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OZET

DOKTORA TEZi

BAZI BiTKi EKSTRELERININ KOLINESTERAZ iNHiBiSYON
POTANSIYELLERININ BELIRLENMESI

Orkun Samr BATMAZ

Tez Damismani: Prof. Dr. Murat SENTURK

Asetilkolin (ACh), viicutta periferik ve merkezi sinir sisteminde iglev géren temel bir
norotransmitterdir. Asetilkolinesteraz (AChE, EC 3.1.1.7), asetilkolini pargalayan bir
hidrolaz enzimi olarak gorev yapar. Ote yandan, Bdtirilkolinesteraz (BChE, EC
3.1.1.8), spesifik olmayan bir kolinesteraz enzimidir. Kolinesteraz inhibitorleri,
asetilkolinin yikilmasini engelleyen enzimleri baskilar. Bu inhibitorlerin baglica
kullanim1 Alzheimer hastalarmin demansini tedavi etmektir. Alzheimer hastaliginda
beyindeki ACh seviyeleri diiser ve kolinesteraz inhibitorleri, bu seviyeleri
dengeleyerek hastaligm iyilestirilmesine katkida bulunur.

Bu tez galismasinda bazi bitkilerin (Alcea setosa, Eryngium campestre, Falcaria
vulgaris ve Glycyrrhiza glabra L.) ekstrelerinin AChE ve BChE enzimleri Uzerindeki
inhibisyon potansiyelleri belirlenmeye ¢alisildi. Bu amagcla enzim aktiviteleri tizerine
inhibisyon etkisi gdsteren bu ekstreler icin 1Cso degerleri hesaplandi.
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ABSTRACT

Ph. D. DISSERTATION

DETERMINATION OF THE CHOLINESTERASE INHIBITION
POTENTIAL OF SOME PLANT EXTRACTS

Orkun Samrr BATMAZ

Advisor: Prof. Dr. Murat SENTURK

Acetylcholine (ACh) is an essential neurotransmitter in the body that functions in the
peripheral and central nervous systems. Acetylcholinesterase (AChE, EC 3.1.1.7) acts
as a hydrolase enzyme that breaks down acetylcholine. On the other hand,
Butyrylcholinesterase (BChE, EC 3.1.1.8) is a non-specific cholinesterase enzyme.
Cholinesterase inhibitors suppress enzymes that prevent the breakdown of
acetylcholine. The primary use of these inhibitors is to treat dementia in Alzheimer's
patients. In Alzheimer's disease, ACh levels in the brain decrease and cholinesterase
inhibitors contribute to the improvement of the disease by balancing these levels.

In this thesis study, we tried to determine the inhibition potential of extracts of some
plants (Alcea setosa, Eryngium campestre, Falcaria vulgaris, and Glycyrrhiza glabra
L.) on AChE and BChE enzymes. For this purpose, ICso values were calculated for
these extracts that showed inhibition effects on enzyme activities.
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BIiRINCIi BOLUM
1. GIRIS
1.1. Enzimler

Hayat, iyi organize edilmis ¢ok sayida kimyasal tepkimelerin uyumlu bir
bigimde galismasina baglidir. Bu sebeple bu tepkimelerin biiyiik bir kismi, canliligi
devam ettirmek icin kendiliklerinden ¢ok diisiik hizlarda ¢alisirlar. Bu yiizden doga,
belirli kimyasal reaksiyonlarin hizlarmi1 artrmak i¢in enzim olarak
isimlendirdigimiz kataliz biyomolekiiller kullanmaktadir. Enzimler igin katalitik
guc, mikroorganizmalardan insanlara kadar biitiin yasayan organizmalarin yasamsal
stireclerinde 6nemli rol oynar. Bir¢ok enzim yasayan organizmalardan elde edilince
biyolojik aktivitelerini devam ettirdikleri goézlenmistir. Bu durum insanlarin
enzimlerin biyoaktivitelerini ticari amagla kullanmasini saglar (Lehninger 2016).

Enzimlere iliskin bilinen en eski referanslar, peynir, ekmek ve alkollii
iceceklerin Uretimi ile ilgili eski metinlerden gelmektedir. Bugiin enzimler, bircok
yiyecek ve icecek iiretim siirecinde kilit rol oynamaya devam ediyor ve ¢ok sayida
tiiketici tirliniiniin bileseninde bulunmaktadir. Pek cok hastalik siireci bir veya birkag
enzimin anormal aktiviteleriyle baglantili olabileceginden, enzimler saglik
bilimlerinde de temel bir ilgi konusudur. Bu nedenle, modern farmasottik
arastirmalari ¢ogu, bu enzimlerin gii¢lii ve spesifik inhibitérlerinin arastirilmasina
dayanmaktadir (Copeland, 2000).

Enzimler ve katalitik fenomenler biyolojide merkezi bir konuma sahiptir.
Yasamin devami enzim katalizérleri olmadan miimkiin degildir. Biyolojik
sistemlerle ilgili reaksiyonlarin biiyiik bir cogunlugu, protein katalizorleri tarafindan
katalize edilir. Canlilar1 ¢evreleriyle madde ve enerji aligverisinde bulunan agik
sistemler olarak aciklamak miimkiin olsa da, tek basina termodinamik fizibilite,
yasamak i¢in yeterli degildir. Kinetik engellerin asilmas: gerekir. Hidrojen
peroksitin uzaklastirilmast veya karbon dioksitin hidrasyonu gibi nispeten hizli
katalize edilmemis reaksiyonlarin da hizlandirilmasi gerekir. Bu nedenle enzimler,
yasamin var olmasi ve ilerlemesi i¢in temel bir gerekliliktir (Punekar, 2018).

“Enzim” kelimesinin evrimi, belirli biyolojik islevler i¢in optimal olacak

sekilde milyonlarca yil iginde evrimlesmis ve kabulii zaman almistir. Hem
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“diyastaz” (¢ogunlukla Fransiz bilimsel literatiirinde) hem de “mayalanma”
tanimlari, yirminci yiizyilin baglarinda zaman zaman kullanilmis olsa da, alkolik
fermantasyonun dogasi konusundaki tartigmalardan “enzim” kelimesi dogmustur

(Borgaonkar and Patil, 2020).

Eskiler enzimatik aktiviteyi gok pratik olarak kullanirken, bu ilk uygulamalar
kullanilan stireglerin kimyasal temeli i¢in herhangi bir sistematik calisma veya
takdir yerine, tamamen ampirik gézlemlere ve folklora dayaniyordu. On sekizinci
ve on dokuzuncu yiizyillarda bilim adamlari, enzimlerin eylemlerini daha sistematik
bir sekilde incelemeye basladilar. Spallanzani, kendi mide sularini kullanarak in vitro
(laboratuvarda) et pargalar1 Gizerinde sindirim deneyleri yapabilmistir. Bu deneyler,
mide sularinin aktif bileseninin bazi kritik 6zelliklerini ortaya koymustur. Esit
hacimde su ile muamele edilen etin sindirime ugramadig: bir kontrol deneyi ile mide
sularindaki spesifik bir aktif bilesenin varligini gosterdi. Ayrica sindirim siirecinin
sicakliga bagli oldugunu ve sindirim icgin gereken surenin ete uygulanan mide
suyunun miktart ile ilgili oldugunu gosterdi (Nelson ve Cox, 2016).

Son olarak, mide sularindaki aktif bilesenin viicut diginda kararsiz oldugu
sonucuna ulagsmistir. Bugiin, yukarida bahsedilen tiim ozellikleri enzimatik
reaksiyonlarm ortak Ozellikleri olarak kabul ediyoruz. Ancak eski zamanlar i¢in
bulunan sonuclar yeni ve heyecan verici bulgulardi. Ayn1 zaman periyodu, ¢ok
sayida baska biyolojik sistemde enzim aktivitelerinin kesfini getirdi (Copeland,
2000).

Genel olarak enzimler, ¢ok 1liman ¢evre kosullarinda yiiksek aktivite, yiliksek
secicilik ve ylksek 06zgullik iceren endistriyel slreclerde Kkatalizor olarak
olaganiistli beklentilere sahip biyokatalizoérlerdir. Hiicredeki hemen hemen bitiin
metabolik siire¢lerin, hayatin devami saglamak agisindan yeterince hizl
gerceklesmesi igin enzim katalizine ihtiyaci vardir. Enzimlerin 5.000’den fazla
biyokimyasal reaksiyon ¢esidini katalize ettigi yapilan ¢aligmalar ile 1spatlanmugtir.
Az miktardaki katalitik ribozimler diginda biitin enzimler protein yapisina sahiptir.
Ayrica yapisal proteinler de oldugu gibi molekiil agirliklar:1 12.000 ile 1.000.000 Da
arahigidadir (Nelson ve Cox, 2016).

Tim enzim molekulleri proteinden olustuklari i¢in tuzlar, organik ¢oztculer

ve bazi kimyasallar ile denatlre olurlar, cokelme ve kolloidlesme egilimindedirler.



Enzimler iki gruba ayrilir, ilki basit proteinlerden olusur, ikinci grup ise konjuge
yapili proteinlerden olusurlar. Tamamen protein yapisinda olan enzimler i¢in 6rnek
olarak tripsin, treaz, pepsin ve cogu hidrolaz enzimleri verilebilir. Konjuge yapidaki
proteinler ile etkilesen kuvvetli baglanmis ve protein yapisinda olmayan gruplara
denir. Sadece aminoasit yapisindan olusan ve enzim yapisinda gorev alan kisma ise
apoenzim adi verilir. Ikinci grup enzimler icin 6rnek olarak cinko iceren karbonik
anhidraz, bakir igeren tirozinaz, lakkaz, askorbik asit oksidaz, demir iceren katalaz,
peroksidaz, sitokrom oksidaz enzimleri gosterilebilir. Bu enzimlerin yapisinda
bulunan metaller (bakir, ¢inko v.b.) apoenzim kismina kuvvetlice baghdir. Konjuge
proteinler sinifinda olan enzimlere icerdikleri bilesik veya grup, apoenzim kismina
kuvvetlice baglanmamissa, bu grup koenzim olarak isimlendirilir. Enzimler 1siya kars1
dayaniksiz ve diyaliz edilemeyen bir apoenzim ve 1s1ya dayanikli, bunun yanisira
diyaliz edilebilen bir koenzim kisimlarindan olusurlar. Benzer koenzimler
ortamlarda serbest halde bulunabilirler ancak reaksiyon gergeklesirken enzimin
protein kismi ile temas ederler. Kisaca koenzimler proteine bagl bir sekilde
gorevlerini yerine getirirler. Boylece koenzim ile birlesmis apoenzim kompleksine
holoenzim ad1 verilir. Bu sinif enzimlere 6rnek olarak oksidorediiktaz’lar verilebilir.
Koenzimler karmasik yapili organik maddelerdir, ¢ogunlukla memeliler tarafindan
sentezlenemeyen vitamin veya esansiyel besin 6gelerini icerirler (Nelson ve Cox,
2016; Sentiirk, 2017)

Enzim reaksiyonlarinda reaksiyonun baslangic kisminda bulunan
molekiillere substrat denir. Enzimler, substratlari iiriin ad1 verilen farkli molekiillere
doniistiiriir. Enzimler substratlari i¢in segicidir ve bundan dolay1 birden fazla olasilik
arasindan sadece birkag reaksiyonu katalize eder. Butn katalizorler gibi, enzimler
de Sekil 1.1°de gosterildigi gibi bir reaksiyon igin aktivasyon enerjisini diistirerek
calisir (Keha ve Kiifrevioglu, 2021).



Aktivasyon enerjisi (Ea)
Enzimatik olmayan reaksiyon

Aktivasyon enerjisi (Ea)
Enzimatik reaksiyon

Substrat enerjisi

(energy of substrate) Serbest enerji

Degisimi (AG)

Serbest Eneriji

Urin enerjisi (energy of Product)

Tepkimenin Gidigi

Sekil 1. 1.Bir kimyasal reaksiyon i¢in enzimli ve enzimsiz reaksiyon akisi

(Copeland, 2000).

Katalizorler, enzimler gibi, reaktanlar (A, B) ile ge¢is durumu arasindaki
enerji farkini azaltarak hareket ederler. Bu reaksiyonun aktivasyon bariyerini
digiiriir ve daha hizli ilerlemesini saglar. Kinetik bariyerin diistiriilmesi de ters
reaksiyonu hizlandirdigindan, reaksiyonun dengesi degismeden kalir. Tim
katalizorlerde oldugu gibi, enzimler de katalize ettikleri tepkimeler tarafindan

tuketilmezler ve bu tepkimelerin dengesini degistirmezler.

Bununla birlikte, enzimler ¢ok daha spesifik olmakla diger katalizorlerden farklidir.
Hemen hemen tiim enzimler protein olmasma ragmen, tiim biyokimyasal
katalizorler enzim degildir, ¢linkli ribozim ad1 verilen bazi RNA molekiilleri de
reaksiyonlari katalize eder (Keha ve Kiifrevioglu, 2021).

Protein yapis1 disinda enzimler aktiviteleri igin birtakim kimyasal gruba
gereksinim gostermezler. Ancak birtakim enzimlerin, kofaktdr olarak isimlendirilen
Ca2*, Fe?*, Mn?*, Mg?* veya Zn?* gibi metal veya metal iyonlarna ihtiyac duyarlar.
Enzimlerin bir kismi ise, koenzim olarak isimlendirilen karmasik yapili organik ya
da metaloorganik molekiillere gereksinim duyarlar. Diger taraftan ¢ok sayida metal
iyonuna hemde koenzime aktiviteleri icin gereksinim duyan enzimlerde
bulunmaktadir. Bununla birlikte birtakim enzimlerin aktivasyonlar1 i¢in bir veya
daha fazla metal iyonu buna ilaveten koenzim gerektirir. Koenzim veya metal
iyonlariyla enzimatik aktivite gdsteren enzimatik yapiya “holoenzim™ adi verilir.

Holoenzim, protein ve kofaktér olmak (zere iki kisimdan olusmaktadir. Sadece
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amino asitlerden olusan protein kismina ise apoprotein veya apoenzim adi verilir.
Proteine kovalent olarak cok giiclii bir sekilde baglanan koenzim ya da metal
iyonlar1 “prostetik grup” olarak isimlendirilir. Koenzimler, cogunlukla gida yolu ile
alinan vitaminlerden olugmaktadir (Nelson ve Cox, 2016; Sentiirk, 2017).

Hucre tdrlerin de yuzlerce farkli protein bulunabilir. Diger taraftan ¢esitli
organizmalar kendilerine has olan proteinleri igerirler. Proteinler ancak belirli
sicaklik ve pH degerlerinde biyolojik aktivitelerini gosterirler. Dolayisiyla tek
basina bir proteini saf olarak hiicre veya dokudan izole etmek ¢ok zor bir siiregtir.
Bu zorluga ragmen mevcut durumda birgok protein saf halde elde edilebilmistir
(Keha ve Kiifrevioglu, 2021).

Gilintimiizde birgok enzim saflastirilmigtir. Ayrica saf kristal halde elde
edilen enzim sayist ise, 200’1 gegmistir. Cesitli canlilardan enzim aktivitesi olmayan
cok sayida protein ¢ok yuksek saflik derecesine yakin elde edilmistir. Sicalik, pH,
Yizey gerilimi ve ¢ boyutlu yapilar gibi ¢ok sayida faktor kisa siirede proteinlerin
enzim aktivitelerinde degisiklik gostermesine sebep olmaktadir. Bu sebepten dolay1
enzim izolasyonu deneylerine oldukca 6zen gosterilmesi gerekmektedir. Genelde bir
tek proteinin arzu edinilen saflikta elde edilebilmesi i¢in birden gok saflastirma
asamalarma ihtiya¢ vardir. Ozellikli proteinin karisimdan ayristirilabilmesi igin
proteinin fiziksel ve kimyasal kendisine has &zelliklerinin bilinmesi ve bu
ozellikler uygun bir saflastirma yonteminin secilmesi gereklidir. Bunlarinda
disinda genel olarak enzimlerin saflagtirilmasinda dort farkli esas dikkate almnir.

Bunlar;

1. Coziiniirliik farklar:
2. Molekiiler agirliklari
3. Adsorbsiyon farkliliklar

4. Elektriksel yuk farkliliklaridir.

Ayrica enzimi daha basit bir sekilde geri kazanmanin en belirgin ¢oziimii,
onun immobilizasyonudur. Immobilizasyonun ¢ogu durumda enzimi endiistriyel bir
biyokatalizor olarak kullanmak igin bir gereklilik oldugu g6z oniine alindiginda,
birgok arastirmaci immobilizasyonu diger enzim 6zelliklerinin iyilestirilmesi ile

birlestirmeye ¢alismistir (Keha ve Kiifrevioglu, 2021).
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Az sayida bir grubu temsil eden ve katalitik aktivite gosteren RNA
molekalleri istisna olmak tizere enzimler ¢cogunlukla protein yapidadir. Proteinlerin
dogal yapilarinin korunmasi, enzimlerin katalitik aktivitesi i¢in gerekli sartlardandir.
Eger bu dola yap1 korunmaz veya alt birimlere ayristirtlir ise, ¢ogu zaman
aktivitesi gortiniirliigiine kaybeder. Bununla birlikte enzimler icin katalitik
aktiviteye sahip olabilmeleri igin birincil, ikincil, Ggtlincul ve son olarak da
dordincul yapilarin1 kazanmalar1 gerekmektedir. Aksi halde katalitik aktivitesi,
enzimlerin yapitaslar1 olan amino asitlere kadar ayristirilirsa ortadan kaybolur
(Sentlrk, 2017).

Enzimlerin etkilesime girdigi maddeler Substrat olarak adlandirilir.
Substratlar, enzimlerle etkilesime girdikten Sonra iiriine doniisiirler. Bunu takiben
Urlin ve enzim birbirlerinden ayrilirlar. Reaksiyon sirasinda enzimlerin ticboyutlu
yapilarinda degisiklikler olabilir. Lakin reaksiyonun bitiminde baslangi¢ formatina
geri donerler. Enzimler reaksiyonlarin siiratlarini yiikseltmelerinin yaninda birtakim
hayati 6neme sahip hiicrelerde metabolik olaylar bakimindan  6nemli olan ¢ok
sayida reaksiyon icin hizi ayarlarlar. Birtakim enzim igin isimlendirilmede
kullandig1 substratin adinin sonuna “-az” eki getirilerek adlandirilirken, birtakim
enzimler icin ise ilk olarak tespit eden bilim adammnin verdigi adlarla taninirlar.
Misal olarak; Ureaz, fosfataz, pepsin, tripsin vb. gibi. Fakat burada ifade ettigimiz
ornek enzimlerin ¢ogunlugu kataliz edilen reaksiyonlarla ilgili ¢cok az bilgi
icerdiginden Uluslararas1 Biyokimya Birligi (IUB) smiflandirmay1 kategorisel bir
sekilde yapilmaktadir. Ayriyeten enzimlerin her biri i¢in enzim konseyi (EC)
tarafindan 4 rakamdan olusan bir kod verilmektedir (Nelson ve Cox, 2016; Keha ve
Kiifrevioglu, 2021).

Gunlimuzde 1800°den fazla degisik enzim bulunmustur. Cesitli
karmasikliklarin giderilmesi ve bir standartin yakalanmasi i¢in enzimlerin
siniflandirilmasinda yeni bir yontem gelistirilmistir. Bu yontemde hem enzimlerin
kataliz ettikleri reaksiyonlar hem de substrat 6zgiinliikleri 6n planda tutulmustur.
Yapilan bu smiflandirmaya goére bitiin enzimler enzim kataloguna, dort basamakli
bir say1 olan EC (enzim konseyi) numarasi ile girerler. ilk basamak alt1 ana smiftan
birine liyeligi ifade ederken sonraki iki basamak ise alt siniflar1 ve alt-alt siiflar1

ifade eder. En son basamak ise enzimin alt smifta kaginct sirada oldugunu belirtir



(Nelson and Cox, 2016; Sentiirk, 2017).

Alt1 ana enzim sinifinin her birisi, ayn1 tepkime 6zgiilligii gosteren enzim
gruplarmi kapsar. |. Smif enzim olan oksidorediiktazlar; Indirgenme yiikseltgenme
reaksiyonu iceren enzimatik tepkimeleri kataliz ederler. Il. Smif enzim olan
transferazlar; Hidrojen atomu disindaki fonksiyonel gruplar1 bir substrattan 6tekine transfer
edilmesini kataliz ederler. Birgok oksidorediiktaz ve transferaz grubunda bulunan
enzim aktivite gostermeleri i¢cin koenzim kullanimina ihtiyag duyarlar. I1l. Smifenzim
olan hidrolazlarda; farkli fonksiyonel gruplarin transfer edilmesinde gorev alirlar, fakat
alict molekul her zaman su molekili olmalidir. IV. Smif enzim olan liyazlar;
substratin yapisinda bulunan ¢ift bagi olusturulmasi yada uzaklastiriimasi ile alakali
tepkimeleri kataliz ederler. V. Smif enzim olan izomerazlar; Optik, geometrik yada
yapisal izomer yapilarin birbirlerine cevrilmesini katalizleyen enzimlerdir. VI. Simf
enzim olan ligazlar; Bu enzimlerin katalizledigi tepkimeler yiiksek enerji ihtiyaci
olan turlerdir. Bu yizden de bu tur tepkimeler igin her daim niikleosit trifosfat
hidrolizlenmesi sonucu gerceklesirler (Koolman et al., 2003; Sentiirk, 2017; Keha
ve Kiifrevioglu, 2021).

Gunumiize bakarsak cogu enzim ¢esitli yontemlerle saflastirilmistir. Iki
yiizden fazla enzim kristallestirilmis ve karakterize edilmistir. Devam eden genetik
caligmalar1 ve metabolizmadaki kimyasal tepkimelerin gesitliligi ¢ok sayida enzimin
daha kesfedilecegini ifade etmektedir. Tim organizmalarin canli hiicreleri iginde
vuku bulan  reaksiyonlar enzimlerle ilintilidir. Bu enzimler canli hicrelerde
sentezlenir ve hiicre yasamini kaybettikten sonra bile uzun bir middet aktif olarak
kalirlar. Katalitik etki mekanizmalar1 hiicreyle ilintili degildir. Enzimler, protein
bilesenine sahip olduklar1 i¢in protein Ozelliklerini tasirlar. Enzimlerin katalitik
aktiviteleri, "turnover sayisi" olarak bilinen bir degerle ifade edilir ve bu, birim
zamanda bir mol enzimin ne kadar substrati {iriine doniistiirdiigiinii gosterir. Enzim

aktivitesini etkileyen faktorleri su sekilde siralayabiliriz:

Substrat konsantrasyonu;

Enzim konsantrasyonu
Sicaklik

Iyonik siddet
Inhibit6r/aktivator varhg:
pH



Enzim endustrisinde 6nem sirasina gore proteazlar ve lipazlar gelir. Papain
ve sindirim enzimlerinin (tripsin ve kimotripsin gibi) tarihsel 6Gneminin yani sira, bu
enzim sinifi gidalarda, deterjanlarda ve derinin tabaklanmasmda genis kapsamli
uygulamalar bulmustur. Bakteriler ve mantarlar, blytk 6lgekli proteaz tretimi igin
ideal kaynaklardir (Nelson ve Cox, 2016; Sentiirk, 2017; Keha ve Kiifrevioglu,
2021). Endnemli alkali proteaz lireticileri, Aspergillus cinsine ait Bacillus suslar1 ve
mantarlardir. Subtilisin, modern deterjanlarin en iyi bilinen bakteriyel proteaz katki
maddesidir. Optimum pH ve sicaklik kararliligi gibi 6zellikler i¢cin kapsamli bir
sekilde secilmis/degistirilmistir. Kimozin (rennin olarak da bilinir), peynir
yapiminda nesiller boyu kullanilan buzagi midesinden siitii pihtilastiran bir
enzimdir. Mikrobiyal bir kaynaktan esdeger bir enzim arandi ve rennin ikamelerini
iiretmek icin birkag Mucor susu secildi. Lipazlar ve pektinazlar dahil olmak iizere

bir¢cok bagka enzim de endiistriyel 0lgekte mevcuttur (Punekar, 2018).
1.2. Asetilkolinesteraz

Asetilkolinesteraz  (AChgE, EC 3.1.1.7), esas olarak postsinaptik
noromiiskiiler baglantilarda, 6zellikle kaslarda ve sinirlerde bulunan kolinerjik bir
enzimdir. Dogal olarak olusan bir nérotransmiter olan asetilkolini (ACh) hemen
asetik asit ve koline doniistiiriir veya hidrolize eder. AChE'nin birincil rolii, ACh'nin
dagilmasmi ve yakindaki reseptorlerin aktivasyonunu ©Onlemek igin sinapslar
arasindaki  noronal iletimi  ve sinyallemeyi sonlandirmaktir. ~ AChE,
organofosfatlar tarafindan inhibe edilir ve pestisitlerin ve sinir ajanlarinin
onemli bir bilesenidir (McHardy et al., 2017; Halis, 2021).

1.2.1. Asetilkolinesteraz enzimnin yapi ve mekanizmasi

AChE enzimi ¢ok yiksek seviyede bir aktivasyona sahiptir yaklasik olarak
saniyede 25.000 ACh’1 pargalayabilir. AChE enzimin aktif bolgesi iki alt birimden
olugsmaktadir bunlar; Ayonik alt birim ve katyonik alt birim olarak adlandirilir.
AChE’n yapis1 ve reaksiyon mekanizmasi agiklanirken enzimin kristal yapisindan
yola ¢ikilmistir. AChE mekanizmasinin anlasilmast igin ok dnemli bir nérotrasmitter
madde ve enzimin substrati olan asetilkolinin kimyasal yapis1 asagidaki sekilde
verilmistir. Asagida AChE’in Kataliz reaksiyonu gosterilmektedir. Uriin olarak

asetat ve kolin olusur (Susman et al., 1991).



AChE enziminin yapinda bulunan anyonik alt birim bdlgesi ACh’n pozitif
kuaterner amini ile baglanir. Ayrica bu bolgeye diger katyonik substratlar ve
inhibitorlerinde baglandigi bilinmektedir. Katyonik substratlar, enzimin aktif
bblgesine giden aralikta yer alan 14 aromatik yapili amino asitlerle etkilesimden
baska anyonik bolgede yer alan negatif yikli amino asitler ile bag yapmazlar (Ariel
et al., 1995). Aromatik araliktaki bu 14 amino asit olduk¢a yiiksek bir korumaya
sahiptir (Ordentlich et al. 1993). Aromatik yapili amino asitler igerisinde triptofan
84 (Trp 84) kritik bir 6nemi vardir. Trp 84’{in alanin ile yer degistirmesi AChE
enziminin reaktivitesini yaklasik 300 kat kadar azaltir (Tougu 2001). Enzimin aktif
bbdlgesine giden bu aralik yaklagik 20 angstrom uzunluktadir. Aktif bolge enzimin
alt kismindan 4 angstrom yukarida bir konuma sahiptir (Harel et al., 1993).

ACh'in kolin ve asetata hidrolizlenmesi, esteratik alt birimin katalitik Ucltsu
tarafindan gerceklestirilir; bu c¢lu, serin 200, glutamat 327 ve histidin 440 amino
asitlerinin bir araya gelmesiyle olusur. Bu {iclii amino asit grubu, serin proteazlarla
olduk¢a benzer bir swralamaya sahiptir, tek fark, aspartat yerine glutamatin
bulunmasidir (Tripathi, 2008). Karboksil esterin hidroliz reaksiyonu, agil-enzim ve
serbest kolinin olusumuna yol agar. Daha sonra agil-enzim, su (H20) molekili
tarafindan niikleofilik bir saldiriya ugrar ve histidin 440 amino asidinin yardimiyla

asetik asiti serbest birakir ve yeniden serbest enzim olusur (Pohanka, 2011).
1.2.1. AChE enziminin biyolojik aktiviteleri

AChE, cesitli formlarda bulunan bir glikoproteindir. Kimyasal yapidaki
cesitliligin bir sonucu olarak, bazit AChE formlar1 hidrofobik iken digerleri
hidrofiliktir. Hidrofilik turler genellikle hiicre iginde asir1 hicre ici ACh
konsantrasyonlarini par¢alamak icin ¢alisir. Bununla birlikte, lipit bagli (hidrofobik)
cesitler, ACh'yi bilesen pargalarina (asetat ve kolin) ayrmak i¢in sinaptik yarikta
veya noromiiskiiler kavsakta ¢alisan ACh inaktivasyonunun birincil ajanlaridir.
Lipid baglantili AChE tiirleri, post-sinaptik membran i¢ine gomulir ve ACh'nin
hizli inaktivasyonunu saglamak igin post-sinaptik reseptér molekillerine stratejik
olarak yakin yerlestirilir (Tougu, 2001).

Bireysel kimyasal nitelikler ve anatomik diizenlemeler, ¢esitli AChE
formlar1 arasinda biliylik Olgiide farklilik gosterse de, tiim tiirler icin kataliz

mekanizmasi c¢arpici bigimde benzer kalmaktadir. Her durumda, AChE'nin aktif
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sitesi, her ikisi de ACh'nin bozulmasi igin Kritik 6neme sahip iki alt siteden olusur.
Anyonik bélge, bir ACh molekilini enzime baglama gorevi goriir. Ilk
kesfedildiginde, bu sitenin, ACh molekulintin pozitif yukli dortli nitrojeniyle
elektrostatik olarak etkilesime giren bir veya daha fazla negatif yiiklii gruptan
olustugu diisiiniiliiyordu. Ancak daha yakin zamanlarda, hidrofobik etkilesimlerin,
substratin bu bdlgesinin enzime baglanmasinda daha 6nemli olmasa da esit derecede

onemli oldugu diisiiniilmektedir (Darvesh et al., 2003; Massoulie et al., 2008).
1.2.3. AChE inhibitérleri

AChE inhibitorleri AChE enziminin aktivtesini azaltarak yada tamamen
durdurarak ACh’in yikilmasmi engeller. Boylelikle nérotransmitter gorevi olan
ACh’m ortamdaki yogunlugunu ve bulunma zamanini arttirir. AChE inhibitorleri
genellikle geri doniistimsiiz, yar1 geri doniisiimlii ve geri doniisiimlii olacak sekilde
etki gosterirler (Pohanka, 2012; Zilbeyaz et al., 2018).

Ilag olarak kullanilan AChE inhibitérleri genelde yarismali veya yarismasiz
geri donistimlii molkiillerden segilir. Bu inhibitérlere fizostigmin, karbamatlar,
neostigmin, ambenonium,pyridostigmine, demekaryum, fenantren
turevleri,demekaryum, galantamin, kafein (yarismasiz), donepezil, piperidinler,
takrin (tetrahidroaminokridin, THA), edrofonyum, Huperzin A, ungeremine,
ladostigil, lactucopicrin 6rnek olarak verilebilir (Pohanka, 2012; Zilbeyaz et al.,
2018; Cavdar et al., 2019; Ozil et al. 2019; Arslan et al., 2022; Basaran et al., 2022).

Geri doniisiimsiiz ve yar1 geridoniisiimliic AChE inhibitdrlerinden ekseriyetle
kimyasal silahlar ve pestisitlerin imalatinda istifade edilir. Ekotiofat, sarin,
dimethoat, tabun, chlorpropham, methomyl, huperzine A, formetanate, diazinon,
oxamyl, soman, bendiocarb, diklorvos, propham, methiocarb, pinmicarb,
kumarinler, aldicarb, bufencarb, klorprifos, cadusafos, siklosarin ve onchidal gibi

maddeler bu tdr inhibitdrlere 6rnek olarak gosterilebilirler (Pohanka, 2011).
1.2.4. AChE inhibitorleri ve kullanim alanlari

AChE enzimi inhibitdrleri giiniimiizde bir ¢ok sektorde kullanilmaktadir. Bu

alanlar1 genel olarak su sekilde siralamamiz miimkiindiir.

e Natural olarak hayvansal ve bitkisel zehirler AChE enzimini inhibe
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edebilirler.

e (Cesitli yollarla iiretilen sinir gazlar1 kimyasal silah olarak kullanilabilir.

e Bocek ilaglarmin igeriginde bulunurlar (Colovic et al. 2013).

® Tibbi tedavi baglaminda, glaukom ve myastenia gravis hastaliginin tedavisinde,
antikolinerjik zehirlenmeye karst bir panzehir olarak, non-depolarizan kas
gevseticilerin etkisini tersine ¢evirmek igin, 6zellikle tepkisizlik gibi Alzheimer
hastaligit (AH) gibi hastaliklarin noropsikiyatrik semptomlarinin tedavisinde,
ayrica Lewy cisimcik hastaligi, demans ve Parkinson hastaligt (PH) gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Taylor et al. 2012). Son yillarda,
butirilkolinesteraz (BChE, E.C. 3.1.1.8) enzimi inhibitorleri, AH tedavisinde
AChE inhibitorleri gibi 6nemli bir uygulama alanina sahip olmustur (Taylor et al.
2012).

1.2..5. Kolinesterazlar enzimlerinin yapisal ve molekiiler farklar

AChE ve BChE enzimleri, molekiiler yapilarindaki farklhiliga, ¢oziiniirliik
Ozelliklerine ve alt birim sayisina gore smiflandirilirlar (Massoulie et al. 1993;
Massoulie et al. 2002). AChE enzimi Tip 1 G2 vyapismna sahiptir ve
glikofosfatidilinositol ¢ipasini igerir (Massoulic et al. 1993). Tip Il G1 ve G2
yapisindaki AChE ve BChE enzimleri ise hidrofobik bir ¢ipa ile zaraya baglanirlar
(Massoulie et al. 1993; Massoulie et al. 2008). Bu yapy, ii¢ katalitik alt birimi i¢eren
A12 asimetrik yapis1 ve kollajen yapida ii¢lii heliks kuyrugun birbirine baglanmasiyla
olusur (Massoulie et al. 1993).

Biiylik memelilerin, 6rnegin insan ve sigirin beynindeki kaudat ¢ekirdek AChE'si G4
tetramerlerinden olusur ve ayrica asimetrik kollajen kuyruga sahip AChE, memeli kas
dokusunda bulunur (Sekil 2.4) (Lockridge 1988; Chatonnet and Lockridge 1989).
Insan serumundaki BChE enzimi, iki disiilfit bag1 ile birbirine baglanms dimerlerden
olusan G4 tetrameri seklinde bulunur (Chatonnet and Lockridge 1989; Blong et al.
1997).

Kolinesterazlar, glikoprotein yapisina sahip olan monomerler veya oligomerlerdir
(Chatonnet and Lockridge 1989). Insan serumundaki BChE'nin biiyiik bir kismi
¢oziinlir G4 formunda bulunur, ne bir glikolipid ¢ipasi ne de kollajen kuyrugu bulunur
ve yapisit dort es alt birim tarafindan olusturulan bir tetramerdir (Masson and

Lockridge 2010). BChE'nin bir monomerinin molekiiler agirlig1 yaklasik olarak 90
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kDa'dir ve bir dimeri yaklasik olarak 180 kDa'dir (Lockridge 1990).
1.2.6. Kolinesteraz inhibitorleri

Kolinesteraz inhibitorleri (AChE inhibitorleri olarak da adlandirilir), ACh’in
normal pargalanmasmi bloke eden bir grup ilagti. ACh vicutta bulunan ana
nérotransmiterdir ve hem periferik sinir sisteminde hem de merkezi sinir sisteminde
islev goriir. Ornegin, ACh, kaslar1 harekete gecirmek i¢in motor ndronlar tarafindan
salinir; ACh ayrica uyarilma, dikkat, 6grenme, hafiza ve motivasyonda 6nemli bir
role sahiptir.

Kolinesteraz inhibitorleri, ACh’in pargalanmasindan sorumlu olan
kolinesteraz enziminin etkisini bloke eder. Bu, sinaptik yariktaki (iki sinir ucu
arasindaki bosluk) ACh seviyelerini artirir. Kolinesteraz inhibitorlerinin ana
kullanim1 Alzheimer hastalarinda demans tedavisi i¢indir. AH olan kisilerin
beyindeki ACh seviyeleri azalmistir. Kolinesteraz inhibitorlerinin kognisyon gibi
bunama semptomlar1 iizerinde orta diizeyde bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Kolinesteraz inhibitorleri vazodilatasyon, g6z bebeklerinde daralma, artan ter
salgisy, tiikiiriik ve gozyasi, yavas kalp hizi, solunum yolunda mukus sekresyonu ve

hava yollarinin daralmasi gibi yan etkilere neden olma egilimindedir (Anonim 1).
1.3. Cahismada Kullanilan Bitkiler

Cigekler hayatimizin ayrilmaz bir parcasidir ve kutlamalar veya yas gibi
insan deneyimlerinin en dokunakli anlariyla iliskilendirilir. Sadece estetik duyular1
icin degil ayn1 zamanda besleyici ve tibbi 6zellikleri i¢in de kullanilirlar. Diinyada
bildirilen toplam 422.000 cicekli bitkiden 50.000’den fazla bitki tibbi amaclar icin
kullanilmaktadir. Hindistan’da toplam ¢igekli bitkilerin %43’iinden fazlasinin tibbi
oneme sahip oldugu bildirilmektedir. Cok sayida sifali bitki iceren bu zengin ve
cesitli zenginlik kaynagi, yalnizca Ayurveda, Unani, Homeopati ve Siddha gibi
geleneksel tip sisteminde kullanilmaktadir. Yaklasik 2500 tiir, ¢esitli etnik kabileler
ve kirsal halk tarafindan giinliik rahatsizliklarini tedavi etmek i¢in sifali otlar olarak
kullanilmaktadir (Parveen et al., 2020).

Unani Tip Sisteminde ¢igeklerin onemli bir yeri ve dnemi vardir. Saghigi
korumak, hastaliklar1 tedavi etmek, uzun zamandan beri giizelligi arttirmak, giinliik

yagamin vazgeg¢ilmezi olarak kabul edilen ¢ok ¢esitli kozmetik truinleri Gretmek ve
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ayni zamanda kisinin zihnini rahatlatmaya yardimci olan taze, zarif ve sicak bir
atmosfer yaratmak icin kullanilirlar. Meyve Suyu, Toz, Surup, Arka (Distile 6zut),
Kokular, Corbalar da farkli gigek formiilasyonlar1 kullanilir. Etkinligi en st
kademeye ulastrmak ve yan tesirlerini en alt kademeye indirmek icin bu
formiilasyonlarda bulunan bilesenlerin kalitesini ve safligin1 saglamak son derece
onemlidir. Mikroskopi, bitkilerin benzersiz 06zelliklerini, histolojik yapilarni,
hiicrelerini ve hiicre iceriklerini inceleyerek bitkilerin tanimlanmasima ve karigimin
tek tek bilesenlerinin saptanmasina izin verir. Hucre diizeyinde morfolojinin
g6zlemlenmesi, ilaglarin dogrulanmasi i¢in 6nemli bir yardimeidir. Bu karakterler,
bozuk veya toz halindeki ilaglarin tanimlanmasi i¢in 6zellikle 6nemlidir, ¢iinkii bu
durumlarda morfolojik tani 6zelliklerinin ¢ogu kaybolur. (Parveen et al., 2020).

Bu bolimde ¢alismada kullanilan Malvaceae familyasina ait “Alcea
setosa(Boiss.) Alef.” Tiirkiye’de yaygin olarak “Giilhatmi”, “Eryngium campestre
L.” “Boga dikeni’ve “Falcaria vilgaris Bernh.” olarak bilinen “kaz ayagi” ve

Meyan (Glycyrrhiza glabra L.)bitkileri agiklanmustir.
1.3.1. Gulhatmi (Alcea rosea)

Hintge’de “Gulkhairo”, “Khair”', “Khitmigajhar” Tamilce’de ‘“Simaitut”;
Tiirkge’de “Hatmi”, Cince’de “Shu kuf htia” ve Ingilizce’de “Hollyhock™ olarak
bilinir. Aslen Cin’in yerlisi olmasma ragmen, uzun zamandan beri Hint, Gliney
Avrupa ve Asya’da bahgelerde ve parklarda yaygin olarak sis bitkisi olarak
yetistirilmektedir (Mehrotra et al., 1999). Alcea setosa(Boiss.) Alef., yillardir
yetistirildigi Pakistan, Hindistan ve Cin’e 6zgudur. Jenerik isim, tibbi 6neminin bir
gostergesi olarak iyilesmek anlamina gelen bir Yunanca altho kelimesinden gelir
(Mehrotra et al., 1999).

Pakistan, Hindistan, Cin ve Japonya’da sanat eserlerinde ve tarihi binalarin
duvarlarinda sergilenmektedir. Alcea rosea (A. rosea) Asya’dan Orta Dogu’ya
tiiccarlar tarafindan getirilirdi ve 11. yilizyilda Orta Dogu’nun farkli bdlgelerinde
ortaya ¢ikti. Avrupali ziyaretciler Amerika’ya ¢igeklerini ve tohumlarimni getirirdi
(Shehzad et al., 2020). En popdiler yillik sus bitkilerinden biri olan A. rosea, taylt bir
govde ile palmately loblu yapraklar1 olan uzun, genellikle mevsimlik , iki yillik
yada ¢ok yillik bir bitkidir. Estetik degerlerinin yani sira tibbi ve besleyici
ozellikleri bakimindan da zengindir (Ashwathappappa, 2020).
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Sekil 1. 2.Alcea rosea (Giilhatmi)

Gulhatmi (A. rosea), ebeglimecigiller (Malvaceae) ailesinden olan otsu,
boyu 2-2,5 metre uzayabilen ve cicekleri olan bir bitkidir. Cigekleri lekeli veya
cizgili olarak beyazi pembe, mor, sari, kirmizi renklerde olmaktadir. Genellikle
cigekleri yuvarlak ve genis yapraklari kalp sekline benzemektedir. Yapraklar iri, 7,5
— 12,5 cm ¢apinda, uzun sapli, kordat-oval ve akut olarak 5 -7 lopludur. Cicekler
biiyiik, genellikle 10 cm’y1 asan, mor, giil veya beyaz, kisa sapli ve uzun terminal
salkimlar1 olusturur. Involukres monofil, biiyiik, fincan seklinde, segmentler 6-9,
genis ve genellikle iki ucludur. Kaliks biiyiik, 5 yarikl, tiiylii ve akut segmentlidir.
Petaller ¢cok genis, mumsu ve obkordattir. Ercik tipi kisadir ve anterler soluk sar1
renklidir. Yumurtalik ¢ok hiicrelidir ve her hiucrede bir yumurta bulunur.
Olgunlastiginda tek c¢ekirdekli findikletlere ayrilan disk seklindeki meyveleri
bulunur. Kahverengimsi siyah renkli, bobrek seklindeki tohumlar, kenarlarinda
burusuk ve tiiylii yaklasik 6 mm’dir. Tohumlar suya batirildiginda yapiskan hale
gelir (Fahamiya et al., 2016).

£ 3
™ oay . - -
-8 » g - —
£ |
1 e b e .

Sekil 1. 3.Althaea rosea tohumu (Fahamiya et al., 2016).
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Glinesli, riizgar almayan yerlerde gelisimi muazzamdir. Bu otsu bitki killi ve
besin maddelerince zengin, giibresi bol alanlar1 sevmektedir. Iklimi 1liman
cografyalarda yaz donemi olarak tabir ettigimiz haziran-agustos donemi boyunca

cicekli kalr.

gl

Sekil 1. 4.Alcea rosea (Gulhatmi) cicek, yaprak ve gévde (Fahamiya et al., 2016)

Sus bitkisi olarak yaygin bulunan A. rosea turtiniin bitkisel kisimlar1 alternatif
tedavide kullanilmaktadir. Bu tlriin analjezik, antienflamatuar, antidlser, antiurolitik
ve immiinomodiilatdr gibi bazi biyolojik etkilere sahip oldugu yakin zamanlarda
yapilan c¢aligmalar ile belirtilmistir (Abdel-salam et al., 2018). Malvaceae
familyasinin bir Gyesi olan Hatminin sulu ekstresinin, iltihaplanma, lipemi, mide
ulseri ve trombosit agregasyonunun, tespit edilen advers veya toksik etkiler olmadan

tedavisinde faydali oldugu 1spatlanmistir (Hage- Sleiman, 2011).

Gulhatmi ¢igeginin antioksidan ve farmakolojik aktivasyonun, igeriginde
bulunan flavonoidler, polisakkaritler gibi farkli bilesiklerden kaynaklandigi
sanilmaktadir (Talebi, 2014; Fallahpour, 2014). Flavonoid grubu bilesikler ise,
aurenler, kalkonlar, flavoneller, antosiyaninlerden,antosiyanidinler olusmaktadir
(Vermerris and Nicholson, 2006). Flavonoidler, antiviral, antioksidan, antibakteriyel,
anti-enflamatuar, anti-alerjik, plazmada diisiikk yogunluklu lipoproteinleri azaltma,
kan pulcuklarinin toplanmasmi Onleme, serbest radikalleri yok etme wve hiicre
cogalmasin1 bloke etme gibi oldukca cesitli biyolojik tesirler sergilemekteler
(Spiridon, et al., 2011).

Ozellikle Althaea rosea’nin tohumlari, miisilajli, yatistiric, yumusatici,
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analjezik, anti- inflamatuar, idrar sokturict ve ateslidir. G6giis sikayetleri, astim,
ciban ve apseler, ishal, ciltte kesikler ve yaniklar, hemoptizi, kabizlik, bagirsak koligi,
peptik Glser, bobrek tasi, yanma idrari, 6ksirik, disfaji, dizdri, susuzluk, artrit, cilt
iltihab1 ve iilserler i¢in faydalidirlar. Enterit, sistit, gastrit, proktit, mastitis, metritis
ve bronsit tedavisinin yaninda Althaea rosea’nin koki, yatistirici ve biiziicii
ozelliklere sahiptir. Ishal, dizanteri, kabizlik, istahsizlik, Ulser, siddetli oksiirik, ates,
bronsit ve iltihap tedavisinde kullanilir Althaea rosea’nin ¢igekleri idrar soktiiriici,
serinletici, yatistirici, yumusatici, iltihap giderici, ates diislriicli, biziicii vb.
ozelliklere sahiptir. Kabizlik, gogiis sikayetleri, dismenore, kanama, romatizma ve
kan dolagimini iyilestirmek icin ¢icekler ve kokler, bobrek ve rahim iltthabinin yam
sira vajinal ve seminal akint1 i¢in faydalidir. Biitiin bitki astim, sarilik, 6ksurik ve
mide tahrisi, bogaz agris1 ve sismesi, bobrek agrisi, idrar tahrisi ve kepek igin
faydalidir (Fahamiya et al., 2016).

Cigekleri yatistirici, idrar soktiiriicli, yumusaticidir ve gégis sikayetlerinin
tedavisinde kullanilir ve kaynatma kan dolasimini iyilestirmek, kabizlik, dismenore,
kanama vb. i¢in kullanilir (Kwiatkowska et al., 2011).

Son zamanlarda yapilan bilimsel ¢alismalara gore giilhatmi bitkisinden elde
edilen yaprak kisminin genellikle soguk algmligi sirasinda olusan 6ksurlkte antitlissif
etki meydana getirdigi Alman E Komisyonu Monograflarinda ifade edilmistir. Kok
drogu ise yaprak drogu gibi ag1z ve bogazin mukoza tahrislerinde, soguk algmligina
eslik eden kuru Oksuriikte kullanildig1 bilinmektedir. Bunlara ilaveten kok drogu
mide mukozasinin hafif inflamasyon durumlarinda da tedavi edici olarak
kullanilabilecegi kanitlanmigtir. Gastrik mukozada koruyucu etkisi nedeniyle peptik
iilserlerde kullanilmaktadir. K6k drogunun ayrica deri tahribatlarinda ve yaniklarda
iyilestirici etkisi olduguna iliskin ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu amaca yonelik lapa
seklinde stafilokoklarm neden oldugu karbonkiil fronkiil vakalarinda kullanilabilir
(Zeybek ve Ozgiic, 2019).

Tibbi bitkilerle ilgili uygun bir dokimantasyona sahip olmak ve faydali
ilaglarin kesfi icin ¢ok etkili bir strateji saglamak ve bitkisel sifali bitkilere iliskin
geleneksel bilginin bilimsel bir temelde desteklenmesi icin potansiyellerini bilmek
cok oOnemlidir. Bu derleme, Althaea rosea bitkisinin geleneksel olarak ¢esitli

rahatsizliklarin  tedavisinde kullanildigin1 ve antimikrobiyal, antienflamatuar,
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sitotoksik, analjezik, antibiyotik, antioksidan, antitrolitiyatik, imminomodulator ve
diger biyolojik 6zellikler gibi bir dizi tibbi 6zellige atfedildigini ortaya koymaktadir.
Ozellikle musilaj ve antosiyanin, kersetin, kaempferol, izoKersitrin, phellandrene, B-
sitosterol, stgmasterol, linoleik, limonen, palmitik, miristik, stearik, oleik, sitral, a-
terpenil-OAc ve laurik, p- gibi diger bilesikleri icerir. Ayrica tolualdehit vb. ve
farmakolojik aktivitesinden sorumlu ¢esitli polifenolik bilesikler barindirr.
Yukaridaki incelemeden, Althaea rosea’nin gesitli tibbi 6zellikleri nedeniyle ¢ok
yonlii bir bitki oldugu agiktir. Bu nedenle astim, ishal, hemoptizi, bagirsak kolik,
peptik ulser, yanma miksiyon, dizuri, artrit, sistit, gastrit, proktit, mastitis, metritis
gibi durumlarda etkilerini kanitlamak i¢in ilgili caligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir
(Fahamiya et al., 2016).

Gulhatmi mineraller, en yiiksek miktarda tanen, karbonhidrat, siyanir ve
Althaea miisilaji igerir. A. rosea’ nin kokleri pektin, flavonoidler, miisilaj, nisasta,
pektin, sakaroz, fenolik asitler, asparajinler ve tanenler igerir. Mdisilaj, birkag
polisakkaritten olusur. Kaempferoliin varligi tiim ¢icek cesitlerinden bildirilmektedir.
Kaempferoliin yan1 sira pembe ve turuncu renkli gicekler herbasetin icerir; leylak
rengi ve kirmizi olanlar quercetin icerir; beyaz ve sari, herbasetin ve tanimlanamayan
bir pigment igerir. Sar1 ¢esit, antoksantinler agisindan zengindir ve ana pigment olarak
herbasetin icerir (Fahamiya et al., 2016).

A. rosea, tac¢ yapraklarindan elde edilen farkli boyalar nedeniyle énemlidir.
Mor-kirmiz1 pigment, yapraklarindan makro gozenekli re¢ine yardimiyla dogrudan
elde edilir. Bu bitkinin Unani tibbinda kullanilan bir emmenagog balgam soktiricu
oldugu bildirilmektedir. Giilhatmiden ekstrakte edilen flavonoidler, farmasotik
preparatlarda hammadde olarak kullanilmistir. Giilhatmi sapindan izole edilen
pektinik maddeler ramnoz, arabinoz, ksiloz, glukoz ve iironik asit vermistir. Kokler
ayni pektinik maddeleri farkli yiizdelerde vermistir. Antosiyanin bu bitkiden elde
edilen bir ilagtir ve bu ila¢ antimikrobiyal etkiye, gastrointestinal sistem (zerine
etkiye ve antiinflamatuar aktiviteye sahiptir (Munir et al., 2012). A. rosea kalsiyum,
magnezyum, krom, potasyum, nikel, sodyum, bakir ve kursun gibi mineraller igerir.
Kokiin kuru eckstraktindan elde edilen amino asitlerin bilesimi treonin, serin,
glutamin, prolin, glisin, sistein, asparaginler ve alanindir (Azizov, et al., 2007).

Giilhatmi ¢igekleri, yiiksek molekiiler agirlia sahip miisilajli asidik
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polisakkaritler icerir ve kirmizi ve siyah ¢igeklerden sirastyla 30.000 ve 40.000
molekiiler agirhiga sahip miisilajli maddelerden istiindiir. Giilhatmi bitkisi ayrica
pektin, gida boyasi ve misilaj polisakkarit iceren ¢ift yaprakli ¢igekler igerir.
Polisakkaritler sirastyla 1:2:1:2:7:7 oraninda glukoz, galaktoz, arabinoz, mannoz,
ramnoz ve ksilozdan olusur. Ramnoz ve arabinoz ana polisakkaritlerdir. Ayni1
zamanda %0,7 nitrojen ve %3,5 protein igerir; %0,1 valin, %0,3 lizin, %0,2 histidin,
%0,1 skrin, %0,45 glisin, %0,5 aspartik asit, %0,6 glutamik asit ve %0, 1 treonin icerir.
Ciceginden elde edilen pigment peonidin, malvidin ve delphinidin’den olusur
(Azizov, et al., 2007).

Rembert Dodoens (Flaman bir doktor ve botanikgiydi, ayn1 zamanda Latince
ad1 Rembertus Dodonaeus ile bilinir), giilhatmi mideyi yumusatip gevsettigini ve
organin gidayr hazirlamaya veya sindirmeye yetecek kadar uzun siure tutma
kabiliyetinde azalmaya yol a¢tigini dair kanitlar sunmustur (Stefanaki et al., 2022). A.
rosea aromatik kokuya sahiptir. Tohumlarin lipid 6zii, hidrokarbonlar, asitler, esterler,
gliseritler ve alkoller icerir. Tohum yaginin ana bileseni linoleik asittir. Bitki ayrica
alkaloidler, glikozitler, saponinler, tanik asitler, antrak2inonlar, flavonoidler,
steroidler ve triterpenoidler icerir (Fahamiya et al., 2016). A. rosea’nin hava
kisimlarindan elde edilen bes flavonoid bilesigi, quercetin  3-O-b-D-
glucuronopyranoside-8-C- b-D-glucopyranoside, kaempherol-3-O-b-D-rutinosid,
kaempherol-40-O-b-d-glucoside, kaempherol-3-O-b-d-glucoside olarak tanmnir
(Fahamiya et al., 2016). A. Rosea’nin ¢i¢eklerinden p-kumarik asit, kafeik asit,
ferulik asit, p-hidroksibenzoik asit, siringik asit, p- hidroksifenilasetik ve vanilik asit
iceren fenolik asitler tanimlanmistir. Analiz edilen fenolik asitler arasinda, baskin
asitler arasinda p-hidroksibenzoik asit, p-kumarik asit ve siringik asit bulunur
(Azizov, et al., 2007). izobiitil alkol, limonen, phellandrene, p-tolualdehit, sitral,

terpineol ve p-sitosterol de mevcuttur (Fahamiya et al., 2016).
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Sekil 1. 5.Alcea rosea’dan izole edilen bazi bilesenleri (Fahamiya et al., 2016).

A. rosea, boya yapiminda onemlidir. Siyah digindaki tiim renklerin yapimini
iceren pigmente sahiptirler, sap ve krem tartar ile mordan lifler izerinde sar1 bir boya
yapacaktir. Bordo gicekler, banyo suyunun pH'ma bagli olarak lavanta ila mor boya
retir. Yesil boya, taze yapraklardan ve kahverengi boya ise kurutulmus yapraklardan
elde edilir. Bu boyalar ipek, pamuk ve deri icin kullanilir. Sapinda bulunan lifler
nedeniyle kagit yapiminda da kullanilir. Yaprak, kok, gévde ve ¢icekleri yenilebilir
Ozelliklere sahiptir. Sekerleme Urtnleri, meyve receli, jole, asma, sosis, alkolsiiz icecek
ve diger bazi gida iriinlerinin renklendirilmesinde giilhatmi bitkisinin tag
yapraklarindan elde edilen kirmizi pigment kullanilmaktadir. Sosis iiretiminde
sodyum nitrat yerine pigmentler kullanilmaktadir. Termal olarak kararlidir ve gidanin
organoleptik 6zelligini degistirmez. Salatalarda ¢igek yapraklar1 ve tomurcuklar
kullanilir. Cigeklerin ta¢ yapraklarindan yapilan bitki ¢ay1 ferahlaticidir. Giilhatmi
yapraklari, bir saksi otu olarak yemek pisirmek i¢in tiiketilebilir. Gulhatmi
koklerinden nisasta elde edilir (Azizov, et al., 2007). Yaygimn olarak ambalajlama ve
kagit poset yapiminda kullanilan kagitlarin yapiminda kullanilmaktadir (Munir et al.,
2012).

Gulhatmi koklerinden elde edilen hidroalkolik ekstre ile si¢anlarmn
bobreklerindeki kalsiyum oksalat birikiminin konsantrasyonunun azaltilabilecegini
gostermistir. Bu etki, biiyiik olasilikla, bitkide antienflamatuar ve idrar soktiiriicii
etkiler veya polisakkaritlerin (miisilajli) varligi ile taninmigtir. Giilhatminin sigan
bobreginde biriken kalsiyum oksalatin eliminasyonunda 6énemli bir rol oynadigini
gostermistir (Ahmadi et al., 2012). immiinomodiilatér aktivite imminomodiilasyon,

azalan veya artabilen immiin yanitin degismesi anlamma gelir. immiinosupresyon,
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immiin yanittaki zenginlesmedir. Giilhatmiden elde edilen polisakkaritler,
immunomodulator ve tlser onleyici 6zelliklere sahiptir (Mukherjee et al., 2014).

2007 yilinda yapilan arastirmalar, Giilhatmiden elde edilen sulu polisakkarit
ekstraktinin immiinomodiilator aktivite sergiledigini gostermistir. AK yumurtanin
antikor yanit1 polisakkarit ekstresi ile arttirilmigtir ve lenfosit poliklonal aktivator
olarak gorev yapmustir ancak interferon ve intericukin gen transkripsiyonu lzerinde
etkisi yoktur (Azizov, et al., 2007). Antimikrobiyal Aktivite Antimikrobiyal ajanlar
mikroorganizmalarm biiylimesini azaltir veya mikroorganizmalari 6ldiiriir. Belirli bir
mikroorganizma i¢in belirli bir antimikrobiyal ila¢ kullamlir. Ornegin mantarlara
kars1 antifungal ilaglar, bakterilere kars1 antibiyotikler kullanilir. Giilhatmi yaprak ve
cicek ekstraktlarinda Listeria monocytogenes, Staphylococcus epidermis,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus pyogenes, Salmonella typhi,
Bacillus cereus ve Bacillus anthracis'e karsi antimikrobiyal aktivite gézlemlenmistir
(Mert et al., 2010).

Bircok bitki ve baharat, antioksidanlar ve bazi mineral bilesiklerle dolu
olduklar1 i¢in az tiiketilmelerine ragmen sagliga onemli 6l¢lide katkida bulunur.
Gulhatmi ¢iceginden yapilan sicak, rahatlatict bir ¢ay sistiti hafifletir ve sik idrara
¢ikmaya neden olur. Gulhatmi, losyon olarak kullanildiginda cilt iltihabini,
kizarikliklari, ¢ibanlar1 ve hatta apseleri yatistirir. Geng dallar ve yaprak tozu, bugday
unu ile karistirildiginda sigirlarda solucan ve gaz giderici ajan olarak kullanilmaktadir
(Sher et al., 2010).

Kepegi gidermek igin su ile kok ekstresi saca uygulanir. A. rosea yemek
pisirmek i¢in de kullanilir. Pisirmede geng yapraklar tercih edilir. Ayrica bir saksi otu
olarak kullanilir. Salatalarda cicek tomurcuklari, ¢icek yapraklar1 ve giilhatmi
yapraklar1 da kullanilir. Cay yapmak ic¢in ¢icek yapraklar1 kullanilir. Giilhatmi
geleneksel tipta antiinflamatuar, yatistiric, biiziicii, idrar soktiiriicii, ates diistiriicii ve
yumusatic1 olarak kullanilmistir. Giilhatmi gargara olarak kullanilmistir ve ayrica
yatak 1slatma ve iltihabr kontrol eder. Hollyhock'un cicekleri idrar soktiiriici,
yumusatici ve yatistirict olarak kabul edilmistir. Cigekler ayrica gogiis agrisi tedavisi,
kan dolagiminin iyilestirilmesi, kanama ve kabizlik i¢in de kullanilmaktadir. Ayrica
dogumu kolaylastirmak i¢in hamile bayanlara verilen siitle kaynatmada kullanilir.

Tiiylii yapraklar, govde ve polen tahris edicidir (Fahamiya et al., 2016).
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Bitki, kokler ve tohumlar iran geleneksel tibbinda Okslrik ve akciger
hastaliklarini tedavi etmek i¢in kullanilir. Ayrica dksiiriik ve solunum problemlerinin
tedavisinde de kullanilir. Diger kullanimlar, cilt iltihaplarinda ve Ulserlerde harici
uygulamayi icerir (Ammar et al., 2013). Giilhatmi iyi bir kalsiyum kaynagidir.
Cigekler ve kokler, notr bir glice ve buruk, tath bir tada sahip olduklar1 bilinen Tibet
tibbinda da kullanilir. Istahsizlik, rahim iltihabi, bobrekler ve seminal akint: da
gilhatmi ile tedavi edilir (Yashaswini et al., 2011).

1.3.2. Boga dikeni (Eryngium campestre)

Apiaceae familyasinin Saniculoideae alt familyasina ait Eryngium L. cinsi
diinya ¢capinda 317 taksonla temsil edilmekte ve flavonoidler, kumarinler ve triterpen
saponinler i¢erdigi bilinmektedir. Eryngium campestre (E. campestre), esas olarak
orta ve gliney Avrupa’da, kuzey Afrika’da ve Asya’nm biiyiik bir kisminda
yetismektedir. Tiirk halk hekimliginde “Boga dikeni” olarak bilinir ve Tirkiye'nin
bir¢ok sehrinde kendiliginden yetisir (Glines, 2014).

E. campestre Avrupa’ya, Ingiltere ve Sibirya’dan kuzeye Iskandinavya’ya,
batiya Asya’ya (Balkanlar, Kiiciik Asya, Tirkiye, Iran ve Dogu Tiirkistan) ve giineye
dogru kuzey Afrika’ya 6zgii bir bitkidir (Grime, 2001).

Meralar, tarlalar, asir1 otlanan araziler ve orman agiklar1 gibi bozuk alanlarda
ve yollarda, hendekler, citler ve atik yerler boyunca yayilim gésteren 6nemli bir
yabanct ottur (Grime, 2001). Cirsium Miller cinsi Asteraceae’de (Compositae)
bulunur ve ¢ok yillik bitki tiiriinii i¢erir. Cirsium, dikenler tarafindan delinme etkisine
atifta bulunan sismis bir damar olan Yunan kirsosundan tiiretilmistir. Tiir adini
Latince vulgare’den alir ve yaygin anlamina gelir. Uzun sivri dikenli kanatli govde
ve dikenli yaprak ylizeyidir. Gergekten de, dikenli kanath bir gévdeye sahip olan tek
Cirsium'dur. E. campestre ilk mevsiminde 65 cm ¢apa kadar bir rozet olusturur.
Topraga derinlemesine niifuz eden saglam, etli, dall1 bir taproot gelistirir (Forcella ve
Randall, 1994).

E. campestre ‘nin yapraklari, yaprak bigaginin iist yiizeyinde kaba tiiylerle
kaphdir ve altlar1 yiinliidiir. Uzun dikenler orta damarda ve her lobda yaprak
bigagindan uzanir. Yaprak tabanlar1 govde lizerinde asagi dogrudur ve uzun
kanatlardan olusturur. E. campestre, tohumla iireyen iki y1llik bir tirdlr. Kok sistemi,
her biri birkag kii¢iik yan koke sahip birkag birincil kokten olugur. E. campestre 2 m
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yiikseklige kadar uzanan dik ve giir bir goriiniime sahiptir ve bir¢ok yayilan dali
vardir. Govdeler dik, kalin, genellikle dalli ve tiiyliidiir. Yapraklarin iist kisimlar1
yesil, alt kisimlar1 ylinlii gri tiiylerle ve uzun, sivri, sar1 dikenlerle sonlanir. Kompakt
biiyiik mor ¢icek baslar1 2,5 ila 5,0 cm ¢apinda, her biri 250'ye kadar ac¢ik saman
renkli tohum {ireten bir gévdenin ucunda tek basina tagmir. Olgun bitkiler 4.000'e
kadar tohum Uretebilir. E. campestre, orta derecede nemli, azot bakimimdan zengin,

ndtr topraklarda en iyi sekilde yetisir (Klinkhamer ve De Jong, 1993).

Sekil 1. 6.Boga dikeni (E. campestre)

Yapraklar kaba disli ve yaklasik 30 cm uzunlugundadir. Birinci yil rozeti, hafif
girintili, mizrak seklinde ve altta yiinlii ve grimsi yesil yapraklar iiretir. Ikinci yil
boyunca, bitki kaba loblu, kisa ve genis yapraklar ve sert, dik, 1 ila 2 m uzunlugunda
dikenli kanatli gbvdeler iiretir. Derin loblu gévde yapraklari alternatif, mizrak
seklinde, genellikle 30 cm'nin altinda ve pinnatiftir. Ust yiizey yesildir, siklikla kiigiik
dikenler vardir ve alt yiizey ince tiiyliidiir. 6riimcek ag1 goriiniimii olusturur. Loblar,
aralarinda keskin kenar dikenleri olan sert, saglam, keskin, sar1 dikenlerle son bulur.
Yapragm oldukga dar u¢ kismi keskin, saglam bir omurga ile biter. Dikenli yaprak
kenarlar1 govde baglantisinin Otesine uzanir ve ¢ok dikenli bir sap olusturur. Tek bir
cicege benzeyen kompakt cicek basi, olgunlukta 2,5 ila 5 cm ¢apindadir ve dal
terminallerinde soliter veya iki veya {i¢lii gruplar halindedir. Her bir bas, ¢ok sayida,
sikica paketlenmis, ¢cok kicuk, kokulu, mor veya kirmizimsi-mor boru seklindeki
ciceklerin bir bilesimidir. Bir aken olan meyve, 4 mm'ye kadar uzar, parlak, neredeyse

plruzsuz, grimsi-siyah c¢izgili sar1 veya sarimsi kahverengidir. Plumose pappus,
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tabanda birlesmis killara sahip yumusak beyaz dalli tlylerden olusur. Aken
olgunlastikca birlikte ¢cozuldrler. Plumose pappus killari, Cirs;um cinsini Carduus'tan
ayirir. Bogadikeni, blyuk gigekleri ve agir taprootu ile Kanada deve dikeni ile ayirt
edilir (Holm et al., 1997).

Sekil 1. 7.Boga dikeni ¢igegi
E. campestre, 20 Ulkede bir menzil otudur ve otlatilanlarda otlatilmamis

meralardan daha sik goriiliir. 50'den fazla iilkede bulunur ve 20 tiriinde zahmetli bir
ottur. Meralarda hayvan otlatmaya mudahale eder ve hayvanlar icin 6nemli bir
besleyici degeri yoktur ve yoncanin kurumasindan sonra ekilebilir alanlarda bir sorun
haline gelebilir (Holm et al., 1997). Cok ¢esitli bocekler tarafindan bogadikeni
tozlagir. Uygun kosullarda 350'ye kadar ¢ikabilmesine ragmen, ortalama olarak
yaklagik 100 adet fidan bas iiretir. Tohumlar genellikle zahmetsizce ve tohum
olgunlastikca erken ayrilan bir pappus ile donatilmis olsa da riizgar birincil tohum
dagitma mekanizmasi degildir. Ancak hava akimlari, pappus sikica bagliyken ara sira
tohumlar1 birka¢ kilometrelik bir mesafeye tasiyabilir. Dagilmadan sonra ve
cimlenmeden énce, tohumlar kisa bir siire toprak yiizeyinde veya hemen altinda kalir,
1 yil veya daha uzun siire yasayabilir ve toprakta 5 yil boyunca az miktarda tohum
kalabilir (Mitich, 1998)
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Sekil 1. 8.Boga dikeni bitkisi (iist govde)

E. campestre golgede ve kuraklikta iyi blyimez. Fenolik asitler, allelopatik
etkiler yoluyla rekabet eden bitkileri engeller veya otgullara karsi dikenlerle
birlestiginde bir savunma goérevi goriir (Klinkhamer ve de Jong, 1993).

E. campestre giinesli genis alanlarda yetisir. Yabani ot, topraktaki 15181 ve
kaynaklar1 alarak iggal ettigi habitattaki diger yerli bitkileri ortadan kaldirir. Kontakt
dermatite neden olabilir ve siklikla goriiniirliigii veya istila edilmis bolgelere erigimi
engeller. Yabani ot hayvanlar i¢in hos degildir ve otlayan hayvanlara besin saglayacak
dogal bitki ortlistinii disarida birakabilir. E. campestre, ot tohumlanmadan 6nce
kesilerek cikarilabilir, ancak riizgar yoluyla da yayilabilir. Dezavantajlarina ragmen,
E. campestre Avustralya’da ticari bir mahsuldir. E. campestre, zorlu ortamlara
dayanabilen ve uyum saglayabilen istilac1 bir ottur. E. campestre, yliksek oranda
iiremeye sahip bir tiirdiir. Hizla biiyiir ve sik sik meralari, tarim arazilerini ve diger
yerleri isgal ederek yerel mahsullerin biiyiimesini ciddi sekilde etkiler. Fideleri
pisirildikten sonra yenilebilir ancak uzun siire yenildiginde toksik olabilen oksalik
asit icerir. Cigekleri muhtesem ve meyveleri dikkat cekicidir. Fakat viicudunun her
tarafi keskin dikenlerle kaplidir. Bu sivri uglar cildi kolayca delebilir ve onu ¢ikarmak
veya yanlislikla dokunmak isteyen kisilere zarar verebilir. Cildi yanlislikla bu sivri
uglarla delerseniz, insan viicudunda tahrige neden olabilir (Klinkhamer and de Jong,
1993).

24



Sekil 1. 9.Boga dikeni ¢igek ve kok yapisi

Bu tiiriin hava ve kok kisimlarmin inflizyonu halk hekimliginde 6ksiirtik, idrar
yolu enfeksiyonlari, bobrek fonksiyonlarmin bozulmasi, idrar salgisinin artmasi ve
prostat fonksiyonunun diizenlenmesi icin kullanilir (Sezik et al., 1997). Ayrica E.
campestre'nin koku idrar soktiiriicti, istah agici, uyarici ve afrodizyak olarak bilinir
(Duke et al., 2002). Fitokimyasal calismalar, E. campestre'nin toprak Usti
kisimlarmin ve koklerinin flavonoidler, monoterpen glikozitler, kumarin tiirevleri ve
saponinler icerdigini gdstermektedir (Kartal et al., 2006). Insan tiimériiniin ¢oklu
kemoterapoétik ilaglara direnci, kanser tedavisinin basarisizliginin ana nedeni olarak
kabul edilmistir. Coklu ilag direnci, ila¢ tasinmasindaki degisimler, gelismis DNA
onarimi, hedef proteinlerdeki degisimler ve ila¢ metabolizmasindaki degisimler gibi
bircok mekanizmay1 icerebilir (Giines, 2014).

Geleneksel ilaglarin binlerce yildir saglik hizmetlerinin saglanmasinda 6nemli
bir rol oynadigi ve bircok gelismekte olan Ulkede insanliga yeni careler sunmaya
devam ettigi agiktir. Gelismis tilkelerde de kullanimlar1 6nemlidir. Diinya genelinde,
yakit, gida, kozmetik ve ila¢ temini icin bitkileri ham madde olarak kullanmanin
uzunca bir gegmisi vardir. Afrika nifusunun %90'min dan fazlasinin halen geleneksel
tibba bagimli oldugu bilinmektedir (Nabavi et al., 2015). Ancak, 20. yiizyilin
ortalarinda, arastirmacilar hastaliklar1 tedavi etmek icin sentetik kimyasallarin
kullanimini tercih ettikleri i¢in tibbi bitkilerin kullanim1 azaldi. Bununla birlikte, artik
egilim degismekte ve insanlar, sentetik kimyasallara kiyasla etkili, kimyasal olarak
dengeli ve daha az yan etkiye sahip dogal iiriinler i¢erdiklerinden tibbi bitkileri tercih

etmektedirler. Eryngium (Apiaceae) cinsi geleneksel tipta farkli terapotik amaclar igin
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kullanilmaktadir. Eryngium maritimum L. Eyyngium foetidum L., Eryngium
maritimum L. ve Eryngium campestre L. gibi turler, dunya capinda geleneksel tipta
cesitli inflamatuar bozukluklarin tedavisin de alternatif ila¢ olarak kullanilmistir. E.
campestre ve E. maritimum ge¢miste halk hekimliginde antiskorbutik, ter
attirici,balgam idrar soktirict, iltihap onleyici ve afrodizyak 6zellikleri nedeniyle
kullanilan etkin sifal bitkilerdir (Pala-Paul et al., 2005).

Bugiin itibar1 ile Avrupa bitkisel tibbi, bobrek rahatsizliklarmin (sistit, tretrit,
kronik prostatit, agrili idrara ¢ikma) tedavisi ve bobrek tasi olusumunun 6nlenmesi
icin idrar soktiricl olarak onermektedir. Tiirk halk hekimliginde bitkinin g¢esitli
tiirleri ¢ok cesitli rahatsizliklar i¢in kullanilmaktadir; 6zellikle kokler cesitli iltihabi
rahatsizliklara, 6dem, siniizit, idrar yolu enfeksiyonlar1 veya iltihaplar1 vb., yilan veya
akrep 1siriklarina veya guatra karsi kullanilir; infertilite icin kokler ve yapraklar ve
yara iyilesmesi i¢in otlar ve tazeyken yiyecekler. Bu tiiriin hava ve kok kisimlarinin
inflizyonlari, oksiiriik kesici, idrar soktiiriicti, istah agici, uyarici ve afrodizyak ve
akrep zehrine karsi ilaglarda kullanilir (Al-Snafi, 2017).

Kuzey Amerika’da, cins, bir antitoksin ve antienflamatuar ajan olarak
etnomedikal bir kullanima sahiptir; ayrica Eryngium 'un akrep zehirlenmesine karsi
topikal bir panzehir oldugu bildirilmistir. Bu bitki icin kaydedilen geleneksel
kullanimlar sayisizdir ve ¢ogunlukla tibbidir. Diinya ¢apinda E. Campestre’nin farkh
kullanimlarin1  6zetlemektedir; Kikowska vd., E. campestre bircok hastaligin
tedavisinde E. maritimum yerine kullanilmaktadir. Tibbi kistmlar1 kurutulmus kokler,
yapraklar ve ciceklerdir (Kikowska, et al., 2016).

Kokii, mesane ve bobrek taslari, renal kolik, bobrek ve idrar yolu iltihab1 ve
O0dem tedavisi i¢in ¢ay karigimlari, 6zler, kaynatmalar, sivilar ve tentiirler halinde
uygulanir. Ayrica 6ksiiriik, bronsit, cilt ve solunum rahatsizliklar1 i¢in de kullanilir
(Kwiatkowska, et al., 2011). E. campestre bitkisi, idrar yolu enfeksiyonlarmnin
tedavisinde bir 6ziit ve homeopatik seyreltmelerde ve iltihaplanmay1 tedavi etmek
icin bir adjuvan olarak uygulanir. Kurutulmus yapraklar, gigekler ve kokler, diziriyi
yatistiran bitkisel bir tentlir yapmak i¢in kullanilir. Tibbi kullaniminin yani sira tarla
E. campestre gida olarak tlketilir; E. campestre L. yeni yapraklar salamurada
saklanir ve sebze olarak yenir. Tatli kokulu ve aromatiktir. Kaynatilabilir, idrar1 ve

adet akisini disari atar. Igecek olarak alindiginda tutusmay1 ve gazlihigi giderir. Sarabin
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yaninda karaciger sikayetlerine, zehirli canlilarin 1sirdig1 kisilere ve oldiiriict icki
icenlere panzehir olarak iyi gelir. Cogunlukla bir ¢ay kasig1 pastinaca tohumu igeren
bir igecekle almir. Kisisel siis olarak kullanildiginda veya birisine siiriildiiglinde
tiiberkiilleri (biiyimeleri) ¢6zdigii sdylenir. Balli su ile icecek olarak alinan kdkiin

tetanoz ve epilepsiyi iyilestirdigi s0ylenmektedir (Kikowska et al., 2020).
1.3.3.Kaz ayag (Falcaria vulgaris)

Tiirkgede Kaz ayagi olarak da bilinen “Falcaria vulgaris”, Apiaceae
(Umbelliferae) familyasindan ortalama 30 cm boy ile hizli biiyiiyen bir bitkidir
(Behrooznia, 2019). Falcaria vulgaris (F. vulgaris), tarim arazilerinde yabani ot olarak
yetismekte ve bazi bolgelerinde bahar sebzesi olarak beslenme diizeninde
kullanilmaktadir. Geleneksel tipta bitki icin mide ve derti tilserlerini iyilestirme, mide-
bagirsak ve karaciger hastaliklarini, bobrek ve mesane taglarini iyilestirme gibi ¢esitli
hastaliklarda kullanilmaktadir (Goorani et al., 2019). Genellikle 20-30 cm boyunda
tilystiz, dall1 bir govdeye sahip Ve iki yilda bir tohumlanan otsu bir bitkidir. Koyu yesil
yapraklar kaz ayagia benzer ve uglardaki yan kisimlar dogrusal mizrak parcalarina
boliinmiistiir. Cigekleri beyaz ve pembe, yenilebilir organi ise yapraklaridir (Amiri and
Joharchi, 2016). Bitki igeriginde ugucu yaglar ve ¢esitli proteinler, nisastalar ve
recineler igerir. Esansiyel yaglar, asparajinler gibi maddeler ve az miktarda alkaloitler
ve biiylik miktarda seker icerir. Recinesi fitosteroller, fitosterolinler, palmitik, stearik
ve oleik ve linoleik asitler dahil olmak (izere yag asitlerinin bir karigimini ve C vitamini
bulunur (Shafaghat, 2010).

Falcaria Vulgaris Bitkisi Ana
Bilesenleri

a-Pinene Spathulenol Carvacol Limonene
(31.5 %) (27.1 %) (20.9%) (14.4%)

Sekil 1. 10.F. vulgaris yaginin ana kimyasal bilesenleri (%).
F. wvulgaris bitkisinin govdesinden ve ¢iceginden elde edilen yaglarin

antioksidan giicliniin arastirilmasi, bu bilesiklerin serbest radikalleri ortadan
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kaldirdigii ve yiiksek monoterpen igerigi nedeniyle diger yaglara gore daha yiiksek
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Shafaghat, 2010). F. vulgaris
ekstresi (FVE), yuksek antioksidan kapasiteye ve serbest radikal yakalama giictine
sahip dnemli bir aktif fenolik bilesik kaynagidir. Ayrica fenolik bilesikleri lipoprotein
oksidasyonunu o6nler (Monfared et al., 2012). Calismalar, FVE'nin gii¢lii anti-
enflamatuar ve antioksidan bilesenler olarak spathulenol, karvakrol, alfa-pinen ve
limonen agisindan zengin oldugunu gostermistir. Karvakrol ve alfa-pinen gibi suda
¢oziinmeyen fenolik monoterpenler igerir ve Ornegin antioksidan, antibakteriyel,
antiviral, antiinflamatuar, antidepresan ve bagisiklig1 gii¢lendirici 6zellikler gibi ¢ok
cesitli tibbi Ozelliklere sahiptir. Bu bilesikler ayrica gida ve ilag iiretiminde de
kullanilmaktadir (Jaberian et al., 2013). Mide Ulserlerine karsi koruyucu ve iyilestirici
etkisini arastirildigi bir ¢alismada, ilk olarak, FVE'nin (50, 100 ve 150 mg/kg) etanol
(%50) kaynakli mide iilseri tizerindeki koruyucu etkisi kanitlanmistir (Khazaei and
Salehi, 2006). FVE'nin aspirine bagli mide iilseri iizerindeki iyilestirici etkisi
arastirilmis ve ekstraktin aspirin ve omeprazol gruplarina gére yara indeksini 6nemli
Olciide azalttigi, mide dokusunun yapisal degisikliklerini iyilestirdigi ve kollajen lif
olusumunu arttirdig1 goriilmiistiir (Yadegari et al., 2015). F. vulgaris'in cilt yaralarimin
tedavisinde kullanimi birkag¢ on yil 6ncesine dayanmaktadir. Yakin tarihli arastirmalar,
FVE'nin yan etkisi olmayan énemli antiseptik aktivitesini ve leishmaniasis'in neden
oldugu cilt lezyonlarinin tedavisinde etkinligini bildirmistir (Eskandarian et al., 2017).
Aragtirmalar, F. vulgaris, spathulenol ve carvacroliin ana bilesenlerinin sirasiyla
seskiterpen ve monoterpenlerin bir parcasi oldugunu ve antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugunu gostermistir (Choobkar et al., 2017).

F. vulgaris esansiyel yagi, antibakteriyel 6zelliklere sahiptir ve bazi bakteriyel
enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in ucuz bir kaynak olarak kullanilabilir. Sentetik
antibiyotiklere uygun bir alternatif olarak da degerlendirilebilir. Ancak F. vulgaris ve
bilesiklerinin antibakteriyel etkisini daha yakindan incelemek i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir (Shafaghat, 2010).

F. vulgaris siganlarda siit iiretimi, prolaktin reseptdrii geninin ekspresyonu,
serum prolaktin ve meme dokusu Uzerinde st Uretimini artrmaya yonelik olumlu
etkilere sahiptir. Ancak bu 06zutln st Gretim parametreleri Gzerindeki etkisinin

mekanizmasi net degildir (Salahshoor et al., 2018).
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FVE, sicanlarda karaciger enzimleri ALT, ALP ve AST'nin aktivitesini azaltti,
bu da diyabetin neden oldugu karaciger hasarmin inhibisyonunu gosterir. Karaciger
dokusunun histopatolojik inceleme sonuglari da FVE alan diyabetik grupta karacigerin

lobiiler ve hiicresel yapisinin normal oldugunu géstermistir (Salahshoor et al., 2019).
1.3.4. Meyan (Glycyrrhiza glabra L.)

Meyan bitkisi, diinya genelinde farklh kiiltiirler ve dillerde ¢esitli isimlerle
anilmaktadir. Anadolu'da bu bitki Siis, Buyan, Biyam, Boyam, Piyam, Tath kok gibi
isimlerle anilmaktadir (Sahin 2007, Kiran ve Akgicek 2014). Avrupa'da ise Licorice
ve Reglisse isimleriyle bilinir (Feneon 1839, Uygun 2015). Hindistan'da, bu bitkiye
yashimadhu denirken, Cin'de Ganco ve Japonya'da Kanzo olarak adlandirilir (Bone ve
Mills 2013). Bu ¢esitli adlandirmalar, meyan bitkisinin kiiltiirel ¢esitliligi ve
uluslararas1 6nemini yansitmaktadir. Meyan bitkisi, 6zellikle Akdeniz iklimine sahip
iilkelerde, Tirkiye, Suriye, Beyrut, Cebel, Bagdat gibi bdlgelerde, ayn1 zamanda
Afganistan, Cin, Ukrayna, Rusya ve Tlrk Cumhuriyetleri gibi sulak ve nemli
bolgelerde yetismektedir. Ayrica dere veya nehir kenarlarindaki kumlu alanlarda ve
tarla boylarinda da rastlanir. Bu bitkinin tarimi da yapilmaktadir (Baser 2006). Tiirkiye
smirlar1 igerisinde 6zellikle Biiyiik ve Kiigiik Menderes nehirleri ¢evresi, Adana,
Gaziantep, Konya illeri ve Dicle ile Firat nehirleri bolgesinde yetisen meyan kokii,
koklerinin iki veya ti¢ metre derinlige kadar uzandig1 bilinmektedir. Bu kdklerden
siyah renkte tath bir 6zsiv1 elde edilir (Uygun 2015).

Meyan bitkisi ilk yillarinda kokleri zayif olsa da, ikinci yila geldiginde kokler
sarmmtirak bir renk alir ve biraz daha kalinlagir. Ancak bitki, ikinci yilinin sonlarinda
cevresel kosullara kars1 heniiz tam anlamiyla direngli hale gelmez. Gergek olgunluga,
bitkinin tigiincii yilina girdiginde ulasir (Uygun 2015).

Meyan bitkisi, 50 ila 200 cm arasinda degisen boya sahip, baklagiller
familyasindan (Leguminosae=Fabacea) ¢ok yillik bir bitkidir. Yapraklari kanat
seklinde ve yaprakgiklar: eliptiktir. Ust kisimlar1 genellikle koyu renkte olup alt
kisimlar1 grimsi-yesil renkte ve tiyltdir. Bu bitki bol miktarda gicek verir ve cicekleri
15 cm uzunluga kadar ulasabilir. Cigekler, simetrik bir dagilim sergiler ve kelebek
veya basak goriinimiindedir. Cigeklerin renkleri pembe, leylak, sar1 veya mor
tonlarinda olabilir. Meyan bitkisinin meyveleri siyahimsi-kirmizi renkte olup fasulye

benzeri bir goriiniime sahiptir ve iginde birka¢ tohum bulunur. Kokleri ise kazik kok
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formunda olup genellikle gri, siyah veya kirmizimsi-kahverengi renktedir (Cinar 2012,
Kiligc 2014).

Bu bitkinin ismi, antik ¢aglarda Anadolu'da yasamis olan hekim Anazarval
Dioscorides'e (M.O. 30 - M.S. 90) dayanir. Dioscorides, "Materia Medica" adli
eserinde bu bitkiden bahseder ve ona "glukos" (tatli) ve "rhiza" (kok) kelimerinden
esinlenerek Glycyrrhiza adini verir (Baser 20006).

Diunya genelinde Glycyrrhiza (Leguminosae=Fabacea) cinsine ait 12 tir
bulunmaktadir, 6rnegin Glycyrrhiza inflata Bat. ve Glycyrrhiza uralensis Fisch gibi
(Bager 2006). Tiirkiye'de dogal olarak yetisen meyan bitkisinin ise endemik olmak

Uzere 6 tiirii bulunmaktadir, bu tiirler Tiirkiye'ye 6zgiidiir (Cmar 2012).

1-Glycyrrhiza agsymmetrica Hub.-Mor. (Endemik).

2-Glyceyrrhiza iconica Hub.-Mor. (Endemik).

3-Glycyrrhiza flavescens Boiss. subsp. Antalyensis Stimbiil et al (Endemik).
Glyeyerhiza flavescens Boiss. subsp. Flavescens (Endemik).

4-Glycyrrhiza gspera Pall.

5-Glycyrrhiza gehinata L.

6-Glycrrhiza glabra

Glycyrrhiza glabra L. ve ait 2adetvaryete vardur.

Glyeyrrhiza glabra I.var. glabra (ciplak meyveli)(Calismamizda kullanilan tiirdiir).
Glyeyrrhiza glabra L. var. glandulifera (Waldst. & Kit.) Bojss. (salgi tiyli).
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Sekil 1. 11.Meyan Bitkisi. (Glycyrrhiza glabra L.)

Meyan kokleri, Agustos ayinin sonlarindan Subat aymin sonuna kadar koparilir
ve toplanir. Ozellikle yagish aylarda topragm yumusak ve 1slak olmasi nedeniyle
sonbahar aylari, meyan kdoklerinin koparilmast ve toplanmasinda tercih edilen
dénemlerdir (Uygun 2015). Kendi ¢alismanizda kullandigimiz meyan koklerini Eylul
ayinda Agri ili merkez Yoncali kdylinden topladik.

Meyan bitkisinin genel tip ve sanayide en yaygin olarak kullanilan tiirleri,
Glycyrrhiza glabra ve Glycyrrhiza echinata'dir (Baytop 1984). Glycyrrhiza glabra
tiirliniin en dikkat cekici 6zelligi, koklerinin (rizomunun) tatli olmasidir (Akan ve

Balos 2008).
1.3.5 MeyanBitkisinin icerigi, YapisiVeFarmakolojik Ozellikleri
1.3.6 Meyan Bitkisinin Icerigi ve Yapisi

Ulkemizde yaygin olarak bulunan Glycyrrhiza cinsinin farkli béliimleriyle
(6rnegin toprak {istli kisimlar ve kokler) iizerinde yapilan pek ¢ok calisma, bitkinin
yiikksek antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir, bu da igerdigi

flavonoidler ve ucucu yag bilesenlerinin etkisiyle olabilir (Gordon ve An 1995).
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Ayrica, yapilan bir ¢aligmada, meyan bitkisinin koklerinden izole edilen bazi
flavonoidlerin oldukga gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip oldugu gozlemlenmistir, bu
da bitkinin potansiyel saglik faydalarini vurgulamaktadir (Gordon ve An 1995).

Genel yag asidi igerigi analizleri de meyan bitkisinin, tekli ve ¢oklu zincirli
doymamis yag asitlerini igerdigini ve doymus yag asitlerine oranla daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Bu, bitkinin kaliteli bir esansiyel yag asidi kaynagi olabilecegi
anlamina gelmektedir (Cakmak 2011).

Ayni ¢alismada, meyan bitkisinin ugucu yag bilesimleri ve yag asit icerikleri
de tespit edilmistir. Bu bilesenler arasinda hexanal, dimethylamine, nerolidol, m-
cresol, furan-2-pentyl, 1-pentylcyclobutene, acetophenone, B-pinene, a-caryophyllen,
1-phenyl-1-H-pyrazol-3-amine, naphthalene, benzaldehyde, 4-terpineol, hexahydro
farnesyl acetone, E-neryl linalool, 1-tetracosanol, phytol, 4-pyridinecarbonitrile, p-
hexylacetophenone ve n-hexadecanoic acid bulunmaktadir (Cakmak 2011).

Genel yag asidi bilesenleri arasinda ise oleik asit, linoleik asit ve palmitik asit
tespit edilmis olup, bu yag asitleri meyan bitkisinin pek ¢ok tiiriinde bulunmaktadir
(Cakmak 2011).

Meyan bitkisinin igeriginde ayrica glikoz, sakkaroz, nisasta, regine, flavon
glikozitleri, zamk, ac1 madde ve triterpenik saponin olan glisirizin de bulundugu
g6zlemlenmistir (Karakogan 1987).

Meyan kokii, icerisinde bir¢ok bilesen barindiran bir bitkidir. Bu bilesenler
sunlardir:

Flavonoidler ve Izoflavonoidler: Meyan kokiinde bulunan flavonoidler ve
izoflavonoidler likoflavonol, kumatakenin, likorikon, glabrol, glabron, glizarin,
likoizoflavon A ve B, likoizoflavonon, glisirol, formononetin, likiritigenin, likiritin,
neolikiritin, ramnolikiritin, glizaglabrin, 7-hidroksi 2-metil izoflavon, 4’-7
dihidroksiflavon ve glabranin gibi bilesenleri icerir.

Kalkonlar: 4-hidroksikalkon, likokalkon A ve B gibi kalkon bilesenleri de
meyan kdkunde bulunur.

Kumarinler: Uumbelliferon, herniarin, likkumarin ve glisirin, meyan kékinde
bulunan kumarin bilesenleridir.

Triterpenoitler: Likiritik asit, gisirretol, glabrolit, izoglabrolit, likorik asit, [3-

amirin ve 18-B glisirretinik asit gibi triterpenoitler meyan kokiinde bulunur.
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Steroller: Stigmasterol, B-sitosterol ve 22,23-dihidrosigmasterol, meyan
kokinde bulunan sterollerdir.

Aminoasitler: Meyan koku igerisinde prolin, serin ve aspartik asit gibi
aminoasitleri barindirir.

Aminler: Asparagin, betain ve kolin meyan kokiinde bulunan aminlerdir.

Sekerler: Glukoz ve sakkaroz meyan kokiinde bulunan sekerlerdir.

Diger bilesenler: Meyan kokiinde ayrica nisasta, lignin, mum, zamk ve ugucu
yaglar gibi bilesenler de bulunur.

Meyan kokiiniin sarims1 esmer rengini flavonoidler ve izoflavonoidler saglar,
temel flavonoid ise likuiritindir.

Meyan kokii, bir dizi ek bilesen icerir. Bunlar arasinda isolikuiritin,
likuiritigenin, rhamnolikuirtin, neo-likuiritin, likoflavonol, likisoflavonler A ve B,
likoisoflavon, formononetin, glabrol, glabron, glisarin, glabridin, glabrene, 3-
hydroxyglabrol, 4’-O-methylglabridin A, hispaglabridin A, hispaglabridin B, 4’-O-
methylglabridin,  3’-hidroksi-4’-O-metilglabridin, isofrenilkalkone, saponinler,
steroller, kumarinler, kolinler, zamk, ligninler, biotin, folik asit, inositol, lesitin,
pantotenik asit, paraamino benzoik asit, pentasiklik terpenler, seker, protein, B1, B2,
B3, B6 ve E vitaminleri yer alir (Dogan 2004). Meyan bitkisinin farmakolojik etkileri
arasinda anti-bakteriyel, anti-tlser, anti-timor, ekspektoran, anti-astim, anti-
romatizmal,  anti-aterosklerotik,  anti-inflamatuar,  anti-akne,  anti-alerjik,
gastroprotektif, imminomodulator, anti-viral ve antioksidan etkileri yer alir (Nand ve
ark. 2012, Shibata 2000, Kitagawa 2002, Vaya ve ark. 2004, Serbet¢i 2007, Cmar
2012).

Meyan bitkisinin aktif bilesiklerinden glisirizin ve gliseritik asit, klinikte
hiperlipidemi, arteroskleroz ve alerjik inflamasyon tedavisinde kullanilir (Lin ve ark.
2005). Glisirizin, sekerden daha tatli olmasina ragmen diisiik kalori igerir ve hafif bir
acitat birakir (Serbet¢i 2007). Ancak, glisirizinin hipertansiyon ve hipokalemi gibi yan
etkilere neden olabilecegi ve diisik pH degerlerinde ¢Okebilecegi icin yapay
tatlandirici olarak fazla kullanilmamalidir. Bu nedenle glisirizin amonyum tuzu tercih
edilerek belirli miktarlarda ilaglarda tat diizenleyici olarak kullanilabilir (Fenercioglu

ve Baran 1991).
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1.3.7. Meyan Bitkisinin Farmakolojik Ozellikleri

Son arastirmalar, meyan bitkisinin kdklerinden elde edilen glisirizin
maddesinin, ribavirin adl1 bir anti-viral ilagtan daha etkili oldugunu gostermektedir.
Bu bulgu, HIV-1 ve Hepatit C viriisleri gibi nemli viral enfeksiyonlara kars1 yeni bir
tedavi segcenegi sunabilir (Cinar 2012).

Ayrica, Glycyrrhiza glabra L. bitkisinin koklerinde bulunan glisirutenik asit,
deglisirin ve karbenoksolen sodyum gibi bilesenler, mide rahatsizliklar1 ve iilser
tedavisinde etkili olabilir. Koklerin i¢erdigi flavonoidler nedeniyle anti-ulser etkileri
de gozlemlenmistir (Takagi ve Ishi 1967, Marle ve ark. 1981). Bu nedenle Aspalon
(Japan Pharmaceutical Information Center, 1997) gibi ticari ilaglar iiretilmis ve
Japonya'da iilser tedavisinde kullanilmistir.

Ayrica, Glycyrrhiza glabra L. koklerinden elde edilen ekstraktlar, ciltte olusan
aknelerin tedavisinde ve atopik dermatit gibi cilt problemlerinin tedavisinde etkili
olabilecegi belirtilmistir (Nand ve ark. 2012, Saeedi ve ark. 2013). Bu sonuglar, meyan
bitkisinin potansiyel tibbi kullanim alanlarmi genisletmektedir.Meyan kokinin
icerdigi saponinlerin, yilizey gerilimini azaltma mekanizmasi sayesinde mukusun
viskozitesini azalttig1 ve boOylece sekretolitik (balgami inceltici) ve ekspektoran
(balgam soktiiriicti) etkileri artirdigi bilinmektedir. Bu 0zellik, meyan kékinin
solunum yollarindaki balgamin daha kolay ¢ikarilmasma yardimci olmasini saglar.
Ayrica, meyan kokiiniin mukosiliyer hareketleri etkilemedigi, bu nedenle solunum
yollarindaki mukosiliyer temizlik mekanizmalarma olumsuz bir etkisi olmadigi
gozlemlenmistir. Bu nedenle meyan koki, sekretolitik ve sekretomotor aktivite
gostererek etkili bir ekspektoran olarak islev goriir (Hekiman 2010).

Meyan kokiindeki likuiritin apioziti (likuiritigenin 4’-apioziti), etkili bir anti-
tusif (Oksiiriik kesici) olarak belirlenmistir. Arastirmalar, bu etkinin mekanizmasinda
likuiritin apioziti ve aglikon olan likuiritigeninin farkli asamalarda 6nemli roller
oynadigini gostermektedir (Kilic 2014, Hekiman 2010). Bu bilesenler, meyan kokiiniin
oksiirligli kesme yetenegine katkida bulunur.

Ulkemizde yetisen Glycyrrhiza glabra L. varyetelerinin Staphylococcus aureus
ve Mycobacterium smegmatis tiirlerine kars1 anti-bakteriyel etkilerini inceleyen bir in-
vitro calisma, tiim varyetelerin etkili oldugunu ortaya koymustur. Bu etkinin meyan

kokiinlin iceriginde bulunan izoflavonlardan kaynaklandigi diistintilmiistiir (Kilig
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2014, Hekiman 2010).

Ayrica, meyan kokiiniin alkollii stvi ekstresinin siganlarda indometazin ile
indiiklenmis tlserler ilizerinde koruyucu etki gosterdigi gosterilmistir. Bu etki doza
bagimlidir ve histopatolojik bulgularla desteklenmistir. Ayni ekstre ile Ontedavi
yapildiginda, mide 6zsuyunun asiditesinde belirgin azalma, miikdz salgilarinin artisi
ve prostaglandin-E2 miktarinda artis gézlemlenmistir (Kilig 2014, Hekiman 2010). Bu
sonuclar meyan kokiiniin gastroprotektif etkilere sahip oldugunu ve iilser tedavisinde

kullanilabilecegini gostermektedir.
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IKIiNCi BOLUM
2. KURAMSAL TEMELLER

Geleneksel tip, toplum tarafinda kullanilan en eski tedavi yontemlerinden
biridir. Modern tiptan ¢ok dnce birgok ulus tarafindan kullanilmustir. Yerli kiiltiirlerin
teorilerine, inanglarna ve deneyimlerine dayanan bir dizi beceri ve uygulamayi igerir.
Geleneksel tip, sagligin korunmasinda, ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesinde ve/veya
tedavisinde kullanilmaktadir (Kumari ve Kotecha, 2016).

Kimyasal ilaglarin bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilmasina ragmen, yan
etkileri, hastaliklar1 tam olarak onleme ve kontrol etmedeki yetersizlikleri ve zamanla
etkinliklerinin azalmasi, arastirmacilar1 yeni yontemler kesfetmeye ve hastaliklari
kontrol altina almanm uygun yollarmi kesfetmeye yoneltmistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde 2-3,6 milyon kisi hastalig1 tedavi etmek i¢in tamamlayici ve alternatif
tip yontemlerini kullanmakta (Zhang et al., 2018) ve bu farkli yontemler arasinda en
cok bitkisel ve diyet tedavilerine dikkat edilmektedir.

Kolinesteraz enzimleri, organizmanin ¢esitli dokularinda, viicut sivilarinda ve
plazmasmnda mevcut olan 6nemli enzimlerdir. AChE ve BChE olmak uzere,
inhibisyon hassasiyeti seviyeleri ve substrat Ozgiillikleri agisindan iki farkl
kategoriye ayrilirlar (Radic et al., 1993). AChE enzimi, kaslarda, beyinde ve eritrosit
zarlarinda bulunan temel bir kolinesteraz enzimidir (Grisaru et al., 1999). Kolinerjik
sinapslardan salinan asetilkolin, kolinesterazlar tarafindan parcalandiginda, sinir
iletimi sona erer (Massoulie et al., 1993).

Ote yandan, BChE enzimi, serumda bulunan 6nemli bir detoksifikasyon
enzimi olarak islev gorerek kolin esterlerini, drofenin, aspirin, bunlarin tiyol
analoglarini, amitriptilin, nitroasetanilidleri, ksenobiyotikleri ve benaktizinler
grubundan olan ilaglari, suksinildikolin, herbisitler, pestisitler, fungisitler gibi
karbamat iskeletindeki maddeleri ve organofosfat temelli bilesikleri parcalayabilme
yetenegine sahiptirler (Massoulie et al., 1993; Masson et al., 2010).

AH’nin tedavi edilmesinde tercih edilen ilaglardan biri olan takrin, AChE ve
serumda bulunan BChE enzimleri tizerinde son derece kuvvetli bir sekilde inhibisyon
etkisi gostererek AH i iyilestirilmesinde ilag olarak tercih edilmektedir (Saxane et

al., 1997). Takrin molekult, AChE ve BChE enzimleri igin esteraz ve aril agil amidaz
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enzimatik aktivitelerini olumsuz yonde degistirerek inhibisyonunu gosterir (Rajesh et
al., 2009).

Mikroskopik altinda yapilan incelemelerde, AH’da AChE ve BChE
enzimlerinin aktivitelerinin de yiksek oranlarda arttigi goriilmiistiir. Bunun sonucu
olarak AH’nin tedavisi i¢in AChE ve BChE enzimlerinin inhibisyonu tedavide avantaj
saglayabilecegi 6n goriilmiistiir (Geula and Mesulam 1999; Halis, 2021).

Organofosfatli  pestisidler  bilesikleride ~AChE inhibitorleri arasinda
bulunmaktadir. Bu pestisidler, enziminlerin aktif bolgesinde bulunan serin amino
asidinin hidroksil grubunu fosforlayarak onu etkisiz hale getirirler. Bu sonug olarak
kolinerjik sinir kavsaklarinda ACh miktarinin artmasina yol acar, bu da diiz kaslarda
kasilma ve salg1 bezlerinde salg1 liretimine neden olur (Nath and Kumar 1999). Ayrica,
sucul kirlilik durumlarinda AChE aktivitesinin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi

gbzlemlenmistir (Dembele et al., 2000).

Halk hekimliginde hafiza bozukluklarinin tedavisinde kullanilan Corydalis
(Papaveraceae) cinsine ait bitkiler tlizerinde yapilan arastirmalarda, anti-AChE
aktivitesine sahip benzilizokinolin alkaloitlerinin varligi rapor edilmistir (Houghton et
al., 2006). Daha 6nce AChE inhibisyonu sagladigi bulunan C. turtschaninovii
yumrusundan elde edilen etanolik ekstrakt, izokinolin alkaloitleri stilopin, epiberberin,
psododehidrokoridalin, psddokopsitinin ve psddoberberin izolasyonuna yol acan
kimyasal bir ¢aligmay1 yiiriitmek i¢in se¢ildi. AChE enzimi kaynagi olarak fare beyin
korteksinin kullanildig1 analizde, bu alkaloitlerin her biri i¢in elde edilen ICso degerleri
sirastyla 15.8, 6.5, 8.4, 4.3 ve 4.5 uM olmustur (Hung, et al., 2008). Ek olarak, en aktif
iki bilesik olan alkaloitler 25 ve 26min anti-amnezik aktivite ortaya cikardigi
bulunmustur (Hung et al.,2008). Aromatik metilendioksi gruplarma ve kuaterner
nitrojen atomuna sahip Corydalis tdrlerinden benzilizokinolin iskeletine sahip
alkaloitlerin en giigliit AChE inhibisyonunu gosterdigi gozlemlenmistir (Houghton et
al., 2006; Hung et al., 2008). Daha yeni bir ¢aligmada, geleneksel olarak Cin tibbinda
cesitli hastaliklarmn tedavisi i¢in kullanilan Coptis chinensis rizomlarinda alt1
protoberberin alkaloidi tanimlanmistir. Coptidis rizomlar1 ve bunlarmn alkaloitlerinin
biligsel giiclendirici ve nodroprotektif etkilere sahip oldugu bildirilmis ve bu

alkaloitlerin anti-AChE aktivitesinin analizi, berberin, palmatin, jateorhizin, coptizinin
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ve groenlandicine 1Cso degerlerinin ortaya ¢iktigimi gostermistir 0,44 ile 0,80 uM
arasinda degisirken epiberberinin degeri biraz daha yiiksekti (ICso = 1,07 uM) (Jung
et al., 2009). Bu alkaloidlerden berberine, coptisine ve groenlandicine numarali
bilesiklerin aromatik metilendioksi grubuna sahip oldugu gozlendi. Bu c¢aligmada
BChE inhibitorleri olarak en aktif olanlarin groenlandicine ve berberin oldugu
bulunmus ve epiberberinin beta-sekretazi (BACE1l) 6nemli 6lclide inhibe ettigi
gozlenmistir (Jung et al., 2009).

Her ikisi de Corydalis cava’dan izole edilen ve sirasiyla ICso = 20,1 ve 12,4 uM
olan alkaloitler (+)-kanadalin ve (+)-kanadin, AChE ile insan kaninda test edildiginde
orta diizeyde bir inhibitor aktivite ortaya ¢ikardigi gozlemlendi (Chlebek et al., 2011).

Ote yandan Tayland tibbi bitkisi Stephania venosa’ nin (Menispermaceae) yiiksek
ACHhE inhibitor aktivite gosterdigi tespit edildi. S. Venosa’ nin etanolik ekstrakti, AChE
inhibisyonunun tanimlamak i¢in biyoanaliz rehberliginde fraksiyonlamaya tabi tutuldu
(Ingkaninan et al., 2006). Asagidaki orta derecede aktif dordiinciil protoberberin
alkaloitleri izole edilebilir: stepharanin, siklanolin ve N-metil stepholidin sirasiyla
14.10, 9.23 ve 31.30 uM ICso degerlerine sahip. Chelidonium majus’ta (Papaveraceae)
AChE inhibisyonundan sorumlu bilesikleri tanimlamak i¢in benzer bir fraksiyonlama
yaklasimi izlendi.  8-hidroksidihidroseleritrin, 8-hidroksidihidrosanguinarin ve
berberin olmak tizere ii¢ aktif bilesen tanimlandi.

Daha once AChE inhibitorii olarak kaydi olmayan bilesik 8-
hydroxydihydrochelerythrine ve 8-hydroxydihydrosanguinarine molekullerinin,
sirastyla ICso = 0,61 ve 1,37 uM ile anlamli anti-AChE aktivitesi ortaya g¢ikardigi
bulundu. Taspine, Magnolia x soulangiana’dan (Magnoliaceae) (Rollinger et al.,
2006) elde edilen alkaloid bakimindan zenginlestirilmis ekstrakttan izole edilmistir.
Bu alkaloidin yalnizca AChE iizerinde doza bagimli ve uzun siireli bir inhibitor etki
gosterdigi degil (ICso = 0,33 pM) aymi zamanda inhibitor aktivitesi takrin ile
karsilastirilabilir olmasina ragmen galantaminden (ICso = 3,2 uM) daha gii¢lii oldugu
da bulunmustur (ICsp = 0,22 uM). In vitro analiz insan AChE (ICso = 0,54 pM) ile
gerceklestirildiginde de benzer goézlemler elde edildi. Taspine'in BChE'ye kars: aktif
olmadig1 ve segici bir AChE1 gorevi gordiigii ortaya ¢ikti.
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UCUNCU BOLUM
3. YONTEM

3.1. Bashk Yok
3.1.1. Tez Cahsmalarinda Yararlamlan Kimyasallar

Tez calismamizda yararlandigimiz kimyasal maddeler: Cozeltilerin hazirlanmasinda
yararlanilan kimyasal maddeler NaOH ve HCIl (pH degerini ayarlamak i¢in kullanild),
Tris(hidroksimethil)aminometan (TRIS) ve potasyum fosfat (tampon ¢ozeltileri hazirlamak
icin kullanildi). Asetiltiyokolin iyodat (AChtl), butiriltiyokolin iyodat (BChtl) ve 5,5-
Dithiobis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) enzimlerin aktivite olgimlerinde substrat olarak
kullamldi. Tiim kimyasal maddeler ve AChE ve BChE enzimleri Merck sirketinden satin

alindi.
3.1.2. Yararlanilan alet ve cihazlar

Doktora tez ¢calismamiz i¢im kullanilan cihaz ve aletlerin listesi asagida verilmistir.

Mikro plaka okuyucu: Thermo Scientific Multiskan GO (Inhibisyon c¢alismalarmin
yapilmasi ve aktivite degerlerinin belirlenmesi i¢in kullanildi).

pH metre: Isolab masa iistii pH 6l¢iim cihazi (Tampon ¢6zeltilerin hazirlanmasi igin
kullanildi).

Hassas terazi: Ohaus (Kullanilan maddelerin hassas tartimu i¢in kullanildi).

Otomatik pipet seti: Eppendorf ve Isolab pipet setleri (Deneyler esnasinda kullanilan
cozeltilerin farkli ortamlara aktarilmasi i¢in kullanildi).

Magnetik karistirict: IKA 1siticili manyetik karistirict (Deneyler esnasinda kullanilan
¢oOzeltilerin hazirlanmasi i¢in kullanildr).

Saf su cihazi: Millipore ultra safsu cihazi kullanildi (Deneyler esnasinda kullanilan
cozeltilerin hazirlanmasi, kaplarin ve aletlerin temizlenmesi i¢in kullanildr).

Buzdolaplar:: Beko (Deneyler esnasinda kullanilan c¢ozeltilerin ve enzimlerin

muhafaza edilmesi i¢in kullanildr).
3.1.3. Tez c¢ozeltilerinin elde edilmesi

Tez calismasinda c¢ozeltiler ve malzemelerin temizligi icin su saf kullanildi.
Ekstrelerin seyreltilmesi i¢in ultra saf su kullanildik.
1. pH degeri 8,0 ve konsantrasyonu 100 mM olan TRIS-HCI ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 1,211
g TRIS 90 mL saf su igerisinde ¢oziildi, konsantrasyonu 0,1 N olan hidroklorik asit ¢ozeltisi

kullanilarak pH degeri 8,0’a ayarlandi ardindan hacmi toplamda 100 mL olacak sekilde saf su
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ile tamamlandi (AChE enziminin aktivitesini belirlemek i¢in kullanilan tampon ¢6zelti).

2. pH degeri 7,8 ve konsantrasyonu 100 mM olan fosfat tampon ¢6zeltisinin hazirlanmasi:
1,36 g KH2PO4 150 mL saf icerisinde ¢6ziildl, konsantrasyonu 0,1 N olan hidroklorik asit
cozeltisi ile pH degeri 7,8’¢ ayarland1 ardindan toplam hacmi 200 mL olacak sekilde saf su ile
tamamland1 (BChE enziminin aktivitesini belirlemek i¢in kullanilan tampon ¢ozelti).

3.2 mM AChtl subtrat ¢ozeltisinin hazirlamsi: 2,98 mg AChtI tartilarak 5 mL ultra saf su
icerisinde dikkatlice ¢oziilerek hazirland.

4.2 mM BChtl ¢ozeltisinin hazilanmast: 3,17 mg BChtl tartilarak 5 mL ultra saf su igerisinde
dikkatlice ¢oziilerek hazirlandi.

5. 2 mM DTNB c¢0zeltisinin hazirlanmasi: 3,86 mg DTNB tartilarak 5 mL 100 mM’lik
KH2PO4 (pH=7,8) tampon ¢ozeltisi icerisinde ¢ozllerek hazirlanir.

3.2. Yontem
3.2.1. Bitki numunelerinin hazirlanmasi ve ekstrelerin eldesi

Toplanan bitki numuneleri (Alcea setosa, Eryngium campestre, Falcaria
vulgaris ve Glycyrrhiza glabra L) mekanik temizleme sonrasi golgede kurutuldu.
Kurutulan numuneler 6giitiiciiden gegirilerek toz haline getirildi. Toz halindeki
numuneler 200 mL’lik bir beher igerisine alinarak {izerine 150 mL %98’lik etanol
ilave edildi, behere bir bar atild1 agz1 hava sizdirmayacak sekilde streg film ile sarild1
bir gece boyunca manyetik karistirict ilizerinde oda sicakliginda karistirildi
Karistirma igslemi tamamlandiktan sonra adi slizge¢ kagidi kullanilarak dikkatlice
stiziildii. Elde edilen ekstrelerin etanolleri evaporatér yardimi ile uguruldu. Elde
edilen ham ekstrelerden bir miktar almarak stok c¢ozelti olusturmak icin hassas
terazide 1mg tartildi. Stoklar dimetilsiilfoksit’de ¢Ozulerek 1mg/mL olacak sekilde
hazirlandi. Stok ¢ozeltiler tez deneylerinde kullanilmak tizere yeterli miktarda ultra
saf su kullanilarak seyreltildi. Seyreltilen numuneler inhibisyon c¢aligmalarinda

kullanild1.
3.2.2. Ekstrelerin AChE / BChE inhibitdr etkilerinin dlgtlmesi

Elde edilen ekstreler icin AChE ve BChE enzim inhibisyonlarinin tespiti i¢in
Ellman yontemi kullanild: (Ellman et al. 1961). Ellman yontemine gére enzim
aktiviteleri multiplaka okuyucu kullanilarak spektrofotometrik olarak yapildi. Bu
yonteme gore DTNB (5,5-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit) ve asetiltiyokolin

iyodat/S-butiriltiyokolin iyodat substrat olarak kullanilarak enzim reaksiyonlar1
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Olclldl. Reaksiyon sonrasinda sar1 renkli kompleksin siddeti 412 nm de 6lgllerek

aktiviteler belirlendi.

ACHhE / BChE enzimlerinin enzim tinitesi degeri hesaplanirken kullanilan formiil;

AOD VT 1
EU/ml= X X

t VE 13,6
Enzim initesi hesaplama formiiliindeki simgeler asagidaki gibidir;
EU /ml : 1 ml ¢ozeltide bulunan enzim tinitesi degeri
AOD : Zamana gore absorbans farki degisimi
T : Zaman (Dk)
13,6 : DTNB i¢in ekstinksiyon katsayisi
Vr : Toplam hacim (ml)
VE : Kiivete katilan enzim miktar1 (ml)

3.2.3. Ekstraktlar icin 1Cso degerlerinin tespit edilmesi

Alcea setosa, Eryngium campestre, Falcaria vulgaris ve Glycyrrhiza glabra L
ekstreleri i¢in yedi farkli inhibitér konsantrasyonunda aktivite degerleri dl¢iildii. Elde edilen
degerler kontrol degeri ile kiyaslanarak % aktiviteye ¢evrildi. Sonrasinda ekstrelerin kullanilan
miktarlar1 mg/mL olarak belirlendi ve kiivet konsantrasyonlari [I] belirlendi. Excel programi
yardimi ile Lineweaver-Burk grafikleri ¢izildi. Elde edilen grafik egrisinin denklemi

kullanilarak ICsp degerleri belirlendi (Lineweaver and Burk 1934).
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DORDUNCU BOLUM
4. ARASTIRMA BULGULARI

Caligmada kullanilan AChE ve BChE enzimlerinin iizerinde Alcea setosa, Eryngium
campestre, Falcaria vulgaris ve Glycyrrhiza glabra L. ekstrelerinin inhibisyon degerlerini
belirleye bilmek icin bu ekstrelerin 1 mg/mL’lik stok ¢ozeltileri elde edildi. Elde edilen stok
¢ozeltiler farkli miktarlarda alinarak AChE ve BChE enzimleri (zerinde test edildiler.
Denenen miktara (mg/mL) kars1 % aktivite (%oaktivite-[I]) olacak sekilde cizilen grafikler
Sekil 4.1-4.6’da gosterildi. Elde edilen grafiklerin denklemlerinden yararlanmilarak ICsp

degerleri belirlendi.

A. setosa-AChE

y =-10.39x+ 100
o.. R2=0.9929

% Activity
ul
o

0 1 2 3 4 5

[Alcea setosa etanol ekstresi] (ug/mL)

Sekil 4. 1.Alcea setosa etanol ekstresi ile AChE inhibisyon grafigi.
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A. setosa-BChE

................. y =-9.7261x + 100
s | T .. R2=0.9978

% Activity
Ul
o

0 1 2 3 4 5
[Alcea setosa etanol ekstresi] (ng/mL)

Sekil 4. 2. Alcea setosa etanol ekstresi ile BChE inhibisyon grafigi.

AChE

180
y = 100e0.0036x
160 °

O ———— L YURRPPILLL
120
100 @<+t ®

80

60

40

20

% Aktivite

0 20 40 60 80 100
[Eryngium campestre] (ug/mL)

Sekil 4. 3.Eryngium campestre etanol ekstresi ile AChE aktivasyon grafigi.
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% Aktivite

% Aktivite

BChE

200
. y = 100g0,0098x .
160 ’ ------------------
MO |
120 | e .
100 @« S

80

60

40

20

0 10 20 30 40 50 60
[Eryngium campestre] (ug/mL)

Sekil 4. 4. Eryngium campestre etanol ekstresi ile BChE aktivasyon grafigi.

F. vulgaris-AChE

L y =-20.975x + 100
g0 | e R?=0.9953

0 0.5 1 1.5 2 2.5
[Falcaria vulgaris] (ng/mL)

Sekil 4. 5.Falcaria vulgaris etanol ekstresi ile AChE inhibisyon grafigi.
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% Aktivite

% Aktivite

F. vulgaris-BChE

y =-37.875x + 100
R2=0.9854

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 14 1.6
[Falcaria vulgaris] (ng/mL)

Sekil 4. 6.Falcaria vulgaris etanol ekstresi ile BChE inhibisyon grafigi.

Glycyrrhiza glabra L.-AChE

90 L SO y = -3.4394x + 100
. R?=0.9967

0 2 4 6 8 10 12 14 16
[Glycyrrhiza glabra L.] (ug/mL)

Sekil 4. 7.Glycyrrhiza glabra L. etanol ekstresi ile AChE inhibisyon grafigi.
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% Aktivite

Glycyrrhiza glabra L.-BChE

............ ' y =-2.9467x + 100
------ L] R2=0.9751

0 5 10 15
[Glycyrrhiza glabra L.] (ug/mL)

Sekil 4. 8.Glycyrrhiza glabra L. etanol ekstresi ile BChE inhibisyon grafigi.
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Cizelge 4. 1.Calismamizda kullanilan ekstreler ile AChE ve BChE enzimlerinin IC50

degerleri.
1Cso (Ug/mL)
Inhibitor AChE BChE
Alcea setosa 4,81 5,14
Eryngium campestre Aktivator Aktivator
Falcaria vulgaris 2,38 1,32
Glycyrrhiza glabra L. 14,54 16,97
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5. TARTISMA ve SONUC

Enzimler, biyokimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran ve istenmeyen yan tirlinler
olusmadan tam {iriin olusumunu saglayan biyokatalizorlerdir (Keha ve Kiifrevioglu
2021). Enzimatik reaksiyonlar sirasinda, substratlar farkli molekiillere, yani {iriinlere
doniigiirler. Canli organizmalarin metabolizmasinda gerceklesen neredeyse tiim
tepkimeler, enzimlerin katilimin1 gerektirir. Enzimler, substratlarina son derece segici
bir sekilde etki ederler. Bu nedenle, bir hiicrede bulunan farkli enzim gruplari, hangi
metabolik yollarm etkin oldugunu belirler, ¢linkii birgok potansiyel tepkimeden sadece
birkagin1 hizlandirirlar. Genellikle, enzimler ileri ve geri tepkimeleri dengesiz hale
getirmez, bunun yerine tepkimelerin hizin1 kontrol ederler (Senturk 2017; Keha ve
Kiifrevioglu 2021).

Ek olarak, neurotransmitter maddelerin, 6rnegin ACh gibi, miktarindaki artis
veya azalma, farkli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol agabilir, genel olarak bunu ifade
edersek. Ornegin, ACh'm asir1 hidrolizi Alzheimer hastaligina yol acabilir ve bu
hastaligin tedavisi i¢in AChE enziminin segici inhibitorleri arastirilmakta ve farklh
bilim insanlar1 tarafindan yeni molekiller denemektedir (Arslan et al., 2020).

Enzim, a-heliks ve B-tabakalardan olusur ve aktif bolgenin ¢evresinde sari
renkle vurgulanan 14 aromatik rezidiince yer almaktadir. Aktif bolgedeki histidin,
glutamat ve serin amino asitleri enzimin aktif bdlgesindeki katalitik tiglityli olusturur.
Slregelen c¢alismalar, AChE inhibisyonunun, parasempatik ve sempatik sinir
sistemlerinin normal iletimini etkileyebilen kimyasallarin noérotoksik etkilerini
belirlemek i¢in kullanildigmi gostermektedir. Organofosfat temelli maddeler,
karbamat yapisinda olan pestisitlerin, enantiyomerik yapiya sahip inhibitorlerin,
metaller ve farkli kimyasallarin AChE ve BChE enzimlerinin aktivitelerini inhibe
ettikleri tespit edilmistir. Bunun yan1 sira AChE enzimini 6zellikle alifatik ve aromatik
yapili bilesiklerin inhibisyon etkisi gosterdikleri farkli gruplar tarafindan belirlenmistir
(Bocquene et al. 1995; Lin et al. 1998; Duysen et al. 2012; Zilbeyaz et al. 2018;
Cavdar et al. 2019).

AChE enzimi inhibe edildiginde, ACh sinir hiicreleri arasindaki sinaptik
boslukta toplanmaya baslar, bunun akabinde merkezi sinir sistemin tizerinde ylksek
seviyelerde ACh birikmesi olusur, davranigsal ve duyusal bozukluklara, motor

fonksiyonlarinda baskilanmaya, koordinasyon problemlerin ve solunum azalmasina
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sebep olabilir (Chang and Strichartz, 2005).

AChE Uzerinde inhibisyon etkisi gosteren maddeler, genis bir biyolojik etkinlik
yelpazesi sunarlar (Colovic et al., 2013). AChE enzimim doniisiimsiiz olarak kuvvetli
bir sekilde inhibe eden maddeler kimyasal silah olarak kulanilabilmektedir. Insektisit
olarak kullanilirlar ve ayrica Myastenia gravis gibi ndromiiskiiler bir hastaligin
tedavisinde, glokom tedavisinde, postural tasikardi sendromu tedavisinde,
antikolinerjik zehirlenmelere kars1 panzehir olarak, non-depolarizan kas gevseticilerin
etkisini tersine ¢evirme amaciyla, apati gibi hastaliklarm noropsikiyatrik
semptomlarmi tedavi etme amaciyla kullanilabilirler. Ayrica, Alzheimer ve Parkinson
hastaliklarinin tedavisinde, demans gibi nérodejeneratif bozukluklarin semptomatik
tedavi edilmesinde, psikotik belirtiler gibi gorsel haliisinasyonlarda, sizofreni
hastalarmin yasadig1 biligsel hastaliklar1 iyilestirilmesinde, otizm tedavisinde ve uyku
diizenini hizli bir sekilde tesvik etme ve uyuma siiresini artirma amaciyla yaygim bir
sekilde kullanilmaktadir (Singh et al., 2008; Ribeiz et al., 2010; Buckley et al. 2011;
Handen et al., 2011; Taylor et al., 2012; Choi et al., 2013).

» Son on yilda yapilan ¢alismalarm biiylik bir kismi dogal maddeler yada
geleneksel tipta kullanilan  bitkiler ve onlarin ekstreleri {izerine
odaklanmaktadir. Bunun asil sebebi dogadaki maddeler yada onlarin asil
kaynag1 olan ekstrelerin insanlarda sentetik maddelere kiyasla daha az toksik
olmalar1 ve daha iyi etki gostermeleridir.

» Bu tez calismamizda Ulkemizde geleneksel tipta kullanilan bazi bitkilerin
ekstrelerinin AChE ve BChE enzimleri tizerindeki etkilerini incelemekti.

» BuU tez ¢alismalar1 sonucunda AChE (zerinde Alcea setosa, Falcaria vulgaris
ve Glycyrrhiza glabra L. bitkilerinin etanol ekstireleri c¢esitli dozlarda
yaptigimiz ¢aligmalarda sirasi ile 4,81, 2,38 ve 14,54 pg/mL dozunda etkili
inhibisyon gosterdikleri belirlenmistir. Elde edilen ICsp verilerine bakildiginda
Falcaria vulgaris’in ekstresinin Alcea setosa’dan iki kat Glycyrrhiza glabra
L.’den ise yaklasik 7 kat daha etkili oldugu goriilmektedir. Ayn1 sekilde BChE
enzimi i¢in de yaklasik olarak dort kat hada etkili ¢iktig1 goriilmektedir.

» Eryngium campestre etanol ekstresinin ise iki enzim icin de aktivator etkisi

gosterdigi belirlendi. Bu durum Eryngium campestre ekstresinin AChE ve
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BChE inhibisyonunun c¢ok tehlikeli oldugu pestisit zehirlenmeleri gibi
durumlarda antidot olarak kullanilma potansiyelinin oldugunu gostermektedir.
Kolinesteraz inhibitorlerinin Alzheimer hastaligi basta olmak iizere birgok
norodejeneretif hastaligin tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Alcea setosa,
Falcaria vulgaris ve Glycyrrhiza glabra L. ekstreleri igin elde ettigimiz
sonuclara gore bu ekstreler etkili birer kolin esteraz inhibitori gibi
davranmaktadir. Bu durum bu bitkilerin farmasotik kullanim potansiyellerinin

oldugunu kanitlama agisindan 6nemli bir veridir.
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