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OZET

Bu tez calismasinda, Tiirkiye’de yetisen Erodium L’Her. ex Aiton ve Geranium L. cinsine ait takson
orneklerinin etanollii ekstreleri in vitro ksantin oksidaz (KO) inhibitor aktiviteleri yoniinden incelenmistir.
En yiiksek KO inhibitdr etki gosterenlerden biri olan E. birandianum Ilarslan & Yurdakulol (EB) ekstresi
once kolon kromatografisi ile fraksiyonlanmus, elde edilen 7 fraksiyon tekrar KO’a karsi test edilmis ve 3
fraksiyon (EB-2, EB-3 ve EB-4) % 90’ iizerinde (allopurinole yakin) inhibisyon gostermistir. EB etanol
ekstresi ve 3 aktif fraksiyon fitokimyasal olarak, etkiden sorumlu bilesikleri tespit etmek amaciyla, LC-
MS-MS (LC-Q-TOF-MS) ile analiz edilmistir. Ekstrede ve aktif fraksiyonlarda gallik asit, kafeik asit,
kinik asit, sirinjik asit, 3,4-dihidroksibenzoik asit, katesin, epikatesin, rutin, luteolin, apigenin ve kersetin
tespit edilmigtir. Aktif fraksiyonlarda ayrica molekiil agirliklart 850’den fazla olan ve LC-MS-MS
kiitiiphanesi ve literatiir verileri ile de karsilastirilarak, prosiyanidin grubu oldugu sonucuna varilmustir.
Temin edebildigimiz bilesiklerden katesin, kafeik asit, rutin ve kersetin tekrar KO’a kars1 500 ug/mL
konsantrasyonda test edilmis ve en yiiksek inhibisyona kersetinin (% 98,03 £ 2,34) yol actigi
goriilmiistiir. Katesin ve rutin inaktif bulunurken, kafeik asit enzimi % 21,58 £ 2,77 oraninda inhibe
edebilmistir. Diger yandan gallik asit, kafeik asit, katesin, epikatesin, luteolin, apigenin ve kersetinin KO
inhibitor etkileri molekiiler doklama deneyleri ile in silico olarak da incelenmis ve protein-ligant
etkilesimi molekiiler diizeyde tespit edilmistir. Ayrica PASS ve Swiss Target Prediction in silico tarama
programlar1 ile bu bilesiklerin KO inhibitér etki gdsterme olasiliklar1 da incelenmistir. Bilesiklerin
muhtemel toksisiteleri, VEGA QSAR Mutajenite (Ames test) CONSENSUS modeli, TOXTREE SAR
model in vitro mutajenite (Ames; ISS) modeli ve VEGA hepatotoksisite modeli (IRFMN) programlari ile
in silico diizeyde degerlendirilmistir. Sonug olarak; EB ekstresi ile aktif fraksiyonlarin yiiksek KO
inhibitor etkisinin, ana ekstre ve fraksiyonlardan daha yiiksek inhibisyon gdsteren kersetin basta olmak
tizere, luteolin ve apigenin ile gallik asitten kaynaklanabilecegi, ana ekstreye gore aktif fraksiyonlarda
daha belirgin olan prosiyanidin tiirevlerinin de etkiye katkida bulunabilecegi sonucuna varilmistir. Bu tez
calismasi, iilkemizde yetisen Erodium ve Geranium tiirlerini KO inhibitor etki yoniinden ilk defa
inceleyen ve akabinde daha 6nce hi¢ ¢alisiimamus, endemik bir tiir olan Erodium birandium tizerinde
yapilmus ilk fitokimyasal ve biyoaktivite ¢aligmasidir.
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ABSTRACT

In this thesis, the ethanol extracts of the taxon samples of Erodium L’Her. ex Aiton and Geranium L.
genus growing in Turkey were investigated for their in vitro xanthine oxidase (XO) inhibitory activities.
First of all, the extract of E. birandianum ilarslan & Yurdakulol (EB), one of the species with the highest
XO inhibitory activity, was fractionated using column chromatography. The 7 fractions obtained were
tested again towards XO, which afforded 3 active fractions showing inhibition over 90 % (closer to
allopurinol). EB ethanol extract as well as 3 active fractions were phytochemically analyzed using LC-
MS-MS (LC-Q-TOF-MS) in order to establish the compounds responsible for the effect. Gallic acid,
caffeic acid, quinic acid, syringic acid, 3,4-dihydroxybenzoic acid, catechin, epicatechin, rutin, luteolin,
apigenin, and quercetin were detected in the extract and active fractions. In the active fractions, presence
of procyanidin derivatives having molecular weight over 850 were concluded through comparison of LC-
MS-MS library along with literature data. Catechin, caffeic acid, rutin, and quercetin that we were able to
procure were again tested against XO at concentration of 500 pug/mL, among which the highest inhibition
was caused by quercetin (% 98,03 £ 2,34). While catechin and rutin were inactive, caffeic acid could
inhibit the enzyme at % 21,58 + 2,77. On the other hand, XO inhibitory effect of gallic acid, caffeic acid,
catechin, epicatechin, luteolin, apigenin, and quercetin was investigated in silico by molecular simulation
(docking) experiments and their protein-ligand interaction was searched at molecular level. Besides,
possibility of XO inhibitory effect by these compounds were examined using PASS and Swiss Target
Prediction in silico screening programs. Possible toxicity of the compounds was evaluated by VEGA
QSAR Mutagenity (Ames test) CONSENSUS model, ToxTREE SAR model in vitro mutagenity (Ames;
ISS) model, and VEGA hepatotoxicity model (IRFMN) programs at in silico level. As conclusion,
quercetin in the first place, which showed a higher inhibition than those of the main extract and fractions,
as well as luteolin, apigenin, and gallic acid were deduced to be most likely responsible for the marked
XO inhibitory effect of EB extract and active fractions, where procyanidin derivatives more clearly
existed in the active fractions than the main extract, also contributed to the inhibitory effect. The current
thesis is the first phytochemical and bioactivity work on Erodium birandium, which is an endemic species
not searched up to date, and first investigation of Erodium and Geranium species growing in our country.
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Key Words . Xanthine Oxidase, Enzyme Inhibition, Plant, Screening, In Vitro, In
Silico, Inhibitor, Gout Disease
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1. GIRIS

Bitkiler insanoglunun binlerce yildan bu yana besin, sifa, barinak, giyinme, vs gibi diger
yasamsal ihtiyaglarin1 gidermek i¢in kullanageldikleri ¢ok 6nemli dogal kaynaklardir.
Bitkilerde bulunan Kloroplastlar, tasidiklari “klorofil” adi verilen tanecikler sayesinde,
diinyadaki karbon dongiisiiniin en 6nemli basamagi olan, canlilar i¢in gerekli organik
maddelerin ve oksijenin {iretildigi fotosentez reaksiyonunu gerceklestirirler. Fotosentez
reaksiyonu, su ve karbondioksitin (CO2) hammadde olarak kullanilarak, giines 15181 ile
etkilesim sonucunda glikoz ve oksijen lriinlerinin sentezlendigi fotokimyasal bir olay
olarak tanimlanmaktadir. Kok ve govdeleri ile aldiklart ve yapraklara kadar gelen su
molekiliindeki hidrojeni parcalamak icin giines enerjisini kaynak olarak kullanan bitkiler,
Klorofil yardimi ile bir dizi kimyasal reaksiyon sonucunda seker tiirevi organik bilesikler
uretir (Gardiner ve Miller, 2008). “Primer metabolit” denilen bu bilesiklerin yan1 sira,
bitkiler daha kompleks bilesikler olan sekonder metabolitleri de tiretirler. Genel olarak
canlilik i¢in esas olan, canliligin olusmasi ve siirmesi i¢in sart olan bilesiklere “primer
metabolit” adi1 verilirken, eksikligi halinde de canliligin siirebilecegi, bu nedenle de tiim
canlilarda bulunmayan, daha karmasik yapili diger bilesikler ise “sekonder metabolitler”
olarak adlandirilir. Bitki biyokimyasinda sekonder metabolitler; 6zellikle biiyiime ve
gelisme islevinden ziyade, bitkinin savunma, korunma, ortama uyum saglama, tozlasma ve
hayatta kalma amaciyla irettigi bilesikler arasinda yer alan ve bitkilerin de belli
taksonlarinda bulunup, digerlerinde goriilmeyebilen, bu nedenle de bitki tiiriine 6zgii ve
0zel bir metabolizmanin {irlinii olarak belli oranlarda depolanabilen maddeler olarak da
tanimlanir. Sekonder metabolitlerin eczacilik ag¢isindan 6nemi ise; ozellikle 1800l
yillardan itibaren bitkisel kaynakli sekonder metabolitlerin yap1 ve biyolojik
fonksiyonlariin kesfedilmesine bagh olarak, dogrudan ilag etkin maddesi olarak tedaviye
girmesi ve model veya oncii (lead) bilesikler olarak islev gérmesidir. Bu bilesikler sadece
ilag endiistrisi i¢in Onemli olmakla kalmayip, kozmetik endiistrisi (sabun, parfiim, vs
tiretimi) ile kimya endiistrisinde de boya, yapistirici, dogal plastik, pestisit ve insektisitlerin
tiretiminde de hammadde ve etkin madde olarak kullanilmaktadir (Oskay ve Oskay, 2009).
Ilag etkin maddesi veya tiirevi olarak tedaviye giren sekonder metabolitlere drnek olarak
ise, kinin, aspirin, atropin, tiibokiirarin, morfin, fizostigmin, taksol, podofilotoksin ve
galantamin en c¢arpici klasik ornekler olarak verilebilir (Rungsung, Ratha, Dutta, Dixit ve
Hazra, 2015; Erdogan-Orhan, 2017; Kuruppu, Paranagama ve De Silva, 2019; Gatadi,
Gour ve Nanduri, 2019; Habtemariam, 2019).



Ksantin oksidaz (KO), canli sistemde reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusturan baslica
enzimatik kaynaklardan biridir. Pirin katabolizmasinda bir ara bilesik olan hipoksantini
once ksantine, daha sonra da urik aside okside ederken nikotinamit adenin diniikleotite
(NAD") elektron transferini gerceklestiren bir dehidrogenaz enzimi olmasina karsin,
dokuda belli stres kosullari altinda tiyol gruplarini okside eden oksidan bir enzime
donusiir. Hipoksantinin iirik asite dontstigl son metabolik adim, KO enzimi tarafindan
katalizlenir. Ancak bu islemin bir pargasi olarak ROT meydana gelmektedir (Valko ve
digerleri, 2007; Sen, Chakraborty, Sridhar, Reddy ve De, 2010; Karabulut ve Giilay, 2016).
Urik asit insanda piirin katabolizmasinin son oksidasyon iiriiniidiir. Bir atik iiriin olarak da
kabul edilen {irik asit, yiikksek yogunluklarda bulundugu zaman kristalize olma 6zelligine
sahip oldugundan, bobrek taslart ve gut tipi artrite sebep olabilir. Dolayisiyla KO
inhibitorleri, hiperiiriseminin neden oldugu eklem ve g¢evresinde {rat kristali
depolanmasina neden olan bir piirin metabolizmas1 hastaligt olan gut hastaliginin
tedavisinde kullanilan ila¢ gruplarindan biridir (Atakul ve Demir, 2014). Urat diisiiriicii
tedavi; iirik asit iiretimini azaltan KO inhibitorleri ve {irat atilimini artiran iirikoziirik
ilaglar1 igermektedir (Narang ve Dalbeth, 2018). Su anda bu grupta allopurinol, febuksostat
ve lrikaz gibi iirik asit sentezini inhibe eden ilaglar ile probenesit, siilfinpirazon ve
benzbromaron gibi {irikoziirik ilaglar bulunmasina ragmen, bazilarimin yan etkileri,
giivenlik ve tolere edilebilirlik sorunlart halen mevcut oldugundan, hastaligin tedavisine
yonelik dogal veya sentetik kokenli yeni, etkili ve daha giivenli KO inhibitorleri arayisi
tizerinde yogun arastirmalar devam etmektedir (Paschart ve Richette, 2017; Abhishek,
2018; Bardin ve Richette, 2018; Liu ve digerleri, 2019; Strilchuk, Fogacci ve Cicero, 2019;
Perez-Ruiz ve Dalbeth, 2019). Bu alanda yapilan arastirmalar g6z oniine alindiginda, tibbi
bitki tiirleri dikkate deger potansiyel bir kaynak olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yeni KO inhibitorlerine duyulan ihtiyag¢ goz 6niine alinarak planlanan “Bitkisel Kaynakli
Yeni Ksantin  Oksidaz Inhibitorlerinin  Belirlenmesi  Uzerinde Farmakognozik
Aragtirmalar” baslikli mevcut doktora tezimiz kapsaminda, Geraniaceac familyasindan
Erodium L'Hér. ex Aiton cinsine ait 15 takson (17 6rnek) ile Geranium L. cinsine ait 21
taksondan (36 ornek) hareketle hazirlanan etanollii ekstrelerin KO inhibitorii etkileri
oncelikle 6n taramamizda in vitro olarak incelenmistir. Anabilim Dalimizda 2017 yilinda
tamamlanan “Bitkisel Kaynakli Yeni Tirozinaz Inhibitorlerinin Belirlenmesi Uzerinde
Farmakognozik Arastirmalar” (Ecz. Ovgii CELIKLER, Danisman: Prof. Dr. Ilkay
ERDOGAN ORHAN) adli doktora tezinde de Geraniaceae familyasindan ayni1 Erodium



L'Hér. ex Aiton ile Geranium L. cinsine ait taksonlardan hareketle hazirlanan etanol
ekstrelerinin tirozinaz enzimine karsi inhibitor etkisi belirlenmis ve bunlarin arasindan en
etkili ekstre olarak seg¢ilen Geranium glaberrimum L. tiirii tizerinden ileri analizlerle etkili
bilesikleri tespit edilmistir. Ayni taksonlarin farkli bir enzime (KO) karsi inhibitor
potansiyellerinin incelenmesini esas alarak; biyoaktivite anlaminda taranmasi seklindeki
arastirmamizin devami niteligindeki mevcut doktora tez ¢alismamizda ise KO inhibisyonu
acisindan en etkili olduklar1 saptanan Erodium ve Geranium taksonlarinin taranmustir.
Bunlarin arasindan, KO’a kars1 yiiksek inhibitor etki gostermesi, iizerinde su ana kadar
herhangi bir fitokimyasal veya biyolojik aktivite ¢alismasi yapilmamis olmasi ve endemik
bir tiir olmas1 nedeniyle tez kapsaminda Erodium birandianum ilarslan & Yurdakulol (EB)
daha ileri arastirmalarimiz icin secilmistir. Bitkinin etanol ekstresinde, etkili bilesik
velveya bilesik gruplarini saptamak amaciyla cesitli kromatografik ve spektrometrik
analizler yapilarak fitokimyasal iceriginin belirlenmesi amaglanmstir. Ozellikle ana ekstre
ve aktif fraksiyonlarda LC-MS-MS (LC-Q-ToF-MS) teknigi ile belirlenen bilesiklerden
temin edebildiklerimizden bazilarinin KO inhibitér etkisi de tayin edilmistir. Daha sonra
ana ekstre ve aktif fraksiyonlarda tespit edilen bilesiklerin in silico ortamda molekiiler
doklama deneyleri ile protein-ligant iliskisi incelenerek molekiiler diizeyde saptanmis ve
ayn1 bilesikler tizerinde in silico biyolojik aktivite analizi ve in silico toksisite analizleri de

gergeklestirilmistir.

Bitkisel kaynakli KO inhibitorleri ilizerinde diinyada pek ¢ok calisma olmasina ragmen,
Tiirkiye’de yetisen bitkiler {izerinde yapilmis heniiz sadece bir g¢alisma mevcuttur.
Ulkemizde yetisen Erodium ve Geranium taksonlarinin taranmasi ve endemik bir tiir olan
E. birandianum’un ana ekstre ve aktif fraksiyonlarindaki bilesiklerin tespiti gbz Oniine
alindiginda; doktora tezimiz Tiirkiye’de yetisen bitki tiirlerinin KO inhibitér etkilerinin

degerlendirilmesi anlaminda kapsamli ilk ¢alismayi teskil etmektedir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Boliim
2.1.1. Geraniaceae familyasi

Geraniaceae familyasi 1liman ve subtropikal bolgelerde yetisen, i¢ salgi tasimayan, tek veya
ok yillik otsu, bazen yari-calims1 bitkilerin bulundugu bir familyadir (Davis, 1966)*. Cigekler
hipogin, aktinomorf veya zigomorftur. Cigek durumu simoz, umbella veya tek cigeklidir.
Yapraklar stipulali, loblu veya parcalidir. Kaliks ve korolla 5’er pargali, sepal ve petaller
serbest olup, stamenler Erodium genusunda 5, Geranium’da ise 10 adettir. Ovaryum {ist
durumlu olup, 3-5 karpelden meydana gelmistir. Meyve sizokarp, olgunlukta 5 tane, tek
tohumlu merikarplara ayrilir, genellikle stilusun uzunlamasina ayrilmasi ile olusmus kilgiklarla
birlesmis halde bulunur. Uzun olan stilus orta eksene bagl kalirken, merikarpin tohum tasiyan
alt ucu, yay (Geranium) veya spiral (Erodium) seklinde kivrilarak yukari kalkar ve eksenden
ayrilir (Davis, 1966; Tanker, Koyuncu ve Coskun, 2004). Ulkemizde yetisen Geraniaceae

familyasina ait cinslerin tayin anahtar1 asagidaki sekildedir (Davis, 1966):

1. Cigek durumu rasemoz; meyve Karpelleri gagalasmamis; c¢i¢eklenme zamaninda

yapraklar govdede, 3-pennatisekt 1. Biebersteinia

1. Cigek durumu umbella, simoz veya tek ¢igekli; meyve karpelleri gagalasmis; taban

yapraklar1 genellikle mevcut

2. Arka sepal nektarli mahmuzla beraber pedisele yapigsmis; korolla kesinlikle

zigomorf; fertil stamenler 7, deklinat 4. Pelargonium

2. Sepaller mahmuzlu degil; korolla zayif zigomorf veya zigomorf degil; fertil
stamenler 5 veya 10, deklinat degil

3. Yapraklarin boyu eninden uzun degil, palmat damarli; fertil stamenler genellikle 10

2. Geranium

3. Yapraklarin boyu eninden uzun, pennat damarli; fertil stamenler 5, 5 pul benzeri

staminotlarla alternan 3. Erodium

! Tezin Botanik Bolimii, tez geregleri olarak aym iki genusa ait (Geranium ve Erodium) taksonlarin
kullanilmasi nedeniyle, 2017 yilinda Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi Doktora
Programinda tamamlanan “Bitkisel Kaynakli Yeni Tirozinaz Inhibitorleri Belirlenmesi Uzerinde
Farmakognozik Arastirmalar” (Danisman: Prof.Dr. {lkay ERDOGAN ORHAN) adli tezdeki Botanik Boliim
ile benzerdir.



2.1.2. Geranium L. cinsi

Cok willik, iki yillik veya tek yillik otsu bitkilerdir. Yapraklar genellikle tabanda ve
govdede, hicbir zaman boyu eninden uzun degil, palmat loblu veya derin pargalidir.
Cigekler aktinomorf, pedunkuller 1-2 cigeklidir. Stamenler genellikle 10 adet (nadiren 5, 5
staminotla beraber) olup, distakiler sepallerle karsiliklidir (Resim 2.1 ve 2.2.). Nektaryum
5 tanedir. Ovaryum 5 loblu ve uzun subterminal stilusludur. Meyve uzun gagali, stilusun
dis kismi1 genellikle tabandan yukari kivrilan ve asla tabandan asagi spiral seklinde
biikiilmeyen 5 uzun kilgiga ayrilmistir. Merikarplar siklikla tohumlar1 birakir, bazen apikal

cukurlar (foveoller) olmaksizin belirgin ¢izgilidir (Davis, 1966).

Geranium L. cinsinin sistematikteki yeri su sekildedir (USDA Plant Database):

Alem : Plantae
Alt Alem : Tracheobionta
Ust Boliim  : Spermatophyta

Bolim : Magnoliophyta
Sif : Magnoliopsida
Alt Sif : Rosidae
Takim : Geraniales
Familya : Geraniaceae
Cins : Geranium L.

Resim 2.1. Geranium lazicum (Woronow) Aedo. (Fotograf: Dog. Dr. Ahmet Kahraman)



Tirkiye’de yetisen Geranium tiirleri igin tayin anahtar1 asagidaki sekilde olup,

calismamizda kullanilan tiirler alt1 ¢izili olarak belirtilmistir (Davis, 1966) :

1. Petaller uzun pengceli, tam; sepaller ¢icek veya meyvede birbirine yaklasmis Grup A
1. Petaller ¢ok kisa pengeli, tam veya ¢entikli; sepaller daima dik veya yaygin
2. Bir yillik, ince uzun koklii Grup B
2. Cok yillik, rizomlu (bazen tuberli) veya kalin kazik koklii
3. Yapraklar tabana kadar boliinmiis; rizom genellikle tuberli Grup C

3. Yapraklar tabana kadar boliinmemis; rizom (eger mevcutsa) tuberli degil

4. Petaller tam veya retus Grup D
4. Petaller belirgin bigimde emarginat veya iki loblu Grup E
Grup A
1. Cok yillik, dallanmis odunlanmis gévdeli
2. Bitki ¢ok donuk mavimsi yesil 1. glaberrimum
2. Bitki kisaca, ince uzun yumusak tiiyli 2. lasiopus

1. Tek yillik, ince uzun koklii
3. Yapraklar yarigapin 1/2-2/3’{ine boliinmiis; sepaller omurgali 3. lucidum
3. Yapraklar tabana kadar pargali, sepaller omurgali degil
4. Yaprak segmentleri 2-3 loblu ve obtus oymali-disli 6. eginense
4. Yaprak segmentleri derince pennatifit, obtus loplara ayrilmis
5. Petaller 5-10 mm, aya eninden yaklasik 2 kat uzun; merikarplar istiinde 3-4
icice gecmis, belirgin ¢izgili 4. purpureum
5. Petaller 9-13 mm, aya yaklasik eni kadar uzun, merikarplar daha az sayida, daha

az belirgin ¢izgili 5. robertianum

Grup B
1. Merikarplar yaklasik 5 mm, siyah, kisa sert tiiylii; sepaller meyve iginde 9-10 mm’ye
kadar biiylimiis, yapiskan ve ince uzun yumusak tiylii
2. Tohumlar benekli; petaller 8-11 mm 13. bohemicum
2. Tohumlar tekdiize koyu kahverengi; petaller daha kiiciik 14. lanuginosum
1. Merikarplar daha kiigiik, siyah ve kisa sert tiiylii degil; sepaller meyve iginde genellikle
yok denecek kadar az biiyiimiis, 3-9 mm, yapiskan, ince, uzun, yumusak tiiylii degil

3. Yapraklar yarigapin 1/2-2/3’line kadar palmatifit



4. Petaller biitiin; merikarplar dik, ince ve kisa tiiylerle kapli; iist yapraklar

karsilikli 7. rotundifolium

4. Petaller emerjinat; merikarplar ¢iplak veya yatik-ince ve kisa tiiylii; en {ist
yapraklar alternat

5. Pediseller uzun yumusak tiiyler ve kisa salgi tiiyleri tasir; merikarplar ¢iplak,
kirisik 8. molle

5. Pediseller kisa yumusak seyrek salgi tiiylii; merikarplar yatik-ince ve kisa

tiyld, kirisik degil 9. pusillum
3. Yapraklar fazla derince boliinmiis

6. Govde yatik-ince ve kisa tiiylli; yaprak segmentleri pennatifit veya derin
¢entikli; tohumlar foveolat

7. Pediseller 2-5 cm, yatik- ince ve kisa tiiylii, salgi tiiyii yok; petaller 7-9

mm 11. columbinum

7. Pediseller 6-12 mm, ince ve kisa salg tiiylii; petaller 4-6 mm

12. dissectum
6. Govde uzun tiiyler ve kisa salg tiiyleri tasir; yaprak segmentleri yuvarlakca

ve kisaca pennatifit veya loblu; tohumlar diiz yiizeyli 10. divaricatum

Grup C

1. Meyve gagasi ¢ok kisa (0,2-0,5 mm) bir stilus seklinde kisalmis; gévdenin ilk catali

altindaki kisim daima yapraksiz 15. tuberosum

1. Meyve gagasi, ¢iplaklagan bir stilus (1,5-4 mm) seklinde kisalmis; gévdenin ilk ¢atali
altindaki kisim genellikle bir ¢ift yaprak tasir.

2. Pediseller ince ve kisa salgi tiiylii 18. macrostylum

2. Pediseller ince ve kisa tiiylii

3. Rizom kiiremsi tuberli; yaprak segmentleri basit¢e ¢entikli veya dikey disli

16. stepporum

3. Rizom uzamis ve yumrulu; yaprak segmentleri 2-pennatifit 17. libanoticum

Grup D
1. Rizom kisa ve egri, kalin etli kokler tagir
2. Tohumlar foveolat; pedunkuller 1-6 (-10) cm, sepallerin dikenleri 1-1,5 mm; kokler

dar igsi 24. aspholoides




2. Tohumlar diiz yiizeyli; pedunkuller 4-15 cm, sepallerin dikenleri 2-3 mm; kokler

silindirik
3. Sepallerin alt yiizeylerinin tiimii tiiylii (ve bazen salg tiiylii) 20. collinum
3. Sepaller sadece alt yiizeydeki damarlarin tizerinde yapisik-tiiyli 21. palustre

1. Rizom yatay, uzamis, kokler ince
4. Petaller siyahimsi tabanli, parlak mor-kizil, 15-23 cm 19. psilostemon
4. Petaller eflatun-mavi, pembe veya beyaz, siyahimsi tabanli degil, 7-18 mm
5. Pediseller ¢igek actiktan sonra dik kalir; en uzun brakteler 4-6 mm
22. slyvaticum
5. Pediseller ¢igek agtiktan sonra asagi biikiilmiis, olgun meyvelerde dik; en uzun

brakteler 10-12 mm 23. pratense subsp. finitimum

Grup E
1. Cigekler 2-brakteli pedunkullerde tek; yapraklar ¢cogunlukla gévdede 25. sanguineum

1. Cigekler genellikle 4-brakteli pedunkullerde 2 tane; yapraklar tabanda ve genellikle
govdededir.
2. Kazik koklii bitkiler
3. Yapraklar ¢ogunlukla tabanda; sepaller 4,5-5 mm:; petaller 13-18 mm
29. cinereum subsp. subcaulescens
3. Govdedeki yapraklar ¢ok sayida; sepaller 6-12 mm; petaller 8-11 mm

28. pyreniacum

2. Bitkiler yatay rizomlu
4. Pediseller yalnizca ortii tiiyl tasir
5. Yapraklar iist ylizeyde tiiysiiz 26. kurdicum
5. Yapraklar her iki ylizeyde de tiiyli

6. Yapraklarin alt ve iist yiizeyi farkli renkli, alt kistm mavimsi yesil; sepaller
kismen yatik, yumusak tiiylii 27. libani

6. Yapraklar yaklasik olarak tek renkte; her iki yiiz de yesil; sepaller uzun

yaygin tiiylii ve 1,5-3 mm’ye kadardir.

7. Pediseller hem uzun salgi tiiyii hem de kisa kivrik tiiyler tasir; yaprak
segmentleri derin gentikli veya oymali-disli 3 loblu 32. ibericum
7. Pediseller kivrik, ince, kisa tiylii; yaprak segmentleri mizraksi

pargalara ayrilmis, derince, 1-2-pennatifit 33. gymnocaulon

4. Pediseller kisa salgi tiiyii (ve siklikla uzun Ortii tiiyii) tasir



10

8. Petaller kirmiz1 damarli ve pembe, darca kama seklinde; pediseller

sadece kisa salg tiiylii 30. gracile

8. Petaller mavi veya mor-mavi, genisge ters oval; pediseller uzun
yaygin tiiyler tasir.

9. Yapraklar yarigapin 3/4-4/5’ine boliinmiis; en uzun brakteler 3-

7 mm; sepal kil¢igt 1,5-2,5 mm 32. ibericum

9. Yapraklar yarigapin 1/2-2/3’{ine boliinmiis; en uzun brakteler 6-

10 mm; sepal kilgig1 3-4 mm 31. platypetalum

Resim 2.2. Geranium molle L. (Fotograf: Dog¢. Dr. Ahmet Kahraman)

2.1.3. Erodium L'Hér. ex Aiton cinsi

Erodium genusuna ait taksonlar ¢ok yillik, iki yillik veya tek yillik otsu bitkilerden
meydana gelir. Yapraklar tabanda ve govdede (eger mevcutsa), boyu eninden uzun, pinnat
loblu veya derin pargalidir (Davis, 1966). Cigekler aktinomorf veya zigomorf korollali
olup, brakteli umbellerden ¢ikar (bazen 1-2 gigege indirgenmistir) (Resim 2.4. ve 2.5.).
Stamenler 5 adet ve sepallerle karsilikli pozisyonda; staminotlar ve nektaryumlar 5’er
adettir. Ovaryum 5 loblu ve uzun subterminal stilusludur. Meyve uzun gagali, stilusun dis
kismi genellikle merikarplara bagli kalan ve asagi dogru spiral seklinde biikiilen 5 uzun
kilgiga ayrilmis olup, kilgiklar nadiren dokiiliir. Ozellikle giizel petalleri ve nektar
nedeniyle bocek tiirlerini gekmektedir (Aldasoro, Aedo ve Navarro, 2002).
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Merikarplar taban kisminda bir veya daha fazla kanalcik ihtiva eden “foveol” adi verilen 2
apikal ¢ukura sahiptir (Davis, 1966). Merikarpin tiiylii ve tiiylii olmadig1 taksonlar1 mevcuttur
(Oskay ve Es, 2015). Ormegin; E. hoefftianum C.A. Meyer, E. botrys (Cav.) Bertol, E.
ciconium (L.) L’Hérit, E. malacoides (L.) L’Hérit, E. cicutarium (L.) L’Hérit subsp.
cicutarium ve E. moschatum (L.) L’Hérit taksonlarmin merikarp mikromorfolojisi
incelendiginde; E. ciconium’un merikarp yiizeyinde dik ve uzun tiiyler bulunurken, diger 5

taksonun merikarp yiizeyindeki tiiylerin yatik durumda oldugu tespit edilmistir (Resim 2.3).

Resim 2.3. Erodium ciconium’a ait merikarp yiizeyinin SEM gorintiileri, a) Merikarp
govdesinden bir boliim b) Merikarp ¢ukuru (Oskay ve Es, 2015)

Erodium L'Hér. ex Aiton cinsinin sistematikteki yeri su sekildedir (USDA Plant Database):

Alem : Plantae
Alt Alem : Tracheobionta
Ust Boliim  : Spermatophyta

Boliim : Magnoliophyta

Sif : Magnoliopsida

Alt Sif : Rosidae

Takim : Geraniales

Familya : Geraniaceae

Cins : Erodium L'Hér. ex Aiton

Tiirkiye’de yetisen Erodium L'Hér. ex Aiton tiirleri igin tayin anahtar1 asagidaki gibi olup,

calismamizda kullanilan tiirler alt1 ¢izili olarak belirtilmistir (Davis, 1966):

1. Tim yapraklar + loblu veya bdliinmemis veya sadece bazilar1 pennatifit, pennatisekt

veya trisekt
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2. Cok yillik
3. Govde odunsu, dallanmis, kayaliklardan cikar; yapraklar kisaca loblu, yesil,

yumusak salgi tiiyli 2. pelargoniiflorum
3. Govde kisa, toprak altinda; yapraklar loblu, lirat trisekt veya pennatisekt, beyazimsi
3. gaillardotii
2. Tek yillik veya bazen iki yillik
4. Brakteler 2 adet, kiiremsi; kumlu kiyilarda 8. laciniatum
4. Brakteler birkag adet, dar, genellikle kumlu kiyilarda bulunmaz.
5. Tiim yapraklar kisaca loblu; meyve gagasi 2-4 cm
6. Alt kistmdaki yapraklar ovat; meyve gagasi 25 mm’ye kadar, merikarplardaki
salgi tiiylii foveollerin altinda kanalcik bulunur. 9. malacoides
6. Alt kisimdaki yapraklar dairemsi; meyve gagasi en az 30 mm, merikarptaki
ortii tiiyli foveollerin altinda kanalcik bulunmaz. 10. chium
5. Govde yapraklar1 pennatifit, pennatisekt ya da trisekt; meyve gagasi 4,5-10 cm
7. Sepaller ¢igekte 4-6 mm, meyvede 8 mm’ye kadar; merikarplar 6-7,5 mm,
foveollerin altinda kanalciklar yoktur.
8. Meyve gagasi 6-7 cm, kalici, icerisinde kilgiklar yatik-kilimsi; sepal kil¢igt
0,8-2 mm 4. hoefftianum
8. Meyve gagast 8-9,5 cm, meyvede dokiiliir, icerisinde kilgiklar yumusak
uzun tlyl; sepal kil¢igi 0,3 mm 1. oxyrrhynchum
7. Sepaller gigekte 6-10 mm, meyvede 9-14 mm; merikarplar 8-15 mm, her
foveoliin altinda 1-2 kanalcik bulunur.
9. Sepaller akut, salgi tiyld, kilgik 0,5-1 mm; merikarplar 8-10 mm,
foveoller piiriizsiiz 6. botrys
9. Sepaller obtus, ortii tiiylii, kilgik 2-7 mm; foveoller derince gukurlu
5. gruinum
1. Tiim yapraklar pinnat, pennatisekt veya derince pennatifit
10. Ayrt yaprakgiklar arasinda eksen biitiin halde
11. Cok yillik, gdvdesiz (pedunkuller gévde tabanindan dogar)
21. acaule
11. Tek yillik, govde mevcut (dayanikli gévde, bazen ¢ok kisa)
12. Govdedeki yaprakgiklar derince 1-2 pennatifit; merikarplarda
orti tiiylii foveoller mevcut 19. cicutarium
12. Govdedeki yaprakciklar yaridan azina kadar boliinmiis;
merikarplar salgi tiiyli foveoller tasir. 20. moschatum

10. Eksen ana yaprakgiklar veya segmentler arasinda kanatly, disli veya loblu
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13. Tek yillik; meyve gagast 4,5-10 cm; cigekler hermafrodit
7. ciconium

13. Cok willik; meyve gagasi 2,5-7 cm; g¢igekler genellikle

hermafrodit, bitkiler dioik

14. Bitki gévdesiz, pedunkuller dogrudan gévde tabanindan
dogar. 18. trichomanifolium

14. Bitki govdesi mevcut, pedunkuller govdeden dogar (E.

absinthoides grubu)

15. Yaprak kenar1 linear-filiform, genisligi 1 mm’den az,

genellikle belirgin bigimde salg1 tiiylii; petaller

beyaz, sepallerin 1,5-2 kati 12. leucanthum

15. Yaprak kenar1 (ya da disleri) genisce; petaller lavanta
rengi, pembe veya beyaz
16. Yaprak segmentlerinin tiiylerinin tamami belirgin;
yaprak ayasi ovat, sikisik, kisaca oblong, obtus
kenarl 17. amanum
16. Yaprak segmentlerinin tiiyleri (en azindan Ortii
tilyleri) bitisik; yaprak laminasi yukaridaki gibi
degil
17. Govde asagiya dogru egilmis sert tiiylii; petaller
kama seklinde, beyaz, sepaller kadar uzun; sepal
kilgigr 1-3,5 mm 15. micropetalum
17. Govde asagiya dogru egilmeyen sert tiiylii
petaller genisce, beyaz veya renkli, sepallerin 1-
2,5 kati; sepal kil¢ig1 0,1-2,8 mm
18. Meyve gagasi yaklasik 2,5 cm; sepaller cicekte
3-4 mm, kilgik 0,1-0,3 mm  16. hakkiaricum
18. Meyve gagas1 3,5-7 cm; sepaller ¢igekte 4-7
mm, kil¢ik 0,2-2,8 mm
19. Bircok bazal rozetten olusan sert yastiksi bitkiler;
taban yapraklar (petioller dahil) 1,2-4 cm; sepal
kilg1g1 0,2-0,5 mm 13. sibthorpianum
19. Birkag gevsek rozetten meydana gelen bitkiler;
taban yapraklart (petioller dahil) 3-20 cm;
sepal kilgig1 0,2-2,8 mm
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20. Govde ve yapraklar bariz sekilde salgi tiiylii;
cicekler parlak pembe; govde c¢ogunlukla
genisge dallanmis, yaygin ~ 14. cedrorum

20. Govde ve yapraklar bariz sekilde salgi
tiylii degil; cicekler beyaz, pembe veya
lavanta-mavi; govde seyrek dallanmig
ya da basit 11. absinthoides

Resim 2.4. Erodium malacoides (L.) L'Hér. ex Aiton (Fotograf: Dog. Dr. Ahmet

Kahraman)

Resim 2.5. Erodium pelargoniiflorum Boiss & Heldr. (Fotograf: Dog¢. Dr. Ahmet

Kahraman)
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Erodium L'Hér. ex Aiton tiirleriyle ilgili etnobotanik bilgiler

Tez calismamizin On tarama kisminda, Erodium L'Hér. ex Aiton ile Geranium L.
genuslarina baglh taksonlar ¢alisilmis ve sonrasinda hedef bitki tiirii olarak E. birandianum
Ilarslan & Yurdakulol ile devam edildigi i¢in; bu kisimda tiir bazinda sadece Erodium’a ait
bilgilere yer verilmistir. Erodium L'Hér. ex Aiton tiirleri iilkemizde yerel olarak “donbaba”
ve “ignelik” olarak bilinmekte olup, baz1 bdlgelerde “innelik otu, gobanignesi, tarak otu”
olarak da isimlendirilmektedir (Baytop, 1994; Celikler, 2017). E. cedrorum ve E.
laciniatum Mersin’de, E. cicutarium ise Afyonkarahisar, Ankara, Aksaray ve Denizli’de
sebze olarak tiiketilmekte ve borek yapiminda kullaniimaktadir (Akaydmn, Simsek,
Arituluk ve Yesilada, 2013; Ertug, 2000; Kargioglu ve digerleri, 2008; Kargioglu, Cenkci,
Serteser, Konuk ve Vural, 2010; Sargin, Selvi ve Biiyiikcengiz, 2015; Simsek, Aytekin,
Yesilada ve Yildirimli, 2004). E. cedrorum’dan elde edilen lateks, Mersin’in Aydincik
ilcesinde yogurt ve peynir mayasi olarak kullanilmaktadir (Sargin ve digerleri, 2015).
Erodium L'Hér. ex Aiton tiirlerinin gesitli etnofarmakolojik kullanimlarina iliskin bilgiler

Cizelge 2.1°de sunulmaktadir.

Cizelge 2.1. Erodium L'Hér. ex Aiton tiirlerinin etnobotanik kullanimlari

Tiir adt Kullanildig1 bolge Kullanilig Kaynak
Irak Metroraji, 6dem (Al-Douri, 2000)
Bolivya . . (Fernandez, Sandi ve Kokoska,
(Bustillo) Hepatit, neftit, yara kanamalart 2003)
Ankara (Beypazari, - . . .
Giidil, Ayas) Analjezik (Simsek ve digerleri, 2004)
Peru idrar volu enfeksivonu (De-la-Cruz, Vilcapoma ve
Canta, Lima) Y Y Zevallos, 2007)
Diiiretik, antienflamatuvar,
Romanya (Giineybati hemostatik, tiriner ve genital (Tita, Mogosanu ve Tita, 2009)
bolgesi) rahatsizliklar
El?m_g Konstipasyon (Cakilcioglu ve Tiirkoglu, 2010)
(Sivrice) i
E. cicutarium (L.) Elaz1g . (Cakilcioglu, Khatun, Tirkoglu
L'Herit. (Maden) Konstipasyon ve Hayta, 2011)
Erzurum . (Ozgen, Kaya ve Houghton,
(Ilica) Hemoroit 2012)
. (Tetik, Civelek ve Cakilcioglu,
Malatya Tonik 2013)
Sirbistan . (Zlatkovic ve Bogosavljevi¢,
(Dogu bolgesi) Hemostatik 2014)
Pihtilagma, konstipasyon (Rajaei ve Mohamadi, 2012)
fran Viral enfeksivonlar (Asadi-Samani, Moradi,
y Bahmani ve Shahrani, 2016)
Dis agrisi (Safa ve digerleri, 2012)
Kuzey Amerika Sebze (taze yapraklar) (Elias ve Dykeman, 1987)
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Cizelge 2.1. (devam) Erodium L'Hér. ex Aiton tiirlerinin etnobotanik kullanimlari

Tiir adi Kullanildig1 bolge Kullanili Kaynak
Sili .. .
(Mapuche) Dermatolojik hastaliklar (Molares ve Ladio, 2009)
Ekvador S .
(Loja ve Zamora- Mide agris1, kalp problemleri, | (p. ¢ iserleri, 2007)
S zaturre
Chinchipe)
Bolivya Hepatit, nefrit ve kanamalara (Fernandez, Sandi ve Kokoska,
Bustillo karg1 2003
( s
Bolivya e . (Macia, Garcia ve Vidaurre,
(LaPaz ve El Alto) Diiiretik ve prostat problemleri 2005)
Giiney Afrika Abortif (Lis-Balchin ve Hart, 1994)
Italya Sebze olarak (taze yapraklar) ve I
E. cicutarium (L.) (Giineydogu bolgesi) antihemorajik (Pieroni ve Cattero, 2019)
L'Herit. Adana Yilan 1sirmasina karst (Glines, Savran, Paksoy, Kosar
(Karaisalr) Strmas 3 ve Cakilcioglu, 2017)
Pakistan Dizanteri (Kayani ve digerleri, 2015)
E. glaucophyllum (L.) Cezayir Ishal, soguk alginhgi, grip ve . .
L'Herit. (Oued Righ) solunum sistemi problemleri (Lakhdari ve Dehliz, 2016)
, . Mersin . A r .
E. gruinum (L.) L'Herit. (Aydincik) Diyabet, karminatif (Sargin ve digerleri, 2015)
E. laciniatum (Cav.) . . (Jaradat, Al Masri,
Willd. R Izl Zaid ve Othman, 2017)
Ispanya L
(Giineydogu bolgesi) Yara ve zedelenmeler (Bremner ve digerleri, 2009)
matacoides (L) Pakistan Dolagun sistemi hastailan, Gt | (gefan, Khan, llah ve
: (Chonthra Karak) » 53¢ Chaudhary, 2015)
yaniklar
Yemen Diyare (Al-Fatimi, 2019)
Manisa
(Turgutlu) Egzema (Bulut ve Tuzlaci, 2013)
E. moschatum (L) Bollv_ya Hepatit, nefiit, ates (Fernandez, Sandi ve Kokoska,
- TE: (Bustillo) 2003)
L'Herit.
Ekvador Menstruasyon agris, influenza,
(Loja ve Zamora- struasyon agrisl, > | (Tene ve digerleri, 2007)
2 zatiirre ve Oksiirtige karst
Chinchipe)
. iran _ . o e .
E. oxyrrhnchum M. Bieb. (Tahran) Antimikrobiyal (Esmaeili ve digerleri, 2009)
E. petraeum (Gouan) ispanva Ei??::g;::gﬂ?: katarakta (de Santayana, Blanco ve
willd. pany arsl, xan o Morales, 2005)
diisiiriilmesi
(Pardo-de Santayana, Pieroni ve
Sebze olarak Puri, 2010; Gonzalez, Garcia-
Baz Erodium tiirleri Cesitli Avrupa tilkeleri Barriuso ve Amich, 2011;
& ve Tiirkiye Dogan, 2012)

Mide iltihabina karg1 antiseptik
ve astrenjan (gay halinde)

Klocke, Van Wagenent ve
Balandrin, 1985

2.1.4. Erodium birandianum ilarslan & Yurdakulol

Cok yillik ve dioik bir bitkidir (Ilarslan ve Yurdakulol, 1994). Yapraklar rozet seklinde

dizilmis ve sarkiktir. Taban yapraklar1 bipinnatifit, ovat veya oblong, 13-14 cm

uzunlugunda, 2 veya 2,5 kati genisliginde, yogun sekilde glandular ve seyrek sekilde

pilozdur. Yaprak loblarinin herbiri lanseolattan ovata degisebilen sekilde olup, derin

sekilde pinnatifittir (Sekil 2.1.). Govde seyrek sekilde dallanmis, yere doniik veya yukari

bakan sekilde, net bir sekilde glandular ve salgi bezi tasiyan tiiylerle kaplidir.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaradat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28865203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaradat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28865203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Othman%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28865203
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Sepaller 4-4,5 mm uzunlugunda, geriye kivrimli; yogun sekilde glandular ve tiiylidiir
(Resim 2.6.). Kilgik kismi 0,3-0,5 mm’dir. Petaller obovat, sepallerden 1,5-2 kat daha

uzun, beyaz veya soluk leylak renklidir. Meyvanin gaga kism1 3-3,5 cm uzunlugundadir.

E. birandianum, morfolojik olarak E. absinthoides subsp. armenum’a ¢ok yakin bir tiir

olup, tiir ismi iinlii botanikg¢i Prof. Dr. Hikmet Birand’a ithafen verilmistir.

E. birandianum’un Tirkiye’deki yayilist su sekildedir (Demircioglu, 2009): A5
Kastamonu Devrekani; Yaraligoz Dagi; sub-alpin kati; kalker anakaya 1900 m;
09.07.1991; E. Yurdakulol; 3552 67 Kastamonu Devrekani; Yaraligoz Dagi; sub-alpin
kati; kalker anakaya 1900-2000 m; 09.07.1990; E. Yurdakulol; 3462 Kastamonu
Devrekani; Yaraligoz Dagi; sub-alpin kati; kalker anakaya 1900-2000 m; 09.07.1990; E.
Yurdakulol; 3462 Kastamonu Devrekani; Yaraligoz Dagi; sub-alpin kati; kalker anakaya
1900-2000 m; 09.07.1990; E. Yurdakulol; 3462 Kastamonu Devrekani; Yaraligéz Dagi;
sub-alpin kat1; kalker anakaya 1900 m; 09.07.1991;3549 1850 m; 3550 m.

Kahraman)
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:IlOmm

Sekil 2.1. Erodium birandianum a) sepaller b) petaller c) yapraklar d) meyve (ilarslan ve
Yurdakulol, 1994)

2.2. Fitokimyasal Boliim
2.2.1. Erodium L'Hér. ex Aiton tiirleri iizerindeki fitokimyasal ¢alismalar

Tez calismamizda daha ileri deneylerimizde c¢alisilmak tizere hedef bitki olarak E.
birandianum’un se¢ilmesi nedeniyle, literatiir taramasi1 Erodium tiirleri esas alinarak
yapilmistir. Su ana kadar yapilan calismalar, bu genus iizerinde fitokimyasal calisma
sayisinin az olduguna isaret etmekte ve aymi zamanda Erodium genusunun polifenolik
bilesiklerce zengin oldugunu da gostermektedir. Bu polifenolik bilesikler arasinda 6zellikle

flavonoitlerin ve tanenlerin basi ¢ektigi goriilmektedir.

Erodium tiirlerinden izole edilen sekonder metabolit gruplarina ait bilesikler Cizelge 2.2a,
2.3 ve 2.4 ile Sekil 2.2, 2.3 ve 2.4’te verilmektedir.
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Flavonoitler

Bitkilerde bulunan sekonder metabolit gruplari arasinda, giiniimiize kadar sayisinin
8000’in iizerinde oldugu bildirilmesi sebebiyle, sayisal olarak en fazla miktarda olan grup
“fenolik bilesikler” olarak kabul edilmektedir (Crozier, Jaganath ve Clifford, 2009;
Alu'datt ve digerleri, 2017). Yapisinda en az bir tane hidroksil grubu tasiyan ve bir ya da
daha fazla benzen halkasi igeren sekonder metabolitler olarak tanimlanan fenolik
bilesikler; bitkilerde bulunan en onemli ve genis kimyasal gruplardan biri olup, basit
fenolikler, fenolik asitler, polifenoller, flavonoitler, feniletanoitler, kumarinler, vs gibi
birgok alt sekonder metabolit grubunu kapsamaktadir (Del Rio ve digerleri, 2013; Zagklis
ve Paraskeva, 2015). Su ana kadar bilinen sayilarinin 4000’in iizerinde oldugu bildirilen ve
fenilpropanoit yolagindan (sikimik asit yolagi) sentezlenen flavonoitler ise benzo-y-piron
tiirevi olup, bitkilerin 6zellikle sar1 renginden sorumlu pigmentlerdir (Nijveldt ve digerleri,

2001; Kumar ve Pandey, 2013; Perez-Vizcaino ve Fraga, 2018).

Yapilan c¢alismalar, Erodium tiirlerinden bir ¢ok flavonoit tiirevinin izole edildigini

gostermektedir (Sekil 2.2). izole edilen flavonoitler Cizelge 2.2°de verilmektedir:

Cizelge 2.2. Erodium tiirlerinden izole edilen flavonoit tiirevleri

Tiir adi Flavonoit tiirevleri Kaynaklar
Kersetin-3-glukozit, kersetin-3-
E. arborescens rutinozit, kersetin-4’-glukozit,
mirisetin-3-glukozit
Kemferol-3-rutinozit-4 glukozit,
kersetin-3-glukozit, kersetin-3-

(Saleh, El-karemy, Mansour ve
Fayed, 1983)

E. chium rutinozit, kersetin-7-glukozit, kersetin- | (Saleh ve digerleri, 1983)
4’-glukozit, kersetin-3-rutinozit-
4’glukozit

E. ciconium Kersetin-3-glukozit, luteolin-7-glukozit | (Saleh ve digerleri, 1983)

Rutin, hiperin, kersetin 3-O-(6"-O-
galloil)-g -D-galaktopiranozit (hiperin
6’-gallat), izokersetin, katesin,
kersetin-3-glukozit, kersetin-3-rutinozit
Kersetin-3-glukozit, kersetin-3-
rutinozit, kersetin-4-glukozit, mirisetin- | (Saleh ve digerleri, 1983)

(Fecka ve Cisowski, 2005; Saleh
ve digerleri, 1983; Sroka,
Bodalska ve Mazol, 1994)

E. cicutarium

E. crassifolium ve E.
glaucophyllum

3-glukozit
Kersetin, rutin, hiperozit, naringin,

E. glaucophyllum naringenin, apigenin-7-O-glukozit, (Bakari ve digerleri, 2018)
luteolin, akasetin

E. gruinum Kersetin-3-glukozit, luteolin-7-glukozit | (Saleh ve digerleri, 1983)

Kemferol-3-rutinozit-4glukozit,
kersetin-3-glukozit, kersetin-3-
E. laciniatum rutinozit, kersetin-7-glukozit, kersetin- | (Saleh ve digerleri, 1983)
4’-glukozit, kersetin-3-rutinozit-
4’glukozit
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Cizelge 2.2. (devam) Erodium tiirlerinden izole edilen flavonoit tiirevleri

Tiir ad1 Flavonoit tiirevleri Kaynaklar
Kemferol-3-rutinozit-4"glukozit,
kersetin-3-glukozit, kersetin-3- (Saleh ve digerleri, 1983;
E. malacoides rutinozit, kersetin-7-glukozit, kersetin- | Frontera, Tomas, Badajoz,
4’-glukozit, kersetin-3-rutinozit- Tombesi ve Ponce, 1999)

4’glukozit, kemferol-3,7-diglukozit

(Stobiecki, Olechnowicz-Stepien,

E. manescavi Kersetin-3-O-a-ksiloz-O-a-galaktozit Rzadkowska-Bodalska, Cisowski
ve Budko, 1988)
Kersetin-3-glukozit, kersetin-3- (J. H. Lin ve Lin, 1997; Saleh ve
E. moschatum rutinozit, kemferol, kersetin digerleri, 1983)

Kemferol-3-rutinozit-4’glukozit,
kersetin-3-glukozit, kersetin-3-

E. neuradifolium rutinozit, kersetin-7-glukozit, kersetin- | (Saleh ve digerleri, 1983)
4’-glukozit, kersetin-3-rutinozit-
4’ glukozit
Kersetin-3-glukozit, kersetin-3-

E. oxyrrhynchum rutinozit, kersetin-4"-glukozit, (Saleh ve digerleri, 1983)

mirisetin-3-glukozit

Kemferol-3-rutinozit-4’glukozit,
kersetin-3-glukozit, kersetin-3-
E. pulverulentum rutinozit, kersetin-7-glukozit, kersetin- | (Saleh ve digerleri, 1983)
4’-glukozit, kersetin-3-rutinozit-
4 glukozit

Kersetin-3-glukozit, kersetin-3-
rutinozit

E. touchyanum (Saleh ve digerleri, 1983)

Kersetin Rutin
OCH 3

HO o HO ‘
OH

OH (e] OH 0}

Akasetin Kemferol

Luteolin Naringenin

Sekil 2.2. Erodium tiirlerinde bulunan bazi flavonoit tiirevleri


https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6602793262&amp;eid=2-s2.0-33748582933
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6602793262&amp;eid=2-s2.0-33748582933
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6505809030&amp;eid=2-s2.0-33748582933
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6505809030&amp;eid=2-s2.0-33748582933
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6505964294&amp;eid=2-s2.0-33748582933
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57206037070&amp;eid=2-s2.0-33748582933
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Tanenler

Tanenler genellikle yiiksek bitkilerde dogal olarak bulunan, (bazilart hari¢) suda
cOziinebilen, azot tasimayan, buruk lezzetli ve biiylik molekiil agirlikli polifenollerdir.
Ligninden sonra, dogada ikinci en ¢ok bulunan bitkisel fenoliklerin tanenler oldugu
bildirilmistir (Albertse, 2002). Tanenler kimyasal yap1 olarak; elajitanenler, gallotanenler,
kompleks tanenler ve kondense tanenler olmak iizere dort alt grupta siniflandirilir. Cok
saylda hidroksil grubu ve fonksiyonel grup igeren tanenlerin molekiil agirliklar1 500-20000
Dalton arasinda degismekte olup, ayrica protein ve diger makromolekiillerle birlikte capraz
baglar olusturabilme ozelligine sahiptir (Ergezer ve Cam, 2008; Khanbabaee ve Ree,
2001).

Bitkinin kendini patojen mikroorganizmalara ve viriislere karst savunmak i¢in iirettigi
fenolik bilesikler oldugu diisiiniilen tanenlerin bitkilerin temel metabolizma faaliyetlerinde
herhangi bir fonksiyonu bulunmamakla beraber (Aktas ve Akkan, 2011; Unver, Agma
Okur, Tahtabigen, Kara, ve Samli, 2014), bitki dokularinin gelisimine yardimei olduklari
da 6ne siiriilmektedir (Aydin ve Ustiin, 2007). Gallik asit ile esterlesen hidrolize olabilen
gallotanenler, elajik asitle esterlesen elajitanenlere gore genellikle daha basit yapilidirlar.
Elajitanenler ise gallotanenler ile mukayese edildiginde daha zor hidroliz olabilen C-C
baglarina sahip olan tanen grubudur (Albertse, 2002; Mingshu, Kai, Qiang ve Dongying,
2006). Elajitanenlerin hidrolizleri sonucunda elajitanendeki hekzahidroksidifenolik asit
kismu ile glukoz arasindaki ester baglar kirilarak, hekzahidroksidifenolik asit elajik aside

dontismektedir (Shi, He, Yao, Huang ve Qing, 2005).

Hamza ve digerleri (2018) E. hirtum, E. guttatum ve E. glaucophyllum’daki tanen
miktarlarim1 (kuru agirlik olarak) sirasiyla 42 + 1,3; 20 + 0,5 ve 31,87 + 0,38 g olarak

saptamigtir. Erodium tiirlerindeki tanenler Cizelge 2.3.’te verilmektedir (Sekil 2.3.):

Cizelge 2.3. Erodium tiirlerinden izole edilen tanen tiirevleri

Tiir ad1 Bilesikler Kaynak
E. cicutarium Geraniin, dehidrogeraniin, korilagin (Fecka ve Cisowski, 2005)
E. glaucophyllum Geraniin (Gohar, Lahloub ve Niwa, 2003)
E. moschatum Korilagin, furosin, geraniin, asetonilgeraniin A | (J. H. Lin ve Lin, 1997)
. o L (Berry, MacKenzie, Shultis,
E. stephanianum Korilagin, sebulajik asit Chan ve Hecht, 1992)
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Geraniin Korilagin

Sekil 2.3. Erodium tiirlerinde bulunan bazi tanen tiirevleri

Fenolik asitler

Yapisinda en az bir aromatik halka ve halka {izerinde bir/daha fazla hidroksil bulunduran
organik bilesiklerin tiimiine “fenolik bilesikler/polifenoller” denilmektedir. En basit fenolik
maddenin bir tane hidroksil grubu igeren benzen yani fenol oldugu ve diger fenolik
maddelerin bundan tiiredigi bilinmektedir. Basit fenoliklerin yani sira, bitkilerde aromatik
halkaya bagl hidroksil(ler)e ilaveten karboksil grubu tasiyan fenoliklere ise “fenolik
asitler” adi verilmektedir. Canli bitki dokularinda genelde serbest halde bulunmayip,
bitkilerin islenmesi sirasinda hidrolize sekilde ortaya ¢ikan fenolik asitler; hidroksisinamik

asitler ve hidroksibenzoik asitler olarak 2 grupta siniflandirilmaktadir.

Yapilan ¢alismalar, Erodium tiirlerinin fenolik asitlerce zengin olduguna isaret etmektedir

(Sekil 2.4).



(0]
HO
OH
HO
HO
OH HO
Gallik asit
0
X oH
HO
Kafeik asit

Protokatesik asit

OH

HO

HO

p-Kumarik asit

Elajik asit

OH

Sekil 2.4. Erodium tiirlerinde bulunan bazi fenolik asitler

Cizelge 2.4. Erodium tiirlerinden izole edilen fenolik asit tiirevleri
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Tiir ad Bilesikler Kaynak
E. botrys Gallik asit, metil gallat, brevifolin, elajik asit %%Cl‘;a' PgRICYK ve Cisowski,
E. chium Gaulk a§1t, protokatesik asit, metil gallat, brevifolin, (Fecka ve digerleri, 2001)
elajik asit
E. ciconium Gallik asit, protokatesik asit, brevifolin, elajik asit (Fecka ve digerleri, 2001)
Erodiol, () 3-O-galloilsikimik asit, metil gallat 3-O- (V':e(‘l’lkaeﬁif';g‘(’)"fk:(é%?g ff;nka
E. cicutarium S-D-glukopiranozit, gallik asit, elajik asit, g ’ ' :

protokatesik asit, metil gallat, brevifolin

Wagenent ve Balandrin, 1985;
Sroka ve digerleri, 1994)

E. glaucophyllum

Gallik asit

(Gohar ve digerleri, 2003)

Gallik asit, protokatesik asit, metil gallat, brevifolin,

E. glutinosum o (Fecka ve digerleri, 2001)
elajik asit

E. gruinum Gallik asit, protokatesik asit, brevifolin, elajik asit (Fecka ve digerleri, 2001)

E. manescavi Gallik asit, protokatesik asit, metil gallat, brevifolin, (Fecka ve digerleri, 2001)

elajik asit

E. pelargoniflorum

Gallik asit, protokatesik asit, elajik asit

(Fecka ve digerleri, 2001)

E. petraeum

Gallik asit, protokatesik asit, metil gallat, elajik asit

(Fecka ve digerleri, 2001)

E. stephanianum

Gallik asit, protokatesik asit, elajik asit

(Zhao ve Yin, 2011)

Ucucu vag bilesenleri

Bitkilerden veya bitkisel droglardan, su veya su buhart distilasyonuyla elde edilen, oda

sicakliginda sivi halde olan, ugucu ozellikte, kuvvetli aromatik kokulu ve yagimsi

karisimlardir. Oda sicakliginda bile buharlasabildiklerinden "ugucu yag", eter gibi

uctuklarindan "eterik yag", giizel kokulu olmalar1 ve parflimeride kullanilmalar1 nedeniyle

"esans” gibi isimlerle de bilinmektedirler. Geraniaceae familyas1 bitkilerinin basta

Geranium tiirleri olmak iizere; ugucu yag agisindan zengin oldugunu gosteren calismalar
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mevcuttur (Guerrini ve digerleri, 2011; Boukhris, Simmonds, Sayadi ve Bouaziz
Zeljkovi¢, 2013; Kobayashi ve digerleri, 2016; Zeljkovi¢;, Tan, Siljak-Yakovlev ve
Maksimovi¢, 2017).

Erodium tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin analizi sonucunda tespit edilen baslica

bilesikler Cizelge 2.5’te verilmektedir:

Cizelge 2.5. Erodium tiirlerinde bulunan ugucu yag bilesenleri

Tiir ad1 Bitki kismi Baslica Bilesikler (%) Kaynak
Germakren B (% 8,9)
Karyofilen oksit (% 8,4) (Stojanovi¢-Radi¢

E. absinthoides Tiim bitki Hekzahidrofarnesil aseton (% 8,3) ve digerleri, 2010)

S-Karyofilen (% 7,5)
Hekzahidrofarnesil aseton (% 9,9)

. . Karyofilen oksit (% 9,6) (Stojanovi¢-Radi¢
E. ciconium Tuigitki Hekzadekanoik asit (% 8,7) ve digerleri, 2010)
Neofitadin (izomer I1) (% 8,5)
Tim bitki 2 o) 72 dekanoik asit (% 22,8 — 35,9) (Radulovié, Deki,
Tolgaon Hekzahidrofarnesil aseton (% 10,8 — 11,6) Stojanovi¢-Radi¢
E. cicutarium Ornegi) i ’ ve Pali¢, 2009)
Tiim bitki Hekzadekanoik asit (% 38,8) (Stojanovi¢-Radi¢
Hekzahidrofarnesil aseton (% 15,5) ve digerleri, 2010)

Diger yandan, Carpino, Mallia, Licitra, Van Soest ve Acree (2004) tarafindan bazi
bitkilerde yapilan olfaktometrik analizde, E. moschatum’da bulunan kokularin karakterleri
tanimlanmis ve kimyasal bilesen olarak karsiliklar su sekilde verilmistir: plastik (toluen),
yesil (hekzanal), etsi (2-metil-3-furantiyol), patates (metiyonal), taze (2-asetilfuran), yanik
(2-furfuriltiyol), mantar  (1-okten-3-on), portakal (etil hekzanoat), papatya
(fenilasetilaldehit), yanik/findiksi (2-metil-3-etil pirazin), kizartma/findiks1 (2,6-dimetil-3-
etil pirazin), sabunsu (nonanal), samansi [(Z)-2-nonenal], otsu (L-karvon), giil (sitronellol),

findiks1 (feniletilasetat), balsamik (a-terpineol), vanilya (vanilin) ve seftali (5-dekalakton).

Diger bilesikler

E. cicutarium’dan hareketle hazirlanan ekstrelerde, ozlar (glukoz, galaktoz, fruktoz),
amino asitler (glisin, alanin, prolin, histidin, triptofan, tirozin, glutamik asit) ile K ve C
vitaminleri tespit edilmistir (Sroka ve digerleri, 1994). E. pelargoniflorum yaprak, gévde
ve kalikslerinden elde edilen salg tiiyii eksiidasindan iki dodesil dioz tiirevi izole edilmis
ve “pelargozit A1 ve B1” olarak isimlendirilmistir (Sakai, Tanemura, Itoh ve Fujimoto,
2013). Arjantin’de yetisen E. malacoides’in toprak istii kisimlarindan hazirlanan petrol

eteri ekstresinde yag asitleri, hidrokarbonlar ve steroller oldugu belirlenmistir (Frontera,


https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=8835393400&amp;eid=2-s2.0-70350071862
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=8835393400&amp;eid=2-s2.0-70350071862
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=35096882500&amp;eid=2-s2.0-70350071862
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6603954752&amp;eid=2-s2.0-70350071862
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6602793262&amp;eid=2-s2.0-33748582933
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Tomas, Badajoz, Tombesi ve Ponce, 1999). Cesitli Erodium tiirleri (E. pelargonium, E.
manescavi, E. absinthioides, E. cicutarium, E. acaule, E. tordylioides, E. galucophyllum ve

E. malacoides) lizerinde yapilan bazi ¢alismalarda ise alkaloitlerin varlig: tespit edilmistir

(Medina, Rendina ve Cousslo, 1977; Mossa, Al-Yahya, Al-Meshal ve Tariq, 1983; Lis-
Balchin ve Guittonneau, 1993 ve 1995). Ancak ince tabaka kromatografisi (ITK) ile varhi

gosterilen bu alkaloitlerin kimyasal yapilart giiniimiize kadar aydinlatilmamistir.

2.3. Biyolojik Aktivite Boliimii

2.3.1. Erodium L'Hér. ex Aiton tiirleri iizerindeki biyolojik aktivite ¢calismalar:

Antioksidan aktivite

Flavonoit, fenolik asit ve tanen gibi fenolik bilesiklerce zengin oldugu bilinen bazi
Erodium tiirlerinin antioksidan etkisi ¢esitli mekanizmalar tizerinden belirlenmistir.
Ornegin, 1993 yilinda yapilan bir ¢calismada, Fransa’da yetisen ve % 23,1 tanen igerigi ile
% 13,6 geraniin igerdigi belirlenen E. foetidum’un 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
yontemi ile dikkate deger oranda serbest radikal siipiiriicii etkisi oldugu bildirilmistir
(Lamaison, Petitjean-Freytet ve Carnat, 1993).

[ran’in gesitli bolgelerinden toplanan 60 bitki tiiriiniin antioksidan aktiviteleri, 1,3-dietil-2-
tiyobarbitiirik asidin (DETBA) reajan olarak kullanildig: linoleik asit peroksidasyon testi
ile tayin edilmistir (Souri, Amin, Dehmobed-Sharifabadi, Nazifi ve Farsam, 2004). E.
oxyrrhynchum’un toprak iistii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresi, referans olarak
kullanilan a-tokoferol (1Cso= 0,60 pg/mL) ile ayn1 ¢alismada taranan birgok ekstreden daha
diistik peroksidasyon inhibitor aktivite gostermistir (ICso= 6,57 + 1,04 pg/mL).

Urdiin’de yetisen 96 bitki tiiriiniin antioksidan aktivitelerinin arastirildig1 bir ¢calismada, E.
bryoniifolium’un su ve metanol ekstrelerinin 2,2"-azinobis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik
asit) (ABTS) radikal soldurma yontemi ile troloks esdegeri antioksidan kapasiteleri
(TEAC) olgiilmistiir (su ekstresi: 45,3 umol troloks esdegeri (TE)/g kuru agirlik, metanol
ekstresi: 25,4 pumol TE/g kuru agirlik) (Alali ve digerleri, 2007). Ayni ¢alismada,
ekstrelerin  Folin-Ciocalteu yontemine gore toplam fenolik bilesik miktar1 da
spektrofotometrik olarak tayin edilmistir (su ekstresi: 15,1 umol gallik asit esdegeri (GE)/g

kuru agirlik, metanol ekstresi: 10,8 pmol GE/g kuru agirlik). Su ekstresinin antioksidan
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aktivitesi ve toplam fenolik bilesik miktar1 metanol ekstresine goére daha yiiksek
bulunmustur. Ancak E. bryoniifolium ekstreleri, arastirilan diger ekstreler ve referans
olarak kullanilan Ginkgo biloba ekstresi ile mukayese edildiginde daha diisiik antioksidan

aktivite gostermistir.

Tunus’un giineyinden toplanan 25 bitki tiirtiniin antioksidan aktivitelerinin incelendigi bir
caligma kapsaminda, E. glaucophyllum’un toprak iistii kisimlarindan etil asetat ve metanol
ekstreleri hazirlanmistir (Bouaziz, Dhouib, Loukil, Boukhris ve Sayadi, 2009). Ekstrelerin
2,2"-azinobis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) (ABTS) radikal soldurma yontemi ile
TEAC degerleri (etil asetat ekstresi: 0,60 + 0,04 mM TE, metanol ekstresi: 3,14 + 0,32 mM
TE) ve DPPH yontemi ile serbest radikal siiptiriicii etkileri dlgiilmustiir (etil asetat ekstresi:
ICs0= 1,76 + 0,30 pg/mL, metanol ekstresi: 1Cso= 0,44 + 0,08 pg/mL). Ekstrelerin Folin-
Ciocalteu yoOntemine gore toplam fenolik bilesik miktar1 spektrofotometrik olarak
pirogallol esdegeri seklinde tayin edilmistir (etil asetat ekstresi: 422 + 51 mg/100 g kuru
agirlik, metanol ekstresi: 2225 + 267 mg/100 g kuru agirlik). Yine spektrofotometrik
olarak toplam flavonoit miktar1 da rutin esdegeri olarak hesaplanmistir (etil asetat ekstresi:
14 £ 1 mg/100 g kuru agirlik, metanol ekstresi: 203 + 20 mg/100 g kuru agirlik). Toplam
flavonol miktar1 sonuclari ise kersetin esdegeri olarak verilmistir (etil asetat ekstresi: 11 £
1 mg/100 g kuru agirlik, metanol ekstresi: 40 + 4 mg/100 g kuru agirlik). Toplam fenol,
flavonoit ve flavonol miktarlar etil asetat ekstresine gore oldukca yiiksek olan metanol
ekstresinin fenolik icerigi ile antioksidan aktivitesi birbiriyle tutarli bulunmustur. Incelenen
tiim ekstreler arasinda DPPH radikal siipiiriicii etki ile en yiiksek toplam fenol ve flavonoit

icerigine E. glaucophyllum metanol ekstresinin sahip oldugu belirlenmistir.

Yine Tunus’ta yetisen E. glaucophyllum’un ¢icek ve yaprak orneginden hazirlanan
metanol (% 80) ekstresinin DPPH serbest radikal siipiiriicti etkisi, ABTS radikal soldurma
yontemi ve demir indirgeme antioksidan giicii (ferric-reducing antioxidant power, FRAP)
yontemleriyle antioksidan etkisi arastirilmistir (Bakari ve digerleri, 2018). DPPH
yonteminde, referans olarak kullanilan C vitaminine (ICso= 114,5 + 0,7 ng/mL) kars1 ¢igek
ve yaprak ekstrelerinin 1Cso degerleri sirasiyla, 38,8 + 0,2 ve 79,2 £ 0,6 ng/mL; ABTS
yonteminde ise referans olarak kullanilan troloksa (ICso= 430,0 &+ 0,1 pg/mL) kars1 925,0 +
0,7 ve 1054,0 = 0,0 pg/mL olarak bulunmustur. Etkili konsantrasyon (ECso) degerinin
hesaplandig1t FRAP yonteminde referans olarak kullanilan C vitaminine (ECso= 114,5 + 0,7
pg/mL) karst ¢icek ve yaprak ekstrelerinin ECso degerleri sirasiyla, 89,0 £ 1,0 ve 79,2 +
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0,6 ng/mL olarak hesaplanmistir. Her ti¢ yontemde de ¢igek ekstresinin antioksidan etkisi,
yaprak ekstresinden yiiksek olmasina ragmen, cicek ekstresinin sadece toplam flavonoit
(kersetin esdegeri) (34,0 = 1,0 mg/g) ile toplam karoten miktar1 (B-karoten esdegeri) (221,8
+ 0,0 mg/g) yaprak ekstresinden (27,0 = 1,0 mg/g ve 203,2 + 0,2 mg/g) daha fazla olup,
cicek ekstresinin toplam fenol ve kondanse tanen miktarlarinin yaprak ekstresine gore daha
disik oldugu saptanmistir. Ancak her iki ekstrenin de Ozellikle DPPH ve FRAP
yontemlerinde referanslardan daha iyi antioksidan etki gostermesinin toplam fenolik

icerikleri ile baglantili olduguna isaret edilmistir.

Tunus’ta Jebel Orbata Milli Parki’nda yetisen E. glaucophyllum, E. hirtum ve E. guttatum
bitkilerinin tuberlerinden hazirlanan su:metanol (50:50) ekstreleri iizerinde yapilan benzer
bir ¢alismada ise; DPPH radikal stipiiriicii etki, FRAP ve linoleik asit peroksidasyon
yontemleri ile antioksidan etkileri belirlenmis ve C vitamininin (ICso= 5,18 + 1,98 ng/mL)
referans olarak kullanildigt DPPH y6nteminde, E. glaucophyllum, E. hirtum ve E. guttatum
ekstrelerinin 1Cso degerleri sirasiyla, 20,29 + 2,64; 49,1 + 3,60 ve 56,90 + 3,30 pug/mL
olarak tespit edilmistir (Hamza ve digerleri, 2018). Yine referans olarak C vitamininin
(ICso= 13,15 + 1,65 pg/mL) kullanildigi FRAP yonteminde ekstrelerin sirasiyla, 14,98 +
1,26; 16,30 = 2,0 ve 28,1 £ 1,8 ug/mL ICsp degerlerine sahip oldugu saptanmistir. Linoleik
asit peroksidasyon yonteminde ise, AG (acik adi makalede verilmemistir) kodlu referansa
(ICs0= 13,18 + 1,21 pg/mL) kars1, ekstrelerin ICso degerleri sirasiyla, 37,22 +2,36; 42,50 +
4,20 ve 71,03 £ 9,3 ug/mL olarak belirlenmistir. Her ii¢ yontemde de en yiiksek
antioksidan etkiyi E. glaucophyllum’un gosterdigi, bunun digerlerinden daha yiiksek olan
toplam fenol, flavonoit ve kondanse tanen igerigiyle pozitif korelasyon gosterdigi

bildirilmistir.

Tunus’un Boughrara bolgesinden 2014 yilinda Nisan ve Ekim aylar1 olmak tizere iki farkl
periyotta toplanan E. glaucophyllum &rneklerinin koklerinden hareketle % 30, 50, 70 ve
100 konsantrasyonlarda olmak iizere kloroform ve etil asetat ekstreleri hazirlanmis ve
ekstrelerin antioksidan potansiyeli DPPH radikal siipiiriicii etki, demir-baglama kapasitesi
ile fosfomolibden iizerinden toplam antioksidan aktivite tayini yontemleri kullanilarak
arastirllmistir (Radhia, Hanen, Abdelkarim ve Mohamed, 2018). Herhangi bir referans
maddenin kullanilmadigi ve toplam polifenol igerigi ile antioksidan aktivitenin korele
olduguna dair yorum yapilan ¢alismada, eckstrelere ait sonuglar Cizelge 2.6°da

verilmektedir:
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Cizelge 2.6. Tunus’ta yetisen E. glaucophyllum kok ekstrelerine ait antioksidan aktivite
sonuglari (ICso — ng/mL) (Radhia, Hanen, Abdelkarim ve Mohamed, 2018)

DPPH radikal Demir-baglama Toplam antioksidan
Ekstreler [ L -
stipiiriicti etki kapasitesi aktivite
% 100 5,0+0,134 17,0 £ 0,122 118,57+ 0,1
Kloroform % 70 5,0£0,128 16,87 £ 0,182 112,762 + 0,059
% 50 18,5+0,531 20,0 £ 0,063 107,033 +£ 0,435
% 30 6,12 +0,088 15,5+ 0,32 96,958 + 0,255
% 100 12,03 +£ 0,102 17,0+ 0,425 115,825+ 0,815
Etil asetat % 70 10,5+ 0,978 16,5+ 0,693 91,959 + 0,561
% 50 6,0+0,312 10,0 £ 0,364 73,649 + 0,953
% 30 9,0+0,16 10,0 £ 0,832 14,63 + 0,003

Bulgaristan’in ¢esitli bolgelerinden toplanmis, Geraniaceae familyasina ait 9 bitki tiiriiniin
(8 adet Geranium sp. ve 1 adet Erodium sp.) toprak iistii kisimlarindan hazirlanan
metanollii ekstrelerin antioksidan aktivitesi DPPH radikal siiplirme yontemi ile
incelenmistir. Tim ekstreler giiclii antioksidan etki gostermis olup, E. cicutarium
ekstresinin serbest radikal siipiiriicii etkisi (ICso < 30 pg/mL), ayni ¢alismada taranan 4

Geranium tiirtinden daha yiiksek bulunmustur (Nikolova, Tsvetkova ve lvancheva, 2010).

Misir’da yetisen 110 bitki tiirlinlin antioksidan aktivitelerinin arastirildigi bir ¢calismada, E.
bryoniifolium’un su ve metanol ekstrelerinin DPPH radikal siipiiriicii etkileri belirlenmistir
(su ekstresi: % 20,10 + 1,83, metanol ekstresi: % 11,90 + 1,79). Su ekstresinin antioksidan
aktivitesi, metanol ekstresine gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak E. bryoniifolium
ekstreleri, arastirilan diger ekstrelere gore ve referans olarak kullanilan kersetin ve
biitilhidroksitoluene (BHT) gore oldukga diisiik antioksidan aktivite gostermistir (El-Hela,
Abdel-Hady, Dawoud, Hamed ve Morsy, 2013).

Filistin’in Kudiis bolgesinden toplanan E. laciniatum’dan hazirlanan n-hekzan:etanol
(50:50) ile ekstraksiyona tabi tutulduktan sonra hazirlanan su ekstresinin DPPH radikal
stipliriicli etkisi incelenmis, referans olarak kullanilan troloksa (ICso= 1,21 + 1,96 ng/mL)
kars1 ICso degeri 28,94 + 1,67 pg/mL olarak tespit edilmis ve etkisinin diisiikk oldugu
gozlenmistir (Jaradat, Al Masri, Zaid ve Othman, 2017).

Antimikrobivyal aktivite

E. cicutarium’dan elde edilen ekstreler antiviral ve interferon-indiikleyici o6zellikleri
acisindan incelenmis, su ve metanol ekstreleri ile bunlarin fraksiyonlariin Myxovirus,

Herpes virus tip-1, vezikiiler stomatit ve Vaccinia viriislerine karsi antiviral etkinlik
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gosterdigi saptanmistir (Zielinska-Jenczylik, Syputa, Budko ve Rzadkowska-Bodalska,
1987). Ancak ayni grup tarafindan yapilan c¢alismanin devaminda ekstreler insan
lokositlerinde interferon-indiikleyici etki gostermemis, fakat bitkinin metanol ekstresi
hiicre kiiltiirinde Newecastle hastalik virlisii ile {retilen interferon sentezinin

stimiilasyonuna yol agmistir (Zielinska-Jenczylik, Sypula, Budko ve Rzadkowska-
Bodalska, 1988).

Girit’te yetisen 65 bitki tiirtiniin Plasmodium falciparum’a kars1 antimalaryal, Leishmania
donovani’ye karsi ise antilesmaniyal aktivitesi incelenmistir (Fokialakis ve digerleri,
2007). E. moschatum’un toprak iistii kisimlarindan hazirlanan diklorometan ekstresinde
antimalaryal aktivite gozlenmemistir. Amfoterisinin (ICso= 0,17 pg/mL) referans olarak
kullanildig1 calismada, ekstrenin diisiik antilesmaniyal aktivite gosterdigi (ICso= 40
pg/mL) tespit edilmistir.

Rusya’da yetisen Geraniaceae ve Rosaceae familyalarina ait 7 bitki tiiriiniin Gram-pozitif
(Bacillus sp.) ve Gram-negatif (Azotobacter sp. ve Pseudomonas sp.) olmak iizere toplam
32 bakteri susuna karsi bakteriyostatik etkileri incelenmistir (Nikitina, Kuz’mina,
Melent’ev ve Shendel, 2007). E. cicutarium’un toprak tistii kisimlarindan hazirlanan su
ekstresi etanol ekstresine gore daha yiiksek bakteriyostatik etki gostermistir. Her iki ekstre
de Gram-negatif bakterilere karsi, Gram-pozitif bakterilere gore daha yiiksek
bakteriyostatik etki géstermis olup, 1000 pg/mL konsantrasyondaki etkisi Gram-negatif
bakteriler icin % 92 olarak tespit edilmistir. Referans olarak kullanilan furasilinin 15,6

png/mL konsantrasyondaki etkisi ise Gram-negatif bakteriler i¢in % 25°tir.

Italya’da yetisen 104 bitki tiirinden hazirlanan 168 ekstrenin metisiline-direncli
Staphylococcus aureus susuna karst antimikrobiyal aktiviteleri mikrodiliisyon yontemi ile
incelenmis; ayn1 zamanda ekstrelerin biyofilm olusumu {izerine etkileri de arastirilmigtir
(Quave, Plano, Pantuso ve Bennett, 2008). Bu kapsamda, E. ciconium ve E. malacoides’in
toprak istii kisimlarindan hazirlanan etanol ekstreleri de test edilmesine ragmen, her iki
ekstre de biyofilm olusumunu inhibe etmemistir. E. ciconium ekstresi metisiline-direngli S.
aureus’a karsi etki gostermemis, ancak E. malacoides ekstresinde aktivite gozlenmistir

[Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)= 128 pg/mL].

Tunus’ta yetisen 25 bitki tiirliniin antimikrobiyal aktivitelerinin incelendigi bir ¢alismada,

E. glaucophyllum’un toprak iisti kisimlarindan hazirlanan etil asetat ve metanol
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ekstrelerinin antimikrobiyal etkisi disk diflizyon yontemi uygulanarak, S. aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella enterica, Bacillus subtilis,
Candida albicans ve Aspergillus niger suslarina kars1 arastirtlmistir (Bouaziz ve digerleri,
2009). Bitkinin metanol ekstresinde antimikrobiyal aktivite gozlenmemis, ancak etil asetat
ekstresi C. albicans haricindeki diger suslara karsi etkili bulunmustur. Benzer bir baska
calismada, Tunus’ta yetisen E. glaucophyllum ¢igek ve yapraklarmin metanol (% 80)
ekstresinin antimikrobiyal etkisi, Bacillus cereus JN 934390, B. subtilis JN 934392, S.
aureus ATCC 6538, Micrococcus luteus, Enterococcus faecalis, Salmonella enteritidis
ATCC43972, E. coli ATCC 25922 ve Klebsiella pneumoniae ile Penicillium sp., Fusarium
sp. JX391934 ve F. oxysporum AB586994’¢ karsi inhibisyon zon ¢ap1, MIK, minimum
bakterisidal konsantrasyon (MBK) ve minimum fungisidal konsantrasyon (MFK)
parametreleri iizerinden test edilmistir (Bakari ve digerleri, 2018). Bitkinin inhibisyon zon

capi lizerinden sonuglar1 Cizelge 2.7 ve 2.8’de verilmektedir:

Cizelge 2.7. E. glaucophyllum ¢igek ve yapraklarmin antibakteriyel etkisine ait inhibisyon
zon gaplart (mm) (Bakari ve digerleri, 2018)

Suslar Inhibisyon zon ¢ap1 (mm)
Cicekler Yapraklar Kloramfenikol (Ref.)

Bacillus cereus 20,2+0,2 17,5+0,7 26,0+ 1,0
Bacillus subtilis 15,2+0,2 17,0+ 2,0 24,0+ 0,0
Staphylococcus aureus 17,0+2,0 21,0+ 1,0 16,5+ 0,5
Micrococcus luteus 16,0+ 0,0 15,2+0,3 20,0+ 2,0
Enterococcus faecalis 20,5+ 0,5 19,5+ 0,7 12,0+ 1,0
Klebsiella pneumoniae 25,5+0,5 25,0+ 1,0 22,0+ 1,0
Salmonella enteritidis 32,2+0,2 282+0,3 16,0+ 0,0
Escherichia coli 20,0+2,0 20,5+0,7 23,5+0,5

Cizelge 2.8. E. glaucophyllum ¢igek ve yapraklarinin antifungal etkisine ait inhibisyon zon
caplar1 (mm) (Bakari ve digerleri, 2018)

Inhibisyon zon ¢ap1 (mm)
Mantar suslari Cicekler Yapraklar Siklodekstrin (Ref.)
Penicillium sp. 11,2+0,3 13,0+ 1,0 14,0+ 1,0
Fusarium oxysporum 24,0+ 2,0 19,0+ 1,0 20,0+2,0
Fusarium sp. 9,7+0,3 10,7+ 0,3 18,0£2,0

Bitkinin MIK, MBK ve MFK parametreleri iizerinden antibakteriyel ve antifungal aktivite

sonuglart ise Cizelge 2.9°da verilmektedir:
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Cizelge 2.9. E. glaucophyllum ¢igek ve yapraklarinin antibakteriyel ve antifungal etkisine
dair MIK, MBK ve MFK degerleri (Bakari ve digerleri, 2018)

Cigekler Yapraklar
Suslar MIK? [ MBK? MIK [ MBK
Gram pozitif bakteriler
Bacillus cereus 3,1 6,2 6,2 12,5
Bacillus subtilis 6,2 12,5 6,2 25,0
Staphylococcus aureus 3,1 12,5 12,5 25,0
Micrococcus luteus 3,1 12,5 6,2 12,5
Enterococcus faecalis 12,5 25,0 6,2 50,0
Gram negatif bakteriler
Klebsiella pneumoniae 3,1 6,2 6,2 12,5
Salmonella enteritidis 15 3,1 3,1 6,2
Escherichia coli 6,2 12,5 3,1 6,2
Mantarlar MIK MFK? MIK MFK
Penicillium sp. 6,2 25,0 6,2 12,5
Fusarium oxysporum 15 3,12 3,1 6,2
Fusarium sp. 6,2 12,5 12,5 25,0

IMIK: Minimum inhibitér konsantrasyon, 2MBK: Minimum bakterisidal konsantrasyon,
3MFK: Minimum fungisidal konsantrasyon

Israil’de yetisen 41 bitki tiiriinden elde edilen metanol:su (1:1) ekstrelerinin antilesmaniyal
etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, ekstrelerin Leishmania major’a karsi aktiviteleri in
vitro ortamda incelenmis, sadece 9 tanesinde inhibitor aktivite (> % 15) saptanmistir (El-
On ve digerleri, 2009). Referans olarak kullanilan paromomisin siilfatin % 100 aktivite
gosterdigi deneyde, taramada yer alan E. gruinum ve E. malacoides ekstrelerinde sadece %

10 ve % 22 oraninda antilesmaniyal etki tespit edilmistir.

Makedonya’dan toplanan E. absinthioides ile Sirbistan’dan toplanan E. cicutarium ve E.
ciconium’dan su distilasyonu ile elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi
mikrodiliisyon yontemi ile arastirilmistir (Stojanovié¢-Radi¢ ve digerleri, 2010). Calismada
cesitli Gram-pozitif bakteri (S. aureus, Clostridium perfringens, B. subtilis), Gram-negatif
bakteri (E. coli, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa) ve mantar (C. albicans, Aspergillus
restrictus, A. chrysogenum ve A. fumigatus) suslar1 kullanilmistir. Ugucu yaglarin tiimii,
referans antibiyotik olan amoksisiline (MIK= 1,75-5 pg/mL) oranla daha diisiik
antimikrobiyal aktivite gdstermistir (MIK= 0,156-5 mg/mL). Antifungal aktiviteleri ise
antibakteriyel aktivitelerine gore daha yiiksek bulunmasma karsin, referans olarak
kullanilan nistatine (MiK= 0,039-2,5 ng/mL) gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(MIK= 0,039-0,325 pg/mL).

Tunus’ta Jebel Orbata Milli Parki’nda yetisen E. glaucophyllum, E. hirtum ve E. guttatum
bitkilerinin tuberlerinden su:metanol (50:50) ile hazirlanan ekstreleri E. coli (ATCC 2592

ve 8739 suslari), S. aureus, P. aeruginosa, Serratia marcescens ve Enterococcus faecalis’e



32

kars1 referans olarak streptomisin kullanilarak disk diflizyon yontemiyle test edilmis ve
inhibisyon zon caplart karsilastirildiginda, referanstan diisiik olmakla birlikte en yiiksek
zon c¢apma E. glaucophyllum ekstresinin yol agtigi gozlenmistir (Hamza ve digerleri,
2018). Calismada, E. glaucophyllum ekstresi referansa (28,2 + 4 mm) en yakin inhibisyon
zon c¢apmi (16,4 = 2 mm) E. coli ATCC 2592 susuna karsi gostermistir. Tunus’un
Boughrara bolgesinden 2014 yilinda toplanan E. glaucophyllum &rneklerinin koklerinden
hareketle % 30, 50, 70 ve 100 konsantrasyonlarda olmak tizere hazirlanan kloroform ve etil
asetat ekstrelerinin antibakteriyel etkisi E. coli, P. aeruginosa, Listeria monocytogenes, B.
cereus ve S. typhimurium adli bakteri suslarina karsi disk difiizyon yontemi ile test
edilmistir (Radhia, Hanen, Abdelkarim ve Mohamed, 2018). Herhangi bir referans
antibiyotigin kullanilmadig1 ¢alismada, ekstreler inhibisyon caplar1 esas alinarak kendi
arasinda mukayese edildiginde, % 100 konsanstrasyonda olan etil asetat ekstrelerinin, test
edilen suslara karsi ayni konsantrasyondaki kloroform ekstrelerinden biraz daha etkili

oldugu belirlenmistir.

Cizelge 2.10. Tunus’ta yetisen E. glaucophyllum kok ekstrelerine ait antibakteriyel aktivite
sonuglart (inhibisyon zon ¢ap1 - mm) (Radhia, Hanen, Abdelkarim ve
Mohamed, 2018)

Suslar Kloroform ekstreleri Etil asetat ekstreleri
%100 | %70 | %50 | %30 | %100 | %70 | %50 | %30
Escherichia coli 11 9 11 9 13 7 -1 8
Staphylococcus aureus 11 10 13 9 14,5 10 9 -
Pseudomonas aeruginosa 13 10 12 9 14 7 7 -
Listeria monocytogenes 11 10 12,5 9 15 9 10 8
Bacillus cereus 12 11 12,5 8 14 - 8 9
Salmonella typhimurium 12 10 14 - 12,5 10,5 10 9

! Inhibisyon gézlenmedi

Filistin’in Kudiis bolgesinden toplanan E. laciniatum’un su ve etanol ekstresinin antibakteriyel
etkisi, S. aureus (ATCC 25923), E. coli (ATCC 25922), P. aeruginosa (ATCC 27853), S.
aureus (metisilin-direngli S. aureus, MRSA-pozitif), Enterococcus faecium (ATCC 700221),
Shigella sonnei (ATCC 25931), Enterobacter cloacae ve K. Pneumoniae’nin klinik izolatlari;
antifungal etkisi ise C. albicans (ATCC 90028) ve Epidermophyton floccosum’a kars1 (ATCC
52066) agar difiizyon (disk ve kuyucuk) ve mikrodiliisyon yontemleri ile test edilmistir
(Jaradat, Al Masri, Zaid ve Othman, 2017). Sonuglara gore; su ekstresi test edilen higbir susa
kars1 inhibisyon gdstermezken, etanol ekstresi sadece E. coli ve E. faecium’a karsi, sirasiyla 7

ve 10 mm’lik inhibisyon zon ¢apina yol agmustir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaradat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28865203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaradat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28865203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaid%20AN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28865203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Othman%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28865203
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Sitotoksik aktivite

Bolivya halk tibbinda kullanilan 26 bitki tiiriiniin Caco-2 insan kolon kanseri hiicrelerinin
proliferasyonu tiizerinde olas1 etkilerinin incelendigi bir c¢alismada, E. cicutarium
yapraklarindan hazirlanan etanol ekstresi 100 ug/mL konsantrasyonda % 10 antiproliferatif
aktivite gOstermistir. Referans olarak kullamilan wursolik asit (40 uM) ise hiicre
proliferasyonunu % 34,4 oraninda inhibe etmistir (Rodrigo, Almanza, Akesson ve Duan,
2010).

Peru’da halk arasinda kullanilan 341 bitki tiiriiniin su ve etanol ekstreleri hazirlanmis; tuzlu
su karidesi yoOntemiyle toksisiteleri belirlenmistir. Calismada E. cicutarium’un da
toksisitesi arastirilmis olup, bitkinin su ve etanol ekstrelerinde yiiksek toksisite

gozlenmistir (Sirastyla, LCso= 4,8 ve 0,06 pg/mL) (Bussmann ve digerleri, 2011).

Iran’da yetisen 16 bitki tiiriiniin sitotoksik etkilerinin arastirildigi bir calismada, E.
oxyrrhynchum’un MCF-7 (meme Kkanseri), WEHI-164 (fibrosarkoma), HepG-2
(hepatoseliiler karsinoma) ve MDBK (Madin-Darby sigir bobrek hiicresi) hiicre hatlarina
kars1 sitotoksik aktivitesi 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT)
hiicre proliferasyon testi ile arastinlmistir. Fakat E. oxyrrhynchum’un toprak dstii
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresi ¢alisma kapsamindaki hiicre hatlarina kars1 etki
gostermemistir (Esmaeili ve digerleri, 2009; Ghafari, Naghibi, Esmaeili, Sahranavard ve
Mosaddegh, 2015).

Enzim inhibitor aktivite

Erodium tiirlerinin enzim inhibitdr etkileri {izerine olduk¢a kisitli sayida c¢alisma
yaymlanmigtir. Bunlardan ilkinde, ABD’de yetisen E. stephanianum’un metanol
ekstresinin memeli DNA topoizomerazi inhibe ettigi ve etkiden sorumlu bilesigin sebulajik

asit oldugu bildirilmistir (Berry, MacKenzie, Shultis, Chan ve Hecht, 1992).

Fransa’da yetisen E. foetidum tirozinaz enzimine karsi test edilmis, ancak inhibitor etki

gostermemistir (Lamaison, Petitjean-Freytet ve Carnat, 1993).

Filistin’in Gazze bolgesinde yetisen 12 bitkinin antimalaryal ilag kesfinde hedef

enzimlerden biri olan 2C-metil-D-eritritol 4-fosfat sentaza (IspC) karst tarandigi bir


https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7006872425&amp;eid=2-s2.0-0027254961
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7006872425&amp;eid=2-s2.0-0027254961
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=18333618300&amp;eid=2-s2.0-0027254961
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caligmada, E. gruinum’un % 50 metanol ekstresinin % 63 oraninda inhibisyona yol agtig1

saptanmistir (Kaiser ve digerleri, 2007).

Filistin’de yetisen 42 bitki tiiriinden hareketle hazirlanan 92 ekstrenin Alzheimer
hastaliginin patolojisinde yer alan asetilkolinesteraz enzimine karsi inhibitor aktiviteleri
Ellman yontemiyle aragtirllmistir. Calismada referans ilag olarak kullanilan galantamin %
93,44 + 2,21 oraninda inhibisyon gosterirken, E. malacoides yapraklarindan hazirlanan
etanol ekstresi % 33,69 + 0,98 oramiyla diisiik inhibisyona neden olmustur (Ali-Shtayeh,

Jamous, Zaitoun ve Qasem, 2014).

Diger biyolojik aktiviteleri

E. cicutarium’un % 70 etanol ekstresinin anti-enflamatuvar etkisi karagen-nedenli pencge
o0demi yontemi ve analjezik etkisi ise sicak/soguk plaka ve Randall & Selitto test
(analjezimetre) modeli kullanilarak incelenmistir (Penkov ve digerleri, 2014). Ekstrenin 1
ve 2 g/kg (vicut agirligl) dozda istatistiksel olarak anlamli bir anti-enflamatuvar
gostermedigi belirlenmistir. Ancak 2 g/kg (viicut agirligi) dozda dikkate deger bir analjezik

etki gdstermistir.

E. cicutarium’dan hazirlanan gesitli ekstreler arasinda hekzan ekstresi 0,15 mg/ml
konsantrasyonda kobay ileumunda toniisii artirmis ve kasilma direncini azaltmistir.
Metanol ekstresi 1.3 mg/ml konsantrasyonda pasif haldeki uterusta diizenli monofazik
kasilmalar iiretirken, tiim ekstreler segirme direncini etkilemeden izole diyafram kasinda
gerilmeyi artirmigtir. Tavsan izole kalbinden elde edilen Krebs ¢ozeltisine ekstrenin ilave
edilmesiyle, negatif iyonotropik etki gozlenmistir. Boylece bitkinin 6zellikle hekzan ve
metanol ekstrelerinin spazmojenik etkiye sahip oldugu ifade edilmistir (Lis-Balchin ve
Hart, 1994; Lis-Balchin ve Guittonneau, 1995).

2.4. Ksantin Oksidaz Enzimi

Ksantin oksido rediiktaz (KOR) molibden igeren bir flavoenzim olup, ksantin
dehidrogenaz (KD) ve ksantin oksidaz (KO) (EC 1.17.3.2) olmak iizere iki formu
mevcuttur (Dagdemir ve Ozdemir, 2008). KOR genellikle ilk énce KD olarak
sentezlenmesine ragmen, siilfidril gruplarinin oksidasyonu veya proteoliz ile kolaylikla KO

formuna doniisebilmektedir (Koca ve Karadeniz, 2014). KO canli sistemlerde bulunan ve


https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7003852259&amp;eid=2-s2.0-0027739935
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57122050100&amp;eid=2-s2.0-0027739935
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serbest radikal tiirleri tireten, dehidrogenaz tipi 6nemli enzim kaynaklarindan biridir. KO,
piirin metabolizmasinda birinci basamakta bir ara bilesik olan hipoksantini 6nce ksantine,
ikinci basamakta ise iirik asit iizerinden oksitler ve hiicrelerde bulunan bir ko-enzim olan

NAD"’ye elektron transferini gergeklestirir (Sekil 2.5 ve 2.6) (Kostic ve digerleri, 2015).

e hipoksantin + H2O + O — ksantin + H20>

e ksantin + H2O + O, — iirik asit + H20>

Ancak akabinde dokuda mevcut stres kosullar1 altinda tiyol gruplarim1 okside eden ve
proteolizise neden olan bir oksidaz enzimine doniisiir. Boylece siiperoksit anyonu (O27) ve
hidroperoksit radikalleri meydana gelmektedir. Viicutta hipoksantin ve KO araciligiyla

stirekli olarak siiperoksitler olusmaktadir.

Purin Metabolizmasi
Riboz-5-P + ATP

|
| PRPPS (fosforibozil pirofostat sentetaz)
|
Guanilik asit inozinik asit Adenilik asit
l HGPRT
(hipoksantin guanin
HiPOksa.?gn fosforibozil fransferaz)

Ksantin / Allopurinol

KO (ksantin oksidaz)

) Urik
Urik asit =259 . Allantoin + CO2

Sekil 2.5. KO-aracilikli piirin metabolizmasi (https://www.doktorix.com/urik-asit-ve-gut-
nedir-yuksekligi-ve-dusuklugu-nedenleri/)
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Sekil 2.6. KO araciligi ile ksantinin iirik asite transformasyonu (Kostic ve digerleri, 2015)

KO, aslinda ilk kez Schardinger tarafindan 1902 yilinda siitte kesfedilmesi nedeniyle,
yaygin sekilde “Schardinger enzimi” olarak da bilinir (Schardinger, 1902). 1922 yilinda ise
Morgan, Stewart ve Hopkins (1922) siitte bulunan bir enzimin ksantin ve hipoksantini
okside edebildigini bulmus ve bu enzimi KO olarak adlandirmistir. 1938’de Schardinger
enziminin aslinda KO oldugunu ise Booth kanitlamistir (Booth, 1938).

KO, molekiiler agirligi 290 KDa olan homodimer bir enzim olup, bir molibden tasiyan,
bagimsiz alt linitelerinden biri flavin adenin dintikleotitlerden (FAD), digeri ise ferrodoksin
tipi iki demir-siilfiir merkezi tasiyan molibden-protein ailesinden bir enzimdir (Resim 2.7.).

Boylece enzim iki ayr1 substrat-baglanma bolgesi icermektedir.

A pair of 2Fe-2S clusters
» 20 kd
o
Pyranopterin
MoVIVY active site
85kd

Resim 2.7. KO enziminin {i¢ boyutlu yapisi

Piirin metabolizmasi lizerinden KO ile siirekli iiretilen O2™ anyonlari, bagka bir enzim olan
siiperoksit dismutazin (SOD) kontrolii altinda, hidrojen peroksit (H202) ve oksijene

dontismektedir. Yine KO aracilig1 ile piirin metabolizmasi sonucunda olusan trik asit,
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normal sartlar altinda insanda daha ileri reaksiyona girmez. Molekiiler mekanizmasi tam
olarak heniiz anlagilamasa bile, 2/3’si bobreklerde metabolize olarak glomeriillerden
serbestce filtrata gecerek idrar yoluyla, 1/3’1 ise bagirsaklar araciligi ile viicuttan atilir

(Dawson ve Walters, 2006).
2.5. Hiperiirisemi/gut Hastalhig

Urik asit, karacigerde sentezlenen diyet ve endojen piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir.
Toksik diizeyde birikiminin engellenmesi i¢in {irik asitin stirekli atilmasi gerekmektedir.
Erkeklerde serum {irik asit diizeyinin 7,0 mg/dL, kadinlarda 6,0 mg/dL nin iizerinde olmasi
“hiperiirisemi” olarak tanimlanmaktadir. Fruktozdan zengin endiistriyel yiyecekler,
kabuklu deniz rtinleri, kirmiz1 et tiiketimi ve alkol (6zellikle bira) tiiketimi {irisemiyi
etkilemektedir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda hiperiiriseminin nedeni, bobrekten iirik asit
eliminasyonundaki sorun nedeni ile ortaya g¢ikmaktadir. Metabolik asidoz genellikle
hiperiirisemiye eslik etmektedir. Urik asit antioksidan 6zellige de sahip oldugu icin
oksidatif stresin arttigi durumlarda (6rnegin kardiyovaskiiler hastaliklar), artmis plazma
trik asit seviyeleri kompanzasyon mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir
(Nieto, Iribarren, Gross, Comstock ve Cutler, 2000). Parkinson hastaligi, multiple
sklerozis, Alzheimer hastalig1 olan hastalarda ytiksek iirik asit seviyesinin protektif oldugu
gosterilmistir (Ascherio ve digerleri, 2009). Ekstraseliiler alanda antioksidan olan {irik asit,
adipozit ve vaskiiler diiz kas hiicreleri igerisine girerek zararli etkilerde bulunmaktadir
(Corry ve digerleri, 2008). Ayrica nitrik oksit (NO) iiretimini inhibe etmekte, platalet
agregasyonunu ve pro-enflamatuvar aktiviteyi tetiklemektedir (Nakagawa ve digerleri,
2006). Urik asitin antioksidan etkileri olmasina ragmen hiperiirisemi ile birlikte; bobrek
hastaliklari, metabolik sendrom, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
tetiklemektedir. Akut irik asit nefropatisi, iirik asit kristallerinin tiibiillerde birikimi ve
depolanmasi ile ortaya ¢ikan akut bobrek hasaridir (Ejaz ve digerleri, 2007). Genellikle
serum irik asit diizeylerinin 10-15 mg/dL’y1 gectigi durumlarda ortaya cikar. Kronik
hiperiirisemi ile birlikte goriilen kronik interstisiyel nefrit “gut nefropatisi” olarak
bilinmekte ve gut hastalarinda goriilen hipertansiyona, vaskiiler hastaliklara ve yaglanmaya
bagli bobrek hasarina eslik eden bobrek hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Gut terimi ise
Latince “gutta” (damla) kelimesinden tiiretilmis olup, ilk olarak 13. ylizyilda kullanilmistir
(Oksiiz ve Samanci, 2003). Gut, monosodyum fiirat kristallerinin eklemlerde birikimi ve

enflamasyona neden olmasi ile karakterize bir artrit tablosudur (Resim 2.8). Gut


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nieto%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10580179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iribarren%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10580179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gross%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10580179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comstock%20GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10580179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cutler%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10580179

38

hastalarinda; enflamatuar seliilit, {irat nefropatisi ve bobrek taslari ortaya ¢ikan diger klinik

tablolardir.

Resim 2.8. Gut hastaliginda uzuvlarda goriilen bozukluklar

Halk arasinda “krallarin veya zenginlerin hastaligi” olarak da bilinen gut hastaligi tedavisi;
hiperiirisemi kontrolii, akut gut artriti tedavisi ve kronik donem tedavisi seklinde
simflandiriimakta ve akut gut artritinin tedavisinde en etkili ilaglar kolsisin, non-steroidal anti-
inflamatuar ilaglar (NSAII) ile kortikosteroitler olarak bilinmektedir. Urik asit iiretimini
diistiren KO inhibitorleri ve tirat atilimii artiran trikoziirik ilaglar tirat diisiiriicii tedavide
kullanilmaktadir (Atakul ve Demir, 2014). Urik asit sentezini inhibe eden ilaglar; allopurinol
ile non-piirin yapisinda olan febuksostat ve iirikazdir. Urikoziirik ilaglar ise; probenesit,
stilfinpirazon ve benzbromarondur. RDEA594, iirat tasiyici protein-1 (URAT-1) inhibitori
olan yeni bir iirikoziirik ilagtir. Anakinra, rilonasept ve kanakinumab gibi interlokin-1 (IL-1)
inhibitorleri de gut tedavisi i¢in kesfedilen nispeten yeni ilaglar arasindadir. Diger yandan,
peglotikaz yeni gelistirilen bir rekombinant memeli {irikaz (yani insanda bulunmayan ve tirik
asiti allantoine ceviren bir enzim olan {irat oksidaz) analogudur. En 6nemli yan etkisi
antipeglotikaz antikoru gelisimine bagl alerjik reaksiyon ve anafilaksi gelisimidir (Guttmann,
Krasnokutsky, Pillinger ve Berhanu, 2017). Diger 6nemli yan etkileri arasinda nétrofili, atralji,
anemi, 6dem, iist solunum yolu ve {iriner sistem enfeksiyonlar1 gozlenmistir. Glukoz-6-fosfat

dehidrogenaz eksikliginde hemolitik anemiye yol agtigi i¢cin kontrendikedir.

Stirekli devam eden hiperiirisemi ve tekrarlayan gut ataklar1 sdzkonusu oldugunda,
tedaviye KO inhibitorleri (allopurinol) veya iirikoziirik ajanlarla (probenesit, siilfinpirazon)
devam edilmelidir (Bayraktar, 2010). KO inhibitorleri; genellikle iirik asit liretimi fazla
olanlarda, nefrolitiyazis Oykiisii olanlarda, iirikoziirik ilaglarla istenen serum diizeyi
saglanamayan hastalar veya tolere edemeyenlerde tercih edilmektedir. 1956 yilinda 6-
merkaptoiirinin etkinligini artirmak i¢in adjuvan olarak gelistirilen bir ilag olan allopurinol,
hastanin serum {rat diizeyine gore Once diisiik dozda baslanip, bobrek fonksiyon

derecesine gore dozu ayarlanarak tedaviye devam edilir (Lam, Yeung ve Cheung, 2013;


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lam%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23381951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeung%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23381951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheung%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23381951
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Day ve digerleri, 2017). Allopurinol ve probenesitin en yaygin gozlenen yan etkileri ise,
kasgintili dokiintiiler, gastrointestinal sikayetler ve hipersensitivitedir (Stamp ve Barclay,
2018). Hipersensitiviteyi onlemek igin evre 4 hastalarda, allopurinol 50 mg/giin dozda
onerilmektedir. Dikkat edilmesi gereken bir diger husus ise; allopurinol ve iirikoziirikler,
hastanin uzun zamandir hiperiirisemik olmasi sebebiyle akut atak tedavisinde
kullanilmamasidir. Diger yandan, hiperiirisemik bireylerde allopurinol ile 4 ay siireli
tedavinin, sistolik kan basincini azalttigi, proteiniiriyi azalttigi ve endotel fonksiyonlarini
diizelttigi ilag kullanmadan 6nceki donem ile mukayese edilerek gosterilmistir (Kanbay ve
digerleri, 2011; Cicero ve digerleri, 2018). Siilfinpirazon ise fenilbutazon tiirevi ¢ok gii¢lii
bir irikoziirik ila¢ olup, hizli emildigi ve ¢ok etkili oldugu icin nefrolitiyazis
komplikasyonu probenesitten daha erken ortaya c¢ikabilir (Conaghan ve Day, 1994;
Strilchuk, Fogacci ve Cicero, 2019).

2.6. Bitkisel Kaynakli KO Inhibitérleri

Gut tedavisinde kullanilan yukarida 6rnekleri verilenler ve digerleri de olmak tizere, ciddi
yan etkileri nedeniyle, halen yeni KO inhibitorlerinin kesfine ihtiyag duyulmaktadir. Bu
amagla bitkiler yeni inhibitorlerin bulunmasinda en onemli dogal kaynaklardan biridir
(Ojha ve digerleri, 2017). Zira su ana kadar yapilan ¢alismalarda, pek ¢ok bitkisel kokenli

molekiiliin KO enzimine kars1 gii¢lii inhibisyon gosterdigi bildirilmistir.
Bu bilesiklere bazi 6rnekler Cizelge 2.11°de verilmektedir (Kostic ve digerleri, 2015):

Cizelge 2.11. Bitkisel kokenli baz1 bilesiklerin KO’a kars1 1Cso degerleri (Kostic ve digerlert,

2015)

- KO enzimine kars1
Bilesikler ICso (UM £ S.S.Y) degerleri
4'-Hidroksiflavon > 30
Naringenin > 50
7-Hidroksiflavon 38,0+ 7,0
Morin 10,1 £0,70
Apigenin 0,70+0,23
Luteolin 0,55+ 0,04
Baikalein 2,79 £ 0,01
Galangin 1,80 £ 0,07
Kemferol 1,06 = 0,03
Kersetin 2,62+0,13
Fisetin 4,33+0,19
Krisin 0,84 +£0,13
Mirisetin 2,38+0,13
Allopurinol (referans) 0,24 +£ 0,01

! Standart sapma


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conaghan%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7848545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Day%20RO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7848545
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Web of Science, Scopus ve Google Scholar gibi veri tabanlar lizerinden “xanthine oxidase
inhibitors from plants” anahtar sdzciiklerini kullanarak yaptigimiz literatiir taramalarimiza
gore, bitkisel kokenli KO inhibitorii bilesikler kimyasal yapilar1 da belirtilerek ¢izelge

halinde 6zetlenmis ve Cizelge 2.12°de liste halinde verilmistir.

Cizelge 2.12. Bitkisel kokenli KO inhibitdrleri ve ICso degerleri

Bitki tirii ﬁzsug‘ ;Lrgh’asa' Bilesik(ler) ve ICso degerleri ngeésfge‘;ei Kaynaklar
Hyptis Hiprombin C (ICs0= 0,6 + 0,3 uM) Allopurinol (Tsai ve Lee
rhomboides Tayvan Neolignan Epihiprombin (ICso=2,0 £ 0,1 uM) (ICs0=5,3+0,6 2014) '
Mart. & Gal. Hiprombin B (ICs0=5,2 + 0,5 uM) uM)
Garcinia _ 1,3,6,7-Tetrahidroksiksanton (ICso= 1.2 Allopurinol (Zhu ve
esculenta Y.H. | Cin Ksanton uM) (ICs0=53 uM) | digerleri, 2014)
Li Griffipaviksanton (ICso= 6,3 uM) 0793 | ierier,
S S (Maffei Facino
\Ift's vinifera | j.1va Polifenol (Téﬁlzaztrl,lzdinrft“rnollL) il ve s;.ljgerleri,
Populus . Eriodiktiyol, aromadendrin, kemferol (Zhang ve
%%‘gg'a”a e Rigigroit neosakuranin ; digerleri, 2006)
Thonningia Tonningiyanin A Allopurinol (Gyamfi
sanguinea Gana Elajitanen (% 18 inhibisyon) (10 uM’da % ve Aniya,
Vahl. (1Cs0= 30 uM) 74 inhibisyon) | 2002)
p-Kumaril diasetat (ICso= 35 uM),
Alpinia S koniferil diasetat (ICso= 6,1 pM), 1’-
galanga (L.) Tayland gzi[;ilﬁmk V€| asetoksikavikol asetat (ICso= 10,7 uM), | - gi\l'oerrcl)e\f 1988)
Sw. 1’-asetoksidienol asetat (ICso= 9,8 uM), geriett,
4-hidroksibenzaldehit (ICso= 19,6 uM)
Proantosiyanidin A-1 (ICso= 416,5 uM),
prosiyanidin B-1 (ICso=461,0 uM),
prosiyanidin B-3 (ICso= 630,0 uM),
Vaccinium Japonva sinnamtannin B_Jb(ICm: 450,5 uM), 1 (Ho ve
vitis-idaea L. apony epikgtesin-(4p " 8)-cpikatesin-(4 8, digerleri, 1999)
2B 7 )-katesin !LCso= 4285 uM), >
Epikatesin-(4B . 6)-epikatesin-(4p
8,28 " O7)-katesin (ICso= 308,0 uM)
Scrophularia Fenil- (Huang ve
E:Qr%]‘;?e”'s Cin propanoit Akteozit - digerleri, 2008)
Cistanche ) ().I(.;?g’ Kadota
deserticola Japonya | Feniletanoit Izoakteozit ve tubulozit B - !
Y.C Ma ve Namba,
1996)
Dichrostachys _— . 1 . _ Allopurinol (Jagadeeshwar
cinerea (L) rI;IIndlsta Fenolik i-s(g-%¢1l&nezk1tol tirevleri (ICso= 94,7 — (ICso= 34,91 Ra0 Ve
Wight & Am. 75 uM) uM) digerleri, 2003)
L Kafeik asit, sinarin, klorojenik asit (ICso=
Kafeikasit | .40 \\). dinidrokafeik asit (ICso= > . (Sarawek,
1 C tiirevleri 100 uM) Allopurinol Feistel. Pischel
ynara Almanya — - (ICs0=3,38- CISte!, FISChe
scolymus L. Luteolin (ICso= 1,49 uM), luteolin 7-O- 372 M’) ve Butterweck,
Flavonoit glukozit (ICso= 19,90 uM), luteolin 7-0- | > ¥ 2008)
glukuronit (ICso= 20,24 uM)
Diospyros kaki . PF-1 ve PF-11 1 (Anve
L. Kore Polifenol (% 40’{in tizerinde inhibisyon) - digerleri, 2005)
Malus doumeri
A. Chev. var. (+)-Katesin (ICso= 41,6 uM), 3- Kersetin (Leu ve
formosana Tayvan Flavonoit hidroksifloridzin (ICso= 25,0 uM), 3- (ICs0=42,6 dizerleri. 2006
Kawak. & hidroksifloretin (ICso= 19,6 uM) uM) igerleri, 2006)
Koidz.)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gyamfi%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12007576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gyamfi%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12007576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aniya%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12007576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiong%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8996643
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kadota%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8996643
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kadota%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8996643
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tani%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8996643
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Namba%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8996643
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarawek%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18300193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feistel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18300193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pischel%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18300193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butterweck%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18300193
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Bitki tiirii ;izst‘g‘ ;Lrgﬁasa' Bilesik(ler) ve ICso degerleri sgfecrjje‘;i Kaynaklar
Helichrysum . (dela
picardii Boiss. | Ispanya | Flavonoit ggafeﬂlzo M) - Puerta, Forder
& Reuter 0=ATN ve Hoult, 1999)
Salvia . Allopurinol (Liu, Chen,
miltiorrhiza Cin Fenolik I\I/IggrleZ)gJGm IljosEermat B (ICs0 Shang, Jiao ve
Bunge (ICs0= 4,06 pg/ml) verilmemis) Huang, 2009)
Kemferol 3-O-f3-ramnopiranozil (1 >
Pyrenacantha 6)-p-D-glukopiranozit, 4-3- Allopurinol (Falodun, Qadir
staudtii (Engl.) | Pakistan | Flavonoit glukopiranozil-(2-furil)-5-metil-1,2- (ICso ve Chouldary,
Engl. glukopiranozit fenilmetanon, 3-piridin- verilmemis) 2009)
karboksilik asit
(ICs0 verilmemis)
Boswellia Trans-4',5-dihidroksi-3-metoksistilben Allopurinol (Atta-ur-
papyrifera Pakistan | Stilben tiirevi I (ICs0 = 178 +4,62 uM) ve Il (ICx=745+ Rahman ve
(Del.) Hochst (ICs0 =129 £ 3 uM) 0,17 uM) digerleri, 2005)
ilelatifo_l D (ICs0=776,25+ 12,53 uM), Allopurinol (Ali, lbrahim,
Leoqurus Pakistan | Triterpen korozolik asit (ICso= 549,26 + 18,94 (ICs0=745 + Jalil
cardiaca L. M), 6zkafik asit (ICso= 787,32 = 12,03 017 MS ve Choudhary
M) s MI, 2007)
(Gariboldi,
Amyema ; Oligomerik prosiyanidinler Mascetti, Galli,
scandens Italya Polifenol IC dmemi L Caballion
(Tiegh.) Danser (ICs verilmemis) ve Bosisio,
1998)
. . Chander,
Picrorhiza Hindista | .. . Pikroliv, pikrozit I, kutkozit . E(apoor
kurroa Royle n . (ICso verilmemis) i ve Dhawan
ex Benth. )
1992)
3-0-(3-Metilkafeoil)kinik acid (ICso=
6,7 +0,06 uM), 5-O-kafeoil-4-metilkinik
epé‘uyl'i'sf’“ac“ys | asit(ICx= 28,3+ 032 uM), 3-Ockafeoil- | Epigallokatesin | (Kweon,
(Carriere) J Kore Fenolik asit 1-me’F|Ik_|n|k _asn (ICs50=26,2+0,14 uM), | (ICs=> 100 Hwang
Houzeau) klorojenik asit (ICso= 20,1 + 0,51 pM), puM) ve Sung, 2001)
kafeik asit (ICso= 25,0 + 0,53 uM),
ferulik asit (1Cso= > 50 uM)
Korilagin (ICso= > 100 M), mallotinik (Fogliani,
Cunonia Yeni Tanen ve asit (ICso= > 100 M), mllorepanin . rF:]E;frl]E;rr:\éeIO-
macrophylla Kaledon | diger (ICs0=>100 uM), sebulajik asit (ICso= | Kersetin Bianchini, Bour
Brongn. & Gris | ya polifenol-ler 48 uM), elajik asit (ICso=9,3 M), elajik | (ICs0 =10 uM) aTma-Ma(lijébi
asit-4-O-B-D-ksilopiranozit (ICso= 4,7 ve Hnawia,
Gracilaria
changii
(BM.Xia & . 1-(4Metoksifenil)-3-(2" 4" 6"- . (Andriani ve
:ﬁﬁgggg) Malezya | Fenolik keton trihidroksifenil)-3-hidroksipropanon i digerleri, 2006)
J.Zhang &
B.M.Xia
(Bazylko,
Piwowarski,
Potentilla recta . Agrimoniin Askorbik asit Filipek,
L. Polonya | Elajitanen 1y~ — 5 m) (ICs=50 uM) | Bonarewicz
ve Tomcezyk,
2013)
Acacia salicina Tunus Flavonoit Izoramnetin 3-O-neohesperidozit (ICso= i (Bouhlel ve
Lindl. 48,75 pg/mL) digerleri, 2010)
Garsiniellipton HA (1Cso=31,7 0,4
Garcipig Floroglu- uM), HC (ICso= 16,6 + 0,2 uM), HD Allopurinol (Linve
subelliptica Kore sinol (ICs0=172,6 + 8,9 uM), HE (ICs0=104,3 | (ICs0=2,0+ digerleri, 2000)
Merr. (Fukugi) +1,9 uM), garsiniellipton C (ICs0=59,9 | 0,7 uM) geriets,

+ 1,1 uM)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20la%20Puerta%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10483368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20la%20Puerta%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10483368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forder%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10483368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoult%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10483368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Falodun%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19545057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qadir%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19545057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chouldary%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19545057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atta-ur-Rahman%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15730241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atta-ur-Rahman%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15730241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ali%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17295383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ibrahim%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17295383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jalil%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17295383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choudhary%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17295383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choudhary%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17295383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gariboldi%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9647362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mascetti%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9647362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9647362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caballion%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9647362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bosisio%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9647362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chander%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1321626
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kapoor%20NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1321626
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhawan%20BN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1321626
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhawan%20BN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1321626
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kweon%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11600002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11600002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sung%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11600002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fogliani%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15652581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raharivelomanana%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15652581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raharivelomanana%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15652581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bianchini%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15652581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boura%C3%AFma-Madj%C3%A8bi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15652581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boura%C3%AFma-Madj%C3%A8bi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15652581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hnawia%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15652581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bazylko%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23811215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piwowarski%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23811215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filipek%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23811215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonarewicz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23811215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomczyk%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23811215
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Bitki tiirii ;izst‘g‘ ;Lrgﬁasa' Bilesik(ler) ve ICso degerleri sgfecrjje‘;i Kaynaklar
. Likokalkon B, glisirrizoflavon,

Slycyrrhlza L Cin Flavonoit likokumaron, likokalkon A - g?*aet?lre]?ivfgg 9)

- (ICso=13 - 5,6 uM) gerlerl,
Terminthia Kalkon-
paniculata Cin flavon Termipanikulaton A (ICso= 55,6 + 1,7 Allopurinol (Yang ve
(Wall. ex G. dimerler UM, E (ICs0= 89,5 £ 2.4 uM) P digerleri, 2019)
Don) imerleri
Erycibe . . .

e . . Skopoletin (50, 100 ve 200 mg/kg dozda . (Ding, Dai ve
(él;t#tsr:folla Cin Kumarin in vivo olarak gii¢lii KO inhibisyonu) Allopurinol Wang, 2005)
Saf bilesik taramast Flavonoit ;ZZ?&T:&E:E?; S&F;M): teaflavin-33- | E\I/Ijgg’ar??;)\(;g)

Neoprotosappanin (ICso= 33,3 uM),
protosappanin E-2 (ICso= 18,9 uM),
roto nin A dimetil asetat (ICso=
protosappani imeti (_ 50 (Nguyen,
Caesalpinia Polifenol ve 50,7 uM), neosappanon A (ICso= 29,7 Allopurinol Awale, Tezuka,
P Vietnam uM), protosappanin A (ICso= 55,6 M), Pu * *
sappan L. kalkonlar (IC0=2,5uM) | Tranve
sappanol (ICso= 93,2 uM), sappanon B Kadota, 2005)
(ICs0= 34,2 M), 3-deoksi-sappanon B '
(ICs0= 36,8 uM), sappankalkon (ICso=
3,90 uM)
Anacardium Brezilva | Alkil fenol Anakardik asit-1 i (Trevisan ve
occidentale L. Y (ICs0= 0,30 mM) digerleri, 2006)
. (Phuwapraisiris
gfa{;::;a Taviand Proantosi- Karallidin (ICso= 12,9 pM), mahuannin Allopurinol an, Sowanthip,
(Lour)) Merr Y yanidin A (ICs= 16,0 pM) (ICs0=4,4 uM) | Miles ve Tip-
' ' Pyang, 2006)
Diosmetin (ICso= 0,13 uM), akasetin
Chrysanthemu _ . a
m sinense Jponva | Flavonoit .(,ICSE_I.OJGC“ '\_A% ;ellgI:A(ICzlsc; dQ,_22 MM). | Allopurinol (Nyugen ve
Sabine ex apony opafolin (ICso= 0,51 uM), 4,5-dl (ICs0 =25 uM) | digerleri, 2006)
Sweet kafeoilkinik asit metil ester (1Cso= 2,31
uM)
Amberboa 5,7,4-Trihidroksi-3,8-dimetoksilflavon
ramosa (Roxb.) | Pakistan | Flavonoit 5-O-B-D-glukopiranozit, 6,4-dihidroksi- | (Khan ve
Jafri ' 3,5,7-trimetoksiflavon, 5,7-dihidroksi-4'- digerleri, 2006)
metoksiflavon
Palhinhaea . . .
cernua (L.) . . Apigenin-4-0O-(2' -O-p-kumaroil)-3-D- AIIopEnnoI (Jiao, Ge, Shi
Franco & Cin Flavonoit glukopiranozit (ICso=23.95 + 043 uM) (ICx =982+ da ve Tan,
=
’ ’ 0,18 uM) 2006)
Carv.

o, s Allopurinol (Hsieh, Wu
Triticum . e 6- Aminopiirin _ ]
wigarevill, | ¢ Plrintirevi | 00— 10,8920,13 uM) gg;ogl\;)sz R I eihggg%
Hypericum . S Allopurinol (Wu, Yen,
geminiflorum Cin S_plroﬂoroglu Hiperiellipton HB (ICx =20+ Yang ve Lin,
Hemsley sinol (ICs0=42,1 £5,8 uM) 07 uM) 2008)

Juglans Galloil- 1,2,6-Trigalloilglukoz (ICso=3,7 £ 0,3 Gallik asit (Ngoc ve
mandshurica Kore glukopira- uM), 1,2,3,6-tetragalloilglukoz (ICso= (1C0=6,7£0,5 di'%rleri 2008)
Maxim. nozitler 2,54+0,2 pM) uM) gereth
E;g;?;g?:t;? Cin Diterpen Brossoneton A (ICso= 107,70 uM), B 1 (Ko, Cha)ng ve

' ICs0= 53,90 uM), C (ICs0=43,89 uM) Lu, 2008
Koch (
Lonicera : Allopurinol .

. Loniseraflavon (Chien ve
hypoglauca Tayvan Flavonoit — (IC0=0,6 N
Miquel (ICs0= 0,85 ng/mL) ug/ml) digerleri, 2009)
. S Allopurinol
. . Hidroksikavikol - (Murata ve

Piper betle L. Japonya | Basit fenol (ICso= 16,7 uM) S;:/T”?'] I:)30,7 digerleri, 2009)
Artemisia .
minor Cin Kumarin ve Avrteminorin C (ICso= 7,71 uM), luteolin ﬁg;p:u(r)mlcg (He ve
Jacquemont ex flavonoit (ICs0= 11,54 uM) M) ' digerleri, 2009)
Besser H
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Yetistigi

Kimyasal

Referans ilag

Bitki tiirii iilke grubu Bilesik(ler) ve ICso degerleri ve ICsodegeri Kaynaklar
. . (Karim, Noor,
Bareria | e | Fenolik Barlerizit A (ICso=419,0+32 M) ve B (Alg%{'g%' . | Malik, Oadir ve
Vanl glikozit (ICso=426,7+ 1,9 uM) > 755/') ’ Choudhary,
) ' 2009)
Stereospermum ] 6-Feruloilkatalpol (ICso= 150,4 uM), Alloourinol
personatum Hindista | Iridoit ve Spesiozit (ICso= 79,88 uM), seko- (IcC P 3491 (Kumar ve
(Hassk.) n lignan izolarisirezinol (ICso= 213 uM), MS)O_ ' digerleri, 2005)
Chatterjee sikloolivil (ICso= 101,38 uM) H
Cinnamomum - o - _ Allopurinol
Sinnamik asit | Yaorak ucucu yag (ICso= 16,3 ug/mL), _ (Wang ve
osmophloeum Tayvan o - h 1C50=0,6 o S
Kaneg. u YV tiirevi sinnamaldehit (ICso= 8,4 pg/mL) ;Eg /rsr?L) digerleri, 2008)
Boudainvillea . _ : Kersetin (Chana, Lee,
spectabillis Tayvan Flavonoit I(BI?:{I;EIglzn 4%%5%9’44 uM), vogonin (IC=7,23 Lu ve Chiang,
Wild = 0% uM) 2013)
Centaurium p-Kumarik asit (ICso= 144,9 + 4,98 uM),
ervihraea Portekiz Fenolik asit ferulik asit (ICso= > 50 pM), sinapik asit | (Valentao ve
Rafin ve flavonoit (ICs0= 147.,4 + 12,10 uM), kemferol digerleri, 2001)
) (ICs0= 8,6 3,63 uM)
- : - Allopurinol
Acacia confusa Okanin (ICsp=0,076 uM), melanoksetin _ (Tung ve
Merr. Tayvan | Kalkon (ICs= 0274 uM) 553;’[)47784 Chang, 2010)
Bouaainvillea - - _ A Kersetin (Chana. Chang,
spectabillis Tayvan ]I(<un’;.al£m ve Elscl;ul_etgl’g (Zlff’o'\'/lzs"l uM), kafeik asit (ICs0=7,23 Lu ve Chiang,
wild enolikasit | (ICso= 39,21 pM) uM) 1994)
Paeonia -
lactiflora Cin Monoter-pen | Paeniflorin (ICso= 99,36 + 0,08 uM), ﬁgowg?% " (Wang ve
'Sarah glikozitler albiflorin (ICso= 110,96 + 0,06 uM) 0 -0 digerleri, 2017)
Bernhardt' 11 M)
- - Allopurinol :
Mangifera . Noratiriyol - (Niu ve
indica L. Cin fsanton (ICs0= 44,6 + 10,0 M) (l'gmg“ * | digerleri, 2016)
(2R,3S)-(-)-4"-O-Metildihidrokersetin
(ICs0=0.23 £ 0.01 uM), (2R,3S)-(-)-4"- Alloourinol (N
Blumea : . O-metildihidrokersetin (ICso=3,04 + opurino quven
balsamifera L. Vieam (. Flavonoit 0,12 uM), kersetin (ICso= 1,91 + 0,02 (()Igio_ l\z/l)s 0+ \2/81l\£g);uyen,
M), kersetin-3,3",4-trimetil eter (1ICso= ale
2,50 0,01 uM)
24 (R)-Maiorozit RI (ICso= 2.08 £ 0,18
mg/mL.), kikusetsusaponin 1Va (I1Cso=
1 - 5.03 £0.36 mg/mL), oleanolik asit-28- -
Danaxianlcus Cin Triteren O-p-D-glukopiranozit (ICso= 3,52 + 021 (Algop_‘ﬁ"(‘)o' (Li ve digerleri,
major (BUrk) P mg/mL), notoainsenozit Fe (ICso=4,20+ | - ?Orr;L)y 2015)
y : 0,26 mg/mL), ginsenozit Rb2 (ICso= 9
2,71 +0,17 mg/mL), ginsenozit Rd
(ICs0=1,86 0,15 mg/mL)
G;re\“/tilfjg?ium Piseatannol (ICso= 6,44 uM), raponitisin | Allopurinol (Tang, Tana, M
E)Warb YW.C Cin Stilben (ICs0=5,97 uM), resveratrol (ICso=3,88 | (ICs0 ave Liu 201‘9)
Chen g' o uM), izorapontigenin (ICso= 46,75 uM) verilmemis) !
gc?r?grzi?ansis wL) | cin Fenolik asit Sirinjik asit (ICso= 500 uM), Allopurinol (Kong ve
Cronquist ' ve flavonoit takakin 8-O-glukuronit (ICso= 170 uM) (ICso0=10 uM) | digerleri, 2001)
(Kong, Wolfen
Brandisia : . _ : . der,
hancei J. D. Cin Eﬁﬁg&%’éi\t’e (Lllcj:teo_"zs(ldgso_,\z)’% uM), izoakteozit L Cheng, Hostett
Hooker 50= 49,50 | mann ve Tan,
1999)
Protokatesuik asit, vanilik asit (ICso= 5,8
+ 0,4 uM), 2,4,6-trihidroksibenzoik asit
(ICs0=8,540,3 uM), p-
hidroksisinnamik asit (ICso= 6,5 £+ 0,5
. o uM), ferulik asit (ICso= 6,8 + 0,2 uM), Allopurinol .
ZeamaysL. | Quney | FeRONKASI i irin (1ICso-8.0 203 M), 3 (ICs0=7.5+02 %'1'2)"9 Park,
metoksihirsutrin (1Cso= 5,5 £+ 0.4 uM), uM)

siyanidin-3-glukozit (ICso= 8,6 + 0,2
M), pelargonidin-3-glukozit (ICso= 7,2
+0,1 uM), peonidin-3-glukozit (ICso=
8,7+0,1 uM)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8017853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8017853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8017853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiang%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8017853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22821854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20NT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22821854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31340570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tang%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31340570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31340570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31340570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31340570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kong%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10630118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolfender%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10630118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolfender%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10630118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10630118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hostettmann%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10630118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hostettmann%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10630118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20RX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10630118
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Cizelge 2.12. (devam) Bitkisel kokenli KO inhibitorleri ve ICso degerleri

Yetistigi

Kimyasal

Referans ilag

Bitki tiirii iilke grubu Bilesik(ler) ve ICso degerleri ve ICsodegeri Kaynaklar
Aspalathus
linearis . Aspalatin 1 (Kondo ve
(Brum ) Japonya | Flavonoit | (e = 56 4 yg/mL) - digerleri, 2013)
Dahlg.
Homonoia Cin Triterpen Riparsaponin '?Ilg) pErllnloé 4 (X\L;\’/aznhao’ Yan
riparia Lour saponin (ICso= 11,16 nmol/mL) nm(fIO/FnL)l \g/e Zhag 2014)
. . Allopurinol .
Melilotus albus . . Trisin (Liu ve
Medic. Cin Flavonoit | 1= 413 um) V(Lgffnms) digerleri, 2018)
. Abu-Gharbieh
. S Allopurinol ( !
Tribulus . . Ursolik asit - Shehab,
arabicus Hosni Dubai Triterpen (ICs0= 10,3 +3,5 pg/mL) (IC/S(”E? 2,6 Almasri ve
Hg Bustanji, 2018)
Kafeik asit (ICso= 121,22 pM), vinil
Perilla S kafeat (ICso= 31,26 uM), rozmarinik asit | Allopurinol
frutescens (L) | Cin Ferolkasit 1 (1Cxg= 91,72 M), metil rozmerinat (Co=207 | Hhove 5
Britt. (ICs0= 26,59 M), apigenin (ICso=0,44 | M) geriett,
uM)
Luteolin-7-O-glukozit (ICso= 23,61 M),
Chiysantherny b Fvonot | @0idenin7-O-glukozit ICso= 3380 uM), | (Song ve
R luteolin (ICso= 1,54 uM), apigenin (ICso= digerleri, 2014)
amar
1,96 uM) - | (
Lagerstroemia . . o _ Allopurino Unno, Sugimo
. Polifenolik Valoneik asit dilakton (ICso= 2,5
speciosa (L.) Japonya R 2 ' (IC%=104 to ve Kakuda,
Pers. lakton uM), elajik asit (ICso= 71,5 uM) uM) 2004)
g:‘if]'é‘r’gee”dm” Cin P alois Palmatin (ICso=4,76 pg/mL), berberin | (Li ve digerleri,
Schneid. (ICs0= 3,82 pg/mL) 2014)
Toona sinensis Kersetin-3-O-B-d-glukopiranozit, Alloourinol (Yuk, Lee,
(Juss.) M. Kore Flavonoit 1,2,3,4,6-penta-O-galloil-B-D- (IC p_ 23 uM) Ryu, Kim ve
Roem glukopiranoz (ICso= 2,8 uM) s Kim, 2018)
Zanthoxylum Hindista | Fenolik asit Asetilfenil asetat, prudomestin, tambulin ﬁgop_ugrécg (Ranjana ve
armatumD.C. | n ve flavonoit (ICs0==~6 uM) “M‘r’)o_ ' digerleri, 2019)
(Insanu,
Syzygium . - Allopurinol Ramadhania,
agueum Burm.f E: donez Flavonoit (I%/erggtglgskg?gﬁ;smol (% 97,14 KO Halim, Hartati
. Alston y 04 ' inh.) ve Wirasutisna,
2018)
4-Hidroksiderrisin (ICso= 54,3 +£2.3
. uM), izobavakalkon (ICso=27,1 + 1,4 .
Aqgell_ca uM), ksantoangelol F (ICso= 34,6 + 1,6 A"OHu”nOI (Kim ve
keiskei Kore Kalkon M) K 1ol C (ICa=8.1 + (IC0=1,3£0,5 diserleri. 2014
(Mig) Koidz. M), ksantoangelol C (ICso=8,1 + 1,1 uM) igerleri, 2014)
uM), ksantoangelol B (ICso=20,3 + 1,2
uM)
Rhodiola
crenulata 4'-Hidroksiasetofenon (ICso= 15,62 + Allopurinol (Chu, Chen, W
(Hook. f. & Tayvan Fenolik 1,19 uM), epikatesin-(4f3,8)-epikatesin (ICso=1221+ | uve Hsieh,
Thomson) H. gallat (ICso=24,24 + 1,80 uM) 0,27 uM) 2014)
Ohba
. . _— Allopurinol .
Citrus . . Hesperetin (ICso= 16,48 uM), nobiletin _ (Liu ve
aurantiomL. | ™ Flavonoit 1\~ 107,53 uM) S,\C/IS)O‘ 207 digerleri, 2016)
Allopurinol .
Ranunculus - . . . _ - (Razig ve
muricatus L. Pakistan | Glikoz tirevi | Ranunkozit (ICso = 43,3 + 0,22 uM) 8(1:;0; '\2545 + digerleri 2017)
. . Nepetin (ICso= 2,35 uM), skutellarein Allopurinol .
Salvia plebeia . i . ~ _ (Kim ve
R Br Kore Flavonoit (ICs0= 1,74 uM), luteolin (1Cso= 1,90 (ICx=0,41 digerleri, 2017)

uM)

pM)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25178063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25178063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25178063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25178063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25178063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25178063
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chrysanthemum-morifolium
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chrysanthemum-morifolium
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Unno%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15234783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugimoto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15234783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugimoto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15234783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kakuda%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15234783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Insanu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29568189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramadhania%20ZM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29568189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Halim%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29568189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hartati%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29568189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wirasutisna%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29568189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24712453
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24712453
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24712453
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24712453
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsieh%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24712453
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2.7. KO Inhibitorii Fenolik Bilesiklerde Yapi-Etki Iliskisine Ornekler

Sadece hiperiirisemi ve gut hastalifinda degil, ayn1 zamanda metabolik hastaliklar,
enflamasyon, karsinogenezis, hiicresel yaslanma, reperflizyon hasari, ateroskleroz ve
hipertansiyon gibi patolojik sartlarin olusmasinda da rol oynayan KO enziminin
inhibisyonu ilag arastirma-gelistirme (Ar-Ge) agisindan olduk¢a 6nemli bir hedeftir
(Meneshian ve Bulkley, 2002; Dawson ve Walters, 2006; Pacher, Nivorozhkin ve Szabo,
2006). Dolayisiyla ilag tasariminda bu enzime yonelik oncii molekiillerin kesfi i¢in yapi-
aktivite iliskisi (SAR) de kritik role sahiptir. KO inhibitori etkiye sahip bitkisel kokenli
baz1 bilesiklerin yapi-etki iligkisine bakildiginda; polimetoksiflavonlarda 5,7-dihidroksi A
halkasinin KO inhibisyonu i¢in gerekli oldugu, ancak B halkasinda kii¢lik bir sterik engel
varsa, 5,7-dihidroksi 6-metoksi A halkasinin giiglii inhibisyon igin Onemli oldugu
bildirilmistir (Santi ve digerleri, 2018). Molekiiler doklama c¢aligmalarina gore;
flavonoitlerde hidrojen bagi, molekiiliin KO aktif bolgesine baglanmada en dnemli bag tipi
degildir (Lin, Zhang, Liao, Pan ve Gong, 2015). Aslinda flavonoitlerin
lipofilisitesi/hidrofobisitesi enzim (KO)-ligant baglanmasinda daha 6nemli bir husus olarak
goriilmektedir. Dimerik bir enzim olan KO’1n her bir monomeri aktif bdlgeye sahiptir ve
merkezdeki molibden atomu, Glu802, Glu1261 ve Arg880 gibi amino asit birimleri ile
cevrilidir. Aktif bolgede bulunan Leu648, Phe649, Phe914, Phe1009, Vall011, Phel013
ve Leul014 gibi amino asit birimleri de substrat veya inhibitorler gibi kii¢iik molekiillerin
kaviteye girisini modiile etmektedir. Dolayisiyla flavonoitler ve diger kii¢lik molekiillerin
KO enzimini inhibe edebilmesi i¢in bu amino asitlerle etkilesmesi gerekmektedir. Bu
acidan kromon halkasina sahip flavonoller, flavonlar ve izoflavonlar da afinitelerinin daha
fazla olmast nedeniyle, Ornegin flavononlara gore daha avantajli goriinmektedir.
Flavonoitlerde C2=C3 arasindaki ¢ifte bagin hidrojenasyonunun, KO’a kars1 hem
baglanma yetenegi, hem de baglanma aifinitesinde azalmaya yol agtig1 belirlenmistir (Sekil
2.7.). C2=C3 arasindaki ¢ifte bagin 4-okso grubu ile konjugasyonu da inhibitor etkiye daha
fazla katki yapmaktadir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gong%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
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ﬂ hydroxylation
l hydrogenation

\ l glycosylation

l hydroxylation
methoxylation

Sekil 2.7. 5,7-Dihidroksiflavon yapisinda KO inhibisyonu i¢in &nemli pozisyonlar
(Lin, Zhang, Liao, Pan ve Gong, 2015)

Flavonlarda A halkasindaki 6. karbonun hidroksilasyonunun inhibitor etkiyi azalttigi
gozlenmistir (Lin, Zhang, Liao, Pan ve Gong, 2015). Genel olarak flavonoitlerde B
halkasindaki hidroksil gruplarinin ve metilasyonun KO inhibisyonunda etkili oldugu
bulunmustur. Ciinkii bu hidroksil gruplart KO enziminin aktif bolgesindeki hidrofobik
kismi stabilize etmektedir. Ancak flavonlarda ozellikle 3 no’lu konumdaki hidroksil
grubunun da inhibisyonda artisa neden oldugu saptanmustir. Sterik engel ve hidrofilisite de,

molekiiliin enzime kars1 afinitesini azaltmaktadir.

Ksanton tipi bilesiklerde, 2,3,6 ve 7 no’lu pozisyonlarda hidrofilik grup olmasmin ve 8
no’lu pozisyonda siibstitiient bulunmamasinin KO inhibitorii etkiyi giiclendirdigi ifade

edilmistir (Sekil 2.8.) (Zhou ve digerleri, 2018).

Q OH

Sekil 2.8. Ksanton tiirevlerinden KO inhibisyonu i¢in 6nemli hidrofilik gruplarin
pozisyonu (Zhou ve digerleri, 2018)

Stilbenlerde serbest fenolik grubun varligi bu enzimin inhibisyonu i¢in elzem goriiliirken,
halkaya glikoz eklenmesi inhibitor etkiyi diistirmektedir (Zhou ve digerleri, 2001). Diger
yandan, fenolik asitlerde katesol grubunun KO inhibisyonuna bir katkis1 olmadigi, ancak
hidroksisinnamik asit tiirevlerinde metoksi grubunun roliiniin 6nemli oldugu gosterilmistir

(Lin, Yang, Zhao ve Zhao, 2018). Basit fenollerde ise 6zellikle 3 ve 4 no’lu pozisyonlarda


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gong%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gong%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29502809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29502809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29502809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29502809
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en az 2 hidroksil grubunun varliginin KO inhibisyonu i¢in zorunlu olduguna isaret

edilmigtir (Nishiwaki ve digerleri, 2018).

Auron tipi bilesiklerde 6 no’lu konumdaki karboksimetoksi grubunun KO inhibisyonu i¢in
onemli oldugu gosterilmistir (Muzychka, Kobzar, Popova, Frasinyuk ve Vovk, 2017). Bu
grubun yerini metil ester veya 1-karboksietoksi grubunun almasi ile inhibitor aktivitede
cok Onemli bir diislis saptanmistir. Molekiiler doklama c¢alismalarinda karboksilat
grubunun, enzimin aktif bolgesinde bulunan Arg880, Thr1010 ve Glul261 amino asit
birimleriyle hidrojen bagi etkilesmesi suretiyle inhibisyon yaptigi belirlenmistir.
Molekiildeki benzofuran kismi oOzellikle Ser876 ile hidrojen bagi yaparak inhisyon
yapmaktadir.

Ornegin salvianolik asit gibi dikkate deger KO inhibisyonu yapan 2-arilbenzofuran tiirevi
dogal molekiillerde de fenolik hidroksi gruplari inhibisyonda 6nemli rol oynamaktadir
(Tang ve digerleri, 2018). Bu yap1 enzimin aktif bolgesindeki hidrofobik kisimda
gerilmeye neden olmaktadir. Bu esasa gore tasarlanan arilbenzofuran tipi bilesiklerde amit
baginin eklenmesi KO inhibitor etkiyi oldukca potansiye ederken, piperidin/piperazin gibi
alisiklik gruplar ve aromatik halkadaki metoksi ile metil gruplarin varligi etkiyi
diistirmistiir. Molekiiler doklama c¢alismalarina goére; enzimin aktif bolgesindeki
hidrofobik kism1 olusturan énemli amino asitler olan Ser876, Phe914, Phe1009, Vall011,
Pro1076 ve Alal078 ile etkilesme ve E-tipi izomeriye sahip cifte bag varligt da KO

inhibisyonuna katki saglamaktadir.

Diger yandan bitkilerde ¢ok yaygin olan ve bazi caligmalarda referans KO inhibitorii
bilesik olarak da kullanilan kersetin ve yapisal analoglari, KO enziminin hem
merkezindeki molibden atomu hem de aktif bolgesi ile kompetitif sekilde etkilesmektedir
(Cao, Pauff ve Hille, 2014). Kersetin ve luteolin gibi flavonoitler, sahip olduklar
benzopiran halkasi aracilig1 ile enzimin aktif bolgesinde yer alan fenil alanin birimleri olan
Phe914 ve PhelO09 ile, ayrica ekzosiklik karbonil gruplari iizerinden de Arg880 ile
etkilesebilmektedir (Sekil 2.9.). Kersetindeki 4 no’lu pozisyondaki karbonil ile 5 no’lu
pozisyondaki hidroksil gruplari, Glu802’nin yan zincirindeki karboksil grubu ve

Arg880°de bulunan guanidinyum grubu ile hidrojen bag1 yapabilmektedir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muzychka%20OV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28545814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kobzar%20OL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28545814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Popova%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28545814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frasinyuk%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28545814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vovk%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28545814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cao%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25060641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pauff%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25060641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hille%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25060641

48

(A)

(D)

Y E1261

R880

T1010 ifa‘.\\ R880
B b

Sekil 2.9. KO enzimin degisik aktif bolgeleri ile kersetinin etkilesimi (A, B, C — asimetik
bolgeler; D, E, F — diger bolgeler) (Cao, Pauff ve Hille, 2014)

Yine kersetinde 7 no’lu hidroksil grubu, Arg880°de bulunan guanidinyum grubu, hem de
Thr1010’nun yan zincirinde bulunan hidroksil grubu ile hidrojen bag1 yapabilmektedir.

2.8. KO Inhibitorii Etkiye Sahip Bitkisel Ekstreler

Potansiyel dogal kaynaklar olmalari bakimindan bir c¢ok bitki tirii de KO enzim

inhibisyonu etkileri agisindan incelenmistir. Bu bitkilere 6rnekler, liste halinde Cizelge

2.13’de verilmektedir:

Cizelge 2.13. KO inhibitorii etki gosteren ¢esitli bitkisel ekstreler

Yetistigi

Referans ilag ve

Bitki tiirii iilke KO inhibitor etki ICsodegeri Kaynaklar

Kok ekstresi in vivo sigan modelinde -
Atractylodes . P . (Sakurai, Sugawara,
macrocephala Koidz. Cin igﬁg)l(; tlrpg/kg dozda KO aktivitesini Allopurinol Saito ve Kano, 1994)
Sclerocarya birrea Burkina e 1 (Bangou ve digerleri,
(ARich.) Hochst Faso % 30’un lizerinde inhibisyon - 2011)

Yaprak ekstresi (% 80; 1Csn=101.62 Kersetin (Salvamani ve difgerleri
Amaranthus viridisL. | Malezya | ua/mL). tohum ekstresi (% 58), govde | (ICso= 68,67 2016) & ’

ekstresi (% 43) (500 ug/mL) ug/mL)
Ekstra virjin zeytin ; %17,09+1,91le % 28,0+ 4,2 arasinda | _ .
yag1 Gmekleri lalya | 0 inhibisyonu (Lavelli, 2002)
Stereospermum colais - _ . . -

: - Aseton ekstresi (ICso= 3,22 pg/mL), Allopurinol (Rani ve Padmakumari,

gﬂw) T/Iaz;gbg;(l ey Hindistan | metanol eksresi (IC20=22,19 pg/mL) | (ICs0=8,3 ug/mL) | 2012)

Infiizyonu (% 52,9 + 1,4), hekzan Allopurinol
Avristotelia chilensis sili ekstresi (% 28,6 +4,5), kloroform (IC p_ 0035 (Munoz ve digerleri,
(Mol.) Stuntz ekstresi (% 8,0 + 1,0), metanol ekstresi /‘?%T_) ' 2011)

(% 62,7 +4.4) (50 pg/mL) Hg
Graphis
guimarana Vainio, G. L
nakanishiana Kulk. et - G. nakanishiana 1 (Behera, Adawadkar
Patw.. G Hindistan | ekstresi - ve Makhija, 2006)
schizograpta Mill (En yiiksek inhibisyon, % 78,8) Ja,
Arg. (doku kiiltiirii)

: . (Prathapan. Liio
Saraca ashoka " Cigek etil asetat ft. p -
- Hindistan RHe N - Cherian, Nampoothiri,

(Roxb.) De Wildde (gliclii KO inhibisyonu) Mini ve Raghu, 2011)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cao%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25060641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pauff%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25060641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hille%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25060641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sakurai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7874060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugawara%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7874060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kano%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7874060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rani%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22900639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padmakumari%20KP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22900639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Behera%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16530344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adawadkar%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16530344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makhija%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16530344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prathapan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21294042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lijo%20Cherian%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21294042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lijo%20Cherian%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21294042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nampoothiri%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21294042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21294042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raghu%20KG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21294042
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Yetistigi

Referans ilag ve

Bitki tiirii iilke KO inhibitor etki ICsodegeri Kaynaklar
Balanites aegyptiaca | Burkina Yaprak ve maz ekstresi (orta derecede | _ (Meda ve digerleri,
(L.) Del. Faso KQ inhibisyonu) 2010)
Ampelopsis
humilifolia var.
. Ekstreler (Chen, Ye, Plumb ve
heterophylla (Thunb.) | Cin g s -
Momiv. ve A sinica (giiglii KO inhibisyonu) Bao, 2004)
(Mig.) W.T. Wang
. L . _ Allopurinol (Palu, Dena, West ve
Morinda citrifoliaL. | Tahiti Meyve suyu (ICso= 3,8 ng/mL) (ICs= 24 ug/mL) Jensen, 2009)
Lychnophora trichocarpha (ICso= 6,16 (Fi . .
e - ilha, Vitolo, Fietto,
It_a/rcl:ttlrri\ophora Mart. Brezilya ﬁg;mt% L. ericoides (ICso= 8,28 1 Lombardi ve Satide-
L. staavioides (ICso= 33,97 pg/mL) Guimardes, 2006)
Coccinia arandis (L.)
Voiat, Datura metel : Allopurinol .
- Metanol ekstreleri (Umamaheswari ve
L.. Strvchnos nux- Hindistan A o (% 100 KO PR
vomica Linn.. Vitex (% 50’nin tizerinde KO inhibisyonu) inhibisyonu) digerleri, 2007)
negundo Linn.
Paederia scandens . - : Allopurinol (Yan, Ma, Liu ve
(Lour) Merill gin Ekstresi (% 18 KQ inh.) (% 100KOinh) | Zhou, 2008)
Kok etil asetat ekstresi (insan KO, (Boumerfeq,
: : 1Cs0= 90 pg/mL), (koyun KO, ICso= } Baahiani, Messaoudi,
Tamus communisL. | Cezayir | 45" mi')" (biiyiikbas KO, ICso= 150 Khennouf ve Arrar,
pg/mL) 2009)
Phvilanthus niruri L Malezva Ea?r%klﬁalrgrc{):‘gﬁﬁnjf 2(]%:75:E =3 i56].70 + ﬁ(l%opgr(i)ng;z " (Muruoaivah ve
Y : y 2.03 ua/mL). n-butanol fr. (ICso = 0.00LL L) Chan, 2009)
12,30+ 0,99 ug/mL) 0% Y
Kloroform fr. (ICso=21,2+ 1,6
. pg/mL), petrol eteri fr. (ICso= 30,2 = Allopurinol -
Enthrina Hindistan | 2,2 pg/mL), etil asetat r. (ICso— 44,9+ | (ICso= 6,1 =03 gg{rgjl‘gl?ge&‘;‘g” ve
. 1,4 pg/mL), kalan kisim (ICso=100,0 | pg/mL) gerier,
+3,3 ug/mL)
- S - Allopurinol
Euaenia punicifolia : Su ekstresi — (Lopes Galeno ve
(Kunth)) D.C. Brezilya | (1c=235+2,6 pg/mL) S&Sg_g“i 001 | digerleri, 2014)
. ] Yaprak (ICso= 68,9 + 6,6 ng/mL) ve Allopurinol . o
Eunforbia italya cicek (ICs— 85,5 £ 6,4 pg/mL) etanol | (ICso=0,012 + gg’l‘g)ve digerleri,
) ekstresi _ 0,002 pg/mL)
Rhamnus frangula L. | Tunus I?ﬁrﬁ(grfrﬁgno' eltresi (ICso=27 % - (B%gt] \iacohrflii‘zjie%ellé)
N . Morus alba ekstresi
Larix laricina Metanol ekstresi (% 86,33 + 0,45 KO (Owens ve Johns,
(DuRoi) K. Kach Kanada | o) %ﬂﬁh‘i)g =109 | 1999)
Archidendron
clvpearia (Jack) I.C.
Nielsen, Smilax
poilanei Gaanep., Vietnam Metanol ekstreleri Allopurinol (Duong ve digerleri,
Linociera ramiflora (1Cs0< 30 uM) (ICs0 verilmemis) 2017)
(Roxb.) Wall. ex G.
Don, Passiflora
foetida L.
Fallopia bohemica (Chrtek et
Chrtkova) J. P. Bailey (ICso= 91,29 +
1,28 pug/mL), F. sachalinensis Ronse
Decr. (ICs0= 55,71 + 6,98 pg/mL), . L
Persicaria maculosa Gray (ICso= Allopurinol (Orban-
Bazi Polygonaceae - (ICs=1,019+0,04 | Gvapali, Laiter,
o Macaristan | 68,83 +5,75 ug/mL), Polygonum
tirleri : . pg/mL) Hohmann, Jakab
bistorta L. (ICso= 33,40 + 0,87 ve Vasas, 2015)
ug/mL), P. hidropiper L. (ICso= 16,41 '
+3,36 pg/mL), P. viviparum L. (ICso=
42,33 + 242 pg/mL), Rumex alpinus
L. (ICso= 23,40 + 3,04 ug/mL),
- ] Tohum etanol ekstresi (% 50,5+0,99 | Allopurinol R
Phytolaccadioica | jg1yq KO inh.), etil asetat ckstresi (% 99,93 + | (% 99.96 +0,003 g?efgﬂ"é)o‘{g)
: 1,94 KO inh.) KOinh.) geriet,
Metanol ekstresi (ICso= 186,9 + 47,4 Allopurinol
Asperula involucrata Tiirkive uM), su ekstresi (ICso= 137,3 +32,7 (ICs0=7,5+0,1 (Kirmuzibekmez ve
Wahlenb. Y pM), kloroform ekstresi (ICso=365,5+ | uM) digerleri, 2017)

37,1 uM)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Orb%C3%A1n-Gyapai%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25510560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Orb%C3%A1n-Gyapai%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25510560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lajter%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25510560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hohmann%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25510560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jakab%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25510560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vasas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25510560
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Cizelge 2.13. (devam) KO inhibitorii etki gosteren cesitli bitkisel ekstreler

Bitki tirii YEUSUEL | KO inhibitor etki f{ce;eéi%iﬂ“ ve Kaynaklar
- : Allopurinol
Cinnamomum Yaprak hekzan ekstresi (% 19,93 KO - (Song, Song, Bae ve
yabunikkei H. Ohba | KOre inh,, 1 mg/mL) % Sg/fn“L;(O inh., | Cho, 2018)
Salvia elegans Vahl., Dekoksivonlart Allopurinol (Pereira, Catarino,
S. greggii A. Gray, S. | Portekiz Sty (ECs=0,09+0,01 | Afonso, Silva
officinalis L. (ECs0=55,1-71.8 pg/mL) pg/mL) ve Cardoso, 2018)
Betula pendula Roth., Cek Diklorometan ve metanol ekstreleri Allopurinol (Havlik ve digerleri,
Populus nigra L. ek Cumh. | & ragivla, ICso= 25,9 ve 83 ng/mL) (ICs=38 pg/mL) | 2010)
: - - Metanol ekstresi (ICse= 0,67 +0,01 1 (Bel Haddad ve
Urginea maritima L. | Cezayir ’ ’ - o
mg/ml) digerleri, 2017)
Clerodendrum floribundum R. Br.
(ICs0= 6,0 pg/mL), Eremophila Alloourinol (Sweeney, Wyllie,
Tibbi bitki taramasi Avustralya | maculata (Ker Gawler) F. Muell. (ICs0= 0,16 pg/mL) Shalliker
(ICso= 30,9 pg/mL). Stemodia 50= 0,10 Hg ve Markham, 2001)
grossa Benth. (ICso= 37,4 pg/mL),
Petrol eteri ekstresi (% 38,0 + 3),
kloroform ekstresi (% 55,4 £ 6), su . .
ckstresi (% 61,9  7), Kloroform fr. (% | -1 (Z‘gggf)‘)ar ve dierleri,
Rhamnus alaternus L. | Tunus 37,7+2), etil asetat fr. (% 74,7 +4),
butanol fr. (% 47,3 £ 5) (300 pug/mL)
Kok ekstresi (ICso= 83,33 pg/mL), F (Ammar ve digerleri,
yaprak ekstresi (ICs=103,9 ug/mL) 2008a)
- Etanol ekstresi (Yoo ve digerleri,
Aloe saponaria Haw. | Kore (ICso= 85 ug/mL) B _ 2008)
Allopurinol
: - Ugucu yagi (hiperiirisemik (hiperiirisemik
gmrl%a;momum cassia Cin hayvanlarda 600 mg/kg dozda % 40,77 | hayvanlarda 10 \(/Zehéthhgéggg)' Pan
KO inh.) mg/kg dozda % 9
52,21 KO inh.)
; Allopurinol C o
i~ -- Yaprak ekstresi (ICso=38,24 +2,32 - (Irondi ve digerleri
Psidium guava L. Nijerya ug/mL) S&?{ )5,78 +0,25 2016)
Leucas zevlanica (L.) Sri Lanka Diklorometan ekstresi Allopurinol (Napagoda ve
W.T. Aiton (ICs0= 47,5 pg/mL) (ICs=16,8 ug/mL) | digerleri, 2008)

1 Referans kullanilmamis veya makalenin tam metnine ulagilamadi.

2.9. KO Inhibitérii Etkiye Sahip Diger Dogal Kaynaklar

Ilag aday1 molekiillerin kesfinde dogal kaynaklar olarak sadece bitkiler degil, mantarlar,
bocekler veya mikroorganizmalar gibi diger canli gruplari da hedef organizmalar olarak

arastirmalarda kullanilmaktadir (Resim 2.9). KO enzim inhibitorii etkiye sahip olan bitkiler

haricindeki diger canli gruplarina 6rnekler Cizelge 2.14°te verilmektedir:

Resim 2.9. KO inhibitorii etkili baz1 bocek tiirleri [Polyrhachis vicina (en solda), Bombyx
mori (ortada), Pieris brassicae (en sagda)]


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30591631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30591631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bae%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30591631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30591631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%22Pereira%20OR%22%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30513773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Catarino%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30513773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Afonso%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30513773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silva%20AMS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30513773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cardoso%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30513773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sweeney%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11297862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wyllie%20SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11297862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shalliker%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11297862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markham%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11297862
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KO inhibitor etkiden sorumlu

Referans ilag

Latince adt Canlitirli | becik(ler) ve ICsodegeri ve ICsdegeri | Kaynaklar
L L . Allopurinol : : .
Tvromvces fissilis (Berk. Salisilik asit tiirevleri — (Mitomo, Hirota ve Fujita,
& M.A. Curtis) Donk Makrofungus | o, =34 634 uM arasinda) ggi’ﬁ)w = | 2019
Lanostanoitler Allopurinol
,\G/mﬂerma tsugae Makrofungus | (ICso= 902+24,2;116,1+3,0; | (ICs= 10,7+ | (Lin vedigerleri, 2013)
181,9+ 5,8 uM) 42 uM)
Muscodor strobelii, M.
darjeelingensis, M. tigerii, -
. Kloroform ekstreleri Febuksostat
M. kashayum, Endofitik - _
M. ghoomensis, mikrofungus glrg:ou;d‘g 182+1,9-594+1,0 S?SS; % 59,4 (Kappor ve Saxena, 2016)
M. indica, >
M. camphora _ _
Lasiosdiplodia Endofitik | asdiplakton (ICs= 2.81 0,71 | Allopurinol 1 e, ar ve digerleri,
pseudotheobromae mikrofungus ug/mL), lasdiploik asit (ICso= (ICso= 0.18 & 2019)
041+0,10 pg/mL) 0,02 ug/mL)
. ... Serebrozit (ICso= 55,5+ 1.8 Allopurinol
Fusarium sp. Endofitik : _ — (Shu, Wang,
(IFB-121) mikrofungus HHM; fusaruzit (ICso= 43,6 +3,6 glgsﬁi/[? B Yang, Liu ve Tan, 2004)
) Su ekstresi KO inhibisyonu ((:'rl;?naka, Miyata, Minaku
Bombyx mori L. Ipek bocegi yapmus ve farelerde tirik asit 2 Murakami ve Sakazaki
seviyesini diisiirmiistiir.! 2015) '
Fitin tiirevleri
Usnea diffracta Vainio Liken (ICs0= 469 +3.8:75,9+7,4; - (Xu ve digerleri, 2018)
42,1 1,7 pg/mL)
; ; Allopurinol L
Daedalea quercina (L.) M Kuersinol i (Gebhardt ve digerleri,
akrofungus e, (ICso= 2,2
Pers. (ICso= 21 pmol/L) umol/L) 2007)
Adarobacterium . Hidroksiakalon - : S
: Deniz Allopurinol (1zumida, Adachi.Mihara
aurantiacum - (ICs0= 4.6 uM). akalon ~ y
(N-81106) bakterisi (ICs= 16,9 uM) (ICso= 4,0 uM) | Yasuzawa ve Sano, 1997)
Malbranchea 7-Metoksi-2,3 .. .
cinnamomea Mikrofungus | dimetilbenzofuran-5-ol (ICso= 2 \(/Secglr%c%gl,zlgggt;, Gollmick
(HKI1 0286) 9,8 uM) >
Ekstresi siganlarda KO
Polyrhachis vicina Roger | Karinca inhibisyonu yaparak tirik asit Allopurinol (Su ve digerleri, 2018)
seviyesini diiglirmiigtir.
Pieris brassicae L. Kelebek Ekstresi - (Souza ve digerleri, 2009)

(ICs0= 251 pg/mL)

1 Referans kullanilmamis veya makalenin tam metnine ulasilamadi.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitomo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30730255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hirota%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30730255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujita%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30730255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shu%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15588024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20FW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15588024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15588024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20YX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15588024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20RX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15588024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26423873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyata%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26423873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minakuchi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26423873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minakuchi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26423873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murakami%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26423873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sakazaki%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26423873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Izumida%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9592563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adachi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9592563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mihara%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9592563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yasuzawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9592563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sano%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9592563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schlegel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14632290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A4rtl%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14632290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gollmick%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14632290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gr%C3%A4fe%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14632290
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Tez calismamizda, Tiirkiye’nin cesitli bolgelerinden toplanip teshisleri yapilan 10’u
endemik olmak iizere; toplam 17 Erodium taksonu ile 4’ endemik 6zellikte olan toplam

36 Geranium taksonuna ait bitki 6rnekleri kullanilmas1 amaglanmistir! (Resim 3.1).

Tez calismalarinda kullanilmak {izere gereclerimizi olusturan tiirlerin Latince adlari,
endemizm 0Ozelligi, toplanma yerleri, rakimi, toplanma tarihleri ve Ornek numaralari

Cizelge 3.1 ve 3.2°de sunulmustur.

«\E&; :

Geranium gracile um ibericum Geranium lucidum

Resim 3.1. Bazi Erodium ve Geranium tiirleri (Fotograf: Dog. Dr. Ahmet Kahraman)

! Erodium ve Geranium taksonlarma ait bitki 6rnekleri Usak Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii
dgretim {iyesi Dog.Dr. Ahmet Kahraman tarafindan TUBITAK tarafindan desteklenen 113Z099 no’lu ve “Tiirkiye’de
Yayilis Gosteren Geraniaceae Familyasinin Sistematik Revizyonu” baslikli proje kapsaminda toplanmis ve teshis
edilmistir. Tezimizde incelenen bitkilerin herbaryum &rnekleri Usak Universitesi, Bitki Sistematigi ve Filogenetigi
Laboratuvari’nda muhafaza edilmektedir.
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Cizelge 3.1. Tez galismamiz i¢in toplanan Erodium taksonlari

No Tiir adlan Endemizm 6zelligi  Toplanma yeri, rakimi ve toplanma tarihi Ornek numaralar

1 Erodium absinthoides Willd. subsp. absinthoides Endemik  Ankara: Ayas, Ayag Dagi, 1303 m, 13.06.2014 A. Kahraman 1824

o  Erodium absintholREegfilla. suigiarmenugy . Erzincan: Sipikor Dag1, Sipikor Gegidi, 2520 m, 15.07.2014 A. Kahraman 1874
(Trautv.) Davis

3  Erodium ahsyfgpities WIIESSObsp. aggiggiim . Erzincan: Sipikr Dagi'nin kuzeyi, 2472 m, 15.07.2014 A. Kahraman 1872
(Trautv.) Davis

4 Erodiggggsintoigelginlia. suagEamendgy . Erzincan: Sipikér Dag1, Sipikor Gegidi, 2520 m, 15.07.2014 A. Kahraman 1873
(Trautv.) Davis

5  Erodium absinthoides Willd. subsp. haradjianii Endemik  Osmaniye: Diizici, Diildiil Dag1, 01.09.2014 T. Dirmenci 4321
(Davis) Davis

6 Erodium amanum Boiss. & Kotschy Endemik  Hatay: Belen, Cobandere, 1662 m, 28.06.2014 A. Kahraman 1854

7 Erodium birandianum larslan & Yurdakulol Endemik  Kastamonu: Devrekani, Yaraligéz Dagi, 1830 m, 12.07.2014 A. Kahraman 1859

g Crodium cedrorum Schott & Kotschy subsp. Endemik  Adana: Aladag, Kicak koyii, Tahtali yaylasi, 1750 m, 29.06.2014 A, Kahraman 1855

9 Erodium ciconium (L.) L'Herit. - Isparta: Isparta’dan Antalya’ya, Elsazi’ya 10 km, 362 m, 11.05.2014 A. Kahraman 1768

10  Erodium cicutarium (L.) L'Herit. - Kiitahya: Gediz’den Kiitahya’ya 15 km, 1116 m, 22.05.2014 A. Kahraman 1810

11 Erodium gruinum (L.) L'Herit. - Antalya: Akseki’den Manavgat’a, Murti¢i, 695 m, 13.05.2014 A. Kahraman 1786

12 Erodium hendrikii Alpmar Endemik  Giimiishane: Yagmurdere, 1690 m, 18.07.2014 A. Kahraman 1893

13  Erodium leucanthum Boiss. Endemik  Denizli: Babadag, Sagmagedigi’nin yukarisi, 1695 m, 24.05.2014 A. Kahraman 1815

14 Erodium malacoides (L.) L'Herit. - Antalya: Akseki’den Manavgat’a, Murtici, 695 m, 13.05.2014 A. Kahraman 1783

15  Erodium pelargoniiflorum Boiss. & Heldr. Endemik  Isparta: Siitgiiler, Kuzca koyii, Tota’ya 1 km, 1460 m, 16.06.2014 A. Kahraman 1825

16  Erodium sipthorpianum Boiss. Endemik  Bursa: Uludag, 2434 m, 30.08.2014 A. Kahraman 1948

17  Erodium somanum H. Pesmen Endemik Manisa: Soma, Kiziléren kyiiniin yukarist, $ifa Dag, 879 m, A. Kahraman 1798

18.05.2014




Cizelge 3.2. Tez ¢alismamiz i¢in toplanan Geranium taksonlari

No  Tiir adlarn Endemizm 6zelligi Toplanma yeri, rakim ve toplanma tarihi Ornek numaralari
1 Geranium asphodeloides Burm. - Kastamonu: llgaz Dag1 Milli Parki, Kozangal tepesi, 2012 m, 12.07.2014 A. Kahraman 1858
2 Geranium collinum Steph. ex Willd. - Ardahan: Haskoy yakinlari, 1955 m, 24.07.2014 A. Kahraman 1942
3 Geranium dissectum L. - Kiitahya: Gediz’den Kiitahya’ya 15 km, 1116 m, 22.05.2014 A. Kahraman 1811
4 Geranium dissectum L. - Antalya: Akseki’den Ibradi’ya, 955 m, 11.05.2014 A. Kahraman 1774
5 Geranium glaberrimum Boiss. & Heldr. Endemik Antalya: Akseki, Sadiklar kdyii, 1324 m, 12.05.2014 A. Kahraman 1781
6 Geranium gracile Ledeb. ex Nordm. - Giimiighane: Zigana, 1696 m, 17.07.2014 A. Kahraman 1879
7 Geranium gymnocaulon DC. - Artvin: Papat, 2291 m, 23.07.2014 A. Kahraman 1938
8 Geranium ibericum Cav. - Giimiighane: Artabel kdyiiniin yukarisi, 2266 m, 16.07.2014 A. Kahraman 1875
9 Geranium ibericum Cav. - Rize: Ikizdere’den Ispir’e, Ovit Dag1 Gegidi yakinlari, 2380 m, 20.05.2014 A. Kahraman 1901
10  Geranium ibericum Cav. - Rize: Anzer, 2931 m, 20.07.2014 A. Kahraman 1913
11  Geranium lasiopus Boiss. & Heldr. Endemik Antalya: Akseki, Giizelsu, 1190 m, 14.05.2014 A. Kahraman 1791
12 Geranium lazicum (Woronow) Aedo Endemik Rize: Camlihemsin, Kagkar Daglari, 2650 m, 22.07.2014 A. Kahraman 1926
13 Geranium lucidum L. - Antalya: Akseki, Sadiklar koyii, 1324 m, 12.05.2014 A. Kahraman 1782
14 Geranium macrostylum Boiss. - Antalya: Elmali, Uzungeris tepesi yakinlari, 2116 m, 20.06.2014 A. Kahraman 1837
15  Geranium molle L. - Antalya, Akseki’den Giindogmus’a, Giindogmus’a 14 km, 930 m, 13.05.2014 A. Kahraman 1787
16  Geranium molle L. - Antalya: Akseki’den Beysehir’e, 1257 m, 12.05.2014 A. Kahraman 1776
17 Geranium platypetalum Fisch. & Mey. - Sivas: Serefiye, Camlikale, 1700-1800 m, 14.07.2014 A. Kahraman 1868
18  Geranium platypetalum Fisch. & Mey. - Sivas: Ekinozii, 1800 m, 14.07.2014 A. Kahraman 1867
19  Geranium platypetalum Fisch. & Mey. - Rize: Ikizdere’den Ispir’e, Ovit Dagi, Sivrikaya yakimlari, 1990 m, 20.07.2014 A, Kahraman 1907
20  Geranium ponticum (P.H. Davis & J. Roberts) Aedo Endemik Giimiishane: Zigana Dagi, Alas yaylasi, 2322 m, 17.07.2014 A. Kahraman 1886
21  Geranium ponticum (P.H. Davis & J. Roberts) Aedo Endemik Rize: Anzer, 2931 m, 20.07.2014 A. Kahraman 1914
22 Geranium purpureum Vill. - Manisa: Soma, Kiziléren koyiiniin yukarisi, Sifa Dagi, 879 m, 18.05.2014 A. Kahraman 1800
23 Geranium purpureum Vill. - Antalya: Manavgat’tan Akseki’ye, Akseki’ye 42 km, 303 m, 11.05.2014 A. Kahraman 1771
24 Geranium pyrenaicum Burm. - Afyon: Iscehisar’dan Bayat’a, Kéroglubeli yakinlari, 1310 m, 20.05.2014 A. Kahraman 1807
25  Geranium pyrenaicum Burm. - Isparta: Aksu, Cayir yaylasi, 1910 m, 17.06.2014 A. Kahraman 1833
26  Geranium pyrenaicum Burm. - Manisa: Karakuzu Dagi, 480 m, 17.05.2014 A. Kahraman 1796
27  Geranium pyrenaicum Burm. - Kiitahya: Gediz’den Kiitahya’ya 15 km, 1116 m, 22.05.2014 A. Kahraman 1813
28  Geranium robertianum L. - Antalya: Akseki, Giizelsu, 1190 m, 14.05.2014 A. Kahraman 1790
29  Geranium sanguineum L. - Giimiighane: Zigana kéyiiniin yukarisi, 1412 m, 17.07.2014 A. Kahraman 1877
30  Geranium subcaulescens L'Herit. ex DC. - Konya: Kuruova, Suludere, 1900 m, 24.06.2014 A. Kahraman 1846
31  Geranium subcaulescens L'Herit. ex DC. - Isparta: Aksu, Melikler yaylasi, 1815 m, 17.06.2014 A. Kahraman 1831
32 Geranium subcaulescens L'Herit. ex DC. - Denizli: Babadag, Sagmagedigi’nin yukarisi, 1695-1765 m, 24.05.2014 A. Kahraman 1818
33  Geranium sylvaticum L. - Rize: Anzer, 2675 m, 20.07.2014 A. Kahraman 1916
34  Geranium tuberosum L. - Usak: Banaz’dan Afyon’a, 1368 m, 20.05.2014 A. Kahraman 1805
35  Geranium tuberosum L. - Antalya: Akseki’den Beysehir’e, Beysehir’e 54 km, 1421 m, 12.05.2014 A. Kahraman 1777
36 Geranium tuberosum L. - Antalya: Elmali, Uzungeris tepesi yakinlari, 2138 m, 20.06.2014 A. Kahraman 1838

GG
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3.2. Yontemler

3.2.1. Ekstrelerin hazirlanmasi

Oncelikle tez gereglerimizi olusturan Erodium ve Geranium taksonlarma ait bitki
materyalleri gélgede kurutulmus ve kuruyan ornekler toz edilmistir. Daha sonra her bir
ornek dijital terazide (Shimadzu, Japonya) tartilmis ve herbirinin iizerine etanol (% 80)
ilave edilerek oda sicakliginda birer hafta siireyle maserasyona birakilmistir. Siire sonunda
filtre kagidindan siiziilen etanollii kisimlar, algak basing altinda 45 °C su banyosu
kullanilarak evaporatdrde (Biichi, Isvigre) kuruluga kadar yogunlastirilmistir. Elde edilen
ekstreler tartilarak verimleri (a/a) hesaplanmis ve deneysel kismin daha sonraki
asamalarinda kullamlmak iizere +4 °C’de muhafaza edilmistir. Orneklere ait % ekstre

verimleri Cizelge 4.1 ve 4.2’de verilmektedir.

3.2.2. KO enzim inhibisyonu tayini

KO inhibisyonu ydntemi, enzim reaksiyonu sonucunda olusan iirik asitin absorbansinin
295 nm’de spektrofotometrik olarak dlciilmesi esasina dayanmaktadir (Khan ve digerleri,
2006). 0,1 M fosfat tamponu (pH 7,5), 10 pL dimetilsiilfoksit (DMSO) veya ekstre ve 20
pL enzim (0,003 iinite/kuyucuk) 96 kuyucuklu mikroplak kuyucugunda karistirilmigtir. 10
dk on-inkiibasyondan sonra substrat olarak 20 pL ksantin (0,1 mM) eklenerek reaksiyon
baglatilmis ve absorbans degisimi 10 dk boyunca ELISA mikroplak okuyucuda
(Spectramax tunable microplate reader, ABD) 295 nm’de ol¢iilmiistiir. Referans olarak

allopurinol, kontrol olarak ise DMSO kullanilmigstir.

Orneklerin % KO inhibisyonlar1 asagidaki esitlige gore hesaplanmistir. Her 6rnek 3 paralel
olarak calisilmis ve sonuglar 3 deneyden elde edilen % inhibisyonlarin ortalamasi =+

standart sapma (S.S.) olarak verilmistir.

% Inhibisyon = 100 - [ (A1 / Az) x 100 ]
A= Ornek ¢ozeltilerinin 492 nm dalga boyundaki absorbansi

Az= Kontrol ¢6zeltilerinin 492 nm dalga boyundaki ortalama absorbansi
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3.2.3. Fitokimyasal analizler

Toplam fenol miktar tayini

Toplam fenol miktarini tayin etmek i¢in Singleton ve Rossi’nin modifiye edilmis Folin-
Ciocalteu yontemi kullanilmustir (Singleton ve Rossi, 1965). Bitki ekstreleri uygun
miktarda tartilip, konsantrasyon 5 mg/mL olacak sekilde etanolde (% 75) ¢oziilmiistiir.
Daha sonra her drnekten 10 pL alinip, lizerine sirasiyla, 30 uL Folin-Ciocalteu reaktifi
(Sigma, Almanya, suda seyreltilmis x 2 ) ve 150 pL % 3,5’lik sodyum karbonat (Na2COs)
cozeltisi eklenmistir. Diger taraftan kalibrasyon egrisi i¢in 0,0312 mg/mL, 0,0625 mg/mL,
0,125 mg/mL, 0,25 mg/mL, 0,5 mg/mL konsantrasyonlarda gallik asit diliisyonlar1
hazirlanmis ve Ornekler yerine gallik asit diliisyonlar1 konularak diger ¢ozeltiler aynen
ilave edilmistir. Mikroplak 40 °C’de 30 dk inkiibasyona birakilmis, Siire sonunda
absorbanslar 765 nm dalga boyunda ELISA mikroplak okuyucuda (Spectramax tunable
microplate reader, ABD) okunmustur. Her 6rnek 3 paralel olarak ¢alisilmistir. Ornegin
ortalama absorbansindan, gallik asit kalibrasyon ¢ozeltileri yardimiyla hazirlanan
kalibrasyon egrisine gore, toplam fenol konsantrasyonu gallik asit esdegeri olarak
hesaplanmis ve ekstrelerin toplam fenol miktar1 mg/g ekstre + standart sapma (S.S.) olarak

verilmistir.

Toplam flavonoit miktar tayini

Toplam flavonoit miktarini tayin etmek i¢cin Woisky ve Salatino’nun  gelistirdigi
aliminyum kloriir (AlCl3) kolorimetrik yontemi uygulanmistir (Woisky ve Salatino, 1998).
Bitki ekstreleri tartilip, konsantrasyonu 5 mg/mL olacak sekilde etanolde (% 75)
coziilmustiir. Daha sonra ornekten 96 kuyucuklu mikroplak kuyucuguna 25 pL
konulmustur. Uzerine sirastyla 75 uL etanol (% 75), 5 uL % 10’luk aliiminyum kloriir
(AICI3), 5 uL 1 M sodyum asetat (CoH3NaO») ¢ozeltisi ve 100 pL distile su eklenmistir.
Kalibrasyon egrisi i¢in 0,0312 mg/mL, 0,0625 mg/mL, 0,125 mg/mL, 0,25 mg/mL, 0,5
mg/mL konsantrasyonlarda kersetin kalibrasyon ¢6zeltileri hazirlanmis ve 6rnekler yerine
kersetin diliisyonlar1 konularak diger ¢ozeltiler aynen ilave edilmistir. Karisimlar 30 dk
oda sicakliginda inkiibasyona birakilmis, Siire sonunda absorbanslar 415 nm dalga boyunda
ELISA mikroplak okuyucuda (Spectramax tunable microplate reader, ABD) okunmustur.

Her 6rnek 3 paralel olarak c¢alisilmistir. Ornegin ortalama absorbansindan, kersetin
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kalibrasyon ¢ozeltileri yardimiyla hazirlanan kalibrasyon egrisine gore, toplam flavonoit
konsantrasyonu Kkersetin esdegeri olarak hesaplanmis ve ekstrelerin toplam flavonoit

miktar1 mg/g ekstre & standart sapma (S.S.) olarak verilmistir.

Kolon kromatografisi ile fraksiyonlama

Kolon kromatografisi (KK) ile fraksiyonlama isleminde KO enzim inhibisyon
deneylerinde, 6n taramamizda en yiiksek inhibitor aktiviteye sahip olan tiirlerden biri
olmasi1 ve endemik Ozelligi nedeniyle, 2 no’lu Erodium birandianum (EB) tiiriinden

hareketle hazirlanan etanol ekstresi tezde ilerleyen ¢aligmalarimiz i¢in se¢ilmistir.

Bu amagla KK’nde adsorban olarak silika jel kullanilmistir. Bu amagla 165 g tartilan silika
jel diklorometan (DKM):metanol (MeOH) (90:10) karisiminda siispande edilerek cam
kolona doldurulmustur. EB ekstresinden 5 g tartilmis ve MeOH’de ¢6ziilerek kolona tatbik
edilmistir (Resim. 3.2.). Eliisyon, gradient sistem uygulanarak gerceklestirilmis ve toplama
hacmi her fr. i¢in 100 mL olarak belirlenmistir. Kolona tatbik edilen EB ekstresi sirasiyla
% 100 DKM (1 x 100 mL), 95:5 DKM:MeOH (1 x 100 mL), 90:10 DKM: MeOH (4 x
100 mL), 85:15 DKM:MeOH (2 x 100 mL), 80:20 DKM:MeOH (4 x 100 mL), 78:22
DKM:MeOH (4 x 100 mL), 75:25 DKM:MeOH (4 x 100 mL), 73:27 DKM:MeOH (2 x
100 mL), 70:30 DKM:MeOH (3 x 100 mL), 67:33 DKM:MeOH (4 x 100 mL), 65:35
DKM:MeOH (4 x 100 mL), 63:37 DKM:MeOH (2 x 100 mL), 60:40 DKM:MeOH (4 x
100 mL), 57:43 DKM:MeOH (4 x 100 mL), 55:45 DKM:MeOH (4 x 100 mL), 53:47
DKM:MeOH (4 x 100 mL), 50:50 DKM:MeOH (4 x 100 mL), 47:53 DKM:MeOH (2 x
100 mL), 45:55 DKM:MeOH (2 x 100 mL), 43:57 DKM:MeOH (2 x 100 mL), 40:60
DKM:MeOH (4 x 100 mL) ve %100 distile su (6 x 100 mL) ile eliie edilmistir. KK sonucu
elde edilen 40 adet fraksiyon ince tabaka kromatografisi (ITK) ile degerlendirilmis, benzer
bilesikleri iceren fraksiyonlar birlestirilmis ve toplam 7 fraksiyon elde edilmistir.

Fraksiyonlar (fr.) su sekilde birlestirilerek elde edilmistir:

EB-1:  Fr.1-6
EB-2:  Fr.7-12
EB-3: Fr.13

EB-4:  Fr. 14-16
EB-5:  Fr.17-21
EB-6:  Fr.22-37
EB-7:  Fr. 38-40
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Aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama (AYF) metoduna uygun olarak, daha sonra enzim
inhibisyon testleri uygulanan alt fraksiyonlardan en yiiksek inhibisyon gosterdigi saptanan

EB-3 fraksiyonu daha ileri analizler i¢in se¢ilmistir.

Resim 3.2. EB etanol ekstresine ait kolon kromatografisi

Ince tabaka kromatografisi (ITK)

KK sonucu elde edilen fraksiyonlarin takip edilmesinde, normal faz silika jel kaph
aluminyum plaklar (Merck, Silica gel 60 Fzss) kullanilarak ITK yontemi uygulanmistir
(Resim. 3.3). Hareketli faz olarak koroform:MeOH:su (61:32:7), revelator olarak ise
vanilin / siilfiirik asit kullanilmistir. Plaklar siiriiklendikten sonra kurutulmus, UV 254 ve
UV 366 nm’de incelenmis, reaktif piiskiirtiildiikten sonra 110 °C’de yaklasik 10 dk

isitilarak lekeler belirlenmistir (Resim 3.4).

Resim 3.3. EB etanol ekstresine ait kolon kromatografisi fraksiyonlarinin (1-18) ITK
profili



60

(@) (b)

Resim 3.4. EB etanol ekstresine ait alt fraksiyonlarin (EB-1 — EB-7) a) giin 15181nda b) UV
254 nm’de ITK profili

3.2.4. EB etanol ekstresi ve EB-3 fraksiyonunun LC-MS-MS analizi

EB etanol ekstresi ve aktif fraksiyonlardaki (EB-2, EB-3 ve EB-4) bilesikleri tespit etmek
amaciyla, LC-MS-MS analizi yapilmistir. Analiz, Fakiiltemiz Merkez Laboratuvarinda
bulunan Agilent 1260 HPLC sistemine bagli Agilent 6550 iFunnel Q-TOF cihaz1 ile
gergeklestirilmistir  (Resim 3.5). Elde edilen veriler Agilent MassHunter yazilimi

kullanilarak degerlendirilmistir.

Resim 3.5. Fakiiltemizde bulunan Agilent 6550 iFunnel Q-TOF cihazi
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Analizde uygulanan kromatografik sartlar asagida verilmistir:

Kolon

Kolon sicaklig 140 °C
Enjeksiyon hacmi  :1puL
Akis hiz1 : 0,6 mL/dk
Analiz stiresi 1 32,0 dk

Mobil Faz

: Agilent Poroshell 120 SB-C18 (4,6 mm x 150 mm x 2,7 um)

: A ve B fazlan Cizelge 3.3.’de belirtilen zaman ve oranlarda

gradient olarak uygulanmustir.

Faz A
Faz B : MeOH

: Su + % 0,1 Formik asit

Cizelge 3.3. LC-MS-MS analizinde kullanilan gradient solvan sistemi

Zaman (dk) Faz A (%) Faz B (%)
0 95 5
2 95 5
5 80 20
15 50 50
17 50 50
22 5 95
26 5 95
26,1 95 5

Iyonizasyon modu

Kurutucu gaz sicakligi
Kurutucu gaz akisi

Nebulizér basinci

Nebulizor yardimer gaz sicakligi
Nebulizor yardimer gaz akisi
Nebulizor yardimci Voltaji
Kapiler voltaji

Pargalama Voltaji

Carpisma (collision) enerjisi

: Jet stream teknoloji, negatif ve pozitif

elektrospray iyonizasyon modu

1290 °C

: 14 L/dk

: 30 psig

350 °C

11 L/dk

1500 V

: 3500 V

1400V

: 20 eV (degisken mod)

Kiitle analizleri 6rneklerin MeOH igindeki ¢ozeltileri kullanilarak yapilmistir. EKstrenin ve

aktif fraksiyonlarin pargalanma iiriinlerinin belirlenmesi, kuadropol-ugus zamanl kiitle

spektrometresi (quadropole-time of flight, Q-TOF-MS) ile cihazin “Auto MS-MS”
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modunda gergeklestirilmistir. Kiitle spektrumu (MS) eslesmeleri ile bulunan kapali

formiiller kiitiiphanede (Metlin Metabolite) taranarak eslesen bilesikler tespit edilmistir.

EB-2, EB-3 ve EB-4 fraksiyonlarin analizinde kiitiiphane taramasi sonucu MS-MS verisi
eslesen bilesik bulunamadiginda, sinyal siddeti yiiksek olan iyonlar i¢in yazilimdan kapali
formiiller dretilmistir. Elde edilen kapali formiiller, olasi agik kimyasal yapi bilgisi icin
ChemSpider’da taranmigtir. Bu tarama sonucunda taranan bilesiklerin MS-MS verilerinin
uyumlu olup olmadigi goézlenmistir. EB etanol ekstresi, EB-2, EB-3 ve EB-4 fraksiyonlari
ile tespit edilen bilesikler (> % 98, ChemFaces) i¢in tekrar MS analizi yapilarak, ekstre ve

aktif fraksiyonlarda bu bilesiklerin varlig1 kesin olarak dogrulanmistir.

3.2.5. Molekiiler doklama deneyleri

Molekiiler doklama calismalari, Schrodinger Small-Molecule Drug Discovery Suite 2018-1
(Schrodinger, LLC, New York, NY, 2019) kullanilarak, EB ana ekstresi ve aktif fraksiyonlarinda
bulundugu tespit edilen bilesikler tizerinde gergeklestirilmistir. Oksipurinol bagli bovin ksantin
dehidrogenaz (XDH; PDB kodu: 3BDJ) yapist RCSB Protein Data Bank (PDB) veri tabanindan
indirilmis, Schrédinger programinin Protein Preparation Wizard modiilii kullanilarak hazirlanmistir
(Okamoto, Eger, Nishino, Pai ve Nishino, 2008). Hazirlik asamasinda aktif bolgedeki kristal su
molekiilleri silinmis, hidrojen atomlar1 eklenmis, eksik veya yanlis atom tipleri diizeltilmistir.
OPLS-3 (Optimized Potential for Liquid Simulations) kuvvet alam1 uygulanarak RMSD (root-
mean-square deviation) degeri en fazla 0,3 A olacak sekilde enerji minimizasyonu yapilnustir.
Enzim X-ismm kristal yapisina bagli inhibitér molekiil secilerek, inhibitoriin gevresinde aktif
bolgeyi koordinatlartyla tanimlayan 20 A’luk bir kutu (grid), “receptor grid generation” paneli ile
olusturulmustur. Bu asamada kuvvet alani olarak yine OPLS-3 kullamilmis, Van der Waals
Olgeklendirme faktorii 1,00 ve yiik parcali kesme noktasi 0,25 olarak tammlanmustir. Elde edilen
reseptdr grid dosyalart molekiiler doklama caligmasinda kullanilmak {izere kaydedilmistir.
Molekiiler doklama ¢ahismasi i¢in secilen bilesikler, Schrodinger programinin Maestro ara
yiiziinde c¢izilmis ve LigPrep (Schrodinger Release 2018-1: LigPrep, Schrodinger, LLC, New
York, NY, 2018) modiilii ile varsayilan degerler kullamlarak ii¢ boyutlu yapilari hazirlanmustir.
Molekiiller 6nceden kaydedilen grid dosyasi iizerinden Schodinger programimin Glide modiilii ile
enzim aktif bolgesine Extra Precision (XP) algoritmasi kullanilarak yerlestirilmistir. Elde edilen
sonuclar GlideScore degerleri temel alinarak incelenip, molekiillere ait uygun baglanti modlar

belirlenmistir (Friesner ve digerleri, 2006).
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3.2.6. In silico biyolojik aktivite analizleri

LC-MS-MS analizi sonucunda EB etanol ekstresi ve aktif fraksiyonlarinda tespit edilen
bilesikler i¢in KO inhibitor aktivitenin ne kadar ortiistiigiinii in silico ortamda incelemek
suretiyle biyolojik aktivite analizi ¢alismasi yapilmistir. Bu amagla “bilesiklerin biyolojik
aktivite spektrumunu tahmin etme” olarak tanmimlanan yaklasik 3600 cesit biyolojik
aktiviteyi kimyasal yapi-etki iligkisi agisindan inceleyecek kapasitede “Prediction of
Activity Spectra for Substances” (PASS) ve “Swiss Target Prediction” adl1 in silico tarama

programlar1 kullanilmistir.

Calismada incelenen bilesiklerin bilgisayar-destekli biyolojik aktivite degerlendirmeleri
PASS programi (versiyon 2.0) kullanilarak analiz edilmistir (Borodina, Filimonov ve
Porokov, 1996). Analizlerde ilgili etkide aktif olma olasiligi (Pa) s6z konusu etkiye yonelik
inaktif olma olasihigindan (Pj) biiyiik olan degerler g6z 6niinde tutulmustur. Pa - Pi tahmin
sonuglarina gore, bilesiklerin KO inhibitorii aktivitesi ile KD inhibitorii aktivitesi gosterme
olasiliklarinin ~ karsilagtirilmasi ~ yapilmistir.  Ayrica incelenen maddelerin Isvicre
Biyoinformatik Enstitiisii tarafindan gelistirilen Swiss Target Prediction yazilimi

kullanilarak ilgili biyoaktivite tahminleri yapilmistir (Gfeller, Michielin ve Zoete, 2013).

3.2.7. In silico toksisite analizi

Tez calismasinda incelenen bilesiklerin mutajenik etkilerinin olup olmadigi, istatistiksel
tabanli ve bilgi tabanli yaklasgimlarla analiz saglayan iki yontemin kombine edilmesi ile
incelenmistir (International Council for Harmonization of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), ICH Harmonized Guideline M7(R1), 2017). Bu
amacla “VEGA QSAR Mutajenite (Ames test) CONSENSUS modeli” (versiyon 1.0.3) ve
“ToxTREE SAR model in vitro mutajenite (Ames; ISS) modeli” (versiyon 3.1.0)
kullanilmis ve uzman analizi ile nihai karara varilmistir. Bilesiklerin hepatotoksisite
potansiyelleri ise, “VEGA hepatotoksisite modeli (IRFMN)” (versiyon 1.0.0) ile
degerlendirilmistir. Ayrica maddelerin bilgisayar-destekli genel toksisite degerlendirmeleri
PASS programi (versiyon 2.0) kullanilarak analiz edilmistir. Analizlerde P.> Pj degerleri
gdz Onilinde tutulmus ve P.>0.7 alinarak toksik etki goOsterme olasilig1r yiiksek olan

tahminler sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Ekstre ve Fraksiyonlarin Verimine Ait Bulgular

4.1.1. On taramada kullanilan ekstrelerin verimine ait bulgular

On tarama c¢alismalarimizda kullandigimiz Erodium tiirlerinden hazirlanan etanol
ekstrelerinin % verimleri (a/a) Cizelge 4.1°de, Geranium tiirlerinden hazirlanan etanol

ekstrelerinin % verimleri (a/a) ise Cizelge 4.2’de sunulmustur.

Cizelge 4.1. Erodium tiirlerinden elde edilen ekstrelerin % verimleri (a/a)

No. Tiir ad1 % Verim (a/a)
1 Erodium absinthoides subsp. absinthoides 4,80
2 Erodium absinthoides subsp. armenum-1 5,08
3 Erodium absinthoides subsp. armenum-2 1,21
4 Erodium absinthoides subsp. armenum-3 4,10
5 Erodium absinthoides subsp. haradjianii 3,55
6 Erodium amanum 6,25
7 Erodium birandianum-2 6,54
8 Erodium cedrorum subsp. cedrorum 7,57
9 Erodium ciconium 4,53
10 Erodium cicutarium 2,89
11 Erodium gruinum 2,58
12 Erodium hendrikii 6,64
13 Erodium leucanthum 7,12
14 Erodium malacoides 4,70
15 Erodium pelargoniiflorum 14,38
16 Erodium sipthorpianum 3,00
17 Erodium somanum 3,36

Cizelge 4.2. Geranium tiirlerinden elde edilen ekstrelerin % verimleri (a/a)

No. Tiir adlar % Verim (a/a)
1 Geranium asphodeloides 2,15
2 Geranium collinum 9,31
3 Geranium dissectum-1 5,62
4 Geranium dissectum-2 2,15
5 Geranium dissectum-3 4,12
6 Geranium glaberrimum-2 6,84
7 Geranium gracile 4,24
8 Geranium gymnocaulon 6,04
9 Geranium ibericum-1 7,98
10 Geranium ibericum-2 6,23
11 Geranium ibericum-3 4,59
12 Geranium lasiopus-2 4,21
13 Geranium lazicum 10,95
14 Geranium lucidum 6,36
15 Geranium macrostylum 14,75
16 Geranium molle 2,80
17 Geranium platypetalum-1 4,68
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Cizelge 4.2. (devam) Geranium tiirlerinden elde edilen ekstrelerin % verimleri (a/a)

No. Tiir adlar % Verim (a/a)
18 Geranium platypetalum-2 13,57
19 Geranium ponticum-1 10,45
20 Geranium ponticum-2 5,94
21 Geranium purpureum-1 5,53
22 Geranium pyrenaicum-1 7,22
23 Geranium pyrenaicum-2 11,11
24 Geranium pyrenaicum-3 8,90
25 Geranium sanguineum-1 6,28
25 Geranium sanguineum-2 6,99
26 Geranium subcaulescens-1 23,49
27 Geranium subcaulescens-2 13,21
28 Geranium subcaulescens-3 8,07
29 Geranium sylvaticum 12,77
30 Geranium tuberosum-1 3,08
31 Geranium tuberosum-2 4,77
32 Geranium tuberosum-3 5,82

4.1.2. EB etanol ekstresine ait fraksiyonlarin verimine ait bulgular

Fraksiyonlama isleminde kullanilan EB etanol ekstresi % 6,54 (a/a) verimle elde edilmistir.

Bu ekstreden hareketle KK ile elde edilen fraksiyonlarin miktar1 ve % verimleri (a/a)

Cizelge 4.3’te, fraksiyonlama ve diger deneylere ait sema Sekil 4.1’de verilmektedir.

Cizelge 4.3. EB etanol ekstresinden elde edilen alt fraksiyon miktarlar1 ve % verimleri

(a/a)
Fraksiyon kodu Miktar (mg) % Verim (a/a)
EB-1 118,26 2,49
EB-2 268,77 5,67
EB-3 22,32 0,47
EB-4 304,91 6,43
EB-5 129,86 2,74
EB-6 1016,35 21,45
EB-7 2876,53 60,72




67

Gallik asit

Erodium birandianum (EB) Etanol Ekstresi - (Hiy-Katesin

Epikatcgin

Kafeik asit
Aktivite-Yonlendirmeli l ‘ ]aC'N’lS-MS Al‘l‘dlil‘i | Sirinjik asit
. Rutin

Fraksiyonlama Kersetin
Luteolin In silico Tarama
Apigenin ve Toksisite

Kolon Kromatografisi (Silika jel) ‘

//M \ \\ [ Mioskiler Dokiama

EB-1 [ EB-2 |[ EB3 || EB4 [ EB-5 || EB-6 || EB-7 |

\ 4

LC-MS-MS
Analiz

Sekil 4.1. EB etanol ekstresinin fraksiyonlanmasi

4.2. Ksantin Oksidaz (KO) Enzim inhibisyonuna Ait Bulgular
4.2.1. Ekstrelerin KO enzim inhibisyonuna ait bulgular

Toplanan 22 adet Erodium ve 34 adet Geranium taksonundan, bazilarinin miktarlarinin
oldukga az olmasi nedeniyle; 17 adet Erodium ile 32 adet Geranium taksonu olmak {izere
toplam 49 ekstrenin KO inhibitor aktivitesi test edilmistir. Erodium ekstrelerinin 10,
Geranium ekstrelerinin ise 24 tanesi KO’a kars1 % 50’nin iizerinde inhibisyon gostermistir.
Bunlardan 3 adet Erodium tiirii ile 6 adet Geranium tiiriiniin, referans ilag olan allopurinole
(% 99,76 + 3,51) yakin (% 80 ve iizerinde) inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir. Erodium
ekstrelerinin i¢inde en iyi inhibisyona E. gruinum (% 88,27 + 1,44) yol agmistir. Tiim
Geranium ekstrelerine bakildiginda ise; en yiiksek inhibisyona G. ibericum-2’nin (% 96,24

+ 0,30) yol actig1 belirlenmistir.

On taramamizda yer alan tiim Erodium ve Geranium ekstrelerine ait KO inhibitér etki

sonuglari Cizelge 4.4 ve 4.5te verilmektedir:
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Cizelge 4.4. Erodium tiirlerinden hazirlanan etanol ekstrelerinin KO inhibisyonlari

Tiir Ady Ksantin Oksidaz Inhibisyonu
(% Inhibisyon + S.S.%) (100 ug/ml)

Erodium absinthoides subsp. absinthoides 30,19+ 2,93

Erodium absinthoides subsp. armenum-1 46,68 + 2.26

Erodium absinthoides subsp. armenum-2 52.40 +£ 0,07

Erodium absinthoides subsp. armenum-3 61,76 £1,99

Erodium absinthoides subsp. haradjianii 46,33 + 1,67

Erodium amanum 71,74+ 742

Erodium birandianum-2 82,26+ 0,10

Erodium cedrorum subsp. cedrorum 2482 +2,14

Erodium ciconium-2 59,02 £247

Erodium cicutarium 60,19 +2.10

Erodium grunium 88,27 + 1,44

Erodium hendrikii 67,58 + 3,69

Erodium leucanthum-1 87,20 + 2,08

Erodium malacoides 27,62 £ 3,58

Erodium pelargoniiflorum-2 75,94 £ 4,39

Erodium sisthorpianum 46,12 + 3,88

Erodium somanum-1 48,42 + 5,06

Allopurinol (referans) 99,76 + 3,51

1 Standart sapma (n=3)

Cizelge 4.5. Geranium tiirlerinden hazirlanan etanol ekstrelerinin KO inhibisyonlari

Ksantin Oksidaz Inhibisyonu

Tiir Adu (% inhibisyon + S.S.3) (100 ug/ml)
Geranium asphodeloides 69,10 £ 3,91
Geranium collinum 72,16 £5,12
Geranium dissectum-1 46,95 + 0,63
Geranium dissectum-1 56,03 £ 0,93
Geranium dissectum-3 19,59+ 1,17
Geranium glaberrimum-2 83,81 +0,19
Geranium gracile 57,84 + 0,59
Geranium gymnocaulon 45,79+ 5,26
Geranium ibericum-1 75,96 £ 7,52
Geranium ibericum-2 96,24 £ 0,30
Geranium ibericum-3 78,69 + 0,78
Geranium lasiopus-2 79,11 + 8,98
Geranium lazicum 4831 +0,57
Geranium lucidum 88,93+ 221
Geranium macrostylum 84,70 £ 1,54
Geranium molle 40,68 £2,73
Geranium platypetalum-1 42,73 +£ 0,04
Geranium ponticum-1 67,80 £ 5,98
Geranium ponticum-2 55,63 + 1,09
Geranium purpureum-1 90,46 + 1,34
Geranium pyrenaicum-1 56,32+ 235
Geranium pyrenaicum-2 57,70+2.22
Geranium pyrenaicum-3 55,07 + 5,85
Geranium sanguineum-1 37,07 £ 1,63
Geranium sanguineum-2 62,29 + 1,49
Geranium subcaulescens-1 70,61+ 091
Geranium subcaulescens-2 55,23 + 1,63
Geranium subcaulescens-3 40,67 + 1,21
Geranium sylvaticum 51,02 £+ 4,88
Geranium tuberosum-1 78,62 + 4,59
Geranium tuberosum-2 66,76 = 3,08
Geranium tuberosum-3 84,05+ 3,61
Allopurinol (referans) 99,76 + 3,51

! Standart sapma (n=3)
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4.2.2. EB etanol ekstresine ait fraksiyonlarin KO inhibisyonuna ait bulgular

On taramamizda incelenen toplam 49 adet ekstre icinde en yiiksek KO inhibitor etki
gosterenlerden biri olan EB etanol ekstresi, KK ile fraksiyonlanarak 7 fraksiyon elde
edilmistir. Fraksiyonlar (EB-1 — EB-7) da aym sekilde KO enzimine karsi taranmis ve en
yiiksek inhibitor etkiye EB-2, EB-3 ve EB-4 fraksiyonlari yol agmistir (Cizelge 4.6.). Temin
edebildigimiz bazi bilesiklerin KO inhibitdr etkileri de ayni ¢izelgede sunulmaktadir.

Cizelge 4.6. EB etanol ekstresine ait fraksiyonlarin ve tespit edilen bazi bilesiklerin KO

inhibisyonlar1
Ksantin Oksidaz Inhibisyonu Ksantin Oksidaz Inhibisyonu
Alt Fraksiyonlar (% inhibisyon + S.S.%) Bilesikler | (% Inhibisyon + S.S.)
(100 pug/mL) (25 ug/mL)
EB-1 13,97 + 3,66 Katesin 2
EB-2 94,19 + 4,93 Kafeik asit | 21,58 + 2,77
EB-3 98,88 + 2,84 Rutin -
EB-4 97,74 £ 3,29 Kersetin 98,03 +£2.34
EB-5 -
EB-6 77,18 +£322
EB-7 -
Allopurinol (referans) 99,76 + 3,51

! Standart sapma (n=3) 2 Inhibisyon gozlenmedi

4.2.3. Toplam fenol ve flavonoit miktar tayinine ait bulgular

On taramamizda yer alan Erodium ve Geranium taksonlarina ait etanol ekstrelerinde

spektrofotometrik yontemle tayin edilen toplam fenol ve flavonoit miktarlarina ait bulgular

Cizelge 4.7 ve 4.8°de verilmektedir:

Cizelge 4.7. Erodium tiirlerinde toplam fenol ve flavonoit miktarlar

.. Toplam Fenol Toplam Flavonoit
Tir Ads Miﬁtar Tayinit Miﬁtar Tayini?
Erodium absinthoides subsp. armenum-1 179,28 + 8,27 84,11 +1,22
Erodium absinthoides subsp. armenum-2 86,29 & 3,53 81,50+ 1,56
Erodium absinthoides subsp. armenum-3 98,61 £ 5,23 71,58 +£3,77
Erodium absinthoides subsp. haradjianii 114,12 £4,02 43,71 £ 3,76
Erodium absinthoides subsp. absinthoides 102,36 + 4,57 59,45+ 6,20
Erodium amanum 138,69 + 8,28 35,59+£7,18
Erodium birandianum-2 156,01 £ 5,48 61,05+ 595
Erodium cedrorum subsp. cedrorum 45,95+ 3,16 57,64 £ 6,27
Erodium ciconium -2 111,37+ 11,89 54,58 £0,21
Erodium cicutarium 25598 +7,17 92,03 £5,10
Erodium grunium 346,91 +£ 3,72 93,53+ 5,13
Erodium hendrikii 401,81 +£1,82 114,58 + 7,23
Erodium malacoides 90,86 + 6,94 49,12 + 4,38
Erodium leucanthum-1 161,27 £ 9,60 59,45 £ 6,20
Erodium pelargoniiflorum-2 123,78 + 8,52 53,03 +2,13
Erodium sisthorpianum 290,59 + 3,84 71,38 £8,22
Erodium somanum-1 161,27 £ 9,60 117,29 + 8,51

! Gallik asit esdegeri mg / g ekstre + S.S.), 2 Kersetin esdegeri mg / g ekstre + S.S. (n=3)
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Cizelge 4.8. Geranium tiirlerinde toplam fenol ve flavonoit miktarlari

Tir Adi

Toplam Fenol Miktar Tayini!

Toplam Flavonoit Miktar Tayini?

Geranium asphodeloides

98,35 +£2,99

49,14+ 3,10

Geranium collinum 129,38 + 3,16 51,13 +1,28
Geranium dissectum-1 135,76 + 8,89 54,43 +£ 5,95
Geranium dissectum-2 109,01 £ 6,12 58,44 + 7,05
Geranium dissectum-3 135,76 + 8,89 60,43 + 591
Geranium glaberrimum-1 200,48 £ 11,27 52,18+ 1,91
Geranium glaberrimum-2 250,72 £ 11,48 56,54+ 6,01
Geranium gracile 494,28 £ 10,47 36,29 + 1,51
Geranium gymnocaulon 374,98 + 8,40 76,09 + 1,77
Geranium ibericum-1 289,08 £ 3,75 90,82 + 3,83
Geranium ibericum-2 204,79 £+ 6,42 52,33 + 8,08
Geranium ibericum-3 140,50 £ 9,51 90,22 + 2,46
Geranium lasiopus-2 210,22 £7,25 78,49 £ 4,34
Geranium lazicum 291,88 £6,76 35,89 £ 3,93
Geranium lucidum 135,76 + 8,89 141,15+ 1,42
Geranium macrostylum 125,33 £ 5,69 171,18 £ 1,54
Geranium molle 205,01 £4,99 121,85+ 4,42
Geranium platypetalum-1 73,92 £2.74 65,71 £2.76
Geranium ponticum-1 245,08 £ 10,06 73,18 £ 8,51
Geranium ponticum-2 215,09 £9,36 83,29 £ 7,01
Geranium purpureum-1 250,90 £ 9,42 98,24 £ 5,56
Geranium pyrenaicum-1 209,68 £5.42 70,82 £ 3,40
Geranium pyrenaicum-2 255,68 £8,23 93,73 £0,92
Geranium pyrenaicum-3 213,54 £ 8,88 97,18 £ 1,96
Geranium sanguineum-1 376,17 £ 7,84 154,98 £ 9,15
Geranium subcaulescens-1 321,87 £ 1,65 88,12 £ 1,28
Geranium subcaulescens-2 267,62 £12,75 50,68 £ 0,21
Geranium sylvaticum 85,51 £ 2,40 57,34 £ 5,80
Geranium tuberosum-1 243,92 £ 6,40 122,10 £ 1,70
Geranium tuberosum-2 457,61 £4,94 51,93 £1,48
Geranium tuberosum-3 161,78 £ 6,75 35,09 £2,79
Geranium tuberosum-4 335,96 + 5,85 91,53 £8,12

! Gallik asit esdegeri mg / g ekstre + S.S.), 2 Kersetin esdegeri mg / g ekstre + S.S. (n=3)

4.3. EB Etanol Ekstresi ve Aktif Fraksiyonlarin LC-MS-MS Analizine Ait Bulgular

EB etanol ekstresi ile 2, 3 ve 4 no’lu aktif fraksiyonlarinda yapilan LC-MS-MS analizi
sonucu varligi dogrulanan bilesikler icin EB etanol ekstresi, aktif fraksiyonlar ve standart
maddelere ait karsilastirmali ekstrakte iyon kromatogramlari (extracted ion chromatogram,
EIC) ve bulunan bilesiklere ait MS ve MS-MS spektrumlari Sekil 4.3. - 4.7.”de verilmistir.

Kiitiiphanede MS-MS verisi bulunmasina ragmen, daha once

varlig1 ve miktar1 saptanan bilesikler i¢in standart madde enjeksiyonu yapilarak dogrulama

yapilmustir (Sekil 4.2).

EB etanol ekstresindeki
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Sekil 4.2. LC-Q-ToF cihazinda EB etanol ekstresine ait ekstrakte iyon kromatogramu ile
MS spektrumu analizi i¢in yapilan kiitiiphane 6n taramasi
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Sekil 4.3. EB etanol ekstresine ait ekstrakte iyon kromatogrami (EIC)
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