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OZET

Ozellikle Giineydogu, Dogu ve I¢ Anadolu bolgeleri basta olmak iizere Tiirkiye’de
konstipasyon, diyare, spazm, iilser, karin agrist ve hemoroit gibi gastrointestinal
problemler yaygin sekilde goriilmektedir. Tiirkiye'de basur olarak bilinen hemoroit bir anal
kanal hastaligidir. Uygun olmayan beslenme aliskanligi ve sedanter yasam gastrointestinal
rahatsizliklarin en 6nemli sebeplerindendir. Yasam tarzin1 degistirmekte zorlanan ve
ameliyat olmaktan kagman kisiler dogal yollara 06zellikle de bitkilerle tedaviye
basvurmaktadir. insanlar eskiden beri hemoroidi iyilestirmede bir¢ok bitki kullanmistir. Bu
calismada geleneksel kullanima sahip hemoroidi Onleyici amagla halk ilact olarak
kullanilan  bitkilerden Solanum melongena L.'min Dbilimsel a¢idan incelenmesi
amaglanmistir. In vivo hemoroit modeli olusturulmus ve ilk kez hem dahilen hem de
haricen uygulama ile bitkinin aktivitesi degerlendirilmistir ayrica etki mekanizmasina 1s1k
tutabilmek acisindan in vivo antienflamatuvar ¢alismalar gergeklestirilmistir. Hem oral
hem de topikal tedavi kontrolle kiyaslandiginda, istatistiksel olarak onemli sonuclar elde
edilmistir. Kapiller permeabilite sonuglarinda, 500 mg/kg dozda verilen bitki ekstresi %
29,9 inhibisyon gostermistir. Serum VEGF ve TNF-a diizeyleri topikal uygulama yapilan
grupta 269,56 + 2,60 ng/L ve 176,93 + 1,00 ng/L, oral 250 mg/kg ekstre uygulanan grupta
289,17 + 3,99 ng/L ve 164,48 + 0,81 ng/L olarak belirlenmistir. 500 mg/kg'lik bir dozda,
272,51 +£ 4,17 ng/L ve 149,47 + 3,20 ng/L olarak belirlenmistir. Histolojik sonuglarda,
topikal tedavide 6dem ve vaskiilarizasyonda azalma ve epitel doku hasarinda diizelme daha
fazla goriilmiis ve histopatolojik olarak krem formiilasyonu hemoroit tedavisinde daha
etkili bulunmustur. Etki mekanizmasini agiklamak icin tiim parametreler birlikte
degerlendirilmistir. Hem kapiller permeabilitenin hem de antienflamatuvar yolaklarin
belirli bir diizeyde etkili oldugu sonucuna varilmistir. Bilesik/ler belirlenmistir. Ayrica,
iilkemizin yerel bitkisel antihemoroidal formiilasyonunun olusturulmasinda adimlar
atilmas1 amaglanmustir.

Bilim Kodu 1017

Anahtar Kelimeler : Hemoroit, Solanum melongena L., Solanaceae, in vivo,
antienflamatuvar
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ABSTRACT

Gastrointestial problems such as constipation, diarrhea, spasm, ulcer, stomach pain and
hemorrhoid are seen widely especially in Southeast, Eastern and Central Anatolia regions,
in Turkey. Hemorrhoid is an anal canal disease, known as "basur" in Turkey. Poor eating
habits and sedentary lifestyle are the most important causes of diseases. People who do not
prefer neither to change life style nor to be operated, apply herbal remedies. Humans have
used more plants as a folk medicine to treatment hemorrhoid anciently. In this study, our
aim is to investigate the clinical use of Solanum melongena L. from plants as folk medicine
used for the purpose of preventing hemorrhoids in traditional medicine. The in vivo
hemorrhoid model has been established in our country, and the activity of a plant was
evaluated by both internal and external application for the first time. In addition, in vivo
anti-inflammatory studies were carried out in order to shed light on the activity
mechanism. When compared with control groups in both oral and topical treatment,
statistically significant results were obtained. In capillary permeability results, the plant
extract given at 500 mg/kg dose showed 29,9 % inhibition. Serum VEGF and TNF-« levels
were 269,56 + 2,60 ng/L and 176,93 + 1,00 ng/L in the topical group and 289,17 £ 3,99
ng/L and 164,48 + 0,81 ng/L at the dose of 250 mg/Kkg in the oral group. At a dose of 500
mg/kg, it was determined as 272,51 + 4,17 ng/L and 149,47 + 3,20 ng/L. In histological
results, reduction in edema and vascularization and improvement in epithelial tissue
damage were found more in topical treatment and histopathologically, cream formulation
was more effective in treatment of hemorrhoid. All parameters were evaluated together to
elucidate the mechanism of action. It concluded that both capillary permeability and anti-
inflammatory pathways were both effective at a certain level. The compounds/s were
determined. In addition, it is aimed to take steps in the formation of the local herbal
antihemoroidal formulation of our country.
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Key Words : Hemorrhoid, Solanum melongena L., Solanaceae, in vivo,
antiinflammatory
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1. GIRIS

Yunanca “hema” (kan) ve “rhoos” (akint1) kelimelerinden tiiretilmis olan “hemoroit”
terimini ilk defa Hipokrat M.O. 460 yillarinda kullanmistir. Hemoroidal hastalik,
tanimlanmis ve {lizerinde c¢alismalar yapilmig en eski ve en yaygin proktolojik
hastaliklardan biridir. Oyle ki efsanevi olarak, 204 yil 6nce (18 Haziran 1815) Napolyon
Bonapart'in, Prusyalilar disinda, goriinmez diisman olarak nitelendirdigi hemoroit
yiiziinden ¢ok zorluklar yasadig1 ve bu nedenle Wellington Diikii'ne Waterloo'da yenildigi
aktarilmistir (Welling, Wolff ve Dozois, 1988). Giinliikk hayati olduk¢a olumsuz bir sekilde
etkileyen hemoroidin genel popiilasyondaki mevcut insidansit ve prevalanst hakkindaki
veriler zayif olmakla birlikte kabaca bir istatistiksel veri olarak, insanlarin en az % 50'sinin
bu hastaliktan muzdarip oldugu sdylenmektedir. Bunun sebebi ise ¢ogu insanin hicbir
semptomunun olmamast ve ¢ogu zaman bu hastaligi bir utang duygusu olarak
gordiiklerinden saklama egiliminde olmalaridir (Everhart, 2008). Bu tarz egilimler de hasta
kisilerin kendi kendilerini tedavi etmeye calismasi ve bu baglamda duydugu, okudugu
bilimsel dayanaginin olup olmayan ydntemleri uygulamalarina yol agmustir. Ozellikle
dogal yontemler hastalar tarafindan siklikla denenmektedir. Dogallarin temelini bitkiler
olusturmakla beraber hayvansal kaynaklar da yiizyillar boyunca insanlik tarafindan
kullanilmigtir. Saponozit, flavonoit, alkaloit ve tanen iceren baslica bitkilerin kullanildig
etnobotanik bir¢ok g¢alismaya rastlanmistir (Fujita ve digerleri, 1995). Bunun yam sira
mahremiyet kavrami bilgi kirliligini de beraberinde getirmis, ¢are olur denilen her yolun
denendigi sonucuna ulasilmistir. Bu calismada diinya {izerinde preparati mevcut olan
Aesculus hippocastanum L., Ruscus aculeatus L. ve Hamamelis virginiana L. bitkilerine
alternatif olarak ve yerli iretimi gergeklestirilememis zengin gesitlilige sahip iilkemizde
yetisen ve halk ilaci olarak kullanilan bitkilerin degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmiistiir.
Hemoroit, Tiirkiye'de "mayasil" veya "basur" olarak bilinmektedir. Oyle ki bu amagla
kullanilan bitkilere de hastaligin isminden hareketle adlandirmalar yapilmistir. Ajuga
chamaepitys L.'in Tiirk¢e ismi mayasil otu olarak isimlendirilmistir (Sevgi ve Kizilarslan,
2013). Ranunculus ficaria L. de basur otu olarak bilinmektedir (Baytop, 1999). Halk
arasinda hemoroide karsi kullanilan bitkiler tarafimizca hazirlanan bir derlemede tablo
olarak verilmistir (Caliskan, Aka ve Oz, 2017). Etnobotanik kullanimi oldugu sozli
aktarim yoluyla elde edilen Solanum melongena L.'y1 kullanarak in vivo g¢alismalarla
bilimsel platformda denenmesi ve etkisinin belirlenmesi ¢alismamizin temel konusunu

olusturmaktadir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Hemoroit Nedir?

"Hemoroit" terimi ilk defa Hipokrat tarafindan aniisteki damarsal kanamalar1 tanimlarken
kullanilmustir (Leff, 1987). Eski Ahit ve Budist kaynaklarinda da hemoroit tanimina dair
bilgilere rastlanmustir (Burkitt ve Graham Stewart, 1975; Hyam ve Philpot, 1970).
Giliniimiizde hemoroit denildigi zaman akla ilk olarak patolojik bir durumun varlig
gelmektedir. Anal bolgede zaten bu isimde dokular mevcut olup, insan anatomisinin

normal bilesenleridir (Thomson, 1975).

2.1.1. Hemoroidin epidemiyolojisi

Hemoroit prevalansini incelemede modern ¢agin ilkleri arasinda olan Hyam ve Burkitt,
hastalar1 yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, irk, din, bagirsak aligkanliklar1 ve
gebeliklerine gore siniflandirmislardir. En 6nemli bulgu olarak, 30 yasin iizerindeki dort
kisiden birinin belirli bir derecedeki hemoroidal hastaliga sahip oldugu sonucunu ortaya
koymuslardir (Burkitt, 1975; Hyam ve Philpot, 1970). Bat1 iilkelerinde bu oran % 13-36'ya
ulagmaktadir (Varut, 2012). Cinsiyete bakilmaksizin, hemoroit hastaliginin 45 ile 65 yas
arasinda en fazla goriildiigii ve 65 yasindan sonra bir diistisle % 4,4'liik bir oran gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica, hemoroidin varligina 20 yasin altindaki bireylerde rastlandigina dair
istatistiksel bulgu yoktur. Ingiltere ve Galler'de, daha yiiksek sosyal siniflarda, diisiik
sosyal smiflara kiyasla hemoroit yayginliginin 1,8 kat daha fazla bulundugu gortilmiistiir

(Chong ve Bartolo, 2008).

1983-1987 yillar1 arasinda Tirkiye'nin de dahil edildigi bir istatistiksel degerlendirme
sonucunda, hemoroidin iilkemizde % 3,8 oraninda gérildiigi rapor edilmistir (Everhart,
2008). Ancak sonraki yillarda hemoroit prevalansina dair agik verileri igeren ve bilyiik

capli herkese acik veritabanlarina rastlanmamustir.

Bir grup bilim adamu, kliniklerinde 835 hastanin kayitlarini1 gozden gegirmis, anal bolge,
dijital muayene, anoskopi ve sigmoidoskopi incelemelerinden olusan rutin rektal
muayeneler yapmustir. Incelemeler, secim yanlhiligini onlemek igin, ¢alismanin amaci

belirtilmeksizin bes cerrah tarafindan gergeklestirilmistir. Hemoroidal hastalik, 720 hastada



(% 86); asemptomatik grupta 198'inde (198/241; % 82), semptomatik grupta ise 522'sinde
(522/594; % 88) bulunmustur. Chong ve Bartolo'nun 2008'deki sonuglarina karsin Haas ve
ekibi, sosyoekonomik faktorlerin hemoroit insidansii etkilemedigi ve ayrica erkekler ve

kadinlar arasinda yayginlik agisindan anlamli bir fark bulunmadigi ortaya konulmustur

(Haas, Haas, Schmaltz ve Fox, 1983).

3,3 milyon ayakta tedavi goren bakilan hastanin 2 milyonunda ilk tani olarak hemoroit
konulmus, gastro6zofagal reflii hastaligi, kronik kabizlik ve abdominal duvar fitigindan

sonra dordiincii 6nde gelen sindirim sistemi tanisi olarak siniflandirilmistir (Everhart ve
Ruhl, 2009).

Yirmi birinci yiizyilda, hemoroit hastaligt prevalanst konusunda epidemiyolojik
caligmalarda azalma olmustur. 2008 ve 2009 yillart arasinda Avusturya'da ardisik olarak
dort saglik kurumunda kolorektal kanser taramasi yapilan tiim hastalarin dahil edildigi bir
calismada, mevcut erigkin popiilasyonda genel olarak % 39'luk (380/976) bir yayginlik
oldugu, % 17'sinde hemoroit ile ilgili semptomlardan sikayet¢i oldugu, geriye kalan %

22'sinde ise herhangi bir sorun olmadig bildirilmistir (Riss ve digerleri, 2012).

Fransa'da yiritilen prospektif, gozlemsel bir c¢alismada, genel uygulamada anal
semptomlarin tedavisi incelenmistir. 57 pratisyen hekim tarafindan tedavi edilen 1061
hastadan 166'sinda anal semptomlar bulunmus (% 15,6) ve en sik taninin hemoroit oldugu

ortaya konulmustur (42 skor; % 25,8) (Tournu ve digerleri, 2017).

Tuvalet kullanimi ile hemoroit veya tirogenital enfeksiyon insidansi arasindaki iliskiyi
arastiran 1 yil siireli prospektif bir takip calismasi gerceklestirilmistir. Calisma sonucunda,
bakteriyel vajinit disinda pozitif korelasyon bulunmustur (Kiuchi, Asakura, Nakano ve
Omae, 2017).

Hamileler, hemoroit hastaliginin gelismesi icin yiliksek riskli bir kategori igerisinde
degerlendirilmektedir (Altomare ve Giannini, 2013; Johanson ve Sonnenberg, 1990).
Nitekim hamile kadinlarda son {i¢ ayda tromboze hemoroit oran1 % 7,9, ikinci ve lgiincii
trimesterde ise % 85 oraninda bulunmustur (Abramowitz ve digerleri, 2002). Kabizlik ve
ge¢ dogum gebeligin iicilincii trimesterinde (gebeligin 39. haftasindan sonra) ve lohusalik

doneminde hemoroit i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlamistir. Bir prospektif



gozlemsel kohort ¢alismasinda hamilelik ve lohusalik donemi esnasinda hemoroit, fissiir
ve diger perianal hastaliklarin insidansini tanimlamaya caligilmistir. Toplam 280 gebe,
dogumdan 1 ay sonra fizik muayene ve anoskopi ile takip edilmistir. Toplamda 123 (%
43,9) perianal semptom gelismis, bu 123 kadindan 114'tine (% 92,7) hemoroit, 7'sine (%
5,7) hemoroit ve anal fissiir tanist konulmustur. Ayrica 64 (% 52,9) kadma da tromboze

hemoroit tanis1 konulmustur (Poskus ve digerleri, 2014).

2.1.2. Hemoroidin olusumu

Anal kanal yaklasik 2,5-4 cm uzunlugundadir ve anal sfinkter kompleksi ile ¢cevrelenmistir.
Anal kanalin subepitelyal alani diizenli/piiriizsiiz degildir. Gevsek bag dokusu, diiz kas,
arteriol, veniil ve anorektal vaskiiler pleksus (hemoroidal pleksus) tarafindan olusturulan
“anal yastiklar” olarak bilinen anal mukozalarin ¢ikintilari vardir (Morgado, Suarez,
Gomez ve Morgado, 1988). Anal yastik, fibroelastik doku ve anal subepitelyal diiz kasin
bir diizeniyle desteklenir. Mukoza salgt bagi ya da Treitz kaslar1 olarak bilinen bu
subepitelyal diiz kas, rektumun dis longitudinal kas liflerinin i¢sel olarak ve i¢ anal
sfinkterden gegen submukoza atardamar bosluklarinin destekleyici bir iskeletini
olusturmaktadir (Loder, Kamm, Nicholls ve Philips, 1994). Anal sfinkter kompleksi, anal
kanalin liimenini tamamen kapatamadigindan, sfinkter halkas1 i¢indeki boslugu doldurmak
icin anal yastiklarin varlig1 sarttir ve bu da tam diski kontinansi ile sonuglanir. Fizyolojik
olarak, anal yastiklar, anal basincin azalmasina yaklagik % 15 oraninda katkida bulunur
(Lestar, Penninckx ve Kerremans, 1989). Her anal yastik iginde {ist, orta ya da alt rektal
arter u¢ dallar1 ve bunlara karsilik gelen damarlar arasinda dogrudan arteriovendz iletisim
tarafindan olusturulan bir anorektal vaskiiler pleksus vardir. Anorektal vaskiiler pleksus
icinde, vendz drenajini kolaylastirmak i¢in diiz kas hiicrelerinin 5-15 katmanini igeren
vendz damar kalinlastirilmis tunika ortami ile olusturulan bir¢ok sfinkter benzeri yapilar
bulunmaktadir (Aigner ve digerleri, 2009). Tipik olarak, sag 6n, sag arka ve anal kanal sol
yan yoniinde bulunan ii¢ ana yastik vardir. Bununla birlikte, aralarinda yer alan ¢ok sayida
kiigiik anal yastiklar olabilir. Genel olarak, hemoroit anormal derecede sikisik anal
yastiklar ve/veya anal yastiklarin asagi dogru yer degistirmesi olarak ifade edilmektedir.
Hemoroitli hastalarin anal yastiklarinda, belirgin olarak genis olan vaskiiler kanallar, venoz
tromboz ve pargalanmis subepitelyal diiz kaslar gibi belirgin patolojik degisiklikler
goriilmektedir (Lohsiriwat, 2012). Hemoroidin tam patofizyolojisi bilinmemekle birlikte,

oncelikle anormal derecede sikisik ve inen anal yastiklardan kaynaklandigi



diistinilmektedir. Hemoroidin ¢esitli anorektal varisler oldugu varsayilmaktadir. Bununla
birlikte, hemoroit ve anorektal varislerin farkli yapilar olduguna dair net kanitlar vardir.
Aslinda, portal hipertansiyonu ve varisleri olan hastalar normal bireylerden daha yiiksek
hemoroit insidansina sahip degildir. Uzun yillar boyunca anal kanaldaki varisli damarlarin
hemoroide neden oldugu disiiniiliirken, bu goriis son yillarda yerini anal kanal kayma

teorisine birakmistir (Goenka, Kocchar, Nagi ve Mehat, 1991; Loder ve digerleri, 1994).

Mesanenin, hemoroit etyopatogenezindeki rolii hakkinda yapilan bir ¢alismada, hemoroitli
hastalarin cogunun (% 66) uzun siireli oturma gerektiren mesleklerde gelistigi belirtilmis,
kabizligin da hemoroidin en yaygin nedenlerinden biri oldugu gosterilmistir (Prasad,
Prakash, Tandon ve Deshpande, 1976).

Hemoroitler ya anatomik kokeni, prolapsus (sarkma) derecesi ya da semptomlarin

siddetine gore siiflandiriimaktadir.

Anatomik kokene gore siiflandirma

Dentat ¢izgi ile iligkilerine goére i¢, dis veya karma hemoroitler olarak
siniflandirilmaktadirlar. Dentat ¢izgisi, anal esikten 2 cm uzadigi ve lst anal kanal
(kolumnar epitel ile kapli) ile alt anal kanalin (duyu skuaméz epitelyumu ile kapli)
arasindaki smirlama alami olarak tanimlanmaktadir (Nisar ve Scholefield, 2003). i¢
hemoroitler, dentat ¢izgisinin iizerinde hemoroidal pleksus astarindan kaynaklanmaktadir
ve dentat ¢izgisinin altinda bu astar tarafindan dis hemoroit olugsmaktadir. Dis hemoroit,
anoderm ve perianal deri ile kapli oldugu i¢in, somatik olarak innerve edilir ve agri
uyaranina duyarhidir (Lohsiriwat, 2012; Lohsiriwat, 2017). En yaygin olarak goriilen i
hemoroitler, biiytikliigii, prolapsus (sarkma) egilimi, indirgenebilirlik derecesine gore
(kanamadan bagimsiz olarak) Goligher tarafindan siniflandirilmis, dorde ayrilmistir
(Banov, Knoepp, Erdman ve Alia, 1985; Goligher, 1980; Thomson, Leicester ve Smith,
1992).

1. Derece Hemoroit (anal yastik¢iklarda kanama mevcuttur ancak sarkma goriilmez)
2. Derece Hemoroit (anal yastikgiklarda ikinma esnasinda sarkma goriilir fakat

kendiliginden azalir/geriye doner)



3. Derece Hemoroit (anal yastik¢iklar ikinma veya zorlama sonucu anal kanala dogru
sarkar ve azalmasi/geriye donmesi icin elle miidahale gerekir)
4. Derece Hemoroit (anal yastik¢iklardaki sarkma her zaman digsarida kalir ve

indirgenemez)

Ek olarak, akut tromboz, smirli i¢ hemoroitler ve g¢evresel rektal mukozal sarkmay: da

iceren trombozlu hemoroit de 4. derece hemoroit olarak kabul edilmektedir.

Rektum Rektum
i¢ hemoroi I¢ hemoroit
Dentat cizgi Dentat ¢izgi|
Anal kanal Anal kanal
Rektum Rektum
I¢ hemoroit Ic hemoroit
Dentat cizgi Dentat ¢izgi
Anal kanal Anal kanal
C

Sekil 2.1. I¢ hemoroitler; A) 1. derece i¢ hemoroit B) 2. derece i¢ hemoroit C) 3. derece i¢
hemoroit D) 4. derece i¢ hemoroit (Cizim: Ceylan DONMEZ).

Semptomlarin siddetine gore siniflandirma

Hemoroit semptomlar1 yasam kalitesini olduk¢a sinirlandiran boyutlara ulagabilmektedir.
Bir semptom grubunun bir hastanin yasam kalitesi {izerindeki etkisi belirlenerek, hasta
beklentileri de degerlendirilmektedir (O'Boyle, 1992). Semptomatik hemoroit, anal kanalin
sol lateral, sag On ve sag arka alanlarinda kalan yastiklarla iligkilerine gore primer (s6z
konusu anal yastiklarin yerlerinde), sekonder (anal yastiklar arasinda) veya ¢evresel olarak
tamimlanabilir (Lunniss ve Mann, 2004). Agri, kasinti, kanama ve bosaltim sonrasi

bitkinlik belirtileri géz oniinde bulundurularak 1-10 arasi skorlama sonucunda, bu degerin



proktolojik hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Fakat
semptomlarin  siddet derecesini ayirt etmedigi veya daha genis calismalarda

dogrulanmadigi bir siniflandirma yontemidir (Kraemer, Kara, Rzepisko ve Sayfan, 2015).

Onerilen bir baska siddet skoru Sodergren hemoroit semptom siddeti skorlama sistemidir.
Capraz kontrolle valide edilmis bu yontemde, kasinti, agri ve sarkma semptomlarinin
siklig1 veya siddeti goz Oniinde bulundurularak 0-14 arasi bir skorlama yapilmaktadir. 5
veya daha yliksek bir puan s6z konusu ise operasyon diisiiniilmesi gerekebilecegi ortaya

konulmustur (Pucher ve digerleri, 2015).

Belirtilen skorlama sistemlerinin gelistirilmesi ve daha saglam bir degerlendirme ortaya
konulabilmesi i¢in daha c¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu olgeklerde hastanin

diizenli olarak degerlendirilmesi de daha fazla 6nem arz etmektedir.

2.1.3. Hemoroidin klinik belirtileri

Hemoroidal hastaligin degerlendirilmesi ve simiflandirilmasi tipik olarak ayaktan veya
ayakta tedavi edilen bir ortamda ve koloproktojide uzman bir klinisyen (6rnegin kolorektal
cerrah) veya akredite bir uzman tarafindan gerceklestirilmelidir. Her bir hastalikta oldugu
gibi, ayrintili bir hikaye ve fizik muayene, hastaligin degerlendirilmesi ve dogru tedavi
seceneklerini belirlemede odak noktasini olusturacaktir. Hemoroitli hastalar tarafindan

tanimlanan en yaygin semptomlar sunlardir;

* Rektal kanama
* Perianal agr1 / rahatsizlik
 Kasint1

e Sarkma

Semptomatik hemoroit ile iliskili olabilecek diger semptomlar arasinda perianal sislik,
silaj, mukus desarj1 veya tenesmus (rektum veya mesanenin iltihapli durumlarinda goriilen,
agrili iseme veya defekasyon duygusu) bulunmaktadir. Hemoroidin derecesine gore, i¢
hemoroitler, genellikle sarkma olmadik¢a ve tromboz olusmadik¢a agrisiz kanamaya neden
olurlar. Tromboz meydana gelirse dis hemoroit tekrar agriya neden olabilir ve basing

nekrozu sonucu kanama meydana gelebilir (Sanchez ve Chinn, 2011). Bununla birlikte,



dogru bir tan1 i¢in, hasta tarafindan deneyimlenmis belirtilerin tam ve ayrintili bir tanimini
elde etmek son derece onemlidir. Hemoroit genellikle primer semptom olarak kanamaya
neden olur. Kan normalde parlak kirmizi renktedir (genellikle “taze” olarak tanimlanir) ve
silme sirasinda kagida bulasmis veya damlama seklinde goriilebilir. Normalde agrisizdir.
Daha dogru teshis koyabilmek adina koyu kan, pthtilar1 veya diskiyla karismis kanama gibi
kanamanin ayrintilarin1 sormak onemlidir. Aile Oykiisl, diyet, konstipasyon veya ishal
Oykiisli, uzamigs oturma ya da agir kaldirma, kilo kaybi, karin agris1 ve belirtilen
semptomlarin baslangicini ve siiresini sorgulamak da dogru tan1 koyabilmek i¢in oldukca

Onemlidir.

Genel fizik muayenenin yani sira ayakta rektal muayenenin yapilmasi énemlidir. Bu rektal
muayene, rektum/aniis, dijital rektal muayene ve anoskopi veya proktoskopi dis
muayenesini icermelidir. En iyi sekilde sol lateral dekiibit pozisyonunda hasta ile yapilir,
dizleri gogsiine kadar ¢ekilir. Kalgalar1 nazik¢e yayarak, perianal alanin tam muayenesi
tamamlanabilir (Lord, Shaw ve Pucher, 2018). Hemoroit teshisinde anoskopi veya
proktoskopi, ambulatuvar muayeneyi tamamlamalidir (Kelly, Sanowski, Foutch,
Bellapravalu ve Haynes, 1986). Hemoroidin tanimlanmasinda esnek sigmoidoskopi veya
kolonoskopi dogru degildir. Kolonoskopi sirasinda rektumun retrofleksiyondaki
distansiyonu, i¢ hemoroitlerin diizlesmesine ve buna bagl internal hemoroidal hastaligin
derecesinin kiigiilmesine yol agar. Asir1 sisirme durumunda, dentat ¢izgisinin altinda ortaya
cikan goriiniir olan tek hemoroit, dig kaynakli olabilir. Bu nedenle, kismi deflasyon alanin
daha uygun degerlendirilmesine izin verdigi ig¢in 6nerilmektedir (Ganz, 2013). Hemoroidin
kolonoskopi tlizerinde degerlendirilmesinde diger kisitlayici faktorler hemoroit yastiklarin
zorlanmas1 problemine ve bulgularin tanimlanmasinda tutarsizliklara yol agabilir. Siiphe

edildiginde, endoskopi sonrasi tekrarlayan anoskopi fayda saglaycaktir.

2.1.4. Hemoroit tedavisinde kullanilan yontemler

Johanson ve Sonnenberg'in (Johanson ve Sonnenberg, 1991) yayinladiklari makalede,
Uluslararast Hastalik Siniflandirmasina (UHS) dayanan istatistikleri kullanarak ABD'deki
hemoroidin hekim ziyaretleri, hastane taburcular1 ve cerrahi prosediirlerinin son 25-30
yilda 6nemli olgiide azaldigini iddia etmis, bu da hastalarin kendi kendine teshis
koymalarina dayandirilmistir. Bu diisiis konservatif tedavinin artan kullanimina baglanmas,

regetesiz satilan ilaglarin, diski yumusaticilarin ve lif takviyelerinin kullaniminin artig1 gibi
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pek ¢ok nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir (Gallo, Sacco ve Sammarco, 2018). Bunlarin
yani sira, glinimiizde internetin ve diger sosyal medya kuruluslariin gelisen agi ile kanita
dayali yiiksek bir kalitenin bilgisini degerlendirmek veya tavsiye etmek zordur. Bundan
hareketle, internette hastalara sunulan hemoroitle alakali bilgi kalitesini analiz etmek
amaciyla yapilan bir ¢alisma sonucunda, bilginin kalitesinin degiskenlik ve gecerlilik
kontroliinden yoksun oldugu ve bir¢ok web sitesinde bilgilerin degisiklik ve tutarsizlik

gosterdigi bulunmustur (Yeung ve D'Souza, 2013).

Havyat tarzi1 ve beslenme aliskanliklarinda degisiklik

Tedavide oncelikli hedef hayat tarzi ve beslenme aliskanliklarinda degisiklik yapmaktir.
Primer tedavi segenegi olarak diisiiniilen bu uygulamada, kronik konstipasyon veya
diyarenin engellenmesi, lif bakimindan zengin besin tiikketimi olduk¢a énemlidir. Lif diyeti
evrensel bir oneri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tromboze olmayan dis hemoroit ve 1.
derece i¢ hemoroitlerde ¢ogunlukla diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile etkin bir sekilde
tedavi edilebilen koruyucu tedavi uygulanmaktadir. Ik yaklasim, hastayr rahatlatmak,
yeterli s1vi alimini ve egzersizi tesvik etmek ve yeterli lif alimin1 saglamaktir (Scaldaferri,
Ingravalle, Zinicola, Holleran ve Gasbarrini, 2018). Su tutma 6zelligi ve kolon gegisinin
uyarilmast suretiyle diski ¢ikisini arttirmak ve kolon gegis siiresinin hizlanmasini saglayan
liflerin giinde 20-30 g alinmas: tavsiye edilmektedir (Lembo ve Camilleri, 2003). Ayrica lif
ve lif takviyeleri prebiyotik etki gosterdiginden, kolonda bulunan laktobasil ve
bifidobakteriler gibi organizma florasinin biiylimesini uyarici etkiye sahip prebiyotiklerden
iniilin tip1 fruktanlarin bugday, sogan, sarimsak, pirasa, enginar, hindiba ve muz gibi
birgok meyve ve sebzede bulundugu bilinmektedir. Probiyotiklerle ilgili veriler eksik
olmakla beraber, en fazla laktik asit bakterileri ve patojenik olmayan mayalarin

kullanimina rastlanmistir (Scaldaferri ve digerleri, 2018).

Medikal tedavi

Diinya iizerinde hemoroit ile ilgili bir¢ok {riin/preparat bulunmaktadir. Piyasada krem,
merhem ve supozituvar formunda c¢ok sayida topikal iirlin mevcut olsa da, bunlarin
etkinligine dair ikna edici bir kanit yoktur. Bunlar, lokal anestezikler, kortikosteroitler,
vazokonstriktorler ve antiseptiklerin ¢esitli kombinasyonlarini icermektedirler. Kisa siireli

semptomatik rahatlama saglayabilirler, ancak 6zellikle kortikosteroit iceren preparatlarda,
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derinin incelmesi ve {ilserasyon ihtimali sebebiyle uzun siire kullanilmalar
onerilmemektedir (Lord ve digerleri, 2018). Tiirkiye'de hemoroit ile ilgili piyasada 26
farkli farmasotik preparat bulunmakta olup 71 farkli bilesige sahip bu preparatlarin sadece
7 tanesi dogal kokenlidir. Bunlarin besi bitkisel kokenli bilesikler olan essin, ruskogenin,
hesperidin, mentol ve monokarvakrol; ikisi ise Aesculus hippocastanum and Hamamelis
virginiana ekstreleridir (Ustiines, 2016). Bunlarm yaninda hemoroidin iyilesmesine
yardimci olmak amaciyla vendéz damarlarin giiglenmesi ve kan dolasimini iyilestirilmesi
gorevini gergeklestiren flebotonik veya venotonikler kullanilmaktadir. Oral flavonoitler de
bu grupta degerlendirilmektedir. Bu Triinlerin cerrahi sonrast da semptomlarin
azaltilmasinda yararli olabilecegi savunulmaktadir (Perera ve digerleri, 2012). Laksatifler,
lokal anestezikler, antispazmodikler, antienflamatuvarlar hemoroide kars1i kullanilan
ilaclarin basinda gelmektedir. Herbir ila¢ grubuna boliimiin devaminda ayrintili

bahsedilmistir.

Laksatifler: Randomize ¢alismalar, uyarici laksatiflerin, ozmotik ajanlarin ve fekal
yumusaticilarin kabizlik tedavisinde etkili olduklarin1 gostermistir (Petticrew, Rodgers ve
Booth, 2001; Tramonte ve digerleri, 1997). Fecesin kitlesini arttirarak etki gosteren yari
sentetik seliiloz tlirevi metil seliiloz/sodyum karboksimetil seliiloz, su tutucu etkili
kalsiyum polikarbofil en ¢ok bilinen laksatif etkili bilesiklerdendir. Mannitol, sorbitol,
sodyum ve magnezyum tuzlar1 ve polietilen glikol bagirsaktan osmotik basing artisiyla
motiliteyi artirmaktadir. Sivi vazelin, gliserin ve dokusat tuzlar1 (sodyum, potasyum,
kalsiyum) nemlendirici ve lubrikant Gzellikleri sayesinde bagirsaklardan su emilimini
azaltarak bagirsaklarda su miktarin1 artirmaktadirlar (Kara, 2015). Bu da hemoroit

olusumunu azaltmakta veya engellemektedir.

Lokal anestezikler: Agriyr hafifletmek veya engellemek, yanma ve kasintiyr dnlemek
amactyla hemoroide karst en ¢ok kullanilan ila¢ gruplarindandir (Tiirk Dermatoloji
Dernegi, 2017). Tedavide en ¢ok tercih edilen lokal anestezik adrenalin igeren lidokaindir.
Noronlarin sinyal iletimindeki degisiklik ve sonrasinda post sinaptik ndron zarinin
depolarize olmamasi ve buna baglh aksiyon potansiyelini iletilmemesi sayesinde anestezik
etki meydana gelmektedir (Johanson, 2002; Zimmermann, Schlegelmilch, Mazur, Seiler ve
Vens-Cappell, 2007).
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Antispazmodikler: Anal sfinkter spazmi ve anal kanaldaki dinlenme basinci ile iliskili
semptomlarin giderilmesinde etkilidirler. Gliseril trinitrat, nifedipin ve fenilefrin en ¢ok
kullanilan antispazmodik ajanlardir. Tek basina veya c¢ogunlukla kombine halde
preparatlarda yer almaktadirlar (Scaldaferri ve digerleri, 2018). % 0,2 gliseril trinitrat
iceren merhemin iki haftalik kullanimi sonrasi, anal bolgedeki agri, kaginti ve kanamay1
iyilestirdigi rapor edilmistir (Tjandra ve digerleri, 2007). Nitrat ve kalsiyum kanallarinin
ttkanmasina bagli olarak akut tromboze dis hemoroidin ve kronik anal fissiirlerin
tedavisinde etkili olduklar1 distiniilmektedir (Perrotti, Antropoli, Molino, De Stefano ve
Antropoli, 2001). Fenilefrin, arteriyel alan {izerinde segici vazopresor etkisi sayesinde,
kanama ve agrili digkilama gibi hemoroidin akut semptomlarinin gegici olarak

rahatlatilmasini saglamaktadir (Sneider ve Maykel, 2010).

Antienflamatuvarlar: i¢ hemoroitlerin tedavisinde, krem veya merhemden daha etkili
formiilasyon olan fitillerde siklikla etkin madde olarak % 1 oraninda yer alan hidrokortizon
asetat karsimiza ¢ikmaktadir. Farmakolojik etkisi, sitoplazmik glukokortikoit reseptorii ile
etkilesimine dayanmaktadir. Prostaglandin ve 16kotrienlerin sentezini inhibe ederek tedavi
edici etki gostermektedirler (Johanson, 2002; Sanchez ve Chinn, 2011). Nonsteroidal
antienflamatuvar bilesiklerden 5-amino salisilik asitin etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamakla beraber, siklooksijenazi bloke ederek kolon ve rektumda prostaglandin
tretiminin inhibisyonu ile enflamasyonu azalttigi hipotezi ortaya atilmistir (Punchard,
Greenfield ve Thompson, 1992). Randomize klinik bir g¢alismada antienflamatuvar
tedavinin agri, kanama, hemoroidal vendz pleksus'un tikanikligimi ve tenesmusun

yogunlugunu 6nemli 6l¢lide azalttig1 gosterilmistir (Gionchetti ve digerleri, 1992).

Diger preparatlar: Son yillarda hemoroidin tedavisinde konstipasyonun giderilmesi
konusunun disinda daha yeni tedavide yaklasimlari ortaya atilmistir. Bu gelismede en
onemli etken fizyoloji ve patofizyoloji konusunun daha iyi anlagilmis olmasidir. Standart
tedaviye cevap vermeyen hastalarda irritabl barsak sendromunda kullanilan yeni olan
ilaclar linaklotid, plekanatid (guanilat siklaz C agonisti), lubiproston (klor kanal aktivatorii)
ve prukaloprid (yliksek afiniteli serotonin reseptor agonisti) gibi farkli etki
mekanizmalarina sahip ¢oklu ilaclarin kronik kabizlik ve hemoroit hastalarinin yararina

olacagina dair ¢aligsmalar bulunmaktadir (Koliani-Pace ve Lacy, 2017; Lang, 2008).
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Tedavide kullanilan dogal kaynaklar

Diinya’da en ¢ok tercih edilen dogal kaynaklarin basinda bitkiler gelmekte olup hayvansal
tiriinlere de birkag tane 6rnek literatiirde mevcuttur (Fujita ve digerleri, 1995). Diinya’da en
cok kullanilan bitkilerin basinda Aesculus hippocastanum, Aloe vera (L. ) Burm. f.,
Centella asiatica (L. ) Urb., Ginkgo biloba L., Hamamelis virginiana, Psyllium sp. ve

Ruscus aculeatus gelmektedir (MacKay, 2001).

A. hippocastanum (at kestanesi) tohum ekstreleri, hemoroidal semptomlarin giderilmesi ve
kronik vendz yetmezligin belirtilerinin azaltilmasi amaciyla klinik olarak kullanilmaktadir.
Ekstrenin aktivitesinin triterpenik bir saponin olan eskinden ileri geldigi diisiiniilmektedir
(Diehm, Trampisch, Lange ve Schmidt, 1996; Ernst, 1999; MacKay, 2001). Bilesiminde
bulunan essin bilesiginin, venotonik, antienflamatuvar ve enzim (elastaz ve hyaluronidaz)
inhibe edici aktiviteye sahip oldugu ortaya konulmustur (Guillaume ve Padioleau, 1994).
Anormal derecede artmis kilcal gecgirgenligi ve iliskili 6demi azaltici etkisi sayesinde hem
varislerin hem de hemoroidin tedavisinde olduk¢a onemlidir. % 0,7-1,5 ekstre iceren
merhem ve jel formiilasyonlar1 baska preparatlarla kombine olarak kullanilmaktadir

(Facino, Carini, Stefani, Aldini ve Saibene, 1995; MacKay, 2001).

Flavonoit ve saponin bakimindan zengin Allium ampeloprasum subsp. iranicum Wendelbo
(prrasa) bitkisi iizerinde yapilan bir pilot ¢calismada, hemoroitli hastalardaki kanama siddeti
ve agrili diskilama derecesinde antihemoroidal kremle karsilastirildiginda anlamli bir fark

olmadigi bulunmustur (Herold, Dietrich ve Aitchison, 2012).

Akut ve kronik yaralarin tedavisinde en sik kullanilan ekstrelerden A. vera, topikal

uygulandiginda hemoroit semptomlarindan olan agrilar1 ve cilt tahrislerini azaltmaktadir

(Dat, Poon, Pham ve Doust, 2012).

C. asiatica (gotu kola), uzun yillardan beri varisli damarlar ve hemoroit i¢in kullanilan
tibbi bir bitkidir. Pentasiklik triterpen tiirevleri olan asiatik asit, madekasik asit ve
asiatikozit bitkinin farmakolojik olarak aktif bilesenleridir (Brinkhaus, Lindner, Schuppan
ve Hahn, 2000). Bu ii¢ bilesigin biri veya birka¢i iizerinden standardize edilmis bitki
ekstresi kullanilan klinik ¢aligmalarda bag dokusu biitiinliigiinde ve kilcal gegirgenlikte

artis, yara iyilesmesinde antioksidan seviyelerde yiikselme oldugu sonucuna ulagilmistir
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(Belcaro, Grimaldi ve Guidi, 1990; Shukla, Rasik ve Dhawan, 1999; Tenni ve digerleri,
1988). Farmasdtik form olarak oral kullanilan preparatlar disinda merhem, fitil ve sprey

formiilasyonlar1 da bulunmaktadir (Gohil, Patel ve Gajjar, 2010).

H. virginiana (cad: findig1) uzun yillardir hem oral hem de topikal formiilasyonlarda
bliziicli, iltihap Onleyici ve lokal hemostatik etkilerinden dolayr kullanilmaktadir.
Mekanizmas: tam olarak bilinmemekle beraber, bag dokusunun ve vaskiilatiiriin
bozulmasina katkida bulunan enzimler olan alfa-glukozidaz ve insan 16kosit elastazin
inhibisyonuna neden oldugu diistiniilmektedir. Hemoroit tedavisinde ¢ogunlukla topikal

kullanim1 (merhem, Krem vs.) s6z konusudur (MacKay, 2001).

Malva sylvestris L. (ebegiimeci), geleneksel olarak gida amaciyla kullaniminin yani sira,
antiasit ve miishil etkisinden dolay1r halk arasinda tibbi amagclarla kullanilmaktadir.
Cogunlukla kabizliga karsi etkili olan ebegiimeci, hemoroitte de siklikla tercih
edilmektedir. Oyle ki, Tunus’lu bilim insanlarinin yaptig1 klinik bir ¢calismada yapraklarin
sulu ekstresinin loperamit nedenli kabizliga karsi koruyucu etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Etki mekanizmasinin, gastrointestinal motilitede artig, bagirsagin uyarilmasi
ve antioksidan Ozelliklerin birlesiminden kaynaklandigi diistintilmiistiir (Joksimovic ve
digerleri, 2012). M. sylvestris yapraklari miisilaj, ¢ozlinebilir lifler ve polisakkaritler
icermektedir. Miisilajlar, su ile temas ettiginde sisen ve kalinlasma, yapiskan ve
yumusatma Ozelliklerine sahip olan son derece etkili bilesiklerdir (Jabri ve digerleri, 2017).
Miisilaj bakimindan zengin oldugu i¢in laksatif etki gosterdigi baska bir ¢alismada ortaya
konulmustur (Karawya, Balbaa ve Afifi, 1971; Tomoda, Gonda, Shimizu ve Yamada,
1989). Ayrica tarafimizdan yapilan bir in vivo ¢alismada hemoroide karsi etkili oldugu

ortaya konulmustur (Aka-Donmez, Boyacioglu, Korkusuz ve Koca-Caliskan, 2019).

Melilotus officinalis (L.) Lam (kokulu yonca, sar1 yonca) bitkisinin major bilesiklerinden
olan kumarinlerin farmakolojik aktivitesinin altinda yatan mekanizmalar bilinmemekle
birlikte, dokularda 6dem ve iltihaplanmay1 azalttig1 ve kilcal gecirgenlikte bir iyilesmeye
yol actig1 bilinmektedir. Ayrica 6dem giderici etkiye sahip oldugu ortaya konulmustur
(Scaldaferri ve digerleri, 2018). Odemi azaltic1 ve damarlarda iyilestirici etkisi sayesinde

hemoroidin iyilesmesini desteklemektedir
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R. aculeatus (tavsan memesi), antienflamatuvar ve biiziicii 6zellikleri nedeniyle vendz
tonusun artmasinda etkili bulunmustur (Bouskela, Cyrino ve Marcelon, 1994). Bu etkiden
sorumlu bilesik olarak saponozitlerden ruskogenin goriilmiis, klinikte kullanimi
onerilmistir (Facino ve digerleri, 1995). In vivo calismalar, bradikinin, 16kotrien B4 ve
histaminin endotelyum iizerindeki artan etkilerine bagli olarak makromolekiil
gecirgenliginde bir azalma meydana geldigini diisiindiirmiisttir. Klinik plasebo kontrollii
baska bir ¢alismada, oral R. aculeatus ekstresi verilen kronik venoz yetmezligi olan
hastalarda, hem kronik venoz yetmezlik hem de hemoroit problemlerinde vendz tonusun
korunmasi ve vendz bosalmanin daha iyiye gittigi ortaya konulmustur (Bouskela, Cyrino
ve Marcelon, 1993; Lozes ve Boccalon, 1984). R. aculeatus ekstresi igeren fitiller

hemoroidal hastalik i¢in kullanilan preparatlardandir (MacKay, 2001).

Laksatif etkili miisilaj yapidaki hemiseliiloz icerigi bakimindan zengin olan Psyllum sp.
(karniyarik otu) tohumlari, fecesteki safra asitleri ve kolesterol atilimini artirarak
hemoroidin kotiiye gitmesini Onleyici etki gostermektedirler (Trottier, Erebara ve Bozzo,
2012).

Flavonoitler, en genis sekonder metabolitlerden olup kapiller ve vendz sistem tizerindeki
etkilerinden dolay1 flebotonik olarak da adlandirilmaktadirlar. Bu venotonik bilesikler
onceleri kronik vendz yetmezlik ve 6dem tedavisinde kullanilmigtir. Vaskiiler tonusu
artirma, vendz kapasiteyi azaltma, kilcal gegirgenligi azaltma, lenfatik drenaji
kolaylastirma ve antienflamatuvar gibi birgok etkiye sahiptirler. Hemoroidal semptomlarin
onlenmesinde ve kontroliinde rol oynamaktadirlar. Klinik bir calismada diosmin ve
hesperidin flavonoitlerinin kombine halde oldugu preparat verilen grupta, kanama riskinin
% 67, kalict agrinin % 65 ve kasintinin % 35 ve ayni zamanda niiks oranmin da % 47
azaldig1 bildirilmistir (Giannini ve digerleri, 2015; Perera ve digerleri, 2012). Ayrica bagka
bir calismada, cerrahi tedavi gerekmeyen 1. veya 2. derece hemoroitli hastalarda mikronize
saflastirilmis flavonoit fraksiyonu igeren ilaglarin kanama insidansini azaltabildigi
gosterilmistir (Lyseng-Williamson ve Perry, 2003). Proantosiyanidin bakimindan zengin
bitkiler Commiphora molmol Engl., Mesua ferrea L., Gardenia sp., Tagates erecta L. ve
sakiz recinesi igeren kapsiil formundaki bir preparatin en az flavonoit kombinasyonu kadar
hemoroide karsi etkili oldugu savunulmustur. Bu bitki karigiminin anal bolgede

enfeksiyonun azalmasi, rektumdan kanamanin Onlenmesi, anal bolgede kasintinin
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hafifletilmesi ve kabizlig1 gidermesi gibi terapotik etkileri goriilmiis, yan etkisinin ise

olmadig bildirilmistir (Mosavat, Ghahramani, Sobhani, Haghighi ve Heydari, 2015).

Hayvansal kaynakli en ¢ok kullanilan antihemoroidal bilesiklerden biri de mezoglikandir.
Mezoglikan, inek akcigeri veya kan damarindan (aort) ya da domuz bagirsagindan elde
edilmektedir. Bir dizi glikozaminoglikan olan mezoglikanin, fibrinolitik etkisinden dolay1
flebit, derin ven trombozu ve kronik vendz yetmezlik gibi vendz vaskiiler hastaliklarin
tedavisinde yararli olabilecegi rapor edilmistir. Ortalama dozun giinde iki defa 50 mg
oldugu bildirilmistir (Andreozzi, 2007; Scondotto, De Fabritiis, Guastarobba, Amato ve
Filippini, 1984; Tufano ve digerleri, 2010).

Avyakta tedavi

Enjeksiyon skleroterapi, lastik bant ligasyonu (LBL), infrared koagiilasyon, bipolar
diatermi ve Kkriyoterapi cerrahi olmayan ayakta tedavi yontemleridir. Enjeksiyon
skleroterapi, hemoroidin tabaninda (hemoroide degil) submukozaya enjekte edilen ve
hemoroit damarlarinin skleroz ve lokal trombozuna neden olan ¢esitli maddeler (en yaygin
olarak % 5 yagl fenol) kullanilarak gerceklestirilmektedir. LBL, bir bantin hemoroidal
pedikiiliin tabaninin iizerine yerlestirilmesine izin veren bir forseps ligator veya tek
kullanimlik bir emme aplikatorii kullanilarak uygulanmaktadir. Bantin dentat hattina ¢ok
yakin konumlandirilmamasi 6nemlidir, ¢iinkii bu bazen siddetli rahatsizliklara yol
acabilmektedir. Harekete gecirilen yontem ile bantin neden oldugu enflamatuvar reaksiyon
ve nekrozun gevsek mukozayr altta yatan kas tabakasina sabitlemesi ve dolayisiyla
sarkmay1 azaltmas1 saglanmaktadir. Kauguk bant ligasyonunun, bu tedavinin igerisindeki

en etkili yontem oldugu goriilmektedir (MacRae ve McLeod, 1997).

Cerrahi uygulama

Ic hemoroitlerin 3. ve 4. evresinde cerrahi miidahale gerekmektedir. Cerrahi tedavi;
eksizyonel cerrahi, stapler hemoroidopeksi ve hemoroidal arter ligasyonu olamk {izere ii¢

ana kategoride degerlendirilmektedir.
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Eksizyonel cerrahi, hemoroidin dis bilesenini vaskiiler pedikiil ile birlikte eksize etmeyi
icermektedir. Bu genellikle agik veya kapali bir teknik kullanilarak yapilmaktadir
(Ferguson ve Heaton, 1959; Miligan, Naunton-Morgan ve Jones, 1937). Bu yontemde,
vaskiiler pedikiiliin proksimal kismi dikisle baglanir ve diseksiyondan sonra ayrilir veya
makas veya diatermi ile gergeklestirilir. Siitiirlere gerek duymadan damar pedikiiliinii

kesebilen ve bolen enerji cihazlari ile de yapilabilmektedir.

Stapler hemoroidektomi, hemoroidal demetin yukarisindaki gereksiz bir mukoza halkasini
yeniden olusturmak i¢in dairesel bir zimbalama cihazinin kullanilmasini igermektedir
(Longo, 1988). Bu, sarkma gosteren hemoroitleri kaldirmanin ve onlari anal kanalin
tizerinde daha yiliksek bir pozisyona getirmenin yolu olmakla birlikte ayni zamanda
hemoroitlerin kan akisinda bir miktar bozulmaya neden olan etkiye sahiptir. Hemoroidal
arter ligasyonu, distal hemoroidal arteryel dallarin Doppler rehberliginde baglanarak
hemoroidal minderlere kan akisini bozan nispeten yeni bir prosediirdiir (Morinaga, Hasuda
ve lkeda, 1995). Modifiye bir proktoskopu bir Doppler probu ile birlestiren 6zel ekipman
kullanilarak gergeklestirilmektedir.

Proktoskopta genellikle Doppler kullanilarak tanimlandiktan sonra vaskiiler pedikiiliin
stitiir ligasyonuna izin veren bir pencere vardir. Ayrica, herhangi bir gereksiz dokunun
plikasyonunu kaldirmasina ve sarkma semptomlarinin azaltmasina izin veren baska bir
pencere de olabilir. Kag dikis gerektigine dair net bir fikir birligi yoktur. Bazi cerrahlar, bir
Doppler sinyalinin tespit edildigi her yerde bir siitiir yerlestirilmesini savunurken, digerleri
her zaman standart olarak alt1 ligasyon gerceklestirmektedir. Doppler probunun gercekten
gerekli olup olmadigi veya siitiirlerin korii koriine yerlestirilip yerlestirilemeyecegi
konusuyla ilgili calismalar devam etmektedir. Kii¢iik randomize kontrollii ¢aligsmalarda
Doppler kullaniminda herhangi bir yarar gosterilmemistir, ancak uzun siireli takip
edilmediginden ¢alismanin da yetersiz kaldig1 bildirilmistir (Gupta, Kalaskar, Taori ve
Heda, 2011; Schuurman, Borel Rinkes ve Go, 2012). Bu nedenle daha fazla arastirmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.2. Botanik Bolim

2.2.1. Solanaceae familyasi

Bremer ve Soltis ekibi tarafindan Solanaceae familyasinin filogenetik agidan Solanales
takimi igerisindeki Montiniaceae ve Convolvulaceae familyalar ile yakin iligkili oldugu
ortaya konulmustur (Bremer, 1996; Soltis ve Soltis, 1997). Solanaceae familyasina ait
diinya tizerinde 90 cins ve 2200'den fazla tiir bulunmaktadir (Evans, 2009). Tiirkiye‘de
dogal olarak 9 cins ve 31 tiiriin yetistigi, bunun yani sira kiiltiirii yapilmakta olan ekonomik
acidan 6nemli bitkilere (Solanum melongena, S. tuberosum L., Lycopersicon esculentum
Mill., Capsicum annuum L., Nicotiana tabacum L.) de sahip genis bir familyadir (Tanker,
Koyuncu ve Coskun, 2007). Bu familya bitkilerinden alkoloitleri tasiyan Atropa, Datura,

Hyoscyamus ve Mandragora cinsleri eczacilikta kullanilan zehirli bitkilerdendir.

Tek veya cok yillik, otsu, calimsi veya aga¢ formunda i¢ floem tasiyan bitkilerin
olusturdugu Solanaceae familyasinda, yapraklari basit, pennat damarli, stipulasiz, alternan
veya istlerde karsilikli dizilmis pozisyonda. Cicekler tek ve aksillar veya infloresens olup
hermafrodit, ¢icek simetrisi aktinomorf ya da nadiren zigomorfik yapida. Zigomorfik ¢icek
simetrisine sahip yapiya 6rnek olarak Hyoscyamus cinsi verilebilir. Kaliks 3-5 loblu veya
dentat, kalici ve meyvede sik sik bulunmakta. Korolla rotat, kampanulat veya huni
seklinde. 5 pargali korollada, loblar kivrilmis, katlanmis veya imbrikat halde. Stamenler 4-
5 tane ve korolla tiipiine bagli, loblar agisindan farklilik gostermekte. Ovaryum iist
durumlu, egik ve 2 karpelli, ikincil bolmeden dolay1 da nadiren 4 lokiilerli. Septumun
bozulmus oldugu nadir durumlarda ise tek bir lokiiler mevcut. Meyveler etli perikarpa
sahip ya da dairesel hat boyunca agilan veya septisit kapsiil seklinde. Cok sayida tohum
tasimakta (Davis, 1978).

2.2.2. Solanum cinsi

Tek veya cok yillik, otsu veya ¢alimsi, bazen tirmanici 6zellikte genellikle tiiylii ve dikenli.
Yapraklar biitiin veya imparipennat. Birincil eksenin, ilk ¢icek acan tek bir merkezi olup
cok cicekli veya terminal ¢igek tasidigi bir ¢igek durumuna sahip olup nadiren tek cigekli.
5 parcali kalis kampanulat, meyvede de ¢ogunlukla yildiz seklinde. Korolla rotat ve loblar1

kivrimli.  Stamenler korolla bogazina yerlesmis haldedir. Anterler Kkoni igerisinde
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birbirlerine yakin olarak bagli, 2 terminal gozenek tarafindan ayrilmis ve ice doniik. Meyve

etli perikarpa sahip (Davis, 1978).

Tirkiye'de "S. alatum, S. dulcamara, S. luteum, S. melongena, S. nigrum, S.
pseudocapsicum, S. tuberosum ve S. woronowii" olmak {izere sekiz tiir bulunmaktadir.

Tayin anahtart;

1. Yapraklar bilesik, imparipennat; terminal yumrular tasiyan yeralt1 stolonlu bitki
6. tuberosum

1. Yapraklar basit veya parcali; yumru yok

2. Yildiz sekilli tiiyler var; meyve uzun, 25 cm 7. melongena

2. Yildiz sekilli tiiyler yok; meyve kiiresel, 6-15 mm

3. Bitki tiiysiiz; meyve 15 mm 8. pseudocapsicum
3. Bitki tiiylii; meyve 6-10 mm

4. Tirmanici, ¢ok yillik, odunsu zemin; korolla mor, 10-15 mm; birincil eksenin, ilk ¢i¢ek

acan tek bir merkezli veya terminal ¢icek tasidig bir ¢igek durumu birlesik
5. dulcamara
4. Tek yillik, korolla beyaz veya soluk lila, 4-7.5 mm; birincil eksenin, ilk ¢icek agan tek
bir merkezli veya terminal ¢icek tasidigi bir ¢igek durumu rasemoz
5. Meyve siyah; pedunkul pediselden uzun 1. nigrum
5. Meyve sari-turuncu; pedunkul pedisele esit veya pediselden kisa (uzunsa bitki glandiiler
kilst ¢ikintilr)
6. Kils1 ¢ikinti, tityler glandiiler ve aglandiiler, agik halde; piiriizsiiz sirt ~ 4.luteum
6. Tiiysliz veya tiiylii; tiiyler aglandiiler; kokler genellikle dentikulat ¢ikintili
7. Yapraklar sinuat-dentat, ¢ok killi 2. alatum
7. Yapraklar biitiin veya 1-2 digli ve tiiylii 3. woronowii
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2.2.3. Solanum melongena L.

Alem: Plantae

Sube: Tracheophyta

Sinif: Magnoliopsida
Takim: Solanales

Familya: Solanaceae

Cins: Solanum

Tiir: Solanum melongena

Sinonimleri:  S. melongena var. depressum L.
S. melongena var. esculentum (Dunal) Nees
S. melongena var. inerme (Dunal) Nees

S. melongena var. serpentinum L. (The Plant List, 2013)

Resim 2.1. S. melongena L. bitkisinin genel goriiniisii (Bu fotograf Ceylan Donmez
tarafindan ¢ekilmistir.).
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Tek yillik, yildiz seklinde tiiyli ve birkag¢ dikene sahip, kokleri dik halde 30-100 cm
uzunlugunda. Yapraklar petiolat, lamina sekli ovat olup 10x15 cm boyutlarinda. Lamina
kenarlar1 genellikle integer olup nadiren sinuat. Cigekler tek halde olup pediselleri hafif
egik. Genellikle yaprak koltugunda ¢ikan ¢icekler, 2-3 bogumda bir tek olarak, ya da her
bogumda 2-3 tomurcuk seklinde. Kaliks 15-20 mm uzunlugunda, ¢igeklenme sonrast
biiyiimesi devam eden, daginik halde dikenleri olan 5-8 tane uzun akuminat loblu. Korolla
soluk mor renkli, 3 cm gapli 5-8 loblu. Stamenler de 5-8 araliginda degisiklik gostermekte
ve sar1 renkli. Meyveler biiyiik ve ince uzun olup 25 cm’ye kadar uzayabilmekte.
Siyahimst mor renkli bu meyveler oval, armuta benzer (piriform) sekilde. Bir bitki
ortalama 10-30 meyve vermektedir ve meyveler partenokarpik 6zellikte. Meyve olusumu
dollenme ve tohum olusumuna bagli olmaksizin gergeklesmekte. Kokler kazik kok olup,
yanlarda da birka¢ ¢ikint1 koke rastlanmakta, 130 cm'ye kadar topragin altinda uzayan

ornekler bulunmakta (Davis, 1978) (Resim 2. 1., Resim 2. 2., Resim 2. 3.).



Solarum melorgera L.

Resim 2.2. S. melongena bitkisinin kisimlar1 siyah-beyaz (Cizim: Ceylan DONMEZ).




Resim 2.3. S. melongena bitkisinin kisimlar1 renkli (Cizim: Ceylan DONMEZ).
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S. melongena bitkisi iilkemizde "patlican" olarak bilinmektedir. 25°C’de hava neminin %
55-60, toprak neminin ise % 60-70 olmasi patlicanin iyi bir sekilde gelisimi agisindan
oldukg¢a 6nemlidir. Bitki, pH 6-6,7 araligina sahip, organik madde bakimindan zengin tinli-
kumlu, gecirgen ve derin topraklar1 sever. Vejetasyon siiresi uzun oldugundan dogrudan
tohum ekimi yerine fide yetistiriciligi tercih edilmektedir. Aralik —Ocak aylarinda tohumlar
ekilirken, Mart-Nisan aylarinda fide dikimi gergeklestirilmektedir. Diize veya karik sirtinin
iki kenarma dikim yapilabilmektedir. Cift sirali yetistiricilikte sira arasi mesafe genis
olanlarda 90-110 cm, dar olanlarda 50-60 cm’dir. Bir dekar alana yaklasik 2000-3000 bitki
diismektedir. Bakimi g6z Oniine alindiginda, dikimden bir hafta sonra birinci ¢apalama,
dikimden bir ay sonra da 2. ¢apalama yapilir. Patlican fideleri dallanip boylandiginda
capaya son verilir. Sulamada en ideal yontem damla sulamadir, meyve goriiliinceye kadar
ilk can suyundan itibaren sulama yapilmaz. Budama, birinci verim doneminde {iriin
miktarinin tam anlamiyla azaldigi asamada yapilir. Meyveler uygun iriligini ve rengini
alinca hasat igslemi yapilir ve bu islem esnasinda meyve sapt meyvede kalacak sekilde
makas veya bicak kullanilmalidir. Bir bitkiden ortalama 10-30 aras1 meyve alinmaktadir.
Dekar agisindan verim degerlendirildiginde 2-13 ton aras1 degisiklik gosterebilmektedir
(Aybak, 2001; Giinay, 1992).

Sicak iklimde (25-30°C) yetisen ve gece sicakligi en az 16°C olan ortamlarda devamlilik
gosteren, tek yillik ve olgunlagsmamis meyveleri tiiketilen S. melongena'nin, Hindistan,
Pakistan, Cin, Misir, Banglades, Filipinler ve Tiirkiye'de kiiltiirii yaygindir (Das ve Barua,
2013) (Harita 2. 1.). Afrika'da yabani tiirlere rastlanmakta olup, Misir iizerinden Kuzey
Afrika'ya, oradan Araplar aracilifiyla Ispanya'ya, Tiirkler tarafindan Balkanlar {izerinden
Avrupa'ya taginmustir (Tiiziin, 2015). S. melongena diinyada en ¢ok tiiketilen ve yiiksek
ekonomik degere sahip sebzelerin baginda gelmektedir (Van Eck ve Snyder, 2006). 2003
yilinda Cin ve Hindistan'dan patlican tiretiminde % 3'liik pay ile 3. iilke konumundaki
Tiirkiye, 2011 yili verilerine gore iki basamak gerileyerek sirasim Iran ve Misir'a
birakmistir (Cizelge 2. 1.). 2016 yilinda ise 4. siraya yilikselmis ve 2017 yilinda da
siralamasini korumustur (Harita 2. 1.) (Food and Agriculture Organization of the United
Nations, 2014, 2016; The Food and Agriculture Organization Corporate Statistical
Database, 2019).
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Cizelge 2.1. 2013, 2016 ve 2017 yil1 diinyadaki ilk 6 iilkeye ait patlican tiretimi

Ulkeler 2017 yili Uretim (ton) | 2016 yil1 Uretim (ton) | 2013 y1l1 Uretim (ton)
Cin 32 883 567 31 855430 28 433 500

Hindistan 12 510 000 12 515 000 13 444 000

Misir 1307 793 1 300 265 1194 115

Tiirkiye 883 917 854 049 826 941

fran 654 149 671 399 1354 185

Endonezya | 535 436 509 749 509 380

Kaynak: Food and Agriculture Organization of the United Nations, 2014; The Food and Agriculture
Organization Corporate Statistical Database, 2019

Countries by eggplant

production in 2016 (tonnes)

W >30,000,000

. 10,000,000-30,000,000

W 1.000,000-10,000,000

. 500,000-1,000,000

. 100,000-500,000

B 50,000-100,000
10,000-50,000
5,000-10,000

1,000-5,000
100-1,000
<1000

N/A

Harita 2.1. Diinyada 2016 yili verilerine gore iilkeler bazinda patlican iiretimi (Food and
Agriculture Organization of the United Nations, 2016).

Cizelge 2.2. 2015 yil Tiirkiye’de bolgesel patlican tiretimi

Bolgeler Uretim (ton)
Akdeniz 365 637
Bat1 Karadeniz 116 629
Ege 96 359
Gilineydogu Anadolu 95 650
Dogu Marmara 45 086
Bati Marmara 34 817
Bat1 Anadolu 19 035
Ortadogu Anadolu 13921
Orta Anadolu 10 466
Kuzeydogu Anadolu 3960
Dogu Karadeniz 2 890

Kaynak: Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2015
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Tiirkiye’de bir¢cok cesit patlican iiretilmekte olup, 2015 yilinda Akdeniz bdlgesi birinci
sirada yer almistir (Cizelge 2. 2.). Ulkemizde en fazla yetistirilen ve tiiketilen patlican
cesitlerinin Kemer patlicani, Halkapinar patlicani, Bostan patlicani, Kirmasti patlicani,
Yalova 49 patlicant ve Gonen patlican1 oldugu bilinmektedir. Patlican "long purple,

viserba, black beauty" isimleri ile ithal edilmektedir (Tiiziin, 2015).

Pala patlicani: Meyveleri mor renkte, ortasi hafif bombeli silindir seklinde ve uglar1 hafif
kiit bir ¢esittir. Kabugu ince, meyve eti beyaz ve yumusak dokulu, meyveleri 22 cm ile 30

cm uzunlukta, 7 cm ile 8 cm ¢apindadir.
Kemer patlicani: Meyveleri parlak koyu mor renkte, meyve eti beyaz, yumusak dokulu ve
az ¢ekirdekli, ince, uzun bir ¢esittir. Meyveleri 20 cm ile 25 ¢cm uzunlugunda, 5 cm ile 7

cm ¢apindadir.

Aydin siyahi patlicani: Meyveleri parlak koyu mor renkte, meyve eti beyaz renkte ve

yumusak dokulu, lezzetli, kiit u¢lu bir ¢esittir. Ortalama meyve uzunlugu 22 cm’dir.
Halkapinar patlicani: Meyveleri koyu mor renkte, 20 cm ile 25 cm uzunlugunda, 6 cm ile 8
cm ¢apinda, ug tarafi sap tarafina nispeten daha dolgun bir gesittir.

Topan patlicani: Meyveleri koyu mor renkte, ¢ekirdegi az, ucu kiit olan bir ¢esittir (Yazgan
ve Aker, 1993).

2.3. Kimyasal Boliim

2.3.1. Solanum tiirleri iizerinde yapilmus fitokimyasal ¢calismalar

Solanum tiirlerinin icerdigi alkaloitler

Solanaceae familyasinda ¢ogunlukla rastlanan sekonder metabolitlerin basinda alkaloitler
gelmektedir. Solanum tiirlerinde bulunan alkaloit tiirevlerine Cizelge 2. 3.’te yer

verilmistir.



Cizelge 2.3. Solanum tiirlerinde bulunan alkaloit tiirevleri
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Bilesik Bitki Elde edildigi Kaynak
kisim
Akuleamin S. aculeatum St.-Lag. - (Jayakumar ve
Murugan, 2016)
Solangustin S. angustifolium Mill. - (Jayakumar ve
Murugan, 2016)
Tomatidin S. arboreum Dunal. - (Jayakumar ve
Murugan, 2016)
Solanandain S. asperum - (Jayakumar ve
Murugan, 2016)
Solaparnain S. asperum - (Jayakumar ve
Murugan, 2016)
Solasodamin S. auriculatum Aiton - (Jayakumar ve
S. sodomaeum Dunal Murugan, 2016)
S. marginatum L. f.
Solanaviol S. aviculare G. Forst. - (Jayakumar ve
Murugan, 2016)
25-izosolafloridin; S. callium R.J.F. Hend. - (Jayakumar ve
Solakallinidin Murugan, 2016)
Solanidan (224,23p-epoksi- S. campaniforme Roem. Yaprak (Torres ve

solanida-1,4-dien-3-on;
22a,23a-epoksi-10-epi-
solanida-1,4,9-trien-3-on;
22a,23a-epoksi-solanida-4-en-
3-on; 2243,23-epoksi-solanida-
4-en-3-on; (E)-N-[8'(4-
hidroksifenil)etil]-22a,23a-
epoksi-solanida-1,4,9-trien-3-
imin; (E)-N-[8'(4-
hidroksifenil)etil]-22a,23a-
epoksi-solanida-1,4-dien-3-
imin; (Z)-N-[8'(4-
hidroksifenil)etil]-220,23a-
epoksi-solanida-1,4,9-trien-3-
imin; (Z)-N-[8'(4-
hidroksifenil)etil]-22a,23a-
epoksi-solanida-1,4-dien-3-
imin); iminosolanidan

& Schult.

digerleri, 2013)

Solamin; Kuskohigrin;
Anabazin

S. carolinense L.

(Jayakumar ve
Murugan, 2016)

Tomatin

S. cathayanum C.Y. Wu
& S.C. Huang

(Jayakumar ve
Murugan, 2016)

Solakonjestidin; Solafloridin;
23-okso-solakonjestidin; 24-
okso-solakonjestidin

S. crispum Ruiz & Pav.

(Jayakumar ve
Murugan, 2016)
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Cizelge 2.3. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan alkaloit tiirevleri

Bilesik Bitki Elde Kaynak
edildigi
kisim
15-a-hidroksi-soladulsidin; S. dulcamara - (Jayakumar ve Murugan,
15-a-hidroksi-tomatin 2016)
Solamarin S. dulcamara - (Jayakumar ve Murugan,
2016)
Soladunalinidin S. dunalianum - (Jayakumar ve Murugan,
Gaudich. 2016)
Solamaladin S. - (Jayakumar ve Murugan,
hypomalacophyllum 2016)
Bitter
Inkanumin (O-(3)- [5-D- S. incanum L. Meyve (Lin, Lu, Cheng, Gan ve
ksilopiranozil-( 1->3 glu)- Won, 1990)
[8-D- ksilopiranozil -(
1->4ram)a-L-
ramnopiranozil-
(1->4glu)]-p-D-
glukopiranozil] —
solasodin); Kasianin
Solasodin; Solamargin S. incanum Yaprak, (Al Sinani, Eltayeb, Kamal,
S. nigrum meyve Khan ve Ahmad, 2016;
S. xanthocarpum Cham, 2012; Daji,
Schrad. & H. Steenkamp, Madala ve
Wendl. Dlamini, 2018; Eltayeb, Al-
S. khasianum C. B. Ansari ve Roddick, 1997;
Clarke Giirbiiz ve digerleri, 2015;
S. linnaeanum Lin ve digerleri, 1990;
Hepper & P.-M. L. Maurya, Gupta, Negi ve
Jaeger Srivastava, 2009; Ono ve
S. retroflexum digerleri, 2009; Schwarz ve
Dunal digerleri, 2007; Usubillaga,

S. sodomaeum
S. sycophanta Dunal

Paredes, Martinod ve
Hidalgo, 1973; Varshney ve
Sharma, 1965; Weissenberg,

2001; Yoshikawa ve digerleri,

2007)
Solaradiksin; Solasabanin; | S. laciniatum Aiton - (Jayakumar ve Murugan,
Solaradinin 2016)
Dihidrosolakonjestidin S. leucocarpon - (Jayakumar ve Murugan,
Dunal 2016)
Solasodin S. leucocarpon - (Jayakumar ve Murugan,
S. trilobatum L. 2016)
Solasonin S. lycocarpum A. - (Jayakumar ve Murugan,
Solasurin St.-Hil. 2016)
S. asperum
S. surattense
Solaliratin A; Solaliratin B S. lyratum - (Jayakumar ve Murugan,
2016)
Solanokardinol S. neocardenasii - (Jayakumar ve Murugan,
Hawkes & Hijert. 2016)
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Bilesik Bitki Elde Kaynak
edildigi
kisim
Solanigrin S. nigrum - (Jayakumar ve Murugan,
2016)
Solanin S. nigrum Meyve (Gu ve digerleri, 2018)
S. tuberosum
Solafillidin; S. oblongifolium - (Jayakumar ve Murugan,
Desasetilsolafillidin Dunal 2016)
Solamargin S. palinacanthum - (Jayakumar ve Murugan,
Dunal 2016)
S. lycocarpum
Solanokapsin; Solakasin; S. pseudocapsicum - (Jayakumar ve Murugan,
Solateinemin; 2-floro-2’, 4, L. 2016)
5 benzen etan amin;
hekzatriakontan;
3-etoksiamfetamin;
2,2,2-trikloroasetamit;
O-metilsolanokapsin;
Episolakapin;
Izosolakapin
Solakuidin S. pseudoquina A. - (Jayakumar ve Murugan,
St.-Hil. 2016)
Solanopubamin S. schimperianum - (Jayakumar ve Murugan,
2016)
3p-amino-5a, 22aH, 25pH- | S. schimperianum | Toprakiisti (Al-Rehaily ve digerleri,
solanidan-23p-ol 2013)
(Solanopubamin) ve
tiirevleri
Solanofortin S. seaforthianum - (Jayakumar ve Murugan,
Andrews 2016)
Solaspiralidin S. spirale Roxb. - (Jayakumar ve Murugan,
2016)
Solasuaveolin; S. suaveolens Kunth - (Jayakumar ve Murugan,
Dihidrosolasuaveolin; & C.D. Bouché 2016)
[zosolasuaveolin
Solasonin; Solamargin; S. sycophanta Dunal Meyve (Usubillaga, Aziz,

sikofantine; 22,25-
diepisikofantin; 21-
hidroksisikofantin

Tettamanzi, Waibel ve
Achenbach, 1997)

Solaverin S. toxicarium Rich. - (Jayakumar ve Murugan,
S. verbascifolium 2016)

Solapalmitin; S. tripartitum Dunal - (Jayakumar ve Murugan,
Solapalmitenin 2016)

Kakonin S. tuberosum - (Jayakumar ve Murugan,
2016)

Solanidin S. tuberosum - (Jayakumar ve Murugan,
2016)

Solaverbaskin

S. verbascifolium

(Jayakumar ve Murugan,
2016)
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Cizelge 2.3. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan alkaloit tiirevleri

Bilesik Bitki Elde Kaynak
edildigi
kisim
L-ramnopiranozil-14-D- S. xanthocarpum - (Jayakumar ve Murugan,
glukopiranoz solasodin 2016)
(Kasianin)
Solanakarpin; Solamargin S. xanthocarpum Tohum (Gupta ve Dutta, 1938)

Kasianin; Solamargin; S. xanthocarpum | Toprakiistii | (Shanker ve digerleri, 2011)

Solanin

Solanum tiirlerinin icerdigi antosiyanin tiirevleri

Cizelge 2. 4.-2. 8.”de Solanum tiirlerinin igerdigi antosiyanin tiirevleri belirtilmistir.

Cizelge 2.4. Solanum tiirlerinde bulunan antosiyanin tiirevleri

R1 Rz Bilesik Bitki Kaynak
OH OH Petunidin-3-O-[6-O-(4-O- | S. tuberosum L. (Fossen,
trans-kafeoil-O-a- Qvstedal,
ramnopiranozil)-f- Slimestad ve
glikopiranozil]-5-O-4- Andersen, 2003;
glikopiranozil Hillebrand,
Naumann,
Kitzinski,
Kohler ve
Winterhalter,
2009)




Cizelge 2.4. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan antosiyanin tiirevleri
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R1 R2 Bilesik Bitki Kaynak
OH H Petunidin-3-O-[6-O-(4-O- S. tuberosum (Fossen ve
E-p-kumaril-O-a- digerleri, 2003;
ramnopiranozil)-g- Hillebrand ve
glikopiranozil]-5-O-4- digerleri, 2009)
glikopiranozil
H OH Peonidin-3-0O-[6-0O-(4-0O- S. tuberosum (Fossen ve
E-kafeoil-O-o- digerleri, 2003)
ramnopiranozil)-f-
glikopiranozil]-5-O-4-
glikopiranozil
H H Peonidin-3-0O-[6-0O-(4-0O- S. tuberosum (Fossen ve
E-p-kumaril-O-a- digerleri, 2003;
ramnopiranozil)-f- Hillebrand ve
glikopiranozil]-5-O-4- digerleri, 2009)
glikopiranozil
OCH,4
OH
HO (0N
R1
= HO
OH o OH
o O
(0]
OH
HO
HO OH
o
H3C o
HO
OH

Cizelge 2.5. Solanum tiirlerinde bulunan antosiyanin tiirevleri

R1 Bilesik Bitki Kaynak
OH Petunidin-3-rutinozil-5- S. tuberosum (Hillebrand ve
glikopiranozil digerleri, 2009)

OCHs Malvidin-3-rutinozil-5- S. tuberosum (Hillebrand ve
glikopiranozil digerleri, 2009)
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OCHj,
OH
HO o?
X R,
/ HO
© OH
OR, <
OH
O
H5;C
0}
(e}
Rs AN o OH o4
HO
Cizelge 2.6. Solanum tiirlerinde bulunan antosiyanin tiirevleri
R1 Rz Rs Bilesik Bitki Kaynak
Glu OH OCHs Petunidin-3- S. tuberosum | (Hillebrand
feruloilrutinozil-5- ve
glikopiranozil digerleri,
2009)
H OH H Petunidin-3-p- S. tuberosum | (Hillebrand
kumarilrutinozil ve
digerleri,
2009)
Glu OCHzs H Malvidin-3-p- S. tuberosum | (Hillebrand
kumarilrutinozil-5- ve
glikopiranozil digerleri,
2009)
Glu OCHs OCHs Malvidin-3- S. tuberosum | (Hillebrand
feruloilrutinozil-5- ve
glikopiranozil digerleri,
2009)

***Glu: Glukoz




¢}
OH
HO

Cizelge 2.7. Solanum tiirlerinde bulunan antosiyanin tiirevleri

R1
OH
HO [N

AN R,

0

HO
OH
[e)

H3;C
HO
HO

33

R1 R Bilesik Bitki Kaynak
O-Glu OH Delfinidin-3-O-(6"-O- | S. betaceum Cav. | (Hurtado,
a-ramnopiranozil-4- Morales,
glikopiranozil)-3'-O-f - Miret, Gilete
glikopiranozil ve Heredia,
2009)
OH OH Delfinidin-3-O-(6"-O- S. betaceum (Hurtado ve
a-ramnopiranozil)-4- digerleri,
glikopiranozil 2009)
OH H Siyanidin-3-0O-(6"-O-a- S. betaceum (Hurtado ve
ramnopiranozil)-4- digerleri,
glikopiranozil 2009)
H H Pelargonidin-3-O-(6"- S. betaceum (Hurtado ve
O-a-ramnopiranozil)-4- digerleri,
glikopiranozil 2009)

***Glu: Glukoz
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Cizelge 2.8. S. melongena'da bulunan baslica antosiyanin tiirevleri

Bilesik Kaynak
Delfinidin-3-[4-(cis-p-kumaril)-L-ramnozil (Ichiyanagi ve digerleri, 2005)
(1—6)glikopiranozil]-5- glikopiranozil (cis-nasunin)
Delfinidin-3-[4-(trans-p-kumaril)-L-ramnozil- (Ichiyanagi ve digerleri, 2005;
(1—6)glikopiranozil]-5-glikopiranozil (trans-nasunin) Jing ve digerleri, 2015)
Delfinidin-3-rutinozil-5-glikopiranozil (Jing ve digerleri, 2015)

Solanum tiirlerinin icerdigi flavonoitler

Solanum tiirlerinin flavonoit tiirevi taksonomik belirtegleri ombuin, ramnositrin ve

metilgosipetin tiirevleridir (Cizelge 2. 9.).

H,CO

Cizelge 2.9. Taksonomik belirteclerden flavonoit tiirevleri

R, R» Rs R4 Bilesik Bitki Kaynak
OH H H OH 7-O- S. jabrense Agra & (Silva,
metilkemferol M. Nee Carvalho
(ramnositrin) S. paraibanum Agra | ve Braz-
S. rhytidoandrum Filho,
Sendtn. 2003,
S.paludosum Moric. 2009)
OH H OH OCHs 7,4'-di-O- S. jabrense (Silva ve
metilkersetin digerleri,
(ombuin) 2003)
OCHs; | OCHs OH OCHjs 3,7,8,4'-tetra-O- S. paludosum (Silva,
metilgosipetin Braz-
Filho,
Carvalho
ve Agra,
2002)
OCH; OCHs | OCHzs OCHs 3,7,8,3',4'-penta- S. paludosum (Silva ve
O-metilgosipetin digerleri,
2002)




Solanum tiirlerinin igerdigi flavon tiirevleri Cizelge 2. 10.’da verilmistir.

Cizelge 2.10. Solanum tiirlerinde bulunan flavon tiirevleri

R; Rs R« | R | Re | Ry Bilesik Bitki Kaynak
5-metoksi-(3",4"- S. erianthum (Chou,
di-hidro-3",4"- D. Don Huang, Lin,
diasetoksi)-2",2"- Huang ve
dimetilpirano- Chou, 2012)
(7,8:5",6")-flavon
H Glu H H OH H Apigenin-6,8-di-C- S. (Hawas ve
B-D-glikopiranozil | elaeagnifolium digerleri,
Cav. 2013)
H CHs H OCHs3 | OCHjs H OCHs | 5-hidroksi-7,2',3',5'- | S. glabratum (Abdel-
tetra-O-metilflavon Dunal Monem,
2009)

Ge



Cizelge 2.10. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan flavon tiirevleri

R1 R2 Rs R4 Rs Re R7 Bilesik Bitki Kaynak
H Rut H H H OCHjs H Akasetin-7-O- S. lyratum (Yang, Feng
rutinozil Thunb. ve Gao,
2009)
H H H H OH OCH3 H 5,7,3'-tri-hidroksi- S. nienkui (Wu, Chen,
4'-O-metilflavon Merr. & Chun Han, Liu ve
(diosmetin) Yang, 2012)
H CH; H H H OH H 7-O-metilapigenin S. paludosum (Silva ve
(genkwanin) digerleri,
2002; Silva
ve digerleri,
2009)
H H Glu H H OH H Apigenin 8-C-5-D- | S. rantonnetii (Hawas ve
glikopiranozil Carriére digerleri,
(viteksin) S. 2013;
elaeagnifolium | Rashed ve
digerleri,
2014)
Glu H H H H OH H Apigenin 6-C-f- S. rantonnetii (Rashed ve
glikopiranozil digerleri,
(izoviteksin) 2014)
H Glu H H H OH OH 5,3",4'-tri- S. surattense (Ahmed ve
hidroksiflavon-7-O- Burm. f. digerleri,
p-D-glikopiranozil 2011)
H H H H H OH OH 5,7,3'4'- S. torvum (Tang, Liu
tetrahidroksiflavon ve Zeng,
(luteolin) 2012)

9¢



Cizelge 2.10. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan flavon tiirevleri

HO™ HO

R1 R, Rs R4 Rs Rs R7 Bilesik Bitki Kaynak
H H H H H OH H 5,7,4'-tri- S. torvum (Tang ve
hidroksiflavon S. lyratum digerleri,
(apigenin) 2012)
HO CHs H H H OCH3 H 7,4'-dimetil- S. (Ohtsuki,
o apigenin-6-C-g- verbascifolium | Miyagawa,
"Oho glikopiranozil-2"- L. Koyano,
Y O-a-L- Kowithayak
"o \goe/ arabinopiranozil orn ve
Ishibashi,
Ho ort 2010)
HO CHs H H H OCHjs H 4'-metil-apigenin- S. (Ohtsuki ve
6,7-glikopiranozil | verbascifolium digerleri,
0 (akasetin-6-C- L. 2010)
HOL o gllkqplra_nozn—_?—O—
glikopiranozil)
OH
HO CHs H H H OCHj3 H 7,4'-dimetil- S. (Ohtsuki ve
apigenin-6-C-g- verbascifolium digerleri,
HO o) glikopiranozil-2"- L. 2010)
HO O-a-L-
glikopiranozil
o o (embinoidin)
OH

***Gal: Galaktoz, Glu: Glukoz; Ram: Ramnoz; Rut: Rutinoz

LE



Solanum tiirlerinin igerdigi flavonol tiirevleri Cizelge 2. 11.’de verilmistir.

Cizelge 2.11. Solanum tiirlerinde bulunan flavonol tiirevleri
R, R; Rs Bilesik Bitki Kaynak
H OH OH Kemferol-3-0-p- S. asperum (Cornelius ve
> D-(6"-O-trans-p- Rich. digerleri, 2004;
kumaril)- S. crinitum Cornelius ve
glikopiranozil Lam. digerleri, 2010;
(trans-tilirozit) S. erianthum Esteves-Souza ve
S digerleri, 2002;

8¢

elaeagnifolium Pinto, Uchoa,

% Silveira, Pessoa
ve Braz-Filho,

2011; Radwan ve

digerleri, 2015;
Tuan, Than,

Thuan, Minh ve
Kiem, 2008)
(Pinto ve

Kemferol-7-0O-a- S. asperum
digerleri, 2011)

L-ramnopiranozil

H H Ram




Cizelge 2.11. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan flavonol tiirevleri

R:

R2 Rs R4 Rs Re Rz Bilesik Bitki Kaynak
Rut H Ram H H OH H Kemferol-3-O-[$- S. asperum (Pinto ve
D-glikopiranozil- digerleri, 2011)
(1—6)-a-L-
ramnopiranozil]-
7-0O-0-L-
ramnopiranozil
Ram H OH H H OH OH Kersetin-3-O-a-L- S. cernuum (Alves ve
ramnopiranozil Vell. digerleri, 2007)
(Kersitrin)
Ram H OH H H OH H Kemferol-3-0O-a- S. cernuum (Alves ve
ramnopiranozil S. rantonnetii digerleri, 2007,
(afzelin) Rashed ve
digerleri, 2014)
Glu H OH H OH OH H Kersetin-3-O-f-D- S

glikopiranozil

elaeagnifolium

(Badawy, Ahmed
ve Hassanean,

(izokersitrin) S. rostratum 2013; Hao,
Dunal Wang, Zhu,
S. torvum Wang ve Wei,
S. 2014; Hawas ve
elaeagnifolium | digerleri, 2013;
Y.Y.LuyJ G
LuovelL.Y.
Kong, 2011)

6€



Cizelge 2.11. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan flavonol tiirevleri
R, R» R3 R4 Rs Rs R Bilesik Bitki Kaynak
HO H OH H H OH H Kemferol-3-O- S. (Hawas ve
(6"-O-cis-p- elaeagnifolium digerleri, 2013)
kumaril)-O-p-
glikopiranozil
(cis-tilirozit)
(0]
OH
OH
HO
H H OH H H OH H 3,5,7,4'-tetra- S. (Badawy ve
hidroksiflavonol elaeagnifolium digerleri, 2013;
(kemferol) S. crinitum Cornelius ve
S. rantonnetii digerleri, 2004;
S. nienkui Cornelius ve
S. torvum digerleri, 2010;
Y.Y.Luve
digerleri, 2011;
Rashed ve
digerleri, 2014;

Shu, Zhou ve Ye,
2011; Tang ve
digerleri, 2012;

Wu ve digerleri,

2012)

oy



Cizelge 2.11. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan flavonol tiirevleri

R, R» R3 R4 Rs Rs R Bilesik Bitki Kaynak
H H OH H H OH OH 3,5,7,3'4" -penta- S. (Elabbar,
hidroksiflavon elaeagnifolium Bozkeha ve El
(kersetin) S. nienkui Tuonsia, 2014; Y.
S. torvum Y. Luve
S. lyratum digerleri, 2011;
Shu ve digerleri,
2011; Sun ve
digerleri, 2008;
Tang ve digerleri,
2012; Wu ve
digerleri, 2012)
H H OH Gal H OH H Kemferol-8-C-p- S. (Hawas ve
galaktopiranozil elaeagnifolium digerleri, 2013)
H H Glu H H OH H Kemferol-7-0-p- S. (Hawas ve
D-glikopiranozil elaeagnifolium digerleri, 2013)
H Glu OH H H H OH Kemferol-6-C- S. (Hawas ve
glikopiranozil elaeagnifolium digerleri, 2013)
H Glu OH H H OH OH Kersetin-6-C- - S. (Hawas ve
D-glikopiranozil elaeagnifolium digerleri, 2013)
H OH H OH OH H Kersetin-3-O-f-D- S. (Hawas ve
apiofuranozil- elaeagnifolium digerleri, 2013)
o ° (1-2)-4-D-
HO g galaktopiranozil
HO ©
HO
HO OH
H H OH Glu H OH H Kemferol-8-C- S. (Hawas ve
glikopiranozil elaeagnifolium digerleri, 2013)

14%



Cizelge 2.11. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan flavonol tiirevleri

[44

R, R3 R4 Rs Rs R Bilesik Bitki Kaynak

R1
HO H OH H H OH H Kemferol-3-O- S. (Hawas ve
(6"-O-cis-p- elaeagnifolium digerleri, 2013)
kumaril)-O--
galaktopiranozil
\_/
[0}
HO
O
HO OH

oH H OH H H OH H Kemferol-3-0-(2'- S. erianthum (S. C. Chou ve
S-D- digerleri, 2012)
Ho 0 3 galaktopiranozil)-
HO B-D-glikopiranozil
Y (kameliazit C)
o
Ho OH
HO
HO

Ram CHs OH CHs H OH H 6,8-di-C- S. erianthum (Tuan ve
metilkemferol 3- digerleri, 2008)
O-a-
ramnopiranozil
CHs H OCHs H OCHs OCHs OCHs 3,7,3',4',5'-penta- S. glabratum (Abdel-Monem,

O-metilmirsetin 2009)




Cizelge 2.11. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan flavonol tiirevleri

R, R» R3 R4 Rs Rs R Bilesik Bitki Kaynak
HO OH H OH H OCH3 OH H Izoramnetin-3-O- | S. glabratum (Abdel-Sattar,
§ ° OH o-L- Farag ve
ramnopiranozil Mahrous, 2015)
? (1—-6)-4-D-
glikopiranozil
HO Q
HO
OH
H H OCHjs H OH OCHj; H 7,4'-di-O- S. jabrense (Silva ve
metilkersetin digerleri, 2009)
(ombuin)
H H OCHjs H H OCHj; OH 7,4'-di-O- S. jabrense (Silva ve
metilkersetin digerleri, 2004)
CHs H OCHjs H OCHjs OCHjs H 3,3.4',7-0- S. jabrense (Al-Oqail,
tetrametilkersetin S. paludosum Hassan, Ahmad
(retusin) S. paludosum ve Al-Rehaily,
S. 2012; Silva ve
schimperianum digerleri, 2002;
Hochst. Silva ve digerleri,
2009; Silva ve
digerleri, 2004)
H H OCHs H H OH H 7-O-metilkemferol S. jabrense (Silva ve
(ramnositrin) S. paludosum digerleri, 2002;
Silva ve digerleri,
2009; Silva ve
digerleri, 2004)
CHs H OCHjs H H OH H 3,7-di-O- S. paludosum (Silva ve

metilkemferol
(kumatakenin)

digerleri, 2002;
Silva ve digerleri,
2009)

1917



Cizelge 2.11. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan flavonol tiirevleri

R, R» R3 R4 Rs Rs R Bilesik Bitki Kaynak
CHs H OH H OH OH H 3-O-metilkersetin S. paludosum (Rashed ve
S. rantonnetii digerleri, 2014;
Silva ve digerleri,
2002; Silva ve
digerleri, 2009)
CHs H OCHjs OCHjs OH OCHj3 H 3,7,8,4'-tetra-O- S. paludosum (Silva ve
metilgosipetin digerleri, 2002;
Silva ve digerleri,
2009)
CHs H OCHj5 OCHj3 H OH H 3,7,8-tri-O- S. paludosum (Silva ve
metilherbasetin digerleri, 2009)
CHs H OCHg3 OCH3 OCH3 OCH3 H 3,7,8,3'4" -penta- S. paludosum (Silva ve
O-metilgosipetin digerleri, 2002;
Silva ve digerleri,
2009)
H OH H OH OH H Kersetin 3-O-a-L- | S. paniculatum (Vieira Junior,
M on ramnopiranozil Rocha,
(1"—6")-0O-4-D- Rodrigues, Lima
o oH galaktopiranozil ve Vilegas, 2015)
° OH
[¢]
OH
OH
H H OH OCHjs H OH H 8-O-metilkemferol | S. rantonnetii (Rashed ve

digerleri, 2014)

144



Cizelge 2.11. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan flavonol tiirevleri

R, R» R3 R4 Rs Rs R Bilesik Bitki Kaynak
Gal H OH H OH OH H Kersetin-3-O-4-D- S. rostratum (Hao ve digerleri,
galaktopiranozil S. rantonnetii 2014; Hawas ve
(hiperin) S. digerleri, 2013;
elaeagnifolium Rashed ve
digerleri, 2014)
Gal H OH H OCHjs OH H [zoramnetin-3-O- S. rostratum (Hao ve digerleri,
S-D- 2014)
galaktopiranozil
CHs H OCHgs H H OCHs H 5-hidroksi-3,7,4'- S. (Al-Oqail ve
trimetoksiflavon | schimperianum | digerleri, 2012)
Glu H OCHjs H H OCHjs H Kemferol-3-O-4- S. (Al-Oqgail ve
D-glikopiranozil | schimperianum digerleri, 2012;
(astragalin) S. crinitum Cornelius ve
S. rantonnetii digerleri, 2004;
S. rostratum Cornelius ve

S. crinitum
S.
elaeagnifolium

digerleri, 2010;
Hao ve digerleri,
2014; Rashed ve
digerleri, 2014)

1%



Cizelge 2.11. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan flavonol tiirevleri

R, R» R3 R4 Rs Rs R Bilesik Bitki Kaynak
Rut H OH H OH OH H Kersetin-3-O-a-L- S. sordidum (Elabbar ve
ramnopiranozil- Sendtn. digerleri, 2014;
(1—6)-0-p-D- S. Kanada ve
glikopiranozil palinacanthum digerleri, 2012;
(rutin) Dunal Y.Y.Luve
S. digerleri, 2011;
elaeagnifolium Pereira ve
S. paniculatum digerleri, 2008;
S. torvum Vieira Junior ve
S. lyratum digerleri, 2015;
Yang, Guo, Zhou
ve Ding, 2002)
Rut H OH H H OH H Kemferol-3-O- S. sordidum (Kanada ve
ramnopiranozil- digerleri, 2012)
(1-6)-p-
glikopiranozil
H OCHjs OH H H OCHj3 H 3,5, 7-tri-hidroksi- S. surattense (Ahmed ve
6,4'-di-O- digerleri, 2011)
metilflavon
Glu H OH H H OCHjs OH 4'-0O- S. torvum (Tang ve
metilkersetin-3- digerleri, 2012)
glikopiranozil

(tamariksin)

***Gal: Galaktoz, Glu: Glukoz; Ram: Ramnoz; Rut: Rutinoz

1%



Solanum tiirleride bulunan diger flavon glikozitleri Cizelge 2. 12.’de verilmistir.

Cizelge 2.12. Solanum tiirlerinde bulunan diger flavon glikozitleri

47

R1 R, R3 R4 Rs Bilesik Bitki Kaynak
H Glu H H OCHjs 4'-O-metil- S. lyratum (Yang
izoflavon-7-O-p- ve
D-glikopiranozil digerleri,
(ononin) 2009)
OH Glu H H OH 5,4'-di-hidroksi- S. lyratum (Yang
izoflavon-7-O-p- ve
D-glikopiranozil digerleri,
2009)
OH Glu H H OCHj; 7-p-D- S. lyratum (Yang
glikopiranozil-5,7- ve
di-hidroksi-4'-O- digerleri,
metil-izoflavon 2009)
(biokanin A-7-
glikopiranozil)
H H H H OCHs 7-hidroksi-4'-O- S. lyratum (Ren,
metil-izoflavon Shen ve
(formononetin) Dai,
2009;
Yang ve
digerleri,
2009)
H H H H OH 7,4'-di-hidroksi- S. lyratum | (Renve
izoflavon digerleri,
(daidzein) 2009;
Yang ve
digerleri,
2009)
H Glu H H OH 7,4'-di-hidroksi- S. lyratum | (Renve
izoflavon-7- digerleri,
glikopiranozil 2009;
Yang ve
digerleri,
2009)
OH H H H OH 5,7,4-tri-hidroksi- | S.lyratum | (Renve
izoflavon digerleri,
(genistein) 2009)
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Cizelge 2.12. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan diger flavon glikozitleri

apiyofuranozil-(1—6)--D-

Bilesik Bitki Kaynak
Biokanin-A-7-O-p-D- S. crinitum (Cornelius ve digerleri,
apiyofuranozil-(1—5)--D- 2010)

glikopiranozil
6,2',3",5,",4"-penta-hidroksi-3,7"- S. dulcamara L. (Sabudak, Kaya ve
biflavon Cukurova, 2015)

2R,3R-5,7,4'-tri-hidroksi-
dihidroflavon-3-O-a-D-
glikopiranozil-6”-O-5-D-
glikopiranozil-6’-p-hidroksi
benzoat

S. elaeagnifolium

(Radwan ve digerleri,
2015)

[6-metoksi-4-(sulfoksi)-3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]
fenil) asit-prop-2-enoik (torvanol
A)

4,7,2' 4'-tetra-hidroksi-3'-prenil S. lyratum (Zhang, Li, Yu ve Dai,
izoflavan (liratin A) 2010)
4,7,2'-tri-hidroksi-2",2"- S. lyratum (Zhang ve digerleri, 2010)
dimetilpirano-(3',4":5",6")-
izoflavan (liratin B)
4,7,2' 3"-tetra-hidroksi-2",2"- S. lyratum (Zhang ve digerleri, 2010)
dimetil tetra-hidropirano -
(3',4"5",6")-izoflavan (liratin C)
4,7,2'- tri-hidroksi-4'-O-metil- S. lyratum (Zhang ve digerleri, 2010)
izoflavan
[zoramnetin-3-O-p-D- S. melongena (Shen ve digerleri, 2005)
glikopiranozil-
(4'—>0—4")galangin-3"-O--D-
glikopiranozil
Naringenin S. nienkui (Wu ve digerleri, 2012)
7,2' 4'-tri-hidroksi-5-O-metil- S. nienkui (Wu ve digerleri, 2012)
izoflavanon
(2E)3-(4-hidroksi-3-metoksi-5- S. torvum (Arthan ve digerleri,

2002)




Solanum tiirlerinin icerdigi saponozitler
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Solanum tiirlerinde bulunan saponozit tiirevlerine Cizelge 2. 13.’de yer verilmistir.

Cizelge 2.13. Solanum tiirlerinde bulunan saponozit tiirevleri

ksilopiranozil-(1—3)-[a-L-
arabinopiranozil-(1—2)]-4-D-
glukopiranozil-(1—4)-[a-L-
ramnopiranozil-
(1—-2)]-p-D-galaktopiranozit
(nigrumnin 1)

(25R)-34,17a-dihidroksi-5a-
spirostan-12-
on 3-O-4-D- ksilopiranozil -(1—3)-
[a-L-arabinopiranozil-(1—2)]-4-D-
glukopiranozil-(1—4)-[a-L-
ramnopiranozil-(1—2)]-4-D-
galaktopiranozit (nigrumnin 11)

Degalaktotigonin

(38,50,,25R)-spirostan-3-O-4-D-
glukopiranozil-(1->2)-O-[$-D-
ksilopiranozil -(1->3)]-O-4-D-
glukopiranozil-(1->4)-O--D-
galaktopiranozit

SolanigrozitC, D, E, F, G, H

Bilesik Bitki Elde Kaynak
edildigi
kisim
(22S, 23R, 25R)-38,151,23- S. Toprak iistii | (Vazquez, Ferreira,
trihidroksipirost-5-en-26-on 3-O- amygdalifolium Moyna ve Kenne,
[a-L-ramnopiranozil-(1->2)-[a-L- Steud. 1999)
ramnopiranozil-(1->4)]-5-D-

glukopiranozit]

Neoklorogenin S. coagulans Toprak istii | (Qin, Lunga, Zhao,
6-O-f-D-ksilopiranozil (1—3)-4-D- Forssk. Liu ve Luo, 2016)
guinovopiranozit, neoklorogenin 6-

O-a-L-ramnopiranozil(1—3)--D-
quinovopiranozit
Yamogenin S. incanum Meyve (Matu, 2008)
Solanigrozit C—H (2—7) S. nigrum Tiim bitki (Zhou ve digerleri,
2006)
(25R)-5a-spirostan-34-ol 3-O-4-D- S. nigrum Tim bitki | (lkeda, Tsumagari ve

Nohara, 2000; Zhou
ve digerleri, 2006)
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Cizelge 2.13. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan saponozit tiirevleri

Bilesik

Bitki

Elde
edildigi
kisim

Kaynak

(22R, 25R)-16-3-H- 22a-N-spirosol-
3p-ol-5-en 3-O-a-L-ramnopiranozil-
(12>2)-[a-L- ramnopiranozil-
(1> 4)]-p-D-glukopiranozit;
26-0-(5-D-glukopiranozil)
nuatigenin 3-O-a-L-ramnopiranozil-
(1> 4)-5-D-glukopiranozit

(22R, 23S, 25R)-3p, 6a, 23-
trihidroksi-5a -spirostan 6-O-4-D-
ksilopiranozil-(1->3)- p-D
guinovopiranozit

(22R, 23S, 25S) -3p, 6a,
23-trihidroksi-5a-spirostan 6-O-f-
D- ksilopiranozil-(1-3)-O-f-D-
quinovopiranozit

(22R, 23R, 25S)-3p, 6a, 23-
trihidroksi-5a-spirostan 6-O-f-D-
ksilopiranozil-(1->3)-O-4-D-
guinovopiranozit

S. surattense

Toprakiistii

(Y. Lu,J. Luo ve L.
Kong, 2011)

3-O-[p-D-(6'-nonadeanoat)
glukopiranozil]-
p-sitosterol ; (25R)-34,64-
dihidroksi-5a-spirostan-23-on;
panikulogenin; klorogenin

S. torvum

Yaprak

(Chou, Hsu, Huang,
Liu ve Weng, 2012)

(25S)-26-(5-D-glukopiranoziloksi-
3-0kso-5a-furost-20
(22)-en-60-il-O-4-D-

ksilopiranozit;(25S)-26-(5-D-
glukopiranoziloksi)-3-0kso-22a-
metoksi-5a-furostan-
60-il-O-p-D-ksilopiranozit ; (25S)-
26-(B-D-glukopiranoziloksi)-34-
hidroksi-22a-metoksi-5a-furostan-
60-il-O-a-L-ramnopiranozil-(1
- 3)-p-D-glukopiranozit ; (25S)-3-
hidroksi-5a-spirostan-
6a-il-O-p-D-ksilopiranozit ; (25S)-
3-0kso-5a-spirostan-6a-il-O-f-D-
ksilopiranozit ; (25S)-3p-hidroksi-
Sa-spirostan-60-il-O-p-D-
glukopiranozit ; (25S)-38,27-
dihidroksi-5a-spirostan-6a-il-O-4-
D-glukopiranozit

S. torvum

Meyve

(Colmenares ve
digerleri, 2013)

Diosgenin

S. xanthocarpum

S. incanum

Meyve

(Matu, 2008; Sato ve

Latham Jr, 1953)
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Solanum tiirlerinin taksonomik ag¢idan siniflandirilmasinda 6nemli rol oynayan kimyasal

bilesenler, koklerde bulunan steroidal glikozit ve saponinler ile flavonoit tiirevleri olarak

tanimlanmistir (Cizelge 2. 14.).

Ol
I

)

Cizelge 2.14. Solanum tiirlerinin igerdigi sterol glikozit ve steroidal saponozit tiirevleri

R Bilesik Bitki ad1 Kaynak
CO (25R)-3p,64- S. torvum Sw. (C. H. Chou ve
dihidroksi-5a- digerleri, 2012)
spirostan-23-on
CHOH panikulogenin S.hispidium Pers. (C. H. Chou ve
S. paniculatum L. digerleri, 2012;
S.torvum Ripperger,
Schreiber ve
Budzikiewicz,
1967)
CH: klorogenin S.torvum (C. H. Chou ve
digerleri, 2012)
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Solanum tiirlerinin icerdigi terpenler

Cizelge 2.15. Solanum tiirlerinde bulunan terpen tiirevleri

Grup Bilesik Bitki Elde Kaynak
edildigi
kisim
Triterpen Ursolik asit ve tiirevleri (3-O- S. incanum Meyve (Lin ve
benzoil ursolik asit, 3- digerleri,
O-palmitoil ursolik asit, 3-O- 1990)
sinnamoil
ursolik asit, 3-O-krotonil
ursolik asit,
ve 3-O-propiyonil ursolik
asit)
Triterpen Tarakserol S. macrocarpon Yaprak (Halinski,
o-Amirin L. Paszkiewicz,
S-Amirin Gotebiowski
J-Amirin ve
Lupeol Stepnowski,
2012)
Ugucu yag Dillapiol, a-kadinol, para- S. nigrum Toprakiisti | (Taherpour
icerigi simen, (E)-1- ve digerleri,
(2,6,6-trimetil-1,3- 2017)
siklohekzadien-1-il)-2-buten-
1-on(p-damasenon), a-
fellandren, g-pinen, a-
bisabolol asetat, (Z,E)-4,6,8-
megastigmatrien,
fitol, linalil butanoat, 8-
metilen-trisiklo oktan,
limonen
Triterpen Lupeol S. Toprakiisti | (Al-Ogail ve
Seskiterpen Teferidin, teferin, ferutinin schimperianum digerleri,
2012)
Terpenler Likopen Solanum Meyve (Sereno ve
(Karotenoit) sessiliflorum digerleri,
Dunal 2018)
Terpen p-karoten S. sessiliflorum Meyve (Navarre ve
(Karotenoit) S. Brown,
sisymbriifolium 2015; Sereno
Lam. ve digerleri,
2018)
Seskiterpen Soltorvum A,B,C,D,E S. torvum Kok (Yuan ve
digerleri,
2016)
Triterpen Oleanolik asit, sikloartanol, | S.xanthocarpum Kok (Bhatt, 2011)
sikloartenol
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Solanum tiirlerinin icerdigi diger bilesikler

Solanum tiirlerinde bulunan diger fenolik bilesikler ve primer metabolit igerikleri Cizelge

2. 16.’da belirtilmistir.

Cizelge 2.16. Solanum tiirlerinde bulunan diger bilesik gruplari

Grup Bilesik Bitki Elde Kaynak
edildigi
kisim
Fenolik Klorojenik asit S. Yaprak (Zadra ve digerleri,
asitler guaraniticum 2012)
A. St.-Hil.
S. incanum Toprakistii | (Lin, Wang, Kuo ve
Chen, 2000)
S. Meyve (Navarre ve Brown,
sisymbriifolium 2015)
S. tuberosum Meyve (Rojas-Padilla ve
digerleri, 2018)
Kafeik asit S. Yaprak (Zadra ve digerleri,
guaraniticum 2012)
S. incanum Toprakiistii | (Lin ve digerleri,
2000)
S. tuberosum Meyve (Rojas-Padilla ve
digerleri, 2018)
S. Kok (Bhatt, 2011)
xanthocarpum
Rosmarinik asit S. Yaprak (Zadra ve digerleri,
guaraniticum 2012)
Protokatesik asit, trans-p- S. incanum Toprakiistii | (Lin ve digerleri,
kumarik asit 2000)
3-kafeoil kinik asit, 5- S. retroflexum Yaprak (Daji ve digerleri,
kafeoil kinik asit, 3, 4-di- 2018)
kafeoil kinik asit
Neoklorojenik S. tuberosum Meyve (Rojas-Padilla ve
asit, siringik asit, p- digerleri, 2018)
kumarik asit, ferulik asit,
sinapik asit
Diger 3,5-dihidroksibenzoik S. tuberosum Meyve (Rojas-Padilla ve
fenolikler asit, 4- hidroksibenzoik digerleri, 2018)
asit,
4- hidroksi-3-metoksi
sinnamaldehit, vanilin
Fenolik asit Metilkafeat S. torvum Meyve (Balachandran ve
esteri digerleri, 2015;
Gandhi,
Ignacimuthu,
Paulraj ve
Sasikumar, 2011)
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Cizelge 2.16. (devam) Solanum tiirlerinde bulunan diger bilesik gruplari

Grup Bilesik Bitki Elde Kaynak
edildigi
kisim
Fenolik amit N-p-kumariltiramin S. coagulans | Toprakdstii (Qin ve digerleri,
2016)
Fenolik Metil salisilat 2-O-5-D- | S. coagulans | Toprakiistii (Qin ve digerleri,
glikozit glukopiranozil-(1—2)- 2016)
B-D- glukopiranozit
Benzil-O-p-D- S.incanum | Toprakiistii (Lin ve digerleri,
ksilopiranozil(1-->2)-4- 2000)
D- glukopiranozit
(E)-2,3- S. torvum Meyve (Simaratanamongkol,
dihidroksisiklopentil-3- Umehara, Niki,
(3'.4'- Noguchi ve
dihidroksifenil)akrilat; Panichayupakaranant,
torvumozit [metil 2014)
salisilat 2-O-(2'- O-f-
apiyofuranozil, 6'-O-f-
ksilopiranozil)-g-
glukopiranozit];
larisiresinol-4,4'-O-4-D-
diglukozit
Lignan Siringaresinol, S. coagulans | Toprakiistii (Qin ve digerleri,
radulignan 2016)
Kumarin Eskulin, eskuletin S. Meyve (Tupkari, Saoji ve
xanthocarpum Deshmukh, 1972)
Katekolamin | Dopamin, norepinefrin, | S. tuberosum Yaprak (Szopa, Wilczynski,
normetanefrin Fiehn, Wenczel ve
Willmitzer, 2001)
Primer Karbonhidrat, yag, S. incanum Meyve (Sambo, Olatunde ve
metabolitler protein, vitamin Kiyawa, 2016)
Karbonhidrat- Etil - D - S. nigrum Toprakiistii (Chen, Feng, Li,
disakkarit tevetopiranozil-(1-4)- g- Zhang ve Yang,
D —oleandropiranozit; 2009)
etil - D -
tevetopiranozil -(1-4)- a
- D- oleandropiranozit
Protein- Glisin, pirolin S. nigrum Meyve (Lee ve Lim, 2006)
aminoasit
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Grup Bilesik Bitki Elde Kaynak
edildigi
kisim
Lipit p-sitosterol S. incanum Meyve (Lin ve digerleri,
1990)
S. Yaprak (Halinski ve
macrocarpon digerleri, 2012)
S. Toprakiistii (Al-Oqail ve
schimperianum digerleri, 2012)
S. Meyve (Khanam ve
xanthocarpum Sultana, 2012)
Stigmasterol S. incanum Meyve (Lin ve digerleri,
1990)
S. Yaprak (Halinski ve
macrocarpon digerleri, 2012)
S. Meyve (Khanam ve
xanthocarpum Sultana, 2012)
Karpesterol S. incanum Meyve (Lin ve digerleri,
1990)
S. Meyve (Sato ve Latham Jr,
xanthocarpum 1953)
Kolesterol, g-Sitostanol S. Yaprak (Halinski ve
macrocarpon digerleri, 2012)
Kampesterol S. Yaprak (Halinski ve
macrocarpon digerleri, 2012)
S. Meyve (Sato ve Latham Jr,
xanthocarpum 1953)
Oleanolik asit S. Toprakiistii (Al-Oqail ve
schimperianum digerleri, 2012)
Daukosterol S. Meyve (Sato ve Latham Jr,
xanthocarpum 1953)
Lipit- yag Linoleik asit S. nigrum Tohum (Dhellot ve
asidi digerleri, 2006)
Vitamin Askorbik asit (C S. nigrum Meyve, (Kapoor, Khatri,
Vitamini) kok Bhumika ve Ranga,
2004)
S. Meyve (Navarre ve Brown,
sisymbriifolium 2015)
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2.4. Kullanihis ve Biyolojik Aktivite Calismalari

2.4.1. Solanum tiirlerinin etnobotanik kullanimlari

Tiirkiye'de I¢ Anadolu Bolgesi'nde halk arasinda S. melongena'nin meyveleri ateste
kozlenip ezildikten sonra beze sarilmakta, bu bez fistiillere baglanarak tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Ateste pisirilen meyvelerin ezilerek aniise kullanildigi da kayitlar
arasinda mevcuttur (Sezik ve digerleri, 2001). Ayrica lapa haldeki meyvelerin
romatizmada halk arasinda kullanimina literatiirlerde yer verilmistir (Giines, Savran,
Paksoy, Kosar ve Cakilcioglu, 2017). Trabzon civarinda da hemoroide karsi halk
tarafindan kullanildigina dair kayitlara rastlanmistir (Yazicioglu ve Tuzlaci, 1995). Cince
“Qiegen” olarak bilinen S. melongena kokleri, mayasil, beriberi, digki, kasinti, dis agrisi,
kanama ve diger hastaliklarin tedavisi i¢in geleneksel Cin tibbinda kullanilmaktadir (State
Administration of Traditional Chinese Medicine, 1999). S. melongena, yiizyillardir Hint
tibbinda da kullanilmig, bitkinin ¢esitli kisimlarindan enflamasyonlarin, kardiyak
debilitenin, nevraljinin, burun {ilserlerinin, koleranin, bronsitin ve astimin tedavisinde

yararlanildig1 ifade edilmistir (Warrier, Nambiar ve Rammanacuttyy, 1996).

S. nigrum (gogiindiirme, it Gzimi, kopek izimi, tilki iiziimii)’nin saplar g¢ikarilmig
cicekler yara pomad: olarak kullanilmakta, ci¢ekli iken toplanip kurutulmus dallarmn %
1’lik infiizyonu ise hem haricen hem de dahilen yatistirict etkisinden dolay:r tibbi amagla
kullanilmaktadir (Giines ve digerleri, 2017). Ayrica taze yapraklarin ezilmesi sonucu elde
edilen lapa da basur memeleri iizerine konularak kullamildigr kayit altina alinmustir

(Baytop, 1999).

S. dulcamara (yaban yasemini)’nin kurutulmus dallarindan hazirlanan % 1'lik infiizyonun
giinde 2-3 bardak kullanildiginda idrar artirici, agr kesici, terletici, ,hafif uyutucu, balgam
soktiiriicii ve miishil etkili oldugu belirtilmistir (Baytop, 1999).

S. tuberosum (patates, kumpir) mide rahatsizliklarini giderici (6rn. gastrik ilser), agri
kesici olarak kullanilmistir (Yazicioglu ve Tuzlaci, 1995). Dogrudan veya koézlenip
ezilerek yaniklarda kullanilan S. tuberosum yumrular, tuz veya kahveyle dogrudan

dilimlenmis sebzeyle karistirilip alin tizerine uygulanmistir. Goz agrilarinda goziin iizerine
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dilimlenmis halde uygulandigina dair kayitlara rastlanmistir (Paksoy, Selvi ve Savran,
2016; Sezik ve digerleri, 2001).

2.4.2. S. melongena iizerinde yapilan biyolojik aktivite ¢calismalari

Anafilaktik reaksiyon inhibisyonu aktivitesi

S. melongena'nin meyvelerinin Su ile hazirlanmis dekoksiyon sonrasi liyofilize edilmis
kuru ekstresinin, Wistar albino siganlarda uygulandigi bir ¢alismada, immiinolojik ve
immiinolojik olmayan stimiilasyon aracili anafilaktik reaksiyonlar iizerindeki etkisi
arastirilmistir. immiinolojik olmayan anafilaktik reaksiyon, histamin salimini artiran, N-
metil-p-metoksifenetilamini ve formaldehit ile tiretilmis polimer olan bilesik 48/80
enjeksiyonuyla indiiklenmistir. Oral yoldan 1 g/kg dozda S. melongena 'nin sulu ekstresi,
bilesik 48/80 ile indiiklenen anafilaktik reaksiyonu tamamen inhibe etmistir. Cildin anti-
dinitrofenil (DNP) IgE ile hassaslastirilmasi ve ardindan 48 saat sonra bir antijen
enjeksiyonu ile immiinolojik anafilaktik reaksiyon iretilmistir. 0,01-1 g/kg dozda oral
yoldan verilen S. melongena’nin sulu ekstresi, anti-DNP IgE ile aktive edilen pasif kutanoz
anafilaktik reaksiyonu % 83,10 £ 1,67 ile % 70,17 + 2,17 arasinda 6nemli dlgiide inhibe
etmistir. Ayrica S. melongena’nin sulu ekstresin (0,01 ile 1 mg/mL), 48/80 bilesik ile
aktive edilen histamin salimin1 da % 93 £ 2,65 ile % 70 £ 1,50 araliginda inhibe etmistir.
Dahasi, S. melongena’nin sulu ekstresinin (0,01 ile 1 mg/mL), sigan peritoneal mast
hiicrelerinden salgilanan Ig E'nin neden oldugu TNF {iizerinde dnemli bir inhibe edici
etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar S. melongena’nin sulu ekstresinin, mast
hiicrelerinden immiinolojik ve immiinolojik olmayan stimiilasyon kaynakli anafilaktik

reaksiyonlar1 ve TNF sekresyonunu inhibe ettigini gostermistir (Lee ve digerleri, 2001).

Analjezik etki

Asetik asit nedenli kivranma testinde S. melongena'nin taze yapraklarinin suyu sikildiktan
sonraki kuru kalintisi Swiss albino farelere ti¢ farkli dozda uygulanmistir. % 65,30
inhibisyon belirlenen parasetamole kiyasla, 100, 250 ve 500 mg/kg dozlarda S. melongena
uygulanmasi ile sirasiyla % 6,12, % 19,17 ve % 33,06 sonuglarmin bulundugu rapor
edilmistir (Mutalik, Paridhavi, Rao ve Udupa, 2003).
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S. melongena'nin yapraklarindan elde edilen alkaloit fraksiyonu narkotik olmayan tip
merkezi sinir sistemi depresyonunda etkili oldugu fakat antikonviilzan etkili olmadig1 in
Vivo c¢alismalarla ortaya konulmustur. ICso degeri 1 g/kg'dan fazla olarak bulunmustur

(Vohora, Kumar ve Khan, 1984).

Antiastmatik etki

Klinik bir ¢alismada, S. melongena'nin kurutulmus meyveleri randomize, tek merkez iig
kollu ti¢ korlii plasebo kontrollii klinik calismada orta ve siddetli astim hastalarinda
degerlendirilmistir. Sonug haftalik hastalik siddeti skoru ve giinliik salbutamol (ventolin®)
kullanimi agisindan degerlendirilmistir. iki hafta siiren giinliik uygulama sonunda sonuglar,
bir saniyede zorlu ekspirasyon hacmi ve tepe ekspiratuar akisinin yiizde ifadesi olarak
sonuglar degerlendirilmistir. S. melongena’nin kurutulmus meyvesi astim semptomlarini ve
bulgularin1 ve hastalik siddeti skorunu 6énemli Glgiide iyilestirmis ve salbutamolun sadece
koruyucu etkiye sahip oldugu ortaya konulmustur. Calisma sirasinda herhangi bir yan etki

gortilmedigi de rapor edilmistir (Bello ve digerleri, 2004).

Antidiyabetik etki

S. melongena'nin distile suyla homojenize edilen meyve kabuklari ve etli kisminin ayr1 ayri
santrifiij sonrasi elde edilen siipernatant fraksiyonunun hem diyabet hem de tansiyon
iizerine etkisi incelenmistir. Orta derecede serbest radikal siipiiriicii aktiviteye bagl
antioksidan aktiviteye sahip (1,1-difenil pikril hidrazil (DPPH) yontemiyle belirlenmis)
fenolik olarak zenginlestirilmis patlican ekstrelerinin, yiiksek a-glukozidaz inhibe edici
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Bu enzimin inhibisyonunun glukoz emilimini
kontrol ederek tip 2 diyabetin kontroliinde giiclii bir biyokimyasal temel sagladigi
bulunmustur. Ayrica, Amerika Ulusal Saglik Enstitiisi (USE) Ulusal Diyabet Egitim
Programi, Mayo Klinik ve Amerikan Diyabet Kurulusu, tip 2 diyabetin kontrolii i¢in bir
secenek olarak patlican bazli diyeti nermektedir (Kwon, Apostolidis ve Shetty, 2008).

Antienflamatuvar etki

Farelerde proteinaz aktive edilmis reseptor-2 (PAR-2) nedenli penge 6demi olusturulan

farelerde S. melongena'nin kurutulmus meyvelerinden hazirlanan dekoksiyonu 1, 5, 10 ve
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100 mg/kg dozlarda uygulanmistir. En yiiksek {i¢ doz antienflamatuvar aktivite gostermis,
10 mg/kg dozda miyeoperoksidaz aktiviteye ve TNF-a artisinda inhibisyona neden oldugu
belirlenmistir (Han ve digerleri, 2003).

S. melongena'nin kurutulmus koklerinin % 95 etanollii ekstresinden elde edilen petrol eteri,
etilasetat, n-biitanol ve su alt ekstrelerinden elde edilen bazi bilesikler; miirin makrofaj
RAW 264.7 hiicre hatt1 iizerinden gerceklestirilen calismada, kiiltiir hiicrelerin hiicre
canliligi 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid (MTT) y6ntemi ile tespit
edilmistir. Bu bilesiklerden bazilarinin 16,2 ile 58,5 um arasinda degisen ICso degerleri ile

nitrik oksit iiretiminin engelledigini ortaya konulmustur (Sun ve digerleri, 2014).

Antihipertansif etki

S. melongena'nin kaliksi ¢gikarilmis ve liyofilizasyonla toz hale getirilmis meyvesini i¢eren
stispansiyon oral yoldan erkek SHR/NCrICrlj siganlara uygulandiginda 0,0650 mg/kg
viicut agirlhigr (agirlik) dozda akut kan basincini; 0,821 mg/kg/giin dozda ise kronik kan
basincini onemli Olclide diislirdiigi belirlenmistir. Kronik uygulama sonrasi idrarda
adrenalin ve noradrenalin atiliminin baskilandig1 ve patlicanin M3 muskarinik asetilkolin
reseptoriine (M3 mAChR) etki ettigini gostermistir. ACh'nin, M3 mAChR yoluyla
sempatik sinir aktivitesini baskilayarak antihipertansif aktiviteye katkida bulunan
patlicanin ana bileseni olarak islev gordiigii diisliniilmiistiir (Yamaguchi ve digerleri,

2019).

S. melongenanin meyvelerinden hazirlanan dekoksiyonun liyofilizatorle kuru hale
getirilmis ekstresi normotansif albino siganlarda, doza bagli hipotansif cevap liretmistir.
Calismalarda S. melongena'nin hipotansif etkisinin otonomik ganglion, a-adrenoseptor
veya histaminerjik reseptor araciligi ile ylriimedigi kanitlanmistir. S. melongena’nin
hipotansif cevabi indiikleyen [-adrenoseptdor ve kolinerjik (muskarinik) reseptor
araciligiyla calistigi belirlenmistir. p-adrenoseptdr bloker, propranolol ve kolinerjik
reseptor blokeri, atropinin artan dozu ile hipotansiyonun dozla iliskili diismedigi
g6zlenmistir. In vitro caligmalar, S. melongena'nin damar gevsetici ve negatif inotropik
etkisinin hipotansif yanitta rol oynayabilecegini gostermistir. S. melongena'nin aracilik

ettigi f-adrenerjik ve asetilkolin reseptorlerinin aktiviteleri, direngli damarlarin
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vazodilatasyonu ve kalp aktivitesinde azalmay:r meydana getirmistir. S. melongena'nin
hipotansif etkisinde, renin - anjiyotensin sisteminin aktivitesi tizerindeki etkisinin de olasi
oldugu, sebebinin de S. melongena'nin hipotansif yanitinin kaptopril ile anlamli bir farki
elde edilmesi oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica, 6demli siganlarda da S. melongena'nin
diiirezi artirmak suretiyle hipotansif etki ettigi ve ECso'nin 6,5 mg/kg oldugu bulunmustur
(Shum ve Chiu, 1991).

S. melongena'nin distile suyla homojenize edilen meyve kabuklari ve etli kisminin ayri ayri
santrifiij sonrasi elde edilen siipernatant fraksiyonunun tansiyon iizerine etkisi
incelenmistir. Orta derecede serbest radikal siipiiriicii aktiviteye bagli antioksidan
aktiviteye sahip fenolik olarak zenginlestirilmis patlican ekstrelerinin, spesifik durumlarda
orta ile yiliksek anjiyotensin I-doniistiiriicii enzim (ACE) Onleyici aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. ACE inhibitor aktivitenin % 71 ‘e kadar ulasabildigi sonucu bulunmustur. Bu
enzimin inhibisyonunun o6nce glukoz emilimini kontrol ederek ve sonrasinda bununla

iliskili olarak hipertansiyonu azaltarak etkili oldugu bulunmustur (Kwon ve digerleri,

2008).

S. melongena meyvesinin piire halinin % 70 sulu-metanollii ekstresinin etilasetat,
kloroform ve su fraksiyonlar1 degerlendirilmis, etilasetat fraksiyonunda kontraktil cevaba
inhibisyon olugsmadigi, 5 mg/mL ve 10 mg/mL konsantrasyonlarda sulu fraksiyon % 16 ve
% 23 inhibisyon, kloroformlu fraksiyon % 87 ve % 89 inhibisyon meydana getirmistir
(Giil, Ahmed, Giil ve Kaneez, 2011).

Antigenotoksik etki

Insan lenfositlerinde saplar1 ayrildiktan sonra kurutulmus S. melongena meyvelerinin
Drosophila melanogaster’de iiretan kaynakli somatik mutasyon ve rekombinasyon testine
(SMART) ve hidrojen peroksit kaynakli oksidatif DNA hasarina karsi antigenotoksik
etkileri degerlendirilmistir. Calisma sonunda S. melongena‘nin bilesenlerinin, oksidasyon
islemlerini bloke ederek ve vinil karbamat epoksitin (liretanin aktif metaboliti)
detoksifikasyonunu artiran ksenobiyotik metabolizmanin II. fazindaki glutatyon-S-
transferaz aktivitesini indiikleyerek mutajeniteyi azaltabilecegi hipotezi ortaya atilmigtir

(Sukprasansap, Sridonpai ve Phiboonchaiyanan, 2019).
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Antimutajenik etki

S. melongena'nin taze meyveleri distile suyla homojenize edildikten sonra santrifiij ile elde
edilen siipernatan fraksiyonu, Escherichia coli WP2'nin UV kaynakli mutasyonunu,
hayatta kalma oranii etkilemeden, inhibe etmistir. UV ile 1sinlanmis olan E. coli WP2
veya WP2uvrA'nin siispansiyonu, 37°C'de 30 dk boyunca ekstre ile inkiibe edilmis ve daha
sonra SEM f{izerine kaplanmustir. 48 saatin sonunda, S. melongena ekstresi, yogun tipte
mutasyonu acikca inhibe ederken, uvrA tliriinde inhibisyon gostermedigi ortaya
konulmugtur. Ultra filtreleme kullanilarak ayirma ile elde edilen bu inhibitor faktdriin
molekiiler agirliginin 500'den kiiciik ve bu faktoriin 1s1, asit, alkali ve bazi organik
coziiciilere karst stabil oldugu ortaya konulmustur. Mutasyon inhibisyon mekanizmasini
aciklamak i¢in S. melongena ekstresinin UV 1sinli E. coli KY700 / pSK1002 ve KY706 /
pSK1002'deki SOS tepkilerinin indiiksiyonu tizerindeki etkisini incelenmistir. Fakat, bu
suslarda umuC geninin baskilanmasi patlican ekstresi tarafindan inhibe edilmemistir. Bu
sonuglar patlican ekstresinin antimutajenezinin ne kombinasyon onarimi ne de umuC
geninden elde edilen hatay1 onarimi ile iliskili oldugunu gostermistir (Kawasaki, Tamaki,
Nunoshiba ve Nishioka, 1988).

Salmonella/mikrozom deneyi kullanilarak, S. melongena'nin taze meyvesinin Tris-HCI
tamponuyla homojenize edilen siizme ve santrifiij islemi sonrasi elde edilen siipernatan
fraksiyonunun, spesifik bilesenlerinin antimutajenik etkileri arastirilmigtir. S. melongena
meyve suyu, 3-amino-1-metil-5H-pirido [4,3-#] indol (Triptofan-P-2,Trp-P-2) ile
indiiklenmis mutajeniteye karst antimutajenik bir aktivite sergilemistir. Birka¢ organik
coziicliyle (aseton, petrol eteri, etil asetat ve metanol) ekstre edilen fraksiyonlarin
bazilarinda aktivite belirlenmistir. Herhangi bir ekstrede Salmonella typhimurium TA98
i¢in bir karigim varlifinda mutajenite veya toksisite gozlenmedigi belirtilmistir. Feofittin a
ve b, klorofil a ve b'nin magnezyumsuz tiirevleri, petrol eteri fraksiyonundan izole
edilmistir. Karisgim olan feofittinin, Trp-P-2'nin mutajenitesini % 30-40 oraninda inhibe

ettigi ortaya konulmustur (Yoshikawa ve digerleri, 1996).

Antioksidan etki

S. melongena meyvesinin piire halinin % 70 sulu-metanollii ekstresinin etilasetat,

kloroform ve su fraksiyonlarinin total antioksidan diizeyleri (TAS), glutatyon peroksidaz
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(GPx) ve siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri iizerinde doza bagl etkisi incelenmistir.
Etilasetat fraksiyonunda (5 mg/mL dozda) enzim diizeyleri sirasiyla 1,76 mmol/L, 8469
U/L and 218 U/mL olarak 6l¢iilmiistiir. 20 mg/mL dozda kloroform ekstresi 1,61 mmol/L,
7852 U/L and 197 U/ml; 10 mg/mL dozda sulu ekstre 1,65 mmol/L, 8216 U/L and 203
U/mL bulunmustur (Giil ve digerleri, 2011).

S. melongena L. var. esculentum Ness.’in meyve kabugundan elde edilen "nasunin", giiglii
O> radikal siiptiriicti (14398 SOD'ye esdeger U: mg) ve OH siipiiriicii (0.6590.07 EPC-K1
esdeger mmol: mg) aktiviteler gostermistir. Daha sonra, OH tutma hizin1 degistirmek i¢in
5,5-dimetil-1-pirolin-N-oksit konsantrasyonunu degistirerek, nasunin ve OH arasinda
rekabetgi bir reaksiyonun varhigi arastirilmistir. Inhibisyon egrisinden elde edilen % 50
inhibisyon dozu (IDso) degismemis, bu, nasuninin OH ‘i slipiirmesinin, dogrudan degil,
OH ireten sistemin demir-iyonun selatlanmasiyla inhibe edilmesinden kaynaklandigini
gostemistir. Sican beyni homojenatinda H20; kaynakli lipit peroksidasyonuna karsi
nasunin korumasi, malonaldehit ve 4-hidroksi alkilenlerin varliinda 586 nm'de
Ol¢iilmiistiir. Nasunin'in (<50 mM) beyin homojenatlarini1 lipit peroksidasyonuna karsi
korudugu diisiiniilmiistiir. Bulgular, nasuninin giiglii bir O2 temizleyici oldugunu ve lipit
peroksidasyonuna karsi koruyucu aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Noda, Kneyuki,
Igarashi, Mori ve Packer, 2000).

Iki cesit S. melongena meyvelerinin % 80 metanollii ekstresi DPPH ile % 32,69 + 1,80 ve
% 73,96 + 4,57; demir iyonlarimi indirgeyici antioksidan kapasite yontemi (FRAP) ile
290,16 £ 5,16 umol trolox esdegeri (TE)/g ve 609,24 + 2,11 umol TE (trolox esdegeri)/g)

antioksidan kapasiteye sahip oldugu ortaya konulmustur (Sukprasansap ve digerleri, 2019).

[ran’da yaslar1 20 ile 48 araliginda de@isen 170 kadmn {izerinde yapilan klinik bir
calismada, S. melongena tiiketimi ile total antioksidan kapasite ($=0,093; P= 0,04)
arasinda 6nemli bir iligski oldugu bulunmustur (Alipour, Rashidkhani ve Edalati, 2016).

S. melongena meyvesinden izole edilen 1 mg flavonoit oral yoldan gastrik entiibasyonla
erkek albino siganlara uygulandiginda kolesterol diyetiyle beslenen hayvanlarda
malondialdehit, hidroperoksitler ve konjuge dien diizeylerinde &nemli olglide azalma
meydana gelmistir. Glutatyon konsantrasyonunun da yiikseldigi belirlenmistir (Sudheesh,
Sandhya, Saraj ve Vijayalakshmi, 1999).
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Antipiretik etki

S. melongena'nin taze yapraklarmin suyu sikildiktan sonra kalan kuru kalintis1 0,5 g/kg
dozda uygulanan parasetamol (33 mg/kg) ile kiyaslandiginda kaydadeger bir antipiretik
aktivite belirlenmemistir. Normal albino siganlarda viicut isisinda herhangi bir diisiis
gostermemistir. S. melongena'nin oral uygulandigi si¢anlarin baslangi¢ ve son rektal
sicaklik; 38,40 + 0,16 ve 38,40 + 0,16 (100 mg/kg); 38,10 £ 0,12 ve 38,00 £ 0,04 (250
mg/kg); 38,34 + 0,18 ve 38,25 + 0,08 (500 mg/kg) olarak belirlenmistir (Mutalik ve
digerleri, 2003).

Antiplatelet aktivite

S. melongena meyvesinin piire halinin % 70 sulu-metanollii ekstresinin etilasetat,
kloroform ve su fraksiyonlar1 arasidonik asit/platelet aktive edici faktor ile olusturulan
deney modelinde aktiviteleri degerlendirilmistir. Antiplatelet aktivitesi, ¢ift kanalli Lumia
gregometresi kullanilarak izlenmis, kalsiyum kanali bloke etme aktivitesi de izole organ
banyosu diizenegi kullanilarak kobay ileum iizerinde test edilmistir. Sonuglar, sulu
fraksiyon, etilasetat fraksiyonu ve kloroform fraksiyonunun, trombosit agregasyonunu ve
kalsiyum kanal bloke etme aktivitesini giiclii bir sekilde inhibe ettigini gostermistir. Sulu
fraksiyon 10 pg/mL dozda % 88 inhibisyon ve ICsg degeri 3,24 + 0,35 pg/mL, 40 ug/mL
dozda % 91 inhibisyon ve ICso degeri 18,35 £+ 2,735 pug/mL bulunmustur. Kloroform
fraksiyonu 50 pg/mL dozda % 86 inhibisyon ve ICso 12,78 + 3,25 pg/mL; etilasetat
fraksiyonu ise 100-500 pg/mL dozda ICso 183 + 31 pg/mL olarak belirlenmistir (Giil ve
digerleri, 2011).

Gorme tizerine etkisSi

S. melongena meyveleri dogrudan kullanildigi klinik bir ¢alismada, Nijerya’da gérme
yetisine sahip 10 saglikli erkek goniilliide, 10 gram S. melongena'nin tiikketiminin okiiler
komplikasyonlarinin iizerine etkileri arastirilmistir. Sonuclar, pupilla biiytikliigiiniin
azaldigim (% 23), yakinsama noktasinin yakinlastigini (% 9) ve uyum genliginin (% 22)
arttigini ve goz i¢i basincinin % 25 azaldigini, gorme keskinligi ve aligilmis foria tizerinde
higbir etkisinin olmadigin1 gostermistir. S. melongena'nin artmis goz ici basinci (glokom)

olan hastalarda yararlh olabilecegi diistiniilmistiir (Igwe, Akunyili ve Ogbogu, 2003).
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Hepatoprotektif etki

Bes farkli S. melongena meyvelesi kiigiik parcalara ayrilip dogrudan metanol ilave edilip
stiziilerek kuru ekstre elde edilmistir. Antioksidan aktivite ve tersiyer hidroperoksitin (t-
BuOOH) sitotoksisitesine karsi insan hepatoma hiicre hatlart HepG2 ‘de hepatoprotektif
etkisinin degerlendirildigi bir calismada, metanollii bitki ekstresinin HepG2 hiicrelerinin 50
ve 100 pg/mL konsantrasyonda muamele sonrasi, t-BuOOH'ye maruz kalan HepG2
hiicrelerinin canliligimi (p<0,05) % 14,49 + 1,14 ile % 44,95 + 2,72 arasinda arttirdig1
ortaya konulmustur. Patlicanin antioksidan ve hepatoprotektif aktiviteleri, toplam fenolik
ve flavonoit miktarlar1 ile korele olup, etkiye katkisi olduguna dair anlamli bir iliski

bulunmustur (Akanitapichat, Phraibung, Nuchklang ve Prompitakkul, 2010).

Liyofilize S. melongena meyve ekstresi ile yapilan, lipit peroksidasyon deneyinde erkek
Wistar albino siganlar kullanilmig, karaciger mikrozomlarinda yapilan deney sonucunda
malondialdehit (MDA) seviyesi olgiildiigiinde % 80 koruyucu etkili oldugu ortaya
konulmustur (Gazzani, Papetti, Daglia, Berte ve Gregorotti, 1998).

Hipokolesterolemik etki

Diyetlerine % 1 S. melongena meyve tozu ilave edilen si¢anlarda kolesterol metabolizmasi
tizerinde kaydedeger bir degisiklik goriilmemisken, tavsanlarda diyetsel Kkolesterol
emiliminin engellenmesi yoluyla hipokolesterolemik etki gosterdigi bulunmustur. Bu
inhibisyonun muhtemelen, kolesterol emilimi i¢in gerekli olan safra tuzlarinin baglanmasi

yoluyla saglandig1 bulunmustur (Kritchevsky, Tepper ve Story, 1975).

Fisher siganlarin kullanildigi bir ¢alismada, S. melongena meyvesinin sulu ekstresinin
erigkin sicanlarda serum ve hepatik kolesterol ve trigliserit diizeyleri {izerine etkisi
degerlendirilmistir. Fareler ti¢ gruba ayrilmis: birincisine, bir normolipidik diyet ve su
verilmis; diger ikisine % 30 bitkisel yag ve % 1 kolesterol igeren hiperkolesterolemik bir
diyet uygulanmis, bunlardan birine su, digerine patlican ekstresi verilmistir. 28 glin sonra
hayvanlar sakrifiye edilerek ve serum ve hepatik kolesterol ve trigliserit seviyeleri
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, kullanilan deneysel kosullar1 altinda, patlican

ekstresinin serumu arttirdigini ve hepatik kolesterolii azalttigini ve hem serum hem de
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hepatik trigliseritler lizerinde neredeyse hi¢ etkisinin olmadigini gostermistir (Silva,

Santos, O'Leary ve Santos, 1999).

Hipolipidemik etki

Klinik bir ¢aligmada, 38 tane hiperkolesterolemi hastasinin serum kolesterol ve trigliserit
seviyeleri degerlendirilmis, 5 haftanin sonunda S. melongena infiizyonunun total LDL
kolesterol ve apolipoprotein kan seviyelerini 6nemli dl¢iide diisiirdiigli ortaya konulmustur

(Guimaraes ve digerleri, 2000).

Erkek Sprague-Dawley siganlarda yapilan ¢alismada, 45 giin boyunca pellet ile beslenen
hayvanlara 1 mg flavonoit (S. melongena'dan elde edilen 1 mg/100 g dozda) gastrik
entlibasyonla verilmistir. Normal ve ayn1 zamanda yiiksek yaglh diyetle beslenen sicanlarda
1 mg flavonoitin hipolipidemik aktivite gosterdigi kanitlanmistir  (Sudheesh,

Presannakumar, Vijayakumar ve Vijayalakshmi, 1997).

Osteoblastik hiicreler tizerine koruyucu etki

Bir caligmada, antioksidan etkileri ile bilinen patlicanin (S. melongena L.- meyvesi)
antosiyanin pigmentinin ana bilegeni olan nasuninin, MC3T3-E1 osteoblastik hiicrelerinde
tert-biitilhidroperoksit (t-BHP) kaynakli oksidatif hasara karsi etkinligi arastirilmistir.
Saflastirilmis nasunin (10729~ 10 M) ile &n tedavi, t-BHP (250 M, 3 saat) ile kiiltiirlenmis
MC3T3-El hiicrelerinin canliligmi artirmig ve apoptozunu onemli Olgiide azaltmustir.
Ayrica, nasunin (10~° M), hem hiicre i¢i glutatyon artist hem de hiicre igi reaktif oksijen
tiirlerinin azalmasi nedeniyle t-BHP kaynakl1 osteoblastik fonksiyon bozuklugunu ve hiicre
iskeleti organizasyonundaki degisiklikleri onlemistir. Ayrica, alkalin fosfataz ve kollajen
icerigi gibi osteoblast farklilasma markorlerinde t-BHP ile indiiklenen azalma, nasunin ile
onceden uygulanmis hiicrelerde geri kazanilmistir. Nasunin, bir PI3K'ya 6zgii inhibitor
olan LY294002'den bu yana fosfoinositid 3-kinaz / Akt sinyal yolu (PI3K / Akt) aktive
ederek t-BHP kaynakli osteoblastik fonksiyon bozukluguna karsi korudugu ve t-BHP'nin
sitotoksik etkisini kotiilestirdigi  belirlenmistir. Ayrica, nasunin, t-BHP uygulanmis
hiicrelerde gozlenen Akt fosforilasyonunun azalmasini 6nlemistir (Casati, Pagani, Braga,
Scalzo ve Sibilia, 2016). Benzer sekilde S. melongena'dan elde edilen delfinidin-3-

rutinozit'in de osteoblastik MC3T3-E1 fonksiyonunu destekleyici ve oksidatif hasara karsi
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koruyucu etki gosterdigi ortaya konulmustur (Casati, Pagani, Fibiani, Lo Scalzo ve Sibilia,
2018).

Spazmojenik etki

S. melongena yapraklarinin metanollii ekstresi 0,0025 ve 2,5 mg/mL arasinda seri
diliisyonlarin domuz trakea zincirleri ve bunlarin olasi1 etki mekanizmalar1 {izerine etkisi
incelenmistir. Ekstrenin kas kasilma kuvvetinde doza bagl bir artisa neden oldugu ve
histaminin birlikte kullaniminin spazmojenik etkisini artirdigi bulunmustur. ECso degeri

0,46 £+ 0,01 mg/mL olarak bulunmustur (Mans ve digerleri, 2004).

Toksisite degerlendirilmesi

Akut toksisite caligmasi 6'sarli gruplara ayrilan farelerde gergeklestirilmistir. % 0,5
sodyum karboksimetilseliilozda siispande edildikten bir gece sonra, 0,5-4 g/kg viicut
agirlign dozlarda oral yoldan ekstre uygulanmistir. 24 saat inceleme sonrast 4 g/kg doza

kadar 6liim goriilmedigi belirtilmistir (Mutalik ve digerleri, 2003).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Bitki materyali

Tiirkiye’nin birgok bolgesinde kiiltiirii yapilan S. melongena bitkisi, tarafimizca Antalya
seralarimdan temin edilen fidelerden Beysehir-Konya'da yetistirdigimiz bahgceden 16
Agustos 2016 tarihinde <C3: Konya, Beysehir Ilgesi, Miiftii Mahallesi, K; 37° 41' 41", D;
31° 44' 13"> lokalitesinden hasat edilerek Gazi Universitesi Biyoloji Béliimii'nden emekli
Prof. Dr. Mecit Vural tarafindan dogrulugu teyit edilmistir (Harita 3. 1.). "GUE 3500"
numarasi ile Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu'nda kayit altna almmstir.
Bitkinin meyvesi olgunlastiktan sonra yesil kaliks kisimlar1 kesilmistir. Bu yesil kisimlar

golgede kurutulduktan sonra giitiicii ile toz hale getirilmistir.

Harita 3.1. S. melongena bitkisinin toplandig: lokalitenin Grid kareleme sisteminde ve
uydudan goriintiisii.
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3.1.2. Kimyasal ve sarf malzemeler

Asetik asit (Merck), balmumu (Farma kalite), boraks (Teknik kalite), dietil eter (Merck),
diklorometan (Meck), etanol (Merck), etil asetat (Merck), evans blue (Sigma), formaldehit
(Merck), indometazin (Sigma Aldrich), karboksimetil seliiloz (Merck), kieselgel 60 Foss
0,2 mm (Merck), kloroform (Merck), kroton yagi (Alfa Aesar), metanol (Merck), petrol
eteri (Merck), Pilex® krem 30 g (Himalaya Herbal Healthcare), Pilex® tablet 60
(Himalaya Herbal Healthcare), piridin (Carlo Erba), poliamit 6 (Fluka), rat tumor necrosis
factor-a (TNF-a) ELISA Kit (YL Biont), rat vascular endothelial cell growth factor
(VEGF) ELISA Kit (YL Biont), anti-myeloperoxidase antibody (Boster Bio USA,
PB9057, % 1), poliamit-6 (Fluka), reverse phase silikajel-18 (RP-18) (Sigma Aldrich),
sefadeks LH-20 (Sigma Aldrich), siv1 parafin (Sigma Aldrich), silikajel (Merck), sodyum
hidroksit (Merck), sodyum kloriir (Merck), superoxide dismutase (SOD) Assay Kit 500
test (Sigma Aldrich), siilfurik asit (Merck), tween 80 (Sigma Aldrich), vanilin (Sigma
Aldrich), cerrahi malzemeler (enjektor, pens, makas, gavaj, pamuklu ¢ubuk, pamuk,

eldiven, cetvel vb.).

3.1.3. Cihazlar

Analitik terazi (OHAUS), dijital sitic tabla (Camag), distilasyon aleti (GFL 2012), etiiv
(Niive EN400), evaporator (Buchi), LC-QTOF-MS cihaz1 (Agilent), mekanik karistirict
(IKA Labortechnik), mikropipetler (10-100 uL, 5-100 pL, 10-1000 pL) (eppendorf),
mikroplak okuyucu (Versa Max), ultrasonik banyo (Ultrasonic LC30), ultra viyole lambas1
ve aparati (CAMAG), 151k mikroskobu (Leica DMB6 B).

3.1.4. Deney hayvanlari

Ankara'da bulunan Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari'ndan temin edilen canli
agirliklart yaklagik 180 = 20 g olan erkek Wistar albino eriskin siganlar ile ortalama 20
gram agirhiginda Balb/c erkek fareler in vivo galismalarda kullanilmak iizere uygun

sartlarda merkezde bakim altinda tutulmustur.
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3.2.  Yontem

3.2.1. Kimyasal ¢calismalar

Ekstraksiyon

Metanollii ekstre hazirlanirken; golgede kurutulduktan sonra 6giitiicti yardimiyla toz hale
getirilmis kaliksler dogrudan metanolle ekstre edilmistir. 500 g numune {izerine 800 mL
metanol ilave edilmis, 24 saat mekanik karistirict ile ekstraksiyona tabi tutulmustur. 24
saatin sonunda pilili siizge¢ kagidi yardimiyla stizme islemi gerceklestirilmis, siiziintii 40-

45°C'de evaporatdr kullanilarak kuru hale getirilmistir. Bu islem sekiz defa tekrarlanmistir.

Sulu ekstre hazirlanirken; golgede kurutulmus kaliksler (12,5 g) tizerine soguk distile su
(500 mL) ilave edildikten sonra dekoksiyon yontemi ile ekstre hazirlanmistir. Kaynamaya
basladikan sonra 10 dk daha kisik ateste kaynatma islemi devam ettirilmistir. Evaporator

yardimiyla suyundan kurtarilmistir.

Kromatografik yontemler

Ince tabaka kromatografisi (ITK)

Calismalarin bir¢ok basamaginda yararanilan ince tabaka kromatografisinde, normal ve
ters faz silikajel kapl aliiminyum plaklar kullanilmistir. Plaklar sayesinde izolasyon
caligmalar1 takip edilmistir. Plaga tatbikler, alt ucun 1 cm yukarisindan pastor pipeti
yardimiyla ve 0,75 cm araliklarla yapilmistir. Solvan tankina (23x22x8 cm boyutlarinda)
konulan plaklarda 10 cm boyunca siiriiklenme olmasi saglanmistir. Bu islem oda
sicakliginda gergeklestirilmistir. Lekeler igin ultraviyole 254 nm ve 366 nm'de

degerlendirmeler yapilmistir. Revelator olarak Vanilin-H2SO4 (t°) reaktifi kullanilmistir.
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Acik kolon kromatografisi

Kolon sistemlerinin hazirlanmasi

Calismamizda ilk agsamada ana fraksiyonlama i¢in poliamit, saflastirma i¢in ise ters faz
(RP-18), sefadeks (jel filtrasyon) ve silikajel kullanilan agik kolon kromatografisi
yontemleri uygulanmistir. Ana fraksiyonlamada 250 mL, saflastirma asamalarinda 2-3-10-
15-100 mL toplanmustir. ITK sonuglarma gére aymi siiriklenme mesafesine sahip

bilesikleri iceren fraksiyonlar birlestirilmistir.

Poliamit kolon kromatografisi

250 g poliamit distile su ile siispande hale getirilerek, karigtirict yardimiyla 2 saat
karigtirmak suretiyle sismesi saglanmistir. Daha sonra alt ucuna pamuk konulmus cam
kolona siispande haldeki dolgu materyali aktarilmigtir. Aktarilan adsorban {izerinden distile
su gecirmek suretiyle adsorbanin oturmasi saglanmigtir. Numune distile suda

cozlindiiriilerek siv1 tatbik yapilmistir.

Ters faz (RP-18) kolon kromatografisi

125 gram RP-18 uygun miktarda distile su ile siispande hale getirilmis, karistirmak
suretiyle alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir. Adsorban iizerinden
distile su gegirmek suretiyle kolona yerlesmesi saglanmistir. Numune distile suda

¢oziindiiriilerek siv1 tatbik yapilmistir.

Sefadeks kolon kromatografisi

6-20 g sefadeks LH-20 yeterli miktarda metanolle karistirilarak sisirilmistir. Karigim
halindeki dolgu materyali alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir. Dolgu
maddesi {izerinden metanol gegirmek suretiyle kolona yerlesmesi saglanmistir. Solvan 1,5

mm kalinca, numune metanolde ¢6ziindiiriilerek sivi tatbik yapilmastir.

5,6 g sefadeks LH-20 yeterli miktarda "Diklorometan: Metanol (1:1)"le karigtirilarak

sigirilmistir. Karigim halindeki dolgu materyali alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona
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aktarilmistir. Dolgu maddesi iizerinden mobil faz gecirmek suretiyle kolona yerlesmesi
saglanmigtir. Solvan 1-2 mm kalidiginda, numune, mobil faz (Diklorometan: Metanol

(1:1))’da goziindiiriilerek s1vi tatbik yapilmustir.

Silikajel kolon kromatografisi

Uygun miktarda silikajel yeterli solvan sistemiyle (Diklorometan: Metanol: Su-80:20:2)
(DMS-80:20:2) karistirilip alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir. Dolgu
maddesi iizerinden eliisyon yapilacak solvan gecirmek suretiyle kolona yerlesmesi
saglanmistir. Numune 1-2 mL eliisyon sisteminde ¢6ziindiiriildiikten sonra yeterli miktarda

adsorbana emdirilmistir. Toz hale gelen bu karisim kuru tatbik yapilmistir.

Numune tatbik yontemleri

Swi tatbik

Numune uygun miktada solvan veya solvan sisteminde ¢oziindiiriilmek suretiyle pipet
yardimiyla kolona tatbik edilmistir. Tatbik sonrasi ylizeyin bozulmamasi amaciyla biraz
solvan birakildiktan sonra pamuk yerlestirilip hizli olmayacak sekilde solvan ilavesiyle

ellisyona baglanmistir.

Kuru tatbik

Silikajel kolon kolon kromatografisinde uygulamis oldugumuz bu yontemde, numune
solvanda tamamen c¢oziindiiriilerek kolon hazirlamada kullanilan adsorban silikajel ile
karistirllmistir. Spatiil yardimiyla ¢ozelti adsorbana tamamen emdirilmis ve kuru hale
gelmesi saglanmistir. Cozelti-adsorban karisimi kuru toz halde kolona aktarilmis, ylizeyin

bozulmasini 6nlemek amacli pamuk yerlestirildikten sonra mobil faz gegirilmistir.

Si1vi kromatografisi-ucus zamanli-kiitle spektrometresi (LC-QTOF-MS)

Sulu ve metanollii bitki ekstrelerinin ve standartlarin (klorojenik asit, kafeik asit, gallik
asit, kersetin, kemferol, hesperidin, naringin) analizleri C18 (100 mm x 2,1 mm, 1,7 um)

kolon kullanilarak ve hareketli faz olarak % 0,1 formik asit igeren su igeren (Hareketli faz
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A) ve % 0,1 formik asit i¢eren asetonitril (Hareketli faz B) kullanilarak gradienteliisyon ile
gerceklestirilmistir (Cizelge 3. 1.). Hareketli faz akis hiz1 0,2 mL/dk ve kolon firin sicakligi
30 °C’dir. Analizler negatif iyonizasyon modunda QTOF-MS sistemi kullanilarak
yapilmistir (Cizelge 3. 2.). Analizler gradient eliisyon uygulanarak 30 dakikada
gerceklestirilmistir. Elde edilen kromatogramlar MassHunter (Agilent) yazilimi kullanarak

karsilastirilmistir (Bayazeid ve digerleri, 2018).

Cizelge 3.1. LC-QTOF-MS analizler i¢in gradient eliisyon programi

Zaman (dk) % Hareketli faz B*
0 10
15 90
16 90
18 10
25 10

*0% 0,1 formik asit iceren asetonitril

Cizelge 3.2. LC-QTOF-MS cihaz parametreleri

Parametre Negatif iyonizasyon
Kiitle aralig1 50-1700 amu
Tarama hizi (spektrum/sn) 2

Sprey voltaji(kV) 3500

Skimmer voltaj1 (V) 65

Gaz sicakligi (°C) 325

Gaz akis1 (L/dak) 10

Nebulizer (psig) 45

Izolasyon calismalari

[k asama olarak metanollii ekstrenin ITK analizi yapilmistir (Resim 3. 1.). ITK sonucunda
klorofil varlig: tespit edilmis ve 25 g metanollii bitki ekstresi petrol eteri ile (§ X 100 mL)
tilketilerek klorofillerinden arindirilmis, Kkalan kisim tiizerinden g¢alismalar yapilmistir
(Sekil 4. 1.). Meyvenin kaliksinden dolay: ekstrenin 6ncelikle sekerli kisimlardan ayirmak

hedeflenmistir.
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Resim 3.1. S. melongena bitkisinden hazirlanan metanollii ekstresinin sirasiyla (a)
Kloroform: Metanol: Su (61:32:7) ve (b) Etilasetat: Metanol:Su
(100:12,5:13,5) solvan sistemlerinde Vanilin-H2SOj4 (t°) reaktifi piiskiirtiilmesi
sonucu goriilen ITK profilleri.

Metanollii ekstrenin poliamit kolon kromatografisi ile ayrimi

Kolon dolgu maddesi : Poliamit (250 gram)
Kolon boyutlar : 7 x67cm

Solvan sistemi : Distile su = Metanol
Akis hizi - 1-2 mL/dk

Toplama miktar1 : 250 mL

250 g poliamit distile su ile siispande hale getirilerek, karigtirict yardimiyla 2 saat
karistirmak suretiyle sismesi saglanmistir. Daha sonra alt ucuna pamuk konulmus cam
kolona siispande haldeki dolgu materyali aktarilmistir. Aktarilan adsorban {izerinden distile
su gecirmek suretiyle adsorbanin oturmasi saglanmistir. 20 g numune distile suda
¢oziindiiriilerek sivi tatbik yapilmistir. Metanol yiizdesi artirilarak 300'er mL mobil faz
gecirilmis, "Fr. 1-2, Fr. 3, Fr. 4-5, Fr. 6-8, Fr. 9-10, Fr. 11, Fr. 12 ve Fr. 13-14" olmak

tizere toplam sekiz ana fraksiyon elde edilmistir (Cizelge 4. 1.).
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Metanollii ekstreden elde edilen ana fraksiyonlardan Fr. 4-5 fraksiyonunun ters faz (RP-

18) kolon kromatografisi ile ayrimi

Kolon dolgu maddesi : RP-18 (125 gram)

Kolon boyutlar :3,5x70cm

Solvan sistemi : Distile su = Metanol

Akis hiz1 : 5 mL/dk (vakum pompasi yardimiyla)
Toplama miktar1 : 100 mL

125 gram RP-18 uygun miktarda distile su ile siispande hale getirilmis, karigtirmak
suretiyle alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir. Adsorban iizerinden
distile su gegirmek suretiyle kolona yerlesmesi saglanmistir. 15 gram "Fr. 4-5" distile suda
coziindiriilerek sivi tatbik yapilmistir. Tatbik sonrasi pamuk Yerlestirilmis, 500'er mL
mobil faz gegirilerek, "Frk. 1-2, Frk. 3, Frk. 4-5, Frk. 6-7, Frk. 8-9, Frk. 10-11, Frk. 12-14,
Frk. 15-16, Frk.17-18, Frk. 19-22, Frk. 23-24, Frk. 25, Frk. 26-32, Frk. 33-34, Frk. 35-36,
Frk. 37-41 ve Frk. 42-50" olmak tizere on yedi farkl alt fraksiyon toplanmistir (Cizelge 4.
2.).

“CD1” bilesiginin izolasyonu

Kolon dolgu maddesi : Sefadeks LH-20 (125 gram)
Kolon boyutlar1 :3x35cm

Solvan sistemi : Metanol

Akis hizi : 2-3 mL/dk

Toplama miktar1 :10 mL

20 g sefadeks LH-20 yeterli miktarda metanolle karistirilarak sisirilmistir. Karisim
halindeki dolgu materyali alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir. Dolgu
maddesi lizerinden metanol gegirmek suretiyle kolona yerlesmesi saglanmistir. 77 mg
"Frk. 12-14 fraksiyonu" metanolde ¢oziindiriilerek sivi tatbik yapilmistir. Yiizey
bozulmamasi1 amaciyla biraz solvan birakildiktan sonra pamuk yerlestirilip, 500'er mL
mobil faz gegirilerek alt fraksiyonlar toplanmistir. Net ayrim olmamasi nedeniyle toplanan

alt fraksiyonlar biraraya getirilerek preparatif ince tabaka kromatografisi uygulanmistir.
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1,2 mL metanolde ¢6ziindiiriilmiis 9,2 mg agirhigindaki " Frk. 12-14 fraksiyonu" silikajel
kaplt plak iizerine 60 pL olarak 10 defa tatbik edilmistir. Kloroform: Metanol: Su
(61:32:7) solvan sisteminde siiriiklenmistir. Ultraviyole 254 nm'de floresans veren madde
kazinarak alinmigtir. Metanolde ¢oziilerek silikajelden ayrilan ¢ozelti ugurularak 2,5 mg
madde elde edilmistir (CD1) (Resim 3. 2.).

Resim 3.2. a) Frk. 12-14 fraksiyonunun UV 366 nm'de preparatif ITK goriintiisii ve b)
izole edilen bilesigin (CD1) Vanilin-H2SO4 (t°) reaktifi piskiirtilmesi sonucu
goriilen ITK profili.

Ters faz (RP-18) kolon kromatografisi ile elde edilen Frk. 4-5 ve Frk. 6-7 fraksiyonlarinin

silikajel kolon kromatografisi ile ayrimi

Kolon dolgu maddesi : Silikajel (Kieselgel 60, 70-230 mesh, 25 gram)
Kolon boyutlar :3,5x70cm

Solvan sistemi : Metanol

Akis hizi : 1-2 mL/dk

Toplama miktar1 115 mL

Uygun miktarda silikajel yeterli solvan sistemiyle (Diklorometan: Metanol: Su-80:20:2)
(DMS-80:20:2) karistirilip alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir. Dolgu
maddesi {izerinden eliisyon yapilacak solvan gegirmek suretiyle kolona yerlesmesi
saglanmistir. 256 mg " Frk. 4-5 ve Frk. 6-7 fraksiyonlar1” birlestirildikten sonra 1-2 mL
eliisyon sisteminde ¢oziindiiriildiikten sonra yeterli miktarda adsorbana emdirilmistir. Toz
hale gelen bu karisim kuru tatbik yapilmistir. Yiizey bozulmamasi amaciyla biraz solvan

birakildiktan sonra pamuk yerlestirilip, 420 mL mobil faz gegirilerek "Frks. 1-3, Frks. 4,
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Frks. 5-6, Frks. 7-8, Frks. 9-10, Frks. 11-12, Frks. 13-14, Frks. 15-18, Frks. 19-21, Frks.
22-24, Frks. 25-32, Frks. 33-42, Frks. 43-46, Frks. 47-64, Frks. 65-85" olmak tizere on bes
farkli alt fraksiyon toplanmistir (Cizelge 4. 3.).

“CD2” bilesiginin izolasyonu

Kolon dolgu maddesi : Sefadeks LH-20
Kolon boyutlari $2x27cm
Solvan sistemi : Metanol

Akis hizi : 2-3 mL/dk
Toplama miktar1 :2mL

6 g sefadeks LH-20 yeterli miktarda metanolle karistirilarak sisirilmistir. Karisim halindeki
dolgu materyali alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmigtir. Dolgu maddesi
tizerinden metanol gegirmek suretiyle kolona yerlesmesi saglanmistir. 8,4 mg "Frks. 7-8
silikajel fraksiyonu" metanolde ¢oziindiiriilerek sivi tatbik yapilmstir. Yiizey bozulmamasi
amaciyla biraz solvan birakildiktan sonra pamuk yerlestirilip, 50 mL mobil faz gegirilerek
alt fraksiyonlar toplanmistir. 3 mg miktarmda 8-9. fraksiyon ITK'da tek leke olarak
ayrilmistir (CD2) (Resim 3. 3.).

Resim 3.3. izole edilen bilesigin (CD2) Vanilin-H2SO4 (t°) reaktifi piiskiirtiilmesi sonucu
goriilen ITK profili.
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“CD3” bilesiginin izolasyonu

Kolon dolgu maddesi : Sefadeks LH-20

Kolon boyutlar 12 x27cm

Solvan sistemi : Diklorometan: Metanol (1:1)
Akis hizi : 2-3 mL/dk

Toplama miktar1 :3mL

5,6 g sefadeks LH-20 yeterli miktarda "Diklorometan: Metanol (1:1)"le karigtirilarak
sigirilmistir. Karigim halindeki dolgu materyali alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona
aktarilmigtir. Dolgu maddesi tizerinden mobil faz gegirmek suretiyle kolona yerlesmesi
saglanmigtir. 8 miligram "5-6 Silikajel fraksiyonu" mobil fazda ¢oziindiiriilerek sivi tatbik
yapilmistir. Yiizey bozulmamasi amaciyla biraz solvan birakildiktan sonra pamuk
yerlestirilip, 50 mL metanol gegirilerek 3'er mL olacak sekilde alt fraksiyonlar tiiplere
toplanmustir. 9. fraksiyon (3,9 mg) ITK'da tek leke vermistir (CD3) (Resim 3. 4.).

Resim 3.4. izole edilen bilesigin (CD3) Vanilin-H2SO4 (t°) reaktifi piiskiirtiilmesi sonucu
goriilen ITK profili.



S5 melongena kaliks tozm (220 g) _)lm fetanol ekstresi 23g)
8x100 mL patrol ateri (PE) ile sstmksivon

Polar faz-sulu (23,0397 g) Nonpolar f2z PE(1.2 g)

Poliamit Kolon Kromatosrafisi
A

sSM1 S

D S\ SM4 SMs SM6 SM7 SMS SMO SMI10 SMI1 SMI2  SMI13  SMl4

1,3802¢ 211,32mg 13,9848 g 3,5733 g y176,9mg 75,8mg 149mg 134, 7mg 185,4mg 192mg 111,4mg 143, 7mg
%MA.S RP-18 Kolon Kromatosrafisi
0-1 2 3 4-5 6-7 39 10-11 u-li 15-16 17-18 19-22 2325 26-32 33-34 3536 3741 42-50
024¢ 148.9ms \139,6mg 116._8mg) T,lmg 69,1mg 77,7mg 66.1mz 405mg 67.2mez 67,6me 1169mez 195ms 16,8mg 26,6 msz 21,7
ms
256.4 m; Silikaizl Kolon Kromatosrafisi
13 4 56 7-8 9-10 11-12 13-14 1518 19-21  22-24 25-32 33-42 4346 4764 65385
45mg 19mg , 8mg , 84mg ,53mg 1,7mg 12mg 34mg 37mg 28mg 7,7mg 104mg 495mg 252mg 22 1mg
lSefadeks KolonKromatosmfisi | Safadsks KolonKromatosmfisi
1-7 8 h 10-11 12-15 1-6 7 .89 ‘ 10-11
10,3mg 22mg  39me 0,4mz 02me 12me 13mg 35mg 0.9mg

*+AW a1 yaldizh isaret maddelenn izolasyormaman yapildiz ana fraksiyom, kirmz yildizh is aetler bilesik izole edilen fraksiyonlan ifade etmektedir.

Sekil 4.1. S. melongena metanollii ekstresi fraksiyonlar1 ve elde edilen miktarlari.

8.
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Yapi1 tayini calismalan

izolasyon sonucu elde edilen bilesiklere ait proton (*H) NMR, karbon (**C) Niikleer
manyetik rezonans spektroskopisi (NMR), Heteronuclear Single Quantum Coherence
(HSQC), Heteronuclear Multiple Bond Correlation (HMBC), Distortionless Enhancement
by Polarization Transfer (DEPT 135) ve Correlation Spectroscopy (COSY) spektrumlari
Suudi Arabistan'da King Saud Universitesi'nde ¢ekilmisti. NMR, DEPT 135 ve COSY
500 MHz'de, HSQC ve HMBC 125 MHz'de ¢alisilmustir.

3.2.2. Invivo biyolojik aktivite calismalar:

Dahilen antinemoroidal aktivite tayini

500 pL kroton yagi ile hazirlanan soliisyonla islatilmig steril pamuklu kulak ¢opii aniis
icerisinde 20 sn tutulmak suretiyle, {i¢ giin boyunca uygulanarak si¢anlarda hemoroit
modeli olusturulmustur (Cizelge 3. 3., Resim 3. 5.) (Azeemuddin ve digerleri, 2014;
Nishiki, Nishinaga, Kudoh ve Iwai, 1988). Hemoroit olusumunu takiben 7 giin boyunca,
giinde bir kere test numuneleri ve pozitif kontrol i¢in piyasa preparati (Pilex® tablet) oral

yoldan gastrik gavajla verilmistir. 8. giin deney sonlandirilmstir.

Deney (ozeltisi,

Deiyonize su 1k
Piridin 4k
Dietileter 5k

Dietileterde ¢ozlinmiis % 6 kroton yagi 10k

Kroton yagi kullanilarak yukaridaki oranlarda "kroton yagli soliisyon" c¢ozeltisi
hazirlanmistir. Kroton yagi (Oleum Crotonis), Croton tiglium L. (Euphorbiaceae) bitkisinin
olgunlagsmis haldeki tohumlarindan elde edilen sarimsi-siyah renkli, yakici tada sahip kotii
kokulu bir sabit yagdir. Yag eldesinde soguk sikma yontemi uygulanmaktadir. Haricen
tahris edici ve kuvvetli miishil etkilidir. Haricen kullanildiginda kani belli bir bolgeye
toplama Ozelligi sayesinde siyatik agri ve romatizmanin giderilmesinde etkilidir (Baytop,

1999).
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Cizelge 3.3. Dahilen tedavi uygulanan hemoroitli deney gruplar

1.Grup: (n=7): | Kontrol Deney siiresince standart sigan yemi ve musluk
(Sham grubu) suyu verilen

2.Grup (n=7): Kontrol 1x 7 giin, oral yoldan 5 mL/kg dozda %1 Tween
(Cozicii grubu) | 80

3.Grup (n=7): Referans grubu | 1x 7 giin, oral yolla 200 mg/kg Pilex® tablet (% 1
(Pilex tablet) Tween 80’de ¢oziindiiriilmiis)

4.Grup (n=7): | 250 mg/kg, S. 1x 7 giin, oral yolla 250 mg/kg, S. melongena
melongena metanollii ekstresi
metanollii
ekstresi

5.Grup (n=7): | 500 mg/kg, S. 1x 7 giin, oral yolla 500 mg/kg, S. melongena
melongena metanollii ekstresi
metanolli
ekstresi

Haricen antihemoroidal aktivite tayini

500 pL kroton yagi ile hazirlanan soliisyonla islatilmis steril pamuklu kulak ¢opii aniis
icerisinde 20 sn tutulmak suretiyle, {i¢ giin boyunca uygulanarak si¢anlarda hemoroit
modeli olusturulmustur (Azeemuddin ve digerleri, 2014; Giirel ve digerleri, 2013).
Hemoroit olusumunu takiben 7 giin boyunca, giinde iki kere test numunesi ve pozitif

kontrol i¢in piyasa preparati (Pilex® krem) rektal yoldan topikal uygulanmistir (Cizelge 3.

4., Resim 3. 5.). 8. giin deney sonlandirilmistir.

Resim 3.5. Hemoroit modeli olusturulmasi ve test drneklerinin gavajla ve rektal yoldan
uygulanmasi.



Krem hazirlanist,
Rx/ Bal mumu
S1v1 parafin
Boraks
Distile su
Ekstre

3449
9¢
029
7,4 mL
3,89
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Sulu faz (boraks ve distile su/ekstre) ve yagh faz (bal mumu ve sivi parafin) 70-75°C'de

eritilmistir. Sulu faz damla damla yagli fazin iizerine su banyosunda eklenmistir. Sulu faz

sicakligl yaglh faza gore 3-4°C daha fazla tutulmustur. Sulu faz 80°C, yagh faz 75°C iken

calisilmustir.

Cizelge 3.4. Haricen tedavi uygulanan hemoroitli deney gruplar

1.Grup: (n=7): Kontrol
(Sham grubu)

Deney siiresince standart sican yemi ve
musluk suyu verilen

2.Grup (n=7): Kontrol

(Tas1yici grubu)

2x 7 giin, rektal yolla 0,5 mL baz krem

3.Grup (n=7): Referans grubu
(Pilex krem)

2x 7 giin, rektal yolla 0,5 mL pilex krem

metanolli
iceren krem

4.Grup (n=7): % 50'lik S. melongena

ekstresi

2x 7 giin, rektal yolla 0,5 mL % 50'lik S.
melongena metanollii ekstresi i¢eren krem

Anorektal etkinlik katsayisi (AEK)

Eterle muamele edip servikal dislokasyonla sakrifiye edildikten sonra siganlardan 2 cm

uzunlukta kesilen anorektal doku ornekleri g¢ikarilmis, histolojik incelemeye kadar %

10’Iuk formaldehitte saklanmigtir (Resim 3. 6.). Cikarilan bu dokularin agirligi ve hayvan

agirlig1 hesabindan hareketle anorektal etkinlik katsayis1 hesab1 yapilmustir.

AEK= Anorektal dokunun agirlig1 (miligram)

Hayvanin agirligi (gram)
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Resim 3.6. Intrakardiyak kan alimi cerrahi olarak anorektal bolgenin ¢ikarilmasi.

Histopatolojik degerlendirme

Histomorfometrik analiz

Omekler izole edildikten sonra % 10’luk formalin ¢ozeltisi icinde oda 1sisinda tespit
edilmistir. Yikama sonrasi dereceli alkoller ve ksilolden gegirilerek rutin 151k mikroskobu
takibi yapilmistir. Parafin bloklardan elde edilen 3-5 mikrometrelik kesitler Hematoksilen-
Eozin ile boyanarak histomorfometrik olarak lezyon bdlgesindeki o6dem, nekroz,
enflamasyon, konjesyon, hemoraji, mukoza kalinligi, dejeneratif degisiklikler ve fibrozis
olmak {izere toplam yedi (7) kriter i¢in dortlii bir derecelendirme sistemi {iizerinden
degerlendirilmistir (Dey, Wanjari, Kumar, Lomash ve Jadhav, 2016). Histomorfometrik
Olglim parametreleri Cizelge 3. 5.’te gosterilmistir. Lezyon alanmi igeren Ornek
kesitlerinden Leica DMB6 B (Wetzlar, Almanya) marka 151k mikroskobu ve iligkili Leica
DFC7000 T (Wetzlar, Almanya) mikroskop kamerasi araciligiyla elde edilen goriintiiler
birbirinden bagimsiz iki arastirici tarafindan degerlendirilerek skorlanmigtir. Ortalama

skorlar esas alinarak degerlendirilmistir (Cizelge 3. 5.).



Cizelge 3.5. Histomorfometrik dl¢im parametreleri

Parametre

Odem

Nekroz

Inflamasyon

Konjesyon/Hemoraji

Mukoza Kalinlasmasi

Dejeneratif

Degisiklikler

Fibrozis

Mikroskopik Alandaki Lezyon Derecesi (%)

Lezyon yok (% 0) =-
Minimal (% 5-10) =+
Diisiik (% 10-25) =++
Orta (% 25-50) =+++
Yiksek (%  50°den =++++
fazla)

Lezyon yok (% 0) =-
Minimal (% 5-10) =+
Diisiik (% 10-25) =++
Orta (% 25-50) =+++
Yiksek (%  50°den =++++
fazla)

Lezyon yok (% 0) =-
Minimal (% 5-10) =+
Diisiik (% 10-25) =++
Orta (% 25-50) =+++
Yiksek (%  50°den =++++
fazla)

Lezyon yok (% 0) =-
Minimal (% 5-10) =+
Diisiik (% 10-25) =++
Orta (% 25-50) =+++
Yiksek (%  50°den =++++
fazla)

Lezyon yok (% 0) =-
Minimal (% 5-10) =+
Diisiik (% 10-25) =++
Orta (% 25-50) =+++
Yiksek (%  50°den =++++
fazla)

Lezyon yok (%0) =-
Minimal (% 5-10) =+
Diisiik (% 10-25) =++
Orta (% 25-50) =+++
Yiksek (%  50°den =++++
fazla)

Lezyon yok (% 0) =-
Minimal (% 5-10) =+
Diisiik (% 10-25) =++
Orta (% 25-50) =+++
Yiiksek (%  50’den =t++++

fazla)

Histomorfometrik
Skor

A WNPEFEO A wWNEFE O A WNPEFO A WwWNEFE O A wWNPEF O A WNEFE O

A OWONPEFELO
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Immiinhistokimyasal analiz

Immiinhistokimyasal inceleme igin parafin bloklardan elde edilen kesitler indirekt immiin
peroksidaz yontemiyle myeloperoksidaz igin isaretlenmistir. Immiin isaretlenmis
kesitlerdeki miyeloperoksidaz reaktivitesi lezyon bolgesinde kapsadigi alan hesaplanarak
immiin isaretlenme yok ise — (% 0), % 10’dan daha diisiik seviyede ise +, % 10-50 ise ++,
% 50’den fazla ise +++ olarak skorlanmigtir (Krawisz, Sharon ve Stenson, 1984; Sakai ve
Matsukuma, 2002). Damar ¢evresi ve stromal hiicreler goz Oniine alinarak degerlendirme

yapilmustir.

Istatistiksel analiz

Bagimsiz degiskenler deney ve kontrol gruplari, bagimli degiskenler histomorfometrik ve
immiinhistokimyasal 6l¢lim parametreleridir. Verilerin normal dagilip dagilmadigi SPSS
25,0 istatistik programinda Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildikten sonra c¢oklu
karsilastirmalar Kruskal Wallis testi, gruplar arasindaki farkliliklar ise Bonferonni

diizeltmesi ile belirlenmistir. Veriler % 95 giiven araliginda degerlendirilmistir.

Serumda tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve

stiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri 6l¢iimii

Deney sonunda biyokimyasal analizlerin yapilabilmesi amaciyla siganlardan intrakardiyak
kan numuneleri alinmig ve 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmis ve serumlar1 ayrilmistir.
Aktivite mekanizmasinin aydinlatilmasi amaciyla serumlar kullanilarak SOD, TNF-a ve

VEGF diizeyleri 6l¢iimii gergeklestirilmistir.

i. VEGF Kit Deneyi; Standart ¢6zelti ve standart diliisyonu kullanilarak stok ¢ozelti ile
birlikte alt1 farkli konsantrasyonda (3200 ng/L, 1600 ng/L, 800 ng/L, 400 ng/L, 200 ng/L,
100 ng/L) standart ¢ozeltileri hazirlanmistir. 96 kuyucuklu plak kullanilan deneyde, 50 pL
her bir standart ¢ozelti iizerine aym oranda streptavidin-HRP ilave edilmistir. Ornek
kuyucuklarma ise 40 pL 6rnek, 10 pL VEGF antikoru ve 50 pL streptavidin-HRP ilave
edilmistir. Karistirma sonrast 37°C’de 60 dakika inkiibasyona birakilmistir. 60 dakikanin
sonunda, plak bosaltilir ve yikama ¢ozeltisi ile (5 kez en az 350 pL olacak sekilde 30

saniye boyunca) yikama islemi gerceklestirilmistir. Sivisindan kurtarilmis plakta her bir
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kuyucuga 50 uL Kromojen A ve 50 L Kromojen B ilave edilip tekrar 37°C’de 10 dakika
inkiibasyona birakilmistir. Kor olarak da sadece 50 uL Kromojen A ve 50 pL Kromojen B
konulmus kuyucuklar gereklidir. 10 dakika bittikten sonra, her bir kuyucuga 50 uL stop
¢ozeltisi eklenmistir. Bu esnada mavi renk sariya donmiistiir. Stop ¢ozelisi ilavesinden

sonra 10 dakika icerisinde 450 nm’de abSorbanslar Sl¢iilmiistiir.

ii. TNF-a Kit Deneyi; Standart ¢ozelti ve standart diliisyonu kullanilarak stok ¢ozelti ile
birlikte alt1 farkli konsantrasyonda (1280 ng/L, 640 ng/L, 320 ng/L, 160 ng/L, 80 ng/L, 40
ng/L) standart ¢ozeltileri hazirlanmistir. 96 kuyucuklu plak kullanilan deneyde, 50 puL her
bir standart ¢ozelti iizerine aym oranda streptavidin-HRP ilave edilmistir. Ornek
kuyucuklarina ise 40 pL 6rnek, 10 uL. TNF-a antikoru ve 50 uL streptavidin-HRP ilave
edilmistir. Karigtirma sonrasi1 37°C’de 60 dakika inkiibasyona birakilmistir. 60 dakikanin
sonunda, plak bosaltilir ve yikama ¢dzeltisi ile (5 kez en az 350 pL olacak sekilde 30
saniye boyunca) yikama islemi gerceklestirilmistir. Sivisindan kurtarilmis plakta her bir
kuyucuga 50 uL Kromojen A ve 50 uL Kromojen B ilave edilip tekrar 37°C’de 10 dakika
inkiibasyona birakilmistir. Kor olarak da sadece 50 pL. Kromojen A ve 50 uL Kromojen B
konulmus kuyucuklar gereklidir. 10 dakika bittikten sonra, her bir kuyucuga 50 pL stop
cozeltisi eklenmistir. Bu esnada mavi renk sartya donmiistiir. Stop ¢ozelisi ilavesinden

sonra 10 dakika igerisinde 450 nm’de absorbanslar 6l¢iilmiistiir.

iii. SOD Kit Deneyi; Konsantre protein testi uygulanmistir. 96 kuyucuklu plakada, her bir
kuyucuga Kor 1 igin; 20 uL distile su, 200 pul. water-soluble tetrazolium salt (WST)
cozeltisi ve 20 uL enzim ¢alisma ¢ozeltisi, Kor 2 i¢in; 20 uL 6rnek, 200 pL WST ¢ozeltisi
ve 20 pL seyreltme tamponu, Kor 3 i¢in; 20 pL distile su, 200 uL WST c¢ozeltisi ve 20 pL
seyreltme tamponu konulmustur. Standart ¢ozelti ve standart diliisyonu kullanilarak stok
cozelti ile birlikte yedi farkli konsantrasyonda (200 U/mL, 100 U/mL, 50 U/mL, 20 U/mL,
10 UmL, 5 U/mL, 1 U/mL) standart ¢ozeltiler1 hazirlanmistir. 96 kuyucuklu plak
kullanilan deneyde, 20 pL her bir standart ¢ozelti ve 6rnek tizerine de 200 uL WST
¢ozeltisi ve 20 pL enzim ¢alisma ¢ozeltisi eklenmistir. lyice karistirildiktan sonra 37°C’de
20 dakika inkiibasyona birakilmigtir. 20 dakika sonunda, 450 nm’de absorbanslar

Ol¢iilmiistiir. % inhibisyon orani korler kullanilarak hesaplanmigtir
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Antienflamatuvar aktivite tayini

Whittle testi yontemi kullanilarak asetik asit nedenli kapiller enflamasyon deney modeli
kullanilarak kapiller permeabilite artisinda degelendirme ile enflamasyona karsi bitki
ekstresinin aktivitesi degerlendirilmistir (Whittle, 1964; Yesilada ve Kiipeli, 2002).
Metanollii S. melongena ekstresinden % 0,5 karboksimetil seliilloz (CMC) igerisinde 0,2
mL/20 g dozda olacak sekilde hazirlanan siispansiyon farelere oral yoldan verildikten
yarim saat sonra, kKuyruk venasindan 0,1 mL % 4'lik Evans Blue ¢o6zeltisi enjekte
edilmigtir. Enjeksiyondan 10 dk sonra da 0,4 mL % 0,5'lik asetik asit ¢ozeltisi

intraperitoneal yolla farelere uygulanmistir.

Deney gruplart;

1.Grup: Kontrol (n=7): Deney siiresince standart fare yemi ve musluk suyu uygulanan grup
2.Grup (n=7): Intraperitonal 0,4 mL % 0,5 asetik asit uygulanarak enflamasyon olusturulan
grup

3.Grup (n=7): Intraperitonal 0,4 mL % 0,5 asetik asit+ Oral yolla indometazin (10 mg/kg)
uygulanan grup

4.Grup (n=7): Intraperitonal 0,4 mL % 0,5 asetik asit+ Oral yolla S. melongena ekstresi
(250 mg/kg) uygulanan grup

5.Grup (n=7): Intraperitonal 0,4 mL % 0,5 asetik asit+ Oral yolla S. melongena ekstresi
(500 mg/kg) uygulanan grup

Asetik asit uygulamasindan 20 dk sonra hayvanlar sakrifiye edilmis, periton agilmistir. i¢
organlart ¢ikartilmistir. Daha sonra distile su ile yikamak suretiyle ve 0,1 N NaOH igeren
10 mL'lik balon jojelere aktarilmistir. Distile su ile 10 mlL'ye tamamlanmis balon
jojelerdeki ¢ozeltilerin 590 nm'de absorbanslari okunmustur. iltihaplanma inhibisyonu
asagidaki formiile gére hesplanmis ve ANOVA ile sonuglar degerlendirilmistir. ANOVA
testi ile kontrol grubuna karsi istatistiksel analiz yapilmistir (p<0,001:***  p<0,01:**,
p<0,05:* olarak istatistiksel belirginlik).



% inhibisyon = As_X 100
Ax

As: Ornek-referans madde uygulanan gruptaki boyar madde absorbansi

Ax: Kontrol grubundaki boyar madde absorbansi
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Calisma Bulgular:

4.1.1. Ekstraksiyon verim hesabi

Toz hale getirilmis kaliks dogrudan metanolle ekstraksiyon sonucu verim % 11,40 g/g

olarak hesaplanmistir. Sulu ekstrenin verimi ise % 7,5 g/g olarak bulunmustur.

4.1.2. Fitokimyasal analiz ve yapi tayini ¢calisma bulgular

S. melongena bitkisinin metanollii ekstresinden acik kolon kromatografisi yardimiyla
madde izolasyonuna giden asamalara ait fraksiyonlama sonrasi elde edilen miktarlar

Cizelge 4. 1.- 4. 3. 'de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. S. melongena bitkisinin metanollii ekstresinin poliamit kolon ana fraksiyonlari

Fraksiyon kodu Fraksiyon miktar1 Fraksiyonun eliie edildigi
mobil faz (% MeOH)

Fr.1-2 1,380 g %0

Fr.3 211,3mg % 10

Fr. 4-5 17,56 g % 20, % 30

Fr. 6-8 401,7 mg % 40, % 50, % 60
Fr.9-10 320,1 mg % 70, % 80

Fr.11 192 mg % 90

Fr.12 111,4 mg % 100
Fr.13-14 143,7 mg % 100

Cizelge 4.2. Metanollii ekstreden elde edilen ana fraksiyonlardan Fr. 4-5 fraksiyonunun RP
kolon fraksiyonlar1

Fraksiyon kodu Fraksiyon miktari Fraksiyonun eliie edildigi
mobil faz (% MeOH)
Frk. 1-2 9,24 ¢ %0
Frk. 3 148,9 mg %0
Frk. 4-5 139,6 mg %0,%5
Frk. 6-7 116,8 mg % 10
Frk. 8-9 77.1mg % 10
Frk. 10-11 69,1 mg % 10
Frk. 12-14 77,7 mg % 10, % 15
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Cizelge 4.2. (devam) Metanollii ekstreden elde edilen ana fraksiyonlardan Fr. 4-5
fraksiyonunun RP kolon fraksiyonlari

Fraksiyon kodu

Fraksiyon miktar1

Fraksiyonun eliie edildigi
mobil faz (% MeOH)

Frk. 15-16 66,1 mg % 15
Frk.17-18 40,5 mg % 15, % 20
Frk. 19-22 67,2 mg % 20
Frk. 23-24 49,9 mg % 25
Frk. 25 22,7 mg % 25
Frk. 26-32 116,9 mg % 30, % 35
Frk. 33-34 19,3 mg % 35
Frk. 35-36 16,8 mg % 40
Frk. 37-41 26,6 mg % 40, % 45
Frk. 42-50 21,7 mg % 50, % 55

Cizelge 4.3. "Frk. 4-5 ve Frk. 6-7 fraksiyonlari"nin silikajel kolon alt fraksiyonlari

Fraksiyon kodu

Fraksiyon miktari (mQ)

Fraksiyonun eliie edildigi

mobil faz

Frks. 1-3 4,5 DMS-80:20:2
Frks. 4 1,9 DMS-80:20:2
Frks. 5-6 8 DMS-80:20:2
Frks. 7-8 8,4 DMS-80:20:2
Frks. 9-10 53 DMS-80:20:2
Frks. 11-12 1,7 DMS-80:20:2
Frks. 13-14 1,2 DMS-80:20:2
Frks. 15-18 3,4 DMS-80:20:2
Frks. 19-21 3,7 DMS-80:20:2
Frks. 22-24 2,8 DMS-80:20:2
Frks. 25-32 7,7 DMS-80:20:2
Frks. 33-42 10,4 DMS-80:20:2
Frks. 43-46 49 DMS-80:20:2
Frks. 47-64 25,2 DMS-80:20:2
Frks. 65-85 22,1 DMS-80:20:2
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Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) bulgulart

TRIPTOFAN [CD1]

C11H12N202 (Molekiil agirligr: 204 g/mol)

Sekil 4.2. CD1-Triptofan (C11H12N20y).

IH NMR (CD30D, 500 MHz) : Sekil 4. 3.
13C NMR (CDsOD, 125 MHz)  Sekil 4. 4.
DEPT-135 (CDsOD, 125 MHz)  : Sekil 4. 5.
CoSsY : Sekil 4. 6.
HSQC : Sekil 4. 7.
HMBC : Sekil 4. 8.

Bu bilesigin UV 366 nm’de floresans vermesi aromatik bir yap1 tagidigini diistindiirmiistiir.
!H NMR spektrumunda (Cizelge 4. 4., Sekil 4. 3.) gdzlenen aromatik proton sinyalleri (&
7,04 t,J=7,9 Hz, H-6; 6 7,12 t, J=7,5 Hz, H-7; 6 7,36 d, J=7,9 Hz, H-8; & 7,70 d, J=7,9 Hz,
H-5) ve olefinik metin proton sinyalleri (6 7,20 s, H-2) bilesigin 3-siibstitiie indol halkas1
tasidigim gdstermistir. Indol halkasindaki protonlar ayrica H-'H-COSY etkilesimleri ile
dogrulanmistir.®3 C NMR'da diisiik alanda (173,2 ppm'de) karbonil grubunun varlig: tespit

edilmigtir. 11. C'daki diisiik alana kayma sebebi azotla olan yakin etkilesimdir.

Elde edilen tek boyutlu ve cift boyutlu NMR datalar triptofan yapisindaki bilesiklerin
datalar ile karsilastirildiginda datalarin triptofan bilesigi 'H-NMR datalar1 ile bire bir
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ortiistiigii gozlenmis ve bu sonug kiitle spektrumundan elde edilen molekiil agirlig: ile de

dogrulanmistir (Lopez-Gresa ve digerleri, 2012).

CD1-Triptofan bilesiginin a¢ik formiilii sekil 4. 2.’de, spektral analiz sonuglari ¢izelge 4.
4.’de belirtilmistir.

Cizelge 4.4. CD1 bilesigine ait spektral analiz sonuglari

Atom | dc (ppm)-DEPT OH (ppm), J (Hz) COSsY HMBC

No (protondan
karbona)
2 123,77 CH 7,20 s (1H) 3,4,9,10
3 108,2C -
4 127,09 C -
5 117,96 CH 7,70d, (J=7,9 Hz, 1H) 6 3,7,9
6 118,69 CH 7,04 t, (J=7,5 Hz, 1H) 5 4,8
7 121,33 CH 7,12t (J=7,5 Hz, 1H) 8 509
8 111,04 CH 7,36 d, (J=7,9 Hz, 1H) 7 4,6
9 137C -
10 27,1 CH: 3,15 dd (J=15,1;7,9 Hz, 1H) 11 1,2,3,4,11
3,51 dd (J=15,1;3,9 Hz, 1H)

11 55,3 CH 3,86 dd, (J=9,2;3,9 Hz, 1H) 10 1,3,10
12 173,2 C=0 8,56 s (1H)

'H NMR Spektrumu (CD3;OD, 500 MHz)
13C ve DEPT-135 NMR Spektrumu (CD3sOD, 125 MHz)
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Sekil 4.6. CD1 bilesigine ait COSY Spektrumu.
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CoH12N206 (Molekiil agirligt: 244 g/mol)

Sekil 4.9. CD2-Uridin (CeH12N20).

'H NMR (CD30D, 500 MHz) - Sekil 4. 10.
13C NMR (CD30D, 125 MHz) - Sekil 4. 11.
DEPT-135 (CD3OD, 125 MHz)  : Sekil 4. 12.
cosy - Sekil 4. 13.
HSQC - Sekil 4. 14.
HMBC - Sekil 4. 15.

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda (Cizelge 4. 5., Sekil 4. 10.) 5,90 ppm (d, J = 4,6 Hz,

1H)'de gdzlenen anomerik proton sinyali yapida bir ozun oldugunu géstermektedir. 13C

NMR spektrumunda (Cizelge 4. 5., Sekil 4. 11.) seker karbonlarina ait rezonanslarin 5 tane

olmasi, bu sekerin bir pentoz oldugunu belirtmektedir. Anomerik karbon sinyaline ek
olarak dc 86,4 (d), 75,7 (d), 71,3 (d) ve 62,3 (t)’de gozlenen diger karbon sinyalleri ve

anomerik protonun kenetlenme sabiti degeri, bilesigin tasidigi oz initesinin a-riboz
oldugunu gostermistir. *H NMR spektrumunda &1 5,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H) ve 8,0 (d, J =
8,1 Hz, 1H)’de bir AB sistemi seklinde gozlenen sinyaller ve *C NMR spektrumunda

gbzlenen keton karbonlar1 (6c 166,2 ve 152,5) ve oc 102,7 ile 142,7°de goriilen metin

sinyalleri birlikte degerlendirildiginde bilesigin bir wurasil yapisina sahip oldugu

goriilmiistiir (Pretsch, Clerc, Seibl ve Simon, 1976).



100

1D ve 2D NMR bulgular birlikte degerlendirildiginde ve literatiir ile karsilagtirilmasi

sonucunda bilesigin tiridin yapisinda oldugu anlasilmistir (Kang, Ryu, Lee ve Seo, 2018).

CD2-Uridin bilesiginin acik formiilii sekil 4. 9.’da, spektral analiz sonuglar1 ¢izelge 4.
5.’de belirtilmistir.

Cizelge 4.5. CD2 bilesigine ait spektral analiz sonuglari

Atom No | &c (ppm)-DEPT | 6&u(ppm), J (Hz) COSsY HMBC
(Aglikon) (protondan
karbona)
1 -
2 1525C
3 -
4 166,2 C
5 102,7 CH 570d(J=8,1 6 4,6
Hz, 1H)
6 142,7 CH 8,0d (J=8,1Hz, 5 6
1H)
Atom No | &c (ppm)-DEPT | 6u(ppm), J (Hz) COSsY HMBC
(Riboz) (protondan
karbona)
1 90,7 CH 590d(J=4,6 2' 2,6,2
Hz, 1H)
2' 75,7 CH 418t(J= 1 1,4
16,85;5,08 Hz,
1H)
3 71,3 CH 414t (J = 4,5
16,85;5,08 Hz,
1H)
4 86,4 CH 40m 1
5 62,3 CH> 3,73dd (J = 2,3, 4
12,3;2,7 Hz,
1H)
3,83dd (J=
12,2; 2,7 Hz,
1H

IH NMR Spektrumu (CD;OD, 500 MHz)
13C ve DEPT-135 NMR Spektrumu (CD3sOD, 125 MHz)
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Sekil 4.11. CD2 bilesigine ait *C-NMR Spektrumu (CDsOD, 125 MHz).
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Sekil 4.12. CD2 bilesigine ait DEPT-135 Spektrumu (CDsOD, 125 MHz).
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Sekil 4.13. CD2 bilesigine ait COSY Spektrumu.
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METILKINAT [CD3]

CgH1406 (Molekiil agirligi: 206 g/mol)

Sekil 4.16. CD3-Metilkinat (CsH1406).

IH NMR (CD30D, 500 MHz) : Sekil 4. 17.
13C NMR (CDsOD, 125 MHz) : Sekil 4. 18.
DEPT-135 (CDsOD, 125 MHz)  : Sekil 4. 19.
CoSsY : Sekil 4. 20.
HSQC : Sekil 4. 21.
HMBC : Sekil 4. 22.

13C ve DEPT-135 NMR spektrumu degerlendirildiginde iki katerner, 3 metin, 2 metilen
karbon tasidig bulunmustur. Metin gruplarinin *C ve 'H kimyasal kayma degerleri [5c
76,48; 71,35; 68,16 ve on 3,00 dd (J=7,8; 2,5 Hz, 1H) ; 3,66 td (J=7,6; 3,5 Hz, 1H); 3,58
td (J=7,6; 2,5 Hz, 1H)] oksijene komsu olduklarini diisiindiirmiistiir. Mass spektrumu ve
bu veriler degerlendirildiginde molekiiler formiili CgH14Os olarak tespit edilmistir.
Doymamisglik sayist hesaplandiginda 2 olarak bulunmustur. 175,93 ppm’de gézlenen
karbonil sinyali 1 doymamislik sayisin1 agiklamistir. Kalan 1 doymamislik ise yapida bir
halka yapisi olduguna isaret etmistir. *C NMR spektrumunda gézlenen 2 CHz, 3 CH ve bir
C sinyalleri degerlendirildiginde bu halkanin siklohekzan triol oldugu diistiniilmiistiir. 3.30
ppm’de singlet bir karbometoksi sinyalinin gbzlenmesi yapinin bir ester grubu tasidigini

gostermistir. Biitlin datalar literatiir verileri ile birlikte yorumlandiginda yapinin kinik asit
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metil esteri oldugu bulunmustur (Flores-Parra, Gutiérrez-Avella, Contreras ve
Khuong-Huu, 1989; Li ve digerleri, 2016).

CD3-Metilkinat bilesiginin agik formiilii Sekil 4. 16.’da, spektral analiz sonuglar1 Cizelge
4. 6.’da belirtilmistir.

Cizelge 4.6. CD3 bilesigine ait spektral analiz sonuglari

Atom | dc (ppm)- dH (ppm), J (Hz) COsYy HMBC
No DEPT (protondan
karbona)
1 | 76,78 C-OH
1,44 dd (3= 13.4; 35 Hz, 1H)
2| 492CH2 1 '5g 44 (3= 13.5: 3.5 Hz, 1H) 3 3,4,6,7
3 | 6816CH | 358td(J=7.6: 2,5 Hz, 1H) 2 2.4,5
4 | 7648CH | 3,00dd(J=7.8;25Hz, 1H) 5 2,3
5 | 7135CH | 3,66td(J=7,6; 3,5 Hz, 1H) 4 3,4,6
1,59 dd (3= 13.2; 4.4 Hz, 1H)
6 | 3826CH | 365 dd (3= 13.1: 4.4 Hz, 1H) 2451
7 | 175.93C=0
8 | 529CH; 3,30 s (3H) 7

'H NMR Spektrumu (CD3;OD, 500 MHz)
13C ve DEPT-135 NMR Spektrumu (CD3sOD, 125 MHz)
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Sekil 4.17. CD3 bilesigine ait 'H-NMR Spektrumu (CDsOD, 500 MHz).
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Sekil 4.18. CD3 bilesigine ait *C-NMR Spektrumu (CDsOD, 125 MHz).
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Sekil 4.19. CD3 bilesigine ait DEPT-135 Spektrumu (CDsOD, 125 MHz).
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Sekil 4.20. CD3 bilesigine ait COSY Spektrumu.
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Sekil 4.21. CD3 bilesigine ait HSQC Spektrumu.
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Si1vi kromatografisi-ucus zamanli-kiitle spektrometresi (LC-QTOF-MS) sonuclari

Sulu ve metanollii bitki ekstrelerindeki bazi fenolik bilesiklerin (gallik asit, kafeik asit,
kemferol, kersetin, klorojenik asit, naringin) ile varliginin belirlenmesi amaciyla LC-
QTOF-MS analizi yapilmis, spektral sonuglar1 degerlendirilmistir. Hem sulu hem de
metanollii ekstrelerde kemferol, kersetin ve klorojenik asit varligina rastlanmistir. Gallik
asit ve naringin her iki ekstrede mevcut olmakla birlikte, gallik asitin metanollii ekstrede,
naringinin ise sulu ekstrede daha belirgin oldugu sonucuna ulasilmistir. Bunun sebebi
olarak da naringin’in, naringenin’in oz bagl tiirevi olmasindan kaynaklanmaktadir. Kafeik

asit ise yalnizca metanollii ekstrede tespit edilmistir (Sekil 4. 23.-4. 28.).

X104 |- £1C(169.00000-168 50000) Scan Ser-1_neg.d

Sulu ekstre

104 - EIC(169.00003-168 50000) Scan Sm-2_neg d
1

Metanollt ekstre

105 - EIC(169 00000- 169 50000) Scan gallikas_neg &

: | Gallik asit

Sekil 4.23. Gallik asit ile ekstrelerin LC-QTOF-MS yontemi ile karsilagtirilmasi.

x10F |- EIC(179.00000-180.00000) Scan Sn-1_rea.d

Sulu ekstre

-8
H

EXC(178 00000-180.00000) Scan 5m-2_neg d

Metanolll ekstre

-
E]
e N a2 @ e N & @ @EEaNwaw

- EIC(178.00000-160.00000) Scan keteik ssit_neg.d

Kafeik asit

Sekil 4.24. Kafeik asit ile ekstrelerin LC-QTOF-MS yontemi ile karsilastirilmasi.
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x10F |- EICI255.00000-285 50000) Scan Smw1_nead

2
= ‘ | | Sulu ekstre
us Wt ‘ ‘ AN A
o

X103 -EIC[285 00000-285 50000) Sean Sm-2_negd

2z
I . ,
' i | v . |, Metanolli ekstre
“:_ 1w wa Y U™ \‘u‘m.khnca‘u Pl -mu'u‘tu‘l“.f.."'wia,"n AN ol A 0 ™ WY }. il
X105 - EIC[285/00000-285 50000) Scan kemierol_neg d
3
|
’ ] Kemferol
.

@5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 G5 7 75 B B5 9 95 W WS 11 115 12 125 13 135 14 45 15 155 16 165 17 175 18 W5 19 195 20 25 21 215 22 225 2 ZI5 24 M5
Coumts v Accuisiion Tane (i)

Sekil 4.25. Kemferol ile ekstrelerin LC-QTOF-MS yontemi ile karsilastiriimasi.

x10¥ |- EIC(301.00000-301.50000) Scan Sm-1_negd

154’

' Sulu ekstre
us

.

¥ |

X

¥ | .
> i \ A \ Metanolli ekstre
x10® -EIC(301 D00OD-301 50000) Scan kersesn_neg 4

s

* Kersetin

1

.

@5 i 15 2 25 3 315 4 45 5 55 6 G5 7 75 & @5 9 95 10 WS 11 15 12 125 13 115 4 W5 15 155 18 &5 17 175 16 W5 19 195 20 A5 21 2i5 2 25 23 215 4 245
Coumes e Acopsition Time: i)

Sekil 4.26. Kersetin ile ekstrelerin LC-QTOF-MS yo6ntemi ile karsilastiriimasi.

:-1- 20 20000 354 S0000 Soan -t _neg @
& | Sulu ekstre
Y | A\ AT, I
ol | P g . - - -
e T S -
"
o] Metanolli ekstre
=S - S 20000 X8 50000 Scan Koronwr ey @
R+ 2 - . -
4 Klorojenik asit
.
Bs.
oE.

E 1 1% % 25 3 35 4 45 £ 66 b 5 F 75 F mE B A B W N 76 b U B Ge W e B BE % W U US W WS B Ws B Mo A ro @ Hs B #Hs M abs
Crmt we. Aeapticn Ve (s

Sekil 4.27. Klorojenik asit ile ekstrelerin LC-QTOF-MS yontemi ile karsilastiriimasi.
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x10% -EIC(579.10000-579 0000) Scan 51

2| I

Sulu ekstre

I
Jti'u!h- N ™ T PPN A L a o

X104 - EIC(572.10000-579.90000) Scan Smv-2_neg d

Metanolli ekstre

Naringin

Sekil 4.28. Naringin ile ekstrelerin LC-QTOF-MS yontemi ile karsilastiriimasi.

4.2. Biyolojik Aktivite Calismalar: Bulgular:

4.2.1. Dahilen antihemoroidal aktivite bulgular:

Serumlarda TNF-a, VEGF ve SOD diizeyleri Cizelge 4. 7.’de tablo halinde verilmistir.

Cizelge 4.7. Dahilen uygulama yapilan gruplarin serumlarindaki TNF-a, VEGF ve SOD

diizeyleri

Deney grubu TNF-a VEGF SOD

(ortalama + SD) (ortalama + SD) (ortalama + SD)

(ng/L) (ng/L)

Kontrol 216,88 + 1,84 401,09 + 6,77 81,72 + 4,30
%1 Tween 193,99 £ 1,69*** 316,50 £ 6,14%** 84,19+1,78
S. melongena 164,48 + (0,81 *** 289,17 & 3,99%** 89,82+ 2,34
(250 mg/kQ)
S. melongena 149,47 + 3,20%** 272,51 £ 4,17%** 03,05 + 2,34**
(500 mg/kQ)
Pilex® tablet 179,92 £ 4,51 *** 299,01 & 5,47*** 88,26 + 3,15

*:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001; SD: Standart sapma degeri

Dahilen uygulama yapilan gruplara ait anorektal doku Ornekleri asagida gosterilmistir
(Resim 4. 1.). Bu doku orneklerinden hareketle hesaplanmis AEK degerleri Cizelge 4.

8.’de verilmistir.
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Resim 4.1. a) Kontrol grubuna, b) % 1 Tween uygulanan gruba, c) Pilex® tablet verilen
gruba, d) 250 mg/kg ve 500 mg/kg dozlarda S.melongena ekstresi verilen
gruplara ait anorektal doku 6rnekleri (sirasiyla).

Cizelge 4.8. Dahilen uygulama yapilan gruplarin anorektal dokulara ait anorektal etkinlik
katsayilarina ait bulgular

Deney grubu AEK (ortalama + SD)
Kontrol 3,569 + 0,057

% 1 Tween 3,476 £ 0,069

S. melongena (250 mg/kg) 1,971 £0,019%***
S. melongena (500 mg/kg) 2,074 + 0,024***
Pilex® tablet 2,483 + (,052%***
*:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001; SD: Standart sapma degeri
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4.2.2. Haricen antihemoroidal aktivite bulgular

Serumlarda TNF-a, VEGF ve SOD diizeyleri Cizelge 4. 9.’da tablo halinde verilmistir.

Cizelge 4.9. Haricen uygulama yapilan gruplarin serumlardaki TNF-a, VEGF ve SOD

diizeyleri

Deney grubu TNF-a VEGF SOD

(ortalama + SD) (ortalama + SD) (ortalama + SD)
(ng/L) (ng/L)

Kontrol 217,30 £ 1,35 400,17 + 6,387 84,16 +1,73

Baz krem 192,79 + 3,65*** 319,45 £ 6,69%** 86,74 + 1,88

S. melongena (% 50) | 176,93 £ 1,00%** 269,56 & 2,56*** 91,00 + 1,87*

Pilex® krem 186,50 £ 1,42%*** 282,17 + 6,55%** 89,51+ 1,30

*:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001; SD: Standart sapma degeri

Haricen uygulama yapilan gruplara ait anorektal doku ornekleri asagida gosterilmistir
(Resim 4. 2.). Bu doku orneklerinden hareketle hesaplanmis AEK degerleri Cizelge 4.

10.’da verilmistir.
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Resim 4.2. a) Kontrol grubuna, b) Baz krem uygulanan gruba, c) Pilex® krem uygulanan
gruba, d) % 50 oranda S. melongena igeren krem uygulanan gruba ait anorektal

doku ornekleri.

Cizelge 4.10. Haricen uygulama yapilan gruplarin anorektal dokulara ait anorektal etkinlik
katsayilarina ait bulgular

Deney grubu AEK (ortalama + SD)
Kontrol 3,502 + 0,032

Baz krem 3,429 £ 0,047

S. melongena (% 50) 2,007 £ 0,024***
Pilex® krem 2,255 + 0,039%**
*:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001; SD: Standart sapma degeri
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4.2.3. Histopatolojik bulgular

Arastirma kapsaminda deneysel hemoroit modelinde rektal (negatif kontrol grubu, baz
krem grubu, Pilex® krem grubu, S. melongena kremi grubu) ve oral (negatif kontrol grubu,
%1 Tween 80 tasiyict grubu, Pilex® tablet grubu, S. melongena ekstre (250 mg/kg) grubu
ve S. melongena ekstre (500 mg/kg) grubu) yoldan 7 giin siireyle giinde iki kez uygulanmis
ve 7. gilinlin sonunda tedavi sonlandirilmis siganlardan elde edilen lezyona ait doku
ornekleri 151k mikroskobu (Leica DMB6 B (Wetzlar, Almanya)) altinda incelenmistir.
Degerlendirilen parametreler {iizerinden toplam histomorfometrik skor hesaplanarak

raporlanmistir.

Topikal uygulama

Histolojik incelemede hemoroit olusturulan alanda deney ve kontrol gruplarinda
kalinlasmis mukozada yaygin enflamasyon, 6dem ve konjesyonun oldugu dikkati
cekmistir. Genellikle nekrotik ve fibrotik degisikliklere sinirli olarak rastlanmistir. S.
melongena metanollii ekstresi igeren krem uygulanan siganlarin lezyonlart toplam
histomorfometrik skor agisindan degerlendirildiginde kontrole gore anlamli iyilesme
oldugu izlenmistir (p=0,016). S. melongena metanollii ekstresi iceren krem uygulanan
grup, baz krem ve Pilex krem wuygulanan gruplar ile karsilastirildiginda toplam
histomorfometrik skor agisindan istatistiksel olarak anlamli iyilesme saglamamustir. Diger
yandan baz krem uygulanan grupta histomorfometrik parametrelerin kontrol grubuna gore

anlamli farklilik gostermedigi saptanmistir (Resim 4. 3.).



122

TOPIKAL ORAL

>

0 Solanum melongena

Pilex

Kontrol

Baz Krem f Tween %1

Resim 4.3. Hematoksilen-Eozin yontemi ile elde edilen histolojik bulgular.

Sol kolonda topikal sagda ise oral 6rnek uygulanan gruplar ile kontrol gruplarindan elde
edilen lezyon bolgelerine ait kesit mikrograflar goriilmektedir. ila¢ uygulanmayan kontrol
gruplar ile (E, F) ¢oziicii uygulanan (G, H) gruplarda daha belirgin olmak iizere epitel
kayb1 ve mukoza ile submukozaya ait bag dokularinda hasar goriilmektedir. B, D, E, F, G
ve H fotograflarindaki enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve konjestif damarlarin orani
goriilmektedir. A fotografinda epitel doku daha iyi durumdadir. Ep: Epitel, Bd: Bag
dokusu, D: Damar, L: Limen. Hematoksilen-Eozin X100.
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Immiinhistokimyasal incelemede enflamatuvar alanlardaki hiicrelere ait miyeloperoksidaz
immiin reaktivitesinin S. melongena metanollii ekstresi uygulamasiyla baz krem ve ilag
uygulanmayan kontrol grubuna gore anlamli farklilik gostermedigi gorilmistiir.
Miyeloperoksidaz immiin reaktivitesi baz krem uygulanan grupla ila¢ uygulanmayan

kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir (Resim 4. 4.).

TOPIKAL

R

Solanum melongena

0

m Pilex

Kontrol

0

Baz Krem { Twean %1

Resim 4.4. Miyeloperoksidaz yontemi ile elde edilen immunohistokimyasal bulgular.

Sol kolonda topikal sag kolonda ise oral ilag uygulanan gruplar ile kontrol gruplarindan
elde edilen lezyon bolgelerine ait miyeloperoksidaz isaretlenmesini gosteren kesit

mikrograflaridir. Miyelopeoksidaz ile pozitif immiin reaktivite gosteren enflamatuvar
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hiicreler (Ok) kahverengi isaretlidir. ilag uyggulanan gruplarda (A, B, C, D) immiin
peroksidaz ile isaretli enflamatuvar hiicre yogunlugunun daha az oldugu gézlenmistir. ilag
uygulanmayan kontrol gruplar ile (E, F) ¢oziicii uygulanan (G, H) gruplarda daha belirgin
olmak tizere mukozal ve submukozal bag dokusunda immiin peroksidaz ile isaretli
enflamatuvar hiicreler dikkati ¢ekmektedir. L: Liimen. Immiin peroksidaz, kromojen

diaminobenzidin X200.

Oral uygulama

Histolojik incelemede S. melongena bitkisinin metanollii ekstresinin oral olarak
uygulandigr siganlarda 8. giinde lezyon alaninda toplam histomorfometrik skor
degerlendirildiginde her iki dozdaki S. melongena metanollii ekstresi uygulamasi ile
kontrol grubu ve % 1 Tween 80 ¢ozeltisi uygulanan gruplara gore ¢ok anlamli bir iyilesme
izlenmemistir. Referans madde grubu olan Pilex tablet grubu ile iki dozdaki (250 mg/kg ve
500 mg/kg) S. melongena ekstresi karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir. Benzer sekilde Pilex ile % 1 Tween 80 ve Kkontrol gruplari

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamigtir (Resim 4. 3.).

Immiinhistokimyasal incelemede enflamatuvar alanlardaki hiicrelere ait miyeloperoksidaz
immiin reaktivitesinin S. melongena oral uygulamasiyla % 1 Tween 80 uygulanan grup ve
ilag uygulanmayan kontrol grubu arasinda anlamli olarak farklihk gdstermedigi
goriilmiistiir. Miyeloperoksidaz immiin reaktivitesi Pilex uygulanan grup ile % 1 Tween 80
ve ilag uygulanmayan kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik géstermemistir (Resim 4.

4).

Oral yolla S. melongena ekstresi uygulamasi ile topikal uygulamasi karsilastirildiginda
toplam histomorfometrik hasar skoru ve miyeloperoksidaz aktivitesinin topikal uygulanan
grupta oral uygulanan gruba gore daha diisiik oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 izlenmistir. Sonug olarak S. melongena bitkisinin intrarektal topikal

uygulamasinin oral uygulamaya gore daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 4. 29.).
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Sekil 4.29. Histomorfometrik 6l¢iim parametrelerin minimum, maksimum ve medyan
degerleri olarak toplam skor grafigi.

Topikal ve oral yoldan S. melongena metanollii ekstresi uygulanan gruplar ve kontrol

gruplart minimum, maksimum ve medyan degerleri cinsinden Kkutu-¢izgi grafiginde

gosterilmistir. S. melongena bitkisinin topikal uygulamasi oral uygulamaya gore daha etkili

olsa da bu etki istatistiksel anlamli bulunmamastir.

4.2.4. Antienflamatuvar aktivite bulgular:

Referans madde indometasin'in gosterdigi inhibisyonun % 52,5 bulundugu deney

sonucunda S. melongena'nin metanollii ekstresinin 250 mg/kg dozda uygulanmasi ile

kaydadeger bir aktivite gozlenmemistir. Artan dozda (500 mg/kg) istatistiksel olarak

anlamli (% 29,9) inhibisyon goriildiigii sonucuna ulasilmistir (Cizelge 4. 11.).

Cizelge 4.11. S. melongena kalikslerinden hazirlanan metanollii ekstresinin asetik asit-
nedenli kapiller permeabilite artisinin inhibisyonu {izerindeki etkisi

Ornek Doz (mg/kg) | Evans blue konsantrasyonu (pg/mL) £ Inhibisyon
0.S.H. (%)
Kontrol - 13,21+ 1,02 -
S. melongena 250 10,14 £ 0,87 23,2
500 9,25+ 0,76 29,9*
Indometazin 10 6,27 £0,23 52,5%**

*:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001; O. S. H. : Ortalama standart hata
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, kroton yagl soliisyon ile olusturulan hemoroit indiiklenmesi sonrasinda,
o0dem varligr ve biiylikliigii hakkinda bilgi veren parametrelerden anorektal katsayisinin
kontrol grubunda tedavi gruplarina kiyasla belirgin bir sekilde yiiksek oldugu ortaya
konulmustur. Sonuglar onceki galismalar ile uyumluluk gostermistir (Azeemuddin ve
digerleri, 2014; Dey ve digerleri, 2016). S. melongena'nin kalikslerinden hazirlanan
metanollii ekstrenin 250 mg/kg ve 500 mg/kg dozlarda dahilen, % 50 metanollii ekstre
iceren krem formiilasyonunun ise haricen uygulandigi hayvanlarda referansa kiyasla
ekstrenin tedavi edici etkisine isaret eden hemoroidal parametrelerde belirgin bir iyilesme

oldugu goriilmiistiir.

Anorektal bolgedeki kroton yagi uygulamasi, damarlarda siddetli vazodilatasyona ve
ardindan hemoroidin Karakteristik bir 6zelligi olan enflamasyona neden olmaktadir
(Azeemuddin ve digerleri, 2014; Nishiki ve digerleri, 1988). En sik goriilen hemoroit
sikayeti, hemoroidin degerlendirilmesinde tanisal bir test olan kanamadir (Kaidar-Person,

Person ve Wexner, 2007).

Bu caligmada, S. melongena'nin metanollii ekstresinin kapiller permeabilite {izerine etkisi
degerlendirildiginde, sonuglar Evans mavisinin konsantrasyonundaki artis vazodilatasyon
miktart ile dogru orantili olmasi nedeniyle ekstrenin istatistiksel olarak anlamli bir
antienflamatuvar etki gosterdigi belirlenmistir. 500 mg/kg dozda verilen bitki ekstresi %

29,9 oraninda antienflamatuvar etki gostermistir.

Histolojik degerlendirmelerde kontrol grubunda belirgin 6dem, kanama ve enflamasyon
gosteren anorektal dokular gézlemlenmistir. Kontrol grubuna kiyasla, referans ilag Pilex®
ve ekstre 0rnegi uygulanan anorektal dokularin histolojik sonuglar1 degerlendirildiginde ise
topikal olarak S. melongena ekstresi igeren krem formiilasyonu uygulanan gruba ait toplam
histomorfometrik skor, ila¢ uygulanmayan kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
bicimde diisiik bulunmustur. Oral uygulama gerceklestirilen grupta ise aktivite olmasina
karsin istatistiksel olarak ¢ok anlamli bulunmamistir. Enflamatuvar hiicre derecesi,
dejeneratif degisiklikler, nekroz, mukozal hiicrelerin hipertrofisi ve vazodilatasyon ile

birlikte anorektal dokuda daha az hemorajik lekeler goriilmiistiir. Onceki calismalarda,



128

enflamatuvar hiicre ¢ogalmasi ile birlikte dokularda lipit peroksidaz ve miyeloperoksidaz
aktivitelerinde ve bunu takiben kininler, nitrik oksitler, sitokinlerin salgilanmasinda artig
oldugu ortaya konulmustur (Feghali ve Wright, 1997; Girel ve digerleri, 2013).
Miyeloperoksidaz aktivite degerlendirmemiz de literatiirle uyumlu olarak antienflamatuvar

etkinin goriildiigii belirlenmistir.

Kroton yagh soliisyonun uygulandigi negatif kontrol gruplarinda serum TNF-o ve IL-6
seviyelerinde ve doku miyeloperoksidaz aktivitesinde onemli derecede artis gorilmiistiir
(Azeemuddin ve digerleri, 2014; Dey ve digerleri, 2016; Giirel ve digerleri, 2013). Serum
VEGF ve TNF-a diizeyleri topikal uygulama yapilan grupta sirasiyla 269,56 + 2,60 ng/L
ve 176,93 + 1,00 ng/L iken oral uygulama yapilan deney grubunda 250 mg/kg dozda
289,17 + 3,99 ng/L ve 164,48 £ 0,81 ng/L, 500 mg/kg dozda 272,51 + 4,17 ng/L ve 149,47
+ 3,20 ng/L olarak belirlenmistir. Yukarda yapilan ¢aligmalar, in vivo antihemoroidal etki
gostermis ekstrelerin antienflamatuvar roliinii de desteklemistir (Han ve digerleri, 2003).
Miyeloperoksidaz aktivitesi, doku nétrofil konsantrasyonunun bir belirtecidir (Bradley,
Priebat, Christensen ve Rothstein, 1982). Iltihaplanma sirasindaki nétrofillerin ve
makrofajlarin  akisi, miyeloperoksidaz salinmasindan dolayr yiiksek derecede doku
hasarina neden olmaktadir. Ekstre ve Pilex® verilen gruplarda dokulardaki
miyeloperoksidaz oraninda belirgin bir azalma ve oksidatif hasarin inhibe edildigi

sonucuna ulagilmistir.

SOD aktivitesi ile oksidatif hasarin degerlendirilmesi saglanmistir. Calisma sonunda, SOD
inhibisyonu, 500 mg/kg dozda oral yoldan ekstre uygulanan grupta % 93,05 + 2,34 ve %
50 ekstre iceren krem uygulanan grupta ise % 91,00 + 1,87 olarak kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. Ekstre ve Pilex® verilen gruplarda
SOD aktivitesi kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek ¢ikmistir. Sonuglar, antioksidan
0zelligi nedeniyle peroksidatif doku hasariin inhibe edildigini gostermistir. Referans ilag
olan Pilex®'in, antioksidan ve antienflamatuvar ozellikler yoluyla antihemoroidal etki
gosterdigi ortaya konulmus ve bulgularla desteklenmistir. Hem oral hem de topikal
tedavide kontrol gruplariyla kiyaslama yapildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglara
ulagilmistir. Hem kapiller permeabilite hem de antienflamatuvar yolaklarin her ikisinin de

belirli diizeyde etkili oldugu sonucuna ulasilmistir.
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Bitkideki kimyasal bilesiklerin sinerjik etkili olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla da
fitokimyasal ¢alismalar yapilmistir. Kromatografik yontemler 1s1ginda primer metabolit
olarak triptofan ve iiridin, sekonder metabolit olarak da metilkinat izole edilmistir.
Triptofan bir¢ok sekonder metabolitin prekiirsérii olan bir aminoasittir. Bitkinin
kalikslerinde fazla bulunmasi da son derece dogaldir. In vivo bir ¢aligmada, lokal
uygulanan tridinin serum pro-enflamatuvar sitokinlerin diizeyinde azalma meydana
getirdigi ortaya konulmustur. Bu calismadan yola c¢ikilarak hemoroidin iyilesmesinde
antienflamatuvar etkisi sayesinde {iridinin de rol almis olabilecegi diistiniilmiistiir
(Narendra, Chalise, Magnusson ve Uppugunduri, 2015). Ayrica, bitkideki major
bilesiklerden klorojenik asit, kinik asit gibi fenolik bilesiklerin antienflamatuvar etkiye
sahip oldugu bilinmektedir. Bundan hareketle de kinik asitin metil esteri olan ve ilk kez
tarafimizca S. melongena’dan izole edilen metil kinatin da enflamasyon iizerine etkisi
olabilecegi ongoriilmiistiir (Chauhan ve digerleri, 2011). Metil kinat/iiridin bilesiklerinin S.
melongena bitkisinin hemoroit onleyici etkisinden sorumlu fitokimyasal bilesikler
olabilecegi fikrini akillara getirmistir. LC-QTOF-MS sonuglarina gore ekstrede varligi
tespit edilen klorojenik asitin vaskiiler gecirgenlik iizerine etki gostermek yoluyla da
antienflamatuvar aktivite gosterdigi dusiiniilmiistiir. Antioksidan etkisinin de hiicre

hasarin1 azaltmada 6nemi bulunmaktadir (Naveed ve digerleri, 2018).

S. melongena ekstresi hem oral hem de rektal uygulamada kroton yaginin neden oldugu
hemoroit lizerinde belirgin bir iyilestirici etki gostermistir. S. melongena kaliks metanollii
ekstresi, calisilan parametrelerin (Whittle test, ano-rektal etkinlik katsayisi, histolojik
degerlendirme) hepsinde dnemli sonuglar géstermistir. Bu baglamda mevcut bilesik grubu
veya gruplar1 {izerinden miktar tayini ile standardize ekstre hazirlanmas1 diistiniilmektedir.
Optimum etkinin elde edilebilmesi ve her kullanimda ayni etkinin gdzlenmesi amaciyla
bitkide tespit edilen fenolik bilesiklerden olan klorojenik asitin yiiksek basingli sivi
kromatografisi ile miktar tayini yapilarak metanollii ekstrenin klorojenik asit {izerinden
standardize edilmesi ve sonraki agamalarda da haricen uygulamaya yonelik formiilasyon
olusturulmasi tarafimizca planlanmstir. Genel sonuglar agisindan degerlendirme yapilacak
olursa, S. melongena'nin besin olarak kullanilmayan kisimlarinin iyilestirici etkiye sahip
oldugu ve hemoroit tedavisinde daha fazla terapotik fayda saglayabilecegi, atik olan

tirtinlerin de degerlendirilebilecegi goriisline varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, geleneksel tedaviden yola cikilarak antihemoroidal amagla kullanilan
Solanum melongena bitkisinin etkisi bilimsel platformda kanitlanmistir. Ayrica oral
kullanima kiyasla halkin kullaniminin disinda kalikslerin metanollii ekstresinin topikal
yolla uygulanmasimmin da olduk¢a etkili oldugu sonucuna ulasilmistir. Geleneksel
kullanimdan yola ¢ikarak, etnobotanik bilgilerin degerlendirilmesi ve bu bilgilerin bilimsel
platforma tasinmasi, sonu¢ {irline dogru gidilmesi agisindan Farmakognozlar olarak
tizerimize olduk¢a dnemli gorevler diigmektedir. Bu kapsamda formiilasyon olusumu ile
ilgili preklinik ¢alismalar yazilarak proje temeli atilmis, gerekli finans saglandiktan sonra
klinik ¢alismalar1 tamamlanan S. melongena ekstresi igeren farkli formiilasyonda
preparatlar hazirlanarak gerekli izinler alindiktan sonra toplumun hizmetine sunulmasi

Onerilmektedir.
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