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OZET
MELIA AZEDARACH L. (TESPiH AGACI) UCUCU YAGININ KIMYASAL
BILESIMI VE ANTIMIKROBIYAL AKTIVITESININ INCELENMESI
Muntadher ALRABEEAH
Farmakognozi Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2024
Danisman: Prof. Dr. Betiil DEMIRCI

Tespih agaci olarak bilinen Melia azedarach L. (Meliaceae) bitkisi geleneksel

tipta birgok kullanima sahip O6nemli bir tibbi ve aromatik bitkidir. Antimikrobiyal,
antiparazit, antioksidan, antikanser, antiinflamatuar, analjezik, antipiretik, antifertilite,
hepatoprotektif, dermatolojik hastaliklar, antidiyabetik, immunolojik, antilityatik,
hipolipidemik, hipotansif etkileri bilinmektedir.
Bu ¢alisma kapsaminda Irak’ta dogal olarak yetisen M. azedarach bitkisi toplanarak
yaprak, cicek ve meyve olmak Uzere farkli kisimlarindan Clevenger apareyinde su
distilasyonu yontemi ile ugucu yaglari, tohumlardan ise Soxhlet apareyinde sabit yagi
elde edilerek kimyasal bilesimlerinin GK-AID ve GK-KS yontemleri ile aydinlatilmas:
ve sonrasinda elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi
planlanmaktadir. Yaprak, cicek ve meyvelerden elde edilen ugucu yaglarinin, Gram
pozitif (Staphylococcus aureus) ve Gram negatif (Escherichia coli) bakteri Uzerinde
antibakteriyel aktivite caligmalari yapilmis ve minimum inhibisyon konsantrasyonlari
(MIK) belirlenmistir.

Sonug olarak M. azedarach bitkisinin yaprak, ¢icek ve meyve ucucu yaglarinda
sirasiyla ana bilesen olarak %27.7 fitol, %23.2 (E)-nerolidol ve %14.2 pentakosan tespit
edilmis olup tiim yaglarin Escherichia coli NRRL B-3008 susuna kars1t MIK degerleri
2000 mikrogram/mL olarak belirlenmistir. Staphylococcus aureus ATCC 6538 susuna
kars1 etkili bulunan yaprak ve meyve ugucu yaglarinin MiK degerleri sirasiyla 1000
pg/mL ve 6.25 pg/mL olarak tespit edilmistir.

Anahtar Sozcukler: Melia azedarach, Tespih agaci, Ugucu yag, Antimikrobiyal aktivite



ABSTRACT
PHYTOCHEMICAL STUDY OF CHINABERRY MELIA AZEDARACH L.
ESSENTIAL OILS AND ANTIMICROBIAL EFFECTS
Muntadher ALRABEEAH
Department of Pharmacognosy
Anadolu University, Graduate School of Health, June 2024
Supervisor: Prof. Dr. Betiil DEMIRCI

Chinaberry, Melia azedarach L. (Meliaceae) is an important medicinal and aromatic
plant with many uses in traditional medicine. It is used as antimicrobial, antiparasitic,
antioxidant, anticancer, anti-inflammatory, analgesic, antipyretic, antifertility,
hepatoprotective, dermatological disease, antidiabetic, immunological, antilithiatic,
hypolipidemic, hypotensive effects.

In this study, M. azedarach plant, which grows in Irag, was collected and essential
oils were obtained from different parts, including leaves, flowers and fruits, by water
distillation in Clevenger apparatus, and fixed oil was obtained from seeds by Soxhlet
apparatus, and their chemical compositions were determined by GC-FID and GC-MS
methods. It is planned to elucidate the results and then examine the antimicrobial
activities of the essential oils. Antibacterial activity studies of essential oils obtained from
leaves, flowers and fruits were conducted on Gram positive (Staphylococcus aureus) and
Gram negative (Escherichia coli) bacteria and their minimum inhibition concentrations
(MIC) were determined.

As a result, the major components were found as 27.7% phytol, 23.2% (E)-
nerolidol and 14.2% pentacosane leaf, flower and fruit essential oils, respectively. The
MIC values of essential oils of M. azedarach against Escherichia coli NRRL B-3008
strain were determined as 2000 pg/mL. The MIC values of leaf and fruit essential oils,
which were found to be effective against Staphylococcus aureus ATCC 6538 strain, were

determined as 1000 pg/mL and 6.25 pg/mL, respectively.

Keywords: Melia azedarach, chinaberry tree , Essential oil, Antimicrobial activity
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1. GIRIS

Eskiden beri, insan doganin sirlarin1 kesfetmeye ve 6zellikle bitkilerle ilgilenmeye
ilgi duymustur. Bitkiler yasamlarinda Onemli bir yer isgal etmis, c¢esitlerini ve
ozelliklerini tanimaya calismislar hem besinsel hem de tedavi edici 6zellikleri hakkinda
bilgi edinmisler ve geleneksel tipta kullanmiglardir. Bitkilerin tedavi ve ilag olarak
kullanimi eski ¢aglara dayanir ve insanlik i¢in dogada yiyecek ararken kesfedilen bir¢ok
bitki tiirii ve onlarin tedavi edici 6zellikleri hakkinda bilgi edinme siirecini yansitir; bu
bitkilerden bazilar1 beslenme sistemlerine dahil edilmistir (Al-Rawi ve Allah, 2000).

Bitkilerin tibbi amaglarla kullanimi, tarih oncesine, hatta Milattan 6nceye kadar
uzanmaktadir. Stimerler ve Eski Misir gibi medeniyetlerde bitkilerin tibbi kullanimina
dair kanitlar bulunmaktadir. Ornegin, M.O. 5000'e tarihlenen Stimer kil tabletlerinde ve
Eski Misir papiriislerinde bitkisel tedavi yontemlerine dair bilgilere rastlanmistir. Yunanh
hekim Hipokratin MO 300 civarinda yasamis oldugu ve Hippocratic Kitaplar olarak
bilinen eserlerinde yaklasik 300 farkli tibbi bitkinin kullanimi hakkinda belgeler
bulunmaktadir. Bu kayitlar, bitkilerin tarth boyunca ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanildigini ve tibbi tedavide 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir (Kusan, 1956).

Bitkisel ilaclarin hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi, insanlik i¢in biiyiik 6neme
sahiptir ve tarihi koklerinin insanligin baslangicina dayandig: bilinmektedir. Bu ilginin
bitkisel ilaclara duyulan glivene dayandigi ve kimyasal ilaglarla tedavi edilmesi zor
hastaliklarm ortaya ¢ikmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle de antibiyotikler
gibi ilaglara zayif yamit vermeleri ve de asir1 ve kotiye kullanim nedeniyle
mikroorganizmalarin bu ilaglara direng gelistirmesi bilim adamlarin1 bitkisel
kaynaklardan dogal kdkenli ajanlarin kesfetmeye sevk etmektedir (Mahfuzul vd., 2007).

Su anda, bitkisel hammaddelerden {iretilen veya bitkisel kaynaklardan tiiretilen
ilaglarin oranmin %25 ila %45 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu egilim, bilim
adamlarin bitkisel kaynaklara dayanan ilaclarla ilgili tibbi arastirmalar1 gelistirmeye ve
stirdiirmeye tesvik etmektedir (Ramya vd., 2009).

Bilim insanlari, bitkisel ilaglarin hastaliklar1 tedavi etmedeki 6nemini fark ettikten
sonra, mikroplara kars1 etkili bitkiler tizerine odaklanmaya baslamiglardir. Bu bitkiler,
ucucu yaglar da dahil olmak iizere bircok bilesik icerir ve antibakteriyel, antiviral,

antifungal ve antioksidan ozelliklere sahiptir. Bilim insanlar1 su anda bu bitkileri ve bu



bilesikleri inceleyerek, gidalarin korunmasinda ve hastaliklarin  tedavisinde
kullanilabilirliklerini degerlendirmektedirler (Safaei ve "Ahd, 2010; Astani vd., 2010).

Bilim insanlar1 arastirmalarinda, ugucu yaglarin bakteri, viriisler, parazitler ve
mantarlar tizerinde ¢esitli etkilere sahip oldugunu tespit etmislerdir. Bununla birlikte,
antioksidan etkisi de bulunmaktadir, bu da hiicreleri oksidasyon kaynakli hasardan korur.
Bununla da sinirhi kalmayip bazi ugucu yaglarin insektisit etkisi de bulunmaktadir
(Kaloustian vd., 2008; Burt, 2004). Baz1 ugucu yaglar, antibiyotiklere kars1 bakterilerin
direncini azaltmada onemli bir rol oynayabilir. Baz1 ¢aligmalar, baz1 ugucu yaglarin,
bakterilerin biliylimesini engellemeye ve antibiyotiklere direng gelistirme yeteneklerini
azaltmaya yardimci olan bilesikler igerebilecegini gostermistir. Bu, onlarin geleneksel
antibiyotiklere potansiyel bir alternatif veya tamamlayici olabilecegi anlamina gelir, bu
da antibiyotik direncinin artan bir sekilde miicadele edilmesi i¢in yeni ¢oziimler
gelistirme konusunda bilim insanlar1 ve arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir (Stefanakis
vd., 2013).

Ugucu yaglar birgok farkli alanda ve yillardir kullanilmaktadir. Bilimsel alanda,
insan ve hayvan saglig lizerindeki etkilerini incelemek i¢in bilimsel arastirmalarda ve
tibbi calismalarda kullanilmistir. Ticari alanda ise, kozmetik {irtinler, ilaglar, bécek
ilaglar1 ve gida iiretimi gibi alanlarda kullanilmistir; Uriinlere 6zgilin bir koku eklemek
veya tadi 1yilestirmek icin eklenir. Ayrica, aromaterapi alaninda, ugucu yaglar dogrudan
ruhsal, duygusal ve fiziksel saglig1 iyilestirmek i¢in kullanilir (Carvalho vd., 2016).

Tespih agac1 (Melia azedarach L.) eski zamandan giinlimiize kadar 6nemli bir tibbi
bitki olmustur. Geleneksel tip, Hint tibb1 ve bir¢ok diger iilkede kullanilmistir. Bu bitkinin
kabugu, yapraklar, ¢igekleri, meyveleri ve tohumlari, mantar enfeksiyonlari, ates,
sindirim sistemi hastaliklar1 ve cilt hastaliklar1 dahil olmak {izere bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmistir. Tespih agacina olan bu eski ve modern ilgi, tibbi ve geleneksel
tipta bilesenlerinin etkinligini yansitmaktadir (Begum ve Farhat, 2018). Tespih agaci
sadece tibbi bir bitki degil ayn1 zamanda siis bitkisi olarak da kabul edilir. Tespih agaci
cesitli gevresel kosullara uyum saglama ve biiylime yetenegine sahiptir, bu da onu bahge
ve dis mekanlarda siis bitkisi olarak kullanim i¢in uygun hale getirir. Tespih agaci giizel
yapraklari, hos kokulu ¢icekleri ve dikkat ¢ekici meyveleri ile 6ne ¢ikar, bu da onlar
bahge diizenlemelerinde ve dis mekanlarin siislenmesinde popiiler hale getirmektedir

(Verma vd., 2015).



Tespih agaci bitkisinin ugucu ve sabit yaglarinin bilesenleri ve bu bilesenlerin
bakterilere etkisini belirlemek, bilimsel ¢alismalardaki 6nemli bir hedeftir. Bu ¢calismalar
sayesinde yaglardaki aktif bilesenler belirlenebilir ve hedeflenen bakteriler tizerindeki
etkileri anlagilabilir. Bu ¢alismanin sonuglari, tespih agacindaki dogal bilesenlere
dayanan yeni tedaviler veya etkili antibiyotiklerin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Bu
da bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede ve bakterilerin antibiyotiklere karsi direncinin
azaltilmasinda yardimeci olabilir.

Bu tez calismas1 kapsaminda Irak'in Kerbela ilinde, Hiiseyiniye bolgesinde Tesbih
agacindan (M. azedarach) o6rnekler (yapraklar, cicekler ve meyveler) toplanarak ucucu
yaglarinin ve tohum sabit yaglarinin kimyasal bilesimlerinin incelenmesi amaglanmistir.
Ayni zamanda ugucu yaglarin antimikrobiyal aktiviteleri de test edilmistir. Bu bdlge
zengin bir bitki gesitliligi gostermekte olup Tespih agacinin biiyiimesi igin uygun gevresel
kosullara sahiptir. Bu ¢alisma ile Irak icin énemli bir tibbi bitki olan M. azedarach
bitkisinin farkli kisimlarma ait ugucu yaglarin ve tohum sabit yaginin bilesimleri ve
antimikrobiyal aktivitelerinin incelenerek mevcut literatiir ile kiyaslanmasi olasi

potansiyel kullanimlarinin bilimsel bir bakis acisiyla incelenmesi planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ucucu Yaglarin Genel Ozellikleri ve Antimikrobiyal Ozellikleri

Ucgucu yaglar, bitkilerin temel ve dnemli bir pargasi olarak kabul edilir, ¢linkii
bitkinin belirli boliimlerinde, ciceklerde, yapraklarda, meyvelerde ve diger kisimlarinda
uretilirler. Ugucu yaglar genellikle 6zel bitki hiicrelerinde, kanallarinda veya bezlerde
depolanir. Ucgucu yaglar, Asteraceae, Aristolochiaeceae, Cupressaceae, Fabaceae,
Lamiaceae, Lauraceae, Meliaceae, Myrtaceae, Rutaceae gibi farkli bitki familyalarindan
birgok bitkide bulunur. Ugucu yaglar, bitkiler i¢in dnemli biyolojik roller oynarlar, ¢tink
uygun tozlasma icin bocekleri ¢eker, bitkisel erozyonu azaltir ve bitkileri hastaliklardan
ve zararlilardan korur (Shah vd., 2014).

Ugucu yaglar, ¢ok cesitli alanlarda kullanilir, bunlardan biri geleneksel tiptir.
Ugucu yaglar, bitkilerden basta distilasyon olmak tizere farkli yontemlerle elde edilirler.
Arastirmalar, ugucu yaglarin bir¢ok tedavi edici etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
Bunlar arasinda bakterilere, mantarlara, viriislere ve parazitlere karsi antimikrobiyal
ozellikler bulunur. Bu nedenle, ugucu yaglar modern tipta 6nemli bir rol oynamaktadir
(Dorman ve Deans, 2000).

Ugucu yaglar giclu bir kokuya sahiptirler ve bu koku fenoller, esterler, alkol,
hidrokarbonlar, ketonlar, aldehitler gibi farkli kimyasal bilesiklerden dolayidir. Bu
kimyasal bilesiklerin ucucu yaglarin bilesimindeki ¢esitliligi ve farklilig1, ugucu yaglara
sadece farkli koku vermekle kalmaz terap6tik 6zellikler de kazandirir (Djilani ve Dicko,
2012).

Kimyasal bilesimlerinin farkliligi g6z oniine alindiginda, her ugucu yagin
digerlerinden farkli 6zelliklere sahip oldugu gériiliir. Ornegin, karvakrol, timol, Gjenol
gibi fenolleri igeren ugucu yaglar antimikrobiyal 6zellikler gosterir (Turhan, 2015).

Ugucu yaglarin mikroplara karsi etki mekanizmasini agiklayan birgok arastirma
bulunmaktadir. Bu arastirmalarin birinde, fenolik bilesikleri iceren ucucu yaglarin
mikroorganizmalarin enzimlerini etkisiz hale getirdigi ve etkiledigi bulunmustur. Bu
fenolik bilesiklerin, mikroorganizmalardaki hayati enzimlerin islevinin durmasina ve
hiicre sisteminin bozulmasina neden olabilir. Bunun yan1 sira, bazi ugucu yaglarin bazi
besin maddelerinin emilimini engelledigi veya mikroorganizmalarin hiicre zar1 yapisini

degistirdigi diistiniilmektedir. Bu durum, mikroorganizmalarin gegirgenligini artirabilir



ve Olumlerine neden olabilir. Bu ¢oklu mekanizmalarm, ugucu yaglarin
mikroorganizmalara kars: etkinlik gostermesinde dnemli rol oynadigi kabul edilmektedir
(Turhan, 2015).

Ugucu yaglarin mikroorganizmalara kars1 etki mekanizmasi, ugucu yagin kimyasal
bilesimi ve hedeflenen bakteri tiiriine bagli olarak degisiklik gosterebilir. Arastirmalar,
Gram-pozitif bakterilerin Gram-negatif bakterilere kiyasla ugucu yaglara daha duyarh
oldugunu gostermektedir. Bu da bazi ugucu yaglarin Gram-pozitif bakterilere kars1 Gram-
negatif bakterilere kiyasla daha etkili olabilecegi anlamina gelmektedir (Azhdarzadeh ve
Hojjati, 2016).

Cesitli aragtirmalar, antibiyotiklerle birlikte ucgucu yaglarin kullaniminin,
bakterilerin antibiyotiklere kars1 olusturabildigi direnci azaltabilecegini gostermektedir.
Bu, antibiyotiklere kars1 bakteri direnci sorununu agmada énemli bir adim olarak kabul
edilir. Ugucu yaglar ve antibiyotikler arasindaki igbirliginin, antibiyotiklerin etkinligini
artirabilecegi ve hastaliklarin yayilmasini ve tedavisini daha etkili ve kolay hale

getirebilecegini gostermektedir (D’ Arrigo vd., 2010).

2.2. Melia azedarach L. Bitkisinin Botanik Ozellikleri

Tespih agac1t (M. azedarach), Meliaceae familyasina ait énemli bir bitki olarak
kabul edilir ve Asya ve Avustralya kitalarinda dogal olarak bulunmaktadir. Bu agac,
aragtirmacilar ve bitki tutkunlar tarafindan ilgi goren benzersiz 6zelliklere sahiptir.
Cevresel kosullara uyum saglama yetenegi ile 6ne ¢ikan bir tlrdur. Sicak ve kuru
iklimlerde gelisirken, baz1 bolgelerde asir1 soguga dayanma kabiliyetine sahiptir. Bu
adaptasyon yetenegi, cesitli bolgelerde yetistirilmesini mimkun kilan 6nemli bir 6zellik
olarak gortlmektedir (Verma vd., 2015).

Uzun yillardir birgok hastalikta tedavi ©zellikleri nedeniyle geleneksel tipta
kullanilmaktadir. Yapraklarinin giizelligi nedeniyle bahgelerde siis agaci olarak da yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir (Kamboj ve Saluja, 2011).

Ulkemizde yapilan bir calismada, Havran ve Burhaniye (Balikesir) bolgelerindeki
yerli halkin el sanatlarinda bitkilerin kullanim1 incelenmistir. Bu bdlgedeki insanlar agag
isleri, sepet 6rme, eyer yapimi, golgelikler, siipiirge ve boya gibi ¢esitli el isi iirlinlerinin
yapiminda ¢esitli bitkiler kullanmislardir. Bélgede el sanatlarinda kullanilan 46 bitki tiirii
belirlenmistir. Bu ¢alisma, bolgedeki 21 kdy ve 8 semt pazarinda gergeklestirilmistir.



Arastirma sonucunda, bu bitkilerden 16'sinin agag islerinde, 9'unun boyar madde, 7'sinin
slipiirge yapiminda, 5'inin sepet-sele yapiminda, 3'liniin ise tespih yapiminda kullanildigi
belirlenmistir. Tespih yapiminda kullanilan bitkilerden bazilar1 sunlardir: M. azedarach
(Kurutulmus meyveleri), Olea europea (Tohumlar1), Styrax officinalis (Geng dallari)
(Polat vd., 2013).

2.2.1. Taksonomik hiyerarsisi

Alem: Plantae
Bolim: Embryophyta
Sinif: Magnoliopsida
Takim: Sapindales
Familya: Meliaceae
Cins: Melia
Tir: Melia azedarach L. (http-1).

2.2.2. Familya ozellikleri

"Mahogany" familyasi olarak da bilinen Meliaceae familyasi (tespihagacigiller
familyas1) cok sayida kerestelik agac ve siis agaci igeren tropik aga¢ ve calilardan olusan
bir familyadir. Meliaceae familyas: yaklasik 50 cins ve 1400 tiire sahiptir. Tibbi
ozellikteki bitkilerin yan1 sira kozmetik amacli kullanima sahip tiirler de igerir. Ayrica,
karakteristik bir kokuya sahip yiiksek kaliteli odunlariyla bilinir (Rashmi vd., 2015;
Nakatani vd., 2001).

Meliaceae familyasina ait pek¢ok bitki herdem yesildir, ancak bazilari kis aylarinda
veya kuraklik durumlarinda yapraklarin1 dokebilen bitkilerdir. Bu durum familya
bitkilerinin zorlu hava kosullarina dayanma yetenegini gostermektedir (Mishra vd.,
2014).



Gorsel 2.1. Tespih agacinin genel goriiniisii (M. azedarach)
Foto: M. Alrabeeah
2.2.3. Cins ozellikleri

Melia cinsi, M. azedarach, M. dubia ve M. volkensii gibi bitki turleri, fitokimyasal
ve sekonder bilesiklerle zengindir. Bu tiirler, Melia bitkileri, bocekleri 6ldirme, bakteri
kars1, viriislere karsi etkili olma ve mantarlara karsi koruma gibi 6zelliklerinden dolay1
bilinir. Geleneksel olarak, bu cinse ait bitki ekstrelerinin diabet hastaligi, ates ve yaralarin

tedavisinde kullanilmakta oldugu bilinmektedir (Ramanan vd., 2024).

2.2.4. Tur ozellikleri

Tespih agaci, ¢alilar arasinda yer alir ve orta biiyiiklilkte olup 6zellikle kis
mevsiminde hizla biiyiir ve yapraklarin1 doker. Golgelik i¢in dnemli bir agag tiirii olarak
kabul edilir ve ¢61 veya orman gibi farkli ortamlarda yetisebilir. Odunu en kaliteli
tirlerden biri olarak bilinmektedir (Gayatri ve Sahu, 2010). Tespih agacinin boyu 15
metreye kadar ulagabilir ve yapraklari sirali ve ¢ok sayida yapraktan olusan bir diizende
bulunur. Beyaz ve mor ¢igekler iceren salkimlarda toplanmis ¢igeklere, belirgin bir
kokuya ve giizel bir goriiniime sahiptir. Tespih agacinin neredeyse yuvarlak kiigiik sar1

meyveleri bulunur (Zabala, 1990).



Gorsel 2.2. Tespih agact meyveleri (M. azedarach)
Foto: M. Alrabeeah

Gorsel 2.3. Tespih agaci ¢igekleri (M. azedarach)
Foto: M. Alrabeeah



Gorsel 2.4. Tespih agaci yapraklar: (M. azedarach)
Foto: M. Alrabeeah

Tespih agaci, tibbi 6nemi yaninda siis bitkisi olarak da kabul edilir. Pekcok Ulkede,
bahgelerde, yollar boyunca ve parklarda yetistirilir. Tespih agaci bitkisi Orta Cin, Kuzey
[ran ve Giiney Afrika'da yaygindir (Singh vd., 2009).

2.2.5. Tespih agaci (M. azedarach ) sinonim isimleri

Azedara speciosa Raf., Azedarach commelinii Medik., Azedarach deleteria Medik.,
Azedarach fraxinifolia Moench, Azedarach odoratum Noronha, Azedarach sempervirens
Kuntze, Azedarach sempervirens var. glabrior (C.DC.) Kuntze, Azedarach sempervirens
f. incisodentata Kuntze, Azedarach sempervirens f. longifoliola Kuntze, Azedarach
sempervirens f. subdentata Kuntze, Melia azedarach var. intermedia (Makino) Makino,
Melia azedarach var. subtripinnata Mig., Melia azedarach var. toosendan (Siebold &
Zucc.) Makino, Melia bukayun Royle, Melia cochinchinensis M.Roem., Melia commelini
Medik. ex Steud., Melia composita Benth., Melia florida Salisb., Melia guineensis
G.Don, Melia japonica G.Don, Melia japonica var. semperflorens Makino, Melia
orientalis M.Roem., Melia sambucina Blume, Melia sempervirens Sw., Melia toosendan
Siebold & Zucc (http-2).



2.2.6. Meliaceae familyasina ait bitkilerin tibbi 6nemi

Cesitli alanlarda gergeklesen ilerleme ve gelisme ile tip alani, tedavi kaynaklarinin
gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve bu kaynaklarin en énemlilerinden biri
bitkisel kaynaklardir. Bitkiler, bir¢cok hastaligin tedavisinde etkili olabilecek ¢esitli dogal
bilesikleri icerir ve genellikle sentetik ilaglara gore daha az yan etkiye sahiptir. Bu
nedenle, bitkisel maddelerin tibbi kullanimi alaninda arastirma ve gelistirme
caligmalarina odaklanilmakta ve geleneksel tip ve halk tibbinda bitkisel kaynakli
tedavilerin etkinligini artirmak ve yan etkileri azaltmak amaglanmaktadir (Raghvendra
ve Balsaraf, 2014). Son zamanlarda, bilim insanlar1 mikroorganizmalarin antibiyotiklere
karst direncinin arttigini  gézlemlemektedirler, bu da bircok kimyasal tedavinin
hastaliklar1 yenme konusunda yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Bu durum, bilim
adamlarm1 ve arastirmacilari, bitkisel kaynaklar dahil olmak iizere diger tedavi
yontemlerini kesfetmeye tesvik etmektedir. Herkesin bildigi gibi, tibbi bitkilerin birgok
tedavi edici 6zelligi bulunmaktadir bu da onlar1 geleneksel ve modern tibbin temel bir
kaynag1 haline getirmektedir (Mercedes vd., 2011).

Bitkisel ekstrelerin kullanimi, diinya genelinde baz: iilkelerde kullanilan tedavilerin
biiyiik bir kismimi olusturmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan bir
calismaya gore, gelismekte olan olan iilkelerdeki hastalarin yaklasik %80' ¢esitli saglik
sorunlar i¢in geleneksel tibbi tedavileri tercih etmektedir. Sonuglar, ugucu yaglarin ve
bitkisel ekstrelerin siirekli olarak antibiyotiklere kars1 direng gelistiren mikroplara karsi
bliyiik ve belirgin bir etkinlige sahip oldugunu gostermektedir. Bu durum, bitkisel tip
alanindaki arastirma ve ¢alismalarin artmasini tesvik etmektedir bu da M. azedarach gibi
bitkisel kaynaklarin kesfine yol agmistir (Rehder vd., 2004).

Meliaceae familyasi, tibbi bitkiler agisindan 6nemli bir bitki familyas1 olarak kabul
edilir, cilinkii geleneksel tipta ve kozmetik {iriinlerinin iiretiminde genis kullanimlara
sahiptir (Rashmi vd., 2015). Tespih agac1 da ¢ok sayida tedavi edici 6zellige sahip dnemli
bir tibbi bitki olarak kabul edilmektedir. Hindistan'da binlerce yildir geleneksel tipta
kullanilmis olup 6zellikle de farkli bélgelerdeki tariminin artmasiyla giintimiizde de genis
capta kullanilmaktadir. Modern arastirmalar, bu agac ve diger tibbi bitkilerin faydalarini
kesfetmeye yonelik olarak, etkili ve giivenli tedaviler gelistirmek i¢in yogun bir sekilde

devam etmektedir (Saleem vd., 2018).
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Bazi ¢alismalar, Meliaceae familyasina ait olan Neem bitkisinin Azadirachta indica
yani sira Tespih agaci ekstrelerinin bocekler lizerinde antiparaziter etkilerinin yani sira,
sitma ve mikroplara karsi da etkili oldugunu gostermistir. Bu etkili 6zelliklerinden dolay1,
Meliaceae ailesine ait bir¢ok tiiriin geleneksel tip ve bocek miicadelesinde kullanildig:
gozlemlenmistir (Muellner vd., 2006).

Calismalar, Meliaceae familyasinin Onemini vurgulamakta ve bazi tiirlerinin
ekstrelerinin gesitli alanlarda faydalarin1 géstermektedir. Bazi arastirmalar, bu bitkilerin
timor karsiti, antioksidan ve antifungal etkilere sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu
ozellikler sayesinde, endiistriyel pestisitlerin ¢evreye zararli etkilerinden kaginmak igin
bu bitkilerin kullanimi, zararli boceklerin kontroliinde etkili bir alternatif olarak kabul
edilmektedir (Rajbir ve Saroj, 2009). Bazi calismalar, Meliaceae familyasina ait
bitkilerin ekstrelerinin bir¢cok deri hastaliginin tedavisinde kullanildigini ve yaralarin
iyilesmesine yardimci oldugunu gostermektedir. Ayrica, bu bitkilerin ekstrelerinin
bakteri ve parazitlere karsi etkili olmasi nedeniyle, kanli ishalin tedavisinde de etkili
oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir (Vanwyk vd., 2011).

Giiney Afrika'da geleneksel tipta, Meliaceae familysine ait bitkisel ekstreler, idrar
yolu ve solunum yolu hastaliklar1 dahil olmak iizere bir¢cok hastaligin tedavisinde
kullanilmistir. Bu bitkisel ekstrelerinin kansere karsi bir antitimor etkisi oldugunu
gosteren bazi calismalar da bulunmaktadir, bu da bu 6nemli bitki ailesinin g¢esitli saglik
faydalarini ortaya koymaktadir (Irungu vd., 2014).

Vietnam'da Meliaceae familyasina ait bitkiler {izerine bir¢ok ¢alisma yapilmustir.
Bu c¢alismalarda, limonoid grubundan bir¢ok bilesik elde edilmistir. Sonuglar, bu
bilesiklerin bitki patojenlerinin biiylimesine karst olumlu sonuglar verdigini géstermistir.
Bu bilesiklerin bitkilerde fungal hastaliklarin etkili bir sekilde kontrol edilmesinde
yiiksek etkinligi oldugu gosterilmistir (Tan vd., 2021).

2.2.7. Tespih agaci (Melia azedarach L.)’nin tibbi 6nemi

Tespih agaci, basta tedavi edici 6zellikleri nedeniyle son derece 6nemli bir bitki
olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalar ve arastirmalar bu bitkinin ¢esitli alanlarda
Oonemli uygulamalara sahip oldugunu gostermektedir, bu da onun geleneksel tip ve dogal

tedavi alanindaki 6nemini artirmaktadir (Khan vd., 2008).
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Birgok ¢alisma, Tespih bitkisinin tiim kisimlarinin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecegini gostermektedir. Bitkinin antioksidan etkiye sahip olmasi, hiicreleri
zararli oksidatif stresin etkilerinden korudugu ve genel saglhigi artirdigi anlamina
gelmektedir (Nahak ve Sahu, 2010). Tespih agaci1 bitkisinin antiparaziter etkiye sahip
oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (Szewezuk vd., 2003).

Yapilan g¢alismalar, Tespih agaci yapraklarinin gesitli hastaliklar1 tedavi etme
Ozelligine sahip oldugunu gostermistir, bunlar arasinda kizamik ve egzama tedavisi ile
parazitik solucanlarin miicadelesi de yer almaktadir. Hindistan'da, Tespih agaci
yapraklari, kec¢i ve koyunlarin sindirim sistemindeki solucanlar1 tedavi etmek igin
yedirildigi bilinmektedir (Khan vd., 2011).

Bazi1 geleneksel tip kullanimlarinda bitkinin yapraklari ve meyveleri ates diisiiriicii
olarak, agr1 kesici ve kas spazmlarini tedavi edici, ayrica anti-enflamatuar olarak
kullanilmistir. Arastirmalar bitkinin sitma tedavisinde iyi bir etkinlige sahip oldugunu
gostermistir (Watt vd., 1962).

Bazi aragtirmalar, bitkinin meyvelerinden elde edilen yaglarin romatizma
hastaliklarinin tedavisinde kullanildigini, ayrica yaralarin dezenfekte edilmesine ve
tyilesmesine yardimct oldugunu gostermektedir. Ayrica, bu yaglarin bazi cilt
hastaliklarinin tedavisinde etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (Khan,
2002).

Tespih agaci1 govdelerini kaplayan dis kabugun kullanilmasinin dis eti iltihabinin
tedavisinde ve etkili bir antiseptik madde olarak dis macunu bilesiminde kullanildigini
gosteren arastirmalar mevcuttur. Bu durum s6z konusu agacin ¢oklu kullanimlarini ve
saglik faydalarin1 yansitmaktadir ve ¢alismalar bu dis kabugun dis eti iltihaplarini tedavi
etme ve agiz temizligini saglama konusundaki etkinligini ortaya koymaktadir
(Wachsman vd., 1998).

Bazi arastirmalar, meyvelerin idrar yolu hastaliklarinin tedavisinde iyi bir etkinlige
sahip oldugunu dogrulamistir. Ayrica, kok ekstrelerinin genel zayiflik, bel ve rahim
agrilar1 ile birlikte bazi cilt hastaliklarimin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir
(Kapoor, 2005).

Laboratuvar ¢alismalari, bitki tohumlarimin sitma karsit1 etkisini gostermistir. Bu
sonuglar, bitki tohumlariin etkili sitma tedavileri gelistirme olasiligini isaret etmektedir,

bu da bu ciddi hastalikla miicadelede 6nemli bir ilerleme saglayabilir (Nathan vd., 2006).
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Baz1 caligmalar, bitkinin bocek ilaci olarak da kullanildigini ortaya koymustur.
Yapilan arastirmalar, endiistriyel bocek ilaglarinin etkinligine yakin veya onu asan bir
etkiye sahip oldugunu gostermistir. Ayrica, ¢evreye zararl kalintilar birakmadigi icin
cevresel olarak zararsiz bir alternatif olusturarak, endiistriyel bocek ilaglarina ideal bir
alternatif olabilecegi belirtilmektedir (Akhtar vd., 2008).

Tespih agaci ciceklerinden elde edilen ekstreler, sivilce ve irinli iltihap gibi
bakteriyel cilt hastaliklarina kars: etkilidir. Pseudomonas syringae ve Escherichia coli
gibi baz1 patojen mikroplara kars1 iyi bir etkinlige sahip oldugu tespit edilmistir (Neycee
vd., 2012). Ayrica mide ve bas agrisi gibi hastaliklarin tedavisinde de etkisi gosterilmistir
(Rahmatullah vd., 2010).

Yapilan bir ¢alismada, tespih agaci yaprak ekstrelerinin, el, ayak ve agiz hastaligi
etmeninin replikasyonunu ve ¢ogalmasini durdurma yetenegine sahip oldugu meliasin
bilesigini igermesi nedeniyle, Castleman hastaligina karsi iyi bir inhibisyon yetenegine
sahip oldugu bulunmustur (Wachsman vd., 1998). Ayrica, Giiney Afrika'da tespih agaci
bitkisinin meyvelerinin dermatolojik iiriinlerin hazirlanmasi i¢in kullanilmasinin, egzama
tedavisinde etkili oldugu bulunmustur (Tacker vd., 2011).

Aragtirmacilar, tespth agacinin ¢esitli tibbi etkinliklerde kullanildigini
belirtmislerdir, bunlar arasinda dogurganlik karsiti, solucan giderici, mantar 6nleyici,
kanser karsiti, romatizma karsit1 ve kan basincini diisiirticii etkiler bulunmaktadir (Ervina
ve Sukardiman, 2018).

Bazi ¢aligmalar, tespih agaci yapraklarindan elde edilen sulu ve alkollii ekstrelerin
(etanol kullanilarak) Staphylococcus aureus ve Streptococcus mitis gibi patojen
bakterilere kars1 etkili oldugunu gostermektedir (Akhtari vd., 2014).

Son calismalarda, tespih agaci yapraklarindan elde edilen ekstrelerin, ozellikle
meme kanseri gibi kanser hastaliklarinin tedavisinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alisma, dogal kaynaklarin kanser tedavisinde kullaniminda 6nemli bir
kaynak olarak kabul edilmektedir (Sungryul vd., 2017).

Shanthi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan son arastirmalar da tespih agaci
yapraklarindan elde edilen ekstrelerin patojen bakterilerin neden oldugu deri
hastaliklarina kars1 etkili oldugu gosterilmistir (Shanthi vd., 2022).

2.3. Tesbih Agac1 (M. azedarach ) Kimyasal ve Farmakolojik Ozellikleri
2.3.1. Fitokimyasal bilesimi
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Yapilan c¢esitli calismalar, tespih agaci yaprak, cicek ve meyve gibi farkli
kisimlarinda temel bilesenler olarak sunlarin bulundugunu gostermistir: alkaloitler,
karbonhidratlar, sabit yaglar, protein ve amino asitler, saponinler, steroller, triterpenoitler,
esterler, tiyoller, siyanojenetik glikozitler, tanenler, flavonoitler ve fenolik bilesikler
seklindedir (Sultana vd., 2013; Sumathi, 2013; Abbas vd., 2017; Krishnaiah ve
Prashanth, 2014).

Tespih agacinin taze yapraklarindan hekzan kullanilarak yapilan bir ¢alismanin
sonuglarina gore agacin su bilesenleri igerdigini gosterilmistir: 2-undekanol; metil- 4,6-
dekadienil eter; 13-dokosenoik asit; 7, 8-dihidrokarpesterol; glutarik asit, dimetil ester;
nonanoik asit, 1, 2,3-propanetriyil ester; gliserol 2-asetat 1,3-dipalmitat; dokosenoik asit
ve 1-metil-butilester (Habib vd., 2017).

Tespih agaci yapraklarindan etanol kullanilarak hazirlanan ekstreden izole edilen
bilesikler  sunlardir: 3,7,11,15-tetrametil-2-hekzadeken-1-ol; etanol,2-(9-okta
dekeniloksi)-,(Z)-; fitol; karoten; 1,1°2,2’-tetrahidro-1,1’-dimetoksi ve rodoksantin
(Krishnaiah ve Prashanth, 2014).

Tespih agaci yapraklarindan metanol kullanilarak hazirlanan ekstreden kimyasal
bilesiklerin izolasyonuna yonelik genis kapsamli bir ¢alisma yapilmis ve kirk besten fazla
kimyasal bilesik tespit edilmistir. Bu bilesikler su sekildedir: 2,3-dihidro-3,5-dihidroksi-
6-metil-4H-piran-4-on; 2,3-dihidrobenzofuran; 5-hidroksipipekolik hidroksipipekolik
acid; etoksitrietilsilan; 4-metil-2-hekzanon; pentadekan; limonen; pirazol-5(2H)-on; 1-
hekzadeken; nonadekan; Kkaryofillen oksit; 1-asetil-4-hidroksi-pirolidin-2-on; n-
tetradekanoik asit; 1,2-dihekzilsiklopropen-3-karboksilik asit; 9-eikosene; 14,10,6-
trimetil-2-pentadekanon;  (E)-6-oktadeken-1-ol  asetat;  sitronellil  propiyonat;
hekzadekanoik asit, metil ester; karvakrol; palmitik asit; 1,5-anhidro-2-deoksihekz-1-
enitol; linolenik asit, metil ester; fitol; metil linoleat; 15,12,9-oktadekatrienoik asit;
stearik asit; 10,6,2-trimetil,14-etilen-14-pentadeken; 2-propenoik asit, 2-metil-2-
dimetilamino) etil ester; 16,12,8,4-tetrametilheptadekan-4-olid; 5,3,1-trisilasiklohekzan;
palmitik asit; tetrakosanoik asit, 3-okso-metil ester; hekzakosan; stearik asit klorit;
kuersetin; 13-dokosenamit; skualen; 8,2-dimetil-2-4,8,12-trimetiltridesil)-6-kromanol,;
gama-tokoferol; 1-eikosanol; beta-karoten, alfa-tokoferol-beta-D-mannosit, kamferol;
beta-sitosterol; stigmasterol; kamfesterol ve tetrametil-2-hekzadeken-1-ol (Sen ve Batra,
2012).
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Tespih agact meyvelerinde yapilan bir ¢alismada, asagidaki kimyasal bilesikler
izole edilmistir: Melianon, meliandiol, melianoninol, melianol, vanillin ve vanilik asit
(Han vd., 1991).

Bir ¢alismada, tespih agaci gigeklerinde bulunan ugucu yaglar KFME ydntemi ile
analiz edilmis su bilesikler tespit edilmistir: Benzaldehit (%68.5) ve fenilasetaldehit
(%22.3) naftalen (%2.5) ve krizantenon (%1.0), benzen (%0.6), karyofillen (%0.6),a-
kopaen (%0.4), cis-krizantemil alkol (%0.3), siklohekzen (%0.3), benzil alkol (%0.2), 4-
anisaldehit (%0.2), 1-hekzanol (%0.2), a-kubeben (%0.2) ve germakren B (%0.2) (Lin
vd., 2016).

Tespih agact meyvelerinde yapilan baska bir ¢alismada, asagidaki kimyasal
bilesikler izole edilmistir: Tirukallanlar (3-alfa-tigloyilmelianol, melianon, 21-beta-
asetoksi melianon ve metil kulonat); tirukallan triterpenoitler: [(21S,23R,24R)-21,23-
epoksi-21,24-dihidroksi-25-metoksitirukall-7-en-3-on, (3S,21S,23R,24S)-21,23-epoksi-
21,25-dimetoksitirukall-7-en-3,24-diol,  (21S,23R,24R)-21,23-epoksi-24-hidroksi-21-
metoksitirukalla-7,25-dien-3-on  ve  (21S,23R,24R)-21,23-epoksi-21,24-dihidroksi
tirukalla-7,25-dien-3-on (Ntalli vd., 2010; Zhou vd., 2016).

M. azedarach tohum sabit yaginin mineral igerigi (mg/100g) su sekildedir:
kalsiyum 1230, magnezyum 990, fosfor 213, potasyum 121, ¢inko 3.12, manganez 3.4 ve
demir 19.52 (Bachheti vd., 2012).

M. azedarach'm metanolll yaprak ekstrelerindeki toplam proantosiyanidin miktari
330 £15 mg/mL, toplam fenolik bilesikler 92+ 5 mg/g galik asit esdegeri ve toplam
flavonoitler 286+ 10 mg/g rutin esdegeri olarak bulunmustur. Bitkiden izole edilen
flavonoitler  ise;  4'5-dihidroksi  flavon-7-O-u-L-rahmanopiranozil-(1—4)-p-D-
glukopiranozit; apigenin-5"0-B-D-galaktopiranozit; kamferol-3-O-B-rutinozit kamferol-
3-L-rahmo-D-glukozit ve rutin seklindedir (Rishi ve Singh, 2003).

Ulkemizde yetisen tespih agacinin meyve ve yapraklari ile yapilan bir calismada,
bitkinin her iki kismina ait ekstrenin farkli enzim aktivitelerinin yani sira antioksidan
aktivitesi incelenmistir. Fenolik bilesiklerin kimyas1 yiiksek basingli sivi kromatografisi
ile meyve ve yapraklardan elde edilen sabit yaglarin bilesimi ise GK-KS yontemi ile
analiz edilmistir. Yaprak etil asetat ekstresi en ylksek asetilkolinesteraz ve
batirilkolinesteraz aktivitesi gosterirken metanolli  yaprak ekstresinin ise gucli

antioksidan etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Orhan vd., 2012).
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2.4. Biyolojik Aktivite Calismalar:
2.4.1. Antimikrobiyal aktivite

Arastirmalar, tespih bitkisinin yapraklarmin ve kabugunun su, bitanol, etil asetat,
kloroform ve petrol eteri kullanilarak elde edilen ekstrelerinin Streptococcus mutans gibi
belirli bakteri tiirlerine kars1 iyi bir etkinlige sahip oldugunu gostermektedir (Della ve
Nedel, 2015).

Baska bir ¢aligsmada, tespih agacinin etkinligini belirlemek i¢in yaprak ekstrelerinin
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae ve Proteus vulgaris gibi insan patojenik bakteri tiirlerine kars1 etkisi test
edilmistir. Denenen konsantrasyonlara bagli olarak aktif inhibisyon zonu gosterdikleri
tespit edilmistir (Pokhrel vd., 2015).

M. azedarach agact izerine yapilan c¢alismalardan biri Hindistan'da
gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma, tesbih agacmin yaprak antibakteriyel aktivitesini
belirlemeyi amaglamistir. Calisma, S. aureus ve E. coli' ye karsi etkili oldugunu
gostermistir. Sonuglar, S.aureus'a karsi inhibisyon zonlarmin 15 mm iken, E.coli'ye kars1
ise 12 mm olarak bulunmustur (Kathireshan vd., 2019).

Bagka bir ¢alismada, ¢esitli konsantrasyonlarda su, metanol, benzen ve etil asetat
kullanilarak elde edilen tespih agaci tohumu ekstrelerinin farkli hastane kdkenli patojenik
bakteri tiirlerine kars1t etkisi incelenmistir. Bu bakteriler arasinda S. aureus,
Staphylococcus epidermidis, Grup A Streptococcus, Grup B Streptococcus, E. coli,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium ve Shigella dysenteriae
bulunmaktadir. Tim ekstrelerin bakterilere kars1 belirgin ve ayirt edici bir etkinligi
oldugu goriilmiistiir, ancak biiyiimeyi en iyi sekilde inhibe eden etkiyi etil asetat ekstresi
gostermistir (Khan vd., 2011).

Baska bir ¢alismada, tesbih agaci yapraklarindan elde edilen etanol ekstresinin
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Salmonella typhi A,
Salmonella typhi A ve B, S. aureus, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis ve
Streptococcus'a karsi etkinligi test edilmistir. Bulgular, Salmonella typhi'nin diger
mikroorganizmalara kiyasla ekstrenin daha yiikksek duyarlillk  gosterdigini,
Staphylococcus aureus'un ise daha az duyarlilik gosterdigini ortaya koymustur. Minimum
inhibisyon konsantrasyon (MIK) sonuglar1 sdyledir; Escherichia coli 23 mm,
Pseudomonas aeruginosa 22 mm, Salmonella typhi 25 mm, Salmonella typhi A 23 mm,
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Salmonella typhi B 21 mm, Staphylococcus aureus 19 mm, Klebsiella pneumoniae 20
mm, Proteus mirabilis 23 mm ve Streptococcus 20 mm’dir (Shahid vd., 2017).

Bir ¢alismada ise, tespih agaci su, petrol eter, metanol ve etanol kullanilarak
yapraklarindan elde edilen ekstrelerinin S. aureus, Pseudomonas aeruginosa ve E. coli
gibi farkli bakteri tiirlerine karsi etkinligi incelenmistir. Tiim ekstrelerinin, her bir bakteri
tiirtine kars1 aktif oldugu goriilmiistiir. Ancak, alkol kullanilarak elde edilen ekstrelerinin
bakteri biiyiimesini en fazla engelledigi belirlenmistir (Sen ve Batra, 2012).

Bes farkli ¢6ziici (su, etanol, metanol, etil asetat ve dietil eter) kullanilarak tespih
agaci1 yapraklarmin ekstraksiyonu yapilmis ve bu ekstrelerin Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilere kars1 etkinligi incelenmis ve su sonuclar tespit edilmistir:

- Dietil eter, etanol, metanol kullanilarak hazirlanan ekstreler, hem Gram pozitif hem de
Gram negatif bakterilere kars1 etkili bulunmustur.

- Su kullanilarak hazirlanan ekstrenin etkinligi ise ortalama diizeydedir (Ramya vd.,
2009).

Tespih agaci1 yapraklarindan etil alkol ile elde edilen ekstre, S. aureus, S.
epidermidis, E. coli, Salmonella typhimurium ve Shigella dysenteriae bakteri tirlerine
kars1 denenmistir. Ekstreler bu bakteri tlirlerinin biiylimesini durdurmak i¢in iy1 bir
potansiyele sahip olup, disk basma 250 pg/mL konsantrasyonlarinda kadar olan
inhibisyon zonu ¢aplar1 gozlemlenmistir. S. aureus igin 9.45mm, S. epidermidis icin
9.21mm, E. coli icin 10.39mm, Salmonella typhimurium i¢in 8.54 mm ve Shigella
dysenteriae icin 8.40 mm disk bagina 500 pg/mL konsantrasyonlarinda kadar olan
inhibisyon zonu gaplar1 gézlemlenmistir. S. aureus i¢gin 14.05 mm, S. epidermidis igin
12.55 mm, E. coli i¢in 15.87mm, Salmonella typhimurium igin 12.15mm ve Shigella
dysenteriae igin 11.56 mm arasinda degisen inhibisyon zonu ¢aplart gézlemlenmistir
(Asadujjaman vd., 2013).

Diger bir arastirmada, tespih agaci yapraklarinin etanol kullanilarak elde edilen
ekstrenin Enterococcus faecalis, Bacillus subtilis ve E. coli gibi patojen bakterilere kars1
etkisini incelenmistir. Ekstre bu bakterilerin blytimesini inhibe etmede belirgin ve olumlu
etkiler gostermistir. E. coli i¢in inhibitor konsantrasyon 6.6 pg/mL, Enterococcus faecalis
icin 1 pg/mL ve Bacillus subtilis i¢in 1.3 pg/mL olarak bulunmustur (Akacha vd., 2016).

Aspergillus niger, A. fumigatus ve A. flavus gibi mantarlara kars1 farkli
polaritedeki yaprak ekstrelerinin etkinligini belirlemek igin bir ¢aligma yapilmistir.

Metanol ekstresi 19.6 mm'lik inhibisyon ¢api ile en yiiksek etkinligi gostermistir. Ayrica,
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diklorometan ve etil asetat kullanilarak hazirlanan ekstrelerin de 18.6 mm'lik bir
inhibisyon ¢ap1 ile mantarlar tizerinde etkili oldugu tespit edilmistir (Abbas vd., 2017).

Tespih agaci yapraklarindan elde edilen meliasin adli peptidin Herpes simplex
viris tip 1'e (HSV-1) kars1 etkinligi arastirilmis ve bu peptidin HSV-1'in yayilmasina
kars1 etkili oldugu kanitlanmistir (Alché vd., 2002).

Meliasin, BHK-21 hiicrelerinde Agiz ve Ayak Hastaligi Viriisiiniin (FMDV)
¢ogalmasina karst iyi bir etkinlik tespit edilmistir. Meliasinin , viriisiin yasam dongiisiinii
ve ¢ogalmasini engelleme siirecinde etkili oldugu gosterilmistir (Wachsman vd., 1998).

Tespih agact meyvesinden elde edilen etanol ekstresinin antiparazitik etkisini
belirlemek i¢in yapilan bir caligmada, Aedes aegypti gibi cesitli parazit tiirlerine karsi
etkili oldugu gosterilmistir (Wandscheer vd., 2004).

Tespih agaci yapraklarinin etanol ekstraksiyonu ile elde edilen ekstresi Anopheles
sephensi tiiriine kars1 gclu antiparazitik etki gostermistir (Carpinella vd, 2007).

Yapilan diger bir ¢alisma, tespih agaci ekstresinin Trichomonas vaginalis'e karsi
etkisini agik¢a ortaya koymaktadir. Sonuclar, ekstrenin bu parazitin buyimesini
azalttigini ve etkinin doza bagiml oldugunu gostermistir (Lee vd., 2007).

Tespih agacinin anthelmintik etkisini belirlemek igin yapilan bir ¢alismada,
Haemonchus contortus'a karsi etkili oldugu gosterilmistir. Bu etki, tespih agaci
tohumlarindan elde edilen etanol ekstresinde elde edilmistir (Macie vd., 2006).

Tespih agact meyvesinden elde edilen ekstrenin Plasmodium falciparum'a karsi
etkisini belirlemek igin bir ¢alisma yapilmis, bitki ekstresinin malaryaya karsi etkili
oldugunu gostermistir (1Cso degeri 299.7 + 202 pg/mL) (Ofulla vd., 1995).

2.4.2 Antikanser aktivite

Tespih agacindan izole edilen tirukallan triterpenoitlerin kanser hiicre hatlar
tizerindeki etkisini belirlemek i¢in yapilan bir calismada, bu bilesiklerin HepG2
(karaciger), SGC 7901 (mide), K562 (16semi) ve HL60 (16semi) kanser hiicreleri tizerinde
sitotoksik etki gdsterdigi bulunmustur. Tirukallan triterpenoitlerin, HepG2 ve SGC 7901
kanser hiicrelerine karsi ICso degerleri sirasiyla 6.9 ve 6.9 mikrogram/mL olarak

belirlenmistir (Zhou vd., 2016).
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Tespih agac1t meyvesinden izole edilen triterpenoitlerin, HL60 hucreleri Gizerinde
sitotoksik etkileri oldugunu ve ayni zamanda apoptotik etkilere sahip oldugunu gosteren
bir ¢alisma bulunmaktadir (Zhou vd., 2011).

M. azedarach meyvesinden elde edilen tigloyilmelianol adli triterpenin
adenokarsinoma hiicreleri iizerindeki antikanser etkilerini belirlemek i¢in yapilan bagka
bir ¢aligmada, bu bilesigin ¢ekirdekten elde edilen esktesinin ICso deger araliginin 8.18
ile 60.10 mikrogram/mL oldugu bulunmustur (Jafari vd., 2013).

2.4.3 Antioksidan aktivite

Tespih agaci yapraklarindan farkli polaritedeki ¢ozicdler (su, etanol, metanol vb.)
ile hazirlanan ekstrelerin DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) yontemi ile antioksidan
aktivitelerinin, oldukca yuksek oldugu gosterilmistir (Nahak ve Sahu, 2010).

Antioksidan aktivitesinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada 5 mg dozda tespih
agaci ekstesinin askorbik asit ile karsilastirildiginda daha diistik oldugu tespit edilmistir
(Pokhrel vd., 2015).

Yapraklarindan etanol kullanilarak hazirlanan ekstrenin antioksidan aktivitesini
belirlemek icin DPPH ile yapilan ¢alismada, ICso degeri 19 pg/mL olarak 6lgilmiistiir
(Asadujjaman vd., 2013).

Yine etanol ekstresinin antioksidan aktivitesini belirlemek i¢in yapilan bir
calismada, H20: ile indiiklenmis hiicresel hasar lizerindeki etkisi test edilmistir. Calisma
kapsaminda farkli konsantrasyonlarda (20, 40, 60, 80, 100 mg/mL) ekstreler kullanilmis
ve doza bagl radikal supuriict etkilerinin oldugu goézlemlenmistir (Marimuthu vd.,
2013).

2.4.4 Antienflamatuvar aktivite

Tespih agaci tohumlarindan hekzan ile hazirlanan ekstre, 6dem olusturmak igin
karragenan kullanildig1 siganlarda 6demin azaltilmasina sagladig: tespit edilmistir (Jain
vd., 2015).

Yapraklarindan elde edilen etanol ekstresinin siganlar Uzerindeki anti-enflamatuvar

etkisini belirlemek i¢in yapilan bir c¢aligmada, bitki ekstresinin kullaniminin
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ienflamasyonu azaltmada belirgin bir etkiye sahip oldugu gozlemlenmistir (Akacha vd.,
2016).

2.4.5 Analjezik aktivite

Tespih agaci yapraklarindaki bilesiklerin farelerde nitrik asit tarafindan indiiklenen
etkisini incelemek {izere yapilan ¢alismada 250 mg/kg ve 500 mg/kg dozlarda sirasiyla
%45,45 ve %67,05 kivranma inhibisyonu oldugu gosterilmistir (Asadujjaman  vd.,
2013).

Yapraklarindan elde edilen ekstrelerin antipiretik etkilerini belirlemek icin
hidrometanol kullanilarak tavsanlarda yapilan ¢alismalarda, maya tarafindan indiiklenen
ates yontemi kullanilmisgtir. Tavsanlara, parasetamol ile karsilagtirildiginda 500 mg/kg
dozda bitki ekstresi verilmis ve bitki ekstresinin atesi diisiirmede belirgin bir etkiye sahip

oldugunu gosterilmistir (Sultana vd., 2013).

2.4.6. Ureme aktivitesi

Tespih agaci bitkisinin polar ve apolar ekstrelerinin disi albino si¢anlara verildigi
bir calismada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda normal folikiil sayisinda azalma
g6zlemlenmistir (Roop vd., 2005).

Bitkinin kabugundan elde edilen alkolik bir ekstrenin si¢anlarda dogurganlik
tizerindeki etkileri belirlemek icin yapilan bir c¢alismada, kontrol grubuyla

karsilastirildiginda gebelik sayisinda azalma oldugu gosterilmistir (Nivedhana vd.,
2017).

2.4.7. Hepatoprotektif aktivite

Parasetamol, sicanlarda hepatik hasar olusturmak i¢in kullanildiginda, antioksidan
enzimlerin aktivitesi (GPx, GST, CAT ve SOD) azalirken (SGOT, alkalen fosfataz ve
SGPT) bilirubin seviyeleri artmaktadir. Ancak, M. azedarach yapraklarindan elde edilen
ekstre, siganlara verildiginde bu enzimlerin aktivitesini normal seviyelere geri getirdigi

gosterilmistir (Ahmed vd., 2011).
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Baska bir caligmada, simvastatin tarafindan karaciger hasari olusturulan farelerde,
M. azedarach yapraklarindan elde edilen etanol ekstresi hepatoprotektif etki gostermistir.
Bunun ekstrenin antioksidan 6zelliklerinden kaynaklandig1 ve karaciger enzimlerinin

normal seviyelere geri dondigii goriilmiistir (Rao vd., 2012).

2.4.8. Dermatolojik aktivite

M. azedarach metanol ekstresi kullanilarak hazirlanan tibbi krem, selliilit, piyojenik
ve pustiller gibi bakteri kaynakli enfeksiyonlara karsi olduk¢a neomisin ile
karsilastirildiginda etkili oldugu gézlemlenmistir (Saleem vd., 2008).

2.4.9. Antidiyabetik aktivite

Streptozotosin ile diyabet olusturulan farelerde bitkinin etanol ekstresinin kan

glukozunda %14.8 azalma saglandigi gosterilmistir (Khan vd, 2018).

2.4.10. Hipotansif aktivite

Deoksikortikosteron asetat maddesi hipertansiyon indiksiyonu olusturulan deney
modelinde alkol ile hazirlanan yaprak ekstresinin Sicanlarda hipertansiyon
indiiksiyonundan 6nce ve sonra kan basincinda etkileyici bir azalmaya neden oldugu

gozlemlenmistir (Andansari vd., 2017).

2.4.11. Hipolipidemik aktivite

Yiiksek yagli diyet ve propiltiyourasil ile 15 giin siireyle hiperlipidemi indiksiyonu
yapilan siganlar, daha sonra M. azedarach yaprak ekstresi, 300 mg, 600 mg ve 1200 mg
/200 g viicut agirhigi dozlarinda, etanol kullanilarak verilmistir. Deney sonunda toplam
kolesterol ve LDL seviyelerinde verilen dozlara karsilik sirasiyla %37.57 ve %35.57,
%45.99 ve %40.39, 9%56.29 ve %52.42 seklinde 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir
(Herlina vd., 2019).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deneysel Calismalarda Kullanilan Materyal ve Kimyasal Maddeler

3.1.1. Bitkisel materyal

Bu ¢alismada Tespih agaci bitkisinin (M. azedarach) yapraklari, meyveleri ve
cicekleri 2023 yilinin nisan ve mayis aylarinda Irak'in Kerbela vilayetindeki Hiiseyinya
sehrinden toplanmigtir. Tespih agacinin yaprak, ¢icek ve meyveleri toplandiktan sonra,
oda sicakliginda ve giines 1s1gindan uzak bir yerde golgelik bir alanda kurutulmustur.
Herbaryum &rnegi  Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda
saklanmaktadir (ESSE 16200).
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Gorsel 3.5. M. azedarach herbaryum 6rnegi
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3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Deneysel caligmalarda kullanilan kimyasal maddeler Tablo 3.2°de listelenmistir.

Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Kimyasal madde Firma

Etanol Sigma-Aldrich
Etil asetat Sigma-Aldrich
Metanol Sigma-Aldrich
Mueller Hilton Agar Sigma-Aldrich
Mueller Hilton Broth Sigma-Aldrich
n-Hekzan Sigma-Aldrich

3.2. Kullanilan Cihazlar

Laboratuvar ¢alismalarinda kullanilan cihazlar Tablo 3.3’te listelenmistir.

Tablo 3.2. Calismalarda kullanilan cihaz ve apareylere iliskin bilgiler

Cihaz/Aparey Firma

Analitik terazi Mettler Toledo-MS204S
Bakteriyolojik etliv MMM-Incucell
Clevenger Apareyi ldam

Soxhlet Apareyi ildam

Calkalamali inkiibator

Gaz kromatografisi

Gaz kromatografisi/Kdtle spektroskopisi
McFarland Densitometre
Otoklav

Otomatik tekli ve ¢oklu pipetler
pH Metre

Rotavapor

Steril kabin

Ultra derin doldurucu
Ultrasonik banyo

Vorteks

Stuart SI 500

Agilent 6890 N GC
Agilent 5975 GC-MSD
Biosan

Hirayama HV-50
Eppendorf
WTW-Inolab pH720
Heidolph

Class Bio 1l

New Brunswick Scientific
ELMA S100H
Heidolph
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3.3. Deneysel Calismalar

Calisma konusunu olusturan bitkinin farkli kisimlarindan ugucu yaglar1 ve
tohumlarindan sabit yag elde edilmistir. Bu bélimde ugucu ve sabit yagin elde edilmesi,
analizleri, antimikrobiyal aktiviteleri icin uygulanan yontemler hakkinda bilgiler

verilmektedir.

3.3.1. Distilasyon Islemleri

Ucgucu yaglar, oda sicakliginda goélgede kurutulmus bitki ornekleri (30 Q)
Clevenger apareyi ile hidrodistilasyon islemine tabii tutularak elde edilmistir (Gorsel
3.6). Pargalanmis drog 1000 mL’lik cam balona doldurulur ve yaklasik 2/3°1 kadar distile
su ilave edilerek 3 saat boyunca Clevenger apareyinde hidrodistilasyon islemi

gerceklestirilmistir. Elde edilen numuneler +4°C sicakliginda muhafaza edilmistir.

Gorsel 3.6. Clevenger apareyi ile hidrodistilasyon islemi
Foto: G. Oztiirk

24



3.3.2. Ekstraksiyon Islemleri

M. azedarach tiiriiniin doviilmiis tohumlarindan Soxhlet apareyinde 6 saat siireyle
70°C’de n-hekzanla ekstre edilmistir. Ekstre rotavaporda 40°C sicaklikta yogunlastirilmig

ve elde edilen sabit yag metilleme islemine tabi tutulmustur.

3.3.2. 1. Metilleme islemleri

0.20 g sabit yag 250 mL’lik balona tartilmis ve tizerine 5 mL 0,5 N metanolli
NaOH ilave edilmistir. I¢erisine kaynama tas1 atilarak 10 dakika boyunca kaynatilmistir.
Kaynama bittikten sonra balon alinarak iizerine 5 mL BF3/MeOH ilave edilerek 2 dakika
daha kaynatilmistir. Daha sonra {izerine 5 mL n-hekzan ilave edilerek 1 dakika daha
kaynatilmistir. Kaynama bittikten sonra balon sogutulup igerisindeki karisim 25 mL’lik
balon jojeye aktarilmistir. Doymus tuz ¢ozeltisinden balona azar azar ilave edilerek 25
ml’ye tamamlanmistir. Balon jojenin agzi kapatilarak 15 kez ters diiz edilip islem
sonunda faz ayriminin gergeklesmesi beklenmis ve en {istteki faz alinarak GK ve GK-KS

analizleri yapilmistir (Azcan ve ark., 2004).

3.3.2.2. Gaz Kromatografisi (GK) ve Gaz Kromatografisi/Kutle spektrometrisi (GK/KS)

analizleri

Ucgucu ve metilleme islemi sonrasinda numunelerin analizleri Gaz Kromatografisi
(GK) ve Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektrometrisi (GK/KS) ile eszamanli olarak
yapilmustir. Degerlendirme islemleri "Baser Ugucu Yag Bilesenleri Kiitliphanesi", Wiley,
Adams ve MassFinder 4.1 Kiitiiphane Tarama Yazilimlar1 kullanilarak, ayrica tutunma

indeksleri karsilagtirilarak yapilmistir. (McLafferty ve Stauffer, 1989; Koenig vd., 2004).

GK Analiz Kosullar:

Sistem . Agilent 6890N

Kolon . HP-Innowax (60m x 0.25mm @, 0.25 pum film kalinlig1)
Tasiyict gaz : Helyum (0.8 mL dk?)
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Sicakliklar

Enjeksiyon : 250°C

Kolon : 60°C'de 10 dk, 4°C dk artigla 220°C'ye, 220°C'de 10 dk, 1°C dk
artigla 240°C’ye

Dedektor : 300°C, FID

GKJ/KS Analiz Kosullar

Sistem : Agilent 5975 GC-MSD

Kolon : HP-Innowax (60m x 0.25mm @, 0.25 pm film kalinlig1)

Taswyict gaz : Helyum (0.8 mL dk™)

Steakliklar

Enjeksiyon : 250°C

Kolon : 60°C'de 10 dk, 4°C dk artisla 220°C'ye, 220°C'de 10 dk, 1°C dk
artigla 240°C’ye

Split orani :50:1

Elektron enerjisi : 70 eV
Kiitle aralig : 35-450 m/z

26



3.3.3. Biyolojik aktivite yontemleri
3.3.3.1. Antimikrobiyal aktivite ¢alismasi

3.3.3.1.1. Mikrodilisyon yontemi

E. coli NRRL B-3008 (Gram negatif), S. aureus ATCC 6538 (Gram pozitif) test
mikroorganizmalar1 olarak kullanilmistir. Deneyde kullanilacak bakteriler -85 C’de

%350’lik steril gliserol sollisyonu icerisinde muhafaza edilmistir.

Test edilecek ornekler kismen modifiye edilmis “Klinik Laboratuvar Standartlar
Enstitiisii’niin yayimladigi CLSI (NCCLS) M7-A7 protokollii uyarinca yapilmistir. Bir
giin dnceden Mueller Hinton Agar (MHA) plaklarinda canlandirilan bakteriler McFarland
N0:0.5 bulaniklik standardina gore 107 KOB/mL olacak sekilde bulaniklik olger
(BIOSAN) kullanilarak ayarlanmistir. Ugucu yaglar 16 mg olarak tartilmig, 1 ml steril
DMSO (%100) icinde ¢oziinmesi saglanmis ve testlerde kullanilmistir. Steril U tabanli,
96 kuyucuklu (well) mikroplakalara MHB besiyeri 100’er pul eklenmistir. Numuneler
voktekslenerek ¢ozliinmesi saglanmis ve sirasiyla M. azedarach bitkisinin yaprak, cigek
ve meyve ugucu yagi sirastyla 100 pl eklenerek cift paralel diliie edilmistir. Daha énceden
McFarland No:0.5 bulaniklik standardina gore ayarlanan mikroorganizma Kulturleri her
bir siituna 20’ser pl pipetlenerek 37 C de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon
stiresinin sonunda resazurin ile boyanarak tekrar inkiibasyona birakilmis ve 3 saatlik
surenin  sonunda minimum inhibitor konsantrasyonlar1 (MIK) belirlenmistir.

Kloramfenikol (Sigma) standart antibakteriyel ajan olarak kullanilmigtir.
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4. BULGULAR VE YORUMLAR

4.1. Distilasyon Calismalar:

M. azedarach yaprak, cicek ve meyvelerine ait ugucu bilesikleri belirlemek igin
Clevenger apareyi ile hidrodistilasyon islemi yapilmistir. Yiizde yag verimleri Tablo

4.1’de verilmistir.

Tablo 4.3. Ugucu yag verimleri

Calisilan kisim % Verim
Yaprak 0.06
Cicek 0.05
Meyve 0.19

4.2. Ekstraksiyon Calismalari

M. azedarach toz edilmis tohumlarindan devamli ekstraksiyon ile sabit yagi elde
edilmistir. Elde edilen sabit yag metillenmis ve es zamanl olarak gaz kromatografisi
(GK) ve gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi (GK/KS) analizi yapilmistir. Sabit yag

verimi %10 olarak hesaplanmistir.

4.3. Gaz Kromatografisi (GK) ve Gaz Kromatografisi/Kiutle Spektrometrisi
(GK/KS) Analizleri

Melia azedarach yaprak, cicek ve meyvelerinden elde edilen ugucu yaglarin ve
tohumlarindan elde edilen sabit yagin metilleme islemi sonrasinda analizleri GK ve
GK/KS sistemi ile gergeklestirilmistir. Ugucu yaglara ait sonuglar Tablo 4.2°de, sabit
yaga ait sonuglar ise Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.4. M. azedarach tiirline ait ucucu bilesikler

RRI1  Bilesik Yaprak Cicek Meyve

ucucu yag ucucuyag ucucuyag

1400  Tetradekan 0.2

1492  Bisikloelemen e

28



Tablo 4.4.(Devam) M. azedarach tiirtine ait ucucu bilesikler

1498

1589

1600

1600

1600

1612

1700

1687

1709

1755

1758

1800

1852

1958

2001

1900

2000

2008

2029

2050

2071

2100

2127

2131

2144

2253

2200

Pentadekan
I1zokaryofillen
Hekzadekan
S-Elemol
1-Hekzadeken
F-Karyofillen
Heptadekan
a-Humulen
a-Terpinil asetat
Bisiklogermakren
(E,E)-a-Farnesen
Oktadekan
1-Oktadeken
(E)-p-Iyonon
Izokaryofillen oksit
Nonadekan
(2)-Nerolidol
Karyofillen oksit
Perilla alkol
(E)-Nerolidol
Humulen epoksit 11

Heneikosan

2,6-dit(t-butil)-4-hidroksi-4-metil-2,5-

siklohekzadien-1-on*
Hekzahidrofarnesil aseton
Spatulenol
trans-a-Bergamotol

Dokosan

0.1
0.2
0.3

0.2

3.0

0.4
0.7

0.5

0.3
0.5
0.6

2.9

20.6
0.4
0.6

1.0

0.6

0.7
24.6

0.5
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0.2

2.7

0.8

0.4

0.4

1.6

1.7

1.7

4.1

1.3

23.2

1.3

1.7

2.6

1.3

2.0

2.6
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3.2
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8.5
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Tablo 4.4.(Devam) M. azedarach tiirtine ait ucucu bilesikler

2271  (2E,6E)-Farnesil asetat 1.8 1.8 -
2300  Trikosan - 4.2 3.4
2324  Karyofilladienol-II 0.8 - -
2369  (2E,6E)-Farnesol 0.7 3.7 2.7
2380  Hekzil sinnamik asit 0.4 - -
2384  Farnesil aseton 0.6 - -
2389  Karyofillenol-I 0.5 - -
2392  Karyofillenol-11 2.0 - -
2400  Tetrakosan - 1.4 3.7
2503  Dodekaniok asit 0.5 1.9 11.2
2524 Fitol 21.7 - 2.2
2500  Pentakosan - 4.1 14.2
2670  Tetradekanoik asit 0.9 - 11.9
2700  Heptakosan 0.4 12.6 -
2822  Pentadekanoik asit - - E
2931  Hekzadekanoik asit 0.3 0.6 10.6
Toplam 95.5 77.3 80.7

RRI: Relatif tutunma zamani indisi n-alkan serisine gore hesaplanmistir; %FID verilerine gore hesaplanmustir;
e: Eser miktar (< %0.1)
*: Tentatif tanimlama (Wiley)

Tablo 4.5. M. azedarach tohumlarina ait sabit yag bilesimi

RRI  Bilesik %
2822  Pentadekanoik asit 0.5
2931  Hekzadekanoik asit 16.5
3151  Oktadekanoik asit 7.7
3200 Oleik asit 37.2
3210  Elaidik asit 4.7
3290  Linoleik asit 315

Toplam 98.1

RRI: Relatif tutunma zamani indisi n-alkan serisine gére hesaplanmistir; %FID verilerine gore hesaplanmustir.
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Sekil 4.1. M. azedarach yaprak ucucu yagma ait GK/KS kromatogrami
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Sekil 4.2. M. azedarach gicek ugucu yagina ait GK/KS kromatogrami
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Abundance
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Sekil 4.3. M. azedarach meyve ugucu yag ait GK/KS kromatogrami

Abundance

TIC BE1079D.D\data.ns

Time—

Sekil 4.4. M. azedarach tohum sabit yagina ait GK/KS kromatogrami
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Sekil 4.5. Tespih agac1 (M. azedarach) ugucu yagindaki ana bilesikler
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Sekil 4.6. Tespih agaci (M. azedarach) tohumlarina ait sabit yagdaki ana bilesikler
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4.4. Biyolojik aktivite yontemleri

4.4.1. Antimikrobiyal aktivite calismasi

M. azedarach yaprak, cicek ve meyvelerinden elde edilen ugucu yaglarin
antimikrobiyal aktiviteleri standart protokole uygun olarak incelenmistir (CLSI, 2006).

Minimum Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (MiK) Tablo 4.4’te verilmistir.

E. coli NRRL B-3008 susuna kars1 yaprak, ¢icek ve meyve ugucu yaglar1 2000
pg/mL dozlarda etki gostermistir. S. aureus ATCC 6538 susuna karsi yaprak ugucu
yagimin 1000 pg/mL dozda ve meyveden elde edilen ugucu yagm 6.25 pg/mL dozda

kuvvetli etkili oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.6. M. azedarach bitkisinden elde edilen ucucu yaglarin MIK degerleri (ug/mL)

(MIC, pg/mL) A B C KLRM
E. coli NRRL B-3008 2000 2000 2000 8
S. aureus ATCC 6538 1000  >4000 6.25 8

A M. azedarach yaprak ugucu yagi; B: M. azedarach cicek ugucu yagi; C: M. azedarach meyve ugucu yagi; KLRM:
Kloramfenikol

Sekil 4.7. M. azedarach yaprak, ¢icek ve meyve ugucu yaglarinin petri gorintusi
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5. SONUC VE ONERILER

Tez c¢alismasi kapsaminda, Tespih agaci (M. azedarach) yaprak, cicek ve
meyvelerinden Clevenger apareyinde su distilasyonu ile ugucu yaglari elde edilmistir. En
yiiksek verim %0.19 ile meyve ugucu yaglarinda goriilmiis olmus yaprak ve ¢icek icin
sirastyla %0.06 ve %0.05 olarak hesaplanmistir. Bitki tohumlarindan ayrica Soxhlet
apareyi ile %10 verimle sabit yag elde edilmistir.

Ucucu vyaglarin es zamanhi olarak gaz kromatografisi (GK) ve gaz
kromatografisi/kitle spektrometrisi (GK/KS) analizleri gergeklestirilmistir. Yaprak
ucucu yaginda; yagin %95.5’ine karsilik gelen 34 bilesik tanimlanmis olup ana bilesikler
olarak %27.7 fitol, %24.6 spatulenol ve %20.6 karyofillen oksit tespit edilmistir. Cigek
ucucu yaginda; yagin %77.3’ne karsilik gelen 24 bilesik tanimlanmistir. %23.2 (E)-
nerolidol ve %12.6 heptakosan ana bilesikler olarak analiz edilmistir. Meyve ugucu
yaginda ise 17 bilesik tanimlanmis olup yagmn %80.7’si aydinlatilabilmistir. Ana
bilesikler olarak %14.2 pentakosan, %11.9 tetradekanoik asit, %11.2 dodekanoik asit ve
%8.5 spatulenol tespit edilmistir.

2019 Temmuz-2020 Haziran arasinda ay ay toplanan M. azedarach yapraklarindan
elde edilen ugucu yaglarin GK ve GK-KS analizlerinde yagin %85’ine karsilik gelen 17
bilesik tanimlanmistir. Ana bilesikler olarak B-karyofillen (%3.5-63.4), benzaldehit
(%3.5-56) ve azulen (%1.3-19.1) tespit edilmistir. En yiiksek yag verimi ise haziran ve
agustos aylarma ait érneklerde oldugu goriilmiistiir (Dougnon ve Ito, 2022).

Kharkwal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada bitkinin ¢icekli
toprakiistii kisimlarindan su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagda (E)-nerolidol (%70),
n-nonanal (%4.8) ve (Z)-nerolidol (%4.0) ana bilesikler olarak, kumarin (1.3%) ve n-
dekanal (1.3%) ise minor bilesikler olarak tespit edilmistir. Ayrica, in vitro
antimikrobiyal aktivite calismalar1 kapsaminda 1 Gram-pozitif bakteri (S. aureus) ve 5
Gram-negatif (Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Salmonella enterica,
Klebsiella pneumoniae) ve de 2 fungus (Pichia guilliermondii, Candida albicans)’a kars1
agar disk difiizyon yontemi ile aktivite test edilmistir. Incelenen tiim suslara karsi orta
derecede bir antimikrobiyal aktivite tespit edilmistir (Kharkwal vd., 2015).

Kamali ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada bitkinin ¢igeklerinin ugucu

yagimin kimyasal bilesimini ve de yaprak ile meyve ekstrelerinin in vitro antioksidan
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aktivitelerini DPPH ve FRAP testleri kullanarak incelenmistir. GK-KS analizi ile ugucu
yagin baslica oksijenli seskiterpenler (%43,7) igerdigi, ana bilesikler olarak da trans-
nerolidol (%39,5), 1,4-dimetoksibenzen (%11,6), 2-fenilasetaldehit (%9,1) ve fenil etil
alkol (%7) bulundugunu gosterilmistir. Yaprak etanolik esktresi, DPPH ve FRAP
testlerinde sirastyla 149 + 0.05 pg/mL ve 20.31 &+ 0.03 mmol FeSO4/g 1Cso degerleri ile
en yuksek radikal temizleme aktivitesi gostermistir. Bu yiiksek antioksidan aktivite,
yapraklardaki toplam fenolik icerigin (42.86 + 0.02 pg gallik asit/mg ekstre meyvelere
gore (26.8 + 0.05 pg gallik asit/mg ekstre) daha yiiksek olmasiyla iligkilendirilmistir.
Giineydogu Iran'dan toplanan bu 6rnekler, M. azedarach ugucu yagmin gesitli biyolojik
aktivitelere sahip zengin bir dogal trans-nerolidol kaynagi olabilecegini ayrica, yaprak
etanol ekstresinin belirgin antioksidan dzelligini ortaya koymaktadir. (Kamali, 2023).

Lau ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada bitkinin cigeklerinin insan
fizyolojik ve psikolojik davraniglar1 lizerindeki diizenleyici etkileri incelenmistir. Taze
ciceklerin 20 dakika boyunca solunumu, tikirik amilaz aktivitesinde azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. Elektroensefalografi analizi, taze ciceklerin solunumunun alfa
beyin dalgalarini azaltti§ini, gamma, delta ve teta beyin dalgalarin arttigini gostermistir.
Ayrica, ¢igeklerin solunumundan sonra sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve kalp
atim hiz1 azalmigtir. Dahasi, ¢igeklerin solunumu sempatik sinir sistemi aktivitesini
azaltirken parasempatik sinir sistemi aktivitesini artirmistir. Cigeklere ait ugucu bilesikler
kat1 faz mikro ekstraksiyon yontemiyle belirlenmistir. Kutle spektrometrisi analizi ile 15
bilesik tanimlanmis olup benzaldehit (%68.5) ve fenilasetaldehit (%22.3) ana bilesenler
olarak belirlenmistir. Benzer sekilde, %0.25 benzaldehit veya fenilasetaldehit solunum,
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, kalp atim hizi ve santral sinir sistemi
aktivitesinde azalmaya neden olurken, periferik sinir sistemi aktivitesi artmistir. Ek
olarak, Mood States Profili puanlari, taze g¢iceklerin solunmasinin depresyon, kafa
karisikligi ve gerginligi 6nemli dl¢lide azalttigini gostermistir. Yani sira 6fke, yorgunluk
ve enerji de azalmistir. Bu bulgular, M. azedarach ¢igeklerinin veya ana bilesenlerinin
aromaterapinin yani sira santral sinir sistemi bozuklugunda yenilikci dizenleyicileri
olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Lau vd., 2021).

Sownthariya ve Shanthi tarafindan yapilan bir ¢alismada bitkinin yapraginin aseton
ekstresinin bilesimi gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi ve Fourier Doniisiim-
Kizilétesi (FT-IR) yontemleri ile analizleri yapilmistir. Toplamda, GK-KS'de 28 bilesik
tanimlanmistir. Baglica fitokimyasal bilesenler sunlardir: 2-metil-Z,Z-3,13 (%44.4), n-
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hekzadekanoik asit (%21.8), 4-hidroksi-4-metil-2-pentanon (%10.1), 3,7,11,15-
tetrametil-2-hekzadeken-1-ol (%4.1), 5-hidroksimetil-2-furankarboksialdehit (%3.4),
oktadekanoik asit (%2.7), 9-nonadeken (%2.2), dodekanoik asit (%1.6), fitol (%1.3) ve
hidrokinon (%1.3). M. azedarach yapraklarinda bulunan fitokimyasal bilesiklerin ¢esitli
hastaliklar i¢in potansiyel bir bitkisel alternatif olabilecegi ayrica bitkinin antibakteriyel,
antifungal, insektisidal, antifeedant, antitimor, antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklere
sahip oldugu rapor edilmistir (Sownthariya ve Shanthi, 2022).

Stavarache ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada bitkinin meyvelerinden
elde edilen yagin, baz katalizor kullanilarak, ultrasonik destekli transesterifikasyonu
yoluyla biyo-dizel yakiti {iretimi incelenmistir. Biyo-dizel verimi ve safligin1 etkileyen
faktorler arasinda yag kalitesi, katalizor tiirii, alkol tiirli ve reaksiyon sicaklig
bulunmaktadir. En iyi sonuglar, 1:9 molar oraninda metanol ve %1 NaOH katalizorii
kullanilarak 36°C'de saflagtirllmis yagin transesterifikasyonu ile elde edilmistir.
Reaksiyon siiresi metanol kullanildiginda 40 dakikadan kisa, etanol kullanildiginda ise
sadece 20 dakikadir. Biyo-dizel iriinii, kalite parametreleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Elde edilen yagmimn yag asidi bilesimi; palmitik  asit %8.9-10.1,
stearik asit %3.1-3.6, oleik asit %21.3-23.0, linoleik asit %63.5-66.4 seklindedir. Bu
bulgular M. azedarach bitkisinin yenilenebilir biyo-dizel yakiti i¢in potansiyel bir kaynak
olabilecegini gostermektedir (Stavarache vd., 2008).

Bu ¢alisma kapsaminda ayrica M. azedarach bitkisinden elde edilen yaprak cigek

ve meyve ugucu yaglarinin E. coli NRRL B-3008 ve S. aureus ATCC 6538 suslarina kars1
inimum inhibitér konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Yapilan antbakteriyel aktivite
deneylerinde ugucu yaglarin 0zellikle gram pozitif S. aureus susuna kars1 daha etkili
oldugu, yaprak ugucu yaginin 1000 pg/mL dozda ve meyveden elde edilen yagin 6,25
pg/mL dozlarda etki gosterdigi gosterilmistir.
M. azedarach agaci iizerine yapilan galismalardan biri Hindistan'da gergeklestirilmistir.
Bu ¢alisma, tesbih agacinin yaprak ekstresinin antibakteriyel aktivitesi incelenmistir.
Ekstre S. aureus ve E. coli'ye karsi etkili oldugu gosterilmistir. S. aureus ‘a karsi inhibitor
zon 15 mm iken, E. coli’ ye kars1 inhibitor zon 12 mm olarak bulunmustur. Sonuglar,
bizim ¢alismamizla benzer olup, ekstre icin de Gram pozitif bakterilere kars1 daha giiglii
bir etki tespit edilmistir (Kathireshan vd., 2019).
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M. azedarach agacinin yaprak ekstresinin antibakteriyel aktivitesinin incelendigi
bir bagka calismada 6zellikle S. aureus'a kars1 antibakteriyel aktivite gostermis oldugu ve
inhibisyon zonu 9 mm/1mg/mL/disk olarak belirlenmistir (Khan vd., 2008).

Baska bir calismada, dogal {iriinlerin antimikrobiyal aktivitesi ve cesitli
bakterilere karsi etkisini arastirmak amaciyla M. azedarach agacinin yaprak ekstresi
kullanilmistir. Arastirmacilar, S. aureus ve E. coli dahil olmak tizere pekgok bakteriye
kars1 esktreyi test etmislerdir. Arastirma sonuglart bizim g¢aligmalarimizla benzerlik
gostermistir. S. aureus i¢in inhibisyon zonu maksimum, E. coli igin ise inhibisyon zonu
minimum bulunmustur. Bu sonuglar, M. azedarach ekstresinin gram pozitif S. aureus
Uzerindeki etkisinin, gram negatif E. coli'ye kiyasla daha biiyiik oldugunu gostermesi
yonuyle ekstre de olsa ¢alismamizla uyumlu olarak degerlendirilmistir (Pokhrel vd.,
2015).

Bir baska arastirmada, M. azedarach tohum ekstresi antibakteriyel aktivitesini
inceleyen aragtirmacilar, bu ekstrenin gram pozitif S. aureus ve gram negatif E. coli
bakterilerine karsi etkili oldugunu gostermislerdir. Calisma, ekstrenin antibakteriyel
aktivite gosterdigini ve bizim calismamizda da benzer sonuglar elde edildigini ortaya

koymustur (Khan vd., 2011).

Hindistan'da, Rajasthan Universitesi'nde yapilan bir calismada, M. azedarach
etanol, metanol, petrol eteri ve su gibi farkli ¢oziiciiler ile hazirlanan yaprak ekstrelerinin
antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Arastirma, S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi
yapilmistir. Arastirmada, en biiylik inhibisyon zonunun alkol kullanilarak elde edilen
ekstrede, en kiigiik inhibisyon zonunun ise su kullanilarak elde edilen ekstrede oldugu

belirlenmistir (Sen ve Batra, 2012).

Bir grup arastirmaci tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, etanol, metanol, etil
asetat ve su gibi farkl ¢oziiciilerle hazirlanan yaprak ekstresinin antibakteriyel aktivitesi
incelenmigstir. Farkli bakteri tiirlerine karst yapilan bu calismada, etanol ¢oziiciisli
kullanilarak elde edilen ekstrenin, su kullanilarak elde edilen ekstreden daha fazla
antibakteriyel aktivite gdsterdigi bulunmustur. Ayrica, yaprak ekstresinin Gram pozitif
bakterilere karsi, Gram negatif bakterilere kiyasla daha biiyiik bir inhibisyon zonu

olusturdugu tespit edilmistir (Ramya vd., 2009).
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Banglades'teki Dhaka Universitesinde yapilan bir ¢alismada, M. azedarach
yaprak etanol ekstresinin biyoaktiviteleri incelenmistir. E. coli i¢in 10.39 mm ve S.

aureus i¢in 9.45 mm inhibisyon zonu elde edildigi gostermistir (Asadujjaman vd., 2013).

Diger bir arastirmada, tespih agaci yapraklarinin etanol ekstresinin E. faecalis, B.
subtilis ve E. coli gibi patojenik bakterilere karsi etkisini incelenmistir. EKstre bu
bakterilerin buyumesini inhibe etmede belirgin ve olumlu etkiler gostermistir. E. coli igin
inhibit6r konsantrasyon 6.6 pg/mL, E. faecalis i¢in 1 ug/mL ve B. subtilisigin 1.3 ug/mL
olarak bulunmustur (Akacha vd., 2016).

Sanayi alaninda, 6zellikle antibiyotiklerdeki ilerleme ve saglik hizmetlerinin
onemi gibi konularda hizli ilerlemelere ragmen, bakteriyel enfeksiyonlarin direnci ve
antibiyotiklere yanitsizlig1 hala bir¢ok arastirmaci tarafindan 6nemli bir sorun olarak ele
alinmaktadir (Giske vd., 2009). Son yillarda, hastaliklarin yayilmasini kontrol etmek ve
onlemek i¢in yeni yontemlerin kullanilmasi ve antibiyotik direncini azaltmak i¢in modern
bilesiklerin tanitilmasiyla ilgili ger¢ek planlar yapilmistir. Bu planlar, antibiyotiklere
alternatiflerin veya onlarla birlikte kullanilmasinin antibiyotik direncini azaltabilecegini

gostermektedir (Hamilton-Miller, 2004).

Ucgucu yaglar, uzun yillardir geleneksel tipta g¢esitli hastaliklarda koruyucu ve
tedaviye destek olara kullanilmistir. Bu ugucu yaglarin birgogu antibakteriyel 6zelliklere
sahiptir ve gidalarin bakteri ve mantarlar tarafindan bozulmasini 6nlemek icin genis bir
kullanim alanina sahiptir (Burt, 2004; Becerril vd., 2007; Tajkarimi vd., 2010).
Bakterilerin antibiyotiklere karsi direncinin artmasi ve mevcut tedavilere cevap
vermemesi, bitkilerin ugucu yag bilesenlerinin antibakteriyel aktiviteye sahip olmasi
nedeniyle daha fazla arastirma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu arastirmalarin,
kimyasal tedavilere yanit vermeyen veya direng gosteren ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
faydali olabilecegi diisiniilmektedir. Bu nedenle bu tez calismasi ile M. azedarach
yaprak, ¢icek ve meyve ugucu yaglariin bilesimlerinin ve antimikrobiyal aktivitesinin
incelenmesi ile elde edilen sonuclarin daha ileri c¢aligmalara zemin olusturabilecegi
diistiniilmektedir. Ugucu yagimn bakterilere kars1 etkili oldugunu gdsteren bu sonuglar
cesitli bitki tiirlerinde yapilan arastirmalarin ve ¢alismalarin artirilmasinin ne derece

6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
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