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Bu caligmada, Hyoscyamus aureus L. (Solanaceae)nin toprak iistii kisimlarindan elde
edilen farkl ¢oziicli ekstraktlarinin (kloroform, etanol ve su) fitokimyasal bilesimi ve biyolojik
aktiviteleri arastirilmistir.  Analizler toplam fenolik ve flavonoid igerigini, antioksidan
potansiyelini 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) ve 2,2’-Azino-bis (3- etilbenzotrazolin-6-
stilfonat) (ABTS) katyon radikali giderimi ve Bakir (II) iyonu indirgeme antioksidan kapasitesi
(CUPRAC) yontemleri araciligiyla, antimikrobiyal ve antibiyofilm aktivitelerini minimum
inhibitdr konsantrasym (MIK) yontemiyle (Gram pozitif, Gram negatif bakterilere ve maya
susuna karsi) ve asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz, elastaz ve hiyallronidazi hedef alan enzim
inhibisyon analizlerini igermektedir. Fitokimyasal profilleme sivi kromatografi-kitle
spektrometresi/kitle spektrometresi (LC-MS/MS) kullanilarak gergeklestirilmistir. En yiiksek
verim HAWE (Hyoscyamus aureus su ekstraktinda; %16.14) en diisiik verim ise HAEE’den
(Hyoscyamus aureus etanol ekstraktinda; %5.34) elde edildi. Test edilen ekstreler arasinda,
HAEE, en yiiksek toplam fenolik (25.48 pg PEs/mg ekstre) ve flavonoid (26.66 ug QEs/mg
ekstre) igerigini ve en giliclii antioksidan aktiviteyi (DPPH igin ICso: 46.12 pg/mL; ABTS i¢in
ICso: 33.88 ng/mL; CUPRAC i¢in Ao.s: 44.26 pg/mL) gosterdi. Antimikrobiyal deneylerde,
kloroform 6ziitii (HACE) en gii¢lii inhibitor etkiyi gosterirken, HAEE sirasiyla %11.8 ve %20.2
inhibisyonla Escherichia coli ATCC 25922 ve Staphylococcus aureus ATCC 25923’e karsi en
etkili antibiyofilm aktivitesini gosterdi. Hicbir ekstre anti-elastaz aktivitesi gostermezken, HACE
standart ile karsilastirilabilir oranda anti-hiyaltronidaz aktivitesi gosterdi. LC-MS/MS analizi,
ekstreler boyunca ana bilesenler olarak (HACE: 28.4126 ng/mL, HAEE:7796.0074 ng/mL, ve
HAWE:7722.1826 ng/mL) klorojenik asit (HACE:683.9282 ng/mL, HAEE:15859.1327 ng/mL,
HAWE:3267.1777 ng/mL) ve hesperidin (HAEE:3974.9121 ng/mL) oldugunu ortaya koydu.

Cok degiskenli analiz 1s1 haritasi, Pearson korelasyonu, ana bilesen analizi (PCA),
hiyerarsik bilegen analizi (HCA) fitokimyasal igerikler ve biyolojik aktiviteler arasindaki iligkileri
aragtirmak icin uygulandi. Bu c¢alisgma, H. aureus ekstrelerinin fitokimyasal profilleriyle
korelasyon halinde antioksidan, antimikrobiyal, antibiyofilm ve enzim inhibitor 6zelliklerini
bildiren ilk kapsamli g¢alismadir. Bu bulgular, H. aureus’un farmasotik, gida ve kozmetik
endustrilerinde potansiyel uygulamalar1 olan biyoaktif bilesikler i¢in umut verici bir dogal kaynak
olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan aktivite, antimikrobiyal ve antibiyofilm aktivite, enzim
inhibisyonu, LC-MS/MS, ¢oklu degisken analizler
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In this study, the phytochemical composition and biological activities of different solvent
extracts (chloroform, ethanol and water) from the aerial parts of Hyoscyamus aureus L.
(Solanaceae) were investigated. The analyses included the total content of phenolics and
flavonoids, the antioxidant potential by the radical scavenging methods 1,1-diphenyl-2-
picrylhydrazyl (DPPH) and 2,2’-azino-bis-(3-ethylbenzotrazoline-6-sulfonate) (ABTS) as well as
the copper(ll) ion reducing antioxidant capacity (CUPRAC), antimicrobial and antibiofilm
activities by the minimum inhibitory concentration (MIC) method (against Gram-positive, Gram-
negative bacteria and yeast strains) and enzyme inhibition tests for acetylcholinesterase,
butyrylcholinesterase, elastase and hyaluronidase. The phytochemical profile was established
using liquid chromatography-mass spectrometry/mass spectrometry (LC-MS/MS). The highest
yield was obtained with HAWE (Hyoscyamus aureus water extract; 16.14 %) and the lowest with
HAEE (Hyoscyamus aureus ethanol extract; 5.34 %). Among the extracts tested, HAEE had the
highest total content of phenolics (25.48 ug PEs/mg extract) and flavonoids (26.66 pg QEs/mg
extract) and the strongest antioxidant activity (ICso for DPPH: 46.12 pg/mL; ICso for ABTS:
33.88 pg/mL; Ao.s: 44.26 pg/mL). In the antimicrobial experiments, the chloroform extract
(HACE) showed the strongest inhibitory effect, while HAEE showed the most effective biofilm
activity against Escherichia coli ATCC 25922 and Staphylococcus aureus ATCC 25923 with
11.8 % and 20.2 % inhibition, respectively. While no extract showed anti-elastase activity, HACE
exhibited anti-hyaluronidase activity comparable to the standard. LC-MS/MS analysis revealed
chlorogenic acid (HACE: 683.9282 ng/mL, HAEE: 15859.1327 ng/mL, HAWE: 3267.1777
ng/mL) and hesperidin (HAEE: 3974.9121 ng/mL) as major constituents of the extracts (HACE:
28.4126 ng/mL, HAEE: 7796.0074 ng/mL and HAWE: 7722.1826 ng/mL).

Multivariate analyses such as heat map, Pearson correlation, principal component
analysis (PCA) and hierarchical component analysis (HCA) were applied to investigate the
relationships between the phytochemical constituents and biological activities. This is the first
comprehensive study to investigate the antioxidant, antimicrobial, antibiofilm and enzyme
inhibitory properties of H. aureus extracts in correlation with their phytochemical profiles. These
results suggest that H. aureus could be a promising natural source of bioactive compounds with
potential applications in the pharmaceutical, food and cosmetics industries.

Keywords: Antioxidant activity, antimicrobial and antibiofilm activity, enzyme inhibition, LC-
MS/MS, multivariate analysis



ON SOz

Bu calisma, Hyoscyamus aureus L. (Solanaceae) tiiriiniin farkli 6ziitlerinin (su,
etanol, kloroform) fitokimyasal igeriklerini antioksidan, antimikrobiyal, antibiyofilm ve
enzim inhibisyon yeteneklerini detayli bir sekilde incelemek amaciyla
gerceklestirilmistir.

Calismanin planlanmasi, uygulanmasi ve tez yazim siirecinde bilgi ve
tecriibeleriyle bana rehberlik eden, her asamada destegini esirgemeyen, tez ¢aligmalarim
boyunca giiler yiizii, samimiyeti ve i¢ten destegiyle her zaman yanimda olan sayi hocam
degerli danismanim Dog. Dr. Alevcan KAPLAN’a en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Dicle Universitesi Eczacilik Boliimii Analitik Kimya arastirma laboratuarinda
arastirma imkani saglayan ve deneysel ¢alismalarda tecriibelerini paylasan ayn1 zamanda
es danismanim saym hocam Prof. Dr. Mehmet BOGA ’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarimizin  antimikrobiyal ve antibiyofilm aktivitelerinin yapilmasinda
degerli katkilarin1 sunan Dr. Ogr. Uyesi Emine CELIKOGLU’na tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica, tez ¢alismalarim boyunca maddi ve manevi destegini hep hissettigim,
sabir ve sevgileriyle beni her zaman motive eden kiymetli aileme, 6zellikle de esime
sonsuz tesekkiir ederim.

Elanur DEMIR
BATMAN, 2025
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1.GIRIS

Binlerce yildir doga tibbi maddelerin kaynagi olmustur ve sasirtici sayida ¢cagdas
bircok ila¢ dogal kaynaklardan tanimlanmustir. Bitkiler uzun zamandir g¢esitli
rahatsizliklar1 tedavi etmek i¢in halk bitkisel ilaclar1 olarak kullanilmistir ve farkli dogal
triinleri yeni ilaclarin tasarimina, kesfine ve gelistirilmesine ilham vermistir
(Chaachouay ve Zidane, 2024). Yazili kayitlarda, otlarin incelenmesi 5000 yildan daha
oncesine, miir ve afyon gibi yiizlerce tibbi bitkinin listelendigi kil tabletler hazirlayan
Siimerlere kadar uzanmaktadir (Sumner, 2000). Eski Cin ve Misir papiriis yazilari, MO
3000’1 yillara kadar erken bir tarihte bitkilerin tibbi kullanimlarini anlatmaktadir. Eski
Muisirlilar, sarimsak, ardig, kenevir, hint yagi, aloe ve mandrake dahil olmak (izere
850°den fazla bitkisel ilag hakkinda bilgi igeren Ebers Papiriisi’'ni (Sekil 1.1.)
yazmiglardir (Sumner, 2000; Abdel Aziz vd., 2016).

Sekil 1. 1. Antik kaynaklarda bitkisel tedavi uygulamalari:
Solda, Eski Misir’a ait Ebers Papiriisii (yaklasitk MO 1550) iizerinde tibbi bitkilerle ilgili recete
ornekleri; ortada, Dioscorides’in Materia Medica adli eserinden bitkisel 6zellikler; sagda ise
ayni1 eserin Bizans donemine (15.ylizy1l) ait bir minyatiirlii niishas1 (Abdel Aziz et al., 2016)

Birgok Onemli hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bitkilerden elde
edilen ekstreler ve/veya bitkilerden izole edilen bilesiklere dair bir¢ok 6rnek mevcuttur.
Hashas (Papaver somnniferum L.) ve esrar (Cannabis sativa L.) 4.000 yildir
kullanilmaktadir. 1806’da Friedrich Serturner, hashastan alkaloid morfini izole etmistir
ve bu olay, diger bitkilerden elde edilen ilaglar icin devam eden bir arastirmaya yol
acmustir. 1824°te Pierre-Jean Robiquet, yine hashastan antitlissif ajan kodeini izole
etmistir ve 1848’de George Merck Fraz, aymi bitkiden anti-spazmodik alkaloid
papaverini izole etmistir. Tibbi bitkilerden izole edilen diger 6nemli etken maddeler

arasinda, 1831 yilinda Mein tarafindan Atropa bella-donna L.’den izole edilen atropin



(muskarinik reseptor antagonisti); 1820 yilinda Runge tarafindan Coffea arabica L.’dan
elde edilen kafein; 1869 yilinda Claude-Adolphe Nativelle tarafindan Digitalis lanata
Ehrh.” dan izole edilen digoksin (digitalis) ve 1943 yilinda Winstersteiner ve Dutcher
tarafindan Giiney Amerika bitkisi Chondrodendron tomentosum Ruiz & Pav.’dan izole
edilen kiirar (kas gevsetici) yer almaktadir (Calixto, 2019).

Yillik kiiresel ilag pazar1 yaklasik 1,1 trilyon ABD dolar1 degerindedir. Bu
ilaglarin  yaklasitk  %35°1 dogrudan veya dolayli olarak bitkiler (%25),
mikroorganizmalar (%13) ve hayvanlar (%3) dahil olmak tizere dogal Uriinlerden elde
edilmektedir. Dogal kaynakli {iriinler, yeni ilaglarin gelistirilmesi {izerinde c¢alisan
kiiresel ilag sirketleri i¢in son derece onemli bir kaynak olusturmaktadir. Bunlar su
sekilde kullanilir: i) dogrudan terapotik ajan kaynagi (hem saf ilaglar hem de bitkisel
ilaclar olarak); ii) karmasik, yar1 sentetik ilaglarin gelistirilmesi i¢in ham madde
kaynagi; iii) 6ncli molekiillerin tasarimi igin prototipler; iv) yeni ilaglarin kesfi igin
taksonomik belirtegler olarak (Calixto, 2019). Kimyasal ve yapisal cesitlilikleri ve
bilesenlerinin biyolojik ¢esitliligi nedeniyle en baskin dogal ila¢ kaynag: bitkilerdir
(Mathur ve Hoskins, 2017). Gunumuzde bitkilerin yenilik¢i farmasotik terapotik
ajanlarin temel kaynaklar1 oldugu ve olacagi tartismasizdir. Sentetik ilag kaynaklarindan
uretilen ilag metabolitleri, olumsuz yan etkilere sahip daha az terapotik etki
goOstermektedir. Sentetik terapotik ajanlar, dogada bulunmayan ancak hesaplamali
kimya gibi bilgisayar tabanli arastirmalarin yardimiyla cesitli kimyasal kaynaklar
kullanilarak iretilen kiigiik kimyasal yapi taglarindan olusmaktadir. Bununla birlikte,
dogal kaynaklardan olusturulan terapotik ajanlar, canli hiicreler i¢inde fizyolojik ve
farmakolojik etkiler Urettikleri igin yan etkilerden kaginabilmektedir. Ek olarak, dogal
urtinlerin daha diisiik molekiiler kiitle, bolme katsayisi ve yapisal ¢esitlilik gibi daha
genis bir molekiiler 6zellik dagilimina sahip olduklar1 bilinmektedir. Dogal {irlinler
proteinler, enzimler ve diger biyolojik molekiillerle daha fazla etkilesime girmektedir.
Dahasi, dogal iiriinler daha az agir metal igerir ve sentetik bilesikler ve kombinatoryal
kiitiphanelerle karsilastirildiginda daha fazla molekiiler sertlige sahiptir (Valecha vd.,
2010; Lahlou, 2013; Pascolutti ve Quinn, 2014; Mathur ve Hoskins, 2017). Bu énemli
stratejik noktalar bitkilerin kapsam alanin1 genisletmis ve giiniimiiziin hizla degisen ve
evrilen diinyasinin vazgecilmezleri arasinda yer almasma sebebiyet saglamistir. Bu
nedenle bitkilerde tibbi 6zellikleri kazanmasindan sorumlu ve bitkinin kendi tabiatinda
bulunan ¢esitli etkilere sahip metabolitlerin varliginin nicelik ve nitelik olarak

belirlenmesi gun gegtikge daha fazla ehemmiyet kazanmaktadir. Bitkilerde metabolitler,
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primer (proteinlerin, yaglarin, niikleik asitlerin ve karbonhidratlarin biyosentezi ve
parcalanmasi) ve sekonder metabolitler (dogal iiriinler adi verilen bilesikleri
biyosentezledigi, mekanizmanin genellikle bir organizmaya 6zgii oldugu veya bir tiirlin
bireyselliginin bir ifadesi) seklinde bulunmaktadir. Sekonder metabolitler genellikle bir
organizmanin biiylimesi, gelismesi veya liremesi igin gerekli degildir ve organizmanin
cevresindeki ortama uyum saglamasinin bir sonucu olarak iiretilir veya organizmanin
hayatta kalmasina yardimei olmak i¢in yirticilara karsi olasi bir savunma mekanizmasi
olarak dretilir. Sekonder metabolitlerin biyosentezi, fotosentez, glikoliz ve Krebs
dongiisiiniin temel siireclerinden tiiretilir ve sonugta dogal {iriinler olarak da bilinen
ikincil metabolitlerin olusumuyla sonuglanan biyosentetik ara tirtinler elde edilir. Yap1
taglarinin sayis1 sinirl olsa da yeni ikincil metabolitlerin olusumunun sonsuz oldugu
gorulebilir (Dias vd., 2012). Bitki sekonder metabolitlerini fenolikler, terpenler ve
alkaloidler olarak ii¢ ana onemli sinifa ayirmak miimkiindiir. Fenolik bilesikler bir
aromatik halka yapisi lizerinde bir veya daha fazla hidroksil grubu tasiyan yapilar olarak
nitelendirilebilirler. Terpenler ise yapilarinda bulunan izopren birimlerinin sayisina
dayanarak adlandirilmaktadirlar. Son olarak alkaloidler, bazik bilesikler igeren ¢esitli
bir azot grubu olarak ifade edilebilirler (Tiring vd., 2021).

Essiz ozelliklere sahip sekonder metabolitler, bir¢ok rahatsizligi hafifleten ve
sagligl destekleyen antioksidan aktiviteye sahiptir. Bu bilesikler, belirli kronik
hastaliklarin ve yaslanmanin olumsuz etkilerini azaltarak insan sagligini iyilestirme
potansiyeline sahiptir. Dahas1 giiniimiizde diinyada en fazla 6liime neden olan kanser
riskini azalttig1, genomu korudugu, bagisiklik sistemini gelistirdigi ve toksinleri ortadan
kaldirdig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle polifenollerin serbest temizleyiciler olarak
hareket ettikleri, oksidatif stresi azalttiklari, anti-mutajenik olduklari, kanser ve kalp
hastaliginin 6nlenmesinde ve ateroskleroz gelisiminde rol oynadiklar1 bilinmektedir
(Lal vd., 2023). Ote yandan, sekonder metabolitlerin miikemmel bir dogal enzim
inhibitér kaynagi olduklar1 sdylenebilir. Oyle ki, metabolik enzimler metabolizmada
kilit oyunculardir ve anormal salgilanmalari/fonksiyonlar1 viicutta belirgin patojeneze
neden olan ciddi bozukluklara yol agar. Bu tur metabolik bozukluklar viicudun
fizyolojik kosullarima ve genetik faktorlere de baghdir; bu nedenle, bu tiir ajanlarin
bulunmas1 ve yollardaki anlayis, farmakoloji ve biyokimya alanina yeni dinamikler
katmasi kagmilmazdir (Aryal vd., 2020).

Bu gercevede son yillarin en yaygin hastaligi olan Alzheimer hastaliginin (AH)

kiresel etkisi artmaya devam etmektedir ve bu biiyiik halk sagligi sorununu ele almak
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icin odaklanmis cabalara ihtiyag duyulmaktadir. Su anda diinya ¢apinda 46.8 milyon
insanin bunama hastasit oldugu ve bunama bakiminin kiiresel maliyetinin 2010 yilinda
818 milyar ABD dolar1 oldugu tahmin edilmektedir. 2030 yilina kadar bunama hastasi
sayisinin 74.7 milyon olacagi ve bu bireylere bakmanin maliyetinin yaklasik 2 trilyon
ABD dolarina ¢ikabilecegi tahmin edilmektedir. Etkili tedavilerin yoklugunda, bunama
hastas1 sayisinin 2050 yilina kadar 131.5 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir
(Cummings vd., 2025). Kolinerjik sistem Ogrenme ve hafiza siire¢lerinin
duzenlenmesinde Onemli bir rol oynamaktadir. Kolinerjik hipoteze goére, Alzheimer
hastaliginda kolinerjik fonksiyonlarin bozulmasi neokorteks ve hipokampiis de dahil
olmak iizere beyin bolgelerinde kritik dneme sahiptir. Ayrica asetilkolinesteraz ve
butilkolinesterazin  senil plak olusumunun erken safhalarinda beta amiloid
agregasyonunda onemli bir rol oynadigi bilinmektedir (Degirmenci, 2025). Bu nedenle,
otoritelerin birincil hedefleri olarak enzimle etkilesime giren asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin kesfedilmesi ve dogru uygulanmasi (doz, zaman vb.) 6nem arz
etmektedir. Diger bir benzer durumda tiim canli organizmalarda dogal bir siire¢ olarak
meydana gelen yaslanma mefhumunda yaganmaktadir. Cildin yaglanmas1 hem i¢sel hem
de digsal faktorler tarafindan tetiklenir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), cilt yaslanmasinda
onemli bir rol oynarken kolajen, elastik lifler ve hyaluronik asitin azalmasi nedeniyle
ince kirigikliklar olusmaktadir. Elastaz, kolajenaz, hiyallironidaz ve tirozinaz, cilt
yaslanmasinda dogrudan etkileri ve terapotik etkileri nedeniyle oldukca ilgi cekici
enzimlerdir (Pujimulyani vd., 2019). Elastaz enziminin inhibisyonu cilt yaslanmasinin
engellenmesinde, ilave olarak da bag dokusu hastaliklar1 {izerinde 6nemli etkileri vardir
ve son zamanlarda oldukca ilgi cekicidir (S6kmen vd., 2016). Hyalironidaz enzimi,
hyaluronik asidin hidrolizini katalize ederek viicut sivilarinin viskozitesini azaltir ve bag
dokularmin gegirgenligini arttirir. Bu nedenledir ki hyaluronidaz inhibitorleri,
hyaluronik asidin anabolizmasi1 ve katabolizmasi arasindaki dengeyi koruyan, cildi
nemli ve plirlizsiiz tutan etkili diizenleyici ajanlardir (Gokge, 2023). Dogal antiaging
enzim kaynaklarinin kesfi burada da 6nemini gostermektedir.

Biyolojik ¢esitlilik agisindan zengin bir floraya sahip olmasi ve pek ¢ok kadim
medeniyete ev sahipligi yapmasi nedeniyle Anadolu, geleneksel halk ilact olarak
kullanilan bitkilerin aragtirilmasi agisindan biiyiik 6neme sahiptir (Cakir ve Akan,
2023). Turkiye'de yetisen 12 bin bitki tiirlinden yaklagik 500 kadarinin tibbi amaglh
hastaliklarin tedavisinde kullamldigi belirtilmektedir (Ozkan ve Deniz, 2023). Bu

baglamda genel hatlar1 itibariyle bitkiler &leminin ¢ogunun biyolojik olarak aktif
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molekiiller arayisinda kapsamli bir sekilde incelendigi diisiiniilebilir. Ancak, durumun
bOyle olmasi pek olasi degildir. Diinyada yaklasik 250.000 bitki tiirii oldugu tahmin
edilmektedir ve bunlarin muhtemelen yaklasik %10°u bir tir biyolojik aktivite igin test
edilmistir (Harvey,2000). Kew Royal Botanic Gardens (Ingiltere) tarafindan yapilan
2016 tarihli kapsamli bir ¢alismaya gore ise, diinyada yaklagik 390.900 bitki tiiri
tanimlanmustir (https://www.bbc.com/news/science-environment-36230858). Bu durum,
bitki kaynakli ¢aligsmalarin artarak devam edeceginin yol haritasina katki sunmaktadir.
Hyoscyamus cinsine ait diger tiirlerin hem halk tababetinde geleneksel olarak
kullanimina hem de ¢esitli aktiviteler ve 6zellikleri kapsaminda ¢aligmalara rastlanilirken,
tez ¢alismasi kapsaminda incelenen H. aureus tird ile ilgili yapilan literatiir aragtirmasinda,
bu bitki Gzerine geleneksel olarak sinirli sayida bilgi olmakla beraber bilimsel ¢alismalarin
birka¢ (anatomi vs.) ¢alismayla sinirli oldugu tespit edilmistir. Bu veriler dogrultusunda,
biyolojik aktivitelerin belirlenmesine yonelik H. aureus bitkisinden ii¢ farkli ¢oziicii
(klorofom, etanol ve su) ile maserasyon yontemi kullanilarak ekstraksiyonu
gergeklestirilmis ve elde edilen ekstrelerin LC-MS/MS ile fitokimyasal igerigi aciga
cikarilmistir, devaminda antioksidan, antimikrobiyal, antibiyofilm ve in vitro analizler ile
enzim inhibisyon (AChE, BChE, anti-elastaz, anti-hyaluronidaz) potansiyelleri arastirilmis,
cok degiskenli analizler uygulanarak verilerin birbirleri arasindaki korelasyonlar
incelenmek suretiyle tiir ile alakali detayli bir envanter ¢ikarilmasi amaglanmistir. Bu
baglamda, bu caligma, konusu ve kapsami itibariyle s6z konusu tiir ile ilgili temel ve ilk

bilgileri sunmas: tizerine kurgulanmis énemli ve orijinal bir ¢alismadir.


https://www.bbc.com/news/science-environment-36230858

2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Solanaceae familyasi

Solanaceae familyasi, bitkiler aleminde agag, ¢ali ve ot formunda yaklasik 100
cins ve 2500 tlr iceren, daha genel olarak angiospermler veya cicekli bitkiler olarak
adlandirilan Magnoliophyta bolimiiniin bir tiyesidir. Familya, sirasiyla Asterids’deki 10
takim iginde bir grup olan Solanales takiminin bes familyasindan biridir (APG Il 2003;
Shah vd., 2013; Céardenas vd., 2015). Solanaceae familyasi iiyeleri farkli ortamlara iyi
adapte olmuslardir. Diinyanin genis bir bolgesine ve hatta ¢oller gibi sert kosullara sahip
yerlere bile iyi bir dagilim gosterirler (Knapp vd., 2004). Solanaceae familyasinin
tiyeleri kiiresel olarak bulunmasina ragmen, yaklasik 40 cinsin endemik oldugu Latin
Amerika’nin tropikal bdlgelerinde en bol ve en genis dagilima sahiptirler. Iliman
bolgelerde ¢ok az iiye bulunur ve yalnmizca yaklasik 50 tiir Birlesik Devletler ve
Kanada’da birlikte bulunur. Solanum cinsi, Bati diinyasinda bulunan tiim yabani patates
tirleri de dahil olmak iizere, ailedeki tiim tiirlerin neredeyse yarisini igerir. Solanaceae
familyasi, gidadan tibbi ve siis bitkilerine kadar uzanan kullanimlariyla ekonomik
acidan en onemli cicekli bitkilerden bazilarini igermektedir (Morris ve Taylor, 2017).
Patates, domates ve patlican gibi bilinen yiyecekler ve Atropa, Withania ve Physalis
tiirleri gibi ilaglar olarak biiyiik deger tasirlar, ancak bu ailenin bir¢ok bitkisi zehirlidir
ve bazen memeliler, Ozellikle de insanlar igin Oldiriiciidiir. Bazilart ayrica
halusinasyonlar ve algisal degisiklikler iretir. Bu ailenin toksik tiirleri, bazilari
yutulduktan sonra gozlemlenen toksisite ve oOldiiriiclilikten sorumlu olan g¢esitli
kimyasal bilesiklerin olusumu ile karakterize edilirken, digerlerinin toksik oldugundan
siiphelenilmektedir Ote yandan icerdigi sekonder metabolitler agisindan eczacilikta
(Atropa, Datura, Hyoscyamus, Mandragora vs.) 6énem arz eden familyalardan biridir.
Ozellikle belirtilmelidir ki, bu ailenin bitkileri, hiyosiyamin, skopolamin ve atropin gibi
tropan alkaloidlerinin dogal bir kaynagi olarak iyi bilinmektedir ve tibbi 6nemleri
nedeniyle de yetistirilmektedir (Satil vd., 2015).

Zehirli Solanceae bilesikleri:



Y

Tropan alkaloidleri: Cinsler: Atropa, Tatula; Hyoscyamus, Mandragora.

Y

Pirolidin ve pirolik alkaloidler: Cinsler: Nierembergia (Nierembergia
hippomanica Miers); Physalis subsp.; Solanum (Solanum sturtianum F. Muell.).
Protoalkaloidler: Fenetilaminler: Cins: Nierenbergia.

Glikoalkaloidler: Cinsler: Lycopersicon, Solanum.

Nikotin: Cins: Nicotiana (Nicotiana tabacum L.).

Y V VYV V

Kardenolitler: Cestrum cinsi (Cestrum parqui L'Hér.); Nierembergia

(Nierembergia aristata D. Don).

Y

Kapsaisinoidler: Cins: Capsicum.

A\ 4

Kaurene tipi tetrasiklik diterpenler: Cins Cestrum (C. parqui).

» Steroidal glikozitler (nétr saponinler): Cinsler: Cestrum (C. parqui), Solanum
(6rnek, Solanum nigrum L.).

» 1,25-Dihidroksivitamin D3 ve D3 vitamini: Cinsler: Cestrum (Cestrum
diurnum L.), Solanum (Solanum glaucophylum Desf., sinonim: Solanum
malacoxylum Sendtn.), Nierembergia (Nierembergia veitchii Hook.).

» Withasteroidler: (a) Withanolides: Cins: Withania (b) Physalinler: Cins:
Physalis.

» Diger biyoaktif kimyasal bilesenler: (a) Scker esterleri (b) Lektinler (Pomilio
vd., 2008).

Ailenin tiyeleri, bes kaynasmis ¢anak yaprak ve ta¢ yaprak, bes erkek organ ve
iki kaynagmis karpelden (yumurtalik tasiyan segmentler) olusan ve ¢igegin bazal bir
doku diski iizerine egik olarak yerlestirilmis {ist bir ovaryuma sahip tek veya
kiimelenmis ¢igeklerle karakterize edilir (Sekil 2. 1.). Stil (yumurtaligin iist ucu) basittir
ve polen alic1 yiizey olan iki loblu bir stigma tagir. Cigekler genellikle dikkat cekicidir
ve bocekler tarafindan ziyaret edilir (Pomilio vd., 2008; Morris ve Taylor, 2017).
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Sekil 2.1. Solanaceae familyasinin ¢i¢ek yapisi, 1-gigekler 2-¢icek diyagrami
(https://byjus.com/biology/solanaceae-fabaceae-liliaceae/)

Tirkiye'de Solanaceae familyasina ait 12 cins ve 36 tir bulunmaktadir ve
bunlarin ¢ogu yabani otlardir (Selvi vd., 2009). Cinsler, Solanum L., Capsicum L.,
Lycopersicon MILLER, Physalis L., Withania PAUQUY, Lycium L., Atropa L.,
Mandragora L., Datura L., Physochlaina G. DON, Nicotiana L. ve Hyoscyamus L.’den
olusmaktadir (Tbives, 2025). Son yillarda cinse ait olan tiirler, alkaloid igerdikleri i¢in
farmakoloji ve tipta (Datura, Hyoscyamus ve Nicotiana, ekonomik olduklar icin
(Nicotiana, Solanum, Lycopersicon gibi) gesitli amaglarla yapilan arastirmalara degerli

bir biyolojik kaynaklik yapmaktadirlar.

2.1.2. Hyoscyamus L. cinsi

Solanaceae familyasina ait cinsler igerisinde Hyoscyamus en 6nemli ve en
blyuklerden biri olarak one ¢ikmaktadir (Al-Snafi, 2018). Hyoscyamus cinsinin
dunyada 26 tlrd yayilis gostermektedir ve bu tlrler ¢ogunlukla Kanarya adalarindan
Asya’ya kadar uzanan genis bir sahada yayilis gosterirler (Rechinger, 1972; Aslan ve
Dogan, 2012).

Hyoscyamus cinsi Gyeleri tek yillik, iki yillik ya da ¢ok yillik, govdeleri glaber
veya villus Ozelliktedir. Yapraklar pennatipartit yapidadir. Cigekleri braktelerin sivri
uclarinda veya rasemlerde, zayif zigomorfiktir. Kaliks tubular-kampanulat, 5-dentat ve
meyveyle birlikte biyur. Korolla infundibular ve oblik yapidadir. Stamenler korolla
tabanina sokulmus ya da disaridadir. Meyve bir operkulat kapsul ve kaliksten daha
kisadir (Baytop, 1978; Davis, 1978; Sak, 2019).



Ulkemizde ise bu cinse ait Hyoscyamus pusillus L., Hyoscyamus niger L.,
Hyoscyamus reticulatus L., Hyoscyamus albus L., Hyoscyamus aureus L. ve
Hyoscyamus leptocalyx Stapf. olmak Uzere 6 tiirii bulunmaktadir (Baytop, 1978; Giner
vd., 2000; Guner, 2012). Tiirlerin teshis anahtar1 su sekildedir (Baytop, 1978; Sak,
2019)

1. Ust saplardaki yapraklar sesil ve diisiik petiolat
2.0lgun korolla sari1, genellikle mor damarli; kaliks orta kisimda, alt kisimda
ventrikoz; list sap yapraklari ampleksikaul
2.niger

2. Olgun korolla sar1, damarlar daha koyu; kaliks ventrikoz degil, iist sap yapraklari
ampleksikaul degil
3.reticulatus
1. Butlin yapraklar petiolat

3. Korolla 10-15 mm

4. Tek yillik; ¢igekler sesil, korolla kaliksi biraz asmis; yapraklar oblong-lanseolat
1. pusillus

4. Cok wyillik; cicekler pedunkulat, korolla kaliksi epey asmis; yapraklar
semiorbikdler-reniform
6.leptocalyx
3. Korolla 15-40 mm

5. Korolla altin saris1; stamenleruzun-disar ¢ikik; yapraklar akut loblu, dentat
5. aureus

5. Korolla yesilimsi sar1; stamenleri kapsar, yapraklar obtus loblu, tam kenarli
4. albus

2.1.3. H. aureus taksonunun sistematikteki yeri

H. aureus taksonunun taksonomik hiyerarsisi asagida verilmistir (Cizelge 2. 1.)
(TUbives, 2025)



Cizelge 2. 1. H. aureus turuniin taksonomik hiyerarsideki yeri (Tubives, 2025)

Regnum (Alem) : Plantae (Bitkiler)

Filum (Sube) : Spermatophyta

Subfilum (Altsube) : Angiospermae

Clasis (Sinif) : Dicotyledonae

Ordo (Takim) : Solanales

Familya (Aile) : Solanaceae (Patlicangiller)
Genus (Cins) : Hyoscyamus

Species (Tr) : Hyoscyamus aureus L.

H. aureus taksonu hakkinda genel bilgi asagida verilmistir (Cizelge 2.2.)
(TUbives, 2025).

Cizelge 2.2. Takson hakkinda genel bilgi (Tubives, 2025)

Omur :ot

Yapi -

Hayat Formu 2-7

Ciceklenme : kaya yariklari, eski duvarlar, 6renler

Habitat :0-1200

Y ukseklik : Endemik degil

Endemik : Dogu Akdeniz

Element : Dogu Akdeniz

Tiirkiye dagilinm : GiineyBat1 ve Giineydogu Anadolu

Genel Dagilim : Dogu Akdeniz Havzas1 G. De Sina ve Misir, D. Da KB. Irak

H. aureus taksonunun vilayetlere gore Turkiye’deki dagilimi asagida verilmistir
(Sekil 2.2.)

I
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Sekil 2.2. H. aureus turtinun vilayetlere gore Tiirkiye'deki dagilimi, Mardin, Antalya, Aydin,
Hatay, I¢el, Izmir, Mugla, Sanlurfa (Tiibives, 2025)

H. aureus taksonunun grid kareleme sistemine gore Tiirkiyedeki dagilimi

asagida verilmistir (Sekil 2.3.).

Ty

T

Sekil 2.3. H. aureus turiinin grid kareleme sistemine gore Tiirkiye'deki dagilimi, B1, C1, C2,
C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 (Tubives, 2025)

H. aureus L., Sp. PI. 180 (1753). Ic: Thieb., FI. Lib.-Syr. 2: t. 16 (1940); Polunin,
Fls. Europe t. 117 (1969)

Cok yillik, uzun sapli sik salgi tiiyli. Govde 30-60 cm, dik ya da sarkik.
Yapraklar sapli, lamina dairemsiden yumurtamsiya degisir, 3-5 cm, pargali, pargalar
ticgensi, dikensi disli. Kaliks 15-20 mm, meyve 22-30 mm, ¢ansi-ters koni seklinde,
siklikla sarkik, disler tiggenimsi, sivri, batict (keskin), biraz asagi dogru kivrik. Korolla
altin saris1, bogazi mor renkli, 30-40 mm. Stamenler uzun-disar1 dogru uzamis. Anterler
sart. Bitkinin kapsul iginde ¢ok sayida tohumu bulunur. Kaya yariklari, eski duvarlar,
kalintilarinda yetisir. 1.-1200 m (Sekil 2.4.).

Giritte tamimlanmistir. (Hb. Linn. 244/3).
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Giiney Bati & Giiney Anadolu, Adalart Bl Izmir: Izmir, Kadifekale, A. & M.
Heilbronn! C1 Aydin: Priene, 100 m, Dudley (D. 34977)! C2 Mugla: Marmaris, A.
Baytop (ISTE 7348)! C3 Antalya: Antalya, 5 m, D. 25644! C4 I¢el: 32 km Mut’un
Guneyi, Silifke yolunda, 500 m, Coode & Jones 1063! C5 Igel: Tarsus, Justinian’s
bridge, Lamond 18! C6 Hatay: St. Peter’s church, A. Baytop (ISTE 16548a)! C7 Urfa:
Birecik, Sint. 1888: 488! C8 Mardin: Mardin kalesi, 1200 m, D. 28334! C9 Mardin:
Cizre, 350 m, D. 42704! Is: Bozca, Forsskdl; Khalki, Gathorne-Hardy 765! Rodos,
Brummitt 6380! (Davis, 1978).

Sekil 2.4. H. aureus tiiriiniin dogal habitatindaki goriinimii (Fotograf: A. Kaplan, 2024)

2.2. Hyoscyamus Taksonlarinin Kullanim Alanlari

Solanaceae familyasina ait Hyoscyamus cinsi Tiirkiye’de, henbane, deli bat bat,
gavur haghasi, bengildek, berg, benk ve dagdagan gibi yaygin isimlerle bilinmektedir
(Akbas vd., 2020). Cesitli tropan alkaloidlerinden ikisi olan hyoscyamine ve
scopolamine, tim Hyoscyamus tirlerinde bol miktarda bulunabilir. Tropan iskeletini
ortak bir yapisal ozellik olarak paylasan Solanaceae bitkilerinin sekonder metabolitleri,

keskin bir sekilde iki smifa ayrilir: tropin ve ekgonin tiirevleri. Iyi bilinen alkaloidler
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tarafindan temsil edilen ilk grup: model antikolinerjik ilaglar olarak kabul edilen atropin
ve skopolamin, daha se¢ici muskarinik reseptor antagonistleri arayisinda ilham vermeye
devam etmektedir. Hyoscyamus tiirlerinin fitokimyasal arastirmasinda alkaloidler,
flavonoidler, tanenler, terpenler, saponinler, karbonhidratlar, kardiyak glikozitler ve
antrakinonlar bulunmustur. Anti-diyabetik, antioksidan, antikanser, bocek oldiric,
antiasttm, antialerjik, antidiyareik, antisekretuar, Ca?* kanal blokaji, hipotansif,
kardiyoprotektif, hepatoprotektif, antihiperurisemik, anti-Parkinson, antikonvilsan ve
antidepresan gibi birgok farkli farmakolojik etkiye sahiptirler (Al-Snafi, 2018; Ibrahim
vd., 2022).

H. niger, antik caglardan beri insanlar sakinlestirici ve agri kesici etkileri
nedeniyle H. niger’e giivenmislerdir. Uykusuzluk, felg, ajitans, konviilsiyonlar,
nevralji, spazmodik Oksiiriik ve astim, recete edildigi diger zihinsel hastaliklardan
bazilartydi. Bobrek tasi rahatsizligini  gidermenin yami sira, kurt istilasindan
kaynaklanan agriy1, dis agrisini, akciger enfeksiyonunu, timdrii ve idrar yolunu
hafifletmek icin kullanilmistir. Norolojik, dis ve romatizmal semptomlarin hepsi tohum
yagi ile topikal olarak tedavi edilmistir. Astim, bronsit, nezle, konjonktivit, kulak agrisi,
sefalalji, ates, menenjit, anksiyete, uykusuzluk, uyuz, idrar tasi, diyabet, spermatore,
dismenore ve kurt enfeksiyonunun hepsi bununla tedavi edilmistir (Al-Snafi, 2018).
Aparna vd. (2015) bu bitkinin Hindistanda dis agrisi, dis eti kanamasi, dis ¢iriigi,
mamillit, orsit, romatoid artrit, solucan enfeksiyonu, kolik, hazimsizlik, gaz, kalp
zayifligi, epistaksis, hematemez, hemoptizi, bogmaca, astim, bronsit, nezle,
konjonktivit, kulak agrisi, sefalopati, ates, menenjit, anksiyete, uykusuzluk, uyuz, idrar
tasi, diyabet, spermatore, dismenore, 16kore, amenore, nevralji, sinirsel rahatsizliklarda
ve idrar yollarinda faydali oldugunu bildirmislerdir. Ote yandan, Tiirkiye’de de H. niger
kuvvetli bir sinir sistemi yatistiricist olarak kullanilmaktadir. Yatistirici ve agri kesici
olarak haricen ve dahilen kullanilmaktadir. Zehirli alkaloidler tasidigi i¢in, dahilen
ancak hekim kontrolii altinda kullanilmasi gerektigi not edilmistir. Haricen, sinir sistemi
yatigtiricist ve agri1 kesici olarak dekoksiyon (%5), agriyan yere surilme bigiminde
kullanilir. Nefes darligina karsi, kurutulmus yaprak tiitiine karistmlmakta ve bu karigim
sigara halinde i¢ilmektedir. Tohumlar1 (Semen Hyoscyami) ve toprak {istii kismi (Herba
Hyoscyami) de aymi etkilere sahiptir ve benzer amaclar i¢in kullanilmaktadir (Baytop
1984). Sargin ve Selvi (2013) Manisa’nin Alasehir ilgesinde etnobotanik 6zelliklere
sahip, bolgesel parcacikli bu bitki Ortiisii hakkinda sadece tedavi amagli tohumlar

kullanilmigtir. Calisma sonucunda, H. niger (banotu) yapraklarinin kirilmasina bir
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miktar su serpilerek elde edilen dumanin maruz kalmasiyla birlikte yiizeydeki kulak ve
bas agrilarinin devam ettigi goriilmektedir. Ayrica bu yontemde kiiciikbag hayvanlarda
burun kurtlarini en aza indirmek i¢in tespit edilmistir. Begum (2010) Tibet Tibb1’nda H.
niger trindn antipiretik, antitimaral ve antihelmintik olarak kullanildigini bildirmistir.

H. albus, antik tipta bitki 6zleri astim ve kas spazmlarimi tedavi etmek igin
kullanilirdi. Tek basina veya Kenevir ve Datura ile birlikte kullanildiginda haliisinojenik
ve yatistirici etkiler elde edilirdi (Al-Snafi, 2018).

H. reticulatus, terapOtik kullanimlar1 arasinda ishal Onleyici, spazmolitik, agri
kesici, yatistirici ve zehir zehirlenmesinin tedavisi yer alir. Bitkisel tipta ¢ogunlukla
bitkinin yapraklar1 kullanilirdi, ancak bitkinin kokleri ve tohumlar1 da kullanimina da
rastlanilmistir (Al-Snafi, 2018).

Hindistan’da H. niger, Hyoscyamus pusillus ve Hyoscyamus muticus olmak
Uzere (¢ turd bulunmaktadir, mide kramplari, siddetli 6ksiiriik, astim, nevralji ve manik
psikoz tedavisinde kullanilmaktadir (Sing ve Sharma, 2020).

H. aureus, Filistin’de, bitkinin hava kisimlariin suda kaynatilmasiyla elde
edilen suyun cilde yayilmasi ile cilt kanserinde anti-kanserojen olarak kullanilmaktadir.
Yine bitkinin hava kisimlar1 kaynatilarak i¢ilmek suretiyle gastrointestinal
rahatsizliklardan gastritte, anti-enfektif ve yatigtirici olarak kullanilmaktadir. Hava
kisimlari kaynatilip igilerek ruh sagligi i¢in sinirin dinmesinde anksiyolitik (anksiyeteyi
azaltan) olarak kullanilmaktadir. Bitkinin hava kisimlar1 bebegin yastiginin altina
konmak suretiyle (en iyi galistigina inanilan yere) sinir sistemi zerindeki narkotik
etkisinden faydalanmaktadirlar. I¢ viicut agrilarinin giderilmesinde analjezik olarak
kullanmaktadirlar. Bitkinin hava kisimlar1 suda kaynatilip viicuda masaj yapmak
suretiyle ciltteki ve kaslardaki agrilarin  giderilmesinde analjezik  olarak
kullanilmaktadir. Bitkinin hava kisimlar1 suda kaynatilir ve iizerine incir, tatlandirici, ya
da seker eklenir ve solunum yolu hastaliklarindan 6ksiiriik ve astim’in giderilmesinde
anti-astim, anti-tussif olarak kullanilmaktadir. Tohumlardan bir toz hazirlayip bal ile
karistirilip cilde siirtildiigiinde ciltteki dermatolojik cilt iltihab1 ve yaniklarinda tedavi
edici olarak kullanmaktadirlar. Cigekleri kaynatilip igilmek suretiyle bulasici
hastaliklardan sitmaya kars1 ates diisiiriicti olarak kullanilmaktadir. Bunlara ilaveten, H.
aureus, hiosyamin (daturin) adli ilacin bir kaynagidir ve tiim pargalar1 oral yoldan
alindiginda toksiktir. Gorme bozukluguna, konvulsiyonlara, hallisinasyonlara, komaya
ve kalp veya solunum yetmezliginden 6liime neden olabilecegi konusunu da bildirmistir

(https:// florapal.org/plant /hyoscyamus-aureus/). Atalla ve Dardona, (2023), H. aureus
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ekstresinin seri seyreltilerini hamambdocegi, kirmizi 6riimcekler ve karincalar olarak (¢
tlr organizma {izerinde test etmislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore, minimum oldirme
konsantrasyonunu 62.5 mg/mL oldugunu gostermislerdir. Bu konsantrasyonda ekstrenin
tim organizmalar1 oldirdigiint tespit etmislerdir. Deneylerinde, bu bitkinin igerdigi

tropan alkoidlerinin 6nemli pestisit etkileri oldugunu goéstermislerdir.

2.3. Hyoscyamus Taksonlar ile ilgili Fitokimyasal icerik ve Biyolojik
Aktivite Calismalari

Hyoscyamus cinsine ait taksonlar her ne kadar toksik olarak nitelendirilseler de
genel hatlart itibariyle farmasotik ve ekonomik agidan Onemli olan bitki sekonder
metabolitlerinin en biiyiik gruplarindan birini olusturan tropan alkaloidlerinin Uretimiyle
lyi bilinen tibbi bitkilerdir. Tibbi bitkiler olarak kabul edilmektedirler, ¢lnki
sentezledikleri alkoloidler tibbi olarak cok degerlidir ve genis yelpazade bir¢cok
arastirici tarafindan arastirilmaya ve yeni yonleri ortaya ¢ikarilmaya devam etmektedir
(Zhang vd., 2004; Oksman-Caldentey, 2007; Tytgat ve Guido, 2007; Frank ve Rene,
2008). Ticari agidan 6nemli anestezik ve antispazmodik ilaglar olan hiyosiyamin ve
skopolamin, en 6nemli iki Solanaceae alkaloididir. Bu alkaloidler, koklerde uretilir ve
daha sonra bitkinin hava kisimlarina taginirlar (Hashimoto vd., 1993). Maliyet ve zaman
faktorleri nedeniyle, bu alkaloidlerin kimyasal sentezinin zor ve ticari olarak
uygulanamaz oldugu kanitlanmistir. Ila¢ endiistrisinin ihtiyaclarmi karsilamak icin
Atropa, Datura, Scopolia, Douboisia ve Hyoscyamus gibi Solanaceae’ye ait birkag tur
hala alkaloid izolasyonu i¢in kullanilmaktadir (Kang vd., 2004; Cardillo vd., 2010).

Ma vd. (2002) H. niger tohumlarindan iki furostanol ve dort spirostanol saponin
izole etmislerdir. Bunlari su sekilde tanimlamiglardir: - 3-O- B-D-glukopiranosil-(1—2)-
O-B-D-glukopiranosil-(1—4)-O-p-D-galaktopiranosil-[(25R)- 5Sa- furostan- 3p, 22a, 26-
triol]-  26-O-B-D-glukopiranosid; -  3-O-B-D-glukopiranosil ~ -(1—4)-O-p-D-
galaktopiranosil-[(25R) - 5a- furostan- 3, 22a, 26-triol]-26-O-p-D-glukopiranosid; - 3-
O-B-D-glukopiranosil -(1—4) -O-B-Dgalaktopiranosid-(25R) - 5a- spirostan - 3p-ol, -3-
O-a-Lramnopiranosil-(1—2) - B - D-glukopiranosid-(25R) - 5a- spirostan - 3p-ol; - O-
a-L-ramnopiranosil- (1—2) - B - D-glukopiranosid -(25R)- 5-en -spirostan -33-ol ve -3-
O-B-D-glukopiranosil-(1—2)-  B-D-glukopiranosil  -(1—4)-O-p-D-galaktopiranosid-
(25R) - Sa- spirostan - 3B-0l(72-73). H. niger tohumlarindan dort lignanamid ve 10
diger alkolsiiz bilesen izole edildi, bu bilesiklere hioscyamid, 1,24-tetracosanediol
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diferulat ve 1-0-(9Z,12Z-oktadekadienoil)-3-O-nonadekanoil gliserol, grosamid,
kanabisin D, kanabisin G, N-trans-feruloil tiramin, 1-O-oktadekanoil gliserol, 1-O-
(9Z,12Z-oktadekadienoil) gliserol, 1-0-(92,12Z-oktadekadienoil)-2-0-(9Z,12Z-
oktadekadienoil)  gliserol,  1-0-(9Z,12Z-oktadekadienoil)  dahildir  -3-O-(9Z-
oktadekenoil) gliserol, rutin, vanilik asit, s-sitosterol ve daukosterol’diir

Abdel-Motaal vd. (2010) Hyoscyamus turlerinin, Ayurveda’da Parkinson
hastaliginin (PD) tedavisi i¢in kullanilan dort bitkiden biri oldugunu bildirmislerdir. H.
niger'in ihmal edilebilir diizeyde L-DOPA igerdigi bulundugundan, farelerde PD’nin 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) modelinde karakterize edilmis petrol
eteri ve tohumlarinin sulu metanol ekstrelerinin  néroprotektif potansiyelini
degerlendirmislerdir. Hava alan bir yerde kurutulmus H. niger tohumlarinin ekstresi,
petrol eteri ve sulu metanol kullanilarak sirayla ¢ikarilmistir. HPLC-elektrokimya ve
LC-MS kullanilarak da karakterize edilmistir. Parkinsonlu fareler, iki gin boyunca
gunde iki kez ekstrelerle (125-500 mg/kg, p.o.) tedavi edilmis ve motor fonksiyonlar1 ve
striatal dopamin seviyeleri olgtilmistir. Sulu metanol ekstresinin (agirlik¢a %0.03 L-
DOPA igeren) uygulanmasi, ancak petrol eteri ekstresinin uygulanmasi, MPTP ile
tedavi edilen farelerde motor yetersizlikleri (akinezi, katalepsi ve azalmig ylizme skoru)
ve striatal dopamin kaybini 6nemli Olgiide azalttigini bildirmislerdir. EKkstre, izole
edilmis mitokondrilerde monoamin oksidaz aktivitesinin énemli 6l¢iide inhibisyonuna
neden oldugundan ve I1-metil-4-fenil piridinyum (MPP?) ile indlklenen hidroksil
radikal (OH) olusumunu azalttigindan, H. niger tohumlarimin metanol ekstresinin,
mitokondrilerde dretilen artmis OH’yi inhibe etme yetenegi yoluyla farelerde
parkinsonizme karsi1 koruma saglamasi miimkiin olabilecegini onermislerdir.

Mohammad vd. (2010) H. reticulatus’un antioksidan, antihipertrisemik ve
ksantin oksidaz inhibitdr aktivitelerini incelemislerdir. H. reticulatus sulu ekstresi
onemli antioksidan temizleme 06zellikleri (533.26 umol TE/g kuru ekstre agirligi) ve
ksantin oksidaz aktivitesi Uzerinde inhibitor etki (ICso 12.8 pg/mL) gosterdigini
bildirmislerdir. Dahasi, sulu ekstresinin oral yoldan uygulanmasi, oksonat kaynakli
hiperiirisemik farelerde serum iirat seviyelerini doza bagl bir sekilde onemli Olciide
azaltigmi belirtmislerdir. H. reticulatus’un hava kisimlarinin sulu ekstresinin bir
antioksidan ve bir hipotrisemik ajan olarak biyik bir potansiyele sahip olabilecegi
sonucuna varmiglardir.

El Bazaouia vd. (2012) H. albus’un koklerinde 34, govdelerinde 23,
yapraklarinda 24, gigeklerinde 24 ve tohumlarinda 21 alkaloid tespit etmislerdir.
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Tanimlanan alkaloidler sunlardir: higrin, siklotropin, tropinon, tropin, psddotropin,
skopolin, skopin, 2,5-(2-oksopropil)-higrin  (2,5-diasetonil-N-metilpirolidin), 3-
(hidroksiasetoksi) tropan, N-metilpirolidinil-higrin A, N-metilpirolidinil-higrin B, 3a-
tigloiloksitropan, kuskohigrin, 3B-tigloiloksitropan, 6,7-dehidro-3-fenil asetoksitropan,
3-fenilasetoksi tropan, 3-(2’-fenilpropioniloksi) tropan (dihidroapoatropin), 6,7-dehidro-
3-apotropoiloksitropan, apohiosyamin, figrin, 3-fenilasetoksi-6,7-epoksitropan, 6,7-
dehidrohiyosiyamin, 3-(3’-metoksi tropoiloksi) tropan, 3-fenilasetoksi-6-hidroksitropan,
aponor skopolamin, aposkopolamin, N-metilpirolidinil-kuskohigrin A, N-metil
pirolidinil-kuskohigrin B, hiyosiyamin  (atropin), 6-hidroksiapo hiyosiyamin,
skopolamin, 4’-hidroksilittorin, 7-hidroksihiyosiyamin ve 6-hidroksi hiyosiyamin.
Hiyosiyamin (atropin) izole edilen baslica alkaloid olup, sirasiyla kok, govde, yaprak,
cicek ve tohumlardan izole edilen alkaloidlerin %63.8’ini, %77.8’ini, %70.2’sini,
%66.3’linll ve %80.4’1inii temsil ediyordu; bunu sirasiyla ayn1 kisimlardan izole edilen
alkaloidlerin %4.2’sini, %9.1’ini, %16.6’sm1, %16.5’ini ve %6.4’Un0 temsil eden
skopolamin takip ediyordu.

Benhouda vd. (2014) H. albus’un metanol yaprak ekstresinin anti-diyabetik
potansiyeli diyabetik siganlarda degerlendirmislerdir. Streptozotosin ile diyabetik
siganlara 30 glin boyunca (100 ve 200 mg/kg viicut agirligl) uygulamislardir. H.
albus'un metanol yaprak ekstresinin her iki dozunun oral yoldan uygulanmasi diyabetik
sicanlarda kan glikoz ve glikozlanmig hemoglobin diizeylerini 6nemli 6l¢iide azalttigini
gozlemlemislerdir. Plazma insulin duzeylerinin belirlenmesinin, ekstresinin insilin
uyarici etkiye sahip oldugunu ortaya koymuslardir.

Moradi vd. (2015) H. reticulatus bitkisinde maksimum hiyosiyamin ve
skopolamin konsantrasyonlari yaprakta, minimum konsantrasyon ise gdvdede oldugunu
tespit etmislerdir. Yaprak, govde ve kapsuldeki toplam alkaloidler sirasiyla 0.7126,
0.2099 ve 0.3686 mg/g, kiltur bitkisinin yaprak ve koklerindeki toplam alkaloidler ise
sirasiyla 5.0844 ve 0.8556 mg/g olarak bulmuslardir. Toplanan bitkilerin yaprak, gévde
ve kapsiillerindeki hiosyamin konsantrasyonlart sirasiyla 0.3515, 0.0788 ve 0.3192
mg/g, skopolamin konsantrasyonlart ise sirasiyla 0.3611, 0.1311 ve 0.0494 mg/g olarak
bulmuslardir. Ancak kultlr bitkisinin yaprak ve kokiinde hiyosiyamin konsantrasyonlari
sirasiyla 2.3377 ve 0.1683 mg/g, skopolamin konsantrasyonlari ise 2.7467 ve 0.6873
mg/g olarak bulmuslardir.

Dulger ve Dulger (2015) H. niger tohumlarinin metanol ekstresinin, idrar yolu

patojenlerine (Enterococcus faecalis, E. coli, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa,
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Proteus mirabilis ve C. albicans) karsi antimikrobiyal etkisini arastirmiglardir.
Ekstreler, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae ve C. albicans’a karsi1 26.0,
19.0 ve 16.0 mm’lik inhibisyon zonlariyla gii¢lii antimikrobiyal aktivite ve diger test
mikroorganizmalarina karsi orta diizeyde aktivite gostermislerdir.

Bourebaba vd. (2016) H. albus tohumlarindan elde edilen polihidroksile
alkaloidler olan kalisteginleri, farelerde streptozotosin kaynakli diyabet Uzerindeki in
vivo antidiyabetik etkileri a¢isindan arastirmislardir. 10 mg/kg ve 20 mg/kg'da 20
gunlik tedaviden sonra diyabetik farelerin kan glikoz seviyelerini ve lipid
parametrelerinin belirgin sekilde normal konsantrasyonlara diistiiglinii tespit etmislerdir
(P<0.05). Diyabetik farelerin pankreasinin histopatolojik c¢aligmasi, H. albus
kalisteginlerinin Langerhans adaciklarinin f§ hiicrelerindeki streptozotosin hasarini en
aza indirdigini, f hiicresi rejenerasyonunu uyardi§ini ve insiilin salgilanmasin
lyilestirdigini gostermislerdir.

Al-Tohamy vd. (2018) Misir’dan toplanan H. muticus’un metanol ekstresi igin
sirastyla 20 mg GAE/g ekstre ve 8 mg QE/g ekstre toplam fenolik ve flavonoid
i¢eriklerini bildirmislerdir.

Elsharkawy vd. (2018) Suudi Arabistan’in Kuzey bolgelerindeki kurak
bolgelerde yetistirilen H. muticus'un toprak iistii kisimlariin metanol eskstresi, fenolik
bilesikler, flavonoidler, tanenler ve sterollerin varligin1 ortaya koyan birincil
fitokimyasal analize tabi tutulmustur, metanol ekstresinin gaz kromatografisi-kitle
spektrometrisi (GC-MS) analizi, ferulik asit, 4-hidroksi-sinamik asit-ester, metil salisilat
ve metil ferulat dahil olmak tzere farkli tipte fenolik bilesikler sergiledigini
belirtmislerdir. Fenolik bilesiklerin birikimi, bitkinin oksidatif strese karsi antioksidan
oOzelliklerini desteklemektedir. Antioksidan testi, H. muticus’un metanol ekstresinin 8.1
1 0.65 mg/mL’lik bir ICso ve 12.74 £ 1.12 mg/mL’lik bir ECsp ile dikkate deger bir
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. 11 mikrobiyal sus (Staphylococccus
aureus kilinik susu, S.aureus ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis ATCC 49461,
Bacillus cereus ATCC 10876, E. coli ATCC 35218, P.aeruginosa klinik izolat,
Acinitobacter baumannii klinik izolat, Klebsiella pneumoniae ATCC 27736, Klebsiella
pneumoniae ATCC 700603, Aspergillus niger ATCC 6275, C. albicans ATCC 10231)
tizerinde yapilan antimikrobiyal arastirma, H. muticus’un alan kisimlarmin metanol
ekstresinin Gram-pozitif bakterilere karsi ortalama veya zayif antibakteriyel aktivite,
Gram-negatif bakterilere karsi zayif antibakteriyel aktivite ve antifungal aktivite

gostermedigini ortaya koymustur. Dahasi, arastirmalarinda, H. muticus’un metanol
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ekstresinde Spodoptera littoralis'in 4. evre larvalarinda bir antibesleyici potansiyelin
varligin1 gostermistir.

Aboalola vd. (2020) Umman’a 6zgii Hyoscyamus gallagheri A.G. Mill. & Biagi’
nin ¢esitli ham ekstrelerinin toksikolojik ¢alismasini yapmuslardir. Mevcut ¢alisma,
cesitli polaritelere sahip bitkisel ilag H. gallagheri'nin toprak istii kisimlarindan bitki
ekstreleri hazirlamaya, sitotoksisitelerini belirlemeye ve en yiiksek aktif ekstreden ana
sitotoksik bilesigi izole etmeye dayanmaktadir. Soxhlet ekstraksiyon yontemi ile bir
metanol ekstresi hazirlandi. Daha sonra, artan polaritelere sahip c¢ozlcilerle
islemislerdir. Daha sonra, ekstreler tuzlu su karidesi 6ldurucilik testi (BSLA) ile
sitotoksik aktiviteleri agisindan degerlendirmislerdir. Elde edilen en yiksek kutle etil
asetattt ve en yiiksek sitotoksisite aktivitesi etil asetat ekstresin’de gdzlenirken, en
diisiik ise su ekstresi oldugunu rapor etmislerdir. Etil asetat ekstresi, BSLA ile
degerlendirilen dokuz fraksiyon elde etmek icin farkli kromatografik yoOntemlerle
sitotoksik bilesiklerin izolasyonu igin islemislerdir. TUm fraksiyonlar arasinda, 2, 3 ve 4
numarali fraksiyonlar BSLA’ya karsi onemli aktivite gosterdigini ve fraksiyonlarin
preparatif ince tabaka kromatografisi (PTLC) kullanilarak saflastirmislardir ve dort
bilesik elde etmislerdir (1-4). Sadece 1 numarali bilesik yliksek saflik ve NMR analizi
icin uygunluk gosterdigini bildirmislerdir. Bilesigin tanimlamasini yapmisglar ve yapiy1
1D ve 2D spektroskopisi  kullanilarak  aydinlatmiglardir  ve  5,7,2',3',4’
pentahidroksiflavanon (1) oldugunu bulmuslardir. Sonug olarak, izole edilen biyoaktif
bilesigin antikanser ajani olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir.

Yahia vd. (2018) Cezayir’deki Aures bolgesinde toplanan H. albus’un toprak
istli kisimlarindan elde edilen metanol fraksiyonlarin1 test etmek ve apoptozis
hlcresinin mikroskobik morfolojisinin karakterizasyonu ile farkli kanser hiicre hatlari
tizerindeki sitotoksik aktivitelerini degerlendirdikleri bir c¢alisma yapmuslardir.
Sephadex LH-20 tzerinde kolon kromatografisi ile elde edilen H. albus ekstresinin (D,
E, F, G) secilmis dort farkli metanol fraksiyonunun DU-145, PC-3, U-87 MG ve U-373
MG kanser hiicre hatlar1 iizerindeki etkileri MTT [3-(4,5-dimetiltiazolil)-2,5-
difeniltetrazolium bromdir] testi kullanilarak belirlemislerdir ve huicreler apoptotik hticre
gorinimini goruntilemek icin akridin turuncusu ile isaretlemislerdir. Sonuglarinin,
fraksiyon C’nin DU-145, PC-3, U-87 MG ve U-373 MG ig¢in sirasiyla ICso = 73 pug/mL,
187 pg/mL, 96 pg/mL ve 114 pg/mL olan ti¢ farkl hiicreye karsi sitotoksik aktiviteye
sahip oldugunu gostermekte oldugunu, apoptotik hiicrenin morfolojik gdérinimdanan,

floresan bir ajanla isaretlenmis bir apoptotik hiicreyi deneyen birkag fizyolojik
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degisiklik ortaya koydugunu bildirmislerdir. Ek olarak, fraksiyon D, 1Cso = 186 pg/mL
olan DU-145’e kars1 bir aktivite gostermistir, fraksiyon F, sirasiyla DU-145 ve PC-3’e
kars1 ICso = 165 ug/mL ve 198 pg/mL oldugunu hesaplamislardir. Fraksiyon G, DU-
145, LNCaP ve U-373 MG’ye kars1 dikkate deger bir aktivite géstermistir. Sonuglar H.
albus fraksiyonlarinin antikanser 6zelliklerini ve terapdtik faydalarini ortaya koymustur,
bu nedenle aktivite ve bilesen tanimlamasinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar
tizerinde cesitli alternatif aragtirmalar i¢in gosterge nitelikte oldugunu belirtmislerdir.

Hossain vd. (2019) geleneksel olarak epilepsi tedavisinde kullanilan H.
gallagheri’nin c¢esitli ham ekstraktlarinin toplam fenol, flavonoid ve antioksidan
aktivitelerinin karsilastirilmasini gergeklestirdikleri ¢alismada, etil asetat ekstresinin en
yiiksek fenol miktarimi ve hekzan ekstresinin en diisiik fenol miktarini igerdigini
bulmuslardir. Ancak, en yiiksek flavonoid miktar1 biitanol ekstrelerinden ve en diisiik
su-hava ekstresinden elde etmislerdir. Ayrica, en yiiksek antioksidan aktivite etil asetat
hava kisimlarinin ekstresinde ve en diisiikk ise hekzan hava ekstresinde gosterilmistir.
Diger hava ekstreleri de gallik asit standardina benzer antioksidan aktivite gostermistir.
Dahas1 antioksidan ve toplam fenoller arasinda 6nemli bir korelasyon oldugu
gozlemlenmistir. Bu nedenle, en iyi aktivite hava ekstresi yakin gelecekte insan
hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilir oldugunu rapor etmislerdir.

Kogpinar (2020) narkotik etkiye sahip H. niger’in, Solanaceae ailesinin bir tiyesi
olup agr1 kesici olarak kullanilmasinin yani sira gesitli hastaliklarin tedavisinde de
kullanilmakta oldugunu belirtmistir ve ¢alismasinda H. niger’in hastaliklardaki olumlu
etkisinin antioksidan Ozellikleriyle paralel olup olmadigin1 kismen agikliga
kavusturmayr amaglamigtir. Bu amacla, H niger, Patnos/Agr1 ilinden 1635 m
yiikseklikten toplanmis ve H niger’in yapraklarindan hazirlanan etanol ekstraktinin
cesitli biyolojik ozellikleri, H. niger’in orta diizeydeki literatiiriinii gelistirmek amaciyla
degerlendirmislerdir. Agir metal indirgeme testleri (CUPRAC yontemi ile bakir iyonlar
(Cu?") indirgeme kapasitesi ve FRAP yontemi ile ferrik iyonlar1 (Fe®") indirgeme
kapasitesi) ve DPPH radikal giderme aktivitesi ile gergeklestirmisler ve ikinci olarak
agir metal indirgeme ve radikal giderme etkilerinin sonuglarini dogrulamak i¢in toplam
antioksidan aktivite belirlemislerdir.

Alan ve Kiirsat (2022) H. niger bitkisinin toprak istii kisimlarinin metanol
(HNM) ve su (HNS) ekstraktlarinin 17 farkli fenolik madde igerigini arastirmiglar ve in
vitro antiproliferatif —aktivitesini degerlendirdikleri bir ¢alisma yapmuislardir.

Antiproliferatif aktiviteyi, karaciger kanseri hiicre hattt (Hep G2), osteosarkoma hiicre
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hatt1 (U-2 OS) ve saglikli fare fibroblast (L-929) hiicre hatlarina karst MTT testi ile
tayin etmislerdir. Antiproliferatif aktivite sonuclarma goére en guclu etkiyi HNM
ekstraktinin gosterdigini, Ozellikle Hep G2’ye karsi etkili oldugunu belirtmislerdir.
Genel olarak degerlendirildiginde HNM ekstraktinin fenolik madde igerigi ve
antiproliferatif aktivite bakimidan daha iyi oldugunu rapor etmislerdir.

Akbas vd. (2020) H. reticulatus tohumlarinin Xrf yontemi ile igeriginin
belirlenmesi ve etil alkol ekstraktinin antibakteriyel o6zelliklerini arastirdiklar
calismalarinda ekstraktin biyolojik aktivitesini E.coli, P.aeruginosa, Pasteurella
multocida, Yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus ve
Salmonella enteridis bakterileri kullanarak degerlendirmislerdir. Ekstrakt’in
Pasteurella multocida (10 mm) disinda higbir bakteriyi etkilemedigini rapor etmislerdir.

Rehman-Shah (2021) Hyoscyamus insanus Stocks yapraklarinin metanol
ekstresinin ve oOzel fraksiyonlarinin fitokimyasallarini, toplam fenolik igerigini,
sitotoksik, antioksidan ve antidiyabetik aktivitelerini degerlendirmeyi amagladiklart bir
arastirma yapmuslardir. Ekstraksiyondan sonra, metanol ekstresi n-hekzan, kloroform ve
su ile ardisik olarak fraksiyonlandirmislar ve ardindan her numunenin fitokimyasal
analizini yapmuslardir. Tuzlu su karidesi oldirici biyolojik deneyi, Folin-Ciocalteu
fenol reaktifi, DPPH, ABTS™, H.O, ve alfa-amilaz inhibisyon deneyleri metanol
esktresinin ve fraksiyonlarmin sitotoksik oOzelliginin, toplam fenolik igeriginin,
antioksidan ve antidiyabetik potansiyelinin degerlendirilmesi i¢in kullanmiglardir.
Amino asitler ve protein, karbonhidratlar, flavonoidler ve saponinler metanolik ekstrakt
ve sulu fraksiyonda bulunurken kloroform fraksiyonu karbonhidratlar, flavonoidler ve
saponinler sergilemistir. En yuksek sitotoksik aktivite (%80.6+1.2) metanolik ekstrakt
tarafindan sergilenirken, maksimum toplam fenolik igerik (21.93+1.17 mg GAE/Q)
kloroform fraksiyonunda bulunmustur. Kullanilan antioksidan analizleri farkli sonuglar
gostermistir, yani metanolik ekstrakt ABTS, DPPH ve H»O: analizlerinde sirasiyla
%83.99, %74.19 ve %51.15 serbest radikal temizleme ozellikleri gostermistir.
Metanolik ekstrakt 6nemli (%53.44) antidiyabetik oOzellikler gostermistir. Toplam
fenolik igerigin metanolik ekstraktin ve 6zel fraksiyonlarinin yiizde antioksidan ve
antidiyabetik yetenekleriyle korelasyonunun 6nemsiz oldugu goriilmistiir (P> 0.05). H.
insanus’un fenolik, sitotoksik, antioksidan ve antidiyabetik bilesiklerin potansiyel
kaynagi oldugu sonucuna varilmistir.

Ayari-Guentri vd. (2022) Cezayir’de yetisen H. muticus L. subsp. falezlez

yapraklarindan elde edilen metanol ekstresinin fitokimyasal analizini yapmislardir ve
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antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bitkinin metanol
ekstresi en yiiksek miktarda fenolik (148.00 = 3.07 ng GAE/mg ekstresi) ve flavonoid
(41.43 £ 0.90 ug QE/mg ekstresi) igerdigini belirtmislerdir. Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografisi (HPLC) sonuglari fenolik bilesiklerde orientin, vitexin 2-O-ramnozid ve
n-OH-sinnamik asit baskinlik gostermistir. Bes yag asidi, bir dikarboksilik asit tiirevi,
bir bisiklik hidrokarbon ve bir yag asidi tirevi igeren sekiz metabolit Gaz
Kromatografisi-Kutle Spektrometrisi (GC-MS) ile tanmimlamiglardir ve miktarlarini
belirlemislerdir. GC-MS analizi, palmitik asit’in (%32.56), linolenik asit’in (%21.34) ve
linoleik asidin (%11.24) (¢ ana bilesen oldugunu ortaya koymustur. Metanolik ekstre,
DPPH, ABTS, indirgeyici gli¢ ve fenantrolin analizleri igin antioksidan aktivite
gostermistir. En gugli antioksidan aktivite fenantrolin analiziyle elde edilmistir (Aos
degeri<3.125 pg/mL). On ii¢ mikrobiyal sus (S. aureus, Listeria monocytogenes, P.
aeruginosa, E.coli, C. albicans, Aspergillus carbonarius, Aspergillus westerdijkiae,
Aspergillus brasiliensis, Penicillium expansum, Umbelopsis ramanniana, Fusarium
graminearum, Fusarium oxysporum f.sp. albedinis, Fusarium culmorum) Uzerinde
yapilan antimikrobiyal arastirma, metanolik ekstrenin Gram pozitif ve Gram negatif test
edilen bakterilere kars1 diisiik ile orta diizeyde antibakteriyel aktivite gosterdigini ve test
edilen tum mantarlar Gzerinde antifungal aktivite gostermedigini ortaya koymustur. Bu
caligma, H. muticus L. subsp. falezlez’den elde edilen yapraklarin, farmasotik, kozmetik
ve gida endiistrilerinde uygulamalar1 olan biyoaktif bilesiklerin bir kaynagi olarak
kullanilmasin1 6nermektedir.

Weli vd. (2022) H. gallagheri’nin yapraklarinin ham ekstrelerinin antibakteriyel,
antioksidan ve antienzimatik aktivitelerini inceledikleri ¢alismalarinda bes ekstre
(hekzan, kloroform, etil asetat, biitanol ve su) hazirlamislardir ve izole edilmis Gram (+
ve -) bakterilere kargt antibakteriyel potansiyelleri, DPPH’ye (2,2 Difenil-1-
pikrilhidrazil) karst toplam antioksidan aktiviteleri ve a-glukozidaz ve Ureaz
enzimlerinin  enzimatik inhibisyonunu c¢alismislardir. Biyolojik potansiyellerine
dayanarak, kloroform ve butanol ekstreleri farkli polaritelerde ve organik c¢ozicl
oranlarinda kolon kromatografisi ile fraksiyonlara ayirmislardir. Bu, toplam 9 kloroform
ve butanol fraksiyonu verdigini; antibakteriyel ve antioksidan potansiyelleri ayni
yontemler kullanilarak arastirildigini belirtmislerdir. Sonug olarak tiim ekstrelerin farkli
konsantrasyonlarda tiim test edilen bakteri suslarina karsi miikemmel antibakteriyel
potansiyel ve antioksidan potansiyel sergiledigini bulmuslardir. Bltanol ekstresi en

yuksek antibakteriyel, antioksidan ve enzimatik aktiviteleri gosterirken, hekzan ve su
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ekstreleri en azin1 gostermistir. Kloroform ekstresi Ureaz ve a-glukozidaz enzimlerine
kars1 herhangi bir potansiyel gostermemistir. Blitanol ekstresi a-glukozidaza karsi1 zayif
inhibitor etki gostermistir (ICso = 585.76 + 47.5 pg/mL) ancak Ureaz enzimine karsi etki
cok iyi (ICso = 90.3 + 1.259 pg/mL) oldugunu bildirmislerdir. Elde ettikleri sonuclara
dayanarak, H. gallagheri’nin aktif ekstresi antioksidan, antibakteriyel ve lreaz inhibitor
bilesiklerin degerli bir kaynag1 olabilecegini 6nermislerdir.

Inci vd. (2022) bu calismada Tiirkiye’de yetisen H. niger’in ugucu yag
bilesenleri ve bunlarin antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklerini arastirmistir. Ugucu
yaglar, hidrodistilasyon yontemi kullanilarak bitkinin toprak iistii kisimlarindan ve
tohumlarindan ayr1 ayr1 ekstrakte edilmistir. Antimikrobiyal aktivite disk difiizyon
yontemi kullanilarak degerlendirilirken, antioksidan aktivite ise toplam antioksidan
durumu (TAS), toplam oksidan durumu (TOS) ve 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
radikal siipiiriicii kapasitesi dl¢iilerek degerlendirilmistir. Toprak iistii kisimlarin birincil
ugucu yag bilesenleri fitol (%52.09) ve hekzahidrofarnezil aseton (%19.66) olarak
belirlenmistir. Tohumlarin hidrodistilasyonuyla %0.7 (v/w) oraninda sar1 yaglar elde
edilmis olup, bu yaglar yagin %99.0'in1 olusturan 41 bilesenden olusmustur. Tohum
yaglarindaki baslica bilesenler hekzahidrofarnezil aseton (%46.36) ve hekzanal (%9.05)
olmustur. Havadaki kisimlarin metanol ekstreleri patojenik mikroorganizmalar tizerinde
inhibitor etkiler sergilemistir ve inhibisyon bolgeleri 13+0.46 ila 32+0.11 mm arasinda
degisiklik gostermistir. Metanol ekstrelerinin TAS ve TOS degerleri sirasiyla 3.77+0.0
mmoL ve 6.94+0.0 umoL olarak hesaplamiglardir. DPPH radikal stipiriict aktivitesi
artan ekstre konsantrasyonlariyla artmistir. Bu bulgular H. niger ugucu yaglarinin ve
metanol ekstrelerinin potansiyel antimikrobiyal ve antioksidan uygulamalarini
vurgulamaktadir.

Abd El-Hafeez vd. (2022) H. muticus antispazmodik ve yatistirict olarak
kullanilan geleneksel bir ilag oldugunu belirttikleri ¢alismalarinda bitkinin fitokimyasal
bilesenleri ve ilk kez kanser karsiti aktivitelerini belirlemeyi amaglamiglardir. Farkli
ekstrelerin fitokimyasal bilesenleri kalorimetrik yontemlerle degerlendirmislerdir.
Ekstrelerin kanser karsiti aktiviteleri 16semi, meme, bobrek ve prostat kanseri hiicre
hatlarina kars1 test etmislerdir. 4, 6-Diamidino-2-fenilindol (DAPI) boyama, akis
sitometrik analizi, ASK1’in baskilanmasi ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) Uretimi etki
mekanizmasini agiklamak icin degerlendirmislerdir. Fitokimyasal tarama, ¢ok ¢esitli
fitokonstitiientlerin varligini dogrulamistir. H. muticus metanol ekstraktlart (HMME),

etanol ve sulu ekstraktlara kiyasla 16semi, meme, bobrek ve prostat kanserlerine karsi en
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yiiksek kanser karsiti aktiviteleri gosterdigini bildirmislerdir. Ozellikle, HMME,
sirasiyla 8.75 ve 7.25 pg/mL ICso degerlerine sahip MDA-MB-231 ve MDA-MB-468
ticlii negatif meme kanseri (TNBC) hiicre hatlarina karsi sitotoksik etki gostermistir.
Mekanik olarak, DAPI boyama ve akis sitometrisi analizi, HMME’nin 6lim reseptori
FAS iizerinden apoptozu indiikledigini, ancak mitokondriyal yolu indiiklemedigini
ortaya koydugunu rapor etmislerdir. Dahasi, ASK1 ve p38, HMME’ye yanit olarak
hizla aktive edildigini ve Askl’e 6zgii RNA'nin kiiglik bir miidahalesiyle ASK1’in
baskilanmasi, p38 ve kaspaz-3 aktivasyonunu zayiflattigini ve apoptozu bastirdigini; bu
da HMME ile indiklenen apoptozun ASK1-p38-kaspaz-3 yoluna dayandigini ima
ettigini bulmuslardir. Ayrica, hiicresel ROS iiretiminin HMME kaynakli apoptozda
kritik bir aract oldugunu dogrulamislardir ¢linkli ROS scavenger N-asetil sistein ASK1
fosforilasyonunun ve HMME kaynakli apoptozu Onemli Ol¢iide azalttigini rapor
etmiglerdir. Sonuglarmin  HMME’nin TNBC’lerde Fas/FasL-ASK1-p38 ekseninin
ROS’a bagli aktivasyonu yoluyla sitotoksik etkilerini dogruladigini dokiimente
etmislerdir.

Ibrahim vd. (2022) Hyoscyamus boveanus (Dunal) Asch. & Schweinf. tirinin
alkaloid fraksiyonunun antimuskarenik (parasempatolitik ilaglar; ipratropium bromdir,
oksitropium bromir ve tiotropium bromir bronkodilator etkileri nedeniyle solunum
sistemi hastaliklarinda kullanilmaktadirlar), midriyatik (géz bebegini genisletip gz dibi
muayenesinin tam olarak yapilmasina izin veren ilaglarin genel adi) ve antimikrobiyal
ajan olarak biyolojik etkisini incelemeyi amaglamislardir. Bazal alkaloid fraksiyonu,
otantik atropin (sigma USA) kullanilarak toplanan yabani bitkiden izole etmislerdir.
Calismalarinda kullanilan 1700-2000 gram agirligindaki on bes tavsan, ii¢ gruba (her
biri 5) ayrirmislardir; kontrol (¢ozlcl) grubu, standart (atropin) grubu ve H. boveanus
Dunal bazik alkaloid fraksiyonu grubu. H. boveanus’un bazik alkaloid fraksiyonunun
antispazmodik aktivitesini incelemek igin iki cm’lik tavsan bagirsak kasi izole
edilmistir. Ayrica, H. boveanus bazal alkaloid fraksiyonunun antimikrobiyal aktivitesi
incelenmistir. Sonuglar, H. boveanus bazal alkaloid fraksiyonunun Gram negatif ve
Gram pozitif bakterilere karsi midriyatik, antimuskarenik ve antimikrobiyal aktivite
gosterdigini ortaya koymustur. Sonug olarak, H. boveanus bazik alkaloid fraksiyonunun
Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere karst midriyatik, antimuskarenik ve
antimikrobiyal aktivite gosterdigi saptamiglardir.

Lekmine vd. (2023) Kkiltire alinmig H. albus’un kimyasal bilesimi ve

antidiyabetik 6zellikleri arastirilmistir. Etanol ekstresi LC-MS/MS kullanilarak analiz
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edilmis ve 18 farkli fenolik bilesik tanimlanmistir. Bunlar arasinda p-kumarik asit
(6656.8 * 3.4 pg/g), gallik asit (6516 + 1.7 pg/g), luteolin (6251.9 + 1.3 ug/g), apigenin
(6209.9 + 1.1 pg/g) ve rutin (5213.9 + 1.3 pg/g) en bol bulunan polifenolik molekdller
olarak tanimlanmustir. In vitro antidiyabetik deneyde, bitki ekstresinin a-glukozidaz ve
a-amilaz aktivitelerini inhibe etme yetenegi incelenmistir. Sonuglar, H. albus
ekstresinin, sirasiyla 146.63 + 1.1 pg/mL ve 270.43 + 1.1 pg/mL'lik bir ICso ile a-
glukozidaza kiyasla a-amilaz zerinde daha yiksek bir inhibe edici etki sergiledigini
gostermistir. Yerlestirme simiilasyonlari, luteolin, fisetin ve rutin’in, yiiksek zit
inhibisyon puanlariyla gosterildigi gibi, her iki enzime kars1 en umut verici inhibe edici
aktiviteyi sergiledigini ortaya koymustur. H. albus in vivo antidiyabetik etkilerini daha
fazla aragtirmak icin, STZ ile diyabetli fareler kullanilarak bir deney yiiriitiilmiistiir.
Sonuglar, bitki ekstresinin kolesterol ve trigliserit duizeylerini etkili bir sekilde
azalttigin1  gostermistir. Bu bulgular, H. albus’un diyabetle iliskili yaygin bir
komplikasyon olan hiperlipidemiyi yonetmek icin terapotik potansiyele sahip
olabilecegini diisiindiirmekte oldugunu bildirmislerdir. Bu, diyabet ve ilgili durumlar
icin dogal bir care olarak potansiyelini vurgulamaktadir.

Chadi vd. (2024) H. albus ekstrelerinin polifenol ve flavonoid igerigi,
antioksidan ve antimikrobiyal potansiyelini arastirmislardir. Metanol, kloroform ve etil
asetat kullanilarak ardisik ekstraksiyonla dort alt fraksiyon elde etmislerdir.
Ekstraktlarin verimleri hesaplanmis ve toplam fenolik (TPC) ve flavonoid igerigi (TFC)
spektrofotometrik yontemlerle degerlendirilmistir. Ekstraktlarin antioksidan aktivitesi
DPPH testi, Toplam Antioksidan Kapasitesi (TAC), Hidroksil radikal temizleme glci
ve p-Karoten/linoleik asit agartma testi kullanilarak arastirilmistir. Antimikrobiyal
potansiyel 8 patojenik bakteri ve maya susuna karsi degerlendirilmistir. Sonugclar
CrE’nin en yiiksek ekstrakte edilen degeri (%13.34) ve en diisiik ylizde veriminin EAE
(%1.46) oldugunu ortaya koymustur Ilging bir sekilde, EAE’nin daha yiiksek miktarda
polifenol verdigini (186.55 mg GAEq/gE), ChE ise en diisiik icerigi gosterdigini (45.19
mg GAEq/gE) bildirmislerdir. Ozellikle hem EAE hem de ChE fraksiyonlarmin
antioksidan aktiviteleriyle iliskili olarak en yiiksek flavonoid seviyelerini igerdigini
rapor etmislerdir. Ozellikle, EAE 21pg/mL ICso ile en yilksek DPPH temizleme
aktivitesini (p<0.001) gostermistir ve en gii¢lii toplam antioksidan kapasitesini ortaya
koymustur (ECsp = 50pg/mL). CrE ise sentetik referans standardina yakin daha zayif bir
ICs0 ile mikemmel bir OH sondiiriicii olarak kabul edilmistir (p<0.001). Ancak, ChE -

karoten agartmasinin daha fazla inhibisyonunu gostermis ve linoleik asit oksidasyonunu
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engellemistir. Dahasi, test edilen ekstreler farkli derecelerde antimikrobiyal aktivite
gostermistir. EAE, mayaya (C. albicans) karsi etkili oldugu kanitlanan tek ekstre olarak
not edilmistir. Mevcut ¢alisma, H. albus ekstrelerinin 6nemli antioksidan etkisinin yani
sira onemli antimikrobiyal etkilerini de dogruladigini belirtmislerdir. Elde edilen
bulgularin, bu bitkinin rahatsizliklar1 ve enfeksiyonlari tedavi etmek icin geleneksel
uygulamalarint kesin bir sekilde destekledigini ve aslinda dogal antioksidan ve
antibakteriyel bilesiklerin bir kaynagi olabilecegini vurgulamiglardir.

Gozci vd. (2024) H. niger ¢igeklerinden elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal
aktivitesi ve kimyasal bilesimini analiz ettikleri calismada, antibakteriyel aktiviteyi, disk
difizyon yontemi araciligiyla S. aureus, Clostridium perfringens, Enterococcus
faecalis, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes ve E. coli dahil olmak iizere alti
bakteri susuna karsi test etmislerdir. H. niger giceklerinden elde edilen ugucu yagin,
pozitif kontrol imipenem (17.0£1.0 mm) ile Karsilastirildiginda 11.7 + 1.2 mm’lik
inhibisyon alaniyla 6zellikle C. perfringens’e karsi antibakteriyel aktivite sergiledigi
gozlenmistir. H. niger ¢igek durumlarindan elde edilen ugucu yagin antibakteriyel
potansiyele sahip oldugunu ve coklu-antibiyotik direncli bakterilerle miicadelede dogal
kaynakli bilesiklerin antibiyotiklere alternatif olarak arastirilmasinin  nemini
vurgulamislardir.

Lekmine vd. (2025) H. muticus L. subsp. falezlez (Coss.) Maire’nin kimyasal
bilesimini, antioksidan Ozelliklerini ve {ireaz inhibitor etkilerini inceledikleri
caligmalarinda etanol ekstresinin, terapotik kullanim potansiyelini vurgulayan 6nemli
bir antioksidan aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Ureaz inhibisyon analizleri, H.
muticus ekstresi tarafindan %91.35’lik dikkate deger bir inhibisyon oldugunu ve 5.6 +
1.20 pg/mL’lik bir 1Cso degeriyle, iireaz aktivitesiyle baglantili kosullari ele almada
umut verici bir rol oynadigin1 ortaya koymuslardir. Molekiiler yerlestirme c¢aligmalari
ayrica H. muticus fenolik bilesikleri ve iireaz arasindaki etkilesimi arastirmiglar ve
hiperozidi -7.9 kcal/mol’lik bir baglanma enerjisiyle 6nde gelen bir aday olarak
belirlemiglerdir. Rutin, luteolin, apigenin, kaempferol, hesperetin, klorojenik asit ve
rozmarinik asit gibi diger bilesikler de 6nemli baglanma afiniteleri gostererek iireaz
fonksiyonunu bozma potansiyellerini 6ne siirdiigiinii rapor etmislerdir. Bu bulgularin,
H. muticus’un dogal biyoaktif bilesiklerin bir kaynagi olarak terapdtik potansiyelini
vurgulayarak iireazla iligkili bozukluklar ve oksidatif stres i¢in yeni tedavilerin

gelistirilmesi i¢in umut verici yollar sunmakta olduguna dikkat ¢ekmislerdir.
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Kordsholie vd. (2025) calismada, H. muticus bitkisinin yapragmin sulu yaprak
ekstresi ¢ yontem kullanilarak hazirlanmiglar: maserasyon (MAC), mikrodalga destekli
ekstraksiyon (MAE) ve ultrasonik destekli ekstraksiyon (UAE). Daha sonra, ekstraktlar
gevre dostu bir yaklasimla giimiis nanopartikiilleri (AgNP’leri) sentezlemek icin
kullanilmistir. ~ Sentezlenen AgNP’lerinin  karakterizasyonu  ¢esitli  tekniklerle
gerceklestirilmistir. XRD sonuglart kiiresel yapiya sahip nano boyutlu Ag kristallerinin
basarili bir sekilde sentezlendigini dogrulamistir. SEM goriintiileri 75 nm’den daha
kicik olan AgNP’lerinin olusumunu gostermistir. UV-Vis ¢alismalari, tiim numuneler
icin 450 nm civarinda net bir pik ile, 400 ila 500 nm arasinda AgNP’leri igin belirgin bir
emilim zirvesi gostermistir. EDS teknigi kullanilarak yapilan element analizi,
sentezlenen AgNP’lerinde giimiisiin varhigimi dogrulamistir. Ayrica, kontrolli kosullar
altinda Meloidogyne javanica’nin yumurtadan ¢ikmasi ve ikinci dénem geng (J2s) 6lim
orani lizerinde farkli AgNP konsantrasyonlarin etkisi arastirilmistir. Sonuglar, AgNP
konsantrasyonlarinin artmasinin yumurtadan ¢ikma ve J2s 6lim oraninda daha yiiksek
inhibisyon yiizdelerine yol ac¢tigim1 gostermistir. Ek olarak, daha diisiik letal
konsantrasyona sahip ultrasonik destekli ekstraksiyonla sentezlenen Ag NP’lerinin,
1islatma yoluyla hazirlanan ekstreden M. javanica i¢in daha toksik oldugu bulunmustur.
Sonuglara gore, AgNP’leri toplam ekstrelere ve kimyasal olarak sentezlenen Ag
NP’lerine kiyasla M. javanica yumurtadan ¢ikmast ve J2s 6lim oram iizerinde daha
glicliit bir inhibe edici etki gostermistir. Ayrica, en disiik LCso, bitki ekstresi
kullanilarak sentezlenen AgNP’leri i¢in su sekilde gozlenmistir: UAE > MAE (180 w) >
MAE (90 w) > MAC yontemleri. Yumurta ¢ikisinin en yiiksek inhibisyonu %0.5 v/v
AgNP’lerinde 72 saat sonra meydana geldigini ve 120 saat sonra sabit kaldigini rapor

etmislerdir.

2.4. Sekonder Metabolitler ve Onemleri

Sekonder metabolitler (SM), bir hiicrenin (organizmanin) yasamasi i¢in gerekli
olmayan, ancak hiicrenin (organizmanin) c¢evresiyle etkilesiminde rol oynayan
bilesiklerdir. Benzersiz karbon iskelet yapilari, bitki sekonder metabolitlerinin temel
Ozellikleridir. SM’lerin olusumu genellikle organ, doku ve hiicreye 6zgudir ve bunlar
diisiik molekiiler agirlikli  bilesiklerdir. Bu bilesikler genellikle ayn1  bitki
poplilasyonundaki bireyler arasinda miktar ve tiir acisindan farklilik gosterir. Bu

bilesikler genellikle bitkilerin biyotik (bakteri, mantar, nematod, bdcek veya
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hayvanlarin otlamasi) veya abiyotik (yiiksek sicaklik ve nem, golgeleme, yaralanma
veya agir metallerin varligi) streslere karsi korunmasinda rol oynar. Sekonder
metabolitler, streslere yanit olarak olduk¢a indiiklenebilir olabilen farkli metabolit
ailelerindendir. Ote yandan, belirli bir tiirdeki belirli bilesenler sistematik belirlemeye
yardimer olmak icin kullanilmistir, sekonder metabolit gruplari botanik siniflandirma
(kemotaksonomi) i¢in belirteg olarak kullanilmistir. Primer metabolitler (PM), beslenme
ve tremeye katilarak temel metabolik roller iistlenir. Primer metabolizma, Krebs
dongusunin karboksilik asitlerini Ureten slrecleri ifade eder. Bitki primer Grtnleri,
niikleik asitler, proteinler, karbonhidratlar, yaglar ve lipitlerin bilesiklerini ifade eder ve
yapi, fizyoloji ve genetikle iliskilidir, bu da bitki gelisimindeki dnemli rollerini ima
eder. Bazen primer ve sekonder metabolitleri ayirt etmek zordur. Bir¢ok terpenoid
PM’ler ve SM’ler arasindaki araylizdedir. Ornegin, hem primer hem de sekonder
metabolitler terpenoidler arasinda bulunur ve ayni bilesik hem primer hem de sekonder
rollere sahip olabilir. Sekonder metabolitler, stres kosullarinda oldukg¢a indiiklenebilir
olabilen farkli metabolit ailelerinden gelen genis bir bilesik yelpazesidir. Karotenoidler
ve flavonoidler ayrica ¢icek ve tohumdaki hiicre pigmentasyonunda rol oynar ve
polinatorleri ve tohum dagiticilarini ¢geker. Bu nedenle, bitki iiremesinde de rol oynarlar.
Birkag SM, ozellikle ilaglar, tatlar, kokular, bocek ilaglart ve boyalar gibi kimyasal
olarak kullanilir ve bu nedenle biiyiikk bir ekonomik degere sahiptir (Winkel-Shirley,
2001; Pagare vd., 2015; Elshafie vd., 2023). Bunlara ilaveten antioksidan, anti
kanserojen, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal Ozellikler gibi saglik agisindan faydali
yonleri bulunabilir. Ayrica birgok bitki metaboliti insanlarin hastalik seviyelerini
diisiirebilir ve yetersiz beslenmeyi iyilestirebilir. Ornegin, altin sertifikasindaki /-
karoten (provitamin A) igerigi Onemli Ol¢iide iyilestirilmis ve bu, A vitamini
eksikligiyle miicadelede yardimeci olur. Diger birgok fitokimyasal ve insan sagligina
fayda saglayan besinler olarak kabul edilir. Bunlara, klinik saglik artisinin
azaltilmasinda etkili olan glukozinolatlar, flavonoidler, fitosteroller, fenolik asitler,
karotenoidler ve ¢oklu doymamis yag asitleri dahildir (Paina vd., 2005; Bradbury vd.,
2014; Wang vd., 2014; Fang vd. 2019). Bitki SM’leri ayrica ilag¢ dnciileri, prototipler ve
farmakolojik problar olarak kullanilmistir (Newman ve Cragg, 2007; Wilson vd., 2007;
Elshafie vd., 2023). Ozellikle, diinya capinda ilaglarin makul bir yiizdesi bitki
kokenlidir ve su anda ilag endiistrisinde birkag biyoaktif bilesik kullanilmaktadir
(Lahlou, 2007; Elshafie vd., 2023). Artemisia annu Pall.’dan izole edilen Artemisinin,

Plasmodium falciparum’un neden oldugu kotii huylu serebral sitmayi tedavi eden
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seskiterpen lakton igeren bir antimalaryal ila¢ olarak kullanilmistir (Phillipson, 2001).
Yiiksek oranda oksijenlenmis bir tetrasiklik diterpenoid olan Taxus brevifolia Nutt’dan
izole edilen paklitaksel, mikrotiibiiller olusturmak {izere tiibiilinin polimerizasyonunu
inhibe eden bir antimitotik ajan gorevi goriir. Ayn1 madde ayrica yumurtalik ve meme
kanserlerine kars1 etkili bir ilag olarak kullanilmistir (Atanasov vd., 2015). Ek olarak,
Calophyllum lanigerum Miq.” den izole edilen kalanolid A, tip-1 HIV’in nukleozid
olmayan ters transkriptaz inhibitortidiir (NNRTi) ve HIV’in AZT’ye direngli suslarinin
bir inhibitéradir (Kumar ve Karambir, 2012). Ek olarak, bitki SM’leri ile ilgili bilimsel
arastirmalar, yeni ilag gelistirmeleri i¢in olast sablonlar olarak kimyasal yapilarini
kesfetmeye devam etmektedir (Rates 2001; Elshafie vd., 2023). Ote yandan, daha etkili
anti-sitotoksik ajanlarin aranmasi, yeni antikanser ilaglarinin gelistirilmesinde hala bir
onceliktir. Bu nedenle, bir dizi 6nemli ticarilestirilmis yeni antikanser tedavisi
bitkilerden tiiretilmistir. Ozellikle, alkaloid, diterpenler, triterpenler ve polifenolik
bilesikler dahil olmak tizere birgok bitki SM’si, ¢esitli arastirmalarda harika antikanser
ajanlar1 olarak bildirilmistir (Elshafie vd., 2017; Seca ve Pinto, 2018).

20. yiizyilin ortalarinda kromatografi gibi 6nemli karmasik analitik tekniklerin
gelistirilmesi, SM’ler ve kimyasal yapilar1 hakkinda daha fazla bilgi edinmeyi mimkiin
kilmistir. Ozellikle kagit kromatografisi, bu bilesiklerden bazilarinin renkli pigmentler
oldugunu acikc¢a ortaya koymustur. Molekiiler biyoloji ve son yillarda biyokimyasal
araclarin onemli ilerlemesi, bitki SM’lerinin bitkilerin ¢evreye uyum saglamalari i¢in
¢ok 6nemli oldugunu gostermistir (Bourgaud vd., 2001; Elshafie vd., 2023).

Bitkilerin sekonder metabolitleri kimyasal olarak ti¢ farkli gruba ayrilabilir:
terpenler, fenolik bilesikler ve azot iceren metabolitler (alkaloidler ve siyanojenik

glikozitler vb.)

2.4.1. Terpenler

Terpenler, ikincil metabolitlerin en biiyiik grubunu olusturur ve asetil-COA veya
glikolitik ara maddelerden gelen ortak biyosentetik kokenleri nedeniyle serbesttir.
Bitkiler tarafindan ikincil metabolitler olarak {iretilen ¢esitli terpen yapilarinin biiyiik bir
kismi, ¢ok sayida bitki ile beslenen bocek ve memeliye karsi toksin ve yem caydirici
olarak savunmada yer aldig1 varsayilmaktadir. Terpenler, monoterpenler, seskiterpenler,

diterpenler, triterpenler ve politerpenler olarak ayrilir (Sekil 2. 5.).
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Sekil 2.5. Farkli terpenoid siniflarina ait 6rnekler (Ingy ve Wim, 2017)

Piretoid (monoterpen esterleri), krizantem tiirlerinin yapraklarinda ve ¢igeklerinde
bulunur ve bocek, esek arisi, giive, ar1 vb. gibi boceklere karsi gii¢lii bocek oldiiriici
tepkiler gosterir ve ticari bocek ilaglarinda popiiler bir bilesendir ¢ilinkii ¢evrede diistik
kaliciliga ve diisitk memeli toksisitesine sahiptir. Gymnopermlerde (igne yapraklilar) a-
pinen, &-pinen, limonen ve miresen bulunur. Simdiye kadar bitki savunmasindaki rolleri
i¢cin bir dizi seskiterpen bildirilmistir, 6rnegin kostunolidler, bes iiyeli lakton halkalari
(siklik bir ester) ile karakterize edilen ve bircok otgul, bocek ve memeliye kars1 giicll
bir beslenme iticiligi olan bilesik familyasindan antiotcul ajanlardir. ABA ayrica bir
seskiterpendir, esas olarak tohum ve tomurcuk uyku halinin baglatilmas1 ve
sirdiiriilmesinde ve bitkilerin su stresine verdigi tepkide, membran G&zelliklerini
degistirerek dizenleyici roller oynar ve bir transkripsiyonel aktivator olarak hareket
eder (Berli vd., 2010). Abietik asit, ¢amlarda ve baklagil agaglarinda bulunan bir
diterpendir. Agac govdesinin recine kanallarinda reginelerde veya reginelerle birlikte
bulunur. Euphorbiaceae bitkilerinde bulunan ve memeliler igin cilt tahris edici ve i¢

toksinler olarak islev gbren baska bir bilesik forbol (diterpen ester). Siit otlar1, ¢ogu
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bocek ve hatta sigir tarafindan otgullara karsi onlar1 koruyan birkag daha iyi tada sahip
glikozit (sterol) iiretir. Bitkilerde birkac yliksek molekiil agirlikli politerpenler bulunur.
Baslica tetraterpenler, pigmentlerin karotenoid ailesidir (Berli vd., 2010; Pagare vd.,
2015).

2.4.2. Fenolik bilesikler

Bitkiler, fenol grubu, aromatik bir halka izerinde hidroksil fonksiyonel grubu ve
kimyasal olarak heterojen bir grup olan fenol igeren ¢ok gesitli ikincil triinler tretir
(Wuyts vd., 2006) (Sekil 2.6.). Fenolik bilesikler, renge, tada ve aromaya énemli 6l¢tde
katkida bulundugu bitkilerde yaygindir (Kondo vd., 2012). Bazi fenolik bilesikler
organik c¢oziiciilerde, bazilar1 suda ¢Oziinlir ve digerleri ¢ozlinmeyen polimerlerdir
(Elshafie vd., 2023). Birka¢ fenolik bilesigin anti-inflamatuar, antioksidan ve
antihepatotoksik etkiler de dahil olmak Gzere farmakolojik aktiviteleri vardir. Ozellikle,
fenolik bilesikler yapilarina goére basit fenolikler, tanenler ve flavonoidler olarak
smiflandirilabilir (Muniyandi vd., 2019). Flavonoidler, dogal olarak olusan fenollerin en
blyik grubudur (Elshafie vd., 2023). Flavonoidler, merkezi halkanin oksidasyon
seviyesine gore cesitli siniflara ayrilabilir. Flavonoidler esas olarak yiiksek bitkilerde
bulunur ve azot fiksasyonunda ve ¢icek pigmentasyonunda rol oynar. Cesitli bitkilerden
elde edilen 5000’den fazla tanimlanmis flavonoid, kimyasal yapilarina gére flavanonlar,
flavanonoller, flavanlar, antosiyanidinler ve izoflavonoidler olarak ayrilmistir (Samanta
vd., 2011). Flavonoidlerin ana alt siniflar1 flavonoller, flavonlar, flavanonlar,
antosiyanidinler ve izoflavonlardir (Hattenschwiler ve Vitousek, 2000). Cigeklerde
bulunan diger iki biiyiikk flavonoid grubu olan flavonlar ve flavonoller, yaprak ve
govdelerin epidermal katmanlarinda biriktikleri ve UV-B bdlgesinde 15181 giiclii bir
sekilde emerken goriiniir (PAR) dalga boylarinin Kkesintisiz olarak gegmesine izin
verdikleri igin hicreleri UV-B radyasyonundan koruma islevi goriirler (Lake vd., 2009).
Bitkilerin artan UV-B 1s18ina maruz kalmasinin, flavonlarin ve flavonollerin sentezini
artirdig1r gosterilmistir; bu da flavonoidlerin zararli UV-B radyasyonunu tarayarak
koruma Onlemleri sunabilecegini disiindiirmektedir (Savimata vd. 2010). Kugik
bilesenlere sahip diger flavonoid gruplari dihidroflavonoller, flavan-3,4-dioller,
kumarinler, kalkonlar, dihidrokalkonlar ve auronlardir (de Souza Farias vd., 2021).
Taninler, savunma o6zelliklerine sahip bitki fenolik polimerlerinin ikinci kategorisine
dahildir.
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Tanenler, birgok otgulun biiyiimesini ve hayatta kalmasini 6nemli 6l¢lide azaltan
genel toksinlerdir ve ayrica ¢ok cesitli hayvanlar icin yem kovucu gorevi gordrler
(Pagare vd. 2015).
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Sekil 2.6. Fenolik bilesik 6rnekleri (Sobiesiak, 2017)

2.4.3. Alkaloidler

Azot igeren bilesikler arasinda alkaloidler, siyanojenik glukozit ve glukozinat
bulunur. Azot atomlar1 igeren organik bilesikler olan alkaloidler, bitki aleminde dogal
olarak bulunur (Elshafie vd., 2023). Gergek ve proto-alkaloidler dncul olarak bir amino
aside sahiptir, ancak heterosiklde N atomunun varlig1 veya yoklugu acisindan farklilik
gosterirler. Pseudo-alkaloidler bir amino asitten tiiretilmemis temel bir karbon iskeletine
sahiptirler (Casciaro vd., 2020) (Sekil 2.7. ve Sekil 2.8.). Alkaloidler genellikle
kimyasal yapilarina gore heterosiklik veya tipik alkaloidler (gercek alkaloidler) olarak

smiflandirilir, bunlar heterosiklik yapida azot igerir ve heterosiklik olmayan veya
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atipiktir (proto-alkaloidler), yan zincirde azot icerir. Yapisal karmasikliklart ve

omurgalarina gore heterosiklik alkaloidler indoller, izokinolinler, pirolizidinler,
pirolidinler, kinolizidinler, tropanlar, purinler, piperidinler ve imidazoller dahil olmak
tizere 14 alt gruba ayrilabilir (Othman vd., 2019; Casciaro vd., 2020). Vaskuler bitki
tirlerinin yaklasik %?20’sinde bulunan alkaloidler, en sik otsu dikotiledonlarda ve
nispeten az sayida monokotiledon ve gimnospermlerde bulunur. Genel olarak,
pirolizidin alkaloidleri (PA’lar) dahil olmak tizere ¢ogu bir dereceye kadar toksiktir ve
oncelikle mikrobiyal enfeksiyona ve kalitimsal saldiriya karsi savunmada gorev yapar
gibi gorunmektedir. Siyanojenik glikozitler, alkaloidler disindaki N igceren koruyucu
bilesiklerin bir grubunu olusturur, HCN zehirini serbest birakir ve genellikle Graminae,
Rosaceae ve Leguminosesae familyalarinin {iyelerinde goriiliir. Kendi baslaria toksik

degildirler ancak bitki ezildiginde HCN ve ugucu H2S gibi ugucu zehirli maddeler
vermek iizere kolayca pargalanirlar (Pagare vd., 2015).

Alkaloids derived from amino acids
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Sekil 2.7. Gergek ve proto-alkaloidlerin sematik gosterimi. Dogal dnciilden tiiretilen
amino asit iskeleti kalin olarak gosterilmistir (Casciaro vd., 2020)
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Alkaloids not derived from amino acids
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Sekil 2.8. Psodo-alkaloidlerin sematik gosterimi. Dogal onciilden tiiretilen karbon iskeleti kalin
yazilmstir (Casciaro vd., 2020)

Birgok alkaloid, sitma, diyabet, kanser, kalp fonksiyon bozuklugu vb. gibi ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilen degerli tibbi ajanlardir. Bunlar arasinda sirasiyla
sitma, iltithapli hastaliklar ve kanser tedavisi i¢in etkili bir sekilde kullanilan kinin,
efedrin ve homoharringtonin bulunur. Alkaloidler, metabolizma siireci sirasinda bitki
icin azot depolama rezervuarlari, yirticilarin saldirilarina karst koruyucu ajanlar ve
biiylime diizenleyiciler gibi farkli roller oynarlar. Alkaloidler arasinda siyanojenik
glikozitler 2500°den fazla bitki tiirlinde bulunur ve bitkinin otcullara karsi
savunmasinda 6nemli bir rol oynar. Act bir tada sahiptir ve doku bozulmasi iizerine
toksik hidrojen siyaniir salgilar. Siyanojenik glikozit esas olarak aci1 badem
cekirdeklerinde ve kayisi, badem, seftali ve elma gibi diger meyvelerde bulunur.
Sarapta da bulunabilir; ancak icerigi ilgili meyvelerdeki seviyelere ve sicaklik ve alkol

konsantrasyonu gibi diger faktorlere baghdir (del Cueto vd., 2017; Elshafie vd., 2023).

2.5. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Eslestirilmemis elektronlarin varligiyla karakterize edilen serbest radikaller,
insan sagliginda onemli bir rol oynayan oldukca reaktif tiirlerdir. Bu molekiiller,
mitokondriyal solunum ve bagisiklik hiicresi aktivasyonu gibi ¢esitli endojen siireclerin

yani sira radyasyon, kirlilik ve sigara gibi ekzojen kaynaklarla {iretilebilir. Serbest
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radikaller, hiicre sinyalizasyonu ve bagisiklik savunmasi gibi belirli fizyolojik siirecler
icin gerekli olsa da asir1 iiretimleri oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki hassas
dengeyi bozarak oksidatif strese yol acabilir. Oksidatif stres, DNA, proteinler ve lipitler
gibi kritik biyomolekiillerin hasar goérmesine neden olarak cesitli hastaliklarin
patogenezine katkida bulunur. Kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif
bozukluklar ve inflamatuar hastaliklar gibi kronik durumlar, serbest radikallerin zararli
etkileriyle giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir (Chandimali vd., 2025).

Birincil serbest radikal tirleri arasinda reaktif oksijen tirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tdrleri (RNS) bulunur (Phaniendra vd., 2015). ROS, hem fizyolojik hem de
patolojik streclerde 6nemli roller oynayan oksijen igeren serbest radikallerdir. ROS’un
temel Ornekleri arasinda siiperoksit radikali (O2¢—), hidroksil radikali (*OH) ve peroksil
radikali (ROz¢) bulunur (Martemucci vd., 2022). Siiperoksit radikali, cogu ROS’un
oncustdur ve esas olarak mitokondride dretilir. Reaktivite agisindan nispeten zayif
olmasma ragmen, kendiliginden veya siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan
katalize edilerek dismutasyona ugrayabilir ve hidrojen peroksit (H202) olusturabilir
(Andreés vd., 2023; Chandimali vd., 2025). H20., bir radikal olmasa da 6zellikle demir
veya bakir gibi ge¢is metallerinin varliginda, Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonlari
yoluyla oldukga reaktif hidroksil radikaline dontistiiriilebilir (Collin, 2019). Hidroksil
radikali (*OH) en reaktif ROS'tur ve lipitler, proteinler ve niikleik asitler dahil olmak
uzere hemen hemen her tir biyomolekiille ayrim gézetmeksizin reaksiyona girebilir ve
onlara zarar verebilir. Bu asint tepkisellik, kiiciik boyutundan ve yiik eksikliginden
kaynaklanir ve hiicresel yapilar arasinda hizli diflizyona izin verir. Diger ROS’larin
aksine, dogrudan biyomolekiillere saldirir ve lipit peroksidasyonu ve DNA zincir
kirilmalari gibi siirecler yoluyla kapsamli hiicresel hasara neden olur (Juan vd., 2021; Li
vd., 2024).

Ote yandan RNS, nitrik oksit (NOe¢) ve azot dioksit (NO2¢) gibi azot igeren
radikalleri igerir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentazlar (NOS) tarafindan sentezlenir ve
vaskiiler diizenleme, norotransmisyon ve bagisiklik tepkilerinde hayati roller oynar
(Pérez-Torres vd., 2020; Chandimali vd., 2025). Faydali rollerine ragmen, NO<’nun
asir1 dretimi, siiperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO-) olusturmasina yol
acabilir, bu da giiglii bir oksitleyici ve nitratlayict maddedir. ONOO- proteinlerdeki
tirozin kalintilarinin nitrasyonuna ve oksidasyonuna neden olarak, protein islevinde ve

sinyallemesinde degisiklige yol agabilir (Chandimali vd., 2025).
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Antioksidanlar, oksidasyon sureclerini Onleyen, inhibe eden veya azaltan
maddelerdir.  Tarihsel  olarak, antioksidanlar  endustriyel olarak  kauguk
vulkanizasyonunu ve metal korozyonunu oOnlemek, serbest radikalleri temizlemek
(Comer ve Gokmen, 2018; Tumilaar vd., 2024) ve daha yakin zamanda stabilizatorler,
yaglayicilar ve gida koruyucular1 (EI-Chaghaby vd., 2014; Tumilaar vd., 2024) olarak
kullanilmistir. 2015 yilinda, pazar arastirma verilerine gore, sentetik ve dogal
antioksidanlarin pazar degeri 2 milyar ABD dolarinin {izerindeydi ve 2022 yilina kadar
%50°den fazla artarak yaklasik 4.5 milyar ABD dolarina ulagsmasi ongdriilmektedir
(Kotha vd., 2022; Tumilaar vd., 2024).

Oksidatif stresin insan biyolojik sistemleri {izerinde neden oldugu bir¢ok zararli
etki goz Oniine alindiginda, dogal {iriinlerden elde edilen antioksidan aktivitesinin yeni

ipuglar1 hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmekte oldugu elzem ve asikérdir

(Tumilaar vd., 2024).

2.6. Antialzheimer

Hafiza kaybi, bozulmus yonetici islev ve yavas biligsel gerileme, en yaygin
demans tiru ve dejeneratif norolojik bozukluk olan Alzheimer hastalarinin ayirt edici
Ozellikleridir. Alzheimer hastaligi sikliginin, diinya ¢apinda yasam beklentisi arttik¢a
onemli Olgiide artmasi bekleniyor ve genellikle yasli insanlart etkiliyor. Alzheimer
hastalig1’ nin patolojik ayirt edici 6zellikleri, néronal 6lim ve islev bozukluguna yol
acan tau diigiimlerinin ve amiloid-beta plaklarinin birikmesidir. Hastalar, oksidatif stres,
kronik inflamasyon ve sinaps kaybiyla daha da kotiilesen biligsel gerilemeden
sikayetcidir (Thawabteh vd., 2024; Thawabteh vd., 2025). Bilissel etkilerine ek olarak,
Alzheimer hastalarin duygusal ve fiziksel sagliklari tizerinde biiyiik bir olumsuz etkisi
vardir ve bu da diinya capindaki bakicilar ve saglik sistemleri tizerinde agir bir baski
olusturur. Diinya ¢apinda 55 milyondan fazla insanin demans hastasi oldugu tahmin
ediliyor ve Alzheimer bu vakalarin %60-70’inden sorumludur (Zhang vd., 2024). Cok
sayida c¢alismaya ragmen, mevcut farmasotik tedavilerin etkinligi hala simirh
oldugundan ve hastaligin ilerlemesinden ziyade ¢ogunlukla semptomlara
odaklandigindan yeni terapitik yaklasimlara acil ihtiyag¢ vardir (Da Rosa vd., 2024).
Alzheimer’mn artan yayginligi, 6zellikle dogal tirlinler ve alternatif ilaglarla ilgili olarak
tedavi ve Onlemeye yonelik yeni yaklasimlarin arastirilmasinin - 6nemini

vurgulamaktadir (Cohen vd., 2024; Thawabteh vd., 2025).
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Dogal iriinler, anti-inflamatuar, antioksidan, noroprotektif ve nororejeneratif
Ozellikler de dahil olmak tzere Alzheimer gibi noérodejeneratif hastaliklar iizerinde
cesitli etkilere sahiptir. Bu 6zellikler, tau hiperfosforilasyonu, oksidatif stres, amiloid-
beta birikimi ve néroinflamasyon dahil olmak (zere Alzheimer patolojisinin 6énemli
unsurlarin1 hedef alabilir (Pandey vd., 2021; Chakraborty vd., 2022). Ayrica, genel
olarak orta diizeyde yan etki profilleri nedeniyle, dogal iiriinler siklikla sentetik ilaglara
daha giivenli ikameler veya takviyeler olarak disiniilir (Chakraborty vd., 2022;
Thawabteh vd., 2025).

Alzheimer tedavisinde su anda kullanilan ana ilag smifi asetilkolinesteraz/
kolinesteraz inhibitorleridir (ChE-I’ler). Alzheimer’in semptomatik tedavisi igin lisans
alan ilk ChE-I takrin idi. Su anda piyasada bulunan ChE-I’ler donepezil, rivastigmin ve
galantamin’dir; ¢linkii takrin hepatotoksisitesi nedeniyle artik kullanilmamaktadir. Etki
mekanizmasina gére ChE-I’ler takrin, donepezil ve galantamin gibi kisa etkili veya geri
dontisiimlii ajanlar, rivastigmin gibi orta etkili veya psddo-geri doniislimsiiz ajanlar
olarak smiflandirilir. Genel olarak, piyasada bulunan ti¢ ChE-I’nin etkinligi benzerdir
ve bu bilesiklerin uygulanmasinin faydasi hafiftir ve klinik olarak énemli olmayabilir.
Bu ilaglarin gastrointestinal yan etkileri nedeniyle, tibbi kimya ve farmasotik dagitim
calismalar1 bu bilesiklerin farmakolojik aktivitesini iyilestirmek igin ¢Oztimler
arastirmistir. ChE-I’lerin  smirli  aktivitesine ragmen, daha etkili yaklasimlar
beklenirken, bu ilaglar hala Alzheimer tedavisi icin farmakoterap6tik bir kaynak teskil
etmektedir. ChE-I’lerin arastirildigi diger yaklasimlar, kolinerjik onciiler, N-metil-d-
aspartat (NMDA) reseptor antagonistleri ve antioksidan ajanlar gibi diger ilag
siniflariyla kombinasyon halinde kullanilmasidir. ChE-TI’lerin tedaviye girmesinden
yillar sonra, diger ilag¢ siniflariyla kombinasyon, ChE-I’lerin yetiskin baglangicli demans
bozukluklarinin tedavisinde yeniden ilgi gormesi i¢in bir sans olabilecegi
diistiniilmektedir (Marucci vd., 2021).

Alzheimer siireglerine iligkin anlayis ilerledik¢e, mevcut tedavi yaklagimlarini
destekleyebilen veya iyilestirebilen dogal kaynaklardan belirli biyoaktif maddeler
bulmak giderek daha populer hale gelmektedir (Thawabteh vd., 2025). Sadece
semptomlar1 azaltmakla kalmayip ayni1 zamanda hastaligin seyrini durduran veya tersine
ceviren hastalig1 degistiren terapilere olan acil ihtiyag, Alzheimer terapisi i¢in dogal
bilesikleri arastirmaya dogru bu kaymay1 yonlendirmektedir (Jamshidi vd., 2020). Bu

kimyasallarin kesfi, olas1 dogal bilesiklerin muazzam c¢esitliligi nedeniyle Alzheimer
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icin yeni, uygun fiyath ve etkili terapilerin gelistirilmesi i¢in umut sunmaktadir

(Zahiruddin vd., 2020; Thawabteh vd., 2025).

2.7. Antiaging (Cilt Yenileme)

Yaslanma, fizyolojik islevlerin giderek kotiilesmesiyle karakterize edilen ve
kronik hastaliklara ve 6liime kars1 artan bir hassasiyete yol acan dogal ve kac¢inilmaz bir
olgudur. Ekonomik ve tibbi gelismelerle birlikte, insanlarin yasam siiresi tiim diinyada
artmaya devam etmektedir. 2023 yilina kadar kiiresel olarak 65 yas ve iizeri 795
milyondan fazla insan olacagi tahmin edilmektedir ve bu rakamin sirastyla 2030 yilina
kadar 994 milyona ve 2050 yilina kadar 1.6 milyara ulasacagi tahmin edilmektedir.
Yaslanma genellikle kanser, kardiyovaskiiler hastalik, metabolik hastalik, bdbrek
hastaligi, karaciger hastalifi, norodejeneratif hastalik, otoimmiin hastalik ve
inflamasyon ve disbiyoz gibi birgok yasa bagli hastalik ve diger kronik hastaliklarla
birlikte goriiliir ve sosyal saglik sigortalar1 iizerinde baski olusturarak cogu tilkede
blyuk bir ekonomik yiike neden olur. Bu nedenle, saglikli yaslanma artik tiim
diinyadaki insanlar arasinda yaygin bir 6zlem haline gelmistir (Song ve Zang, 2023).

Yaslanma ilerlemesini agiklamak i¢in mitokondriyal serbest radikal teorisi,
telomer teorisi, DNA hasar1 teorisi ve hata teorisi gibi ¢ok sayida teori Onerilmistir.
Genis anlamda, yaglanma teorileri iki ana gruba ayrilabilir: (i) yaslanmanin rastgele bir
olay olmadigini, bunun yerine genetik bilgimizde genetik olarak programlandigini1 6ne
stiren program teorisi ve (i) 1889’da Weismann tarafindan 6ne sirllen, yaslanmanin,
hiicreler ve dokular yillar i¢inde risk faktorleri tarafindan yiprandiginda meydana
geldigini One siiren asinma ve yipranma teorisi. Teori ne olursa olsun, yaslanmaya
genellikle mitokondriyal islev bozuklugu, bagisiklikta diislis, bazal metabolizmanin
yavaslamasi, apoptoz ve otofaji dengesizligi, bagirsak florasinin degismesi, antioksidan
enzimlerin aktivitelerinde azalma, hiicresel yaslanma vb. gibi ¢esitli fizyolojik
stireglerin bozulmasi eslik eder. Buna uygun olarak, yukaridaki fizyolojik streclere
aracilik edebilen maddelerin yasam siiresini uzatma ve yaslanmayla iligkili hastaliklar1
tyilestirme potansiyeline sahip olma olasilig1 oldukca yiiksektir (Song ve Zang, 2023).

Dogal 6zler, cilt yaglanmasinin etkilerini yavaslatmak ve dnlemek icin kullanilan
baslica stratejilerden biri olmustur (Sahu vd., 2013; Mukherjee vd., 2015; Duque vd.,
2017). Birgok bitkinin, esas olarak fotoprotektif ve antioksidan etkilere sahip

polifenolik bilesikler olmak iizere, dogrudan ciltte yer alan hiicresel sinyal yollariyla
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etkilesime giren biyoaktif metabolitler icerdigi bildirilmistir. Baz1 dogal bilesikler,
kozmetik formiilasyonlarina dahil edildiklerinde hizla cilt tarafindan emilir (Mukherjee
vd. 2011; Mukherjee vd., 2015). Ancak kozmetik endustrisi icin umut vadeden ham
maddelerin arastirllmasinda biitlinlesik bir stratejiye ihtiya¢ vardir. Cilt yaslanma
stirecine miidahale etmenin miimkiin olabilecegi ¢ok sayida biyokimyasal ve fizyolojik
nokta vardir; bunlar tibbi bitkilerin g¢esitli kimyasi araciligiyla ayn1 anda hedeflenebilir
(Duque vd., 2017).

2.8.Antimikrobiyal Aktivite

Her yil, diinya ¢apinda 13 milyondan fazla 6liim, yeni bulasici hastaliklarin
ortaya ¢ikmasi veya daha Once kontrol edilen patojenlerin yeniden ortaya cikmasi
nedeniyle gergeklesmektedir (Abreu vd., 2017; Zouine vd., 2024). Bakteriyel
enfeksiyonlar, bircok patojenik bakterinin hizla birden fazla antibiyotige direng
gelistirmesi nedeniyle halk sagligi i¢in 6nemli bir tehdit olusturmaktadir (Xu vd., 2018;
Pacheco vd., 2022; Zouine vd., 2024). Bu artan antibiyotik direnci, saglik hizmeti
saglayicilar tarafindan asir1 regete yazilmasi ve kendi kendine ila¢ kullanma gibi ¢esitli
faktorlerden kaynaklanmaktadir. Antibiyotiklerin yaygin kullanimi, 6zellikle yoksul
iilkelerde, yanlis ve asir1 kullanimlart hem edinilmis hem de dogal dirence katkida
bulunmakta ve kiiresel olarak ¢ok sayida terapotik basarisizliga neden olmaktadir
(Nascimento vd., 2000, Adodo vd., 2022). Giincel tahminler, 25 yil iginde neredeyse
tim bakterilerin c¢ogu saglik hizmeti antibiyotigine direncli hale gelecegini ve
antibiyotik diren¢li enfeksiyonlarin 2050 yilina kadar yilda 10 milyon 6liime neden
olabilecegini tahmin etmektedir (Zouine vd., 2024). Antibiyotikler, bakteriyel blyumeyi
oldirmek veya engellemek icin dort temel mekanizma yoluyla etki eder: DNA
replikasyonunun inhibisyonu, hiicre duvari biyosentezinin bozulmasi, protein
biyosentezinin engellenmesi ve folik asit metabolizmasinin inhibisyonu. Ancak
bakteriler bu antibiyotiklere direnmek i¢in ¢esitli mekanizmalar gelistirerek bu ilaglarin
etkinligini azaltmislardir (Halawa vd., 2024; Luo vd., 2024, Xue vd., 2024; Zouine vd.,
2024). Ug ana strateji kullanirlar: antibiyotik birikimini &nlemek igin ilag girisini
siirlamak ve ilag atilimini artirmak, hedef molekiilleri degistirmek ve antibiyotikleri
beta-laktamazlar gibi enzimlerle etkisiz hale getirmek (Halawa vd., 2024).

Son zamanlarda, aragtirmacilar sentetik antimikrobiyallerle iliskili ekolojik ve

saglik riskleri giderek daha fazla endise verici hale geldiginden giivenli ve etkili dogal
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antimikrobiyal ajanlar gelistirmeye odaklandilar (Nourbakhsh vd., 2022; Zouine vd.,
2024). Antibiyotik direncinin artisiyla miicadele etmek igin tibbi bitkiler umut verici bir
¢6zim sunabilir (Zouine vd., 2024). Bitkiler, mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 savunma
mekanizmasi olarak antimikrobiyal kimyasallar salgilar. Fenolikler, terpenoidler, ugucu
yaglar, alkaloidler, lektinler, polipeptitler ve poliasetilenler bitkilerde bulunan
antimikrobiyal bilesiklerdir. Bu nedenle, bitkilerin ve bitkisel ilaglarin antimikrobiyal
etkilerine iliskin arastirmalar yaygindir (Evans ve Cowan, 2016).

Geleneksel olarak, tibbi bitkiler mikrobiyal hastaliklarin tedavisi de dahil olmak
tizere diinyanin dort bir yaninda gesitli terapotik amaglar i¢in kullanilmistir (Safarzadeh
vd., 2022; Alfuraydi vd., 2024; Zouine vd., 2024). 2022°de kiiresel bitkisel ilag pazari
170 milyar dolar degerindeydi ve projeksiyonlar 2033’e kadar 600 milyar dolara
ulasacagint ve 2023’ten 2033’e¢ kadar %15°1lik bir bilesik yillik biiylime oranimi
yansitacagini gosteriyor (Sarkar vd., 2024). Gergekten de, bitki 6zlerinin patojenik
bakterilerin biiyiimesini engelleme yetenegi, Ozellikle bakteriyel ila¢ direncini
diizenleme potansiyelleri nedeniyle son aragtirmalarin odak noktasi haline gelmistir. Bu
nedenledir ki, dogala doniisii, yeni bilesiklerin kaynaklariin kesfedildigi arastirmalar

rehberlik etmek i¢in degerli bir referans gorevi gormektedir (Zouine vd., 2024).

2.9. Cok Degiskenli Veri Analizleri: Korelasyon ve Kemometrik Analizler

Cok degiskenli veri analizi, bir dizi 6rnekten 6l¢iilen ¢ok sayida degiskenden
olusan verilerin analizini igerir. Cok degiskenli veri analizinin amaci, veri matrisi
calismasindaki tiim varyasyonlar1 belirlemektir. Bu nedenle, kemometrik araglar, belirli
bir veri kiimesindeki 6rnekler ve degiskenler arasindaki iligkileri bulmaya ve bunlar
yeni gizli degiskenlere doniistiirmeye ¢alisir. Cok degiskenli veri analizi, tahmin edilen
verilerin karmasikligina gore esas olarak cok degiskenli regresyon ve ¢ok degiskenli
kalibrasyon yontemleri olarak siniflandirilir (Kumar vd., 2014).

Gilinimiizde teknolojinin gelismesi ve veri boyutlarinin hizla artmasi farkli
kavramlarin hayatimiza girmesine neden olmustur. Bilgi ve iletisim teknolojilerinin
hayatin hemen her alanina girmesi ve hizla gelisen teknoloji, veri boyutlarinin ve
tiirlerinin artmasini tetiklemektedir. Bu nedenle veri analizi, veri yiginlarindan anlamh
ve ise yarar bilgi elde etmek agisindan her gecen giin daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Veri analizinde, verileri yorumlama ve kanitlara dayandirma bilimi olan istatistik,
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aragtirmacilart siirlayabilmekte ve biiyiik olcekli veri kiimeleri karsisinda yetersiz
kalabilmektedir. Istatistiksel yontemler birgok alanda kullanilmasma ragmen, veri
analizinde istatistiksel yontemlere dayanan veri madenciligi kavrami ortaya ¢ikmis ve
yapisal ya da yapisal olmayan farkli tiirdeki biiyiik 6lgekli verilerin analizine olanak
saglamistir (Emre ve Erol, 2017).

PCA’nin temel fikri, ¢ok sayida birbiriyle iliskili degiskenden olusan bir veri
setinin boyutlulugunu azaltirken, veri setinde mevcut varyasyonun miimkiin oldugunca
cogunu korumaktir. Bu, ilk birkag¢ bilesenin tiim orijinal degiskenlerdeki varyasyonun
cogunu koruyacak sekilde iliskisiz ve sirali yeni bir degisken setine doniistiiriilerek elde
edilir. PCA, proses degiskenlerinin kovaryans matrisinin 6zvektdr ayristirmasina
dayanir (Kumar vd., 2014).

Kimeleme analizi (HCA), bilesenleri 6zelliklerine gore diizenleyen ¢ok
degiskenli bir tekniktir. Bilesenleri uzaydaki benzerliklerine gore siniflandirir. Sonug
olarak, kiime, gruplar arasi yiiksek homojenlik ve farkli gruplar arasinda yiiksek
heterojenlik gosterir. Hiyerarsik kiimeleme, bir 6rnegin verilerinin diger 6rneklerin tiim
verilerine 1yi benzerlik korelasyonu saglar. Ayrica, orijinal verilerin boyutlulugundaki
yuksek azalma ile farkli gruplarin ve yakinliklarinin bir resmi olarak grafiksel olarak
ifade edilir. HCA dendrogrami, sayisal olarak benzer degerlere sahip 6rnegin uzayda
birbirine yakin oldugu ve boylece yliksek benzerlige sahip 0rnegin yiiksek yakinliga
sahip oldugu varsayimima dayanir. Kiimeleme analizinde benzerlik, farkli veri noktalari
arasindaki mesafeye gore Ol¢iiliir; bu nedenle kiimeler arasindaki mesafeyi 6lgmek i¢in
Oklid mesafesi (ED) ve Mahalanobis mesafesi (MD) kullanilir (Kumar vd., 2014).

Is1 haritasi, bir veri matrisindeki satir ve siitun hiyerarsik kiime yapisini ayni
anda ortaya koyan verilerin grafiksel bir gosterimidir. Belirli bir izleme degerinin
biiyiikliigiinii temsil etmek icin farkli renkler kullanilir. Insanlarin renge karsi dogal
duyarlilig1 sayesinde, 1s1 haritalar1 verileri bir renk 6zetine doniistiiriir, bu da verilerin
dagilimmi ve oOzelliklerini bir bakista netlestirir ve anormallikleri ayirt etmeyi ve
Ozetlemeyi kolaylastirir. Dahasi, bireysel veri noktalari, karsilik gelen 1s1 haritasi
renklerine gore gruplandirilabilir. Genel olarak, bir 1s1 haritas1 karmasik verileri tek bir
bakista 6zIi ve eksiksiz bir sekilde iletir (Wilkinson vd., 2009; Kellom ve Raymond,
2016; Guo vd., 2020).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu tez calismasi, 2024-2025 yillari arasinda Dicle Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Aragtirma Laboratuvar1 1’de gerceklestirilmistir.

3.1. Materyal

Tez galismasinda kullanilmig olan H. aureus bitkisi, vejetasyon dénemi olan nisan
aymda Sanlurfa ilinin Halfeti ilgesindeki Batik kdyden (Savasan koyii) 23.04.2024
tarihinde toplanmistir. Dog. Dr. Alevcan KAPLAN tarafindan Flora of Turkey’in
(Davis, 1978) 6. cildi kullanilarak teshisi yapilmistir. Tiir, herbaryum 6rnegi seklinde
kurutularak Batman 2024/39 kodu ile kayit altina alinmistir. Sekil 3.1.’de tiirlin dogal

vejetasyonundaki gorinim, ¢icek, meyve, tohum ve kok yapisi verilmistir.
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Sekil 3.1. H. aureus bitkisine ait fotograflar, A- genel gorinum, B-gicek durumu, C-meyve
yapisi, D- tohum yapisi, E- kok yapist (Fotograf: A. Kaplan, 2024)

3.2. Yontem

3.2.1. Bitkisel ekstrelerin hazirlanisi

H. aureus turl araziden toplandiktan sonra toprak istii kisimlart gélgede
kurutulup o6gitiicii yardimiyla ogiitiilerek toz haline getirildi. Kurutulan toprak Usti
kismin kuru bitki agirligi 60.6 g olarak tartildi. Ekstraktlarin elde edilmesinde
kloroform, etanol ve su olmak (zere ti¢ farkli ¢oziicii sistem belirlendi ve bitkiler ardisik
olarak oda sicakliginda (24 saat x 3 tekerrlr) masere edilerek ekstraksiyona tabii
tutuldu. Ekstraksiyon islemlerinden sonra tiim ekstraktlar Whatman No.1 filtre kagidi
ile stizildi ve doner buharlastiricida (Rotary evaporator Heidolph, Almanya) ¢oziicuyu
uzaklastirmak i¢in 40 °C’de evapore edildi ve kuru ekstrelerin eldesi gergeklesti.

Ekstrelerin yiizde verim hesabi asagida belirtilen esitlikteki formiile gore belirlendi.

% Yzde verim (g/g) = (Ekstre miktar1) / (Kuru bitki agirligi) X100 (1)

3.2.2. Toplam fenolik ve flavonoid iceriklerinin belirlenmesi

Ekstrelerin toplam fenolik icerikleri (TFC) Folin-Ciocalteu reaktifi araciligiyla
pirokatekole esdeger olarak saptandi (Slinkard ve Singleton, 1977). 100 ppm’lik
pirokatekol ¢ozeltisi hazirlanarak buradaki ¢ozeltiden O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 8 uL
civarinda alinarak hacimleri distile su ile 184 puL’ye tamamlandi. H. aureus turinun
farkli ekstrelerinin 1000 ppm yogunluktaki c¢ozeltileri yapildi. Bir miligram ekstre
barindiran ornek cozeltilerinden 4 pL alinarak distile su ile 184 pl’ye tamamlandi.
Pirokatekol ¢oOzeltileri ve drneklere 4 pL Folin-Ciocalteu reaktifi (FCR) ve 3 dk sonra
%?2’lik NaxCOgz ¢ozeltisinden 12 pL ilave edildi. Karisim 2 saat oda kosullarinda
birakildiktan sonra Orneklerin absorbanslar1 760 nm’de okundu. Ekstrelerin toplam
fenolik icerikleri standart pirokatekol grafiginden elde edilen esitlikle saptand1 (Sekil 3.
2)
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Sekil 3.2. Toplam fenolik miktarin 6lgi egrisi

Hazirlanan ekstrelerin toplam flavonoid igerikleri (TPC) kersetine esdeger
olarak aliminyum nitrat metodu ile belirlendi (Moreno vd., 2000). 1000 ppm’lik
kersetin ¢ozeltisi hazirland1 ve bu ¢ozeltiden 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 8 uL alinarak
hacimleri %80’lik etanol ile 192 uL’ye tamamlandi. 4 uL. 1 M potasyum asetat eklendi
ve bir dakika sonra 4 uL %10’luk aluminyum nitrat ilave edildi. 40 dakika inklibasyon
siiresinden sonra 415 nm’de mikroplaka reader ile absorbanslari okundu. H. aureus
tiiriintin farkli ekstrelerinin tek konsantrasyonda (1000 ppm) hazirlanan ¢ozeltilerinin de
absorbans degerleri okundu. Ekstrelerin toplam flavonoid igerikleri, standart kersetin
grafiginden elde edilen esitlik kullanilarak belirlendi (Sekil 3.3).

y =0.0365x + 0.0717
R?=10.9938

Absorbans
R - ==
S N B OB = N R o o

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Konsantrsayon (ng/mL)

Sekil 3. 3. Toplam flavonoid miktarinin 6lgtim egrisi
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3.2.3. Antioksidan tayin yontemleri

3.2.3.1. DPPH aktivite yontemi

Ekstrelerin ve saf maddelerin serbest radikal giderim aktiviteleri 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikali kullanilarak belirlendi (Blois, 1958). H. aureus
tiirliniin  farkli ekstrelerinin 1000 ppm’lik stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu stok
cozeltilerden 2, 5, 10 ve 20 uL alinarak etanol ile hacimleri 40 pL’ye tamamlandi ve
uzerlerine 0.1 mM DPPH ¢ozeltisinden 160 uL ilave edildi. Hazirlanan ¢ozeltilerin oda
sicakliginda karanlikta 30 dakika inkiibasyondan sonra 517 nm’de absorbanslar
ol¢iildii. Elde edilen bu absorbans degerlerinden % inhibisyon degerleri hesaplandi.
Ekstrelerin absorbans degerleri BHA ve BHT standartlarina karsi degerlendirildi.
Serbest radikal giderim aktivitesi (% inhibisyon) asagidaki esitlik kullanilarak
hesaplandi.

% 1nhibisyon = (Akontrol — A(’jmek) / Akontrol X 100 A: AbSOI‘baI’IS (2)

3.2.3.2. ABTS aktivite yontemi

Ekstrelerin ve saf maddelerin ABTS katyon radikal giderim aktiviteleri 2,2'-
azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonikasit) kullanilarak belirlendi (Re vd., 1999). H.
aureus tiiriintin farkl ekstrelerinin 1000 ppm’lik stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu stok
cozeltilerden 2, 5, 10 ve 20 pL alinarak etanol ile hacimleri 40 pL’ye tamamland1 ve
tizerlerine 7 mM ABTS katyon radikali ¢ozeltisinden 160 pL ilave edildi. Reaksiyon
karanlikta 6 dakika bekletildikten sonra 734 nm’de absorbanslar1 olgiildii. Ekstrelerin
absorbans degerleri BHA ve BHT standartlarina karsi1 degerlendirildi. ABTS katyon
radikal giderim aktivitesi (% inhibisyon) asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi.

% 1nhibisyon = (Axontrol — Asrnek) / Akontrol X 100 (3)

45



3.2.3.3. CUPRAC yontemi

CUPRAC yonteminde, orneklerdeki antioksidan bilesikler varliginda Cu (I1)-
Neokuproin (Nc) kompleksi, renkli Cu(l)-Nc kelatina indirgenmesi saglandi ve bu
kelatin 450 n’de absorbansi 6lgiildii. Son konsantrasyonlari 10, 25, 50, 100 ug/mL
olacak (67x uL) sekilde 1000 ppm’lik hazirlanan Orneklerin stok ¢ozeltilerinin ve
standartlarin {izerine, 61 pL 0.01 M CuCly, 61 pL 0.0075 M neokuproin ve 61 uL 1 M
NH4OAc tamponu ilave edilirek ve 1 saat sonra 450 nm’de absorbans 6l¢ildi (Apak
vd., 2004). Ekstrelerin absorbans degerleri, BHA ve BHT standartlarina Kkarsi
degerlendirildi.

3.2.4. Antimikrobiyal ve antibiyofilm aktivite yontemleri

H. aureus bitkisinden elde edilen farkli ¢oziicii ekstraktlarinin (kloroform, etanol
ve su) antimikrobiyal aktivitesi Gram negatif bakterilerinden Escherichia coli ATCC
25922, ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Gram pozitif bakterilerden
Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Micrococcus luteus NRRL B-4375 ve bir maya
olan Candida albicans ATCC 10231 suslar1 kullanilarak broth dilusyon yontemi ile
belirlenmistir. Nutrient broth besi ortaminda 37 °C de 18 saat 6n inkiibasyonu yapilan
mikroorganizmalarin yogunlugu McFarland 0.5’e gore ayarlanmis ve ekstraklarin seri
diliisyonlarmin (2- 0.0078 mg/mL) Uzerine eklenerek 37°C de 24 saat inkibasyona
birakilmustir. Inkiibasyon siiresi sonunda iiremenin gériilmedigi son kuyucuk minimum
inhibisyon konsantrasyonu olarak belirlenmistir.

H. aureus ekstraktlarinin E. coli ATCC 25922 ve S. aureus ATCC 25923 suslari
Uzerine antibiyofilm aktivitesinin belirlenmesi icin bakteriyel kiltirler 5 mL NB
(Nutrient broth) besiyerinde 37 °C de 18 saat gelistirilip, bulaniklig1 0.5 McFarland’a
gore ayralanmistir. Bakteri kiiltiirii %5 glukoz igceren TSB besiyerinde 1:100 oraninda
diliie edilerek ¢alismada kullanilmistir. MIK/2 degerleri kadar ekstrakt eklendikten
sonra 37 °C de 48 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda kiiltiir
ortamdan uzaklastirilip test tiipleri PBS ile yikanmistir. Kiiltiir hacmi kadar metanol ile
fiksasyon yapildiktan sonra %0.01 kristal viyole ile 10 dakika boyanmis ve ardindan
tekrar PBS ile yikanmistir. En son glasiyal asetik asit eklenerek ve 15 dakika
bekletilmistir. Daha sonra spektrofotometrede 600 nm’de olgiim yapilmistir. %

inhibisyon asagidaki formiile gére hesaplanmustir.
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% inhibisyon = ((AbSkontrol- ADStest edilen ekstrakt) / ADSkontrol) X100 (4)

3.2.5. Antikolinesteraz aktivite yontemleri

3.2.5.1. AChE ve BChE inhibisyon aktivite yontemleri

H. aureus bitki ekstrelerinin AChE aktivitesi i¢in belirtildigi iizere Ellman
metodu kullanildi (Ellmann vd., 1961). 4000 ppm konsantrasyonlarda H. aureus
bitkisinin ekstrelerinin hazirlanmasinin ardindan, tiger tekerriirli ¢aligma yapilmak
suretiyle, yontemde kullanilan mikroplakalara fosfat tamponu, stok c¢ozeltiden belirli
miktar ve asetilkolinesteraz enzimi ilavesi ve 10 dakika bekleme siireci ardindan DTNB
reaktifi ve asetiltiyokolin iyodiir eklenip ELISA okuyucu kullanilarak 412 nm’de
absorbanslart okundu ve galantamin standardina karst degerlendirildi. Ayrica

ekstrelerde saptanan absorbanslardan asagidaki esitlikteki formiile gore hesaplanda.

% inhibisyon degeri (Akontrol - A(‘jmek) / Axontrol X100 (5)

H. aureus bitki ekstrelerinin BChE aktivitesi i¢in belirtildigi lizere Ellman
metodu kullanildi (Ellmann vd., 1961). 4000 ppm konsantrasyonlarda 4000 ppm
konsantrasyonlarda H. aureus bitkisinin ekstrelerinin hazirlanmasimin ardindan, Uger
tekerrlrli ¢alisma yapilmak suretiyle, yontemde kullanilan mikroplakalara fosfat
tamponu, stok cozeltiden belirli miktar ve butirilkolinesteraz enzimi ilavesi ve 10
dakika bekleme siireci ardindan DTNB reaktifi ve butiriltiyokolin iyodur eklenip
ELISA okuyucu kullanilarak 412 nm’de absorbanslari okundu ve galantamin
standardina kars1 degerlendirildi. Ayrica ekstrelerde saptanan absorbanslardan asagidaki

esitlikteki formiile gore hesaplanda.

% Inhibisyon degeri (Akontrol — A(’jrnek) / Akontrol x100 (6)

3.2.6. Anti-aging (cilt yenileme) aktivite yontemleri
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3.2.6.1. Hyaluronidaz ve elastaz inhibisyon aktivite yontemleri

H. aureus ekstraktlarinin hyaluronidaz inhibitor aktivitesi Widowati vd.’nin
yontemi (Widowati vd., 2017) modifiye edilerek belirlendi. 25uL 6rnek 37 °C’de 10
dakika boyunca 3uL hyaluronidaz enzimi ile 6n inkibasyona tabi tutuldu ardindan 12
pL fosfat tamponu ile (300mM, pH:5.35 fosfat tamponu) 37 °C’de 10 dakika inkiibe
edildi. Daha sonra 10 uL hyaluronik asit substrat: (300 mM fosfat tamponunda %0.03,
pH 5.35) eklendi ve 37 °C’de 45 dakika boyunca inkiibe edildi. Hyaluronik asidin
reaksiyon ayrigmasi, 100 pL asidik albiimin asidi (24 mM sodyum asetat, 79 mM asetat
asit ve %0.1 BSA) eklenerek durduruldu. Karistirilmis ¢ozelti oda sicakliginda 10
dakika inkiibe edildi, ardindan absorbans 600 nm dalga boyunda Ol¢iildii. Standart
olarak ursolik asit kullanildi. Inhibisyon aktivitesi asagidaki esitlikteki formiille
hesaplandi.

Inhibisyon aktivitesi = (1 — B /A) x %100 @)
A: Numune absorbansi, B: Kontrol absorbansi

H. aureus ekstraktlarinin elastaz inhibitor aktivitesi Kraunsoe vd.’nin yontemi
(Kraunsoe vd., 1996) yontemi modifiye edilerek belirlendi. 40 pL Tris-HCI (0.1M,
pH:8) tizerine 10 uL 6rnek eklendi, ardindan 20 pL elastaz enzimi eklendi ve ilk okuma
yapilarak 37 °C’de 10 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Sonrasinda 30 pL N-
Suksinil-Ala-. Ala-Ala-p-nitroanilide (SANA) substrati eklendi ve 30 °C’de 30 dakika
boyunca inkiibasyona birakildi, ardindan absorbans 410 nm dalga boyunda 6lgiildii.
Standart olarak ursolik asit kullanildi. Okunan absorbans degerlerinden yararlanilarak

yiizde inhibisyon degerleri hesaplandi.

3.2.7. LC-MS/MS (Siv1 kromatografisi/kiitle spektroskopisi) ile fitokimyasal icerik

analizi

H. aureus ekstraktlarinm fitokimyasal icerik analizi, Atatirk Universitesi, Dogu
Anadolu Yuksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (DAYTAM) LC-MS/MS
cihaz1 ile Giiven vd.’nin (2024) gelistirdikleri yontem ile gergeklestirildi. Fenolik
bilesiklerin incelenmesi, kiitle spektrometrisine (UPLC-MS/MS) bagli ultra
performansli s1vi kromatografisinin kullanimini igermektedir. Sivi kromatografi bileseni
icin, bir otomatik Ornekleyiciden (Agilent 1260 Infinity G1329B ALS), bir cift
pompadan (Agilent 1260 Infinity G1312B (600 bar)), bir gaz gidericiden (Agilent 1260
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Infinity G4225A HiP) ve bir termostatli kolondan (Agilent 1290 Infinity TCC G1316C)
olusan bir Agilent Technologies 1290 Infinity UPLC sistemi (Palo Alto, ABD)
kullanild1. Fenolik bilesiklerin ayrilmasi, Giiven vd. (2023) tarafindan agiklanan
yonteme gore, 30°C'de tutulan 3.5 mm, 100 mm 4.6 mm boyutlarindaki bir Zorbax SB-
C18 kolonda gergeklestirildi. Fenolik bilesiklerin kromatografik ayrimi, (A) %0.1
formik asitli su ve (B) %0.1 formik asitli asetonitrilden olusan hareketli faz karigiminin
gradyan eliisyonu ile gergeklestirildi. Kitle spektrometrik tespiti, Given vd. (2023)
tarafindan daha once acgiklanan yontem kullanilarak, bir elektrosprey iyonizasyon (ESI)
kaynagi ile donatilmig bir Agilent 6460 kiitle spektrometresi (Palo Alto, ABD) tizerinde
gerceklestirildi. Kilcal voltaj negatif modda 3.5 kV idi; sislestirici gaz (N2) basinct 55
psi idi; kurutma gaz1 (N2) sicaklig1 ve akisi sirastyla 350 °C ve 12 L/dakika idi. Her bir
kuadrupole bir birim ¢6ziiniirliikk uygulandi. Her bir bilesigin akis enjeksiyonlari, MRM
kosullarin1 optimize etmek i¢in kullanildi. Metabolitlerin ¢ogunlugu i¢in bu, Agilent
MassHunter Workstation (Agilent) yazilimi tarafindan otomatik olarak yapilirken, bazi
bilesikler i¢in optimum koni voltajlar1 ve ¢arpisma enerjileri carpisma kaynakli ayrisma
(CID) deneyleri sirasinda belirlendi ve elle ayarlandi. Her MRM gecisinin minimum

bekleme siresi 25 ms idi.

3.2.8. Istatiksel degerlendirmeler

Antioksidan ve antikolinesteraz aktivite deneyleriyle saptanan veriler Ggli
tekerriir ile Olglimiin ortalamasi ve standart sapmasi olarak uygulandi. Sonuglar
Student’s t testine gore %95 giiven sinirlart i¢cinde bulundu. Anlamlilik smir1 i¢in
p<0.05 kabul edildi. En kiiciik kareler yonteminin kullanildigi dogrusal regresyon
analizi egim, intersept ve korelasyon katsayilarinin degerlendirilmesiyle yapildi. Elde
edilen verilerin birbirleriyle korelasyonlarinin derinlemesine incelenmesi kemometrik
yaklagimlardan PCA, HCA araciligiyla, 6te yandan c¢oklu degiskenli analizleri ise
heatmap (1s1l harita) aracaligiyla incelendi. Bu analizler, OriginPro 2024b yazilim
(OriginLab Corporation, Northampton, MA, ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir.
(Khan vd., 2024; Celikoglu vd. 2024; Khan vd., 2025; Kaplan, 2025).
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4. BULGULAR ve TARTISMA

H. aureus tiirliniin farkli ekstrelerinin toplam fenolik ve flavonoid miktarlari,
antioksidan aktiviteleri DPPH serbest ve ABTS katyon radikali giderimi ve CUPRAC
aktivitesi yontemleri ile belirlendi. Enzim inhibisyon yetenekleri ise asetilkolinesteraz,
batirilkolinesteraz, anti-elastaz ve anti-hyaluronidaz aktiviteleri belirlendi. Bitkinin
farkli ekstrelerinin icerdikleri fitokimyasal bilesik muhteviyati karsilastirmali olarak
LC-MS/MS analizi ile gergeklestirildi. Literatiir ¢alismalarinda H. aureus’un
karakterizasyonu (fitokimyasal icerik, antioksidan ve enzim inhibisyon aktivite) ve
antimikrobiyal/antibiyofilm ¢alismalari ile ilgili kapsamli bir veriye rastlanmamis olup,
bu baglamda elde edilen veriler bu tiir ile alakali ilk veriler olmasi bakimindan orijinal
olup bitkinin detayli karakterizasyonu agisindan ilk c¢aligma olmasi bakimindan bu

minvalde yapilacak ¢aligmalara tabanlik olusturacaktir.

41. H. aureus Tiirinin Farklh Ekstraktlarinin YUlzde Verimlerinin

Belirlenmesi

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar analiz edildiginde, hem maliyet hem de
uygulanabilirligi agisindan avantajli bulunan mikrodalga destekli ekstraksiyon (MDE),
ultrases destekli ekstraksiyon (UDE) ve siiperkritik akigskan ekstraksiyon (SAE)
yontemlerin  kullanildigir goriilmektedir. Ancak patentler g0z oniine alindiginda
genellikle maserasyon kullamldig1 asikardir (ilbay, 2016). Dogal bilesiklerin kimyasinin
arastirildig1 calismalarda ekstraksiyon énemli bir adimi teskil etmektedir. Ozellikle iyi
bir ekstraksiyon ve biyolojik aktivitelerinin elde edilmesi i¢in uygun ¢oOzucilere ve
polaritelerine de baghdir. Bu nedenle bu tez kapsaminda H. aureus tliriiniin maserasyon
yontemiyle non-polar ¢oziicii sistemden (kloroform) baslayip polar ¢oziicii sisteme (su)
dogru uygulanan ardigik bir yontem ile fraksiyonlanarak ekstreleri elde edilmistir ve
¢ozlcu tiplerinin ekstrakt ylzde verimine etkisi Cizelge 1.’de ve ekstraktlarin totaldeki
yiizde verimleri Sekil 4.1.’de verilmistir. Cizelge 4.1.’de goriildiigli lizere en yuksek
verimin bitkinin, su ekstraktinda (%16.14), en diisiik veriminin ise etanol ekstraktinda
(%5.34) elde edildigi goriilmektedir. Kloroform ekstraktinin yilizde verimi ise %7.51
olarak hesaplanmistir. Ote yandan Sekil 4.1.’deki 3D pasta grafiinde goriildiigii {izere
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su, kloroform ve etanol ekstraktinin total ekstredeki yilizde verimi sirasiyla % 55.7,

%25.9 ve %18.4 olarak hesaplanmuistir.

Cizelge 4.1. Farkli ¢6zicu sistemlerinin H. aureus trinin ekstrakt verimine yiizde etkisi

Bitki ekstraktlar: Ekstraksiyon verimleri (%)
7.51
HACE
5.34
HAEE
16.14
HAWE
HACE

HAWE
55.7%

18.4%

Sekil 4.1. H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarina ait verimlerin total ekstredeki yiizde verim
degerlerinin 3D pasta grafigi
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Chadi vd. (2024) H. albus turtiniin metanol, kloroform ve etil asetat kullanarak
ardisik ekstraksiyonla fraksiyonlar elde etmislerdir ve kloroform™un (CrE) en ylksek
ekstrakte edilen degeri (%13.34) verdigini ve en diisiik yiizde veriminin ise etil asetat
(EAE) (%1.46) oldugunu ortaya koymuslardir. Ayari-Guentri vd. (2022) H. muticus
subsp. falezlez tiriinin metanol ekstresinin ylzde verimini %75.4 olarak rapor
etmiglerdir. Hossain vd. (2019) H. gallagheri turinun toprak Usti metanol, hekzan,
kloroform, etil asetat, butanol ve su ekstrelerini Soxhlet ekstraktorinden elde
etmislerdir ve sirasiyla elde ettikleri verimi %9.7, %1.09, %1.99, %2.17, %0.83 ve %
0.43 olarak rapor etmislerdir. Weli vd. (2022) H. gallagheri tirine ait yapraklarin
hekzan, kloroform, etil asetat, butanol ve su solventleri ile Soxhlet ile ekstraksiyon
islemini gerceklestirmislerdir ve sirasiyla elde ettikleri yiizde verimin %3, %11.2, %6.5,
%4.9 ve %4 olarak hesaplamislardir. Mevcut c¢alismalar ile farkli sonuglarin elde
edilmesinin nedeni, ekstraksiyon verimini etkileyen etmenlerden olan, bitkinin cinse ait
farkl1 bir tiirlndn olmasi ve kullanilan ekstraksiyon yontemlerinden kaynaklanabilecegi
sOylenebilir. Dahast Abbas vd. (2022) Belucistan kokenli kumlu-kil bitkilerinin
¢ogunun umut verici biyolojik aktiviteler gosterdigini ancak diisiik ekstre verimi
gosterdigini bildirmislerdir. Biitanol’iin, metanol ve suya kiyasla daha lipofilik davranisi
nedeniyle fitokimyasallar1 ¢ikarmak igin zayif potansiyel gosterdigini, ancak sulu
ortamda ise iyi verim verdigini, fitokimyasallarin ¢ogunun bilesigi dogada hidrofilik
yapan elektronegatif fonksiyonel gruplar tasimasindan kaynaklaniyor olabilecegini
belirtmislerdir. EI Mannoubi (2024) c¢alismasinda polifenollerin farkli yapilara ve
kimyasal yapiya sahip bitkilerde bulunan ve ekstraksiyonlarini etkileyen fiziko-
kimyasal 6zelliklerin degiskenligine yol acan dogal urtin molekdilleri oldugunu, buna

ilaveten ¢oziicliniin dogasinin da ekstraksiyonlarini etkileyebilecegini vurgulamiglardir.

4.2. H. aureus Tiiriiniin Farkh Ekstraktlarinin Total Fenolik, Flavonoid ve

Antioksidan Yeteneklerinin Belirlenmesi

H. aureus turindn farkli ekstraktlarinin total fenolik ve flavonoid miktarlar
sirastyla pirokatekol ve kersetine esdeger olarak hesaplandi ve Cizelge 4.2’de sunuldu.
Cizelge 4.2.’de goriildiigii tizere, en yiiksek fenolik miktart HAEE’de (25.48 pg PEs/mg
ekstrakt), en diisik sonu¢ ise HAWE’de (10.39 pg PEs/mg ekstrakt) tespit edildi.
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Dabhasi, en yiiksek flavonoid miktariin yine HAEE’de (26.66 48 ng QEs/mg ekstrakt)
en diistik su ekstraktinda (4.28 pug QEs/mg ekstrakt) tespit edildi. Chadi vd. (2024) H.
albus 'un etilasetat ekstresinin daha yiksek miktarda polifenol icerdigini (186.55 mg
GAEQ/gE), kloroform ekstresinin ise en diisiik miktarda polifenol (45.19 mg GAEQ/gE)
icerdigini bildirmislerdir. Hajipoor vd. (2015) H. niger’in methanol ekstresinin
5833.33£0.4 gallik asit esdegerleri mg/g kuru ekstrakt oldugunu bulmuslardir.
Benhouda vd. (2014) farkli ekstrelerin kullanilmasiyla, H. albus yapraklarinin
kloroform ekstresinde de, toplam fenolik, flavonoid ve yogunlastirilmis tanenler 99.45 +
2.75,18.23 + 0.78 ve 20.38 + 0.69 ng EAG/mg ekstre, metanol ekstresinde 11.1 + 1.82
olarak belirlenmistir, 24.31 + 0.62 ve 24.87 + 1.57 ng EAG/mg ekstrakt ve petrol eteri
ekstraktinda sirasiyla 23.83 + 0.21, 6.77 = 1.24 ve 13.27 £ 0.69 ng EAG/mg ekstrakt
olduklar1 tespit edilmistir. Jassbi vd. (2014) H. niger (yapraklar) klorojenik asit
0.4+0.0, kuersetin-30-glukozit-ramnozit-ramnozit (QGRR) 0.4+0.0 ve rutin 9.2+0.5
mg/g kuru agirlik iceriyordu. H. niger (epikaliksler) klorojenik asit 1.1+0.1, kuersetin-
30-glukozit-ramnozit-ramnozit (QGRR) ve rutin 3.5+0.4 mg/g kuru agirlik igerdigini
bildirmislerdir. Giines vd. (2014) H. reticulatus’un hekzan ve su ekstrelerindeki toplam
fenoliklerin sirasiyla 15.86 mgGAE/g ve 24.25 mgGAE/g olarak bulundugunu rapor
etmislerdir. Ayari-Guentri vd. (2022) Cezayir’in Timimoun bdlgesinde yetisen H.
muticus subsp. falezlez yapraklari metanol ekstresinin en yiksek miktarda fenolik
(148.00 = 3.07 ug GAE/mg ekstre) ve flavonoid (41.43 + 0.90 pg QE/mg ekstre)
icerdigini rapor etmislerdir. Al-Tohamy vd. (2018) Misir’dan toplanan H. muticus’'un
metanol ekstresi i¢in sirasiyla 20 mg GAE/g ekstre ve 8 mg QE/g ekstre toplam fenolik
ve flavonoid iceriklerini bildirmislerdir. Rehman Shah vd. (2021) H. insanus tirinin
yapraklarinin metanolik, kloroform, su, n-hekzan fraksiyonlarinin total fenolik
bilesenlerini sirasiyla 17.36+1.13 mg/g gallik asit esdegeri, 21.93+1.43 mg/g gallik asit
esdegeri, 13.2+1.27 mg/g gallik asit esdegeri, 5.67£1.28 mg/g gallik asit esdegeri
icerdigini rapor etmiglerdir. Lekmine wvd. (2023) H. muticus turtniin etanolik
ekstraktinin TPC, TFC ve TTC (tannin bilesikleri) degerlerini sirasyila 245.20+
0.53ugeAG/mg E, 120.55+ 0.56 pg EQ/mgE ve 60+0.42 pg ECT/mgE olarak
belirlemislerdir. TPC’y1 gallik asit, TFC’yi kersetin ve TTC’yi1 katesin’e esdeger olarak

kalibrasyon egri grafigini kullanarak hesaplamislardir.
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Cizelge 4.2. H. aureus tiiriiniin farkli ekstrelerine ait total fenolik, total flavonoid ve antioksidan
aktivite sonuglari

Toplam Toplam ICso Degerleri Aos
Fenolik Flavonoid ImL)e Degerleri
. . (”g mL) / d
- Miktari (pg Miktari (pg/mL)
Ornekler . .
pirokatekole | (pg kersetine | DPPH Serbest ~ ABTS Katyon
esdeger/mg esdeger)/lglg Radikal Giderim Giderim CUPRAC
Ekstre)® Ekstre) Aktivitesi Aktivitesi
Rtk 11394020  24.74+0.26 AD 268.1942.53  143.578+1.79
HAEE 25484021  26.66£0.29 46.12+0.82 33.88+0.26 44.26+0.93
Rl 10394027  4.28+0.012 222.20+0.81 64.64+040  141.071+1.36
e
BHA ; ; 1.65+0.08 2.74+0.03 2.5140.06
e
BHT - ; 29.43+0.95 17.31+0.40 3.500.00

TSonuglar ii¢ paralel dl¢iimiin ortalamasi ve standard sapmasi seklinde verilmistir (n= 3)
(p<0.05)

Pirokatekol esdeger fenolik icerik [y = 0.0414x + 0.0479 (R? = 0.9969)]

PKersetine esdeger flavonoid igerik [y = 0.0365x +0.0717 (R?=0.9952)]

Sonuglar DPPH serbest radikal giderim aktiviteleri ve ABTS katyon giderim aktiviteleri igin
ICso degerleri olarak verilmistir

dCUPRAC igin degerler Ags olarak verilmistir

¢Standart bilesikler

AD: Aktif degil

H. aureus ekstrelerinin antioksidan aktivite yetenekleri DDPH, ABTS ve
CUPRAC yontemleri araciligiyla belirlendi ve ICso sonuglart Cizelge 4.3.’de ifade
edildi.

DPPH ve ABTS antioksidan kapasiteleri temel olarak serbest radikalleri bir
hidrojen atomu (DPPH testi) veya bir elektron (ABTS testi) bagislayarak sondurme
kabiliyetlerine dayanmaktadir (Re vd., 1999). Bu testler icin antioksidan kapasite
serbest radikalin renksizlesme derecesiyle iliskilidir (Prior vd., 2005). Bu yontemler
bitkisel ekstraktlarin radikalleri sondiirme {izerine etkilerinin degerlendirilmesinde en
sik kullanilan yontemlerdir. CUPRAC yontemi ise kromojenik oksitleyici ajan olarak
bakir (II)-neokuproin reaktifinin kullanilmasi ilkesine dayanmaktadir (Apak vd., 2008).
Cizelge 4.2°de elde edilen sonuglara gore, analiz edilen ekstraklarmn DPPH (DPPH
stabil bir radikaldir) siipiirme yetenekleri incelendiginde en yiiksekten diisiige dogru
sirasiyla, HAEE (ICs0:46.12 pg/mL)> HAWE (1Cs0:222.20 pg/mL)>HACE (A.D:
>1000) oldugu tespit edildi. ABTS (stabil bir radikal degildir) radikal giderme

aktiviteleri bakimindan ise en yiiksekten diisiige dogru sirasiyla, HAEE (1Cs50:33.88
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pg/mL)> HAWE (1Cs0:64.64 pg/mL)>HACE (1C50:268.19 pg/mL) oldugu tespit edildi.
Cu™nin Cu*’ya indirgenmenin incelendigi CUPRAC yonteminde ise indirgeme
yetenekleri bakiminda en yiiksekten en diisiige dogru sirasiyla, HAEE (Ao:5:44.26
pug/mL)> HAWE (Ao5:141.071 pg/mL)>HACE (A0s5:143.578 pg/mL) oldugu tespit
edildi. Antioksidan yeteneklerin yiizde inhibisyon olarak Sekil 4.2. Sekil 4.3. ve Sekil
4.5.”de rapor edilerek gorsellestirildi. Sekil 4.4.’de elde edilen sonuglara gore, 10 pg/
mL konsantrasyonda HACE, HAEE ve HAWE sirasiyla %0, %15.84 ve %3.01; 25 pg/
mL konsantrasyonda %1.57, %39.45 ve %5.20; 50 pg/mL konsantrasyonda %2.16,
%65.11 ve % 10.75; 100 pg/mL konsantrasyonda %3.74, %85.36 ve % 22.49 olarak
belirlendi. HACE ve HAWE galisilan biitiin konsantrasyonlarda standartlara gére daha
diisiik aktivite gosterirken HAEE 50 pg/mL konsantrasyonda BHA’ya gore diisiik,
BHT’ye gore yiiksek bir aktivite gosterdi. 100 ug/mL konsantrasyonda ise hem BHA
hem de BHT den daha yiiksek bir DPPH radikal giderim aktivitesi sergiledigi goriildii.

90 - DPPH Serbest Radikal Giderim Aktivitesi (%inhibisyon)
80 - ) ="

70 -
60 - T

50 - ® 10pg/mL
40 -
30 -
20 - -
10 - =
(R -
HACE HAEE HAWE BHA BHT

B 25pg/mL
SOpg/mL
100pg/mL

-10 -

Sekil 4.2. H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinin, BHA, ve BHT ’nin DPPH serbest radikal
giderim aktivitesi. Degerler ti¢ paralel élglimin ortalamalar1 £S. D’dir

Sekil 4.3.de elde edilen sonuglara gore, 10 pg/mL konsantrasyonda HACE,
HAEE ve HAWE sirasiyla %6.14, %13.54 ve %8.52; 25 pg/mL konsantrasyonda
%9.63, %38.47 ve %22.26; 50 pug/mL konsantrasyonda %14.66, %68.90 ve %38.80;
100 pg/mL %15.79, %86.26 ve %75.16 olarak belirlendi. HACE ve HAWE c¢alisilan

biitlin konsantrasyonlarda standartlara gére daha diisiik aktivite gosterirken HEE 10
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pg/mL, 25 pg/mL ve 50 pg/mL konsantrasyonda hem BHA hem de BHT ye gore daha
diisiik bir aktivite gosterirken, 100 pg/mL konsantrasyonda BHA’ya yaklasirken
BHT’den daha yiiksek bir aktivite sergildegi goriildii.

100 - ABTS Katyon Radikal Giderim Aktivitesi (%Inhibisyon)
920 - B} =

80 | T

70

60 - = 10pg/mL

m25ng/mL

= S0pg/mL

100png/mlL

40 -
30
20 -
o ol

0 - : :

HACE HAEE HAWE BHA BHT

I

Sekil 4.3. H. aureus tiiriiniin farkli ekstrelerinin, BHA, ve BHT nin ABTS katyon radikal
temizleme aktivitesi. Degerler ii¢ paralel 6lcimiin ortalamalar1 +S. D’dir

Sekil 4.4.°de elde edilen sonuclara gore, 10 pg/mL konsantrasyonda HACE,
HAEE ve HAWE sirasiyla %0.15, %0.2 ve %0.18; 25 pg/mL konsantrasyonda %0.19,
%0.35 ve %0.18; 50 pg/mL konsantrasyonda %0.26, %0.55 ve %0.27; 100 pg/mL
konsantrasyonda %0.38, %0.96 ve %0.39 olarak belirlendi. HACE ve HAWE biitiin
konsantrasyonlarda standartlara gore diisiik aktivite gosterirken HAEE ise 10 pg/mL, 25
pg/mL ve 50 pg/mL konsantrasyonlarda daha diisiik bir aktivite gosterirken 100 pg/mL
konsantrasyonda standartlara yaklasan bir aktivite gosterdigi belirlendi.
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4,5 CUPRAC (Absorbas)
4. T
T
3,5 - 1
3 -
—HACE
2,5 - - HAEE
L
2 | HAWE
BHA
1,5 - ) —BHT
1 - T
055 7 = __
- =
0 T T 1
10pg/mL 25png/mL S0pg/mL 100pg/mL

Sekil 4.4. H. aureus tiiriiniin farkli ekstrelerinin, BHA ve BHT nin bakir indirgeyici
antioksidan kapasitesi. Degerler ii¢ paralel 6l¢timiin ortalamalar1 +S.D.’dir

Bu sonuglar DPPH ve ABTS radikal siipiirme yetenekleri arasinda bir
korelasyonun oldugunu gostermektedir. Ayrica, radikal siipirme etkinlikleri ve toplam
fenolik igerikleri birlikte degerlendirildiginde, belirlenen sonuglar arasinda bir
korelasyonun oldugu ve g¢alisilan ekstrelerdeki fenolik bilesiklerin radikal siiptirmede
etkili olduklari goriilmiistiir. Bitkilerden elde edilen fenolikler ve flavonoidler gibi
ikincil metabolitlerin giiglii serbest radikal temizleyiciler oldugu belirtilmistir; bunlar
bitkinin yapraklar, meyveler, tohumlar ve kokler gibi tiim kisimlarinda bulunur (Ayari-
Guentri vd., 2022). Ote yandan, DPPH ve ABTS ile karsilastirildiginda CUPRAC
yonteminde de HAEE’nin daha yiiksek aktivite gosterdigi belirlendi.

Chadi vd. (2024) H. albus’un etilasetat ekstraktinin 21pg/mL konsantrasyonda
ICso ile en ylksek DPPH temizleme aktivitesini (p<0.001) gosterdigini ve en giiglii
toplam antioksidan kapasitesini ortaya koydugunu (ECsp = 50pg/mL). Kloroform
ekstraktinin ise sentetik referans standardina yakin daha zayif bir 1Cso ile miikemmel bir
OH sondiiriicii olarak kabul edildigini rapor etmislerdir (p<0.001). Weli vd. (2022) H.
gallagheri’nin hekzan, CHCIs, EtOAc, butanol ve su ekstrelerinin, standart (quercetin)
ile karsilastirildiginda DPPH ¢ozeltisinin rengini azaltmada ¢ok iyi aktivite gosterdigini

bildirmiglerdir. En diisiik konsantrasyonda (25 pg/mL) farkli fraksiyonlarin %
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inhibisyonu, bitanol igin %94.24, kloroform igin %83.79, etil asetat icin %82.92, su
icin %81.66 ve hekzan igin %79.53 olarak hesaplamiglardir. Elde ettikleri sonuclara
gore, H. gallagheri’nin yiksek oranda antioksidan bilesik i¢erdigini gosterdigini, tim
ekstrelerin ¢ok giiclii antioksidan potansiyele sahip oldugunu ve biitanol’iin, H.
gallagheri'nin yapraklarindan antioksidan bilesikleri ¢ikarmak icin en iyi ¢06zlcl
oldugunu rapor etmislerdir. Inci vd. (2025) H. niger tiriinin 1000 pg/mL’de metanol
ekstresinin - DPPH  (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal sOpirict  aktivitesini
%73.07£0.02 olarak hesaplamiglardir. Buna karsilik, 125 pg/mL’deki antioksidan
etkinin ¢ok diisiik oldugunu vurgulamiglardir. Elde ettikleri sonuglar dogrultusunda, H.
niger metanol ekstrelerinin DPPH radikal supirticu etkisinin daha yuksek ekstre
konsantrasyonlariyla orantili olarak arttigin1 gostermekte oldugunu bildirmislerdir.
Hajipoor vd. (2015), H. niger ekstrelerinin toprak istii kisimlarinin antioksidan
aktivitesini DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal supiriic ve demir indirgeyici
antioksidan giicii (FRAP) deneylerini kullanarak arastirmiglardir. Bitkinin metanol
ekstresinin DPPH radikal siipiiriicii etkisinin 10 mg/mL konsantrasyonda %2 oldugunu,
bu degerin daha yiliksek konsantrasyonlarda kademeli olarak arttigini bildirmislerdir.
Ayari-Guentri vd. (2022), H. muticus L. subsp. falezlez’in yapraklarindan metanolik
ekstreler elde etmiglerdir. Analiz ettikleri ekstre igin DPPH testinin 1Cso degeri 135.54 +
2.00 pg/mL olarak bulundugunu bu degerin BHT den daha yuksek (ICso = 34.54 + 1.60
pg/mL) aktivite gosterdigini rapor etmislerdir. Bu nedenle, BHT’nin metanol
ekstresinden daha 6nemli bir antioksidan aktiviteye sahip oldugu sonucuna varmislardir.
ABTS radikal temizleme deneyinde, metanol ekstresi igin 36.54 + 0.20 ug/mL'lik ICso
belirlemislerdir ve standart BHT (ICso <12.5 pg/mL) ile karsilastirmiglardir. BHT nin
analiz ettikleri metanol ekstresine goére Onemli bir antioksidan aktivitesi oldugu
neticesine varmislardir. Indirgeyici giic ve fenantrolin antioksidan kapasiteleri, H.
muticus subsp. falezlez ekstresinin metalik iyonlar1 indirgeme yetenegini arastirmak
i¢in kullanildi. Metanol ekstresi, indirgeyici gucte Aos (59.19 + 2.70 ug/mL) degerine
sahip oldugunu ve bu degerin askorbik asitten (Aos= 6.52 £ 0.07 pg/mL) daha az etkili
oldugunu rapor etmislerdir. Fenantrolin testi ile degerlendirilen metal demir
indirgemesinin analizi, yapraklarin metanol esktresinin (<3.125 pg/mL) BHT den (9.71
+ 0.90 pg/mL) daha etkili oldugunu gostermislerdir. Sonuclar, H. muticus subsp.
falezlez yapraklarindan elde edilen metanol ekstresinin ilging antioksidan etkiler
sergiledigini bildirmislerdir. H. muticus subsp. falezlez ekstresinin DPPH ve ABTS

serbest radikallerine karsi yiiksek bir temizleyici madde oldugunu bularak metanol
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ekstresinin iyon indirgemede dikkate deger antioksidan ozellikler gosterdigini
bildirmiglerdir. Benhouda vd. (2014) H. albus yaprak ekstrelerinin antioksidan etkisi S-
karoten agartma yontemi ve DPPH testi kullanarak arastirmiglardir. f-karoten agartma
testinde, H. albus yapraklarinin metanol ekstresinin en yiksek antioksidan aktiviteyi
gosterdigini (%76.00) bildirmislerdir. H. albus kloroform yaprak ekstresinin antiradikal
aktivitesinin 1Csp degerini 330.19 + 1.149 ug/mL olarak hesaplamiglardir. Souri vd.
(2004) H. niger’in metanol ekstrelerinin, pozitif kontrol olarak kullanilan a-tokoferol
(IC50=0.60 ng) ile karsilastirildiginda antioksidan aktivite (ICs0=1,64 ng) gosterdigini
bildirmiglerdir. Mohammad vd. (2010) H. reticulatus’un toprak istii kisimlarinin sulu
ekstresinin antioksidan potansiyeli ABTS suplrme kapasitesi sistemi kullanarak
incelemislerdir. H. reticulatus sulu ekstresi (533.26 pumol TE/g kuru ekstre agirhigi)
onemli antioksidan siipiirme 6zellikleri gosterdigini rapor etmislerdir. Giines vd. (2014)
H. reticulatus’un hekzan ve su ekstrelerinin antioksidan kapasiteleri radikal supirme
(DPPH testi), toplam antioksidan kapasitesi, ferrik ve bakir indirgeyici giicler olmak
Uzere dort farkli test sistem ile taramislardir. Sonuclarin su ekstresinin hekzan ekstresine
gore daha yiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymuslardir. Rehman
Shah vd. (2021) H. insanus turunin yapraklarmin DPPH deneyinde, askorbik asit
(standart), metanol esktresi, sulu fraksiyon, n-hekzan ve kloroform fraksiyonlari
sirastyla 2 mg/mL konsantrasyonunda %86, %55.52, %40.75, %38.22 ve %22.92
antioksidan aktivite gosterdigini rapor etmislerdir. Bununla birlikte, analizi kolay ve
hem lipofilik hem de hidrofilik antioksidanlarin tahmini i¢in uygunlugu dikkat cekici
olan ABTS yoOntemi ile de antioksidan kapasite calismasi yapmislardir. S6z konusu
deneyde, ham metanol ekstresi ve sulu, kloroform ve n-hekzan fraksiyonlarinin sirastyla
%97.82, %59.35, %51.67 ve %24.35 antioksidan aktivite gosterdigini belirtmiglerdir.
Kogpinar (2022) Agn ili’nin Patnos ilgesinde toplasigi H. niger tlruniin antioksidan
ozelligini arastirdigi calismasinda etanol ekstraktin  Cu®* indirgeme sonuglarmni
standartlara gore oldukca diisiik bulunmustur. Ornek konsantrasyonunun artisina gore
CUPRAC sonuglarmin ortalamalart sirasiyla; %1.56, %2.30 ve %4.02 olarak
belirlemislerdir. Narkotik etkiye sahip H. niger dogal agr kesici olarak kullanildigini
ancak tropan alkaloidleri nedeniyle toksik etkilere sahip oldugu bilinmekte oldugunu
aktarmigtir. Etanol ekstresinin zayif agir metal indirgeme aktivitesi gdstermesinin
nedeninin, yan etkilerinin nedeni olarak da bilinen bitki yapisindaki alkaloidlerden
kaynaklantyor olabilecegine dikkat ¢ekmistir. DPPH radikal temizleme sonuglarinda, H.

niger etanol ekstresinin de standartlara kiyasla oldukg¢a diisiik radikal temizleme
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aktivitesine sahip oldugu bulunmustur. Ekstrakt konsantrasyonunun artigina bagl olarak
sonuclarin ortalamalart su sekildedir; %2, -%4.62, -%2.22. Yiksek konsantrasyonlarda
negatif degerlerden goriilebilecegi gibi, diisiik konsantrasyonlarda radikal temizlemenin
aksine  radikal dretimi  gergeklesiyor  olabilecegini  Ongérmiistiir.  Disiik
konsantrasyonlardaki bu etki, H niger’in terapotik etkisini desteklemekte oldugunu
ayrica, yliksek konsantrasyonlarda radikal {iretiminin nedeninin tropan ve skopolamin
gibi bitki yapisindaki molekiillerden kaynaklaniyor olabilecegini vurgulamislardir.
Lekmine vd. (2025) H. muticus subsp. falezlez turunin petrol eteri-etanol ekstresinin
antioksidan aktivitesini CUPRAC, indirgeme gicu, p-karoten, DMSO alkalin, SNP,
fenantrolin ve hidroksil radikal yontemleriyle test etmislerdir. CUPRAC analizinde,
ekstrenin Aos degeri 22.57 + 1.2 olarak bulundugunu ve bunun da énemli antioksidan
kapasitesinin gostergesi oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde, indirgeyici giic
analizinde, ekstrenin Ags degeri 13.5 + 2.3 olarak bulmuslar ve bunun da oksitlenmis
bilesikleri azaltma yetenegini daha da vurguladigm tespit etmislerdir. Ozellikle, f-
karoten analizinde, ekstrenin ICso degeri 6.12 = 1.8 olarak bulmuslardir ve bunun da f-
karoten oksidasyonunu oOnlemedeki etkinligini gosterdigini bildirmislerdir. Dahasi,
DMSO alkali analizinde, ekstrenin 1Cso degeri 12 + 1.2 olarak bulmuslar ve bunun da
serbest radikalleri etkili bir sekilde temizleme kapasitesine sahip oldugunu gosterdigini
rapor etmislerdir. SNP (sodyum nitroprusside) deneyinde, ekstrenin 6.5+1.5’lik bir I1Cso
degeri gosterdigini hesaplamislardir. Ayrica, fenontrolin deneyinde, ekstre 23 + 1.8’lik
bir Aos degeri gosterdigini ve bunun da metal iyonlarina karsi selat olusturma
aktivitesini vurguladigini belirtmislerdir. Son olarak, hidroksil radikal deneyinde, ekstre
39.95 = 2.3°lik bir I1Cso degeri gosterdigini ve bunun da hidroksil radikallerini
temizlemedeki giiclinii gosterdigini tespit etmislerdir. Genel olarak, bu sonuglarin H.
muticus ekstresinin bir dizi deney boyunca gii¢lii antioksidan potansiyelini agikliga
kavusturarak, dogal bir antioksidan kaynagi olarak O6nemini dogruladigini

vurgulamiglardir.

Radikal temizleme aktivitesi fitokimyasallarin dogas1 ve hidrojen bagislama
aktiviteleriyle iliskilidir. Antioksidan aktivite genellikle bitki ekstrelerindeki fenolik
bilesiklere atfedilir. Fenolik bilesiklerin antioksidan aktivitesi, bunlarin indirgeyici
ajanlar, hidrojen vericiler ve tekli sondiiriicliler olarak hareket etmelerini saglayan
kimyasal yapilarindan kaynaklanir (Harijpoor vd., 2015). Diger arastirmalar ile benzer

ya da farklarin bulunmasi bu igeriklere atfedilebilir, bununla birlikte, incelenen H.
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aureus turd ile ilgili antioksidan aktivite sonuclari literatiirle karsilastirildiginda,
antioksidan etkilerinin bitki tiiriine, kullanilan belirli bitki pargalarina, bitkilerin
toplandig1 habitata ve bitki materyalindeki biyoaktif bilesenlerin varligina bagli olarak

degistigi aciktir. Bu faktorler gbzlemlenen antioksidan aktiviteyi 6nemli 6Olcude

etkilemekte oldugu soylenebilir.

4.3. H. aureus Tiiriiniin Farkh Ekstraktlarinin Antimikrobiyal ve

Antibiyofilm Aktivitelerinin Belirlenmesi

H. aureus tirinden elde edilen farkli ¢o6ziicii ekstraktlarinin (HACE, HAEE ve
HAWE) Gram pozitif, Gram negatif bakteriler ile maya suslart {izerindeki
antimikrobiyal etkileri minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) yontemi ile arastirild:
ve sonuglar Cizelge 4.3.’de verildi. Gram negatif bakterilerden P. aeruginosa ATCC
27853 i¢in HACE ve HAEE nin MIK degeri 0.5 mg/mL iken HAWE’ nin MiK degeri 1
mg/ mL diizeyinde oldugu belirlendi. Bir diger Gram negatif bakteri olan E. coli ATCC
25922 susu icin HACE ve HAWE nin MIK degerleri 2 mg/mL iken HAEE nin MIK
degeri ise 4 mg/mL olarak hesaplandi. Gram pozitif bakterilerden S. aureus ATCC
25923 icin HACE ve HAWE nin MIK degeri 0.25 mg/mL, HAEE nin MIK degeri ise
0.5 mg/mL olarak hesaplandi. Bir diger Gram pozitif bakteri olan M. luteus NRRL B-
4375 susu igin ise HAEE ve HAWE’nin MIK degeri 2 mg/mL, HACE’nin ise 1 mg/mL
olarak hesaplandi. C. albicans ATCC 10231 susu i¢in ise en etkili ekstraktin HACE
(Img/mL) oldugu belirlendi.

Cizelge 4.3. H. aureus tiiriniin farkli ekstraktlarinin minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIK) sonuglart (mg/mL)

Mikroorganizmalar HACE HAEE HAWE
E. coli ATCC 25922 2 4 2

P. aeruginosa ATCC 27853 0.5 0.5 1

S. aureus ATCC 25923 0.25 0.5 0.25
M. luteus NRRL B-4375 1 2 2

C. albicans ATCC 10231 1 2 4

Weli vd. (2022) H. gallagheri bitkisini 5 farkli ¢oziicii sistem ile

fraksiyonlayarak ekstrelerini elde etmisler ve ekstrelerin antibakteriyel aktivitelerini,
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inhibisyon bolgelerinin varligina gore nitel ve nicel olarak degerlendirmislerdir. TUm
ekstrelerin (hekzan, CHClI3, EtOAc, biitanol ve su) test edilen bakteri suslarina kars1 iyi
antibakteriyel potansiyel gosterdgin bildirmislerdiri. Butanol ekstresi, S. pneumonia’ye
kars1 11.1 mm ve K. pneumonia’ye kars1 9.4 mm ortalama inhibisyon bolgeleriyle bes
ekstre arasinda en yiiksek antibakteriyel potansiyeli gosterdigini rapor etmislerdir. Etil
asetat ekstresi, E. Coli’ye kars1 9.9 mm ortalama inhibisyon boélgeleriyle en yiksek
antibakteriyel potansiyeli ve S. pneumonia’ye karst 10.4 mm ortalama inhibisyon
bolgeleriyle ikinci en iyi antibakteriyel potansiyeli gosterdigini bildirmislerdir.
Kloroform ekstresinin, S. aureus’a kars1 9.6 mm ortalama inhibisyon bolgeleriyle en iyi
antibakteriyel potansiyeli gosterdigini. Biitiin ekstreler karsilastirildiginda, hekzan ve su
ekstreleri diger ekstreler arasinda en az antibakteriyel potansiyeli gosterdigini
vurgulamiglardir. E. Coli’ye karsi antibakteriyel potansiyel siralamasi EtOAc>
CHCIs>butanol>hekzan>su, K. pneumonia’ye kars1 biitanol>EtOAc, CHCls>su>
hekzan, S. pneumonia’ye karsi butanol >EtOAc>hekzan>CHCI3>su ve S. aureus’a karsi
CHCls>hekzan>EtOAc>butanol>su seklinde oldugunu not etmislerdir. Akbas vd.
(2020) H. reticulatus tohumlar1 antibakteriyel aktivite testleri igin etilalkol ile
ekstraksiyonunu gergeklestirmislerdir ve E. coli, P.aeruginosa, Pasteurella multocida,
Yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae, S. aureus ve Salmonella enteridis
bakterileri kullanmisladir. Ekstraktin Pasteurella multocida (10 mm) disinda higbir
bakteriyi etkilemedigini bildirmislerdir. GOzcl vd. (2024) H. niger turiniin cicek
salkimlarindan elde ettikleri ugucu yagin antibakteriyel aktivitesini, disk difiizyon
yontemi kullanilarak S. aureus, Clostridium perfringens, Enterococcus faecalis,
Bacillus cereus, Listeria monocytogenes ve E. coli olmak tizere alt1 bakteri susuna kars1
test edilmistir. H. niger ¢igek salkiminin esansiyel yagi, 6zellikle C. perfringens’e karsi,
pozitif kontrol imipenem (17.0+1.0 mm) ile Karsilastirildiginda 11.7 £ 1.2 mm’lik bir
inhibisyon bolgesi ile orta diizeyde antibakteriyel aktivite gosterdigini rapor etmislerdir.
Elde ettikleri sonuglara gére H. niger ¢icek salkimi esansiyel yaginin antibakteriyel bir
ajan olarak potansiyeli oldugunu ve c¢oklu ilaca direngli bakterilerle micadelede
geleneksel antibiyotiklere alternatif olarak bitki kaynakli bilesiklerin arastirilmasinin
onemini vurgulamiglardir. Inci vd. (2025) H. niger metanol ekstresinin test edilen
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktivitesi test etmislerdir. Ekstre, E. Coli’ye
kars1 324+0.1 mm, S. aureus’a karst 21+0.2 mm, K. pneumoniae’ye kars1 20+0.5 mm, B.
megaterium’a kars1 19+0.2 mm, C. albicans’a kars1 23+0.1 mm, C. glabrata’ya karsi

20£0.4 mm, Trichophyton sp.’ye kars1 13+0.4 mm ve Epidermophyton sp.’ye karsi
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16+0.2 mm inhibisyon zonlar1 irettigini bildirmislerdir. Bunlar arasinda metanol
ekstresi, E. coli’ye kars1 en giiclii antimikrobiyal aktiviteyi gdsterdi. Istatistiksel analiz,
metanol ekstresinin E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, B. megaterium, C. albicans ve C.
glabrata'ya karsi antimikrobiyal etkilerinin benzer oldugunu ortaya koydugunu rapor
etmiglerdir (p> 0.05). Ancak, Trichophyton sp. ve Epidermophyton sp. igin sonuglar
onemli Olglide farkli oldugunu bildirmislerdir (p<0.05). Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, test edilen tiim mikroorganizmalar arasindaki antimikrobiyal
aktivitedeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir. Benhouda
vd. (2014) H. albus yaprak ekstraktlarinin antimikrobiyal etkileri ti¢ referans susa (S.
aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853), dort klinik
susa (S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis) ve C. albicans’a karsi
arastirtlmistir. Sonuclar H. albus’un biitanolli ekstraktinin S. aureus ATCC 25923, S.
aureus, E coli ATCC 25922, E coli, P. aeruginosa ATCC 27853, P. mirabilis’e kars1
sirasiyla 8.30, 6.00, 6.93, 8.32, 7.63, 7.53 mg/mL MIiK degerleriyle antibakteriyel
etkiye sahip oldugunu gosterdigini belirtmislerdir. Metanolik ekstrenin ayrica C.
albicans hari¢ tim mikrobiyal suslara karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigini
vurgulamiglardir. Dulger vd. (2012) H. niger tohumlarinin metanol ekstraktlarr alti
Candida turune (C. albicans ATCC 10231, C. tropicalis ATCC 13808, C.
guilliermondii ATCC 6260, C. krusei ATCC 20298, C. glabrata ATCC 2001 ve C.
parapsilosis ATCC 22019) ve iki Cryptococcus tiriine (C. neoformans ATCC 90112 ve
C. laurentii ATCC 34142) kars1 antifungal aktivite agisindan aragtirmislardir. Ekstraktin
gliclii antifungal etkiye sahip oldugunu tespit etmislerdir. Her iki Cryptococcus tiriine
karst da 15 pg/mL’lik MIK degerleriyle daha fazla aktivite gdzlendigini
vurgulamuslardir. Giines vd. (2014) H. reticulatus tirinin hekzan ve su ekstrelerinin
antimikrobiyal etkilerini (E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella
pneumonia ATCC 70603, metisiline direncli Staphylococcus aureus ATCC 43300
MRSA), Salmonella enteritidis ATCC 13076, Streptococcus pneumoniae ATCC 10015,
Sarcina lutea ATCC 9341 ve C. albicans), broth mikro seyreltme yontemi ile
aragtirmigladir. Hekzan ekstresinin, su ekstresine kiyasla dnemli bir antimikrobiyal etki
gosterdigini bulmuslardir. Ibrahim vd. (2022) H. boveanus turinin, test edilen iki
numunenin Gram pozitif organizmalara (S. aureus ve Bacillus subtilis) ve Gram negatif
organizmalara (P. aeruginosa ve E.coli) karsi etkili oldugunu gosterdigini
bildirmislerdir. Bitkinin ham alkollii ekstresi tarafindan P. aeruginosa’ya (22 mm) ve E.

coli’ye (17mm) kars1 gosterilen en yiiksek aktivite (inhibisyon zon ¢aplari agisindan

63



Ol¢llmistiir ve penisilinin neden oldugundan daha fazla bir inhibisyona neden oldugunu
tespit etmislerdir. Ayari-Guentri vd. (2022) H. muticus subsp. falezlez’in metanol
ekstresinin  in  vitro  antimikrobiyal aktiviteleri, inhibisyon  bdlgelerinin
degerlendirilmesiyle degerlendirmislerdir. Metanol ekstresinin test edilen tim
bakterilere (S. aureus (ATCC 43300), Listeria monocytogenes (ATCC 13932), P.
aeruginosa (ATCC 7029), E. coli (ATCC 8739), C. albicans (M3), Aspergillus
carbonarius (M333), Aspergillus westerdijkiae (ATCC 3174), Aspergillus brasiliensis
(ATCC 16404), Penicillium expansum (Pe), Umbelopsis ramanniana (NRRL 1829),
Fusarium graminearum (Fg), Fusarium oxysporum f.sp. albedinis (Foa), Fusarium
culmorum (Fc)) kars1 aktif oldugu bulunmustur. Inhibisyon cap: degerlerinin bakteri
tirlerine bagh olarak degistigini ve 7.83 £ 0.29 mm ile 15.17 + 0.29 mm arasinda
degerler bulduklarini bildirmislerdir. Antibakteriyel etki sonuglari, metanol ekstresinin
E. coli’ye kars1 orta diizeyde aktivite gosterdigini, ardindan P. aeruginosa ve L.
monocytogenes’e karsi ise bir haftalik aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica,
metanol ekstresinin hicbir antifungal aktivite gbzlenmedigini rapor etmislerdir.

Mevcut ¢alisgmada elde edilen veriler dogrultusunda, H. aureus turinde bulunan
biyoaktif bilesenlerin 6zellikle HACE’de daha yogun bulundugunu ve bunun farkli
mikrobiyal gruplara karst etkili bir antimikrobiyal potansiyel tasidigini isaret
etmektedir. Kloroform gibi organik ve daha apolar bir ¢dzucunun, bitkinin lipofilik
bilesenlerini (6rnegin alkaloidler, terpenoidler veya fenolik bilesiklerin bazilar1) daha
1yi cekmesi, mikrobiyal hiicre zarin1 ve metabolizmasini hedef alabilen aktif maddelerin
ekstrakte edilmesinde avantaj saglayabilir. Bu da kloroform ekstraktinin goreceli olarak
daha diisiik MIK degerleri gostermesinin temel nedeni olabilir. Ote yandan, bitkilerin
ekolojik ve cevresel kosullar1 da gozlenen antimikrobiyal aktiviteyi etkilemekte oldugu
vurgusu yapilabilir.

Ayrica, elde edilen bulgular, ekstraktlarda go6zlemlenen antimikrobiyal
aktiviteden sorumlu spesifik bilesikleri tanimlamak amaciyla kapsamli fitokimyasal
analizlerin yapilmasinin Onemini ortaya koymaktadir. Bu tiir arastirmalar, sentetik
antibiyotiklerle iliskili yan etkiler ve direng endiseleri nedeniyle giderek daha ¢ok talep
goren dogal kaynaklardan tiiretilmis yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesine yol
acabilir. H. aureus HACE’den elde edilen umut verici sonuglar, klinik uygulamalarda
etkinlik ve giivenliklerini degerlendirmek amaciyla in vivo ¢alismalar dahil olmak iizere

daha fazla aragtirma yapilmasini gerektirmektedir.
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H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarnin MIK/2 konsantrasyonundaki
antibiyofilm sonuglar1 Cizelge 4.4.’de verildi. E. coli ATCC 25922 biyofilmi izerine en
iyi inhibisyon aktivitesi HAEE gergeklestirmistir (%11.8). Diger ekstraktlar ise diisiik
inhisiyon gosterdikleri belirlendi. Benzer sekilde S. aureus ATCC 25923 biyofilmi
Uzerine en iyi inhibisyon aktivitesi HAEE gerceklestirmistir (%20.2). Ayrica Gram
negatif ve Gram pozitif bakterilerin olusturdugu biyofilme inhibisyon etkisine
bakildiginda Gram pozitif bakterinin biyofilmini daha iyi oranda inhibe ettigi goriildii.
Bu sonuglara gore ozellikle HAEE’ nin aktif bilesenlerinin daha gucll antibiyofilm

aktivitesine sahip oldugu belirlendi.

Cizelge 4.4. H. aureus tiirtiniin farkl ekstraktlarinin antibyofilm aktivite sonuglari (%)

Mikroorganizmlar HACE HAEE HAWE
E. coli ATCC 25922 5.2 11.8 6.6
S. aureus ATCC 25923 6.6 20.2 74

Yapilan detayli literatiir taramasinda Hyoscyamus cinsine ait tdrlerin
antibiyofilm aktivitesi ile alakali bir ¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu nedenle cinsin
mensup oldugu Solaneaceae familyasina ait tiirlerin antibiyofilm aktiviteleri ile
karsilagtirilmaya ¢aligilmigtir. Khaled vd. (2021) LC-MS bazli Solanum nigrum ugucu
yaglariin ¢oklu ilaca direngli biyofilm olusturan P. mirabilis’e karsi anti-biyofilm
aktivitesini aragtirmiglardir. Biyofilm, kolloidal yizeylerde daha fazla virilans
patojeninin kendi matrisini {ireten bir siire¢ oldugunu vurgulayarak ugucu yaglarin P.
mirabilis’e kars1 mitkemmel anti-mikrobiyal aktivitesi ve minimum biyofilm inhibisyon
konsantrasyonu 200 pg/mL olarak belirtilmistir. Muamele edilen hiicrelerin canlilik
eksikligi ve degismis ekzopolisakkarit yapist biyofilm metabolik testi ve fenol-slfurik
asit yontemi ile gosterildi. P. mirabilis muamele edilen hiicrelerin floresan farklilagsmasi
konfokal lazer taramali elektron mikroskobu ile daha fazla hasarla gosterilmistir.
Ayrica, esansiyel yaglarla muamele edilen hiicrelerin daha fazla morfolojik degisimi
taramal1 elektron mikroskobu ile normal hiicrelerden farklilastirilmistir. Sonuglara gore
genel olarak S. nigrum esansiyel yaglarmin anti-biyofilm yetenegine sahip oldugunu
bildirmislerdir. Rossato Viana vd. (2023) Vassobia breviflora (Sendtn.) Hunz, Giiney
Amerika’dan Solanaceae ailesinden bir bitki oldugunu ve hekzan ekstresinin biyolojik

aktivitesi hakkinda bildirilen belirgin bir ¢alisma olmadigini vurgulayarak antibakteriyel
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aktivitede, V. breviflora ekstresi biyofilm olusturan bakterilerde inhibit6r, bakterisidal
ve antibiyofilm etkisi gosterdigini bildirmiglerdir. Prasathkumar vd. (2022) Datura
metel L. yapraklarinin anti-patojenik, anti-diyabetik, anti-inflamatuar, antioksidan ve
yara iyilestirici etkinligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda iki farkli metanol ekstresi
konsantrasyonu (50 ve 100 mg/mL), kontrol grubuyla karsilastirildiginda test edilen tiim
patojenlere karsi biyofilm olusumunu Onemli Ol¢lide (P<0.05) azalttigini rapor
etmiglerdir. Metanol ekstresiyle inkiibe edilen bakteri hiicrelerinin slaydin yiizeyinden
ayrildigmi ve dagildigini goérmiislerdir. Ote yandan, islenmemis hiicreler slaydin
yiizeyine yapistigini ve ¢ogaldigini tespit etmislerdir. Metanol ekstresinin maksimum
inhibisyon etkisi 100 mg/mL’de bulundu ve sirasiyla B. subtilis, MRSA ve E. coli’ye
kars1 %94.14 + 0.27, %88.73 + 1.51 ve %92.38 + 1.81 biyofilm inhibisyonu
gostermistir. Benzer sekilde, daha diisiik metanol ekstre konsantrasyonunun (50
mg/mL) sirastyla B. subtilis, MRSA (metisilin direngli Staphylococcus aureus) ve E.
Coli’ye kars1 %61.66 £ 0.36, %52.59 + 0.24 ve %57.12 £ 0.14 biyofilm inhibisyonu
gosterdigini bildirmislerdir. Prasathkumar vd.’nin aktardigina goére (2022) metanol
ekstrelerinin sergiledigi biyofilm olusumunu inhibe edici aktivitenin lucenin 2, 1-
heksadekanol, 1-tetradekanol ve kersetin gibi biyoaktif bilesiklerin varligindan
kaynaklaniyordu (Swamy vd., 2017). Banu vd. (2015) D. metel yapraklarinin metanol
ekstresinin B. subtilis, MRSA ve E. coli’ye karsi antibiyofilm potansiyeli, yara
enfeksiyonlarmin hafifletilmesindeki roliinii 6ne stirmiiglerdir. Alam vd. (2020),
Clematis viticella’nin sulu ekstresiyle muamele ederek P. aeruginosa’nin %60 biyofilm
inhibisyon aktivitesinin oldugunu bildirmislerdir. Frangula alnus Mill. kabugunun etil
asetat ekstresi, Ozellikle fenolik asitler (vanilik asit, ferulik asit ve gallik asit) ve
flavonoidler (vitexin, diosmetin ve rutin) (Pukanovic vd., 2020) olmak iizere dnemli
fitokonstitiientlerin varligi nedeniyle klinik olarak izole edilmis S. aureus’un biyofilm

olusturma yetenegini 6nlemistir.

4.4. H. aureus Tiiriiniin Farkh Ekstraktlarinin AChE, BChE ve Antiaging

(Cilt Yenileme) Enzimlerin inhibisyon Yeteneklerinin Belirlenmesi

H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinin enzim inhibisyon sonuclar1 Cizelge

4.5.°te verildi. Cizelge 4.5.’te goriildiigii tizere, asetilkolinesteraz, biitirilkolinesteraz,
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anti-elastaz ve anti-hyaluronidaz inhibisyon aktivitelerinde yiiksekten diisiige dogru
HACE’de gorulen aktivitelerinin 1Cso degerleri sirasiyla 442.56 ng/mL, 475.17 pg/mL,
AD ve 115.1.48 ug/mL; HAEE’de gorilen aktivitelerinin ICso degerleri sirasiyla 383.95
ug/mL, 237.06, AD ve AD; HAWE’de gorilen aktivitelerinin 1Cso degerleri sirasiyla
AD, 576.64 ug/mL, AD ve 479.30 ug/mL olarak belirlendi. Ekstraktlarin higbirinin
asetil ve batirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesinin standartlar kadar yuksek inhibisyon
aktivite gostermedigi belirlendi. Ote yandan, sasirtic1 sekilde HACE standart (115.74
ug/mL) kadar yiksek bir inhibisyon aktivitesi gosterdi.

Cizelge 4.5. H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinin enzim inhibisyon aktivite sonuglart

inhibisyon ICso (ug/mL)

Ornekler
AChE BChE Anti-elastaz Anti-hyaluronidaz
HACE 442.26+5.65 475.17+2.16 AD 115.66+1.48
HAEE 383.95+1.28 237.06+1.43 AD AD
HAWE AD 576.64+4.12 AD 479.30+2.26

Galantamin?  1.19 +0.85 22.22+0.7

Ursolik asit® = = 35.51+1.57 115.74+1.35

fSonuglar (i¢ paralel 6lgiimiin ortalamasi ve standart sapmasi seklinde verilmistir (n= 3)
(p<0.05)
®AChE ve BChE ig¢in standart bilesik
PElastaz ve hyaluronidaz igin standart bilesik
AD: Aktif degil

Yapilan literatiir taramalarinda Hyoscyamus cinsine ait tiirler hakkinda
Antialzheimer aktiviteler hakkinda detayli ¢alismalara rastlanilmamistir. Bununla
birlikte Begum vd. (2010) anti-inflamatuar 6zelliklere sahip dogal carenin, biligsel islevi
iyilestirdigi ve noroinflamatuar hasara karst korudugu gosterilen H. niger oldugunu
bildirmislerdir. Ana bileseni olan hyoscyamine (Hyo), bilissel islevi iyilestirdigi ve
noroinflamatuar hasara karsi korudugu gosterilmistir (Banjari vd., 2018). Agizdan
alindiginda, Hyo CDK11-P58 ekspresyonunu azaltir, proinflamatuar sitokin IL-6’y1
baskilar ve anti-inflamatuar sitokin IL-4 {iretimini artirir (Heidari Soureshjani vd.,
2020). Heidari Soureshjani vd. (2020) Alzheimer Hastaligi (AD), hafizay1 ve bilissel
becerileri kademeli olarak yok eden nodrodejeneratif bir beyin hastaligi oldgunu
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bildirmislerdir. Hastaligin, beta-amiloid plaklarin olusumu, oksidatif stres, kolinerjik
sistemdeki islev bozukluklari, noronal oSldiiriicii inflamasyon ve nihayetinde beyin
atrofisi nedeniyle olustugunu rapor etmislerdir. Donepezil ve hiyosiyamosid, bu
patojenler (zerinde inhibitor etkilere sahip oldugunu; bu nedenle, Morris Su
Labirenti’ndeki  Alzheimerli siganlarin  &grenme sureci zerindeki etkilerini
aragtirmiglardir. Mevcut deneysel ¢alismada, kontrol grubunda (normal su ve yiyecek
alan sicanlar), PBS grubunda (cerrahi miidahale geciren), PBS grubunda (¢oziicii Ap
alan), birinci Alzheimer grubunda (Alzheimer ameliyatt ile beta-amiloid alan
hayvanlar), ikinci Alzheimer grubunda (Alzheimer ameliyatindan sonra gunlik 1 cc
normal salin alan hayvanlar ve Alzheimer sonrasi siganlari beta-amiloid ile tedavi eden
tedavi gruplarinda) yaklasik 7 haftalik yasta 60 adet Wistar cinsi erkek sigan
kullanmuislardir. Hiyosiyamosid grubunda, 28 gun boyunca ginde 10 mg/kg
hiyosiyamosid vermislerdir. Donepezil grubunda ise 28 giin boyunca gunde 4 mg/kg
hiyosiyamosid gavaj yoluyla vermislerdir. Ogrenme ve hafizay1 degerlendirmek igin
Morris Su Labirenti testi kullanmislardir. Verileri ANOVA istatistiksel analizi ve Post
Hoc testi ile analiz etmislerdir. Beta-amiloid enjeksiyonunun hafizaya biiyiik hasar
verdigini rapor etmislerdir. Hyoscyamoside ve donepezil ile tedavi gruplari, gizli
platformu bulmak icin Alzheimer hastalarindan olusan gruptan daha az zaman ve
mesafe harcamiglardir (P<0.001). Onceden gizli platformun bulundugu hatirlatma
asamasinda, yerel c¢eyrekte daha fazla zaman harcamiglardir (P<0.001).
Gholamhoseinian vd. (2009) Bazi Iran bitkilerinin metanol ekstrelerinin
asetilkolinesteraz inhibitdr aktivitesi acisindan taranmasii isleyen bir arastirma
gerceklestirmislerdir ve Hyoscyamus senecionis Willd. tiiriiniin hava kisimlarinin ve
ciceklerinin %3.5 oraninda asetilkolinesteraz inhibisyon etkisinin oldugunu rapor
etmislerdir. Yine aynmi ¢alismada Solanaceae familyasina ait Solanum dulcamara L.
meyvelerinin - %4.8 (50ug/mL) asetilkolinesteraz inhibisyon etkisi oldugunu
bildirmislerdir. Dhivya vd. (2014) Solanaceae ailesinden Witheringia coccoloboides
(Dammer) Hunz. tim bitkinin metanol ekstresinin (1Cs0:220.68mg/L) asetilkolinesteraz
aktivitesine sahip oldugunu bildirmislerdir. Elsharkawy (2019) tropan alkaloidleri,
Ozellikle hiyosiyamin ve skopolamin, midriyatik, antispazmodik, antikolinerjik,
analjezik ve yatistirict 6zellikleri nedeniyle tipta yaygin olarak kullanildigini ve bu
alkaloidlerin koklerde sentezlendigini ve daha sonra bitkinin hava kisimlarina

tagindigini bildirmistir.
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Bilinen ilk AChE inhibitorii, ACh’nin norotransmitter olarak kesfinden once
terapide kullanilan fizostigmin Venenosum Balf’tan izole edilen fizostigmin ve
alkaloiddi. Rivastigmin, Simserin, Neostigmin ve Piridostigmin, fizostigmin’den
gelistirilen sentetik olarak tiiretilmis analoglardir. Bitkilerden izole edilen alkaloidlerden
bazilar1 sunlardir: Galanthus nivalis L.’den galantamin. Geissospermum vellosii (Vell.)
Miers’den geissospermin indol-indolin alkaloidi ve Huperzia serrata (Thunb.)
Trevis.’den seskiterpen alkaloidi. Xanthotoxin olarak da bilinen bir furanocumarin olan
methoxsalen, Poncirus trifoliate (L.) Raf’dan elde edildi. Pomiferin, Maclura
pominifera’dan (Raf.) prenile edilmis bir izoflavondur. Thespesia populnea Sol. ex
Corréa’ dan mansonon naftokinon’dur. Withania somnifera (L.) tiriinden withanolides
steroidal lakton monoterpenoid ve Eucalyptus globules Labill.’den bellidifolin,
Gentiana campestris L.’den ksantonlar izole edilmistir (Brigida vd., 2013; Dhivya vd.,
2014). Goriildigi tizere birgok bitkiden ¢ok ¢esitli fitokimyasallar Alzheimer
hastaliginin tedavisinde izole edilip ilag aday1 ya da sentetik ila¢ tasarimi i¢in bir model
olusturmak ve gelistirmek icin calisilmaktadir. H. aureus tiirliniin igerdigi
fitokimyasallarda bu aday bilesik olabilecek potanisyelde oldugu sdylenebilir.

Yapilan literatiir taramalarinda Hyoscyamus cinsine ait tlrlerin antiaging
aktiviteleri hakkinda detayli ¢aligmalara rastlanamamistir. Bu nedenle Solanaceae
ailesine ait bazi arastirmalar hakkinda bilgi verilmeye g¢alisilmistir. Cui vd. (2025)
Lycium ruthenicum Murray tiiriiniin antiaging aktivitesi oldugunu rapor etmislerdir.
Fioni vd. (2023) Tamarillo meyve ekstresinin (Solanum betaceum Cav) antioksidan ve
anti-elastaz aktivitelerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda anti-elastaz testinin 1Cso’si 110.67
pg/mL olarak tespit etmiglerdir. Bu nedenle, antioksidan ve yaslanma karsiti aktivite
gosterdigini ve hem in vivo hem de Klinik ¢alismalarda daha ileri g¢aligmalarda
kullanilma potansiyeline sahip oldugunu bildirmiglerdir. Gupta vd. (2024)
Ashwagandha’nin, Withania somnifera (L.) Dunal bitkisinin kokiinden elde edildigini
ve Ashwagandha’nin, antioksidan, anti-inflamatuar, immudnomodilator ve néroprotektif
Ozelliklere sahip adaptojenik bir bitki oldugunu bildirmislerdir. Vicudun strese uyum
saglamasina yardimci oldugunu, biligsel islevi iyilestirdigini, dayanikliligi ve direnci
arttirdigini ve tireme sagligini destekledigini rapor etmislerdir. Ashwagandha ayrica cilt
yenilenmesini ve yara iyilesmesini de destekledigini Onemle vurgulamislardir.
Mamamtha vd. (2022) Ashwagandha’nin, Hindistan’daki geleneksel tip sistemi olan
ayurveda’nin en onemli bitkisi olarak betimlemislerdir. Ashwagandha, izopellitierin,

anaferin, anahigrin gibi alkaloidler gibi birgok kimyasal bilesenden olustugunu

69



birdirmislerdir. Ayrica withanoloides, withaferin gibi steroidal laktonlardan olustugunu
rapor etmislerdir. W. Somnifera’da bulunan diger bazi énemli bilesenler saponinler,
sitoindosidler ve asil steril glukozitler oldugunu bildirmislerdir. Mevcut bitkisel ilaglar
ve bitkisel kozmetik senaryosunda ¢ok cesitli kullanimlar1 oldugunu bu nedenle,
genellikle bitkisel anti-inflamatuar ajan olarak kullanildigini, ekstresinin anti-akne
kremi gibi gesitli kozmetiklerin formiilasyonu sirasinda 6zel etkiye sahip gucli bir
antioksidan oldugunu rapor etmislerdir.

Chen vd. (2021) ve Jain vd. (2010) flavonoidlerin flavonoidlerin enzimlerin
yardimc1 faktorli, anjiyojenik ve inflamatuar siireg, cildi nemlendirir ve yumusatir,
yaslanma karsiti, seliilit karsit1 etkilerinin oldugunu rapor etmislerdir. Zillich vd. (2015)
ve Gllc¢in (2010) fenolik asitler pigmentasyon giderici 6zellikler, kollajen ve elastik
liflerin sentezini uyarir, anti-alerjik, antikanser, anti-inflamatuar, antimikrobiyal,
yaslanma karsit1 etkileri oldugunu bildirmislerdir. H. aureus bitkisinin’de %75 fenolik
asitlerden %25 flavonoidlerden olustugu fenomeni goz oOniline alindiginda antiaging
enzim aktivitelerinden 6zellikle hyaluronidaz enzimini inhibe eden fitokimyasallar igin

zengin bir kaynak olabilecegi s0ylenebilir.

4.5. H. aureus Tiiriiniin Farkli Ekstraktlarimin Fitokimyasal Iceriginin LC-
MS/MS ile Analizi

H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinin fenolik igerikleri LC-MS/MS ile analiz
edilmis ve igerdigi fitokimyasal bilesikler Cizelge. 4.6.’da, igerdigi fitokimyasal
bilesiklerin siiflarin yiizde dagilimi Sekil 4.5.’te, LC-MS/MS kromatogramlari1 Sekil
4.6.da, ekstrelerin igeriginde en ¢ok bulunan bilesiklerin kimyasal yapilar1 da Sekil
4.7.’de verildi. Cizelge 4.6.’da goriildiigl tizere n=35 bilesik taranmis olup, HACE nin
n=8, HAEE’nin n=14, HAWE’nin n=11 bilesik icerdigi tespit edildi. Mevcut
bilesiklerden n=5 (kinik asit, klorojenik asit, 4-OH-benzoik asit, vanilik asit ve ferulik
asit) tanesini her ti¢ ekstrakta da ortak olarak bulundugu tespit edildi. Ekstraktlarda en
¢ok bulunan bilesiklerin kinik asit (HACE: 28.4126 ng/mL, HAEE: 7796.0074 ng/mL,
7722.1826 ng/mL), klorojenik asit (HACE: 683.9282 ng/mL, HAEE: 15859.1327
ng/mL, 3267.1777 ng/mL), hesperidin (HAEE:3974.9121 ng/mL) olarak tespit edildi.
Ote yandan Sekil 4.5.’teki 3D pasta grafigi incelendiginde mevcut fitokimyasal

bilesiklerin %62.5’inin fenolik asitlerden, %25’inin flavonoidlerden, %12.5’nin non-
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fenolik bilesiklerden olustugu tespit edildi. Elde edilen sonuglar ¢ogunlukla Lekmine
vd. (2025) ve Lekmine vd. (2023) ile uyumlu bulundu.

Alan ve Kiirsat (2022) H. niger’in metanol ve su ekstraktlarinda 17 farkli fenolik
bilesigi HPLC ile taramislardir ve askorbik asit, 4-hidroksibenzoik asit, trans-p-kumarik
asit, mirisetin, absisik asit, katekol, sinnamik asit igerdiklerini bildirmislerdir.
Ekstrelerdeki major bilesenin askorbik asit oldugunu bildirmislerdir. Gozciu vd. (2024)
Erzincan’dan toplanan H. niger ¢i¢ek salkimindan elde edilen ugucu yagin kimyasal
bilesiminin analiz edilmesi ve antibakteriyel aktivitesinin degerlendirilmesini
amagladiklar1 ¢aligmalarinda ugucu yag hidrodistilasyon kullanilarak ekstrakte edilmis
ve GC-MS ile analiz edilerek 23 bilesen belirlenmistir. Bu bilesenlerin baslicalart 10-
heneikosen (%35.72), fitol (%20.50) ve asetik asit, butil ester (%10.10) olmustur. El
Bazaouia vd. (2012), H. albus’un koklerinde 34, govdelerinde 23, yapraklarinda 24,
cigceklerinde 24 ve tohumlarinda 21 alkaloid tespit edildi. Tanimlanan alkaloidler
sunlardir: higrin, siklotropin, tropinon, tropin, psddotropin, skopolin, skopin, 2,5-(2-
oksopropil)-higrin  (2,5-diasetonil-N-metilpirolidin), 3-(hidroksiasetoksi) tropan, N-
metilpirolidinil-higrin A, N-metilpirolidinil-higrin B, 3a-tigloiloksitropan, kuskohigrin,
3pB-tigloiloksitropan, 6,7-dehidro-3-fenil asetoksitropan, 3-fenilasetoksi tropan, 3-(2’-
fenilpropioniloksi) tropan (dihidroapoatropin), 6,7-dehidro-3-apotropoiloksitropan,
apohiosyamin, figrin, 3-fenilasetoksi-6,7-epoksitropan, 6,7-dehidrohiyosiyamin, 3-(3’-
metoksi tropoiloksi) tropan, 3-fenilasetoksi-6-hidroksitropan, aponor skopolamin,
aposkopolamin, N-metilpirolidinil-kuskohigrin A, N-metil pirolidinil-kuskohigrin B,
hiyosiyamin (atropin), 6-hidroksiapo hiyosiyamin, skopolamin, 4’-hidroksilittorin, 7-
hidroksihiyosiyamin ve 6-hidroksi hiyosiyamin. Hiyosiyamin (atropin) izole edilen
baglica alkaloid olup, sirasiyla kok, govde, yaprak, ¢icek ve tohumlardan izole edilen
alkaloidlerin  %63.8’ini, %77.8’ini, %70.2’sini, %66.3’Unii ve %380.4’Unl0 temsil
ettigini; bunu sirasiyla ayn1 kisimlardan izole edilen alkaloidlerin %4.2’sini, %9.1’ini,
%16.6’s1n1, %16.5’ini  ve %6.4’0ni temsil eden skopolamin’in takip ettigini
bildirmiglerdir. Ma vd. (2012) H. niger tohumlarindan iki furostanol ve dort spirostanol
saponin izole etmislerdir. Bunlar su sekilde tanimlanmistir:- 3-O- B-D-glukopiranosil-
(1—-2)-O-p-D-glukopiranosil-(1—4)-O-p-D-galaktopiranosil-[(25R)- 5a- furostan- 3,
22a, 26-triol]- 26 — O — B — D - glukopiranosid; - 3 — O — f — D - glukopiranosil -
(1—4)-0O-B-D-galaktopiranosil-[(25R) - 5a- furostan- 3B, 22a, 26-triol]-26-O-B-D-
glukopiranosid; - 3-O-B-D-glukopiranosil -(1—4) -O-B-Dgalaktopiranosid-(25R) - 5a-
spirostan - 3B-ol, -3-O-a-Lramnopiranosil-(1—2) - B - D-glukopiranosid-(25R) - 5a-
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spirostan - 3B-ol; - O-a-L-ramnopiranosil- (1—2) - B - D-glukopiranosid -(25R)- 5-en -
spirostan -3p-ol ve -3-O-B-D-glukopiranosil-(1—2)- B-D-glukopiranosil -(1—4)-O-f-
D-galaktopiranosid-(25R) - 5a- spirostan - 33-o0l(72-73). H. niger tohumlarindan dort
lignanamid ve 10 diger alkolsiiz bilesen izole edilmis, bu bilesikler, hioscyamid, 1,24-
tetracosanediol diferulat ve 1-O-(9Z,12Z-oktadekadienoil)-3-O-nonadekanoil gliserol,
grosamid, kanabisin D, kanabisin G, N-trans-feruloil tiramin, 1-O-oktadekanoil gliserol,
1-0-(9Z,12Z-oktadekadienoil) gliserol, 1-O-(9Z,12Z-oktadekadienoil)-2-0O-(9Z,12Z-
oktadekadienoil) gliserol, 1-0-(9Z,12Z-oktadekadienoil), -3-O-(9Z-oktadekenoil)
gliserol, rutin, vanilik asit, p-sitosterol ve daukosterol’dur. Ayari- Guentri vd. (2022)
Cezayir’den toplanan H. muticus subsp. falezlez tiiriiniin fitokimyasal i¢erigini HPLC
ile analiz etmislerdir ve sonuglarin fenolik bilesiklerin (orientin, vitexin 2-O ramnozid
ve n-OH-sinnamik asit) baskinlik gésterdigine isaret ettigini rapor etmislerdir. Bes yag
asidi, bir dikarboksilik asit tiirevi, bir bisiklik hidrokarbon ve bir yag asidi tiirevi igeren
sekiz metabolit GC-MS ile tanimlamislardir ve miktarlarint belirlemislerdir. GC-MS
analizi ile, palmitik asit (%32.56), linolenik asit (%21.34) ve linoleik asidin (%11.24) (¢
ana bilesen oldugunu ortaya koymuslardir. Rehman Shah vd. (2021) Ham ekstrenin
fitokimyasal degerlendirmesi, daha ileri ¢alismalar i¢in ilk gerekliligini vurgulayarak,
H. insanus yapraklarinin ham metanol ekstresi ve 0Ozel fraksiyonlarini
degerlendirmislerdir ve metanol ekstresinde ve sulu fraksiyonda amino asitler ve
protein, karbonhidratlar, glikozitler, alkaloidler, saponinler, tanenler ve flavonoidlerin
varligr belirlemislerdir; n-hekzan fraksiyonunda ise saponinler, tanenler ve alkaloidler
olmadigini bildirmislerdir. Karbonhidratlar, flavonoidler, tanenler ve saponinler ayrica
Kloroform fraksiyonunda da bulundugunu bildirmislerdir. Lekmine vd. (2025) H.
muticus subsp. falezlez tirunin fitokimyasal igerigini LC-MS/MS ile analiz etmisler ve
dikkate deger sonuglar elde etmislerdir. Calismada, en yiiksek miktarlarin Klorojenik
asitte (17.108,3 + 1.3 pg/gE) bulundugu 19 fenolik molekiiliin varligin1 dogrulamistir.
Ayrica, gallik asit (125.25 + 3.4 ng/gE), rutin (269.25 £ 1.3 ng/gE), rozmarinik asit
(125.2 £ 1.1 pg/gE) ve p-kumarik asit (875 = 1.3 pg/gE) yiksek konsantrasyonlarda
bulunmustur. lging bir sekilde, bu iki molekiil arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigin1 rapor etmislerdir. Protokatesik asit ve apigenin gibi orta duzeyde
miktarlarda bulunan bilesikler de kesfedilmekle birlikte; degerleri 1108.3% 1.2 ile 563 +
2.3 ng/g ekstre arasinda degistigini bildirmislerdir. Lekmine vd. (2023) H. muticus
etanol ekstraktinin fitokimyasal bilesiklerini LC-MS/MS ile analiz etmislerdir. Cesitli

kimyasal yapilara sahip toplam 18 fenolik bilesik belirlemislerdir. Bu kimyasallarin
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konsantrasyonlarinda 6nemli farkliliklar varoldugunu rapor etmislerdir. LC-MS/MS ile
belirlendigi lizere, yetistirilen H. albus ekstresinde en bol bulunan fenolik bilesikler p-
kumarik asit (6656.8+ 3.4 ug/g), gallik asit (6516+ 1.7 pg/g), luteolin (625.9 £1,3ug/g),
apigenin (6209.9+ 1.1 pg/g) ve rutin (5213.9+ 1.3 pg/g) idi. Ek olarak, ekstrakt nispeten
yuksek seviyelerde hiperozid (2123+ 1.2 pg/g), naringenin (923+ 2.1 pg/g), hesperetin
(883+ 1.17 pg/g), kersetin (293+ 6.2 pg/g) ve kamferol (212+ 2.1 pg/g) flavonoidler
sergilemistir. Ote yandan orta miktarda fisetin (124.26 +2.15u g/g), vanilin (76.7 +1.2
pg/g) ve salisilik asit (43.71+3.3 pg/g) ve ihmal edilebilir miktarda tr-kafeik asit
(12.71+ 1.37 pg/g) iceriyordu. Fenolik olmayan maddelerle ilgili olarak, ekstre yuksek
konsantrasyonda kinik asit (114.7+ 4.3 pg/g) ve daha diisiik miktarda malik asit (3.6
2.3 pg/g) sergilemistir. Ek olarak, fenolik bilesiklerin iki alt sinifi olan tannik asit
(970 1.6 pg/g) ve kumarin’in (0.8t 2.3 pg/g) ekstrede mevcut oldugunu
bildirmislerdir.

Cizelge 4.6. H. aureus turune ait farkli ekstraktlarin fitokimyasal bilesimlerinin LC-MS/MS
profilleri

Kantitatif sonuclar (ng analit/mL ekstrakt)

Analitler
RTHace HACE RThaee HAEE RThawe HAWE
. (min.) (min.)

(min.)
Kinik asit 2.359 28.4126 2.373 7796.0074 2.359 7722.1826
Fumarik asit 4.073 TE 3.812 1242.1407 3.899 889.0192
Gallik asit 5.505 TE 5.519 40.2015 5.606 136.3865
Pirogallol 6.449 TE 6.261 TE 6.507 TE

. ) TE

Kerasiyanin klorid 10.451 10.494 TE 10.407 TE
Siyanidin-3-o-glikozit 10.496 TE 10.698 TE 10.641 TE
<l etke el 10744  683.9282 10729 158591327 10744 32671777
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Cizelge 4.6. H. aureus tiiriine ait farkli ekstraktlarin fitokimyasal bilesimlerinin LC-MS/MS profilleri

“cizelgenin devami”

Katesin

4-OH-benzoik asit

Peonidin-3-o0-glikozit

Epikatesin

Kafeik asit

Vanilik asit

Sirinjik asit

Epigallokatesin gallat

Viteksin

Elajik asit

Hesperidin

Naringin

p-kumarik asit

Taksifolin

Ferulik asit

Vanilin

Sinapik asit

Rozmarinik asit

11.051

11.203

11.263

11.355

11.520

11.651

11.721

11.742

11.743

11.949

12.074

12.132

12.246

12.441

12.490

12.493

12.518

12.599

TE

20.0977

TE

TE

TE

296.6223

TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE

1.6132

120.3768

70.4080

TE

TE
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10.935

11.174

10.756

11.312

11.462

11.680

11.707

11.640

11.728

11.992

11.538

11.929

12.304

12.441

12.461

12.551

12.417

12.555

TE

381.8321

TE

TE

TE

266.9962

34.1664

TE

TE

TE

3974.9121

TE

109.2154

885.1395

454.7342

62.9955

TE

TE

10.978

11.247

10.930

11.254

11.505

11.608

11.664

11.408

11.728

12.007

11.958

11.915

12.289

12.412

12.461

12.580

12.373

12.497

TE

529.6672

TE

TE

586.6877

2497.8033

TE

TE

TE

TE

TE

TE

110.9703

TE

738.7473

TE

2.8444

TE



Cizelge 4.6. H. aureus tiiriine ait farkli ekstraktlarin fitokimyasal bilesimlerinin LC-MS/MS profilleri

“cizelgenin devam1”

TE

Mirisetin 12.846 12.730 TE 12.686 TE
Luteolin 13.342 TE 13.356 TE 13.371 TE
Kersetin 13.412 TE 13.427 131.5693 13.427 442.0019
[zorhamnetin 13.585 268.2062 13.585 353.2856 14.180 TE
Naringenin 13.965 TE 14.096 TE 14.009 TE
Rezveratrol 13.996 TE 12.358 TE 13.199 TE
Apigenin 14.038 TE 13.995 TE 13.922 TE
Kurkumin 15.265 TE 15.787 TE 15.729 TE
Krizin 15.590 TE 15.590 TE 15.576 TE
Galangin 15.647 TE 15.778 TE 15.618 TE

“RT: alikonma zamani, TE: tespit edilemedi. Tespit edilen bilesiklerin simflandirilmalari:
Fenolik asitler: klorojenik asit, p-kumarik asit, gallik asit, kafeik asit, sirinjik asit, vanilik asit,
sinapik asit, ferulik asit, kurkumin, vanilin,4-OH-benzoik asit, rozmarinik asit Stilbenler:
rezveratrol, Fenolik olmayan (non-fenolik) asitler: kinik asit, fumarik asit, Flavonoidler:
kerasiyanin klorid, siyanidin-3-0-glikozit, pirogallol, katesin, epigallokatesin gallat, peonidin-
3-0-glikozit, naringin, hesperidin, taksifolin, mirisetin, epikatesin, elajik asit, luteolin, kersetin,
apigenin, izorhamnetin, naringenin, krizin, galangin, viteksin

Sekil 4. 7.’de gosterildigi iizere tespit edilen major bilesenlerden klorojenik asit
(CGA), yesil kahve gekirdekleri gibi bir¢ok bitkide zengin konsantrasyonlarda bulunan
bir polifenol bilesigi tiiriidiir. Aktif bir dogal madde olarak CGA, o6zellikle kronik
metabolik hastaliklar ve yasa bagli bozukluklarla iliskili durumlar olmak iizere gesitli
patolojik zorluklara yanit olarak ¢esitli terapdtik etkiler uygular. Norodejeneratif
bozukluklar ve diyabetik periferik néropati igcin néroproteksiyon, anti-inflamasyon, anti-
oksidasyon, anti-patojenler, kardiyovaskiiler bozukluklarin hafifletilmesi, cilt
hastaliklari, diabetes mellitus, karaciger ve bobrek yaralanmalar1 ve anti-tumor

aktiviteleri dahil olmak {izere ¢ok boyutlu islevler gosterir. Mekanik olarak,
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biitiinlestirici  islevleri anti-inflamasyon/oksidasyon ve metabolik homeostazin
modiilasyonu yoluyla etki eder. ilkel inflamatuar faktdrleri notralize etmek igin NF-kB
yollarim1 kisitlamak, inflamatuar yayilimi engellemek ve inflamasyonla iliskili doku
hasarmi hafifletmek gibi inflamatuar bilesenleri birden fazla diizeyde engelleyebilir.
Ayni zamanda Nrf2 yolunu aktive ederek temel antioksidanlar1 ylikseltir ve boylece
asir1 hiicresel serbest radikalleri temizler. Glikoz ve lipitlerin metabolik homeostazinin
strddrilmesi ve restorasyonu icin aktive edilmis protein kinaz (AMPK) yollarin
yiikseltir. Ek olarak, CGA nororeseptorleri ve iyon kanallarin1 hedef alarak
noromodiilasyon islevleri gosterir (Nguyen vd., 2024).

Diger bir major bilesik olan kinik asit’in (siklohekzan karboksilik asit yapida)
giniimuzde, in vitro ve in vivo farmakolojik caligmalar, kinik asidin antioksidan,
antidiyabetik, antikanser aktivite, antimikrobiyal, antiviral, yaslanma, koruyucu, anti-
nosiseptif ve analjezik etkiler gibi ¢esitli biyolojik aktiviteler sergiledigini gdstermistir.
Gergekten de, QA, bu molekiiliin ribozomlarin islevlerini ve aminoasil-tRNA sentezini
modiile etmesi, gliserofosfolipidlerin ve yag asitlerinin seviyelerini degistirmesi ve
oksidatif fosforilasyon yolunu bozarak membran akiskanligina miidahale etmesiyle
aciklanabilecek onemli bir antibakteriyel etkiye sahiptir (Benali vd., 2022). Lu vd.
(2021) kinik asid’in klinik direngli P. aeruginosa’ya karsi potansiyel bir antibiyofilm
ajani oldugunu bildirmislerdir.

Hesperidin ise antioksidasyon, anti-inflamasyon, antibakteriyel, anti-virus, anti-
alerji, anti-kanser, kalp korumasi ve noro-koruma biyolojik aktivitelerine sahip bir tir
flavonoiddir. Giderek daha fazla c¢alisma, hesperidin’in merkezi sinir sistemi (CNS)
hastaligindaki terapétik olasiligina dikkat ¢ekmeye baslamistir (Ma vd., 2024). Park vd.
(2019) aktardigima gore SD sicanlarinda akut renal iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarini
tedavi etmek icin HSD (hesperidin) kullandi. Sonuglar, HSD tedavi grubunda katalaz
(CAT), superoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) ekspresyon
duzeylerinin tedavi edilmeyen gruptakilerden 6nemli 6lctide daha ylksek oldugunu
gosterdi ve bu da HSD’nin antioksidan kapasitesini yansitiyor. Bazi caligmalar,
HSD’nin antioksidan aktivitesinin yalnizca serbest radikal temizleme aktivitesiyle
sinirli olmadigini, ayn1 zamanda ERK/Nrf 2 sinyal yoluyla antioksidan hiicrelerin
savunmasini da artirdigini gostermistir.

Agikca goriilmektedir ki H. aureus bitkisinin farkli ekstraktlarinin her biri essiz
biyolojik aktivitelere sahip fitokimyasallar icermektedir. Bitkilerin terapotik etki

gostermelerinin en biiylik sebebi icerdigi fitokimyasallardan ileri gelmekle beraber

76



birlikte sinerjistik bir etki ile bu aktiviteleri gerceklestirme yetenegi sergiledikleri

sOylenebilir.

Non-fenolik asitler
12.5%

Flavonoidler
25% ’

Fenolik asitler
62.5%

Sekil 4.5. H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinda tanimlanan fitokimyasal siniflarin
dagilim ytizdesinin 3D pasta grafigi
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Sekil 4.6. H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinin LC-MS/MS kromatogramlari, A-HACE’ye
ait kromtaogram, B- HAEE’ye ait kromatogram, C-HAWE’ye ait kromatogram
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Sekil 4.7. H. aureus tiirtiniin farkli ekstrelerinde en ¢ok bulunan bilesikler, A- kinik asit, B-
klorojenik asit, C-hesperidin

4.6. Korelasyon ve Kemometrik Analiz

H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinin fitokimyasal igeriklerinin ve biyolojik
aktiviteleri (enzim inhibisyon, TPC, TFC igerigi ve antioksidan yetenekleri) korelasyon
matrisi ile tiggen 1s1 haritast Sekil 4.8.°de, PCA diyagramlar1 Sekil 4.9.da hiyerarsik
iligkileri, kimelemeyi temel alan HCA ile Sekil 4.10.’da hem gorsel olarak hem de
sayisal olarak derinlemesine incelendi. Cizelge 4.8. incelendiginde, pozitif
korelasyonlar kirmizi ile gOsterilirken, negatif korelasyonlar mavi renk ile

gosterilmektedir ve renk yogunlugu katsayilarin korelasyon giiclinii gostermektedir.
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Korelasyon matrisi analizi, degiskenler arasindaki iligkileri incelemek i¢in kullanilan bir
yontemdir. Pearson korelasyon katsayisi (r), iki siirekli degisken arasindaki dogrusal
iliskinin derecesini 6lger ve -1 ile +1 arasinda bir deger verir. +1 degeri miikkemmel bir
pozitif dogrusal iliskiyi, -1 miikemmel bir negatif dogrusal iligskiyi ve 0 degeri dogrusal
bir iligkinin olmadigin1 gosterir. Pearson korelasyonu, her iki degiskenin standart
sapmalarini ve ortalamalarini igeren bir formiil kullanilarak hesaplanir. Sonuglar bir
korelasyon matrisi bigiminde gorsellestirilir. Bu analiz, birden fazla degisken arasindaki
iligkileri anlamak igin etkili bir yontemdir ve dogrusal iligkiler i¢in gii¢lii bir ara¢ olarak
kabul edilir (Pearson, 1900; Larson ve Farber, 2014). Cizelge 4.8. irdelendiginde anti-
hyaluronidaz aktivite ile gallik asit (r=0.87), kafeik asit (r=0.97), vanilik asit (r=0.98),
sinapik asit (r=0.97), kersetin (r=0.86), AChE (r=0.99) ve BChE (r=0.87) ¢ok gcli
pozitif korelasyonlar, ferulik asit ile orta diizeyde (r=0.68), CUPRAC (r=0.67) ile orta
duzeyde pozitif bir korelasyon oldugu tespit edildi. Anti-elastaz aktivite hicbir
ekstraktta aktivite vermediginden diger degiskenlerle bir korelasyon olusturamadi.
BChE aktivite ile kafeik asit (r=0.73), vanilik asit (r=0.74), sinapik asit (r=0.73) glcli
pozitif bir korelasyon AChE (r=0.79) gosterirken, CUPRAC (r=0.95) ile ¢ok gucli
pozitif bir korelasyon, gallik asit (r=0.5), kersetin (r=0.5) ile orta dizeyde pozitif bir
korelasyon oldugu tespit edildi. AChE aktivite ile gallik asit (r=0.93), kersetin (r=0.93)
cok gucll pozitif bir korelasyon, kafeik asit (r=1), vanilik asit (r=1), sinapik asit (r=1)
ile pozitif yonde tam bir korelasyon, ferulik asit (r=0.79) ile glclu pozitif bir korelasyon
ve CUPRAC (r=0.55) ile orta diizeyde pozitif bir korelasyon i¢inde oldugu belirlendi.
CUPRAC aktivite ile DPPH (r=0.66) ve ABTS (r=0.62) arasinda orta derecede pozitif
bir korelasyon oldugu saptandi. ABTS aktivite ile vanilin (r=0.48) ve TPC (r=0.32)
arasinda nispeten diisiik pozitif bir korelasyon tespit edildi. DPPH aktivite ile ile vanilin
(r=0.43) ve TFC (r=0.27) arasinda nispeten diisiikk pozitif bir korelasyon tespit edildi.
TFC ile sirinjik asit (r=0.57), hesperidin (r=0.57), taksifolin (r=0.57) arasinda orta
diizeyde pozitif bir korelasyon, vanilin (r=0.99) ile ¢ok gug¢li pozitif bir korelasyon
tespit edildi. TPC ile kinik asit (r=0.46), nispeten diisiik bir korelasyon, fumarik asit
(r=0.68) orta derecede pozitif bir korelasyon, klorojenik asit (r=0.98) ile ¢ok gucli
pozitif bir korelasyon, sirinjik asit (r=1) ve hesperidin (r=1), taksifolin (r=1) ile tam bir
korelasyon, izorhamnetin (r=0.73) ile arasinda giiglii pozitif bir korelasyon gosterdigi
tespit edildi. izorhamnetin ile klorojenik (r=0.56), sirinjik asit (r=0.69), hesperidin
(r=0.69) taksifolin (r=0.69) orta dereceli pozitif bir korelasyon, vanilin (r=0.95) ¢ok
yuksek bir korelasyon tespit edildi. Kersetin ile gallik asit (r=1) tam pozitif bir
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korelasyon, kinik asit (r=0.72), p-kumarik asit (r=0.74) ile gui¢li pozitif bir korelasyon,
4-OH-benzoik asit (r=0.89), kafeik asit (r=0.96), vanilik asit (r=0.95), ferulik asit
(r=0.96), sinapik asit (r=0.96) cok gucll pozitif bir korelasyon elde edildi. Sinapik asit
ile kinik asit (r=0.49) nispeten diisiik pozitif bir korelasyon, gallik asit (r=0.96), ferulik
asit (r=0.84) cok guclu bir korelasyon, 4-OH-benzoik asit (r=0.72) guclu pozitif bir
korelasyon, kafeik (r=1), vanilik asit (r=1) arasinda tam pozitif bir korelasyon, p-
kumarik asit (r=0.51) ile orta diizeyde pozitif bir korelasyon belirlendi. Vanilin ile
sirinjik asit (r=0.41), hesperidin (r=0.41) taksifolin (r=0.42) orta dereceli pozitif bir
korelasyon tespit edildi. Ferulik asit ile kinik asit (r=0.88), gallik asit (r=0.96), 4-OH-
benzoik asit (r=0.98), kafeik asit (r=0.84), vanilik asit (r=0.84), p-kumarik asit (r=0.89)
arasinda ¢ok guicll pozitif bir korelasyon, fumarik asit (r=0.73) ile gucli bir korelasyon
belirlendi. Taksifolin ile kinik asit (r=0.51) orta dereceli pozitif bir korelasyon, fumarik
asit (r=0.72) gucli pozitif bir korelasyon, klorojenik asit (r=0.99) ile gok guclu pozitif
bir korelasyon, hesperidin (r=1) ve p-kumarik asit (r=1) ile pozitif tam bir korelasyon
tespit edildi. p-kumarik asit ile Kinik asit (r=1) tam pozitif bir korelasyon, fumarik asit
(r=0.96) ve 4-OH-benzoik asit (r=0.96) cok glcli pozitif bir korelasyon, gallik asit ile
gucli bir korelasyon (r=0.74), klorojenik asit (r=0.62), kafeik asit (r=0.51), vanilik asit
(r=0.5) ile orta duzeyde pozitif bir korelasyon, sirinjik asit (r=0.49, hesperidin (r=0.49)
ile nispeten diisiik pozitif bir korelasyon tespit edildi. Hesperidin ile kinik asit (r=0.51)
arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon, fumarik asit (r=0.72) guclu pozitif bir
korelasyon, klorojenik asit (r=0.99) ile cok gucli pozitif bir korelasyon, sirinjik asit
(r=1) ile tam pozitif bir korelasyon tespit edildi. Sirinjik asit ile kinik asit (r=0.51)
arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon, fumarik asit (r=0.72) guclu pozitif bir
korelasyon, klorojenik asit (r=0.99) ile cok gucli pozitif bir korelasyon tespit edildi.
Vanilik asit ile kinik asit (r=0.48) arasinda nispeten zayif pozitif bir korelasyon, gallik
asit (r=0.95) ile ¢ok guclu pozitif bir korelasyon, 4-OH-benzoik asit (r=0.72) ile gigli
bir korelasyon, kafeik asit (r=1) arasinda tam bir pozitif korelasyon tespit edildi. Kafeik
asit ile inik asit (r=0.49) arasinda nispeten zayif pozitif bir korelasyon, gallik asit
(r=0.96) ile cok gucll pozitif bir korelasyon, 4-OH-benzoik asit (r=0.72) ile guclu bir
korelasyon tespit edildi. 4-OH-hidroksibenzoik asit ile kinik asit (r=0.96), fumarik asit
(r=0.84), gallik asit (r=0.89) arasinda ¢ok gucli pozitif bir korelasyon tespit edildi.
Klorojenik asit ile kinik asit (r=0.64) arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon, gallik
asit (r=0.82) ile cok guclu pozitif bir korelasyon tespit edildi. Fumarik asit ile kinik asit
(r=0.96) arasinda ¢ok gii¢lii pozitif bir korelasyon tespit edildi. Bu pozitif korelasyonlar,
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fenolik bilesik biyosentezinde yer alan birbirine bagli biyokimyasal yollarla
aciklanabilir (Gheibi vd., 2025). Antioksidan aktiviteler ile s6z konusu bilesikler
arasindaki Onemli pozitif korelasyonlar, redoks 0zellikleriyle serbest radikalleri
notralize etme yetenekleriyle bilinen flavonoidlerin ve fenoliklerin iyi bilinen
antioksidan dzellikleriyle iliskilidir. Ozellikle, hidroksil (-OH) gruplariyla flavonoidler,
elektron bagislayarak giiclii radikal temizleme aktivitesi sergiler ve boylece oksidatif
hasar1 azaltir (Kumar vd., 2014; Glevitzky vd., 2019; Gheibi vd., 2025). Arastirmalar,
antioksidan aktivite ile bitki 6zlerindeki toplam fenolik ve flavonoid igerigi arasinda
pozitif bir korelasyonu sirekli olarak desteklemektedir (Gheibi vd., 2025). Bu, fenolik
bilesiklerin hem bitkilerde hem de potansiyel saglik uygulamalarinda antioksidan
savunmalarini arttirmadaki ayrilmaz roliinii vurgulamaktadir (Gheibi vd., 2025).

Benzer sekilde enzim inhibisyon aktiviteleri ile yiliksek korelasyonlar gdsteren
bilesiklerin arasinda da enzim yolaklarinda inhibitdér olarak gorev aldiklarini
gostermektedir. Rehman Shah vd. (2021) H. insanus tlrinin ham metanol ekstraktinin
ve Ozel fraksiyonlarinin yiizde antioksidan (DPPH, ABTS ve H>0>) giderim ve anti-
diyabetik davranisi ile toplam fenolik igerigi arasindaki korelasyon analiz etmislerdir
(Pearson, iki kuyruklu P degeri) ve tim durumlarda 6nemsiz oldugu ortaya ¢iktigini
bildirmiglerdir (P>0.05). Moshari-Nasirkandi vd. (2023) Lamiaceae ailesindeki 20
fitokimyasal Ozelliklerini ve antioksidan aktivitelerinin biribirleriyle olan iliskisini
arastirmak icin Pearson korelasyon katsayist matrisinin 1s1 haritas1 kullanmiglardir. En
giiclii pozitif korelasyon hiperozid ve luteolin flavonoidleri arasinda gozlemlendigini
rapor etmislerdir (r = 0.98). Bunu TTC ve FRAP (r = 0.89), TFC ve DPPH (r = 0.76) ve
Klorojenik asit ve kafeik asit (r = 0.77) izledigini bildirmislerdir. Ayrica, TPC, FRAP
testiyle belirlenen antioksidan aktivite ile yogun bir pozitif korelasyon gosterdigini
vurgulamuslardir (r = 0.71). Bu nedenle, analizlerinden TTC ve TFC’nin orneklerin
gozlemlenen antioksidan aktivitelerine ana katkida bulunanlar oldugunun agikca ortaya
ciktig1 sonucuna varmiglardir. Bu sonuglar ayrica literatiirdeki mevcut ¢alismalarla da
uyusmakta olup antioksidan ozellikler ve fenolik bilesikler arasinda gii¢li bir pozitif
iliski oldugunu aktarmiglardir (Piluzza ve Bullitta, 2011). Avrupa genelinde 11 Salvia
tiriinli igeren bir calisma da TPC ile temizleyici kapasite arasinda giiclii bir pozitif
korelasyon oldugunu ortaya koydugunu aktarmiglardir (Zupko vd., 2001). Cok sayida
arastirma, antioksidan ozellikler ve polifenolik bilesikler arasinda tutarli bir sekilde
onemli bir korelasyon oldugunu bildirdigini aktarmislardir (Weremczuk-Jezyna vd.,
2003; Grzegorczyk-Karolak vd., 2015). Bircok rapor, bitkilerin antioksidan kapasitesi
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ile flavonoidler, antosiyaninler, fenolik asitler ve tanenler gibi fenolik bilesen icerikleri
arasindaki baglantiyr vurgulamaktadir (Moshari-Nasirkandi vd.,2023). Gheibi vd.
(2025) 56 Phlomis popiilasyonunun, kimyasal bilesimler, antioksidan aktivite, UHPLC-
HRMS profilleme ve fotosentetik pigment icerigi dahil olmak iizere 48 temel 6zellik
kullanilarak 1sil harita ile korelasyon analizini gergeklestirmislerdir. Elde ettikleri
sonuglara gore, tiir kimliginin, bu populasyonlar: fitokimyasal 6zelliklere gore ayirt
etmede c¢evresel faktorlerden daha 6nemli bir rol oynadigin1 gostermekte oldugunu
belirlemislerdir. Farajpour vd. (2024) Ug Achillea (Achillea wilhelmsii C. Koch,
Achillea vermicularis Trin., ve Achillea tenuifolia Lam.). turinin yirmi bes
populasyonun fitokimyasal bilesimin ve antioksidan oOzelliklerin ¢ok degiskenli
analizini gergeklestirmisler ve elde ettikleri ugucu yaglarin korelasyonlarini 1s1l harita
ile gorsellestirip ve aralarindaki iligkiyi analiz etmislerdir. Bu korelasyon katsayilarinin,
ucucu yag bilesenleri arasindaki iliskilere dair fikir verdigini ve farkli Achillea tur
orneklerinin bilesimini ve 6zelliklerini anlamak i¢in kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Mustafa vd. (2025) Heliotropium europaeum L.’nin kemogesitliliginin, antioksidan ve
enzim inhibitor potansiyelinin haritalanmasi ve silico c¢aligmalarin1 gergeklestirdikleri
caligmalarinda TPC, TFC degerleriyle test ettikleri biyolojik aktivite deneylerinin
arasindaki iliskiyi Pearson korelasyon analizini kullanarak arastirmisladir. Antioksidan
ozellikler metal selatlama etkisi harig, toplam fenolik/flavonoid igerigiyle giiglii bir
sekilde iligkili oldugunu bildirmislerdir. Korelasyon degerlerine gore (R> 0.8), 6zellikle
flavonoidler indirgeyici gug¢ testlerinde (CUPRAC ve FRAP) o6nemli oyuncular
olduklarini tespit etmislerdir. Fenolik halkalardaki hidroksil gruplarinin konumu ve
sayist antioksidan Ozelliklerini agiklayabilecegini Onermislerdir. Ancak, gozlemlenen
metal selatlama aktivitesi polisakkaritler veya peptitler dahil olmak uzere fenolik
olmayan selatlayicilarin varligiyla agiklanabileceklerini rapor etmislerdir. Enzim
inhibitor etkileriyle ilgili olarak, gozlemlenen AChE ve BChE inhibitor etkileri toplam
biyoaktif bilesenlerle iligkili bulunmamistir. Bu anlamda, gozlemlenen etkiler
alkaloidler gibi fenolik olmayan inhibitorlerin varligiyla iligkilendirilebilecegini tespit
etmiglerdir. Ancak, glukozidaz ve tirozinazin inhibe edici etkisi toplam biyoaktif
bilesiklerle orta derecede iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bunlara ilaveten, test edilen
ekstrelerdeki bilesiklerin izolasyon siirecinin gergeklestirilmesini ve enzim inhibitor
etkilerinin ayr1 ayri1 degerlendirilmesini siddetle tavsiye etmislerdir. Sut vd. (2025)
Hypericum empetrifolium Willd. ve Hypericum lydium Boiss. tlrlerinin saglik tesvik

edici nutrasotikler olarak in vitro in silico ve kimyasal yaklagimlari birlestirerek
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rollerinin degerlendirildigi bir ¢alisma yapmuslardir. Analiz ettikleri fitokimyasallar ile
analiz ettikleri biyolojik aktivite ve deneyler arasindaki iligkiyi 1s1l harita vasitasiyla
Pearson korelasyonu kullanarak ger¢eklestirmislerdir.

Amjadi vd. (2025) Silybum marianum (L.) Gaertn. bitkisinin ekofizyolojik ve
fitokimyasal i¢gorulerini, antioksidan aktivite ve silybin igerigindeki cografi degisimleri
arastirdiklar1 calismalarinda 1s1l harita kullanarak veriler arasindaki korelasyonu
degerlendirmislerdir ve sonuglarinin toplam fenolik icerik (P < 0.05) ve flavonoid igerik
(P <0.01) ile DPPH serbest radikal temizleme aktivitesi (ICso degeri) arasinda negatif
dogrusal bir korelasyon oldugunu ortaya koymuslardir. Korelasyon analizi ICso ile
toplam fenolik (r = -0,6) ve flavonoid icerikleri (r = -0,73) arasinda negatif bir

korelasyon oldugunu ortaya koymuslardir.
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Sekil 4.8. H. aureus tiirtiniin farkli ekstrelerinin icerdikleri fitokimyasal iceriklerin ve biyolojk
aktivitelerin korelasyon matrisi ile {iggen 1s1 haritasi. Pozitif ve negatif korelasyonlar sirasiyla
kirmiz1 ve mavi renklerle gosterilmistir. Renk yogunlugu korelasyon katsayilariyla orantilidir.

Cizelge 4.9.°da, ¢oklu degiskenlerin PCA analizi goriilmektedir. Temel bilesen
analizi (PCA), ¢ok sayida birbiriyle iliskili degiskene sahip veri kiimelerinin
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boyutlulugunu azaltmak, varyasyonun temel kaynaklarimin gorsellestirilmesini ve
onemli kaliplarin tanimlanmasini basitlestirmek i¢in metabolomikte yaygin olarak
kullanilan bir istatistiksel yontemdir (Saccenti vd., 2013; laccarino vd., 2019; Gheibi
vd., 2025). PCA bunu, orijinal iliskili degiskenleri, temel bilesenler (PC’ler) olarak
bilinen daha kugiik bir iliskisiz degiskenler kiimesine doniistiirerek basarir. Bu PC’ler,
bir koordinat sisteminde yeni eksenler olusturur ve ilki en fazla varyansi yakalar,
ardindan ikincisi gelir ve bu sekilde devam eder. Sonuglar genellikle iki grafikte
gosterilir: drnekler arasindaki benzerlikleri veya farkliliklar1 gosteren "score plot: puan
grafigi" ve bu farkliliklardan sorumlu degiskenleri ortaya ¢ikaran “loading plot:
yikleme grafigi” (Laincer vd., 2016; Granato vd., 2018; Gheibi vd., 2025). Bu
caligmada, edinilen kapsamli veri miktarindan maksimum yararli bilgiyi ¢ikarmak igin
PCA analizi gerceklestirildi. Ozellikle, polifenollerin goreceli bir kantifikasyonu
gerceklestirildi, ¢iinkii bu yaklasim, Ornekleri karsilagtirarak islev goren PCA
araciligiyla analiz edilen 6rnekler arasindaki benzerlikleri ve farkliliklart arastirmak igin
metabolomikte genellikle yeterli kabul edilir (Gheibi vd., 2025). Sekil 4.9.’da H. aureus
tiriiniin farklh ekstraktlarinin fitokimyasal igeriginin, antioksidan aktivite ve enzim
inhibisyon aktivitelerinin PCA grafigi verildi. Bu grafige gore PC1 total varyasyonun
(%100) %57.22’sini  agiklarken, PC2 total varyasyonun (%100) %42.78’ini
aciklayabilmistir. Bu iki bilesen birlikte, kiimiilatif olarak varyasyonun %100’ nii
olusturmaktadir ve bu da verilerdeki degiskenligin tamaminin bu iki boyut i¢inde etkili
bir sekilde yakalanip 6zetlenebilecegini ifade etmektedir. HAEE cluster 1°de (grup 1),
HAWE cluster 2°de (grup 2), HACE cluster 4’te (grup 4) kiimelendi. Ozellikle HACE,
daha az sayida ve miktarlarda fitokimyasal icerigiyle ve ¢ogu biyolojik aktivitede zayif
karakter gostermesi nedeniyle HAWE ve HAEE’den uzaklasmistir. HAWE, hem PC1
ile hemde PC2 ile pozitif korelasyon gostermistir, HAEE, PC2 ile ylksek pozitif bir
korelasyon, PC1 ile negatif bir korelasyon gosterdigi gozlemlenirken, HACE hem PC1
hem de PC2 ile negatif bir korelasyon gostermistir. Yani HAEE ve HAWE hem PC1
hem de PC2’nin pozitif alaninda yer almistir ve 6zellikle HAEE daha yiiksek miktarda
fenolik ve flavonoid madde igerdiginden TPC ve TFC ile yiksek korelasyon
gostermistir. Klorojenik asit, sirinjik asit, hesperidin, taksifolin, vanilin, izorhamnetin,
TPC, TFC, DPPH, ABTS aktivite PCL1 ile negatif korelasyon gosterirken, kinik asit,
fumarik asit, gallik asit,4-OH-benzoik asit, kafeik asit, vanilik asit, p-kumarik asit,
ferulik asit, sinapik asit, kersetin, CUPRAC ve anti-hyaluronidaz aktivite PC1 ile pozitif
korelasyon gostermistir. Ote yandan, Vanilin, DPPH, ABTS, CUPRAC, AChE, BChE,
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anti-hyaluronidaz aktivite PC2 ile negatif korelasyon gosterirken, kinik asit, fumarik
asit, gallik asit, klorojenik asit,4-OH-benzoik asit, kafeik asit, vanilik asit, sirinjik asit,
hesperidin, p-kumarik asit, taksifolin, ferulik asit, sinapik asit, kersetin, izorhamnetin,
TPC ve TFC PC2 ile pozitif korelasyon gostermistir.

HACE, ABTS ve DPPH ile negatif alanda korelasyon gostermistir. Elde edilen
deney sonuglartyla uyumlu olarak (Cizelge 4.2.), HACE her iki antioksidan aktivite
yontemine gore aktivitesi zayif bulunmustur. Ote yandan ABTS ve DPPH aktiviteleri
ile HAEE arasinda arasindaki korelasyon negatif bulundu. Ancak HAEE hem ABTS
hem de DPPH antioksidan yontemlerinde en basarili ekstrakt olarak belirlenmisti.
Bunun nedeninin, DPPH ve ABTS testinin antioksidan aktivitesinin sonuglarimin ICsg
konsantrasyonunda daha diisiik oldugunda daha etkili oldugunun bulunmasi olabilir.
Benzer sekilde de HAEE ile CUPRAC, AChE ve BChE aktiviteleri arasindaki
korelasyon negatif bulundu. Bunun nedeni benzer sekilde, HAEE nin, CUPRAC, AChE
ve BChE testinin antioksidan aktivitesinin sonuglarmin ICsg konsantrasyonunda daha
diisiik oldugunda daha etkili oldugu bulunmasidir. Bu anlamda HAEE’nin en basarili
ekstre oldugu yorumu yapilabilir. Bununla birlikte HAEE ile anti-hyaluronidaz aktivite
arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Daha 6nce Sekil 4.9.” da goriildigi tizere
anti-hyaluronidaz aktivite ile TPC (r=-0.73) ve TFC (r=-0.99) arasinda gii¢lii negatif bir
korelasyon oldugu goriilmektedir. Burada anti-hyaluronidaz aktivitenin total fenolik ve
flavonoid igeriginden ziyade ekstrelerin igerdikleri fitokimyasallarin tek basina ya da
sinerjistik etkisinden kaynaklandigini sdylemek miimkiin gériinmektedir. Oyle ki anti-
hyaluronidaz aktivite, gallik asit (r=0.87), kafeik asit (r=0.97), vanilik asit (r=0.98),
ferulik asit (r=0.69), kersetin (r=0.86), sinapik asit (r=0.97) ile gesitli diizeylerde
korelasyonlar gostermistir. Ote yandan CUPRAC, AChE, BChE ve anti-hyaluronidaz
aktivite arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Anti-elastaz aktivite bitln ekstrelerde
basarisiz oldugundan merkezde yer almistir ve hicbir bilesen ile korelasyon
kuramamustir. Benzer korelasyonlar Sekil 4. 9.’da da elde edilmistir ve sonuglar genel
itibariyle uyumludur. Biyolojik aktivite sonuglart degerlendirildiginde, H. aureus
bitkisini etanol ile ekstrakte etmenin terapotik agidan degerli ve biyoaktif
fitokimyasallara ulasilabilmesi ve kozmetik, gida ilag gibi uygulamali sektorlere
hizmette kullanilabilmesi bakimindan ¢6ziicii sistem olarak avantaj saglayabilir.

Mustafa vd. (2025) Heliotropium europaeum L.’nin kemogesitliliginin,
antioksidan ve enzim inhibitdr potansiyelinin haritalanmas1 ve silico caligmalarini

gerceklestirdikleri ¢alismalarinda test edilen numuneler ile biyolojik aktivite analizleri
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arasinda temel bilesen analizini gergeklestirmislerdir. Iki bilesen (PC1: %53 ve PC2:
%?33) toplam bilesenlerin %86’sin1 olustugunu belirtmislerdir. PCA diyagramina gore
ekstreleri ti¢ gruba ayirarak n-hekzan ve su ekstrelerinin ayr1 gruplara ayrildigini
bildirmislerdir. Ancak etanol ve metanol ekstreleri ayni gruba ait olduklarini
vurgulamislardir. Ozellikle n-hekzan ekstresi flavonoid icermedigini ve su ekstresi gibi
antioksidan testlerinde en zayif etkiye sahip oldugunu, bu nedenle n-hekzan ve su
ekstrelerinin etanol ve metanol ekstrelerinden ¢ok uzakta konumlandigini rapor
etmislerdir. Ali-Geibi vd. (2025) 56 Phlomis popllasyonu, 48 anahtar 6zellik
kullanilarak ¢oklu degisken analizi yaptiklar1 ¢aligmalarinda 37 fitokimyasal bilesik
elde ettiklerini ve bunlarin PCA analizi ile degerlendirdiklerini rapor etmislerdir. Ek
olarak, PCA, metabolomun c¢evresel faktorlere kiyasla tiirlerden nasil farkli sekilde
etkilendigini daha iyi gorsellestirmek icin kullanildiklarini, bunu arastirmak igin,
ornekleri hasat alanlarina gore bes gruba daha fazla kategorize ettiklerini bildirmislerdir.
Ornekler hasat alanlarina gore gruplandirildiginda, ayrimin daha az belirgin oldugunu,
bunun da cografi konumun tiir kimligine kiyasla fitokimyasal varyasyon iizerinde daha
az etkisi oldugunu bildirmislerdir. Yaptiklar1 gozlemlerde, fitokimyasal igerik ve
biyolojik aktiviteleri belirlemede turlere 6zgu 0Ozelliklerin cevresel etkilere gore
baskinligin1  vurgulayan diger c¢alismalarla tutarli oldugunu vurgulamislardir.
Moshari-Nasirkandi (2023) Lamiaceae familyasindan 20 tiiriin fitokimyasal analiz,
antioksidan aktivite ve HPLC profiline dayali taramasini arastirdiklar1 caligmada,
fitokimyasal bilesikler ile biyolojik aktvitelerinin PCA analizini gerceklestirmislerdir.
PCA’nin farkli tiirler arasindaki fitokimyasal bilesimler ve antioksidan kapasite
arasindaki iligkileri belirlemek ve bunlar1 siniflandirmak igin gergeklestirdiklerini rapor
etmislerdir. A¢iklanan verilerin varyasyonu, ana bilesen 1 (PC1) ve ana bilesen 2 (PC2)
icin sirasiyla yaklasik %29 ve %14’nii (toplam varyasyonun %43°0l) agikladigini tespit
etmiglerdir. PC1’in, antioksidan kapasite (FRAP ve DPPH analizleriyle), TTC ve TPC
ile hiperozid ve luteolin flavonoidleriyle giiclii bir pozitif korelasyon gosterdigini,
PC2’nin, Lamiaceae familyasinin tiirlerini antioksidan aktiviteye (DPPH analiziyle),
gallik aside, klorojenik aside, rozmarinik aside gore siniflandirdigini tespit etmislerdir.
Ayrica PC2'nin p-kumarik asit ile gucli bir negatif korelasyonu oldugunu
vurgulamiglardir. Abdelnaby vd. (2023) ekstraksiyon ¢oziiciisiiniin, organin ve habitatin
Eryngium campestre L.’nin kimyasal profili ve biyolojik aktivitesi tizerindeki etkisinin
cok degiskenli analizini gerceklestirdikleri ¢alismada PCA sonuglarini inceleyerek,

puan cizelgesi (score plot), farkli organ ve habitat 6rnekleriyle ilgili olarak, 6rneklerin
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dort kimeye 6zdes kiimeleme desenleri gosterdigini rapor etmislerdir. PC 1 (%75.4
varyasyon) pozitif taraftaki habitat A Orneklerini negatif taraftaki habitat B
orneklerinden ayirmistir. PC2 (%16.4 varyasyon veri kiimesi iginde) pozitif taraftaki
strgun orneklerini negatif taraftaki kok oOrneklerinden ayirdigini tespit etmislerdir.
Ahmed vd. (2025) Vitex agnus-castus L. bitkisinin kisimlarinin (yaprak, ¢igek, gévde ve
tohum) antioksidan aktivitesi, biyoaktif bilesikleri, yag asitleri ve mineral icerikleri
Uzerine etkisini arastirdiklar1 galismalarinda V. agnus-castus’un farkli kisimlariin
fenolik bilesikler, toplam karotenoid, toplam fenolik, toplam flavonoid miktarlar1 ve
antioksidan aktivite ile iliskili temel bilesen analizi (PCA) gosterilmistir. ilk iki PC
sirastyla toplam varyansin %41.630’unu ve %34.520’sini agikladigini bildirmislerdir.
3,4-dihidroksibenzoik asitte (0.957) PC1 ile yiksek pozitif bir korelasyon
g6zlemlenirken, rutin (-0.895) ve ferulik asit (-0.869) PC1 ile negatif korelasyona sahip
oldugunu bulmuslardir. Dahasi, PC2 toplam fenolik (0.946) ve toplam flavonoid
miktarlartyla (0.966) tanimlandigini belirtmislerdir. V. agnus-castus’un yapragi ve
cicegi hem PC1 hem de PC2’nin pozitif alaninda yer aldigimi ve ayni alanda daha
yiksek miktarda fenolik icerdigini tespit etmislerdir. Ayrica, sapin PC1'in negatif
bolgesinde ve PC2’nin pozitif bolgesinde yer aldigini ve ayrica en yliksek rutin ve
ferulik asit igeriklerinin belirlendigini bulmuslardir. Aouadi vd. (2024) Solanum nigrum
Linn.’in kimyasal bilesimi, antioksidan kapasitesi ve eritrosit korumasi tizerindeki etkisi
lizerine yaptiklar1 ¢alismada, PCA analizini, elde ettikleri her dokuz ekstre icin
hesaplanan ¢esitli kimyasal bilesenlerin toplam igerigi ile DPPH ve FRAP’in
antioksidan aktivitesi arasindaki baglantiyt daha derinlemesine anlamak igin
kullanmiglardir. Analizde, tiim kimyasal bilesikler ile DPPH testinin sonuglari
arasindaki korelasyon negatif bulundu. Bunun nedeni, DPPH testinin antioksidan
aktivitesinin sonuglarinin, ICso konsantrasyonu daha dusiik oldugunda daha etkili
oldugu bulunmasi oldugunu rapor etmislerdir. Bu sonug tez kapsaminda elde edilen
sonug ile ile benzer bulunmustur. Amjadi vd. (2025) Silybum marianum (L.) Gaertn.
bitkisi ile ilgili yaptiklar1 calismada verilerini PCA diyagraminda incelemislerdir. {lging
bir sekilde, DPPH ICso degerine gore antioksidan aktivite ile fenol ve flavonoid
icerikleri arasinda negatif bir korelasyon da PCA biplot tarafindan tespit edilmistir.
Widodo vd. (2019) karaciger hastaliklar1 i¢in kullanilan se¢ilmis tibbi bitkilerin
antioksidan aktivitesi, toplam fenolik ve flavonoid igerikleri ve kemometri ile
simiflandirilmas: ile ilgili yaptiklari ¢alismada fenolik bilesikler, FRAP ve TEAC ile
pozitif, DPPH’nin ICso degeri ile negatif korelasyona isaret ettigini bildirmislerdir.
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Fenolikler ve ICsp arasindaki negatif korelasyon, fenolik icerik ile antiradikal temizleme
aktiviteleri arasindaki pozitif korelasyonu gosterdigini rapor etmislerdir. Bu, fenolik
bilesiklerin tiim antioksidan aktivitelere dogru énemli Olglide etki ettigini gosterdigini
ifade etmislerdir. Ek olarak, flavonoid bilesikler antioksidan aktivitelere 6nemli 6lclide
katkida bulunmadigin1 da eklemislerdir.

Elde edilen PCA diyagrami bilesenlerin gorsellestirilmesini kolaylastirir ve
boylece veri setinin karmasikligini daha anlasilir hale getirir. Degiskenler biplotta
vektorler olarak gosterilir ve her vektoriin uzunlugu, analizde agiklanan varyansa ilgili
degiskenin katkisin1 gosterir. Vektorler arasindaki aci, degiskenler arasindaki
korelasyonu gosterir; kiiciik agilar pozitif bir korelasyonu gosterirken, daha biiyiik agilar
negatif bir korelasyonu gosterir. Gozlemler noktalar olarak gosterilir ve noktalarin
yakinhigi ozelliklerde benzerligi gosterirken, daha biiyiik mesafeler farkliliklar1 gosterir
(Sumbul vd., 2025). Ek olarak vurgulamak gerekir ki, PCA, metabolomun ekstre
tiplerine gore nasil farkli sekilde etkilendigini daha iyi gorsellestirmek igin kullanildi.
Bu gozlemler, fitokimyasal icerigin biyolojik aktiviteleri belirlemede baskinligini
vurgulayan diger calismalarla tutarlidir (Moshari-Nasirkandi vd., 2023 Mustafa vd.,
2025).
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Sekil 4.9. H. aureus tiiriiniin farkli ekstrelerinin fitokimyasal icerikler, antioksidan aktivite
yeteneklerin ve enzim inhibisyon aktivitelerinin biplot (score plot+loading plot) PCA diyagrami
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Sekil 4.10°da H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinin fitokimyasal igeriginin ve
biyolojik aktivitelerinin HCA diyagrami verildi. Diyagrama gore degiskenlerin genel
olarak 2 ayr1 grupta kiimelenmis gruplara ayrilmis olduklarin1 gériilmektedir. Ardindan
alt 5 gruba dallandiklar1 goriilmektedir. 1. grupta Kinik asit, p-kumarik asit, fumarik asit,
4-OH-benzoik asit, ferulik asit kiimelenmistir. 2. grupta gallik, kersetin, kafeik asit,
sinapik asit, vanilik asit, AChE, anti-hyaluronidaz kimelenmistir. 3. alt grupta ise
DPPH, ABTS (aymi noktadan dallanmiglardir), CUPRAC, BChE (ayn1 noktadan
dallanmislardir) aktiviteleri kiimelenmistir. 4. Grupta klorojenik asit, sirinjik asit,
hesperidin, taksifolin ve TPC, 5.grupta vanilin, izorhamnetin ve TFC kimelenmistir.
HCA diyagraminda elde edilen sonuglara gore birbirleriyle korelasyonu olan
degiskenlerin birlikte kiimelendigini gostermektedir. HCA diyagraminda elde edilen
sonuglar Sekil 4.8’de verilen 1s1l harita verileriyle ¢ogu zaman Ortiismektedir, sdzgelimi
AChE ve anti-hyaluronidaz aktiviteler birlikte klimelendikleri fitokimyasallarla ylksek
korelasyon gostermistir.  Bu durum bu bilesiklerin s6zkonusu rahatsizliklarin
giderilmesinde  kullanilabilecek aktif molekiiller olabilecegi fikrini ortaya
cikarmaktadir.

Moshari-Nasirkandi (2023) Lamiaceae familyasina ait arastirilan 20 tiiriin
siiflandirilmasi, Oklid mesafesi ve Ward yontemi kullanilarak, 17 ana &zellik
(fitokimyasal bilesenler ve antioksidan kapasite dahil) dikkate almarak HCA ile
gerceklestirmiglerdir. HCA’ya dayanarak, Lamiaceae familyasindaki tiirler ii¢c ayri
gruba ayirmiglardir. Birinci grup, yuksek TPC, TFC, TTC, AAC, antioksidan kapasite
(FRAP ve DPPH analizleri ile ol¢iilmiistiir) ve cesitli bireysel fenolik bilesenler ile
karakterize edilen Salvia tirlerinden (Salvia officinalis L., Salvia multicaulis Vahl,
Salvia macrochlamys Boiss. & Kotschy, Salvia candidissima Vahl, Salvia nemorosa L.)
olusuyordu. Ikinci grup ise, nispeten diisiik fenolik ve antioksidan kapasite icerigi
goOsteren Nepeta saccharata Bunge, Scutellaria albida L., Nepeta sp. ve Lamium album
Desf. turlerini iceriyordu. Uglincli grubun, yiiksek diizeyde spesifik fenolik bilesiklerle
birlikte orta duzeyde fitokimyasal ve antioksidan kapasite g0Osteren tiirlerin ¢ogunu
kapsadigini rapor etmislerdir. Benzer sekilde antioksidan aktiviteler ve iliskili olduklart
diisliniilen fitokimyasallar ayn1 dalda kiimelenmislerdir. Selim vd. (2023) ekstraksiyon
¢Oziliclisiiniin, organin ve habitatin Eryngium campestre L.’nin kimyasal profili ve
biyolojik aktivitesi Uzerindeki etkisinin ¢ok degiskenli analizini gerceklestirdikleri
calismada test edilen Orneklerin gruplama egilimlerini incelemek icin, kesifsel ¢ok

degiskenli veri analizi yaklasimi olarak hiyerarsik kimeleme analizi (HCA)
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uygulamiglardir. Dikamu vd. (2025) GC-MS kullanilarak fitokimyasal bilesenlerin
analizi, Maerua oblongifolia (Forssk.) A. Rich. kok kabugu ekstrelerinin antioksidan ve
antibakteriyel aktivitelerinin degerlendirdikleri ¢alismada elde ettikleri HCA
diyagraminda DPPH, FRAP, fenol ve flavonoid’leri ayni grupta kiimelendiklerini,
tannin’in ise farkl bir dalda kiimlendigini bildirmislerdir.

PCA sonuglariyla uyumlu olarak, dendrogramdan, orneklerin iki ana kiimeye
kiimelendigi, siirgiinlerin kok oOrneklerinden belirgin  sekilde ayirt edildigi
cikarilabileceklerini bildirmislerdir. Her kiime, farkli cografi kokenlere sahip ornekleri

temsil eden iki alt kimeye daha fazla bolindlgiini rapor etmislerdir.
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Sekil 4.10. H. aureus tiiriiniin farkli ekstrelerinin fitokimyasal igerikler, antioksidan aktivite
yeteneklerin ve enzim inhibisyon aktivitelerinin HCA diyagram
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5. SONUCLAR ve ONERILER

5.1. Sonuclar

Mevcut calismada, H. aureus tiiriiniin farkli ekstrelerinin toplam fenolik ve

flavonoid miktarlari, antioksidan aktiviteleri DPPH serbest ve ABTS katyon radikali

giderimi ve CUPRAC aktivitesi yOntemleri ile belirlenmistir. Enzim inhibisyon

yetenekleri ise asetilkolinesteraz, bdtirilkolinesteraz, anti-elastaz ve anti-hyaluronidaz

aktiviteleri belirlenmistir. Deneylerden elde edilen verilerle ¢oklu degiskenlerin Pearson

korelasyon ile aralarindaki baglant1 arastirilmis ve bilesenlerin kemometrik analizlerle

de derinlemesine incelenmistir. Bu calisma, H. aureus tiirii ile yapilan ilk calisma

olmasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Arastirma bulgularindan elde edilen sonuglar su

sekilde 6zetlenebilir:

H. aureus tiirtinden elde edilen farkli ekstrelerin en yiiksek veriminin bitkinin, su
ekstraktinda (HAWE, %16.14), en diisik veriminin ise etanol ekstraktinda
(HAEE, %5.34) elde edildigi goriilmektedir. Kloroform ekstraktinin (HACE)
yiizde verimi ise %7.51 olarak hesaplanmistir. Ote yandan, su, kloroform ve
etanol ekstraktinin total ekstredeki yiizde verimi sirasiyla % 55.7, %25.9 ve
%18.4 olarak hesaplanmustir.

H. aureus tiirlinden elde edilen farkli ekstrelerin en yiksek fenolik miktari
HAEE’de (25.48 pg PEs/mg ekstrakt), en diisiik sonu¢ ise HAWE’de (10.39 ng
PEs/mg ekstrakt) tespit edildi. Dahasi, en yiiksek flavonoid miktarinin yine
HAEE’de (26.66 ng QEs/mg ekstrakt), en diisik HAWE’de (4.28 pg QEs/mg
ekstrakt) tespit edildi.

H. aureus tiiriinden elde edilen farkli ekstrelerin antioksidan kapasiteleri DPPH,
ABTS ve CUPRAC ile degerlendirildi. DPPH i¢in HAEE (ICs0:46.12 pg/mL)>
HAWE (1Cs0:222.20 pg/mL)>HACE (AD: >1000) oldugu tespit edildi. ABTS
radikal giderme aktiviteleri bakimindan ise en yiiksekten diisiige dogru sirasiyla,
HAEE (1C50:33.88 pg/mL)> HAWE (ICs0:64.64 pg/mL)>HACE (1Cs0:268.19
png/mL) oldugu tespit edildi. Cu*?nin Cu*’ya indirgenmenin incelendigi
CUPRAC yonteminde ise indirgeme yetenekleri bakiminda en yiiksekten en
diisiige dogru sirasiyla, HAEE (Ao0s5:44.26 pg/mL)> HAWE (Aos:141.071
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Hg/mL)>HACE (A0s5:143.578 pg/mL) oldugu tespit edildi. Ote yandan
antioksidan yetenekler % inhibisyon olarak da hesaplandi. Buna gére, DPPH
icin; 10 pg/mL konsantrasyonda HACE, HAEE ve HAWE sirasiyla %0, %15.84
ve %3.01; 25 pg/ mL konsantrasyonda %1.57, %39.45 ve %5.20; 50 pg/mL
konsantrasyonda %2.16, %65.11 ve % 10.75; 100 pg/mL konsantrasyonda
%3.74, %85.36 ve % 22.49 olarak belirlendi. ABTS igin; 10 pg/mL
konsantrasyonda HACE, HAEE ve HAWE sirasiyla %6.14, %13.54 ve %8.52;
25 pg/mL  konsantrasyonda 9%9.63, %38.47 ve %22.26; 50 pg/ mL
konsantrasyonda %14.66, %68.90 ve %38.80; 100 pg/mL %15.79, %86.26 ve
%75.16 olarak belirlendi. CUPRAC igin; 10 pg/mL konsantrasyonda HACE,
HAEE ve HAWE sirasiyla %0.15, %0.2 ve %0.18; 25 ng/mL konsantrasyonda
9%0.19, %0.35 ve %0.18; 50 pg/mL konsantrasyonda %0.26, %0.55 ve %0.27;
100 pg/mL konsantrasyonda %0.38, %0.96 ve %0.39 olarak belirlendi.

H. aureus tiirtinden elde edilen farkli ¢oziicii ekstraktlarinin (HACE, HAEE ve
HAWE) Gram pozitif, Gram negatif bakteriler ile maya suslar1 iizerindeki
antimikrobiyal etkileri minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) yoéntemi ile
arastirildi. Gram negatif bakterilerden P. aeruginosa ATCC 27853 i¢in HACE
ve HAEE’nin MIK degeri 0.5 mg/mL iken HAWE’nin MIK degeri 1 mg/ mL
diizeyinde oldugu belirlendi. Bir diger Gram negatif bakteri olan E.coli ATCC
25922 susu i¢cin HACE ve HAWE’ nin MIK degerleri 2 mg/mL iken HAEE nin
MIK degeri ise 4 mg/mL olarak hesaplandi. Gram pozitif bakterilerden S. aureus
ATCC 25923 i¢cin HACE ve HAWE nin MIK degeri 0.25 mg/mL, HAEE’nin
MIK degeri ise 0.5 mg/mL olarak hesaplandi. Bir diger Gram pozitif bakteri
olan M. luteus NRRL B-4375 susu icin ise HAEE ve HAWE’nin MIK degeri 2
mg/mL, HACE’nin ise 1 mg/mL olarak hesaplandi. C. albicans ATCC 10231
susu i¢in ise en etkili ekstraktin HACE (1mg/mL) oldugu belirlendi.

H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinin antibiyofilm sonuglarina goére en iyi
inhibisyon aktiviteyi HAEE gergeklestirmistir. S. aureus ATCC 25923 biyofilmi
Uzerine %20.2, E.coli ATCC 25922 %]I11.2 oraninda inhibisyon aktivite
gerceklestirmistir. Diger ekstraktlarin  ise diisiik inhisiyon gd6sterdikleri
belirlendi.

H. aureus tiirliniin farkli ekstraktlarinin enzim inhibisyon sonuglar1 belirlendi.
Buna gore, asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz, anti-elastaz ve anti-

hyaluronidaz inhibisyon aktivitelerinde yiksekten diisiige dogru HACE’de
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Vii.

viii.

gorulen aktivitelerinin ICso degerleri sirasiyla 442.56 pg/mL, 475.17 pg/mL, AD
ve 115.1.48 pg/mL; HAEE’de gorilen aktivitelerinin 1Cso degerleri sirasiyla
383.95 pg/mL, 237.06 pg/mL, AD ve AD; HAWE’de gorilen aktivitelerinin
ICso degerleri sirasiyla AD, 576.64 pg/mL, AD ve 479.30 upg/mL olarak
belirlendi. Ekstraktlarin higbirinin asetil ve butirilkolinesteraz inhibisyon
aktivitesini standartlar kadar yiiksek inhibisyon aktivitesi gostermedigi
belirlendi. Ote yandan, sasirtic1 sekilde HACE standart (115.74 pg /mL) kadar
yuksek bir inhibisyon aktivitesi gosterdi.

H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlariin fenolik igerikleri LC-MS/MS ile analiz
edilmis ve igerdigi fitokimyasal bilesikler analiz edildi. 35 bilesik taranmig olup,
HACE’nin n=8, HAEE nin n=14, HAWE’nin n=11 bilesik icerdigi tespit edildi.
Mevcut bilesiklerden n=5 (kinik asit, klorojenik asit, 4-OH-benzoik asit, vanilik
asit ve ferulik asit) tanesini her ii¢ ekstrakta da ortak olarak bulundugu tespit
edildi. Ekstraktlarda en cok bulunan bilesiklerin kinik asit (HACE: 28.4126
ng/mL, HAEE: 7796.0074 ng/mL, 7722.1826 ng/mL), klorojenik asit (HACE:
683.9282 ng/mL, HAEE: 15859.1327 ng/mL, 3267.1777 ng/mL), hesperidin
(HAEE:3974.9121 ng/ mL) olarak tespit edildi. Ote yandan mevcut fitokimyasal
bilesiklerin, %62.5’inin fenolik asitlerden, %25 inin flavonoidlerden, %12.5 nin
non-fenolik bilesiklerden olustugu tespit edildi.

Elde edilen verilerin ¢oklu degiskenlerin korelasyon analizleri 1si1l harita
yardimiyla detaylandirildi ve kemometrik analiz yontemlerinden PCA ve HCA
ile de derinlestirildi ve ¢esitli bilesenler birbirleriyle karsilastirmak suretiyle

aci8a kavusturuldu.

5.2.0neriler

Bu tez ¢alismasinda literatiirde antioksidan, enzim inhibisyon, antimikrobiyal,

antibiyofilm aktivite, fitokimyasal bilesen analizi ve detayli veri islemesi {izerine

herhangi bir ¢aligma bulunmayan H. aureus tiiriiniin farkli ¢oziicii sistemlerinde

hazirlanmis ekstraktlar1 c¢alisilmistir. Arastirmada kullanilan H. aureus ekstrelerinin

cesitli aktivitelerde One ¢ikmalar ile umut verici sonuglar gostermistir. H. aureus

ekstrelerinin icerdigi antioksidan ve enzim inhibitor kapasitesi ve birgok biyoaktif

fitokimyasal molekul icermesiyle yeni nesil bitkisel ilaglar ve kozmetik Grln

sanayisinde Uriin gelistirmeye yonelik daha fazla arastirilmasinin  gerekliligini
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vurgulamistir. Bu minvalde, yapilan bu tez ¢alismasi H. aureus iizerine yapilacak yeni
calismalara bir temel olusturan Onciil bir ¢alisma olacak ve yeni arastirmalara bir kap1

aralayacaktir.
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Ek 2. HAWE nin LC-MS/MS analizindeki standartlara ait kromatogramlari
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EK 4. H. aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinin PCA diyagramina ait score data’lari
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EK 5. H.aureus tiiriiniin farkli ekstraktlarinin PCA diyagramina ait plot data’lar

PC 1 (57.22%)

PC 2 (42.78%)

Loading Plot
Loading Plot Loading Plot
0.11566 0.28198 Kinik asit
0.04612 0.30751 Fumarik asit
0.25223 0.11089 Gallik asit
-0.114 0.28288 Klorojenik asit
0.18137 0.23109 4-OH-benzoik asit
0.26913 0.02256 Kafeik asit
0.26934 0.01895 Vanilik asit
-0.15146 0.2583 Sirinjik asit
-0.15146 0.2583 Hesperidin
0.12102 0.27895 p-kumarik asit
-0.15181 0.25802 Taksifolin
0.21597 0.18711 Ferulik asit
-0.26603 -0.05227 Vanilin
0.26913 0.02256 Sinapik asit
0.25193 0.11182 Kersetin
-0.26637 0.04987 Izorhamnetin
-0.16442 0.24747 TPC
-0.26984 0.0016 TFC
-0.07361 -0.30027 DPPH
-0.08748 -0.29524 ABTS
0.14648 -0.26212 CUPRAC
0.26981 -0.00421 AChE
0.2099 -0.19613 BChE
0.26634 -0.05008 Anti-hyaluronidaz
0 0 Anti-elastaz
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