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OZET

Hypericum perforatum (Sar1 kantaron) ve Calophyllum inophyllum (Tamanu)
Yaglar1 Uzerinde Farmakognozik Arastirmalar

Amagc: Calophullum inophyllum (tamanu) ve Hypericum perforatum (sar1 kantaron)
yaglarinin antioksidan, antitirozinaz, anti-a-glukozidaz, antielastaz etkilerinin karsilastirmali
olarak tespit edilmesi ve toplam fenolik bilesik miktarlarinin belirlenmesi ¢alismamizin

amacini olusturmaktadir.

Materyal ve Metot: Yag orneklerinin fenolik bilesik miktarlar1 Folin-Ciocalteu
Reaktifi ile belirlenmistir. Antioksidan kapasitelerinin test edilmesi amaciyla DPPH, ABTS
radikal siipiiriicii etki deneyleri yapilmistir. DPPH radikali siipiiriicti etki tayinleri Blois,
ABTS katyon radikali siipiiriicii etki tayinleri Re; tirozinaz enzimi inhbitdr etkisi Lee; a-
glukozidaz inhibitor etki tayini Bachhawat; elastaz enzim inhibisyonu tayini ise Tu

tarafindan gelistirilen metodlar iizerinde modifikasyonlar yapilarak test edilmistir.

Bulgular: Calisilan yag 6rnekleri arasinda en yiiksek fenolik bilesik igerigi tamanu
yaginda tespit edilmistir. Antioksidan, antitirozinaz, anti-a-glukozidaz, antielastaz etkinlik
deneylerinde en yiiksek inhibisyon tamanu yaginda tespit edilmistir. Tamanu yag1 ve ilk
defa bizim tarafimizdan uygulanan maserasyon yontemi ile elde edilen yag standart o-
glukozidaz inhibitorii olan akarbozdan daha yiiksek etkinlik gostermistir. Diger yaglar da
degisen oranlarda ve belirgin sekilde antioksidan, antitirozinaz, anti-a-glukozidaz,

antielastaz etkinlik sergilemistir.

Sonu¢: Calismamizdan elde edilen biyoaktivite bulgular1 degerlendirildiginde
calisilan yaglarin ileri arastirmalarla degerlendirilebilecek oldugu diisiintilmektedir.
Ozellikle tamanu yagmin kozmetik formiilasyonlarin bilesimine girebilecegi ve diyabetes
mellitus hastalig1 tedavisinde kullanilabilecek ajan olarak potansiyeli oldugu ve ¢aligmanin

devaminda etki mekanizmalarinin aragtirilmasinin anlamli olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan etki, Calophyllum inophyllum, elastaz inhibisyonu,

a-glukozidaz inhibisyonu, Hypericum perforatum, tirozinaz inhibisyonu.
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ABSTRACT

Pharmacognosic Studies on Hypericum perforatum (St. John's Wort) and
Calophyllum inophyllum (Tamanu) Oils

Aim: The aim of our study is to compare the antioxidant, anti a-glucosidase,
antityrosinase, antielastase effects of Calophullum inophyllum (tamanu) and Hypericum
perforatum (St. John's Wort) oils and to determine the total amount of phenolic

compounds.

Material and method: The phenolic compounds of the oil samples were
determined by Folin-Ciocalteu Reagent. In order to test their antioxidant capacity,
DPPH, ABTS radical scavenging experiments were carried out. DPPH radical
scavenging effects Blois, ABTS cation radical scavenging effects Re; tyrosinase
enzyme inhibitory effect Lee; a-glucosidase inhibitory effect assay Bachhawat; elastase
enzyme inhibition assay was tested by making modifications on the methods developed
by Tu.

Results: Among the oil samples studied, the highest phenolic compound content
was found in tamanu oil. In antioxidant, antityrosinase, anti-a-glucosidase, antielastase
activity experiments, the highest inhibition was detected in tamanu oil. Tamanu oil and
the oil obtained by the maceration method applied for the first time by us showed higher
efficacy than the standard a-glucosidase inhibitor acarbose. Other oils also showed
significant antioxidant, antityrosinase, anti-a-glucosidase, antielastase activity at

varying rates.

Conclusion: When the bioactivity findings obtained from our study are
evaluated, it is thought that the studied oils can be evaluated with further research. It is
thought that tamanu oil can be included in the composition of cosmetic formulations
and has a potential as an agent that can be used in the treatment of diabetes mellitus, and
it will be meaningful to investigate the mechanism of action in the continuation of the

study.

Key Words: Antioxidant effect, Calophyllum inophyllum, elastase inhibition, a-

glucosidase inhibition, Hypericum perforatum, tyrosinase inhibition.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ABTS : 2,2'-Azino-bis(3-etilbenztiyazolin-6-siilfonik asit)
cm :  Santimetre

DMSO :  Dimetil siilfoksit

DPPH : 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil

EBV-EA . Epstein-Barr viriisiiniin neden oldugu enfeksiyoz
ECso : %50’sini inhibe eden konsantrasyon
FALGPA : N-[3-(2-furil)-akriloil]-Leu-GlyPro-Ala
FCR . Folin-Ciocalteu Fenol Reaktifi

HIV : Insan immun yetmezlik viriisii

ICso . Inhibitdr konsantrasyon

KOAH . Kronik obstriiktif akciger hastaligi
L-DOPA :  3,4-Dihidroksi-L-fenilalanin

m : Metre

M : Molar

mg/kg - Miligram/kilogram

mg/ml : Miligram/mililitre

ml : Mililitre

mm : Milimetre

mM : Milimolar

pg/ml : Mikrogram/mililitre

pl : Mikrolitre

M : Mikromolar

Na.COs3 : Sodyum karbonat

NaH>PO4 : Sodyum fosfat monobazik
NaH:PO..2H,0 . Sodyum fosfat monobazik dihidrat

nm > Nanometre
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nM

pNP
PNPG
ROS
SANA
TPA
Tris-HCI
Troloks

u/ml

Nanomolar

p-nitrofenol

p-nitrofenil-a-D-glukopiranozit

Reaktif oksijen tiirleri

N-Suksinil-AlaAla-Ala-p-nitroanil

Doku plazminojen aktivatorii
2-amino-2-(hidroksimetil)propan-1,3-diol hidrokloriir

() 6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit

Unite/mililitre
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1. GIRIS

Hastaliklarin tedavisinde bitkilerin kullanimi insanligin var olusundan bu yana
bilinmektedir. Yiizyillar boyunca deneme yanilma yoluyla elde edilen bilgiler birikmis,
dogada dogal olarak yetisen bitkilerin ila¢ niteligi kazanmasina neden olmustur.
Gozlemler sonucu tedavide kullanilan bitkilerin bazi kisimlarinin daha etkili oldugu,
bitkinin toplanma mevsimi ve saatinin aktivitesi iizerinde etkili oldugu tespit edilmistir.*

18. yiizyilldan sonra kimya biliminin gelismesi ile beraber bitkilerle tedavi
yontemleri yerine sentetik ilag hammadelerinin kullanimi 6n plana ¢ikmistir. Ancak
sentetik ilaglarn istenmeyen ve bazen tehlikeli olabilen yan etkilere sahip olmasi, uzun
yillar boyunca biriken bilgi ve deneyim ile tedavide daha giivenilir olan tibbi bitkilere
dontisii arttirmistir. Tibbi bitkilerin farkli kisimlarindan (kok, govde, yaprak, cigek,
meyve ve tohum) elde edilen tibbi gaylar, tentiirler, yaglar ve standardize edilmis
ekstreler halk arasinda bir¢cok hastaligin tedavisinde dahilen veya haricen halen daha
kullanilmaktadir ve glinlimiizde bitkilerin tedavide kullanimi, her gegen giin daha fazla
ilgi uyandiran bir konu haline gelmistir ve bu alanda yapilan bilimsel ¢aligmalar giderek
artmaktadir.l?

Hypericum tiirleri diinyada ve Tirkiye’de halk tibbinda en yogun Kkullanilan
bitkiler arasinda yer alir ve Antarktika disinda diinyanin her kitasinda, Ekvator
kusagindan kuzeyde iskandinav iilkelerine kadar diinyanin ¢ok farkli cografyalarinda
ozellikle Kuzey Yarimkiirede yayilis gostermektedir.® Tiirkiye’de ise Ege, Marmara,
Akdeniz, Karadeniz, Dogu Anadolu ve kismen de Giineydogu Anadolu Bdolgelerinde yayilis
gostermektedir.* Hypericaceae familyasinin iiyesi olan bu tiirler, ¢ok yillik, otsu veya
calimst bitkilerdir. Diinyada su an bilinen 500°den fazla Hypericum tiirii, tilkemizde ise 20

seksiyon altinda 49’u endemik 107 takson (dogal 96 tiir) bulunmaktadir.>



Diinyada en yaygin olan tiirii H. perforatum’dur. “Hypericum” adi yunanca hyper
(istlinde) ve eikon (ikon ya da resim) kelimelerinden tiiremistir. Tiir ismi olan
“perforatum” ise bitki 1s18a tutuldugunda yapraklar1 tizerinde bulunan kiigiik, yari
saydam glandlarin delikli bir gériiniime neden olmasindan kaynaklanmaktadir. Antik
caglarda Yunanistan ve Roma’da bu bitkinin mistik bir giicii olduguna, insanlar1 kotii
ruhlardan ve kétiiliiklerden koruduguna inanilird1.”®

Bu tiir diinya genelinde “Saint John’s wort” ingilizce adi ile taninmaktadir, bu
adlandirmanin sebebi ise bitkinin ¢iceklenme doneminin Saint John’s giinii olarak
kutlanan 24 Haziran’a denk gelmesidir.®

Anadolu’da halk arasinda sar1 kantaron, binbirdelik otu, mayasil otu, kili¢ otu, kan
otu, yara otu, koyunkiran, kuzukiran gibi farkli yerel isimlerle bilinir.?

H. perforatum bitkisi 2000 yildan daha uzun siiredir tedavide kullanilmaktadir.
Bu bitkinin ¢igekli herbasindan hazirlanan tibbi ¢aylar ve sulu ekstreler diinyanin pek
cok yerinde nevralji, nevroz, anksiyete ve depresyon tedavisinde yiizyillardan beri
kullanilmaktadir, bunun yani sira halk arasinda en ¢ok bilinen ve en ¢ok yararlanilan etkisi
yara iyi edici etkidir.’® Tiirkiye’de bu tiiriin halk arasinda kullamlis1 yaygindir. Cigekli
toprak istli kisimlarindan hazirlanan  %1°lik infiizyonu dahilen agr kesici,
antispazmodik, kurt diisiiriicii, yatistirict olarak ve iilser gibi mide rahatsizliklarinin
tedavisinde kullanilir. Ayrica gigekli toprak iistii kisimlarinin zeytinyagi iginde giines
15181 altinda 2-3 hafta bekletilmesiyle hazirlanan maserati antiseptik ve yara iyi edici
olarak yara ve yanik tedavisinde haricen kullanilir.?

Hypericum tiirleri {izerinde yapilan birgok fitokimyasal ¢alisma ile icerikleri
aydilatilmistir. Buna gore bu bitkilerin yapisinda naftodiantronlar, floroglusinoller,
flavonoitler, fenolik asitler, proantosiyanidinler, ksantonlar, ugucu yaglar ve bazi diger

kimyasal bilesenler bulunmaktadir.!*%°



Hypericum tiirleri {izerinde yapilan bioaktivite c¢alismalari sonucunda ise
antioksidan, antikanser, antimikrobiyal, antibakteriyal, antifungal, antiviral,
antimalaryal, antitimoral, antidepresan, analjezik, antienflamatuvar, antikollajenaz,
sitotoksik, diiiretik ve yara iyi edici etki tespit edilmistir.*>°

Calophyllum cinsi daha 6nce Guttiferae familyasina dahil edilmisken, simdilerde
APG 11l (Angiosperm Phylogeny Group) cigekli bitki smiflandirma sistemine gore
Calophyllaceae familyasi altinda siiflandirilir.? Diinyada su an bilinen 190 tiir vardir ve
bunlarin 179’u Eski Diinya’da (Afrika, Asya ve Avrupa), diger 10 tiir ise Yeni
Diinya’da (Amerika ve Okyanusya) tanimlanmistir.?

Calophyllum cinsine ait tiirler, cok yiiksek agaglardan galilara kadar cesitlilik
gosterir. Ancak tiirlerin ¢ogu orta boy tropikal agac¢lardir. Bu bitkilerin, kirmizi renkli
dis kabuk ve sert cekirdekli meyve gibi ayirt edici taksonomik 6zellikleri vardir. Yasam
alanlari, ovalardaki 1slak tropikal yagmur ormanlarindan, yiiksek rakimlardaki kuru
alanlara kadar degiskenlik gosterir. Calophyllum, Yunanca “giizel yaprak” anlamina
gelen kelimelerden gelir.?

C. apetalum, C. bracteatum, C. caudatum, C. cordato-oblongum ve C. mooni
gibi cesitli tiirler, Uluslararasi Dogayr Koruma Birligi (IUCN) tarafindan tehdit
altindaki tirlerin kirmiz1 listesine dahil edilmistir. Bu listeye gore C. apetalum, C.
caudatum, C. cordato-oblongum tiirleri dahil olmak tizere 18 tiir hassas; C. insularum,
C. morobense, C. nubicola, C. trapezifolium ve C. waliense tiirleri tehlikede; C.
acutiputamen, C. africanum ve C. cuneifolium tiirleri ise kritik tehlike altindaki tiirler
olarak kategorize edilmistir.??

Calophyllum inophyllum, Kuzey Avustralya’nin deniz kiyilarinda, Dogu Afrika
kiyilarinda, Giineydogu Asyada, Hint ve Pasifik okyanusu adalarinda yaygin olarak

bulunan, yaprak dokmeyen bir agacgtir. C. inophyllum ¢ok yonlii bir bitkidir ve



geleneksel olarak birgok farkli sekilde kullanilmistir. Bu bitki halk arasinda popiiler bir
siis bitkisi olmasmin yami sira odunu sert ve saglam oldugundan insaat ve tekne
yapiminda kullanilmistir. Ayrica geleneksel tipta cilizzam, bakteriyel enfeksiyonlar,
iltihaplanma, sa¢ ve sa¢ derisi sorunlari, yaralar, yaniklar ve diger cilt hastaliklarina
kars1 kullanildigi bilinmektedir. Giiney Afrika’da romatizma, artrit ve uguklara bagl
lezyonlarda kullanilmistir. Bu bitkiden elde edilen yag (tamanu yagi) kozmetikte (sabun
yapiminda, cilt nemlendirici ve sa¢ yagi olarak) ve aromaterapide yaygin olarak
kullanilmaktadir.?®%

Calophyllum tiirlerinde yapilan genis fitokimyasal arastirmalar, ksantonlar,
kumarinler, kromanonlar, triterpenler, steroid ve glikozitlerin bulunan en baskin
fitobilesen siniflar1 oldugunu ortaya ¢ikarmigtir.26-28

Calophyllum inophyllum’un biyolojik aktiviteleri, bitkideki ¢esitli bilesenlerden
kaynaklanir. Ornegin; ksantonlarin antiiilser aktivitesi; inofilum, kalofilolid ve
piranokumarinlerin antiviral ve anti HIV aktivitesi vardir; kalofilin, kalofilolid ve
ksantonlar ise analjezik, antipiretik, antikonviilsan ve antienflamatuvar aktiviteye
sahiptir.293!

Genel olarak Calophyllum tiirleri {izerinde yapilan bioaktivite c¢aligmalart
antikanser, antioksidan, antienflamatuvar, analjezik, antimikrobiyal, anti HIV, antiviral,
antifungal, antimalaryal, antiproliferatif, antidislipidemik, hipotansif, sitotoksik, parazit
onleyici ve yara iyilestiri etkileri oldugunu kanitlamistir. 33

Calismamizda, Calophyllum inophyllum (tamanu) ve Hypericum perforatum
(sar1 kantarin) yaglarinin in vitro antioksidan, anti a-glukozidaz, antitirozinaz,

antielastaz etkinliklerinin karsilastirmali olarak tespiti ve toplam fenolik igeriklerinin

analizi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Hypericaceae Familyasi

Bu familyaya ait bitkiler; otsu veya ¢alimsi, genellikle ugucu yaglar igeren yari
saydam guddeleri olan ve bazen hiperisin igeren kirmizi veya siyah renkli guddeleri
olan bitkilerdir. Yapraklar basit, karsilikli veya nadiren halka seklinde dizilidir. Sepaller
5 adettir, tomurcukta imbrikat dizilislidir. Petaller 5 adettir, serbest ve tomurcukta
burulmus sekildedir. Stamenler demetler halinde veya cok sayidadir. Ovaryum {ist
durumlu, aksillar (eksensel) veya pariyetal plasentalidir. Tohumlar endospermasizdir.

2.1.1.1. Hypericum L. Cinsi

Cigekler iki eseylidir. Sepaller 5, petaller 5 adettir; genellikle sar1, ¢ogu zaman
hafif kirmizi bir renkte veya kirmizi damarlidir, nadiren nektaryum uzantilidir.
Stamenler 5’li demetler halinde, petallerin 6niinde, serbest veya 4’i ciftler halinde
birleserek sepallerin oniinde 2 adet birlesik demet olusturmakta, her birinde 3’ten 125
adete kadar stamen bulunur, nadiren verimsiz demetler olusturur. Ovaryum 3-5
gozliidiir, veya plasentanin 2 veya daha ¢ok oviil tasidigi tek gozli sekildedir. Stiluslar
3-5 adettir, serbest ve incedir. Meyve septisit kapsuladir, cogunlukla ¢eperlerinde recine
iceren salgi kanallar1 veya salgi cepleri vardir, nadiren etli ve acilmayandir.

2.1.1.2. Hypericum perforatum L.

Govde 10-110 santimetre (cm) yiikseklikte, dik, bazen koklenmis, 2 ¢izgilidir.
Dallar yiikselici olabilir veya olmayabilir. Yapraklar 5-35 milimetre (mm), dar, ovat
veya lanseolat, eliptik-oblong veya seritsi, nadiren oblanseolat, sapsiz veya hemen
hemen tepede saplidir ve yilizeyinde daima biiylik saydam noktalar1 vardir. Sepaller
lanseolat-oblong veya eliptik, akut-akuminat veya kisa kilgikli, tam, az sayida ylizeysel

siyah noktali veya noktaszdir. Petaller (5-)8-15 mm, kenarlarda az sayida siyah noktali



ve bazen yiizeysel siyah c¢izgilidir. Kapsiil (4-)5-9 mm, ovoid-piramidal, sirtta salgi

kanallar1 ve yanlarda salgi cepleri icerir. Mezofitik bdlgelerin kuru ortamlarinda, su

kenarlarinda, deniz seviyesinden 2500 metre (m)’ye kadar yiikseklikte yetisebilir.%6=’

Sekil 2.1. Hypericum perforatum

2.1.1.3. Diinyadaki Yayihs

Avrupa, Orta Asya, Kafkasya, Kuzey Afrika, Sibirya, Iran, Kibris, Kuzey Irak ve

Bat1 Suriye olmak iizere 6zellikle Kuzey Yarikiire nin 1liman bolgelerinde bulunur,36383°

Sekil 2.2. Hypericum tiirlerinin diinya tizerindeki yayilist



Sekil 2.3. Hypericum perforatum bitkisinin tiirkiye’deki yayilisi

2.1.2. Calophyllaceae Familyasi

Bu familya, krem, beyaz veya yar1 saydam eksiidasi olan agaclari, ¢alilar1 veya
nadiren sarmasiklar igerir. Yapraklar basit, sapli, karsilikli veya alternat dizilislidir,
genellikle sert veya etlidir ve salgi ceplerine veya kanallarina sahiptir. Cigek durumu
simoz, rasemozdur ve ¢icekler iki eseyli veya nadiren tek eseyli, aktinomorf, beyaz
veya kremdir. Meyveler drupa veya kapsuladir. Tohumlar + kanath, + arilat;
kotiledonlar genellikle biiytliktiir. Stamenler ¢ok sayidadir ve demetler halinde
toplanmigtir. Ovaryum st durumlu, 2-5 karpellidir. Tepaller 4-8 veya kaliks 2-5
adet sepalden olusur, sepaller serbesttir. Korolla petalleri 4-5 adet ve serbesttir.*%4!

2.1.2.1. Calophyllum Cinsi

Calophyllum cinsi altindaki tiirler, diisiik dallanma, yavas biiyliyen, diizensiz tag
gibi ozellikler sergileyen cigekli, yaprak dokmeyen agaglar veya calilardan olusur. Bu
cinsteki tiirlerin ¢ogu, 1slak tropik yagmur ormanlarindan daha yiiksek rakimlardaki
kuru alanlara kadar yetismektedir. Ayrica bazi tiirlere bataklik alanlarda da
rastlanmistir. Cins genellikle yaprak saplar1 lizerinde tasinan recine kanallar1 ve dar

paralel damarlar ile oppozit (karsilikli) dizilmis yapraklar gibi o6zellikler ile ayirt



edilebilir. Di1s kabuk genellikle kirmizi renkli olup, elmas seklinde ¢atlaklar igerir.
Meyveler genellikle drupa tipli olup, ince etli, biiyiik tohumlu ve sert ¢ekirdeklidir.*?

2.1.2.2. Calophyllum inophyllum L.

Genellikle 8-20 m yiiksekliginde, bazen 35 m’ye kadar ulasan, diizensiz
dallardan olusan, genis bir yayilma taci olan, orta ila biiyiik boy, yaprak dokmeyen bir
agactir. Agac, parlak, eliptik yapraklar, kokulu beyaz cicekler ve biiyiik yuvarlak
findiklardan olusur. Agac acik alanlarda yetistirildiginde, golgelik genisligi genellikle
agacin yliksekliginden daha fazladir. Genellikle genis, budakli, yatay dallar1 olan genis,
yayilan dallar1 vardir. Acik gri kabuk, diiz sirtlarla degisen derin catlaklar1 gosterir. Sap
siit beyazidir. Yaprak aksillerinde uzun, saglam saplarda yaklasik 2.5 cm ¢apinda ve 8-
14 mm uzunlugunda 4-15 kokulu beyaz ¢icek kiimeleri tasir. 4-8 adet oblong petali
vardir. Oppozit dizilisli yapraklar koyu yesil, parlak ve tiiysiizdiir ve 10-20 cm
uzunlugunda ve 6-9 cm genisliginde genis eliptik yapraklara sahiptir. Yapraklarin hem
ucu hem de tabani yuvarlaktir. Yaprak damarlar1 birbirine paralel ve orta damara dik
uzanir. Top seklindeki agik yesil renkli meyveler kiimeler halinde biiyiir. Meyveler 2-5
cm capmdadir. Meyve olgunlastifinda dnce sararip sonra kahverengilesen ve kirisan
kabuk; ince etli kismi, kabugu, mantarimsi bir i¢ tabakayi ve tek bir tohum ¢ekirdegini
kaplar. Her meyvede 2-4 cm gapinda biiyiik bir kahverengi tohum bulunur. Islak veya
iliman kosullarda yiiksek sicakliklarda yetisir. Yiiksek rakimlar, serin alanlar veya ¢ok

kuru kosullar i¢in uygun degildir.*3#*



Sekil 2.4. Calophyllum inophyllum

2.1.2.3. Diinyadaki Yayihs1

Anavatant Dogu Afrika, Hindistan ve Giineydogu Asya iizerinden Filipinler,
Tayvan ve Marianalar’dir. Giineye dogru, menzili Melanezya’dan Avustralya’ya,
Giiney ve Dogu Polinezya’ya kadar uzanir. Ayrica, Hawaii ve diger Pasifik adalar1 ve

Karayipler dahil olmak iizere tropik bdlgelerde genis bir alana yayilmustir.*4°
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Sekil 2.5. Calophyllum inophyllum tiiriiniin diinya tizerindeki yayilist



2.2. Hypericum Tiirleri Uzerinde Yapilms Olan Fitokimyasal Arastirmalar

Hypericum tiirlerinden elde edilen sekonder metabolitler naftodiantronlar,

floroglusinoller, flavonoitler, fenolik asitler, proantosiyanidinler, ksantonlar ve ugucu

yaglar basliklar1 altinda toplanarak sunulmustur.

2.2.1. Naftodiantronlar

Tablo 2.1. Naftodiantron tiirevi bilesikler iceren Hypericum tiirleri

Hiperisin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum L. 46 H. montanum 46,47,57
H. androsaemum 47,48 H. neurocalycinum 60
H. annulatum 49 H. orientale L. 56
H. aviculariifolium 50 H. origanifolium Willd. 56
H. barbatum 51 H. pamphylicum 60
H. canariense 52 H. patulum 46
H. capitatum var. capitatum 53 H. perfoliatum L. 46
H. capitatum var. luteum 53 H. perforatum 61,62,63,64
H. elongatum var. elongatum 53 H. perforatum subsp. Angustifolium 70
H. empetrifolium Willd. 54 H. perforatum subsp. Perforatum 70
H. enshiense 55 H. perforatum subsp. Veronense 70
H. erectum 52 H. perforatum var. angustifolium 47
H. heterophyllum Vent 56 H. perforatum var. perforatum 58
H. hircinum 46 H. pruinatum 50
H. hircinum subsp. Majus 57 H. pubescens Boiss. 46
H. hirsutum 47,51,57 H. retusum 53
H. humifusum 52 H. richer 47
H. hyssopifolium 47,56,57 H. rumeliacum 51, 67
H. kouytchense 52 H. salsolifolium 53
H. linarioides 51,56 H. scabrum L. 56
H. lydium Boiss. 58 H. spectabile 53
H. maculatum 51,59 H. tetrapterum 51,52,57,58
H. malatyanum 60 H. triquetrifolium 54,66,67,68
H. monbretii Spach 56 H. triquetrifolium Turra 56
H. monogynum 52 H. venustum 69

10



Tablo 2.1. (Devam)

Psodohiperisin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum L. 46 H. monbretii Spach 56
H. barbatum 51 H. montanum L. 46
H. canariense 52 H. neurocalycinum 60
H. capitatum var. capitatum 53 H. orientale L. 56
H. capitatum var. luteum 53 H origanifolium 56,70
H. elongatum var. elongatum 53 H. patulum 46
H. enshiense 55 H. perfoliatum L. 46,66
H. erectum 52 H. perforatum 61,62,63
H. heterophyllum Vent 56 H. retusum 53
H. hirsutum 51 H. rumeliacum 51,67
H. humifusum 52 H. salsolifolium 53
H. hyssopifolium L. 56 H. scabrum L. 56
H. kouytchense 52 H. spectabile 53
H. linarioides 51,56 H. tetrapterum 46,51,52
H. lydium Boiss. 58 H. triquetrifolium 66,67,68
H. maculatum 51,59 H. triquetrifolium Turra 56
H. malatyanum 60 H. venustum 69

Protohiperisin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum L. 46 H. perforatum 71
H. enshiense 55 H. pubescens Boiss. 46
H. montanum L. 46 H. tetrapterum 46
H. perfoliatum L. 46 H. triquetrifolium 67,68

Protopsodohiperisin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum L. 46 H. perforatum 71
H. enshiense 55 H. pubescens Boiss. 46
H. maculatum 59 H. tetrapterum 46
H. montanum L. 46 H. triquetrifolium 67,68
H. perfoliatum L. 46

11



2.2.2. Floroglusinoller

Tablo 2.2. Floroglusinol tiirevi bilesikler igeren Hypericum tiirleri

Hiperforin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum L. 46 H. perfoliatum 46,70
H. androsaemum 46,47 H. perforatum 49,61,64,72
H. annulatum 49 H. perforatum subsp. Angustifolium 65
H. calycinum L. 46 H. perforatum subsp. Perforatum 57,65
H. capitatum var. capitatum 53 H. perforatum subsp. Veronense 57,65
H. capitatum var. luteum 53 H. perforatum var. angustifolium 47
H. elongatum var. elongatum 53 H. perforatum var. perforatum 47
H. enshiense 55 H. polyphyllum 53
H. hircinum subsp. Majus 57 H. pubescens Boiss. 46
H. hirsutum 47,57 H. retusum 53
H. hyssopifolium 47,57 H. richer 47
H. maculatum 59 H. rumeliacum 67
H. malatyanum 60 H. salsolifolium 53
H. montanum 47,57 H. scabroides 73
H. montbretii 72 H. spectabile 53
H. olympicum 53 H. tetrapterum 46,47,57
H. origanifolium 70 H. triquetrifolium 67,74
H. pamphylicum 60 H. venustum 69
H. patulum Thunb. 46

Adhiperforin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum L. 46 H. perfoliatum 46
H. androsaemum L. 46 H. perforatum 46,72
H. calycinum L. 46 H. polyphyllum 53
H. capitatum var. capitatum 53 H. pubescens Boiss. 46
H. capitatum var. luteum 53 H. retusum 53
H. elongatum var. elongatum 53 H. salsolifolium 53
H. maculatum 59 H. spectabile 53
H. montbretii 72 H. tetrapterum 46
H. olympicum 53 H. triquetrifolium 74
H. patulum Thunb. 46

12



Tablo 2.2. (Devam)

Hiperfirin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. rumeliacum 67 H. triquetrifolium 67
2.2.3. Flavonoitler
Tablo 2.3. Flavonoitler igeren Hypericum tiirleri
Kersetin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum 46 H. montanum 46,57,80
H. andinum 75 H. montbretii 72
H. androsaemum 46 H. myricariifolium 80
H. ascyron 76 H. olympicum 53
H. brevistylum 75 H. pamphylicum 60
H. calycinum 46,77,78 H. patulum 46
H. capitatum Choisy 79 H. perfoliatum 46
H. capitatum var. capitatum 53 H. perforatum 46,59,77
H. capitatum var. luteum 53 H. perforatum subsp. angustifolium 65
H. cardonae 80 H. perforatum subsp. perforatum 57,65
H. carinosum 80 H. perforatum subsp. veronense 57,65
H. cuatrecasii 80 H. polyphyllum 53
H. elongatum var. elongatum 53 H. pruinatum Boiss. 72
H. enshiense 55 H. pubescens 46
H. garciae 80 H. retusum 53
H. hircinum 46 H. richerii 82
H. hircinum subsp. majus 57,80 H. salsolifolium 53
H. hirsutum 46,57 H. scabroides 73
H. humboldtianum 80 H. silenoides 75
H. hyssopifolium 57,81 H. spectabile 53
H. japonicum 76 H. tetrapterum 46,57
H. kelleri Bald 83 H. triquetrifolium 78
H. laricifolium 75,80 H. venustum 69
H. maculatum 59
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Tablo 2.3. (Devam)

Kemferol

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. calycinum 84 H. garciae 80
H. capitatum Choisy 79 H. humboldtianum 80
H. cardonae 80 H. laricifolium 80
H. carinosum 80 H. myricariifolium 80
H. conugum 84 H. perforatum 84
H. cuatrecasii 80 H. triquetrifolium 68,78

Kersitrin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum 46 H. olympicum 53
H. androsaemum 46 H. patulum 46
H. barbatum 51 H. perfoliatum 46
H. calycinum 46,77 H. perforatum 46,77,80,85
H. canariense 85 H. perforatum subsp. angustifolium 65
H. capitatum Choisy 75 H. perforatum subsp. perforatum 57,65
H. capitatum var. capitatum 53 H. perforatum subsp. veronense 57,65
H. capitatum var. luteum 53 H. polyphyllum 53
H. elongatum var. elongatum 53 H. pruinatum Boiss. 72
H. enshiense 55 H. pubescens 46
H. hircinum 46 H. retusum 53
H. hircinum subsp. majus 57 H. rumeliacum 51
H. hirsutum 46,51,57 H. salsolifolium 53
H. hyssopifolium 57 H. scabroides 73
H. linarioides 51 H. spectabile 53
H. maculatum 51,59 H. tetrapterum 46,51,57
H. montanum 46,57 H. triquetrifolium 78
H. montbretii 72 H. venustum 69
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Tablo 2.3. (Devam)

Luteolin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. calycinum 84 H. garciae 80
H. cardonae 80 H. humboldtianum 80
H. carinosum 80 H. laricifolium 80
H. conugum 84 H. myricariifolium 80
H. cuatrecasii 80 H. perforatum 84

Hiperozit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum 46 H. mysorense 86
H. andinum 75 H. olympicum 53
H. androsaemum 46 H. patulum 46
H. barbatum 51 H. perfoliatum 46
H. brevistylum 75 H. perforatum 46,59,77,85
H. calycinum 46,77 H. perforatum subsp. angustifolium 65
H. canariense 85 H. perforatum subsp. perforatum 57,65
H. capitatum Choisy 79 H. perforatum subsp. veronense 57,65
H. capitatum var. capitatum 53 H. polyphyllum 53
H. capitatum var. luteum 53 H. pruinatum Boiss. 72
H. elongatum var. elongatum 53 H. pubescens 46
H. enshiense 55 H. retusum 53
H. hircinum 46 H. rumeliacum 51
H. hircinum subsp. majus 57 H. salsolifolium 53
H. hirsutum 46,51,57 H. scabroides 73
H. hyssopifolium 57 H. silenoides 75
H. laricifolium 75 H. spectabile 53
H. linarioides 51 H. tetrapterum 46,51
H. maculatum 51,59 H. triquetrifolium 78
H. montanum 46,57 H. venustum 69
H. montbretii 72
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Tablo 2.3. (Devam)

Rutin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum 46 H. olympicum 53
H. andinum 75 H. patulum 46
H. androsaemum 46 H. perfoliatum 46
H. brevistylum 75 H. perforatum 46,59,77,85
H. calycinum 46,77 H. perforatum subsp. angustifolium 65
H. canariense 85 H. perforatum subsp. perforatum 57,65
H. capitatum Choisy 79 H. perforatum subsp. veronense 57,65
H. capitatum var. capitatum 53 H. polyphyllum 53
H. capitatum var. luteum 53 H. pruinatum Boiss. 72
H. elongatum var. elongatum 53 H. pubescens 46
H. enshiense 55 H. retusum 53
H. hircinum 46 H. salsolifolium 53
H. hircinum subsp. majus 57 H. scabroides 73
H. hirsutum 46,57 H. silenoides 75
H. hyssopifolium 57 H. spectabile 53
H. laricifolium 75 H. tetrapterum 46,57
H. maculatum 59 H. triquetrifolium 74,78
H. montanum 46,57 H. venustum 69

13,118-biapigenin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. androsaemum 46 H. perforatum subsp. angustifolium 65
H. calycinum 77 H. perforatum subsp. perforatum 65
H. capitatum var. capitatum 53 H. perforatum subsp. veronense 65
H. capitatum var. luteum 53 H. polyphyllum 53
H. elongatum var. elongatum 53 H. retusum 53
H. enshiense 55 H. richerii 82
H. hyssopifolium 81 H. salsolifolium 53
H. kelleri Bald 83 H. spectabile 53
H. olympicum 53 H. triquetrifolium 68
H. perforatum 61,71,77
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Tablo 2.3. (Devam)

Amentoflavon (I3, II8 biapigenin)

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum 46 H. perfoliatum 46
H. androsaemum 46 H. perforatum 61,77
H. calycinum 46 H. polyphyllum 53
H. capitatum var. capitatum 53 H. pruinatum Boiss. 72
H. capitatum var. luteum 53 H. retusum 53
H. elongatum var. elongatum 53 H. rumeliacum 67
H. hircinum 46 H. salsolifolium 53
H. hirsutum 46 H. spectabile 53
H. montanum 46 H. tetrapterum 46
H. olympicum 53 H. triquetrifolium 67,78
H. patulum 46

izokersitrin

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum 46 H. pamphylicum 60
H. androsaemum 46,87 H. patulum 46
H. calycinum 46,77 H. perfoliatum 46
H. capitatum Choisy 79 H. perforatum 46,59,77
H. capitatum var. capitatum 53 H. perforatum subsp. angustifolium 65
H. capitatum var. luteum 53 H. perforatum subsp. perforatum 57,65
H. cardonae 80 H. perforatum subsp. veronense 57,65
H. elongatum var. elongatum 53 H. polyphyllum 53
H. hircinum 46 H. pruinatum Boiss. 72
H. hircinum subsp. majus 57 H. pubescens 46
H. hirsutum 46,57 H. retusum 53
H. hyssopifolium 57 H. richerii 82
H. japonicum 76 H. salsolifolium 53
H. maculatum 59 H. scabroides 73
H. montanum 46,57 H. spectabile 53
H. montbretii 72 H. tetrapterum 46,51
H. olympicum 53
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2.2.4. Fenolik Asitler

Tablo 2.4. Fenolik asit igeren Hypericum tiirleri

Klorojenik asit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. calycinum 84 H. lorentzianum 88
H. campestre 88 H. maculatum Crantz 52
H. canariense L. 52 H. megapotamicum 88
H. caprifoliatum 88 H. monogynum L. 52
H. cordatum 88 H. montbretii 62
H. cardonae 80 H. myrianthum 88
H. carinatum 88 H. origanifolium 62
H. carinosum 80 H. perforatum 62,84
H. connatum 88 H. polyanthemum 88
H. conugum 84 H. rigidum 88
H. erectum Thunb. 52 H. salvadorense 88
H. hircinum 89 H. scruglii 89
H. humifusum L. 52 H. ternum 88
H. japonicum 90 H. tetrapterum Fr. 52
H. kouytchense 52 H. undulatum 91
H. linoides 88

Neoklorojenik asit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. cardonae 80 H. humboldtianum 80
H. carinosum 80 H. laricifolium 80
H. cuatrecasii 80 H. myricariifolium 80
H. garciae 80 H. perforatum 92

Kafeik asit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. calycinum 84 H. montbretii 62
H. carinosum 80 H. origanifolium 62
H. conugum 84 H. perforatum 62,84
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Tablo 2.4. (Devam)

Ferulik asit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. calycinum 62 H. origanifolium 62
H. conugum 62 H. perforatum 62,84
H. montbretii 84

Gallik asit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. calycinum 84 H. laricifolium 80
H. cardonae 80 H. montbretii 62
H. conugum 84 H. myricariifolium 80
H. cuatrecasii 80 H. origanifolium 62
H. humboldtianum 80 H. perforatum 62,84

Vanillik asit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. calycinum 84 H. humboldtianum 80
H. cardonae 80 H. laricifolium 80
H. conugum 84 H. myricariifolium 80
H. cuatrecasii 80 H. perforatum 84
H. garciae 80

Protokatesik asit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. calycinum 84 H. montbretii 62
H. conugum 84 H. origanifolium 62
H. lanuginosum 93 H. perforatum 62,84,92

p-Hidroksibenzoik asit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. cardonae 80 H. myricariifolium 80
H. cuatrecasii 80 H. origanifolium 62
H. montbretii 62 H. perforatum 62

p-Kumarik asit

TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. calycinum 84 H. perforatum 84
H. conugum 84
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2.2.5. Proantosiyanidinler

Tablo 2.5. Proantosiyanidin i¢eren Hypericum tiirleri

Katesin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum 46 H. laricifolium 80
H. androsaemum 46 H. maculatum 59
H. calycinum 46 H. montanum 46
H. capitatum var. capitatum 53 H. myricariifolium 80
H. capitatum var. luteum 53 H. olympicum 53
H. cardonae 80 H. patulum 46
H. carinosum 80 H. perforatum 46,59
H. cuatrecasii 80 H. polyphyllum 53
H. elongatum var. elongatum 53 H. pruinatum Boiss. 72
H. foliosum 94 H. retusum 53
H. garciae 80 H. salsolifolium 53
H. hirsutum 46 H. spectabile 53
H. humboldtianum 80 H. tetrapterum 46
Epikatesin
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. androsaemum 46,87 H. maculatum 59
H. annulatum 49 H. montbretii 72
H. capitatum var. capitatum 53 H. myricariifolium 80
H. capitatum var. luteum 53 H. olympicum 53
H. cardonae 80 H. perforatum 46,49,59
H. carinosum 80 H. polyphyllum 53
H. cuatrecasii 80 H. pruinatum Boiss. 72
H. elongatum var. elongatum 53 H. retusum 53
H. garciae 80 H. salsolifolium 53
H. humboldtianum 80 H. spectabile 53
H. japonicum 76 H. triquetrifolum 66
H. laricifolium 80
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2.2.6. Ugucu Yaglar

Tablo 2.6. Ugucu yag iceren Hypericum tiirleri

a-Pinen
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum subsp. webbii 95 H. lydium Boiss 102
H. apricum 96,97,98 H. myrianthum 99,100
H. dogonbdanicum 99,100 H. perfoliatum 96,97,98
H. forrestii 96,97,98 H. perforatum 103,104
H. gaitii 101 H. scabrum 99,100
H. heterophyllum 96,97,98 H. triquetrifolium 105
H. hircinum 96,97,98 H. uniglandulosum 102
H. hyssopifolium 96,97,98
p-Pinen
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. aegypticum subsp. webbii 95 H. perforatum 104
H. dogonbdanicum 99,100 H. scabrum 99,100
H. lydium 102 H. triquetrifolium 105
H. myrianthum 99,100 H. unglandulosum 102
Mirsen
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. gaitii 101 H. triquetrifolium 105
p-Karyofillen
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. gaitii 101 H. triquetrifolium 105
H. perforatum 106
n-Undekan
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. lydium 102 H. uniglandulosum 102
n-Nonan
TUR KAYNAK TUR KAYNAK
H. triquetrifolium 105
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Tablo 2.6. (Devam)

Karyofillen oksit

KAYNAK TUR KAYNAK
H. hyssopifolium var. microcalycinum 107 H. perforatum 106
H. lysimachioides var. lysimachioides Boiss. 107 H. triquetrifolium 105
2.2.7. Ksantonlar
Tablo 2.7. Hypericum tiirlerinin i¢erdigi ksantonlar
TUR KIMYASAL ICERIK KAYNAK
1,3,5,6-tetrahidroksanton;1,3,5,6-tetrahidroksi-2-
prenilksanton;1,3,6,7-tetrahidroksiksanton;1,3,6,7-
H. androsaemum tetrahidroksi-2-prenilksanton;1,3,6,7-tetrahidroksi-8- 108,109
prenilksanton;garsinon B;y-mangostin;mangiferin;
izomangiferin
1-hidroksi-7-metoksi-ksanton;2-metoksi-ksanton;7-
H. ascyron metoksi-1,5,6-trihidroksiksanton; 6ksanton; toksiloksanton 109,110
B, izomangiferin
H. brasiliense 1,5-dihidroksiksanton 111
H. beanii 1,7-dihidroksiksanton 112,113
H. caneriensis
H. canariense 1,3,6-trimetoksi-4-asetoksi, 1,7-diasetoksi-3,6-dimetoksi 114
H. annulatum
H. cerastoides
H. linarioides [zomangiferin 109
H. richeri,
H. tetrapterum
H. olympicum
H. humifusum Mangiferin 109
H. linarifolium
Kielkorin; kadensin; 1,7-dihidroksiksanton;1,5-dihidroksi
H. henryi 4-metoksiksanton;1,2,5-trihidroksiksanton 115
1,5-dihidroksiksanton-6-O-B-D-glikozit;
H. japonicum 1,3,5,6tetrahidroksi-4-prenilksanton;1,5,6- 115,116
trihidroksiksanton; izojakerubin
H. mysorense 2,3-Metilendioksiksanton 117
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Tablo 2.7. (Devam)

H. patulum Patulon, mangiferin, izomangiferin 109,118
Mangiferin; izomangiferin; cis-kielkorin 1,6-dihidroksi-4-
H. perforatum metoksiksanton;1,7-dihidroksiksanton;1,3,6,7- 109,113,119
tetrahidroksi-ksanton
H. barbatum
H. calycinum
H. hirsutum
H. maculatum
H. montanum
H. montbretii Mangiferin, izomangiferin 109,120
H. perfoliatum
H. polyphyllum
H. rumeliacum
H. triquetrifolium
2-hidroksiksanton; 1,7-dihidroksiksanton; 1,3-dihidroksi-
2-metoksiksanton; 1,3,5,6- tetrahidroksiksanton; 1,3,5-
trihidroksi-6-metoksiksanton; 1,6-dihidroksi-7,8-
H. chinense dimetoksiksanton; 1,3,5-trihidroksi-6,7-dimetoksiksanton; 117
1,3,7-trihidroksi-2-(3-metilbut-2-enil)-ksanton; 1,3,7-
trihidroksi-5-metoksiksanton; 1,7-dihidroksi-5,6-
dimetoksiksanton
1,3, 7-trihidroksi-8-(3-metil-2butenil)-9H-ksanten-9on; 1,6-
H. ellipticum dihidroksi-4-metoksi-9H-ksanten-9-on; 1,4,5-trihidroksi- 121
9H-ksanten-9-on
6,7-dihidroksi-1,3-dimetoksiksanton;4-hidroksi-1,2
dimetoksi-ksanton;gemiksantonA; toksiloksanton B;1,5,6-
H. geminiflorum trihidroksi-3-metoksi-ksanton;1,3,5,6-tetrahidroksi- 122

ksanton

2.3. Hypericum Tiirleri Uzerinde Yapilan Bioaktivite Calismalar

2.3.1. Antidepresan Etki

Bugiine kadar yapilan g¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore Hypericum

perforatum’un en aktif bilesenlerinin; hiperisin (naftodiantron),

hiperforin ve

adhiperforin (floroglusinol) ve amentoflavon (biflavonoid) oldugu; antidepresan etkinin

ise daha ¢ok hiperforin ve hiperisinden kaynaklandigi tespit edilmistir.

123,124
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Ayrica bitkide bulunan noratiriol (ksanton tiirevi), umbelliferon (kumarin tiirevi)
ve de flavanoitlerden kersitrin ve rutinin de antidepresan etkide yardimci rol oynadigi
tespit edilmistir.??

Hypericum perforatum major depresif bozukluk, anksiyoz depresyon,
somatizasyon, sosyal ortam fobisi, obsesif kompulsif bozukluk, hiperaktivite bozuklugu
ve dikkat eksikligi gibi birgok farkli hastaligin tedavisinde etkilidir.!?®

Tim diinyada gegerli olan Uluslararasi Hastalik Siniflandirma Sistemi (ICD)
kodlarina gore Hypericum perforatum ekstreleri:

1. F32.0 (Hafif depresif nobet), 2. F32.1 (Orta depresif nobet), 3. F33.0
(Yineleyen depresif bozukluk, simdiki nobet hafif siddetli), 4. F33.1 (Yineleyen
depresif bozukluk, simdiki nobet orta siddetli) hastaliklarinda kullanilabilir. 26127

2008 yilinda major depresif bozukluga sahip hastalar tizerinde yapilan Cochrane
meta analiz ¢alismasi Hypericum perforatum’un antidepresan aktivitesi hakkinda en
detayli bilgi veren en genis kapsamli ¢alismadir. Bu ¢alismada, Hypericum perforatum
ekstresinin  antidepresan  etkinligi  plasebo ve sentetik  antidepresanlarla
karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda H. perforatum ekstresinin
plaseboya kiyasla kesin olarak daha etkili oldugu ve standart sentetik antidepresanlarla
yaklasik ayni etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica, H. perforatum ekstresinin
daha az yan etkiye neden oldugu sonucuna varilmistir.}?

2018 yilinda Herraiz ve arkadaslar1 yaptiklar1 calisma ile, cesitli dozaj
formlarinda H. perforatum’un monoamin oksidaz A (MAO-A)’y1 inhibe ettigini tespit
etmislerdir.?®

2.3.2. Yara lyilestirici Etki

Hypericum tiirleri, 6zellikle H. perforatum yiizyillardir halk arasinda yara

tyilestirici etkisinden dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Bitkinin ¢icekli toprakiistii
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kisimlarindan hazirlanan tentiir, yag veya alkolik ekstrakt yanik ve yara tedavisinde
uygulanir.’*® Ozellikle zeytinyag: ile hazirlanan maserat bir yara iyilestirici ilag olarak
tiirkiye’de ve diinya genelinde oldukca popiilerdir.*® Bu bitki yanik ve yaralarin daha
hizli iyilesmesini saglar. Bu hizlandirici etkinin antibakteriyel aktiviteden kaynaklandigi
tahmin edilmektedir.*32

Yapilan bir ¢alismada Hypericum perforatum’un enfeksiyonlara karsi direng
gosterdigi, fibroblast gogiliniin artmasina ve kollajenin birikmesine sebep oldugu analiz
edilmistir. Ayrica, yapilan ¢alismalar Hypericum perforatum’un yara iyilestirici
etkisinin fibroblastik aktivite ve kollajen sentezindeki artistan kaynaklandigini
aciklamaktadir,126:133

Bir baska ¢alismada H. perforatum ekstresi iceren merhemin yanik tedavisinde
iyilesme stiresini kisalttigina deginilmektedir. Bu ¢alismadan elde edilen verilere gore
bu merhemin kullanilmas: durumunda birinci derece yaniklar 2 giin iginde iyilesirken,
ikinci ve {glincii derece yaniklar geleneksel yontemlerle yapilan tedavilerle
kiyaslandiginda 3 kat daha hizli ve yara izi birakmadan iyilesmistir. 3

Siintar ve arkadaglari H. scabrum ve H. perforatum tiirlerinin yara iyilestirici
etkilerini 6lgmek adina in vivo bir ¢alisma yiiriitmiislerdir. Bu arastirmada her iki tiiriin
de etanollii ekstreleri hazirlanmig, H. scabrum ekstresinde yara iyilestirici etki
saptanmazken H. perforatum ekstresinin etkili oldugu tespit edilmistir. Daha sonra H.
perforatum ekstresi fraksiyonlandirilmistir ve bu fraksiyonlar arasinda etil asetat
ekstresinin en yiiksek yara iyilestirici etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Bu etkinin
hiperisin, hiperozit, izokersitrin, rutin ve epikatesin bilesiklerinden kaynaklandigi

diistiniilmiistiir.**°
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2.3.3. Antienflamatuvar Etki

Hammer ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alisma sonucu H. perforatum’un
antienfamatuvar etkilerini tespit etmislerdir ve bu etkinin kersetin, amentoflavon,
pseddhiperisin ve hiperforinden kaynaklandigini bildirmislerdir.3*

Yapilan bir ¢alismada asir1 doz parasetamol oral yolla farelere verilerek oksidatif
stres, hepatotoksisite ve enflamasyon meydana getirilmistir, daha sonra H. perforatum
ekstresi oral yolla verilmis, karaciger hasar1 ve enflamasyonun geriledigi saptanmistir.”

Bagska bir calismada H. perforatum tiiriiniin antienflamatuvar etkinligini
degerlendirmek amaciyla farelerde Kkarragenan ile penge 6demi olusturulmus, daha
sonra 50, 100, ve 300 miligram/kilogram (mg/kg) sar1 kantaron ekstresi uygulanmistir
ve Odemde sirasiyla %53.7, %61.3 ve %75.3 oraninda inhibisyon saglandig
belirlenmistir.*3®

Benzer bir baska ¢alismada karragenan ile penge 6demi gelistirilen farelerde, H.
perforatum’un standardize %50°lik su-etanol ekstresi oral yolla giinliik 100 mg/kg ve
200 mg/kg olmak iizere iki farkli dozda uygulanmistir ve her iki dozda da
antienflamatuvar etki saglandig tespit edilmistir.3

Sosa ve arkadaslar1 H. perforatum iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada bitkinin lipofilik
ekstresi, hidroalkolik ekstresi ve etilasetat fraksiyonu; ayrica hiperisin, hiperforin,
hiperozit, adhiperforin, izokersitrin, amentoflavon ve disiklohekzilamonyum tuzunun
antienflamatuar etkinliklerini degerlendirmislerdir. Farelerde kulak 6demi {izerinde
yapilan deneylerde sirasiyla lipofilik ekstre, etilasetat fraksiyonu ve hidroalkolik
ekstrenin etkili oldugu belirtilmistir. Hiperforin, adhiperforin, hiperisin, amentoflavon
ve disiklohekzilamonyum tuzunun indometazine gore daha etkili; hiperozit ve

izokersitrin ise indometazinden daha az antienflamatuvar etkili bulunmustur.*%’
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2.3.4. Antioksidan Etki

Hypericum tiirleri ¢ok sayida farkli fenolik bilesik igerirler, dolayisiyla genellikle
iyi antioksidan etkiye sahiptirler.

Bir ¢alismada H. perforatum ekstresinin serbest radikal giderici etkisi
degerlendirilmis ve flavonoit igerigi agisindan zengin ekstrenin gii¢lii bir antioksidan
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.**®

Silva ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada Hypericum perforatum tiiriiniin
total etanol ekstresi ve bilesiklerinin antioksidan aktivitesi incelenmistir ve
flavonoitlerden luteolin ve kersetinin en etkili serbest radikal gidericiler; klorojenik asit
ve hiperozitin etkili peroksit radikal siipiiriiciiler olduklar1 tespit edilmistir.**°

H. perforatum bitkisinin serbest radikal giderici etkisinin in vitro olarak
arastirildigi bir ¢alismada elde edilen sonuglara gore ekstrenin antioksidan etkisinin
konsantrasyonla dogru orantili oldugu saptanmustir.14°

H. perforatum L., H. hirsutum L., H. maculatum Cr. ve H. tetrapterum Fr.
tirlerinin  antioksidan aktivitelerinin karsilastirildigi  bir ¢alismada Dbiitiin tiirler
antioksidan etki gostermis; H. perforatum ve H. maculatum en yiiksek seviyede
antioksidan etki gosteren tiirler olarak belirlenmisgtir.*4*

Hypericum’un Sicilya’da yetisen 11 farkl: tiirti (H. aegypticum L., H. perforatum
L., H. perfoliatum L., H. calycinum L., H. androsaemum L., H. hircinum L., H.
hirsutum L., H. patulum Thunb., H. pubescens Boiss., H. montanum L. ve H.
tetrapterum Fr.) antioksidan aktivitesi a¢isindan incelenmistir. Tiirlerin tamaminda
antioksidan ve serbest radikal giderici aktivite saptanmistir. Folin-Ciocalteu yontemine
gore, en etkili tiirler sirasiyla H. perforatum, H. androsaemum, H. tetrapterum ve H.

calycinum tiirleridir.*®
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H. malatyanum ve H. neurocalycinum tiirlerinin antioksidan aktiviteleri
incelenmis ve her iki tiiriin de iyi antioksidan etki gosterdigi tespit edilmistir. Iki tiiriin
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikal giderici, siiperoksit anyon giderici ve
lipid peroksidasyon inhibe edici etkileri kiyaslanmis ve sonug olarak H. neurocalycinum
tirtiniin antioksidan etkinliginin H. malatyanum tiiriinden daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Aktivitedeki bu farklihgmm H. neurocalycinum tiiriiniin bilesimindeki
antioksidan etkili kersetin, rutin ve kempferol gibi flavonoitlerin, H. malatyanum tiiriine
gore daha yiiksek miktarda bulunmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.®

2.3.5. Antibakteriyal Etki

Antik ¢aglardan bu yana H. perforatum’un yara iyilestirici olarak kullanilmasi
baslica antibakteriyel etkisiyle iliskilendirilmistir. Ortagag’da doktorlar enfekte yaralar
ve ameliyat yaralarmin tedavisinde H. perforatum yagindan yararlanmugtir.42

Hypericum perforatum ekstresi ve amoksisilin etkinliginin karsilastirildigi bir
caligmada, Hypericum perforatum ekstresinin S. aures ve P. aeruginosa suslarinda
amoksisiline gore sirastyla %227 ve %141 oraninda daha etkili oldugu saptanmugtir.14?

H. perforatum tiirliniin antibakteriyel etkinligini bildiren birgok c¢alisma
mevcuttur. Bu calismalardan elde edilen verilere gore sar1 kantaronun bulasici
hastaliklarin ~ ve bakteriyel kaynakli yaralarin tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmistir.1*® Ayrica, bu bitkinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan ekstraktlarinin
giiclii antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu ve bu etkinin gogunlukla hiperisin ve
hiperforinden kaynaklandig1 diisiinilmektedir. H. perforatum’un alkolik ekstrelerinin
sulu ekstrelere kiyasla daha etkili oldugu ve de gram-pozitif bakterilere kars1 gram-
negatiflere gore daha giiclii oldugu bildirilmistir.**14> Ozellikle H. perforatum tiiriiniin

metanol ekstresinin gram-pozitif bakterilerde etkinligi maksimumdur.4®
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H. perforatum bitkisinden hazirlanan gaylarin antibakteriyel etkinligi ile ilgili
yapilan calismalar mevcuttur. Ornek bir ¢alismada H. perforatum ile hazirlanan ¢aylarin
gram-pozitif bakterilere kars1 etkili oldugu belirtilmistir.14’

H. perforatum tiiriinden elde edilen yag ile yapilan bir ¢alismada 3 farkli
konsantrasyonda (%30, %40 ve %50) hem dermal, hem de vajinal kullanima uygun
lipofilik merhem formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Bu merhemlerin Streptococcus
viridans, Streptococcus pyogenes, Lactobacillus acidophilus ve Moraxella catarrhalis
suslarina kars1 gosterdigi antibakteriyel etkinlik degerlendirilmis ve Lactobacillus
acidophilus susu disinda tiim suslara karsi etkili oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak
antibakteriyel etkinin formiilasyondaki Hypericum perforatum yag miktar1 ile dogru
orantil1 oldugu saptanmistir.*°

2.3.6. Antifungal EtkKi

Solujic ve Maskovic tarafindan yiiriitilen bir ¢alismada H. perforatum’un
etanollii ekstresi F. oxysporum ve P. canescens suslarina uygulanmis ve antifungal etki
gosterdigi tespit edilmistir.248

Tiikiye’de endemik bir tiir olan H. havvae A. Guner bitkisinin anifungal etkisi
Candida albicans, Meyerozyma guilliermondii, Cryptococcus neoformans, Candida
tropicalis ve Cryptococcus laurentii suslarina karsi arastirilmistir ve bitkinin hem
yaprak hem de kok ekstrelerinde antifungal aktiviteye rastlanmistir. K6k ve yaprak
ekstrelerinin birlikle kullanilmasi durumunda ise antifungal etkinin arttigi tespit
edilmistir.2*®

Erzurum bolgesinden toplanan H. linarioides Bosse tiirli iizerine antifungal
aktiviteyi belirlemek amaciyla {ilkemizde yapilan bir calisma mevcuttur. Bu aragtirmada
bitkinin hem ugucu yagi hem de ekstreleri lizerinde ¢alismalar yapilmistir. Buna gore

ucucu yagin A. solani, F. solani ve F. oxysporium suslar1 tizerinde fungustatik etkisinin
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oldugu goriilmiistiir. Ayrica bitkinin metanol ve aseton ekstrelerinin bazi fitopatojenik
suslarin iiremesinde ciddi bir inhibitor etkisinin oldugu tespit edilmistir.®

Bu calismalardan elde edilen sonuglar ¢ok Onemlidir, zira bugiine kadar
belirlenen antifungal ajanlarin sayisi antibakteriyel ajanlarin %4’i kadardir. Dolayisiyla
mantar hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilecek ilaglarin sayist sinirlidir.*>

2.3.7. Antiviral Etki

Hypericum tiirlerinin geleneksel tipta hepatit, kabakulak, lenfatit, bagirsak
tiimorleri gibi viriis kaynakli hastaliklarin tedavisinde kullamldigi bilinmektedir.t>
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisiiniin Hypericum tiirleri iizerinde yiriittigii caligmalar
dogrultusunda bu tiirlerden elde edilen baz1 metabolitlerin giiglii antiviral etkiye sahip
oldugu tespit edilmistir.*>

H. perforatum bitkisi iizerinde yapilan ¢aligmalar antiviral etkinliginin hiperisin
ve psodohiperisin maddelerinden kaynaklandigini gostermektedir. Yapilan in vitro
calismalarda hiperisinin bir¢ok viriis susuna kars1 etkili oldugu saptanmistir. Isik faktorii
aktivitede 6nemli rol oynar zira hiperisinin antiviral aktivitesi 1g1ga bagimli reaksiyonlar

5 Hiperisin 1518in  olmadigt  durumlarda antiviral etki

sonucu  gergeklesir.!
gostermemektedir. Ayrica yiiksek doz hiperisin uygulanan hastalarda fototoksisiteye
rastlanmigtir. Dolayistyla bu nedenler hiperisinin viral enfeksiyonlarda kullanimini
kisitlamaktadir. >

Yapilan bir ¢alismada H. perforatum’un katesin ve flavonoit bilesikleri igeren
ekstresinin influenza virlistine kars1 aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bu durum
hiperisin ve pséodohiperisinin yani sira antiviral akiviteye bu bilesenlerin de katkisi
oldugunu gostermektedir.?>®

Brezilya’ya 6zgii H. caprifoliatum, H. connatum ve H. polyanthemum tiirleri,

hiperisin ve psodohiperisin igermemelerine ragmen HIV ¢alismalarinda model olarak
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kullanilan kedigil savunma sistemini ¢okerten viriis (FIV)’e kars1 gii¢lii antiviral etki
gostermislerdir, dolayisiyla bu tiirlerin AIDS gibi viral kokenli hastaliklarin tedavisinde
kullanim potansiyelleri oldugu bildirilmistir.'%

2.3.8. Sitotoksik Etki

Bazi Hypericum tiirlerinde bulunan hiperisin, ¢ok gii¢lii fotosenbilizan 6zellige
sahip bir maddedir. Bu 6zelliginden dolay1 kanser tedavisinde kullanimi1 mevcuttur.'?
Hiperisinin yani sira hiperforinin de farkli kanser hiicre hatlarinda programli hiicre
Olimlerine sebep oldugu, boylelikle kanser olusumu ve gelisimini Onledigi
bildirilmistir.'°

Yapilan c¢alismalar kanser hiicrelerinde hiperisinin fototoksisiteye sebep
oldugunu ve pozitif sonuglar olusturdugunu géstermektedir. Hiperisin, singlet oksijen
molekiilii ve siiperoksit anyon gibi serbest radikal tiretebilmesi, yiiksek fotooksidasyon
yetenegi ve karanlik ortamda hi¢ veya ¢ok diisiik miktarda toksisiteye sebep olmasiyla
fotodinamik terapi (PDT)’de kullanilabilecek uygun bir fotosenbilizan ajan olarak
bilinir.®’

H. perforatum tiiriiniin sitotoksik aktivitesinin incelendigi bir c¢alismada,
intestinal kanser hiicrelerine 0.01-100 mikrogram/mililitre (ug/mL) arasinda farkli
konsantrasyonlardaki ekstreler uygulanmis ve 100 pg/mL konsantrasyondaki ekstrede
sitotoksik aktivite saptanmustir.t>®

H. perforatum’un metanollii ekstraktinin serotonin geri alimimi bloke ederek
kanserli hiicrelerin biiylimesini engelledigi, ayrica icerdigi hiperisin, hiperforin ve
kersetin bilesenlerinin sitotoksik etkisi ile kanser hiicrelerinin 6liimiine sebep oldugu

bilinmektedir.1%°
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H. roeperianum tiirii izerinde yapilan bir ¢alismada bu bitkiden izole edilen 10
yeni bilesigin antikanser etkileri arastirilmis ve agilfloroflusinol tiirevi bilesiklerin zayif
sitotoksik etkiye sahip olduklar1 saptanmustir.*6°

Yapilan bir baska c¢alismada H. attenuatum bitkisinden izole edilen
attenuatumion G ve attenuatumion H bilesiklerinin sitotoksik aktivitesi degerlendirilmis
ve bu iki yeni agilfloroglusinol tiirevi bilesikten, attenuatumion H’nin sitotoksik
etkisinin oldugu tespit edilmistir. 6!

Sar1 kantaron kanser tedavisinde kullanilan smirl sayidaki bitkilerden biridir. 52

2.3.9. Analjezik ve Antinosiseptif Etki

H. perforatum bitkisi yiizyillar boyunca halk arasinda geleneksel olarak miyalji,
siyatik, doku ve sinir harabiyeti durumlarinda kullanilmaktadir.'®3

Bitkinin antinosiseptif ve analjezik etkinliginin belirlenmesi i¢in yapilan birgok
calsma mevcuttur. Bunlardan biri Iran’da yetisen H. perforatum’dan elde edilen metanol
ekstresi kullanilarak ii¢ farkli metotla yapilan analjezik aktivite tayinidir. Bu ¢alisma
sonucunda antinosiseptif etki goriilmiistiir.'®* Benzer bir ¢alismada Tiirkiye’de halk
arasinda yaygin olarak kullanilan H. triquetrifolium tiirii tizerinde yapilmis ve
antinosiseptif etki goriilmiisiir ve bu etkinin noradrenalin ve serotonin geri aliminin
inhibisyonuyla gerceklesmis olabilecegi diisiiniilmiistiir.*%®

H. perforatum tiirliniin antinosiseptif etkisinden sorumlu bilesikleri belirlemek
adina ¢esitli calismalar yapilmistir. Fareler {izerinde yapilan Ornek bir c¢alismada
antinosiseptif ~etkinin hiperisin ve hiperforin bilesiklerinden kaynaklandig;
flavonoitlerin antinosiseptif etkinliginin ise antienflamatuvar etkiden kaynaklandigi
diistiniilmektedir.1%6:167
H. perforatum bitkisinin analjezik etkisi insan deneyleri ile de kanitlanmistir.

Allium sativum, H. perforatum, Calendula officinalis ve Verbascum thapsus
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bitkilerinden bir kulak damlas1 hazirlanmig, akut otitis media’li ¢ocuklara uygulanmis
ve agrimin azaldigi tespit edilmistir.1®

Pediatrik yanik yaralarinin iizerinde yapilan bir ¢calismada H. perforatum yagi
tedavi amagcli uygulanmis ve agrinin azaldig tespit edilmistir.'®® Baska bir calismada
sezaryen operasyonu gegiren kadin hastaralara sar1 kantaron igeren krem uygulanmis ve
agrinn belirgin miktarda azaldig1 rapor edilmistir."

Farkli ¢alismalar dogrultusunda H. canariense ve H. glandulosum!™, H.
reflexum!’?, H. caprifoliatum ve H. grandifolium®”® tiirlerinin analjezik etkileri
kanitlanmustir.

2.4. Hypericum Tiirlerinin Halk Arasinda Tibbi Amacla Kullanimi

Hypericum tiirlerinin halk arasinda yiizyillardan bu yana kurutulmus veya taze
cicekli dallar1 pek ¢ok hastaligin tedavisinde ¢esitli sekillerde sifa verici bir bitki olarak
kullanilmaktadir."

Tiirkiye’de genis bir yayilis gosteren Hypericum tiirleri, 6zellikle H. perforatum
bitkisi halk arasinda dahilen soguk algmliginda, safra rahatsizliklar1 ve mesane
irritasyonlarinda, nevralji, sinir hastaliklarinda, uykusuzluk, yorgunluk ve depresyon
gibi psikolojik bozukluklarin giderilmesinde, kalp hastaliklari, adet kramplar1 ve adet
bozoklugunda, migren ve bas agrilarinda, siyatik, hemoroit, gastrit ve iilserde, diyabette,
bakteriyel enfeksiyonlar ve eklem iltihaplarinda, agr1 kesici, yatistirici, antispazmotik,
ditiretik, kabiz yatistirict ve kurt diistirticii olarak; haricen ise antiseptik, egzema gibi
bazi cilt hastaliklarinin tedavisinde ve ozellikle zeytinyaginda masere edilen yagi yara

iyi edici olarak sik¢a kullanilir. Bilhassa yanik yaralarmin tedavisinde cok etkilidir.%1™

178
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Hypericum tiirleri; kantaron ¢ay1, kantaron yagi, kantaron dekoksiyonu, kantaron
tentiirii ve kantaron ekstresi gibi farkl1 bigimlerde hazirlanip kullanilir.}”® Daha az tercih
edilen diger bir yontemde ise su banyosu kullaniimaktadir.?

2.5. Calophyllum Tiirleri Uzerinde Yapilmis Olan Fitokimyasal
Arastirmalar

Calophyllum tiirlerinden elde edilen sekonder metabolitler kumarinler,
ksantonlar, falvonoitler, piranokromanonlar, triterpenler, steroidler, glikozitler ve diger
bilesikler bagliklar1 altinda toplanarak sunulmustur.

2.5.1. Kumarinler

Tablo 2.8. Calophyllum tiirlerinden elde edilen kumarinler

TUR KiMYASAL ICERIK KAYNAK
Kalanolid A, Kalanolid B, Kalanolid C, Kalanolid
C. lanigerum D, Kalanolid E1, Kalanolid E2, 12-Setoksikalanolid 27,28

A, 12- metoksikalanolid A,12-metoksikalanolid B

Kalofillik asit, izokalofillik asit, kanofillik asit,
kanofilal, kanofilol, inokalofillin A, inokalofillin A
C. inophyllum metil ester, inokalofillin B, inokalofillin B metil 32,179
ester, kalofillolid, inofillolid, inofillum C,

inofillum E
C. blancoi Recedesolid, Izorecedesolid 180
C. brasiliense Mammea A/BA, Mammea A/BB, Mammea B/BB 181,182
C. tomentosum Tomentolid A, Tomentolid B 183
C. wallichianum Wallimarin T 184
C. apetalum Apetalolid 183
C.cordatooblongum Kordatolid A, Kordatolid B 185
6-deoksijacreubin, 1,6-Dihidroksi-5-metoksiksanton,
1,7-Dihidroksiksanton, 1-Hidroksi-5-metoksiksanton,
C. soulattri soulattrolid, 1,3,5-trihidroksi-2-(3-metilbut-2enil) 186
ksanton
C. symingtonianum Inofillum D, inofillum H 187
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2.5.2. Ksantonlar

Tablo 2.9. Calophyllum tiirlerinden elde edilen ksantonlar

TUR KiMYASAL ICERIK KAYNAK
. walker Guanidin (kalofillin B) 188
. apetalum Apetalinon A 189
. blancoi Asetil blankoksanton, kaloksanton 180
3-Hidroksiblankoksanton, Piranojacareubin
Kaloksanton A, kaloksanton B, kaloksanton C,
kaloksanton E, inoksanton, Brasiksanton B,
bukanoksanton, brasiliensik asit, kalaustralin, kalofinik

asit, 1,5-Dihidroksiksanton, 2-Hidroksiksanton,
. inophyllum Friedelan-3-on, 4-Hidroksiksanton, inofinnin, 190,191

inofilloidik asit, 3,4-Dihidroksiksanton, filattrin,

Rheediaksanton A, soulatrin
1,3,5-tri-hidroksi-2-metoksiksanton
Jacareubin, 6-deoksijacareubin, 1,3,5,6-Tetrahidroksi-

2-(3-hidroksi-3-metil-biitil) ksanton, 1,3,5,6-

. brasiliense Tetrahidroksi-2-(3-metil-2-butenil)ksanton, 1,3,5,6- 192
Tetrahidroksi-2-(3,3-dimetilallil) ksanton
. moonii Dombakinaksanton, kaloziloksanton, Batukinaksanton 185
. austroindicum kaloksanton G; 1,3,5,6-Tetrahidroksi-2- 189
izoprenilksanton
. cuneifolium Kalabaksanton, trapezifoliksanton, 1,3,5-Trihidroksi-2- 186
(3-metilbut-2-enil) ksanton

. caledonicum kaledol, dikaledol 192
. enervosum Osajaksanton 193
. sSymingtonianum Kalanon 189
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2.5.3. Flavonoitler

Tablo 2.10. Calophyllum tiirlerinden elde edilen flavonoitler

feniletilen-10-il)-[3,2-b]-dihidropiran-4-on

TUR KiMYASAL ICERIK KAYNAK
. enervosum Epikatesin 194
. symingtonianum Karpakromen 187
. inophyllum Mirisetin, Mirisetin-7-glukozit, Kersetin, 195
Amentoflavon
. pauciflorum GB-1, GB-2, GB-1a, GB-2a, GD-IV, Garcinianin, 196
Pancibiflavonol
. brasiliense Amentoflavon, protokatesik asit, epikatesin, gallik asit, 197
kersetin, hiperozit
. venulosum Piranoamentoflavon 4’-metil eter, 198
Piranoamentoflavon 7-metil eter
2.5.4. Piranokromanonlar
Tablo 2.11. Calophyllum tiirlerinden elde edilen piranokromanonlar
TUR KiMYASAL ICERIK KAYNAK
. recedens izokalolonjik asit 199
. inophyllum izoinofinon, inofinon 200,201
Apetalik asit, Apetalik asit 5-O-asetat, Apetalik asit
. blancoi metil ester, izoapetalik asit, izoapetalik asit 5-O-asetat, 180
izoapetalik metil ester
. symingtonianum Izokordato-oblongik asit 187
Brasiliensofillik asit A, izobrasiliensofillik asit A,
. brasiliense Brasiliensofillik asit B, izobrasiliensofillik asit B, 202
Brasiliensofillik asit C, Izobrasiliensofilik asit A
. tomentosum 9-Hidroksi-2,2,6,7-tetrametil-2H-[1]-benzopiran-(1- 203
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Tablo 2.12. Calophyllum tiirlerinden elde edilen triterpenler ve steroidler

2.5.5. Triterpenler ve Steroidler

TUR KiMYASAL ICERIK KAYNAK
C. tomentosum Betulinik asit 204
C. brasiliense Kanofillol, Friedelin 197,205
C. walkeri 3B-Simiarenol, tarakserol 188
C. apetalum Friedelin, Kanofillol, apetalakton, Sitosterol 206

3b, 23-epoksi-friedelan-28-oik asit, Friedelin, 3-
C. inophyllum oksofriedelin-28-oik asit, kanofilal, kanofilol, 207,208
epifriedelanol, kanofillik asit, oleanolik asit
C. moonii Tarakseron 185
C. wallichianum Stigmasterol 184
C. symingtonianum Lupenon 187
2.5.6. Glikozitler

Tablo 2.13. Calophyllum tiirlerinden elde edilen glikozitler

TUR KIMYASAL ICERIK KAYNAK
C. membranaceum Kalofimembransit C, Kalofimembransit D, 209,210

Kalofimembransit E, Kalofimembransit F
2.5.7. Diger Bilesikler

Tablo 2.14. Calophyllum tiirlerinden elde edilen diger bilesikler

TUR KiMYASAL ICERIK KAYNAK
C. enervosum Enervosanon, Cambogin 194
C. sundaicum Sundaicumone A, Sundaicumone B 198
C. soulattri Soulattron A 183
C. inophyllum 3-Trifloroasetil pentadekan, sikimik asit, karbazol, 211

difenol metan, fenol, fitol, kalaustralin, androstan
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2.6. Calopyllum Tiirleri Uzerinde Yapilan Bioaktivite Calismalar

2.6.1. Antiviral Etki

Calophyllum’un farkli cinslerinden izole edilen kalanolidler, inofilumlar ve
kordatolidler gibi kumarinlerin ¢esitli ¢alismalar sonucu anti HIV aktivite sergiledigi
tespit edilmistir.?”? Etki mekanizmasi {izerine yapilan arastirmalar, bu bilesiklerin ters
transkriptaz enzimini inhibe ettigini ve niikleozit olmayan ters transkriptaz inhibitorleri
olarak smiflandirildigini gostermistir.?!?

Ulusal Kanser Enstitlisii tarafindan Sarawak ormaninda yapilan bir ¢alismada
C. lanigerum’un yaprak ve dallarinda anti HIV etkinlige sahip kalanolid A’ya
rastlanmistir. Yapilan arastirmalar sonucu, kalanolid A’nin bir izomeri olan kalanolid
B’nin daha az aktivite gosterdigi saptanmugtir.?’

C. inophyllum’dan izole edilen inofilum B ve P gibi inofilumlar, sirasiyla 38
nanomolar (nM) ve 130 nM ICso degeri ile HIV e kars: aktivite sergilemistir.>> Benzer
sekilde, C. cordato-oblongum’dan izole edilen kordatolid A ve B, sirasiyla 12.3 nM ve
19 nM ICsp degeri ile anti HIV aktivitesi gostermistir. C. blancoi’den izole edilen bes
piranoksantonun 3-15 pg/ml ECs ile koronaviriise karsi aktivite gosterdigi tespit
edilmistir.?

2.6.2. Antimikrobiyal Etki

C. inophyllum’dan elde edilen tamanu yagi gram-pozitif bakterilere karsi
antibakteriyel aktivite gostermistir. Bu yagin etanollii ekstresinin aktivitesi orijinal
yagin aktivitesine gore 14 kat daha etkili oldugu tespit edilmistir.?'4

2004 yilinda yapilan bir ¢alismada C. brasiliense’nin kabugundan izole edilen
kromanon asitleri, brasiliensofilik asit A—C ve izobrasiliensofilik asit A-C, Bacillus
cereus ve Staphylococcus epidermidis suslarina karst antibakteriyel aktivite

sergilemistir.2%?
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Ayrica, C. soulattri bitkisinin farkli kisimlar1 (kok, govde ve yapraklarinin metil
alkol ekstraktlar1) ¢ok gesitli antibakteriyel aktivite sergilemistir.?%®

Calophyllum  tiirlerindeki antimikrobiyal aktivitenin fenolik bilesiklerin
varligindan kaynaklandig diisiiniilmektedir.

2.6.3. Antioksidan Etki

C. inophyllum’dan elde edilen tamanu yag, lipid peroksidasyonunu engelleyerek
antioksidan aktivite gostermistir. Tamanu yagindaki antioksidan 6zellik ksantonlar ve
kumarinlerden kaynaklanir. Tamanu yaginin antioksidan aktivitesi, cilt hiicrelerinin
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve diger oksidatif antagonistlerinin neden oldugu hasardan
korunmasina yardimei olur.?'®

2.6.4. Antikanser Etki

Mammea tipi kumarinler (A/BA, A/BB, B/BB ve B/BA), BV173, HLso, HTC115,

Kss2, MALMsg PC3, SEM, Uazs; dahil olmak iizere ¢esitli kanser hiicre hatlarina ve P-
glikoproteine karsi antikanser aktivite gosterir. Etki mekanizmalarinin incelenmesi, bu
antikanser  aktivitelerinin kaspaz aracili hiicre Oliiminiin indiiklenmesinden
kaynaklandigini ileri siirmiistiir.?!’

Yapilan bir arastirmada brasiksanton A-D’nin, raji hiicre hatlarinda doku
plazminojen aktivatorii (TPA) ile indiiklenen Epstein-Barr viriisiiniin neden oldugu
hastaligin (EBV-EA) aktivasyonuna karsi onemli antiproliferatif aktivite sergiledigi
tespit edilmistir.?*®

Benzer sekilde, 8-desoksigartanin, kalanolid A, brasimarin A, brasimarin B,
brasimarin C, kalanolid C, kalanon ve mammea B/BB’nin da raji hiicre hatlarinda TPA
ile indiiklenen EBV-EA aktivasyonuna karsi inhibisyon gosterdigi saptanmistir. Bu

calismada test edilen bilesiklerin tiimii, herhangi bir sitotoksisite gostermeden Epstein-

Barr viriisiine (EBV) kars1 inhibitor aktivite gdstermistir.?!8
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2.6.5. Antienflamatuvar Etki

C. inophyllum’un yapraklari, Friedelin ve Friedelin grubunun triterpenleri olan
kanofilal, kanofilol ve kanofillik asit igerir, ayrica bu bitkiden mesuaksanton B ve
kalofilin B gibi ksantonlar da elde edilmistir. C. inophyllum>dan izole edilen ksantonlar,
siganlarda intraperitoneal veya oral yollardan uygulandiginda in vivo deneylerde
antienflamatuvar aktivite sergilemistir.*

2.6.6. Analjezik Etki

C. inophyllum’un metanolik ve koloform ekstraktlar1 flavonoit bilesigi
amentoflavon, steroid bilesigi kampesterol, ksanton tiirevi brasiliksanton B ve
bukanaksanton, kumarin tiirevleri kalokumarin-A, kalokumarin-B, kalokumarin-C ve
apetalolid ve triterpen olan Beta amirin igerir. Bitkinin analjezik aktivitesinin bu
bilesenlerin varligindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.30-34219

2.6.7. Antifungal EtkKi

Farkli mantar kiiltiirlerine kars1 incelenen C. inophyllum’un etanolik, kloroform
ve sulu ekstreleri, Trichophyton rubrum ve Trichophyton mentagrophytes suslarina
kars1 onemli biiyiime inhibisyonu sergilemistir.3*

Kloroform ekstresi, insan patojenleri olan Psueudellescheria boydii, Aspergillus
niger, Candida albicans’a karsi aktivite sergilemistir. Bu ekstraktlardan izole edilen
freidelin, kanofilol, inofinon bilesikleri mantar 6nleyici aktivite gdstermistir.>*

2.6.8. Hipotansif Etki

Oku ve arkadaslar1 2005 yilinda in vivo ortamda 22 ksantonun trombosit aktive
edici faktor (PAF) ile indiikklenen hipotansiyon iizerindeki inhibitor etkilerini
incelediler. Bu c¢alismanin sonucunda, kaloksanton E, 1,3,5,6-tetrahidroksi-2-
izoprenilksanton, 6-deoksijakareubin ve guanidin’nin PAF kaynakli hipotansiyonda

%60 inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir.?2°
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2.6.9. Antidislipidemik Etki

C. inophyllum’dan izole edilen kalofillik asit ve izokalofillik asit karigimu,
kanofilik asit ve amentoflavon, in vivo deneylerde doza bagl lipid diisiirme aktivitesi
gostermistir.??!

2.6.10. a-Glukozidaz inhibisyonu

C. symingtonianum’nun ham ekstresinden iki flavonoid (amentoflavon ve
karpakromen) ile iki kumarin (inofilum D ve inofilum H) izole edilmistir. ICso degerleri
62.3 ila 64 mikromolar (uM) arasinda tespit edilmis ve bdylelikle sentetik ilag
akarboz’dan daha iyi a-glukozidaz inhibisyonu gostermistir.'®’

2.6.11. Diger Aktiviteler

C. inophyllum’dan izole edilen kalofilolid adli kumarin, in vivo deneylerde
antikoagiilan etki gdstermistir. Pthtilasma aktivitesi, dikumarol (yavas ve uzun etkili) ve
etil biskoumasetat (¢ok hizli ve kisa etkili) arasinda tespit edilmistir.???

C. inophyllum’dan izole edilen inofilolid adli kumarin, antipisisidal aktivite
gdstermistir.??3

C. verticillatum’un tohumlarindan izole edilen kaloflorid, dnemli mollusisidal
aktivite gostermistir.?2*

C. symingtonianum’un kabugu ve yapraklarindan izole edilen amentoflavon,
0.04 uM ICso degeri ile potansiyel 15-Lipooksijenaz (15-LOX) inhibitor aktivite
gostermistir. 18’
2.7. Calophyllum Tiirlerinin Halk Arasinda Tibbi Amagla Kullanin
Calophyllum cinsinin farkli tiirleri, ilser, goz enfeksiyonlarr, hemoroid,

hipertansiyon, yaralar, bocek 1siriklari, ¢iban, kasinti, deri dokiintiileri, cilt

enfeksiyonlari, iltihaplanma, ciizzam, sitma, nefrit, agri, romatizma, timorler, varis,
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sedef hastaligi, ziihrevi hastaliklar ve peptik iilserler gibi kronik hastaliklarin
tedavisinde geleneksel ilag olarak kullanilmaktadir.?22%2%

Halk arasinda ¢ogunlukla C. inophyllum tohumlarindan elde edilen yag
kullanilir. Bu yagdan genellikle artritte, cilt hastaliklarinda, yaniklar ve yaralarin
tedavisinde yararlanilir.?° C. inophyllum’un kokii lokal olarak iilser tedavisinde, yapragi
gdz enfeksiyonlarmin tedavisinde, lateksi ise romatizma ve sedef hastaligina karsi
kullanilmaktadir.??

C. apetalum’un tohum yag halk tarafindan clizzam tedavisi igin
kullanilmaktadir. C. inophyllum tohumunun lateksi de cilizzam tedavisi ig¢in
kullanilmigtir. C. apetalum ve C. soulattri’nin tohum yagi cilt enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullamlmistir.?>??® Bal ile karistirlmis C. apetalum infiizyonu uyuz
tedavisinde kullanilir.??® C. apetalum, C. tacamahaca ve C. inophyllum’un romatizma
tedavisinde kullanildig1 bildirilmektedir.?2522

Guanandi olarak bilinen C. brasiliense, brezilya’da siis bitkisi olarak yetisir ve
halk hekimliginde {ilser, ishal, bagirsak rahatsizliklari, iltihaplanma ve agrilarin

7 Ayrnica C. brasiliense'nin gévde kabugu Coutarea

tedavisinde kullamlir.??
hexandra’nin kok kabugu ile kaynatilarak diyabet tedavisinde kullanilir.?%

Romatizmal agriy1 hafifletmek i¢in C. soulattri koklerinin infiizyonu cilde
strilir. Ayrica C. soulattri’nin taze kabugu yeni dogum yapmis kadinlara ila¢ olarak
verilir.2?

C. tomentosum tohumlarindan elde edilen yag cilt hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. C. membranaceum romatizmal eklem agrilarinda, iltihap ve agriyi

azaltmada kullanilir. C. blancoi lateksi yaralari, ¢ibanlari, tiimdrleri, sislikleri tedavi

etmek ve ayrica astimi hafifletmek igin kullanilir.??
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2.8. Deneyler ile ilgili Genel Bilgiler

2.8.1. Antioksidanlar

Serbest radikaller olarak bilinen, oksidasyona sebep olan, kararsiz molekiillerin
neden oldugu hiicre hasarimi 6nleyebilen ve insan viicudunu bu serbest radikallerden
temizleyebilen bilesiklerin genel adidir. Antioksidanlar, oksidasyon reaksiyonlari
sonrasinda olusan serbest radikalleri ortadan kaldirarak zincirleme reaksiyonlar
durdurur, kendileri okside olarak oksidasyon reaksiyonunu tamamlarlar®®® ve
yiikseltgenecek bilesige kiyasla cok diisiikk konsantrasyonda olmasma ragmen
oksidasyonu 6nemli derecede etkilerler. Antioksidan etki antioksidan bilesigin serbest
radikal ile yaptigi reaksiyonla ilgilidir. Antioksidan kapasite ise antioksidan
bilesiklerden olusan karisimin serbest radikallerle yaptig1 reaksiyon olarak tanimlanir.??®
Antioksidanlar serbest radikallerin hiicre hasar1 etkilerini sifira indirebilirler. Dahasi iyi
bir antioksidan kaynagi olan sebze ve meyveleri tiiketen insanlar kanser, kalp-damar
rahatsizliklar1 ve baz1 norolojik hastaliklar bakimindan daha az risk altindadir. Meyve
ve sebzelerde bulunan bazi bilesiklerin (flavonoit), bu meyve ve sebzeleri tiiketenlerin
kardiyovaskiiler sagligina katkida bulundugu ileri siiriilmektedir. Flavonoitler disinda
besin maddelerinde bulunan dogal antioksidanlara polifenoller, karotenoidler ve
vitaminler Ornek verilebilir. Besinlerde bulunan antioksidanlar insan sagligindaki
faydalarmin yani sira gida maddelerinin raf 6mriinii de uzatir. Ayrica antioksidanlarin
Alzheimer, Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde etkili olup olmadigi
giiniimiizde arastirilmaktadir,230.23

Oksidatif stres kaynakli hastaliklara; kardiyovaskiiler rahatsizliklar, merkezi sinir
sistemi rahatsizliklari, kanser olusumu, astim-KOAH gibi akciger hastaliklari, romatoit

artrit gibi otoimmiin hastaliklar, peptik iilser-kolit gibi gastrointestinal rahatsizliklar,

katarakt-makulopati gibi g6z hastaliklari, kronik bobrek yetmezligi-glomerulonefrit-
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proteiniiri gibi bobrek hastaliklari, karaciger rahatsizliklari, diyabet, deri lezyonlar1 ve
yaslanma 6rnek verilebilir.232-23

Antioksidan maddelerin smiflandirilmasi yapilart veya kaynaklarina gore
yapilabilmektedir. Yapilarina gore enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar,
kaynaklarina gore ise endojen ve eksojen antioksidanlar olarak smiflandirilirlar.
Eksojen antioksidanlar ise kendi aralarinda dogal veya sentetik antioksidanlara
ayrilirlar. 237238
Antioksidanlar, serbest radikallerin zararli etkilerine karsi dort Onemli

mekanizma ile miicadele ederler:23%-24

a. Siipiirme etkisi: Reaktif oksijen tiirlerini siipiirerek ortamdan uzaklastirarak
oksidan/antioksidan dengesinin korunmasina yardimet olurlar. C vitamini, glutatyon,
tokoferol, iirik asit, flavonoidler ve karotenoidler bu gruptadir. Genellikle insan
viicudunda sentezlenmezler ve giinliik diyetle alinirlar. Ozellikle lipit peroksidasyonunu
engellemede rol alirlar.

b. Sondiirme etkisi: Oksidanlarla etkilesip, onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini sondiiren ve inaktif hale getiren bilesiklerdir. Katalaz, siiperoksit dismutaz,
glutatyon reduktaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler ile bazi protein ve
mineraller bu gruba dahildirler.

¢. Zincir reaksiyonlarbm kirma etkisi: Zincirleme tepkimeleri belli
yerlerinden kirarak oksidan etkiyi durdururlar. Ornek olarak; iirik asit, albumin,
bilirubin ve baz1 vitaminler gosterilmektedir.

d. Onarma etkisi: Hasar gormiis molekiilii onararak, serbest radikallerin zararli
etkilerine kars1 miicadele ederler. DNA, oksidasyona ugramis proteinler ve lipidleri
onarmakla sorumlu olan enzimler bu grupta yer almaktadir. Proteaz, lipaz, transferaz,

metiyonin sulfoksit rediiktaz ve DNA onarim enzimleri 6rnek verilebilir.
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Serbest radikaller tarafindan meydana getirilen oksidasyon ¢ok basamakli bir
tepkime seklinde gerceklesir. Bu basamaklar, baslangi¢ (initiation), yayilma
(propagation), ilerleme (branching) ve sonug (termination) seklindedir.?*?

2.8.2. Tirozinaz Enzimi

Tirozinaz, deriye rengini veren melaninin tretimini kontrol etmek i¢in hiz
sinirlayict enzim olan bir oksidazdir.?® Tirozinaz, melanositlerde L-tirozinin, 3,4-
dihidroksi-L-fenilalanin (L-DOPA)’ya hidroksilasyonunu gerceklestirir. Daha sonra L-
DOPA dopakinona okside olur. Dopakinon, siklizasyon ve oksidatif polimerizasyon
reaksiyonlarini iceren bir seri kompleks reaksiyonla melanin olusturur.?*

Tirozinaz enzimi insan viicudunda hem hiperpigmentasyon (6rn. cilt lekeleri)
hem de hipopigmentasyon (6rn. vitiligo, pityriasis alba, tinea versicolor ve sag
beyazlamasi) sorunlarinda 6nemli rol oynar. Hiperpigmentasyon tirozinaz enziminin
asir1 aktivite gdstermesi ve melanin sentez miktarin artmasi, hipopigmentasyon ise
tam tersi tirozinaz enziminin diigiik aktivite gostermesi ve melanin sentez miktarinda
meydana gelen azalmalar sonucunda olusur.?*°

Tirozinaz hayvansal organizmalarda, bazi funguslarda, birgok bitki dokusunda
ve insanlarin dzellikle sag, deri ve gdz pigmentlerinde bulunur.?*® Bazi kabuklu deniz
hayvanlarinda da tirozinaz enzimi saptanmigtir. Tirozinaz aktivitesi saptanan gidalara
enginar, mantar, muz, elma, c¢ilek, ananas, patlican, kakao, cay ve kahve Ornek
verilebilir.4’

Tirozinaz enzimi adini tirozin amino asidinden almaktadir. Aktif bélgesinde iki
tane bakir atomu, yan zincirinde fonksiyonel amit grubu ve benzen halkas igerir.?*8
Oksitirozinaz, mettirozinaz ve deoksitirozinaz olmak tizere 3 farkli tirozinaz tipi

mevcuttur.?4
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Tirozinaz molekiiler oksijeni kullanarak mono-fenollerin  o-difenollere
hidroksilasyonunu (monofenolaz veya kresolaz aktivitesi) ve o-difenollerin o-kinonlara
oksidasyonunu (difenolaz veya katekolaz aktivitesi) saglamaktadir.?>02%

Tirozinaz inhibitorii bilesiklere tip, kozmetik ve gida endiistrilerinde melanin
olusumunu azalttig1 ve engelledigi icin yogun ilgi gosterilmektedir. Ciinkii melaninin
asir1 Uretimi ve birikmesi insanlarda hiperpigmentasyon, postinflamatuar pigmentasyon
ve cilt yaslanmasina, gidalarda ise renklerinin koyulasarak kalitelerinin diismesine yol
acmaktadir,2522%3

Tirozinaz inhibitorlerinin; anormal melanin miktarmin kontroliinde, cilt
beyazlatma islemlerinde, glines yanig1 sonrast depigmentasyon saglamada, parkinson ve
alzheimer hastaliginda, melanin hiperpigmentasyonu ile iliskili baz1 cilt hastaliklar1 ve
ciltteki estetik problemlerinin tedavisinde yararl oldugu tespit edilmistir.2>22%3

Tirozinaz inhibitorlerine kojik asit, hidrokinon, arbutin, agaritin, aloesin, anisik
asit, anakardik asit, anisaldehit, kuminaldehit, kumik asit, p-kumarik asit ve kemferol
ornek verilebilir. Kojik asit en ¢ok galisilmus tirozinaz inhibitoriidiir.?>*

2.8.3. a-Glukozidaz Enzimi

a-Glukozidazlar (maltaz, glukoinvertaz, glukozidosiikraz, maltaz-glukoamilaz,
alfa-glukopiranozidaz, glukozidoinvertaz, alfa-D-glukozidaz, alfa-glukozit hidrolaz,
alfa-1,4-glukozidaz, alfa-D-glukozidaz), D-glukoz monomerlerinden olusan, ince
bagirsagin firgamsi yiizeyinde yer alan bir polisakkarit olup, a(1—4) glukozidik
baglarina etki ederek serbest glukoz molekiillerini agiga cikaran enzimlerdir. a-

Glukozidazlar, amiloz (%10-30) ve amilopektin (%70-90) polimerlerinden meydana

gelmektedirler.?%®

46



a-Glukozidazlar, etki mekanizmasina, substrat spesifikligine, substrata etki
sekline ve aminoasit dizisinin benzerligine gore |. a-glukozidaz familyas: ve Il. a-
glukozidaz familyas1 olmak iizere iki grupta siniflandirilirlar.?5>2%

Ince bagirsagin  firgams:  yiizeyinde bulunan a-glukozidazlar kompleks
karbonhidratlarin parcalanmasindan sorumludurlar. a-Glukozidazlar karbonhidrat
molekiilleri arasindaki glukozidik baglar1 parcalayarak glukoza hidrolize eden
glukozidik hidrolaz enzimleridir.?>" Dekstrinaz, maltaz, izomaltaz, glukoamilaz, laktaz
ve sukraz bilinen énemli a-glukozidaz enzimlerdir.?®® Bu enzimler besinlerle alinan
kompleks karbohidratlar1 once oligo ve disakkaridlere ve daha sonra monosakkaridlere
dontstiiriirler, boylelikle kolayca ince bagirsak duvarindan emilerek kana gegmesini
saglarlar.5°2%0 Eger viicuttaki karbohidrat metabolizmasinda bir aksaklik veya bozulma
olursa kandaki glukoz seviyesi artar ve diabetes mellitus olarak adlandirilan hastaligi
ortaya ¢ikarir.?!

Diabetes mellitus veya halk arasindaki tabiriyle seker hastaligi, pankreasin
insiilin salgilamasindaki mutlak veya nispi yetersizligi, insiilin etkisindeki veya insiilin
cevabindaki bir bozukluk veya insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda
olugan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara neden olan,
kandaki glukoz seviyesinin asir1 derecede yiikselmesiyle (hiperglisemi) sonuglanan
metabolik bir bozukluktur. Hiperglisemi ise degismis lipid, karbonhidrat ve protein
metabolizmasi ile karakterize bir grup rahatsizlik olarak tanimlanmistir.?®2

Iki tip Diabetes mellitus vardir: Tip 1 “Juvenil Diabetes mellitus” (insiiline
bagimli diyabet) kalitsal ve insiilinle tedavi edilen; Tip 2 “Yetiskin Tipi Diabetes
mellitus” (insiiline bagimli olmayan diyabet) yash insanlarda ortaya ¢ikan ve oral

hipoglisemik ilaglarla ve diyet kontroliiyle tedavi edilen diyabettir.5®
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Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde a-glukozidaz enzim inhibit6rleri glisemik
kontrolii saglamak amaciyla antidiyabetik ilag olarak kullanilmaktadirlar. Tip 2 diabetes
mellitus tedavisinde amag¢ glukoz kontrolunu saglamak ve hiperglisemiyi 6nlemektir.
Bu nedenle gastrointestinal sistemdeki enzimlerin aktiviteleri gegici olarak a-glukozidaz
enzim inhibitorleri ile inhibe edilir ve bdylelikle postprandial hiperglisemiyi
baskilarlar.?%*

a-Glukozidaz enzim inhibitorlerine akarboz, vogliboz ve miglitol 6rnek
verelebilir.64 Bu grup ilaglar karbohidrat absorbsiyonu ve emilimini geciktirirler,
boylelikle postprandial plazma glukozunda azalmaya sebep olmaktadirlar, yani
dogrudan insiilin salgis1 ve etkisi iizerinde etkileri yoktur.64?®> Bunun yam sira
nefropati ve noropati gibi diyabetik komplikasyonlarin gelismesini geciktirirler, ytliksek
lipit diizeylerini diisiiriir ve kan basincini diizenlerler.?®® Bu ilaglar hipoglisemiye ve
kilo alimina sebep olmazlar. Sistematik etkileri yoktur, bagirsaklarda lokal etki
gosterirler ve bu nedenle yash hastalarin kullanimi i¢in daha uygundur.?’

2.8.4. Elastaz Enzimi

Elastazlar, doku ile organlarin esnekligi i¢in gerekli olan bag dokunun &nemli
proteinlerinden olan elastini parcalama 6zelligine sahip bir grup serin proteazlardir.
Elastaz {i¢ ana amino asit i¢eren aktif bir bolgeye sahiptir, bunlar; aspartat, histidin ve
serin amino asitleridir. Bu enzim nétral pH da aktivite gosterir. Elastazlar genellikle
deride, akcigerlede, damarlarda ve lenflerde bulunurlar. Elastaz enzimi, elastinin yani
sira kolajeni ve alanin, serin ve glisin gibi kii¢iik ndtral aminoasitleri de hidroliz
eder 268-270

Elastazlar kendi aralarinda notrofil elastaz (I6kosit elastaz), fibroblast elastaz,

pankreatik elastaz ve makrofaj elastaz olmak {izere gruplara ayrilirlar. Bunlardan
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notrofil elastaz ve cilt fibroblast elastazi insan cildinde bulunmaktadir. Bu iki enzim
kirisiklik olusumuna neden olan esnek yapilarin bozulmasima neden olmaktadir.?’

Cildin ultraviyole 1sinlarina maruz kalmasi ROS olusumunun artmasina sebep
olmaktadir. ROS, elastaz enziminin asir1 iiretilmesine, elastik lif aginin etkilenmesine,
kolajenin azalmasina ve bozulmasina neden olur. Boylelikle ciltte sarkmalar ve
kinisikliklar meydana gelmektedir. Bu yiizden cilt yaslanmasina karst korunmada
elastaz enziminin inhibisyonu etkili bir yontem olarak kullanilabilmektedir.?’%2"3

Bag doku az sayida canli hiicrenin ekstraselliiler matrikste dagilmasiyla olusan
bir dokudur. Bu dokunun temel gorevi diger dokulara destek olmaktir ve bu gorevini
elastin ve kollajen gibi fibriler proteinlerle yerine getirir. Bag dokusu deri, kikirdak,
kemik, tendonlar ve ligamentlerde bulunur.?’

Kollajen deride ve tendonlarda, kemik ve dislerde, kikirdakta ve goziin
korneasinda bulunan fibriler bir skleroproteindir. Kollajen molekiillerinin en belirgin
ozelligi tglii heliks yapisidir. Kollajen dokularin seklini korur, dokuya dayaniklilik verir
ve gerilme direnci saglar. Kollajen kanin pithtilasmasinda vede yaralarin iyilegsmesinde
etkilidir. 27427

Elastin fibroblast hiicreleri tarafindan iretilen, bag dokunun en 6nemli fibriler
skleroproteinidir. Basta aort olmak {izere ana kan damarlarinda, tendonlarda, akcigerde,
ciltte ve bag dokuda bulunur. Elastinin derideki dagilimi kollajenden daha azdir.?’®
Elastin proteini hidrofobik ve alfa-heliksidal olmak iizere iki bdliimden olusur.
Hidrofobik boliim molekiiliin esneklik 6zelliginden sorumludur.2”

Elastin yikimi, elastaz vasitasiyla gerceklesir. Proelastaz, pankreastan salgilanir
ve tripsin enzimi ile aktive edilerek elastaza gevrilir. Elastaz, alanin ile valin gibi alifatik
yan zincirli amino aistlerin karboksil ucundan molekiilii pargalar; desmozin ve

izodesmozin igeren gapraz bagl peptitler olusturur.?”’
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Elastaz enzimi; enzimin aktif bolgesindeki serin kalintis1 tarafindan karakterize
edilen bir serin proteaz enzim grubu liyesidir. Elastaz; elastini, elastik fiberlerin 6zel
proteinlerini pargalar ve albumin, hemoglobin ve fibrin gibi diger proteinleri de
ayrr.?’8
Kontrolsiiz elastaz aktivitesi Kistik fibroz, pulmoner amfizem, KOAH, astim,

romatoid artrit, yetiskin solunum sendromu ve gecikmis yara iyilesmesi gibi kronik

enflamatuar hastaliklarin gelisimine sebebiyet verebilmektedir.?’*
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Yag Ornekleri:

Tez calismamizda 5 adet yag 6rnegi kullanilmistir.

1. Yag Ornegi: Temmuz Organik Ciftligi’nden alinan Hypericum perforatum’un
cigeklenme zamaninda toplanmis ¢icekli kisimlarindan 300 g tartim yapilmistir. Seffaf
bir sise igerisine sikistirmadan yerlestirilen ¢iceklerin iizerine 900 ml saf zeytinyagi
konulmus ve agzi tiilbent ile kapatilmistir. “Zade Vital Naturel Sizma Zeytin Yag1”
kullanilmistir. Giinde 12 saat olacak sekilde, 4 hafta boyunca giines altinda tutulmus ve
bitkide bulunan kirmizi boyar maddenin zeytinyagina ge¢mesi saglanmistir. Zeytinyagi
kirmizi bir goriinim kazanmistir. Bu yonteme “Gilines Isig1 Maserasyon Yontemi”
denmektedir. Bekleme siiresi sonunda yag pamuktan siiziilmiis ve mikrobiyal liremeyi
engellemek i¢in susuz sodyum siilfat kullanilarak suyundan armndirilmigtir. Bu sekilde
elde edilen yag mikrodalga altinda 15 dakika bekletilerek sterilize edilmis, koyu renkli
siselere alinarak agzi kapali bir sekilde ilerleyen deneylerde kullanilmak iizere
saklanmustir.

2. Yag Ornegi: Aym1 maserasyon islemi zeytinyag:i yerine tamanu yag
(Calophyllum inophyllum tohum yagi) kullanilarak yapilmis ve Temmuz Organik
Ciftligi’nden alinan Hypericum perforatum’un g¢igeklenme zamaninda toplanmis
standardize kurutulmus, ¢igekli kisimlar1 tamanu yag1 igerisinde bekletilmistir.

3. Yag Ornegi: Tamanu Yag:: Piyasadan alinan tamanu yag: kullamlmistir (Art
De Huile Arin Derin Saglik Hizmetleri San. ve Tic. LTD. STI).

4. Yag Ornegi: Sari Kantaron Yag:: Piyasadan alman sari kantaron yagi
kullanilmistir (Art De Huile Arin Derin Saglik Hizmetleri San. ve Tic. LTD. STI).

5. Yag Ornegi: Ayn1 maserasyon yontemi Hypericum scabrum taze gigekleri ve

saf zeytin yag1 kullanilarak uygulanmstir.
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3.2. Kimyasal Maddeler ve Geregler

3.2.1. Kimyasal Maddeler
3.2.1.1. Toplam Fenolik Bilesik Miktar Tayini

Kimyasal Maddeler: Gallik asit monohidrat, Folin-Ciocalteu Fenol Reaktifi
(FCR), sodyum karbonat (Sigma-Aldrich).
Coziiciiler: Distile su.

3.2.1.2. Antioksidan Kapasite Calismalari

Kimyasal = Maddeler:  2,2'-Azino-bis(3-etilbenztiyazolin-6-siilfonik  asit)
diamonyum tuzu (ABTS), 1,1-difenil-2-pikril-hidrazil (DPPH), (+) 6-hidroksi-2,5,7,8-
tetrametilkroman-2-karboksilik asit (troloks), sodyum fosfat monobazik (NaH2POQa), (+)
a-tokoferol (Sigma-Aldrich).

Coziciiler: Dimetil siilfoksit (DMSO), etanol (> %99.5) (Sigma-Aldrich).

3.2.1.3. Tirozinaz Enzim Inhbisyonu Tayini

Kimyasal Maddeler: Kojik asit, L-dopa, tirozinaz (mushroom tyrosinase),
sodyum fosfat monobazik dihidrat (NaH2PO4.2H>0) (Sigma-Aldrich).

Coziciiler: DMSO (Sigma-Aldrich), distile su.

3.2.1.4. a-Glukozidaz Enzim Inhibisyonu Tayini

Kimyasal Maddeler: Akarboz, a-glukozidaz enzimi (Saccharomyces
cerevisiae’dan), p-nitrofenol-a-D-glukopiranozit, sodyum fosfat monobazik dihidrat
(NaH2PO4.2H20), sodyum karbonat (Sigma-Aldrich).

Coziiciiler: DMSO (Sigma-Aldrich), distile su.

3.2.1.5. Elastaz Enzim Inhibisyonu Tayini

Kimyasal Maddeler: Elastase from porcine pancreas, katesin, N-suc-(Ala)3-

nitroanilide (SANA) ¢ozeltisi, Tris-HCI tamponu (Sigma-Aldrich).
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Coziiciiler: DMSO (Sigma-Aldrich).

3.2.2. Aletler ve Cihazlar

Buzdolabi: Argelik, 8190NF

Etiiv: Memmert Typ. UM 500

Hassas Terazi: Mettler Toledo AB104-S

Manyetik Karistirict: Ika RH Basic

Mikrodalga Firin: Arcelik, MD592

Otomatik Pipet: Thermo Scientific Finnpipette

pH Metre: Mettler Toledo SevenCompact S210
Ultrasonik Banyo: Bandelin Sonorex RK 255 H

UV Spektrometresi: Thermo Scientific Multiskan GO
Vorteks: Isolab VVortex Mixer VM-20

3.3. Toplam Fenolik Bilesik Miktar Tayini

Yag orneklerinin toplam fenolik bilesik miktarlari, Folin ve Denis tarafindan
gelistirilen, Singleton tarafindan modifiye edilen yontem kullanilarak tayin
edilmistir.2’®?® Standart fenolik bilesik olarak gallik asit kullanilmistir. Oncelikle 100,
200, 400, 500 ve 600 png/ml konsantrasyonda gallik asit ¢ozeltileri hazirlanmis, her bir
cOzeltiden 1 ml alinarak distile suyla 23 ml’ye tamamlanmistir. Tamamlama yapildiktan
sonra ¢ozeltiler erlenlere alinmis, 0.5 ml Folin-Ciocalteu Reaktifi (FCR) eklenmis ve 3
dakika bekleme siiresinden sonra 1.5 ml %2 sodyum karbonat (Na2CO3) ¢ozeltisi ilave
edilmistir. Karistm oda sicakliginda 2 saat boyunca manyetik karistiricida
karistirildiktan sonra absorbanslar 760 nanometre (nm)’de distile sudan olusan kore
karst kaydedilmistir. Deney sonucunda okunan absorbanslar konsantrasyona karsi

grafige dokiilmiis ve gallik asit standart grafigi elde edilmistir.
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Yag oOrneklerine ait numunelerin  hazirlanmasit i¢in her bir Ornegin 1
miligram/mililitre (mg/ml) konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu stok
coOzeltilerin her birinden 1 ml alinarak hacim 23 ml’ye distile suyla tamamlanmistir.
Tamamlama yapildiktan sonra ¢ozeltiler erlenlere alinmis, karisimlara sirasiyla 0.5 ml
FCR ve 3 dakika sonra da 1.5 ml %2’lik Na2CO3 ilave edilmistir. Numuneler 2 saat oda
sicakliginda manyetik karistiricida karnigtirllmistir. Bu  siire sonunda numunelerin
absorbanslar1 distile sudan olusan kére karsi 760 nm’de okunmustur. Olciimler iicer
defa tekrarlanmistir. Numunelerin absorbanslarina denk gelen gallik asit esdegerleri
grafik denklemi kullanilarak hesaplanmistir. Sonuglar gallik asit esdegeri (GAE) ve
mikrogram cinsinden hesaplanmustir.

Deney esnasinda Folin R. igerisinde bulunan molibdene, fenolik maddelerden
elektron transferi ger¢eklesmektedir. Molibden indirgenmekte ve 760 nm dalga

boyunda 6lciilebilen mavi renkli bir kompleks meydana gelmektedir.?%

Mo (VI) + e — Mo (V)

Bu yontem fenolik madde miktar tayini yapmak i¢in olduk¢a yaygin bir sekilde
kullanilan basit, giivenilir ve tekrarlanabilir bir yontemdir. FCR ticari olarak kolayca
temin edilebilmektedir. Ancak deneyin uzun siirmesi bir dezavantajdir.

3.4. Antioksidan Kapasite Deneyleri

3.4.1. DPPH Radikali Siipiiriicii Kapasite Tayini

Radikal ¢ozeltisi olarak 1 mM DPPH" ¢ozeltisi kullanilmistir. Yaglara ait farkl
konsantrasyonlarda (10-60 pg/ml) stok ¢ozeltiler hazirlanmistir.  Olgiim  igin
kullanilacak olan mikroplakaya her bir stok ¢ozeltiden 210 pl ve 70 ul DPPH" ¢6zeltisi
eklenmistir. Ornekler ortalama 1 dakika boyunca ¢alkalanmis, 30 dakika oda
sicakliginda ve karanlikta bekletilmistir. Biitlin numunelerin 517 nm’de absorbanslari

Olclilmiistiir. Kontrol ¢ozeltisi olarak 70 ul DPPH" ve 210 pl etanol ¢ozeltisi, kiyaslama

54



amagh a-tokoferol, (+£)6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit (troloks)
ve askorbik asit kullanilmistir. Numunelerin yiizde inhibisyonlar1 asagidaki formiil ile

hesaplanmaistir:

»  DPPH radikali siipiiriicii etki (%) = [(Ak- An) / Ak] x 100

AnN: DPPH® ¢6zeltisine numune ilavesi ardindan okunan absorbans
Ak: Kontrol ¢ozeltisinin absorbansi

DPPH radikali, mor renkli, organik, uzun 6miirlii bir nitrojen radikalidir. DPPH
cozeltisi, antioksidan madde ile bir araya geldigi zaman indirgenir ve rengi agilmaya
baslar. Dolayisi ile antioksidan etkili bilesik tarafindan DPPH radikaline proton aktarimi
olur ve 517 nm’de absorbansta azalma gergeklesir. Absorbans degerinde olusan bu
azalma spektrometre ile Olgiilerek gerekli hesaplamalar yapilmaktadir. Yontemin en
onemli avantaji oldukc¢a kolay uygulanabilen ve hizli sonug veren bir deney olmasidir.
DPPH kolayca temin edilebilmektedir. Cok sayida oOlglim dakikalar iginde
yapilabilmektedir. 281282

3.4.2. ABTS™ Siipiiriicii Kapasite Tayini

ABTS katyon radikali siipiiriicii etki tayinleri Re ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen metod ile yapilmigtir. Bu amagla ilk olarak 2 milimolar (mM) ABTS
¢ozeltisi hazirlanmis, 1:1 oraninda, 2.45 mM potasyum perstilfat ¢cozeltisi eklenmis ve
ABTS katyon radikali elde edilmistir.  Orneklerden hazirlanan  farkli
konsantrasyonlardaki stok ¢ozeltilerinden 140 mikrolitre (ul) ve ABTS™ ¢ozeltisinden
100 pl kuyucuklara konulmus ve 1 dakika boyunca ¢alkalanmigtir. Kontrol numunesi
icin 140 pl ABTS'™ ¢ozeltisi ve 100 pl fosfat tamponu (0.1 molar (M), pH= 7.4)
kullanilmistir. 30 dakika bekletilip 734 nm dalga boyunda absorbanslar kaydedilmistir.

Pozitif kontrol i¢in a-tokoferol ve troloks kullanilmistir. Numunelerin ABTS radikali

stiptiriicii etkilerinin hesab1 agagida verilen denklem kullanilarak hesaplanmaistir:
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>  ABTS" siipiirme kapasitesi (%) = [(Ak - An) / Ak] x 100

An: ABTS™ ¢ozeltisine numunelerin ilavesinden sonra bulunan absorbans degeri
Ak: Kontrol ¢ozeltisinin absorbansi

ABTS katyon radikali, ABTS ¢ozeltisinin hidrojen peroksit, hidroksil, peroksil,
alkoksil radikalleri ile reaksiyona girmesi ile olusmakta ve mavi-yesil renk almaktadir.
734 nm’de maksimum absorbans degerine sahiptir. Antioksidan 6zellik gosteren bir
bilesik ile karsilastigit zaman renk azalmakta ve baslangigtaki renksiz haline
doniismektedir. Bu azalma spektrofotometrik olarak oOlcililebilmektedir. Yontemin
avantajlart uygulamasinin kolay olmasi ve ¢ok genis bir pH araliginda 6l¢time imkan
verebilmesidir 283284

3.5. Tirozinaz Enzim inhbisyonunun Belirlenmesi

Yag orneklerinin ve standart bilesik olan kojik asidin tirozinaz enzimi inhbit6r
etkisi Lee yontemi esas alinarak tayin edilmistir. Deneyde L-DOPA substrat olarak
kullanilmaktadir. L-DOPA’nin tirozinaz enzimi ile reaksiyona girmesi sonucu olusan
dopakrom 492 nm dalga boyunda absorbans vermektedir ve 6l¢iim yapilabilmektedir.
[lk olarak, kuyucuklara 20 pl tirozinaz enzim ¢dzeltisi (250 iinite/mililitre (U/ml)), 20 pl
degisik konsantrasyonlarda yag cozeltisi konmustur. Ardindan 100 pl fosfat tamponu
(100 mM, pH 6.8) ve 20 ul L-DOPA (3 mM) eklenmistir. Oda sicakliginda 30 dakika
inkiibe edilmistir. Absorbanslar 492 nm’de kaydedilmistir. Pozitif kontrol olarak kojik
asit kullamlmustir. Orneklerin % tirozinaz inhibisyonlar1 asagida verilen formiile gore

hesaplanmistir: 28
»  Tirozinaz enzim inhibisyonu (%) = [(Ak - An) / Ak] x 100

An: Yag numunelerinin ilavesinden sonra bulunan absorbans degeri

Ax: Kontrol numunesinin absorbans degeri
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3.6. a-Glukozidaz Enzim Inhibisyonu Tayini

96 kuyucuklu mikroplakada 50 pl fosfat tamponu (50 mM, pH 6.9), 10 ul a-
glukozidaz enzimi (1 U/ml) ve 20 ul yag 6rnegi (1-5000 pg/ml konsantrasyon araligi)
kanstiritlip 37 °C’de 5 dakika bekletilmistir. Karigima substrat olarak 20 pul 3 mM p-
nitrofenil-a-D-glukopiranozit (pNPG) ilave edilmis ve 37 °C sicaklikta 30 dakika
boyunca bekletilmistir. Reaksiyon 50 ul 0.1 M sodyum karbonat ilavesiyle
tamamlanmistir. Biitiin ¢ozeltiler tampon sisteminde hazirlanmistir. Pozitif kontrol
olarak akarboz kullanilmistir. Olusan sar1 renkli p-nitrofenol (pNP) miktar1 405 nm’de
belirlenmistir. Yag Orneklerinin ve kullanilan standart bilesigin 5000 pg/ml

konsantrasyonda % inhibisyon degerleri asagida verilmistir:2%
»  a-Glukozidaz enzim inhibisyonu (%) = [(Ak - An) / Ak] x 100

AN: Yag numunelerinin ilavesinden sonra bulunan absorbans degeri
Axk: Kontrol numunesinin absorbans degeri
3.7. Elastaz Enzim Inhibisyonu Tayini

Elastaz enzim inhibisyonu tayini i¢in 6rnekler Tris-HCI tampon ¢ozeltisi (0.1 M,
pH=8.0): DMSO (4:1 v/v) karigimu ile mikroplaklardaki son konsantrasyonlar1 12.5, 25,
50 ve 100 pg/ml’ye ayarlanmistir. Elastaz inhibisyon diizeyleri modifiye metodla
belirlenmigtir. Elastaz inhibitér etkili katesin pozitif kontrol i¢in kullanilmistir.
Orneklerin absorbans 6lgiimleri spektrofotometre yardimi ile 96 kuyucuklu pleyt
kullanilarak yapilmistir. Pleytler A, B, C ve D seklinde isimlendirilerek tasarlanmistir.
Pleytler, A, 20 ul enzim ¢ozeltisi [(Elastase from porcine pancreas)-(0.03 U/ml)], 200 pl
substrat ¢ozeltisi (1 mM 1 mM N-suc-(Ala)3-nitroanilide (SANA) ¢ozeltisi); 20 ul Tris-
HCI tamponu (0.1 M, pH=8.0); B, 20 ul elastaz ¢ozeltisi, 220 pl tampon ¢ozeltisi; C, 20
ul enzim ¢ozeltisi, 20 pl ornek ¢ozeltisi, 200 pl substrat ¢ozeltisi; D, 20 pul enzim

cozeltisi, 20 pl Ornek c¢ozeltisi, 200 pl tampon ¢ozeltisi seklinde planlanmistir.
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Mikroplakalar 25 °C’de 15 dakika bekletilmistir. Ardindan ilgili kuyucuklara substrat
cozeltileri konarak, her bir mikroplaka tekrar 25 °C’de 15 dakika bekletilmistir.
Numunelerin absorbanslar1 410 nm dalga boyunda kaydedilmistir. A, B, C ve D olarak
isimlendirilen kuyucuklara absorbanslarindan faydalanarak elastaz enzim inhibisyonlari

hesaplanmistir. Her bir deney ii¢ tekrar ile yapilmugtir.287288

»  Elastaz enzim inhibisyonu (%) = [(Ak - An) / Ak] x 100
An: Yag numunelerinin ilavesinden sonra bulunan absorbans degeri

Ax: Kontrol numunesinin absorbans degeri
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4. BULGULAR

4.1. Toplam Fenolik Bilesik Miktar Tayini Bulgular1

Yag 6rneklerinin total fenolik igerikleri Folin reaktifi ile belirlenmistir?®. Gallik
asit standart fenolik bilesik olarak kullanilmistir. Oncelikle 100, 200, 400, 500 ve 600
ug/ml konsantrasyonda gallik asit i¢eren ¢ozeltiler hazirlanmis, her birinden 1 ml hacim
distile suyla 23 ml’ye tamamlanmistir. Tamamlama yapildiktan sonra c¢ozeltiler
erlenlere alinmis, 0.5 ml Folin R ve 3 dk bekleme ardindan %2 Na>COs (1.5 ml) ilave
edilmistir. Karisim 2 saat siiresince manyetik karistiricida karistirllmistir. Numunelerin
absorbanslart 760 nm’de Ol¢iilmiistiir. Deney sonucunda okunan absorbanslar

konsantrasyona kars1 grafige dokiilmiis ve gallik asit standart grafigi elde edilmistir.

Yag oOrneklerine ait numunelerin hazirlanmasi i¢in her bir yagin 1 mg/ml’lik
cozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin her birinden 1 ml alinarak hacim 23 ml’ye
distile suyla tamamlanmistir. Tamamlama yapildiktan sonra ¢ozeltiler erlenlere alinmas,
karigimlara sirastyla 0.5 ml Folin R ve 3 dk bekleme ardindan %2’lik Na>COsz (1.5 ml)
eklenmistir. Ornekler iki saat siiresince manyetik karistiricida  karistirilmustir.
Absorbanslar1 distile sudan olusan kdre karst 760 nm’de okunmustur. Olgiimler iicer
defa tekrarlanmistir. Numunelerin absorbanslarina denk gelen gallik asit esdegerleri
grafik denklemi kullanilarak hesaplanmistir. Sonuglar gallik asit esdegeri (GAE) ve

mikrogram cinsinden hesaplanmistir.

Deney esnasinda Folin R. igerisinde bulunan molibdene, fenolik maddelerden

elektron transferi ger¢eklesmektedir. Molibden indirgenmekte ve 760 nm dalga

boyunda 6lciilebilen mavi renkli bir kompleks meydana gelmektedir.8

Mo (VI) + e — Mo (V)
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Bu yontem fenolik madde miktar tayini yapmak i¢in oldukca yaygin bir sekilde
kullanilan uygulanmasi kolay ve giivenli sonu¢ veren bir deneydir. Folin R kolayca

temin edilebilmektedir.?®® Ancak deneyin uzun siirmesi bir dezavantajdir.?*°

OH
OH
HO
OH

(0]

Sekil 4.6. Gallik asit

Hesaplamalarda yararlanilacak olan standart grafik asagidaki gibi hazirlanmistir:
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Sekil 4.7. Fenolik bilesik igerigi hesabinda kullanilacak grafik

Veriler yardimiyla yukaridaki formiil elde edilmis, yag orneklerinin toplam fenolik

bilesik igerikleri GAE olarak hesaplanmustir:
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Sekil 4.8. Yag 6rneklerinin toplam fenolik bilesik miktarlar

Tablo 4.15. Yag orneklerinin toplam fenolik bilesik miktarlar

Yag Ornekleri Toplam Fenolik Bilesik (ng GAE/mg ekstre)
I 3.75+0.002
" 21.8+0.0004
n 23.5+0.0018
v 2.75+0.0008
Vv 0

Test sonuglarina gore en yilksek fenolik bilesik igerigi III numarali yag
orneginde gozlenmistir (23.5+0.0018). Sirasiyla II (21.8+0.0004), I (3.75+0.002) ve IV

(2.75+0.0008) takip etmistir. En diisiik i¢erik V (0) numarali 6rnekte gozlenmistir.
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Sekil 4.9. Toplam fenolik bilesik miktar tayini deneyine ait gorsel sonuglar

4.2. Antioksidan Kapasite Bulgular:

4.2.1. DPPH Radikali Siipiirme Calismalarina Ait Bulgular

Yag oOrneklerinin DPPH radikali siipiiriicii etki tayinleri Blois metoduna gore
yapilmustir.82 Radikal ¢dzeltisi olarak 1 mM DPPH" ¢dzeltisi kullanilmistir. Orneklere
ait farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanmigtir. Her bir kuyucuga 210 ul numune
¢ozeltisi ve 70 pl DPPH" ¢o6zeltisi konmustur. Ortalama 1 dk boyunca numuneler
calkalanmis, 30 dk boyunca karanlikta bekletilmistir. Biitlin numunelerin 517 nm’de
absorbanslart dl¢iilmistiir. Kontrol ¢ozeltisi olarak 210 pl etanol + 70 pl DPPH’,
kiyaslama amacli a-tokoferol, troloks ve askorbik asit kullanilmistir. Numunelerin
yiizde inhibisyonlar1 asagidaki formiil ile hesaplanmistir:

»  DPPH radikali siipiiriicii etki (%) = [(Ak - An) / Ak] % 100

AnN: DPPH® ¢ozeltisine numune ilavesi ardindan okunan absorbans
Ax: Kontrol ¢ozeltisinin absorbansi

DPPH radikali, mor renkli bir nitrojen radikalidir. DPPH c¢o6zeltisi, antioksidan
madde ile bir araya geldigi zaman indirgenir ve rengi acilmaya baslar. Antioksidan

etkili bilesik tarafindan DPPH radikaline proton aktarimi olur ve absorbansta azalma
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gerceklesir. Absorbans degerinde olusan azalma spektrometre ile Olglilerek gerekli
hesaplamalar yapilmaktadir.?®® Antioksidan bilesik ile DPPH radikali arasinda
gergeklesen reaksiyon Sekil 4.11°de gosterilmistir.?% Oldukca kolay uygulanabilen ve
hizl1 sonu¢ veren bir deney olmasi avantajdir. Cok sayida Ol¢lim dakikalar i¢inde

yapilabilmektedir.?%

O,N

Sekil 4.10. DPPH radikalinin kimyasal yapisi

AH N—N NO,

+ A’

=
AN
S

Sekil 4.11. DPPH radikalinin antioksidan (AH) ile reaksiyonu

Troloks ve o-tokoferole ait konsantrasyon-% inhibisyon grafikleri ve yag

orneklerine ait % inhibisyon degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.12. a-Tokoferoliin konsantrasyon-% inhibisyon grafigi

100

% Inhibisvon

Konsantrasvon (us/ml)

Sekil 4.13. Troloksun konsantrasyon-% inhibisyon grafigi

Yag oOrneklerinin ve standart bilesiklerin 50 pg/ml konsantrasyonda
gerceklestirdikleri DPPH radikali siipiiriicii etkileri % inhibisyon halinde Sekil 4.14°te

gosterilmistir.
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Sekil 4.14. Yag orneklerinin ve standart bilesiklerin 50 pg/ml konsantrasyonda DPPH
serbest radikali siipiiriicii kapasitelerinin karsilagtirmasi

Tablo 4.16. Yag orneklerinin ve standart bilesiklerin 50 pg/ml konsantrasyonda DPPH
serbest radikali siipiiriicii etkilerinin % inhibisyonu
% Inhibisyon (50 pg/ml)

| 24.5+0.092

11 25.1+0.065

1 30.1+0.154

v 14.0+0.076

\% 9.1+0.005
Troloks 99.7+1.235
a-Tokoferol 54.9+0.182

Test sonuglarina gore en yiilksek DPPH serbest radikali siipiiriicii etki IIT
numarali yag oOrneginde goézlenmistir (30.1£0.154). Sirasiyla II (25.1£0.092), |

(24.5£0.092) ve IV (14.0+£0.076) takip etmistir. En diisiik etki V (9.1+£0.005) numarali

ornekte gézlenmistir.
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Sekil 4.15. DPPH radikali stiplirme ¢alismalarina ait gorsel sonuglar

4.2.2. ABTS" Radikali Siipiirme Kapasite Calismalarina Ait Bulgular

ABTS katyon radikali siiptiriicii etki tayinleri Re ve ve ark. tarafindan gelistirilen
metod ile yapilmistir.®* Deney baslangicinda ABTS ¢ozeltisi (2 mM) hazirlanmus, 1:1
oraninda, potasyum persiilfat ¢ozeltisi (2.45 mM) eklenmis ve ABTS katyon radikali
elde edilmistir. Kuyucuklara 140 pl numune ¢ozeltisi ve 100 pul ABTS™ ¢ozeltisi
konmustur. Kontrol ¢ozeltisi i¢in 140 pl ABTS™ ve 100 pl fosfat tampon ¢ozeltisi (0.1
M, pH = 7.4) kullanilmistir. 30 dk bekletilip 734 nm dalga boyunda absorbanslar
kaydedilmistir. Pozitif kontrol i¢in troloks ve a-tokoferol kullanilmistir. Numunelerin
ABTS radikali siipiiriicii etkilerinin hesab1 asagida verilen denklem kullanilarak

hesaplanmaistir:

>  ABTS" siipiirme kapasitesi (%) = [(Ak - An) / Ak] x 100

AN: ABTS™ ¢ozeltisine numunelerin ilavesinden sonra bulunan absorbans degeri
Ak: Kontrol ¢ozeltisinin absorbansi

ABTS katyon radikali, ABTS c¢ozeltisinin hidrojen peroksit, hidroksil, peroksil,
alkoksil radikalleri ile reaksiyona girmesi ile olusmakta ve mavi-yesil renk almaktadir.
Bu mavi-yesil rengin siddeti 734 nm dalga boyunda &lgiilebilmektedir.?%* Antioksidan
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ozellik gosteren bir bilesik ile karsilastigi zaman renk azalmakta ve bu azalma
spektrofotometrik olarak 6lgiilebilmektedir.?®® ABTS katyon radikalinin olusumu
asagida verilmistir:

S,03% + 3ABTS — 2S04% + 3ABTS™

Sekil 4.16. ABTS bilesiginin molekiil yapis1

Troloks ve a-tokoferole ait konsantrasyon-% inhibisyon grafikleri ve yag

orneklerine ait % inhibisyon degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.17. a-Tokoferoliin konsantrasyon-% inhibisyon grafigi
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Sekil 4.18. Troloksun konsantrasyon-% inhibisyon grafigi

Yag oOrneklerinin ve kullanilan standart antioksidan bilesiklerin 10 pg/ml

konsantrasyonda ABTS katyon radikali siipiirme etkileri % inhibisyon olarak Sekil

4.19’da gosterilmistir.

100

B Standart bilesikler @ Yag Ornekleri

(o]
o

(2]
o

% Inhibisyon
~
3

N
o O

)
‘O\Sb
«

Sekil 4.19. Yag orneklerinin ve standart bilesiklerin 10 pg/ml konsantrasyonda ABTS
katyon radikali siiplirme kapasitelerinin karsilastirmasi
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Tablo 4.17. Yag 6rneklerinin ve standart bilesiklerin 10 pg/ml konsantrasyonda ABTS
katyon radikali siipiirme etkilerinin % inhibisyonu

% Inhibisyon (10 pg/ml)

I 12.1+0.012

1 32.7+0.142

111 47.1+0.105

1\ 11.2+0.073

\Y 14.6+0.082
Troloks 95.1+1.675
a-Tokoferol 71.7£1.021

Test sonuclarina gore en yiiksek ABTS katyon radikali siipiirme etkisi III
numarali yag oOrneginde gozlenmistir (47.1£0.105). Sirasiyla 11 (32.7+0.142), V
(14.6+0.082) ve | (12.1+0.012) takip etmistir. En disiik etki IV (11.2+0.073) numarali

ornekte gézlenmistir.

Sekil 4.20. ABTS" radikali siiplirme kapasite ¢alismalarina ait gorsel sonuglar

4.3. Tirozinaz Enzim inhbisyonu Tayinine Ait Bulgular
Yag orneklerinin ve standart bilesik olan kojik asidin tirozinaz enzimi inhbitor

etkisi Lee yontemi esas alinarak tayin edilmistir. Deneyde L-DOPA substrat olarak
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kullanilmaktadir. L-DOPA’nin tirozinaz enzimi ile reaksiyona girmesi sonucu olusan

dopakrom 492 nm dalga boyunda absorbans vermektedir ve 6l¢iim yapilabilmektedir.

Ilk olarak, kuyucuklara 20 pL tirozinaz enzim ¢dzeltisi (250 U/ml), 20 ul degisik

konsantrasyonlarda yag ¢ozeltisi konmustur. Ardindan 100 pl fosfat tamponu (100 mM,

pH 6.8) ve 20 ul L-DOPA (3 mM) eklenmistir. Oda sicaklifinda 30 dk inkiibe

edilmistir. Absorbanslar 492 nm’de kaydedilmistir. Pozitif kontrol olarak kojik asit

kullanilmistir. Orneklerin % tirozinaz inhibisyonlar1 asagida verilen formiile goére

hesaplanmustir: 2

»  Tirozinaz enzim inhibisyonu (%) = [(Ak - An) / Ak] x 100

An: Yag numunelerinin ilavesinden sonra bulunan absorbans degeri

Ax: Kontrol numunesinin absorbans degeri

Yag orneklerinin ve kojik asidin 100 pg/ml konsantrasyonda % inhibisyon

degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.21. Kojik asidin konsantrasyon-% inhibisyon grafigi
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Sekil 4.22. Yag orneklerinin ve kojik asidin 100 pg/ml konsantrasyonda tirozinaz enzim
inhibisyonu karsilastirmasi

Tablo 4.18. Yag ornekleri ve kojik asidin 100 pg/ml konsantrasyonda tirozinaz
enziminin % inhibisyonu
% Inhibisyon (100 pg/ml)

| 13.7+0.134
I 14.140.159
" 20.40.034
Y, 10.8+0.086
Y 6.9:40.002
Kojik Asit 41.3+0.531

Test sonuglarina gore en yiiksek tirozinaz enzim inhibisyonu III numarali yag

orneginde gozlenmistir (20.4+0.034). Sirasiyla 11 (14.1+0.159), 1 (13.7+0.134) ve IV

(10.840.086) takip etmistir. En diisiik etki V (6.9+0.002) numarali 6rnekte gézlenmistir.
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Sekil 4.23. Tirozinaz enzim inhbisyonu tayinine ait gorsel sonuglar

4.4. a-Glukozidaz Enzim Inhibisyonu Tayinine Ait Bulgular

a-Glukozidaz inhibitor etki tayini, Bachhawat vd. (2011) yonteminde bazi
modifikasyonlar yapilarak uygulanmistir. 96 kuyucuklu mikroplakada 50 pl fosfat
tamponu (50 mM, pH 6.9), 10 ul a-glukozidaz enzimi (1 Unite/ml) ve 20 pl yag drnegi
(1-5000 pg/mL konsantrasyon araligi) karistirilip 37 °C’de 5 dakika bekletilmistir.
Karigima substrat olarak 20 pul 3 mM p-nitrofenil-a-D-glukopiranozit (pNPG) ilave
edilmis ve 37 °C sicaklikta 30 dakika boyunca bekletilmistir. Reaksiyon 50 pl 0.1 M
sodyum karbonat ilavesiyle tamamlanmigtir. Biitiin ¢ozeltiler tampon sisteminde
hazirlanmistir. Pozitif kontrol olarak akarboz kullanilmistir. Olusan sari renkli p-
nitrofenol (pNP) miktar1 405 nm’de belirlenmistir. Yag orneklerinin ve kullanilan
standart bilesigin 5000 pg/ml konsantrasyonda % inhibisyon degerleri asagida

verilmistir: 2%

»  a-Glukozidaz enzim inhibisyonu (%) = [(Ax - An) / Ak] x 100

An: Yag numunelerinin ilavesinden sonra bulunan absorbans degeri

Ax: Kontrol numunesinin absorbans degeri
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Yag Orneklerinin ve akarbozun 5000 pg/ml konsantrasyonda % inhibisyon

degerleri asagida verilmistir:

120

w -

= S0 /
S
Z
2 60
=
=40
>
20
0 T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600
Konsantrasvon (ue/ml)
Sekil 4.24. Akarbozun konsantrasyon-% inhibisyon grafigi
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Sekil 4.25. Yag orneklerinin ve akarbozun 5000 pg/ml konsantrasyonda a-glukozidaz
inhibitor etkilerinin karsilastirilmasi
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Tablo 4.19. Yag 6rnekleri ve akarbozun 5000 pg/ml konsantrasyonda a-glukozidaz
enziminin % inhibisyonu
% inhibisyon (5000 pg/ml)

I 40.4+1.290

| 83.5+0.544

i 88.2+0.384

v 32.3+5.255

\% 30.1+0.498
Akarboz 62.9+1.033

Test sonuglarma gore en yiiksek a-glukozidaz enzim inhibisyonu III numarali
yag Orneginde (88.2+0.384) gozlenmis, Ornek standart bilesik olan akarbozdan
(62.9+1.033) daha yiiksek etki gostermistir. Sirasiyla II (83.5+0.544), | (40.4+1.290) ve
IV (32.3£5.255) takip etmistir. En diisik etki V (30.1£0.498) numarali 6rnekte

gozlenmistir.

Sekil 4.26. a-Glukozidaz enzim inhibisyonu tayinine ait gorsel sonuglar
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Sekil 4.27. a-Glukozidaz enzim inhibisyonu tayinine ait gorsel sonuglar

4.5. Elastaz Enzim inhibisyonu Tayinine Ait Bulgular

Elastaz enzim inhibisyonu tayini i¢in 6rnekler Tris-HCI tampon ¢ozeltisi (0.1 M,
pH=8.0): DMSO (4:1 v/v) karisim1 ile mikroplaklardaki son konsantrasyonlari 12.5, 25,
50 ve 100 pg/ml’ye ayarlanmistir. Elastaz inhibisyon diizeyleri modifiye metodla
belirlenmigtir. Elastaz inhibitér etkili katesin pozitif kontrol i¢in kullanilmistir.
Orneklerin absorbans 6lgiimleri spektrofotometre yardimi ile 96 kuyucuklu pleyt
kullanilarak yapilmistir. Pleytler A, B, C ve D seklinde isimlendirilerek tasarlanmistir.
Pleytler, A, 20 pl enzim ¢ozeltisi [(Elastase from porcine pancreas)-(0.03 unite/ml)],
200 pl substrat ¢ozeltisi (1 mM 1 mM N-suc-(Ala)3-nitroanilide (SANA) ¢ozeltisi); 20
ul Tris-HCI tamponu (0.1 M, pH=8.0); B, 20 ul elastaz ¢o6zeltisi, 220 pl tampon
cozeltisi; C, 20 ul enzim ¢ozeltisi, 20 pl drnek ¢ozeltisi, 200 pl substrat ¢ozeltisi; D, 20
ul enzim ¢ozeltisi, 20 pl 6rnek ¢ozeltisi, 200 pl tampon ¢ozeltisi seklinde planlanmistir.
Mikroplakalar 25 °C’de 15 dk bekletilmistir. Ardindan ilgili kuyucuklara substrat
cozeltileri konarak, her bir mikroplaka tekrar 25 ©°C’de 15 dk bekletilmistir.

Numunelerin absorbanslari 410 nm dalga boyunda kaydedilmistir. A, B, C ve D olarak
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isimlendirilen kuyucuklara absorbanslarindan faydalanarak elastaz enzim inhibisyonlar

hesaplanmustir. Her bir deney ii¢ tekrar ile yapilmigtir: 287288

»  Elastaz enzim inhibisyonu (%) = [(Ak - An) / Ak] x 100
An: Yag numunelerinin ilavesinden sonra bulunan absorbans degeri
Ax: Kontrol numunesinin absorbans degeri

Yag oOrneklerinin ve katesinin 100 pg/ml konsantrasyonda % inhibisyon

degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.28. Katesinin konsantrasyon-% inhibisyon grafigi
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Sekil 4.29. Yag orneklerinin ve katesinin 100 pg/ml konsantrasyonda elastaz inhibitor
etkilerinin karsilastirilmasi
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Tablo 4.20. Yag ornekleri ve katesinin 100 ug/ml konsantrasyonda elastaz enziminin %
inhibisyonu
% Inhibisyon (100 pg/ml)

| 51.5+1.471
| 52.1+1.745
i 57.8+1.090
v 50.7+1.677
\% 49.6+1.347
Katesin 67.2+0.800

Test sonuglarina gore en yiiksek elastaz enzim inhibisyonu III numarali yag
orneginde (57.8+1.090) gozlenmistir. Sirastyla Il (52.1+1.745), | (51.5+1.471) ve IV
(50.7£1.677) takip etmistir. En disik etki V (49.6+1.347) numarali Ornekte

gozlenmistir.
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5. TARTISMA

Ulkemizde ve Diinya’da halk tibbinda kullanimi olan Hypericum tiirleri,
diinyanin ¢ok farkli bélgelerinde 6zellikle Kuzey Yarimkiirede yayilis gostermektedir.®
Tiirkiye’de ise Ege, Marmara, Akdeniz, Karadeniz, Dogu Anadolu ve kismen de
Giineydogu Anadolu Bolgelerinde yayilis gostermektedir.* Hypericaceae familyasina ait bu
tiirler, ¢ok yillik otsu veya c¢alimsi bitkilerdir. Diinyada su an bilinen 500°den fazla tiirt,
tilkemizde ise 20 seksiyon altinda 49’u endemik olan 107 takson (dogal 96 tiir)
bulunmaktadir.>® Bu tiir diinya genelinde “Saint John’s Wort” ingilizce adi ile
taninmaktadir, bu adlandirmanin sebebi ise bitkinin ¢igeklenme déneminin Saint John’s
giinii olarak kutlanan 24 Haziran’a denk gelmesidir.® Anadolu’da ise halk arasinda sar
kantaron, binbirdelik otu, kili¢c otu, mayasil otu, kan otu, yara otu, koyunkiran, kuzukiran
gibi farkli yerel isimlerle taninr.?

H. perforatum bitkisi 2000 yildan daha wuzun siiredir halk tibbinda
kullanilmaktadir. Bu bitkinin ¢igekli herbasindan hazirlanan tibbi ¢aylar ve sulu
ekstreler diinyanin pek ¢ok yerinde nevralji, nevroz, anksiyete ve depresyon tedavisinde
yiizyillardan beri kullanilmaktadir. Bunun yani sira halk arasinda en ¢ok bilinen ve en ¢ok
yararlanilan etkisi yara iyi edici etkidir.'® Tiirkiye’de bu tiiriin halk arasinda kullanilisi
yaygindir. Cigekli toprak iistli kisimlarindan hazirlanan %1°lik inflizyonu dahilen agri
kesici, antispazmodik, kurt diisiiricli, yatistirici olarak ve idlser gibi mide
rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica ¢igekli toprak iistii kisimlarinin
zeytinyagl i¢inde giines 15181 altinda 2-3 hafta bekletilmesiyle hazirlanan maserati
antiseptik ve yara iyi edici olarak yara ve yanik tedavisinde haricen kullanilmaktadir.?

Hypericum tiirleri tizerinde yapilan bir¢ok fitokimyasal ¢alisma ile igerikleri

aydinlatilmigtir.  Bu  ¢alismalar  sonucunda  naftodiantronlar,  floroglusinoller,
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flavonoitler, fenolik asitler, proantosiyanidinler, ksantonlar, ugucu yaglar ve bazi diger
kimyasal bilesenler s6z konusu tiirler i¢inde tespit edilmistir.1*

Hypericum tiirleri {izerinde yapilan bioaktivite c¢alismalari sonucunda ise
antioksidan, antikanser, antimikrobiyal, antibakteriyal, antifungal, antiviral,
antimalaryal, antitimoral, antidepresan, analjezik, antienflamatuvar, antikollajenaz,
sitotoksik, diiiretik ve yara iyi edici etki tespit edilmistir.*>°

Calophyllum cinsi daha 6nce Guttiferae familyasina dahil edilmisken, simdilerde
APG III (Angiosperm Phylogeny Group) ¢igekli bitki simiflandirma sistemine gore
Calophyllaceae familyasi altinda siniflandirilir.? Diinyada su an bilinen 190 tiir vardir ve
bunlarin 179’u Eski Diinya’da (Afrika, Asya ve Avrupa), diger 10 tiir ise Yeni
Diinya’da (Amerika ve Okyanusya) tanimlanmgtir.?

Calophyllum cinsine ait tiirler, cok yiiksek agaglardan galilara kadar cesitlilik
gosterir. Ancak tiirlerin ¢ogu orta boy tropikal agaglardir. Bu bitkilerin, kirmizi renkli
dis kabuk ve sert ¢ekirdekli meyve gibi ayirt edici taksonomik 6zellikleri vardir. Yasam
alanlari, ovalardaki 1slak tropikal yagmur ormanlarindan, yiliksek rakimlardaki kuru
alanlara kadar degiskenlik gosterir. Calophyllum, Yunanca “giizel yaprak” anlamina
gelen kelimelerden gelir.?

C. inophyllum, Kuzey Avustralya’nin deniz kiyilarinda, Dogu Afrika kiyilarinda,
Giineydogu Asya’da, Hint ve Pasifik okyanusu adalarinda yaygin olarak yetisen, yaprak
dokmeyen bir agagtir. C. inophyllum ¢ok yonlii bir bitkidir ve geleneksel olarak bir¢ok
farkli sekilde kullanilmistir. Bu bitki halk arasinda popiiler bir siis bitkisi olmasinin yani
sira odunu sert ve saglam oldugundan insaat ve tekne yapiminda kullanilmistir. Ayrica
geleneksel tipta ciizzam, bakteriyel enfeksiyonlar, iltihaplanma, sa¢ ve sag¢ derisi

sorunlari, yaralar, yaniklar ve diger cilt hastaliklarina kars1 kullanildigi bilinmektedir.

Giliney Afrika’da romatizma, artrit ve uguklara bagl lezyonlarda kullanilmistir. Bu
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bitkiden elde edilen yag (tamanu yag1) kozmetikte (sabun yapiminda, cilt nemlendirici
ve sa¢ yag1 olarak) ve aromaterapide yaygin olarak kullanilmaktadir.?32°

Calophyllum tiirlerinde yapilan genis fitokimyasal arastirmalar, ksantonlar,
kumarinler, kromanonlar, triterpenler, steroid ve glikozitlerin bulunan en baskin
fitobilesen siniflar1 oldugunu ortaya ¢ikarmistir.?628

C.inophyllum’un biyolojik aktiviteleri, bitkideki farkli yapidaki bilesiklerden
ileri gelmektedir. Ornegin; ksantonlarin antiiilser aktivitesi; inofilum, kalofilolid ve
piranokumarinlerin antiviral ve anti HIV aktivitesi vardir; kalofilin, kalofilolid ve
ksantonlar ise analjezik, antipiretik, antikonviilsan ve antienflamatuvar aktiviteye
sahiptir.293!

Tez galismamizda, Calophyllum inophyllum (Tamanu) ve Hypericum perforatum
(Sar1 Kantaron) yaglarmin antioksidan, antitirozinaz, anti a-glukozidaz, antielastaz
etkinliklerinin karsilastirmali olarak tespiti ve toplam fenolik bilesik igeriklerinin analizi
planlanmaktadir. Tk defa tarafimizca uygulanacak olan hazirlama ydntemi ile elde
edilen yagin diger orneklere gore daha etkili ¢ikmasi durumunda literatiire yenilik
olarak gececek ve ilerleyen calismalara 1s1k tutacaktir.

Bu calisma kapsaminda Tez calismamizda 5 adet yag 6rnegi kullanilmistir.

1. Yag Ornegi: Temmuz Organik Ciftligi’nden alinan Hypericum perforatum’un
ciceklenme zamaninda toplanmis standardize, kurutulmus, cigekli kisimlarindan 300 g
tartim yapilmistir. Seffaf bir sise igerisine sikistirmadan yerlestirilen ¢igeklerin iizerine
900 ml saf zeytinyagi konulmus ve agzi tiilbent ile kapatilmistir. “Zade Vital Naturel
Si1zma Zeytin Yag1” kullanilmistir. Giinde 12 saat, 4 hafta boyunca hergiin giines altinda
tutulmus ve bitkinin biinyesinde bulunan kirmizi boyar maddenin zeytinyagina gecmesi

saglanmistir. Zeytinyagi kirmizi bir gériinim kazanmigstir. Bu yonteme “Giines Is181

Maserasyon Yontemi” denmektedir. Bekleme siiresi sonunda yag pamuktan siiziilmiis
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ve mikrobiyal liremeyi engellemek i¢in susuz sodyum siilfat kullanilarak suyundan
armdirilmistir. Bu sekilde elde edilen yag mikrodalga altinda 15 dakika bekletilerek
sterilize edilmis, koyu renkli siselere alinarak agzi kapali bir sekilde ilerleyen
deneylerde kullanilmak iizere saklanmistir.

2. Yag Ornegi: Aym maserasyon islemi zeytinyagi yerine tamanu yagi
(Calophyllum inophyllum tohum yagi1) kullanilarak yapilmis ve Temmuz Organik
Ciftligi’nden alinan Hypericum perforatum’un g¢igeklenme zamaninda toplanmis
standardize kurutulmus, ¢igekli kisimlar1 tamanu yagi igerisinde bekletilmistir.

3. Yag Ornegi: Tamanu Yag:: Piyasadan alinan tamanu yagi kullanilmistir (Art
De Huile Arin Derin Saglik Hizmetleri San. ve Tic. LTD. STI).

4. Yag Ornegi: Sart Kantaron Yag:: Piyasadan alinan sari kantaron yag
kullanilmistir (Art De Huile Arin Derin Saglik Hizmetleri San. ve Tic. LTD. STI).

5. Yag Ornegi: Ayn1 maserasyon yontemi Hypericum scabrum taze gigekleri ve
saf zeytin yag1 kullanilarak uygulanmstir.

Bu sekilde bes adet deney materyali elde edilmistir. Materyaller elde edildikten
sonra toplam fenolik bilesik iceriklerinin belirlenmesi amaciyla yaygin kullanimi olan,
tekrarlanabilir ve giivenilir bir yontem olan Folin-Ciocalteu metodu kullanilmigtir.?”
Standart fenolik bilesik olarak gallik asit kullanilmis ve standart grafik ¢izilmistir.
Grafikten elde edilen formiilden faydalanarak yag orneklerinin igerdigi toplam fenolik
bilesik miktarlar gallik asit esdegeri (GAE) olarak hesaplanmustir.

Test sonuglarina gore en yiliksek fenolik bilesik icerigi III numarali yag
orneginde gbzlenmistir (23.5+0.0018). Sirasiyla II (21.8+0.0004), 1 (3.75+0.002) ve IV
(2.75+0.0008) takip etmistir. En diistik icerik V (0) numarali 6rnekte gozlenmistir. Bu
sonuglara gore en yiiksek fenolik bilesik igerigi tamanu yaginda tespit edilmistir. 2.

sirada H. perforatum gigeklerinin tamanu yagi igerisinde masere edilmesi ile elde edilen
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yag bulunmaktadir. Bu iki yag sirasi ile H. perforatum c¢iceklerinin zeytinyagi
icerisinde bekletilmesi ile elde edilen yag, piyasadan alinan kantaron yag takip etmistir.
Son olarak H. scabrum taze ¢igeklerinin zeytinyaginda bekletilmesi ile elde edilen yag
icerisinde fenolik bilesik saptanamamistir. Elde edilen sonuglar, tamanu yagimin sari
kantaron yagindan daha fazla fenolik bilesik igerdigini gostermektedir. Ayrica
hazirlama yontemi ve secilen bitki tiirli de fenolik bilesik icerigi lizerinde etki
gostermistir.

Tez calismalarinin bir sonraki asamasini antioksidan kapasite deneyleri
olusturmaktadir. Saglikli hiicreler “serbest radikal” adi verilen 6liimciil bir diigmana
sahiptir. Serbest radikaller saglikli hiicreleri arayip bulur, onlara saldirir ve sonunda
hiicresel dejenerasyona veya hiicre Oliimiine yol agarlar. Bilim adamlari, yapilan
calismalar sonucunda yasglanma, enfeksiyon ve cok cesitli hastaliklardaki asil yikici
olaylar1 serbest radikallerin yaptig1 sonucuna ulasmislardir.?®® Serbest radikaller, dis
orbitallerinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektrona sahip, ¢ok reaktif, stabil
olmayan atom veya molekiillerdir. Hiicreler oksijenden enerji iiretirken az miktarda da
olsa bu tip zararli yan iiriinler olusabilmektedir. Ayrica ¢evresel sartlardan kaynaklanan
toksik maddelerle etkilesim de serbest radikal tiretimine sebep olmaktadir. Serbest
radikaller, DNA, lipit ve protein gibi makromolekiillerde hasara sebep olarak?®® kanser,
diyabet gibi birgok 6nemli hastaliga onciiliik edebilirler.??® Serbest radikaller oldukga
kararsiz molekiillerdir ve kararlilifa ulasmaya c¢alisirken yakindaki kararli molekiillere
saldirirlar. Saldirdigr molekiil elektronunu kaybettiginde kendi de bir serbest radikal
olur ve bu radikal olusumu reaksiyonu zincirleme olarak devam eder.?®® Serbest
radikaller, oksijen tiirevli ya da azot tlirevli ayrica pozitif yiiklii, negatif yiikli ya da
nétral olabilmektedirler.?®® Serbest radikaller olarak bilinen, oksidasyona sebep olan,

kararsiz molekiillerin neden oldugu hiicre hasarini 6nleyebilen bilesiklerin genel adidir.
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Antioksidanlar, oksidasyon reaksiyonlar1 sonrasinda olusan serbest radikalleri ortadan
kaldirarak zincirleme reaksiyonlart durdurur, kendileri okside olarak oksidasyon
reaksiyonunu tamamlar ve yiikseltgenecek bilesige kiyasla ¢ok diisiik konsantrasyonda
olmasma ragmen oksidasyonu anlamli derecede etkilerler.??® Antioksidan aktivite
antioksidan bilesigin serbest radikal ile yaptigi reaksiyonla ilgilidir. Antioksidan
kapasite ise antioksidan bilesiklerden olusan bir karisimin serbest radikalle yaptigi
reaksiyon olarak tanimlanir.?%

Antioksidanlar serbest radikallerin hiicre hasari etkilerini sifira indirebilirler.
Elimizdeki yag 6rneklerinin antioksidan etkilerinin test edilmesi icin DPPH ve ABTS
radikalleri siiplirme testleri yapilmistir. DPPH radikali siipiirme kapasitesini tayin etmek
amaciyla Blois metodu kiiciik modifikasyonlar ile kullanilmistir.?82 DPPH radikali,
koyu mor renge sahip, organik, uzun omiirlii bir nitrojen radikalidir. DPPH c¢ozeltisi,
hidrojen atomu verebilme yetenegine sahip antioksidan madde ile karistirildigi zaman
indirgenir ve koyu menekse renk kaybolmaya baslar. Dolayisi ile antioksidan madde
tarafindan DPPH serbest radikaline proton transferi reaksiyonu 517 nm’de absorbansin
azalmasma neden olur. Absorbans degerinde olusan bu azalma spektrofotometre ile
dlciilerek gerekli hesaplamalar yapilir.?®® DPPH’m yalnizca organik ortamlarda
coziinmesi ve sulu ortamda ¢6ziinmemesi hidrofilik antioksidanlar ile calisilirken
sinirlayict bir dzelliktir.2%? Bu yontem bitkilerden elde edilen ekstre veya saf maddelerin
serbest radikal giderici aktivitelerini belirlemek i¢in yaygm olarak kullanilan bir
yontemdir.?%® Deney sonuglarina gére yaglarm ve standart antioksidan bilesiklerin 50
pg/ml konsantrasyonda DPPH radikali siipiiriicii etkileri asagidaki gibidir:

Troloks (%99.7) > a-tokoferol (%54.9) > 111 (%30.1) > 1l (%25.1) > 1(%24.5) >
IV (%14.0) >V (%9.1). Bu sonuglara bakildigi zaman en yiiksek DPPH serbest radikali

stipiiricii etki standart antioksidan bilesik olan a-tokoferole yakin bir deger ile saf
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tamanu yaginda gozlenmistir. Saf tamanu yagii, H. perforatum g¢igeklerinin tamanu
yag1 icerisinde masere edilmesi ile elde edilen yag takip etmektedir. Bu iki yag1 sirasi
ile H. perforatum c¢igeklerinin zeytinyagi igerisinde bekletilmesi ile elde edilen yag,
piyasadan alinan kantaron yagi takip etmistir. Son olarak H. scabrum taze gigeklerinin
zeytinyaginda bekletilmesi ile elde edilen yag en diisiik radikal siipiiriicii etkiyi
gostermistir. Bu verilere gore toplam fenolik bilesik igerigi ile paralel olarak en yiiksek
etkinlik saf tamanu yaginda gozlenmistir. H. perforatum giceklerinin zeytinyagi
icerisinde degil de tamanu yag1 igerisinde bekletilmesi hem fenolik bilesik miktarim
hem de DPPH radikali siipiiriicii kapasiteyi artirmistir. En diisiik etkinlik ise tekrar
fenolik bilesik igerigi ile paralel olarak H. scabrum taze ¢igeklerinin zeytinyaginda
bekletilmesi ile elde edilen yagda gozlenmistir. Bu sonu¢ da bitki tiiriiniin DPPH
stiptiriicli kapasite iizerinde etkili oldugunu gostermektedir.

ABTS katyon radikali siipiiriicii etki ¢alismalar1 Re ve ark. tarafindan gelistirilen
yontemde modifikasyonlar yapilarak test edilmistir.?3* E vitaminin suda ¢oziinebilen bir
tiirevi olan troloks bu yontemde standart antioksidan olarak kullanilmaktadir. ABTS
serbest radikal kaynagidir. ABTS ¢ozeltisinin hidrojen peroksit, peroksidaz ya da
hidroksil, peroksil, alkoksil radikalleri ile reaksiyona girmesi ile ABTS katyon radikali
olusmakta ve mavi-yesil renk almaktadir. Spektrofotometrik olarak 734 nm dalga
boyunda maksimum absorbans degerine sahiptir.?** ABTS katyonu sulu ortamda ya da
organik ortamda rahatlikla ¢6ziinebilir. Dolayist ile hidrofilik ve lipofilik maddelerin
antioksidan kapasitelerinin Slciilmesine miisaade eder.?®® ABTS katyonu elde etmek
icin genellikle potasyum persiilfat kullanilir. Hazirlanan potasyum persiilfat ¢ozeltisi ile
ABTS ¢ozeltisi 12-16 saat kadar karanlikta oda sicakliginda karismaya birakilir ve siire
sonunda mavi-yesil renkli ABTS katyon radikali elde edilir. Antioksidan ozellik

gosteren bir bilesik ile Kkarsilastigi zaman renk azalmakta ve bu azalma
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spektrofotometrik olarak olgiilebilmektedir. Ortamin renksizlesmesi radikal miktarinin
azalmasina isaret eder. Renksizlesme absorbansin azalmasina neden olur ve absorbans
degerinde olusan bu azalma spektrofotometre ile Olgiilerek gerekli hesaplamalar
yapilir.?%®

Deney sonuglarina gore yaglarin ve standart antioksidan bilesiklerin 10 pg/ml
konsantrasyonda ABTS katyon radikali siipiirme siralamasi asagidaki gibidir:

Troloks (%95.1) > a-tokoferol (%71.7) > Il (%47.1) > 1l (%32.7) >V (%14.6)
>1(%12.1) > IV (%11.2). Bu sonuglara gore en yiiksek ABTS katyon radikali siipiiriicii
etki saf tamanu yaginda gézlenmistir. Saf tamanu yagini, H. perforatum ciceklerinin
tamanu yag1 igerisinde masere edilmesi ile elde edilen yag takip etmektedir. Bu iki yag:
sirasi ile H. scabrum taze ¢igeklerinin zeytinyaginda bekletilmesi ile elde edilen yag, H.
perforatum c¢igeklerinin zeytinyagi igerisinde bekletilmesi ile elde edilen yag ve
piyasadan alinan kantaron yag: takip etmistir. Bu verilere gore en yiiksek etkinlik yine
saf tamanu yaginda gozlenmistir. H. perforatum ¢igeklerinin zeytinyag: icerisinde degil
de tamanu yag igerisinde bekletilmesi ABTS katyon radikali siipiiriici kapasiteyi
artirmistir. Fenolik bilesikler dogal antioksidanlar olarak bilinmektedirler. Fenolik
bilesikler serbest radikalleri yakalayarak ve zincirleme reaksiyonlar1 durdurarak
antioksidan etki gosterirler.?®” Bu nedenle de fenolik bilesik icerigi daha yiiksek olan
yaglar antioksidan deney sistemlerinde daha etkili bulunmuslardir.

Calismamizin aktivite deneyleri kismimin ikinci boliimiinii tirozinaz enzim
inhbisyonu tayini olusturmaktadir. Tirozinaz, deriye rengini veren melaninin {iretimini
kontrol etmek i¢in hiz siirlayict enzim olan bir oksidazdir.?*® Tirozinaz, melanositlerde
L-tirozinin, 3,4-dihidroksi-L-fenilalanin (L-DOPA)’ya hidroksilasyonunu gergeklestirir.
Daha sonra L-DOPA dopakinona okside olur. Dopakinonun, siklizasyon ve oksidatif

polimerizasyon reaksiyonlarin1 igeren bir seri kompleks reaksiyonla melanin
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olusturur.?** Tirozinaz inhibitorii bilesiklere tip, kozmetik ve gida endiistrilerinde
melanin olusumunu azalttigi ve engelledigi icin yogun ilgi gosterilmektedir. Ciinkii
melaninin asir1 tiretimi ve birikmesi insanlarda hiperpigmentasyon, postinflamatuar
pigmentasyon ve cilt yaslanmasina, gidalarda ise renklerinin koyulasarak kalitelerinin
diismesine yol agmaktadir.?*?> Tirozinaz inhibitérlerinin; anormal melanin miktarmin
kontroliinde, cilt beyazlatma islemlerinde, glines yamig1r sonrasi depigmentasyon
saglamada, parkinson ve alzheimer hastaliginda, melanin hiperpigmentasyonu ile iliskili
bazi cilt hastaliklar1 ve ciltteki estetik problemlerinin tedavisinde yararli oldugu tespit
edilmistir.2>>2%3

Yag orneklerinin ve standart bilesik olan kojik asidin tirozinaz enzimi inhbit6r
etkisi Lee yOntemi esas alinarak tayin edilmistir.”®® L-DOPA’nin substrat olarak
kullanildig1 yontemin esasi, substratin enzim ile reaksiyonu sonucu olusan dopakromun
absorbansinin 492 nm dalga boyunda dl¢iilmesine dayanmaktadir. Bu deney sonucunda
elde edilen bulgulara gore yaglarin ve kojik asidin 100 pg/ml konsantrasyonda tirozinaz
enzim inhibisyonu siralamasi asagidaki gibidir:

Kojik asit (%41.3) > 1l (%20.4) > 1l (%14.1) > | (%13.7) > IV (%10.8) > V
(%6.9). Verilere bakildigindan en yiiksek tirozinaz inhibitor etki saf tamanu yaginda
gozlenmistir. Saf tamanu yagmi, H. perforatum ¢igeklerinin tamanu yagi icerisinde
masere edilmesi ile elde edilen yag takip etmektedir. Bu iki yagi sirasi ile H. perforatum
ciceklerinin zeytinyagi igerisinde bekletilmesi ile elde edilen yag ve piyasadan alinan
kantaron yag takip etmistir. H. scabrum taze ¢igeklerinin zeytinyaginda bekletilmesi ile
elde edilen yag en diislik etkiyi gostermistir. Sonuglar toplam fenolik bilesik icerigi ve
antioksidan kapasite deneyleri ile paralellik gostermektedir.

Tez deneylerimizin aktivite kisminin iiglincii boliimiinii a-glukozidaz inhibitor

etki tayini olusturmaktadir. ince bagirsagin fircamsi yiizeyinde bulunan a-glukozidazlar
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kompleks karbonhidratlarin  par¢alanmasindan  sorumludurlar.  a-Glukozidazlar
karbonhidrat molekiilleri arasindaki glukozidik baglar1 parcalayarak glukoza hidrolize
eden glukozidik hidrolaz enzimleridir.?®" Dekstrinaz, maltaz, izomaltaz, glukoamilaz,
laktaz ve sukraz bilinen 6nemli a-glukozidaz enzimlerdir.?®® Bu enzimler besinlerle
alman kompleks karbohidratlar1 once oligo ve disakkaridlere ve daha sonra
monosakkaridlere doniistiirtirler, boylelikle kolayca ince bagirsak duvarindan emilerek
kana gegmesini saglarlar.?®°?® Eger viicuttaki karbohidrat metabolizmasinda bir
aksaklik veya bozulma olursa kandaki glukoz seviyesi artar ve diabetes mellitus olarak
adlandirilan hastalig1 ortaya ¢ikarir.?®! Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde a-glukozidaz
enzim inhibitorleri glisemik kontrolii saglamak amaciyla antidiyabetik ilag¢ olarak
kullanilmaktadirlar. Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde amag¢ glukoz kontroliinii
saglamak ve hiperglisemiyi Onlemektir. Bu nedenle gastrointestinal sistemdeki
enzimlerin aktiviteleri gegici olarak a-glukozidaz enzim inhibitorleri ile inhibe edilir ve
bdylelikle postprandial hiperglisemiyi baskilarlar.

Tez c¢alismamizda kullandigimiz yag oOrneklerinin a-glukozidaz inhibitor etki
tayinleri, Bachhawat vd. (2011) yonteminde bazi modifikasyonlar yapilarak test
edilmistir.®® Deney sonucunda elde edilen bulgulara gore yaglarin ve akarbozun 5000
pg/ml konsantrasyonda a-glukozidaz enzim inhibisyonu siralamasi agsagidaki gibidir:

I (%88.2) > Il (%83.5) > Akarboz (%62.9) > | (%40.4) > IV (%32.3) > V
(%30.1). Verilere bakildiginda en yiiksek a-glukozidaz inhibitér etki saf tamanu
yaginda gozlenmistir. Saf tamanu yagmi, H. perforatum ciceklerinin tamanu yagi
icerisinde masere edilmesi ile elde edilen yag takip etmektedir. Bu iki yag standart a-
glukozidaz inhibitorii olan akarbozdan bile daha yiiksek etki gostermistir. Bu iki yagi ve
akarbozu sirast ile H. perforatum ¢igeklerinin zeytinyagi icerisinde bekletilmesi ile elde

edilen yag ve piyasadan alinan kantaron yagi takip etmistir. H. scabrum taze
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cigeklerinin zeytinyaginda bekletilmesi ile elde edilen yag en diisiik etkiyi géstermistir.
Veriler 1s18inda tamanu yaginin ¢ok giliclii antidiyabetik etkisi oldugu goriilmektedir.
Kantaron yagi da akarboza yakin antidiyabetik etki gostermistir ancak kantaron
cigeklerinin tamanu yagi igerisinde bekletilmesi ile hazirlanan yag etkinligi oldukca
artirmistir. Bu sonuglar oldukca dikkat ¢ekicidir.

Tez deneylerimizin aktivite kisminin son basamagini ise elastaz enzim
inhibisyonu tayini olusturmaktadir. Elastazlar, doku ile organlarin esnekligi i¢in gerekli
olan bag dokunun 6nemli proteinlerinden elastini ayirma 6zelligine sahip bir grup serin
proteazlardir. Elastaz iic ana amino asit igeren aktif bir bolgeye sahiptir, bunlar;
aspartat, histidin ve serin amino asitleridir. Bu enzim nétral pH da aktivite gosterir.
Elastazlar genellikle deride, akcigerlede, damarlarda ve lenflerde bulunurlar. Elastaz
enzimi, elastinin yani sira kolajeni ve alanin, serin ve glisin gibi kii¢iik notral
aminoasitleri de hidroliz eder.28-2’° Elastin fibroblast hiicreleri tarafindan iiretilen, bag
dokunun en Onemli fibriler skleroproteinidir. Basta aort olmak {izere ana kan
damarlarinda, tendonlarda, akcigerde, ciltte ve bag dokuda bulunur. Elastinin derideki
dagilim1 kollajenden daha azdir.?’® Elastin proteini hidrofobik ve alfa-heliksidal olmak
tizere iki bolimden olusur. Hidrofobik boliim molekiiliin esneklik 6zelliginden
sorumludur.?”® Elastin yikimi, elastaz vasitastyla gerceklesir. Proelastaz, pankreastan
salgilanir ve tripsin enzimi ile aktive edilerek elastaza gevrilir. Elastaz, alanin ile valin
gibi alifatik yan zincirli amino aistlerin karboksil ucundan molekiilii par¢alar; desmozin
ve izodesmozin iceren ¢apraz bagli peptitler olusturur.?’’ Elastaz enzimi; enzimin aktif
bolgesindeki serin kalintis1 tarafindan karakterize edilen bir serin proteaz enzim grubu
tyesidir. Elastaz; elastini, elastik fiberlerin 6zel proteinlerini pargalar ve fibrin,
hemoglobin, albumin gibi diger proteinleri de ayirir.?’® Kontrolsiiz elastaz aktivitesi

Kistik fibroz, pulmoner amfizem, KOAH, astim, romatoid artrit, yetiskin solunum
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sendromu ve gecikmis yara iyilesmesi gibi kronik enflamatuar hastaliklarin gelisimine
yol agmaktadir.?’*

Tez ¢alismamizda kullandigimiz yag orneklerinin elastaz inhibitor etki tayinleri,
Tu vd. (2015) yonteminde bazi modifikasyonlar yapilarak test edilmistir.?®’ Deney
sonucunda elde edilen bulgulara gore yaglarin ve katesinin 100 pg/ml konsantrasyonda
elastaz enzim inhibisyonu siralamasi asagidaki gibidir:

Katesin (%67.2) > Ill (%57.8) > Il (%52.1) > | (%51.5) > IV (%50.7) > V
(%49.6). Verilere bakildiginda en yiiksek elastaz inhibitor etki saf tamanu yaginda
gozlenmistir ve etki standart bilesik olan katesine yakindir. Saf tamanu yagini, H.
perforatum ¢igeklerinin tamanu yagi igerisinde masere edilmesi ile elde edilen yag takip
etmektedir. Bu iki yagi ve katesini sirasi ile H. perforatum ciceklerinin zeytinyagi
icerisinde bekletilmesi ile elde edilen yag ve piyasadan alinan kantaron yagi takip
etmigtir. H. scabrum taze ciceklerinin zeytinyaginda bekletilmesi ile elde edilen yag en
diisiik etkiyi gostermistir. Veriler 1s18inda tamanu yaginin gii¢lii antielastaz etkisi
oldugu goriilmektedir. Kantaron yagi da katesine yakin antielastaz etki gdstermistir
ancak kantaron ¢igeklerinin tamanu yagi igerisinde bekletilmesi ile yag hazirlanmasi

etkinligi yine artirmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tez calismasi kapsaminda Calophyllum inophyllum (Tamanu) ve Hypericum
perforatum (Sar1 Kantaron) yaglarmin antioksidan, antitirozinaz, anti-a-glukozidaz,
antielastaz etkinliklerinin karsilastirmali olarak tespiti ve toplam fenolik bilesik
igeriklerinin analizi gergeklestirilmistir. Calismamiz, iki farkli Hypericum tiiriinden
zeytinyag1 kullanilarak elde edilen yaglarin kullanilmasi; maserasyon yagi olarak
zeytinyagl haricinde tamanu yaginin da kullanilmis olmasi ve ilk defa tarafimizca
uygulanan hazirlama yontemi ile elde edilen yagin kullanilmis olmasi dolayisi ile diger
calismalardan farklilasmaktadir. Yaglarin aktivite testlerinin yani sira toplam fenolik
bilesik miktarlar1 da test edilmistir.

Calisilan yag ornekleri arasinda en yiiksek fenolik bilesik icerigi tamanu yaginda
tespit edilmistir. Yiiksek fenolik igerigi ile baglantili olarak antioksidan, antitirozinaz,
anti-a-glukozidaz, antielastaz etkinlik deneylerinde en yiiksek inhibisyon tekrar tamanu
yaginda tespit edilmistir. Hatta saf tamanu yagi ve ilk defa bizim tarafimizdan
uygulanan maserasyon yontemi ile elde edilen yag standart a-glukozidaz inhibit6rii olan
akarbozdan daha ytiksek etkinlik gostermistir. Diger yaglar da degisen oranlarda ve
belirgin sekilde antioksidan, antitirozinaz, anti-a-glukozidaz, antielastaz etkinlik
sergilemistir.

Calismamizdan elde edilen biyoaktivite bulgular1 degerlendirildiginde galisilan
yaglarin umut vaat eden ve ileri arastirmalarla degerlendirilebilecek oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle tamanu yaginin kozmetik formiilasyonlarm bilesimine
girebilecegi ve diyabetes mellitus hastaligi tedavisinde kullanilabilecek ajan olarak
potansiyeli oldugunu ve ¢alismanin devaminda etki mekanizmalarinin arastirilmasinin
anlamli olacagim1 diigiinmekteyiz. Yine ¢alismanin devaminda s6z konusu yaglar

tizerinde gerekli in vivo arastirmalarin yapilmasi miimkiin olabilecektir.
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EKLER

EK-1. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Soyadi: Nazanin PARVIZIAN

Dogum tarihi:
Dogum Yeri:
Medeni Hali:

Uyrugu:
Adres:

Tel:
Faks:

E-mail:

Egitim

Lise:

Lisans:

Yiiksek lisans:
Yabanci Dil Bilgisi

Ingilizce:

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar
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EK-2. ETiK BILDIRIiM VE INTIHAL BEYAN FORMU

SAGLIK BILIiMLERI ENSTITUSU
Graduate School of Health Sciences

ETIK BILDIRiM VE INTIHAL BEYAN FORMU'

Ogrencinin Adi ve Soyadi Nazanin PARVIZIAN

Ogrencinin Numarasi

Ana Bilim Dal Farmakognozi

Ogrencinin Kayitli Oldugu Program Tiirii Yiiksek Lisans

Yukarida bilgileri verilen tezin intihal tespit yazilimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda
elde edilen benzerlik oranlari asagidaki gibidir. Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde

dogacak hukuki sorumluluklari kabul ve beyan ederiz.

Béliimler Benzerlik Orani Maksimum Benzerlik Oranlari
L. Girig %15 % 15
IL. Genel Bilgiler %13 % 35
II1. Materyal ve Metod %19 % 35
IV. Bulgular %9 % 15
V. Tartisma L %11 l % 20

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Bashk, Kaynakea, Icindekiler, Tesekkiir, Dizin ve Ekler kistmlart
tarama digi birakilabilir. Yukaridaki azami benzerlik oranlar: yaninda tek bir kaynaktan olan benzerlik
oranlarinin %5 'den biiviik olmamasi gerekir.

Tez Yazari (6grenci) Tez Danismam

Nazanin PARVIZIAN Dr. Ogr. Uyesi Handan Gékben SEVINDIK
21.6.2022 21.6.2022

Imza: imza:

' Bu form bilgisayar ortaminda doldurulmals, ¢iktisi imzalamp Tez Savunmasi Juri Oneri Formu'yla birlikte Ana Bilim Dali Bagkanhgi aracihigiyla
UBYS iizerinden Enstititye iletilmelidir
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EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
ATATURK ONIVERSITES
Eczacihk Fakiiltesi Dekanhig
Birim Etik Kurula

Sayr :93722986.12/
Konu: Birim Etik Kurul Karan 08/01/2021

Saymn: Dr. Ogr. Oyesi Handan Gokben KASIL
ligi: 30.12.2020 tarih ve 2000328749 sayshs dilekcentz.

Fakaltemiz Birim Etik Kurulunun 08.01.2021 tarihinde almis oldugu 1 numarali karar ile
damsmans oldugunuz Yoksek Lisans bgrencisi Nazanin PARVIZIAN"1n “Hypericum perforatum
(San Kantaron) ve Calophyllum inophyllum (Tamanu) Yaglannin Kollajenaz, Elastaz ve
Hyaluronidaz Inhibitdr Etkilerinin Karsilagtinlmasi™  baghkli galigma etik kurulumuz tarafindan
kabul edilmigtir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Karar -1- Atatiirk Oniversitesi Eczacilk Fakiltesi Farmakognozi Anabilim Dali 8gretim
tyesi Dr. Ogr. Uyesi Handan Gokben KASIL'in damsmani oldugu yliksek lisans Ogrencisi
Nazann PARVIZIAN'in  Eczacihk  Fakltesi Farmakognozi Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarlaninda ylrtitecegi “Hypericum perforatum (San Kantaron) ve Calophyllum inophyllum
(Tamanu) Yaglannin Kollajenaz, Elastaz ve Hyaluronidaz Inhibitdr Etkilerinin Kargilagtinimas"
baghkli aragurma galigmas: ile ilgili 30.12.2020 tarih ve 2000328749 sayili yazisi ile ekleri
gorigalda,

Yapilan gorismelerden sonra; sdz konusu galismamin yQratdlmesinin etik kurallara uygun
oldugu mevcut oybirligi ile kabul edilmistir.
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T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
Eczacihik Fakiiltesi Dekanhi
Birim Etik Kurulu

Sayr :93722986.12/
Konu: Birim Etik Kurul Karan 10/05/2022

Saymn: Dr. Or. Uyesi Handan Gokben SEVINDIK

flgi: 25.04.2022 tarih ve 2200126746 sayih dilekgeniz.

Fakiiltemiz Birim Etik Kurulunun 10.05.2022 tarihinde 8 numarah karan ile damgman:
oldugunuz yiksek lisans dgrencisi Nazanin PARVIZIAN'In yiiritecegi “Hypericum perforatum
(San Kantaron) ve Calophy!lum inophyllum (Tamanu) Yaglar: Uzerindeki Farmakognozik
Aragtirmalar” baghikl tez baglifimin deistirilmesi etik kurulumuz tarafindan kabul edilmigtir.

Bilgilerinizi ve gereini rica ederim. ;
\

“Karar -8- Atatirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali dgretim
tiyesi Dr. Ogr. Uyesi Handan Gokben SEVINDIK’in damsmant oldufiu yiksek lisans Birencisi
Nazamn PARVIZIAN'm Eczacihk Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali Aragtirma
Laboratuvarlannda yliritecegi “Hypericum perforatum (Sari Kantaron) ve Calophyllum inophyllum
(Tamanu) Yaglan Uzerindeki Farmakognozik Arastirmalar” tez baslimin degigtivilmesi ile ilgili
25.04.2022 tarih ve 2200126746 sayih yazisi ile ekleri gortsiildi.

Yapilan goriigmelerden sonra; s8z konusu ¢ahgmanin yliriitilmesinin etik kurallara uygun
oldugtu meveut oybirigi ile kabul edilmigtir.
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EK-4. DIGER FORMLAR

LN T.C.

B = ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
l;; AR ;JI Eczacilik Fakultesi Dekanhigi

..%fk wﬂ_‘?l Eczacilik Meslek Bilimleri Bolimi Baskanhg

Farmakognozi Ana Bilim Dali Bagkanhg

Sayt @ 93722986-000-E.2000328058 30.12.2020
Konu: Laboratuvar Kullanim lzni

Sayin Dr.Ogr.Uyesi Handan Gokben KASIL

Saglik Bilimleri Enstitisu, Farmakognozi Anabilim Dali yuksek lisans 6grencisi
20021002009 numarali Nazanin Parvizian'in "Hypericum perforatum (San Kantaron) ve
Calophyllum inophyllum (Tamanu) Yaglarmm Kollajenaz, Elastaz ve Hyaluronidaz Inhibitor
Etkilerinin Kargilastiriimast" isimli tez ¢aligmasimi Farmakognozi Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvari'nda yapmast uygun goriilmiigtir,
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