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OZET

Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika step bolgelerinde ve kayalik yerlerde yayilis gdsteren
Elaeagnaceae familyasinda Hippophae, Shepherdia ve Elaeagnus olmak iizere 3 cins ile 45
kadar tiir bulunmaktadir. Ulkemizde ise 2 cinse ait Hippophae rhamnoides ve Elaeagnus
angustifolia tiirleri yetismektedir. Elacagnaceae familyasina ait tiirlerin diinyada ve
Tiirkiye’de genis bir yayilis gdstermesi nedeniyle, halk arasinda ve geleneksel tipta yaygin
olarak kullanildig1 goriilmektedir. Ulkemizde yapilan etnobotanik saha galismalarinda E.
angustifolia L. meyvelerinin i¢ Anadolu’da kuvvet verici, antipiretik, bobrek tasi diisiiriicii,
antidiyareik ve gozde olusan enfeksiyonlarda anti-enflamatuvar olarak kullanildigi
belirlenmistir. Bu ¢alismada, tilkemizde genis bir yayilig gosteren ve halk tibbinda kullanilan
E. angustifolia bitkisinin yaprak, dal ve meyvelerinden hazirlanan farkli polaritedeki
ekstrelerinin  anti-enflamatuvar aktivitesi in vitro yontemlerle degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu baglamda, bitkiden hazirlanan n-hekzan, etil asetat ve metanollii
ektrelerin anti-enflamatuvar etkisi in vitro siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzim
inhibisyonu, protein denatiirasyonunun inhibisyonu, proteinaz enzim inhibisyonu ve anti-
lipoksijenaz aktivite testleri ile degerlendirilmistir. Calisma sonuglar1 dallardan hazirlanan
etil asetat ekstresinin en yliksek aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Bu baglamda elde
edilen verilerin bitkinin halk arasinda kullanilisin1 destekler nitelikte oldugu sonucuna
varilmistir.
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ABSTRACT

There are 3 genera and about 45 species, including Hippophae, Shepherdia and Elaeagnus
in the Elaeagnaceae family, which spreads in Asian, European and North American steppe
regions and rocky places. Two species, Hippophae rhamnoides and Elaeagnus angustifolia,
grow in our country. Due to the widespread distribution of species belonging to the
Elaeagnaceae family in the world and in Turkey, it is seen that they are widely used among
the people and in traditional medicine. In ethnobotanical field studies conducted in our
country, it has been determined that the fruits of E. angustifolia are used as antipyretic,
urolithiatic, antidiarrheal and anti-inflammatory in eye effects in Central Anatolia. In this
study, it was aimed to evaluate the anti-inflammatory activity of different polarity extracts
prepared from the leaves, branches and fruits of E. angustifolia, which is widely distributed
in our country and used in folk medicine, by in vitro methods. The anti-inflammatory effect
of n-hexane, ethyl acetate and methanol extracts prepared from the plant was evaluated by
performing in vitro cyclooxygenase (COX-1 and COX-2) enzyme inhibition, inhibition of
protein denaturation, proteinase enzyme inhibition and anti-lipoxygenase activity tests.
Results of the study showed that the ethyl acetate extract prepared from the stems had the
highest activity. It was concluded that the data obtained in this context supports the use of
the plant among the people.
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TESEKKUR

Bu tez calismasinda, bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, ¢alismalarimin ytiriitiillmesine
olanak saglayan, degerli zamanini ve bilgi birikimini paylasarak her konuda beni aydinlatan,
ve ayni1 zamanda tez ¢alismalarim siiresince Anabilim Dali’nin tiim imkanlarmi kullanmami
saglayan Farmakognozi Anabilim Dali Baskani, danisman hocam sayin Prof. Dr. Esra

AKKOL’a,

Fitokimyasal ve biyolojik aktivite ¢alismalarim siiresince yardimlarin1 benden esirgemeyen
Ecz. Biisra KARPUZ’a ve Farmakognozi Anabilim Dali’ndaki tiim Ogretim Uye ve

Yardimcilarina,

Yiiksek lisans egitimimi destekleyen, tez ¢alismalarimi yiiriitebilmek i¢in bana zaman ve
imkan taniyan ¢aligsmakta oldugum kurum Bursa Eczacilar Kooperatifi’ne ve degerli ¢calisma

arkadaslarima,

Her zaman oldugu gibi yiiksek lisans yaptigim doénem boyunca da, ozellikle tez
caligmalarimin denk geldigi zorlu pandemi donemi dolayisiyla belirsizlik siiregleri
icerisinde, maddi ve manevi olarak hep yanimda olan, motivasyonlariyla bana yol gésteren,
varliklariyla ve destekleriyle gii¢ buldugum sevgili aileme ve dostlarim Seyma Capar ile

Yasemin Giingor’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Elaeagnaceae familyasina ait tiirlerin diinyada ve Tirkiye’de genis bir yayilis gostermesi
nedeniyle, halk arasinda ve geleneksel tipta yaygin olarak kullanildig1 gériilmektedir. Asya,
Avrupa ve Kuzey Amerika’da yayilis gosteren bu familyada Hippophae, Shepherdia ve
Elaeagnus olmak tizere 3 cins Ve 45 tiir bulunmaktadir (Karamanoglu, 1972:292; Bekker ve
Glushenkova, 2001) . Ulkemizde ise 2 cinse ait Hippophae rhamnoides L. (yalanci igde
agaci) ve Elaeagnus angustifolia L. (igde) tiirleri bulunmaktadir (Davis, 1984:533; Tiirk,
2017:147; A. Baytop, 1998: 243; T. Baytop, 1984:125,126; Karamanoglu, 1972:292).

Elaeagnus tiirlerinin kullanilisi ile ilgili yaymlanan kaynaklarda diinyada pek ¢ok tilkede E.
angustifolia’nin gastrointestinal ve triner sistem rahatsizliklari, diyare, mide bulantisi,
kusma, sarilik, astim ve romatizmal sikayetlerde kullanildig1 goriilmektedir (Yalgin, 2012;
Ahmadiani ve digerleri, 2000; Giilcii ve Uysal, 2010; Giirbiiz, Ustiin, Yesilada, Sezik ve
Kutsal, 2003; Hosseinzadeh, Ramezani ve Namjo, 2003; Karimi, Hosseinzadeh,
Rassoulzadeh, Razavi ve Taghiabadi, 2010; Wang, Ruan, Huang, Xu ve Yan, 2006). E.
angustifolia, Iran geleneksel tipinda meyve ve cigeklerinden hazirlanan ekstreler bulanti,
kusma, sarilik, astim ve siskinlik tedavisinde ( Hamidpour ve digerleri, 2017; Tuzlac1 ve
Aymaz, 2001; Natanzi ve digerleri, 2012), antiiilserojenik (Giirbiiz ve digerleri, 2003) , kas
gevsetici (Hosseinzadeh ve digerleri, 2003), antipiretik (Farahbakhsh ve digerleri, 2011),
antinosiseptif ve antienflamatuar (Ahmadiani ve digerleri, 2000; Farahbakhsh ve digerleri,
2011; Ramezani, Hosseinzadeh ve Daneshmand, 2011) olarak, meyvelerden hazirlanan gay1
romatoid artritte analjezik olarak ( Karimi ve digerleri, 2010; Hamidpour ve digerleri, 2017;
Farahbakhsh ve digerleri, 2011), kurutulmus yapraklart kanamayi kontrol etmek
(Hamidpour ve digerleri, 2017) ve yara iyilesme siirecini hizlandirmak (Hamidpour ve
digerleri, 2017; Farahbakhsh ve digerleri, 2011; Rasekhi, Kamali, Hosseini ve Fallahi, 1999)

amaciyla kullanilmaktadir.

Ulkemizde yapilan Etnobotanik saha calismalarinda E. angustifolia meyvelerinin I¢
Anadolu’da kuvvet verici, antipiretik, bobrek tasi diisiiriicli, antidiyareik ve gozde olusan
enfeksiyonlarda anti-enflamatuvar olarak kullanildigi belirlenmistir (Giirbiiz ve digerleri,
2003; Bulut ve Tuzlaci, 2008) .



Bu caligmada, iilkemizde genis bir yayilis gosteren ve halk tibbinda kullanilan E.
angustifolia bitkisinin botanik dzellikleri, kimyasal bilesimi, Tiirkiye’de ve diinyada halk
arasinda kullanilisi, bitki tizerinde yapilan biyolojik aktivite ¢alismalar1 ile Fitoterapi’de
kullanilacak olan bu bitkiye ait miistahzarlarin hazirlanabilmesi i¢in gerekli bilgilerin

derlenmesi, in vitro antienflamatuvar etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Bu boliim botanik ve kimyasal kisim olmak iizere iki alt baslik altinda toplanmistir. Botanik
kisimda E. angustifolia bitkisinin genel botanik 6zellikleri ile dahil oldugu cins ve familyaya

ait bilgiler, bitkinin yayilis1 ve genel karakteristik 6zellikleri ile ilgili bilgiler yer almaktadir.

Kimyasal kisimda ise Elaeagnus cinsine ait bitkilerin kimyasal bilesimi {lizerinde yapilan
caligmalar, halk arasindaki kullanilislar1 ve bitkiler {izerinde yapilan biyolojik aktivite

calismalar1 sunulmustur.

Resim 2.1. E. angustifolia L. meyvesi ve yapraklari

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Elaeagnaceae familyasinin 6zellikleri

Yapraklar basit, tam kenarli, giimiisiimsii renkli, yildiz, kalkan veya pulsu tiiylerle ortiilii,
sarmal veya karsilikli dizilisli ve stipulasiz. Cigekler yaprak tabaninda tek, demet seklinde
veya rasemus. Erdisi veya disi ¢icegin korelmesi ile iki evcikli, aktinomorf, ¢igek organlari
cogunlukla 4’11, sadece canak yapraklari var, ta¢ yapraklar1 yok. Kaliks tiip seklinde 2-4

loplu. Stamenler lop sayis1 kadar veya iki kati. Pistil 1, ovaryum iist durumlu, tek lokuluslu



ve tek karpelli. Meyve drupaya benzer ve etli periant ile sarili. Cigek ekseni ¢ukurlagsmis
hipantiyum boru veya bardak seklinde (Davis, 1984:533; Karamanoglu, 1972: 293).

Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika step bolgelerinde ve kayalik yerlerde yayilis gosteren bu
familyada Hippophae, Shepherdia ve Elaeagnus olmak tizere 3 cins ile 45 kadar tiir
bulunmaktadir (Karamanoglu, 1972: 293; Bekker ve Glushenkova, 2001). Ulkemizde ise 2
cinse ait Hippophae rhamnoides ve Elaeagnus angustifolia tiirleri yetismektedir (Davis,
1984: 533; Bekker ve Glushenkova, 2001). Hippophae ve Elaeagnus cinsleri i¢in “Flora of
Turkey and The East Aegean Islands” adli kitapta ayrimi i¢in verilen “ Dikotomik Tayin
Anahtar1” su sekildedir (Davis, 1984: 533);

1. Periant loblar 2; bitki dioik; yapraklar linear-lanseolat
1. Hippophae
2. Periant loblar 4; bitki poligamik; yapraklar oblong, linear-lanseolat

2. Elaeagnus
Cicek formiilii: a. S4 As8 G1- (Karamanoglu, 1972: 292)
2.1.2. Elaeagnus cinsinin ozellikleri

Genellikle kiiciik dikenli aga¢ veya calilar. Yapraklar alternat, oblong, linear lanseolat;
parlak pullu tiiylii. Cigekler aksillar, tek veya kiimelenmis, hermafrodit veya erkek ve ayni
bitki tizerinde hermafrodit; periant tubular kampanulat, 4 bélmeli. Stamenler 4 adet. Meyve

drupa benzeri aken, etli periant ile ¢evrili (Davis, 1984:533 ).

Elaeagnus L. cinsinin 36 tiirliniin ayrimi i¢in verilen tayin anahtari su sekildedir (Sun ve Lin
,2010);

la. Yaprak dokmeyen ¢alilar, dik veya tirmanici; yaprak yiizeyi kosele gibi; sonbaharda veya
kisin nadiren ilkbaharda ¢igcek agar; ilkbahar ve yaz aylarinda meyve veren: Sect. I. B6liim
SEIMPEIVITEINTES ....iiiieiiee et eetee et e et e st e et e e s a e et e e sse e e aeesabe e beesnneesbeeanbeenteeaneee e 2
1b. Nadiren tirmanici, yaprak doken veya yar1 yaprak dokmeyen agaglar veya calilar; yaprak
ylzeyi kagits1 veya zarimsi, nadiren tlylii; ciceklenme ilkbahar veya yaz aylarinda;
meyvelenme yaz veya sonbahar: Sect.IL.Blim Elaeagnus ...........cccceevveveiinincieiieieenne 23

2a. Kaliks tiipli can veya genis boru seklinde ..............oooiiiiiiiiiii 3



2b. Kaliks tiipii boru veya huni $eKlinde............cccooiiiiiiiiiiiiicee e 13
3 A. Cigek daha biiyiik, canak tip 7—10 MM....cooiiiiiiiiiiie e 4
3b. Cicek daha kiigiik, canak tlip 2—6 MM......ceoiiiiiiiiiiiiiiiiie e 8

4a. Yapraklar yogun glimiisi veya sarimsi beyaz pullarla eksensiz olarak devam eder;
cicekler yogun giimiisi ve sarimsi1 beyaz pullara sahip...........ccoooiviiiiiiiiiicce, 5
4b. Yapraklar eksenel olarak yogun veya seyrek pas rengi pullu; gigekler yogun veya seyrek
PaSs reNKIi PUHAITA KAPIL.......coviieiicce et nne s 6
5a. Yaprak yiizeyi kagitsi, eliptik; ¢icekler beyaz pullarla kapl, kaliks kagitsi, 7 mm
uzunlugunda, loblar 5 mm genisliginde............ccoovviiiiiininiiiee, 1. E. macrantha
5b. Yaprak yiizeyi kosele gibi, oval veya obovat; cicekler sarimsi beyaz pullu, kaliks ince,
4-5,5 mm uzunlugunda, 4—4,5 mm genisliginde loblu ............cccevvrvnnnnnn. 2. E. pingnanensis
6a. Kaliks tiipii kopular, gdze ¢arpacak sekilde 4 agili, 4-6 mm, i¢ kisimda yogun loblu
sadece peltat pullarla kapli; meyve veren pediseller 1,2-2,5 cm uzunlugunda, saglam, sert
cekirdekli genisge elipsoid veya oval-elipsoid, 1,5-2,2 CM........cccceevvvrvennnne 3. E. gonyanthes
6b. Kaliks tiipii genis can seklinde, hafifce 4 a¢ili, 611 mm, i¢ kisimda y1ldiz seklinde tiiyler
ve peltat pullarla yogun loblu; meyve veren pediseller 7-11 cm uzunlugunda, ince kivrimli,
drupa elips0oid, 1.5-2.2 CIML..eiiiiiiiiiieee bbbt 7

7a. Yapraklar eksensiz olarak yogun pas renkli peltat pullarla kapli, yan damarlar eksen dis1
olarak goze ¢arpmayan ve kabarmamis; pas renkli peltat pullu yogun c¢igekler, loblar 5-7
ITUTL. bbbt 4. E. loureiroi

7b. Yapraklar eksensiz olarak yogun giimiisi beyaz pullu ve seyrek pas renkli peltat pullu,

yan damarlar eksen dis1 olarak goze carpar ve kabarik; ¢igekler yogun giimiisi beyaz peltat

PUIIU, 10DIAr 4—4,5 MIM...oiiiec e 5. E. luxiensis
ST T D 11T 11 L 9
S| T T T 1Y AR 11

9a. Yapraklar pas renginde peltat pullart ile eksensiz olarak yogun bir sekilde; yogun
cicekler; drupa 1.3—1.8 CIM....ccueiiiiiiii i s 6. E. difficilis
9b. Yapraklar, giimiisi beyaz peltat pullarla eksensiz olarak yogun; ¢igekler yogun giimiis
beyazi pullarla kapli; drupa 0,7—1,2 CM ....ocveiiiiieiie e 10
10a. Yaprak ayasi kagitsi, eliptik, taban obtus, apeks obtus; kaliks tiipii 3,5-4 mm; drupa dar
ElIPSOIA, 1,2 CIM oottt ste et e e e 7. E. tonkinensis
10b. Yaprak ayasi neredeyse kosele, obovat veya ovat-lanseolat, taban kama seklinde, apeks

yuvarlak; kaliks tlipli 2 mm; drupa kiire veya buna yakin, 0,7-0,9 cm ........... 8. E. oldhamii



11a. Geng dallar prizmatik; yaprak ayasi ovat veya neredeyse orbicular, taban yuvarlak veya

kordat, petiol 1,1-1,2 cm, SaZl1am .........cccovvriiiniiiciee e 9. E. macrophylla
11b. Geng dallar silindirik; yaprak ayasi eliptik, taban1 yuvarlak veya kama seklinde, patiol
0,61 cm, SaZlam deGil........cc.eoeiiiiiiieeiee e 12
12a. Yaprak ayasi, yiizey genellikle siskin, apeks genis; kaliks tiipli kampanulat, loblar dik;
ArUPA 112 CIM et 11. E. tutcheri
12b. Yaprak ayasi kagitsi, ylizeyi diiz, apeks kuspidat; kaliks tilipii urseolat, loblar dik degil;
ArUPA 1.3 4CIM ..ottt 10. E.conferta
13a. Tirmanici galt, DAZEN iK..........c.oooiiiiiiiii e 14
1o 17 Y USSR 17
14a. Kaliks tipll STHNAITTK. ...eeeiiiiiiiie e 15
14b. Kaliks tiipii huni seklinde-tUBUIET ............ccooiiiiiii e 16

15a. Diken var. Yaprak ayasi kosele, mizrak seklinde, sarimsi beyaz peltat pullar ile
eksensiz olarak yogun; sarimsi beyaz pullarla kapli yogun cigekler, kaliks tlipi 5-6
ITTY L 12. E. lanceolata
15b. Diken yok. Yaprak ayas1 kagitsi, dikdortgen veya eliptik, eksen dist olarak yogun veya
seyrek olarak pas rengi peltat pullarla kapli; pas rengi pullarla kapli yogun veya seyrek
cigekler, kaliks tlpli 8—9 MM.......ccoiiiiiiiiii e 13. E. sarmentosa
16a. Dallar sarimsi beyaz, diken yok; yan damarlar eksen dis1 olarak belirgin ve kabarik,
petiol 0,8-1,6 cm, saglam, yogun sarimsi beyaz ve agik kahverengi pullarla kapli; kaliks
tiipli 8—9 mm, yogun sarims1 beyaz peltat pullarla kapli..................... 15. E. cinnamomifolia
16b. Dallar kahverengi, nadiren dikenli; yan damarlar eksenel olarak gbze ¢arpmayan,

yaprak sap1 0,5-1 cm, ince, yogun pas rengi veya kahverengi pullarla kapli; kaliks tiipti 4,5—

6 mm, yogun olarak kahverengi peltat pullarla kapli.........ccccoceviininiininnnnnn, 14. E. glabra
17a. Geng dallar pas renginde; kaliks tiipti huni seklinde-tubuler ...............ccocooiiiiie, 18
17b. Geng dallar sarims1 kahverengi, nadiren kahverengi; kaliks tiipii silindirik ................ 20

18a. Dikenler var; yaprak ayasi kosele, eksensiz olarak peltat pullarla kapli; kaliks tiipii 7
NI, TUYSTIZ. ¢ttt b e b e b e e b e b e 19
18b. Dikenler yok; yaprak ayasi kalin kagitsi, eksensiz olarak yildiz-peltat pullarla kaply;
kaliks tiipii 44,5 mm, seyrek beyaz yildizs1 tiyli.........ccccoeviniiieninnnn 18. E. liuzhouensis
19a. Yapraklar genis lanseolattan ovata giden sekilde, benekli, taban kama seklinden
yuvarlatilmiga, apeks kiispidat, petiol saglam, kahverengi pullarla kapli; pedisel 6 mm
uzunlukta; drupa dikdortgen, 2 cm'ye kadar............ccooviiiiiiiinii, 16. E. henryi



19b. Yapraklar eliptik veya oblong-lanseolat seklinde, benekli degil, taban kama seklinde,
apeks genis veya sivri uclu, yaprak sapi ince, pas rengi pullarla kapli; pedisel 12 mm
uzunluga kadar; drupa elipsoid, yaklasik 1,2 CM.......cccccovveriiieiienie e 17. E. delavayi
20a. Dikenler mevcut; yaprak ayasi eksen dis1 olarak giimiisi beyaz veya seyrek olarak pasli
peltat pullarla kapli; kaliks tUpli 4—7 MIM ..o 21
20b. Dikenler yok; yaprak ayasi eksensiz olarak pas renkli peltat pullarla kapli ; kaliks tiipii
910 MMttt 19. E. tubiflora
21a. Yaprak ayasi dikdortgen veya dikdortgen-mizrak seklinde, eksensiz olarak glimiisi
beyaz peltat pullarla kapli; taban kama seklinde; kaliks tiip bazen 10 mm'ye kadar uzunlukta,
lob tiggen, i¢ kisimda yogun yildizsi-peltat pullu ..o, 20. E. bockii
21b. Yaprak ayasi eliptik, taban yuvarlak, eksensiz olarak giimiisi beyaz peltat pullarla kapli;
kaliks tiipii 8 mm uzunluga kadar, lob oval, yogun y1ldizs1 tiyli.........ccccoevveiiiiiiiiciee. 22
22a. Yaprak ayasi kosele, eksen digi olarak yogun veya seyrek olarak kahverengi peltat
pullarla kapli; kaliks tiipii kahverengi pullarla yogun; pedisel 3-5 mm, dik; meyveli pedisel
11 11 PP UPRPIN 21. E. pungens
22b. Yaprak ayasi neredeyse kosele veya kagit gibi, eksen dis1 olarak yogun grimsi beyaz

peltat pullarla, seyrek olarak pas rengi pullarla kapli; kaliks tiipii yogun giimiisi beyaz pullu;

PEAISEI I6—18 MIM.....eiiiiiiieece e 22. E. viridis
23a. Yaprak ayasi kosele veya kagit gibi; meyve SUlU ..., 26
23b. Yapraklar ayasi kagitsi; meyve sulu degil.........cccooiiiiiiiiiiiiii 24

24a. Dikenler yok; yaprak ayasi eliptik veya dikdortgen; geng dallar, yapraklar, cicekler,
yogun yildiz tiiylii; meyve 8 kanatli, dokusu unsu yumusak ............ccccceevenennn. 23. E. mollis
24b. Dikenler mevcut; yaprak ayasi mizrak seklinde veya eliptik; gen¢ dallar, yapraklar,

yogun bir sekilde peltat pullu; meyve 8 kanatli, eti Sult............occooeiiiiiiiiiiniicseee, 25
25a. Disk cicekleri genellikle tliysiiz, nadiren tiliylli; drupa sarims1 kahverengi, dikdortgen
veya dar silindirik, her iki ucu genis, 0,9-2,5 X 0,5-1,3CM ....cceevvrrvennnnnns 24. E. angustifolia
25b. Disk ¢igekleri tiiylii; drupa kestane sarisi, kiiresel-oval veya yari kiiresel, her iki ucu
SIVIL, 0,7—1,2X0,6—0,8 CIM ..ot 25. E. oxycarpa
26a. Yaprak eksensiz olarak yildizs1 tiiylerle yOZun .........ccccoeeveriniiieneiiiiiisseceee 27
26b. Yaprak ayasi eksen dis1 olarak peltat pullarla yogun .............cccoccveevieiieiiiieniicieeee e, 3

27a. Geng dallar yogun bir sekilde peltat pullarla, seyrek olarak yildizs: tiiylerle veya goze
carpmayan; kaliks tiipleri, pullarla veya yildiz-peltat pullarla yogun bir



27b. Geng dallar yogun olarak yildizs: tiiylii veya kisa saplt yildizs: tiiylii; kaliks tiipleri
YOZUN YIAIZST tHY I 1.t 30
28a. Yaprak ayas1 mevsime gore dimorfik, ilkbahar yapraklari kiigiik, elipsten dikdortgene,
sonbahar yapraklar1 daha biliyiik, dikdortgen-oval veya genis eliptik; kaliks tiipii huni
seklinde, 5,5-6 mm, kalin; meyve sap1 0,5-1 cm, ince, sert c¢ekirdekli obovoid........
............................................................................................................................. .26. E. argyi
28b. Yaprak ayasi mevsime gore dimorfik degil veya goze c¢arpmaz; kaliks tiipii boru
seklinde, 44,5 mm, kagit gibi; pedisel 0,3-04 cm, drupa Kkiire
SEKIIMIAE. ...ttt et b et bbb e e e be e b aaeeenre e 29
29a. Yaprak ayasi kosele, obovat, nadiren eliptik lanseolat; drupa 1,5 cm

................................................................................................................. 27 . E. guizhouensis

29b. Yaprak yiizeyi kagitsi, eliptik; drupa 2,5 =3 CM....ocveiiiiiiiiie 28. E. calcarea
30a. Loblar lanseolat veya oval-iiggen; 0,3 cm'ye kadar meyve sapi ............... 29. E. stellipila
30b. Loblar oval veya oval-iiggen; 0,5-2 cm'ye kadar meyve Sapi .........ccccveeeerreerivereneennnns 31
31a. Yaprak yiizeyi kosele, oval veya genis oval ........cccocvvvrivniinininnene e 30. E. grijsii
31b. Yaprak yiizeyi kagits1, elips veya 0bovat ........ccccevviiiiiiiiiiiieiieeeee e 32
32a. Eski yapraklar yildiz seklinde tiiylerle eksensiz olarak yogun; meyve sap1 0,8-1,5 cm,
sert ¢cekirdekli dikdortgen, genis lgiide fusiform ..........cceeviiiiiennne. 31. E. jingdongensis
32b. Eski yapraklar sadece yildizsi tiiylerle eksensiz olarak damarli; 5 cm'ye kadar meyve
Sap1, MEYVE ClIPSOIA ...eovviniiiiiiiiiiieic s 32. E. courtoisii
33a. Meyve sap1 ince kivrimli, 1,5-5 CMe.ccviiiiiii e 34
33b. Meyve sapi etli, dik veya neredeyse yok, 0,4—1 CM.......coooviiiiiiiiiiiiiiiiee e 35

34a. Yaprak ayasit mizrak; drupa oval, yogun giimiisi beyaz peltat pullu ... 33. E. angustata

34b. Yaprak ayasi oval veya obovat; drupa elipsoid, yogun olarak pas renginde peltat

PUITUL .ot re e re e 34. E. multiflora
35a. Kaliks tiipii tubuler; drupa elipsoid, 1,2—2 CM .....ccooveiiiiiiiiiieeeceee 35. E. magna
35b. Kaliks tiipii huni seklinde; drupa kiire seklinde, 0,5-0,7 cm............. 36. E. umbellata

2.1.3. Elaeagnus angustifolia L.’nin botanik 6zellikleri

Kiiciik aga¢ ya da 7 m’ye kadar boylanabilen 100 cm ¢apinda uzun calilar. Cigekler dort
loplu, periant giimiissii, sar1 renkli, 8-10 mm salkim durumunda, aromatik ve kokulu. Meyve
drupa, eliptik-oblong, 10-20(-30) x 6-12(-20) mm, kirmizimsi kahverengi. Olgun meyveler

tatl. Yapraklar kisa sapli, alternat ve petiolat, 4-8 cm uzunlugunda, iist ylizii mat yesil alt



yiizli glimiisi renkte. Dallar esnek, tiiylii (gri ve pullu) ve genellikle kisa bir dikene sahip.
Kabuk kahverengi, sig catlaklar ile ince, uzun seritler halinde soyulur (Ahmadiani ve
digerleri, 2000; Baranov ve Kositzyn, 2003; Klich, 2000; Ayaz ve Bertoft, 2001).

Bu tiiriin varyetelerinden olan E. angustifolia var. orientalis, ¢ogunlukla dikensiz olup,
meyve ve yapraklart biiyiiktiir (2 cm kadar). Davis’e (1984) gore Tiirkiye’de sadece bir
Elaeagnus tiirii bulunmaktadir. Dogal olarak yetistigi gibi kiiltiirii de yapilmaktadir. Hizl
bir sekilde biiyiiyebilen ve yan kokler gelistirebilen bir tiirdlir. Koklerinde havanin serbest
azotunu baglayarak toprak kosullarini iyilestiren nodiiller bulunmaktadir. Igde agaci, genel
olarak akarsu ve nehir yataklarinda yetismesine ragmen kurak ortamlarda, tuzlu ve kiregli
topraklarda dahi yetisebilen bir bitkidir. Cevreden gelebilecek, zararlara karsi (hastalik,
bocek vs.) dayanikly, bir tiirdiir. Yapraklarindan ¢ay, hayvan yemi, kagit hamuru ve tohum
posasi gibi maddeler iretilir (Davis, 1984:533; Karamanoglu, 1972: 293; Yalgin, 2021).

E. angustifolia yiiksek morfolojik ¢esitlilige sahiptir. Genellikle dort varyete birbirinden
ayrilir, ancak cografi veya habitat farklilagmasi gézlemlenmez. E. angustifolia ‘nin bu

varyetelerine ait tayin anahtari su sekildedir (Dénes ve Csiszar, 2008: 86) ;

e yapraklar mizrak seklinde veya dogrusal, her iki tarafta da glimiis renkli, y1ldizs1 tiiy yok
var. angustifolia (E. inermis Mill.)
e vyapraklar oval veya eliptik ve dallar genellikle dikenli
var. spinosa C.K.Schn.
e yapraklar yumusak dokulu, genellikle y1ldizsi tiiylii
var. songerica Fisch
e siirgiinlerde kilcal tily yok, yumusak yiin ya da kege dokulu

var. orientalis Dipp.
2.1.4. Elaeagnus angustifolia L.”ye verilen isimler

Tiirkce: igde, has igde, kir igdesi, kus igdesi, yabani igde, ¢aligaga, pisat, pusat, sultan
igdesi (Giiner ve digerleri, 2014: 445 ; Brako, Rossman ve Farr, 1995:145).

Ingilizce: Autumn olive, Bohemian olive, narrow-leaved oleaster, oleaster, Russian
silverberry, Russian olive, silver berry, trebizond date, wild olive, winter olive.

ispanyolca: Arbol del paraiso, panjino.
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Fransizca: Arbre d'argent, chalef, olivier de boheme, olivier sauvage.
Cince: Guixiangliu, jinlinghua, gilixiang, shazao, xiangliu, yinliu.
Potekizce: Arvore-do-paraiso (Brako ve digerleri, 1995:145; Patel, 2015).

2.1.5. Elaeagnus angustifolia L.’nin taksonomideki yeri
E. angustifolia’nin taksonomisi su sekildedir (Bakis, Babac ve Uslu, 2011; Babac, 2004);

Alem: Plantae
Alt Alem: Tracheobionta
Sube: Magnoliophyta

Simif: Magnoliopsida

Alt Sinif: Rosidae

Takim: Rhamnales
Familya: Elaeagnaceae
Cins: Elaeagnus
Tiir: Elaesagnus angustifolia L.

2.1.6. Elaeagnus angustifolia L.’nin habitat tipi

E. angustifolia, 80-100 y1l arasinda yasayabilen bir tiirdiir. Genellikle kiy1 seridinde bulunan,
yaprak doken bir agactir ancak daglar ve kuru dere yataklar1 gibi daha kuru yerlerde de
bulunabilir. Genel olarak, tiirlin genis bir ekolojik aralig1 vardir. Riizgara, sicaga ve tuzlu su
kosullarina oldukga toleranshidir ve hizli biiyiir. E. angustifolia, en yaygin olarak Frankia
gibi gesitli nitrojen tespit edici bakterilerle enfekte olur. Bu nedenle Israil'de habitat kaybinmn
% 51-80 arasinda oldugu bildirilmistir. Dikimden 3-5 yil sonrasinda tohum verir ve su ile

veya bitkinin meyvesini yiyen hayvanlar araciligi ile ¢evreye dagilabilir (Barstow, 2017).
2.1.7. Elaeagnus angustifolia L.’nin diinyadaki yayilisi

E. angustifolia, Avrupa ve Kuzey Amerika basta olmak {izere Asya Kitasinin orta ve bati
bolgeleri, Gobi Coli, Alpler, Akdeniz ¢evresi ve iilkemizde Karadeniz, Marmara, Giiney
Anadolu ve Giliney Dogu Anadolu’da genis yayilis gostermektedir (Giingor, Adatoprak,
Ozer, Akdag, ve Kandemir, 2002). Deniz seviyesinden 3000 m yiikseklige kadar genis bir
dikey yayilis alanina sahiptir (Davis, 1984;533).
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E. angustifolia’ nin diinya tizerindeki yayilis1 Harita 2.1.’de verlmistir.
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Harita 2.1. E. angustifolia L. nin diinya tizerindeki yayilis1 (Barstow, 2017)

E. angustifolia; Afganistan, Ermenistan, Azerbaycan, Belarus, Cin (Gansu, Hebei, Henan,
Liaoning, Nei Mogol, Ningxia, Cinghay, Saanksi, Sanksi, Sincan), Giircistan, Hindistan;
Iran, Islam Cumbhuriyeti; Israil; Kazakistan; Moldova; Mogolistan; Pakistan, Rusya
Federasyonu (Dagistan, Bat1 Sibirya), Tacikistan, Tiirkiye (Asya-Tiirkiye), Tiirkmenistan ve
Ozbekistan’ da dogal olarak yetismektedir (Davis, 1984:533; Barstow, 2017).

2.1.8. Elaeagnus angustifolia L.’nin Tiirkiye’deki yayilisi

Incelenen Herbaryum &rnekleri ve “Flora of Turkey and The East Eagean Islands”da kayith
ornekler asagida kareleme sistemine gore gruplandirilarak verilmis ve harita iizerinde

isaretlenmistir (Davis, 1984:534).
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Harita 2.2. E. angustifolia L. nin Tiirkiye tizerindeki yayilisi

@ Kaynak verilere gore E. angustifolia L. nin Tiirkiye’deki yayilist

% Numunenin toplandig: yer

Cizelge 2.1. Kaynak verilerine gore E. angustifolia L. ‘nin Tiirkiye’deki yayilist

KARE TOPLANDIGI YER; KAYIT HERBARYUM KAYNAK
YUKSEKLIK; TARIH BILGILERI NO
Al  Canakkale, Eceabat A. Baytop, F. 17907 (ANK)! -
Kilitbahir arast; 18.05.1970  Oktem
Al(A) Balikesir, Marmaris, S. Side. A. Baytop 13787 (ISTE) (Davis,
1984:534)
AL(E) Canakkale, Kilitbahir, A. Baytop 17907 (ISTE)  (Davis,
Eceabat 1984:534)
A2(E) Istanbul, Maltepe; 1899 Azn. - (Davis,
1984:534)
A3 Bilecik, Lefke (Osmaneli); Bornm. 13596 (Davis,

1929

1984:534)
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Cizelge 2.1. (devam) Kaynak verilerine gore E. angustifolia L. ‘nin Tiirkiye’deki yayilist

KARE

A4

A4

Ad

Ad

Ad

Ad

A5

AS

A6

A6

A7

KAYIT HERBARYUM KAYNAK
BIiLGILERI NO

TOPLANDIGI YER;
YUKSEKLIK; TARIH

Ankara, Cubuk Deresi;
18.05.1939

Cankin, Eldivan, Saraykoy
iistii, Pinus nigra ormani ve
aciklart; 900-1150 m;
08.08.1984

Cankari, Eldivan, Golez
Koy, Hocaeli mevkii, bag,
bahge arasi; 1000 m;
25.05.1983

Cankar1, Eldivan, Karadere
boyunca; 950-1050 m;
21.07.1984

Cankiri, Eldivan, Golez
Koyl asagisi, bahge aralart,
900 m; 26.05.1983

Cankir, Kalecik

Sinop, Boyabat; 400 m;
01.06.1967

Sinop, Boyabat; 400 m

Tokat, Artova, Aktas Koyt
yol ve dere kenarlari; 1200
m; 23.06.1980

Samsun, Tehelu to Suniza

Giimiishane

Baki

S. Yildiriml

S. Yildiriml

S. Yildiriml

S. Yildiriml

Tobey

Tobey

R. Ilarslan

Tchihatcheff

Tchihatcheff

(ANK)!

7343 (HUB)!

4851 (HUB)!

6749 (HUB)!

4937 (HUB)!

21755

(HUB)!

1974

1065 (ANK)!

111

(Davis,
1984:534)

(Davis,
1984:534)

(Davis,
1984:534)

(Davis,
1984:534)
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Cizelge 2.1. (devam) Kaynak verilerine gore E. angustifolia L. ‘nin Tiirkiye’deki yayilist

KARE

A9

A9

B3

B3

B3

B4

B4

B4

B4

B4

B4

B4

TOPLANDIGI YER;
YUKSEKLIK; TARIH

Erzurum, Narman, Gokdag
Koyii; 22.07.2004

Erzurum, Kosor; 12.07.1903

Eskisehir, Siindiken Dag;
350 m; 18.05.1971

Isparta, S.Karaagag,
Kizildag Milli Parka,
Catakbas etekleri, tarla
kenar1; 1150-1300 m;
16.10.1994

Eskisehir, Siindiken Dagi,
Kusbasli Deresi, 350 m

Ankara; 20.06.1932

Ankara, Incesu deresi,

Imrahor kéyii yakinlarinda;
1960

Ankara;, 26.05.1936

Ankara, Kegioren;
18.05.1936

Ankara; 18.5.1934

Ankara, Beypazari, Orman
1slah1 yan1

Ankara, Polatl,
Hamambogazi, Ankara
Cay1; 21.05.1971

KAYIT
BIiLGILERI

Ufuk Ozgen,
Gokhan Bulut

Konig

T. EKim

B. Mutlu

Ekim

W. Kotte

H. Morath,
Riza Celik

Gassher

Krause

Krause

Y. Akman

T. Uslu, M.
Kiling

NO

23039 (AEF)!

477 (ANK)!

1114 (HUB)!

477

(ANK)!

864/793
(ANK)!

401 (ANK)!

4992 (ANK)!

4533 (ANK)!

1064 (ANK)!

(ANK)!

HERBARYUM KAYNAK

(Davis,
1984:534)

(Davis,
1984:534)
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KARE

B4

B4

B4

B4

B4

B4

B4

B4

B4

B4

B5

TOPLANDIGI YER;
YUKSEKLIK; TARIH

Ankara, Hatip ¢ay1 kenari,
08.06.1971

Ankara, Kayas, Hatip Cay1

Ankara, Ayas, Tekke Koyii,
Caglak deresi ¢evresi; 1100
m; 08.07.1988

Ankara, Ayas, Golet agz1
deresi ¢evresi, Kirazdibi
bagi, agaglik ve calilik
yerler; 875 m; 10.06.1988

Ankara, Ayas, Kirazdibi
Deresi, agaclik, nemli ve
sulu yerler; 875 m;
30.09.1988

Ankara, Bestepe, DSI baraji
yakinlari; 850 m;
31.05.1975

Ankara, Asag1 ayranci;
05.06.1983

Ankara; 850 m; 25.05.1985

Kirikkkale, Keskin, Bobrek
Dag1, Miisellim Koyti, tarla
kenari; 880 m; 23.06.1992

Ankara, Cankaya yolu; 850-
1000 m

Nigde, Thlara Vadisi,
Kizilkaya Koyti; 1350 m;
02.10.1988

KAYIT
BIiLGILERI

T. Uslu

T. Uslu, M.
Kiling

S. Yildiriml

S. Yildiriml

S. Yildiriml

S. Erik

N. Ulusu

M. Vural

U. Giiler

Lindsay

M. Koyuncu,

N. Tanker, M.

Tanker

NO

(ANK)!

(ANK)!

10966 (HUB)!

10569 (HUB)!

11667 (HUB)!

1214 (HUB)!

14 (HUB)!

3385 (GAZI)!

1802 (GAZI)!

71

14649 (AEF)!

HERBARYUM KAYNAK

(Davis,
1984:534)
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Cizelge 2.1. (devam) Kaynak verilerine gore E. angustifolia L. ‘nin Tiirkiye’deki yayilist

KARE

B5

B5

B5

B5

B5

B5

B5

B5

B6

B6

TOPLANDIGI YER;
YUKSEKLIK; TARIH

Kayseri, Yilanli Dag,
Kulakli Baglari, Salli Bayir;
1180 m; 23.06.1992

Nevsehir, Avanos,
Kizilirmak, Baliger;
28.05.1978

Kayseri, Sultan Sazligi,
Yesilhisar Ilcesi, Yol kenart;
1071 m, 20.08.1994

Aksaray, Kizilkaya Koy,
Lalelik Mevkii; 1150 m;
04.10.1994

Aksaray, Kizilkaya Kdoyii,
Lalelik Mevkii; 1170 m;
21.09.1994

Nevsehir, Goreme,
Goreme’nin 5 km batisi,
volkanik tiip, bag kenart;
1110 m; 18.05.1989

Nevsehir, Cavusin-Avanos,
Volkanik tiip, yol kenari;
1100 m; 18.10.1989

Kayseri, Erciyes Dagi,
Everek (Develi); 1902

Kayseri, Pinarbasi; 1550 m;
07.07.2000

Malatya, Giiriin; 3500 ft.;
19.06.1954

KAYIT
BIiLGILERI

N. Tanker, L.
Altun

S. Yildiriml

M. Oztekin

Fusun Ertug,
M. Vural

Fusun Ertug,
M. Vural

M. Vural ve
digerleri

M. Vural, U.
Kol

Penther &
Zederbauer

A. Mine
Ozkan, Sevki
Ozkan

Davis

NO

16871 (AEF)!

1041 (ANK)!

(HUB)!

236 (GAZI)!

222 (GAZI)!

4666 (GAZI)!

5600 (GAZI)!

22042 (AEF)!

21877 (ANK)!

HERBARYUM KAYNAK

(Davis,
1984:534)
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KARE

B6

B7

B7

B7

B7

B7

B8

B9

B9

B9

C2

TOPLANDIGI YER;
YUKSEKLIK; TARIH

Sivas, Giiriin; 1065 m

Erzincan, Kemah, Maksut
Usag1 kdyii asagisi, Munzur
daglar1, Karasu Cevresi,
1100-1500 m; 29.05.1979

Ercinzan, Kemaliye, Yaka
(Venk) koyti, Fozak cevresi;

850-1000 m; 10.11.1980

Ercinzan, Kemaliye,
Tuybele koyleri gevresi; 900
m; 19.05.1980

Erzincan, Yaylabasi koyti,
Kazankaya Dagi, Munzur
Daglari; 1200-2000 m;
06.08.1980

Malatya, Golbasi

Siirt, Batman, Sason

Bitlis, Tatvan, Tug; 1800 m,
29.06.1954

Bitlis, Tatvan, Tug; 1800 m

Kars, Aralik (Igdir’dan 14
km uzaklikta); 900 m

Aydin, At¢a Koyii tarla
kenart; 07.05.1990

KAYIT
BIiLGILERI

S. Yildiriml

S. Yildiriml

S. Yildiriml

S. Yildiriml

Balls

Hand.-Mazz.

Davis

Meltem Yalg¢in

HERBARYUM KAYNAK

NO

21877

1726 (HUB)!

4191 (HUB)!

2977 (HUB)!

3792 (HUB)!

2328

22309 (ANK)!

22309

43652

15 (HUB)!

(Davis,
1984:534)

(Davis,
1984:534)

(Davis,
1984:534)

(Davis,
1984:534)

(Davis,
1984:534)
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Cizelge 2.1. (devam) Kaynak verilerine gore E. angustifolia L. ‘nin Tiirkiye’deki yayilist

KARE TOPLANDIGI YER; KAYIT HERBARYUM KAYNAK
YUKSEKLIK; TARIH BILGILERI NO
C2  Denizli, Honaz, Mentes; 600 Tuzlaci 28028 (ISTE)
m (Davis,
1984:534)
C4  Konya, Ermenek, Kazanci H. Stimbiil 2602 (HUB)! -
Nabhiyesi civari; 700-1100
m; 14.10.1983
C4  Konya, Ermenek, Kazanci H. Stimbiil 2602 (GAZI)! -
Nabhiyesi civari; 700-1100
m; 14.10.1983
C4  Konya, Cumra, Kii¢ciikk Kéy; = Helbaek 2515 (Davis,
980 m 1984:534)
C5  Icel; Adana’ya 12 km Buttler & 12912 (Davis,
uzaklikta. Uzunoglu 1984:534)
C6  Zeytun; 3000;16.05.1984 Balls (AEF)! -
C6  Malatya, Golbasi; 1100 m; Balls. 2328 (ANK)! -
20.05.1935
C6  Maras-Malatya yol lizeride;  E. Hennipman, 1400 (ANK)! -
700 m; 25.05.1959 P. Nijhoff, C.
Swennen, A.S.
Tulp, W.J.M.
Vader,
W.J.J.0. De
Wilde
C6 Hatay, Altin6zii, Tokagli; Y. Giizel, M. BGB-31-0083 -
350 m; 16.04.2017 Gilizelsemme (HUB)!
C6  Malatya, Dogansehir, Ekrem 0446 (HUB)! -
Erkenek- Golbas arasi 20. Aktoklu

km, yol kenari, agik alanlar,
850 m, 24.05.1987
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Cizelge 2.1. (devam) Kaynak verilerine gore E. angustifolia L. ‘nin Tiirkiye’deki yayilist

KARE TOPLANDIGI YER; KAYIT HERBARYUM KAYNAK
YUKSEKLIK; TARIH BILGILERI NO
C6  Kahramanmaras, Engizek H. Duman 3124 (GAZI)!

Dagi, Aksu Mahallesi
cevresi, dere kenari; 1000 —
1100 m; 11.06.1987

C6  Maras, Zeytun (Siileymanli); Balls 1098 (Davis,
915 m 1984:534)
C7  Adiyaman, Kahta, Uluginar ~ S. Yildirim 10848 (HUB)! -

Koyii, Merdi Mezram, Firat
irmag1 kiyisi, GAP Atatiirk
Baraj1 altinda kalacak yerler,
kdy onii bahgeleri, Duman
Deresi, Omerisa Ziyaret
cevreleri; 500 m; 28.06.1988

C7  Sanlwrfa, Ceylanpinar N. Adigiizel 2186 (GAZI)! -
Gokeay1r Isletmesi bahgesi;
500 m; 01.05.1995

C7  Urfa, Karakoprii Hand.-Mazz. - (Davis,
1984:534)

C9  Hakkari, Koganis, Zap Nabelek - (Davis,
vadisi; 1600 m 1984:534)

C10  Hakkari, Semdinli, - 45097 (Davis,

Yiiksekova; 1600 m 1984:534)]

ANK: Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu; AEF: Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Herbaryumu; GAZI: Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu; HUB: Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi
Herbaryumu; ISTE: Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu; (!): Tarafimizdan incelenmis olan
herbaryum 6rnekleri

2.1.9. Elaeagnus angustifolia L.’nin ekonomik agidan 6nemi
E. angustifolia, birgok yararli 6zelligi nedeniyle ¢ok eski zamanlardan beri ¢esitli alanlarda

kullanilan bir bitkidir. Cigek yoniinden zengin olmasi1 nedeniyle arilarin ugrak yeridir fakat

nektarinin  geker seviyesi nispeten diigliktiir. Bununla birlikte, siyah akasya
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ciceklenmesinden sonra agan c¢igekler, ciceklenme donemindeki biiylimeyi arttirir (Bartha
ve Csiszar, 2006; Bean, 1973: 644; Borhidi, 2003: 610). Yiiksek oranda C vitaminine sahiptir
(0,33 mg C vitamini / g meyve ). Bitkinin tiirleri, yenilebilir meyveleri sayesinde Tiirkiye,
Iran ve Yunanistan'da yaygin olarak yetistirilmektedir. Temel sekerler (fruktoz ve galaktoz)
ve fenolik bilesenleri (4-hidroksibenzoik asit, kafeik asit, ferulik asit, benzoik asit,
protokatekin asit, vanilin asit ve 4-hidroksisinnamik asit) meyvenin tadini olugturmaktadir.
Meyveler ayn1 zamanda alkollii igecek yapiminda da kullanilir (Lesica ve Miles, 2001;
Stannard, Ogle, Holzworth, Scianna ve Sunleaf, 2002).

Meyvelerinden kahverengi boya maddesi elde edilir. Agacin govdesi diisiik kalitede oldugu
icin yakacak odun olarak kullanilmaktadir. Bu durum ayni zamanda sonbahar ve kis
aylarinda kuslarin meyvelere zarar vermelerine engel olur. Kokii, giir ve hacimlidir.
Kurakliga dayanikli 6zelliginden dolay1 kurak ve yar1 kurak alanlarda yetismesi miimkiindiir
(Aksoy ve Sahin, 1999; Brock, 1998,2003). Diisiik besin gereksinimi nedeniyle yagsiz
kumlu topraklarda bile yaygin olarak yetismektedir. Tuza olan toleransi sebebiyle tuzlu
topraklarin bolgesinde en sik yetisen tiirlerden biridir, Tamarix tiirleri ile birlikte
yetistirilmeye devam edilmektedir. Azot saptama Ozelliginden dolayi, genellikle atik
alanlarina, erozyon kontrolii ve g¢evresel agaglandirma amagh olarak dikilmektedir. Kisa
govde ve giir dal sistemi sayesinde yol kenarlarinda riizgar kiran olarak dikilen bir agag
tiriidiir. Yeniden canlanma kabiliyeti nedeniyle budanabilir, ¢itlerin yapiminda ve medyan
otoyol seritlerinin olusturulmasinda kullanilir (Brown, 1990; 1. Csapody, V. Csapody ve
Rott, 1966:106; Csontos, 2001:145). Kirli havayi, yollarin tuzlanmasint ve kuru kentsel
yerlesimleri en iyi tolere edebilen tiirlerden biridir. Giiglii oncti 6zelligi (1s1k talebi, kacak
ozelligi ve giiclii kok eszamanliligr), daha dnce belirtilen uygulama alanlarindaki kullanimini

kismen 0ngoriir, bunun sonucu olarak diger odunsu bitki tiirleriyle birlikte yasayamaz.

Tiirlerin biyomonitdr olarak uygulanabilirligi, bitkinin temizlenmis ve temizlenmemis
yapraklarindan kursun, kadmiyum ve ¢inko tespiti ile test edilmistir (Dittberner ve Olson.
1983:85; Gencsi ve Vancsura, 1992:74). Temizlenmis ve temizlenmemis yapraklardan elde
edilen numunelerin farki, metal kontaminasyonlarmma gore degismistir. Topragin iist
tabakasindaki agir metal konsantrasyonu ile yikanmis yapraklar arasinda 6nemli korelasyon
bulunmustur. Bunlardan dolay1 igde, agir metal kontaminasyonunun uygun bir biyomonitorii
olabilir. Biyomonitdr olarak kullanimi, toleransinin yiiksek olmasi (sicaklik araliklari, toprak

tipi), yapraklarmin biiyiik miktarda kirlilik biriktirebilmesi, hava ve toprak Kkirliligi
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Ol¢iisiiniin kolayca ayirt edilebilmesi (temizlenmemis veya temizlenmis yapraklarin agir
metal iceriginin belirlenmesi) ve yaygin bir tiir olmasi sebebiyle 6nerilmektedir (Gilman ve
Watson, 1993; Pottorff ve Jacobi, 2005; Priszter, 1963; Protopopova, Shevera ve Melnik,
2006).

2.2. Kimyasal Bilgiler

Bu bolimde Elaeagnus tiirlerinin kimyasal bilesimi iizerinde yapilan ¢aligmalar, kimyasal

gruplarina gore siniflandirilarak incelenmistir.

2.2.1. Elaeagnus tiirlerinin kimyasal bilesimi iizerinde yapilan ¢calismalar

Yapilan ¢alismalar Elaeagnus tiirlerinin familyadaki diger cinslere kiyasla vitamin C,
karotenoid (likopen), linoleik asit, tanen, flavonoid, flavonol glikoziti (elaeagnozid A-G),

isoamerikanol B bakimindan zengin oldugunu gostermistir (Patel, 2015).

Elaeagnus tiirleri tizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar kimyasal yapilarina gore

siiflandirilarak cizelgeler halinde sunulmustur.

Alkaloidler

Cizelge 2.2. Elaeagnus tiirlerinin igerdigi alkaloidler

Bilesik Tiir Kaynak No
Harman
Dihidroharman E. angustifolia  (Tolkachev,
Tetrahidroharman E. argentea Abizov,

. . . E. multiflora Abizova ve
N- metil-1,2,3,4-tetrahidro-g-karbolin E. orientalis Mal’tsev
Tetrahidroharmol E. umbellata 2008)

N- metiltetrahidroharmol
1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-g-karbolin-1-
kgrboks!llkasn _ _ (BekKerve
1-izobutil-1,2,3,4-tetrahidro- g - karbolin Glushenkova

6-hidroksi-2’-(2-metilpropil)-3,3’- E. commutata 2001)
spirotetrahidroprolidinohidroksiindol

E. angustifolia
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Katesinler

Cizelge 2.3. Elaeagnus tiirlerinin igerdigi polifenoller

Bilesik Tiir Kaynak No
Epigallokatesi .
pfga oA esfn E. multiflora
Epigallokatesin gallat
E. angustifolia  (Bekker ve
Epikatesin E. glabra Glushenkova,
E. multiflora 2001; Lee, Seo
Epikatesin gallat E. multiflora ve Cho, 2011)
. E. angustifolia
Katesin E. multiflora
Katesin gallat E. multiflora

Fenolik asitler

Cizelge 2.4. Elaeagnus tiirlerinin igerdigi fenolik asitler

Gentisinik asit

. montana
. multiflora

Bilesik Tiir Kaynak No
. . E. angustifolia (Bekker ve
Gallik Asit E. multiflora Glushenkova,
Protokatekuik asit E. argentea 2001; Lee ve
: : : : E. montana digerleri
-hidroksibenzoik asit X ’
: i _ E. multiflora 2011)
Tannik Asit E. umbellata
(Lee ve
e . digerleri,
Vanilik asit E. multiflora 2011)
Ferulik asit E. angustifolia
Kafeik asit E. argentea
E. montana
Klorojenik asit E. multiflora
E. umbellata (Bekker v
Neoklorojenik asit E. angustifolia Glushenkova,
E. argentea 2001; Lee ve
) . . E. mont_ana digerleri,
Sinapik asit E. multiflora 2011)
E. orientalis
E. umbellata
Elajik asit E. argentea
E
E
E

Sirinjik asit

. umbellata
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Vitaminler

Cizelge 2.5. Elaeagnus tiirlerinin igerdigi vitaminler

Bilesik Tiir Kaynak No

Askorbik asit
E. angustifolia

: (Bekker ve
) . . E. multiflora var.
Dehidroaskorbik asit ] Glushenkova,
gigantea 2001)
E. umbellata
L-askorbik asit
Provitamin A
. (E. A. Abizov,
Vitamin E Tolkachev,
Mal’Tsev,

E. angustifolia E.V. Abizova, ,

Vitamin K 2008: Bekker
ve
a-Tokoferol Glushenkova,
1997)
B-Karoten

Seker, Serbest Karbonhidratlar ve Suda Coziinebilen Polisakkaritler

Cizelge 2.6. Elaeagnus tiirlerinin igerdigi seker, serbest karbonhidratlar ve suda ¢6ziinebilen
polisakkaritler

Bilesik Tiir Kaynak No

Fruktoz

E. angustifolia  (Bekker ve

E. multiflora, Glushenkova,
Glukoz E. umbellate, 2001; Ayaz ve

E. orientalis Bertoft, 2001)

Sakkaroz
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Hidroksiasitler

Cizelge 2.7. Elaeagnus tiirlerinin igerdigi hidroksiasitler

Bilesik Tiir Kaynak No
11-Hidroksitridek-9-enoik asit

10-Hidroksitrideka-6,8-dekenoik asit

9-Hidroksihekzadek-10-enoik asit

12-Hidroksioktadekanoik asit (Bekker ve

E. angustifolia
8-Hidroksioktadek-9-enoik asit

12-Hidroksioktadeka-8,10-dienoik asit
13-Hidroksioktadeka-9,11-dienoik asit

9-Hidroksioktadeka-9,11,13-trienoik asit

Glushenkova,
2001)

Epoksiasitler

Cizelge 2.8. Elaeagnus tiirlerinin igerdigi epoksiasitler

Bilesik Tir

Kaynak No

12,13-Epoksioktadek-9-enoik asit
E. angustifolia
9,10-Epoksioktadek-12- enoik asit

(Bekker ve
Glushenkova,
2001)

Fosfolipitler

Cizelge 2.9. Elaeagnus tiirlerinin igerdigi fosfolipitler

Bilesik Tiir Kaynak No
Fosfatidik asit

Fosfotidiletanolamin

Fosforidilkolin (Bekker ve

E. angustifolia
Fosfatidilserin

Lizo-N-asil-Fosfotidiletanolamin

Sefalin

Glushenkova,
2001)




Flavonoitler

Cizelge 2.10. Elaeagnus tiirlerinin igerdigi flavonoitler

25

Bilesik
Eleagnozit

Izoramnetin(3,5,7,4-tetrahidroksi-3-
metoksiflavon)

Izoramnetin-3-O-p-D-galaktopiranozit
Izoramnetin-3-D-gluko-D-galaktozit
Izoramnetin -3-D-gluko-D-galaktoferuloil
Izoramnetin -3-ramnoglukoramnozit
Izoramnetin -3-gluko-7-ramnoglukozit
Izoramnetin -3-glukoferuil-7-ramnoglukozit
Izoramnetin -3-diglukozit

Izoramnetin -3-glikozit

Kemferol-7-p-kumaril-3- g -D-glukozit

Kemferol-3-f-D-glukopiranozit (astragalin)

Kemferol-3-O-$-D-glukozido-4’-p-kumaril-7-O-

p-D-acilgalaktozit

Tiir

E. angustifolia

E. argentea

E. argentea
E. angustifolia

E. angustifolia

Kaynak No

(Bekker ve
Glushenkova,
2001)

Fitosteroller

Cizelge 2.11. Elaeagnus tiirlerinin icerdigi fitosteroller

Bilesik

a-amirin

p-amirin

Eritrodiol
Obtusifoliol

Oleanol aldehit
Sikloartenol
Sitosterol
Sitrostadienol
Ursolik aldehit

Uvaol
24-etilkolest-7-en-3-ol
24-metilenesikloartanol

Tiir

E. angustifolia

Kaynak No

(Bekker ve
Glushenkova,
2001)
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Yag asitleri

Cizelge 2.12. Elaeagnus tiirlerinin i¢erdigi yag asitleri

Bilesik Tiir Kaynak No
a-linolenik asit
Linoleik asit
Oleik asit
Palmitik asit E. angustifolia
Imitolik asi : (Bekker ve
Palmitolik asit Glushenkova,
Stearik asit 2001)
Vaksenik asit
Arjunolik asit E. oldhami,
E. pungens
Maslinik asit E. oldhami
Aminoasitler

Cizelge 2.13. Elaeagnus tiirlerinin i¢erdigi serbest aminoasitler

Bilesik

Tiir

Kaynak No

Alanine
Arjinin

Aspartik asid
Fenilalanin

Glisin
Glutamin
Histidin
zolésin
Lizin
Losin
Metiyonin
Pirolin
Serin
Sistein
Tirozin
Treonin
Triptopan
Valin

E. angustifolia,
E. multiflora

hortensis

(Bekker ve
Glushenkova,
2001; Abizov
ve digerleri,

2008)
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2.3. Elaeagnus Tiirlerinin Kullaniis Amagclar ve Biyolojik Etkileri Uzerinde Yapilan

Cahismalar
2.3.1. Elaeagnus tiirlerinin halk arasinda ve geleneksel tedavi sistemlerinde kullanilisi

E. angustifolia’ nin diinyada genis yayilis gostermesi ve bilesiminde yer alan sekonder
metabolitlerin ¢esitliliginden dolay1 geleneksel tedavide yogun bir sekilde kullanildig:

goriilmektedir.

Cin’de, E. angustifolia ¢igek, meyve, yaprak ve kabuklari; dalak ve midede asteni

durumunda, dispepsi, enterit, diyare ve yogun balgamli Oksiiriikte kullanilir (Wang ve

digerleri, 2013).

Iran'da E. angustifolia dal ve kabuklar1 antitussif, astrenjan, karminatif olarak ve romatizmal
sikayetlerde; meyveleri kadinlarda afrodiziyak, karaciger ve dalak iizerinde tonik,
antidiyareik, osteoporoz ve mide agrilarina karsi, bulanti, kusma, astma ve gut tedavisinde
ve bobrek taslarini diisiirmede (Karimi ve digerleri, 2010; Hamidpour ve digerleri, 2017,
Tuzlac1 ve Aymaz, 2001: 325; Natanzi ve digerleri, 2012; Farahbakhsh ve digerleri, 2011;
Ghasemi Pirbalouti, Momeni ve Bahmani, 2013; Amiri ve Joharchi, 2013; Khajoei ve
Khosravi, 2014); toprak isti kisimlar1 ise varikosel, aft ve eklem agrilarina karsi,
antitilserojenik (Giirbiiz ve digerleri, 2003) , kas gevsetici (Hosseinzadeh ve digerleri, 2003),
antipiretik (Farahbakhsh ve digerleri, 2011), antinosiseptif ve antienflamatuvar olarak
(Farahbakhsh ve digerleri, 2011; Ramezani ve digerleri, 2011, Mardaninejad, Janghorban
ve Vazirpour, 2013); yapraklari kanama durdurucu (Hamidpour ve digerleri, 2017) ve yara
iyilesticiri olarak (Hamidpour ve digerleri, 2017; Natanzi ve digerleri, 2012; Rasekhi ve
digerleri, 1999); yag1 miyalji, romatoid artrit ve diz kapag1 agrilarinda (Mikaili, Shayegh,
Sarahroodi ve Sharifi, 2012) kullanilir.

Pakistan'da tiim bitki bas agrisi, mide eksimesi ve cilt enfeksiyonlarinda (Ahmad ve
digerleri, 2014); meyve ve ¢icekleri oksiirlik, soguk alginligi, bogaz agrisi, yliksek ates,
hazimsizlik gibi sikayetlerde (Khan ve digerleri, 2016; Ali ve Qaiser, 2009); gévdesinden
elde edilen zamk astma, bronsiyal rahatsizliklar ve akciger hastaliklarinda (Afzal ve
digerleri, 2009; Awan, Jamal ve Khan, 2013; Qureshi, Ghufran, Sultana, Ashraf ve Khan,
2006) kullanilir.
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Urdiin’de meyveler dizanteri, diyare, genitoiiriner sistem hastaliklari, dalak ve midede
asteni, dispepsi ve enterit gibi rahatsizliklarda (Obon, Rivera, Alcaraz ve Attieh, 2014; Lev
ve Amar, 2002); Liibnan ve Suriye’de dizanteri ve diyarede (Obon ve digerleri, 2014)

kullanim alani bulmaktadir.

Tiirkiye’de meyveler gozde olusan enflamatuvar hastaliklarda, bobrek rahatsizliklart ve
diyarede, tonik, anti-enflamatuvar ve antipiretik olarak (Yalg¢in, 2012; Giilcii ve Uysal, 2010;
Giirbiiz ve digerleri, 2003; Bulut ve Tuzlaci, 2008); yapraklarindan hazirlanan dekoksiyon
bobrek tasi tedavisinde; ¢igekli dallar ve yapraklarindan hazirlanan dekoksiyon da diyabette
kullanilmaktadir (Tuzlact ve Aymaz, 2001).

Rusya’da, yas igde yapraklari, iltthaplanma, iyilesmeyen yaralar ve romatizmal agrilarin
tedavisinde; ¢igeklerden elde edilen ugucu yagin solunmasinin kardiyak fonksiyonlari
diizenlemede (Kholmatov, 1964; Popov, 1966: 235; Gubergrits ve Solomchenko, 1966);
meyve, yaprak ve c¢igek ekstreleri gesitli kas agrisi ile ilgili hastaliklarin tedavisi igin
geleneksel olarak kullanilmaktadir. Halk tibbinda tetanoz tedavisi i¢in igde cigeginin
kullaniminin da bu bitkinin kas gevsetici aktivitesinin bir gostergesi olabilecegi

diistiniilmektedir (Hamidpour ve digerleri, 2017).

Elaeagnus anqustifolia L.’ nin kayith oldugu Farmakope ve Monograflar

E. angustifolia’ nin kayithi oldugu Farmakope ve Monograflar asagida sunulmustur:

1) Romanya Farmakopesi (10. Bask1) ( Bucur, Stanciu ve Istudor, 2007)
2) Rus Farmakopesi (11.Bask1) (State Pharmacopoeia, 1987,1990)
3) Cin Farmakopesi (2005 versiyon) (Wang ve digerleri, 2010)

Pivasada satilan Elaeagnus tiirlerini iceren iiriinler

Piyasada satilan Elaeagnus tiirlerini igeren iriinler Cizelge 2.14.°te sunulmustur

(RxMediaPharma, 2019).
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Cizelge 2.14. Piyasada satilan Elaeagnus tiirlerini i¢eren iiriinler

Preparat ismi Icerigi Kullanim Uretici firma
amaci

Thymus vulgaris
Elaeagnus angustifolia
Rosmarinus officinalis
Ribes nigrum

Rosa canina

Unadix 5 Surup Gida takviyesi  Laboratoires
Equilibre

Attitude France

Chamomilla recutita
Dimetikon

Elaeagnus glabra
Jojoba yagt
Melaleuca alternifolia
Mentol

Okaliptus globulus
Mentha piperita

Pedifix Krem Ayak bakim FNF llag

kremi

2.3.2. Elaeagnus tiirleri iizerinde yapilan biyolojik aktivite calismalar:

Antimikrobivyal etki

E. angustifolia bitkisi iizerinde yapilan in vitro galismalarda, yaprak, ¢igek, meyve ve
koklerinden hazirlanan metanollii ekstrenin ve bundan hazirlanan fraksiyonlarin Escherichia
coli ve Staphylococcus aureus'a karsi bakterisit etki gosterdigi; n-hekzan ve etil asetat
fraksiyonlarinin Pseudomonas aeruginosa lizerinde antibakteriyel etkiye sahip oldugu

belirlenmistir (Khan ve digerleri, 2016).

Cigekli kisimlardan hazirlanan yari kati ekstrenin S. aureus, Streptococcus pyogenes,
Klebsiella pneumoniae ve E. coli iizerinde Gram (+) bakterilere oranla daha yiiksek

antibakteriyel etki gosterdigi rapor edilmistir (Bucur, Badea ve Istudor, 2006).

Okmen ve Turkcan (2014) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, yapraklardan hazirlanan
metanollii ekstrenin Yersinia enterocolitica tizerinde bakteriostatik etkiye sahip oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte metanollii ekstenin klinik koagiilaz negatif Staphylococcus
susu iceren mastit kaynakli bakteriler iizerinde 3250-6500 pg / ml minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) aralig1 ile antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir
(Okmen ve Turkcan, 2013,2014).



30

Yapilan benzer bir ¢aligmada yapraklardan hazirlanan etanollii ekstrenin Alternaria solani
ve Botrytis cinerea’ ya kars1 antifungal etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Bahraminejad,
Amiri ve Abbasi, 2015). Ayrica, E. angustifolia’nin farkli kisimlarindan hazirlanan
ekstrelerin  Aspergillus fumigatus, A. flavus ve A. niger tlizerinde fungusit etkiye sahip
oldugu (Patel, 2015; Khan ve digerleri, 2016); Candida albicans iizerinde ise herhangi bir
etkiye sahip olmadig tespit edilmistir (Khan ve digerleri, 2016).

Antioksidan etki

Oksidatif stres durumunun gesitli hastaliklarin patojenezinde yer aldigi, yapilan pek ¢ok
caligmada goriilmiistiir (Farzaei ve digerleri, 2014). E. angustifolia yapraklarindan
hazirlanan metanolli ekstreden izole edilen flavonoitlerin antioksidan etkinliginin
arastirildigi bir caligmada, metanol ekstresinin 100 mg/ml konsantrasyonda ABTS (2,2
'azino-bis (3-etilbenztiazolin-6-siilfonik asit)) siipiiriicii etkisinin % 84 oraninda oldugu
belirlenmistir (Farzaei, Bahramsoltani, Abbasabadi ve Rahimi, 2015; Okmen ve Turkcan,
2013,2014). Benzer bir ¢alismada meyvelerden hazirlanan sulu alkollii ekstrenin radikal

stiptiriicti etkisinin oldukga gii¢lii oldugu rapor edilmistir (Yalcin ve Sogut, 2014).

Wang ve digerleri (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada, meyvelerden izole edilen
flavonoit glikozitleri olan kersetin  3,4'-O-B-D-diglukozit, izoramnetin-3-O-B-D-
galaktopiranozit, kersetin 3-O-f3-D-galaktopiranozit-4'-O-B-D-glukopranozit ve izoramnetin
3-0-B-D-galakto-piranozit-4'-O-B-D-glukopiranozit bilegiklerinin  ABTS*, DPPH (1,1-
difenil-2-pikrilhidrazin) ve siiperoksit anyon radikal siipiiriicii etkilerinin olduk¢a yiiksek

oldugu belirlenmistir.

E. angustifolia ¢i¢eklerinden hazirlanan etanollii ekstrenin, ferrik tiyosiyanat, demir iyonu
indirgeme, DPPH ve siiperoksit anyon radikal siipliriicii etkisi ile lipit peroksidasyonu
tizerinde giiclii antioksidan aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir (Caliskan, EImastas ve
Gokce, 2010).

Bucur, Negreanu-Pirjol, Giurginca ve Istudor (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ¢igek
ve gen¢ dallardan hazirlanan yumusak ekstreden elde edilen formiilasyonun
kemoliiminesans deneyinde antioksidan etkinligi arastirilmistir. Calismada, ciceklerden

hazirlanan yumusak ekstre iceren formiilasyonun antioksidan aktivitesinin (% 43,6 - 45,9)
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gen¢ dallardan hazirlanan formiilasyona gore (% 32,7-43) daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Antioksidan etkinin ekstrelerin igerdigi polifenollerden kaynaklandigi rapor

edilmistir.

Insektisit Etki

Sentetik insektisitlere olan direncin artmasi, bunlarin ¢evre ve insan sagligi lizerindeki
zararl etkileri ve biyolojik olarak pargalanamayan dogasi nedeniyle giiniimiizde alternatif

insektisit kaynaklar1 bulma yoniindeki arastirma egilimi artmistir.

Khan ve digerleri (2016) tarafindan yapilan ¢alismada, E. angustifolia bitkisinin yaprak,
cicek, meyve ve koklerinden hazirlanan ekstrelerin insektisidal etkisi arastirilmistir.
Calismada hazirlanan ekstrelerin tahil tizerinde zararli olan kirmizi un bocegi olarak bilinen
Tribolium castaneum ve badem giivesi olarak bilinen Ephestia cautella tizerinde insektisit

aktivitelerinin oldugu belirlenmistir.

Analjezik ve Antispazmodik etki

E. angustifolia meyvelerinden hazirlanan sulu ekstrenin farkli dozlarda (0,5; 1; 1,5 g/kg, i.p.)
antinosiseptif etki gosterdigi ve farelerde siyatik sinirlere baglanarak yapilan deneyde agri
reaksiyonunun basglama zamanmi ve agrinin siiresini azalttigi belirlenmistir (Bekker ve
Glushenkova, 2001).

Meyve tohumlarindan elde edilen polifenolik ve flavonoit bilesikler bakimindan zengin
fraksiyonlarin, sicak plaka ve kivranma testlerinde agri esigini énemli Ol¢iide azalttigi

gozlenmistir (Ramezani ve digerleri, 2011).

Ahmadiani ve digerleri (2000) tarafindan yapilan bir calismada, meyvelerden ve
endokarptan hazirlanan sulu ekstrelerin 1000 mg/kg dozda formalin testinin erken ve ikinci
asamalarinda kronik agri semptomlarin1 ve kuyruk ¢ekme testinde akut agri belirtilerini
tyilestirdigi goriilmiistiir. Ekstrelerin, periton i¢ine yapilan uygulamada 6nemli bir etkiye
sahip oldugu belirlenmistir. Kuyruk ¢ekme testinde, toplam ekstraktin intraperitonal ve oral
olarak uygulanmasi ve endokarp ekstresinin intraperitonal olarak uygulanmasi ile
antinosiseptif etki gozlenmistir (Ahmadiani  ve digerleri, 2000). Ayrica, meyve

tohumlarindan elde edilen sulu ve etanollii ekstrelerin farelerde ¢ekme testi iizerinde doz
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bagimli olarak kas gevsetici etki gosterdigi ve bu aktiviteden flavonoitlerin sorumlu oldugu
bildirilmistir (Hosseinzadeh ve digerleri, 2003).

Anti-enflamatuvar etki

E. angustifolia’ nin meyveden hazirlanan sulu ekstresinin (1000 mg/kg), intraperitoneal ve
oral ; endokarptan elde edilen ekstresinin (1000 mg/kg), i.p. yolla uygulamasinin formaldehit
nedenli arka ayak 6demini azalttigi goriilmustiir ( P <0,01) (Ahmadiani ve digerleri, 2000).

Farahbakhsh ve digerleri (2011) tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada, meyvelerden
hazirlanan sulu ekstrenin farelerde formaldehit ile indiiklenen enflamasyonu 10, 30 mg/kg (
P <0,01) ve 40, 50 mg/kg ( P <0,001) dozlarda azaltigi belirlenmistir. Ayrica ekstrenin
siklooksijenaz-1 (COX-1) (% 40-55) ( P <0,0001) ve COX-2 enzimlerini (% 50) (
P <0,0001) inhibe ettigi rapor edilmistir.

Antimutajenik ve Antikarsinojen etki

Yapilan in vitro ¢alismalar, E. angustifolia yapraklarindan hazirlanan metanolli ekstrenin,

mutajenik bir ajan olan sodyum azidi inhibe ettigini gostermistir (Okmen ve Turkcan, 2014).

Meyvenin, in vitro olarak HepG2 hepatoma hiicrelerinin ¢ogalmasini doza baglh bir sekilde
inhibe ettigi, H22 hepatoma hiicrelerinin biiylimesini baskiladigr ve H22 hiicreleri tagiyan
fare deney modelinde tiimor dokusunun patolojik izlemini iyilestirdigi gozlenmistir (Wang,
Fan, Li ve Guo, 2013).

Tiimor hiicreleri agilanmis siganlara, ¢igek tentiiriiniin intraperitonal olarak uygulanmasi
sonucunda, timoriin ortaya ¢ikma siiresinde gecikme Ve siganlarin ortalama hayatta kalma

stiresinde artis oldugu rapor edilmistir (Bucur, Taralunga, Istudor ve Badea, 2008).

Gastrointestinal etki

E. angustifolia yaprak ve ¢iceklerinden hazirlanan etanolli ekstrenin 10, 100, 1000 pg/ml
dozlarda farelerden izole edilen ince bagirsak kas hiicreleri iizerinde doza bagli olarak
spazmolitik etki gosterdigi ve etkiden sorumlu bilesiklerin flavonoidler ve terpenoidler

oldugu rapor edilmistir (Mohammed, Al-Essa, Shafagoj ve Afifi, 2006).
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Meyve ve yapraklardan hazirlanan sulu alkollii ekstresinin indometazin nedenli mide tilseri
tizerinde koruyucu etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, ekstrelerin 400 mg/kg ve 800 mg/kg
dozlarda mide iilseri indeksini anlamli derecede diisiirdiigii belirlenmistir ( P <0,05) (Fallah
Huseini, Kianbakht ve Hoormand, 2013). Benzer bir ¢alismada da meyvelerden hazirlanan
metanollii ekstrenin etanol nedenli mide iilserine kars1 % 99,4 inhibisyon yiizdesi ile 6nemli

olgtide koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir (P <0.001) (Giirbiiz ve digerleri, 2003).

Eliassi, Mandipour ve Kamalinejad (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada, meyvelerin
kaynamis su ile hazirlanan ekstresinin, intragastrik olarak uygulanmasi ile uyarilmis
kolinerjik gastrik asit sekresyonu iizerinde pH'a bagimli sekresyonu engelleyici aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica ekstrenin oral yoldan verilmesinin de uyarilmis
kolinerjik gastrik asit salgilanmasini bastirdigi ancak bilingli hayvanda bazal asit
salgilanmasi tizerinde inhibe edici bir etkiye sahip olmadigi gortilmiistiir (Eliassi, Ghodrati
ve Kamalinrjad, 2009) .

E. angustifolia meyvelerinden hazirlanan sulu ekstrenin gebe farelere 640 mg/kg dozda
uygulanmasi ile fetiisiin mide parametrelerini ve mide duvari da dahil olmak iizere toplam
mide hacmini 6nemli 6l¢iide arttirdigi belirlenmistir (P <0,01) (Malihezaman, Mahbobe ve
Maryam, 2007).

Yara ivilestirici etki

E. angustifolia meyvelerinden hazirlanan sulu ekstrenin yaralamadan sonraki 10., 12. ve 15.
glinlerde uygulanmasi durumunda yara iyilesme oranini kontrol grubuna kiyasla daha hizli
sagladigi tespit edilmistir. Histolojik skorla birlikte hasarli dokunun 10. ve 15. giinlerde
hidroksiprolin ve kolajen igeriginin tedavi edilen grupta dnemli 6l¢iide ( P<0,05) arttig1 ve
yeniden epitelizasyon siirecinin hizlandigi, yaranin hiicresel infiltrasyonun baskilandigi

rapor edilmistir (Natanzi ve digerleri, 2012).

Antiartritik etki

E. angustifolia meyvelerinden hazirlanan tabletin osteoartrit hastalarina yedi haftalik tedavi
stirecinde uygulanmasi1 sonucu osteoartrit belirtilerinin  belirgin sekilde iyilestigi

goriilmiistiir (Panahi, Alishiri, Bayat, Hosseini ve Sahebkar , 2016). Osteoartritli kadinlarda
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8 hafta boyunca hem medullanin hem de meyvenin tamaminin toz halde besin takviyesi
seklinde kullaniminin, tiimor nekroz faktor-a (TNF-a)) ve matriks metaloproteinaz (MMP)-
1 gibi enflamatuvar sitokinleri baskilayarak ve antienflamatuvar sitokinleri giiclendirerek
hastalik belirtilerini iyilestirdigi, interlokin (IL) -10, serum IL - 1 ve MMP - 13 seviyeleri
tizerinde anlamli bir etkisi olmadigi rapor edilmistir (Z. Nikniaz, Ostadrahimi, Mahdavi,
Ebrahimi ve L. Nikniaz, 2014).

Talaei-Khozani ve digerleri (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada, sulu alkollii ekstrenin
diistik dozlarda (10 mg/ml) kondrojenezi baskiladigi ancak osteojenezi baskilamadigr;
yiiksek dozlarda kondrojenez veya osteojenez iizerinde Onemli bir etkisinin olmadigi
belirlenmistir. Ayrica, E. angustifolia meyvelerinden hazirlanan alkollii ekstrenini 50 mg/kg
dozda gebe farelere oral olarak verilmesinin fetal femur ve kemiklesmis zon uzunlugunu
onemli olgiide arttirdigr ( p <0.05); 0,5 ve 50 mg/kg dozlarda toplam kikirdak hacmini
distirdiigii (p= 0.001) ve 0,5, 5,0 ve 50,0 mg/kg dozlarda toplam kemik dokusu hacmini

arttirdig1 rapor edilmistir.

Kardiyovaskiiler etki

Wang ve digerleri (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada, E. angustifolia yapraklarindan
hazirlanan sulu ekstrenin, koroner kan akimini, sol ventrikiilde gelisen basinci ve miyokard
iizerinde gelisen maksimum yiikselme/alcalma hizini arttirdigi ve ayrica miyokardiyal

iskemi modelinde antioksidan aktivitesi ile enfarktiis boyutunu kiigiilttiigii belirlenmistir.

Saglikli insanlara gida takviyesi olarak dort haftalik meyve yagi uygulamasinin kontrol
grubuyla karsilastirildig: bir ¢aligmada, plazma trigliseritlerini, toplam kolesterolii ve diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesteroliinii 6nemli 6l¢iide azalttigi ( P <0,05) , belirgin sekilde
lipid profilini gelistirdigi; plazma iire, kreatinin, iirik asit ve glukoz seviyesi tizerinde 6nemli
bir etki gostermedigi goriilmiistiir. Calismada doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamais
yag asitlerinin kardiyovaskiiler etkiden sorumlu oldugu rapor edilmistir (Belarbi ve digerleri,

2011).
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2.4. Enflamasyon Yolaklari

2.4.1. Arasidonik Asit Metabolizmasi

Arasidonik asit (5, 8, 11, l14-eikozatetraenoik asit), hiicre membrani fosfolipidlerinin
hidrolizi sonucunda serbest hale gecen polidoymamis yag asitidir. Membran
fosfolipitlerinden fosfolipaz A2’nin (PLA?) aktivasyonu, aragidonik asitin salinimini saglar
(Goksen ve Kelekgi, 2010; Claria ve Romano, 2005). Arasidonik asit, siklooksijenaz
(COX), lipoksijenaz (LOX), sitokrom P450 (CYP450) epoksijenaz yolaklari ile metabolize
olur. COX yolag: ile prostaglandinler (PG) ve tromboksanlar (TX), LOX yolag: ile
16kotrienler (LT), lipoksinler (LX), hidroksieikosatetraenoik asitler (HETE) ve
hepoksilinler, epoksijenaz yolagiyla ise epoksieikosatrienoik asitler (EET) olusur. COX ve
LOX yolaklar ile olusan eikozanoitlerin enflamasyon, ates, artrit ve kanser gibi gesitli
hastaliklarda ve bir¢ok biyolojik fonksiyonda onemli rolleri bulunmaktadir (Claria ve
Romano, 2005; Nie, Che, Grignon, Tang ve Honn, 2001).

Siklooksijenaz (COX) Yolag: ve Prostanoid Biyokimyasi

Siklooksijenaz enzimleri, hem siklooksijenaz hem peroksidaz aktivitesi gosteren ¢ift yonli
protein yapili maddelerdir. Arasidonik asitten prostaglandin endoperoksidaz ara iiriinlerinin
(PGG2 ve PGH2 ) olusumunu saglar. Siklooksijenaz reaksiyonunda, arasidonik asit iki
molekiil oksijenle, PGG2 ’ye doniisiir. Peroksidaz reaksiyonunda ise PGG2, PGH: ’ye
indirgenir (FitzGerald, 2003). Kararsiz olan PGH> belirli dokularda enzimlerle birlikte
prostonoidlere (PGD2, PGE2, PGF2q, PGI2) doniisiir. Sentezlenen COX f{irtinleri, hiicreye
ozglidiir ve prostanoid iireten hiicre bu bilesiklerden sadece bir tanesini ana {iriin olarak
olusturmaktadir. Ornegin, sitozolik enzim PGD sentaz aracigiyla beyinde PGH2, PGD;’ye
dontstiiriilirken, uterusta bulunan PGF sentaz araciligiyla PGF», sentezlenir (Claria ve
Romano, 2005). Vaskiiler endotel hiicreler PGI sentaz araciligiyla PGH2 *den PGI2 olusturur.
Plateletler TX sentaz ile TXA: olusturur. Bununla birlikte trombositler de tromboksan sentaz
enzimiyle tromboksanlara (TXA2, TXBy) indirgenir. PGl ve TXA: kararsiz olmasi
nedeniyle sirasiyla 6-keto-PGFi, ve TXB2’ye doniisiirler (Gonzalez-Periz ve Claria, 2007).
Cogu hiicrede sentezlenen PGE2, PGE sentaz (PGES) araciligiyla olusmaktadir. Yapilan
calismalarda ii¢ farkli PGES izoformunun (sitozolik PGES (cPGES), mikrozomal PGES-1
(membran bagli PGES) ve mPGES-2) oldugu belirlenmistir (Tanioka, Nakatani, Semmyo,
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Murakami ve Kudo, 2000; Jakobsson, Thorén, Morgenstern ve Samuelsson, 1999; Tanikawa
ve digerleri, 2002).

Arasidonik Asit

COX l +2 02

PGG;

POX w2e

PGH:

PGD; o TXA,

PGES PGIS

PGE> PGFS PGlI,

PGF2a
Sekil 2.1. Siklooksijenaz yolagi ve prostanoidlerin olusumu

Prostanoidlerin biyolojik etkileri

Lipit mediyator olan prostanoidler, otokrin ve parakrin fonksiyonlarina sahip olmalari
nedeniyle lokal hormonlar gibi degerlendirilirler (Goksen ve Kelekgi, 2010). Etkileri hedef
hiicre membranlarinda bulunan 6zel prostaglandin reseptorlerinin aktivasyonuyla meydana
gelir. Bu reseptorler sirasiyla PGE2, PGD2, PGF2,, PGl2 ve TXA2’nin baglandigi EP1 -EPg,
DP; ve DP,, FP, ve FPg, IP, TPa ve TPg reseptorleridir (Claria ve Romano, 2005). DP»
disindaki prostaglandin reseptorleri G-protein reseptor kompleksinde ii¢ farkli gruba aittir.

Prostaglandinler hiicre ¢ekirdegine girerek PPAR-y (peroksizom proliferasyonu aktive edici
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reseptor) gibi niikkleer hormon reseptorlerini de aktive edebilir (FitzGerald, 2003; Tanikawa
ve digerleri, 2002; Jakobsson ve digerleri, 1999).

Prostanoidlerin birgok fizyolojik olayda rol oynadigi bilinmekle birlikte bunlardan en iyi
bilinen fonksiyonlari, enflamasyonla birlikte gelisen agri, ates ve sisme gibi belirtilerin
gelisiminde rol almalaridir. PGE> ve PG, histamin ya da bradikinin gibi diger otokoidlerle
sinerji olusturarak kuvvetli vazodilator etki gdsterir. Bunlar, enflamasyonlu bolgelerde
sinerjistik etkileriyle birlikte, akut enflamasyonlu bdlgelerde kizariklik olusumuna ve
kapillerde kan akisinin artmasina, dokularda karakteristik sislige, ayrica duyusal liflerin
periferal terminallerini duyarli hale getirerek hiperaljeziye neden olurlar. PGE2, ndronlari
da etkileyerek enflamasyonun ates, yorgunluk ve agrida asir1 duyarlilik gibi sistemik yanitlar

olusturmasina sebep olur (Charlier ve Michaux, 2003).

Prostanoidler enflamasyon uyarani olarak, iiretilen prostanoid ve prostanoid reseptdriine
bagli olarak pro-enflamatuvar ve/veya anti-enflamatuvar etkinlik gosterebilirler. PGE>2 'nin
potent pro-enflamatuvar etkileriyle birlikte lenfosit proliferasyonunu supresif olarak
etkileyen ve bazi interlokinlerle interferonlarin olusumunu engelleyici anti-enflamatuvar
ozellikleri de bilinmektedir. Ayrica, PGD2 ’den meydana gelen siklopentanon tiirevi
prostaglandinler de anti-enflamatuvar etkinlige sahiptir (Yedgar, Krimsky, Cohen ve
Flower, 2007; Samad, Sapirstein ve Woolf, 2002).

Damar endotelindeki baslica COX iriinii olan prostasiklin (PGI2), trombositlerin
agregasyonunu ve adezyonunu Onler. Ayrica kardiyovaskiiler sistemde cok giicli
vazodilator etkiye sahiptir, kan basincini diisiiriir ve damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder. Arasidonik asitin COX-1 enzimi tarafindan katalize
edilmesiyle tromboksan Az (TXA2) olusur. TXA,, trombositleri aktive eder ve bunlarin
agregasyonunu ve adezyonunu saglar. Damar gegirgenligini arttirarak Odeme,
vazokonstriktor etkiye neden olur ve damar kas hiicrelerinin proliferasyonunu artirir. PGI2
ve TXA: arasindaki fizyolojik ve biyolojik denge, kardiyovaskiiler sistemin saglig1 agisindan

onem arz eder (Goksen ve Kelekgi, 2010; Funk, 2001; Warner ve Mitchell, 2004).

PGE: ve PGl: asit sekresyonunun azalmasi, mukus salgisinin artmast ve mukozada
vazodilator etki sonucunda gastrik mukozanin korunmasma yardimci olur. Normal

fizyolojik kosullarda gastrik mukozada prostaglandinlerin olusumu, bdbrek ve
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gastrointestinal sistemde platelet agregasyonu ve homeostazis gibi koruyucu fizyolojik
olaylardan COX-1 enzimi sorumlu iken, patolojik durumlarda COX-2 enziminin
enflamasyonun olusumunu tetikledigi bilinmektedir (Coruzzi, Venturi ve Spaggiari, 2007;
Celotti ve Laufer, 2001).

COX enzimleri

Siklooksijenazlar; konstitiitif siklooksijenaz COX-1 ve indiiklenebilir siklooksijenaz COX-
2 olarak ikiye ayrilmaktadir. Bunlar endoplazmik retikulumda yerlesmis membrana bagh
proteinlerdir (Goksen ve Kelekgi, 2010). COX-1 ve COX-2 enzimleri amino asit dizilimi,
molekiiler kiitle, hiicre i¢i yerlesim ve enzimatik fonksiyon agisindan olduk¢a benzer yapiya
sahipken, bu iki enzimi kodlayan genler ve mRNA’lar farklilik gosterir (Warner ve Mitchell,
2004, 2006).

COX’larin enzimatik vyapilari

Olgun memeli COX-1 ve COX-2 enzimleri 576 ve 587 aminoasit igerir. Siklooksijenazlar
hem foksiyonel hem de yapisal olarak homodimer yapida bulunurlar. Her monomer 3 yapisal
bolge icerir. Bunlar N-terminal epidermal biiyiime faktorii (EGF) benzeri bolge, membran

baglanma bdlgesi, C-terminal globiiler katalitik bolgedir (Smith, DeWitt ve Garavito, 2000).

Siklooksjenaz aktif bolgesi COX-2’de COX-1’e gore % 20 daha genistir ve farkl bir sekle
sahiptir. COX-1 ve COX-2’ nin aktif bolgelerindeki sekil ve ebat farki ikisinin arasindaki ii¢
aminoasit farkliligindan kaynaklanmaktadir. COX-2’de 523. konumdaki valin yerine COX-
1’de izolosin bulunmaktadir. Bu farklilik kanalda hidrofilik bir fark olusturarak COX-2’nin
aktif bolgesinin hacmini genisletir. Bu fark sayesinde olusturdugu yan cep COX-2
inhibitorler tarafindan kullanilan yapisal bir 6zelliktir. Yine farkli olarak COX-1 enziminde
434. konumdaki izol6sin yerine COX-2’de valin bulunmaktadir. COX-2’deki 523. ve 434.
konumlardaki bu degisiklikler fenilalanin 518’de konum degisikligine sebep olur ve yan cep
hacmini artirir (Kurumbail ve digerleri, 1996; Luong ve digerleri, 1996). Ayrica 513.
konumdaki COX-1 de bulunan histidinin, COX-2’de arjinin ile yer degistirmesi yan cebin
kimyasal yapisin1 degistirerek polar gruplarla etkilesimi arttirir (Kurumbail ve digerleri,

1996; Flower, 2003).
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COX-1 ve COX-2’nin Biyolojik Fonksiyonlari

COX-1 enzimi dokularda koruyucu etki gosterip, bobrek ve gastrointestinal sistemde platelet
agregasyonu ve homeostazis gibi fizyolojik fonksiyonlari diizenlerken, COX-2 enzimi
COX-1 enzimine gore zit bir etki gosterir. COX-2 izoformu saglkli insanlarda
goriilmemektedir. Sitokinler, biiytime faktorleri, timor nekroz ajanlar, bakteriyel endotoksin
gibi pro-enflamatuvar stimulanlar enflamasyonlu hiicrelerdeki yanitlariyla hizlica COX-
2’nin ekspresyonuna sebep olurlar. COX-2 iiriinii PG’lerin enflamatuvar reaksiyonlarda
rolleri biiylktiir ve ates, sislik, kizariklik, agr1i ve fonksiyon kaybi gibi karakteristik
enflamatuvar semptomlardan sorumludurlar. Kolorektal ve gogiis kanseri gibi bazi kanser
tirlerinde de COX-2’nin indiikklendigi ve olusturdugu PG’lerle hiicre apoptozunu
engelleyerek kanser hiicresi proliferasyonunu destekledigi goriilmiistiir. Ayrica, Alzheimer
ve Parkinson hastalarinin beyinlerindeki plaklarda da COX-2’nin indiiklendigi gortilmiistiir

(Hoffmann, 2012).

Lipooksijenaz (LOX) Yolagi

Lipooksijenaz, hayvanlarda ve bitkilerde bulunan bir lipit peroksidaz enzimidir. Bu
dioksijenazlar, 1,4-cis,cis-pentadien yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerine, oksijen
katilmasim katalizleyerek, hidroperoksi tiirevlerini olustururlar. Bu enzim, Fe*? (inaktif
formu) ve Fe*? (aktif formu) arasinda gidip gelen hem yapisinda olmayan bir demir atomuyla
katalitik dongiliyi tamamlar (Brash, 1999; Kuhn, 2000). 5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX,
memelilerde bulunun en o6nemli 3 farkli lipoksijenaz izoenzimidir. Bunlar, 5-
hidroperoksieikozatetraenoik asit (HPETE), 12-HPETE ve 15-HPETE olusumunu,
aragidonik asitin sirasiyla C-5, C-12 ve C-15 konumlarina molekiiler oksijeni baglayarak
olustururlar (Leone, Ottani ve Bertolini, 2007). 5-LOX enzimi iizerinde yapilan ¢alismalarda
kuvvetli pro-enflamatuvar l6kotrienlerin sentezlenmesinde gorev aldigi belirlenmistir

(Goksen ve Kelekgi, 2010).

Lokotrienlerin Bivosentezi

5-LOX, lokotrienlerin biyosentezinin ilk iki basamagi olan; arasidonik asitin C-5
konumunun oksidasyonuyla 5-HPETE olusmasini ve dehitratasyon sonucu hidroperoksit

yapisinda LTA4 olusumunu saglar. Non-stabil olan bu epoksit, LTA4 hidrolaz tarafindan
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hidrolize olarak dihidroksi asit LTB4’e doniisebilir ya da LTC4 sentaz tarafindan glutatyon
ile konjuge olarak LTC4’ii olusturur. y-glutamiltransferaz enzimi indirgenmis glutatyonun
konjugasyonunu katalizleyerek LTCy41i, LTD4’e doniistiiriir. Son olarak, LTD4 dipeptidaz
enzimi tarafindan glisinin elimine edilmesiyle LTE4’e dontistir. LTCs4, LTDs ve LTE4
bilesikleri sisteinil 16kotrienler veya peptidolokotrienler olarak da isimlendirilir (Kayaalp,
2002: 239).

Arasidonik Asit

5-LOX l

5-HPETE

5-LOX

LTA,
LTAz LTCs
hidrolaz sentaz
LTB, LTC,

y-glutamil

transferaz

LTE,

Sekil 2.2. Lipoksijenaz yolagi ve 16kotrienlerin olugumu

Aragidonik asit metabolizmasinda, bu yolakla ortaya ¢ikan bir diger medyator de
lipoksinlerdir. Bunlar, arasidonik asitten 15-LOX enzimi ile olusan 15-HPETE nin 5-LOX
ile etkilesmesiyle olusmaktadir. Ayrica lipoksinlerin, LTA4’iin 12-LOX veya 15-LOX
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enzimlerinin lipoksijenaz reaksiyonu sonucunda da olustugu bilinmektedir (Gilroy,

Lawrence, Perretti ve Rossi, 2004; Pommery, Massingham ve Henichart, 2006).

Lokotrienler ve lipoksinlerin biyolojik etkileri

Lokotrienler, astim, romatoid artrit, enflamatuvar barsak hastaligi, psoriazis, allerjik rinit
gibi gesitli enflamatuvar ve alerjik reaksiyonlarda rol oynarlar (Werz ve Steinhilber,2006).
Yapilan bazi ¢aligmalarda, 5-LOX yolaginin, aterosklerozis ve belirli kanser tiirleriyle de bir

baglantisi olabilecegi goriilmiistiir (Radmark ve Samuelsson, 2007).

LTB4 notrofil, makrofaj ve eozinofil gibi enflamatuvar hiicreler i¢in potent bir kemotaktik
ajandir. Enflamasyon bolgesinde, 16kosit artisina neden olurlar. Harekete gegen nétrofiller,
LTB4 enzim salinmasi ve siiperoksit radikallerinin olusumuyla birlikte degraniilasyona
sebep olur. Aym1 zamanda nétrofillerin damar endotelinde adezyonunu ve dokulardan
infiltrasyonunu arttirir. Sonug olarak, makrofajlardan ve lenfositlerden pro-enflamatuvar
sitokinlerin salinimin1  saglayarak immiinolojik reaksiyonlarda Onemli gorev alirlar

(Pommery ve digerleri, 2006 ; Peters-Golden ve Henderson, 2007).

Sisteinil lokotrienler brongsial diiz kas hiicrelerinde daraltici etkiye, mukus salgisinin
artmasina ve damar gecirgenligini arttirarak plazmanin hiicre digina ¢ikmasiyla birlikte
0dem olusumuna neden olurlar. Diiz kaslarda konstriksiiyon yaparlar, 6zellikle de hava
yollarinda siddetli bronkokonstriksiyona neden olurlar. Dolayisiyla sisteinil 16kotrienler
astimda ve hipersensitivite reaksiyonlarinda 6nemli rollere sahiptir. Gastrik mukozada
damar daraltict etkileri nedeniyle kan akisini azaltarak sisteinil 16kotrienlerin iilserojenik
etkilerine (Leone ve digerleri, 2007; Werz ve Steinhilber, 2006; Martel-Pelletier,
Lajeunesse, Reboul ve Pelletier, 2003), endotel hiicrelerde trombozisin artmasina (Peters-
Golden ve Henderson, 2007) neden olurlar. Ayrica kemotaktik 6zelliktedirler (Martel-
Pelletier ve digerleri, 2003; Epstein, Lewis, Austen ve Soberman, 1990).

Sisteinil 16kotrienler i¢in tip 1 ve tip 2 olmak {izere 2 ¢esit sisteinil 16kotrien reseptdrii
tanimlanmistir. Tip 1 formu, bronkokonstriksiiyona, mukus sekresyonuna ve 6deme aracilik
ederken, Tip 2 formu, bronkokonstriksiiyon hari¢ enflamasyon, vaskiiler permeabilite ve

doku fibrozuna eslik eder (Peters-Golden ve Henderson, 2007).
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B lokotrien reseptor 1, LTB4 icin yiiksek afinite gostererek kemoatraktant ve pro-
enflamatuvar etkiye aracilik eder. B 16kotrien reseptor 2, LTB4 i¢in daha diisiik afiniteye
sahiptir ve diger lipoksijenaz iiriinlerine de baglanir. Fizyolojik fonksiyonu hakkindaki

veriler yeterli diizeyde degildir (Tager ve Luster, 2003).

5-LOX enzimi

5-LOX enzimi, bazi memeli tiirlerinde karakteristiktir ve lokositlerde bulunmaktadir.
Yaklasik 75-80 kDa agirliginda 672-673 amino asit igeren bir proteindir. U¢ boyutlu yapisi
halen tanimlanamamis olsa da % 38 dizilim benzerligi gosteren tavsan 15-LOX enzimi ile
soya fasulyesindeki LOX-1 ve LOX-3 enzimlerinin yapist bilinmektedir (Zheng, M ve
digerleri, 2006; Charlier, Henichart, Durant ve Wouters, 2006). Farkli LOX enzimlerinin
ortak olarak, bir kivrim seklinde iki farkli iinite icerdigi bilinmektedir. Bunlar kiigiik N-
terminal bolgesi ve uzun C-terminal katalitik bolgesidir. N-terminal bolgesi insan pankreatik
lipazinin C-terminal bolgesine benzerligine gore yaglarla etkilesir. Cogunlukla katalitik hem
yapisinda olmayan demir atomu ile birlikte enzimin aktif bolgesini olusturur ve a-heliks

yapisinin meydana geldigi kisimdir (Borngraber ve digerleri, 1999).

5-LOX enzimi, istirahat halindeki hiicrelerde sitozolde, bazi hiicrelerde ise ¢ekirdekte
toplanir. Genel olarak, hiicresel uyarilma sonucunda 5-LOX enzimi ve sitozolik PLA:
(cPLA>) niikleer membrana geger ve cPLA> fosfolipitlerden arasidonik asiti serbest birakir.
5-LOX enzimi aktive edici protein (FLAP), arasidonik asiti 5-LOX’a transfer eder (Werz ve
Steinhilber , 2006).

5-LOX enzim aktivitesinin diizenlenmesi halen tam olarak belirli olmamakla birlikte
oldukca komleks yapida oldugu bilinmektedir. Hiicre i¢i Ca?* konsantrasyonu, protein kinaz
veya diagilgliserol baglanmasi, hiicresel peroksit toniisii, fosforilasyon, FLAP ile etkilesim
ve hiicresel yer degistirme 5-LOX enzim aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynayan
faktorlerdir (Radmark, 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Materyal

Elaeagnus angustifolia yaprak, dal ve meyveleri Konya-Selguklu ilgesinden 2018 yilinin
Ekim aymm ilk haftasinda toplanmis ve golgede kurutulduktan sonra toz edilerek
kullanilmistir. Herbaryum &rnekleri Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Ogretim Uyesi Prof. Dr. Hayri DUMAN tarafindan tayin edilmistir ve esdrnegi Gazi

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumunda saklanmaktadur.
3.1.2. Kullanilan cihazlar

Fitokimyasal analizlerde ve biyolojik aktivite caligmalarinda kullanilan cihazlara ait bilgiler

asagida verilmistir.

Cizelge 3.1. Fitokimyasal analizlerde kullanilan cihazlar ve marka bilgileri

Cihaz Marka

Calkalayic1 Heidolph Promax 2020

Etiiv [ldam

Mekanik karistirici Janke & Kunkel RW 20

Bitki Parcalayici Lavion HC-200

Rotavapor Heidolph Rotavapor G3
Santrifiij cihaz Boeco U-320 R

Sintilasyon cihazi Beckman Coulter LS 6000
Spektrofotometre VERSAmax microplate reader
Terazi RADWAG AS 220.R2




44

3.1.3. Kullanilan kimyasal maddeler ve sarf malzemeler

Kimyasal ve biyolojik aktivite deneylerinde kullanilan madde ve solvanlar ile bunlarin temin

edildigi firmalar Cizelge 3.2.’de verilmistir.

Cizelge 3.2. Deneylerde kullanilan madde ve solvanlar ile marka bilgileri

Madde/Solvan Marka

Anisaldehit Merck SRA1

Asetik asit Sigma-Aldrich 695092
Borik asit Sigma-Aldrich B0394
Dioksan Sigma-Aldrich 360481
Kloroform Fisher Scientific 865-49-6
Etil asetat Merck 205-500-4

Hidroklorik asit
ITK plag

Kazein

Kofaktor Soliisyonu
Linoleik asit
Lipoksidaz enzin soliisyonu
Metanol

n-hekzan

Perklorik asit
Silika Jel

Siilfirik asit

Tripsin

Tris HCI

Sigma-Aldrich 56296-78-7

Merck 5735
Sigma-Aldrich C4032
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich L1376
Sigma-Aldrich L6632
Merck 200-659-6
Merck 203-777-6
Sigma-Aldrich 311421
Supelco 717185
Sigma-Aldrich 339741
Sigma-Aldrich T1426

Roche 10812846001
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3.2. Yontem

3.2.1. Kimyasal calismalar

Ekstraksiyon

Kimyasal ve biyolojik ¢alismalarin yiiriitiillebilmesi amaciyla E. angustifolia dal, yaprak ve

meyveleri asamali olarak ekstraksiyona tabi tutulmustur.

Kurutularak toz edilmis E. angustifolia bitkisinin meyvesi (283,11 g), dali (534,89 g), ve
yapragi (751,26 g ) ayr1 ayr1 5 L n-hekzan ile oda 1sisinda mekanik karistiriciyla karigtirmak
suretiyle 3 giin arayla 2 defa ekstre edildi. n-hekzanl fazlar birlestirilip al¢ak basing altinda
40°C sicaklikta rotavaporda yogunlastirildi. Kurutularak tartildi “n-hekzan ekstresi”
[Meyve kuru ekstre agirhigi: 0,55 g (verim: %); Dal kuru ekstre agirhgi: 2,67 g (verim:
%); Yaprak kuru ekstre agirhgi: 15,02 g (verim: %)].

n-hekzan ile ekstraksiyon sonrasi kalan bitki kisimlar1 5 L etil asetat ile oda 1s1sinda mekanik
karistiriciyla karistirmak suretiyle 3 giin arayla 2 defa ekstre edildi. Etil asetathi fazlar
birlestirilip algak basing altinda 40°C sicaklikta rotavaporda yogunlastirildi. Kurutularak
tartild1 “Etil asetat ekstresi ” [Meyve kuru ekstre agirhigi: 0,50 g (verim: %); Dal kuru
ekstre agirhgi: 12,44 g (verim: %); Yaprak kuru ekstre agirhgi: 13,65 g (verim: %)].

EtOAC ile ekstraksiyon sonrasi kalan bitki kisimlar1 5 L metanol ile oda 1sisinda mekanik
karistirictyla karigtirmak suretiyle 3 giin arayla 2 defa ekstre edildi. Metanollii fazlar
birlestirilip algak basing altinda 40°C sicaklikta rotavaporda yogunlastirildi. Kurutularak
tartildi “Metanol ekstresi” [Meyve kuru ekstre agirhgi: 2,61 g (verim: %); Dal kuru
ekstre agirhgi: 83,579 (verim: %); Yaprak kuru ekstre agirhgi: 70,93 g (verim: %)].

Yaprak, dal ve meyve kisimlarina ait n-hekzan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin ITK

profili Resim 3.1. ve Resim 3.2.’de goriilmektedir.
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Solvan sistemi: EtOAc: CHCIs: MeOH: H,0 (15:8:4:1)
Revelator: Anisaldehit-H,SO4 Reaktifi

Resim 3.1. E. angustifolia L. yaprak, dal ve meyvelerinden hazirlanan n-hekzan, etil asetat
ve etanol ekstrelerinin ITK kromatogramlari
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Slvan sistemi: Hekzan:CHCls 5:5)
Revelator: Anisaldehit-H,SO4 Reaktifi

Resim 3.2.  E. angustifolia L. yaprak, dal ve meyvelerinden hazirlanan n-hekzan, etil asetat
ve etanol ekstrelerinin ITK kromatogramlari

3.2.2. Biyolojik aktivite calismalar:

Deney Protokolii

Siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzim inhibisyonu testi

Test numunelerinin in vitro anti-enflamatuvar aktivitesi, temel protokolleri ayni olan hem
COX-1 hem de COX-2 enzim kitleri kullanilarak arastirildu.

COX-1 enzim inhibisyon testi Jager ve digerleri (1996) tarafindan belirlenen yonteme gore
yapildi. COX-1 enzimi (Sigma-Aldrich) kofaktor soliisyonu ile aktive edilerek 5 dk boyunca
buz iizerinde 6n inkiibasyona birakildi. Hazirlanan bu enzim/kofaktor ¢ozeltisinden 60 pl

alinarak, 20 ul test ¢ozeltisine (2,5 ul ekstre +17,5 ul su) ilave edildi ve 5 dk oda sicakliginda
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On inkiibasyona birakildi. Test numunesi lizerine 20 pul arasidonik asit substrati ilave edildi
ve 37 °C'de 10 dk inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra 10 pl 2 N HCI eklenerek reaksiyon
sonlandirildi. Etiketlenmemis prostaglandinlerin 0,2 mg/ml tasiyict ¢ozeltisinden 4 pl
eklendi. Prostaglandinler, metabolize edilmemis arasidonik asitten silika jel kolon
kromatografisi ile ayrildi. Numuneler silika jel (0,063-0,200 mm, Merck) ile doldurulmus
Pasteur pipetlerine ¢ekildi. Arasidonik asidi ayrigtirmak i¢in kolona her seferinde 1 ml olmak
tizere 4 ml hekzan:dioksan:asetik asit (350:150:1 v/v) karisimi ilave edildi. Prostaglandinler
daha sonra 3 ml etil asetat:metanol (425:75 v/v) karisimi ilave edilerek ayristirildi ve tek tek
sintilasyon siselerine alindi. Prostaglandinleri igeren her siseye 4 ml sintilasyon soliisyonu

eklendi ve Beckman LS 6000 LL sintilasyon cihazi kullanilarak radyoaktivite dl¢iildii.

COX-2 enzim deneyi Noreen ve digerleri (1998) tarafindan belirlenen yontem iizerinde
yapilan modifikasyonlarla (Zschocke ve Van Staden, 2000) gerceklestirilmistir. S21
hiicrelerinde Baculovirus ekspresyon sisteminden izole edilen N-terminali yakininda alti
histidin sekansi i¢eren insan rekombinant COX-2 kullanildi (Sigma-Aldrich). COX-1 enzim
deneyi ile ayni1 protokol uygulandi. Her deneyinde, dort kontrol calistirildi. Indometazin, her
test deneyine standart olarak (COX-1 enzim deneyi i¢in 5 uM ve COX-2 enzim deneyi igin
icin 200 pM) kullanilmastir.

Test numunelerinin enzim inhibisyon yiizdesi, numunede bulunan radyoaktivite miktari ile

¢oziicli koriinde bulunan miktar karsilastirilarak hesaplandi (Eldeen ve Staden, 2008).

Protein denatiirasyonunun inhibisyonu

Reaksiyon karigimlar: 37 £+ 2°C'de 15-20 dk su banyosunda inkiibe edildikten sonra 70°C'de
1sitilarak reaksiyon karisimi 5 dk bekletildi. Daha sonra reaksiyon karigimi, oda sicakliginda
15 dk sogumaya birakildi. Denatiirasyondan 6nce ve sonra reaksiyon karisiminin absorbansi,
her konsantrasyon i¢in (1000 pg/ml, 100 pg/ml, 10 pg/ml, 1 pg/ml, 0,1 pg/ml ve 0,01 pg/ml)
680 nm'de kolorimetrik olarak o6l¢iildii. Her test ti¢ kez tekrarlandi1 ve ortalama absorbans
kaydedildi.

Protein inhibisyon yiizdesi, asagidaki formiil kullanilarak kontrole goére ylizde bazinda

belirlendi (Dharmadeva, Galgamuwa, Prasadinie ve Kumarasinghe, 2018).
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Protein denatiirasyonu inhibisyonu (%) =[{Abs kontrol- Abs numune} /Abs kontrol] x 100

Proteinaz enzim inhibisyonu testi

Antiproteinaz aktivite testi Oyedapo ve Famurew (1995) ile Sakat, Juvekar ve Gambbhire
(2010) tarafindan gelistirilen yonteme gore yapildi. 2 mL reaksiyon karisimi [0,06 mg
tripsin, 1 mL 20 mM Tris HCI tamponu (pH 7,4) ve farkli konsantrasyonlarda (100 — 500
pg/ml) 1 ml test numunesi] 37°C'de 5 dk inkiibe edildi ve ardindan 1 ml % 0,8 (a/h) kazein
ilave edildi. Karistm 20 dk daha inkiibe edildi. Reaksiyonu durdurmak i¢in 2 ml %70
perklorik asit ilave edildi. Hazirlanan slispansiyon santrifiijlendi ve siipernatantin absorbansi
210 nm'de okundu. Deney 1li¢ tekrar halinde gerceklestirildi. Proteinaz inhibisyon
aktivitesinin ylizde inhibisyonu asagidaki formiile gore hesaplandi (Leelaprakash ve Mohan

Dass, 2011).

Antiproteinaz aktivite (%) = (Abs kontrolii —Abs 6rnegi) X 100/ Abs kontrolii

Anti-lipoksijenaz aktivite tayini

Anti-lipoksijenaz aktivite testi substrat olarak linoleik asit ve lipoksidaz enzim kullanilarak
calisildi. Test numuneleri 0,25 ml 2 M borat tamponu (pH= 9,0) iginde ¢oziildi ve 0,25 ml
lipoksidaz enzim soliisyonu (20 000 U/ml) ilave edilerek 5 dk siireyle 25°C'de inkiibe edildi.
Daha sonra 1,0 mL linoleik asit soliisyonu (0,6 mM) ilave edilerek iyice karistirildi ve 234
nm'de absorbans 6l¢iildii. Referans madde olarak indometazin kullanild:. Inhibisyon yiizdesi

asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

% inhibisyon= [{Abs kontrol- Abs numune} /Abs kontrol] x 100

IC50 degerlerini belirlemek amaciyla doz yanit egrisi ¢izildi. Tiim testler ve analizler ii¢
tekrar halinde yapildi ve ortalamasi alindi (Shinde ve digerleri, 1999; Leelaprakash ve
Mohan Dass, 2011).

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizlerde GraphPad Prism 6.0 (San Diego, CA, USA) programi kullanildi.
Tiim parametrelerde ANOVA testi yapildi ve ardindan Dunnett testi uygulandi.
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Kontrol ve referans grubu ile karsilastirilan deney sonuglarindaki istatistiksel belirginlik

asagidaki gibi ifade edildi:

* 1p<0,05;** :p<0,01; ***:p<0,001
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4. BULGULAR

Elaeagnus angustifolia bitkisinin dal, yaprak ve meyvelerinden hazirlanan n-hekzan, etil
asetat ve metanol ekstrelerinin siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzim aktiviteleri
prostaglandin biyosentezi iizerindeki inhibisyon ylizdesi olarak kaydedilmistir. Bu deneyde,
ekstrelerin aktif olarak nitelendirilebilmesi i¢in minimum %50 inhibisyon oranina sahip
olmasi gereklidir. Calismamizda, E. angustifolia bitkisinin dallarindan hazirlanan etil asetat
ekstresinin % 61,8 oraninda COX-2 enzim inhibisyonu aktivite gosterdigi belirlenmistir
(Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Test materyallerinin COX enzim inhibisyonu tizerindeki etkileri

Bitki kisimi Ekstre tipi COX-1 inhibisyonu  COX-2 inhibisyonu
n-hekzan 41,0+5,1 37,3+2,4
Dal EtOAc 59,3+4,8 61,8+3,9
MeOH 42,7+6,3 44,2+3.5
n-hekzan 14,8+2.6 11,9+1,1
Yaprak EtOAC 33,6+9,7 27,8+5.9
MeOH 49,0+6,6 41,7+8,4
n-hekzan 24,4452 18,6+8.3
Meyve EtOAC 44,6+3,1 18,1+6,2
MeOH 9,5t1,4 2,6+0,8
Indometazin 80,2+4,6 65,1+5,7

Prostaglandin inhibisyonu degerleri, siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) testleri kullanilarak belirlenmistir.
Elde edilen inhibisyon oran1 (%) Istatistiksel ortalama+S.D olarak ifade edilmistir. EtOAc: Etil asetat; MeOH:
Metanol

Calismamizda, E. angustifolia bitkisinin protein denatiirasyonu ve proteinaz inhibitor

aktivitesi icin caligilan farkli polaritedeki ekstrelerden dallardan hazirlanan etil asetat
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ekstresinin 1s1 kaynakli albiimin denatiirasyonunu % 63 ve yapraklardan hazirlanan etil asetat

ekstresinin % 49 oraninda inhibe ettigi belirlenmistir (Cizelge 4.2) .

Cizelge 4.2. Test numunelerinin protein denatiirasyonu tizerindeki etkileri

Protein
_ . Konsantrasyon denatiirasyonu
Materyal Ekstre tipi Absorbans S
(ng/mL) inhibisyonu
(%)
Kontrol - - 0,43+0,09 -
n-hekzan 100 0,31+0,04 28
Dal EtOAC 100 0,16+0,04** 63
MeOH 100 0,28+0,03 35
n-hekzan 100 0,47+0,05 -
Yaprak EtOAC 100 0,22+0,05** 49
MeOH 100 0,33+0,02 23
n-hekzan 100 0,29+0,05 33
Meyve EtOAC 100 0,55+0,07 -
MeOH 100 0,46+0,09 -
Asetil salisilik asit 100 0,11+0,01*** 74

Deney sonuglari Istatistiksel ortalama+S.D olarak ifade edilmistir.

*: p<0,05;**: p<0,01; ***: p<0,001; EtOAC: Etil asetat; MeOH: Metanol

E angustifolia bitkisinin proteinaz enzim inhibisyonu iizerindeki etkileri incelendiginde

bitkinin dallarindan hazirlanan etil asetat ekstresinin % 59 oraninda antiproteinaz aktiviteye

sahip oldugu belirlenmistir. Referans madde olarak kullanilan Aspirin, bu deneyde 100

pg/mL konsantrasyonda % 67°lik bir inhibisyon orani ile en yiliksek aktiviteyi gostermistir

(Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. Test numunelerinin proteinaz enzim inhibisyonu lizerindeki etkileri

Proteinaz
o Konsantrasyon enzim
Materyal Ekstre tipi Absorbans o
(ng/mL) inhibisyonu
(%)
Kontrol - - 0,59+0,17 -
n-hekzan 100 0,48+0,29 19
Dal EtOAC 100 0,24+0,03** 59
MeOH 100 0,33+0,18 44
n-hekzan 100 0,60+0,38 -
Yaprak EtOAC 100 0,48+0,16 19
MeOH 100 0,31+0,14 47
n-hekzan 100 0,46+0,19 22
Meyve EtOAC 100 0,50+0,15 15
MeOH 100 0,52+0,11 12
Asetil salisilik
) 100 0,19+0,06*** 67
asit

Deney sonuglari Istatistiksel ortalama+S.D olarak ifade edilmistir.
*: p<0,05;**: p<0,01; ***: p<0,001; EtOAcC: Etil asetat; MeOH: Metanol

Anti-lipoksijenaz enzim aktivite tayininde E. angustifolia bitkisinin dallarindan hazirlanan
etil asetat ekstresi 100 pg/mL konsantrasyonda %63 ve metanol ekstresi %56 oraninda
inhibitor etki gostermistir. Referans madde olarak kullanilan indometazin ise %89 oraninda
bir inhibisyon gostermistir. Bitkinin yaprak ve meyvelerinden hazirlanan farkh
polaritelerdeki diger ekstrelerin ise kontrol grubuna kiyasla anlamli bir inhibitor etkiye sahip

olmadig1 belirlenmistir (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. Test numunelerinin lipoksijenaz enzim aktivitesi tizerindeki etkileri

Materyal Ekstre tipi Konsantrasyon Absorbans Lip_ok_sijenaz
(ng/mL) enzimi
inhibisyonu (%0)

Kontrol - - 0,84+0,26 -
Dal n-hekzan 100 0,42+0,14 50

EtOAc 100 0,31+0,05** 63

MeOH 100 0,37+0,09* 56
Yaprak n-hekzan 100 0,76+0,41 10

EtOAC 100 0,69+0,21 18

MeOH 100 0,66+0,39 21
Meyve n-hekzan 100 0,70+0,48 17

EtOAC 100 0,51+0,35 39

MeOH 100 0,74+0,28 12
Indometazin 100 0,09+0,01*** 89

Deney sonuglari Istatistiksel ortalama+S.D olarak ifade edilmistir.
*: p<0,05;**: p<0,01; ***: p<0,001; EtOAC: Etil asetat; MeOH: Metanol
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5. TARTISMA

Enflamasyon, enfeksiy6z ajanlar, antijen antikor reaksiyonlari, termal, kimyasal, fiziksel
ajanlar ve iskemi gibi zararli uyaranlara karsi olagan ve temel koruyucu tepki olup,
bozulmus fizyolojik islevlerle olusan hasara, hastaliga veya yikima karst viicudun kendi
savunma mekanizmasidir (Goldyne, Burrish, Poubelle ve Borgeat, 1984). Fiziksel hasar, UV
maruziyeti, mikrobiyal saldir1 ve bagisiklik reaksiyonlar1 dahil olmak iizere c¢esitli
uyaranlardan kaynaklanir. Enflamasyonun klasik goriintimii kizariklik, ates, sisme ve agridir
(Punchard, Whelan ve Adcock, 2004). Enflamasyon kaskadlari, kronik astim, artrit, multipl
skleroz, enflamatuvar bagirsak hastaligi ve sedef hastalig1 gibi hastaliklarin yayilmasina yol

acabilir (Brown ve Mackey,1968).

Romatoid artrit, sinoviyal membranlarin, kikirdaklarin ve kemigin parcalanmasina yol agan,
tedavisi olmayan enflamatuvar bir hastaliktir. Romatoid artritin etiyolojisi ve patogenezi
kesin olarak belirlenememis olsa da, pro-enflamatuvar sitokinlerin romatoid artritin
patogenezinde 6nemli role sahip oldugu bilinmektedir (Smolen, Aletaha ve Mclnnes, 2016).
Tiimor nekroz faktorii (TNF-a)) ve Interlokin-1 (IL-1) gibi gesitli sitokinler, artritin patojenik
mekanizmalarinda kritik bir role sahiptir ve pro-enflamatuvar sitokinler olarak
bilinmektedir. Artritik hastalik sekansi, lizozomal membranlarin zayifligi, proteinlerin

denatiirasyonu ve enflamatuvar mediatorlerin inhibisyonu ile iliskilendirilir.

Siklooksijenaz enzimleri farkli kromozomlardaki farkli genler tarafindan kodlanan iki
izoformda bulunur (COX-1 ve COX-2). Iki izoform yaklasik %50 homoloji ve benzer
katalitik aktivite gostermesine karsin fizyolojik agidan farklidir. COX-1 genel olarak gastrik
sitoproteksiyon ve trombosit agregasyonundan sorumlu iken; COX-2 enflamatuvar
hiicrelerde indiiklenir, ekspresyonu ve aktivitesi biiylik 6l¢iide enflamasyon gibi olumsuz
uyaranlara yanit olarak ortaya ¢ikar (Pasinetti, 2001; Cronstein, 2002). Yapilan ¢alismalarda,
COX-1 enzim inhibisyonunun mide-bagirsak mukozasi {izerinde olumsuz etkilere neden
oldugu, gastrik ilserasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini artirdigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, COX-2 enziminin bazi1 dokularda yapisal olarak eksprese
edildigi, COX-2 enzimi araciligiyla iiretilen prostaglandinlerin biyolojik ve/veya fizyolojik

fonksiyonlarda énemli rol oynadiklari rapor edilmistir (Cronstein, 2002).
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Tez ¢alismasi kapsaminda, E. angustifolia bitkisinin dallarindan hazirlanan etil asetat
ekstresinin % 61,8 oraninda COX-2 enzim inhibisyonu aktivite gosterdigi, referans madde
olarak kullanilan indomatezine olduk¢a yakin sonuglar verdigi belirlenmistir. Bu baglamda
E. angustifolia bitkisinin dallarinin enflamatuvar prostaglandinlerin olusumunu engelledigi

goriigiine ulasilmgtir.

Protein denatiirasyonu 1s1, kuvvetli asit veya kuvvetli baz gibi dis etkenlere bagl olarak
gelisen enflamasyonun iyi bilinen nedenlerinden biridir. Bir organik ¢6zlicii veya konsantre
inorganik tuz, proteinin denatiire olmasina neden olur, bu da proteinin {i¢iinciil ve ikincil
yapisinin yoniiniin bozulmasina yol acararak (Leelaprakash ve Mohan Dass, 2011; Sen ve
digerleri, 2015) substratlarin aktif bolgeye baglanmasina engel olur ve enzimler aktivitelerini
kaybeder (Liu ve digerleri, 2013). iltihaplanma siireci ile baglantili olan romatizmal artrit,
kanser ve diyabet gibi durumlarda protein denatiirasyonu otoantijenlerin liretilmesine neden
olur. Dolayisiyla protein denatiirasyonunun inhibisyonu ile enflamatuvar aktivite inhibe
edilebilir (Sostres, Gargallo, Arroyo ve Lanas; 2010; Patel, Kaur, Sawant ve Deshmukh,
2013; Sakat ve digerleri, 2010).

Calismamizda, E. angustifolia bitkisinin protein denatiirasyonu {izerindeki aktivitesi igin
caligilan farkli polaritedeki ekstrelerden, dallardan hazirlanan etil asetat ekstresinin 1s1
kaynakli albiimin denatiirasyonunu %63 ve yapraklardan hazirlanan etil asetat ekstresinin
%49 oraninda, referans madde olarak kullanilan aspirinin ise %74 oraninda inhibe ettigi
belirlenmistir. Sonuglar, bitkinin dal ve yapraklarmin enflamasyonda etkili olabilecegini

diistindiirm{istiir.

Enflamatuvar hiicrelerde ortaya ¢ikan serin proteinaz, artrit ve pulmoner amfizem gibi ¢esitli
enflamatuvar bozukluklarda 6nemli rol oynar. Nétrofiller, serin proteinazin zengin bir
baslangi¢ yeri olarak bilinir ve lizozomlarda kii¢lik bir alanla sinirlidir. Lokosit proteinazi
enflamatuvar reaksiyonlar sirasinda doku hasarinin gelismesinde onemli bir rol oynar.
Proteinaz inhibitorlerinin iletimdeki eksikligi, enflamatuvar bozuklugun biiyiimesi i¢in ana
risk faktoriidir (Woolf ve Pfleger, 2003; Khandelwal, 2008: 149-153). Proteinaz
inhibitorleri ile enflamasyonun olusumunda 6nemli diizeyde koruma saglanir (Das ve

Chatterjee, 1995).
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Calismamizda, E angustifolia bitkisinin dallarindan hazirlanan etil asetat ekstresinin %59
oraninda antiproteinaz aktiviteye, referans madde olarak kullanilan Aspirinin 100 pg/mL
konsantrasyonda %67°lik bir inhibisyon orani ile en yiiksek aktiviteyi gosterdigi tespit
edilmistir. Elde edilen sonuglar, bitkinin giiglii proteinaz enzim inhibitorii etkisine bagl
olarak enflamatuvar rahatsizliklarin gelisimini engelleyici potansiyele sahip olabilecegini

gostermistir.

Bitki lipoksijenaz (LOX) yolagi, bircok yonden hayvanlardaki “arasidonik asit
kaskadlarina” esdegerdir (Gardner, 1991). Bu nedenle, lipoksijenazin in vitro inhibisyonu,
anti-enflamatuvar potansiyeli olan test materyallerinin taranmast i¢in iyi bir model olusturur.
LOX'lar antioksidanlara duyarhidir ve etkilerinin ¢ogu, lipitoksinin veya enzim
peroksidasyonu sirasinda olusan lipit peroksi-radikalinin temizlenmesine bagli olarak lipit
hidroperoksit olusumunun inhibisyonundan olusabilir. Bu, LOX’un katalitik dongiisii i¢in
gerekli olan lipid hidroperoksit substratinin olusumunu sinirlayabilir (Abad, Bermejo ve
Villar, 1995).

Tarafimizdan yapilan bu ¢aligmada, E. angustifolia bitkisinin dallarindan hazirlanan etil
asetat ekstresinin 100 pg/mL konsantrasyonda % 63 ve metanol ekstresinin % 56, referans
madde olarak kullanilan indometazinin ise % 89 oraninda bir inhibitor etkiye sahip oldugu
belirlenmistir. Bu baglamda, E. angustifolia bitkisinin LOX enzimi aracilig1 ile enflamatuvar
bir rahatsizlik olarak nitelendirilen astma durumunda ortaya ¢ikan LOX mediyatorlerinin

ac1ga ¢ikmasini engelledigi sonucuna varilmistir.

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar, agr1 ve iltihab1 azaltmadaki dogrulanmis etkinlikleri
nedeniyle diinyada yaygin olarak recete edilen ilaglardir. NSAIl'lar, antijen gorevi goren ve
otoimmiin hastaliklari tetikleyen protein denatiirasyonunun dnlenmesinde ve siklooksijenaz
enzim aktivitesinin inhibisyonunda rol oynarlar (Roberts, L.J. Morrow ve J.D Morrow,
2001). Ibuprofen, propiyonik asidin bir tiirevi olan segici olmayan bir NSAII olup analjezik,
anti-enflamatuvar ve antipiretik ajan olarak regete edilir. Prednizolon, 6zellikle astim, alerjik
durum ve enfeksiyonlarda hafifletici etkisi nedeniyle alternatif olarak kullanilan oral steroid
olarak kabul edilmektedir. Ancak bu ilaclar, mide iilserinin gelismesine yol acan gastrik
irritasyon basta olmak iizere kanama, perforasyon ve obstriiksiyon gibi yan etkilere neden
olur (Sostres ve digerleri, 2010). Coklu ilag direnci prevalansindaki artis, yeni sentetik

antimikrobiyal, antioksidan ve anti-enflamatuvar ilaglarin gelisimini hizlandirmis ve
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alternatif kaynaklardan yeni antimikrobiyal, antioksidan ve anti-enflamatuvar kaynak

arayisina yol agmustir.

Tibbi bitkiler, potansiyel tedavi edici etkileri olan yeni kimyasal maddelerin temel kaynagi
olarak kabul edilmektedir. Son yillarda minimum maliyet ve daha az yan etki nedeniyle
bitkisel ilag ve dogal iirlinlerin kullanimi yayginlasmistir (Nostro, Germano, D’angelo,

Marino ve Cannatelli, 2000).

Tez kapsaminda elde edilen sonuglar, E. angustifolia bitkisi ile ilgili umut vadeden 6n
caligmalar olup, ileri ¢alismalar yapildiktan sonra NSAII’lara dogal bir alternatif olabilecegi

distnilmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ulkemizde halk arasinda enflamatuvar rahatsizliklarda kullanildig: tespit edilen Elaeagnus
angustifolia bitkisi tizerinde yapilan in vitro anti-enflamatuvar aktivite c¢alismasinda,
bitkinin dallarindan hazirlanan etil asetat ekstresinin yiiksek oranda anti-enflamatuvar etkiye
sahip oldugu tespit edilmistir. Literatiirde Elaeagnus cinsi ile ilgili pek ¢ok calisma
bulunmasina ragmen E. angustifolia bitkisinin in vitro anti-enflamatuvar etkinliginin

degerlendirildigi herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Giliniimiizde enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilan ¢ok sayida sentetik anti-
enflamatuvar ila¢ bulunmasia karsin, bu ilaglarin hedeflenen etkiyi beklenen diizeyde
saglayamamasi ve Ozellikle gastrointestinal sistemde ciddi yan etkilere sahip olmalari
nedeniyle, tedavide daha etkili ve giivenilir ilag molekiillerinin gelistirilmesi
amaglanmaktadir. Bu baglamda, c¢alismamizin yeni anti-enflamatuvar ilag/ilag
molekiillerinin gelistirilmesi amaciyla yiriitilen c¢aligmalara katki saglayabilecegi ve

bitkiden ilaca giden yolda bir kaynak olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilm{istiir.

Yapilan bu ¢alisma ile lilkemizde genis yayilis gosteren ve enflamatuvar rahatsizliklarda
halk ilact olarak kullanilan E. angustifolia bitkisinin kullanimimin dogrulugu bilimsel
platformda kanitlanmistir. Gelecekte yapilmasi planlanan c¢aligmalar, aktiviteden sorumlu
bilesik/lerin izolasyonu ve ticari olarak temininin ardindan anti-enflamatuvar aktivitelerinin
cesitli in vitro ve in vivo yontemlerle arastirilmasini ve aktivite mekanizmalarinin

aydmlatilmasin1 kapsamaktadir.
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