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Jiiri
Damisman: Prof. Dr. Mustafa KUCUKODUK

Bu ¢aligma ile Taraxacum farinosum bitkisinden elde edilen &ziitlerin diyabet,
alzheimer ve bazi cilt bozukluklarinda rol oynayan kilit enzimlere karsi inhibisyon
potansiyelleri ortaya konulmustur. Taraxacum farinosum bitkisinin asetilkolinesteraz
(AChE; EC3.1.1.7), butirilkolinesteraz (BChE; EC 3.1.1.8), a-amilaz (EC 3.2.1.1), a-
glukozidaz (EC 3.2.1.20) ve tirozinaz (EC 1.14.18.1) gibi farmasétik enzim ve
inhibitorler lizerinde etkileri arastirilmistir.

AChE enzim deneyinde,etilasetat oziitii 2,11+0.06 (mg GALAE/g) ile giigli
enzim inhibisyon yetenegi gostermistir. Metanol 6ziitli ise 1,93+0.09 (mg GALAE/g)
aktivite gostermistir. BChE enzim deneyinde ise etil asetat Oziitleri 1,08+0.11 (mg
GALAE/g) deger gostermistir.

Diyabet tedavisinde kilit rol oynayan amilaz ve glukozidaz enzim inhibisyon
deneylerinde, amilaz etil asetat oziitiinde 0,73+0.02 (mmol ACAE/g) deger gostermistir.
Glukozidaz etil asetat oziti ise 1,20+0.08 (mmol ACAE/g) degerinde etkinlik
gostermistir.

Tirozinaz enzimi bagisiklik sisteminde ve cilt hastaliklarinda gorev almaktadir.
Tirozinaz enzim deneyinde etil asetat Oziitiinde 20,98+0.72 (mg KAE/g) metanol
Oziitiinde ise 45,62+1.68 (mg KAE/g) degerleri saptanmistir.

Su ile elde edilen oziitlerde ise sadece amilaz ve glukozidaz enzimleri diisiik
reaksiyon gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Taraxacum farinosum, Kolinesteraz, o-Amilaz, o-
Glukozidaz, Tirozinaz, Enzim inhibisyonu.
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This study revealed the potential for inhibition of abnormalities of the extracts of
Taraxacum farinosum plant against key enzymes that play a role in diabetes, alzheimer's
and some skin disorders.  The effects on pharmaceutical enzymes such as
acetylcholinesterase (AChE; EC3.1.1.7), butyrylcholinesterase (BChE; EC 3.1.1.8), a-
amylase (EC 3.2.1.1), a-glucosidase (EC 3.2.1.20), tyrosinase (EC 1.14.18.1) and
inhibitors of Taraxacum farinosum have been investigated.

In the AChE enzyme experiment, ethyl acetate extract showed strong enzyme
inhibition capability with 2.11+0.06 (mg GALAE/g). The methanol extract showed 1.93
+ 0.09 (mg GALAE/g) activities. In the BChE enzyme experiment, ethyl acetate extract
showed a value of 1.08 + 0.11 (mg GALAE/Q).

In amylase and glucosidase enzyme experiments that played a key role in diabetes
treatment, amylase showed a value of 0.73 £ 0.02 (mmol ACAE/g) at ethyl acetate
extract. The glucosidase ethyl acetate extract has shown activity of 1.20 + 0.08 (mmol
ACAE/qg).

The tyrosinase enzyme is involved in the immune system and skin diseases. In the
tyrosinase enzyme assay, values of 20.98+0.72 (mg KAE/g) in ethyl acetate extract and
45.62+1.68 (mg KAE/g) in methanol extract were determined.

In the extracts obtained by water, only amylase and glucosidase enzymes reacted
poorly.

Keywords: Taraxacum farinosum, Cholinesterase, a-Amylase, a-Glucosidase,
Tyrosinase, Enzyme inhibition.
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1. GIRIS

Bilim ve teknolojinin gelismesiyle birlikte bir¢ok hastalik hakkinda yeni bilgiler ortaya
cikarilmigtir. Bozulan biyolojik yolun diizeltilmesi igin ilgili enzimin bloke edilmesi veya
sentezlenemeyen iirtiniin disaridan eklenerek tedavi yoluna gidilmektedir. Son yillarda sentetik
ilaglarinin yerine bitkisel kiirler ve alternatif tip yontemleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bu durum
bilim diinyasinda yesil devrim olarak nitelendirilmektedir. Bu yontemlerle kullanilan bitkiler
glinlimiizde tibbi bitkiler olarak adlandirilmaktadir. Bu bitkilerin igeriginde bulunan etken
maddelerin tedavi edici oldugu bilinmektedir. Fakat dogru zaman ve dogru sekilde kullanilmas1
gerekmektedir. Gereksiz kullanilmasi insan sagliginida tehdit etmektedir (Grieve, 1970).

Aromatik ve tibbi bitkilerin yayilis bakimindan Tiirkiye laboratuvar sayilabilecek dnemli
arastirma alamdir. Bu tibbi bitkiler arasinda Astereceae familyasindaki tiirler fazlaca yer
almaktadir. Taraxacum cinsine ait tiirler tiim diinyada yayilis géstermesine ragmen genellikle
kuzey yarim kiirenin 1liman bélgelerinde daha fazla yayilmustir (Ozsoy ve ark., 2020).
Taraxacum (Karahindiba) cinsi iilkemizde 49 tiir ve 54 takson ile temsil edilmektedir (Kiran
ve ark., 2014; Uysal ve ark., 2016; Dongare ve ark., 2021). Taraxacum farinosum Tiirkiye’de
ozelikle Ic Anadolu ve Ege bolgelerinde yayilis gdstermektedir. “Taraxacum” antik Yunan
dilinde iltihap ve tedavi edici anlamina gelen “taraxis” ve “akeomai” kelimelerinden
tiretilmistir (Kiran ve ark., 2014; Uysal ve ark., 2016). Taraxacum tiirleri yayilig alaninin genis
olmastyla birgok medeniyette tedavide en ¢ok kullanilan bitkiler listesinde yer almaktadir. Arap
medeniyetlerinde bobrek tasi, karaciger, dalak, 6dem, vitamin eksikligi ve cilt rahatsizliklar
tedavilerinde kullanilmigtir. Avrupa kitasinda infiizyon seklinde hazirlanan gayr ve bagka
bitkilerle kombinlemesiyle mide eksimesi, ilser, dispepsi, diyare gibi hastaliklarda tedavi
amach kullanilmistir. Avustralya kitasinda ise mide ve bobrek rahatsizlarinda kullanilmistir
(Uysal ve ark., 2016; Lis ve Olas, 2019; Sekhon-Loodu ve Rupasinghe, 2019; Ozsoy ve ark.,
2020; Di Napoli ve Zucchetti, 2021). Ulkemizde halk arasinda ise siit disi temizleyicisi ve
sarilik gibi hastaliklarda yaygin olarak kullanildig1 bildirilmistir (Ozdemir ve ark., 2020). Sari
ciceklerinin safra salgisi izerindeki etkileri arastirilmis ve safra kesesi rahatsizliklarinda tedavi
edici oldugu gozlemlenmistir (Hu, 2018). Tedavi edici 6zelligi Astereceae familyasina 6zgii
“seskiterpen” ve “inulin” denilen maddeden kaynaklanmaktadir (Ozdemir ve ark., 2020; Ozsoy
ve ark., 2020).

Taraxacum farinosum bitkisinde “inulin”, “taraxcin”, “triterpenler”, “pektin”,
“glikozitler”, “fenolik asit”, “asparagin”, A, B ve C gibi vitaminler ve potasyum, “lutein”,
“violaxontiredie"”, "karatonoid" bulundugu arastirmalarla ortaya konulmustur (Ozdemir ve ark.,
2020).



Taraxacum farinosum bitkisinin yapisinda bulunan “taraxasterol” etken maddesi
Hepatit C (HCV), Hepatit B (HBV), Herpes Simplex (HSV) ve Dang Viriis 2 (DENV2) ile
ilgili in vitro deneylerde antiviral aktivite gostermektedir (Rehman ve ark., 2016; Flores-Ocelotl
ve ark., 2018). Ayrica arastirmalardan immunoprotektif, ditiretik, antiviral, antikolit etkileri de
gozlemlenmistir (Choi ve ark., 2018; Hu, 2018). Bagisiklik sistemini desteklemek amaciyla
fazla alinmasiyla potasyum birikmesi olacagi i¢in hipokalemiye neden olmaktadir (Genez,
2020). Taraxacum bitkisinin ac1 kisimlarinin ise aromatik katki maddesi olarak kullanildig:
arastirmalar ile ortaya konulmustur (Uysal ve ark., 2016; Ozdemir ve ark., 2020). Taraxacum
farinosum’un bitki caylarinin igine katilabilecegini ve bu durumda fenolik madde ve
antioksidan aktivite agisindan sinerjik etki gosterdigi belirlenmistir (Erugar, 2006). Taraxacum
farinosum ve T. mirabile bitkilerinde DNA ¢erceve kaymasi ve DNA baz giftlerindeki anti
mutajenik etki arastirilmistir. Giivenli olarak orta diizeyde anti mutajenik ve antioksidan
kaynag1 olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Uysal ve ark., 2016).

Insanda birgok enzim ¢ok 6nemli isleve sahiptir ve bu enzimler ¢cok sayida hastalikla
iliskilidir. Diyabet metabolik bir bozukluk olup karbohidrat metabolizmasinin diizensiz
caligmasiyla ilgilidir. Karbohidrat metabolizmasinin kontroliinde insiilin hormonu ¢ok
onemlidir. Insiilinin kendisi amilaz ve glukozidaz enzimleriyle dengelenmektedir. Parkinson ve
alzheimer hastaligi ise sinir sistemiyle ilgili fizyolojik bir bozukluktur. Asetilkolin ile kontrol
edilmektedir. Asetilkolin etkilesimini ise Asetilkolinesteraz ve Butilkolinesteraz enzimleriyle
saglamaktadir. Tirozinaz ise viicudun bagisiklik sistemi saglayan ve kanser ile savaginda etkin
rol oynayan bir enzimdir. Ayrica cilt rengimizin ortaya ¢ikiginda rol almaktadir (Dorcas ve
Asiedu-Gyekye, 2011).

Taraxacum farinosum bitkisinin tedavi edici 6zellikleri daha ¢ok deneyimlere dayanan
ve lizerinde bilimsel aragtirmalarin yeterli olmadig: bitki grubudur (Lis ve Olas, 2019). Bu
caligma ile iilkemizde endemik tiir olarak yetisen Asteraceae familyas1 Taraxacum cinsine ait
Taraxacum farinosum bitkisinin asetilkolinesteraz (AChE; EC3.1.1.7), butirilkolinesteraz
(BChE; EC 3.1.1.8), a-amilaz (EC 3.2.1.1), a-glukozidaz (EC 3.2.1.20) ve tirozinaz (EC

1.14.18.1) gibi farmasotik enzim ve inhibitorler iizerinde etkileri arastirilmastir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Enzimler ve Calisma Prensibi
Enzimler kimyasal reaksiyonlarin hizlarin1 artiran katalizorlerdir. Enzim
adlandirilmasi, ilk kez 1877 yilinda Alman fizyolog Wilhelm Friedrich Kiihne tarafindan Eski
Yunanca “mayada bulunan” anlamindaki “enzume” (Ingilizcesi “in yeast”) sozciigiinden
tiiretilmis “enzyme” sozciigii ile gerceklestirilmistir. Yapisi ilk tespit edilen enzim, {ireaz
enzimidir. Sonrasinda katalaz enziminin yapisi bulunmustur. Baslica enzimler olarak renin
enzimi peynir yapiminda kullanilmaktadir. Tripsin enzimi protein sentezinde ve bebek
mamalarmin tiretilmesinde kullanilmaktadir (Aktumsek ve ark., 2018).
Enzim proteinlerinin birbirleriyle veya diger yapilarla farkli sekillerde baglanmasiyla
ozgiilliik saglanmaktadir. Enzimlerin yapisinda bulunan proteinlerin farklilasmasi enzimlerde

de farkli tip reaksiyonlarin katalizlenmesini saglamaktadir (Tosun, 2014; Kavci, 2020).

2.2. Enzim Inhibisyonu Teorisi

Reaksiyonlarin ~ ger¢eklesmesi enzimler araciligiyla olmaktadir.  Enzimlerin
calismasinda ¢ok degiskenli faktorler mevcuttur. Bunlarin baslicalar1 olarak substrat miktari,
substrat yiizeyi, 1s1, sicaklik, pH ve zaman sayilabilir. Ayrica bazi organik ve inorganik
maddeler de enzim iizerinde reaksiyon hizini artirici, azaltici hatta durdurucu etki gosterirler
(Aktumsek ve ark., 2018).

Enzimlerin ¢alismasini 6nleyen maddeler enzim inhibitorleri olarak adlandirilir. Enzim
inhibitorleri temel olarak reversibl (geri doniistimlii) ve irreversbl (geri doniisiimsiiz) olarak iki
ana kategoride siniflandirilir (Sekil 2.1).

Biyokimyasal etkilesimlerin kontrol mekanizmasi ve metabolik yollarin denetimi
enzimlerle saglanmaktadir. Enzim reaksiyonu sonucu olusan {irin, enzim inhibitori
olabilmektedir. Enzim inhibisyonu enzimlerinin yapisini bozulmasi veya gegici olarak
calismasinin durdurulmasi mekanizmalariyla ¢alisirlar.

Enzim inhibisyonu etkinlikleriyle ilaglarda etken madde olarak kullanilmasi fikri ortaya
cikmistir. Bitkilerden enzim inhibisyonu teorisine katkisi saglayacak inhibitorlerin tespiti
biyokimyada 6nemli bir faaliyet alanlarindandir. Giiniimiizde ilag etken maddeleri cogunlukla
bitki kaynakli ya da bitkilerden tespit edilen flavonoidlerden esinlenerek sentezlenen

maddelerdir (Chin ve ark., 2006; Kingston, 2011; Bernardini ve ark., 2018).



Irreversibl (Geri Déniisiimsiiz) Enzim Inhibisyonu: Inhibitorlerin enzim aktif
bolgelerini yikmast sonucu enzim yapisi bozulur. Bu durum enzim aktivitesinin yok eder. Geri
doniisiimsliz enzim inhibisyonlari; koenzim inhibitorleri, kofaktdr inhibitdrleri, apoenzim
inhibitorleri, iyon inhibitorleri olarak gruplandirilabilir. Siyaniir gibi agir metaller, enzimlerde
kofaktor olarak adlandirilan Fe, Cu, Zn gibi minerallerin kovalent baglarin1 bozmaktadir. P-
merkuribenzoat ise enzimlerdeki iki sisteinin olusturdugu disiilfid baglarina etki etmektedir.
Diizopropilfluorofosfat ise serin hidroksilinin yapisini bozmaktadir.

Diizopropilfluorofosfat “tripsin” ve “kimotripsin” enzimlerinin irreversibl inhibitoriidiir.
Iyodoasetat ise “siilfhidril”, “imidazol”, “karboksil tiyoeter” inhibitorleridir (Mohan ve Pinto,
2007; Mohan ve ark., 2014; Aktumsek ve ark., 2018).

Reversbl (Geri Doniisiimlii) Enzim inhibisyonu: Geri doniisiimlii enzim inhibitorleri
kovalent olmayan hidrofobik etkilesimlerle etkilidir. Iyonik baglar seklinde enzim aktif
bolgesine etki ederler. Enzim aktif bolgesi faaliyeti yeniden kazanabilir durumdadir. Enzim
konsantrasyonunun artirilmasi inhibitor etkisini tersine ¢evirmektedir (Sekil 2.2), (Mohan ve
Pinto, 2007; Mohan ve ark., 2014; Aktumsek ve ark., 2018). Unkompetitif, kompetitif, non-

kompetitif ve mix olarak dort sinifta incelenir.

f’—[ Enzim inhibisyonu ]ﬂ
r/——[ Spesifik [ Spesifik Olmayan ]

Reversibl(Geri Diniisiimlii) Asit
Baz

Agir Metaller

Diger Ajanlar

[ Unkompetitif ] Kompetirif J {I\on—l\'ompetitif] [ Mix ]
Ireversibl( Geri Diniigiimsiiz)

K_AW

intihar zaman bagimh
inhibitérleri inhibitérleri

Sekil 2.1: Enzim inhibitorlerinin siniflandirilmasi

Kompetitif (Yarismal) inhibisyonu: Enzim faaliyet gosterdigi yerde substrat ve
substrata yapisal olarak benzeyen inhibitér de mevcuttur. Enzim aktif bolgesine inhibitoriin ya
da substrat baglanmasimin rastgele olmasi durumudur. Ustiinliik durumu inhibitdrde olursa

enzim aktif bolgesine baglanir ve enzim-inhibitdr kompleksi olusturur.



Enzim inhibitér kompleksi enzim faaliyetinin durdurulmasiyla sonuglanir, {iriin
olusmaz. Substratin ortamda artirilmasiyla enzimin inhibitére olan ilgisi azalmaktadir.
Ilaglarm yaklasik %60‘mim etken maddesi kompetitif inhibitér maddelerdir. Biyokimyasal
reaksiyonlarda kontrol noktalarindaki enzimlerin diizensiz ¢alismasi1 sonucu olarak fizyolojik
sorunlart beraberinde getirmektedir. Bu reaksiyonda gorev alan enzimlerinin ¢alismasinin
diizenlenmesiyle biyolojik faaliyetler isler duruma gelir. Ornegin, giiniimiizde en ok kullanilan
enzim inhibitorlerinden biri, tansiyon ilact ACE inhibitériidiir. Sedatif yani sakinlestirici ilaglar

ise MAO inhibitorleridir. (Sekil 2.2), (Aktumsek ve ark., 2018).

Non-kompetitif (Yarismasiz) inhibisyonu: Inhibitor madde enzim aktif bolgesine
degil de farkli bir bdlgeye baglanir. Inhibitdr maddenin substrat ile benzerligi yoktur. Enzim
substrat ve inhibitér kompleksi olusur. Fakat inhibitér maddenin baglanmasiyla enzim
faaliyetinde yavaslama veya durma s6z konusudur. Enzime substratin ve inhibitdriin
baglanmasi bagimsiz olaylardir. Kursun (Pb), civa (Hg), giimiis (Ag) gibi agir metal
zehirlenmelerinde enzimin protein yapisindaki sistein aminoasidinin siilfidril yan zincirleriyle
kovalent bag olusturmasi sonucu enzim inhibisyonuna neden olur. Zararli boceklere karsi
insektisid olarak kullanilan maddelerin asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek noérotoksin
etki gostermesi yarigsmasiz enzim inhibisyonuna ornektir (Mohan ve Pinto, 2007; Mohan ve
ark., 2014; Tosun, 2014; Aktumsek ve ark., 2018).

Unkompetitif (Ankompetitif) Inhibisyonu: Enzim substrata baglanir fakat inhibitor
de enzim-substrat kompleksinin baska bir boliimiine reversibl baglanarak enzim-substrat-
inhibitdr kompleksi olusturur. Enzim substrat ilgisini diisiiriir. Enzim faaliyetlerinde yavaglama
veya durma s6z konusudur. Bu duruma ¢ok substratli enzim reaksiyonlarinda rastlanilmaktadir
(Mohan ve ark., 2014; Wirngo ve ark., 2016; Senocak ve Yildirim, 2017; Aktumsek ve ark.,
2018).

2.2.1. Kolinesteraz inhibisyonu

Asetilkolinesteraz  (AChE) enzimi sinaptiklerde bulunan asetilkolin  (ACh)
norotransmitterinin  hidrolizini  katalizlemektedir. ~ Sinaptik bosluklarda sentezlenen
norotransmitter maddelerin (asetilkolin, katekolamin, epinefrin, nérepinefrin, dopamin)
sentezlenmemesi ile sonu¢lanmaktadir.

Kolinesteraz enzimlerinin metabolik dengesinin bozulmasi sonucu sinir sisteminde

norofibrillerin harabiyeti olusur. Sinir sinyal iletimini saglayan norositler iglevini kaybeder.



Alzheimer hastalarinda asetilkolin (ACh) salinim seviyesi yiiksektir ya da néron akson
harabiyeti sonucu kolinerjik kaybi1 s6z konusudur (Hogenauer ve ark., 2001; Dorcas ve Asiedu-
Gyekye, 2011). Yasa bagl olarak bu hastalarda; hafiza kaybi, demans, bilissel sorunlar, limbik
sistem ve sinir sisteminde olusan semptomlarla ilerlemektedir. Parkinson hastaliginda ise
dopamin maddesinin eksikligi oldugu diisiiniilmektedir. Merkezi sinir sistemi ile periferik sinir
sistemi arasindaki iletisimin azalmasi veya gegici siireli olmasiyla his kaybi, geg¢ tepki verme,
ekstremitelerde uyumsuzluk s6z konusudur. Giinliimiizde alzheimer ve parkinson hastaliginin
kesin tedavisi halen arastirilmaktadir.

Hastalik seyrini azaltan yasam kalitesine artirmaya yonelik “kolinerjik hipotez” adinda
bir tedavi hipotezi 6nerilmistir (Atay, 2014; Hu, 2018; Zhang ve ark., 2021). Bu hipoteze gore
kolin, asetilkolinin prekiirsordiir. Kolin ile asetilkolinin istenilen diizeye gelmesi i¢in asetilkolin
tiretimine tesvik etmek veya AChE enziminin inhibisyonuyla saglanmas1 amaglanmaktadir. Bu
durumun alzheimer hastaliginin semptomlarini azalttigi 6ngoriillmektedir (Sekil 2.2), (Atay,
2014; Zengin ve ark., 2014; Flores-Ocelotl ve ark., 2018).

BChE (EC 3.1.1.8) kimyasal zehirlenmelerde profilaktik tedavi amach
kullanilmaktadir. BChE enzimi de AChE enzimi gibi ayn1 amagla alzheimer, parkinson,
glokom, Mpyastenia gravis gibi norodejeneratif otoimmiin hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmaktadir. AChE tiim sinaptik bosluklarda, kas hiicrelerinde ve eritrositte bulunmakta
iken BChE ise daha spesifik glia hiicreleri, karaciger, akciger, bobrek ve kan plazmasinda
bulunmaktadir. AChE “temel kolinesteraz” BChE ise “ikincil kolinesteraz olarak anilmaktadir.
AChE ve BChE enzimleri “galatamin”, “tacrin”, “ambenonyum”, “memantin”, “neostigmin”,
“epitastigmin”, “ganstigmin”, “fizostigmin” ve “rivastigmine” formlarinda ilag etken maddesi

olarak kullanilir (Zengin, 2016).

Terminal
Mitekondrl
1 Kolin (Ch) ve
Asetil CoA (A)
olusur
Asetilkolinesteraz
Sinaptik (AChE)
Vezikil 2 Asetilkolini parcalar
Kolin tekrar
presinaptik
hiicre icine
Kolinerjik 3 asetil kolin
A Reseptdr lle birlesmek Igine
1

- Postsinaptik
Asetilkolinesteraz (AChE) Sinir veya Kas

Sekil 2.2 Kolinesteraz inhibisyonu ve asetilkolinesteraz sentezi (Labbé ve ark., 2011).



2.2.2. Amilaz ve Glukozidaz Enzimlerinin Inhibisyonu

Hidrolaz enzim sinifindan olan a-amilaz (EC 3.2.1.1) ve a-glukozidaz (EC 3.2.1.20)
enzimleri karbohidrat metabolizmasin1 diizenlemektedir. Karbohidrat metabolizmasinin
dengesini pankreasta salgilanan insiilin ve glukagon hormonlar1 saglamaktadir. Biitiin biyolojik
faaliyetlerin enerji ihtiyaci bulunmaktadir. Bu enerji cogunlukla karbohidrat ile saglanmaktadir.
Karbohidrat metabolizmasinin dengesinin bozulmasiyla Diabetes mellitus (seker hastaligi)
goriilmektedir (Wirngo ve ark., 2016; Huang ve ark., 2021; Kania-Dobrowolska ve Baraniak,
2022).

Dolasim sisteminde fazla sekerin yag hiicrelerine doniistiiriilerek depolanmasi
sonucunda karaciger ve kaslarda depolanmasinin yetersiz kalmasiyla kan damarlarinda da
depolanma olmaktadir. Damarlarda birikim sonucu plak olusumu, infaktiis ve damar ¢eperinin
esnekligini kaybetmesi goriilmektedir. Damarlarin islevini kaybetmesiyle koroner damarlarin
tikanmasi kalp krizi ile iligkilidir (Mir ve ark., 2015; Sekhon-Loodu ve Rupasinghe, 2019;
Perumal ve ark., 2022).

Bosaltim sisteminde politiri ve polidipsi gibi belirleyici semptomlar goriilmektedir.
Ilerleyen zamanlarda bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile seyretmektedir.

Sinir sistemine etkileri ile beyin hiicrelerinde amiloid plaklarin olusmaktadir. Sinir
hiicrelerinde ndropatilerin olusmasi ve yag birikmesi sonucu alzheimer, parkinson hastaligi
goriilmesi olasidir.

Diyabet tedavisinde amilaz ve glukozidaz enzimlerinin ¢esitli inhibitorleri
sentezlenmistir. Inhibitdr enzimler karbohidratlari glukoz monomerine katalizlemektedir.
Diisiik kan sekerini yiikselterek ya da yiiksek kan sekerini diisiirerek kan sekerini belirli bir
aralikta tutmak icin calisirlar. Bu enzimler hiicre ile hiicrelerarast sivi arasinda glukoz
monomerlerinin gegisini diizenlemektedir.

Diabetes mellitus tip | ve tip 1l olarak siiflandiriimaktadir. Tip | Diabetes mellitus
genetik gecisli konjenital bir hastaliktir. Insiilin hormonu replasman: yapilarak tedavi
edilmektedir. Protein sentezi gibi biyolojik aktivitelerinin caligmasinda bu insiilin dengesi onem
arz etmektedir. Tip Il Diabetes mellitus ise genellikle sonradan beslenme aligkanliklar: da dahil
birgok sebep ile kazanilan bir hastaliktir (Zengin ve ark., 2014; Flores-Ocelotl ve ark., 2018;
Lis ve Olas, 2019; Sekhon-Loodu ve Rupasinghe, 2019).

Amilaz ve glukozidaz enzimlerinin inhibitorlerinden “akarboz” ve “vogliboz” formlari

en 6nemli ila¢ etken maddeleridir (Zengin, 2016; Choi ve ark., 2018).



2.2.3. Tirozinaz Enziminin Inhibisyonu

Tirozinin aminoasit kaynagi fenilalanindir. “Dopamin”, “epinefrin”, “ndroepinefrin”
tirozinin  hidroksilasyonuyla  katalizlenmektedir. ~ Melanin  sentezi  ise  tirozinin
hidroksiyolasyonu sonrasi di-hidroksifenilalanin (DOPA)’nin dopakinona sentezlenmesi
sonasinda melanin olusmaktadir. Dopakinon oksidasyonunun olusmasinda anahtar enzim
tirozinaz (EC 1.14.18.1) enzimidir. Dopakinon, tirozinaz enziminin sinirlayicisidir.

Dopakinon, o-difenollerin o-kinonlar1 oksidasyonu sistein ve glutatyon eslesmisiyle
kahverengi hiicre olan “eumelanine” ya da sari-kirmizi rengi veren ‘“pheomelanine”
maddelerine doniismektedir (Sekil 2.3), (Zengin ve ark., 2020).

Nrosin

|

DOPA

4

Tirosinas

Dopa-kinon !
l Sistecin-Dopa
Dopa-krom l
g ! 5.6 Sistein-dopa 2.6 Sistein-dopa

karboksil asid

DHICA DOHIT -
IndSls - lcingey Indol-5.6 kinon

Sekil 2.3 Melanin sentezi ve tirozinaz enzim biyolojik yolu

Giinesten gelen UV 1sm1 cilt tizerinde birgok hastaliga neden olmaktadir. Melanin
maddesi, ultraviole 1sinlarin zararli etkilerinin, pigmentasyon bozukluklar1 ve diger cilt
hastaliklarinin koruyucusudur. Melanom toplumda en ¢ok gériinen hastaliktir. Melanom hayati
tehlike arz etmeyen bir cilt hastaligidir. Bazal hiicreli karsinom, malezma yani yiiz bolgesindeki
kahverengi lekeler olusturan cilt hastaligi ve vitiligo gibi hastaliklar ise kismen goriilmektedir.

Melanin memelilerde fizyolojik olarak iiretilmektedir. Sag, tirnak, cilt ve gdz renginin
belirleyicisidir. Katki maddesi olarak da kullanilmaktadir. Melanin iretimini azaltmak i¢in
tirozinaz enzim inhibitorleri olan “4-hekzilresorsinol”, “hidrokinon” ve “kojik asit” ilag etken
maddeleridir (Bodur ve ark., 2008; Atay, 2014; Tosun, 2014; Villiger ve ark., 2015; Zengin,
2016).



2.3. Asteracea Familyasi ve Taraxacum Farinosum

Asteraceae iilkemizde papatyagiller familyasi olarak anilmaktadir. Ulkemizin jeolojik
konumundan dolay1 bu familyanin ¢ok c¢esitli tiirleri ile sik sik karsilagsmaktayiz. Asteracea
familyas1 dikotiledonlar igerisinde biiyiikliik bakimindan ikinci siradadir. Kozmopolit bir
familyadir. Cogunlukla otsu, birkag¢1 ¢ali ve aga¢ formundadir. Kazik kok durumlart vardir.
Yapraklar: ise alternatif, bazit, bilesiktir. Stipiil (yaprak sap1) bulunmamaktadir. Meyve tiirii
aken bi¢imindedir. Aygicegi (Helianthus annuus), marul (Lactuca sativa), enginar (Cynara
scolymus) gibi tiirleri yaygin olarak beslenmede kullanilmaktadir.

Pelin otu (Artemisia absinthium), arnika (Arnica montana) tiirleri ise tibbi bitki olarak
kullanilir. Papatya (Daisys spp) ve kadife ¢igegi (Marigolds) bitkileri dekoratif siis esyalarinda
kullanilmaktadir (Aronson, 2016). Asteraceae familyas:, Asteroideae (Tubiflorae) ve
Liguliflorae (Cichorioideae) olarak 2 alt familyaya ayrilarak incelenir (Nezahat Gokyigit
Botanik Bahgesi; von Handel-Mazzetti; von Handel-Mazzetti, 1923; Osman ve ark., 2008;
Aronson, 2016).

Taraxacum farinosum: Yabani ¢ok yillik otsu bitkidir. Taraxacum (karahindiba) cinsi.
tilkemizde ise 49 tiir, 54 takson ile temsil edilmektedir (Kiran ve ark., 2014; Uysal ve ark.,
2016; Dongare ve ark., 2021). Tiim kitalarda dogal olarak bulunmaktadir. Genellikle kuzey
yarim kiirenin iliman bolgelerinde yayilis gostermektedir (Sekil 3.3). Y1l boyunca ¢icek agan
altin saris1 ¢igekler braktelerinde ise rozet yaprak olusturan otsulardir. Ciceklenme doneminde
“aken” denilen meyvecikler olusturur. Akenlerin etrafim1 saran “pappus” denilen tiiyciikler
bulunmaktadir. Ulkemizde Eyliil-Haziran aylar1 arasi ¢iceklenme donemidir (Kiran ve ark.,
2014; Uysal ve ark., 2016; Ozdemir ve ark., 2020; Ozsoy ve ark., 2020; Dongare ve ark., 2021).

Taraxacum farinosum bitkisinin morfolojisi, anatomisi ve fenolojisi ile ilgili ¢ok sayida
calismanin varhigina (von Handel-Mazzetti, 1923; Uysal ve ark., 2016; Ozdemir ve ark., 2020;
Ozsoy ve ark., 2020) ragmen enzim Ozellikleri ve inhibisyonu hakkinda bir calisma

yapilmamastir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Bitki Materyali ve Oziitlerinin Eldesi

Taraxacum farinosum bitki ornekleri (Sekil 3.1) Tuz Go6li’ne yakin alandan
toplanmistir.  Bitki &rneklerinin taksonomik olarak teshisi Selcuk Universitesi dgretim
tiyelerinden Prof. Dr. Evren YILDIZTUGAY tarafindan gerceklestirilmistir. Bitki ornekleri
golgede kurutularak toprak tstii kisimlari 6giitiilerek toz haline getirilmistir. Herbaryum etiket
dosyas1 6rnegi hazirlanmistir (Sekil 3.2).

Ornekler; etil asetat, metanol ve su ekstraksiyonuna tabii tutuldu. Etil asetat ve metanol
Oziitleri maserasyon yontemi ile bir giin karigtirilarak elde edildi. Bu 6ziitler Whatman mavi
band filtre kagidinda siizlildii ve ¢oziiciiyii uzaklastirmak i¢in 40 °C’de evapore edildi. Su oziitii

ise liyofilize edilerek suyun uzaklastirilmasi saglandi (Sekil 3.4).

Tablo 3.1 Taraxacum farinosum taksonomik siniflandirilmasi (von Handel-Mazzetti).

Kingdom Plantea Order Asterales
Subkingdom Viridiplantae Family Asteraceae
Infrakingdom Streptophyta Subfamily Cichorioideae
Division Tracheophyta Tribe Cichorieae
Subdivision Spermatophytina Subtribe Crepidinae
Class Magnoliopsida Genus Taraxacum
Superorder Asteranae Species T. farinosum

Taraxacum

Farinosum
Sekil 3.1 Taraxacum farinosum bitkisi genel goriiniimii (Ozsoy ve ark., 2020).



Sekil 3.2 Taraxacum farinosum herbaryum etiketli dosyasi (Nezahat Gokyigit Botanik
Bahgesi)
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Sekil 3.3 Taraxacum farinosum bitkisi yayilis alanlar1 (Bakis, 2022).

3.2. Enzim Inhibisyon Testleri
3.2.1. Kolinesteraz inhibisyonu Aktivitesi (AChE, BChE)

Ekstraktlarimin kolinesteraz inhibisyon potansiyelleri Elllman yontemi kullanilarak
gerceklestirilmis (Ellman ve ark., 1961). Modifiye edilen deney sisteminde (Zengin ve ark.,
2014) 96 kuyucuklu mikroplakalara 100 pl o6rnek, 100 pul DNTB (5,5-Dithio-bis(2-
nitrobenzoik) asit), pH 8.0 Tris-HCI tamponunda hazirlanan 25 pl AChE veya BChE enzim
cozeltisi eklendi. 15 dk oda sicakliginda inkiibasyona birakilarak karigima 25 pl substrat
cozeltileri olan asetiltiyokolin iyodiir (ATCI) ve butiriltiyokolin iyodiir (BTCI) eklendi. Oda
sicakliginda 10dk’lik bir inkiibasyondan sonra kuyucuklarin 405 nm dalga boyunda absorbans
degerleri not alindi. Bitki ekstraktlarinin enzim inhibisyon sonuglari, bu enzimlerin

inhibisyonunda referans bir madde olan galatamin esdegeri olarak verilmistir.
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Sekil 3.4 Taraxacum farinosum bitkisinin analiz islemleri
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3.2.2. Amilaz ve Glukozidaz inhibisyonu Aktivitesi

Bitki ekstraktlariin anti-diyabetik aktivitelerinin belirlenmesi i¢in a-amilaz ve a-
glukozidaz enzimlerinin inhibisyon testleri gergeklestirildi. Amilaz enzimi inhibisyonu igin
Caraway-Somogyi iyot/potasyum iyodiir (IKI) yontemi kullamilmistir (Yang ve ark., 2012;
Zengin ve ark., 2014). 96’1 plaka kuyucuklara ilk olarak 50 pl bitki ekstresi ve 50 ul amilaz
enzim ¢ozeltisi (fosfat tamponu, pH:6.9) eklenerek ve karisim 37 °C’de 10 dk inkiibasyona
birakildi. Daha sonra kuyucuklara %0.06’1lik nisasta ¢ozeltisinden 100 pl eklendi ve tekrar 37
°C’de 10 dk inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrast 1M HCI ¢dzeltisinden 25 pl tiim
kuyucuklara eklenerek reaksiyon durduruldu. Son olarak bu karisim tizerine 100 pl
Iyot/potasyum iyodiir (IKI) eklenerek ve olusan renkler 630 nm dalga boyunda okundu,
absorbanslar1 not edildi.

Glukozidaz enzimi inhibisyonu igin ise (Palanisamy ve ark., 2011) metodu modifiye
edilerek kullanildi. Her bir kuyucuga 50 ul bitki ekstarkti, 50 pl a-glukozidaz ¢ozeltisi (fosfat
tamponunda hazirlanmis, pH:6.9) ve 50 ul PNPG (4-p-nitrofenil-a-D-glukopiranozid) substrat
¢ozeltisi eklenmis. Karisim 37 °C’de 10 dk siireyle inkiibasyona birakildi ve daha sonra 0.2 M
Na2CO3 ¢ozeltisinden 50 pl eklenerek reaksiyon tamamlanmigtir. Sonrasinda kuyucuklarin
405 nm dalga boyunda absorbanslari not edildi. Enzimleri inhibe eden referans bilesik olarak

akarboz kullanilacak ve sonuglar akarboz esdeger olarak verilmistir.

3.2.3. Tirozinaz Inhibisyonu Aktivitesi

Bitki ekstraktlarinin tirozinaz enzimi inhibisyonu testi (Masuda ve ark., 2005)’nin
gelistirdigi metot modifiye edilerek gergeklestirildi (Zengin, 2016). Modifiye dopkrom yontemi
olarak bilinen bu test sisteminde; kuyucuklara 50 pl 6rnek, 150 pl tirozinaz ¢ozeltisi (fosfat
tamponunda hazirlanmis, pH:6.8) eklenmis ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibasyona
birakilmigtir. Daha sonra substrat olarak 50 uL L-DOPA eklenerek ve tekrar oda sicaklifinda
10 dakika inkiibasyona birakildi. Son olarak kuyucuklarin 492 nm dalga boyunda absorbans
degerleri not edildi. Referans standart madde olarak kojik asit kullamilmistir. Elde edilen

sonugclar kojik asit esdeger olarak verilmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
4.1. Taraxacum Farinosum Oziitlerinin Enzim Inhibitor Analizi Degerlendirmesi

Binlerce yildan beri tedavi amaciyla insanlar tarafindan yaygin olarak kullanilan
bitkilerin biyolojik Ozellikleri ve insan sagligi ile ilgili aktiviteleri arastirilmaya devam
etmektedir. Cesitli hastaliklara karsi koruyucu ve tedavi edici 6zelligi olan bitkisel metabolitler
tizerine bircok deneysel caligmalar yapilmakta, antimikrobiyal, antimutajenik ve
antikanserojenlerin Onemi giin gegtikce daha fazla anlasilmaktadir (Sekhon-Loodu ve
Rupasinghe, 2019).

Diinya ¢apinda alzheimer, diyabet ve kanseri iceren bazi hastaliklar kiiresel saglik
problemleri olarak bildirilmistir. Bu hastaliklar ile savasta, yeni ve giivenli tedavi stratejileri
gerekmektedir. Bu baglamda, bazi sentetik yaklagimlar 6nerilmis fakat bunlarin ¢ogunlugu yan
etkilere sahiptir. Mevcut durum degerlendirildiginde, etkili, yan etkileri az ve secici yeni ilag
molekiillerine ihtiyag¢ vardir (Kingston, 2011; Bernardini ve ark., 2018; Hu, 2018; Guo ve ark.,
2019; Di Napoli ve Zucchetti, 2021; Perumal ve ark., 2022).

Bu c¢alismada iilkemizden toplanan Taraxacum farinosum’dan elde edilen
ekstraktlarin diyabet, alzheimer ve baz cilt bozukluklarinda rol oynayan kilit enzimlere karsi
inhibisyon potansiyelleri ortaya konulmustur. Bu proje gida ve farmakoloji endiistrisinde dogal
ajanlarin gelistirilmesi i¢in bilgi saglamaktadir.

Bu tez arastirmas ile iilkemizde endemik tiir olarak yetisen Asteraceae familyasi
Taraxacum cinsine ait Taraxacum farinosum bitkisinin; asetilkolinesteraz (AChE EC 3.1.1.7),
butirilkolinesteraz (BChE; EC 3.1.1.8), a-amilaz (EC 3.2.1.1), a-glukozidaz (EC 3.2.1.20),
tirozinaz (EC 1.14.18.1) gibi farmasétik enzim ve inhibitorler lizerinde etkileri ve sonuglari

Tablo 4.1 ‘de verilmistir.
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Tablo 4.1 Taraxacum farinosum oziitlerinin AChE, BChE, a-amilaz, a-glukozidaz, tirozinaz
inhibisyonuna ait sonuglar

Enzim AChE BChE Amilaz Glukozidaz Tirosinaz

inhibisyonu  inhibisyonu  inhibisyonu inhibisyonu inhibisyonu

Oziit (mg (mg (mmol (mmol (mg KAE/Q)
GALAE/Q) GALAE/Q) ACAE/qg) ACAE)

Etil asetat 2,11+0.06 1,08+0.11 0,73+0.02 1,204+0.08 20,98+0.72

Metanol 1,93+0.09 0,294+0.02 0,42+0.01 0,21+0.01 45,62+1.68

Su N/A N/A 0,07+0.01 0,50+0.01 N/A

e Ug tekrarl dlgiimlerin ortalama +Standard Sapma. GALAE: Galatamin es degeri; KAE:
Kojik asit es degeri; ACAE: Akarboz es degeri; N/A: aktivite yok.

4.1.1. Kolinesteraz Inhibisyonu Aktivitesi Analizi (AChE, BChE)

Tablo 4.1°’de gosterilen analiz sonuglarinda AChE inhibisyonunda etil asetata tabii
tutulan oziti 2,11+0.06 (Mg GALAE/Q) deger gostermistir. Metanol ile tabii tutulan 6ziitii
1,93+0.09 (mg GALAE/Q) aktivite gostermistir. Su ile tabii tutulan 6ziitte herhangi bir aktivite
gozlemlenmemistir. Etil asetat ve metanole tabii tutulan Oziitlerde Onemli bir fark
goriilmemistir.

BChE analiz sonuglarinda ise etil asetat ile tabii tutulan 6ziit 1,08+0.11 (mg GALAE/Q)
deger goOstermistir. Metanol ile tabii tutulan 6ziit 0,29+0.02 (mg GALAE/g) aktivite
gostermistir. AChE enzimindeki gibi su ile elde edilen oziit aktivite gdstermemistir. T.
farinosum ile elde edilen sonuglarda AChE ve BChE enzim inhibisyonlarinda kayda deger bir
sonug elde edilmis, gii¢lii bir enzim inhibisyon yetenegi goriilmiistiir. Fakat su ile elde edilen

oziitlerde herhangi bir aktivite izlenmemistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 T. farinosum AChE ve BChE enzim inhibisyonu

4.1.2. Amilaz ve Glukozidaz inhibisyonu Aktivitesi Analizi

Antidiyabetik aktivite olarak bilenen amilaz ve glukozidaz enzim inhibisyon
aktivitelerinden amilaz inhibisyonunda 0,73+£0.02 (mmol ACAE/Q) degeri oOlgiilmistiir.
Glukozidaz inhibisyonunda 1,20+0.08 (mmol ACAE/g) degeri 6l¢iilmiistiir. Metanol 6ziitiiniin
ise amilaz inhibisyonunda 0,42+0.01(mmol ACAE/g) degeri oOlgiilmistiir. Glukozidaz
inhibisyonunda ise 0,21+0.01(mmol ACAE/Q) degeri olgiilmiistiir. Su oziitiinde ise amilaz
inhibisyonu 0,07+0.01(mmol ACAE/g) glukozidaz inhibisyonu 0,50+0.01(mmol ACAE/g)
aktivite gosterdigi saptanmistir. Su dziitlerinde 6lgiilen degerlerin yetersiz oldugu saptanmustir.
Taraxacum farinosum etilasetat ve metanol oziitlerinde giiglii antidiyabetik etki gosterdigi

goriilmiistiir (Sekil 4.2).

1,6
1,4 1

1,2
042 or
i j £
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1
0,8
0,6
Amilas (mmol ACAE/g) Glukosidas (mmol ACAE/g)
M Etil Asetat 0,73 1,2
B Metanol 0,42 0,21

0,4
0,2
Su 0,07 0,5

0
-0,2
-0,4

M Etil Asetat B Metanol Su

Sekil 4.2 T. farinosum amilaz ve glukozidaz enzim inhibisyonu
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4.1.3. Tirozinaz inhibisyonu Aktivitesi Analizi

Tirozinaz enzim inhibisyonu etil asetat oziitiinde 20,98+0.72 (mg KAE/gQ) olarak
Ol¢iilmiistiir. Metanol 6ziitiinde ise 45,62+1.68 (mg KAE/Q) degeri olglilmiistiir. Su ile elde
edilen 6ziitiinde ise hig aktivite goriilrmemistir. T. farinosum etilasetat ve metanol 6ziitlerinde
giiclii tirozinaz enzim inhibisyonu aktivitesi gostermistir. Elde edilen sonuglarin 6nceki
caligmalar ile uyumlu oldugu saptanmistir (Uysal ve ark., 2016; Ozdemir ve ark., 2020). Bu
degerlerle geleneksel tedavide kullanilabilecegini ve olumlu sonuglari olacagini dogrulanmistir
(Sekil 4.3).

50 45,62

25 20,98

Tirosinas inhibisyonu (mg KAE/g)
M Etil Asetat 20,98
H Metanol 45,62

su M Etil Asetat = Metarg)ol Su

Sekil 4.3 T. farinosum tirozinaz enzim inhibisyonu

Taraxacum tiirleri yayilis alaninin genis olmasiyla bircok medeniyette tedavide en ¢ok
kullanilan bitki listesinde yer almaktadir. Taraxacum bitkisinin aci kisimlar1 ise aromatik katki
maddesi olarak kullanilmaktadir. Yiiksek oranda potasyum ile A ve C vitaminleri ihtiva etmesi
ve besin degerinin zengin olmasi1 sebebiyle haslanarak salatalarda ve yemeklerde
tilketilmektedir.

Hu tarafindan (Hu, 2018) sar1 gi¢eklerinin safra salgisi tizerindeki etkileri arastirilmig
ve safra kesesi rahatsizliklarinda tedavi edici oldugu gozlemlenmistir. Kolinesteraz inhibisyon
aktivitesinin ¢alismamiz ile uyumlu oldugunu goriilmiistiir.

Yapilan bir arastirmada karaciger hastaliklari; sarilik, hepatit, hepatomgali ve safra
salgisini tizerinde diizenleyici etkisi oldugu goriilmiistiir. G6zlemlenen 12 hastadan 11’inde
iyilesme kaydedilmistir. Calismamiz ile pozitif korelasyon oldugu diisiiniilmektedir. (Faber,
1958). Taraxacum bitkisinin de bulundugu kombinasyon ile kabizlik ve ishal gibi sindirim

problemleri olan hastalarda iyilesme goriildiigii saptanmistir (Chakurski ve ark., 1981).
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Avrupa’da diiiretik ilag olarak kullanilan Taraxacum bitkisi ayrica zayiflama,
premenstrual dongii agrilarinda da kullanilmistir. Ateroskleroz, osteoartrit ve safra taglarinin
giderilmesinde takviye ila¢ olarak tavsiye edilmistir (Grieve, 1970; Mills, 1991; Kemper,
1999). icerdigi “inulin” maddesiyle tip II Diabetes mellitus hastaliginda insiilin seviyesinin ani
degisimlerini onledigi bildirilmistir. Avrupa’da geleneksel tedavi olarak kullanilmya devam
edilmektedir. Diyabetik aktivitede arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Pizzorno ve
Murray, 1999). Taraxacum yapraklarmin su ile olusturulan Oziitlerinin akut pankreatit ve
kolesistokinin bozukluklar tizerinde 6nleyici etkisi oldugunu belirlenmistir. Karaciger enzim
inhibisyon aktivitesi ¢alismamiz ile uyumludur (Seo ve ark., 2005). Taraxacum bitkisinden
izole edilen “taraksinik asit” kanser hiicrelerinin yok edilmesi ve antikanser oOzelligi
arastirilmistir. Losemi iizerinde de sitotoksik etki olusturdugu paylasilmistir (Choi ve ark.,
2002).

Taraxacum tiirlerinde yapilan enzim g¢alismalarinda sonuglar kullanilan yontemler
dolayisiyla farklilik gostermektedir. 2015 yilinda yapilan invitro ortamda Taraxacum officinale
bitkisinin antidiyabetik etkileri arastiritlmistir (Mir ve ark., 2015). Bu ¢alisma incelendiginde
Taraxacum officinale’nin su ile olusturulan 6ziitiiniin a-amilaz inhibisyonuna ait akarboz es
degerindeki sonuglarmin enzim inhibisyonun yiizdelik derisimin artmasiyla arttig
gozlemlenmektedir. 20 (ug/ml) numune derisiminde en diisiik deger olarak %26.8 inhibisyon
Olgim degeri saptanmustir. 100 (pg/ml) numune derisiminde ise %94.3 akarboz cinsinden
inhibisyon 6l¢iim degeri saptanmistir. IC50 degeri olarak 43.05 degeri hesaplanmistir. Su
oziitiinde ise a-glukozidaz enzimi %20 lik derisimde % 30.5, %100 de ise %87.3 inhibisyon
Olgtim degeri belirtirlmistir. a-glukozidaz enzim inhibisyonunda IC50 ise 55.50 olarak
hesaplanmuistir.

Taraxacum officinale’nin metanol ile olusturulan 6ziitiiniin a-amilaz inhibisyonuna ait
akarboz es degerindeki sonuglari incelendiginde ise %20 numune derisiminde %22,8 akarboz
tirtinden inhibisyon 6lglim degeri belirlenmistir. %100 derisimde ise bu deger %85,9 olarak
bildirilmistir. IC50 47,50 olarak hesaplanmistir. Ayni 6ziitiin a-glukozidaz inhibisyonuna ait
akarboz es degerindeki sonuglar1 20 (pg/ml) numune derisiminde %24,5 %100 ise %76,3 degeri
Ol¢iilmiistiir. IC50 olarak 56.77 degeri hesaplanmistir (Mir ve ark., 2015; Murtaza ve ark.,
2022).
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Tiim deney sonuclarinda metanol ile olusturulan 6ziitlerinin daha etkin inhibitdr etkisi
oldugu gozlenmistir. Su ile olusturulan 6ziitlerde de ise iki ¢calismada da inhibisyon etkisinde
azalma oldugu marjinal bir sekilde goriilmektedir. Sonuglarin karsilastirilmasinda pozitif bir
kolerasyon saptanmustir.

Taraxacum officinale oziitlerinin diyabetik aktivitede amilaz ve glukozidaz enzim
inhibisyonlarinda etkili bir sekilde aktivite ortaya koymaktadir. Su Oziitiiniin metanol
Oziitiinden daha ytiksek engelleme potansiyeli gostermesine ragmen c¢alismamizda bunun ile
ilgili bir sonuca rastlanilmadi. Deneysel sonuglarda da Taraxacum farinosum ve T. officinale
bitkilerinin amilaz inhibisyonuna glukozidaz enziminden daha fazla yanit verdigi bulunmustur
(Mir ve ark., 2015; Murtaza ve ark., 2022).

Villiger ve ark’nin (2015) yaptigi Taraxacum officinale ve diger baska bitkilerin
antidiyabetik aktiviteye sahip olan amilaz ve glukozidaz etkilerinin ¢alismamiz ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

Taraxacum officinale bitkisiyle ilgili sitotoksik etkinin oldugu ortaya c¢ikmustir.
Antioksidan, antienflamatuvar, antidiyabetik etkileri arastirilmistir. Taraxacum farinosum
enzim inhibisyon sonuglartyla uyumlu oldugu rapor edilmistir. (Dongare ve ark., 2021).

Taraxacum officinale 'nin sicanlarda tetrakloriir zehirlenmelerinde su 6ziitlerinde
hepatoprotektif aktivitesinin etkinligi degerlendirilmistir. Tedavi edilen sigan grubunda AChE
enzim inhibisyonunda artis izleyen 2 hafta icinde AChE dislis sergilenmistir. Enzim
inhibisyonundaki artig asetilkolin yikimini yavaglatmistir.  Asetilkolinesteraz enzim
inhibisyonuyla uyumlu oldugu saptanmistir (Abdulrahman ve ark., 2013; Senocak ve Yildirim,
2017).

Bir bagka Taraxacum tiirii olan Taraxacum mongolicum’un tirozinaz inhibisyon
aktivitesi incelenmis olup 50g/mL de %7.3 inhibisyon aktivitesi gozlemlenmistir. 100g/ml de
%7.7 inhibisyon aktivitesi gozlemlenmistir. 500g/ml de %29.9, 1000g/mL de ise %46.5
inhibisyon aktivitesi gostermistir. T. Mongolicum’un yapisindaki luteolin ile melanin sentezini
tirozinaz enzimiyle inhibe ettigi bildirilmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar ile bizim

sonuglarimizin uyumlu oldugu goriilmiistiir (Jang ve Ahn, 2015).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Alzheimer, parkinson, diyabet ve kanser hastaliklarina kismen tedavi bulunmus fakat
bunlarin yeterli olmadigi anlagilmistir. Hastaliklara yeni tedavi yontemlerinin Onerilmesi,
geleneksel tedavide kullanilan bitkilerin arastirilmasi giinlimiizde olduk¢a popiiler aragtirma
konulart arasindadir. Bu kapsam da Asteracea familyasinin tiirlerini geleneksel tedavide ¢ok
kullanilan bitki listesinde yer almaktadir.

Taraxacum cinsine ait bitkilerin uzun zamandir geleneksel tedavi yontemlerinde
kullanilmasiyla  ilgili  ¢aligmalarda  antioksidan,  antimutajenik,  antimikrobiyal,
immunoprotektif, ditiretik, antiviral ve antikolit etkileri oldugu bildirilmistir. Diinya ¢apinda
Taraxacum cinsinin kii¢iik bir kismi bilimsel olarak arastirilmistir. Taraxacum tiirlerinin
yayilis alaninin genis olmasi yiiziinden Taraxacum tiirlerinin ayrintili arastirilmasina gerek
duyulmustur.

Bitkilerdeki ekstraksiyon yontemlerin fazla olmasi ve birbirlerinden farkli sonuglar
olusturabilecegi varsayillmistir. Bu kapsam farkli ¢oziiciiler kullanarak bitkide bulunan etken
maddelerinin enzim aktivitesi degerlendirilmistir. T. farinosum oziitleri ile elde edilen sonuglar
neticesinde Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi deneylerinde, etil asetat o6ziitii 2,11 + 0.06 (mg
GALAE/g) degeri ile giiglii enzimi aktivitesi gostermistir. Metanol 6ziitii de 1.93 + 0.09 (mg
GALAE/Q) nispeten gilicli bir aktivite gostermistir. Metanol ve etil asetat Oziitlerinin
etkinliklerinin birbirine yakin degerlere sahip oldugu goriilmiistiir. Su ile elde edilen oziitte ise
herhangi bir reaksiyon gergeklesmemistir.

BChE enzim deneylerinde, etil asetat 6ziitiinde 1.08 + 0.11 (mg GALAE/g), metanol
ozitiinde ise 0.29 + 0.02 (mg GALAE/g) degeri ol¢iilmiistiir. Etil asetat ozitiinde beklenen
reaksiyon gozlemlenirken, metanol 6ziitlinde zayif bir reaksiyon degeri 6l¢iilmiistiir. Su ile elde
edilen 6ziitte ise BChE enzim aktivitesi 6l¢iilememistir.

Amilaz enzim deneyinde, etil asetat 6ziitiinde 0.73 + 0.02 (mmol ACAE/g), metanol
ozitiinde ise 0.42 £ 0.01 (mmol ACAE/g) degeri 6l¢iilmiistiir.

Glukozidaz enzim deneylerinde etil asetat oziitinde 1.20 = 0.08 (mmol ACAE/g),
metanol dziitiinde ise 0.21 £ 0.01 (mmol ACAE/g) deger goriilmiistir.

Tirozinaz enzim testlerinde, etil asetat oziitinde 20.98 + 0.72 (mg kg/g) degeri
Ol¢iilmiistiir. Metanol oziitiinde ise 45.62 ¢ 1.68 (mg kg/g) olgiilmiistiir. Metanol 6ziitii giiglii
reaksiyon aktivitesi gostermektedir. Etil asetat ise metanolden daha diisiik deger gostermistir.

Su ile elde edilen 6ziitte herhangi bir tirozinaz enzim aktivitesi dl¢iilememistir.
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Diger Taraxacum tiirleri arasinda da rekabetci tirozinaz enzim inhibisyon aktivitesi gorilmiistiir
(Faber, 1958; Chakurski ve ark., 1981).

Su ile elde edilen 6ziitlerde sadece amilaz enzim inhibisyonunda 0.07 (mmol ACAE/qg),
glukozidaz enzim inhibisyonunda ise 0.50 (mmol ACAE/g) degerleri goriilmiistiir. Metanol
Oziitlerinin daha etkili enzim inhibisyon etkilerinin oldugunu ortaya ¢ikmaistir.

Taraxacum farinosum o&zitlerinin enzimatik etkinliklerinin degerlendirildigi bu
calismada Taraxacum farinosum bitkisinin enzim inhibitor aktiviteleri diger Taraxacum tiirleri
ile karsilastirildiginda birbiri ile uyumlu oldugu gériilmiistiir. Enzim inhibisyonlarinda tek
basina veya kombinlenerek kullanilabilecegi ortaya ¢ikmistir.

Bu ¢alisma gerek Asteraceae familyasi diizeyinde gerekse Taraxacum tiirii diizeyinde

gelecekte yapilacak ¢alismalar i¢in 6nemli bir fikir saglamistir.

5.2 Oneriler

Ulkemiz birgok tibbi bitkinin dogal arastirma alanidir. Taraxacum cinsine ait bitkiler
tilkemizde 16’s1 endemik olmak iizere toplam ise 51 tiir ile yayilis gostermektedir. Taraxacum
farinosum bitkisi tilkemizde olduk¢a 6nemli bir konuma sahiptir. Taraxacum tiirlerinin ayni
mevsimde ¢igeklenen ve birbirlerine ¢ok benzeyen tiirleri oldugundan birbirinden ayirt edilmesi
olduk¢a zordur. Bu yiizden toplanan Taraxacum tiiriiniin hangisi oldugu bilinmesi, giivenle
saglikl bir seklide tiiketilmesi oldukga dikkat edilmesi gereken bir durumdur.

Hastaliklara yeni tedavi yOntemlerinin bulunmasi, geleneksel tibbi bitkilerin
arastirilmas1 hususunda saglik ve gida endistrileri agisindan onem arz etmektedir. Tibbi
bitkilerde yeni etken maddelerinin tespit edilmesi ihtiya¢ olmaktadir.

Taraxacum farinosum bitkisinin kiiltiiriiniin alinarak korunmasi, genotip ¢aligmalarinin
yapilmasi, adaptasyon ve 1slah ¢aligmalarinin yapilmasi gibi faaliyetler alternatif {iriin ve tibbi
bitki ¢esitligini korunmasiyla, bu bitkilerin sonraki kusaklara aktarilmasi saglanabilir. Son
giinlerde yasadigimiz salgin hastaliklar sebebiyle bu etken maddelerin enzimler arasindaki
sinerjik, antagonistik gibi etkilerinin arastirilmasi da oldukga popiilerdir.

Bu baglamda in vivo ve in silico modeller iizerinde arastirilmasi gerekmektedir.
Sonrasinda hayvan denekler iizerinde son {irlin haline gelmesi i¢in arastirmalara gerek
duyulmaktadir. Boylelikle alzheimer, parkinson, diyabet ve kanser hastaliklar1 i¢in yeni tedavi

yontemlerinin kesfinin onii acilabilir.
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