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OZET

Bitkilerde patojenlere karsi olusan fenolik yapidaki resveratrol bir fitoaleksindir ve yerfistigi
(Arachis hypogea L.) ile sarabin yani sira tiziim kabugu (Vitis vinifera L.) ve Japon madimag:
(Polygonum cuspidatum Sieb.et Zucc.) gibi tibbi bitkiler de ana kaynagini olusturmaktadir.
Resveratrol antienflamatuvar, kardiyoprotektif, antikanser, antioksidan, yaslanma karsit1 etki gibi
farkli farmakolojik ozellikleri nedeniyle gida destegi olarak satilmakta ve kozmetik iiriinlerde
siklikla kullanilmaktadir. Polygonaceae familyasinda yer alan Polygonum L. cinsi, {ilkemizde 8’1
endemik olmak {izere 43 takson ile temsil edilmektedir. Farkl tiirler {izerinde yara iyi edici,
antienflamatuvar, antibakteriyel, antiviral, antioksidan, immiinomodiilator, yaslanma karsit1 ve
ostrojenik etki caligmalari in vitro/in vivo/in silico yontemler ile yapilmis olup, bu aktivitelerin
bazilarindan igeriginde bulunan resveratroliin sorumlu oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle
Polygonum tiirleri, halk arasinda gida olarak ve tibbi etkilerinden dolay1 kullanilmasinin yani sira
resveratrol kaynagi olmasi nedeniyle de dikkat cekmektedir. Ulkemizde yetisen Polygonum tiirleri
daha once resveratrol igerigi yoniinden degerlendirilmemis olup, bu tez kapsaminda ilk defa
degerlendirilmistir. Tez materyallerimizden Polygonum aviculare L., P. cognatum Meissn., P.
patulum Bieb. subsp. patulum ve P. setosum Jacg. subsp. setosum, Konya ilinden Mayis 2020'de
toplanmugtir. Bitkilerin farkli kisimlarindan hareketle hazirlanan etanollii ekstrelerde LC-MS QTOF
analizi ile resveratrol saptanmamistir. Ancak yapilan literatiir taramasinda son zamanlarda yapilan
calismalar ile Japonya’da ve Cin’de resveratrol kaynagi olarak kullamilan P. cuspidatum tiiriiniin
Polygonum cinsinden ayrilarak Reynoutria cinsine gectigi ve tiir isminin Reynoutria japonica olarak
kabul edildigi saptanmustir. Polygonum tiirlerinin toprak istii kisimlarindan ve koklerinden
hazirlanan etanol ekstreleri, literatiirdeki ¢alismalar da dikkate alinarak kozmetik iligkili elastaz,
kolajenaz ve tirozinaz (TYR) enzim inhibitor aktiviteleri yoniinden farkli konsantrasyonlarda ELISA
mikroplak okuyucu kullanilarak test edilmistir. Polygonum tiirlerinin kok ekstrelerinin orta derecede
TYR inhibitdr aktiviteye sahip oldugu, P. cognatum kok ekstresinin kolajenaz enzimine kars1 giiclii
inhibisyon gosterdigi bulunmustur. P. aviculare kdk ekstresinin 333 pg/mL konsantrasyonunda en
yiiksek anti-elastaz aktiviteye sahip oldugu saptanmustir. Sonug olarak ¢alisilan Polygonum tiirlerinin
kozmetik iligkili TYR, elastaz, kolajenaz enzimlerine karsi inhibitor etkiye sahip oldugu, 6zellikle
bitkilerin koklerinden hareketle hazirlanan ekstrelerde aktivitelerin daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Ekstreler {izerinde yapilan LC-MS QTOF analizi ile katesin ve kersetin glukozitlerinin etkiden
sorumlu bilesikler olabilecegi sonucuna vartlmstir.
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ABSTRACT

Resveratrol is a phytoalexin with a phenolic structure occurs against pathogens in plants and
medicinal plants such as grape skin (Vitis vinifera L.) and Japanese knotweed (Polygonum
cuspidatum Sieb. et Zucc.) are its main source, as well as peanuts (Arachis hypogea L.) and wine.
Resveratrol is sold as a food supplement due to its different pharmacological properties such as anti-
inflammatory, cardioprotective, anticancer, antioxidant, and anti-aging effects and is frequently used
in cosmetic products. The genus Polygonum L., which is in the Polygonaceae family, is represented
by 43 taxa, 8 of which are endemic in Turkey. The biological activity studies like wound healing,
anti-inflammatory, antibacterial, antiviral, antioxidant, immunomodulator, anti-aging, and estrogenic
effects on different Polygonum species were conducted with in vitro / in vivo / in silico methods, and
it was concluded that resveratrol was responsible for some of these activities. For this reason,
Polygonum species attract attention because of being a source of resveratrol as well as being used as
food and for medicinal effects in traditional medicine. Polygonum species grown in our country have
not been evaluated in terms of resveratrol content before and have been evaluated for the first time
within the scope of this thesis. The plant material of P. aviculare L., P. cognatum Meissn., P. patulum
Bieb. subsp. patulum and P. setosum Jacg. subsp. setosum was collected from Konya in May 2020.
Resveratrol was not detected by LC-MS QTOF in ethanolic extracts prepared from different parts of
the plant species. However, based on the literature survey on recent studies, the P. cuspidatum
species, which is used as a source of resveratrol in Japan and China, was distinguished from the
Polygonum genus and passed into the Reynoutria genus; hence, now the accepted plant name is
Reynoutria japonica. The ethanol prepared from the aerial parts and roots of Polygonum species were
tested for cosmetic-related elastase, collagenase and tyrosinase (TYR) enzyme inhibitory activities
at different concentrations using an ELISA microplate reader, considering the similar studies in the
literature. Root extracts of Polygonum species were found to have moderate TYR inhibitory activity,
and P. cognatum root extract showed potent inhibition against collagenase. Our results indicated that
P. aviculare root extract had the highest anti-elastase activity at a concentration of 333 pg/mL. Based
on our results it was concluded that the Polygonum species studied have inhibitory activity against
cosmetics-related TYR, elastase, collagenase enzymes, and the activities were higher in extracts
prepared from the roots of the plants. With the LC-MS QTOF analysis performed on the extracts, we
concluded that catechin and quercetin glucosides might be the compounds responsible for the
activities.
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1. GIRiS

Diinya lizerinde bitkiler eski caglardan beri insanlar tarafindan, giinliik semptomlar
gidermek, hastaliklardan korunmak, hastaliklar1 tedavi etmek gibi tibbi amaglarla
kullanilmislardir. Sentetik ilaglarin gelistirilmesi ile eski popiilerligini kaybeden bitkiler, tip
diinyasinin gelismesi, yeni tedavi arayislari icerisine girilmesi, tamamlayict tedavi
kavraminin dogmasiyla yeniden Onemli hale gelmistir. Giiniimiizde ise bitkiler, gerek
dogrudan standardize ekstre formunda gerekse bitkinin hammadde kaynagi olarak
kullanilmasi ile birgok hastaligin tedavisinde rol oynamaktadirlar. Bu nedenle yeni ilag
molekiilii kesfinde bitkiler kolay erisilebilirlik ve ekonomik olmalar1 nedeniyle oldukga
onemli kaynaklar arasindadir. Artemisia annua L. bitkisinde artemisininden gelistirilen
antimalaryal ilaglar ve Schisandra chinensis (Turcz.) Baill meyvelerinden gelistirilen hepatit
tedavisinde kullanilan terapdtik ajanlar, bitkisel kaynaklardan basarili ilag kesfinin tipik
ornekleridir (Pan ve digerleri, 2013). 2000-2006 yillarinda, aralarinda galantamin,
fizostigmin, artemisinin, kinin, tiibokiirarin, morfin, kamptotesin, paklitaksel gibi
bilesiklerin de dahil oldugu toplam 26 adet bitki orjinli bilesik, cesitli hastaliklarin

tedavisinde kullanilmak iizere piyasaya siiriilmiistiir (Saklani ve Kutty, 2008).

Bu tez calismasinda yer alan Polygonum L. cinsi; Kkersetin, poligohomoizoflavanon,
kemferol 3-glikozit, kardamomin, rutin, resveratrol, tetrahidroksistilbenglukozit,
proantosiyanidin B2, Okaliptol, emodin, parietin, asetofen, £ sitosterol, siteorezin, a-
karyofilen, epikatesin, klorojenik asit ve skualen gibi 6nemli fitokimyasallar1 igermektedir
(Narasimhulu, Reddy ve Mohamed, 2014; Nkuété, Migliolo, Wabo, Tane ve Franco, 2015).
Bu nedenle Polygonum tiirleri ekstre olarak kullanimlarinin yani sira 6nemli bilesikleri
barindirmasi nedeniyle 6nemli bir tibbi bitkidir. Bu tez ¢alismasinda yurtdisinda resveratrol
kaynagi olarak kullanilan kabul edilen ismi Reynoutria japonica Houtt. olan Polygonum
cuspidatum Sieb. & Zucc. koklerinden yola ¢ikilarak, iilkemizde yetisen dort Polygonum
tirtiniin toprak iistii ve toprak alt1 kisimlari resveratrol igerikleri yoniinden LC-MS QTOF ile

ilk defa incelenmistir.

Resveratrol, polifenolik yapida bir fitoaleksindir ve bitkilerde stres durumlarina veya mantar
enfeksiyonlarma karsi cevap olarak iiretilmektedir. Ik defa Veratrum grandiflorum Loes.

koklerinde tanimlanmig olup, kirmizi {iziim, kirmiz1 sarap, yer fistigi ve Japon madimagi



olarak bilinen P. cuspidatum tiiriiniin koklerinde yiiksek oranda bulunmaktadir (Ratz-Lyko
ve Arct, 2019). Resveratrol antienflamatuvar, kardiyoprotektif, antioksidan, antiaging ve
antikanser gibi farkli farmakolojik 6zellikleri nedeniyle saglik ve kozmetik iiriinlerinde
siklikla kullanilmaktadir. Amerika’da gida takviyesi olarak satilan resveratrol kapsiillerinin
cogu P. cuspidatum ckstresi icermekte, geriye kalanlarda ise kirmizi sarap veya kirmizi

iziim ekstreleri yer almaktadir.

Toplanan Polygonum tiirlerinden hareketle hazirlanan etanol ekstreleri resveratrol
iceriklerinin yan1 sira P. multiflorum kozmetik iiriinlerde aktif ekstre olarak yer aldigi i¢in
ekstrelerin  kozmetik {irlinlerde kullanimi ile ilgili potansiyelleri de in vitro enzim
inhibisyonu yontemleri ile degerlendirilmistir. Elastin ve kolajen, bag dokusunun ana
bileseni olan iki 6nemli proteindir. Elastin lifleri, cildin ana yiik tasiyici bileseni olan kolajen
lifleri arasinda daginik, hassas bir ag olusturur (Oxlund, Manschot ve Vudik, 1988). Bu
proteinler cildin diren¢ ve elastikiyetinden sorumludur ve serbest oksijen radikallerinin
olusumu ile indiiklenen elastaz ve kolajenaz enzimleri ile par¢alanmalari cilt yaglanmasina
eslik eden kirisikliklara neden olur. Tirozinaz (TYR) enzimi ise mikroorganizma, bitki ve
hayvanlarda yaygin olarak bulunan ve bakir igeren melanojenik bir enzimdir. Tirozinaz
meyve ve mantarlarda enzimatik esmerlesmeye, insanlarda ise melanogenezise neden
olmaktadir. Son zamanlarda hiperpigmentasyon tedavisi, cilt beyazlatici ve leke giderici
amacla kullanilmak tizere giivenli ve etkili TYR inhibitorleri arayis1 onemli hale gelmistir

(Chang, 2009; Seo, Sharma ve Sharma, 2003).

Bu bilgiler 151ginda P. setosum Jacq., P. aviculare L., P. patulum Bieb. ve P. cognatum
Meissn. tiirlerinden hareketle hazirlanan ekstrelerin, kozmetik iliskili elastaz, kolajenaz ve

tirozinaz enzimlerini inhibe etme kapasiteleri de arastirilmistir.

Bu nedenle bu calisma, iilkemizde yaygin olarak yetisen ve endemik tiir agisindan zengin
olan Polygonum tiirlerinin resveratrol igeriklerinin degerlendirilmesi, alternatif kaynaklarin
ortaya ¢ikarilmasi ve yeni biyolojik aktivitelerinin arastirilmasi agisindan literatiire katki

saglanmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Boliim

Bu boliimde Polygonaceae familyasi, Polygonum cinsi ve tez materyalini olusturan P.
setosum, P. cognatum, P. aviculare ve P. patulum tiirlerinin botanik 6zellikleri ile ilgili genel

bilgi verilmistir.

P. bellardii Tirkiye Florasi’na gore gegerli isim olmasina ragmen daha sonra hazirlanan
Tiirkiye Bitkileri Listesi’ne gore P. patulum’un sinonimi olarak verilmistir (Coode ve
Cullen, 1970; Keskin, 2012). Bu yiizden tezde gegerli isim olarak P. patulum verilmistir.
Fitokimyasal ve Biyolojik Aktivite boliimlerinde bahsedilen P. bellardii taksonu ile ilgili
bilgiler “Tirkiye Bitkileri Listesi” ne gore P. patulum’a aittir. Fakat P. patulum ve P.
bellardii’nin sistematik pozisyonunun tam olarak belirlenebilmesi igin sistematik
caligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Tezde caligsilan tiirin adimin P. patulum olarak
verilmesinin nedeni en son yayinlanan giincel kaynagin “Tiirkiye Bitkileri Listesi: Damarli

Bitkiler” olmasidir (Giiner, Aslan, Ekim, Vural ve Babag, 2012).

2.1.1. Polygonaceae familyasi

Otsu, ¢ali ve tirmanici. Yapraklar almasik ve basit. Stipullar genellikle gévde boyunca zarsi
bir bogumkini ile birlesik. Cigekler, basak, demet ya da bilesik salkim seklinde, erdisi ya da
tek eseyli, 1sinsal. Pediseller genellikle belirgin bogumlu. Periant 3-6 pargali, Segmentler
tabanda birlesik, meyvede siklikla genis. Petaller yok. Stamenler 6-9, nadiren 16’ya kadar.
Ovaryum {ist durumlu, tek bolmeli. Stilus 2-4. Oviil 1 ve tabansal. Meyve li¢ acil1 ya da

merceksi findiksi, meyvede periant dokiilmez (Davis, 1970).

Polygonaceae, Tiirkiye’de kuzukulagigiller olarak bilinmekte olup otsu, calimsi bitkileri ve
kiiclik agagciklart iceren Angiospermae sinifinda yer alan bir familyadir. Diinya iizerinde
yaklagik 56 cins ve 1266 tiirle temsil edilirler. Cogunlukla kuzey yarim kiirede yayilis
gosteren familya iiyelerinin, yapraklari basit, lanseolat, reniform, ¢icekleri erdisi veya tek

eseyli, pedisele eklenme yeri belirgindir (Geven, Bing6l ve Giiney, 2008).



Ulkemizde, Polygonaceae familyasi, 8 cins (Calligonum, Pteropyrum, Atraphaxis, Oxyria,
Eniex, Rheum, Rumex ve Polygonum) ve 74 kadar tiirii ile yayilis gostermektedir (Geven ve
digerleri, 2008). Polygonaceae familyasi, besin icerigi olduk¢a zengin ve halk tarafindan
siklikla kullanilan Polygonum cognatum (madimak), Fagopyrum esculentum Moench.
(karabugday) gibi bitkileri de igerisinde barindirmaktadir (Kan, 2011; Sarag¢ ve digerleri,
2018).

2.1.2. Polygonum L. cinsi

Tek yillik, ¢cok yillik veya ¢alimsi bitkiler veya tirmanici, periant segmentleri; hemen hemen
esit, serbest veya birlesik, petaloit, stamenler genellikle 8, stigmalar 2 veya 3 adet, meyveler
iic acilt veya merceksi findiksi, meyvede en azindan periantin bir kismi kalici (Coode ve

Cullen, 1970). Tez kapsaminda kullanilan Polygonum tiirlerinin tilkemizdeki dagilimlari

Sekil 2.1°de verilmistir.

-~ ,_J‘—"/!

© Polygonum setosurn O .Oo!yéonum aviculare  © Polygonum bellardii ® Polygonum cognatum

Sekil 2.1. Polygonum tiirlerinin Tiirkiye’deki dagilimlari
Polygonum cinsinin sistematikteki yeri asagidaki gibidir (TUBIVES, 2021):

Alem (Kingdom) Plantae (Bitkiler alemi)
Altalem (Subkingdom) Tracheobionta
Boliim (Division) Magnoliophyta
Simif (Class) Magnoliopsida Brongn.
Altsinif (Subclass) Caryophyllidae
Takim (Ordo) Polygonales
Aile (Familia) Polygonaceae

Cins (Genus) Polygonum



Tez calismamiz kapsaminda topladigimiz tiirlere ait bilgiler asagida yer almaktadir:

Polygonum aviculare L. (kdyotu)

Tek yillik otsu, govde genellikle dik. Okrea internodlardan c¢ok daha kisa, tabanda
kahverengimsi, belirsiz damarli. Yapraklar eliptik, en {stteki yapraklarin aksillerinde
cicekler demet halinde. Periantlar 3 mm’den daha kisa, pembemsi veya beyaz, periant tlipii
loblardan daha kisa. Tohum 2,5-3 mm (Resim 3.1).

Cigeklenme zamani: Temmuz-Kasim. Yiikseklik 700 m (Coode ve Cullen, 1970).

Polygonum cognatum Meisn. (madimak)

Cok yillik, ince odunsu, govde yatiks1 ve yapraga benzer yesil renkte. Okrea seffaf, {i¢
damarl, gbze ¢arpan, internod boyunca veya internodlardan daha uzun (nadiren daha kisa
ve daha gevsek). Yapraklar oblong-eliptik, sapli ve genellikle hafif mukronat. Cigekler,
yaprak aksillerinde kiime halinde. Periant pembemsi, 4-5 mm, meyvede biiylime devam
etmekte. Tohum parlak (Resim 3.2).

Cigeklenme zamani: Mayis-Eyliil. Yol kenarlari, kayalik (Coode ve Cullen, 1970).

Polygonum patulum M. Bieb. (atmercimelegi)

Tek yillik tiiysiiz, dik ve yiikselici, boyu 20-60 cm. Govde ince, beyazimsi ¢izgili, en fazla
3 mm kalinliginda. Yapraklar eliptik, darca eliptik veya linear oblong, 12-45 X 2-12 mm,
dokdiliicii. Brakteler yapraklardan ¢ok daha kiigiik. Cigek durumu gevsek, ucta, her bir nodda
2-3 cicekli, cigekler 3-4 cm. Periant kalic1 ve tohumu ¢evreler, {i¢ kanatli-ovoit. Tohumlar
genellikle parlak ve benekli (Resim 3.3).

Cigeklenme zamani: Mayis-Agustos. 500-1800 m (Coode ve Cullen, 1970).

Polygonum setosum Raf. (ebemekmegi)

Cok yillik, sert ve odunsu, govde hemen hemen dallanmamus, dik, siki, tiiysiiz, 10-40 cm.
Alttaki okrealar ¢entikli ve seffaf. Yapraklar lineardan linear-lanseolata, diiz veya nadiren
disa dogru kivrik, grimsi yesil, 5 mm’den daha az genislikte. Cigcek durumu dallanmis spika.
Periant beyazdan pembeye, pembe damarli, yaklasik 3 mm, braktelerden daha kisa (Resim
3.4).

Ciceklenme zamani: Temmuz-Eylill. Egimli, kayakli, yamaclar. Yiikseklik 1300-3500 m
(Coode ve Cullen, 1970).



2.2. Fitokimyasal Boliim

Tez hazirhk asamasinda yapilan literatiir taramalarinda, tez materyalini olusturan
Polygonum cinsi tizerinde yurtdisinda ve tilkemizde kantitatif-kalitatif olmak iizere pek ¢ok
fitokimyasal analiz ¢alismalarinin gergeklestirildigi goriilmiistiir. Bu bdliimde Polygonum
tirleri lizerinde yapilan fitokimyasal calismalar derlenmistir. Polygonum tiirlerinde;
flavonoitler, triterpenoitler, antrakinonlar, kumarinler, fenilpropanoitler, lignanlar,
seskiterpenoitler, stilbenoitler, tanenler, proteinler, aminoasitler, karbonhidratlar ve siikroz
fenilpropanoit esterleri olmak iizere pek ¢ok primer ve sekonder metabolit saptanmustir.
Ozellikle flavonoitler cinste ¢ok yaygm bulunmakla beraber, cinsin kemotaksonomisinde

belirleyici olarak kullanilmaktadirlar (Nkuété, Migliolo, Wabo, Tane ve Franco, 2015).

P. cognatum yapraklarindan hazirlanan etanollii ekstrenin igerigi; piran-4-on, 2,3-dihidro-
3,5-dihidroksi-6-metil (%15), hekzadekanoik asit (%3,03), hekzadekanoik asit etil esteri
(%2,79), etil linoleat (%2,66), benzenasetaldehit (%4,15), etanamin, N-etil-N-nitrozo
(%3,41), 1,4:3,6-dianhidro-a-D-glukopiranozit (%4,03), 2,3-dihidro-benzofuran (%3,15),
izosorbit (%6,30), 2-metoksi-4-vinilfenol (%5,17), 6H-purin-6-on, 2-(dimetilamino)-1,7-
dihidro (%2,70), (-)-loliolit (%2,80) olarak gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GK-
KS) ile aydinlatilmistir. Ayni ¢alismada toplam flavonoit miktar1 12,36 + 0,435 mg/g katesin
esdegeri bulunurken, toplam fenol miktart 31,59 + 2,02 mg/g gallik asit esdegeri
bulunmustur (Eruygur ve digerleri, 2020).

P. bellardii All. tizerinde yapilan ¢alismalarda bitkinin, flavonoit, antrakinon, naftakinon,
seskiterpen, lignan, kumarin ve stilbenler i¢erdigi rapor edilmistir. Ayrica tiirden, yeni bir
flavonol glikoziti olan mirisetin 3-O-(5"-asetil a-arabinofuranozit) bilesigi izole edilmistir.
Bunlarin yaninda rutin, a- amirin, g-sitosterol ve g-sitosterol-3-O-f-glukozit bilesikleri de
bitkiden elde edilmistir (Mohamed, Ibraheim, Abd El-Mawla ve Abd El-Kader, 2006).
Yapilan bir ¢caligmada P. bellardii toprak iistii kisimlarindan hareketle hazirlanan metanol
ekstresinden, 17-hidroksipentakosanil asetat olarak tanimlanan yeni uzun zincirli yag alkolii
asetati, yeni bir ksanton olarak tanimlanan dihidroksi-3,6-dimetoksi-ksanto-5-O-[a-L
ramnopiranozil-(1')—2")]-f-D-glukopiranozit ve iki yeni lignan olarak tanimlanan (+)-
lyonirezinol-3a-O-[a-L-ramnopiranozil- (1""—6")]-p-D-glukopiranozit ve (+)-

izolarisiresinol-3a-O-[a-L ramnopiranozil-(1""" — 2")-a-L-ramnopiranozil-(1"""" — 6")]--D



glukopiranozit ve g-sitosterol-3-O-asetat bilesikleri izole edilmistir (El-kader, Ahmed,
Nafady ve Ibraheim, 2013).

P. aviculare’nin tlizerinde yapilan fitokimyasal analiz ¢alismalarinda bitkide tanen, saponin,
hidroksisinnamik asit, fenolkarboksilik asit, vitamin C, Vitamin Ki, kumarin, antrakinon
glikozitleri, flavonoit, seskiterpen, ucucu yaglar ve alkaloitler saptanmistir (Salama ve
Marraiki, 2010; Yunuskhodzhaeva, Eshbakova ve Abdullabekova, 2010). Bitkinin toprak
istli kisimlarindan yeni bir lignan glikoziti olan avikulin ve 4 flavonoit glikoziti olan
yuglanin, avikularin, astragalin ve betmidin izole edilmistir (Kim, Woo ve Park, 1994).
Ayrica ayni bitkide mirisetin 3-O-(3"-O-galloil)-ramnopiranozit, kemferol, liquiritin,
luteolin-7-O-f-D-glukopiranozit, 6-metoksiplumbagin bilesikleri de tespit edilmistir (Shen
ve digerleri, 2018; Yunuskhodzhaeva ve digerleri, 2010).

P. cuspidatum koklerinde; emodin, fiksiyon, antraglikozit A/B, resveratrol ve resveratrol
glikozitleri, piseit, rutin, kersetin ve kersetin gikozitleri, luteolin, apigenin, katesin,
klorojenik asit gibi dnemli sekonder metabolitler yer almaktadir (Peng, Qin, Li ve Zhou,
2013). P. multiflorum’da, emodin, aloe-emodin, fiksiyon, sitreoresin, kersetin, kemferol,
rutin, hiperozit, viteksin, stilbenoitler, resveratrol, katesin gibi sekonder metabolitler
bulunmustur (Longfei ve digerleri, 2015). P. multiflorum ve P. cuspidatum bitkileri, Cin
halk tibbinda biiyliik 6neme sahip ve cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan emodin
bilesiginin kaynagi olarak gosterilmektedir (Frédérich ve digerleri, 2011). 1954'ten beri
yapilan aragtirmalarda, P. orientale L. bitkisinde 70’ten fazla fitokimyasal bilesik oldugu
saptanmistir. Flavonoit sinifinda olan, orientin, viteksin, izoviteksin, luteolin, apigenin
bilesikleri bitkinin meyvelerinde bulunan sekonder metabolitlerdendir. Ayrica
hidroksisinnamik asit, gallik asit, protokatesik asit gibi fenolik asitleri de yapisinda
bulundurmaktadir (Goua ve digerleri, 2020). Yapilan baska bir fitokimyasal ¢alismada, P.
hydropiper L. bitkisinden fitosterol yapisinda olan kalp damar hastaliklarinda koruyucu
etkisi bulunmus, antikanser ve antioksidan aktivitesi kanitlanmis, S-sitosterol bilesigi izole
edilmistir (Baskar ve digerleri 2012; Jones ve AbuMweis, 2009). Bunlarin disinda bitki,
lignanlar, yeni tanimlanan triterpenik saponozitler ve kinonlar igermektedir (Goua ve
digerleri, 2020). Tiirkiye’de yetisen baz1 Polygonum tiirleri {izerinde yapilan fitokimyasal
caligmalar sonucunda bulunan bilesikler asagida verilmistir (Cizelge 2.1) (Ayaz ve digerleri,
2016; Mahmoudi ve digerleri, 2019; Narasimhulu ve digerleri 2014).



Cizelge 2.1. Baz1 Polygonum tiirlerinin fitokimyasal i¢erikleri

Latince/Tiirkce ad1

Fitokimyasal bilesikler

P. aviculare L. / kdyotu

Avicularin, kemferol, kersetin, mirsetin, kafeik asit, klorojenik asit,
kumarik asit, okzalik asit, katesin, gallik asit, naftakinon, 6-
metoksiplumbagin, S-sitosterol, oleanolik asit, 5,6,7,4’-
tetrametoksiflavanon

P. bistorta L. / ¢gimenevelegi

3-O-metil-gallik asit, kersetin-3-O-4-D-glukopiranozit, 5-glutinen-3-on,
friedelanol, 24(E)-etilidensikloartanon, 24(E)-etilidenesikloartan-3a-ol,
sikloartan-3,24-dion, 24-metilenesikloartanon, c-sitosterol, g-sitosterol,
p-sitosteron, friedelin, 3-p-friedelinol

P. equisetiforme Sibth. & Sm. /

urganotu

Kinik asit, gallik asit, prokatesik asit, kafeik asit, katesin, epikatesin,
kersetin-3-0-galaktozit, kersetin-3-O ramnozit, kersetin, kemferol,
cirsiliol, naringenin, luteolin

P. hydropiper L. / subiberi

4-metiloksazol, siiksinimid, pirokatesol, karyofillen, vanilik asit,
farnesol, miristik asit, arakidik asit metil esteri, kapsaisin

P. lapathifolium L. / tirson

Vanikozit B, lapatozit A, 5-hidroksi-7-metoksi flavanon (pinostrobin)

P. minus Hudson / kiigiiktene

Dekanal, dodekanal, dekanol, 1-dodekanol, undekanal, tetradekanal, 1-
undekanol, nonanal, 1-nonanol, S-karyofilen, rutin, katesin, kersetin,
izoramnetin, hekzanal, 1-hekzanol, a-Pinen, kemferol, undekan, nonanal,
1-nonanol, izobornil asetat, n-dekanoik asit, a-kubeben, ksantorizol, (E)-
karyofilen, trans-a-bergamoten, a-bisabolol, farnesen, p-himakalen, a-
selinen, valencene, d-kadinen, alloaromadendrene, a-kurkumene, (-)-o-
panasinsene , cis —lanseol, farnesol, humulene, nerolidol, dodekanoik asit
,  p-karyofilen  oksit, trans-a-(Z)-bergamotol,  tetradekanal,
alloaromadendrene oksit-(1), translongipinokarveol,
neoizolongifolene,8-bromo, izokaryofilen, drimenol, drimenin, fitol, 6,7-
metilendioksi- 5,3“,4%,5° tetrametoksiflavon, 7-4*,5“-dimetilendioksi-
3,5,3“-trimetoksiflavon

P. orientale L. / hanimsalland:

alphitonin, metil 3, 4-dihidroksibenzoat, apokinin, kemferol-3-O--D-
glukozit, 1,3,5-trihidroksibenzen, 3,3’-dimetoksielajik-asit-4-O-8 -D-
glukozit, kemferol-3-O-a-L-ramnozit, kersetin-3-O-a-L- ramnozit,
kemferol, 3,5,7-trihidrokromon, 5,7,4’- trihidroksidihidroflavonol,
dihidrokersetin, kersetin, p-hidroksifeniletanol ferulat, p-
hidroksifeniletanol-p-kumarik, katesin, izoorientin, orientin, kersetin-3-
0O-(27-0O-a-ramnopiranozil)-S-glukarono-piranozit, taksifoliol , luteolin,
ombuine-3-O-3-D-galaktopiranozit, ombuine-3-O-rutinozit, triptofan,
kersetin-3-O-metil eter, kemferol-3-O-(2”-O-a-L-ramnopiranozil)-S-D-
glukuronopiranozit, kersetin-3-O-f-D-glukuronit, gallik asit, alphitonin,
taksifolin, kemferol-3-O-3-D-glukozit

P. perfoliatum L. / kapligotu

4-dihidro-4-(4’-hidroksifenil)-5,7-dihidroksikumarin, 3,4-dihidro-5-
hidroksi-7-metoksi-4-(4’-metoksifenil) kumarin, 3,4-dihidro-5-hidroksi-
4-(4’-hidroksifenil)-7-metoksikumarin, 3,4-dihidro-5,7-dihidroksi-4-(4’-
metoksifenil) kuamrin, 6’-asetil-3,6- diferuloilsitkroz (heloniozit B),
2°4°6’-triasetil-3,6- diferuloilsiikroz, 1°2°4°6’-tetraasetil-3,6-
diferuloilsiikroz, 1°2°6’-triasetil-3,6-diferuloilsiikroz, 2’6’-diasetil-3,6-
diferuloilsiikroz, 1,3,6-tri-p-kumaroil-6’-feruloil siikroz, vanikozit A,
vanikozit B, kersetin-3-O-f4-D-glukuronit, 5-hidroksimetil-2-furaldehit,
metil kaffeoat, protokatesik aldehit, kersetin, pinosembrin, katesin,
taksifolin, taksifolin-3-O-B-D-ksilopiranozit, 13-epitorulosal, kumarin-7-
O-p-D-glukoz glikosidik, 8-okso-pinorezinol, rutin




2.3. Resveratrol

Resveratrol, tiziim (Vitis vinifera L.), yer fistig1 (Arachis hypogaea L..), Japon madimag (P.
cuspidatum Sieb.et Zucc.) gibi baz1 bitkilerin, mantar enfeksiyonu (Botrytis cinereu) gibi
patolojik olaylar sonucunda veya ultraviyole (UV) zararina kars1 bitkinin kendisini korumak
amaciyla sentezledigi bir fitoaleksindir (Fremont, 2000; Giovinazzo, Ingrosso, Paradiso,
Gara ve Santino, 2012). ilk olarak 1940 yilinda kesfedilmis, 1963 yilinda P. cuspidatum
koklerinden izole edilmistir (Berman, Motechin, Wiesenfeld ve Holz, 2017; Nonomura ve
digerleri, 1963). Ayrica Botryosphaeria, Penicillium, Cephalosporium, Aspergillus,
Geotrichum, Mucor ve Alternaria gibi pek ¢ok mantar tiiriiniin de resveratrol i¢erdigi tespit
edilmistir (Kataria ve Khatkar, 2019).

Resveratroliin 3,4,5-trihidroksi-cis-stilben ve 3,4, 5-trihidroksi-trans-stilben olmak tizere iki
izomeri bulunmaktadir ve biyolojik aktivitelerinden trans izomeri sorumludur (Fremont,
2000). Uluslararast Temel ve Uygulamali Kimya Birligi’nin terminolojisine gore;
resveratrol, 5-[(E)-2-(4-hidroksifenil)etenil]benzen-1,3-diol olarak adlandirilmaktadir.
Temel yapisinda iki fenolik halka arasinda cifte stiren bagi icermektedir. Bu nedenle dogada

trans ve cis formlar1 olarak bulunmaktadir (Sekil 2.2) (Thapa, Pandey, Park ve Sohng, 2019).

Sekil 2.2. Trans (sol) ve cis (sag) resveratrol

Resveratrol (molekiiler agirligi: 228,24 g/mol), iki aromatik halkanin metilen kopriisiiyle
baglanmasi1 ile meydana gelmis bir stilbenoittir (Wu ve digerleri, 2001). Baslica
fenilalaninden, fenilpropanoit/malonat yolag1 aracilifiyla sentezlenirler (Sekil 2.3) (Sahin

ve Keser, 2017).
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Sekil 2.3. Resveratrol biyosentez basamaklari

Cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in odak noktasi haline gelen resveratrol bilesigi: bitkilerden
ekstraksiyon ve izolasyon, kimyasal sentez yoOntemi, genetigi degistirilmis
mikroorganizmalar kullanilarak biyoteknolojik yontemler ile elde edilebilmektedir
(Beekwilder ve digerleri, 2006; Farina, Ferranti ve Marra, 2006; Wang, Liu ve Chen, 2013).
Resveratrol, 1992 yilinda Renaud ve De Lorgeril tarafindan ortaya atilan Fransiz paradoksu
terimi ile ilgi ¢ekmeye baslamistir. Fransiz paradoksu, Fransiz halkinin yiiksek kalorili
gidalar tiikketmelerine ragmen kalp-damar hastaliklar1 insidansinin diisiik olmasindan dolay1
ortaya ¢ikmistir. Bu durum Fransiz halkinin gogunun sarap tiiketmeleri ile iliskilendirilerek,
paradoks sarabin i¢indeki bilesenlerin arastirilmasi ile aydinlatilmaya ¢alisilmistir (Catalgol,
Batirel, Taga ve Ozer, 2012).

Resveratrol  {izerinde antioksidan, antikanser, noroprotektif, kardiyoprotektif,

antienflamatuvar, antidiyabetik, antimikrobiyal, fotoyaslanmay1 6nleyici ve fitohormonal
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etki calismalar1 bulunmakla beraber, resveratroliin ¢ok genis bir terapstik uygulamaya sahip

potansiyel bir ila¢ aday1 oldugu da kanitlanmistir (Pangeni, Sahni, Ali, Sharma ve Baboota,

2014).

Hastaliklarin gelismesinde ve kronik hastaliklarin 6nlenmesinde dnemli role sahip oldugu
diistiniilen resveratroliin, in vitro ve in vivo deneylerin olumlu sonug¢larindan dolay1 son on
yilda Klinik ¢aligsmalari biiytik hiz kazanmistir. Cesitli hastaliklara kars1 Faz |, Faz 11, Faz 111
ve Faz IV asamalarinda olan ¢alismalar1 bulunmaktadir. Prostat kanseri, kolorektal kanser,
meme kanseri gibi kanser cesitleri, Alzheimer, iskemik fel¢ gibi ndrodejeneratif hastaliklar,
koroner arter, ateroskleroz, hipertansiyon, enflamasyon ve oksidatif stres kalp damar
hastaliklar1 gibi rahatsizliklara karsi ilag aday molekiilii veya takviye edici gida olarak
yiiriitiilen ¢aligmalar1 devam etmektedir (Smoliga, Baur ve Hausenblas, 2011). Glinlimiizde
resveratroliin, diyabet, bobrek yetmezligi, inflamasyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
polikistik over sendromu tizerine Faz III ve endometriyozis lizerine Faz IV asamalarina
gelmis hastaliklarin tedavisinde umut vadeden c¢aligmalari halen siirmektedir (Patel ve

digerleri, 2011; Singh ve digerleri, 2019).

2.4. Resveratrol Kaynaklar1 ve Bazi Polygonum Tiirlerinin Resveratrol Icerikleri

Ik olarak 1940 yilinda Veratrum grandiflorum (Maxim. ex Mig.) O.Loes. bitkisinde tespit
edilen resveratroliin (3,4,5-trihidroksistilben), iiziim, ¢am agaglari, yaban mersini ve
baklagiller dahil olmak iizere 70’in {izerinde bitki tiiriinde bulundugu tespit edilmistir (Cai,
Knorr ve Smetanska, 2012; Takaoka, 1939). En zengin kaynaklardan biri olarak da Japon
ve Cin geleneksel tibbinda 6nemli bir rol oynayan P. cuspidatum kokleri gosterilmektedir
(Nonomura, Kanagawa ve Makimoto, 1963). V. vinifera bitkisinin 8 varyetesinde, trans-
resveratrol, cis-resveratrol, e-viniferin ve pterostilbenin bilesikleri analiz edilmistir. Trans-
resveratrol, cis-resveratrol, e-viniferin miktarlar1 sirasiyla ortalama 142, 0,30 ve 70 pg/g
bulunurken, pterostilbene rastlanmamustir. Trans-resveratrol ylizdesi varyetelerde %2,5 ile
%32,9 arasinda degismistir (Bavaresco, Cantii, Fregoni ve Trevisan, 1997). Yapilan baska
bir ¢alismada, trans-piseit, cis-piseit, trans-resveratrol ve cis-resveratroliin, beyaz ve roze
saraplarindaki  konsantrasyonlar1  degerlendirilmistir.  Bu  bilesiklerin  ortalama
konsantrasyonlari; beyaz sarapta 0,480 mg/L, pembe sarapta 2,15 mg/L bulun