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OZET

Bitkilerde patojenlere karsi olusan fenolik yapidaki resveratrol bir fitoaleksindir ve yerfistig
(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, lilkemizde 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
tic acili veya merceksi findiksi, meyvede en azindan periantin bir kismi kalict (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 / kii¢iiktene

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, g-himakalen, a-
selinen, valencene, 8-kadinen, alloaromadendrene, a-kurkumene, (-)-a-
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 iizerine Faz III ve endometriyozis lizerine Faz IV asamalarina
gelmis hastaliklarin tedavisinde umut vadeden c¢aligmalart 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 bulunmustur

(Romero-Pe’rez, Lamuela-Ravento’s, Waterhouse ve Torre-Boronat, 1996). Ayrica asma
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yapraklarindaki resveratrol miktarini arttirmak amaciyla da gesitli yontemler bulunmaktadir.
Asma yapraklarinda resveratrol iiretiminde gii¢lii bir elisitér oldugu gosterilen AlCls,
baglarda asma yapraklarini mantar enfeksiyonuna karst korumak igin de siklikla

kullanilmaktadir (Adrian, Jeandet, Bessis ve Joubert, 1996).

2000 y1l1 sonbahar, 2001 yil1 ilkbahar dénemlerinde toplanan Arachis hypogaea L. bitkisinin
koklerinden hareketle hazirlanan metanol ekstresinde, en yiiksek ve en diisiik resveratrol
icerikleri sirastyla 1,330; 0,130 mg/g ve 0,063; 0,015 mg/g bulunmustur. Arachis L.
tiirlerinin kokleri tarlalarda tarimsal atik olarak da bulunabileceginden resveratrol igin iyi bir

kaynak olusturdugu diisiiniilmektedir (Chen, Wu ve Chiou, 2002).

Polygonum tiirleri arasinda ise P. cuspidatum kokleri resveratrol kaynagi olarak siklikla
kullanilmaktadir. Cin, P. cuspidatum kok ekstrelerinden hareketle trans-resveratroliin elde
edilmesinde oncii tilkelerdendir. Bir¢ok Cinli sirket (6rnegin; Wuxi Gorunjie Technology
Co. ve Shanghai DND PharmTechnology Co.), farkli saflik derecelerine sahip trans-
resveratrol elde etmektedir (Kiselev, 2011). Yapilan bir ¢alismada, Yiiksek Hizl1 Kars1t Akim
Kromatografisi (High-Speed Counter-Current Chromatography) (HSCCC) kullanilarak P.
cuspidatum koklerinde, %2,18 trans-resveratrol ve %1,07 trans-piseit saptanmistir (Chen,
Han, Yang ve Zhang, 2001). P. cuspidatum’un iki varyetesinin (Hu Zhang ve Meksika
Bambu) koklerinde bulunan stilbenoitler {izerinde yapilan baska bir ¢alismada, kdklerden
resveratroliin yani sira piseatannol glikozit, resveratrolozit ve piseit bilesikleri de izole
edilmistir. Resveratrol miktar1 varyetelerde sirasiyla 3,77 mg/g ve 2,96 mg/g olarak
bulunmustur (Vastano ve digerleri, 2000). Bir baska ¢alismada ise; P. cuspidatum bitkisinin
farkli kisimlar1 resveratrol igerigi agisindan yiiksek performansli stvi kromatografisi (YPSK)
ile degerlendirilmistir. Cok yillik kok, yaprak, govde ve tek yillik kokiin resveratrol igerigi
sirastyla 1024,96; 764,74; 123,57 ve 26,88 ng/g olarak belirlenmistir (Haiwu ve Liuxin
2005).

P. capitatum Buch Ham. ex D Don, P. chinensis L., P. cuspidatum ve P. multiflorum Thunb.
bitkilerinde bulunan biyoaktif bilesenlerin analizi i¢in P. chinensis’in tiim bitki kismindan,
kalan ii¢ Polygonum tiirtiniin yaprak ve govdelerinden hareketle metanollii ekstre
hazirlanmistir. Hazirlanan ekstrelerin, toplam fenol ve toplam flavonoit miktarini tayin

etmek amaciyla sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi (SK-KS) kullanilmustir.



13

P. cuspidatum'un yapraklar1 ve govdeleri, koklerden daha fazla flavonoit i¢erigine sahipken,
bitkinin kdoklerinin resveratrol ve resveratrol glikozitlerini daha fazla igerdigi tespit

edilmistir (Huang, Cai, Xing, Corke ve Sun, 2008).

P. multiflorum kok ekstresi iizerinde yapilan bir baska kantitatif/kalitatif analiz calismasinda,
koklerin kiiltliri yapilmis, igerdigi ana fenolik bilesikler Ultra Performanshi Sivi
Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (Ultra Performance Liquid Chromatography-Mass
Spectrometer) (UPLC-MYS) ile arastirilmistir. Transjenik bitki kokii 168,50 + 2,12 pg/g
oraninda resveratrol tasirken, kiiltlirii yapilmamis dogrudan dogadan temin edilen bitki
kokiiniin 178,00 + 9,89 ng/g oraninda resveratrol tasidigi belirlenmistir (Thiruvengadam,
Praveen, Kim, Kim ve Chung, 2014). P. multiflorum kokleri ile yapilan biyoaktivite-
yonlendirmeli izolasyon calismasinda, antioksidan 6zelliginden sorumlu olarak 2,3,5,4'-
tetrahidroksistilben-2-O-D-glukopiranozit, 2,3,5,4'-tetrahidroksistilben, heptaasetil stilben
glukozit, resveratrol-4'-O-D-glukopiranozit, piseatannol-3-O-glukopiranozit olmak iizere 4

farkli stilbenoit izole edilmistir (Ryu ve digerleri, 2002).

P. cillinerve (Nakai) Ohwi.” nin resveratrol ve antrakinon icerigi yoniinden degerlendirildigi
bir ¢aligmada, P. cillinerve rizomlarindan olusan 11 6rnek Cin’in Anhui Eyaleti Bozhou
sehrindeki Geleneksel Cin Tibb1 pazarindan satin alinmistir. Ayni drogtan olusan 2 6rnek
ise Cin'in Henan Eyaletinde bulunan Funiu Dagi'ndan toplanmistir. Yiiksek Performansh
S1v1 Kromatografisi-Amperometrik Dedektdr (High Performance Liquid Chromatography-
Pulsed Amperometric Detector) (YPSK-PAD) ile yapilan analizde bitkilerin resveratrol
icerikleri 757,319 ng/g ile 894,658 pg/g arasinda tespit edilmistir (Wu, Wang, Liu, Niu ve
Wu, 2017). Baz1 Polygonum tiirlerinin bu ¢alismalar ile tespit edilen resveratrol igerikleri

Cizelge 2.2°de verilmistir.

Cizelge 2.2. Bazi1 Polygonum tiirlerinin resveratrol icerikleri

Tir Bitki kismm Resveratrol icerigi Analiz Yontemi
P. cillinerve Rizom 757,319-894,658 ng/g YPSK-PAD
Tek yillik kok 26,88 ugl/g YPSK
P. cuspidatum Cok yillik kok 102496 ng/g YPSK
Yaprak 764,74 ng/g YPSK
Govde 123,57 pg/g YPSK

P. multiflorum Kok 178,00 + 9,89 pg/g UPLC-MS
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2.5. Cilt Yapisi ve Yaslanma

Cilt, memeli viicudunda homeostazi ve UV 1s18ma kars1 duyarliligi saglayan, kas, kan ve
endokrin fonksiyonlar gibi tiim viicudun ana destek sistemlerini iceren 6nemli bir organdir
(Tobin, 2017). Cildin en onemli gorevi, patojenik etkenler, UV maruziyeti ve serbest
radikallere kars1 fiziksel, kimyasal ve immiin bariyer gorevi iistlenerek viicudu korumaktir.
Termoregiilasyonda biiyiilk Ooneme sahip olan cilt ayn1 zamanda vitamin D sentezi,
prohormonlarin periferik dontisiimii gibi endokrin fonksiyonlarda sensor olarak rol alir. Cilt
temel olarak ii¢ farkli katmandan olusur: Epidermis, dermis, hipodermis (Sekil 2.4).
Epidermis, en i¢ tabakadan baglayarak sirayla bazal tabaka (stratum germinativum), dikenli
tabaka (stratum spinosum), graniiler tabaka (stratum granulosum) ve stratum corneum olmak
iizere 4 kisma ayrilir. Epidermiste baslica 3 hiicre yapis1 vardir; %95'ini hemidesmosomlar
yardimiyla bazal membrana tutulan keratinositler, geri kalanini melanin sentezinden
sorumlu olan melanosit hiicreleri ve Langerhans hiicreleri olusturur. Keratinositler,
epidermisin ana hiicreleridir. Sag ve tirnaklarin yapisal proteini olan keratinin tiretilmesinde
ve cildin bagisiklik fonksiyonunda aktif rol oynarlar. Tiimér nekroz faktorii (TNF-a) gibi
sitokinlerin ve diger enflamatuar mediyatorlerin salinimini indiikler. Melanositler, yiiz,
bacak ve genital bolgede yiliksek oranda bulunurlar ve epidermiste pigment iireten
hiicrelerdir. Giinesten korunmay1 saglayan melanositler, bazal tabakada her 10 keratinositte
yaklagik 1 siklikta bulunur. Langerhans hiicreleri, stratum spinosumun keratinositleri
arasinda dagilmis olarak bulunur. Bu katmandaki hiicrelerin %3-5'ini olustururlar.
Melanositler gibi, hemidesmozomlar araciligiyla keratinositlere baglanmazlar. Langerhans
hiicreleri, monosit makrofaj kokenlidir ve kemik iliginden kaynak alirlar. Viicudun antijenle
karsilagsmasi ile Langerhans hiicreleri lenf diigiimlerine gog eder ve T lenfositlerin antijenleri
tanimasini, alinmasini, iglenmesini ve sunumunu saglayarak immun sistemi stimiile ederler.
Hyaluronik asit, Langerhans hiicrelerinin olgunlagsmasi ve gog¢iinde kritik bir rol oynar

(James, Berger ve Elston, 2011: 1,11; Menon, 2002).

Dermis, bag dokusu elemanlarindan olusur. Cildin biiylik kismini olusturan dermis, hiicre
dis1 matris (extracellular matrix) (ECM) olarak adlandirilan kolajen, elastin,
glikozaminoglikanlarla beraber ECM’lerin {lizerine yerlesen fibroblastlardan olusur.
Dermiste damarlar yaygin olarak bulunur ve ter bezleri, yag bezleri, mast hiicreleri,

16kositleri igerir. Hipodermis cildin en derin tabakasidir. Dermisin altinda, kasin iistiinde yer
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alir. Viicudu ayirarak, mekanik yaralanmalardan korur ve yedek enerji kaynagi olarak gorev

alir. Hipodermisin ana hiicreleri, bag doku hiicrelerinden biri olan adipositlerdir (Khavkin

ve Ellis, 2011; James ve digerleri, 2011: 1,11; Menon, 2002).
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Sekil 2.4. Cildin yapis1 (Lephart, 2018)

Yaslanma, her canlinin yasadig1 ve gesitli degisimlerle kendini gosteren evrensel bir siirectir.
Intrinsik ve ekstrinsik yaslanma olmak iizere 2 farkli siirecle meydana gelir. Intrinsik
yagslanma doku dejenerasyonundan kaynaklanir ve insan dermisinde, kolajen kaybi, elastik

lif aginda dejenerasyon ve su kaybina bagli dermis atrofisi olmak iizere 3 faktor ile

iliskilendirilir (Sekil 2.5).
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Geng cilt Yash cilt

Sekil 2.5. Yaslanma ile ciltte meydana gelen degisimler (Lephart, 2018)
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Ekstrinsik yaslanmada ise daha ¢ok UV 1s18ina maruziyet, kirlilik, yanlis beslenme gibi
cevresel faktorler etkilidir (Uitto, 2008). insanlarda yaslanmanin ilk géze carpan belirtisi
ciltte meydana gelen degisimlerdir. Ciltte ¢esitli nedenlerle meydana gelen bu degisimler,
cesitli patolojik durumlara ya da estetik problemlere neden oldugu i¢in bu konudaki
arastirmalar son yillarda gittikge hizlanmistir. 1960’larda yaslanma ve fotoyaslanma
arasindaki fark, 1960-1980 yillar1 arasinda yas alma ile meydana gelen yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler, 1970’lerden sonra ise yaglanma ile gen ekspresyonunda meydana
gelen degisiklikler tanimlanmustir. 1980’ler ve sonrasinda yaslanma/fotoyaslanma siirecinde
meydana gelen degisiklikleri 6nlemek icin caligmalara baglanmis, 1990’larda yaslanmanin
molekiiler temelleri arastirilmistir. Cildin yapisi, dogal etkenlerle (giines 15181, nem),
cevresel etkenlerle (yanlis beslenme, kirlilik), dermatolojik hastaliklarla veya normal
yaglanma siireci gibi biyolojik siireclerden sonra bozulabilir. Cildin maruz kaldigr bu
etkenler, tek basina ya da sinerjik etki yaratarak cildin yapisinda degisikliklere neden
olabilmektedirler (Yaar, Eller ve Gilchrest, 2002). Yaslanmanin en O6nemli g¢evresel
nedenlerinden biri giines 1sinlaridir. Cilt renginde degisiklikler, kirigikliklar, cildin
canliligin1 kaybetmesi gibi ¢esitli durumlara neden olan giines 1sinlar1 6zellikle giinese sik
maruz kalan yiiz, boyun, gogiis iistii, eller ve kollar gibi bolgelerde daha sik degisikliklere
yol agmaktadir (Helfrich, Sach ve Voorhees, 2008). Giinesin yaymis oldugu UV 15181, dalga
boyuna bagli olarak, cildin farkli katmanlarindaki farkli hiicrelerle etkilesime girerler. UV-
B (280-320 nm) epidermiste bulunan keratinositleri etkiler. Cilt, UV-B 1s1gina maruz
kalinca, kendini korumak amaciyla, melanosit sentaz enzimi ile melanin iiretir (Berneburg,
Plettenberg ve Krutmann, 2000; Costin ve Hearing, 2007; Pillaiyar, Manickam ve
Namasivayam, 2017). Bu durum normal bir fizyolojik siirecken melaninin, anormal
iretilmesi ile melanin hiperpigmentasyonunun neden oldugu cilt lekeleri gibi cesitli
dermatolojik problemlere neden olabilmektedir (Briganti, Camera ve Picardo, 2003). UV-A
(320-400 nm) daha derine niifuz eder ve hem epidermal hiicrelerle hem de dermal
fibroblastlarla etkilesir. UV-A 15181, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve matris proteinlerini
(kolajen, elastin, jelatin) pargalayan matriks metalloproteinazlarin (MMP) ekspresyonunu
artirtr. UV-A 15181 ile artan ROS miktari, mitokondriyal DNA’y1 (mtDNA) mutasyona
ugratarak, oksidatif fosforilasyon kapasitesini azaltmaktadir. ROS ile meydana gelen DNA
hasari, cilt kanserine neden olabilecek sitokin miktarini artirir ve immiinsupresyona neden
olur. Ayrica ROS, sedef hastaligi, skleroderma gibi dermatolojik hastaliklarin da olusumuna

neden olur (Berneburg ve digerleri, 2000; Trouba, Hamadeh, Amin ve Germolec, 2002).
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Yapilan tim bu aragtirmalar sonucunda, ciltte meydana gelen degisikliklerin nedenleri
gozetilerek farkli etkenlere karsi gesitli yaklagimlar ortaya c¢ikarmistir (Ganceviciene,
Liakou, Theodoridis, Makrantonaki ve Zouboulis, 2012; Rabe, Mamelak, McElgunn,
Morison ve Sauder, 2006) (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Cilt yaslanmasina kars1 uygulanan farkli tedavi yontemleri

Kozmetolojik Bakim
Giinliik cilt bakimi

Topikal Tibbi Ajanlar
Antioksidan  (Vitamin C ve E,

Giines 1s1nlarindan korunma (Sapkalar,
giines gozliikleri, UV koruma faktorii)
invaziv islemler

Kimyasal peelingler (glikolik asit %50)

Proantosiyanidin, a-lipoik asit)
Hiicre regiilatorleri

Cevresel faktorlerinden

kacinmak

yaslanma

Goriiniir 151k cihazlari Sigara, kirlilik, stres

Yogun darbeli 151k UVsigr zaran

Lazer foto genclestirme Beslenme ve diyet

Fiziksel aktivite, genel saglik
Dogal Bilesiklerle Tedavi

Radyofrekans

Enjekte edilebilir cilt biyostimiilasyonu ve

Soya-izoflavonlar1  (genistein, daidzein,

genglestirme (Botulinum toksini)
Dinamik kirigikliklarin 6nlenmesi glisitein)

Statik, anatomik kirigikliklarin diizeltilmesi Resveratrol

Yag ve hacim kaybi, cilt biiyiitme ve Yesil ¢ay polifenolleri
. . Kinetin
sekillendirme restorasyonu

Sistemik Ajanlar Lutein

Hormon replasman tedavisi Cam agaci ekstresi
Antioksidanlar Kojik asit

2.6. Kozmetik Ilgili Enzimler
Kolajenaz enzimi
Kolajen insan derisinin ana yapi taslarindan olup, ciltteki ECM’lerin lifli elemanidir.

Insanlarda, ECM’lerin en yaygin bileseni olan kolajen toplam protein miktarmin iigte birini,

cildin kuru agirhigmin dortte tiglinii olusturur. Hidroksiprolin, hidroksilisin ve glisin
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aminoasitleri bakimimdan zengindir. Omurgalilarda romen rakamlar1 ile adlandirilan 28
farkli kolajen tipi tanimlanmistir. Bunlar yapilarina gore deri basta olmak iizere, kikirdak,
kan damarlar, kemik, kornea, bobrek, kalp, endotel hiicreleri gibi bircok yerde
bulunmaktadir. Kolajen tip I, derideki kolajenlerin yaklasik %70’ini tip III %10'unu
olusturur. Ayrica eser miktarda tip IV, V, VI ve VII bulunmaktadir.

Ozellikle kolajen tip I, II ve III formlarmnin temel islevleri, bag dokusunda bir iskelet gorevi
gormektir. Bunlar hiicreye destek agi olusturarak, viicut dokularinin stabilitesini ve
dayanikliligin1 saglarlar. Ancak yaslanma ve UV radyasyonuna uzun silire maruziyet,
derideki kolajen igerigini biiyiikk Ol¢lide azaltmaktadir. Bu durum, ciltte kirisikliklarin
meydana gelmesine neden olur (Chompoo, Upadhyay, Fukuta ve Tawata, 2012; Rangaraj,
Harding ve Leaper, 2011; Shoulders ve Raines, 2009). MMP’ler, tim ECM’lerin
parcalanmasina neden olan ¢inko igeren bir enzim ailesidir. Bu enzimler, ciltte bulunan
fibroblastlar, keratonositler, makrofojlar, eozonofiller, endotel hiicreler gibi farkli tipteki
hiicreler tarafindan iiretilir. MMP aktivasyonu ise metalloproteinaz doku inhibitorleri
(TIMPs) tarafindan inhibe edilir. ECM'nin, MMP'ler tarafindan par¢alanmasi, anjiyogenez,
dokularin gelismesi, doku tamiri, dokunun yeniden sekillenmesi gibi fizyolojik durumlarda
hiicre gocii ve hiicre ayrilmasini saglar. MMP'ler bag doku bilesenlerinin par¢alanmasinda
rol oynadig1 i¢in romatoit artrit, osteoartrit, kronik iilser, fotoyaslanma, tiimor hiicresi
metastazi gibi patolojik durumlara da neden olabilmektedir. MMP enzim ailesi, kolajenaz,
jelatinaz, membran tip MMP’nin de dahil oldugu 15 alt gruptan olusur. Kolajenaz alt grubu;
fibroblast kolajenaz (MMP-1), nétrofil kolajenaz 2 (MMP-8), kolajenaz 3 (MMP-13) olmak
iizere 3’e aynlir. Kolajenazlar, kolajenin {i¢lii sarmal bolgesini pargalayabilen
proteinazlardir. Bu enzimler kolajen tip I, II, IIl ve V proteinlerini parcalar. MMP-1’in,
kolajen tip III afinitesi digerlerine gére daha yiiksekken; MMP-8’in kolajen tip 1’e, MMP-
13’1in kolajen tip II’ye afinitesi yliksektir. Menapoz sonrasi kadinlarin yilda %1 oraninda
kolajen kaybettikleri calismalarla gosterilmistir. Bu durum cildin incelmesine, kirismasina
ve kirillgan olmasina neden olmaktadir (Farris, Krutmann, Li, McDaniel ve Krolj, 2013).
Ayrica kolajenazlarin agirt aktivitesi, distrofik epidermolizis biilloza gibi ciddi patolojik
durumlara yol ac¢tigindan ¢alismalarda, yeni potansiyel kolajenaz inhibitorii aday1 bilesikler

aranmaktadir (K&hari ve Saarialho-Kere, 1997).
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Elastaz enzimi

Fibroblastlar, glikozaminoglikanlar veya asit mukopolisakkaritlerden olusan elastik lifleri
sentezler. Elastik lifler, elastin ile protein filamentlerinin agregasyonu sonucu meydana gelir
ve cildin elastikiyetinin korunmasinda rol oynar. Elastin, tropoelastininin ¢apraz
baglanmasiyla olusan ¢6ziinmeyen bir biyopolimerdir. Elastin, arterler, akciger, tendon, cilt
ve kikirdak dahil olmak {izere birgok omurgali dokusunun esnekligi i¢in kritik rol oynayan
onemli bir ECM elemanidir. Elastin, dermis matrisinin yaklasik %2’si ile %@4'linii
kaplamaktadir. Elastin, deri fibroblast proliferasyonunun diizenlenmesi, monositler ve
fibroblastlarin kemotaksisi, yasa bagli vazodilatasyon, endotel bagimli vazorelaksasyon
olaylarindan da sorumludur. Arastirmacilar siddetli yanik, yaralanma gibi patolojik
durumlarin iyilesme siirecinde ciltte, elastik lif aginin yeniden olustugunu kesfedince,
elastinin yara iyilesmesi, kasilmasi ve skar olusumunu 6nleyici rolii bulunmustur. Elastinin
bu etkilerini, fibroblast farklilasmasini diizenleyerek gosterdigi diisiiniilmektedir (Mithieux
ve Weiss, 2005; Rnjak-Kovacina ve Weiss, 2013). Elastaz enzimi, elastin dahil olmak tizere
insan dokularinda yapisal olarak dnemli molekiilleri pargalayabilen akciger, cilt, arterlerde
bulunan serin proteinazlar sinifindadir. Bu proteinaz simifinda, notrofil elastaz, pankreatik
elastaz, makrofaj elastaz ve fibroblast elastaz yer almaktadir. Bu enzimler, bag dokusunda
normal durumlarda veya enflamasyon aninda birka¢ hiicrede bulunur. Bag dokusu
hastaliklarinin patogenezinde etkili rol oynadiklar diisiintildiigiinden son zamanlarda ilgi
cekmektedirler. Insan nétrofil elastazinin (human neutrophil elastase) (HNE) temel gérevi,
bakteriler gibi yabanci organizmalari fagositoz yoluyla yok etmektir. Ekstraseliiler HNE ise
yabanci organizmalarin yaninda viicudumuzda bulunan elastin, fibronektin, proteoglikan,
plazma proteinleri gibi molekiillerin par¢alanmasina neden olmaktadir. HNE, normal
fiziksel durumlarda alfa-1 antitripsin tarafindan kontrol altina alinmaktadir. Yaslanma
(6zellikle 40 yasindan sonra), UV, IR 1sinlarina maruziyet veya nétrofillerin igeri akisindan
dolay1 HNE aktivitesi 6nemli Olgiide artar. Bu durum ECM’lerin asir1 pargalanmasi
nedeniyle ciltte yaglanmaya, c¢atlaklara ve kirigikliklara neden olmaktadir (Janoff, 1985;
Siedle, Hrenn ve Merfort, 2007).
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Tirozinaz enzimi

TYR, insanda sag, g6z ve cilt rengini belirleyen melaninin biyosentez yolaginda rol alan bir
polifenol oksidaz olarak da bilinen bakir tastyan bir enzimdir. (Pillaiyar ve digerleri, 2017).
TYR enzimi tizerindeki ilk biyokimyasal arastirmalar 1895 yilinda, Russula nigricans
mantari lizerinde gergeklestirilmistir. Streptomyces glausescens bakterisinden, Neurospora
crassa ve Agaricus bisporus mantarlarindan elde edilen TYR en iyi karakterize edilen
enzimdir. Son zamanlarda hem memelilerin melanogenezinde hem de meyve ve mantarlarin
esmerlesmesinde anahtar rol oynadigi i¢in arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir.
Melanogenez, renk pigmenti olan melaninin, epidermisteki bazal membranlarda bulunan
melanositlerde enzimatik kataliz ve kimyasal reaksiyonlarla meydana gelme siirecidir.
Mantarlarda ve omurgalilarda TYR, tirozinden melanin olusumundaki ilk adim1 katalize
eder. Tirozin, enzimin subsratidir ve enzim, tirozinin L izomerine, D izomerine gére daha
yiiksek afinite gosterir. TYR, melaninin biyosentez yolaginda tirozinin L-DOPA'ya
hidroksilasyonu, L-DOPA'nin dopakinona oksidasyonu, dopakinonun melanine déniisiimii
olmak iizere ii¢ farkli reaksiyonu katalize eder. Insan derisinde iiretilen melanin, giinesin UV
1s181a karst 6nemli bir savunma mekanizmasi olusturur. Ancak asir1 melanin {iretimi,
hiperpigmentasyon, ciller ve yashlik lekeleri gibi ciddi estetik problemlere neden
olmaktadir. Melanin sentezinin asamalar1 aydinlatilmis ve bu durum cilt
hiperpigmentasyonunun tedavisi igin farmakolojik yaklasimda yeni yollar agmustir.
Hiperpigmentasyon tedavisinde, TYR Katalitik aktivitesinin inhibisyonu, TYR mRNA
transkripsiyonunun inhibisyonu, TYR par¢alanmasinin hizlanmasi, melanozom olugumu ve
transferinin engellenmesi, enflamasyona bagli melanojenik yanitin inhibisyonu gibi ¢esitli
mekanizmalar denenmektedir. Bu mekanizmalarla gergeklestirilen bircok calisma

depigmentasyon veya cilt beyazlatici ajan kesfi i¢in umut vadetmektedir (Chang, 2009).

Dogal kaynakli bilesiklerin, orta ya da giiclii TYR inhibitor aktivite gosterdigi yapilan
caligmalarla bildirilmistir (Orhan ve Tareq, 2014). Bunlar arasinda 6n plana ¢ikan sekonder
metabolit  gruplarindan  olan  flavonoit  tiirevleri, kimyasal yapilarma  gore
smiflandirilmaktadirlar. Galangin, kemferol, kersetin gibi flavonollerin, TYR inhibe edici
aktivitesinin, enzimin bakir kismiyla selasyon olusturmasindan kaynaklandig:
diistliiniirken, luteolin, apigenin gibi flavonlarda selasyon mekanizmasi gézlenmemistir. Bu

durumda, selasyon mekanizmasinin molekiilin 3-hidroksil konumundan gerceklestigi



21

diistintilmektedir (Kubo ve digerleri, 2000). Arctostaphylos uva-ursi L., Aloe barbadensis
Miller, Anacardium occidentale L., Thea chinensis L., Cinnamomum cassia Blume.
bitkilerinden izole edilen sirastyla arbutin, aloesin, anakardik asit, epigallokatesin gallat
(EGCG), trans sinnamaldehit gibi fitokimyasallar bitki kaynakli potansiyel TYR enzim
inhibitorlerine 6rnektir (Kubo, Kinst-Hori ve Yokokawa, 1994; Lee, Kim, Lee, Ahn ve Lee,
2000; No, Soung ve Kim, 1999; Yagi, Kanbara ve Morinubo, 1987). Morus nigra L.
yapraklarinin  sulu etanollii ekstresinin, TYR enzimine karst 15.625 ug/mL
konsantrasyonuna kadar %90’ nin iizerinde inhibisyon gosterdigi bulunmustur (De Freitas ve
digerleri, 2016). Arnica montana L. ¢iceklerinin etil asetat fraksiyonundan izole edilen
34,164-dihidroksi-21-a-hidroperoksi-20(30)-taraksastan (ICso: 0,02 ug/mL), pozitif kontrol
4-metoksifenole kiyasla (ICso: 0,25 pg/mL) B16 melanoma hiicrelerinde giiclii bir
melanogenez inhibitorii olarak bulunmustur (Maeda, Naitou, Umishio, Fukuhara ve

Motoyama, 2007).

Dogal kaynakli bilesiklerin yan1 sira N-hidroksi-N -feniltiyoiire, N-siklopentil-N-
nitrosohidroksilamin, sildenafil metil eter, 2,5-distibstitiie oksadiazoller, oksazolonlar,
tetraketonlar, 4,4’ -dihidroksibifenil, S-fenil-, N-aril-, S-alkiltiyokarbamatlar,
triazolotiyadiazoller, 2-ariltiyazolidin-4-karboksilik asitler, benzaldehit
tiyosemikarbazonlar,  tiyosemikarbazonlar,  4-hidroksibenzaldehit  tiirevleri,  bis
salisilaldehitler, 3,4-dihidroksibenzoatlar, feniliirenil kalkonlar, kumarin-resveratrol hibrit
bilesenleri, polifenolik kurkumin tiirevleri, kurkumin diarilpentanoidler, bis-benzil
glikozitler, benziliden hidantoinler, rodanin tiirevleri, 5-benziliden barbitiiratlar gibi sentetik
tirevler anti-TYR etkilerinden dolay1r rapor edilmislerdir (Lee, Baek ve Nam, 2016).
Sentetik bilesikler igerisinde, bir antitiroit ilac1 olan metimazoliin in vitro ve in vivo
caligmalarla depigmente edici bir ajan olarak etkili oldugu ve herhangi bir sitotoksisite ve
mutajenite gostermedigi bildirilmistir. Hem dogal kaynakli hem sentetik tiirevler anti-TYR
etkiye sahiptirler ancak bunlarin i¢inden pek azi gesitli giivenilirlik nedenlerinden dolay1

kullanilmaktadir (Kima ve Uyama, 2005).

Dogal kaynakli kolajenaz enzim inhibitorii ¢alismalarinda flavonoit gruplarinin aktivitesi
degerlendirildiginde; flavonollerin, flavon ve izoflavonlardan daha yiiksek inhibitor
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Ozellikle kemferol, kersetin ve mirsetinin yiiksek

aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sin ve Kim, 2005). Tannik asit, EGCG ve epikatesin gallat
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(ECG)'m diisiik konsantrasyonlarda dahi kolajenin pargalanmasin1 inhibe ettigi
bulunmustur. Bilesikler kolajene giiglii bir sekilde baglanarak enzimin kolajen
zincirlerindeki bazi aktif bolgelere erisimini engelledigi diisiiniilmiistiir (Jackson, Zhao,

Wong ve Burt, 2010).

14 bitki lizerinde yapilan bir ¢alismada, Annona squamosa L., Ardisia elliptica Thunb.,
Senna alata L. Roxb. bitkilerinden hareketle hazirlanan etanol ekstrelerinin, antioksidan
aktivitesi ile TYR ve kolajenaz enzimlerini inhibe etme aktivitesi yiiksek bulunmustur
(Chatatikun ve Chiabchalard, 2017). Yapilan baska bir ¢alismada, Illicium verum Hook. F.,
Galium aparine L., Punica granatum L., Angelica archangelica L., Fucus vesiculosus L.,
Rosa centifolia L., Camellia sinensis Kuntze. bitkilerinden hareketle hazirlanan ekstrelerin
(25 pg) kolajenaz enzim inhibitor aktiviteleri sirasiyla %6, %7, %11, %17, %25, %26 ve
%47, elastaz inhibitor aktiviteleri %32, %58, %15, %17, %50, %24 ve %89 olarak
bulunmustur (Thring, Hili ve Naughton, 2009). Yapilan baska ¢alismada, P. granatum L.,
Ginkgo biloba L., Ficus carica L. ve M. alba L. meyvelerinden hareketle hazirlanan ekstre
karigiminin, kolajenaz enzim inhibisyonu ve antioksidan aktivitesi yliksek bulunmustur.
Bununla birlikte, %2 ekstre karisimi icerecek sekilde hazirlanan formiilasyonun, plaseboya
kiyasla insan cildindeki kirisikliklarin derinligini, uzunlugunu ve alanini sirasiyla %11,5,
%10,07 ve % 29,55 oranlarinda azalttig1 gézlenmistir (Ghimeray ve digerleri, 2015). Bagka
bir calismada {iziim posasindan hazirlanan ekstrenin, kolajenaz (ICso: 20,3 pg/mL) ve
elastaza (ICso: 14,7 pg/mL) karsi doza bagli inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir. Ayni
caligmada fenolik bilesiklerce zengin dort farkli fraksiyon hazirlanmis, stilbenleri iceren
fraksiyonlar hari¢ tiim fraksiyonlarin inhibitdr aktiviteleri iyi bulunmustur (Wittenauer,
Mackle, Sussmann, Schweiggert-Weisz ve Carle, 2015). 100 bitkinin elastaz ve TYR enzim
inhibisyonun degerlendirildigi bir calismada, elastaza karsi en yiiksek aktiviteyi gosteren
Pistacia lentiscus L. yapraklari olurken, Cytinus hypocistis L. toprak tstii kisimlari,
Limonium morisianum Arrigoni toprak istii kisimlart ve P. lentiscus L. yapraklar1 TYR’a
kars1 en yiiksek inhibitor aktiviteyi gostermistir (Chiocchio ve digerleri, 2018). Kore’de Jeju
adasindan toplanan 263 bitki ile gerceklestirilen bir ¢alismada, Aesculus turbinata Blume
(I1Cs0: 43,1 /vg/mL), Taxillus yadoriki Sieb. ex Maxim. (1Cso: 36,4 ng/mL) ve Cornus walteri
Wangner (ICso: 26,1) yiiksek anti-elastaz aktivite gostermistir. C. walteri (1Cso: 139,2
ug/mL), Maackia fauriei (ICso: 149,3 ug/mL) Toxicodendron succedaneum (L.) Kuntze

(ICs0: 142,3 pg/mL), ve Sophora flavescens Ait. ekstrelerinin pozitif kontrol grubu olan
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Distylium racemosum Sieb. et Zucc (ICso: 145,9 /vg/mL) ve arbutine (I1Cso: 180,3 /vg/mL)
kiyasla anti-TYR aktiviteleri yliksek bulunmustur (Moon, Yim, Song, Lee ve Hyun, 2010).

Bahsi gegen enzimlerin, pek c¢ok cilt probleminin tedavisinde 6nemli rol oynadig:
diistintildiiginden, bu enzimleri inhibe eden dogal kaynakli ya da sentetik bilesik
arastirmalar1 son zamanlarda hiz kazanmistir. Bu nedenle enzim inhibitorleri, kozmetik
alaninda leke agic1, yaslanma karsiti, Cilt beyazlatici ve kirisiklik azaltici etkilerinden dolay1

aragtirmalarin 6nemli konular1 haline gelmislerdir.

2.7. Bitkilerin Kozmetik ve Dermokozmetik Uriinlerde Kullanimlar

Kozmetik alanlarinda, bitki ekstrelerine ve karisimlarina, bitkilerden elde edilen dogal
bilesiklere ragbet fazladir. Aragtirmalarda, toplum tarafindan kimyasal kozmetik {iriinlerle
dogal kaynakli kozmetik tiriinler arasindaki fark degerlendirildiginde; dogal kozmetiklerin
daha giivenli, yan etkisiz ve ¢evre i¢in daha zararsiz goriildiigli, dezavantaj olarak ise raf
Omiirlerinin kisa olmasi ve daha pahali goriildiikleri bulunmustur (Johri ve Sahasakmontri,
1998; Stehlin, 1991). Bu nedenle kozmetik triinlerinin iiretiminde dogal kaynakl1 tirtinlerin
kullanilmas: {ireticiler i¢in de cazip hale gelmistir. Bitkilerin yapisinda bulundurduklar
biyoaktif bilesenlerinin kuvvetli etkisi, ortaya ¢ikan etkilerde bilesenler arasi sinerjistik etki
goriilebilmesi ve bilesenlerin insan viicudu ile biiylik uyuma sahip olmasi onlar1 kozmetik
firmalar1 i¢in degerli bir aktif madde kaynagi haline getirmektedir (Harhaun, Kunik,

Saribekova ve Lazzara, 2020).

Kozmetik alaninda kullanilan dogal kaynakli tirtinlere;

= Bitkisel yaglar, yaglar ve mumlar (hint yagi, hindistan cevizi yagi, fistik yagi, tatli badem
yagi, kakao yagi, karite yagy, illipe yag1 vb.)

=  Ucucu yaglar ve oleorezinler (sardunya, yasemin, narenciye, giiveotu, paculi, sandal
agaci, nane, sedir agaci ve karanfil yaglar1 vb.)

= Bitki 6zsuyu ve hiilasalar (zamklar, recineler, diger bitki 6zsuyu)

= Ham bitki materyalleri (tibbi ve aromatik bitkiler, deniz yosunu ve algler)

= Dogal renklendiriciler (indigo, kokineal, karmin, zerdecal, kadife ¢icegi ve kina vb.)

ornek olarak verilebilir (Jones ve Duerbeck, 2004:10).
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Ayrica aloin, ginsenozit, kurkumin, epikatesin, asiatikozit, ziyuglikozit I, magnolol, gallik

asit, hidroksisikol, hidroksisinnamik asitler, hidroksibenzoik asitler gibi fitomolekiiller,

serbest radikalleri siipiiriicti, UV 1s181na kars1 cildi koruyucu, cildin nem kaybini 6nleyici

gibi etkilere sahip olduklarindan cilt yaslanmalarin1 ve kirigikliklarini onleyerek cildin

parlakligin1 korurlar (Mukherjeea, Maitya, Nemaa ve Sarkarb, 2011). Farkl etki

mekanizmalar ile cilt rahatsizliklarinda etki gosteren bazi bitkilerin listesi Cizelge 2.4’°te

Ozetlenmistir (Aburjai ve Natsheh, 2003).

Cizelge 2.4. Farkli etki mekanizmalarina dayanarak cilt iizerine etki gosteren bazi bitkilerin,
kozmetik iiriinlerde kullanim alanlar1

Tedavide kullamimlar: Latince ad1 Tiirkce ad1 Tiirkce Drog adi
Ricinus communis L. Hint yagi bitkisi Hint yag1
Theobroma cacao L. Kakao Kakao yag1
Mangifera indica L. Mango Mango yag1
Cilt kurulug ] — — — —
Hrugy Cocos nucifera L. Hindistancevizi H|nd|sta[1 cevizl
yagl
Helianthus annuus L. Aygicegi Aygicegi yagi
Olea europaea L. Zeytin Zeytinyagi
Egzama Curcuma longa L. Zerdecal Zerdegal rizomu
Artemisia vulgaris L. e
Artemisia absinthum L. Kabayavsan Tiim bitki
Ocimum sanctum L. Feslegen Feslegen yagi
Akne, leke ve sivilce Pisum sativum L. Bezelye Bezelye tohumu
Cucurbita pepo L. Sakiz kabag1 Sakiz kabagl
tohumu yagi
Allium cepa L. Sogan Toprak alt1
Cilt yaslanmast - . oy s
Anti aging Panax ginseng C.A. Mey. Ginseng Kokleri
Serbest radikal siipiiriicii Camellia sinensis L. Yesil g;};, styah Cay yapragi
etki Vitis vinifera L. Uziim Uziim gekirdegi
Trifolium pratense L. Kirmizi yonca Cigekleri
Matricaria recutita L. Papatya Papatya yagi
Trigonella foenum-graecum
Antienflamatuvar etki L. (emen Tohum
Buxus chinensis Joioba Joioba vas1
Simmondsia chinensis ) joba yag
Glycyrrhiza glabra L. Meyan Meyan kokii
Aloe vera L. Sarisabir Aloe vera jel
. . Avena sativa L. Yulaf Yulaf yagi
Cilt koruyucu etki Cucumis sativus L. Hiyar -

Rosmarinus officinalis L.

Biberiye
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2.8. Biyolojik Aktivite Calismalar:

Polygonum tiirleri, yapisinda bulundurdugu resveratrol gibi 6nemli biyoaktif bilesenler
nedeniyle c¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Polygonum tiirlerinin, kullanimlarina
baktigimizda; iilkemizde dahil birgok yorede etnobotanik kullanimlarinin olmasinin yani
sira, enzim inhibisyonu, yara iyi edici, antienflamatuvar, antibakteriyel, antiviral,
antioksidan etkileri, immiinomodiilator aktivitesi, anti-aging potansiyeli ve 0Ostrojenik
aktivitesi tizerine ¢alismalar bulunmaktadir. Ayrica yurtdisinda resveratrol kaynagi olarak

kullanilmak suretiyle P. cuspidatum tiiriinden hazirlanmis preparatlari bulunmaktadir.

2.8.1. Resveratrol iizerinde yapilan biyolojik aktivite calismalari

Resveratrol, lilkemizde ve yurtdisinda gida takviyesi olarak kullanilmakta ve yaslanma
karsit1 etkisinden dolayr kozmetik prepatlarinin yapisinda yer almaktadir. Kore'de
yetistirilen 52 tibbi bitkinin etanolle hazirlanan ekstreleri, insan TYR inhibisyon aktivitesi
yoniinden incelenmistir. V. vinifera etanollii ekstresinin, TYR aktivitesini gii¢lii bir sekilde
inhibe ettigi gdzlenmis, yapilan izolasyon g¢alismalar1 sonucunda bu etkiden sorumlu aktif
bilesik olarak resveratrol bulunmustur. Resveratroliin 1Cso degeri, 0,66 ug mL ™t bulunurken,
p-kumarik asit (ICso: 0,39 ug mL 1) ve arbutin (ICso> 100 ug mL™) ile karsilastirildiginda
bu deger bilesigin oldukca gii¢lii bir insan TYR inhibitorii oldugunu gostermistir (Park ve
Boo, 2003).

Yapilan bagka bir ¢caligmada resveratroliin, mantar kaynakli TYR inhibisyonu iizerindeki
potansiyel rolii arastirilmistir. Resveratrol (100 uM), TYR tarafindan gergeklestirilen L-
tirozin oksidasyonunu baskilamistir. Boylece resveratrol oksidasyonu ve L-tirozin
oksidasyonunun inhibisyonu, resveratroliin TYR {iizerinde inhibitér etkisini ortaya
cikarmistir. Ayrica aynmi ¢alismada, B16-F10 melanoma hiicrelerinde ger¢eklesen melanin

iiretiminin, resveratrol ile 6nemli 6l¢iide azaldig1 bulunmustur (Satooka ve Kubo, 2012).

Resveratrol hem dogrudan hem dolayli olarak tirozinaz inhibitoridiir. Melanosit hiicrelerini
diizenleyen keratinositlerin enflamasyon siireclerini diizenledigi ve oksidatif hasardan
korudugu bulunmustur (Na, Shin, Choi, Kwon ve Park, 2019). Bu sekilde keratinosit

kaynakli melanosit uyarilmasini1 engellemektedir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Resveratroliin etki mekanizmasi (Na ve digerleri, 2019)

Resveratroliin hiperpigmentasyonu Onleyici etkisinin arastirildig: bir calismada; kobaylarin
UV-B ile indiiklenerek koyulastirilmis derisine, %1 resveratrol igeren krem 12 giin boyunca
giinde bir kere olmak suretiyle topikal olarak uygulanmistir. Melanoma hiicrelerinde,
tirozinaz iligkili protein-1 (TYRP1), tirozinaz iliskili protein-2 (TYRP2) ve mikroftalmi ile
iligkili  transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonunun azaldigi bulunmustur. Ayrica,
resveratroliin, kobay derisi iizerinde meydana gelen hiperpigmentasyonu 6nemli Olciide
azalttigi da bildirilmistir. Bu ¢aligma resveratroliin, melanin {iretimini azaltarak
hiperpigmentasyon, fotoyaslanma gibi cilt hastaliklarinin tedavisi i¢in nemli bir ajan

olabilecegini ortaya koymustur (Lee, Seo, Baek ve Kim, 2014).

Resveratroliin melanin {iretimi tiizerine etkilerinin arastirildigi baska bir c¢alismada,
resveratroliin ve beyazlatici etkili bir kremin (Whitegenic, Kore) melanin iiretiminde giiclii

inhibitdr aktivite gosterdigi bulunmustur (Cizelge 2.5) (Kim ve digerleri, 2007).
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Cizelge 2.5. Baz1 6rneklerin melanin iiretimi inhibisyon yiizdeleri

Orneklerin konsantrasyonu: %0,02 Melanin iiretimi inhibitor aktivitesi (%)
Resveratrol 53,17

Beyazlatic1 krem (Suda ¢6ziinen) 35,00

Kojik asit 22,62

Vitamin C 19,72

Meyan kokii (Liquiritiae radix) ekstresi 13,20

Beyaz dut (Morus alba L.) tozu 51

Arbutin 2

Beyaz dut ekstesi 1,8

Uziim (Vitis vinifera) ¢ekirdegi ekstresi 1,52

Yapilan ¢alismalarda, resveratroliin, apoptozise ve mitokondriyal disfonksiyonlara neden
olan nitrik oksiti inhibe ederek, normal cilt yaslanmasini 6nledigi bulunmustur. Aym
caligmada, NF-kB, matriks metalloproteinaz (MMP) ve UV kaynakli fotoyaslanmada rol
alan MAP kinazlarin olusturdugu hiicresel sinyal mekanizmalar: iizerinde etkili oldugu
gosterilmistir (Chedea ve digerleri, 2017; Yang ve digerleri, 2008). Bir calismada,
resveratroliin, cilt fonksiyonlarin1 onaran ve bag dokunun ana bileseni olan kolajenin
par¢alanmasina neden olan MMP-9 iizerindeki etkileri arastirilmistir. Calisma sonunda
resveratroliin (5 mM), UV isinlar1 maruziyet sonras1 artan MMP-9 ekspresyonunu inhibe
etmek suretiyle kolajenin par¢alanmasini 6nledigi bulunmustur (Lee ve digerleri, 2010).
Trans-resveratrol igeren topikal formiilasyonlarin, ratlarda kimyasal soyulmadan sonra rat
derisinin iyilesmesi ve genglesmesi iizerindeki etkileri degerlendirildiginde; resveratroliin
daha fazla kolajen iiretimi saglayarak, dermal ve epidermal kalinlig1 artirdig1 gézlenmistir.
Trans-resveratroliin, kolajen tiretimini artirarak, cildin sikilhigimi ve elastikiyetini

artirabildigi ve kinigikliklarin azalmasini saglayabilecegi ongoriilmiistiir (Lyko ve Arct,
2019).

Resveratroliin, anti-aging faktor olan sirtuin 1 (SIRT1), kolajen, elastin ve antioksidan
belirteglerin gen ekspresyonlarmi artirdigi, enflamatuvar ve cilt yaglanmasina neden olan
molekiillerin gen ekspresyonunu ise 6nemli dlglide azalttigi bulunmustur (Baxter, 2008).
%1°lik resveratroliin topikal uygulanmasindan sonra, kolajen tip | alfa 1 gen ekspresyonu

%225, kolajen 111 alfa 1 gen ekspresyonu %230, kolajen IV alfa gen ekspresyonu %160 ve
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elastin gen ekspresyonu %180 stimiile olmustur (Lephart, Sommerfeldt ve Andrus, 2014).
In vivo bir ¢alismada, resveratroliin topikal olarak uygulanmasindan sonra UV-B 1s1gina
maruz birakilan deney hayvanlarinda, hiicre proliferasyonunun, mRNA survivin
ekspresyonunun ve survivin fosforilasyonunun énemli 6l¢iide inhibe edildigi gézlenmistir

(Baxter, 2008).

Resveratroliin yaslanma-karsit1 etkisi, 55 kadin bireyin (40-60 yas aras1) 12 hafta boyunca
resveratrol (%1), baikalin (%0,5) ve E vitamini (%]1) igeren gece kremini topikal olarak
kullanmasiyla aragtirllmistir. 12 hafta sonunda cilt sertligi ve elastikiyetinde anlaml
iyilesmeler oldugu, kirisikliklarin diizeldigi ve renk degisikliginin azaldig1 belirtilmistir.
Kozmetik preparatlarinin yapisina siklikla giren resveratrol, baikalin ve vitamin E
bilesiklerinin, yiiksek antioksidan etkilerinin olmasiyla beraber, hemoksijenaz-1 (HO-1),
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii A (VEGFA) ve kolajen III alfa 1 (COL3A1) gibi
biyomolekiillerin ekspresyonlarini da etkiledikleri bildirilmistir (Lyko ve Arct, 2019). Cift-
kor ve plasebo-kontrollii bir baska klinik ¢aligmada ise 50 katilime1 (25 katilimer takviye
edici gida 25 katilimer plasebo ile tedavi edilmis) 60 giin boyunca resveratrol ve prosiyanidin
iceren gida takviyesini kullanmistir. Calisma sonucunda cilt nemlenmesinde ve
elastikiyetinde artis, cilt pliriizlerinde ve kirigikliklarin derinliginde azalma gézlenmistir

(Buonocore ve ark., 2012; Lyko ve Arct, 2019).

Resveratroliin acne vulgaris ftizerine etkisini arastiran tek korlii pilot ¢alismada; 20
katilimciya, resveratroliin karboksimetil seliiloz ile hazirlanmis krem formiilasyonu
uygulanmigtir. Resveratrol iceren formiilasyon, 60 giin boyunca yiiziin sag tarafina
uygulanirken, sol tarafina hi¢bir etken madde igermeyen tasiyict formiilasyon uygulanmustir.
Klinik calismanin sonunda, yiiziin resveratrol ile tedavi edilen sag kisminda akne siddet
skorunda ortalama %53,75 azalma, yiiziin tasiyic1 formiilasyonla tedavi edilen tarafinda
%6,10 azalma gorildiigi bildirilmistir. Histopatolojik analizler sonucunda, yiiziin
resveratrol ile tedavi edilen tarafinda aknenin oncii lezyonu olan mikrokomedon alaninda

%66,7 azalma oldugu da tespit edilmistir (Fabbrocini ve digerleri, 2011).

Egzama, akne ve sedef hastaliklarinin tedavisinde resveratrol kullanimi iizerine yapilan
baska bir caligsmada; resveratrol, siddetli egzamadan muzdarip 20 hastada (18 yas lizeri), 2.

ve 3. derece akneden sikayet¢i 30 hastada (15-19 yas aras1) ve hafif ile orta siddette kronik
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sedef hastaligi tanis1 olan 48 hastada (18 yas lizeri) vitamin D ile kombine bir sekilde
denenmistir. Her ii¢ calismada da %1 resveratrol iceren krem formiilasyonlar1 tedavi
gruplarina uygulanmistir. Egzama hastalarinda, tedavinin baslangicinda, egzamadan
etkilenen viicut alan1 ortalama %69 iken; tedavi boyunca bu alan gittikge azalmis ve
tedavinin sonunda ortalama %27'ye kadar inmistir. Akne sikayeti olan hastalarda, tedavi
edilen grupta %96, kontrol grubunda %2 oraninda eritem, akne lezyonu ve komedonlarda
azalma goriilmiistiir. Sedef hastalig1 tanis1 olan bireylerde ise; tedavinin sonunda iyilesen
veya belirgin iyilesme gosteren hastalarin yilizdesi; sadece resveratrol ile tedavi edilenler igin
%80, plasebo verilen kontrol grubu igin %10, sadece D vitamini tiirevleri ile tedavi edilenler
icin %47, D vitamini tiirevleri/resveratrol kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar i¢in %95

olarak bildirilmistir (Pelliccia, Giannella ve Giannella, 2001).

Japonya’da yapilan ¢ift kor ve plasebo-kontrollii bir galismada resveratrol bilesigine yapisal
olarak ¢ok benzeyen ve bir stilben olan piseatannoliin cilt iizerine etkileri arastirilmistir.
Calismada, 5 mg piseatannol igeren ¢arkifelek (Passiflora edulis Sims.) meyve
cekirdeginden hareketle hazirlanan ekstreyi iceren kapsiil, kuru cildi olan 16 kadina (34-55
yas aras1) 8 hafta boyunca oral yolla kullandirilmistir. Kontrol grubuna ise dekstrin igeren
kapstil verilmistir. Yiizdeki cilt hidrasyonu ve diger parametreler 0., 4. ve 8. haftada
Ol¢tilmiistiir. Sonuglar, ekstre igeren kapsiilii tikketenlerin derilerinin nem igeriginin arttigini,
transepidermal su kaybinin ise azaldigin1 gostermistir (Maruki-Uchida, Morita, Yonei ve
Sai, 2018).

2.8.2. Polygonum tiirleri iizerinde yapilan biyolojik aktivite calismalar:

Etnobotanik calismalar

Polygonum tiirlerinin etnobotanik kullanimlar1 ¢ok yaygin olmakla beraber; halk arasinda
yara iyi edici, bobrek taslarimi diisiiriicii ve asir1 adet kanamalarinda kullanimlari 6n
plandadir (Giirdal ve Kiiltiir, 2013; Sagiroglu, Késeoglu ve Turna, 2017). Ulkemizde besin
olarak tiiketilen halk arasinda madimak olarak da bilinen P. cognatum Meisn. 6zellikle Sivas
yoresinde oldukc¢a yaygindir. Bitkinin, Tunceli Ovacik yoresinde romatizma i¢in, Erzurum
Ilica yoresinde bobrek tasinda ve jinekolojik rahatsizliklarin giderilmesi ic¢in kullanildigi
kaydedilmistir. Idrar artiric1 ve seker hastaligi icin infiizyon (%35) halinde kullanildig1 da
kaynaklarda yer almaktadir (Ozgen, Kaya ve Coskun, 2004; Tuzlac1 ve Dogan, 2010). P.
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cognatum, Bing6l ve Bilecik bdlgelerinde halk tarafindan abdominal agrilarin tedavisinde,
Manisa’da ise gastrointestinal rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Giiler, Manav,
Ugurlu, 2015; Polat, Cakilcioglu, Satil, 2013; Polat, 2019; Sargin, Akcicek, Selvi, 2013;
Sargina, Selvi, Lopez, 2015).

P. bellardii halk arasinda “sa¢ otu” veya sag¢ biiyiiten olarak bilinmektedir. Marmaris
bolgesinde bitki, toprak lstli kisimlarmin dekoksiyonu hazirlanarak bdbrek taglarini
diisiirmek amaciyla, Nigde’de infiizyon seklinde hazirlanarak bronsit hastaliginda dahilen

kullanilmaktadir (Giirdal ve Kiiltiir, 2013; Ozdemir ve Alpmar, 2015).

Dioscorides’in Materia Medica’sinda yer alan bilgilere gore; P. aviculare L. bitkisinin, safra
kesesi taglarinda, mide ve bagirsak agri ve tilserlerinde, hemoroitte, asir1 adet kanamalarinda,
sitma hastaliginda ve yara tedavisinde kullanimi mevcuttur. Eski c¢aglardan beri halk
tibbinda karaciger, bobrek ve mesane hastaliklari i¢in kullanilmaktadir. Tiiberkiiloz, mide
tilseri, dizanteri, sitma Vve ¢esitli timorlerde hemostatik olarak; modern tipta astrenjan, tonik
ve idrar soktiiriicii olarak kullanimi bulunmaktadir (Yunuskhodzhaeva ve digerleri, 2010).
P. aviculare yapraklari, Malatya’da inflizyon halinde hazirlanarak halk tarafindan bobrek

taglarin1 diisiirmek amaciyla kullanilmaktadir (Tetik, Civelek ve Cakilcioglu, 2013).

P. cuspidatum ise Cin’de siklikla kullanilmaktadir. Karaciger rahatsizliklarinin tedavisinde
bitkinin dekoksiyonu kullanilir. Topikal formiilasyonu hazirlanarak yanik, yara ve travmatik
yaralanmalarda kullanilmaktadir. Kore’de ise bitkinin rizomlar1 agiz ve dis hijyeni i¢in

kullanilmaktadir (Nkuété, Migliolo, Wabo, Tane ve Franco, 2015).

In vitro calismalar

Antioksidan etki

P. cuspidatum kok ekstresinin antioksidan aktivitesi DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil),
NBT (nitro mavi tetrazolyum kloriir) ve lipit peroksidasyonu yontemleri ile
degerlendildiginde; ekstrenin 1Cso degeri sirasiyla serbest radikal siipiirticii deneylerinde 110
pg/mL, siiperoksit radikal siipiirme deneylerinde 3,2 pg/mL ve lipit peroksidasyon
deneylerinde 8 pg/mL olarak bulunmustur (Hsu, Chan ve Chang, 2007).
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P. bellardii toprak tstii kisimlari tizerinde yapilan bir bagka ¢alismada; bitkinin etil asetath
fraksiyonu ve farkli fraksiyonlarindan izole edien kersetin-3-O-5-asetil-a-arabinofuranozit,
kersetin-3-O-f-D-glukopiranozit, mirisetin-3-O-5-asetil-a-arabinofuranozit ve mirisetin-3-
O-arabinofuranozit yiiksek antioksidan aktivite gostermistir. Bitkinin n-biitanollii
fraksiyonu ise CCls ile karaciger hasar1 olusturulmus ratlarda silimarine esdeger
hepatoprotektif etki gostermistir. Ayrica etil asetathh ve n-biitanollii fraksiyonun
antibakteriyel aktivitesi yiikksek bulunmustur (El-Kader ve digerleri, 2012). P. patulum
bitkisinin toprak iistii kistmlarindan farkli solvanlarla hazirlanan fraksiyonlarinin DPPH ve
demir (I11) iyonu indirgeyici antioksidan gii¢ yontemi (FRAP) metodlan ile antioksidan
aktivitesine bakildiginda, bitkinin etil asetatli fraksiyonunun en yiiksek aktiviteye sahip

oldugu bulunmustur (Shahraki, 2013).

P. aviculare’nin sulu-etanollii ekstresinin, DPPH ve NBT (siiperoksit radikal stipiiriicii
aktivite) yontemleri ile antioksidan aktiviteleri yliksek bulunmustur. DPPH yd&nteminde
maksimum inhibisyon %80 olarak bulunurken, siliperoksit radikal siipiiriicli aktivitesinde

ICs0 degeri 0,8 pg/mL olarak bulunmustur (Hsu, 2006).

Sitotoksik etki

P. bellardii bitkisinin toprak iistii kisimlarindan gallik asit, kersetin, mirisetin, kersetin-3-O-
p-D-glukopiranozit ve  mirisetin-3-O-a-arabinofuranozit,  kersetin-3-O-(5"-asetil-a-
arabinofuranozit ve mirisetin-3-O-(5"-asetil-a-arabinofuranozit) bilesikleri izole edilmistir.
Bitkinin biitanollii ekstresinin, HeLa, MCF-7 ve HepG-2 hiicre hatlarinda yiiksek sitotoksik
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Mirisetin-3-O-(5"-asetil-a-arabinofuranozit), HelLa
(ICs0: 75,04 mg/mL) ve HepG-2 (ICso: 41,03 mg/mL) hiicrelerinde belirgin sitotoksisite
gostermistir (El-Kader ve digerleri, 2013).

Alzheimer hastaligi lizerine etki

Ulkemizde “sicimlik” ismiyle bilinen P. maritimum L. tiirii {izerinde yapilan in vitro/ in
silico bir caligmada; bitkinin yaprak ve koklerinden hareketle hazirlanan metanol ve
diklorometan ekstrelerinin, noroprotektif potansiyeli arastirilmigtir. Metanol ekstresi,

diklorometan ekstresi ile karsilastirildiginda; asetilkolinesteraz (AChE) ve
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biitirilkolinesteraz (BChE) inhibe edici potansiyeli daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bitkide
tanimlanan 15 biyoaktif bilesenin molekiiler kenetleme ¢alismalarinda AChE ve BChE
enzimlerine baglanabilecekleri gdsterilmistir. Bu bilesikler arasinda en yiiksek baglanmay1

gosteren etken madde prosiyanidin olarak bulunmustur (Rodriguesa ve digerleri, 2018).

Antimikrobiyal etki

Yapilan bagka bir ¢alismada P. cognatum bitkisinin yapraklarindan hareketle hazirlanan
etanollii ekstrenin mikrodiliisyon yontemi ile, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans bakteri ve mantar
suslar1 kullanilarak antimikrobiyal etkisi degerlendirilmistir. Test edilen mikroorganizmalar
arasinda Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerleri kiyaslandiginda; sirastyla S.
aureus, (MIK: 0,156 mg/mL) P. aeruginosa (MIK: 0,312 mg/mL) ve E. coli’nin (MIK:
0,625 mg/mL) ekstreye kars1 daha duyarli oldugu goriilmiistiir. (Eruygur ve digerleri, 2020).

P. aviculare bitkisinin farkli solvanlarla hazirlanan yaprak ve kok ekstrelerinin, E. coli,
Proteus mirabilis, P. aeruginosa, Salmonella typhi, S. paratyphi, Shigella flexnerifor, S.
aureus, Bacillus subtilis, Streptococcus pyogenes, Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. niger
ve C. albicans suslarina karsi disk diflizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivitesi
degerlendirildiginde, bitkinin koklerinden hazirlanan kloroformlu ekstrede C. albicans harig
tiim mikroorganizmalara karsi iyi derecede antimikrobiyal aktivite gosterdigi bulunmugtur

(Salama ve Marraiki, 2010).

P. bellardii toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etilasetatli ve n-biitanollii fraksiyonlarinin,
S. aureus, B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa ve C. albicans suslarina karsi agar difiizyon
yontemi ile degerlendirdikleri antimikrobiyal aktivite ¢alismasinda, hem antibakteriyel hem
antifungal aktiviteleri iyi bulunmustur (El-Kader, Nafady, Ahmed ve Ibraheim, 2012).

Cilt iizerine etki
Yapilan ex vivo bir ¢alismada; P. aviculare bitkisinden hareketle hazirlanan ekstrenin,

MMP-1 enzimi tlizerindeki etkilerine bakilmistir. %2 ekstre iceren krem 8 giin boyunca cilt

dokularina uygulanmistir. Calismanin 5. giiniinde cilt dokulari, MMP-1 ekspresyonunun
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indiiklenmesi i¢in IR-A 1smnlarina maruz birakilmistir. Yapilan 6l¢timler sonucu; kremin,
MMP-1 ekspresyonunu azalttigi, cildin elastikiyetinden sorumlu olan elastinin prekiirsorii
tropoelastini, IR-A etkisinden korudugu kaydedilmistir. Randomize ve ¢ift korlii yiirtitiilen
baska bir ¢alismada; 20 saglikli goniilliiniin (30-65 yas) yiizliniin bir yarisina P. aviculare
ekstresini i¢eren bir krem (%2), diger yarisina plasebo krem 28 giin boyunca giinde iki kez
uygulanmigtir. Calismanin sonunda katilimeilarin, cilt piirtizliliigii %11,2, kirisiklik hacmi

%11,5 kirigiklik derinligi %11,2 oranlarinda azalmistir (Loing ve Borel, 2013).

P. cuspidatum'un kokiinden izole edilen 4 antrakinonun (fiksiyon, emodin, sitreorosein,
antraglikozit B) anti-TYR etkisi arastirilmis, en yiiksek inhibisyonu fiksiyon gostermistir.
Aymni bilesiklerin dermal gecirgenliklerine de bakilmis ve en iyi gecirgenligi, calisilan
antrakinonlar i¢inde yine fiksiyon gostermistir (Leu, Hwang, Hu ve Fang, 2008; Wang, Liu
ve Chen, 2013).

Klinik bir ¢alismada, Diospyros kaki L.f., P. cuspidatum ve Castanea crenata var. dulcis
Nakai (DPC) bitki ekstrelerinden hareketle hazirlanan cilt temizleyici formiilasyon, 20-50
yas arasi saglikli goniilliillerden (n=23) olusan test grubunda denenmistir. DPC igeren cilt
temizleyicisi, cilde uygulandiginda, cildin yag icerigi %77,3, gézenek boyutu %71,43 ve
ciltteki gozenek sayist %24,83 azalmistir. Kontrol temizleyiciye kiyasla, DPC igeren
temizleyici kullanildiginda 6zellikle ciltteki yaglanma ve gozenek boyutunun anlamli 6lgiide

azaldig1 gozlenmistir (Lee ve digerleri, 2015).

Polygonum tiirlerinin yapisinda bulunan stilbenoit yapisindaki resveratrol ve tiirevlerinin
kozmetikle iligkili olan TYR, hyaliironidaz ve elastaz enzimleri {izerine etkileri de dikkat
cekmektedir. Resveratrol tiirevi olan piseit (5,4'-dihidroksistilben-3-O-$-D-glukopiranozit),
P. cuspidatum'da bulunan stilbenoitlerden biridir. Piseit lizerinde yapilan bir ¢alismada,
bilesigin, TYR, TYR ile iligkili protein 1 (TYRP1), TYR ile iligkili protein 2 (TYRP2) ve
mikroftalmi ile iligkili transkripsiyon faktorleri iizerindeki etkilerine bakilmistir. Piseitin,
TYR inhibe edici aktivitesi nedeniyle melanin iiretimini biiyiik Ol¢iide azalttigi,
hiperpigmentasyonda arbutinden daha yiiksek etkiye sahip oldugu bulunmustur. Ayrica
piseitin, fibroblastlardaki tip I prokolajen iiretimini de Onemli ol¢iide artirdigi tespit

edilmistir (Jeong, Jin, Kim, Chang ve Park, 2010; Jin ve digerleri, 2011).
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P. maritimum bitkisinden hareketle hazirlanan asetonlu ekstrenin in vitro antioksidan,
antienflamatuvar, kirigiklik karsiti, anti-akne, anti-melanojenik ve antimikrobiyal etkileri
arastirllmistir. Caligma sonucunda antioksidan aktivite yliksek bulunmus, ekstrenin nitrik
oksiti ve melanoma hiicrelerindeki melanin salimimini azalttigit ve TYR’1 gii¢lii oranda

inhibe ettigi bulunmustur (Rodriguesa ve digerleri, 2019).

P. chinense L. bitkisinden hareketle hazirlanan etanol ekstresinin, atopik dermatite neden
olan mantar ve bakterilere kars1 inhibitor etkisi disk difiizyon yontemi ile arastirilmistir.
Calismada patojen mikroorganizmalara karsi giiclii antimikrobiyal etkinin oldugu ortaya

cikarilmistir (Jiang ve digerleri, 2018).

Bir baska ¢alismada ise P. minus Huds. yaprak ekstresi kullanilarak hazirlanan bir krem 48-
60 yas arasindaki saglikli 23 kadina uygulanmistir. Sonuglar incelendiginde kremin 2 ay
boyunca kullanilmasiyla, kirisiklik sayisinda ve uzunlugunda belirgin azalma oldugu

gozlenmistir (Haris, Ming, Perin, Blanche ve Jinapong, 2011).

P. multiflorum bitkisinden izole edilen 2,3,5,4-tetrahidroksistilben-2-O-p-D-glukopiranozit
(THSG) bilesigi, kompetitif olmayan bir TYR inhibitorii oldugu yapilan calisma ile
gosterilmistir. Bilesik, melanogenezi inhibe edip, TYR protein ekspresyonunu ve
transkripsiyonunu azaltmistir. Ayn1 zamanda TYR/TYR proteini arasindaki kompleks
olusumunu da azalttig1 bildirilmistir (Cheung, Leung, Liu ve Che, 2014). Ayni tiirden izole
edilen bir stilben glikozitinin [(E)-2,3,4',5-f-tetrahidroksistilben-2-5-D-glukopiranozit 6'"-
O-monogalloil esteri] TYR aktivitesini doza bagimli olarak azalttig1 belirlenmistir. Bilesik,
aynt zamanda melanogenez indiikleyicisi olan forskolin uygulanmis B16 melanoma
hiicrelerinde melanin tiretimini de inhibe etmistir (Kim ve digerleri, 2009). P. multiflorum
tiirii ile yapilan bir bagka calismada ise koklerden hareketle hazirlanan sulu ekstrenin Hs68
insan fibroblast hiicreleri iizerindeki etkisi arastirilmistir. Calismada ekstrenin kolajen
tiretimini artirmadigi fakat UV-B uygulamasindan sonra artan kolajenaz ve elastaz enzim

aktivitelerini dnemli 6l¢iide diizenledigi saptanmistir (Kim ve Leem, 2014).

Yapilan bir calismada P. hydropiper tomurcuklarinin kolajenaz inhibitér etkisi
arastirtlmistir. Tomurcuklardan hazirlanan metanollii ekstre doza bagimli olarak kolajenaz

inhibitdr etki gostermistir ve etkiden sorumlu bilesik olarak hiperozit tespit edilmistir
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(Kawaguchi ve Nagata, 2019). Aynu tiiriin tomurcuklari ile yapilan bir bagka calismada ise
aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama islemi ile TYR inhibitér etkiden sorumlu bilesik
olarak (+)-taksifolin izole edilmistir (Miyazawa ve Tamura, 2007). Bazi yenilebilir
bitkilerin farkli ¢oziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin elastaz enzimi iizerine inhibitor
etkilerinin arastirildigi bir baska ¢alismada ise P. lapathifolium metanol ekstresi yiiksek

oranda elastaz inhibitor etki gostermistir (SOkmen ve Sagkal, 2017).

In vivo ve klinik calismalar

Antienflamatuvar etki

P. cognatum’un kolit tedavisindeki aktivitesinin in vivo olarak incelendigi br ¢aligmada,
ratlara 2 g/kg dozunda uygulanana ekstrenin serum interlokin 6 (IL-6) ve TNF-a seviyelerini

azalttig1 belirlenmistir (Cevik ve digerleri, 2014).

P. aviculare bitkisinin dis eti iltihabina kars1 olumlu etkisini arastirmak i¢in yapilan klinik
caligmada; 18-25 yaslari arasindaki 60 erkek 2 hafta boyunca, giinde iki kez P. aviculare
bitki ekstresini kullanmiglardir. Bitki kok, govde ve yaprak-cigek kisimlart olmak tizere 3°e
ayrilmig, her bir kisimdan hareketle hazirlanan ekstreyi 10’ar hasta kullanmistir. Sonuglar
degerlendirildiginde; kok ekstresinin plak olusumunu 6nlemede digerlerine gore daha etkili
oldugu gorilmiistiir. Ayrica P. aviculare ekstresinin, astrenjan, antienflamatuvar ve
antiglikolitik 6zellikleri nedeniyle dis eti iltihabin1 6nemli Slgiide azalttigi da c¢alismada

bildirilmistir (Begne ve digerleri, 2001).

Yurt disinda resveratrol kaynagi olan P. cuspidatum, Cin Farmakopesi’nde kayitli,
Geleneksel Cin Tibbi’nda iyi bilinen ve enflamatuvar hastaliklar, hepatit, tiimor ve diyare
gibi rahatsizliklar i¢in Cin, Kore ve Japonya’da kullanilan bir tiirdiir. Ana bilesenleri
stilbenler (resveratrol, polidatin) ve antrakinonlardir (Baxter, 2008). Gruplarda 10’ar
katilimemnin bulundugu bir ¢alismada; bir gruba 40 mg resveratrol iceren P. cuspidatum
ekstresi 6 hafta boyunca verilmis, diger grup plasebo kullanmigtir. Bireylerin kan 6rnekleri,
tedavinin 1., 3. ve 6. haftalarin sonunda alinmistir. 40 mg resveratrol igeren P. cuspidatum
ekstresinin, oksidatif ve enflamatuar stres iizerinde giiglii baskilayici etkisi oldugu tespit

edilmistir (Ghanim ve digerleri, 2010). Memelilerde arasidonik asitten (ARA)
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eikozanoitlerin sentezi, COX, lipooksijenaz (LOX) ve sitokrom P450 (CYP-P450)
araciligyla gergeklesir. Proenflamatuvar mediyatorlerin sentezinde rol oynayan COX ve
LOX olmak iizere iki enzim yolagi bulunmaktadir. Her ikisi de prostanoitler ve 16kotrienler
gibi enflamasyonda rol oynayan maddelerin biyosentezini saglar. Resveratroliin ise bu

enzimleri inhibe etmek suretiyle enflamasyon baskilayict 6zelligi oldugu diistiniilmektedir

(Lastra ve Villegas, 2005).

Immiin sistem iizerine etkileri

Cift kor ve plasebo-kontrollii gergeklestirilen bir calismada 20 saglikli profesyonel basketbol
oyuncusu (17-35 yas arasi) iki gruba ayrilmistir. Bir gruba, 6 hafta boyunca, giinde %20
trans-resveratrol igerecek sekilde standardize edilmis 200 mg P. cuspidatum ekstresi
verilmis olup, diger gruba plasebo uygulanmistir. 6 hafta sonunda sonuglar kiyaslandiginda;
P. cuspidatum standardize ekstresinin, TNF-a ve IL-6 dahil olmak iizere bazi bagisiklik
sistemi faktorleri iizerinde baskilayici etkilerinin oldugu kanitlamistir (Zahedi, Jazayeri,

Ghiasvand, Djalali ve Eshraghian, 2013).

Parkinson hastalig iizerine etkileri

P. cuspidatum’dan izole edilen resveratrolin ve lipozomal formunun, Parkinson
hastaligindaki (PH) nigral hiicreler iizerinde etkilerinin arastirildigi in vivo bir ¢alismada;
tedavi edilmeyen grup, negatif kontrol grubu, pozitif kontrol grubu, resveratrol ve resveratrol
lipozom grubu olmak tizere 5 grup (n=6) olusturulmustur. Son ii¢ gruba, PH olusturmak igin,
6-hidroksil dopamin intraserebroventrikiiler yolla enjekte edilmistir. Negatif kontrol
grubuna, normal salin enjeksiyonu yapilmistir. 14 giin boyunca resveratrol ve resveratrol
lipozomunu (giinde 20 mg/kg) kullanan ratlarda, anormal davranis, nigral hiicrelerin kayba,
apoptozis ve toplam reaktif oksijen miktarinda onemli Olgiide azalma gozlenmistir.
Resveratroliin lipozom formiilasyonu ise serbest resveratrolden daha etkili bulunmustur

(Wang, Xu, Fu, Ma ve Xiang, 2011).
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Yaslanma karsiti etki

Ratlarda yapilan bir baska ¢alismada; resveratrol miktar1 %20 olan P. cuspidatum ekstresi,
49 giin boyunca 100 mg/kg dozda deney hayvanlarina oral yolla verilmistir. 49. giinde
yaslanmanin Dbelirtegleri olarak goriilen, N-metil-2-piridon-5-karboksamit (2PY) ve
fenilasetilglisin (PAG) miktarlarinin iiriner seviyelerindeki degisiklikler, bitkinin yaslanma
karsit1 etki i¢in potansiyel bir rol oynabilecegini gostermistir (Perona, Dall'Acquaa ve Sutb,

2018).

Sag beyazlamasini énleyici etki

P. multiflorum bitkisinin sa¢ beyazlamasini 6nleyici etkisine yonelik mekanistik bir ¢aligma
yapilmistir. Calismada, P. multiflorum kok ekstresi, ekstreyi igeren preparat ve bitkide major
olarak bulunan stilben yapisindaki THSG bilesigi kiyaslanmistir. Erkek farelerde, H2Oz ile
olusturulan sa¢ beyazlhigi, ozellikle P. multiflorum kok ekstresi ile biiyiik Olgiide
giderilmistir. Ekstre, a-MSH (alfa melanosit uyarici hormon), MCiR (melanokortin-1
reseptorii) ve TYR ekspresyonunu arttirarak daha fazla melanin {iretimini saglamistir.
Aragtirmada P. multiflorum kok ekstresinin, ekstreyi igeren preparata gore sag koyulagmasi
iizerinde daha iyi etki gosterdigi bulunmustur. THSG ise hem ekstreden hem de preparat

haline getirilmis ekstreden daha diisiik etki gostermistir (Han, Lu, Zhang, Yu ve Zhao, 2015).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

Deneysel calismalarimizda kullanilan bitkisel materyallerin toplanma veya temin edilme
yerleri ve tarihleri Cizelge 3.1.’de verilmistir. Toplanan bitki materyalleri yaygin herbaryum
tekniklerine gore preslenerek kurutulmustur. Herbaryum materyali haline getirilen 6rnekler

Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu’nda (KNY A) saklanmaktadir.
Kurutulan 6rneklerin, Tiirkiye Floras: ve Tiirkiye Bitkileri Listesi kaynaklar1 kullanilarak
bilimsel isimleri teshis edilmis ve Tiirk¢e adlar1 belirlenmistir (Coode ve Cullen, 1970;

Giiner ve digerleri, 2012).

Cizelge 3.1. Polygonum tiirlerinin toplanma yerleri, rakimi, tarihleri ve herbaryum

numaralari

Tiir Adlart Top_lanma Yerleri, Rakimi ve Toplanma Herbaryum
Tarihleri Numarasi

Polygonum aviculare C4 Konya; Cumra, Bozkir arasi, step, 1060 27634
(Resim 3.1) m, 31.05.2020, O.Tugay 17.510 & T.Dogru
Polygonum cognatum C4 Konya; Hadim, Calca mevkii, 1600 m, 27632
(Resim 3.2) 31.05.2020 O.Tugay 17.528
Polygonum patulum C4 Konya; Cumra, Bozkir arasi, step, 1060 27633
(Resim 3.3) m, 31.05.2020, O.Tugay 17.511 & T.Dogru
Polygonum setosum C4 Konya; Seydisehir yolu, 1570 m, 27631
(Resim 3.4) 06.06.2020, O.Tugay 17.545 & T.Dogru
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Resim 3.1. Polygonum aviculare genel gériiniim (Fotograf: Dr. Osman Tugay)

Resim 3.2. Polygonum cognatum genel goriiniim (Fotograf: Dr. Osman Tugay)



Resim 3.3. Polygonum patulum genel goriiniim (Fotograf: Dr. Osman Tugay)

Resim 3.4. Polygonum setosum genel goriiniim (Fotograf: Dr. Osman Tugay)
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3.2. Yontem

3.2.1. Ekstraksiyon ve o6rneklerin hazirlanmasi

Toplanan bitki materyalleri, toprak tistii ve toprak alti kisimlarina ayrilmis, golgede
kurutulmus ve toz edilmistir. Daha sonra her bir 6rnek tartilmis ve tizerine %96’lik etanol
ilave edilerek oda sicakliginda 7 giin boyunca maserasyona birakilmistir. Giin boyunca
calkalayic1 yardimiyla ¢alkalanarak ekstraksiyonun verimi arttirilmistir. Elde edilen ekstre,
filtre kagidindan siiziilmiistiir. Kalan siiziintii, 40 °C’de diisiik vakum altinda rotavaporda
(Biichi, Isvicre) kuruluga kadar yogunlastirilip, ¢oziiciisiiden kurtarilmustir. Elde edilen kuru
ekstre tartilarak verimleri (a/a) cinsinden hesaplanmistir. Daha sonra enzim inhibisyonu

deneylerinde ve kantitatif analizlerde kullanilmak iizere +4°C’de saklanmistir.

Biyolojik aktivite calismalar1 arasinda yer alan enzim inhibisyon tayin yoOntemlerini
gergeklestirmek tizere ekstreler uygun miktarda tartilmis ve stok konsantrasyonlar1 5 mg/mL
olacak sekilde dimetil siilfoksit (DMSO) (Merck, Almanya) i¢inde ¢oziilmiistiir. Taramaya
dahil edilen saf maddeler de stok konsantrasyonlar1 1 mg/mL olacak sekilde DMSO i¢inde
¢oziilmiislerdir. Inhibisyonlar1 yiiksek ¢ikan ekstrelerden farkli diliisyonlar hazirlanarak

deneyler tekrarlanmis ve 1Cso degerleri hesaplanmistir.

3.2.2. Ekstrelerde LC-MS QTOF ile resveratrol analizi

Analiz parametreleri

Analizler Agilent 1260 serisi HPLC sistemi ve bu sisteme bagli Agilent 6550 iFunnel
Yiiksek Coziintirliklii Kiitle Spektrometre cihazinda yapilmistir (Agilent Technologies, Inc.,
CA, USA). MS sistemi Cift spreyli Agilent Jet Stream Elektrosprey iyonlagsma tekniginde
kullanilmis ve negatif modda analizler yapilmistir. MS calisma modu 2 GHz Extended
Dynamic Range. olarak belirlenmis, kromatografik ayrim i¢in Thermo Hypersil Gold C-18
(4.6 mm x 150 mm x 3 pm) kolon kullanilmistir. Analiz ve veri degerlendirmelerde Agilent

MassHunter Yazilim B06.00 ve Metlin Metabolit veritaban1 kullanilmistir.

HPLC ve MS parametreleri Cizelge 3.2’de detayl olarak verilmistir.



Cizelge 3.2. HPLC ve MS parametreleri

Kolon Thermo Hypersil Gold C-18 (4,6 mm x 150 mm x 3 um)

Kolon Firini 30 C

Enjeksiyon hacmi 5uL

Analiz siiresi 60 min.

Mobil Faz A 5 mM amonyum asetat

Mobil Faz B Asetonitril

Akis 0,6 mL/dk

Aki1s programi 0dk-5%B
0,5dk-5%B
20dk-20% B
30 dk-40% B

38dk-70% B

42 dk-90 % B

50 dk-90% B

50,1dk-5%B

Iyonlasma modu Negatif
Kurutucu gaz sicakligi 250 -C
Kurutucu gaz akig, N2 14 L/dk
Nebulizer 20 psi

Sheath gaz sicakligi 375-C

Sheat gaz akis, N» 12 L/dk
Kapiler Voltaj 4500 vV
Nozzle Voltaj 2000 V

Kiitle okuma aralig1 100-1700 amu
Referans iyonlar 966,725

3.2.3. Ekstrelerde LC-MS QTOF ile yapilan miktar tayini
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Ekstrelerde resveratrol analizi i¢in uygulanan kosullarin aynisi kullanilmigtir. Polygonum

ekstrelerinde kiitliphane taramasi ve literatiir verileri ile varlig1 saptanan katesin, kersetin 3-

glikozit ve kersetin 3-galaktozit bilesikleri i¢in standart madde enjeksiyonu yapilarak

dogrulama ve miktar tayinleri yapilmistir.

3.2.4. Enzim inhibisyon tayin yontemleri

Elastaz inhibisyonu

Elastaz enzim inhibisyonu Kraunsoe ve digerleri’nin, Lee ve digerleri tarafindan modifiye

edilmis spektrofotometrik yontemi kullanilarak test edilmistir (Kraunsoe, Claridge ve Lowe,

1996; Lee ve digerleri, 2009). Enzim kaynagi olarak domuz pankreatik elastaz1 (Tip 1V,



44

Sigma, EC 3.4.21.36) kullanilirken, substrat olarak N-Suc-(Ala)s-p-nitroanilit (Sigma,
ABD) kullanilmistir.

Yontemin esasi, substrattan salinan nitroanilin’in 410 nm dalga boyunda 6l¢iilmesine
dayanmaktadir. 1,015 mM substrat 0,1 M Tris-Cl (pH 8,0) tamponunda hazirlanmis ve bu
cozelti (130 pL) DMSO’da ¢oziilen ekstreler (10 pL) ile 96 kuyucuklu mikroplakta
karistiritlmistir. Mikroplak 25 C°’de 5 dk dn-inkiibasyona birakildiktan sonra 0,5 {inite/mL
(15 puL) enzim soliisyonu eklenmistir. Enzim eklendikten sonra mikroplak 25°C’de 30 dk
inkiibe edilmis ve substrattan salinan p-nitroanilin miktar1 410 nm’de ELISA mikroplak
okuyucuda (Versamax tunable microplate reader, ABD) okutulmustur. Referans olarak
oleanolik asit (Sigma), kontrol olarak ise DMSO kullamlmistir Orneklerin % elastaz
inhibisyonlar1 asagida verilen formiile gore hesaplanmistir. Her 6rnek 4 paralel olarak
calisilmig ve sonuglar 4 deneyden elde edilen % inhibisyonlarin ortalamasi + standart sapma
olarak verilmistir.

% Inhibisyon = 100 - [ (A1/ A2) x 100 ]

A1= Ornek ¢ozeltilerinin 410 nm dalga boyundaki absorbansi

A>= Kontrol ¢6zeltilerinin 410 nm dalga boyundaki ortalama absorbansi

Kolajenaz inhibisyonu

Kolajenaz enzim inhibisyonu Wart ve Steinbrink tarafindan gelistirilen, modifiye edilmis
spektrofotometrik yontem kullanilarak 6lgiilmiistiir (Barrantes ve Guinea, 2003; Van Wart
ve Steinbrink, 1981). Enzim kaynagi olarak Clostridium histolyticum kolajenazi (Sigma, EC
3.4.24.3) kullanilirken, substrat olarak N-(3-[2-furil]akriloil)-Leu-Gly-Pro-Ala (FALGPA)
(Sigma, ABD) kullanilmustir. 0,8 iinite/mL enzim 50 mM trisin tamponunda (10 mM CaCl,
ve 400 mM NacCl ile pH 7,5) ¢oziilmiistiir. Substrat FALGPA 2 mM olacak sekilde ayni
tamponda ¢oziilmistiir. 25 uL tampon, 25 pL. DMSO veya ekstre ve 25 pl. enzim 96
kuyucuklu mikroplak kuyucugunda karigtirtlmistir. 15 dk on-inkiibasyondan sonra 50 pL
substrat eklenmistir. Absorbans 340 nm’de 20 dk boyunca 2 dk aralikla ELISA mikroplak
okuyucuda (Versamax tunable microplate reader, ABD) okutulmustur. Referans olarak (-)-
epigallokatesin gallat (EGCG, Sigma), kontrol olarak ise DMSO kullanilmistir. Orneklerin
% kolajenaz inhibisyonlar1 asagida verilen formiile gore hesaplanmistir. Her 6rnek 4 paralel

olarak ¢alisilmis ve sonuglar 4 deneyden elde edilen % inhibisyonlarin ortalamasi + standart
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sapma olarak verilmistir.
% Inhibisyon = 100 - [ (A1/ A2) x 100 ]
A1= Ornek ¢ozeltilerinin 340 nm dalga boyundaki absorbansi

Ao= Kontrol ¢6zeltilerinin 340 nm dalga boyundaki ortalama absorbansi

Tirozinaz Inhibisyonu

TYR enzim inhibisyonu Masamato ve digerleri tarafindan gelistirilen L-DOPA’nin (Sigma,
ABD) substrat olarak kullanildig1 spektrofotometrik bir yontemle tayin edilecektir. (Lee ve
ark., 2009; Masamoto ve ark., 1980). Substratin enzim ile reaksiyonu sonucu olusan
dopakromun absorbansinin 492 nm dalga boyunda Ol¢lilmesi yOntemin esasini
olusturmaktadir. Yonteme gore, 96 kuyucuklu mikroplaga 10 pL o6rnek ¢ozeltisi veya
DMSO eklenecektir. Ardindan 80 pL. 67 mM fosfat tamponu (pH 6,8) ve 30 pL 5 mM L-
DOPA ilave edilecektir. 37°C’de 10 dk inkiibasyonun ardindan 30 pL mantar kaynakli TYR
(Sigma, EC 1.14.18.1) enzim soliisyonu eklenecektir. 20 dk daha inkiibasyondan sonra 492
nm’de absorbans ELISA mikroplak okuyucuda (Versamax tunable microplate reader, ABD)
Olciilecektir. Referans olarak alfa-kojik asit, kontrol olarak ise DMSO kullanilacaktir.
Orneklerin %TYR inhibisyonlar1 asagida verilen formiile gore hesaplanacaktir. Her 6rnek 4
paralel olarak ¢alisilacak ve sonuglar 4 deneyden elde edilen % inhibisyonlarin ortalamasi +
standart sapma olarak verilmistir.

% Inhibisyon = 100 - [ (A1/ A2) x 100 ]

Al= Ornek ¢dzeltilerinin 492 nm dalga boyundaki absorbansi

A2= Kontrol ¢ozeltilerinin 492 nm dalga boyundaki ortalama absorbansi
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4. BULGULAR

4.1. Ekstre Verimlerine Ait Bulgular

Tez gereclerimizi teskil eden bitkisel materyallerden hareketle hazirlanan etanol ekstreleri

tartilarak hesaplanan % verimleri (a/a) Cizelge 4.1°de verilmektedir.

Cizelge 4.1. Hazirlanan etanol ekstrelerinin % verimleri (a/a)

Bitki Kisim Tartilan bitki kismn  Tartilan ekstre % Verim (a/a)
P aviculare Toprak tistii 28,38 g 1,4928 g 5,26
Toprak alt1 29,43 ¢ 1,4168 g 4,81
P. cognatum Toprak tistii 146 ¢ 0,765 ¢ 5,24
Toprak alt1 52,26 g 2,2549 g 4,31
P. patulum Toprak {istii 19,319 1,5271¢ 7,91
Toprak alt1 7,719 0,135¢g 1,75
P setosum Toprak {istii 20.07¢ 0,9858 g 4,91
Toprak alt1 53,25¢ 0,8315¢ 1,56

4.2. Ekstrelerde LC-MS QTOF ile Resveratrol Analizi Tayinine Ait Bulgular

Polygonum orneklerinden hazirlanan etanollii ekstrelerin, igerdigi bilesenlere ait
kromatogram goriintiileri Sekil 4.1- Sekil 4.8°de, resveratrole ait kromatogram goriintiileri
Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da verilmektedir. Sekil 4.11°de resveratrole ait 6n kiitiiphane taramasi

goriintiisti verilmektedir.
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Sekil 4.1. P. cognatum toprak iistii ekstresine ait MS toplam iyon kromatogrami (TIK) ve
UV kromatogrami
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Sekil 4.2. P. cognatum kok ekstresine ait MS toplam iyon kromatogrami (TIK) ve UV
kromatogrami
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Sekil 4.3. P. aviculare toprak iistii ekstresine ait MS toplam iyon kromatogrami (TiK) ve
UV kromatogrami
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Sekil 4.4. P. aviculare kok ekstresine ait MS toplam iyon kromatogrami (TIK) ve UV
kromatogrami
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Sekil 4.5. P. patulum toprak iistii ekstresine ait MS toplam iyon kromatogrami (TiK) ve UV
kromatogrami
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Sekil 4.6. P. patulum kok ekstresine ait MS toplam iyon kromatogrami (TiK) ve UV
kromatogrami
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Sekil 4.7. P. setosum toprak {istii ekstresine ait MS toplam iyon kromatogrami (TIK) ve UV
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Sekil 4.8. P. setosum kok ekstresine ait MS toplam iyon kromatogrami (TIK) ve UV

kromatogrami
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Sekil 4.9. Resveratrol bilesigine ait MS toplam iyon kromatogrami (TIK), UV
kromatogrami, resveratrol’e ait ekstrakte edilmis iyon kromatogrami (EIC)
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Sekil 4.10. Resveratrol bilesigine ait MS spektrumu ve izotopik dagilimi
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Sekil 4.11. LC-MS QTOF cihazinda resveratrole ait MS spektrumu sonucu i¢in yapilan

kiitiiphane taramasi ve eslesme degerleri




Resveratrole ait kalibrasyon grafigi Cizelge 4.2°de yer almaktadir.

Cizelge 4.2. Resveratrol kalibrasyon egrisine iligskin sonuglar

Madde Rt (dk)

Kalibrasyon denklemi

r2

Resveratrol 8,887

y=43947,490421x+ 28658,658664

0,999

y: pik alani, x: analit konsantrasyonu, r: regresyon katsayisi

53

Sonug olarak Polygonum ekstrelerinde LC-MS QTOF analizi sonucunda retansiyon zamani,

parcalanma tirtinleri ve kiitiiphane taramasina gore bulundugu tespit edilen bilesikler Cizelge

4.3.”de verilmektedir (Wu ve digerleri, 2019).

Cizelge 4.3. Polygonum ekstrelerinde LC-MS QTOF analizi sonucu bulunan bilesikler

Madde ismi

Kinik asit
Galloilfruktoz/glukoz
Galloilfruktoz/glukoz

Gallik asit

1-O- Galloilfruktoz
Gallokatesin/Epigallokatesin
Prosiyanidin B1

Katesin

Epikatesin
3-Galloilprosiyanidin B1/B2
Katesin /Epikatesin gallat
Kersetin 3-glukozit

Rutin

Kersetin 3-galaktozit
Kersetin

Rt (dk)
3,46
3,69
4.6
5,69
7,72
8,66
12,2

13,82
17,34
18,19
23,62
23,86
23,89
24,79
31,55

Kapal formiil
C7H1206
Ci3H16010
Ci3H16010
C7HeOs
Ci3H16010
CisH1407
CsoH26012
CisH1406
CisH1406
Cs7H30016
C22H15010
C21H20012
CsoH26014
C21H20012
CisH1007

M-H iyonu
191.0560
331.0630
331.0595
169.0141
331.0631
305.0597
577.1165
289.0662
289.0657
729.1206
441.0698
463.0792
609.1327
463.0798
301.0316

4.3. Ekstrelerde LC-MS QTOF ile Yapilan Miktar Tayinine Ait Bulgular

Ekstrelerde kiitiiphane taramasi ve standart dogrulamasi ile tespit edilen katesin, kersetin 3-

glikozit/3-galaktozit major bilesiklerinin miktar tayini sonuglart Cizelge 4.4’de verilmistir.
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Cizelge 4.4. Polygonum ekstrelerinde LC-MS QTOF analizi sonucu bulunan bilesiklerin
miktar tayini sonuglari

Bitki Kism1 Katesin Kersetin 3-glikozit / 3-galaktozit
(mg/g) (mg/g)
P. aviculare toprak iistii kismi1 2,78 0,93
P. aviculare toprak alt1 kismi 4,09 1,36
P. cognatum toprak {istii kismi 1,38 0,46
P. cognatum toprak alt1 kism1 4,62 1,54
P. patulum toprak tistii kismi 5,86 1,95
P. patulum toprak alt1 kismi 8,18 2,72
P. setosum toprak iistii kismi 5,06 1,69
P. setosum toprak alt1 kismi1 10,46 3,48

4.4, Enzim Inhibisyonu Tayinlerine Ait Bulgular

Tez gereclerimizi teskil eden bitkisel materyallerden hareketle hazirlanan etanollii
ekstrelerin, 333 pg/mL final konsantrasyondaki elastaz, kolajenaz ve TYR enzim

inhibisyonlarina ait bulgular Cizelge 4.5’te verilmektedir.
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Cizelge 4.5. Polygonum ekstrelerinin elastaz, kolajenaz ve TYR enzim inhibisyonlar1

(1Cs0: 0,68 £ 0,05 pg/mL)

Bitki Kisim TYR Enzim Inhibisyonu = Elastaz Enzim inhibisyonu  Kolajenaz Enzim inhibisyonu
(% Inhibisyon + S.S.?) (% Inhibisyon + S.S.?) (% Inhibisyon + S.S.?)
333 ug/mLP 333 ug/mLP 333 pg/mLP
Toprak {istii - - 33,13 + 4,07¢
. aviculare
Toprak alt1 24,95+ 1,83 68,87 £0,29 69,63 +£2,92
(ICs0: 169,33 + 3,58 pg/mL) (1Cs0: 220,50 £ 1,13 pg/mL)
Toprak iistii - 16,47 + 0,94 56,87 £ 5,66
(ICs0: 220,35 + 3,46 pg/mL)
-cognatum - p ook alt 11,04+ 1,22 74,46+ 3,53
48,64 + 1,66 (ICs0: 200,30 + 2,26 pug/mL)
Toprak iistii - 13,6 5+1,22 27,52 £2,50
o[ZE I Toprak alti 42,87 +0,59 50,97 + 0,35 55,54+ 3,52
(1Cs0: 326,63 + 2,84 pg/mL) (1Cs0: 297,70 + 2,40 pg/mL)
Toprak iistii 6,90 £ 1,76 36,31 +£2,31
. setosum
Toprak alt1 45,99 +2,30 62,92 £ 0,98 16,37 +2,51¢
(1Cs0: 247,50 + 5,02 pg/mL)
Referans 84,56 £0,27¢ 46,90 £ 3,66 44,64 + 2,879

aStandart sapma (n=4), ® Final konsantrasyon, © Etki gdzlenmedi, ¢ Absorbans okunamadag: icin final konsantrasyon 166 pg/mL, ¢ Kojik
asit (133 pg/mL), f Oleanolik asit 1 mM, 9 Epigallokatesin gallat 1 mM
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5. TARTISMA

Tibbi bitkiler, yapilarinda bulundurduklar1 biyoaktif bilesenler sayesinde genis terapotik
etkiye sahiptirler ve c¢esitli hastaliklarin tedavisinde siklikla bagvurulan kaynaklar
arasindadirlar. 2013 yillarmin sonunda, Birlesik Devletler Gida ve ilag Dairesi (U.S. Food
and Drug Administration) (FDA) 547 dogal iirlinii ve bu {iriinlerin tiirevlerini onaylamistir.
Son 30 yilda ise, dogal iirlinlerin veya yeni dogal iirlinlerin model olusturdugu kimyasal
bilesiklerin yiizdesi toplamin yaklasik %50'sine yiikselmistir (Rao ve digerleri, 2019).
Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore, diinya niifusunun neredeyse %65'i bircok rahatsizligin
tedavisi icin ilk olarak dogal biyoaktif bilesenlerin tiikketimine bagvurmaktadir. Bu nedenle
biyoaktif bilesenlerin, dogal kaynaklardan ileri kromatografik yontemlerle teshisi,
izolasyonu, analizi ve biyolojik aktivite tayinleri biiyilk 6nem arz etmektedir (Chopra ve

Dhingra, 2021).

Biyoaktif bilesenler arasinda saglik {izerine olumlu etkileri nedeniyle biiyiik 6nem tagiyan
resveratrol, liziim kabuklarinda yiiksek oranda bulunmakla beraber 70’in {izerinde bitkide
tespit edilmistir. Bilesik anti-enflamatuvar ve antioksidan etkilerinden dolay1
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, norodejeneratif hastaliklar (Parkinson, Alzheimer),
metabolik hastaliklar (diyabet, obezite) gibi pek c¢ok hastaligin tedavisi i¢in aragtirilmistir
(Pasquariello ve digerleri, 2020). Bitkilerde bulunan polifenolik yapidaki resveratroliin,
MAP kinazlar, NF-kB ve MMP’ler dahil UV aracili fotoyaslanma ile iligkili hiicresel
sinyalleme mekanizmalar1 iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Hiicresel proliferasyonu,
MRNA survivin ekspresyonunu ve survivin fosforilasyonunu belirgin bir sekilde inhibe
ettigi ve ROS seviyelerini azalttig1 belirlenmistir (Baxter, 2008). Cesitli etki mekanizmalari
nedeniyle resveratrol bircok kozmetik preparatin iceriginde aktif bilesen olarak

bulunmaktadir (Kiselev, 2011).

Resveratroliin bu tip hastaliklara kars1 koruyucu ve tedavi edici etkileri ile ilgili bircok
literatiir ¢calismasi mevcutken, olasi toksisitesi ve yan etkileri hakkinda az sayida rapor
bulunmaktadir. Arastirilan yan etkiler arasinda resveratroliin, hipersensiviteye neden
oldugu, beyaz kan hiicreleri, alanin aminotransferaz, TNF-a ve IL-6 seviyelerini diigiirdiigi,
kemoterap6tik dozlarda normal hiicreler icin sitotoksik olabilecegi yer almaktadir (Shaito,

2020). Insanlarda resveratrol takviyesinin uzun vadeli kullanimlar1 hakkinda sinirli veriler
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bulunmasina ragmen giiclii farmakolojik etkilerinden dolayr hastaliklarin tedavisinde

aragtirmalarina devam edilmektedir.

Resveratroliin biyolojik etkileri iizerine yapilan arastirmalar1 resveratrol i¢eren bitkilerin
arastiritlip ortaya cikarilmasi takip etmektedir. Resveratrol yaklagik 100 tirde ve 34
familyada yer almaktadir. Genellikle koklerden, govdelerden, yapraklardan, c¢igeklerden,
meyvelerden ve tohumlardan elde edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda Paeonia suffiuticosa
Andr. (8,7x10" g kg?) tohumlarindaki resveratrol igerigi en yiiksek bulunurken; P.
cuspidatum (4,209x10* g kg) kokleri bu tiirii takip etmektedir (Tian ve Liu, 2020).

Cin’de ve Japonya’da P. cuspitadum kokleri, iltihap, enfeksiyon, sarilik, cilt yaniklari ve
hiperlipemi gibi hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. P. cuspidatum
tasidig1 resveratrol nedeniyle siklikla arastirilmistir (Vrchotova, Sera ve Triska, 2007).
Yaptigimiz literatiir taramasinda P. cuspidatum ismi artik Reynoutria japonica tiiriiniin
sinonimi olarak kayitlarda yer almaktadir. Ayni sekilde resveratrol i¢erdigi tespit edilen P.
cillinerve (757,319-894,658 pg/g) ve P. multiflorum (178,00 £9,89 ng/g) tiirlerinin de

yiiriitiilmiis filogenetik ¢aligmalar ile Reynoutria cinsine aktarildigi tespit edilmistir.

Tiirkiye’de R. japonica 2019 yilinda Samsun Terme/Bazlamag bdlgesinde teshis edilmis, bu
cinsin de ilavesiyle familyanin Tiirkiye florasindaki cins sayis1 11°e yiikselmistir (Karaer,
Terzioglu ve Kutbay, 2020). R. japonica {izerinde yapilan izolasyon ¢alismasinda, bitkinin
koklerinden, emodin, fallasinol, emodin-8-O-beta-D-glukopiranozit, 20-metoksi-6-asetil-7-
metilyuglon, resveratrol ve piseit izole edilmistir. Ayrica, ayn1 ¢caligmada cis-resveratrol ve
cis-piseit fitokimyasal izomerizasyon yoluyla elde edilmistir (Yan, Jianyu, Wei ve
Changxiang, 2001).

Tez ¢alismamiz kapsaminda LC-MS QTOF ile resveratrol igerigi yoniinden degerlendirilen
P. aviculare, P. setosum, P. patulum, P. cognatum toprak alt1 ve toprak {istii ekstrelerinde
ise resveratrol saptanmamistir. Ancak ileriki donemlerde yapilmasi planlanan arazi
caligmalar1 ile P. equisetiforme Sm. ve R. japonicanm sinonimi olarak bilinen P.

cuspidatum tiirlerinin toplanip resveratrol igeriginin degerlendirilmesi planlanmaktadir.
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Yapilan Kkalitatif/kantitatif analiz calismalarinda bitki ekstrelerinin toprak iistii ve toprak alti
kisimlarinin fenolik bilesiklerce (kinik asit, fenolik asitler, katesin ve katesin tiirevleri,
kersetin ve kersetin heterozitleri) zengin oldugu sonucuna varilmistir. Bitkide bulunan
katesin, kersetin 3-glukozit ve kersetin 3-galaktozit gibi baslica bilesenlerin ise kalitatif
tayinlerinin yani sira kantitatif analizlerle miktarlar1 saptanmustir. P. aviculare, P. cognatum,
P. patulum ve P. setosum toprak iistii ekstrelerinde katesin miktarlar sirasiyla 2,78 mg/g;
1,38 mg/g; 5,86 mg/g; 5,06 mg/g olarak kersetin 3-glukozit ve kersetin 3-galaktozit
miktarlar1 sirasiyla 0,93 mg/g; 0,46 mg/g; 1,95 mg/g; 1,69 mg/g olarak bulunmustur. P.
aviculare, P. cognatum, P. patulum ve P. setosum toprak alt1 ekstrelerinde katesin miktarlar
sirastyla 4,09 mg/g; 4,62 mg/g; 8,18 mg/g; 10,16 mg/g olarak kersetin 3-glukozit ve kersetin
3-galaktozit miktarlar1 sirastyla 1,36 mg/g; 1,54 mg/g; 2,72 mg/g; 3,48 mg/g olarak

bulunmustur.

Bitkisel kaynakli tiriinler, yaslanma karsiti, cilt aydinlatici, leke agici, kirisiklik karsiti,
kronik cilt hastaliklar1 gibi farkli dermal problemlerin tedavisinde yer almaktadir. Farkli
etkenlerle ECM’lerin par¢alanmasi, melanin iiretiminin asir1 artmasi, serbest radikallerin
olusumu, DNA, lipit ve protein hasarlar1 ciltte meydana gelen degisimlerin Onemli
nedenlerindendir. Bu nedenle arastirmalarda, bitki ekstrelerinin ve aktif bilesenlerinin,
MMP’lerin inhibisyonu, kolajen ekspresyonunun artirilmasi, elastaz ve hyaluronidaz
inhibisyonu, TYR inhibisyonu, antioksidan ve serbest radikal siiptiriicii etkileri siklikla

degerlendirilmektedir (Mukherjeea ve digerleri, 2011).

Polygonum, iilkemizde genis yayilima sahip ve endemik tiir agisindan zengin olan bir cinstir.
Cinsin baz tiirlerinde kozmetik iliskili enzim inhibitér aktiviteleri yiliksek bulunmustur.
Ulkemizde de yetisen P. aviculare ve P. minus ekstresini igeren formiilasyonlarin kirigiklik
azaltic1 etkilerinin oldugu yapilan caligmalarda bildirilmistir (Haris ve digerleri, 2011; Loing
ve Borel, 2013). P. minus bitkisinin kirisiklik karsiti etkisi toplam fenol igeriginin ve
antioksidan aktivitesinin oldukca yiiksek olmasina atfedilmektedir (Haris ve digerleri,
2011). Su biberi olarak da bilinen P. hydropiper tomurcuklarindan izole edilen (+)-taksifolin
ve P. maritimum’un asetonlu ekstresi giiclii anti-TYR aktivite gostermistir (Miyazawa ve
Tamura, 2007; Rodriguesa ve digerleri, 2019). Ayrica yapilan bir ¢alismada P. tinctorium
cicek ekstresinin antimelanojenik etkisi incelenmis, sonuglar degerlendirildiginde ekstrenin,

higbir sitotoksisite gostermeden melanin miktarin1 ve TYR aktivitesini azalttig
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bildirilmistir. Ayni galismada, mikroftalmi iliskili transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonunu
azaltarak TYR ve TYRP2 ekspresyonlarim1 da giiclii sekilde inhibe ettigi bulunmustur.
Calismada bitki igerigi YPSK ile degerlendirilmis, bitkide bulunan basglica bilesikler,
izokersitrin ve kersetin olarak bulunmustur (Chung ve digerleri, 2018). P. hydropiper
tomurcuklarindan hareketle hazirlanan metanollii ekstrenin doza bagli kolajenaz inhibisyonu
gergeklestirdigi, P. lapathifolium’un metanollii ekstresinin ise yiliksek oranda elastaz
inhibitor aktivitesi oldugu bulunmustur (S6kmen ve Sagkal, 2017; Kawaguchi ve Nagata,
2019). P. hydropiper’de, major olarak bulunan hiperozit bilesiginin kolajenaz inhibit6r
aktivitesi (ICso: 1,7 pg/mL) yiiksek bulunurken, etkiden sorumlu olabilecegi
varsayllmaktadir (Kawaguchi ve Nagata, 2019). P. cuspidatum’dan hazirlanan sulu
ekstrenin ve sulu ekstreden hareketle poliamit kolon kromatografisi kullanilarak elde edilen
fraksiyonun elastaz inhibisyon aktiviteleri sirasiyla %53,56; %61,27 bulunmustur. EKstrenin
ana bilesenini olusturan ve resveratrol tiirevi olan polidatin ise %82,53 oraninda inhibisyon

gostermistir (Xiao-jing, Pei-dong, Jing-ru, Guang-qun ve Cheng, 2012).

Tez ¢alismasinda yapilan in vitro kozmetik iliskili enzim inhibisyon tayinlerinin sonuglarina
bakildiginda ise; P. cognatum kok ekstresi en yiiksek kolajenaz enzim inhibitor (1Cso: 200,30
+ 2,26 pg/mL) aktivitesi gosterirken; P. aviculare (ICso= 220,50 £+ 1,13 pg/mL) ve P.
patulum kokleri (ICso= 297,70 + 2,40 pg/mL), P. cognhatum toprak istii kisimlari
(1C50=220,35 + 3,46 ng/mL) ise referans olarak kullanilan EGCG (%44,64) kiyasla olduk¢a
yiiksek derecede kolajenaz enzim inhibisyon aktivitesi gostermistir. P. aviculare’nin toprak
uistii etanollii ekstresinde elastaza karsi anlamli bir aktivite géziikmezken bitkinin koklerinde
(ICso= 169,33 + 3,58 pg/mL) diger bitki kisimlarina gore yiiksek anti-elastaz aktivite
goriilmiistiir. P. setosum ve P. patulum kok ekstrelerinin elastaza karsi I1Cso degerleri
strastyla 247,50 + 5,02 pg/mL; 326,63 + 2,84 png/mL olarak bulunmustur. Referans olarak
kullanilan oleanolik asite gore P. aviculare, P. setosum ve P. patulum kokleri yiiksek
derecede elastaz inhibitor etki gostermistir. P. patulum (%13,65), P. cognatum (%16,47), P.
setosum (%6,90) toprak tistii kisimlar1 ve P. cognatum kokleri (%11,04) elastaza karsi orta
derecede inhibisyon olusturmustur. Ekstrelerin  TYR inhibe edici etkileri
degerlendirildiginde, Polygonum tiirlerinin toprak tistii kisimlarinda aktivite saptanmazken;
tim tiirlerin kok ekstrelerinin [P. aviculare (%24,95), P. patulum (%42,87), P. cognatum

(%48,64) ve P. setosum (%45,99)] TYR kars1 orta derece inhibisyon aktivitesi saptanmastir.
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Calismamizda, Polygonum ekstrelerinde LC-MS QTOF analizi sonucu tespit edilen
bilesikler arasinda major olarak bulunan katesin iizerinde yapilan bir ¢calismada; yesil ¢ay
polifenollerinin (katesin ve EGCG) kolajenaz tarafindan olusan kolajenolitik aktivite tizerine
inhibisyonu degerlendirilmistir. Katesin (%70) ve (%88) kolajene kars1 kolajenazin
kolajenolitik aktivitesini doza bagli olarak yiiksek oranda inhibe etmistir (Madhan,
Krishnamoorthy, Rao ve Nair, 2007). Baska bir ¢alismada Callistemon lanceolatus Sm.
tiriinden izole edilen katesinin elastaz enzimine karsi yiiksek derecede inhibisyon
(1C50=20,2 pg/mL) gosterdigi bulunmustur (Kim, Byun, Hyun ve Lee, 2009). Yesil cayda
bulunan polifenolik bilesenlerin anti-TYR etkisinin incelendigi calismada; katesin,
epikatesin ve epigallokatesin inhibisyon aktivitelerine bakilmistir. Ug bilesik de ¢alismada
orta derecede TYR inhibisyon aktivitesi gostermistir (No ve digerleri, 1999).

Kersetinin anti-kolajenaz aktivitesine bakildiginda; 50 pM konsantrasyonda enzime karsi
%31 inhibitor aktivite gosterdigi bulunmustur (Sin ve Kim, 2005). Kersetinin TYR enzim
inhibisyonu aktivitesi tizerine yapilan kinetik ¢alismada, doza bagli olarak enzim aktivitesini
baskiladigi ve ICso degerinin 0.13 mM oldugu bulunmustur (Chen ve Kubo, 2002). Biyo-
aktivite yonlendirmeli bir izolasyon calismasinda kersetin, Heterotheca inuloides Cass.
ciceklerinden izole edilmistir. Izole edilen kersetinin (ICso= 0,07 mM) TYR enzimine kars1
kompetetif inhibisyon gerceklestirdigi saptanmistir. Aymi ¢alismada, Kkersetin 3-4-
glukozitinin 1 mg/mL'ye kadar inhibisyon gostermedigi bu durumdan hareketle C-3
pozisyonundaki serbest hidroksil grubunun aktivitenin ortaya ¢ikmasinda dnemli bir rol
oynayabilecegi sonucuna varilmistir (Kubo ve digerleri, 1994). Drosera madagascariensis
DC.’den hareketle hazirlanan etanol ekstresinin insan nétrofil elastaz inhibitor etkisinin
arastirildigi ¢alismada enzim inhibisyonundan sorumlu olan bilesiklerin kersetin ve 6zellikle
hazirladigimiz kok ekstrelerinde daha yiiksek oranda bulunan kersetin 3-galaktozit
(hiperozit), kersetin 3-glikozit (izokersitrin) oldugu saptanmistir (Melzig, Pertz ve Krenn,
2001). Melzig ve ark. yiiriittigli bir bagka ¢alismada ise bitkilerden elde edilen 40 fenolik
bilesigin notrofil elastaz inhibisyonunun arastirilmis, en giiclii inhibisyonu 6zellikle katesol
yapist tagtyan flavonoitlerin gdsterdikleri saptanmistir. Taranan fenolik bilesikler arasinda
kersetin 3-galaktozit’in en yiiksek inhibisyona sahip oldugu belirlenmistir (Melzig, Loser ve
Ciesielski, 2001). Rubus sanctus Schreb. bitkisinin yara iyi edici etkisinin arastirildigi bir
caligmada, farkli polaritedeki ekstrelerin elastaz, kolajenaz ve hyaluronidaz enzimlerine

kars1 inhibitor etkileri arastirilmistir. Bitkinin metanol ekstresinden aktivite-yonlendirmeli
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fraksiyonlama islemi ile kersetin 3-galaktozit izole edilmis ve bu bilesigin elastaz ve
kolajenaz1 inhibe ederek, yara iyi edici etkiden sorumlu oldugu belirtilmistir (Akkol, Siintar,
Ilhan ve Aras, 2015). Baska bir ¢alismada kersetin 3-O-ramnozit, kersetin 3-O-galaktozit,
kersetin 3-O-arabinozit heterozitleri sirastyla %32,61; %38,05; %30,47 anti-kolajenaz;

%39,46; %50,84; %41,25 anti-elastaz aktivite gosterdigi bulunmustur (Ozbilgin ve digerleri,
2018). Cotinus coggygria Scop. bitkisinin yaprak ve pedisellerinden hareketle hazirlanan
etanollii ekstrelerin elastaz, kolajenaz ve tirozinaz inhibisyonlarmin arastirildigi bir
caligmada ise pedisel ekstresinden aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama islemi sonucunda
elde edilen aktif fraksiyonlardan metil gallat, kersetin 3-glikozit, kersetin 3-galaktozit ve

kemferol 3-glikozit izole edilmistir (Deniz ve digerleri, 2019).

Bu bilgiler 1s181nda tez ¢aligmalarimiz kapsaminda taradigimiz ekstrelerde bulunan kersetin
glukozitlerinin kolajenaz ve elastaz enzim inhibisyonlarindan, katesin ve katesin tiirevlerinin
ise li¢ enzimin inhibisyon aktivitesinden sorumlu olabilecegi 6ngdriilmektedir. Yiiriitmiis
oldugumuz bu 6n ¢alisma ile Polygonum tiirlerinin kozmetik iligkili enzim inhibisyonu
yoniinden umut vadettigi goriilmektedir. Tez materyallerinden birini olusturan P. aviculare
tiirliniin tiim bitki kismu lizerinde yapilan bir ¢aligsmada; bitkiden izole edilen 11 flavonol
glukuronit yapisinin, insan nétrofil modelinde ROS iiretimini ve elastaz salinimini 6nemli
olgiide inhibe ettigi bulunmustur (Granica, Czerwinska, Zyzynska-Granica ve Kiss, 2013).
P. bellardii tizerinde yapilan ¢alismada bitkinin toprak tstii kisimlarinin n-biitanollii (ICso=
14,20 pg/mL) ve etil asetatli (ICso= 23,16 pg/mL) ekstrelerinin, 5-LOX aktivitesini 6nemli
olgtide inhibe ettigi gozlenirken; baska bir ¢alismada n-biitanollii (ICso= 34,7 ug/mL) ve etil
asetatlh (ICso= 20,51 pg/mL) fraksiyonlarinin DPPH yontemi ile antioksidan aktivitesi
yiikksek bulunmustur (El-Kader ve digerleri, 2013). Tez calismasinda yapilan enzim
inhibisyon aktivitesi ¢aligmasinda bitkinin kokleri, toprak tistii kistmlarina gére ¢ok daha
fazla aktif bulunurken; toprak istii kisimlari elastaz ve kolajenaza karsi orta derecede
inhibisyon gdostermistir. Ekstrelerde LC-MS QTOF ile yaptigimiz katesin ve kersetin
glikozit miktar tayini sonuglart degerlendirildiginde bu bilesiklerin toprak alt1 ekstrelerinde
toprak istii ekstrelerine gore daha yiiksek oranda bulundugu saptanmustir. Kok ekstrelerinin
enzim inhibisyonunun daha yiiksek olmasi, bahsi gecen bilesikleri toprak iistii kisimlarina

gore daha yiiksek oranda icermeleri ile agiklanabilir.
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Sonug olarak ¢alisilan Polygonum tiirlerinin toprak {stii ve toprak alti kisimlarmin
resveratrol icermedigi, kozmetik iliskili TYR, elastaz ve kolajenaz enzimlerine karsi
inhibitor etkiye sahip oldugu, ozellikle bitkilerin koklerinden hareketle hazirlanan
ekstrelerde daha yiiksek oranda bulunan katesin ve kersetin glikozitlerinin etkiden sorumlu

bilesikler olabilecegi tespit edilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bitkilerde bulunan biyoaktif bilesenler, yiiz yillardir yeni ilag kesfinde en ¢ok basvurulan
kaynaklar arasindadir. Yapilan bu tez ¢alismasinda Tiirkiye’de yetisen baz1 Polygonum
tirlerinde, tedavide onemli bir yere sahip olan resveratrol bilesiginin LC-MS QTOF ile
kalitatif analizi gergeklestirilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde; toplanan dort Polygonum
tiiriinde de resveratrol saptanmamistir. Ancak literatiirler arastirildiginda son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda, Japonya’da ve Cin’de resveratrol kaynagi olarak kullanilan P.
cuspidatum tiiriiniin Polygonum cinsinden ayrilip Reynoutria cinsine gegtigi ve bitki isminin
Reynoutria japonica olarak kabul edildigi saptanmistir. Tiirkiye’de 2019 yilinda yapilan bir
calismada, R. japonica bitkisi lilkemizde ilk defa Samsun ilinden toplanmis ve teshis
edilmistir (Karaer, Terzioglu ve Kutbay, 2020). Bu nedenle ilerleyen ¢alismalarimizda arazi
caligsmasi ile R. japonica bitkisini farkli kisimlar1 toplanarak igerigindeki olmasi muhtemel

resveratrol ve tiirevlerinin arastirilmasi planlanmaktadir.

Tez ¢alismasi kapsaminda yiiriitmiis oldugumuz bu 6n ¢alisma ile Polygonum tiirlerinin
kozmetik iligkili enzim inhibisyonu yoniinden umut vadettigi goriilmektedir. Calisilan 4
Polygonum taksonu disinda iilkemizde 8’i endemik olmak iizere toplam 43 takson
yetismektedir. Pandemi donemi nedeniyle kisith sayida tiir toplanmis olsa da bu 6n
calismadan alinan olumlu sonuglar ile ilerleyen zamanlarda daha fazla Polygonum tiirii
iizerinde benzer ¢aligmalarin yiriitiilmesi planlanmaktadir. Etkili ekstrelerde aktivite
yonlendirmeli fraksiyonlama islemi yapilarak etkiden sorumlu olabilecek diger bilesikler de
tespit edilebilinir. Tim bu veriler 1s18inda f{izerinde calistigimiz Polygonum tiirleri,
resveratrol tagimasa da icerdigi diger biyoaktif bilesikler nedeniyle bitkisel kozmetik iiriin

gelistirilmesi ile ilgili arastirmalarda daha ileri ¢alismalar ile incelenmelidir.
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