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OZET

Rubus tarlerinin geng surgunleri halk tibbinda yara iyilestirici olarak, enfekte olmus
bocek 1siriklart ve sivilcelerin iyilestiriimesinde yuzyillardir kullaniimaktadir.
Ulkemizde genis bir yayilis gosteren ve halk tibbinda kullanilan R. sanctus
bitkisinin fitoterapide kullanilabilirligini belirlemek ve yara iyilestirici aktivitesinin
degerlendiriimesi amaciyla bitkinin toprak ustl kisimlarindan metanolli ekstre
hazirlanmigtir. Metanollu ekstrenin yara iyilestirici etkisi yara iyilesmesinde 6nemli
rol oynayan ve metalloproteinaz enzimler olarak bilinen hyaluronidaz, kolajenaz ve
elastaz enzim inhibisyonunun Olgilmesi suretiyle yapilmigtir. Yapilan aktivite
calismasinda metanolli ekstrenin aktif ¢gikmasina bagli olarak bu ekstre silikajel
kolon kromatografisi teknigi kullanilarak fraksiyonlanmig ve aktif gikan fraksiyonda
yapilan preparatif ince tabaka kromatografisi ile etkiden sorumlu bilesik olarak
“Kersetin-3-O-B-galaktozit (hiperozit)” izole edilmistir. Kersetin-3-O--galaktozit’in
etki mekanizmasini aydinlatmak Gzere yapilan in vitro deneylerde bu bilesigin
kolajenaz enzimini inhibe ederek yara iyilesmesinde rol oynadigi tespit edilmigtir.
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Anahtar Sozcukler : Elastaz, fitoterapi, hiperozit, hyaluronidaz, kolajenaz,
Rosaceae, Rubus sanctus, yara
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PHYTOCHEMICAL AND BIOLOGICAL ACTIVITY STUDIES ON RUBUS
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ABSTRACT

Young shoots of Rubus species have been used for healing of wounds, infected
insect bites and pimples in folk medicine for ages. In order to detect the
phytotherapeutical usage and evaluate the wound healing activity of R. sanctus
distributed widely in our country and used in folk medicine, methanol extract from
the aerial parts of the plant was prepared. The wound healing activity of the
methanol extract was evaluated by measuring the inhibition of metalloprotease
enzymes called hyaluronidase, collagenase and elastase which play an important
role in healing process. The methanol extract of the aerial parts of the plant which
was found to be active was fractionated by using silicagel column
chromatography. The active fraction was subjected to preperative thin layer
chromatography to obtain the active compound *“quercetin-3-O-B-galactoside
(hyperoside)”. The in vitro studies were performed to enlighten the compound’s
mechanism of action. It has been suggested that the isolated compound plays a
role in wound treatment via the inhibition of the collagenase enzyme.
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Key Words . Elastase, phytotherapy, hyperoside, hyaluronidase,
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1. GIiRIS

Rubus tdrlerinin diinyada genis bir yayilig gostermesi nedeniyle,
geleneksel tip ve halk tebabetinde yaygin olarak kullanildigi goérilmektedir.
Turkiye’de Rubus saxatilis L., R. idaeus L., R. caesius L., R. sanctus Schreber, R.
discolor Weihe & Nees, R. canescens DC., R. tereticaulis P.J. Mueller, R. hirtus
Waldst. & Kit. ve R. caucasicus L. olmak Uzere toplam dokuz Rubus tiru
bulundugu bildiriimektedir [1].

Ulkemizde yapilan Etnobotanik saha calismalarinda farkli Rubus
turlerinden Anadolu’da halk arasinda tedavi amaciyla yararlanildigr tespit
edilmistir. R. caesius’'un taze yapraklarindan hazirlanan infuzyonunun seker
hastaliginda, kurutulup toz edilmis yapraklarinin ise yara Uzerine bastiriimak
suretiyle yara iyilestirici olarak, meyvelerinden hazirlanan surubun Munzur Daglari
cevresinde solunum yollari ve gogus hastaliklarinda, Bitlis ¢evresinde g0z
problemlerinde, Van cevresinde meyve ve yaprak dekoksiyonunun bademcik
iltihabinda gargara olarak kullanildigr literaturlerde kayithidir [2]. Bununla birlikte R.
canescens var. canescens kok inflizyonunun Mersin’de bel soguklugu tedavisinde,
yapraklardan hazirlanan dekoksiyonun ise ates dusurucu olarak, R. hirtus taze
yapraklarindan hazirlanan infUzyonun Bati Anadolu ve Kitahya cevresinde iltihap
olgunlastirici, kok dekoksiyonunun ise Trabzon’da hemoroite karsi kullaniminin

oldugu belirlenmistir [2].

Calisma materyalimiz olan R. sanctus bitkisinin meyveleri Elazig'da
ishal kesici olarak, Afyonkarahisar ¢evresinde hemoroit tedavisinde; kokleri Konya
cevresinde seker hastaliginda, Mugla ve Mersin gevresinde diuretik etkisinden
dolay! bobrek tasi ve kum dusurtcu olarak; olgunlagsmis meyveleri ise romatizma

tedavisinde kullaniimaktadir [3].

Rubus turlerinin dinyada genis bir yayilig alani gostermesi nedeniyle
dinyada farkh bdlgelerde geleneksel ve halk tebabetinde de yaygin olarak
kullanildig1 gorulmektedir. Uzak Dogu, Avrupa ve Kuzey Amerika Ulkelerinde
Rubus tdrlerinin kok, yaprak ve meyvelerinin terletici, tonik, bébrek tasi dusurtcl

[4, 5], spazm ¢Ozicl, adet ve dogum sancilarini azaltici, yara iyilestirici, kolagog,
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depuratif, kabiz ve kan durdurucu olarak, alkolizm [6], bakteriyel dizanteri, ishal,
tonsillit, ikterik hepatit, bobrek yetmezligi [7, 8], alerjik rinit [9, 10], yanik yaralari
[11], dis eti hastaliklari [12], erkeklerde infertilite [13], dizanteri ve sitma tedavisinde
[14-16] kullanildigi literaturlerde kayithdir.

Bu calismada, ulkemizde genis bir yayilis gosteren ve halk tibbinda
kullanilan R. sanctus bitkisinin fitoterapide kullanilabilirligini belilemek amaciyla,
bitkinin toprakustu kisimlarinin gesitli in vitro metalloproteinaz enzim inhibisyonu
deney modelleri kullanilarak yara iyilestirici etkisinin agiklanmasi amacglanmistir.
Etkinin tespit edilmesi durumunda, “biyolojik aktivite yonlendirmeli fraksiyonlama
ve izolasyon teknikleri” kullanilarak etkili bilegik veya bilesiklerinin izole edilmesi ve

spektroskopik yontemler ile yapilarinin tanimlanmasi da hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Bu bolim iki ana baslik altinda toplanmaktadir. Botanik kisimda
Rubus sanctus bitkisinin dahil oldugu familya ve cinse ait genel botanik 6zellikleri

yani sira bitkinin karakteristik 6zellikleri ve yayihgi ile ilgili bilgiler verilmektedir.

Kimyasal kisimda ise bitkilerin kimyasal bilegimi Uzerinde yapilan
calismalar, halk arasindaki kullaniliglari ve bitkiler Gzerinde yapilan biyolojik

aktivite calismalari sunulmustur.

Resim 2.2. Rubus sanctus Schreber-Meyve



2.1. Botanik Bdlim

2.1.1. Rosaceae familyasi

Codu c¢ok yillik, birkag tanesi tek yillik, otsu veya odunsu, ¢ali veya
agagc, bir kismi dikenli ve tirmanici. Yapraklar alternan diziligli, basit veya birlesik,
genellikle stipulali, stipula yaprak sapinin tabaniyla birlegsmis. Cicekler aktinomorf,
hermafrodit, nadiren monoik; perigin veya epigin ve ekseriya hipantiyum bulunur.
Sepaller 4-5 adet, serbest; epikaliks var veya yok. Petaller 4-5 adet, serbest veya
yok. Stamenler petal sayisi kadar veya daha fazla sayida. Ovaryum Ust
durumludan alt durumluya kadar degisen sekillerde, 1 veya daha c¢ok karpelli,
karpeller sadece az ¢ok alt durumlu ovaryumlu cinslerde birlesik. Anterler boyuna
yarikla acilir, cok sayida polenli. Meyve etli veya kuru aken, nuks, drupa ya da

folikil. Tohumlarda endosperma yok [17].

Rubus L. Cinsinin Ozellikleri

Cali veya nadiren ¢ok yillik bitkiler. Govdeler genellikle dikenli. Cigek
surgunlerinin agmasi genellikle bir dnceki yilin uzun, odunsu, vejetatif surtigunleri
Uzerinde bulunur. Cicek durumu panikulat. Sepaller 5 adet, epikalikssiz, petaller 5
adet. Stamenler ¢cok sayida, dar perigonoz zon Uzerine bagli. Torus kubbemsi,
uzerinde etli, bir tohumlu. Tohumlar siyah veya kirmizi drupa [1].

Tarkiye’de 9 Rubus taru yetismektedir. Bu tlrlerin ayirimi igin verilen

tayin anahtari su sekildedir[1];

1. Yapraklar belirgin bir sekilde alt ve Ust ylzleri farkli renkte, alti gri veya beyaz-

tomentoz, surgunler koseli veya hemen hemen silindirik; yapraklar 3-5(-7)- pargall,

2. Surgunler dik; alt yapraklar pennat (Usttekiler ternat); petaller dik; kuguk
drupalar  kirmizi renkli, olgunlagtiginda  ¢icek  tablasindan ayrilir.

(Subgen.ldaeobatus) 2. idaeus
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2. Surgunler yaysi veya yerde surunen; yapraklar ternat veya pedat; petaller

patent; drupalar reseptakulum ile birlikte diser. (Subgen. Rubus)

3. Cicek durumu ve sepaller bariz bir sekilde kirmizi-glandular tayla;
surglnler hemen hemen silindirik; sepaller kuyruklu, meyve déneminde yayiktan
dike kadar farkh sekillerde. (Sect. Appendiculati Subsect.Glandulosi)

9. caucasicus agg.

3. Cicek durumu ve sepaller eglandular veya (R. canescens’te oldugu gibi)
¢ok seyrek olarak glandular; surglnler koseli; sepaller kuyruklu degil, meyve

doneminde geriye Kivrik.

4. Diken gibi sert ¢ikintilar zayif, kisa, ince igneler seklinde; petaller
beyaz, sikca dar oblong; petiolin tabaninda stipuller bitisik (Sect. Appendiculati
Subsect. Tomentosi) 6. canescens

4. Diken gibi sert ¢ikintilar belirgin, duzlesmis, sikga geriye dogru egimli
dikenli; petaller normalde pembe, obovattan suborbikulara kadar farkh sekillerde;

petiollin Gzerinde stipuller birlesmis

5. Anterler piloz; flamentler stilusla ayni boyda veya stilustan kisa;
surgunler mavimsi beyaz bir mum tabakasi ile kapli ve genellikle grimsi beyaz

gorunuste sik taylerle kapli, genellikle oluklu (Sect. Discolores) 4. sanctus agg.

5. Anterler tuysuz, flamentler stilustan daha uzun; sirgtnler mavimsi
beyaz bir mum tabakasi ile kapl degil, genellikle tlystiz ve parlak kahverengi,

oluklu degil (Sect. Discolores) 5. discolor agg.

1. Yapraklarin her iki yuzu ayni renkte ya da degil, asagilarda yesil renkli;
surgunler genellikle, hemen hemen silindirik; yapraklar ¢cogunlukla ternat (nadiren

5-pargali)

6. Bitki otsu, stolonlu, dik tekyillik gi¢ekli gévdeye sahip, kiiglk drupalar kirmizi
renkli. (Subgen.Cyclactis)



6. Bitki odunsu; Govde (surgunler) ikiyillik ya da devamli kalan, yerde surunen;
kucuk drupalar siyah. (Subgen. Rubus)

7. Surglnler tlystz, mavimsi beyaz bir mum tabakasi ile kapl, ince kisa
dikenli, genellikle eglandular; yapraklarin hepsi ternat; kl¢lk drupalar az sayida

(2-20), uzun (c. 5 mm) (Sect. Triviales) 3. caesius

7. Surgunler diken, igne, glandular ve eglandular tuylerden olugsan bir
karigsim; yapraklar 3(-5)-nate; kuglk drupalar ¢ok sayida, mavimsi beyaz bir mum

tabakasi ile kapli degil, daha kuguk

8. Cicekli surgunler ve gicek durumu yogun olarak hirsut fakat seyrek

olarak glandular (Sect. Appendiculati Subsect. Glandulosi) 7. tereticaulis

8. Cicek surgunleri ve cicek durumu bariz glandular-tiylt (glandlar

genellikle kirmizimsi) (Sect. Appendiculati Subsect. Glandulosi) 8. hirtus agg

Rubus sanctus Schreber Bitkisinin Botanik Ozellikleri

Kok surgunleri olmayan gali, 1-2 m uzunlugunda. Surgunler yay
seklinde, uglardan gelisir, kdseli ve oluklu, mavimsi beyaz bir mum tabakasi ile
kapli, genellikle grimsi beyaz gortnuslu sik tlylu-kisa yumusak tayld, gicli kollu,
diz, ucgen tabanl, dik ya da geriye kivrik igneli, eglandular. Cicek surgunleri
yogun tuyli ve kuguk dikenli. Yapraklar 5 yaprakgikli, ya da 3 yaprakgikli, alt ve
ust yuza farkh renkte, Ust yuzu glabrozdan stellat-kisa yumusak tuyluye kadar
farkl sekillerde, alt kisim beyaz-tomentoz; yaprakgiklar 1-2 digli, yandakiler kisa
sapl, ugtaki 2,5-10 cm buyuklugunde, 3-6x yaprakgik sapli, obovattan orbikulara
kadar farkl sekillerde, ¢ok kisa yuvarlak ve genig¢ce akuminat seklinde, genellikle 6
cm den kisa; stipula linear-filiform, eglandular. Panikula uzun ve genellikle gevsek,
gosterisli, bazen asagilarda yaprakli, ¢ok gicekli, 10-25 x (2-)3-10 cm. Sepal ovat-
oblong, akut, gevsek tomentoz, geriye Kkivrik. Petaller pembe, obovattan
suborbikulara kadar farkh sekillerde, 8-13 mm. Filamentler stilusla ayni seviyede
ya da daha kisa, genellikle pembe; anterler piloz, polenler verimli. Karpel piloz.
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Klguk drupalar siyah, ¢ok sayida, kuguk (yaklasik 2-3 mm), hemen hemen sulu.
Ciceklenme 6-8 aylar [1].

Rubus sanctus Schreber Sinonimleri [1]

Rubus sanctus Schreber, Icon.

Rubus ulmifolius Schott

Rubus sabguineus Friv.

Rubus ulmifolius Schott subsb. Rusticanus Merc.
Rubus amoenus Portenschl.

Rubus anatolicus Focke

Rubus turcomanicus Freyn

Rubus mostarensis Sudre f. superulmifolius Hruby

Turkiye'de Rubus sanctus’a Verilen isimler

Rubus sanctus Merzifon-Amasya’da bogurtlen [18], Lalapasa-
Edirne’de bogurtlen, bortlen, karamik [19], Urgup-Nevsehirde bogurtlen cgalisi,
glllegen dikeni[20], izmit'te bdgurtlem, boégirtlen, bértlen, diken, dikenbasi, mora
[21], Silivri-istanbul’da béglrtlen, cobankése, karamama, karamuk [22], Bodrum-
Mugla'’da bogurtlen [23], Maldan-Manisa’da kor Gzum [24], ayrica Tuarkiye'nin

batisindaki pek ¢ok sehirde bogurtlegen [25] olarak bilinmektedir.

Tarkiye’de yetisen diger Rubus turlerine ise; ahududu, avat, buk
Uuzumu, diken cilegi, diken dutu, fik otu, fiske, glrizim, horozgozu, kapina, kara
diken, karamanca, karanti dikeni, kedi dutu, kus Uzumu, kdr, kirmez, mihra,

molos, mor menik, pisko, tunturik, yabani Gzim gibi isimler veriimektedir [2].

Rubus Tiurlerinin Dinyada Yavilisi

Dogu Himalayalar, Guney Bati Asya, Afganistan, Kafkasya, Glney
Rusya, Kirim, Tuarkiye’'nin kuzeyi ve Akdeniz Bolgesi, Kuzey lIrak, Lubnan,

Balkanlar, bircok Avrupa Ulkesi ve Kuzey Amerika’da dogal olarak yetigir [1].



Rubus sanctus Bitkisinin Turkiye'deki Yayilisi

incelenen Herbaryumlar ve “Flora of Turkey’de bulunan érnekler
asagida kareleme sistemine goére gruplandirilarak verilmis ve harita Gzerinde

isaretlenmistir [1].

—

Sekil 2.1. Kaynak verilere gére Rubus sanctus’un Turkiye’deki yayilisi

A Herbaryum kayitlarina gore Turkiye'deki dagilim
M “Flora of Turkey and the East Aegean Islands”a gore Turkiye’'deki dagilim

% Numunenin toplandi yer
Herbaryum Kayitlari

A3 Bolu : Akgakoca, MTA kampi, arka bahcge, sag taraf, deniz seviyesi,
Leg: Y. Akcos, Det: E. Sezik, N. Ezer No: 94097 (HUEF)!

A3 Bolu : Yukari Soku Koyu, 800m., Leg: Mecit Vural, Det: Eyuboglu
No: 2737 (ANK)!

A3 Duzce : Akgakoca, Edilli koyu, kiyt kumul, orman, 1,50 m., Leg:
S.Yildirnmh, Ash Dogru Koca, Det: Asli Dogru Koca, No:971
(HUB)!



A4 Cankin

A4 Cankirn

A4 Kastamonu

A4 Kirikkale

A5 Amasya

A5 Corum

A5 Samsun

A6 Tokat

A7 Trabzon

A8 Rize

A8 Rize

A8 Rize

B1 izmir
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: Eldivan, Karadere boyunca, bahcelikler, 950-1050 m., Leg:
S.Yildirmli, Det: J.Zielinski No:9542 (HUB)!

. Eldivan, Seydikdy Usti, step, 1300-1350 m., Leg: S.Yildirimli,
Det: Zielinski N0:9541 (HUB)!

: Cide, Ugurlu, maki, 75 m., Leg: D. Ketenoglu No: 1484 (ANK)!

: Sulakyurt c¢evresi, bahce ici, 800 m., Leg-Det: A.A.DOnmez
No0:9540 (HUB)!

: Direkli kdyunun kuzeydogusu, 1250 m. Agik ¢aliliklar igi, Leg-
Det: S. Peker No: 1358 (GAZI)!

: Kange; Kavakgayi Deresi, Kos Dagina g¢ikarken Kanal mevki,
600 m., Det: J. Zielinski Leg: M. Kiling No: 6388 (ANK)!

: Bafra, Leg: Davis, O. Polurin No: 24959 (ANK)!
: Artova, Leg: Davis-O. Polunir No: 24861 (ANK)!

: Kigukkonak Koyunun 1 km kuzeyi, Trabzon'un 45 km
guneybatisi, Gimushane yolu, 870 m., Det: Huber-Morath, Leg:
Jlkka Kulekonan No: 8099 (ANK)!

: Ardesen, Firtina Koprusu ile Bakoz arasi, kumlu alanlar ile
karigik orman, 10-200 m., Leg-Det: A. Giiner No: 2647 (ANK)!

: Ardegen, Firtina koprusu ile Bakoz arasi, kumlu alanlar ile
karigik orman, 10-200m., 28 vii, Leg-Det: A.Glner No0:9545
(HUB)!

: Pazar-Findikli arasi, sahil boyu 3m., Leg-Det: A.Guner
N0:9547 (HUB)!

: GUmuldur, agaglandirma alani, Pinus brutia ¢evresi, 0-50 m.,
Leg: S.Yildirnmli, Det: Zielinski No:9534 (HUB)!
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B1 izmir

B1 izmir

B2 Denizli

B2 Manisa

B3 Afyon

B3 Afyon

B4 Ankara

B4 Ankara

B4 Ankara

B5 Nevsehir

B5 Nevsehir

: Kemalpasa, Nuf Dagi zirve yolu, yangin kulesine dogru, 1300
m., Det: O. Segmen Leg: O. Segmen, M. Leblebici, C. Odemig
No: 450 (ANK)!

: Mordogan, Ziraat Fak. kampi Ustl, kalkerli toprak, 100 m.,
Leg-Det: S.Yildirnrmh No:9562 (HUB)!

: Demircikdy B’si, ¢cay kenari, 1150 m., Leg-Det: Z. Ayta¢ No:
1514 (ANK)!

- Salihli. “Sardis”. 85 km E of izmir, 200m. R.M. Nesbitt & D.
Samuel No: 1927 (GAZI)!

: Quhut, Bozan Koy, ¢ay yolu kenari, 1232 m., Leg: A. Sezgin,
Det: N. Ezer, A. Sezgin No: 04119 (HUEF)!

: Suhut, Dudak-Cakirdézu yol kenari, 1300 m., Leg: A.Sezgin,
Det: N. Ezer, A. Sezgin No: 03060 (HUEF)!

: Ayas, Kirazdibi deresi, agaclik, nemli ve sulu yerler, 875 m.,
Leg-Det: S.Yildirnmli No: 9535 (HUB)!

Ayas, Tekke koyu, Karadere, Kokak, Ayrak’in sirti,
Abdusselam dagi guney etegi, 950-1400 m., Leg: S.Yildirimi,
Det: Zielinski N0:9537 (HUB)!

: Ayasbeli, Gazi Mustafa Kemal Ormanhgi, 1200m. Kayalik,
dere keneri, Leg-Det: Z. Aytac No: 2184 (ANK)!

: Goreme, Goreme Vadisi, 1130 m. Volkanik tif; nemli ve
golgeli yerler, Leg: M. Vural, U. Kol, Det: N. Adigiizel No: 5166
(GAZI)!

: GOoreme, Goreme Vadisi, 1200 m. Volkanik tuf; nemli ve
gblgeli yerler, Leg: M. Vural, O. Eyiboglu Det: M. Vural No:
5509 (GAZI)!



B5 Nevsehir

B5 Nigde

B5 Yozgat

B7 Elazig

B7 Erzincan

B7 Erzincan

B9 Bitlis

C1 Aydin

C2 Burdur

C2 Denizli

C2 Mugla

C2 Mugla
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: Urglip, 1080 m. Bataklik keneri, 1slak yerler, Leg: M. Vural ve
ark., Det: M. Vural No: 5363 (GAZI)!

. Ihlara Vadisi, 1220 m., Leg: N. ve M. Tanker, M. Koyuncu, Det:
M. Koyuncu No: 14558 (AEF)!

: Yildizeli, Davutlu'nun 500 m. Guneybatisi, Melikli, 1150 m.,
Leg: K.P. Buttler, R. von Bothmer No: 22554 (ANK)!

. Ibolar K&y, ibolar Deresi Mevkii, 850 m., Det-Leg: H. Evren
No: 393 (ANK)!

: Kemaliye, Baspinar, Bugdaypinar koyi, dere boyunca, 1000-
1200 m., Leg-Det: S.Yildirimh No:9552 (HUB)!

: Kemaliye, Sandikbagi c¢ev., 900m., Leg-Det: S.Yildiriml
No:9555 (HUB)!

: Nemrut dagi, Sicak su istasyonu S yamali orman, 200m., Det:

H. Pesmen Leg: A. Tatl

: Kusadasi, Kandilli yolu Gzeri, 100-300 m., Leg-Det: S.Yildirimli
No:9561 (HUB)!

. Tefenni, Hasanpasa, Isiklar Mahallesi, arik kenari, 1180 m.,
Leg: Z.C. Arituluk No: 08309 (HUEF)!

: Saraykdy-Babadag, Karabebek bagi, 1000 m., Leg-Det:
S.Yildirimli No:9550 (HUB)!

: Koycegiz, Agla-Eskere arasi, 1570 m. Karagam ormani,
serpantin bati yamaglar, Leg: A.Guner, A. Donmez, N. Sagban,
Det: H. Sagban No: 10714 (GAZI)!

: Koéycegiz, Gunluk-Déveni, Gunlik Ormani, bataklik arazi,
petaller pembe, 20-40 m., Leg: A. Guner-M. Vural, H. Duman,
A. A. Donmez, H. Saban, Det: H. $aban No: 9553 (HUB)!
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C2 Mugla

C2 Mugla

C2 Mugla

C3 Antalya

C3 Antalya

C3 Antalya

C3 Antalya

C3 Antalya

C3 Isparta

C3 Isparta

C3 Isparta

C4 Antalya

C4 icel

: Kbycegiz, Hamitkdy, 15 m., kanal kenari, Leg: A.Glner-
M.Vural, H.Saban, Det: H.Saban No:9554 (HUB)!

: Kbycegiz, Sancibeli, 50 m., yol kenari arklar, Leg: A. Guner,
M. Vural, H. Duman, H. Sagban, Det: H. Sagban No: 10162
(ANK)!

: Marmaris, Ordugah, Leg: Khan et al. No: 33 (ANK)!

: Akseki Cukurkdy Mezarlik yakini, Makilere sarili, 750m., Leg-
Det: Ahmet Duran No: 1688 (GAZI)!

: Kemer, Beldibi koyu Ustu, Kalkerli derin vadi, 30-100m., Leg:
H.Pesmen-A.Guner, Det: H.Pesmen No:9549 (HUB)!

: Kemer, Olimpos Koyl cevresi, 2,5 m. Dere kenari Leg:
H.Pesmen, $S.Kaplan, Det: H.Pesmen No:9544 (HUB)!

: Kemer, Olimpos koyu c¢evresi, 2.50m., dere kenari, Leg: H.
Pesmen, $. Kaplan Det: H. Pesmen No: 4839 (ANK)!

: Tahtali dag, 1000m., Leg: P.H. Davis No: 14081 (ANF)!

: Egridir, Pazarkdy Dariblikt arasi, Metamorfik Sistik
vadi.(Ayvali ¢evresi su kenari), 850-1200 m., Leg: H. Pegmen.
A. Guner, Det: H. Pesmen No: 1907 (ANK)!

: Egridir-Pazarkoy-Daribukl arasi, metamorfik sistik vadi (Ayvali
cevresi su kenari), 850-1200 m., Leg: H.Pesmen-A.Glner, Det:
H. Pesmen N0:9548 (HUB)!

: Qarkikaraagag, Kizildag Milli Parki, Doértsogutler, 1150 m.,
Leg-Det: B.Mutlu No:37164 (HUB)!

: Finike, Leg: Khan et al. No: 241 (ANK)!

: Mut, Koprubasi koyd, nemli yerler, 300 m., Det: J. Zielinski,
Leg: Mecit Vural No: 377 (ANK)!



C4 Konya

C5 Adana

C5 Adana

C5 icel

C5 Konya

C5 Konya

C5 Konya

C5 Nigde

C6 K.Maras

C6 K.Maras

C6 Malatya

C7 Adiyaman
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: Ermenek, Kazanci nahiyesi, Yesilkoy, Goksu nehri boyunca,
700 m., Leg-Det: H.Sumbil No:9551 (HUB)!

: Karatay, Yumurtalik Lagunu, Tabiati koruma alani, Sanhk
Dalyan, 1 m., kumul, Leg-Det: H.Saban No0:9539 (HUB)!

: Karsanti, Samadan, 1020 m., Det: Huber-Morath, Leg: E.
Yurdakul No: 111 (ANK)!

: Mersin, Erdemli, ¢cay boyunca kizil alana, 10-100 m., Leg:
S.Yildinmli, Det: Zielinski No:9538 (HUB)!

: Eregli, Aydos Dagi, Delimahmutlu koyu, Bozkir, Kalker ana
kaya 500 m., Leg-Det: S. Erik N0:9546 (HUB)!

. Eregli, Aydos Dagi, Maden, Pinus nigra ormani, 160 m, Leg:
S. Erik No: 9560 (HUB)!

: Eregli, Aydos Dagi, Seydifakili, gam ormani, 1700 m., Leg-
Det: S. Erik N0:9558 (HUB)!

: Ulukisla, Ciftehan, Horoz kdyu, bahgelikler, 1200-1350 m.,
Leg-Det: S.Yildirnmli No:9556 (HUB)!

: Engizek Dagi, Aksu Mahallesi ¢evresi, 1000-1100m. Yol ve
tarla kenari, Leg-Det: H. Duman No: 3709 (ANK)!

: Stleymanh Avcilar Kéyd, Pinus ormani, 800 m., Leg-Det:
B.Yildiz N0:9543 (HUB)!

: Dogansehir, Erkenek ¢ikisi, Bogaz mevkii, acik alanlar, 1350
m., 3 vii, Leg:Ekrem Aktoklu N0:9559 (HUB)!

: Kahta, Ulupinar koyu, Merdi mezrasi, Firat irmagi kiyisi, GAP
Ataturk baraji altinda kalacak vyerler, Kdyonu bahgeleri,
Dumanderesi, Omerisa ziyaret cevreleri, 500 m., Leg-Det:
S.Yildirnmh No:9536 (HUB)!
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2.2. Kimyasal Bolum
Bu bdliim baslica iki baslk altinda toplanmaktadir. ilk kisimda Rubus

turlerinin kimyasal bilesimi Uzerinde yapilan galismalar, kimyasal gruplarina gore

siniflandirilarak incelenmistir.

ikinci kisimda ise Rubus tirlerinin halk arasinda tedavi amaciyla

kullaniligi ile ilgili bilimsel galigmalar derlenmistir.

2.2.1. Rubus tdrlerinin kimyasal bilesimi Uuzerinde yapilan

calismalar

Yapilan ¢alismalar Rubus tirlerinin antosiyaninler, diterpenler, fenolik
asitler, flavonoitler, saponinler ve tanenler bakimindan zengin oldugunu
gostermigtir. Rubus turleri Gzerinde yapilan fitokimyasal c¢alismalar madde

gruplarina gére siniflandirilarak tablolar halinde sunulmustur.

Alkaloidler

Cizelge 2.1. Rubus turlerinin igerdigi alkaloitler

Tar Bilesik Kaynak No
2-0kso1,2-dihirokinolin-4-karboksilik asit
Metil (3-hidroksi-2-okso-2,3-dihiroindol-3-il)-asetat

R. chingii %
chingtl Metil (dioksiindol-3-asetat)

Rubusin




Antosiyaninler

Cizelge 2.2. Rubus turlerinin i¢cerdigi antosiyaninler

15

Tar

Bilesik

Kaynak No

R. acuminatus

Siyanidin-3-glukozit

Siyanidin-3-rutinozit

27,28

R. adenotrichos

Siyanidin-3-(6"-malonil glukozit)

Siyanidin-3-glukozit

Siyanidin-3-malonil glukozit

29, 30, 31, 32, 33

R. arcticus

Pelargonidin 3-rutinozit

Pelargonidin-3-glukozit

Siyanidin-3-glukozit

Siyanidin-3-rutinozit

34

R. armeniacus

Siyanidin 3-rutinozit

Siyanidin 3-dioksaliglukozit

Siyanidin 3-glukozit

Siyanidin 3-ksilozit

Siyanidin 3-malonilglukozit

35, 36

R.chamaemorus

Siyanidin-3-glukozilrutinozit

Siyanidin-3-glukozit

Siyanidin-3-O-soforozit

Siyanidin-3-rutinozit

34, 37

R. coreanus

Pelargonidin-3-rutinozit

Siyanidin 3-rutinozit

Siyanidin-3-ksilorutinozit

Siyanidin-3-O-glukozit

Siyanidin-3-O-rutinozit

Siyanidin-3-sambubiozit

38, 39, 40, 41, 42

R. glaucus

Delfinidin-3-O-rutinozit

Delfinidin-3-O-a-L-ramnopiranozil-(1—6)-O-8-D-
glukopiranozil-3°-O-B-D- glukopiranosit

Pelargonidin-3-O-rutinozit

Pelargonidin-3-rutinozit

Pelargonodin-3-glukozit

Siyanidin 3-rutinozit

Siyanidin-3-glukozit

Siyanidin-3-ksilorutinozit

Siyanidin-3-O-rutinozit

Siyanidin-3-O-a-L-ramnopiranozil-(1—6)-O-8-D-
ksilopiranozil-(1—2)--D-glukopiranosit

Siyanidin-3-sambubiozit

Siyanidin-glukozit

31, 43, 44, 45, 46,
47, 48
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Cizelge 2.2. (devam). Rubus turlerinin icerdigi antosiyaninler

Tar Bilesik Kaynak No

Pelargonidin 3- glukozilrutinozit

Pelargonidin 3- rutinozit

Pelargonidin 3-glukozit

Pelargonidin 3-soforozit
Siyanidin 3,5-diglukozit
Siyanidin 3-glukozit 27,34, 49, 50, 51,
R. idaeus Siyanidin 3-rutinozit 52, 53, 54, 55, 56

Siyanidin-3-glukozilrutinozit

Siyanidin-3-O-glukozit

Siyanidin-3-O-rutinozit

Siyanidin-3-O-soforozit

Pelargonidin-3-(26-0O-glukozilrutinozit)
Siyanidin-3-0-(2¢-O-glukozilrutinozit)

) _ ) Siyanidin 3-glukozit
R. jamaicensis R i i 27,28
Siyanidin 3-malonilglukozit

Siyanidin 3-rutinozit

Siyanidin 3-dioksaliglukozit
R. laciniatus Siyanidin 3-glukozit 35, 57, 58

Siyanidin 3-ksilozit

Siyanidin 3-malonilglukozit

Pelargonidin 3-rutinozit

R. moluccanus Siyanidin 3-glukozit 59

Siyanidin 3-rutinozit

Pelargonidin 3-glukozit

Pelargonidin 3-rutinozit

Peonidin 3-rutinozit 60, 61, 62, 63, 64,
R. occidentalis Siyanidin 3-glukozit 65, 66, 67, 68, 69,
Siyanidin 3-ksilozilrutinozit 70,71,72,73,74

Siyanidin 3-rutinozit

Siyanidin 3-sambubiozit




Cizelge 2.2. (devam). Rubus turlerinin icerdigi antosiyaninler
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R. odoratus

Pelargonidin 3-glukozit

Pelargonidin 3-rutinozit

Siyanidin 3-glukozit

Siyanidin 3-rutinozit

64

R. parviflorus

Pelargonidin-3-glukozit

Siyanidin-3-glukozit

Siyanidin-3-rutinozit

34,64

R. pinnatus

Siyanidin-3-(6"-O-a-rhamnopiranozil-G-glukopiranozit)

Siyanidin-3-glukozit

Siyanidin-3-O-g-glukopiranozit

Siyanidin-3-rutinozit

75,76

R. racemosus

Siyanidin-3-glukozit

Siyanidin-3-rutinozit

27,28

R. rigidus

Siyanidin-3-(6"-O-a-rhamnopiranozil-3-glukopiranozit)

Siyanidin-3-glukozit

Siyanidin-3-O--glukopiranozit

Siyanidin-3-rutinozit

75,76

R. rosifolius

Pelargonidin-3-glukozit

Pelargonidin-3-rutinozit

Siyanidin-3-glukozit

27,28

R. ursinus

Siyanidin 3-rutinozit

Siyanidin 3- glukozilrutinozit

Siyanidin 3- soforozit

Siyanidin 3-glukozit

35,77,78

R. ursinus x

R. idaeus

Siyanidin 3-rutinozit

Siyanidin 3-glukozilrutinozit

Siyanidin 3-sambubiozit

Siyanidin 3-soforozit

Siyanidin 3-glukozit

Siyanidin 3-ksilozilrutinozit

35,79, 80
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Antrasenozitler

Cizelge 2.3. Rubus turlerinin icerdigi antrasenozitler

Tar

Bilesik

Kaynak No

R. ulmifolius

Rubantron A, B, C

81

Diterpenoitler

Cizelge 2.4. Rubus turlerinin icerdigi diterpenoitler

Tar

Bilesik

Kaynak No

R. corchorifolius

(164a)-16,17-dihiroksi-ent-kauran-2-on 17-O-B-D-

glukopiranozit

(30,4a,1640)-ent-kauran-3,16,17,18-tetraol

(40,160)-16,17,18-trihidroksi-ent-kauran-2-on

(2B, 3a, 164a)-ent-kauran-2,3,16,17-tetraol

(9B, 160a)-9,16,17-trihidroksi-ent-kauran-2-on

R. suaviassimus

Rubisozit

82

Fenolik asitler

Cizelge 2.5. Rubus turlerinin igerdigi fenolik asitler

Tar

Bilesik

Kaynak No

R. adenotrichos

Elajik asit

Ferulik asit

Gallik asit

Kafeik asit

Kumarik asit

31, 32,33

R. arcticus

Elajik asit

Ferulik asit

Gallik asit

Kafeik asit

p-hidroksi benzoik asit

p-kumarik asit

34




Cizelge 2.5. (devam). Rubus turlerinin icerdigi fenolik asitler
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R. armeniacus

Elajik asit

Gallik asit

36, 83

R. baileyanus

Elajik asit

84

R. chameamorus

Elajik asit

Ferulik asit

Gallik asit

Kafeik asit

p-hidroksi benzoik asit

p-kumarik asit

Sinapik asit

Sinnamik asit

Vanilik asit

34, 85, 86,
87, 88, 89

R. chingii

Salisilik asit

90

R. coreanus

Ferulik asit

Gallik asit

Kafeik asit

Klorojenik asit

m-kumarik asit

p-hidroksibenzoik asit

p-kumarik asit

Prokatesik asit

Salisilik asit

Sinnamik asit

Sirinjik asit

Vanilik asit

40, 91, 92

R. fruticosus

Elajik asit

Ferulik asit

Kafeik asit

p-kumarik asit

93, 94, 95,
96, 97
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Cizelge 2.5. (devam). Rubus turlerinin icerdigi fenolik asitler

Elajik asit

Ferulik asit
R. glaucus Gallik asit 31, 48

Kafeik asit

Kumarik asit

Elajik asit-4-asetilarabinozit

Elajik asit-4-asetilsiklozit

Ferulik asit

Gallik asit

Genistik asit
Kafeik asit 51, 95, 96, 97,98,
Klorojenik asit 99, 100, 101, 102

R. idaeus

Metil elajik asit

p-hidroksi benzoik asit

p-kumarik asit

Sirinjik asit

Vanilik asit

3,5-dihidroksi benzoik asit
R. niveus 103
Gallik asit

Elajik asit

R. occidentalis Ferulik asit 104

p-kumarik asit

1,4-dikafeoil kinik asit

3-kafeoilkinik asit

4-kafeoilkinik asit

5-kafeoilkinik asit

o Elajik asit
R. ulmifolius 105, 106, 107
Ferulik asit

Gallik asit

Kafeik asit

Klorojenik asit

Kumarik asit

R. ursinus x - )
] Elajik asit 108
R. idaeus




Flavonoitler

Cizelge 2.6. Rubus turlerinin igerdigi flavonoitler
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Tar Bilesik Kaynak No
Kersetin
R. adenotrichus Kemferol-glukozit 29, 31, 32, 33
Kersetin-glukozit
Kemferol-3-glukronit
Kersetin-3-glukronit
R. arcticus Kersetin-3-glukuron-deoksikeksozit 34
isoramnetin-3-glukuronit
Mirsetin
) Kemferol-glukozit
R. armeniacus : : 36, 83
Kersetin-glukozit
Kemferol-p-kumaroil-glukozit
R. baileyanus Kersetin-arabinozit 84
Kersetin-glukuronit
Kemferol
R. chamsemorus | Kersetin
. . 34, 85, 86
Kersetin-3-glukuronit
Mirsetin
Kemferol
Kemferol-3-O-B-D-glukopiranozit
o Kersetin
R. chingii : i : 26, 90
Kersetin-3-O--D-glukopiranozit
Nikotiflorin
Tilirozit
Kersetin
R. fruticosus i 100
Rutin
Kemferol-3-glukuronit
R. glaucus Kersetin-3-arabinozit 31, 48

Kersetin-3-glukuronit




22

Cizelge 2.6. (devami) Rubus tiirlerinin icerdigi flavonoitler

R. idaeus

Kemferol

Kersetin-3,4 -diglukozit

Kersetin-3-glukozit

Kersetin-3-glukuronit

Kersetin-3-rutinozit

Kersetin-galaktozilramnozit

Mirsetin

51, 95, 96,
97,101, 102

R. sanctus

Kemferol-3-O-(6""-O-galloil)-*C1-3-D-galaktopiranozit

Kersetin-3-O-(6""-O-galloil)-*C1-B-D-galaktopiranozit

Mirsetin-3-O-(6""-O-galloil)-*C1-B-D-galaktopiranozit

109

R. suavismus

Rutin

110

R. ulmifolius

Kemferol

Kemferol-3-O-(6""-kafeoil)-8-D-glukopiranozit

Kemferol-3-O-(6""-p-kumaroil)-B-D-glukopiranozit

Kemferol-3-O-a-L-arabinopiranozit

Kemferol-3-O-B-D-galaktozit

Kemferol-3-O-8-D-glukozit

Kemferol-3-O-B-D-glukuronit

Kersetin

Kersetin-3-O-B-D-glukozit

Kersetin-3-O-B-D-glukuronit

Kersetin-3-O-B-L-ramnozit

Luteolin-7-O-B-D-glukozit

Tilirozit

105, 106, 107




Saponinler

Cizelge 2.7. Rubus turlerinin i¢cerdigi saponinler
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Tar

Bilesik

Kaynak No

R. aleaefolius

1B-hidroksioskapik asit

Miriantik asit

Oleanolik asit

Oskapik asit

Tormentik asit

111

R. cochinchinensis

2-okso-pomolik asit

Tormentik asit

Ursolik asit

112

R. coreanus

23-hidroksi-tormentik asit

Niga-isigozit F1

112,113

R. ellipticus var.

obcordatus

19a-hidroksiasiatik asit

1a,2a,33,19a-tetrahidroksi-12-en-28-oik asit

2a,3B,19a-trihidroksi-12-en-23,28-dioik asit

2a,3B,23-trihidroksi-12,18-dien-28-oik asit 28-O-8-D-

glukopiranozit

2a,30,23-trihidroksi-12,19-dien-28-oik asit 28-O-8-D-

glukopiranozit

4-epi-niga-isigozit F1

Alpinozit

Buegerisik asit

Kaji-isigozit

Kuadronozit

Niga-isigozit F1/F2

Oskapik asit

Pedunkulozit

Pinfensin

Rozamutin

Rubisit A, B, C,D,E, F,G, H, I, J

Serikozit

Serisik asit

Sovissimozit R1

Trakelosperozit A1
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Cizelge 2.7.(devam) Rubus turlerinin i¢gerdigi saponinler

Tar Bilesik Kaynak No
R. niveus ) )
Oleanolik asit 103
R. pungens var. )
i Rubupungenozit A, B 28
oldhamii
) . Oskapik asit
R. sieboldii i : 114
Tormentik asit
R. ulmifolius 23-hidroksi-tormentik asit
2-a-hidroksi-ursolik asit
Oleanolik asit
Oskapik asit
— - 112
Oskapik asit-28-glikozit
Tormentik asit
Tormentik asit-28-glikozit
Ursolik asit
Steroller
Cizelge 2.8. Rubus turlerinin igerdigi steroller
Tar Bilesik Kaynak No
R. aleaefolius B-sitosterol 111
a-tokoferol
R. idaeus B-tokoferol 98,115
y-tokoferol
R. niveus B-sitostreol 103




Tanenler

Cizelge 2.9. Rubus turlerinin i¢erdigi tanenler
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Tar Bilesik Kaynak No
Epikatesin 29, 30,

R. adenotrichos Lambertianin C 31,
Sanguin H-6 32,33
Epikatesin

R. arcticus P i 34
Katesin

R. armeniacus Elajitanen 36, 83
Epikatesin
Katesin

R. baileyanus Lambertianin C 84, 116
Sanguin H-2
Sanguin H-6
Elajitanen

34, 37,
R. chamaemorus | Epikatesin
88, 89, 86
Katesin
o Lambertianin C

R. chingii _ 117
Lambertianin D

R. coreanus Epikatesin 40
(-)-epikatesin
(+)-katesin 93, 94, 95,

R. fruticosus

Lambertianin C

Sanguin H-6

96,100, 118, 119

R. glaucus

Epikatesin

Lambertianin C

Sanguin H-6

31, 48
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Cizelge 2.9 (devam). Rubus turlerinin i¢erdigi tanenler

Epigallokatesin

Epikatesin

Epikatesin-(4,8)-epikatesin-(4,8)-katesin

Gallokatesin

. 51, 52, 53, 96,
Katesin

R. idaeus 101, 102, 120,
Lambertianin C
121, 122

Nobotanin A

Proantosiyanidin B1
Sanguin H-10

Sanguin H-6

Galloil-sanguin H-6

Sanguin H-2
R. loganbaccus : 123
Sanguin H-6

Sanguin H-10

2.3. Rubus Tiirlerinin Kullanihg Amaglarn ve Biyolojik Etkileri

2.3.1. Rubus tirlerinin halk arasinda ve geleneksel tedavi

sistemlerinde kullanihgi

Turkiye’de Rubus saxatilis L., R. idaeus L., R. caesius L., R. sanctus
Schreber, R. discolor Weihe & Nees, R. canescens DC., R. tereticaulis P.J.
Mueller, R. hirtus Waldst. & Kit. ve R. caucasicus L. olmak lzere toplam dokuz
Rubus tirl yetismektedir [1]. Rubus tlrlerinin kullanihgi ile ilgili yayinlanan genel
kaynaklarda R. caesius’'un taze yapraklarindan hazirlanan infuzyonunun seker
hastaliginda, kurutulup toz edilmis yapraklarinin ise yara tzerine bastirilarak yara
iyilestirici olarak; meyvelerinden hazirlanan surubun Munzur Daglar gevresinde
solunum yollari ve gogus hastaliklarinda, Bitlis ¢evresinde gbz problemlerinde,
Van gevresinde meyve ve yaprak dekoksiyonunun bademcik iltihabinda gargara
olarak kullanildigi literatUrlerde kayithdir [2]. Bununla birlikte R. sanctus meyveleri
Elazig’da ishal kesici olarak, Afyonkarahisar cevresinde hemoroit tedavisinde;
kokleri Konya cevresinde seker hastaliginda, kok infuzyonu Mugla ve Mersin
cevresinde dilretik etkisinden dolayr bdébrek tasi ve kum dusurlcu olarak,

olgunlasmis meyveleri romatizma agrilarinda; R. canescens var. canescens kok
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inflizyonunun Mersin'de bel soguklugu tedavisinde, yapraklardan hazirlanan
dekoksiyonun ise ates duslrucu olarak, R. hirtus taze yapraklarindan hazirlanan
sulu ekstrenin Bati Anadolu ve Kutahya cevresinde iltihap olgunlastirici, kok
dekoksiyonunun ise Trabzon’da hemoroite karsi [2]; R. discolor taze
yapraklarindan hazirlanan gayin Elazig’da diyare, abdominal agrilar, hipoglisemi,
disuri, bobrek tasi, psoriazis, romatizma, paraliz ve hemoroit gibi rahatsizliklarda
kullaniminin oldugu belirlenmigtir [124]. Tibbi kullaniminin yaninda Turkiye’nin
kuzey kesimlerinde bol miktarda yetisen ve “kirmizi franbuaz” isimi ile bilinen R.

idaeus meyveleri gida olarak tuketilmektedir [125].

Rubus turlerinin dinyada genis bir yayilig alani gostermesi nedeniyle
dinyada farkli bolgelerdeki geleneksel ve halk tebabetinde de yaygin olarak
kullanildigi goérulmektedir. Bu kullaniliglar yukarida bahsedilen Ulkemizdeki

kullanihglarla benzerlik veya farklilik gosterebilmektedir.

Uzak Dogu, Avrupa ve Kuzey Amerika ulkelerinde R. idaeus, R.
fruticosus, R. caesius ve R. villosus'un kok, yaprak ve taze meyvelerinden
hazirlanan inflzyon ve dekoksiyonlarin terletici, tonik, ates dusurtcl, spazm
¢bzucu olarak, ishal, dizanteri ve soguk alginhg@r tedavisinde ayrica bu turlerin
meyvelerinin sarap, likor ve suruplarda aromatizan etkisinden dolay1 kullanildigi
literaturlerde kayithdir [2].

R. idaeus yapraklarindan hazirlanan inflUzyonunun uterus kasini
gevsetici 6zelliginden dolayr adet ve dogum sancilarini azaltici olarak [2],
meyvelerinin geker hastaliginda ve kusmaya karsi, cicek inflizyonunun spazm
¢Ozucu olarak, %3-5’lik yaprak inflizyonu ile %2-2.5'lik gigek infizyonunun agiz igi
yaralari ve dis eti hastaliklarinda [12], R. ellipticus’'un kok dekoksiyonunun
kolagog, depuratif, dizanteri ve sitma tedavisinde [14], R. fruticosus [126],
R.caesius ve R.villosus yapraklarinin taze halde yara iyilestirici olarak, R.
ulmifolius yapraklari ve R.spectabilis dal kabuklarinin taze halde dis Uzerine
bastirnimak suretiyle dis agrilarina karsi [15-16] kullaniminin oldugu literattrlerde

kayithdir.
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Cin halk tebabetinde “franbuaz, sut kabarcigi, mart kabarcig1” gibi
isimlerle bilinen R. corchorifolius meyveleeri kabiz, kan durdurucu olarak ve
alkolizm tedavisinde [6]; R. ellipticus Smith var. obcordatus Focke kokleri
bakteriyel dizanteri, tonsillit ve ikterik hepatitte [8]; R. idaeus meyvelerinden
hazirlanan dekoksiyon, bobrek taglarini disirmek amaciyla [4-5]; R. coreanus’un
ham ve kurutulmus meyveleri bobrek yetmezligi [7] ve erkeklerde infertilite
tedavisinde [13]; R. xanthocarpus ve R. pileatus meyve, tohum, kok ve yapraklari
mikrobiyal enfeksiyonlarda ve kanser tedavisinde [127-128]; R. pinfaensis kokleri
suda kaynatilmak suretiyle haricen yanik yaralarinin tedavisinde kullaniimaktadir
[11]. Japonya’da R. suavissimus yapraklari metabolik bir hastalik olan obezite
tedavisinde yuksek oranda kalori alinimini kisitlayarak vicut agirliginin kontroline
yardimci olmasi nedeniyle ve allerjik rinit tedavisinde ¢ay olarak tluketilmektedir [9-
10].

Cin, Japonya ve Kore gibi bazi Asya Ulkelerinde R. coreanus
meyveleri kan durdurucu ve tonik olarak, infertilite, libido zayifhgi, géz, karaciger
ve bobrek rahatsizliklarinin tedavisinde [129], R. coreanum olgunlagsmamis
meyveleri ise Kore’de halk arasinda spermatore, idrar tutamama, astim ve alerjik
hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir [130].

Guney Uganda’da R. apatalus meyveleri diyare tedavisinde
kullaniimaktadir [131].

italya’da R. ulmifolius bitkisinin taze dévilmis yapraklari haricen
iltihaph ve ulserli yaralarin tedavisinde; dekoksiyonu ise g6z kizarikligi, pamukguk
durumunda, dahilen diyare, hemoroit ve intestinal eflamasyonlarin tedavisinde,

antikonvulsan ve kas gevsetici olarak kullaniimaktadir [105,132].

Rubus tirlerinin kayith oldugu Farmakope ve Monograflar

British Herbal Pharmacopoeia (1996)

Community Herbal Monographs-European Medicines Agency (2014)
PDR For Herbal Medicines (2007)

Martindale The Complete Drug Reference (2009)

The Pharmaceutical Codex (1979)



Cizelge 2.10. Piyasada satilan Rubus turlerini igeren trinler
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Preparat ismi Kullanim amaci Uretici firma Onay aldigi
kurum

Shemshemox Gida takviyesi Sems llag, T. C. Gida Tarim

Isirgan Otu inegdl/BURSA ve Hayvancilik

Ekstraktl Bitkisel Bakanhgi

Karisim Kapsul

Nephrocol Oral Halsizlik, isteksizlik | Fuomlife ilag T. C. Gida Tarim

Suspansiyon 200

ml

sorunlarina karsi
koruyan gida

takviyesi

Pazarlama Ltd.
Sti./MERSIN

ve Hayvancilik

Bakanhgi

Missdrops Karadut

ve Bogurtlen igeren

Agiz ve Bogaz

Pastili

Gida takviyesi

NBT Yasan Dogal
Urdinler ilag San. Ltd.
Sti., Alanya/ANTALYA

T. C. Gida Tarim
ve Hayvancilik

Bakanhgi

Pastimus Pastil-20
Bitki Ozl ve Bal

Gida takviyesi

Gaia Ilac Ticaret,
Esenler/ISTANBUL

T. C. Gida Tarim
ve Hayvancilik

Bakanhgi

Pastimus Pastil-

Gida takviyesi

Gaia ilag Ticaret,

T. C. Gida Tarim

Nane, Limon ve C Esenler/ISTANBUL ve Hayvancilik
Vitamini (Sekersiz) Bakanhgi
Mamma Milk Annelerin emzirme | Ametis ilag T. C. Gida Tarim
Maker doénemine destek ve Hayvancilik

ardnd

Bakanhgi

Nurse Harvey’s

Annem

Annelerin emzirme
dénemine destek

urdnd

Haks Hamzaoglu
Kimya San. Ve Tic.
AS.,
Kugukyall/ISTANBUL

T. C. Gida Tarim
ve Hayvancilik

Bakanhgi
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2.3.2. Rubus turleri Uzerinde yapilan biyolojik aktivite caligmalari

iskelet sistemi lizerine etki

Lenf ve bagisiklik sistemi lGizerine etki

Alerjik rahatsizliklar lizerine etki

Kim ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada R. coreanus Mig.
meyvelerinden hazirlanan sulu ekstrenin  mast hacresi aracilikli  alerjik
enflamasyon (zerindeki etkisi farelerde sistemik anaflaksi ve serum histamin
salinimi induklenerek arastinimistir. Calismada hazirlanan sulu ekstrenin
immunoglobulin E (IgE) aracilikli lokal alerjik reaksiyonu, pasif deri anaflaksisini,
intraseluler kalsiyumu ve peritoneal mast hudcrelerinden histamin salinimini
azalttigi tespit edilmistir. Ayni zamanda bu bitkinin meyvelerini tiketen hastalarin
mast hicrelerinde forbol-12-miristat-13-asetat (PMA) ve kalsiyum iyonofor ile
uyariimis pro-enflamatuvar sitokinlerin sekresyonunun nuklear faktor NF-kappa B
ve mitojen protein kinaz (MAPK)'I aktive etmek suretiyle azaltigi, kaspaz-1'in
aktivasyonunu baskiladigi tespit edilmistir. Sonuglar R. coreanus’un kalsiyum, NF-
kappa B, MAPKs ve kaspaz-1 ile baglantili olarak mast hicreleri kaynakli alerjik

enflamatuvar reaksiyonlari inhibe ettigi gorusunu ortaya gikarmigtir [133].

Yonekura ve ark. tarafindan R. suavissimus bitkisinin gonullu
hastalarda alerjik rinit Uzerine etkisi arastiriimistir. Bitkinin meyvelerini tiketen
hastalarin hapsirma, burun akintisi, burun tikanikhgr gibi semptomlari, plasebo ilac
verilen hastalara gore karsilastirildiginda; plasebo ilagla ayni etkiye sahip oldugu
belirlenmis ve R. suavissimus’un mast hlcre stabilize eden ilaglara esdeger etki

saglayamadigi kanaatine variimigtir [10].

immunomodulatér etki

Seo ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada, R. coreanus
meyvelerinin immunomodulator etkisi insan B ve NK (dogal oldurtcu) hicreleri ile
interlokin-6 (IL-6), tumoér nekroz faktér-a (TNF-a) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri

Olcllerek arastiriimis ve kuvvetli etkiye sahip oldugu tespit edilmistir [134]. Ayni
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bitki Uzerinde vyapilan bir baska c¢alismada B, T ve NK hucrelerinin
proliferasyonunun kontrol grubuna gore 2-3 kat daha yuksek oldugu, proliferasyon,
sitokin sekresyonu ve antikor Uretimini kapsayan immunomoduilator aktiviteyi
arttirdigi belirlenmistir [135].

Antikanser etki

Kim ve ark. tarafindan R. coreanum olgunlasmamis meyvelerinin
kemopreventif etkileri HT-29 insan kolon kanser hicreleri kullanilarak
arastinlmistir. Meyvelerden hazirlanan sulu ekstrenin doz bagimli olarak DNA
sentezini inhibe ederek HT-29 hicrelerinin apoptozisini stimule ettigi, etanolll
ekstrenin ise etkisiz oldugu belirlenmistir [130].

Fong ve ark. tarafindan yapilan bir galigmada, R. odoratus toprak
ustl kisimlarindan hazirlanan sulu alkolli ekstrenin igerdigi tanen fraksiyonunun
sicanlarda Walker 256 (IM) karsinosarkomasina karsi oldukca etkili oldugu tespit
edilmistir [136].

Metil jasmonate antioksidan aktivitesi nedeniyle insan kanser
hlcrelerinin ¢ogalmasini engelleyici 6zellige sahiptir. Bu bilgi 1siginda Wang ve
ark. tarafindan R. idaesus meyvelerine hasat dncesi metil jasmonate uygulanarak
meyvelerin kalite, antioksidan aktivite ve flavonoit icerigi arastirilmistir. insan
akciger A549 hucreleri ve HL-60 I6semi hiicreleri Gizerindeki antikanser aktivitenin
degerlendirildigi deneylerde kultiri yapilan meyvelerin flavonoit iceriginin ve
antioksidan kapasitesinin yukseldigi, A549 hucreleri ve HL-60 hucrelerinin
¢ogalmasini inhibe ettigi, ayrica HL-60 hucrelerinin apoptozisini indukledigi tespit
edilmistir [137].

R. jamaicensis, R. idaeus cv. Heritage ve R. idaeus cv. Golden
meyvelerinin antosiyanin icerikleri, lipit peroksidasyonu, siklooksijenaz enzim ve
insan tumor hiucre gogalmasina karsi inhibitor aktivitelerinin degerlendirildigi bir
calismada yuksek antosiyanin igerigine bagh olarak kuvvetli antioksidan ve anti-
enflamatuvar etki gosterdigi, bununla birlikte kolon, meme, akciger ve insan mide

tumor hicrelerini %20-54 oraninda inhibe ettigi belirlenmistir [27].
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Ni ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, R. crataegifolius
koklerinden hazirlanan glukan preparatt ve bunun immunolojik aktivitesini
arastirmak Uzere koklerden sicak su ile ekstraksiyon yapiimis ve suda ¢ozundr
glukan (RCP-1) preparati hazirlamistir. Calismada, RCP-1'in B16 melanoma
hacrelerine kargi sitotoksik aktiviteyi ve canli makrofajlardaki nitrik oksit Gretimini,
T ve B lenfositlerin ¢ogdalmasini, makrofajlarin fagositozunu ve TNF-a’'nin serum

seviyesini 6nemli 6lctide artirdigi tespit edilmigstir [138].

Murakami ve ark. tarafindan yapilan bir ¢galismada, R. sieboldii'de
bulunan triterpenoitlerin memeli DNA polimeraz enzimleri Gzerindeki inhibitor etkisi
arastiriimistir. Bitkide bulunan tormentik ve 6skapik asitin dana DNA polimeraz a
(pol a) ve rat DNA polimeraz B (pol B) uzerinde inhibitdr etkiye sahip oldugu,
BALL-1 kanser hicrelerinin gelisimini engelledigi ancak bitkinin DNA polimerazlari,
DNA primazi, insan immun yetmezlik virus tip-1 revers transkriptazi, terminal
deoksinukleotit transferazi, prokaryotik DNA polimerazlari ve DNA-, RNA-

metabolik enzimlerinin aktivitesini etkilemedigi belirlenmistir [114].

Durgo ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada R. idaeus
yapraklarinin insan girtlak karsinoma (HEpZ2) ve kolon adenokarsinoma (SW 480)
hicreleri Gzerindeki sitotoksik etkileri, antioksidatif/prooksidatif etkileri ve toplam
glutatyon konsantrasyonu Uzerine etkileri arastirilmistir. SW 480 hucrelerinin HEp2
hlcrelerine kiyasla yaprak ekstresine daha duyarli oldugu, ayni zamanda yaprak
ekstresinin HEp2 hcrelerinde glutatyon seviyesini arttirdidi, iki hticre modeli ile
yapilan ¢alismanin ekstreye verilen hicresel cevabinda hicre tipine bagh oldugu
ortaya konulmustur [139].

Anjiyogenezisi inhibe eden ajanlar tumodr gelisimini, metastazin
yayllmasini inhibe ederek kansere kargi koruyucu etki gosterirler. Bu disunceden
hareketle Liu ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada, kanser tedavisinde
tamamlayici olabilecegi Umit edilen, anjiyogenezisi inhibe eden ajanlar
arastinlmistir. Bu amagla yapilan c¢alismada, R. occidentalis ekstresinin
antianjiyogenik 6zellige sahip oldugu, anjiyogenik baslangi¢i ve anjiyogenik damar
gelisimini inhibe ettigi ve gesitli aktif bilesenlerin 6zellikle major madde olan gallik
asit ile beraber anjiyogenik etkiler acisindan sinerji olusturdugu sonucuna
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variimistir [140]. Ayni bitki Gzerinde yapilan bir baska c¢alismada, bitkinin in vitro
HT-29 kolon kanser hucrelerinin gelisimini 6nemli olgude inhibe ettigi, hicre
proliferasyonunun kultlr, Gretim yeri ve meyvenin olgunluk dénemi faktdrlerinden
onemli 6lcude etkilendigi igin Uretim ile ilgili parametrelerin biyoaktiviteyi etkiledigi
kanitlanmigtir [141].

Eklemler Gzerine etki

Antienflamatuvar etki

Akcos ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada R. sanctus, R. hirtus
ve bu iki tirtn hibridi olan R. hirtus & R. sanctus’un toprak Ustl kisimlarindan elde
edilen ekstre ve fraksiyonlarin farelerde karragenin-nedenli arka ayak 6demi
Uzerindeki anti-enflamatuvar etkileri arastiriimis ve bitkilerin halk arasindaki iltihap
dindirici amacla kullanihginin c¢alisma sonuglarina paralellik gosterdigi tespit
edilmistir [142]. Erdemoglu ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, R.
hirtus toprak Ustu kisimlari ile R. sanctus kok ve toprak Ustl kisimlarinin etanolli
ve sulu ekstrelerinin anti-enflamatuvar ve antinosiseptif etkileri in vivo yontemlerle
arastirildiginda ise R. sanctus toprak ustu kisimlarindan hazirlanan sulu ekstrenin
p-benzokinon nedenli agri testinde etkili oldugu ancak her iki tiriin de herhangi bir

anti-enflamatuvar etkisinin olmadigi tespit edilmistir [143].

Park ve ark. tarafindan yapilan bir galismada R. coreanus ham ve
olgun meyvelerinden hazirlanan sulu ve etanollii ekstrelerin anti-enflamatuvar
etkileri arastinimistir. Calismada ham meyvelerden hazirlanan etanolli ekstrenin
lipopolisakkarit ile uyariimis RAW264.7 murin makrofaji, nitrik oksit ve
prostaglandin Ez-nedenli enflamasyonu baskiladigi tespit edilmigtir [144].

Marquina ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada R. fruticosus
meyvelerinden hazirlanan sulu ekstrenin anti-enflamatuvar aktivitesi hyaluronidaz
enzimi Uzerindeki inhibitor etkisi bakilarak arastiriimistir. Calismada sulu ekstrenin
referans madde olarak kullanilan aspirine kiyasla daha yuksek etkiye sahip oldugu
tespit edilmistir [145].
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Jean-Gilles ve ark. tarafindan R. idaeus meyvelerinin in vitro sigir
nazal doku hicre kaltiri ve in vivo antijen-nedenli enflamasyon modelleri
kullanilarak anti-enflamatuvar etkisi arastiriimistir. In vitro ¢alismalarda, sigir nazal
dokulari, proteoglikan ve tip Il kollajen saliniminin indiklenmesi amaciyla IL-10 ile
uyariimig ve polifenoller agisindan zengin olan meyve ekstresinin proteoglikan ve
tip Il kollajen duzeyini disurdlugu tespit edilmistir. In vivo antijen-nedenli artrit
modelinde ratlara Mycobacterium tuberculosis suspansiyonu uygulanmis ve 30
guin boyunca meyve ekstresi ile beslenen ratlarin kikirdak ve kemik hasarini
onemli Olcide inhibe edilerek anti-enflamatuvar etki gosterdigi belirlenmigtir.
Calisma sonuglari meyve ekstresinde bulunan polifenollerin eklem iltihabinin

baslamasini ve siddetlenmesini kontrol edebilecedini gostermistir [54].

Sinir sistemi Uzerine etki

Norodejenerasyon uzerine etki

Tavares ve ark. tarafindan yapilan bir galismada Rubus L. subgenus
Rubus Watson’in igerdigi polifenoliklerin, meyvenin per os olarak alinmasindan
once ve sonra norodejenerasyon hlcre modeli Uzerine etkisi incelenmis ve beyin
hlcrelerinin dejenerasyonunu azalttigi belirlenmistir. Rubus L. subgenus Rubus
Watson’in toksik olmayan dozda verildiginde sindirim sonrasi metabolitlerinin H202
indUksiyonunu engelleyerek noroblastom hucrelerini korudugu, ancak daha yuksek

konsantrasyonlarda verildiginde koruyucu etki gostermedigi tespit edilmistir [146].

Wang ve ark. tarafindan R. parvifolius meyvelerinin ratlarda serebral
iskemi/reperflUzyon Uzerine noroprotektif etkileri arastirilmigtir. Bulgular bitkinin
norolojik zarari, serebral enfaktis hacmini, patolojik degisimi azalttigini ve iskemik
alani gevreleyen noéronlarin apoptozisini 6nemli élgtde inhibe ettigini gostermigtir.
Buna ilave olarak protein ve mRNA seviyelerinde antiapoptotik faktér Bcl-2'nin
ekspresyonunu arttirirken proapoptotik faktor Bax'in ekspresyonunu azaltmistir.
Sonuglar Bcl-2 ve Bax miktarinin duzenlenmesine bagli olarak serebral
iskemi/reperfiizyonda R. parvifolius’'un koruyucu etkisinin oldugunu gostermigtir
[147].
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Gorsel hassasiyet Uzerine etki

Wahid ve ark. tarafindan kurbagalarin gozlerindeki gorsel iglevler
tzerine R. coreanus kok ekstresinin etkileri arastinimistir. Kurbagalarin
goOzlerindeki cevabi kayit etmek amaciyla elektroretinogram (ERG) teknigi
kullaniimistir. FeSOas+Na-askorbat eklenmesi ile retinada lipit peroksidasyonu
artirildiktan sonra R. coreanus ile tedavinin etkileri incelendiginde bitkinin retinal
sinirsel antagonist oldugu tespit edilmistir. Sonuc¢ olarak goérsel hassasiyetin
iyilestiriimesinde etkili olmasi nedeniyle go6zin patofizyolojik durumunun

tedavisinde R. coreanus meyvelerinin kullanilabilecegi belirlenmistir [129].

Anksiyolitik etki

Nogueira ve ark. tarafindan yapilan calismalarda R. brasiliensis
bitkisinden hazirlanan hekzanli ekstrenin anksiyolitik ve GABAa-benzodiazepin
reseptdr kompleksi Uzerine etkileri in vivo yontemlerle arastinimistir. Calismada
hekzanli ekstrenin deney hayvanlarina benzodiazepin antagonisti olan flumazenil
ile birlikte verilmesi durumunda anksiyolitik etkinin gelisiminin  GABAa-
benzodiazepin reseptor agonisti gibi rol oynarak engellendigi belirlenmigtir [148-
149].

Hipnotik, antikonviilsan ve kas gevsetici etki

Riaz ve ark. tarafindan yapilan bir gcalismada R. fruticosus bitkisinin
meyve, kok, yaprak ve govdesinden hazirlanan metanolli ekstrelerin 100, 300 ve
500 mg/kg dozlarda fareler lzerinde zorunlu ylzme testi uygulanmak suretiyle
anksiyolitik, kas gevsetici, antidepresan ve sedatif etkileri incelenmistir. Sonug
olarak butln ekstrelerin anksiyolitik ve merkezi sinir sistemi depresani oldugu

tespit edilirken sedatif veya kas gevsetici etki gdostermedigi tespit edilmistir [150].



36

Dolasim sistemi Uzerine etki

Kardiyovaskiler sistem tzerine etki

Antitrombotik etki

Han ve ark. tarafindan R. chingii yapraklarindan elde edilen
bilesiklerin antitrombotik aktivitesi arastirilmistir. Yapraklardan hazirlanan sulu
ekstrenin in vitro ve in vivo testlerde antitrombotik etki acisindan oldukca etkili
oldugu ve total flavonoit ve fenolik bilesenlerinin sirasiyla 0.286 g/g, 0.518 g/g
oldugu, ekstrenin salisilik asit, kemferol, kersetin, tilirozit, kersetin 3-O-8-D-
glukopiranozit ve kemferol 3-O-B-D-glukopiranozit igerdigi tespit edilmistir. Ayni
zamanda bu bilegiklerden kemferol, kersetin ve tilirozitin; kandaki plazma

rekalsifikasyon zamanini geciktirdigi sonucuna variimistir [90].

Sindirim sistemi Uzerine etki

Anti Ulser etki

Farkli Rubus turlerinden elde edilen triterpenik saponozit yapisindaki
bilesiklerin stres-nedenli Ulser Uzerindeki etkisi arastirildiginda, tirlerin igerdigi
niga-isigozit F1, F2, kaji-isigozit F1 ve Oskapik asit'in dustk antitlserojenik etkisi
gOzlenirken niga-isigozit F1 ve F2 aglikonu olan 19-hidroksi asiatik asit'in oldukca

guclu etkiye sahip oldugu belirlenmistir [151].

Batu ve ark. tarafindan yapilan bir galismada R. sanctus, R. hirtus ve
bu iki tarin hibridi olan R. sanctus & R. hirtus 'un ratlarda stres-nedenli Ulser
Uzerinde yara iyilestirici ve gastroprotektif aktivitesi arastirildiginda R. sanctus
kokleri ve R. hirtus toprak Ustl kisimlarindan hazirlanan metanol ekstrelerinin

kontrol grubu ve diger gruplara gore daha etkili oldugu sonucuna variimigtir [152].

Martini ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada, R. ulmifolius
yapraklarindan izole edilen elajik asit ve kemferoliin Ulser etkenlerinden biri olan

Helicobacter pylori Uzerinde oldukga etkili oldugu belirlenmistir [105].
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Kim ve ark. tarafindan vyapilan bir c¢alismada, R. coreanus
meyvelerinden elde edilen antosiyaninlerin matrix metalloproteinaz-2 (MMP-2)
aktivitesi, antioksidan ve antitlser etkileri farelerde naproksen-nedenli Ulser
modelinde arastirilmigtir.  Antosiyaninlerin farelerde lipit peroksidasyonunu
engelledigi, katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin aktivitesini 6nemli olgtde arttirarak siddetli Glserlerde antitlser aktivite
gosterdigi belirlenmistir. Ayrica antosiyaninlerin MMP-2 aktivasyonunu indukledigi
ve TNF-a ile IL-18 gibi proenflamatuvar molekillerin etkisini hafiflettigi tespit
edilmistir [38].

Uriner sistem izerine etki

Nefrotoksisiteye karsi etki

Sohn ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, R. coreanus’tan izole
edilen 23-hidroksitormentik asitin (23-HTA) ratlarda sisplatin-nedenli nefrotoksisite
Uzerine liyilestirici etkisi arastinimistir. Calismada 23-HTA, sisplatin ile yikselen
kan Ure nitrojen ve serum kreatinin seviyelerini, bobrek dokusunda hidroksil radikal
olusumunu, malondialdehit (MDA) Uretimini yiksek oranda dusurdugu tespit
edilmigtir. Histopatolojik incelemelerde 23-HTA uygulamasi ile sisplatin-nedenli
tubuler nekroz ve histolojik degisim azalirken triterpenoit glikozit niga-isigozit F1
uygulamasinda herhangi bir etki gorulmemistir [153]. Ayni bitki Gzerinde yapilan bir
baska calismada, ham meyvelerden izole edilen niga-isigozit F1 ve aglikonu 23-
HTA'nin bébrek epitelial LLC-PK1 hicrelerinde sisplatin-nedenli bobrek hasar ile
induklenmig sitotoksisite durumunda apoptozisi engelledigi, ilaveten tedavinin
basinda artan glutatyon (GSH), azalan MDA seviyesini ve reaktif oksijen
tirevlerinin (ROS) olusumunu engelledigi, antioksidan enzim olan katalaz (CAT)
ve superoksit dismutaz (SOD) seviyelerinde artisa neden oldugu tespit edilmigtir.
Sonugclar 23-HTA 0n tedavisinin sisplatin-nedenli bobrek hasarinda oksidatif stresi

azaltarak koruyucu etkiye neden oldugunu gostermistir [7].
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Nefrolitiyazis Uzerine etki

Ghaloyini ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, farelerde kalsiyum
okzalat (CaOx)-nedenli nefrolitiyazis tzerine R. idaeus meyvelerinin profilaktik ve
terapotik etkinligi arastinlmistir.  Meyvelerden hazirlanan sulu  ekstrenin
hiperoksaluriye bagh olarak ortaya ¢ikan MDA ve protein karbonil ile bobreklerde
uriner oksalat, kalsiyum ve fosfor seviyelerinde 6nemli dlgide dususe, keratinin
atiliminda ise artisa neden oldugu belirlenmistir. Histopatolojik agidan yapilan
analizlerde nefrolitiyazisli farelerde R. idaeus’un CaOx taslarn Uzerine guclu
profilaktik etki gosterdigi belirlenmistir. Sonuglar R. idaeus’un CaOx tasi
olusumunda oldukcga etkili olan idrarin okzalat, kalsiyum, fosfor ve MDA igermesi

ile iligkili olarak lipit peroksidasyonununda etkisi olabilecegini gostermistir [5].

Diuretik etki

Aliev ve ark. tarafindan R. sanguineus koklerinin farkli
konsantrasyonlardaki metanolli ekstreleri Uzerinde yapilan dilretik aktivite
calismasinda, % 10’luk ekstrenin aktivite gostermedigi; %0.25, %3 ve %5’lik
ekstrelerin Uriner sekresyonu sirasiyla; %9, %34 ve %16.5 oraninda arttirdigi;
%15’lik metanollti ekstrenin ise toksik etkiye sahip oldugu, ayni zamanda idrardaki
klor ve azot miktarinda azalmaya neden oldugu tespit edilmistir [154].

Zhang ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada R. idaeus
meyvelerinden hazirlanan sulu ve metanolli ekstrelerin dilretik etkisi ratlarda
arastiriimis ve 06zellikle metanolli ekstrenin idrar hacminde, idrarin sodyum ve
potasyum igeriginde kontrol grubuna kiyasla daha yuksek oranda artisa neden
oldugu belirlenmistir [4].

R. occidentalis antosiyaninlerinin absorbsiyonu ve metabolitlerinin
uriner sistemden atilimi Gzerine yapilan bir galismada, 1 hafta boyunca gunlik 45
g kurutulmus R. occidentalis meyvelerini tiketen 10 saglikli erkegin 1. ve 7.
gunlerde idrar 6rnekleri 12 saatlik periyotlarda 4 saat ara ile toplanmistir. Toplanan
idrar ornekleri Uzerinde yapilan analizlerde antosiyaninlerin driner atiiminda

siyanidin-3-ksiloil-rutinozit'in siyanidin-3-rutinozit'e gore daha yuksek
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konsantrasyonda bulundugu, idrar hacminin kontrol grubuna kiyasla daha fazla
oldugu tespit edilmistir [61].

Metabolik sistem Uzerine etki

Antiobezite etki

Koh ve ark tarafindan yuksek yagli diyetle beslenen ratlarda belirli
oranlarda gallik asit, elajik asit ve Rubusizit iceren standardize R. suavissimus
ekstresinin obezite gelisimi Uzerine etkisi incelenmigtir. Erkek, obezite egilimli
ratlara 9 hafta boyunca dusuk yagh diyet, yliksek yagli diyet ve ylksek yagl diyete
ilave olarak 0.22 g/kg dozda R. suavissimus ekstresi verilmistir. YUksek yagl diyet
uygulanan grupla karsilagtinidiginda ekstrenin vucut agirhgint %22 oraninda
dusurdigu, ayrica yuksek yagh diyet uygulanan gruba goére ekstre verilen grupta
%48 oraninda daha az karin bolgesi yagi oldugu, kan glukoz, serum trigliserit ve
kolesterol dizeylerinde %50 oraninda dusus gosterdigi tespit edilmistir [155]. Ayni
bitki Uzerinde yapilan bir baska ¢alismada yapraklardan hazirlanan sulu ekstrenin
adipoz dokuda adipojenik transkripsiyon faktorleri olan C/EBP-a ve PPAR-y

ekspresyonunu artirarak erken adipojenezi arttirdigi belirlenmistir [9].

Byun ve ark. tarafindan yapilan bir galismada R. coreanus yaginin
obezite Uzerine etkileri arastiriimis ve bu yagla tedavi edilen obez farelerin vucut
ve abdominal yag agdirliklarinin kontrol grubuna kiyasla olduk¢a dusuk oldugu
tespit edilmigtir. Biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirme yapildiginda,
R. coreanus yagi ile tedavi edilen farelerin HDL kolesterol, serum ve karaciger
karnitinin seviyesinin énemli Ol¢glide arttigi ancak karaciger NEC, ASAC, AEAC,
Acyl/NEC karnitinin seviyesi uzerinde herhangi bir etki gostemedigi belirlenmistir.
Sonugc olarak R. coreanus yaginin obezite tedavisinde yararli olabilece@i kanaatine
variimistir [156].

Antihiperkolesterolemik etki

R. idaeus meyvelerinin oda sicaklijinda posa haline getirilip, mineral

su ve sukroz ilave edilerek -18+2°C’de dondurulmasi ile elde edilen nektarin
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trigliserit, toplam kolesterol, LDL, HDL, kan glukoz ve lipit peroksidasyonu
degerlerini sayisal olarak nasil etkiledigini arastirmak Uzere Araujo ve ark.
tarafindan yuksek kolesterol diyeti ile beslenen ratlar Gzerinde etkisi arastiriimistir.
Calismada, R. idaeus nektari uygulanan hiperkolesterolemik ratlarda, HDL ve kan
glukoz konsantrasyonu etkilenerek serum trigliseriti, total kolesterol ve LDL
kolesterolunun dastugu, bu dususin kanda, beyinde ve ince bagirsakta lipit

peroksidasyon reaksiyonlarini inhibe ettigi gézlenmigtir [157].

Antihepatotoksik etki

Lipit hidroksiperoksitin kisa zincir analogu olan tert-butil-hidroperoksit
(t-BHP), sitokrom P450 tarafindan serbest radikal ara urtinlerine metabolize olarak
lipit peroksidasyonu, glutatyon tiketimi ve hicre hasarini baslatir. Bu bilgi isiginda
Yau ve ark. tarafindan R. chingii meyvelerinin sulu ekstresinin hepatotoksisite
baslangicindaki etkileri arastiriimistir. Meyve ekstresi uygulanan ratlarda t-BHP
tarafindan induklenmis hicre 6lumu, glutatyon tuketimi ve lipit peroksidasyonunun
onemli dlcide dugus gosterdigi belirlenmistir. Calismada t-BHP nedenli oksidatif
hasara kargi sitotoksisitenin azaltiimasinda R. chingii meyvelerinin koruyucu

etkiye sahip oldugu kanisina variimistir [158].

Hong ve ark. tarafindan R. aleaefolius meyvelerinden hazirlanan
etanol, etil asetat ve butanol ekstrelerinin farelerde CCls-nedenli hepatotoksisite
uzerindeki etkisi arastirilmistir. 7 glin boyunca tedavi edilen gruplarda AST ve ALT
seviyesini dugurerek karacigerde MDA, NO olusumunu 6nlemesi, SOD aktivitesini
guglendirmesi acisindan etil asetat ekstresinin en aktif oldugu belirlenmigtir.
Yapilan fitokimyasal analizlerde meyvelerin f-sitosterol, 16-hidroksioskapik asit,
oleanolik asit, miriantik asit, dskapik asit ve tormentik asit agisindan zengin oldugu
ve 1B-Hidroksioskapik asitin karaciger hasarinin tedavisinde 6nemli etkiye sahip
oldugu tespit edilmistir [111].

Badr ve ark. tarafindan R. sanctus’un izole karaciger hucrelerinde
CCls-nedenli hepatotoksisite Uzerindeki koruyucu etkisi arastiriimistir. Calismada,
meyvelerden izole edilen kemferol-3-O-(6"-O-galloil)-*C1-8-D-galaktopiranozit,
kersetin-3-O-(6"-O-galloil)-*-C1-8-D-galaktopiranozit ve mirisetin-3-O-(6"-O-galloil)-
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4C1-B-D-galaktopiranozit'in  CCls-nedenli lipit peroksidasyonunu oOnledigi tespit
edilmistir [109].

Lin ve ark. R. alceifolius koklerinden hazirladiklari etanolli ekstrenin
karaciger hasari ve sitokrom enzimleri Uzerine etkisini arastirmiglar ve etanolll
ekstrenin yukselmig karaciger enzimleri ve hasar seviyesinde karaciger koruyucu
ilac olan Bifedat ile mukayese edilir 6lcide azalmaya neden oldugunu tespit
etmislerdir [159].

Antidiyabetik etki

Jouad ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada R. fructicosis
yapraklarindan hazirlanan sulu  ekstrenin  antidiyabetik etkisi ratlarda
streptozotosin-nedenli diyabet modelinde arastiriimigtir. Ekstrenin diyabetik
ratlarda 100 mg/kg dozda kan glukoz seviyesini insilin sekresyonunu etkilemeden
onemli Olgude dusurdugu, normal ratlarda ise glukoz seviyesinde herhangi bir
degisiklik meydana getirmedigi belirlenmistir [160].

Soya suti ilave edilerek fermente edilmis R. coreanus meyvelerinin
hipoglisemik etkisinin arastirildigi bir calismada ratlarda streptozotosin-nedenli
diyabet modeli uygulanmigtir. Calismada hazirlanan karisimin a-glukozidaz enzim
inhibitoru etki gostererek tokluk kan sekeri seviyesini kontrol grubuna gore 6nemli
Olclde dusurdugu tespit edilmistir [161].

Ureme sistemi Uizerine etki

Spermatogenez lzerine etki

Oh ve ark. tarafindan R. coreanus’un ham kurutulmus meyvelerinin
ratlarda erkek Ureme fonksiyonlari Uzerine etkisi, sperm parametreleri ve
spermatogeneziste 6nemli rol oynayan cAMP ekspresyonu Uzerine etkileri
arastinimistir. 56 gun boyunca gunluk 1 g/kg meyve ekstresi ile beslenen ratlarin
testis agirligi ile epididimal sperm degeri ve hareketliliginde, mRNA ve protein
seviyesini artirarak CcAMP ekpresyonununda kontrol grubuna kiyasla dnemli dlgide

artis oldugu belirlenmistir. Sonuglar bitkinin spermatogenezisi artirarak erkeklerde
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infertiliteyi tedavi edebilecegi gorusunu ortaya gikarmistir [13]. Ayni bitki Uzerinde
yapilan bir baska arastirmada, tavsanlarin penis korpus covernosum (PCC)'u
Uzerine etkisi degerlendirilmigtir. Fenilefrin (10uM) ile kisaltimig penis, R.
coreanus meyvelerinden hazirlanan gesitli konsantrasyonlardaki (0.5, 1, 2, 3 ve 4
mg/ml) ekstre ile tedavi edilmis ve cGMP ve cAMP artisina bagli olarak PCC
Uzerindeki etkisi referans madde olarak kullanilan sildenafile es deger
bulunmustur. PCC dokusu lzerindeki rahatlatici, erektil disfonksiyonu iyilestirici
etkisinin NO-cGMP sisteminin aktivasyonuna badli oldugu fakat sildenafil sitrat

kadar etkili olmadigi sonucuna variimigtir [162].

Diger etkiler

Antioksidan etki

Dogal pigment olarak bilinen antosiyanin ve karotenoitler antioksidan
etkilerine bagl olarak dejeneratif hastaliklari engelleyici 6zellige sahiptir [163]. Bu
bilgi 1siginda Ferreira ve ark. tarafindan R. eubatus bitkisinin icerdigi fenolik
bilesenler, flavonoitler ve karotenoitlerin toplam igerigi, monomerik, polimerik,
birlikte pigment haline gelmis antosiyaninler ve serbest radikallerin 2,2-azino-bis-3-
etilbenzotiyazolin-6-silfonik asit (ABTS) ve 2,2-difenil-1-pikril hidrazil (DPPH)e
bagli antioksidan kapasiteleri degerlendiriimigtir. Calismada toplam karotenoit
(86.5+0.2ug/100g) (all-trans-B-karoten %39.6, all-trans-lutein %28.2) ve polimerik
antosiyanin seviyesi (%22.9) duslk oranlarda bulunurken antioksidan etkinligin
Ozellikle meyvelerde yuksek miktarda bulunan monomerik antosiyaninlere
(104.1£1.8 mg/100g) bagl oldugu ve etkinin ana bilegsen olan siyanidin 3-
glukozit'ten kaynaklandigi tespit edilmigtir. Total fenol (241.7+£0.8 mg GAE/100g)
ve total flavonoit (173.7£0.7 mg CE/100 g) miktarlari da degerlendirildiginde
Rubus meyvelerinin antioksidan etkinliginin guc¢lu oldugu ve pigmentler agisindan

zengin dogal kaynak sayilabilecegi dusunulmusgtur [164].

Tulio ve ark. tarafindan R. occidentalis bitkisi Uzerinde yapilan bir
calismada meyvelerde bulunan fenolik bilesenlerin antioksidan etkileri demir iyonu
indirgeyici antioksidan gu¢ (FRAP), DPPH ve ABTS yontemleri kullanilarak
incelenmigtir. Calismada, meyvelerde siyanidin 3-rutinozit ve siyanidin 3-ksiloil-
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rutinozit, siyanidin 3-sambubiozit, siyanidin 3- glukozit ve pelargonidin 3-rutinozit
varhigi cesitli spektroskopik yontemler kullanilarak belirlenmigtir. Antioksidan
etkiden sorumlu bilesiklerin ise meyvelerde % 40 oraninda bulunan siyanidin 3-
rutinozit ile % 58 oraninda bulunan siyanidin 3-ksilosil rutinozit oldugu tespit
edilmistir [62].

R. glaucus bitkisi Uzerinde Garzon ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada meyvelerdeki antosiyanin, total fenol miktari ve askorbik asit igerigi ile
antioksidan etkinligi arastinimistir. Calismada, yuksek performansh sivi
kromatografisi (HPLC) ile PDA-ESI/MS/MS analizleri yapilarak siyanidin 3-
sambubiozit, siyanidin 3-glukozit, siyanidin 3-ksilorutinozit, siyanidin 3-rutinozit,
pelargonidin 3-glukozit ve pelargonidin 3-rutinozit varligi tespit edilmigstir. Askorbik
asit igerigi 10.1 mg/100 g, total fenol miktari 294 mg GAE/100g olarak
belirlenmistir. Antioksidan aktiviteleri incelendiginde, ABTS radikal temizleme
kapasitesi ve FRAP testleri sirasiyla 2.01 ve 4. 50 mmol TE/100g olarak
belirlenmistir. Calisma sonuglar bitkinin total fenol igeriginin ve antioksidan

kapasitesinin oldukga yuksek oldugunu gostermistir [45].

R. idaeus meyve ve yapraklarinin antioksidan kapasiteleri 8-karoten
agartma ve FRAP analizleri kullanilarak arastiriimistir. Meyvelerin, ¢dzunebilir
icerigi ve askorbik asit igerigi sirasiyla %13.60 ve 36 mg/100g tespit edilmis ve
total fenol miktarina (2031ug GAE/g) bakildiginda ylksek antioksidan etkiden
fenolik bilesenlerin sorumlu oldugu dusundlmustir [165-166]. Mullen ve ark.
tarafindan ayni bitkinin Uzerinde damarlar tzerindeki etkisi arastiriimis ve RP-
HPLC-PDA/MS/MS teknigi kullanilarak antosiyanin yapisinda olan siyanidin-3-
soforozit,  siyanidin-3-(2¢-glukozilrutinozit),  siyanidin-3-glukozit,  siyanidin-3-
rutinozit, pelargonidin-3-soforozit, pelargonidin-3-(2©-glukozilrutinozit),
pelargonidin-3-glukozit ve elajitanen yapisinda olan sanguiin H-6 ile lambertianin
C icerdigi tespit edilmistir. Preparatif HPLC ile fraksiyonlama sonucu elde edilen
sanguin H-6’nin vitamin C ve antosiyaninlerle birlikte antioksidan etkiden sorumlu
bilesen oldugu belirlenmigtir. Damarlar tGzerinde vazodilatator etkiden sanguin H-6
ile lambertianin C'nin sorumlu oldugu tespit edilmigtir [52]. Ceki¢ ve ark. tarafindan
yapilan bir bagka calismada R. idaeus meyvelerinin fitokimyasal igerigi ve

antioksidan kapasitesi arastirimigtir. Calisma sonuglari dogal olarak yetisen R.
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idaeus meyvelerinin gostermis olduklar yuksek antioksidan kapasitelerinin total
fenolikler, total monomerik antosiyaninler, organik asitler ve sekerlere bagli
oldugunu gostermistir [167]. Gulgin ve ark. tarafindan ayni bitki Gzerinde yapilan
bir bagka antioksidan aktivite ¢alismasinda liyofilize edilmis sulu ekstrede kafeik
asit, ferulik asit, sirinjik asit, elajik asit, kersetin, a-tokoferol, pirogallol, p-
hidroksibenzoik asit, vanilin, p-kumarik asit, gallik asit ve askorbik asit varhgi
HPLC ve LC-MS-MS teknikleri kullanilarak tespit edilmis ve antioksidan etkiden p-
kumarik asitin sorumlu oldugu belirlenmistir [98]. Zhang ve ark. tarafindan yapilan
bir galismada ise bu bitkinin meyvelerinin nigsasta sindirici enzim uUzerindeki
inhibitor etkisi, antioksidan Ozellikleri ve fenolik bilegenleri arastiriimigtir.
Meyvelerin pankreatik a-amilaz ve lipaz enzimleri tGzerine herhangi bir etkisinin
olmadigi, ancak elajik asit, siyanidin-diglukozit, pelargonidin-3-rutinozit ve katesine
bagli olarak a-glukozidaz enzimini inhibe ettigi tespit edilmistir [99]. Giao ve ark.
tarafindan yapilan bir galismada, R. idaeus sulu ekstresinin antioksidan kapasitesi
Uzerine in vitro olarak sindirimin etkisi arastirilmigtir. Sonuglar bitki bilesiminde
bulunan rutinin her zaman hucre bariyerini gegebildigini ve antioksidan etkide rol
oynadigini goéstermistir [168]. Freeman ve ark. R. idaeus’un depolama kosullari ve
hasat mevsiminin antioksidan ve fenolik icerigine etkisini arastirmak Uzere
yaptiklari galismada sicak ortamda yetisen meyvelerin antioksidan etkinlikleri ile
total fenolik igeriginin degiskenlik gosterdigini ancak depolama sonrasi 6nemli
degisikliklerin meydana gelmedigini belirlemislerdir [169]. Ali ve ark. tarafindan
yapilan benzer bir calismada, mevsim sonu hasat edilen ve meyvelerin
antioksidan ve seker seviyeleri arastirlmig ve depolama suresince antioksidan
etkinin antosiyanin miktarindaki artisa bagli olarak arttigi, mevsim sonunda seker
iceriginde mindr degisiklikler gelismesine karsin gugli antioksidan etkinin
degismedigi gézlenmistir. Depolama isleminin 2°C’de yapilmasi durumunda fenolik
bilesenlerde artis ve buna bagli olarak antioksidan aktivitede yukselme tespit
edilmistir [170].

Lee ve ark. tarafindan R. coreanus bitkisinin yorgunluk Gzerindeki
etkileri farelerde =zorunlu yuzme testi uygulanarak arastinimigtir. Bitkiden
hazirlanan etanollli ekstrenin deney hayvanlarina iki giin boyunca uygulanmasi ile
kontrol grubuna oranla oldukg¢a etkili oldugu goérulmustir. Egzersiz 6ncesi ve

sonrasi laktat konsantrasyonu degerlendirildiginde ekstre verilen grubun egzersiz
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sonras! kan laktat konsantrasyonunun kontrol grubuna gore daha dusuk oldugu,
egzersize bagli gelisen yorgunlukla etanolli ekstrenin antioksidan etkinliginin
yiksek olmasi arasinda oranti oldugu kanaatine variimistir. Sonuglar bitkinin
antioksidan etkinligine bagl olarak yorgunlugu baskiladigini gdstermistir [171].
Kwon ve ark. tarafindan yapilan bir calismada fermente edilmis R. coreanus
meyvelerinin antioksidan ve aldoz rediktaz enzimi inhibitér etkileri in vivo ve in
vitro yontemlerle arastirilmisgtir. Siganlarda kornea homojenatlari Gzerinde aldoz
rediktaz enzimini inhibe ederek ve tiyobarbitirik asit-reaktif madde (TBARS)
degerlerini dusurerek olduk¢a guglu antioksidan etkiye sahip oldugu, sonuglarin
referans madde olarak kullanilan kersetine esdeger oldugu belirlenmistir. Sonuglar
g6z kurulugu ve gbérme problemi yasayan diyabetik hastalarda bu bitkinin umut

verici oldugunu dastundurmustar [172].

Ding tarafindan yapilan bir galismada R. chingii meyvelerinden
hazirlanan cesitli polaritlerdeki ekstrelerin DPPH testi ile antioksidan etkileri
arastinimistir. Calismada etanol, etil asetat ve n-butanol ekstrelerinin sirasiyla
17.9, 3.4 ve 4.0 pg/ml ICso degerleri ile gucglu antioksidan etkiye sahip oldugu
belirlenmistir. Elde edilen sonugclara bagli olarak etil asetat ve n-butanol ekstreleri
cesitli kromatografik teknikler kullanilarak fraksiyonlanmig ve metil (3-hidroksi-2-
okso-2,3-dihidroindol-3-il)-asetat, vanilik asit, kemferol ile tilirozit izole edilmigtir.
izole edilen bilesiklerin aktiviteleri incelendiginde bunlarin askorbik asitten daha

guclu antioksidan etkiye sahip oldugu tespit edilmistir [26].

Acqua ve ark. tarafindan vyapilan bir ¢alismada R. ulmifolius
meyvelerinden hazirlanan metanolli ekstrenin Briggs Rauscher (BR), DPPH ve
Troloks esdegeri antioksidan kapasite (TEAC) metotlari kullanilarak ylksek
antioksidan etkiye sahip oldugu, kafeik ve ferulik asit ile kersetin-3-O-glukuronit ve

kemferol-3-O-glukuronit’in etkiden sorumlu bilesikler oldugu tespit edilmistir [106].

Mylnikov ve ark. tarafindan yapilan bir calismada R. chamaemorus
meyvelerinin antioksidan kapasitesi ile igerdigi antosiyanin bilesikleri arasindaki
baglanti arastiriimistir. Meyvelerden hazirlanan sulu ekstrenin sirke sinegi olarak
bilinen Drosophila melanogaster Uzerindeki antioksidan etkisinin oldukca guclu

oldugu ve bu etkinin antosiyanin orani ile orantili oldugu tespit edilmigtir [173].
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Wu ve ark. tarafindan R. occidentalis meyvelerini tiketen domuzlarin
fluresin ile kombine edilmis oksijen radikal absorbans kapasitesi (ORACKkL) ile
antosiyanin igerigi arasindaki baglanti degerlendirilmistir. Meyve tiketiminden 4
saat sonra yapilan analizlerde antosiyanin ve total antioksidan kapasite
degerlerinin 2 veya 3 glukozit iceren antosiyaninlerde monoglukozitlere gore daha
dusuk oldugu tespit edilmistir. Beslenmeden 4 saat sonra antosiyaninlerin

bagirsak epiteliumunda énemli antioksidan koruma sagladigi belirlenmistir [174].

Tropik bolgelerde yetisen R. adenotrichus meyvelerinin antioksidan
kapasitesi arastirimig ve meyvelerin ham halden olgunlasincaya kadar gegen
donemlerde antioksidan etkilerinin gittikge arttigr gézlenmigtir [29]. Gancel ve ark.
tarafindan ayni tlr Gzerinde yapilan bir baska calismada siyanidin-3-glukozit,
siyanidin-3-malonil glukozit, lambertianin C ve sanguin H-6'nin etkiden sorumlu

antioksidan bilesikler oldugu belirlenmistir [30].

Ramirez ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada R. idaeus ve R.
fruticosus meyvelerinden hazirlanan liyofilize meyve suyu ekstrelerinin antioksidan
ve anti-enflamatuvar etkileri incelenmigtir. Bitkilerden izole edilen siyanidin-3
glukozit anti-enflamatuvar etkisinin oldukga dusik oldugu ancak antioksidan
kapasitesinin yuksek oldugu tespit edimigtir [175]. Jakobek ve ark. tarafindan
yapilan benzer bir calismada, R. idaeus ve R. fruticosus bitkilerinin fenolik
bilesenleri ve antioksidan aktiviteleri arastiriimis ve katesin, elajik asit tlrevlerinin
meyvede yluksek miktarda oldugu buna bagh olarak antioksidan aktiviteye katkida
bulunduklari belirlenmistir [100]. Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada,
Tarkiye’'de yetisen 9 kultlir ve 16 secilmis R. fruticosus genotipleri karsilastirilarak
s6z konusu bogurtlenlerin antioksidan etkileri arastiriimigtir. Kalttir boégartlenlerinin
ve genotiplerin toplam fenolik bilesenleri, antioksidan aktivitesi, serbest radikal
temizleme kapasitesi; Folin-ciocalteu, B-karoten beyazlatma ve DPPH radikal
analizleri ile tanimlanmistir. Sonuglar kultir bégurtlenlerinin yabani bogurtlenlere
gore ortalama meyve agirligi ve meyve Olclleri agisindan daha yuksek degerlere
sahip oldugunu, asidite ve pH degerlerinin yabani bogurtlenlerde daha ylksek
oldugunu gostermigtir. Kultiri yapilan ve yabani olarak yetisen bdogurtlen
meyvelerinin antioksidan aktivitesinin dogal antioksidanlar agisindan oldukca iyi
kaynaklar oldugu belirlenmistir [176]. Talavera ve ark. tarafindan R. fruticosus
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Uzerinde yapilan bir calismada, meyvelerden hazirlanan ekstre ile 15 gun boyunca
beslenen ratlardaki antosiyanin metabolitlerinin orani mide, karaciger, bobrek ve
beyin (Uzerinde HPLC-ESI-MS-MS ve HPLC-DAD yontemleri kullanilarak
arastinimistir. Calismada, midede sadece bagimsiz antosiyaninler (siyanidin 3-O-
glukozit ve siyanidin 3-O-pentoz) bulunurken karaciger ve bodbreklerde 6zellikle
konjuge antosiyanidinlerin (siyanidin ve peonidin monoglukronitler) varligi tespit
edilmistir. Antosiyanin turevlerinin incelenen organlarda 6zellikle karaciger ve

beyin dokusunda yuksek miktarlarda oldugu tespit edilmistir [177].

Kore franbuazi olarak bilinen R. coreanus meyvelerinin saglikli
erkeklerde plazma antioksidan enzim aktivitesi ve lipit oksidasyonu uzerine etkisi
arastinimistir. 4 hafta boyunca gunlik 30 g kurutulduktan sonra dondurulmus
meyveleri tlketen erkeklerde kan lipit ve aclik plazma glukoz konsantrasyonunda
herhangi bir degisikligin olmadigi ancak alkali fosfataz aktivitenin azaldigi,
glutatyon peroksidaz aktivitesinin ise arttigi tespit edimistir. Sonugclar kisa vadede
R. coreanus meyvelerinin saglikli insanlarda antioksidan kapasitenin
artirlmasinda yararl oldugunu ortaya koymustur [178]. Ju ve ark. tarafindan ayni
bitki Gzerinde yapilan bir baska ¢alismada, meyvelerin Saccharomyces cerevisiae
ile fermentasyonu sonucu fenolik asit igerigindeki degisikligi ve antioksidan
aktivitesi arastinlmigtir. Maya fermentasyonu sonrasi HPLC-DAD analizi ile
protokatesik, vanilik ve p-kumarik asit ile total fenolik igerik miktarlarinin dnemli
Olclide arttigi ve buna bagl olarak DPPH radikal temizleme kapasitesinin de

oldukga kuvvetli oldugu tespit edilmistir [91].

Yildiz ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada R. caucasicus
meyvelerinin antioksidan kapasiteleri, meyve agirligi, ¢dézinebilen kati bilesenlerin
yuzdesi, vitamin C, asidite, total fenolik bilesenler, total antosiyanin igerigi
arastinimistir. Antioksidan aktivitenin belirlenmesi amaciyla kullanilan (-karoten-
linoleik asit, DPPH serbest radikal temizleme ve FRAP testlerinde meyvelerin
kuvvetli antioksidan etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Yabani olarak yetisen
bitkinin meyvelerinde total fenolik bilesenleri 381 mg GAE/100 g olarak bulunurken
kultura yapilan bitkide 310 mg GAE/100 g olarak tespit edilmistir. Sonugclar
meyvelerin antioksidan etkisinden fenolik bilesenlerin  sorumlu oldugunu

gOstermigtir [179].
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Cuevas-Rodriguez ve ark. R. adenotrichus, R. corifolius ve R.
glaucus ekstreleri Uzerinde vyaptiklari bir c¢alismada, bitkilerin antioksidan ve
proenflamatuvar yanitlari inhibe etme kapasitesini arastirmiglardir. Yapilan
calismada, fenolik, antosiyanin ve proantosiyanince zengin franksiyonlar
lipopolisakkarit (LPS) ile uyariimig RAW 264.7 makrofajlarinda proenflamatuvar
yanitlari [nitrik oksit (NO) Uretimi, uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iNOS) salinimi,
siklooksijenaz-2 (COX-2) salinimi ve prostaglandin E2 (PGE2)] 6nemli 6l¢ide

inhibe ettigi tespit edilmistir [180].

Antimikrobiyal etki

Richards ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada R. pinfaensis
koklerinin sulu ekstresinden elde edilen gallik asit, ursolik asit, dskapik asit, 19a-
hidroksiasiatik asit ve glukozitinin; Bacillus subtilis, Staphyllococcus aureus ve
Pseudomonas aeruginosa Uzerine etkileri arastirilmis ve sonug olarak gallik asit ve
19a-hidroksiasiatik asitin yanik ve deri enfeksiyonlarina sebep olan S. aureus ve

P. aeruginosa’ya karsi kullanilabilecekleri 6ne surtlmustar [181].

Tarkiye'de yetisen R. sanctus, R. hirtus, R. canescens, R. hirtus x R.
sanctus, R. sanctus x R. canescens’in metanol, petrol eteri, kloroform, etil asetat,
n-butanol ve sulu ekstreleri Gzerinde yapilan antimikrobiyal aktivite ¢alismasinda,
batln ekstre ve fraksiyonlarin S. aureus ATCC 25923, P. aeruginosa RSKK 356,
B. subtilis ATCC 6633 ve Escherichia coli ATCC 25882 bakterilerine ve Candida
albicans ATCC 64550 ve Cryptococcus neoformans mantarlarina karsi etkileri
oksikonazol ve ampisilin anhidr ile karsilastirimis ve s6z konusu maddelerin
etkilerine yakin etkide bulunmustur. R. hirtus ve R. sanctus’un metanol ekstreleri
Gram (-) bakterilere kars1 Gram (+) bakterilerden daha etkili bulunurken R. sanctus
x R. canescens’in n-butanol fraksiyonlar ise P. aeruginosa'ya karsi etki

gOstermigtir [182].

Hamill ve ark. tarafindan vyapilan bir calismada R. apatalus
meyvelerinden hazirlanan etanolli ekstrenin  S. aureus (MIC=62uG/ml),
Streptococcus faecalis (16pg/ml) ve Candida albicans (32ug/mlya karsi

antimikrobiyal etki gosterdigi tespit edilmigtir [131].
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Brandi ve ark. tarafindan gidalarda bulunan patojen bakteriler
Uzerine R. ulmifolius yapraklarindan hazirlanan metanolli ekstrenin antibakteriyel
aktivitesi arasgtirlimistir. MetanollU ekstre 7 gesit Escherichia ve 5 ¢esit Salmonella
cinsinin  Uremesini %70-90 oraninda azaltirken Pseudomonas ve Listeria
monocytogenes’in  Uremesini daha dusuk oranlarda azaltmistir. Ekstrenin
fraksiyonlamasi suretiyle elde edilen klorojenik asit, kaftarik asit ve kafeoll
turevlerini iceren tanence zengin fraksiyonun E. coli gelisimini %65 oraninda
inhibe ettigi ve etkiden sorumlu fraksiyon oldugu tespit edilmistir. Sonuglar R.
ulmifolius’un gida Uretiminde koruyucu ve antimikrobiyal ajan olarak kullanilabilir
oldugunu gostermistir [183]. Ayni bitki Uzerinde yapilan bir baska caligmada,
bitkiden hazirlanan metanolli ekstreden izole edilen kersetin-3-O--D-glukuronit,
kemferol-3-O-B-D-glukuronit, gallik asit, ferulik asit ve tilirozitin yuksek
antimikrobiyal aktivite gdsterdigi tespit edilmistir [107]. Bir bagka arastirmada, S.
aureus gibi cesitli patojenlerin gelismesine olanak saglayan biyofiim baglantili
enfeksiyonlarin Onlenmesi amaciyla Quave ve ark. tarafindan R. ulmifolius
koklerinde yodun miktarda bulunan elajik asit tlrevlerinin etkileri arastiriimigtir.
Ozellikle giiney italya'da deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde
alternatif ila¢ olarak kullanilan R. ulmifolius kdklerinden hazirlanan tanance zengin
fraksiyonun antibiyotik duyarliigini artirmak i¢in S. aureus biyofilm olusumu

inhibisyonunda kullanilabilece@i sonucuna variimistir [184].

Thiem ve ark. tarafindan yapilan bir galismada, R. chamaemorus
yapraklarindan hazirlanan metanolli ekstre ve bundan sivi sivi ekstraksiyon
teknigi ile elde edilen butanollt alt ekstrenin antimikotik, Gram (+) ve Gram (-)
bakteriler Uzerinde antibakteriyel aktivitesi degerlendirilmigtir. Butanolli ekstrede
major madde olarak bulunan elajik asitin 6zellikle C. albicans’a karsi antimikotik ve
Gram (+) bakterilere kargi guglu antimikrobiyal etki gosterdigi tespit edilmigtir [185].

Antifungal etki

Sisti ve ark. tarafindan vyapilan bir c¢alismada, R. ulmifolius
meyvelerinden hazirlanan metanolli ekstrenin hastalik yapma potansiyeli tagiyan
mantar turlerine karsi antifungal etkisi incelenmigtir. Metanolli ekstrenin kuvvetli

antifungal etki gostermesine bagl olarak bu ekstre fraksiyonlanmis, fenolik ve
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tanence zengin fraksiyonun kuvvetli antifungal etkiye sahip oldugu belirlenmistir
[186].

Nematisidal etki

Sultana ve ark. tarafindan yapilan bir galismada R. niveus toprak
ustu kisimlarindan izole edilen 3,5-dihidroksi benzoik asit, gallik asit, etil galaktozit,
oleanolik asit, g-sitosterol, 3-O-B-D-galaktopiranozil-(12)-D-glukopiranozit ve
tetrametil gallatin Meloidogyne incognita Uzerine nematisidal aktivitesi
arastinimistir. Ozellikle 3,5-dihidroksi benzoik asit ile gallik asitin bagirsak kurtlari

tzerinde kuvvetli nematosit etkiye sahip oldugu tespit edilmistir [103].
Antispazmodik etki

Beckett ve ark. tarafindan yapilan bir galismada R. idaeus taze
yapraklarindan hazirlanan sulu ekstrenin izole kedi, kdpek, tavsan ve kobay
uterusu ile in vivo olarak kedi ve tavsan uterusu ve bagirsagi Uzerindeki
antispazmodik etkileri incelenmistir. Sulu ekstrenin kedi uterusu ve bagirsaginda
diz kas gevsetici etkisi gdzlenmis, farelerde santral sinir sistemi stimtlani oldugu,
antikolinesteraz etki gdsterdigi ve muskarin ve nikotin benzeri etkisi nedeniyle

antispazmodik oldugu da tespit edilmistir [187].
Deri tizerine etki

Siang tarafindan yapilan ¢alismada hidroliz olabilen tanenler tagiyan
R. ellipticus ve R. alceaefolius turlerinin nekrotik doku ayirimini saglayarak yeni
granulasyon olugsturmalari nedeniyle ikinci ve Uclincl derece vyaniklarda
kullanilabilecekleri tespit edilmistir [188]. Yine R. ellipticus tGzerinde yapilan baska
bir g¢alismada, bitkinin % 90’hk etanolli ekstresinin siganlarda yuksek
antiimplantasyon etki gosterdigi belirlenmistir. Buna bagl olarak etanol ekstresi
sistematik olarak fraksiyonlanmig, ayni etki n-butanol fraksiyonunda da gézlenmis
ve izole edilen triterpenik saponozit yapisindaki randialik asit B1 3-O-[B-D-
glukopiranozil-(1->4)-a-L-arabinopiranozitin bu etkiden sorumlu oldugu tespit
edilmistir [189].
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Suntar ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada R. sanctus’un
siganlar Uzerindeki yara iyilestirici aktivitesinin degerlendiriimesi igin bitkinin toprak
ustd kisimlarindan n-hekzan, kloroform, etil asetat ve metanol kullanilarak doért
farkli ekstre hazirlanmistir. Referans merhem olan Madecassol® ile
kargilasgtinldiginda merhem formulasyonundaki metanol ekstresinin % 1'lik
konsantrasyonda yara iyilestirici aktivite gosterdigi belirlenmistir [190].

Dogal tatlandirici etki

R. suavissimus'tan elde edilen ve bir diterpen heteroziti olan
rubizozitin dogal tatlandirici etkisinden dolayi preparati bulunmaktadir. Rubizozitin
glukoz ve galaktoz ile mikrobiyolojik transformasyon yontemi kullanilarak tirevleri
hazirlanmis ve hazirlanan tlrevlerin bagil tat dereceleri arastirimigtir. En fazla
tatlandirici etki, rubizozitin 13. konumda 3 molekul glukoz ve 19. konumda glukoz
esteri varliginda, ayrica 19'da galaktoz ile bloke edilmis glukoz esteri ile birlikte 13.
konumda 3 veya 4 molekul glukoz varliginda tespit edilmistir. 19. konum, galaktoz
ile bloke edildiginde, 13. konumdaki glukoz sayisinin artirimasi ile tatlihk

derecesinin de arttigi sonucuna variimigtir [191-192].
2.4. Yara ve Yara iyilegme Agamalari

Yara, yumusak dokularin operatif veya travmatik olarak hasar
gormesi sonucu meydana gelen anatomik yapi ve fonksiyon bozuklugudur [193].

Yara iyilesmesi, birgok hicre ve sitokinin rol aldigi, enflamasyon,
proliferasyon ve maturasyon olmak Uzere U¢ evreden olusan multifaktdryel bir
surectir. Operatif veya travmatik olarak dokunun hasar gérmesi durumunda her
organizmanin oncelikli gorevi; kanamay! durdurmak, enfeksiyonu oOnlemek ve
bozulan anatomik buUtlnlik ile fonksiyonel yapiyr onarmaktir. Yaralanmadan
hemen sonra enflamasyonla bagslayan iyilesme sureci, yeni doku olusumu ve
olgunlasma evresi ile devam eder. Enflamasyonun erken evresinde salgilanan
kemotaktik faktorlerin etkisi ile dolagimdan bol miktarda noétrofil ve makrofaj yara

alanina gelir ve ¢gevre dokuda mevcut olan fibroblastlarin katkisi ile iyilesme sureci
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baglar. Gorev alan hucrelerin koordine bir sekilde galismasi ile kolajen sentezi ve
yara kontraksiyonu gercekleserek yara iyilesmesi tamamlanir [193-194].

Ekstraselliler matriks (ECM), proteinleri ve proteoglikanlari igeren,
organizmaya yapisal destek saglayan ve pekgok biyolojik aktivitede etkisi olan
karmasik ve dimamik bir olusumdur [195]. ECM sentez, parcalanma ve yeniden
yapilanma slreclerindeki hicre regulasyonu, donugumu gibi  etkilerini
metalloproteinazlar (MMPs) aracilidi ile ortaya koyar [195] MMPs; ekstraselltler
matriksi parcalayan, notral PH'da aktif olan, proenzim olarak fibroblastlar,
osteoblastlar, kondrositler, endotel hucreleri, notrofiller, makrofajlar gibi bag
dokusu hucrelerinden salgilanan multigenik bir endopeptidaz ailesidir [196]. MMPs
yara iyilesmesi, kemigin yeniden yapilanmasi, uterus ve meme dokusu fizyolojik
fonksiyonlari, ovilasyon, embriyojenezis, embriyo implantasyonu, laktasyon gibi
fizyolojik sureclerde yer aldigi gibi ayrica artrit, tumor hucresinin invazyonu ve
metastazi gibi patolojik sireclerde de rol oynar [197-198]. MMPs’ni inhibe eden
bazi faktorler mevcuttur. Bunlardan metalloproteinazlarin spesifik doku inhibitorleri
(TIMPs) in vivo kosullarda bu enzimlerin aktivitesinin regiilasyonunda énemli rol
oynarlar [199]. MMPs ve TIMPs arasindaki oran cesitli fizyolojik ve patolojik
sureglerde degisim goOstermektedir. TIMPs ve MMPs arasindaki dengesizlik
romatoid artrit gibi ¢esitli kronik inflamatuar durumlarda go&zlenmektedir.
Osteoartritik eklemler artmis miktarda MMPs ve daha az oranda artmis TIMPs
icerirler [200]. Hepatik dokularda yara iyilesmesi strecinde TIMP:MMP oraninda
artis ECM’nin MMPs araciligi ile pargcalanmasini onleyerek fibrozisi kolaylastirir
[199]

Deride yer alan kolajen ve elastik molekuller, proteolitik aktivitenin
artmis ekspresyonu ile dejenerasyona ugrarlar. Dermal fibroblastlar sadece belirli
sayida replikasyon yetene@ine sahiptir. Artan yasa bagll olarak gelisen deri
atrofisinin, kollajenin pargalanmasina yol agan yasli dermal fibroblastlardaki

yuksek MMPs aktivitesine baglh oldugu belirlenmistir [201].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gereg

3.1.1. Materyal

Rubus sanctus Schreber toprak Ustu kisimlari Ankara-Kirgehir yolu,

Kibriskdy, Ankara’dan 2011 yihnin Haziran ayinin son haftasinda bitki gicekli iken

toplanmis ve golgede kurutulduktan sonra toz edilerek kullaniimistir. Herbaryum

ornekleri Gazi Universitesi Fen Fakiltesi Biyoloji Boluminde Prof. Dr. Hayri

DUMAN tarafindan tayin edilmistir ve esornedi Gazi Universitesi Eczacilik
Fakiltesi Herbaryumunda saklanmaktadir (GUE 2604).

3.1.2. Kullanilan madde ve solvanlar

Cizelge 3.1. Kullanilan madde ve solvanlar

Madde/Solvan

Temin Edildigi Firma

DMSO

Merck 67-68-5

Etil asetat

Merck Art. 864

Kalsiyum klorur

Sigma-Aldrich 1043-52-4

Kloroform

Lab Scan

Metanol

Merck 67-56-1

N-(metoksisuksinil)-ala-ala-pro-val 4-
nitroanilit (MAAPVN)

Sigma-Ardrich 70967-90-7

N-[3-(2-furil) akriloil]-Leu-Gly-Pro-Ala
(FALGPA)

Sigma-Ardrich 78832-65-2

n-Hekzan

Merck Art. 4368

p-Dimetilaminobenzaldehit

Sigma-Aldrich 100-10-7

Silicagel 70-230 mesh, 60 A°

Sigma-Aldrich 28.862-4

Sodyum borat

Sigma-Aldrich 1303-96-4

Sodyum hidroksit

Merck 1310-73-2

Sodyum hyaluronat

Sigma-Aldrich B 1567
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3.2. YOntem

3.2.1. Kimyasal ¢galismalar

Ekstraksiyon

Kimyasal ve biyolojik c¢alismalarin yudrutulebilmesi amaciyla R.

sanctus toprak Ustu kisimlari asamali olarak ekstraksiyona tabi tutulmustur.

400 g kurutularak toz edilmis R. sanctus toprak Ustd kisimlari 6 L n-
hekzan ile oda isisinda mekanik karistiriciyla karistirmak suretiyle 2’ser giin arayla
8 defa ekstre edildi. n-Hekzanl fazlar birlestirilip algak basing altinda 40°C
sicaklikta rotavaporda yogunlastiriidi. Kurutularak tartildi “n-Hekzan ekstresi
(RS-Hekzan)” Kuru ekstre agirligi: 44.38 g (verim: % 11.09).

n-Hekzan ile ekstraksiyon sonrasi kalan bitki kisimlari 6 L etil asetat
ile oda 1sisinda mekanik karistiriciyla karistirmak suretiyle 2’ser giin arayla 5 defa
ekstre edildi. Etil asetatl fazlar birlestirilip algak basing altinda 40°C sicaklkta
rotavaporda yogunlastirildi. Kurutularak tartildi “ Etil asetat ekstresi (RS-EtOAc)”
Kuru ekstre agirligi: 97.82 g (verim: % 24.46).

EtOAc ile ekstraksiyon sonrasi kalan bitki kisimlari 6 L metanol ile
oda 1sisinda mekanik karistiriciyla karigtirmak suretiyle 2’ser gin arayla 4 defa
ekstre edildi. Metanolli fazlar birlestirilip algak basing altinda 40°C sicakhkta
rotavaporda yogunlastirildi. Kurutularak tartildi “Metanol ekstresi (RS-MeOH)”
Kuru ekstre agirligi: 121.56 g (verim: % 30.39).

Hekzan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin iTK profili Resim 3.1.’de

gorulmektedir.
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Solvan sistemi: CHCls:MeOH (80:20); Revelator: Vanilin-H2SO4 Reaktifi

Resim 3.1. Hekzan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin ITK kromatogramlari

Kromatografik yontemler

Kolon kromatografisi

Metanol ekstresinin kolon kromatografisi ile fraksiyonlanmasi

Yapilan aktivite galismalari sonucunda aktif ¢cikan metanollii ekstre
silika jel kolon kromatografisi ile alt fraksiyonlara ayrildi. Kullanilan kolon
sisteminin ozellikleri agagidaki gibidir.

Kullanilan kolon sistemi

Kolon Boyutlari :4 x40 cm
Adsorban : Silica gel 70-230 mesh, 60A°
Solvan Sistemi . CHCI3; CHCI3:MeOH (99:1); (98:2); (97:3);

(96:4); (95:5); (90:10); (85:15); (80:20); (75:25);
(70:30); (60:40)
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Akis Hizi : 1,5-2 ml/dk
Materyal : 7 g metanollt ekstre

Fraksiyon miktari : 10 ml
Kolonun hazirlanmasi

210 g silika jel yeterli miktarda kloroform ile karistirilarak suspansiyon
haline getirildi ve cam kolona hava boslugu kalmayacak sekilde kolon
kenarlarindan yavasg¢a vurularak dolduruldu. Kolondaki adsorbanin iyice
yerlesmesi i¢in kolon agzi kapatilarak 12 saat bekletildi. 3 g numune 2 g silika jel
ile homojen bir sekilde karistirildi ve kolona tatbik edildi. Kolondan alinan
fraksiyonlar iTK ile kontrol edildi. ITK analizleri sonucunda ayni madde gruplarini

icerdigi tespit edilen fraksiyonlar birlestirildi.
Kolondan Toplanan Fraksiyonlar

10 mllik hacimlerde 205 fraksiyon toplandi ve ITK analizleri
sonucunda ayni madde gruplarini igerdigi tespit edilen agsagidaki gibi fraksiyonlar

birlestirildi:

Fr.1-25 (Fr.A) (137.6 mg; verim : %4.56)

Fr. 26-57 (Fr.B) (111.8 mg; verim : %3.72)

Fr. 58-133 (Fr.C) (329.80 mg; verim : %10.99)
Fr. 134-165 (Fr.D) (319.1 mg; verim : %10.63)
Fr. 166-205 (Fr.E) (558.39 mg; verim : %18.61)

Fraksiyonlara ait ITK fotograflari Resim 3.1.'de gorulmektedir.
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Ekstre Fr.A Fr.B Fr.C Fr.D Fr.E Ekstre Fr.A Fr.B Fr.C Fr.D Fr.E
Solvan sistemi:CHCIz:MeOH (80:20), Solvan sistemi: CHCls:MeOH (80:20),
UV 254 nm Vanilin-H2SO4 Reaktifi

Resim 3.2. Metanolli ekstreden silika jel kolon kromatografisi ile elde edilen
fraksiyonlarin ITK kromatogramlari

Fr. E fraksiyonunun kolon kromatografisi ile fraksiyonlanmasi

In vitro galismalarda etkili oldugu belirlenen Fr. E fraksiyonu tekrar
silika jel kolon kromatografisi alt fraksiyonlara ayrildi. Kullanilan kolon sisteminin

Ozellikleri agagidaki gibidir.

Kullanilan kolon sistemi

Kolon Boyutlar :1x20cm

Adsorban : Silica gel 70-230 mesh, 60A°

Solvan Sistemi : CHCI3; CHCI3:MeOH (95:5); (90:10); (85:15);
(80:20); (75:25); (70:30); (60:40)

Akis Hizi : 1,5-2 ml/dk

Materyal :200mg Fr. E

Fraksiyon miktari : 10 ml

Kolonun hazirlanmasi

10 g silika jel yeterli miktarda kloroform ile karigtirilarak stispansiyon
haline getirildi ve cam kolona hava boglugu kalmayacak sekilde kolon
kenarlarindan yavasga vurularak dolduruldu. Kolondaki adsorbanin iyice
yerlesmesi igin kolon agzi kapatilarak 12 saat bekletildi. 200 mg numune 50 mg
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silika jel ile homojen bir gsekilde karistirildi ve kolona tatbik edildi. Kolondan alinan
fraksiyonlar iTK ile kontrol edildi. ITK analizleri sonucunda ayni madde gruplarini

icerdigi tespit edilen fraksiyonlar birlestirildi.
Kolondan Toplanan Fraksiyonlar

10 mllik hacimlerde 30 fraksiyon toplandi ve ITK analizleri
sonucunda ayni madde gruplarini igerdigi tespit edilen fraksiyonlar asagida

gosterildigi gibi birlegtirildi:

Fr.E 1-18 (Fr.E1) (9.1 mg; verim : %4.55)
Fr.E 19-34 (Fr.E2) (15.3 mg; verim : %7.65)
Fr.E 35-50 (Fr.Es) (9.6 mg; verim : %4.80)

Aktif oldugu belirlenen Fr.E: alt fraksiyonu preparatif ITK uygulanarak
saflastirildi.

Preparatif ITK Kosullari

Kullanilan Plak : Preparatif ince tabaka kromatografisi plaklari,
Sigma-Aldrich, 2513059

Adsorban . Silika jel, 2um

Solvan Sistemi : CHCI3:MeOH (80:20)

Suruklenme siresi : 50 dk.
Materyal . Fr.E2
Tatbik edilen miktar : 15.3 mg

izole edilen bilesigin yapisi spektroskopik yéntemler (*H-NMR, 13C-
NMR, TOF-MS) kullanilarak aydinlatiimigtir.
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3.2.2. Biyolojik aktivite caligmalari

Hyaluronidaz, kolajenaz ve elastaz enzim inhibisyonunun 6lcilmesi

Ekstraselller matriks; kolajen, elastin ve fibronektin gibi proteinlerden
olusur. Ozellikle kolajen, hiicrelere destekleyici bir iskelet olusturan ana yapisal bir
proteindir. Elastin doku igin gerekli esnekligi, hyaluronik asit ise suyun tutulmasina
neden olarak yapilarin devamlihigini saglar. Hyaluronidaz, kolajenaz ve elastaz,
ekstraseluler matriks proteinlerinin enzimatik yikimina neden olan metalloproteinaz
enzimlerdir. Normal fizyolojik kosullarda bu endojen inhibitdrler dokularin saglikli
yapisini korumaktadirlar. Ancak dengenin metalloproteinazlardan yana bozulmasi
bag doku makromolekillerinin kontrolsizce yikimina, dolayisiyla vyara
iyilesmesinde gecikmeye, akcigerlerde ve kardiyovaskuler sistemde rahatsizliklara
neden olmaktadir. Bu enzimler, TGF-B, PDGF, fibronektin, a-1 antiproteaz ve a-2
makroglobin’in yikimina da neden olarak kronik yaralarin patofizyolojisinde 6nemli
rol oynamaktadirlar [202-203]. Yapilan ¢alismalarda iyilesmeyen kronik yaralardaki
metalloproteazlarin miktarinin fazla oldugu tespit edilmistir. Bu enzimlerin minimal
seviyede tutulmasinin dizgun vyara iyilesmesi igin gerekli olabilecegi
dusunulmektedir [204].

Hyaluronidaz enzim inhibisyonunun ol¢ilmesi

Calismamizda anti-hyaluronidaz aktivitenin belirlenmesi amaciyla
Lee ve Choi (1999) ve Shasrabudhe ve Deodhar (2010) tarafindan gelistirlen
sodyum hyaluronattan salinan N-asetilglukozamin miktarinin élgilmesine dayanan

yontem uygulanmistir [204-205].

50 pl sigir hyaluronidazi (7900 Unite/ml) 0.1 M asetat tamponunda
¢6zuldu (pH 3.6). Bu ¢ozelti iki farkh konsantrasyonda %5 DMSO iginde ¢ézinmis
50 ul test numunesi ¢ozeltisi ile katistirildi. Kontrol grubu i¢in 50 pl %5 DMSO
kullanildi. 37°C’ de 20 dakika inkibasyonun ardindan karigima 50 pl kalsiyum
klorir (12.5 mM) ilave edildi ve tekrar 37°C’ de 20 dakika inkibasyona birakildi.
250 pl sodyum hyaluronat (1.2 mg/ml) eklendi ve 37°C’ de 40 dakika inkibe edildi.
Karisima 50 ul 0.4 M NaOH ve 100 pl 0.2 M sodyum borat ilavesinden sonra 3 dk
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kaynayan su banyosunda bekletildi. Soguduktan sonra 1.5 ml p-
dimetilaminobenzaldehit ¢ozeltisi eklendi ve 37°C'de 20 dakika inklibasyona
birakildi. Cozeltinin absorbansi Beckmann Due Spektrofotometre kullanilarak 585

nm’de o6lculda.
Kolajenaz enzim inhibisyonunun élgctlmesi

Clostridium histolyticum kolajenaz enzimi (ChC) 0.8 unite/ml olacak
sekilde 50 mM tris tamponu (10 mM CaClz ve 400 mM NacCl ile) iginde ¢ozuld.
Substrat N-[3-(2-furil) akriloil]-Leu-Gly-Pro-Ala (FALGPA) ayni tampon iginde 2
mM olacak sekilde hazirlandi. 25 pL tampon, 25 yL test numunesi ve 25 pL enzim
her kuyucuya eklendi. 15 dakika inkibasyona birakildi. 50 uyL substrat eklendi.
Absorbans 340 nm’de 6l¢uldi [206]. Her bir 6rnek igin Ug tekrar yapildi.

Kolajenaz enzim inhibisyonu asagidaki formule gére hesaplandi:
(Aa—Ab)

% inhibisyon = x 100
Aa

Aa: Kontrol grubunun absorbans degeri

Ab : Test numunesinin absorbans deger

Elastaz enzim inhibisyonunun 6élctlmesi

Test numuneleri ve insan notrofil elastaz enzimi (HNE) (17 mU/ml)
0.1M tris-HCI tamponu (pH 7.5) ile 25°C’'de 5 dakika inklibasyona birakildi.
Karisima HNE'nin  substrati  N-(metoksisuksinil)-ala-ala-pro-val  4-nitroanilit
(MAAPVN) (500 IM) eklendi ve 37°C’de 1 saat inkibasyona birakildi. Daha sonra
karisima 1 mg/ml soya tripsin inhibitdord eklendi. p-Nitroanilin olusumuna bagl
olarak 405 nm’de absorbsiyon 6élctldiu [207].
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Elastaz enzim inhibisyonu agagidaki formule gore hesaplandi:

(Aa—Ab)
%Inhibisyon = ———  x 100
Aa
Aa: Kontrol grubunun absorbans degeri

Ab : Test numunesinin absorbans degeri
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4. BULGULAR
Kimyasal analiz bulgulari ve biyolojik aktivite deney bulgulari

sonuglarinin daha acik bir sekilde degerlendiriimesi amaciyla aktivite deney

sonuglari tablolar halinde verilmigtir.
4.1. Kimyasal Analiz Bulgulari

Bu kisminda kuvvetli yara iyilestirici etkiye sahip oldugu tespit edilen
etil asetat ekstresinden izole edilen “Kersetin-3-O-B-galaktozit” bilesigine ait
kromatografik (ITK) e spektral analiz (*H-NMR, 13C-NMR ve MS) calismalarindan
elde edilen bulgular verilmigtir.

4.1.1. Yapi tayini

Yara iyilestirici etkiden sorumlu oldugu tespit edilen fraksiyondan

preperatif ince tabaka kromatografisi teknigi ile sari renkli amorf bilesik elde edidi.

Kersetin-3-O-B-galaktozit (C21H20012)

Sari renkli toz

'H-NMR (DMSO, 400MHz): Spektrum 1-2
13C-NMR (DMSO, 100MHz): Spektrum 3
TOF-MS m/z: 463 [M-H]*: Spektrum 4

Sekil 4.1. Kersetin-3-O-B-galaktozit
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ITK plaginda acik sari, UVsss'da sari-turuncu renk elde edildigi igin
izole edilen bilesigin flavonoit yapisinda bir bilesik olabilece@i dusunuldu.

Hiperozit

UV3es UV2s4

Resim 4.1. izole edilen bilesik ve standart hiperozit bilesiginin iTK kromatogramlari

'H-NMR, 13C-NMR ve MASS verileri birlikte degerlendirildiginde
molekill formiilii C21H20012 olarak belirlendi. iTK plaginda acik sari, UVsss'da sari-
turuncu renk elde edildigi i¢in izole edilen bilesigin flavonoit yapisinda bir bilesik
olabileceg@i duslnildi. *H-NMR spektrumunda & 7.66, 7.52, 6.81, 6.39, 6.19'da
gorilen sinyallerin flavonoit ¢ekirdeginin sirasiyla 6', 2', 5', 8, 6 konumlarindaki
protonlara ait oldugu kanisina varildi. & 5.37°de (d, J=7.2 Hz) gorilen sinyalin
galaktozun anomerik protonuna 3.65-3.26 arasindaki multiplet sinyaller ise
galaktoza ait diger protonlara ait oldugu belirlendi. Etkilesme sabiti (J) degeri ve
literatlir verileri, galaktozit yapisinin 8-galaktoz oldugunu gésterdi. Ayrica *H-NMR
spektrumunda 12.63 ppm’de gorulen genis singlet piki —OH grubu varligini
dusundurmustur [208,209].

13C NMR spektrumunda bilesigin 21 karbonlu oldugu belirlendi. 177.3
ppm’de gorllen sinyalin 3. Konumdaki oksijen bagl karbon; 164.2 ve 161.1
ppm’de gorilen sinyallerin ise sirasiyla 7. ve 5. konumlardaki hidroksillerin bagli
oldugu karbonlar olabilecedi dustnuldi. 3' ve 4' konumlarindaki hidroksiller nedeni

ile bu karbonlarin sinyalleri sirasiyla 144.7 ve 148.3 ppm’de gozlendi. 101.6
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ppm’de gorilen sinyalin galaktozun 1 numarali karbon atomuna ait oldugu
sonucuna varildi. 60.0 ppm ile 75.7 ppm arasinda gorulen sinyallerin galaktozun

diger karbonlarina ait oldugu belirlendi [210,211].

TOF-MS spektrumunda elde edilen veriler ile bilesigin molekdl

agirhginin 464 oldugu tespit edildi.

Tum spektroskopik analiz sonugclari ve literatar verileri birlikte
degerlendirildiginde bu bilesigin flavonoit yapisinda “Kersetin-3-O-B-galaktozit”
oldugu belirlendi. Elde edilen bilesigin *H-NMR (400 MHz, DMSO) ve 3C-NMR
(100 MHz, DMSO) degerleri Cizelge 4.1.’de sunulmustur.

Cizelge 4.1. Hiperozit (Kersetin-3-O-B-Galaktozit) Bilesiginin *H-NMR (400 MHz,
DMSO) ve *C-NMR (100 MHz, DMSO) Verileri

Konum On, ppm (J, Hz) Oc, ppm
- 156.0
133.3
177.3
- 161.1
6.19 d (J=2.0 Hz) 98.6
- 164.2
6.39 d (J=2.0 Hz) 94.1
- 156.1
103.7
- 120.9
7.52 d (J=2.0 Hz) 115.0
- 144.7
- 148.3
6.81d (J=8.0Hz) 115.7
7.66 dd (J=8.0/2.0 Hz) 121.8
5.37 d (J=7.2 Hz) 101.6
71.0

72.9

3.26-3.65 m 67.7

75.7
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Sekil 4.2. Hiperozit'in *H-NMR spektrumu (DMSO; *H-NMR: 400MHz)
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Tum spektroskopik analiz sonuglari beraber degerlendirildiginde izole
edilen bilesigin flavonozit yapisinda “Kersetin-3-O-8-galaktozit (Hiperozit)” oldugu
belirlendi. Elde edilen veriler cizelge 4.1.’da sunulmustur. Bu veriler literatlirde

kayith olan bilgilerle uyum gdstermektedir.

4.2. Biyolojik Aktivite Deney Bulgulari

4.2.1. Hyaluronidaz, kolajenaz ve elastaz enzim inhibisyonu

sonuglari

R. sanctus bitkisinden elde edilen fraksiyonlarin hyaluronidaz,
kolajenaz ve elastaz enzim inhibisyonu Uzerindeki etkileri asagidaki tablolarda
sunulmustur (Cizelge 4.2-4.4.).

Cizelge 4.2. R. sanctus bitkisinden hazirlanan metanol ekstresi ve bundan silikajel
kolon kromatografisi ile elde edilen fraksiyonlarin hyaluronidaz enzim
inhibisyonu tzerindeki etkileri

Materyal Konsantrasyon (pg/ml) (Ortﬁ;&h;bfg)g*'.)
n-Hekzan ekstresi 100 9.71+1.65
EtOAcC ekstresi 100 10.33+1.71
MeOH ekstresi 100 15.48+1.81
Fr. A 100 11.27+1.33
Fr.B 100 16.78 £ 1.82
Fr.C 100 8.43+1.20
Fr.D 100 12.72 + 1.44
Fr.E 100 21.13+1.39
Fr. Ex 100 10.03+1.49
Fr. E2 100 18.71 £ 0.83
Fr. Es 100 10.18 £ 1.59
Tannik asit 100 89.31 £ 0.73***

*:p<0,05; **:p<0,01; **:p<0,001; O.S.H.: Ortalama Standart Hata
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Cizelge 4.3. R. sanctus bitkisinden hazirlanan metanol ekstresi ve bundan silikajel
kolon kromatografisi ile elde edilen fraksiyonlarin kolajenaz enzim
inhibisyonu Uzerindeki etkileri

Materyal Konsantrasyon % Inhibisyon
(ug/ml) (Ortalama = O.S.H.)
n-Hekzan ekstresi 100 12.68+1.86
EtOACc ekstresi 100 18.78+1.93
MeOH ekstresi 100 37.84+1.38
Fr. A 100 10.45+1.25
Fr.B 100 5.27+1.19
Fr.C 100 15.31+1.40
Fr.D 100 13.02+1.34
Fr.E 100 36.78 £ 1.37*
Fr. E1 100 14.32 +1.58
Fr. E2 100 39.71 £ 0.91*
Fr. Es 100 11.17 +1.32
Epigallokatesin gallat 100 41.23 + 1.22**

*:p<0.05;*:p<0.01; **: p<0.001; O.S.H: Ortalama Standart Hata

Cizelge 4.4. R. sanctus bitkisinden hazirlanan metanol ekstresi ve bundan silikajel
kolon kromatografisi ile elde edilen fraksiyonlarin elastaz enzim
inhibisyonu uzerindeki etkileri

Materyal

Konsantrasyon (pg/ml)

% Inhibisyon
(Ortalama £ O.S.H.)

n-Hekzan ekstresi 100 14.68+1.93
EtOAc ekstresi 100 20.44+1.99
MeOH ekstresi 100 49.20 £ 1.17*
Fr. A 100 8.15+1.45
Fr.B 100 25.01 +1.43
Fr.C 100 9.51+141
Fr.D 100 19.30+ 1.56
Fr. E 100 54.07 £ 1.29**
Fr. Ex 100 8.75+1.31
Fr. E2 100 51.03 £ 1.09**
Fr. Es 100 9.47 +1.27
Epigallokatesin gallat 100 82.49 £ 1.08***

*:p<0.05;*:p<0.01; **: p<0.001; O.S.H: Ortalama Standart Hata
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5. TARTISMA

Dokunun normal fonksiyonlarini  kesintiye ugratacak sekilde
tahrip olarak batinlugunin bozulmasi yara olarak tanimlanir. Yaralanmayi
takiben doku batunligu ve fonksiyonel kapasiteyi geri kazanmaya yonelik
hicresel ve biyokimyasal, ince ve ¢ok siki bir sekilde dizenlenmis yanitlar zinciri
ise yara iyilesmesi olarak adlandirilmaktadir. Yaralarin mimkdn oldugu kadar
herhangi bir sekel ya da iz birakmadan, dusuk maliyet ile hizla iyilesmesini,
Ozellikle yasam kalitesini olumsuz etkileyen diyabetik ayak yaralari gibi gug
kronik sorunlarin etkin bir sekilde tedavisini saglayabilecek maddelere ihtiyac
duyulmaktadir. Bu amagla gerek sentetik kaynakli molekuller gerekse de biyolojik
kaynakh dogal urinlerden yararlanmak uzere kapsaml bilimsel arastirmalar

yuratulmektedir.

Halk ilaglari ile ilgili bilgi birikimi bilimsel olarak iyi degerlendirildiginde
ilgili Glkeler icin dnemli sayilabilecek ekonomik yararlar sagladigi bilinmektedir.
Ulkemizde yara ve yanik tedavisinde yararlanilan bitkisel ve hayvansal materyaller
kullanilarak hazirlanmig zengin bir bilgi birikimi bulunmaktadir. Turkiye'de birgok
bitkinin halk arasinda yara iyilestirici amagla yaygin olarak kullanildigi yapilan
etnobotanik galismalarda tespit edilmistir [212-213]. Asteraceae, Boraginaceae,
Euphorbiaceae, Fabaceae, Hypericaceae, Liliaceae, Malvaceae, Pinaceae,
Ranunculaceae, Rosaceae gibi pek ¢ok familyaya ait bazi turler yara iyilestirici
amagcla halk ilaci olarak kullaniimaktadir [212-215].

Etnobotanik calismalarda, Rubus sanctus bitkisinin yara iyilestirici
amagla kullanildigi tespit edilmis ve arastirma grubumuz tarafindan bitkiden gesitli
polaritelerde ekstreler hazirlanarak in vivo yara iyilestirici aktivite calismasi
yapilmistir [190]. Ancak bu bitkinin yara iyilestirici etkisinden sorumlu bilesiklerin
bulunmasi ve etki mekanizmasinin aydinlatiimasina yonelik herhangi bir ¢calisma

bulunmamaktadir.

Calismamizda halk arasinda yara iyilestirici amagcla kullanildigi tespit
edilen Rubus sanctus bitkisinin etkisi in vitro tekniklerle arastiriimigtir. Yapilan 6n

aktivite deneyinde metanol ekstresinin anlamli derecede etkili oldugu belirlenmigtir
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(Cizelge 4.4.). Bundan sonraki agamada, ¢alismalarimiza yara iyilestirici aktivitesi
yiksek bulunan metanol ekstresinin  “Biyolojik Aktivite ile YoOnlendirilen
Fraksiyonlama ve izolasyon teknikleri (BAYF)” uygulanarak devam edilmistir.
Etkili fraksiyonlardaki bilesiklerin kimyasal yapilarinin aydinlatiimasi amaciyla

spektroskopik yontemlerden yararlaniimigtir.

Metanol ekstresinin aktif ¢ikmasi nedeniyle, bu ekstre BAYF
calismalari kapsaminda 6nce silika jel kolon kromatografisi ile fraksiyonlara
ayriimis ve 205 adet fraksiyon toplamistir. Toplanan bu fraksiyonlarda yapilan iTK
analizleri sonucunda ayni madde gruplarini icerdigi tespit edilen fraksiyonlar
birlestirilerek toplan 5 fraksiyon elde edilmistir. Etkiden sorumlu bilesiklerin tespiti
amaciyla in vitro deneylerde aktif gikan Fr. E tekrar silika jel kolon kromatografisi
ile fraksiyonlanmig ve 3 alt fraksiyon elde edilmistir. Yapilan aktivite deneylerinde
etkili oldugu tespit edilen Fr. E2 fraksiyonunundan flavonoit yapisinda olan
“Hiperozit (Kersetin-3-O-B-galaktozit)” izole edilmistir. Yapilan literatir
taramalarinda hiperozitin R. sanctus bitkisinden ilk defa izole edildigi belirlenmistir.

Metalloproteinaz enzimler olarak bilinen hyaluronidaz, kolajenaz ve
elastaz enzimleri yara iyilesmesinde dnemli rol oynayan hyaluronik asit, kolajen ve
elastinin enzimatik yikimina neden olurlar. Bu enzimlerin minimal seviyede
tutulmasi yara iyilesmesinin dizgun olmasi bakimindan son derece 6nemlidir
[216]. Yara iyilegtirici aktiviteye sahip fraksiyondan izole edilen hiperozitin in vitro
hyaluronidaz, kolajenaz ve elastaz enzim inhibitor etkileri, yara iyilestirici aktivite
mekanizmasini aydinlatmak amaciyla degerlendirilmigtir. Hiperozitin elastaz
enzimi inhibisyonu Uzerindeki etkisi 100 pg/ml dozda %51.03 (Cizelge 4.4.);
kolajenaz enzimi Uzerindeki inhibitor etkisi %39.71 (Cizelge 4.3.); olarak
belirlenmistir. Ancak hiperozitin hyaluronidaz enzim Uzerinde anlamli derecede

inhibitor etkiye sahip olmagi tespit edilmigstir (Cizelge 4.2.).

Ekstraseluler matriks elemanlarinin sentez, depolanma ve yapisal
degisikligi ile taslagin olusturulmasi, granilasyon dokusundan skar olusumu ile
devam eder. Ekstraselller matriksin U¢ temel bileseni, yapinin saglamhgini
saglayan fibroz yapisal proteinler, kaydirici sulu jeller ve hucreleri birbirine
baglayan glukoproteinlerdir. Ekstraselller matriks elemanlarinin pargalanmasi
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fibroblast, makrofaj, notrofil ve bazi epitel hicreleri tarafindan sentezlenen
metalloproteinaz enzimleri tarafindan saglanir. Bu enzimlerin sentez ve
sekresyonlari buyume faktorleri, sitokinler, fagositoz ve fiziksel stresle kontrol
edilmektedir [217]. Zedelenme alaninda ve doku hasari onariminda ekstraselller
matriks taslaginin  olusumu icin  metalloproteinazlar gbrev  yaparlar.
Metalloproteinazlar zedelenme alaninda artiklarin uzaklastirilmasini ve hasar
gérmemis bag dokudaki kolajenleri pargalayarak yaranin kapatiimasi igin gereken
bag dokunun yapimini saglamaktadir. Ancak dokuda ileri derecede tahrip edici
guglerinden dolay etkileri olduk¢a kontrolludar. Yara alaninda kontrolsizce etkin
olmalari durumunda yeni olusturulmaya c¢alisilan bag dokunun metalloproteinazlar
tarafindan yikilmasi nedeniyle igleri bittiinde hizli bir sekilde inhibe edilmeleri
gerekir [217]. Yara iyilesme sureci hasar gormus dokunun midmkin oldugunca
dogal haline dondurulmesini saglamak Uzere yeniden yapilanma ile baslar ve yara
alaninda yara kontraksiyonu ile yara alani daralir. iyilesme siireci basta dokunun
kendini onarma yetenegine bagli olmakla birlikte hasarin derecesi ve dokunun
genel saglik durumu ile de ilgilidir. Yara alanindaki grantlasyon dokusu temel
olarak o6dem, fibroblast, kolajen ve kan damarlarindan olugur. Yara alaninda
bulunan mezenkimal hucrelerin farklilagmasi ile olusan fibroblastlar, fibrin lifleri ile
birlikte yara bosluguna go¢ ederler. Kolajen, ekstra selller dokudaki major bilesen
olup destek ve dayanikhliktan sorumludur. Kolajenin yikimi sonucu serbest
hidroksiprolin ve peptitleri acgiga c¢ikar. Kronik vyaralarin iyilesme slrecini
engelleyen onemli faktorlerden biri metalloproteinaz enzimlerinden kolajenaz
enziminin aktivitesinin kontrolsiizce devam etmesidir [218-219]. Acgiga ¢ikan
hidroksiprolin tayini ile dokularda bulunan kolajen miktari belirlenir. Bu gibi
durumlarda yaralarin hizli bir sekilde iyilesmesini saglamak Uzere kolajenaz enzim
inhibisyonu etkisine sahip maddelerden yararlanilabilir. Calismamizda aktif bilegik
olarak izole edilen hiperozitin kolajenaz enzimi Uzerinde inhibitor etki ile yara

iyilesmesine destek oldugu tespit edilmistir.

Cesitli bitkilerden izole edilen flavonoitlerin aktiviteleri Gzerinde
yapilan galismalarda kersetin ve glikozitlerinin antioksidan [220], anti-enflamatuvar
[221-222], antiviral, antinosiseptif, kardiyoprotektif, hepatoprotektif, antitilser ve

antikanser etkileri [223-224] tespit edilmistir. Kim ve ark. tarafindan yapilan bir
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calismada, lipopolisakkaritle uyarilmig fare peritoneal makrofajlari Uzerinde
hiperozitin antienflamatuvar etkisi arastiriimis ve hiperozitin, TNF-a, IL-6 ve NO
enzim inhibisyonu yaparak, NF-kB aktivesini ve IkB-a degredasyonunu
engelleyerek antienflamatuvar etki gosterdigi tespit belirlenmistir [225]. Arastirma
grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada Sambucus ebulus yapraklarindan
hazirlanan metanolll ekstrenin yara iyilestirici etkisi biyolojik aktivite yonlendirmeli
fraksiyonlama ve izolasyon teknidi kullanilarak degerlendirilmis ve etkili bulunan
fraksiyonda kersetin-3-O-glukozit bilesiginin ana bilesik oldugu tespit edilmistir
[226]. Ayni amagcla Suntar ve ark. tarafindan Hypericum perforatum L. bitkisinin
toprak Ustu kisimlarinin yara iyilestirici etkisinin arastinldigi in vivo bir ¢calismada
etanolll ekstreden sivi sivi ekstraksiyon teknigi ile elde edilen etil asetatli
ekstrenin olduk¢a guclu etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Biyolojik aktivite
yonlendirmeli fraksiyonlama teknidi uygulanarak yapilan g¢alismada, hiperozit,
izokersitrin, rutin ve epikatesinin yara iyilestirici etkiden sorumlu bilesikler oldugu
tespit edilmistir [227]. Song ve ark. ile Saragusti ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, kersetin ve glikozitlerinin metalloproteinaz enzimleri Uzerinde inhibitor
etkiye sahip olduklari belirlenmistir [224, 226]. Ayrica flavonoit ve tlrevlerinin
hicre  oOlumunu  yavaglatarak veya  damarlanmayr  geligtirerek lipit
peroksidasyonunu azalttigi belirlenmigtir. Dolayisiyla lipit peroksidasyonunu inhibe
eden ilaglar kolajen liflerinin dayaniklihgini ve yayilimini artirarak, DNA sentezini
destekleyerek ve hlcre hasarini dnleyerek kolajen fibrinlerinin olusumunu artirirlar.
Reaktif oksijen turevleri Uzerinde Liu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
hiperozitin antioksidan etkinliginde apoptozisi engellemek suretiyle hicre koruyucu
etkiye sahip oldugu belirlenmistir [228]. Flavonoitler ayrica antimikrobiyal ve
astrajen dzelliklerine bagl olarak yara iyilesme surecini desteklerler. Dolayisiyla
yara kontraksiyonunda ve epitelizasyon hizinin artmasinda rol oynarlar. Bu bilgiler
Isiginda calismamizda elde edilen bulgularin daha 6nce yapilan c¢alismalardan

elde edilen sonuclar ile paralellik gosterdigi tespit edilmigtir.



77

6. SONUC

Ulkemizde halk arasinda yara iyilestirici amagla kullanildigi tespit
edilen Rubus sanctus bitkisi Gzerinde yapilan yara iyilestirici aktivite ¢galismasinda,
bitkinin toprak Ustu kisimlarindan izole edilen flavonoit yapisinda bir bilesik olan
“Kersetin-3-O-B-galaktozit (Hiperozit)' in etkiden sorumlu bilesik oldugu tespit
edilmistir. izole edilen bu bilesik izerinde yapilan in vitro enzim inhibisyonu
deneylerinde hiperozitin kolajenaz enzim inhibisyonu yaparak yara iyilestirici etki

gosterdigi belirlenmigtir.

Yapilan bu calisma ile Ulkemizde genis yayilig gosteren ve yara
iyilestirici amagla halk ilaci olarak kullanilan R. sanctus bitkisinin kullaniminin
dogrulugu bilimsel platformda kanitlanmistir. Flavonoit yapisinda olan hiperozitin
yara iyilegtirici etkiden sorumlu oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile aktif olan
ekstrenin  hiperozit Uzerinden standardizasyonunun vyapilmasi suretiyle

Fitoterapi’de kullanilacak olan mustahzarlarin hazirlanabilmesi mimkun olacaktir.
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