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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

SIHOGLU TEPE, Arzuhan
Ph.D. in Department of Biology
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet OZASLAN
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 Cu?* induced APi4> aggregation. While the essential oil and main
components exhibited moderate inhibitory activity on o—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



OZET
CINNAMOMUM ZEYLANICUM (BLUME) KABUGUNDAN ELDE EDIiLEN
UCUCU YAGIN ANTi-ALZHEIMER, ANTIi-DiYABETIK, TIROZINAZ
INHIBITOR VE ANTIOKSIDAN AKTIiVITELERININ ARASTIRILMASI VE
ANA BILESENLERIN ANTAGONISTIK/SINERJIK ETKILESIMLERININ
BELIRLENMESI

SIHOGLU TEPE, Arzuhan
Doktora Tezi, Biyoloji Bolimii
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Mehmet OZASLAN
Eyliil 2020
168 Sayfa

Bu calisma, Cinnamomum zeylanicum (Blume) kabugundan elde edilen ugucu yagin
anti-Alzheimer, anti-diyabetik, tirozinaz inhibitor ve antioksidan aktivitelerinin ve
ana bilesenlerin antagonistik/sinerjik etkilesimlerinin  belirlenmesi amaciyla
gerceklestirilmistir. GC-FID ve GC-MS analizleri sonucunda, yagin % 99.79'unu
temsil eden 22 bilesen tanimlanmistir. (E)-Sinnamaldehit (CAL) (% 81.39) ve (E)-
sinnamil asetat (CAS) (% 4.20) yagin ana bilesenleri olarak tespit edilmistir. Yag ve
ana bilesenler, kolinesterazlar iizerinde % 78.0’in {izerinde inhibitor aktivite
gostermistir. Monoamin oksidaz (MAO) A ve MAO-B inhibisyon analizinde, hem
yag hem de CAL rasagilin kadar yiiksek aktivite gostermistir. Yag ayrica,
kendiliginden ve Cu®* ile indiiklenen APi4> birikimi iizerinde yiiksek inhibitor
aktivite gostermistir. Ugucu yag ve ana bilesenler, a-amilaz tizerinde 1limli inhibitor
aktivite sergilerken, tirozinaz inhibisyonu ve antioksidan aktivite testlerinde 6nemli
aktivite sergilemiglerdir. Calismada ayrica, CAL ve CAS’in birbirleri iizerindeki

antagonistik ve/veya sinerjik etkilesimleri de test edilmistir.

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

tirozinaz inhibitor, antioksidan
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TESEKKUR
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kisilik olarak bana ¢ok sey katan Gaziantep Universitesi dgretim iiyelerinden
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hocam Prof. Dr. Ibrahim Halil KILIC a,
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SEMBOLLER/KISALTMALAR LISTESI
(ALFABETIK SIRAYA GORE)

°C : Santigrat derece

ABTS : 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazoline-6-siilfonik asit)

ACEs : Akarboz esdegeri

ACh : Asetilkolin

AChE : Asetilkolinesteraz

ACP : Asit fosfataz

AGE : Advanced glycation end products/ileri glikasyon
son liriinleri

ALP : Alkalen fosfataz

ALT : Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

ATCI . Asetiltiokolin iyodiir

AB : Amiloid beta proteini

BChE : Biitirilkolinesteraz

BTCI : Biitiriltiokolin iyodiir

CAL : Sinnamaldehit

CAS : Sinnamil asetat

CCl4 : Karbon tetrakloriir

CEs : Kurkumin esdegeri

ChE : Kolinesteraz

CoA : Koenzim A

COX : Siklooksigenaz

Cu : Bakir

CuCl : Bakar (II) kloriir, kuprik kloriir

CUPRAC : Bakir (IT) iyonu indirgeme esasli antioksidan
kapasite

CYP450 : Sitokrom P450
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DCM
dk
DMSO
DNA
DOPA
DPPH
DTNB
EtOAc
EtOH
eV
FAD
FID

FRAP

GABA
GALAEs
GC
GLUT-4
GMP

H»S
HbAlc
HC1
HDL

HEMn-MP

: Ferric reducing antioxidant power/ Fe**—Fe

: Diklorometan

: Dakika

: Dimetilsiilfoksit

: Deoksiriboniikleik asit

: Dihidroksifenilalanin

: 2,2-Difenil- 1-pikrilhidrazil
: 5,5-Ditiobis (2-nitrobenzoik) asit
: Etil asetat

: Etil alkol

: Elektronvolt

: Flavin adenin diniikleotit

: Flame Ionization Detector/Alev iyonizasyon

dedektori
2+

indirgeme esasli antioksidan kapasite

: Gram

: gama-Aminobiitirik asit

: Gallik asit esdegeri

: Gaz kromatografisi

: Glukoz tastyic1 tip 4 protein

: Good manufacturing practices/lyi {iretim

uygulamalari

: Hidrojen siilfiir

: Glikozillenmis hemoglobin

: Hidroklorik asit

: High density lipoprotein/Yiiksek yogunluklu

lipotrotein

: Human Epidermal Melanocytes, neonatal,

moderately pigmented donor/insan epidermal

melanositleri, neonatal, orta pigmentli dondr
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HEPES
HFIP
HIV

I
ICso
Lp.
KAEs
KCI

LDso
LDH
LDL

m
M

MAO

MBC

MDR
MelanoDermTM

MeOH

: 4-(2-hidroksietil)-1-piperazineetansiilfonik asit
: Hekzafloro-2-propanol

: Human Immunodeficiency Virus/Insan Bagisiklik

Yetmezligi Viriisi

: Tyot

: Maksimum yar1 inhibitdr konsantrasyonu

: Intra peritonal (Periton igi)

: Kojik asit esdegeri

: Potasyum kloriir

: Kilogram

: Potasyum iyodiir

: Letal Doz/Test hayvanlarinin % 50’sini 61diiren doz
: Laktat dehidrogenaz

: Low dansity lipoprotein/Diisiik yogunluklu

lipoprotein

: Metre

: Molar

: Monoamin oksidaz

: Minimum bakterisidal konsantrasyon

: Multi drug resistance/Coklu ila¢ direnci

: Fonksiyonel melanosit iceren epidermal doku

modeli

: Metil alkol

: Miligram

: Minimum Inhibitér Konsantrasyonu
: Mililitre

: Milimetre

: Milimolar

: Manganez

: N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
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MS
MSD
NaCl
NADPH
NaOH
NIST

nm
nM
PC12
PEP

pg

pH
ppm
REs
RNS
ROS
sAPP
Se

STZ
TBARS
TEs
ThT
TPTZ
TRP
Uuv

viw
VEGF
VEGFR

: Mass Spectrometry/Kiitle Spektrometresi

: Mass Selective Detector/Kiitle sec¢ici dedektor

: Sodyum kloriir

: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat

: Sodyum hidroksit

: National Institute of Standards and Technology/

Ulusal Standartlar ve Teknoloji Enstitiisii

: Nanometre

: Nanomolar

: Adrenal medullar tiimor hiicre hatt1

: Fosfoenolpiruvat

: Pikogram

: Power of Hydrogen/Hidrojenin giicii
: Parts per million/Milyonda bir parca
: Rasagilin esdegeri

: Reaktif nitrojen tiirleri

: Reaktif oksijen tiirleri

: Kii¢iik amiloid onciil proteini

: Selenyum

: Streptozotosin

: Tiobarbitiirik asit reaktif bilesenler

: Troloks esdegeri

: Tioflavin T

: 2,4,6-Tris(2-piridil)-s-triazin

: Tyrosinase related protein/Tirozinaz iligkili protein
: Ultraviyole

: Hacim/kiitle

: Vaskiiler Endotel Biiytime Faktorii

: Vascular Endothelial Growth Factor

Receptor/Vaskiiler Endotel Biiylime Faktori
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Reseptorii

WHO : Diinya Saglik Orgiitii
Zn : Cinko

ug : Mikrogram

pL : Mikrolitre

pm : Mikrometre

uM : Mikromolar
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LATINCE CIiNS ADLARI KISALTMALAR LISTESI
(ALFABETIK SIRAYA GORE)

A. aegypti
A. baumannii

A. flavus

A. fragrantissima

A. fumigatus

A. lwoffii

. nididans

. niger

. ochraceus
. parasiticus
. terreus

. tessellatus
. abortus

. cereus

. coaguiaris

eI --I~- R~ B s e . A

. licheniformis
B. melitensis
B. pendula

B. subtilis

C. albicans

C. aromaticum
C. burmannii
C. camphora
C. cardunculus
C. cassia

C. cordatum

C. cortex

s Aedes aegypti

: Acinetobacter baumannii
: Aspergillus flavus

: Achillea fragrantissima

: Aspergillus fumigatus

: Acinetobacter Iwoffii

: Aspergillus nididans

: Aspergillus niger

: Aspergillus ochraceus

: Aspergillus parasiticus

: Aspergillus terreus

: Anopheles tessellatus

: Brucella abortus

: Bacillus cereus

: Bacillus coaguiaris

: Bacillus licheniformis

: Brucella melitensis

: Betula pendula

. Bacillus subtilis

: Candida albicans

: Cinnamomum aromaticum
: Cinnamomum burmannii
: Cinnamomum camphora
: Cynara cardunculus

: Cinnamomum cassia

: Cinnamomum cordatum

: Cinnamomum cortex

Xvii



C. difficile

C. glabrata

C. iners

C. krusei

C. longa

C. loureirii

C. neoformans
C. parapsilosis
C. parvum

C. pauciflorum

C. perfringens

: Clostridium difficile

: Candida glabrata

: Cinnamomum iners

: Candida krusei

: Curcuma longa

: Cinnamomum loureirii

: Crytococcus neoformans

: Candida parapsilosis

: Cryptosporidium parvum

: Cinnamomum pauciflorum

: Clostridium perfringens

C. pseudotropicalis : Candida pseudotropicalis

C. quinquefasciatus . Culex quinquefasciatus

C. rhyncophyllum : Cinnamomum rhyncophyllum

C. salviifolius
C. sinensis

C. tamala

C. tropicalis
C. verum

C. zeylanicum
E. aerogenes
E. cloacae

E. coli

E. faecalis

E. faecium

E. floccosum
G. officinalis
H. capsulatum
H. influenza

H. pylori

: Cistus salviifolius

: Camellia sinensis

: Cinnamomum tamala

: Candida tropicalis

: Cinnamomum verum

: Cinnamomum zeylanicum
: Enterobacter aerogenes

: Enterobacter cloacae

: Escherichia coli

: Enterococcus faecalis

: Enterococcus faecium

: Epidermophyton floccosum
: Galega officinalis

: Hisioplasma capsulatum
: Haemophilus influenza

: Helicobacter pylori
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K. pneumonia
K. senegalensis
L. cephalotes

L. ivanovii

L. monocytogenes

L. speciose
M. audouini
M. canis

M. charantia
M. furfur

M. gypseum
M. smegmatis
M. tuberculosis
0. persica

P. aeruginosa
P. amarus

P. dulcis

P. fluorescens

P. granatum

P. humanus capitis

. mirabilis

. urinaria

. vulgaris

. agalactiae
albus

. aromaticum
. aureus

. cerevisiae

. cumini

\!vh ta \ya \ya “ya “»a “Y»a N NN

. dulcis
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BOLUM 1
GIRIS

1.1. Cinnamomum Cinsi ve Etnofarmakolojik Potansiyeli Hakkinda Genel Bilgi
1.1.1. Cinnamomum Cinsinin Tarihsel Gecmisi

Tarcin, Sri Lanka ve tropik Asya’ya 6zgii bir agactir. Bu bitki, genellikle diisiik
rakiml1 bolgelerde goriilmesine ragmen, Giliney Hindistan'da, rakimi1 500 m’ye kadar
olan yerlerde yetisebilmektedir. Agag, Ocak ayinda ¢icek agar ve meyveler Mayis-
Agustos aylarinda olgunlasir. Tar¢in yiiz yillardir insanoglu tarafindan baharat olarak
kullanilmistir.  Ayurveda tibbinda (geleneksel Hint tibb1), tar¢gin kabugu,
bulantvkusma giderici, ishal kesici, gaz giderici ve genel uyaric1 olarak
kullanilmaktadir (Krishna vd., 1946; Pao, 2000). Portekizliler, 16. yiizyil
baslarinda, Sri Lanka'da Seylan tar¢ini yetistirmeye baslamiglar ve daha sonra, 16. ve
17. vyiizyillarda, tar¢ini Avrupa'ya ithal etmislerdir. 18. ylizyilda, ‘East India
Company’, Avrupa'y1 tar¢in ihracatinin ana merkezi haline getirmistir. Daha sonra,
hem Hollandalilarin Seylan tar¢ini yetistirmeye baslamasi, hem de agir ihracat
vergileri nedeniyle tar¢in ihracatinda azalma goriilmiistiir (Senanayake ve
Wijesekera, 1990). Ancak, Sri Lanka, tar¢in kabugu ve yaginin en biiylik tedarikgisi
olmaya devam etmistir (Senanayake vd., 1976). Gida endiistrisi, 6zellikle Seylan
tarcinini (gergek tar¢cin, C. zeylanicum) tercih etmektedir, ancak ilac iireticileri, hem
Seylan tar¢im1 hem de Cin tar¢mi (cassia) yaglarmi birbirlerinin  yerine

kullanabilmektedirler. Cin, cassia yaginin ana ihracatcisidir (Senanayake vd., 1976).

1.1.2. Diinya Uzerinde Yayihs Gosteren Onemli Cinnamomum Tiirleri

Cinnamomum cinsi, 20'si Hindistan'da olmak {izere yaklasik 250 tiirden
olusmaktadir. Endiistriyel agidan degerli tar¢in yaglar1 genellikle C. zeylanicum
kabugu ve yapragindan, C. cassia’dan ve C. camphora’dan elde edilmektedir.
Bununla birlikte, birkag diger Cinnamomum turii daha kiigiik Olgekte
hidrodistilasyona tabi tutulmakta ve bu sekilde elde edilen yaglar, daha ziyade yerel

olarak kullanilmakta veya bolgesel pazarlara ihra¢ edilmektedir (Sinha, 1987).



Cin tarcini, Endonezya'nin Sumatra ve Java adalarinda (C. burmannii), Vietnam’da
(C. loureirii), Hindistan’da ve Nepal’de (C. tamala) dogal olarak yayilis gosterir. C.
pauciflorum, Giineydogu Asya iilkelerinin tropikal yagmur ormanlarinda 1800 m
yiikseklige kadar yayilis gosteren ¢alimsi bir agag¢ tiiriidiir. Bitkinin kabugu tibbi
acidan degerlidir ve kuzeydogu Hindistan'da mide rahatsizliklarinin tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir (Sinha, 1987). Bir diger tar¢in tiirli olan C. cordatum ise 6
m yiikseklige kadar boylanabilen bir agactir. Malezya yarimadasma endemiktir ve
Perak ve Pahang eyaletlerinin daglik ormanlarinda bol miktarda bulunur. Ticari
olarak  kullanilmamakta, ancak geleneksel tipta agriy1 azaltmak icin
faydalanmilmaktadir. C. rhyncophyllum 12 m uzunluga ve 30 cm ¢apa sahip bir tar¢in
tiirlidlir. Nadir bulunmaktadir ve Sumatra, Borneo ve Malezya yarimadasinda yayilis
gosterir. Ovalik alanlardan Kedah, Perak, Pahang ve Johore gibi tepelerdeki
ormanlik alanlara dogru yayilis gostermistir. Tim Cinnamomum tiirlerinde oldugu
gibi, bu agacin da tiim kisimlar1 aromatiktir ve geleneksel tipta kullanilmaktadir.
Ancak bu bitki ticari agidan heniiz kesfedilmemistir (Kochummen, 1989). C. iners
ise Malezya'da ¢ogunlukla yol kenarlarinda, golgesinden faydalanilmak amaciyla
dikilen bir agactir ve genellikle cubuk yapiminda kullanilir (Jayaprakasha ve Rao,
2011).

1.1.3. Cinnamomum Cinsi Uyelerinin Kullamim Alanlar

Tar¢in kabugu baharat olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ascilikta aroma verici
ozelliginden dolayr siklikla tercih  edilmektedir. Tarcin, ¢ikolatalarin
hazirlanmasinda, bir¢ok tatlinin bilesiminde (elmali turta, tar¢inli ¢orek vb.),
baharath seker, cay, sicak kakao ve likorlerde (6zellikle gercek tar¢in ithalatgisi olan
Meksika'da) kullanilmaktadir. Orta Dogu'da, genellikle tavuk ve kuzu etine lezzet
katmak i¢in tercih edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, tar¢in (¢ogunlukla
Cin targmni) ve seker, gevreklere, ekmek bazli yiyeceklere ve meyvelere lezzet
katmak igin siklikla kullanilmaktadir. Tar¢in tozu dzellikle iran mutfaginda gesitli
corbalar, icecekler ve tatlilarin yapiminda baharat olarak tercih edilmektedir. Ayrica

Hindistan'm Karnataka eyaletinde, "Sambar tozu" veya "BisiBelebath tozu"



yapiminda da kullanildig1 bilinmektedir. Zengin bir aromasi vardir ve essiz bir tada
sahiptir. Tar¢in ayn1 zamanda bdcek kovucu olarak da kullanilmaktadir. Tar¢in
yapragindan elde edilen yagin, sivrisinek larvalarmin oldiiriilmesinde ¢ok etkili
oldugu bulunmustur. Tar¢min tibbi degeri bu bitkinin anti-mikrobiyal, anti-fungal,
antiviral, antioksidan, anti-timoral, tansiyon, kolesterol ve lipit disiiriici,
hipoglisemik ve gastrointestinal sistemi koruyucu ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Tar¢in geleneksel olarak dis agrisimi tedavi etmek ve agiz
kokusu ile miicadele etmek i¢in de kullanilmis olup, diizenli kullaniminin soguk
alginhigina karsi diren¢ olusturdugu ve sindirime yardimcr oldugu da
digiiniilmektedir. Ayurveda tibbinda 600'den fazla tar¢gin formiilasyonu
bulunmaktadir. Tar¢inin, midede siskinlik, basur, menopoz, ishal, dis agrisi, amip,
kalp hastaliklari, ates, Oksiiriik, soguk alginligi, bas agrisi, vb. durumlarda faydal

oldugu belirtilmistir, ancak burada yer alan bilgilerin ¢ok az bir kismi klinik olarak

test edilebilmistir (Bandara vd., 2012).

1.1.4. Cinnamomum Cinsi Uyelerinin Ana Bilesenleri

Bitkinin kabuk, yaprak ve koklerinden elde edilen ugucu yaglar, kimyasal
kompozisyonlar1 ac¢isindan 6nemli dlgiide degiskenlik gostermektedir. Bu durum,
farmakolojik etkilerinde de degisiklige yol agmaktadir (Shen vd., 2002). Bitkinin
farkli kisimlari, ayni hidrokarbonlardan farkli oranlarda igermektedir. Bitkinin
kabuklarinda sinnamaldehit, yapraklarinda 6jenol ve koklerinde ise kamfor ana
bilesen olarak bulunmaktadir (Gruenwald vd., 2010). Boylece tar¢in, her biri farkli
bir sektdre hitap eden farkli dzelliklere sahip bir dizi farkl yag igerir. Ornegin, ana
bilesen olarak kamfor igceren kok, yaprak ve kabugun aksine daha az ticari degere
sahiptir. Tar¢inin ¢ok cesitli tibbi 6zelliklere sahip olmasinin nedeni muhtemelen bu

kimyasal ¢esitliliktir (Paranagama vd., 2001).

C. zeylanicum kabugundan elde edilen ugucu yagm yaklasik olarak % 80’ini trans-
sinnamaldehit [(E)-sinnamaldehit], 6jenol ve linalol olusturmaktadir (Chericoni vd.,

2005). Bitkiden bitkiye, yetisme kosullarma ve hasat zamanina bagli olarak



degismekle birlikte, trans-sinnamaldehit, toplam kabuk yaginin yaklasik % 49.9-
62.8'ini olusturmaktadir (Simi¢ vd., 2004; Singh vd., 2007).

1.1.5. Neden C. cassia Yerine C. zeylanicum?

C. zeylanicum ve C. cassia arasindaki en onemli fark kumarin (1,2-benzopiron)
icerigidir (Archer, 1988). C. cassia’da kumarin seviyesi ¢cok yiiksektir ve diizenli
olarak yiiksek miktarlarda tiiketildigi takdirde saglik acisindan risk olusturdugu
bilinmektedir. Alman Federal Risk Degerlendirme Enstitiisii'ne gore, 1 kg C. cassia
tozu yaklasik olarak 2.1-4.4 g kumarin igermektedir. Bu durum, 1 cay kasigi C.
cassia tozunun yaklasik 5.8-12.1 mg kumarin igerecegi anlamia gelir. Bu miktar,
Avrupa Gida Giivenligi Kurumu tarafindan, kumarin i¢in Onerilen giinliik tolore
edilebilir miktarin tizerindedir (0.1 mg/kg viicut agirligi/giin). Alman Federal Risk
Degerlendirme Enstitiisii raporunda yer alan verilere gore, ozellikle C. zeylanicum,
‘neredeyse hi¢’ kumarin icermemektedir. Kumarin’ler, giiclii antikoagiilan,
kanserojen ve hepatotoksik Gzellikleri olan sekonder fitokimyasallardir.
Kumarin’den kaynaklanan etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamuistir.
Gida tiiketimindeki kumarin toksisitesinin, nispeten diisiik miktarlardaki baharat
tilketimine ragmen, diger gidalarla karsilastirildiginda, C. cassia’da yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan kumarin’lerden kaynaklandigr distiniilmektedir
(Abraham vd., 2010). Avrupa Gida Giivenligi Kurumu, yiiksek kumarin igeriginden
dolaytr C. cassia’nin diizenli ve uzun siireli tiiketiminin sakincali oldugunu
belirtmektedir. Ek olarak, mevcut kanitlara gore, kumarin’lerin, C. cassia’nin
biyolojik aktivitelerine dogrudan katkida bulunmadigi da goriilmektedir. Bu nedenle,
her ne kadar C. cassia birgok faydali tibbi 6zellige sahip olsa da, C. zeylanicum 'dan
farkli olarak, kumarin igeriginden dolay1 farmasotik bir ajan olarak diizenli kullanimi

miimkiin goriinmemektedir (Ranasinghe vd., 2013).



1.2. Alzheimer Hastah@ Hakkinda Genel Bilgi

Alzheimer hastaligi, klinik arastirmalara gére % 60-80 oraninda demans olusumuna
yol agan kronik norodejeneratif bir hastaliktir. Diinya niifusunun tamami goz dniinde
bulunduruldugunda, mevcut Alzheimer hastasi sayisia her yil 4.6 milyon yeni hasta
eklendigi tahmin edilmektedir (Ferri vd., 2005). Hastaliga, 1907 yilinda ilk olarak
tanimlayan kisinin (Alman hekim Alois Alzheimer) adina ithafen Alzheimer
hastaligi ad1 verilmistir (Alzheimer, 1907, 1911). Hastaligin goriilme siklig1 ile yas
arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir, yas arttik¢a hastalik riski de iissel olarak
artmaktadir (Katzman ve Saitoh, 1991; Taneli vd., 1999). 60’11 yaslarda hastalik %
0.1 oraninda goriiliirken, yas1 85’in iizerinde olanlarda hastalik goriilme orami %
47’ye kadar yiikselebilmektedir (Evans vd., 1989; Taneli vd., 1999). Ongéoriiler,
2050 yili itibariyle kiiresel niifusun “4’linden fazlasinin, Alzheimer hastalig1 i¢in
riskli yas siir1 olan 65’in tlizerinde olacagini gostermektedir (Olshansky vd., 1993).
Yas ile birlikte tlissel olarak artan risk oranindan dolayi, 2050 yili ve sonrasi i¢in
Alzheimer hastaliginin 6nemli bir saglhk sorunu haline gelmesi maalesef
kacmilmazdir. Giincel istatistiklere gore, iilkemizde 600.000°den fazla hastanin bu

hastaligin pengesinde oldugu tahmin edilmektedir (Taneli vd., 1999).

1.2.1. Alzheimer Hastah@gimin Histopatolojisi

Alzheimer hastaliinin en belirgin histolojik belirteci beyinde amiloid plaklarin ve
norofibriler yumaklarm olusumudur. Hastalarda bu histolojik degisimlerin yani sira
beyin dokusunda sinaps/noron kaybi ve gelisme geriligi (atrofi) de goriilmektedir
(Katzman ve Saitoh, 1991). Amiloid plaklarin 6zellikle beynin neokorteks,
hipokampus ve amigdala bdlgelerinde yogunlastigi goriilmektedir (Khachaturian,
1985; Probst vd., 1987; Probst vd., 1991). Yukarida sayilan histolojik
degisikliklerden amiloid plaklarin ve norofibriler yumaklarm olusumu, hastaligin
kesin tanisi i¢in gerekli olmakla beraber tek basina anlamli kabul edilmemektedir.
Cinkti  her iki histolojik degisim de, bireyin yasmin artigt ile birlikte
goriilebilmektedir. Alzheimer hastalig1 tanisinin konulabilmesi i¢in hem amiloid

plaklarin hem de norofibriler yumaklarm beyin dokusunda tipik bir dagilim



gostermesi ve miktarinin da bu hastaligin histopatolojisine uygun olmasi
gerekmektedir (Giirvit, 2004). Normal yaslanma siirecinde, beynin neokorteks
kisminda halihazirda plak olusumu gozlenir. Bunun yani sira, yaslanmaya bagh
olarak limbik sistemde de ndrofibriler yumaklar birikmeye baglar (Braak ve Braak,
1991). Meydana gelen bu histolojik degisimlerin Alzheimer histopatolojisine ait
olduklarmin anlagilmasi i¢in, yukaridaki durumun aksine, ndrofibriler yumaklarin
neokortekste, amiloid plaklarin ise limbik sistemde meydana geldiginin kanitlanmasi
gerekmektedir. Ayrica, limbik sistemde meydana gelen amiloid plaklarmn noritik plak
ad1 verilen bir formasyonda bulundugunun gosterilmesi, Alzheimer hastaliginin
yliksek oranda bir dogruluk payiyla teshis edilmesini kolaylastiracaktir. Bazi
arastirmacilar, norofibriler yumaklarin 6nce limbik sistemde birikim gosterip daha
sonra beynin neokorteks dokusuna ge¢mesinin normal yaslanma fizyolojisi
oldugunu, hatta hafif diizeyde bilissel bozukluk veya demansa zemin hazirladigini

iddia etmektedir (Giirvit, 2004).

Yukarida verilen temel kriterler olan norofibriler yumaklarin ve amiloid plaklarin
olusumunun yani sira, Alzheimer hastaliginin teshisinde kullanilan diger bazi
histopatolojik belirtecler de mevcuttur. Bunlar arasinda gliozis olarak bilinen glial
hiicre artigi, enflamasyon, noronlarin ve sinaptik baglantilarmin kaybi ve kolinerjik

kayip anlamina gelen ACh miktarinda azalma yer almaktadir (Giirvit, 2004).

1.2.1.1. Norofibriler Yumaklar

Norofibriler yumak olusumunun temelinde yatan ana etken tau proteininin asiri
derecede fosforile olmasidir (hiperforsforilasyon). Tau proteini, 17. kromozom
iizerinde bulunan (17g21) ve 16 ekzon iceren spesifik bir gen tarafindan ifade edilen
onemli bir proteindir. Bu protein, hiicre ici iskelet elemanlarindan olan
mikrotiibiillerin yapisal kararlilifindan sorumludur. Tau ayrica, impulsun, sinir
hiicrelerinin akson uzantilarindan transferinde onemli rol oynamaktadir. Alzheimer
hastaliginda, asir1 derecede aktive olmus kinazlar veya aktivitesi beklenen diizeyden

daha diigiik olan fosfatazlar nedeniyle tau proteini asir1 derecede fosforile olur. Bu



durum, tau proteininin mikrotiibiillere baglanmasini imkansiz hale getirir. Normal
sartlarda mikrotiibiillere baglanmas1 gereken tau proteini, asir1 derecede fosforile
olunca serbest bir formda ve ¢ift sarmalli bir yapida birikerek polimerize olmaya
baglar. Bu durum, zamanla noron hiicrelerinin sitoplazmasinda norofibriler
yumaklarim meydana gelmesine, hiicre iskeleti stabilizasyonunun bozulmasmna ve
impulsun sinir hiicrelerinin akson uzantilarindan transferinin etkilenmesine yol acar.
Ancak bu siire¢ kisa zamanda meydana gelebilen bir durum degildir. Norofibriler
yumaklarm meydana gelebilmesi i¢in uzun yillar gereklidir. Tau proteininin asiri
derecede fosforile olmasimi engellemeye yonelik tedavi yaklasimlari ile, bu proteinin
hiicre i¢inde ¢ift sarmalli polimerize yapilar seklinde c¢okelmesi ve ndrofibriler
yumaklar1 olusturmasi onlenebilir. Arastirmacilar, bu tiir bir tedavinin Alzheimer
hastaliginin ilerlemesini yavaslatabilecegini ileri siirmektedir (Bennett vd., 2004;
Braak ve Braak, 1991; Grober vd., 1999). Fareler lizerinde yapilan caligmalar,
sinir hiicreleri lizerinde toksik etkiye yol acan durumun, nérofibriler yumaklarm
olusumundan ziyade tau proteinindeki mutasyon oldugunu One siirmektedir.
Dolayisiyla, hem ndrofibriler yumaklarin hem de amiloid plaklari, Alzheimer
hastaligmma yol agan etkenler olmaktan ziyade, bu hastaligin sonucunda meydana
gelen patolojiler olduklar1 diigiiniilmektedir. Ancak bu durumu ¢eligkili hale getiren
baz1 bulgular vardir. Ailesel kokenli Alzheimer hastaliginda, asir1 derecede fosforile
olmus tau proteininden ziyade amiloid plaklarin {iretiminde artis goriilmektedir. Ilave
olarak, Alzheimer hastaligi disindaki bazi hastaliklarda da fosforile olmus tau
proteinine rastlanmaktadir (Goedert ve Spillantini, 2006). Ancak su bir gercektir ki,
asir1  derecede fosforile olmus tau proteininin beyin dokusunda birikmesi
ndrodejenerasyonun en onemli kaynagidir (Goedert ve Spillantini, 2006; Hutton

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

Yashiligin normal seyri ile beyinin limbik sisteminde meydana gelen norofibriler
yumaklarin miktar1 arasinda dogrusal bir iligkinin bulundugu gosterilmistir.
Alzheimer hastalarinda, meydana gelen demansin siddetine bagl olarak norofibriler

yumaklar once limbik sisteme, daha sonra da beynin neokorteksine dogru yayilis



gosterir. Bu yayilmanin siddeti, normal yaslanmadan agir demansa kadar giden

cesitli hastalik evrelerine karsilik gelmektedir (Oztiirk ve Karan, 2009).

1.2.1.2. Amiloid Plaklar

Amiloid plaklar, Alzheimer hastaliginin ikinci en 6nemli histopatolojik degisiklik
tiirlidiir. Bu yapilarin temel yapisal bilesenleri amiloid beta proteindir (AB). Bu
protein, yaklasik olarak 40-42 aminoasitten meydana gelmektedir. Amiloid beta
proteini, temel olarak 21. kromozomun spesifik bir bolgesinde yer alan biiyiik bir
transmembran proteinin (amiloid Onciil proteini) enzimatik olarak kesilmesi
sonucunda olusan kii¢iik bir protein molekiiliidiir (Sekil 1.1) (Glenner ve Wong,
1984a, 1984b; Masters vd., 1985). Amiloid Onciil proteininin islevi simdiye kadar
tam anlamiyla aydmlatilabilmis degildir (Oztiirk ve Karan, 2009).

Aragstiricilar, amiloid 6nciil proteininin sinir hiicrelerini koruyucu etkiye sahip bir
protein oldugunu one siirmektedir (Bird ve Miller, 2005). Coziinebilir formdaki
amiloid plaklarm meydana gelmesi, Alzheimer hastalig1 siiresince meydana gelen ilk
patolojik degisikliklerdendir. Hiicre zarmi boylu boyunca kateden amiloid Onciil
proteininin, hiicre i¢ine bakan bir C terminal ucu, zar icinde kalan ve 28 aminoasitten
olusan bir pargast ve hiicre disma uzanan bir de N terminal kismi bulunmaktadir.
Alzheimer hastaliginda iiretilen amiloid beta plaklar, hiicre zarmma gomiili halde
bulunan 28 aminoasitlik parcanin bir boliimiidiir. Amiloid 6nciil proteini, -, B- ve
v-sekretazlar adi verilen enzimler yoluyla kesilerek daha kiiciik parcalara
boliinmektedir. Bu enzimlerden ilki olan a-sekteraz, amiloid Onciil proteinini Sekil
1.1’de gosterilen bdliimden keser. Bu kesim noktasi, amiloid beta proteininin de
yaklagsik olarak orta noktasina denk gelmektedir. Bu kesim iglemi normal fizyolojik
bir olaydir ve sonucta kii¢iik amiloid dnciil proteini (SAPP) adi verilen hiicre dis1
yeni bir protein molekiili olusur. Yapilan hiicre kiiltiirii c¢aligmalarinda, bu
molekiillerin, sinir hiicreleri lizerinde olumlu etkiler gosterdigi rapor edilmistir

(Oztiirk ve Karan, 2009).



N-terminal

Q{y‘
Extracellular o 03‘“ l
\odot SAPPB

APP

+
B ]
\r ety
> - ﬁ =
~
3
-2
)
7 Z
| Cytoplasm pra
= |
- 35
C-terminal -
P3

ca3
Sekil 1.1. Toksik ABi-42 oligomerlerinin olusumu (Sun vd., 2015)

Ancak amiloid Onciil proteini, diger iki enzim olan B- ve y-sekretazlar tarafindan
farkl sekillerde kesilir. B-sekretaz, amiloid onciil proteinini N terminal ucuna yakn
bir noktadan keserken, y-sekretaz ise C terminal ucuna yakin bir bolgeden kesim
islemi gerceklestirir. Nomalin disinda gergeklesen bu kesim igleminin sonucunda 40-
42 aminoasit uzunlugunda amiloid  proteini meydana gelir. Meydana gelen bu
fragmentlerden en zararh olanm1 ve ilk ¢dkeleni 42 aminoasitlik formdur (Iwatsubo
vd., 1994). Bu molekiiller daha sonra B diffiiz plaklar seklinde birikim gdstermeye
baglar (Cummings, 2004). Amiloid B plaklarinin beyindeki kiiciik arterlerde
birikmesine ‘amiloid anjiopati’ adi1 verilir. Bu durum, damarlarda kanamalara neden
olabilmektedir. Demansim erken agamasindaki bireylerde, beyin dokusunda ve beyin

omurilik sivisinda amiloid B miktarnda artis gozlenir. Amiloid B miktar1 ile



beyindeki kavrama yeteneginin azalmasi arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir
(Georganopoulou vd., 2005; Gong vd., 2003; Nislund vd., 2000). Dolayisiyla,
Alzheimer hastaliginda norotoksisitenin kaynagnin amiloid § oligomerleri oldugunu
sOylemek miimkiindiir (Gandy, 2005; Klein vd., 2001). Amiloid 6nciil protenini
sentezleyen gende meydana gelen mutasyonlar, APi42 Uretimini artirmaktadir
(Citron vd., 1992; Suzuki vd., 1994). Sekil 1.1°den de acikca goriilebilecegi iizere,
Alzheimer hastaliginda o-sekteraz metabolik yolu yerine B- ve y-sekretaz yolaklar
aktif hale gelmektedir. Dolayisiyla, B- ve y-sekretaz enzimlerinin substrat1 olarak
gorev yapan amiloid Onciil proteininin miktarmndaki artiy ya da bu enzimlerin
aktivitesindeki artis amiloid [ miktarim1 artirmaktadir. Yaslanmanin normal
fizyolojisi geregi her iic enzim de kullanilabilmektedir. 60’11 yaslardan sonra,
Alzheimer ya da demans gelisimine bakilmaksizin hemen hemen tiim bireylerde -
ve y-sekretaz aktivitesine bagl olarak amiloid B birikimi gézlenmektedir. Birikim
bolgesi ise neokortekstir. Birikim gdsteren amiloid B molekiilleri gevsek plak
formundadir. Oysa ki demans ya da Alzheimer hastali§i durumunda zararli olan

amiloid p molekiilleri kivrimli bir forma doniismiislerdir (Oztiirk ve Karan, 2009).

1.2.1.3. Noron Kayb1

Alzheimer hastaliginda norofibriler yumaklarm artigina bagh olarak sinir hiicresi
kayiplar1 da goriiliir. Sinir hiicresi kayb1 beynin entorhinal korteks kismidan baglar.
Ardindan limbik sistem ve superior temporal sulkus’a dogru yayilir. Sinir hiicresi
kaybinin yayilma sekli, tipki norofibriler yumaklarin yayilmasina benzemektedir.
Norofibriler yumaklarm miktarmin artmasi, sinir hiicresi oliimlerini de beraberinde
getirir. Ancak norofibriler yumaklar sinir hiicresi 6liimlerinden tek basina sorumlu
degildir. Zira, norofibriler yumaklarm yogun oldugu bazi kisimlarda sinir hiicresi
Oliimlerinin az oldugu ya da hi¢ goriilmedigi de tespit edilmistir. Norofibriler
yumaklarin diginda programlanmis hiicre 6liimii ya da apoptozis siirecinin de néron

kaybma yol acabilecegi ifade edilmektedir (Giirvit, 2004).
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1.2.1.4. Sinaps Kaybi

Alman klinik biyopsi orneklerinde, demans ya da Alzheimer’in siddeti ile sinaps
kayb1 arasinda pozitif bir iligkinin bulundugu goriilmektedir. Bazi sinaptik
proteinlerin miktarlarinda hastaligin siddetine bagl olarak 6nemli Glgiide azalma

tespit edilmistir. Sinaptofizin bu proteinlerin en iyi bilinenlerindendir (Giirvit,

2004).

1.2.1.5. Gliozis ve inflamasyon

Alzheimer hastaliginda hem glial aktivasyon hem de enflamasyon patojenik siirecin
onemli bir pargasidir. Ciinkii plaklar etrafinda enflamasyon siirecine katilan pek ¢ok
maddenin varlig1 tespit edilmistir (Akiyama vd., 2000; Benveniste vd., 2001).
Arastirmacilar, amloid B birikiminin hem astroglial hem de mikroglial hiicrelerin
aktivitesinde artisa yol actigini ifade etmektedir. Bunun sonucunda bu hiicrelerden
enflamasyon ajanlar1 salgilanmakta ve bu da sinir hiicresi hasarina yol agmaktadir.
Anti-enflamatuar ilaglar kullanilarak gercgeklestirilen bazi tedaviler, bu hastaligin

seyrinde kismen de olsa ise yaramaktadir (Oztiirk ve Karan, 2009).

1.2.1.6. Kolinerjik Kayip

Asetilkolin (ACh), beyinde biligsel fonksiyonun yerine getirilmesinden sorumlu
Onemli bir norotransmitter maddedir. Bu maddenin sentezlenebilmesi icin kolin ve
asetil CoA molekiilleri gereklidir. Kolin asetil transferaz enzimi, bu substratlari
kullanarak ACh sentezini gerceklestirir. Alzheimer hastalarinda kolinerjik sistemde
dejenerasyon meydana gelmeye baslar (Davis, 1999). Bu hastalarda, ACh
sentezinden sorumlu olan kolin asetil transferaz enziminin miktarinda 6nemli 6l¢iide
azalma (% 58-90) goriilmiistiir. ACh, bir sinir hiicresinden vezikiiller araciligiyla
sinaptik bosluga yayilir ve diger sinir hiicresine ulagarak uyarty1 kars: tarafa tasir.
Amiloid B’nin meydana getirdigi toksisite, ACh sentezini ve salgilanmasini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. Diger yandan, ACh’t asetat ve kolin molekiillerine
hidrolize eden AChE enzimi de bu norotransmitter maddenin islevini ortadan

kaldirmaktadir. Kolinesterazlarin iki temel ¢esidi bilinmektedir. Bunlardan AChE
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daha cok beyinin merkezi kisimlarinda yer alirken, BChE ise periferal bolgelerde
yogunlagmaktadir. Bu patofizyolojik bulgulara ilave olarak, ACh iireten hiicreler
olan kolinerjik sinir hiicrelerinde de dejenerasyon baslar. Bu durum, ACh iiretiminin

daha da azalmasma yol acar (Oztiirk ve Karan, 2009).

1.2.2. Alzheimer Hastah@inin Tedavisi

1.2.2.1. Kolinesteraz inhibitérleri

Yukaridaki bolimde de agiklandigi iizere, ndronlar arasindaki kolinerjik iletimin
hafiza ve bilissel fonksiyonlarda onemli rol oynadigi bilinmektedir. Alzheimer
hastaliginda, kolin molekiillerinin enzimatik olarak yikimmin, ilgili enzimlerin
inhibe edilmesi yoluyla durdurulmasi hafizay1 olumlu yonde etkilemektedir. Bunun
yani sira, kolinerjik antagonistlerin kullanilmasi da benzer sonuglar dogurmaktadir.
Kolinesteraz inhibitorlerinin ayrica hem nikotinik hem de muskarinik reseptorleri
uyarmak yoluyla noronlar iizerinde koruyucu etki gosterdigi diisiiniilmektedir.
Boylelikle dejenerasyona ugrayan kolinerjik iletim rejenere edilmeye basglar.
Kolinesteraz inhibitorleri ayrica amiloid Onciil proteini iizerinden amiloid J3
olusumunu da diizenlemektedir. Ancak, Alzheimer hastaliginin tedavisinde
kolinerjik bozuklugun tedavi edilmesi tek basma yeterli degildir. Kolinesteraz
inhibitorlerinin yan1 sira MAO’nun inhibe edilmesi ve amiloid  olumununa yol acan
etkenlerin ortadan kaldirilmas1 gerekmektedir. Bu tarz bir kombine yaklagim
Alzheimer hastaligi semptomlarmin ciddi 6l¢lide gerilemesini saglayacaktir (Davis,

1998; Small, 1998; Whitehouse, 1998).

1.2.2.2. Monoamin Oksidaz Inhibitérleri

MAO, beyinde, karacigerde, bagwsak mukozasinda ve diger organlardaki dis
mitokondriyal zarlarda bulunan ve dopamin, serotonin, norepinefrin, tiramin,
triptamin ve MPTP norotoksini de dahil olmak iizere biyojenik aminlerin
(nOrotransmiterler, vazoaktif ve ksenobiyotik aminler) oksidatif deaminasyonunu
katalizleyen FAD igeren bir enzimdir. MAO, substrat ve inhibitor seciciliklerindeki

farkliliklar1 ile ayirt edilen, MAO-A ve MAO-B olmak iizere iki izozim seklinde
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bulunmaktadir. MAO-A tercihen serotonin ve norepinefrin oksidasyonunu katalize
eder ve klorgilin ile inhibe edilir, MAO-B ise feniletilamin ve benzilamin’in
oksidasyonunu secici olarak katalize eder ve (R)-deprenil tarafindan inhibe edilir.
Tiramin, dopamin ve triptamin, her iki enzimin de substratlar1 gibi goriinmektedir
(Ma vd., 2004; Weyler vd., 1990). MAO, merkezi sinir sisteminde ve periferik
organlarda 6nemli bir fizyolojik rol oynar. MAO-B'nin anormal aktivitesi, Parkinson
ve Alzheimer hastaliklar1 gibi noérolojik bozukluklara neden olur, MAO-A ise
depresyon gibi psikiyatrik durumlarda onemli rol oynar (Drozak ve Kozlowski,
2006). Biyojenik aminlerin MAO ile oksidasyonu, hiicre oksidatif hasar1 i¢in bir risk
faktorii  olusturabilen  hidrojen  peroksit ve  aldehitlerin  {iretilmesiyle
sonu¢lanmaktadir (Vindis vd., 2000). Bu nedenle, MAO inhibitorlerinin

tanimlanmasi, ila¢ arastirmalarinda biiytik ilgi cekmektedir.

Yukarida da ifade edildigi lizere, Alzheimer hastaliginda bu izoenzimlerden MAO-
B’nin aktivitesinde onemli Glgiide artis gozlenir. Bu durum, monoaminlerin daha
fazla deamine olmasma neden olur. Beraberinde artan serbest radikal miktari,
hiicreyi dejenerasyona karsi savunmasiz hale getirir. Yapilan klinik ¢aligmalarda,
selegilin adli MAO-B inhibitoriiniin  Parkinson hastaligindaki etkinliginin
kanitlanmasinin ardindan, bu molekiiliin Alzheimer {izerinde de kullanilmasi fikri
ortaya atilmistir. Selegilin, Alzheimer hastalar1 tizerinde tek basina ya da E vitamini
ile birlikte kombine halde denenmistir. Her iki bilesigin de hafiza {izerinde olumlu
etkilerinin oldugu anlasilmistir. Ozellikle diisiik dozda MAO inhibitdrii kullaniminin
hem oksidatif stresi hem de norotoksin diizeyini azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle,
MAO  inhibitorlerinin =~ Alzheimer  hastaliginin  semptomatik  tedavisinde

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Xuereb vd., 1991).

1.2.2.3. Anti-Amiloid Ajanlar
Alzheimer hastaligmin patolojisinde, AP oligomer diizeyini hedef alan tedavi
stratejileri de, ana arastirma alanlarindan birisidir. Simdiye kadar, AB olusumunu

inhibe ederek bu peptitlerin seviyesini diistirmek (Huang ve Mucke, 2012), ¢coziiniir
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AP seviyesini azaltmak ve AB'y1 beyinden temizlemek (Ono vd., 2006) gibi cesitli
tedavi edici yaklagimlar benimsenmistir. Giiniimiizde, Alzheimer hastaliginin,
enflamasyon, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, oksidatif hasar, sinaptik yetmezlik
ve Tau hiperfosforilasyonu gibi cesitli hiicresel degisikliklerin ilerlemesine yol agtig1
artitk 1y1 bilinmektedir. Bu hiicresel degisiklikler dogrudan AP {iiretimine yol
acmaktadir (Maccioni vd., 2010). Simdiye kadar yapilan arastirmalarda, anti-amiloid
etki gosteren bazi bitki tiirlerinin varligi tespit edilmistir (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
tiirleri, Ozellikle, beyinde Onceden olusmus A fibrillerinin birikimi ve
destabilizasyonu iizerinde spesifik etkiler sergilemektedirler (Agrawal vd., 2010;
Goel vd., 2016). AP fibrillerinin birikimi, bu hastalikta karsilagilan en Onemli
patofizyolojik bulgu oldugundan, potansiyel anti-amiloid aktiviteye sahip bitki
tiirleri, Alzheimer hastaligina karsi yeni ila¢ gelistirmede oldukg¢a faydali olacaktir

(Ono vd., 20065 Perry vd., 1998; Syad ve Devi, 2014).

1.3. Diyabet Hastah@ ve Enzimatik inhibisyon Yoluyla Tedavi Stratejileri

1.3.1. Diyabet Hastahg

Diyabet, viicudun normal fizyolojik aktivitelerini etkileyen endokrin bir hastaliktir
(Cho vd., 2018; Ozkol vd., 2013). En yaygin formlari, tip I veya insiiline bagimli
diyabet ve tip II veya insiiline bagimli olmayan diyabettir (Bastaki, 2005; Boyle vd.,
1999). Tip 1 diyabette pankreas insiilin iiretemez. Bu durum, daha ¢ok cocuklarda ve
ergenlerde goriiliir, ancak yasamin daha sonraki agsamalarinda da karsimiza ¢ikabilir.
Genel semptomlar, asir1 idrar atilimi, susuzluk, yorgunluk ve kilo kaybidir. Ote
yandan, diinyadaki tiim diyabet vakalarmin % 90'in1 olusturan tip 2 diyabet ise, esas
olarak insiilin direncinin bir sonucudur. Yetiskinler cogunlukla tip 2 diyabetten
etkilenir, ancak her gecen giin daha fazla yetiskine tip 2 diyabet tanis1 konulmaktadir.
Belirtiler, tip 1 diyabette goriilenlere benzer olabilir, bununla birlikte, bazilar1 birkag¢
yil sonra da ortaya cikabilir. Tip 2 diyabette, yiliksek kan sekeri seviyesi veya
hiperglisemi yaygindir (WHO, 2018a, 2018b).
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2015 yilinda diinyada yaklasik 1.6 milyon kisi dogrudan diyabet nedeniyle hayatini
kaybetmistir (WHO, 2018a, 2018b). 2014 yil1 verilerine gore, diinyada 422 milyon
diyabetten hastast bulundugu bildirilmistir. Bu hastalarin yetiskin niifus igerisindeki
oraninin % 8.5 oldugu bilinmektedir (WHO, 2016). 2017 yilinda ise, 18-99 yaslar
arasindaki 451 milyon insanin diyabetten muzdarip oldugu bilinmektedir (Cho vd.,
2018). Daha da 6nemlisi, diinya ¢apinda diyabet hastasi olan kisilerin sayisinin 2040
yilinda 642 milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir. Bu tahmine, hem teshis
edilmis hem de tam1 konulmamis diyabet vakalari dahildir. Diyabet ile iliskili
komplikasyonlar, AGE'ler, pro-enflamatuar molekiiller ve oksidatif stres
olusumunun neden oldugu nefropati, retinopati ve noropati dahil olmak {izere
mikrovaskiiler durumlardir. En sik goriilen makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda

ise ateroskleroz sayilabilir (Sudhir ve Mohan, 2002).

Hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan yontemler, post-prandiyal
hiperglisemiyi, yani yemekten sonra meydana gelen yiiksek kan sekeri seviyesini
yonetmek i¢in kullanilmaktadir. Farmakolojik olmayan yontemler, saglikli bir diyet
ve diizenli fiziksel aktiviteden olusmaktadir (Chawla vd., 2016; Sudhir ve Mohan,
2002; WHO, 2018a, 2018b). Farmakolojik ilaglar (6rnegin, o-glukosidaz
inhibitorleri), esas olarak, karbonhidratlarin emilimini geciktirmek, insiilin direncini
azaltmak (Ornegin, biguanitler), viicutta insiilin salinimma neden olmak (6rnegin,
stilfonil-tireler), insiiline hassasiyeti arttirmak (6rnegin metformin) ve insiilin’in
etkisini taklit etmek icin (Ornegin insiilin analoglari) kullanilirlar (Raptis ve
Dimitriadis, 2001; Sudhir ve Mohan, 2002). Bununla birlikte, bu ilaglarin bir¢ok
yan etkisi vardir. Ornegin; siilfonil-iire, kilo artisma neden olabilir. Biguanit’ler
zay1flig1, yorgunlugu ve laktik asidozu tetikleyebilir. Metformin, hastalarin yaklagik
ticte birinde bulant1 veya ishal, karm agris1 ve agizda metalik tad hissi olusturur. a-
Glukosidaz inhibitorleri ishale neden olabilirken, insiilin kilo alimma veya
hipoglisemiye neden olabilir (Bastaki, 2005; Pandey vd., 2011). Sozii edilen
antidiyabetik ilaclar, etkinliklerine ragmen, yan etkileri daha az olan alternatif

tedavilerin ortaya ¢ikmasia neden olmustur (Pandey vd., 2011).
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Geleneksel tibbi uygulamalardan once, diyabet de dahil olmak iizere, g¢esitli
hastaliklarin  tedavisi i¢in diyet Onlemleri uygulanmakta ve bitkilerden
faydalanilmaktaydi (Chang vd., 2013b). Aslinda, bitkisel ilaglar da dahil olmak
iizere tamamlayic1 ve alternatif tip uygulamalar1 diyabetliler arasinda hala yaygmdir
(Al-Eidi vd., 2016; Chang vd., 2007; Falci vd., 2016). Tamamlayic1 ve alternatif tip
uygulamalari, ana akim olmayan uygulamalarin, geleneksel tedaviler ile birlikte veya
bunun yerine kullanilmasi anlamma gelmektedir. Bitkiler, antidiyabetik 6zelliklere
sahip oldugu bilinen ve fitokimyasallar adi1 verilen, biyolojik olarak aktif bir¢ok
bilesigin kaynagidir ve bu bitkilerin birgogu, diyabeti onlemek i¢in halihazirda
geleneksel olarak kullanilmaktadir (Gupta vd., 2017). Hindistan, Nijerya ve
Banglades gibi iilkelerde kan sekeri seviyesini diisiirmek i¢in geleneksel olarak
meyve suyu olarak veya kaynatilarak kullanilan M. charantia veya ac1 kabak popiiler
bir 6rnek olarak verilebilir (Abo vd., 2008; Chacko, 2003; Ocvirk vd., 2013). Sifali
bitkiler =~ veya besin  bitkileri, diyabet tedavisinde alternatif olarak
kullanilabilmektedir. Ozellikle besin bitkileri, arzu edilen etkilerin sinirli oldugu
durumlarda geleneksel ilaclarla birlikte uygulanabilmektedir (Ali vd., 2013; Kibiti
ve Afolayan, 2015). Aslinda, su anda tip 2 diyabette kullanilan ¢esitli farmasotik
ilaclardan bazilar1 bitkilerden elde edilmektedir. G. officinalis’den (Fransiz leylak
bitkisi) elde edilen bir biguanid bilesigi koken almarak sentezlenen ve gelistirilen
metformin bunun en tipik 6rnegidir. Bu alanda yogun arastirmalar ve saha tecriibeleri
sonucunda biriken bilgi, bitkisel kdkenli yeni ilaglarm kesfedilmesinde onemli bir

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

1.3.2. Diyabet Hastaligimin Enzimatik inhibisyon Yoluyla Tedavisinde Bitkisel
Bilesenlerin Kullanimi

1.3.2.1. a-Amilaz Inhibitérleri

o-Amilaz, hem tiikiiriik bezi hem de pankreas tarafindan salgilanir (Ramasubbu vd.,
2004). Nisasta sindirimi agizda tiikiirik o-amilaz’1 ile baglar. Ancak ¢igneme ve
yutma i¢in gegen siireye bagl olarak temas siiresi az olabilir (Wahbeh ve Christie,

2006). Insan tiikiiriik amilazi, midenin asidik ortaminda inaktive olur. Pankreas o-
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amilaz endoenzimi, maltoz, izomaltoz ve oligomaltoz molekiillerini olusturmak i¢in
a-1,4-glikoz baglarmi aywrr (Alpers, 2003; Wahbeh ve Christie, 2006). Bu
nedenle, a-amilaz’in inhibe edilmesi, potansiyel olarak hiperglisemi insidansini

azaltmaya yardimci olmaktadir.

Aragstiricilar, geleneksel olarak kullanilan 78 bitkinin o-amilaz inhibitor 6zelliklerini
in vitro olarak test etmislerdir (Seetaloo vd., 2019). Yapilan ¢alsmalarda, bazi
bitkilerin o-amilaz’a karst pozitif kontrolden daha fazla inhibisyon sagladig:
bulunmustur. Ornegin; Fas'ta diyabet tedavisinde geleneksel olarak kullanilan C.
salviifolius'un toprak tstii kisimlarindan elde edilen su 6ziitii, 217.10 = 0.15 pg/mL
ICso degeri gosterirken (Barkaoui vd., 2017), akarboz’un, B. licheniformis kaynakl
a-amilaz’a kars1 1Csp degeri 311.20 + 1.38 pg/mL olarak belirlenmistir (Sayah vd.,
2017). P. amarus'un farkl kisimlar1 da pozitif kontrolden daha yiiksek inhibisyon
sergilemistir. Bu bitkinin yapragindan elde edilen DCM o6ziitii ve sapindan elde
edilen su oOziitli, 58.62 pg/mL'lik ICso degeri sergileyen akarboz’un aksine, sirasiyla
10.435 ug/mL ve 35.39 pg/mL’lik ICso degerleri gostermistir (Mahomoodally ve
Muthoora, 2014). Ek olarak, bitkinin tiim kisimlarindan elde edilen hekzan
Oziitiiniin ai-amilaz inhibisyon degeri (ICso) 8.92 + 3.4 ug/mL olurken, pozitif kontrol
olarak kullanilan akarboz’dan elde edilen degerin 83.33 £+ 0.34 ug/mL oldugu
belirlenmistir (Tamil vd., 2010). Ayrica, K. senegalensis kokiinden elde edilen
Oziitiin su, biitanol ve DCM fraksiyonlarmnin I1Cso degerleri sirasiyla 130.23 £+ 12.90,
97.51 £5.72 ve 154.64 £ 6.67 pg/mL iken, akarbozun ICs¢ degerinin 256.66 + 20.52
pg/mL oldugu tespit edilmistir (Ibrahim vd., 2014). C. longa rizomunun aseton ve
izopropanol 6ziitleri ise, insan pankreatik amilaz’ina kars1 akarboz’dan (10.5 pg/mL)
daha diisiik ICso degerleri (swrasiyla 7.4 pg/mL ve 0.16 pg/mL) sergilemistir. Ayrica,
rizomlardan elde edilen izopropanol 6ziitleri, domuz pankreas amilaz’mi pozitif
kontrolden daha etkili bir sekilde inhibe etmistir. S. cumini tohumunun soguk su ve
sicak su Oziitleri ise, swasiyla domuz ve insan pankreas amilaz’1 iizerinde,

akarbozdan daha yiiksek inhibitor 6zellik gostermistir (Ponnusamy vd., 2011).
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Literatlirde ayrica, bazi bitki ve baharat tiirlerinin, pozitif kontrollerden daha iyi
olmasa da, iimit verici inhibitdr aktiviteler sergiledigine iligkin veriler
bulunmaktadir. Ornegin, C. zeylanicum kabugunun MeOH oziitii, akarboz ile
karsilastirildiginda (ICso = 34.5 += 2.0 pg/mL), 37.1 £ 1.0 pg/mL’lik bir ICso degeri
sergilemistir (Salehi vd., 2013). 7. indica yapragmin EtOH o6ziitli, a-amilaz’1 %
67.1 oraninda inhibe etmistir. Bu deger, akarboz’dan daha etkindir (% 71.5)
(Narkhede, 2012). Benzer sekilde, L. cephalotes’un yaprak ve meyvesi (Verma vd.,
2017), O. persica'nin EtOAc fraksiyonu (Moein vd., 2017), S. aromaticum ¢igeginin
MeOH oziiti (Salehi vd., 2013) ve S. dulcis bitkisinin MeOH o6ziitii (Mishra vd.,

2013) timit verici ai-amilaz inhibisyonu gostermistir.

1.3.2.2. a-Glukosidaz inhibitorleri

Bagirsak epitelinden salgilanan memeli a-glukosidaz’i, polisakaritlerin emilebilir
monosakaritlere sindirilmesinde kilit bir katalizordiir (Ahmad vd., 2017). Trehalaz,
maltaz-glukoamilaz, laktaz ve siikraz-izomaltaz, bu tipteki o-glukosidaz’lardandir
(Van Beers vd., 1995). a-Glukozidaz’larin inhibisyonu, diyabet hastaliginin

tedavisinde 6nemli bir strateji haline gelmistir.

Geleneksel olarak kullanilan ¢ok sayida bitki tiirii, glukozidaz inhibitor 6zellikleri
acisindan degerlendirilmistir. Bunlardan bir kisminin pozitif kontrolden daha etkili
oldugu tespit edilmistir. V. arctostaphylos meyvesinin MeOH 6ziitiiniin maya o-
glukosidaz’na kars1 ICso degerinin, akarboz ile karsilastirildiginda (ICso = 10.4 +
0.7 pg/mL) daha diisiik oldugu gdsterilmistir (3.9 + 0.9 pg/mL) (Salehi vd., 2013). S.
cuminimin meyvesinden elde edilen su Oziitiiniin, S. cerevisiae kaynakli o-
glukosidaz’1 inhibe ettigi rapor edilmistir (ICso = 20.9 + 1.8 ug/mL). Bu deger, ayn1
test sisteminde akarboz ic¢in elde edilen degerden daha kuvvetlidir (581.1 = 19.4
pg/mL) (Trinh vd., 2016). Benzer sekilde, tohumlarin aseton, biitanol, EtOH ve
EtOAc fraksiyonlari, 1-deoksinojirimisin’e kiyasla daha etkili bulunmustur (Shinde
vd., 2008). Ayrica, C. zeylanicum'un farkl bitkisel kisimlar1 lizerinde yapilan birkag
caligmada, pozitif kontrolden daha yiiksek glukozidaz inhibisyonu elde edildigini
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goriilmektedir. Ornegin; C. zeylanicum kabugunun DCM, EtOAc ve hekzan
Oziitlerinin, akarboz’a kiyasla daha yiiksek a-glukosidaz inhibitor aktivite gosterdigi
rapor edilmistir (Salehi vd., 2013). Ayrica, MeOH o6ziitiiniin inhibisyon degerinin de
(ICso = 5.83 pg/mL) akaboz’dan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (ICso = 36.89
pg/mL) (Shihabudeen vd., 2011). Ek olarak, C. zeylanicum yapragmin, S.
cerevisiae'dan elde edilen o-glukosidaz’a karsi inhibitor aktivitesi test edilmis ve
yapraktan elde edilen ucucu yagin aktivitesinin, akarboz’a gore yedi kat daha etkili

oldugu bulunmustur (Aumeeruddy-Elalfi vd., 2018).

Ayrica, Phyllanthus tiirlerine ait bitkilerin de pozitif kontrolden daha etkili
glukozidaz inhibitorleri olduklar1 gosterilmistir. P. amarusun MeOH oziitli, o-
glukosidaz’1, akarboz’a kiyasla daha etkili bir sekilde inhibe etmistir
(Mahomoodally ve Muthoora, 2014). Ek olarak, bitkinin su 6ziitii, S. cerevisiae
kaynakl a-glukosidaz’a karsi, pozitif kontrol olarak kullanilan akarboz’dan daha
yiiksek inhibitor aktivite sergilemistir. Ayrica, P. urinaria, akarboz’dan (ICsp = 581.1
+ 19.4 pg/mL) daha iyi sonuglar ortaya koymustur. Bu bitkinin su ve EtOH
Oziitlerinin ICso degerleri sirasiyla 14.6 = 4.6 ug/mL ve 39.7 = 9.7 ug/mL olarak
tespit edilmistir (Trinh vd., 2016).

L. speciose yapragi, Tayland'da geleneksel olarak diyabete karsi kullanilmaktadir
(Neamsuvan vd., 2015). Bu bitkiden elde edilen su 06ziitiiniin ICsp degerinin 5.4 +
0.5 pg/mL oldugu tespit edilmistir, bu deger, akarboz’dan 100 kat daha etkindir (ICso
=581.1 £19.4 pg/ mL) (Trinh vd., 2016). K. senegalensis kokiinden hazirlanan su,
biitanol ve EtOAc 6ziitleri, sirasiyla maya a-glukosidaz’ina karsi, 5.15 + 1.10, 2.89 +
0.46 ve 23.89 £ 0.70 pg/mL’lik 1Cso degerleri sergilerken, akarboz’un ICso degerinin
55.59 + 5.22 pg/mL oldugu tespit edilmistir (Ibrahim vd., 2014). Ek olarak, A.
fragrantissima'dan elde edilen butanol ve kloroform fraksiyonlar1 ve EtOH
Oziitliniin, akarbozdan daha etkili bir a-glukosidaz inhibitdrii oldugu tespit edilmistir

(Ezzat ve Salama, 2014). Benzer sekilde, C. sinensis yapraginin su, biitanol ve
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EtOAc oziitleri ile sediment fraksiyonunun, S. cerevisiae'dan izole edilen o-

glukosidaz’a kars1 akarboz’dan daha etkili oldugu bulunmustur (Liu vd., 2016a).

Baz1 bitkiler ise, glukozidaz’a kars1 pozitif kontrole daha yakin degerler
sergilemistir. Ornegin, B. pendula yapragmm BEtOH oziitii, S. cerevisiae o-
glukosidaz’ina karsi, akarboz ile karsilastirildiginda neredeyse benzer diizeyde bir
inhibitor aktivite gostermistir (Bljaji¢ vd., 2016). Ek olarak, C. cardunculus'un
toprak istii kistmlarindan elde edilen MeOH 6ziitli, bademden elde edilen B-
glukozidaz tlizerinde % 50 oraninda inhibisyon sergilemistir. Bu deger, konduritol B
epoksit’e oldukca yakin bir degerdir (Spinola ve Castilho, 2017). Benzer bir durum
P. granatum icin de gecerlidir. Bu bitkinin yapragindan elde edilen EtOAc 6ziitii,
akarboz’a oldukca yakin bir ICso degeri gostermistir (Patel vd., 2014). Ayrica, S.
kouitchensis'in EtOH oOziitiiniin (Wan vd., 2013) ve 7. polium’un toprak Tstii
kisimlarindan elde edilen MeOH oziitiiniin (Salehi vd., 2013), S. cerevisiae o-
glukosidaz’1 iizerindeki inhibitor etkinliginin akarboz’a olduk¢a yakim oldugu tespit
edilmistir. Etkili bir baska glukosidaz inhibitorii olan P. amarus’un yapraklarindan
ve yaprak saplarindan elde edilen su, dekoksiyon ve DCM oziitlerinin inhibitor
aktivitelerinin de akarboz’a oldukga yakin oldugu tespit edilmistir (Mahomoodally
ve Muthoora, 2014).

1.4. Cilt Beyazlastiric1 Ajanlar ve Tibbi Onemleri

Diinya niifusunun yaklasik % 15'inin (Asya basta olmak iizere) cilt beyazlatma
ajanlarma yatwrim yaptig1 tahmin edilmektedir. Kiiresel endiistri analistleri, cilt
beyazlaticilar igin kiiresel pazarm, Asya, Hindistan, Japonya ve Cin'deki yeni
pazarlarin etkisiyle, 2020 yilma kadar 23 milyar dolara ulasacagim1 tahmin
etmektedirler. SIRONA biyokimya raporuna gore, Asya Pasifik’te cilt bakim
driinleri ve kozmetiklere harcanan yaklagik para 13 milyar dolardir. Yalnizca
Hindistan'da 2010 yilinda cilt beyazlatici kremler ve cilt bakim ajanlar1 i¢in 432
milyon dolar harcandigi tahmin edilmektedir. Yakim tarihli bir anket, Hintli

erkeklerin % 80'inin cilt beyazlastirict kremler kullandigmi ve tiiketici sayismnin
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yillik % 18 arttigin1 gostermistir. Bu cilt beyazlatict ajanlarin molekiiler etki
mekanizmasi, cilt renginin ana kaynagi olan melanin’i azaltmaktir (Pillaiyar vd.,

2017).

Melanin, esas olarak, epidermis melanosit’lerinden, yaklasik 1:36 oraninda bazal
keratinosit’lerle birlikte iiretilen ve insan derisi pigmentasyonundan sorumlu olan
maddedir (Solano vd., 2006). Melanositler, UV-B 1sinlarmma cevap olarak,
melanogenez adi verilen biyokimyasal siire¢ yoluyla melanin sentezlerler.
Melanozom’larda sentezlenen melanin, epidermisteki komsu keratinosit’lere tagmir
(Tsatmali vd., 2002). Normal fizyolojik kosullar altinda, pigmentasyon, insan
derisinin zararli UV isinlarina karsi korunmasinda onemli bir etkiye sahiptir ve
kamuflaj ve hayvan mimikrisinde (taklit) 6nemli bir evrimsel rol oynar (Costin ve
Hearing, 2007). Bununla birlikte, asir1 melanin {iretimi, ¢illerin olusumu, solar
lentigo (giines-yashlik lekeleri), melazma (ciltte kahverengi lekelerin bulunmasi)
(Ahn vd., 2006; Iozumi vd., 1993; Li vd., 2003; Unver vd., 2006), kanser
(Brenner ve Hearing, 2008) ve enflamasyon sonrasi melanoderma (Urabe vd.,
1998) gibi dermatolojik sorunlara neden olmaktadir. Ayrica, siirekli UV 1sinlarma
maruz kalma, DNA hasarina, gen mutasyonlarina, kanser gelisimine ve bagisiklik
sisteminin bozulmasina ya da asir1 ismnlamaya bagli yaglanmaya neden olabilir (Yang

vd., 2006).

1.4.1. Melanogenez Siirecinin Diizenlenmesi

Melanogenez, enzimatik ve kimyasal olarak katalizlenen reaksiyonlarin bir
kombinasyonunu iceren karmasik bir yoldur. Melanosit’ler iki tip melanin iretir:
sistein ya da glutatyon’un eslenmesinden olusan eumelanin (kahverengi-siyah) ve
feomelanin (kirmizi-sar1) (Pillaiyar vd., 2015; Schiaffino, 2010; Slominski vd.,
2004).

Melanogenez islemi, L-tirozin’in dopakinon’a oksidasyonu ile baslatilir. Bu

reaksiyonu katalizleyen anahtar enzim tirozinaz’dir. Elde edilen kinon, eumelanin ve
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feomelanin sentezi icin bir substrat gorevi goriir (Halaban vd., 2002; Hearing ve
Jiménez, 1987). Dopakinon’un olugumu, melanin sentezinde hizi sinirlayici bir
adimdrr, ciinkli reaksiyon dizisinin geri kalam1 fizyolojik bir pH degerinde
kendiliginden ilerleyebilir (Halaban vd., 2002). Dopakinon daha sonra, indolin
lokodopakrom’u (siklodopa) meydana getirmek igin intramolekiiler siklizasyona
ugrar. Lokodopakrom ve dopakinon arasindaki redoks tepkimesi, ayni zamanda
tirozinaz i¢in bir substrat olan ve yine enzim tarafindan dopakinon'a oksitlenen
dopakrom ve L-3,4-DOPA’nmn (L-DOPA) olusmasina yol agar. Dopakrom yavas
yavas dihidroksi-indol ve dihidroksi indol-2-karboksilik asit olusturmak {izere
ayrigir. Sonraki islem, dopakrom tautomeraz olarak bilinen molekiilin TRP-2
tarafindan kataliz edilmesidir. Sonucta, bu dihidroksi indoller (dihidroksi indol ve
dihidroksi indol-2-karboksilik asit) eumelanine oksitlenmis olur. TRP-1’in,
dihidroksi indol-2-karboksilik asit’in eumelanin’e oksidasyonunu katalizledigine
inanilmaktadir. Bu arada, dopakinon, sistein veya glutatyon varligmda 5-S-sisteinil-
dopa veya glutotyonil DOPA’ya doniistiiriiliir. Sonraki oksidasyon, benzotiyazin ara
maddelerini olusturur ve son olarak feomelanin {iretilmis olur. Her ne kadar
melanogenez metabolik yolunda bu ii¢ enzim (tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2) yer alsa

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

1.4.2. Tirozinaz ve Melanin Sentezindeki Rolii

Tirozinaz (monofenol veya o-difenol oksijen oksidorediiktaz, EC 1.14.18.1, sinonim:
polifenol oksidaz), melanozom’larin membraninda bulunan, ¢ok islevli ve membrana
bagli tip-3 bakir iceren bir glikoproteindir (Sanchez-Ferrer vd., 1995). Sadece
melanosit hiicreleri tarafindan tiretilir. Endoplazmik retikulum ve golgide islemden
gecirilmesinin ardindan, melanozomlara aktarilir ve burada melanin pigmenti
sentezlenmesini katalizler. Yapisal acidan, iki bakir iyonu, tirozinaz’in katalitik
aktivitesinden sorumlu olan ii¢ histidin aminoasiti ile ¢evrilidir (Matoba vd., 2006).
Enzimin aktif bolgesinin, pigment olusumunda gorevli li¢ formu vardir: oksi, met ve
deoksi.  Aktif bdlgede, iki bakir iyonu, monofenol’lerin difenol’lere

hidroksilasyonunda (monofenolaz aktivitesi) ve o-difenol’lerin o-kinon’lara
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oksidasyonunda (difenolaz aktivitesi) gorev alan oldukca reaktif bir kimyasal ara
iiriin olugturmak iizere dioksijen ile etkilesime girer (Decker ve Tuczek, 2000;
Jiménez-Atiénzar vd., 2005). Tirozinaz ayrica, dopamin oksidasyonunun
dopakinonlar1 meydana getirdigi néromelanin iiretim siirecini de katalizler (Pillaiyar

vd., 2017).

Bununla birlikte, asir1 dopakinon iiretimi, ndronal hasar ve hiicre Oliimii ile
sonuglanir. Bu durum, tirozinaz’m insan beynindeki néromelanin olusumunda
onemli bir rol oynayabilecegini ve Parkinson, Huntington ve Alzheimer hastaliklar1
ile iliskili ndrodejenerasyondan sorumlu olabilecegini gdstermektedir (Cavalieri vd.,
2002; Greggio vd., 2005; Hasegawa, 2010; Tessari vd., 2008; Vontzalidou vd.,
2012). Tirozinaz ayrica, hasat sonrasi siliregte, sebze ve meyvelerin
kahverengilesmesini saglayarak hizli bozulmalarma yol a¢gmaktadir (Friedman,
1996; Mayer, 1986; Yi vd., 2010). Bu nedenle, tirozinaz enzimini inhibe ederek
melanin sentezinin diizenlenmesi, hiperpigmentasyonun onlenmesi noktasinda

arastirmacilar i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir (Pillaiyar vd., 2017).

1.4.3. Tirozinaz Inhibitorleri

Tirozinaz, melanogenez yoluyla melanin sentezinde c¢ok Onemli bir enzim
oldugundan, ilgili enzim, katalitik aktiviteyi dogrudan inhibe eden melanogenez
inhibitorleri i¢in en belirgin ve basarili hedef haline gelmistir. Ticari olarak temin
edilebilen kozmetiklerin veya cilt beyazlastirict maddelerin ¢ogu tirozinaz
inhibitorleridir.  Tirozinaz sadece melanositler tarafindan iretildiginden,
inhibitorlerin tirozinaz’t hedef almasi, herhangi bir yan etkide bulunmadan
hiicrelerde melanogenezi spesifik olarak engelleyebilir. Hidrokinon (Arndt ve
Fitzpatrick, 1965; Heilgemeir ve Balda, 1981; Kligman ve Willis, 1975), arbutin,
kojik asit (Goncalez 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 bir¢ok tirozinaz inhibitorii, baz1 dezavantajlara sahip olsalar

da, cilt beyazlatici ajanlar olarak kullanilmaktadir.

Hidrokinon, memeli hiicrelerine potansiyel olarak mutajeniktir ve kontakt dermatit,
tahris, yanma, karmncalanma hissi, lokoderma, tirnaklarda kestane lekeleri,
hipokromia ve okronozis gibi bir dizi olumsuz reaksiyona yol acabilmektedir (Curto

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

Bir hidrokinon Onciilii olan arbutin, dogal bir {iriindiir ve tirozinaz’1 inhibe ederek
melanin sentezini azaltir veya inhibe eder. Bununla birlikte, dogal arbutin formlar:
kimyasal olarak kararsizdir ve kemik iligi i¢in potansiyel toksisiteye sahip bazi
benzen metabolitlerine katabolize olabilen hidrokinon’larin olusumuna yol agabilir
(Zhou vd., 2009). Kozmetik iiriinlerde kojik asit kullanimi, kanserojen olusundan ve
depolanma sirasindaki dengesizliginden dolay1 sinirlandirilmistir (Fujimoto vd.,
1999). L-Askorbik asit, 1siya duyarhdir ve kolayca bozulur (Spinola vd., 2013).
Elajik asit suda ¢6ziinmez ve bu nedenle biyolojik olarak kullanimi smirhdir
(Arulmozhi vd., 2013). Traneksamik asit i¢in ise melanogenik yol heniiz tam olarak
aydinlatilamamigstir (Tse ve Hui, 2013). Bu nedenle, yeni tirozinaz inhibit6rlerinin

gelistirilmesine bliyiik ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.4.3.1. insan Tirozinaz Inhibitérleri

Her ne kadar ¢ok sayida tirozinaz inhibitdrii mevcut olsa da ve bunlarm ¢ogu giiclii
inhibitor aktiviteler gosterse de, bu inhibitdrlerin hemen hemen hepsi mantar
tirozinaz’1 {izerinde test edilmistir. Insan tirozinaz’ma kars: yeni inhibitdrler bulma
cabasinda olan bazi arastirmacilar, tujaplisin’lerin (a, B ve y izomerleri), mantar ve
insan tirozinaz’1 tizerindeki inhibe edici etkilerini karsilastrmiglardir (Yoshimori
vd., 2014). Sonuglar, B- ve y- tujaplisin’lerin, insan tirozinaz’ini, sirastyla 8.98 ve
1.15 uM’lik ICso degerleri ile doza bagl bir sekilde inhibe ettiini gdstermistir.
Ozellikle y-tujaplisin, kojik aside gore oldukga yiiksek aktivite gdstermistir (ICso =

17 uM). Yapr-aktivite iliskisi ¢caligmalari, tropolon iskeletinde yer alan izopropil’in
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pozisyonunun, tujaplisin’in aktivitesi i¢in belirleyici bir faktdr oldugunu ortaya

koymustur.

Arastirmacilar ayrica, tujaplisin’in, mantar tirozinaz’i lizerindeki inhibitér etkisini
insan tirozinaz’i ile karsilastirmistir. Sonuglar, tujaplisin’lerin, insan ve mantar
tirozin’lerine kars1 inhibe edici aktivitelerinde biiyiik farkliliklar oldugunu ortaya
koymustur. Kojik asit, mantar tirozinaz’ma gore, insan tirozinaz’i tizerinde 10 kat

daha zayif inhibitor aktivite gostermistir (Yoshimori vd., 2014).

Bitkisel kaynakli bilesenler olan linderanolid B ve Cinnamomum koklerinden izole
edilen subamolid A'min, diisiik dozlarda, mantar tirozinaz’1 iizerinde in vitro inhibitor
ozelliklerinin oldugu rapor edilmistir (Wang vd., 2011). Her iki bilesik de, ¢esitli
konsantrasyonlarda insan Kkeratinosit’lerinin, melanosit’lerin ve fibroblast’larm
canliligina zarar vermemistir. Diisilk dozda yapilan uygulama (0.01-1.0 uM), insan
deri hiicreleri ilizerinde sitotoksisite gdstermemistir. Calisma, her iki bilesigin de, 48
saatlik uygulamadan sonra, 1 pM'lik dozda insan tirozinaz aktivitesini % 50 oraninda
inhibe ettgini ve HEMn-MP hiicrelerinde melanin olusumunu etkili bir sekilde
azalttigin1 (% 40 oraninda azalma) ortaya koymustur. Hem linderanolid B, hem de
subamolid A, gozlemlenebilir toksisite olmadan diisilk dozlarda bile zebra baligi
pigmentasyonunda dikkate deger bir in vivo inhibitor etki gostermistir. Bu nedenle,
bu iki bilesik, cilt beyazlatic1i ajan olarak kabul edilecek etkili yeni tirozinaz

inhibitorleri olarak degerlendirilebilir.

Baska bir calismada, kojik asit, hidrokinon ve arbutin ile birlikte, iyi bilinen 4-biitil
resorsinol smifi bir bilesigin, insan tirozinaz’i {lizerindeki inhibe edici etkileri ve
ayrica MelanoDermTM deri kiiltiiriinde hiicrelerin ¢ogalmasi iizerindeki inhibitor
ozellikleri incelenmistir (Kolbe vd., 2013). Sonuclar, 4-biitil rezorsinol’iin, 21
uM’lik ICso degeri ile insan tirozinaz’1 iizerinde olduk¢a yiiksek etki gdsterdigini ve
100 uM'nin iizerindeki konsantrasyonlarda ise enzimi tlimiiyle inhibe ettigini

gostermektedir. 4-Biitil rezorsinol, 500 uM'lik ICso degeri ile kojik asit’ten 20 kat
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daha etkili inhibitor aktivite sergilemis ve 5.6 mM konsantrasyonda maksimum
inhibisyon (% 89) elde edilmistir. Arbutin ve hidrokinon’un, mM aralikta 1Cso
degerlerine sahip oldugu (arbutin i¢in 6500 uM ve hidrokinon i¢in 4400 uM) ve bu
nedenle insan tirozinaz’i iizerinde zayif inhibitor etki gosterdigi rapor edilmistir.
Bununla birlikte, ne arbutin ne de hidrokinon insan tirozinaz’mi tamamen inhibe

edememistir.

MelanoDermTM cilt kulturi modelinde, arbutin, melanin tretimi tizerinde 500
pM’lik bir ICso degeri ile marjinal bir etkinlik gosterirken, kojik asit, 400 uM'lik bir
ICso degerine sahip olmustur. Ilgingtir ki, hidrokinon, melanin iiretimini, 40 uM'n
altinda bir ICso degeri ile inhibe etmistir. Bu durum, muhtemelen, farkli bir tirozinaz
inhibisyonu mekanizmasindan kaynaklanmaktadir. Yapilan calismada, 4-biitil
rezorsinol’lin, 13.5 uM’lik ICs¢ degeri ile en gii¢lii inhibitor oldugu tespit edilmistir.
4-Biitil rezorsinol’{in in vivo etkinligi klinik calismalarla da dogrulanmistir. On kolda
yashilik lekeleri tagiyan hastalarin, rastgele ikiser yaslilik lekesine, giinde iki kez 4-
biitilresorsinol, 4-heksilresorsinol ve 4-feniletilresorsinol iceren bir formiil
uygulanmistir. 4-biitilresorsinol, yaglilik lekelerinin goriiniimiinii 8 hafta iginde
Oonemli Olciide azaltirken, 4-heksilresorsinol ve 4-feniletilresorsinol, 12 hafta sonra
onemli etkiler gostermistir. Ikinci bir calismada ise, 4-biitilresorsinol’iin, 4-
heksilresorsinol ve 4-feniletilresorsinol’den daha etkili oldugu gosterilmistir.
Hiperpigmentasyonda ortaya ¢ikan bu klinik sonuglar, 4-biitilresorsinol’iin,
pigmentasyon bozukluklarinin giderilmesi i¢in 6nemli bir aktif bilesen olabilecegini
ortaya koymaktadir. Aslinda, 4-biitilresorsinol, melazma’nin tedavisi ig¢in
kullanilmaktadir. Yaymlanan tiim literatiirlerde, 4-biitilresorsinol ile hazirlanan %
0.1’lik krem preparatinin, melazma tedavisinde hizli etkinlik, giivenlik ve tolere
edilebilirlik sergiledigi bildirilmistir (Huh vd., 2010a; Huh vd., 2010b). Bir baska
caligmada, 4-butilresorsinol’den hazirlanan % 0.3’liikk krem preparatinin, melazma’li
Hint hastalarda giivenli, etkili ve iyi tolere edilebilir oldugu gosterilmistir (Mohan

vd., 2016).
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1.5. Antioksidanlar ve Canh Sistemlerdeki Onemi

1.5.1. Redoks Homeostazi’nin Onemi

19. ylizyilda, Fransiz fizyolog Claude Bernard (1813-1878), her canli organizmanin
saglig1 i¢in onemli olan ‘i¢ ortamin’ korunmasinin 6nemine dikkat ¢cekmistir. Hiicre
ic1 homeostazi’nin korunmasi, bazi1 hastaliklar1 6nlemenin, hatta iyilestirmenin bir
yoludur (Bernard, 1974). Bu ayn1 zamanda, oksijen (ROS), azot (RNS), siilfiir
(reaktif siilfiir tiirleri) veya selenyumdan (reaktif selenyum tiirleri) tiirevlenen reaktif
tiirlerin kolayca olumsuz yonde etkileyebilecegi redoks homeostaz’mi da igerir

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

Reaktif tiirler, hem normal kosullar altinda, hem de stres kosullarinda (6rnegin;
mikrobiyal enfeksiyonlar, yogun egzersiz veya kirleticilerin/toksinlerin ve farkl
radyasyon tiplerinin etkisi altinda) hiicrenin farkli kisimlarinda (6rnegin; plazma
membrani, kloroplast, mitokondri, peroksizom, endoplazmik retikulum, apoplast ve
hiicre duvar) iiretilir (Poljsak vd., 2013). Mitokondri, mitokondriyal elektron tagima
zinciri ve NADPH oksidaz reaksiyonu yoluyla, ana endojen oksitleyici madde
kaynaklarindandir. Mitokondriyal orijinli olmayan serbest radikal kaynaklar1
arasinda ise mikrozomal CYP450 enzimleri, Fenton reaksiyonu ve peroksizomal beta
oksidasyonu bulunmaktadir (Gilca vd., 2007). Baz1 durumlarda, hiicre i¢inde arka
arkaya gerceklesen seri redoks tepkimeleri de tetiklenir ve bu da reaktif
metabolitlerin olusumuna neden olabilir (Giles ve Jacob, 2002; Giles vd., 2001).
Reaktif tiirlerin asir1 iiretimi, genellikle ‘oksidatif stres’ olarak adlandirilan durumun

ortaya ¢ikmasina neden olur (Sahakyan vd., 2019).

Bununla birlikte, ROS, konsantrasyonuna bagl olarak hiicre metabolizmasmda ikili
bir rol oynar. Diisiik veya orta dereceli konsantrasyonlarda, hiicre i¢i sinyal
yolaklarinda ikincil haberci gorevi goriirler, oysa yiiksek konsantrasyonlarda
biyomolekiillerde farkl tiirden hasarlara neden olabilirler (Trchounian vd., 2016).
Saglikli hiicreler, zamanla hiicre hasarmnin artmasma neden olan reaktif tiirlerin

olusumu ve kullanimi arasinda bir denge kurabilmektedir (White vd., 2014).
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Organizmadaki redoks homeostaz’1, hiicre i¢i antioksidan molekiillerin, proteinlerin
ve enzimlerin etkisiyle ve ayrica diyet antioksidanlarmin alimi ile yeniden tesis
edilebilir (Lubrano ve Balzan, 2015). Dokularda, hem hiicrelerdeki hem de hiicre
dis1 matristeki ROS ve tiirevlerinin etkisiz hale getirilmesine yardimci olan bir¢ok
ilave i¢ enzimatik savunma mekanizmasi aktive edilerek oksidatif strese yanit verilir.
Enzimatik olmayan antioksidanlar ise, farkl: reaktif tiirleri etkisizlestirme yetenegine
sahip molekiillerdir. Kii¢lik antioksidan molekiiller, metal selatlayicilar ve redoks

aktif proteinlerle birlikte ROS’a karsi ilk savunma hattini saglarlar (El-Bahr, 2013).

Memeli antioksidan savunma sistemleri, endojen antioksidanlarla smirli degildir
(Mironczuk-Chodakowska vd., 2018). Vitaminler (E vitamini ve C vitamini)
karotenoidler, polifenoller (flavonoidler, fenolik asitler, liganlar ve stilbenler) gibi
diyet antioksidanlar1 ve bazi mineraller (Zn, Se, Mn ve Cu) endojen antioksidanlarin
aktivitesine katkida bulunabilir. Endojen ve eksojen antioksidanlar, organizmanin
redoks homeostazin1 korumak veya yeniden kurmak i¢in sinerjik olarak etki

gosterebilir (Jacob, 2011).

1.5.2. Bitkisel Antioksidanlar

Bitkiler, kendi redoks homeostaz’in1 korumak i¢in ¢esitli antioksidan mekanizmalara
sahiptir. Hayvan hiicrelerine benzer sekilde, bitki hiicreleri de, hem enzimatik hem
de enzimatik olmayan antioksidanlar iiretebilir. Bunlar arasinda, katalaz’lar,
siiperoksit dismutaz, peroksidaz’lar ve askorbat peroksidaz, monodehidroaskorbat
rediiktaz, dehidroaskorbat rediiktaz ve glutatyon rediiktaz gibi askorbat rediiktaz
dongiistinde yer alan diger bazi enzimler bulunmaktadir (Trchounian vd., 2016). Bu
enzimler, askorbat, glutatyon, karotenoidler, tokoferoller, antosiyaninler ve gesitli
fenolik bilesikler gibi enzimatik olmayan bitki antioksidanlar: ile desteklenmektedir
(Zujko vd., 2012). Aslinda, bitki bazli antioksidanlar, enzimatik aktiviteleri
diizenleyebildikleri icin, ROS ve RNS’nin seviyesini kontrol etmede oldukca
basarilidirlar (Ahmad, 2014).
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Antioksidan 6zelliklere sahip bitkisel kaynakli bilesenlerin en yaygin grubu
polifenollerdir (Avello vd., 2013; Kapravelou vd., 2015). Antioksidan aktiviteyi
degerlendirmek i¢in, FRAP, ABTS, DPPH gibi basit kimyasal yontemlerden,
hiicresel bazli deneyler, insan ve hayvan modelleri ve klinik deneylere kadar pek ¢ok
deneysel model yaygm bir sekilde uygulanmaktadir. /n vitro ¢alismalarm sayismin
daha fazla olmasinin nedeni nispeten basit, hizli ve ucuz olmalaridir, ancak yine de
bu calismalarda, metabolik, biyokimyasal ve diger fizyolojik parametreler dikkate
almmaz (Avello vd., 2013; Lin vd., 2016). /n vivo calismalar temel olarak
prokaryotik ve Okaryotik hiicrelerde veya laboratuvar hayvanlar1 {iizerinde
gerceklestirilir. Klinik denemelerin sayisi, bahsedilen in vivo ¢alismalarin sayisi ile

kiyaslandiginda oldukga diisiiktiir (Lin vd., 2016).

Basit kimyasal analizler, bitki Oziitlerinin ve bunlarin biyoaktif bilesenlerinin
antioksidan aktivitesinin 6n degerlendirmesi igin en popiiler olanlaridir. [n vitro
testlerin ¢ogunlugunu, redoks ile iliskili kolorimetrik analizler olusturmaktadir.
Polifenoller, bir serbest atoma bir hidrojen atomu veya bir elektron verebilen fenolik
hidroksil gruplar1 nedeniyle, serbest radikalleri temizlemek icin ideal bir kimyasal
yap1 saglar. Ayrica, eslenmemis elektron c¢iftlerini delokalize etmek icin genisletilmis

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

Bununla birlikte, polifenollerin antioksidanlar olarak in vitro ve in vivo etkinligi hala
tartisma konusudur ve dahasi, bu konuda insanlar {izerinde yapilan c¢alismalar,
hayvanlardakine kiyasla son derece azdir. Diger bir problem ise, polifenollerin
biyoyararlanimidir. Bu bilesenlerin insanlardaki ve hayvan modellerindeki potansiyel
saglik yararlari, emilim, dagilim, metabolizma ve eliminasyonlarma baglidir. Insan
diyetinde bulunan en yaygm polifenoller, in vivo aktivitelerinin diisiik olmasi,
bagirsaktan zayif bir sekilde emilmeleri, yiiksek oranda metabolize olmalar1 ya da
hizli bir sekilde elimine olmalar1 nedeniyle viicutta yiiksek diizeyde aktivite

gosterememektedirler (Dai ve Mumper, 2010; Kusznierewicz vd., 2011).
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Bu belirgin dezavantajlara ragmen, antioksidanlar agisindan zengin diyetler, bazi
beslenme aligkanliklarinin ve bu aligkanliklarin saghigin korunmasi: ve belirli
hastaliklarin ~ 6nlenmesi ile iliskilendirilmesini amaglayan epidemiyolojik
calismalarin odak noktasidir. Giiniimiizde bu calismalar, demografik degisiklikler
veya niifusun yaslanmasi ile sik sik giindeme gelmektedir (Manach vd., 2004).
“NutRedOx” adli organizasyon, bu “saglikli yasam ve yaslanma” yaklasimmimn en
carpict Orneklerinden birisidir (Wilson vd., 2017). Unli “Akdeniz Diyetini”
cevreleyen gercekler ve sehir efsaneleri ise, lizerinde titizlikle durulmasi gereken bir
baska olgudur. Bu tiir yerel diyetler, ayrica, diinya genelinde yeni diyetlerin
tasarimin1 miimkiin kilan kiiresel ticaret pazarmin arkasinda yatan itici gli¢lerden
birisidir. Bu nedenle, mutfak ve bilim uzmanlarmin, giiniimiizde, cesitli yerel
diyetleri ve diyet gidalarmi 6rneklemek ve arastirmak icin giiclerini giderek daha ¢ok
birlestirmesi sasirtict degildir (Aguilera vd., 2016; Gil, 2017; Gil vd., 2011; Tur
vd., 2019).

1.6. Amac

Bu calismada amaci, C. zeylanicum bitkisinin gévde kabuklarindan elde edilen ugucu
yagin kimyasal kopozisyonunun yani sira, bu yagm ana bilesenleri olarak tespit
edilen CAL ve CAS’m kolinesteraz (AChE ve BChE), monoamin oksidaz (A ve B),
AP142 agregasyonunun inhibisyonu, a-amilaz, tirozinaz ve antioksidan aktivitelerinin
incelenmesi ve etkili derisim diizeylerinin tespit edilmesidir. Caligmada ayrica CAL
ve CAS ciftler halinde 9:1’den 1:9°a kadar degisen oranlarda kombine edilerek
aktivite testleri tekrarlanmig ve aralarindaki sinerjik/antagonistik iligki belirlenmeye
calisimigtir. Bu sayede gida, kozmetik ve farmakoloji endiistrileri tarafindan
degerlendirilme potansiyeli bulunan yeni ve alternatif fitokimyasallarin ve/veya

fitokimyasal karisimlarmin tespit edilmesi hedeflenmistir.

30



BOLUM 2
LITERATUR BIiLDiRiSLERI

2.1. C. zeylanicum’un Antimikrobiyal Aktivite Potansiyeli

Yapilan literatiir arastrmalar1 sonucunda, C. zeylanicum’un, ¢ok sayida
mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyal aktivitesinin test edildigi belirlenmistir. Elde
edilen veriler Tablo 2.1’de Gzetlenmistir. Bu verilere gore, C. zeylanicum, bazi
mikroorganizmalar {izerinde potansiyel antimikrobiyal etkinlige 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, FE.
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 ¢ok sayida mantar tiirlerine kars1 da aktivite gosterdigi
bilinmektedir (7. 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 ayrica,
insan rota viriistine kars1 da aktivite gostermistir (Tablo 2.1) (Ranasinghe vd.,

2013).

Yukarida verilen c¢alismalara ilave olarak, C. zeylanicum’dan elde edilen Oziit
ve/veya ugucu yaglarin hayvanlarda in vivo antimikrobiyal oOzellikleri de test
edilmistir. C. zeylanicum yaginin, farelerde deneysel kriptosporidiyoz’un gelisimi ve
ilerlemesi iizerindeki etkisi arastirilmis ve duyarli olan konakeilari, C. parvum gibi
firsatg1 zoonotik parazitlere karsi korumada yararli oldugu gosterilmistir (Abu El
Ezz vd., 2011). Arastiricilar ayrica, kronik S. enteritidis tasiyicis1 olan iki bebek
vakasi bildirmislerdir (Rosti ve Gastaldi, 2005; Rosti vd., 2008). Bu bebeklere kisa
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stireli (10 giin) 6giitiilmiis C. zeylanicum uygulanmasi sonucunda, diski kiiltiirlerinin
sonuglar1 negatif ¢ikmis ve klinik ya da mikrobiyolojik acgidan herhangi bir
tekrarlama gozlenmemistir. C. zeylanicum’un, flukonazol’e kars1 direncli ve duyarli
Candida tirlerine kars1 etkinligi, yalanct membranli Candida tasiyan HIV ile enfekte
olmus hastalarda ¢alisilmig ve 5 hastadan 3'li oral kandidiyazis agisindan diizelme
gostermistir (Quale vd., 1996). Bir diger arastirma grubu ise, sinnamaldehit ve dogal
C. zeylanicum aromalar1 iceren sekerli sakizlarin total ve H.S {ireten tiikiiriik
anaeroblar1 {izerindeki kisa siireli antimikrobiyal etkilerini arastrmistir (Zhu vd.,
2011). Deneklerin sakiz ¢ignemeye baslamasindan 20 dk sonra, total ve HaS iireten

tiikiiriik anaeroblarinin sayisinda 6nemli diistisler gdzlenmistir.

Tablo 2.1. C. zeylanicum’un antimikrobiyal aktivite potansiyeli

Referans Test edilen organizmalar | Sonuclar

(Agasthya vd., 2009) S. typhi, S. paratyphi A/B, C. zeylanicum 6ziitii

E. coli, B. melitensis, B. yalnizca B. melitensis’e
abortus karsi aktivite
gOstermistir.
(Baratta vd., 1998) Y. enterocolitica, S. Ugucu yag gida
faecalis, S. aureus, P. zehirlenmesinden ve

aeruginosa, K. pneumonia, | gidalarin bozulmasindan
E. coli, C. perfringens sorumlu ve fekal kokenli
organizmalara kars1

onemli aktivite

gostermistir.
(Bayoub vd., 2010) S. aureus, L. C. zeylanicum oziitii
monocytogenes, K. A. baumannii, E. cloacae,

pneumoniae, E. faecalis, E. | L. monocytogenes ve S.

cloacae, E. coli, A. aureus Uzerinde inhibitor
baumannii etki gostermistir (MIC
0.4 mg/mL).
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(Bhatia ve Sharma,
2012)

C. albicans

Test edilen tiim tiirler
icinde, C. zeylanicum, en
yiiksek etkiyi C.
albicans’a kars1
gostermistir (MIC 7.81
ul/mL).

(Carmo vd., 2008)

Aspergillus tiirleri (A.
terreus, A. parasiticus, A.
ochraceus, A. niger, A.

Sfumigatus ve A. flavus)

C. zeylanicum ugucu
yag1, bliylimeyi ve
sporlarin ¢imlenmesini
inhibe ederek ve hiicrede
morfolojik degisikliklere
yol acarak oldukc¢a
kuvvetli anti-Aspergillus

aktivite géstermistir.

(Dubey vd., 2005)

S. aureus, S. typhi, K.
pneumonia, E. coli ve B.

subtilis

C. zeylanicum ugucu
yagi, tim
mikroorganizmalarin
gelisimini inhibe etmistir.
Gram negatif
organizmalar, gram
pozitif olanlara gore daha

duyarli bulunmustur.

(Elumalai vd., 2016)

S. aureus, P. aeruginosa, K.
pneumonia, E. coli ve B.

subtilis

Inhibisyon degerleri su
sekilde bulunmustur: K.
pneumonia (% 42.2), S.
aureus (% 37.8), B.
subtilis (% 40.0), P.
aeruginosa (% 45.0), E.
coli (% 40.0).

C. cassia’nm inhibitor
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aktivitesinin C.
zeylanicum’dan daha
yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

(Fabio vd., 2007)

S. pyogenes, S. pneumonia,
S. aureus, S. agalactiae, K.

pneumoniae ve H. influenza

Test edilen 13 ugucu yag
icerisinde en kuvvetli
aktiviteyi, tiim test
mikroorganizmalarini
inhibe eden C.
zeylanicum ve kekik

gOstermistir.

(Ferhout vd., 1999)

M. furfur ve C. albicans

Calisilan 3 ugucu yag
icinde iki maya tiiriine
kars1 en kuvvetli
aktiviteyi C. zeylanicum
gostermistir. M. furfur’un
C. zeylanicum’a kars1
daha duyarli oldugu

bulunmustur.

(Gongalves vd., 2005)

Insan rota viriis

C. zeylanicum’un
yapraklar1 ve kabuklari,
insan rota viriisiiniin
propagasyonunu sirasiyla
% 32.4 ve % 33.9
oranlarinda inhibe

etmistir.

(Guerra vd., 2012)

Acinetobacter sp.

C. zeylanicum ugucu yag1
Acinetobacter sp.’nin
gelisimini baskilamis ve

antibiyotiklerle kombine
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edildiginde sinerjik etki

gostermistir.

(Hosseininejad vd.,

2011)

H. pylori

C. zeylanicum 0.3
ul/mL’lik ICso dozunda
H. pylori’nin gelisimini

tamamen inhibe etmistir.

(Jantan vd., 2008) T. mentagrophytes, T. C. zeylanicum ugucu
tonsurans, T. rubrum, M. yaginin MIC degeri tiim
canis, M. gypseum, M. test edilen funguslara
audouini, C. neoformans, C. | kars1 0.04 to 0.63 ug/uLL
albicans, C. tropicalis, C. araliginda olmustur.
parapsilosis, C. glabrata ve
A. fumigatus

(Leopold vd., 2002) S. aureus, P. fluorescens ve | C. zeylanicum ugucu
E. coli yaginin S. aureus ve E.

coli’ye kars1 aktif oldugu
bulunmustur. Ancak P.
fluorescens’in yaga karsi
direngli oldugu tespit
edilmistir.

(Khan vd., 2009) K. pneumonia, E. coli ve C. | MDR suslar1 C.
albicans’in MDR suslari, K. | zeylanicum’a karsi
pneumonia, E. coli ve C. duyarli bulunmustur.
albicans

(Lima vd., 1993) T. rubrum, T. C. zeylanicum ugucu

mentagraphytes, E.

floccosum ve M. canis

yagi, test edilen
dermatofit suslarin %
80’ini inhibe etmis ve 10
mm’den daha fazla

inhibisyon zonu
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olusturmustur.

(Maidment vd., 2006)

S. albus, S. cerevisiae ve E.

coli B

C. zeylanicum EtOH
oziit, su Oziitiinden daha
yiiksek aktivite
gostermistir. Ugucu yag,
Oziite gore daha yiiksek
aktivite géstermis ve
daha kiiciik MIC

degerleri elde edilmistir.

(Mandal vd., 2011)

Metisilin’e direncli S.

aureus

C. zeylanicum ve C.
aromaticum, metisilin’e
direncli S. aureus
tizerinde giiclii in vitro
antibakteriyal aktivite

sergilemistir.

(Mastura vd., 1999)

T. rubrum, T.
mentagrophytes, M. canis,

C. glabrata ve C. albicans

C. zeylanicum, test edilen
funguslara kars1 orta
diizeyde inhibitor aktivite
gostermistir. MIC
degerlerinin 1.26-2.51
ng/ul arasinda oldugu
tespit edilmistir.

(Meades vd., 2010) E. coli (asetil-CoA C. zeylanicum, E. coli
karboksilaz inhibisyonu)[s}}] asetil-CoA karboksilaz
enziminin karboksil
transferaz bilesenini
inhibe etmistir.
(Mishra vd., 2008) S. pneumonia, S. aureus, Incelenen 3 ugucu yag

Pseudomonas sp., P.

vulgaris, K. pneumonia ve

icerisinde test edilen

mikroorganizmalara kars1
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E. coli

en yiiksek aktiviteyi C.

zeylanicum gostermistir.

(Negi vd., 2007)

S. aureus, P. aeruginosa, E.
coli, B. subtilis, B.

coaguiaris ve B. cereus

C. zeylanicum
meyvelerinden elde
edilen tiim oziitler
antibakteriyal aktivite
gostermistir. EtOAc ve
benzen oOziitleri, MeOH
ve su oziitlerine gore

daha aktif bulunmustur.

(Noudeh vd., 2010)

S. aureus, P. aeruginosa, E.

coli ve B. subtilis

C. zeylanicum, test edilen
tiim gram-negatif ve
gram-pozitif suglarin

gelisimini inhibe etmistir.

(Rana vd., 2011)

S. typhimurium, S. aureus,

P. aeruginosa ve B. subtilis

C. zeylanicum, test edilen
19 ugucu yag igerisinde
en yiiksek antibakteriyal

aktiviteyi gostermistir.

(Senhaji vd., 2007)

E. coli O157:H7

% 0.05’lik ugucu yag
varliginda, 30 dk i¢inde,
E. coli hiicrelerinin
biiyiik bir kisminin
etkisiz hale geldigi ve
MIC degerinin 625 ppm
oldugu tespit edilmistir.

(Shahverdi vd., 2007)

C. difficile

C. zeylanicum
kabuklaridan elde edilen
ugucu yag,
klindamisin’in

bakterisidal aktivitesini

37




artirmis ve MIC degerini

diistirmiistiir.

(Singh vd., 1995)

H. capsulatum, C. albicans,
C. tropicalis, C.
pseudotropicalis, A. niger,
A. nididans, A. fumigatus ve

A. fiavus

C. zeylanicum
kabuklarindan elde edilen
ugucu yag ve
sinnamaldehit buharinin,
¢ok diistik dozlarda ve
yiiksek inokulum
yogunlugunda, solunum
yolu mikozlarma neden
olan test mantarlarina
kars1 toksik oldugu tespit

edilmistir.

(Sivakumar ve

Jayaraman, 2011)

M. tuberculosis

C. zeylanicum’un su ve
EtOH o6ziituiiniin, M.
tuberculosis’e karsi aktif
oldugu bulunmustur
(MIC degerleri sirasiyla
100 pug/mL ve 200
pg/mL).

(Tekwu vd., 2012)

M. tuberculosis H37Rv ve
H37Ra suslar1

H37Ra ve H37Rv
suslarma kars1 elde edilen
MIC degerlerinin
sirastyla 1024 pg/mL ve
512 pg/mL oldugu tespit
edilmistir. MBC degeri
her iki sus i¢in de >2048
ng/mL olarak

belirlenmistir.

(Unlu vd., 2010)

S. pyogenes, S.

C. zeylanicum ugucu yag1
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typhimurium, S. pneumonia, | test edilen tiim

S. aureus, P. aeruginosa, P. | mikroorganizmalara karg1
mirabilis, M. smegmatis, L. | giiclii antimikrobiyal
monocytogenes, L. ivanovii, | aktivite gostermistir.

K. pneumoniae, E. faecium,
E. faecalis, E. aerogenes, E.
coli, C. perfringens, C.
parapsilosis, C. krusei, C.

albicans, B. cereus ve A.

Iwoffii

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

C. zeylanicum’un yaprak ve kabuk ucucu yag yaglarinin, C. quinquefasciatus, A.
tessellatus ve A. aegypti'ye karsi sivrisinekleri kontrol 6zellikleri arastirilmistir
(Samarasekera vd., 2005). Kabuk yagi, A. tessellatus (LDso 0.33 pg/mL) ve C.
quinquefasciatus'a (LDso 0.66 pg/mL) karsi yaprak yagindan (LDso 1.03 ve 2.1
pg/mL) daha etkin bulunmustur. Bir baska arastirma grubu ise, C. zeylanicum’un
kabuk ucgucu yagmin, insan bas biti olarak bilinen P. humanus capitis'in yetiskin
disilerine ve yumurtalarma kars1 dogrudan temas ve buhar fazi toksisitesi testlerinde
d-fenotrin veya piretrum’dan daha az etkili oldugunu gostermislerdir (Yang vd.,

2005).

2.3. C. zeylanicum’un Kan Basmci, Glisemik Diizey ve Lipitler Uzerindeki
Etkileri

Arastirmacilar tarafindan tarafindan, C. zeylanicum Oziitlerinin, diyabet iizerindeki
etkileri lizerine yapilan sistematik caligmalarm sonuglarmna gore, bitkinin hem in
vitro hem de in vivo birgok faydali etkisinin oldugu ortaya konulmustur (Bandara
vd., 2012; Ranasinghe vd., 2013). C. zeylanicum’un in vitro; i) karbohidrat
metabolizmasinda yer alan enzimlerin (pankreatik o—amilaz ve o—glukosidaz)

aktivitesini inhibe ederek post-prandiyal intestinal glikoz emilimini azaltma, ii)
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GLUT-4’iin membran translokasyonu ile hiicresel glukoz alimini uyarma, iii) glukoz
metabolizmasin1 ve glikojen sentezini uyarma, iv) anahtar diizenleyici enzimler
tizerindeki etkilerle glukoneogenezi inhibe etme, v) insiilin salinimini uyarma ve vi)
insiilin reseptor aktivitesini kuvvetlendirme potansiyeline sahip oldugu tespit
edilmistir. Cinnamatannin B1, bu etkilerden sorumlu aktif bilesik olarak

tanimlanmistir (Ranasinghe vd., 2013).

C. zeylanicum’un in vivo yararli biyolojik/farmakolojik 6zellikleri arasinda ise; i)
diyabetle iligkili kilo kaybinin azaltilmasi, ii) ag¢lik kan sekerinin azaltilmasi, iii)
LDL kolesteroliin azaltilmas1 ve HDL kolesteroliin artirilmasi, iv) HbAlc diizeyinin
disiiriilmesi ve v) dolasimdaki insiilin seviyesinin artirilmasi yer almaktadir. C.
zeylanicum’un, ayrica, diyabetik noropati ve nefropatiye karsi da etkili oldugu

belirlenmistir (Ranasinghe vd., 2013).

Diger bazi arastirmacilar tarafindan elde edilen veriler, yukarida verilenleri dogrular
niteliktedir (Hassan vd., 2012). Bu calismada, C. zeylanicum’un, diyabetik
sicanlarda HDL kolesterolii arttirirken, toplam kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserit miktarin1 azalttigi belirlenmistir. Benzer sonuglar, hiperlipidemik albino
tavsanlardan da elde edilmistir (Muhammad vd., 2012). Bununla birlikte,
hayvanlara, ortalama insan diyetine karsihik gelen diizeyde C. zeylanicum
verilmesinin, lipit seviyelerini onemli Olciide azaltmadig1 gosterilmistir (Sambaiah
ve Srinivasan, 1991). C. zeylanicum Oziitiiniin ayrica, normotansif, tuz yiikli
hipertansif, hipertansif ve kendiliginden hipertansif sicanlarin ortalama arteriyel kan
basinci iizerindeki etkileri incelenmistir (Nyadjeu vd., 2011). Bu calismada,
intravendz uygulamadan hemen sonra normotansif, hipertansif ve tuz yiiklii
hipertansif siganlarda arteriyel kan basincinda doza bagli anlamli bir azalma
goriilmiis, ancak arteriyel kan basincindaki diisiisiin, kendiliginden hipertansif
sicanlarda doza baglh olmadigr belirlenmistir. Normotansif ve tuz yiikli hipertansif
sicanlarla yapilan bir baska ¢alismada da benzer bir durum rapor edilmistir (Wansi

vd., 2007). Bu aragtirmanin sonuglarina gore, ayrica, C. zeylanicum’un sigan torasik
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aort segmentleri tizerinde vadilator etkisinin oldugu gosterilmis ve buna bagli olarak
hiicre dis1 Ca®*’yi inhibe edebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bir baska calismada, tek bir
yiiksek fruktozlu kahvaltinin 3 g tar¢inla takviye edilmesinin, yiiksek yagli kati bir
yemegin gastrik bosalmasini geciktirdigi ve dolayisiyla post-prandiyal kan sekeri ve
lipid konsantrasyonunu azaltti§1 yoniindeki hipotez test edilmistir (Markey vd.,
2011). Tarcinin, tek bir uygulamadan sonra, gastrik bosalma parametrelerini, post-
prandiyal triagil gliserol veya glikoz konsantrasyonlarmi degistirmedigi sonucuna

varilmstir.

C. zeylanicum su 6ziitiiniin, glikoz alimi1 agisindan adipositlerde insiilin benzeri bir
etkiye sahip oldugu bulunmustur (Roffey vd., 2006). Calismada 3T3-L1 adipositleri
kullanilmistir. Ancak, adiponektin salgisinin eszamanli olarak olumsuz etkilendigi

bildirilmistir.

Arastirmacilar ayrica, C. zeylanicum’un ana bilesenlerinden olan sinnamaldehit’in,
STZ ile indiiklenmis diyabetik sicanlarin kan glukoz seviyeleri tizerindeki etkilerini
calismislardir (Babu vd., 2007). Ilgili bilesigin izolasyonu ve saflastiriimasi igin
biyolojik aktivite temelli fraksiyonlama kullanilmistir. Arastirmacilar, plazma glukoz
diizeyinde ve glikozile edilmis hemoglobinde 6nemli bir diislis tespit etmislerdir.
Ayrica, tedavi siirecinden sonra, plazma insiilini ve hepatik glikojen seviyelerinde
Oonemli bir artis olmustur. Ayn1 zamanda, sinnamaldehit, degismis plazma enzimi
seviyelerini (AST, ALT, LDH, ALP ve ACP) normal seviyelere geri

dondiirebilmistir.

Diger yandan C. zeylanicum’dan elde edilen sinnamaldehit’in, STZ ile indiiklenmis
diyabetik sicanlarin lipid seviyeleri iizerindeki etkileri daha ayrmtili olarak da
calisiimistir (Babu vd., 2007). Serum total kolesterol ve trigliserit seviyelerinde
onemli bir azalma goézlemlenmistir. Ayrica, tedavi siirecinden sonra, plazma HDL

kolesterol seviyelerinde 6nemli bir artig olmustur.
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C. zeylanicum'dan elde edilen sinnamaldehit’in, piruvat kinaz, PEP karboksilaz ve
GLUT4 translokasyonunun transkripsiyonel regiilasyonu iizerindeki etkileri deneysel
diyabetik sicanlarda c¢alisilmistir (Anand vd., 2010). 2 ay boyunca oral olarak
verilen sinnamaldehit’in (20 mg/kg viicut agirligl), hepatik ve kas glikojen igerigini
onemli Olclide artirdig tespit edilmistir. Pankreas adaciklarinin sinnamaldehit ile in
vitro 1inkiibasyonunun, insiilin salinimmi arttirdigr gosterilmistir. Bu islem ayni
zamanda, piruvat kinaz ve PEP karboksikinaz’in aktivitelerinde ve mRNA
ekspresyon seviyelerinde Onemli bir artisa neden olmustur. Bu sonuglar, C.

zeylanicum'un diyabet tedavisi i¢in aday bir terapdtik ajan oldugunu gostermektedir.

C. zeylanicum yaginm, diyabetik nefropati’nin erken asamalarindaki iyilestirici etkisi
de incelenmistir. Ugucu yag, kurutulmus kabugun hidrodistilasyonu yoluyla ile elde
edilmistir. Sonuglar, tar¢inin, alloksan kaynakli bobrek hasarina karsi doza baglh bir

koruma saglayabilecegini gostermistir (Mishra vd., 2010).

2.4. C. zeylanicum’un Antioksidan Aktivite Potansiyeli

C. zeylanicum kabugundan elde edilen ugucu yag ve 0&jenol’iin, 3-nitrotirosin
olusumunu azalttigi ve in vitro analizlerde peroksinitrit’in neden oldugu lipit
peroksidasyonunu inhibe ederek c¢ok giicli aktivite gdosterdigi belirlenmistir
(Chericoni vd., 2005). Bir baska ¢alismada, C. zeylanicum ugucu yaginm, 100 ve
200 ppm konsantrasyonlarda swrasiyla % 559 ve % 66.9 antioksidan aktivite
gosterdigi rapor edilmistir (Jayaprakasha vd., 2003). Ayn1 arastirmacilar tarafindan
yapilan bir baska calismada ise, C. zeylanicum’un kurutulmus meyvelerinden EtOAc,
aseton, MeOH ve su ile elde edilen Oziitlerin antioksidan aktivite siralamasmm, su >
MeOH > aseton > EtOAc seklinde oldugu bildirilmistir (Jayaprakasha vd., 2007).
Bir bagka ¢aligmada, tar¢gindan elde edilen eterik (0.69 mg), MeOH (0.88 mg) ve su
(0.44 mg) oziitlerinin, oksidasyonu, sirasiyla % 68.0, % 95.5 ve % 87.5 oraninda
inhibe ettigi ifade edilmistir (Mancini-Filho vd., 1998). Iyonize edici radyasyonun
dogal C. zeylanicum antioksidanlar1 iizerindeki etkilerinin incelendigi bir bagka

calismada, uygulanan doz araligindaki 1gmlamanin, tar¢in bilesiklerinin antioksidan
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potansiyeli iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (Kitazuru vd.,

2004).

C. zeylanicum kabugu 6ziitlerinin, 6zellikle DPPH ve ABTS radikallerine kars: etkili
birer serbest radikal giderici ajan oldugu, benzer bir durumun hidroksil ve siiperoksit
radikalleri i¢in de gecerli oldugu tespit edilmistir (Mathew ve Abraham, 2006).
Diger yandan, benzer bulgular baska arastirmacilar tarafindan da rapor edilmistir
(Prakash vd., 2007). Bu calismaya gore, C. zeylanicum % 65.3 oraninda antioksidan
aktivite ve gliclii serbest radikal temizleme aktivitesi gdstermistir. Bir bagka calisma
grubu, 18 ameliyathane personeline 10 giin boyunca giinlik 100 mg/300 mL C.
zeylanicum ¢ay1 tedavisi uygulamis ve kan orneklerini, lipid peroksidasyon seviyesi,
total antioksidan potansiyel ve total tiyol molekiilleri de dahil olmak {izere gesitli
oksidatif stres biyobelirtecleri acgisindan analiz etmislerdir (Ranjbar vd., 2006).
Tarcin ile deneklerin tedavisi sonucunda, hastalarin plazma lipid peroksidasyon
seviyelerinde belirgin bir azalma goriilmiis, ancak 10 giinliik C. zeylanicum tedavisi
sonrasinda plazma total antioksidan potansiyeli ve total tiyol molekiilleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir. Bir bagka ¢alismada ise,
54 saglikli goniilliiniin her giin 100 mg/300 mL C. zeylanicum cay1 ile tedavisinin,
lipid peroksidasyonunda azalmaya ve kontrollerle karsilastirildiginda total
antioksidan potansiyel ve total tiyol molekiillerinde 6nemli derecede artisa neden
oldugu bildirilmistir. C. zeylanicum grubu i¢cin plazma TBARS ve total antioksidan
potansiyel diizeyindeki artig, yalnizca normal ¢ay verilenlere gére anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (Ranjbar vd., 2007).

Yapilan bir baska c¢alismada, C. zeylanicum ve C. aromaticum'un antioksidan
ozelliklerinin, diyabetik komplikasyonlar1 etkileyebilecegi One siirtilmiistiir. Her iki
tirde bulunan polifenolik bilesikler, 5-lipo-oksigenaz enzimini inhibe etmek
suretiyle oksidatif stresi doza baglh sekilde azaltmiglardir (Anderson vd., 2004).
Ayrica, C. zeylanicum'un yliksek diizeyde antioksidan aktiviteye sahip oldugu tespit
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edilmis ve bu bitkinin iyi bir dogal antioksidan olabilecegini rapor edilmistir

(Dudonne vd., 2009).

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

C. zeylanicum’dan hazirlanmis su Oziitliniin, Alzheimer hastaliginin belirleyici
ozelliklerinden olan Tau birikimini ve filament olusumunu inhibe ettigi bildirilmistir
(Peterson vd., 2009). Oziit ayrica, yeniden birlesen Tau filamentlerinin tamamen
serbest hale gegmesini tesvik etmis ve Alzheimer hastalarinin beyinlerinden izole
edilen eslesmis heliks seklindeki filamentlerin morfolojisinde dnemli bir degisiklige
neden olmustur. Oziitiin, Tau'nun normal hiicresel fonksiyonuna zararli olmadig1
bildirilmistir. Oziitten izole edilen bir proantosiyanidin trimeri’nin, bu inhibitor

aktivitenin onemli bir kismindan sorumlu oldugu gosterilmistir.

Cinnamomum cinsine ait diger iiyelerle yapilan anti-Alzheimer aktivite ¢alismalari
Tablo 2.2°de verilmistir. Tablodan da goriilebilecedi lizere, gerek bu cinse ait
tiyelerden elde edilen total oziitler, gerekse izole edilen bilesikler (6rnegin;
medioresinol, kriptamigin ve sodium benzoat) Alzheimer hastalif1 iizerinde timit
vaad edici aktiviteler sergilemislerdir. Bu nedenle, bu tiirler iizerinde daha ayrintili

arastirmalarm yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Tablo 2.2. Cinnamomum cinsi liyelerinin ve fitokimyasallarinin Alzheimer hastaligi

iizerindeki etkisine iliskin yapilan ¢aligmalar

Bitki/bilesik Etki mekanizmasi

C. cortex ve C. cassia Kabuktan elde edilen MeOH 6ziitii, Cin hamster
ovaryum hiicrelerinde A iiretimini azaltmugtir.
Oziitlerden izole edilen medioresinol ve
kriptamigin’in, AP inhibitdr etkinligi sirasiyla 10.8
ve 8.2 pg/mL olarak tespit edilmistir (Kang vd.,
2016).

C. verum Bu bitkiden elde edilen sodium benzoat’n, fare
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mikroglial hiicrelerinde lipid peroksidasyonu
tarafindan indiiklenen ROS iiretimini azalttig1 ve
AP olusumunu inhibe ettigi bildirilmistir (Modi
vd., 2015).

C. tamala

Bu bitkinin yapraklarindan elde edilen MeOH
oziitii ve ugucu yagin ChE inhibitor aktivitesi
arastirilmis, yagin, MeOH 0ziitiine gore daha
yitksek AChE (ICso: 94.54 pg/mL) ve BChE (ICso:
135.56 pg/mL) inhibitor aktiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir (Dalai vd., 2014a).

Sinnamaldehit, epikatesin

Polar tar¢gm 6ziitiiniin Tau birikimini inhibe
ettiginin anlagilmasi lizerine, ayni arastirmacilar
tarafindan, sinnamaldehit ve epikatesin’in, Tau
birikimi iizerindeki inhibitor aktivitesi
aragtirilmistir. Sinnamaldehit ve epikatesin’in
okside formunun, Tau birikimini inhibe ettigi tespit

edilmistir (George vd., 2013).

Tar¢in oOziitii

Bu ¢alismanin tam metnine ulagilamamis ve
calisilan bitkisel materyalin latince ismi elde
edilememistir. Ancak, total 6ziitiin, néronal PC12
hiicreleri tizerinde AP olusumunu inhibe ettigi ve
transgenik fare modelleri iizerinde plak olusumunu
azalttig tespit edilmistir (Frydman-Marom vd.,
2011; Frydman-Marom vd., 2012).

Tar¢in oziitl

Bu calismada da ¢alisilan bitkisel materyalin
latince ismine ulasilamamistir. Ancak, total
oziitliin, AP olusumunu inhibe ettigi tespit

edilmistir (Guo vd., 2010).

C. cassia

Bu bitkiden elde edilen 6ziit, PC12 rat
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feokromositoma ve primer noronal hiicreler
tizerinde AP1-42 inhibitor aktivite sergilemistir

(Kim vd., 2007).

2.6. C. zeylanicum’un Diger Aktiviteleri

C. zeylanicum’un, sekresyon azaltic1 ve mide iilserini rahatlatici etkilere sahip oldugu
bildirilmistir (Alqasoumi, 2012). C. zeylanicum siispansiyonu On-muamelesi,
sicanlarda, bazal mide asidi salg1 miktarin1 azaltmis ve % 80 EtOH, 0.2 M NaOH ve
% 25 NaCl ile indiiklenen gastrik hemorajik lezyonlar1 etkili bir sekilde inhibe
etmistir. Bitki ayn1 zamanda, indometasin’e kars1 anti-iilser aktivite gostermistir. C.
zeylanicum tedavisi, EtOH’1n yol a¢tig1 azalmis gastrik duvar mukus seviyelerini de

yeniden canlandirmistir.

Bir bagka arastirma grubu, magnezyum siilfat yoluyla ishal edilmis farelerde, 100 ve
200 mg/kg dozlarda kullanilan C. zeylanicum Oziitiiniin, diyare’yi onemli olciide

azalttigini géstermistir (% 71.7 ve % 80.4) (Rao, 2012).

C. zeylanicum’un ve secilmis bitki Oziitlerinin agr1 kesici ve anti-enflamatuar
etkilerinin arastirilmasi i¢in iki hayvan modelinin kullanildigi bir ¢alismada, C.
zeylanicum, termal uyaranlara karsi doza bagimli bir analjezik koruyucu etki
gostermistir. Ayrica, C. zeylanicum 'un, kronik enflamasyona kars1 anti-enflamatuar
etki gosterdigi de rapor edilmistir (Atta ve Alkofahi, 1998). Bu etkiler, diger
arastiricilar tarafindan da dogrulanmistir (Ganapaty ve Beknal, 2005).

C. zeylanicum’un, deneysel eksizyon yaralarinin indiiklendigi ve topikal C.
zeylanicum igeren merhemlerle tedavi edilen otuz iki sicanm kullanildigi bir
caligmada, siganlarda kaydadeger yara iyilesme 6zelligi gosterdigi belirtilmistir. C.
zeylanicum 6ziitlinilin, yara iyilesme siirecini hizlandirdig1 ve 6zellikle epitelizasyonu
artirdig1 ifade edilmistir (Farahpour ve Habibi, 2012). Wister sicanlarda oral yolla

verilen C. zeylanicum, insizyon yara modelinde yara kirilma kuvvetini dnemli 6l¢iide
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artrmig ve Oli alan yaralarinda, graniilasyon dokusu kirilma mukavemeti ve

hidroksiprolin igerigi onemli dl¢iide artmistir (Kamath vd., 2003).

C. zeylanicum’un ayrica, CCls tarafindan indiiklenen karaciger hasarli siganlarla
yapilan bir ¢alismada, karaciger koruyucu etki sergiledigi gosterilmistir (Eidi vd.,
2012). 28 giin boyunca C. zeylanicum 06ziitli uygulanmasinin (0.01, 0.05 ve 0.1 g/kg),
CCly4 toksisitesinin karacigerde meydana getirdigi hasarin belirtecleri (AST, ALT ve
ALP) iizerinde onemli 6l¢lide azalma meydana getirdigi tespit edilmistir. Ek olarak,
C. zeylanicum ile muamele edilmis si¢anlarda, siiperoksit dismutaz ve katalaz

enzimlerinin seviyelerinin belirgin bir sekilde arttig1 gézlemlenmistir.

Bir bagka calismada ise, C. zeylanicum’dan elde edilen su 0ziitiiniin, anjiyogenezde
rol oynayan giiclii bir enzim olan VEGFR2 kinaz aktivitesini inhibe ettigi rapor
edilmistir. Sonug¢ olarak, C. zeylanicum, VEGFnin indiikledigi endotel hiicre
proliferasyonunu, in vitro migrasyon ve damar tiipi olusumunu, ex vivo aort
halkasindan yeni damar olusumunu ve in vivo tiimdr tarafindan indiiklenen kan

damar1 olusumunu inhibe etmistir (Lu vd., 2010).

2.7. C. zeylanicum’un Toksik Etkisi

Hayvanlarda yapilan in vivo c¢aligmalar, C. zeylanicum’un, karaciger ve bdbrek
iizerinde dnemli derecede toksik etkisinin olmadigini ortaya koymustur (Ranasinghe
vd., 2013). Iki hafta boyunca disi farelere C. zeylanicum uygulanmis ve fare
embriyolarinin canliligi, ¢ekirdek sayisi1 ve embriyolarin ¢ekirdek sayisma gore
dagilimi tizerindeki etkileri degerlendirilmistir (Domaracky vd., 2007). Targinin,
cekirdek sayisin1 Onemli Olgiide azalttigi, embriyolarin c¢ekirdek sayisma gore
dagilimmi 6nemli Slclide degistirdigi ve bu degisikliklerin, sinnamaldehit’in anti-
proliferatif etkisinden kaynaklandig1 bildirilmistir. Bununla birlikte, bu bulgular, C.
zeylanicum'un, hayvanlarda onemli derecede abortif veya embriyo iizerinde toksik
etkisinin olmadigini ileri siiren bagka caligmalar ile celismektedir (Lemonica ve

Macedo, 1994). Ayrica, C. zeylanicum'un, iireme organi agirliklarinda, sperm
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hareketliliginde ve sperm sayisinda onemli bir artisa neden oldugu ve farelerde

spermatotoksik etki gostermedigi rapor edilmistir (Shah vd., 1998).

C. zeylanicum'den elde edilen petrol eteri ve kloroform oziitlerinin, insan agiz
karsinomu hiicre hatt1 ve L1210 fare lenfoid 16semi hiicre hatt1 lizerinde sitotoksik
etki gosterdigi bildirilmistir (Chulasiri vd., 1984). Bu tiimor hiicreleri lizerinde,
petrol eteri 6ziitii varliginda elde edilen ortalama EDso degerlerinin sirasiyla 60 ve 24
pg/mL ve kloroform oziitii varliginda elde edilen ortalama EDso degerlerinin ise

sirastyla 58 ve 20 pg/mL oldugu bulunmustur.

C. zeylanicum kabugundan elde edilen su Oziitlinlin, insan ve fare hiicre hatlar1
izerindeki sitotoksik etkileri de arastirilmistir (Singh vd., 2009). Su 6ziitiiniin, 0.16
mg/mL'nin hemen iizerindeki konsantrasyonlarda kanserli hiicrelere karsi daha
sitotoksik oldugu tespit edilmistir. 1.28 mg/mL'lik konsantrasyonda uygulanan 6ziit,

kanserli hiicrelerin cogunda % 35-85 oraninda biiyiime inhibisyonu saglamistir.
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BOLUM 3
MATERYAL VE METOD

3.1. Bitkisel Materyalin Temini

Bu calisma kapsaminda kullanilan C. zeylanicum kabuklari, Kilis/Merkez’de bulunan
Mahir Baharat firmasindan temin edildi. Bitkisel materyalin tiir diizeyinde teshisi,
08.02.2019 tarihinde, Mugla Sitki Ko¢gman Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Biyoloji Boliimii’nden Dr. Ogretim Uyesi Olcay CEYLAN tarafindan
gerceklestirildi (Herbaryum no: 0-2987). Bitkisel materyalin bir 6rnegi, ad1 gegen
boliimiin herbaryumunda muhafaza edildi. Calisma boyunca izlenen deneysel siire¢

Sekil 3.1°de verilmistir.

Kuru haldeki C. zeylanicum kabuklari, ugucu yag veriminin artirilmasi amaciyla
oncelikle miimkiin olabildigince kiiclik parcalara boliindii. Daha sonra Clevenger
aparati kullanilarak 3 saat siiresince su distilasyonu islemine tabi tutuldu. Elde edilen
ucucu yaga (verim % 2.60 v/w), sudan arindirmak i¢in susuz sodyum siilfat eklendi
ve aktivite caligmalar1 gergeklestirilinceye kadar buzdolabi sicakliginda (+4 °C’de)

muhafaza edildi.

3.2. Ucucu Yagin Kimyasal Kompozisyonunun Belirlenmesi

Ucucu yagm kimyasal kompozisyonu GC-FID ve GC-MS analizleri yoluyla
kromatografik olarak belirlendi. Kimyasal kompozisyon analizi sonuglara gore,
yag icerisindeki oranit % 3’ten yiiksek olan bilesenlerin saf formlar1 (standartlar
formlar seklinde satin alinmistir) yukarida belirtilen analiz siireglerine tabi tutularak

aktiviteden sorumlu olan bilesenler tespit edilmeye ¢aligildi.
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Sekil 3.1. Izlenen deneysel yontemin akis semasi

Yagin GC-FID ve GC-MS analizleri, literatiirde belirtilen analitik kosullar izlenerek
gerceklestirildi (Sarikurkcu vd., 2015). GC-MS analizi, Agilent Technologies
7890B GC sistem ile 5977B MSD ve FID dedektor (Agilent Technologies Inc., Santa
Clara, CA) kullanilarak gerceklestirildi. HP-SMS fused silika kilcal kolon (30.0 m x
0.25 mm, 0.25 pm film kalinliginda) ile birlikte tasiyic1 gaz olarak helyum (% 99.99
saflikta) (akis hizi: 2.0 mL/dk) kullanildi. GC firin1 sicakligi 10 dakika 50 °C'de
tutuldu ve 3 °C/dk hizinda 150 °C'ye programland: ve 10 dakika boyunca 150 °C'de
sabit tutuldu, daha sonra 10 °C/dk hizda 250 °C'ye programlandi, ve sonra da 7
dakika boyunca 250 °C'de sabit tutuldu. Split oran1 1:20 olarak uygulandi (split akis1:
40 pl/dk). Enjektor sicakligi 250 °C'ye ayarlandi ve kiitle spektrumlar1 70 eV'de
kaydedildi. Kiitle aralig1 35 - 450 m/z'ye ayarlandi. GC-FID analizi, PAL RSI 85
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otomatik Ornekleyici kullanilarak, ayni anda otomatik enjeksiyonla gerceklestirildi

ve 1.0 uL enjeksiyon uyguland: (Sarikurkcu vd., 2015).

GC analizi, Agilent 7890B GC sistemi kullanilarak gergeklestirildi. GC-MS ile ayni
eliisyon sirasini elde etmek icin, aynm1 kolon ve ¢aligma kosullar1 kullanilarak es
zamanl U¢lii enjeksiyonlar yapildi. FID sicakligi 300 °C'ye ayarlandi. Bilesenlerin
tanimlanmasi, ayni deneysel kosullar altinda, homolog n-alkan serisi (Cs-Cao)
referans almarak birlikte enjeksiyonla belirlenen alikonma indeksi temelinde
gerceklestirildi. Daha ileri teshisler, bilesenlerin alikonma zamanlarinm literatiir
verileriyle karsilagtirilmasinin yani sira, bilesenlerin kiitle spektrumlarmin NIST 05,
Wiley 8" versiyon ve laboratuvardaki cihaza saf bilesenler ve bilinen ugucu yaglar
enjekte edilerek kaydedilen verilerle karsilastirmak suretiyle gerceklestirildi

(Adams, 2007).

3.3. Anti-Alzheimer Aktivitenin Tespiti

3.3.1. ChE Inhibitér Aktivite

ChE inhibisyon aktivite testleri, Ellman metodu kullanilarak, 96 kuyucuklu
mikroplaklarda gerceklestirildi (Ellman vd., 1961). 125 ul DTNB, 25 ul ATCI veya
BTCI cozeltileri, 50 ul numune ¢ozeltisi igeren mikroplak kuyucuklarina ilave edildi.
Daha sonra bu karigima, tris-HCI tamponu (pH 8.0) i¢inde hazirlanan 25 pul AChE
veya BChE cozeltisi ilave edildi. Her numune i¢in, enzim ¢ozeltisi yerine, fris-HCI
tamponu kullanilarak bos bir numune hazirlandi. Tiim numuneler, 25 °C'de 15 dk
boyunca inkiibe edildi ve hem bos hem de numunelerin absorbans 6l¢iimleri 405
nm'de yapildi. Bos numunenin absorbansi, 6rneginkinden ¢ikarildi ve ChE inhibitor
aktivite, hem inhibisyon (%) hem de galantamin esdegeri (ug GALAESs /g ornek)
olarak ifade edildi (Ellman vd., 1961). Her olciim, ii¢c tekrar seklinde yapildi ve
ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Pozitif kontrol olarak galantamin

kullanildi.
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3.3.2. Monoamin Oksidaz (A ve B) Inhibitor Aktivite

Bu c¢alismada, enzim kaynagi olarak rekombinant insan MAO-A ve MAO-B
kullanild1 ve aktivite, kinuramin’in ortak substrat olarak kullanildig1 florimetrik bir
yontemle belirlendi (Li vd., 2017; Luo vd., 2017). Rekombinant insan MAO-A ve
MAO-B enzimleri, Sigma-Aldrich'ten satin alindi1 ve testler gerceklestirilinceye
kadar -80 °C'de saklandi. Tiim enzimatik reaksiyonlar, potasyum fosfat tamponunda
(100 mM, pH=7.4, 20.2 mM KClI iceren), toplam hacmi 200 puL olan ve kinuramin
(MAO-A icin 45 pM ve MAO-B i¢in 30 uM) ve test bilesenleri (2 mg/mL) igeren
ortamda gergeklestirildi. Test bilesenlerinin ¢ozeltileri, EtOH i¢inde hazirlandi.
Kinuramin ve enzimler ayni fosfat tamponunda ¢6ziildii. Reaksiyonlar, MAO-A veya
MAO-B (7.5 pg/mL) ilave edilerek baslatildi ve karisimlar 37 °C'de 30 dk inkiibe
edildi. Reaksiyonlar, 125 pl. NaOH (2 M) ilavesiyle sonlandirildi. Floresans,
sirastyla 310 nm ve 372 nm'de eksitasyon ve emisyon dalga boylarina sahip Cary
Eclipse Floresans Spektrofotometre (Agilent) kullanilarak 6lgiildii. Sonuglar, hem
inhibisyon (%) hem de rasagilin esdegeri (ug REs/g ornek) olarak hesaplandi (Li
vd., 2017; Luo vd., 2017). Her 6l¢iim, ii¢ tekrar seklinde yapildi ve ortalama ve

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

3.3.3. Kendiliginden ve Cu?* Tarafindan indiiklenen Ai4> Birikiminin
Inhibisyonu

AB|4,, ChinaPeptides Co. Ltd.'den ve ThT ise TCI (Shanghai) Development'dan
satin alindi. HFIP, Energy Chemicals'dan satin alindi. AB,4,, HFIP i¢inde ¢oziildii
(1.0 mg/mL) ve 24 saat oda sicakliginda inkiibe edildi. Coziicii evapore edildikten
sonra, HFIP ile 6n muameleden gecirilmis AB;4,, susuz DMSO i¢inde 200 uM
konsantrasyonda stok ¢ozelti elde etmek amaciyla ¢6ziildii ve kullanilana kadar -80 °
C'de saklandi. Test bilesiklerinin EtOH icinde (2.0 mg/mL) ¢oziildii. Test edilen
bilesiklerle (25 pL, 2.0 mg/mL) AB,4, karisimi (25 pL, 25 uM), 24 saat 37 °C'de
inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra, 50 mM glisin-NaOH tamponunda 150 puL 5 uM
ThT (pH = 8,5) eklendi. Floresans, sirasiyla 446 nm ve 490 nm'de eksitasyon ve
emisyon dalga boylarina sahip Cary Eclipse Floresans Spektrofotometre (Agilent)
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kullanilarak ol¢iildii. Floresan yogunluklari, arka plan aktivitesinin ¢ikarilmasindan
sonra hesapland1. inhibisyon (%), (1-IFi/IFc) x 100 formiiliiyle hesaplandi. Burada,
IFi ve IFc, swasiyla arka plan floresansinin ¢ikarilmasindan sonra, inhibitoriin
varliginda ve yoklugunda, A, 4, i¢in elde edilen floresans yogunluklaridir (Luo vd.,
2017; Rosini vd., 2008). Sonuclar, hem inhibisyon (%) hem de kurkumin esdegeri
(ug CEs/g o6rnek) olarak hesaplandi. Her 6l¢iim, ti¢ tekrar seklinde gerceklestirildi ve
ortalama ve standart sapma seklinde ifade edildi. Pozitif kontrol olarak kurkumin

kullanildi.

Cu?* tarafindan indiiklenen A4, birikiminin inhibisyonu icin, AP, stok ¢ozeltisi,
HEPES tamponu icinde (20.0 mM, pH = 6.6, 150 mM NaCl iceren) seyreltildi ve
Cu?* ¢ozeltisi, ayn1 HEPES tamponunu kullanarak hazirlandi. AR, (25.0 ul, 25.0
uM) ve Cu®* (25.0 pl, 25.0 uM), test edilen bilesik karisimi (25.0 pl, 2.0 mg/mL) ile
37 °C'de 24 saat boyunca inkiibe edildi. Daha sonra, 50 mM glisin-NaOH tamponu
icinde 125.0 uL 5.0 uM ThT (pH = 8.5) eklendi (Luo vd., 2017). Her 6lctim, ii¢
tekrar seklinde yapildi ve ortalama ve standart sapma seklinde ifade edildi. Sonuclar,
hem inhibisyon (%) hem de kurkumin esdegeri (ug CEs/g 6rnek) olarak hesaplandi.

Hesaplamalarda yukarida verilen yol izlendi. Pozitif kontrol olarak kurkumin

kullanildi.

3.4. Anti-Diyabetik Aktivitenin Tespiti

3.4.1. a-Amilaz inhibitor Aktivite

o-Amilaz inhibitor aktivite testi, Caraway-Somogyi Io/KI yontemi kullanilarak, 96
kuyucuklu mikroplaklarda gergeklestirildi (Zengin vd., 2014). Fosfat tamponu (pH
6.9) icinde hazirlanan 50 pl nisasta ¢ozeltisi ve 25 pl a-amilaz ¢ozeltisi, 25 pl 6rnek
cozeltisi igeren mikroplak kuyucuklarma ilave edildi. Enzim ¢ozeltisi yerine fosfat
tamponu kullanilarak, her 6rnek i¢in bir kor numune hazirlandi. Tiim 6rnekler, 25
°C'de 15 dk inkiibe edildi ve sonra reaksiyonu durdurmak i¢in 25 pl HCI ¢ozeltisi (1
M) eklendi. Daha sonra, tiim orneklere, 100 pl I>/KI ilave edildi ve 630 nm'de

absorbans Ol¢iimleri gergeklestirildi. Koriin absorbansi, 6rneginkinden ¢ikarildi ve o-
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amilaz inhibitor aktivite, hem inhibisyon (%) hem de akarboz esdegeri cinsinden
ifade edildi (mg ACEs/g 6rnek). Her 6l¢iim, ti¢ tekrar seklinde yapildi ve ortalama ve

standart sapma seklinde ifade edildi. Pozitif kontrol olarak akarboz kullanildi.

3.5. Cilt Beyazlastiric1 Aktivitenin Tespiti

3.5.1. Tirozinaz Inhibitor Aktivite

Tirozinaz inhibitor aktivite testi, 96 kuyucuklu mikroplaklarda, substrat olarak L-
DOPA (40 ul, 10 mM) molekiiliiniin kullanildig1 dopakrom metodu uygulanarak
gerceklestirildi (Orhan vd., 2014). 100 pl fosfat tamponu (pH 6.8) ve bu tamponda
hazirlanan 40 pl tirozinaz c¢ozeltisi, 25 ul 6rnek c¢ozeltisi iceren mikroplak
kuyucuklarma ilave edildi. Her ornek igin, enzim ¢ozeltisi yerine fosfat tamponu
kullanilarak bir kor numune hazirlandi. Tim 6rnekler, 15 dk 25 °C'de inkiibe edildi
ve kor ve numunenin her ikisinin absorbans ol¢iimleri de 492 nm'de gergeklestirildi.
Koriin absorbansi, numuneninkinden ¢ikarildi ve tirozinaz inhibitor aktivite, hem
inhibisyon (%) hem de kojik asit esdegeri cinsinden hesaplandi (mg KAEs/g 6rnek)
(Orhan vd., 2014). Her ol¢iim, ii¢ tekrar seklinde yapildi ve ortalama ve standart
sapma seklinde ifade edildi. Pozitif kontrol olarak kojik asit kullanildi.

3.6. Antioksidan Aktivitenin Tespiti

3.6.1. Fosfomolibdenyum Testi

Orneklerin toplam antioksidan aktiviteleri, literatiirde verilen metot kullanilarak
analiz edildi (Zengin vd., 2014). Ornek ¢ozeltisi (0.1 mL) iceren test tiiplerine, 3 mL
reaktif cozeltisi (0.6 M siilfirik asit, 28 mM sodyum fosfat ve 4 mM amonyum
molibdat) eklendi. Test tipleri 95 °C'de 90 dk inkiibe edildikten sonra oda
sicakligma kadar sogutuldu ve absorbans degerleri 695 nm'de kore (3 mL reaktif
¢ozeltisi ve 0.1 mL ¢dziicii icerir) karsi dlgiildii. Orneklerin toplam antioksidan
kapasiteleri, troloks esdegeri cinsinden hesaplandi (mg TEs/g 6rnek). Her 6l¢iim, ii¢
tekrar seklinde yapildi ve ortalama ve standart sapma seklinde ifade edildi. Pozitif

kontrol olarak troloks kullanildi.
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3.6.2. CUPRAC Testi

Orneklerin  Cu?*/Cu* indirgeme potansiyelleri, literatiirde verilen CUPRAC
metoduna gore analiz edildi (Apak vd., 2006; Zengin vd., 2014). CuCl> (1 mL, 10
mM), amonyum asetat (I mL, 1 M, pH 7.0) ve neokuproin (1 mL, 7.5 mM)
cozeltileri, 0.5 mL Ornek ¢ozeltisi iceren test tiiplerine ilave edildi. Tiipler, agizlar
kapali sekilde, oda sicakliginda, 30 dk karanlikta tutuldu ve absorbans 6l¢iimleri 450
nm'de gergeklestirildi. Orneklerin CUPRAC indirgeme potansiyelleri, troloks
esdegeri cinsinden hesaplandi (mg TEs/g ornek) (Apak vd., 2006; Zengin vd.,
2014). Her ol¢iim, ii¢ tekrar seklinde yapildi ve ortalama ve standart sapma seklinde

ifade edildi. Pozitif kontrol olarak troloks kullanildi.

3.6.3. FRAP Testi

Orneklerin Fe**/Fe** indirgeme potansiyelleri FRAP ydntemi kullamlarak analiz
edildi (Zengin vd., 2014). 40 mM HCI i¢inde hazirlanan asetat tamponu (0.3 M, pH
3.6), TPTZ (10 mM) ve FeClz (20.0 mM) cozeltilerinin 10:1:1 oraninda
karistirilmasiyla olusturulan FRAP reaktifi (2 mL) 0.1 mL Ornek ¢ozeltisi iceren test
tiiplerine ilave edildi ve oda sicakliginda 30 dk inkiibe edildi. Karigimlarin absorbans
dlciimleri 593 nm’de gergeklestirildi. Orneklerin FRAP indirgeme potansiyelleri,
troloks esdegeri cinsinden hesaplandi (mg TEs/g 6rnek) (Zengin vd., 2014). Her
Olctim, tlic tekrar seklinde gerceklestirildi ve ortalama ve standart sapma seklinde

ifade edildi. Pozitif kontrol olarak troloks kullanildi.

3.6.4. DPPH Radikal Giderim Testi

Orneklerin serbest radikal giderme aktiviteleri, DPPH serbest radikali kullanilarak
analiz edildi (Sarikurkcu, 2011; Zengin vd., 2014). EtOH icinde hazirlanan DPPH
cozeltisi (1 mL, 0.4 mM), 1 mL 6rnek ¢ozeltisi igeren test tiiplerine ilave edildi. Korii
hazirlamak igin test tiipiine 1 mL EtOH/su karisimi eklendi. Ornekler oda
sicakliginda ve karanlikta 30 dk inkiibe edildi ve absorbanslar1 517 nm'de 6l¢iildii.
Orneklerin DPPH radikal giderme potansiyelleri, hem inhibisyon (%) hem de troloks
esdegeri cinsinden hesaplandi (mg TEs/g ornek) (Sarikurkcu, 2011; Zengin vd.,
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2014). Her ol¢iim, ti¢ tekrar seklinde yapildi ve ortalama ve standart sapma seklinde
ifade edildi. Pozitif kontrol olarak troloks kullanild.

3.6.5. ABTS Radikal Katyonu Giderim Testi

Orneklerin ABTS radikal katyonu temizleme aktiviteleri literatiirde verilen yontem
izlenerek gerceklestirildi (Sarikurkcu, 2011; Zengin vd., 2014). ABTS radikal
katyonu, 7.4 mM ABTS ve 2.45 mM potasyum persiilfat ¢ozeltilerinin reaksiyonu
sonucunda elde edildi. Karigim 12-16 saat siiresince karanlikta bekletildi ve boylece
aktif radikal olusumu saglandi (Sarikurkcu, 2011; Zengin vd., 2014). ABTS
radikali ¢ozeltisi, deneyden 6nce EtOH ile seyreltildi, boylece ¢ozeltinin 734 nm'deki
absorbansi 1.000 + 0.020'ye ayarlandi. 1 mL 6rnek c¢ozeltisi, 2 mL ABTS cozeltisi ile
karstirildi. Tiipler, agz1 kapali sekilde 30 dk oda sicakliginda tutuldu. Orneklerin
absorbans dl¢iimleri 734 nm'de gerceklestirildi. Orneklerin ABTS radikal giderme
potansiyelleri, hem inhibisyon (%) hem de troloks esdegeri cinsinden hesaplandi (mg
TEs/g o6rnek). Her 6l¢lim, ti¢ tekrar seklinde yapildi ve ortalama ve standart sapma

seklinde ifade edildi. Pozitif kontrol olarak troloks kullanilda.

3.7. Aktif Ucucu Yag Bilesenlerinin Birbiri Uzerindeki Sinerjik/Antagonistik
Etkilerinin Belirlenmesi

Ucucu yag ve ana bilesenlerin her birinin bireysel aktivitelerine ek olarak, farkli
oranlarda CAL ve CAS kullanilarak hazirlanan 6rneklerin (CAL:CAS, 9:1 ila 1:9
arasi) aktiviteleri, birbirleri iizerindeki antagonistik ve/veya sinerjistik etkilesimleri

saptamak lizere test edildi.

3.8. Verilerin Istatiksel Analizi

Veri analizleri, SPSS v22.0 yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Sonuclar, ii¢
paralel Ol¢limiin ortalama ve standart sapmasi seklinde verildi. Karsilastirma,
Tukey’in One-way ANOVA testi ile yapildi ve farkliliklarin p<0.05 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi. Ote yandan, DPPH ve ABTS

testlerinden elde edilen veriler, Student #-Testi kullanilarak degerlendirildi.
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BOLUM 4
BULGULAR

Bu calismada, C. zeylanicum kabuklarindan elde edilen ugucu yagm kimyasal
kompozisyonu belirlenmis, ardindan, ugucu yag ve yag icerisinde % 3’ten daha
yiiksek oranda bulunan ana bilesenlerin sirasiyla anti-Alzheimer, anti-diyabetik, cilt
beyazlastiric1 ve antioksidan aktiviteleri arastirilmistir. Daha sonra, ugucu yag ve ana
bilesenlerin bireysel aktivitelerine ek olarak, bu bilesenlerin birbiri {izerindeki
antagonistik ve/veya sinerjik etkilesimlerini belirlemek {izere, bilesenlerin farkli
oranlarda kombine edilmesiyle hazirlanan Orneklerin (CAL:CAS, 9:1°den 1:9’a
kadar) aktiviteleri de test edilmistir. Sonuglar, sistematik bir sekilde asagida
verilmistir. Baglik 4.2’den itibaren bu boliimiin sonuna kadar sunulan tiim veriler, i)
okuyucu dostu olmasi agisindan grafikler halinde ve ii) istatistiksel hesaplamalarin,
aritmetik ortalama ve standart sapma degerlerinin tam olarak goriilebilmesi i¢in de

tablolar seklinde sunulmustur.

4.1. Ucucu Yagin Kimyasal Kompozisyonu

C. zeylanicum ugucu yaginin kimyasal kompozisyonun belirlenebilmesi amaciyla
GC-MS ve GC-FID analizleri gerceklestirilmistir. Ucucu yagin kimyasal
kompozisyonu ve bilesenlerin kimyasal smiflarina iliskin bilgiler Tablo 4.1°de

verilmistir.

Gergeklestirilen kromatografik analizler sonucunda, C. zeylanicum ugucu yaginda,
yagm % 99.79’unu temsil eden 22 bilesenin varligi tanimlanmistir. Yagda; 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 bilesenlerin yer aldig1 goriilmektedir (Tablo
4.1).
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Tablo 4.1. C. zeylanicum ugucu yagmin kimyasal kompozisyonu

Rt Oran
No RI? Bilesen Kimyasal Simif
(dk)' (%)
1 5.427 890 Stiren Asiklik olefin 0.06
2 6.641 939 o-Pinen Monoterpen 1.60
3 7.086 954 Kamfen Monoterpen 0.75
4 7.450 961 Benzaldehit Aldehit 0.65
5 8.001 979 S-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 y-Terpinen Siklik olefin 0.08
10 12.271 1083 a-Terpinolen Monoterpen 0.07
11 12.791 1096 Linalol Alkol 0.19
12 15476 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 a-Terpineol Monoterpenol 0.96
16 20.142 1222 (Z)-Sinnamaldehit Aldehit 342
17 21.005 1266 (E)-Sinnamaldehit Aldehit 81.39
18  21.728 1302 (Z)-Sinnamil alkol Alkol 0.07
19 24522 1376 a-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

'Rt (dk): Alikonma zamani (dk)

2 RI: Retention index (HP-SMS fused-kilcal kolondaki n-alkanlara gore)
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Tablo 4.1’den de goriilecegi lizere, ugucu yagin onemli bir kismini aldehit grubu
bilesenlerin olusturdugu goriilmektedir. Yagda, oOzellikle sinnamaldehit grubu
bilesenlerin [(E)-Sinnamaldehit (CAL) ve (Z)-Sinnamaldehit] yiiksek miktarda
bulundugu tespit edilmistir. Bu iki bilesenin, kimyasal yapi acisindan birbirine
oldukca benzer oldugu goriilmektedir (Sekil 4.1). Yag icerisinde (E)-sinnamaldehit

9% 81.39 oraninda bulunurken, (Z)-sinnamaldehit miktarmin ise % 3.42 oldugu

belirlenmistir.
X
O X F
(E)-Sinnamaldehit (Z)-Sinnamaldehit

Sekil 4.1. (E)- ve (Z)-sinnamaldehit’in molekiiler yapilari

Yukarida belirtilen aldehit grubu bilesenlerin yani sira, bir karboksilik ester olan (E)-
sinnamil asetat’in (CAS), yagm diger bir ana bileseni oldugu belirlenmistir (% 4.20
(Sekil 4.2). Ucucu yagda orant % 1.0’den yiiksek olan diger bilesenlerin sirasiyla
1,8-sineol (%1.90), dihidro-sinnamaldehit (% 1.85) ve a-pinene (% 1.60) oldugu
tespit edilmistir.

O

S0 o

Sekil 4.2. (E)-Sinnamil asetat’in molekiiler yapisi

4.2. Orneklerin AChE inhibitor Aktiviteleri

C. zeylanicum ugucu yagmin, ucucu yagm ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karigimlarin AChE inhibitor aktiviteleri Ellman metodu kullanilarak

analiz edilmistir. Sonuglar, Sekil 4.3 ve Tablo 4.2°de verilmistir. Ornekler 20.0
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mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. Sonuglar, hem inhibisyon yiizdesi (%), hem
de galantamin esdegeri (ug GALAEs/g ornek) cinsinden verilmistir. 5.0 pg/mL

konsantrasyonda galantamin pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

300.00
= [nhibisyon (%)
250.00 -
® mikrogram GALAESs/g 6rnek
200.00 -
150.00 -
100.00 -
50.00 -
0.00 -
2 3 2 5 8 & ¢ & % 8 & 2 ¢
5 %) %) %) %) %) %) %) %) 1) =
5 < < < < < < < < < =
— — — —
= 2 =2 =2 2 =2 2 2 =
@) O @) @) O O @) @) O

Sekil 4.3. Orneklerin AChE inhibitor aktiviteleri

Sekil 4.3’ten de goriilecegi lizere, ugucu yag, AChE iizerinde % 99.68 oraninda
inhibisyon sergilemistir (278.72 pg GALAEs/g ornek). Bu deger, pozitif kontrol
olarak kullanilan galantamin’in aktivite degerinden daha yiiksektir (% 89.40). Yagmn
ana bilesenleri olan CAL ve CAS’1n, ugucu yaga gore daha diisiik inhibitor aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. Kendi aralarinda degerlendirildiginde, CAL’in CAS’a
gore daha aktif oldugu goriilmektedir. CAL’in AChE inhibitér aktivitesi % 86.95
(243.13 pg GALAEs/g ornek) olarak bulunurken, CAS, % 78.16 (218.55 png
GALAESs/g 6rnek) inhibisyon saglamistir.
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Tablo 4.2. Ucucu yagin ve ana bilesenlerinin farkli oranlardaki karigimlarmin AChE

inhibitor aktiviteleri'*

. AChE inhibisyonu
No Ornekler _
Inhibisyon (%) (ng GALAESs/g 6rnek)’
1 Ucucu yag 99.68 £0.37 ® 278.72£1.03%
2  CAL? 86.95 + 1.47 @ 243.13 £ 4.11 ¢
3 CAS’ 78.16 +2.01 >4 218.55 +5.61
4  CAL:CAS (9:1) 75.09 + 11.34 < 209.97 +31.72 <
5 CAL:CAS (8:2) 69.43 +0.25¢ 194.13 £0.71 ¢
6 CAL:CAS (7:3) ad® 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) 522+1.20° 14.61 £3.36 ¢
12 CAL:CAS (1:9) 90.49 +5.28 * 253.02 £ 14.77 *®
13 Galantamin’ 89.40 + 0.38 -

! Ayni siitundaki farkli harfler, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (p < 0.05).

2 Ornekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. > GALAEs: Galantamin esdegeri. * CAL: (E)-

Sinnamaldehit. > CAS: (E)-Sinnamil asetat. ® ad: Aktif degil. 7 Galantamin 5.0 ug/mL konsantrasyonda

kullanilmustir.

Sekil 4.3 ve Tablo 4.2°’de, ayn1 zamanda, CAL ve CAS’in degisen oranlarda

kombine edilmesiyle hazirlanan O6rneklerin AChE inhibitdr aktivitelerine iliskin

veriler de sunulmustur. CAL:CAS oraninin 9:1°den 1:9’a kadar degismesi ile

birlikte, aktivitenin ters parabolik bir degisim gdsterdigi tespit edilmistir. CAL:CAS
oran1 9:1 oldugunda % 75.09 (209.97 ug GALAEs/g 6rnek) oraninda inhibisyon
meydana gelirken, bu deger, CAL:CAS oraninin 8:2 olmasiyla birlikte % 69.43°e
gerilemistir (194.13 pg GALAEs/g ornek).
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CAL:CAS oraninin 7:3’ten 3:7’ye kadar degistigi parametrelerde, AChE {iizerinde
herhangi bir inhibitor aktivite goriilmemistir. Ancak, CAL:CAS oran1 2:8 iken
aktivitenin zayif bir sekilde tekrar ortaya ¢iktigi goriilmektedir (% 5.22, 14.61 g
GALAEs/g ornek). CAL:CAS oran1 1:9 oldugunda aktivitede biiyiik bir yiikselme
goriilmiistir (% 90.49, 253.02 ug GALAEs/g 6rnek). Bu deger, CAL ve CAS’in
bireysel inhibitor aktivitelerinden daha yiiksektir. Karisim icerisindeki CAS oraninin

artmasi ile birlikte aktivitenin de arttig1 goriilmektedir.

4.3. Orneklerin BChE Inhibitér Aktiviteleri

C. zeylanicum ugucu yagm, ugucu yagimn ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karisimlarin BChE inhibitor aktiviteleri Ellman metodu kullanilarak
analiz edilmistir. Sonuclar, Sekil 4.4 ve Tablo 4.3’te verilmistir. Ornekler 20.0
mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. Sonuclar, hem inhibisyon yiizdesi (%), hem
de galantamin esdegeri (ug GALAEs/g o6rnek) cinsinden verilmistir. 5.0 pg/mL

konsantrasyonda galantamin pozitif kontrol olarak kullanilmstir.

Yapilan testler sonucunda, ugucu yagm, bu test sisteminde, AChE testindekine
benzer bir aktivite profili sergiledigi gorilmektedir. Yagmm BChE inhibitor
aktivitesinin % 99.18 oldugu belirlenmistir (330.72 ng GALAESs/g 6rnek). Yag ana
bilesenleri olan CAL ve CAS’m her ikisi de ugucu yag kadar yiiksek inhibitor
aktivite gosterememistir. Ancak CAL’in BChE inhibitér aktivitesinin (% 81.41,
271.46 pg GALAEs/g ornek), CAS’tan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (%
78.42, 261.48 pg GALAEs/g ornek). Hem yag hem de ana bilesenlerle elde edilen
inhibisyon degerlerinin, pozitif kontrol olarak kullanilan galantamin’den daha

yiiksek oldugu tespit edilmistir (% 74.83).
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Sekil 4.4. Orneklerin BChE inhibitor aktiviteleri

CAL ve CAS’1n degisen oranlarda kombine edilmesiyle hazirlanan 6rneklerin BChE
inhibitor aktivitelerinin, Boliim 4.2°de verilen aktivite sonuglarinda oldugu gibi, ters
parabolik bir degisim gosterdigi tespit edilmistir. CAL:CAS oranmin 9:1’den 6:4’°¢
kadar degismesiyle birlikte BChE inhibitor aktivite kademeli olarak azalmig, oranin
5:5 ve 4:6 oldugu parametrelerde herhangi bir aktivite gozlenmemis ve 4:6’dan 1:9’a
kadar olan parametrelerde aktivitede tekrar kademeli bir artis gerceklesmistir. CAL
ve CAS’in yiikksek oranda bulundugu her iki ucta da (9:1 ve 1:9), aktivite
degerlerinin, diger testlerdekinden (ara diizeyler) daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Aktivite degerinin, 6zellikle, CAL’in miktarmnin yiiksek oldugu deneyde (9:1) daha
kuvvetli oldugu goriilmektedir. Dolayistyla, AChE inhibitor aktivite testinde ortaya
cikan aktivite profilinin aksine, karigimdaki CAL oranmnin yiliksek olmasinin BChE
inhibitor aktiviteyi daha fazla artirdigi goriilmektedir. Zira, CAL:CAS oran1 9:1 iken
elde edilen aktivite degeri % 78.78 (262.69 pg GALAEs/g 6rnek) iken, oranin 1:9
oldugu parametrede aktivite degerinin % 54.44’¢ (181.52 ng GALAEs/g ornek)

geriledigi tespit edilmistir.
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Tablo 4.3. Ugucu yagin ve ana bilesenlerinin farkli oranlardaki karigimlarinin BChE

inhibitor aktiviteleri'*

No Ornekler

BChE inhibisyonu

Inhibisyon (%) (ung GALAESs/g 6rnek)?

1 Ucucu yag 99.18 +0.19 330.72 +0.65 *
2 CAL? 81.41+0.76° 271.46 +2.53°
3 CAS’ 78.42 £ 1.63" 261.48 +5.45°
4  CAL:CAS (9:1) 78.78 £ 1.22° 262.69 +4.07 °
5 CAL:CAS (8:2) 5527 +1.36°¢ 18430 +4.52°¢
6 CAL:CAS (7:3) 32.14 +3.14 ¢ 107.18 + 10.48 ¢
7  CAL:CAS (6:4) 18.05+1.46°¢ 60.18 +4.86 ¢
8 CAL:CAS (5:5) ad® ad

9  CAL:CAS (4:6) ad ad

10 CAL:CAS (3:7) 27.34+£2.314 91.15+7.70¢
11 CAL:CAS (2:8) 4821 £4.68 ¢ 160.76 + 15.62 ¢
12 CAL:CAS (1:9) 54.44 +1.98 ¢ 181.52 +6.60
13 Galantamin’ 74.83 £0.56° -

! Ayn1 siitundaki farkli harfler, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (p < 0.05).
2 Ornekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. 3 GALAEs: Galantamin esdegeri. * CAL: (E)-
Sinnamaldehit. > CAS: (E)-Sinnamil asetat. ® ad: Aktif degil. 7 Galatamin 5.0 ug/mL konsantrasyonda

kullanilmustir.

4.4. Orneklerin MAO-A Inhibitor Aktiviteleri

C. zeylanicum ugucu yagmin, ugucu yagin ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karisimlarm MAO-A inhibitor aktiviteleri, kinuramin’in substrat olarak
kullanildig: florimetrik bir yontem ile analiz edilmistir. Sonuglar, Sekil 4.5 ve Tablo
4.4’te verilmistir. Ornekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. Sonuglar,
hem inhibisyon yiizdesi (%), hem de rasagilin esdegeri (ug REs/g 6rnek) cinsinden

verilmistir. 2.5 pM konsantrasyonda rasagilin pozitif kontrol olarak kullanilmigtir.
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Sekil 4.5. Orneklerin MAO-A inhibitor aktiviteleri

Ucucu yag, MAO-A {izerinde % 96.44 oraninda inhibisyon sergilemistir (330.64 pg
REs/g ornek). Bu deger, pozitif kontrol olarak kullanilan rasagilin’in inhibisyon
oranina olduk¢a yakin bir degerdir (% 97.42). Yapilan testler sonucunda, yag ana
bilesenleri olan CAL ve CAS’mn inhibitor aktivitelerinin birbirinden belirgin bir
sekilde farkli oldugu goriilmektedir. CAL’m MAO-A inhibitor aktivitesi % 95.96
(329.00 ng REs/g ornek) olarak belirlenirken, CAS yalnizca % 50.63 (173.57 pg

REs/g 6rnek) inhibitor aktivite sergilemistir.

Sekil 4.5 ve Tablo 4.4’ten agikca goriilebilecegi tizere, CAL ve CAS’m 9:1°den
5:5’e kadar olan kombinasyonlarinda, MAO-A iizerindeki inhibitor aktivite % 96
dolaylarindadir. Oran 4:6 ve 3:7’ye dogru degistiginde, aktivite diizeyi % 95
dolaylarina gerilemistir. CAL:CAS orani1 2:8 iken inhibisyon degeri % 93.46 olarak
tespit edilirken (320.41 pg REs/g ornek), CAS derisiminin en diisiik oldugu
kombinasyon olan 1:9’da inhibitor aktivite % 87.86’ya diigmiistiir (301.22 g REs/g

ornek).
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Tablo 4.4. Ucucu yagin ve ana bilesenlerinin farkli oranlardaki karigimlarinin MAO-

A inhibitor aktiviteleri'?

MAO-A inhibisyonu

No Ornekler _
Inhibisyon (%) (ng REs/g ornek)?
1 Ugucu yag 96.44 + 0.66 *° 330.64 £2.27 ¢
2  CAL* 95.96 +0.75 * 329.00 +£2.57 ¢
3 CAS® 50.63 +1.07 ¢ 173.57 £3.66 ¢
4  CAL:CAS (9:1) 96.62 +0.24 * 331.26 £0.84 ¢
5 CAL:CAS (8:2) 96.59 +0.09 * 331.15+0.30°
6 CAL:CAS (7:3) 96.29 +0.39 * 330.12+1.32¢
7 CAL:CAS (6:4) 96.10 + 0.54 * 32948 +1.85*
8 CAL:CAS (5:5) 96.16 +0.33 * 329.70 £ 1.13 ¢
9 CAL:CAS (4:6) 95.80 + 1.08 * 328.46 +3.69 *
10 CAL:CAS (3:7) 95.64 +0.65° 327.89 £2.24®
11  CAL:CAS (2:8) 9346 +£0.27 ¢ 320.41 £0.94°
12 CAL:CAS (1:9) 87.86 £1.20 ¢ 301.22 +£4.13 ¢
13 Rasagilin® 97.42+0.03 ° -

! Ayn1 siitundaki farkli harfler, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (p < 0.05).
2 Ornekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. > REs: Rasagilin esdegeri. * CAL: (E)-
Sinnamaldehit. > CAS: (E)-Sinnamil asetat. ® Rasagilin 2.5 pM konsantrasyonda kullanilmigtir.

4.5. Orneklerin MAO-B Inhibitér Aktiviteleri

C. zeylanicum ugucu yagimin, ucucu yagm ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karisimlarm MAO-B inhibitor aktiviteleri, kinuramin’in substrat olarak
kullanildig: florimetrik bir yontem ile analiz edilmistir. Sonuglar, Sekil 4.6 ve Tablo
4.5°te verilmistir. Ornekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. Sonuglar,
hem inhibisyon yiizdesi (%), hem de rasagilin esdegeri (ng REs/g 6rnek) cinsinden

verilmistir. 0.001 pM rasagilin pozitif kontrol olarak kullanilmigtur.
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Sekil 4.6. Orneklerin MAO-B inhibitor aktiviteleri

C. zeylanicum ugucu yagi, MAO-B enzimi iizerinde % 96.32’lik bir inhibisyon
sergilemistir. MAO-A testinde oldugu gibi, bu deger, pozitif kontrol olarak
kullanilan rasagilin’e neredeyse esdeger bir inhibisyon oranidir. Benzer bir durum,
yag ana bilesenleri olan CAL ve CAS i¢in de gegerlidir. CAL, MAO-B iizerinde %
96.29 inhibitor aktivite sergilerken, bu oran CAS icin % 52.51 (7.20 ng REs/g ornek)
olarak gergeklesmistir. Yag ve CAL’in inhibitdr aktivite diizeylerinin rasagilin

esdegeri cinsinden birbirine esit oldugu goriilmektedir (13.20 pg REs/g 6rnek).

Yag ana bilesenlerinin farkli oranlarda kombine edilmesi ile hazirlanan 6rneklerin
(9:1°den 1:9’a kadar) MAO-B inhibitor aktivite testlerinde de, MAO-A testinden
elde edilenlere benzer sonuglar elde edilmistir. Kombinasyonlarin tiimiiniin % 87 nin
tizerinde MAO-B inhibisyonu sagladig1 goriilmektedir. CAL:CAS oranmin 9:1°den
6:4’e kadar olan kombinasyonlarinda, inhibisyon degerinin % 96’nin iizerinde
oldugu tespit edilirken, 5:5 ve 4:6’da bu deger % 95’e gerilemistir. CAL:CAS

oraninin 3:7, 2:8 ve 1:9 oldugu kombinasyonlarda ise inhibisyon degeri kademeli
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olarak azalmig ve sirasiyla % 94.99 (13.02 ng REs/g 6rnek), % 93.69 (12.84 g
REs/g 6rnek) ve % 87.61 (12.01 ng REs/g 6rnek) olarak gerceklesmistir.

Tablo 4.5. Ucucu yagin ve ana bilesenlerinin farkli oranlardaki karisimlarinin MAO-

B inhibitor aktiviteleri'

MAO-B inhibisyonu

No Ornekler _
Inhibisyon (%) (ng REs/g 6rnek)?

1 Ugucu yag 96.32 +0.86 * 13.20 £0.12 %
2 CAL* 96.29 +0.76 *° 13.20 £0.10 *
3 CAS® 52.51+3.72¢ 7.20 £0.51 49

4 CAL:CAS (9:1) 96.89 +0.43° 13.28 £0.06 *
5 CAL:CAS (8:2) 96.22 £0.91 * 13.19+£0.12 %
6 CAL:CAS (7:3) 96.07 +0.56 * 13.17 £0.08 @
7 CAL:CAS (6:4) 96.34 +£0.21 * 13.21 £0.03 @
8 CAL:CAS (5:5) 95.54 +0.83 * 13.10£0.11 %
9 CAL:CAS (4:6) 95.51 £0.74 * 13.09 £0.10 ®
10 CAL:CAS (3:7) 94.99 +0.59 * 13.02 £ 0.08 @
11 CAL:CAS (2:8) 93.69 £0.12° 12.84 £0.02°
12 CAL:CAS (1:9) 87.61 +1.35°¢ 12.01 £0.18°
13 Rasagilin® 97.38 £0.02 ° -

! Ayn1 siitundaki farkli harfler, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugunu géstermektedir (p < 0.05).
2 Ornekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. > REs: Rasagilin esdegeri. * CAL: (E)-
Sinnamaldehit. > CAS: (E)-Sinnamil asetat. ¢ Rasagilin 0.001 uM konsantrasyonda kullanilmistir.

4.6. Orneklerin Kendiliginden Indiiklenen Afi4> Birikimini inhibe Etme
Kapasiteleri

C. zeylanicum ugucu yagmin, ugucu yagin ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karigimlarin kendiliginden indiiklenen APi42 birikimini inhibe etme

kapasiteleri, ThT temeline dayanan florimetrik bir yontem ile analiz edilmistir.

68



Sonuclar, Sekil 4.7 ve Tablo 4.6’da verilmistir. Ornekler 2.0 mg/mL
konsantrasyonda test edilmistir. Sonuglar, hem inhibisyon yiizdesi (%), hem de
kurkumin esdegeri (ug CEs/g 6rnek) cinsinden verilmistir. 25.0 uM konsantrasyonda

kurkumin pozitif kontrol olarak kullanilmistir.
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Sekil 4.7. Orneklerin, kendiliginden indiiklenen Afi-42 birikimini

inhibe etme kapasiteleri

Sunulan verilerden de goriilebilecegi lizere, C. zeylanicum ugucu yagi, kendiliginden
indiiklenen Ai42 birikimini % 57.78 oraninda inhibe etmistir (4.83 g CEs/g 0rnek).
Bu deger, pozitif kontrol olarak kullanilan kurkumin’den daha yiiksektir (% 55.11).

Yag ana bilesenleriyle yapilan deneylerden elde edilen sonuclara gore, bilesenlerin
hi¢birisi ugucu yag kadar yiiksek aktivite gosterememistir. CAL ve CAS’1n inhibitor
aktivite profilinin, tez calismasinda simdiye kadar elde edilen sonuclardan farkl
oldugu goriilmektedir. Gerek kolinesteraz, gerekse MAQO inhibitdr aktivite
testlerinde, CAL’in aktivite diizeyi CAS’tan daha yiiksek bulunurken, burada,
CAS’in CAL’a gore daha aktif oldugu belirlenmistir. CAL ve CAS’1n kendiliginden
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indiiklenen Ai.4> birikimini sirasiyla, % 28.68 (2.40 pg CEs/g 6rnek) ve % 34.68

(2.90 ng CEs/g 0rnek) oraninda inhibe ettigi tespit edilmistir.

Tablo 4.6. Ucucu yagin ve ana bilesenlerinin farkli oranlardaki karisimlarinin

kendiliginden indiiklenen AP birikimi iizerindeki inhibitor aktiviteleri'-

Kendiliginden indiiklenen

No Ornekler AB1.42 birikim inhibisyonu

Inhibisyon (%) (ug CEs/g ornek)?

1 Ugucu yag 57.78 +1.31° 4.83+0.11%
2 CAL* 28.68 +£2.61 € 2.40+0.22°
3 CAS’ 34.68 £2.74 ¢ 2.90+023°
4 CAL:CAS (9:1) 33.17+£0.52°¢ 2.77+£0.04°
5 CAL:CAS (8:2) 64.89 + 4.66 *° 542+0.39%
6 CAL:CAS (7:3) 59.78 + 0.04 ® 5.00£0.01%
7 CAL:CAS (6:4) 62.52 +8.53 522+0.71%
8 CAL:CAS (5:5) 36.22+3.35°¢ 3.03+028°
9 CAL:CAS (4:6) 27.48 £0.39 ¢ 2.30+0.03°
10 CAL:CAS (3:7) 40.25 £3.83 ¢ 3.36+032°
11 CAL:CAS (2:8) 38.34 +0.87 ¢ 3.20+0.07°
12 CAL:CAS (1:9) 71.29 £1.52° 5.96£0.13 %
13 Kurkumin® 55.11+0.83° -

! Ayn1 siitundaki farkli harfler, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugunu géstermektedir (p < 0.05).
2 Ornekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. > CEs: Kurkumin esdegeri. * CAL: (E)-
Sinnamaldehit. > CAS: (E)-Sinnamil asetat. ® Kurkumin 25.0 uM konsantrasyonda kullanilmustir.

CAL:CAS oraninin 9:1 oldugu parametrede inhibisyon oranmimn % 33.17 (2.77 ng
CEs/g 6rnek) oldugu belirlenmistir. Oran 8:2, 7:3 ve 6:4 iken elde edilen inhibisyon
degerlerinin % 59’un iizerinde oldugu tespit edilmistir. Bu deger, ucucu yagin, yag
ana bilesenlerinin ve pozitif kontroliin inhibitdr aktivitesinden daha yiksektir.

CAL:CAS oram 5:5, 4:6, 3:7 ve 2:8 oldugunda, inhibisyon oraninin % 27.48-40.25
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arasinda degistigi goriillmektedir. Bu deger, yag ana bilesenleri olan CAL ve CAS’1in
inhibitor aktivitelerine oldukc¢a yakindir. Ancak, CAL:CAS oranmnin 1:9 oldugu
parametreden elde edilen inhibisyon degeri, pozitif kontrol de dahil olmak {izere, bu

testten elde edilen en yiiksek degerdir (% 71.29, 5.96 pug CEs/g ornek).

4.7. Orneklerin Cu?** Tarafindan indiiklenen Api.4; Birikimini inhibe Etme
Kapasiteleri

C. zeylanicum ugucu yaginm, ugucu yagm ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karisimlarm Cu?* tarafindan indiiklenen ABi4> birikimini inhibe etme
kapasiteleri, ThT temeline dayanan florimetrik bir yontem ile analiz edilmistir.
Sonuclar, Sekil 4.8 ve Tablo 4.7°de verilmistir. Ornekler 2.0 mg/mL
konsantrasyonda test edilmistir. Sonuglar, hem inhibisyon ylizdesi (%), hem de
kurkumin esdegeri (ug CEs/g 6rnek) cinsinden verilmistir. 25.0 uM konsantrasyonda

kurkumin pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

Ucgucu yag, Cu* tarafindan indiiklenen APj.2 birikimini % 84.53 oraninda inhibe
etmistir (4.71 png CEs/g ornek). Bu deger, bu test siteminde pozitif kontrol olarak
kullanilan kurkumin’in inhibisyon oranindan daha yiiksektir (% 82.58). Bolim
4.6’da oldugu gibi, burada da, yag ana bilesenleri, ugucu yagm kendisi kadar yiiksek
aktivite sergileyememistir. Her ne kadar CAL ve CAS’m bireysel aktivite
diizeylerinin birbirine olduk¢a yakin oldugu tespit edilse de, CAS’m inhibitor
aktivite diizeyinin CAL’den biraz daha yiiksek oldugu belirlenmistir. CAL ve
CAS’1n bireysel aktivite degerlerinin sirasiyla % 76.46 (4.26 ng CEs/g 6rnek) ve %
78.03 (4.35 ng CEs/g 6rnek) oldugu bulunmustur.
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Sekil 4.8. Orneklerin, Cu®* tarafindan indiiklenen Api.42 birikimini

inhibe etme kapasiteleri

Ucgucu yag ana bilesenlerinin degisen oranlarda kombine edilmesiyle olusturulmus
karigimlari % 74.48-90.0 araliginda inhibitdr aktivite gosterdikleri tespit edilmistir.
CAL:CAS oraninin 4:6 oldugu parametre haricinde, diger tiim testlerden elde edilen
sonuglarin, bilesenlerin bireysel aktivitelerinden daha ytiksek oldugu goriilmektedir.
CAL:CAS orani1 9:1 iken elde edilen inhibitor aktivite degeri % 78.80 (4.39 pug
CEs/g ornek) iken, bu deger, oranin 6:4 oldugu parametreye kadar artis egiliminde
olmus ve % 90.0’a ulamustir (5.02 pg CEs/g 6rnek). Bu deger, ayni zamanda, bu test
sisteminden elde edilen en yliksek degerdir. CAL:CAS oraninin 5:5’ten 1:9’a kadar
olan kombinasyonlarinda inhibitor aktivite degerinin % 74.78-83.24 araliginda
oldugu tespit edilmistir. Aktivite diizeyi, karigim oranmm 4:6 oldugu parametreye
kadar azalma gdstermis, daha sonra 2:8’¢ kadar tekrar artmistir. Oran 1:9 iken
aktivite degeri % 78.72 (4.39 ug CEs/g 6rnek) olarak gerceklesmistir. Oran 7:3, 6:4
ve 2:8 iken tespit edilen aktivite degerlerinin pozitif kontrolden daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.
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Tablo 4.7. Ugucu yagin ve ana bilesenlerinin farkli oranlardaki karisimlarmin Cu®*

tarafindan indiiklenen Api.4> birikimi iizerindeki inhibitor aktiviteleri'-

Cu?* tarafindan indiiklenen

No Ornekler AB1.42 birikim inhibisyonu
inhibisyon (%) (ng CEs/g ornek)?
1 Ucgucu yag 84.53 +0.09 ¢ 4.71 £0.01 *©
2  CAL* 76.46 +0.71 4.26 £0.04 <
3 CAS’ 78.03 +2.22 b 4.35+0.12°d
4 CAL:CAS (9:1) 78.80 + 2.24 b 439 +£0.13 %4
5 CAL:CAS (8:2) 80.43 + 1.66 > 4.49 +0.09 >
6 CAL:CAS (7:3) 86.58 + 1.04 4.83 £0.06 ®
7 CAL:CAS (6:4) 90.00 = 1.53 ® 5.02+0.09*
8 CAL:CAS (5:5) 77.17 £5.57 < 430+0.31
9 CAL:CAS (4:6) 74.78 +0.95 ¢ 417 £0.059
10 CAL:CAS (3:7) 78.53 + 1.46 4.38 +0.08 >
11 CAL:CAS (2:8) 83.24 + (.18 b« 4.64 +0.01 2
12 CAL:CAS (1:9) 78.72 +3.86 * 4.39 +(.22 b
13 Kurkumin® 82.58 + (.27 ab«d -

! Ayn1 siitundaki farkli harfler, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (p < 0.05).
2 Ornekler 2.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. > CEs: Kurkumin esdegeri. * CAL: (E)-
Sinnamaldehit. > CAS: (E)-Sinnamil asetat. ® Kurkumin 25.0 pM konsantrasyonda kullanilmstir.

4.8. Orneklerin o-Amilaz inhibitér Aktiviteleri

C. zeylanicum ugucu yagmin, ugucu yagin ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karisimlarin  a-amilaz inhibitor aktiviteleri, Caraway-Somogyi
iyot/potasyum iyodiir (I2/KI) yontemi kullanilarak analiz edilmistir. Sonuclar, Sekil
4.9 ve Tablo 4.8°de verilmistir. Ornekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test

edilmistir. Sonuglar, hem inhibisyon yiizdesi (%), hem de akarboz esdegeri (mg

73



ACEs/g ornek) cinsinden verilmistir. 1.0 mg/mL konsantrasyonda akarboz pozitif

kontrol olarak kullanilmistir.
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CAL:CAS (4:6)
CAL:CAS (3:7)
CAL:CAS (2:8)
CAL:CAS (1:9)
Akarboz

Sekil 4.9. Orneklerin oi-amilaz inhibitor aktiviteleri

Sekil 4.9 ve Tablo 4.8’den de goriilebilecegi gibi, C. zeylanicum ugucu yagi, o-
amilaz enzimi iizerinde % 15.25 oraninda inhibisyon saglamistir (11.44 mg ACEs/g
ornek). Bu deger, pozitif kontrol olarak kullanilan akarboz’dan oldukg¢a diistiktiir.
Yag ana bilesenleri CAL ve CAS ise, ugucu yagin kendisine kiyasla olduk¢a farkli
bir aktivite profili sergilemistir. CAL’mn, o-amilaz enzimi iizerindeki inhibisyon
degerinin % 21.30 oldugu belirlenmistir (15.98 mg ACEs/g 6rnek). CAS ise, hem
CAL’a hem de ugucu yagm kendisine kiyasla daha diisiik inhibitor aktivite
gostermistir (%7.29, 5.47 mg ACEs/g ornek).

Bu bdliimde, ugucu yag ana bilesenlerinin degisen oranlarda kombine edilmesiyle
olusturulmus karisimlarin a-amilaz inhibitér aktivitelerine iliskin sonuclar da
verilmigtir. Elde edilen verilere gore, karigimlardan olusan parametrelerin ters

parabolik bir inhibitdr aktivite egrisi olusturdugu goriilmektedir.
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Tablo 4.8. Ucucu yagmn ve ana bilesenlerinin farkli oranlardaki karigimlarinin o-

amilaz inhibitor aktiviteleri'?

a-Amilaz inhibisyonu

No Ornekler
Inhibisyon (%) (mg ACEs/g ornek)*

T Ucucu yag 1525 + 0.44 11.44 033 ™
2 CAL* 21.30+3.38°¢ 1598 +2.54°
3 CAS’ 7.29 +0.51 % 5.47 +0.38¢
4 CAL:CAS (9:1) 32.65+2.07° 2449 +1.55¢%
5 CAL:CAS (8:2) 36.40 +2.11° 2731 £1.58%
6 CAL:CAS (7:3) 35.40 +3.23° 26.55+243%
7 CAL:CAS (6:4) 38.74 +3.04° 29.06 £2.28 *
8 CAL:CAS (5:5) 31.15+1.85° 2336+1.38%
9 CAL:CAS (4:6) 32.40 +2.56° 2430+192%
10 CAL:CAS (3:7) 22.50+£2.36°¢ 16.88 +1.77°
11  CAL:CAS (2:8) 19.78 £0.10 ¢ 14.83 £0.08 °
12 CAL:CAS (1:9) ad® ad

13 Akarboz’ 66.66 £ 0.63 * -

! Ayn1 siitundaki farkli harfler, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (p < 0.05).
2 Ornekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. > ACEs: Akarboz esdegeri. * CAL: (E)-
Sinnamaldehit. > CAS: (E)-Sinnamil asetat. ¢ ad: Aktif degil 7 Akarboz 1.0 mg/mL konsantrasyonda

kullanilmustir.

CAL:CAS oraninin 9:1 oldugu kombinasyonda aktivite degeri % 32.65 (24.49 mg
ACEs/g ornek) olarak tespit edilirken, bu deger, CAL:CAS oraninin 6:4 oldugu
kombinasyona kadar diizenli bir sekilde artis gostermis ve bu noktada % 38.74’lik
(29.06 mg ACEs/g o6rnek) bir inhibisyon degerine ulasilmistir. CAL:CAS oraninin
6:4’ten 2:8’e kadar degismesiyle birlikte aktivite degeri de tekrar diisiis gostermis ve
% 19.78’e ulasmistir (14.83 mg ACEs/g ornek). CAL:CAS oranmin 1:9 oldugu

parametrede ise inhibitor aktivite tamamen kaybolmustur.
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4.9. Orneklerin Tirozinaz inhibitér Aktiviteleri

C. zeylanicum ugucu yagmin, ugucu yagin ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karisimlarn cilt beyazlastirict etkinliginin test edilmesi amaciyla
tirozinaz inhibitor aktiviteleri analiz edilmistir. Sonuclar, Sekil 4.10 ve Tablo 4.9°da
verilmistir. Ornekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. Sonuglar, hem
inhibisyon yiizdesi (%), hem de kojik asit esdegeri (mg KAEs/g 0rnek) cinsinden

verilmistir. 1.0 mM konsantrasyonda kojik asit pozitif kontrol olarak kullanilmistir.
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Sekil 4.10. Orneklerin tirozinaz inhibitor aktiviteleri

C. zeylanicum ugucu yagi, tirozinaz iizerinde % 18.08 (1.48 mg KAEs/g Ornek)
inhibitor aktivite gdstermistir. Bu deger, bu test sisteminde pozitif kontrol olarak
kullanilan kojik asit’ten olduke¢a diisiiktiir (% 86.80). Ugucu yag ana bilesenlerine ait
standartlarla yapilan testlerde ise, yagm kendisinden olduk¢a yiiksek sonuglar elde
edilmistir. Ugucu yag icerisinde % 80’den daha yiiksek oranda bulundugu tespit
edilen CAL’in, tirozinaz {zerinde % 83.75 oraninda inhibisyon sagladig:

goriilmektedir (6.86 mg KAEs/g 6rnek). Bu deger, kojik asit’in inhibisyon degerine
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olduk¢a yakindir. CAS ise, tirozinaz tlizerinde % 45.58’lik inhibisyon sergilemistir
(3.73 mg KAEs/g 6rnek).

Tablo 4.9. Ucucu yagin ve ana bilesenlerinin farkli oranlardaki karisimlarinin

tirozinaz inhibitor aktiviteleri'*

. Tirozinaz inhibisyonu
No Ornekler

Inhibisyon (%) (mg KAEs/g 6rnek)?

1 Ucucu yag 18.08 £0.82f 1.48 +0.07 "
2 CAL* 83.75+0.50 6.86 +0.04 *
3 CAS’ 45.58 +1.07 % 3.73 +£0.09 ®
4  CAL:CAS (9:1) 86.85+2.29? 7.11+0.19°
5 CAL:CAS (8:2) 71.12 £3.04° 5.82+025°
6 CAL:CAS (7:3) 71.50 £ 1.24° 5.85+0.10°
7 CAL:CAS (6:4) 70.03 £ 6.96 ° 573+0.57°
8 CAL:CAS (5:5) 68.56 +0.01° 5.61+0.01°
9  CAL:CAS (4:6) 56.56 +0.18 4.63+0.01°
10 CAL:CAS (3:7) 50.02 + 1.99 <« 4.09 £0.16
11 CAL:CAS (2:8) 43.10 +£0.02% 3.53+0.01%
12 CAL:CAS (1:9) 36.26 +1.34 ¢ 297+0.11¢
13 Kojik asit® 86.80 +0.02 -

! Ayn1 siitundaki farkli harfler, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugunu géstermektedir (p < 0.05).
2 Ornekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. 3 KAEs: Kojik asit esdegeri. * CAL: (E)-
Sinnamaldehit. > CAS: (E)-Sinnamil asetat. ¢ Kojik asit 1.0 mM konsantrasyonda kullanilmustur.

CAL ve CAS’m birbirlerine degisen oranlarda kombine edilmesiyle hazirlanan
karigimlardan elde edilen sonuglar goz Oniinde bulunduruldugunda, CAL:CAS
oraninin 9:1°den 1:9’a kadar degismesiyle birlikte tirozinaz inhibisyonunda diizenli
araliklarla diislis gozlenmektedir. CAL:CAS oranmin 9:1 oldugu parametre, tirozinaz
tizerinde % 86.85 inhibisyon saglamistir (7.11 mg KAEs/g 6rnek). Bu deger, hem
yagdan, hem de kojik asit’ten daha yliksektir. Oran 8:2 ve 7:3 iken elde edilen

inhibisyon degerlerinin neredeyse birbirine esit oldugu tespit edilmistir (sirasiyla %
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71.12 ve % 71.50). Oran 6:4 ve 5:5 iken elde edilen inhibisyon degerlerinin % 68-70
araliginda oldugu, bu noktadan itibaren ise inhibitor aktivitenin daha hizli distigi
belirlenmistir. CAL:CAS oran1 1:9 oldugunda tirozinaz inhibisyonunun en diisiik
seviyeye ulastig1 ve % 36.26 olarak gerceklestigi tespit edilmistir (2.97 mg KAEs/g

ornek).

4.10. Orneklerin Antioksidan Aktiviteleri

C. zeylanicum ugucu yaginm, ugucu yagimn ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karisimlarin antioksidan aktivitelerinin test edilmesi amaciyla
fosfomolibdenyum, CUPRAC, FRAP ve serbest radikal giderim (DPPH ve ABTYS)
testleri uygulanmistir. Elde edilen sonuclar, Sekil 4.11, 4.12, 4.13 ve Tablo 4.10 ve
4.11°de verilmistir. Ornekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. Sonuglar,
fosfomolibdenyum, CUPRAC, FRAP testleri i¢in troloks esdegeri (mg TEs/g 6rnek)
cinsinden ve serbest radikal giderim testleri icin ise hem inhibisyon yiizdesi (%),
hem de troloks esdegeri (mg TEs/g 6rnek) cinsinden verilmistir. Fosfomolibdenyum,
CUPRAC ve FRAP testlerinde, sonuglar dogrudan troloks esdegeri cinsinden
verildiginden, ayrica inhibisyon yiizdesi belirtilmemistir. Radikal giderim testlerinde

0.1 mg/mL konsantrasyonda troloks pozitif kontrol olarak kullanilmustir.

C. zeylanicum ugucu yag1 fosfomolibdenyum testinde 111.46 mg TEs/g diizeyinde
aktivite gostermistir. Yag ana bilesenlerinin higbirisi, bu test sisteminde, ugucu yagin
kendisi kadar yiiksek antioksidan aktivite sergileyememistir. Yukaridaki bdliimlerin
bir¢ogunda sunulan verilerin aksine, bu testte, CAS’in CAL’den daha yiiksek aktivite
sergiledigi tespit edilmistir. Fosfomolibdenyum testinde CAL ve CAS’1n antioksidan
aktivitelerinin sirasiyla 26.71 ve 52.96 mg TEs/g oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.11. Orneklerin fosfomolibdenyum testinden elde edilen antioksidan

aktiviteleri

Fosfomolibdenyum testinde, CAL ve CAS’in degisen oranlarda kombine edilmesiyle
hazirlanan karisimlardan elde edilen sonuglar g6z Oniinde bulunduruldugunda,
karisimdaki CAS miktarinin artmasiyla birlikte antioksidan aktivitenin de arttigi
goriilmektedir. CAL:CAS oram1 9:1 iken antioksidan aktivite degerinin 21.04 mg
TEs/g oldugu ve bu degerin, oranin 1:9’a kadar degismesiyle birlikte kademeli olarak

artis gostererek 52.53 mg TEs/g’a yiikseldigi tespit edilmistir.

CUPRAC ve FRAP testlerinde, ugucu yag, fosfomolibdenyum testine gore daha
diisiik aktivite sergilemistir. Bu iki test sistemi kendi i¢cinde karsilastirildiginda,
ucucu yagin, CUPRAC test sisteminden elde edilen aktivite potansiyelinin, FRAP
test sisteminden elde edilenlere gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Yagmn
CUPRAC ve FRAP testlerinden elde edilen aktivitelerinin sirasiyla 9.82 mg TEs/g
ve 3.98 mg TEs/g oldugu tespit edilmistir. Yag ana bilesenlerinden CAL’in
CUPRAC testindeki aktivitesinin (6.55 mg TEs/g ornek), CAS’a gore daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (1.47 mg TEs/g 6rnek). Ancak, yag ana bilesenlerinin FRAP
testinden elde edilen aktivite bulgulari, CUPRAC testinden elde edilenlerin tam
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tersidir. FRAP testinde, CAS’in CAL’den daha daha etkin oldugu bulunmustur. Bu
test sisteminde CAL ve CAS’in aktivite degerlerinin sirastyla 1.65 mg TEs/g ve 5.36
mg TEs/g oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.12. Orneklerin CUPRAC testinden elde edilen antioksidan aktiviteleri

CUPRAC testinde, CAL ve CAS’in degisen oranlarda kombine edilmesiyle
hazirlanan karisimlardan elde edilen sonuclar g6z Oniinde bulunduruldugunda,
karigimdaki CAL miktarinin azalmasina paralel olarak, aktivite potansiyelinin de
diistiigli goriilmektedir. CAL:CAS oranmin 9:1 oldugu parametrede aktivite degeri
5.92 mg TEs/g olarak tespit edilirken, bu deger, oranin 1:9 oldugu parametrede 1.89
mg TEs/g seklinde gergeklesmistir.
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Sekil 4.13. Orneklerin FRAP testinden elde edilen antioksidan aktiviteleri

FRAP testinde ise, CUPRAC testinden elde edilenin tam tersi bir durumun soz
konusu oldugu goriilmektedir. Burada, CAS miktarinin artisi ile birlikte aktivitenin
de arttig1 goriilmektedir. CAL:CAS oranmin 9:1 oldugu parametrede aktivite degeri
1.75 mg TEs/g olarak gergeklesirken, oranin 1:9 oldugu parametrede, bu deger, 5.08
mg TEs/g olarak kaydedilmistir.

Bu boliimde ayrica, C. zeylanicum ugucu yaginin, yag ana bilesenlerinin (CAL ve
CAS) ve bu bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine
edilmesiyle olusturulmus karisgimlarin serbest radikal giderim aktiviteleri de
verilmistir. Tablo 4.11’den de goriilecegi iizere, ugucu yagin ABTS iizerindeki
radikal giderim aktivitesinin DPPH’a gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yag,
DPPH ve ABTS radikal giderim testlerinde sirasiyla % 3.49 (0.30 mg TEs/g 6rnek)
ve % 19.20 (1.03 mg TEs/g ornek) aktivite sergilemistir. Her iki deger de, pozitif
kontrol olarak kullanilan troloks’un radikal giderim etkinliginden oldukca diistiktiir.
Bu test sonucunda, ne yag ana bilesenleri, ne de bu bilesenlerin degisen oranlarda
kombine edilmesiyle hazirlanan karigimlarin her iki radikal iizerinde de aktivite

sergilemedigi tespit edilmistir.
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Tablo 4.10. Ugucu yagin ve ana bilesenlerinin farkli oranlardaki karigimlarinin
fosfomolibdenyum, CUPRAC ve FRAP sistemlerinden elde edilen antioksidan

aktiviteleri!

Antioksidan aktivite

No Ornekler (mg TEs/g ornek)’
Fosfomolibdenyum CUPRAC FRAP
1 Ugucu yag 111.46 £6.04 2 9.82+0.06* 3.98+0.16°¢
2  CAL* 26.71 +£1.90 & 6.55+0.03° 1.65+0.01°
3 CAS® 52.96 £0.73 ° 1.47 £0.03 ™ 5.36+0.10%
4 CAL:CAS (9:1) 21.04 +£0.17 P 5.92+£0.02° 1.75+£0.03 ¢
5 CAL:CAS (8:2) 24.66 +0.47 & 5.23 +£0.04 ¢ 1.94+0.10 "
6 CAL:CAS (7:3) 30.70 £ 0.13 f 4.92 +0.06 © 245+£0.01°
7 CAL:CAS (6:4) 36.04 £0.52 < 437+001°f 3.14 £ 0.06 ¢
8 CAL:CAS (5:5) 39.42 £0.22 % 3.88+£0.01¢ 3.34 £0.04 ¢
9 CAL:CAS (4:6) 44.88 +1.55 3.42+0.01" 395+£0.06°
10 CAL:CAS (3:7) 50.06 + 0.09 298 +£0.03 1 4.01 £0.08 ¢
11 CAL:CAS (2:8) 52.29 +£0.22 ® 2.46 £0.01 4.80+0.05°
12 CAL:CAS (1:9) 52.53 £0.99 1.89 +0.01" 5.08 £0.29 ®

! Ayn1 siitundaki farkli harfler, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (p < 0.05).
2 Ornekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. > TEs: Troloks esdegeri. * CAL: (E)-

Sinnamaldehit. > CAS: (E)-Sinnamil asetat.
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Tablo 4.11. Ugucu yagin ve ana bilesenlerinin farkli oranlardaki karigimlarinin

serbest radikal giderim aktiviteleri!~

Serbest radikal giderim aktivitesi

. DPPH ABTS
No Ornekler

Inhibisyon (mg TEs/g inhibisyon  (mg TEs/g

(%) ornek)? (%) ornek)
1 Ugucu yag 349+0.13% 030+0.01 19.20+1.10° 1.03+0.06
2 CAL* ad® ad ad ad
3 CAS’ 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 Troloks’ 58.13+£0.77% - 93.07+£0.05% -

! Ayn1 siitundaki farkli harfler, istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugunu géstermektedir (p < 0.05).
2 Ornekler 20.0 mg/mL konsantrasyonda test edilmistir. > TEs: Troloks esdegeri. * CAL: (E)-
Sinnamaldehit. > CAS: (E)-Sinnamil asetat. ® ad: Aktif degil. 7 Troloks 0.1 mg/mL konsantrasyonda

kullanilmustir.
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

5.1. C. zeylanicum Ucgucu Yagimin Kimyasal Kompozisyonu

Literatiirde, C. zeylanicum’un degisik bitkisel kisimlarindan elde edilen ucucu

yaglarin kimyasal kompozisyonunun arastirildig1 cok sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu ¢aligmalar Tablo 5.1°de 6zetlenmistir.

Tabloda, yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar, kullanilan bitkisel kisimlar goz

oniline alinarak smiflandirilmistir. Bu sayede, hem ayni bitkisel kisimdan elde edilen

ucucu yag Orneklerindeki ortak fitokimyasallardan yola c¢ikilarak kimyasal profil

gozler Oniine serilmis, hem de farkl bitkisel kisimlardan elde edilen yaglarin

kompozisyonlarindaki farkliliklar karsilastirilabilmistir.

Tablo 5.1. C. zeylanicum’un farkli kisimlarindan elde

edilen ucucu yaglarin ana

bilesenleri

Bitki kismi Ana bilesenler Kaynak

Yaprak Ojenol (% 60.24 - 89.82), 6jenil (Joshi, 2019)
asetat (% 0.10 - 19.87), a-
fellandren (% 0.76 - 6.23), benzil
benzoat (% 0.91 - 5.03), linalool
(% 1.11 - 3.25), B-karyofilen (%
0.50 - 2.92)

Yaprak Ojenol (% 62.75), djenol asetat (% | (Santamarina vd., 2015)
16.36), (E)-sinnamil asetat (%
6.65)

Yaprak Ojenol (% 98.0) (Jayawardena ve Smith,

2010)
Yaprak Ojenol (%  73.27), trans-B- | (Trajano vd., 2010)

karyofilen (% 5.38), linalol (%
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3.31), alkol sinnamik asetat (%
2.53)

Yaprak Ojenol (% 74.9) (Hoferl vd., 2009)

Yaprak Ojenol (% 79.75), trans- (Wang vd., 2009)
sinnamaldehit (% 16.25)

Yaprak Ojenol (% 90.2), B-karyofilen (% (Jantan vd., 2008)
2.0)

Yaprak Ojenol (% 89.1), linalol (% 4.3), (Dongmo vd., 2007)
benzil benzoat (% 3.1),
sinnamaldehit (% 1.5)

Yaprak Ojenol (% 76.60), linalol (% 8.5), (Raina vd., 2001)
piperiton (% 3.31)

Yaprak 2-Metoksi-3-(2-propenil) (% (Kiran vd., 2016)
74.65), karyofillen (% 8.46)

Yaprak 1,8-Sineol (% 22.64), o-cymene (% | (Silveira vd., 2012)
19.35), a-fellandren (% 9.98), a-
pinen (% 5.24)

Yaprak Benzil benzoat (% 74.8), o.-pinen (Tira-Picos vd., 2009)
(% 2.6), linalol (% 2.4), B-pinen (%
1.4), kamfen (% 1.3), limonen (%
1.3), a-fellandren (% 1.2)

Yaprak Linalol (% 85.7), djenol (% 3.1), B- | (Jirovetz vd., 2001)
karyofilen (% 2.4), (E)-
sinnamaldeht (% 1.7)

Kabuk Sinnamaldehit (% 95.89), 6jenol (Kaskoos, 2019)
(% 1.58)

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), 6jenol (Jeon vd., 2017)
(% 6.84)
Kabuk Sinnamaldehit (% 67.21), 6jenol (Jeon vd., 2017)
(% 19.79)
Kabuk Sinnamaldehit (% 79.74) (Raeisi vd., 2016)
Kabuk Sinnamaldehit (% 52.3), a-kopaen | (Kazemi ve
(% 11.42), 8-kadinen (% 6.25), Mokhtariniya, 2016)
siklohekzan, 1-metil-3-(1-metilet)
(% 5.2)
Kabuk Sinnamaldehit (% 88.2), benzil (Simsek vd., 2013)
alkol (% 8.0), 6jenol (% 1.0)
Kabuk (E)-Sinnamaldehit (% 77.72), (E)- | (Andrade vd., 2012)
sinnamil asetat (% 5.99), 1.8-sineol
(% 4.66)
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 (Nenov vd., 2011)
(% 4.3)
Kabuk (E)-Sinnamaldehit (% 68.95), (Unlu vd., 2010)
benzaldehit (% 9.94), (E)- sinnamil
asetat (% 7.44)
Kabuk Sinnamaldehit (% 90.0) (Jayawardena ve Smith,
2010)
Kabuk Sinnamaldehit (% 44.2), B- (Jantan vd., 2008)

fellandren (% 8.0), B-karyofilen (%
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6.9), a-kopaen (% 4.8), linalol (%
4.8), p-simen (% 4.0), a-fellandren
(% 2.8)

Kabuk (E)-Sinnamaldehit (% 77.1), (E)-B- | (Marongiu vd., 2007)
karyofilen (% 6.0), a-terpineol (%
4.4), djenol (% 3.0)

Kabuk trans-Sinnamaldehit (% 94.0) (Politeo vd., 2006)

Kabuk trans-Sinnamaldehit (% 68.4), (Baratta vd., 1998)
limonen (% 13.2), 6jenol (% 4.4),
linalol (% 2.9), trans-sinnamil
asetat (% 2.8)

Meyve Linalol (% 27.4), a-pinen (% 4.2), | (Kaul vd., 2003)
B-pinen (% 1.9)

Meyve o-Pinen (% 11.2), B-karyofilen (% | (Mallavarapu ve
11.0), 8-kadinen (% 13.6), o- Ramesh, 2000)
muurolol (% 9.8)

Meyve sap1 (E)-Sinnamil asetat (% 36.59), (E)- | (Jayaprakasha vd.,
karyofilen (% 22.36) 2003)

Tomurcuk cis-o-Bergamoten (% 27.38), a- (Jayaprakasha vd.,
kopaen (% 23.05) 2002)

Cicek (E)-Sinnamil asetat (% 41.98), (Jayaprakasha vd.,
trans-o-bergamoten (% 7.97), 2000)
karyofilen oksit (% 7.2)

Tomurcuk ve (Z)-Sinnamil asetat (% 6.1), (Kaul vd., 2003)

cicek humulen epoksit I (% 5.0), a-
muurolol (% 4.9), a-kadinol (%
2.4), a-humulen (% 2.2), d-kadinen
(% 2.2)

Sapeik (E)-Sinnamil asetat (% 58.1-64.5), | (Kaul vd., 2003)
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B-karyofilen (% 9.6-11.1), neril
asetat (% 1.4-2.0)

Dal (E)-sinnamaldehit (% 4.0), a- (Kaul vd., 2003)
fellandren (% 3.4), limonen (% 1.6)

Tablo 5.1°den de goriilecegi lizere, C. zeylanicum’un farkli bitkisel kisimlarina
(yaprak, kabuk, meyve, meyve sapi, tomurcuk, cicek, sap¢ik ve dal) ait pek cok
ugucu yag Ornegi arastirilmistir. Ayni bitkisel kisimlardan elde edilen yaglarin
fitokimyasal profilleri genellikle birbirlerine benzer bulunurken, farkli bitkisel
kisimlarindan elde edilen yaglar, birbirlerinden oldukca farkli fitokimyasal profiller

sergilemistir.

C. zeylanicum’un yaprak kismindan elde edilen yaglarin biiyilk bir kisminda
6jenol’lin ana bilesen oldugu goriilmektedir (Dongmo vd., 2007; Hoferl vd., 2009;
Jantan vd., 2008; Jayawardena ve Smith, 2010; Joshi, 2019; Raina vd., 2001;
Santamarina vd., 2015; Trajano vd., 2010; Wang vd., 2009). Diger yandan,
0jenol’lin, yaprak ugucu yaginda ana bilesen olmadig1 bazi caligmalar da vardir. Bu
calismalarda; 2-metoksi-3-(2-propenil), benzil benzoat, 1,8-sineol, o-cymene ve
linalol ana bilesenler olarak tespit edilmistir (Jirovetz vd., 2001; Kiran vd., 2016;
Silveira vd., 2012; Tira-Picos vd., 2009).

Yapraktan elde edilen yaglarm aksine, C. zeylanicum’un kabuk kismindan elde
edilen yaglarin tamaminda, sinnamaldehit ya da izomerlerinin ana bilesen olarak 6n
plana ¢iktig1 goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, kabuk wugucu yagindaki
sinnamaldehit oran1 % 44.20-95.89 arasinda degigmektedir. Sinnamaldehit’in yan1
sira, kabuk ucucu yaginda ayrica, gesitli oranlarda siklohekzan karboksilik asit, 6-
oktodekanoik asit, 6jenol, a-kopaen, d-kadinen, siklohekzan, 1-metil-3-(1-metilet),
benzil alkol, sinnamil asetat, 1,8-sineol, benzaldehit, B-fellandren, [B-karyofilen,
linalol, p-simen, o-fellandren, a-terpineol ve limonen’in de bulundugu rapor

edilmistir (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; Simsek vd., 2013; Unlu vd., 2010; Wang vd.,
2018).

C. zeylanicum meyvelerinden ve meyve sapindan elde edilen ucucu yaglarin
kimyasal kompozisyonlariin birbirlerinden oldukca farkli olduklar1 goriilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, meyve ugucu yaginin ana bilesenlerinin linalol, a-pinen ve -
pinene oldugu belirlenirken (Kaul vd., 2003), bir baska calismada ise, a-pinen, -
karyofilen, o-kadinen ve o-muurolol’un 6nemli oranda bulundugu bildirilmistir
(Mallavarapu ve Ramesh, 2000). Meyve sap1 ile yapilan bir bagka ¢alismada, (E)-
sinnamil asetat ve (E)-karyofilen’in, yag ana bilesenleri oldugu rapor edilmistir

(Jayaprakasha vd., 2003).

Cicek ve tomurcuk ugucu yaglar1 ile yapilan g¢aligmalarda, sinnamil asetat ve
bergamoten’in ortak ana bilesenler oldugu goriilmektedir. Bunun yam sira, o-
kopaen, karyofilen oksit, humulen epoksit I, a-muurolol, a-kadinol, a-humulen ve
d-kadinen’in de 6nemli miktarda bulundugu bildirilmistir (Jayaprakasha vd., 2000;
Jayaprakasha vd., 2002; Kaul vd., 2003). Ek olarak, sap¢ik ve dal ugucu yaglari ile
yapilan caligmalarda, sinnamil asetat, P-karyofilen, (E)-sinnamaldehit ve o-

fellandren’in kaydadeger miktarlarda bulundugu goriilmektedir (Kaul vd., 2003).

Her ne kadar ugucu yagin kimyasal kompozisyonu iklim sartlarina, toprak yapisina,
yiikseklige, bitkinin ontogenetik durumuna, toplanma zamanimna vb. bagli olarak
degiskenlik gosterse de, tez ¢alismasi kapsaminda C. zeylanicum kabuklarindan elde
edilen ugucu yagin kimyasal kompozisyonunun [CAL (% 81.39), CAS (% 3.42)],
literatiirde kabuk ugucu yaglar1 ile elde edilen verilerle tutarli oldugu tespit

edilmistir.
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5.2. AChE inhibitér Aktivite
C. zeylanicum ugucu yagmin, yag ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle

olusturulmus karisimlarin AChE inhibit6r aktiviteleri Boliim 4.2°de verilmistir.

Boliim 4.2°de de sunuldugu iizere, ugucu yag, AChE iizerinde % 99.68 oraninda
inhibitor aktivite gostermistir (278.72 nug GALAEs/g o6rnek). Bu deger, pozitif
kontrol olarak kullanilan galantamin’in aktivite degerinden daha yiiksektir (%
89.40). Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda, C. zeylanicum ugucu yaginin AChE
inhibitér aktivitesinin incelendigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak, bitkinin
kabuk ve yaprak kisimlarindan elde edilen su, EtOH, MeOH ve DCM:MeOH (1:1)
Oziitlerinin AChE inhibitor aktivitelerinin test edildigi bazi1 ¢aligmalar bulunmaktadir
(Arachchige vd., 2017; Dalai vd., 2014b; Kumar vd., 2012; Madhavadas ve

Subramanian, 2017).

C. zeylanicum’dan elde edilen su Oziitiiniin, insiilin direnci, hiperglisemi, ndronal
kayip ve biligsel bozulma ile karakterize, monosodyum glutamat kaynakli deneysel
Alzheimer hastasi sigan modeli iizerindeki etkisi degerlendirilmistir (Madhavadas
ve Subramanian, 2017). HPLC analizi sonucunda, 6ziitiin ana bilesenlerinin, CAL
(% 53.98), sinnamil alkol (% 19.91) ve proantosiyanidin’ler (% 11.72) oldugu tespit
edilmistir. Oziitiin, AChE iizerinde, % 76.6 oraninda inhibisyon sagladig1 rapor

edilmistir.

Bir baska calismada, C. zeylanicum’un yapraklarindan elde edilen EtOH ve
DCM:EtOH (1:1) oziitleri ile, kabuklarindan elde edilen EtOH ve DCM:EtOH (1:1)
Oziitlerinin, in vitro AChE inhibitor aktiviteleri arastirilmistir (Arachchige vd.,
2017). Calismanin sonuglarina gore, Oziitlerin aktivitesinde, doz artigina paralel
olarak artig goriilmiistiir. Ancak oziitler, pozitif kontrol olarak kullanilan galantamin

ile karsilastirildiginda, oldukca diisiik aktivite sergilemistir. Oziitlerin ICso degeri

90



804.88 - 966.68 ng/mL araliginda bulunurken, galantamin 2.52 pg/mL aktivite

sergilemistir.

Bir calismada ise, C. zeylanicum kabuklarindan elde edilen EtOH o6ziitiiniin AChE
inhibitor aktivitesi test edilmis ve 100 pg/mL konsantrasyonda aktivitenin % 40.83
oldugu belirlenmistir (Kumar vd., 2012). Diger bir arastirmada ise, inhibitor aktivite
degerinin daha ytliksek oldugu tespit edilmistir (Dalai vd., 2014b). C. zeylanicum
yapraklarindan elde edilen MeOH 6ziitiiniin test edildigi bu calismada, ICso
degerinin 77.78 pg/mL oldugu rapor edilmistir.

Her ne kadar yukarida verilen ¢alismalarda dogrudan ugucu yag kullanilmamais olsa
da, oziitlerin fitokimyasal igerigi g6z oniinde bulunduruldugunda, tez ¢alismasindan
elde edilen verilerle bir karsilastirma yapmak miimkiindiir. Zira yapilan bir
calismada, C. zeylanicum su Ozitliinlin, % 53.98 oraninda CAL igerdigi
goriilmektedir (Madhavadas ve Subramanian, 2017). Bu durum, tez ¢aligmasinda
yagin da ana bileseni olarak tespit edilen bu maddenin, aym1 zamanda, suda
¢Oziinebilir nitelikte oldugunu goéstermektedir ve tez calismasi ile kiyas yapabilmek
icin tutarli bir bulgudur. Bazi calismalardan elde edilen sonuglarin aksine
(Arachchige vd., 2017), tez ¢alismasindan elde edilen AChE inhibisyon degerinin
baz1 literatiir verileriyle uyumlu oldugu goériilmektedir (Madhavadas ve
Subramanian, 2017). Ancak, tez ¢aligmasinda, AChE inhibitor aktiviteye, CAL’den
ziyade CAS’m daha kuvvetli katkida bulundugu goriilmektedir. Dolayisiyla, daha
saglikli bir kiyaslama yapabilmek icin, literatiirde yer alan sz konusu ¢aligmada
(Madhavadas ve Subramanian, 2017), oziitiin icerisinde CAS bulunup
bulunmadig1 ve miktar1 hakkinda bilgi sahibi olunmas1 gerekmektedir. Bu bilgiye,

ilgili calisma igerisinde yer verilmedigi saptanmistir.
Bolim 4.2°de ayrica, ucucu yag ana bilesenleri olan CAL ve CAS’in da AChE

inhibitor aktiviteleri sunulmustur. Bu bilesenlerin, ugucu yaga gore daha diisiik

inhibitor aktivite gosterdigi ve CAL’mn bireysel aktivitesinin CAS’a gore daha
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yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak, CAL ve CAS’in degisen oranlarda kombine
edilmesiyle ile hazirlanan orneklerin AChE inhibitor aktiviteleri goz Oniinde
bulunduruldugunda, karigim igerisindeki CAS miktarinin artmasi ile birlikte (9:1°den
8:2’ye kadar) aktivitenin once azalma gosterdigi, CAL:CAS oraninin 7:3’ten 3:7’ye
kadar degismesiyle birlikte aktivitenin kayboldugu ve oranin 3:7’den 1:9’a
yiikselmesi ile birlikte aktivitede biiyiik bir artis meydana geldigi goriilmektedir. Her
ne kadar CAL’in bireysel aktivitesi CAS’dan daha yiiksek olsa da, 9:1’den 2:8’e
kadar olan karisimlarda bilesenlerin birbiri iizerine antagonistik etkide bulundugu ve
bu nedenle, bu parametrelerdeki aktivitenin, bireysel bilesenler kadar yiiksek
olmadig1 diisiiniilmektedir. CAL:CAS oraninin 1:9 oldugu durumda, aktivitenin,
bilesenlerin bireysel aktivitelerinden daha yiiksek bulunmasinin arkasinda yatan
mekanizmanin, bu konsantrasyonda, ilgili bilesenlerin birbiri iizerindeki sinerjik

etkilesiminden kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiirde, CAL’in AChE inhibitér aktivitesine iliskin bazi1 ¢alismalar
bulunmaktadir. Ayn1 arastirma grubu tarafindan gerceklestirilen iki ayr1 ¢aligmada,
CAL’in, test edilen bilesikler icerisinde en yiiksek AChE inhibitér aktiviteyi
gosterdigi rapor edilmistir (Saad vd., 2018; Saad vd., 2019). Bu literatiir verilerinin
ilkinde, CAL’in AChE inhibitor aktivitesi 18.93 mM (ICso) olarak tespit edilirken
(Saad vd., 2018), ikincisinde bu deger 23.93 mM’dir (Saad vd., 2019). Bir
calismada, CAL’den azometin tiirevleri sentezlenmis ve bu tiirevler igerisinde
ozellikle C1 ile kodlanan bilesigin ICso degerinin 0.01 uM oldugu belirlenmistir
(Chigurupati vd., 2018). Bir bagka calismada ise, 14 familyaya ait 22 bitkisel ucucu
yag ve bunlarin bazi bilesenleri AChE inhibitor aktiviteleri agisindan test edilmis ve
bu bilesenler icerisinde en yiiksek aktiviteyi CAL’in gosterdigi tespit edilmistir (Kim
vd., 2016). Bu arastirmacilara gére, CAL’in AChE inhibitor aktivitesi, muhtemelen
spesifik olmayan kimyasal bir inhibisyondur. CAL’in AChE inhibitér aktivitesine
iliskin yapilan son c¢aligmada ise, Sprague Dawley ratlarn CAL ile kronik
tedavisinin, AChE’yi inhibe ettigi ve bu sayede beyindeki ndrotransmiter seviyesinin

artt1g1 rapor edilmistir (Jawale vd., 2016).

92



CAL’in aksine, literatiirde, CAS’in AChE inhibitor aktivitesinin arastirildigi yalnizca
bir calisma mevcuttur. Bu ¢aligmada, ¢esitli kimyasal siniflara ait (monoterpenler,
hidrokarbonlar, asetatlar, alkoller, aldehitler ve ketonlar) bazi bilesiklerin AChE
inhibitér aktiviteleri arastirilmis ve CAS’m, 0.26 OD.mg protein™.dk! aktivite
gosterdigi rapor edilmistir (Taktak ve Badawy, 2019).

Literatiirde, CAL ve CAS bilesenlerinin AChE inhibitor aktivitelerinin birlikte
degerlendirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak, ozellikle CAL’in
AChHE inhibitor aktivitesi lizerine yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglarin, tez
calismasinda, CAL icin elde edilen AChE inhibitor aktivite bulgular1 ile tutarl

oldugu sonucuna varilmastir.

5.3. BChE Inhibitér Aktivite
C. zeylanicum ugucu yagmim, yag ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle

olusturulmus karisimlarin BChE inhibitor aktiviteleri Boliim 4.3’te verilmistir.

Yapilan caligma sonucunda, ugucu yagin BChE inhibitdr aktivitesinin % 99.18
oldugu goriilmektedir (330.72 ng GALAEs/g 6rnek). Bu deger, pozitif kontrol olarak
kullanilan galantamin’in aktivite degerinden daha yiiksektir (% 74.83).

Literatiir arastwrmas1 sonucunda, C. zeylanicum ugucu yagmnin BChE inhibitor
aktivitesinin incelendigi herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Ancak, bitkinin
kabuk ve yaprak kisimlarindan elde edilen su, EtOH, MeOH ve DCM:MeOH (1:1)
Oziitlerinin BChE inhibit6r aktivitelerinin test edildigi bazi ¢calismalar bulunmaktadir
(Arachchige vd., 2017; Dalai vd., 2014b; Kumar vd., 2012; Madhavadas ve

Subramanian, 2017).

C. zeylanicum’dan elde edilen su Oziitiiniin, monosodyum glutamat kaynakl

deneysel Alzheimer hastasi sican modelinde, BChE iizerinde % 64.8 oraninda
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inhibisyon sagladigi rapor edilmistir (Madhavadas ve Subramanian, 2017). Bir
baska calismada ise, kabuktan elde edilen EtOH ve DCM:MeOH (1:1) oziitleri,
pozitif kontrol olarak kullanilan galantamin’den daha yiiksek aktivite gosterirken,
yapraktan elde edilen EtOH ve DCM:MeOH (1:1) oziitlerinin inhibitor
aktivitelerinin ise galantamin’e gore 1limh diizeyde kaldig: belirtilmistir (Arachchige

vd., 2017).

C. zeylanicum’dan elde edilen 6ziitlerin BChE inhibitor aktivitelerine iliskin yapilan
calismalar yukaridakilerle smirli degildir. Gergeklestirilen bir ¢alismada, C.
zeylanicum kabuklarindan elde edilen EtOH 6ziitiiniin BChE inhibitor aktivitesi test
edilmis ve 100 pg/mL konsantrasyonda aktivitenin % 51.53 oldugu belirlenmistir
(Kumar vd., 2012). Baska bir calismada ise, yapraklardan elde edilen MeOH
Oziitiiniin ICso degerinin 88.62 pg/mL oldugu rapor edilmistir (Dalai vd., 2014b).

Tez calismasi kapsaminda, ucucu yag varliginda elde edilen BChE inhibisyon
degerinin, yukarida verilen literatiir verileriyle uyumlu oldugu goriilmektedir.
Ozellikle yapilan bir ¢calismada, C. zeylanicum su dziitiiniin, % 53.98 oraninda CAL
icerdigi rapor edilmistir (Madhavadas ve Subramanian, 2017). Tez ¢alismasinda,
bu bilesenin, ucucu yagin en 6énemli ana bilesenlerinden birisi oldugu g6z oniinde
bulunduruldugunda, elde edilen inhibisyon verisinin, yukarida belirtilen ¢aligmadan
(Madhavadas ve Subramanian, 2017) daha yiiksek olmasinin, beklenen bir sonug

oldugu ve literatiir verisiyle tutarli oldugu sdylenebilir.

Boliim 4.3°te ayrica, CAL ve CAS’1n degisen oranlarda kombine edilmesi sonucunda
olusturulan karisimlarin BChE inhibitdr aktivitelerine de yer verilmistir. Orneklerin,
ACHhE inhibitor aktivite testinden elde edilenlere benzer bir aktivite profili sergiledigi
goriilmektedir. Karigim oraninin 9:1°den 6:4’e kadar degismesiyle birlikte BChE
inhibisyonu kademeli olarak azalmis, oranin 5:5 ve 4:6 oldugu deneylerde herhangi
bir aktivite gozlenmemis ve 4:6’dan 1:9’a kadar olan parametrelerde aktivitede tekrar

kademeli bir artis ger¢eklesmistir. Boliim 4.2°de elde edilen verilerden farkli olarak,
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bu test sisteminde, 7:3, 6:4 ve 3:7’lik karigimlarda da aktivite gozlemlenmistir.
Dolayisiyla, oOrneklerin BChE inhibitor aktivitelerinin, AChE  inhibitor
aktivitelerinden daha etkili oldugunu sdylemek miimkiindiir. Diger yandan, Boliim
4.2’de sunulan verilerde, artan CAS miktarmin aktivitede onemli dlgiide artisa yol
actig1 tespit edilirken, burada, CAL miktarmin, aktivite tizerinde CAS’a gore daha
baskin bir faktor oldugu gorilmektedir. Zira, CAL miktarmin maksimum oldugu
karisimi (9:1) inhibitor aktivitesi % 78.78 iken, CAS miktarmnin maksimum oldugu
karisimda (1:9) bu deger % 54.44°¢ gerilemistir. Karigimlarin hi¢ birisi, CAL’in
bireysel aktivitesi kadar yiliksek inhibitor etkinlik sergileyememistir. Bu durum, soz
konusu iki bilesenin birbiri iizerinde aktiviteyr siirlayict etki gdosterdigini
diisiindiirmektedir. Ozellikle artan CAS miktarmm, CAL’in inhibitdr aktivitesi
iizerinde antagonistik etki olusturdugu diistiniilmektedir. Benzer sekilde, karisimlarm
hi¢ birisinin (9:1 haric) CAS’1n bireysel aktivitesi kadar etkin olmamasi da, bu iki
bilesenin birbiri {izerinde antagonist etkide bulundugu varsayimini destekler

niteliktedir.

Yapilan literatiir aragtirmasi sonucunda, CAL’mn BChE inhibitor aktivitesi lizerine
yapilmis yalnizca bir adet calismaya ulasilirken (Evtyugin vd., 1998), CAS ve CAL-
CAS ikilisinin BChE inhibitor aktivitelerine iliskin herhangi bir veriye
rastlanmamistir. Bu durum, burada sunulan verilerin, literatiir agisindan ilk kayit
niteligi tasidigini gostermektedir. Yukarida bahsedilen caligmada, benzaldehit ve
sinnamaldehit tlirevlerinin, hidrazonyum iyonlarindan dolayi, BChE iizerinde
inhibitor etki gosterdigi rapor edilmistir (Evtyugin vd., 1998). Tez calismasi
kapsamida, CAL’in BChE inhibitér aktivitesine iliskin elde edilen verinin, bu

caligmadan elde edilenler ile uyumlu oldugu goériilmektedir.

5.4. MAO-A Inhibitor Aktivite
C. zeylanicum ugucu yaginmn, yag ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle

olusturulmus karigimlarin MAO-A inhibitor aktiviteleri Boliim 4.4°te verilmistir.
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I1gili boliimden de goriilebilecegi iizere, C. zeylanicum ugucu yagi, MAO-A iizerinde
% 96.44 oraninda inhibisyon saglamistir. Bu deger, bu test sisteminde pozitif kontrol
olarak kullanilan rasagilin’e oldukca yakindir. Dolayistyla, yagm, 2.0 mg/mL
konsantrasyonda oldukca yiiksek bir etkinlik sagladig: ifade edilebilir.

Boliim 4.4’te ayrica, yag ana bilesenlerinin ve bu bilesenlerin degisen oranlarda
kombine edilmesiyle hazirlanan orneklerin de MAO-A inhibitor aktivitelerine iliskin
sonuglar verilmistir. Ugucu yagda % 80’in iizerinde bir oranla temsil edilen CAL’in
inhibitor aktivite diizeyinin, ugucu yaga oldukc¢a yakin oldugu goriilmektedir. Bu
durum, yagm aktivitesine katkida bulunan temel bilesenin CAL oldugunu
gostermektedir. CAS ise, CAL’in neredeyse yarisi kadar etkinlik sergilemistir. Ana
bilesen kombinasyonlariyla yapilan denemelerden elde edilen verilerin de
bilesenlerin bireysel aktiviteleri ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Kombinasyon
icerisindeki CAL oranmnin en yiiksek oldugu parametrede (9:1) aktivite diizeyi
yilksek iken, CAS miktarinin artisina paralel olarak aktivitenin de diistiigi
gozlemlenmistir. En diistik aktivite, CAS miktarmnin en yiiksek oldugu parametreden
(1:9) elde edilmistir. Artan CAS miktarinin aktivite iizerindeki negatif etkisi, bu
bilesenin, CAL {izerinde derisime bagli bir antagonistik etki gosterdigini

diistindiirmektedir.

Yapilan literatlir arastirmast sonucunda, C. zeylanicum’un MAO-A {zerinde
inhibitor aktivitesinin degerlendirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu
nedenle, tez ¢alismasmin bu boliimiinden elde edilen verilerin, literatiir agisindan ilk

kayit oldugu sdylenebilir.

Literatiirde, CAS’in MAO-A inhibitor aktivitesine iliskin herhangi bir rapora
ulagilamamistir. Benzer sekilde, CAL’in MAO-A iizerindeki etkinliginin test edildigi
calismalarin sayisi da oldukga azdir. Dolayisiyla, tez ¢aligmasi kapsaminda gerek C.
zeylanicum ugucu yagina, gerekse yag ana bilesenlerine iligkin sunulan verilerin

literatiir agisindan dnemli bir katki oldugu diisiiniilmektedir.
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Yapilan bir ¢calismada, arastirmacilar, MAO katalizine ait metabolik yolu karakterize
etmeye ¢alismislardir (Kuttab vd., 2001). Bu amagla, rat karaciger mikrozomlarinda
e-fenil-trans-1-(2-fenilsiklopropil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin’in ~ metabolik  rotasini
takip etmislerdir. Bu siiregte 3 temel metabolik yolun teshisini yapan arastirmacilar,
bu metabolik yollardan birisinde, ad1 gecen bilesigin N-dealkilasyonu sonucunda, 4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin ve sinnamaldehit’in olustugunu tespit etmisler ve bu
nedenle, ad1 gegen bilesiklerin, MAO inhibisyonunda 6nemli rol oynadiklarini rapor

etmislerdir.

CAL’in MAO inhibisyonu mekanizmasinin aydinlatilmaya calisildig1 bir ¢alismada,
siklopropilamin’lerin, oksidatif halka ag¢ilma reaksiyonu yoluyla CAL’a doniistiigi
ve bu durumun, inhibisyona giden yolun dnemli bir asamasi oldugu belirtilmistir
(Kim vd., 1991). Aym arastirma grubu tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise,
siklopropilamin’lerin, a-sililamin’lerin ve hidrazin’lerin, MAO-A iizerindeki
inaktivasyon mekanizmast arastirilmigtir. Bu bilesikler icerisinde, o©zellikle
siklopropilamin’lerin, siklopropan halka acilma reaksiyonu yoluyla CAL’a

dontiserek inhibitor aktivite sergiledigi tespit edilmistir (Kim vd., 1995).

CAL’in inhibitér aktivitesinin, kimyasal yapisinda bulunan aldehit grubundan
kaynaklandig1 diisliniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, yapisinda aldehit grubu
bulunan bir baska fitokimyasal olan perilladehit’in, MAO-A iizerindeki inhibitor
aktivitesinin (ICsp) 112.5 pg/mL oldugu ve bu degerin, bu bilesenin izole edildigi
ucucu yagm aktivite potansiyeline oldukc¢a yakin oldugu rapor edilmistir (ICso =
159.1 pg/mL) (Sadaoui vd., 2018). Bu nedenle arastirmacilar, yagin inhibitor
aktivitesinden sorumlu bilesenin perillaldehit oldugunu bildirmislerdir. Bu durumun,

tez calismasindan elde edilen verilerle tutarli oldugu goriilmektedir.
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5.5. MAO-B inhibitér Aktivite
C. zeylanicum ugucu yagmnin, yag ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle

olusturulmus karisimlarin MAO-B inhibitor aktiviteleri Boliim 4.5°te verilmistir.

Ucucu yag, pozitif kontrol olarak kullanilan rasagilin’e yakimn bir inhibisyon oram
sergilemistir. Boliim 5.4°te de ifade edildigi gibi, literatiirde, C. zeylanicum’un ugucu
yag ve/veya Oziitlerinin MAQO inhibitor aktivitesine iliskin yapilmis herhangi bir

calisma bulunmamaktadir.

Yagm ana bilesenlerinin inhibitor aktiviteleri degerlendirildiginde, MAO-A test
sistemindekine benzer bir aktivite profili ile karsilasilmaktadir. Ana bilesen CAL’in
aktivite dlizeyinin rasagilin esdegeri cinsinden ifadesinin, ugucu yag ile ayni oldugu
goriilmektedir. Bu durum, yagm inhibitor aktivitesinden sorumlu temel bilesenin
CAL oldugunu diisiindiirmektedir. CAS’m ise, CAL’in neredeyse yaris1 oraninda

etkinlik sergiledigi anlasilmustir.

Yag ana bilesenlerinin bireysel aktivite potansiyelleri ile, bu bilesenlerin degisen
oranlarda kombine edilmesiyle hazirlanan 6rneklerin aktivite potansiyelleri arasinda
dogrusal bir iligki bulundugu tespit edilmistir. CAL oranin yiiksek oldugu
kombinasyonlarda aktivite degeri hem CAL’in, hem de ugucu yagmn aktivite degerine
olduk¢a yakin  bulunmustur. Ancak, CAL oraninin giderek azaldig:
kombinasyonlarda, aktivitede de paralel olarak diisiis gozlenmistir. CAL:CAS
oraninin 1:9 oldugu kombinasyondan elde edilen veri, en diisiik inhibisyon oranini
yansitmaktadir. Bu durum, aktiviteyi sinirlayan bilesenin CAS oldugunu ve CAL

iizerinde doza baglh olarak antagonistik etkide bulundugunu gostermektedir.
Bolim 5.4’te, CAS’in MAO-A {izerindeki etkinliginin arastirildigi herhangi bir

literatlir c¢aligmasinin bulunmadigi belirtilmisti. Benzer sekilde, literatiirde, bu

bilesigin MAO-B {izerindeki etkinliginin arastirildigi herhangi bir ¢alisgma da
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bulunmamaktadir. Yine ayn1 boliimde belirtildigi tizere, CAL’in MAO-B iizerindeki
etkinliginin mercek altma alindigi ¢aligmalarin sayist da smirlidir (Kim vd., 1995;
Kim vd., 1991; Kuttab vd., 2001; Williams vd., 1992). Bu calismalarin ortak
noktasi, CAL’in MAO inhibitor aktiviteye dnemli 6l¢iide katkida bulundugu ve bu
katkinin da o6zellikle molekiilde yer alan aldehit grubundan kaynaklandigidir. Bir
literatiir verisi, aldehit grubuna sahip bilesiklerin kayda deger MAO-B inhibisyonu
sagladiklarina iliskin 6nemli bir Ornektir (Sadaoui vd., 2018). Bu c¢alismada,
yapisinda aldehit grubu bulunan bir fitokimyasal olan perilladehit’in, MAO-B
izerindeki inhibitor aktivitesinin (ICso) 40.5 pg/mL oldugu ve bu degerin, bu
bilesenin izole edildigi ugucu yagin aktivite potansiyeline 6nemli Olciide katkida
bulundugu rapor edilmistir (ICso = 98.9 pug/mL). Bu durum, tez ¢calismasindan elde

edilen verileri destekler niteliktedir.

5.6. AP1.42 Birikiminin Inhibisyonu

C. zeylanicum ugucu yagmim, yag ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1°den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karigimlarin, kendiliginden indiiklenen ABi42 birikimini inhibe etme

potansiyelleri Boliim 4.6’da verilmistir.

C. zeylanicum ugucu yagi, kendiliginden indiiklenen Ai.42 birikiminin inhibisyonu
testinde % 57.78 oraninda etkinlik gostermistir. Bu deger, bu test sisteminde pozitif
kontrol olarak kullanilan kurkumin’in sergiledigi degerin iizerindedir. Dolayisiyla,
ucucu yagm, APi42 birikimini, pozitif kontrol derecesinde inhibe etmeyi basardigi
goriilmektedir. Ucucu yag ana bilesenlerinin, yag kadar yiiksek etkinlik
sergileyemedigi ve CAS’m aktivite diizeyinin, CAL’den daha yiiksek oldugu
belirlenmigtir. Ad1 gecen bilesenlerin aktivite degerleri % 28.68-34.68 araliginda

kalmastir.

Her ne kadar, CAS’in aktivitesinin CAL’e gore daha yiiksek olmasmdan dolayi,

CAS miktarmi daha yiliksek oldugu karigimlarda, aktivitenin bu duruma paralel
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olarak artmasi beklense de, gercekte biraz daha farkli bir aktivite profili elde
edilmistir. CAL miktarinin nispeten daha yiiksek oldugu parametrelerde (8:2, 7:3,
6:4), aktivite diizeyi her iki bilesenin de iizerinde ¢ikmustir. Karigim oranmin 5:5,
4:6, 3:7 ve 2:8 oldugu parametrelerden elde edilen sonuglar, bilesenlerin bireysel
aktivitelerinden yiiksek bulunurken, oranin 1:9 oldugu parametreden elde edilen
verinin, diger parametrelerden elde edilenlerden ¢ok daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Ozellikle bu parametreden elde edilen verinin, CAS’m bireysel

aktivitesi ile paralellik gdsterdigi diisiiniilmektedir.

Her ne kadar Boliim 4.6’da sunulan verilerle, ucucu yag ana bilesenlerinin birbiri
iizerindeki etkisine iliskin bir yargiya varmak zor olsa da, bilesenlerin ayn1 karigim
icerisinde sergiledikleri aktivite degerlerinden yola c¢ikarak, birbirleri iizerinde
sinerjik etkilesimde bulunduklar1 soylenebilir. Zira, karisim oraninin 4:6 oldugu
parametreden elde edilen verinin disinda, elde edilen diger tiim veriler bu goriisii
destekler niteliktedir. Dolayisiyla, bu iki bilesenin, birlikte hareket etmek suretiyle
APi-42 birikimini daha etkili bir sekilde inhibe edebilecegi diisiiniilmektedir.

C. zeylanicum ugucu yagmin, yag ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1°den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle
olusturulmus karisimlarin, Cu®* tarafindan indiiklenen A4 birikimini inhibe etme

potansiyelleri ise Boliim 4.7°de verilmistir.

[lgili boliimden de goriilecegi iizere, C. zeylanicum ugucu yagi, Cu®* tarafindan
indiiklenen APi.42 birikimini % 84.53 oraninda inhibe etmistir (4.71 pg CEs/g
ornek). Bu deger, pozitif kontrol olarak kullanilan kurkumin’den daha yiiksektir.
Orneklerin, kendiliginden indiiklenen APi.4 birikimini inhibe etme kapasitelerinin
arastirildigr Boliim 4.6’da oldugu gibi, burada da, yag ana bilesenleri, ugucu yagin
kendisi kadar yiiksek aktivite sergileyememistir. Ancak burada, CAL ve CAS
varliginda elde edilen degerler, Boliim 4.6’dakilere gore oldukg¢a yiiksek ve ugucu

yagn aktivitesine olduk¢a yakin degerlerdir. CAL:CAS oraninin 9:1°den 6:4’e kadar

100



degismesiyle birlikte aktivite diizeyinde diizenli bir artis meydana gelmistir. Bu
durum, azalan CAL miktarmma karsi, giderek artan CAS miktarinin, aktiviteyi
artirdigin1  diisindiirmektedir. Bu bulgu, bilesenlerin bireysel aktiviteleri ile
uyumludur. Ancak, CAL:CAS karisimmin 5:5 ve sonraki degerlerinde, aktivite
diizeyinde azalma veya artma yoniinde anlamli bir egilim tespit edilememistir. Fakat
bahsi gecen parametrelerde, aktivitenin, en azindan bilesenlerin bireysel aktivite
diizeyinin altina diismedigi ve pozitif kontrol olarak kullanilan kurkumine oldukca

yakin bir diizeyde oldugu goriilmektedir.

Cu?* iyonlar1, AP peptit birikiminin tesvik edilmesine ve buna baglh olarak toksik bir
iiriin olan AP peptit miktarinin artmasma neden olmaktadir. Her ne kadar, Cu®
iyonlarmin, amilod materyalden fibril olusumuna ve birikimine dogru giden
degisime aracilik ettigi bilinse de, bu mekanizma, heniiz tam olarak

aydmlatilamamistir (Smith vd., 2007).

Literatiirde, ¢esitli Cinnamomum tiirlerinden elde edilen 6ziit ve/veya ugucu yaglarin,
AP proteininin birikimini engelledigine iliskin ¢esitli raporlar mevcuttur. Ancak, C.
zeylanicum’dan elde edilen 6ziit ve/veya ugucu yagim ve yag ana bilesenlerden birisi
olan CAS’m, AP proteini iizerindeki inhibitér aktivitesinin ele alindig1 herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, tez calismasindan elde edilen veriler, bu alan

icin ilk kayit niteligi tasimaktadir.

Yapilan literatiir arastirmas1 sonucunda, ugucu yag ana bilesenlerinden CAL’in AP
proteini lizerindeki inhibitor etkisine iliskin bazi ¢aligmalar mevcuttur. Yapilan bir
calismada, CAL’in, noronal SHSYS5Y hiicrelerinde, AP proteininin birikimi
iizerindeki inhibitdr etkisi arastirilmis ve bdylelikle bu bilesigin néroprotektif
potansiyelinin acia ¢ikarilmasi1 amaglamistir (Emamghoreishi vd., 2019). Bu
caligma sonucunda, N-metil-D-aspartat ve adenozin reseptorlerinin baskilanmasinda
ve riyanodin reseptOrlerinin uyarilmasinda, CAL’in AP toksisitesi iizerindeki

inhibitor etkisinin 6nemli rol oynadigi ifade edilmistir. Bu calismada ayrica, glikojen
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sentaz kinaz-3 beta enziminin inhibe edilmesinin, CAL’in bu etkinligine katkida

bulundugu rapor edilmistir.

Bir baska calismada, CAL’in, farelerde lipopolisakarit kaynakli ndroinflamasyona
kars1 hafizayr kuvvetlendirme {izerindeki etkisi arastirilmistir (El-ezz vd., 2018).
CAL, tek bir dozluk (0.8mg/kg, i.p.) lipopolisakkarit enjeksiyonundan sonra, 50
mg/kg 1.p. doz degerinde uygulanmis ve lipopolisakkarit kaynakli 6grenme ve hafiza
bozuklugu, noéroinflamasyon, oksidatif stres ve ndronal apoptozisi dnemli Olglide
iyilestirdigi tespit edilmistir. CAL’in ayrica, farelerin beyninde Ai4> proteininin

birikimini 6nemli 6l¢iide azalttig1 rapor edilmistir.

Bir diger calismada, her ne kadar, CAL’in, beyinde olusan amiloid fibriller
izerindeki inhibitor etkinliginin yerine, tavuk yumurtasi beyaz lizozimindeki amiloid
fibril olusumuna etkisi arastirilsa da, hedef molekiil ayn1 oldugundan, sonuclar1
acisindan biiylik 6nem arz etmektedir (Seraj vd., 2018). Calismada, CAL’in, diistik
dozlarda bile, olgun fibrillerin yerine protofibrillerin olusumunu tesvik ederek etki

gosterdigi rapor edilmistir.

Benzer bulgular baska arastirmacilar tarafindan da yaymlanmistir. Yapilan bir
calismada, ana bilesen olarak yiiksek oranda CAL igeren C. verum Oziitiiniin, tavuk
yumurtasi beyaz lizozimindeki amiloid fibril olusumu iizerindeki inhibitor etkisi
aragtirilmistir (Ramshini vd., 2015). Oziit yoklugunda inkiibasyondan 48 saat sonra
tipik amiloid fibriller ortaya ¢ikarken, 0.1-1.0 mg/mL konsantrasyon araliginda oziit
kullanimu ile birlikte, fibril olusumunun kaydadeger dlclide azaldig: rapor edilmistir.
Oziitiin, proteinin stabilizasyonu iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 ve
boylelikle amiloid yap1 ile rahatlikla etkilesime girerek fibril olusumunu engelledigi

belirlenmistir.

Her ne kadar literatiirde CAS’1n inhibitor aktivitesine iligkin herhangi bir bulgu yer

almasa da, CAL’m amiloid beta proteinini inhibe etme potansiyeli hakkinda
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yaymlanan veriler, tez ¢alismasindan elde edilen verilerle uyumludur. Zira, tez
calismasinda, CAL de kaydadeger bir aktivite sergilemistir. Bu ¢aligmada, CAS’1n
inhibitor aktivitesine iliskin elde edilen verilerin dogrulanmasi edilmesi amaciyla,

literatiire ilave ¢alismalarin eklenmesine ihtiyag bulundugu diisiiniilmektedir.

5.7. a-Amilaz Inhibitér Aktivite
C. zeylanicum ugucu yagmin, yag ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle

olusturulmus karisimlarin a-amilaz inhibitor aktiviteleri Boliim 4.8°de verilmistir.

[lgili boliimden de goriilecegi iizere, C. zeylanicum ugucu yagi, a-amilaz iizerinde %
15.25 oraninda inhibisyon saglamistir. Bu deger, yagm diger aktiviteleri ile
kiyaslandiginda olduk¢a diisiik bulunmustur. Bu deger ayn1 zamanda, pozitif kontrol

olarak kullanilan akarboz’un neredeyse "4’ii kadardir.

Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda, C. zeylanicum ugucu yaginin o-amilaz
inhibitor aktivitesine iliskin herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Ancak, CAL’in,
degisik caligmalarda arastirmacilar tarafindan elde edilen Gziitlerin de ana bileseni
oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda, oOziitlerle yapilan c¢alismalari, tez
calismasindan elde edilenlerle kiyaslamak tutarli sonuglar doguracaktir. Literatiir
verileri g6z Oniinde bulunduruldugunda, C. zeylanicum Oziitlerinin, o-amilaz

karsisinda cesitli diizeylerde inhibitor aktivite sergiledigi goriilmektedir.

Bazi arastirmacilar C. zeylanicum Oziitlerinin o-amilaz {lizerinde kaydadeger 6lciide
inhibitor aktivite sergiledigini rapor etmislerdir. Yapilan bir calismada, farkl bitkisel
oziitlerin, o-amilaz’in bir malto-oligomer substrati olan 2-kloro-4-nitrofenil-f-D-
maltoheptozid’in boliinme hizi1 lizerindeki etkinligi 6l¢iilmistiir (Takacs vd., 2017).
Liyofilize edilmis su 6ziitlerinin varliginda ve yoklugunda, insan tiikiiriik o-amilaz’1
tarafindan katalize edilen hidroliz oranlar1 belirlenmis ve C. zeylanicum Oziitliniin,

kaydadeger inhibitor aktivite sergiledigi bulunmustur. Arastirmacilar tarafindan
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yapilan bir degerlendirmede, C. zeylanicum’un, pankreas o-amilaz’ini1 inhibe ederek
bagirsaktan glukoz emilimini azaltma potansiyeli oldugu gosterilmistir (Ranasinghe
vd., 2012). C. zeylanicum’un, deneysel hayvanlarda, diyabetle iligkili kilo kaybinin
azaltilmasi, aghik kan sekerinin, LDL ve HbAIlc'min disiirilmesi ve HDL
kolesteroliin arttirilmasi gibi etkilerinin oldugu vurgulanmustir. Bitkinin ayrica,
insiilin direnciyle iliskili metabolik diizensizlikleri de 6nemli 6lclide iyilestirdigi

rapor edilmigtir.

Yukarida sunulan ¢aligmalarin yani sira, C. zeylanicum’dan farkl ¢oziiciilerle elde
edilen Oziitlerin, a-amilaz iizerinde diisiik aktivite gosterdigini belirten literatiir
verileri de mevcuttur. Bir ¢alismada, Hindistan orijinli iki farkli Cinnamomum
tirlinden (C. zeylanicum ve C. cyminum) elde edilen su Oziitlerinin anti-
hiperglisemik etkisi arastirilmistir (Puttaswamy vd., 2018). Calisma sonucunda, C.
zeylanicum Oziitliinlin diisiik a-amilaz inhibitor aktivite gosterdigi rapor edilmistir.
Bir baska calismada ise, C. zeylanicum’dan elde edilen su-MeOH 6ziitiiniin, STZ ile
uyarilmais tip I diyabet hastas1 sicanlardaki tedavi edici etkinligi arastirilmistir (Ozkol
vd., 2013). Diyabet gelisimi, tek doz i.p. STZ enjeksiyonu ile gergeklestirilmis (65
mg/kg viicut agirligr) ve siganlara 28 giin boyunca giinliik 100 mg/kg viicut agirhigi
dozunda bitki dziitii verilmistir. Oziitiin, aclik kan sekerini diizenleme ve o-amilaz
inhibisyonu konularinda kaydadeger aktivite gdsteremedigi, ancak, lipid profilini
iyilestirdigi, azalmis glutatyon icerigini artirdigi ve eritrosit, retina ve lens

dokularindaki lipid peroksidasyonu seviyesini diisiirdiigii belirlenmistir.

Literatiirde, yukarida verilen birbirine zit aktivite bulgularmna ilave olarak, farkli C.
zeylanicum Oziitlerinin, farkli bitkisel kisimlarin ya da 6ziit hazirlanirken uygulanan
farkli yontemlerin, a-amilaz inhibisyonu {izerine etkisinin arastirildigi bazi
calismalar da mevcuttur. Yapilan bir ¢aligmada, kaynatma isleminin, C. zeylanicum
Oziitiiniin sindirim enzimleri tizerindeki etkisi arastirilmis ve kaynatilmamis 6ziitiin,
kaynatilmis olana gore o-amilaz lizerinde daha yiiksek inhibitor aktiviteye neden

oldugu belirlenmistir (Fernando vd., 2019). Bir baska ¢calismada, C. zeylanicum’dan
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elde edilen ve % 100 tar¢in i¢ kabugu iceren Sri Lanka pazarindaki dort farkli katma
degerli tar¢in {riiniiniin ai-amilaz inhibitor aktivitesi arastirilmig ve targin 6rnekleri
arasinda en yiiksek o-amilaz inhibitor aktivite, tar¢in ¢ubugunun % 80 sulu metanol
oziitli tarafindan sergilenmistir (Wickramasinghe vd., 2018). Bir baska arastirma
grubu ise dort farkli C. zeylanicum Oziitiiniin o-amilaz inhibitor aktivitesini
arastirmis ve proantosiyaninlerce zengin atomize Oziitliin digerlerine gore daha

yiiksek aktivite gosterdigini rapor etmistir (ICso = 2.6 ng/mL) (de Souza vd., 2018).

Tez calismasindan elde edilen bulgular, C. zeylanicum ugucu yagmin zayif diizeyde
o-amilaz inhibisyonu sergiledigini gostermektedir. Her ne kadar C. zeylanicum’un a-
amilaz inhibitor aktivitesine iligkin literatlirde birbirinden farkli veriler bulunsa da,
tez ¢aligmasindan elde edilen verilerin, yukarida belirtilen caligmalarin sonuglari ile

uyumlu oldugu goriilmektedir (Ozkol vd., 2013; Puttaswamy vd., 2018).

Yag ana bilesenleri ise, ucucu yagin kendisinden oldukga farkli bir aktivite profili
sergilemistir. Yagm % 80’inden fazlasini olusturan CAL’in saf formu, o-amilaz
tizerinde % 21.30 oraninda inhibitor etkinlik gosterirken, CAS’n aktivite degeri %
7.29°da kalmistir. Elde edilen her iki deger de, pozitif kontrol olarak kullanilan

akarboz’un inhibitor aktivite potansiyelinin oldukga altindadir.

Boliim 4.8°de de ifade edildigi gibi, yag ana bilesenlerinin ¢esitli oranlarda kombine
edilmesi ile olusturulmus karigimlarm aktiviteleri ters parabolik bir egri
olusturmaktadir. CAL:CAS oraninin 9:1 oldugu parametrede aktivite degerinin %
32.65 oldugu tespit edilmistir. Bu deger, oranin 6:4’e kadar degismesiyle birlikte
kademeli olarak artis gdstermistir. Bu noktadan sonra, oranin 2:8 oldugu parametreye
kadar aktivitede tekrar diisiis gozlemlenmis ve CAL:CAS oranmnin 1:9 oldugu

kombinasyonun test edildigi parametrede aktivite tamamen kaybolmustur.

Karigimlarin aktivite degerleri ile, bilesenlerin bireysel aktivitelerinin birbiriyle

tutarli oldugu goriilmektedir. CAL’in CAS’a gore yiiksek olan aktivitesi,
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kombinasyonlarm denendigi testlerin sonuglarma da yansmustir. Ozellikle
karigimdaki CAL oraninin yiiksek oldugu testlerde, aktivite degerleri nispeten daha
yiiksek bulunmustur. CAS oraninin yiikseldigi parametrelerde ise aktivite degerinin
diistiigi gozlemlenmistir. CAL oraninin 6’dan 1’e kadar azaldigi parametrelerde,
orandaki bu degisime paralel olarak, aktivite diizeyinde de azalma gdzlemlenmistir.
9:1 ile 6:4 arasindaki parametrelerde, CAL oranmin diizenli araliklarla azalmasina
ragmen aktivitede artis gozlenmesi, CAL’in aktivitesi lizerinde CAS’m sinerjik etki
gosterdigini diisiindiirmektedir. Ancak, 6:4’ten 1:9’a kadar olan parametrelerde CAS
miktarinin tek basina artis1 yeterli olmamis, CAL miktarmin, aktivite icin gerekli
miktarin altina diismesine bagli olarak inhibisyon degerinin de diistligii tespit

edilmistir.

Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda, CAS’m a-amilaz inhibitor aktivitesine
iligkin herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak CAL’in bu enzim {izerindeki
inhibe edici 6zelligine iliskin bazi ¢alismalar mevcuttur. Arastirmacilar, CAL’in, -
amilaz aktivitenin regiilasyonuna Onemli Olgiide katkida bulundugunu, CAL
takviyesinin, diyabetik hayvanlarda glikoz ve lipid homeostazisini gelistirdigini ifade
etmis ve bu durumun, diyabetik miidahale icin yeni bir secenek olabilecegi
vurgulamiglardir (Zhu vd., 2017). Bir baska calismada ise, bitki oziitlerindeki o-
amilaz inhibitorlerinin kimyasal ve biyolojik profilleri arastirilmis ve test edilen
oziitler icerisinde, C. zeylanicum’da, a-amilaz inhibisyonundan sorumlu ana

bilesenin CAL oldugu rapor edilmistir (Okutan vd., 2014).

Bolim 4.8°de sunulan veriler goéz oniinde bulunduruldugunda, CAL’in o-amilaz
inhibitor aktivitesinin, CAS’a gore kaydadeger oranda yiiksek oldugu ve bu
durumun, CAL ve CAS’in degisen oranlarda kombine edilmesi ile hazirlanan
orneklerin aktivitelerine dogrudan yansidig1 goriilmektedir. Tez ¢aligmasi
kapsaminda, CAL’e iliskin elde edilen bireysel aktivite verisi ile, yukarida sunulan

literatiir verilerinin uyumlu oldugu goriilmektedir.
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5.8. Tirozinaz Inhibitor Aktivite
C. zeylanicum ugucu yagmnin, yag ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle

olusturulmus karisimlarin, tirozinaz inhibitor aktiviteleri Boliim 4.9°da verilmistir.

Boliim 4.9’dan da goriilecegi iizere, C. zeylanicum ugucu yagy, tirozinaz iizerinde %
18.08 oraninda inhibitdr aktivite sergilemistir. Bu deger, bu test sisteminde pozitif

kontrol olarak kullanilan kojik asit’in inhibitor aktivitesinden oldukea diistiktiir.

Literatiirde, C. zeylanicum ugucu yagmin tirozinaz inhibitor aktivitesine iliskin bazi
calismalar mevcuttur. Yapilan bir caligmada, aralarinda C. zeylanicum’un da
bulundugu 19 farkhi bitki tiirlinden elde edilen ugucu yagin tirozinaz inhibitor
aktiviesi degerlendirilmistir (Aumeeruddy-Elalfi vd., 2016). Calismanin
sonuglarma gore, C. zeylanicum ugucu yagi, pozitif kontrol olarak kullanilan kojik
asit’e kiyasla kaydadeger aktivite goOstermistir. Bir baska calismada ise, C.
zeylanicum kabugundan elde edilen ugucu yagin kimyasal kompozisyonu arastirilmis
ve yagin % 77.1 oraninda CAL icerdigi tespit edilmistir (Marongiu vd., 2007).
Ugucu yag, onemli Olglide tirozinaz inhbitér aktivite gostermis ve tirozin’den
melanin olusumunu azaltmistir. Yag ayrica, tirozinaz inhibitér aktivitesinden dolay1
elma homojenatinin kahverengilesmesini geciktirmistir. Bu caligmada arastiricilar,
CAL’in, inhibitér aktiviteden sorumlu bilesenlerden birisi olabilecegini ifade

etmislerdir.

[lgili boliimde ayrica, ugucu yag ana bilesenleri olan CAL ve CAS’1n da tirozinaz
inhibitor aktivitelerine yer verilmistir. CAL, tirozinaz iizerinde % 83.75 oraninda
inhibitor aktivite gosterirken, CAS % 45.58’lik bir inhibisyon sergilemistir. Her iki
bilesenin bireysel aktivitesinin de ugucu yagdan daha yiliksek oldugu bulunmustur.
Bu durum, yag igerisinde, bu bilesenlerin aktivite potansiyellerini sinirlayan diger
baz1 fitokimyasallarin varligmi diisiindiirmektedir. Ugucu yagimn biiyiik bir kismimnin

CAL’den meydana geldigi ve bu bilesenin bireysel inhibitdr aktivitesinin, pozitif
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kontrol olarak kullanilan kojik asit’e olduk¢a yakin bir deger olmasi, yagda bulunan
bazi mindr bilesenlerin muhtemel antagonistik etkisinin sorgulanmasi gerektigini

distiindiirmektedir.

Yag ana bilesenleri olan CAL ve CAS’m degisen oranlarda kombine edilmesiyle
hazirlanan orneklerin tirozinaz inhibitor aktiviteleri de Boliim 4.9°da sunulmustur.
Karisimlarin aktivite degerlerinin, bu bilesenlerin bireysel aktivite potansiyelleri ile
son derece uyumlu oldugu belirlenmistir. CAL’in CAS karsisindaki yiiksek aktivite
degeri, karsimlardan elde edilen sonuglarin tiimiine yansimistir. CAL
konsantrasyonunun  yiikksek  oldugu = kombinasyonlardan  diisik  oldugu
kombinasyonlara dogru gidildik¢e tirozinaz inhibisyonunda da azalma goriilmiistiir.
CAL:CAS oraninin 9:1 oldugu kombinasyonun sergiledigi inhibitor aktivite degeri
% 86.85 iken (bu deger pozitif kontrolden de yiiksektir), oranm 1:9 oldugu
parametrede aktivite degeri % 36.26’ya gerilemistir. Aktivitedeki bu diisiis, dogrudan
CAL miktarinin azalmasina bagli olabilecegi gibi, artan CAS konsantrasyonunun
CAL fiizerindeki antagonistik etkisinin de aktivite diislisiine neden olabilecegi

degerlendirilmistir.

C. zeylanicum ugucu yagmin aktivite potansiyeline ilave olarak, literatiirde, CAL’in
tirozinaz inhibitor aktivitesi konusunda yapilmis bazi ¢alismalar da bulunmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada, pek ¢cok Cinnamomum tiiriiniin ana bileseni oldugu bilinen
CAL’in, etkili bir tirozinaz inhibitdrii oldugu rapor edilmistir (Garcia vd., 2017). Bir
baska calismada ise, aktivite potansiyelinin arastirilmasi amaciyla incelenen bazi
benzoilhidrazon’larin, tirozinaz’1i, CAL kadar etkili inhibe ettikleri belirtilmistir (Yan
vd., 2014). Sonuclar1 acisindan ilging olan bir diger ¢calismaya goére ise, melanosit
uyaricl hormon ve CAL ile uyarilmis B16 melanom hiicrelerinde melanin igerigi ve
tirozinaz aktivitesi diigmekle kalmamis, ayn1 zamanda, sitotoksisite sergilenmeden
tirozinaz ekspresyonu da azalmistir (Chou vd., 2013). Bir bagka aragtirma grubu ise,
CAL’in tirozinaz inhibitor aktivitesinin (ICso) 4.04 mg/mL oldugunu ve bu bilesenin

inhibisyon sabitinin (Ki) 2.38 mg/mL olarak belirlendigini rapor etmistir (Chang
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vd., 2013a). Literatiirde CAL’in tirozinaz inhibitor aktivitesini destekleyici bir diger
bulgu daha bulunmaktadir (Marongiu vd., 2007). C. zeylanicum’un tirozinaz
inhibitor aktivitesini inceleyen bu arastirmacilar, bitkinin aktivitesinden sorumlu

bilesenin CAL oldugunu ifade etmislerdir.

Yukarida verilen bilgilere ilave olarak, literatiirde, CAL hibritlerinin ve baz1t CAL
tiirevlerinin tirozinaz inhibitér aktivitelerine iligkin bazi bulgular da mevcuttur.
Yapilan bir calismada, CAL-GABA hibritinin etkili bir tirozinaz inhibitorii oldugu
rapor edilmistir (Liu vd., 2016b). Bir bagka calismada, birer CAL tiirevi olan a-
bromosinnamaldehit, o-klorosinnamaldehit ve o-metilsinnamaldehit’in tirozinaz
tizerindeki inhibitor aktivitesi arastirilmistir (Cui vd., 2015). Bilesiklerin, tirozinaz
tizerinde hem monofenolaz hem de difenolaz aktivitesini ve o-kinon olusumunu
azaltabilecegi ve bu inhibisyonun geri doniisiimlii oldugu tespit edilmistir. Ayrica, bu
tiirev bilesiklerin, enzimin bakir iyonlar1 ile metal etkilesimi olusturamadiklari, aktif
bolge merkezinin amino asitleri ile etkilesime girdikleri belirtilmistir. CAL tiirevleri
ile gergeklestirilen bir baska calismada ise, benzaldehit tiyosemikarbazon’un bir
tiirevi olan trans-CAL tiyosemikarbazon’un, tirozinaz enziminin hem monofenolaz
hem de difenolaz aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir (Zhu vd., 2009). Aldehit
grubunun ayrica, CAL’in tirozinaz inhibitor aktivitesinden sorumlu ana fonksiyonel

yap1 oldugunu ileri siirmiistiir (Lee, 2002).

Literatiir verileri, tez calismasindan elde edilen verileri destekler niteliktedir. Zira
CAL, hem ugucu yagdan hem de diger ana bilesen olan CAS’da agik¢a daha yiiksek
inhibitor aktivite sergilemistir. Literatiirde de belirtildigi iizere, bu durumun, adi
gecen bilesigin aldehit grubundan kaynaklanma olasilig1 oldukga yiiksektir (Lee,
2002).
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5.9. Antioksidan Aktivite
C. zeylanicum ugucu yagmnin, yag ana bilesenlerinin (CAL ve CAS) ve bu
bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a kadar) kombine edilmesiyle

olusturulmus karisimlarin, antioksidan aktiviteleri Boliim 4.10°da verilmistir.

Orneklerin antioksidan kapasiteleri, fosfomolibdenyum, CUPRAC, FRAP ve radikal
giderim (DPPH ve ABTY) testleriyle tespit edilmistir. Fosfomolibdenyum testinde,
C. zeylanicum ugucu yaginin 111.46 mg TEs/g aktivite sergiledigi goriilmektedir. Bu
deger, ayn1 zamanda, bu test sisteminden elde edilen en yiiksek aktivitedir. Ucucu
yag ana bilesenleri olan CAL ve CAS’1n, yag kadar yiiksek aktivite sergileyemedigi
goriilmektedir. Tez calismast kapsaminda gerceklestirilen testlerin bliyiik bir
cogunlugunda elde edilen verilerin aksine, burada, CAS’m CAL’den daha yiiksek
aktivite sergiledigi tespit edilmistir. Bu durum, yag ana bilesenlerinin degisen
oranlarda kombine edilmesiyle olusturulmus karisimlarin aktivitesine de dogrudan
yansimmistir. Karisimlarda, CAS miktar1 arttik¢a antioksidan aktivite miktar1 da
yiikselmistir. Bu bulgu, yagin aktivitesine, molekiilde bulunan aldehit grubundan

ziyade, asetat grubunun daha etkin katkida bulundugunu gostermektedir.

Yapilan literatiir arastrmasma gore, C. zeylanicum ugucu yagi ve Oziitlerinin
fosfomolibdenyum yontemi ile antioksidan aktivite potansiyelinin arastirildigi bazi
caligmalara ulagilmistir. Yapilan bir calismada, C. zeylanicum’dan hidrodistilasyon
yoluyla elde edilen ucgucu yagin antioksidan aktivitesi arastirilmis ve yagin,
fosfomolibdenyum kompleksi olusumu siirecinde kaydadeger antioksidan aktivite
gosterdigi sonucuna varilmistir (Jayaprakasha vd., 2003). Bir baska calismada ise,
C. zeylanicum meyve sapmdan elde edilen su 0ziitiiniin, sosislerin daha uzun siire
korunabilmesi amaciyla antioksidan bir katki maddesi olarak kullanilip
kullanilamayacag1 arastirilmig ve 1s1 muamelesinin, fosfomolibdenyum test
sisteminde antioksidan aktiviteyi artirdig1 rapor edilmistir (Nikousaleh ve Prakash,
2016). Orziitiin, sosislerde oksidasyonu geciktirdigi i¢in dogal bir antioksidan olarak

kullanilabilecegi ifade edilmistir. Tez calismasinda test edilen Orneklerden elde
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edilen verilerin (6zellikle ugucu yag ve ana bilesen CAL), yukarida verilen literatiir

verileriyle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Fosfomolibdenyum testinden elde edilenlere benzer bulgulara FRAP testinde de
rastlanmigtir. Her ne kadar orneklerin FRAP testinde sergiledikleri aktivite degerleri
fosfomolindenyum testindekilere gore daha diisiik olsa da, burada da yag ana
bilesenlerinden CAS’m, CAL’e gore daha etkin oldugu tespit edilmistir. Karigimlar
icerisindeki CAS miktarinin artmasima paralel olarak aktivite degerinin de ytikseldigi
tespit edilmistir. Burada ayrica, CAS’m bireysel aktivitesinin, yagmn aktivite
degerinden daha yiiksek oldugunu da belirtmek gerekmektedir. Bu durum, ugucu yag
icerisinde, CAS’in aktivitesinin sinirlayan diger bazi fitokimyasallarin varliginin
miimkiin oldugunu diisiindiirmektedir. Diger yandan, CAS’m yag igerisindeki
miktarmin diisiik olmasinin da, yagin antioksidan aktivitesinin CAS’a gore daha

diisiik olmasina yol agmis olabilecegini akillara getirmektedir.

Literatiirde, C. zeylanicum ugucu yaginimn, Oziitiinliin ve/veya ana bilesen CAL’in
FRAP testinden elde edilmis antioksidan aktivitesine iliskin bazi veriler mevcuttur.
Tez calismas1 kapsaminda ugucu yagin antioksidan aktivitesi {izerinde
duruldugundan, burada oncelikle, C. zeylanicum ugucu yagina iliskin literatiir verileri
degerlendirilmistir. Yapilan bir ¢caligmada, Nil Tilapyas1 adli balik tiiriiniin besinine
45 giin boyunca 0.35 ve 0.70 g/kg dozlarda C. zeylanicum ugucu yag1 eklenmis ve
filetolarda antioksidan kapasite ve lipit oksidasyonu arastirilmistir (Sary vd., 2019).
Besinine 0.35 g/kg konsantrasyonda ugucu yag ilave edilen hayvanlarda FRAP
testinden elde edilen aktivite verisi 17.85 pmol TE/g olurken, 0.35 g/kg
konsantrasyonda ucucu yag ilave edilen hayvanlarda bu deger 20.57 pumol TE/g
olarak gerceklesmistir. Bir baska calismada ise, 12 farkli bitki tiiriinden izole edilen
ucucu yag Orneginin antioksidan aktivitesi arastirilmig ve C. zeylanicum ugucu
yaginim, diger bitkilerden elde edilen ugucu yaglara gdre oldukca zayif aktivite
sergiledigi tespit edilmistir (Politeo vd., 2006). Ucucu yag, denenen tiim
konsantrasyon diizeylerinde (5.0-50.0 g/L) 1.0 mmol/L’den daha diisiik aktivite
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gostermistir. Tez ¢alismasi kapsaminda, C. zeylancum ugucu yaginin FRAP testinde
diisiik aktivite gosterdigi géz Onilinde bulunduruldugunda, bu verinin, yukarida

bahsedilen literatiir verisiyle (Politeo vd., 2006) uyumlu oldugu goriilmektedir.

Literatiirde, C. zeylanicum Oziitlerinin antioksidan aktivitesinin FRAP testi yoluyla
arastirildigl bazi calismalar da mevcuttur. Yapilan bir ¢calismada, 250, 500 ve 1000
mg/mL konsantrasyonlardaki C. zeylanicum Oziitiinlin, swrasiyla 21.23, 65.01 ve
142.07 uM ET/g aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Goncalves Silva vd., 2018). Bir
baska calismada ise, C. zeylanicum kabuklarindan elde edilen su 6ziitliniin, FRAP
testinde 6.48 mmol Fe**/g aktivite gosterdigi belirlenmistir (Dudonne vd., 2009). C.
zeylanicum’un 1ki farkli yontem ile 6ziitlendigi (ultrasonikasyon ve mikrodalga
Oziitleme) bir baska caligmada ise, bu oziitlerin antioksidan aktivite potansiyelleri
karsilagtirilmistir (Gallo vd., 2010). Ultrasonikasyon yoluyla elde edilen 6ziit 8.176
mmol Trolox/100 g aktivite gosterirken, bu deger, mikrodalga 6ziitlemesi yoluyla
elde edilen 6rnek icin 240.045 mmol Trolox/100 g olmustur. Arastiricilar,
mikrodalga 06ziitlemesinin, Orneklerin biyolojik aktivite potansiyellerini agiga

cikarmak i¢in daha avantajli oldugunu rapor etmislerdir.

Yapilan literatiir arastirmas1 sonucunda, tez calismasi kapsaminda ugucu yag ana
bilesenlerden birisi olarak tespit edilen CAS’1n bireysel aktivite potansiyeline iliskin
herhangi bir veriye ulasilamamistir. Bu nedenle, bu ¢aliyma kapsaminda, CAS’a
iliskin sunulan veriler literatiir i¢in ilk kayit niteligi tagimaktadir. Ancak, diger ugucu
yag bileseni olan CAL’in aktivite potansiyeline ilisin yapilmis bazi calismalar
bulunmaktadir. Bir caliymada, CAL tiirevlerinin, FRAP testinde smirl diizeyde
aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Hernandez-Vazquez vd., 2016). Bir baska
caligmada ise, 1911.0 mg/L CAL icerdigi tespit edilen C. cassia aseton Oziitiiniin,
FRAP testinde orta diizeyde (17.0-33.0 pmol/L) aktivite gosterdigi rapor edilmistir
(Jang vd., 2007).

112



Literatiirde, Cinnamomum tiirlerinin ana bilesenlerinden olan CAL ve &jenol’lin
aktivite potansiyellerinin karsilastirildig1 baz1 ¢alismalar da bulunmaktadir. Ojenol
ve CAL’in aktivitelerinin karsilastirildig bir ¢alismada, CAL’in (38 x 10* uM/mM),
ojenol’e gore (127 x 10* uM/mM) 3.5 kat daha zayif aktivite gosterdigi rapor
edilmistir (Sharma vd., 2017). Bir baska calismada ise, ana bilesen olarak 6jenol
iceren C. zeylanicum ugucu yagiin, FRAP testinde, 0.56 pumol Ferro II/mL aktivite
gosterdigi belirtilmistir (Ribeiro-Santos vd., 2017). Tez ¢alismasinda, C. zeylanicum
ucgucu yag1 ana bilesenlerinden CAL’in, CAS’a gore daha diisiik aktivite gosterdigi
g6z onilinde bulunduruldugunda, bu verinin, literatiir verileriyle son derece uyumlu

oldugu goriilmektedir.

CUPRALC testinde, tipki fosfomolibdenyum testinde oldugu gibi, en yiiksek aktivite
C. zeylanicum ugucu yag1 tarafindan sergilenmistir. Ancak, yukarida verilen
antioksidan test sistemlerinden elde edilen verilerin aksine, burada, yagin aktivitesine
katkida bulunan bilesenin daha ziyade CAL oldugu goriilmektedir. Zira, CAL’in
aktivite potansiyelinin CAS’dan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum,
karisimlarm aktivite potansiyeline de yansimistir. Karigimlardan elde edilen aktivite
degerleri ile bilesenlerin bireysel aktiviteleri birbiriyle uyumludur. Karigimlardaki
CAL oraninin azalmasi ile birlikte aktivite degerinin de dustiigii goriilmektedir. Bu
durum, CAS’in artan miktarinin, CAL iizerinde aktiviteyi sinirlayict bir etken

olusturdugunu diisiindiirmektedir.

Yapilan literatiir aragtirmasi sonucunda, C. zeylanium ugucu yagi ve/veya Oziitiiniin,
ve yag ana bileseni olan CAS’ 1 bakir iyonu indirgeme kapasitesine iliskin herhangi
bir calismaya ulasilamamistir. Ancak, tez calismasi kapsaminda, ucucu yagda %
80’in iizerinde bir oranla temsil edilen CAL’in bakir iyonu indirgeme kapasitesine
iligkin bir literatiir calismasi bulunmaktadir (Doost vd., 2019). Her ne kadar bu
caligmada dogrudan CAL’in aktivitesine iliskin bir veri yer almasa da, rapor edilen
veri, aktivite potansiyeli hakkinda fikir sahibi olmak i¢in olduk¢a Onemlidir. Bu

caligmada, serbest timol ve timol-CAL nanoemiilsiyonunun bakir iyonu indirgeme
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yetenekleri karsilastirilmis ve timol-CAL nanoemiilsiyonunun bakir iyonu indirgeme
yeteneginin, serbest timol’e gore yaklasik olarak % 30 daha fazla oldugu rapor
edilmistir (Doost vd., 2019). Tez ¢alismasindan elde edilen sonuglara gore, CAL’in
bakir iyonu indirgeme kapasitesi CAS’tan daha yiiksektir. Bu durum, yagin
aktivitesine katkida bulunan temel bilesenin CAL oldugunu diisiindiirmektedir.
Dolayisiyla, tez ¢alismasindan elde edilen sonuglarin, bu calismada yayinlanan

verilerle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Boliim 4.10°da ayrica, Orneklerin serbest radikal giderim etkinliklerine de yer
verilmistir. Yapilan testler sonucunda, C. zeylanicum ugucu yaginmn DPPH ve ABTS
radikalleri iizerinde zayif etkinlik gosterdigi tespit edilmistir. Ugucu yagimm ABTS
izerindeki giderim etkinliginin, DPPH giderim potansiyelinden daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Ugucu yag, her iki test sisteminde de pozitif kontroliin sergiledigi
aktivite dlizeyinin oldukca altinda bir aktivite sergilemistir. Bu bdoliimde
gergeklestirilen testlerde, ne ugucu yag bilesenlerinin, ne de bu bilesenlerin degisen
oranlardan kombine edilmesiyle olusturulan karisimlarin, sozii edilen serbest

radikaller iizerinde etkili olmadig1 goriilmiistiir.

Literatiirde, C. zeylanicum’dan elde edilen ucucu yag ve oziitlerin DPPH ve ABTS
test sistemlerinden elde edilen radikal giderim potansiyellerinin karsilastirildigi bazi
calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin biiyiik bir kisminda, 6ziit ve/veya ucucu yagin
ABTS radikali lizerindeki giderim etkinliginin, DPPH radikali tizerindeki giderim
etkinligine gore ¢cok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

C. zeylanicum’dan ti¢ farklh gelisimsel asamada toplanan yapraklarm diklorometan
oziitlerinin elde edildigi bir ¢alismada, bu oziitlerin hem DPPH hem de ABTS
radikalleri {izerindeki giderim etkinlikleri arastirilmistir (Abeysekera vd., 2019).
Olgunlagsmamis, kismen olgunlagsmis ve olgunlagsmis yaprak Oziitlerinin DPPH

giderim etkinliklerinin sirasiyla 16.54, 18.32 ve 260.66 mg TEs/g oldugu
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belirlenirken, bu degerlerin ABTS giderim testinde sirasiyla 140.67, 227.63 ve
422.46 mg TEs/g’a ylikseldigi rapor edilmistir.

Besinine C. zeylanicum ugucu yagi ilave edilen kuzularla yapilan bir ¢alismada,
DPPH serbest radikal giderim aktivitesi 241.30 mg TEs/100 g olarak bulunurken,
ayn1 6rnegin ABTS radikal giderim etkinliginin 1509.28 mg TEs/100 g oldugu tespit
edilmistir (Ranucci vd., 2019). Benzer bulgular, Nil Tilapyasi ile yapilan ¢alismadan
da elde edilmistir (Sary vd., 2019). Bu calismada, Nil Tilapyas1 adli balik tiirliniin
besinine 45 giin boyunca 0.35 ve 0.70 g/kg dozlarda C. zeylanicum ugucu yagi
eklenmis ve filetolarin DPPH ve ABTS radikal giderim aktivitelerinin sirastyla
10.44-12.47 pmol TE/g ve 20.29-24.23 pmol TE/g oldugu rapor edilmistir. Bir baska
calismada ise, C. zeylanicum ugucu yagimm ABTS serbest radikal giderim
kapasitesinin, DPPH giderim kapasitesinden daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(Ribeiro-Santos vd., 2017). Bu calismada, ucucu yagin DPPH giderim etkinligi 0.4
mg/mL olarak bulunurken, ABTS giderim aktivitesinin 1897.0 umol ET/g oldugu

ifade edilmistir.

Her ne kadar literatiir verilerinin biiylik bir kiminda, C. zeylanicum’dan elde edilen
0ziit ve/veya ugucu yaglarin ABTS fizerindeki etkinliginin daha yiiksek oldugu
belirtilse de, bazi arastirmacilar tarafindan elde edilen veriler bunun tam tersi
dogrultudadir (Dudonne vd., 2009). Bu arastirmacilara gore, C. zeylanicum
kabugundan elde edilen su 6ziitiinin DPPH ve ABTS radikal giderim etkinliklerinin
sirasiyla % 84.43 ve % 64.88 oldugu goriilmektedir. Tez caligmasindan elde edilen
veriler, s0z konusu literatiir verileriyle uyusmasa da, literatiirdeki diger pek cok
calismanin sonuglari ile benzesmektedir (Abeysekera vd., 2019; Ranucci vd., 2019;
Ribeiro-Santos vd., 2017; Sary vd., 2019).
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5.10. Genel Degerlendirme

Bu calisma kapsaminda, C. zeylanicum kabugundan elde edilen ugucu yagin, yag ana
bilesenleri CAL ve CAS’in ve bu bilesenlerin degisen oranlarda (9:1’den 1:9’a
kadar) kombine edilmesiyle olusturulmus karisimlarin anti-Alzheimer, anti-

diyabetik, cilt beyazlastirict ve antioksidan aktiviteleri arastirilmistir.

Orneklerin anti-Alzheimer aktivitelerinin tespiti i¢in kolinesteraz (AChE ve BChE),
MAO (A ve B) ve ABi42 birikimi inhibitor aktivite testleri uygulanmistir. Ugucu
yag, kolinesteraz ve MAO enzimleri iizerinde % 96’nin {lizerinde inhibitér aktivite
sergilemistir. Bu testlerde, yag ana bilesenleri olan CAL ve CAS da sirastyla % 81-
96 ile % 50-78 arasinda inhibitér aktivite gdstermistir. Orneklerin ABi4, birikimi
tizerindeki inhibitor aktivitesinin, kolinesteraz ve M AQO inhibitor aktivite testlerinden
elde edilenler kadar yiiksek olmadigi tespit edilmistir. Testlerin tiimiinde, yag ana
bilesenlerinden CAL’in, CAS’a gore daha etkin oldugu tespit edilmistir. Sonuclar, C.
zeylanicum ugucu yaginin, ozellikle de yag ana bilesenlerinden CAL’in, Alzheimer
hastaliginin tedavisinde kullanilabilecek etkili bir alternatif ajan olabilecegini

gostermektedir.

Orneklerin anti-diyabetik ve cilt beyazlastiric1 aktivitelerinin tespiti i¢in sirastyla o-
amilaz ve tirozinaz inhibisyon testleri uygulanmistir. Bu testler sonucunda, drnekler
pozitif kontrole kiyasla dnemli 6lciide cilt beyazlastirict aktivite gosterirken, anti-
diyabetik aktivitenin ilimli oldugu tespit edilmistir. Tipk1 anti-Alzheimer aktivite
testlerinde oldugu gibi, burada da, yag ana bilesenlerinden CAL’in CAS’a gore daha
aktif oldugu tespit edilmistir. Dahasi, tirozinaz inhibisyonu testinde, CAL, hem
ucucu yagdan hem de CAS’tan onlarca kat daha yiiksek aktivite gostermistir. Bu
sonucglara gore, CAL’in, cilt beyazlastirict dogal bir ajan olarak kozmetik

endiistrisinde kullanilabilecek potansiyele sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Orneklerin  antioksidan aktivitelerinin smirli  diizeyde kaldig1 belirlenmistir.

Antioksidan aktivitenin tespiti amaciyla uygulanan fosfomolibdenyum, CUPRAC,
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FRAP ve radikal giderim (DPPH ve ABTS) testlerinde, ugucu yagin, ana bilesenlere
gore daha yiiksek aktivite sergiledigi tespit edilmistir. Orneklerin fosfomolibdenyum
testinden elde edilen aktivitelerinin, diger testlerden elde edilenlere gore daha yiiksek

oldugu belirlenmistir.

Bitkisel ilaglarin alternatif bir yaklasim olarak kullanilmasi, giiniimiizde geleneksel
ilaglarin yetersizligi ve sentetik ilaglarin yan etkileri nedeniyle giderek artmaktadir.
Ancak, bitkisel ilaclarin kullanimina iligkin bazi kisitlamalarin oldugu g6z oniinde
bulundurulmalidir. Toksisite, yiiksek dozda bitkisel ila¢ kullanilmasi sonucunda
ortaya ¢ikan en temel problemlerden birisidir. Ayrica, bitkisel ilaglar, istatistiksel
olarak anlamli bir klinik etkinlige sahip degildir. Alzheimer hastaliginin tedavisinde
kullanilacak olan bitkisel ilaglarin, AP iiretimi, fibrilasyonu, AP kaynakli oksidatif
stres, kolinesteraz ve MAO inhibisyonu ve noroinflamasyon gibi genis ve cesitli
hedefleri olmalidir. Ayrica, Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilacak olan
fitokimyasallarin, kan beyin bariyerini gecebilecek 6zellikte olmas1 gerekmektedir.
Boylelikle, ilgili fitokimyasal, tedavi edici etkinligini sergileyebilmek icin biyolojik

olarak aktif bir sekilde beyine ulasmas1 miimkiin olabilir.

Dogal iirlinlerden tedavi edici ajanlarin gelistirilmesindeki en onemli zorluklardan
birisi, aktif bilesiklerin biiylik miktarlarda elde edilememesidir. Maalesef, bir¢ok
bitkisel ilacin ve preparatlarinin GMP kurallarina siki sikiya bagli kalmaksizin
pazarlandig1 goriilmektedir. Diizensiz ¢evresel kosullar gibi dis faktorler de bitkisel
ilaclarin aktivitesini etkileyebilmektedir. Bu nedenle, doktorlar ve iilkelerin saglk
otoriteleri tarafindan, bitkisel ilaglarin kullaniminda daha dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Istene klinik faydalara ulasabilmek icin, diinya ¢apmnda uygun
bilimsel kanitlarin varligi zorunlu olmali ve iiretim/giivenlik izleme kosullar
olusturulmali, kimyasal olarak tanimlanmig {iriinler i¢in belirlenmis standartlara

uymalidir.
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Tez ¢aligmasi kapsaminda degerlendirilen C. zeylanicum ugucu yagmin ve yag ana
bileseni olan CAL’in, Alzheimer hastaliginin tedavisinde ‘aday fitokimyasal’ olarak
degerlendirilebilmesi i¢cin gereken klinik Oncesi testler tamamlanmali ve ardindan
gerceklestirilecek olan faz klinik testlerin sonuglar1 iyi dokiimante edilmelidir. Bu
asamalarin basariyla tamamlanmasmin ardindan, CAL ve bu bilesen {izerinden
sentezlenebilecek tiirev bilesiklerin, Alzheimer hastaliginin tedavisinde etkili bir
sekilde kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Tez konusu ugucu yag ve ana bilesenlerin
ayrica cilt beyazlastiric1 ajan olarak tip ve kozmetik sektorlerinde alternatif tedavi

stratejileri arasinda degerlendirilebilecegi kanaatine varilmistir.
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