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Yiiksek Lisans Tezi

OZET

FARKLI COZUCULERLE EKSTRAKTE EDILEN Elaeagnus umbellata MEY VESININ
LC-HRMS, FTIR SPEKTRAL ANALIZI, ANTIOKSIDAN, ANTIDIYABETIK VE
ANTITIROSINAZ AKTIVITELERININ INCELENMESI

Fatma Nur KAZAN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisti
Kimya Anabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. Yakup KOLCUOGLU
2025, 45 Sayfa

Elaeagnaceae familyasina ait olan Elaeagnus umbellata, giiz {iziimii olarak bilinen
yenilebilir bir meyve cinsidir. Bu bitkinin meyvesinden hazirlanan metanol, etanol, etil
asetat ve hekzan ekstraktlarinin, enzim inhibitér ve antioksidan kapasiteleri arastirildi.
Antioksidan aktiviteyi incelemek icin ABTS, CUPRAC, FRAP, toplam antioksidan
kapasitesi ve metal selatlama aktivitesi yontemleri kullanildi. Hazirlanan 6ziitler icerisinde
etil asetat ekstrakti en yiiksek fenolik (8,86 + 0,27 mg GAE/g) ve metanol ekstrakti en
yiiksek flavonoid iceriginde (1,63 + 0,05 mg QE/g) aktivite gosterdi. Ayrica etanol ekstrakti
tirosinaz igin (ICsp, 0,07+0,00 mg/mL), etil asetat ekstrakt1 a-amilaz (ICso, 0,0003+0,0000
mg/mL) ve a-glukozidaz (ICso, 0.22+0,01 mg/mL) i¢in 6nemli inhibisyon sergiledi.
Ekstraktlarin fenolik igerikleri, LC-HRMS ile karakterize edildi. Calisma sonucu elde edilen
verilerde, Elaeagnus umbellata meyvesinin ila¢ ve gida endiistrisi i¢in dogal bir ajan olarak

yarar saglayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Elaeagnus umbellata; Antioksidan aktivite, Enzim inhibisyonu; LC-
HRMS; FT-IR
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Master Thesis

SUMMARY

LC-HRMS, FTIR SPECTRAL ANALYSIS, INVESTIGATION Of ANTIOXIDANT,
ANTIDIABETIC AND ANTITYROSINASE ACTIVITIES OF Elaeagnus umbellata
FRUIT EXTRACTED WITH DIFFERENT SOLVENTS

Adi SOYADI

Karadeniz Technical University
Institute of Science
Chemistry Department
Supervisor: Prof. Dr. Yakup KOLCUOGLU
2025, 45 Pages

Elaeagnus umbellata, belonging to the Elaeagnaceae family, is a genus of edible fruit
known as autumn grape. Enzyme inhibitory and antioxidant capacities of methanol, ethanol,
ethyl acetate and hexane extracts prepared from the fruit of this plant were investigated. To
investigate the antioxidant activity, ABTS, CUPRAC, FRAP, total antioxidant capacity and
metal chelating activity methods were used. Among the prepared extracts, ethyl acetate
extract showed the highest phenolic (8.86 + 0.27 mg GAE/g) and methanol extract showed
the highest flavonoid content (1.63 + 0.05 mg QE/g) activity. Additionally, the ethanol
extract exhibited significant inhibition for tyrosinase (IC50, 0.07+0.00 mg/mL), while the
ethyl acetate extract exhibited significant inhibition for a-amylase (IC50, 0.0003+0.0000
mg/mL) and a-glucosidase (IC50, 0.22+0.01 mg/mL). Phenolic contents of the extracts were
characterized by LC-HRMS. The data obtained from the study show that Elaeagnus
umbellata fruit may provide benefits as a natural agent for the pharmaceutical and food

industries.

Key Words: Elaeagnus umbellata; Antioxidant activity, Enzyme inhibition; LC-HMRS;
FT-IR
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1. GENEL BIiLGILER

Farkli medeniyetlere uzanan bir gecmise sahip olan bitkiler, antik ¢aglardan beri tip
alaninda kullanilirlar. Yalniz bitkilerin besin degerlerinin elde edilmesinde degil, aym
zamanda hastaliklarin tedavisinde terapotik ajan ve profilaktik olarak kullanilmalari iizerine
insan diyetine dahil edilmislerdir (Samant vd., 2007). Bitkinin yaprak, ¢i¢ek, meyve, kok ve
kabuk gibi boliimlerinin kurutularak veya toz halinde elde edilmesi sonucunda meydana
gelen etken maddeleri ile insan veya hayvanlarda goriilen hastaliklarin tedavisinde
kullanilan tibbi bitkilerin ilk yazili kaynaklari Siimerler ve Cinlilere aittir (URL-2, 2024).

Diinya genelinde 750.000 ile 1.000.000 civarinda bitki c¢esitinin var oldugu
diisiiniilmektedir ve bu bitkilerin yaklasik 500.000°1 kayitlara gegmistir. Yilda neredeyse
2.000’e yakin yeni ¢ekirdekli bitki tiirii adlandirilmaktadir (Kirici, 2015). Tiirkiye’ nin diinya
tizerinde 1liman kusakta bulunmasi farkli iklimler yasamasina sebep olur. Bu nedenle
Tiirkiye, igerisinde biyolojik ¢esitlilik bulunduran iilkeler arasinda biiyiik bir 5Gneme sahiptir.
Ulkemizde toplam 11.707 bitki taksonu bulunur ve bunlarm 3.035 tanesi endemik bitki
tiirleridir. Dogal olarak yetisen bitkilerin ise yaklasik 1.000’1 tibbi amacla kullanilir (Giiner
vd., 2012).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) raporunda, diinya niifusunun neredeyse %80’inin
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmak iizere hala ‘geleneksel tip’ uygulandig: belirtilmistir
(Sen ve Chakraborty, 2017). Yakin zamanlarda, gii¢lii ilag alternatiflerinin gelistirilmesine
yonelik iyilesmis yontemler kullanilarak tanimlanmasinin ardindan izolasyonlariyla iliskili
olarak, diyet Ogeleri (sebze, meyve, ot vb.) tarafindan {iiretilen biyoaktif bilesiklerin
incelenmesinde biiytik bir degisim tespit edilmistir. Benzersiz tedavi edici 6zelliklere sahip
bitkiler, saglik sektoriinde 6nemli bir kaynak olarak goriilmektedir. Bu sekilde g6z oniinde
bulunduruldugunda, geleneksel tedavi yontemlerinin izlenmesindeki canlanma, hastaliklarin
tedavisinde ya da farkli ilaglarin gelistirilmesinde kullanilmak tizere yapisal aktif molekiiller
edinmek konusunda giiclii bagliliga sahip genis yayilimdaki biyoaktif bilesikleri bakimindan
bitkiler {izerinde yapilan ¢alismalarda artis gostermistir (Bhat vd., 2023).

Modern tipta uygulanan ilaglarin ¢ogu yan etkilere sahiptir ve bu durum son
zamanlarda hastaliklarin artig gdstermesine sebep oldugu igin tretilen sentetik ilaglarin
tyilestirici Ozelliklerinin eksik kalmasi durumunda yeni ¢oziimlerin arayisi igerisinde

olunmasi kaginilmaz bir hal almistir. Bitkilerden dogal asamalar sonucunda elde edilen



ilaclar modern tiptaki ilaglarla karsilastirildiginda, daha az yan etkilerinin olmasi ve bir¢ok
hastaligin tedavisinde pozitif sonuglara varilmasi glinlimiizde bitkilerden elde edilen
alternatif tip ilaglarinin kullanimina zemin hazirlamaktadir (Suliman vd., 2021).
Gergeklestirilen bu calismada, farkli c¢oziiciiler kullanilarak hazirlanmis olan
Elaeagnus umbellata meyve ekstraktlarinin, klinik dneme sahip olan 3 farkli enzim (o-
amilaz, a-glikozidaz ve tirosinaz) aktivitesi iizerine inhibisyon etkileri belirlendi ve meyve
ekstraktlar1 antioksidan kapasiteleri, toplam fenolik ve flavonoid igerikleri agisindan

aydinlatildi.

1.1. Serbest Radikaller

Serbest radikal bir ya da birden ¢ok eslesmemis elektronla donatilan bagimsiz varliga
sahip bir tiirdiir (Halliwell ve Gutteridge, 1999). Radikallerin cogu kararsiz halde
bulunduklarindan dolayr oldukca reaktiftir. Diger molekiillerden elektron kabul edebilir
veya diger molekiillere elektron verebilirler, bu sebeple oksidan veya indirgeyici gibi
davranirlar (Lobo vd., 2010). Reaktifliklerinin fazla olmasi, radikallerin omriiniin kisa
olmasina sebep olur ayrica elektriksel anlamda pozitif (katyonik) yiiklii, negatif (anyonik)
yiiklii ya da yiiksiiz (n6tr) halde bulunabilirler (Heves, 2008). Serbest radikallerin olusumu
ile antioksidanlarin savunma hali arasindaki istikrarin siirdiiriilebilmesi, organizmanin
fonksiyonlarini olagan bir sekilde devam ettirebilmesi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Bu
istikrar serbest radikallerin olusumu lehine meydana geldiginde, organizmanin oksidatif
strese maruz kaldigini dile getirebiliriz. Boylece, gereginden ¢ok olusan serbest radikaller
hiicresel lipidlerde, proteinlerde ve DNA’da hasar olusturarak, olagan haldeki isleyisi negatif
bir hale getirebilir ve degisik hastaliklara sebep olabilir (Yenigiin, 2015).

e Serbest Radikal Kaynaklar

Serbest radikal tiirleri icerisinde hidroksil radikali (HO"), nitrik oksit radikali (NO-),
stiperoksit radikali (O2:-"), hidrojen peroksit (H20:) ve lipid peroksil radikali (LOO-)
bulunmaktadir. Serbest radikallerin olusmasi, enzimatik olan ve enzimatik olmayan
reaksiyonlarin sonucunda hiicrelerde devamli bir halde olusur. Serbest radikallerin kaynagi
olarak goérev yapan enzimatik reaksiyonlar icerisinde solunum zincirinde, fagositozda,
prostaglandin sentezinde ve sitokrom P450 mekanizmasinda yerini alir. Ayrica, bu radikaller
oksijenin organik bilesikler ile birlikte enzimatik olmayan reaksiyonlarinda ve iyonlastirici

radyasyonlarla baslatilan reaksiyonlarinda meydana gelir.



Dahili olarak {iretilen baz1 serbest radikallerin kaynaklart:

e Mitokondri

e Peroksizomlar

e Enflamasyon

e Fagositoz

e Kasantin oksidaz

e Aragidonat yollar1

Disardan iiretilen baz1 serbest radikallerin kaynaklart:

e Sigara dumani

e Cevre kirleticileri

e Radyasyon

e Endiistriyel ¢oziiciiler

e Ozon

e Ultraviyole 151k (Bagchi ve Puri, 1998).

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerdeki endojen kaynaklari
oksijen, nitrik oksit, mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum,
uyarilmis notrofil ve plazma membrani olarak kabul edilebilir. Teneffiis edilen oksijenin
%95’inden ¢ogu mitokondri icinde ATP halinde gii¢ iiretiminde harcanirken, neredeyse
%S5’1 de son yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunduran, sahip oldugu 6zelliklerinden
dolay1 da zehirli serbest radikallere ¢cevrilmektedir (Sener ve Yegen, 2009).

e Oksidatif Stres

Oksidatif stres, iretilen serbest radikallerle antioksidan savunma mekanizmasi
arasinda bulunan kararliligin dagilmasi sonucunda olusan bir durumdur. Oksijen kaynakli
olan serbest radikaller reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilir. Bu tiirlere ait zararl
etkilerin ortadan kaldirilmasinda viicut antioksidan savunma mekanizmalar1 genel olarak
yeterli degildir. Mitokondride meydana gelen metabolizma, radyasyon, yiiksek oksijen
basinci, kimyasal, inflamasyon ve yaslanma sonucu yiiksek reaktiviteye sahip ROS’lar
olusturulmaktadir. Bu sebeple DNA, lipidler, ve proteinler zarar goriir ve bu siire¢ kanser,
norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklarin meydana gelmesine katki saglar. Bundan
dolayi diyet kaynakli antioksidanlar, meydana gelebilecek hastaliklardan korunmada 6nemli

bir rol oynayabilir (Uner ve Yilmaz, 2021).



e Reaktif Oksijen Tiirleri

Atmosferik oksijen, oksijen veya dioksijen olarak isimlendirilir. Az miktarda oksijen
basta mitokondrinin dahil olmasiyla hiicresel bolmelerdeki metabolizma esnasinda rediikte
edilerek ROS’a doniisiir. Sirasiyla ROS’lar siiperoksit radikali (O2-7), hidroksil radikali
(HO") ve hidrojen peroksit (H202)’dir. Bu tiirlerden ilk ikisi serbest radikaldir ve hidrojen
peroksit digerlerinden farkli olarak bir prooksidandir (Navarro ve Boveris, 2004).

Stiperoksit radikalleri (O2-"): Oksijenli solunum yapan hiicrelerde molekiiler oksijenin
bir tane elektron almasiyla rediikte edilmesi neticesinde meydana gelirler. Ayrica stiperoksit
radikali elektronca zengin i¢ mitokondriyal membranda ksantin oksidaz gibi flavoenzimler
ve indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu yoluyla endojen olarak da olusturabilir
(Valko vd., 2005).

Hidrojen peroksit (H20:): Serbest radikal olmadigi halde ROS kapsamina dahildir ve
serbest radikal tiretiminde miihim bir rolii vardir. Hiicresel bolmelerde yer alan (iirat oksidaz,
glikoz oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi) birden fazla enzim, iki elektronun oksijene
transferi ile direkt olarak hidrojen peroksit meydana getirilir. Hidrojen peroksit, stiperoksit
radikalinden farkli olarak yagda ¢oziindiigii icin meydana geldigi yere yakin olmayan ve
Fe?’nin dahil oldugu hiicresel membranlara da zarar verebilir (Ozcan vd., 2015).

Hidroksil radikalleri (HO"): Hidroksil radikalinin émrii ¢ok kisa olmasina ragmen
DNA molekiiliine saldirarak piirinler ile pirimidinlerde ve deoksiriboz DNA yapisinda hasar
olusturdugu igin biitiin ROS’lar igerisinde en fazla toksiklige sahip bir radikal olarak kabul
edilmistir. Hidroksil radikali, hidroksit iyonun nétral halidir ve gegis metallerinden H20: ye
elektron transferiyle meydana gelir. Hidroksil radikalinin olusumunun ardindan
biyomolekiillerle etkilesirler. Bu neticede oksidatif stresin genetik materyalde sebep oldugu
kalic1 tahribatlar mutajenez, karsinojenez ve yaslanmanin ilk adiminmi simgeleyebilir
(Ferreira vd., 2009).

e Reaktif Nitrojen Tiirleri

Reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS), stres durumunda ve normal yetistirme kosullarinda
bitkinin gelisiminde ve biiyiimesinde bir¢ok biyolojik olaylarin ayarlanmasinda yer almasi,
bliyiik bir 6nem kazanmasini saglamaktadir. ROS gibi RNS de stres durumunda serbest
radikal ve radikal olmayan molekiiller olusturmaktadirlar. RNS, bir¢cok stres tolerans
sistemlerinde 6nemli bir sinyal bileseni olarak islevini siirdiiren nitrik oksitten (NO-) elde
edilmekte ve bir parcasi da azot dongiisiinde yerini almaktadir. Bununla birlikte soguk,

sicaklik, kuraklik, tuzluluk ve agir metaller gibi birgok abiyotik stres durumlarinda RNS bir



sinyal molekiilii olarak faaliyet gostermektedir. Boylece RNS’nin fizyolojik olaylarin
ayarlanmas1 ve nitrosatif stres de dahil olmak iizere bitki hiicrelerinde iki farkli gorevi
oldugu bildirilmektedir (Yavas vd., 2020).

e Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler bitkilerde bol miktarda bulunan sekonder metabolitlerdir. Hayvan
veya boceklerin zararli olanlarina karsi bitkiyi koruma gorevini iistlenirler. Giiniimiizde
yapilan arastirmalar sonucunda 5000’den fazla fenolik bilesigin yapisinin aydinlatildig:
belirtilmistir (Nizamlioglu ve Nas, 2010). Bitkiler yogun stres altinda korunma amagli olarak
fenolik bilesikleri tiretmektedir. Ayrica fenolik bilesikler, sebze ve meyvelerin dokusunda
bulunarak tat ve renk verme Ozelliklerine de sahiptir (Atak vd., 2017). Fenolik bilesik
smifina ait olan polifenoller, lipid ve ROS baglarini kiran radikalleri, ayn1 metal iyonlariin
olusturdugu selatlar gibi baglarla birleserek temizleyebilen antioksidanlardir. Polifenolleri
antioksidan olarak belirleyebilmek igin iki &zellige sahip olmasi gerekir. Ilki, diisiik
derisimlerde dahi olsa oksidasyonu geciktirebilmeli, ikincisi ise kendisi serbest radikallere
doniistiigli zaman yapisinin stabil bir halde durabilmesidir. Bitki i¢erikli cogu besin, en gii¢lii
antioksidan olma 6zelligine sahip fenolik fitokimyasallar1 kapsadigi gibi oksidatif hasara
kars1 da viicut savunmasina katki saglamaktadir. Bu bilesikler, besinlerin bozunmalarina
kars1 koruma saglamasi gibi tiiketilmeleri sonucunda da viicudumuzda antioksidan madde
olusumunu gerceklestirmektedirler (Giilesci ve Aygiil, 2016). Bu bilesikler insan sagliginda
antiinflamatuar, antidiyabetik, antialerjenik, antiviiral ve antitrombotik gibi etkiler gdsterir
(Manach vd., 2004). Fenolik bilesikler sahip olduklar1 halka yapisina ve yapisal durumlarina
gore isim alirlar ve bu bilesikler flavonoidler, fenolik asitler, tanenler, stilbenler ve lignanlar
olmak tizere bes ana grupta simiflandirilirlar (Kolag vd., 2017).

Flavonoidler: Polifenollerin en biiyiik grubunu olusturan flavonoidler, oksijen igeren
bir piren halkasi ve iki benzen halkasinin birlesmesiyle meydana gelerek bitkilerde genel
olarak glikozit formlar1 halinde bulunurlar. Flavonoidler bitkilerin sekonder metabolitleridir
ve aminoasitler, karbonhidratlar gibi birincil metabolitlerden meydana gelirler. Molekiil
agirliklan diisiik olan bu polifenoller bitkilerde kirmizi, turuncu ve yesil pigmentlerden
sorumlu yapilardir. Flavonoidlerin etkinlik gosterdigi ozellikler arasinda kardiyovaskiiler
hastaliklarda koruyucu olarak gérev yapmast yer alir. Insanlar tarafindan diizenli bir sekilde
tiiketildiginde kanser ve kalp hastaliklar1 gibi meydana gelen bu hastaliklarin g¢ogalma

hizinda bir azalma oldugu goriilmiistiir (Atak ve Uslu, 2018).



Fenolik Asitler: Fenolik asitler, canli bitkisel organizmalarda serbest bir halde yer
almazlar aksine bitkilerin iglenmesi sirasinda hidrolize bir sekilde meydana ¢ikmaktadir.
Fenolik asitlerde bulunan fenol halkalarina bagli hidroksil gruplar1 fazlasiyla etkinlik
gostererek, sekerler ile tepkimeye girer ve glikozidlerin olugsmasini saglarlar (Yildiz ve
Yildiz, 2022).

Tanenler: Tanenler yiiksek yapili bitkilerin ¢ogunda bulunan suda c¢oziinebilen
bilesiklerdir. 500-2000 Dalton arasinda degisen molekiil agirli§ina sahip olan bu bilesikler
gallotanenler, kompleks tanenler, kondense tanenler ve ellagitanenler olmak tlizere dort ana
grupta siniflandirilirlar. Tanenler fazla miktarda hidroksil ve fonksiyonel grup igerirler.
Protein ve mineral gibi molekiillerle kompleks olusturduklarinda gidalarin besin degerinin
azalmasina neden olurlar. Tanen miktarinin fazla olmasiyla dogru orantili olarak tanen
iceren besinlerin kullanilmasi kanser tiirlerinin olugmasina zemin hazirladig1 goriilmiistiir
(Atak ve Uslu, 2018).

Stilbenler: Stilbenler, fitopatojenlere ve ozon stresine karsi antimikrobiyal ve
antioksidan aktiviteler gosteren birgok bitki tiirlinde olusan dogal fenolik savunma
bilesikleridir. Stilbenler, yer fistig1, lizlim sarabi, bir¢ok aga¢ ve bitki tiirlerinde bulunur
(Reinisalo vd., 2015). Stilbenlerin en ¢ok bilineni resveratrol, siyah iiziimiin soguk hava
sartlar1, mantar enfeksiyonlari gibi faktorlere bagl olarak kendisini korumak igin iirettigi bir
maddedir. Yaslanmay1 yavaglatici ve yasam siiresini uzatict etkisi oldugu diisiiniilen ve
tiziim kabugunda bulunan resveratrol gii¢lii antioksidan 6zelligine sahiptir (Kolag vd., 2017).

Lignanlar: Dogada genellikle serbest halde bulunan lignanlarin az miktarda glikozit
tiirevleri bulunur. Bitkilerde bulunan ana lignanlar; matairesinol, sekoizolarisiresinol,
larisiresinol ve izolarisiresinoldiir. Bu lignan tiirleri insanlarda strojenik aktivite sergileyen

enterolakton ve enterodiol ana bilesikleri ile es bigimlere sahiptirler (Kolag vd., 2017).

1.2. Antioksidanlar

Antioksidanlar, ROS’larin iiretimini engelleyerek, bu maddelerden kaynakli olusan
hasarlarin 6nlenmesini ve detoksifikasyonu saglamak i¢in viicutta gérev yapan savunma
sistemleridir (Sener ve Yegen, 2009). Antioksidanlarin biyolojik anlamda daha ilgili bir
tanim1 da su sekildedir: havadaki oksijenin etkisiyle dekompozisyonlar1 baskilamak veya
geciktirilmesini saglamak amaciyla iirtinlere ilave edilen sentetik ya da dogal maddelerdir.

Tipta ve biyokimyada antioksidanlar, E vitamini ve B-karoten gibi oksidasyonun canl



dokulardaki hasar olusturan etkilerine kars1 gelme becerisi olan enzimler veya diger organik
maddelerdir (Huang vd., 2005). Oksitlenmis substratlara oranla antioksidanlar daha diisiik
derisimlerde, substratin prooksidanlarla baglatilan yiikseltgenmesini Onemli asamada
durdurur veya geciktirirler. Prooksidanlar (ROS, RNS ve serbest radikaller); lipidler,
proteinler ve niikleik asitlerde oksidatif zarara olusturan ve bu neticede bir¢cok patolojik
siireglere ve hastaliklarin olusmasina sebep olan toksik maddelerdir. Antioksidanlar,
hiicrelerde hasar meydana getiren bu prooksidanlar diisiik toksisiteli veya toksik olmayan
tirlinlere ¢evirirler. Tehlikeli olan bu bilesiklerin varligi, saglikli bir yasam siirdiirmek i¢in
antioksidanlara olan ihtiyac1 6nemli hale getirmektedir (Cao ve Prior, 1999).

Polifenoller ve bunlarin tiirevleri en dnemli antioksidan bilesikleridir. Bu bilesikler
oksidatif tasarida degisik hallerde davranis gosterebilirler. Orneklendirecek olursak; singlet
oksijeni itfaya ugratarak oksijen derisimini azaltabilirler. Hidroksil radikalleri gibi birincil
radikalleri yakalama yetenegini kullanarak zincir reaksiyonlarinin baglamasina engel olurlar
ve metal iyon katalizorlerini baglama islevi goriirler. Antioksidanlar yiikseltgenebilen
bilesikler oldugu icin zincir reaksiyonlarini (lipidlerin oksidatif parcalanmasina sebep olan
radikalik zincir reaksiyonunu) par¢alamalari esnasinda yiikseltgenirler ve boylece bozunmusg
olurlar. Bu yiizden antioksidanlar yiikseltgenebilen maddey1 (biyolojik makromolekiilleri)
sadece kisith bir zamanda koruyabilir ve bir slire sonra ortamda hi¢ antioksidan
yokmuscasina yiikseltgenmeye devam eder (Yenigiin, 2015).

Antioksidanlar, aniden radikallerle reaksiyona girerek, otooksidasyon ve
peroksidasyon siireglerinin devam etmesine engel olan cisimlerdir. Antioksidanlarin
gorevleri igerisinde serbest radikallerin ¢ogunu etkisiz hale getirmek, serbest radikallerin
zehirli faktorlerine karsi hiicreleri korumak ve olusan hastaliklarin 6nlenmesine yardimci
olmak gibi faktdrleri sayabiliriz (Karabulut ve Giilay, 2016).

Endojen ve eksojen olarak iki grupta toplanan antioksidanlar, oksidan-antioksidan
dengesini ayarlamak amaciyla serbest radikalleri etkisizlestirerek, viicudu serbest

radikallerden korumak icin kullanilirlar (Sen ve Chakraborty, 2011).

1.2.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar kendi igerisinde enzimatik ve enzimatik olmayan

antioksidanlar seklinde siniflandirilirlar. Enzimatik antioksidanlar;



Siiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit dismutazlar viicutta meydana gelen oksidatif
strese karsi savunma hatti olusturan 6nemli bir antioksidandir. Bu enzim, reaktif oksijen
tiirlerinden kaynakli hastaliklara karsi1 terapotik gorev yapan iyi bir ajandir (Younus, 2018).

Stiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit radikalinin H>0:’ e doniisiimiiniin katalize
edilmesini saglar. Olusan H.O., GSH-Px veya katalaz tarafindan suya indirgenir (Durmus
ve Unsaldi, 2005). Normal metabolizma durumunda hiicreler tarafindan yiiksek oranda O:
iiretilmesine ragmen hiicrei¢i diizeyi SOD tarafindan algak tutulur. Fakat, H.O. gecis
metalleri varliginda Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile yiiksek diizey aktif OH radikaline
donistiigiinden dolayi, CAT ve GSH-Px enzimlerinin aktivitesi artis gostererek H2O:

seviyelerini denetim altinda tutmaktir (Rodriguez vd., 2004).

20: - 2H+ﬂp H-02 + O: (1)
Katalaz (CAT): Katalaz genelde peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve
mikrozomal fraksiyonda bulunmaktadir. Katalaz, H.O.’yi oksijen ve suya pargalayarak

H20:2’nin OH- olusumunu engeller ve yok olmasini saglar (Rodriguez vd., 2004)

H:0. CAT | 21,0.0: 2)

Katalaz, memeli hiicrelerinin mitokondrilerinde bulunmaz, istisna olarak sican
kalbindeki mitokondrilerde bulunur. Mitokondride oksijenin suya indirgenmesi esnasinda
tiiketilen oksijenin %1-2’si, potansiyel olarak hidrojen peroksit ve siiperoksit gibi sitotoksik
tiirlerin meydana gelmesine sebep olur. Cogalan siiperoksit radikalleri mitokondriye zarar
verir ve ROS’un olusturabilecegi zarara kars1 antioksidan savunma sistemleri 6nlem alir.
Mitokondride olusan bu radikaller 6ncelikle Mn-SOD ve GSH-Px enzimleri tarafindan
temizlenir ve Onemli miktarda H20. mitokondriden uzaklasarak sitoplazmaya gecer.
Sitozole gecen H20: detoksifikasyonunu peroksizomlar tarafindan sentezlenen CAT enzimi
gerceklestirir (Aslankog vd., 2019).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Hiicreleri H202 *nin neden oldugu oksidatif hasara
kars1 koruyan glutatyon peroksidaz hiicre sitoplazmasinda bulunur. Bu sayede H-O-’den
OH'" olusumunu durdurmus olur (Sen ve Chakraborty, 2011). Glutatyon peroksidaz, H>O.’yi
ve lipit hidroperoksitler, DNA hidroperoksitleri gibi organik hidroperoksitleri metabolize

etmek icin elektron kaynagi olarak glutatyon (GSH) kullanir (Karabulut ve Giilay, 2016).



GSH-Px’lerden selenyum bagimli GSH-Px’ler, H:O: ve organik hidroperoksitleri
indirgeyebilir, selenyum bagimsiz GSH-Px’ler ise organik hidroperoksitlerin metabolize
edilmesinde daha fazla etki gosterirler (Cnubben vd., 2001). Bu metabolize edici
reaksiyonlar esnasinda GSH, hidrojen donérii olarak davrandigr icin H.O: ve
hidroperoksitlere indirgenirken, GSH oksitlenir. Oksitlenmis glutatyon, glutatyon
distlfiirfiir (GSSG). Glutatyon rediiktaz (GR) varliginda ise oksitlenmis, indirgenmis
glutatyona geri indirgenir. Gergeklesen indirgenme reaksiyonu sirasinda GR elektron donorii

olarak NADPH’yi kullanir (Reiter vd., 1995).

GSH-Px (3)
H:0:+2GSH  —» 72H,0 + GSSG

Glutatyon Rediiktaz (GR): Indirgenmis piridin niikleotidleri ile diisiik veya yiiksek

molekiil agirlikli disiilfiir substratlar1 arasinda gerceklesen elektron transferi glutatyon

rediiktaz tarafindan katalize edilir. GR enzimi tarafindan gergeklestirilen bu siirecin bilinen

en Onemli iglevlerinden biri hiicre ortaminda rediikte glutatyon/okside glutatyon

(GSH/GSSG) oraninin korunmasidir (Temel vd., 2017).

GR (4)
2GSSG+NADPH-H" —  2GSH - NADP*

GSH’un rediikte hali oksidatif hasara kars1 savunmada olduk¢a 6nemli bir role sahiptir.
Oksidan kaynakli doku hasart sonucunda GSSG diizeylerinin artmasi sonucu GSH/GSSG
orani degisimle sonuglanabilir. GSH/GSSG oraninin azalmasiyla oksidatif stres derecesi o
dogrultuda artmis olur (Kanat ve Cosansu Akdemir, 2014).

Glutatyon Transferaz (GST): Glutatyon transferazlar, glutatyon ile biiyiik bir grup
elektrofilik kimyasal bilesigin konjugasyonunu katalizleyerek detoksifiye eder. Hiicrede
sitozol veya mikrozomal pargalarda olabilir (Orhan ve Sahin, 1995). Glutatyon transferaz,
lipid peroksitlere karst GSH-Px aktivitesi gostererek antioksidan savunma mekanizmasi
olustururlar (Aydemir ve Karadag Sar1, 2009).

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Mitokondriyal sitokrom oksidaz, solunum
zincirinin son enzimi olup, siiperoksidi (O2-) detoksifiye eder (Aydemir ve Karadag Sari,
2009). Mitokondrilerde sitokrom oksidaz adi verilen biiyiik bir transmembran proteini
bulunur. Dort sitokrom ¢ molekiiliiniin her birinden birer elektron alip bunu bir oksijen

molekiiliine aktararak molekiiler oksijeni iki su molekiiliine dontistiiriir. Elektron tagima
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zincirinin son elektron alicisidir. Sitokrom oksidaz enzimi, elektron vererek redoks
boyalarindan elektron gegisini katalize eder (URL-1, 2024).

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar;

Glutatyon (GSH): Glutatyon, glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden olusan
bir tripeptittir. GSH, 6karyotik hiicrelerin ¢gogunlugunda bulunur. Prokaryotik hiicrelerden
bilhassa Escherichia coli gibi Gram-negatif bakterilerde bulunurken, Gram-pozitif
bakterilerin de bir kisminda bulunmustur. Ayrica, Gram-pozitif bakterilerde GSH’a benzer
sekilde fonksiyonu olan baska tiyoller tespit edilmistir (Smirnova ve Oktyabrsky, 2005).
GSH’1n hiicredeki en dnemli vazifesi ilkin oksidatif stres olmak tizere ¢evreden kaynakli
meydana gelen streslere karsi hiicreyi muhafaza etmektir (Masip vd., 2006).

Glutatyon oksidatif hasara karsi gerceklestirilen savunma mekanizmasinda hiicre
tarafindan rahatlikla kullanilabilen dogal indirgeyici bir giic kaynagidir. Kimyasal
icerigindeki siilfidril grubu oksidatif hasar durumunda molekiilden koparak antioksidan
aktivitesini olusturur. GSH’1n, ROS’a kars1 koruyucu aktivite gostermesi GSH-Px ve GR
gibi enzimlerle etkilesimleri sonucu belirlenir. Hiicrede en uygun GSH/GSSG oraninin
saglanmasi hiicre canliliginin muhafaza edilmesinde olduk¢a 6nemlidir (Matés, 2000).

Melatonin: Melatonin birbirinden farkli bircok organizmada sentezlenir ve
memelilerde asil olarak pineal bez tarafindan {iretilir. Bazen parapineal organ olarak
adlandirilan ikinci bir par¢adan olusan pineal kompleksi fotoreseptiftir ve melatonin {iretme
fonksiyonuna sahiptir (Foster, 2021). Melatonin serbest radikalleri tamponlayarak,
proinflamatuar sitokinlerin agag: regiilasyonu, diisiik dereceli inflamasyonun engellenmesi
ve insiilin direncinin baskilanmasini saglayarak inflamasyonu tersine gevirir ve bu sekilde
onemli bir sitoprotektif etki olusturur. Melatonin, insanlarda saglikli bir yaslanma siirecinin
devam etmesi i¢in hem sitoprotektif hem de kronobiyotik bir ajan olarak etki gdsterir.
Dolagimda bulunan melatonin diizeyleri metabolik sendromda, iskemik ve iskemik olmayan
kardiyovaskiiler hastaliklarda ve Alzheimer, Parkinson hastaliklar1 gibi ndrodejeneratif
bozukluklarda daima azalma egilimindedir (Cardinali, 2021).

Urik Asit: Urik asit, viicudumuzdaki piirin niikleotidleri olan guanilik asit, adenilik
asit, inozinik asit ve adenozin trifosfat yikimimin nihai irliniidiir. Piirin niikleotid
metabolizmasi sonucu meydana gelen bir molekiil olan tirik asit, diger dokularda daha az
olmak {izere birincil olarak karacigerde sentezlenir. Urik asit antioksidan ve proinflamatuar
bir etki mekanizmasina sahiptir. Uygun seviyelerde toksik reaktanlar1 temizler ve ilgili

dokuyu oksidatif strese kars1 korudugu bildirilmekle beraber oksidatif stres oldugunda da
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serum {rik asit seviyelerinin artis gostermesi viicudumuzdaki {irik asit dengesinin
pozisyonunu belirlemektedir. Serum seviyesi 7.0 mg/dL’yi gectiginde hizli bir sekilde
kristalize olur ve bilhassa damar duvari, yumusak doku, eklemler ve bobreklerde ¢okelti
olusturur (Ayyildiz, 2016).

Bilirubin: Bilirubin, ilk etapta sadece potansiyel olarak riskli bir atik iiriin gibi
diisiiniilse de, bu molekill insan viicudunda birgok biyolojik isleve sahiptir. Hiicre
sinyalizasyonundan, metabolik olaylarin diizenlenmesinden, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesine, bariz klinik ve terapotik neticelerle biyolojik aktivitelere olan etkisine
kadar bircok fonksiyonu vardir. Bilirubin uzun siire karaciger hastaliklarinin talihsiz bir
isareti ayrica potansiyel olarak norotoksik bir {iriin olarak kabul edilmistir. Yapilan son
calismalar su anda kabul edilen fizyolojik serum bilirubin araliginin tist dortliiklerindeki
diizeylerin, artan oksidatif stres, oldukea yiiksek bagisiklik tepkisi ve metabolik fonksiyon
bozuklugu ile ilgili hastaliklara karsi savunma yapabilecegini belirtmistir (Vitek ve Tiribelli,
2021).

Alblimin: Alblimin, saglikli insanlarin plazmasinda oldukc¢a fazla bulunan bir
proteindir ve karaciger hepatositleri tarafindan giinde 10-15 g iiretilerek kan dolagimina
salgilanir. Uygun serum diizeyi 3,5-5 g/dL’dir. Albiiminin yikimi oncelikle bobreklerde,
karacigerde, kaslarda ve sonrasinda bazi organlarda gerceklesir. Alblimin, viicudun kisimlari
arasindaki sivi dagilimini saglayan bir diizenleyicidir. Albiiminin diger fizyolojik
fonksiyonlar1 igerisinde ekzojen ve endojen partikiillerin dagitimina, tasinmasina ve
metabolizmasinda destek olmak, antioksidan, antiinflamatuar ve antikoagiilan etkiler ve
mikrovaskiiler biitiinliiiin saglanmas1 bulunur (Abedi vd., 2024).

Sistein: Sistein, i¢eriginde kiikiirt atomu bulunduran insan viicudu i¢in gerekli olan
onemli bir aminoasittir. Dogada L-sistein formunda bulunur. Polar yapidadir ve tiyol
grubuna sahiptir. Tlag, kozmetik ve gida gibi birgok endiistride kullanimi oldukga yaygindir.
Tahil, meyve, et, kuruyemis ve sebzelerin yapisinda bulunur ve sistein eksikligi bu gidalarin
tiikketilmesi ile giderilebilir. Ayrica, viicut metabolizmasinda da 6nemli roller edinirler.
Protein ve hormon sentezi, biyokataliz, metal baglama, biyolojik tiyol homeostasisin
korunmasi ve ksenobiyotik detoksifikasyon gibi birden fazla fizyolojik siireclerde énemli
bir role sahiptir. Sistein diizeyinin anormal seviyelere ¢ikmasi birden ¢ok hastaligin meydana
gelmesine sebep olabilir. Bu yiizden sistein diizeyinin biyolojik ortamda saptanmasi biiyiik

onem tagir (Malkondu ve Erdemir, 2022).
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Viicudun savunma protein mekanizmalar1 arasinda bulunan sistein, igeriginde
bulundurdugu fonksiyonel tiyol grubu ile oksidatif zarari engellemede miithim bir role
sahiptir. Bu savunma, genel olarak tiyoredoksin ve perodoksin gibi proteinlerin aktif
kisimlarinda bulunan sistein depolar1 ve diisiik molekiiler agirliga sahip tiyol glutatyon

araciliiyla olusturulmalarina gore yorumlandirilirlar (Chianeh ve Prabhu, 2014).

1.2.2. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar igerisinde yer alan bazi vitamin antioksidanlar;

Vitamin E (a-tokoferol): E vitamini, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi
enzimatik antioksidanlar ile birlikte, stres sonucu meydana gelen oksidan degisikliklerini
azaltmada ikincil bir rol sergileyen enzimatik olmayan bir antioksidandir. E vitamini, findik
ve bitkisel yaglarin dogal yapisinda yaygin olarak bulunur. Yapilan bazi c¢alismalarda,
antioksidan takviyeli tedavilerin biyolojik sistemlerde antioksidan savunmasinin artigini
sagladigi i¢in anksiyete ve depresyona sahip hastalarda etkili oldugunu belirtmistir (Lee vd.,
2022).

B-karoten: B-karoten, A vitamininin onciil maddesi olup sar1 veya turuncu renkte bir
pigmenttir. B-karoten bagirsak epitel hiicrelerinde A vitaminine ¢evrilmekte ve karacigerde
palmitat esteri halinde stoklanmaktadir. B-karotenin fotosentez esnasinda zarar verici 1518a
kars1 koruma, kansere kars1 koruma, immiin cevabi artirma, antioksidan ve timdr olusumunu
engellemek gibi ozellikleri bulundurdugu bildirilmektedir. B-karoten, bazi peynir {iirtinleri
ve margarinlerin yapisinda bulunmaktadir ve buna ek olarak, kanatli hayvan yemlerinde,
bazen de et ve yumurta renginin iyilestirilmesinde yerini almaktadir (Kahyaoglu ve Kivang,
2007).

Vitamin C (Askorbik asit): Serbest radikalleri indirgeme ve radikalleri siipiirme gibi
antioksidan ozelliklere sahip olan askorbik asit, hiicrelerde 6nemli fonksiyon gosteren bir
vitamindir. Vitamin C olarak bilinen L-askorbik asit, dogal yolla meydana gelen bir organik
bilesiktir ayrica besinlerin igeriginde bulunan miihim bir gida koruyucusudur. Birgok isleve
sahip olan bu vitamin yaslanmay1 geciktirmede, gen regiilasyonunun diizenlenmesinde ve
kolesterol metabolizmasinda etkili bir biyolojik role sahiptir. Ancak, askorbik asit insan
viicudunda sentezlenmez ve viicutta depolanmaz bu yiizden gerekli miktarlarda diizenli bir

sekilde tiiketilmelidir (Budak ve Dinckaya, 2022).
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Koenzim Q (Ubikinon): Koenzim Q lipidlerde ¢6ziinebilen ve dogal halde mevcut olan
onemli bir antioksidandir. Hiicre membranlarindaki Koenzim Q yapisinin ¢ogunlugu rediikte
formu olan ubikinol yapisindadir ve membranlarda doymamus lipid zincirleriyle bitisik
haldedir. Bu sekilde olmasinin nedeni serbest radikal siiplirme islemini saglamaktir.
Mitokondriyal elektron transport zincirinin temel yapi taslarindan birisi Koenzim Q’dur.
Birincil olarak protonlarin ve elektronlarin i¢ mitokondriyal membranda aktariminda
gorevlidir. Ayrica mitokondriyal iyonize kalsiyum diizenleyicisi olarak redoks dengenin

olusturulmasinda yer alir (Sayiner ve Kismali, 2016).

Tablo 1. Antioksidanlarin siiflandirilmast (Aydemir ve Karadag Sar1, 2009)

ENDOJEN ANTIiOKSIDANLAR
ENZIMATIK ANTiOKSIDANLAR| NONENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

VITAMIN ANTIOKSIDANLAR

Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon
Katalaz (CAT) Melatonin
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Urik asit

Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin

Glutatyon transferaz (GST) Albiimin

Mitokondriyal sitokrom oksidaz Sistein

EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR
ILAC OLARAK KULLANILAN

ANTIOKSIDANLAR

Vitamin E (a-tokoferol)

Trolox-C (E vitamini analogu)

B-karoten

Allopurinol, oksipurinol, tungsten
(Ksantin  oksidaz reaksiyonunda
iiretimini inhibe eder.)

stiperoksit

Vitamin C (askorbik asit)

Ebselen, asetilsistein (GSH-Px artirir).

Koenzim Q (ubikinon)

Demir salatorleri (Hiicre igine girerek serbest
demiri baglar, boylece fenton reaksiyonunu ve
hidroksil radikalinin olusumunu engeller.

1.3. Enzimler

Kimyasal reaksiyonlarin ¢ogu zor

sartlar altinda ve oldukga uzun bir zamanda olusur.

Meydana gelen bu biyokimyasal reaksiyonlarin siiresini kisaltmak icin enzimatik kataliz
kullanmak en faydali yoldur. Biyokatalitik reaksiyon sistemine dahil edilen enzim,
aktivasyon enerjisini diisiirerek siirecin hizlanmasini saglar (Rogacka ve Labus, 2024). Canli
hiicrelerde sentezlenen enzimler standart amino asitlerin dogrusal siralanmasiyla meydana
gelen 1lic boyutlu yapiya sahip, benzeri olmayan biyomakromolekiillere ¢evrilirler ve canli

sistemlerde yliksek verimlilik ve segicilikle biyokimyasal reaksiyonlarin katalizinde biiyiik
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bir dneme sahiptirler. Biiyiik bir kismi protein yapisindaki katalitik RNA molekiilleri
(ribozimler hari¢) biyokatalizorlerdir (Akbulut, 2023). Alman fizyolog Wilhelm Kiihne
1878’de, mayanin sekerlerden alkol {iretme kabiliyetini agiklarken enzim kelimesini ilk kez
burada kullanmistir. Yunanca en (igerde) ve zume (maya) sozciiklerinden meydana
gelmistir. Katalizor islevi goren enzimlere ¢ok diisiik konsantrasyonlarda ihtiya¢ duyulur ve
reaksiyon esnasinda enzimler tiiketilmeden reaksiyonlar1 hizlandirirlar. Son derece giiclii
katalizorler olmalarinin yaninda enzimler, bir tiir substrat molekiiliiniin iiriin molekiillere
cevrilmesini katalize etmeleri yoniinden de 6nemli bir spesifiteye sahiptirler (Robinson,
2015).

Enzimler verimli biyomolekiillerdir ve boylelikle reaksiyon hizlarini herhangi bir
normal kimyasal reaksiyondan 100 milyon ila 10 milyar kat daha hizli1 olmasin1 saglayabilir.
Rekombinant teknoloji ve protein mithendisligindeki gelismelere baktigimizda, enzimler
farkli endiistriyel ve terapotik hedeflerle genis bir alanda kullanilan 6nemli bir molekiil
olarak yerini almistir. Enzim teknolojisinin hizli bir gelisim gostermesi, mikrobiyal
enzimlerin biiyiik bir ilgi odagi olmasii saglamistir. Mikrobiyal enzimler, yiiksek
verimlilikleri, tutarliliklari, ekonomik fizibiliteleri, optimizasyonunun kolaylig1 ve daha
fazla katalitik aktivite gostermesi sebebiyle daha fazla talep gormektedir. Mikrobiyal
enzimler, c¢esitli hastaliklarin teshisi, tedavisi, biyokimyasal incelemesinde énemli bir role
sahiptir. Amilaz ve lipaz, farkli endiistrilerde ve terapotik endiistride genis bir alanda
incelenen 6nemli iki enzimdir. Amilaz, nisastanin sekere doniismesini katalize eden bir
enzimdir. Insan tiikiiriigiinde fazla miktarda bulunur ve agizda mekanik sindirim siirecine
baslar. Insanlarda ve diger memeli canlilarda bulunan ana amilaz formu o-amilaz halidir.
Normalden daha fazla bir amilaz konsantrasyonu, pankreasin akut iltihabi, delikli peptik
tilser, bogulma ileusu, yumurtalik kistinin torsiyonu, makroamilami ve kabakulak dahil
olmak iizere bir¢ok tibbi olaylardan birini tahmin edebilir. Diger viicut sivilarinda da idrar
ve periton sivist dahil olmak iizere amilaz Slgiilebilir. Farkli insan viicudu sivilarinda o-
amilaz aktivitesi diyabet, pankreatit ve kanser calismalarinda klinik ac¢isindan oldukga

onemlidir (Gurung vd., 2013).

1.3.1. Tirosinaz (EC 1.14.18.1))

Tirosinaz, polifenol oksidaz, monofenol, oksidaz, katekolaz ve fenolaz olarak da

bilinen oksidorediiktaz sinifina ait bir enzimdir. Tirozin (monohidroksifenilalanin) ve
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dihidroksifenilalanine kars1 ozgiilliigii sebebiyle enzim bu sekilde isimlendirilmistir.
Tirozin; dopamin, epinefrin, melanin, norepinefrin ve tiroksinin baslangic maddesi olup
fenilalaninden sentezlenir ve proteinlerle birlikte viicuda girisi saglanir. Tirosinaz bitkisel
dokularda ilk 6nce inaktif olarak sentezlenir ve zamanla farkli etkilerle, proteazlar ya da
solunum metabolitleriyle aktiflestirilirler. Bu sebeplerden dolay1r bitkisel dokularda
cogunlukla bu enzimin bir tarafi inaktif olarak, diger bir tarafi ise aktif olarak bulunmaktadir
(Suyundikov, 2020).

Tirosinaz, melanin biyosentezinde 6nemli bir role sahip olan i¢inde bakir elementini
bulunduran, derinin ve sagin rengini belirleyen bir enzimdir. Pigmentasyon, melanin
hiicrelerinin az ya da gereginden c¢ok sentezlenmesinden dolay: cilt hastaliklarina sebep
olmaktadir (Stefanucci vd., 2020).

Melanin hiperpigmentasyonu ile ilgili deri hastaliklarinin tedavisinde tirosinaz
inhibisyonunun klinik olarak kullanim1 oldukca &nemlidir. Ozellikle kozmetikte cilt rengini
acma Ozelligiyle de 6n plana ¢ikmaktadir. Tirosinaz aktivitesini engellemek i¢in kojik asit
gibi bircok sentetik inhibitor gelistirilmis olsa da bunlarin uzun siireglerde zehirli etkiler
olusturmasi, alternatif olarak dogal inhibitorlerin saptanmasina yonelik calismalara hiz

kazandirmistir (Tocco vd, 2009).

1.3.2.  a- Amilaz (EC 3.2.1.1) ve a -Glukozidaz (EC 3.2.1.20)

Endoamilazlar, amiloz veya amilopektin zincirinin i¢ tarafinda bulunan a,1-4
glikozidik baglar1 bolebilir. Endoamilazlarin iyi bilinen tiirii a-amilazdir. a-amilaz etkisi ile
olusan son iriinler, oa-Konfigiirasyonuna sahip degisken uzunluklarla donatilan
oligosakkaritler ve dalli oligosakkaritleri olusturan a-limit dekstrinlerdir. a- amilazlar genel
olarak substratin hidroliz derecesine gore iki sinifa ayrilir (EI-Fallal vd., 2012). Sakkarifiye
edici o-amilazlar, nisastanin glikosidik baglarmin %50 ila %60'm1 hidrolize eder ve
stvilastirict amilazlar, yaklasik %30 ila %40'in1 boler. a-amilazlar kalsiyuma bagimh
metalloenzimleridir ve kalsiyum yoklugunda bir fonksiyon sergilemezler. a-amilaz, nisasta
Zinciri boyunca rastgele hareket ederek uzun zincirli karbonhidratlar1 pargalar ve sonug
olarak, amilozdan maltotrioz ve maltoz veya amilopektinden maltoz, glikoz ve "limit
dekstrin" olusumunu saglamaktadir. o-amilaz, substrat {izerinde rastgele hareket
edebilmekte ve bu bakimdan B-amilazdan daha hizli hareket etme egilimi gostermektedir

(Tiwari vd., 2015).
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Cagimizda hizla degisen yasam sartlar1 ve ¢evre kosullarinin gittikge kotiilesmesi,
insanlarin ¢aligtiklar1 alanlarin hareket etmelerini engelleyici yonde olmasi, kisilerin
beslenme aligkanliklarinin diizensiz bir hal almasi asir1 kilo almalarina yol agmaktadir.
Amerikan Diyabet Dernegi ve Avrupa Diyabet Arastirmalart Birligi potansiyel bir birinci
basamak ajan olarak veya diger anti-hiperglisemik ilaglarla toplu bir halde a-amilaz ve a-
glukozidaz inhibitorlerinin uygulanmasini 6nermektedir (Zhang vd., 2018). Diyabet, artan
kan glukoz derisimi ile ayirt edilebilen bir metabolik bozulma ve bugiiniin ve gelecegin
onemli bir saglik sorunudur. Bu hastalig1 tasiyan kisilerin 6liim riski hastaliga sahip
olmayanlara kiyasla daha fazladir. Kiiresel 6l¢ekte diyabet yetiskinlerde son on yilda giderek
artis gostermektedir. Biiylik ol¢iide karbohidratli diyetler diyabete yiiksek olgiide katki
saglamaktadir. Insan niifusunda yaslanma ve asir1 kilolu olma haline artan meyilden dolay1
Tip-II diyabet insidansi1 fazlasiyla artis gostermektedir. Bu yilizden, karbohidrat
metabolizmasin1 yavaslatabilen ya da durdurabilen yeni a-glikozidaz inhibitorlerinin
arastirilmasi, Tip-1l diyabetin farmakoterapdtik kontroliinde 6nem arz eden bir hedeftir.
Nisasta parcalanmasinin a-amilaz inhibitdrleri ile mani olunmasi, karbohidrat asimilasyonu
icin zorunlu bir yontem olan polisakkaritlerin enzimatik dekompozisyonunu denetlemeye
yonelik ilk adimdir (Hanhineva vd., 2010).

a-Glukozidaz enzimleri ince bagirsagin tiiylii kisimlarinda bulunurlar ve kompleks
karbonhidratlarin  par¢alanmasin1  saglarlar. Bu enzimler oligo ve disakkaritleri
monosakkaritlere parcalarlar. Monosakkaritlerde bagirsak duvarindan kolay bir sekilde
emilip kana karisirlar. a-Glukozidaz enzim inhibitorleri bu enzimleri yarismali olarak inhibe
ederler. a-Glukozidaz enzimlerinden glukoamilaz, sukraz, maltaz, izomaltaz ve laktaz
bilinen 6nemli enzimlerdendir. a-Glukozidaz enzim inhibitorlerinin enzimler tizerindeki
belirtileri farklilik gosterir. Enzim inhibisyonunun kesin sonucu karbonhidratlarin
emiliminde ertelenme olmasidir ve bu ertelenme malabsorbsiyona sebep olmaz. a-
Glukozidaz enzim inhibitorleri karbonhidrat emilimini geciktirmelerinin yani sira,
gastrointestinal hormonal degisiklikler de yapabilirler (Mai vd., 2007; Chinsembu, 2019).

Gilinlimiizde diyabet tedavisinde kullanilmakta olan akarboz, miglitol ve vogliboz, a-
amilaz ve a-glukozidaz enzim inhibitorii sinifinda bulunan ilaglardir. Tiirkiye’de sadece
akarboz bulunmaktadir. Bu ilaglar gastrointestinal sistemde 6nemli yan etkiler meydana
getirir. Ince bagirsakta sindirilememis karbonhidratlar bakteriler tarafindan kolonda
metabolize edilirler. Sindirilemeyen karbonhidratlarin fermentasyonu neticesinde karin

agrisi, siskinlik ve gaz olusumuna neden olmaktadir (Suyundikov, 2020).
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1.4. Elaeagnus umbellata

Elaeagnaceae familyasina ait olan sonbahar zeytini veya diger ismiyle Japon igdesi
Elaeagnus umbellata (E. umbellata) Giiney Avrupa ve Dogu Asya’da dogal olarak
bulunmaktadir. Boylar1 6 metreye kadar uzayabilen ve 9 metre genislige kadar biiyiiyebilen
cal1 ya da kiigiik aga¢ formunda bir tiirdiir. Dallarinin yogun olmasi sebebiyle yuvarlak bir
forma sahiptir. Bitki koklerinde azotu depolayabilme kabiliyetleri bu tiirlerin en verimsiz
toprakta bile yasamasini saglar (Bayraktar vd., 2018). Sonbahar zeytin meyveleri Eyliil ve
Kasim aylarinda yenilebilir koyu kirmiz1 bir renge doniiserek olgunlagir. Bu meyvelerin ¢ok
sayida katesin, lutein, gallik asit, kafeik asit, fitoen, P-kroten igerdigi bilinmektedir.
Sonbahar zeytin meyvelerindeki fitokimyasallarin 6zellikle katesinlerin, glikoz seviyelerini

diizenleyerek antidiyabetik etkiler gosterdigi bildirilmistir (Kim vd., 2024).

1.4.1. E.umbellata’min Morfolojik Ozellikleri

Yapraklar1 4-8 cm uzunlugunda ve 1-2,5 cm genisliginde miistevi kenarlara ve kisa
uclara sahiptir. Yapraklarin her iki yiizeyinde trikomlar bulunur ve abaksiyal kism1 daha
tiiyliidiir. Tiiylenme olusumu yansimay1 artirir ve yaprak emilimini azaltir, bu sayede 15181n
sebep oldugu stresi azaltmis olur. Govde ve yapraklarda bulunan trikomlar, en yiiksek
sicakliklarda optimum fotosentezin gerceklesmesi ig¢in uygun sicakligi koruma gorevini
iistlenirler (Bhat vd., 2023). Cicekleri hos kokuludur ve bazi bocekler tarafindan tozlastirilir.
Olgunlasmamis halde ¢ekirdekleri giimiis rengindedir ve kahverengi pullara sahiptir. Eyliil-
Ekim aylarinda benekli kirmizi hale doniiserek olgunlasirlar (Sather ve Eckardt, 1987).

Meyvelerin kirmizi renge doniismesini saglayan pigment likopendir (Fordham vd., 2001).

1.4.2. E.umbellata’nin Fitokimyasal Ozellikleri

Fitokimyasal bilesikler, bitkilerin metabolizmalarini diizenleyecek sekilde onlar
aktive ederek bagisiklik sistemlerinin dayanikliklarini artirabilir ve bitkide savunma
tepkilerini tetikleyerek bitkilerin hastaliklara karsi diren¢ kazanmasini saglayabilir (Candar
ve Savkan, 2024). E. umbellata tarafindan {iretilen fitokimyasallar i¢inde flavonoidler,
karotenoidler, fenolikler, tanenler, saponinler ve alkoloidler bulunur. Besin agisindan zengin
olan bir diyetin diizenli olarak tiiketilmesi, serbest radikallerin olusumunun 6nlenmesini ve

oksidatif stresin azaltilmasini ya da gecikmesini saglar (Liu, 2004).
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E. umbellata’nin meyveleri kansere, karaciger ve hepatit bozukluklarina, kiriklara,
yaralanmalara kars1 etkili olma kabiliyetlerinden dolayr Bati Cin, Japon ve Koreliler

diyetinde yararl bir bilesen olarak tanitilir (Gamba vd., 2020; Pinto vd., 2013).

1.4.3. E.umbellata’min Farmakolojik Ozellikleri

E. umbellata’nin tibbi arastirmalar sonucunda elde edilen verilerine gore, alkoloidler,
terpenoidler, saponinler, steroidler ve fenolik kimyasal bilesenler gibi fitokimyasal
bilesimlerinde bulunmaktadir (Uddin ve Rauf, 2012). Farmakolojik alanda yapilan
calismalar, elde edilen bu bilesenlerin karaciger fonksiyonlarindaki bozuklugun tedavi
edilmesinde ve giicli antibakteriyel, antiproliferatif, antioksidan ve fitotoksik etkiler
yaratma 6zelliginde olduklarin1 gostermistir (Bhat vd., 2023).

e (alismanin Amaci

Bu c¢alismada, farkli ¢oOziicliler kullanilarak hazirlanan E. umbellata meyve
ekstraktlarinin, klinik 6neme sahip olan 3 farkli enzim (a-amilaz, a-glikozidaz ve tirosinaz)
aktivitesi iizerine inhibisyon etkilerinin belirlenmesi ve bitki ekstraktlar1 antioksidan
kapasiteleri, toplam fenolik ve flavonoid icerikleri acisindan aydinlatilarak literatiire bu

meyve hakkinda yeni bilgilerin kazandirilmas1 hedeflenmistir.



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullamlan Cihazlar ve Kimyasal Malzemeler

Yapilan ¢aligmada kullanilan kimyasal maddeler ve malzemeler Merck ve Sigma
firmalarindan temin edilmistir. Cihazlar, liyafilizator (VirTis Benchtop), Rotary Evaporator
(Heiholph), Hava Banyolu Calkalayict (IKA KS 400i), Santrifiij (Thermo Scientific),
Mikrosantrifiij (Sigma 1-14), Magnetik Karistiricili Isitict (IKA Rect), Termal Calkalayici
(VWR), FTIR (Perkin Elmer Frontier), UV-Vis Spektrofotometre (PerkinElmer Lambda
25), Saf Su Cihaz1 (Sartorius Arium 611UV), pH Metre (InoLab WTW pH 720), Vorteks
(Thermolyne Type 37600 Mixer), Terazi (Ohaus Pioneer), Termal calkalayici (VWR),
Buzdolabi/Profilo (BD4303ANFE), Derin dondurucu (Sanyo)’dur.

2.2. Meyve Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Karadeniz Teknik Universitesi Orman Fakiiltesi’nden toplanan Elaeagnus umbellata
(E. umbellata) meyvesi liyafilizatorde tamamen kuruyuncaya kadar bekletildi. Kuruduktan
sonra Ogiitiiciiden gegirilerek toz haline getirildi. Yaklasik 10’ar g 6rnek ayri ayr1 1:10
oraninda metanol, etanol, su, etil asetat ve hekzan ile 25 °C’de, 140 rpm’de 24 saat boyunca
hava banyolu calkalayicida c¢alkalandi. Elde edilen ekstreler 3500g°de 25 dk santrifiij
edildikten sonra, ¢oziiciileri diisiik basing altinda evaporatorde, 40 °C’de uzaklastirildi ve
kalintilar 1:1 (v/v) oraninda metanol-su karisiminda ¢oziildii ve daha sonra kullanilmak

tizere -30 °C’de saklandi (Mogole vd., 2020).

2.2.1. Toplam Fenolik icerigin Belirlenmesi

Folin-Ciocalteu yontemi kullanilmasi sonucunda ekstrelerin toplam fenolik icerikleri
elde edildi (Thummajitsaku vd., 2020). Boylece her bir 6érnek (150 pL), 750 mL Folin-
Ciocalteu reaktifi ile oda sicaklifinda 5 dk boyunca muamele edildi, sonrasinda 600 pL
%7,5’lik Na,COs ¢ozeltisi eklenerek 30 dk oda sicakliginda, karanlikta bekletildi. Siire

bittikten sonra 6rneklerin 765 nm’de absorbans degerleri okutuldu. Numunelerin absorbans
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degerlerine denk gelen gallik asit miktarlar1 standart grafik denklemi kullanilarak belirlendi

ve sonuclar gallik asit esdegeri olarak hesaplandi.

2.2.2. Toplam Flavonoid Icerigin Belirlenmesi

AICl3 kolorimetrik yontemi kullanilarak toplam flavonoid igerigi tayin edildi (Woisky
ve Salatino, 1998). Boylece, 125 puL 6rnegin {izerine sirastyla 375 pL etanol (%75), 25 puL
%10’luk AICI3, 25 uL 1 M sodyum asetat ¢ozeltisi ve 700 pL distile su ilave edildi ve 30 dk
boyunca oda sicakliginda bekletildi. Orneklerin 415 nm’de absorbans degerleri okutuldu.
Standartin absorbans/konsantrasyon grafigi ile numunelerin toplam flavonoid igerigi

kersetin esdegeri (mg QE/g) olarak ifade edildi.

2.3. Antioksidan Aktivite Testleri

2.3.1. Total Antioksidan Kapasitesinin Belirlenmesi

Total antioksidan kapasite (TAK) fosfomolibdat yontemi kullanilarak Uysal ve ark.,
(2022)’na gore yapildi. Reaksiyon ¢ozeltisi 4 mM amonyum molibdat, 0,6 M siilfiirik asit
ve 28 mM sodyum fosfat ¢ozeltileri karistirilarak hazirlandi. Sonrasinda bu karisimdan 1,5
mL alinarak tizerine 150 pL ekstre ve farkli konsantrasyonlardaki troloks ¢ozeltileri ilave
edildi. Devaminda tiipler (95 °C’de 90 dk) bekletildikten sonra 695 nm’de absorbans
degerleri okutuldu. Elde edilen veriler Troloks esdegeri (mg TE/g) olarak ifade edildi.

2.3.2. ABTS Radikali Giderici Aktivite

Ekstrelerin serbest radikal giderim aktivitesinin tespiti i¢in Van Quan ve ark. (2019)
tarafindan belirlenen ABTS (2,2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6- sulphonic acid))
yontemi kullanildi (Van Quan vd., 2019). Buna gore; ABTS" radikal katyonu, 7 mM ABTS
¢oOzeltisi ile 2,45 mM potasyum persiilfat reaksiyonu ile olusturuldu ve oda sicakliginda 12-
16 saat karanlikta bekletildi. ilk olarak ABTS ¢ozeltisi, absorbansi 734 nm olacak sekilde
0,70+0,02 odl¢iisiine varana kadar metanol ile seyreltildi. Sonrasinda ABTS ¢ozeltisi (180
uL) ile numuneler (20 pL) karigtirilarak oda sicakliginda 30 dk bekletildi. Devaminda 734

nm'de absorbans degerleri okutuldu. Elde edilen veriler troloks esdegeri olarak hesaplandi.
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2.4. Indirgeme Potansiyelinin Belirlenmesi

2.4.1. Demir Iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite (FRAP)

Ekstrelerin indirgeyici antioksidan kapasite tayini Xue ve ark. (2022) tarafindan
belirtilen yonteme gore yapildi (Xue ve ark., 2022). Buna gore FRAP reaktifi; 10:1:1 (v/v/v)
oraninda asetat tamponu (0,3 M; pH 3,6): 2,4,6-tris (2-piridil) -S-triazine (TPTZ) (10 Mm;
40 mM HCI icinde): demir (III) kloriir (20 mM) igerecek sekilde hazirlandi. Onceden
hazirlanmis FRAP reaktifinin 180 pL’si ile 20 pL 6rnek karistirirdi ve (37°C 30 dk)
karanlikta inkiibe edildi. Absorbans degerleri 593 nm’de okutuldu. FRAP aktivitesi, standart

troloks grafiginden elde edilen denkleme gore troloks esdegerleri olarak hesaplandi.

2.4.2. Bakir Iyonu indirgeyici Antioksidan Kapasite (CUPRAC)

Bakir iyonu indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC) tayini Apak ve ark. (2007)
tarafindan belirtilen yonteme gore yapilmistir. Boylece, 25 pL numune Oncesinde
karistirilmis olan CuClz (50 puL, 10 mM), neocuproin (50 pL, 7,5 mM) ve amonyum asetat
tamponu (50 pL, 1 M, pH 7.0) iceren reaksiyon karigimina dahil edildi. Sonrasinda
numuneler oda sicakliginda 30 dk bekletildi, devaminda absorbans degerleri 450 nm' de

okutuldu. CUPRAC aktivitesi troloks esdegeri olarak hesaplandi.

2.5. Metal Selatlama Aktivitesinin Belirlenmesi

Ekstrelerin metal selatlama aktivitesi Sahin ve ark. (2022)’nin belirledigi yonteme
gore gergeklestirildi. Boylece, iginde 50 pL numune olan deney tiiplerine 120 pL su ve 15
uL 2 mM FeCl> ¢ozeltisi dahil edildikten sonra 5 dk oda sicakliginda tutuldu. 15 plL. 5 mM
ferrozin ilavesiyle reaksiyon baslatildi. Yeterli halde karistirilan tiipler oda sicakliginda 10
dk bekletildi ve 562 nm’de absorbans degerleri okutuldu. Tayin sonuglart EDTA es degeri

olarak hesaplandi.

2.6. Yiizey Morfolojik Analizlerin FT-IR Spektroskopisi ile Belirlenmesi

E. umbellata meyve ekstraktlariin aktif bilesenlerinin fonksiyonel gruplart Perkin
Elmer Frontier marka FT-IR spektroskopisi kullanilarak belirlendi. Bu amagla ekstraktlar

4000 ila 400 cm™ dalga boylar arasinda tarand1 (Thummajitsakul ve ark., 2020).



22

2.7. Fenolik Icerigin LC-HRMS ile incelenmesi

E. umbellata meyve ekstraktlarindaki bilesiklerin tanimlanmasi, Bezmialem Vakif
Universitesi [lag Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan LC-HRMS cihazi kullanilarak
gerceklestirildi. Buna gore, ekstraktlar iizerine 100 mg/L’lik internal standart ¢dzeltisinden
nihai derisimi 3 ppm olacak sekilde eklendi ve numuneler 0,45 p filtreden gegirilerek cihaza
enjekte edildi. Mobil faz olarak A’da %1°lik formik asit-su, B’de %1°lik formik asit-metanol

ve Troyasil C 18 HS-150 x 3 mm 5 p 6zelligine sahip kolon kullanildi.

2.8. Enzim Inhibisyon Cahsmalar:

2.8.1. a-Amilaz inhibisyonu

Amilaz inhibitor aktivitesi Bashary ve Khatik’in (2019) iyodiir/potasyum iyodiir (IKI)
yontemi kullanilarak gerceklestirildi. Numuneler (100 pL), a-amilaz ¢ozeltisi (100 puL) ve
fosfat tamponuyla (20 mM, pH 6.9, 6 mM NaCl iceren) (420 pL) karistirildi. Karigim (10
dk 37 °C) inkiibe edildi. Bu isleminden sonra nisasta ¢ozeltisi (500 puL, %1) ilave edilerek
reaksiyon baslatildi. Reaksiyon karisimi (10 dk 37 °C) inkiibe edildikten sonra HC1 (100 pL,
1 M) eklenerek durduruldu. Devaminda iyodiir-potasyum iyodiir ¢ozeltisi (200 pL)
eklenerek, 6rnek ve kor absorbanslar: 580 nm’de okunacaktir. Standart a-amilaz inhibitori

olarak Akarboz kullanildi.

2.8.2. a-Glukozidaz inhibisyonu

Ekstrelerin a-glukozidaz inhibitor aktivitesi Van Quan ve ark. (2019) belirledigi
yonteme gore uygulandi. Ornekler (40 pL), o-glukozidaz ¢ozeltisi (40 pL, 0,25 U/mL) ile
(37 °C 10 dk) inkiibe edildikten sonra pNPG (4-Nitrofenil a-D-glukopiranozid) (20 pL; 2,5
mM) c¢ozeltisiyle karistirildr ve (15 dk 37°C) inkiibe edildi. Devaminda sodyum karbonat
(100 pL; 0,1 M) ilave edilerek reaksiyon durduruldu ve absorbans degerleri 405 nm’de

okutuldu. a-glukozidaz inhibitorii standart1 olarak Akarboz kullanildi.

2.8.3. Tirosinaz Inhibisyonu

Bu calismada substrat olarak L-DOPA kullanildi ve dopachrome yontemiyle
uygulandi (Orhan ve ark., 2010). Numuneler (10 pL), tirosinaz ¢ozeltisi (40 pL; 0,105
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mg/mL) ve fosfat tamponu (1110 pL, 100 mM, pH 6.8) ile karistirildi ve (10 dk 25°C)
bekletildi. L-DOPA (40 uL, 14 mM) ilavesiyle reaksiyon baslatildi. Numuneler ve kor
absorbanslar1 10 dk bekletildikten sonra 492 nm’de okutuldu. Standart olarak Kojik asit
kullanildi.



3. BULGULAR

3.1. Toplam Fenolik i¢cerigin Belirlenmesi

Folin-Ciocalteu yontemi kullanilmasi sonucunda ekstrelerin toplam fenolik igerikleri
elde edildi. Orneklerin absorbans degerlerine denk gelen gallik asit miktarlar standart grafik
denklemi (Sekil 1) kullanilarak belirlendi ve sonuglar gallik asit esdegeri olarak bulundu.
Tablo 2’de goriildiigii gibi Elaeagnus umbellata meyvesinden elde edilen ekstraktlarin
fenolik igerikleri 2,24-8,86 mg GAE/g olarak belirlendi. Fenolik igerik degeri en fazla etil
asetat ekstraktinda tespit edildi.

14
12 e

038 1

04 e
02 o

Absorbans (765nm)

0 5 10 15 20 25
Gallik asit (ug/mL)

Sekil 1. Toplam fenolik bilesik miktar1 analizi i¢in Gallik asit kullanilarak hazirlanan
standart grafigi

Tablo 2. E. umbellata meyve ekstraktlarinin toplam fenolik igerikleri

Numune Toplam fenolik icerik (mg GAE/Q)

Metanol 452 +0.14
Etanol 3.66+0.11
Etil asetat 8.86 £0.27

Hekzan 2.24+0.07
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3.2. Toplam Flavonoid Iceriginin Belirlenmesi

AICI; kolorimetrik yontemi kullanilarak toplam flavonoid igerigi tayini yapildi.

Standartin absorbans-konsantrasyon grafigi (Sekil 2) kullanilarak O6rneklerin toplam

flavonoid igerigi kersetin esdegeri olarak hesaplandi (Tablo 3). E. umbellata’nin farkli

meyve ekstraktlarinda yapilan toplam flavonoid igerigi tayininde en yiiksek deger metanol
ekstraktinda (1,63 mg QE/q) tespit edildi.

1,6

1,4
1.2

0,8
0,6
0,4
0,2

Absorbans (415 nm)

10 20 30 40
Kersetin (ug/mlL)

Sekil 2. Toplam flavonoid bilesik miktar1 analizi i¢cin Kersetin kullanilarak hazirlanan

standart grafigi

Tablo 3. E. umbellata ekstraktlarinin toplam flavonoid igerikleri

Numune Toplam flavonoid icerik (mg QE/qg)
Metanol 1.63 +0.05
Etanol 0.72 +£0.02
Etil asetat 1.16 +£0.03
Hekzan —

3.3. Antioksidan Aktivite Testleri

3.3.1. Total Antioksidan Kapasitenin Belirlenmesi

Total antioksidan kapasite (TAK) fosfomolibdat yontemi kullanilarak gergeklestiridi.

Elde edilen sonuglar troloks esdegeri (mmol TE/g) olarak ifade edildi ve total antioksidan

kapasite degerlerinin 0,28-2,08 mmol TE/g araliginda degisim gosterdigi belirlendi (Tablo

4).
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3.3.2. ABTS Radikali Giderici Aktivite

Serbest radikal giderim aktivitesini belirlemek i¢in ekstrelere ABTS yoOntemi
uygulandi. Elde edilen sonuglar troloks esdegeri olarak hesaplandi (Tablo 4). En yiiksek
ABTS degeri etil asetat ekstraktinda 38,39 mg TE/g olarak bulundu.

3.4. Indirgeme Potansiyelinin Belirlenmesi

3.4.1. Demir Iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite (FRAP)

FRAP reaktifi kullanilarak ekstrelerin indirgeyici antioksidan kapasite analizi yapildi.
Standart troloks grafiginden elde edilen denkleme gore, FRAP aktivitesi troloks esdegerleri
olarak hesaplandi (Tablo 4). Ekstraktlarin FRAP degerleri 2,69-8,33 mg TE/g olarak

belirlendi.

3.4.2. Bakir iyonu indirgeyici Antioksidan Kapasite (CUPRAC)

CUPRAC yontemiyle indirgeyici antioksidan kapasite tayini yapildi. CUPRAC
degerlerinin 8,22-24,11 mg TE/g araliginda oldugu tespit edildi (Tablo 4).

3.5. Metal Selatlama Aktivitesinin Belirlenmesi

Ferrozin kullanilarak ekstrelerin metal selatlama aktivitesi tespit edildi. Tayin
sonuglart EDTA es degeri olarak hesaplandi (Tablo 4). En yiiksek deger etil asetat
ekstraktinda bulundu.

Tablo 4. E. umbellata meyve ekstraktlarinin antioksidan aktiviteleri

TAK ABTS FRAP CUPRAC | Metal selatlama

NUmUne | ol TE/g) | (mg TE/) | (mg TE/g) | (mg TE/G) | (mg EDTA/G)

Metanol 2.01+0.06 14.64+0.44 | 7.88+0.24 | 19.79+0.59 7.65+0.23

Etanol 1.75+0.05 10.46+0.31 | 5.3840.16 | 15.50+0.47 7.23+0.22

Etil asetat 2.08+0.06 38.39+1.15 | 8.33+0.25 | 24.11+0.72 17.46+0.52

Hekzan 0.28+0.01 19.76+0.59 | 2.69+0.08 8.22+0.25 10.93+0.33




27

3.6. Yiizey Morfolojik Analizlerin FT-IR Spektroskopisi ile Belirlenmesi

E. umbellata meyve ekstraklarinin FT-IR analizinin sonuglar1 alkol, fenol, alkanlar,
aldehit, aromatik bilesik, ikincil alkol, aromatik aminler ve halojen bilesiginin varligini

dogruladi (Sekil 3, Tablo 5).
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Sekil 3. E. umbellata meyve ekstraktlarinin FT-IR spektrumlari

Tablo 5. E. umbellata meyve ekstraktlarinin FT-IR analiz sonuglari

Dalgaboyu arah@ (cm™?) Bag tipi Fonksiyonel gruplar
3500-3000 Ar*-OH ve Ali*-OH gerilme | Flavonoid (fenol, alkol)
2900-2839 Ali*-CH: gerilme Flavonoid (CH2, CH)
1650-1630 C=0 gerilme Flavonoid (keton)
1450-1390 C=C gerilme Flavonoid
1015-1000 Fe*-C-O gerilme Flavonoid

*Ar: Aromatik, Ali: Alifatik, Fe: fenil

3.7. Fenolik i¢cerigin LC-HRMS ile Karakterize Edilmesi

E. umbellata ekstraktlarindaki bilesiklerin tanimlanmast LC-HRMS cihazi
kullanilarak gergeklestirildi. E. umbellata meyvesinin fenolik bilesimi iizerine daha once
yapilmis herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Yapilan bu ¢alismada 100 farkli bilesenin

varlig1 ve miktarlar1 arastirildi ve elde edilen bulgular Tablo 6’da verildi. Bu verilere gore
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aragtirilan ekstraktlarda bu bilesenlerden askorbik asit, epigallokatesin, klorojenik asit,
fumarik asit, epikatesin, 3,4-dehidroksibenzaldehit, rutin, hiperozit, ellagik asit, kuersitrin,
kersetin, salisilik asit, kaempferol ve gypsogenik asit bulundu. Bunlardan fumarik asit
metanol, etanol ve etil asetat ekstraklarinda en yliksek oranda bulunan bilesen olurken, 3,4-

dehidroksibenzaldehit tiim ekstraklarda en diisiik oranda bulunan bilesen olmustur.

Tablo 6. E. umbellata meyve ekstraktlarinin LC-HRMS cihazinda tayin edilen bilesik

miktarlar1 (mg/L)

Bilesikler RT | Metanol | Etanol | Etil asetat | Hekzan
Askorbik asit 1.99 2.26 2.00 0.97 0.55
(-)-epigallokatesin 2.15 <LOD <LOD 0.28 <LOD
Klorojenik asit 2.43 0.67 0.36 <LOD <LOD
Fumarik asit 245 | 1716.89 | 1103.46 2133.27 213.40
(-)-Epikatesin 2.55 0.19 0.10 0.29 <LOD
3,4-Dehidroksibenzaldehit | 3.25 <LOD <LOD 0.02 0.01
Rutin 4.48 0.59 0.55 3.21 0.08
Hiperozit 4.58 0.04 0.04 0.34 <LOD
Ellagik asit 5.12 0.51 0.33 2.78 0.14
Kuersitrin 5.13 0.41 0.15 1.15 0.01
Kersetin 5.68 0.03 0.03 0.03 0.03
Salisilik asit 5.72 1.17 1.06 7.16 3.53
Kaempferol 6.09 <LOD <LOD 0.23 <LOD
Gypsogenik asit 8.21 <LOD <LOD <LOD 0.10

RT: Saklama siiresi; LOD: Tayin Limiti

3.8. Enzim Inhibisyon Cahsmalar:

3.8.1. a-amilaz inhibisyonu

Amilaz inhibitor aktivitesi iyodiir/potasyum iyodiir (IKI) yontemi kullanilarak
gerceklestirildi. Standart a-amilaz inhibitorii olarak Akarboz kullanildi. Akarbozun ICso,
0.03 mg/mL olarak bulundu. Ekstraktlarin ICso degerleri 0.0003-0.86 mg/mL aralifinda
bulundu (Tablo 7).



3.8.2. a-glukozidaz inhibisyonu
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a-glukozidaz inhibisyonunda standart olarak kullanilan akarbozun ICso degeri 1.11

mg/mL olarak bulundu. Ekstraktlarin ICso degerleri 0,22-3,26 mg/mL araliginda bulundu

(Tablo 7).

3.8.3. Tirosinaz Inhibisyonu

Tirosinaz inhibitor aktivitesi substrat olarak L-DOPA kullanilarak belirlendi. Kojik

asitin 1Cso degeri 0.07 mg/mL olarak hesaplandi. E. umbellata meyvesinden hazirlanan

o

ekstraktlarin ICsp 0,07-0,27 mg/mL degerlerini araliginda degistigi gdzlemlendi. (Tablo 7).

Hekzan ekstraktinin tirosinaz enzimi iizerinde inhibisyon etkisine sahip olmadig belirlendi.

Tablo 7. E. umbellata meyve ekstraktlarinin ve standartlarin enzim inhibisyon aktiviteleri

(ICs0, mg/mL)

Deneyler Metanol Etanol Etil asetat Hekzan
a-Amilaz inhibisyonu 0.86£0.03 | 0324001 | 0.0003+0,0000 | 0-34+0-0
(ICs0, mg/mL) 1
a-Glukozidaz inhibisyonu | 5, ¢. 09 | | 3840.04 0.22+0.01 _
(ICs0, mg/mL)

Tirosinaz inhibisyonu 0274001 | 0,0740,00 0.22+0.01 _

Akarboz (a-Amilaz inhibisyonu) 1C50=0,0340,00 mg/mL
Akarboz (a-Glukozidaz inhibisyonu) 1Cs0=1,11+0,03 mg/mL
Kojik asit (Tirosinaz inhibisyonu) 1C50=0,07+0,00 mg/mL




4. TARTISMA

Bu c¢alismada, Elaeagnus umbellata meyvesinden hazirlanan metanol, etanol, etil
asetat ve hekzan ekstraktlarinin antioksidan aktivitelerinin belirlenmesi, toplam fenolik ve
flavonoid madde miktarlarinin tayini, enzim inhibisyonlar1 (a-amilaz, o-glukozidaz,
tirosinaz), fenolik iceriklerinin LC-HRMS kromatografisi ve yiizey morfolojik analizlerin
FT-IR spektroskopisi ile belirlenmesi iizerine arastirmalar yapildi. Arastirma yapilan
ekstraktlarin antioksidan aktivitelerini belirlemek i¢in FRAP indirgeme kapasitesi, ABTS
radikal giderme aktivitesi, fosfomolibdat yontemi ile antioksidan kapasitesi, CUPRAC
metodu (Cu?*- Cu* indirgeme kapasitesi) yontemleri kullanildi.

Folin-Ciocalteu yontemi kullanilarak ekstraktlarin toplam fenolik igerikleri 2.24-8.86
mg GAE/g olarak belirlendi. Toplam flavonoid miktarlar1 ise 0.72-1.63 mg QE/g
araligindadir. En yiiksek fenolik icerik degeri etil asetat ekstraktinda, en yiiksek flavonoid
icerik degeri ise metanol ekstraktinda bulunmustur. Berberis vulgaris L. meyve
ekstraktlarinin hekzan ve metanol ekstraktinda fenolik madde miktar1 sirasiyla 33.6441.86
mg GAE/g ve 85.98+1.59 mg GAE/g, flavonoid madde miktar1 ise 94.74+2.59 mg QE/g ve
64.74£1.86 mg QE/g olarak belirlendi (Ergiin, 2021). Emblica officinalis meyve
ekstraktlarinda en yliksek degeri metanol ekstraktinda fenolik madde miktar1 10.24+0.11 mg
GAE/g ve flavonoid madde miktar: ise 73.184+0.02 pg QE /mg bulunmustur (Nambiar ve
Shetty, 2022).

Elde edilen antioksidan aktivite ¢alismalarinin verileri neticesinde ekstraktlar iginde
en yiiksek deger etil asetatta bulunmustur. Etil asetat ekstrakti i¢in TAK 2.08+0.06 mmol
TE/g, ABTS 38.39+1.15 mg TE/g, FRAP 8.33+0.25 mg TE/g, CUPRAC 24.11+£0.72 mg TE
/g ve metal selatlama 17.46+0.52 mg EDTA/g olarak hesaplanmustir.

Yapilan bir ¢alismada Sevketibostan bitkisinin etil asetat ekstrakti igin TAK 1.78+0.11
mmol TE/g, ABTS 7.36+1.63 mg TE/g, FRAP 23.88+0.16 mg TE/g, CUPRAC 55.64+0.83
mg TE/g ve metal selatlama 17.05+0.75 mg EDTA/g olarak hesaplanmistir (Haydaroglu,
2020).

Ozen vd. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, farkli ¢oziiciilerle 50 mg/mL’de
hazirlanmis olan ekstraktlarda toplam fenolik miktarlari, 1.31%0.2 ile 717.89+5.4 mg gallik
asit/esdeger kg arasinda degisiklik gosteren degerlerde belirlenmistir. Bu ¢alismada, en

yiiksek toplam fenolik miktari metanol ekstraktinda oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada,
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farkli ¢oziiciilerle hazirlanmis olan ekstraktlarda toplam flavonoid miktarlar1 0.98+0.1 ile
397.76+11.4 mg kersetin/esdeger kg arasinda degisim gosterdigi bildirilmistir. Toplam
flavonoid tayininde en iyi sonu¢ metanol ekstraktinda gozlenmistir. Total antioksidan
kapasite ise 290.27+6.6 olarak bulunmustur. E. umbellata meyvesi iizerinde yapilan farkli
bir caligmada, toplam flavonoid miktar1 655.86+64.30 kersetin esdegeri pg/g olarak
hesaplanmistir (Park vd., 2024).

Gamba vd. tarafindan yapilan ¢alismada (Gamba vd., 2020), meyvenin toplam fenolik
miktar1 325.366+£13.019 mg GAE/100 taze agirlik (g FW) ve total antioksidan kapasitesi
20.031+1.214 mmol Fe*" olarak belirtilmistir. ABTS, toplam antioksidan kapasite, metal
selasyonu ve indirgeyici giic degerleri sirastyla 11.81-41.83, 0.065-0.241, 0.113-0.806 ve
15.87-86.71 araliginda bulunmustur (Ozen vd., 2017).

Enzim inhibisyon c¢aligmalarinda E. umbellata meyvesinden hazirlanan etanol
ekstrakti tirosinaz ig¢in (ICso, 0,07+0,00 mg/mL), etil asetat ekstrakti o-amilaz (I1Cso,
0,0003+0,0000 mg/mL) ve a-glukozidaz (ICso, 0.224+0,01 mg/mL) enzimleri {izerinde
kullanilan standart inhibitorlere karst daha etkili oldugu goriilmiistiir. Canarium tramdenum
etil asetat ekstraktinda a-amilaz inhibisyonu (ICsp, 491.2342.49) ug/mL, a-glukozidaz (ICso,
141.37+0.86) pg/mL tespit edilmistir (Quan vd., 2019).

Literatiir arastirmalar ile yapilan degerlendirmeler sonucunda E. umbellata meyvesi
icin tirosinaz ICsp degerinin tespit edildigi bir caligmaya rastlanmamistir. Fakat antidiyabetik
ozellikleri analiz etmek amaciyla yapilan calismada glukozidaz ICso degeri 120 pg/mL,
amilaz 1Cso degeri ise 110 pg/mL olarak bulunmustur (Nazir vd., 2021).

Bu calismada kullanilan metanol, etanol, etil asetat ve hekzan ekstraktlarinin LC-
HRMS kromatografisi ile yapilan islemlerde en fazla elde edilen bilesenin fumarik asit
oldugu goriilmiistiir. Fumarik asit, gida endiistrisi de dahil olmak iizere birden fazla sektorde
farkli uygulama alanlarina sahip dogal bir organik bilesiktir. Kimyasal yollarla ve
fermantasyonla fumarik asitin lretimi yapilmaktadir. Diger yandan gidalarin uzun siire
korunmasinin saglanmasi neticesinde kullanilan kimyasallar i¢inde, fumarik asit essiz
avantajlara sahiptir. Fumarik asit diisilk pKa degerleri (pKal, 3,03; pKa2, 4,54) sebebiyle
oldukca giiclii bakterisit aktiviteye sahip gida sinifi giivenli bir kimyasal olarak kabul
gormiistiir (Jeon ve Ha, 2020).

Literatiirdeki veriler incelendiginde bu meyvenin fitokimyasal parametrelerini ayrintili
bir sekilde inceleyen sinirli sayida g¢alismanin mevcut oldugu goriilmektedir. Yapilan

literatlir aragtirmalarina gore fitokimyasal icerigin degisken bir profile sahip oldugu
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anlasilmaktadir. Tiirkiye Samsun Dogupark’tan toplanan E. umbellata meyveleri iizerinde
yapilan caligsmalarda ise fitokimyasal icerik ve yararlanim oranlarinin ¢alismamizda elde
edilen verilerden tamamen farkli oldugu gériilmektedir (Ozen vd., 2017). Benzer sekilde
Italya Torino’da toplanan meyvelerin fitokimyasal karakterizasyonu sonucunda elde edilen
profilin de diger calismalardan farklilik gosterdigi anlasilmaktadir (Gamba vd., 2020).
Veriler karsilastirildiginda, ¢alismamizdan elde edilen sonuglara gore, fitokimyasal igerigin
Askorbik asit, epigallokatesin, klorojenik asit, epikatesin, dihidroksibenzaldehit, salisilik
asit, kaempferol ve jipsojenik asit agisindan diger calismalardan farkli oldugu ortaya

cikmaktadir. Tespit edilen fenolik/flavonoid molekiillerinin etkileri Tablo 8’te 6zetlenmistir.

Tablo 8. E. umbellata meyvesinden elde edilen bilesiklerin fenolik/flavonoid etkileri

Bilesikler Ozellikler Kaynaklar
Bitki kaynakli demirin emilimini kolaylagtirarak
. : g . (Gamba et al.,
acik yaralarin iyilesmesine katki saglar. Cilt 2020)

Askorbik asit onariminda, tendonlarm ve kan damarlarinin | ,k t
onartlmasimt  saglar ve bagisiklik sistemini (Blaszczak e
destekler. al., 2019)
Kemopreventif polifenol tiirii en etkili kanserdir ve
bliyime aracili yollar, Mitojenle aktive olan

. . rotein kinaz bagimli yol ve ubikuitin/proteazom Messinis et

(-)-epigallokatesin gozunma yoli e}llracﬂlglyla arll)tioksidan, (al., 2021)
antiinflamatuvar ve antiaterojenik 6zelliklere sahip
oldugu belirtilmistir.

Antioksidan, karaciger ve bdbrek koruyucu,

Klorojenik asit antibakteriyel, antitiimor, seker metabolizmasi ve | (Wang et al.,
lipid metabolizmasin1 diizenleyici ve iltihap 2022)
giderici 6zelliklere sahiptir.

Fumarik asit, iire ve sitrik asit dongiisiinde yer alan
bir metabolittir ve igeceklerin asitlendirilmesinde,

Fumarik asit pH ayarlamasinda maliyetleri distirdiiginden | (Yadav et al.,
dolay1 tercih edilir. Cesitli endiistriyel iiriinlerde, 2022)
deterjanlarda, hayvan yemlerinde ve ilaglarda
kullanilan 6nemli bir bilesiktir.

Insiiliin direncini ve kan basincini azaltma etkisi | (Del Rio et al.,

(-)-Epikatesin gosterir. Kalp damar hastaliklar1 ve tip 2 diyabetin 2013;
olusumuna engel olabilir. Ayrica viicutta glikoz | Galleano et al.,
homeostazini saglamada onemli bir role sahiptir. 2013)
Eritrositlerin  antioksidan giiciiniin artmasinda .

N . .2 . (Husain &

3,4-Dihidroksibenzaldenit | Ctiilidir ve degerli “antioksidan, ‘metabolik ve | pyop04

’ membran iliskili enzimlerin aktivitelerinin geri 2018) ’
kazanimini saglar.

Antiinflamatuvar,  hipoglisemik, antioksidan, (Xue et al

Rutin noroprotektif, renal koruyucu ve hepatoprotektif 2023) h
gibi farkl biyolojik aktivitelere sahiptir.
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Tablo 8’in devami

Bilesikler Ozellikler Kaynaklar
(Gamba et al.,
Hiperozit En fazla iltihap giderici olarak kullanilir ve 2020;
antioksidan, antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir. Mahomoodall
y et al., 2018)
(Gamba et al.,
Ellagik asit Kanser hiicrelerinin yayilmasima engel olur ve _2020; La
kanser ilaglarinin etkinliginin artmasin saglar. Vigneraet al.,
2022)
Inflamatuvar sitokinler olan NO ve ROS iiretimini
inhibe ederek oksidatif stres ve inflamasyonun
Kuersitrin azaltilmasini saglar. Ayrica immiinomodiilasyon, | (Chenetal.,
analjezi ve yara iyilesmesi iizerindeki faktorleri de 2022)
dahil olmak iizere yaygin bir alanda biyoaktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir.
Kersetin K:’:lnse!’ ve Kkalp hastaliklarina karsi etkin koruma 2((?261([)1;1 bZagﬁilzL;
gosterir. etal., 2021)
Salisilik asit Sigil, et beni, nastr, sedef, kepek, akne, sagkiran ve (Furman,
balik pulu hastalig1 tedavisinde kullanilir, 2018)
Kaempferol farmakolojide ¢ok Genmli bir
flavonoldiir ve antioksidan, antiinflamatuvar, (Romano et
Kaempferol antikanser, kardiyoprotektif, = noroprotektif, al., 2013)
antialerjik ve antidiyabetik gibi farkli farmokolojik B
aktivitelere sahiptir.
Antihepatotoksik etkinlige sahiptir. Antibakteriyel
ve tripanosidal aktiviteye sahiptir. Gram pozitif
S bakterilerin karyojenik bir susunun biiyliimesine | (Krasteva et
Gypsogenik asit engel oldugu ve Trypanosoma cruzi’nin kan al., 2014)
tripomastigot formlarina karst etkili oldugu
gosterilmistir.

FT-IR spektrumu IR bolgesindeki tepe degerine dayali olarak aktif bilesenlerinin
fonksiyonel grubunu belirlemek amaciyla kullanilmistir. Biitiin ekstraktlarin  FT-IR
spektrumlar1 4000-400 cm™ degerleri arasinda taranmistir. Numunelerin etanol, metanol,
etil asetat ve hekzan ekstraktlarinin spektrumlar1 genel olarak benzer egilime sahip olup bu
egilimlerde kiigiik farkliliklar gézlenmistir. Ekstraktlarin spektrumlari incelendiginde 3500-
3000, 2900-2839, 1650-1630, 1450-1390, 1015-1000 cm™ dalgaboyu araliginda pikler
olustugu gozlenmistir. 3500-3000 cm™ dalga numaras: araliginda digerlerine nazaran
ayrintili bir sekilde incelenen pik —OH gruplarinin varhigmi goéstermektedir (Kumar ve
Cumbal, 2016; Silva ve ark., 2014). 2870 cm ™, dalga numarasindaki pik ise lipid ve protein
hiicresel yapilarinda var olan —-C-H(CH2) simetrik gerilmesine karsilik olarak

tanimlanmistir. 1620 cm™ dalga numarasinda gozlenen pik C=C(cis) gerilmesine ve (—C=0)
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karbonile karsilik gelmektedir (Giiler ve ark., 2019; Kumar ve Cumbal, 2016; Zhang ve ark.,
2012). Yapilan calismalar dogrultusunda ulasilan bu sonuglarla LC-HRMS kullanilarak
analiz edilen fenolik bilesiklerin bulundurduklar1 fonksiyonel gruplarin destegiyle var

olduklar1 kanitlanmaistir.



5. SONUCLAR

Sonug olarak ¢alisma materyali olarak kullanilan E. umbellata meyve ekstraklarinin
farkli antioksidan metotlar1 kullanilarak antioksidan aktiviteye sahip olduklar1 gézlenmistir.
Antioksidan agidan ABTS, CUPRAC, FRAP, TAK ve metal selatlama aktivitesi
yontemlerinde en yiiksek veriler etil asetat ekstraktinda bulunarak olumlu sonuglar elde
edildi. Ayrica yapilan toplam fenolik tayininde etil asetat ekstrakti en yiiksek fenolik ve
toplam flavonoid iceriginde metanol ekstrakti en yiliksek flavonoid aktivite gostererek, bu
coziicliler ile yapilan ¢aligmalarda zengin icerige sahip olduklar1 anlagilmistir.

LC-HRMS kromatografik teknigi ile askorbik asit, klorojenik asit, fumarik asit,
epikatesin, vanilik asit, gipsogenik asit gibi fenolik ve flavanoid bilesikler icerdigi
bulunmustur. Bu veriler ayn1 zamanda FT-IR ile desteklenmistir.

Ayrica ¢alisma konusu olan meyve ekstrelerinin a-amilaz, a-glikozidaz ve tirosinaz
gibi bazi global hastaliklar ile iligkili enzimlerin inhibisyonlar1 incelenmistir. Enzim
inhibisyon ¢alismalarinda, metanol 6ziitii ile yapilan ¢aligma etanol ve etil asetat ile yapilan
caligmalara nazaran daha etkin bulunmustur. Hekzan 6ziitii ile yapilan ¢alisma ise sadece a-

amilaz inhibisyonunda aktivite géstermistir.



6. ONERILER

Bu sonuglar dogrultusunda, bugiine kadar iilkemizde ve diinyanin farkli bolgelerinde
yetisen E. umbellata meyvesinin potansiyel kullanim alanlarina sahip olabilecegi ve
ekonomiye katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle sahip oldugu fumarik asit ve
diger fenolik ve flavanoid bilesiklerle gida endiistrisinde, ¢alismada arastirilan enzimler
tizerinde sergiledigi inhibisyon etkisi ile ila¢ ve kozmetik sektoriinde rahatlikla
degerlendirilebilecegi goriilmektedir. Bu amagla, calisilan bitki meyvesi tizerinde kullanim
alanlarma yonelik olarak daha ileri diizeyde arastirmalar yapilarak spesifik {iriin elde
edilebilmesi i¢in yeni ¢aligmalar yapilmast miimkiindiir.

E. umbellata meyvesinde farkli ¢6ziiciiler kullanilarak elde edilen ekstrelerde yapilan
calismalardan agiga ¢ikan olumlu sonuglar dikkate alindiginda,

Meyvelerin farkli enzimler ve oOzellikle kanser yolaklar1 {izerindeki etkilerinin
aragtirtlmasi olduk¢a dnemli olabilir. Farkli yontemlerle bu meyve ekstreleri nanopartikiil
formuna doniistirtilerek ilgili alanlarda ki uygulamalari arastirilabilir. Ayrica, gerek
nanoyapt ve gerekse ekstre edilmis hali ile farkli hiicre kiiltiirleri ile etkilesimleri
incelenmesi miimkiin goriilmektedir. Tlim bunlarin yaninda yabani olarak yetisen bu

bitkinin ziraii uygulamalari yapilarak tiiketiminin yayginlastirilmasi saglanabilir.
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