sebaihi-Harzoun
ve ark., 2018).
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G. numidica’dan izole edilen 21 bilesigin Jurkat (insan T lenfosit hiicreleri),
HeLa ve MCF7 hiicre hatlar1 iizerine antiproliferatif etkisinin arastirildigi bir
calismada en etkili triterpen olarak bulunan 3-O-g-D-glukopiranozil-olean-12-en-
3p,27,28,29-tetraol, tiim hiicre hatlarina kars1 aktivite gostermistir (Benayache ve
ark., 2018).

Sardunya Adasi’na endemik bir ¢ali olan G. ephedroides toprak iistii
kisimlarindan ekstre edilen likoflavon C (LFLC)’nin genotoksisite/antigenotoksisite
potansiyeli, uyarilmig ve sitokalasin-B-bloke insan lenfositleri {izerinde
mikroniikleus (MN) testi kullanilarak incelenmistir. LFLC, 600 uM konsantrasyona
ulasana kadar spontan MN seviyesini artirmamis ve sonugta bu bilesigin, insan
lenfositlerinde daunorubisin ve mitomisin C’nin neden oldugu kromozom hasarina
kars1 koruyucu oldugu kanitlanmistir. Ayrica LFLC, toksik olmayan diisiik
konsantrasyonlarda, mutajen kaynakli hasara sahip olan hiicreler {izerinde timit verici

antimutajenik etki gostermistir (Scarpato ve ark., 2008).

G. tenera’nin ii¢ farkli polaritedeki (n-butanol, etil asetat, dietil eter) ekstresi
lenfositlere uygulandiktan sonra akut sitotoksisite ve genotoksisiteleri proliferasyon
indeksi ol¢imii ve kisa siireli kromozomal sapma teknigi ile degerlendirilmistir.
In vitro toksisite calismalarinda akut sitotoksisite veya genotoksisiteye dair bir kanit

bulunamamistir (Rauter ve ark., 2009).

Giiniimiizde kemoterap6tik ajan  olarak  kullanilan  genistein, DNA
topoizomeraz tip Il enziminin tirozin-kinaz proteinini inhibe etmektedir (Chighizola
ve Meroni, 2012).

G. januensis ssp. lydia etanol ve metanol ekstreleriyle, Agrobacterium
tumefaciens kaynakli patates diski timdor deneyinde, sirasiyla %81,7 ve %99,3 olmak

tizere, bitkilere kars1 giiglii antitiimdr aktivite gozlenmistir (Birinci Yildirim ve ark.,

2012).
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1.5.4. Hipoglisemik Aktivite

Martins ve arkadaslari tarafindan G. tenera toprak iistii kisimlarinin flavonoit
igeren ekstresi normal ve streptozotosinle indiiklenen diyabetik siganlar tizerinde test
edildiginde umut vadeden sonuglara ulasilmigtir (Martins ve ark., 2002). Ayni
arastirma grubu ayni bitkide bulunan alkaloitleri GK-KS ile analiz etmisler ve
hipoglisemik aktiviteye sahip oldugu bilinen N-metilsitisin ve lupanin alkaloitlerinin
major bilesikler arasinda yer aldigini tespit etmislerdir (Martins ve ark., 2005).
G. tenera’nin etil asetat ekstresi ilizerinde yapilan bir calismada normal ve
streptozotosinle indiiklenen diyabetik Si¢anlar tizerinde antihiperglisemik aktivite
gosterdigi belirlenmistir (Edwards ve ark., 2006). Portekiz’in Madeira Adasi’na
endemik olan bu bitki, hipoglisemik aktiviteye sahip flavonoit ve kinolizidin
alkaloidi icerigine bagli olarak halk hekimliginde antidiyabetik ajan olarak
kullanilmaktadir (Scarpato ve ark., 2008). Yapilan baska bir calismada streptozotosin
ile indiiklenen diyabetik Wistar siganlara 15 giin boyunca G. tenera’nin flavonoit
karisimi igerdigi belirlenen n-butanol ekstresi (200 mg/kg, va/giin) uygulandiginda
kan sekeri seviyelerinin diistiigli ve normal degerlere geldigi, antidiyabetik bir ilag
olan glibenklamidden daha etkili oldugu ve ekstre uygulanan siganlarin higbirinde
ani hipoglisemik aktivite gozlenmedigi bulunmustur (Rauter ve ark., 2009).
G. tenera n-butanol ekstresi iizerine yapilan baska bir c¢alismada, bu ekstrenin
a-glikozidaz ve glukoz-6-fosfataz aktivitelerini sirasiyla 0,97 ve %80,25'e
diistirdligii; pozitif kontrol olan ve enzim aktivitelerini yalnizca 17,39 ve %96,06’ya
diisiren akarboz ve filorizinden daha etkili oldugu gosterilmistir. Ekstrenin sahip
oldugu bu inhibitor aktivite, tasidig1 flavonoit bilesimine baglanmistir (Batista ve
ark., 2015). Hipoglisemik etkiye sahip oldugu bilinen G. tenera bitkisinin etanol
ekstresinde bulundugu bildirilen sekiz standart flavonoitin antihiperglisemik etkisi,
streptozotosin  (STZ) ile diyabet olusturulan Wistar siganlart tizerinde
degerlendirilmistir. Apigenin, krizoeriol, genistein, apigenin-7-O-glikozit, luteolin-7-
O-glikozit, genistein-7-O-glikozit, rutin ve luteolin-7,3’-di-O-glikozit yedi giin
boyunca intraperitoneal (i.p.) yolla (4 mg/kg va/giin) uygulanmigtir. Yedi giinlikk
tedaviden sonra apigenin, krizoeriol ve genistein diyabetik hayvanlarin kan glikoz

seviyelerini 6nemli 6lgiide diisiirmiistiir ve bu etki oral glikoz tolerans testinde daha
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belirgin olmustur (p <0,01). Glikoz toleransi ayrica rutin ve genistein-7-O-glikozit
uygulanan gruplarda da onemli Sl¢iide diizelmistir. Yapilan deneyler sonucunda
aglikonlarin, glikozitlerinden daha etkili oldugu goriistine varilmistir (Rauter ve ark.,
2010).

G. quadriflora n-butanol ekstresinin (100 mg/kg, 150 mg/kg) normal ve
alloksan (150 mg/kg) ile diyabet olusturulmus si¢anlardaki hipoglisemik aktivitesinin
arastirildigr bir ¢alismada, ekstrelerin diyabetik Siganlarin kan sekerini zamana ve
doza bagl olarak diistirdiigii gézlenmis ve maksimum azalmaya 14. giinde ulasildigi
ortaya konulmustur. Ekstre uygulanmasi glikoz toleransini iyilestirmistir. Elde edilen
sonuclara dayanilarak bu ekstrenin hipoglisemik etkisinin, hidroksil radikali
siipiiriicii etkiye sahip olan flavonoit bilesiklerini icermesi ile baglantili olabilecegi
distintilmustir (Baali ve ark., 2014). G. tenera bitkisinin ve bitkiden sentezlenen
C-glikozile polifenollerin glikoz toleransi tizerine etkisi ve beta-amiloid etkilesimleri
dolayisiyla terapdtik uygulamalart i¢in alinmig bir patent bulunmaktadir (Rauter ve

ark., 2017).

Esas olarak G. tinctoria’da olmak iizere pek c¢ok bitkide bulunan genistein
izoflavonunun tip 2 diabetes mellitus’taki potansiyel yarari iizerine arastirmalar
devam etmektedir. Gozlenen iyilesmenin, yag dokusundan sitokin ile Ileptin
salilmmminin ve serbest yag asidi seviyelerinin artmasi ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir (Greydanus ve ark., 2018).

1.5.5. Hepatoprotektif Aktivite

G. quadriflora n-butanol ekstresinin, karaciger glikojen tiikenisini iyi bir
sekilde Onlemenin yaninda; ALT (Alanin-Aminotransferaz), AST (Aspartat-
Aminotransferaz) ve Hb (total hemoglobin) seviyelerini de iyi bir sekilde korudugu
kanitlanmistir. Boylece bu g¢alisma ile ekstrede bulunan flavonoitlerin, alloksanin
neden oldugu karaciger hasarini iyilestirebilecegi ortaya konulmustur (Baali ve ark.,

2014). Bir baska calismada ayn1 ekstrenin (200 mg/kg dozda) etanoliin neden oldugu
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toksisiteye karsi koruyucu potansiyeli incelendiginde ekstrenin, etanolle birlikte
verilmesinin etanol grubuna kiyasla, TBARS (Thiobarbituric Acid-Reactive
Substances) seviyesini onemli Olgiide azalttigi; glutatyon, glutatyon peroksidaz ve
katalaz aktivitesini ise arttirdigi ve dolayisiyla karaciger koruyucu etkiye sahip
oldugu bulunmustur. Ayrica ekstre, etanoliin artisina sebep oldugu serum AST, ALT,
total Kkolesterol ve trigliserit sevilerini de azaltmistir (Boubekri ve ark., 2014D).
Sicanlara tek doz oral asetaminofen (1 g/kg) uygulamasindan 6nceki on giin boyunca
giinde bir kere G. quadriflora polifenol ekstresi (300 mg/kg) oral yolla verildiginde
elde edilen sonuglar, Onciil ekstre uygulamasinin transaminaz diizeylerini ve
karaciger histolojisini iyi yonde etkiledigini gostermistir. Bu etkinin sebeblerinden
birinin  ekstrenin hiicre i¢i glutatyon seviyelerini ylikseltmesi olabilecegi

diistiniilmiistiir (Baali ve ark., 2016).

G. ulicina n-butanol ekstresinin Klorpirifos-etil (KPF) toksisitesine karsi
hepatoprotektif etkisi arastirilmistir. KPF ile birlikte ekstrenin verilmesinin TBARS,
AST, ALT ve alkalen fosfataz seviyesini 6nemli Ol¢iide azalttifi ve karaciger

toksisitesine kars1 korudugu bulunmustur (Latreche ve ark., 2016).

G. tenera’dan elde edilen sekiz flavonoitin, STZ-diyabetik modelde karaciger
ve bobrekler lizerindeki koruyucu etkisi serum AST, ALT ve iire seviyelerinin
belirlenmesiyle degerlendirildiginde, test edilen bilesiklerin hemen hemen tiimiiniin
karaciger ve bobrekleri STZ’nin neden oldugu hasara karsi etkili bir sekilde
korudugu belirlenmistir. Aglikonlar ve genistein-7-O-glukozit, karaciger ve bobrek
tizerinde belirgin bir koruyucu etki gosterirken; rutin iki organda da etki
gostermemistir. Bunlara ek olarak, luteolin sadece serum AST seviyesini belirgin

olarak azaltmistir (Rauter ark., 2010).

GT ve MP’nin, subkronik olarak BFA’ya maruz birakilan sicanlarda meydana
gelen histopatolojik degisiklikler tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Karaciger,
bobrek ve meme bezlerinde meydana gelen histopatolojik degisikliklerin siddeti, GT
uygulanan gruplarda BFA ya da BFA+MP uygulanan gruplara oranla daha diisiik
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bulunmustur. BFA ile birlikte GT’nin verilmesi toksik etkileri geciktirmis ve

yogunlugunu azaltmistir (Popa ve ark., 2014).

1.5.6. Antienflamatuvar Aktivite

Genista tiirlerinin  antienflamatuvar aktivite gosterdigine dair kanitlar
bulunmaktadir (Bello ve ark., 1995). Genista tiirleri {izerinde yapilan Onceki
aragtirmalarda G. sessilifolia’dan elde edilen flavonoitlerin kuvvetli anabolik ve
antienflamatuvar aktivitelere sahip olduklari bildirilmistir (Luczkiewicz ve Glod,
2003). Sitokin testlerinde G. ramosissima ekstresinin, TNF-o’y1 inhibe ettigi

bulunmustur (10 pg/mL) (Bremner ve ark., 2009).

Tez ¢alismamizin konusunu olusturan dort farkli Genista tiiriine ait ekstrelerin
antienflamatuvar aktivitelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada metanol ekstrelerinin
sulu ekstrelerden daha yiiksek etkiye sahip oldugu, en yiiksek antienflamatuvar
aktiviteyi G. tinctoria metanol ekstresinin (ICs0=0,0525 mg/mL) gosterdigi ve bu
ekstrenin kirmizi kan hiicre membranimi koruma kapasitesinin referans madde olarak
kullanilan asetil salisilik asitin (1Cs50=0,2600 mg/mL) yaklasik dort kati oldugu
bulunmustur (Altinkaya, 2020).

G. quadriflora n-butanol ekstresinin antienflamatuvar aktivitesi Wistar albino
sicanlarda karrageninle indiiklenen arka penge Odemi modeli kullanilarak
degerlendirilmistir. Oral yolla ekstre uygulanmasi, penge 6demi hacminde belirgin
bir azalmaya neden olmustur (Boubekri ve ark., 2014a).

Yapilan bir calismada G. tenera n-butanol ekstresinin antienflamatuvar
aktivitesi incelendiginde, (siklooksijenaz) COX-1 enzimini inhibe ettigi (0,5
mg/mL’de %47,5 inhibisyon) ve indometazinle (IKso=60 pg/mL) karsilastirilabilecek
diizeyde (IK50=291,6 pug/mL) bir aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Batista ve
ark., 2015).
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1.5.7. Antitirozinaz Aktivite

Antitirozinaz inhibitorleri cilt beyazlatma, yaslanma karsit1, kirisiklik 6nleyici
ajanlarin yani1 sira dermatolojik hastaliklarin tedavisinde de uygulama alam
bulmaktadir. Bu baglamda yapilan bir ¢alismada Sardunya ve Korsika Adasina
endemik olan ve geleneksel olarak kullanilan G. cordica bitkisinin toprak {stii
kisimlar1 %10 elastaz, %8 tirozinaz inhibisyonu gdstermistir (Chiocchio ve ark.,

2018).

G. numidica’dan izole edilen genistin, izosalipurpol ve koaburazit bilesikleri,
mantar tirozinazina kars1 diisiik inhibe edici etki (IKso = 90,2 — 225,6 pg/mL)
sergilemistir. Aralarindaki en etkili bilesik genistindir (Boutaghane ve ark., 2018).

1.5.8. Ostrojenik Aktivite

Akdeniz bitkilerinden G. morisii ve G. ephedroides’ten saflastirilan 6 izoflavon
ve 4 flavonun Ostrojenik aktiviteleri, maya raportdr gen testi (Saccharomyces
cerevisiae RMY326 ER-ERE) ile degerlendirilmistir. Izoflavonlarin aglikonlari,
glukozitlerinden daha fazla Ostrojenik aktivite gostermistir. Test edilen flavon
aglikonlar1 arasindan en yiiksek hormon benzeri aktiviteyi likoflavon C gdstermistir.
Bu aktiviteye, likoflavon C’nin 8. karbonunda bulunan izoprenil siibstitiisyonunun
Ostrojen reseptdor o’ya Onemli derecede afinite gostermesinin neden oldugu
diisiiniilmiistiir. Izoflavon aglikonlarindan ise en yiiksek aktiviteyi genistein
gostermistir. Elde edilen sonuglar daidzein, izoprunetin, izoprunetin-7-glukozit,
luteolin-4’-glukozit ve luteolin-7-glukozitin  10-3 M’den az olmayan
konsantrasyonlarda Ostrojenik aktivite sergiledigini gostermistir (Garritano ve ark.,

2005).
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1.5.9. Analjezik Aktivite

Ispanya’da yetisen Genista patens DC.’in kurutulmus yaprak saplarindan elde
edilen ekstre sicak zemin yonteminde i.p. yolla 200 mg/kg dozda verildiginde

analjezik aktivite gosterdigi bulunmustur (Bello ve ark., 1995).

1.5.10. insektisit Aktivite

Depolanmig tahil zararlist olan Tribolium castaneum’a karst %0,05 oraninda 2
mg/mL konsantrasyonda Genista umbellata Clos hekzan ve aseton ekstresi
uygulanmasindan 2 ve 24 saat sonra, larvalar {izerine indeks degeri (0-100 arasinda
derecelendirildiginde) 50’nin {izerinde olmak iizere repellent aktivite gézlenmistir

(Pascual-Villalobos ve Robledo, 1998).

1.5.11. Diger Aktiviteler

G. tinctoria’dan elde edilen flavonoit fraksiyonunun hipotiroidli siganlarin
kanlarinda tiroksin seviyesini normal diizeyine getirdigi, trityodotironin seviyesini
ise %60 oraninda arttirdig1 saptanmistir (Alan, 2009). Baska bir ¢calismada bu bitkide
bulundugu bildirilen genisteinin osteokalsin, TNF-a ve adipsin seviyesini azalttigi;
ALP, NO/cGMP ve osteoprotegerinde ise artisa neden oldugu in vitro ve in vivo
testlerle gosterilmistir. Ayrica bu bilesik, Runx2 transkripsiyon faktoriinii MAPK
(Mitogen-activated Protein Kinase) yolagiyla aktive ederek kemik olusumunu
diizenlemektedir. Genisteinin PPARYy (peroksitom ¢ogaltict ve aktive edici reseptor),
BMP, Smad5 ve Ostrojen reseptorlerini stimiile edip osteoblast farklilagsmasini
indiikleyerek kemik erimesini onledigi de bulunmustur. Bu izoflavon ayrica kemik
kaybinda Onemi olan NF-xB gibi birgok transkripsiyon faktoriinii ve TGFp
(transforme edici biiyiime faktorii) gibi sitokinleri inhibe ederek osteoklastogenezi de
inhibe eder. Genisteinin postmenopozal kadinlarda kemik rezorpsiyonunu azalttigi ve

kemik olusumunu arttirdig1 dogrulanmistir (Pandey ve ark., 2018).
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G. tenera n-butanol, etil asetat ve dietil eter ekstrelerinin asetilkolinesteraz
inhibitor aktiviteleri Ellman yontemi kullanilarak degerlendirildiginde, en yiiksek
aktiviteyi (70 pg/mL’de %77) etil asetat ekstresi gostermistir (Rauter ve ark., 2009).
Ayni bitkinin major bileseni olan 8-4-D-glukopiranozilgenisteinin Alzheimer tizerine
etkisi bu bilesigin, IAPP’de meydana getirdigi fibril olusumunu baskilama giicliniin
tioflavin T floresans1 ve atomik kuvvet mikroskobu ile gosterimi ile ifade edilmistir.
Elde edilen sonuglar 8-8-D-glukopiranozilgenisteinin, Alzheimer hastaliginda
meydana gelen amiloid plaklar iizerine umut verici bir etkiye sahip oldugunu ortaya

cikarmustir (Jesus ve ark., 2014).

G. patens yaprak ve govdelerinden elde edilen diklorometan ve metanol
ekstrelerinin in vitro ve in vivo modellerde farmakolojik etki taramasi yapilmistir.
Her iki ekstre de diisik akut toksisite (LDso>3 g/kg), MSS depresani ve
antienflamatuvar aktivitenin yaninda kimyasal ve termal stimiilasyon modellerinde
benzer analjezik etki gostermistir. Ayrica, diklorometan ekstresi (1-20 mg/kg), kan
basincinda belirgin bir diisiise neden olmustur. Bu ekstre (1, 10, 100 ug/mL), izole
edilen organlarda (ileum, duedonum, uterus ve vas deferens) histamin ve asetilkolin

konsantrasyon etki egrilerini diizenlemistir (Bello ve ark., 1995).

Bu tezin amaci, literatiir arasgtirmalarimiz sonucunda fitokimyasal igerik
bakimindan zengin oldugu tespit edilen ve dolayisiyla etkili oldugu disiiniilen,
Avrupa ve Tiirk halk tibbinda kullanimi bulunan ve bazi referans kitaplarinda adi
gecen G. tinctoria ve ayni cinse ait, iizerinde yeterli sayida bilimsel caligma
bulunmayan G. albida, G. aucheri ve G. sessilifolia tiirlerinden farkli polaritedeki
ekstrelerin hazirlanmasi, biyolojik olarak aktif bilesik/bilesiklerin izolasyonu ve tiim
calisma stliresince hazirlanan ekstre, fraksiyon ve izole edilen bilesiklerin
antidiyabetik  aktivitelerinin  degerlendirilmesidir. ~ Calismada  biyoaktivite
yonlendirmeli fraksiyonlama yontemi kullanilarak hipoglisemik aktivitesi yiiksek
olan fraksiyonlardan etkili bilesik/bilesiklerin izolasyonu hedeflenmistir. Bu ¢alisma
ile Genista cinsine ait bitkilerin diinyadaki kullanimlarindan yola ¢ikilarak,
tilkemizde yetisen tiirlerin de hipoglisemik aktivite gosterip gostermedigi tespit

edilecektir. Boylece, Tiirkiye’de yetisen Genista tiirleri lizerinde yapilan daha ¢ok
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fitokimya alanindaki diger c¢alismalardan farkli olarak bitkinin antidiyabetik

aktivitesi, bilimsel kanitlara dayali olarak degerlendirilmis olacaktir.
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2.1. Gereg

2.1.1. Bitkisel Materyal

2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma kapsaminda bitkisel materyal olarak, Tiirkiye’de dogal olarak

yetisen dort Genista tiiriiniin kurutulmus toprak istii kisimlart kullanild: (Cizelge

2.1). Tirler ¢igeklenme zamaninda, ¢izelgede belirtilen lokalitelerden tarafimizdan

toplandi, her bir tiire ait herbaryum ornekleri segilip preslenip kurutulduktan sonra

teshis edildi ve gizelgede belirtilen kayit numaralari ile Ankara Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Herbaryumuna (AEF) kaldirildi. Bitkilerin geri kalan kisimlart kurutulup

toz edildi ve caligma materyali olarak kullanildi.

Cizelge 2.1. Genista tiirlerinin toplandig1 lokaliteler

Bitki Tiirii Hegggpum Lokalite Toplama Tarihi | Teshis Eden
Numarasi
A3, Ankara, Ayas Yolu,
Genista albida AEF 26911 Ayasbeli Gegidi, marnl step, 02.06.2015 H. Duman
1180 m
A3, Ankara, Ayas Yolu,
Genista aucheri AEF 26912 Ayagbeli Gegidi, marnl step, 02.06.2015 H. Duman
1180 m
A3, Ankara, Ayas-Beypazari
Genista AEF 26913 yolu, Salihler Koyii ¢evresi, 02.06.2015 H. Duman
625 m
A2, Tekirdag, Saray-Kiyikoy
Genista AEF 26914 Yolu, Kastro ¢evresi, Quercus 25.06.2015 H. Duman
petraea orman ac¢ikligi, 150 m

Toplanan Genista tiirlerine ait herbaryum 6rneklerinin fotograflari Sekil 2.1-

2.4’te verilmistir.
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Sekil 2.1. G. albida (AEF 26911)
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Sekil 2.2. G. aucheri (AEF 26912)
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Sekil 2.3. G. sessilifolia (AEF 26913)
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Sekil 2.4. G. tinctoria (AEF 26914)
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2.1.2. Kimyasal Maddeler, Cihazlar ve Geregler

Coziiciiler

Cizelge 2.2. Calismada kullanilan ¢oziiciiler

Metanol Merck
n-Hekzan Sigma-Aldrich
Kloroform Merck

Etil asetat Merck
Siilfiirik asit Merck

Etanol Sigma-Aldrich
Glasiyal asetik asit Merck
Diklorometan Carlo Erba
Amonyak Merck
Asetonitril Isolab

Adsorbanlar

Cizelge 2.3. Kromatografik ¢aligmalarda kullanilan adsorbanlar

Yoéntem Adsorban
ITK Silikajel 60 Fzss (Merck, 1.05554 20x20) kaph
hazir plak
Preparatif ince Tabaka Kromatografisi (PITK) Silikajel 60 Fzsa (Merck, 1.05744 20x20) kaph
hazir plak
Silika jel 60 (70-230 mesh, 0.063-0.200 mm,
Kolon Kromatografisi (KK) Merck 1.07734.1000 ASTM)
Sefadeks LH-20 (25-100 um, Sigma-Aldrich)

Belirtecler

Vanilin-HoSO4 reaktifinin hazirlanisi:

Vanilinin etanoldeki %1°lik ¢6zeltisi (¢ozelti 1)
Siilfiirik asidin etanoldeki %10’luk ¢6zeltisi (¢ozelti 11)
Plaga once ¢ozelti I, hemen ardindan ¢ozelti II piiskiirtiiliir. Plak 110 °C’de 5-10 dk.

1sitildiktan sonra giinisig1 altinda incelenir.

Dragendorff reaktifinin hazirlanisi:

Cozelti a: 0,85 g bazik bizmut nitrat, 10 mL glasiyal asetik asit ve 40 mL suda
sitilarak ¢oziiliir. Gerekirse stiziiliir.
Cozelti b: 8 g potasyum i1yodiir 30 mL suda ¢oziiliir.

Stok ¢ozelti: a ve b ¢ozeltileri 1:1 oraninda karistirilir.
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Sprey reaktif: Stok ¢ozeltiden 1 mL alimip 2 mL glasiyal asetik asit ve 10 mL suda

¢Oziiliir.

Coziicii Sistemleri

Cizelge 2.4. Caligmada kullanilan ¢oziicii sistemleri

Coziicii Uygulama Alam
Metanol Ekstraksiyon, KK (Silikajel ve Sefadeks)
n-Hekzan Ekstraksiyon
Distile su Ekstraksiyon
Kloroform Ekstraksiyon

Etil asetat Ekstraksiyon

Etil asetat:Metanol:Su (100:13,5:10) KK (Silikajel)
Kloroform:Metanol:Su KK (Silikajel)
Diklorometan:Metanol:%19 NH4OH (85:15:2) PITK
Metanol:Su (50:50) LC/MS
Asetonitril LC/MS

Fitokimyasal Calismalarda Kullanilan Cihazlar

Cizelge 2.5. Fitokimyasal ¢alismalarda kullanilan cihazlar

Terazi Radwag AS 82/220.R2

Rotavapor Biichi, Biichi R-200

Liyofilizatér Christ Gamma 2-16 LSC

Kromatografi Tanki Camag (Cam kiivet)

UV Lambast Camag

Ultrasonik Banyo Elma D-78224 Singen/Htw.

NMR Spektrometresi Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digi
Kiitle Spektrometresi Waters 2695 Allia Micromass ZQ

Biyolojik Aktivite Caliyjmalarinda Kullanilan Gerecler

Cizelge 2.6. Biyolojik aktivite caligmalarinda kullanilan gerecler

Alloksan (Sigma, Steinheim-Germany)
Tween 80 (Merck, Hohenbrunn, Germany)
Kan Sekeri Ol¢iim Cihazi Accu-Chek® (Roche)

Kan Sekeri Ol¢iim Cubugu Accu-Chek Performa® (Roche)

2.1.3. Deney Hayvanlan

Calismada Istanbul Medipol Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin
edilen 12 haftalik, 26-30 gram agirlikta erkek fareler (Balb/C) kullanildh.

109



2.2. Yontem

2.2.1. Fitokimyasal Calismalar

2.2.1.1. Ekstraksiyon Calismalari

Bitkisel materyalden etkili maddenin izolasyonu ig¢in biiyiik Olcekli
ekstraksiyon  oncesinde, etkili  tir/tirlerin @ ve bu  tlrlere ait  aktif
fraksiyon/fraksiyonlarin  tespiti amaciyla biyolojik aktivite yo6nlendirmeli
fraksiyonlama (BAYF) yontemi uygulandi. Bu dogrultuda, caligilan dort tiiriin her
birinden kiiglik 6l¢ekte metanollii total ekstreler hazirlanarak aktivite tayini yapildi.
Aktivitesi tespit edilen tiirden, etkiden sorumlu olabilecek madde/maddelerin
izolasyonu isleminde kullanmak amaciyla sivi-sivi ekstraksiyon yontemiyle dort

farkli polaritede ekstre hazirlandi.

2.2.1.1.1. Metanollii Total Ekstrelerin Hazirlanmasi

Calisma materyali olarak segilen dort Genista tiiriiniin (G. albida, G. aucheri,
G. sessilifolia ve G. tinctoria) toprak istii kisimlart uygun kosullarda kurutulduktan
sonra degirmende toz edildi. Her bitki tiirtinden 30 gram tartilarak 750 mL metanol
ile sekiz saat oda sicakliginda hareketli maserasyona birakildi. Pilili siizge¢ kagidi
kullanilarak siiziintii ayrildi. Kalan bitki artiklart {izerine her defasinda taze ¢oziicii
ilave edilmek suretiyle bu islem bes kez tekrar edildi. Bes giiniin sonunda elde edilen
stizlintiiler birlestirilerek ¢oziiciileri algak basing altinda, 30 °C sicaklikta rotavapor
yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen ekstrelerin % verimleri hesaplanarak ilk agama
biyolojik aktivite testleri yapildi. Istatistiksel analizlerde post-hoc Duncan testi
kullanildi.
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2.2.1.1.2. n-Hekzan, Kloroform, Etil Asetat ve Sulu Ekstrelerin Hazirlanmasi

Metanollii total ekstrelerden hareketle yapilan ilk asama biyolojik aktivite
testlerinde en yiiksek aktiviteye sahip oldugu tespit edilen tiir G. aucheri’dir. Bu
tirden hareketle etkiden sorumlu olabilecek madde/maddeleri izole etmek fiizere
biiyilk oOlgekte ekstraksiyon yapilmasi ic¢in bitkinin toz edilmis toprak iistii
kisimlarindan 1500 gram tartilarak {izerine her giin taze metanol ilave edildi ve
toplamda 60 litre metanol kullanilarak bes giin boyunca sekizer saat hareketli
maserasyona tabi tutuldu. Elde edilen ekstre rotavaporda diisiik basing altinda
30 °C’yi geg¢meyen sicaklikta porsiyonlar halinde yogunlastirilarak ¢oziiciisiinden
kurtarild1 ve tartildi. Kurutulmus ekstreden 160 gram alinarak 1500 mL metanolde
¢oziildii ve ayirma hunisinde oncelikle n-hekzan ile sivi-sivi ekstraksiyona tabi
tutuldu. Ustteki n-hekzan fazi1 ayrildiktan sonra altta kalan metanollii ekstre kuruluga
kadar uguruldu. Elde edilen metanollii kuru ekstre 2500 mL distile suyla disperse
edildi ve ayirma hunisinde kloroform ile sivi-sivi ekstraksiyona tabi tutuldu. Son
olarak kloroform fazi ayrildiktan sonra kalan sulu faz, ayirma hunisinde etil asetat ile
ekstre edilerek ayrildi. Her bir fraksiyon rotavaporda kuruluga kadar yogunlastirildi

ve tartildi. Kalan sulu faz ise liyofilize edilerek kurutuldu ve tartildi.

Elde edilen dort farkli polaritedeki ekstrenin biyolojik aktivitesi belirlendi ve
istatistik analizleri yapildi. Ek olarak her bir ¢aligma grubu 0. saat, 1. saat,
2. saat ve 4. saat Ol¢iimleri yoniinden “tekrarli olgtimlerde tek faktorlii varyans
analizi” ile test edildi (post-hoc Bonferroni). En yiiksek aktiviteye sahip ekstrenin
sulu ekstre oldugu tespit edildi. Bu ekstreden hareketle izolasyon ve kromatografi

caligmalarina gegildi.
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2.2.1.2. Kromatografik Calismalar

2.2.1.2.1. Kolon Kromatografisi

Biyolojik aktivite ¢alisma sonuglarina gore en yiiksek antidiyabetik potansiyele
sahip ekstre olan G. aucheri sulu ekstresinden, etkiden sorumlu olabilecek
bilesik/bilesiklerin izolasyon c¢alismalarina kolon kromatografisi yontemiyle

baslandi.

2.2.1.2.1.1. Silikajel Kolonun Hazirlanmasi

[zolasyon islemine oncelikle adsorban olarak Silikajel 60’1n (70-230 mesh,
0,063-0,200 mm, Merck 1.07734.1000 ASTM) kullanildig1 acik kolon ile basland:.
Bu amagla 320 g silikajel tartilarak, eliisyona baslanacak olan ¢6ziicii sistemi (etil
asetat:metanol:su (100:13,5:10) ile siispande edilip yas halde 5 cm ¢ap ve 80 cm
boyundaki cam kolona hava kabarcig1 kalmayacak sekilde dolduruldu. Musluktan bir
siire ¢oziicii akitilarak ve bir gece bekletilerek kolon dolgu maddesinin iyice oturmasi

saglandiktan sonra, ayrimi1 yapilacak sulu ekstre kolona uygulandi.

2.2.1.2.1.2. Ekstrenin Kolona Uygulanmasi

Sulu liyofilize ekstrenin kolona uygulanmasi Slurry (kuru tatbik) yontemine
gore yapildi. Bu amagla sulu liyofilize ekstre tam olarak tartildiktan sonra (40 g) bir
kapsiilde metanol igerisinde tamamen ¢oziildii ve agirligi kadar (40 g) silikajel yavas
yavas ilave edilerek karistirildi. Kurumasi igin ¢eker ocak altinda birakilip zaman
zaman Karstirilarak tritiirasyon islemi uygulandi. Silikajele emdirilmis ekstre
tamamen kurutulduktan sonra kolona tatbik edildi. Ekstrenin iist kismina bir miktar
daha silikajel ilave edilerek kolonda havalanmasi engellendi. Etil asetat:metanol:su
(100:13,5:10) sistemiyle eliisyon yapilarak ekstrenin fraksiyonlandirilmasina

baslandi.
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2.2.1.2.1.3. Ekstrenin Fraksiyonlandirilmasi

G. aucheri sulu ekstresinin  fraksiyonlandirilmas1  islemine  etil
asetat:metanol:su (100:13,5:10) sistemiyle baslandi. Kolondan ¢6ziicii damla damla
akitilarak fraksiyonlar 200 mL’lik hacimler halinde toplandi. Toplanan fraksiyonlar
30 °C’de algak basing altinda 2 mililitreye kadar yogunlastirildiktan sonra
kromatografik profilleri ITK’de eliie edildikleri ¢oziicii sistemleri kullamlarak
kontrol edildi. Belirteg olarak Vanilin-H.SO4 ve Dragendorff reaktiflerinden
yararlanildi. Madde konsantrasyonlar1 azaldig1 ve artik lekeler gézlenemedigi zaman,
daha polar madde gruplarini toplamak amaciyla, Cizelge 2.7°de belirtilen karigimlar
ile daha polar bir ¢oziicii sistemine gegilerck eliisyona devam edildi ve en son

metanol kullanilarak eliisyon bitirildi. Bu sekilde toplam 138 fraksiyon elde edildi.

Cizelge 2.7. G. aucheri sulu ekstresinin fraksiyonlandirilmasinda kullanilan ¢éziicii oranlart

Fraksiyon No Coziicii Sistemi
1-86 etil asetat:metanol:su (100:13,5:10)
87-102 kloroform:metanol:su (70:30:3)
103-116 kloroform:metanol:su (40:30:3)
117-138 metanol (100) (yikamak icin)

ITK profilleri benzer olan fraksiyonlar birlestirildi, isimlendirildi, biyolojik

aktiviteleri 6l¢iildii ve istatistik analizleri yapildi (post-hoc Dunnet-t).

Cizelge 2.8. ITK profillerinin benzerligine gore birlestirilen fraksiyonlar

Fraksiyon No | Karisim Adi
1-7
8-52
53-88
89-93
94-105
106-138

mmO|O|m@|>

Kolondan toplanarak birlestirilen fraksiyonlardan “D” adi verilen karisimin
(89-93 no.lu fraksiyonlar) aktif oldugu belirlendi. Karisgim D’yi olusturan
fraksiyonlar arasinda ITK’de leke ayrimi en iyi goriilen 90. fraksiyon oldugu igin
saflagtirma islemlerine bu fraksiyon ile devam edildi. Saflastirma amaciyla molekiil
biiyiikliigiine gore ayrim saglayan Sefadeks kolon kromatografisi ve preparatif ince
tabaka kromatografisi gibi yontemlerden yararlanildi.
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2.2.1.2.1.4. Sefadeks Kolonun Hazirlanmasi

Kolon dolgu materyali olarak ¢apraz bagl dekstran jel olan Sefadeks LH-20
(25-100 um, Sigma-Aldrich LH20100) kullanildi. 84 g Sefadeks kolona doldurulmak
tizere, lizerini Ortecek kadar metanol ile kanistirilip 1-2 saat kadar bekletilerek
sismesi saglandi. Daha sonra 3,5 cm ¢apinda, 60 cm uzunlugunda cam kolona, 45 cm
yiikseklige kadar, musluk agikken hi¢ hava kabarcigi1 kalmayacak sekilde metanol ile
karigtirilarak akiskan bir halde dolduruldu. Musluktan metanol gegirilerek bir siire
akig saglandi. Ardindan musluk kapatilarak kolon bir siire bekletildi ve Sefadeks’in

oturmast saglandu.

2.2.1.2.1.5. Fraksiyonlarin Sefadeks Kolona Uygulanmasi

Ayrimi yapilacak fraksiyonun Sefadeks kolona uygulanmasi islak tatbik
metoduna gore yapilmistir. Silikajel kolondan elde edilen 90. fraksiyon (0,6209 g),
miimkiin oldugunca az miktarda metanol ile tamamen ¢o6ziildii ve sivi halde cam
pastor pipeti yardimiyla Sefadeks kolona uygulandi. Metanol ile izokratik akis
saglanarak eliisyon yapildi. Musluktan 1 ml/dk akis hizinda ¢oziicti akitilarak 10 mL
hacimde 48 adet alt fraksiyon toplandi. Eliisyonun bitimi ITK ile kontrol ederek
tespit edildi. Toplanan fraksiyonlar hareketli faz olarak diklorometan:metanol:%19
NH;OH (85:15:2) ve sabit faz olarak da silika jel 60 F2s4 kapli hazir plaklar (Merck,
1.05554) kullamlarak ITK ile kontrol edildi. Benzer fraksiyonlar birlestirildi.
Sefadeks kolondan eliie edilen fraksiyonlar arasinda ITK’de lekeleri en belirgin ve
ayrimi en diizgiin olarak goriilen 16-41. fraksiyonlar oldugu igin preparatif ince
tabaka kromatografisi ile saflastirma islemleri bu fraksiyonlardan hareketle

gergeklestirildi.
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2.2.1.2.2. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi

Sefadeks kolon kromatografisi ile elde edilen fraksiyonlarda bulunan bilesikleri
saflastirmak amaciyla diger bir kromatografik yontem olarak preparatif ince tabaka

kromatografisinden yararlanildi.

Sefadeks kolondan toplanan 16-41. fraksiyonlar bant halinde 0,5 mm
kalinliginda normal faz silikajel 60 F2s4 kapli hazir preparatif cam plaklara (20x20,
Merck, 1.05744) uygulandi. Hareketli faz olarak diklorometan:metanol:%19 NHsOH
(85:15:2) kullanilarak ayrim saglandi. Plaklar tizerinde ayrilan bilesikler 254 ve 366
nm UV 1sik altinda incelendi. Daha sonra plagin iizeri kapatilarak yalnizca 2 c¢cm
genigliginde bir alana Dragendorff reaktifi piskiirtiildii. En kuvvetli turuncu rengi
veren iki bandin (A1 ve Ul) karsilik geldigi bolgeler plaklardan ayrt ayr1 dikkatlice
kazinarak alindi. Kazman bantlar ultrasonik banyoda 30 dakika metanol ile ekstre
edilip siiziildii. Siizme islemi icin silikajeli gecirmeyecek capta porlara sahip
Whatman filtre kagidi (S&S Filter paper circles, 125 mm, 589/2 white ribbon)
kullanild1. Siiziintiilerin ¢dziiciisii uzaklastirildi. Her iki bandin da ITK ile saflik
kontrolii yapilarak tek leke verdigi gozlendi. Elde edilen saf maddelerin antidiyabetik
aktivitesi belirlendi ve istatistik analizleri yapildi. Veriler ek olarak, Student’s-t

paired testi ile analiz edildi.

G. aucheri toprak distii kisimlarindan hazirlanan sulu ekstrenin biyolojik
aktivite yonlendirmeli olarak fraksiyonlama, saflastirma ve izolasyon basamaklari,

Sekil 2.5’te gosterilmistir.
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Silikajel
Kolon
[ T T T ]
1-7 8-52 53-88 94-105 106-138
A B C E F
90. fraksiyon
Sefadeks Kolon
(MeOH)
16-41.
fraksiyon
PiTK
CH,CL:MeOH:%19 NH,OH
(85:15:2)

=N

Sekil 2.5. G. aucheri toprak istii kisimlarindan hazirlanan sulu ekstrenin biyolojik aktivite yonlendirmeli
fraksiyonlama, saflagtirma ve izolasyon basamaklart

2.2.2. izole Edilen Bilesiklerin Yap1 Tayini

Kolon kromatografisi yontemleriyle birbirinden ayrilan bilesikler preparatif
ince tabaka kromatografisi ile saflastirildi ve her bir bilesigin yapist asagida belirtilen

spektroskopik yontemlerle tayin edildi.

2.2.2.1. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

Bilesiklerin dotorometanol (MeOD) ve dimetil siilfoksit (DMSO-d6) iginde
hazirlanan ¢ozeltilerinin 'H-NMR, ¥C-NMR, 2D NMR (HSQC-Heteronuclear
Single Quantum Coherence, HMBC-Heteronuclear Multiple Bond Correlation,
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COSY-Correlation Spectroscopy, TOCSY-Total Correlation Spectroscopy) ve
DEPT-Distortionless Enhancement by Polarization Transfer spektrumlar1 Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvar1 II’de bulunan Varian Mercury
400, 400 MHz High Performance Digi NMR Spektrometre cihazi kullanilarak alindi.

2.2.2.2. Kiitle Spektroskopisi (MS)

Izole edilen bilesiklerin kiitleleri Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Merkez Laboratuvari II’de bulunan Waters 2695 Allia Micromass ZQ marka LC/MS
cihaz1 ile 6lciildii. Ornekler metanol icinde ¢oziiliip, diliie edildikten sonra asagida

verilen sartlar altinda 10 pl enjekte edilerek analizler yapildi.

LC/MS sartlari

YPSK Sistemi: Waters Alliance
Kolon: C-18

Hareketli Faz A: Metanol:Su (50:50)
Hareketli Faz B: Asetonitril

Akis Hizi: 0,5 mL/dk

Sicaklik: 25 °C

Enjeksiyon Hacmi: 10 uL

2.2.3. Biyolojik Aktivite Calismalari

Bu c¢aligmada, biyolojik aktivite yonlendirmeli fraksiyonlama yapilmasi
nedeniyle, once tiim bitki tiirlerinden elde edilen metanollii total ekstrelerin aktivite
tayinleri yapildi ve ardindan sonuglar degerlendirilerek aktif tiirtin (G. aucheri toprak
iistii kisimlar) fraksiyonlanmasi islemine gegildi. Bu islemle elde edilen dort farkli
polaritedeki ekstrenin de biyolojik aktivite tayini yapildiktan sonra aktif olan (sulu)
ekstrenin fraksiyonlandirma islemi gerceklestirildi. Elde edilen alt fraksiyonlarin

aktivite test sonuglar incelenerek saflastirma islemine hangisiyle devam edilecegi
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belirlendi (Karisim D). Calismanin son basamaginda, bu alt fraksiyondan izole edilen

bilesiklerin aktivite tayini yapildu.

2.2.3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde 12 haftalik, 26-30 gram agirlikta, erkek fareler (Balb/C) kullanildi.
Deney oOncesinde hayvanlar standart kafeslerde, standart pellet yem ve su ile
beslenerek, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik uygulamasi yapilan laboratuvarda, 22+2
‘C’de barmdirildi. Her calisma oncesi hayvanlar, ¢alisma prosediirii geregi 18 saat ag
birakildi. Deneylerde her grup i¢in beser hayvan kullanildi. Calismaya baslamadan
once Istanbul Medipol Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (IMU-
HADYEK) onay alindi (onay tarih ve numarasi: 24.10.2014/49).

2.2.3.2. Test Numunelerinin Hazirlanmasi

Antidiyabetik aktivite tayini i¢in test numuneleri %1°lik Tween 80’de
ultrasonik banyo yardimiyla ¢6ziilerek hazirlandi ve deney hayvanlarina i.p. yol ile
uygulandi. Numuneler, deney gruplarina en az iki farkli dozda uygulandi. Kontrol
grubundaki hayvanlara ise sadece test numunelerinin hazirlanmasinda kullanilan

%1’lik Tween 80 ¢ozeltisi uygulandi.

2.2.3.3. Antidiyabetik Aktivite Tayini
Antidiyabetik aktivitenin tespiti amaciyla ekstrelerin, alloksanla diyabet

olusturulmus farelerin kan sekeri diizeylerinde meydana getirdigi azalma oranlari

Olclilmiistiir.
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Kan Sekeri Olciimii:

Olgiimler farelerin kuyruk venlerinden alinan kan kullamlarak yapildi. Alinan
bu kan orneklerinden “glukoz-oksidaz peroksidaz metodundan” hareketle tiretilmis
olan seker stripleri araciligiyla Accu-Chek® (Roche) cihazinda kan sekeri
diizeylerine bakildi.

Farelerde Deneysel Diyabet Olusturulmasi:

On sekiz saat a¢ birakilan farelere 150 mg/kg alloksan, serum fizyolojik
igerisinde ¢oziilerek, periton i¢i yolla verildi. Bu islem 48 saat arayla toplam ii¢ kez
uyguland1 (Rodriguez ve ark., 1975). Son uygulamadan yedi giin sonra fareler 18
saat a¢ birakilarak kan sekeri seviyelerine bakildi (sifirinci saat), 200 mg/dL ve
tizerinde aglik kan sekeri degerlerine sahip olan fareler diyabetli olarak kabul edilip

calismaya alindi, diger fareler ¢alisma dis1 birakildi.

Hipoglisemik Etkinin Olciimii:

Alloksanla diyabet olusturulmus fareler kullanilarak her birinde bes adet fare
olacak sekilde ¢alisma gruplart ayrildi. Calisma gruplarinin sayisi, biyolojik aktivite
yonlendirmeli fraksiyonlama tekniginin agamalarina ve uygulanan doz sayisina gore
degisiklik gosterdi (Cizelge 2.9). Cizelgede belirtilenlere ek olarak bes adet diyabetli
hayvana %]1°lik Tween 80 ¢ozeltisi tek basina i.p. yol ile uygulandi (kontrol grubu).

Cizelge 2.9. Hipoglisemik etkinin 6lgiimiinde kullanilan deney gruplari

Biyolojik Calhisma
Aktivite Numune Sayisi Doz Sayisi Grubu Sayis1
Calismasi (n=5)
1 4 2 8
' (G. albida, G. aucheri, G. sessilifolia, G. tinctoria) (100, 200 mg/kg)
4 2
2 (n-hekzan, kloroform, etil asetat, su ekstreleri) (100, 200 mg/kg) 8
3 6 2 12
(Karisim A, B, C, D, E, F) (50, 100 mg/kg)
4 2 3 6
' (A1, Ul bilesikleri) (5, 10, 25 mg/kg)

On sekiz saatlik achigi takiben numuneler farelere i.p. yolla uygulandi.
Uygulamay takiben 1., 2. ve 4. saatlerdeki kan sekeri diizeyleri kuyruk venlerinden

aliman kan yardimiyla olgiildii ve kaydedildi. Elde edilen kan sekeri degerlerinin
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zaman igindeki degisimlerinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi amaciyla bu ham
AKS (aglik kan sekeri) degerlerinin kullanilmasi yerine, AKS’de meydana gelen
degisimin % olarak ifade edilmesi i¢in bir standardizasyon islemi uygulandi. Bunun
nedeni, 6rnegin 400 mg/dL AKS degerinin 300 mg/dL’ye diismesi ile (%25’lik bir
diisme); 200 mg/dL AKS degerinin 100 mg/dL’ye diismesinin (%50°1ik bir diisme)
ayni1 seviyede olmamasidir. Bu nedenle, elde edilen AKS verileri sifirinci saatte
oOlgiilen ilk degere gore 100 tizerinden standardize edildi. Bu standardizasyon islemi
i¢in asagidaki formiil kullanildi ve bundan sonraki degerlendirmeler bu standardize

edilmis % degerler {izerinden yapildu.

Kan sekeri seviyesindeki diisiis (%) = 100 x (Kan sekerin — Kan sekerio) / Kan sekerio
Kan sekerin: n. saatteki (1., 2. veya 4.) kan sekeri degeri

Kan sekerio: Sifirinci saatte dlgiilen kan sekeri degeri

2.2.3.4. Deney Sonuglarinin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

[statistik analizler SPSS 18.0 Release paket programinda gerceklestirildi.
Gruplarin kan sekeri seviyeleri ortalama, standart sapma ve standart hata ortalamasi
(MeantStandard Error of the Mean) seklinde ifade edildi. Dagilim yoniinden
incelemek amaciyla tiim ¢alisma gruplarina Shapiro-Wilk testi uygulandi. Caligma
gruplarmin normal dagilim gosterdigi saptandi (Shapiro-Wilk sonucu p>0,05).
Gruplar birbiri ile “bagimsiz gruplarda tek yonlii varyans analizi” ile karsilastirildi.
Olgiimler arasinda fark bulunan gruplarin tespiti igin ikili karsilastirmalar amaciyla
uygun post-hoc testleri (Duncan, Dunnet-t, Bonferroni) uygulandi. Tiim istatistik
analizler igin p<0,05 olasilik degeri anlaml1 kabul edildi (Ontiirk ve Ozbek, 2007).
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3. BULGULAR

3.1. Fitokimyasal Cahsmalara Ait Bulgular

3.1.1. Ekstraksiyon Calismalarina Ait Bulgular

3.1.1.1. Metanollii Total Ekstrelerle Tlgili Bulgular

Hipoglisemik aktivite agisindan aktif tiir/tiirlerin tespiti amaciyla biyolojik
aktivite yonlendirmeli fraksiyonlama ¢alismalarinin ilk asamasi igin dort Genista
tirtiniin (G. albida, G. aucheri, G. sessilifolia, G. tinctoria) kurutulmus toprak {istii
kisimlarindan 30 gram tartilarak metanol ile oda sicakliginda hareketli maserasyona
birakilarak total ekstreler hazirlandi. Hazirlanan ekstrelerden  ¢6ziiciileri
ugurulduktan sonra elde edilen kuru ekstrelerin miktarlart ve % verimleri Cizelge

3.1’°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Genista tiirlerinden hazirlanan kuru ekstrelerin miktarlari ve yiizde verimleri

Tiir Kuru Ekstre Miktari (g) % Verim
G. albida 5,77 19,23
G. aucheri 5,35 17,83
G. sessilifolia 5,80 19,33
G. tinctoria 7,45 24,83

3.1.1.2. n-Hekzan, Kloroform, Etil Asetat ve Sulu Ekstrelerle Tlgili Bulgular

Biyolojik aktivite ¢aligmalari sonunda aktif oldugu tespit edilen G. aucheri
tirtinden fraksiyonlama amaciyla Bolim 2.2.1.1.2.°de agiklanan sekilde oncelikle
metanolle biiyiikk olgekli ekstraksiyon yapilarak dort farkli polaritede ekstre elde
edildi. Ekstrelerin hazirlanmasinda izlenen yol Sekil 3.1°de, elde edilen ekstre

miktarlari ise Cizelge 3.2°de verilmistir.
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Cizelge 3.2. Genista aucheri’den biiyiik dlgekte hazirlanan dort farkli polaritedeki ekstrenin miktarlar

Coziicii Kuru Ekstre Miktari (g)
n-Hekzan 11,92
Kloroform 10,37
Etil Asetat 10,75

Su 59,76

122



G. aucheri

Metanol ile
ekstraksiyon

Metanol ekstresi

n-Hekzan ile sivi-
s1vi ekstraksiyon ]

n-Hekzan ekstresi Metanol ekstresi

- 1192 ¢g

Suyla dispersiyon __|

Sulu ekstre

Kloroform ile
S1V1-S1V1 -
ekstraksiyon

Kloroform
ekstresi

1037 g

Sulu faz

Etil asetat ile s1vi-
s1vi ekstraksiyon ]

Etil asetat ekstresi

- 10.75 g

Sekil 3.1. G. aucheri toprak tistii kisimlarindan dort farkl polaritedeki ekstrenin hazirlanist
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3.1.2. Kromatografik Bulgular

3.1.2.1. Kolon Kromatografisi Bulgulari

3.1.2.1.1. Silikajel Kolon Kromatografisi Bulgular:

G. aucheri toprak istii kisimlarindan oda sicakliginda hazirlanan ve aktif
oldugu belirlenen sulu ekstreye kolon kromatografisi uygulanmasi ile elde edilen
fraksiyonlar ve kullanilan ¢oziicii oranlar1 Cizelge 2.7 ve 2.8’de verilmistir. Ayni ya
da benzer maddeleri igerenler fraksiyonlardan belirli miktarlar, ITK profilleri
dogrultusunda biyolojik aktivite testleri i¢in birlestirildi. Boylece kolondan toplanan
138 fraksiyon, toplam alt1 fraksiyona (A, B, C, D, E, F) indirgenmis oldu. Bu alt1
fraksiyona biyolojik olarak aktif olan fraksiyonun tespiti ig¢in aktivite testleri
uygulandt ve D fraksiyonunun aktif oldugu tespit edildi. D fraksiyonu kolon
kromatografisi ile elde edilen fraksiyonlardan 89-93. fraksiyonlari igermektedir.
Fraksiyonlardaki maddelerin daha temiz kalabilmesi ve sonraki veya onceki
fraksiyondaki diger maddelerle kirlenmemesi igin izolasyon ¢alismalarina, bu
fraksiyonlar arasinda ITK’de ayrimi en diizgiin ve lekeleri en belirgin olarak gériinen
90. fraksiyonla devam edildi.

3.1.2.1.2. Sefadeks Kolon Kromatografisi Bulgular:

Silikajel kolondan alinan 90. fraksiyonun (620,9 mg) Sefadeks kolon ile
toplanan alt fraksiyonlarmin ITK ile analizleri yapilarak izole edilecek bilesikler
takip edildi. Ayrimin en diizgiin olarak goriildiigii ve ITK profilleri ayn1 olan
(bilesiklerin Rf degerlerinin ayni oldugu) maddeleri iceren 16-41. fraksiyonlar
birlestirilip ¢oziiciileri uzaklastirildiktan sonra saflastirma amaciyla preparatif ince

tabaka kromatografisine uygulanarak Al ve U1 kodlu saf maddeler izole edildi.

Total ekstrenin fraksiyonlandirilmasiyla izole edilen maddeler ve izolasyon

semas1 Sekil 3.2°de verilmistir.
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Kloroform ile
ekstraksiyon Klorofor_m . .
|_ ekstresi Etil asetat ile :
_ Suyl_a _| Sulu I ekstraksiyon Etil asetat
dispersiyon ekstre L |_ ekstresi
Sulu faz L
. Metanol J
gl;ls{;kag?ygg ekstresi 1. etil asetat:metanol:su (100:13,5:10)
G. aucheri ‘ silikajel Kolon 2. kloroform:metanol:su (70:30:3)
metanol 3. kloroform:metanol:su (40:30:3)
ekstresi 4. metanol (100)
n-Hekzan | | [ [ |
ekstresi 1-7 §-52 53-88 94-105 106-138
A B C E F
90. fraksiyon
|
Sefadeks Kolon
(MeOH)

16-41. fraksiyon

PiTK

Sekil 3.2. G. aucheri metanol ekstresinden izole edilen bilesikler ve izolasyon semasi
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3.2. Izole Edilen Bilesiklerin Yapi Tayini Bulgular

3.2.1. A1 Bilesiginin Yap1 Tayini Bulgularn

Al bilesiginin izolasyon semasi Sekil 3.3’te verilmistir.
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G. aucheri

toprak {istii

Metanol ile
ekstraksiyon

Metanol

ekstresi

n-Hekzan ile
ekstraksiyon

n-Hekzan ekstresi

—| 1192 ¢

Metanol ekstresi

Suyla dispersiyon _|

Sulu ekstre

Kloroform ile
ekstraksiyon

Kloroform ekstresi

—| 1037 g

Sulu faz

Etil asetat ile
ekstraksiyon

> w e

etil asetat:metanol:su (100:13,5:10)
kloroform:metanol:su (70:30:3)
kloroform:metanol:su (40:30:3)

metanoI (100)

Etil asetat ekstresi

—] 10.75 g

Sulu ekstre

Silikajel Kolon Kromatografisi

Sekil 3.3. Al bilesiginin izolasyon semast

90. fraksiyon
(620.9 mg)

Sefadeks kolon kr.
16-41. alt fraksiyon

PiTK

Al
(11 mg)
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S

Al

Sample Name:
Al

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory:
Al_20171108_01

PidFPile: PROTON_ 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 8 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

~—7 -0

Agilent Technologies

r*rrllrrTllll!
- 13 12 11

ekil 3.4. A1 bilesiginin H-NMR spektrumu
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Z§- Agilent Technologies

Al

Sample Name:
Al
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /vomrl /vamrsys/data
Sample directory:
Al_20171108 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Nov 8 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vanmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.481 sec

width 22123.9 Hs

2688 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243847 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 dB

continuously om

WALTZ-16 modulated
DATA PROCRSBING

Line broadening 0.5 Hz
FT sisze 65536
Total time 3 hr, 34 min

R i

TTYT T  BA S M G Su S au aw o A 0 G AR SLUELEE BN - T YT T Y
200 180 160 140 120 100 80 P i
Sekil 3.5. Al bilesiginin **C-NMR spektrumu
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Al

Semple Hame: ~34 Agilent Technologies
Data Collected on:
mexcury400-mercury400

Archive directory:
/home /vnmrl /vomrsys/data
Sample directory:
Al_20171108_01
FidFile: gHSQC 01

o
[
hrtymm

Pulse Sequence: gHSQC (ppm 3

Solvent: dmso

Data collected on: Nov 9 2017 65.0

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

65.2

Relax. delay 1.000 sec 65.4

Acg. time 0.150 sec

width 6402.0 Hz

2D Width 17105.0 Ez

8 repetitions

2 x 128 increments

OBSERVE H1l, 400.1759761 MHz
DECOUPLE C13, 100.6318760 MHz
Power 45 dB

on during acgquisition

off during delay

GARP-1 modulated

DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.069 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.007 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 44 min

65.6

65.8

66.6

66.8

67.2

67.4

()] =) o a
~ ()] (4] ()]
. . . .
o S N o
owlotebisbod ottt ool tonls

IIIIIllllllllrlll||lllllll||||lI|llll|1l|1‘r‘l|||||||‘[ITT‘I‘III!‘I1||]I

3.17 3.15 3.13 3.11 3.09 3.07 3.05

%, F2 (ppm)
Sekil 3.6. Al bilesiginin HSQC spektrumu

130



Al

Sample Name:
Al

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vamrsys/data

Sample directory:
Al_20171108_01

FidPile: gHMBC_01

Pulse Sequence: gHMBC

Solvent: dmso
Data collected on: Nov 9 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Acqg. time 0.150 sec

wWidth 6402.0 Hz

2D width 21633.3 Hz

8 repetitions

2 x 200 increments

OBSERVE H1, 400.1759638 MHz
DATA PROCRSSING

8g. sine bell 0.075 sec

F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.009 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 1 hr, 11 min

Sekil 3.7. Al bilesiginin HMBC spektrumu

~i~ Agilent Technologies

w N N
. . .
o wn (=]
T (A1 A L T o T N O T

w

.

(U]
|
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Al

Sample Name:
Al

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory:
Al_20171108_01

FidFile: gCOSY 01

Pulse Sequence: gCOSY
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 9 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Acqg. time 0.150 sec
- Width 4237.3 Hz
2D wWidth 4237.3 Hz
4 repetitions
128 increments
OBSERVE Hl, 400.1759637 MHz
DATA PROCESSING
8q. sine bell 0.075 sec
Fl1 DATA PROCESSING
Sqg. sine bell 0.030 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 11 min

Sekil 3.8. A1 bilesiginin COSY spektrumu

ilent Technologies

F2
(ppm)_| =
] &
1.0 .f
o es ¥ .v
1.5
S SR N 3 ° @
] ® @ {
2.0 i N4
N oﬂc
2.5 a
] s
3.0 w = a
35 o
4.0 T T ' I T IT T T T ] T T T T I T T T T l T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Fl1 (ppm)
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Al

Sample Name:
Al

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys /data

Sample directory:
Al_20171108_01

FidFile: TOCSY 01 Fl B

ilent Technologies

Pulse Sequence: TOCSY (ppm).
Solvent: dmso ]
Data collected on: Nov 9 2017 ]

Temp. 25.0 C / 298.1 K 1.0 Ld ¢ 0
Operator: vamrl 7 ’

Acqg. time 0.150 sec 7 o @ ® . °
Width 4237.3 Hz < 1.5 6 ° @

2D Width 4237.3 Hz ] ) 0 .

2 repetitions (<}
2 x 200 increments )
OBSERVE H1, 400.1759675 MHz w @ y )
DATA PROCESSING :

Gauss apodization 0.069 sec = : 5 0
F1 DATA PROCESSING 4

Gauss apodization 0.044 sec - N
PT size 2048 x 2048 = 2.5 4 1 ®
Total time 20 min .

0
Relax. delay 1.000 sec T 5] o8 d
g

3.0- 8 - %

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

F2 (ppm)
Sekil 3.9. A1 bilesiginin TOCSY spektrumu
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Molekiiliin A¢ik Formiilii

Molekiil Ad1 Spartein N-16 oksit
Molekiil Agirhig 2515 [M+1]
Molekiiliin Kapali Formiilii | CisH26N20
Ozelligi Turuncu amorf toz

Sekil 3.10. Al bilesiginin yapistyla ilgili bulgular

Cizelge 3.3. Al bilesiginin *H ve 3C NMR bulgular

Kimyasal kayma Proton Karbon | & (ppm)
- H-1 C-1 -
2.655 (1H, d, J=10.8 Hz); 1.961 (1H, m) H-2 c-2 55.107
1.495 (1H, m); 1.406 (1H, m) H-3 C-3 25.182
1.147 (1H, m); 1.633 (1H, m) H-4 C-4 23.900
1.170 (1H, m); 1.21 (1H, m) H-5 C-5 28.953
1.746 (1H, d, J=9.2 Hz) H-6 C-6 65.608
1.897 (1H, m) H-7 C-7 31.811
0.965 (1H, d, J=11.2 Hz); 3.65 (1H, m) H-8 C-8 25.470
1.319 (1H, m) H-9 C-9 34.086
2.47 (1H, m); 1.92 (1H, m) H-10 C-10 60.885
2.963 (1H, m) H-11 c-11 70.345
2.075 (1H, d, J=12.0 Hz); 1.31 (1H, m) H-12 C-12 27.430
1.522 (1H, m); 1.25 (1H, m) H-13 c-13 22.498
2.241 (d, J=12.8 Hz), 1.319 (1H, m) H-14 C-14 19.962
3.041 (2H, m) H-15 C-15 68.480
- H-16 C-16 -
3.160 (2H, m) H-17 C-17 65.763

Al bilesigi Dragendorff reaktifi ile turuncu renk vermektedir. Kiitle spektrumu
incelendiginde bilesigin kiitlesinin [M+1] 251,5 oldugu tespit edilmistir. *C-NMR
spektrumunda 15 karbon atomuna ait sinyal belirlenmistir. DEPT spektrumunda
karbon atomlarinin 4 tanesinin CH, 11 tanesinin CH: grubu oldugu gézlenmektedir.
13C NMR spektrumunda § 55.107 (C-2), & 60.885 (C-10), & 68.480 (C-15) ve
0 65.763 (C-17) ppm’lerde gbzlenen sinyaller heteroatom varligina isaret etmektedir
ki bilesigin Dragendorff ile pozitif reaksiyon vermesi azot igerebilecegini
diistindiirmektedir. Bu veriler kinolizidin alkaloidi olabilecegini diistindiirmiistiir.
Aromatik bolgede herhangi bir proton veya karbon atomuna ait sinyal

gozlenmemistir. A1l bilesiginin COSY spektrumunda 6 3.160 (H-17) ppm ile 6 1.897
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(H-7) ppm’de gozlenen sinyallerin ayrica 6 1.170 (H-5) ppm ile  1.176 (H-6) ve
0 1.633 (H-4) ppm’lerde goézlenen sinyallerin komsu oldugu tespit edilmistir.
Literatiir verileri incelendiginde bilesigin NMR verilerinin spartein molekiiliine ¢ok
benzedigi gozlenmistir. Ancak Oncelikle kiitle spektrumunda gozlenen molekiil
agirhigr 251,1 [M+1] sparteinin molekiil agirhigit [M] = 234 ile farklilik
gostermektedir. Ayrica 3C NMR spektrumunda § 70.345 (C-11), § 65.763 (C-15) ve
6 68.480 (C-17) ppm’lerde gozlenen karbon atomlar: sinyalleri sparteine gore (6 64.6
(C-11), 6 55.5 (C-15), 8 53.5 (C-17)) asag1 alana kaymus, & 27.430 (C-12), & 19.962
(C-13) ve 6 22.498 (C-14) ppm’lerde gozlenen karbon atomlari sinyalleri ise (6 34.4
(C-12), 6 24.9 (C-13), 6 25.8 (C-14)) daha yukar1 alana kaymistir (Golebiewski ve
Spenser, 1984). Bu veriler bir bagka heteroatomun varligini isaret ederken molekiilde
yalnizca 4 karbon atomunun CH diger 11 tanesinin CH2 olmasi nedeniyle varligi
diistintilen heteroatomun bir karbona degil azota bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Spartein ile A1 molekiilii arasindaki kiitle farkinin 16 olmasi heteroatomun “O”
olabilecegini diistindiirmiistiir. Tiim bu veriler literatiir bilgileri ile de kiyaslanarak
Al molekiiliiniin spartein N-16 oksit oldugu dogrulanmistir (Brukwicki ve Wysocka,
2003; Jasiewicz, 2008 ve Thiel ve ark., 2002).

3.2.2. U1 Bilesiginin Yapi Tayini Bulgular:

U1 bilesiginin izolasyon semas1 Sekil 3.11°de verilmistir.
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G. aucheri

toprak {istii

Metanol ile
ekstraksiyon

Metanol ekstresi

n-Hekzan ile
ekstraksiyon [ |

n-Hekzan ekstresi Metanol ekstresi
—| 11.92 g

Suyla dispersiyon _|

‘ Sulu ekstre

Kloroform ile
ekstraksiyon |

Kloroform ekstresi Sulu faz

—| 1037 g

1. etil asetat:metanol:su (100:13,5:10)
Etil asetat ile 2. kloroform:metanol:su (70:30:3)
ekstraksiyon | 3. kloroform:metanol:su (40:30:3)
I 4. metanoll (100)
Etil asetat ekstresi Sulu ekstre

—] 10.75 g

Silikajel Kolon Kromatografisi

90. fraksiyon
(620.9 mg)
I

Sefadeks kolon kr.
16-41. alt fraksiyon

PiTK

Ul
(10 mg)

Sekil 3.11. U1 bilesiginin izolasyon semasi
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Sl:;;l. Name: Agilent Technologies
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl /vomrsys/data
Sample directory:
U1_20171109_01
FidPile: PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cd3od
Data collected on: Nov 9 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

16 repetitions
OBSERVE H1l, 400.1756519 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 1 min 0 sec

Sekil 3.12. Ul bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sample Name:
uml
Data Collected on:
mexrcury400-mercuryd00
Archive directory:
/home /vomrl /vonmrsys/data
Sample directory:
Ul_20171109 01
FidPile: CARBON 01

- Agilent Technologies

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Bolvent: cdlod
Data collected on: Nov § 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hx

10000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6240993 MRz
DECOUPLE H1l, 400.1776314 MH:
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 H:

FT size 65536

Total time 6 hr, 39 min

[ l ‘
| S (s JJ L 1 { L { L} 1]
R S R T A eSS S
e EEEEEEERSsEESEEREREREL RASES SRS ™Y
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.13. Ul bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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Sample Name:
U1l
Data Collected on:
mercury400-mexcury400
Archive directory:
/home /vonmrl/vnmrsys/data
Sample directory:
U1l_20171109_01
FidFPile: gHSQC 01

Pulse Sequence: gHSQC
Solvent: cd3od

Data collected on: Nov 9 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec

Acqg. time 0.150 sec

wWidth 6402.0 Hz

2D Width 17105.0 Hz

8 repetitions

2 x 200 increments

OBSERVE H1, 400.1756509 MEHz
DECOUPLE C13, 100.6317945 MHz
Power 45 dB

on during acquisition

off during delay

GARP-1 modulated
DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.069 sec
F1 DATA PROCESSING

Gause apodization 0.011 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 1 hr, 8 min

Sekil 3.14. U1 bilesiginin HSQC spektrumu

: - Agilent Technologies
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Sekil 3.15. U1 bilesiginin HMBC spektrumu

—

ol

Sample Name:
vl
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl /vnmrseys/data
Sample directory:
U1l_20171109_01
FidPile: gHMBC_01

Pulse Sequence: gHMBC
Solvent: cd3od
Data collected on: Nov 10 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Acqg. time 0.150 sec

width 6402.0 Hz

2D wWidth 22637.2 Hz

8 repetitions

2 x 256 increments

OBSERVE H1l, 400.1756489 MHz
DATA PROCESSING

8q. sine bell 0.075 sec

F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.010 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 1 hr, 30 min
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Ul

Sample Name:
Ul

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory:
U1_20171109_01

FidFile: gCOSY_01

Pulse Sequence: gCOSY
Solvent: cd3od
Data collected on: Nov 9 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec

Acq. time 0.150 sec

width 4253.5 Hz

2D wWidth 4253.5 Hz

4 repetitions

128 increments

OBSERVE H1l, 400.1756519 MHz
DATA PROCESSING

Sq. sine bell 0.075 sec

F1 DATA PROCESSING

Sq. sine bell 0.030 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 11 min

Sekil 3.16. U1 bilesiginin COSY spektrumu

- Agilent Technplogies
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Ul

Sample Name:
Ul

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory:
Ul_20171109_01

FidFile: TOCSY 01

Pulse Sequence: TOCSY
Solvent: cd3od
Data collected on: Nov 9 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Acqg. time 0.150 sec

Width 4253.5 Hz

2D width 4253.5 Hz

2 repetitions

2 x 200 increments

OBSERVE H1l, 400.1756519 MHz
DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.069 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.043 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 20 min

Sekil 3.17. U1 bilesiginin TOCSY spektrumu

Agilent Technologies
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Molekiiliin A¢ik Formiilii

Molekiil Adi Anagirin

Molekiil Agirhg: 2455 [M+1]
Molekiiliin Kapali Formiilii | CisH20NO
Ozelligi Turuncu amorf toz

Sekil 3.18. U1 bilesiginin yapistyla ilgili bulgular

Cizelge 3.4. U1 bilesiginin *H ve 3C NMR bulgulari

Kimyasal kayma Proton Karbon & (ppm)
- H-1 C-1 -

- H-2 C-2 165.670
6.401 (1H, dd, J=1.6;8.4 Hz) H-3 C-3 116.673
7.437 (1H, dd, J=7.2; 8.8 Hz) H-4 C-4 141.324
6.257 (1H, d, J=7.2 Hz) H-5 C-5 107.780
- H-6 C-6 154.072
3.088 (1H, m) H-7 C-7 36.851
1.715 (1H, d, J=12.8 Hz); 2.093 (1H, d, J=13.6 Hz) H-8 c-8 21.336
2.205 (1H, m) H-9 C-9 33.925
3.905 (1H, dd, J=7.2;15.2 Hz); 4.007 (1H, d, J=15.6 Hz) H-10 C-10 53.166
2.952 (1H, d, J=12.4 Hz) H-11 C-11 64.558
1.21 (1H, m); 1.97 (1H, m) H-12 C-12 23.478
1.31 (1H, m); 1.55 (1H, m) H-13 C-13 26.640
1.17 (1H, m); 1.58 (1H, m) H-14 C-14 19.965
2.670 (1H, d, J=13.6 Hz); 2.780 (1H, dt, J=2.8;13.2 Hz) H-15 C-15 55.399
- H-16 C-16 -

2.494 (1H, d, J=11.2 Hz); 3.478 (1H, dd, J=2.4;11.6 Hz) H-17 C-17 53.791

U1 bilesigi Dragendorff reaktifi ile turuncu renk vermektedir. Kiitle spektrumu
incelendiginde bilesigin kiitlesinin [M+1] 245,5 oldugu tespit edilmistir. *C-NMR
spektrumu incelendiginde 15 karbon atomuna ait sinyal belirlenmistir. DEPT
spektrum sonuglarma goére 6 CH, 9 CH; grubu bulunmaktadir. *C-NMR
spektrumunda, 6 165.670 ppm’de gozlenen karbon sinyali bir karbonil grubunun
varligini isaret etmektedir. *H-NMR spektrumuna bakildiginda § 7.437; § 6.401 ve
8 6.257 ppm’lerde gbzlenen sinyaller trisiibstitiie bir aromatik halka varligini1 ortaya
koymaktadir. COSY spektrumunda 6 6.401 ve 6 6.257 ppm’lerde gozlenen proton
sinyallerin & 7.437 ppm’de gozlenen proton sinyali ile komsu pozisyonlarda yer
aldigr tespit edilmistir. HSQC spektrumunda aromatik bolgede yer alan protonlara ait
sinyallerin & 7.437, § 6.401 ve § 6.257 sirasiyla, >*C NMR spektrumunda & 141.324
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(C-4), 5 116.673 (C-3) ve 6 107.780 (C-5) ppm’lerde gbzlenen karbonlara ait oldugu
anlasilmistir. Ayrica 3C NMR spektrumunda gézlenen § 53.166 (C-10), & 64.558
(C-11), 6 55.399 (C-15) ve 6 53.791 (C-17) sinyaller heteroatom varligina isaret
etmektedir ki bilesigin Dragendorff ile pozitif reaksiyon vermesi azot igerebilecegini
diisiindiirmektedir. HSQC spektrumu incelendiginde, H-NMR spektrumunda
gozlenen 6 3.905 (dd, J=7.2;15.2 Hz) ve 4.007 (d, J=15.6 Hz) ppm’lerde gozlenen
sinyallerin & 53.166 (C-10) ppm’de gozlenen karbon atomu sinyali ile iliskili oldugu
da goriilmiistiir. Literatiir verileri degerlendirildiginde U1 bilesigine ait bulgularin
karakteristik bir piridon tipi kinolizidin alkaloidine ait oldugu anlasilmis (Sagen ve
ark., 2002) ve yapisi anagirin olarak tespit edilmistir (EI-Shazly ve ark., 1996 ve
Sagen ve ark., 2002).

3.3. Biyolojik Aktivite Calismalarina Ait Bulgular

Biyolojik olarak aktif tiiriin tespiti ve bu tiirden hareketle BAYF yontemi ile
etkiden sorumlu saf maddelerin izolasyonu igin Oncelikle dort Genista tiiriiniin
kurutulmus toprak {stli kisimlarindan Bolim 2.2.1.1.1°de anlatildigi sekilde
hazirlanan dort farkli ekstrenin antidiyabetik potansiyeli test edildi. Aktivite
caligmalar1 alloksanla diyabet olusturulan fareler iizerinde yiritildi. G. albida,
G. aucheri, G. sessilifolia ve G. tinctoria bitkilerinin toprak istii kisimlarindan
hazirlanan metanollii total ekstrelerin antidiyabetik potansiyellerinin arastirilmasina

dair bulgular Cizelge 3.5’te verilmistir.
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Cizelge 3.5. Genista tiirlerinden hazirlanan ekstrelerin antidiyabetik aktivite bulgulari

Kan sekeri seviyesi (mg/dL) (Ort £ SHO¥)
Genista uvaulamasi sonrasi
Grup Genista
uygulamas: éncesi 1. saat 2. saat 4. saat
(1. Fark**) (2. Fark) (3. Fark)

Kontrol 377.60443.86 486,60+32,61 481,60+42,76 397,80+90,86
(%1 Tween 80) ’ ’ (32,84+9,29) (35,02420,51) (12,15+28,90)

G. sessilifolia 339 8042316 299,80+17,60 237,60+18,89 150,40+22,47
100 mg/kg : : a(-10,82+6,31) a(-29,14+6,84) 2(-55,10+6,84)

G. sessilifolia 282.00414.29 352,60+57,36 342,60+45,80 283,204+42.41
200 mg/kg ’ ’ b(25,39+19,11) b(21,33+14,13) b(0,26+13,41)

G. tinctoria 295.40430.56 262,40+56,13 214,80+45,74 117,60+15,36
100 mg/kg ’ ’ ac (-14,20+12,99) a (-29,64+9,13) % (-57,66+6,85)

G. tinctoria 329.60443.76 413,60+46,47 394,00+50,52 262,40+34,08

200 mg/kg ’ ’ bd (27,38+4,53) bd (19,67+3,93) (-20,23+5,47)

G. aucheri 311.40435.65 288,60+42,30 281,00+52,98 198,20+41,79
100 mg/kg ’ ’ ace (_6,92+7,97) a(-6,42+17,05) a(-34,00+13,69)

G. aucheri 395.60430.36 381,80+22,40 441,00+59,20 335,80+59,12
200 mg/kg 2 ’ 2 (-2,80+2,96) b(11,02+11,15) (-15,91+11,42)

G. albida 210,60+19,87 221,40+34,06 161,80+28,72
100 mg/kg 28=-24,52 ace (.5 30:+12,41) (-3.24+13,53) (-28.53+13.77)

G. albida 317.80430.43 312,20+29,50 381,40+44,40 263,20+52,76
200 mg/kg ’ g (1,77+12,79) bd (23,83+16,21) | 9(-11,97+21,19)

* : Ort=SHO: Ortalama + Standart Hata Ortalamasi.
** . 1. Fark: 1. olgtim ile 2. 6l¢tim arasindaki % fark.

2. Fark: 1. 6l¢tim ile 3. 6l¢iim arasindaki % fark.

3. Fark: 1. dl¢iim ile 4. 6l¢tim arasindaki % fark.
a: p<0,05 (kontrol grubu ile karsilagtirma).
b: p<0,05 (G. sessilifolia 100 mg/kg grubu ile karsilastirma).
¢ p<0,05 (G. sessilifolia 200 mg/kg grubu ile karsilagtirma).
d: p<0,05 (G. tinctoria 100 mg/kg grubu ile karsilagtirma).
€. p<0,05 (G. tinctoria 200 mg/kg grubu ile karsilagtirma).

G. sessilifolia ekstresinin 100 mg/kg dozu ile %1 Tween 80 kontrol grubu
arasinda 1. saat, 2. saat ve 4. saatlerde yapilan Olglimler arasinda anlamli farklilik
saptandi:

- 1. saatte AKS degerinin %10,82 oraninda diistiigii tespit edildi.

- 2. saatte AKS degerinin %29,14 oraninda diistiigii tespit edildi.
- 4. saatte AKS degerinin %55,10 oraninda diistigii tespit edildi.

G. tinctoria ekstresinin 100 mg/kg dozu ile %1 Tween 80 kontrol grubu
arasinda 1. saat, 2. saat ve 4. saatlerde yapilan ol¢iimler arasinda anlamli farklilik

saptandi:
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- 1. saatte AKS degerinin %14,20 oraninda diistigii tespit edildi.
- 2. saatte AKS degerinin %29,64 oraninda diistiigii tespit edildi.
- 4. saatte AKS degerinin %57,66 oraninda diistiigii tespit edildi.

G. aucheri ekstresinin 100 mg/kg dozu ile %1 Tween 80 kontrol grubu
arasinda 1., 2. ve 4. saatlerde yapilan dlgiimler arasinda anlamli farkhilik saptandi.
Ekstrenin 200 mg/kg dozunun da 1. saatte AKS degerini anlamli diizeyde diisiirdiigi
tespit edildi:

100 mg/kg doz i¢in,

- 1. saatte AKS degerinin %6,92 oraninda distiigii tespit edildi.

- 2. saatte AKS degerinin %6,42 oraninda diistiigi tespit edildi.

- 4. saatte AKS degerinin %34,00 oraninda diistiigii tespit edildi.

200 mg/kg doz igin ise 1. saatte AKS degerinin %2,80 oraninda diistiigii tespit

edildi.

G. albida ekstresinin 100 mg/kg dozu ile %1 Tween 80 kontrol grubu arasinda
sadece 1. saatte yapilan 6l¢iim arasinda anlamli farklilik saptandi:

- 1. saatte AKS degerinin %5,39 oraninda diistiigii tespit edildi.

G. sessilifolia ve G. tinctoria ekstrelerinin 100 mg/kg’lik dozlarinda
hipoglisemik etki gozlenirken 200 mg/kg’lik dozlarinda etki gozlenmemesi durumu
sOyle agiklanabilir:

- G. sessilifolia ve G. tinctoria gruplarmm 200 mg/kg dozunun etkisiz

bulunmasi, bu dozun hayvanlar i¢in oldukca yiiksek olabilecegi, bu nedenle
viicudun istenen hipoglisemik cevabi verecek takatinin kalmadigi seklinde

aciklanabilir.

Yukarida agiklanan nedenlerden 6tiirii, ¢aligmada en iyi sonucun hem 100 hem
200 mg/kg dozda hipoglisemik etkinlik gosteren G. aucheri ekstresinden alindigi

yorumu yapild.
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Ik asama biyolojik aktivite deneylerinin degerlendirilmesinin ardindan,
sonuglara gore en yiiksek aktiviteyi gosteren G. aucheri Dbitkisinden farkl
polaritelerde ekstreler hazirlandi ve elde edilen ekstreler, ikinci asama hipoglisemik
aktivite deneylerinde test edildi. Dort farkli polaritedeki ekstreye ait hipoglisemik
aktivite bulgular1 Cizelge 3.6’da verilmistir.

Cizelge 3.6. G. aucheri’den elde edilen dort farkli polaritedeki ekstrenin antidiyabetik aktivite bulgular:

Kan sekeri seviyesi (mg/dL) (Ort + SHO*)

Grup Ekstre Ekstre uygulamasi sonrasi
uygulamasi 1. saat 2. saat 4. saat
oncest (1. Fark**) (2. Fark) (3. Fark)
Kontrol 377.60+43.86 486,60+32,61 481,60+42,76 397,80+90,86
(%1 Tween 80) ’ ’ (32,34+9,29) (35,02+20,51) (12,15+28,90)

Sulu ekstre 422,00+18,33 457,33+32,81 311,17+37,80
100 mg/kg 304,67:2809 (43,85+10,89) (57,18+17,97) (9,29+19,05)
Sulu ekstre 372,33+56.,41 326,00+59,35 182,83+38,02
200 mg/kg 367,67+46,90 | b (757418,49) b(-6,08+18,14) |  (-44,89+15,71)
Hekzan ekstresi 355.00452.62 495,20+37,45 480,80+32,26 351,00+32,50
100 mg/kg 2 ’ © (47,20+14,09) © (44,72+17,66) ¢ (5,72+13,18)

Hekzan ekstresi
200 mg/kg

507,00+37,12

540,80-+24,42
bd (8,21+6,34)

513,40428,06
b (2,8146,94)

476,80+37,36
(-3,97+9,82)

Kloroform ekstresi
100 mg/kg

426,60+50,98

497,00+45,54
(21,68+16,77)

482,40+46,95
(19,8118,93)

398,60+61,51
(-2,31%16,57)

Kloroform ekstresi
200 mg/kg

460,80+28,47

498,40+48,56
bd (7,346,39)

515,00452,13
b (10,88+7,60)

503,00+54,82
€(8,10+8,37)

Etil asetat ekstresi
100 mg/kg

497,60+11,75

516,80+25,72
bd (3,93+4,82)

548,00+14,15
b (10,14+1,42)

485,40429,52
(-2,73+3,93)

Etil asetat ekstresi
200 mg/kg

451,60+42,25

495,804+29,73
d (11,20+4,45)

487,20+35,18
b (8,7743,52)

430,20+£67,33
(-6,44+10,30)

*

Q. 0 T o

: Ort=SHO: Ortalama + Standart Hata Ortalamasi.
** . 1. Fark: 1. 6l¢tim ile 2. 6l¢tim arasindaki % fark.
2. Fark: 1. olgtim ile 3. 6l¢iim arasindaki % fark.
3. Fark: 1. 6l¢lim ile 4. 6l¢iim arasindaki % fark.

: p<0,05 (Kontrol grubu ile kargilagtirma).

: p<0,05 (Sulu ekstre 100 mg/kg grubu ile karsilastirma).

: p<0,05 (Sulu ekstre 200 mg/kg grubu ile karsilastirma).

: p<0,05 (Hekzan ekstresi 100 mg/kg grubu ile karsilagtirma).

Calisma gruplarinin her bir 6l¢iim i¢in kendi aralarinda karsilastirilmasi sonucu

anlaml1 bir fark saptanmadi (bagimsiz gruplarda tek yonlii varyans analizi sonucu
p>0,05).
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Olgiim zamanlar: yoniinden gruplar arasinda anlamli fark saptand: (tekrarl

Olctimlerde tek faktorli varyans analizi sonucu p<0,05). Buna gore:

- 1. fark-2. fark arasinda farkliliga sebep olan gruplar:
= Kontrol grubu: p>0,05

= Sulu 100 mg/kg grubu: p>0,05

= Sulu 200 mg/kg grubu: p<0,05

» Hekzan 100 mg/kg grubu: p>0,05

= Hekzan 200 mg/kg grubu: p>0,05

= Kloroform 100 mg/kg grubu: p>0,05

= Kloroform 200 mg/kg grubu: p>0,05

= Etil asetat 100 mg/kg grubu: p>0,05

= Etil asetat 200 mg/kg grubu: p>0,05

- 1. fark-3. fark arasinda farkliliga sebep olan gruplar:
= Kontrol grubu: p>0,05

= Sulu 100 mg/kg grubu: p>0,05

= Sulu 200 mg/kg grubu: p<0,05

» Hekzan 100 mg/kg grubu: p<0,05

» Hekzan 200 mg/kg grubu: p>0,05

= Kloroform 100 mg/kg grubu: p>0,05

= Kloroform 200 mg/kg grubu: p>0,05

= Etil asetat 100 mg/kg grubu: p>0,05

= Etil asetat 200 mg/kg grubu: p>0,05

- 2. fark-3. fark arasinda farkliliga sebep olan gruplar:
= Kontrol grubu: p>0,05

= Sulu 100 mg/kg grubu: p<0,05

= Sulu 200 mg/kg grubu: p<0,05

» Hekzan 100 mg/kg grubu: p>0,05

» Hekzan 200 mg/kg grubu: p>0,05

= Kloroform 100 mg/kg grubu: p>0,05

= Kloroform 200 mg/kg grubu: p>0,05
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= Etil asetat 100 mg/kg grubu: p>0,05
= Etil asetat 200 mg/kg grubu: p>0,05

Elde edilen bulgulara gore c¢alismada en iyi sonucun Olglim zamanlar
yoniinden gruplar arasinda anlamli farka sebep olan G. aucheri sulu ekstresinden

alindig1 yorumu yapildi.

Aktif oldugu tespit edilen G. aucheri sulu ekstresinden BAYF dogrultusunda
kolon kromatografisi teknigi ile toplanan 138 fraksiyon, aktivite ¢aligmalari igin
Bolim 2.2.1.2.1.3’te belirtilen sekilde birlestirilerek alt1 fraksiyon grubu elde edildi
(Karisim A-F). Elde edilen bu gruplarin antidiyabetik aktivite bulgulari Cizelge
3.7°de gosterilmektedir.
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Cizelge 3.7. Birlestirilen fraksiyonlardan hazirlanan test numunelerinin antidiyabetik aktivite bulgular

Kan sekeri seviyesi (mg/dL) (Ort=SHO¥)
Grup Test numunesi Test numunesi uygulamasi sonrasi
uygulamas: 1. saat 2. saat 4. saat
oncesi (1. Fark**) (2. Fark) (3. Fark)
Kontrol 37760443 86 486,60+32,61 481,60+42,76 397,80+90,86
(%1 Tween 80) ’ ' (32,84+9,29) (35,02+20,51) (12,15+28,90)
Karisim A 463,60+£36,68 461,20+£21,27 407,80+35,00
50 mg/kg 327,0033,77 (43.72+7.87) (45,68+12,20) (27,58+11,60)
Karisim A 297 20445 10 389,40+35,92 391,80+48,26 349,60+61,34
100 mg/kg ’ ' (36,6310,33) (37,85+20,68) (20,65+23,91)
Karnisim B 404,00+32,05 482,20+17,59 419,00+18,72
50 mg/kg 354,00+26,95 b (15,20+7,36) (40,13£13,70) (21,35:10,92)
Karisim B 301 004£53.22 355,40+54,50 392,00+46,73 271,20+40,75
100 mg/kg ' ’ (19,80-5,44) (35,30+10,13) (-6,71+9,98)
Karisim C 294,20+26,19 337,60+30,67 228,20+29,01
50 mg/kg g51,40+16,33 b (16,28+3,05) (33,58+4,91) (-10,40+7,02)
Karisim C 305.60438.58 444,40+16,13 412,60+13,76 359,20+14,70
100 mg/kg : > def (52,13+13,47) (41,53+13,21) (22,72410,52)
Karisim D 407,60+46,38 394,40+58,37 321,80+64,09
50 mg/kg A0S 9 (22,08+8,03) (17.20+12,76) (-2,.96£18,71)
Karisim D serlis 7o 361,20+82,55 384,40+81,88 334,40+82,19
100 mg/kg . ; abeegh (_5,53£10,03) b (2,68+12,69) (-13,64+11,33)
Karisim E 355.80440.60 396,20+55,11 357,40+64,89 266,40+76,09
50 mg/kg ’ ' beg (11,69+11,47) bdg (1,03+18,05) bedy (127,3319,57)
Karisim E 433.60+33.58 427,80+40,31 377,40+58,70 311,20+85,49
100 mg/kg ’ ’ abeg ((,35+9,92) abedefg (13,4549,76) | %9 (-30,5416,20)
Karisim F 438.00433 45 445,00+18,41 419,20+28,91 196,40+56,85
50 mg/kg ’ ' abog (3,06:+5,36) bedy (11 9849,28) | abedsh (.51 07+15,45)
Karisim F 341.60434.17 373,80+43,62 326,20+40,47 229,20+54,70
100 mg/kg ’ ’ beg (9,06+5,27) bedeg (-2 99+11,17) | bed9 (-30,33+16,58)

* : Ort+SHO: Ortalama + Standart Hata Ortalamasi.
** . 1. Fark: 1. 6l¢iim ile 2. dl¢tim arasindaki % fark.
2. Fark: 1. olgiim ile 3. 6l¢lim arasindaki % fark.
3. Fark: 1. 6lgtim ile 4. 6l¢tim arasindaki % fark.

T Q - ® o o T ®

: p<0,05 (kontrol grubu ile karsilastirma).

: p<0,05 (Karigim A 50 mg grubu ile karsilagtirma).
: p<0,05 (Karigsim A 100 mg grubu ile karsilagtirma).
: p<0,05 (Karisim B 50 mg grubu ile karsilastirma).

: p<0,05 (Karigim B 100 mg grubu ile kargilagtirma).
: p<0,05 (Karisim C 50 mg grubu ile karsilastirma).

: p<0,05 (Karisim C 100 mg grubu ile karsilagtirma).
: p<0,05 (Karigim D 50 mg grubu ile kargilastirma).

Karigimlar uygulandiktan bir saat sonra 100 mg/kg Karistm D, 100 mg/kg
Karisim E ve 50 mg/kg Karisim F uygulanan gruplardaki farelerin aglik kan
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sekerlerinin, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p<0,05).
1. saatin sonunda 100 mg/kg Karisim D uygulanan farelerin kan sekeri diizeylerinde
meydana gelen azalmanin Karisim E ve Karisim F uygulanan farelerin kan sekeri
diizeylerinde meydana gelen azalmadan daha fazla olmasi nedeniyle izolasyon

calismalarina Karisim D ile devam edilmesi kararlastirildi.

G. aucheri toprak istii kisimlarindan sivi-sivi ekstraksiyonla elde edilen sulu
ekstrenin fraksiyonlanmasiyla elde edilen ve aktivite gosterdigi bulunan Karisim
D’den saflastirma Ve izolasyon c¢alismalari sonrasinda izole edilen iki bilesigin
yapilarmin tayininden sonra antidiyabetik potansiyelleri arastirilmistir. izole edilen

bilesiklerin kan sekeri diizeyi iizerindeki etkileri Cizelge 3.8’de gosterilmistir.

Cizelge 3.8. Izole edilen bilesiklerin antidiyabetik aktivite bulgular

Kan sekeri seviyesi (mg/dL) (Ort=SHO*)
Grup Madde Madde uygulamasi sonrasi
uy%‘:;‘;lias‘ 1. saat 2. saat 4. saat
(1. Fark**) (2. Fark) (3. Fark)

Kontrol 377 60443 86 486,60+£32,61 481,60+42,76 397,80+90,86

(%1 Tween 80) : : (32,84+9,29) (35,02+20,51) (12,15+28,90)

Madde Al 351.60426.40 412,60+14,88 350,40+21,14 264,40+43,47
5 mg/kg ’ : (18,92+6,04) (1,23+7,60) a(-21,32+15,71)

Madde Al 288.40437.52 429,40+48 44 404,20+47,21 311,00+59,27

10 mg/kg ’ ’ b (54,48+22,45) b (42,84+14,17) (6,72+12,23)

Madde Al 352,60430,47 397,40+43,79 330,60+56,48 219,80+56,68
25 mg/kg © (12,085,60) ac (-6,98+13,36) a(-38,17+16,01)

Madde U1 323.00419. 14 366,00+37,41 364,60+47,35 301,80+57,77
5 mg/kg ’ ’ ¢ (14,00+11,65) (13,70+15,22) ab (7 22+16,06)

Madde Ul 414,20+13,56 417,80+11,50 334,40+49,94

10 mg/kg 336,20+23,95 (24.8546.23) (2642+8,11) (-0,28£14,63)

Madde Ul 334,80430,02 3C65,40i45,76 3055,00i50,37 alb287,20i52,90
25 mg/kg (7,94+4,90) (4,41£7,96) (-16,54+10,59)

**

: Ort+£SHO: Ortalama + Standart Hata Ortalamasi.

1 1. Fark: 1. 6lgiim ile 2. 6l¢lim arasindaki % fark.

2. Fark: 1. 6l¢lim ile 3. 6l¢iim arasindaki % fark.
3. Fark: 1. 6l¢iim ile 4. dl¢tim arasindaki % fark.

a: p<0,05 (kontrol grubu ile karsilagtirma).
b p<0,05 (Madde A1 5 mg grubu ile karsilagtirma).
¢: p<0,05 (Madde A1 10 mg grubu ile karsilagtirma).
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Maddeler uygulandiktan sonra hayvanlarm kan sekerleri dort saat boyunca
takip edildiginde, maddelerin her ikisinin de 5 mg/kg dozlarinin 4. saatte aclik kan
sekerinin disiirilmesi konusunda kontrol grubu ile anlamli fark gosterdigi, ayrica
Madde A1’in 25 mg/kg dozunun 2. ve 4. saatte, Madde U1’in 25 mg/kg dozunun ise
4. saatte aclik kan sekerini kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiirdiigi tespit
edildi (p<0,05).
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4. TARTISMA

Dogal iirlinlerin ve bitkilerin ¢esitli hastaliklarin belirtilerini hafifletmek icin
ilag olarak kullanilmalari, insanlik tarihi kadar eskidir. Dolayisiyla etnobotanik
farmakoloji insanin kendisi kadar eskidir (Chebbah ve ark., 2016). Giiniimiizde de
bircok insan, hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisinde oOnemli katki sagladigi
kanitlanmis olan dogal kaynaklar1 kullanmaktadir (Garritano ve ark., 2005). Diinyada
oldugu gibi Tiirk halki da yiizyillardan beri baz1 giinliikk hastaliklarin tedavisi igin
bitkisel ilaglar1 kullanmaktadir.

Son yillarda modern tipta meydana gelen biiyiik ilerlemelere ragmen, bitkiler
ve bitkisel ilaglar tedavide halen énemli bir yer tutan dogal ve degerli bir kaynaktir
(Bencherchar ve ark., 2017 ve Bontempo ve ark., 2013). Dogal iriinlerin,
iceriklerindeki kimyasal ¢esitlilik sebebiyle basarili bir ilag olma yolunda, sentetik
ilaglarla kiyaslandiginda daha yiiksek sansa sahip olduklarinin anlasilmasiyla
birlikte, ilag kesfinde dogal kaynakli bilesiklere duyulan ilgi bir kez daha artmistir
(Harvey, 2008). Gelismis iilkelerde, bitkilerden hareketle saf bilesikler
sentezlenmektedir (Bontempo ve ark., 2013).

Bitkiler tizerine yapilan aragtirmalar, tarim ve gevre ile ilgili sorunlarin yaninda
saglik alanindaki sorunlara yonelik ¢oziim yaklasimlarimi da desteklemektedir.
Mevcut saglik sistemleri, kiiresel 6lgekte niifusun yaslanmasi ve artan obezite
insidans1 sebebi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve kanser vakalarindaki

artisla miicadele etmekte yetersiz kalacaktir (Rauter ve ark., 2010).

Giiniimiizde gida maddelerinde bulunan biyolojik olarak aktif bilesiklere biiyiik
ilgi gosterilmektedir (Rauter ve ark., 2010). Antioksidan, antibakteriyel, antiviral,
analjezik, antispazmodik, noroprotektif, sitostatik, antienflamatuvar gibi etkilere,
bitkilerin igerdigi vitamin, flavonoit, terpenoit, karotenoit, fitodstrojen vb. maddeler
sebep olmaktadir (Calucci ve ark., 2003 ve Chebbah ve ark., 2016).
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Diyabetin yiiksek goriilme sikligi, degisken patogenezi, ilerleyici bir hastalik
olmasi1 ve komplikasyonlar1 sebebiyle bu hastaliga karsi etkili bir tedavi arayisi
stirmektedir. Gliniimiizde bu hastaliga karsi tibbi bitki kullanimini i¢eren tedaviler
onerilmektedir. Hipoglisemik ozellik gosteren tibbi bitkilerin faydalar1 pek ¢ok
caligmada gosterilmistir. Bitkilerle yapilan tedavilerde gozlenen antihiperglisemik
etkiler genellikle, insiilin sekresyonunun artirilmas: veya glikozun bagirsak
emiliminin azaltilmasi suretiyle pankreas dokusunun performansinda meydana gelen
iyilesmeden kaynaklanmaktadir. Giiniimiizde diyabetli kisilerin sayisindaki artis tip
diinyasinda ve halkta endiseyle karsilanmaktadir (Kooti ve ark., 2016). Bu nedenle
ozellikle dogal kaynakli etken maddeler ile diyabet tedavisi konusunda yapilacak

olan ¢aligsmalar 6nem arz etmektedir.

Tez konusu olarak sectigimiz Genista cinsi Akdeniz ¢evresi iilkelerde halk
arasinda solunum yolu hastaliklarinin tedavisi, kan sekerini diisiirticti, agr1 kesici ve
antienflamatuvar gibi amaglarla kullanilmaktadir (Agelet ve Valles, 2003;
Bouchouka ve ark., 2012 ve Edwards ve ark., 2006). Diinyada halk arasindaki
kullanimindan yola ¢ikilarak ayni ya da benzer etkin madde gruplarimi tasiyan,
tilkemizde yetisen ve tizerinde yeterli ¢alisma bulunmayan dort Genista tiiriiniin
hipoglisemik aktivitesinin ve bu aktiviteden sorumlu bilesiklerin arastirilmasi énemli
goriilmiistiir. Bu nedenle Tirkiye’de yetisen G. albida, G. aucheri, G. sessilifolia ve
G. tinctoria tiirleri galisma konusu olarak secilmistir. Segilen tiirlerin toprak stii
kisimlarindan hazirlanan total ekstrelerden hareketle biyolojik aktivite yonlendirmeli
fraksiyonlama teknigi kullanilarak etkili bilesiklerin izolasyonu hedeflenmis ve bu
ama¢ dogrultusunda, once ekstrelerin, sonra da aktivite gozlenen fraksiyonlarin

antidiyabetik potansiyelleri arastirilmastir.

Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (tip 2 DM), insiilin saliiminda,
insiilin etkisinde veya her ikisinde meydana gelen kusurlardan kaynaklanan
karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda bozulmaya neden olan, kronik
hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastalik grubu olarak tanimlanabilir
(Scheen, 1997). Tip 2 DM, pankreatik p-hiicreler tarafindan insiilinle birlikte
eksprese edilen ve salgilanan bir protein olan IAPP’den tiiretilen adacik amiloid
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birikintileri ile iliskili olan bir fonksiyon bozuklugudur (Jesus ve ark., 2014). Tip 2
diyabetli bireylerde, besin alimina bagli birinci faz insiilin yaniti ciddi sekilde azalir
veya yoktur ve bu durum giin boyunca stirekli olarak artmis tokluk glikoz seviyesi ile

sonuglanir (Parkin ve Brooks, 2002).

a-Glikozidaz aktivitenin inhibisyonu, tip 2 diyabetli bireylerde tokluk
hiperglisemisine katkida bulunan ve diyetle alinan karbonhidratlarin emilimini
geciktirmede ¢ok Onemlidir. Ayrica diyabetin yonetiminde de o6nemli bir
mekanizmadir. Glikoz-6-fosfataz ise, glukoneogenez ve glikojenolizin son
basamagini katalize eden enzimdir ve bunun inhibisyonu diyabetik hastalarda,

hiperglisemiyi kontrol etmek i¢in son derece 6nemlidir (Batista ve ark., 2015).

Diyabete kars1 bir¢ok geleneksel bitkisel tedavi mevcuttur. Cok sayida bitkinin
hipoglisemik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir. Kan sekeri seviyesini azaltmak
igin bitkiler tarafindan farkli mekanizmalar kullanilir: Glibenklamid gibi iyi bilinen
stilfoniliirelere benzer 6zellikler gosteren ve insiilin hormonunun hepatik klirensini
azaltanlarin yani sira, pankreatik f-hiicrelerinden insiilin salinimini uyararak normal
hayvanlarda da hipoglisemiye neden olan bitkiler bulunmaktadir. Bunlarin yaninda
biguanidlere (metformin) benzer sekilde davranarak antihiperglisemik olmalarina
ragmen, normal hayvanlarda hipoglisemiye neden olmayan bitkiler de vardir. Tokluk
hiperglisemisinin azaltilmasi, glikozidaz gibi karbonhidrat hidrolize edici enzimlerin
inhibe edilmesi sonucu bagirsaklardan glikoz emiliminin geciktirilmesi yoluyla
saglanir (Baali ve ark., 2014). Bu amagla baz1 tibbi bitkilerden ¢esitli a-glikozidaz
inhibitorleri izole edilmistir (Mohamed Sham Shihabudeen ve ark., 2011).
Metformin benzeri aktiviteye sahip olan bitkiler glikoz tasiyicilarimin sayisini
artirarak insiilinin etkisini artirir, glikoneogenezi inhibe eder ve glikozun bagirsaktan
emilimi azaltir ancak karacigerdeki glikoz metabolizmasimi artirir. S-bloker islevi
gorerek ve glikoneogenez ile glikojenolizi uyardigi bilinen katekolaminlerin
etkilerini inhibe ederek hipoglisemik aktivite gosterdigi bilinen bitkiler de
bulunmaktadir (Syiem ve ark., 2002).
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G. quadriflora’da gozlenen antidiyabetik etkinin, hidroksil radikal siipiiriicii
aktiviteye sahip fitobilesikler igermesine bagli olabilecegi; baska bir etki
mekanizmasi olarak ise hipoglisemik bilesikler olan glibenklamide benzer sekilde
insiilin salimim stimiile edici etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilan
calismalarda elde edilen sonuglara dayanilarak, bitkinin igerdigi flavonoitlerin
a-glikozidaz inhibitor etkiye ve tokluk hiperglisemisinin Kkontroliine katkida
bulundugu tahmin edilmektedir. Bu bitki ayni zamanda karaciger glikojeninin
tikenmesini de 6nlemistir. Bunun sebebi ise muhtemelen bitki ekstresinin, glikojen
sentaz sistemini aktive eden p-hiicrelerinden insiilin salimimint uyarmasindan
kaynaklanmaktadir (Baali ve ark., 2014).

Antidiyabetik aktivite ¢caligmalarinda kan sekeri 6l¢limii i¢in kullanilan her bir
strip, Aspergillus niger’den elde edilen glikoz oksidaz enzimi icerecek sekilde
tiretilmistir. Stribin ucundaki kan toplama haznesine kan 6rnegi dokundurulur ve
glukonik asit iiretmek igin glikoz oksidasyonunu katalize edecek glikoz oksidazin
bulundugu yere otomatik olarak emilir. Reaksiyon sirasinda iletken madde
elektronlar: elektroda iletir ve akim olusturur. Akimin miktar1 kandaki glikoz miktari
ile paraleldir. Glikoz yogunlugu seker o6l¢iim cihazi tarafindan otomatik olarak

oOlciiliir ve ekrana yansitilir.

Calisma konusu olarak segilen dort farkli Genista tiiriinin (G. albida,
G. aucheri, G. sessilifolia ve G. tinctoria) toprak iistii kisimlarindan antidiyabetik
potansiyel acisindan en etkili olanini tespit etmek amaciyla oncelikle tiim tiirlerin

metanollii total ekstresi hazirlanarak antidiyabetik aktiviteleri degerlendirildi.

Elde edilen dort farkli bitki ekstresinin antidiyabetik aktivite test sonuglari
degerlendirildiginde 100 mg/kg dozda G. sessilifolia ve G. tinctoria ekstrelerinde
daha yiiksek oranda aktivite gdzlenmesine karsin, G. aucheri ekstresinde hem 100
hem de 200 mg/kg dozlarda istatistiksel olarak anlaml: bir aktivite gozlendigi tespit
edilmistir (Cizelge 3.5). G. sessilifolia ve G. tinctoria ekstrelerinin 100 mg/kg’lik
dozlarinda hipoglisemik etki gozlenirken 200 mg/kg’lik dozlarinda etki
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gozlenmemesi durumu soyle yorumlanmustir: G. sessilifolia ve G. tinctoria
ektrelerinin 200 mg/kg dozunun etkisiz bulunmasi, bu dozun hayvanlar i¢in oldukg¢a
yiiksek olabilecegi, bu nedenle viicudun istenen hipoglisemik cevabi verecek
takatinin kalmadig1 seklinde agiklanmistir. Bu nedenle G. aucheri ekstresinin daha

giivenli olabilecegi diistiniilmustiir.

Ilk asama antidiyabetik aktivite ¢alismalar1 sonunda calisilan tiim dozlardan
elde edilen sonuglar dikkate alindiginda en iyi ve giivenli aktiviteye sahip ekstrenin
G. aucheri oldugu goriilmistiir. Bu nedenle aktif bilesiklerin izolasyon ¢alismalarina

bu ekstre ile devam edilmesine karar verilmistir.

Antidiyabetik aktivite testlerinin sonuglarina goére en iyi etkinin gozlendigi
G. aucheri toprak tstii kistmlarinin metanol ekstresi, biyolojik aktivite yonlendirmeli
fraksiyonlama amaciyla, farkli polaritelerdeki ¢oziiciilerle sivi-sivi ekstraksiyona tabi
tutulmus ve elde edilen dort farkli polaritedeki ekstrenin biyolojik aktiviteleri test
edilmistir. Uygulanan higbir ekstre, 1. saatin sonunda kan sekeri diizeyinde azalmaya
neden olmamistir. Ancak 6l¢iim zamanlar1 yoniinden sulu ekstrenin anlamli farkliliga
yol agtig1 tespit edilmistir. 200 mg/kg dozundaki sulu ekstre, 4. saatin sonunda,
baglangica kiyasla kan sekeri diizeyinde anlamli diizeyde azalmaya neden olmustur
(Cizelge 3.6).

Biyolojik aktivite testlerinin sonuglarina gore en yiiksek etki gozlenen
G. aucheri toprak iistii kisimlarini sulu ekstresinden aktif bilesiklerin izolasyonu
amactyla ekstre kolon kromatografisine tabi tutulmus ve elde edilen fraksiyonlar
kromatografik profilleri benzeyen bilesikler bir arada olacak sekilde alt1 fraksiyon
(A-F) halinde birlestirilmistir. Bu fraksiyonlar biyolojik aktivite testleri ile yeniden
test edilerek etkiye sebep olan bilesiklerin hangi fraksiyon grubunda yer aldig: tespit
edilmistir. Fraksiyonlar uygulandiktan bir saat sonra Kariggm D adi verilen
fraksiyonun 100 mg/kg dozda uygulandigi farelerin aglik kan sekerlerinin, diger
gruplara goére anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (Cizelge 3.7).
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Biyolojik aktivite sonuglari degerlendirildiginde G. aucheri’den elde edilen
Karisim D’nin en iyi antidiyabetik potansiyele sahip fraksiyon oldugu ve saf
maddelerin izolasyonu islemine bu fraksiyondan hareketle devam edilmesinin uygun

oldugu diistintilmustiir.

Fraksiyonlar arasinda en yiiksek biyolojik aktivitenin gozlendigi karisim olan
D’den hareketle c¢esitli kromatografik yontemler kullanilarak saf bilesikler izole
edilmistir. Izole edilen bilesiklerin yapilari LC/MS, H-NMR, BC-NMR ve iki
boyutlu NMR teknikleri (DEPT, HMBC, HSQC, NOESY, COSY, TOCSY)

yardimiyla tayin edilmistir.

Yap1 tayini ¢aligmalar1 sonunda aktif fraksiyonlardan izole edilen bilesiklerin

spartein N-16 oksit ve anagirin bilesikleri oldugu belirlenmistir.

Biyolojik aktivite ¢alismalari, izole edilen iki bilesik tizerinde gergeklestirilen
antidiyabetik aktivite ¢alismasi ile tamamlanmstir. izole edilen bilesikler farelere
uygulandiktan sonra hayvanlarin kan sekerleri dort saat boyunca takip edildiginde
her iki maddenin de 5 ve 25 mg/kg dozlarmin 4. saatin sonunda aglik kan sekerinin
diigiiriilmesi konusunda kontrol grubu ile anlamh fark gosterdigi tespit edilmistir
(Cizelge 3.8).

Elde ettigimiz sonuglarda G. aucheri bitkisinin total ekstresinin aktivitesinin,
alt fraksiyonlarin aktivitesine kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Bu durum,
bitkide gozlenen aktiviteye igerigindeki bilesiklerin sinerjik etkisinin yol agtigini

disiindiirmektedir.

Bitkiler diinya c¢apinda geleneksel olarak diyabet tedavisinde ilag olarak
kullanilmaktadir. Bitkilerin biyolojik olarak aktif, antidiyabetik 6zelliklere sahip
cesitli bilesikler sentezledigi bilinmektedir (Bharti ve ark., 2018).
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Fabaceae familyas1 bitkilerinde kinolizidin alkaloitlerinin bol miktarda
bulundugu bilinmektedir. Bu tip alkaloitler, herbivorlara ve patojen
mikroorganizmalara kars1 kimyasal bir savunma rolii oynamaktadir (Erdemoglu ve
ark., 2007).

Calismamizda en aktif fraksiyondan izole edilen iki bilesigin yapisi, kinolizidin
alkaloitlerinden spartein N-16 oksit ve anagirin olarak belirlenmistir (Sekil 3.10,
3.12).

Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda Genista tiirlerinden veya baska bitkilerden
elde edilen bu bilesiklerin veya diger kinolizidin alkaloitlerinin hipoglisemik

aktivitenin yaninda ¢ok cesitli aktiviteler sergiledigi belirtilmektedir.

Kinolizidin alkaloitleri asetilkolin reseptérlerini ve iyon kanallarini etkiler
(Wink, 2015). Yapilan biyolojik aktivite ¢alismalar1 antienflamatuvar, antifibroz,
antitiimor, antiviral ve antinosiseptif etkiye sahip olanlarin yani sira gastrointestinal
kanama ve cilt hastaliklarinin tedavisinde Kkullanilan kinolizidin alkaloitlerinin

varligini1 gostermistir.

Aralarinda hipoglisemik aktivitenin de bulundugu cesitli biyolojik etkilerin
kaynagini kinolizidin alkaloitlerine baglayan pek ¢ok c¢alisma bulunmaktadir.
Bunlardan birinde G. tenera toprak iistii kisimlarinda bulunan alkaloitler GK-KS ile
incelenmis ve major alkaloitlerinin, hipoglisemik aktivitesi bulundugu bilinen
kinolizidin alkaloitleri oldugu bildirilmistir. Yapilan diger bir caligmada da sparteinin
hipoglisemik aktivite gosterdigi bulunmustur (Martins ve ark., 2005). Lupinus
tirlerinin tohumlart insiilin salinimini arttirarak glikoz seviyesini disiiriicii 6zelligi
nedeniyle ilag gelistirilmesi i¢in imit vaat edici kinolizidin alkaloitleri igermektedir
(Garcia Lopez ve ark., 2004). Aci1 bakladan elde edilen kinolizidin alkaloitlerinin
hipoglisemik aktivitesi yapilan baska calismalarla da gosterilmistir. Kinolizidin
alkaloitlerinde gozlenen hipoglisemik aktivitenin reaksiyon mekanizmasinin

stilfoniliire ilaglarininkine benzer oldugu diistiniilmektedir (Subramoniam, 2016).

159



Kinolizidin alkaloitlerinin hipoglisemik etkileri yapilan birgok ¢alisma ile

kanitlanmis durumdadir. Elde ettigimiz sonuglar literatiir ile uyumludur.

Yapilan bir ¢alismada bir kinolizidin alkaloiti olan 2-tionosparteinin diyabetik
olmayan ve streptozotosinle indiiklenen diyabetik sicanlardaki hipoglisemik etkileri
incelenmistir. Deneysel diyabet modelinde beta hiicrelerinin  salgilama
fonksiyonunda meydana getirilen bozulma, tip 2 diabetes mellitus ile
iliskilendirilmistir. 8,6 mg/kg'hik dozda tek bir intraperitoneal 2-tionospartein
enjeksiyonu, uygulamadan 90 ve 120 dakika sonra diyabetik siganlarda kan glikoz
seviyelerini diistirmiis ve referans madde olarak kullanilan glibenklamid ve sparteine
benzer diizeyde hipoglisemik etki gostermistir (Bobkiewicz-Koztowska ve ark.,
2007).

Yapilan bir baska ¢alismada anagirin gibi Kinolizidin-2-on halkasina sahip
bilesiklerin hipoglisemik potansiyelleri bulundugu gosterilmistir (Gushiken ve ark.,
2016). Calismamizda elde ettigimiz biyolojik aktivite sonuglari ve literatiir bilgisi de
izole ettigimiz Kinolizidin alkaloitlerinin etkiye katkida bulunan en énemli bilesikler

olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.

Spartein N-16 oksit, ilk kez Lygos raetam var. sarcocarpa’dan izole edilmis
olup yapisini agiklayan birkag¢ yaym disinda tizerinde yapilmis herhangi bir ¢alisma
bulunmamuistir (Abdel-Halim ve ark., 1997). Sparteinin ise hem insan hem de hayvan
modellerinde denenmis pek c¢ok farmakolojik o6zelligi bulunmaktadir. Ornegin,
kardiyovaskiiler sistemde ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon sikligini azaltarak ve
kalp atim hizi ile kan basincini azaltmak suretiyle antiaritmik aktivite (sinif la
antiaritmik ajan) gosterdigi bulunmustur. Sparteinin biyolojik ozellikleri arasinda
gangliyon blokaji ve antimuskarinik etkilerin dahil oldugu otonom sinir sistemi
tizerindeki etkiler de bulunmaktadir. Spartein merkezi sinir sisteminde lokomotor
aktiviteyi azaltir, hafif analjezik, depresan ve lokal anestezik etkiye sahip olmakla
birlikte bu bilesigin kisa siireli hafiza veya 6grenme {izerine hicbir etkisi olmadigi ve

davraniglarda veya EEG aktivitesinde herhangi bir degisiklige neden olmadigi
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gosterilmistir. Ayrica son yillarda yapilan bir ¢alismayla sparteinin antikonviilsan
etkisi ve olasi etki mekanizmasi aciklanmigtir. Spartein pankreasta insiilin ve
glukagon salinimini indiikler ve hipoglisemik etki gosterir. Bunlara ek olarak
spartein  uterus kasilmalarim1  indiiklemek i¢in  kullanilmig, ditiretik  ve
antienflamatuvar etkiler sergiledigi bildirilmistir (Pothier ve ark., 1998 ve
Villalpando-Vargas ve Medina-Ceja, 2016). Ayrica spartein diyabetle iliskili DNA
hasarima kars1 koruyucu aktivite gostermistir (Farghaly ve Hassan, 2012). Sparteinin
S. aureus, Bacillus subtilis ve B. thuringienis'e kars1 bakterisit benzeri aktivite

gosterdigi bulunmustur (De la Vega ve ark., 1996).

Yapilan oOnceki calismalarda Tiirkiye’de yetisen Genista tiirlerinin hemen
hepsinde anagirin bulundugu rapor edilmistir. Bazi kinolizidin alkaloitlerinin
toksisitelerinin  bilinmesine ragmen, son zamanlarda anagirin igeren bitki
toksinlerinin biyomedikal uygulamalari rapor edilmistir. Anagirinin nematosidal ve
antikolinesteraz inhibe edici aktivitelerinin yaninda ruminantlarda teratojenik
etkisinin bulundugu da bildirilmistir (Erdemoglu ve ark., 2009; Martins ve ark., 2005
ve Matsuda ve ark., 1989). Sophora flavescens’ten izole edilen anagirin RSV’ye
(Respiratuvar Sinsityal Viriis) karst 10,4 pg/mL 1K degeri ile giiclii antiviral
aktiviteye sahiptir (Ma ve ark., 2002). Ancak yine de yan etkileri 6nlemek igin
kinolizidin  alkaloitlerinin  diisiik  konsantrasyonlarda kullanilmas: — gerektigi

vurgulanmalidir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tiirkiye’de yetisen Genista tiirleri iizerinde yapilan g¢alismalarin daha ¢ok
fitokimya ve botanik alaninda yapilmis c¢alismalar oldugu goriilmektedir. Bu
calismalar sonucunda cinsin taksonomisine katkida bulunulmus ve kimyasal
igerikleri bliylik 0l¢iide aydmlatilmistir ancak igerdikleri aktif bilesiklerden
kaynaklanabilecek biyolojik aktivitelere yonelik yeterli ¢alisma yapilmamistir.

Tiirkiye’de halk arasinda gesitli amaglarla kullanim1 bulunan ve tizerinde sinirl
biyoaktivite ¢alismasi olan ya da heniiz ¢alisilmamis tiirler ¢alisma konumuz olarak

secilmistir.

Yapilan biyoaktivite ¢alismalar 1s1ginda Tirkiye’de yetismeyen bazi Genista
tirlerinin antidiyabetik potansiyelleri kanitlanmis olup tilkemizde yetisen tiirler
izerinde yapilan ¢alismalar antimikrobiyal, antioksidan ve antitimor aktiviteler ile
kisithdir. Bu baglamda, c¢alhistigimiz tiirler iizerinde antidiyabetik aktivite

yonlendirmeli fraksiyonlama caligsmasi ilk kez tarafimizdan yapilmistir.

Diinyada halk arasinda hipoglisemik olarak kullanimi bulunan ve etkinligi
kanitlanmis Genista tiirleri bulunmasina karsin iilkemizde yetisen tiirler tizerinde
yapilmis biyolojik aktivite testleri ve aktif olan tiiriin ekstresinden baslayarak etkiden
sorumlu saf madde izolasyonuna kadar giden bdyle bir ¢alismanin olmamasi,

caligmamizin kapsamli orijinalligini gostermektedir.

Yapilan bu ¢alisma ile, se¢ilen dort tiir arasindan, G. aucheri’nin toprak tstii
kisimlarindan biyoaktivite yonlendirmeli fraksiyonlama teknigi ile iki bilesik izole
edilmistir. Bu bilesiklerin yap1 tayinleri sonucunda, spartein N-16 oksit ve anagirin
olduklari tespit edilmistir. Hazirlanan ekstrelerin, fraksiyonlarm ve izole edilen
bilesiklerin alloksanla diyabet olusturulmus fareler {izerindeki antidiyabetik

potansiyelleri tayin edilmistir.

162



Daha Once yapilan ¢alismalar gerek diger Genista tiirlerinin gerekse kinolizidin
alkaloitlerinin antidiyabetik potansiyellerinin bulundugunu gostermektedir. Deneyler
sonucunda elde ettigimiz bulgular ve literatiir verileri, ¢alisma konusu olarak
sectigimiz G. aucheri toprak ftstii kisimlarinin hipoglisemik etki amaciyla
kullanilabilecegini  gostermektedir. Elde ettigimiz Sonuglarda fraksiyonlarin
aktivitesinin, ekstrenin aktivitesi ile kiyaslandiginda daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Bu durum, bitkinin aktivitesinin, igerdigi bilesiklerin sinerjik etkisinden

kaynaklandigini diistindiirmektedir.

Yapilan caligmalar diger Genista tiirlerinin de aynm1 ya da benzer etkileri
olabilecegini diisiindiirmekte ve ekstrede gozlenen aktivitenin mekanizmasinin
aydinlatilmasi yolunda yapilacak ¢alismalarin 6nemine isaret etmektedir. Yeni
gelistirilecek ilaglara kaynak olusturulmasi agisindan bu dogrultuda yapilacak

caligmalarin artirtlmasi gerekmektedir.
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OZET

Tiirkiye'de Yetisen Baz1 Genista L. Tiirlerinin Tasidig1 Antidiyabetik Etkili Bilesiklerin
Arastirilmasi

Bu c¢alismada, iilkemizde yetisen 15 taksonu bulunan ve bazi tiirleri halk arasinda
tedavi amagli kullanilan Genista cinsine ait dort tiir Secilmis ve segilen tiirlerden biyoaktivite
yonlendirmeli  fraksiyonlama yontemi kullanilarak —etkili  bilesiklerin  izolasyonu
amagclanmustir.

Bu amag¢ dogrultusunda, arastirma konusu olarak segilen G. albida, G. aucheri,
G. sessilifolia ve G. tinctoria tiirlerinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan metanollii total
ekstrelerin antidiyabetik etkileri test edildi. Antidiyabetik aktivite tayini i¢in alloksanla
diyabet olusturulan farelerin kan sekeri diizeylerinde meydana gelen azalmanin
degerlendirildigi bir yontem Kkullanildi. Test edilen tiirler arasinda antidiyabetik potansiyeli
en yiiksek olan G. aucheri total ekstresinden sivi-sivi fraksiyonlama metodu ile sirali olarak
hazirlanan n-hekzan, kloroform, etil asetat ve sulu ekstrelerin antidiyabetik etkileri tekrar
incelendi. Hazirlanan ekstreler arasinda antidiyabetik potansiyeli en yiiksek olan sulu ekstre,
etkili bilesiklerin izolasyonu igin kolon kromatografisi ile fraksiyonlarina ayrildi. Elde edilen
fraksiyonlarin biyolojik aktivite sonuglari degerlendirildi ve aktif oldugu tespit edilen
fraksiyonda izolasyon ve saflagtirma islemlerine devam edildi.

Aktivite tayini sonrasinda saflastirilmasina karar verilen fraksiyon, kolon
kromatografisi ve preparatif ince tabaka kromatografisi gibi kromatografik yontemlerden
yararlanilarak saflastirild: ve aktif bilesikler, aktif fraksiyondan izole edildi. izole edilen iki
bilesigin yapi tayinleri gesitli spektroskopik yontemler yardimiyla gergeklestirildi ve izole
edilen bilesiklerin spartein N-16 oksit ve anagirin oldugu tespit edildi. Elde edilen saf
bilesiklerin de antidiyabetik aktiviteleri test edildi.

Calismada, segilen dort Genista tiriiniin toprak st kisimlarimin  metanol
ekstrelerinden hareketle, aktivitesi en yiiksek olan tiir/ekstre/fraksiyonlar takip edilerek ileri
saflagtirma ve izolasyon asamasina gegildi. Biyoaktivite yonlendirmeli olarak yapilan
fraksiyonlama sonrasinda elde edilen iki bilesigin (spartein N-16 oksit ve anagirin) ekstreden
daha dusiik aktivite gosterdigi tespit edildi.

Anahtar Sozciikler: Antidiyabetik Aktivite, Biyoaktivite Yoénlendirmeli Fraksiyonlama,
Genista, Izolasyon, Kinolizidin Alkaloitleri.
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SUMMARY

Investigation of Antidiabetic Activity of Some Genista L. Species Growing in Turkey

In this study, four species of the genus Genista, which is represented by 15 taxa in
Turkey and is used as folk medicine, were selected and it is aimed to isolate bioactive
compounds by using bioactivity guided fractionation.

For this purpose, antidiabetic effects of total methanol extracts prepared from the
aerial parts of the selected species, namely G. albida, G. aucheri, G. sessilifolia, and
G. tinctoria were tested. For antidiabetic assay, an alloxan-induced diabetic mice test model
were used to evaluate the decrease in blood glucose levels. G. aucheri total extract, which
had the highest antidiabetic potential among the tested species, was successively fractionated
by the liquid-liquid method with n-hexane, chloroform, ethyl acetate, and water then the
antidiabetic effects were re-examined. The aqueous extract, which was the extract with the
highest antidiabetic potential among the extracts prepared, was fractionated by column
chromatography to isolate the effective compounds. Biological activity of the fractions was
assessed and further isolation and purification processes have been carried out in the active
fraction.

The active fraction was purified using chromatographic techniques such as column
chromatography and preparative thin layer chromatography then the active compounds were
isolated from the active fraction. Structure elucidation of the two isolated compounds was
performed by various spectroscopic methods. The isolated compounds were identified as
sparteine N-16 oxide and anagyrine. Antidiabetic activities of isolated compounds were also
tested.

Starting from the methanol extracts of the aerial parts of four different Genista
species, the species/extract/fractions which were found to possess the best activity were
subjected to further purification and isolation processes. The two compounds (sparteine N-16
oxide and anagyrine) which isolated trough bioactivity guided fractionation technique,
possessed lower activity than the extract.

Keywords: Antidiabetic Activity, Bioactivity Guided Fractionation, Genista, Isolation,
Quinolizidine Alkaloids.
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