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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

Alcea fasciculiflora Oziitlerinin Antioksidan ve Enzim Inhibisyon Yeteneklerinin
Incelenmesi

Refiye Beyza OZTURK

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Gokhan ZENGIN
2023, 86 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Gokhan ZENGIN
Dog. Dr. Burcu Yilmaz CITAK
Dr. Ogr. Uyesi Fatih ERCI

Bu calismada, farkli ¢oziiciiler (etil asetat, metanol ve su) ve homojenizator
destekli (HAE), maserasyon (MAC), Soxhlet (SOX) ve ultrason- destekli (UAE) dort
farkl1 ekstraksiyon teknikleri ile elde edilen Alcea fasciculiflora ekstraktlarinin kimyasal
profilleri ve biyolojik 6zellikleri arastirilmistir. Biyolojik 6zellikler olarak antioksidan
ve enzim inhibitor 6zellikleri secildi. Ayrica ekstraktlardaki toplam fenolik ve flavonoid
icerikleri spektrofotometrik yontemlerle belirlendi. Antioksidan 6zelliklerinde serbest
radikal yakalama (ABTS ve DPPH), indirgeme giici (CUPRAC ve FRAP),
fosfomolibdat ve metal selatlama yetenekleri test edildi. Antioksidan O6zellikler
kullanilan ekstraksiyon ¢oziiciileri tarafindan degistirildi. Genel olarak, HAE
ekstraktlari, toplam biyoaktif bilesik seviyeleri agisindan diger ekstraktlardan daha
zengindi. Kolinesteraz, tirozinaz, amilaz ve glukozidaza karsi enzim inhibitor 6zellikleri
arastirildi. Etil asetat ve metanol ekstraktlari, su ekstraktlariyla karsilagtirildiginda daha
giiclii anti-enzimatik o6zellikler sergiledi. Bu anlamda, A. fasciculiflora ile fonksiyonel
uygulamalar tasarlamak icin ekstraksiyon yontemleri ve ¢oziicii se¢imi Onemli
parametreler olarak kabul edilebilir. Genel olarak, A. fasciculiflora, oksidatif strese ve
kiiresel saglik sorunlarina karsi gii¢lii uygulamalarin hazirlanmasinda 6nemli bir ¢ok
yonli biyoaktif ajan kaynagi olarak kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Alcea, antioksidan, fenolik igerik, enzim inhibisyonu,
bioaktif ajanlar



ABSTRACT

MS THESIS

Screening for Antioxidant and Enzyme Inhibition Abilities of Alcea fasciculiflora
extracts

Refiye Beyza OZTURK
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THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE
IN BIOLOGY
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The present study was examined the chemical profiles and biological properties
of Alcea fasciculiflora extracts obtained with different solvents (ethyl acetate,
methanolic and water) obtained four extraction techniques including homogenizer-
assisted (HAE), maceration (MAC), Soxhlet (SOX) and ultrasound-assisted (UAE).
Antioxidant and enzyme inhibitory properties were selected as biological properties. In
addition, the total phenolic and flavonoid contents in the extracts were determined by
spectrophotometric methods. Free radical scavenging (ABTS and DPPH), reducing
power (CUPRAC and FRAP), phosphomolybdenum and metal chelating abilities were
tested in the antioxidant properties. Clearly, the antioxidant properties were changed by
extraction solvents used. In general, HAE extracts were richer than those of other
extracts in terms of the levels of total bioactive compounds. Enzyme inhibitory
properties were investigated against cholinesterase, tyrosinase, amylase and
glucosidase. The ethyl acetate and methanol extracts exhibited stronger anti-enzymatic
properties when compared to water extracts. In this sense, the choice of extraction
methods and solvent could be considered as important parameters for designing
functional applications with A. fasciculiflora. Overall, A. fasciculiflora could be
considered a significant source of multidirectional bioactive agents in the preparation of
potent applications against oxidative stress and global health problems.

Keywords: Alcea, antioxidant, phenolic content, enzim inhibition, bioactive
agents.
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Dr. Abdurrahman AKTUMSEK ’e tesekkiirlerimi sunarim. Alcea fasciculiflora tiiriiniin
toplanmasi ve taksonomik olarak teshisinin yapilmasinda destegini esirgemeyen
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1. GIRIS

[k caglardan beri her toplum temel ihtiyaclari igin gevrelerinde var olan dogal
kaynaklara 6zellikle bitkilere yonelmislerdir. Doga, bu yoniiyle her zaman faydali ve
sifal1 6zellikler barmdirmasiyla énemli bir hazine olmustur. insanlar beslenme, barmma,
korunma gibi temel ihtiyaglar1 igin bitkilere bagvurmuslardir. Bununla birlikte
yaralanma ve hastaliklara karsi sagligi korumak amaciyla bitkilerin kullanilmas: tarih
oncesi devirlere dayanmaktadir. Diinya genelinde tanimlanan bitkilerden yaklasik 50
binden fazlasinin bu amagla kullanimi bilinmektedir (Theodoridis ve ark., 2023)

Son yillarda dogaya doniis yani sentetiklerden bitkisel kullanima dogru olan
egilim olduk¢a hiz kazanmistir (Jain ve ark., 2019). Bu nedenle bitkilerde tibbi
ozelliklerinden sorumlu ve dogal olarak bulunan cesitli metabolitlerin varligi giin
gectikge Onem kazanmaktadir. Metabolitler primer ve sekonder metabolitler olmak
tizere bitkilerde iki farkli sekilde yer alirlar. Primer metabolitler, bitkinin temel
metabolik siireclerinde yer alan metabolittir. Sekonder metabolitler bir¢cok fizyolojik
degisiklikler nedeniyle birincil metabolitlerin tiirevleri olan ¢ok c¢esitli aktif bilesikler
olarak bilinirler (Jain ve ark., 2019; Li ve ark.,, 2020). Sekonder metabolitler,
polifenoller, alkaloidler ve terpenler seklinde ii¢ ana kimyasal gruba ayrilir. Son
zamanlarda yapilan deneysel calismalar neticesinde sekonder metabolitler icerisinde
ozellikle polifenollerin kiiresel saglik problemleri iizerine olduk¢a faydali 6zellikler
sergiledikleri rapor edilmistir (Wawrosch ve Zotchev, 2021). Bu durum bu bilesiklerin
sergiledikleri antimikrobiyal, antikanser, antidiyabetik, antibakteriyel, anti-inflamatuvar
yetenekler ile iliskilendirilmistir (Twaij ve Hasan, 2022).

Hiicrede oksidan ve antioksidan bilesikler hassas bir denge halinde bulunurlar.
Bu denge halinin serbest radikaller yoniinde bozulmasiyla oksidatif stres meydana gelir.
Biyolojik sistemlerde oksidatif stres durumunda serbest radikallerin en 6nemli grubunu
olusturan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS), proteinler, lipidler, karbohidratlar ve niikleik
asitler gibi biyomolekiiller ile etkilesime girme potansiyelleri ¢ok yiiksektir. Ek olarak
oksidatif stres sonucu yapisal biitlinliigli bozulan molekiiller gesitli enzimler de katalitik
aktive azalmasina ve metabolik yollarin diizenlenisinde hasara ve gesitli hastaliklara
sebep olur (Juan ve ark., 2021). Bu baglamda hiicrede dogal olarak bulunan hiicresel
antioksidan savunma sistemiyle birlikte diyetle alinan antioksidan bilesiklerin serbest

radikallere karsi savunmada rolleri ¢ok énemlidir.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/primary-metabolite

Dogal antioksidanlar disinda sentetik antioksidan bilesikler, gida endiistrisinde
lipid peroksidasyon siirecini geciktirerek gidalarin raf dmriinli uzatmasi yoniiyle yaygin
kullanima sahiptir (Giilcin, 2012). Ancak biitillenmis hidroksianisol (BHA) ve
biitillenmis hidroksitoluen (BHT) gibi sentetik antioksidanlarin toksik ve kanserojen
etkilerine karst olan slipheler nedeniyle yasal diizenlemelerle kullanimlari
siirlandirilmistir. Sentetik antioksidanlarin olumsuz etkilerine karsin dogal antioksidan
kaynaklarin1 kesfetme girisimleri bilim diinyasindaki popiiler konularin basinda
gelmektedir (Austistyniak ve ark., 2010).

Bitkilerin sahip olduklar1 sekonder metabolitler ile ilgili yapilan bir¢ok
calismanin yani sira bitkilerin dogal enzim inhibit6rlerinin bir kaynagi oldugu ortaya
konulmus ve giinlimiizde kiiresel saglik problemlerine karsi ilag gelistirilmesinde temel
olusturmustur. Degisen yasam standartlari kiiresel saglik problemleri olarak adlandirilan
bir¢ok hastaligin goriilme orani giinden giine artis gdstermektedir. Alzheimer hastaligi,
obezite ve diyabet temel kiiresel saglik problemleri arasinda yer almaktadir. Bu
hastaliklarin artan prevalansi nedeniyle son yillarda yeni tedavi edici yontemler
gelistirilmistir. Gelistirilen bu yontemlerden biri olan anahtar enzimlerin inhibisyonu
teorisi oldukea ilgi ¢ekicidir. Bu teoriye gore bazi hastaliklarin patolojisinde yer alan
enzimlerin inhibe edilmesi, bu hastaliklarin etkilerinin hafifletilmesini saglayabilir. Bu
amagla bazi enzimler hedef olarak belirlenmis ve bunlarin inhibe edilmesi ile
hastaliklarin kontrol altina alinmas1 amaglanmustir (Rauf ve Jehan, 2017).

Bu teori kapsaminda, Alzheimer hastaliginda sinaptik bosluklarda asetilkolin
seviyesinin normal bireylere gore daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu noktadan
hareketle asetilkolin seviyesinin arttirllmast bilingsel faaliyetlerin gelisimine katkida
bulunabilir. Kolinerjik hipotez olarak bilinen bu olguda asetilkolini hidrolize eden
asetilkolinesteraz enziminin geri doniisiimlii inhibisyonu hedef alinmaktadir (Yiiksel,
2000). Buna benzer bir durumda diyabetik hastalarda insiilin yetersizligine bagli olarak
yemek sonrasi kan sekerinde gozlenen yiikselme kontrol edilememektedir. Bu nedenle,
karbohidratlarin sindirilmesinde sorumlu olan amilaz ve glukozidaz enzimleri inhibe
edilerek kan sekerinde gozlenen bu yiikselmeler 6nlenebilir (Papoutsis ve ark., 2021).
Memelilerde, deri, sa¢ ve gozlerin pigmentasyonundan sorumlu olan melaninin
biyosentezinden sorumlu tirozinaz, anahtar enzim konumundadir. UV radyasyonuna ve
oksidatif strese maruz kalan ciltte melanin, deriyi UV 1sinlarindan ve reaktif oksijen

tiirlerinden olusabilecek hasarlara karsi koruma saglayan 6nemli foto koruyucudur.



Tirozinaz enziminin inhibisyonu UV radyasyonunun neden oldugu cilt
kanserinden ve diger cilt rahatsizliklarina karsi koruma saglamalar1 sebebiyle
onemlidirler (Mukherjee ve ark., 2018).

Ulkemiz florasi cesitli cografik faktorler, iklim ve toprak dzellikleriyle endemik
bitki ve aromatik bitki kaynagi acisindan onemlidir. Bu bitkiler igerisinde say1 tam
olarak bilinmemekle birlikte yaklasik 500 civarinda bitki tibbi amagla kullanilmaktadir.

Tez calismas1 kapsaminda incelenen Alcea fasciculiflora tiiriiniin yapilan
literatiir taramasinda halk hekimliginde geleneksel olarak kullanimina rastlanilirken bu
bitki tizerine yeterince bilimsel veri mevcut degildir. Bu amag¢ dogrultusunda biyolojik
aktivitenin belirlenmesine yonelik A. fasciculiflora bitkisinden ti¢ farkli ¢oziicii (etil
asetat, metanol ve su) ve dort farkli metot (maserasyon, soxhlet, homojenizator destekli
ekstraksiyon ve ultrason destekli ekstraksiyon) kullanilarak elde ekstrelerinin in vitro
testler ile antioksidan ve enzim inhibisyon potansiyeli arastirilmistir.

A. fasciculiflora tiiri Malvaceae familyasiin bir {iyesi olan Alcea L. cinsine
aittir. Bu tiir bir Iran-Turan elementidir ve Tiirkiye'de ilk kez Giineydogu bdlgesi Siirt
ilinde rastlamilmistir. Etnobotanik olarak A. fasciculiflora tiirti bobrek taslari, apse ve
uyuz hastalik tedavilerinde kaynatma ve lapa yontemleriyle uygulandigi gorilmistiir
(Altundag ve Ozturk, 2011). Ayrica yapilan bir baska ¢alismayla elde edilen bilgilere
gore A. fasciculiflora’ nin soguk algiligi, kusma, oksiiriik, bogaz agrisina karsi tedavi

amacl kullanimi1 gériilmustiir (Mehrnia ve ark., 2021).



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Serbest Radikallerin ve Antioksidanlarin Biyolojik Rolleri

Diinya tarihinde arastirmacilar, ‘’Neden evrimsel olarak oksijen secilmistir?’’
sorusuna cevap aramistir. Bu baglamda; oksijenin hazir bulunmasi, yiiksek oksidasyon
enerjisi, kolay dagilmasi ve biyobilesenlerde kolay ¢6ziiniirliigii ‘’Neden?’’ sorusunun
anlasilmasini saglamistir. Ancak hava (%20 Oz, 1 atm) yerine saf oksijeni (%100 O, 1
atm) solumak canlilar i¢in zararli oldugundan c¢esitli olumsuz yonleri de vardir. Oksijen,
aerobik organizmalarin yagsami i¢in gereklidir. Oksijen kullanma yetenegi, insanlarin ve
hayvanlarin enerji {iretebilmek igin yaglari, karbohidratlart ve proteinleri metabolize
etmelerini saglamistir. Ancak paradoksal olarak oksijen, girdigi gesitli reaksiyonlar
sonucunda birgok hastaligin da temelini olusturmaktadir. Serbest radikaller normal
hiicre metabolizmasinin iriinleridir (Flieger ve ark., 2021).

Son yillarda yapilan caligmalar incelendiginde, ozellikle serbest radikallerin
biyolojik sistemlerdeki rollerine atifta bulunarak, hastaliklarin 6nlenmesine yo6nelik
artan bir ilgi oldugu goriilmektedir. Serbest radikallerin biyolojisi, yasam kalitesinin
gelistirilebilmesi ile dogrudan iliskili oldugu igin bu baglamda yapilan ¢aligmalar hizla
geniglemektedir. Bir asirdan ¢ok daha oOncesinde, organik molekiilleri igeren tiim
oksidasyon reaksiyonlarinda radikallerin etkili oldugu bulunmustur. Bunlara 6rnek
olarak 1950’lerde hastaliklarin sebebi olarak, biyolojik sistemlerdeki serbest radikaller
aragtirtlmistir  (Gerschman ve ark., 1954). 1969'da McCord ve Fridovich, canli
organizmalarin kendi iglerinde bir koruyucu sistemlere sahip oldugunu gdsteren
stiperoksit dismutaz (SOD) enzimini kesfetmislerdir (McCord ve Fridovich, 1969). Bu
bulgu, diger antioksidan enzimlerin ve g¢esitli antioksidan protein metabolitlerinin
kesfedilmesi ile desteklenmistir. Bu baglamda yapilan cesitli ¢alismalarla birlikte,
serbest radikallerin zararli etkilerinin belirli antioksidan sistemler tarafindan kontrol
edilebilecegi anlasilmistir. Serbest radikaller iizerine yapilan arastirmalarin ¢ogu, bazi
aktif radikal olmayan oksijen formlariyla, reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak
adlandirilan oksijen radikalleriyle ilgilidir. 1971'de, hiicre metabolik solunumunda
reaktif oksijen tiirlerinin iretildigi kesfedildi (Loschen ve ark., 1971); daha sonra,
Halliwell ve Gutteridge (Halliwell ve Gutteridge, 1990) , ROS'un serbest radikal ve

radikal olmayan oksijen tiirevlerini igerdigini bildirdi.



1980'lerde kan damarlarinda serbest radikal nitrik oksit (*NO) tanimlanmis ve
reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) biyokimyasi iizerine galismalara yol agmistir (Palmer
ve ark., 1988). Ancak yakin donemde yapilan ¢aligsmalarda, serbest radikallerin sadece
zararli degil hiicrede belirli miktarlarda bulunduklarinda olumlu biyolojik rol
oynadiklart da  belirlenmistir; ROS ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS),
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyona karsi hiicre immiin yanitinin bir pargasi
olarak reaktif halojen tiirleri ile uyum i¢inde ¢alisabilir (Ferrari ve ark., 2011). Bunlara
ek olarak, ROS ve RNS' nin sinyal fonksiyonlari, serbest radikaller tizerindeki en son
biiyiik biyolojik kesiftir (Stone ve Yang, 2006).

Serbest radikaller, serbest olarak var olabilen molekiiler varliklar veya molekiiler
parcaciklar olarak tanimlanabilir. Bir dis atomik orbitalde veya molekiiler orbitalde
(dolayisiyla "radikal") bir veya daha fazla eslenmemis elektron igerirler (Halliwell ve
Gutteridge, 2015; Martemucci ve ark., 2022). Dengeli bir reaksiyon siirecinde,
elektronlarin negatif elektrik yiikii, pozitronlarin pozitif niikleer yiikii ile dengelenebilir
ve bu da nétr bir pargacikla sonuglanir; aksi takdirde anyon veya katyon radikalleri
olusur. Oksijen radikallerinde eslesmemis elektron agirlikli olarak bir oksijen atomu
tizerinde bulunur, 6rn., stiperoksit (O2¢-), hidroksil (*OH), peroksil (ROQe¢). Bir serbest
radikalin tek sayidaki elektronlart onu kararsiz, kisa 6miirlii ve oldukga reaktif yapar.
Bu 6zellik zincirleme reaksiyonlardan sorumludur. Serbest radikaller, kararli bir bilesik
olusturmak i¢in diger molekiiller, atomlar ve hatta tek tek elektronlarla baglanmaya
calisir. Oksitleyici veya indirgeyici ajanlar olarak hareket ederek diger molekiillerden
bir elektron verirler veya kabul ederler (Halliwell ve Gutteridge, 2015; Bala, 2022;
Martemucci ve ark., 2022).

Serbest radikaller, niikleik asitler, proteinler ve lipitler gibi makromolekiillere
zarar veren, anormal gen ekspresyonuna, reseptor aktivitesinin bozulmasina, hiicre
proliferasyonuna, immiin pertiirbasyona, mutageneze, doku hasarina ve ¢esitli hastalik
kosullarina neden olan antioksidanlar ve oksidanlar arasindaki dengesizlik nedeniyle
birikir (Valko ve ark., 2007; Kehrer ve Klotz, 2015) . Diabetes mellitus , inflamatuar
hastaliklar (Bashan ve ark., 2009) , norodejeneratif hastaliklar Alzheimer (Li ve ark.,
2013), Parkinson, Huntington hastalig1 (Sevcsik ve ark., 2011), multipl skleroz (Lee ve
ark., 2012), kanser (Jemal ve ark., 2011), kardiyovaskiiler hastalik (Zhang ve ark.,
2010) ve hipertansiyon (WHO, 2013) , ve yaslanma (Krisko ve Radman, 2019) .



ROS ve RNS tiirleri, radikal veya radikal olmayan bilesikler olabilir. Reaktif
oksijen tiirleri, oksijenin kismi indirgenmesinin iriinleri olan Fenton/Haber Weiss
yolaklariin ti¢ kimyasal tiiriinii; O2'— stiperoksit radikali, H2O2 hidrojen peroksit ve
HO" hidroksil radikali igermektedir. Molekiiler oksijenin dort elektronla indirgenmesi su
olusumuna yol acarken, bir elektronla indirgenmesi sonucunda siiperoksit radikali,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikalinin olusumuna yol agar (Glasauer ve Chandel,
2013). O2¢— ve HOe dis orbitallerde eslenmemis elektronlara sahiptir ve bu nedenle
serbest radikaller olarak tanimlanirken, H2O2 eslenmemis elektronlara sahip degildir ve
bu nedenle bir radikal degildir. Radikal olmayan oksijen tiirevleri arasinda hidrojen
peroksit H>O2), ozon (Oz) ve tekli oksijen (O2) bulunur. Reaktif nitrojen tiirleri,
Beckman-Radi-Freeman yolunun NOe nitrik oksit, ONOOe peroksinitrit ve NOze
nitrojen dioksit) ii¢ kimyasal tiiriinii igeren nitrojen bazl radikallerdir(Kohen ve Nyska,
2002; Halliwell, 2006; Glasauer ve Chandel, 2013). Toplu olarak, radikaller stiperoksit
(O2¢-), oksijen radikali (O2¢¢), hidroksil (*OH), alkoksi radikali (RO¢), peroksil radikali
(ROOpe), nitrik oksit (veya nitrojen monoksit) (NO¢) igerir. ) ve nitrojen dioksit (NO2e) .
Radikal olmayan tiirler arasinda hidrojen peroksit H202), hipokloréz asit (HOCI),
hipobroméz asit (HOBr), ozon (Os), tekli oksijen 10O2), nitréz asit (HNO,), nitrosil
katyon (NO™), nitroksil anyon (NO") bulunur. ), dinitrojen trioksit N203), dinitrojen
tetroksit (N204), nitronyum (nitril) katyon (NO2+), organik peroksitler ROOH),
aldehitler (HCOR) ve peroksinitrit (ONOO-) (Kohen ve Nyska, 2002). Bu radikal
olmayan tiirler serbest radikal degildirler, ancak canli organizmalarda kolayca serbest
radikal reaksiyonlar tetiklerler. Farkli serbest radikal tiirleri, reaktivitelerinde biiyiik
farkliliklar gosterir; 6rnegin, ROS'un azalan sirada reaktivitesi sOyledir: HO® > Oze— >
H.O> (Halliwell ve Gutteridge, 2015). Serbest radikallerin kimyasal reaktivitesi,
biyolojik molekiillere zarar verme potansiyelleri ile dogrudan iliskilidir. *OH, diger
tirlerden cok daha reaktiftir ve hemen hemen tiim kimyasal tiirlerle hizli reaksiyona
girerken, H2O2, NO* ve O2+— birkag molekiille hizli reaksiyona girer. ROS terimi sadece
radikalleri degil ayni zamanda radikal olmayan tiirleri de kapsar. Ancak biyolojik
sistemler esas olarak oksijenden {iretilen radikaller tarafindan zarar gdérmektedir
(Halliwell, 2006; Valko ve ark., 2007; Halliwell ve Gutteridge, 2015; Bala, 2022;
Martemucci ve ark., 2022).



Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Antioksidan maddeler, serbest radikallerin etkilerini ortadan kaldiran savasci
molekiillerdir ve Sekil 2.3°deki gibi bir¢ok farkli sekilde kategorize edilebilirler.
Antioksidanlar, radikaller iizerine baslica {i¢ mekanizma ile etki gosterirler (Mironczuk-
Chodakowska ve ark., 2018);

1) serbest radikal olusumunun ve tiirevlerinin 6nlenmesi,

2) radikal oksidasyon reaksiyonlarini kesintiye ugratarak,

3) serbest radikal/radikal tiirevi reaksiyon iiriinlerini etkisiz hale getirerek.

Antioksidan molekiiller ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir, genel olarak dogal ve
sentetik olmak lizere 2 genel bashk altinda kategorize edilirler. Calismalarin g¢ogu
smiflandirmada, en sik kullanilan iki kriteri, antioksidan etki mekanizmasini (birincil ve
ikincil antioksidanlar) ve Katalitik konular1 (enzimatik ve enzimatik olmayan) dikkate
alir (Pokorny, 2007; Flieger ve ark., 2021; Pisoschi ve ark., 2021; Stoia ve Oancea,
2022). Antioksidanlar: Sekil 2.1°de oldugu gibi siniflandirabiliriz. Dogal antioksidanlar,
mikroorganizmalar, mantarlar, bitkiler ve hayvanlar gibi canli organizmalar tarafindan
tretilirler (Pokorny, 2007). Sentetik antioksidanlar, ¢esitli endiistrilerdeki uzmanlar
tarafindan insanligin yararina {retilmis ¢esitli kimyasal yapidaki molekiillerdir
(Pokorny, 2007). Hem dogal hem de sentetik antioksidanlar belirli bir diizeyde toksisite
sergilerler (Stoia ve Oancea, 2022). Genel olarak sentetik antioksidanlar, dogal
antioksidanlardan daha aktif, saf ve sergiledikleri antioksidan aktivitelerinde bir
stireklilik mevcuttur. Diger yandan bu molekiiller piyasaya sunulmadan Once
diizenleyici kurumlar tarafindan istenen toksik olmama ve giivenlik kriterlerini gegmek
zorundadirlar (Stoia ve Oancea, 2022). Dogala yakin antioksidanlar, tamamen sentetik
(ucuz, oldukga aktif, kararli, tekrarlanabilir) ve dogal antioksidanlarin saglikli
avantajlarim birlestirir. Sentetik antioksidanlar, biyoaktif bilesikleri oksidasyona kars1
korumak ve bdylece iirlinlerin raf Omriinii uzatmak i¢in gida, ilag ve kozmetikte
kullanilmaktadir. En yaygin kullanilan  sentetik  antioksidanlar, biitillenmis
hidroksianisol (BHA), biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve propil gallat (PG) ve tert-
Butilhidrokinon (TBHQ) icin belgelendigi gibi, en yaygin kullanilan antioksidanlarin
bazilarmin sergiledigi zararli etkiler nedeniyle yenilik¢i antioksidan maddelerinin
sentezi gereklidir (Jjemba, 2018; Mahesh ve ark., 2019).
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Sekil 2.1. Dogal ve sentetik antioksidanlarin siniflandirilmasi

Oksidatif stres, reaktif oksijen/nitrojen tiirlerinin (ROS/RNS) olusumu ile
hiicresel antioksidan savunmalar arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir (Waterman ve
ark., 2002; Valko ve ark., 2007; Kotha ve ark., 2022) . Yani, eger hiicresel antioksidan
sistemi zararli radikaller {izerine yeteri kadar etki etmiyorsa orada oksidatif stres adi
verilen ¢esitli hastaliklarin baslangici olusmaya baglar (Carocho ve Ferreira, 2013;
Kotha ve ark., 2022). Oksidatif stresin artmasiyla birlikte, hiicrelerde bir¢ok molekiiler
hasar (niikleik asitler, lipitler, proteinler..) meydana gelir ve bu durum biyolojik
sistemlerde ciddi sonuglara yol agabilir (Kotha ve ark., 2022). Biyomolekiillerin hasar
gérmesi sonucunda cesitli hiicre oliimleri gergeklesir. Oksidatif stres, kardiyovaskiiler
hastaliklar, ¢esitli kanser tiirleri, hipertansiyon, diyabet, ndrodejeneratif hastaliklar,
yaslanma gibi bir¢cok hastalikla iligkili oldugu degerlendirilmistir (Han ve ark., 2021;
Merecz-Sadowska ve ark., 2021; Angwa ve ark., 2022).

Viicut igerisindeki antioksidan savunma sisteminin yeterli kalmadigi durumlarda
viicudun, radikallere kars1 savunmasini devam ettirebilmesi i¢in disardan alinan diyet ile
mevcut savunma sisteminin desteklenmesi gerekmektedir (Han ve ark., 2021; Angwa ve
ark., 2022). Burada cesitli eksojen antioksidanlar devreye girer. Bunlar; vitaminler,
karotenoidler, polifenoller, flavonoidler gibi siralanabilir (Comert ve Gokmen, 2018;
Kotha ve ark., 2022).



Dogal antioksidan kaynaklarini enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olmak tizere genel olarak iki baglik altinda siniflandirabiliriz. Viicut,
enzimatik antioksidan mekanizmalar kullanarak ROS’a karsi ilk savunma
mekanizmasini olusturur. Endojen antioksidanlara; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(KAT), glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimatik
antioksidanlar 6rnek olarak verilebilir. Ote yandan, glutatyon ve lipoik asit gibi
enzimatik olmayan endojen antioksidanlar viicut metabolizmasinin iiriinleridir (Fierascu
ve ark., 2018; Kotha ve ark., 2022). Enzimatik olan savunma antioksidanlari, reaktif bir
molekiil olan siiperoksit ve hidrojen peroksiti su ve oksijene ¢evirir.

Enzimatik olmayan antioksidanlar, radikalleri ve oksidanlar1 hizla etkisiz hale
getirerek reaktif oksijen tiirlerine karsi bir savunma gorevi gosterebilir. Ayrica
enzimatik antioksidanlar, detoksifikasyon ve uzaklastirmada yer alan bir diger savunma
sisteminde gorev almaktadir (Comert ve Gokmen, 2018; Kotha ve ark., 2022).
Enzimatik antioksidan savunma mekanizmasi, viicudun serbest radikallerle ve bunun
sonucunda olusan hasarla miicadelede ilk tepkisi oldugu i¢in 6dnemli bir savunmadir.
Antioksidan enzimler, stabilite kazanmaya calisan reaktif oksijen tiirleri ile dogrudan
etkilesime girebilirler. Bu baglamda glutatyon peroksidaz peroksitleri ortadan
kaldirarak, katalaz hidrojen peroksidi suya ve molekiiler oksijene doniistiirerek ve
stiperoksit dismutaz siiperoksit anyonlarni hidrojen perokside doniistiirerek etki
gosterirler. Ayrica glutatyon rediiktaz ve glikoz-6-fosfat dehidrojenaz enzimleri serbest
radikalleri dogrudan notralize etmez, ancak diger endojen antioksidanlar igin
destekleyici rollere sahiptir (Mota ve ark., 2022).

Enzimatik olmayan eksojen kaynaklar esas olarak vitaminleri (C ve E vitamini),
karotenoidler (ksantofiller ve karotenler) ve fenolik bilesikleri (fenolik asitler,
flavonoidler, antosiyaninler, lignanlar ve stilbenler) igermektedir (Landete, 2013). C
vitamini veya L-askorbik asit, diyette takviye ve koruyucu olarak yer alan temel bir
vitamindir. Canli organizmalarda temel biyolojik islevi ¢esitli enzimlerin kofaktorii
olusudur, buna ek olarak hiicrede serbest radikallerin zararlarina karsi koruma

saglamaktir (Landete, 2013).
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E vitamini de C vitamini gibi diger antioksidanlarla birlikte oksidasyon
stirecinin biyolojik molekiillere karsi savunmasinda ve bu sayede insan sagliginin
korunmasinda, kardiyovaskiiler, norolojik ve yaslanma ile ilgili hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde yer alir (Rizvi ve ark., 2014). Ayrica, E vitamininin gida
endiistrisinde dogal bir katki maddesi olarak uygulamalar1 vardir. Gidalarin raf dmriinii
ve kalitesini uzatmak i¢in oksidasyonu engeller. E vitamini, serbest radikal siipiirme
Ozelligiyle birlikte baz1 kimyasal reaksiyonlarda gii¢lii bir indirgeyici olarak
bulunmaktadir. E vitamini, lipid peroksidasyonuna ve trombosit pihtilasmasina karsi
onemli bir iglev olan serbest radikalleri temizleme yetenegine sahip bir antioksidandir
(Rizvi ve ark., 2014). Sekil 2.2 ve Sekil 2.3’te yukarida bahsedilen bilgiler 1s18inda

serbest radikallerin olusum mekanizmalar1 ve etkisiz hale getirilmeleri gosterilmektedir.
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Sekil 2.2. Serbest radikallerin endojen ve ekzojen kaynakli olusumlari
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Sekil 2.3. Serbest radikallerin olusum mekanizmalari ve etkisiz hale getirilmeleri

Dogala ve dogaya olan egilim neticesinde yapilan pek ¢ok arastirmada,
bitkilerde bulunan biyoaktif bilesiklerin 6zellikle polifenollerin c¢esitli antioksidan
ozellikler sergiledikleri belirlenmistir. Antioksidan ozellikleriyle beraber polifenolik
bilesiklerin; anti-mikrobiyal, anti-inflammatuvar, anti-kanser, tansiyon diisiiriicii, anti-
romatizmal vb. aktivitelerine dair birgok aragtirma yapilmistir.

Arastirmalar, gida biyoaktif bilesiklerinin insan sagligi tlizerinde olumlu bir
biyolojik etkiye sahip olduguna ve kanser ve kardiyovaskiiler, metabolik ve
norodejeneratif bozukluklar dahil bulasic1 olmayan hastaliklara karsit koruyucu etkiler

gosterdigine dair ikna edici kanitlar saglamistir.
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2.2. Polifenoller ve Saghk Etkileri

"Polifenol”, terimi flavonoidler, tanenler, fenolik asitler ve bunlarin kimyasal
olarak degistirilmis veya polimerize edilmis ¢esitli tiirevlerini ifade etmek i¢in kullanilir
(Williamson, 2017). Polifenolik bilesikler, iizerinde en ¢ok calisilan fitokimyasallar
arasindadir. Giinimiize kadar binlerce polifenol tanimlanmistir (Stagos, 2019).
Polifenoller, patojenlere, yirticilara, zararli 1sinlara karsi bitkiler tarafindan iiretilen
ikincil metabolitlerdir (Durazzo ve ark., 2019; Nazzaro ve ark., 2020). Diyet
polifenollerinin saglik i¢in sayisiz yararlar1 vardir ve gilinlilk gida aliminda kolayca
erigilebilir olmalari, arasgtirmalarin ilgi odagi olmalarina sebep olmustur (Zhang ve ark.,
2021a). Polifenolik bilesiklerin isimlendirilmesi ile ilgili bazi tartigmalar vardir
(Quideau ve ark., 2011; Stagos, 2019).

Genellikle, polifenoller en az bir hidroksil grubu igeren ve aromatik bir halkay1
barindiran bilesikler olarak tamimlanirlar. Yapilari, basit molekiillerden kompleks
molekiiler agirliga sahip karmasik polimerlere kadar degiskenlik gosterebilir (EI
Gharras, 2009; Stagos, 2019).

Polifenoller, temel olarak yapilarindaki elektron veren fenolik gruplar nedeniyle
antioksidan gorevi gorebilirler (Annunziata ve ark., 2018; Kruk ve ark., 2022). Bir¢cok
calismada, polifenollerin oksidatif strese bagh hiicresel ve hiicre dis1 hasar1 6nlenmesi
amaciyla antioksidan islevleri arastirilmistir (Cory ve ark., 2018; Tatipamula ve
Kukavica, 2021; Gasmi ve ark., 2022). Polifenoller, antioksidan, antimikrobiyal,
antiinflamatuar, anti-anjiyojenik ve anti-timor dahil olmak tizere cesitli islevler saglar
(Tangney ve Rasmussen, 2013; Yahfoufi ve ark., 2018; Fakhri ve ark., 2022; Gasmi ve
ark., 2022). Bu ozelliklere paralel olarak, polifenollerin 6zellikle bagirsak
mikrobiyomuna karsi inflamatuar yanit i¢in bir kurtarici olarak kullanilmasi, ¢esitli
hastaliklarin onlenmesi agisindan oldukg¢a 6nemlidir (Molinari ve ark., 2022; Rudrapal
ve ark., 2022). Bunlara ragmen birgok diyet polifenoliiniin biyoyararlanimi ¢ok
distktir ve genellikle bagirsaklara tasindiktan sonra atilim gergeklesir. atilir (Kawabata
ve ark., 2019; Molinari ve ark., 2022) . Polifenoller, kardiyovaskiiler, ndrodejenerasyon
ve kanser gibi hastaliklarin Onlenmesinde genis spektrumlu uygulanabilirlikleri ile
bilinir (Cory ve ark., 2018; Poti ve ark., 2019; Obrenovich ve ark., 2022). Diyet
polifenollerinin enzim destekli modifikasyonu, bagirsak mikrobiyotasinin rolii ve

biyoyararlanim ile ilgili olarak biyoaktivitelerini iyilestirebilir (Rodriguez-Daza ve ark.,

2021; Visvanathan ve Williamson, 2022).
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Fenolik bilesikler, temelde hiicre duvalarinin yapisal bilesenleri olarak bilinirler ve
bunlarin ¢ogu antioksidan olarak goérev yapmaktadir (Zhang ve ark., 2021a).
Fenoliklerin bitkilerdeki miktarlart cevresel pek ¢ok faktére ( Toplama zamani,
depolama, kurutma..) bagl olarak etkilenebilir (Manach ve ark., 2004). Polifenoller
antioksidan Ozelliklerini, serbest radikallerin olusumunu baskilayarak veya radikal
olusumunu tetikleyen oOnciilleri etkisiz hale getirerek gosterirler(El Gharras, 2009;
Pérez-Chabela ve Hernandez-Alcantara, 2018; Zhang ve ark., 2021a). Antioksidan
molekiil olarak polifenoller, hiicre bilesenlerini oksidatif hasara kars1 koruyabilir ve bu
nedenle  oksidatif stresle iliskili c¢esitli  dejeneratif hastaliklarin  riskini
onleyebilirler(Zhang ve ark., 2021a). Fenolik bilesiklerin siniflandirilmast Sekil 4.4.’te

verilmistir.

Sekil 4.4. Fenolik bilesiklerin siniflandirilmasi



14

Fenolik bilesiklerin 6nemli bir simifi fenolik asitlerdir. Fenolik asitleri, benzoik
asitler (p-hidroksibenzoik asit (HBA), protokatesik, vanilik, siringik ve gallik asitler)
ve sinnamik asitlerin ( hidroksisinamik asit (HCA), p-kumarik, kafeik, ferulik ve
sinapik asitler) tlirevleri seklinde iki baslik altinda siniflandirabiliriz. HBA ‘lar C6-C1
yapisina sahipken HCA ‘lar C6-C3 yapisinda aromatik bilesiklerdir. Fenolik asitler
tahillar, yaglh tohumlar, kahve, ahududu, kiraz, seftali, erik, domates, patates gibi bircok
meyve, sebze ve mantar da bulunur. Yapilan calismaya gore kullanilan ekstraktlarin o-
amilaz ve a-glukozidaz enzim inhibisyon aktivitesine katkida bulunabilecekleri
kaydedilmistir (Papoutsis ve ark., 2021).

Stilbenler, insan dietinde kiiciik miktarlarda bulunan fenolik bilesik sinifidir.
Stilben bilesiklerinin ¢ekirdek kimyasal yapisi 1,2-difeniletilendir. Ana temsili bilesik
olan resveratrol ve pterostilben ve 3’-hidroksipterostilben iyi bilinen stilbenlerdir. Bu
bilesiklerin , antiinflamasyon, antikanserojenik, antidiyabet aktiviteleri sebebiyle
saglhiga yararli etkilerinden ilgi artmistir. Bunlara ek olarak resveratroliin,
kardiyovaskiiler sistemde antioksidan etkiler gostermesi de 6nemlidir. Stilbenler dogal
olarak Tlziim, cilek, yer fistig1, kirmizi sarap ve bazi sifali bitkiler gibi cesitli
kaynaklarda bulunur.

Lignanlar, 2-fenilpropan birimlerinin oksidatif dimerizasyonundan iiretilen
fenolik bilesiklerin dogal bir grubudur. Dogal besin kaynaklari arasinda en zengin
kaynak olarak keten tohumunda, meyve ve sebzelerde, kuruyemis, yagli tohum,
zeytinyagl, ¢ay, bira, sarap ve az miktarda kahvede bulunurlar. Biyolojik aktiveteleri
izerine yapilan c¢alismalarda antioksidan, antitiimor, antiinflamatuar ve antiviral
ozelliklerinden dolay1 saglik agisindan kullanimlar1 vardir (Alara ve ark., 2021; Zhang
ve ark., 2022).

Flavonoidler, bitkiler tarafindan sentezlenen ve insan diyetinde 6nemli bir role
sahip fenolik bilesiklerin ana grubunu olusturur. Flavonoidler, karotenoidler ve
klorofillerle birlikte bitkilerde renk olusumundan sorumludur. Flavonoidler, kimyasal
olarak iki aromatik halka (A ve B halkalar1) ve merkezi 3 karbonlu bir zincirle bagl
heterosiklik halkadan (C halkasi ) olusan bir yapidadir. C halkasinda varyasyonlara gore
dogada en yaygin bulunan flavonoidler, antosiyaninler, flavonlar, flavonoller,
flavanonlar, izoflavonlar, flavanonoller seklinde siralanabilir. Aralarinda ki ayrimi
saglayan,  hidroksil gruplarmin sayist ve konumlariyla birlikte alkilasyon ve

glikosilasyon faktorleridir.
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Flavonlar, C4'te bir keto grubu, C2 ve C3 arasinda bir ¢ift bag ve C2'ye bagl bir
B halkas1 bulunduran en temel flavonoid yapilarini olusturur. Apigenin, luteolin ve
bunlarin glikozitleri, meyve ve sebzelerde en bol bulunan flavonlardir. izoflavonlar, B
halkas1 C3'e bagli olan flavonlardir. Baklagillerde bulunan fitodstrojenik bilesikler yani
bir baska deyisle Ostrojenlere yapisal olarak benzeyen bilesiklerdir ve genistein,
daidzein ana tyeleridir. Flavanoller, C3'te hidroksile edilmis flavonlardir. Flavonlarda
bulunan ana bilesikler mirisetin, kuersetin ve kaempferoldiir. Kiraz, liziim, kayisi,
kirmiz1 sarap, ¢ikolata ve gesitli ¢ay tiirlerinde flavonoller bol bulunur. Antosiyaninler,
sebzelere mavi, mor ve kirmizi renkleri verir ve suda ¢oziiniir pigmentlerdir. En yaygin
bulunanlar1 siyanidin, delphinidin, malvidin, pelargonidin, petunidin ve peonidindir.
Flavanoller, karmasik bir gruptur. Ana bilesikleri katesin, epikatesin, gallokatekin,
epigallokatesin, bunlarin 3-O-gallatlari, polimerleri ve oligomerleridir. Flavanollerin
gidalarda burukluk, acilik, eksilik, tiikiirik viskozitesi, aroma ve renk olusumunda
katkis1 vardir. Flavanonlar, turunggiller de bulunan baslica flavonoidlerdir ve en kii¢iik
alt grubu olustururlar. Portakalda hesperidin, limonda eriodictyol ve greyfurtta aglikon
naringenin olarak bulunurlar. Naringin daha tatl bir tada sahipken, portakal suyundaki

eksi tattan hesperidin sorumludur (Cosme ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2022).

2.3. Enzim inhibisyonu: Mekanizmalar ve Kapsam

Protein yapisinda bir molekiil olan enzim, ¢esitli enzimatik reaksiyonlarda,
katalizor gorevi goriir. Diger bir tanimla enzimler, protein yapida olan biyolojik
katalizorlerdir ve girdikleri bir reaksiyondan herhangi bir degisiklige ugramadan
cikabilen, tekrar tekrar kullanilabilen yasamin essiz molekiillerindendir (Saboury, 2009;
Sharma, 2012). Enzim inhibitorleri, madde ve iiriin etkilesimi lizerine etki ederler, iiriin
olusumunu artirmak veya durdurabilmek i¢in reaksiyonlarin hizim1 kontrol ederek,
biyolojik sistemlerin yapi taslarin1 olustururlar(Nagar ve ark., 2014). Enzim inhibitorleri
organik veya inorganik yapidaki molekiillerden olusabilirler. Onemi biiyiik olan bu
molekiiller yasamim ve g¢esitli endiistrilerin vazgecilmez unsurlaridir. Biyolojik
sistemlerde, cesitli metabolik yolaklarin kontroliinde, hiicresel sinyallesmede, hiicrelerin
bliylimesi, boliinmesi gibi pek cok hayati reaksiyonun devami i¢in enzimler ve
enzimlerin aktivitelerinin diizenlenmesi temeldir (Lu ve Li, 2010). Enzim aktivitesi,

enzim inhibisyonu denilen mekanizmalarla diizenlenebilir (Palmer ve Bonner, 2007) .
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Inhibisyon mekanizmalar1 geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz olabilir.

Enzim bazli inhibisyonlarin gelisimi esas olarak:

1) Substrat-iiriin kontroliinii saglamak,

2) Yeni, etkili ve yan etkisi en aza indirilebilecek ila¢ kesifleri,

3) Hastaliklarin teshis ve tedavisinde kolaylik saglamasi agisindan hedef

protein tanimast ¢aligmalari,
4) Gida ve kozmetik endiistrilerinde daha etkili iiriin elde edilmesi, gibi gesitli
amagclar i¢in popiiler arastirma konularindandir.

Dolayisiyla, ozellikle gesitli hastaliklarin 6nlenebilmesi ve tedavisi i¢in metabolik
yollarda yer alan bu kilit molekiillerin mekanizmalari iyi anlagilmalidir. Bu sebeple
ilaclarda ana hedef metabolik yollarin ve sinyallesmenin kontroliidiir, bunu da
inhibisyon mekanizmalariyla gergeklestirirler. Enzimler, o6zellikle Kkardiyovaskiiler
hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar, cilt bozukluklari, ¢esitli kanser hastaliklar1 ve
sindirim bozukluklar1 gibi ¢ok genis endiistriyel alanlarda kullanim potansiyeline sahip
molekiillerdir(Palmer ve Bonner, 2007; Lu ve Li, 2010; Lokapriya ve Kumar, 2020).
Hayvansal dokular, bitkiler ve mikroorganizmalar enzimlerin baslica kaynaklaridir. Cok
cesitli olan bu kaynaklar arasinda en ¢ok tercih edilen; tutarliliklari, optimizasyonlari ve
kolay ekonomik iiretimleri nedeniyle mikrobiyal enzimlerdir. Az sayida mantar, bakteri
ve maya susu terapotik uygulama ile enzim tiretimine katkida bulunur(Sharma, 2012;
Lopina, 2017).

Terapotik uygulama igin enzimler, yiiksek derecede saflik ve 6zgiilliige sahip
olmalidir. Sonug olarak, hastaliklarin artmasiyla beraberinde gelen ilag ihtiyaci dogal
inhibe edici ajanlara olan ilgiyi artirmistir ve bu alandaki caligmalar giderek Onem

kazanmaktadir.

2.3.1. Kolinesteraz inhibitérleri ve Alzheimer Hastalig1 Uzerine Etkileri

Alzheimer hastalig1 (AH), norolojik bir takim deformasyonlar sonucunda ortaya
cikan ve yaygin olan bir norodejeneratif rahatsizliktir (Whitehouse ve ark., 1982).
Demans, 65 yas tizerinde siklikla karsimiza ¢ikan ve Ogrenmede, bilissel pek ¢ok
aktivitede zorluk ile kendisini gosteren giiniimiiz toplumu igin biiyiik bir sorun olan,

kesin bir tedavisi bulunmayan 6nemli bir hastaliktir(Hayes ve ark., 2023).
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AH’larmin zihinlerinde ¢esitli patolojik belirtegler bulunur ki bunlar hastaligin
temelini olusturan dnemli bulgulardir; Hiicre disinda bulunan amiloid plaklarin varligi,
tau proteinleri, ¢esitli sebeplerden kaynaklanabilen oksiatif stres ve en Onemli
belirteglerden olan asetilkolin miktarindaki azalma, bu hastaligin ilerlemesindeki temel
sebeplerden sayilabilir (Majdi ve ark., 2020).

AH tedavisinde kullanilan bes ana ilag¢ tiirii vardir: kolinerjik tedavi, anti-
glutamaterjik tedavi, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler), vitaminler,
antioksidanlar ve noropsikiyatrik ilaglar. Bunlar arasinda kolinesteraz inhibitorleri AH
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kolinesterazlar, substratlarina ve inhibitor
spesifisitelerine gore asetilkolinesteraz (AChE, EC 3.1.1.7) ve biitirilkolinesteraz
(BChE, EC 3.1.1.18) olmak iizere iki farkli kolinesteraz formlarina ayrilmaktadir.
AChE' 1n oncelikli islevi merkezi sinir sisteminin ana norotransmitteri olan asetilkolini
(ACh) hidrolize etmektir. BChE' n ana gorevi ise butirilkolin veya benzoilkolin gibi
karboksilik asit esterlerini hidrolize etmektir (Mushtaq ve ark., 2014; Majdi ve ark.,
2020; Hayes ve ark., 2023).

AH tedavisi i¢in kullanilan bazi ilaglar, kolinesterazlarin inhibisyonu yoluyla
asetilkolinesteraz konsantrasyonunu artirmay1 amaglayan kolinerjik hipotez teorisine
dayanmaktadir(Francis ve ark., 1999; Terry ve Buccafusco, 2003). Hastaligin
ilerlemesinde temel olan molekiiler mekanizma hala tam olarak belirlenememistir ve bu
nedenle bir¢ok teori ortaya atilmistir. Bu teorilerden orta dereceli AH tedavisini
aciklayabilmek i¢in kolinerjik hipotez 6nerilmistir (Trevisan ve ark., 2019).

Kolinerjik sistem ve ACh, hafiza olusumunda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Ayrica
ogrenme, dikkat ve diger beyin fonksiyonlarinda da 6nemli bir role sahiptirler (Francis
ve ark., 1999; Mushtaq ve ark., 2014; Trevisan ve ark., 2019). Limbik ve neokortikal
kolinerjik innervasyonun postsinaptik kaybi yerine ilerleyici presinaptik kaybi, AH
beyninde biligsel gerilemenin 6nemi ile baglantili olan erken bir patojenik olaydir.
Arastirmalara gore elde edilen bu bilgiler 1s181inda, AH igin kolinerjik hipotez 6nerilmis
ve devaminda kolinesteraz inhibitor ilaglarinin iretilmesi gergeklesmistir(Terry ve

Buccafusco, 2003).
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Sekil 4.5. Kolinesteraz enziminin ¢alisma mekanizmast ve inhibisyonu

AH tedavisi i¢in klinik olarak takrin, donepezil, rivastigmin, memantin ve
galantamin AChE inhibitorleri olarak kullanilmaktadir. Takrin, AH tedavisi i¢in FDA
tarafindan onaylanan ilk etkili kolinesteraz inhibitoriidiir . Ancak agir yan etkileri
nedeniyle kullanimi biiyiik oranda terk edilmistir (Qizilbash ve ark., 2000; Grossberg,
2003).

Donepezil, AH tedavisi i¢in en yaygin kullanilan AChE inhibitoridir. Diger
kolinesteraz inhibitorleri ile karsilastirildiginda, donepezilin gastrointestinal sistemden
emilimi oldukc¢a yavag ve ilacin emilimi besinlerden etkilenmedigi i¢in biyoyararlanimi
oldukga yiiksektir. Hafif ila orta ve siddetli AH tedavileri igin onaylanan donepezilin
daha sonra genisletilerek orta ile siddetli ve erken evre AH, vaskiiler demans, Parkinson
hastalig1 gibi biligsel semptomlarda etkili oldugu da gosterilmistir (Knowles, 2006).

Bir diger etkili inhibitor, Galanthus woronowii isimli bitkiden izole edilmis olan
galatamindir . Diger inhibitorlere kiyasla daha hafif yan etkileri vardir ve viicut
tarafindan oldukga iyi tolere edilen bir inhibitérdiir. Arastirmalar sonucunda, hafif ila
orta siddetli se¢ilmis AH uygulanan testlerde olumlu bulgular elde edilmistir (Scott ve
Goa, 2000; Olin ve Schneider, 2002; Kumar ve ark., 2023).
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Rivastigmin, beyinde hem asetilkolinesteraz hem de butirilkolinesteraz
enzimlerini inhibe eden tek kolinesteraz inhibitoriidiir. Rivastigmin, hafif ila orta

siddette AH tedavisi i¢in onaylanmis, gl¢lii, geri dontsimli, hizli emilen bir

kolinesteraz inhibitoriidiir (Birks ve ark., 2015; de Oliveira, 2023) .

2.3.2. a-amilaz ve a-glukozidaz ve Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), hastalarin yagam kalitesini 6énemli derecede etkileyen
toplumumuzda sik¢a karsilasilan kiiresel bir hastaliktir. DM, insiilin direncinden,
yetersiz insiilin salgilanmasindan veya asir1 glukagon salgilanmasindan kaynaklanan ve
hiperglisemi ile karakterize olan bir grup fizyolojik islev bozuklugu olarak
tamimlanmaktadir (Xiao-Ping ve ark., 2010; Kabach ve ark., 2023). Hastalik halk
arasinda seker hastaligi olarak bilinmektedir ve Ozellikle karbohidrat, yag, protein
metabolizmasini etkilemektedir. Diger pek ¢ok hastalik gibi DM hastaliginin da belirli
patolojik belirtileri vardir ve bu belirtiler hastalik i¢in temeldir. Patofizyolojik
mekanizmalarina gore temelde 2 tip diyabetten soz edilebilir; Tip 1 diyabet (T1D), Tip
2 diyabet(T2D). TI1D, pankreasta bulunan beta hiicrelerinin yikimima yol acan
otoimmiin bir hastaliktir ve T1D, insiiline bagimli diyabet olarak da bilinir (Cnop ve
ark., 2005; Dabelea ve ark., 2014). Yeterli insiilin iretilemedigi durumlarda ortaya
cikar. Bununla birlikte hastalarin yaklasik %35-10'unda gbzlenen ve cogunlukla
cocuklarda ve geng erigkinlerde gelisen seklidir (Eisenbarth, 1986; Riddell ve Peters,
2023).

Cok daha yaygin olan T2D ise, pankreatik beta hiicrelerinin islevini
kaybetmesiyle hatali insiilin salinimi sonucu insiilin direncinin olusmasi temeline
dayanir. DM, Amerikan Diyabet Dernegi (2014) tarafindan *’Viicudun kan sekerini
enerji i¢in kullanamamasindan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize bir durum.
Diger bir tanimla ya pankreas yeterince insiilin liretemez, ya da viicut insiilini etkili bir
sekilde kullanamaz.”’ seklinde tanimlanmistir (DeFronzo ve ark., 2015; Dao ve ark.,
2023). Tip 2 diyabet baska bir deyisle insiilin-bagimsiz diyabet olarak da bilinir.
Genellikle yetiskinlerde ve yaslilarda goriilen DM tipidir ve vakalarin yaklagik %90-
95'ini olusturur(Sanders ve ark., 2022) . T2D olusumunda, sigara ve alkol kullanimi gibi

etkenler de hastaligin siddetinin artmasinda etkili rol oynamaktadir.
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Hastaligin temeli her ne kadar pankreastaki beta hiicrelerinin yeteri kadar insiilin
tiretememesi olsa da, asil neden viicudun insiilini etkili bir sekilde kullanamamasidir ve
bu durum insiilin direnci olarak tanimlanir. Gorevini yapamayan insiilin, karaciger,
kaslar, adipoz dokular gibi c¢esitli dokulara glikoz etkili bir sekilde tasiyamaz ve
kontrolsiiz ilerleyen diyabet korliikk, bobrek yetmezligi ve kalp yetmezligi gibi ciddi
kronik komplikasyonlara yol acabilir. DM, hastaliginin onlem alinamamasi ve
ilerlemesi halinde beyin ve kalp fonksiyonlarinda da ciddi hasarlar olusabilir ve
hastanin hayati risk altina girebilir (DeFronzo ve ark., 2015; Sanders ve ark., 2022; Dao
ve ark., 2023).

Diabetes mellitus hastalarindaki bu durumun ortadan kaldirilabilmesi i¢in ¢esitli
dogal ve sentetik ilaglar arastirilmaktadir. Hastaligin fizyolojisi incelendiginde en etkili
mekanizmalarin a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri tizerinden ilerledigi belirlenmistir
(Poovitha ve Parani, 2016). Bu baglamda karbohidrat metabolizmasinda Kkilit rol
oynayan bu iki enzim DM hastalig1 i¢inde oldukg¢a 6nemlidir. Dolayisiyla bu enzimlerin
inhibisyonu, doganin sundugu sayisiz bitkide aranan en temel parametrelerden biri
haline gelmistir. Giiniimiizde diyabet i¢in kullanilan ilaglar oldukca basarili olsa da bu
hastaliga sahip hastalarin 6lim oranin giderek atmasi, aragtirmacilarin yeni dogal ve
sentetik ila¢ arayisina yonelmelerine sebep olmustur.

Bu anlamda doga sayisiz segenekler sunmus ve eski donemlerden beri siklikla
halk tarafindan da bu hazine kullanilmistir. Ornegin Galega officinalis (leylak),
ekstraktlarinin diyabet i¢in kullanilmis ve hastaligin en 6nemli semptomlarindan biri
olan sik idrara ¢ikma gibi semptomlari azalttigi goriilmistiir. Bitkilerin nasil bir
antihiperglisemik etki gosterdikleri incelendiginde muhtemel yolaklarinin, insiilin
sekresyonlarini arttirmak ya da gastrointestinal sistemdeki glikoz emilimini azaltarak
etki ettigi anlagilmigtir. Bu anlamda daha fazla dogal ve yan etkisi olmayan bilesigin
arastirilmasi diyabet hastaligi icin temeldir(Nagalievska ve ark., 2018; Burkova ve ark.,
2022).
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Sekil 4.6. Amilaz ve glukozidaz enzimlerinin inhibisyon mekanizmalari

2.3.3.Tirozinaz enzimi ve Melanogenez

Melanin, ultraviyole 1518a kars1 6nemli bir savunma mekanizmasidir ve glinesten
kaynaklanan cilt hasarlarinin 6nlenmesinde kilit rol oynar (Maack ve Pegard, 2016).
Melanin pigmenti, melanosit hiicrelerinde tiretilir. Sadece melanosit hiicreleri tarafindan
tiretilen bu enzim memelilerde, omurgasizlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda
bulunur. Memelilerde melanin deri, sag ve gozlerin pigmentasyonundan sorumludur.
Insan derisinde melanin olusumu, hiperpigmentasyona yol agabilen bir katalizor
(tirozinaz enzimi gibi) ve UV 15181 gibi zararli 1sinlarin varhiginda meydana gelir
(Chang, 2009).

Viicutta yeteri kadar melanin pigmenti sentezlenmemesi durumunda
hipopigmentasyon gibi dermatolojik bozukluklar ortaya ¢ikarken, melanin sentezinin
asir1 Uretilmesinden kaynaklanan gibi hiperpigmentasyon olusumunda tirozinaz enzimi
rol oynar . Cilt, ultraviyole A (UVA) ve ultraviyole B (UVB) tarafindan cilt hasarini
korumak i¢in melanin iiretimi i¢in dogal olarak tirozinaz enzimini uyarir (Chang ve
Teo, 2016). Monofenol monooksijenaz olarakta bilinen tirozinaz enzimi (EC 1.14.18.1),
yapisinda bakir iyonu barindiran bir enzimdir. Tirozinaz enziminin aktivitesi, molekiiler
oksijen varliginda, tirozinin hidroksilasyonu ve 3,4-dihidroksifenilalaninin (L-DOPA)

o-dopakinona oksidasyonunu katalizlemesiyle gergeklesir.
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Melanogenez, ¢ok sayida enzimatik ve kimyasal reaksiyonla karakterize olan
karmasik bir siire¢ olmasina ragmen, tirozinaz ve ilgili proteinler (TYRP1 ve TYRP2)
melanin sentezinde kritik bir role sahiptir(Chang, 2009; Maack ve Pegard, 2016).

Bu baglamda bitkisel Ozler kullanilarak cilt lekelerinin giderilmesi eski
donemlere dayanmakatadir. Dolayisiyla bitkiler yukarida anlatildigi gibi  bir
pigmentasyon sorununu kontrol etmek i¢in en dnemli kaynaklardandir(Chang, 2009).
Yapilan arastirmalar tirozinaz enziminin sadece bitkilerde degil birgok boceklerin deri
degistirme, yara iyilestirme ve savunma mekanizmalarinda da etkili oldugunu
gostermistir. Ayrica, Arbutin ve kojik asit kozmetik {iriinlerde cilt beyazlatma igin
yaygin olarak kullanilan tirozinaz inhibitorleridir(Wang ve ark., 2022). Tirozinaz
inhibitorleri ayrica kozmetik alaninda, yaygin olarak kullanilmaktadir. Dolayisiyla bu

kadar genis alanda etkisi bulunan bu enzimin inhibisyonu temeldir.
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2.4. Ekstraksiyon Metotlari

Arastirmalar sonucunda gelistirilen ekstraksiyon islemi, biyoaktif bilesiklerin
saflastirllmasinda ilk ve en onemli basamag: teskil etmektedir (Wen ve ark., 2020).
Sokslet (kati-sivi ekstraksiyon), maserasyon ve hidrodistilasyon gibi gelistirilmis
geleneksel metotlar bulunmaktadir. Bu metotlarin uygulanmasinda ¢ok fazla solvent
kullanimi, uzun siiregte gerceklesmesi, diisiik ekstraksiyon segiciligi, yiiksek saflikta
solvent ihtiyaglar1 secbebiyle dezavantajlara sahiptirler. Buradan yola ¢ikarak daha
verimli, ¢evre dostu, az solvent kullanimi ile gelistirilmis ekstraksiyon metotlar
uygulanmaktadir. Gelismis ektraksiyon metotlar1 arasinda ultrasonikasyon destekli,
homojenizator destekli, enzim ve mikrodalga destekli olmak {izere ¢esitli metotlar
bulunmaktadir. Ekstraksiyon metotlarinin siniflandirilmasi Sekil 4.7.’de verilmistir.

Bunlarin yani sira kombinasyonlu ultrason destekli enzimatik ekstraksiyon,
mikrodalga destekli enzimatik ekstraksiyon, ultrasonik mikrodalga destekli
ekstraksiyon, mikrodalga/ultrasonik destekli enzimatik ekstraksiyon metotlarida
uygulanmaktadir (Azmir ve ark., 2013; Wen ve ark., 2020). Bahsedilen her birinin ayr
ayr1 avantaj ve dezavantajlari mevcuttur. Ekstraksiyon i¢in uygulanacak metotta ilk
sirada 6nemli olan bitkideki aktif bilesiklere uygun metodun segilmesidir. Ciinkii
ekstraksiyon yonteminde iyi bir verim alinmasi igin Sekil 4.8 goriildiigii gibi ¢6ziiciiniin
tiirli ve konsantrasyonu, kati-¢oziicii orani, zaman, sicaklik, pH, vb. gibi ¢esitli faktorler

etkilidir (Cuji¢ ve ark., 2016).
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Sekil 4.7. Ekstraksiyon metotlarinin smiflandiriimasi
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Bitkalerde tiim aktif bilesikderi ¢ozebilen tek bir ¢oziicii yoktur. Bu sebeple,
hedeflenen aktif bilegiklerin ekstraksiyomm verimini en iist diizeye ¢ikarnnk
icin sol vent secimi diklatli bir gekilde yapilmalidar.

<

Ekstraksiyon siiresi, cogu aktif bilegigin ckstrakte edilebilmesi i¢in yeterince
uzun olmalidir.

7
<

sl islem gerektiren gelencksel ckstraksiyon yontemleri icin ekstraksiyon
sicaklip da dnemli bir faktsrdiir.

<

Ekstrakhn verimli ve 1yi cikimasi icin bitkinin kiiciik parcacik boyutlarinda
kullanulnas: gerckmektedir. Bumm sebebi, bitkh materyalleri ve solventler
arasindaki daha genis temas alamidir

Birgok faktériin optimize edilmesi gerekirken bummla birlikte ekstraksiyon
prosediirlerinin de optimi zasyonu gerekmektedir.

Sekil 4.8 Geleneksel ekstraksiyon yontemlerinde ekstraksiyon performansini etkileyen faktorler.

Maserasyon (MAC)

Geleneksel ekstraksiyon metotlar1 arasinda en yaygin olarak tercih edilen ve
popiiler, ucuz bir metottur. Maserasyon, bitki biyoaktif bilesiklerinin eldesi i¢in siklikla
basvurulan bir yontemdir. On hazirlik asamasinda bitki materyalinin ¢ziicii ile etkili bir
sekilde muamelesi ve yiizey alanimnin artirtlmast i¢in kiigiik pargaciklar haline gelmesi
igin 6glitme asamasinin yapilmasi gerekmektedir. Ardindan 6giitiilmiis bitki materyali
ve belirlenen ¢oziictiler ile kapali bir kapta bir araya getirilir. Karisim, oda sicakliginda
1-5 giin arasinda galkalayici inkiibasyon cihazinda ekstrakte edilir. Daha sonra kat1 bitki
pargalarinin uzaklastirilmasi igin siizme islemi gergeklestirilir (Azmir ve ark., 2013).
Elde edilen siiziilmiis s1v1 kisim etiivde veya rotary evaporatér yardimiyla uzaklastirilir

ve ekstraksiyon islemi tamamlanir.
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Infiizyon

Infiizyon metodu, maserasyona benzer sekilde gerceklestirilen ancak daha kisa
siirede gerceklesen ekstraksiyon metodudur. Bu yontemde, kuru ve toz bitki materyali
belirli bir su hacminde (6rnegin, 1:4, 1:16, 1:20 ) sicak veya soguk su ile hazirlanarak
15-30 dakika boyunca ekstraksiyon islemi gerceklestirilir. Ardindan siizme islemi
gerceklestirilir. Demlenmis ¢ay, ¢ay inflizyonu rnegi olarak diisiiniilebilir. Infiizyon
metodu, 1siya dayanakli bilesiklerin, kok ve kabuk gibi sert bitki materyallerinin

ekstraksiyonu igin tercih edilebilir (Azwanida, 2015).

Sokslet (SOX)

Soxhlet metodu, ¢esitli dogal kaynaklardan biyoaktif bilesiklerin izole edilmesi
icin kullanilan en eski geleneksel eksraksiyon metotlarindan birisidir. Bu metotta orta
ve diisiik uguculuga sahip, 1s1ya karsi duyarli olmayan bilesiklerin izolasyonu i¢in tercih
edilir. Ekstraksiyon sirasinda bitki materyalinin i¢ine kondugu yiiksiik ve her bir sifonda
tekrar tekrar ¢oziicliye maruz birakilmasi geri kazanim saglarken uzun ekstraksiyon
stiresi ile bazi dezavantajlara sahiptir. Bununla birlikte yiiksik igine akan
yogunlagtirilmig ¢oziiciiniin sicakliginin kaynama noktasindan daha diisiik olmasindan
dolay1 ekstraksiyon veriminin diismesi de dezavantajlar1 arasindadir. Son zamanlarda
Kullanimi artan otomatik sokslet sistemlerinin ekstraksiyon siiresi kisalirken,
tekrarlanabilirligi artig gostermektedir (Romanik ve ark., 2007).

Ekstraksiyon islemi i¢in 6ncelikle 6giitiilmiis kuru toz bitki materyali bir yiiksiik
icerisine istenilen miktarda tartilarak eklenir. Yiiksilk daha sonra kullanilacak
¢oziiciiniin ilave edildigi damitma sisesine yerlestirilir. Tagma seviyesine ulastiktan
sonra yliksiik tutucunun soliisyonu sifon ile aspire edilir. Sifon soliisyonu tekrar
damitma sisesine bosaltir. Bu ¢6zelti, ekstrakte edilmis c¢oziinenleri ortak bir kabin
igerisine tasir. Damitma Kkabinda ¢6ziinen bilesikler kalir ve ¢oziicii bitkinin kati
materyalinin icerisine geri doner. Islem, ekstraksiyon tamamlanana kadar devam eder

(Azmir ve ark., 2013).
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Homojenizator Destekli Ekstraksiyon (HAE)

Homojenizator destekli ekstraksiyon metodunda, bilesiklerin ¢oziiciiye
kolaylikla ge¢mesini saglayan 1s1 yada basing uygulmasi gerektirmeden yiiksek hizli
mekanik olarak kesme, par¢alama ve karistirma islemidir. HAE metodunda kuru ve toz
bitki materyali iizerine uygun ¢oziicii eklenerek kisa bir siire (5-60 dk) parcalama ve
karigtirma yapilarak hiicre icerigindeki aktif bilesenlerin ¢oziiciiyii gegisi saglanir. Diger
ekstraksiyon metodlariyla karsilagtirildiginda, yiiksek kesme hizi nedeniyle HAE'de
hedef bilesiklerin ekstraksiyonu igin gereken siire son derece kisadir. Geleneksel
ekstraksiyon yontemlerine ekonomik bir alternatifti, HAE daha diisiik solvent ve

zaman tiiketimi gerektirir (Pereira ve ark., 2017; Xia ve ark., 2017).

Ultrasonikasyon Destekli Ekstraksiyon (UAE)

Ultrason destekli ekstraksiyon, ultrason dalgalar1 kullanilarak bitki biyoaktif
bilesiklerinin eldesi i¢in kullanilan gelismekte olan bir metottur (M’hiri ve ark., 2014).
Ultrasonlar, insanlar tarafindan duyulamayan, 16 kHz ile 1 GHz arasinda degisen
frekanslara sahip dalgalardir. Ultrasonik titresimler, bitki matrisinden baz1 bilesiklerin
salinmasmi kolaylastiran enerji kaynagidir. Bu baglamda, bitki hiicre duvarlarini
bozarak kiitle tasinmasini artiran kavitasyonel bir etki yaratilir (Romanik ve ark., 2007).

Bu metotta ¢oziicii ve sicakligin uygun seciminin yanisira frekans, sonikasyon
giici ve siiresi ile ultrasonik dalga dagilimi dahil olmak iizere ultrason uygulama
faktorlerinin optimizasyonu ile ekstraksiyon verimi artirilabilir. Ultrasonik giiciin
artmasiyla fenolik bilesiklerin verimi tizerinde olumlu bir etki gézlenmistir. Bunun
yanisira artan sicaklik ekstraksiyon veriminde faydali olabilecegi gibi bitki de elde
edilecek bilesiklerin kaybina da sebep olabilir. Bu nedenle ekstraksiyon sirasinda 1sinin

fazla artis1 metodun dezavantaji olarak bilinmektedir (M’hiri ve ark., 2014).
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2.5. Malvaceae Familyasi ve Alcea L. Cinsi

Ebegiimecigiller olarak da bilinen Malvaceae familyasi otsu bitkiler, c¢alilar,
agaclar ve tropikal sarmasiklardan olusur. Bu familya 243 cins ve 4.225 tiir ile temsil
edilmektedir. Tim diinyada kutuplar ve ¢ok soguk bdlgeler disinda her yerde
bulunabilen familya {iyelerinin ana yayilislari Giiney Amerika’dir (Erarslan ve
Kogyigit, 2019). Familyada yer alan biiytik cinsler ve tiir sayilari, Hibiscus (300), Sida
(200), Pavonia (200), Abutilon (100), Alcea (60), Malva (40), Lavatera (25), Gossypium
(20) ve Althaea (12) seklinde verilmistir (Rahman ve Gondha, 2014).

Malvaceae familyasinin bir iiyesi olan Alcea L. cinsi, Tirkiye'de 20, diinya
genelinde 70'e yakin tir icermekte olup Akdeniz ve Iran-Turan fitocografik
bolgelerinde yayilis alanina sahiptir (Ertas ve ark., 2016). Malvaceae familyasi, pamuk
(Gossypium) ve bamya (Hibiscus) tiirleri ve bahgelerde siis bitkisi Alcea rosea L. ‘y1
igcermesinden dolay1 ekonomik agidan oldukg¢a 6nemli konumdadir.

Ekonomik dnemlerinin yanisira familya iiyelerinin miisilaj, sabit yaglar ve ugucu
yaglar sayesinde tibbi kullanimlar1 vardir (Erarslan ve Kogyigit, 2019). Terapotik
olarak, miisilaj bagirsak tahrisini, toksin emilimini, Oksiiriigli, bronsiyal ve idrar
spazmini azaltabilir ve balgam soktiirmeyi arttirmada faydalidir (Azadeh ve ark., 2020).
Geleneksel halk hekimliginde ates diisiiriicii, iltihap onleyici, idrar soktiiriicti, artrit,
mide-bagirsak rahatsizliklari, yilan siriklari ve astim gibi ¢ok g¢esitli hastalik ve
yaralanmalarin tedavisinde kullanimlar1 mevcuttur (de Oliveira ve ark., 2012). Alcea
cinsine ait etnobotanik ve etnomedikal kayitlarda halk hekimliginde kullanimini kanitlar
niteliktedir ve Tablo 2.1°de verilmistir.

Alcea cinsi iyeleri halk hekimliginde sifa kaynag: olarak kullanimlari diginda
stis bitkileri ve fonksiyonel gidalar veya nutrasotikler olarak da genis bir uygulama
alanina sahiptirler. Son zamanlarda bir¢ok gida, kozmetik, boya vb. gibi sektorlerde
sentetik boyalarin yerine dogala yonelim sebebiyle yiiksek diizeyde antosiyanin igeren
Alcea cinsinin mor renkli ¢igekleri 6zellikle Asya’da dogal kaynak olarak onemli bir
konuma sahiptir (Azadeh ve ark., 2020)



Tablo 2.1. Alcea taksonlarimin halk hekimliginde kullanim
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Alcea Taksonlari

Halk Hekimliginde Kullanimlari

Referans

Alcea rosea

Bronsit, ishal, kabizlik, iltihaplanma, siddetli
Oksiiriik ve anjina; diziiri ve bogaz agrisi ve
bobrek taglart ; idrar soktiiriicii

(Ahmadi ve ark.,
2012)

Alcea digitata

Bogaz agris1, oksiiriik ve bronsit

(Yesil ve Inal, 2021)

Alcea setosa

Sag bakimy, cilt bozukluklari; bogaz agrisi,
oksiiriik ve bronsit

(Yesil ve Inal, 2021)

Mide ve bagirsak agrisi, iltihaplanma ve
astim

(Azaizeh ve ark.,
2006)

Balgam soktiiriicti, idrar soktiirticti

(Altundag ve
Ozturk, 2011)

Alcea biennis (=Alcea pallida)

Balgam soktiiriicii; idrar soktiiriicii ve
solunum sistemi tahrislerinde ,yara iyilestirici

(Erarslan ve
Kogyigit, 2019)

Soguk algmliklar ve oksiiriik

(Uzunhisarcikli,
2009)

Alcea apterocarpa

Uriner sistem rahatsizliklari, bobrek taslari,
akciger rahatsizliklari, bagirsak
rahatsizliklar1, mide rahatsizliklari, oksiirik;
anti- inflamatuar, cilt bozukluklari

(Altundag ve
Ozturk, 2011)

Alcea calvertii

Uriner sistem rahatsizliklar1, bobrek taslari,
akciger rahatsizliklari, bagirsak
rahatsizliklar1, mide rahatsizliklari, 6ksurik;
anti- inflamatuar, cilt bozukluklari

(Altundag ve
Ozturk, 2011)

Alcea dissecta Yaralanmalar ve astim (Altundag ve
Ozturk, 2011)
Alcea excubita Balgam soktiiriicii, soguk alginligi (Altundag ve

Ozturk, 2011)

Alcea flavovirens Bobrek tasi, apse, uyuz (Altundag ve
Ozturk, 2011)
Alcea striata Anti-inflamatuar ; Anemi, 6kstiriik (Altundag ve

Ozturk, 2011)

Tez calismasi kapsaminda degerlendirilen A. fasciculiflora tiirii bir iran-Turan

elementidir ve ilk kez Tirkiye'de Giineydogu bolgesi Siirt ilinde rastlanilmigtir.

Etnobotanik olarak A. fasciculiflora tiirii bobrek taslari, apse ve uyuz hastalik

tedavilerinde kaynatma ve lapa yontemleriyle uygulandigi goriilmiistiir (Uzunhisarcikli,

2009). Ayrica yapilan bir bagka calismayla elde edilen bilgilere gore A. fasciculiflora’

nin soguk alginligi, kusma, oksiiriirk, bogaz agrisina karsi tedavi amach kullanimi

goriilmistiir (Mehrnia ve ark., 2021). Bu amagla farkli Alcea tiirleri ile yapilan

calismalardan yola ¢ikilarak halk hekimliginde kullanimi olan A. fasciculiflora bitkisi

degerlendirildi.
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A. fasciculiflora’ nin biyolojik aktivitesine yonelik in vitro testler ile antioksidan
ve enzim inhibisyon etkileri test edildi. Elde edilen bilgiler dogrultusunda literatiirdeki
boslugun doldurulmasi hedeflendi ve bununla birlikte A. fasciculiflora’dan biyolojik
aktiviteden sorumlu bilesiklerin izole edilmesi, bitkinin toksik potansiyelinin ve
sindirim kanalinda elde edilebilirligi (biyoelde edilebilirlik) tizerine yapilacak yeni

caligmalarn ihtiyaci tizerine fikir ve katki saglayacaktir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Cahismada kullanilan Alcea fasciculiflora ve ozellikleri

Calismada kullanilan Alcea fasciculiflora hakkinda genel taksonomik bilgi
Tablo 3.1 seklindedir.

Tablo 3.1. Alcea fasciculiflora hakkinda genel taksonomik bilgi

Omiir Cok yillik

Yapi Ot

Ciceklenme Haziran-Agustos

Habitat Asinmig kayalar, yamaglar, volkanik tepeler
Yiikseklik 600-1500 m

Element Iran-Turan

Tiirkiye Dagilimi Dogu ve Kuzey Anadolu

Genel Dagilim Tiirkiye
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Sekil 3.1 Alcea fasciculiflora (e) tiiriiniin tilkemizde Siirt ilinde yayilis alanm
(Uzunhisarcikli ve Vural, 2009)

3.2. Bitki Materyali ve Bitkisel Ekstraklarin Hazirlanmasi

Alcea fasciculiflora ornekleri 2021 yilinda Diyarbakir’da (Egil-Dicle arasi, 4.5
km, kayalik yamaclar, 960 m, Toplayic1 No: Batman, AK-2021/022 Toplama tarihi:
16/06/2021) gergeklestirilen arazi ¢alismalar1 sirasinda toplanmustir. Bitki 6rneklerinin
taksonomik olarak teshisleri Munzur Universitesi 6gretim iiyelerinden Dog. Dr. Ugur

Cakilcioglu tarafindan Tiirkiye Florasi esas alinarak gergeklestirildi (Davis, 1977).
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Bitki ornekleri araziden toplandiktan sonra toprak distii kisimlari ayirilarak

golgede kurutuldu. Daha sonra ogiitiicii yardimiyla o6giitiilerek toz haline getirildi.

Ekstraktlarin elde edilmesi igin dort farkli metot ve {i¢ farkli ¢oziicii belirlendi. Bu

metotlar maserasyon, soxhlet, homojenizator destekli ekstraksiyon ve ultrasonikasyon

destekli ekstraksiyon seklindedir. Bununla birlikte uygulanan biitiin ekstraksiyon

metotlarinda etil asetat (EA), metanol (MeOH), ve su olmak tizere ti¢ farkli ¢6ziicii ile

ekstraksiyona tabii tutuldu. Uygulanan metotlar Sekil 3.2°de 6zetlenmistir.

Batkisel materyal (5 g) 100 ml
¢Ozikctiler (et asetat, metanol
ve su) ile ayn ayn oda

scakh@nda 24 saat kanstind.

Brkisel msateryal (5 g) 100 ml
gaziicither (etil asetat ve metanol)
e ayn ayn 6 saat Sokslet
aparatmda  ekstraksiyona  tabi
tutuldu. Su oz e infizyon
seklmde 5 gr batkisel materyal
100 ml kaynar suda bekletiberek
haziland:

Maserasyon

4

3

Sokslet

Ultrasonikasyon
destekli

Homojenizator
destekli

Sekil 3.2. Tez kapsaminda uygulanan ekstraksiyon teknikleri

Bitkisel materyal (5 g) 100 ml
oziciler (etil asetat, metanol ve
su) il ayn ayn  ultrasomk
banyoda oda sxakhgmda 30 dk
ekstraksiyona tabe tutukiu

Bitkisel materval (S g) 100 ml
cozilciter (etil asetat, metanol ve
su) ik homojenazatde
kullamlarak 6000 xg'de § dk
ekstraksayona tabs tutuldu

Tim ekstraksiyon yontemlerinde kati ekstrakt ve ¢oziicii oran1 1/20 olacak

sekilde hazirlandi. Ekstraksiyon islemlerinden sonra tiim ekstraktlar Whatman No.1

filtre kagidinda siiziildii ve ¢oziiciiyii uzaklastirmak igin 40 °C’de evapore edildi. Su

ekstraktlarinda ise -85 °C'de 48 saat liyofilize edilerek suyun uzaklastirilmas: saglandi.

Tum ekstraktlar, analize kadar 4 °C'de sakland:.
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A. fasciculiflora ekstraktlari, Kkonsantrasyonlar1 2 mg/ml olacak sekilde
hazirlandi. Antioksidan kapasite ve enzim inhibisyon testlerinde spektrofotometrik

ol¢timler Thermo-Multiskan Go cihazi kullanilarak gergeklestirildi.

3.3 Total fenolik ve flavonoid icerigin tayini

A. fasciculiflora ekstraktlarinin  total fenolik ve flavonoid igerikleri
spektrofotometrik olarak belirlendi. Orneklerin total fenolik igerigi, Folin testi
uygulanarak belirlendi. Ayni islemler esdeger olarak kullanilan gallik asit i¢inde
tekrarlandi. Karisimlar oda sicakliginda ve karanlikta 2 saat bekletildikten sonra 765
nm’ de absorbanslar1 6l¢iildii. Sonuglar gallik asit (mg GAE / ml) olarak verildi (Zengin
ve ark., 2014).

Total flavonoid igerigi geleneksel AICIs testi ile belirlendi. Toplam flavonoid
madde igeriginde ayn1 iglemler standart olarak kullanilan rutin i¢inde tekrarlandi. Tiip
lyice karistirildi ve 10 dakika oda sicakliginda bekletildi ve absorbanslar 415 nm’de
olgiildii. Sonuglar rutin es degeri (mg RE/ml) olarak verildi (Zengin ve ark., 2014) .

3.4. Antioksidan kapasitenin belirlenmesine yonelik testler

3.4.1. Serbest radikalleri siipiirme aktivitesi (ABTS ve DPPH testleri)

A. fasciculiflora ekstraktlarinin serbest radikalleri siipiirme aktiviteleri ABTS ve
DPPH radikallerinin yer aldig1 test sistemleri kullanilarak belirlendi. DPPH testi i¢in
analizler, Zengin ve ark. (2016)’nin uyguladiklar: prosediir takip edilerek uygulandi.
Ayni islemler bu test sistemlerinde standart olarak kullanilan trolox iginde tekrar edildi.
Karigimlar 30 dk oda sicakliginda, karanlikta bekletildi. Absorbanslari, 517 nm’ de
olgiildii. Sonuglar troloks (mg TEs/g) es degeri olarak verildi.

ABTS testinde kullanillan ABTS radikali stabil olmadigi igin analizlerde
kullanilmak iizere karanlikta 12-16 saat once bekletilerek hazirlandi. Analizler Zengin
ve ark. (2016)’nin uyguladiklar prosediir takip edilerek uygulandi. Karigimlar oda
sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra, 6rneklerin absorbans degerleri 734 nm’de
olgiildii ve sonuglar troloks (mg TEs/g) es degeri olarak verildi.

3.4.2. indirgeme giicii testleri (CUPRAC ve FRAP testleri)

Antioksidan kapasitenin belirlenmesinde indirgeme giicli testleri oldukca

onemlidir. Bu amagla bitki esktraktlarinin indirgeme giicii potansiyellerinin belirlenmesi
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icin CUPRAC ve FRAP test sistemleri uygulandi. CUPRAC testi, bitkisel oziitteki
antioksidanlar tarafindan Cu(II)’ nin Cu(I)’ e indirgenmesi temeline dayanirken FRAP
testinde antioksidan bilesikler tarafindan sar1 renkli Fe+s- TPTZ kompleksinin,
koyu mavi renkli Fe+2-TPTZ kompleksine indirgenmesi temeline dayanir.

CUPRAC metodunda analizler Grochowski ve ark. (2017)’nin uyguladiklar
prosediir takip edilerek uygulandi. Ayni islemler bu test sistemlerinde standart olarak
kullanilan trolox i¢inde tekrar edildi. Karistimlar oda sicakliginda 30 dakika
bekletildi ve 450 nm de karisimlarin absorbanslari 6lgiildii. Sonuglar troloks (mg TEs/Q)
es degeri olarak verildi.

FRAP metodunda analizler Grochowski ve ark. (2017) ’nin uyguladiklar
prosediir takip edilerek uygulandi. Ayni islemler bu test sistemlerinde standart olarak
kullanilan trolox i¢inde tekrar edildi. Karigimlar oda sicakhiginda 30 dakika
bekletildi ve 593 nm de karisimlarin absorbanslar1 6l¢iildii. Sonuglar troloks (mg TEs/Q)
es degeri olarak verildi.

3.4.3. Total antioksidan kapasite testi (Fosfomolibdat testi)

A. fasciculiflora bitki ekstraktlarinin total antioksidan kapasiteleri, basit, ucuz ve
siklikla tercih edilen fosfomolibdat testi ile belirlendi. Testin temel prensibi asidik
ortamda antioksidan bilesikleri, Mo+6’y1 Mo+5’e indirgemesine dayanir. Fosfomolibdat
testi Berk ve ark. (2011)’nin uyguladiklari prosediir takip edilerek analizler yapild:.
Ayni islemler standart olarak kullanilan trolox iginde uygulandi. Karisimlarin
absosbanslar1 695 nm de 6lgiildii ve sonuglar troloks (mg TEs/g) es degeri olarak

verildi.

3.5. Metal selatlama aktivitesi

A. fasciculiflora ekstraktlariin metal selatlama aktiviteleri i¢in analizler Uysal
ve ark. (2017)’nin uyguladiklari metot takip edilerek uygulandi. Karigimlar 10 dakika
oda sicakliginda bekletildi ve 562 nm’de absorbanslari
olgtildii. Metotta genellikle standart olarak etkin bir demir selatlayict ajan1 olan EDTA
kullanildi ve sonuglar EDTA (mg EDTA/ g) es degeri olarak verildi.

3.6. Enzim inhibisyon potansiyellerinin belirlenmesine yonelik testler

3.6.1. Kolinesteraz inhibisyonu (AChE ve BChE)
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A. fasciculiflora bitki ekstraktlarimin kolinesteraz inhibisyon potansiyelleri,
modifiye edilen Ellman deney yontemi kullanilarak gergeklestirildi. Bu test sisteminde
AChE (asetilkolinesteraz) ve BChE (butirilkolinesteraz) olmak tizere kolinesterazlar
degerlendirildi. AChE i¢in substrat olarak asetilkolin iyodiir (ATCI) ve BChE i¢in
butiriltiyokolin iyodiir (BTCI) ilave edildi. Karigimlar oda sicakliginda 10
dakika bekletildi ve 405 nm de absorbans degerleri dlgiildii. Bitki ekstraktlariin enzim
inhibisyon sonuglari, bu enzimlerin inhibisyonunda referans bir madde olan (GALAE)

galatamin esdeger olarak verildi (Aktumsek ve ark., 2013).

3.6.2. Amilaz ve glukozidaz enzimlerinin inhibisyonu

A. fasciculiflora bitki ekstraktlarinin anti-diyabetik aktivitelerinin belirlenmesi
icin a-amilaz ve a-glukozidaz enzimlerinin inhibisyon testleri gergeklestirildi. Amilaz
enzimi inhibisyonu igin Caraway-Somogyi iyot/potasyum iyodiir (IKI) yontemi
kullanildi. Analizler sonunda karisimlarin absorbanslart 630 nm de 6l¢iildii. Glukozidaz
enzimi inhibisyonu igin ise Palanisamy ve ark. (2011) metodu modifiye edilerek
kullanildi. Analizler sonunda karisimlarin absorbanslar1 405 nm de 6l¢ildi. Enzimleri
inhibe eden referans bilesik olarak (AKAE) akarboz tercih edildi ve sonuglar akarboz
esdeger olarak verildi (Zengin ve ark., 2014)

3.6.3.Tirozinaz enziminin inhibisyonu

Bitki ekstraktlarin tirozinaz enzimi inhibisyonu testi substrat olarak L-DOPA
‘nin kullanildigi dopachrome yontemi ile belirlenmistir. Analizler Orhan ve ark.,
(2012) ‘nin gelistirdigi metot modifiye edilerek gerceklestirildi. Karigimlar 10 dakika
oda sicakliginda bekletildi ve absorbans degerleri 492 nm’ de 6l¢iildii. Referans standart
madde olarak kojik asit kullanildi ve elde edilen sonuglar (KAE) kojik asit esdeger
olarak verildi (Zengin ve ark., 2014)

3.7. Istatistik degerlendirme

Biyolojik aktivite dl¢limleri ii¢ tekrarli olarak yapilmistir ve sonuglar ii¢ tekrarin
ortalamasi ve standart sapmalari seklinde verilmistir. Analiz yapilan ekstraktlar arasinda
istatistik olarak herhangi bir farkin olup olmadigit ANOVA ve Tukey testi kullanilarak
belirlenmistir. Bu analizler GraphPad Prism 9.0 paket programi kullanilarak

gerceklestirilmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Alcea fasciculiflora ekstraktlarimin toplam fenolik ve flavonoid igerikleri

Bu tez ¢alismasi1 kapsaminda incelenen A. fasciculiflora bitkisinden elde edilen
ekstraktlarin fitokimyasal degerlendirmeleri i¢in toplam fenolik ve flavonoid miktarlar
belirlendi ve sonuglar Tablo 4.1” de rapor edildi. Bu baglamda total fenolik igerigi
belirlenmis olup gallik asit (GAE) esdeger olarak verilmistir. Sonuglara gére toplam
fenolik igerigin 14.25 — 24.87 mg GAE/g degerleri arasinda degistigi gozlenmistir.
Ekstraksiyon metotlar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda maserasyon (MAC)
metodunda en yiiksek fenolik icerik 20.53 mg GAE/g degeriyle etil asetat ekstraktina,
en distk icerigin 15.34 mg GAE/g degeriyle metanol ekstraktina ait oldugu
gozlenmistir. Sokslet (SOX) metodu i¢in en yiiksek fenolik icerik 24.87 mg GAE/g
degeriyle etil asetat ekstraktina, en disiik icerigin 19.58 mg GAE/g degeriyle metanol
ekstraktina ait oldugu gézlenmistir. Homojenizator destekli ekstraksiyon (HAE) metodu
icin en yiiksek fenolik igerik 24.66 mg GAE/g degeriyle metanol ekstraktina, en diisiik
icerigin 19.86 mg GAE/g degeriyle su ekstraktina ait oldugu gozlenmistir. ultrasonik
destekli ekstraksiyon (UAE) metodu i¢in en yiiksek fenolik icerik 20.51 mg GAE/g
degeriyle etil asetat ekstraktina, en diisiik icerigin 14.25 mg GAE/g degeriyle metanol
ekstraktina ait oldugu gozlenmistir.

Kullanilan ekstraksiyon metotlar1 kendi iglerinde incelendiginde genel olarak
HAE kullanilarak elde edilen ekstraktlarin digerlerine kiyasla daha yiiksek seviyelere
sahip olduklar1 sdylenebilir. Bu durum homogenizator etkisi ile bitki hiicre duvarinin
daha etkin bir sekilde ortadan kaldirilip ¢6ziiciiniin daha etkili bir sekilde bitki hiicresi

icine niifuz etmesi ile agiklanabilir (Xia ve ark., 2017).
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A. fasciculiflora bitkisinin total flavonoid igerigi rutin (RE) esdeger olarak
verilmistir. Sonuglara gore toplam flavonoid igerigin 1.68-25.26 mg RE/g degerleri
arasinda  degistigi  gozlenmistir.  Ekstraksiyon  metotlar1  kendi  aralarinda
karsilastirildiginda MAC metodunda en yiiksek flavonoid igerik 4.43 mg RE/g degeriyle
su ekstraktina, en disiik icerigin 1.99 mg RE/g degeriyle etil asetat ekstraktina ait
oldugu gozlenmistir. SOX metodu i¢in en yiiksek flavonoid igerik 25.26 mg RE/g
degeriyle metanol ekstraktina, en disiik icerigin 2.13 mg RE/g degeriyle etil asetat
ekstraktina ait oldugu gézlenmistir. HAE metodu igin en yiiksek flavonoid igerik 20.98
RE/g degeriyle metanol ekstraktina, en diisiik i¢erigin 1.68 mg RE/g degeriyle etil asetat
ekstraktina ait oldugu gézlenmistir. UAE metodu igin en yiiksek flavonoid igerik 18.47
mg RE/g degeriyle metanol ekstraktina, en diisiik icerigin 2.44 mg RE/g degeriyle etil
asetat ekstraktina ait oldugu gozlenmistir.

Sonuglara gére metotlar arasinda kullanilan ¢oziiciiler karsilastirildiginda SOX,
HAE ve UAE tekniklerinde metanol ekstraktlarmin igerik bakimindan daha yiiksek
degerlere sahip olduklar1 gézlenmistir. Benzer sekilde yapilan bir ¢alismada metanol
ekstraktinin flavonoidler igin yiiksek igerige sahip oldugu rapor etmistir (Hapsari ve
ark., 2022). Ayni solventler esas alinarak metotlar karsilastirildiginda SOX, HAE ve
UAE metotlarimin MAC kiyasla daha yiiksek toplam flavonoid igerige sahip oldugu
belirlendi. Bu bulgular caligilan bitki 6rneginden flavonoid ekstraksiyonu i¢in yiiksek
enerjiye ihtiya¢ duyuldugunu géstermektedir. Is1, ultrasonik ses dalgalar: veya giiglii bir
parcalayici kullanilarak flavonoid ekstraksiyonu icin yiiksek seviyelere ulasilabilecegi
sonucuna ulasilabilir. Literatiir taramas1 yapildiginda, bulgularimiz1 destekler nitelikte,
flavonoid ekstraksiyonu i¢in UAE (Vilkhu ve ark., 2008; Oniszczuk ve Podgorski,
2015; Cui ve ark., 2022; Yusoff ve ark., 2022) veya HAE (Sinan ve ark., 2020; de la
Luz Cadiz-Gurrea ve ark., 2021) tekniklerinin daha etkili oldugu ¢esitli arastirmacilar

tarafindan rapor edilmistir.
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Tablo 4.1. Alcea fasciculiflora ekstraktlarinin toplam fenolik ve flavonoid icerikleri

Toplam Fenolik

Toplam Flavonoid

E/Iistg‘t?::ll yon Coziicii Icerik Icerik
(mg GAE/qQ) (mg RE/Q)
EA 20.53+0.12° 1.99+0.269"
MAC MeOH 15.34+0.62¢ 3.26+0.28f"
Su 18.754+0.14° 4.43+0.10°
EA 24.87+1.132 2.134+0.059"
SOX MeOH 19.58+0.23% 25.26+0.282
Su 23.70+0.032 6.02+0.18%
EA 20.61+0.45° 1.68+0.23"
HAE MeOH 24.66+0.26 20.98+1.61°
Su 19.86+0.02°¢ 3.5540.64%
EA 20.51+0.29° 2.44+0.489"
UAE MeOH 14.25+0.19¢ 18.47+0.35¢
Su 20.04+0.21° 6.37+0.149

* Ortalama+Standart Sapma (n=3). GAE: Gallik asit esdegeri; RE: Rutin esdegeri; ; MAC: Maserasyon;
SOX: Sokslet; HAE: Homojenizator destekli ekstraksiyon; UAE: Ultrasonikasyon destekli ekstraksiyon.
Ayni stitundaki farkl: harfler bitkinin farkli metot ve ¢oziicii kullanilarak elde edilen ekstraktlar arasindaki

fark: gosterir.
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Yapilan literatiir taramasi sonucunda, A. fasciculiflora bitkisinin fenolik ve
flavonoid igerikleri hakkinda smirh bilgi bulunmakla birlikte, farkli Alcea cinslerinde
biyolojik aktivitenin belirlenmesine yénelik literatiirde ¢alismalar mevcuttur. Ornegin,
Abudayyak ve ark. (2022)’nin A. calvertii ile yapmis olduklari ¢alismada toplam fenolik
icerigi (TPC) metanol, su, etil asetat ve kloroform ekstraktlarinda belirlenmistir.
Analizler sonucunda metanol ekstrakti (82.92 mg GAE ng/g ) diger ekstraktlara gore
daha yiiksek igerige sahipken, etil asetat ekstrakti (62.50 mg GAE pg/g) daha diisiik
icerik degerine sahiptir. Mevcut calismamizda da HAE metoduyla elde edilen
ekstraktlardan metanol ekstrakti 24.66 mg GAE/g degeriyle en yiiksek toplam fenolik
seviyesine sahiptir. Tagkin ve ark. (2022), A. dissecta’ nin MAC ve SOX metotlariyla
farkli ¢oziiciilerden elde edilen ekstraktlarin toplam fenolik ve flavonoid igeriklerini
incelemislerdir. Ayni solventler esas alinarak degerlendirildiginde MAC metodunun
daha iyi fenolik igerige sahip oldugu bildirilmistir. Caligmamizda ise, SOX metodu
MAC ile elde edilen ekstraktlardan daha yiiksek fenolik icerige sahiptir. Llorent-
Martinez ve ark. (2020) ‘nin yaptiklar1 ¢alismada farklt metot ve ¢oziiclii kullanarak
TPC ve TFC degerleri belirlenmistir. Elde ettikleri sonuglara gore total fenolik ve
flavonoid igerik i¢cin HAE ve SOX ekstraktlarinda yiiksek icerik degerleri gozlenmistir.
Bununla birlikte HAE ve UAE metotlar1 i¢in her iki test metodunun igeriklerin de

metanol ekstraktlari, su ekstraktlarina kiyasla daha yiiksek icerige sahiptir.
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4.2 Alcea fasciculiflora ekstraktlarnmn DPPH ve ABTS radikal siipiirme
aktivitesinin belirlenmesi

Tez calismasi kapsaminda incelenen A. fasciculiflora bitkisinden elde edilen
ekstraktlarin antioksidan kapasitelerinin degerlendirilmesi i¢in DPPH ve ABTS radikal
stiptirme aktiviteleri uygulandi ve sonuglar Tablo 4.2 ‘de rapor edildi. Elde edilen
sonuglar trolox (TE) esdeger olarak verilmistir. DPPH siipiirme aktivitesi 2.63 — 35.33
mg TE/g arahiginda dagilim gostermistir. MAC metodu igin en yiiksek DPPH
aktivitesinin 17.65 mg TE/g degeriyle su ekstraktina, en diisiik aktivitenin 4.86 mg TE/g
degeriyle etil asetat ekstraktina ait oldugu belirlenmistir. SOX metodu igin ise en etkili
DPPH siiptirme aktivitesinin 35.33 mg TE/g degeriyle su eckstraktina, en diisiik
aktivitenin 3.37 mg TE/g degeriyle etil asetat ekstraktinda oldugu tespit edilmistir. HAE
metodu i¢in en yiiksek DPPH siipiirme aktivitesinin 20.54 mg TE/g degeriyle su
ekstrakting, etil asetat ekstraktinin ise 2.63 mg TE/g degeriyle en zayif etkinligi
sergiledigi belirlenmistir. UAE metodu igin en yiiksek DPPH siiplirme aktivitesinin
26.80 mg TE/g degeriyle su ekstraktina, en diisiik aktivitenin ise 2.66 mg TE/g
degeriyle etil asetat ekstraktina ait oldugu gézlenmistir.

A. fasciculiflora ekstraktlarinin ABTS radikal siipirme aktivitesi 13.46 - 76.27
mg TE/g deger araliginda degisim gostermistir. Test edilen ekstraksiyon metotlarinin
timiinde en etkili ekstraktlar olarak su ekstraktlari, en zayif etkinligin ise etil asetat
ekstraktlarinda oldugu gozlenmistir. Su Oziitleri arasinda en yiiksek aktivite 76.27 mg
TE/g ile HAE’da, en diisiik etkinligin ise 54.18 mg TE/g ile MAC’da oldugu tespit
edilmistir.

Ayni solventler esas alinarak metotlar karsilagtirlldiginda DPPH ve ABTS
radikal stipiirme aktivitesi i¢gin SOX metodu Kkullanilarak elde edilen ekstraktlarin
sirastyla UAE, MAC ve HAE teknikleriyle elde edilen ekstraktlardan daha yiiksek
aktiviteye sahip olduklari belirlendi. Bu sonuglar DPPH ve ABTS radikal siipiirme

yetenekleri arasinda bir korelasyonun oldugunu gostermektedir.
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Ekstraksiyon Coziicii DPPH ABTS
Metotlar: (mg TE/g) (mg TE/g)
EA 4.86+0.519" 21.40+1.799
MAC MeOH 7.26+0.09 31.26+0.44¢
Su 17.65+0.28¢ 54.18+1.03¢
EA 3.3740.20" 24.84+0.37"
SOX MeOH 26.75+1.40° 58.19+1.71°¢
Su 35.33+0.712 76.27+1.132
EA 2.63+0.16" 14.45+0.76"
HAE MeOH 7.15+0.921 23.21+0.80
Su 20.54+1.87° 64.02+0.85°
EA 2.66+0.07" 13.46+0.65"
UAE MeOH 13.49+0.15¢ 33.15+0.45¢
Su 26.80+0.61° 58.70+1.05¢

* Ortalamat+Standart Sapma (n=3). TE: Trolox esdegeri; MAC: Maserasyon; SOX: Sokslet; HAE:
Homojenizator destekli ekstraksiyon; UAE: Ultrasonikasyon destekli ekstraksiyon. Aym siitundaki farkli
harfler bitkinin farkli metot ve ¢oziicii kullanilarak elde edilen ekstraktlar arasindaki farki gosterir.
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Yapilan literatiir taramas1 sonucunda, A. fasciculiflora bitkisinin DPPH - ABTS
radikal siipirme aktiviteleri hakkinda bilgi bulunmamakla birlikte, farkli Alcea
tiirlerinin serbest radikal siipiirme etkinligi iizerine baz literatiirler mevcuttur. Ornegin
Anlas ve ark. (2017), A. apterocarpa’yr dort fakli teknik (sokslet, maserasyon,
infiizyon ve dekoksiyon) ve iki solvent (ethanol ve hekzan) kullanarak antioksidant
kapasitelerini degerlendirmislerdir. DPPH radikal sliplirme aktivitesi
degerlendirildiginde infiizyon ve dekoksiyon seklinde su ekstraktlari ile SOX
metodunda etanol ekstraktinin yiiksek aktiviteye sahip oldugu goézlenmistir.
Calismamizda da benzer sekilde su ekstraktlariin giiglii radikal siipiirme
potansiyellerine sahip olduklar1 gozlenmistir. A. kurdica’nin su ekstrakti ile yapilan
calisgmada DPPH serbest radikal siipiirme yetenegi incelendiginde %69.4 seklinde
belirlenmistir (Qader ve Awad, 2014). Benzer sekilde Keser ve ark. (2020)‘nin  A.
calvertii ile yaptiklar1 ¢alismada ¢igeklerden elde edilen su, etanol, metanol ve aseton
ekstraktlarinin potansiyelleri arastiritlmis ve ABTS ile DPPH testlerinde su ekstraktlar
metanol ekstraktlarina gore daha yiiksek aktivite sergilemistir. Taskin ve ark. (2022), A.
dissecta tiirii ile MAC ve SOX metotlar1 kullanilarak farkli ¢oziiciilerden elde edilen
ekstraktlarin antioksidan aktivitelerini rapor etmisler. Yapilan ¢alismada etanol/su
oziitlerinin en giliglii DPPH ve ABTS siiplirme etkinligine sahip olduklar1 belirlemisler
ve genel olarak SOX ekstraktlarinin MAC’a kiyasla daha yiiksek etkinlik sergiledikleri

rapor edilmistir.
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4.3. Alcea fasciculiflora ekstraktlarmin CUPRAC ve FRAP testlerinde indirgeme
giiciiniin belirlenmesi

Bu tez calismasi kapsaminda incelenen A. fasciculiflora ekstraktlarinin
CUPRAC ve FRAP testleri ile indirme giicleri belirlendi ve sonuglar Tablo 4.3 ‘de
rapor edildi. Sonuglara gére CUPRAC testindeki indirgeme giiciiniin 13.46 - 76.27 mg
TE/g arasinda degistigi gozlendi. Ekstraksiyon metotlar1 kendi aralarinda
karsilastirildiginda, MAC metodu i¢in en yiksek CUPRAC indirgeme giicii
aktivitesinin 72.89 mg TE/g degeriyle metanol ekstraktina, en disiik indirgeme giicii
aktivitesinin 42.26 mg TE/g degeriyle su ekstraktina ait oldugu gozlenmistir. SOX
metodu igin ise indirgeme giicti aktivitesi 64.13 mg TE/g degerleriyle etil asetat ve su
ekstraktlarinda tespit edilmisti. HAE metodu igin en yiiksek indirgeme giicii
aktivitesinin 78.32 mg TE/g degeriyle metanol ekstraktina, en diisiik aktivitenin 49.12
mg TE/g degeriyle su ekstraktina ait oldugu belirlenmistir. UAE metodu igin en giiglii
indirgeme giicti aktivitesinin 64.22 mg TE/g degeriyle etil asetat ekstraktina, en diisiik
40.38 mg TE/g degeriyle metanol ekstraktina ait oldugu gozlenmistir.

Ayni solventler esas alinarak metotlar karsilastirildiginda HAE teknigi ile elde
edilen ekstraktlarin sirasiyla MAC, SOX ve UAE tekniklerine kiyasla daha yiiksek
CUPRAC indirgeme giicii yetenegine sahip oldugu gozlenmistir. Sonuglarimizi
destekler nitelikte yapilan birgok calismada HAE teknigi (Dall’Acqua ve ark., 2020;
Zhang ve ark., 2021b) ile elde edilen ekstraktlar diger tekniklerine kiyasla daha yiiksek
CUPRAC indirgeme giicii yetenegine sahip oldugu gozlenmistir. Bu baglamda en
yiiksek indirgeme giicii yeteneginin HAE metanol ekstraktinda 78.32 mg TE/g degeriyle
gozlenmesi, ekstraktlarin total fenolik igerigi ile uyum gostermis ve fenolik bilesiklerin

belirli seviyelerde elektron verme kapasitelerinden kaynaklandigi gézlenmistir.
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Sonuglara gére FRAP indirgeme giiciiniin 19.53-42.58 mg TE/g deger araliginda
aktivite sergiledigi gozlendi. Ekstraksiyon metotlar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda
MAC metodu i¢in en yiikksek FRAP indirgeme giicii aktivitesinin 28.21 mg TE/g
degeriyle su ekstraktina, en diisiik 19.53 mg TE/g degeriyle etil asetat ekstraktina ait
oldugu tespit edilmistir. SOX metodu i¢in en yiiksek FRAP indirgeme giicii
aktivitesinin 42.58 mg TE/g degeriyle su ekstraktinda, en diisik 23.75 mg TE/g
degeriyle etil asetat ekstraktinda belirlenmistir. HAE metodu igin en yiiksek FRAP
indirgeme giicii aktivitesinin 31.52 mg TE/g degeriyle su ekstraktina, en diisiik 17.51
mg TE/g degeriyle metanol ekstraktina ait oldugu gézlenmistir. UAE metodu i¢in en
yiiksek FRAP indirgeme giicii aktivitesinin 35.09 mg TE/g degeriyle su ekstraktina, en
diisiik 22.77 mg TE/g degeriyle metanol ekstraktina ait oldugu gézlenmistir.

Ayni solventlerin metotlar arasindaki etkisi incelendiginde SOX ve UAE
metotlari ile elde edilen ekstraktlarin MAC ve HAE metotlarina kiyasla daha yiiksek
FRAP indirme giicline sahip oldugu goézlenmistir. Sonuglarimizi destekler nitelikte
yapilan bir ¢alismada SOX (Zheleva-Dimitrova ve ark., 2020) teknigi ile elde edilen

ekstraktlarin daha yiiksek indirme giiciine sahip oldugu gozlenmistir.
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Tablo 4.3. Alcea fasciculiflora ekstraktlarinin FRAP ve CUPRAC testlerinde indirgeme giicii

Ekstraksiyon Céziici CUPRAC FRAP
Metot ozucu (mg TE/Q) (mg TE/Q)
EA 56.11+0.214 19.53+0.70f
MAC MeOH 72.89+1.50P 24.35+0.77¢
Su 42.26+0.30" 28.21+0.26¢
EA 64.13+4.74° 23.75+0.46¢
SOX MeOH 62.26+1.12¢ 35.20+1.03°
Su 64.13+0.10° 42.58+0.072
EA 61.00+1.87¢ 23.06+0.62¢
HAE MeOH 78.3242.262 17.51+0.299
Su 49.12+0.33¢ 31.52+0.63¢
EA 64.22+1.58¢ 24.37+0.93¢
UAE MeOH 40.38+1.25 22.77+0.72¢
Su 50.55+0.36° 35.09+0.80°

* Ortalamat+Standart Sapma (n=3). TE: Trolox esdegeri; MAC: Maserasyon; SOX: Sokslet; HAE:
Homojenizator destekli ekstraksiyon; UAE: Ultrasonikasyon destekli ekstraksiyon. Ayni siitundaki farkl
harfler bitkinin farkli metot ve ¢oziicti kullanilarak elde edilen ekstraktlar arasindaki farki gosterir.
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Kullanilan teknikler ve ¢oziiciiler birlikte degerlendirildiginde en giicli etkinlik
CUPRAC testinde HAE metanol ekstratinda belirlenmistir. Solventlerin metotlar
tizerinde etkisi degerlendirildiginde, MAC ve HAE metotlarinda metanol ekstraktlari en
yiiksek indirgeme giicii yetenegine sahipken su ekstraktlarinda ise en diistik indirgeme
giicli yetenegine sahip olduklar1 gézlenmistir. SOX metodunda etil asetat, su ve metanol
ekstraktlarmin benzer indirgeme giicti yetenekleri sergiledikleri tespit edilmistir. UAE
metodunda etil asetat ekstrakti en yiiksek indirgeme giicii yetenegine sahipken metanol
ekstrakti diisiik indirgeme giicti yetenegine sahiptir.

FRAP indirgeme giicii yetenegi icin en giiclii etkinlik 42.58 mg TE/g degeriyle
SOX su ekstraktinda belirlenmistir.  Solventlerin  metotlar iizerinde etkisi
degerlendirildiginde, MAC ve SOX metotlarinda su ekstraktlari en yiiksek indirgeme
glici yetenegine sahipken etil asetat ekstraktlar1 en diisiik indirgeme giicii yetenegine
sahiptir. HAE metodunda su ekstrakti en giiclii indirgeme giicli yetenegine sergilerken
metanol ekstrakti zayif indirgeme giicii yetenegi sergilemistir. Su ekstrakti UAE
metodunda en giiglii indirgeme giicii yetenegine sahipken etil asetat ve metanol
ekstraktlari zayif indirgeme giicii yetenegine sahip olduklari gézlendi.

Yapilan literatiir taramasi sonucunda, A. fasciculiffora CUPRAC ve FRAP
indirgeme giicti yetenekleri hakkinda ¢alisma bulunmamakla birlikte, farkli Alcea tiirleri
ile yapilan CUPRAC ve FRAP radikal indirgeme giicii yetenekleri mevcuttur. Ornegin
Abudayyak ve ark. (2022)’nin A. calvertii ile yapmis olduklari ¢alismada metanol, su,
etil asetat ve kloroform &ziitlerini test etmistir. Elde edilen sonuclara gore A. calvertii’
nin en yiiksek CUPRAC ve FRAP indirgeme giicii yetenegi metanol ekstraktlarinda

rapor edilmistir.
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4.4. Alcea fasciculiflora ekstraktlarmmin toplam antioksidan kapasiteleri

Tez c¢alismas1 kapsaminda incelenen A. fasciculiflora ekstraktlarinin toplam
antioksidan kapasiteleri fosfomolibdat testi ile belirlendi ve sonuglar Tablo 4.4’de rapor
edildi. Sonuglara gére toplam antioksidan kapasitenin 0.90 - 2.12 mmol TE/g deger
araliginda degistigi gozlendi. MAC metodu i¢in en yiiksek total antioksidan kapasitenin
1.88 mmol TE/g degeriyle etil asetat ekstraktina, en disiik aktivitenin ise 1.07 degeriyle
su ekstraktina ait oldugu gozlenmistir. SOX metodu i¢in en yiiksek total antioksidan
kapasite 1.98 mmol TE/g degeriyle etil asetat ekstraktinda, en diisiik aktivitenin ise 0.96
mmol TE/g degeriyle su ekstraktinda oldugu tespit edilmistir. HAE metodu igin ise en
yiiksek total antioksidan kapasite 2.07 mmol TE/qg ile etil asetat ekstraktinda, 0.90 mmol
TE/g ile en diisiik aktivite etil asetat ekstraktinda belirlenmistir. UAE metodu i¢in ise en
yiiksek total antioksidan kapasitenin 2.12 mmol TE/g degeriyle etil asetat, en diisiik
aktivite ise 1.03 mmol TE/g degeriyle su ekstraktinda tespit edilmistir. Bu baglamda her
bir ekstraksiyon metodunda etil asetat ekstraktlarinin daha yiiksek total antioksidan
kapasiteye sahip olduklar1 gézlenmistir.

Ekstraksiyon metotlar: arasinda bir degerlendirme yapildiginda, HAE ve UAE
metotlarina ait ¢oziiciilerin daha yiiksek toplam antioksidan kapasiteye sahip oldugu
tespit edildi. Fosfomolibdat testi toplam antioksidan kapasite testi olup fenolikler
disinda diger antioksidan bilesiklerde bu test sisteminde etkili olabilir. Bu nedenle
literatiirde bu test sistemi ile toplam fenolik icerik arasinda zayif korelasyon degerleri
gozlenebilir (Elfalleh ve ark., 2019).
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Tablo 4.4. Alcea fasciculiflora ekstraktlarinin toplam antioksidan kapasitesi

Ekstraksiyon Céziicii Fosfomolibdat
Metot (mmol TE/qg)
EA 1.88+0.082%°
MAC MeOH 1.67+0.11¢
Su 1.07+0.03%
EA 1.98+0.052
SOX MeOH 1.68+0.03"
Su 0.96+0.02°
EA 2.07+0.182
HAE MeOH 1.93+0.132
Su 0.90+0.03¢
EA 2.12+0.122
UAE MeOH 1.25+0.05¢
Su 1.03+0.01%

* Ortalamat+Standart Sapma (n=3). TE: Trolox esdegeri; MAC: Maserasyon; SOX: Sokslet; HAE:
Homojenizator destekli ekstraksiyon; UAE: Ultrasonikasyon destekli ekstraksiyon. Ayni stitundaki farkls
harfler bitkinin farkli metot ve ¢oziicii kullanilarak elde edilen ekstraktlar arasindaki farki gosterir.
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Sekil 4.7. Calisilan ekstraktlarin fosfmolibdat testinde toplam antioksidan yeteneklerinin

karsilastiriimasi

Fosfomolibdat testi sonuglarina gore her bir ekstraksiyon metodunda kullanilan
solvente bagli olarak aktivitenin degistigi gozlenmistir. Bu baglamda kullanilan
metotlar ve ¢oziiciiler birlikte degerlendirildiginde 1.98 mmol TE/g degeriyle SOX etil
asetat, 2.07 mmol TE/g degeriyle HAE etil asetat ve 2.12 mmol TE/g degeriyle UAE
etil asetat ekstraktlarinda en yiiksek degerler tespit edilmistir. Tiim metotlarda etil asetat
ekstraklarmin en yiiksek aktiviteye, su ekstraktlarinin ise en diisiik aktiviteye sahip

olduklart gozlenmistir.
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4.5. Alcea fasciculiflora ekstraktlarmin metal selatlama aktivitesi

A. fasciculiflora’dan elde edilen ekstraktlarin metal selatlama aktivitesi
belirlendi ve sonuglar Tablo 4.5° de rapor edildi. Sonuglara gore metal selatlama
aktivitesinin 18.28 - 46.71 mg EDTAE/g deger araliginda degistigi gozlendi. MAC
metodu i¢in en yiiksek metal selatlama aktivitesinin 33.54 mg EDTAE/g degeriyle su
ekstraktina, en diisiik aktivitenin 18.28 mg EDTAE/g degeriyle etil asetat ekstraktina ait
oldugu gozlenmistir. SOX metodu i¢in ise en yiiksek metal selatlama aktivitesinin 45.67
mg EDTAE/g degeriyle su ekstraktinda, en disiik aktivitenin 29.09 mg EDTAE/g
degeriyle metanol ekstraktinda oldugu belirlenmistir. HAE metodu igin en yiiksek metal
selatlama aktivitesinin 46.71 mg EDTAE/g degeriyle su ekstraktinda, en disiik
aktivitenin 19.97 mg EDTAE/g degeriyle etil asetat eckstraktinda oldugu tespit
edilmistir. UAE metodu i¢in en yiiksek metal selatlama aktivitesinin 40.76+0.25 mg
EDTAE/g degeriyle su ekstraktina, en disiik aktivitenin 20.74+1.25 mg EDTAE/g
degeriyle metanol ekstraktina ait oldugu gézlenmistir.

Ayni solventler esas alinarak Kkarsilastirma yapildiginda SOX ve HAE
metotlarmin genel olarak daha yiiksek metal selatlama aktivitesine sahip oldugu
gozlendi. Sonuglarimizi destekler nitelikte yapilan bir¢ok ¢alismada SOX (Ak ve ark.,
2020; Zheleva-Dimitrova ve ark., 2020) teknigi ile elde edilen ekstraktlar daha yiiksek
metal selatlama aktivitesine sahipti.

Sonuglara  gbére  metal selatlama  yetenegi, fenolik  bilesiklerden
kaynaklanabilecegi gibi fenolik olmayan selatorlerin (peptitler, polisakkaritler) varlig
da ekstraktlarin selatlama aktivitelerine katkida bulunabilir (Grochowski ve ark., 2017;
Zengin ve ark., 2019).
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Tablo 4.5. Alcea fasciculiflora ekstraktlarinin metal selatlama aktivitesi

Ekstraksiyon N Metal selatlama
Metot Coziicd (mg EDTAE/qg)
EA 18.28+1.579
MAC MeOH 26.78+0.74%
Su 33.5441.04°
EA 32.5440.77¢
SOX MeOH 29.0942.39¢
Su 45.67+0.17°
EA 19.97+0.979
HAE MeOH 40.05+1.12°
Su 46.71+0.20°
EA 23.56+0.51F
UAE MeOH 20.74+1.25
Su 40.76+0.25°

* OrtalamatStandart Sapma (n=3). EDTAE: EDTA esdegeri; MAC: Maserasyon; SOX: Sokslet; HAE:
Homojenizator destekli ekstraksiyon; UAE: Ultrasonikasyon destekli ekstraksiyon. Ayni siitundaki farkl
harfler bitkinin farkli metot ve ¢oziicli kullanilarak elde edilen ekstraktlar arasindaki farki gosterir.
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Sekil 4.8. Caligilan ekstraktlarin metal selatlama yeteneklerinin karsilastiriimasi

Sonuglara gore her bir ekstraksiyon metodunda kullanilan solvente bagli olarak
metal selatlama yeteneginin degistigi gozlenmistir. Bu baglamda kullanilan metotlar ve
c¢oziiciiler birlikte degerlendirildiginde 45.67 mg EDTAE/gQ degeriyle SOX su ekstrakti
ve 46.71 mg EDTAE/g degeriyle HAE su ekstraktinda yiiksek selatlama aktivitesi

gbzlenmistir.
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4.6. Alcea fasciculiflora ekstraktlarimin AChE ve BChE Inhibisyonu

A. fasciculiflora‘dan elde edilen ekstraklarin fitokimyasal degerlendirmeleri igin
AChE, BChE enzim inhibisyonlar1 belirlendi ve sonuglar Tablo 4.6.’da verildi.
Sonuglara gére AChE enzim inhibisyon yetenegi 0.17 - 2.80 mg GALAE/g deger
araliginda degistigi gozlendi. Tim ekstraksiyon tekniklerinde en yiiksek AChE
inhibisyon yetenegi etil asetat ekstraktlarinda belirlenirken en diisiik etkinlik su
ekstraktlarinda belirlenmistir. Ayni solventler esas alinarak karsilastirma yapildiginda
UAE metodu kullanilarak elde edilen ekstraktlarm MAC, SOX ve HAE metotlarinda
elde edilen ekstraktlara kiyasla genel olarak daha yiiksek AChE inhibisyon yetenegine
sahip oldugu tespit edildi.

A. fasciculiflora bitkisinin BChE enzim inhibisyon yetenegi test edilmis ve
galatamin (GALAE) esdeger olarak verilmistir. Sonuglara gére BChE enzim inhibisyon
yeteneginin 1.17 - 5.80 mg GALAE/g deger araliginda degistigi gozlendi. En yiiksek
BChE inhibisyon yetenekleri MAC, HAE ve UAE i¢in metanol, SOX igin etil asetat
ekstraktlarinda belirlenmistir. Genel olarak su ekstraktlarinda diisitk BChE inhibisyon
yetenekleri gozlenmistir. Ayni solventler esas alinarak karsilastirildiginda HAE ve
MAC metotlar ile elde edilen ekstraktlarin SOX ve UAE metotlar1 ile elde edilen
ekstraktlara kiyasla daha iyi enzim inhibisyon etkisine sahip olduklari sonucuna
varilmistir.

AChE, BChE enzim inhibisyon sonuglari ile TPC sonuglar1 karsilagtirildiginda
aralarinda ¢ok fazla farkli oldugu goriillmektedir. Bunun nedeni ise enzim inhibisyonu
ve bu inhibisyonda yer alan fitokimyasallarin farkliliklariyla agiklanabilir ve
fitokimyasallarin ~ ortaya ¢ikarilmasi1 igin  kromotografik tekniklere ihtiyag

duyulmaktadir.
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Tablo 4.6. Alcea fasciculiflora ekstraktlarmin AChE ve BChE Inhibisyonu

Ekstraksiyon Céziicii AChE BChE
Metot (mg GALAE/qg) (mg GALAE/qg)
EA 2.44+0.42° 4.611.08%
MAC MeOH 2.45+0.192 4.63+0.23®
Su 0.33+0.03° na
EA 2.58+0.612 3.04+0.16°
SOX MeOH 2.17+0.05% 1.174+0.194
Su 0.21+0.01° na
EA 2.3340.362 4.,09+0.20°°
HAE MeOH 2.23+0.062 5.80+1.222
Su 0.17+0.02° na
EA 2.80+0.272 na
UAE MeOH 2.58+0.132 1.23+0.11¢
Su 0.39+0.09° na

* Ortalama+Standart Sapma (n=3). GALAE: Galatamine esdegeri; MAC: Maserasyon; SOX: Sokslet;
HAE: Homojenizator destekli ekstraksiyon; UAE: Ultrasonikasyon destekli ekstraksiyon. Aym siitundaki
farkl harfler bitkinin farkli metot ve ¢6ziict kullanilarak elde edilen ekstraktlar arasindaki farki gosterir.
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Sekil 4.9. Calisilan ekstraktlarin AChE inhibisyon yeteneklerinin karsilastirilmasi
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Sekil 4.10. Calisilan ekstraktlarin BChE inhibisyon yeteneklerinin karsilastirilmasi
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Yapilan literatiir taramasi sonucunda, A. fasciculiflora AChE, BChE enzim
inhibisyonu {izerine herhangi bir literatiir olmamasina ragmen, farkli Alcea tiirleri
iizerine yapilan calismalar mevcuttur. Oregin Ertas ve ark. (2016)’nin A. pallida ve A.
apterocarpa ile yaptiklar1 ¢alismada konsantrasyonlari farkli solvent ekstraktlarinin
AChE ve BChE inhibisyon yetenekleri arastirmis ve en yiiksek inhibisyon degerlerini

aseton ve metanol ekstraktlarinda belirlemislerdir.
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4.7. Alcea fasciculiflora ekstraktlarinin a-amilaz ve a-glukozidaz inhibisyonu

Bu tez calismast kapsaminda incelenen A. fasciculiflora’dan elde edilen
ekstraktlarin i¢in a-amilaz ve a-glukosidaz inhibisyon yetenekleri belirlendi ve sonuglar
Tablo 4.7’ da rapor edildi. Test edilen ekstraksiyon metotlarinda en giiglii amilaz
inhibisyonlar etil asetat ekstraktlarinda belirlenirken su ekstraktlar: en zayif aktivitelere
sahiptir. Sonuglara gore o-glukozidaz inhibisyon yetenegi 0.11-0.76 mmol ACAE/g
deger araliginda degistigi gozlendi. Amilaz inhibisyon sonuglarina benzer sekilde en
giiclii glukozidaz inhibisyonlari etil asetat ekstraktlarinda tespit edildi. Uygulanan tiim
ekstraksiyon metotlarinda su oziitleri zay1if glukozidaz inhibisyon degerlerine sahiptir.

a-amilaz ve a-glukosidaz, inhibisyonu sonucu elde edilen veriler, antioksidan
sonugclar ile karsilastirildiginda oldukca farkli oldugu goériilmektedir. Bu durum net bir
sekilde, antioksidan testlerde rol oynayan fitokimyasallar ile enzim testlerinde etkinlik
gosterenlerin farkli oldugunu gostermektedir.

Literatiir taramasi sonucunda, Alcea cinsi iyelerinin a-amilaz ve a-glukozidaz
inhibitor etkilerini arastiran daha Once hicbir arastirma yapilmadigi goézlendi. Bu
sonuglar, literatiirde ilk bilimsel veri olma ozelligi tasirken Alcea cinsi
tiyelerinin antidiyabetik formiilasyonlar iiretme konusunda biiyiik potansiyele sahip

olabilecegine dair kanit saglamistir.
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Tablo 4.7. Alcea fasciculiflora ekstraktlarmin a-amilaz ve a-glukozidaz Inhibisyonu

Ekstraksiyon Céziicii Amilaz Glukozidaz
Metot (mmol ACAE/qQ) (mmol ACAE/Q)
EA 1.03+0.06 0.73+0.06°
MAC MeOH 0.65+0.03¢ 0.56:0.02°
Su 0.14+0.01°¢ na
EA 1.07+0.03% 0.74+0.012
SOX MeOH 0.50+0.019 na
Su 0.12+0.01¢ na
EA 0.99+0.03° 0.76+0.042
HAE MeOH 1.024+0.04% 0.11+0.03°¢
Su 0.14+0.01°¢ na
EA 1.11+0.052 0.73+0.022
UAE MeOH 0.55+0.02¢ na
Su 0.11+0.01¢ na

* Ortalama+Standart Sapma (n=3). ACAE: Akarboz esdegeri; MAC: Maserasyon; SOX: Sokslet; HAE:
Homojenizator destekli ekstraksiyon; UAE: Ultrasonikasyon destekli ekstraksiyon. Ayni siitundaki farkli
harfler bitkinin farkli metot ve ¢oziicii kullanilarak elde edilen ekstraktlar arasindaki farki gosterir.




Amilaz
1.5 UAE
MAC SOX HAE —
I | |
2
L -
2 1.0
(@)
<
E
£ 0.5
0.0-

Sekil 4.11. Calisilan ekstraktlarin amilaz inhibisyon yeteneklerinin karsilastiriimasi
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ekstraktlarin glukozidaz inhibisyon yeteneklerinin karsilastiriimasi
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4.8. Alcea fasciculiflora ekstraktlarinin tirozinaz inhibisyonu

A. fasciculiflora’dan elde edilen ekstraktlaron tirozinaz inhibisyonu belirlendi ve
sonuglar Tablo 4.8. da rapor edildi. Sonuglar kojik asit (KAE) esdeger olarak
verilmistir. Sonuglara gore tirozinaz inhibisyon yetenegi 1.79 - 58.93 mg KAE/g
araliginda degistigi gozlendi. MAC disinda diger ekstraksyion metotlarinda elde edilen
oOziitlerin tirozinaz inhibisyon Yyetenekleri incelendiginde metanol ve etil asetat
ekstraktlarinin, su ekstraktlarina kiyasla daha gii¢li tirozinaz inhibisyon yeteneklerine
sahip olduklar1 belirlenmistir. Ayn1 solventler esas alinarak karsilastirilma yapildiginda
ise  HAE metoduyla elde edilen ekstraktlarin daha etkili tirozinaz inhibisyon
yeteneklerine sahip olduklari sonucuna ulagilmistir. Bu baglamda enzim inhisyon

yeteneginin metanolik ekstraklarda yiiksek aktivite gostermesi TFC sonuglart ile

aralarinda ki pozitif korelasyondan kaynaklaniyor olabilir.



Tablo 4.8. Alcea fasciculiflora ekstraktlarinin tirozinaz inhibisyonu

Ekstraksiyon e e Tirozinaz
Metot Coziici (mg KAE/q)
EA 1.79+0.16°

MAC MeOH 58.93+0.622
Su 16.15+1.21¢

EA 30.26+1.59°

SOX MeOH 54.44+0.15°
Su 18.12+1.66¢

EA 33.36+3.20°

HAE MeOH 57.23+0.82%
Su 17.28+1.049

EA 17.85+1.08¢

UAE MeOH 53.43+0.67°
Su 17.73+1.65¢

63

* Ortalama+Standart Sapma (n=3). KAE: Kojik asit esdegeri; MAC: Maserasyon; SOX: Sokslet; HAE:
Homojenizator destekli ekstraksiyon; ; UAE: Ultrasonikasyon destekli ekstraksiyon. Ayni siitundaki
farkli harfler bitkinin farkli metot ve ¢oziicli kullanilarak elde edilen ekstraktlar arasindaki farki gosterir.
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Sekil 4.13. Calisilan ekstraktlarin tirozinaz inhibisyon yeteneklerinin karsilastirilmasi

Literatlir taramasi sonucunda farkli Alcea tiirleri ile ilgili tirozinaz enzim
inhibisyonu tizerine sinirli veriler bulunmaktadir. Namjoyan ve ark. (2015)’nin yapmis
oldugu caligmada A. rosea ekstraktinin tirozinaz inhibisyon yetenegi degerlendirilmis
ve ICso: 0.38 mg/mL olarak bulunmustur. A. rosea ciceklerinde bu aktivitenin

antosiyanin grubu bilesikler kaynaklanabilecegi rapor edilmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonugclar

Bitkiler hem tedavi edici 6zelliklerinden hem de sentetik tedavi yontemlerinin
olumsuz yan etkilerinden dolay1 ilag endiistrisinde onemlidir. Bunun temel etkeni
bitkilerin terapotik aktivitelerinden sorumlu olan biyoaktif bilesiklerin varligidir.
Biyoaktif bilesikler, biyolojik mekanizmalarin diizenlenmesine katkida bulunan
kimyasal bilesenlerdir. Bu bilesikler insan sagligini iyilestirmede, oksidatif stresin
neden oldugu hastaliklarin tedavisinde, oksidasyon reaksiyonunu Kkatalize eden
enzimlerin aktivitesinin veya metallerle komplekslerin olusumunun engellenmesi ve
metabolik siire¢leri modiile etme kapasitesi dahil olmak iizere saglik iizerine etkili
olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle biyoaktif bilesiklerin eldesi ve buna yoénelik
caligmalar giin gectikge daha fazla onem kazanmaktadir.

Tez galismast kapsaminda uygulanan antioksidan kapasite ve enzim inhibisyon
testlerinin sonuglar1 agik bir sekilde kullanilan metot ve solvente bagl olarak degisiklik
gostermektedir. Antioksidan kapasite testlerinde genel olarak metanol ve su ekstraktlar
yiiksek etkinlik gosterirken, enzim inhibisyon testlerinde ise etil asetat ve metanol
ekstraktlar1 su ekstraktlarina kiyasla daha etkilidir. Bu noktadan hareketle, A.
fasciculiflora tizerine yapilacak yeni caligmalarda solvent ve metot tercihinin 6nemli bir
adimi teskil ettigi sonucuna varilmistir.

Literatiir taramasi sonucu A. fasciculiflora ‘ya ait fitokimyasal igerik,
antioksidan ve enzim inhibisyonlarina dair yeterli veri olmadigi gorilmistir. Bu
noktada elde edilen veriler literatiirdeki 6nemli bir boslugu doldurmus olup, bu cins

izerine yapilacak yeni calismalara 11k tutacak niteliktedir.
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5.2 Oneriler

Giintimiizde insan niifusundaki artis ve buna bagli olarak bazi hastaliklarin
kiiresel boyuta ulasan yaygiliklarindan dolay: etkili ve giivenli tedavi stratejilerine olan
ihtiyag her gecen giin artmaktadir. Bu noktada sentetik ilaglar ila¢ endiistrisinde halen
ilk sirada olmasina ragmen uzun periyodda bunlarin kullanimlarinda ortaya ¢ikan yan
etkiler kaygilara yol agmaktadir. Bu baglamda sentetik ilaglarin daha etkili ve daha
giivenli dogal kaynaklar ile degistirilmesi son yillarda bilimsel anlamda en ilgi ¢ekici
konularin basinda gelmektedir. Bu bilgilerin 1s18inda Tirkiye florasindan toplanan
Alcea fasciculiflora’dan farkli ekstraksiyon metotlar: ile farkli solventler kullanilarak
elde edilen ekstraktlarin antioksidan kapasiteleri ve global saglik problemleri ile iligkili
enzimleri inhibe etme kapasiteleri arastirilmistir. Ayrica test edilen ekstraktlarin toplam
fenolik ve flavonoid igerikleri de belirlenerek ekstraktlarin temel fitokimyasal igerigi
hakkinda bilgi sahibi olunmasi amag¢lanmistir. Elde edilen sonuglara gore antioksidan
kapasite ve enzim inhibisyon yeteneklerinin uygulanan ekstraksiyon metodu ve
kullanilan metoda gore degistigi belirlenmistir. Ele gegen bulgulara gore A.
fasciculiflora’nin dogal antioksidan ve enzim inhibitorlerinin bir kaynagi olarak gida ve
farmasotik endiistrilerinde bir hammadde olarak degerlendirilebilecegi soylenebilir.
Bununla birlikte antioksidan ve enzim inhibisyonu ozellikleri disinda antimikrobiyal,
antiinflammator ve toksikolojik 6zelliklerin belirlenmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica bitkinin biyolojik aktiviteden sorumlu bilesiklerin belirlenmesi,
yapi- aktivite baglantisinin ve etkili dozlarin belirlemesi agisindan da ileri kimyasal

calismalarin gergeklestirilmesi tavsiye edilmektedir.



67

KAYNAKLAR

Abudayyak, M., Kanbolat, S., Ergene, R., Batur, S. ve AllyazicioGlu, R., 2022,
Investigation of the Biological Activities of Alcea calvertii, Ksu Tarim ve Doga
Dergisi, 25 (5).

Ahmadi, M., Rad, A. K., Rajaei, Z., Mohammadian, N. ve Tabasi, N. S., 2012, Alcea
rosea root extract as a preventive and curative agent in ethylene glycol-induced
urolithiasis in rats, Indian Journal of Pharmacology, 44 (3), 304.

Ak, G., Zengin, G., Sinan, K. I., Mahomoodally, M. F., Picot-Allain, M. C. N., Cakair,
O., Bensari, S., Yilmaz, M. A., Gallo, M. ve Montesano, D., 2020, A
comparative bio-evaluation and chemical profiles of Calendula officinalis L.
extracts prepared via different extraction techniques, Applied sciences, 10 (17),
5920.

Aktumsek, A., Zengin, G., Guler, G. O., Cakmak, Y. S. ve Duran, A., 2013, Antioxidant
potentials and anticholinesterase activities of methanolic and aqueous extracts of
three endemic Centaurea L. species, Food and chemical toxicology, 55, 290-296.

Alara, O. R., Abdurahman, N. H. ve Ukaegbu, C. I., 2021, Extraction of phenolic
compounds: A review, Current Research in Food Science, 4, 200-214.

Altundag, E. ve Ozturk, M., 2011, Ethnomedicinal studies on the plant resources of east
Anatolia, Turkey, Procedia-Social and Behavioral Sciences, 19, 756-777.
Angwa, L. M., Jiang, Y., Pei, J. ve Sun, D., 2022, Antioxidant phytochemicals for the
prevention of fluoride-induced oxidative stress and apoptosis: A review,

Biological Trace Element Research, 200 (3), 1418-1441.

Anlas, C., Ustuner, O., Alkan, F. U., Bakirel, T., Aydogan, M. N. ve Erel, S. B., 2017,
Comparative study on the antioxidant activities and phenolic contents of
different extracts of Achillea nobilis subsp. sipylea and Alcea apterocarpa
(Fenzl) Boiss, endemic plants in Turkey, Fresenius Environ. Bull, 26, 1423-
1430.

Annunziata, G., Maisto, M., Schisano, C., Ciampaglia, R., Daliu, P., Narciso, V.,
Tenore, G. C. ve Novellino, E., 2018, Colon bioaccessibility and antioxidant
activity of white, green and black tea polyphenols extract after in vitro simulated
gastrointestinal digestion, Nutrients, 10 (11), 1711.

Austistyniak, A., Bartosz, G., Cipak, A., Duburs, G., Hoakova, L. ve Lukzaj, W., 2010,
Natural and synthetic antioxidants: An updated review, Free Radical Research,
44 (10), 1216-1262.

Azadeh, Z., Saeidi, K., Lorigooini, Z., Kiani, M. ve Maggi, F., 2020, Organ-oriented
phytochemical profiling and radical scavenging activity of Alcea
spp.(Malvaceae) from Iran, SN Applied Sciences, 2, 1-9.

Azaizeh, H., Saad, B., Khalil, K. ve Said, O., 2006, The state of the art of traditional
Arab herbal medicine in the Eastern region of the Mediterranean: a review,
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine, 3 (2), 229-235.

Azmir, J., Zaidul, 1. S. M., Rahman, M. M., Sharif, K., Mohamed, A., Sahena, F.,
Jahurul, M., Ghafoor, K., Norulaini, N. ve Omar, A., 2013, Techniques for
extraction of bioactive compounds from plant materials: A review, Journal of
food engineering, 117 (4), 426-436.

Azwanida, N., 2015, A review on the extraction methods use in medicinal plants,
principle, strength and limitation, Med Aromat Plants, 4 (196), 2167-0412.



68

Bala, A., 2022, Free Radical Biology of & Endocrine, Metabolic Immune Disorders,
Bentham Science Publishers, p.

Bashan, N., Kovsan, J., Kachko, I., Ovadia, H. ve Rudich, A., 2009, Positive and
negative regulation of insulin signaling by reactive oxygen and nitrogen species,
Physiological reviews.

Berk, S., Tepe, B., Arslan, S. ve Sarikurkcu, C., 2011, Screening of the antioxidant,
antimicrobial and DNA damage protection potentials of the aqueous extract of
Asplenium ceterach DC, African Journal of Biotechnology, 10 (44), 8902-8908.

Birks, J. S., Chong, L. Y. ve Grimley Evans, J., 2015, Rivastigmine for Alzheimer's
disease, Cochrane Database Syst Rev, 9 (9), Cd001191.

Burkova, V., Sergun, V., Ivanov, A., Samoylova, Y. G. ve Oleinik, O., 2022, Evaluation
of the efficiency of use of a biologically active supplement based on the extract
of galega officinalis in the complex therapy of type 2 diabetes mellitus,
Problems of Biological Medical and Pharmaceutical Chemistry, 25 (9), 40-46.

Carocho, M. ve Ferreira, I. C., 2013, A review on antioxidants, prooxidants and related
controversy: Natural and synthetic compounds, screening and analysis
methodologies and future perspectives, Food and chemical toxicology, 51, 15-
25.

Chang, T.-S., 2009, An updated review of tyrosinase inhibitors, International journal of
molecular sciences, 10 (6), 2440-2475.

Chang, V. ve Teo, S., 2016, Evaluation of heavy metal, antioxidant and anti-tyrosinase
activities of red seaweed (Eucheuma cottonii), International Food Research
Journal, 23 (6), 2370.

Cnop, M., Welsh, N., Jonas, J.-C., Jorns, A., Lenzen, S. ve Eizirik, D. L., 2005,
Mechanisms of pancreatic B-cell death in type 1 and type 2 diabetes: many
differences, few similarities, Diabetes, 54 (suppl_2), S97-S107.

Cory, H., Passarelli, S., Szeto, J.,, Tamez, M. ve Mattei, J., 2018, The role of
polyphenols in human health and food systems: A mini-review, Frontiers in
nutrition, 5, 87.

Cosme, P., Rodriguez, A. B., Espino, J. ve Garrido, M., 2020, Plant phenolics:
Bioavailability as a key determinant of their potential health-promoting
applications, Antioxidants, 9 (12), 1263.

Comert, E. D. ve Gokmen, V., 2018, Evolution of food antioxidants as a core topic of
food science for a century, Food Research International, 105, 76-93.

Cui, L., Ma, Z, Wang, D. ve Niu, Y. 2022, Ultrasound-assisted extraction,
optimization, isolation, and antioxidant activity analysis of flavonoids from
Astragalus membranaceus stems and leaves, Ultrasonics Sonochemistry, 90,
106190.

Cuji¢, N., Savikin, K., Jankovi¢, T., Pljevljakusi¢, D., Zduni¢, G. ve Ibri¢, S., 2016,
Optimization of polyphenols extraction from dried chokeberry using maceration
as traditional technique, Food Chemistry, 194, 135-142.

Dabelea, D., Mayer-Davis, E. J., Saydah, S., Imperatore, G., Linder, B., Divers, J., Bell,
R., Badaru, A., Talton, J. W. ve Crume, T., 2014, Prevalence of type 1 and type
2 diabetes among children and adolescents from 2001 to 2009, Jama, 311 (17),
1778-1786.

Dall’Acqua, S., Kumar, G., Sinan, K. 1., Sut, S., Ferrarese, I., Mahomoodally, M. F.,
Seebaluck-Sandoram, R., Etienne, O. K. ve Zengin, G., 2020, An insight into
Cochlospermum planchonii extracts obtained by traditional and green extraction
methods: Relation between chemical compositions and biological properties by
multivariate analysis, Industrial Crops and Products, 147, 112226.



69

Dao, L., Choi, S. ve Freeby, M., 2023, Type 2 diabetes mellitus and cognitive function:
understanding the connections, Current Opinion in Endocrinology & Diabetes
and Obesity, 30 (1), 7-13.

Davis, P. H., 1977, Flora of Turkey, Flora of Turkey., 2, 417.

de la Luz Cadiz-Gurrea, M., Sinan, K. 1., Zengin, G., Bene, K., Etienne, O. K., Leyva-
Jiménez, F. J., Fernandez-Ochoa, A., del Carmen Villegas-Aguilar, M.,
Mahomoodally, M. F. ve Lobine, D., 2021, Bioactivity assays, chemical
characterization, ADMET predictions and network analysis of Khaya
senegalensis A. Juss (Meliaceae) extracts, Food Research International, 139,
109970.

de Oliveira, A. M. F., Pinheiro, L. S., Pereira, C. K. S., Matias, W. N., Gomes, R. A.,
Chaves, O. S., de Souza, M. d. F. V., de Almeida, R. N. ve de Assis, T. S., 2012,
Total phenolic content and antioxidant activity of some Malvaceae family
species, Antioxidants, 1 (1), 33-43.

de Oliveira, A. S., 2023, Treatment of Alzheimer's Disease: Contemporary Perspectives
in Medicinal Chemistry, Current Medicinal Chemistry, 30 (6), 667-668.

DeFronzo, R. A., Ferrannini, E., Groop, L., Henry, R. R., Herman, W. H., Holst, J. J.,
Hu, F. B., Kahn, C. R., Raz, I. ve Shulman, G. I|., 2015, Type 2 diabetes
mellitus, Nature reviews Disease primers, 1 (1), 1-22.

Durazzo, A., Lucarini, M., Souto, E. B., Cicala, C., Caiazzo, E., 1zzo, A. A., Novellino,
E. ve Santini, A., 2019, Polyphenols: A concise overview on the chemistry,
occurrence, and human health, Phytotherapy Research, 33 (9), 2221-2243.

Eisenbarth, G. S., 1986, Type | diabetes mellitus, New England journal of medicine,
314 (21), 1360-1368.

El Gharras, H., 2009, Polyphenols: food sources, properties and applications—a review,
International journal of food science & technology, 44 (12), 2512-2518.

Elfalleh, W., Kirkan, B. ve Sarikurkcu, C., 2019, Antioxidant potential and phenolic
composition of extracts from Stachys tmolea: An endemic plant from Turkey,
Industrial crops and products, 127, 212-216.

Erarslan, Z. B. ve Kogyigit, M., 2019, The important taxonomic characteristics of the
family Malvaceae and the herbarium specimens in ISTE, Turkish Journal of
Bioscience and Collections, 3 (1), 1-7.

Ertas, A., Boga, M., Gazioglu, I., Yesil, Y., Hasimi, N., Ozaslan, C., Yilmaz, H. ve
Kaplan, M., 2016, Fatty acid, essential oil and phenolic compositions of alcea
pallida and alcea apterocarpa with antioxidant, anticholinesterase and
antimicrobial activities, Chiang Mai Journal of Science, 43 (1), 1143-1153.

Fakhri, S., Abbaszadeh, F., Moradi, S. Z., Cao, H., Khan, H. ve Xiao, J., 2022, Effects
of polyphenols on oxidative stress, inflammation, and interconnected pathways
during spinal cord injury, Oxidative medicine and cellular longevity, 2022.

Ferrari, C. K., Souto, P. C., Franga, E. L. ve Honorio-Franga, A. C., 2011, Oxidative
and nitrosative stress on phagocytes’ function: from effective defense to
immunity evasion mechanisms, Archivum immunologiae et therapiae
experimentalis, 59, 441-448.

Fierascu, R. C., Ortan, A., Fierascu, I. C. ve Fierascu, 1., 2018, In vitro and in vivo
evaluation of antioxidant properties of wild-growing plants. A short review,
Current Opinion in Food Science, 24, 1-8.

Flieger, J., Flieger, W., Baj, J. ve Maciejewski, R., 2021, Antioxidants: Classification,
natural sources, activity/capacity measurements, and usefulness for the synthesis
of nanoparticles, Materials, 14 (15), 4135.



70

Francis, P. T., Palmer, A. M., Snape, M. ve Wilcock, G. K., 1999, The cholinergic
hypothesis of Alzheimer's disease: a review of progress, J Neurol Neurosurg
Psychiatry, 66 (2), 137-147.

Gasmi, A., Mujawdiya, P. K., Noor, S., Lysiuk, R., Darmohray, R., Piscopo, S.,
Lenchyk, L., Antonyak, H., Dehtiarova, K. ve Shanaida, M., 2022, Polyphenols
in metabolic diseases, Molecules, 27 (19), 6280.

Gerschman, R., Gilbert, D. L., Nye, S. W., Dwyer, P. ve Fenn, W. O., 1954, Oxygen
poisoning and x-irradiation: a mechanism in common, Science, 119 (3097), 623-
626.

Glasauer, A. ve Chandel, N. S., 2013, Ros, Current Biology, 23 (3), R100-R102.

Grochowski, D. M., Uysal, S., Aktumsek, A., Granica, S., Zengin, G., Ceylan, R.,
Locatelli, M. ve Tomczyk, M., 2017, In vitro enzyme inhibitory properties,
antioxidant activities, and phytochemical profile of Potentilla thuringiaca,
Phytochemistry letters, 20, 365-372.

Grossberg, G. T., 2003, Cholinesterase inhibitors for the treatment of Alzheimer's
disease:: getting on and staying on, Curr Ther Res Clin Exp, 64 (4), 216-235.

Giilcin, I., 2012, Antioxidant activity of food constituents: an overview, Archives of
toxicology, 86, 345-391.

Halliwell, B. ve Gutteridge, J. M., 1990, [1] Role of free radicals and catalytic metal
ions in human disease: an overview, Methods in enzymology, 186, 1-85.

Halliwell, B., 2006, Reactive species and antioxidants. Redox biology is a fundamental
theme of aerobic life, Plant physiology, 141 (2), 312-322.

Halliwell, B. ve Gutteridge, J. M., 2015, Free radicals in biology and medicine, Oxford
university press, USA, p.

Han, M., Lee, D., Lee, S. H. ve Kim, T. H., 2021, Oxidative stress and antioxidant
pathway in allergic rhinitis, Antioxidants, 10 (8), 1266.

Hapsari, S., Yohed, 1., Kristianita, R. A., Jadid, N., Aparamarta, H. W. ve Gunawan, S.,
2022, Phenolic and flavonoid compounds extraction from Calophyllum
inophyllum leaves, Arabian Journal of Chemistry, 15 (3), 103666.

Hayes, J. P., Pierce, M. E., Brown, E., Salat, D., Logue, M. W., Constantinescu, J.,
Valerio, K., Miller, M. W., Sherva, R. ve Huber, B. R., 2023, Genetic Risk for
Alzheimer Disease and Plasma Tau Are Associated With Accelerated Parietal
Cortex Thickness Change in Middle-Aged Adults, Neurology Genetics, 9 (1).

Jain, C., Khatana, S. ve Vijayvergia, R., 2019, Bioactivity of secondary metabolites of
various plants: a review, Int. J. Pharm. Sci. Res, 10 (2), 494-504.

Jemal, A., Bray, F., Center, M. M., Ferlay, J., Ward, E. ve Forman, D., 2011, Global
cancer statistics, CA: a cancer journal for clinicians, 61 (2), 69-90.

Jjemba, P. K., 2018, Pharma-ecology: the occurrence and fate of pharmaceuticals and
personal care products in the environment, John Wiley & Sons, p.

Juan, C. A., Pérez de la Lastra, J. M., Plou, F. J. ve Pérez-Lebena, E., 2021, The
chemistry of reactive oxygen species (ROS) revisited: outlining their role in
biological macromolecules (DNA, lipids and proteins) and induced pathologies,
International Journal of Molecular Sciences, 22 (9), 4642.

Kabach, 1., Bouchmaa, N., Zouaoui, Z., Ennoury, A., El Asri, S., Laabar, A,
Oumeslakht, L., Cacciola, F., El Majdoub, Y. O. ve Mondello, L., 2023,
Phytochemical profile and antioxidant capacity, a-amylase and a-glucosidase
inhibitory activities of Oxalis pes-caprae extracts in alloxan-induced diabetic
mice, Biomedicine & Pharmacotherapy, 160, 114393.



71

Kawabata, K., Yoshioka, Y. ve Terao, J., 2019, Role of intestinal microbiota in the
bioavailability and physiological functions of dietary polyphenols, Molecules,
24 (2), 370.

Kehrer, J. P. ve Klotz, L.-O., 2015, Free radicals and related reactive species as
mediators of tissue injury and disease: implications for health, Critical reviews
in toxicology, 45 (9), 765-798.

Keser, S., Keser, F., Tekin, S., Kaygili, O., Turkoglu, I., Demir, E., Karatepe, M.,
Kirbag, S., Yilmaz, O. ve Sandal, S., 2020, In vitro Antiradical, Antimicrobial
and Antiproliferative Activities and Phytochemical Compositions of Endemic
Alcea calvertii (Boiss) Boiss. Flowers, Diizce Universitesi Bilim ve Teknoloji
Derqgisi, 8 (1), 693-701.

Knowles, J., 2006, Donepezil in Alzheimer's disease: an evidence-based review of its
impact on clinical and economic outcomes, Core Evid, 1 (3), 195-219.

Kohen, R. ve Nyska, A., 2002, Invited review: oxidation of biological systems:
oxidative stress phenomena, antioxidants, redox reactions, and methods for their
quantification, Toxicologic pathology, 30 (6), 620-650.

Kotha, R. R., Tareq, F. S., Yildiz, E. ve Luthria, D. L., 2022, Oxidative Stress and
Antioxidants—A Critical Review on In Vitro Antioxidant Assays, Antioxidants,
11 (12), 2388.

Krisko, A. ve Radman, M., 2019, Protein damage, ageing and agerelated diseases. Open
Biol 9: 180249.

Kruk, J., Aboul-Enein, B. H., Duchnik, E. ve Marchlewicz, M., 2022, Antioxidative
properties of phenolic compounds and their effect on oxidative stress induced by
severe physical exercise, The Journal of Physiological Sciences, 72 (1), 1-24.

Kumar, A., Sudevan, S. T., Nair, A. S., Singh, A. K., Kumar, S., Jose, J., Behl, T,
Mathew, B. ve Kim, H., 2023, Current and Future Nano-Carrier-Based
Approaches in the Treatment of Alzheimer’s Disease, Brain Sciences, 13 (2),
213.

Landete, J., 2013, Dietary intake of natural antioxidants: vitamins and polyphenols,
Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 53 (7), 706-721.

Lee, D.-H., Gold, R. ve Linker, R. A., 2012, Mechanisms of oxidative damage in
multiple sclerosis and neurodegenerative diseases: therapeutic modulation via
fumaric acid esters, International journal of molecular sciences, 13 (9), 11783-
11803.

Li, X., Fang, P., Mai, J., Choi, E. T., Wang, H. ve Yang, X.-f., 2013, Targeting
mitochondrial reactive oxygen species as novel therapy for inflammatory
diseases and cancers, Journal of hematology & oncology, 6 (1), 1-19.

Li, Y., Kong, D., Fu, Y., Sussman, M. R. ve Wu, H., 2020, The effect of developmental
and environmental factors on secondary metabolites in medicinal plants, Plant
Physiology and Biochemistry, 148, 80-89.

Llorent-Martinez, E. J., Zengin, G., Sinan, K. 1., Polat, R., Canl1, D., Picot-Allain, M. C.
N. ve Mahomoodally, M. F., 2020, Impact of different extraction solvents and
techniques on the biological activities of Cirsium yildizianum (Asteraceae:
Cynareae), Industrial crops and products, 144, 112033.

Lokapriya, D. ve Kumar, P. P., 2020, Enzyme Inhibition Applications in Treatment of
Neurological Disorders, Enzyme Inhibition-Environmental and Biomedical
Applications, 1, 263-287.

Lopina, O. D., 2017, Enzyme inhibitors and activators, In: Enzyme inhibitors and
activators, Eds: IntechOpen, p.



72

Loschen, G., Flohe, L. ve Chance, B., 1971, Respiratory chain linked H202 production
in pigeon heart mitochondria, FEBS letters, 18 (2), 261-264.

Lu, C. ve Li, A. P, 2010, Enzyme inhibition in drug discovery and development: the
good and the bad, John Wiley & Sons, p.

M’hiri, N., Ioannou, 1., Ghoul, M. ve Boudhrioua, N. M., 2014, Extraction methods of
citrus peel phenolic compounds, Food Reviews International, 30 (4), 265-290.

Maack, A. ve Pegard, A., 2016, Populus nigra (Salicaceae) absolute rich in phenolic
acids, phenylpropanoids and flavonoids as a new potent tyrosinase inhibitor,
Fitoterapia, 111, 95-101.

Mahesh, S. K., Fathima, J. ve Veena, V. G., 2019, Cosmetic potential of natural
products: industrial applications, Natural bio-active compounds: volume 2:
chemistry, pharmacology and health care practices, 215-250.

Majdi, A., Sadigh-Eteghad, S., Rahigh Aghsan, S., Farajdokht, F., Vatandoust, S. M.,
Namvaran, A. ve Mahmoudi, J., 2020, Amyloid-B, tau, and the cholinergic
system in Alzheimer's disease: seeking direction in a tangle of clues, Rev
Neurosci, 31 (4), 391-413.

Manach, C., Scalbert, A., Morand, C., Rémésy, C. ve Jiménez, L., 2004, Polyphenols:
food sources and bioavailability, The American journal of clinical nutrition, 79
(5), 727-747.

Martemucci, G., Costagliola, C., Mariano, M., D’andrea, L., Napolitano, P. ve
D’Alessandro, A. G., 2022, Free radical properties, source and targets,
antioxidant consumption and health, Oxygen, 2 (2), 48-78.

McCord, J. M. ve Fridovich, I., 1969, Superoxide dismutase: an enzymic function for
erythrocuprein (hemocuprein), Journal of Biological chemistry, 244 (22), 6049-
6055.

Mehrnia, M., Akaberi, M., Amiri, M., Nadaf, M. ve Emami, S., 2021,
Ethnopharmacological studies of medicinal plants in central Zagros, Lorestan
Province, Iran, Journal of Ethnopharmacology, 280, 114080.

Merecz-Sadowska, A., Sitarek, P., Kucharska, E., Kowalczyk, T., Zajdel, K., Ceglinski,
T. ve Zajdel, R., 2021, Antioxidant properties of plant-derived phenolic
compounds and their effect on skin fibroblast cells, Antioxidants, 10 (5), 726.

Mironczuk-Chodakowska, 1., Witkowska, A. M. ve Zujko, M. E., 2018, Endogenous
non-enzymatic antioxidants in the human body, Advances in medical sciences,
63 (1), 68-78.

Molinari, R., Merendino, N. ve Costantini, L., 2022, Polyphenols as modulators of
pre-established gut microbiota dysbiosis: State-of-the-art, Biofactors, 48 (2),
255-273.

Mota, J. C., Almeida, P. P., Freitas, M. Q., Stockler-Pinto, M. B. ve Guimaraes, J. T.,
2022, Far from being a simple question: The complexity between in vitro and in
vivo responses from nutrients and bioactive compounds with antioxidant
potential, Food Chemistry, 134351.

Mukherjee, P. K., Biswas, R., Sharma, A., Banerjee, S., Biswas, S. ve Katiyar, C. K.,
2018, Validation of medicinal herbs for anti-tyrosinase potential, Journal of
Herbal Medicine, 14, 1-16.

Mushtaq, G., Greig, N. H., Khan, J. A. ve Kamal, M. A., 2014, Status of
acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase in Alzheimer's disease and type 2
diabetes mellitus, CNS Neurol Disord Drug Targets, 13 (8), 1432-1439.

Nagalievska, M., Sabadashka, M., Hachkova, H. ve Sybirna, N., 2018, Galega
officinalis extract regulate the diabetes mellitus related violations of



73

proliferation, functions and apoptosis of leukocytes, BMC Complement Altern
Med, 18 (1), 4.

Nagar, S., Argikar, U. A. ve Tweedie, D. J., 2014, Enzyme kinetics in drug metabolism:
fundamentals and applications, Springer, p.

Namjoyan, F., Jahangiri, A., Azemi, M. E., Arkian, E. ve Mousavi, H., 2015, Inhibitory
effects of Physalis alkekengi L., Alcea rosea L., Bunium persicum B. Fedtsch.
and Marrubium vulgare L. on Mushroom Tyrosinase, Jundishapur journal of
natural pharmaceutical products, 10 (1).

Nazzaro, F., Fratianni, F., De Feo, V., Battistelli, A., Da Cruz, A. G. ve Coppola, R.,
2020, Polyphenols, the new frontiers of prebiotics, In: Advances in food and
nutrition research, Eds: Elsevier, p. 35-89.

Obrenovich, M., Li, Y., Tayahi, M. ve Reddy, V. P., 2022, Polyphenols and small
phenolic acids as cellular metabolic regulators, Current Issues in Molecular
Biology, 44 (9), 4152-4166.

Olin, J. ve Schneider, L., 2002, Galantamine for Alzheimer's disease, Cochrane
Database Syst Rev (3), Cd001747.

Oniszczuk, A. ve Podgorski, R., 2015, Influence of different extraction methods on the
quantification of selected flavonoids and phenolic acids from Tilia cordata
inflorescence, Industrial crops and products, 76, 509-514.

Palmer, R. M., Rees, D. D., Ashton, D. S. ve Moncada, S., 1988, L-arginine is the
physiological precursor for the formation of nitric oxide in endothelium-
dependent relaxation, Biochemical and biophysical research communications,
153 (3), 1251-1256.

Palmer, T. ve Bonner, P. L., 2007, Enzymes: biochemistry, biotechnology, clinical
chemistry, Elsevier, p.

Papoutsis, K., Zhang, J., Bowyer, M. C., Brunton, N., Gibney, E. R. ve Lyng, J., 2021,
Fruit, vegetables, and mushrooms for the preparation of extracts with a-amylase
and oa-glucosidase inhibition properties: A review, Food Chemistry, 338,
128119.

Pereira, M. G., Hamerski, F., Andrade, E. F., Scheer, A. d. P. ve Corazza, M. L., 2017,
Assessment of subcritical propane, ultrasound-assisted and Soxhlet extraction of
oil from sweet passion fruit (Passiflora alata Curtis) seeds, The Journal of
Supercritical Fluids, 128, 338-348.

Pérez-Chabela, M. L. ve Herndndez-Alcantara, A. M., 2018, Agroindustrial coproducts
as sources of novel functional ingredients, In: Food processing for increased
quality and consumption, Eds: Elsevier, p. 219-250.

Pisoschi, A. M., Pop, A., lordache, F., Stanca, L., Predoi, G. ve Serban, A. I., 2021,
Oxidative stress mitigation by antioxidants-an overview on their chemistry and
influences on health status, European Journal of Medicinal Chemistry, 209,
112891.

Pokorny, J., 2007, Are natural antioxidants better—and safer—than synthetic
antioxidants?, European journal of lipid science and technology, 109 (6), 629-
642.

Poovitha, S. ve Parani, M., 2016, In vitro and in vivo a-amylase and a-glucosidase
inhibiting activities of the protein extracts from two varieties of bitter gourd
(Momordica charantia L.), BMC Complementary and Alternative Medicine, 16
(1), 185.

Poti, F., Santi, D., Spaggiari, G., Zimetti, F. ve Zanotti, 1., 2019, Polyphenol health
effects on cardiovascular and neurodegenerative disorders: a review and meta-
analysis, International journal of molecular sciences, 20 (2), 351.



74

Qader, S. W. ve Awad, H. M., 2014, Evaluation of antioxidant, antimicrobial and
cytotoxicity of Alcea kurdica Alef, Jordan Journal of Biological Sciences, 7 (3),
205-209.

Qizilbash, N., Birks, J., Lopez-Atrrieta, J., Lewington, S. ve Szeto, S., 2000, Tacrine for
Alzheimer's disease, Cochrane Database Syst Rev (2), Cd000202.

Quideau, S., Deffieux, D., Douat-Casassus, C. ve Pouységu, L., 2011, Plant
polyphenols: chemical properties, biological activities, and synthesis,
Angewandte Chemie International Edition, 50 (3), 586-621.

Rahman, A. ve Gondha, R., 2014, Taxonomy and Traditional Medicine Practices on
Malvaceae (Mallow Family) of Rajshahi, Bangladesh, Open Journal of Botany,
1(2), 19-24.

Rauf, A. ve Jehan, N., 2017, Natural products as a potential enzyme inhibitors from
medicinal plants, Enzyme Inhibitors and Activators, 165, 177.

Riddell, M. C. ve Peters, A. L., 2023, Exercise in adults with type 1 diabetes mellitus,
Nature Reviews Endocrinology, 19 (2), 98-111.

Rizvi, S., Raza, S. T., Ahmed, F., Ahmad, A., Abbas, S. ve Mahdi, F., 2014, The role of
vitamin e in human health and some diseases, Sultan Qaboos Univ Med J, 14
(2), e157-165.

Rodriguez-Daza, M. C., Pulido-Mateos, E. C., Lupien-Meilleur, J., Guyonnet, D.,
Desjardins, Y. ve Roy, D., 2021, Polyphenol-mediated gut microbiota
modulation: Toward prebiotics and further, Frontiers in nutrition, 8, 689456.

Romanik, G., Gilgenast, E., Przyjazny, A. ve Kaminski, M., 2007, Techniques of
preparing plant material for chromatographic separation and analysis, Journal of
biochemical and biophysical methods, 70 (2), 253-261.

Rudrapal, M., Khairnar, S. J., Khan, J., Dukhyil, A. B., Ansari, M. A., Alomary, M. N.,
Alshabrmi, F. M., Palai, S., Deb, P. K. ve Devi, R., 2022, Dietary polyphenols
and their role in oxidative stress-induced human diseases: insights into
protective effects, antioxidant potentials and mechanism (s) of action, Frontiers
in pharmacology, 13, 283.

Saboury, A., 2009, Enzyme inhibition and activation: a general theory, Journal of the
Iranian Chemical Society, 6, 219-229.

Sanders, L. M., Wilcox, M. L. ve Maki, K. C., 2022, Red meat consumption and risk
factors for type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials, European Journal of Clinical Nutrition, 1-10.

Scott, L. J. ve Goa, K. L., 2000, Galantamine: a review of its use in Alzheimer’s
disease, Drugs, 60, 1095-1122.

Sevcsik, E., Trexler, A. J., Dunn, J. M. ve Rhoades, E., 2011, Allostery in a disordered
protein: oxidative modifications to a-synuclein act distally to regulate membrane
binding, Journal of the American Chemical Society, 133 (18), 7152-7158.

Sharma, R., 2012, Enzyme inhibition: mechanisms and scope, Enzyme inhibition and
bioapplications, 3-36.

Sinan, K. L, Safti¢, L., Persuri¢, Z., Paveli¢, S. K., Etienne, O. K., Picot-Allain, M. C.
N., Mahomoodally, M. F. ve Zengin, G., 2020, A comparative study of the
chemical composition, biological and multivariate analysis of Crotalaria retusa
L. stem barks, fruits, and flowers obtained via different extraction protocols,
South African journal of botany, 128, 101-108.

Stagos, D., 2019, Antioxidant activity of polyphenolic plant extracts, MDPI. 9: 19.

Stoia, M. ve Oancea, S., 2022, Low-molecular-weight synthetic antioxidants:
classification, pharmacological profile, effectiveness and trends, Antioxidants,
11 (4), 638.



75

Stone, J. R. ve Yang, S., 2006, Hydrogen peroxide: a signaling messenger, Antioxidants
& redox signaling, 8 (3-4), 243-270.

Tangney, C. C. ve Rasmussen, H. E., 2013, Polyphenols, inflammation, and
cardiovascular disease, Current atherosclerosis reports, 15, 1-10.

Taskin, T., Kahvecioglu, D., Tiirkoglu, E. A., Dogan, A. ve Miislim, K., 2022, In vitro
Biological Activities of Different Extracts from Alcea dissecta, Clinical and
Experimental Health Sciences, 12 (1), 53-60.

Tatipamula, V. B. ve Kukavica, B., 2021, Phenolic compounds as antidiabetic,
anti-inflammatory, and anticancer agents and improvement of their
bioavailability by liposomes, Cell biochemistry and function, 39 (8), 926-944.

Terry, A. V., Jr. ve Buccafusco, J. J., 2003, The cholinergic hypothesis of age and
Alzheimer's disease-related cognitive deficits: recent challenges and their
implications for novel drug development, J Pharmacol Exp Ther, 306 (3), 821-
827.

Theodoridis, S., Drakou, E. G., Hickler, T., Thines, M. ve Nogues-Bravo, D., 2023,
Evaluating natural medicinal resources and their exposure to global change, The
Lancet Planetary Health, 7 (2), e155-e163.

Trevisan, K., Cristina-Pereira, R., Silva-Amaral, D. ve Aversi-Ferreira, T. A., 2019,
Theories of Aging and the Prevalence of Alzheimer’s Disease, BioMed research
international, 2019.

Twaij, B. M. ve Hasan, M. N., 2022, Bioactive secondary metabolites from plant
sources: Types, synthesis, and their therapeutic uses, International Journal of
Plant Biology, 13 (1), 4-14.

Uysal, S., Zengin, G., Locatelli, M., Bahadori, M. B., Mocan, A., Bellagamba, G., De
Luca, E., Mollica, A. ve Aktumsek, A., 2017, Cytotoxic and enzyme inhibitory
potential of two Potentilla species (P. speciosa L. and P. reptans Willd.) and
their chemical composition, Frontiers in pharmacology, 8, 290.

Uzunhisarcikli, M. E., 2009, Yetersiz veri DD kategorisinde bulunan iki Alcea L.
Malvaceae tiirliniin yeni IUCN kategorileri ve taksonomisi, Biyolojik Cesitlilik
ve Koruma, 2 (2), 90-95.

Uzunhisarcikli, M. E. ve Vural, M., 2009, Taxonomy and IUCN categories of two
Alcea L.(Malvaceae) species cited in the data deficient (DD) category,
Biological Diversity and Conservation, 2 (2), 90-95.

Valko, M., Leibfritz, D., Moncol, J., Cronin, M. T., Mazur, M. ve Telser, J., 2007, Free
radicals and antioxidants in normal physiological functions and human disease,
The international journal of biochemistry & cell biology, 39 (1), 44-84.

Vilkhu, K., Mawson, R., Simons, L. ve Bates, D., 2008, Applications and opportunities
for ultrasound assisted extraction in the food industry—A review, Innovative
Food Science & Emerging Technologies, 9 (2), 161-169.

Visvanathan, R. ve Williamson, G., 2022, Review of factors affecting citrus polyphenol
bioavailability and their importance in designing in vitro, animal, and
intervention studies, Comprehensive Reviews in Food Science and Food Safety,
21 (6), 4509-4545.

Wang, W., Gao, Y., Wang, W., Zhang, J., Yin, J,, Le, T., Xue, J., Engelhardt, U. H. ve
Jiang, H., 2022, Kojic Acid Showed Consistent Inhibitory Activity on
Tyrosinase from Mushroom and in Cultured B16F10 Cells Compared with
Arbutins, Antioxidants (Basel), 11 (3).

Waterman, K. C., Adami, R. C., Alsante, K. M., Hong, J., Landis, M. S., Lombardo, F.
ve Roberts, C. J., 2002, Stabilization of pharmaceuticals to oxidative
degradation, Pharmaceutical development and technology, 7 (1), 1-32.



76

Wawrosch, C. ve Zotchev, S. B., 2021, Production of bioactive plant secondary
metabolites through in vitro technologies-status and outlook, Appl Microbiol
Biotechnol, 105 (18), 6649-6668.

Wen, L., Zhang, Z., Sun, D.-W., Sivagnanam, S. P. ve Tiwari, B. K., 2020,
Combination of emerging technologies for the extraction of bioactive
compounds, Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 60 (11), 1826-
1841.

Whitehouse, P. J., Price, D. L., Struble, R. G., Clark, A. W., Coyle, J. T. ve DeLong, M.
R., 1982, Alzheimer's disease and senile dementia: loss of neurons in the basal
forebrain, Science, 215 (4537), 1237-12309.

WHO, W., 2013, A global brief on hypertension: silent killer, global public health
crisis.

Williamson, G., 2017, The role of polyphenols in modern nutrition, Nutrition bulletin,
42 (3), 226-235.

Xia, Y., Wang, Y., Li, W., Ma, C. ve Liu, S., 2017, Homogenization-assisted cavitation
hybrid rotation extraction and macroporous resin enrichment of
dihydroquercetin from Larix gmelinii, Journal of Chromatography B, 1070, 62-
69.

Xiao-Ping, Y., Chun-Qing, S., Ping, Y. ve Ren-Gang, M., 2010, a-Glucosidase and a-
amylase inhibitory activity of common constituents from traditional Chinese
medicine used for diabetes mellitus, Chinese Journal of Natural Medicines, 8
(5), 349-352.

Yahfoufi, N., Alsadi, N., Jambi, M. ve Matar, C., 2018, The immunomodulatory and
anti-inflammatory role of polyphenols, Nutrients, 10 (11), 1618.

Yesil, Y. ve Inal, 1., 2021, Ethnomedicinal plants of Hasankeyf (Batman-Turkey),
Frontiers in Pharmacology, 11, 624710.

Yusoff, I. M., Taher, Z. M., Rahmat, Z. ve Chua, L. S., 2022, A review of ultrasound-
assisted extraction for plant bioactive compounds: Phenolics, flavonoids,
thymols, saponins and proteins, Food Research International, 111268.

Yiiksel, N., 2000, Alzheimer hastaliginin ilagla tedavisi, Klinik Psikiyatri Dergisi, 3 (2),
137-141.

Zengin, G., Sarikurkcu, C., Aktumsek, A., Ceylan, R. ve Ceylan, O., 2014, A
comprehensive study on phytochemical characterization of Haplophyllum
myrtifolium Boiss. endemic to Turkey and its inhibitory potential against key
enzymes involved in Alzheimer, skin diseases and type Il diabetes, Industrial
Crops and Products, 53, 244-251.

Zengin, G., Sarikiirk¢ii, C., Aktiimsek, A. ve Ceylan, R., 2016, Antioxidant potential
and inhibition of key enzymes linked to Alzheimer's diseases and diabetes
mellitus by monoterpene-rich essential oil from Sideritis galatica Bornm.
Endemic to Turkey, Records of Natural Products, 10 (2), 195.

Zengin, G., Cvetanovi¢, A., Gasi¢, U., Stupar, A., Bulut, G., Senkardes, 1., Dogan, A.,
Seebaluck-Sandoram, R., Rengasamy, K. R. ve Sinan, K. I., 2019, Chemical
composition and bio-functional perspectives of Erica arborea L. extracts
obtained by different extraction techniques: Innovative insights, Industrial
Crops and Products, 142, 111843.

Zhang, L., Han, Z. ve Granato, D., 2021a, Polyphenols in foods: Classification, methods
of identification, and nutritional aspects in human health, Advances in food and
nutrition research, 98, 1-33.

Zhang, L., Zengin, G., Rocchetti, G., Senkardes, I., Sharmeen, J. B., Mahomoodally, M.
F., Behl, T., Rouphael, Y. ve Lucini, L., 2021b, Phytochemical constituents and



77

biological activities of the unexplored plant Rhinanthus angustifolius subsp.
grandiflorus, Applied Sciences, 11 (19), 9162.

Zhang, N., Andresen, B. T. ve Zhang, C., 2010, Inflammation and reactive oxygen
species in cardiovascular disease, World Journal of Cardiology, 2 (12), 408.

Zhang, Y., Cai, P., Cheng, G. ve Zhang, Y., 2022, A brief review of phenolic
compounds identified from plants: Their extraction, analysis, and biological
activity, Natural Product Communications, 17 (1), 1934578X211069721.

Zheleva-Dimitrova, D., Sinan, K. I., Etienne, O. K., Zengin, G., Gevrenova, R.,
Mahomoodally, M. F., Lobine, D. ve Mollica, A., 2020, Chemical composition
and biological properties of Synedrella nodiflora (L.) Gaertn: A comparative
investigation of different extraction methods, Process Biochemistry, 96, 202-
212.



78

OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER

Ad1 Soyadi . Refiye Beyza OZTURK
Uyrugu . TC

Dogum Yeri ve Tarihi :

Telefon :

Faks

e-mail

EGITIM

Derece Ady, Tlge, 11 Bitirme Yil
Lise . Maresal Fevzi Cakmak Anadolu Lisesi, Malatya 2016
Universite . A.U. Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Ankara 2020
Yiiksek Lisans : S.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji ABD, Konya 2023
Doktora

IS DENEYIMLERI

Yil Kurum Gorevi

UZMANLIK ALANI

YABANCI DIiLLER

BELIRTMEK iSTEGINiZ DiGER OZELLIKLER
YAYINLAR

Ozturk, R. B., Zengin, G., Sinan, K. I., Montesano, D., Zheleva-Dimitrova, D., Gevrenova, R.,
Uba, A. |., Cakilcioglu, U., Kaplan, A., Jugreet, S., Dall’Acqua, S., & Mahomoodally, M. F.
(2022). Which Extraction Solvents and Methods Are More Effective in Terms of Chemical
Composition and Biological Activity of Alcea fasciculiflora from Turkey?. Molecules, 27(15),
5011.

Tousif, M. I., Nazir, M., Saleem, M., Tauseef, S., Uddin, R., Altaf, M., Ak, G., Ozturk, R. B., &
Mahomoodally, M. F. (2022). Exploring the industrial importance of a miracle herb Withania
somnifera (L.) Dunal: Authentication through chemical profiling, in vitro studies and
computational analyses. Process Biochemistry, 121, 514-528.

Omer, H. A, Caprioli, G., Abouelenein, D., Mustafa, A. M., Uba, A. I., Ak, G., Ozturk, R. B,
Zengin, G., & Yagi, S. (2022). Phenolic profile, antioxidant and enzyme inhibitory activities of
leaves from two Cassia and two Senna species. Molecules, 27(17), 5590.



