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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF ANTI-ALZHEIMER, ANTI-DIABETIC, 

TYROSINASE INHIBITORY AND ANTIOXIDANT ACTIVITIES OF THE 

ESSENTIAL OIL OBTAINED FROM THE BARKS OF CINNAMOMUM 

ZEYLANICUM (BLUME) AND DETERMINATION OF 

ANTAGONISTIC/SYNERGISTIC INTERACTIONS OF THE MAJOR 

COMPOUNDS 

 

ŞIHOĞLU TEPE, Arzuhan 

Ph.D. in Department of Biology  

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet ÖZASLAN 

September 2020 

168 pages 

 

This study was designed to determine the anti-Alzheimer, anti-diabetic, skin 

whitening, and antioxidant activities of the essential oil of Cinnamomum zeylanicum 

(Blume) as well as the determination of antagonistic/synergic interactions of its 

major compounds. As a result of GC-FID and GC-MS analyzes, 22 components were 

identified representing 99.79% of the oil. (E)-Cinnamaldehyde (CAL) (81.39%) and 

(E)-cinnamyl acetate (CAS) (4.20%) were determined as the major compounds. The 

oil and main compounds showed over 78.0% inhibitory activity on cholinesterases. 

In monoamine oxidase (MAO) A and MAO-B inhibition assays, both oil and CAL 

showed as high activity as rasagiline. The oil also showed high inhibitory activity on 

self and Cu2+ induced Aβ1-42 aggregation. While the essential oil and main 

components exhibited moderate inhibitory activity on α–amylase, they exhibited 

significant activity in tyrosinase inhibitory and antioxidant activity tests. The 

antagonistic and/or synergistic interactions of CAL and CAS on each other were also 

tested in the study. 

Keywords: Cinnamomum zeylanicum, anti-Alzheimer, anti-diabetic, tyrosinase 

inhibitory, antioxidant 
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ÖZET 

CINNAMOMUM ZEYLANICUM (BLUME) KABUĞUNDAN ELDE EDİLEN 
UÇUCU YAĞIN ANTİ-ALZHEİMER, ANTİ-DİYABETİK, TİROZİNAZ 

İNHİBİTÖR VE ANTİOKSİDAN AKTİVİTELERİNİN ARAŞTIRILMASI VE 

ANA BİLEŞENLERİN ANTAGONİSTİK/SİNERJİK ETKİLEŞİMLERİNİN 
BELİRLENMESİ  

 

ŞIHOĞLU TEPE, Arzuhan 

Doktora Tezi, Biyoloji Bölümü 

Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Mehmet ÖZASLAN 

Eylül 2020 

168 Sayfa 

 

Bu çalışma, Cinnamomum zeylanicum (Blume) kabuğundan elde edilen uçucu yağın 

anti-Alzheimer, anti-diyabetik, tirozinaz inhibitör ve antioksidan aktivitelerinin ve 

ana bileşenlerin antagonistik/sinerjik etkileşimlerinin belirlenmesi amacıyla 

gerçekleştirilmiştir. GC-FID ve GC-MS analizleri sonucunda, yağın % 99.79'unu 

temsil eden 22 bileşen tanımlanmıştır. (E)-Sinnamaldehit (CAL) (% 81.39) ve (E)-

sinnamil asetat (CAS) (% 4.20) yağın ana bileşenleri olarak tespit edilmiştir. Yağ ve 

ana bileşenler, kolinesterazlar üzerinde % 78.0’in üzerinde inhibitör aktivite 

göstermiştir. Monoamin oksidaz (MAO) A ve MAO-B inhibisyon analizinde, hem 

yağ hem de CAL rasagilin kadar yüksek aktivite göstermiştir. Yağ ayrıca, 

kendiliğinden ve Cu2+ ile indüklenen A1-42 birikimi üzerinde yüksek inhibitör 

aktivite göstermiştir. Uçucu yağ ve ana bileşenler, α-amilaz üzerinde ılımlı inhibitör 

aktivite sergilerken, tirozinaz inhibisyonu ve antioksidan aktivite testlerinde önemli 

aktivite sergilemişlerdir. Çalışmada ayrıca, CAL ve CAS’ın birbirleri üzerindeki 

antagonistik ve/veya sinerjik etkileşimleri de test edilmiştir. 

 

Anahtar kelimeler: Cinnamomum zeylanicum, anti-Alzheimer, anti-diyabetik, 

tirozinaz inhibitör, antioksidan 
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BÖLÜM 1 

GİRİŞ 

 

1.1. Cinnamomum Cinsi ve Etnofarmakolojik Potansiyeli Hakkında Genel Bilgi 

1.1.1. Cinnamomum Cinsinin Tarihsel Geçmişi 
Tarçın, Sri Lanka ve tropik Asya’ya özgü bir ağaçtır. Bu bitki, genellikle düşük 

rakımlı bölgelerde görülmesine rağmen, Güney Hindistan'da, rakımı 500 m’ye kadar 

olan yerlerde yetişebilmektedir. Ağaç, Ocak ayında çiçek açar ve meyveler Mayıs-

Ağustos aylarında olgunlaşır. Tarçın yüz yıllardır insanoğlu tarafından baharat olarak 

kullanılmıştır. Ayurveda tıbbında (geleneksel Hint tıbbı), tarçın kabuğu, 

bulantı/kusma giderici, ishal kesici, gaz giderici ve genel uyarıcı olarak 

kullanılmaktadır (Krishna vd., 1946; Pao, 2000). Portekizliler, 16. yüzyıl 

başlarında, Sri Lanka'da Seylan tarçını yetiştirmeye başlamışlar ve daha sonra, 16. ve 

17. yüzyıllarda, tarçını Avrupa'ya ithal etmişlerdir. 18. yüzyılda, ‘East India 

Company’, Avrupa'yı tarçın ihracatının ana merkezi haline getirmiştir. Daha sonra, 

hem Hollandalıların Seylan tarçını yetiştirmeye başlaması, hem de ağır ihracat 

vergileri nedeniyle tarçın ihracatında azalma görülmüştür (Senanayake ve 

Wijesekera, 1990). Ancak, Sri Lanka, tarçın kabuğu ve yağının en büyük tedarikçisi 

olmaya devam etmiştir (Senanayake vd., 1976). Gıda endüstrisi, özellikle Seylan 

tarçınını (gerçek tarçın, C. zeylanicum) tercih etmektedir, ancak ilaç üreticileri, hem 

Seylan tarçını hem de Çin tarçını (cassia) yağlarını birbirlerinin yerine 

kullanabilmektedirler. Çin, cassia yağının ana ihracatçısıdır (Senanayake vd., 1976). 

 

1.1.2. Dünya Üzerinde Yayılış Gösteren Önemli Cinnamomum Türleri 

Cinnamomum cinsi, 20'si Hindistan'da olmak üzere yaklaşık 250 türden 

oluşmaktadır. Endüstriyel açıdan değerli tarçın yağları genellikle C. zeylanicum 

kabuğu ve yaprağından, C. cassia’dan ve C. camphora’dan elde edilmektedir. 

Bununla birlikte, birkaç diğer Cinnamomum türü daha küçük ölçekte 

hidrodistilasyona tabi tutulmakta ve bu şekilde elde edilen yağlar, daha ziyade yerel 

olarak kullanılmakta veya bölgesel pazarlara ihraç edilmektedir (Sinha, 1987). 
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Çin tarçını, Endonezya'nın Sumatra ve Java adalarında (C. burmannii), Vietnam’da 

(C. loureirii), Hindistan’da ve Nepal’de (C. tamala) doğal olarak yayılış gösterir. C. 

pauciflorum, Güneydoğu Asya ülkelerinin tropikal yağmur ormanlarında 1800 m 

yüksekliğe kadar yayılış gösteren çalımsı bir ağaç türüdür. Bitkinin kabuğu tıbbi 

açıdan değerlidir ve kuzeydoğu Hindistan'da mide rahatsızlıklarının tedavisinde 

kullanıldığı bilinmektedir (Sinha, 1987). Bir diğer tarçın türü olan C. cordatum ise 6 

m yüksekliğe kadar boylanabilen bir ağaçtır. Malezya yarımadasına endemiktir ve 

Perak ve Pahang eyaletlerinin dağlık ormanlarında bol miktarda bulunur. Ticari 

olarak kullanılmamakta, ancak geleneksel tıpta ağrıyı azaltmak için 

faydalanılmaktadır. C. rhyncophyllum 12 m uzunluğa ve 30 cm çapa sahip bir tarçın 

türüdür. Nadir bulunmaktadır ve Sumatra, Borneo ve Malezya yarımadasında yayılış 

gösterir. Ovalık alanlardan Kedah, Perak, Pahang ve Johore gibi tepelerdeki 

ormanlık alanlara doğru yayılış göstermiştir. Tüm Cinnamomum türlerinde olduğu 

gibi, bu ağacın da tüm kısımları aromatiktir ve geleneksel tıpta kullanılmaktadır. 

Ancak bu bitki ticari açıdan henüz keşfedilmemiştir (Kochummen, 1989). C. iners 

ise Malezya'da çoğunlukla yol kenarlarında, gölgesinden faydalanılmak amacıyla 

dikilen bir ağaçtır ve genellikle çubuk yapımında kullanılır (Jayaprakasha ve Rao, 

2011). 

 

1.1.3. Cinnamomum Cinsi Üyelerinin Kullanım Alanları 
Tarçın kabuğu baharat olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. Aşçılıkta aroma verici 

özelliğinden dolayı sıklıkla tercih edilmektedir. Tarçın, çikolataların 

hazırlanmasında, birçok tatlının bileşiminde (elmalı turta, tarçınlı çörek vb.), 

baharatlı şeker, çay, sıcak kakao ve likörlerde (özellikle gerçek tarçın ithalatçısı olan 

Meksika'da) kullanılmaktadır. Orta Doğu'da, genellikle tavuk ve kuzu etine lezzet  

katmak için tercih edilmektedir. Amerika Birleşik Devletleri'nde, tarçın (çoğunlukla 

Çin tarçını) ve şeker, gevreklere, ekmek bazlı yiyeceklere ve meyvelere lezzet 

katmak için sıklıkla kullanılmaktadır. Tarçın tozu özellikle İran mutfağında çeşitli 

çorbalar, içecekler ve tatlıların yapımında baharat olarak tercih edilmektedir. Ayrıca 

Hindistan'ın Karnataka eyaletinde, "Sambar tozu" veya "BisiBelebath tozu" 
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yapımında da kullanıldığı bilinmektedir. Zengin bir aroması vardır ve eşsiz bir tada 

sahiptir. Tarçın aynı zamanda böcek kovucu olarak da kullanılmaktadır. Tarçın 

yaprağından elde edilen yağın, sivrisinek larvalarının öldürülmesinde çok etkili 

olduğu bulunmuştur. Tarçının tıbbi değeri bu bitkinin anti-mikrobiyal, anti-fungal, 

antiviral, antioksidan, anti-tümöral, tansiyon, kolesterol ve lipit düşürücü, 

hipoglisemik ve gastrointestinal sistemi koruyucu özelliklerinden 

kaynaklanmaktadır. Tarçın geleneksel olarak diş ağrısını tedavi etmek ve ağız 

kokusu ile mücadele etmek için de kullanılmış olup, düzenli kullanımının soğuk 

algınlığına karşı direnç oluşturduğu ve sindirime yardımcı olduğu da 

düşünülmektedir. Ayurveda tıbbında 600'den fazla tarçın formülasyonu 

bulunmaktadır. Tarçının, midede şişkinlik, basur, menopoz, ishal, diş ağrısı, amip, 

kalp hastalıkları, ateş, öksürük, soğuk algınlığı, baş ağrısı, vb. durumlarda faydalı 

olduğu belirtilmiştir, ancak burada yer alan bilgilerin çok az bir kısmı klinik olarak 

test edilebilmiştir (Bandara vd., 2012). 

 

1.1.4. Cinnamomum Cinsi Üyelerinin Ana Bileşenleri 
Bitkinin kabuk, yaprak ve köklerinden elde edilen uçucu yağlar, kimyasal 

kompozisyonları açısından önemli ölçüde değişkenlik göstermektedir. Bu durum, 

farmakolojik etkilerinde de değişikliğe yol açmaktadır (Shen vd., 2002). Bitkinin 

farklı kısımları, aynı hidrokarbonlardan farklı oranlarda içermektedir. Bitkinin 

kabuklarında sinnamaldehit, yapraklarında öjenol ve köklerinde ise kamfor ana 

bileşen olarak bulunmaktadır (Gruenwald vd., 2010). Böylece tarçın, her biri farklı 

bir sektöre hitap eden farklı özelliklere sahip bir dizi farklı yağ içerir. Örneğin, ana 

bileşen olarak kamfor içeren kök, yaprak ve kabuğun aksine daha az ticari değere 

sahiptir. Tarçının çok çeşitli tıbbi özelliklere sahip olmasının nedeni muhtemelen bu 

kimyasal çeşitliliktir (Paranagama vd., 2001). 

 

C. zeylanicum kabuğundan elde edilen uçucu yağın yaklaşık olarak % 80’ini trans-

sinnamaldehit [(E)-sinnamaldehit], öjenol ve linalol oluşturmaktadır (Chericoni vd., 

2005). Bitkiden bitkiye, yetişme koşullarına ve hasat zamanına bağlı olarak 
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değişmekle birlikte, trans-sinnamaldehit, toplam kabuk yağının yaklaşık % 49.9-

62.8'ini oluşturmaktadır (Simić vd., 2004; Singh vd., 2007). 
 

1.1.5. Neden C. cassia Yerine C. zeylanicum? 

C. zeylanicum ve C. cassia arasındaki en önemli fark kumarin (1,2-benzopiron) 

içeriğidir (Archer, 1988). C. cassia’da kumarin seviyesi çok yüksektir ve düzenli 

olarak yüksek miktarlarda tüketildiği takdirde sağlık açısından risk oluşturduğu 

bilinmektedir. Alman Federal Risk Değerlendirme Enstitüsü'ne göre, 1 kg C. cassia 

tozu yaklaşık olarak 2.1-4.4 g kumarin içermektedir. Bu durum, 1 çay kaşığı C. 

cassia tozunun yaklaşık 5.8-12.1 mg kumarin içereceği anlamına gelir. Bu miktar, 

Avrupa Gıda Güvenliği Kurumu tarafından, kumarin için önerilen günlük tolore 

edilebilir miktarın üzerindedir (0.1 mg/kg vücut ağırlığı/gün). Alman Federal Risk 

Değerlendirme Enstitüsü raporunda yer alan verilere göre, özellikle C. zeylanicum, 

‘neredeyse hiç’ kumarin içermemektedir. Kumarin’ler, güçlü antikoagülan, 

kanserojen ve hepatotoksik özellikleri olan sekonder fitokimyasallardır. 

Kumarin’den kaynaklanan etki mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Gıda tüketimindeki kumarin toksisitesinin, nispeten düşük miktarlardaki baharat 

tüketimine rağmen, diğer gıdalarla karşılaştırıldığında, C. cassia’da yüksek 

konsantrasyonlarda bulunan kumarin’lerden kaynaklandığı düşünülmektedir 

(Abraham vd., 2010). Avrupa Gıda Güvenliği Kurumu, yüksek kumarin içeriğinden 

dolayı C. cassia’nın düzenli ve uzun süreli tüketiminin sakıncalı olduğunu 

belirtmektedir. Ek olarak, mevcut kanıtlara göre, kumarin’lerin, C. cassia’nın 

biyolojik aktivitelerine doğrudan katkıda bulunmadığı da görülmektedir. Bu nedenle, 

her ne kadar C. cassia birçok faydalı tıbbi özelliğe sahip olsa da, C. zeylanicum 'dan 

farklı olarak, kumarin içeriğinden dolayı farmasötik bir ajan olarak düzenli kullanımı 

mümkün görünmemektedir (Ranasinghe vd., 2013). 
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1.2. Alzheimer Hastalığı Hakkında Genel Bilgi 
Alzheimer hastalığı, klinik araştırmalara göre % 60-80 oranında demans oluşumuna 

yol açan kronik nörodejeneratif bir hastalıktır. Dünya nüfusunun tamamı göz önünde 

bulundurulduğunda, mevcut Alzheimer hastası sayısına her yıl 4.6 milyon yeni hasta 

eklendiği tahmin edilmektedir (Ferri vd., 2005). Hastalığa, 1907 yılında ilk olarak 

tanımlayan kişinin (Alman hekim Alois Alzheimer) adına ithafen Alzheimer 

hastalığı adı verilmiştir (Alzheimer, 1907, 1911). Hastalığın görülme sıklığı ile yaş 

arasında doğrusal bir ilişki bulunmaktadır, yaş arttıkça hastalık riski de üssel olarak 

artmaktadır (Katzman ve Saitoh, 1991; Taneli vd., 1999). 60’lı yaşlarda hastalık % 

0.1 oranında görülürken, yaşı 85’in üzerinde olanlarda hastalık görülme oranı % 

47’ye kadar yükselebilmektedir (Evans vd., 1989; Taneli vd., 1999). Öngörüler, 

2050 yılı itibariyle küresel nüfusun ¼’ünden fazlasının, Alzheimer hastalığı için 

riskli yaş sınırı olan 65’in üzerinde olacağını göstermektedir (Olshansky vd., 1993). 

Yaş ile birlikte üssel olarak artan risk oranından dolayı, 2050 yılı ve sonrası için 

Alzheimer hastalığının önemli bir sağlık sorunu haline gelmesi maalesef 

kaçınılmazdır. Güncel istatistiklere göre, ülkemizde 600.000’den fazla hastanın bu 

hastalığın pençesinde olduğu tahmin edilmektedir (Taneli vd., 1999). 

 

1.2.1. Alzheimer Hastalığının Histopatolojisi 
Alzheimer hastalığının en belirgin histolojik belirteci beyinde amiloid plakların ve 

nörofibriler yumakların oluşumudur. Hastalarda bu histolojik değişimlerin yanı sıra 

beyin dokusunda sinaps/nöron kaybı ve gelişme geriliği (atrofi) de görülmektedir 

(Katzman ve Saitoh, 1991). Amiloid plakların özellikle beynin neokorteks, 

hipokampus ve amigdala bölgelerinde yoğunlaştığı görülmektedir (Khachaturian, 

1985; Probst vd., 1987; Probst vd., 1991). Yukarıda sayılan histolojik 

değişikliklerden amiloid plakların ve nörofibriler yumakların oluşumu, hastalığın 

kesin tanısı için gerekli olmakla beraber tek başına anlamlı kabul edilmemektedir. 

Çünkü her iki histolojik değişim de, bireyin yaşının artışı ile birlikte 

görülebilmektedir. Alzheimer hastalığı tanısının konulabilmesi için hem amiloid 

plakların hem de nörofibriler yumakların beyin dokusunda tipik bir dağılım 
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göstermesi ve miktarının da bu hastalığın histopatolojisine uygun olması 

gerekmektedir (Gürvit, 2004). Normal yaşlanma sürecinde, beynin neokorteks 

kısmında halihazırda plak oluşumu gözlenir. Bunun yanı sıra, yaşlanmaya bağlı 

olarak limbik sistemde de nörofibriler yumaklar birikmeye başlar (Braak ve Braak, 

1991). Meydana gelen bu histolojik değişimlerin Alzheimer histopatolojisine ait 

olduklarının anlaşılması için, yukarıdaki durumun aksine, nörofibriler yumakların 

neokortekste, amiloid plakların ise limbik sistemde meydana geldiğinin kanıtlanması 

gerekmektedir. Ayrıca, limbik sistemde meydana gelen amiloid plakların nöritik plak 

adı verilen bir formasyonda bulunduğunun gösterilmesi, Alzheimer hastalığının 

yüksek oranda bir doğruluk payıyla teşhis edilmesini kolaylaştıracaktır. Bazı 

araştırmacılar, nörofibriler yumakların önce limbik sistemde birikim gösterip daha 

sonra beynin neokorteks dokusuna geçmesinin normal yaşlanma fizyolojisi 

olduğunu, hatta hafif düzeyde bilişsel bozukluk veya demansa zemin hazırladığını 

iddia etmektedir (Gürvit, 2004). 

 

Yukarıda verilen temel kriterler olan nörofibriler yumakların ve amiloid plakların 

oluşumunun yanı sıra, Alzheimer hastalığının teşhisinde kullanılan diğer bazı 

histopatolojik belirteçler de mevcuttur. Bunlar arasında gliozis olarak bilinen glial 

hücre artışı, enflamasyon, nöronların ve sinaptik bağlantılarının kaybı ve kolinerjik 

kayıp anlamına gelen ACh miktarında azalma yer almaktadır (Gürvit, 2004). 

 

1.2.1.1. Nörofibriler Yumaklar 

Nörofibriler yumak oluşumunun temelinde yatan ana etken tau proteininin aşırı 

derecede fosforile olmasıdır (hiperforsforilasyon). Tau proteini, 17. kromozom 

üzerinde bulunan (17q21) ve 16 ekzon içeren spesifik bir gen tarafından ifade edilen 

önemli bir proteindir. Bu protein, hücre içi iskelet elemanlarından olan 

mikrotübüllerin yapısal kararlılığından sorumludur. Tau ayrıca, impulsun, sinir 

hücrelerinin akson uzantılarından transferinde önemli rol oynamaktadır. Alzheimer 

hastalığında, aşırı derecede aktive olmuş kinazlar veya aktivitesi beklenen düzeyden 

daha düşük olan fosfatazlar nedeniyle tau proteini aşırı derecede fosforile olur. Bu 
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durum, tau proteininin mikrotübüllere bağlanmasını imkansız hale getirir. Normal 

şartlarda mikrotübüllere bağlanması gereken tau proteini, aşırı derecede fosforile 

olunca serbest bir formda ve çift sarmallı bir yapıda birikerek polimerize olmaya 

başlar. Bu durum, zamanla nöron hücrelerinin sitoplazmasında nörofibriler 

yumakların meydana gelmesine, hücre iskeleti stabilizasyonunun bozulmasına ve 

impulsun sinir hücrelerinin akson uzantılarından transferinin etkilenmesine yol açar. 

Ancak bu süreç kısa zamanda meydana gelebilen bir durum değildir. Nörofibriler 

yumakların meydana gelebilmesi için uzun yıllar gereklidir. Tau proteininin aşırı 

derecede fosforile olmasını engellemeye yönelik tedavi yaklaşımları ile, bu proteinin 

hücre içinde çift sarmallı polimerize yapılar şeklinde çökelmesi ve nörofibriler 

yumakları oluşturması önlenebilir. Araştırmacılar, bu tür bir tedavinin Alzheimer 

hastalığının ilerlemesini yavaşlatabileceğini ileri sürmektedir (Bennett vd., 2004; 

Braak ve Braak, 1991; Grober vd., 1999). Fareler üzerinde yapılan çalışmalar, 

sinir hücreleri üzerinde toksik etkiye yol açan durumun, nörofibriler yumakların 

oluşumundan ziyade tau proteinindeki mutasyon olduğunu öne sürmektedir. 

Dolayısıyla, hem nörofibriler yumakların hem de amiloid plakların, Alzheimer 

hastalığına yol açan etkenler olmaktan ziyade, bu hastalığın sonucunda meydana 

gelen patolojiler oldukları düşünülmektedir. Ancak bu durumu çelişkili hale getiren 

bazı bulgular vardır. Ailesel kökenli Alzheimer hastalığında, aşırı derecede fosforile 

olmuş tau proteininden ziyade amiloid plakların üretiminde artış görülmektedir. İlave 

olarak, Alzheimer hastalığı dışındaki bazı hastalıklarda da fosforile olmuş tau 

proteinine rastlanmaktadır (Goedert ve Spillantini, 2006). Ancak şu bir gerçektir ki, 

aşırı derecede fosforile olmuş tau proteininin beyin dokusunda birikmesi 

nörodejenerasyonun en önemli kaynağıdır (Goedert ve Spillantini, 2006; Hutton 

vd., 1998; Poorkaj vd., 1998; Spillantini vd., 1998). 

 

Yaşlılığın normal seyri ile beyinin limbik sisteminde meydana gelen nörofibriler 

yumakların miktarı arasında doğrusal bir ilişkinin bulunduğu gösterilmiştir. 

Alzheimer hastalarında, meydana gelen demansın şiddetine bağlı olarak nörofibriler 

yumaklar önce limbik sisteme, daha sonra da beynin neokorteksine doğru yayılış 
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gösterir. Bu yayılmanın şiddeti, normal yaşlanmadan ağır demansa kadar giden 

çeşitli hastalık evrelerine karşılık gelmektedir (Öztürk ve Karan, 2009). 

 

1.2.1.2. Amiloid Plaklar 

Amiloid plaklar, Alzheimer hastalığının ikinci en önemli histopatolojik değişiklik 

türüdür. Bu yapıların temel yapısal bileşenleri amiloid beta proteindir (Aβ). Bu 

protein, yaklaşık olarak 40-42 aminoasitten meydana gelmektedir. Amiloid beta 

proteini, temel olarak 21. kromozomun spesifik bir bölgesinde yer alan büyük bir 

transmembran proteinin (amiloid öncül proteini) enzimatik olarak kesilmesi 

sonucunda oluşan küçük bir protein molekülüdür (Şekil 1.1) (Glenner ve Wong, 

1984a, 1984b; Masters vd., 1985). Amiloid öncül proteininin işlevi şimdiye kadar 

tam anlamıyla aydınlatılabilmiş değildir (Öztürk ve Karan, 2009). 

 

Araştırıcılar, amiloid öncül proteininin sinir hücrelerini koruyucu etkiye sahip bir 

protein olduğunu öne sürmektedir (Bird ve Miller, 2005). Çözünebilir formdaki 

amiloid plakların meydana gelmesi, Alzheimer hastalığı süresince meydana gelen ilk 

patolojik değişikliklerdendir. Hücre zarını boylu boyunca kateden amiloid öncül 

proteininin, hücre içine bakan bir C terminal ucu, zar içinde kalan ve 28 aminoasitten 

oluşan bir parçası ve hücre dışına uzanan bir de N terminal kısmı bulunmaktadır. 

Alzheimer hastalığında üretilen amiloid beta plaklar, hücre zarına gömülü halde 

bulunan 28 aminoasitlik parçanın bir bölümüdür. Amiloid öncül proteini, -, β- ve 

γ-sekretazlar adı verilen enzimler yoluyla kesilerek daha küçük parçalara 

bölünmektedir. Bu enzimlerden ilki olan -sekteraz, amiloid öncül proteinini Şekil 

1.1’de gösterilen bölümden keser. Bu kesim noktası, amiloid beta proteininin de 

yaklaşık olarak orta noktasına denk gelmektedir. Bu kesim işlemi normal fizyolojik 

bir olaydır ve sonuçta küçük amiloid öncül proteini (sAPP) adı verilen hücre dışı 

yeni bir protein molekülü oluşur. Yapılan hücre kültürü çalışmalarında, bu 

moleküllerin, sinir hücreleri üzerinde olumlu etkiler gösterdiği rapor edilmiştir 

(Öztürk ve Karan, 2009). 
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Şekil 1.1. Toksik A1-42 oligomerlerinin oluşumu (Sun vd., 2015) 

 

Ancak amiloid öncül proteini, diğer iki enzim olan β- ve γ-sekretazlar tarafından 

farklı şekillerde kesilir. β-sekretaz, amiloid öncül proteinini N terminal ucuna yakın 

bir noktadan keserken, γ-sekretaz ise C terminal ucuna yakın bir bölgeden kesim 

işlemi gerçekleştirir. Nomalin dışında gerçekleşen bu kesim işleminin sonucunda 40-

42 aminoasit uzunluğunda amiloid β proteini meydana gelir. Meydana gelen bu 

fragmentlerden en zararlı olanı ve ilk çökeleni 42 aminoasitlik formdur (Iwatsubo 

vd., 1994). Bu moleküller daha sonra β diffüz plaklar şeklinde birikim göstermeye 

başlar (Cummings, 2004). Amiloid β plaklarının beyindeki küçük arterlerde 

birikmesine ‘amiloid anjiopati’ adı verilir. Bu durum, damarlarda kanamalara neden 

olabilmektedir. Demansın erken aşamasındaki bireylerde, beyin dokusunda ve beyin 

omurilik sıvısında amiloid β miktarında artış gözlenir. Amiloid β miktarı ile 
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beyindeki kavrama yeteneğinin azalması arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir 

(Georganopoulou vd., 2005; Gong vd., 2003; Näslund vd., 2000). Dolayısıyla, 

Alzheimer hastalığında nörotoksisitenin kaynağının amiloid β oligomerleri olduğunu 

söylemek mümkündür (Gandy, 2005; Klein vd., 2001). Amiloid öncül protenini 

sentezleyen gende meydana gelen mutasyonlar, Aβ1-42 üretimini artırmaktadır 

(Citron vd., 1992; Suzuki vd., 1994). Şekil 1.1’den de açıkça görülebileceği üzere, 

Alzheimer hastalığında -sekteraz metabolik yolu yerine β- ve γ-sekretaz yolakları 

aktif hale gelmektedir. Dolayısıyla, β- ve γ-sekretaz enzimlerinin substratı olarak 

görev yapan amiloid öncül proteininin miktarındaki artış ya da bu enzimlerin 

aktivitesindeki artış amiloid β miktarını artırmaktadır. Yaşlanmanın normal 

fizyolojisi gereği her üç enzim de kullanılabilmektedir. 60’lı yaşlardan sonra, 

Alzheimer ya da demans gelişimine bakılmaksızın hemen hemen tüm bireylerde β- 

ve γ-sekretaz aktivitesine bağlı olarak amiloid β birikimi gözlenmektedir. Birikim 

bölgesi ise neokortekstir. Birikim gösteren amiloid β molekülleri gevşek plak 

formundadır. Oysa ki demans ya da Alzheimer hastalığı durumunda zararlı olan 

amiloid β molekülleri kıvrımlı bir forma dönüşmüşlerdir (Öztürk ve Karan, 2009). 

 

1.2.1.3. Nöron Kaybı 
Alzheimer hastalığında nörofibriler yumakların artışına bağlı olarak sinir hücresi 

kayıpları da görülür. Sinir hücresi kaybı beynin entorhinal korteks kısmından başlar. 

Ardından limbik sistem ve superior temporal sulkus’a doğru yayılır. Sinir hücresi 

kaybının yayılma şekli, tıpkı nörofibriler yumakların yayılmasına benzemektedir. 

Nörofibriler yumakların miktarının artması, sinir hücresi ölümlerini de beraberinde 

getirir. Ancak nörofibriler yumaklar sinir hücresi ölümlerinden tek başına sorumlu 

değildir. Zira, nörofibriler yumakların yoğun olduğu bazı kısımlarda sinir hücresi 

ölümlerinin az olduğu ya da hiç görülmediği de tespit edilmiştir. Nörofibriler 

yumakların dışında programlanmış hücre ölümü ya da apoptozis sürecinin de nöron 

kaybına yol açabileceği ifade edilmektedir (Gürvit, 2004). 
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1.2.1.4. Sinaps Kaybı 
Alınan klinik biyopsi örneklerinde, demans ya da Alzheimer’in şiddeti ile sinaps 

kaybı arasında pozitif bir ilişkinin bulunduğu görülmektedir. Bazı sinaptik 

proteinlerin miktarlarında hastalığın şiddetine bağlı olarak önemli ölçüde azalma 

tespit edilmiştir. Sinaptofizin bu proteinlerin en iyi bilinenlerindendir (Gürvit, 

2004).  

 

1.2.1.5. Gliozis ve İnflamasyon 

Alzheimer hastalığında hem glial aktivasyon hem de enflamasyon patojenik sürecin 

önemli bir parçasıdır. Çünkü plaklar etrafında enflamasyon sürecine katılan pek çok 

maddenin varlığı tespit edilmiştir (Akiyama vd., 2000; Benveniste vd., 2001). 

Araştırmacılar, amloid β birikiminin hem astroglial hem de mikroglial hücrelerin 

aktivitesinde artışa yol açtığını ifade etmektedir. Bunun sonucunda bu hücrelerden 

enflamasyon ajanları salgılanmakta ve bu da sinir hücresi hasarına yol açmaktadır. 

Anti-enflamatuar ilaçlar kullanılarak gerçekleştirilen bazı tedaviler, bu hastalığın 

seyrinde kısmen de olsa işe yaramaktadır (Öztürk ve Karan, 2009). 

 

1.2.1.6. Kolinerjik Kayıp 

Asetilkolin (ACh), beyinde bilişsel fonksiyonun yerine getirilmesinden sorumlu 

önemli bir nörotransmitter maddedir. Bu maddenin sentezlenebilmesi için kolin ve 

asetil CoA molekülleri gereklidir. Kolin asetil transferaz enzimi, bu substratları 

kullanarak ACh sentezini gerçekleştirir. Alzheimer hastalarında kolinerjik sistemde 

dejenerasyon meydana gelmeye başlar (Davis, 1999). Bu hastalarda, ACh 

sentezinden sorumlu olan kolin asetil transferaz enziminin miktarında önemli ölçüde 

azalma (% 58-90) görülmüştür. ACh, bir sinir hücresinden veziküller aracılığıyla 

sinaptik boşluğa yayılır ve diğer sinir hücresine ulaşarak uyarıyı karşı tarafa taşır. 

Amiloid β’nın meydana getirdiği toksisite, ACh sentezini ve salgılanmasını olumsuz 

yönde etkileyebilmektedir. Diğer yandan, ACh’ı asetat ve kolin moleküllerine 

hidrolize eden AChE enzimi de bu nörotransmitter maddenin işlevini ortadan 

kaldırmaktadır. Kolinesterazların iki temel çeşidi bilinmektedir. Bunlardan AChE 
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daha çok beyinin merkezi kısımlarında yer alırken, BChE ise periferal bölgelerde 

yoğunlaşmaktadır. Bu patofizyolojik bulgulara ilave olarak, ACh üreten hücreler 

olan kolinerjik sinir hücrelerinde de dejenerasyon başlar. Bu durum, ACh üretiminin 

daha da azalmasına yol açar (Öztürk ve Karan, 2009). 

 

1.2.2. Alzheimer Hastalığının Tedavisi 
1.2.2.1. Kolinesteraz İnhibitörleri 
Yukarıdaki bölümde de açıklandığı üzere, nöronlar arasındaki kolinerjik iletimin 

hafıza ve bilişsel fonksiyonlarda önemli rol oynadığı bilinmektedir. Alzheimer 

hastalığında, kolin moleküllerinin enzimatik olarak yıkımının, ilgili enzimlerin 

inhibe edilmesi yoluyla durdurulması hafızayı olumlu yönde etkilemektedir. Bunun 

yanı sıra, kolinerjik antagonistlerin kullanılması da benzer sonuçlar doğurmaktadır. 

Kolinesteraz inhibitörlerinin ayrıca hem nikotinik hem de muskarinik reseptörleri 

uyarmak yoluyla nöronlar üzerinde koruyucu etki gösterdiği düşünülmektedir. 

Böylelikle dejenerasyona uğrayan kolinerjik iletim rejenere edilmeye başlar. 

Kolinesteraz inhibitörleri ayrıca amiloid öncül proteini üzerinden amiloid  

oluşumunu da düzenlemektedir. Ancak, Alzheimer hastalığının tedavisinde 

kolinerjik bozukluğun tedavi edilmesi tek başına yeterli değildir. Kolinesteraz 

inhibitörlerinin yanı sıra MAO’nun inhibe edilmesi ve amiloid  olumununa yol açan 

etkenlerin ortadan kaldırılması gerekmektedir. Bu tarz bir kombine yaklaşım 

Alzheimer hastalığı semptomlarının ciddi ölçüde gerilemesini sağlayacaktır (Davis, 

1998; Small, 1998; Whitehouse, 1998). 

 

1.2.2.2. Monoamin Oksidaz İnhibitörleri 
MAO, beyinde, karaciğerde, bağırsak mukozasında ve diğer organlardaki dış 

mitokondriyal zarlarda bulunan ve dopamin, serotonin, norepinefrin, tiramin, 

triptamin ve MPTP nörotoksini de dahil olmak üzere biyojenik aminlerin 

(nörotransmiterler, vazoaktif ve ksenobiyotik aminler) oksidatif deaminasyonunu 

katalizleyen FAD içeren bir enzimdir. MAO, substrat ve inhibitör seçiciliklerindeki 

farklılıkları ile ayırt edilen, MAO-A ve MAO-B olmak üzere iki izozim şeklinde 
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bulunmaktadır. MAO-A tercihen serotonin ve norepinefrin oksidasyonunu katalize 

eder ve klorgilin ile inhibe edilir, MAO-B ise feniletilamin ve benzilamin’in 

oksidasyonunu seçici olarak katalize eder ve (R)-deprenil tarafından inhibe edilir. 

Tiramin, dopamin ve triptamin, her iki enzimin de substratları gibi görünmektedir 

(Ma vd., 2004; Weyler vd., 1990). MAO, merkezi sinir sisteminde ve periferik 

organlarda önemli bir fizyolojik rol oynar. MAO-B'nin anormal aktivitesi, Parkinson 

ve Alzheimer hastalıkları gibi nörolojik bozukluklara neden olur, MAO-A ise 

depresyon gibi psikiyatrik durumlarda önemli rol oynar (Drozak ve Kozłowski, 

2006). Biyojenik aminlerin MAO ile oksidasyonu, hücre oksidatif hasarı için bir risk 

faktörü oluşturabilen hidrojen peroksit ve aldehitlerin üretilmesiyle 

sonuçlanmaktadır (Vindis vd., 2000). Bu nedenle, MAO inhibitörlerinin 

tanımlanması, ilaç araştırmalarında büyük ilgi çekmektedir. 

 

Yukarıda da ifade edildiği üzere, Alzheimer hastalığında bu izoenzimlerden MAO-

B’nin aktivitesinde önemli ölçüde artış gözlenir. Bu durum, monoaminlerin daha 

fazla deamine olmasına neden olur. Beraberinde artan serbest radikal miktarı, 

hücreyi dejenerasyona karşı savunmasız hale getirir. Yapılan klinik çalışmalarda, 

selegilin adlı MAO-B inhibitörünün Parkinson hastalığındaki etkinliğinin 

kanıtlanmasının ardından, bu molekülün Alzheimer üzerinde de kullanılması fikri 

ortaya atılmıştır. Selegilin, Alzheimer hastaları üzerinde tek başına ya da E vitamini 

ile birlikte kombine halde denenmiştir. Her iki bileşiğin de hafıza üzerinde olumlu 

etkilerinin olduğu anlaşılmıştır. Özellikle düşük dozda MAO inhibitörü kullanımının 

hem oksidatif stresi hem de nörotoksin düzeyini azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle, 

MAO inhibitörlerinin Alzheimer hastalığının semptomatik tedavisinde 

kullanılabileceği düşünülmektedir (Xuereb vd., 1991). 

 

1.2.2.3. Anti-Amiloid Ajanlar 

Alzheimer hastalığının patolojisinde, A oligomer düzeyini hedef alan tedavi 

stratejileri de, ana araştırma alanlarından birisidir. Şimdiye kadar, A oluşumunu 

inhibe ederek bu peptitlerin seviyesini düşürmek (Huang ve Mucke, 2012), çözünür 
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A seviyesini azaltmak ve A'yı beyinden temizlemek (Ono vd., 2006) gibi çeşitli 

tedavi edici yaklaşımlar benimsenmiştir. Günümüzde, Alzheimer hastalığının, 

enflamasyon, mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, oksidatif hasar, sinaptik yetmezlik 

ve Tau hiperfosforilasyonu gibi çeşitli hücresel değişikliklerin ilerlemesine yol açtığı 

artık iyi bilinmektedir. Bu hücresel değişiklikler doğrudan A üretimine yol 

açmaktadır (Maccioni vd., 2010). Şimdiye kadar yapılan araştırmalarda, anti-amiloid 

etki gösteren bazı bitki türlerinin varlığı tespit edilmiştir (Durairajan vd., 2008; 

Fujiwara vd., 2006; Houghton ve Howes, 2005; Ishrat vd., 2009; Kang vd., 2011; 

Kumar vd., 2007; Luo, 2006; Papandreou vd., 2006; Zhang, 2012). Bu bitki 

türleri, özellikle, beyinde önceden oluşmuş A fibrillerinin birikimi ve 

destabilizasyonu üzerinde spesifik etkiler sergilemektedirler (Agrawal vd., 2010; 

Goel vd., 2016). A fibrillerinin birikimi, bu hastalıkta karşılaşılan en önemli 

patofizyolojik bulgu olduğundan, potansiyel anti-amiloid aktiviteye sahip bitki 

türleri, Alzheimer hastalığına karşı yeni ilaç geliştirmede oldukça faydalı olacaktır 

(Ono vd., 2006; Perry vd., 1998; Syad ve Devi, 2014). 

 

1.3. Diyabet Hastalığı ve Enzimatik İnhibisyon Yoluyla Tedavi Stratejileri 

1.3.1. Diyabet Hastalığı 
Diyabet, vücudun normal fizyolojik aktivitelerini etkileyen endokrin bir hastalıktır 

(Cho vd., 2018; Ozkol vd., 2013). En yaygın formları, tip I veya insüline bağımlı 

diyabet ve tip II veya insüline bağımlı olmayan diyabettir (Bastaki, 2005; Boyle vd., 

1999). Tip 1 diyabette pankreas insülin üretemez. Bu durum, daha çok çocuklarda ve 

ergenlerde görülür, ancak yaşamın daha sonraki aşamalarında da karşımıza çıkabilir. 

Genel semptomlar, aşırı idrar atılımı, susuzluk, yorgunluk ve kilo kaybıdır. Öte 

yandan, dünyadaki tüm diyabet vakalarının % 90'ını oluşturan tip 2 diyabet ise, esas 

olarak insülin direncinin bir sonucudur. Yetişkinler çoğunlukla tip 2 diyabetten 

etkilenir, ancak her geçen gün daha fazla yetişkine tip 2 diyabet tanısı konulmaktadır. 

Belirtiler, tip 1 diyabette görülenlere benzer olabilir, bununla birlikte, bazıları birkaç 

yıl sonra da ortaya çıkabilir. Tip 2 diyabette, yüksek kan şekeri seviyesi veya 

hiperglisemi yaygındır (WHO, 2018a, 2018b). 
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2015 yılında dünyada yaklaşık 1.6 milyon kişi doğrudan diyabet nedeniyle hayatını 

kaybetmiştir (WHO, 2018a, 2018b). 2014 yılı verilerine göre, dünyada 422 milyon 

diyabetten hastası bulunduğu bildirilmiştir. Bu hastaların yetişkin nüfus içerisindeki 

oranının % 8.5 olduğu bilinmektedir (WHO, 2016). 2017 yılında ise, 18-99 yaşları 

arasındaki 451 milyon insanın diyabetten muzdarip olduğu bilinmektedir (Cho vd., 

2018). Daha da önemlisi, dünya çapında diyabet hastası olan kişilerin sayısının 2040 

yılında 642 milyona yükseleceği tahmin edilmektedir. Bu tahmine, hem teşhis 

edilmiş hem de tanı konulmamış diyabet vakaları dahildir. Diyabet ile ilişkili 

komplikasyonlar, AGE'ler, pro-enflamatuar moleküller ve oksidatif stres 

oluşumunun neden olduğu nefropati, retinopati ve nöropati dahil olmak üzere 

mikrovasküler durumlardır. En sık görülen makrovasküler komplikasyonlar arasında 

ise ateroskleroz sayılabilir (Sudhir ve Mohan, 2002). 

 

Hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan yöntemler, post-prandiyal 

hiperglisemiyi, yani yemekten sonra meydana gelen yüksek kan şekeri seviyesini 

yönetmek için kullanılmaktadır. Farmakolojik olmayan yöntemler, sağlıklı bir diyet 

ve düzenli fiziksel aktiviteden oluşmaktadır (Chawla vd., 2016; Sudhir ve Mohan, 

2002; WHO, 2018a, 2018b). Farmakolojik ilaçlar (örneğin, -glukosidaz 

inhibitörleri), esas olarak, karbonhidratların emilimini geciktirmek, insülin direncini 

azaltmak (örneğin, biguanitler), vücutta insülin salınımına neden olmak (örneğin, 

sülfonil-üreler), insüline hassasiyeti arttırmak (örneğin metformin) ve insülin’in 

etkisini taklit etmek için (örneğin insülin analogları) kullanılırlar (Raptis ve 

Dimitriadis, 2001; Sudhir ve Mohan, 2002). Bununla birlikte, bu ilaçların birçok 

yan etkisi vardır. Örneğin; sülfonil-üre, kilo artışına neden olabilir. Biguanit’ler 

zayıflığı, yorgunluğu ve laktik asidozu tetikleyebilir. Metformin, hastaların yaklaşık 

üçte birinde bulantı veya ishal, karın ağrısı ve ağızda metalik tad hissi oluşturur. -

Glukosidaz inhibitörleri ishale neden olabilirken, insülin kilo alımına veya 

hipoglisemiye neden olabilir (Bastaki, 2005; Pandey vd., 2011). Sözü edilen 

antidiyabetik ilaçlar, etkinliklerine rağmen, yan etkileri daha az olan alternatif 

tedavilerin ortaya çıkmasına neden olmuştur (Pandey vd., 2011). 
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Geleneksel tıbbi uygulamalardan önce, diyabet de dahil olmak üzere, çeşitli 

hastalıkların tedavisi için diyet önlemleri uygulanmakta ve bitkilerden 

faydalanılmaktaydı (Chang vd., 2013b). Aslında, bitkisel ilaçlar da dahil olmak 

üzere tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulamaları diyabetliler arasında hala yaygındır 

(Al-Eidi vd., 2016; Chang vd., 2007; Falci vd., 2016). Tamamlayıcı ve alternatif tıp 

uygulamaları, ana akım olmayan uygulamaların, geleneksel tedaviler ile birlikte veya 

bunun yerine kullanılması anlamına gelmektedir. Bitkiler, antidiyabetik özelliklere 

sahip olduğu bilinen ve fitokimyasallar adı verilen, biyolojik olarak aktif birçok 

bileşiğin kaynağıdır ve bu bitkilerin birçoğu, diyabeti önlemek için halihazırda 

geleneksel olarak kullanılmaktadır (Gupta vd., 2017). Hindistan, Nijerya ve 

Bangladeş gibi ülkelerde kan şekeri seviyesini düşürmek için geleneksel olarak 

meyve suyu olarak veya kaynatılarak kullanılan M. charantia veya acı kabak popüler 

bir örnek olarak verilebilir (Abo vd., 2008; Chacko, 2003; Ocvirk vd., 2013). Şifalı 

bitkiler veya besin bitkileri, diyabet tedavisinde alternatif olarak 

kullanılabilmektedir. Özellikle besin bitkileri, arzu edilen etkilerin sınırlı olduğu 

durumlarda geleneksel ilaçlarla birlikte uygulanabilmektedir (Ali vd., 2013; Kibiti 

ve Afolayan, 2015). Aslında, şu anda tip 2 diyabette kullanılan çeşitli farmasötik 

ilaçlardan bazıları bitkilerden elde edilmektedir. G. officinalis’den (Fransız leylak 

bitkisi) elde edilen bir biguanid bileşiği köken alınarak sentezlenen ve geliştirilen 

metformin bunun en tipik örneğidir. Bu alanda yoğun araştırmalar ve saha tecrübeleri 

sonucunda biriken bilgi, bitkisel kökenli yeni ilaçların keşfedilmesinde önemli bir 

yol olmuştur (Chang vd., 2013b; Leung vd., 2017; Modak vd., 2007). 

 

1.3.2. Diyabet Hastalığının Enzimatik İnhibisyon Yoluyla Tedavisinde Bitkisel 

Bileşenlerin Kullanımı 

1.3.2.1. -Amilaz İnhibitörleri 

-Amilaz, hem tükürük bezi hem de pankreas tarafından salgılanır (Ramasubbu vd., 

2004). Nişasta sindirimi ağızda tükürük -amilaz’ı ile başlar. Ancak çiğneme ve 

yutma için geçen süreye bağlı olarak temas süresi az olabilir (Wahbeh ve Christie, 

2006). İnsan tükürük amilazı, midenin asidik ortamında inaktive olur. Pankreas -
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amilaz endoenzimi, maltoz, izomaltoz ve oligomaltoz moleküllerini oluşturmak için 

-1,4-glikoz bağlarını ayırır (Alpers, 2003; Wahbeh ve Christie, 2006). Bu 

nedenle, -amilaz’ın inhibe edilmesi, potansiyel olarak hiperglisemi insidansını 

azaltmaya yardımcı olmaktadır. 

 

Araştırıcılar, geleneksel olarak kullanılan 78 bitkinin -amilaz inhibitör özelliklerini 

in vitro olarak test etmişlerdir (Seetaloo vd., 2019). Yapılan çalşmalarda, bazı 

bitkilerin -amilaz’a karşı pozitif kontrolden daha fazla inhibisyon sağladığı 

bulunmuştur. Örneğin; Fas'ta diyabet tedavisinde geleneksel olarak kullanılan C. 

salviifolius'un toprak üstü kısımlarından elde edilen su özütü, 217.10 ± 0.15 μg/mL 

IC50 değeri gösterirken (Barkaoui vd., 2017), akarboz’un, B. licheniformis kaynaklı 

-amilaz’a karşı IC50 değeri 311.20 ± 1.38 μg/mL olarak belirlenmiştir (Sayah vd., 

2017). P. amarus'un farklı kısımları da pozitif kontrolden daha yüksek inhibisyon 

sergilemiştir. Bu bitkinin yaprağından elde edilen DCM özütü ve sapından elde 

edilen su özütü, 58.62 μg/mL'lik IC50 değeri sergileyen akarboz’un aksine, sırasıyla 

10.435 μg/mL ve 35.39 μg/mL’lik IC50 değerleri göstermiştir (Mahomoodally ve 

Muthoora, 2014). Ek olarak, bitkinin tüm kısımlarından elde edilen hekzan 

özütünün -amilaz inhibisyon değeri (IC50) 8.92 ± 3.4 μg/mL olurken, pozitif kontrol 

olarak kullanılan akarboz’dan elde edilen değerin 83.33 ± 0.34 μg/mL olduğu 

belirlenmiştir (Tamil vd., 2010). Ayrıca, K. senegalensis kökünden elde edilen 

özütün su, bütanol ve DCM fraksiyonlarının IC50 değerleri sırasıyla 130.23 ± 12.90, 

97.51 ± 5.72 ve 154.64 ± 6.67 μg/mL iken, akarbozun IC50 değerinin 256.66 ± 20.52 

μg/mL olduğu tespit edilmiştir (Ibrahim vd., 2014). C. longa rizomunun aseton ve 

izopropanol özütleri ise, insan pankreatik amilaz’ına karşı akarboz’dan (10.5 μg/mL) 

daha düşük IC50 değerleri (sırasıyla 7.4 μg/mL ve 0.16 μg/mL) sergilemiştir. Ayrıca, 

rizomlardan elde edilen izopropanol özütleri, domuz pankreas amilaz’ını pozitif 

kontrolden daha etkili bir şekilde inhibe etmiştir. S. cumini tohumunun soğuk su ve 

sıcak su özütleri ise, sırasıyla domuz ve insan pankreas amilaz’ı üzerinde, 

akarbozdan daha yüksek inhibitör özellik göstermiştir (Ponnusamy vd., 2011). 
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Literatürde ayrıca, bazı bitki ve baharat türlerinin, pozitif kontrollerden daha iyi 

olmasa da, ümit verici inhibitör aktiviteler sergilediğine ilişkin veriler 

bulunmaktadır. Örneğin, C. zeylanicum kabuğunun MeOH özütü, akarboz ile 

karşılaştırıldığında (IC50 = 34.5 ± 2.0 μg/mL), 37.1 ± 1.0 μg/mL’lik bir IC50 değeri 

sergilemiştir  (Salehi vd., 2013). T. indica yaprağının EtOH özütü, -amilaz’ı % 

67.1 oranında inhibe etmiştir. Bu değer, akarboz’dan daha etkindir (% 71.5) 

(Narkhede, 2012). Benzer şekilde, L. cephalotes’un yaprak ve meyvesi (Verma vd., 

2017), O. persica'nın EtOAc fraksiyonu (Moein vd., 2017), S. aromaticum çiçeğinin 

MeOH özütü (Salehi vd., 2013) ve S. dulcis bitkisinin MeOH özütü (Mishra vd., 

2013) ümit verici -amilaz inhibisyonu göstermiştir. 

 

1.3.2.2. -Glukosidaz İnhibitörleri 

Bağırsak epitelinden salgılanan memeli -glukosidaz’ı, polisakaritlerin emilebilir 

monosakaritlere sindirilmesinde kilit bir katalizördür (Ahmad vd., 2017). Trehalaz, 

maltaz-glukoamilaz, laktaz ve sükraz-izomaltaz, bu tipteki -glukosidaz’lardandır 

(Van Beers vd., 1995). -Glukozidaz’ların inhibisyonu, diyabet hastalığının 

tedavisinde önemli bir strateji haline gelmiştir. 

 

Geleneksel olarak kullanılan çok sayıda bitki türü, glukozidaz inhibitör özellikleri 

açısından değerlendirilmiştir. Bunlardan bir kısmının pozitif kontrolden daha etkili 

olduğu tespit edilmiştir. V. arctostaphylos meyvesinin MeOH özütünün maya -

glukosidaz’ına karşı IC50 değerinin, akarboz  ile karşılaştırıldığında (IC50 = 10.4 ± 

0.7 μg/mL) daha düşük olduğu gösterilmiştir (3.9 ± 0.9 μg/mL) (Salehi vd., 2013). S. 

cumini'nin meyvesinden elde edilen su özütünün, S. cerevisiae kaynaklı -

glukosidaz’ı inhibe ettiği rapor edilmiştir (IC50 = 20.9 ± 1.8 μg/mL). Bu değer, aynı 

test sisteminde akarboz için elde edilen değerden daha kuvvetlidir (581.1 ± 19.4 

μg/mL) (Trinh vd., 2016). Benzer şekilde, tohumların aseton, bütanol, EtOH ve 

EtOAc fraksiyonları, 1-deoksinojirimisin’e kıyasla daha etkili bulunmuştur (Shinde 

vd., 2008). Ayrıca, C. zeylanicum'un farklı bitkisel kısımları üzerinde yapılan birkaç 

çalışmada, pozitif kontrolden daha yüksek glukozidaz inhibisyonu elde edildiğini 



 19 

görülmektedir. Örneğin; C. zeylanicum kabuğunun DCM, EtOAc ve hekzan 

özütlerinin, akarboz’a kıyasla daha yüksek -glukosidaz inhibitör aktivite gösterdiği 

rapor edilmiştir (Salehi vd., 2013). Ayrıca, MeOH özütünün inhibisyon değerinin de 

(IC50 = 5.83 μg/mL) akaboz’dan daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (IC50 = 36.89 

μg/mL) (Shihabudeen vd., 2011). Ek olarak, C. zeylanicum yaprağının, S. 

cerevisiae'dan elde edilen -glukosidaz’a karşı inhibitör aktivitesi test edilmiş ve 

yapraktan elde edilen uçucu yağın aktivitesinin, akarboz’a göre yedi kat daha etkili 

olduğu bulunmuştur (Aumeeruddy-Elalfi vd., 2018). 

 

Ayrıca, Phyllanthus türlerine ait bitkilerin de pozitif kontrolden daha etkili 

glukozidaz inhibitörleri oldukları gösterilmiştir. P. amarus'un MeOH özütü, -

glukosidaz’ı, akarboz’a kıyasla daha etkili bir şekilde inhibe etmiştir 

(Mahomoodally ve Muthoora, 2014). Ek olarak, bitkinin su özütü, S. cerevisiae 

kaynaklı -glukosidaz’a karşı, pozitif kontrol olarak kullanılan akarboz’dan daha 

yüksek inhibitör aktivite sergilemiştir. Ayrıca, P. urinaria, akarboz’dan (IC50 = 581.1 

± 19.4 μg/mL) daha iyi sonuçlar ortaya koymuştur. Bu bitkinin su ve EtOH 

özütlerinin IC50 değerleri sırasıyla 14.6 ± 4.6 μg/mL ve 39.7 ± 9.7 μg/mL olarak 

tespit edilmiştir (Trinh vd., 2016). 

 

L. speciose yaprağı, Tayland'da geleneksel olarak diyabete karşı kullanılmaktadır 

(Neamsuvan vd., 2015). Bu bitkiden elde edilen su özütünün IC50 değerinin 5.4 ± 

0.5 μg/mL olduğu tespit edilmiştir, bu değer, akarboz’dan 100 kat daha etkindir (IC50 

= 581.1 ± 19.4 μg / mL) (Trinh vd., 2016). K. senegalensis kökünden hazırlanan su, 

bütanol ve EtOAc özütleri, sırasıyla maya -glukosidaz’ına karşı, 5.15 ± 1.10, 2.89 ± 

0.46 ve 23.89 ± 0.70 μg/mL’lik IC50 değerleri sergilerken, akarboz’un IC50 değerinin 

55.59 ± 5.22 μg/mL olduğu tespit edilmiştir (Ibrahim vd., 2014). Ek olarak, A. 

fragrantissima'dan elde edilen butanol ve kloroform fraksiyonları ve EtOH 

özütünün, akarbozdan daha etkili bir -glukosidaz inhibitörü olduğu tespit edilmiştir 

(Ezzat ve Salama, 2014). Benzer şekilde, C. sinensis yaprağının su, bütanol ve 
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EtOAc özütleri ile sediment fraksiyonunun, S. cerevisiae'dan izole edilen -

glukosidaz’a karşı akarboz’dan daha etkili olduğu bulunmuştur (Liu vd., 2016a). 

 

Bazı bitkiler ise, glukozidaz’a karşı pozitif kontrole daha yakın değerler 

sergilemiştir. Örneğin, B. pendula yaprağının EtOH özütü, S. cerevisiae -

glukosidaz’ına karşı, akarboz ile karşılaştırıldığında neredeyse benzer düzeyde bir 

inhibitör aktivite göstermiştir (Bljajić vd., 2016). Ek olarak, C. cardunculus'un 

toprak üstü kısımlarından elde edilen MeOH özütü, bademden elde edilen β-

glukozidaz üzerinde % 50 oranında inhibisyon sergilemiştir. Bu değer, konduritol B 

epoksit’e oldukça yakın bir değerdir (Spínola ve Castilho, 2017). Benzer bir durum 

P. granatum için de geçerlidir. Bu bitkinin yaprağından elde edilen EtOAc özütü, 

akarboz’a oldukça yakın bir IC50 değeri göstermiştir (Patel vd., 2014). Ayrıca, S. 

kouitchensis'in EtOH özütünün (Wan vd., 2013) ve T. polium’un toprak üstü 

kısımlarından elde edilen MeOH özütünün (Salehi vd., 2013), S. cerevisiae -

glukosidaz’ı üzerindeki inhibitör etkinliğinin akarboz’a oldukça yakın olduğu tespit 

edilmiştir. Etkili bir başka glukosidaz inhibitörü olan P. amarus’un yapraklarından 

ve yaprak saplarından elde edilen su, dekoksiyon ve DCM özütlerinin inhibitör 

aktivitelerinin de akarboz’a oldukça yakın olduğu tespit edilmiştir (Mahomoodally 

ve Muthoora, 2014). 

 

1.4. Cilt Beyazlaştırıcı Ajanlar ve Tıbbi Önemleri 

Dünya nüfusunun yaklaşık % 15'inin (Asya başta olmak üzere) cilt beyazlatma 

ajanlarına yatırım yaptığı tahmin edilmektedir. Küresel endüstri analistleri, cilt 

beyazlatıcılar için küresel pazarın, Asya, Hindistan, Japonya ve Çin'deki yeni 

pazarların etkisiyle, 2020 yılına kadar 23 milyar dolara ulaşacağını tahmin 

etmektedirler. SIRONA biyokimya raporuna göre, Asya Pasifik’te cilt bakım 

ürünleri ve kozmetiklere harcanan yaklaşık para 13 milyar dolardır. Yalnızca 

Hindistan'da 2010 yılında cilt beyazlatıcı kremler ve cilt bakım ajanları için 432 

milyon dolar harcandığı tahmin edilmektedir. Yakın tarihli bir anket, Hintli 

erkeklerin % 80'inin cilt beyazlaştırıcı kremler kullandığını ve tüketici sayısının 
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yıllık % 18 arttığını göstermiştir. Bu cilt beyazlatıcı ajanların moleküler etki 

mekanizması, cilt renginin ana kaynağı olan melanin’i azaltmaktır (Pillaiyar vd., 

2017). 

 

Melanin, esas olarak, epidermis melanosit’lerinden, yaklaşık 1:36 oranında bazal 

keratinosit’lerle birlikte üretilen ve insan derisi pigmentasyonundan sorumlu olan 

maddedir (Solano vd., 2006). Melanositler, UV-B ışınlarına cevap olarak, 

melanogenez adı verilen biyokimyasal süreç yoluyla melanin sentezlerler. 

Melanozom’larda sentezlenen melanin, epidermisteki komşu keratinosit’lere taşınır 

(Tsatmali vd., 2002). Normal fizyolojik koşullar altında, pigmentasyon, insan 

derisinin zararlı UV ışınlarına karşı korunmasında önemli bir etkiye sahiptir ve 

kamuflaj ve hayvan mimikrisinde (taklit) önemli bir evrimsel rol oynar (Costin ve 

Hearing, 2007). Bununla birlikte, aşırı melanin üretimi, çillerin oluşumu, solar 

lentigo (güneş-yaşlılık lekeleri), melazma (ciltte kahverengi lekelerin bulunması) 

(Ahn vd., 2006; Iozumi vd., 1993; Li vd., 2003; Ünver vd., 2006), kanser 

(Brenner ve Hearing, 2008) ve enflamasyon sonrası melanoderma (Urabe vd., 

1998) gibi dermatolojik sorunlara neden olmaktadır. Ayrıca, sürekli UV ışınlarına 

maruz kalma, DNA hasarına, gen mutasyonlarına, kanser gelişimine ve bağışıklık 

sisteminin bozulmasına ya da aşırı ışınlamaya bağlı yaşlanmaya neden olabilir (Yang 

vd., 2006). 

 

1.4.1. Melanogenez Sürecinin Düzenlenmesi 

Melanogenez, enzimatik ve kimyasal olarak katalizlenen reaksiyonların bir 

kombinasyonunu içeren karmaşık bir yoldur. Melanosit’ler iki tip melanin üretir: 

sistein ya da glutatyon’un eşlenmesinden oluşan eumelanin (kahverengi-siyah) ve 

feomelanin (kırmızı-sarı) (Pillaiyar vd., 2015; Schiaffino, 2010; Slominski vd., 

2004). 

 

Melanogenez işlemi, L-tirozin’in dopakinon’a oksidasyonu ile başlatılır. Bu 

reaksiyonu katalizleyen anahtar enzim tirozinaz’dır. Elde edilen kinon, eumelanin ve 
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feomelanin sentezi için bir substrat görevi görür (Halaban vd., 2002; Hearing ve 

Jiménez, 1987). Dopakinon’un oluşumu, melanin sentezinde hızı sınırlayıcı bir 

adımdır, çünkü reaksiyon dizisinin geri kalanı fizyolojik bir pH değerinde 

kendiliğinden ilerleyebilir (Halaban vd., 2002). Dopakinon daha sonra, indolin 

lökodopakrom’u (siklodopa) meydana getirmek için intramoleküler siklizasyona 

uğrar. Lökodopakrom ve dopakinon arasındaki redoks tepkimesi, aynı zamanda 

tirozinaz için bir substrat olan ve yine enzim tarafından dopakinon'a oksitlenen 

dopakrom ve L-3,4-DOPA’nın (L-DOPA) oluşmasına yol açar. Dopakrom yavaş 

yavaş dihidroksi-indol ve dihidroksi indol-2-karboksilik asit oluşturmak üzere 

ayrışır. Sonraki işlem, dopakrom tautomeraz olarak bilinen molekülün TRP-2 

tarafından kataliz edilmesidir. Sonuçta, bu dihidroksi indoller (dihidroksi indol ve 

dihidroksi indol-2-karboksilik asit) eumelanine oksitlenmiş olur. TRP-1’in, 

dihidroksi indol-2-karboksilik asit’in eumelanin’e oksidasyonunu katalizlediğine 

inanılmaktadır. Bu arada, dopakinon, sistein veya glutatyon varlığında 5-S-sisteinil-

dopa veya glutotyonil DOPA’ya dönüştürülür. Sonraki oksidasyon, benzotiyazin ara 

maddelerini oluşturur ve son olarak feomelanin üretilmiş olur. Her ne kadar 

melanogenez metabolik yolunda bu üç enzim (tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2) yer alsa 

da, melanogenez için sadece tirozinaz gereklidir (Pillaiyar vd., 2017). 

 

1.4.2. Tirozinaz ve Melanin Sentezindeki Rolü 

Tirozinaz (monofenol veya o-difenol oksijen oksidoredüktaz, EC 1.14.18.1, sinonim: 

polifenol oksidaz), melanozom’ların membranında bulunan, çok işlevli ve membrana 

bağlı tip-3 bakır içeren bir glikoproteindir (Sanchez-Ferrer vd., 1995). Sadece 

melanosit hücreleri tarafından üretilir. Endoplazmik retikulum ve golgide işlemden 

geçirilmesinin ardından, melanozomlara aktarılır ve burada melanin pigmenti 

sentezlenmesini katalizler. Yapısal açıdan, iki bakır iyonu, tirozinaz’ın katalitik 

aktivitesinden sorumlu olan üç histidin aminoasiti ile çevrilidir (Matoba vd., 2006). 

Enzimin aktif bölgesinin, pigment oluşumunda görevli üç formu vardır: oksi, met ve 

deoksi. Aktif bölgede, iki bakır iyonu, monofenol’lerin difenol’lere 

hidroksilasyonunda (monofenolaz aktivitesi) ve o-difenol’lerin o-kinon’lara 
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oksidasyonunda (difenolaz aktivitesi) görev alan oldukça reaktif bir kimyasal ara 

ürün oluşturmak üzere dioksijen ile etkileşime girer (Decker ve Tuczek, 2000; 

Jiménez-Atiénzar vd., 2005). Tirozinaz ayrıca, dopamin oksidasyonunun 

dopakinonları meydana getirdiği nöromelanin üretim sürecini de katalizler (Pillaiyar 

vd., 2017). 

 

Bununla birlikte, aşırı dopakinon üretimi, nöronal hasar ve hücre ölümü ile 

sonuçlanır. Bu durum, tirozinaz’ın insan beynindeki nöromelanin oluşumunda 

önemli bir rol oynayabileceğini ve Parkinson, Huntington ve Alzheimer hastalıkları 

ile ilişkili nörodejenerasyondan sorumlu olabileceğini göstermektedir (Cavalieri vd., 

2002; Greggio vd., 2005; Hasegawa, 2010; Tessari vd., 2008; Vontzalidou vd., 

2012). Tirozinaz ayrıca, hasat sonrası süreçte, sebze ve meyvelerin 

kahverengileşmesini sağlayarak hızlı bozulmalarına yol açmaktadır (Friedman, 

1996; Mayer, 1986; Yi vd., 2010). Bu nedenle, tirozinaz enzimini inhibe ederek 

melanin sentezinin düzenlenmesi, hiperpigmentasyonun önlenmesi noktasında 

araştırmacılar için büyük önem taşımaktadır (Pillaiyar vd., 2017). 

 

1.4.3. Tirozinaz İnhibitörleri 
Tirozinaz, melanogenez yoluyla melanin sentezinde çok önemli bir enzim 

olduğundan, ilgili enzim, katalitik aktiviteyi doğrudan inhibe eden melanogenez 

inhibitörleri için en belirgin ve başarılı hedef haline gelmiştir. Ticari olarak temin 

edilebilen kozmetiklerin veya cilt beyazlaştırıcı maddelerin çoğu tirozinaz 

inhibitörleridir. Tirozinaz sadece melanositler tarafından üretildiğinden, 

inhibitörlerin tirozinaz’ı hedef alması, herhangi bir yan etkide bulunmadan 

hücrelerde melanogenezi spesifik olarak engelleyebilir. Hidrokinon (Arndt ve 

Fitzpatrick, 1965; Heilgemeir ve Balda, 1981; Kligman ve Willis, 1975), arbutin, 

kojik asit (Gonçalez vd., 2013; Ki vd., 2013; Kumar vd., 2013), azelaik asit 

(Breathnach vd., 1989; Verallo-Rowell vd., 1989), L-askorbik asit (Huang vd., 

2013; Shivhare vd., 2013; Yao vd., 2013), elajik asit (Chen vd., 2013; Son ve Heo, 

2013; Won vd., 2014) ve traneksamik asit (Eimpunth vd., 2013; Hsieh vd., 2013; 
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Tse ve Hui, 2013) gibi birçok tirozinaz inhibitörü, bazı dezavantajlara sahip olsalar 

da, cilt beyazlatıcı ajanlar olarak kullanılmaktadır. 

 

Hidrokinon, memeli hücrelerine potansiyel olarak mutajeniktir ve kontakt dermatit, 

tahriş, yanma, karıncalanma hissi, lökoderma, tırnaklarda kestane lekeleri, 

hipokromia ve okronozis gibi bir dizi olumsuz reaksiyona yol açabilmektedir (Curto 

vd., 1999; Engasser, 1984; Fisher, 1983; Romaguera ve Grimalt, 1985). 

 

Bir hidrokinon öncülü olan arbutin, doğal bir üründür ve tirozinaz’ı inhibe ederek 

melanin sentezini azaltır veya inhibe eder. Bununla birlikte, doğal arbutin formları 

kimyasal olarak kararsızdır ve kemik iliği için potansiyel toksisiteye sahip bazı 

benzen metabolitlerine katabolize olabilen hidrokinon’ların oluşumuna yol açabilir 

(Zhou vd., 2009). Kozmetik ürünlerde kojik asit kullanımı, kanserojen oluşundan ve 

depolanma sırasındaki dengesizliğinden dolayı sınırlandırılmıştır (Fujimoto vd., 

1999). L-Askorbik asit, ısıya duyarlıdır ve kolayca bozulur (Spínola vd., 2013). 

Elajik asit suda çözünmez ve bu nedenle biyolojik olarak kullanımı sınırlıdır 

(Arulmozhi vd., 2013). Traneksamik asit için ise melanogenik yol henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır (Tse ve Hui, 2013). Bu nedenle, yeni tirozinaz inhibitörlerinin 

geliştirilmesine büyük ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

1.4.3.1. İnsan Tirozinaz İnhibitörleri 
Her ne kadar çok sayıda tirozinaz inhibitörü mevcut olsa da ve bunların çoğu güçlü 

inhibitör aktiviteler gösterse de, bu inhibitörlerin hemen hemen hepsi mantar 

tirozinaz’ı üzerinde test edilmiştir. İnsan tirozinaz’ına karşı yeni inhibitörler bulma 

çabasında olan bazı araştırmacılar, tujaplisin’lerin (α, β ve γ izomerleri), mantar ve 

insan tirozinaz’ı üzerindeki inhibe edici etkilerini karşılaştırmışlardır (Yoshimori 

vd., 2014). Sonuçlar, β- ve γ- tujaplisin’lerin, insan tirozinaz’ını, sırasıyla 8.98 ve 

1.15 μM’lik IC50 değerleri ile doza bağlı bir şekilde inhibe ettiğini göstermiştir. 

Özellikle γ-tujaplisin, kojik aside göre oldukça yüksek aktivite göstermiştir (IC50 = 

17 μM). Yapı-aktivite ilişkisi çalışmaları, tropolon iskeletinde yer alan izopropil’in 
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pozisyonunun, tujaplisin’in aktivitesi için belirleyici bir faktör olduğunu ortaya 

koymuştur. 

 

Araştırmacılar ayrıca, tujaplisin’in, mantar tirozinaz’ı üzerindeki inhibitör etkisini 

insan tirozinaz’ı ile karşılaştırmıştır. Sonuçlar, tujaplisin’lerin, insan ve mantar 

tirozin’lerine karşı inhibe edici aktivitelerinde büyük farklılıklar olduğunu ortaya 

koymuştur. Kojik asit, mantar tirozinaz’ına göre, insan tirozinaz’ı üzerinde 10 kat 

daha zayıf inhibitör aktivite göstermiştir (Yoshimori vd., 2014).  

 

Bitkisel kaynaklı bileşenler olan linderanolid B ve Cinnamomum köklerinden izole 

edilen subamolid A'nın, düşük dozlarda, mantar tirozinaz’ı üzerinde in vitro inhibitör 

özelliklerinin olduğu rapor edilmiştir (Wang vd., 2011). Her iki bileşik de, çeşitli 

konsantrasyonlarda insan keratinosit’lerinin, melanosit’lerin ve fibroblast’ların 

canlılığına zarar vermemiştir. Düşük dozda yapılan uygulama (0.01-1.0 μM), insan 

deri hücreleri üzerinde sitotoksisite göstermemiştir. Çalışma, her iki bileşiğin de, 48 

saatlik uygulamadan sonra, 1 M'lik dozda insan tirozinaz aktivitesini % 50 oranında 

inhibe ettğini ve HEMn-MP hücrelerinde melanin oluşumunu etkili bir şekilde 

azalttığını (% 40 oranında azalma) ortaya koymuştur. Hem linderanolid B, hem de 

subamolid A, gözlemlenebilir toksisite olmadan düşük dozlarda bile zebra balığı 

pigmentasyonunda dikkate değer bir in vivo inhibitör etki göstermiştir. Bu nedenle, 

bu iki bileşik, cilt beyazlatıcı ajan olarak kabul edilecek etkili yeni tirozinaz 

inhibitörleri olarak değerlendirilebilir.  

 

Başka bir çalışmada, kojik asit, hidrokinon ve arbutin ile birlikte, iyi bilinen 4-bütil 

resorsinol sınıfı bir bileşiğin, insan tirozinaz’ı üzerindeki inhibe edici etkileri ve 

ayrıca MelanoDermTM deri kültüründe hücrelerin çoğalması üzerindeki inhibitör 

özellikleri incelenmiştir (Kolbe vd., 2013). Sonuçlar, 4-bütil rezorsinol’ün, 21 

μM’lik IC50 değeri ile insan tirozinaz’ı üzerinde oldukça yüksek etki gösterdiğini ve 

100 μM'nin üzerindeki konsantrasyonlarda ise enzimi tümüyle inhibe ettiğini 

göstermektedir. 4-Bütil rezorsinol, 500 μM'lik IC50 değeri ile kojik asit’ten 20 kat 
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daha etkili inhibitör aktivite sergilemiş ve 5.6 mM konsantrasyonda maksimum 

inhibisyon (% 89) elde edilmiştir. Arbutin ve hidrokinon’un, mM aralıkta IC50 

değerlerine sahip olduğu (arbutin için 6500 μM ve hidrokinon için 4400 μM) ve bu 

nedenle insan tirozinaz’ı üzerinde zayıf inhibitör etki gösterdiği rapor edilmiştir. 

Bununla birlikte, ne arbutin ne de hidrokinon insan tirozinaz’ını tamamen inhibe 

edememiştir. 

 

MelanoDermTM cilt kültürü modelinde, arbutin, melanin üretimi üzerinde 500 

μM’lık bir IC50 değeri ile marjinal bir etkinlik gösterirken, kojik asit, 400 M'lık bir 

IC50 değerine sahip olmuştur. İlginçtir ki, hidrokinon, melanin üretimini, 40 μM'ın 

altında bir IC50 değeri ile inhibe etmiştir. Bu durum, muhtemelen, farklı bir tirozinaz 

inhibisyonu mekanizmasından kaynaklanmaktadır. Yapılan çalışmada, 4-bütil 

rezorsinol’ün, 13.5 M’lık IC50 değeri ile en güçlü inhibitör olduğu tespit edilmiştir. 

4-Bütil rezorsinol’ün in vivo etkinliği klinik çalışmalarla da doğrulanmıştır. Ön kolda 

yaşlılık lekeleri taşıyan hastaların, rastgele ikişer yaşlılık lekesine, günde iki kez 4-

bütilresorsinol, 4-heksilresorsinol ve 4-feniletilresorsinol içeren bir formül 

uygulanmıştır. 4-bütilresorsinol, yaşlılık lekelerinin görünümünü 8 hafta içinde 

önemli ölçüde azaltırken, 4-heksilresorsinol ve 4-feniletilresorsinol, 12 hafta sonra 

önemli etkiler göstermiştir. İkinci bir çalışmada ise, 4-bütilresorsinol’ün, 4-

heksilresorsinol ve 4-feniletilresorsinol’den daha etkili olduğu gösterilmiştir. 

Hiperpigmentasyonda ortaya çıkan bu klinik sonuçlar, 4-bütilresorsinol’ün, 

pigmentasyon bozukluklarının giderilmesi için önemli bir aktif bileşen olabileceğini 

ortaya koymaktadır. Aslında, 4-bütilresorsinol, melazma’nın tedavisi için 

kullanılmaktadır. Yayınlanan tüm literatürlerde, 4-bütilresorsinol ile hazırlanan % 

0.1’lik krem preparatının, melazma tedavisinde hızlı etkinlik, güvenlik ve tolere 

edilebilirlik sergilediği bildirilmiştir (Huh vd., 2010a; Huh vd., 2010b). Bir başka 

çalışmada, 4-butilresorsinol’den hazırlanan % 0.3’lük krem preparatının, melazma’lı 

Hint hastalarda güvenli, etkili ve iyi tolere edilebilir olduğu gösterilmiştir (Mohan 

vd., 2016). 
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1.5. Antioksidanlar ve Canlı Sistemlerdeki Önemi 
1.5.1. Redoks Homeostazı’nın Önemi 
19. yüzyılda, Fransız fizyolog Claude Bernard (1813-1878), her canlı organizmanın 

sağlığı için önemli olan ‘iç ortamın’ korunmasının önemine dikkat çekmiştir. Hücre 

içi homeostazı’nın korunması, bazı hastalıkları önlemenin, hatta iyileştirmenin bir 

yoludur (Bernard, 1974). Bu aynı zamanda, oksijen (ROS), azot (RNS), sülfür 

(reaktif sülfür türleri) veya selenyumdan (reaktif selenyum türleri) türevlenen reaktif 

türlerin kolayca olumsuz yönde etkileyebileceği redoks homeostaz’ını da içerir 

(Giles ve Jacob, 2002; Giles vd., 2017; Giles vd., 2001; Nasim vd., 2017). 

 

Reaktif türler, hem normal koşullar altında, hem de stres koşullarında (örneğin; 

mikrobiyal enfeksiyonlar, yoğun egzersiz veya kirleticilerin/toksinlerin ve farklı 

radyasyon tiplerinin etkisi altında) hücrenin farklı kısımlarında (örneğin; plazma 

membranı, kloroplast, mitokondri, peroksizom, endoplazmik retikulum, apoplast ve 

hücre duvarı) üretilir (Poljsak vd., 2013). Mitokondri, mitokondriyal elektron taşıma 

zinciri ve NADPH oksidaz reaksiyonu yoluyla, ana endojen oksitleyici madde 

kaynaklarındandır. Mitokondriyal orijinli olmayan serbest radikal kaynakları 

arasında ise mikrozomal CYP450 enzimleri, Fenton reaksiyonu ve peroksizomal beta 

oksidasyonu bulunmaktadır (Gilca vd., 2007). Bazı durumlarda, hücre içinde arka 

arkaya gerçekleşen seri redoks tepkimeleri de tetiklenir ve bu da reaktif 

metabolitlerin oluşumuna neden olabilir (Giles ve Jacob, 2002; Giles vd., 2001). 

Reaktif türlerin aşırı üretimi, genellikle ‘oksidatif stres’ olarak adlandırılan durumun 

ortaya çıkmasına neden olur (Sahakyan vd., 2019). 

 

Bununla birlikte, ROS, konsantrasyonuna bağlı olarak hücre metabolizmasında ikili 

bir rol oynar. Düşük veya orta dereceli konsantrasyonlarda, hücre içi sinyal 

yolaklarında ikincil haberci görevi görürler, oysa yüksek konsantrasyonlarda 

biyomoleküllerde farklı türden hasarlara neden olabilirler (Trchounian vd., 2016). 

Sağlıklı hücreler, zamanla hücre hasarının artmasına neden olan reaktif türlerin 

oluşumu ve kullanımı arasında bir denge kurabilmektedir (White vd., 2014). 
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Organizmadaki redoks homeostaz’ı, hücre içi antioksidan moleküllerin, proteinlerin 

ve enzimlerin etkisiyle ve ayrıca diyet antioksidanlarının alımı ile yeniden tesis 

edilebilir (Lubrano ve Balzan, 2015). Dokularda, hem hücrelerdeki hem de hücre 

dışı matristeki ROS ve türevlerinin etkisiz hale getirilmesine yardımcı olan birçok 

ilave iç enzimatik savunma mekanizması aktive edilerek oksidatif strese yanıt verilir. 

Enzimatik olmayan antioksidanlar ise, farklı reaktif türleri etkisizleştirme yeteneğine 

sahip moleküllerdir. Küçük antioksidan moleküller, metal şelatlayıcılar ve redoks 

aktif proteinlerle birlikte ROS’a karşı ilk savunma hattını sağlarlar (El-Bahr, 2013). 

 

Memeli antioksidan savunma sistemleri, endojen antioksidanlarla sınırlı değildir 

(Mirończuk-Chodakowska vd., 2018). Vitaminler (E vitamini ve C vitamini) 

karotenoidler, polifenoller (flavonoidler, fenolik asitler, liganlar ve stilbenler) gibi 

diyet antioksidanları ve bazı mineraller (Zn, Se, Mn ve Cu) endojen antioksidanların 

aktivitesine katkıda bulunabilir. Endojen ve eksojen antioksidanlar, organizmanın 

redoks homeostazını korumak veya yeniden kurmak için sinerjik olarak etki 

gösterebilir (Jacob, 2011). 

 

1.5.2. Bitkisel Antioksidanlar 

Bitkiler, kendi redoks homeostaz’ını korumak için çeşitli antioksidan mekanizmalara 

sahiptir. Hayvan hücrelerine benzer şekilde, bitki hücreleri de, hem enzimatik hem 

de enzimatik olmayan antioksidanlar üretebilir. Bunlar arasında, katalaz’lar, 

süperoksit dismutaz, peroksidaz’lar ve askorbat peroksidaz, monodehidroaskorbat 

redüktaz, dehidroaskorbat redüktaz ve glutatyon redüktaz gibi askorbat redüktaz 

döngüsünde yer alan diğer bazı enzimler bulunmaktadır (Trchounian vd., 2016). Bu 

enzimler, askorbat, glutatyon, karotenoidler, tokoferoller, antosiyaninler ve çeşitli 

fenolik bileşikler gibi enzimatik olmayan bitki antioksidanları ile desteklenmektedir 

(Zujko vd., 2012). Aslında, bitki bazlı antioksidanlar, enzimatik aktiviteleri 

düzenleyebildikleri için, ROS ve RNS’nin seviyesini kontrol etmede oldukça 

başarılıdırlar (Ahmad, 2014). 
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Antioksidan özelliklere sahip bitkisel kaynaklı bileşenlerin en yaygın grubu 

polifenollerdir (Avello vd., 2013; Kapravelou vd., 2015). Antioksidan aktiviteyi 

değerlendirmek için, FRAP, ABTS, DPPH gibi basit kimyasal yöntemlerden, 

hücresel bazlı deneyler, insan ve hayvan modelleri ve klinik deneylere kadar pek çok 

deneysel model yaygın bir şekilde uygulanmaktadır. İn vitro çalışmaların sayısının 

daha fazla olmasının nedeni nispeten basit, hızlı ve ucuz olmalarıdır, ancak yine de 

bu çalışmalarda, metabolik, biyokimyasal ve diğer fizyolojik parametreler dikkate 

alınmaz (Avello vd., 2013; Lin vd., 2016). İn vivo çalışmalar temel olarak 

prokaryotik ve ökaryotik hücrelerde veya laboratuvar hayvanları üzerinde 

gerçekleştirilir. Klinik denemelerin sayısı, bahsedilen in vivo çalışmaların sayısı ile 

kıyaslandığında oldukça düşüktür (Lin vd., 2016). 

 

Basit kimyasal analizler, bitki özütlerinin ve bunların biyoaktif bileşenlerinin 

antioksidan aktivitesinin ön değerlendirmesi için en popüler olanlarıdır. İn vitro 

testlerin çoğunluğunu, redoks ile ilişkili kolorimetrik analizler oluşturmaktadır. 

Polifenoller, bir serbest atoma bir hidrojen atomu veya bir elektron verebilen fenolik 

hidroksil grupları nedeniyle, serbest radikalleri temizlemek için ideal bir kimyasal 

yapı sağlar. Ayrıca, eşlenmemiş elektron çiftlerini delokalize etmek için genişletilmiş 

konjuge aromatik sistemlere sahiptirler (Rubió vd., 2013). 

 

Bununla birlikte, polifenollerin antioksidanlar olarak in vitro ve in vivo etkinliği hala 

tartışma konusudur ve dahası, bu konuda insanlar üzerinde yapılan çalışmalar, 

hayvanlardakine kıyasla son derece azdır. Diğer bir problem ise, polifenollerin 

biyoyararlanımıdır. Bu bileşenlerin insanlardaki ve hayvan modellerindeki potansiyel 

sağlık yararları, emilim, dağılım, metabolizma ve eliminasyonlarına bağlıdır. İnsan 

diyetinde bulunan en yaygın polifenoller, in vivo aktivitelerinin düşük olması, 

bağırsaktan zayıf bir şekilde emilmeleri, yüksek oranda metabolize olmaları ya da 

hızlı bir şekilde elimine olmaları nedeniyle vücutta yüksek düzeyde aktivite 

gösterememektedirler (Dai ve Mumper, 2010; Kusznierewicz vd., 2011). 
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Bu belirgin dezavantajlara rağmen, antioksidanlar açısından zengin diyetler, bazı 

beslenme alışkanlıklarının ve bu alışkanlıkların sağlığın korunması ve belirli 

hastalıkların önlenmesi ile ilişkilendirilmesini amaçlayan epidemiyolojik 

çalışmaların odak noktasıdır. Günümüzde bu çalışmalar, demografik değişiklikler 

veya nüfusun yaşlanması ile sık sık gündeme gelmektedir (Manach vd., 2004). 

“NutRedOx” adlı organizasyon, bu “sağlıklı yaşam ve yaşlanma” yaklaşımının en 

çarpıcı örneklerinden birisidir (Wilson vd., 2017). Ünlü “Akdeniz Diyetini” 

çevreleyen gerçekler ve şehir efsaneleri ise, üzerinde titizlikle durulması gereken bir 

başka olgudur. Bu tür yerel diyetler, ayrıca, dünya genelinde yeni diyetlerin 

tasarımını mümkün kılan küresel ticaret pazarının arkasında yatan itici güçlerden 

birisidir. Bu nedenle, mutfak ve bilim uzmanlarının, günümüzde, çeşitli yerel 

diyetleri ve diyet gıdalarını örneklemek ve araştırmak için güçlerini giderek daha çok 

birleştirmesi şaşırtıcı değildir (Aguilera vd., 2016; Gil, 2017; Gil vd., 2011; Tur 

vd., 2019). 

 

1.6. Amaç 

Bu çalışmada amacı, C. zeylanicum bitkisinin gövde kabuklarından elde edilen uçucu 

yağın kimyasal kopozisyonunun yanı sıra, bu yağın ana bileşenleri olarak tespit 

edilen CAL ve CAS’ın kolinesteraz (AChE ve BChE), monoamin oksidaz (A ve B), 

Aβ1-42 agregasyonunun inhibisyonu, α-amilaz, tirozinaz ve antioksidan aktivitelerinin 

incelenmesi ve etkili derişim düzeylerinin tespit edilmesidir. Çalışmada ayrıca CAL 

ve CAS çiftler halinde 9:1’den 1:9’a kadar değişen oranlarda kombine edilerek 

aktivite testleri tekrarlanmış ve aralarındaki sinerjik/antagonistik ilişki belirlenmeye 

çalışılmıştır. Bu sayede gıda, kozmetik ve farmakoloji endüstrileri tarafından 

değerlendirilme potansiyeli bulunan yeni ve alternatif fitokimyasalların ve/veya 

fitokimyasal karışımlarının tespit edilmesi hedeflenmiştir. 
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BÖLÜM 2 

LİTERATÜR BİLDİRİŞLERİ 

 

2.1. C. zeylanicum’un Antimikrobiyal Aktivite Potansiyeli 

Yapılan literatür araştırmaları sonucunda, C. zeylanicum’un, çok sayıda 

mikroorganizmaya karşı antimikrobiyal aktivitesinin test edildiği belirlenmiştir. Elde 

edilen veriler Tablo 2.1’de özetlenmiştir. Bu verilere göre, C. zeylanicum, bazı 

mikroorganizmalar üzerinde potansiyel antimikrobiyal etkinliğe sahiptir (Y. 

enterocolitica, S. pyogenes, S. pneumoniae, S. agalactiae, S. aureus, S. albus, S. 

typhimurium, S. typhi, S. cerevisiae, P. aeruginosa, P. mirabilis, M. tuberculosis, M. 

smegmatis, L. monocytogenes, L. ivanovii, K. pneumonia, H. pylori, H. influenza, E. 

coli, E. faecium, E. faecalis, E. cloacae, E. aerogenes, C. perfringens, C. difficile, B. 

melitensis, B. subtilis, B. coaguiaris, B. cereus, A. Lwoffii ve A. baumannii) 

(Ranasinghe vd., 2013).  

 

Ek olarak, C. zeylanicum’un çok sayıda mantar türlerine karşı da aktivite gösterdiği 

bilinmektedir (T. tonsurans, T. rubrum, T. mentagraphytes, M. gypseum, M. canis, 

M. audouini, M. furfur, H. capsulatum, E. floccosum, C. neoformans, C. tropicalis, 

C. parapsilosis, C. krusei, C. glabrata, C. albicans, A. terreus, A. parasiticus, A. 

ochraceus, A. niger, A. nididans, A. Fumigatus ve A. fiavus). C. zeylanicum ayrıca, 

insan rota virüsüne karşı da aktivite göstermiştir (Tablo 2.1) (Ranasinghe vd., 

2013). 

 

Yukarıda verilen çalışmalara ilave olarak, C. zeylanicum’dan elde edilen özüt 

ve/veya uçucu yağların hayvanlarda in vivo antimikrobiyal özellikleri de test 

edilmiştir. C. zeylanicum yağının, farelerde deneysel kriptosporidiyoz’un gelişimi ve 

ilerlemesi üzerindeki etkisi araştırılmış ve duyarlı olan konakçıları, C. parvum gibi 

fırsatçı zoonotik parazitlere karşı korumada yararlı olduğu gösterilmiştir (Abu El 

Ezz vd., 2011). Araştırıcılar ayrıca, kronik S. enteritidis taşıyıcısı olan iki bebek 

vakası bildirmişlerdir (Rosti ve Gastaldi, 2005; Rosti vd., 2008). Bu bebeklere kısa 
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süreli (10 gün) öğütülmüş C. zeylanicum uygulanması sonucunda, dışkı kültürlerinin 

sonuçları negatif çıkmış ve klinik ya da mikrobiyolojik açıdan herhangi bir 

tekrarlama gözlenmemiştir. C. zeylanicum’un, flukonazol’e karşı dirençli ve duyarlı 

Candida türlerine karşı etkinliği, yalancı membranlı Candida taşıyan HIV ile enfekte 

olmuş hastalarda çalışılmış ve 5 hastadan 3'ü oral kandidiyazis açısından düzelme 

göstermiştir (Quale vd., 1996). Bir diğer araştırma grubu ise, sinnamaldehit ve doğal 

C. zeylanicum aromaları içeren şekerli sakızların total ve H2S üreten tükürük 

anaerobları üzerindeki kısa süreli antimikrobiyal etkilerini araştırmıştır (Zhu vd., 

2011). Deneklerin sakız çiğnemeye başlamasından 20 dk sonra, total ve H2S üreten 

tükürük anaeroblarının sayısında önemli düşüşler gözlenmiştir. 

 

Tablo 2.1. C. zeylanicum’un antimikrobiyal aktivite potansiyeli 

Referans Test edilen organizmalar Sonuçlar 

(Agasthya vd., 2009) S. typhi, S. paratyphi A/B, 

E. coli, B. melitensis, B. 

abortus 

C. zeylanicum özütü 

yalnızca B. melitensis’e 

karşı aktivite 

göstermiştir. 

(Baratta vd., 1998) Y. enterocolitica, S. 

faecalis, S. aureus, P. 

aeruginosa, K. pneumonia, 

E. coli, C. perfringens 

Uçucu yağ gıda 

zehirlenmesinden ve 

gıdaların bozulmasından 

sorumlu ve fekal kökenli 

organizmalara karşı 

önemli aktivite 

göstermiştir. 

(Bayoub vd., 2010) S. aureus, L. 

monocytogenes, K. 

pneumoniae, E. faecalis, E. 

cloacae, E. coli, A. 

baumannii 

C. zeylanicum özütü  

A. baumannii, E. cloacae, 

L. monocytogenes ve S. 

aureus  üzerinde inhibitör 

etki göstermiştir (MIC 

0.4 mg/mL). 
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(Bhatia ve Sharma, 

2012) 

C. albicans Test edilen tüm türler 

içinde, C. zeylanicum, en 

yüksek etkiyi C. 

albicans’a karşı 

göstermiştir (MIC 7.81 

μl/mL). 

(Carmo vd., 2008) Aspergillus türleri (A. 

terreus, A. parasiticus, A. 

ochraceus, A. niger, A. 

fumigatus ve A. flavus) 

C. zeylanicum uçucu 

yağı, büyümeyi ve 

sporların çimlenmesini 

inhibe ederek ve hücrede 

morfolojik değişikliklere 

yol açarak oldukça 

kuvvetli anti-Aspergillus 

aktivite göstermiştir. 

(Dubey vd., 2005) S. aureus, S. typhi, K. 

pneumonia, E. coli ve B. 

subtilis 

C. zeylanicum uçucu 

yağı, tüm 

mikroorganizmaların 

gelişimini inhibe etmiştir. 

Gram negatif 

organizmalar, gram 

pozitif olanlara göre daha 

duyarlı bulunmuştur. 

(Elumalai vd., 2016) S. aureus, P. aeruginosa, K. 

pneumonia, E. coli ve B. 

subtilis 

İnhibisyon değerleri şu 

şekilde bulunmuştur: K. 

pneumonia (% 42.2), S. 

aureus (% 37.8), B. 

subtilis (% 40.0), P. 

aeruginosa (% 45.0), E. 

coli (% 40.0).  

C. cassia’nın inhibitör 
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aktivitesinin C. 

zeylanicum’dan daha 

yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. 

(Fabio vd., 2007) S. pyogenes, S. pneumonia, 

S. aureus, S. agalactiae, K. 

pneumoniae ve H. influenza 

Test edilen 13 uçucu yağ 

içerisinde en kuvvetli 

aktiviteyi, tüm test 

mikroorganizmalarını 

inhibe eden C. 

zeylanicum ve kekik 

göstermiştir. 

(Ferhout vd., 1999) M. furfur ve C. albicans Çalışılan 3 uçucu yağ 

içinde iki maya türüne 

karşı en kuvvetli 

aktiviteyi C. zeylanicum 

göstermiştir. M. furfur’un 

C. zeylanicum’a karşı 

daha duyarlı olduğu 

bulunmuştur. 

(Gonçalves vd., 2005) İnsan rota virüs C. zeylanicum’un 

yaprakları ve kabukları, 

insan rota virüsünün 

propagasyonunu sırasıyla 

% 32.4 ve % 33.9 

oranlarında inhibe 

etmiştir. 

(Guerra vd., 2012) Acinetobacter sp. C. zeylanicum uçucu yağı 

Acinetobacter sp.’nin 

gelişimini baskılamış ve 

antibiyotiklerle kombine 
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edildiğinde sinerjik etki 

göstermiştir. 

(Hosseininejad vd., 

2011) 

H. pylori C. zeylanicum 0.3 

μl/mL’lik IC50 dozunda 

H. pylori’nin gelişimini 

tamamen inhibe etmiştir. 

(Jantan vd., 2008) T. mentagrophytes, T. 

tonsurans, T. rubrum, M. 

canis, M. gypseum, M. 

audouini, C. neoformans, C. 

albicans, C. tropicalis, C. 

parapsilosis, C. glabrata ve 

A. fumigatus 

C. zeylanicum uçucu 

yağının MIC değeri tüm 

test edilen funguslara 

karşı 0.04 to 0.63 μg/μL 

aralığında olmuştur. 

(Leopold vd., 2002) S. aureus, P. fluorescens ve 

E. coli 

C. zeylanicum uçucu 

yağının S. aureus ve E. 

coli’ye karşı aktif olduğu 

bulunmuştur. Ancak P. 

fluorescens’in yağa karşı 

dirençli olduğu tespit 

edilmiştir. 

(Khan vd., 2009) K. pneumonia, E. coli ve C. 

albicans’ın MDR suşları, K. 

pneumonia, E. coli ve C. 

albicans  

MDR suşları C. 

zeylanicum’a karşı 

duyarlı bulunmuştur. 

(Lima vd., 1993) T. rubrum, T. 

mentagraphytes, E. 

floccosum ve M. canis 

C. zeylanicum uçucu 

yağı, test edilen 

dermatofit suşların % 

80’ini inhibe etmiş ve 10 

mm’den daha fazla 

inhibisyon zonu 



 36 

oluşturmuştur. 

(Maidment vd., 2006) S. albus, S. cerevisiae ve E. 

coli B 

C. zeylanicum EtOH 

özütü, su özütünden daha 

yüksek aktivite 

göstermiştir. Uçucu yağ, 

özüte göre daha yüksek 

aktivite göstermiş ve 

daha küçük MIC 

değerleri elde edilmiştir. 

(Mandal vd., 2011) Metisilin’e dirençli S. 

aureus 

C. zeylanicum ve C. 

aromaticum, metisilin’e 

dirençli S. aureus 

üzerinde güçlü in vitro 

antibakteriyal aktivite 

sergilemiştir. 

(Mastura vd., 1999) T. rubrum, T. 

mentagrophytes, M. canis, 

C. glabrata ve C. albicans 

C. zeylanicum, test edilen 

funguslara karşı orta 

düzeyde inhibitör aktivite 

göstermiştir. MIC 

değerlerinin 1.26-2.51 

μg/μl arasında olduğu 

tespit edilmiştir. 

(Meades vd., 2010) E. coli (asetil-CoA 

karboksilaz inhibisyonu)  

C. zeylanicum, E. coli 

asetil-CoA karboksilaz 

enziminin karboksil 

transferaz bileşenini 

inhibe etmiştir. 

(Mishra vd., 2008) S. pneumonia, S. aureus, 

Pseudomonas sp., P. 

vulgaris, K. pneumonia ve 

İncelenen 3 uçucu yağ 

içerisinde test edilen 

mikroorganizmalara karşı 
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E. coli en yüksek aktiviteyi C. 

zeylanicum göstermiştir. 

(Negi vd., 2007) S. aureus, P. aeruginosa, E. 

coli, B. subtilis, B. 

coaguiaris ve B. cereus  

C. zeylanicum 

meyvelerinden elde 

edilen tüm özütler 

antibakteriyal aktivite 

göstermiştir. EtOAc ve 

benzen özütleri, MeOH 

ve su özütlerine göre 

daha aktif bulunmuştur. 

(Noudeh vd., 2010) S. aureus, P. aeruginosa, E. 

coli ve B. subtilis 

C. zeylanicum, test edilen 

tüm gram-negatif ve 

gram-pozitif suşların 

gelişimini inhibe etmiştir. 

(Rana vd., 2011) S. typhimurium, S. aureus, 

P. aeruginosa ve B. subtilis 

C. zeylanicum, test edilen 

19 uçucu yağ içerisinde 

en yüksek antibakteriyal 

aktiviteyi göstermiştir. 

(Senhaji vd., 2007) E. coli O157:H7 % 0.05’lik uçucu yağ 

varlığında, 30 dk içinde, 

E. coli hücrelerinin 

büyük bir kısmının 

etkisiz hale geldiği ve 

MIC değerinin 625 ppm 

olduğu tespit edilmiştir. 

(Shahverdi vd., 2007) C. difficile C. zeylanicum 

kabuklarından elde edilen 

uçucu yağ, 

klindamisin’in 

bakterisidal aktivitesini 
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artırmış ve MIC değerini 

düşürmüştür. 

(Singh vd., 1995) H. capsulatum, C. albicans, 

C. tropicalis, C. 

pseudotropicalis, A. niger, 

A. nididans, A. fumigatus ve 

A. fiavus 

C. zeylanicum 

kabuklarından elde edilen 

uçucu yağ ve 

sinnamaldehit buharının, 

çok düşük dozlarda ve 

yüksek inokulum 

yoğunluğunda, solunum 

yolu mikozlarına neden 

olan test mantarlarına 

karşı toksik olduğu tespit 

edilmiştir. 

(Sivakumar ve 

Jayaraman, 2011) 

M. tuberculosis C. zeylanicum’un su ve 

EtOH özütünün, M. 

tuberculosis’e karşı aktif 

olduğu bulunmuştur 

(MIC değerleri sırasıyla 

100 μg/mL ve 200 

μg/mL). 

(Tekwu vd., 2012) M. tuberculosis H37Rv ve 

H37Ra suşları 

H37Ra ve H37Rv 

suşlarına karşı elde edilen 

MIC değerlerinin 

sırasıyla 1024 μg/mL ve 

512 μg/mL olduğu tespit 

edilmiştir. MBC değeri 

her iki suş için de >2048 

μg/mL olarak 

belirlenmiştir. 

(Unlu vd., 2010) S. pyogenes, S. C. zeylanicum uçucu yağı 
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typhimurium, S. pneumonia, 

S. aureus, P. aeruginosa, P. 

mirabilis, M. smegmatis, L. 

monocytogenes, L. ivanovii, 

K. pneumoniae, E. faecium, 

E. faecalis, E. aerogenes, E. 

coli, C. perfringens, C. 

parapsilosis, C. krusei, C. 

albicans, B. cereus ve A. 

lwoffii 

test edilen tüm 

mikroorganizmalara karşı 

güçlü antimikrobiyal 

aktivite göstermiştir. 

 

2.2. C. zeylanicum’un Anti-Parazitik Aktivite Potansiyeli 

C. zeylanicum’un yaprak ve kabuk uçucu yağ yağlarının, C. quinquefasciatus, A. 

tessellatus ve A. aegypti'ye karşı sivrisinekleri kontrol özellikleri araştırılmıştır 

(Samarasekera vd., 2005). Kabuk yağı, A. tessellatus (LD50 0.33 μg/mL) ve C. 

quinquefasciatus'a (LD50 0.66 μg/mL) karşı yaprak yağından (LD50 1.03 ve 2.1 

μg/mL) daha etkin bulunmuştur. Bir başka araştırma grubu ise, C. zeylanicum’un 

kabuk uçucu yağının, insan baş biti olarak bilinen P. humanus capitis'in yetişkin 

dişilerine ve yumurtalarına karşı doğrudan temas ve buhar fazı toksisitesi testlerinde 

d-fenotrin veya piretrum’dan daha az etkili olduğunu göstermişlerdir (Yang vd., 

2005). 

 

2.3. C. zeylanicum’un Kan Basıncı, Glisemik Düzey ve Lipitler Üzerindeki 

Etkileri 

Araştırmacılar tarafından tarafından, C. zeylanicum özütlerinin, diyabet üzerindeki 

etkileri üzerine yapılan sistematik çalışmaların sonuçlarına göre, bitkinin hem in 

vitro hem de in vivo birçok faydalı etkisinin olduğu ortaya konulmuştur (Bandara 

vd., 2012; Ranasinghe vd., 2013). C. zeylanicum’un in vitro; i) karbohidrat 

metabolizmasında yer alan enzimlerin (pankreatik α–amilaz ve α–glukosidaz) 

aktivitesini inhibe ederek post-prandiyal intestinal glikoz emilimini azaltma, ii) 



 40 

GLUT-4’ün membran translokasyonu ile hücresel glukoz alımını uyarma, iii) glukoz 

metabolizmasını ve glikojen sentezini uyarma, iv) anahtar düzenleyici enzimler 

üzerindeki etkilerle glukoneogenezi inhibe etme, v) insülin salınımını uyarma ve vi) 

insülin reseptör aktivitesini kuvvetlendirme potansiyeline sahip olduğu tespit 

edilmiştir. Cinnamatannin B1, bu etkilerden sorumlu aktif bileşik olarak 

tanımlanmıştır (Ranasinghe vd., 2013).  

 

C. zeylanicum’un in vivo yararlı biyolojik/farmakolojik özellikleri arasında ise; i) 

diyabetle ilişkili kilo kaybının azaltılması, ii) açlık kan şekerinin azaltılması, iii) 

LDL kolesterolün azaltılması ve HDL kolesterolün artırılması, iv) HbA1c düzeyinin 

düşürülmesi ve v) dolaşımdaki insülin seviyesinin artırılması yer almaktadır. C. 

zeylanicum’un, ayrıca, diyabetik nöropati ve nefropatiye karşı da etkili olduğu 

belirlenmiştir (Ranasinghe vd., 2013). 

 

Diğer bazı araştırmacılar tarafından elde edilen veriler, yukarıda verilenleri doğrular 

niteliktedir (Hassan vd., 2012). Bu çalışmada, C. zeylanicum’un, diyabetik 

sıçanlarda HDL kolesterolü arttırırken, toplam kolesterol, LDL kolesterol ve 

trigliserit miktarını azalttığı belirlenmiştir. Benzer sonuçlar, hiperlipidemik albino 

tavşanlardan da elde edilmiştir (Muhammad vd., 2012). Bununla birlikte, 

hayvanlara, ortalama insan diyetine karşılık gelen düzeyde C. zeylanicum 

verilmesinin, lipit seviyelerini önemli ölçüde azaltmadığı gösterilmiştir (Sambaiah 

ve Srinivasan, 1991). C. zeylanicum özütünün ayrıca, normotansif, tuz yüklü 

hipertansif, hipertansif ve kendiliğinden hipertansif sıçanların ortalama arteriyel kan 

basıncı üzerindeki etkileri incelenmiştir (Nyadjeu vd., 2011). Bu çalışmada, 

intravenöz uygulamadan hemen sonra normotansif, hipertansif ve tuz yüklü 

hipertansif sıçanlarda arteriyel kan basıncında doza bağlı anlamlı bir azalma 

görülmüş, ancak arteriyel kan basıncındaki düşüşün, kendiliğinden hipertansif 

sıçanlarda doza bağlı olmadığı belirlenmiştir. Normotansif ve tuz yüklü hipertansif 

sıçanlarla yapılan bir başka çalışmada da benzer bir durum rapor edilmiştir (Wansi 

vd., 2007). Bu araştırmanın sonuçlarına göre, ayrıca, C. zeylanicum’un sıçan torasik 
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aort segmentleri üzerinde vadilatör etkisinin olduğu gösterilmiş ve buna bağlı olarak 

hücre dışı Ca2+’yi inhibe edebileceği öne sürülmüştür. Bir başka çalışmada, tek bir 

yüksek fruktozlu kahvaltının 3 g tarçınla takviye edilmesinin, yüksek yağlı katı bir 

yemeğin gastrik boşalmasını geciktirdiği ve dolayısıyla post-prandiyal kan şekeri ve 

lipid konsantrasyonunu azalttığı yönündeki hipotez test edilmiştir (Markey vd., 

2011). Tarçının, tek bir uygulamadan sonra, gastrik boşalma parametrelerini, post-

prandiyal triaçil gliserol veya glikoz konsantrasyonlarını değiştirmediği sonucuna 

varılmıştır. 

 

C. zeylanicum su özütünün, glikoz alımı açısından adipositlerde insülin benzeri bir 

etkiye sahip olduğu bulunmuştur (Roffey vd., 2006). Çalışmada 3T3-L1 adipositleri 

kullanılmıştır. Ancak, adiponektin salgısının eşzamanlı olarak olumsuz etkilendiği 

bildirilmiştir. 

 

Araştırmacılar ayrıca, C. zeylanicum’un ana bileşenlerinden olan sinnamaldehit’in, 

STZ ile indüklenmiş diyabetik sıçanların kan glukoz seviyeleri üzerindeki etkilerini 

çalışmışlardır (Babu vd., 2007). İlgili bileşiğin izolasyonu ve saflaştırılması için 

biyolojik aktivite temelli fraksiyonlama kullanılmıştır. Araştırmacılar, plazma glukoz 

düzeyinde ve glikozile edilmiş hemoglobinde önemli bir düşüş tespit etmişlerdir. 

Ayrıca, tedavi sürecinden sonra, plazma insülini ve hepatik glikojen seviyelerinde 

önemli bir artış olmuştur. Aynı zamanda, sinnamaldehit, değişmiş plazma enzimi 

seviyelerini (AST, ALT, LDH, ALP ve ACP) normal seviyelere geri 

döndürebilmiştir. 

 

Diğer yandan C. zeylanicum’dan elde edilen sinnamaldehit’in, STZ ile indüklenmiş 

diyabetik sıçanların lipid seviyeleri üzerindeki etkileri daha ayrıntılı olarak da 

çalışılmıştır (Babu vd., 2007). Serum total kolesterol ve trigliserit seviyelerinde 

önemli bir azalma gözlemlenmiştir. Ayrıca, tedavi sürecinden sonra, plazma HDL 

kolesterol seviyelerinde önemli bir artış olmuştur. 
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C. zeylanicum'dan elde edilen sinnamaldehit’in, piruvat kinaz, PEP karboksilaz ve 

GLUT4 translokasyonunun transkripsiyonel regülasyonu üzerindeki etkileri deneysel 

diyabetik sıçanlarda çalışılmıştır (Anand vd., 2010). 2 ay boyunca oral olarak 

verilen sinnamaldehit’in (20 mg/kg vücut ağırlığı), hepatik ve kas glikojen içeriğini 

önemli ölçüde artırdığı tespit edilmiştir. Pankreas adacıklarının sinnamaldehit ile in 

vitro inkübasyonunun, insülin salınımını arttırdığı gösterilmiştir. Bu işlem aynı 

zamanda, piruvat kinaz ve PEP karboksikinaz’ın aktivitelerinde ve mRNA 

ekspresyon seviyelerinde önemli bir artışa neden olmuştur. Bu sonuçlar, C. 

zeylanicum'un diyabet tedavisi için aday bir terapötik ajan olduğunu göstermektedir. 

 

C. zeylanicum yağının, diyabetik nefropati’nin erken aşamalarındaki iyileştirici etkisi 

de incelenmiştir. Uçucu yağ, kurutulmuş kabuğun hidrodistilasyonu yoluyla ile elde 

edilmiştir. Sonuçlar, tarçının, alloksan kaynaklı böbrek hasarına karşı doza bağlı bir 

koruma sağlayabileceğini göstermiştir (Mishra vd., 2010). 

 

2.4. C. zeylanicum’un Antioksidan Aktivite Potansiyeli 

C. zeylanicum kabuğundan elde edilen uçucu yağ ve öjenol’ün, 3-nitrotirosin 

oluşumunu azalttığı ve in vitro analizlerde peroksinitrit’in neden olduğu lipit 

peroksidasyonunu inhibe ederek çok güçlü aktivite gösterdiği belirlenmiştir 

(Chericoni vd., 2005). Bir başka çalışmada, C. zeylanicum uçucu yağının, 100 ve 

200 ppm konsantrasyonlarda sırasıyla % 55.9 ve % 66.9 antioksidan aktivite 

gösterdiği rapor edilmiştir (Jayaprakasha vd., 2003). Aynı araştırmacılar tarafından 

yapılan bir başka çalışmada ise, C. zeylanicum’un kurutulmuş meyvelerinden EtOAc, 

aseton, MeOH ve su ile elde edilen özütlerin antioksidan aktivite sıralamasının, su > 

MeOH > aseton > EtOAc şeklinde olduğu bildirilmiştir (Jayaprakasha vd., 2007). 

Bir başka çalışmada, tarçından elde edilen eterik (0.69 mg), MeOH (0.88 mg) ve su 

(0.44 mg) özütlerinin, oksidasyonu, sırasıyla % 68.0, % 95.5 ve % 87.5 oranında 

inhibe ettiği ifade edilmiştir (Mancini-Filho vd., 1998). İyonize edici radyasyonun 

doğal C. zeylanicum antioksidanları üzerindeki etkilerinin incelendiği bir başka 

çalışmada, uygulanan doz aralığındaki ışınlamanın, tarçın bileşiklerinin antioksidan 
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potansiyeli üzerinde herhangi bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (Kitazuru vd., 

2004). 

 

C. zeylanicum kabuğu özütlerinin, özellikle DPPH ve ABTS radikallerine karşı etkili 

birer serbest radikal giderici ajan olduğu, benzer bir durumun hidroksil ve süperoksit 

radikalleri için de geçerli olduğu tespit edilmiştir (Mathew ve Abraham, 2006). 

Diğer yandan, benzer bulgular başka araştırmacılar tarafından da rapor edilmiştir 

(Prakash vd., 2007). Bu çalışmaya göre, C. zeylanicum % 65.3 oranında antioksidan 

aktivite ve güçlü serbest radikal temizleme aktivitesi göstermiştir. Bir başka çalışma 

grubu, 18 ameliyathane personeline 10 gün boyunca günlük 100 mg/300 mL C. 

zeylanicum çayı tedavisi uygulamış ve kan örneklerini, lipid peroksidasyon seviyesi, 

total antioksidan potansiyel ve total tiyol molekülleri de dahil olmak üzere çeşitli 

oksidatif stres biyobelirteçleri açısından analiz etmişlerdir (Ranjbar vd., 2006). 

Tarçın ile deneklerin tedavisi sonucunda, hastaların plazma lipid peroksidasyon 

seviyelerinde belirgin bir azalma görülmüş, ancak 10 günlük C. zeylanicum tedavisi 

sonrasında plazma total antioksidan potansiyeli ve total tiyol molekülleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik tespit edilmemiştir. Bir başka çalışmada ise, 

54 sağlıklı gönüllünün her gün 100 mg/300 mL C. zeylanicum çayı ile tedavisinin, 

lipid peroksidasyonunda azalmaya ve kontrollerle karşılaştırıldığında total 

antioksidan potansiyel ve total tiyol moleküllerinde önemli derecede artışa neden 

olduğu bildirilmiştir. C. zeylanicum grubu için plazma TBARS ve total antioksidan 

potansiyel düzeyindeki artış, yalnızca normal çay verilenlere göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (Ranjbar vd., 2007). 

 

Yapılan bir başka çalışmada, C. zeylanicum ve C. aromaticum'un antioksidan 

özelliklerinin, diyabetik komplikasyonları etkileyebileceği öne sürülmüştür. Her iki 

türde bulunan polifenolik bileşikler, 5-lipo-oksigenaz enzimini inhibe etmek 

suretiyle oksidatif stresi doza bağlı şekilde azaltmışlardır (Anderson vd., 2004). 

Ayrıca, C. zeylanicum'un yüksek düzeyde antioksidan aktiviteye sahip olduğu tespit 
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edilmiş ve bu bitkinin iyi bir doğal antioksidan olabileceğini rapor edilmiştir 

(Dudonne vd., 2009). 

 

2.5. C. zeylanicum’un Anti-Alzheimer Aktvite Potansiyeli 

C. zeylanicum’dan hazırlanmış su özütünün, Alzheimer hastalığının belirleyici 

özelliklerinden olan Tau birikimini ve filament oluşumunu inhibe ettiği bildirilmiştir 

(Peterson vd., 2009). Özüt ayrıca, yeniden birleşen Tau filamentlerinin tamamen 

serbest hale geçmesini teşvik etmiş ve Alzheimer hastalarının beyinlerinden izole 

edilen eşleşmiş heliks şeklindeki filamentlerin morfolojisinde önemli bir değişikliğe 

neden olmuştur. Özütün, Tau'nun normal hücresel fonksiyonuna zararlı olmadığı 

bildirilmiştir. Özütten izole edilen bir proantosiyanidin trimeri’nin, bu inhibitör 

aktivitenin önemli bir kısmından sorumlu olduğu gösterilmiştir. 

 

Cinnamomum cinsine ait diğer üyelerle yapılan anti-Alzheimer aktivite çalışmaları 

Tablo 2.2’de verilmiştir. Tablodan da görülebileceği üzere, gerek bu cinse ait 

üyelerden elde edilen total özütler, gerekse izole edilen bileşikler (örneğin; 

medioresinol, kriptamigin ve sodium benzoat) Alzheimer hastalığı üzerinde ümit 

vaad edici aktiviteler sergilemişlerdir. Bu nedenle, bu türler üzerinde daha ayrıntılı 

araştırmaların yapılmasına ihtiyaç bulunmaktadır. 

 

Tablo 2.2. Cinnamomum cinsi üyelerinin ve fitokimyasallarının Alzheimer hastalığı 

üzerindeki etkisine ilişkin yapılan çalışmalar 

Bitki/bileşik Etki mekanizması 

C. cortex ve C. cassia Kabuktan elde edilen MeOH özütü, Çin hamster 

ovaryum hücrelerinde A üretimini azaltmıştır. 

Özütlerden izole edilen medioresinol ve 

kriptamigin’in, A inhibitör etkinliği sırasıyla 10.8 

ve 8.2 µg/mL olarak tespit edilmiştir (Kang vd., 

2016). 

C. verum Bu bitkiden elde edilen sodium benzoat’ın, fare 
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mikroglial hücrelerinde lipid peroksidasyonu 

tarafından indüklenen ROS üretimini azalttığı ve 

A oluşumunu inhibe ettiği bildirilmiştir (Modi 

vd., 2015). 

C. tamala Bu bitkinin yapraklarından elde edilen MeOH 

özütü ve uçucu yağın ChE inhibitör aktivitesi 

araştırılmış, yağın, MeOH özütüne göre daha 

yüksek AChE (IC50: 94.54 g/mL) ve BChE (IC50: 

135.56 g/mL) inhibitör aktiviteye sahip olduğu 

görülmüştür (Dalai vd., 2014a). 

Sinnamaldehit, epikateşin Polar tarçın özütünün Tau birikimini inhibe 

ettiğinin anlaşılması üzerine, aynı araştırmacılar 

tarafından, sinnamaldehit ve epikateşin’in, Tau 

birikimi üzerindeki inhibitör aktivitesi 

araştırılmıştır. Sinnamaldehit ve epikateşin’in 

okside formunun, Tau birikimini inhibe ettiği tespit 

edilmiştir (George vd., 2013). 

Tarçın özütü Bu çalışmanın tam metnine ulaşılamamış ve 

çalışılan bitkisel materyalin latince ismi elde 

edilememiştir. Ancak, total özütün, nöronal PC12 

hücreleri üzerinde A oluşumunu inhibe ettiği ve 

transgenik fare modelleri üzerinde plak oluşumunu 

azalttığı tespit edilmiştir (Frydman-Marom vd., 

2011; Frydman-Marom vd., 2012). 

Tarçın özütü Bu çalışmada da çalışılan bitkisel materyalin 

latince ismine ulaşılamamıştır. Ancak, total 

özütün, A oluşumunu inhibe ettiği tespit 

edilmiştir (Guo vd., 2010). 

C. cassia Bu bitkiden elde edilen özüt, PC12 rat 
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feokromositoma ve primer nöronal hücreler 

üzerinde A1-42 inhibitör aktivite sergilemiştir 

(Kim vd., 2007). 

 

2.6. C. zeylanicum’un Diğer Aktiviteleri 
C. zeylanicum’un, sekresyon azaltıcı ve mide ülserini rahatlatıcı etkilere sahip olduğu 

bildirilmiştir (Alqasoumi, 2012). C. zeylanicum süspansiyonu ön-muamelesi, 

sıçanlarda, bazal mide asidi salgı miktarını azaltmış ve % 80 EtOH, 0.2 M NaOH ve 

% 25 NaCl ile indüklenen gastrik hemorajik lezyonları etkili bir şekilde inhibe 

etmiştir. Bitki aynı zamanda, indometasin’e karşı anti-ülser aktivite göstermiştir. C. 

zeylanicum tedavisi, EtOH’ın yol açtığı azalmış gastrik duvar mukus seviyelerini de 

yeniden canlandırmıştır.  

 

Bir başka araştırma grubu, magnezyum sülfat yoluyla ishal edilmiş farelerde, 100 ve 

200 mg/kg dozlarda kullanılan C. zeylanicum özütünün, diyare’yi önemli ölçüde 

azalttığını göstermiştir (% 71.7 ve % 80.4) (Rao, 2012). 

 

C. zeylanicum’un ve seçilmiş bitki özütlerinin ağrı kesici ve anti-enflamatuar 

etkilerinin araştırılması için iki hayvan modelinin kullanıldığı bir çalışmada, C. 

zeylanicum, termal uyaranlara karşı doza bağımlı bir analjezik koruyucu etki 

göstermiştir. Ayrıca, C. zeylanicum’un, kronik enflamasyona karşı anti-enflamatuar 

etki gösterdiği de rapor edilmiştir (Atta ve Alkofahi, 1998). Bu etkiler, diğer 

araştırıcılar tarafından da doğrulanmıştır (Ganapaty ve Beknal, 2005). 

 

C. zeylanicum’un, deneysel eksizyon yaralarının indüklendiği ve topikal C. 

zeylanicum içeren merhemlerle tedavi edilen otuz iki sıçanın kullanıldığı bir 

çalışmada, sıçanlarda kaydadeğer yara iyileşme özelliği gösterdiği belirtilmiştir. C. 

zeylanicum özütünün, yara iyileşme sürecini hızlandırdığı ve özellikle epitelizasyonu 

artırdığı ifade edilmiştir (Farahpour ve Habibi, 2012). Wister sıçanlarda oral yolla 

verilen C. zeylanicum, insizyon yara modelinde yara kırılma kuvvetini önemli ölçüde 
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artırmış ve ölü alan yaralarında, granülasyon dokusu kırılma mukavemeti ve 

hidroksiprolin içeriği önemli ölçüde artmıştır (Kamath vd., 2003). 

 

C. zeylanicum’un ayrıca, CCI4 tarafından indüklenen karaciğer hasarlı sıçanlarla 

yapılan bir çalışmada, karaciğer koruyucu etki sergilediği gösterilmiştir (Eidi vd., 

2012). 28 gün boyunca C. zeylanicum özütü uygulanmasının (0.01, 0.05 ve 0.1 g/kg), 

CCI4 toksisitesinin karaciğerde meydana getirdiği hasarın belirteçleri (AST, ALT ve 

ALP) üzerinde önemli ölçüde azalma meydana getirdiği tespit edilmiştir. Ek olarak, 

C. zeylanicum ile muamele edilmiş sıçanlarda, süperoksit dismutaz ve katalaz 

enzimlerinin seviyelerinin belirgin bir şekilde arttığı gözlemlenmiştir. 

 

Bir başka çalışmada ise, C. zeylanicum’dan elde edilen su özütünün, anjiyogenezde 

rol oynayan güçlü bir enzim olan VEGFR2 kinaz aktivitesini inhibe ettiği rapor 

edilmiştir. Sonuç olarak, C. zeylanicum, VEGF'nin indüklediği endotel hücre 

proliferasyonunu, in vitro migrasyon ve damar tüpü oluşumunu, ex vivo aort 

halkasından yeni damar oluşumunu ve in vivo tümör tarafından indüklenen kan 

damarı oluşumunu inhibe etmiştir (Lu vd., 2010). 

 

2.7. C. zeylanicum’un Toksik Etkisi 
Hayvanlarda yapılan in vivo çalışmalar, C. zeylanicum’un, karaciğer ve böbrek 

üzerinde önemli derecede toksik etkisinin olmadığını ortaya koymuştur (Ranasinghe 

vd., 2013). İki hafta boyunca dişi farelere C. zeylanicum uygulanmış ve fare 

embriyolarının canlılığı, çekirdek sayısı ve embriyoların çekirdek sayısına göre 

dağılımı üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir (Domaracký vd., 2007). Tarçının, 

çekirdek sayısını önemli ölçüde azalttığı, embriyoların çekirdek sayısına göre 

dağılımını önemli ölçüde değiştirdiği ve bu değişikliklerin, sinnamaldehit’in anti-

proliferatif etkisinden kaynaklandığı bildirilmiştir. Bununla birlikte, bu bulgular, C. 

zeylanicum'un, hayvanlarda önemli derecede abortif veya embriyo üzerinde toksik 

etkisinin olmadığını ileri süren başka çalışmalar ile çelişmektedir (Lemonica ve 

Macedo, 1994). Ayrıca, C. zeylanicum'un, üreme organı ağırlıklarında, sperm 
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hareketliliğinde ve sperm sayısında önemli bir artışa neden olduğu ve farelerde 

spermatotoksik etki göstermediği rapor edilmiştir (Shah vd., 1998). 

 

C. zeylanicum'den elde edilen petrol eteri ve kloroform özütlerinin, insan ağız 

karsinomu hücre hattı ve L1210 fare lenfoid lösemi hücre hattı üzerinde sitotoksik 

etki gösterdiği bildirilmiştir (Chulasiri vd., 1984). Bu tümör hücreleri üzerinde, 

petrol eteri özütü varlığında elde edilen ortalama ED50 değerlerinin sırasıyla 60 ve 24 

pg/mL ve kloroform özütü varlığında elde edilen ortalama ED50 değerlerinin ise 

sırasıyla 58 ve 20 pg/mL olduğu bulunmuştur.  

 

C. zeylanicum kabuğundan elde edilen su özütünün, insan ve fare hücre hatları 

üzerindeki sitotoksik etkileri de araştırılmıştır (Singh vd., 2009). Su özütünün, 0.16 

mg/mL'nin hemen üzerindeki konsantrasyonlarda kanserli hücrelere karşı daha 

sitotoksik olduğu tespit edilmiştir. 1.28 mg/mL'lik konsantrasyonda uygulanan özüt, 

kanserli hücrelerin çoğunda % 35-85 oranında büyüme inhibisyonu sağlamıştır. 
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BÖLÜM 3 

MATERYAL VE METOD 

 

3.1. Bitkisel Materyalin Temini 

Bu çalışma kapsamında kullanılan C. zeylanicum kabukları, Kilis/Merkez’de bulunan 

Mahir Baharat firmasından temin edildi. Bitkisel materyalin tür düzeyinde teşhisi, 

08.02.2019 tarihinde, Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, 

Biyoloji Bölümü’nden Dr. Öğretim Üyesi Olcay CEYLAN tarafından 

gerçekleştirildi (Herbaryum no: O-2987). Bitkisel materyalin bir örneği, adı geçen 

bölümün herbaryumunda muhafaza edildi. Çalışma boyunca izlenen deneysel süreç 

Şekil 3.1’de verilmiştir. 

 

Kuru haldeki C. zeylanicum kabukları, uçucu yağ veriminin artırılması amacıyla 

öncelikle mümkün olabildiğince küçük parçalara bölündü. Daha sonra Clevenger 

aparatı kullanılarak 3 saat süresince su distilasyonu işlemine tabi tutuldu. Elde edilen 

uçucu yağa (verim % 2.60 v/w), sudan arındırmak için susuz sodyum sülfat eklendi 

ve aktivite çalışmaları gerçekleştirilinceye kadar buzdolabı sıcaklığında (+4 °C’de) 

muhafaza edildi. 

 

3.2. Uçucu Yağın Kimyasal Kompozisyonunun Belirlenmesi 

Uçucu yağın kimyasal kompozisyonu GC-FID ve GC-MS analizleri yoluyla 

kromatografik olarak belirlendi. Kimyasal kompozisyon analizi sonuçlarına göre, 

yağ içerisindeki oranı % 3’ten yüksek olan bileşenlerin saf formları (standartlar 

formlar şeklinde satın alınmıştır) yukarıda belirtilen analiz süreçlerine tabi tutularak 

aktiviteden sorumlu olan bileşenler tespit edilmeye çalışıldı. 
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Şekil 3.1. İzlenen deneysel yöntemin akış şeması 

 

Yağın GC-FID ve GC-MS analizleri, literatürde belirtilen analitik koşullar izlenerek 

gerçekleştirildi (Sarikurkcu vd., 2015). GC-MS analizi, Agilent Technologies 

7890B GC sistem ile 5977B MSD ve FID dedektör (Agilent Technologies Inc., Santa 

Clara, CA) kullanılarak gerçekleştirildi. HP-SMS fused silika kılcal kolon (30.0 m x 

0.25 mm, 0.25 µm film kalınlığında) ile birlikte taşıyıcı gaz olarak helyum (% 99.99 

saflıkta) (akış hızı: 2.0 mL/dk) kullanıldı. GC fırını sıcaklığı 10 dakika 50 °C'de 

tutuldu ve 3 °C/dk hızında 150 °C'ye programlandı ve 10 dakika boyunca 150 °C'de 

sabit tutuldu, daha sonra 10 °C/dk hızda 250 °C'ye programlandı, ve sonra da 7 

dakika boyunca 250 °C'de sabit tutuldu. Split oranı 1:20 olarak uygulandı (split akışı: 

40 µl/dk). Enjektör sıcaklığı 250 °C'ye ayarlandı ve kütle spektrumları 70 eV'de 

kaydedildi. Kütle aralığı 35 - 450 m/z'ye ayarlandı. GC-FID analizi, PAL RSI 85 
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otomatik örnekleyici kullanılarak, aynı anda otomatik enjeksiyonla gerçekleştirildi 

ve 1.0 µL enjeksiyon uygulandı (Sarikurkcu vd., 2015). 

 

GC analizi, Agilent 7890B GC sistemi kullanılarak gerçekleştirildi. GC-MS ile aynı 

elüsyon sırasını elde etmek için, aynı kolon ve çalışma koşulları kullanılarak eş 

zamanlı üçlü enjeksiyonlar yapıldı. FID sıcaklığı 300 °C'ye ayarlandı. Bileşenlerin 

tanımlanması, aynı deneysel koşullar altında, homolog n-alkan serisi (C8-C30) 

referans alınarak birlikte enjeksiyonla belirlenen alıkonma indeksi temelinde 

gerçekleştirildi. Daha ileri teşhisler, bileşenlerin alıkonma zamanlarının literatür 

verileriyle karşılaştırılmasının yanı sıra, bileşenlerin kütle spektrumlarının NIST 05, 

Wiley 8th versiyon ve laboratuvardaki cihaza saf bileşenler ve bilinen uçucu yağlar 

enjekte edilerek kaydedilen verilerle karşılaştırmak suretiyle gerçekleştirildi 

(Adams, 2007). 

 

3.3. Anti-Alzheimer Aktivitenin Tespiti 

3.3.1. ChE İnhibitör Aktivite 

ChE inhibisyon aktivite testleri, Ellman metodu kullanılarak, 96 kuyucuklu 

mikroplaklarda gerçekleştirildi (Ellman vd., 1961). 125 µl DTNB, 25 µl ATCI veya 

BTCI çözeltileri, 50 µl numune çözeltisi içeren mikroplak kuyucuklarına ilave edildi. 

Daha sonra bu karışıma, tris-HCl tamponu (pH 8.0) içinde hazırlanan 25 µl AChE 

veya BChE çözeltisi ilave edildi. Her numune için, enzim çözeltisi yerine, tris-HCl 

tamponu kullanılarak boş bir numune hazırlandı. Tüm numuneler, 25 °C'de 15 dk 

boyunca inkübe edildi ve hem boş hem de numunelerin absorbans ölçümleri 405 

nm'de yapıldı. Boş numunenin absorbansı, örneğinkinden çıkarıldı ve ChE inhibitör 

aktivite, hem inhibisyon (%) hem de galantamin eşdeğeri (µg GALAEs /g örnek) 

olarak ifade edildi (Ellman vd., 1961). Her ölçüm, üç tekrar şeklinde yapıldı ve 

ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Pozitif kontrol olarak galantamin 

kullanıldı. 
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3.3.2. Monoamin Oksidaz (A ve B) İnhibitör Aktivite 

Bu çalışmada, enzim kaynağı olarak rekombinant insan MAO-A ve MAO-B 

kullanıldı ve aktivite, kinuramin’in ortak substrat olarak kullanıldığı florimetrik bir 

yöntemle belirlendi (Li vd., 2017; Luo vd., 2017). Rekombinant insan MAO-A ve 

MAO-B enzimleri, Sigma-Aldrich'ten satın alındı ve testler gerçekleştirilinceye 

kadar -80 °C'de saklandı. Tüm enzimatik reaksiyonlar, potasyum fosfat tamponunda 

(100 mM, pH=7.4, 20.2 mM KCl içeren), toplam hacmi 200 μL olan ve kinuramin 

(MAO-A için 45 M ve MAO-B için 30 μM) ve test bileşenleri (2 mg/mL) içeren 

ortamda gerçekleştirildi. Test bileşenlerinin çözeltileri, EtOH içinde hazırlandı. 

Kinuramin ve enzimler aynı fosfat tamponunda çözüldü. Reaksiyonlar, MAO-A veya 

MAO-B (7.5 μg/mL) ilave edilerek başlatıldı ve karışımlar 37 °C'de 30 dk inkübe 

edildi. Reaksiyonlar, 125 μL NaOH (2 M) ilavesiyle sonlandırıldı. Floresans, 

sırasıyla 310 nm ve 372 nm'de eksitasyon ve emisyon dalga boylarına sahip Cary 

Eclipse Floresans Spektrofotometre (Agilent) kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar, hem 

inhibisyon (%) hem de rasagilin eşdeğeri (µg REs/g örnek) olarak hesaplandı (Li 

vd., 2017; Luo vd., 2017). Her ölçüm, üç tekrar şeklinde yapıldı ve ortalama ve 

standart sapma olarak ifade edildi. Pozitif kontrol olarak rasagilin kullanıldı. 

 

3.3.3. Kendiliğinden ve Cu2+ Tarafından İndüklenen A1-42 Birikiminin 

İnhibisyonu 

A1-42, ChinaPeptides Co. Ltd.'den ve ThT ise TCI (Shanghai) Development'dan 

satın alındı. HFIP, Energy Chemicals'dan satın alındı. A1-42, HFIP içinde çözüldü 

(1.0 mg/mL) ve 24 saat oda sıcaklığında inkübe edildi. Çözücü evapore edildikten 

sonra, HFIP ile ön muameleden geçirilmiş A1-42, susuz DMSO içinde 200 μM 

konsantrasyonda stok çözelti elde etmek amacıyla çözüldü ve kullanılana kadar -80 ° 

C'de saklandı. Test bileşiklerinin EtOH içinde (2.0 mg/mL) çözüldü. Test edilen 

bileşiklerle (25 µL, 2.0 mg/mL) A1-42 karışımı (25 µL, 25 µM), 24 saat 37 °C'de 

inkübe edildi. İnkübasyondan sonra, 50 mM glisin-NaOH tamponunda 150 μL 5 μM 

ThT (pH = 8,5) eklendi. Floresans, sırasıyla 446 nm ve 490 nm'de eksitasyon ve 

emisyon dalga boylarına sahip Cary Eclipse Floresans Spektrofotometre (Agilent) 
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kullanılarak ölçüldü. Floresan yoğunlukları, arka plan aktivitesinin çıkarılmasından 

sonra hesaplandı. İnhibisyon (%), (1-IFi/IFc) x 100 formülüyle hesaplandı. Burada, 

IFi ve IFc, sırasıyla arka plan floresansının çıkarılmasından sonra, inhibitörün 

varlığında ve yokluğunda, A1-42 için elde edilen floresans yoğunluklarıdır (Luo vd., 

2017; Rosini vd., 2008). Sonuçlar, hem inhibisyon (%) hem de kurkumin eşdeğeri 

(µg CEs/g örnek) olarak hesaplandı. Her ölçüm, üç tekrar şeklinde gerçekleştirildi ve 

ortalama ve standart sapma şeklinde ifade edildi. Pozitif kontrol olarak kurkumin 

kullanıldı. 

 

Cu2+ tarafından indüklenen A1-42 birikiminin inhibisyonu için, A1-42 stok çözeltisi, 

HEPES tamponu içinde (20.0 mM, pH = 6.6, 150 mM NaCl içeren) seyreltildi ve 

Cu2+ çözeltisi, aynı HEPES tamponunu kullanarak hazırlandı. A1-42 (25.0 µl, 25.0 

µM) ve Cu2+ (25.0 µl, 25.0 µM), test edilen bileşik karışımı (25.0 µl, 2.0 mg/mL) ile 

37 °C'de 24 saat boyunca inkübe edildi. Daha sonra, 50 mM glisin-NaOH tamponu 

içinde 125.0 µL 5.0 µM ThT (pH = 8.5) eklendi (Luo vd., 2017). Her ölçüm, üç 

tekrar şeklinde yapıldı ve ortalama ve standart sapma şeklinde ifade edildi. Sonuçlar, 

hem inhibisyon (%) hem de kurkumin eşdeğeri (µg CEs/g örnek) olarak hesaplandı. 

Hesaplamalarda yukarıda verilen yol izlendi. Pozitif kontrol olarak kurkumin 

kullanıldı. 

 

3.4. Anti-Diyabetik Aktivitenin Tespiti 

3.4.1. -Amilaz İnhibitör Aktivite 

-Amilaz inhibitör aktivite testi, Caraway-Somogyi I2/KI yöntemi kullanılarak, 96 

kuyucuklu mikroplaklarda gerçekleştirildi (Zengin vd., 2014). Fosfat tamponu (pH 

6.9) içinde hazırlanan 50 μl nişasta çözeltisi ve 25 μl -amilaz çözeltisi, 25 μl örnek 

çözeltisi içeren mikroplak kuyucuklarına ilave edildi. Enzim çözeltisi yerine fosfat 

tamponu kullanılarak, her örnek için bir kör numune hazırlandı. Tüm örnekler, 25 

°C'de 15 dk inkübe edildi ve sonra reaksiyonu durdurmak için 25 μl HCI çözeltisi (1 

M) eklendi. Daha sonra, tüm örneklere, 100 μl I2/KI ilave edildi ve 630 nm'de 

absorbans ölçümleri gerçekleştirildi. Körün absorbansı, örneğinkinden çıkarıldı ve -
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amilaz inhibitör aktivite, hem inhibisyon (%) hem de akarboz eşdeğeri cinsinden 

ifade edildi (mg ACEs/g örnek). Her ölçüm, üç tekrar şeklinde yapıldı ve ortalama ve 

standart sapma şeklinde ifade edildi. Pozitif kontrol olarak akarboz kullanıldı. 

 

3.5. Cilt Beyazlaştırıcı Aktivitenin Tespiti 
3.5.1. Tirozinaz İnhibitör Aktivite 

Tirozinaz inhibitör aktivite testi, 96 kuyucuklu mikroplaklarda, substrat olarak L-

DOPA (40 μl, 10 mM) molekülünün kullanıldığı dopakrom metodu uygulanarak 

gerçekleştirildi (Orhan vd., 2014). 100 μl fosfat tamponu (pH 6.8) ve bu tamponda 

hazırlanan 40 μl tirozinaz çözeltisi, 25 μl örnek çözeltisi içeren mikroplak 

kuyucuklarına ilave edildi. Her örnek için, enzim çözeltisi yerine fosfat tamponu 

kullanılarak bir kör numune hazırlandı. Tüm örnekler, 15 dk 25 °C'de inkübe edildi 

ve kör ve numunenin her ikisinin absorbans ölçümleri de 492 nm'de gerçekleştirildi. 

Körün absorbansı, numuneninkinden çıkarıldı ve tirozinaz inhibitör aktivite, hem 

inhibisyon (%) hem de kojik asit eşdeğeri cinsinden hesaplandı (mg KAEs/g örnek) 

(Orhan vd., 2014). Her ölçüm, üç tekrar şeklinde yapıldı ve ortalama ve standart 

sapma şeklinde ifade edildi. Pozitif kontrol olarak kojik asit kullanıldı. 

 

3.6. Antioksidan Aktivitenin Tespiti 

3.6.1. Fosfomolibdenyum Testi 

Örneklerin toplam antioksidan aktiviteleri, literatürde verilen metot kullanılarak 

analiz edildi (Zengin vd., 2014). Örnek çözeltisi (0.1 mL) içeren test tüplerine, 3 mL 

reaktif çözeltisi (0.6 M sülfirik asit, 28 mM sodyum fosfat ve 4 mM amonyum 

molibdat) eklendi. Test tüpleri 95 °C'de 90 dk inkübe edildikten sonra oda 

sıcaklığına kadar soğutuldu ve absorbans değerleri 695 nm'de köre (3 mL reaktif 

çözeltisi ve 0.1 mL çözücü içerir) karşı ölçüldü. Örneklerin toplam antioksidan 

kapasiteleri, troloks eşdeğeri cinsinden hesaplandı (mg TEs/g örnek). Her ölçüm, üç 

tekrar şeklinde yapıldı ve ortalama ve standart sapma şeklinde ifade edildi. Pozitif 

kontrol olarak troloks kullanıldı. 
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3.6.2. CUPRAC Testi  

Örneklerin Cu2+/Cu+ indirgeme potansiyelleri, literatürde verilen CUPRAC 

metoduna göre analiz edildi (Apak vd., 2006; Zengin vd., 2014). CuCl2 (1 mL, 10 

mM), amonyum asetat (1 mL, 1 M, pH 7.0) ve neokuproin (1 mL, 7.5 mM) 

çözeltileri, 0.5 mL örnek çözeltisi içeren test tüplerine ilave edildi. Tüpler, ağızları 

kapalı şekilde, oda sıcaklığında, 30 dk karanlıkta tutuldu ve absorbans ölçümleri 450 

nm'de gerçekleştirildi. Örneklerin CUPRAC indirgeme potansiyelleri, troloks 

eşdeğeri cinsinden hesaplandı (mg TEs/g örnek) (Apak vd., 2006; Zengin vd., 

2014). Her ölçüm, üç tekrar şeklinde yapıldı ve ortalama ve standart sapma şeklinde 

ifade edildi. Pozitif kontrol olarak troloks kullanıldı. 

 

3.6.3. FRAP Testi 

Örneklerin Fe3+/Fe2+ indirgeme potansiyelleri FRAP yöntemi kullanılarak analiz 

edildi (Zengin vd., 2014). 40 mM HCI içinde hazırlanan asetat tamponu (0.3 M, pH 

3.6), TPTZ (10 mM) ve FeCl3 (20.0 mM) çözeltilerinin 10:1:1 oranında 

karıştırılmasıyla oluşturulan FRAP reaktifi (2 mL) 0.1 mL örnek çözeltisi içeren test 

tüplerine ilave edildi ve oda sıcaklığında 30 dk inkübe edildi. Karışımların absorbans 

ölçümleri 593 nm’de gerçekleştirildi. Örneklerin FRAP indirgeme potansiyelleri, 

troloks eşdeğeri cinsinden hesaplandı (mg TEs/g örnek) (Zengin vd., 2014). Her 

ölçüm, üç tekrar şeklinde gerçekleştirildi ve ortalama ve standart sapma şeklinde 

ifade edildi. Pozitif kontrol olarak troloks kullanıldı. 

 

3.6.4. DPPH Radikal Giderim Testi 

Örneklerin serbest radikal giderme aktiviteleri, DPPH serbest radikali kullanılarak 

analiz edildi (Sarikurkcu, 2011; Zengin vd., 2014). EtOH içinde hazırlanan DPPH 

çözeltisi (1 mL, 0.4 mM), 1 mL örnek çözeltisi içeren test tüplerine ilave edildi. Körü 

hazırlamak için test tüpüne 1 mL EtOH/su karışımı eklendi. Örnekler oda 

sıcaklığında ve karanlıkta 30 dk inkübe edildi ve absorbansları 517 nm'de ölçüldü. 

Örneklerin DPPH radikal giderme potansiyelleri, hem inhibisyon (%) hem de troloks 

eşdeğeri cinsinden hesaplandı (mg TEs/g örnek) (Sarikurkcu, 2011; Zengin vd., 
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2014). Her ölçüm, üç tekrar şeklinde yapıldı ve ortalama ve standart sapma şeklinde 

ifade edildi. Pozitif kontrol olarak troloks kullanıldı. 

 

3.6.5. ABTS Radikal Katyonu Giderim Testi 

Örneklerin ABTS radikal katyonu temizleme aktiviteleri literatürde verilen yöntem 

izlenerek gerçekleştirildi (Sarikurkcu, 2011; Zengin vd., 2014). ABTS radikal 

katyonu, 7.4 mM ABTS ve 2.45 mM potasyum persülfat çözeltilerinin reaksiyonu 

sonucunda elde edildi. Karışım 12-16 saat süresince karanlıkta bekletildi ve böylece 

aktif radikal oluşumu sağlandı (Sarikurkcu, 2011; Zengin vd., 2014). ABTS 

radikali çözeltisi, deneyden önce EtOH ile seyreltildi, böylece çözeltinin 734 nm'deki 

absorbansı 1.000 ± 0.020'ye ayarlandı. 1 mL örnek çözeltisi, 2 mL ABTS çözeltisi ile 

karıştırıldı. Tüpler, ağzı kapalı şekilde 30 dk oda sıcaklığında tutuldu. Örneklerin 

absorbans ölçümleri 734 nm'de gerçekleştirildi. Örneklerin ABTS radikal giderme 

potansiyelleri, hem inhibisyon (%) hem de troloks eşdeğeri cinsinden hesaplandı (mg 

TEs/g örnek). Her ölçüm, üç tekrar şeklinde yapıldı ve ortalama ve standart sapma 

şeklinde ifade edildi. Pozitif kontrol olarak troloks kullanıldı. 

 

3.7. Aktif Uçucu Yağ Bileşenlerinin Birbiri Üzerindeki Sinerjik/Antagonistik 

Etkilerinin Belirlenmesi 

Uçucu yağ ve ana bileşenlerin her birinin bireysel aktivitelerine ek olarak, farklı 

oranlarda CAL ve CAS kullanılarak hazırlanan örneklerin (CAL:CAS, 9:1 ila 1:9 

arası) aktiviteleri, birbirleri üzerindeki antagonistik ve/veya sinerjistik etkileşimleri 

saptamak üzere test edildi.  

 

3.8. Verilerin İstatiksel Analizi 

Veri analizleri, SPSS v22.0 yazılımı kullanılarak gerçekleştirildi. Sonuçlar, üç 

paralel ölçümün ortalama ve standart sapması şeklinde verildi. Karşılaştırma, 

Tukey’in One-way ANOVA testi ile yapıldı ve farklılıkların p<0.05 düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu kabul edildi. Öte yandan, DPPH ve ABTS 

testlerinden elde edilen veriler, Student t-Testi kullanılarak değerlendirildi. 
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BÖLÜM 4 

BULGULAR 

 

Bu çalışmada, C. zeylanicum kabuklarından elde edilen uçucu yağın kimyasal 

kompozisyonu belirlenmiş, ardından, uçucu yağ ve yağ içerisinde % 3’ten daha 

yüksek oranda bulunan ana bileşenlerin sırasıyla anti-Alzheimer, anti-diyabetik, cilt 

beyazlaştırıcı ve antioksidan aktiviteleri araştırılmıştır. Daha sonra, uçucu yağ ve ana 

bileşenlerin bireysel aktivitelerine ek olarak, bu bileşenlerin birbiri üzerindeki 

antagonistik ve/veya sinerjik etkileşimlerini belirlemek üzere, bileşenlerin farklı 

oranlarda kombine edilmesiyle hazırlanan örneklerin (CAL:CAS, 9:1’den 1:9’a 

kadar) aktiviteleri de test edilmiştir. Sonuçlar, sistematik bir şekilde aşağıda 

verilmiştir. Başlık 4.2’den itibaren bu bölümün sonuna kadar sunulan tüm veriler, i) 

okuyucu dostu olması açısından grafikler halinde ve ii) istatistiksel hesaplamaların, 

aritmetik ortalama ve standart sapma değerlerinin tam olarak görülebilmesi için de 

tablolar şeklinde sunulmuştur.  

 

4.1. Uçucu Yağın Kimyasal Kompozisyonu 

C. zeylanicum uçucu yağının kimyasal kompozisyonun belirlenebilmesi amacıyla 

GC-MS ve GC-FID analizleri gerçekleştirilmiştir. Uçucu yağın kimyasal 

kompozisyonu ve bileşenlerin kimyasal sınıflarına ilişkin bilgiler Tablo 4.1’de 

verilmiştir. 

 

Gerçekleştirilen kromatografik analizler sonucunda, C. zeylanicum uçucu yağında, 

yağın % 99.79’unu temsil eden 22 bileşenin varlığı tanımlanmıştır. Yağda; aldehit 

(% 87.31), monoterpen (% 5.72), karboksilik ester (% 4.20), monoterpenol (% 1.54), 

benzopiron (% 0.35), seskiterpen (% 0.27), alkol (% 0.26) ve olefin [siklik olefin (% 

0.08) ve asiklik olefin (%0.06)] grubu bileşenlerin yer aldığı görülmektedir (Tablo 

4.1). 
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Tablo 4.1. C. zeylanicum uçucu yağının kimyasal kompozisyonu 

No 
Rt 

(dk)1 
RI2 Bileşen Kimyasal Sınıf 

Oran 

(%) 

1 5.427 890 Stiren Asiklik olefin 0.06 

2 6.641 939 α-Pinen Monoterpen 1.60 

3 7.086 954 Kamfen Monoterpen 0.75 

4 7.450 961 Benzaldehit Aldehit 0.65 

5 8.001 979 -Pinen Monoterpen 0.43 

6 9.736 1024 p-Simen Monoterpen 0.12 

7 9.899 1029 Limonen Monoterpen 0.55 

8 10.004 1034 1,8-Sineol Monoterpen 1.90 

9 11.074 1059 -Terpinen Siklik olefin 0.08 

10 12.271 1083 α-Terpinolen Monoterpen 0.07 

11 12.791 1096 Linalol Alkol 0.19 

12 15.476 1162 Dihidro-sinnamaldehit Aldehit 1.85 

13 15.542 1169 Borneol Monoterpen 0.30 

14 16.053 1178 Terpinen-4-ol Monoterpenol 0.58 

15 16.661 1190 α-Terpineol Monoterpenol 0.96 

16 20.142 1222 (Z)-Sinnamaldehit Aldehit 3.42 

17 21.005 1266 (E)-Sinnamaldehit Aldehit 81.39 

18 21.728 1302 (Z)-Sinnamil alkol Alkol 0.07 

19 24.522 1376 α-Kopaen Seskiterpen 0.14 

20 26.273 1419 Karyofilen Seskiterpen 0.13 

21 26.942 1432 Kumarin Benzopiran 0.35 

22 27.561 1445 (E)-Sinnamil asetat Karboksilik ester 4.20 

 Toplam  99.79 
1 Rt (dk): Alıkonma zamanı (dk) 
2 RI: Retention index (HP-SMS fused-kılcal kolondaki n-alkanlara göre) 
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Tablo 4.1’den de görüleceği üzere, uçucu yağın önemli bir kısmını aldehit grubu 

bileşenlerin oluşturduğu görülmektedir. Yağda, özellikle sinnamaldehit grubu 

bileşenlerin [(E)-Sinnamaldehit (CAL) ve (Z)-Sinnamaldehit] yüksek miktarda 

bulunduğu tespit edilmiştir. Bu iki bileşenin, kimyasal yapı açısından birbirine 

oldukça benzer olduğu görülmektedir (Şekil 4.1). Yağ içerisinde (E)-sinnamaldehit 

% 81.39 oranında bulunurken, (Z)-sinnamaldehit miktarının ise % 3.42 olduğu 

belirlenmiştir. 

  

(E)-Sinnamaldehit (Z)-Sinnamaldehit 

Şekil 4.1. (E)- ve (Z)-sinnamaldehit’in moleküler yapıları 

 

Yukarıda belirtilen aldehit grubu bileşenlerin yanı sıra, bir karboksilik ester olan (E)-

sinnamil asetat’ın (CAS), yağın diğer bir ana bileşeni olduğu belirlenmiştir (% 4.20 

(Şekil 4.2). Uçucu yağda oranı % 1.0’den yüksek olan diğer bileşenlerin sırasıyla 

1,8-sineol (%1.90), dihidro-sinnamaldehit (% 1.85) ve -pinene (% 1.60) olduğu 

tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.2. (E)-Sinnamil asetat’ın moleküler yapısı 

 

4.2. Örneklerin AChE İnhibitör Aktiviteleri 

C. zeylanicum uçucu yağının, uçucu yağın ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların AChE inhibitör aktiviteleri Ellman metodu kullanılarak 

analiz edilmiştir. Sonuçlar, Şekil 4.3 ve Tablo 4.2’de verilmiştir. Örnekler 20.0 
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mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. Sonuçlar, hem inhibisyon yüzdesi (%), hem 

de galantamin eşdeğeri (g GALAEs/g örnek) cinsinden verilmiştir. 5.0 µg/mL 

konsantrasyonda galantamin pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

 

Şekil 4.3. Örneklerin AChE inhibitör aktiviteleri 

 

Şekil 4.3’ten de görüleceği üzere, uçucu yağ, AChE üzerinde % 99.68 oranında 

inhibisyon sergilemiştir (278.72 g GALAEs/g örnek). Bu değer, pozitif kontrol 

olarak kullanılan galantamin’in aktivite değerinden daha yüksektir (% 89.40). Yağın 

ana bileşenleri olan CAL ve CAS’ın, uçucu yağa göre daha düşük inhibitör aktivite 

gösterdiği tespit edilmiştir. Kendi aralarında değerlendirildiğinde, CAL’ın CAS’a 

göre daha aktif olduğu görülmektedir. CAL’in AChE inhibitör aktivitesi % 86.95 

(243.13 g GALAEs/g örnek) olarak bulunurken, CAS, % 78.16 (218.55 g 

GALAEs/g örnek) inhibisyon sağlamıştır. 
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Tablo 4.2. Uçucu yağın ve ana bileşenlerinin farklı oranlardaki karışımlarının AChE 

inhibitör aktiviteleri1,2 

No Örnekler 
AChE inhibisyonu 

İnhibisyon (%) (g GALAEs/g örnek)3 

1 Uçucu yağ 99.68 ± 0.37 a 278.72 ± 1.03 a 

2 CAL4 86.95 ± 1.47 abc 243.13 ± 4.11 abc 

3 CAS5 78.16 ± 2.01 bcd 218.55 ± 5.61 bcd 

4 CAL:CAS (9:1) 75.09 ± 11.34 cd 209.97 ± 31.72 cd 

5 CAL:CAS (8:2) 69.43 ± 0.25 d 194.13 ± 0.71 d 

6 CAL:CAS (7:3) ad6 ad 

7 CAL:CAS (6:4) ad ad 

8 CAL:CAS (5:5) ad ad 

9 CAL:CAS (4:6) ad ad 

10 CAL:CAS (3:7) ad ad 

11 CAL:CAS (2:8) 5.22 ± 1.20 e 14.61 ± 3.36 e 

12 CAL:CAS (1:9) 90.49 ± 5.28 ab 253.02 ± 14.77 ab 

13 Galantamin7 89.40 ± 0.38 ab - 
1Aynı sütundaki farklı harfler, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p < 0.05). 
2 Örnekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. 3 GALAEs: Galantamin eşdeğeri. 4 CAL: (E)-

Sinnamaldehit. 5 CAS: (E)-Sinnamil asetat. 6 ad: Aktif değil. 7 Galantamin 5.0 µg/mL konsantrasyonda 

kullanılmıştır. 

 

Şekil 4.3 ve Tablo 4.2’de, aynı zamanda, CAL ve CAS’ın değişen oranlarda 

kombine edilmesiyle hazırlanan örneklerin AChE inhibitör aktivitelerine ilişkin 

veriler de sunulmuştur. CAL:CAS oranının 9:1’den 1:9’a kadar değişmesi ile 

birlikte, aktivitenin ters parabolik bir değişim gösterdiği tespit edilmiştir. CAL:CAS 

oranı 9:1 olduğunda % 75.09 (209.97 g GALAEs/g örnek) oranında inhibisyon 

meydana gelirken, bu değer, CAL:CAS oranının 8:2 olmasıyla birlikte % 69.43’e 

gerilemiştir (194.13 g GALAEs/g örnek).  
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CAL:CAS oranının 7:3’ten 3:7’ye kadar değiştiği parametrelerde, AChE üzerinde 

herhangi bir inhibitör aktivite görülmemiştir. Ancak, CAL:CAS oranı 2:8 iken 

aktivitenin zayıf bir şekilde tekrar ortaya çıktığı görülmektedir (% 5.22, 14.61 g 

GALAEs/g örnek). CAL:CAS oranı 1:9 olduğunda aktivitede büyük bir yükselme 

görülmüştür (% 90.49, 253.02 g GALAEs/g örnek). Bu değer, CAL ve CAS’ın 

bireysel inhibitör aktivitelerinden daha yüksektir. Karışım içerisindeki CAS oranının 

artması ile birlikte aktivitenin de arttığı görülmektedir. 

 

4.3. Örneklerin BChE İnhibitör Aktiviteleri 
C. zeylanicum uçucu yağının, uçucu yağın ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların BChE inhibitör aktiviteleri Ellman metodu kullanılarak 

analiz edilmiştir. Sonuçlar, Şekil 4.4 ve Tablo 4.3’te verilmiştir. Örnekler 20.0 

mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. Sonuçlar, hem inhibisyon yüzdesi (%), hem 

de galantamin eşdeğeri (g GALAEs/g örnek) cinsinden verilmiştir. 5.0 µg/mL 

konsantrasyonda galantamin pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

Yapılan testler sonucunda, uçucu yağın, bu test sisteminde, AChE testindekine 

benzer bir aktivite profili sergilediği görülmektedir. Yağın BChE inhibitör 

aktivitesinin % 99.18 olduğu belirlenmiştir (330.72 g GALAEs/g örnek). Yağ ana 

bileşenleri olan CAL ve CAS’ın her ikisi de uçucu yağ kadar yüksek inhibitör 

aktivite gösterememiştir. Ancak CAL’in BChE inhibitör aktivitesinin (% 81.41, 

271.46 g GALAEs/g örnek), CAS’tan daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (% 

78.42, 261.48 g GALAEs/g örnek). Hem yağ hem de ana bileşenlerle elde edilen 

inhibisyon değerlerinin, pozitif kontrol olarak kullanılan galantamin’den daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (% 74.83). 
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Şekil 4.4. Örneklerin BChE inhibitör aktiviteleri 

 

CAL ve CAS’ın değişen oranlarda kombine edilmesiyle hazırlanan örneklerin BChE 

inhibitör aktivitelerinin, Bölüm 4.2’de verilen aktivite sonuçlarında olduğu gibi, ters 

parabolik bir değişim gösterdiği tespit edilmiştir. CAL:CAS oranının 9:1’den 6:4’e 

kadar değişmesiyle birlikte BChE inhibitör aktivite kademeli olarak azalmış, oranın 

5:5 ve 4:6 olduğu parametrelerde herhangi bir aktivite gözlenmemiş ve 4:6’dan 1:9’a 

kadar olan parametrelerde aktivitede tekrar kademeli bir artış gerçekleşmiştir. CAL 

ve CAS’ın yüksek oranda bulunduğu her iki uçta da (9:1 ve 1:9), aktivite 

değerlerinin, diğer testlerdekinden (ara düzeyler) daha yüksek olduğu bulunmuştur. 

Aktivite değerinin, özellikle, CAL’in miktarının yüksek olduğu deneyde (9:1) daha 

kuvvetli olduğu görülmektedir. Dolayısıyla, AChE inhibitör aktivite testinde ortaya 

çıkan aktivite profilinin aksine, karışımdaki CAL oranının yüksek olmasının BChE 

inhibitör aktiviteyi daha fazla artırdığı görülmektedir. Zira, CAL:CAS oranı 9:1 iken 

elde edilen aktivite değeri % 78.78 (262.69 g GALAEs/g örnek) iken, oranın 1:9 

olduğu parametrede aktivite değerinin % 54.44’e (181.52 g GALAEs/g örnek) 

gerilediği tespit edilmiştir. 

 

0.00

50.00

100.00

150.00

200.00

250.00

300.00

350.00

U
çu

cu
 y

ağ

C
A

L

C
A

S

C
A

L
:C

A
S 

(9
:1

)

C
A

L
:C

A
S 

(8
:2

)

C
A

L
:C

A
S 

(7
:3

)

C
A

L
:C

A
S 

(6
:4

)

C
A

L
:C

A
S 

(5
:5

)

C
A

L
:C

A
S 

(4
:6

)

C
A

L
:C

A
S 

(3
:7

)

C
A

L
:C

A
S 

(2
:8

)

C
A

L
:C

A
S 

(1
:9

)

G
al

an
ta

m
in

İnhibisyon (%)

mikrogram GALAEs/g örnek



 64 

Tablo 4.3. Uçucu yağın ve ana bileşenlerinin farklı oranlardaki karışımlarının BChE 

inhibitör aktiviteleri1,2 

No Örnekler 
BChE inhibisyonu 

İnhibisyon (%) (g GALAEs/g örnek)3 

1 Uçucu yağ 99.18 ± 0.19 a 330.72 ± 0.65 a 

2 CAL4 81.41 ± 0.76 b 271.46 ± 2.53 b 

3 CAS5 78.42 ± 1.63 b 261.48 ± 5.45 b 

4 CAL:CAS (9:1) 78.78 ± 1.22 b 262.69 ± 4.07 b 

5 CAL:CAS (8:2) 55.27 ± 1.36 c 184.30 ± 4.52 c 

6 CAL:CAS (7:3) 32.14 ± 3.14 d 107.18 ± 10.48 d 

7 CAL:CAS (6:4) 18.05 ± 1.46 e 60.18 ± 4.86 e 

8 CAL:CAS (5:5) ad6 ad 

9 CAL:CAS (4:6) ad ad 

10 CAL:CAS (3:7) 27.34 ± 2.31 d 91.15 ± 7.70 d 

11 CAL:CAS (2:8) 48.21 ± 4.68 c 160.76 ± 15.62 c 

12 CAL:CAS (1:9) 54.44 ± 1.98 c 181.52 ± 6.60 c 

13 Galantamin7 74.83 ± 0.56 b - 
1 Aynı sütundaki farklı harfler, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p < 0.05). 
2 Örnekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. 3 GALAEs: Galantamin eşdeğeri. 4 CAL: (E)-

Sinnamaldehit. 5 CAS: (E)-Sinnamil asetat. 6 ad: Aktif değil. 7 Galatamin 5.0 µg/mL konsantrasyonda 

kullanılmıştır. 

 

4.4. Örneklerin MAO-A İnhibitör Aktiviteleri 
C. zeylanicum uçucu yağının, uçucu yağın ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların MAO-A inhibitör aktiviteleri, kinuramin’in substrat olarak 

kullanıldığı florimetrik bir yöntem ile analiz edilmiştir. Sonuçlar, Şekil 4.5 ve Tablo 

4.4’te verilmiştir. Örnekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. Sonuçlar, 

hem inhibisyon yüzdesi (%), hem de rasagilin eşdeğeri (g REs/g örnek) cinsinden 

verilmiştir. 2.5 µM konsantrasyonda rasagilin pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 
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Şekil 4.5. Örneklerin MAO-A inhibitör aktiviteleri 

 

Uçucu yağ, MAO-A üzerinde % 96.44 oranında inhibisyon sergilemiştir (330.64 g 

REs/g örnek). Bu değer, pozitif kontrol olarak kullanılan rasagilin’in inhibisyon 

oranına oldukça yakın bir değerdir (% 97.42). Yapılan testler sonucunda, yağ ana 

bileşenleri olan CAL ve CAS’ın inhibitör aktivitelerinin birbirinden belirgin bir 

şekilde farklı olduğu görülmektedir. CAL’ın MAO-A inhibitör aktivitesi % 95.96 

(329.00 g REs/g örnek) olarak belirlenirken, CAS yalnızca % 50.63 (173.57 g 

REs/g örnek) inhibitör aktivite sergilemiştir. 

 

Şekil 4.5 ve Tablo 4.4’ten açıkça görülebileceği üzere, CAL ve CAS’ın 9:1’den 

5:5’e kadar olan kombinasyonlarında, MAO-A üzerindeki inhibitör aktivite % 96 

dolaylarındadır. Oran 4:6 ve 3:7’ye doğru değiştiğinde, aktivite düzeyi % 95 

dolaylarına gerilemiştir. CAL:CAS oranı 2:8 iken inhibisyon değeri % 93.46 olarak 

tespit edilirken (320.41 g REs/g örnek), CAS derişiminin en düşük olduğu 

kombinasyon olan 1:9’da inhibitör aktivite % 87.86’ya düşmüştür (301.22 g REs/g 

örnek). 
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Tablo 4.4. Uçucu yağın ve ana bileşenlerinin farklı oranlardaki karışımlarının MAO-

A inhibitör aktiviteleri1,2 

No Örnekler 
MAO-A inhibisyonu 

İnhibisyon (%) (g REs/g örnek)3 

1 Uçucu yağ 96.44 ± 0.66 ab 330.64 ± 2.27 a 

2 CAL4 95.96 ± 0.75 ab 329.00 ± 2.57 a 

3 CAS5 50.63 ± 1.07 e 173.57 ± 3.66 d 

4 CAL:CAS (9:1) 96.62 ± 0.24 ab 331.26 ± 0.84 a 

5 CAL:CAS (8:2) 96.59 ± 0.09 ab 331.15 ± 0.30 a 

6 CAL:CAS (7:3) 96.29 ± 0.39 ab 330.12 ± 1.32 a 

7 CAL:CAS (6:4) 96.10 ± 0.54 ab 329.48 ± 1.85 a 

8 CAL:CAS (5:5) 96.16 ± 0.33 ab 329.70 ± 1.13 a 

9 CAL:CAS (4:6) 95.80 ± 1.08 ab 328.46 ± 3.69 a 

10 CAL:CAS (3:7) 95.64 ± 0.65 b 327.89 ± 2.24 a 

11 CAL:CAS (2:8) 93.46 ± 0.27 c 320.41 ± 0.94 b 

12 CAL:CAS (1:9) 87.86 ± 1.20 d 301.22 ± 4.13 c 

13 Rasagilin6 97.42 ± 0.03 a - 
1 Aynı sütundaki farklı harfler, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p < 0.05). 
2 Örnekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. 3 REs: Rasagilin eşdeğeri. 4 CAL: (E)-

Sinnamaldehit. 5 CAS: (E)-Sinnamil asetat. 6 Rasagilin 2.5 µM konsantrasyonda kullanılmıştır. 

 

4.5. Örneklerin MAO-B İnhibitör Aktiviteleri 
C. zeylanicum uçucu yağının, uçucu yağın ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların MAO-B inhibitör aktiviteleri, kinuramin’in substrat olarak 

kullanıldığı florimetrik bir yöntem ile analiz edilmiştir. Sonuçlar, Şekil 4.6 ve Tablo 

4.5’te verilmiştir. Örnekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. Sonuçlar, 

hem inhibisyon yüzdesi (%), hem de rasagilin eşdeğeri (g REs/g örnek) cinsinden 

verilmiştir. 0.001 µM rasagilin pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 
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Şekil 4.6. Örneklerin MAO-B inhibitör aktiviteleri 

 

C. zeylanicum uçucu yağı, MAO-B enzimi üzerinde % 96.32’lik bir inhibisyon 

sergilemiştir. MAO-A testinde olduğu gibi, bu değer, pozitif kontrol olarak 

kullanılan rasagilin’e neredeyse eşdeğer bir inhibisyon oranıdır. Benzer bir durum, 

yağ ana bileşenleri olan CAL ve CAS için de geçerlidir. CAL, MAO-B üzerinde % 

96.29 inhibitör aktivite sergilerken, bu oran CAS için % 52.51 (7.20 g REs/g örnek) 

olarak gerçekleşmiştir. Yağ ve CAL’in inhibitör aktivite düzeylerinin rasagilin 

eşdeğeri cinsinden birbirine eşit olduğu görülmektedir (13.20 g REs/g örnek). 

 

Yağ ana bileşenlerinin farklı oranlarda kombine edilmesi ile hazırlanan örneklerin 

(9:1’den 1:9’a kadar) MAO-B inhibitör aktivite testlerinde de, MAO-A testinden 

elde edilenlere benzer sonuçlar elde edilmiştir. Kombinasyonların tümünün % 87’nin 

üzerinde MAO-B inhibisyonu sağladığı görülmektedir. CAL:CAS oranının 9:1’den 

6:4’e kadar olan kombinasyonlarında, inhibisyon değerinin % 96’nın üzerinde 

olduğu tespit edilirken, 5:5 ve 4:6’da bu değer % 95’e gerilemiştir. CAL:CAS 

oranının 3:7, 2:8 ve 1:9 olduğu kombinasyonlarda ise inhibisyon değeri kademeli 
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olarak azalmış ve sırasıyla % 94.99 (13.02 g REs/g örnek), % 93.69 (12.84 g 

REs/g örnek) ve % 87.61 (12.01 g REs/g örnek) olarak gerçekleşmiştir. 

 

Tablo 4.5. Uçucu yağın ve ana bileşenlerinin farklı oranlardaki karışımlarının MAO-

B inhibitör aktiviteleri1,2 

No Örnekler 
MAO-B inhibisyonu 

İnhibisyon (%) (g REs/g örnek)3 

1 Uçucu yağ 96.32 ± 0.86 ab 13.20 ± 0.12 ab 

2 CAL4 96.29 ± 0.76 ab 13.20 ± 0.10 ab 

3 CAS5 52.51 ± 3.72 d 7.20 ± 0.51 d 

4 CAL:CAS (9:1) 96.89 ± 0.43 a 13.28 ± 0.06 a 

5 CAL:CAS (8:2) 96.22 ± 0.91 ab 13.19 ± 0.12 ab 

6 CAL:CAS (7:3) 96.07 ± 0.56 ab 13.17 ± 0.08 ab 

7 CAL:CAS (6:4) 96.34 ± 0.21 ab  13.21 ± 0.03 ab 

8 CAL:CAS (5:5) 95.54 ± 0.83 ab 13.10 ± 0.11 ab 

9 CAL:CAS (4:6) 95.51 ± 0.74 ab 13.09 ± 0.10 ab 

10 CAL:CAS (3:7) 94.99 ± 0.59 ab 13.02 ± 0.08 ab 

11 CAL:CAS (2:8) 93.69 ± 0.12 b 12.84 ± 0.02 b 

12 CAL:CAS (1:9) 87.61 ± 1.35 c 12.01 ± 0.18 c 

13 Rasagilin6 97.38 ± 0.02 a - 
1 Aynı sütundaki farklı harfler, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p < 0.05). 
2 Örnekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. 3 REs: Rasagilin eşdeğeri. 4 CAL: (E)-

Sinnamaldehit. 5 CAS: (E)-Sinnamil asetat. 6 Rasagilin 0.001 µM konsantrasyonda kullanılmıştır. 

 

4.6. Örneklerin Kendiliğinden İndüklenen Aβ1-42 Birikimini İnhibe Etme 
Kapasiteleri 

C. zeylanicum uçucu yağının, uçucu yağın ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların kendiliğinden indüklenen Aβ1-42 birikimini inhibe etme 

kapasiteleri, ThT temeline dayanan florimetrik bir yöntem ile analiz edilmiştir. 
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Sonuçlar, Şekil 4.7 ve Tablo 4.6’da verilmiştir. Örnekler 2.0 mg/mL 

konsantrasyonda test edilmiştir. Sonuçlar, hem inhibisyon yüzdesi (%), hem de 

kurkumin eşdeğeri (g CEs/g örnek) cinsinden verilmiştir. 25.0 µM konsantrasyonda 

kurkumin pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

 

Şekil 4.7. Örneklerin, kendiliğinden indüklenen Aβ1-42 birikimini  

inhibe etme kapasiteleri 

 

Sunulan verilerden de görülebileceği üzere, C. zeylanicum uçucu yağı, kendiliğinden 

indüklenen Aβ1-42 birikimini % 57.78 oranında inhibe etmiştir (4.83 g CEs/g örnek). 

Bu değer, pozitif kontrol olarak kullanılan kurkumin’den daha yüksektir (% 55.11).  

 

Yağ ana bileşenleriyle yapılan deneylerden elde edilen sonuçlara göre, bileşenlerin 

hiçbirisi uçucu yağ kadar yüksek aktivite gösterememiştir. CAL ve CAS’ın inhibitör 

aktivite profilinin, tez çalışmasında şimdiye kadar elde edilen sonuçlardan farklı 

olduğu görülmektedir. Gerek kolinesteraz, gerekse MAO inhibitör aktivite 

testlerinde, CAL’in aktivite düzeyi CAS’tan daha yüksek bulunurken, burada, 

CAS’ın CAL’a göre daha aktif olduğu belirlenmiştir. CAL ve CAS’ın kendiliğinden 
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indüklenen Aβ1-42 birikimini sırasıyla, % 28.68 (2.40 g CEs/g örnek) ve % 34.68 

(2.90 g CEs/g örnek) oranında inhibe ettiği tespit edilmiştir. 

 

Tablo 4.6. Uçucu yağın ve ana bileşenlerinin farklı oranlardaki karışımlarının 

kendiliğinden indüklenen A1-42 birikimi üzerindeki inhibitör aktiviteleri1,2 

No Örnekler 

Kendiliğinden indüklenen  

A1-42 birikim inhibisyonu 

İnhibisyon (%) (g CEs/g örnek)3 

1 Uçucu yağ 57.78 ± 1.31 b 4.83 ± 0.11 a 

2 CAL4 28.68 ± 2.61 c 2.40 ± 0.22 b 

3 CAS5 34.68 ± 2.74 c  2.90 ± 0.23 b 

4 CAL:CAS (9:1) 33.17 ± 0.52 c 2.77 ± 0.04 b 

5 CAL:CAS (8:2) 64.89 ± 4.66 ab 5.42 ± 0.39 a 

6 CAL:CAS (7:3) 59.78 ± 0.04 ab 5.00 ± 0.01 a 

7 CAL:CAS (6:4) 62.52 ± 8.53 ab 5.22 ± 0.71 a 

8 CAL:CAS (5:5) 36.22 ± 3.35 c 3.03 ± 0.28 b 

9 CAL:CAS (4:6) 27.48 ± 0.39 c 2.30 ± 0.03 b 

10 CAL:CAS (3:7) 40.25 ± 3.83 c 3.36 ± 0.32 b 

11 CAL:CAS (2:8) 38.34 ± 0.87 c 3.20 ± 0.07 b 

12 CAL:CAS (1:9) 71.29 ± 1.52 a 5.96 ± 0.13 a 

13 Kurkumin6 55.11 ± 0.83 b - 
1 Aynı sütundaki farklı harfler, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p < 0.05). 
2 Örnekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. 3 CEs: Kurkumin eşdeğeri. 4 CAL: (E)-

Sinnamaldehit. 5 CAS: (E)-Sinnamil asetat. 6 Kurkumin 25.0 µM konsantrasyonda kullanılmıştır. 

 

CAL:CAS oranının 9:1 olduğu parametrede inhibisyon oranının % 33.17 (2.77 g 

CEs/g örnek) olduğu belirlenmiştir. Oran 8:2, 7:3 ve 6:4 iken elde edilen inhibisyon 

değerlerinin % 59’un üzerinde olduğu tespit edilmiştir. Bu değer, uçucu yağın, yağ 

ana bileşenlerinin ve pozitif kontrolün inhibitör aktivitesinden daha yüksektir. 

CAL:CAS oranı 5:5, 4:6, 3:7 ve 2:8 olduğunda, inhibisyon oranının % 27.48-40.25 
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arasında değiştiği görülmektedir. Bu değer, yağ ana bileşenleri olan CAL ve CAS’ın 

inhibitör aktivitelerine oldukça yakındır. Ancak, CAL:CAS oranının 1:9 olduğu 

parametreden elde edilen inhibisyon değeri, pozitif kontrol de dahil olmak üzere, bu 

testten elde edilen en yüksek değerdir (% 71.29, 5.96 g CEs/g örnek). 

 

4.7. Örneklerin Cu2+ Tarafından İndüklenen Aβ1-42 Birikimini İnhibe Etme 

Kapasiteleri 

C. zeylanicum uçucu yağının, uçucu yağın ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların Cu2+ tarafından indüklenen Aβ1-42 birikimini inhibe etme 

kapasiteleri, ThT temeline dayanan florimetrik bir yöntem ile analiz edilmiştir. 

Sonuçlar, Şekil 4.8 ve Tablo 4.7’de verilmiştir. Örnekler 2.0 mg/mL 

konsantrasyonda test edilmiştir. Sonuçlar, hem inhibisyon yüzdesi (%), hem de 

kurkumin eşdeğeri (g CEs/g örnek) cinsinden verilmiştir. 25.0 µM konsantrasyonda 

kurkumin pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

Uçucu yağ, Cu2+ tarafından indüklenen Aβ1-42 birikimini % 84.53 oranında inhibe 

etmiştir (4.71 g CEs/g örnek). Bu değer, bu test siteminde pozitif kontrol olarak 

kullanılan kurkumin’in inhibisyon oranından daha yüksektir (% 82.58). Bölüm 

4.6’da olduğu gibi, burada da, yağ ana bileşenleri, uçucu yağın kendisi kadar yüksek 

aktivite sergileyememiştir. Her ne kadar CAL ve CAS’ın bireysel aktivite 

düzeylerinin birbirine oldukça yakın olduğu tespit edilse de, CAS’ın inhibitör 

aktivite düzeyinin CAL’den biraz daha yüksek olduğu belirlenmiştir. CAL ve 

CAS’ın bireysel aktivite değerlerinin sırasıyla % 76.46 (4.26 g CEs/g örnek) ve % 

78.03 (4.35 g CEs/g örnek) olduğu bulunmuştur. 
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Şekil 4.8. Örneklerin, Cu2+ tarafından indüklenen Aβ1-42 birikimini  

inhibe etme kapasiteleri 

 

Uçucu yağ ana bileşenlerinin değişen oranlarda kombine edilmesiyle oluşturulmuş 

karışımların % 74.48-90.0 aralığında inhibitör aktivite gösterdikleri tespit edilmiştir. 

CAL:CAS oranının 4:6 olduğu parametre haricinde, diğer tüm testlerden elde edilen 

sonuçların, bileşenlerin bireysel aktivitelerinden daha yüksek olduğu görülmektedir. 

CAL:CAS oranı 9:1 iken elde edilen inhibitör aktivite değeri % 78.80 (4.39 g 

CEs/g örnek) iken, bu değer, oranın 6:4 olduğu parametreye kadar artış eğiliminde 

olmuş ve % 90.0’a ulamıştır (5.02 g CEs/g örnek). Bu değer, aynı zamanda, bu test 

sisteminden elde edilen en yüksek değerdir. CAL:CAS oranının 5:5’ten 1:9’a kadar 

olan kombinasyonlarında inhibitör aktivite değerinin % 74.78-83.24 aralığında 

olduğu tespit edilmiştir. Aktivite düzeyi, karışım oranının 4:6 olduğu parametreye 

kadar azalma göstermiş, daha sonra 2:8’e kadar tekrar artmıştır. Oran 1:9 iken 

aktivite değeri % 78.72 (4.39 g CEs/g örnek) olarak gerçekleşmiştir. Oran 7:3, 6:4 

ve 2:8 iken tespit edilen aktivite değerlerinin pozitif kontrolden daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir. 
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Tablo 4.7. Uçucu yağın ve ana bileşenlerinin farklı oranlardaki karışımlarının Cu2+ 

tarafından indüklenen A1-42 birikimi üzerindeki inhibitör aktiviteleri1,2 

No Örnekler 

Cu2+ tarafından indüklenen  

A1-42 birikim inhibisyonu 

İnhibisyon (%) (g CEs/g örnek)3 

1 Uçucu yağ 84.53 ± 0.09 abc 4.71 ± 0.01 abc 

2 CAL4 76.46 ± 0.71 cd 4.26 ± 0.04 cd 

3 CAS5 78.03 ± 2.22 bcd 4.35 ± 0.12 bcd 

4 CAL:CAS (9:1) 78.80 ± 2.24 bcd 4.39 ± 0.13 bcd 

5 CAL:CAS (8:2) 80.43 ± 1.66 bcd 4.49 ± 0.09 bcd 

6 CAL:CAS (7:3) 86.58 ± 1.04 ab 4.83 ± 0.06 ab 

7 CAL:CAS (6:4) 90.00 ± 1.53 a 5.02 ± 0.09 a 

8 CAL:CAS (5:5) 77.17 ± 5.57 cd 4.30 ± 0.31 cd 

9 CAL:CAS (4:6) 74.78 ± 0.95 d 4.17 ± 0.05 d 

10 CAL:CAS (3:7) 78.53 ± 1.46 bcd 4.38 ± 0.08 bcd 

11 CAL:CAS (2:8) 83.24 ± 0.18 abcd 4.64 ± 0.01 abcd 

12 CAL:CAS (1:9) 78.72 ± 3.86 bcd 4.39 ± 0.22 bcd 

13 Kurkumin6 82.58 ± 0.27 abcd - 
1 Aynı sütundaki farklı harfler, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p < 0.05). 
2 Örnekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. 3 CEs: Kurkumin eşdeğeri. 4 CAL: (E)-

Sinnamaldehit. 5 CAS: (E)-Sinnamil asetat. 6 Kurkumin 25.0 µM konsantrasyonda kullanılmıştır. 

 

4.8. Örneklerin -Amilaz İnhibitör Aktiviteleri 

C. zeylanicum uçucu yağının, uçucu yağın ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların -amilaz inhibitör aktiviteleri, Caraway-Somogyi 

iyot/potasyum iyodür (I2/KI) yöntemi kullanılarak analiz edilmiştir. Sonuçlar, Şekil 

4.9 ve Tablo 4.8’de verilmiştir. Örnekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test 

edilmiştir. Sonuçlar, hem inhibisyon yüzdesi (%), hem de akarboz eşdeğeri (mg 
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ACEs/g örnek) cinsinden verilmiştir. 1.0 mg/mL konsantrasyonda akarboz pozitif 

kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

 

Şekil 4.9. Örneklerin -amilaz inhibitör aktiviteleri 

 

Şekil 4.9 ve Tablo 4.8’den de görülebileceği gibi, C. zeylanicum uçucu yağı, -

amilaz enzimi üzerinde % 15.25 oranında inhibisyon sağlamıştır (11.44 mg ACEs/g 

örnek). Bu değer, pozitif kontrol olarak kullanılan akarboz’dan oldukça düşüktür. 

Yağ ana bileşenleri CAL ve CAS ise, uçucu yağın kendisine kıyasla oldukça farklı 

bir aktivite profili sergilemiştir. CAL’ın, -amilaz enzimi üzerindeki inhibisyon 

değerinin % 21.30 olduğu belirlenmiştir (15.98 mg ACEs/g örnek). CAS ise, hem 

CAL’a hem de uçucu yağın kendisine kıyasla daha düşük inhibitör aktivite 

göstermiştir (%7.29, 5.47 mg ACEs/g örnek). 

 

Bu bölümde, uçucu yağ ana bileşenlerinin değişen oranlarda kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların -amilaz inhibitör aktivitelerine ilişkin sonuçlar da 

verilmiştir. Elde edilen verilere göre, karışımlardan oluşan parametrelerin ters 

parabolik bir inhibitör aktivite eğrisi oluşturduğu görülmektedir.  
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Tablo 4.8. Uçucu yağın ve ana bileşenlerinin farklı oranlardaki karışımlarının -

amilaz inhibitör aktiviteleri1,2 

No Örnekler 
-Amilaz inhibisyonu 

İnhibisyon (%) (mg ACEs/g örnek)3 

1 Uçucu yağ 15.25 ± 0.44 cd 11.44 ± 0.33 bc 

2 CAL4 21.30 ± 3.38 c 15.98 ± 2.54 b 

3 CAS5 7.29 ± 0.51 de 5.47 ± 0.38 d 

4 CAL:CAS (9:1) 32.65 ± 2.07 b 24.49 ± 1.55 a 

5 CAL:CAS (8:2) 36.40 ± 2.11 b 27.31 ± 1.58 a 

6 CAL:CAS (7:3) 35.40 ± 3.23 b 26.55 ± 2.43 a 

7 CAL:CAS (6:4) 38.74 ± 3.04 b 29.06 ± 2.28 a 

8 CAL:CAS (5:5) 31.15 ± 1.85 b 23.36 ± 1.38 a 

9 CAL:CAS (4:6) 32.40 ± 2.56 b 24.30 ± 1.92 a 

10 CAL:CAS (3:7) 22.50 ± 2.36 c 16.88 ± 1.77 b 

11 CAL:CAS (2:8) 19.78 ± 0.10 c 14.83 ± 0.08 b 

12 CAL:CAS (1:9) ad6 ad  

13 Akarboz7 66.66 ± 0.63 a - 
1 Aynı sütundaki farklı harfler, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p < 0.05). 
2 Örnekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. 3 ACEs: Akarboz eşdeğeri. 4 CAL: (E)-

Sinnamaldehit. 5 CAS: (E)-Sinnamil asetat. 6 ad: Aktif değil 7 Akarboz 1.0 mg/mL konsantrasyonda 

kullanılmıştır. 

 

CAL:CAS oranının 9:1 olduğu kombinasyonda aktivite değeri % 32.65 (24.49 mg 

ACEs/g örnek) olarak tespit edilirken, bu değer, CAL:CAS oranının 6:4 olduğu 

kombinasyona kadar düzenli bir şekilde artış göstermiş ve bu noktada % 38.74’lük 

(29.06 mg ACEs/g örnek) bir inhibisyon değerine ulaşılmıştır. CAL:CAS oranının 

6:4’ten 2:8’e kadar değişmesiyle birlikte aktivite değeri de tekrar düşüş göstermiş ve 

% 19.78’e ulaşmıştır (14.83 mg ACEs/g örnek). CAL:CAS oranının 1:9 olduğu 

parametrede ise inhibitör aktivite tamamen kaybolmuştur. 
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4.9. Örneklerin Tirozinaz İnhibitör Aktiviteleri 
C. zeylanicum uçucu yağının, uçucu yağın ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların cilt beyazlaştırıcı etkinliğinin test edilmesi amacıyla 

tirozinaz inhibitör aktiviteleri analiz edilmiştir. Sonuçlar, Şekil 4.10 ve Tablo 4.9’da 

verilmiştir. Örnekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. Sonuçlar, hem 

inhibisyon yüzdesi (%), hem de kojik asit eşdeğeri (mg KAEs/g örnek) cinsinden 

verilmiştir. 1.0 mM konsantrasyonda kojik asit pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

 

Şekil 4.10. Örneklerin tirozinaz inhibitör aktiviteleri 

 

C. zeylanicum uçucu yağı, tirozinaz üzerinde % 18.08 (1.48 mg KAEs/g örnek) 

inhibitör aktivite göstermiştir. Bu değer, bu test sisteminde pozitif kontrol olarak 

kullanılan kojik asit’ten oldukça düşüktür (% 86.80). Uçucu yağ ana bileşenlerine ait 

standartlarla yapılan testlerde ise, yağın kendisinden oldukça yüksek sonuçlar elde 

edilmiştir. Uçucu yağ içerisinde % 80’den daha yüksek oranda bulunduğu tespit 

edilen CAL’in, tirozinaz üzerinde % 83.75 oranında inhibisyon sağladığı 

görülmektedir (6.86 mg KAEs/g örnek). Bu değer, kojik asit’in inhibisyon değerine 
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oldukça yakındır. CAS ise, tirozinaz üzerinde % 45.58’lik inhibisyon sergilemiştir 

(3.73 mg KAEs/g örnek).  

 

Tablo 4.9. Uçucu yağın ve ana bileşenlerinin farklı oranlardaki karışımlarının 

tirozinaz inhibitör aktiviteleri1,2 

No Örnekler 
Tirozinaz inhibisyonu 

İnhibisyon (%) (mg KAEs/g örnek)3 

1 Uçucu yağ 18.08 ± 0.82 f 1.48 ± 0.07 f 

2 CAL4 83.75 ± 0.50 a 6.86 ± 0.04 a 

3 CAS5 45.58 ± 1.07 de 3.73 ± 0.09 de 

4 CAL:CAS (9:1) 86.85 ± 2.29 a 7.11 ± 0.19 a 

5 CAL:CAS (8:2) 71.12 ± 3.04 b 5.82 ± 0.25 b 

6 CAL:CAS (7:3) 71.50 ± 1.24 b 5.85 ± 0.10 b 

7 CAL:CAS (6:4) 70.03 ± 6.96 b 5.73 ± 0.57 b 

8 CAL:CAS (5:5) 68.56 ± 0.01 b 5.61 ± 0.01 b 

9 CAL:CAS (4:6) 56.56 ± 0.18 c 4.63 ± 0.01 c 

10 CAL:CAS (3:7) 50.02 ± 1.99 cd 4.09 ± 0.16 cd 

11 CAL:CAS (2:8) 43.10 ± 0.02 de 3.53 ± 0.01 de 

12 CAL:CAS (1:9) 36.26 ± 1.34 e 2.97 ± 0.11 e 

13 Kojik asit6 86.80 ± 0.02 a - 
1 Aynı sütundaki farklı harfler, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p < 0.05). 
2 Örnekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. 3 KAEs: Kojik asit eşdeğeri. 4 CAL: (E)-

Sinnamaldehit. 5 CAS: (E)-Sinnamil asetat. 6 Kojik asit 1.0 mM konsantrasyonda kullanılmıştır. 

 

CAL ve CAS’ın birbirlerine değişen oranlarda kombine edilmesiyle hazırlanan 

karışımlardan elde edilen sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda, CAL:CAS 

oranının 9:1’den 1:9’a kadar değişmesiyle birlikte tirozinaz inhibisyonunda düzenli 

aralıklarla düşüş gözlenmektedir. CAL:CAS oranının 9:1 olduğu parametre, tirozinaz 

üzerinde % 86.85 inhibisyon sağlamıştır (7.11 mg KAEs/g örnek). Bu değer, hem 

yağdan, hem de kojik asit’ten daha yüksektir. Oran 8:2 ve 7:3 iken elde edilen 

inhibisyon değerlerinin neredeyse birbirine eşit olduğu tespit edilmiştir (sırasıyla % 
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71.12 ve % 71.50). Oran 6:4 ve 5:5 iken elde edilen inhibisyon değerlerinin % 68-70 

aralığında olduğu, bu noktadan itibaren ise inhibitör aktivitenin daha hızlı düştüğü 

belirlenmiştir. CAL:CAS oranı 1:9 olduğunda tirozinaz inhibisyonunun en düşük 

seviyeye ulaştığı ve % 36.26 olarak gerçekleştiği tespit edilmiştir (2.97 mg KAEs/g 

örnek). 

 

4.10. Örneklerin Antioksidan Aktiviteleri 

C. zeylanicum uçucu yağının, uçucu yağın ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların antioksidan aktivitelerinin test edilmesi amacıyla 

fosfomolibdenyum, CUPRAC, FRAP ve serbest radikal giderim (DPPH ve ABTS) 

testleri uygulanmıştır. Elde edilen sonuçlar, Şekil 4.11, 4.12, 4.13 ve Tablo 4.10 ve 

4.11’de verilmiştir. Örnekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. Sonuçlar, 

fosfomolibdenyum, CUPRAC, FRAP testleri için troloks eşdeğeri (mg TEs/g örnek) 

cinsinden ve serbest radikal giderim testleri için ise hem inhibisyon yüzdesi (%), 

hem de troloks eşdeğeri (mg TEs/g örnek) cinsinden verilmiştir. Fosfomolibdenyum, 

CUPRAC ve FRAP testlerinde, sonuçlar doğrudan troloks eşdeğeri cinsinden 

verildiğinden, ayrıca inhibisyon yüzdesi belirtilmemiştir. Radikal giderim testlerinde 

0.1 mg/mL konsantrasyonda troloks pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

C. zeylanicum uçucu yağı fosfomolibdenyum testinde 111.46 mg TEs/g düzeyinde 

aktivite göstermiştir. Yağ ana bileşenlerinin hiçbirisi, bu test sisteminde, uçucu yağın 

kendisi kadar yüksek antioksidan aktivite sergileyememiştir. Yukarıdaki bölümlerin 

birçoğunda sunulan verilerin aksine, bu testte, CAS’ın CAL’den daha yüksek aktivite 

sergilediği tespit edilmiştir. Fosfomolibdenyum testinde CAL ve CAS’ın antioksidan 

aktivitelerinin sırasıyla 26.71 ve 52.96 mg TEs/g olduğu belirlenmiştir.  
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Şekil 4.11. Örneklerin fosfomolibdenyum testinden elde edilen antioksidan 

aktiviteleri 

 

Fosfomolibdenyum testinde, CAL ve CAS’in değişen oranlarda kombine edilmesiyle 

hazırlanan karışımlardan elde edilen sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda, 

karışımdaki CAS miktarının artmasıyla birlikte antioksidan aktivitenin de arttığı 

görülmektedir. CAL:CAS oranı 9:1 iken antioksidan aktivite değerinin 21.04 mg 

TEs/g olduğu ve bu değerin, oranın 1:9’a kadar değişmesiyle birlikte kademeli olarak 

artış göstererek 52.53 mg TEs/g’a yükseldiği tespit edilmiştir. 

 

CUPRAC ve FRAP testlerinde, uçucu yağ, fosfomolibdenyum testine göre daha 

düşük aktivite sergilemiştir. Bu iki test sistemi kendi içinde karşılaştırıldığında, 

uçucu yağın, CUPRAC test sisteminden elde edilen aktivite potansiyelinin, FRAP 

test sisteminden elde edilenlere göre daha yüksek olduğu görülmektedir. Yağın 

CUPRAC ve FRAP testlerinden elde edilen aktivitelerinin sırasıyla 9.82 mg TEs/g 

ve 3.98 mg TEs/g olduğu tespit edilmiştir. Yağ ana bileşenlerinden CAL’in 

CUPRAC testindeki aktivitesinin (6.55 mg TEs/g örnek), CAS’a göre daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir (1.47 mg TEs/g örnek). Ancak, yağ ana bileşenlerinin FRAP 

testinden elde edilen aktivite bulguları, CUPRAC testinden elde edilenlerin tam 
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tersidir. FRAP testinde, CAS’ın CAL’den daha daha etkin olduğu bulunmuştur. Bu 

test sisteminde CAL ve CAS’in aktivite değerlerinin sırasıyla 1.65 mg TEs/g ve 5.36 

mg TEs/g olduğu belirlenmiştir. 

 

 

Şekil 4.12. Örneklerin CUPRAC testinden elde edilen antioksidan aktiviteleri 

 

CUPRAC testinde, CAL ve CAS’in değişen oranlarda kombine edilmesiyle 

hazırlanan karışımlardan elde edilen sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda, 

karışımdaki CAL miktarının azalmasına paralel olarak, aktivite potansiyelinin de 

düştüğü görülmektedir. CAL:CAS oranının 9:1 olduğu parametrede aktivite değeri 

5.92 mg TEs/g olarak tespit edilirken, bu değer, oranın 1:9 olduğu parametrede 1.89 

mg TEs/g şeklinde gerçekleşmiştir. 
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Şekil 4.13. Örneklerin FRAP testinden elde edilen antioksidan aktiviteleri 

 

FRAP testinde ise, CUPRAC testinden elde edilenin tam tersi bir durumun söz 

konusu olduğu görülmektedir. Burada, CAS miktarının artışı ile birlikte aktivitenin 

de arttığı görülmektedir. CAL:CAS oranının 9:1 olduğu parametrede aktivite değeri 

1.75 mg TEs/g olarak gerçekleşirken, oranın 1:9 olduğu parametrede, bu değer, 5.08 

mg TEs/g olarak kaydedilmiştir. 

 

Bu bölümde ayrıca, C. zeylanicum uçucu yağının, yağ ana bileşenlerinin (CAL ve 

CAS) ve bu bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine 

edilmesiyle oluşturulmuş karışımların serbest radikal giderim aktiviteleri de 

verilmiştir. Tablo 4.11’den de görüleceği üzere, uçucu yağın ABTS üzerindeki 

radikal giderim aktivitesinin DPPH’a göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Yağ, 

DPPH ve ABTS radikal giderim testlerinde sırasıyla % 3.49 (0.30 mg TEs/g örnek) 

ve % 19.20 (1.03 mg TEs/g örnek) aktivite sergilemiştir. Her iki değer de, pozitif 

kontrol olarak kullanılan troloks’un radikal giderim etkinliğinden oldukça düşüktür. 

Bu test sonucunda, ne yağ ana bileşenleri, ne de bu bileşenlerin değişen oranlarda 

kombine edilmesiyle hazırlanan karışımların her iki radikal üzerinde de aktivite 

sergilemediği tespit edilmiştir. 
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Tablo 4.10. Uçucu yağın ve ana bileşenlerinin farklı oranlardaki karışımlarının 

fosfomolibdenyum, CUPRAC ve FRAP sistemlerinden elde edilen antioksidan 

aktiviteleri1,2 

No Örnekler 

Antioksidan aktivite 

(mg TEs/g örnek)3 

Fosfomolibdenyum CUPRAC FRAP 

1 Uçucu yağ 111.46 ± 6.04 a 9.82 ± 0.06 a 3.98 ± 0.16 c 

2 CAL4 26.71 ± 1.90 gh 6.55 ± 0.03 b 1.65 ± 0.01 f 

3 CAS5 52.96 ± 0.73 b 1.47 ± 0.03 m 5.36 ± 0.10 a 

4 CAL:CAS (9:1) 21.04 ± 0.17 h 5.92 ± 0.02 c 1.75 ± 0.03 f 

5 CAL:CAS (8:2) 24.66 ± 0.47 gh 5.23 ± 0.04 d 1.94 ± 0.10 f 

6 CAL:CAS (7:3) 30.70 ± 0.13 fg 4.92 ± 0.06 e 2.45 ± 0.01 e 

7 CAL:CAS (6:4) 36.04 ± 0.52 ef 4.37 ± 0.01 f 3.14 ± 0.06 d 

8 CAL:CAS (5:5) 39.42 ± 0.22 de 3.88 ± 0.01 g 3.34 ± 0.04 d 

9 CAL:CAS (4:6) 44.88 ± 1.55 cd 3.42 ± 0.01 h 3.95 ± 0.06 c 

10 CAL:CAS (3:7) 50.06 ± 0.09 bc 2.98 ± 0.03 i 4.01 ± 0.08 c 

11 CAL:CAS (2:8) 52.29 ± 0.22 bc 2.46 ± 0.01 k 4.80 ± 0.05 b 

12 CAL:CAS (1:9) 52.53 ± 0.99 bc 1.89 ± 0.01 l 5.08 ± 0.29 ab 
1 Aynı sütundaki farklı harfler, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p < 0.05). 
2 Örnekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. 3 TEs: Troloks eşdeğeri. 4 CAL: (E)-

Sinnamaldehit. 5 CAS: (E)-Sinnamil asetat. 
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Tablo 4.11. Uçucu yağın ve ana bileşenlerinin farklı oranlardaki karışımlarının 

serbest radikal giderim aktiviteleri1,2 

No Örnekler 

Serbest radikal giderim aktivitesi 

DPPH ABTS 

İnhibisyon 
(%) 

(mg TEs/g 

örnek)3 

İnhibisyon 
(%) 

(mg TEs/g 

örnek) 

1 Uçucu yağ 3.49 ± 0.13 b 0.30 ± 0.01 19.20 ± 1.10 b 1.03 ± 0.06 

2 CAL4 ad6 ad ad ad 

3 CAS5 ad ad ad ad 

4 CAL:CAS (9:1) ad ad ad ad 

5 CAL:CAS (8:2) ad ad ad ad 

6 CAL:CAS (7:3) ad ad ad ad 

7 CAL:CAS (6:4) ad ad ad ad 

8 CAL:CAS (5:5) ad ad ad ad 

9 CAL:CAS (4:6) ad ad ad ad 

10 CAL:CAS (3:7) ad ad ad ad 

11 CAL:CAS (2:8) ad ad ad ad 

12 CAL:CAS (1:9) ad ad ad ad 

13 Troloks7 58.13 ± 0.77 a - 93.07 ± 0.05 a - 
1 Aynı sütundaki farklı harfler, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p < 0.05). 
2 Örnekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmiştir. 3 TEs: Troloks eşdeğeri. 4 CAL: (E)-

Sinnamaldehit. 5 CAS: (E)-Sinnamil asetat. 6 ad: Aktif değil. 7 Troloks 0.1 mg/mL konsantrasyonda 

kullanılmıştır. 
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BÖLÜM 5 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

5.1. C. zeylanicum Uçucu Yağının Kimyasal Kompozisyonu 

Literatürde, C. zeylanicum’un değişik bitkisel kısımlarından elde edilen uçucu 

yağların kimyasal kompozisyonunun araştırıldığı çok sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Bu çalışmalar Tablo 5.1’de özetlenmiştir.  

 

Tabloda, yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar, kullanılan bitkisel kısımlar göz 

önüne alınarak sınıflandırılmıştır. Bu sayede, hem aynı bitkisel kısımdan elde edilen 

uçucu yağ örneklerindeki ortak fitokimyasallardan yola çıkılarak kimyasal profil 

gözler önüne serilmiş, hem de farklı bitkisel kısımlardan elde edilen yağların 

kompozisyonlarındaki farklılıklar karşılaştırılabilmiştir. 

 

Tablo 5.1. C. zeylanicum’un farklı kısımlarından elde edilen uçucu yağların ana 

bileşenleri 

Bitki kısmı Ana bileşenler Kaynak 

Yaprak Öjenol (% 60.24 - 89.82), öjenil 

asetat (% 0.10 - 19.87), -

fellandren (% 0.76 - 6.23), benzil 

benzoat (% 0.91 - 5.03), linalool 

(% 1.11 - 3.25), -karyofilen (% 

0.50 - 2.92) 

(Joshi, 2019) 

Yaprak Öjenol (% 62.75), öjenol asetat (% 

16.36), (E)-sinnamil asetat (% 

6.65) 

(Santamarina vd., 2015) 

Yaprak Öjenol (% 98.0) (Jayawardena ve Smith, 

2010) 

Yaprak Öjenol (% 73.27), trans--

karyofilen (% 5.38), linalol (% 

(Trajano vd., 2010) 
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3.31), alkol sinnamik asetat (% 

2.53) 

Yaprak Öjenol (% 74.9) (Höferl vd., 2009) 

Yaprak Öjenol (% 79.75), trans-

sinnamaldehit (% 16.25) 

(Wang vd., 2009) 

Yaprak Öjenol (% 90.2), -karyofilen (% 

2.0) 

(Jantan vd., 2008) 

Yaprak Öjenol (% 89.1), linalol (% 4.3), 

benzil benzoat (% 3.1), 

sinnamaldehit (% 1.5) 

(Dongmo vd., 2007) 

Yaprak Öjenol (% 76.60), linalol (% 8.5), 

piperiton (% 3.31) 

(Raina vd., 2001) 

Yaprak 2-Metoksi-3-(2-propenil) (% 

74.65), karyofillen (% 8.46) 

(Kiran vd., 2016) 

Yaprak 1,8-Sineol (% 22.64), o-cymene (% 

19.35), -fellandren (% 9.98), -

pinen (% 5.24) 

(Silveira vd., 2012) 

Yaprak Benzil benzoat (% 74.8), -pinen 

(% 2.6), linalol (% 2.4), -pinen (% 

1.4), kamfen (% 1.3), limonen (% 

1.3), -fellandren (% 1.2) 

(Tira-Picos vd., 2009) 

Yaprak Linalol (% 85.7), öjenol (% 3.1), -

karyofilen (% 2.4), (E)-

sinnamaldeht (% 1.7) 

(Jirovetz vd., 2001) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 95.89), öjenol 

(% 1.58) 

(Kaskoos, 2019) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 57.97) (Wang vd., 2018) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 69.88) (Mahdavi vd., 2017) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 57.83), (Al-Fekaiki vd., 2017) 
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siklohekzan karboksilik asit (% 

9.29), 6-oktodekanoik asit (% 8.41) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 63.97), öjenol 

(% 6.84) 

(Jeon vd., 2017) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 67.21), öjenol 

(% 19.79) 

(Jeon vd., 2017) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 79.74) (Raeisi vd., 2016) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 52.3), -kopaen 

(% 11.42), -kadinen (% 6.25), 

siklohekzan, 1-metil-3-(1-metilet) 

(% 5.2) 

(Kazemi ve 

Mokhtariniya, 2016) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 88.2), benzil 

alkol (% 8.0), öjenol (% 1.0) 

(Şimşek vd., 2013) 

Kabuk (E)-Sinnamaldehit (% 77.72), (E)-

sinnamil asetat (% 5.99), 1.8-sineol 

(% 4.66) 

(Andrade vd., 2012) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 90.33) (Hassani vd., 2012) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 90.3) (Fathi vd., 2012) 

Kabuk (E)-Sinnamaldehit (% 79.60) (Golmohammad vd., 

2012) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 77.3), kumarin 

(% 4.3) 

(Nenov vd., 2011) 

Kabuk (E)-Sinnamaldehit (% 68.95), 

benzaldehit (% 9.94), (E)- sinnamil 

asetat (% 7.44) 

(Unlu vd., 2010) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 90.0) (Jayawardena ve Smith, 

2010) 

Kabuk Sinnamaldehit (% 44.2), -

fellandren (% 8.0), -karyofilen (% 

(Jantan vd., 2008) 
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6.9), -kopaen (% 4.8), linalol (% 

4.8), p-simen (% 4.0), -fellandren 

(% 2.8) 

Kabuk (E)-Sinnamaldehit (% 77.1), (E)--

karyofilen (% 6.0), -terpineol (% 

4.4), öjenol (% 3.0) 

(Marongiu vd., 2007) 

Kabuk trans-Sinnamaldehit (% 94.0) (Politeo vd., 2006) 

Kabuk trans-Sinnamaldehit (% 68.4), 

limonen (% 13.2), öjenol (% 4.4), 

linalol (% 2.9), trans-sinnamil 

asetat (% 2.8) 

(Baratta vd., 1998) 

Meyve Linalol (% 27.4), -pinen (% 4.2), 

-pinen (% 1.9) 

(Kaul vd., 2003) 

Meyve -Pinen (% 11.2), -karyofilen (% 

11.0), -kadinen (% 13.6), -

muurolol (% 9.8) 

(Mallavarapu ve 

Ramesh, 2000) 

Meyve sapı (E)-Sinnamil asetat (% 36.59), (E)-

karyofilen (% 22.36) 

(Jayaprakasha vd., 

2003) 

Tomurcuk cis--Bergamoten (% 27.38), -

kopaen (% 23.05) 

(Jayaprakasha vd., 

2002) 

Çiçek (E)-Sinnamil asetat (% 41.98), 

trans--bergamoten (% 7.97), 

karyofilen oksit (% 7.2) 

(Jayaprakasha vd., 

2000) 

Tomurcuk ve 

çiçek 

(Z)-Sinnamil asetat (% 6.1), 

humulen epoksit I (% 5.0), -

muurolol (% 4.9), -kadinol (% 

2.4), -humulen (% 2.2), -kadinen 

(% 2.2) 

(Kaul vd., 2003) 

Sapçık (E)-Sinnamil asetat (% 58.1-64.5), (Kaul vd., 2003) 



 88 

-karyofilen (% 9.6-11.1), neril 

asetat (% 1.4-2.0)  

Dal (E)-sinnamaldehit (% 4.0), -

fellandren (% 3.4), limonen (% 1.6) 

(Kaul vd., 2003) 

 

Tablo 5.1’den de görüleceği üzere, C. zeylanicum’un farklı bitkisel kısımlarına 

(yaprak, kabuk, meyve, meyve sapı, tomurcuk, çiçek, sapçık ve dal) ait pek çok 

uçucu yağ örneği araştırılmıştır. Aynı bitkisel kısımlardan elde edilen yağların 

fitokimyasal profilleri genellikle birbirlerine benzer bulunurken, farklı bitkisel 

kısımlarından elde edilen yağlar, birbirlerinden oldukça farklı fitokimyasal profiller 

sergilemiştir. 

 

C. zeylanicum’un yaprak kısmından elde edilen yağların büyük bir kısmında 

öjenol’ün ana bileşen olduğu görülmektedir (Dongmo vd., 2007; Höferl vd., 2009; 

Jantan vd., 2008; Jayawardena ve Smith, 2010; Joshi, 2019; Raina vd., 2001; 

Santamarina vd., 2015; Trajano vd., 2010; Wang vd., 2009). Diğer yandan, 

öjenol’ün, yaprak uçucu yağında ana bileşen olmadığı bazı çalışmalar da vardır. Bu 

çalışmalarda; 2-metoksi-3-(2-propenil), benzil benzoat, 1,8-sineol, o-cymene ve 

linalol ana bileşenler olarak tespit edilmiştir (Jirovetz vd., 2001; Kiran vd., 2016; 

Silveira vd., 2012; Tira-Picos vd., 2009). 

 

Yapraktan elde edilen yağların aksine, C. zeylanicum’un kabuk kısmından elde 

edilen yağların tamamında, sinnamaldehit ya da izomerlerinin ana bileşen olarak ön 

plana çıktığı görülmektedir. Yapılan çalışmalarda, kabuk uçucu yağındaki 

sinnamaldehit oranı % 44.20–95.89 arasında değişmektedir. Sinnamaldehit’in yanı 

sıra, kabuk uçucu yağında ayrıca, çeşitli oranlarda siklohekzan karboksilik asit, 6-

oktodekanoik asit, öjenol, -kopaen, -kadinen, siklohekzan, 1-metil-3-(1-metilet), 

benzil alkol, sinnamil asetat, 1,8-sineol, benzaldehit, -fellandren, -karyofilen, 

linalol, p-simen, -fellandren, -terpineol ve limonen’in de bulunduğu rapor 

edilmiştir (Al-Fekaiki vd., 2017; Andrade vd., 2012; Baratta vd., 1998; Fathi vd., 
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2012; Golmohammad vd., 2012; Hassani vd., 2012; Jantan vd., 2008; 

Jayawardena ve Smith, 2010; Jeon vd., 2017; Kaskoos, 2019; Kazemi ve 

Mokhtariniya, 2016; Mahdavi vd., 2017; Marongiu vd., 2007; Nenov vd., 2011; 

Politeo vd., 2006; Raeisi vd., 2016; Şimşek vd., 2013; Unlu vd., 2010; Wang vd., 
2018). 

 

C. zeylanicum meyvelerinden ve meyve sapından elde edilen uçucu yağların 

kimyasal kompozisyonlarının birbirlerinden oldukça farklı oldukları görülmektedir. 

Yapılan bir çalışmada, meyve uçucu yağının ana bileşenlerinin linalol, -pinen ve -

pinene olduğu belirlenirken (Kaul vd., 2003), bir başka çalışmada ise, -pinen, -

karyofilen, -kadinen ve -muurolol’un önemli oranda bulunduğu bildirilmiştir 

(Mallavarapu ve Ramesh, 2000). Meyve sapı ile yapılan bir başka çalışmada, (E)-

sinnamil asetat ve (E)-karyofilen’in, yağ ana bileşenleri olduğu rapor edilmiştir 

(Jayaprakasha vd., 2003). 

 

Çiçek ve tomurcuk uçucu yağları ile yapılan çalışmalarda, sinnamil asetat ve 

bergamoten’in ortak ana bileşenler olduğu görülmektedir. Bunun yanı sıra, -

kopaen, karyofilen oksit, humulen epoksit I, -muurolol, -kadinol, -humulen ve 

-kadinen’in de önemli miktarda bulunduğu bildirilmiştir (Jayaprakasha vd., 2000; 

Jayaprakasha vd., 2002; Kaul vd., 2003). Ek olarak, sapçık ve dal uçucu yağları ile 

yapılan çalışmalarda, sinnamil asetat, -karyofilen, (E)-sinnamaldehit ve -

fellandren’in kaydadeğer miktarlarda bulunduğu görülmektedir (Kaul vd., 2003). 

 

Her ne kadar uçucu yağın kimyasal kompozisyonu iklim şartlarına, toprak yapısına, 

yüksekliğe, bitkinin ontogenetik durumuna, toplanma zamanına vb. bağlı olarak 

değişkenlik gösterse de, tez çalışması kapsamında C. zeylanicum kabuklarından elde 

edilen uçucu yağın kimyasal kompozisyonunun [CAL (% 81.39), CAS (% 3.42)], 

literatürde kabuk uçucu yağları ile elde edilen verilerle tutarlı olduğu tespit 

edilmiştir. 
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5.2. AChE İnhibitör Aktivite 

C. zeylanicum uçucu yağının, yağ ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların AChE inhibitör aktiviteleri Bölüm 4.2’de verilmiştir.  

 

Bölüm 4.2’de de sunulduğu üzere, uçucu yağ, AChE üzerinde % 99.68 oranında 

inhibitör aktivite göstermiştir (278.72 g GALAEs/g örnek). Bu değer, pozitif 

kontrol olarak kullanılan galantamin’in aktivite değerinden daha yüksektir (% 

89.40). Yapılan literatür araştırması sonucunda, C. zeylanicum uçucu yağının AChE 

inhibitör aktivitesinin incelendiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak, bitkinin 

kabuk ve yaprak kısımlarından elde edilen su, EtOH, MeOH ve DCM:MeOH (1:1) 

özütlerinin AChE inhibitör aktivitelerinin test edildiği bazı çalışmalar bulunmaktadır 

(Arachchige vd., 2017; Dalai vd., 2014b; Kumar vd., 2012; Madhavadas ve 

Subramanian, 2017). 

 

C. zeylanicum’dan elde edilen su özütünün, insülin direnci, hiperglisemi, nöronal 

kayıp ve bilişsel bozulma ile karakterize, monosodyum glutamat kaynaklı deneysel 

Alzheimer hastası sıçan modeli üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir (Madhavadas 

ve Subramanian, 2017). HPLC analizi sonucunda, özütün ana bileşenlerinin, CAL 

(% 53.98), sinnamil alkol (% 19.91) ve proantosiyanidin’ler (% 11.72) olduğu tespit 

edilmiştir. Özütün, AChE üzerinde, % 76.6 oranında inhibisyon sağladığı rapor 

edilmiştir.  

 

Bir başka çalışmada, C. zeylanicum’un yapraklarından elde edilen EtOH ve 

DCM:EtOH (1:1) özütleri ile, kabuklarından elde edilen EtOH ve DCM:EtOH (1:1) 

özütlerinin, in vitro AChE inhibitör aktiviteleri araştırılmıştır (Arachchige vd., 

2017). Çalışmanın sonuçlarına göre, özütlerin aktivitesinde, doz artışına paralel 

olarak artış görülmüştür. Ancak özütler, pozitif kontrol olarak kullanılan galantamin 

ile karşılaştırıldığında, oldukça düşük aktivite sergilemiştir. Özütlerin IC50 değeri 
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804.88 - 966.68 g/mL aralığında bulunurken, galantamin 2.52 g/mL aktivite 

sergilemiştir. 

 

Bir çalışmada ise, C. zeylanicum kabuklarından elde edilen EtOH özütünün AChE 

inhibitör aktivitesi test edilmiş ve 100 g/mL konsantrasyonda aktivitenin % 40.83 

olduğu belirlenmiştir (Kumar vd., 2012). Diğer bir araştırmada ise, inhibitör aktivite 

değerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Dalai vd., 2014b). C. zeylanicum 

yapraklarından elde edilen MeOH özütünün test edildiği bu çalışmada, IC50 

değerinin 77.78 g/mL olduğu rapor edilmiştir. 

 

Her ne kadar yukarıda verilen çalışmalarda doğrudan uçucu yağ kullanılmamış olsa 

da, özütlerin fitokimyasal içeriği göz önünde bulundurulduğunda, tez çalışmasından 

elde edilen verilerle bir karşılaştırma yapmak mümkündür. Zira yapılan bir 

çalışmada, C. zeylanicum su özütünün, % 53.98 oranında CAL içerdiği 

görülmektedir (Madhavadas ve Subramanian, 2017). Bu durum, tez çalışmasında 

yağın da ana bileşeni olarak tespit edilen bu maddenin, aynı zamanda, suda 

çözünebilir nitelikte olduğunu göstermektedir ve tez çalışması ile kıyas yapabilmek 

için tutarlı bir bulgudur. Bazı çalışmalardan elde edilen sonuçların aksine 

(Arachchige vd., 2017), tez çalışmasından elde edilen AChE inhibisyon değerinin 

bazı literatür verileriyle uyumlu olduğu görülmektedir (Madhavadas ve 

Subramanian, 2017). Ancak, tez çalışmasında, AChE inhibitör aktiviteye, CAL’den 

ziyade CAS’ın daha kuvvetli katkıda bulunduğu görülmektedir. Dolayısıyla, daha 

sağlıklı bir kıyaslama yapabilmek için, literatürde yer alan söz konusu çalışmada 

(Madhavadas ve Subramanian, 2017), özütün içerisinde CAS bulunup 

bulunmadığı ve miktarı hakkında bilgi sahibi olunması gerekmektedir. Bu bilgiye, 

ilgili çalışma içerisinde yer verilmediği saptanmıştır. 

 

Bölüm 4.2’de ayrıca, uçucu yağ ana bileşenleri olan CAL ve CAS’ın da AChE 

inhibitör aktiviteleri sunulmuştur. Bu bileşenlerin, uçucu yağa göre daha düşük 

inhibitör aktivite gösterdiği ve CAL’ın bireysel aktivitesinin CAS’a göre daha 
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yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ancak, CAL ve CAS’ın değişen oranlarda kombine 

edilmesiyle ile hazırlanan örneklerin AChE inhibitör aktiviteleri göz önünde 

bulundurulduğunda, karışım içerisindeki CAS miktarının artması ile birlikte (9:1’den 

8:2’ye kadar) aktivitenin önce azalma gösterdiği, CAL:CAS oranının 7:3’ten 3:7’ye 

kadar değişmesiyle birlikte aktivitenin kaybolduğu ve oranın 3:7’den 1:9’a 

yükselmesi ile birlikte aktivitede büyük bir artış meydana geldiği görülmektedir. Her 

ne kadar CAL’in bireysel aktivitesi CAS’dan daha yüksek olsa da, 9:1’den 2:8’e 

kadar olan karışımlarda bileşenlerin birbiri üzerine antagonistik etkide bulunduğu ve 

bu nedenle, bu parametrelerdeki aktivitenin, bireysel bileşenler kadar yüksek 

olmadığı düşünülmektedir. CAL:CAS oranının 1:9 olduğu durumda, aktivitenin, 

bileşenlerin bireysel aktivitelerinden daha yüksek bulunmasının arkasında yatan 

mekanizmanın, bu konsantrasyonda, ilgili bileşenlerin birbiri üzerindeki sinerjik 

etkileşiminden kaynaklanıyor olabileceği düşünülmektedir. 

 

Literatürde, CAL’in AChE inhibitör aktivitesine ilişkin bazı çalışmalar 

bulunmaktadır. Aynı araştırma grubu tarafından gerçekleştirilen iki ayrı çalışmada, 

CAL’in, test edilen bileşikler içerisinde en yüksek AChE inhibitör aktiviteyi 

gösterdiği rapor edilmiştir (Saad vd., 2018; Saad vd., 2019). Bu literatür verilerinin 

ilkinde, CAL’in AChE inhibitör aktivitesi 18.93 mM (IC50) olarak tespit edilirken 

(Saad vd., 2018), ikincisinde bu değer 23.93 mM’dır (Saad vd., 2019). Bir 

çalışmada, CAL’den azometin türevleri sentezlenmiş ve bu türevler içerisinde 

özellikle C1 ile kodlanan bileşiğin IC50 değerinin 0.01 M olduğu belirlenmiştir 

(Chigurupati vd., 2018). Bir başka çalışmada ise, 14 familyaya ait 22 bitkisel uçucu 

yağ ve bunların bazı bileşenleri AChE inhibitör aktiviteleri açısından test edilmiş ve 

bu bileşenler içerisinde en yüksek aktiviteyi CAL’in gösterdiği tespit edilmiştir (Kim 

vd., 2016). Bu araştırmacılara göre, CAL’in AChE inhibitör aktivitesi, muhtemelen 

spesifik olmayan kimyasal bir inhibisyondur. CAL’in AChE inhibitör aktivitesine 

ilişkin yapılan son çalışmada ise, Sprague Dawley ratların CAL ile kronik 

tedavisinin, AChE’yi inhibe ettiği ve bu sayede beyindeki nörotransmiter seviyesinin 

arttığı rapor edilmiştir (Jawale vd., 2016). 
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CAL’in aksine, literatürde, CAS’ın AChE inhibitör aktivitesinin araştırıldığı yalnızca 

bir çalışma mevcuttur. Bu çalışmada, çeşitli kimyasal sınıflara ait (monoterpenler, 

hidrokarbonlar, asetatlar, alkoller, aldehitler ve ketonlar) bazı bileşiklerin AChE 

inhibitör aktiviteleri araştırılmış ve CAS’ın, 0.26 OD.mg protein-1.dk-1 aktivite 

gösterdiği rapor edilmiştir (Taktak ve Badawy, 2019). 

 

Literatürde, CAL ve CAS bileşenlerinin AChE inhibitör aktivitelerinin birlikte 

değerlendirildiği herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak, özellikle CAL’in 

AChE inhibitör aktivitesi üzerine yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçların, tez 

çalışmasında, CAL için elde edilen AChE inhibitör aktivite bulguları ile tutarlı 

olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

5.3. BChE İnhibitör Aktivite 

C. zeylanicum uçucu yağının, yağ ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların BChE inhibitör aktiviteleri Bölüm 4.3’te verilmiştir.  

 

Yapılan çalışma sonucunda, uçucu yağın BChE inhibitör aktivitesinin % 99.18 

olduğu görülmektedir (330.72 g GALAEs/g örnek). Bu değer, pozitif kontrol olarak 

kullanılan galantamin’in aktivite değerinden daha yüksektir (% 74.83). 

 

Literatür araştırması sonucunda, C. zeylanicum uçucu yağının BChE inhibitör 

aktivitesinin incelendiği herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak, bitkinin 

kabuk ve yaprak kısımlarından elde edilen su, EtOH, MeOH ve DCM:MeOH (1:1) 

özütlerinin BChE inhibitör aktivitelerinin test edildiği bazı çalışmalar bulunmaktadır 

(Arachchige vd., 2017; Dalai vd., 2014b; Kumar vd., 2012; Madhavadas ve 

Subramanian, 2017). 

 

C. zeylanicum’dan elde edilen su özütünün, monosodyum glutamat kaynaklı 

deneysel Alzheimer hastası sıçan modelinde, BChE üzerinde % 64.8 oranında 
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inhibisyon sağladığı rapor edilmiştir (Madhavadas ve Subramanian, 2017). Bir 

başka çalışmada ise, kabuktan elde edilen EtOH ve DCM:MeOH (1:1) özütleri, 

pozitif kontrol olarak kullanılan galantamin’den daha yüksek aktivite gösterirken, 

yapraktan elde edilen EtOH ve DCM:MeOH (1:1) özütlerinin inhibitör 

aktivitelerinin ise galantamin’e göre ılımlı düzeyde kaldığı belirtilmiştir (Arachchige 

vd., 2017). 

 

C. zeylanicum’dan elde edilen özütlerin BChE inhibitör aktivitelerine ilişkin yapılan 

çalışmalar yukarıdakilerle sınırlı değildir. Gerçekleştirilen bir çalışmada, C. 

zeylanicum kabuklarından elde edilen EtOH özütünün BChE inhibitör aktivitesi test 

edilmiş ve 100 g/mL konsantrasyonda aktivitenin % 51.53 olduğu belirlenmiştir 

(Kumar vd., 2012). Başka bir çalışmada ise, yapraklardan elde edilen MeOH 

özütünün IC50 değerinin 88.62 g/mL olduğu rapor edilmiştir (Dalai vd., 2014b). 

 

Tez çalışması kapsamında, uçucu yağ varlığında elde edilen BChE inhibisyon 

değerinin, yukarıda verilen literatür verileriyle uyumlu olduğu görülmektedir. 

Özellikle yapılan bir çalışmada, C. zeylanicum su özütünün, % 53.98 oranında CAL 

içerdiği rapor edilmiştir (Madhavadas ve Subramanian, 2017). Tez çalışmasında, 

bu bileşenin, uçucu yağın en önemli ana bileşenlerinden birisi olduğu göz önünde 

bulundurulduğunda, elde edilen inhibisyon verisinin, yukarıda belirtilen çalışmadan 

(Madhavadas ve Subramanian, 2017) daha yüksek olmasının, beklenen bir sonuç 

olduğu ve literatür verisiyle tutarlı olduğu söylenebilir. 

 

Bölüm 4.3’te ayrıca, CAL ve CAS’ın değişen oranlarda kombine edilmesi sonucunda 

oluşturulan karışımların BChE inhibitör aktivitelerine de yer verilmiştir. Örneklerin, 

AChE inhibitör aktivite testinden elde edilenlere benzer bir aktivite profili sergilediği 

görülmektedir. Karışım oranının 9:1’den 6:4’e kadar değişmesiyle birlikte BChE 

inhibisyonu kademeli olarak azalmış, oranın 5:5 ve 4:6 olduğu deneylerde herhangi 

bir aktivite gözlenmemiş ve 4:6’dan 1:9’a kadar olan parametrelerde aktivitede tekrar 

kademeli bir artış gerçekleşmiştir. Bölüm 4.2’de elde edilen verilerden farklı olarak, 
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bu test sisteminde, 7:3, 6:4 ve 3:7’lik karışımlarda da aktivite gözlemlenmiştir. 

Dolayısıyla, örneklerin BChE inhibitör aktivitelerinin, AChE inhibitör 

aktivitelerinden daha etkili olduğunu söylemek mümkündür. Diğer yandan, Bölüm 

4.2’de sunulan verilerde, artan CAS miktarının aktivitede önemli ölçüde artışa yol 

açtığı tespit edilirken, burada, CAL miktarının, aktivite üzerinde CAS’a göre daha 

baskın bir faktör olduğu görülmektedir. Zira, CAL miktarının maksimum olduğu 

karışımın (9:1) inhibitör aktivitesi % 78.78 iken, CAS miktarının maksimum olduğu 

karışımda (1:9) bu değer % 54.44’e gerilemiştir. Karışımların hiç birisi, CAL’in 

bireysel aktivitesi kadar yüksek inhibitör etkinlik sergileyememiştir. Bu durum, söz 

konusu iki bileşenin birbiri üzerinde aktiviteyi sınırlayıcı etki gösterdiğini 

düşündürmektedir. Özellikle artan CAS miktarının, CAL’in inhibitör aktivitesi 

üzerinde antagonistik etki oluşturduğu düşünülmektedir. Benzer şekilde, karışımların 

hiç birisinin (9:1 hariç) CAS’ın bireysel aktivitesi kadar etkin olmaması da, bu iki 

bileşenin birbiri üzerinde antagonist etkide bulunduğu varsayımını destekler 

niteliktedir. 

 

Yapılan literatür araştırması sonucunda, CAL’ın BChE inhibitör aktivitesi üzerine 

yapılmış yalnızca bir adet çalışmaya ulaşılırken (Evtyugin vd., 1998), CAS ve CAL-

CAS ikilisinin BChE inhibitör aktivitelerine ilişkin herhangi bir veriye 

rastlanmamıştır. Bu durum, burada sunulan verilerin, literatür açısından ilk kayıt 

niteliği taşıdığını göstermektedir. Yukarıda bahsedilen çalışmada, benzaldehit ve 

sinnamaldehit türevlerinin, hidrazonyum iyonlarından dolayı, BChE üzerinde 

inhibitör etki gösterdiği rapor edilmiştir (Evtyugin vd., 1998). Tez çalışması 

kapsamında, CAL’in BChE inhibitör aktivitesine ilişkin elde edilen verinin, bu 

çalışmadan elde edilenler ile uyumlu olduğu görülmektedir. 

 

5.4. MAO-A İnhibitör Aktivite 

C. zeylanicum uçucu yağının, yağ ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların MAO-A inhibitör aktiviteleri Bölüm 4.4’te verilmiştir.  
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İlgili bölümden de görülebileceği üzere, C. zeylanicum uçucu yağı, MAO-A üzerinde 

% 96.44 oranında inhibisyon sağlamıştır. Bu değer, bu test sisteminde pozitif kontrol 

olarak kullanılan rasagilin’e oldukça yakındır. Dolayısıyla, yağın, 2.0 mg/mL 

konsantrasyonda oldukça yüksek bir etkinlik sağladığı ifade edilebilir. 

 

Bölüm 4.4’te ayrıca, yağ ana bileşenlerinin ve bu bileşenlerin değişen oranlarda 

kombine edilmesiyle hazırlanan örneklerin de MAO-A inhibitör aktivitelerine ilişkin 

sonuçlar verilmiştir. Uçucu yağda % 80’in üzerinde bir oranla temsil edilen CAL’in 

inhibitör aktivite düzeyinin, uçucu yağa oldukça yakın olduğu görülmektedir. Bu 

durum, yağın aktivitesine katkıda bulunan temel bileşenin CAL olduğunu 

göstermektedir. CAS ise, CAL’in neredeyse yarısı kadar etkinlik sergilemiştir. Ana 

bileşen kombinasyonlarıyla yapılan denemelerden elde edilen verilerin de 

bileşenlerin bireysel aktiviteleri ile uyumlu olduğu görülmektedir. Kombinasyon 

içerisindeki CAL oranının en yüksek olduğu parametrede (9:1) aktivite düzeyi 

yüksek iken, CAS miktarının artışına paralel olarak aktivitenin de düştüğü 

gözlemlenmiştir. En düşük aktivite, CAS miktarının en yüksek olduğu parametreden 

(1:9) elde edilmiştir. Artan CAS miktarının aktivite üzerindeki negatif etkisi, bu 

bileşenin, CAL üzerinde derişime bağlı bir antagonistik etki gösterdiğini 

düşündürmektedir. 

 

Yapılan literatür araştırması sonucunda, C. zeylanicum’un MAO-A üzerinde 

inhibitör aktivitesinin değerlendirildiği herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 

nedenle, tez çalışmasının bu bölümünden elde edilen verilerin, literatür açısından ilk 

kayıt olduğu söylenebilir. 

 

Literatürde, CAS’ın MAO-A inhibitör aktivitesine ilişkin herhangi bir rapora 

ulaşılamamıştır. Benzer şekilde, CAL’in MAO-A üzerindeki etkinliğinin test edildiği 

çalışmaların sayısı da oldukça azdır. Dolayısıyla, tez çalışması kapsamında gerek C. 

zeylanicum uçucu yağına, gerekse yağ ana bileşenlerine ilişkin sunulan verilerin 

literatür açısından önemli bir katkı olduğu düşünülmektedir.  
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Yapılan bir çalışmada, araştırmacılar, MAO katalizine ait metabolik yolu karakterize 

etmeye çalışmışlardır (Kuttab vd., 2001). Bu amaçla, rat karaciğer mikrozomlarında 

e-fenil-trans-1-(2-fenilsiklopropil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin’in metabolik rotasını 

takip etmişlerdir. Bu süreçte 3 temel metabolik yolun teşhisini yapan araştırmacılar, 

bu metabolik yollardan birisinde, adı geçen bileşiğin N-dealkilasyonu sonucunda, 4-

fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin ve sinnamaldehit’in oluştuğunu tespit etmişler ve bu 

nedenle, adı geçen bileşiklerin, MAO inhibisyonunda önemli rol oynadıklarını rapor 

etmişlerdir. 

 

CAL’in MAO inhibisyonu mekanizmasının aydınlatılmaya çalışıldığı bir çalışmada, 

siklopropilamin’lerin, oksidatif halka açılma reaksiyonu yoluyla CAL’a dönüştüğü 

ve bu durumun, inhibisyona giden yolun önemli bir aşaması olduğu belirtilmiştir 

(Kim vd., 1991). Aynı araştırma grubu tarafından yapılan bir başka çalışmada ise, 

siklopropilamin’lerin, -sililamin’lerin ve hidrazin’lerin, MAO-A üzerindeki 

inaktivasyon mekanizması araştırılmıştır. Bu bileşikler içerisinde, özellikle 

siklopropilamin’lerin, siklopropan halka açılma reaksiyonu yoluyla CAL’a 

dönüşerek inhibitör aktivite sergilediği tespit edilmiştir (Kim vd., 1995). 

 

CAL’in inhibitör aktivitesinin, kimyasal yapısında bulunan aldehit grubundan 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Yapılan bir çalışmada, yapısında aldehit grubu 

bulunan bir başka fitokimyasal olan perilladehit’in, MAO-A üzerindeki inhibitör 

aktivitesinin (IC50) 112.5 g/mL olduğu ve bu değerin, bu bileşenin izole edildiği 

uçucu yağın aktivite potansiyeline oldukça yakın olduğu rapor edilmiştir (IC50 = 

159.1 g/mL) (Sadaoui vd., 2018). Bu nedenle araştırmacılar, yağın inhibitör 

aktivitesinden sorumlu bileşenin perillaldehit olduğunu bildirmişlerdir. Bu durumun, 

tez çalışmasından elde edilen verilerle tutarlı olduğu görülmektedir. 
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5.5. MAO-B İnhibitör Aktivite 

C. zeylanicum uçucu yağının, yağ ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların MAO-B inhibitör aktiviteleri Bölüm 4.5’te verilmiştir. 

 

Uçucu yağ, pozitif kontrol olarak kullanılan rasagilin’e yakın bir inhibisyon oranı 

sergilemiştir. Bölüm 5.4’te de ifade edildiği gibi, literatürde, C. zeylanicum’un uçucu 

yağ ve/veya özütlerinin MAO inhibitör aktivitesine ilişkin yapılmış herhangi bir 

çalışma bulunmamaktadır.  

 

Yağın ana bileşenlerinin inhibitör aktiviteleri değerlendirildiğinde, MAO-A test 

sistemindekine benzer bir aktivite profili ile karşılaşılmaktadır. Ana bileşen CAL’in 

aktivite düzeyinin rasagilin eşdeğeri cinsinden ifadesinin, uçucu yağ ile aynı olduğu 

görülmektedir. Bu durum, yağın inhibitör aktivitesinden sorumlu temel bileşenin 

CAL olduğunu düşündürmektedir. CAS’ın ise, CAL’in neredeyse yarısı oranında 

etkinlik sergilediği anlaşılmıştır.  

 

Yağ ana bileşenlerinin bireysel aktivite potansiyelleri ile, bu bileşenlerin değişen 

oranlarda kombine edilmesiyle hazırlanan örneklerin aktivite potansiyelleri arasında 

doğrusal bir ilişki bulunduğu tespit edilmiştir. CAL oranın yüksek olduğu 

kombinasyonlarda aktivite değeri hem CAL’in, hem de uçucu yağın aktivite değerine 

oldukça yakın bulunmuştur. Ancak, CAL oranının giderek azaldığı 

kombinasyonlarda, aktivitede de paralel olarak düşüş gözlenmiştir. CAL:CAS 

oranının 1:9 olduğu kombinasyondan elde edilen veri, en düşük inhibisyon oranını 

yansıtmaktadır. Bu durum, aktiviteyi sınırlayan bileşenin CAS olduğunu ve CAL 

üzerinde doza bağlı olarak antagonistik etkide bulunduğunu göstermektedir. 

 

Bölüm 5.4’te, CAS’ın MAO-A üzerindeki etkinliğinin araştırıldığı herhangi bir 

literatür çalışmasının bulunmadığı belirtilmişti. Benzer şekilde, literatürde, bu 

bileşiğin MAO-B üzerindeki etkinliğinin araştırıldığı herhangi bir çalışma da 
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bulunmamaktadır. Yine aynı bölümde belirtildiği üzere, CAL’in MAO-B üzerindeki 

etkinliğinin mercek altına alındığı çalışmaların sayısı da sınırlıdır (Kim vd., 1995; 

Kim vd., 1991; Kuttab vd., 2001; Williams vd., 1992). Bu çalışmaların ortak 

noktası, CAL’in MAO inhibitör aktiviteye önemli ölçüde katkıda bulunduğu ve bu 

katkının da özellikle molekülde yer alan aldehit grubundan kaynaklandığıdır. Bir 

literatür verisi, aldehit grubuna sahip bileşiklerin kayda değer MAO-B inhibisyonu 

sağladıklarına ilişkin önemli bir örnektir (Sadaoui vd., 2018). Bu çalışmada, 

yapısında aldehit grubu bulunan bir fitokimyasal olan perilladehit’in, MAO-B 

üzerindeki inhibitör aktivitesinin (IC50) 40.5 g/mL olduğu ve bu değerin, bu 

bileşenin izole edildiği uçucu yağın aktivite potansiyeline önemli ölçüde katkıda 

bulunduğu rapor edilmiştir (IC50 = 98.9 g/mL). Bu durum, tez çalışmasından elde 

edilen verileri destekler niteliktedir. 

 

5.6. Aβ1-42 Birikiminin İnhibisyonu 

C. zeylanicum uçucu yağının, yağ ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların, kendiliğinden indüklenen Aβ1-42 birikimini inhibe etme 

potansiyelleri Bölüm 4.6’da verilmiştir. 

 

C. zeylanicum uçucu yağı, kendiliğinden indüklenen Aβ1-42 birikiminin inhibisyonu 

testinde % 57.78 oranında etkinlik göstermiştir. Bu değer, bu test sisteminde pozitif 

kontrol olarak kullanılan kurkumin’in sergilediği değerin üzerindedir. Dolayısıyla, 

uçucu yağın, Aβ1-42 birikimini, pozitif kontrol derecesinde inhibe etmeyi başardığı 

görülmektedir. Uçucu yağ ana bileşenlerinin, yağ kadar yüksek etkinlik 

sergileyemediği ve CAS’ın aktivite düzeyinin, CAL’den daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir. Adı geçen bileşenlerin aktivite değerleri % 28.68-34.68 aralığında 

kalmıştır. 

 

Her ne kadar, CAS’ın aktivitesinin CAL’e göre daha yüksek olmasından dolayı, 

CAS miktarının daha yüksek olduğu karışımlarda, aktivitenin bu duruma paralel 
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olarak artması beklense de, gerçekte biraz daha farklı bir aktivite profili elde 

edilmiştir. CAL miktarının nispeten daha yüksek olduğu parametrelerde (8:2, 7:3, 

6:4), aktivite düzeyi her iki bileşenin de üzerinde çıkmıştır. Karışım oranının 5:5, 

4:6, 3:7 ve 2:8 olduğu parametrelerden elde edilen sonuçlar, bileşenlerin bireysel 

aktivitelerinden yüksek bulunurken, oranın 1:9 olduğu parametreden elde edilen 

verinin, diğer parametrelerden elde edilenlerden çok daha yüksek olduğu 

görülmektedir. Özellikle bu parametreden elde edilen verinin, CAS’ın bireysel 

aktivitesi ile paralellik gösterdiği düşünülmektedir. 

 

Her ne kadar Bölüm 4.6’da sunulan verilerle, uçucu yağ ana bileşenlerinin birbiri 

üzerindeki etkisine ilişkin bir yargıya varmak zor olsa da, bileşenlerin aynı karışım 

içerisinde sergiledikleri aktivite değerlerinden yola çıkarak, birbirleri üzerinde 

sinerjik etkileşimde bulundukları söylenebilir. Zira, karışım oranının 4:6 olduğu 

parametreden elde edilen verinin dışında, elde edilen diğer tüm veriler bu görüşü 

destekler niteliktedir. Dolayısıyla, bu iki bileşenin, birlikte hareket etmek suretiyle 

Aβ1-42 birikimini daha etkili bir şekilde inhibe edebileceği düşünülmektedir. 

 

C. zeylanicum uçucu yağının, yağ ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların, Cu2+ tarafından indüklenen Aβ1-42 birikimini inhibe etme 

potansiyelleri ise Bölüm 4.7’de verilmiştir. 

 

İlgili bölümden de görüleceği üzere, C. zeylanicum uçucu yağı, Cu2+ tarafından 

indüklenen Aβ1-42 birikimini % 84.53 oranında inhibe etmiştir (4.71 g CEs/g 

örnek). Bu değer, pozitif kontrol olarak kullanılan kurkumin’den daha yüksektir. 

Örneklerin, kendiliğinden indüklenen Aβ1-42 birikimini inhibe etme kapasitelerinin 

araştırıldığı Bölüm 4.6’da olduğu gibi, burada da, yağ ana bileşenleri, uçucu yağın 

kendisi kadar yüksek aktivite sergileyememiştir. Ancak burada, CAL ve CAS 

varlığında elde edilen değerler, Bölüm 4.6’dakilere göre oldukça yüksek ve uçucu 

yağın aktivitesine oldukça yakın değerlerdir. CAL:CAS oranının 9:1’den 6:4’e kadar 
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değişmesiyle birlikte aktivite düzeyinde düzenli bir artış meydana gelmiştir. Bu 

durum, azalan CAL miktarına karşı, giderek artan CAS miktarının, aktiviteyi 

artırdığını düşündürmektedir. Bu bulgu, bileşenlerin bireysel aktiviteleri ile 

uyumludur. Ancak, CAL:CAS karışımının 5:5 ve sonraki değerlerinde, aktivite 

düzeyinde azalma veya artma yönünde anlamlı bir eğilim tespit edilememiştir. Fakat 

bahsi geçen parametrelerde, aktivitenin, en azından bileşenlerin bireysel aktivite 

düzeyinin altına düşmediği ve pozitif kontrol olarak kullanılan kurkumine oldukça 

yakın bir düzeyde olduğu görülmektedir. 

 

Cu2+ iyonları, A peptit birikiminin teşvik edilmesine ve buna bağlı olarak toksik bir 

ürün olan A peptit miktarının artmasına neden olmaktadır. Her ne kadar, Cu2+ 

iyonlarının, amilod materyalden fibril oluşumuna ve birikimine doğru giden 

değişime aracılık ettiği bilinse de, bu mekanizma, henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır (Smith vd., 2007). 

 

Literatürde, çeşitli Cinnamomum türlerinden elde edilen özüt ve/veya uçucu yağların, 

A proteininin birikimini engellediğine ilişkin çeşitli raporlar mevcuttur. Ancak, C. 

zeylanicum’dan elde edilen özüt ve/veya uçucu yağın ve yağ ana bileşenlerden birisi 

olan CAS’ın, A proteini üzerindeki inhibitör aktivitesinin ele alındığı herhangi bir 

çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle, tez çalışmasından elde edilen veriler, bu alan 

için ilk kayıt niteliği taşımaktadır. 

 

Yapılan literatür araştırması sonucunda, uçucu yağ ana bileşenlerinden CAL’in A 

proteini üzerindeki inhibitör etkisine ilişkin bazı çalışmalar mevcuttur. Yapılan bir 

çalışmada, CAL’in, nöronal SHSY5Y hücrelerinde, A proteininin birikimi 

üzerindeki inhibitör etkisi araştırılmış ve böylelikle bu bileşiğin nöroprotektif 

potansiyelinin açığa çıkarılması amaçlamıştır (Emamghoreishi vd., 2019). Bu 

çalışma sonucunda, N-metil-D-aspartat ve adenozin reseptörlerinin baskılanmasında 

ve riyanodin reseptörlerinin uyarılmasında, CAL’in A toksisitesi üzerindeki 

inhibitör etkisinin önemli rol oynadığı ifade edilmiştir. Bu çalışmada ayrıca, glikojen 
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sentaz kinaz-3 beta enziminin inhibe edilmesinin, CAL’in bu etkinliğine katkıda 

bulunduğu rapor edilmiştir. 

 

Bir başka çalışmada, CAL’in, farelerde lipopolisakarit kaynaklı nöroinflamasyona 

karşı hafızayı kuvvetlendirme üzerindeki etkisi araştırılmıştır (El-ezz vd., 2018). 

CAL, tek bir dozluk (0.8mg/kg, i.p.) lipopolisakkarit enjeksiyonundan sonra, 50 

mg/kg i.p. doz değerinde uygulanmış ve lipopolisakkarit kaynaklı öğrenme ve hafıza 

bozukluğu, nöroinflamasyon, oksidatif stres ve nöronal apoptozisi önemli ölçüde 

iyileştirdiği tespit edilmiştir. CAL’in ayrıca, farelerin beyninde Aβ1-42 proteininin 

birikimini önemli ölçüde azalttığı rapor edilmiştir. 

 

Bir diğer çalışmada, her ne kadar, CAL’in, beyinde oluşan amiloid fibriller 

üzerindeki inhibitör etkinliğinin yerine, tavuk yumurtası beyaz lizozimindeki amiloid 

fibril oluşumuna etkisi araştırılsa da, hedef molekül aynı olduğundan, sonuçları 

açısından büyük önem arz etmektedir (Seraj vd., 2018). Çalışmada, CAL’in, düşük 

dozlarda bile, olgun fibrillerin yerine protofibrillerin oluşumunu teşvik ederek etki 

gösterdiği rapor edilmiştir. 

 

Benzer bulgular başka araştırmacılar tarafından da yayınlanmıştır. Yapılan bir 

çalışmada, ana bileşen olarak yüksek oranda CAL içeren C. verum özütünün, tavuk 

yumurtası beyaz lizozimindeki amiloid fibril oluşumu üzerindeki inhibitör etkisi 

araştırılmıştır (Ramshini vd., 2015). Özüt yokluğunda inkübasyondan 48 saat sonra 

tipik amiloid fibriller ortaya çıkarken, 0.1-1.0 mg/mL konsantrasyon aralığında özüt 

kullanımı ile birlikte, fibril oluşumunun kaydadeğer ölçüde azaldığı rapor edilmiştir. 

Özütün, proteinin stabilizasyonu üzerinde herhangi bir etkisinin olmadığı ve 

böylelikle amiloid yapı ile rahatlıkla etkileşime girerek fibril oluşumunu engellediği 

belirlenmiştir. 

 

Her ne kadar literatürde CAS’ın inhibitör aktivitesine ilişkin herhangi bir bulgu yer 

almasa da, CAL’ın amiloid beta proteinini inhibe etme potansiyeli hakkında 
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yayınlanan veriler, tez çalışmasından elde edilen verilerle uyumludur. Zira, tez 

çalışmasında, CAL de kaydadeğer bir aktivite sergilemiştir. Bu çalışmada, CAS’ın 

inhibitör aktivitesine ilişkin elde edilen verilerin doğrulanması edilmesi amacıyla, 

literatüre ilave çalışmaların eklenmesine ihtiyaç bulunduğu düşünülmektedir. 

 

5.7. -Amilaz İnhibitör Aktivite 

C. zeylanicum uçucu yağının, yağ ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların -amilaz inhibitör aktiviteleri Bölüm 4.8’de verilmiştir. 

 

İlgili bölümden de görüleceği üzere, C. zeylanicum uçucu yağı, -amilaz üzerinde % 

15.25 oranında inhibisyon sağlamıştır. Bu değer, yağın diğer aktiviteleri ile 

kıyaslandığında oldukça düşük bulunmuştur. Bu değer aynı zamanda, pozitif kontrol 

olarak kullanılan akarboz’un neredeyse ¼’ü kadardır.  

 

Yapılan literatür araştırması sonucunda, C. zeylanicum uçucu yağının -amilaz 

inhibitör aktivitesine ilişkin herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak, CAL’in, 

değişik çalışmalarda araştırmacılar tarafından elde edilen özütlerin de ana bileşeni 

olduğu göz önünde bulundurulduğunda, özütlerle yapılan çalışmaları, tez 

çalışmasından elde edilenlerle kıyaslamak tutarlı sonuçlar doğuracaktır. Literatür 

verileri göz önünde bulundurulduğunda, C. zeylanicum özütlerinin, -amilaz 

karşısında çeşitli düzeylerde inhibitör aktivite sergilediği görülmektedir.  

 

Bazı araştırmacılar C. zeylanicum özütlerinin -amilaz üzerinde kaydadeğer ölçüde 

inhibitör aktivite sergilediğini rapor etmişlerdir. Yapılan bir çalışmada, farklı bitkisel 

özütlerin, -amilaz’ın bir malto-oligomer substratı olan 2-kloro-4-nitrofenil-β-D-

maltoheptozid’in bölünme hızı üzerindeki etkinliği ölçülmüştür (Takács vd., 2017). 

Liyofilize edilmiş su özütlerinin varlığında ve yokluğunda, insan tükürük -amilaz’ı 

tarafından katalize edilen hidroliz oranları belirlenmiş ve C. zeylanicum özütünün, 

kaydadeğer inhibitör aktivite sergilediği bulunmuştur. Araştırmacılar tarafından 
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yapılan bir değerlendirmede, C. zeylanicum’un, pankreas -amilaz’ını inhibe ederek 

bağırsaktan glukoz emilimini azaltma potansiyeli olduğu gösterilmiştir (Ranasinghe 

vd., 2012). C. zeylanicum’un, deneysel hayvanlarda, diyabetle ilişkili kilo kaybının 

azaltılması, açlık kan şekerinin, LDL ve HbA1c'nin düşürülmesi ve HDL 

kolesterolün arttırılması gibi etkilerinin olduğu vurgulanmıştır. Bitkinin ayrıca, 

insülin direnciyle ilişkili metabolik düzensizlikleri de önemli ölçüde iyileştirdiği 

rapor edilmiştir. 

 

Yukarıda sunulan çalışmaların yanı sıra, C. zeylanicum’dan farklı çözücülerle elde 

edilen özütlerin, -amilaz üzerinde düşük aktivite gösterdiğini belirten literatür 

verileri de mevcuttur. Bir çalışmada, Hindistan orijinli iki farklı Cinnamomum 

türünden (C. zeylanicum ve C. cyminum) elde edilen su özütlerinin anti-

hiperglisemik etkisi araştırılmıştır (Puttaswamy vd., 2018). Çalışma sonucunda, C. 

zeylanicum özütünün düşük -amilaz inhibitör aktivite gösterdiği rapor edilmiştir. 

Bir başka çalışmada ise, C. zeylanicum’dan elde edilen su-MeOH özütünün, STZ ile 

uyarılmış tip I diyabet hastası sıçanlardaki tedavi edici etkinliği araştırılmıştır (Ozkol 

vd., 2013). Diyabet gelişimi, tek doz i.p. STZ enjeksiyonu ile gerçekleştirilmiş (65 

mg/kg vücut ağırlığı) ve sıçanlara 28 gün boyunca günlük 100 mg/kg vücut ağırlığı 

dozunda bitki özütü verilmiştir. Özütün, açlık kan şekerini düzenleme ve -amilaz 

inhibisyonu konularında kaydadeğer aktivite gösteremediği, ancak, lipid profilini 

iyileştirdiği, azalmış glutatyon içeriğini artırdığı ve eritrosit, retina ve lens 

dokularındaki lipid peroksidasyonu seviyesini düşürdüğü belirlenmiştir. 

 

Literatürde, yukarıda verilen birbirine zıt aktivite bulgularına ilave olarak, farklı C. 

zeylanicum özütlerinin, farklı bitkisel kısımların ya da özüt hazırlanırken uygulanan 

farklı yöntemlerin, -amilaz inhibisyonu üzerine etkisinin araştırıldığı bazı 

çalışmalar da mevcuttur. Yapılan bir çalışmada, kaynatma işleminin, C. zeylanicum 

özütünün sindirim enzimleri üzerindeki etkisi araştırılmış ve kaynatılmamış özütün, 

kaynatılmış olana göre -amilaz üzerinde daha yüksek inhibitör aktiviteye neden 

olduğu belirlenmiştir (Fernando vd., 2019). Bir başka çalışmada, C. zeylanicum’dan 
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elde edilen ve % 100 tarçın iç kabuğu içeren Sri Lanka pazarındaki dört farklı katma 

değerli tarçın ürününün -amilaz inhibitör aktivitesi araştırılmış ve tarçın örnekleri 

arasında en yüksek -amilaz inhibitör aktivite, tarçın çubuğunun % 80 sulu metanol 

özütü tarafından sergilenmiştir (Wickramasinghe vd., 2018). Bir başka araştırma 

grubu ise dört farklı C. zeylanicum özütünün -amilaz inhibitör aktivitesini 

araştırmış ve proantosiyaninlerce zengin atomize özütün diğerlerine göre daha 

yüksek aktivite gösterdiğini rapor etmiştir (IC50 = 2.6 g/mL) (de Souza vd., 2018).  

 

Tez çalışmasından elde edilen bulgular, C. zeylanicum uçucu yağının zayıf düzeyde 

-amilaz inhibisyonu sergilediğini göstermektedir. Her ne kadar C. zeylanicum’un -

amilaz inhibitör aktivitesine ilişkin literatürde birbirinden farklı veriler bulunsa da, 

tez çalışmasından elde edilen verilerin, yukarıda belirtilen çalışmaların sonuçları ile 

uyumlu olduğu görülmektedir (Ozkol vd., 2013; Puttaswamy vd., 2018). 

 

Yağ ana bileşenleri ise, uçucu yağın kendisinden oldukça farklı bir aktivite profili 

sergilemiştir. Yağın % 80’inden fazlasını oluşturan CAL’ın saf formu, -amilaz 

üzerinde % 21.30 oranında inhibitör etkinlik gösterirken, CAS’ın aktivite değeri % 

7.29’da kalmıştır. Elde edilen her iki değer de, pozitif kontrol olarak kullanılan 

akarboz’un inhibitör aktivite potansiyelinin oldukça altındadır. 

 

Bölüm 4.8’de de ifade edildiği gibi, yağ ana bileşenlerinin çeşitli oranlarda kombine 

edilmesi ile oluşturulmuş karışımların aktiviteleri ters parabolik bir eğri 

oluşturmaktadır. CAL:CAS oranının 9:1 olduğu parametrede aktivite değerinin % 

32.65 olduğu tespit edilmiştir. Bu değer, oranın 6:4’e kadar değişmesiyle birlikte 

kademeli olarak artış göstermiştir. Bu noktadan sonra, oranın 2:8 olduğu parametreye 

kadar aktivitede tekrar düşüş gözlemlenmiş ve CAL:CAS oranının 1:9 olduğu 

kombinasyonun test edildiği parametrede aktivite tamamen kaybolmuştur.  

 

Karışımların aktivite değerleri ile, bileşenlerin bireysel aktivitelerinin birbiriyle 

tutarlı olduğu görülmektedir. CAL’in CAS’a göre yüksek olan aktivitesi, 
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kombinasyonların denendiği testlerin sonuçlarına da yansımıştır. Özellikle 

karışımdaki CAL oranının yüksek olduğu testlerde, aktivite değerleri nispeten daha 

yüksek bulunmuştur. CAS oranının yükseldiği parametrelerde ise aktivite değerinin 

düştüğü gözlemlenmiştir. CAL oranının 6’dan 1’e kadar azaldığı parametrelerde, 

orandaki bu değişime paralel olarak, aktivite düzeyinde de azalma gözlemlenmiştir. 

9:1 ile 6:4 arasındaki parametrelerde, CAL oranının düzenli aralıklarla azalmasına 

rağmen aktivitede artış gözlenmesi, CAL’in aktivitesi üzerinde CAS’ın sinerjik etki 

gösterdiğini düşündürmektedir. Ancak, 6:4’ten 1:9’a kadar olan parametrelerde CAS 

miktarının tek başına artışı yeterli olmamış, CAL miktarının, aktivite için gerekli 

miktarın altına düşmesine bağlı olarak inhibisyon değerinin de düştüğü tespit 

edilmiştir. 

 

Yapılan literatür araştırması sonucunda, CAS’ın -amilaz inhibitör aktivitesine 

ilişkin herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak CAL’in bu enzim üzerindeki 

inhibe edici özelliğine ilişkin bazı çalışmalar mevcuttur. Araştırmacılar, CAL’in, -

amilaz aktivitenin regülasyonuna önemli ölçüde katkıda bulunduğunu, CAL 

takviyesinin, diyabetik hayvanlarda glikoz ve lipid homeostazisini geliştirdiğini ifade 

etmiş ve bu durumun, diyabetik müdahale için yeni bir seçenek olabileceği 

vurgulamışlardır (Zhu vd., 2017). Bir başka çalışmada ise, bitki özütlerindeki -

amilaz inhibitörlerinin kimyasal ve biyolojik profilleri araştırılmış ve test edilen 

özütler içerisinde, C. zeylanicum’da, -amilaz inhibisyonundan sorumlu ana 

bileşenin CAL olduğu rapor edilmiştir (Okutan vd., 2014). 

 

Bölüm 4.8’de sunulan veriler göz önünde bulundurulduğunda, CAL’in -amilaz 

inhibitör aktivitesinin, CAS’a göre kaydadeğer oranda yüksek olduğu ve bu 

durumun, CAL ve CAS’ın değişen oranlarda kombine edilmesi ile hazırlanan 

örneklerin aktivitelerine doğrudan yansıdığı görülmektedir. Tez çalışması 

kapsamında, CAL’e ilişkin elde edilen bireysel aktivite verisi ile, yukarıda sunulan 

literatür verilerinin uyumlu olduğu görülmektedir. 
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5.8. Tirozinaz İnhibitör Aktivite 

C. zeylanicum uçucu yağının, yağ ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların, tirozinaz inhibitör aktiviteleri Bölüm 4.9’da verilmiştir. 

 

Bölüm 4.9’dan da görüleceği üzere, C. zeylanicum uçucu yağı, tirozinaz üzerinde % 

18.08 oranında inhibitör aktivite sergilemiştir. Bu değer, bu test sisteminde pozitif 

kontrol olarak kullanılan kojik asit’in inhibitör aktivitesinden oldukça düşüktür. 

 

Literatürde, C. zeylanicum uçucu yağının tirozinaz inhibitör aktivitesine ilişkin bazı 

çalışmalar mevcuttur. Yapılan bir çalışmada, aralarında C. zeylanicum’un da 

bulunduğu 19 farklı bitki türünden elde edilen uçucu yağın tirozinaz inhibitör 

aktiviesi değerlendirilmiştir (Aumeeruddy-Elalfi vd., 2016). Çalışmanın 

sonuçlarına göre, C. zeylanicum uçucu yağı, pozitif kontrol olarak kullanılan kojik 

asit’e kıyasla kaydadeğer aktivite göstermiştir. Bir başka çalışmada ise, C. 

zeylanicum kabuğundan elde edilen uçucu yağın kimyasal kompozisyonu araştırılmış 

ve yağın % 77.1 oranında CAL içerdiği tespit edilmiştir (Marongiu vd., 2007). 

Uçucu yağ, önemli ölçüde tirozinaz inhbitör aktivite göstermiş ve tirozin’den 

melanin oluşumunu azaltmıştır. Yağ ayrıca, tirozinaz inhibitör aktivitesinden dolayı 

elma homojenatının kahverengileşmesini geciktirmiştir. Bu çalışmada araştırıcılar, 

CAL’in, inhibitör aktiviteden sorumlu bileşenlerden birisi olabileceğini ifade 

etmişlerdir. 

 

İlgili bölümde ayrıca, uçucu yağ ana bileşenleri olan CAL ve CAS’ın da tirozinaz 

inhibitör aktivitelerine yer verilmiştir. CAL, tirozinaz üzerinde % 83.75 oranında 

inhibitör aktivite gösterirken, CAS % 45.58’lik bir inhibisyon sergilemiştir. Her iki 

bileşenin bireysel aktivitesinin de uçucu yağdan daha yüksek olduğu bulunmuştur. 

Bu durum, yağ içerisinde, bu bileşenlerin aktivite potansiyellerini sınırlayan diğer 

bazı fitokimyasalların varlığını düşündürmektedir. Uçucu yağın büyük bir kısmının 

CAL’den meydana geldiği ve bu bileşenin bireysel inhibitör aktivitesinin, pozitif 



 108 

kontrol olarak kullanılan kojik asit’e oldukça yakın bir değer olması, yağda bulunan 

bazı minör bileşenlerin muhtemel antagonistik etkisinin sorgulanması gerektiğini 

düşündürmektedir. 

 

Yağ ana bileşenleri olan CAL ve CAS’ın değişen oranlarda kombine edilmesiyle 

hazırlanan örneklerin tirozinaz inhibitör aktiviteleri de Bölüm 4.9’da sunulmuştur. 

Karışımların aktivite değerlerinin, bu bileşenlerin bireysel aktivite potansiyelleri ile 

son derece uyumlu olduğu belirlenmiştir. CAL’in CAS karşısındaki yüksek aktivite 

değeri, karşımlardan elde edilen sonuçların tümüne yansımıştır. CAL 

konsantrasyonunun yüksek olduğu kombinasyonlardan düşük olduğu 

kombinasyonlara doğru gidildikçe tirozinaz inhibisyonunda da azalma görülmüştür. 

CAL:CAS oranının 9:1 olduğu kombinasyonun sergilediği inhibitör aktivite değeri 

% 86.85 iken (bu değer pozitif kontrolden de yüksektir), oranın 1:9 olduğu 

parametrede aktivite değeri % 36.26’ya gerilemiştir. Aktivitedeki bu düşüş, doğrudan 

CAL miktarının azalmasına bağlı olabileceği gibi, artan CAS konsantrasyonunun 

CAL üzerindeki antagonistik etkisinin de aktivite düşüşüne neden olabileceği 

değerlendirilmiştir. 

 

C. zeylanicum uçucu yağının aktivite potansiyeline ilave olarak, literatürde, CAL’in 

tirozinaz inhibitör aktivitesi konusunda yapılmış bazı çalışmalar da bulunmaktadır. 

Yapılan bir çalışmada, pek çok Cinnamomum türünün ana bileşeni olduğu bilinen 

CAL’in, etkili bir tirozinaz inhibitörü olduğu rapor edilmiştir (García vd., 2017). Bir 

başka çalışmada ise, aktivite potansiyelinin araştırılması amacıyla incelenen bazı 

benzoilhidrazon’ların, tirozinaz’ı, CAL kadar etkili inhibe ettikleri belirtilmiştir (Yan 

vd., 2014). Sonuçları açısından ilginç olan bir diğer çalışmaya göre ise, melanosit 

uyarıcı hormon ve CAL ile uyarılmış B16 melanom hücrelerinde melanin içeriği ve 

tirozinaz aktivitesi düşmekle kalmamış, aynı zamanda, sitotoksisite sergilenmeden 

tirozinaz ekspresyonu da azalmıştır (Chou vd., 2013). Bir başka araştırma grubu ise, 

CAL’in tirozinaz inhibitör aktivitesinin (IC50) 4.04 mg/mL olduğunu ve bu bileşenin 

inhibisyon sabitinin (Ki) 2.38 mg/mL olarak belirlendiğini rapor etmiştir (Chang 
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vd., 2013a). Literatürde CAL’in tirozinaz inhibitör aktivitesini destekleyici bir diğer 

bulgu daha bulunmaktadır (Marongiu vd., 2007). C. zeylanicum’un tirozinaz 

inhibitör aktivitesini inceleyen bu araştırmacılar, bitkinin aktivitesinden sorumlu 

bileşenin CAL olduğunu ifade etmişlerdir. 

 

Yukarıda verilen bilgilere ilave olarak, literatürde, CAL hibritlerinin ve bazı CAL 

türevlerinin tirozinaz inhibitör aktivitelerine ilişkin bazı bulgular da mevcuttur. 

Yapılan bir çalışmada, CAL-GABA hibritinin etkili bir tirozinaz inhibitörü olduğu 

rapor edilmiştir (Liu vd., 2016b). Bir başka çalışmada, birer CAL türevi olan -

bromosinnamaldehit, -klorosinnamaldehit ve -metilsinnamaldehit’in tirozinaz 

üzerindeki inhibitör aktivitesi araştırılmıştır (Cui vd., 2015). Bileşiklerin, tirozinaz 

üzerinde hem monofenolaz hem de difenolaz aktivitesini ve o-kinon oluşumunu 

azaltabileceği ve bu inhibisyonun geri dönüşümlü olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca, bu 

türev bileşiklerin, enzimin bakır iyonları ile metal etkileşimi oluşturamadıkları, aktif 

bölge merkezinin amino asitleri ile etkileşime girdikleri belirtilmiştir. CAL türevleri 

ile gerçekleştirilen bir başka çalışmada ise, benzaldehit tiyosemikarbazon’un bir 

türevi olan trans-CAL tiyosemikarbazon’un, tirozinaz enziminin hem monofenolaz 

hem de difenolaz aktivitesini inhibe ettiği bildirilmiştir (Zhu vd., 2009). Aldehit 

grubunun ayrıca, CAL’in tirozinaz inhibitör aktivitesinden sorumlu ana fonksiyonel 

yapı olduğunu ileri sürmüştür (Lee, 2002). 

 

Literatür verileri, tez çalışmasından elde edilen verileri destekler niteliktedir. Zira 

CAL, hem uçucu yağdan hem de diğer ana bileşen olan CAS’da açıkça daha yüksek 

inhibitör aktivite sergilemiştir. Literatürde de belirtildiği üzere, bu durumun, adı 

geçen bileşiğin aldehit grubundan kaynaklanma olasılığı oldukça yüksektir (Lee, 

2002).  
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5.9. Antioksidan Aktivite 

C. zeylanicum uçucu yağının, yağ ana bileşenlerinin (CAL ve CAS) ve bu 

bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle 

oluşturulmuş karışımların, antioksidan aktiviteleri Bölüm 4.10’da verilmiştir. 

 

Örneklerin antioksidan kapasiteleri, fosfomolibdenyum, CUPRAC, FRAP ve radikal 

giderim (DPPH ve ABTS) testleriyle tespit edilmiştir. Fosfomolibdenyum testinde, 

C. zeylanicum uçucu yağının 111.46 mg TEs/g aktivite sergilediği görülmektedir. Bu 

değer, aynı zamanda, bu test sisteminden elde edilen en yüksek aktivitedir. Uçucu 

yağ ana bileşenleri olan CAL ve CAS’ın, yağ kadar yüksek aktivite sergileyemediği 

görülmektedir. Tez çalışması kapsamında gerçekleştirilen testlerin büyük bir 

çoğunluğunda elde edilen verilerin aksine, burada, CAS’ın CAL’den daha yüksek 

aktivite sergilediği tespit edilmiştir. Bu durum, yağ ana bileşenlerinin değişen 

oranlarda kombine edilmesiyle oluşturulmuş karışımların aktivitesine de doğrudan 

yansımıştır. Karışımlarda, CAS miktarı arttıkça antioksidan aktivite miktarı da 

yükselmiştir. Bu bulgu, yağın aktivitesine, molekülde bulunan aldehit grubundan 

ziyade, asetat grubunun daha etkin katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

Yapılan literatür araştırmasına göre, C. zeylanicum uçucu yağı ve özütlerinin 

fosfomolibdenyum yöntemi ile antioksidan aktivite potansiyelinin araştırıldığı bazı 

çalışmalara ulaşılmıştır. Yapılan bir çalışmada, C. zeylanicum’dan hidrodistilasyon 

yoluyla elde edilen uçucu yağın antioksidan aktivitesi araştırılmış ve yağın, 

fosfomolibdenyum kompleksi oluşumu sürecinde kaydadeğer antioksidan aktivite 

gösterdiği sonucuna varılmıştır (Jayaprakasha vd., 2003). Bir başka çalışmada ise, 

C. zeylanicum meyve sapından elde edilen su özütünün, sosislerin daha uzun süre 

korunabilmesi amacıyla antioksidan bir katkı maddesi olarak kullanılıp 

kullanılamayacağı araştırılmış ve ısı muamelesinin, fosfomolibdenyum test 

sisteminde antioksidan aktiviteyi artırdığı rapor edilmiştir (Nikousaleh ve Prakash, 

2016). Özütün, sosislerde oksidasyonu geciktirdiği için doğal bir antioksidan olarak 

kullanılabileceği ifade edilmiştir. Tez çalışmasında test edilen örneklerden elde 
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edilen verilerin (özellikle uçucu yağ ve ana bileşen CAL), yukarıda verilen literatür 

verileriyle uyumlu olduğu görülmektedir. 

 

Fosfomolibdenyum testinden elde edilenlere benzer bulgulara FRAP testinde de 

rastlanmıştır. Her ne kadar örneklerin FRAP testinde sergiledikleri aktivite değerleri 

fosfomolindenyum testindekilere göre daha düşük olsa da, burada da yağ ana 

bileşenlerinden CAS’ın, CAL’e göre daha etkin olduğu tespit edilmiştir. Karışımlar 

içerisindeki CAS miktarının artmasına paralel olarak aktivite değerinin de yükseldiği 

tespit edilmiştir. Burada ayrıca, CAS’ın bireysel aktivitesinin, yağın aktivite 

değerinden daha yüksek olduğunu da belirtmek gerekmektedir. Bu durum, uçucu yağ 

içerisinde, CAS’ın aktivitesinin sınırlayan diğer bazı fitokimyasalların varlığının 

mümkün olduğunu düşündürmektedir. Diğer yandan, CAS’ın yağ içerisindeki 

miktarının düşük olmasının da, yağın antioksidan aktivitesinin CAS’a göre daha 

düşük olmasına yol açmış olabileceğini akıllara getirmektedir. 

 

Literatürde, C. zeylanicum uçucu yağının, özütünün ve/veya ana bileşen CAL’in 

FRAP testinden elde edilmiş antioksidan aktivitesine ilişkin bazı veriler mevcuttur. 

Tez çalışması kapsamında uçucu yağın antioksidan aktivitesi üzerinde 

durulduğundan, burada öncelikle, C. zeylanicum uçucu yağına ilişkin literatür verileri 

değerlendirilmiştir. Yapılan bir çalışmada, Nil Tilapyası adlı balık türünün besinine 

45 gün boyunca 0.35 ve 0.70 g/kg dozlarda C. zeylanicum uçucu yağı eklenmiş ve 

filetolarda antioksidan kapasite ve lipit oksidasyonu araştırılmıştır (Sary vd., 2019). 

Besinine 0.35 g/kg konsantrasyonda uçucu yağ ilave edilen hayvanlarda FRAP 

testinden elde edilen aktivite verisi 17.85 mol TE/g olurken, 0.35 g/kg 

konsantrasyonda uçucu yağ ilave edilen hayvanlarda bu değer 20.57 mol TE/g 

olarak gerçekleşmiştir. Bir başka çalışmada ise, 12 farklı bitki türünden izole edilen 

uçucu yağ örneğinin antioksidan aktivitesi araştırılmış ve C. zeylanicum uçucu 

yağının, diğer bitkilerden elde edilen uçucu yağlara göre oldukça zayıf aktivite 

sergilediği tespit edilmiştir (Politeo vd., 2006). Uçucu yağ, denenen tüm 

konsantrasyon düzeylerinde (5.0-50.0 g/L) 1.0 mmol/L’den daha düşük aktivite 
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göstermiştir. Tez çalışması kapsamında, C. zeylancum uçucu yağının FRAP testinde 

düşük aktivite gösterdiği göz önünde bulundurulduğunda, bu verinin, yukarıda 

bahsedilen literatür verisiyle (Politeo vd., 2006) uyumlu olduğu görülmektedir. 

 

Literatürde, C. zeylanicum özütlerinin antioksidan aktivitesinin FRAP testi yoluyla 

araştırıldığı bazı çalışmalar da mevcuttur. Yapılan bir çalışmada, 250, 500 ve 1000 

mg/mL konsantrasyonlardaki C. zeylanicum özütünün, sırasıyla 21.23, 65.01 ve 

142.07 M ET/g aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (Goncalves Silva vd., 2018). Bir 

başka çalışmada ise, C. zeylanicum kabuklarından elde edilen su özütünün, FRAP 

testinde 6.48 mmol Fe2+/g aktivite gösterdiği belirlenmiştir (Dudonne vd., 2009). C. 

zeylanicum’un iki farklı yöntem ile özütlendiği (ultrasonikasyon ve mikrodalga 

özütleme) bir başka çalışmada ise, bu özütlerin antioksidan aktivite potansiyelleri 

karşılaştırılmıştır (Gallo vd., 2010). Ultrasonikasyon yoluyla elde edilen özüt 8.176 

mmol Trolox/100 g aktivite gösterirken, bu değer, mikrodalga özütlemesi yoluyla 

elde edilen örnek için 240.045 mmol Trolox/100 g olmuştur. Araştırıcılar, 

mikrodalga özütlemesinin, örneklerin biyolojik aktivite potansiyellerini açığa 

çıkarmak için daha avantajlı olduğunu rapor etmişlerdir.  

 

Yapılan literatür araştırması sonucunda, tez çalışması kapsamında uçucu yağ ana 

bileşenlerden birisi olarak tespit edilen CAS’ın bireysel aktivite potansiyeline ilişkin 

herhangi bir veriye ulaşılamamıştır. Bu nedenle, bu çalışma kapsamında, CAS’a 

ilişkin sunulan veriler literatür için ilk kayıt niteliği taşımaktadır. Ancak, diğer uçucu 

yağ bileşeni olan CAL’in aktivite potansiyeline ilişin yapılmış bazı çalışmalar 

bulunmaktadır. Bir çalışmada, CAL türevlerinin, FRAP testinde sınırlı düzeyde 

aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (Hernandez-Vazquez vd., 2016). Bir başka 

çalışmada ise, 1911.0 mg/L CAL içerdiği tespit edilen C. cassia aseton özütünün, 

FRAP testinde orta düzeyde (17.0-33.0 mol/L) aktivite gösterdiği rapor edilmiştir 

(Jang vd., 2007). 
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Literatürde, Cinnamomum türlerinin ana bileşenlerinden olan CAL ve öjenol’ün 

aktivite potansiyellerinin karşılaştırıldığı bazı çalışmalar da bulunmaktadır. Öjenol 

ve CAL’in aktivitelerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, CAL’in (38  104 M/mM), 

öjenol’e göre (127  104 M/mM) 3.5 kat daha zayıf aktivite gösterdiği rapor 

edilmiştir (Sharma vd., 2017). Bir başka çalışmada ise, ana bileşen olarak öjenol 

içeren C. zeylanicum uçucu yağının, FRAP testinde, 0.56 mol Ferro II/mL aktivite 

gösterdiği belirtilmiştir (Ribeiro-Santos vd., 2017). Tez çalışmasında, C. zeylanicum 

uçucu yağı ana bileşenlerinden CAL’in, CAS’a göre daha düşük aktivite gösterdiği 

göz önünde bulundurulduğunda, bu verinin, literatür verileriyle son derece uyumlu 

olduğu görülmektedir. 

 

CUPRAC testinde, tıpkı fosfomolibdenyum testinde olduğu gibi, en yüksek aktivite 

C. zeylanicum uçucu yağı tarafından sergilenmiştir. Ancak, yukarıda verilen 

antioksidan test sistemlerinden elde edilen verilerin aksine, burada, yağın aktivitesine 

katkıda bulunan bileşenin daha ziyade CAL olduğu görülmektedir. Zira, CAL’in 

aktivite potansiyelinin CAS’dan daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu durum, 

karışımların aktivite potansiyeline de yansımıştır. Karışımlardan elde edilen aktivite 

değerleri ile bileşenlerin bireysel aktiviteleri birbiriyle uyumludur. Karışımlardaki 

CAL oranının azalması ile birlikte aktivite değerinin de düştüğü görülmektedir. Bu 

durum, CAS’in artan miktarının, CAL üzerinde aktiviteyi sınırlayıcı bir etken 

oluşturduğunu düşündürmektedir. 

 

Yapılan literatür araştırması sonucunda, C. zeylanium uçucu yağı ve/veya özütünün, 

ve yağ ana bileşeni olan CAS’ın bakır iyonu indirgeme kapasitesine ilişkin herhangi 

bir çalışmaya ulaşılamamıştır. Ancak, tez çalışması kapsamında, uçucu yağda % 

80’in üzerinde bir oranla temsil edilen CAL’in bakır iyonu indirgeme kapasitesine 

ilişkin bir literatür çalışması bulunmaktadır (Doost vd., 2019). Her ne kadar bu 

çalışmada doğrudan CAL’in aktivitesine ilişkin bir veri yer almasa da, rapor edilen 

veri, aktivite potansiyeli hakkında fikir sahibi olmak için oldukça önemlidir. Bu 

çalışmada, serbest timol ve timol-CAL nanoemülsiyonunun bakır iyonu indirgeme 
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yetenekleri karşılaştırılmış ve timol-CAL nanoemülsiyonunun bakır iyonu indirgeme 

yeteneğinin, serbest timol’e göre yaklaşık olarak % 30 daha fazla olduğu rapor 

edilmiştir (Doost vd., 2019). Tez çalışmasından elde edilen sonuçlara göre, CAL’in 

bakır iyonu indirgeme kapasitesi CAS’tan daha yüksektir. Bu durum, yağın 

aktivitesine katkıda bulunan temel bileşenin CAL olduğunu düşündürmektedir. 

Dolayısıyla, tez çalışmasından elde edilen sonuçların, bu çalışmada yayınlanan 

verilerle uyumlu olduğu görülmektedir. 

 

Bölüm 4.10’da ayrıca, örneklerin serbest radikal giderim etkinliklerine de yer 

verilmiştir. Yapılan testler sonucunda, C. zeylanicum uçucu yağının DPPH ve ABTS 

radikalleri üzerinde zayıf etkinlik gösterdiği tespit edilmiştir. Uçucu yağın ABTS 

üzerindeki giderim etkinliğinin, DPPH giderim potansiyelinden daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir. Uçucu yağ, her iki test sisteminde de pozitif kontrolün sergilediği 

aktivite düzeyinin oldukça altında bir aktivite sergilemiştir. Bu bölümde 

gerçekleştirilen testlerde, ne uçucu yağ bileşenlerinin, ne de bu bileşenlerin değişen 

oranlardan kombine edilmesiyle oluşturulan karışımların, sözü edilen serbest 

radikaller üzerinde etkili olmadığı görülmüştür. 

 

Literatürde, C. zeylanicum’dan elde edilen uçucu yağ ve özütlerin DPPH ve ABTS 

test sistemlerinden elde edilen radikal giderim potansiyellerinin karşılaştırıldığı bazı 

çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmaların büyük bir kısmında, özüt ve/veya uçucu yağın 

ABTS radikali üzerindeki giderim etkinliğinin, DPPH radikali üzerindeki giderim 

etkinliğine göre çok daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

 

C. zeylanicum’dan üç farklı gelişimsel aşamada toplanan yaprakların diklorometan 

özütlerinin elde edildiği bir çalışmada, bu özütlerin hem DPPH hem de ABTS 

radikalleri üzerindeki giderim etkinlikleri araştırılmıştır (Abeysekera vd., 2019). 

Olgunlaşmamış, kısmen olgunlaşmış ve olgunlaşmış yaprak özütlerinin DPPH 

giderim etkinliklerinin sırasıyla 16.54, 18.32 ve 260.66 mg TEs/g olduğu 
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belirlenirken, bu değerlerin ABTS giderim testinde sırasıyla 140.67, 227.63 ve 

422.46 mg TEs/g’a yükseldiği rapor edilmiştir. 

 

Besinine C. zeylanicum uçucu yağı ilave edilen kuzularla yapılan bir çalışmada, 

DPPH serbest radikal giderim aktivitesi 241.30 mg TEs/100 g olarak bulunurken, 

aynı örneğin ABTS radikal giderim etkinliğinin 1509.28 mg TEs/100 g olduğu tespit 

edilmiştir (Ranucci vd., 2019). Benzer bulgular, Nil Tilapyası ile yapılan çalışmadan 

da elde edilmiştir (Sary vd., 2019). Bu çalışmada, Nil Tilapyası adlı balık türünün 

besinine 45 gün boyunca 0.35 ve 0.70 g/kg dozlarda C. zeylanicum uçucu yağı 

eklenmiş ve filetoların DPPH ve ABTS radikal giderim aktivitelerinin sırasıyla 

10.44-12.47 mol TE/g ve 20.29-24.23 mol TE/g olduğu rapor edilmiştir. Bir başka 

çalışmada ise, C. zeylanicum uçucu yağının ABTS serbest radikal giderim 

kapasitesinin, DPPH giderim kapasitesinden daha yüksek olduğu belirlenmiştir 

(Ribeiro-Santos vd., 2017). Bu çalışmada, uçucu yağın DPPH giderim etkinliği 0.4 

mg/mL olarak bulunurken, ABTS giderim aktivitesinin 1897.0 mol ET/g olduğu 

ifade edilmiştir. 

 

Her ne kadar literatür verilerinin büyük bir kımında, C. zeylanicum’dan elde edilen 

özüt ve/veya uçucu yağların ABTS üzerindeki etkinliğinin daha yüksek olduğu 

belirtilse de, bazı araştırmacılar tarafından elde edilen veriler bunun tam tersi 

doğrultudadır (Dudonne vd., 2009). Bu araştırmacılara göre, C. zeylanicum 

kabuğundan elde edilen su özütünin DPPH ve ABTS radikal giderim etkinliklerinin 

sırasıyla % 84.43 ve % 64.88 olduğu görülmektedir. Tez çalışmasından elde edilen 

veriler, söz konusu literatür verileriyle uyuşmasa da, literatürdeki diğer pek çok 

çalışmanın sonuçları ile benzeşmektedir (Abeysekera vd., 2019; Ranucci vd., 2019; 

Ribeiro-Santos vd., 2017; Sary vd., 2019). 
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5.10. Genel Değerlendirme 

Bu çalışma kapsamında, C. zeylanicum kabuğundan elde edilen uçucu yağın, yağ ana 

bileşenleri CAL ve CAS’ın ve bu bileşenlerin değişen oranlarda (9:1’den 1:9’a 

kadar) kombine edilmesiyle oluşturulmuş karışımların anti-Alzheimer, anti-

diyabetik, cilt beyazlaştırıcı ve antioksidan aktiviteleri araştırılmıştır. 

 

Örneklerin anti-Alzheimer aktivitelerinin tespiti için kolinesteraz (AChE ve BChE), 

MAO (A ve B) ve A1-42 birikimi inhibitör aktivite testleri uygulanmıştır. Uçucu 

yağ, kolinesteraz ve MAO enzimleri üzerinde % 96’nın üzerinde inhibitör aktivite 

sergilemiştir. Bu testlerde, yağ ana bileşenleri olan CAL ve CAS da sırasıyla % 81-

96 ile % 50-78 arasında inhibitör aktivite göstermiştir. Örneklerin A1-42 birikimi 

üzerindeki inhibitör aktivitesinin, kolinesteraz ve MAO inhibitör aktivite testlerinden 

elde edilenler kadar yüksek olmadığı tespit edilmiştir. Testlerin tümünde, yağ ana 

bileşenlerinden CAL’in, CAS’a göre daha etkin olduğu tespit edilmiştir. Sonuçlar, C. 

zeylanicum uçucu yağının, özellikle de yağ ana bileşenlerinden CAL’in, Alzheimer 

hastalığının tedavisinde kullanılabilecek etkili bir alternatif ajan olabileceğini 

göstermektedir. 

 

Örneklerin anti-diyabetik ve cilt beyazlaştırıcı aktivitelerinin tespiti için sırasıyla -

amilaz ve tirozinaz inhibisyon testleri uygulanmıştır. Bu testler sonucunda, örnekler 

pozitif kontrole kıyasla önemli ölçüde cilt beyazlaştırıcı aktivite gösterirken, anti-

diyabetik aktivitenin ılımlı olduğu tespit edilmiştir. Tıpkı anti-Alzheimer aktivite 

testlerinde olduğu gibi, burada da, yağ ana bileşenlerinden CAL’in CAS’a göre daha 

aktif olduğu tespit edilmiştir. Dahası, tirozinaz inhibisyonu testinde, CAL, hem 

uçucu yağdan hem de CAS’tan onlarca kat daha yüksek aktivite göstermiştir. Bu 

sonuçlara göre, CAL’in, cilt beyazlaştırıcı doğal bir ajan olarak kozmetik 

endüstrisinde kullanılabilecek potansiyele sahip olduğu düşünülmektedir. 

 

Örneklerin antioksidan aktivitelerinin sınırlı düzeyde kaldığı belirlenmiştir. 

Antioksidan aktivitenin tespiti amacıyla uygulanan fosfomolibdenyum, CUPRAC, 
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FRAP ve radikal giderim (DPPH ve ABTS) testlerinde, uçucu yağın, ana bileşenlere 

göre daha yüksek aktivite sergilediği tespit edilmiştir. Örneklerin fosfomolibdenyum 

testinden elde edilen aktivitelerinin, diğer testlerden elde edilenlere göre daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir.  

 

Bitkisel ilaçların alternatif bir yaklaşım olarak kullanılması, günümüzde geleneksel 

ilaçların yetersizliği ve sentetik ilaçların yan etkileri nedeniyle giderek artmaktadır. 

Ancak, bitkisel ilaçların kullanımına ilişkin bazı kısıtlamaların olduğu göz önünde 

bulundurulmalıdır. Toksisite, yüksek dozda bitkisel ilaç kullanılması sonucunda 

ortaya çıkan en temel problemlerden birisidir. Ayrıca, bitkisel ilaçlar, istatistiksel 

olarak anlamlı bir klinik etkinliğe sahip değildir. Alzheimer hastalığının tedavisinde 

kullanılacak olan bitkisel ilaçların, Aβ üretimi, fibrilasyonu, Aβ kaynaklı oksidatif 

stres, kolinesteraz ve MAO inhibisyonu ve nöroinflamasyon gibi geniş ve çeşitli 

hedefleri olmalıdır. Ayrıca, Alzheimer hastalığının tedavisinde kullanılacak olan 

fitokimyasalların, kan beyin bariyerini geçebilecek özellikte olması gerekmektedir. 

Böylelikle, ilgili fitokimyasal, tedavi edici etkinliğini sergileyebilmek için biyolojik 

olarak aktif bir şekilde beyine ulaşması mümkün olabilir. 

 

Doğal ürünlerden tedavi edici ajanların geliştirilmesindeki en önemli zorluklardan 

birisi, aktif bileşiklerin büyük miktarlarda elde edilememesidir. Maalesef, birçok 

bitkisel ilacın ve preparatlarının GMP kurallarına sıkı sıkıya bağlı kalmaksızın 

pazarlandığı görülmektedir. Düzensiz çevresel koşullar gibi dış faktörler de bitkisel 

ilaçların aktivitesini etkileyebilmektedir. Bu nedenle, doktorlar ve ülkelerin sağlık 

otoriteleri tarafından, bitkisel ilaçların kullanımında daha dikkatli olunması 

gerekmektedir. İstene klinik faydalara ulaşabilmek için, dünya çapında uygun 

bilimsel kanıtların varlığı zorunlu olmalı ve üretim/güvenlik izleme koşulları 

oluşturulmalı, kimyasal olarak tanımlanmış ürünler için belirlenmiş standartlara 

uymalıdır. 
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Tez çalışması kapsamında değerlendirilen C. zeylanicum uçucu yağının ve yağ ana 

bileşeni olan CAL’in, Alzheimer hastalığının tedavisinde ‘aday fitokimyasal’ olarak 

değerlendirilebilmesi için gereken klinik öncesi testler tamamlanmalı ve ardından 

gerçekleştirilecek olan faz klinik testlerin sonuçları iyi dokümante edilmelidir. Bu 

aşamaların başarıyla tamamlanmasının ardından, CAL ve bu bileşen üzerinden 

sentezlenebilecek türev bileşiklerin, Alzheimer hastalığının tedavisinde etkili bir 

şekilde kullanılabileceği düşünülmektedir. Tez konusu uçucu yağ ve ana bileşenlerin 

ayrıca cilt beyazlaştırıcı ajan olarak tıp ve kozmetik sektörlerinde alternatif tedavi 

stratejileri arasında değerlendirilebileceği kanaatine varılmıştır. 
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