T.C.
ADIYAMAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU
BiYOLOJI ANABILIM DALI

Achillea kirschneri Yild. & Kih¢ BITKISININ BIYOLOJIK AKTIVITE,
ETNOBOTANIK VE FITOKIMYASAL OZELLIKLERININ
BELIRLENMESI

DOKTORA TEZI

TALIP SAHIN

1. DANISMAN
PROF. DR. OMER KILIC
ES DANISMAN
DOC. DR. TURGUT TASKIN

ADIYAMAN, 2025

Bu tez ¢calismasi BAP Komisyonu tarafindan kabul edilen FEF/DP 2024-0001 no.lu proje
kapsaminda desteklenmigtir.



OZET

Achillea kirschneri Yild. & Kili¢ BITKiSININ BIiYOLOJIK
AKTIVITE, ETNOBOTANIK VE FITOKIMYASAL
OZELLIKLERININ BELIRLENMESI

Ogrencinin Adi SOYADI: Talip SAHIN
Biyoloji Anabilim Dah
Adiyaman Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Aralik/2025, Sayfa:147
Damsman: Prof. Dr. Omer KILIC
Es Danisman: Dog¢. Dr. Turgut TASKIN

Bu tezin amaci, endemik ve daha 6nce bilimsel olarak incelenmemis Achillea kirschneri
Yild. & Kilig bitkisinden farkli ekstreler (petrol eteri, kloroform ve metanol) elde ederek
bu ekstrelerin antioksidan, antikolinesteraz, antilireaz ve antikanser aktivitelerini
belirlemektir. Bu kapsamda, yiiksek biyolojik aktivite gosteren ekstreden kitosan
nanopartikiiller hazirlanarak antienflamatuvar etkileri incelenmis; ekstrelerin fenolik
bilesikleri belirlenerek bunlar iizerinde molekiiler docking ve farmakolojik gen ag
analizleri yapilmistir. Ek olarak, bitkinin ugucu yag kompozisyonu ve etnobotanik 6zelligi
de ortaya konmustur.

Elde edilen ekstrelerin antioksidan aktiviteleri DPPH, FRAP ve CUPRAC ydntemleriyle;
antikolinesteraz, antiiireaz ve antikanser aktiviteleri ise sirasiyla Ellman, Indofenol ve
MTT yontemleriyle degerlendirilmistir. Ekstrelerin fenolik bilesik igerikleri Folin-
Ciocalteu yontemiyle belirlenmis, yiiksek biyolojik aktivite gdsteren metanol ekstresinden
yesil kimya prensiplerine uygun sekilde kitosan nanopartikiiller hazirlanmistir.
Nanopartikiillerin ve ekstrenin anti-inflamatuvar etkileri WST-1 testi ile incelenmistir.
Ayrica, HPLC-DAD analiziyle fenolik profili ortaya konmus ve belirlenen bilesikler
tizerinde molekiiler docking ile farmakolojik gen ag analizleri yapilmistir. GC-MS ile
bitkinin ugucu yag kompozisyonu aydinlatilmistir. Lokalite bolgesindeki halk ile goriiserek
bitkinin etnobotanik 6zelligi belirlenmistir.

Metanol ekstresi en giiclii antioksidan, asetilkolinesteraz ve iireaz inhibisyon potansiyeline
sahip olup en yiiksek fenolik igerigi gostermistir. Antikanser aktivite testlerinde, 50 pg/mL
konsantrasyondaki ekstrelerin  sitotoksisite gostermedigi, kloroform ekstresinin 100
ug/mL’de HeLa (%74.63), HCT116 (%72.96) ve MCF-7 (%69.45) hiicrelerinde sitotoksik
etki  sergilemigtir.  Metanol  ekstresinden  hazirlanan  nanopartikiiller  belirgin
antiinflamatuvar aktivite gostermistir. HPLC-DAD analizinde klorojenik asit, kinik asit,
rosmarinik asit ve 8-OH salvigenin; GC-MS analizinde ise 1,8-cineole, piperitone,
camphor ve fenol major bilesikler olarak tespit edilmistir. Bitkinin midevi, yara iyilestirici
ve soguk alginhigi tedavisinde kullanimi en ¢ok tespit edilen etnobotanik o6zellikleri
olmustur.

Bu ¢alisma, Achillea kirschneri’nin zengin fitokimyasal i¢erige ve etnobotaniksel dzellige
sahip oldugunu, biyolojik agidan umut verici aktiviteler sergiledigini ve farmasotik
potansiyel tasidigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Achillea, Achillea kirschneri; Biyolojik aktivite; Etnobotanik;
Fitokimya.



ABSTRACT

DETERMINATION OF THE BIOLOGICAL ACTIVITY,
ETHNOBOTANICAL USES, AND PHYTOCHEMICAL PROPERTIES
of Achillea kirschneri Yild. & Kili¢ PLANT

Name and SURNAME of student: Talip SAHIN
Department of Biology
Adiyaman University, Graduate Education Institute, December/2025, Page:147
Supervisor: Prof. Dr. Omer KILIC
Co-Supervisor: Associate Prof. Dr. Turgut TASKIN

The aim of this thesis is to obtain different extracts (petroleum ether, chloroform, and
methanol) from the endemic and previously unexplored plant Achillea kirschneri Yild. &
Kilig and to determine their antioxidant, anticholinesterase, antiurease, and anticancer
activities. Within this scope, chitosan nanoparticles were prepared from the extract
showing high biological activity, and their anti-inflammatory effects were examined. The
phenolic compounds of the extract were identified, and molecular docking as well as
pharmacological gene network analyses were conducted on these compounds.
Furthermore, the essential oil composition and ethnobotanical properties of the plant was
determined.

The antioxidant activities of the extracts were determined using the DPPH, FRAP, and
CUPRAC assays, while anticholinesterase, antiurease, and anticancer activities were
evaluated by the Ellman, Indophenol, and MTT methods, respectively. Phenolic contents
of the extracts were determined by the Folin-Ciocalteu method, and chitosan nanoparticles
were prepared from the biologically active methanol extract in accordance with green
chemistry principles. The anti-inflammatory effects of the nanoparticles and the extract
were examined using the WST-1 assay. The phytochemical profile of the bioactive extract
was characterized by HPLC-DAD, and the identified compounds were further analyzed
through molecular docking and pharmacological gene network analyses. The essential oil
composition of the plant was determined by GC-MS.n Ethnobotanical properties of the
plant were determined through interviews with the local people in the locality.

The methanol extract exhibited the strongest antioxidant, acetylcholinesterase, and urease
inhibition activities and contained the highest amount of phenolic compounds. Anticancer
assays revealed no cytotoxicity at 50 pg/mL, whereas the chloroform extract showed
significant cytotoxic effects at 100 pg/mL against HeLa (74.63%), HCT116 (72.96%), and
MCF-7 (69.45%) cell lines. Nanoparticles prepared from the methanol extract
demonstrated marked anti-inflammatory activity. HPLC-DAD analysis identified
chlorogenic acid, quinic acid, rosmarinic acid, and 8-OH salvigenin, while GC-MS
analysis revealed 1,8-cineole, piperitone, camphor, and phenol as the major volatile
compounds. The most commonly identified ethnobotanical uses of the plant were for
treating digestive issues, wound healing, and alleviating symptoms of the common cold.
This study reveals that Achillea kirschneri possesses a rich phytochemical profile and
notable ethnobotanical significance, exhibits promising biological activities, and holds
pharmaceutical potential.



Keywords: Achillea, Achillea kirschneri; Biological activity; Ethnobotany;
Phytochemistry.
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1. GIRIS

Bitkiler en ¢ok ve tibbi amaglarla kullanilmakta olup, bir¢ok farkli kullanim alanlari
bulunmaktadir. Bitkilerin yaprak, toprak alti, meyve, tohum ve kabuk gibi kisimlari
geleneksel tip ile etnobotanikte yaygin sekilde kullanilmaktadir. Icerdikleri ¢ok yonlii
sekonder metabolitler ile kimyasal zenginliklerden dolayr bitki kisimlar1 etnobotanikte,
halk hekimliginde ve gida amaciyla kullanilmaktadir. Tibbi ve aromatik bitkilerle tedavi ve
bunlarin farkli amaclarla kullanimlar1 insanlik tarihinden beri vardir. Hastaliklara care
arayan ve ihtiyaclarim1 gidermeye calisan insanoglu, siirekli dogaya ve dogadaki bitkilere
yonelmistir. Baslangigta bitkilerin kullanimi, hayvanlarda da goézlemlendigi {izere
iggiidiisel temellere dayaniyordu [1]. Ancak zamanla, belirli hastaliklarin tedavisinde bazi
bitkilerin nasil etkili oldugu anlasilmis ve boylece bitkisel tedavi yontemleri deneysel
yaklasimlardan uzaklasip bilimsel dayanaklara kavusmustur. Insanlik, hastaliklarla
stiregelen miicadelesi ve ihtiyaglarmi giderme istegi sonucunda, bitkilerin kabuk, tohum,
meyve ve diger kisimlarini kullanmay1 6grenmislerdir [2]. Tibbi kimyanin 16. yiizyilda
ortaya c¢ikisina kadar bitkiler, hem tedavi hem de korunma amaciyla kullanilan baslica
kaynak olmuslardir. Giiniimiizde sentetik ilaglarin etkinliginde goriilen azalma ve bu
ilaglara bagli yan etkilerin artmasi ile beraber bitkisel kaynakli ilaglar yeniden giindeme
gelmis ve organik kokenli tedavi konusunda arayiglar daha da yaygimlasmistir. Modern
bilim, eski uygarliklar tarafindan yiizyillardir bilinen ve kullanilan bir¢ok bitkisel ilacin
terapotik etkilerini onaylamis ve bu ilaglart modern farmakoterapinin énemli bir pargasi
haline getirmistir. Tibbi bitkilerin kullanimima dair bilgi birikiminin ve farkindaligin
gelisimi, 6zellikle saglik hizmetlerinin gelismesiyle birlikte, eczacilarin ve doktorlarin yeni
ortaya ¢ikan saglik sorunlarina daha etkili yanitlar verebilmesini saglamaktadir [3].

Tibbi aromatik bitkiler bitkisel ila¢ olarak degerlendirilmesinin yaninda; kozmetik,
gida, ve zirai miicadele gibi alanlarda yaygin kullanilmaktadir. Tibbi bitkiler, hem kisisel
kullanimda hem de saglik uzmanlarinin onerisiyle, tek basina veya sentetik ilaglarla
birlikte tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Etkili bir tedavi i¢in bitkilerin farmakolojik
ozelliklerinin bilinmesi gereklidir. Ayrica aromatik ozelliktekiler basta olmak tizere bazi
tirler baharat, tatlandirici, renklendirici ve koruyucu olarak da degerlendirilir. Bitkinin
icerdigi fitokimyasallar hem hastaliklarin tedavisinde hem de ila¢ yapiminda onemlidir.
Fitoterapide yaygin olarak kullanilan, bu tiir bitkilerin antimikrobiyal, antioksidan, anti-
inflamatuar, anti-diyabetik ve antibiyotik gibi birgok etkisi vardir [4].



Tiirkiye tli¢ fitocografik bolgeyi icine almasi (Anadolu-Turan, Avrupa-Sibirya ve
Akdeniz), cografi konumu, habitat gesitliligine sahip olmasi, Avrupa ve Asya kitalar
arasinda gecis bolgesinde bulunmasi, jeomorfolojik ile topografik yapisi, farkli edafik,
ekolojik ve iklimsel 6zelliklerinin olmasi, 1liman iklim kusaginda olmasi gibi sebeplerle
floristik acisindan zengindir. Ulkemizde 13.000’in iizerinde bitki taksonu bulunmakta olup,
bu say1 Avrupa kitasindaki toplam tiir sayisindan fazladir [5]. Tiirkiye florasinin en dikkat
cekici ozelliginden biri ise yiiksek endemizm oranidir; 3.200°den fazla bitki tiirii sadece
Tiirkiye’ye 6zgii olup, bu oran %30’un iizerindedir [6,7]. Tiirkiye, bu yiiksek floristik
zenginlik ve endemizm orani nedeniyle, diinya genelinde tanimlanmig 34 sicak biyolojik
noktadan (Biyolojik ¢esitlilik merkezi) iigiine (Akdeniz, Kafkasya, iran-Anadolu) ev
sahipligi yapmakta olup, kiiresel 6lgekte korunmasi gereken 6nemli bir biyolojik cesitlilik

merkezi konumundadir [8].

Achillea L. cinsi, Asteraceae (Papatyagiller) familyasina ait olup, diinya genelinde
ozellikle Avrupa, Bati Asya ve Orta Dogu’da yayilis gosteren ¢ok yillik otsu bitkileri
kapsamaktadir. Achillea iiyelerinin ¢ogu tibbi, kokulu 6zellikte olup, bu cinse ait tiirler,
iiklemizde genellikle "civanpercemi" adryla bilinmektedir. Icerdikleri zengin ve farkli
sekonder metabolitlerden dolay1r cins iiyelerinin ¢ogu etnobotanikte ve fitoterapide
kullanilmaktadirlar. Achillea taksonlar1 Tiirkiye florasinda da genis yer kaplar. Yaklasik
50'den fazla tiirli bulunmaktadir ve bunlarin énemli bir kismi1 endemiktir [7,9]. Achillea
taksonlarinin hemen hepsi, basta antiinflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan, spazmolitik
ve yara iyilestirici 0zellikleri olmak iizere bir¢cok farmakolojik etki géstermeleri nedeniyle
geleneksel tipta uzun siiredir kullanilmaktadir [10,11]. Bu etkiler genellikle ugucu yaglar,
flavonoidler, fenolik asitler ve seskiterpen laktonlar gibi biyolojik olarak aktif bilesikler
(bitki sekonder metabolitleri) sayesinde ortaya c¢ikmaktadir [12]. Ulkemizde Achillea
millefolium L., A. biebersteinii Afan, A. wilhelmsii K.Koch ve A. aleppica DC. en yaygin
kullanilan civanpergemi tiirleridir. Achillea taksonlarmin biyolojik etkileri ve kimyasal
icerikleri tizerine yapilan ¢aligsmalar, Achillea cinsinin potansiyel farmasoétik kullanimina
isaret etmektedir [13].

Nanopartikiillerin boyutlar1 genellikle 1-100 nanometre arasinda olup, bunlar
nanoteknolojinin temel yap1 taslar1 olarak ¢esitli bilim ve teknoloji alanlarinda 6nemli
uygulamalara ve kullanim alanlarina sahiptir [14]. Cok kiiciik boyutlar1 sayesinde
nanopartikiiller, avantajl yliksek yiizey alani ve fizikokimyasal 6zelliklere sahiptirler. Bu

da onlan ilag tasima sistemleri, teshis, goriintiileme, kataliz ve ¢evre uygulamalar1 gibi
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birgok alanda kullanimlarini cazip hale getirmektedir [15]. Nanopartikiiller hedefe yonelik
ila¢ iletimi saglayarak etkinligi artirmak ve yan etkileri azaltmak amaciyla 6zellikle tipta
¢ok kullanilmaktadir [16]. Nanopartikiillerin ¢esitleri olup bunlardan; kitosan
nanopartikiilleri 6zellikle ilaglarin kontrollii salinimi ve hedefe yonelik tasinmasi amaciyla
gelistirilmistir. Bu nanopartikiiller, yiiksek pozitif yiik tagimasi sayesinde negatif yiikli
biyomolekiiller ve hiicre yiizeyleri ile etkin etkilesim saglarlar [17].

Serbest radikaller, hiicre metabolizmasi sirasinda olusan ve ¢iftlenmemis elektron
iceren reaktif oksijen tiirevleridir (ROT). Bu molekiiller olduk¢a reaktif olup, lipitler,
proteinler, DNA gibi biyolojik makromolekiillere zarar vererek oksidatif stres olusumuna
neden olurlar [18]. Oksidatif stres, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, alzheimer
gibi bir¢ok hastaligin ve yaslanmanin temel mekanizmalarindan biri olarak kabul
edilmektedir [19]. Viicut, bu zararl etkileri dengelemek amaciyla antioksidan adi verilen
savunma sistemlerine sahiptir. Antioksidanlar, serbest radikalleri etkisiz hale getirerek
hiicresel yapinin korunmasina katkida bulunur. Endojen antioksidanlar (6rnegin glutatyon,
siiperoksit dismutaz, katalaz) viicut tarafindan sentezlenirken, disaridan alinan ekzogen
antioksidanlar (6rnegin C vitamini, E vitamini, polifenoller, flavonoidler) besinler yoluyla
alinir [20].

Alzheimer hastaligt (AH), ilerleyici ve geri doniissiiz bir ndrodejeneratif hastalik
olup, ozellikle yashi bireylerde bellek kaybi, biligsel islev bozukluklar1 ve davranig
degisiklikleriyle karakterizedir. Hastaligin temel patolojik 6zellikleri arasinda B-amiloid
plaklari, tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu sonucu olusan noérofibriller yumaklar,
sinaptik dejenerasyon ve noronal kayip yer almaktadir [21]. Alzheimer, diinya genelinde
demansin en yaygin formudur ve yash niifusun artmasiyla birlikte prevalanst hizla
yiikselmektedir. Oksidatif stres, noroenflamasyon, kolinerjik sistemin bozulmasi ve
mitokondriyal disfonksiyon, bu hastaligin gelisiminde rol oynayan baglica mekanizmalar
arasinda sayilmaktadir [22]. Giliniimiizde uygulanan tedavi yontemleri, hastaligin
semptomlarin1 hafifletmeye yonelik olup, genellikle asetilkolinesteraz inhibitorleri
(donepezil, rivastigmin) veya NMDA (N-metil-D-aspartat) antagonistleri (memantin) gibi
ilaglar kullanilmaktadir [23].

Helicobacter pylori, insan midesine yerlesen spiral sekilli, gram-negatif ve
mikroaerofilik bir bakteridir. Diinya genelinde yetiskin niifusun yaklasik %350’sinden
fazlasi bu bakteriyi tasimaktadir [24]. H. pylori, mide mukozasinda kronik inflamasyona

neden olarak gastrit, peptik iilser, mide adenokarsinomu ve mukozaya bagl lenfoid doku



lenfomast (MALT lenfoma) gibi ¢esitli gastrointestinal hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
neden olurlar [25]. Bu bakteri, iireaz enzimi {iretimi sayesinde midenin asidik ortaminda
hayatta kalir ve mukoza tabakasina zarar vererek konak hiicrelerde iltihabi yanit1 tetikler.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), H. pylori’yi grup 1 sinifi karsinojen olarak tanimlamaktadir
[26]. Tedavide genellikle antibiyotikler (klaritromisin, amoksisilin, metronidazol) ve
proton pompast inhibitorlerinin  birlikte  kullanildigt  kombinasyon tedavileri
uygulanmaktadir. Ancak son yillarda antibiyotik direncinin artmasi, tedavi basarisini
olumsuz yonde etkilemektedir [27].

Antiinflamatuvar ajanlar, inflamatuvar yanit1 baskilayarak doku hasarini azaltan ve
cesitli kronik hastaliklarin (6rnegin romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastaliklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser) tedavisinde kullanilan 6nemli bilesiklerdir [28].
Inflamasyon sirasinda sitokinler, prostaglandinler, I6kotrienler gibi mediyatorler saliir ve
bu siirecte 6zellikle niikleer faktdr kappa B (NF-kB) ve siklooksijenaz (COX) yollar1 temel
rol oynar [29]. Antiinflamatuvar bilesikler bu sinyal yollarini inhibe ederek iltihap yanitini
azaltir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl'ler) genellikle COX-1 ve COX-2
enzimlerinin inhibisyonu yoluyla prostaglandin sentezini azaltir, ancak uzun siireli
kullanimlar1t mide ve bobrek gibi organlarda yan etkilere yol agabilir [30]. Bu nedenle son
yillarda bitkisel kokenli antiinflamatuvar bilesiklere olan ilgi artmistir. Flavonoidler,
terpenoidler ve alkaloidler gibi fitokimyasallar, daha diisik yan etki profiline sahip
alternatif ajanlar olarak arastirilmaktadir [31].

Kanser, hiicre proliferasyonunun normal fizyolojik kontrol mekanizmalarindan
sapmast sonucu gelisen, cok faktorlii ve genetik temelli bir hastalik grubudur. Normal
hiicrelerin malign hiicrelere doniisiim stireci, genellikle onkogenlerin aktivasyonu ve timor
supresor genlerin inaktivasyonu ile karakterizedir. Bu siiregte, hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinden sorumlu genlerde (TP53, RB1, BRCA1/2) meydana gelen mutasyonlar,
apoptozun engellenmesine, sinirsiz hiicre ¢ogalmasina ve metastatik potansiyele sahip
timorlerin gelisimine neden olur [32]. Epigenetik degisiklikler, DNA metilasyonu ve
histon modifikasyonlari da kanser gelisiminde ve tetiklenmesinde etkilidirler. Ayrica,
tiimor mikrogevresi (immiin hiicreler, stromal hiicreler ve ekstraselliiler matriks bilesenleri
dahil olmak iizere) kanserin ilerlemesini destekleyen karmasik bir etkilesim agina sahiptir
[33]. Cevresel faktorler (sigara, radyasyon, enfeksiyonlar) ve yasam tarzi se¢imleri de

genetik yatkinlikla birlestiginde kanser riskini onemli dlciide arttirir [34].



Ucucu yaglar, aromatik bitkilerin ¢icek, yaprak, meyve, kabuk, kok, regine gibi
cesitli kisimlarindan buhar distilasyonu, soguk presleme veya ¢oziicii ekstraksiyonu gibi
yontemlerle elde edilen, lipofilik ve ucgucu karakterdeki kompleks karisimlardir. Bu
karisimlar c¢ogunlukla monoterpenler, seskiterpenler ve bunlarin oksijenli tiirevleri
(alkoller, aldehitler, ketonlar, fenoller, esterler ve oksitler) gibi yiizlerce farkli bilesigi
icerir. Bitkilerde bu yaglar, cevresel stres faktorlerine karsi savunma, patojenlere karsi
koruma ve tozlasmay tesvik etme gibi gorevler iistlenirken, insanlar i¢in de farmakolojik
acidan oldukca degerli biyolojik aktiviteler sergilerler [35,36]. Ucucu yaglarin
antimikrobiyal, antifungal, antiviral, antioksidan, antiinflamatuvar, analjezik ve antikanser
gibi ¢ok yonlii etkileri, geleneksel tipta oldugu kadar modern farmasotik ve kozmetik
uygulamalarda da yaygin kullanimlarina neden olmustur [37]. Ugucu yaglarin antioksidan
etkileri lipid peroksidasyonunu inhibe ederek serbest radikallerin yol agtig1 hiicresel hasari
azaltmakta, bu sayede kardiyovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif bozukluklar ve kansere
kars1 koruyucu rol oynayabilmektedir [38]. Ancak ugucu yaglarin terapdtik potansiyeli
kadar, yiiksek konsantrasyonlarda toksisiteye neden olabilecegi ve kullanirken dikkatli
formiilasyon ile dozaj gerektirdigi de bilimsel olarak vurgulanmaktadir [39].

Fenolik bilesikler, bitkilerde dogal olarak sentezlenen ve yapilarinda en az bir
aromatik halka ile bir veya daha fazla hidroksil grubu iceren genis ve cesitli bir
fitokimyasal gruptur. Bu bilesikler baglica flavonoidler (flavonlar, flavonoller, flavanonlar,
izoflavonlar), fenolik asitler (hidroksibenzoik ve hidroksisinamik asitler), tanenler,
lignanlar ve stilbenler gibi alt siniflara ayrilir [40]. Bitkilerde biiyiime, gelisme, savunma
ve renklenme gibi fizyolojik siireglerde rol alirken; insan sagligi agisindan antioksidan,
antiinflamatuvar, antimikrobiyal, antikanser ve kardiyoprotektif etkileriyle dikkat cekerler
[41,42]. Fenolik bilesiklerin antioksidan etkisi, serbest radikalleri yakalama, metal
iyonlarin1 selatlama ve lipid peroksidasyonunu inhibe etme gibi ¢esitli mekanizmalarla
gerceklesmektedir. Bu oOzellikleri sayesinde yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif bozukluklar ve bazi kanser tiirlerinin 6nlenmesinde potansiyel koruyucu
etkiye sahiptirler [43].

Molekiiler docking, bir ligandin (genellikle kiiclik molekiillii bir ilag aday1) hedef bir
biyolojik makromolekiil (¢cogunlukla protein veya DNA) ile nasil ve ne sekilde
etkilesecegini tahmin etmeye yarayan bilgisayar destekli molekiiler bir modelleme y6ntemi
olup; ligandin aktif bolgeye baglanma pozisyonunu ve afinitesini tahmin ederek molekiiler

etkilesimlerin ii¢ boyutlu olarak gorsellestirilmesini saglar [44]. Docking caligmalari,



Ozellikle ila¢ kesfi ve tasarimi siireclerinde hedef protein ile potansiyel inhibitorler
arasindaki baglanma modlarini ve baglanma enerjilerini analiz ederek yiiksek verimlilikte
on degerlendirme yapilmasina olanak tanir [45]. Bu teknik; hidrojen baglari, hidrofobik
etkilesimler, elektrostatik kuvvetler ve Van der Waals etkilesimlerini hesaba katarak,
ligandin hedef bolgeye en uygun baglanma seklini c¢esitli algoritmalarla (&rnegin
AutoDock, Glide, GOLD) modellemektedir [46]. Molekiiler docking, sanal tarama, yapi-
temelli ilag tasarimi, protein—ligand komplekslerinin incelenmesi ve biyolojik aktivitenin
tahmini gibi bir¢cok biyoinformatik ve kimyasal biyoloji alaninda 6nemli bir aragtir [47].

Farmakolojik gen ag1 analizi, ilag¢ etkilerinin altinda yatan molekiiler mekanizmalari
anlamak amaciyla, genler, proteinler, metabolitler ve biyolojik yollar arasindaki iliskilerin
sistematik olarak incelenmesini saglayan bir sistem biyolojisi yaklasimidir. Bu analiz
yontemi, bir ilacin hedef genleri lizerindeki etkilerini, gen-gen etkilesimlerini ve genlerin
biyolojik aglar icerisindeki rollerini ortaya koyar. Ozellikle ¢ok hedefli dogal iiriinlerin ve
kompleks karigimlarin  etki mekanizmalarinin  aydinlatilmasinda  yaygin  olarak
kullanilmaktadir [48]. Gen ekspresyon profilleri, protein-protein etkilesim aglar1 (PPI),
KEGG (Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi) yolu analizleri ve Gene Ontolojisi (GO)
terimleri ile zenginlestirilmis veri kiimeleri, farmakolojik gen ag1 analizinin temelini
olusturur. Bu analizlerde genellikle Cytoscape, STRING, GeneMANIA ve DAVID gibi
biyoinformatik araclar kullanilmakta; ag merkeziligi, kiimeleme katsayis1 ve modiil analizi
gibi metriklerle ilag-hedef iligkileri degerlendirilmektedir [49,50]. Farmakolojik gen ag1
analizleri sayesinde, ilaglarin yan etkileri, hedef dis1 etkileri ve yeni kullanim alanlar1 da
ongoriilebilir hale gelmektedir. Boylece klasik farmakoloji yaklasimlarinin 6tesine
gecilerek sistem diizeyinde daha biitilinciil bir ilag-etki haritasi olusturulabilmektedir [51].

Achillea L. iiyelerinin ¢ogunlugu tibbi aromatik 6zellikte olup, bu cinse ait taksonlar
bircok farkli kiiltiirde hem dahili (cay, tentiir) hem harici (merhem, lapa) formlarda
kullanilmaktadir [52]. Anadolu etnobotaniginde ise basta mide agrisi, gaz sancisi, soguk
alginligl, kadin hastaliklar1 gibi birgok alanda tedavi amaci ile kullanilmakta ve bazi
tiyeleri cay olarak da yaygin sekilde tiiketilmektedir [53]. Etnofarmakolojik veriler, bu
geleneksel kullanimlarin, Achillea tiirlerinin igerdigi flavonoidler, ugucu yaglar,
seskiterpen laktonlar ve fenolik asitler gibi biyolojik olarak aktif bilesenler (sekonder
metabolitler) ile iliskilendirilebilecegini gostermektedir. Bu nedenle Achillea taksonlar ile
ilgili etnobotanik veriler, modern fitoterapotik iriinlerin gelistirilmesinde 6nemli bir
kaynaktir [54].



Bu tezin amaci;

1. Hakkinda hig¢bir ¢alisma olmayan (Sistematik veriler hari¢) ve heniiz bilim
diinyasina kazandirilmis olan endemik Achillea kirschneri bitkisinden maserasyon yontemi
ile farkli ekstreler (petrol eteri, kloroform ve metanol) elde etmek.

2. Elde edilen ekstrelerin antioksidan, antikolinesteraz, antilireaz ve antikanser
etkilerini karsilagtirmali olarak incelemek.

3. En giiclii aktivite gOsteren ekstrenin fenolik bilesik icerigini HPLC-DAD ile
aydinlatmak ve ayrica bu ekstrenin nanopartikiil formu ile beraber antiinflamatuvar etkisini
incelemek.

4. Bitkinin etnobotaniksel kullanim 06zelligini belirleyerek diger civanpergemi
taksonlarinin kullanimlari ile genel karsilagtirma yapmak.

5. Molekiiler docking yontemi ile bitkiye ait ugucu yaglarda bulunan major
bilesenlerin ve fenolik bilesiklerin kolinesteraz ve iireaz ile nasil ve ne sekilde
etkilesecegini gostermek.

6. Bitkinin ugucu yag icerigini aydinlatmak.

7. Ucucu yaglarda bulunan major bilesenlerin ve fenolik bilesiklerin bazi hedef

genler tizerindeki etkilerini farmakolojik gen ag analizi yontemi ile incelemek.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Asteraceae familyasi

Asteraceae-Compositae (Papatyagiller) familyasi, iilkemizde en fazla bitki taksonu
iceren familyadir. Asteraceae iiyeleri hem tiir ¢esitliligi hem de ekolojik yayilim agisindan
dikkat ¢ekici bir konumda olup, ¢cogunlugu kozmopoit 6zelliktedir [55]. Bu familyanin
tiyeleri diinya genelinde, 6zellikle 1liman ve subtropikal bolgelerde yaygin olmakla birlikte
cok genis bir habitat yelpazesinde bulunurlar. Asteraceae familyasinin en ayirt edici
morfolojik 6zelligi, her biri birgcok kiiciik ¢icekten olusan kapitulum adi verilen bilesik
cicek basidir. Bu yapi, tozlayici bocekler icin gorsel olarak cekici bir "tek ¢igek" goriintimii
sunarak tozlagsma etkinligini artirir. Cigek baslar1 genellikle disk (tiipsii) ve ligulat olmak
tizere iki farkl tipte ¢igek igerir; bu ozellik taksonomik ayrimlar i¢in énemlidir. Meyve
sekli akendir (tek tohumlu, ince merikarpli-agilmayan kuru kiigiik meyve). [56].

Asteraceae taksonlarmin ¢ogu sekonder metabolitler agisindan zengindir. Bu
bilesikler arasinda flavonoidler, fenolik asitler, poliasetilenler, seskiterpen laktonlar ve
triterpenoidler gibi biyoaktif maddeler yer alir [57]. Bu kimyasal bilesikler, bitkinin
savunma sisteminde, ekolojik adaptasyonunda ve tozlagsmasinin kolayliginda rol oynarken,
aynt zamanda insan saglhigi lizerinde antioksidan, antiinflamatuvar, antimikrobiyal ve
antikanser etkiler gibi ¢ok sayida farmakolojik aktivite de gostermektedirler [58].
Etnobotanik ac¢isindan da Asteraceae iiyelerinin kullanim alanlar1 genis olup, bir¢ogu
yiizyillardir geleneksel tipta kullanilmistir. Ornegin, Matricaria chamomilla L. (papatya)
gastrointestinal rahatsizliklarda; Silybum marianum L. (devedikeni) karaciger koruyucu
olarak; Artemisia absinthium L. (pelinotu) ise antiparazitik ve istah agici olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir [59]. Asteraceae familyasinin ¢ogu iiyesi ayn1 zamanda ekonomik
ve ticari olarak da biiyilk dneme sahiptir. Ayrica bu familya, bitki evrimi, sistematigi ve

adaptasyon stratejileri agisindan da model organizma olarak siklikla incelenmektedir [60].

2.1.2. Achillea L. cinsi

Achillea cinsi, Asteraceae familyasina ait olup, diinyada yaklasik 140’dan fazla
takson igermektedir [61]. Bu cinsin taksonlari, genellikle ¢ok yillik, aromatik ve otsu
bitkilerden olusur. Govdeleri dik ve genellikle dalli, yapraklari ise almasik dizilisli, derin
parcal1 ve tliylidiir. Ciceklenme yapisi tipik olarak bilesik salkim seklindedir ve her ¢igek
bas1 (kapitulum), genellikle sar1, beyaz veya pembe renkli ligulat ve diskoid ¢icekgikler
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icerir [62]. Morfolojik varyasyonlari yiiksek olan bu cins, 6zellikle polimorfizm ve dogal
melezlesme egilimiyle taninir. Bu da tiirler arasinda net smirlarin belirlenmesini ve
taksonomosini zorlastirmaktadir. Achillea {iyeleri ckolojik olarak genis bir yayilim
gostermekle birlikte, tiir ¢esitliligi bakimindan zengindir [63]. Tiirkiye florasinda 50’ye
yakin civanperc¢emi tiirli bulunmakta ve bunlarin 6nemli bir kismi endemiktir. Kromozom
sayist tlirler arasinda degismekle birlikte genellikle 2n = 18, 36, 54 olup, bu durum
poliploidiye isaret eder [61].

Fitokimyasal ag¢idan zengin olan Achillea taksonlari, basta flavonoidler (apigenin,
luteolin, rutin), fenolik asitler (Klorojenik, kafeik), seskiterpen laktonlar (achilin,
partenolid) ve ugucu yaglar (1,8-sineol, borneol, kamazulen) olmak ftizere pek ¢ok
biyoaktif bilesik icerir [64,65]. Bu bilesikler, bitkilere antiinflamatuvar, antimikrobiyal,
antioksidan ve yara iyilestirici gibi farmakolojik etkiler kazandirir. Ayrica, halk
hekimliginde ve etnobotanikte adet diizensizlikleri, mide rahatsizliklari, yara tedavisi,
hemoroid, ditiretik ve antiseptik gibi amaglarla yaygin sekilde kullanilmaktadir [66-69].
Cok yonlii biyolojik, etnobotaniksel ve kimyasal 6zellikleri Achillea iiyelerini hem bilimsel

arastirmalar hem de fitoterapotik uygulamalar agisindan degerli kilmaktadir [70].

2.1.3. Achillea kirschneri Yild. & Kili¢

Cok yillik otsu bitkidir. Govdeler 40-60 cm X 1,5-2 mm, basit, dik, silindirik, ¢izgili,
kirmizims: ve altta tliysiizden tliysiize, listte yesil ve yogun tiiyli, ¢igek salkiminin alt
kisminda tiiyldi, Gst kisimda yapraklidirlar. Yapraklar 1-5 cm x 1-1,5 mm, 1-pinnatisekt,
tabanda rozetli, alternat, ¢izgisel, solucansi, tiiysiizden yogun tiiyliiye, segmentler yaklasik
2 x 1 mm, mizraksi, basit, yesil, minik, enine, bindirmeli, beyaz 8-10 dislidir. Cigek
durumu 1,5 x 2 cm, korimboz, kiiresel, tiylii. Kapitulum birkag tane, 1sinsal. Pedinkul
mevcut. Cicek saplar1 0,5-2 mm, lanat, dik. Kalsikiilat yaklagik 3 mm, cok dar oval-
cizgisel, lanat. Involukrum 4 x 1,5 mm, dikdértgen-silindirik, koseli. Fillariler 3 seri, 1-3
mm, ¢ok dar oval-¢gizgisel, yesilimsi, genis beyaz, zarimsi-Kenarli, diimdiiz, lanat, karinat.
Palealar seffaf. Tiipsii ¢igekler 2-3 mm, hermafrodit, diizenli olarak 5 disli, tiipler tabanda
kesecikli; dilsi ¢igekler 3-4 mm; ligiiller 5-8 adet, yaklasik 1 mm, disli degil, parlak sar1.
Akenler 0,5 - 1 mm, dikdortgen, sirttan basik, kenarlarinda 2 beyaz, zarimsi, kesik kanat,
tilystiz, piriizsiiz. Bitki endemik 0Ozellikte olup, Anadolu-Turan elementidir. A.
kirschneri’nin lokalite ve habitati g6z Oniine alindiginda; bitkinin karasal iklime uyum

sagladigy; tagh, kumlu veya kirecli topraklar tercih ettigi, glinesli ve acik alanlar1 sevdigi,



1000 m ve iizeri rakimlarda yaygin oldugu ve daha c¢ok bozkir, daglik alanlar ve
yamaglarda bulundugu belirlenmistir. Ancak Achillea taksonlarinin  bulundugu
mikrohabitat ve lokaliteye gore istekleri farklilik gosterebilir. Bitki lokalitesindeki
incelemelere gore, uygun koruma onlemleri alinmazsa yakin gelecekte bitki tehlike altina
girebilir (Near Threatened — NT) kategorisinde oldugu belirlenmistir. Bitki son yillarda
bitki taksonomistleri Prof. Dr. Sinasi Yildirnmli ve Prof. Dr. Omer Kili¢ tarafindan
kesfedilerek literature kazandirilmistir [71]. A. kirscneri bitkisinin sistematik kategorisi ise
sOyledir:

- Alem: Plantae
- Boliim: Magnoliophyta
- Simif: Magnoliopsida
- Takim: Asterales
- Familya: Asteraceae
- Cins: Achillea L.

- Tiir: Achillea kirschneri Yild. & Kilig

2.1.4. Baz Achillea tiirlerinin etnobotanik ozellikleri

Achillea taksonlari halk arasinda genellikle “civanpercemi” adiyla tanmnsa da,
Tiirkiye'nin farkli bolgelerinde ¢esitli yerel isimlerle de anilmaktadir [72,73]. Bu cinsin
etnobotanik onemi, antik ¢aglara kadar uzanmakta olup, ad1 mitolojik olarak Truva Savasi
sirasinda yaralart iyilestirmek amaciyla Achilleus tarafindan kullanildigina inanilan
bitkiden tliretilmistir [74]. Achillea {tiyeleri geleneksel tipta genellikle antiseptik,
antienflamatuvar, spazmolitik, midevi ve yara 1iyilestirici 0zellikleri nedeniyle
kullanilmaktadir [75]. Achillea millefolium L. tiiriiniindiinya genelinde ve Tiirkiye’de halk
hekimliginde yaygin olarak kullanilmakla birlikte kiiltiirii de yapilmaktadir. Anadolu’da
ozellikle A. millefolium, A. santolinoides, A. biebersteinii gibi tiirler, ¢ay seklinde
hazirlanarak soguk alginligi, mide agrisi, istahsizlik, adet diizensizlikleri ve hemoroid
tedavisinde kullanilmaktadir [76,77]. Ayrica kadin hastaliklari, ates diisiiriicii ve kan
durdurucu (hemostatik) olarak da kullanimi yaygindir. Cicek ve yapraklar1 kaynatilarak
elde edilen inflizyonlar veya merhemler, hem i¢ hem de dis yaralarin tedavisinde

uygulanmaktadir [78]. Baz1 Achillea tiirleri ve etnobotanik kullanimlari sdyledir:
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Achillea millefolium L, diinyanin hemen her bolgesinde (6zellikle Avrupa, Asya,
Kuzey Amerika ve Orta Dogu’da) yayilis gosteren ¢ok yillik aromatik bir bitkidir. Halk
arasinda “civanpercemi, binbiryaprak otu, yarrow, milfoil” gibi isimlerle bilinmektedir.
Ad1 mitolojik olarak Truva Savasi’nda kahraman Achilleus’un yaralar iyilestirmek igin
kullandig1 bitkiden geldigi kabul edilmektedir [79]. A. millefolium diinya genelinde en
yaygin tibbi kullanima sahip Achillea tiirlerinden biridir. Antik donemlerden itibaren
antienflamatuvar, antiseptik, spazmolitik, analjezik, hemostatik, yara iyilestirici,
karminatif, diiiretik, antipiretik ve antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle kullanilagelmistir
[80,81]. Avrupa ve Asya geleneksel tibbinda A. millefolium’un inflizyon veya
dekoksiyonu; mide rahatsizliklari, istahsizlik, gaz, hazimsizlik, karaciger ve safra
bozukluklari, adet diizensizlikleri, ates, grip ve soguk alginlig1 gibi durumlarin tedavisinde
icilmektedir [82,83]. Kuzey Amerika yerlileri, bitkiyi soguk alginligi, dis agrisi, kanama
durdurma ve yara tedavisinde kullanmistir [84]. Cin halk hekimliginde ise “Yi Mu Cao”
adiyla bilinen bitki, kan dolasimini diizenleyici, menstriiel rahatlatict ve ates diisiiriicli
olarak kullanilir [80]. Orta Dogu ve Akdeniz’de yapilan etnobotanik ¢alismalar, bitkinin
karaciger hastaliklari, hemoroid, hipertansiyon, mide iilseri, bobrek tasi, bas agrisi ve
romatizma tedavisinde de kullanildigini gostermistir [85]. Anadolu’da A. millefolium ¢ay,
soguk alginligi, adet agrisi, mide yanmasi, gaz ve cilt yaralar1 i¢in yaygin sekilde
tiketilmektedir [86,87]. Etnobotanik veriler, A. millefolium’un genellikle ¢igekli st
kisimlariin, yapraklarinin, nadiren de koklerinin kullanildigini gostermektedir [81,86].

Achillea aleppica DC., Tiirkiye, Suriye, Liibnan, Iran, Irak, Filistin ve Urdiin gibi
iilkelerde halk hekimliginde kullanilmaktadir [80,86]. Tirkiye’de o6zellikle Giineydogu
Anadolu Bolgesi’nde dogal yayilis gosteren bu tiir, yerel halk arasinda “yilan ¢igegi” veya
“civanpergemi” olarak bilinmektedir [88]. A. aleppica, halk hekimliginde ¢ok yonlii olarak
kullanilmakta olup, en ¢ok sindirim sistemi rahatsizliklari, yara tedavisi, iltihap giderici
(antiinflamatuvar) ve kanama durdurucu (hemostatik) amaglarla kullanilmaktadir [79,84].
Ayrica bu tiirlin ates distiriicii, analjezik, spazmolitik, antimikrobiyal ve antiseptik
ozelliklerinden de faydalanilmaktadir [90,91]. Urdiin, Liibnan ve Suriye gibi iilkelerde
yapilan etnobotanik saha calismalarinda, A. aleppica’nin gastrointestinal bozukluklar
(mide agris1, gaz sancisy, ilser, kolik), soguk alginligi, 6ksiiriik, romatizmal agrilar, kadin
hastaliklar1 (adet diizensizlikleri, dogum sonrasi agrilar) ve cilt hastaliklar1 i¢in yaygin
bicimde kullanildig1 bildirilmistir [80,92]. Bu tiiriin halk arasinda 6zellikle antiseptik ve

yara kapatict olarak “ezme” formunda cilde uygulandigi, ayrica cay (inflizyon) veya
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kaynatma (dekoksiyon) seklinde dahilen tiiketildigi belirtilmektedir [90]. A. aleppica’nin
genellikle cigekli st kisimlar1 ve yapraklart kullanildigi rapor edilmistir [80,86].

Achillea biebersteinii Afan, Bat1 Asya ve Dogu Avrupa kokenli olup olduk¢a genis
bir cografi yayilisa sahiptir. Tiir; daha ¢ok Tiirkiye, Iran, Irak, Suriye, Kafkasya (6zellikle
Azerbaycan ve Giircistan), Afganistan, Pakistan, Tiirkmenistan, Kazakistan ve Ozbekistan
gibi Bat1 ve Orta Asya iilkelerinde dogal olarak yayilis gostermektedir [87,92,93]. Ayrica
Dogu Avrupa’nin giiney kesimleri (6zellikle Ukrayna, Romanya ve Bulgaristan) ile
Akdeniz bolgesinin dogu kisminda da bulunmaktadir [87,93]. Tirkiye florasinda ise
neredeyse tiim bolgelerde, 6zellikle Orta Anadolu, Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde yogun olarak goriilmektedir [87]. Halk tibbinda yaygin olarak yara
iyilestirme, karin/bagirsak agrilart ve cesitli inflamatuvar sikayetlerin tedavisinde
kullanilan bir tiirdiir. Birgok etnobotanik kayit ve derleme, A. biebersteinii’nin 6zellikle
yara (hemostatik ve yara onarimi amagli) uygulamalarda ve abdominal agr ile ilgili
rahatsizliklarda (karin agrisi, dispepsi, gaz, iilser benzeri sorunlar) kullanildigini
bildirmektedir [81,94]. Ayrica tiir, agrili adet, spazm giderici, sedatif/tonik,
antiinflamatuvar ve antimikrobiyal amaclar i¢cin de kullanilmakta; bazi bdlgesel
geleneklerde topikal uygulamalarla leishmaniasis benzeri cilt lezyonlarina karst kompres
veya merhem bi¢iminde uygulanmistir [81,95]. Etnobotanik ¢alismalarda en sik kullanilan
bitki kisimlar1 olarak toprak iistii kisim (6zellikle c¢icekli tist kisimlar) ile yapraklar
belirtilmistir [96,97]. Hazirlama bigimleri genelde infiizyon (¢ay) ve dekoksiyon
(kaynatma) seklinde dahili tiiketim; taze veya kurutulmus ¢igeklerin ezilip dogrudan yara
lizerine uygulanmasi (kompres) ya da merhem formunda harici uygulama olarak
raporlanmistir [94,96].

Achillea cappadocica Hausskn. & Bornm., Tiirkiye’nin I¢ Anadolu Bélgesi’ne
0zgli endemik bir tirdir ve adin1 dogal yayilis gosterdigi Kapadokya ydresinden
almaktadir. Cinsin diger tiyeleri gibi, A. cappadocica da halk hekimliginde uzun siiredir
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Tiirkiye disinda siirli cografi dagilima
sahip olan bu tiir, 6zellikle Anadolu’nun Nevsehir, Kayseri, Nigde ve ¢evre illerinde
“civanper¢emi”, “kapadokya otu” veya “yara otu” gibi isimlerle adlandirilmaktadir
[86,87]. A. cappadocica, bolgesinde oOzellikle yara iyilestirici, antienflamatuvar,
antimikrobiyal, sindirim diizenleyici ve ates diisiiriicii etkileriyle kullanilmaktadir [80,81].
Bitkinin ¢icekli kisimlarindan hazirlanan ¢ay (infiizyon), 6zellikle karin agrisi, gaz sancist,

mide yanmasi, ishal, adet diizensizlikleri, soguk algilig1 ve bogaz agrist gibi sikayetlerde
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icecek olarak tiikketilmektedir [86,87]. Bunun yan1 sira, taze bitki ezilerek veya kaynatilarak
yara, kesik, ¢iban ve cilt iltihaplari {izerine haricen uygulanmaktadir [86,90]. Ayrica
bitkinin kaynatilmasiyla elde edilen suyun buhar1 soguk alginligt ve romatizma
sikayetlerinde solunum veya banyo yoluyla kullanilir [80]. A. cappadocica’nin halk
tibbinda en ¢ok kullanilan kisimlar ¢igekli iist kisimlari ve yapraklardir [80,87].

Achillea coarctata Poir., Giineydogu Avrupa, Dogu Akdeniz ve Bat1 Asya’da dogal
olarak yayilis gosteren, Tiirkiye florasinda da yayilis1 olan bir tiirdiir [86,87]. Ozellikle
Tiurkiye, Yunanistan, Suriye ve Liibnan gibi iilkelerde halk hekimliginde
degerlendirilmektedir. Tiirkiye’de bazi bolgelerde bu tiir “civanpergcemi, yara otu” veya
“karanfilotu” olarak anilmakta; genellikle yara iyilestirici, iltihap giderici, sindirim
diizenleyici ve ates diisiiriicii etkileri nedeniyle kullanilmaktadir [80,87]. Diinya
genelindeki derlemeler, A. coarctata’min antienflamatuvar, antiseptik, hemostatik,
karminatif ve analjezik amaglarla kullanildigin1 ortaya koymustur [80,81]. Bitkinin
Ozellikle yara tedavisi, deri enfeksiyonlari, mide agrisi, gaz ve hazimsizlik, adet
diizensizlikleri ve soguk alginligi gibi durumlarda yaygin bigimde degerlendirildigi rapor
edilmistir. Anadolu’nun giineydogusunda, kurutulmus ¢igekli kisimlar kaynatilarak
(dekoksiyon) elde edilen suyun mide ve bagirsak rahatsizliklar igin igildigi; taze
yapraklarin ezilerek dogrudan cilt {izerine uygulanmasinin yaninda, bitkinin kaynatildigi
suyun buhari inhalasyon seklinde soguk alginligi ve siniizit i¢in de kullanilmaktadir
[80,86]. Liibnan ve Suriye gibi bolgelerde, A. coarctata infiizyonlarinin bogaz agrisi,
okstiriik, ates ve soguk alginhigr i¢in igildigi; ezilmis taze bitkinin yara ve yaniklara
kompres seklinde uygulandig1 etnobotanik arastirmalarda kaydedilmistir [80]. Bunun yami
sira Balkan bolgesinde bitkinin gigekli kisimlarindan hazirlanan merhemler romatizma ve
kas agrilarinda topikal olarak kullanilmaktadir [81]. Etnobotanik c¢aligmalarda A.
coarctata’nin en c¢ok cicekli iist kistmlar1 ve yapraklarinin kullanildigi bildirilmektedir
[80,86].

Achillea collina Becker ex Rchb. Avrupa, Bati Asya ve Orta Dogu’da genis yayilis
gosteren ¢ok yillik bir Achillea tiiriidiir. Turkiye’de de dogal olarak yetismekte olup,
genellikle Trakya, I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu bélgelerinde goriiliir [87]. Halk arasinda
cogunlukla “dag civanpercemi”, “yara otu” veya “cay otu” olarak bilinen bu tiir, A.
millefolium’a morfolojik ve fitokimyasal olarak olduk¢a benzerdir ve halk hekimliginde
genellikle benzer sekilde kullanilmaktadir [80,86]. Diinya genelinde yapilan etnobotanik

derlemelerden bazilarina gore A. collina ozellikle yara tedavisi, kanama durdurucu
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(hemostatik), sindirim sistemi diizenleyici, antienflamatuvar, antispazmodik, ates diistirticii
ve antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle kullanilmaktadir [80,81]. Balkanlar, Macaristan,
Ukrayna ve Tirkiye’nin kuzey kesimlerinde bitkinin ¢igeklerinden hazirlanan infiizyon
(cay) veya dekoksiyon (kaynatma) geleneksel olarak mide agrisi, ishal, bagirsak gazi,
kadin hastaliklari, soguk alginligi ve bogaz agris1 gibi durumlarda icilmektedir [79,87].
Ayrica Orta ve Dogu Avrupa’da A. collina bitkisinin yara ve cilt lezyonlar1 tizerine haricen
uygulanmak tizere merhem veya ezme seklinde hazirlandigi; taze yapraklarinin dogrudan
yara, yanik veya bocek 1sirig1 ilizerine siiriilerek antiseptik etkisinden yararlanildig
bildirilmistir [80,98]. Bitki ayn1 zamanda adet diizenleyici ve kas gevsetici olarak da halk
hekimliginde kullanilmaktadir [81]. Etnobotanik ve farmakognozik kaynaklara gore A.
collina’nin en sik kullanilan kisimlart gigekli {ist kisimlar ve yapraklardir [86,90]. Bu
kisimlar, ucucu yaglar, flavonoidler (apigenin, luteolin, kuersetin), fenolik asitler
(klorojenik asit, kafeik asit) ve seskiterpen laktonlar (achillin, matricarin, artemorine)
bakimindan zengindir. Bu bilesiklerin antienflamatuvar, antiseptik ve spazmolitik
etkilerinin bitkinin halk tibbindaki kullanimimi farmakolojik olarak destekledigi
bildirilmektedir [87,90].

Achillea damascena Hausskn. & Bornm., Bati Asya ve Dogu Akdeniz kdkenli,
Tiirkiye, Suriye, Liibnan, Urdiin ve Irak gibi iilkelerde dogal olarak yetisen ¢ok yillik bir
tirdiir [86,87]. Tiirkiye florasinda daha ¢ok Gilineydogu Anadolu Boélgesi (6zellikle
Gaziantep, Kilis ve Mardin civari) ile Orta Anadolu’nun giiney kisimlarinda goriiliir. Halk
arasinda “civanpergemi”, “yara otu” veya “Damascus yarrow” olarak bilinen bu tiir, A.
millefolium ve A. santolina gibi tiirlerle benzer bicimde halk hekimliginde uzun siiredir
kullanilmaktadir [80]. A. damascena, ozellikle antienflamatuvar, antimikrobiyal,
antiseptik, karminatif, yara iyilestirici ve spazmolitik etkileri nedeniyle kullanilmaktadir
[80,81,85]. Orta Dogu iilkelerinde (6zellikle Suriye, Urdiin ve Liibnan’da) halk arasinda
bitkinin ¢icekli iist kisimlarindan hazirlanan infiizyon (¢ay) sindirim sistemi rahatsizliklari,
mide agris1, gaz, ishal, bas agrisi, soguk alginligi ve adet diizensizliklerinin tedavisinde
icilmektedir [80,91]. Ayrica A. damascena, halk tibbinda yara, ¢iban, yanik ve cilt
enfeksiyonlariin tedavisinde distan uygulanmak tizere ezme veya yag ekstrakti seklinde
kullanilmaktadir [85,86]. Bitkinin taze yapraklarinin zeytinyaginda bekletilmesiyle elde
edilen yagin antiseptik merhem olarak cilt yaralarina siiriildiigii belirtilmistir. Bazi
bolgelerde ise bitkinin su buhari distilasyonu ile elde edilen ugucu yag, bocek kovucu ve

antimikrobiyal amagclarla kullanilmaktadir [90]. Etnobotanik literatiirlerin ¢ogunda A.

14



damascena’nin ¢icekli iist kisimlari ve yapraklari en sik kullanilan kisimlar olarak
belirtilmektedir [80,86].

Achillea erba-rotta All., Avrupa’nin Alp ve Apennin daglari ile Bati Asya’nin serin
ve daglik bolgelerinde dogal olarak yetisen ¢ok yillik bir tiirdiir. Ozellikle Italya, Isvigre,
Fransa ve Avusturya’da yaygindir ve geleneksel tipta uzun siiredir kullanilmaktadir
[82,83]. Tiir, halk arasinda “mountain yarrow”, “erba-rotta, “white yarrow” veya “silver
yarrow” isimleriyle anilmakta olup, halk hekimliginde A. millefolium’a benzer sekilde
kullanilmaktadir [79,80]. A. erba-rotta Avrupa halk tibbinda baslica sindirim sistemi
hastaliklari, yara tedavisi, ates diistirlicii, antienflamatuvar ve antiseptik amaglarla
kullanilmaktadir [80,83]. Italya’nin kuzey bélgelerinde ve Isvigre Alpleri’nde yapilan
etnobotanik saha arastirmalarinda, bitkinin karaciger ve safra fonksiyonlarini diizenlemek,
hazimsizlik, mide eksimesi ve gaz sikayetlerini gidermek, istah agici ve spazm giderici
olarak degerlendirildigi bildirilmistir [82,83]. Ayrica, A. erba-rotta’nin ¢igeklerinden
hazirlanan kaynatmalarin (dekoksiyon) soguk alginligi, oksiiriikk, bogaz iltihabi ve atesli
hastaliklar i¢in i¢ildigi; taze bitki 6zlerinin ise yara, yanik ve bocek isiriklarinda topikal
olarak uygulandigi kaydedilmistir [80,81]. Bazi Avrupa halk tibbi kayitlarinda, A. erba-
rotta bitkisinin karaciger rahatsizliklari, safra tikanikligi ve istahsizlik tedavisinde bitkisel
likor veya tentiir formunda kullanildigi, bu formun 6zellikle “elixir digestif” veya “bitter
tonik” olarak bilinen geleneksel igeceklerde yer aldigi da belirtilmistir [82]. Etnobotanik
caligmalar bitkinin ¢icekli iist kisimlari ve yapraklarinin kullanildigini gdstermektedir
[80,83].

Achillea filipendulina Lam., Giineybati Asya kokenli olup Kafkasya, Iran,
Afganistan, Tirkiye ve Orta Asya’da dogal olarak yetisen bir bitkidir. “Fernleaf yarrow”
veya “yellow yarrow” olarak da bilinir. Tiirkiye’de 6zellikle Dogu Anadolu ve I¢ Anadolu
bolgelerinde dogal yayilis gosterir [86,88]. Bitki, parlak sar1 ¢igekleriyle hem siis bitkisi
olarak hem de halk hekimliginde tedavi amacl kullanilmaktadir. Diinya genelinde yapilan
etnobotanik arastirmalardan bazilarma goére A. filipendulina halk tibbinda baslica
antienflamatuvar, antimikrobiyal, yara iyilestirici, analjezik, karminatif, antiseptik ve
diiiretik 6zellikleri nedeniyle kullanilmaktadir [80,81,85]. Orta Asya ve Iran’da bitkinin
ciceklerinden hazirlanan infiizyon mide agrisi, gaz, hazimsizlik, istahsizlik, karaciger ve
safra rahatsizliklar1 i¢in icilmektedir. Ayrica bitkinin ezilmis taze kisimlar1 veya
kaynatilmis suyu yara, ¢iban, iltthap ve yanik tedavisinde topikal olarak uygulanmaktadir

[80,85]. Iran ve Afganistan halk hekimliginde A. filipendulina ayrica soguk alginligs,
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oOksiiriik, bogaz agris1 ve romatizmal agrilar i¢in de kullanilmaktadir [81]. Baz1 bolgelerde
ise bitkinin kurutulmus ¢icek ve yapraklarindan hazirlanan toz, yara iizerine antiseptik
olarak serpilmekte; bu uygulama 6zellikle enfekte kesiklerin tedavisinde geleneksel olarak
kullanilmaktadir [79]. Etnobotanik ve fitokimyasal arastirmalarda, A. filipendulina’nin en
cok ¢igekli iist kistmlarinin ve yapraklarinin kullanildig bildirilmistir [86,90].

Achillea fragrantissima (Forssk.) Sch. Bip., 6zellikle Orta Dogu, Kuzey Afrika
ve Arap Yarimadasi’nda (6zellikle Suudi Arabistan, Urdiin, Misir, Filistin, Liibnan ve
Yemen) dogal olarak yetisen aromatik ve ¢ok yillik bir bitkidir. Lokalitesi ile ¢evresinde,
halk arasinda “Qaysoom”, “Qaisoum”, “Qaysoom el Arabi”, “Arabian yarrow” veya
“desert yarrow” olarak bilinmektedir [80,85]. Bu tiir, bolge halk hekimliginde A.
millefolium’a benzer sekilde tibbi bitki olarak ¢ok eski donemlerden beri kullanilmaktadir.
A. fragrantissima diinya genelinde, ozellikle Arap Yarimadasi, Urdiin, Filistin, Suudi
Arabistan ve Misir gibi ilkelerde halk tibbinda antienflamatuvar, antispazmodik,
antimikrobiyal, antiparazitik, analjezik, yara iyilestirici, karminatif, ditiretik ve antidiabetik
ozellikleriyle kullanilmaktadir [81,85]. Urdiin ve Filistin halki bitkiyi soguk algmligi,
oksiiriik, ates, mide agrisi, gaz, ishal, adet diizensizligi, bagirsak parazitleri ve cilt yaralar
gibi cok sayida rahatsizligin tedavisinde kullanmaktadir [80,91]. Ayrica Suudi Arabistan
ve Yemen’de yapilan etnobotanik calismalarda A. fragrantissima’nin seker hastaligi,
yiikksek tansiyon, astim, bronsit, hepatit ve idrar yolu enfeksiyonlari gibi kronik
hastaliklarin destekleyici tedavisinde kullanildigi rapor edilmistir [80,99]. Etnobotanik
kaynaklar, A. fragrantissima’nin en c¢ok cicekli iist kisimlari, yapraklar1 ve nadiren
koklerinin kullanildigini belirtmektedir [85,86].

Achillea kellalensis Boiss. & Hausskn., ézellikle iran, Irak ve Suriye’de dogal
olarak yetisen endemik bir Achillea tiiriidiir. Bu bitki, iran ve gevre iilkelerde halk arasinda
“Bumadaran, Kellal yarrow” veya “Iran civanpergemi” adlariyla bilinmektedir [80,81].
Bitki, geleneksel tipta antiinflamatuvar, antiseptik, antimikrobiyal, spazmolitik ve yara
tyilestirici ~ Ozellikleriyle taninmakta ve halk hekimliginde yaygin sekilde
degerlendirilmektedir. Etnobotanik arastirmalara gére A. kellalensis, iran ve Kuzey Irak’ta
halk tibbinda Ozellikle mide agrisi, gaz, hazimsizlik, karaciger rahatsizliklari, soguk
alginligi, bogaz agrisi, ates, cilt iltihaplari, adet sancilar1 ve yara tedavilerinde
kullanilmaktadir [85,100]. Kirsal bolgelerde bitkinin ¢icekli st kisimlart  ve
yapraklarindan hazirlanan infiizyon veya dekoksiyonlar i¢ilmekte; bu preparatlar karaciger

fonksiyonlarmi diizenleyici, sindirimi kolaylastirici ve agri kesici olarak kullanilmaktadir
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[80]. Iran’mn Hamedan ve Lorestan bolgelerinde yapilan etnobotanik calismalarda, A.
kellalensis’in taze yapraklarindan hazirlanan ezmelerin yara, yanik, ¢iban ve cilt apselerine
dogrudan uygulandigr belirtilmistir [81]. Ayrica, bitkinin kurutulmus ¢icek ve
yapraklarindan hazirlanan tozun, yara {iizerine antiseptik olarak serpilmesi yaygin bir
uygulamadir [100]. Halk hekimligi uygulamalarinda A. kellalensis’in en ¢ok ¢igekli {ist
kisimlari, yapraklari ve daha az oranda koklerinin kullanildigi bildirilmektedir [80,86].

Achillea nobilis L., o6zellikle Avrupa, Orta Asya, Kafkasya, Tiirkiye ve Orta
Dogu’da yayilis goOsteren bir bitkidir. Halk arasinda “Asil civanper¢emi”, “beyaz
civanpergemi”, “ayvadana”, “ayidanasi” ve “kurt otu” gibi isimlerle bilinmektedir [86].
Bitki, hem geleneksel Avrupa hem de Asya tibbinda A. millefolium’a benzer bigimde ¢ok
yonlii tedavi edici Ozellikleriyle uzun siiredir kullanilmaktadir. Diinya genelinde A.
nobilis’in halk hekimliginde antienflamatuvar, antimikrobiyal, spazmolitik, analjezik,
antiseptik, karminatif, midevi, yara iyilestirici ve hemostatik etkileriyle degerlendirildigini
gostermektedir [80,81,85]. Avrupa’da oOzellikle Bulgaristan, Romanya, Almanya ve
Rusya’da A. nobilis ¢ayr mide agrisi, gaz, hazimsizlik, karaciger rahatsizliklari, safra
bozukluklar1 ve istahsizlik i¢in kullanilmaktadir [82,83]. Dogu Avrupa ve Rus halk
tibbinda bitkinin kaynatilmis ekstresi, yara, ¢iban, iltihap ve kanama tedavisinde topikal
olarak uygulanmaktadir [79]. Orta Dogu ve Tiirkiye’de A. nobilis halk arasinda ates
diislirticti, adet diizenleyici, romatizma giderici, idrar soktiiriicii, soguk algmligi, bogaz
agrist ve bas agris1 tedavisinde yaygin bi¢gimde kullanilmaktadir [86,87]. Ayrica kadin
hastaliklarinda (6zellikle dismenore ve menopoz semptomlarinda) rahatlatici etkisiyle halk
tibbinda yer almaktadir [80]. Literatiire gore A. nobilis’in en ¢ok ¢igekli {ist kisimlar1 ve
yapraklar1 kullanilmaktadir. Nadiren kokleri ve tohumlar1 da bazi bolgelerde halk
hekimliginde kullanilmaktadir [81,86].

Achillea odorata L., 6zellikle Orta ve Giiney Avrupa, Balkanlar, Kafkasya ile Bati
Asya tlkelerinde yayilis gostermektedir. Halk arasinda “kokulu civanpergemi”, “hos
kokulu yarrow” veya “fragrant yarrow” olarak bilinmektedir [86]. Bitki, diger Achillea
tirlerine benzer bigimde halk hekimliginde midevi, antiseptik, antienflamatuvar ve yara
tyilestirici 6zellikleriyle uzun siiredir kullanilmaktadir [80]. Etnobotanik arastirmalara gore
A. odorata, diinya genelinde (6zellikle Dogu Avrupa, Iran, Azerbaycan, Giircistan ve
Tirkiye’de) halk tibbinda sindirim sistemi rahatsizliklari, gaz ve hazimsizlik, mide iilseri,
adet diizensizligi, yara tedavisi, bogaz agris1 ve soguk alginligi i¢in kullanilmaktadir

[81,85]. Bulgaristan ve Romanya’da yapilan halk tibbi kayitlarinda, A. odorata’nin
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ciceklerinden hazirlanan infiizyonlarin mide agrisi, gaz, karaciger rahatsizliklar1 ve adet
sancis1 igin icildigi belirtilmistir [83]. iran ve Kafkasya’da ise bitkinin ¢icekli iist
kisimlarindan elde edilen kaynatmalarin (dekoksiyon) soguk alginligi, oksiiriik, ates ve
grip tedavisinde kullanildigi bildirilmistir [80,81]. Baz1 bolgelerde, A. odorata’nin taze
yapraklar1 ezilerek yara, ¢iban, yanik ve bocek 1siriklarina topikal olarak uygulanmaktadir.
Ayrica bitkiden elde edilen ugucu yag, antiseptik ve aromaterapdtik amaclarla halk
arasinda degerlendirilmektedir [79,86]. Halk tibbinda A. odorata’nin en ¢ok c¢igekli tist
kisimlar1 ve yapraklarinin kullanildig: bildirilmistir [80,86].

Achillea santolina L., 6zellikle Dogu Akdeniz, Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Giiney
Avrupa bolgelerinde yayilis gosteren bir bitkidir. Halk arasinda “Kiiglik yaprakli
civanpercemi”, “Arap civanpergemi” veya “sifali yarrow” olarak adlandirilir [86,87].
Diinya genelinde yapilan etnobotanik arastirmalar, A. santolina’nin halk hekimliginde
antienflamatuvar, antimikrobiyal, antiseptik, spazmolitik, karminatif, analjezik,
hepatoprotektif ve yara iyilestirici etkileriyle yaygin olarak kullanildigini gostermektedir
[80,85]. Orta Dogu iilkelerinde (6zellikle Urdiin, Liibnan, Filistin ve Suriye’de) A.
santolina’nin ¢igek ve yapraklarindan hazirlanan inflizyonlarin mide agrisi, gaz, iilser,
karaciger rahatsizliklari, adet diizensizlikleri, soguk alginligi, bronsit ve bogaz agrisi igin
igildigi bildirilmistir [85,91]. Misir ve Libya’da ise bitki, antiparazitik, idrar soktiiriicii ve
ates distiricti olarak kullanilmaktadir [80]. Ayrica bitki, bazi bolgelerde tiitsii olarak
yakilarak solunum yolu rahatlatici etkisinden yararlanmak amaciyla kullanilmaktadir.
Etnobotanik ve farmakolojik aragtirmalarda A. santolina’nin en sik ¢igekli iist kisimlar1 ve
yapraklarinin kullanildig1 bildirilmektedir. Nadiren kok kisimlari da kaynatilarak karin
agris1 ve gaz giderici olarak kullanilmaktadir [81,86].

Achillea schischkinii Sosn., Tiirkiye, Iran, Ermenistan, Azerbaycan ve Giircistan’da
dogal olarak yetisen endemik veya yari-endemik bir tiirdiir. Tiirkiye’de 6zellikle Dogu
Anadolu Bolgesi’nde (Kars, Erzurum, Ardahan, Van, Agr1 ve Bitlis civar1) dogal yayilis
gostermekte olup, halk arasinda “dag civanpercemi”, ‘“‘sari civanpercemi” veya “kir
yarrow’u” olarak adlandirilmaktadir [86,87]. Bu tiir, diger Achillea tiirlerine benzer
sekilde, halk hekimliginde midevi, yara iyilestirici, ates diisiiriicli, adet diizenleyici ve
antiseptik  6zellikleriyle kullanilmaktadir. Bolgedeki etnobotanik arastirmalar, A.
schischkinii’nin ozellikle soguk alginhigi, mide agrisi, karaciger rahatsizliklari, adet
diizensizlikleri ve cilt yaralarimin tedavisinde kullanildigini gostermektedir [80,101].

Kafkasya ve Dogu Anadolu bdlgelerinde A. schischkinii, cicekli st kisimlarindan
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hazirlanan infiizyon (cay) ve dekoksiyon (kaynatma) seklinde kullanilmaktadir. Bitkinin
inflizyonu, halk arasinda mide ve bagirsak spazmlarini hafifletmek, hazimsizlik ve gazi
gidermek, soguk alginligini azaltmak, adet agrilarim1 hafifletmek ve bagisikligi
giiclendirmek amaciyla i¢ilmektedir [85,87]. Yerel halk, A. schischkinii’nin taze yaprak ve
ciceklerini ezerek elde ettikleri lapa karigimini yara, ¢iban, iltihapl sislikler ve bdcek
isiriklart iizerine uygulamaktadir [81]. Bazi bolgelerde bitki, kurutulup toz haline
getirilerek yara iizerine antiseptik olarak serpilmekte veya zeytinyaginda bekletilerek yara
ve yanik tedavisinde merhem seklinde kullanilmaktadir [80[. Kafkasya’da A. schischkinii,
ayrica idrar soktiiriicli, karaciger temizleyici, kan basincini dengeleyici ve sinir yatistirici
bitki cayr olarak da kullanilmaktadir [79]. Halk tibbinda en yaygin olarak kullanilan
kisimlar ¢igekli iist kisimlari ile yapraklaridir [86,87].

Achillea setacea Waldst. & Kit., bitkisinin dogal yayilis alani Orta ve Dogu
Avrupa, Balkanlar, Anadolu, Kafkasya ve Bati Asya’y1r kapsamaktadir. Tiirkiye’de
genellikle i¢ Anadolu ve Dogu Anadolu Bélgelerinde, 6zellikle Erzurum, Kars, Kayseri ve
Sivas civarinda “tilkikuyrugu, yilandili veya sar1 civanpercemi” adlariyla taninmaktadir
[86,87]. Bu tiir, halk hekimliginde diger Achillea tiirlerine benzer sekilde antienflamatuvar,
antiseptik, spazmolitik, midevi, yara iyilestirici ve adet diizenleyici etkileriyle 6ne ¢ikar
[80,81]. Etnobotanik ¢aligmalara gore, A. setacea Avrupa, Balkanlar ve Orta Asya’da halk
tibbinda soguk alginligi, oksiirlik, mide rahatsizliklari, hazimsizlik, adet diizensizligi, yara
ve deri enfeksiyonlari, ates diisiirme ve agri kesici amaglarla kullanilmaktadir [79,102].
Balkanlar’da yapilan saha c¢alismalarinda, A. setacea’nin ciceklerinden hazirlanan
inflizyonlarin (gaylarin) mide agrisi, gaz ve karaciger hastaliklarinin tedavisinde igildigi,
ayrica adet gecikmelerinde ve regl sancisinda diizenleyici olarak kullanildig: bildirilmistir
[102]. Dogu Avrupa’da, bitkinin ¢igekli iist kisimlarindan hazirlanan dekoksiyonlarin
soguk alginlig, oksiirlik ve ates tedavisinde icecek olarak kullanildigl; ezilmis taze
yapraklarin ise yara ve ¢iban tedavisinde topikal olarak uygulandigi belirtilmistir [80,85].
Tiirkiye ve Iran’daki yerel halk arasinda A. setacea; midevi, antispazmodik, idrar
soktiiriicii ve hemostatik (kan durdurucu) etkileri nedeniyle de kullanilmaktadir [86,87].
Bitkinin ¢igeklerinden hazirlanan ugucu yag, 6zellikle antiseptik ve yara iyilestirici olarak
halk arasinda topikal bi¢imde uygulanir. Etnobotanik kayitlara gore, A. setacea’nin en sik
kullanilan kisimlari; ¢igekli tist kisimlar, yapraklar ve nadiren kok kisimlaridir [81,86].

Achillea sulphurea Fenzl., 6zellikle Iran, Irak, Suriye ve Kafkasya’da dogal olarak

yayilis gosterir. Bitki, halk hekimliginde yiizyillardir antienflamatuvar, antimikrobiyal,
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midevi, antiseptik, spazmolitik, yara iyilestirici, adet diizenleyici ve agr kesici 6zellikleri
nedeniyle yaygin sekilde kullanilmaktadir. Etnobotanik caligmalara goére, A. sulphurea
ozellikle Dogu Anadolu, Iran ve Kuzey Irak halk hekimliginde &nemli bir yer tutmaktadir.
Bitkinin ¢icekli st kisimlarindan hazirlanan inflizyonlar (¢ay) ve dekoksiyonlar
(kaynatma) geleneksel olarak mide agrisi, gaz, Kkaraciger rahatsizliklari, adet
diizensizlikleri, soguk alginlig1 ve bogaz agris1 gibi durumlarin tedavisinde igilmektedir
[80,81]. Iran, Bat1 Azerbaycan ve Lorestan bolgelerinde A. sulphurea’nin gicekleri ve
yapraklarindan hazirlanan kaynatmalarin, yara, iltihap, ates ve cilt enfeksiyonlarmin
tedavisinde hem ig¢ten hem de haricen kullanildigi bildirilmistir [103]. Ayrica, bitkinin
ezilmis taze yapraklari ve g¢igekleri dogrudan yara, yanik, ¢iban ve bocek isiriklarina
uygulanmaktadir. Bu uygulamalar, bitkinin antiseptik ve yara kapatici etkilerinden
yararlanmak amaciyla yapilir [85,86]. Bazi bdlgelerde bitkinin kurutulmus ¢igekleri,
aromatik tiitsii olarak yakilir ve solunum yollarin1 agtigina inanilir. Ayn1 zamanda, bitkiden
elde edilen ugucu yag, halk arasinda kas gevsetici ve bas agris1 giderici olarak masaj yagi
seklinde kullanilmaktadir [79]. Halk hekimliginde en sik kullanilan kisimlar; ¢igekli iist
kisimlar, yapraklar ve daha nadiren kok kisimlaridir [86,87].

Achillea tenuifolia Lam., Tiirkiye, Iran, Irak, Suriye, Azerbaycan, Giircistan ve Orta
Asya bolgelerinde dogal olarak yetisir. Tirkiye’de 6zellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde, “ince yaprakli civanpergcemi” veya “ince ot, ¢ay otu” olarak taninir [86,87].
Bu tiir, halk hekimliginde uzun siiredir antienflamatuvar, antimikrobiyal, antispazmodik,
midevi, yara iyilestirici, adet diizenleyici ve agri kesici ozellikleriyle kullanilmaktadir
[80,81]. Diinya genelindeki etnobotanik ¢alismalar, A. tenuifolia’nin o6zellikle Iran,
Tirkiye, Irak ve Azerbaycan halk tibbinda yaygin olarak kullanildigin1 gostermektedir.
Bitkinin ¢icekli tist kisimlarindan hazirlanan infiizyon (gay) veya dekoksiyon (kaynatma),
halk arasinda mide agrisi, gaz, hazimsizlik, karaciger rahatsizliklari, adet diizensizlikleri,
soguk alginlig1 ve ates diisiirme amaciyla i¢ilmektedir [81,85]. Iran’in Bat1 Azerbaycan,
Lorestan ve Kerman bélgelerinde yapilan halk tibb1 ¢alismalarina gore, A. tenuifolia’nin
ciceklerinden hazirlanan cay, mide ve karaciger fonksiyonlarini diizenleyici, istah acic1 ve
gaz giderici olarak kullanilmaktadir. Ayrica, bitkinin taze yapraklarindan hazirlanan lapa,
yara, ¢iban, bocek 1sir181 ve iltihapl sisliklerin tedavisinde haricen uygulanmaktadir [103].
Tiirkiye’nin dogu bdlgelerinde, 6zellikle Van ve Hakkari g¢evresinde, halk arasinda A.
tenuifolia ¢ayr adet sancisi giderici, ates diisliriicii ve soguk alginligi tedavisinde yaygin

olarak i¢ilmektedir. Ayrica kurutulmus ¢i¢ek ve yaprak tozu, antiseptik olarak yara iizerine
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serpilir [86,87]. Baz1 Orta Asya topluluklarinda ise bitki, tiitsii olarak yakilarak solunum
yollarin1 agmak ve mikroplar1 uzaklastirmak ic¢in kullanilir [80]. Halk hekimliginde A.
tenuifolia’nin en sik kullanilan kisimlari; ¢icekli list kisimlar, yapraklar ve daha nadir
olarak kok kisimlaridir [81,86].

Achillea vermicularis Trin., Tiirkiye, Iran, Irak, Kafkasya, Giircistan ve Azerbaycan
bolgelerinde dogal olarak yayilis gostermektedir. Tiirkiye’de o6zellikle Dogu Anadolu
Bolgesi (Erzurum, Kars, Van, Hakkari, Agr1) civarinda yetisir ve halk arasinda “kurt
civanper¢emi”, “yilandili” veya “tilki otu” gibi isimlerle anilir [86,87]. Bu tiir, halk
hekimliginde antienflamatuvar, antimikrobiyal, midevi, antiseptik, spazmolitik, yara
iyilestirici ve adet diizenleyici oOzellikleriyle bilinir. Bitkinin etnobotanik kullanimi
ozellikle Tiirkiye, Iran ve Kafkasya bolgelerinde olduk¢a yaygindir. Halk tibbi
uygulamalarinda A. vermicularis, ¢igekli iist kisimlarindan hazirlanan infiizyonlar ve
dekoksiyonlar seklinde mide rahatsizliklari, gaz, hazimsizlik, tlser, soguk alginligi, bogaz
agrisi, adet diizensizlikleri, bas agrisi ve karaciger rahatsizliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir [80,81]. Iran ve Azerbaycan’da yapilan etnobotanik calismalara gore, A.
vermicularis’in ¢igeklerinden hazirlanan ¢aylar, midevi, istah agici, gaz giderici ve adet
diizenleyici olarak igilmektedir [103]. Bitkinin taze yaprak ve gigeklerinden hazirlanan
ezmeler ise yara, ciban, apseler, yaniklar ve cilt enfeksiyonlar1 iizerine dogrudan
uygulanmaktadir. Tiirkiye’nin dogu illerinde, 6zellikle Erzurum ve Kars yoresinde, A.
vermicularis halk arasinda karaciger temizleyici, ates diisiiriicii, idrar soktiiriicii ve soguk
algimhigr giderici olarak da kullanilmaktadir [86,87]. Ayrica, kurutulmus bitkiden elde
edilen ugucu yag, cilt yaralari, bocek 1siriklar1 ve kas agrilarinda topikal olarak
uygulanmaktadir. Bazi1 Kafkas topluluklarinda, bitki tiitsii olarak yakilarak hava
temizleyici ve mikrop Oldiiriicii amagla da kullanilmaktadir (Obolskiy et al., 2011).
Etnobotanik kayitlar, A. vermicularis’in en ¢ok cigekli iist kisimlart ve yapraklarinin
kullanildigin1 géstermektedir [81,86].

Achillea wilhelmsii C. Koch., Bat1 Asya ve Orta Dogu kokenli ¢ok yillik aromatik
bir bitkidir. Ozellikle iran, Tiirkiye, Irak, Afganistan, Pakistan, Azerbaycan ve Giircistan
gibi iilkelerde yayilis gosterir. Tiirkiye’de ozellikle Dogu Anadolu ve I¢ Anadolu
bolgelerinde yetismekte olup halk arasinda “boz civanpergemi”, “yabani civanpercemi”,
“dag otu” ve “sifali ot” olarak bilinmektedir [86,87]. Bu tiir, geleneksel tipta
antienflamatuvar, midevi, hipolipidemik, hipoglisemik, yara iyilestirici, spazmolitik,

hepatoprotektif ve antiseptik etkileriyle taninmakta ve Orta Dogu halk hekimliginde en ¢ok

21



kullanilan Achillea tiirlerinden biri olarak kabul edilmektedir [80,81]. A. wilhelmsii,
ozellikle Iran, Irak, Tiirkiye ve Azerbaycan halk tibbinda genis bir kullamm yelpazesine
sahiptir. Iran halk hekimliginde bitkinin ¢igekli iist kistmlarindan hazirlanan infiizyonlar ve
dekoksiyonlar; mide agrisi, gaz, istahsizlik, karaciger hastaliklari, hipertansiyon, diyabet,
adet diizensizlikleri ve soguk alginlig1 icin yaygin olarak kullanilmaktadir [81,104]. Irak ve
Azerbaycan’da bitki, antiastmatik, antiseptik ve karaciger detoksifiye edici olarak da
degerlendirilmektedir [85]. Ayrica, c¢iceklerinden hazirlanan sicak inflizyonlar, bronsit,
bogaz agrisi, Oksiiriik ve ates diisiirme amaciyla i¢ilmektedir [80]. Tirkiye’nin dogu
illerinin bazilarinda halk arasinda kan temizleyici, midevi, safra artirici, yara iyilestirici ve
adet diizenleyici bitki olarak kullanilmaktadir [87]. Bitkinin taze yapraklar1 ezilerek yara,
yanik ve ¢iban iizerine dogrudan uygulanir. Baz1 bolgelerde kurutulmus ¢igek ve yaprak
tozu, antiseptik toz olarak yaralara serpilir. Ayrica, Iran ve Irak’ta yapilan etnobotanik
aragtirmalar, A. wilhelmsii’nin hipertansiyon, kolesterol yiiksekligi ve diyabet tedavisinde
de kullanildigini, bu etkilerin bitkinin kan sekeri ve lipid diizeyini diisliriicii bilesenleriyle
iligkili oldugunu bildirmistir [104,105]. Halk hekimliginde en sik kullanilan kisimlar;
cicekli tist kisimlar, yapraklar ve nadiren kok ve govde kisimlaridir [81,86].

Achillea multifida (DC.) Boiss., Tiirkiye, iran, Irak, Suriye ve Liibnan gibi iilkelerde
dogal olarak yayilis gostermektedir. Tiirkiye’de ozellikle Dogu ve Glineydogu Anadolu
bolgelerinde yetisir ve halk arasinda “ebiilmiilik”, “marsama otu”, “binbiryaprak otu” veya
“dag civanpercemi” gibi isimlerle taminmaktadir [86,87]. Bu tiir, geleneksel tipta
antienflamatuvar, antiseptik, midevi, spazmolitik, hemostatik ve yara iyilestirici
Ozellikleriyle taninmakta olup, halk arasinda hem dahili hem harici kullanimiyla 6nemli bir
tibbi bitki olarak yer alir [80,81]. A. multifida, diinya genelinde, 6zellikle Tiirkiye, Iran ve
Irak halk hekimliginde yaygin bigcimde kullanilmaktadir. Anadolu halki, bu bitkiyi
cogunlukla soguk alginligi, mide agrisi, gaz, ishal, hazimsizlik, adet diizensizlikleri,
hemoroid, yara ve iltihaph cilt lezyonlarinin tedavisinde kullanmaktadir [87]. Iran ve
Kuzey lIrak'ta, bitkinin cicekli iist kisimlarindan hazirlanan inflizyon midevi, gaz giderici,
istah acict ve agr kesici olarak tiiketilir [80,81]. Ayrica adet soktiiriicii ve kan durdurucu
ozellikleriyle de kullanilmaktadir [85]. Tiirkiye’de o6zellikle Van, Hakkari, Siirt ve Bitlis
yorelerinde, bitkinin taze yapraklarindan hazirlanan ezmeler (poultice) yara, ¢iban, bocek
1sir1g1 ve yaniklara dogrudan uygulanmaktadir. Bunun yani sira kurutulmus ¢igek tozu
antiseptik olarak yaralarin {izerine serpilmekte ve kurutulmus bitkiden hazirlanan

dekoksiyon ise soguk alginligi ve bogaz agrisi i¢in icilmektedir [86,87]. Baz1 bdlgelerde,
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A. multifida dis agris1 ve dis eti iltihaplarinda gargara seklinde kullanilmakta; ¢igeklerinden
elde edilen buhar distilat1 antiseptik ve aromaterapik olarak degerlendirilmektedir [79].
Etnobotanik c¢alismalarda A. multifida’nin en yaygin kullanilan kisimlari; ¢igekli tst
kisimlar, yapraklar ve nadiren kok kismidir [81,86].

Achillea abrotanoides (Vis.) Vis., Akdeniz havzasi, Giineydogu Avrupa, Bat1 Asya,
fran, Yunanistan, Hirvatistan ve italya gibi iilkelerde dogal yayilis gdstermektedir [80,86].
Bu tiir, geleneksel tipta antienflamatuvar, antiseptik, yara iyilestirici, spazmolitik, midevi,
karaciger koruyucu ve adet diizenleyici etkileriyle bilinmektedir. Bitki, hem haricen
(topikal) hem de dahilen (oral) halk tedavilerinde uzun siiredir kullanilmaktadir [79,80]. A.
abrotanoides, diinya genelinde, 6zellikle Yunanistan, Hirvatistan, Tiirkiye, iran ve
Italya’da halk hekimliginde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Giiney Avrupa’da (6zellikle
Hirvatistan ve Yunanistan’da), bitkinin ¢igekli tist kisimlarindan hazirlanan infiizyonlar,
hazimsizlik, mide agrisi, gaz, ishal, ates, soguk alginligi, adet diizensizligi ve sinirsel
gerginlik gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [80,106]. Ayrica, oksiiriik ve
bronsit durumlarinda yumusatici ve balgam soktiiriicii olarak igilir. Bazi etnobotanik
arastirmalar, A. abrotanoides’in yara, yanik, ¢iban ve cilt enfeksiyonlariin tedavisinde
topikal olarak kullanildigini, ayrica kadin hastaliklari ve dogum sonrasi toparlanma
stireglerinde destekleyici bitki olarak degerlendirildigini gostermistir [81,87]. Baz1 Balkan
topluluklarinda, bitkinin kurutulmus ¢igekleri evlerde tiitsii olarak yakilarak hava
temizleyici ve mikrop Oldiiriicti amacla kullanilmistir [85]. Ayrica, ¢igeklerinden elde
edilen distilat (giil suyu benzeri su buhart distilat1) geleneksel olarak g6z yorgunlugu ve
yiiz temizligi i¢in uygulanmistir. Etnobotanik kaynaklarda A. abrotanoides’in ¢igekli iist
kisimlar, yapraklar ve kok kisimlarinin kullanildig bildirilmistir [81,86].

Achillea absinthifolia Sibth. & Sm., Dogu Akdeniz, Tiirkiye, Yunanistan, Suriye,
Liibnan, Irak ve Iran gibi bolgelerde dogal olarak yetismektedir [86,87]. Tiirkiye’de
ozellikle Ege, Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bolgelerinde rastlanmakta ve halk
arasinda ‘“aci civanpercemi”, “yilandili’, “dag otu” ve “boz civanpergemi” olarak
bilinmektedir. Bu tiir, halk hekimliginde midevi, antienflamatuvar, antiseptik, spazmolitik,
yara iyilestirici, adet diizenleyici ve karaciger koruyucu etkileriyle taninmaktadir [80,81].
A. absinthifolia’nin kullanimi, Achillea cinsinin diger iiyeleri olan A. millefolium, A.
wilhelmsii ve A. aleppica ile benzer farmakolojik profiller gostermektedir [79,107]. A.
absinthifolia, Akdeniz bolgesi, Tiirkiye, Iran ve Yunanistan halk tibbinda ¢ok sayida

hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Anadolu’da, 6zellikle Mardin, Siirt, Sanlurfa ve
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Bitlis yorelerinde halk tarafindan mide agrisi, gaz, istahsizlik, adet sancisi, soguk alginligi,
bogaz agrisi, karaciger rahatsizliklar1 ve hemoroid tedavisinde kullanilmaktadir [86,87].
[ran ve Suriye’de yapilan saha calismalari, bitkinin ¢igekli iist kisimlarinin kaynatilarak
i¢ildigini; bu preparatin midevi, antispazmodik ve gaz giderici (karminatif) olarak
degerlendirildigini gostermektedir [81]. Ayrica, taze yaprak ve c¢icek ezmeleri halk
arasinda yara, ¢iban, apseler ve bdcek 1siriklarinin tedavisinde dogrudan uygulanmaktadir
[80,85]. Yunanistan ve Kibris’ta bitkinin ugucu yagi antiseptik olarak cilt lezyonlari,
kesikler ve egzama tedavisinde kullanilmakta; ayrica sinirsel gerginlik ve uykusuzluk icin
aromaterapotik olarak degerlendirilmektedir [107]. Halk tibbi uygulamalarinda en sik
kullanilan kisimlar; ¢igekli iist kisimlar, yapraklar ve nadiren kok (6zellikle sindirim
sistemi rahatsizliklarinda dekoksiyon formunda) kisimlaridir [81,86].

Achillea arabica Kotschy, Tiirkiye, Suriye, Irak, Iran, Urdiin, Liibnan, Filistin, Misir
ve Suudi Arabistan’da dogal olarak yetismektedir [86,87]. Tiirkiye’de genellikle Dogu ve
Glineydogu Anadolu bolgelerinde bulunur ve halk arasinda “Arap civanper¢emi”,
“yilandili” ve “beyaz dag otu” adlariyla bilinir.

Bu tiir, Achillea cinsinin genel 6zellikleriyle uyumlu olarak geleneksel halk tibbinda
midevi, antienflamatuvar, yara iyilestirici, antiseptik, ates diisiirlicii, adet diizenleyici ve
agr1 kesici 6zellikleri nedeniyle kullanilmaktadir [80,81,85]. A. arabica, hem Tiirkiye hem
de Orta Dogu iilkelerinde halk hekimliginde 6nemli bir yere sahiptir. Tiirkiye; Anadolu’da
ozellikle Mardin, Siirt, Batman ve Sanlurfa yorelerinde halk tarafindan mide agrisi, gaz,
hazimsizlik, soguk algmligi, ates, hemoroid ve yaralarin tedavisinde kullanildig1 rapor
edilmistir [86,87]. Bitkinin ¢i¢ekli iist kisimlar1 kaynatilarak ¢ay seklinde igilir. Irak ve
Suriye; bitki, yara iyilestirici, antienflamatuvar ve antiseptik amaglarla kullanilir. Ayrica
bronsit, bogaz agris1 ve ates durumlarinda cay olarak icilmektedir [85]. Iran; A. arabica,
karim agrisi, gaz, adet sancist ve sindirim sistemi bozukluklari i¢in ¢ay olarak icilir; ayrica
taze yaprak ezmesi yara ve yaniklara dogrudan uygulanir [81]. Urdiin ve Liibnan; bitkinin
ucucu yagi geleneksel olarak antiseptik, agr1 kesici ve kas gevsetici olarak kullanilir. Buhur
olarak yakilarak solunum rahatlatici ve mikrop kirici amaglarla da degerlendirilir [80].
Misir ve Suudi Arabistan; bitki, antipiretik (ates diisiiriicli) ve antiseptik 6zelliklerinden
dolayr hem dahili hem harici kullanilmaktadir. Ozellikle kaynatilmis bitki suyu viicut

yikama s1visi olarak uygulanir [103].
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2.1.5. Baz Achillea tiirlerine ait kimyasal ve biyolojik aktivite calismalari

Achillea cinsine ait ¢esitli tiirlerin fenolik profilleri ve ugucu yag bilesimleri 6nemli

kimyasal cesitlilik gostermekte olup ozellikle flavonoidler (apigenin, luteolin), fenolik

asitler (klorojenik asit, rosmarinik asit) ve seskiterpen laktonlar baslica bilesenler

arasindadir [110-115]. Achillea tiirlerinden bazilarma ait kimyasal calismalar Tablo

2.1.’de, gosterildigi gibidir.

Tablo 2.1. Baz: Achillea tiirlerine ait kimyasal ¢alismalar [110-124].

Tiir Adi Analiz Edilen Analiz Yontemi Baslica Bilesikler
Kimyasal Bilesikler

Achillea millefolium Ucgucu yag, GC-MS, LC- 1,8-sineol, borneol,
flavonoidler, MS/MS, HPLC kamazulen, luteolin,
fenolik asitler apigenin

Achillea biebersteinii Ugucu yag ve GC-MS Pinen, sabinen, kamfen
polifenoller

Achillea santolina Ugucu yaglar, GC-MS, DPPH, Pinen, sabinen, terpineol
antioksidanlar ABTS

Achillea nobilis Seskiterpen HPLC, NMR Achillicin, luteolin, apigenin
laktonlar,
flavonoidler

Achillea wilhelmsii Flavonoidler ve LC-MS/MS Apigenin, kersetin, luteolin
fenolikler

Achillea setacea Ugucu yag GC-MS Pinen, karyofillen, sabinen

Achillea coarctata Ugucu yag GC-MS Pinen, borneol, terpineol

Achillea tenuifolia Flavonoidler, LC-MS/MS Apigenin glikozitleri,
fenolikler luteolin

Achillea aleppica Ugucu yag GC-MS a-pinen, 1,8-sineol, sabinen

Achillea millefolium (iran) Ugucu yag GC-MS Kamazulen, karyofillen

oksit, borneol

Achillea arabica Ugucu yag, GC-MS, LC-MS a-pinen, karyofillen, luteolin
flavonoidler

Achillea lycaonica Ugucu yag GC-MS Karyofillen, bisabolol,

kamfen

Achillea filipendulina Flavonoidler, HPLC-DAD Apigenin, sinapik asit
fenolikler

Achillea fragrantissima Ugucu yag, GC-MS 1,8-sineol, borneol,
antioksidanlar flavonoid tiirevleri

Achillea ligustica Seskiterpen NMR, MS Ligustolide,
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laktonlar dehidrokostuslakton

Achillea tiirlerinin kimyasal yapi zenginligi, tiirlerin belirgin biyolojik aktiviteleri ile

iligkilendirilmis; ozellikle giicli antioksidan, antiinflamatuvar, antimikrobiyal ve

antikolinesteraz etkiler birgok ¢alismada dogrulanmistir (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Baz: Achillea tiirlerine ait farmakolojik ¢alismalar [125-141].

Tiir Adi Amag Yontem Sonug

Achillea millefolium Antiproliferatif ve MTT testi, HT-29 100 pg/ml'de  hiicre
sitotoksik etkilerin  hiicre hatt1 canlihgt %350'nin altina
arastirilmasi diisiis.

Achillea millefolium Antioksidan ve CCl, ile hasar ALT, AST, MDA azalmuis,
hepatoprotektif etkilerin  olusturulmus siganlarda
degerlendirilmesi 200 mg/kg  ekstre GSH artrmg

uygulamasi

Achillea biebersteinii Agrt  kesici  aktivite Sicanlarda sicak plaka Anlamli agri latensi artisi

degerlendirmesi ve formalin testleri,
100 mg/kg ekstre

Achillea santolina Antioksidan aktivitenin DPPH ve FRAP testleri ICs ¢ : 45.3 pg/mL,

degerlendirilmesi yiiksek antioksidan
kapasite

Achillea santolina Antiinflamatuvar Paw 6dem modeli, 150 Odem inhibisyonu %43
etkilerin mg/kg ekstre
degerlendirilmesi

Achillea tenuifolia Apoptotik etkilerin MCF-7 hiicre hatti, %35 apoptotik hiicre oran1
arastiritlmasi Annexin V/PI boyama

Achillea wilhelmsii ACE inhibitér ~ ACE inhibisyon testi Yiksek ACE inhibitor
aktivitesinin incelenmesi aktivitesi

Achillea nobilis Antikanser etkilerin HeLa hiicre hattinda Hiicre canliliginda %60
arastirilmasi MTT testi azalma

Achillea fragrantissima  Antimikrobiyal ve DPPH testi ve Yiksek antioksidan
antioksidan etkilerin  mikrodiliisyon yontemi  kapasite ve MIC < 50
arastiritlmasi pg/mL

Achillea eriophora Gastroprotektif etkilerin  Etanolle olusturulmus Mide lezyonlarinda %70
degerlendirilmesi mide ilseri modelinde azalma
300 mg/kg ekstre
Achillea arabica Lipaz enzim inhibitér Lipaz inhibisyon testi Orlistat'a yakin inhibisyon

etkilerinin test edilmesi

potansiyeli

Achillea aleppica

Analjezik etkilerin

Asetik asit ile

%354 agr1 inhibisyonu
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arastiritlmasi

olusturulan abdominal
kivranma testi

Achillea ligustica DNA koruyucu etkilerin  Plazmid DNA hasar DNA'min  %80'ine kadar
arastirilmasi koruma testi koruma saglamstir
Achillea setacea Antihipertansif etkilerin  Spontan hipertansif ~Sistolik kan basincinda
arastiritlmasi sicanlarda ekstre anlamli diisiis
uygulanmast

2.2. Nanopartikiiller

Nanopartikiiller (NP’ler), boyutlart yaklasik 1-100 nanometre (nm) arasinda degisen

maddelerdir (Sekil 2.1). Bu boyut araliginda, partikiillerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik

ozellikleri biiyiik oranda degisir ve bu 6zellikler onlar tip, eczacilik, tarim ve elektronik

gibi bir¢ok alanda vazgecilmez hale getirir. Yiizey alanlarinin yiiksek olmasi, hedefleme

kabiliyetleri ve hiicre i¢i tasimim Ozellikleri sayesinde ilag tasiyict sistemlerde 6zellikle

avantajl 6zelliklere sahip olduklarindan tercih edilirler [142].

Sekil 2.1. Giimiis nanopartikiillerin (AgNP) TEM goriintiisii [143].

Nanopartikiiller genellikle bilesimlerine gore siniflandirilmakta olup, bunlar:

o  Metal nanopartikiiller: Altin (Au), giimiis (Ag), platin (Pt) ve demir oksit (Fe; O, )

gibi.

e Polimerik nanopartikiiller: Polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA), kitosan, Polietilen

glikol (PEG) gibi biyobozunur veya sentetik polimerlerden elde edilir.

27



e Lipid bazli nanopartikiiller: Kati lipit nanopartikiilleri (SLN), Nanoyapili lipid
tastyicilar (NLC).

e Karbon bazli nanopartikiiller: Fullerenler, karbon nanotiipler, grafen oksit.

e Seramik ve silika nanopartikiiller: Mezogodzenekli silika nanopartikiiller (MSNS)
gibi [144].

Nanopartikiiller iki temel yaklasim ile sentezlenebilir;

o Top-down yontemleri: Makroskobik materyalin fiziksel veya kimyasal yollarla
parcalanarak nano boyuta getirilmesidir. Orn. 6giitme, lazer ablasyonu.

o Bottom-up yontemleri: Atom ve molekiillerin bir araya gelerek nanopartikiil
olusturmasi. Kimyasal indirgeme, sol-gel yontemi, mikroemiilsiyon teknikleri bu
gruba girer [145].

Ayrica, biyolojik sentez son yillarda popiilerlik kazanmigtir. Bitki ekstreleri, bakteri
ve mantarlar kullanilarak c¢evre dostu "yesil sentez" yontemleriyle nanopartikiil {iretimi
mimkiindiir  [146]. Nanopartikiillerin ~ biyomedikal kullaniomi1 ve toksikolojik
degerlendirilmesi ise soyledir:

Ilag Tasima ve Hedefleme: Nanopartikiiller, biyolojik hedeflere 6zgii olarak
tasarlanabilir. Ozellikle kanser tedavisinde sitotoksik ilaglar, tiimoér bdlgesine
yonlendirilerek yan etkiler azaltilir. PLGA, PEG ve kitosan nanopartikiiller bu amagla
sik¢a kullanilir [147].

Gen Tedavisi: Nanopartikiiller, DNA, RNA ve siRNA gibi genetik materyalleri
tasiyabilir. Katiyonik lipid ve polimer bazli nanopartikiiller, gen tedavisinde basarili
tastyicilar olarak tanimlanmigtir [148].

Goriintiileme ve Tani: Metal nanopartikiiller (or. altin, demir oksit) MRI, CT ve foton
bazli gorlintiileme yontemlerinde kontrast artiric ajan olarak kullanilir [149].

Antimikrobiyal ve Antikanser Etkiler: Giimiis nanopartikiiller giiclii antimikrobiyal
etkilere sahiptir. Ayrica bircok ¢alismada metal oksit nanopartikiillerinin (ZnO, TiO, )
kanser hiicrelerinde apoptoz indiikledigi gosterilmistir [150].

Toksikolojik degerleri: Nanopartikiiller potansiyel toksisite riski tasir ¢iinkii hiicre

zarin1 gegebilir, oksidatif stres olusturabilir ve DNA hasarina yol agabilirler. Bu nedenle in
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vitro ve in vivo toksisite testleri hayati énem tasir. Ozellikle metal nanopartikiiller, uzun

stireli birikim ve ROT iiretimi nedeniyle dikkatle degerlendirilmelidir [151].

2.3. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar
2.3.1. Serbest radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde eslesmemis bir elektrona sahip olan, bu
nedenle yiiksek kimyasal reaktivite gosteren atom veya molekiillerdir (Tablo 2.3). Bu
yapilar biyolojik sistemlerde kisa omiirlii olmakla birlikte hiicre yapilariyla etkilesime
girerek zincirleme reaksiyonlara neden olurlar. Canli organizmalarda bu radikallerin
tiretimi normal fizyolojik slireclerin bir parcasi olmakla birlikte, kontrolsiiz iiretim ve
birikim durumlarinda oksidatif stres olusur ve bu durum bir¢cok kronik hastaligin temel

mekanizmalarindan birini olusturur [152].

Tablo 2.3. Bazi serbest radikallerin olusum kaynaklar: ve olast etkileri [153-156].

Serbest Radikal Kimyasal Formiil Olusum Kaynagi Biyolojik Etki

Stiperoksit anyonu 0, -~ Mitokondriyal solunum Diger ROT’larin Onciisiidiir;
zinciri, NADPH doku hasari baglatabilir
oksidaz, ksantin
oksidaz

Hidroksil radikali *OH Fenton reaksiyonu DNA, protein ve lipitlere en

(FCZ+ + Hz 02 —
Fe* +OH™ + «OH)

toksik hasar1 verir

Hidrojen peroksit H, O, SOD tarafindan Kendi basina radikal degildir;
siiperoksitten  olusur, Fenton reaksiyonlariyla toksik
mitokondri ve hale gelir
peroksizomlarda
uretilir

Singlet oksijen 10, uv 1simim1,  Hiicre zarinda lipid

fotosensitizerler

peroksidasyonuna yol acar

Nitrik oksit NO- Nitrik  oksit sentaz Vazoaktivite,
(NOS) enzimleri norotransmisyon, asir1
tarafindan  argininden {iretimde peroksinitrit ile
uretilir birlesebilir

Peroksinitrit ONOO~ NO- + O, - DNA hasari, tirozin
reaksiyonu sonucu nitrasyonu gibi agir oksidatif
olusur stres yaratir

Alkoksil radikali RO- Lipid peroksidasyonu Hiicre zar lipitlerini pargalar,
strasinda olusur zincirleme reaksiyonlara

neden olur
Peroksil radikali ROO- Lipidlerin oksidasyonu Oksidatif zincir
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sonucu meydana gelir reaksiyonlarinda gorev alir,
zar yapilarii bozar

Serbest radikaller baslica iki kategoriye ayrilir:

e Reaktif oksijen tiirleri (ROT): Siiperoksit anyonu (O ~ ), hidroksil radikali (+*OH),
hidrojen peroksit (H, O, ), singlet oksijen ('O ).

e Reaktif azot tirleri (RNT): Nitrik oksit (NOe), peroksinitrit (ONOO™ ),
nitrosonyum iyonu (NO* ).

Bu molekiiller, hem endojen hem de eksojen yollarla olusabilirler. Endojen
kaynaklar arasinda mitokondriyal solunum zinciri, sitokrom P450 sistemleri, inflamatuvar
hiicrelerin fagositik aktiviteleri ve peroksizomal oksidasyon yer alir. Eksojen kaynaklar ise
ultraviyole radyasyon, iyonize radyasyon, sigara dumani, ¢evresel toksinler, agir metaller
(6rnegin kadmiyum, arsenik) ve bazi ilaglar olabilmektedir [153].

Serbest radikaller, biyomolekiillerle (DNA, proteinler, lipidler, karbonhidratlar)
etkilesime girerek onlarin yapisin1 ve islevini bozarlar. Ozellikle membran lipidlerinde
peroksidasyona neden olarak hiicre zarinin gegirgenligini ve biitlinliigiinii kaybetmesine
yol agarlar. Proteinlerde oksidatif modifikasyonlar enzim fonksiyonlarini etkileyebilirken,
DNA'daki hasar mutasyonlara ve potansiyel olarak kanser gelisimine neden
olabilmektedir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan malondialdehit (MDA) gibi iirlinler
biyolojik hasarin 6nemli biyobelirtecleri arasinda yer alir [154,155].

Organizmadaki oksidatif/antioksidatif dengenin bozulmasi, yani serbest radikal
tiretiminin antioksidan kapasiteyl asmasi, oksidatif stres olarak tanimlanir. Bu durumun
uzun siireli devami, ¢ok sayida hastaligin patogenezine neden olur.

o Kardiyovaskiiler hastaliklar: LDL kolesteroliin oksidasyonu aterosklerozun
temelidir.

e Kanser: DNA mutasyonlar1 ve proliferasyon sinyallerinin oksidatif modifikasyonu
ile iligkilidir.

e Norodejeneratif hastaliklar: Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklarda néron hasari
serbest radikal kaynaklidir.

e Diyabet: Pankreas B-hiicreleri oksidatif hasara kars1 hassastir ve bu durum insiilin

tiretiminde bozulmaya yol acar [152,155].

2.3.2. Antioksidanlar
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Antioksidanlar, serbest radikallerin neden oldugu zarari engelleyen veya azaltan
maddelerdir. Bu bilesikler, serbest radikalleri notralize ederek hiicre ve dokularin
korunmasini saglarlar. Antioksidanlar endojen (viicut tarafindan iiretilen) veya eksojen (dis
kaynaklardan aliman) olabilir. Endojen antioksidanlar arasinda glutatyon, siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz yer alirken; eksojen antioksidanlar
genellikle diyetle aliman vitaminler (C vitamini, E vitamini, A vitamini), polifenoller,
karotenoidler gibi bilesenleri icerir [153]. Antioksidanlar, ¢esitli kriterlere gore
siiflandirilabilir [ 156-159]:

1. Kaynaklarina Gore:
e Endojen antioksidanlar: Viicut tarafindan sentezlenir. Orn: Glutatyon, SOD,
katalaz.
e Eksojen antioksidanlar: Gidalarla veya takviyelerle alimr. Orn: Vitamin C, E,

flavonoidler.

2. Molekiiler Yapilara Gore:
e Enzimatik antioksidanlar: Antioksidan savunmayi enzimatik mekanizmalarla
saglar. Orn: SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz.
e Enzimatik olmayan antioksidanlar: Serbest radikallerle dogrudan reaksiyona

girerek nétralizasyon saglar. Orn: Vitamin C, E, karotenoidler, polifenoller.

3. Etkime Mekanizmalarina Gore:

e Primer antioksidanlar (radikal temizleyiciler): Serbest radikallerle dogrudan
etkileserek onlar1 etkisiz hale getirir. Orn: a-tokoferol (vitamin E), askorbik asit
(vitamin C).

e Sekonder antioksidanlar (6nleyici antioksidanlar): Serbest radikal olusumunu 6nler
veya metal iyonlarimi selatlayarak oksidatif reaksiyonlar1 engeller. Ormn:
flavonoidler, fitik asit.

e Onarict antioksidanlar: Oksidatif hasara ugramis biyomolekiilleri onarir veya

yeniden sentezler. Orn: DNA onarim enzimleri.

4. Coziintirliiklerine Gore:
e Suda ¢oziinen antioksidanlar: Hiicre sitoplazmasinda etkilidir. Orn: Vitamin C,

glutatyon.
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e Yagda ¢oziinen antioksidanlar: Hiicre membranlarini oksidatif stresten korur. Orn:
Vitamin E, karotenoidler.

Antioksidanlarin saglik iizerindeki etkileri oldukg¢a genistir. DNA mutasyonlarini
onlemesi, bagisiklik sistemini desteklemesi, yaglanmayi1 geciktirmesi ve kronik hastaliklara
karst koruyucu rol iistlenmesi gibi 6nemli biyolojik fonksiyonlar1 vardir. Antioksidan
bilesikler, ozellikle bitkisel kaynaklardan (meyve, sebze, otlar) elde edilen fenolik
maddeler yoluyla 6nemli 6l¢iide alinabilir ve bu dogal bilesiklerin saglik destekleyici

etkileri ¢ok sayida klinik ve laboratuvar ¢alismasi ile belgelenmistir [160,161].

2.4.  Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligi (AH), norodejeneratif bir hastalik olup, ilerleyici hafiza kaybi,
biligsel islevlerde bozulma, kisilik degisiklikleri ve giinliikk yasam aktivitelerinde azalma ile
karakterizedir. En yaygin demans tiiriidiir ve diinya genelinde milyonlarca insani
etkilemektedir [162]. Hastada bulunan norofibriler yumaklar ve amiloid plaklar bu
hastaligin temel patolojik bulgularidir [163].

Diinya genelinde demansla yasayan insan sayisi yaklasik 55 milyondur ve bunlarin
%60-70"inde Alzheimer hastaligi tespit edilmistir [164]. Yas, hastaligin en 6nemli risk
faktoriidiir; 65 yas iistii bireylerde goriilme siklig1 6nemli 6lciide artar. Kadinlar, erkeklere
oranla daha yiiksek risk altindadir. Genetik yatkinlik, 6zellikle APOE €4 aleli tasiyan
bireylerde risk faktoriinii artirmaktadir [165].

Patofizyoloji:

AH, beyin hiicrelerinin progresif 6liimiine neden olan ¢ok faktorlii bir hastaliktir.
Baslica molekiiler mekanizmalar sunlardir:

Amiloid-f (Ap) Plaklari: AP peptidi, amiloid 6ncii protein (APP)’in yanlis sekilde
parcalanmas1 sonucu olusur ve beyinde ekstraseliiler birikim yapar. Bu birikim sinaptik
iletiyi bozar ve noronal hasara yol agar [166].

Tau Protein ve Norofibriler Yumaklar: Tau proteini normalde mikrotiibiil stabilitesini
diizenler. Ancak AH'da anormal fosforilasyon sonucu norofibriler yumaklar olusur ve
ndron i¢i tagima sistemi ¢okerek hiicre dliimiine yol agar [167].

Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller: Noronlar, Ap ve Tau’nun neden oldugu
oksidatif hasara duyarlidir. Serbest radikaller, hiicresel bilesenlere zarar vererek sinir

sisteminde dejenerasyona sebep olur [168].
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Noroinflamasyon: Mikroglial aktivasyon ve inflamatuar sitokin salimimi AH
progresyonunda rol oynar [169].

Kolinerjik Hipotez: Alzheimer hastaliginin patofizyolojisini agiklamak igin One
stiriilen en eski ve en yaygin hipotezlerden biri kolinerjik hipotezdir. Bu hipoteze gore,
alzheimer hastaliginda 06zellikle hipokampus ve korteksteki kolinerjik ndronlarin
dejenerasyonu sonucunda asetilkolin (ACh) diizeylerinde belirgin bir azalma meydana
gelir [170]. Asetilkolin, 6grenme, bellek ve dikkat gibi kognitif fonksiyonlarda 6énemli rol
oynayan temel bir norotransmiterdir. ACh eksikliginin, alzheimer hastalarinda gézlenen
bellek kaybi, biligsel yetersizlik ve davranigsal bozukluklarla dogrudan iligkili oldugu
gosterilmistir [171]. Bu hipoteze dayanarak gelistirilen asetilkolinesteraz inhibitdrleri
(donepezil, rivastigmin, galantamin gibi), ACh yikimin1 azaltarak sinaptik boslukta
asetilkolin diizeyini artirmay1 hedeflemekte ve semptomatik iyilesme saglamaktadir.
Ancak kolinerjik hipotezin alzheimer hastaliginin tek agiklamasi olmadigi, hastaligin
multifaktoriyel bir yapiya sahip oldugu giiniimiizde kabul edilmektedir [172].

Kalsiyum  Hipotezi:  Alzheimer hastaliginda nérodejenerasyonun  6nemli
mekanizmalarindan biri olarak kalsiyum hipotezi One siiriillmektedir. Bu hipoteze gore,
noronlardaki intraselliiler kalsiyum (Ca?" ) homeostazinin bozulmasi, sinaptik
disfonksiyona, oksidatif strese ve sonug¢ olarak hiicre Oliimiine yol agmaktadir [173].
Normal sartlarda kalsiyum iyonlari, sinaptik iletim ve hiicresel sinyallesme gibi birgok
fizyolojik siiregte kritik rol oynar. Ancak Alzheimer'da, Ozellikle amiloid-f (AP)
peptidlerinin ve tau proteinlerinin birikimi, kalsiyum kanallarinin disfonksiyona
ugramasina ve hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin yiikselmesine neden olur [174]. Bu durum,
mitokondriyal disfonksiyon ve apoptotik yollarda aktivasyon ile birlikte ndronal
dejenerasyonu tetikler. Kalsiyum homeostazinin korunmasi, alzheimer hastaliginin
ilerleyisini yavaslatmak amaciyla onemli bir tedavi hedefi olarak degerlendirilmesine
neden olmaktadir [175].

Izoprenoid Degisim Hipotezi: Alzheimer hastaliginda nérodejeneratif siiregleri
aciklayan giincel hipotezlerden biri de izoprenoid degisim hipotezidir. Bu hipoteze gore,
hiicre i¢i kiigiik lipid molekiilleri olan izoprenoidler (6zellikle farnesil pirofosfat (FPP) ve
geranil-geranil pirofosfat (GGPP), néronal proteinlerin prenilasyon yoluyla islenmesinde
kritik rol oynar ve bu siirecin bozulmasi alzheimer hastaligiyla iliskilidir [176].
Prenilasyon, bir¢ok sinyal iletim yolunda gorevli kii¢iik GTPaz proteinlerinin (6rnegin

Rho, Ras, Rab proteinleri) zarla iliskili hale gelmesini saglayarak ndronal yap1 ve islevde
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temel rol oynar. Alzheimer hastalarinda, 6zellikle mevalonat yolunun bozulmasi sonucu
izoprenoid diizeylerinde diizensizlik goriilmekte, bu da hiicre i¢i sinyal iletiminde
bozukluklara, amiloid-beta (AP) birikimine ve tau hiperfosforilasyonuna yol
acabilmektedir [177]. Bu nedenle izoprenoid metabolizmasinin diizenlenmesi, alzheimer

hastalig1 i¢in potansiyel bir tedavi hedefi olarak degerlendirilmektedir [178].

2.5. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori), insan mide mukozasinda koloni olusturan, spiral
sekilli, gram-negatif, mikroaerofilik bir bakteridir. Hiicre duvarinda lipopolisakkarit (LPS),
dis zarinda ise ¢ok sayida virlilans faktorii bulunan bu bakteri, mide epitel hiicrelerine
yapisarak kronik enfeksiyon olusturma kapasitesine sahiptir. Diinya genelinde yaygin
olarak goriilen, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde enfeksiyon prevalansit %70’in {izerine
cikarken, gelismis iilkelerde bu oran genellikle %20—40 arasinda degismektedir. Cografi
bolge, sosyoekonomik diizey, hijyen kosullar1 ve kalabalik yasam ortamlar1 enfeksiyonun

dagilimini belirleyen baslica faktorlerdir. [179].

2.5.1. Morfolojik ve fizyolojik 6zellikler
H. pylori yaklagik 2.5-5.0 um uzunlugunda ve 0.5-1.0 pm ¢apinda kivrimli gubuk
seklindedir (Sekil 2.2). Spiral sekli ve c¢ok sayida flagella (kamgi) sayesinde mukus

tabakasi icerisinde hareket ederek epitel hiicrelerine ulasabilir [180]. Flagella, bakteriye

hem hareket yetenegi kazandirir hem de konak hiicreye baglanmasini kolaylastirir.
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Sekil 2.2. Heliobacter pylori [181].

Bakteri mikroaerofilik bir ortamda (yaklasik %5 O, ve %10 CO, ) biiyiir ve asidik
ortama kars: direnclidir. Bu direng, esas olarak iireaz enzimi araciligiyla saglanir. Ureaz,
ireyi amonyaga ve karbondioksite hidrolize ederek lokal pH'y1 yiikseltir ve bakteriyi mide
asidinden korur [182].

2.5.2. Helicobacter pylori enfeksiyon mekanizmasi

Helicobacter pylori, insan mide mukozasina yerlesen ve kronik enfeksiyona yol
acabilen spiral sekilli, gram-negatif bir bakteridir. Enfeksiyon mekanizmasi, bakterinin
mide mukozasinda hayatta kalmasi, epitel hiicrelerine tutunmasi, inflamasyon olusturmasi
ve doku hasarina neden olmasi gibi karmasik siiregleri icerir [183].

Mide asidinin ekstrem asidik ortami, ¢ogu mikroorganizma igin 6ldiiriicli olmasina
ragmen, H. pylori bu ortamda iireaz enzimi iiretimi sayesinde hayatta kalir. Ureaz, midede
bulunan iireyi amonyak ve karbondioksite parcalayarak lokal pH’y1 nétralize eder ve
bakteri i¢cin uygun bir mikrogevre olusturur [182]. Ayrica bakteri, spiral sekli ve flagella
yapist sayesinde mide mukus tabakasinda hareket ederek mukus tabakasinin daha
derinlerine ulasabilir [180].

H. pylori'nin enfeksiyon basarisinda 6nemli adimlardan biri mide epitel hiicrelerine
sik1 bir sekilde tutunmasidir. Bu baglanma, bakterinin yiizeyindeki adezin proteinleri
aracilifiyla gergeklesir. Baslica adezinler arasinda BabA (Kan grubu antijen baglayici
adezin) ve SabA (Sialik asit baglayici adezin) bulunur. BabA, 6zellikle Lewis b kan grup
antijenlerine baglanarak mide epiteline tutunmayi saglar [184]. SabA ise inflamasyon
sirasinda artan sialilasyon yapisina baglanir [185].

H. pylori, patojenitesini artiran birg¢ok viriilans faktoriine sahiptir. Bunlarin baginda
CagA ve VacA toksinleri gelir:

CagA (Sitotoksinle iligkili gen A): Bakteri, tip IV sekresyon sistemi araciligiyla
CagA proteinini mide epitel hiicrelerine enjekte eder. Hiicre i¢i sinyal yollarin1 bozan
CagA, hiicresel yapisal degisikliklere, inflamatuar yanitin artmasina ve hiicre
proliferasyonunun kontrolsiiz hale gelmesine neden olur [186].

VacA (Vakuollestirici sitotoksin A): Bu toksin, hiicre iginde vakuol olusumunu
tetikler, mitokondriyal fonksiyonlari bozar ve apoptozu tesvik eder [187]. Bu toksinlerin

etkisiyle inflamasyon ve doku hasar1 gelisir. H. pylori ayrica inflamatuar sitokinlerin (IL-8
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gibi) salgilanmasin1 uyararak bolgesel bagisiklik yanitin1 tetikler, ancak kronik
inflamasyon nedeniyle hiicre hasar1 ve gastrik mukozada erozyon meydana gelir [188].

H. pylori, konak bagisiklik sistemi tarafindan tamamen elimine edilemez. Bunun
sebeplerinden biri bakterinin yiizey antijenlerinde yaptigi degisiklikler ve anti-fagositoz
mekanizmalardir [189]. Ayrica LPS yapisindaki modifikasyonlar sayesinde inflamatuar
yanit1 kismen baskilar. Bu durum, enfeksiyonun uzun siire kroniklesmesini saglar. Ayrica
biofilm olusumu ile bakteri konak savunmalarina karsi daha direngli hale gelir. Bu biofilm

yapilar1 ayn1 zamanda antibiyotik tedavisinin etkinligini azaltir [190].

2.5.3. Helicobacter pylori’nin klinik 6nemi

H. pylori, diinya genelinde yaklasik %50-60 oraninda enfeksiyona neden olan, spiral
seklinde, gram-negatif ve mikroaerofilik bir bakteridir. Mide mukozasina yerleserek uzun
stireli enfeksiyonlar olusturabilir ve ¢esitli gastroduodenal hastaliklarin gelisiminde temel
rol oynar [191]. H. pylori’nin klinik 6nemi, 6zellikle gastrit, peptik ilser hastaligi, mide
adenokarsinomu ve MALT (Mukoza ile iliskili lenfoid doku) lenfomasi gibi ciddi
patolojilerle iligkili olmasindan kaynaklanmaktadir.

H. pylori, enfekte bireylerin biiyiik cogunlugunda kronik aktif gastrite neden olur. Bu
inflamasyon, yillar iginde atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gibi premalign degisimlerle
ilerleyebilir. H. pylori, duodenumda asit artisina yol acarak duodenal iilser gelisimine
katkida bulunur. Ayrica gastrik asit salgisinin azalmasiyla birlikte mide ilserlerinin de
olusmasina neden olur [192]. Yapilan ¢alismalarda, duodenal iilser hastalarinin %90’ 1indan
fazlasinda H. pylori enfeksiyonu saptanmistir [193].

Diinya Saglhk Orgiiti (WHO), H. pylori’yi 1994 yilinda simf I karsinojen olarak
tanimlamistir [194]. Gastrik adenokarsinom gelisimi genellikle kronik gastrit, atrofik
gastrit, intestinal metaplazi ve displazi gibi ardisik histopatolojik degisiklikler sonucunda
ortaya cikar. Bu siireg, “Correa kaskat1” olarak bilinir [195]. H. pylori enfeksiyonu bu
siirecin tetikleyicisidir. Ozellikle CagA-pozitif suslar, epitel hiicre proliferasyonunu
artirarak kansere yatkinligi daha da arttirir [196].

MALT lenfomasi, H. pylori ile iliskili nadir ancak 6nemli bir klinik tablodur. Erken
evrede teshis edilen MALT lenfomalarinda, yalnizca H. pylori eradikasyonu ile tiimdoral
regresyon saglanabilmektedir [198]. Bu durum, enfeksiyonun onkojenik potansiyelinin
sadece epitel hiicreler ile sinirli olmadigini, ayn1 zamanda immiin sistemi de etkileyerek

lenfoproliferatif hastaliklara neden olabilecegini gostermektedir.
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H. pylori’nin potansiyel ekstragastrik etkileri de son yillarda ilgi odagi haline
gelmistir. Ozellikle demir eksikligi anemisi, idiopatik trombositopenik purpura (ITP), B12
vitamini eksikligi ve bazi kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi oldugu diisiiniilmektedir
[198]. Bu baglamda H. pylori sadece gastrointestinal sistemle sinirli kalmayan sistemik bir

patojen olarak kabul edilmektedir [199].

2.6. Inflamasyon

2.6.1. Inflamasyon nedir?

Inflamasyon (iltihap), organizmanin zararli uyarilara (patojenler, hasarli hiicreler,
toksinler, radyasyon vb.) karsi gelistirdigi koruyucu bir yanittir ve bagisiklik sisteminin
temel bilesenlerinden biridir. Amaci, zararli etkenin ortadan kaldirilmasi, hasarin
sinirlandirilmasi ve iyilesmenin baslatilmasidir. Akut inflamasyon, kisa siirede baslayan ve
genellikle birka¢ giin i¢inde ¢ozlimlenen bir siirectir. Bu evrede nétrofiller gibi dogustan
bagisiklik hiicreleri baskindir. Kronik inflamasyon ise haftalar, aylar hatta yillar siirebilir
ve bu silirecte lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi hiicreler rol alir. Kronik
inflamasyon siklikla doku yikimi ve fibrozisle karakterize olup, bu durum kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, norodejeneratif hastaliklar, bazi kanser tiirleri gibi c¢ok sayida

hastalikla iligkilidir [200,201].

2.6.2. Inflamasyona neden olan faktorler

Inflamasyon, viicudun zararli uyaranlara karsi gosterdigi  bir savunma
mekanizmasidir (Tablo 2.4). Bu siireci baslatan uyaricilar genellikle iki ana gruba ayrilir:
enfeksiydz faktorler (mikroorganizmalara bagli olanlar) ve enfeksiy6z olmayan faktorler
(fiziksel, kimyasal, metabolik veya otoimmiin kaynakli olanlar). Bu uyaranlar, bagisiklik
sisteminin "patojen tanima reseptorleri" (PRR) araciligiyla algilanir ve inflamatuar siireci

tetikler [200].

Tablo 2.4. Inflamasyona neden olan faktorler [200-205].

Faktor Aciklama

Enfeksiyoz Faktorler Bakteri, viriis, mantar ve parazitler gibi
mikroorganizmalar, PAMP’lar aracilifiyla bagisiklik
sistemini aktive eder.

Travma Fiziksel yaralanma, cerrahi miidahale ve doku hasari
inflamatuar siireci baslatir.
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Radyasyon UV veya iyonlastirict radyasyon, DNA hasarina neden
olarak inflamasyonu tetikler.

Toksinler Cevresel kimyasallar, sigara dumani ve bazi ilaglar
hiicre hasarma ve inflamatuar yanit olusumuna yol
acar.

Metabolik Faktorler Obezite,  hiperglisemi  ve  hiperkolesterolemi

inflamatuar sitokinlerin siirekli tiretimine neden olur.

Otoimmiin Mekanizmalar Bagisiklik sisteminin kendi hiicrelerine saldirmasi
sonucu inflamasyon gelisir (6r. romatoid artrit, lupus).

Mikrobiyota Dengesizligi Bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmalar, bagirsak
bariyerini zayiflatarak endotoksemi ve inflamasyona
neden olur.

Oksidatif Stres Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri hiicresel yapilar

bozarak inflamasyonu tetikler.

Psikolojik ve Norolojik Etkenler Kronik stres, uykusuzluk ve depresyon gibi durumlar
HPA akst yoluyla inflamatuar sitokin salinimin
artirir.

2.6.3. Inflamasyon siireci

Inflamasyon, genellikle akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilir. Akut inflamasyon,
hizl1 baslayan ve kisa siiren bir yanittir; kronik inflamasyon ise daha uzun siireli olup doku
yikimi ve yeniden yapilanma siireglerini kapsar [206].

Inflamasyonun ilk asamasi, bagisiklik sisteminin zararli ajanlari tanimasiyla baslar.
Bu siirecte konak hiicreler, mikroorganizmalarin ylizey yapilarindaki patojenle iliskili
molekiiler desenleri (PAMPs) ve hasarlanmis hiicrelerin olusturdugu zararla iligkili
molekiiler desenleri (DAMPs) tanir. Bu tanima, baslica Toll-benzeri reseptorler (TLR) ve
NOD-benzeri reseptorler (NLR) gibi patern tanima reseptorleri (PRR) araciligiyla
gerceklesir [202].

PRR’larin aktive olmasiyla birlikte sinyal iletim yolaklar1 (6rnegin, NF-xB ve
MAPK yolaklar1) aktive edilir. Bu aktivasyon, proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin, TNF-
a, IL-1B, IL-6) ve kemokinlerin salinimina neden olur. Bu molekiiller, inflamasyonun lokal
ve sistemik etkilerini baslatir ve diizenler [207].

Sitokinlerin etkisiyle damar gecirgenligi artar, endotel hiicreleri adezyon
molekiillerini (6rnegin ICAM-1, VCAM-1) eksprese eder. Bu degisiklikler, 16kositlerin

(0zellikle nétrofillerin) damar disina ¢ikmasini (diapedez) ve iltihap bdlgesine gog¢ etmesini
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saglar. Aynt zamanda damar genislemesi nedeniyle inflamasyonlu bodlgede kizariklik,
sicaklik, sislik ve agr1 gibi klasik inflamasyon belirtileri ortaya ¢ikar [208].

Inflamasyon bélgesine ulasan nétrofiller ve monositler, fagositik aktivite gdstererek
patojenleri ve hasarli hiicreleri temizler. Monositler dokuya gectikten sonra makrofajlara
dontigiir ve fagositozun yani sira iyilesme siirecini baslatan biiylime faktorleri salgilar
[209].

Inflamatuar uyaran ortadan kaldirilirsa, ¢oziilme evresi baslar. Bu asamada anti-
inflamatuar sitokinler (6r. IL-10, TGF-B), resolvinler ve lipoksinler gibi lipid mediyatorleri
devreye girerek 16kosit gocilinii durdurur ve hasarli dokunun onarimi saglanir. Ayrica
apoptoza ugrayan hiicreler, makrofajlar tarafindan temizlenir [210].

Inflamatuar uyaranlar ortadan kaldirilamazsa ya da c¢oziilme basarisiz olursa,
inflamasyon kronik hale gelir. Bu durum uzun vadede doku yikimi, fibrozis, anjiyogenez

ve otoimmiinite gibi sorunlara neden olabilir [211].

2.7. Kanser

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz sekilde boliinmesi ve yayilmasi ile karakterize edilen,
genetik ve cevresel etkenlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan kompleks bir hastalik
grubudur. Genellikle DNA hasar1 ve genomik instabilite ile baslayan bu siireg,
onkogenlerin aktivasyonu ve timor baskilayici genlerin inaktivasyonu gibi molekiiler
degisikliklerle ilerler. Kanserin kiiresel dagilimi, sosyoekonomik faktorler, yasam tarzi,
cevresel maruziyetler ve saglik hizmetlerine erisim gibi bir¢ok etmene bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) bagl Uluslararas1 Kanser
Arastirmalart Ajansi (IARC) tarafindan yayimlanan 2020 verilerine gore, diinya genelinde
her yil yaklagik 19.3 milyon yeni kanser vakasi goriilmekte ve yaklagik 10 milyon kisi
kanser nedeniyle hayatini kaybetmektedir. En sik goriilen kanser tiirleri arasinda akciger,
meme, kolorektal, prostat ve mide kanserleri yer almakta olup; diisiik ve orta gelirli
iilkelerde mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Bu durum, erken tani eksikligi, sinirli tedavi

olanaklar1 ve halk saglig1 politikalarinin yetersizligi gibi faktorlerle iliskilidir [212].

2.7.1. Kanser hiicrelerinin enerji metabolizmasi ve warburg etkisi

Kanser hiicrelerinin biyokimyasal 6zelliklerinin en dikkat cekici yonlerinden biri,
enerji metabolizmalarindaki degisikliktir. Normal hiicreler oksijen varliginda enerjiyi

mitokondriyal oksidatif fosforilasyon yoluyla iiretirken, kanser hiicreleri oksijen varliginda
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dahi glikolizi tercih ederler; bu olguya Warburg etkisi adi verilir. Bu durum, glikozun
laktata dontstiiriilmesiyle enerji iiretiminin gergeklestirilmesi anlamina gelir ve ATP
verimliligi diisilk olsa da, hizli hiicre boliinmesi i¢in gerekli biyosentetik Onciillerin
(niikleotitler, amino asitler ve lipitler) tiretimini destekler. Artan glikoz alimi, glikolitik
enzimlerdeki ekspresyon artist ve laktat dehidrogenaz A (LDHA) gibi enzimlerin
aktivasyonu, bu metabolik adaptasyonun baslica gostergelerindendir. Bu biyokimyasal
yeniden programlama, hipoksi-indiiklenebilir ~ faktor-loo  (HIF-1a), c¢-Myc ve
PI3K/Akt/mTOR yolaklar1 gibi sinyal yollar1 tarafindan diizenlenmektedir [213].

Kanser hiicrelerinin biyokimyasi ayni zamanda artmis biyosentez ve redoks
dengesindeki degisimlerle karakterizedir. Proliferatif ihtiyaglar1 karsilamak iizere, kanser
hiicreleri niikleotid, lipit ve amino asit sentez yollari aktive eder. Ozellikle pentoz fosfat
yolu (PPP), hem riboz-5-fosfat iiretimiyle DNA/RNA sentezine katki saglar hem de
NADPH iiretimiyle reaktif oksijen tiirlerine (ROT) kars1 savunma mekanizmasini destekler
[214]. NADPH, ayn1 zamanda glutatyon (GSH) gibi antioksidan sistemlerin rejenerasyonu
icin de gereklidir. Kanser hiicreleri, ROT diizeylerini bir yandan hiicre i¢i sinyal yollarini
aktive etmek icin kullanirken, asir1 ROS’un yol acabilecegi apoptozu engellemek ic¢in
giiclii antioksidan savunma sistemleri gelistirir. Bu baglamda, glutatyon sistemi, siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz ve tioredoksin gibi enzimler kanser hiicrelerinde siklikla asirt
eksprese edilir. Ayrica, serin-glisin ve folat metabolizmasi gibi tek karbon metabolizmasi
yollar1 da hizlandirilarak metilasyon reaksiyonlari, redoks homeostazi ve biyosentez
desteklenir. Bu metabolik yeniden yapilanmalar, kanserin hem biiyiimesini hem de ilag

direncini destekleyen temel biyokimyasal adaptasyonlari olusturur [215].

2.7.2. Onkogenler ve tiimor baskilayici genler: kanser gelisimindeki rolleri

Kanserin molekiiler temelini olusturan en Onemli genetik degisiklikler, proto-
onkogenlerin  onkogenlere donlismesi ve timor baskilayict  genlerin  (TSG)
inaktivasyonudur.  Proto-onkogenler, normal hiicre biiyiimesi, proliferasyonu ve
farklilasmasinda rol oynayan genlerdir. Mutasyon, gen amplifikasyonu veya translokasyon
gibi genetik olaylarla onkogenlere doniiserek hiicre boliinmesini kontrolsiiz hale getirirler
[216]. Ornegin RAS, MYC, HER2/neu gibi onkogenler, bir¢ok solid tiimérde siklikla
aktive olmus sekilde bulunur. Buna karsilik tiimor baskilayici genler, hiicre donglisiinii
durduran, DNA tamirini yoneten veya apoptozu indiikleyen genlerdir. En bilinen

TSG’lerden TP53, genetik hasar tespit edildiginde hiicre dongiisiinii durdurarak ya tamir
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mekanizmalarini baslatir ya da hiicreyi apoptoza yonlendirir [217]. RB1, BRCAL/2 gibi
diger TSG’ler de hiicre dongiisii kontrolii ve genom stabilitesi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Knudson’un “iki vurus hipotezi’ne gore, bir tiimor baskilayict genin fonksiyon kaybi i¢in
her iki alelinin de inaktive olmasi gerekir. Onkogenlerin aktivasyonu ve TSG’lerin
inaktivasyonu birlikte c¢alisarak, hiicrenin biiylime sinyallerine bagimli olmadan

¢ogalmasina, apoptozdan kagmasina ve tiimor olusumuna zemin hazirlar [218].

2.7.3. Anjiyogenez ve metastaz: Tiimor ilerlemesinde temel siirecler

Anjiyogenez ve metastaz, malign tiimorlerin ilerlemesi ve yayilimi agisindan hayati
iki biyolojik siiregtir. Anjiyogenez, yeni kan damarlarinin 6nceden var olan damarlardan
tomurcuklanarak olustugu fizyolojik bir siirectir; ancak tiimor gelisiminde patolojik bir
sekilde aktive olur. Biiylimekte olan bir tiimdr, 1-2 mm? boyutun iizerine ¢ikabilmek ve
hayatta kalmak icin oksijen ve besin ihtiyacini karsilayacak yeni damar yapimini tesvik
eder [219]. Timor hiicreleri, hipoksiye yanit olarak hipoksi-indiiklenebilir faktor-1o (HIF-
lo) araciligiyla vaskiiler endotelyal biiyime faktorii (VEGF) gibi pro-anjiyogenik
sitokinlerin ekspresyonunu artirir. Bu faktorler endotelyal hiicre proliferasyonunu ve yeni
damar olusumunu tetikler [220]. Metastaz ise primer timorden ayrilan kanser hiicrelerinin
lenfatik veya dolasim sistemi yoluyla uzak dokulara go¢ ederek yeni timor odaklari
olusturmasidir. Bu siireg, epitelyal-mezenkimal gecis (EMT), hiicre iskeleti yeniden
yapilanmasi, matriks metalloproteinazlarin (MMP) aktivasyonu ve hiicre adezyonunun
bozulmasi gibi ¢ok sayida molekiiler degisikligi igerir. Hiicreler dolagima girdikten sonra
"ekstravazasyon" adi1 verilen siirecle yeni dokuya yerlesir ve burada biiyiiyerek sekonder
timorii  olusturur. Anjiyogenez, ayni zamanda metastatik hiicrelerin damar yoluyla
tasinmasini da kolaylastirarak metastazi destekleyen bir rol oynar. Bu iki siire¢ arasindaki

sinerji, timorlerin invaziv ve 6liimciil dogasini biiyiik 6lglide agiklar [221].

2.8. Ucucu Yaglar

Ugucu yaglar, daha ¢ok aromatik bitkilerin ¢icek, yaprak, kok, tohum veya kabuk
gibi kisimlarindan buhar distilasyonu, soguk presleme veya ¢oziicii ekstraksiyonu gibi
yontemlerle elde edilen, genellikle renksiz veya soluk renkli, ugucu o6zellikteki kompleks
dogal iiriin karisimlari ve sekonder metabolitlerdir [222]. Bu yaglarin temel bilesenleri
arasinda monoterpenler (limonen, pinen), seskiterpenler (p-karyofillen), fenilpropanoidler

(6jenol, sinnamaldehit) gibi maddeler bulunur. Ugucu yaglar, bitkilerde antimikrobiyal,
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antifungal, antiviral ve antioksidan savunma mekanizmalarinda gérev alir [223]. Insan
saglig1 agisindan da, bu yaglarin 6zellikle antimikrobiyal, anti-inflamatuvar, anksiyolitik ve
analjezik etkileri bircok ¢alismada gosterilmistir [224]. Ugucu yaglar hiicre membranlarina
kolayca penetre olabildikleri i¢in, mikroorganizmalarda hiicre duvari ve membran
biitiinliglinii bozarak antibakteriyel etki gosterirler [225]. Ayrica oksidatif stresin yol agtig1
hastaliklarin 6nlenmesinde antioksidan aktiviteleri sayesinde onemli rol oynayabilirler.
Ancak farmakolojik etkilerinin standardizasyonu ve giivenli doz araliklarinin belirlenmesi

halen arastirma konusudur [224].

2.8.1. Ucucu yaglarin elde edilme yontemleri

Ucgucu yaglarin elde edilme yontemleri, ugucu yagin miktarini, kalitesini ve kimyasal
bilesimini dogrudan etkiler. Bu nedenle, kullanilan yontem hem bitki tiirline hem de
hedeflenen bilesiklere gore dikkatle segilmelidir [222,223].

Su buhart distilasyonu, ugucu yaglarin elde edilmesinde en yaygin kullanilan
geleneksel yontemdir. Bitki materyali Klavenger cihazi kullanilarak, su buhari ile temas
ettirilerek icerigindeki ucucu bilesiklerin buharlagsmasi saglanir. Buharla tasinan ugucu
bilesikler, bir kondensatdrde yogunlastirilarak ayrilir. Bu islem sonunda su fazi ile yag fazi
ayrisir ve ugucu yag elde edilir. Yontemin avantaji, yiiksek saflikta {iriin elde edilmesi ve
genis bitki yelpazesinde uygulanabilir olmasidir. Ancak 1s1ya duyarli bilesiklerin bozulma
riski bulunmaktadir [226].

Soguk presleme yontemi Ozellikle narenciye tiirlerinin (6rnegin portakal, limon,
bergamot) kabuklarindaki ugucu yaglarin elde edilmesinde kullanilir. Bitki materyali
mekanik olarak sikilarak yagi serbest birakilir. Yiiksek sicaklik uygulanmadigr i¢in 1s1ya
duyarli bilesikler korunur. Ancak ekstrakte edilen iiriin bazen diger lipofilik bilesenleri de
icerebilir [224,228].

Cozici ekstraksiyonu yonteminde ise ugucu bilesikler, ugucu organik bir ¢oziicii (6rn.
hekzan, etanol) ile ekstrakte edilir. Daha sonra ¢6ziicli buharlastirilir ve geriye “konkret”
(yar1 kat1 6z) adi verilen yari kati bir iiriin kalir. Bu {irin alkolle islenerek “absolute”
(mutlak yag) ad1 verilen saf ugucu yag elde edilir. Bu yontem, hassas veya az miktarda yag
igeren bitkiler i¢in uygundur; ancak ¢6ziicii kalintilar: toksisite riski yaratabilir [222].

Stiperkritik akigskan ekstraksiyon yiiksek saflikta iirlin elde etmek i¢in modern bir
yontemdir. Karbondioksit, siliperkritik hale getirilerek ¢o6ziicii olarak kullanilir. Ugucu

bilesenlerin CO, i¢inde ¢06ziindiiriilmesiyle ekstraksiyon yapilir, ardindan basing
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diistiriilerek CO, ayrilir ve geride saf ucucu yag kalir. Bu yontem, ¢oziicii kalintist
birakmaz ve 1siya duyarli bilesiklerin korunmasini saglar; ancak maliyeti yiiksektir [229].

Mikrodalga destekli ekstraksiyon yonteminde bitki materyaline mikrodalga enerjisi
uygulanarak hiicre duvarlart kirilir ve ucgucu bilesiklerin serbest kalmasi saglanir.
Distilasyon siiresini kisaltir ve enerji verimliligi saglar. Bu yontem hem kaliteyi artirabilir
hem de ¢evresel siirdiiriilebilirligi destekleyebilir [230].

Enzimatik ekstraksiyon yonteminde bitki hiicre duvarlarini parcalayan enzimlerin
(6rnegin seliillaz, pektinaz) kullannmiyla ugucu bilesiklerin salinimi kolaylastirilir.
Yumusak kosullar altinda yapilmasi sayesinde ugucu bilesiklerin bozulmasi Onlenebilir
[231].

2.8.2. Ucucu yaglarla ilgili bazi farmakolojik cahismalar

Ugucu yaglar, antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antioksidan, analjezik, antikanser ve
noroprotektif gibi bircok farmakolojik etkiye sahip dogal bilesiklerdir. Bu etkiler,
bilesenlerin kimyasal yapisina ve bitki tliriine gore degiskenlik gosterir.

Ugucu yaglar, bakteriler, mantarlar ve bazi viriislere karsi1 etkili dogal antimikrobiyal
ajanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle Thymus vulgaris L. (kekik) yagi, yiiksek oranda
timol ve karvakrol icermesi nedeniyle Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Candida
albicans gibi patojenlere karsi giiglii antibakteriyel aktivite gostermektedir [223,225].
Benzer sekilde, ¢ay agact yagi (Melaleuca alternifolia) 6zellikle gram-pozitif bakterilere
kars1 oldukga etkilidir [232].

Baz1 ugucu yaglar, inflamatuvar sitokinlerin tiretimini baskilayarak antiinflamatuvar
etki gosterir. Ornegin, Lavandula angustifolia Mill. (lavanta) yagi, linalool ve linalil asetat
igerikleri sayesinde COX-2 enzim aktivitesini baskilayarak inflamasyon {izerinde yatistirici
bir etki gosterir [233]. Ayrica Boswellia serrata reginesinden elde edilen yaglarin da NF-
kB yolagini inhibe ettigi ve TNF-a seviyelerini diistirdiigii gosterilmistir [234].

Ugucu yaglar, serbest radikalleri notralize edici kapasiteleriyle dikkat geker.
Ozellikle Rosmarinus officinalis L. (biberiye) yagi, rosmarinik asit ve karnozik asit gibi
bilesenler sayesinde DPPH radikali temizleme kapasitesi agisindan gii¢lii antioksidan
aktivite gosterir [235]. Ayrica Origanum vulgare L. (mercankdsk) ugucu yagi da fenolik
igerigi sayesinde lipid peroksidasyonunu azaltici etki gostermistir [232].

Bazi ugucu yag bilesenlerinin, tiimor hiicrelerinin biiylimesini baskilayici etkileri

oldugu bildirilmektedir. Buhur agac1 (Boswellia sacra) yagi, insan mesane kanseri hiicre
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hatlarinda apoptotik etki gostererek hiicre proliferasyonunu inhibe etmistir [236]. Ayrica
limon otu (Cymbopogon citratus) yagi da sitotoksik etkilerle, cesitli kanser hiicre
hatlarinda DNA hasarina neden olarak antikanser potansiyel gostermektedir [237].

Ugucu yaglarin merkezi sinir sistemi tizerindeki etkileri de arastirilmistir. Lavanta
yagi, farelerde yapilan ¢aligmalarda anksiyolitik ve antidepresan benzeri etkiler
gostermistir [238]. Santalum album (sandal agaci) yagi ise gama-aminobutirik asit
(GABA) reseptorleri lizerinden sakinlestirici etki gostermektedir [239].

Bazi bitkilerin ugucu yaglari, agri algisim azaltmada dogal destek olarak
kullanilmaktadir. Ornegin, Eucalyptus globulus yagi, lokal olarak uygulandiginda
nosiseptif agr1 lizerine baskilayici etki gostermistir [240]. Karvakrol ve timol igeren

yaglarin ise 6zellikle artrit modellerinde agr1 kesici etkileri rapor edilmistir [241].

2.8.3. Ucucu yaglarin kullanim alanlari

Ugucu yaglar, aromaterapi basta olmak {izere ¢ok gesitli alanlarda kullanilmaktadir.
Bu kullanimlar; tip, gida, kozmetik, tarim ve ev temizlik tiriinlerine kadar uzanir.

Ugucu yaglar, antimikrobiyal, antifungal, antiviral, antiinflamatuvar ve analjezik gibi
etkileri nedeniyle tip alanda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Ornegin: Lavanta yag
(Lavandula angustifolia), anksiyete ve uyku bozukluklarinda sakinlestirici etkisi nedeniyle
aromaterapide tercih edilir [242]. Cay agaci1 yag1 (Melaleuca alternifolia), 6zellikle topikal
olarak uygulandiginda antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri sayesinde akne tedavisinde
ve cilt enfeksiyonlarinda kullanilir [232]. Okaliptiis yagi (Eucalyptus globulus), solunum
yolu enfeksiyonlarinda balgam soktiiriicii olarak etkilidir [211].

Ugucu yaglar, dogal aroma verici ve mikrobiyal kontaminasyonu onleyici ajanlar
olarak gida sektoriinde de kullanilmaktadir. Nane yagi (Mentha piperita) ve portakal yagi
(Citrus sinensis) gibi yaglar, sekerleme ve iceceklerde aroma verici olarak yaygin kullanilir
[223]. Ayrica antimikrobiyal etkilerinden dolayi, kekik (Origanum vulgare) ve karanfil
yagi (Syzygium aromaticum) gibi yaglar gida koruyucu olarak da degerlendirilmektedir
[243].

Ucucu yaglar, cilt ve sa¢ bakim firlinlerinde hem koku hem de biyolojik aktivite
acisindan Onemli rol oynar. Yasemin yagi (Jasminum officinale) ve giil yagi (Rosa
damascena) gibi yaglar parfiimlerde kullanilirken, argan yagi (Argania spinosa) ve

biberiye yagi (Rosmarinus officinalis) sag¢ iriinlerinde sa¢ dokiilmesini azaltict ve sag
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biiylimesini tesvik edici etkileriyle yer alir [244]. Cay agac1 yagi, dis macunu ve agiz
gargaralarinda da antimikrobiyal 6zelligi nedeniyle kullanilir [245].

Bitki korumada sentetik pestisitlerin yerine gegebilecek dogal alternatifler olarak
ucucu yaglar arastirilmaktadir. Son yillarda bitkisel ekstraktlar, ugucu yaglar, mikrobiyal
biyopestisitler, allelokimyasal bilesikler ve biyopolimer temelli formulasyonlar, zararlilarla
miicadelede etkili ve ekotoksikolojik acidan daha giivenli segenekler olarak One
cikmaktadir. Ozellikle Achillea, Azadirachta indica, Rosmarinus officinalis, Thymus
vulgaris gibi tiirlerin icerdigi terpenoidler, fenolik bilesikler ve alkaloidler; antifungal,
insektisidal ve repelant 6zellikleri sayesinde genis bir kullanim alani sunmaktadir. Biberiye
ve kekik yaglari, yaprak bitleri ve diger tarim zararlilarina karsi dogal insektisit olarak
kullanilmistir [246]. Nane yagi1, bocek kovucu etkisiyle organik tarimda dikkat ¢eker [247].

Dogal temizlik iiriinlerinde ugucu yaglar, hem antimikrobiyal 6zellikleri hem de hos
koku profilleri sayesinde sentetik kimyasallara alternatif olarak giderek daha fazla tercih
edilmektedir. Limon, ¢ay agaci, lavanta, okaliptiis, nane ve biberiye yaglari, bakteri,
mantar ve bazi viriis tiirlerine karsi giiglii inhibitor etki gostererek yiizey temizleyiciler,
camasir deterjanlar1 ve oda spreyleri gibi iirlinlerde dogal bir dezenfeksiyon bileseni olarak
kullanilmaktadir. Bu yaglarin icerdigi monoterpenler, fenolik bilesikler ve aldehitler hem
temizlik etkinligini artirir hem de taze ve dogal bir aroma saglar. Ayrica ugucu yaglarin
cevre dostu, biyolojik olarak kolay parcalanabilir yapilari, toksik kalinti birakmama
ozellikleri ve diigiik insan saglig: riski, siirdiiriilebilir temizlik uygulamalarina 6nemli katk1
sunmaktadir. Bununla birlikte, ugucu yaglarin yiiksek konsantrasyonlarda irritasyona
neden olabilecegi gbz 6niinde bulundurularak uygun seyreltme oranlarinin kullanilmasi ve
kaliteli, saf yaglarin tercih edilmesi iriin giivenligi agisindan kritik 6nem tagimaktadir.

[248].

2.9. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, bitkilerde yaygin olarak bulunan ve yapilarinda bir veya daha
fazla hidroksil grubu igeren aromatik halkalara sahip genis bir fitokimyasal siniftir. Bu
bilesikler, 6zellikle flavonoidler, fenolik asitler, tanenler ve lignanlar gibi alt gruplariyla
bitkilerin savunma mekanizmalarinda kritik rol oynar. Fenolik bilesiklerin giiglii
antioksidan ozellikleri, serbest radikallerin nétralizasyonu ve oksidatif stresin
azaltilmasiyla iligkilendirilmis olup ayni zamanda antiinflamatuvar, antimikrobiyal ve

antikanser gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere de katki sagladiklar1 bilinmektedir. Bu nedenle
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fenolik bilesikler, hem geleneksel tipta hem de modern farmasoétik arastirmalarda énemli

bir dogal biyoreaktif kaynak olarak degerlendirilmektedir [249].

2.9.1. Fenolik bilesiklerin simiflandirilmasi
2.9.1.1. Fenolik asitler

Fenolik asitler, bitkilerde yaygin olarak bulunan, basit aromatik yapilar tasiyan
fenolik bilesiklerdir. Bu bilesikler, yapilarinda bir benzen halkasina bagli en az bir
karboksilik asit grubu icermektedir. Genellikle iki ana gruba ayrilirlar: hidroksibenzoik asit
tirevleri (6rnek; galik asit, protokatesuik asit) ve hidroksisinamik asit tiirevleri (6rnek;
kafeik asit, ferulik asit, sinapik asit) [250,251]. Hidroksibenzoik asitler genellikle cay,
kirmiz1 sarap ve bazi meyvelerde bulunurken, hidroksisinamik asitler kahve, kepekli
tahillar ve baz1 sebzelerde daha yaygindir [252]. Bu bilesikler giiclii antioksidan
ozellikleriyle dikkat cekerler. Reaktif oksijen tiirlerini (ROT) noétralize ederek hiicresel
hasar1 Onleyebilir ve boylece yaslanma siirecini yavaslatabilir, kanser, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi oksidatif stresle iliskili hastaliklarin  gelisimini
engelleyebilirler [253,254]. Ornegin, kafeik asit hem antikanser hem de antimikrobiyal
etkileriyle deneysel calismalarda umut vadetmektedir [255]. Ayrica fenolik asitler
inflamasyon baskilayic1 etkiler de gosterebilirler. Bu nedenle dogal antiinflamatuvar
ajanlar olarak farmasotik driinlerde arastirilmaktadirlar  [256]. Fenolik asitlerin
biyoyararlanimi, yani sindirim sisteminden emilerek kana karisma potansiyeli, yapilarina
ve baglandiklar1 molekiillere bagli olarak degisiklik gosterirler. Serbest formlar1 genellikle
daha kolay emilirken, baglh formlar1 bagirsak mikrobiyotasi tarafindan pargalanarak aktif
hale gelirler [257].

2.9.1.2. Flavonoitler

Flavonoitler, bitkisel gidalarda yaygin olarak bulunan ve bitkilere renk, aroma ve tat
kazandiran, polifenol yapisindaki ikincil metabolitlerdir. Temel yapilari iki aromatik halka
(A ve B) ve aralarindaki ii¢ karbonlu kopriiden (C halkasi) olusur. Bu yapisal iskelet
flavonoitleri farkli alt smiflara ayirir; flavonlar, flavonoller, flavanoller (katesinler),
flavanonlar, izoflavonlar ve antosiyaninler [258].

Flavonoitler 6zellikle sebze, meyve, ¢ay, kirmizi sarap ve kakao gibi gidalarda bolca

bulunurlar. Ornegin, quercetin sogan ve elmada, kemferol lahana ve 1spanakta, epikatesin
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ve katesin ise ¢ayda major bilesenlerdendirler. Antosiyaninler ise tiziim, bogiirtlen ve kiraz
gibi koyu renkli meyvelerde yer alir ve bitkilere mor, kirmizi, mavi tonlarini verirler [259].

Flavonoitler, antioksidan, antiinflamatuvar, antikanser, antimikrobiyal, antiviral ve
noroprotektif etkileriyle dikkat ¢eker. Antioksidan etkileri sayesinde serbest radikalleri
notralize eder, lipid peroksidasyonunu engeller ve oksidatif stresle miicadele ederler [260].
Ormegin, quercetin ve rutin gibi flavonoller, inflamatuvar mediatdrleri inhibe ederek
sitokin tiretimini azaltir ve bagisiklik sistemini diizenlerler [261]. Ayrica izoflavonlar
(6zellikle soya kaynakl1 genistein) Ostrojen benzeri yapidadir ve menopoz semptomlarinin
hafifletilmesinde, kemik sagliginda ve hormonla iliskili kanserlerin &nlenmesinde
potansiyel rol oynarlar [262].

Flavonoitlerin biyoyararlanimi ise yapisal farkliliklara ve bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan metabolize edilebilme durumuna goére degisiklik gosterirler. Glikozid
formundaki flavonoitler ince bagirsakta enzimatik olarak aglikon formuna doniistiiriilerek
emilirler. Ancak, bazi flavonoitlerin emilimi diisiik olup bagirsak mikrobiyotasi tarafindan

daha aktif metabolitlere donustiiriilerek etkili hale gelirler [263].

2.9.1.3. Stilbenoidler

Stilbenoidler, fenolik bilesikler grubuna ait dogal bitki sekonder metabolitleri olup,

temel yapilar1 iki aromatik halka arasinda yer alan 1,2-difeniletilen iskeletine dayanir. Bu
yapi, stilbenoidlerin yapisal ¢esitliligini ve biyolojik aktivitelerini belirler [264]. Bu
bilesikler genellikle iiziim, yaban mersini, yerfistigi, ¢am reginesi, kirmizi sarap gibi
gidalarda ve bitkisel kaynaklarda bulunur. En iyi bilinen stilbenoid ise resveratroldiir
(3,5,4'-trihidroksistilben), 6zellikle Vitis vinifera (sofra ve saraplik iiziim) kabugunda,
ayrica kirmizi sarapta 6nemli miktarda bulunur [265].
Baslica stilbenoid tiirleri sOyledir; trans-resveratrol ve cis-resveratrol, pikeatannol,
pterostilben, astringin, viniferin (resveratrol dimeri), izohapontigenin. Her bir stilbenoidin
yapisinda hidroksil, metoksi veya glikozidik gruplarin bulunmasi, biyolojik aktivitelerini
ve ¢oziiniirliik 6zelliklerini etkiler [266].

Stilbenoidler birgok Onemli farmakolojik 06zellige sahip olup bunlardan bazilart
sOyledir;

e Antioksidan: Serbest radikalleri noétralize ederek hiicre hasarin1  azaltirlar.
Resveratrol, lipid peroksidasyonunu ve oksidatif DNA hasarini 6nlemektedirler
[267].
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e Antikanser: Hiicre dongiisiinii durdurarak ve apoptotik yollar1 aktive ederek tiimor
gelisimini engelledigi gosterilmistir. Resveratrol, kolon, meme, prostat ve akciger
kanseri hiicrelerinde antiproliferatif etki gostermistir [268].

e Kardiyoprotektif: Diisiik  yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunu
engelleyerek ateroskleroz riskini azaltir [265].

e Antiinflamatuvar: NF-xB gibi enflamasyonla iligkili sinyal yolaklarini1 baskilayarak
inflamatuvar mediatorlerin tiretimini azaltir [269].

e Noroprotektif: Alzheimer ve parkinson gibi hastaliklarda, amiloid-beta birikimini
ve norotoksisiteyi azaltici etkileri gozlemlenmistir [268].

Stilbenoidlerin emilimi yiiksek olsa da biyoyararlanimlari diisiiktiir. Ince bagirsakta
glukuronidasyon ve siilfatlama gibi metabolik siireclerle hizla doniistiiriiliirler. Bu durum,
plazmada serbest resveratrol seviyesinin diisiik olmasina neden olur. Bu nedenle tiirev
bilesikler veya tasiyici sistemler (0rn. nanopartikiiller) tizerinde ¢alismalar yiirtitiilmektedir

[270].

2.9.1.4. Lignanlar

Lignanlar, fenilpropanoid yapisina sahip, bitkilerde bulunan bir grup polifenolik
bilesiklerdir. Temel olarak iki fenilpropanoid (C6-C3) biriminin  oksidatif
dimerizasyonuyla olusurlar. Bu bilesikler, bitkilerde ¢cogunlukla lignan glikozitleri seklinde
bulunur ve enterolakton ile enterodiol gibi mikrobiyal tiirevleri insan bagirsaginda olusur
[271]. Lignanlarin temel yapisi, genellikle B—f8' baglariyla birlesmis iki fenilpropanoid
biriminden olusur. Yapilarindaki hidroksil, metoksi ve glikozil gruplarina gore farkli
lignan tipleri tanimlanmistir. Baglica lignan siniflart sunlardir [272]; ariltetralin lignanlar
(6rn. podofillotoksin), arilnaftalin lignanlar, furofuran lignanlar (6rn. sesamin, sesamolin),
furan lignanlar, dibenzilsiklo-oktan lignanlar, enterolakton ve enterodiol (insan
bagirsaklarinda olusan lignan tiirevleri).

Lignanlar; keten tohumu (Linum usitatissimum), susam (Sesamum indicum), tam
tahillar, cilek, cay ve baz1 sebzeler (brokoli, havug) gibi bircok bitkisel kaynakta bulunur.
Keten tohumu en zengin lignan kaynagidir ve ozellikle sekoizolarisirezinol diglikozit
(SDG) igerir [273].

Lignanlarin saglik iizerinde ¢esitli koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir:

48



e Antikanser Etkiler: Enterolakton ve enterodiol gibi bagirsakta olusan lignan
tiirevleri, 6strojen reseptorlerini baglayarak meme, prostat ve kolon kanseri riskini
azaltici etkiler gostermislerdir [271,274].

e Antioksidan Etki: Lignanlar, serbest radikal temizleyici 6zellikleriyle oksidatif
stresi azaltarak hiicreleri DNA hasarindan korurlar [275].

o Kardiyovaskiiler Koruma: Keten tohumu lignanlarinin LDL kolesterolii diisiirdiigii
ve damar sertligini 6nleyici etkileri oldugu bildirilmistir [276].

e Antiinflamatuvar Aktivite: NF-xB yolaklarim1 inhibe ederek enflamasyon
belirteglerini baskiladiklar1 gosterilmistir [277].

Bitki lignanlari, gastrointestinal sistemde bagirsak mikroflorasi tarafindan metabolize
edilerek enterolakton ve enterodiol gibi enterolignanlara doniistiiriiliirler. Bu tiirevlerin

biyolojik etkileri, bireyin bagirsak mikrobiyotasina bagli olarak degiskenlik gosterir [278].

2.9.1.5. Tanenler

Tanenler, polifenolik yapiya sahip, suyla ¢oziinebilen ve proteinlerle kompleks
olusturabilen sekonder metabolitlerdir. Bitkilerde yaygin olarak bulunurlar ve savunma,
biliylime ve hiicre duvari stabilizasyonunda gorev alirlar. Kimyasal yapilar1 geregi giiclii
antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikler sergilerler [279].

Tanenler, yiiksek molekiiler agirlikli polifenoller olup, ¢ok sayida hidroksil grubu
igerirler. Bu gruplar sayesinde protein, alkaloid, jelatin ve metal iyonlartyla kompleks
olusturabilirler. Bu 6zellikleri nedeniyle biiziicii (astrenjan) etki gosterirler [280].

Tanenler baglica iki ana gruba ayrilir:

a) Hidrolizlenebilir Tanenler: Bu grup, galik asit veya ellagik asit tiirevlerinin glikoz
gibi bir ¢ekirdek molekiile ester bagi ile baglanmasiyla olusur. Asit, baz ya da enzim
etkisiyle kolayca parcalanabilirler. Ornekler: Gallotanenler (ér. gallik asit igerirler) ve
ellagitannenler (6r. punikalagin, ellagik asit) [281].

b) Kondense Tanenler: Flavonoid birimlerinin  (genellikle flavan-3-ol)
kondensasyonu sonucu olusurlar. Asit hidroliziyle antosiyanidin pigmentlerine
doniisebilirler. Dogada en yaygmn tanen tipidir. Ornekler: Katesin ve epikatesin
oligomerleri, cam kabugu ve iiziim c¢ekirdegi ekstraktlarinda bolca bulunurlar [282].
Kondanse tanenler ayrica; Mese kabugu, cay, iiziim kabugu ve ¢ekirdegi, nar, ceviz, hurma
ve bazi baklagillerde yaygin olarak bulunurlar [283].

Tanenlerin biyolojik ve farmakolojik etkileri soyledir:
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e Antioksidan Aktivite: Tanenler, serbest radikalleri notralize ederek hiicresel hasari
onler. Ozellikle proantosiyanidinler gii¢lii antioksidan bilesiklerdir [284].

e Antimikrobiyal Etki: Tanenler, bakteri ve mantar hiicre duvarlarimi etkileyerek
mikrobiyal gelisimi baskilarlar [285].

e Antienflamatuvar Etki: Sitokin T{retimini baskilayarak enflamatuvar yaniti
azaltabilirler [281].

e Antikanser Potansiyel: Ozellikle ellagitannenlerin, cesitli kanser hiicre hatlarinda
proliferasyonu baskiladig1 gosterilmistir [286].

e Sindirim Diizenleyici Etki: Proteinlerle kompleks olusturup sindirim sistemini

diizenleyebilir, ayn1 zamanda ishal kesici etki gosterirler [280].

2.10. Molekiiler Docking

Yeni terapotik ajanlarin geleneksel yontemlerle kesfi, yiiksek maliyetli ve zaman
alict bir siirectir. Bu nedenle, son yillarda ilag kesfi ve gelistirme siireglerinde hem
deneysel yaklasimlar hem de hesaplamali modelleme teknikleri giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Bu hesaplamali yaklasimlardan biri olan molekiiler kenetlenme (molekiiler
docking) yontemi, biyolojik hedeflerle etkilesime girebilecek potansiyel ligandlarin
belirlenmesinde kritik rol oynamaktadir. Milyonlarca bilesigin her birinin ayr1 ayri in vitro
kosullarda test edilmesi pratikte miimkiin olmadigindan, docking calismalari, yiiksek
baglanma afinitesi ve Ozgiillilk gosterme olasilig1 yiiksek olan aday bilesiklerin oncelikli
olarak secilmesine olanak taniyarak erken asama ila¢ kesif silirecinin verimliligini
artirmaktadir [287,288].

Molekiiler docking, bir ligandin hedef biyomolekiil (genellikle bir protein) ile nasil
ve ne sekilde baglandigin1 6ngérmek amaciyla kullanilan hesaplamali bir yontemdir. Bu
teknik, ligand ve reseptor arasinda en uygun baglanma konumunu ve afinitesini
belirlemeye caligir. Siire¢ genellikle "anahtar-Kilit" modeliyle agiklanir; burada protein
kilidi temsil ederken, ligand anahtar olarak degerlendirilir. Doking analizi, hedef
proteindeki aktif bolgelere ligandin (6rnegin substrat, inhibitor veya aday ila¢ molekiilii) en
uygun baglanma konumlarini ve konformasyonlarii tahmin eder. Bdylece potansiyel ilag
adaylariin biyolojik hedefle etkilesim diizeyi belirlenerek, deneysel testlere yon verilir
[287].

Molekiiler docking calismalarinda, bir proteinin ligand ile etkilesim kurdugu bolge

genellikle "baglanma bolgesi" ya da "aktif bolge" olarak tanimlanir. Bu bolge, cogunlukla
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proteinin yiizeyinde bulunan ve kristal yapisi bilinen proteinlerde dnceden belirlenmis
inhibitor veya dogal substratin baglandig1 bosluklar olarak tanimlanabilir. Ancak, protein-
ligand etkilesimlerinin modellenmesinde "bag" terimi yerine "ligandin baglanma modu" ya
da "pozisyonu" gibi ifadelerin kullanilmas1 daha dogrudur. Zira baglanma bdlgesi ifadesi,
ligandin belirli bir ii¢ boyutlu konformasyonu ve konumunu tanimlayan geometrik bir
kavramdir; yani ligandin proteine nasil ve nerede yerlestigini gosterir, dogrudan bir
kimyasal bag olusumundan ziyade, olas1 baglanma sekillerinin hesaplanmasina odaklanir
[288,289].

Molekiiler docking, ligand ve hedef biyomolekiil arasindaki baglanma afinitesini ve
etkilesim enerjilerini hesaplayarak, bu iki bilesenin en olast baglanma konformasyonunu
tahmin etmeyi amaclayan bir in silico tekniktir. Rijid docking yaklasimlarinda, hedef
proteinin aktif bolgesindeki amino asit yan zincirleri sabit kabul edilirken, ligand serbestge
donebilir, biikiilebilir ve titresebilir; bu sayede hedef bolgeyle hidrojen baglari, van der
Waals kuvvetleri ve elektrostatik etkilesimler gibi non-kovalent baglar kurabilir. Buna
karsilik, indiikklenmis uyum yerlestirme (IFD) gibi daha gelismis modeller, ligandin
baglanma siirecinde hedef proteinin konformasyonunda meydana gelebilecek esneklikleri
de dikkate alir. Bu yontem, aktif bolgedeki amino asitlerin birka¢ angstrom diizeyinde yer
degistirmesine izin vererek, daha gercek¢i baglanma senaryolart olusturur [290,291].

Tipik bir molekiiler docking analizinde, hedef proteinin aktif bolgesi ti¢ boyutlu
uzayda grid hiicrelerine ayrilir. Ligand molekiilii, bu grid iizerinde hareket ettirilerek, her
konumda aktif bolgedeki atomlarin kismi yiikleri ile ligand arasindaki elektrostatik ve van
der Waals etkilesim enerjileri hesaplanir [292]. Elde edilen bu enerji verileri, doking
algoritmasina bagli olarak farkli matematiksel modeller kullanilarak toplam baglanma
enerjisine doniistiiriiliir; bu isleme skorlama denir. Doking skoru, ligandin hedef proteine
baglanma afinitesini yansitan niceliksel bir degerdir ve farkli doking programlar1 degisik
skorlama fonksiyonlar1 uygular. Ilag kesfi calismalarinda, uygun doking ve skorlama
fonksiyonlarinin se¢imi, hedef proteinin yapisal 6zellikleri, ligandin kimyasal yapisi ve
taranacak bilesiklerin sayisi gibi faktorlere baglidir [288,292].

Molekiiler docking, bilgisayar destekli ila¢ tasariminin temel bilesenlerinden biri
olup, ilag gelistirme silirecinde kritik bir rol oynar. Giinlimiizde bu amagla bir¢ok farkli
yazilim araci kullanilmaktadir. Doking yontemleri sayesinde, yeni terapotik bilesiklerin
tasarimi, sentezi ve optimizasyonu miimkiin hale gelirken, ayn1 zamanda ¢esitli enzimlerin

ve biyomolekiillerin molekiiler diizeyde etkilesim mekanizmalari detayli bicimde
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incelenebilmektedir. Bu teknolojik yaklagim, 6zellikle kronik hastaliklarin tedavisinde
etkili yeni ilag adaylarinin kesfi ve gelistirilmesinde yaygin sekilde uygulanmaktadir [293].
2.11. Farmakolojik Gen Ag (Network) Analizi

Farmakolojik gen ag (gene network) analizi, belirli bir biyolojik sistemde ilaglarin
etkiledigi genlerin etkilesimlerini ortaya koymayir amaclayan bir sistem biyolojisi
yaklasimidir. Bu analiz, ilaglarin etkisini sadece hedeflenen bir gen veya protein diizeyinde
degil, ayn1 zamanda hiicresel islevleri yoneten tiim genetik aglar diizeyinde anlamay1
mimkiin kilar. Gen ekspresyon profilleri, biyoinformatik araglar ve veritabanlar
kullanilarak olusturulan gen aglar1 sayesinde, bir ilacin dogrudan veya dolayli olarak
etkiledigi yolaklar, gen gruplari ve biyolojik siiregler belirlenebilir [294].

Bu yontem, 6zellikle ¢ok hedefli ila¢ tasarimi, mevcut ilaglarin yeni hastaliklar i¢in
kullanim1 ve yan etki tahmini gibi alanlarda kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda gen aglarinin
topolojik 6zelliklerinin incelenmesi ile, biyolojik sistemde ‘“hub” rolii oynayan ve
potansiyel terapotik hedef olabilecek genler tanimlanabilir. Gen ag analizleri, genellikle
Gen Ontolojisi (GO) analizi, KEGG yolak analizi ve protein-protein etkilesim (PPI) aglari
gibi yontemlerle entegre bir sekilde yiirtitiiliir [295].

Ozellikle kanser, nérodejeneratif hastaliklar ve otoimmiin bozukluklar gibi kompleks
hastaliklarin tedavisinde, gen ag1 temelli farmakolojik analizler, ilaclarin sistemsel
etkilerini daha dogru ongdérmeye olanak saglamaktadir. Bu baglamda, geleneksel hedef
odakli yaklagimlarin aksine, gen aglar1 lizerinden yapilan analizler sayesinde sistem
diizeyinde etkili ve daha az yan etki gosteren yeni farmasotik bilesikler

gelistirilebilmektedir [296].

2.11.1. Uygulama alanlar

Farmakolojik gen ag analizi, ilaglarin biyolojik sistemler iizerindeki etkilerini
sistematik bir sekilde degerlendirmek amaciyla genler arasindaki etkilesimleri inceleyen
cok disiplinli bir yaklagimdir. Bu analiz, gen ekspresyonu, proteomik veriler ve biyolojik
yolaklar gibi ¢ok katmanli biyolojik bilgileri entegre ederek, hastaliklarin molekiiler

diizeyde anlasilmasini ve potansiyel ila¢ hedeflerinin belirlenmesini saglar [295].

2.11.1.1. Yeni ilag hedeflerinin belirlenmesi

Farmakolojik gen aglari, bir hastalikla iliskili gen kiimeleri arasindaki baglantilar

analiz ederek, daha once tanimlanmamig ancak hastalifin patofizyolojisinde rol oynayan
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genleri ortaya ¢ikarabilir. Bu genler, potansiyel ila¢ hedefleri olarak degerlendirilebilir.
Aglarin merkezinde yer alan "hub" genler, sistemin biitlinliigli acisindan kritik oldugundan,

bu genlerin hedeflenmesi yiiksek etki potansiyeline sahip tedavilere yol agabilir [297].

2.11.1.2. Polifarmakoloji ve ¢ok hedefli ila¢ tasarimi

Geleneksel ila¢ tasariminda genellikle tek bir hedefe odaklanilirken, farmakolojik
gen ag analizleri sayesinde birden fazla hedefe yonelik ilag gelistirme miimkiin hale
gelmistir. Bu sayede, 6zellikle kompleks ve ¢ok faktorlii hastaliklarda (alzheimer, kanser,

diyabet) birden fazla yolakta etkili ajanlar tasarlanabilir [298].

2.11.1.3. Tlag yeniden konumlandirma

Var olan ilaglarin farkli hastaliklar i¢in yeniden degerlendirilmesi, ilag gelistirme
siirecinde zaman ve maliyet avantaji saglar. Gen ag analizleri, farkli hastaliklarda benzer
genetik ag oOriintiilerini veya ortak hub genleri tanimlayarak, mevcut ilaclarin baska

hastaliklarda da etkili olup olamayacagini1 6ngorebilir [299].

2.11.1.4. Ilac direncinin mekanizmalarinin aydinlatilmasi

Kronik hastaliklarda veya kanserde ilag¢ direnci sik karsilasilan bir problemdir. Gen
aglar1 iizerinden yapilan analizler, diren¢ gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikleri ve
alternatif sinyal yolaklarini tespit ederek, bu sorunun iistesinden gelinmesine yardimci
olabilir. Ozellikle hedef dis1 etkilerin, yan yollarla olusan diren¢ mekanizmalarmin ortaya

¢ikarilmasi bu yontemle miimkiindiir [300].

2.11.1.5. Yan etkilerin tahmini ve giivenlik degerlendirmesi

[laglarm sadece hedef proteinlerle degil, ayn1 zamanda ¢ok sayida off-target (hedef
dis1) molekiille etkilesebildigi bilinmektedir. Gen ag analizleri, bu off-target etkilesimleri
tanimlayarak, potansiyel yan etkilerin 6nceden tahmin edilmesine olanak tanir. Boylece
daha giivenli ilaglarin gelistirilmesi miimkiin hale gelir [301].
2.11.1.6. Bireysellestirilmis tip uygulamalari

Genomik verilerin ag analiziyle entegre edilmesi, hastaya 6zel genetik profilin
olusturulmasinmi saglar. Bu sayede bireysellestirilmis tedavi yaklasimlar1 gelistirilebilir.

Ornegin, ayn1 kanser tiiriine sahip iki farkli bireyde farkli genetik mutasyonlar s6z konusu
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olabilir. Gen ag analizleriyle bu farklar belirlenerek, her hastaya 6zel tedavi protokolleri
olusturulabilir [302].

3. GEREC ve YONTEM
3.1. Bitki Materyali

Arazi galismalar1 Prof. Dr. Omer Kili¢ (damisman) ve Dr. Ogrencisi Talip Sahin
tarafindan gergeklestirildi. Achillea kirschneri bitkisi Elazig-Karakogan, Golan kaplicasi,
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Peri suyu kiyisi ve yolu boyunca, orman, agaglik, 1000-1100 m rakimda, 2023 haziran
aymda habitatindan toplandi. Arazi ¢aligmalarinda herbaryum materyalinin toplanmasinin
yant sira, kimyasal ve aktivite ¢aligmalar i¢in de bitkinin toprak iistii kisimlar1 toplandi.
Bitki 6rnegi, kimyasal bilesimini ve miktarinin en iyi belirlenebilecegi donem olan
bitkilerin tam olarak ¢igcek agtigi donemde elde edildi. Bitki herbaryum tekniklerine gore
preslendi, kurutuldu ve bilgileri not edildi. A. kirschneri taksonomist hocalar Prof. Dr.
Omer Kilig¢ ve Prof. Dr. Sinasi Yildirimli tarafindan teshis edildi. Daha sonra bitkinin
herbaryum 6rnegi hazirlandi. Herbaryum 6rnegi Adiyaman Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi, Farmasotik Botanik Anabilim dalinda OK-2163 numaral kayit ile
bulunmaktadir. Bitkinin herbaryum Ornegi ile habitatindaki fotografi Sekil 3.1°de
goriilmektedir. Bitkinin diger herbaryum Ornekleri ise Prof. Dr. Sinasi Yildirimli ‘nin

Ankara-Sincan’da bulunan 6zel herbaryumunda bulunmaktadir.

Sekil 3.1. A. kirschneri herbaryum érnegi (solda) ile habitatindaki goriintiisii (Foto: T.
Sahin).

3.2. Kullanilan Cihazlar

e Rondo (Premier)
e Rotary evaporatdr (Heidolph VV 2000)
e Spektrofotometre (Shimadzu UV-1601)
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e Hassas teraziler (SBC 31 (Scaltec))

o Kaba terazi (Mettler)

e Mikro plaka okuyucu (EPOCH, Biotek)

e Santrifiij (Hettich Universal 320)

e CO2’li inkiibator (MCO-19AIC (UV))

e Invert mikroskop

e -800C ve -20 0C dondurucu buzdolaplar1
e Su banyosu (GFL 1083)

e Laminar kabin (Class Il Biosafety Cabinet, ESCO
e Vorteks (Ika MS2 Minishaker)

e Etiiv (Binder)

e Ependorf tiip (0.5-2 ml)

e Falcon tiip (15-50ml)

e 96’1 well plate

e Steril petri kab1

e 25 cm?2’lik steril flask

e 0.44 um’lik steril filtre

e 5 ml’lik steril enjektor

e Mikro pipetler (5-5000 pl)

e UV-Visible Spektrofotometre (Shimadzu BioSpec-1601)
e GC-MS QP 2010SE (Kyoto, Japan)

e HPLC (Agilent 1260 infinity I)

e pH-metre (Henna)

3.3. Kimyasal Maddeler, Coziiciiler ve Cozeltiler

Calismada kullanilan 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), askorbik asit, derisik HCI,
2,4,6-tris(2-pridil)-s-triazin (TPTZ), FeCl; -6H, O, FeSO, -7H, O, NaCH; COO-3H, O,
glasiyel asetik asit, CuCl, -2H, O, amonyum asetat (NH, Ac), 2,9-dimetil-1,10-
fenantrolin (neokuproin, Nc), (+)-6-Hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit
(troloks), sodyum karbonat (Na, COs3 ), gallik asit, Folin—Ciocalteu fenol reaktifi (FCR),
tris-base, asetilkolinesteraz enzimi, 5,5’-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB), asetil

tiyokolin iyodiir, EDTA (etilendiamin tetraasetik asit), Na, HPO, , lityum kloriir (LiCl),
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lireaz enzimi, iire, fenol, sodyum nitroprussid, sodyum hidroksit ve sodyum hipoklorit
Sigma-Aldrich Chemie GmbH (Steinheim, Almanya) firmasindan temin edildi. Metanol,
kloroform ve petrol eteri ise Merck KGaA (Darmstadt, Almanya) firmasindan temin edildi.
Kullanilan tiim kimyasallar ve c¢oziiciiler analitik saflikta (% >99) idi. Hiicre kiiltiirii
deneylerinde Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM), Phosphate Buffered Saline
(PBS) ve Fetal Bovine Serum (FBS) (Hyclone), Dimetilsiilfoksit (DMSO) ve MTT (3-[4,5-
dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolium bromid) kullanildi.

3.4. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Achillea kirschneri bitkisinin toprak iistii bolimlerinden petrol eteri, kloroform ve
metanol ekstreleri (Sekil 3.2) hazirlandi. Bitkinin toprak iistii kisimlari toplanip soguk suda
hafif bir yikamadan sonra giines 15181 goérmeyecek sekilde, nemsiz ortamda kurumaya
birakildi. Kurutma isleminden sonra 100 g bitki rondo yardimiyla kiiciik parcaciklara
doniisiinceye kadar ogiitiildii. Ogiitiilen &rnekler ilk dnce petrol eteri ile maserasyona
birakildi. Ornekler belirli araliklarla ¢oziiciileri degistirilerek renksiz oluncaya kadar
maserasyon islemine tabi tutuldu. Kloroform ve metanol ile muamelede de ayni islem
uygulandi. Coziiciisii rotary evaporatorde 50°C’yi agmayan 1sida ugurulup elde edilen

ekstreler analizlerde kullanilmak iizere buzdolabinda muhafaza edildi [303].

Sekil 3.2. A. kirschneri bitkisinin petrol eteri, kloroform ve metanol ekstreleri

3.5. Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.5.1. DPPH serbest radikali giderme kapasitesinde kullamlan cozeltiler
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3.5.2.

3.5.3.

0,1 mM DPPH c¢o6zeltisinin hazirlanmasi: 0,0099 g DPPH hassas terazide tartildi,
bir miktar metanol igerisinde ¢oziildii ve 250 mL’lik balonjojeye aktarildi. Daha
sonra balonjoje metanol ile isaret ¢izgisine kadar tamamlanarak 0,1 mM’lik stok
cozelti elde edildi.

Askorbik asit ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,005 g askorbik asit tartildi, az miktarda
saf su igerisinde ¢oziindii ve 5 mL’lik balonjojeye aktarildi. Balonjoje saf su ile

hacim ¢izgisine kadar tamamlanarak askorbik asit ¢ozeltisi hazirlandi.

Demir (III) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yonteminde kullanilan

cozeltiler

40 mM HCI ¢ozeltisinin hazirlanmasi: %37°lik derisik HCI’den 820 pL alinarak
250 mL’lik balonjojeye eklendi ve distile su ile isaret ¢izgisine kadar tamamlanarak
40 mM HCI ¢o6zeltisi hazirlandi.

10 mM TPTZ ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,3120 g TPTZ tartilarak 100 mL 40 mM
HCl igerisinde, 50 °C’deki su banyosunda tamamen ¢oziiliinceye kadar bekletildi.
20 mM FeCl3.6H,0 ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 1,35 g FeCl; -6H, O tartilarak bir
miktar distile suda ¢oziildii ve 250 mL’lik balonjojeye aktarilip hacim ¢izgisine
kadar distile su ile tamamlandi.

1 mM FeS04.7H,0 ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,00695 g FeSO, -7H, O tartildi, az
miktarda distile suda ¢oziildii ve 25 mL’lik balonjojede isaret ¢izgisine kadar distile
su ile tamamlandi.

300 mM asetat tamponu (pH 3,6) ¢Ozeltisinin hazirlanmasi: 3,1 ¢
NaCH; COO-3H, O tartilarak 600 mL distile suda ¢oziildii. Daha sonra tizerine
uygun miktarda glasiyel asetik asit eklenerek pH 3,6’ya ayarland1 ve son hacim 1 L

olacak sekilde distile su ile tamamlandi.

Bakar (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite tayininde kullanilan ¢ozeltiler

10 mM bakir (II) ¢6zeltisi hazirlanmasi: 0,00426 g CuCl, -2H, O tartildi, bir
miktar distile suda ¢6ziildii ve 25 mL’lik balonjojede hacim ¢izgisine kadar distile
su ile tamamlandi.

1,0 mM amonyum asetat (NHsAc) ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 1,927 g NH, Ac
tartilarak bir miktar distile suda ¢oziildii ve 25 mL’lik balonjojeye aktarilip hacim

cizgisine kadar tamamlandi.
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3.54.

3.5.5.

7,5 mM neokuproin (Nc¢) ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,039 g neokuproin tartildi, bir
miktar etanol igerisinde ¢oziildii ve 25 mL’lik balonjojede isaret ¢izgisine kadar
etanol ile tamamland.

1 mM (£)-6-Hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik  asit  (troloks)
¢ozeltisinin hazirlanmast: 0,0063 g troloks tartildi, az miktarda etanolde ¢oziildii ve

25 mL’lik balonjojede hacim ¢izgisine kadar etanol ile tamamlandi.

Toplam fenolik madde miktar tayinininde kullanilan ¢ozeltiler

%2’lik sodyum karbonat (Nay;CO3) ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 1 g Na, CO;3 tartilds,
bir miktar distile suda ¢6ziildii ve 100 mL’lik balonjojeye aktarildi. Daha sonra
balonjoje distile su ile isaret ¢izgisine kadar tamamlanarak %2’lik Na, CO;
¢oOzeltisi elde edildi.

Gallik asit ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,005 g gallik asit tartildi, az miktarda distile
suda ¢oOziildi ve 5 mL’lik balonjojede hacim c¢izgisine kadar distile su ile
tamamlandi.

Folin-Ciocalteu reaktifi: Analizlerde, ticari olarak temin edilen Folin—Ciocalteu

reaktifi herhangi bir islem uygulanmadan kullanildi.

Anti-kolinesteraz aktivite tayininde kullanilan c¢ozeltiler

50 mM tris-HCI tamponunun hazirlanmasi: 0,161 g Tris-base tartild1 ve bir miktar
distile suda ¢oziindii. Cozelti 100 mL’lik balonjojeye aktarilip hacim c¢izgisine
kadar distile su ile tamamlandi. Hazirlanan ¢6zeltinin pH degeri yaklasik 10 olarak
ol¢iildii ve derisik HCI kullanilarak pH 8,00’e ayarlanda.

Asetilkolinesteraz enziminin hazirlanmasi: 1 mg asetilkolinesteraz enzimi, 1 mL
Tris-HC1 (pH 8,00) tamponunda ¢6ziildii. Daha sonra ayni tampon kullanilarak
0,015625 mg/mL derisime seyreltildi.

50 mM asetil kolin iyodiir ¢6zeltisinin hazirlanmasi: 0,072 g asetilkolin iyodiir
tartilarak bir miktar Tris-HCI (pH 8,00) tamponunda ¢6ziildii ve 5 mL’lik
balonjojede isaret ¢izgisine kadar tamamlanda.

5,5- ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,5844 ¢
DTNB tartildi, bir miktar Tris-HCl (pH 8,00) tamponunda ¢6ziildii ve 10 mL’lik

balonjojede hacim ¢izgisine kadar tamamlandi.

59



3.5.6. Anti-iireaz aktivite tayininde kullanilan ¢ozeltiler

>

EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) tamponunun hazirlanmasi (pH:8.20):

ImM EDTA ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,037 g EDTA tartildi, bir miktar distile
suda ¢oziildii ve 100 mL’lik balonjojeye aktarilip hacim ¢izgisine kadar distile su
ile tamamland.

0,01M NayHPQO4 ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,142 g Na, HPO, tartildi, az miktarda
distile suda ¢oziildii ve 100 mL’lik balonjojede hacim c¢izgisine kadar distile su ile
tamamlandi.

0,0IM lityum kloriir (LiCl) ¢Ozeltisinin hazirlanmasi: 0,042 g LiCl tartildi, bir
miktar distile suda ¢6ziildii ve 100 mL’lik balonjojeye aktarilarak hacim ¢izgisine
kadar tamamlandi.

Hazirlanan ¢ozeltilerden esit hacimlerde alinarak karisim olusturuldu. Elde edilen
karisimin pH degeri yaklasik 8 olarak o6l¢iildii ve Na, HPO, kullanilarak pH
8,20’ye ayarlandu.

Ureaz enziminin hazirlanmasi: 0,1 g toz haldeki iireaz enzimi tartildi, bir miktar
EDTA tamponu (pH 8,20) icerisinde ¢oziildii ve 10 mL’lik balonjojede hacim
cizgisine kadar tamamlandi.

Ure hazirlanmast: 1,5 g iire tartildi, bir miktar EDTA tamponu (pH 8,20) icerisinde
¢oziildii ve 25 mL’lik balonjojede isaret ¢izgisine kadar tamamlandi.

%5’lik fenol ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,25 mL derisik fenol alindi, 5 mL’lik
balonjojeye aktarildi ve hacim ¢izgisine kadar etanol ile tamamlanda.

%0,05’lik sodium nitroprussid ¢6zeltisinin  hazirlanmasi: 0,025 g sodyum
nitroprussid tartildi, bir miktar distile suda ¢oziildii ve 5 mL’lik balonjojede hacim
cizgisine kadar tamamlandi.

%S5’lik sodyum hidroksit (NaOH) ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 5 g NaOH tartildi, bir
miktar distile suda ¢oziildii ve 100 mL’lik balonjojede hacim ¢izgisine kadar
tamamlandi.

Sodyum hipoklorit ¢ozeltisinin hazirlanmas: (NaOCl): 0,5 M NaOCl c¢ozeltisi
hazirlanmak iizere uygun miktarda NaOCI tartildi ve 50 mL’lik balonjojede distile

su ile hacim ¢izgisine kadar tamamlandi.

3.6. Yontemler

3.6.1.

Antioksidan aktivite yontemi
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3.6.1.1. DPPH radikali siipiiriicii aktivite yontemi

Ekstrelerin serbest radikal yakalama etkinligi, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
radikali kullanilarak belirlendi [304]. Bu amagla, 0,5-5 mg/mL konsantrasyon araliginda
hazirlanan ekstrelerden ve 0,05-0,8 mg/mL konsantrasyon araliginda hazirlanan standart
cozeltiden (askorbik asit) 0,01 mL alinarak, {izerine 0,240 mL 0,1 mM DPPH c¢ozeltisi
(metanol igerisinde hazirlanmis) eklendi. Kontrol grubunda ise ekstre veya standart yerine
0,01 mL metanol kullanildi.

Hazirlanan karigimlar oda sicakliginda ve karanlik ortamda 30 dakika inkiibe edildi.
Ardindan absorbans degerleri, 517 nm dalga boyunda mikroplate reader cihazi (Allsheng
AMR-100) ile 6l¢iildii. Kontrol grubunun absorbansi her deney giinii taze olarak 6l¢iildii.
Deneyler ii¢ kez tekrarlanarak ortalama degerler hesaplandi.

ICs ¢ degerlerinin hesaplanmasindan dnce, orneklerin % DPPH radikali giderme

kapasitesi asagidaki formiil kullanilarak belirlendi:

% DPPH radikali giderme kapasitesi = [(A0O — A1) / A0] x 100]
AO0: Kontrol ¢ozeltisinin absorbansi,

Al: Bitki ekstreleri ve standart ¢ozeltilerin absorbansi

Baglangictaki DPPHe derisiminin %50 oraninda azalmasia yol agan ekstre veya
standart madde konsantrasyonu ICs , olarak tanimlandi. Bu deger, test edilen
konsantrasyonlara karsi elde edilen % serbest radikal giderme aktivitesi degerlerinin

grafige yerlestirilmesiyle olusturulan dogru denklemi kullanilarak hesaplandi ve sonuglar
ICs o (mg/mL) olarak ifade edildi.

3.6.1.2. Demir (IIl) indirgeme antioksidan giicii tayini (FRAP)

FRAP analizi, Benzie ve Strain (1996) metoduna gore gerceklestirildi [305]. FRAP
ayiract, 25 mL 300 mM asetat tamponu (pH 3,6), 2,5 mL TPTZ c¢ozeltisi (10 mM
TPTZ’nin 40 mM HCl’de ¢6ziilmiis hali) ve 2,5 mL 20 mM FeCl; -6H, O karigtirilarak
hazirlandi ve 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

0,190 mL FRAP ayiraci, 0,01 mL ekstre veya standart ile karistirildi; kontrol grubu
icin ekstre yerine distile su kullanildi. Absorbans artis1 4. dakikada, 593 nm’de oSl¢iildii.
Elde edilen absorbans degerleri, | mM—0,005 mM araliginda FeSO, -7H, O kullanilarak
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olusturulan kalibrasyon grafigi ile karsilastirldi. FRAP degeri (mM/L Fe*?), 1 mM Fe™
iyonunun Fe*? iyonuna indirgenmesi olarak ifade edildi.

Kalibrasyon Grafiginin Hazirlanmasi: FeSO, -7H, O’nin 1 mM’lik stok ¢ozeltisi
hazirland1 ve distile su ile seyreltilerek 0,05-0,8 mM araliginda ¢ozeltiler elde edildi. Bu
cozeltilere FRAP analizi uyguland: ve olusan renklerin absorbanslar1 4. dakikada 593
nm’de, kontrol karsisinda 6lgiildii. Deney bes kez tekrarlanarak elde edilen absorbans
degerlerinden, en kiiciik kareler yontemi kullanilarak FeSO, -7H, O kalibrasyon grafigi

cizildi ve regresyon denklemi elde edildi.

3.6.1.3. Babkar (Il) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yontemi (CUPRAC)

Ekstrelerin bakir (IT) iyonu indirgeyici antioksidan kapasitesi, Apak ve ark. (2004)
tarafindan gelistirilen metoda gore belirlendi [306]. Deney, 96 kuyucuklu mikroplate
kullanilarak gerceklestirildi. Her kuyucuga sirasiyla 0,06 mL 10 mM bakir (II) ¢ozeltisi,
0,06 mL 7,5 mM neokuproin (Nc) ¢ozeltisi ve 0,06 mL 1,0 mM amonyum asetat (NH, Ac)
tampon ¢ozeltisi eklendi. Ardindan farkli konsantrasyonlardaki bitki ekstresinden 0,06 mL
ilave edildi ve 0,01 mL distile su eklendi. Kontrol grubu (kor) icin ekstre yerine distile su
kullanild1 ve diger islemler ayn1 sekilde uygulandi.

Mikroplate, oda sicakliginda 60 dakika reaksiyonun ger¢eklesmesi icin bekletildi.
Reaksiyon sonunda olusan Cu(I)-Nc kompleksinin karakteristik renkli ¢dzeltisinin

absorbansi, 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

0,06 mL Cu(ll) + 0,06 mL Nc + 0,06 mL NH;Ac + 0,06 mL bitki ekstresi + 0,01 mL

Dogru denklemin elde edilmesi amaciyla, 1,0 mM troloks stok ¢ozeltisi 25 mL’lik
balonjojede etanol ile hazirlandi. Bu stok ¢dzeltinin etanol ile seri seyreltmeleri yapilarak
0,1-0,8 mM araliginda ¢ozeltiler elde edildi. Hazirlanan troloks ¢ozeltilerine CUPRAC
metodu uygulandi ve olusan renklerin absorbans degerleri 450 nm dalga boyunda, referans

cozeltiye karsi olciildii.

3.6.2. Toplam fenolik madde miktarlarimin belirlenmesi

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ekstrelerden 25 uL, 96 kuyucuklu mikroplate’e

aktarildi. Uzerine 100 pL Folin—Ciocalteu ayiraci (distile su ile 1/3 oraninda seyreltilmis)

62



ve 75 uL %?2’lik sodyum karbonat ¢ozeltisi eklendi. Karisimlar, oda sicakliginda 2 saat
inkiibe edildi ve olusan mavi rengin absorbansi, ekstre yerine 25 pL distile su igeren
referansa kars1 760 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan gallik asit c¢ozeltilerine de aymi prosediir
uygulanarak toplam fenolik madde miktar1 belirlendi. Olgiilen absorbans degerleri,
konsantrasyonlara karsi1 grafige aktarilip kalibrasyon egrisi olusturuldu ve dogru denklemi
elde edildi. Elde edilen dogru denklem kullanilarak, érneklerin toplam fenolik madde
igerikleri mg gallik asit esdegeri (mg GAE/mg ekstre) olarak hesaplandi. Deney ii¢ kez
tekrarlanarak ortalama degerler alindi [304].

Gallik Asit Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi: Standart gallik asit ¢ozeltilerinin
farkli konsantrasyonlar1 hazirlandi. Bu ¢ozeltilere Folin—Ciocalteu metodu uygulanarak
olusan renklerin absorbanslar1 760 nm’de 6l¢iildii. Deney bes kez tekrarlanarak elde edilen
degerlerden, en kiiciik kareler yontemi ile gallik asit kalibrasyon egrisi olusturuldu.
Ekstrelerin toplam fenolik madde miktarlari, bu kalibrasyon egrisinden elde edilen dogru

denklem kullanilarak mg gallik asit esdegeri seklinde belirlendi.

3.6.3. Anti-kolinesteraz aktivite tayin yontemi

Asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi, mikroplate okuyucu kullanilarak belirlendi.
Enzim olarak elektrik baligindan elde edilen AChE, substrat olarak asetil tiyokolin iyodiir
(Acl) ve renk gelistirme maddesi olarak 5,5’-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB)
kullanildi. Kontrol grubu olarak etanol, standart olarak ise galantamin (Galantus
bitkisinden izole edilen alkaloid) kullanildi [307].

AChE % Inhibisyon Testi: Her kuyucuga 40 pL 50 mM fosfat tampon ¢dzeltisi (pH
8), 20 uL farkl konsantrasyonlarda hazirlanmis ekstre ornekleri ve 20 pL AChE enzim
cozeltisi eklendi. Karigim 10 dakika boyunca 25 °C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi
20 pL Acl substrati ilave edildi ve 5 dakika stireyle 25 °C’de inkiibe edildi. Ardindan 100
uL DTNB reaktifi eklendi. Substrat hidrolizi sonucunda agiga cikan tiyokolin, DTNB ile
reaksiyona girerek sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit anyonunu olusturdu ve absorbans
degeri 412 nm’de 6l¢iildii.

Ekstrelerin antikolinesteraz aktivitesi, kontrol grubuna gore % inhibisyon olarak
asagidaki formiil ile hesaplandi:

%l = (Akontrol — Asmekl AkontroI)X]-Oo
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3.6.4. Anti-iireaz aktivite tayini

Ureaz inhibitorliigii, mikroplate okuyucu kullanilarak degerlendirildi. Her kuyucuga
25 pL iireaz enzimi eklendi ve ardindan farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis ekstrelerden
10 pL ilave edildi. Karisgimlar 15 dakika boyunca 37 °C’de inkiibe edildi. Daha sonra 50
uL iire eklenerek ikinci bir 15 dakikalik inkiibasyon 37 °C’de gerceklestirildi.

Inkiibasyon siiresinin sonunda, 23 pL R1 (%5 fenol + 5 mM sodyum nitroprussid) ve
35 uL R2 (400 mM NaOH, 10 mM NaOCl) eklenerek, karigimlar 50 dakika boyunca 37
°C’de inkiibe edildi. Olusan renk reaksiyonunun absorbansi 625 nm’de 6l¢iildii.

Kontrol grubu i¢in ekstre yerine tampon (EDTA, pH 8,20) kullanild1 ve tiim prosediir
ayn sekilde uygulandi. Kor grup olarak ise iireaz enzimi ve ekstre yerine tampon eklendi.
Absorbans degerleri, referansa kars1 625 nm’de 6l¢iildii.

Ureaz inhibitorliigii yiizdesi asagidaki formiil ile hesaplandi [308,309]:

% Ureaz Inhibisyonu = [(Ac — As)/Ac] x 100

Ac: Kontroliin absorbansi; As: Ornegin absorbansi

3.6.5. Antikanser aktivite

Ekstrelerin antikanser etkilerinin belirlenmesi i¢in ¢alismamizda Tablo 3.1°de

belirtilen ve ATCC’den alinan kanser hiicre hatlar1 kullanilmistir.

Tablo 3.1. Antikanser aktivite deneyinde kullanilan hiicre hatlart.

Hiicre Hatt1 Kaynak
DU-145 hiicre hatt1 Prostat kanseri
A549 hiicre hatti Akciger kanseri
HCT116 Kolon kanseri
Hela Serviks kanseri
MCF7 Meme kanseri
NIH3T3 Fare fibroblast hiicre hatt1

3.6.5.1. Hiicrelerin ¢oziilmesi
Dondurulmus hiicrelerin hizli ¢6ziinmesi amaciyla, -80 °C’den ¢ikarilan kriyotiipler

kapaklarindan tutulmak suretiyle 37 °C’ye ayarlanmis su banyosuna yerlestirildi ve hafifce
calkalanarak hizli bir sekilde ¢ozdiiriildii. Coziinme islemi tamamlandiktan sonra, tiip
igcerigi yavasca 10 mL taze besiyeri igeren Falcon tiipiine aktarilip 1500 rpm’de 4 dakika

siireyle santrifiij edildi. Santriflij sonrasinda siipernatant dikkatlice uzaklastirildi ve olusan
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hiicre peleti, kullanilacak kiiltiir flakonunun hacmine uygun miktarda besiyeri ile
homojenize edildi. Elde edilen hiicre siispansiyonu kiiltiir flakonuna aktarilip, %5 CO,
iceren 37 °C’lik inkiibatorde kiiltiire alindi. Hiicreler flakon yiizeyini tamamen kaplayana
kadar, iki giinde bir besiyeri degistirildi. Yiizeyin dolmasmin ardindan, hiicrelerin

canliligini ve proliferasyonunu siirdiirmek amaciyla pasajlama islemi gergeklestirildi [310].

3.6.5.2. Hiicrelerin pasajlanmasi

Flaskta %80-90 konfluens seviyesine ulasan hiicrelerin pasajlanmasi i¢in oncelikle
kiiltiirdeki eski besiyeri uzaklastirildi. Hiicreler, 1-2 mL 1X PBS ile yikanarak artik
maddelerden arindirildi. Yiizeye tutunmus hiicrelerin ayrilmasi amaciyla flask igerisine 1—
2 mL %0,05’lik Tripsin-EDTA ¢ozeltisi eklendi ve flask, 37 °C’de %5 CO, atmosferine
sahip inkiibatorde 1-2 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda, hiicrelerin yiizeyden
ayrildigi ters mikroskop ile dogrulandi. Daha sonra, flask igerisine Tripsin-EDTA
hacminin yaklasik iki kati taze besiyeri eklenerek hiicre siispansiyonu pipet yardimiyla
homojenize edildi ve Falcon tiipe aktarildi. Hiicre siispansiyonu 1500 rpm’de 4 dakika
santrifiij edildi, siipernatant uzaklastirildi ve olusan hiicre peleti 10 mL taze besiyeri ile

homojenize edildi.

Hiicre sayimi, Tripan Mavi boyama yontemi kullanilarak sayim lami iizerinde 151k
mikroskobu ile gergeklestirildi. Elde edilen hiicre yogunluguna goére uygun hacimlerde
yeni kiiltiir flasklarina ekim yapildi ve hiicreler, ¢ogalmalari i¢in 37 °C’de %5 CO, igeren

inkiibatorde kiiltiire alind1 [310].

3.6.5.3. Hiicre sayisinin hesaplanmasi

I mL kiltir medyumunda sulandirilmis hiicre siispansiyonundan 10 pL alinarak
Eppendorf tiipe kondu ve iizerine 90 uL. PBS eklenerek homojenize edildi. Bu karisim
Neubauer sayim lamina aktarilip alt ve iist bolmelerdeki hiicreler sayildi. Elde edilen hiicre
sayist, diliisyon faktorii (1/10) ve 10* ¢arpani ile diizeltilerek 1 mL kiiltiir medyumundaki

hiicre yogunlugu belirlendi.

Bu deger kullanilarak, ekim yapilacak hiicre sayis1 ayarlandi ve 96 kuyucuklu kiiltiir
plaginin her kuyucuguna 10* hiicre olacak sekilde ekim gergeklestirildi [310]. Hiicre

sayis1 (mL) = Hiicre sayis1 x Diliisyon orani x 10.000
3.6.5.4. MTT yéntemi
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Bitkiden elde edilen ekstrelerin antiproliferatif ve sitotoksik etkileri, MTT (3-[4,5-
dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum bromid) testi kullanilarak incelendi. MTT testi,
hiicre proliferasyonu, canlilig1 ve sitotoksisiteyi kantitatif olarak degerlendirmeye yarayan
yaygin bir yontemdir. Yontemin temel prensibi, canli hiicrelerin mitokondriyal enzimleri
araciligiyla sart renkli MTT tetrazolyum tuzunun, ¢dziinmeyen mor renkli formazan
kristallerine indirgenmesidir. Olusan renk degisikligi, spektrofotometrik olarak ol¢iiliir ve
elde edilen absorbans degeri, hiicrelerin metabolik aktivitesi ile dogru orantilidir. Boylece

test edilen ekstrenin hiicre canlili1 tizerindeki etkisi kantitatif olarak belirlenir.

Belirtilen hiicre hatlarinda, Beekman ve ark. (1997) tarafindan gelistirilen yontem
modifiye edilerek bitki ekstrelerinin antiproliferatif ve sitotoksik etkileri arastirildi [310].
Hiicre kiiltiirii ve deney protokoliinde, %10 fetal sigir serumu (FBS) ve 100 mM L-
glutamin iceren DMEM besiyeri kullanildi. MTT analizleri, 96 kuyucuklu kiiltiir
plakalarinda gergeklestirildi ve tiim deneyler, Vybrant MTT kiti protokoliine uygun sekilde
yiritildd.

Antiproliferatif etki calismalari, ekstrelerin 50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlar
kullanilarak tiger tekrar halinde yapildi. Hiicrelerin inkiibasyonu 48 saat siireyle devam

ettirildi ve ardindan MTT testi ile hiicre canliligi degerlendirilerek ekstrelerin sitotoksik

etkileri belirlendi.

Deneyin uygulamigi: MTT analizine baslamadan bir giin 6nce, 96 kuyucuklu
mikroplakalarin her bir kuyucuguna 1 x 10* hiicre eklendi. Hiicrelerin ylizeye tutunmasini
saglamak amaciyla plakalar, 24 saat boyunca 37 °C’de %5 CO, atmosferine sahip
inkiibatorde inkiibe edildi. Bu 6n inkiibasyon, hiicrelerin metabolik olarak aktif hale

gelmesini ve terapotik ajanlarla etkilesime hazir duruma gelmesini sagladi.

Inkiibasyonun ardindan, seri diliisyonlar halinde hazirlanan bitki ekstreleri 50 pg/mL
ve 100 pg/mL konsantrasyonlarinda kuyucuklara eklendi. Plakanin A ve H sirasindaki
kuyucuklara, buharlasmay1 6nlemek amaciyla PBS konuldu. Diger kuyucuklar ise test
grubu (ekstre + hiicre), hiicre kontrol grubu ve medyum igeren bos kontrol grubu olarak

diizenlendi. Plakalar yeniden inkiibatore alinarak 24 saat boyunca inkiibe edildi.

24 saatlik inkiibasyonun ardindan, kuyucuklardaki medyum uzaklastirildi ve hiicreler

PBS ile dikkatlice yikandi. Her kuyucuga 100 pL taze besiyeri eklendi. MTT reaktifi, PBS
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icerisinde ¢oziilerek vorteks ile homojen hale getirildi ve her kuyucuga 10 pL olacak

sekilde ilave edildi. Plakalar, 37 °C’de 4 saat siireyle inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda, olusan formazan kristallerinin ¢dziinmesi i¢in her kuyucuga
100 uL SDS ¢ozeltisi (10 mL PBS-HCI i¢inde hazirlanmis) eklendi. Plakalar, 12—-16 saat
boyunca karanlik kosullarda 37 °C’de inkiibatorde bekletildi. Siire sonunda meydana gelen
renk degisimi, mikroplaka okuyucusu (EPOCH, BioTek) kullanilarak 570 nm dalga
boyunda 6l¢iildi [310].

3.6.6. Kitosan yiiklii nanopartikiillerin hazirlanmasi

Kitosan nanopartikiilleri, iyonik jelasyon yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Bu
yontemde, kitosanin pozitif yiikli amino gruplar ile tripolifosfat (TPP) cozeltisindeki
negatif yiiklii fosfat gruplari arasindaki elektrostatik etkilesimden yararlanilmigtir [311].

Baglangigta, %0.1-0.2 (a/h) oraninda kitosan, %1’lik asetik asit c¢ozeltisinde
manyetik karigtirici altinda tamamen c¢oziilene kadar karistirilmistir. Bu ¢alismanin
nanopartikiil hazirlanmasi1 asamasinda ¢oziicii olarak steril bidistile su kullanilmistir. Kati
haldeki TPP (10 mg) 50 ml steril bidistile suda manyetik karistiricida ¢oziindiikten sonra
lizerine konsantrasyonu 100pg/ml olacak sekilde ekstre ilave edilerek manyetik
karistiricida ekstrenin TPP ¢ozeltisi icinde homojenize olmasi saglandi. TPP ¢ozeltisi
kitosan ¢ozeltisine damla damla ilave edilmistir. Karisim, oda sicakliginda iki saat siireyle
manyetik karigtiricida  homojenize edilmistir.  Olusan nanopartikiiller ultrasantrifiij
cthazinda 4 °C’ de, 15.000 rpm donme hizinda 30 dk santrifiij edildikten sonra iizerindeki
siipernatant atilarak tlizerine belirli bir hacimde (25 ml) steril bidistile su ilave edilip 15
dakika siire ile tekrardan santrifiij edilmistir. Bu yikama islemi ii¢ defa yapilarak
nanopartikiildeki safsizliklar uzaklagtirilmistir. Son olarak nanopartikiiliin iizerindeki
siipernatant atilip liyofilizasyon islemi i¢in -20 °C ye kaldirilmistir.

Nanopartikiillerin ortalama partikiil boyutu ve ylizey yiikii ((-potansiyeli) Zeta analiz
cihaziyla, dinamik 151k sag¢ilimi (DLS) yontemiyle Olgiilmiistiir. Morfolojik 6zellikleri ise

taramal1 elektron mikroskobu (SEM) ile incelenmistir.

3.6.6.1. Nanopartikiillerin (NP ’lerin) enkapsiilasyon verimliligi (EE) ve yiikleme
kapasitesi (LC) calismalar:
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A. kirschneri ekstresinin nanopartikiillerdeki enkapsiilasyon verimliligi (%EE) ve
yiikleme kapasitesi (%LC), ultraviyole-goriiniir (UV—vis) spektrofotometre kullanilarak
belirlendi [281]. Ekstrenin standart kalibrasyon egrisi ve spektral dogrusal denklemi,
ekstraktin farkli konsantrasyonlarda 350 nm dalga boyunda 6l¢iilen absorbans degerleri
kullanilarak olusturuldu. Bu dogrusal denklem, siipernatantta bulunan ekstrakt miktarinin

belirlenmesinde kullanildi.

Nanopartikiillerin yiikleme kapasitesi (%LC) ve enkapsiilasyon verimliligi (%EE),

asagidaki formiiller ile hesaplandi:
EE (%)= (mo—ms)/mo)x100
LC (%)= (mo—ms)/wnp)x100
Burada;
m, = dogal ekstraktlarin baslangi¢ kiitlesini,
m[] = siipernatanttaki dogal ekstre kiitlesini,
w1l =NP’lerde dogal olarak elde edilen ekstrenin toplam agirligini ifade eder [313].
Her 6l¢iim ti¢ kez yapildi ve sonuglar ortalama + SD (n = 3) olarak sunuldu.

3.6.6.2. Parcactk boyutu ve zeta ({) potansiyelinin élgiimii

Nanopartikiillerin ortalama pargacik boyutu ve (-potansiyeli, Zetasizer Nano ZS
cihaz1 kullanilarak belirlendi. Olgiimler sirasinda nanopartikiiller, PBS (pH 7,4) iginde
siispanse halde tutuldu ve degerlendirmeler bu kosullar altinda gerceklestirildi. Ayrica
nanopartikiillerin morfolojik 06zellikleri taramali electron mikroskobu (SEM) ile

karakterize edildi [313].

3.6.6.3. EKkstre yiiklii nanopartikiillerin in vitro salim ¢alismast

A. kirschneri metanol ekstresi, Keawchaoon ve Yoksan (2011) ile Mohammadi ve
ark. (2015) tarafindan tanimlanan yontemler, baz1 kiigiik modifikasyonlarla uygulanarak,

PBS (pH 7,4) iginde kitosan nanopartikiillerden in vitro olarak salindi [314,315].

Baslangicta, belirli miktarda ekstre yiiklii nanopartikiil, 2 mL PBS tampon ¢ozeltisi
ile karistirildi ve oda sicakliginda vorteks ile homojenize edildi. Numuneler, belirlenen

zaman araliklarinda 25 °C’de 10.000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Salinan
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ekstrenin toplam hacmi sabit tutularak, siipernatanttan 400 uL alind1 ve esdeger hacimde

taze PBS tamponu ile degistirildi.

Belirli zaman noktalarinda salinan A. Kkirschneri ekstresi miktari, UV-Vis

spektrofotometre kullanilarak 6l¢iildii ve standart kalibrasyon egrisi yardimiyla hesaplandi.

3.6.7. Antiinflamasyon aktivite yontemi

Bu calismada WST-1 (hiicre proliferasyon, Roche Diagnostik) kiti kullanilarak bitki
ekstrelerinin toksik olmayan konsantrasyonlari belirlendi. Tetrazolyum bazli bir tuz boyasi
olan WST-1, metabolik olarak aktif hiicreler tarafindan mor bir formazan tuzuna indirgenir
ve dogrudan spektrofotometrik dlgiimlerle 6l¢iimii gergeklestirilir. DMEM besiyeri (%10
FBS igeren) igerisinde Raw 264.7 hiicreleri 96 kuyucuklu plakalara ekildi (22.500
hiicre/kuyu), ve 1 ug/ml konsantrasyonda lipopolisakkrit igeren veya icermeyen
orneklerimiz kuyucuklara g¢esitli konsantrasyonlarda ilave edilerek 37 °C’de 24 saat inkiibe
edildi. Siipernatant ¢ikarildiktan sonra WST-1 kiti %5°lik (h/h) konsantrasyonunda
dogrudan besiyeri iceren hiicrelere eklenerek ve hiicreler 60 dakika boyunca 37 °C’de
inkiibe edildi. Daha sonra drneklerin absorbanslar1 bir ELISA okuyucu tarafindan 420 ve
480 nm arasinda maksimum absorbans verdigi dalga boyu belirlenerek okundu. Tim
ornekler, DMSO i¢inde ¢oziindiirilecek ve DMEM ile uygun konsantrasyonlara
seyreltilerek, kiiltiir ortamindaki nihai DMSO konsantrasyonu, % 0.1 (h/h) olarak
belirlendi. Kontrol grubunun hiicre canliligt %100 kabul edilerek 6rneklerimizin hiicre

canlilig1 hesaplanarak sitotoksik etkilerinin olup olmadig: degerlendirildi [316].

3.6.8. Ugucu yagin GC-MS analizi

Ucgucu yag 6rneklerinin analizi, Shimadzu GC-MS QP 2010 Ultra (Kyoto, Japonya)
cihazi kullanilarak Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (GC-MS) yontemi ile
gergeklestirildi (Sekil 3.3). Analizlerde, 30 m uzunlugunda, 0,25 mm i¢ ¢apinda ve 0,25
pm film kalinligina sahip 5SMS kapiler kolon (RESTEK) kullanildi. Tasiyic1 gaz olarak
helyum tercih edildi ve sabit akis hizinda uygulandi. Enjeksiyon hacmi 1 pL olarak

belirlendi.

GC firmm sicaklik programi, baslangigta 60 °C olarak ayarlandi ve dakikada 2 °C artig
ile 220 °C’ye ylikseltildi. Bu sicaklikta 20 dakika sabit tutuldu. Enjektor ve dedektor
sicakliklar1 250 °C olarak sabitlendi [317].
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Sekil 3.3. Shimadzu GC-MS QP 2010 Ultra analiz cihazi

3.6.9. HPLC cihaz ile fenolik bilesiklerin analizi

Giliglii biyolojik aktivite gosteren ekstrenin fenolik bilesik profili, Yiiksek
Performanshi Sivi Kromatografisi-Diyot Array Dedektorii (HPLC-DAD) yontemi ile
belirlendi.

Analizlerde:

» Agilent HPLC sistemi
Waters Nova-Pak C18 kolonu: 4 um, 3.9 x 150 mm
Kolon sicakligi 30 °C (sabit tutuldu)

Y VvV

Mobil faz olarak:

A faz1; %0,05 asetik asit i¢eren saf su (H, O),

B faz1; %100 asetonitril (CH; CN)

Toplam akis hizi; 0,2 mL/dk

Enjeksiyon hacmi; 20 uL olarak belirlendi [318].

YV V V VY

Tablo 3.2. HPLC de kullanilacak gradient eliisyon profili.
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Zaman (dk) Akis Hizi (mL/dk) B Fazi A Fazi

0 0.2 0 100
10 0.2 10 90
15 0.2 15 85
20 0.2 20 80
25 0.2 25 75
30 0.2 30 70
40 0.2 90 10
45 0.2 10 90

3.6.10. Molekiiler docking calismasi
3.6.10.1. Ligand sistemi

Kinik asit, klorojenik asit, rosmarinik asit ve 8-OH salvigenin bilesikleri
PubChem(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)’veri tabanindan alinmistir. Open Babel GUI

programindan pdb formatina doniistiiriilmiistiir [319].

3.6.10.2. Protein sistemi

Asetil kolin esteraz Enzim hedefi icin (PDB ID 7E3D) ve iireaz enzim hedefi i¢in
(PDB ID: 4UBP) kristal yapilari, Protein Data Bank’tan elde edilmistir (www.rcsb. Org)
[319].

3.6.10.3. Molekiiler modelleme

Autodock 4.2.6 kullanilmigtir. Modelleme veri girisi dosyalarini olusturmak ig¢in
AutoDockTools programi kullanildi. Tiim modellemelerde x, y, z yonlerinde 80x80x80
nokta boyutlarinda karelere ayrilmis bir kiip olusturulmustur. 0.375 A’luk bir uzunluk
(karbon-karbon kovalent baginin yaklasik dortte biri uzunlugunda) ve dielektrik sabitinin
mesafe bagimli bir fonksiyonu eslemelerin enerji hesaplanmasinda kullanilmigtir.
Lamarckian genetik algoritma mantifi kullanilarak 10 islem yiiritiildi. Baslangi¢
popiilasyonu 50 olan rastgele yerlestirilmis parcalar, maksimum 2.5 x 10° enerji
degerleriyle ve maksimum 2.7 x 10* olusumla kullamlmustir. 0.02 mutasyon oranit ve 0.8
genetik degisim oran1 secilmistir. Root mean square deviation (RMSD)*da 0.5 A’ dan daha

az farklilik gOsteren sonuglar bir araya toplanmis ve baglanmanin en uygun serbest
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enerjisinin sonuglari, nihai kompleks yapilar olarak se¢ilmistir. Autodock Vina 1.1.2 [320]
ve Discovery Studio 2020 programlart kullanilarak Kinik asit, klorojenik asit, rosmarinik
asit ve 8-OH salvigenin bilesikleri asetil kolin esteraz i¢in (PDB ID 7E3D) ve iireaz igin
(PDB ID: 4UBP) hedef bolgesinde ligand-protein etkilesmeleri incelendi [321].

3.6.11. Farmakolojik gen ag1 analizi

1,8 cineole, piperotine, camphor ve phenol bilesiklerine ait genler
swisstargetprediction  veritabanindan  (http://www.swisstargetprediction.ch/)  alind1.
Genlerin venn diyagrami analizi intractivenn veritabaninda
(https://www.interactivenn.net/) yapildi [322]. Venn diyagraminda analiz edilen ortak

genlerin iliskisi ShinyGo veritabaninda analiz edildi [323].

3.6.12. Etnobotaniksel ¢alisma

Etnobotanik bitki insan iligkisi ile halkin hangi bitkinin, hangi kismini, nasil, ne
amagla kullandigim1 arastiran bir bilim dalidir. Bitkinin toplandigi lokalite ile yakin
cevresindeki yore halkindan bazilarindan bitkileri taniyan kisiler tespit edilmis olup, bu
kisilere bitkinin kullanim 6zelligi ve kullanim sekli ilgili ¢esitli sorular sorularak (bitkinin
yerel adi, toplanma zamani, hangi kisimlarinin ne sekilde kullanildigi, kullanim amaci),

cevaplar kaydedilmistir [324].

3.6.13. Istatistik hesaplama

Tim deneysel veriler, en az ii¢ bagimsiz dl¢iimiin ortalamasi + standart sapma (SD)
olarak ifade edildi. Verilerin analizi i¢in tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA)
uygulandi. Ortalamalar arasindaki anlaml farkliliklar belirlemek amaciyla Tukey Coklu

Karsilagtirma Testi kullanildi. p < 0,05 degeri, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
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4.1. Bitki Ekstrelerinin Antioksidan Aktivite Sonuclari
4.1.1. DPPH radikali giderme aktivite tayini

Bu calismada A. kirschneri bitkisinin toprak tistii kisimlarindan maserasyon yontemi
ile elde edilen farkli ekstrelerin serbest radikal siipiiriicii aktiviteleri DPPH radikali
kullanilarak belirlendi. Elde edilen bulgular, bitki ekstrelerinin etkinliginin standart olarak

kullanilan askorbik asit ile karsilastirilmasiyla degerlendirildi.

Sonuglar incelendiginde, metanol ekstresinin diger ekstrelerden daha yiiksek serbest
radikal siipiiriicti aktivite gosterdigi ve bu etkinligin askorbik asit ile kiyaslanabilir diizeyde
oldugu saptanmistir. Buna karsilik, petrol eteri ve kloroform ekstrelerinin diisiik diizeyde

DPPH radikali siipiiriicii aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Bitkiden maserasyon yontemiyle elde edilen farkli ekstrelerin DPPH radikali

stiptirticii aktiviteleri

Ekstreler/Standart DPPH (%), 200 pg/mL
Petrol eteri 6.250 £2.495*
Kloroform 18.821 +2.817*

Metanol 96.393 + 0.270*
Askorbik asit 98.485 +0.001

Degerler li¢ paralel dl¢iimiin ortalamasi + standart sapmasidir. Pozitif kontrol grubu ile karsilastirildiginda,

gozlenen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve p < 0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

4.1.2. Demir (IIT) indirgeme antioksidan giicii tayini (FRAP)

A. kirschneri bitkisinden elde edilen petrol eteri, kloroform ve metanol ekstrelerinin
ferrik iyon (Fe* ®) indirgeme kapasiteleri, FRAP yontemi ile degerlendirildi. Calismada
referans madde olarak askorbik asit kullanildi. Ekstrelerin ve standart bilesigin Fe3*
iyonunu indirgeme kapasiteleri, FeSO, standart egrisinden elde edilen dogrusal denklem
kullanilarak hesaplandi ve sonuglar mM FeSO, /mg ekstre cinsinden Tablo 4.2°de

sunuldu.

FRAP yonteminde, absorbans degerleri ile antioksidan aktivite arasinda dogrusal bir
iliski bulundugundan, yiiksek absorbans degerleri ekstrelerin giiglii antioksidan aktiviteye
sahip oldugunu gostermektedir. Elde edilen sonuglar, metanol ekstresinin en yiiksek Fe™ 3

indirgeme kapasitesine sahip oldugunu, buna karsin petrol eteri ve kloroform ekstrelerinin
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daha diisiik FRAP aktivitesi sergiledigini ortaya koymustur. Ayrica, tim ekstrelerin
antioksidan aktivitelerinin referans bilesik olan askorbik asitten daha diisiik oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4.2. A. kirschneri bitkisinden elde edilen ekstrelerin FRAP degerleri

Ekstreler/Standart FRAP (mM FeSO4/mg ekstre)
Petrol eteri 1.249+0.935*
Kloroform 1.826+0.549*

Metanol 3.196+0.176*
Askorbik asit 20.179+1.099

Degerler {i¢ paralel 6l¢iimiin ortalamasi + standart sapmasidir. Pozitif kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,

gozlenen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve p < 0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

4.1.3. Bakur (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite tayini (CUPRAC)

A. kirschneri bitkisinden elde edilen petrol eteri, kloroform ve metanol ekstrelerinin
bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasiteleri karsilagtirmali olarak analiz edilmistir.
Elde edilen sonuglar, metanol ekstresinin en yiiksek indirgeme kapasitesine sahip oldugunu
gostermistir; kloroform ekstresi orta diizeyde bir aktivite sergilerken, petrol eteri ekstresi
en diisiik aktiviteyi goOstermistir. Tablo 4.3’te sunulan verilere gore, tiim ekstrelerin
antioksidan kapasitelerinin standart bilesik ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.3. A. kirschneri bitkisinden elde edilen ekstrelerin CUPRAC degerleri

Ekstreler/Standart CUPRAC (mM trolox esdegeri/mg ekstre)
Petrol eteri 0.572+0.010*
Kloroform 1.108+0.083*

Metanol 2.109+0.166*
Askorbik asit 5.683+0.338

Degerler li¢ paralel 6l¢limiin ortalamasi + standart sapmasidir. Pozitif kontrol grubu ile karsilastirildiginda,

gozlenen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve p < 0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

4.2. Toplam Fenolik Madde Miktarlarinin Tayini
A. kirschneri bitkisinden elde edilen petrol eteri, kloroform ve metanol ekstrelerinin

farkl1 konsantrasyonlarda hazirlanan Orneklerindeki toplam fenolik madde miktarlari,
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gallik asit standart egrisinden elde edilen dogrusal denklem kullanilarak hesaplanmistir.
Elde edilen veriler Tablo 4.4’de sunulmustur. Analiz sonuglari, metanol ekstraktinin petrol
eteri ve kloroform ekstrelerine kiyasla daha yiiksek fenolik bilesik icerigine sahip

oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.4. A. kirschneri bitkisinden elde edilen ekstrelerin toplam fenolik madde icerigi

Ekstreler TPC (mg GAE/mg ekstre)
Petrol eteri 3.540+0.800
Kloroform 8.344+3.520

Metanol 13.768+1.518

GAE: gallik asit esdegeri.

4.3. Ekstrelerin Anti-kolinesteraz Aktivite Tayini

A. kirschneri bitkisinden elde edilen petrol eteri, kloroform ve metanol ekstrelerinin
100 pg/mL konsantrasyonda asetilkolinesteraz (AChE) enzim inhibisyon aktiviteleri
Ellman yontemi ile belirlenmistir. Referans inhibitor olarak galantamin kullanilmis ve
sonuclar Tablo 4.5’de sunulmustur. Analizler, metanol ekstresinin en yiiksek enzim
inhibisyonunu sergiledigini, kloroform ekstresinin orta diizeyde, petrol eteri ekstresinin ise
daha diisiik diizeyde aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Ancak, tiim ekstrelerin enzim
inhibisyon kapasitelerinin standart bilesik galantaminin etkinliginin altinda oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4.5. Ekstrelerin anti-kolinesteraz aktiviteleri

Ekstreler/Standart % Enzim Inhibisyonu (100 pg/mL)
Petrol eteri 33.24+0.010*
Kloroform 46.18+0.083*

Metanol 89.215+1.85*
Galantamin 97.630+0.810

Degerler li¢ paralel 6l¢limiin ortalamasi + standart sapmasidir. Pozitif kontrol grubu ile karsilastirildiginda,

gozlenen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve p < 0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

4.4. Ekstrelerin Anti-iireaz Aktivite Tayini

A. kirschneri bitkisinden elde edilen petrol eteri, kloroform ve metanol ekstrelerinin

lireaz enzimi inhibitor aktiviteleri, indofenol yontemi kullanilarak belirlenmis ve sonuglar
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Tablo 4.6’da sunulmustur. Calismada standart inhibitor olarak tiyoiire kullanilmistir. Elde
edilen bulgular, metanol ekstresinin diger ekstrelerle kiyaslandiginda en yiiksek iireaz
inhibisyon potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir; kloroform ekstresi orta diizeyde,
petrol eteri ekstresi ise en diislik anti-iireaz aktivitesi sergilemistir. Ayrica, tiim ekstrelerin
tireaz inhibitdr etkinliklerinin standart bilesik tiyolireye kiyasla daha diisiik oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4.6. Ekstrelerin Anti-iireaz Aktivite Tayini

Ekstreler/Standart % Enzim Inhibisyonu (100 pg/mL)
Petrol eteri 6.24+0.010*
Kloroform 16.16+0.053*

Metanol 52.115+1.05*
Tiyoiire 84.640+0.870

Degerler {i¢ paralel 6l¢iimiin ortalamasi + standart sapmasidir. Pozitif kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,

gozlenen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve p < 0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

4.5. Antiproliferatif ve Sitotoksik Aktivite Sonuclar:

A. kirschneri bitkisinin toprakiistii kisimlarindan hazirlanan petrol eteri, kloroform ve
metanol ekstrelerinin sitotoksik aktiviteleri, insan kolon kanseri hiicre hatti (HCT116),
insan akciger kanseri hiicre hatti (A549), meme kanseri hiicre hatti (MCF-7), insan prostat
kanseri hiicre hatt1 (DU-145), insan serviks kanseri hiicre hatti (HeLa), ve fare embriyonik
fibroblast hiicre hattt (NIH-3T3) iizerinde MTT yontemiyle incelendi. Petrol eteri,
kloroform ve metanol ekstrelerinin 50pg/mL ve 100 pg/mL konsantrasyonlarda, kanserli

hiicreler tizerindeki sitotoksik aktiviteleri sirasiyla Tablo 4.7 ile Tablo 4.8”de verildi.

Tablo 4.7. A. kirschneri bitkisinin 50ug/mL konsantrasyonda petrol eteri, kloroform ve

metanol ekstrelerinin kanserli hiicre hatlart iizerindeki % inhibisyon oranlari.

Ekstreler (50pg/mL)
Hiicre Hatlar1 Petrol Eteri Kloroform Metanol
HCT116 19.29+1.10 39.90+4.10 13.21+2.10
A549 10.294+3.20 28.29+1.90 3.29+8.20
MCF-7 17.18+5.60 39.35+4.09 24.85+2.87
DU-145 12.29+6.10 24.48+2.70 12.15+6.40
HelLa 13.48+5.50 42.92+6.60 8.61+7.20
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50pg/mL konsantrasyondaki petrol eteri, kloroform ve metanol ekstrelerinin kanserli
hiicre hatlar1 tizerindeki etkilerine bakildiginda, petrol eteri ve metanol ekstrelerinin ¢ok
diisiik sitotoksisite gosterdigi, kloroform ekstresinin ise diger ekstrelere oranla yiiksek ama

genel olarak diisiik sitotoksik aktivite gosterigi belirlenmistir.

Tablo 4.8. A. kirschneri bitkisinin 100ug/mL konsantrasyonda petrol eteri, kloroform ve

metanol ekstrelerinin kanserli hiicre hatlari tizerindeki % inhibisyon oranlari.

Ekstreler (100pg/mL)
Hiicre Hatlar1 Petrol Eteri Kloroform Metanol
HCT116 32.39+2.15 72.96+3.10 3.44+4.21
Ab49 13.2943.70 32.88+2.05 6.334£2.20
MCF-7 22.124+4.70 69.45+4.09 12.25+3.47
DU-145 18.77+£3.15 38.49+2.92 7.16£3.40
Hela 39.52+4.30 74.63+3.60 18.67+5.70

100pug/mL  konsantrasyondaki petrol eteri, kloroform ve metanol ekstrelerinin
kanserli hiicre hatlar1 tizerindeki etkilerine bakildiginda, metanol ekstresinin ¢ok diisiik
aktivite gosterdigi, petrol eterinin HCT116 ve HeLa hiicre hatlar iizerinde orta diizeyde,
diger hiicre hatlar1 tizerinde ise diisiik aktivite gosterdigi, kloroform ekstresinin ise;
HCT116, MCF-7 ve HelLa hiicre hatlar iizerinde yliksek, A549 ve DU-145 hiicre hatlari

tizerinde orta diizeyde sitotoksisite gdsterdigi belirlenmistir.

Tablo 4.9. A. kirschneri bitkisinin heptan, kloroform ve metanol ekstrelerinin normal
hiicre (NIH-3T3) iizerine % ¢ogalma etkisi

Konsantrasyon Petrol eteri Kloroform Metanol
50pg/mL 98.12 112.42 105.23
100pg/mL 108.64 86.72 122.44

Tablo 4.9°da yer alan ekstrelerin normal hiicre hatti (NIH-3T3) iizerindeki %
cogalma etkisine bakildiginda, biitlin ekstrelerin normal hiizre hatlar1 iizerinde herhangi bir
toksik etki gostermedigi, metanol ve petrol eteri ekstrelerinin NIH-3T3 hiicre hatti {izerinde
konsantrasyona bagli olarak proliferasyonu arttirdigi goriilmistiir. Bu sonuca bagl olarak;
petrol eteri ve metanol ekstrelerinin iyi bir yara iyilestici aktiviteye sahip oldugu

sOylenebilir.
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4.6. Ekstre Iceren Nanopartikiillerin Karakterizasyon Calismasi

A. kirschneri bitkisinden elde edilen ekstrelerin biyolojik aktiviteleri ve normal hiicre
hatt1 (NIH-3T3) iizerindeki % proliferasyon etkileri incelendiginde, metanol ekstresinin
onemli Olclide biyolojik aktivite gosterdigi belirlendi. Buna karsin, kloroform ekstresi,
kanser hiicre hatlar1 tizerinde sitotoksik etki sergilemis ama normal hiicre hatti (NIH-3T3)
tizerinde de konsantrasyona bagli toksik etkiler gostermistir. Bu bulgular dogrultusunda,

metanol ekstresinin nanopartikiil formiilasyonlar1 hazirlandi ve karakterize edildi.

Partikiil boyutlar1 ve dagilimi: Nanopartikiillerin pargacik boyutlar1 ve dagilim
Ozellikleri, Malvern Zeta analiz cihazi kullanilarak belirlenmis olup, elde edilen sonuglar
Tablo 4.10’da sunulmustur. Elde edilen sonuglara gore partikiil boyutunun hiicre kiiltiirii
calismalar1 ve diger biyokimyasal g¢alismalar i¢in elverisli oldugunu gostermektedir.
Kitozanin katyonik bir polimer olmasi sebebiyle zeta potansiyel degerinin pozitif aralikta
olmasi da zeta potansiyelinin istenen deger araliginda oldugunu gostermektedir. PDI (poli

dispers indeks) degerinin 0.1 - 0.4 araliginda olmas1 gerekmektedir.

Tablo 4.10. Ekstre yiiklii nanopartikiillerin partikiil boyutu ve dagilimi sonuglar

Nanopartikiiller { potansiyeli Partikiil boyutu (nm) PDI+ SD
(mV) + SD +SD
NP 1.29+0.02 197.64+2.04 0.308+0.04
AKNP 1.37+0.02 161.24+0.92 0.229+0.03

NP: Bos nanopartikiil, AKNP: A. kirschneri yiiklii kitosan nanopartikiil,

Nanopartikiillerin SEM goriintiilerine gére Kitosan nanopartikiillerinin piirlizsiiz bir
yiizey morfolojisine sahip oldugu bulundu. Ayrica, SEM analizinden elde edilen
nanopartikiillerin boyut Ol¢limlerinin nanopartikiiller arasi agregasyon nedeniyle daha
biiyiik oldugu fakat Zetasizer cihazindan elde edilen boyut Olgiimleriyle istenen deger

araliginda oldugu i¢in uyumlu oldugu gézlendi.

Enkapstilasyon Ekinligi (EE%): Ekstrelerin yiiklendigi nanopartikiillerde tutma
(enkapstilasyon) verimliligi degerlendirilmis ve sonuglar Tablo 4.11°de sunulmustur.
Metanol ekstresi ile hazirlanan nanopartikiil formiilasyonunun enkapsiilasyon verimliligi
%80,32 olarak belirlendi. Bu degere bakilarak nanopartikiiliin ekstrenin énemli bir kismini
enkapsiile ettigi yani kullanilan ekstrenin 6nemli bir kismin1 nanopartikiiliin enkapsiile

ettigini gostermektedir. Bu sonug¢ uygulanan nanopartikliil hazirlama yontemi ve kullanilan
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polimerlerin icerdigi ekstrelerle bir uyum gosterdigi yiiksek enkapsiilasyon verimi

almamiza imkan sagladigin1 gostermektedir.

Tablo 4.11. Ekstre yiiklii nanopartikiillerin enkapsiilasyon verimliligi

Parametreler AKNP
Dogrusal Denklem y=0.2705 x+0.0103
Egim+SD 0.2705+0.013
Kesisim 0.0103+0.0012
Korelasyon katsayisi 0.9905
EE % 80.32+0.11
LC % 9.27+0.02

AKNP: A. kirschneri yiiklii nanopartikil, EE %: Enkapsiilasyon Ekinligi yiizdesi, LC %: Ekstre yiikleme
kapasitesi yiizdesi

4.7. Anti-inflamatuar Aktivite Sonuclar:
RAW-264.7 hiicre hatti, antiinflamatuvar ila¢ veya bitki ekstraktlarinin etkinligini
test etmek i¢in, makrofaj fonksiyonlarini iyi yansitan hiicrelerdir. Bitkinin metanol ekstresi

ve metanol yiikli nanopartikiillerin farkli konsantrasyonlarda antiinflamatuvar etkisi,

RAW-264.7 hiicre hatt1 {izerinde ¢alisildi. Sonuglar Tablo 4.12°de gosterildigi gibidir.

Tablo 4.52. Metanol ekstresi ve ekstre iceren NP 'lerin RAW-264.7 hiicre hatti iizerine

konsantrasyona bagh etkileri.

Hiicre canliligi (%+SD)

Ornekler/Ekstre 0.1 uM 0.2 uM 0.5 uM 1 uM 2 uM
Konsantrasyonlar1
Metanol ektresi 91.2340.11 85.75+0.09 80.97+0.07 71.38+0.11 61.27+0.17
Metanol ekstresi iceren KNP 94.25+0.08 88.17+0.07 82.38+0.13 74.68+0.14 65.87+0.08

NP: Nanopartikiil, KNP: Kitosan nanopartikiil

Elde edilen sonuglara gore 1 uM konsantrasyona kadar olan dozlarda metanol
ekstresinin ve ekstreden elde edilen NP’lerin toksik etki gostermedigi gézlenmistir. Ayrica
hiicrelere uygulanan NP’lerin ekstreye kiyasla hiicre canliliginin korunmasi ve sitotoksisite

acisindan daha giivenilir oldugu gozlenmistir.
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4.8. A. kirschneri Ucucu Yagimmin GC-MS Sonuglari

A. kirschneri bitkisinden elde edilen ugucu yagin GC/MS analizi sonucunda, 34 tane
kimyasal bilesenin varlig1 saptanmistir. Bu bilesenler, Tablo 4.13’de gosterilmistir. Temel
bilesenlerinin 1,8-Cineole (%27,12), Piperitone (%25,01), Camphor (%11,74), Phenol
(%11,45), Terpinen-4-ol (%6,83) ve Borneol (%5,31) oldugu gozlenmistir. Major
bilesenlerin MS spektrumlar1 Sekil 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.13. A. kirschneri bitkisinin u¢ucu yag kompozisyonu

Alikonma % Bilesen
Pik Zamani Miktart Isimleri
1 4,574 0.29 B-Phellandrene
2 5.189 0.21 a-Phellandrene
3 5.395 0.44 a-Terpinene
4 5.765 27.12 1,8-Cineole
5 6.445 0.42 y-Terpinene
6 7.518 0.22 Sabinene hydrate (trans)
7 7.754 0.65 Octenol
8 8.147 0.53 Menth-2-en-1-ol
9 8.684 0.32 1-Terpineol
10 8.872 11.74 Camphor
11 9.51 3.31 Borneol
12 9.862 3.83 Terpinen-4-ol
13 10.278 0.75 a-Terpineol
14 11.203 0.20 Carveol
15 12.37 25.01 Piperitone
16 13.352 0.34 Isobornyl acetate
17 13.627 0.31 Thymol
18 13.92 11.45 Phenol
19 15.75 0.28 Eugenol
20 16.742 0.21 1-Tetradecene
21 20.623 0.2 y-Cadinene
22 20.847 0.39 Carvone oxide
23 21.749 0.46 Linalool
24 21.931 0.35 Carvacrol
25 22.538 0.36 Spathulenol
26 22.657 3.32 Caryophyllene oxide
27 22.933 0.31 Octadec-1-ene
28 24.086 0.21 2-propenyl ionone 4
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Tablo 4.13. (Devam) A. kirschneri bitkisinin ugcucu yag kompozisyonu

29 24.298 0.56 Caryophylla-5-beta-ol
30 24.428 0.77 Naphth-1-ol
31 24.7 3.74 B-Eudesmol
32 24.922 0.26 Cembrene
33 28.599 0.21 Octadec-1-ene
34 30.18 0.19 Aromadendrene
1 " Tre 0120 Sk 5420 hien 9‘345".!3;“(;:37:::19322‘7535
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Sekil 4.1. Ucucu yagda tespit edilen major bilesenlerin PIK degerleri

4.9. Bitkinin Icerdigi Fitokimyasallarin Miktar Tayini

A. kirschneri bitkisinin toprak istii kisimlarindan elde edilen maserasyon metanol
ekstrelerinde bulunan fenolik bilesikleri belirlemek i¢in gelistirilen ve validasyonu yapilan
HPLC-DAD yontemi uygulandi. HPLC-DAD sonuglarma gore, bitkinin ekstresinin
Klorojenik asit (22.16 pg/mg ekstre), kinik asit (30,59 ug/mg ekstre), rosmarinik asit
(79,94 ng/mg ekstre) ve 8-OH salvigenin (19,79 ug/mg ekstre) bilesiklerini igerdigi tespit
edildi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. A. kirschneri bitkisinin metanol ekstresinin kromatogrami

4.10. Molekiiler Docking
4.10.1. Ucucu yagdaki iki en aktif bilesen i¢in molekiiler docking

Tablo 4.14°de A. kirschneri bitkisinin ugucu yag verilerindeki en aktif iki bilesik olan
1,8-Cineole ve piperitone bilesiklerinin asetilkolin esteraz ve iireaz protein yapilarindaki
molekiiler docking skorlar1 verilmistir. Asetilkolin esteraz protein yapisinda piperitone
bilesigine iyi baglanma affinitesi gostermistir. 1,8-Cineole bilesigi de orta giicliikte
baglanma affinitesi gdstermistir. Ureaz protein yapisinda da iki bilesik yaklasik degerler ile
baglanma affinitesi gdstermistir. Iki bilesik iireaz protein yapisinda orta giiliikte baglanma

etkisi gostermistir.

Tablo 4.14. 1,8-Cineole ve piperitone bilesiklerinin asetilkolin esteraz ve iireaz protein

yapilarindaki molekiiler docking skorlar

Protein ID Protein Ismi Ligand Ismi Doking Skoru (kcal/mol)
4EY7 Asetilkolin Esteraz 1,8-Cineole -5.8
piperitone -6.9
4HSM Ureaz 1,8-Cineole -5.1
piperitone -5.5
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Ugucu yag verilerinde en aktif ¢ikan iki bilesik olan 1,8-Cineole ve piperitone ile
kolinesteraz protein yapisinda molekiiler docking calismasi yapilmistir (Sekil 4.8). Analiz
sonucunda 1,8-cineole ve piperitone bilesiklerinin hedef proteinin aktif bolgesine basarili
bir sekilde baglandigi belirlenmistir. Sekil 4.3’te goriildiigii iizere, 1,8-cineole molekiilii
proteinin Lys10 ve Thr86 amino asit kalintilariyla etkilesim gdstermistir. Bu etkilesimlerin
Ozellikle molekiiliin oksijen atomu iizerinden gerceklestigi ve hidrojen bag: karakterinde
oldugu saptanmistir. Bu durum, 1,8-cineole’un aktif bdlgedeki polar bolgelerle yiiksek
ozgilliikte etkilesime girdigini gostermektedir. Piperitone bilesigi ise proteinin farkli bir
bolgesine yerlesmis olup, Lys716 ve Phe712 kalintilartyla etkilesim kurmustur. Bu
etkilesimlerin bir kism1 hidrojen bagi (Lys716) ve bir kism1 da hidrofobik veya m-alkil tipi
(Phe712) etkilesimler seklinde gerceklesmistir. Piperitone’un karbonil oksijen atomu,
elektrostatik etkilesimlerin merkezinde yer alirken, aromatik iskeletinin hidrofobik

bolgelere gomiilmesi baglanma kararliligini artirmistir.

1.8-Cineole

LYS
A:10
THR
A:86
Piperitone
LYS
A:/716
. PHE
A: 712

Sekil 4.3. 1,8-Cineole ve piperitone bilesilerinin kolinesteraz proteinine baglanma yapisi
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Sekil 4.4’te, 1,8-cineole’un prolin kalintilar1 ile yakin temaslar1 gosterilmistir.
Prolinler genellikle proteinin hidrofobik ceplerinde yer alir; dolayisiyla 1,8-cineole’un bu

baglanma modu hidrofobik ve van der Waals etkilesimleri ile karakterizedir.

Piperitone’un aromatik amino asitlerle kurdugu n—n ve m-alkil tipi etkilesimler,
ligandin baglanma cebine daha siki yerlegsmesine olanak verir. Ayrica piperitone’un
karbonil fonksiyonu, aktif bolge yakininda polar etkilesimler veya zayif dipol-dipol
baglar1 kurarak pozisyonunun sabitlenmesine katkida bulunur. Ureaz’in aktif bdlgesindeki
metal koordinasyonu ve yakin ¢evredeki aromatik cepler goz Oniine alindiginda,
piperitone’un olusturdugu aromatik ve hidrofobik etkilesimler baglanma afinitesini

artirarak enzimin katalitik etkinligini azaltma potansiyeli tasir.

Sekil 4.4’teki etkilesim profiline dayanarak, piperitone’un 1,8-cineole’a kiyasla iireaz
inhibitorliigii bakimindan daha kararli oldugu 6ngoriilebilir; ¢iinkii piperitone daha fazla

aromatik/hidrofobik temas ve potansiyel polar baglantilar gostermektedir.

1,8-Cineole

PRO
A:235
PRO
A:410
-
Piperitone
ASSs AR
O\
TYR
A:337

Sekil 4.4. 1,8-Cineole ve piperitone bilesilerinin iireaz proteinine baglanma yapisi

84



4.10.2. Fenolik bilesiklerden en aktif iki bilesen i¢in molekiiler docking

Tablo 4.15°de metanol ekstresinin HPLC verilerindeki en aktif iki bilesik olan
rosmarinik asit ve kinik asit bilesiklerinin asetilkolin esteraz ve iireaz protein yapilarindaki
molekiiler docking skorlar1 verilmistir. Asetilkolin esteraz protein yapisinda rosmarinik asit
bilesigi ¢ok iyi baglanma affinitesi gostermistir. Kinik asit bilesigi de giliclii baglanma
affinitesi gostermistir. Ureaz protein yapisinda da iki bilesik yaklasik degerler ile baglanma
affinitesi gdstermistir. Iki bilesik hem asetilkolin esteraz hem de iireaz protein yapisinda

cok giiclii baglanma etkisi gostermistir.

Tablo 4.15. Rosmarinik asit ve kinik asit bilesiklerinin kolinesteraz ve iireaz protein

yaptlarindaki molekiiler docking skorlart

Protein ID Protein Ismi Ligand Ismi Doking Skoru
(kcal/mol)
4EY7 Asetilkolin Esteraz Rosmarinik asit -10.3
Kinik Asit -6.4
4HOM Ureaz Rosmarinik asit -8.1
Kinik Asit -6.8

A. kirschneri bitki ekstresinin HPLC verilerinde en aktif ¢ikan iki bilesik olan
rosmarinik asit ve kinik asit ile iireaz protein yapisinda molekiiler docking galismasi
yaptlmistir (Sekil 4.5). Gorselde rosmarinik asidin ASP494, ASN518, MET746 ve
GLN635 gibi amino asitlerle ¢ok sayida hidrojen bagi kurdugu goriilmektedir. Ayrica
molekiiliin fenolik hidroksil gruplariin ¢evredeki polar kalintilarla etkilesime girmesi,
bilesigin aktif bolgeye yiiksek afiniteli sekilde oturdugunu gostermektedir. Rosmarinik
asidin aromatik halkalar1 aktif bolge yakininda bulunan hidrofobik boélgelerle n—n

etkilesimler olusturabilir; bu da baglanma stabilitesini artirir.

Kinik asit ise iireaz enziminin ARG639, ALA636, ALA640 ve ASP633 gibi amino
asitleriyle etkilesmektedir. Ozellikle ARG639 ile kurulan hidrojen baglari, ligandin aktif
bolgeye dogru yonlenmesini saglamaktadir. Aspartik asit kalintis1 (ASP633) ile gozlenen
etkilesim, aktif merkezdeki metal iyonlarinin ¢evresinde yer alan polar agin bir parcasidir;
bu nedenle kinik asidin baglanmasi aktif bolgeyi stabilize eden hidrojen kopriileri

aracilifiyla gerceklesmektedir. Ancak rosmarinik aside kiyasla daha az hidrojen bag:
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icermesi ve aromatik yapidan yoksun olmasi, baglanma enerjisinin gérece daha diisiik

olmasina yol agar.

Rosmarinik
Asit 5
ASP
™, --3 - A:730.
A;%ia ~ Pl
. n -
,__. i
&5 A7 ';
A &5
Kinik Asit
A
R A:636 ;
RESs ;
n"s\ P »

Sekil 4.5. Ureaz proteinine rosmarinik asit ve kinik asit bilesiklerinin molekiiler docking

analiz gorselleri

A. kirschneri bitki ekstresinin HPLC verilerinde en aktif ¢ikan iki bilesik olan
rosmarinik asit ve kinik asit ile asetilkolin esteraz protein yapisinda molekiiler docking
calismasi yapilmistir (Sekil 4.6). Rosmarinik asidin AChE’nin aktif bdlgesine giiglii bir
sekilde baglandigi goriilmektedir. Ligandin proteinin TRP286, GLY448, ASN87 ve
LYS84 gibi kritik amino asitleri ile hidrojen baglar1 ve hidrofobik etkilesimler kurdugu
belirlenmistir. Ozellikle TRP286, AChE’nin katalitik ve periferal anyonik bélgelerindeki
kilit kalintilardan biridir. Bu kalintiyla etkilesim, rosmarinik asidin asetilkolinin
baglanmasini engelleyerek enzimin aktivitesini inhibe etme potansiyeline isaret etmektedir.

Ayrica Ui¢ boyutlu yapida rosmarinik asidin enzimin baglanma cebine derinlemesine
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oturdugu ve c¢evredeki helikal ve beta tabaka bolgeleri arasinda stabilize oldugu

gozlenmistir.

Kinik asidin AChE ile olan etkilesimleri incelendiginde, rosmarinik aside kiyasla
daha smirli baglanma gozlenmistir. Molekiiliin 6zellikle TRP182, ASN186 ve LYSS53
kalintilar1 ile hidrojen baglar1 kurdugu goriilmektedir. Ancak baglanma konumunun
proteinin yiizeyine daha sig oldugu ve aktif bolgeye tam olarak yerlesmedigi
anlasilmaktadir. Bu durum, kinik asidin AChE inhibitorii olarak etkinliginin rosmarinik

aside gore daha diisiik olabilecegini gostermektedir.

Rosmarinik
Asit

Kinik Asit

Sekil 4.6. Asetilkolin esteraz protein yapisinda rosmarinik asit ile kinik asit bilegiginini
molekiiler doCking bulgulari

4.11. Farmakolojik Gen Ag Analizi
4.11.1. Ucucu yagdaki dort major bilesen ile ilgili gen ag1 analizi
1,8 cineole, piperotine, camphor ve phenol bilesiklerine ait ortak genler Tablo 4.16

ve Sekil 4.7°de verilmistir. 1,8 cineole, piperotine, camphor ve phenol bilesiklerine ait 6

ortak gen iliskisi kuruldu. Bu genler HSD17B3, CA1, CA2, CA4, AR ve CES1 genleridir.
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Tablo 4.16. 1,8 cineole, piperotine, camphor ve phenol bilesiklerine ait ortak genlerin
listesi

Bilesikler Ortak Genlerin Listesi

HSD17B3

CA2

1,8-Cineole N Piperitone N CAl
Camphor N Phenol

CA4

AR

CES1

Sekil 4.7°de goriildiigii iizere, incelenen dort bilesigin hem ortak hem de kendilerine
0zgl bilesenleri bulunmaktadir. Piperitone (100) ve Camphor (100) en yiiksek bilesen
cesitliligini sergilerken, 1,8-Cineole (66) ve Phenol (58) gorece daha diisiik sayida bilesen
icermektedir. Dort bilesigin kesisim kiimesinde toplam 6 ortak bilesen bulunmasi, bu
bilesiklerin kimyasal yapilarinda ve olasi biyolojik aktivitelerinde belirli bir benzerlik
oldugunu gostermektedir. Ozellikle Piperitone ve Camphor arasinda yer alan 29 ortak
bilesen, bu iki bilesigin yapisal ve fonksiyonel agidan olduk¢a yakin oldugunu
diistindiirmektedir. Buna karsilik, 1,8-Cineole ile Phenol arasindaki ortiisme sinirli olup
yalmizca 2 ortak bilesen icermektedir. Ozgiin bilesenler acisindan degerlendirildiginde,
Piperitone (39) ve Phenol (38) en fazla kendine 6zgii bilesene sahip olup, bu durum her iki
bilesigin farkli biyolojik etkiler gosterebilecek bagimsiz yapilar icerdigini ortaya
koymaktadir. 1,8-Cineole (26) ve Camphor (36) ise diger bilesiklerle daha fazla ortiisme

gostermelerine ragmen dikkate deger sayida 6zgiin bilesene sahiptir.

Genel olarak degerlendirildiginde, elde edilen bulgular dort bilesigin hem ortak
biyolojik aktivite potansiyeli tagiyabilecek kesisen bilesenler icerdigini hem de kendilerine

0zgii farmakolojik etkilere yol agabilecek farkli bilesenler barindirdigini géstermektedir.
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Sekil 4.7. 1,8 cineole, piperotine, camphor ve phenol bilesiklerine ait ortak gen analizi

Sekil 4.8’de 1,8-cineole, piperotine, camphor ve phenol bilesiklerinin farmakolojik

ag analizinde iliskili oldugu molekiiler fonksiyon kategorileri yer almaktadir. Gortildiigi

tizere, bu bilesiklerle etkilesime giren genlerin biiyiik bir kismi, enzimatik aktivite ve
baglanma fonksiyonlariyla iliskilidir. Ozellikle arilesteraz, dehidrogenaz (testosterone 17-

beta-, estradiol 17-beta-, NAD(P)+ bagli) ve hidrolaz/liyaz aktiviteleri yiiksek diizeyde

baglant1 gdstermektedir.

Arylesterase activity -

Androgen binding -

Carbonate dehydratase activity -

Testosterone 17-beta-dehydrogenase (NADP+) activity -
Testosterone dehydrogenase [NAD(P)] activity -

Hydro-lyase activity -

Estradiol 17-beta-dehydrogenase activity -

RNA polymerase Il general transcription initiation factor binding -
Carbon-oxygen lyase activity -

Steroid dehydrogenase activity acting on the CH-OH group of donors NA -
Transcription coactivator binding -

Steroid dehydrogenase activity -

Basal transcription machinery binding -

Basal RNA polymerase Il transcription machinery binding -
Lyase activity -

Carboxylic ester hydrolase activity -

)

Zinc ion binding @

Transition metal ion binding @
Metal ion binding @

Cation binding @

0 500 10001500

Fold Enrichment

N. of Genes

@0 e
B WM

-log10(FDR)

Sekil 4.8. 1,8 cineole, piperotine, camphor ve phenol bilesiklerine farmakolojik ag
analizindeki molekiiler fonksiyon iligkileri
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Sekilde ayrica androjen baglanmasi, transkripsiyonel diizenleme (6rnegin “RNA
polimeraz II transkripsiyon baslatma faktorii baglanmasi™”, “transkripsiyon koaktivatori
baglanmas1”) ve metal iyon baglanma (6zellikle ¢inko ve gec¢is metalleri) aktivitelerinin de

belirgin oldugu goriilmektedir.

4.11.2. Fenolik bilesikler ile ilgili gen ag1 analizi

Klorojenik asit, rosmarinik asit ve 8-OH salvigenin i¢in belirlenen ortak genler Tablo
4.17°de gosterilmistir. Bu genler arasinda yer alan MMP ailesi (MMP2, MMP9, MMP12,
MMP13) tiimér invazyonu ve inflamasyonda, karbonik anhidraz izoenzimleri (CA1, CA2,
CA4, CA6, CA7, CA9, CA12, CA13, CA14) tiimdr hipoksisi ve metabolik adaptasyonda,

EGFR ve MET ise hiicre proliferasyonu ve kanser progresyonunda kritik rol oynamaktadir.

Tablo 4.17. Klorojenik asit, rosmarinik asit ve salvigenin bilesiklerine ait ortak gen listesi

Bilesikler Ortak Genlerin Listesi

Klorojenik asit N Rosmarinik asit N MMP2 CA13 MMP13 LCK MET CA1 AKR1C4 CA6
8-OH salvigenin AKR1B1 CA2 AKR1B10 CA14 CA4 CA9 CAl12 AKR1C2
MMP12 APP EGFR CA7 MMP9

Farmakolojik ag analizinde, rosmarinik asit, 8-OH salvigenin ve klorojenik asit
bilesiklerine ait hedef genlerin kesisimi ve Ozgiinlikleri Venn diyagrami ile

degerlendirilmistir (Sekil 4.9). Her bir bilesik i¢cin 100 hedef gen tespit edilmistir.

21

39

Sekil 4.9. Klorojenik asit, Rosmarinik asit ve 8-OH salvigenin bilesiklerine ait venn
diyagrami analizi
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Analiz sonucunda, rosmarinik asit’e 0zgii 40, 8-OH salvigenin’e 0zgii 62 ve
klorojenik asit’e dzgii 39 hedef gen belirlenmistir. ikili karsilastirmalarda ise rosmarinik
asit ve 8-OH salvigenin arasinda 8, rosmarinik asit ve klorojenik asit arasinda 31, 8-OH
salvigenin ve klorojenik asit arasinda ise 9 ortak hedef gen tespit edilmistir. Ug bilesigin
ortak olarak hedefledigi gen sayis1 ise 21 dir.

Klorojenik asit, rosmarinik asit ve 8-OH salvigenin bilesiklerinin ortak genlerinin
farmakolojik ag1 analizi sonucunda, ii¢ bilesigin ortak genlerinin 6zellikle oksidorediiktaz
enzim aktiviteleri ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu goriilmektedir (Sekil 4.10). En yiiksek
etkilesim sirasiyla indanol dehidrogenaz aktivitesi, karbonat dehidrataz aktivitesi ve allil-
alkol dehidrogenaz aktivitesi tizerinde saptanmustir.

Genel olarak degerlendirildiginde, klorojenik asit, rosmarinik asit ve 8-OH
salvigenin bilesiklerinin ortak genleri, 6zellikle oksidorediiktaz aktiviteleri, alkol/steroid

metabolizmasi ve metal iyon baglanmasi fonksiyonlari ile zenginlesmistir.

Indanol dehydrogenase activity -
Carbonate dehydratase activity - ®
Allyl-alcohol dehydrogenase activity -
Ketosteroid monooxygenase activity -

Retinal dehydrogenase activity -
Ao o — N. of Genes

Alditol:NADP+ 1-oxidoreductase activity - s——
Arylesterase activity -  e— ®) 5
Hydro-lyase activity - =——g ® 10
Alcohol dehydrogenase (NADP+) activity - ==
Carbon-oxygen lyase activity - =@ -log10(FDR)
Aldo-keto reductase (NADP) activity - =8 @5
Oxidoreductase activity acting on the aldehyde or oxo group of donors - ==——e @® 10
Lyase activity - =@ @ 5
Metalloendopeptidase activity - =e ® 2
Oxidoreductase activity acting on the CH-OH group of donors NAD or NA- =8
Zinc ion binding - @
Transition metal ion binding - @
Metal ion binding - @
Cation binding - @
0 200 400 600

Fold Enrichment

Sekil 4.10. Klorojenik asit, rosmarinik asit ve 8-OH salvigenin bilesiklerinin ortak
genlerinin farmakolojik ag iliskisi

4.12. A. kirscneri Bitkisinin Lokalite Bélgesindeki Etnobotaniksel Ozelligi

Bitkinin lokalite bolgesindeki yerel halktan bazilar1 ile yapilan goriismeler
neticesinde bitkinin toprak istii kisimlarindan hazirlanan infiizyonun midevi ve sindirim

sitemini rahatlaticis1 olarak kullanildig: tespit edilmistir. Bitkinin yapraklarinin toz haline
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getirildikten sonra yara tedavisinde kullanildig1 belirlenmistir. Toprak {istii kisimlarindan
hazirlanan dekoksiyonun antidiabetik ve soguk algmligr hastaliklarinin tedavisinde

kullanildig1 kayit altina alinmastir.

Etnobotaniksel kullanim yoniiyle bitkimizin diger civanper¢cemi taksonlar ile benzer

kullanima sahip oldugu belirlenmistir.
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5. SONUC ve TARTISMA

Bitkilerle tedavi, insanlik tarihinin en eski ve en koklii tedavi yontemlerinden biridir
ve glinlimiizde modern tibbin yaninda tamamlayict bir tedavi yaklagimi olarak dnemini
korumaktadir. Bitkilerin tedavi edici etkileri ve ozellikleri igeriklerindeki sekonder
metabolitlerden kaynaklanmaktadir [325,326]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), giiniimiizde
diinya niifusunun yaklagik %80’inin temel saglik ihtiya¢lart i¢in hala bitkisel tedavilere
bagvurdugunu bildirmektedir. Ancak bitkisel ilaclarin etkililigi kadar giivenilirligi de
onemlidir; standardizasyon, toksisite degerlendirmeleri ve klinik c¢alismalar olmadan
kontrolsiiz kullanim ciddi riskler olusturabilir. Dolayisiyla, bitkilerle tedavi, hem
geleneksel bilgeligin modern farmakolojiyle birlestigi bir alan olarak, hem de yeni ilag
kesifleri i¢in essiz bir kaynak olarak degerlendirilmektedir [327].

Bu tezde ¢alisilan A. kirschneri heniiz literatiire kazandirildigi i¢in hakkinda herhangi
bilimsel bir veri bulunmamaktadir (sistematik ¢alisma harig). Diger Achillea taksonlari;
ozellikle fenolik bilesikler, flavonoidler, ugucu yaglar ve seskiterpen laktonlar bakimimdan
zengin igerikleri nedeniyle ¢ok gesitli biyolojik aktiviteler sergilemektedirler. Arastirma
sonuglari, cins tiyelerinin antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antihipertansif,
hipoglisemik, antikanser ve noroprotektif 6zellikler gosterdigini ortaya koymustur [328-
330].

Calismada maserasyon yontemiyle elde edilen petrol eteri, kloroform ve metanol
ekstrelerinin antioksidan, antikolinesteraz, antilireaz, antikanser, ekstre yiiklii nanopartikiil
ve onun antiinflamatuvar etkisi belirlenmis, ayrica metanol ekstresinin fenolik bilesik
analizi, bitkinin ucucu yag igerigi, fenolik bilesikler ve ugucu yaglardaki major bilesenlerin
molekiiler docking’i ve farmakolojik gen ag1 analizi yapilmistir.

A. kirschneri bitkisinin toprak iistii kisimlarindan elde edilen petrol eteri, kloroform
ve metanol ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri DPPH, FRAP ve CUPRAC, toplam
fenolik madde miktarlarinin  belirlenmesi ise  Folin-Ciocalteu  yontemleriyle
degerlendirilmistir. Farkli ekstrelerin DPPH radikal siiptirme aktiviteleri incelenerek,
sonuglart elde edilmistir. Bulgulara gore 200 pg/mL konsantrasyonda metanol ekstresi
%96,39 inhibisyon oraniyla oldukc¢a yiiksek antioksidan etki gdstermistir. Bu deger,
standart antioksidan olan askorbik asidin %98,48 inhibisyon oranina oldukc¢a yakin
bulunmustur. Buna karsin kloroform ekstresi %18,82 ve petrol eteri ekstresi %6,25
inhibisyon orani ile zayif aktivite gostermistir. Bu calismadaki bulgular, literatiirdeki

benzer ¢aligmalarla paralellik gostermektedir. A. millefolium bitkisinin metanol ekstresinin
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DPPH aktivitesi %92,1 inhibisyon orani gosterdigi ve bu etkinin kafeik asit tiirevleri ile
flavonoidlerden kaynaklandigi rapor edilmistir [328]. Benzer sekilde A. biebersteinii’nin
metanol ekstresinde %94,3 inhibisyon orani bildirilmis olup, bunun da luteolin ve apigenin
glikozitlerinden kaynaklandig1 belirtilmistir [297]. Ayrica A. santolina {izerine yapilan bir
calismada, metanol ekstraktinin DPPH radikal siiplirme oran1 %89,5 olarak tespit edilmis
ve bu etkinin ugucu yaglar yerine fenolik bilesiklerle daha giiclii iliskili oldugu
gosterilmistir [330]. A. wilhelmsii tizerine yapilan bir arastirmada ise metanol ekstresinin
%295,2 inhibisyon oranina ulastigi rapor edilmis olup, bu bulgu bizim sonuglarimizla biiyiik
Olgiide ortismektedir [331]. A. cucullata’nin yaprak metanol ekstresinin 200 pg/mL
konsantrasyonda %91,6 inhibisyon orani sergiledigi, bu degerin askorbik asit etkisine
yakin oldugu bildirilmistir [332].

A. kirschneri’ye ait farkli ekstrelerin Fe** iyonu indirgenme potansiyeli FRAP
yontemiyle degerlendirilmis ve sonuglar bulgular kisminda sunulmustur. Sonuglara gore
askorbik asit standardi 20,179 mM FeSO, /mg ile en yiiksek indirgeme kapasitesine sahip
olmustur. Ekstreler arasinda ise metanol ekstresi 3,196 mM FeSO, /mg degeri ile en
yiiksek antioksidan giicii sergilemistir. Kloroform (1,826 mM FeSO, /mg) ve petrol eteri
(1,249 mM FeSO, /mg) ekstrelerinin FRAP aktiviteleri ise daha diisiiktiir. Literatiirde
diger civanpergemi tiirleri tizerinde yapilan ¢alismalar da benzer egilimler gostermektedir.
A. millefolium metanol ekstresinin FRAP degerinin 3,45 mM Fe?* /mg oldugu ve bunun
yiiksek fenolik bilesik igerigi ile iliskili bulundugu rapor edilmistir [328]. A. santolina’nin
metanol ekstresinde 3,12 mM Fe?* /mg deger elde edilmis, bu da bizim sonuglarimiza
oldukga yakindir [330]. A. biebersteinii tizerine yapilan bir ¢alismada, metanol ekstresinin
FRAP aktivitesi 2,98 mM Fe?* /mg olarak belirlenmis, bu sonu¢ da bizim bulgumuzla
paralellik géstermektedir [329]. A. wilhelmsii’nin metanol ekstresinin 3,67 mM Fe?* /mg
FRAP degeriyle giiglii bir indirgeme kapasitesi sergiledigi rapor edilmistir [299]. Ayrica A.
cucullata yaprak ekstresinde 3,01 mM Fe?* /mg degeri tespit edilmis olup, bu da bizim
elde ettigimiz degerlerle son derece uyumludur [332].

Caligmamuza ait farkli ekstrelerin CUPRAC degerleri incelenmis ve polariteye bagh
bir siralama gozlenmistir. Metanol ekstresi 2,109 mM TE/mg ile en yiiksek indirgeme
kapasitesine sahip olurken, kloroform ekstresi 1,108 mM TE/mg ve petrol eteri ekstresi
0,572 mM TE/mg ile daha diisiik degerler sergilemistir. Pozitif kontrol askorbik asit ise
5,683 mM TE/mg degeri ile en yiiksek antioksidan giicli gostermistir. A. biebersteinii ve A.

millefolium iizerine yapilan bir arastirmada metanol ekstrelerinin CUPRAC degerleri
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0,096-0,098 mM TE/mg araliginda bulunmus ve polar ¢oziiciilerin non-polar ¢oziiciilere
gore belirgin tstlinliik sagladigi rapor edilmistir [332]. A. millefolium metanol ekstresinde
255,66 mg TE/g CUPRAC degeri bildirilmis ve bunun yiiksek fenolik igerikle iliskili
oldugu vurgulanmistir [334]. Benzer sekilde A. phrygia’da CUPRAC degerleri 175,5 mg
TE/g diizeylerinde rapor edilmistir [335]. A. clypeolata {izerine yapilan bir ¢alismada da
CUPRAC kapasitesi 141 mg TE/g olarak belirlenmistir [336]. Farkli ekstraksiyon
yontemlerinin CUPRAC iizerine etkisini inceleyen c¢alismalar, polar ¢oziiciilerin yani sira
su/alkol karisimlarimin da gii¢lii antioksidan kapasite sagladigim1 gostermektedir. A.
millefolium hidroglikolik ekstresinde yiiksek CUPRAC degeri rapor edilmis, ayn1 zamanda
ABTS ve FRAP sonuglariyla da giiglii korelasyon bulunmustur [337]. Anadolu’da yetisen
12 farkli Achillea tiirii iizerine yapilan genis 6lgekli bir arastirmada CUPRAC degerlerinin
tirler arasinda farklilik gdsterdigi, ancak metanol ekstrelerinin genellikle en yliksek
indirgeme kapasitesine sahip oldugu ortaya konmustur [335]. Benzer sekilde, A.
santolinoides ve A. aleppica iizerine yapilan bir ¢alismada polar ¢oziiciilerin yiiksek
CUPRAC degerleri verdigi, kloroform fraksiyonlarinin ise orta diizeyde etki gosterdigi
bildirilmistir [338]. A. grandifolia’nin su ekstrelerinde de anlamli diizeyde CUPRAC
kapasitesi tespit edilmistir [339]. Ayrica, A. vermicularis iizerinde yapilan bir arastirmada
ekstraksiyon yontemine bagli olarak CUPRAC sonuglarinin degistigi, bazi kloroform
ekstrelerinde gorece yiiksek degerler elde edildigi belirtilmistir [340]. Neticede, bu
caligmada elde edilen DPPH, FRAP ve CUPRAC degerleri literatiirlerle uyumlu olup, A.
kirschneri bitkisi metanol ekstresinin yiiksek antioksidan kapasitesi, fenolik bilesiklerin
yogun ekstraksiyonundan kaynaklandigini, kloroform ve petrol eteri ekstrelerinin daha
diisiik degerleri ise fenoliklerin diisiik ¢oziintirliigiiyle iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
durum, A. kirschneri bitkisinin dogal antioksidan kaynagi olarak 6nemli bir potansiyel
tasidigini gostermektedir.

Ekstrelerin toplam fenolik madde igeriklerine gore en yiikksek TPC degeri metanol
ekstresinde 13,768 mg GAE/mg olarak belirlenmistir. Kloroform ekstresi 8,344 mg
GAE/mg, petrol eteri ekstresi ise 3,540 mg GAE/mg degerine sahiptir. Bu sonuglar, polar
¢oziicli olan metanoliin fenolik bilesikleri daha etkin sekilde ¢coziimledigini gostermektedir.
Kloroform orta diizeyde fenolik igerik saglarken, diisiik polariteye sahip petrol eteri fenolik
bilesiklerin ekstraksiyonunda simirli kalmistir. A. millefolium metanol ekstresinin 35,2 mg
GAE/g TPC degerine sahip oldugu ve fenolik asitler ile flavonoidlerden zengin oldugu
rapor edilmistir [341]. A. biebersteinii yaprak metanol ekstresinde 27,6 mg GAE/g fenolik
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icerik belirlenmistir [329]. A. santolina’da metanol ekstresinin TPC degeri 42,5 mg GAE/g
olarak bulunmus, bu yiiksek igerik fenolik bilesiklerin antioksidan kapasiteye katkisini
dogrulamistir [330]. A. wilhelmsii {izerine yapilan bir ¢alismada metanol ekstresinin 31,8
mg GAE/g fenolik igerdigi bildirilmistir [331]. Ayrica, A. cucullata yaprak ekstresinde
29,4 mg GAE/g fenolik madde tespit edilmistir [3332]. Tiirkiye’de ki 12 farkli Achillea
tirii iizerinde yapilan bir arastirmada TPC degerlerinin 15-46 mg GAE/g arasinda
degistigi, metanol ve etanol ekstrelerinin her zaman en yiiksek degerleri verdigi rapor
edilmistir [333]. A. phrygia’da TPC degerinin 24,8 mg GAE/g oldugu, bu degerin
CUPRAC ve FRAP sonuglariyla yiiksek korelasyon gosterdigi belirlenmistir [334]. A.
clypeolata’nin metanol ekstresinde ise 20,7 mg GAE/g fenolik igerik bulunmustur [336].
Ayrica, A. grandifolia’nin su/alkol karigimi ekstresinde 22,1 mg GAE/g fenolik igerik
saptanmistir [307]. Bu karsilagtirmalar, calismanizdan elde edilen TPC degerlerinin
literatiirde bildirilen degerlerle paralellik gosterdigini ortaya koymaktadir. Ozellikle
metanol ekstresinden elde edilen yiiksek TPC degeri, fenolik bilesiklerin antioksidan
kapasiteye katkisin1 desteklemekte ve A. kirschneri’nin biyolojik aktivite potansiyelini
vurgulamaktadir. Kloroform ve petrol eteri ekstrelerinin diisiik fenolik igerikleri ise bu
¢oziiciilerin polaritesinin sinirliligiyla agiklanabilir. Genel olarak, elde edilen sonuglar A.
kirschneri’nin gii¢lii bir dogal antioksidan kaynagi olabilecegini ve farmakolojik agidan
degerlendirilmeye deger bir tiir oldugunu gostermektedir.

A. kirschneri bitkisinden elde edilen petrol eteri (%33,24), kloroform (%46,18) ve
ozellikle metanol ekstresinin (%89,215) 100 pg/mL’de AChE’yi anlamli bi¢imde
baskiladigi, standart galantaminin (%97,630) altinda fakat ona yakin bir etki verdigi
goriilmektedir. Bu sonug, Achillea cinsinde ¢dziicii polaritesine duyarli antikolinerjik
etkinin sik rapor edilen “polar ekstre > orta polar > apolar” siralamasiyla ortlismektedir:
Dogu Tirkiye’de yetisen A. biebersteinii ve A. millefolium ssp. millefolium tizerinde
yapilan karsilagtirmali ¢alismada su infiizyonlar1 500 pg/mL’de sirasiyla %94,3 ve %84,3
AChE inhibisyonu gosterirken n-hekzan ve kloroform ekstrelerinin etkisiz kaldig
bildirilmistir (galantamin % 96,5) [342]. Bu bulgu, bizim verilerimizde metanol ekstresinin
(fenolik/flavonoidce zengin) en giiclii olmasi ve apolar ¢oziiciilerde aktivitenin sinirl
kalmasiyla uyumludur. Benzer sekilde, 16 Achillea tiiriiniin ugucu yaglar1 {izerinde
yiirlitiilen genis kapsamli calismada kolinesteraz (AChE/BChE) inhibisyonlarmin tiir ve
kimyasal profile gore degistigi; oksijenli monoterpenlerce (6rn. 1,8-sineol, kafur) zengin

yaglarda aktivitenin orta diizeyde oldugu, ancak genel olarak ekstraktlara kiyasla daha
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zayif seyrettigi rapor edilmistir [343]. Bu da bizim apolar fraksiyonlarda (petrol eteri)
diisiik inhibisyon sonuglariyla tutarlidir. Benzer bigimde, A. grandifolia’nin ugucu yaginda
AChE inhibisyonu %82’nin {izerinde saptanmis ancak ICs o degeri 1,77 mg/mL olarak
belirlenmistir; yani yiiksek yiizdesel inhibisyona karsin etkin konsantrasyon ihtiyaci
ekstraktlara gore daha yiiksektir [344], bu da 100 pg/mL’de metanol ekstresinin
galantamine yaklasan etkisini a¢iklayan matriks-etki farklarina isaret eder. Tiir ve ¢oziici
etkisini destekleyen baska c¢alismalar da vardir: A. lycaonica, A. vermicularis ve A. nobilis
subsp. neilreichii’de metanol ve su ekstreleri AChE/BChE iizerinde anlamli inhibisyonlar
gostermis, apolar fraksiyonlar daha zayif kalmistir [313]. A. fragrantissima’da hem su-
alkollii ekstrelerin hem de ugucu yagin kolinesterazlari baskiladigi bildirilmistir [346,347];
bu da Kloroform/petrol eterine gére metanol/su fazlarinin tistiinliigiinii tekrarlamaktadir. A.
aleppica ve A. santolinoides’te ise Ozellikle metanol ve su ekstrelerinde belirgin
BChE/AChE inhibisyonu go6zlenmis, fenolik asitler ve flavonoitlerin katkist ile
iliskilendirilmistir [348]. A. biebersteinii ve A. millefolium’da da metanol/su ekstrelerinin
AChE inhibisyonu yiiksek, n-hekzan ve kloroform zayif bulunmus [342] olup, A.
kirschneri’nin kloroform fraksiyonunun metanolden diisiik kalmasi durumu ile uyumludur.
Ote yandan, A. millefolium’dan izole edilen 6-OH-luteolin-7-O-B-D-glukozit gibi spesifik
flavonoitlerin AChE ig¢in 1,65 uM diizeyinde ICs o degerleri verdigi yeni bir derlemede
vurgulanmigtir [349]. Bu tiir bilesiklerin metanol fazinda yogun olmasi, bizim metanol
ekstresindeki yiiksek inhibisyonla (89,2%) tutarhh goérinmektedir. Ayrica, Achillea
liyelerine ait kapsamli derlemeler fenolikler (klorojenik/dikaffeoilkinik asitler), flavonlar
(apigenin, luteolin tiirevleri) ve oksijenli monoterpenlerin kolinesteraz inhibisyonuna
katkida bulundugunu ve aktivitenin cografya/hasat zamani-kimyasal profil {iggeninde
degisebildigini belirtmektedir [350]. Sonug olarak, 100 pg/mL’de A. kirschneri metanol
ekstresinin galantamine yaklasan AChE inhibisyonu, Achillea taksonlarinda polar
coziiclilerle elde edilen fenolik/flavonoid-zengin ekstraktlarin yiiksek antikolinesteraz
etkinlik gosterdigini bildiren literatiirlerle giiclii bigimde Ortiismektedir. Calismalar arasi
konsantrasyon farklar1 (bizde 100 pg/mL; literatiirde siklikla 250-500 pg/mL) ve
yontemsel degiskenler mutlak yiizdeleri etkileyebileyebilmektedir [342-344].

Sonuglara gore 100 ug/mL’de petrol eteri ekstresinin %6,24, kloroform ekstresinin
%16,16 ve metanol ekstresinin %52,12 oraninda iireaz inhibisyonu gosterdigi, standart
inhibitor tiyoiirenin ise %84,64 oraninda en yiiksek aktivite sergiledigi goriilmektedir. Bu

bulgular, 6zellikle metanol ekstresinin diger fraksiyonlara kiyasla belirgin bir anti-lireaz
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potansiyeli sundugunu goéstermektedir. A. millefolium’dan izole edilen akrilik asit tiirevleri
ile ilgili giiglii tireaz inhibisyonu bildirilmistir (ICs o : 10,46-16,87 uM) [351]. Benzer
sekilde, A. setacea’da metanol fraksiyonlar1 en yiiksek aktiviteyi gostermistir [352].
Ancak, A. nobilis’te eter fraksiyonunun daha etkili oldugu ve bunun apigenin igerigine
bagli olabilecegi rapor edilmistir [353]. Achillea taksonlari ile ilgili antiiireaz ¢aligmalari
siirli olup, cinsin bagli oldugu Asteraceae iiyelerinde genellikle polar fraksiyonlarin
(metanol, etanol, su) daha yiiksek aktivite gosterdigi bildirilmistir. Artemisia scoparia’da
toplam flavonoid ve sterolce zengin polar fraksiyonlarin belirgin inhibitor etki gosterdigi
bulunmustur [354]. Hypochaeris radicata ekstrelerinde de anlamli diizeyde {ireaz
inhibisyonu rapor edilmistir [355]. Yine Asteraceae iiyesi olan Inula cinsine ait 15 takson
lizerinde yapilan bir taramada, etanol ekstrelerinin kayda deger inhibitor etki gosterdigi ve
bu etkinin klorojenik/ kafeoilkinik asitler gibi fenolik bilesiklere baglandigi bildirilmistir
[356]. Matricaria inodora i¢in bildirilen ICs o degerinin (~100 pg/mL) bizim
calismamizdaki metanol ekstresinin %52,12 inhibisyonuna olduk¢a yakin oldugu
goriilmektedir [357]. Ayrica, Helichrysum tiirlerinde (6r. H. plicatum, H. graveolens)
yapilan calismalarda da metanol/etanol ekstrelerinin yiiksek inhibitorliik gosterdigi rapor
edilmistir [358,359]. Bunun yami sira, Centaurea bruguierana subsp. bruguierana’da
bildirilen 1Cs ¢ (~250 ug/mL) degerinin de orta diizeyde aktiviteye isaret ettigi
belirtilmistir [360]. Bu karsilastirmalar 1s1ginda, ¢alismamizda 6zellikle metanol
ekstresinin kayda deger bir aktivite gostermesi c¢aligilan Asteraceae iiyeleri ile genelde
benzerdir. Petrol eteri ve kloroform fraksiyonlarinin diisiik aktivitesi ise kutupsallikla
iligkili fitokimyasal igerik farkliliklarini yansitmaktadir. Sonu¢ olarak, fenolik ve
flavonoidge zengin polar fraksiyonlarin hedeflenerek fraksiyonlama ve biyoyonlendirilmis
izolasyon caligmalarin yapilmasi, daha giiclii iireaz inhibitorlerinin elde edilmesine katki
saglayabilecegi kanisindayiz.

Antikanser sonuglar1 degerlendirildiginde, A. kirschneri ekstrelerinin farkli kanser
hiicre hatlar1 {izerinde degisen diizeylerde sitotoksik etki gosterdigi goriilmektedir.
Ozellikle kloroform ekstrakti, tiim hiicre hatlarinda diger ekstrelerden daha yiiksek
inhibisyon oranlarina ulagmis, en belirgin etkiyi ise HeLa (%42,92) ve HCT116 (%39,90)
hiicrelerinde gdstermistir. Bu durum, Achillea tiirlerinde genellikle lipofilik fraksiyonlarda
yogunlasan sekonder metabolitlerin (6rnegin; seskiterpen laktonlar ve flavonoidler)
sitotoksik aktivite ile iligkili oldugunu diigiindiirmektedir. Metanol ekstrakti ise MCF-7
(%24,85) hiicrelerinde orta diizeyde bir etki gosterirken, diger hiicre hatlarinda diisiik
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aktivite sergilemistir. Petrol eteri ekstresinin ise tiim hiicre hatlarinda en disiik etkiyi
gosterdigi goriilmektedir. Literatiirde Achillea tiyeleri ile yapilan benzer ¢alismalar da bu
bulgular1 destekler niteliktedir. A. millefolium’un metanol ekstraktinin MCF-7 hiicrelerinde
belirgin sitotoksisite olusturdugu bildirilmistir [361]. Achillea biebersteinii’nin etanol
ekstraktinin HeLa hiicrelerinde apoptotik etki gosterdigi rapor edilmistir [362]. A.
tenuifolia ekstraktlarinin HCT116 ve MCF-7 hiicrelerinde doza bagimli antiproliferatif
aktivite sergiledigi kaydedilmistir [363]. Ayrica, A. wilhelmsii ugucu yaginin A549 ve
HeLa hiicrelerinde sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir [364]. Benzer sekilde, A.
fragrantissima’nin etanol ekstrakti MCF-7 ve HelLa hiicrelerinde dikkate deger bir
inhibisyon saglamistir [365]. A. aleppica’nin metanol ekstraktt DU-145 ve HCT116
hiicrelerinde anlamli antiproliferatif aktivite gostermistir [366]. A. santolina {izerine
yapilan bir ¢alismada ise kloroform ekstraktinin ozellikle HelLa hiicrelerinde giiclii
sitotoksik aktivite sergiledigi bildirilmistir [367]. A. clavennae’nin polifenolik
fraksiyonlarinin MCF-7 ve A549 hiicre hatlarinda apoptotik mekanizmalar: aktive ettigi
belirtilmistir [368]. Ayrica, A. taygetea’nin metanol ekstrakti tizerine yapilan bir
calismada, HCT116 hiicrelerinde mitokondri aracili apoptotik yolaklar1 aktive ederek
antiproliferatif etki sagladig1 gosterilmistir [369]. Son olarak, A. ligustica iizerine yapilan
bir calismada, kloroform fraksiyonunun oOzellikle servikal kanser hiicrelerinde yiiksek
diizeyde inhibisyon sagladigi rapor edilmistir [370].

Ekstrelerin 100 pg/mL konsantrasyonda farkli kanser hiicre hatlar1 iizerindeKi
sitotoksik etkileri ise belirgin farkliliklar gostermektedir. Ozellikle kloroform ekstresinin
HCT116 (%72,96), MCF-7 (%69,45) ve HeLa (%74,63) hiicre hatlarinda oldukga yiiksek
inhibisyon oranlarina sahip oldugu goriilmektedir. Bu durum, lipofilik bilesiklerin kanser
hiicre proliferasyonu lizerinde giiclii baskilayict etkiye sahip olabilecegini gostermektedir.
Petrol eteri ekstresi ise orta diizeyde bir inhibisyon (6r. HCT116 %32,39; MCF-7 %22,12;
HelLa %39,52) gostermistir. Buna karsin metanol ekstresi zayif inhibisyon degerlerine
sahiptir (6r. HCT116 %3,44; A549 %6,33; DU-145 %7,16). Bu bulgular, literatiirde
bildirilen diger Achillea taksonlarmin antikanser aktiviteleriyle uyumludur. Ornegin, A.
millefolium ekstrelerinin MCF-7 ve A549 hiicre hatlarinda anlamli antiproliferatif etki
gosterdigi rapor edilmistir [328]. Benzer sekilde, A. biebersteinii ekstrelerinin HelLa ve
MCF-7 hiicrelerinde sitotoksik etki olusturdugu bildirilmistir [371]. A. wilhelmsii’nin
metanol ekstrakti ise HL-60 ve MCF-7 hiicrelerinde apoptoz indiikleyici 06zellik

gostermistir [372]. Yine A. santolina ekstrelerinin HeLa hiicreleri iizerinde biiylimeyi
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baskiladig1 ve hiicre dongiisiinii durdurdugu bulunmustur [373]. Ayrica, A. tenuifolia’nin
kloroform ve etanol ekstrelerinin yiiksek sitotoksisiteye sahip oldugu [374], A. cretica’nin
metanol ekstresinin MCF-7 hiicrelerinde giiglii antiproliferatif etki sergiledigi [375], A.
vermicularis’in ise U87 glioblastoma hiicrelerinde anlamli apoptotik etki gosterdigi rapor
edilmistir [376]. Bunun yaninda, A. schischkinii ekstrelerinin A549 ve HCT116
hiicrelerinde doza bagli sitotoksisite olusturdugu bildirilmistir [377]. Daha yakin zamanda,
A. aleppica ekstrelerinin kolon kanseri hiicreleri (HCT116) tizerinde antiproliferatif etki
gosterdigi ve oksidatif stres araciliiyla apoptoz baslattigi vurgulanmistir [378]. Elde
edilen veriler, 6zellikle kloroform ekstresinin yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu
gostermekte ve bunun Achillea cinsine 6zgili bazi lipofilik sekonder metabolitlerle iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha 6nce de Achillea tiirlerinden izole edilen seskiterpen
laktonlarin ve flavonoidlerin, kanser hiicrelerinde apoptoz ve hiicre dongiisii durdurma
mekanizmalarimi1 aktive ettigi belirtilmistir [379]. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglari,
Achillea taksonlarinin antikanser potansiyelini dogrulamakta ve ozellikle kloroform
fraksiyonunun biyolojik acidan daha etkili oldugunu géstermektedir.

A. kirschneri bitkisi ekstrelerinin  NIH-3T3 fibroblast hiicre hatt1 iizerindeki
proliferasyon etkilerini inceledigimizde; 50 ug/mL konsantrasyonunda kloroform ekstresi
%112,42 oraninda proliferasyonu artirirken, metanol ekstresi %105,23 ve petrol eteri
ekstrakti  %98,12 oraninda proliferasyon sagladigi  gorilmiistir. 100 pg/mL
konsantrasyonunda ise metanol ekstresi %122,44 ile en yliksek proliferasyonu saglarken,
petrol eteri %108,64, kloroform ekstresi ise %86,72 oraninda bir proliferasyon artis
gostermistir. Bu bulgular, A. kirschneri'nin fibroblast hiicre proliferasyonunu tesvik edici
ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle metanol ekstresi, her iki
konsantrasyonda da en yiiksek proliferasyon artisini saglamistir. Bu durum, metanoliin
polifenolik bilesiklerin ¢oziiniirliigiinii artirarak biyolojik aktivitenin giiclenmesine katki
sagladigin1  diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda, kloroform ekstresinin 50 pg/mL
konsantrasyonunda yiiksek proliferasyon etkisi gostermesi, bu ¢oziiciinlin de fibroblast
proliferasyonunu artirict  zelliklere sahip oldugunu goéstermektedir. Benzer sekilde
literatlirde bildirilen ¢alismalar, Achillea cinsine ait bitkilerin fibroblast proliferasyonu ve
yara iyilesmesi iizerindeki etkilerini desteklemektedir. Ornegin, Achillea kotschyi, A.
lycaonica A. coarctata, A. biebersteinii, A. wilhelmsii, A. santolina, A. tenuifolia, A.
cretica, A. vermicularis ve A. schischkinii bitkilerinin metanol ekstreleri, NIH-3T3

hiicrelerinde kollajen {iretimini artirmis ve fibroblast proliferasyonunu tesvik etmistir
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[380]. Bu bulgular, A. kirschneri'nin 6zellikle metanol ve kloroform fraksiyonlarinin
normal fibroblast proliferasyonunu artirma kapasitesinin literatiirdeki diger Achillea
tiirleriyle paralellik gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu ekstrelerin hiicre dongiist
diizenleyici proteinler (6r. cyclin D1, p21) ve biiylime faktorleri (VEGF, FGF) iizerinden
proliferasyonu destekleyebilecegi, ayn1 zamanda antioksidan 6zellikleri sayesinde hiicre igi
oksidatif stresi azaltarak hiicre sagkalimimi artirabilecegi disiiniilmektedir [380].
Dolayisiyla, A. Kkirschneri metanol ve kloroform ekstrelerinin normal hiicre
proliferasyonunu artirici etkileri, hem yara iyilesmesi c¢alismalarinda hem de dokularin
yeniden yapilanmasi siireglerinde potansiyel uygulamalara isaret etmektedir.

Bitkimizin metanol ekstresi ile hazirlanan nanopartikiiller (AKNP-A. kirschneri-
nanopartikiil) karakterize edilmis ve ortalama partikiil boyutu 161,24 nm, zeta potansiyeli
+1,37 mV ve PDI degeri 0,229 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, AKNP'lerin nanometre
Olceginde, homojen ve stabil bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir. Literatlirde
bildirilen diger Achillea tiirlerine ait nanopartikiillerle karsilastirildiginda, A. goniocephala
Kitosan nanopartikiillerinin ortalama partikiil boyutu 274,12 nm, zeta potansiyeli +2,3 mV
ve PDI degeri 0,298 olarak rapor edilmistir [381], bu da AKNP'lerin daha kiiciik partikiil
boyutu ve daha diisiik PDI degerine sahip oldugunu gdstermektedir. Benzer sekilde, A.
millefolium fenolik bilesiklerle yiiklenmis nanolipozomlarda ortalama partikiil boyutu
187,2 nm, zeta potansiyeli +30 mV ve PDI 0,213 olarak bulunmus, bu da AKNP'lerin daha
kompakt ve homojen dagilima sahip oldugunu ortaya koymustur [382]. A. kotschyi, A.
lycaonica, A. coarctata, A. biebersteinii, A. wilhelmsii, A. santolina, A. tenuifolia, A.
cretica, A. vermicularis, A. schischkinii ve A. aleppica metanol ekstreleri ile hazirlanan
nanopartikiiller de literatiirde ortalama 220320 nm boyut, +15 ila +36 mV zeta potansiyeli
ve 0,25-0,46 PDI degerleri gostermistir [380]. Bu karsilagtirmalar, AKNP'lerin diger
Achillea tiirlerine kiyasla daha kiiciik boyut ve daha diisiik PDI degerine sahip oldugunu,
dolayisiyla daha homojen ve stabil bir yapida oldugunu gostermektedir. Bu ozellikler,
biyolojik uygulamalarda partikiillerin daha kontrollii salim, yiiksek hiicre penetrasyonu ve
stabilite agisindan avantaj saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, zeta potansiyelinin
diisiik pozitif degerleri, partikiillerin hiicre membranlari ile etkilesimini optimize ederken,
PDI degerinin 0,2-0,3 araliginda olmasi nanofarmasdtik uygulamalarda dagilim
homojenligini desteklemektedir [380-382].

A. kirschneri’nin metanol ekstresi ile hazirlanan kitosan nanopartikiillerin (AKNP)

farmasotik karakterizasyonu ve dogrusal analize dayali parametrelere bakildiginda;
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Dogrusal denklem y = 0,2705 x ile ifade edilmis, egim £ SD degeri 0,2705 ve kesisim
degeri 0,0103 olarak saptanmistir. Korelasyon katsayisi (R = 0,9905) yiiksek bulunmus, bu
da Olclimlerin  dogrulugu ve lineerligin milkemmel oldugunu gostermektedir.
Enkapsiilasyon verimliligi (EE %) %80,32 ve yiikleme kapasitesi (LC %) %9,27 olarak
belirlenmistir. Bu bulgular, AKNP’nin etkin bir sekilde ekstre igerdigini ve Kitosan
nanopartikiil formiilasyonunun stabil ve kontrollii yiikleme sagladigini ortaya koymaktadir.
Literattirde, Achillea taksonlarina ait nanopartikiil sistemleri incelendiginde, A. millefolium
metanol ekstreli nanolipozomlarinda EE %75-82 ve LC %7-10 araliginda bulunmus, bu
da AKNP’nin yiikleme kapasitesi ve enkapsiilasyon verimliligi ag¢isindan literatiirle
uyumlu oldugunu gostermektedir [382]. Benzer sekilde, A. kotschyi, A. lycaonica, A.
coarctata, A. biebersteinii, A. wilhelmsii, A. santolina, A. cretica, A. tenuifolia, A.
vermicularis, A. schischkinii ve A. aleppica metanol ekstreleri ile hazirlanan
nanopartikiillerde enkapsiilasyon verimleri %70-85 ve yiikleme kapasiteleri %6-11
arasinda rapor edilmistir [380]. Bu karsilastirmalar, AKNP’nin hem yiikleme verimliligi
hem de aktif madde igerigi agisindan diger Achillea tiirleriyle uyumlu oldugunu ve bu
tiiriin kitosan nanopartikiilleri ile biyolojik uygulamalarda etkin bir tasiyici sistem olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Korelasyon katsayisinin yiiksekligi ve diisik SD
degerleri, AKNP’nin iiretim siirecinde homojen ve tekrarlanabilir bir yapiya sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Yiikleme kapasitesinin %9,27 olarak saptanmasi, kitosan
nanopartikiillerin biyolojik aktiviteyi optimize edecek miktarda aktif bilesik icerdigini
gostermektedir. Bu durum, A. kirschneri kitosan nanopartikiillerinin hem antikanser hem
de normal hiicre proliferasyonu destekleyici etkilerinin etkin bir sekilde uygulanabilecegi
anlamma gelmektedir. Literatiirdeki diger Achillea tiirlerinde de benzer yiikksek EE ve
uygun LC degerlerinin, nanopartikiillerin farmakolojik ve terapotik uygulamalarda avantaj
sagladigi bildirilmistir [380-382]. Sonug olarak, AKNP formiilasyonu yiiksek lineerlik,
uygun enkapsiilasyon verimliligi ve yiikleme kapasitesi ile literatiirdeki diger Achillea
nanopartikiil sistemleri ile paralellik gostermekte olup, biyolojik uygulamalarda giivenilir
ve etkili bir tasiyici sistem olarak potansiyelini ortaya koymaktadir.

Bu arastirmada, A. Kirschneri metanol ekstresi ve metanol ekstresi i¢eren Kitosan
nanopartikiillerinin RAW-264.7 makrofaj hiicre hatt1 lizerinde konsantrasyona bagl
sitotoksik etkileri incelenmistir . Metanol ekstresi 0,1 pM konsantrasyonda hiicre
canliligint %91,23 olarak korurken, konsantrasyon arttik¢a canlilik orani azalmis ve 2

uM’de %61,27’ye diigmiistiir. Benzer sekilde, metanol ekstresi yiiklii nanopartikiillerde 0,1
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uM’de %94,25 hiicre canliligr gézlenmis, 2 uM’de ise %65,87 olarak kaydedilmistir. Bu
sonuglar, hem metanol ekstresinin hem de kitosan nanopartikiil formiilasyonlarinin RAW-
264.7 hiicrelerinde konsantrasyona bagl olarak sitotoksik etki gosterebilecegini, ancak bu
konsantrasyonda nanopartikiil formiilasyonunun diisiik bir koruyucu etki ile hiicre
canliligini artirdigin1 géstermektedir. Bu durum, nanopartikiil sistemlerinin aktif bilesikleri
kontrollii sekilde salmasi ve hiicrelere yavas etki etmesi ile agiklanabilir [382]. Arastirma
sonuglari, diger Achillea tiirlerinin metanol ve etanol ekstreleri ile benzer konsantrasyona
bagl etkiler gostermistir. Ornegin, A. millefolium, A. biebersteinii, A. santolina, A.
wilhelmsii, A. coarctata, A. cretica, A. tenuifolia, A. vermicularis, A. schischkinii ve A.
aleppica ekstreleri RAW-264.7 ve J774A.1 makrofaj hiicre hatlarinda disiik
konsantrasyonlarda hiicre proliferasyonunu etkilemezken, yiiksek konsantrasyonlarda
hiicre canliligini  diisiirmiis, nanopartikiil formiilasyonlar1 ise sitotoksik etkileri
hafifletmistir [380,381]. Bu paralellik, Achillea tiirlerinde nanopartikiil yiiklemesinin aktif
bilesiklerin kontrollii salimini sagladigini ve makrofaj hiicreleri izerindeki olumsuz etkileri
smirladifii géstermektedir. Ozellikle, metanol ekstresi igeren nanopartikiillerin hiicre
canliligi1 hafifce artirmasi, nanoformiilasyonun biyouyumlulugunu ve makrofajlarda
inflamatuvar yaniti minimal diizeyde tetiklemesini desteklemektedir. Bu ozellik, A.
kirschneri nanopartikiillerinin hem antiinflamatuvar hem de immiin modilator
uygulamalarda potansiyel bir biyomateryal olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica, literatiirde bildirilen diger Achillea iiyesi nanopartikiil ¢caligmalarinda da benzer
sekilde, nanopartikiil yiiklemesinin aktif bilesigin kontrollii salim1 ve diisiik sitotoksisiteyi
destekledigi rapor edilmistir [380-381].

A. kirschneri bitkisinin ugucu yag bilesenleri GC-MS analizi ile incelenmis ve ugucu
yagida 34 farkli bilesigin varligi saptandi. Analiz sonuglarina gore, 1,8-Cineole (%27,12),
Piperitone (%25,01), Camphor (%11,74) ve Phenol (%11,45) major bilesenler olarak
belirlendi. o-Terpinene, Terpinen-4-ol, Borneol L ve a-Terpineol ise orta diizeyde
bulunmus olup, digerleri ise mindr bilesenler olarak tespit edildi. A. kirschneri bitkisinin
ugucu yag kompozisyonu, Achillea tiirlerinin literatiirde rapor edilen ugucu yag profilleri
ile paralellik gostermektedir. Ornegin, A. millefolium ucucu yag1 %18-30 1,8-cineole ve
%15-25 piperitone igerigine sahiptir [380,383]. Benzer sekilde, A. santolina, A. coarctata,
A. cretica, A. biebersteinii, A. lycaonica, A. wilhelmsii, A. vermicularis, A. schischkinii ve
A. aleppica tiirlerinde 1,8-cineole, piperitone, kamphor ve borneol baslica ugucu bilesikler

olarak rapor edilmistir [349,350]. 1,8-Cineole ve piperitone’nin yiiksek oranlarda
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bulunmasi, A. Kirschneri ugucu yaginin antioksidan, antimikrobiyal ve antiinflamatuvar
aktivitelerde potansiyel biyolojik katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir [384].
Camphor ve borneol bilesikleri ise literatiirde topikal ve sistemik kullanimda hiicre
proliferasyonu ve antiinflamatuvar etkiler ile iliskilendirilmistir [380,383]. Bu veriler, A.
kirschneri’nin ugucu yag profili agisindan, o6zellikle A. millefolium, A. santolina, A.
coarctata ve A. cretica gibi tiirlerle yiiksek derecede benzerlik gosterdigini ve biyolojik
aktiviteler i¢in zengin bir kaynak olabilecegini gostermektedir. Ayrica, B-Phellandrene, a-
Phellandrene, a-Terpinene ve Terpinen-4-ol gibi bulunan diger minor bilesikler ile
monoterpenler ve sesquiterpenler, literatiirde Achillea tiirlerinde biyolojik aktiviteyi
destekleyen etmenler olarak bildirilmistir [380,381]. Bu g¢esitlilik, hem hiicre kiiltiirii
caligmalarinda elde edilen antiproliferatif ve antiinflamatuvar etkileri hem de nanopartikiil
formiilasyonlart ile yapilan kontrollii salim deneylerini agiklayabilir. Sonugta, A. kirschneri
ucucu yagi, literatiirdeki diger Achillea tiirleri ile karsilastirildiginda benzer ana bilesenleri
icerdigi gibi, minor bilesiklerin varligi ile kompleks biyolojik etkilerini desteklemekte,
hem farmakolojik hem de nanofarmasétik uygulamalarda yiiksek potansiyel sunmaktadir.
A. kirschneri bitkisinin metanol ekstresi HPLC analizi ile dort 6nemli fenolik bilesik
(kafeik asit, klorojenik asit, 8-hidroksi salvigenin ve rosmarinik asit) tespit edilmistir. Bu
bilesiklerin varligi, tiiriin biyolojik aktiviteleri acisindan 6nemli ipuglari sunmaktadir.
Literaturde, A. millefolium, A. santolina, A. coarctata, A. cretica, A. biebersteinii, A.
lycaonica, A. wilhelmsii, A. vermicularis, A. schischkinii ve A. aleppica tiirlerinde yapilan
HPLC ve LC-MS analizleri de benzer fenolik bilesiklerin varligmi ortaya koymus,
Ozellikle rosmarinik asit ve klorojenik asidin dominant bilesikler oldugu rapor edilmistir
[348,350,352]. Rosmarinik asit, literatiirde giiglii antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri
ile bilinir ve Achillea tiirlerinin antikanser ve immiin modiilator aktivitelerinde merkezi bir
rol oynadigi belirtilmistir [384]. Klorojenik asit ise hiicre proliferasyonu ve sitotoksisite
tizerinde 6nemli biyolojik etkiler gosterebilen bir fenoliktir [280]. 8-hidroksi salvigenin ve
kafeik asit, hem antioksidan kapasiteyi artiran hem de apoptotik yollar1 modiile edebilen
bilesikler olarak literatiirde yer almaktadir [382]. Bu baglamda, A. kirschneri metanol
ekstresinin kromatografik profili, literatiirdeki diger Achillea tiirleri ile yiiksek derecede
paralellik gostermektedir ve biyolojik aktivitelerde fenolik bilesiklerin sinerjik etkisini
desteklemektedir. Bu sonuglar, metanol ekstresinin antikanser, antiinflamatuvar ve
antioksidan aktivitelerinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 agiklamak agisindan

onemlidir. Diger Achillea tiirlerinde oldugu gibi, Achillea kirschneri ekstresinin fenolik
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bilesen profili, nanopartikiil yiiklemeleri ile kombinlendiginde kontrollii salim ve
biyouyumluluk avantaji sunabilir [381].

Molekiiler docking analizleri sonucunda 1,8-cineole ve piperitone bilesiklerinin
kolinesteraz enziminin aktif bolgesine yiiksek afinite ile baglandigi belirlenmistir. Sekil’de
goriildigii tizere 1,8-cineole, LYS10 ve THR86 amino asit kalintilar1 ile hidrojen baglari
olusturmus; bu etkilesimler, bilesigin enzim aktif merkezinde stabil bir konformasyon
kazanmasii saglamistir. Benzer sekilde piperitone bilesigi, LYS716 ve PHE712 amino
asitleriyle etkileserek proteinin katalitik bolgesine yakin bir bolgede tutunmustur. Bu
sonuglar, her iki monoterpen bilesigin de kolinesteraz enzimine kars1 potansiyel inhibitor
Ozellik gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Literatiirde 1,8-cineole ve piperitone gibi
oksijenli monoterpenlerin asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE)
enzimleriyle giiglii etkilesimler kurarak kolinerjik sistem {izerinde diizenleyici etki
gosterebildigi, boylece norodejeneratif hastaliklarda terapotik potansiyel tasidigi
bildirilmigtir [385-387]. Ayrica Achillea tiirlerinin ugucu yaglarinda bu bilesiklerin yiiksek
oranda bulunmasi, bitkinin antikolinesteraz aktivitesine katkida bulunan temel bilesenlerin
bu monoterpenler oldugunu desteklemektedir [388,389]. Dolayisiyla, elde edilen bu
sonuglar 1,8-cineole ve piperitone’un kolinesteraz enzimine baglanma kapasitelerinin
noroprotektif mekanizmalarla iligkili olabilecegini ve Achillea tiirlerinin geleneksel biligsel
koruma amagli kullanimini bilimsel olarak dogruladigin1 géstermektedir.

1,8-cineole ve piperitone bilesiklerinin iireaz enziminin aktif bolgesine baglanma
potansiyeline baktigimizda; sekilde goriildiigi tizere, 1,8-cineole PRO235 ve PRO410
amino asit kalintilariyla hidrofobik etkilesimler olusturmus, bu baglanmalar bilesigin
enzim Yylizeyinde kararli bir konformasyon kazanmasini saglamistir. Benzer sekilde
piperitone bilesigi, PHE338, TYR341 ve TYR337 amino asitleriyle etkilesime girerek
aromatik halkalar arasindaki m—n etkilesimleri ve Van der Waals kuvvetleri araciligiyla
enzimin aktif bolgesine gii¢lii bir sekilde tutunmustur. Bu sonuglar, her iki monoterpenin
de iireaz enziminin katalitik fonksiyonlarin1 bozabilecek potansiyel inhibitorler oldugunu
ortaya koymaktadir. Literatiirde 1,8-cineole ve piperitone gibi oksijenli monoterpenlerin,
enzimatik aktiviteleri diizenleyici etkiler gosterdigi, oOzellikle iireaz, o-amilaz ve
asetilkolinesteraz gibi hedef proteinlerle yiiksek afinite gosterdigi bildirilmistir [389-391].
Ayrica Achillea tiirlerinin ugucu yaglarinin zengin monoterpen icerigi sayesinde giicli
antilireaz ve antiinflamatuvar etkilere sahip oldugu da cesitli ¢aligmalarla desteklenmistir

[385,389]. Bu veriler, 1,8-cineole ve piperitone’un iireaz enzimi ile molekiiler diizeydeki
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etkilesimlerinin bitkinin geleneksel antiinflamatuvar ve mide koruyucu etkilerinin olasi
mekanizmasini agiklayabilecegini gostermektedir.

Fenolik bilesiklerden rosmarinik asit ve kinik asit bilesiklerinin iireaz enzimiyle
giiclii etkilesimler kurdugu goriilmiistiir. Sekilde gorildiigii iizere rosmarinik asit,
ARG439, ASN37, ALA440 ve ASP494 gibi katalitik bolgeye yakin amino asit
kalintilariyla ¢oklu hidrojen baglar1 olusturmus ve enzimin aktif merkezine yliksek afinite
gostermistir. Bu baglanma modeli, rosmarinik asidin fenolik hidroksil gruplar1 sayesinde
kararli bir kompleks yapisi olusturdugunu ve enzimatik aktivitenin baskilanmasinda etkili
olabilecegini gostermektedir. Benzer sekilde kinik asit, ALA440, ASP494, TYR543 ve
GLU493 kalintilariyla hidrojen baglar1 kurarak {iireaz proteinine siki bir sekilde
tutunmustur. Bu sonuglar, her iki fenolik asidin de iircaz enzimi aktivitesini inhibe ederek
antitlilserojenik ve antienflamatuvar etkilere katki saglayabilecegini gostermektedir.
Literatiirde rosmarinik ve kinik asidin {ireaz inhibitorleri olarak tanimlandigi, bu
bilesiklerin ayrica antioksidan, antiinflamatuvar ve antimikrobiyal aktiviteleriyle de dikkat
cektigi bildirilmektedir [391-393]. Achillea tiirlerinin fenolik bilesik bakimindan zengin
ekstraktlarinin benzer inhibitdr profiller sergiledigi ve bu etkinin biiylik l¢iide rosmarinik
ve kinik asit varligindan kaynaklandigi da daha oOnce rapor edilmistir [388-389].
Dolayistyla, bu analizler s6z konusu fenolik asitlerin Achillea tiirlerinin antiiireaz etkisine
katki saglayan temel bilesenler oldugunu dogrulamaktadir.

Molekiiler docking analizleri, rosmarinik asit ve kinik asidin asetilkolinesteraz
(AChE) enziminin aktif bolgesiyle gii¢lii etkilesimler kurdugunu gostermektedir. Sekilde,
rosmarinik asit AChE proteininin aktif bolgesinde yer alan TRP86, TYR337, HIS447 ve
GLY448 gibi kritik amino asit kalintilariyla ¢cok sayida hidrojen bagi olusturmustur. Bu
baglanmalar, rosmarinik asidin hem katalitik hem de periferik aniyonik bolgeye yakin
konumlanarak enzimin asetilkolin hidrolizini engelleyebilecek potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Kinik asit ise LYS35, TRP186 ve ASN186 kalintilariyla hidrojen baglari
kurarak enzimin aktif bolgesinde kararli bir konformasyon kazanmistir. Bu sonuglar, her
iki fenolik asidin kolinesteraz enzimini inhibe etme kapasitesine sahip oldugunu ve
norodejeneratif hastaliklarda (6zellikle Alzheimer hastalig1) terapotik adaylar olabilecegini
gostermektedir. Literatiirde rosmarinik asit ve kinik asidin asetilkolinesteraz inhibitor
etkilerinin yan1 sira giiclii antioksidan ve noroprotektif 6zellikler gosterdigi bildirilmistir
[385,392,394]. Ayrica Achillea tiirlerinde bu bilesiklerin varligi, bitkinin antikolinesteraz
aktivitesinin fenolik asit icerikleriyle iliskili oldugunu desteklemektedir [388,389]. Bu
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baglamda elde edilen docking bulgulari, Achillea tiirlerinin geleneksel olarak biligsel
fonksiyonlar1 destekleyici kullanimlarinin molekiiler temelini dogrulamaktadir.
Farmakolojik ag analizine gore 1,8-cineole, piperitone, camphor ve phenol
bilesiklerinin molekiiler diizeyde c¢esitli biyolojik fonksiyonlarla iliskili oldugu
belirlenmistir. Sekilde goriildiigii lizere, bu bilesiklerin 6zellikle arilesteraz, androjen
baglanma, karbonik anhidraz, dehidrogenaz ve hidrolaz aktiviteleriyle anlamli diizeyde
iliskili oldugu belirlenmistir. Ayrica, steroid dehidrogenaz aktivitesi, RNA polimeraz 11
transkripsiyon makinesi ile baglanma ve metal iyon baglanmas1 gibi fonksiyonel
kategorilerde de yiiksek “zenginlesme katsayis1” degerleri elde edilmistir. Bu sonuglar,
ilgili bilesiklerin steroid hormon metabolizmasi, transkripsiyonel diizenleme ve metal iyon
homeostaz1 gibi temel biyokimyasal siireclerde diizenleyici roller iistlenebilecegini
gostermektedir. Ozellikle 1,8-cineole ve camphor’un enzimatik hidro-liaz aktiviteleri
tizerinde etkili oldugu, piperitone’un karbon-oksijen liyaz aktivitelerini modiile ettigi ve
phenol’lin metal iyon baglama yoluyla oksidorediiktaz sistemlerine etki ettigi daha 6nce de
rapor edilmistir [389,395,396]. Literatiirde monoterpenlerin enzimatik ve transkripsiyonel
mekanizmalar tizerindeki etkilerinin, antiinflamatuvar, ndroprotektif ve metabolik
dengeleyici aktivitelerle yakindan iliskili oldugu bildirilmistir [388,397]. Dolayisiyla, elde
edilen bu fonksiyonel ag verileri, incelenen bilesiklerin Achillea tiirlerinin farmakolojik
potansiyeline katki saglayan biyomolekiiler etki mekanizmalarini desteklemektedir.
Klorojenik asit, rosmarinik asit ve 8-OH salvigenin bilesiklerinin ortak genlerinin bir
dizi oksidorediiktaz ve dehidrogenaz aktivitesiyle iliskili oldugu goriilmiistiir. Sekilde
goriildiigii iizere, bu bilesiklerin 6zellikle indanol dehidrogenaz, karbonat dehidrataz, allil
alkol dehidrogenaz ve ketosteroid monooksijenaz aktiviteleriyle yliksek “zenginlesme
katsayis1” degerlerine ulastigi belirlenmistir. Ayrica, retinal dehidrogenaz ve aldol
dehidrogenaz (NADP™ ) aktivitelerinin de anlamli diizeyde zenginlesme gosterdigi
saptanmistir. Bu bulgular, fenolik asitlerin ve flavonoid yapili bilesiklerin, redoks
dengesinin diizenlenmesinde gérev alan enzimleri modiile ederek antioksidan ve metabolik
dengeleyici etkiler olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Klorojenik ve rosmarinik asitlerin
oksidorediiktaz sistemleriyle etkilesimi, serbest radikal temizleme kapasitesini artirarak
hiicresel oksidatif stresi azalttigi bildirilmistir [392,398]. Benzer sekilde, 8-OH salvigenin
de hidroksil ve metoksi gruplarinin elektron dondr o6zellikleri sayesinde giiclii redoks
diizenleyici aktivite gdsterdigi rapor edilmistir [385,389]. Bu ag etkilesimleri, s6z konusu

bilesiklerin steroid metabolizmasi, metal iyon homeostazi ve karbon-oksijen liyaz
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aktiviteleri gibi biyokimyasal siireglerde de diizenleyici roller iistlenebilecegini ortaya
koymaktadir [388]. Dolayisiyla, bu veriler Achillea tiirlerinden izole edilen fenolik ve
flavonoid bilesiklerin ¢ok yonlii farmakolojik aktivitelerini molekiiler diizeyde
desteklemektedir.

A. kirschneri nin toprak stii kisimlarindan hazirlanan infiizyonun midevi ve sindirim
sitemini rahatlaticis1 olarak kullanildig: tespit edilmistir. Bitkinin yapraklarinin toz haline
getirildikten sonra yara tedavisinde kullanildigi belirlenmistir. Toprak tistii kistmlarindan
hazirlanan dekoksiyonun antidiabetik ve soguk alginligi hastaliklarinin tedavisinde
kullanildig1 kayit altina alinmistir. Cinsin taksonlari ile ilgili literatiirdeki bazi ¢alismalar
incelendiginde, A. kirschneri ‘nin etnobotaniksel kullanim olarak benzer Ozellikler
sergiledigi tespit edilmistir [79-107]. Neticede, A. kirschneri ile diger civanpergemi
taksonlarinin etnobotaniksel ag¢idan ©Onemli olduklar1 bu c¢alisma ile tekrar ortaya
konularak; Achillea iiyelerinin tarim, gida, tip, eczacilik, kozmetik, peyzaj gibi alanlarda

yiiksek kullanim potansiyelinin oldugunun anlagilmasina olanak taninmustir.

Genel Degerlendirme:

Bu ¢aligma, yeni tanimlanmis endemik bir tiir olan A. Kirschneri {izerine yapilan ilk
kapsamli biyolojik ve fitokimyasal arastirma olmasi bakimindan literatiire 6nemli bir katki
sunmaktadir. Calismada bitkinin farkli ¢6ziiciilerle elde edilen ekstreleri ve bunlardan
hazirlanan nanopartikiil formiilasyonlar1 degerlendirilmis, ¢cok yonlii biyolojik aktiviteler
ortaya konmustur.

v" Antioksidan aktivite agisindan, metanol ekstresinin yiiksek fenolik ve flavonoid
icerigiyle giiclii bir etki gosterdigi, bu yoniiyle literatiirdeki diger Achillea tiirleriyle
uyumlu oldugu gorilmiistiir.

v" Antikolinesteraz aktivite bulgulari, 6zellikle metanol ekstresinin galantamin
standardina yakin diizeyde etki gostermesiyle dikkat ¢ekmistir. Bu, A.
kirschneri’nin norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer vb.) i¢in umut verici bir
kaynak olabilecegini diisiindiirmektedir.

v’ Antiiireaz aktivitesi, polar ¢oziiclide daha yiiksek ¢ikmis ve bu da mide iilseri gibi
Helicobacter pylori iliskili hastaliklara yonelik bir potansiyel gostermektedir.

v" Sitotoksik (antikanser) etkiler, 6zellikle kloroform fraksiyonunun gii¢lii inhibisyon
gostermesi ile belirgin hale gelmis, bu durum lipofilik sekonder metabolitlerin (6r.

seskiterpen laktonlar) 6nemini ortaya koymustur.

108



v" A kirschneri’nin bolgedeki etnobotaniksel 6zelligi belirlenmis ve literatiirdeki bazi
Achillea taksonlar1 ile benzer etnobotaniksel oOzellikler segiledigi ortaya
konulmustur.

v" Fibroblast proliferasyonu bulgulari, bitkinin yara iyilesmesi ve doku yenilenmesi
stireclerinde potansiyel bir aday oldugunu gostermistir.

v" Nanopartikiil formiilasyonlari, metanol ekstresi yiiklendiginde hem stabilite hem de
biyouyumluluk ag¢isindan basarili bulunmus, kontrollii salim sayesinde biyolojik
etkilerin giiclendirilmesi ve toksisitenin azaltilmasi saglanmistir.

v" Ugucu yag ve fenolik bilesik profili, literatiirdeki ¢ogu Achillea taksonlar1 ile
paralellik gostermekte, 6zellikle 1,8-sineol, piperitone, kafur ve rosmarinik asit gibi
bilesikler 6ne ¢ikmaktadir.

Arastirma sonuglar1 géstermektedir ki, A. kirschneri bitkisinden elde edilen sonuglar,
literatiirde yer alan diger Achillea taksonlari ile genellikle paralellik gostermektedir.
Calisma kapsaminda ulasilan veriler A. Kirschneri’nin farmakolojik ile etnobotaniksel
olarak 6nemli bir tiir oldugunu; dolayisi ile hem farmasoétik ile fitoterapotik uygulamalarda
hem de ila¢ gelistirme ¢alismalarinda degerlendirilebilecek zengin bir biyolojik potansiyele
sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica, bu ¢aligma benzer calismalara katki sunmakta,
bilimsel agindan yol gosterici olmakta ve calisilan bitkinin farkli amaglarla ve farkl

sektorlerde degerlendirilmesine olanak sunmaktadir.
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