T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

OPUNTIA FICUS-INDICA (L.) MILLER MEYVELERI
UZERINDE FARMAKOGNOZIK CALISMALAR

Dr. Ecz. Handebiisra KELES

Farmakognozi Program

DOKTORA TEZI

ANKARA
2023






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

OPUNTIA FICUS-INDICA (L.) MILLER MEYVELERI
UZERINDE FARMAKOGNOZIK CALISMALAR

Ecz. Handebiisra KELES

Farmakognozi Program

DOKTORA TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Arif Ahmet BASARAN

ANKARA
2023



iii

HACETTEPE UNIVERSITESI
Opuntia ficus-indica (L.) Miller Meyveleri Uzerinde Farmakognozik Cahsmalar.
Handebiisra KELES
Danmigman: Prof. Dr. Arif Ahmet BASARAN

Bu tez ¢alismasi 09.01.2023 tarihinde jiirimiz tarafindan “Farmakognozi Doktora
Programi” nda doktora tezi olarak kabul edilmigtir.

Jiri Bagkani: Prof. Dr. Ayse Uz
(Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi)
Oye: Prof. Dr. Iclal Saragoglu

(Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiltesi)

Oye: Prof. Dr. Funda Nuray YALCIN
(Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi)

Oye: Prof. Dr. Esra AKKOL
(Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi)

Uye: Prof. Dr. ilhan GURBUZ
(Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi)

Bu tez, Hacettepe Universitesi Lisansiisti Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeliginin ilgili

maddeleri uyarinca yukandaki jiiri tarafindan uygun bulunmusgtur. 26 0k A0

Prof. Dr. Miige YEMISCI OZKAN
Enstitd Midird 5



YAYIMLAMA VE FIKRI MOLKIYET HAKLARI BEYANI

Enstity tarahindan onaylanan ksansost0 tezimn/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basih
(kagt) ve elektronik formatta argivieme ve agadida verilen kogullaria kullamema agma 2nini Hacettepe
Universitesine verdiimi bildririm  Bu 2inle Universiteye verilen kullanwm haklan digindaki tom fikri
mikiyet haklanm bende kalacak, tezimn tamaminin ya da bir boIOmOnOn gelecekieki caligmalarda
(makale, kitap, lisans ve palent vb.) kullarwm hakian bana ait olacaktir.

Tezin kendi orginal cakgmam oldufunu, bagkalanmin hakianm ihlal etmediimi ve lezimin tek yetkili
sahibi oldujumu beyan ve taahhit ederim Tezimde yer alan telif hakii bulunan ve sahiplerinden yazil
@n ahnarak kullanimas: zorunlu metinlerin yazih izin alinarak kullandidimi ve istenddidinde suretienni
Universtteye teshm etmeyi taahhit edenm

Yoksekodretm Kurulu tarahindan yayinlanan “Lisansdstd Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmas:,
Diizenlenmesi ve Erigime Agiimasina lligkin Yonerge” kapsaminda tezim asadida belrtien kogultar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H . Kotophaneleri Ak Erigim Sisteminde erigime agir.

o Enstitu/ Fakiite yonetim kurulu karan ile tezimin efigime agidimas: mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmigte.

o Enstitl / FakOlte yonetm kurulunun gerekgell karan dle tezimin erigime agimas:
mezuniyet tarihimden itibaren . ay ertelenmigtir @

© Tezamie g guzidk karan verimatr

27 2023

“Usensusty Tegorn Eloktronk Otamds Topier [ ve Ergrme Agir Iegpr

(1) Maade € 1 Lisansust) leZle Sgh patert Dagvurusy yapdmas: veyd palent aima Surecmn Jevem etmes: Gurumunds.

o2 damepmaninm Ore-ts vo ensOid snabilim dalun Uygun POrusy Urenne enSHtD veys fakGite ydnetim kuruly »
y¥ SUrD o toln ONgITe 0 HMasE eSO INe karsr vorobiv

@ mcamnmnwmuwmquuﬂm
3 ve ire poyiay s ok sz kazan; Imkans Ggtuabiecok
wn*q——mu—.u——-—m-----l-m”o—-
enstitd veys fakilie yOnetim kuruiunun porskool karan Bo ol @y aymamshk Grers lesin erigime epimas:
engelonetis

(3) Madde 7 1 Uy gharien veys guvenidy iglendre sthbarat. Yo guventk sadik vb konulera
ghon ksansisty leriede 48 QTiek karar, 1ezin yapddnls Kurum tarafinden venls * Kurum ve kunduglers yapdan
SOy Profokoki Ceny NSUSIY lestere Aphon oItk karar e Mgl kurum ve kurulugun Sneris!
o ensU) veys fekOitenin uygun @iruyy urenne Gniversite yonetim kuruly tara'nden veris Gtk karer venlen
tolier Y uksehldroten Kuruhurg bidriv
mr:o‘wwmg—mnmu at; Pk kurats
mAalaze edie gk Tez Otomasy e

* Toz denpmensmn Orers ve enstity enebilim delmn uygun gIvuRy Urenne enstity veys fekOite yOnetim
huruly tarafindan kerer verils

iv



ETIiK BEYAN

Bu caligmadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, Prof. Dr. Arif Ahmet BASARAN
danismanliginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Yonergesine gore yazildigini beyan ederim.

Ecz. Handebiisra KELES



vi

TESEKKUR

Tez ¢alismalarim boyunca bana her konuda yardimei olan, bilgi ve birikimleri ile bana
yol gosteren ¢ok degerli danigman hocam Prof. Dr. A. Ahmet BASARAN’a,

Tez siirecinde izole ettigim maddelerimin NMR analizlerinin yapilmasi, yap1 tayini
ve yorumlanmasi siirecinde her tiirlii yardimm hissettigim, sevgili hocam Prof. Dr. iclal
SARACOGLU’na

Tez caligmalarim boyunca uygun ortam ve sartlarin olusmasini saglayan, destegini
esirgemeyen Onceki Anabilim Dali Bagkanlarimiz Prof. Dr. A. Ahmet BASARAN ve Prof.
Dr. Funda N. YALCIN’a, su anda gorevine devam eden Prof. Dr. Ayse KURUUZUM UZ’a

Izole ettigim madelerimin NMR analizlerinin yapilmasinda yardimci olan Prof. Dr.
Akito NAGATSU (Kinjo Gakuin University/Japonya)’ya, degerli hocalarim Dog. Dr. Hilal
OZBEK (Atatiirk Universitesi/Erzurum) ve Prof. Dr. Ziihal GUVENALP (Atatiirk
Universitesi/Erzurum)’a

Kiitle spektroskopisi analizlerinin yapilmasimi saglayan Prof. Dr. Erhan PALASKA
(H.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya AbD)’ya,

Doktora ¢aligmalarimi destekleyen (Proje No: THD-2020-18440) Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimine,

Hiicre kiiltliri ve antioksidan aktivite caligmalarimda destegini goriiglim Dr. Ecz.
Zeynep DOGAN’a, antidiyabetik ve antiobezite aktivite ¢aligmalarimda yardimei olan Dr.
Ecz. Hasya Nazli GOK’e

Doktora siiresince desteklerini esirgemeyen ve her zaman yardimci olmaya calisan
Farmakognozi ve Farmasotik Botanik Anabilim Dali ailesindeki tiim Ogretim iiyeleri,
aragtirma gorevlileri ve calisanlarina,

Doktora siiresince desteklerini her zaman hissettigim Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler biriminde yer alan ¢alisma arkadaslarima,

Hayatimin her asamasinda yanimda ve kosulsuz destek olan, basta BABAM olmak
iizere en bilyiik sansim CANIM AILEME en igten duygularimla tesekkiir ederim.

Ecz. Handebiisra KELES



vii

OZET

Keles, H., Opuntia ficus-indica (L.) Miller Meyveleri Uzerinde Farmakognozik
Calismalar, Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi Programi,
Doktora Tezi, Ankara, 2023. Ulkemizde tek tiir olarak yetisen Opuntia ficus-indica “dikenli
incir", "esek inciri", "Hint inciri", "Frenk inciri", veya halk agzinda "kaynana dili" olarak anilir
ve halk arasinda gida olarak kullanimi disinda kandaki kolesteroliin azaltilmasi, antidiyabetik
ve antiobezite amaciyla kullanilmaktadir. Tez ¢alismamizda bu bitkinin meyve suyu, posast
ve kladotlarinin kimyasal ve aktivite yoniinden incelenmesi hedeflenmistir. MeOH:su solvan
sistemiyle ile elde edilen ana ekstreden hareketle alt ekstreler hazirlanmis ve yapilan
kromatografik ¢alismalar sonucunda 2 adet flavonol aglikonu [izoramnetin (OP-8) ve 3-O-
metil kersetin (OP-9)] ve 4 adet izoramnetin glikoziti [Narsisin (izoramnetin-3-O-rutinozit)
(OP-3 ve OP-7), 7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit (ramnazin-3-O-rutinozit) (OP-2),
izoramnetin-3-0-B-D-galaktopiranozit (OP-4) ve izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-
6"-0O-a-ramnopiranozil) glukopiranozit (OP-1)] elde edilmis ve yapilart spektroskopik
analizler  ile tayin  edilmistir.  izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-
ramnopiranozil) glukopiranozit (OP-1) ve 7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit (ramnazin-3-
O-rutinozit) (OP-2) bilesikleri dogada var olmakla birlikte Opuntia ficus-indica tiirtinden ilk
defa izole edilmistir. 2 adet izoramnetin aglikonuna sahip sirastyla 2 ve 1 sekerli flavonoit
(OP-11 ile OP-14) ile 1 adet naftokinon (OP-16) yapisinin tayini iizerindeki ¢aligmalar ise
devam etmektedir. Aktivite calismasi olarak O. ficus-indicanin ana ekstresinin, alt
ekstrelerinin ve izole edilmis bilesiklerinin antioksidan aktivitelerine, sitotoksik, antidiyabetik
ve antiobezite etkilerine bakilmistir. Sonuglar incelendiginde DPPH radikaline karsi
antioksidan aktivite gosterdikleri, sitotoksik agidan kullanimlariin doza bagl olarak giivenli
oldugu, antidiyabetik ve antiobezite etkilerinin ise istatistiksel olarak anlamli ¢iktigi
bulunmustur. Bu sonucglar Opuntia ficus-indica meyvelerinin igerdigi izoramnetin aglikon
yapisindan dolay1r diyabet ve obezite tedavisinde potansiyel ilag hammaddesi olarak

arastirilabilecegini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Opuntia ficus-indica, Dikenli incir, izoramnetin, Diyabet, Obezite

Destekleyen Kuruluslar: HUBAB (Proje No: THD-2020-18440).
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ABSTRACT

Keles, H., Pharmacognostical Studies on the Fruits of Opuntia ficus-indica (L.) Miller.,
Hacettepe University, Graduate School of Health Sciences, Pharmacognosy Program,
Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2023. Opuntia ficus-indica, which grows as a single
species in our country, is referred to as "prickly fig", "donkey fig", "Indian fig", "prickly pear"
or "kaynana dili" as folk speech and it is popularly known and used as a cholesterol-lowering
in blood, antidiabetic and antiobesity beside its usage as food. In our thesis, the chemical and
activities of its fruit juice, pulps and cladotes are aimed for examination. Starting from
preparing their mother extracts with methanol: water solvent system, sub-extracts were
obtained from each of them and as a result of chromatographic studies 2 flavonol aglycones
[isorhamnetin (OP-8) ve 3-O-methyl quercetin (OP-9)] and 4 isorhamnetin glycosides
[Narcissine (isorhamnetin-3-O-rutinoside) (OP-3 and OP-7), 7-methoxy isorhamnatin-3-O-
rutinoside (rhamnasin-3-O-rutinoside) (OP-2), isorhamnetin-3-O-B-D-galactopyranoside
(0OP-4) and isorhamnatin-3-O-B-(2"-O-B-xylopyranosyl-6"-O-a-rhamnopyranosyl)
glucopyranoside (OP-1)] were isolated and their structures were identified by spectroscopic
analyses. The identified compounds: isorhamnetin-3-O-B-(2"-O-f-xylopyranosyl-6"-O-a-
rhamnopyranosyl) glucopyranoside (OP-1) and 7-methoxy isorhamnetin-3-O-rutinoside
(rhamnasin-3-O-rutinoside) (OP-2) were known in nature but first isolated from Opuntia
ficus-indica. The studies on the structure elucidation of two compounds having a isorhamnetin
aglycone with 2 and 1 sugars (OP-11 and OP-14) respectively and a compound with
naphtoquinon (OP-16) structure are continuing. Activity studies of the mother extract, sub-
extracts and isolated compounds of O. ficus-indica are studied to see their antioxidant,
cytotoxic, antidiabetic and antiobesity effects. According to the results obtained, they all
showed antioxidant activity against the DPPH radical, safe depending on the dose due to the
cytotoxicity assay, and the antidiabetic and antiobesity effects were statistically significant.
All these results revealed that Opuntia ficus indica fruits may be investigated as a potential
drug raw material in the treatment of diabetes and obesity due to the aglycone structure of

1sorhamnetin.

Keywords: Opuntia ficus-indica, Prickly fig, Isorhamnetin, Diabetes, Obesity

Supporting Foundations: HUBAB (Project No: THD-2020-18440).
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O. ficus-indica meyve posasina ait ekstrelerin HeLa hiicre serisine
karsz sitotoksik etkileri.

O. ficus-indica meyve posasina ait n-hekzan ekstresinin HeLa hiicre
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O. ficus-indica’dan izole edilen yapist aydinlatilmig saf maddelerin
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1. GIRIS

Bitkilerle tedavi insanligin baglangicindan beri saglik agisindan Onemini her
zaman korumustur. Tarihsel gelisime bakildiginda onceleri tedavi amacl kullanilan
ekstreler daha sonra, ekstrelerden izole edilen saf bilesikler ilac¢ olarak kullanilmistir.
Son yillarda bitkisel iiriinlerin hem kimyasal iceriklerinin hem de etkilerinin bilimsel
olarak gosterilebilmesi icin yapilan ¢alismalar artmigtir. Bununla birlikte bilimsel
caligmalarin artmasi ve teknolojinin gelismesi sonucunda ila¢ endiistrisi Oncii ilag
modeli olma 0zelligi nedeniyle aragtirmalarinda bitkisel kaynaklara daha fazla yer
vermeye baslamistir.

Diinyada ve ililkemizde énemli bir saglik sorunu olan obezite ve diyabet giderek
dahada artmaktadir. DSO verilerine ve yapilan giincel arastirmalara gore son 30 yilda
gelismiglik diizeyinden bagimsiz olarak tiim tilkelerde tip II diyabette hizli bir artig
goriildiigii ve tip I diyabet hastalarinin pek ¢ogunun ayni zamanda obezite hastas1 da
oldugu goriilmiistiir. Diinya genelinde yaklagik olarak 422 milyon insanin diyabet
hastas1 oldugu ve diyabet ile iligkili olan 6liimlerin 1,5 milyona ulasti81 bilinmektedir
(1.

Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease: GBD) Obezite Isbirligi
Grubu’nun 2015 yil1 raporuna gore, diinyada obez niifus 711,4 milyona (107,7 milyon
cocuk ve 603,7 milyon yetiskin) ulasmustir (2). DSO verilerine gore, 2016 yilinda
diinya genelinde, yetiskinlerin %39’u fazla kilolu ve %13’li obez olup obezite
prevalansi da 1975 - 2016 yillar1 arasinda tice katlamigtir (3).

Obezite ve diyabet tedavisinde halk arasinda bitkisel preparatlarin kullanimi
olduk¢a yaygindir (1). Tez ¢alismamizda halk arasinda iyi bilinen ve lipit diisiiriicii
olarak kullanilis1 olan "dikenli incir", "esek inciri", "Hint inciri", "Frenk inciri", ya da
"kaynana dili" olarak anilan Opuntia ficus-indica bitkisinin fitokimyasal ve biyolojik
aktivite yoOniinden incelenmesi planlanmustir. Opuntia ficus-indica bitkisi tilkemizde
tek tiir olarak yetismekte olup, tezimizin genel bilgiler kisminda sadece O. ficus indica
bitkisi ile ilgili olan literatiirler degerlendirilmigtir. Tezimizde bitkimize ait botanik
ozellikler tespit edilmis, meyve suyu ve meyve posasi ayri ayri ¢aligilmigtir. Her ikisi
icin de ana ekstre ve ana ekstreden hazirlanan alt ekstreler enzim inhibisyon

yontemleri ile aragtirilmigtir.



Aktif bulunan alt ekstrelerin ilag olma potansiyeli olan kimyasal yapilarinin
varliginin aragtirilmasi tez ¢caligmamizin ikinci agsamasini olusturmustur. Bu amacla alt
ekstrelerden kromatografik yontemlerle izole edilen ve saflastirilan kimyasal bilesikler
ileri spektroskopik yontemlerle tayin edilmis ve aktiviteleri ayni yoOntemlerle
incelenmigtir.

Tezimizde geleneksel kullanimi olan tibbi bitkilerin ve elde edilen kimyasal
bilesiklerin bilimsel verilere dayanarak ila¢ endiistrisinde kullanilmasi konusunda
bilimsel kaynak olusturulmasi hedeflenmistir. Yapilan ¢aligmalarimiz sonucunda da

bu hedefe uygun veriler literatiirle karsilagtirilmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Botanik Bilgiler
2.1.1. Cactaceae Familyasi Ozellikleri

Yerkiirenin % 30' unda yayilim gosteren Cactaceae familyasi tropikal ve
subtropikal iklime sahip bolgelerin bitki familyalarindan biridir. Tiirkce
“Kaktiisgiller” olarak isimlendirilen Cactaceae familyasi, Pereskioideae, Opuntioideae
ve Cactoidea olmak iizere {i¢ alt familyadan olugmaktadir (4). Pek ¢ok makalede
barindirdig: cins sayisi farkli ifade edilmekte olup Diinya Online Florast (World Flora
Online- WFO) Konseyi'nin ¢aligmalar1 referans alindiginda bu sayr 148 olarak
belirtilmistir (5).

Sukulent ¢ali seklinde olan bitkinin gévdesi kladot diye isimlendirilir ve uzun,
dallanmus, silindirik veya kiiresel, yassilagmis, yuvarlak, damarli veya tiiberkiilat
olabilir. Yapraklar genellikle mevcut degildir, nadiren rastlanir. Yaprak aksilleri
(yaprak koltukaltlar1) gbzenekli, tiiysii dikenli areoller tasir. Cigekler hermafrodit,
aktinomorf, genellikle tek ve sapsizdir. Periant az da olsa sepal ve petallere
farklilagmus, tlip yoktur veya biiyiik ve uzundur. Sepal ve petaller ¢oktur. Stamenler
cok sayida, serbest veya petallerin tabanina birlesmistir. Ovaryum alt durumlu, 1-
lokiillii ve 3 veya daha ¢ok parietal plasentalidir. Oviiller ¢ok sayida, anatropozdur.

Meyveler iiztimsii yapida, genellikle sulu ve dikenlidir. Tohumlar sayisizdir (6).
2.1.2. Opuntia Miller Cinsi Ozellikleri

Govdesi diiz ve yasst biiylik parcalar halinde eklemlidir ve {izerinde
kabarciklar bulunur (7). Yapraklar genellikle diizdiir, yuvarlak, erken dokiilen ve tiiysii
dikenler iceren areoller tasir. Tek veya kiimeler halinde dikenler ¢esitli renklerdedir
ve ¢ok sayida tiliysii diken igerir. Cigekler iist govde eklemlerinin kenarlarinda fark

edilir. Stamenler yapraklardan daha kisa, hassastir. Sert ortiilii tohumlar, beyazimsidir

(6).



2.1.3. Opuntia ficus indica (L.) Miller Ozellikleri

Opuntia ficus-indica (L.) Mill. bitkisi Tiirkiye’de “Hint inciri, dikenli incir,
Frenk inciri, kaynana dili” isimleriyle bilinmekte iken Amerika’da “prickly pear,
indian-fig prickly pear, mission prickly pear ve tuna cactus” olarak
isimlendirilmektedir. WFO Konseyi’nin ¢aligmalar1 ve Flora of Turkey and the East
Aegean Islands kaynagi baz alinarak O. ficus-indica’nin bitki sistematigindeki yeri ve

sinonimleri agagidaki sekilde belirtilmistir.

Alem: Plantae

Sube: Tracheophyta

Sinif: Angiosperms

Takim: Caryophyllales

Familya: Cactaceae

Cins: Opuntia L.

Tiir: Opuntia ficus-indica (L.) Mill.

Sinonimleri: Cactus ficus-indica L.
Cactus opuntia Guss.
Opuntia arcei Cardenas
Opuntia castillae Griffiths
Opuntia chinensis (Roxb.) K. Koch.
Opuntia cordobensis Speg.
Opuntia ficus-barbarica A. Berger
Opuntia incarnadilla Griffiths
Opuntia megacantha Salm-Dyck
Opuntia vulgaris Mill.
Platyopuntia vulgaris (Mill.) F. Ritter (5, 6).

Flora of Turkey and the East Aegean Islands kaynaginda Tiirkiye’de O. ficus-
indica tiirii Opuntia Miller cinsine ait tek tiir olarak ifade edilmektedir (6). Tiirkiye
Bitkileri isimli kitapta lilkemizde O. ficus indica nin yetismedigi yerine yetigen tiiriin
Opuntia ficus-barbarica oldugu belirtilmistir. Ancak bu bilgi baska bir kaynak

tarafindan dogrulanmadigi i¢in ve ¢alismamizda Flora of Turkey and the East Aegean



Islands kaynak olarak kabul edildigi i¢in O. ficus indica yetisen tek tiir olarak
isimlendirilmistir. Tunckol ve arkadaslarinca isimlendirilen Opuntia macrorhiza ise
Tiirkiye'de ilk defa Sinop ili Boyabat ilgesi ve Kastamonu ili Cide ilgesinde
bulunmustur. Bu tiir O. ficus-indica’dan farkli olarak; bitki boyu 1 m'den az, meyveleri
sarkik veya ylikselen, tiiysii dikenler ise goze ¢arpacak biiyiikliiktedir ancak O. ficus
indica’dan farkli olarak bildirilen bu teshis de otoritelerce bugiine kadar
dogrulanmamastir (8).

O. ficus-indica’nin govdesi sukulent, 2-4 m, yaygin dallar halinde olup
yaslandik¢a asagiya dogru odunlasir. Eklemler 10-40 x 7-20 cm, oblong-eliptikten
obovata kadar degisen sekillerde yassilasmistir. Yapraklar subulat, dorsivental,
yaklasik 3 mm uzunlugunda, erken dokiiliiciidiir. Dikenler genellikle yok veya 1-5,
diiz; tiiysii dikenler sar1 ve ¢ok sayidadir. Cicekler parlak sari, 4-7 cm ¢ap. 7-8 dik
lobludur. Meyve oval, 5-10 cm uzunlugunda, kirmizi, sar1 veya morumsu, areoller
tilysii dikenlidir (glochids) ancak diken yoktur. Eklemler araciligiyla vegetatif olarak
kolayca cogaltilir (6).

O. ficus-indica ile ilgili yapilmis ¢alismalara bakildiginda O. ficus-indica f.
inermis, O. ficus-indica var. atlixco ve O. ficus-indica var. saboten diye belirtilmig
olan bitkiler ile yapilan ¢caligmalara rastlanmistir. Flora of Turkey and the East Aegean
Islands’da bununla ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Literatiirde mor renkli
Tunus’ta yetisen tiir O. ficus-indica f. inermis olarak tanimlanmigtir. Kaynaklarda O.
ficus-indica’nin bazi varyetelerine rastlandigi bildirilmis ancak Giliney Kore’nin Jeju
adasinda yaygin olarak bulundugu belirtilen O. ficus-indica var. saboten bitkisi
iizerinde fitokimyasal ve aktivite ¢caligmalarina daha sik rastlanmistir (9, 10). Yapilan
bir bagka calismada O. ficus-indica var. milpa alta varyete olarak belirtilmis olmasina
ragmen Cin’de yapilan bir calismada ayni bitki Opuntia milpa alta farkli bir tiir olarak
yer almistir (11, 12).



¢

Sekil 2.1. O. ficus-indica meyveleri ve kladotlar1

2.1.3.1. Yayilis ve Habitat

Diinya genelinde dogal olarak tropikal ve subtropikal bolgeler olan Kuzey
Afrika, Akdeniz ve Orta Dogu iilkelerinde yaygin olarak bulundugu goriilmiistiir (4).
Bitki kurak, tasl topraklarda yetisir. Yerlesim yerleri yakinlarinda ¢it bitkisi olarak
bulunur. Anavataninin Amerika kitas1 oldugu bilinen bitkinin, Tiirkiye’de Mugla
(Kdycegiz), Antalya (Alanya), Mersin (Anamur), Hatay (iskenderun) ve Sinop’ta
dogal ve kiiltiir olarak yetistigi goriilmiistiir (6).
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Sekil 2.2. O.ficus indica Bitkisinin Tiirkiye’deki Yayilim1

AS Sinop: Sinop burnu, Tobey (1030!), C1(2) Kdycegiz, C3 Antalya: Belekteki palm
villalar1 E. K. Akkol (GUEF 2315!), C3 Alanya: Kale yolu iizeri, toprak arazi, H.
B. Keles (HUEF 15016!), C4(5) Mersin, C6 Iskenderun.



2.2. Kimyasal Bilgiler

Uzerinde ¢ok sayida calisma olmasi nedeni ile O. ficus-indica tiirii iizerinde
yapilan ¢aligmalar ¢cok fazla sayida olmasi nedeniyle 2000 yilindan itibaren taranmus,
bdylece derlenen giincel bilgiler kimyasal maddelerin yapilar1 ve miktarlar tizerindeki

caligmalar olarak iki baglik altinda toplanmustir.
2.2.1. Yapilan ile ilgili Calismalara ait Bilgiler

O. ficus-indica’da fenolik asitler, flavonol ve flavonol glikozitlerinin genel
yapilar1 esas alinarak tablolar halinde verilmistir. Tablolarda bazi fenolik asitler ve
flavonollerin yap:1 tayinlerinde UPLC-ESI-QTOF-MS, LC/MSD-TOF, UPLC-MS-
MS, HPLC/TOF-MS veya YBSK yontemleri kullanildigi i¢in konfigiirasyonlari
belirtilememistir.

Ayrica tabloda yer alan bazi yapilarin oz zincirlerindeki sekerler kesin
olmadigi icin “heksozil, pentozil” gibi genel yap1 adlari kullanilmis veya

“arabinoz/ksiloz” gibi olabilecek seker yapilar1 belirtilmistir (Tablo 2.1-2.10).



Fenolik Asitler

OR

Tablo 2.1. O. ficus-indica’da tespit edilen fenolik bilesikler ve glikozitleri- 1.

Bilesik R R R; R4 Rs Kaynak

Ferulik asit H H OCH; OH H (13-23)

Ferulik asit-4- O--D- H H OCH; O-Glu H (13, 24)

glukopiranozit

Ferulik asit-agil-B-D- Glu H OCH; OH H (25)

glukopiranozit

Ferulik asit-4-O- H H OCH; O-Glk H (13, 24)

glukuronit

Ferulik asit-O-heksozit H H OCH; O-Hek H (26-28)

Ferulik asit-C-heksozit - - OCH3 OH - (27, 28)

Izoferulik asit H H OH OCH3; H (13)

Feruoilpisidik asit Pisidik H OH OCH;3 H (29)

asit

Feruoilsiikroz Siikroz H OH OCH3 H (17, 30)

5-Hidroksiferulik asit- H H OCH; O-Ram- OH 31

ramnozit-heksozit Hek

m-Kumarik asit H H OH H H (13)

o-Kumarik asit H OH H H H (13, 19)

p-Kumarik asit H H H OH H (13-15, 18-
20, 22-25,

32-35)
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Tablo 2.1. O. ficus-indica’da tespit edilen fenolik bilesikler ve glikozitleri- I (devam).

Bilesik R R R; R4 Rs Kaynak

p-Kumarik asit-4- O-p- H H H O-Glu H (13)
D-glukopiranozit

3-p-Kumaroilkinik asit Kinik asit H H OH H (13)

4-p-Kumaroilkinik asit Kinik asit H H OH H (13)

5-p-Kumaroilkinik asit Kinik asit H H OH H (13)

Kafeik asit H H OH OH H (13-15, 18-

20, 22, 29,

32-34, 36,

37)

Kafeik asit-heksozit H H - - H (27)

Kafeik asit-4- O-B-D- H H OH O-Glu H (13, 38)

glukopiranozit

Sinnamik asit H H H H H (13-15, 19,

20, 22, 39,

40)

4-Hidroksisinnamik asit H H H OH H (37)

Kafeoil tartarik asit Tartarik asit H OH OH H (13)

3- O-Kafeoilkinik asit Kinik asit H OH OH H (13,19, 20,

(Klorojenik asit) 23, 25, 26,

37, 40, 41)

Kafeoil-4- O-kinik asit Kinik asit H OH OH H (13, 33)

Kafeoil-5- O-kinik asit Kinik asit H OH OH H (13)

Rozmarinik asit 3,4 dihidroksi H OH OH H (33)

fenillaktik asit

Sinapik asit H H OCH; OH OCH; (13,20, 23,

28,42)

Sinapik asit-heksozit H H OCH; O-Hek OCH; (27)

Sinapoil-4- O-kinik asit Kinikasit H OCH; OH OCHs3; (13)

Sinapoil-5- O-kinik asit Kinikasit H OCH; OH OCHs3; (13)
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Tablo 2.2. O. ficus-indica’da tespit edilen fenolik bilesikler ve glikozitleri- I1.

Bilesik R: R R; R4 Rs Kaynak

Benzoik asit COOH H H H H (13,19,43)

p-Hidroksibenzoik asit COOH H H OH H (9, 13, 14,
17-20, 29)

2,3-Dihidroksibenzoik COOH OH OH H H (13)

asit

2,4-Dihidroksibenzoik COOH OH H OH H (13)

asit

3,5-Dihidroksibenzoik COOH H OH H OH (13)

asit

3,4-Dihidroksibenzoik COOH H OH OH H (15,17,22)

asit

2-Hidroksibenzoik asit COOH OH H H H (13)

3-Hidroksibenzoik asit COOH H OH H H (13)

4-Hidroksibenzoik COOH H H O-Glu H (13)

asit-4-0O-glukozit

Gallik asit COOH H OH OH OH (9, 13-15,
17, 19, 20,
22,23, 32-
34, 36, 37,
39, 40, 43,

44)
Gallik asit-3-O-gallat COOH H OH OH Gallik (13)
asit

Gentisik asit COOH OH H H OH (14)

Homogentisik asit CH,COOH OH H H OH (14)

Izovanilik asit COOH H OH OCH; H (13)
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Tablo 2.2. O. ficus-indica’da tespit edilen fenolik bilesikler ve glikozitleri- IT (devam).

Protokatesik asit COOH H OH OH H (9,13, 14,

18, 20, 25,

32-34, 43)

Protokatesik asit- COOH H - - H (27)
heksozit

Protokatesik asit-4-O- COOH H OH O-Glu H (13)
glukozit

Salisilik asit COOH OH H H H (19)

Salisilik asit-heksozit - - H H H 27

Sirinjik asit COOH H OCH; OH OCHs; (9, 13-15,

19, 20, 22,

25)

Vanilik asit COOH H OCH; OH H (9,14, 18,

20, 32, 36,

39, 40)

Neohankozit C Ac  O-Glu H H H (35)

(6—1)

Ksi
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Diger Fenolik Bilesikler

HO
Hojij\/\(
///// OH
COOH
HO
0
OH
HO
Tablo 2.3. O. ficus-indica’da tespit edilen diger fenolik bilesikler- I.
Bilesik Kaynak

3, 4- O-dikafeoilkinik asit (13, 33)

HO
(6] OH

O//, 1, W
/0 OH
(0] (@]
HO

Tablo 2.4. O. ficus-indica’da tespit edilen diger fenolik bilesikler- II.
Bilesik Kaynak

1, 2-O-disinapoil glukoz (24)
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Tablo 2.5. O. ficus-indica’da tespit edilen diger fenolik bilesikler- III.

Bilesik R: R R; R4 Kaynak
Pisidik asit COOH OH OH COOH (16, 21, 27-
29, 35, 38,
45-52)
Okomik asit COOH H OH COOH (16, 27-29,
35, 38, 41,
45-48, 51, 52)
Metil 6komat COOCH3; H OH COOH (29)
2-hidroksi-4-(4'- COOH OH H H (51, 52)

hidroksifenil)-

butanoik asit
HO
N

Tablo 2.6. O. ficus-indica’da tespit edilen diger fenolik bilesikler- IV.

Bilesik

Kaynak

Resveratrol

(15, 22, 40)
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OH

Tablo 2.7. O. ficus-indica’da tespit edilen diger fenolik bilesikler- V.

Bilesik Kaynak
Kafeik asit-4-O-glukuronit (38)

OH

Tablo 2.8. Opuntia ficus-indica’da tespit edilen diger fenolik bilesikler- VI.

Bilesik Kaynak
Dihidroferulik asit-4-O-glukuronit (21, 38)




16

Flavonoitler

Flavonol ve Flavonol Glikozitleri

OR,

OH O

Tablo 2.9. O. ficus-indica’da tespit edilen flavonol ve flavonol glikozitleri- I.

Bilesik R; Rs R3 Ry Rs Kaynak

[zoramnetin H OH OCH3 OH H (9,13,15,17,21,22,

24-26, 28, 32, 36, 45,

48, 50, 53-56)

[zoramnetin- - - OCH3 - H (27)
pentozit

Ramnetin H OCHj3 OH OH H (34)

Kemferol H OH H OH H (9, 13,15,17,20-22,

32, 34, 36, 37, 39,
40, 42, 45, 53, 56-58)

Kemferit H OH H OCHs; H (13, 21)

Kersetin H OH OH OH H (9, 13-15, 17, 20-22,
25,29, 32, 34, 36,

37, 39, 40, 42, 45,

53, 56-59)

3-0- CH; OH OH OH H (54, 57-59)
metilkersetin
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Tablo 2.9. O. ficus-indica’da tespit edilen flavonol ve flavonol glikozitleri- I (devam).

Bilesik R; R~ R3 Ry Rs Kaynak
Kersetin-heksozit H - - - H (27)
Rutin Glu (6—1) Ram OH OH OH H (14,15,17,19,
20, 22, 25-27,
29, 32-34, 36-
41, 45, 46, 48,
50, 56, 60-62)
Rutin-pentozit Glu (6—1) Ram - - - H (27, 28)
1zoramnetin—3—0—[3— Glu OH OCH; OH H (13,17,20,21,
D-glukopiranozit 29, 33,41, 45,
47,55, 58, 60-
64)
[zoramnetin-4'-O- H OH OCH; O-Glu H (55, 65)
-D-glukopiranozit
1zoramnetin—3—0—[3— Gal OH OCH; OH H (17,41, 55,61,
D-galaktopiranozit 62)
Izoramnetin-C- OH - OCH; - - (27)
heksozit
Narsisin Glu (6—1) Ram OH OCH; OH H (16,17, 20, 21,
(Izoramnetin-3-O- 26,27,29, 33,
rutinozit) 41, 46, 55-58,
60, 63, 66, 67)
[zoramnetin-7-O- OH Glu OCH; OH H (31)
rutinozit (6—1)
Ram
[zoramnetin-3-O- Gal (6—1) Ram OH OCH; OH H (17, 61, 62)
robinobiozit
[zoramnetin-3-O- Glu-Ram-Lik OH OCH; OH H (16)
liksozil-ramnozil-
glukozit
Izoramnetin-3-O- Glu-Lik OH OCH; OH H (16)
liksozil-glukozit
[zoramnetin-3-0- Ram O-Glu OCH; OH H (16, 27,31)
ramnozil-7-0O (6—1)
rutinozit Ram
Izoramnetin 3-O- Glu(6—1)Fera OH OCH; OH H (68)
(6"-O-E-feruloil) Glu(2—1)Ram
neohesperidozit
[zoramnetin-3-O- Glu- Ram OH OCH; OH H (64, 69-72)

glukozil-ramnozit
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Tablo 2.9. O. ficus-indica’da tespit edilen flavonol ve flavonol glikozitleri- I (devam).

Bilesik R; Rs R3 R+ Rs Kaynak

Izoramnetin-3-O- Glu-Ram-Ram OH OCH3 OH H (64, 69-

glukozil-ramnozil- 72)

ramnozit

[zoramnetin-3-O- Glu-Ram-Pent OH OCH3 OH H (64, 70-

glukozil-ramnozil- 72)

pentozit

[zoramnetin-3-O- Glu-Ram- OH OCH; OH H (64)

glukozil-ramnozil- Metilpent

metilpentozit

[zoramnetin-3-0O- Glu-Pent OH OCH; OH H (64, 70,

pentozil-glukozit 72),

[zoramnetin-3-O- Hek-Metilpent- OH OCH3 OH H (70)

heksozil- Pent

metilpentozil-

pentozit

[zoramnetin-3-O- Glu-Ksi/Ara OH OCH; OH H (45)

ksilozil/arabinozil-

glukopiranozit

Izoramnetin 3-O- Glu-Ram- OH OCH; OH H (45)

ksilozil/arabinozil- Ksi/Ara

ramnozil-

glukopiranozit

[zoramnetin 3-O- Ram Hek- OCHs OH H (41)

ramnozit- 7-O- Ram

ramnozil-heksozit

[zoramnetin- Glu (2—1) Ksi OH OCH; OH H (46)

sambubiozit

[zoramnetin-3-O- Glu O- OCHs3 OH H (14, 38)

glukozit-7-O- Ram

ramnozit

[zoramnetin-3-O- Gal O- OCH3 OH H (38)

galaktozit-7-O- Ram

ramnozit

Kersetin 7, 4'-O- H O-Glu OH O-Glu H (13)

diglukopiranozit

Kersetin-3-0-3-D- Glu OH OH OH H (13, 17,

glukopiranozit 25, 26,
36, 45,

61)

Kersetin-3-0O- Ram OH OH OH H (35)

ramnozit

Kersetin-3-O-ksilozit Ksi OH OH OH H (13)

Kersetin-3-0O- Ara OH OH OH H (13, 33,

arabinozit 41)

Kersetin-4'-O- H OH OH O-Glu H (13)

glukopiranozit
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Tablo 2.9. O. ficus-indica’da tespit edilen flavonol ve flavonol glikozitleri- I (devam).

Bilesik R; Rs R3 R+ Rs Kaynak
Kersetin 7-O- OH O-Glu OH OH H (31)
rutinozit (6—1)
Ram
Hiperozit Gal OH OH OH H (33, 34)
(Kersetin 3-0-
galaktopiranozit)
Kersetin-3-glukoz- Glu (1—6) Ga OH OH OH H (36)
(1—06)-gallik asit
Kersetin 3-O- Glu (6—1) Ram OH OH OH H (41)
ramnozil- Glu (2—1) Ram
(1—>2)-[ramnozil-
(1—6)]- glukozit
Kersetin 3-O- Glu (6—1) Ram OH OH OH H (41)
ksilozil- Ram (4—1) Ksi
ramnozil-glukozit
Kersetin 3-O- Ram( 4—1) OH OH OH H (41)
diramnozit Ram
Kersetin 3-O- Gal-ram OH OH OH H (13)
ramnozil-
galaktozit
Kersetin 3-O- Glu-ram-glu OH OH OH H (13)
glukozil-
ramnozil-glukozit
Kersetin-3-0O- Glu —Ksi OH OH OH H (13)
ksilozil-rutinozit Glu (6—1)Ram
Kersetin-3-0O- Ksi-Glu OH OH OH H (13)
glukozil-ksilozit
Kersetin-3-0O- Pent-glu OH OH OH H (20)
glukozil- pentozit
Kersetin-3 4'-O-p3- Glu OH OH OGlu H (13)
D-diglukopiranozit
Kemferol-3-0O- Glu OH H OH H (13, 20,
glukozit 26, 36,
41, 58),
Kemferol-3-O- Ram OH H OH H (13)
ramnozit
Kemferol-3-O- Ara OH H OH H (17, 26,
arabinozit 33,41,
61, 62)
Kemferol-3-O-f-D-  Glu (6—1) Ram OH H OH H (13, 17,
rutinozit 20, 24-27,
(Nikotiflorin) 33, 41,
45, 47,

56, 60-62)
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Tablo 2.9. O. ficus-indica’da tespit edilen flavonol ve flavonol glikozitleri- I (devam).

Bilesik

R3

R,

Ry

Ry

Rs:

Kaynak

Kemferol-7-O-3-D-
glukopiranozit

H

O-Glu

H

OH

H

(13)

Kemferol 3,7,4'-O-
triglukopiranozit

Glu

O-Glu

H

O-Glu

H

(13)

Kemferol 3,7-O-
diglukopiranozit

Glu

O-Glu

O-Glu

(35)

Kemferol-3-0-
ksilozil-glikozit

Glu-Ksi

OH

OH

(13)

Kemferol 7-O-
neohesperozit

Glu(2—1) Ram

OH

OH

(41, 58)

Kemferol-3-O-
glukozil-
ramnozil-glukozit

Glu-Ram-Glu

OH

an] I an] I an] I a

OH

an] Iy an] I an] I a s

(13)

Kemferol-3-O-
glukozil-
ramnozil-glukozit

Glu-Ram-Ram

OH

OH

(38)

Kemferol-3-0-
glukozil-ramnozil-
galaktozit

Gal-Ram-Glu

OH

OH

(13)

Kemferol-3-O-(2"-
O-a-L-

ramnopiranozil-O-f3-

D-galaktopiranozit)-
7-0-a-L-
ramnopiranozit

Gal(2—1)Ram

Ram

OH

(13, 38)

Kemferol-3-O-(6"-
O-o-L-

ramnopiranozil-O-f3-

D-galaktopiranozit)-
7-0-a-L-
ramnopiranozit

Gal(6—1)Ram

Ram

OH

(41)

Kemferol-3-O-(6"-
O-o-L-

ramnopiranozil-O-f3-
D-glukopiranozit)-7-

O-a-L-
ramnopiranozit

Gal(6—1)Ram

Ram

OH

(41)

Kemferol 3-(2"-(E)-

p-kumaroilsoforozit)-

7-glukozit

Glu(2—1)
Glu2—1)Kum

Glu

OH

21)

Kemferol 3-0O-
robinobiozit

Gal(6—1) Ram

Ara

OH

(41)

Kemferol 3-O-
robinobiozit-

7-O-arabinofuranozit

Gal(6—1) Ram

OH

OH

(26)
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Tablo 2.9. O. ficus-indica’da tespit edilen flavonol ve flavonol glikozitleri- I (devam).

Bilesik R; Rs R3 R+ Rs Kaynak

Mirsetin H OH OH OH OH (13, 14,
24, 25,

42)

Mirsetin-heksozit H - - - - (27)

Mirsetin 3-O- Glu OH OH OH OH (13)

glukopranozit

Mirsetin 3-O- Ram OH OH OH OH (13)

ramnozit

Kemferol 3-0-(6"- 1 . O-Ram H OH H (13)

asetil- galaktozit)- 7- \(Jf;\

O- ramnozit ’

Kemferol-3-0-asetil- OH H OH H (13)

glukozit e /é\

Kemferol-3-O- | OH H OH H (13)

glukuronit

Kemferol 3- Glu(2—1) glu Q;J H OH H 21)

soforozit-7-(2"- oo

feruoilglukozit) L.

[zoramnetin-O- - - OCH; OH H (47, 69)

dideoksiheksozil-

heksozit

[zoramnetin-O- - - OCH; OH H (47)

deoksiheksozil-

pentozil-heksozit

[zoramnetin-O- - - OCH; OH H (47)

pentozil-heksozit

[zoramnetin-O- - - OCH; OH H (47)

deoksihekzosil-

heksozit

[zoramnetin-O- - - OCH; OH H (48, 49)

hekzosil-heksozil-

pentozit

[zoramnetin- - - OCH; OH H (41)

ksilozit/arabinozit

[zoramnetin- - - OCH; OH H (45)

ramnozil-

glukopiranozit

[zoramnetin- - - OCH; OH H (50)

heksozil-heksozil-
pentozit
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Tablo 2.9. O. ficus-indica’da tespit edilen flavonol glikozitleri- I (devam).

Bilesik R; Rs Rs Ry Rs Kaynak
1zoramnetin—glukozil— - - OCHj3; OH H (45, 49, 50,
ramnozit 73)
[zoramnetin-ramnozil- - - OCH3 OH H (27, 46)
rutinozit

[zoramnetin-pentozil- - - OCH3 OH H (406)
rutinozit

[zoramnetin-glukozil- - - OCH; OH H (39, 46, 48-
ramnozil-pentozit 50, 54)
Izoramnetin-glukozil- - - OCH; OH H (48-50, 54,
pentozit 71,73)
[zoramnetin pentozil- - - OCH3 OH H (29)
glukozit

[zoramnetin pentozil- - - OCH3 OH H (29)
ramnozit

[zoramnetin-hekzozil- - - OCH3 OH H (73)
metil pentozil-pentozit

[zoramnetin-glukozil- - - OCH; OH H (48-50, 54,
ramnozil-ramnozit 73)
Kersetin- glukozil- - - OH OH H (73)
ramnozil-ramnozit

Kersetin- hekzosit- - - OH OH H (27)
pentozit

Kersetin-ramnoz- - - OH OH H (27)
heksozit-ramnoz

Kersetin-malonil- - - OH OH H (27)
heksozit

Kersetin-O-heksozit - - OH OH H (25)
Kemferol-glukozil- - - H OH H (46, 48, 50,
ramnozit 73)
Kemferol-ramnozil- - - H OH H (39)
ramnozil-ramnozit

Kemferol-diramnoz- - - H OH H (27)

heksozit




Flavanonol
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Ry
R,
R;
OH O
Tablo 2.10. O. ficus-indica’da tespit edilen flavanonoller

Bilesik Rs R Rj Ry Kaynak
Aromadendrin OH OH H OH (25,57, 74)
Dihidrokersetin OH OH OH OH (38, 57, 59)

(Taksifolin)




Flavon ve Flavon Glikozitleri

OH O
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Tablo 2.11. O. ficus-indica’da tespit edilen flavon ve flavon glikozitleri.

Bilesik Rs R, Rs Rj» R4+ Kaynak

Apigenin H OH H H OH (20, 33, 34,
36, 37, 40)

Apigenin-7-O-B-D- H O-Glu H H OH (15, 22, 28)

glukopiranozit

Izoviteksin-7-O- C-Glu (6—1)Ram O-Ksi H H OH (35)

ksilozit-2"-O-

glukozit

Krizin H OH H H H (14, 34)

Luteolin H OH H OH OH 9, 14, 17,

20, 40)
Sirsiliol OCH; OCH; H OH OH (28)
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HO
HO

Tablo 2.12. O. ficus-indica’da tespit edilen diger flavon glikozitleri.

Bilesik Kaynak
Trisin-7-0- B-(6'-metoksisinnamik)- (37)
glukozit

Tablo 2.13. O. ficus-indica’da tespit edilen diger flavonlar.

Bilesik Kaynak
Amentoflavon (24)




izoflavonlar

Tablo 2.14. O. ficus-indica’da tespit edilen izoflavonlar.

Bilesik Kaynak
Neobavaizoflavon (25)
Flavanonlar

OH (@)

Tablo 2.15. O. ficus-indica’ da tespit edilen flavanon ve flavanon glikozitleri.

Bilesik R~ R~ Ry» Kaynak
Narigenin OH H OH (13-15, 22, 23,
34)
Narigenin-hekzosit (23)
Hesperidin O-Glu (6—1)Ram H OCHj; (13,34)
Eriyodiktiyol OH OH OH (57)
Naringin H O-Glu H OH

(2—1)Ram




Kumarinler

Tablo 2.16. O. ficus-indica’da tespit edilen kumarinler.
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Bilesik Kaynak
Kumarin (17, 36, 39, 40)
Tanenler

R,
OH
/
OH
Tablo 2.17. O. ficus-indica’da tespit edilen tanenler- 1.

Bilesik R: R; Kaynak
(+)- Katesin H B-OH (15,22, 32, 36,37,
39, 40, 42, 44)
(-)- Epikatesin H o-OH (32, 36, 40, 42)
(-)- Epikatesin-3-O- H O-Glu (13)

B-D-glukopiranozit




Tablo 2.18. O. ficus-indica’ da tespit edilen tespit edilen tanenler- II.
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Bilesik R R1 Kaynak
Elajik asit H H (13,19, 37)
Elajik asit arabinoz Arabinoz H (13)
Elajik asit-4-asetil-arabinoz HO OH o H (13)
HO O\C/
b
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Steroidal Bilesikler

7
%, R)|

iV H

Ry

Tablo 2.19. O. ficus-indica’ da tespit edilen steroidal bilesikler- I.

Bilesik R; Ra Kaynak
Kampesteril-p-D- glukopiranozit O-Glu CH; (13)
Kampesterol OH CH3; (17,19, 75-77),
Kolesterol OH H (75, 76)
B—Sitosterol OH C,Hs (17, 19, 76-78),
B—Sitosteril-B-D-glukopiranozit O-Glu C,Hs (13)
—Sitosterol-linoleat linoleat C2Hs (78)
C,Hs

R3

Tablo 2.20. O.ficus-indica’da tespit edilen steroidal bilesikler- II.
Bilesik R; Kaynak
Stigmasteril- B-D-glukopiranozit COO-Glu (13)
Stigmasterol OH (17,19, 75-77,79)




Tablo 2.21. O. ficus-indica’da tespit edilen steroidal bilesikler- III.
Bilesik Kaynak

30

Fukosterol (13)

2
2,
“,

it

HO

Tablo 2.22. O. ficus-indica’da tespit edilen steroidal bilesikler- I'V.
Bilesik Kaynak

Lanosterol (17,19, 75, 77)
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..n\\\\\H

HO

H

Tablo 2.23. O. ficus-indica’da tespit edilen steroidal bilesikler- V.

Bilesik R: Kaynak
Sitostanol C,Hs (76)
Kolestanol H (76)
Kampestanol CH3 (76)
Tablo 2.24. O. ficus-indica’da tespit edilen steroidal bilesikler- VI.
Bilesik Kaynak
A’-Avenasterol (17,19, 75-77)
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Tablo 2.25. O. ficus-indica’da tespit edilen steroidal bilesikler- VII.

Bilesik Kaynak
A’-Avenasterol (17,75, 76)
CH,
HO

Tablo 2.26. O. ficus-indica’da tespit edilen steroidal bilesikler- VIIIL.
Bilesik Kaynak

24-metilen kolesterol (76)
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otV H

HO

Tablo 2.27. O. ficus-indica’ da tespit edilen steroidal bilesikler- IX.
Bilesik Kaynak

Klersterol (76)

HO

Tablo 2.28. O. ficus-indica’ da tespit edilen steroidal bilesikler- X.
Bilesik Kaynak

A’-Stigmastenol (76)
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HO

Tablo 2.29. O. ficus-indica’da tespit edilen steroidal bilesikler- XI.

Bilesik Kaynak
A"*_Stigmastadienol (76)

HO

Tablo 2.30. O. ficus-indica’da tespit edilen steroidal bilesikler- XII.

Bilesik Kaynak
A"**-Stigmastadienol (76)




g

HO

Tablo 2.31. O. ficus-indica’da tespit edilen steroidal bilesikler- XIII.
Bilesik

35

Kaynak
Ergosterol (17,19, 77)

Karotenoitler

R,

NG S T T W

Tablo 2.32. O. ficus-indica’da tespit edilen karotenoitler- I.

Bilesik R: R; Kaynak
a-Karoten H H (13)
a-Kriptoksantin OH H (13)




36

R,

N o
" O G SN

Tablo 2.33. O. ficus-indica’da tespit edilen karotenoitler- II.

Bilesik R: Kaynak
Biksin COOH (13)
Norbiksin COOCH3 (13)
X o X X X e X AN AN AN AN \‘/

Tablo 2.34. O. ficus indica’da tespit edilen karotenoitler- I11.
Bilesik Kaynak

Norosporen (13)

N NG P G SN

Tablo 2.35. O. ficus-indica da tespit edilen karotenoitler- I'V.
Bilesik Kaynak

B-Karoten 5,6-epoksit (13)
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N G U N

Tablo 2.36. O. ficus indica 'da tespit edilen karotenoitler- V.
Bilesik Kaynak

Fisalin 13)

HOy,

Tablo 2.37. O. ficus-indica 'da tespit edilen karotenoitler- VI.
Bilesik Kaynak

Anteroksantin (13)




\\\\\\r\/\(\o

Tablo 2.38. O. ficus-indica 'da tespit edilen karotenoitler- VII.
Bilesik

B-apo-8-Karotenal

Kaynak

(13)

OH

\\\\\\‘/\/\\/

Tablo 2.39. O. ficus-indica 'da tespit edilen karotenoitler- VIII.
Bilesik

Neoksantin

Bilesik

Tablo 2.40. O. ficus-indica da tespit edilen karotenoitler- IX.
Violaksantin

Kaynak
(13)

38
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Tablo 2.41. O. ficus-indica 'da tespit edilen karotenoitler- X.

Bilesik Kaynak
Astaksantin (13)
‘\\\\\OH
HOle-
Tablo 2.42. O. ficus-indica da tespit edilen karotenoitler- XI.
Bilesik Kaynak
Flavoksantin (13)
(@]

\\\\\\\\\

Tablo 2.43. O. ficus-indica 'da tespit edilen karotenoitler- XII.

Bilesik Kaynak
Kantaksantin (13)
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////////W

Tablo 2.44. O. ficus-indica 'da tespit edilen karotenoitler- XIII.
Bilesik Kaynak
{-Karoten (13)

Tablo 2.45. O. ficus-indica 'da tespit edilen karotenoitler- XIV.

Bilesik Kaynak

Fitofluen (13)

OH
) e e YV N Ve G
HO
Tablo 2.46. O. ficus-indica 'da tespit edilen karotenoitler- XV.
Bilesik Kaynak

Lutein 80)
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Lignanlar
O

OH

H ‘e OH
\ 0 ‘Y
O
OH
Tablo 2.47. O. ficus-indica 'da tespit edilen lignanlar- I.
Bilesik Kaynak
7S, 8S-izoamerikanin A (81)

O “\\\\\ oH

OH
R XX 0
OH
Tablo 2.48. O. ficus-indicada tespit edilen lignanlar- II.
Bilesik R Kaynak
7R, 8R-izoamerikanoik asit A COOH

7R, 8R-9’-O-metilizoamerikanol A CH,OCH;
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OH
o W
) OH
HO W
A\
HO
Tablo 2.49. O. ficus-indica da tespit edilen lignanlar- III.
Bilesik Kaynak
3, 3’-bisdemetilpinorezinol (81)
(0]
Z OH
O ‘\\\\ \ O .’I// OH
HO \\\' OH
Yo
HO

Tablo 2.50. O. ficus-indicada tespit edilen lignanlar- I'V.

Bilesik Kaynak

7S, 8S-izoprinsepin (81)




OH

O:O OH
(@)
W\ v, OH
R\ 0 "I////
HO X
:O\\ 0
HO

Tablo 2.51. O. ficus-indica 'da tespit edilen lignanlar- V.
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Bilesik Kaynak

7S, 8S-Prinsepin (81)

Tablo 2.52. O. ficus-indica 'da tespit edilen lignanlar- VI.
Bilesik Kaynak

Siringarezinol (27)
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Megastigman Bilesikleri

HO
HO
HO
o
OH O

AN

OH
O

Tablo 2.53. O. ficus-indica’da tespit edilen megastigman bilesikleri- I.

Bilesik Kaynak
(6R)-9,10-dihidroksi-4,7-megastigmadien-3-one-9-O- 3-D (68)
glukopiranozit

HO
HO
HO
(0]
OH (0]
\“\\\\)ﬁ
OH

Tablo 2.54. O. ficus-indica’da tespit edilen megastigman bilesikleri- I1.
Bilesik Kaynak

(6S)-9,10-dihidroksi-4,7-megastigmadien-3-one-9-O- 3-D (68)
glukopiranozit




Terpenler

Monoterpenler

OR,

Tablo 2.55. O. ficus-indica 'da tespit edilen monoterpenler.
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Bilesik Re Ry Kaynak
(65,95)-3-okso- a-ionol-3-D-glukopiranozit H Glu (57)
Korkoionozit C OH Glu (57)
Diterpenler
o}
HOW"” 0

Tablo 2.56. O. ficus-indica 'da tespit edilen diterpenler.
Bilesik Kaynak

Andrografolit (79)




Betalainler

Betasiyaninler

Tablo 2.57. O. ficus-indica’da tespit edilen betasiyaninler- I.
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Bilesik R1 R2 Kaynak
Betanin H B-D-glukoz (13,17, 27, 29,
47-50, 82-90),
Filokaktin H 6 -O-(malonil)-p-D- (13, 17)
glukoz
Hiloserenin H 6 -O-(3" -hidroksi-3" - (13)
metilglutaril)-B-D-glukoz
Gomfrenin [ B-D-glukoz H (17, 47, 48, 89)
Gomfrenin II 6'-0-E-4- H (13)
kumaroil-B-D-
glukoz
Gomfrenin 111 6'-0O-E-4-feruoil- H (13)
B-D-glukoz
Betanidin H H (13, 17, 47, 48,
89)
Betanidin-5-O-f-D-  Glu (2—1)Glu H (47)

soforozit




R,0

R,0

Tablo 2.58. O. ficus-indica’da tespit edilen betasiyaninler- II.
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Bilesik R1 R2 Kaynak
[zobetanin H B-D-glukoz (13, 17, 27,
29, 47, 48,
] 85, 87-90)
Izofilokaktin H 6 -O-(malonil)-B-D-glukoz 13)
R,0
+
R;0 N R,
Rys E Ry

Tablo 2.59. O. ficus-indica’da tespit edilen betasiyaninler- III.

Bilesik R2 R3 R4 R15 R17 Kaynak
2,15,17- H H B-D-glukoz H H (13)
tridekarboksibetanin

15-dekarboksibetanin COOH H B-D-glukoz H COOH (13)
17-dekarboksibetanin COOH H B-D-glukoz ~ COOH H (13)
2-dekarboksibetanin H H B-D-glukoz ~ COOH COOH (13)
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R,0

R;0

Tablo 2.60. O. ficus-indica’da tespit edilen betasiyaninler- IV.

Bilesik R2 R3 R4 R15 R17 Kaynak

2,15,17- H H B-D-glukoz H H (13)

tridekarboksineobetanin

17- COOH H B-D-glukoz ~COOH H (13)

dekarboksineobetanin

2-dekarboksineobetanin  H H B-D-glukoz ~ COOH COOH (13)

Neobetanin COOH H B-D-glukoz ~COOH COOH (13, 48,
85)

T
\\\\\\“
HOOC E COOH

Tablo 2.61. O. ficus-indica’da tespit edilen betasiyaninler- V.

Bilesik Kaynak
Betalamik asit (13, 87)




Betaksantinler

Tablo 2.62. O. ficus-indica’da tespit edilen betaksantinler- I.
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Bilesik R: Kaynak
Miraksantin II1 Tiramin (13, 87)
Miraksantin V Dopamin (13, 87, 90)
(Dopamin-betaksantin)

L-izolosin-betaksantin zolosin (13,17, 87)
3-Metoksi-tiramin- betaksantin 3-Metoksi-tiramin (13, 90)
Valin-betaksantin L-Valin (13,17, 87)
Norvalin-betaksantin Norvalin (87)
Fenilalanin-betaksantin Fenilalanin (13,17, 87, 90),
GABA - betaksantin y-Aminobutirik acit (13,17, 87, 89)
Portulakaksantin I Hidroksipirolin (17,75, 87),
Portulakaksantin II Tirozin (13, 87, 90)
Portulakaksantin I11 Glisin (17,75, 87),
Indikaksantin L-Pirolin (13, 17, 27, 47-

50, 77, 82, 85-
92)

Triptofan-betaksantin

L-triptofan

(13, 48, 87, 90),
(86)

Triptamin-betaksantin Triptamin (87)

5-hidroksitriptofan-betaksantin 5-hidroksitriptofan (87)

Treonin-betaksantin L-treonin (13, 87)

Metionin-betaksantin L-metionin (13,17, 87, 89)

Vulgaksantin [ Glutamin (13, 17, 87, 89,
90)

Vulgaksantin 11

Glutamik asit

(17, 20, 87)




Tablo 2.62. O. ficus-indica’da tespit edilen betaksantinler- I (devam).
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Bilesik R: Kaynak
Vulgaksantin III Asparjin (17, 20, 75, 87)
Vulgaksantin IV L&sin (17, 87)
Norldsin-betaksantin Norldsin (87)
Dopaksantin L-dopa (13, 87)
Arjinin-betaksantin L-arjinin (13, 87, 89)
Maskaurin VII L-histidin (13,17, 87)
Alanin-betaksantin L-alanin (13, 87)
Metioninsiilfoksit-betaksantin Metioninstilfoksit (13, 87)
(miraksantin I)

Lizin-betaksantin Lizin (13, 87)
Serin-betaksantin L-serin (13,17, 87)

Aspartik asit-betaksantin
(miraksantin II)

Aspartik asit

(13, 17, 87)

Aminobiitirik asit-betaksantin Aminobiitirik asit (75)
5-hidroksinorvalin-betaksantin 5-hidroksinorvalin 13)
Taurin-betaksantin Taurin (87)
Histamin-betaksantin Histamin (87)
[-Alanin-betaksantin [-alanin (87)
Sitrulin-betaksantin Sitrulin (87)
Epinefrin-betaksantin Epinefrin (87)
Norepinefrin-betaksantin Norepinefrin (87)
Oktopamin-betaksantin Oktopamin (87)
Serotonin-betaksantin Serotonin (87)
Feniletilamin-betaksantin Feniletilamin (87)
Tablo 2.63. O. ficus-indica’da tespit edilen betaksantinler-I1.

Bilesik R Kaynak
Izoindikaksantin L-pirolin (90)

3-Metoksi-tiramin-izobetaksantin

3-Metoksi-tiramin

90)




Sabit Yaglar
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O. ficus-indica’da bulunan lipitler, yag asitleri ve agilgliserolleri tablo seklinde

belirtilmistir.

Tablo 2.64. O. ficus-indica’da tespit edilen lipitler, yag asitleri ve agilgliserolleri.

Bilesik

Laurik asit (C12:0)

Miristik asit (C14:0)

Palmitik asit (C16:0)

Palmitoleik asit (C16:1)
Hekzadekadioneik asit (C16:2)
Heptadekanoik asit (C 17: 1)
3-Hidroksi-heptadekanoik asit (17:0)
Stearik asit (18:0)

Oleik asit (18:1 n-9)

Linoleik asit (C18:2)

o~ Linolenik asit (C18:3 n-3)
Homo-Y-Linolenik asit (C18:3 n-6)
Behenik asit (C22:0)

Aragidik asit (C20:0)

Arasidonik asit (C20:4)

Erusik asit (C 22:1)

Vaksenik asit (C 18:1 n-6)
Lignoserik asit (C 24:0)

Pinellik asit

Gondoik asit

Eikosenoik asit (C 20:1)
Dokosadienoik asit (C 22:2 n-6)
Eikosadienoik asit (C 20:2)
Eikosatrienoik asit (C 20:3)
Eikosapentanoik asit (C20:5)
Nervonik asit (C 24:1 n-9)

Metil cis-13,16 dokosadienoat (C22:2)
Kerotik asit (C 26:0)

Trilinolein

Tetrakosadienoik asit (C24:2)
1,2-dipalmitoil-rac-gliserol
1-dipalmitoil-rac-gliserol
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glisero-3-fosfokolin
Undekanoik asit, 2-metil
Trans-13-oktadekanoik asit

Fitol asetat

Palmitelaidik asit

Kaynak

(17,19, 77)

(15, 17, 19, 22, 75, 77, 93-95)

(15, 17, 19, 20, 22, 30, 75-78, 93-97)
(17, 19, 20, 75-78, 93, 95, 96)

(93)

(20, 95)

(93, 95)

(15, 17, 19, 20, 22, 30, 75-78, 93-96)
(15, 17, 19, 20, 22, 75, 76, 78, 93-97)
(15, 17, 19, 20, 22, 30, 75-78, 93-96)
(15, 17, 20, 22, 76-78, 93, 95, 98)
(98)

(15, 17, 19, 22,77, 78, 93, 95, 98)
(15, 19, 20, 22, 75, 78, 95, 98)

(15, 20, 22, 94)

(15, 17, 22)

(30, 78)

(19, 77, 95, 98)

(38)

(78)

(20, 95, 96)

(96)

(98)

(95)

(96)

(96, 98)

(77)

(77, 98)

(78)

(98)

(78)

(78)

(78)

(79)

(79)

(79)

(79
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Ucucu Yaglar

Ucucu yaglar ile ilgili olarak O. ficus-indica’nin kirmizi ve sar1 kabuk, meyve
ve tohumlar1 su distilasyonuna tabi tutulmus ve gaz kromatografisi-kiitle
spektroskopisi ile yapilari incelenmistir. Kirmiz1 kabuklarda hidrokarbon, posada
terpen ve tohumda yag asitlerinin; sar1 kabuklarda aldehit ve keton, posa ve tohumda
yag asitleri ve tlirevleri tespit edilmistir (99). Bagka bir ¢alismada ise SPME metodu
ile elde edilen ugucu yagm yapisi gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi ile
incelenmistir Diger caligmaya benzer sekilde aldehit, keton, terpen ve yag asitleri

tespit edilmistir (61).

Diger Bilesikler

HO

Tablo 2.65. O. ficus-indica’ da tespit edilen tespit edilen diger bilesikler- 1.

Bilesik Kaynak
Opuntiol (100)
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HO o

HO OH

OH

Tablo 2.66. O. ficus-indica’da tespit edilen tespit edilen diger bilesikler- II.

Bilesik Kaynak
Kinik asit (13, 26, 29, 33, 34)

R,0
OR;

Tablo 2.67. O. ficus-indica’da tespit edilen diger bilesikler- III.

Bilesik R R: R; R; Kaynak
Malik asit H OH H H (27, 29, 34)
1-Metilmalat H OH CH; H (65)

Sitrik asit COOH OH H H (27-29)
1-metilsitrat COOH OH CH; H (65)

1, 3-Dimetilsitrat COOCH; OH CH; H (65)
trimetilsitrat COOCH; OH CH3 CH3 (65)
Siiksinik asit H H H H (29)
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Tablo 2.68. O. ficus-indica’da tespit edilen diger bilesikler- IV.
Bilesik Kaynak

Askorbik asit (42)

X NH,
=
N

Tablo 2.69. O. ficus-indica’da tespit edilen diger bilesikler- V.
Bilesik Kaynak

Nikotinamit (42)




R,

Tablo 2.70. O. ficus-indica’da tespit edilen diger bilesikler- VI.
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Bilesik R: R; Kaynak

3,4 Dihidroksi benzaldehit OH OH (14)

p-hidroksi benzaldehit H OH (18)

Vanilin OH CH;3 (14,19, 34, 42)
R,

Tablo 2.71. O. ficus-indica’ da tespit edilen diger bilesikler- VII.

Bilesik R R; R; Kaynak
Pirogallol OH OH OH (14, 19)
1,2-Dihidroksibenzen OH OH H (98)




Tablo 2.72. O. ficus-indica’ da tespit edilen tespit edilen diger bilesikler- VIII.

Bilesik Kaynak
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Azulen (79)

(0]
/CH3
H,C
3 \N N
(0] I|\I N
CH,

Tablo 2.73. O. ficus-indica’ da tespit edilen tespit edilen diger bilesikler- IX.
Bilesik Kaynak

Kafein (19, 42)
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O. ficus-indica kladotlarindan ve meyvelerinden polisakkarit yapisinda
maddelerin izole edildigi literatiirlerde kayithidir. incelendiginde pektin, protopektin,
metoksilpektin, miisilaj yapilar1 (45, 101-108), ksilan yapilar1 (109-112),
arabinogalaktan ana ve yan iskeletine sahip polisakkarit yapilar1 (52, 113-118)
aydinlatilmigtir. Literatiirde yapisi aydinlatilmamis oligo ve polisakkaritlere de
rastlanmistir (119-125). Bir bagka arastirmada ise glikoprotein yapisindaki (90 kDa)
maddenin O. ficus-indica var. saboten bitkisinden izole edildigi gosterilmistir (126,
127). Bunun disinda polihidroksi pregnan glikozitleri, niikleotid, aminoasit ve protein
yapisindaki bilesiklere rastlanmistir (17, 27, 28, 35, 96, 128-130). Ayrica yapist tam

olarak aydinlatilamamais lignin yapisindaki molekiil izole edilmistir (131).



2.2.2 Miktar Tayini Calismalari ile Tlgili Bilgiler
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O. ficus-indica (L.) Mill. ve varyetelerinin tasidig1 bilesiklerin miktar tayinleri

tablolar halinde verilmistir. Tablolarda verilmis olan miktar tayinleri askorbik asit,

gallik asit, f-karoten, betanin, kafeik asit, katesin, katesol, indikaksantin, kersetin,

proantosiyanidin, rutin, siyanidin, tannik asit, tironik asit miktarlar1 klasik metotlar

kullanilarak (Tablo 2.75) veya YBSK (yliksek basin¢li sivi kromatografisi) yontemi

ile gosterilmistir (Tablo 2.76).

Tablo 2.74. O. ficus-indica ve varyeteleri lizerinde etken madde iizerinden

hesaplanmis total miktar tayinleri.

Kullanilan Kisim/Ekstre Bulgu (mg/g) Kaynak
Askorbik Asit
Meyve 0,172 +0,0443 (132)
Meyvelerin MeOH Ekstresi [0,28+0,0202]-[0,30£0,028] (82)
Meyvelerin MeOH Ekstresi 0,31-0,38 (133)
Meyvelerin MeOH Ekstresi 0,458 (134)
Meyve Posast EtOH-Ekstresi” [0,302+0,003]-[0,366+0,015] (85)
Meyve Suyu 269+0,048**** (60)
Meyvelerin m-Fosforik Asit Ekstresi | 0,18540,02 (135)
Meyve Posasinin m-Fosforik Asit [0,12482+0,02502]-[0,24025+0,02538] | (15)
Ekstresi
Meyvelerin EtOH:Su Ekstresi [0,9259+0,0591]-[3,4316+0,1185] (49)
Meyve Suyu 0,269+0,048 **** (60)
Kladotlarinin Su Ekstresi 0, 1045-2,0562 (136)
Meyve Suyu [20431£397]-[76061+454] (44)
Meyvenin Sulu Ekstresi 0,1503-1,5408 (137)
Kladotlar 0,4806 + 0,0311 (98)

*Meyvelerin Etanol:Formik asit:Su (50:5:45) ekstresi
**%* Meyve suyu olmasi sebebi ile mg/L birimi ile ifade edilmistir.
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Tablo 2.74. O. ficus-indica ve varyeteleri lizerinde etken madde iizerinden

hesaplanmis total miktar tayinleri (devam).

Kullamlan Kisim/Ekstre Bulgu (mg/g) Kaynak
f-Karoten
Meyvelerin n-hekzan Fr. 0,0029 (134)
Kladotlarin MeOH:Su Ekstresi* 22,84+0,06 (11
Kladotlarin MeOH:Su Ekstresi® 21,32+0,36 (11
Meyvelerin MeOH:Su Ekstresi [15,16+0,12]-[16,01+0,11] (11)
Meyvelerin n-hekzan Ekstresi™ 2,58+0,07 X107 (135)
Meyve Posasi n-hekzan Ekstresi™ [40,93+2,01]-[130,76+22,5] X10°° (15)
Kladotlarmn n-hekzan Ekstresi™ 0,475-1,16 (136)
Meyve Suyu 0,175440,0062 (138)
Meyve Kabuklar1 Inflizyonu 0,093+0,00 (25)
Betanin
Meyvelerin MeOH Ekstresi [0,10+0,02]-[5,12+0,51] X102 (82)
Meyve Posasi EtOH Ekstresi” [0,302+0,003]-[0,366+0,015] (85)
Meyvelerin MeOH:Su Ekstresi 1,372- 2,176 X103 (48)
Meyvelerin Sulu Ekstresi 0,152+0,008 (135)
Meyve Posast EtOH Ekstresi 0,2154 £ 0,0022 (88)
Meyve Suyu 0,053,6+0,0041 (139)
Meyvelerin MeOH Ekstresi 0,134354 (140)
Meyve Suyu [198,54+70,36]-[316,51+£80,54] **** (141)
Meyve Suyu 0,05204+0,00093 (142)
Gallik asit
Kladotlarin EtOH Ekstresi® 58+1,0 *xHkx (143)
Meyve Kabuklari [8,62+0,25]-[12,28+0,25] (13)
Kladotlarin EtOH Ekstresi 58+4,( *xHk* (143)
Meyvelerin MeOH:Su (7:3) Maserati 1,9540,07 97)
Meyvelerin MeOH Ekstresi 2,20-2,60 (133)
Kladotlarin MeOH:Su (8:2) Ekstresi 15,6 (144)
Meyvenin MeOH:Su (8:2) Ekstresi 13 (144)
Kladotlarm EtOH Ekstresi 180,3 (145)
Meyve Posasmin EtOH Ekstresi”* [0,698+0,017]-[0,892+0,036] (85)
Kladotlarin n-hekzan Ekstresi™ 2,47+0,1 (146)
Kladotlarin EtOAc Ekstresi 2,58+0,0 (146)

*Meyvelerin Etanol:Formik asit:Su (50:5:45) ekstresi

**Meyvelerin Hekzan:Aseton:Etanol ekstresinin iistte kalan hekzan boliimii

**%* Meyve suyu olmasi sebebi ile mg/L birimi ile ifade edilmigtir.

*AHE* umol/g birimi ile ifade edilmistir.

a: O. ficus indica var. milpa alta varyetesi lizerinde yapilan ¢alismalar

b: O. ficus indica var. atlixco varyetesi lizerinde yapilan ¢aligmalar

c: O. ficus indica’nin sinonimi olan Opuntia megacantha tizerinde yapilan ¢alismalar
d: O. ficus indica var. saboten varyetesi lizerinde yapilan ¢aligmalar
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Tablo 2.74. O. ficus-indica ve varyeteleri lizerinde etken madde iizerinden
hesaplanmis total miktar tayinleri (devam).

Kullanilan Kisim/Ekstre Bulgu (mg/g) Kaynak
Gallik asit
Kladotlarin Aseton Ekstresi 2,83+0,1 (146)
Kladotlarin MeOH Ekstresi 2,87+0,1 (146)
Kladotlarin MeOH:Su (8:2) Ekstresi 2,82+0,1 (146)
Meyvelerin MeOH:Su (5:5) Ekstresi [2,387140,0994]-[3,6190+0,1206] (48)
Kladotlarin MeOH:Su (5:5) Ekstresi® | 37,1£11,8 (11)
Kladotlarin MeOH:Su (5:5) Ekstresi® | 26,9+8,5 (11)
Meyvelerin MeOH:Su (5:5) Ekstresi [15,4+1,9]-[27,6+2] (11)
Kladotlarin EtOH Ekstresi® 36,7-57,8 ***** (41)
Kladotlarin EtOH Ekstresi 22,5-56,7 **H*E (41)
Meyvelerin EtOAc Ekstresi™ 2,188+0,029 (135)
Meyve Posast MeOH: Su (5:5) [4,9074+0,9581]-[9,3287+0,441] (15)
Ekstresi
Kladotlarin Sulu Ekstresi 5,244+0,495 (147)
Kladotlarin MeOH Ekstresi 4,345+0,152 (147)
Kladotlarin n-hekzan Ekstresi 1,069+0,152 (147)
Kladotlarin CHCl; Ekstresi 0,854+0,091 (147)
Kladotlarin EtOH Ekstresi 111,245.8 (34)
Kladotlarin Aseton Ekstresi 73,121 (34)
Meyve Suyu [2136+139]-[2514+147] **** (16)
Kladotlarin Su Ekstresi [929,8 + 1,04]- [328 £ 22,52] **** (53)
Kladotlarin Su Ekstresi 14,79 £ 1,11 (35)
Kladotlarin MeOH Ekstresi 6,84 + 0,005 (35)
Kladotlarin EtOH Ekstresi 8,53 £0,51 (35)
Meyvelerin Su Ekstresi [17 £1,04]- [224,6 = 12,6] (58)
Meyvelerin Su: MeOH Ekstresi 900-1000 (148)
Meyve Posas1 EtOH Ekstresi 777,14 +£ 4,04 (88)
Tohum Yagi [0,48+0,01]- [0,89+0,05] (30)
Meyve Reginesi 45,23 £0,02 (116)
Kladotlarin MeOH Ekstresi 17,34 - 60 (136)
Kladotlarin MeOH:Su (7:3) Ekstresi 18-71,4 (149)
Meyve Suyu 172,1 £ 14,3 (139)
Kabuk ve Meyvelerin EtOH Ekstresi [14,9 £0,02]-[17,59 £ 0,02] (38)
Kabuk ve Meyvelerin MeOH Ekstresi | [9,22 +0,02]- [16,51 £0,01] (38)

*** Meyvelerin Etilasetat: Su ekstresinin etilasetat boliimii
**%* Meyve suyu olmasi sebebi ile mg/L birimi ile ifade edilmistir.

*A*E* umol/g birimi ile ifade edilmistir.

a: O. ficus indica var. milpa alta varyetesi lizerinde yapilan ¢alismalar
b: O. ficus indica var. atlixco varyetesi lizerinde yapilan ¢aligmalar
c: O. ficus indica’nin sinonimi olan Opuntia megacantha tizerinde yapilan ¢aligmalar
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Tablo 2.74. O. ficus-indica ve varyeteleri lizerinde etken madde iizerinden
hesaplanmis total miktar tayinleri (devam).

Kullanilan Kisim/Ekstre Bulgu (mg/g) Kaynak
Gallik asit
Kabuk ve Meyvelerin n-hekzan Ekstresi | [5,24 + 0,01]- [10,99 £ 0,06] (38)
Kabuk ve Meyvelerin Sulu Ekstresi [4,32 £0,02]- [9,10 + 0,06] (38)
Kladotlar 125,01+0,90 (36)
Meyve Suyu [667,82+8,75]-[11152,97+8,49] **** (44)
Meyve Kabuklari EtOH Ekstresi [21,13%£0,05]-[25,37+0,004] (28)
Kladotlarin MeOH:Su (8:2) Ekstresi 2,663+0,214 (150)
Tohum yag1 0,260 (151)
Meyve Kabuklarinin Sulu Ekstresi [6,19+0,01]-[10,48+0,01] (28)
Meyve Kabuklarinin EtOH:Su (8:2) [22,14+0,58]-[36,17+0,003] (28)
Ekstresi
Kladotlar 42,3527+0,6815 (20)
Meyva Posasi 25,8168+0,4521 (20)
Meyve Kabuklari 47,8536+0,7316 (20)
Tohumlar 1,0836+0,1015 (20)
Kladotlar 6,99 x107 (152)
Tohum Yagi [1,1380+0,0226]- [1,8081+0,0989] (96)
Meyve Sulu Ekstresi 0,05450-0,32633 (137)
Meyve Suyu 2,285+0,0097 (138)
Meyve Suyu [0,35437+0,00537]-[0,64366+0,00325] | (142)
Meyve Kabuklar1 520+ 2,64 (98)
Kladotlar 788 £1,35 (98)
Meyve Kabuklar1 5,95 (79)
Kladotlarin MeOH Ekstresi 42,3527 £0,6815 (20)
Meyve Kabuklart MeOH Ekstresi 47,8536 +0,7316 (20)
Meyve Posast MeOH Ekstresi 25,8168 £0,4521 (20)
Tohumlarin MeOH ekstresi 1,0836 = 0,1015 (20)
Meyve Kabuklar1 EtOH ekstresi [21,13%£0,005]-[25,37+0,004] (28)
Meyve Kabuklar1 EtOH: Su (8:2) [22,14+0,58]-[36,17+0,003] (28)
Ekstresi
Meyve Kabuklar1 Su Ekstresi [6,19+0,01]-[10,48+0,01] (28)
Meyve Kabuklar Infiizyonu 26,68+0,48 (25)
Meyve Kabuklar1 Su Ekstresi 12-18,60 (153)
Meyve Posasi Sulu Ekstresi 107+1,3 (154)
indikaksantin
Meyvelerin MeOH Ekstresi 0,08-0,09 (133)
Meyvelerin MeOH:Su (5:5) Ekstresi 0,435-0,488 (48)
Meyvelerin Su Ekstresi 0,254+0,019 (135)
Meyve Posas1 EtOH Ekstresi 0,1021+ 0,0008 (88)
Meyvelerin MeOH Ekstresi [2,61£0,30] - [8,42+0,51] 10 (82)

**%% Meyve suyu olmasi sebebi ile mg/L birimi ile ifade edilmigtir.
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Tablo 2.74. O. ficus-indica ve varyeteleri lizerinde etken madde iizerinden
hesaplanmis total miktar tayinleri (devam).

Kullamlan Kisim/Ekstre Bulgu (mg/g) Kaynak
Kafeik asit
Meyve Suyu 46 £ 4,7 (139)
Meyvenin MeOH Ekstresi 0,242922 (140)
Meyve Suyu [75,06+31,86]-[127,78+£24,85] **** (141)
Meyve Suyu [0,0158440,0008]-[0,05133+0,00410] (142)
Meyvelerin MeOH:Su (8:2) Ekstresi [0,028+0,004]-[0,088+0,018] (155)
Meyvelerin MeOH:Su (8:2) Ekstresi [0,2894+0,059]-[0,447+0,076] (155)
Katesin
Meyvelerin EtOH Ekstresi [0,01503+0,00136]-[0,0178140,0001] (86)
Meyve Suyu [0,00776=0,00072]-[0,01534+0,00073] | (86)
Meyvelerin Sulu Ekstrelerinin Fr [4,2+3,2]-[42,943,7] (58)
Kladotlarin MeOH:Su (7:3) Ekstresi 6,40-25 (149)
Katesol
Kladotlar 25,36 £1,55 (98)
Meyve Kabuklar1 65,7 £3,41 (98)
Kersetin
Kladotlarin EtOH Ekstresi* 16+0,4 *xxtex (143)
Kladotlarin EtOH Ekstresi 20+1,9 stk (143)
Meyvelerin MeOH:su (7:3) Maserati [1,35+0,02] — [2,2440,04] 97)
Kladotlarin EtOAc Ekstresi 1,1£0,1 **** (146)
Kladotlarin Aseton Ekstresi 4,9+0,]1 **** (146)
Meyvelerinin MeOH:Su (5:5) Ekstresi | [0,983540,0327] — [1,4478+0,095] (48)
Kladotlarin EtOH Ekstresi® 16,3-17,5 ***** (41)
Kladotlarin EtOH Ekstresi 17,6-20,4 ***** (41)
Tohum Yagi [0,015+0,001]- [0,026+0,002] (30)
Meyve Suyu 0,2769+0,0092 (139)
Kladotlar 71,02+0,757 (36)
Tohum Yagi [0,4096+0,0079]- [0,5648+0,0031] (906)
Meyve Suyu [0,02467+0,00191]-[0,04903+0,003282] | (142)
Meyve Kabuklar1 Infiizyonu 5,05+0,12 (25)
Meyve Kabuklart [2,45+0,29]-[3,08+0,14] (13)
Meyve Posasi Sulu Ekstresi 18,07+0,5 (154)
Meyvelerin MeOH:Su (8:2) Ekstresi [0,050+0,003]-[0,069+0,003] (155)
Proantosiyanidin
Meyve Kabuklari | [0,71%0,07]-[1,17+0,08] | (13)
Rutin
Kladotlarin MeOH Ekstresi 53,74+0,9 **** (146)
MeOH:Su (8:2) Ekstresi 23,5+0,4 **** (146)
Kladotlarin EtOH Ekstresi 2744 (34)




63

Tablo 2.74. O. ficus-indica ve varyeteleri lizerinde etken madde iizerinden

hesaplanmis total miktar tayinleri (devam).

Kullanilan Kisim/Ekstre Bulgu (mg/g) Kaynak
Rutin
Kladotlarin Aseton Ekstresi 0,022+0,002 (34)
Kladotlarin MeOH Ekstresi 10,80-23,41 (136)
Meyve Suyu [695,9+41,5]- [1594,9+42] **** (44)
Meyve Suyu 0,2695+0,0051 (138)
Meyve Suyu [0,0107+0,00037]-[0,03267+0,00193] (142)
Meyve Kabuklar1 9,79 (79)
Kladotlarin MeOH Ekstresi 10,80-23,41 (136)
Siyanidin
Tohum Yagi ‘ [0,041+0,001]- [0,066+0,001] ‘ (30)
Tannik Asit
Kladotlarin EtOH Ekstresi 5,93+0,07 (34)
Kladotlarin Aseton Ekstresi 6,17+0,06 (34)
Uronik Asit
Kladotlar | 96,26+6,54 | (45)

*Meyvelerin Etanol:Formik asit:Su (50:5:45) ekstresi

**Meyvelerin Hekzan:Aseton:Etanol ekstresinin iistte kalan hekzan boliimii

*** Meyvelerin Etilasetat: Su ekstresinin etilasetat boliimii

**%* Meyve suyu olmasi sebebi ile mg/L birimi ile ifade edilmistir.

*kkkk imol/g birimi ile ifade edilmistir.

a: O. ficus indica var. milpa alta varyetesi lizerinde yapilan ¢alismalar

b: O. ficus indica var. atlixco varyetesi lizerinde yapilan ¢aligmalar

c: O. ficus indica’nin sinonimi olan Opuntia megacantha tizerinde yapilan ¢alismalar
d: O. ficus indica var. saboten varyetesi lizerinde yapilan ¢aligmalar
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Tablo 2.75. O. ficus-indica ve varyeteleri lizerinde YBSK yoOntemi ile hesaplanmig

total miktar tayinleri.

Kullanilan Kisim/Ekstre Bulgu (mg/g) Kaynak
Total Betaksantin Miktar:
Meyvelerin MeOH Ekstresi 0,05-0,08 ‘ (133)
Total Flavonoit Miktar1
Meyvelerin MeOH Ekstresi 0,0695+0,0038 x107 (134)
Govdenin EtOAc Ekstresi 3,3+0,1 **** (146)
Govdesinin Aseton Ekstresi 20,3+0,3 **** (146)
Govdesinin MeOH Ekstresi 72,7+0,8 **** (146)
Govdesinin MeOH:Su (8:2) Ekstresi 32,740,6 **** (146)
Meyve Suyu 0,6525+0,00038 **** (60)
Meyve Suyu [20,0£1]-[ 39,1£2] **** (16)
Kladotlarin EtOH Ekstresi 0,186-8,821 (136)
Meyve Kabuklarimin MeOH:Su (7:3) 2,2-4,1 (606)
Ekstresi
Kladotlarin MeOH:Su (7:3) Ekstresi 6,3-7,6 (606)
Kersetin
Kladotlarin EtOH Ekstresi* 16+0,4 *xxtex (143)
Kladotlarin EtOH Ekstresi 20+1,9 Hxskex (143)
Meyvelerin MeOH:su (7:3) Maserati [1,35+0,02] — [2,24+0,04] (97)
Kladotlarin EtOAc Ekstresi 1,1£0,1 **** (146)
Kladotlarin Aseton Ekstresi 4,9+0,]1 **** (146)
Meyvelerinin MeOH:Su (5:5) Ekstresi | [0,9835+0,0327] — [1,4478+0,095] (48)
Kladotlarin EtOH Ekstresi® 16,3-17,5 ***** (41)
Kladotlarin EtOH Ekstresi 17,6-20,4 ****%* (41)
Tohum Yagi [0,015+0,001]- [0,026+0,002] (30)
Meyve Suyu 0,2769+0,0092 (139)
Kladotlar 71,02+0,757 (36)
Tohum Yagi [0,4096+0,0079]- [0,5648+0,0031] (906)
Meyve Suyu [0,02467+0,00191]-[0,04903+0,003282] | (142)
Meyve Kabuklar1 Infiizyonu 5,05+0,12 (25)
Meyve Kabuklart [2,45+0,29]-[3,08+0,14] (13)

**%* Meyve suyu olmasi sebebi ile mg/L birimi ile ifade edilmistir.
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Tablo 2.76. O. ficus-indica ve varyeteleri lizerinde klasik yontemler ile hesaplanmig
total miktar tayinleri.

Kullanilan Kisim/Ekstre Bulgu (mg/g) Kaynak

|
MeyveSwu | [10,1]-[ 7,420,4] **+*
|

Meyve Suyu [20,0+1]-[ 39,1£2] **** (16)
Meyve Suyu [37,822+0,151]-[ 45,87+0,123] **** (156)
Kladotun alkolde ¢oziinen % 1-4 (45)
kismi

Kladotun alkolde ¢oziinen % 1-4 (45)
kismi

Kladotun Sulu Ekstresi % 0,63 (45)
Kladotun alkolde ¢oziinen % 16 (45)
kismi

Kladotun alkolde ¢oziinen 89,5+4.4 (45)
kismi

**%* Meyve suyu olmasi sebebi ile mg/L birimi ile ifade edilmigtir.
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2.3. Etnobotanik Kullanilislar1 ve Biyolojik Etkiler ile flgili Bilgiler

Uzerinde ¢ok sayida arastirma yapilmis olmasi nedeni ile Opuntia tiirleri
tizerindeki ¢aligmalar ile ilgili bilgiler 2000 y1lindan itibaren taranmaistir. Bu boliimde
yer alan arastirma sonuglar1 etnobotanik kullaniliglar ve biyolojik etkiler olarak iki

baslik altinda toplanmustir.

2.3.1 Etnobotanik Kullanilislar:

Gida sektoriinde siklikla kullanilan Opuntia tiirleri geleneksel olarak cesitli
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok Opuntia tiirliniin
Meksika’da, Tunus’ta, Giiney Kore’de, Sicilya’ da ve Tiirkiye’de govde, cicek ve
meyvelerinin emoliyan ve diiiretik amacla, bununla birlikte diyabet, obezite,
ateroskleroz, gastrit, kronik kolit, bobrek rahatsizliklari, enflamatuvar bozukluklari,
sindirim sistemi bozukluklari, cilt rahatsizliklari, hemoroit, brongiyal astim, yara,
yanik ve anemi tedavisinde kullanildigina dair bilgilere rastlanmistir (10, 12, 47, 84,

144, 152, 157-163).
2.3.2 O. ficus-indica Tiriiniin Biyolojik Etkileri

Tezimizin kapsami dogrultusunda O. ficus-indica tiriiniin kladot ve
meyvelerinin antidiyabetik, antiobezite, lipit diisiiriicii aktiviteleri ile akut ve kronik
toksisite ve sitotoksisite ¢aligmalart detayli degerlendirilmistir. Bu basliklar disinda
kalan ve aktiviteleri saptanan biyolojik etkiler ile ilgili yapilmis caligmalar tablo

formatinda 6zet olarak sunulmustur.

Antidivabetik ve antiobezite calismalart

O. ficus-indica bitkisinin liyofilize edilmis kladotlarinin yiiksek yagl diyet ile
beslenmis sicanlar iizerindeki hipokolesterolemik, antidiyabetik, antihipertansif ve
antioksidan etkisinin incelendigi ¢alismada, streptozotosin ile diyabet yapilmig Wistar
sicanlar (erkek, 290 + 20 g) ile ¢alisilmistir. 30 giin sonunda glikolize hemoglobin
konsantrasyonlar1 (HbAlc), serum glikoz konsantrasyonlari, kan insiilin
konsantrasyonu, HOMA-IR (insiilin direnci), HOMA-£ (f hiicresi fonksiyon orani)

ve serum lipit degerleri ol¢iilmiistiir. O. ficus-indica verilen diyabetik si¢anlarda
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HbAIc, serum glukoz konsantrasyonu, insiilin konsantrasyonu, HOMA-IR ve serum
lipit degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiis ancak HOMA- degerlerinde anlamli
bir degisiklik gdzlenmemistir. Sonug olarak O. ficus-indica kladotlarinin antidiyabetik
ve hipokolestrolemik etkisi oldugu belirtilmistir (164).

O. ficus-indica bitkisinin nopallerinin liyofilize tozunun (NPDP) ve sulu
ekstresinin (NPWE) a-glukozidaz enzim aktivitelerine in vitro olarak bakildigi bir
caligmada antidiyabetik aktiviteleri in vivo olarak da ayrica incelenmistir. Elde edilen
sonuclara gore, 10 pg/ml, 25 ug/ml, 50 pg/ml ve 100 pg/ml konsantrasyonlarinda a-
glukozidaz enzimi % inhibisyon degeri NPDP i¢in sirasiyla % 8,67, % 23,52, % 41,50
ve % 43,59 iken NPWE i¢in % 28,89, % 44,65, % 47,22 ve % 53,23’ dir. Akarboz ile
kiyaslandiginda NPDP ve NPWE a-glukozidaz enzimini % inhibisyon degerleri daha
diisiik olmakla birlikte aktif bulunmustur. Ayrica streptozotosin ile diyabet yapilmisg
Sprague Dawley siganlar kullanildiginda kan glukoz ve kolesterol degerleri NPWE
icin anlamli olarak kontrol grubuna yakin ve ekstre uygulanmayan gruba kiyasla ¢ok
daha diisiik ¢ikmistir. Her iki yontem ile elde edilen veriler degerlendirildiginde O.
ficus-indica nopallerinin sulu ekstresinin antidiyabetik olarak aktif oldugu
belirtilmistir (165).

Bagka bir ¢alismada ise O. ficus-indica bitkisi kokleri EtOH, n-hekzan, metilen
kloriir, EtOAc, n-butanol ve su ile ekstre edilmis ve EtOAc ekstresinden aromadendrin
izole edilmistir. Ekstrelerin ve saf bilesigin a-glukozidaz ile aldozrediiktaz enzim
inhibisyon aktivitelerine bakildiginda 10 pg/ml konsantrasyonda EtOAc ekstresinin a-
glukozidaz enzimi % inhibisyon degeri 70,32 + 1,16 ile en aktif ¢cikmistir. Bu sonucun
akarboz ile benzer oldugu, aromadendrinin ise aldozrediiktaz enzim inhibisyonunda
referans bilesik olan kersetine yakin aktivite gosterdigi goriilmiistiir (74).

Benzer bir ¢alismada O. ficus-indica bitkisinin sanguinos, vigor ve diamante
varyetelerinin meyve, meyve kabuklar1 ve meyve posalarinin metanollii ekstrelerinin
ve bu ekstrelerden YBSK ile izole edilen bilesiklerinin a-amilaz ve a-glukozidaz
enzim inhibisyon aktivitelerine bakilmistir. Elde edilen sonuglara gore, 50 pg/ml
konsantrasyonda meyve kabuklarinin ekstresi a-amilaz enzimi % inhibisyon degeri
21,1-60,0 ile anlamli aktivite gostermistir. Ancak a-glukozidaz aktivitesi
karsilastirilabilir diizeyde ¢ikmamistir. izole edilen izoramnetin-glikozil-ramnozil-

pentozit yapisindaki bilesik 50 pg/ml konsantrasyonda % 13 a-amilaz ve % 42 a-
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glukozidaz enzim inhibisyon aktivitesi ile istatistiksel olarak kabul edilebilir etki
gostermistir. Bunun yaninda izole edilen indikaksantin % 98,0 a-amilaz ve %388,3 a-
glukozidaz enzim inhibisyon orani ile olduk¢a aktif bulunmustur. Bu veriler
degerlendirildiginde O. ficus-indica bitkisi meyvelerinin hiperglisemide besin destegi
olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir (50).

O. ficus-indica bitkisinin kirmizi, sar1 ve turuncu renkli meyvelerinin
metanollii ekstrelerinin a-amilaz ve o-glukozidaz enzim inhibisyon aktivitelerine
bakildiginda a-amilaz enzimi % inhibisyon degeri 32-36, a-glukozidaz enzim
inhibisyon aktivitesi ise % 41-50 olarak bulunmustur (90).

Bir baska arastirmada O. ficus-indica bitkisinin kladodlar1 % 75, meyve
kabuklar1 ise % 25 oraninda karistirilarak elde edilen OpunDia (DER 2-4: 1) isimli
patentli {riiniin egzersiz sonrasi insiilojenik etkisi klinik olarak aragtirilmistir.
OpunDia’nin sulu ekstresi, 16sin ve OpunDia ve 16sin kombinasyonu karsilastirilarak
kan sekeri diislisii ve serum insiilin oranin artis1 iizerinden degerlendirildiginde en
etkili sonucun OpunDia ve Losin kombinasyonunda elde edildigi belirtilmistir (166).

OpunDia (DER 2-4: 1) iirliniiniin ve O. ficus-indica kladotlarindan elde edilen
sulu ekstrenin kan glukoz ve plazma insiilin seviyelerine etkisinin aragtirildigi bir
caligmada streptozotosin ile diyabet yapilmis Wistar si¢anlar kullanilmistir. Her iki
ekstreninde 6 mg/kg dozda kan glukoz seviyelerini diisiirdiigii, OpunDia isimli tiriiniin
kladotlardan olusan ekstreye gore plazma insiilin seviyelerini artirdig belirtilmistir.
Her iki ekstreninde hipoglisemik etkiler gosterdigi ancak OpunDia’ nin ¢alisilan
model iizerinde daha etkili oldugu belirtilmistir (167).

Bir ¢alismada O. ficus-indica kladotlarinin farkli beslenme sekilleri sonrast
tokluk kan sekeri degerlerine etkisi arastirilmistir. Saglikli ve tip-2 diyabet hastasi
bireylerden olusan gruplar yiiksek soya proteinli kahvalti (HSPB) ve yiiksek
karbonhidrat iceren kahvalt1 (HCB) ile beslenen olmak iizere saglikli ve diyabetik
bireyler 2 gruba ayrilarak toplamda 4 grup olusturulmustur. Giinliik 50 g kladot
tiiketen saglikli bireylerin glisemik indeksi 6l¢iilmiis ve kladotlarin diisiik glisemik
indekse sahip oldugu goriilmiistiir. Tip-2 diyabet hastalarina giinliik 300 g buharda
pisirilmis kladot verilmis ve kladot verilmeyen grupla kiyaslandiginda tokluk kan
sekeri degerlerinde anlamli diisiis gézlenmistir. HSPB ve kladot ile beslenen tip-2

diyabet hastalarinda, HCB ve kladot ile beslenen hastalarda goriilen yiiksek tokluk kan
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sekeri degerleri goriilmemistir. Ayrica nopal tiiketimi sonrast DPPH yontemi ile
antioksidan 6zelliklere bakilmis ve kladot ile beslenen saglikli ve diyabetik bireylerde
antioksidan aktivitenin arttig1 goriilmiistiir (168).

O. ficus-indica tohumlarindan elde edilen yagin antidiyabetik etkisinin
arastirlldig1 ¢aligmada, Wistar si¢anlar kullanilmistir. Akut toksisite sonuglarina gore
calisilan dozlarda (1, 3 ve 5 ml/kg) herhangi toksisite gozlenmemistir. Sicanlara 1
ml/kg ve 2 ml/kg yag uygulanmistir. Glukoz yiliklenmesinden 60 dakika sonra yag
uygulanan sicanlarda serum glukoz degerlerinde % 16,01 oraninda diisme
goriilmiistiir. Ayrica yagin 5,55 mmol/L glikoz igeren ¢ozeltide bekletilen bagirsakta
glikoz emilimini % 25,42 oraninda azalttig1 belirtilmistir (169).

O. ficus-indica meyve suyunun diyabetik siganlarda katarakt olusumu ve
oksidatif stres lizerine etkisi incelenmistir. Alloksan ile indiiklenen Sprague Dawley
sicanlar kullanilmistir. 1, 2, 3 ve 4 ml/giin uygulanan konsantrasyonlarda en yiiksek
etki 3ml/giin’de gbzlemlenmistir. Kan glukoz degerlerinde ve goz hiicrelerindeki lipit
peroksidasyonunda dnemli Olciide diisiis goriilmiistiir. Meyve suyu tiikketen grupta,
tiiketmeyen gruba gore kataraktin ilerlemesinin geciktigi belirtilmistir. Ayrica meyve
suyu tiiketen gruplarda apoptoz diizenlenmesinde dnemli bir belirte¢ olan Fas-ligand
molekiiliiniinde goz hiicrelerinde daha diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir. Sonug
olarak O. ficus-indica meyve suyunun kan sekerini diisiirerek katarakt gelisimini
onleyebilecegi diistintilmiistiir (138).

O. ficus-indica var. saboten (OFS) ekstresinin in vivo ve in vitro agidan
antidiyabetik etkisine bakilan bir ¢alismada 4 haftalik diyabetik fareler kullanilmistir.
4 hafta sonunda 2g/kg glukoz verilen farelerin 0., 15., 30., 60., ve 90. dakikada kan
glukoz konsantrasyonlar1 6l¢lilmiistiir. 15. dakika ve sonrasinda ekstre akarboz benzeri
etki gostererek kan glukoz seviyesini inhibe etmistir. Ekstre uygulanan farelerde
HOMA-IR, serum glikoz seviyesi, QUICKI (insiilin hassasiyeti) degerlerinde doza
bagli anlaml iyilesmeler ve pankreastaki [ hiicrelerinde artis goriilmiistiir. OFS
ekstresinin a-glukozidaz enzim inhibisyonu aktivitesine bakildiginda, 10 mg/ml
dozda ekstrenin % 64,9 oraninda inhibisyon etkisi gosterdigi goriilmiistiir. L6 (sigan
iskeleti) miyoblast hiicre dizisi iizerinde yapilan in vitro deney sonucunda 100 pg/ml
OFS ekstresinin glikoz alimin1 % 11,7 oraninda artirdig1 belirlenmistir. MTT yOntemi

ile 0-200 pg/ml doz araliginda toksisitesine bakilmis ancak herhangi bir toksisite
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gbzlenmemistir. Sonug olarak, OFS ekstresinin in vivo ve in vitro agidan antidiyabetik
etkili oldugu belirlenmistir. (170).

O. ficus-indica 'nin sinonimi olarak bilinen O. megacantha yapraklarinin %80
etanollii ekstresinin kan glukoz seviyeleri {izerine etkisi incelenmistir. Streptozotosin
ile diyabet yapilmis Sprague Dawley sicanlar (erkek, 250-300 g) kullanilmistir. 20
mg/100 g ekstre uygulanan sicanlarin; serum glukoz konsantrasyonlar1 35,4 + 0,6
mmol/I’den 30,7 + 0,7 mmol/I’ye diiserken aglik insiilin konsantrasyonlarinda artig
gozlenmistir. Bununla birlikte etanollii ekstrenin diyabetik sicanlarda glomeriiler
filtrasyon hizini artirdigr belirtilmistir (171).

Bir bagka calismada O. ficus-indica bitkisine ait kladotlarinin O. robusta, O.
lindheimeri kladotlar1 ile birlikte hazirlanan sulu stispansiyonunun hipoglisemik etkisi
arastirtlmis ve streptozotosin ile diyabet yapilmis erkek Sprague Dawley si¢anlar
kullanilmistir. Bitkilere ait siispansiyonlar intravendz (i.v) 0,5 mg/ml, 0,5 mg/ml
intraperitonal (i.p) ve 2 mg/ml oral (p.o) olarak uygulanmistir. O. ficus-indica, O.
robusta 1.v olarak uygulandiginda plazma glukoz seviyelerinde sirasiyla % 39 ve %
41 oraninda diisiis goriilmiistiir. O. lindheimeri 1.v, 1.p ve p.o olarak uygulandiginda
plazma glukoz seviyelerinde sirasiyla % 50, % 20 ve % 26 oranlarinda azalma
gozlenmistir. O. ficus indica ve O. robusta nin i.v olarak O. lindheimeri nin ise 1.v,
i.p ve p.o olarak uygulandiginda hipolglisemik aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir.
(172).

O. ficus-indica ve O. robusta bitkilerinin kiiltiirleri lizerinde etki farklarinin
arastirlldigt bir baska calismada farkli bolgelerden toplanan 42 adet kiiltiiriin
kladotlarindan hazirlanan MeOH ve petrol eteri ekstrelerinin a-glukozidaz enzim
aktivitelerine in vitro bakilmistir. Sonug olarak kiiltiire gore degiskenlik gosterse bile
kladot ekstrelerinin a-glukozidaz aktivitesi agisindan etkili oldugu goriilmiistiir (173).

O. ficus indica (% 65), Rehmannia glutinosa Liboschitz (% 6), Trichosanthes
kirilowii Maxim. (% 7), Trigonella foenum-graecum (% 6), Dioscorea radix (% 6),
Paeonia suffruticosa (% 7) ve Panax notoginseng (Burk) F.H. Chen (% 3)
bitkilerinden elde edilen homojen toz karisimin kan glukoz degerleri iizerindeki
etkisinin incelendigi bir ¢alismada, diyabet yapilmis fareler ile ¢alisilmistir. 4 hafta
sonunda O. ficus-indica bitkisinin zengin olarak bulundugu karisim ile beslenmenin

aclik glikoz seviyelerini 6nemli olgiide azalttigi, serum insiilin konsantrasyonlarini
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artirdig1, belirgin glikoz toleransini azalttig1 ve farelerde pankreatik  hiicrelerinden
insiilin liretimini artirdig1 belirtilmistir (174).

Giiney Afrika’da geleneksel olarak kullanilan Solanum pimpinellifolium L.,
Sclerocarya birrea ve O. ficus-indica bitkilerinden olusan karisiminin antidiyabetik
etkileri arastirilmistir.  Karisima ait CH>Cl,, CH2Cl.:MeOH (1:1) ve MeOH
ekstrelerinin in vitro olarak a-glukozidaz enzim aktivitelerine bakilmigtir. 50 pg/ml
konsantrasyonda % 73,51 inhibisyon orani ile CH>Cl,: MeOH (1:1) ekstresi en aktif
bulunmusgtur. Ayrica 3T3-L1 (fare fibroblast) hiicreleri ve chang karaciger hiicre
serisindeki etkileri incelendiginde glikoz kullanimini ve adipoz farklilagmasini
artirarak antihiperglisemik etkiyi gliglendirdigi goriilmiistiir (175).

O. ficus-indica kladotlarimin  hiperkolesterolemik  sicanlardaki lipit
metabolizmas1 lizerindeki etkisinin karsilastirmali olarak incelendigi calismada,
Wistar siganlar (erkek, 180 - 200 g) kullanilmis ve 30 giin sonunda kolesterol, diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL) ve trigliserit degerleri Olcililmiistiir. O. ficus indica tiketen sicanlarda
tiiketmeyenlere oranla total kolesterol degeri % 13,7 oraninda, trigliserit degeri ise %
51,6 oraninda daha diisiik Ol¢iilmiistir. HDL ve LDL degerlerinde bir degisiklik
gozlenmemistir. Sonug olarak serum lipit degerlerinde O. ficus-indica tiikketen grupta
anlamli diisiis gortilmiistiir (176).

O. ficus-indica bitkisinin kladotlarinin dekoksiyonu sonucu elde edilen sulu
ekstrenin insan hepataseliiler kanser karsinoma hiicre serisinde yer alan kolesterol
tastyicilart iizerindeki etkisinin incelendigi bir calismada, O. ficus-indica dekoksiyonu
0,15 mg/ml, 0,25 mg/ml ve 0,35 mg/ml konsantrasyonlarinda NPCI1L1, ABCAL,
ABCGS ve ABCGS tastyict proteinlerinin oranlarmi sirastyla % 13-70, % 25-60, %
9-60 ve % 23-60 araliginda azaltmistir. Calisma kladotlarin kolestrol seviyesini
azalttigini hiicre diizeyinde gostermesi agisindan énem tagir (177).

Opuntia tiirlerinin kladotlarinin kardiyometabolik risk faktorleri tizerine etkisi
incelendiginde 16 adet hiperkolesterolemik (LDL-c > 120 mg/dL) yetigkin ile
caligtlmustir. Ikiye ayrilan gruplarin birisine giinde iki bardak salatalik suyu verilirken,
digerine 2 bardak Opuntia suyu verilmistir. 2 hafta sonunda aclik glukoz

konsantrasyonu, kan insiilin konsantrasyonu, HOMA-IR, LDL, trigliserit ve HDL
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degerleri Olgiilmiistiir. Opuntia tiirlerinin belirtilen doz ve silirede kardiyometabolik
risk faktorleri tizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (178).

O. ficus-indica kladotlarinin sulu ekstresinin hipokolesterolemik etkisi in vivo
ve in vitro olarak incelenmistir. Triton ile hiperkolesterolemik yapilan 8 haftalik, erkek
Balb-c fareler 2 gruba ayrilmis gruplarin birisine 500 mg/kg ekstre uygulanirken diger
gruba herhangi bir ekstre verilmemistir. Pozitif kontrol olarak orlistat kullanilmistr.
24 saat sonra yapilan Olclimlerde ekstre uygulanan gruba ait kolesterol degerleri
uygulanmayan gruba gore 6nemli 6lciide diisiik ¢ikmistir. Ekstrenin 60-1000 pg/mL
arasindaki konsantrasyonlarinin pankreatik lipaz enzim inhibisyon yiizdeleri 6l¢iilmiis
ve 1Cso degeri 588,5 ug/mL olarak belirtilmistir. Calisma sonunda O. ficus-indica’nin
hiperkolesterolemiyi 6nlemek amaciyla kullanilabilecegi belirtilmistir (147).

O. ficus-indica var. saboten’ den izole edilen glikoproteinin triton-WR-1339
ile indiiklenerek hiperkolesterolemi yapilan farelerdeki hipolipidemik ve antioksidan
etkilerinin incelendigi calismada, 5 haftalik A/J erkek fareler kullanilmig ve 15 giin
boyunca 25 ve 50 mg/kg glikoprotein uygulanmistir. Glikoprotein uygulanan grupta
kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit degerlerinde anlamli diisiisler goriilmiistiir. Ayrica
antioksidan acidan NO degerlerinde ve antioksidan enzim aktivitelerinde artis
goriilmiistiir (126).

O. ficus-indica meyve suyunun kardiyovaskiiler parametreler ve oksidatif stres
lizerine etkisi incelendiginde 22 adet saglikli yetiskin ile calistimistir. Ikiye ayrilan
gruplardan birisine egzersiz sonrast 150 mL meyve suyu verilirken, digerine
verilmemistir. Meyve suyu tliketiminden 2 hafta 6nce ve sonra 2 hafta sonunda
toplanan kan 6rnekleri iizerinde DPPH antioksidan aktivite tayini yapilmis ve yiiksek
bir antoksidan kapasiteye sahip oldugu gozlemlenmistir. Kardiyovaskiiler
parametrelerin degerlendirilmesi amaci ile total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL,
aclik glukoz konsantrasyonu ve laktat dehidrogenaz degerleri 6l¢iilmiistiir. HDL harig
tiim degerlerde onemli diislis gozlemlenmistir. O. ficus indica meyvesinin kolesterol
diistirticii, oksidatif stresi azaltic1 ve egzersizin olugturdugu kas hasarini azaltici etkiye
sahip oldugu belirtilmistir (179).

O. ficus-indica ve Acacia tiirlerinden elde edilen zenginlestirilmis patentli lif
kompleksinin (Litramine IQP G-002AS) viicut kitlesi iizerine etkisi ve gastrointestinal

sistemde yag emilimine etkisi {izerine ¢aligmalar yapilmistir. 18 ve 60 yaslar1 arasinda
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125 adet obez ve asir1 kilolu (25-35 VK1) yetiskin iizerinde yapilan ¢calismada sonuglar
2 hafta sonunda; viicut agirligini, viicut agirhigmi en az %5-10’nunu kaybeden
deneklerin orani, bel ¢evresi Ol¢iisii ve viicut yag icerigini igeren etkililik parametreleri
g0z Oniline aliarak incelenmistir. Litramin kullanan grupta viicut agirligi kaybinin
daha fazla oldugu, litramin kullanan grupta bel ¢evresi kalinliginin daha fazla azaldigi
gorilmiistiir (180, 181).

O. ficus-indica taze kladotlarinin, % 50 sini hiperlipidemik icerik % 50’ sini
ise biskiivi, cips gibi paketli gidalarin olusturdugu kafeterya diyeti (CD) olarak
adlandirilan diyet ile beslenmis siganlarin lipit metabolizmasi iizerindeki etkisinin
incelendigi calismada, Wistar sicanlar (erkek, 290 + 20 g) kullanilmis ve 30 giin
sonunda HbAlc konsantrasyonlari, serum glukoz konsantrasyonlari, kan insiilin
konsantrasyonu, HOMA-IR, total kolesterol, LDL, trigliserit ve HDL degerleri
Olciilmistiir. O. ficus-indica tiiketen sicanlarda belirtilen verilere ait degerlerde
anlamli diisiisler goriilmiistiir. Ayrica enzimatik antioksidan savunmayi gii¢lendirerek
karaciger ve yag dokusundaki lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi goriilmistiir. Sonug
olarak O. ficus-indica kladotlarinin obeziteye bagli metabolik bozukluklar1 6nledigi
belirtilmistir (182).

O. ficus-indica nin tagidig1 ve igerdigi etken madde gruplarinin arastirildigi bir
baska calismada liyofilize kladotlarinin MeOH:Su (1:5) solvan sisteminde ¢6ziinmesi
sonrasi elde edilen izoramnetin glikozitlerince zengin ekstrenin yiiksek yagl diyetle
beslenen erkek C57BL/6NCrl farelerin metabolizmasi {iizerindeki etkileri
arastirtlmistir. 1g/kg ve 2g/kg ekstre uygulanan farelerde doza bagl olarak serum lipit
degerlerinde ve kan glukoz degerlerinde anlamli iyilesmeler gozlenmistir. Ayrica
saglikli Wistar sicanlardan izole edilen pankreas adaciklar1 30 dakika 5,5 mM oraninda
ekstreden  saflagtirllmis  izoramnetin-glukozil-ramnozil-ramnozit  yapisindaki
saflastirilmis glukozit (IG1) ile inkiibe edilmistir ve IG1’in insiilin sekresyonunu
artirdig1 belirlenmistir. Sonug olarak izoramnetince zengin ekstrenin obeziteye baglt
metabolik bozukluklara kars1 koruyucu oldugu goriilmiistiir (183).

Bir ¢calismada O. ficus-indica meyvesinden elde edilen indikaksatinin obezite,
oksidatif stres ve inflamasyon iizerine etkileri incelenmistir. 4 haftalik erkek fareler
kullanilmigtir. Yiiksek yagli diyetle 10 hafta boyunca beslenen fareler 2 gruba ayrilmis
bir gruba giinliilk 0,4 mg/kg indkaksatin verilirken diger gruba herhangi bir tedavi
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uygulanmamustir. 4 hafta sonunda indikaksatin tiiketen grubun viicut agirligi, gilinliik
besin alimi1 ve viseral yag kiitlesinde nemli oranda azalma goriilmiistiir. Ayrica
indikaksatin tliketen grupta aclik glisemik indeksi ve insiilineminin azaldigi, glukoz
ve insiilin toleransinin iyilestigi, HOMA (insiilin direnci) indeksinin normal degerlere
yaklastigi gozlemlenmistir. Hepatik ve adipoz dokusundaki oksidatif stres,
inflamasyonu inhibe ettigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak indikaksatinin obezite ve
obeziteye bagli dismetabolik bozukluklar: tedavi etmek amaciyla kullanilabilecegi
belirtilmistir (184).

O. ficus-indica nin kladotlarinin tiiketiminin obez sicanlarda (erkek Sprague-
Dawley) bagirsak fizyolojisi, yag dokusu ve biyokimyasal degerler lizerindeki etkileri
arastirllmistir. 6 hafta sonunda % 4 oraninda kladot igeren diyet ile beslenen siganlarin
serum degerleri ve bagirsak mikrobiyotast gozlemlenmistir. Ayrica kladotlar
metabolomik a¢idan incelenmistir. Bagirsakta antienflamatuvar aktiviteyi ve oksidatif
stresi azalttig1 ayrica hepatik trigliserit degerlerini diislirerek yaglanma ve adipoz
hipertrofisini 6nledigi goriilmiistiir. Metabolomik ag¢idan incelendiginde kanda en ¢ok
betanin seviyesinin arttig1 belirtilmistir. Sonug¢ olarak kladot tiiketiminin obez
farelerde yag dokusu degisikligini ve bagirsak mikrobiyotasini olumlu yoénde
etkiledigi gozlemlenmistir (185).

O. ficus-indica nin kladotlarinin tiiketiminin obez siganlarda (Zucker fa/fa)
hepatik lipit metabolizmasi ve hepatik oksidatif stres iizerindeki etkileri aragtirilmastir.
7 hafta sonunda % 4 oraninda kladot igeren diyet ile beslenen sicanlarin kan serum
degerleri ve ALT (Alanin Aminotransferaz), AST (Aspartat Aminotransferaz) gibi
karaciger hasarinin gostergeleri Ol¢iilmiistiir. Kladot ile beslenen siganlarin serum
glukoz, serum trigilserit, kolesterol, hepatik trigliserit ALT ve AST degerleri kladot
icermeyen gruba oranla daha diisiik ¢ikmistir. Ayrica insiilin sentezini artirdigi ve lipit
peroksidasyon gostergelerini azalttigi gdzlemlenmistir. Sonu¢ olarak kladot
tiikketiminin obez farelerde hepatik steatozu azalttigi goriilmiistiir (186).

O. ficus-indica’nin tohumlarimin giinliikk diyete eklenmesi sonucu olusan
degisikliklerin incelendigi bir ¢alismada, 14 haftalik erkek Wistar siganlar
kullanilmistir. 9 hafta sonunda diyetine toz edilmis O. ficus-indica tohumlarinin

eklendigi grupta sicanlarin viicut agirliginda 6nemli oranda diisiis, genel olarak serum
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lipit ve kan glukoz degerlerinde azalma ile birlikte HDL degerinde artis gézlenmistir.
Kas ve karaciger kaslarinda glikoz alimimin arttig1 gortilmiistiir (187).

O. ficus-indica kladotlarinin HbAlc, kan glukoz degerleri ve total gliserit
degerleri lizerindeki etkileri icin yapilan baska bir calismada 3 gruba ayrilan
domuzlarm 21 giiniin sonunda kan degerleri incelenmis ve diyetine kladot eklenen
grupta yer alan domuzlarin HbAlc, kan glukoz degerleri ve total gliserit degerleri
kladot eklenmeyen grupta yer alan domuzlarin degerlerine gore daha diisiik ¢ikmistir
(188).

O. ficus-indica govde ve meyvelerini igeren un ile beslenen sicanlarda olusan
metabolik degisikliklerin incelendigi calisma yapilmistir. Bu ¢calismada erkek Wistar
sicanlar kullanilmig olup 15 hafta sonunda glisemik ve lipit profili degerlendirilmistir.
Diyetine un eklenen si¢anlarda besin alimi ayn1 olmasina ragmen daha diisiik viicut
agirhigr artigy, serum lipit ve kan glukoz degerlerinde diisiis gozlemlenmistir. Ayrica
un tiiketimi sonrast 30 ve 60. dakikalarda glukoz seviyelerinin diistiigii
gozlemlenmistir. Sonug¢ olarak O. ficus-indica’min hipoglisemik ve hipolipidemik
etkilere sahip oldugu belirlenmistir (189).

Bir ¢alismada O. ficus-indica ve Dioscorea nipponica’nin EtOH ekstrelerinin
ostrojen eksikligi olan disi Sprague-Dawley sicanlarin glukoz ve lipit metabolizmalari
tizerine etkisi incelenmistir. 12 hafta sonra O. ficus indica ve Dioscorea nipponica ile
beslenen si¢anlarda yag sentezinin azaldigi ve FAS, SREBP-Ic ekspresyonunun
inhibe oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucu olarak viicut agirligi ve viseral yag
seviyeleri azalmis, serum lipit ve glukoz degerlerinde diisiis gdzlemlenmistir. Ayrica
kemik mineral yogunlugundaki diislisler onlenmistir. Sonug olarak O. ficus-indica ve
Dioscorea nipponica’nin  EtOH ekstrenin  menopoz semptomlarin1 hafifletmek

amaciyla kullanilabilecegi goriilmiistiir (67).
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Akut , kronik toksisite ve sitotoksisite calismalari

O. ficus-indica ve Pistacia lentiscus L. bitkilerinin tohumlarindan elde edilen
sabit yaglarin fitokimyasal 6zellikleri ve toksisitelerine bakilan bir ¢alismada O. ficus-
indica tohumlarindan elde edilen sabit yagin akut toksisitesi tek doz tizerinden
hesaplanmigtir. LDso degerleri oral ve intraperitoneal olarak sirasiyla 43 + 0,8 mg/dl
ve 37 = 1 mg/dl olarak belirtilmistir (190).

O. ficus-indica var. saboten govdesinin % 70 alkollii ekstresinin oral toksisite
ve genotoksisite etkisinin incelendigi bir bagka ¢alismada, saglikli, yetiskin, Sprague-
Dawley sicanlar kullanilmistir. Calisilan konsantrasyonlarda 1 haftalik oral O. ficus
indica var. saboten ekstresi uygulamasi sonrasinda 2000 mg/kg/giin doza kadar
herhangi bir toksik etkisinin olmadig1 belirtilmistir (191).

O. ficus-indica f. inermis koklerinin MeOH ekstresinin akut toksisitesine
bakilmis olup bu ¢alismada albino Wistar si¢anlar kullanilmistir. Metanollii ekstrenin
oral uygulanmasi sonucu 3000 mg/kg doza kadar herhangi bir toksik etki
goriilmemistir (OF-39). Ciceklerin MeOH:su ekstresinin akut toksisitesinde ise 3000
g/kg doz araliginda herhangi bir toksik etki goriilmemistir (192).

O. ficus-indica ve O. robusta meyve sularinin ve meyve posalarinin EtOH: Su
ekstrelerinin insan kolon kanseri hiicreleri (Caco-2 ve HT29) {izerindeki sitotoksik
aktivitesine MTS yOntemi ile bakilmistir. 24 saatlik inkiibasyon sonrasi meyve sulari
ve posa ekstrelerinin anlamli bir sitotoksik aktivite gostermedigi goriilmiistiir. Ancak
O. robusta posasina ait ekstrenin HT29 hiicre serisi ilizerinde polifenol igeriginden
otiirii antiproliferatif etki gosterdigi gézlenmistir (16).

O. ficus-indica meyve ve kabuklarinin EtOAc ve EtOH ekstrelerinin meme
(MCF-7), kolon (Caco2) ve hepatik (HepG2) hiicreleri iizerindeki sitotoksik
aktivitesine bakilmigtir. 24 saatlik inkiibasyon sonrast meyvenin EtOH ekstresi 3000
pg/ml dozda karaciger hiicreleri iizerinde % 50 ‘nin istiinde sitotoksik aktivite
gostermistir (19).

O. ficus-indica meyve suyunun MCF-7, PC3, Caco2 ve HepG2 hiicreleri
izerindeki sitotoksik aktivitesine MTT yontemi ile bakilmistir. 48 saatlik inkiibasyon
sonrast meyve suyunun anlamli bir sitotoksik aktivite gostermedigi goriilmustiir

(139).
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O. ficus-indica meyvelerinin posa ve kabuklarinin MeOH ekstresinin insan
lenfosit hiicreleri iizerindeki sitoksik aktivitesine 150, 125, 100, 75, 50, 25 ve 10 pg/ml
dozlar1 i¢in bakilmistir. 24 saatlik inkiibasyon sonrast tripan mavisi boyama teknigi ile
canliliklart dl¢iilmiistiir. 10, 25 pg/ml konsantrasyonlar1 disindaki konsantrasyonlarin
hepsinde sitotoksik aktivite gézlenmistir (89).

O. ficus-indica meyvelerinden elde edilen betanin saf maddesinin insan
monositik hiicreleri (K562) {lizerindeki sitotoksik aktivitesine MTT yontemi ile
bakilmistir. Hiicre canliliginda doza bagli azalma goriilmiis ve 48 saatlik inkiibasyon
sonrast 40 mM betaninin hiicre poliferasyonunda % 50 azalma gozlenmistir (83).

O. ficus-indica meyvelerinin MeOH ekstresinin H,O; ile olusturulan DNA
tizerindeki hasar1 azaltici etkisi COMET (tek hiicre jel elektroforezi) yontemi ile
olciilmiistiir. Iki saglikli erkek goniilliiden alman periferal lenfosit hiicreleri
kullanilmis ve 0,1 mg/ml dozda ekstrenin koruyucu olarak hasar1 tamamen engelledigi
goriilmiistiir (123).

O. ficus-indica tohumlarinin EtOH ekstresinin MCF-7 ve PC3 hiicreleri
iizerindeki sitotoksik aktivitesine MTT yontemi ile bakilmistir. 312,5, 625, 1250,
2500, 5000, ve 10,000 png/ml konsantrasyonlar denenmistir. Doza bagli aktivitede artis
gozlemlenmis ve PC3 ve MCF-7 hiicreleri i¢in ICso degerleri sirastyla 5775,7 ve
6311,3 pg/ml bulunmustur (193).

O. ficus-indica’'nin 9 genotipinin meyve sularinin mastositoma (P-815)
hiicreleri iizerindeki sitotoksik aktivitesine MTT yontemi ile bakilmigtir. Doza bagl
olarak sitotoksik aktivitede artig gozlemlenmistir (142).

O. ficus-indica’dan elde edilen pektin ve polisakkaritlerin keratinozit (HaCat)
ve fibroblast hiicreleri iizerindeki proliferasyon aktivitesine MTT yontemi ile
bakilmigtir. 72 saatlik inkiibasyon sonrast HacaT hiicreleri i¢in pektin 100 pg/ml
konsatrasyonda proliferasyonu inhibe edici aktivite gostermisken, 1 pg/ml ve 100
ng/ml konsantrasyondaki polisakkaritlerin ise fibroblast hiicrelerinin proliferasyonunu
stimiile ettigi gorilmiistiir (125).

O. ficus-indica kladotlarinin sulu ekstresinden elde edilen pektin (WSP) ve
elde edilen pektinin proteinden izole edilen formu (dWSP) insan ndroblastoma
(LANS) ve normal fibroblast (NIH-3T3) hiicreleri iizerindeki sitotoksik aktivitesine
24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon sonras1t MTS yOntemi ile bakilmistir. Doza bagli olarak
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24 saatin sonunda her iki hiicre grubunda da etki goriilmezken, 48 ve 72 saat sonunda
ise sadece LAN-5 hiicreleri iizerinde 2mg/ml dozda % 80 oraninda sitotoksik aktivite
gostermistir (102).

O. ficus-indica meyvelerinin A549, H522 ve H460 hiicreleri iizerindeki
sitotoksik aktivitesine MTT yontemi ile bakilmigtir. Hiicre canliliginda doza bagh
azalma goriilmiis ve 24 saatlik inkiibasyon sonras1 ICso degerleri A549, H522 ve H460
hiicreleri i¢in sirasiyla 32,88 pg/ml, 38,8 pg/ml ve 42,77 pg/ml olarak belirtilmistir
(194).

O. ficus indica kladotlarindan elde edilen EtOAc, aseton, MeOH, n-hekzan ve
MeOH:su (80:20) ekstrelerinin MCF-7 ve kolon (SW480) hiicreleri iizerindeki
sitotoksik etkilerine MTT yoOntemi ile bakilmistir MeOH ekstresinin SW480 hiicreleri
izerinde 1Cso 70,8 + 1,4 degeri ile en yiiksek sitotoksik etki goriilmiistiir. Ayrica
immiinoblotlama sonrasinda O. ficus-indica’dan elde edilen ekstrelerin
siklooksijenaz-2 enzimini énemli dl¢ilide inhibe ettigi goriilmiis ve O. ficus-indica’nin
onemli bir kemoprotektif ajan olarak kullanilabilecegi sonucuna ulagilmistir (146).

O. ficus-indica’dan elde edilen indikaksantinin ox-LDL’nin (okside diisiik
yogunluklu lipoprotein) endotel (HUVEC) hiicreleri iizerinde yol agtig1 sitotoksik
etkiye karst olusturdugu koruyucu aktivitesi MTT yontemi ile aragtirilmastir.
Indikaksantin 5 uM konsatrasyonda aktivite géstermezken, 15 pM konsantrasyonda
onemli dl¢lide inhibe edici aktivite gostermis, 20 uM konsantrasyonda ise sitotoksik
aktiviteyi tamamen Onleyerek koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir (195).

O. ficus-indica kladotlarindan farkli partisyon yontemleri ile elde edilen
izoramnetin glikozitlerince zengin ekstre ve izole edilen izoramnetin, kersetin ve
kemferol diglikozit ve triglikozitlerinin Caco-2, HT29 ve NIH-3T3 hiicreleri
izerindeki sitotoksik ve apoptotik etkileri MTT yontemi ile arastirilmistir. 48 saatlik
inkiibasyon sonrasinda diglikozit yapisindaki flavonoitlerin triglikozit yapisindaki
flavonoitlerden daha yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.
[zoramnetin-glikozil-pentozit (IG-5) ve izoramnetin-glikozil-ramnozit (IG-6)
yapisindaki molekiillerin sitotoksik aktivite i¢in ICso degerleri sirast ile 8,6 + 1,8 pg/ml
ve 15,2 + 2,4 ng/ml olarak bulunmustur. Benzer olarak apoptotik aktivitede diglikozit

yapisindaki molekiiller ekstre ve triglikozitlere gore daha aktif bulunmustur (73).
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Bagka bir calismda ise O. ficus-indica meyve ekstresi ve izole edilen
maddelerin ilag etkilesimlerine bakilmistir. Sicanlardan (disi, Sprague-Dawley) elde
edilen karaciger mikrozomal fraksiyonlar1 ve HepG2 hiicre dizisi kullanilmistir. Ekstre
ve izole edilen bilesikler HepG2 hiicrelerinde hem CYP2B6 hem de CYP3A4
genlerinin  transkripsiyonel  aktivitelerini  indiiklemistir.  insan  karaciger
mikrozomlarinda ise ekstre ve izole edilen bilesiklerin CYP1A2 ve CYP3A1/3A4"
inhibe ettigi goriilmiistiir. Sonuc¢ olarak ekstre ve metabolitlerinin hepatik ilag
metabolize edici enzimleri inhibe veya aktive edebilecegi belirlenmistir (56).

O. ficus-indica’dan elde edilen opuntiol isimli bilesigin oral karsinoma (KB)
hiicreleri tizerindeki antiproliferatif aktivitesine MTT yoOntemi ile bakilmis ve 1Cso
degeri 30 mM olarak bulunmustur. Westernblot analiz sonuglar1 ve floresan
mikroskop goriintiileri de opuntiol’iin apoptotik indiikleme etkisinin oldugunu
gostermistir (100).

O. ficus-indica’dan geleneksel olarak elde edilen surubun tiimdrijenik
ndroblastoma (SH-SYS5Y) ve tliimorijenik olmayan fibroblast hiicreleri (3T3)
tizerindeki sitotoksik aktivitesine MTT yontemi ile bakilmig 6 saat sonunda 106,43
pg/ml konsantrasyonda SH-SYSY hiicrelerinin canliligint % 60’1n iistiinde azaltirken
3T3 hiicreleri lizerinde anlamli bir aktivite gdstermedigi belirtilmistir (62).

O. ficus-indica kladotlarmin EtOH:Su (1:1) ekstresinin zearalenone
metabolitine karsi genoprotektif etkisinin incelendigi bir caligmada, saglikli ve
yetiskin Blab-c fareler kullanilmistir. O. ficus-indica ekstresinin uygulamasi
sonrasinda 100 mg/kg/giin doza kadar herhangi bir toksik etkisinin olmadigi
goriilmiistiir. Ekstre ile tedavi edilen farelerde kemik iligi hiicrelerinde ve DNA
fragmantasyonunda kromozomal anormalliklerin % 38,3 + 3,0'dan 18,6 + 1,1'e

diistiigii belirtilmistir (196).
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Biyolojik Etki Kullamlan Kisim Kaynak
Antialerjik Etki Glikoprotein (127)
Antiasetilkolinesteraz Etki Kladotlarin % 70 EtOH ekstresi (197)
Meyve Kabuklarmin Inflizyonu
Antikoagiilan Etki Polisakkarit (101)
Antikolinesteraz Etki O. ficus-barbarica nin liyofize (14)
meyveleri
Antibakteriyel Etki Kladotlarin Su, MeOH, EtOH (35)
ekstresi
Meyve ve kabuklarin EtOAc ve (19)
EtOH ekstresi
Kladotlarin MeOH ve petrol eteri (173)
ekstresi
Kladotlar ve meyve kabuklari (98)
Antienflamatuvar Etki Meyvelerin EtOH:Su ekstresi (49)
Meyvelerin EtOH ekstresi (198)
Indikaksatin (199)
Kladotlarin sulu ekstresi (152)
[zoramnetin glikozitleri (71, 72)
Indikaksantin (195)
Antilaysmanyal Etki Kladotlariin EtOAc, MeOH (200)
ekstresi ve EtOAc ekstresinin
fraksiyonlari
Antimikrobiyal Etki Kladotlarin EtOAc ekstresi (45)
fraksiyonlar1
Meyvelerinin n-hekzan, EtOAc ve (93)
EtOH ekstreleri
O. ficus-indica var. gialla (47)
meyvelerinin EtOH:su (8:2)
ekstresi
O. ficus-indica var. sanguigna (47)
meyvelerinin EtOH:su (8:2)
ekstresi
Meyve suyu (201)
Pektin (117)
Meyvelerinin posa ve kabuklarin (117)
EtOH, n-hekzan, MeOH ve su
ekstresi
O. ficus-indica L. inermis (202)
tohumlarinin yagi
Kladotlarin MeOH ekstresi (46)
O. ficus-barbarica’dan geleneksel (62)
elde edilen surup
Antifungal Etki Meyvelerin n-hekzan, EtOAc ve (93)
EtOH ekstresi
Meyve ve kabuklarinin EtOAc ve (19)
EtOH ekstresi
Kladotlar ve meyve kabuklari (98)
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Tablo 2.77. O. ficus-indica nin diger biyolojik etkilerinin devamu (in vitro

caligmalar).
Biyolojik Etki Kullamlan Kisim Kaynak
Antiproliferatif Etki Meyve ekstresi ve indikaksantin, (203)
Opuntiol 91)
(100)
ABTS Yontemi ile Antioksidan O. ficus-barbarica nin liyofize (14)
Etki meyveleri
Meyvelerinin MeOH ekstresi (82)
Meyvelerinin MeOH:su (7:3) (97)
maserati
Meyvelerinin liyofilize kabuk ve (144)
posasi
Liyofilize kladotlar (144)
Meyve posasiin EtOH:formik (85)
asit:su (50:5:45) ekstresi
Kladotlarinin n-hekzan, EtOAc, (146)
MeOH ve MeOH:Su (8:2)
ekstreleri
O. ficus-indica var. milpa alta nin (11)
kladotlarinin MeOH: su (5:5)
ekstresi
O. ficus-indica var. atlixco’ nin (11)
kladotlarinin MeOH: su (5:5)
ekstresi
Meyvelerinin MeOH: su (50:50) (11)
ekstresi
Meyvelerinin MeOH ekstresi (135)
O. ficus-indica ve O. robusta (16)
posasinin EtOH:Su ekstresi
Polisakkaritler (16)
Meyvelerinin n-hekzan, n-butanol, (598)
EtOAc, CHCI; ve sulu ekstreleri
Meyvelerin MeOH:Su ekstresi (148)
Meyve posast EtOH:Su ekstresi (88)
Meyvelerinin posa ve kabuklarinin (89)
MeOH ekstresi
Kladotlarin sulu ekstresi ve (51)
fraksiyonlar1
Meyve Suyu (141)
Meyve Suyu (142)
Meyve kabuklarinin EtOH ekstresi (204)
Meyve Kabuklar ve kladotlarin (606)
MeOH:Su (7:3) ekstresi
Tohumlarinin sulu ekstresi (205)

O. ficus-barbarica’dan geleneksel (62)
elde edilen surup

Alkil Radikal Siipiiriicii Etki

Meyvelerin MeOH ekstresi (123)
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Tablo 2.77. O. ficus-indica nin diger biyolojik etkilerinin devamu (in vitro

caligmalar).
Biyolojik Etki Kullanilan Kisim Kaynak
f-karoten Agartma O. ficus-barbarica nin liyofize (14)
Yontemi ile Antioksidan Etki meyveleri
O. ficus-indica  var.  gialla (47)
meyvelerinin ~ EtOH:su  (8:2)
ekstresi
O. ficus-indica var. sanguigna (47)
meyvelerinin ~ EtOH:su  (8:2)
ekstresi
O. ficus indica kladotlariin aseton (34)
ve EtOH ekstreleri
Polisakkaritler (121)
O. ficus indica meyvelerinin posa (89)
ve kabuklarimin MeOH ekstresi
Kladotlarim MeOH ve petrol eteri (173)
ekstresi
Kladotlar ve meyve kabuklari (98)
DPPH Yontemi ile O. ficus-barbarica min  liyofize (14)
Antioksidan Etki meyveleri
Liyofize kladotlar (143)
Meyvelerinin MeOH:su (7:3) (97)
maserasyonu
Meyvelerinin n-hekzan, EtOAc ve (93)
EtOH ekstreleri
Meyvelerinin liyofilize kabuk ve (144)
posasi
Kladotlar (144)
O. ficus-indica var. saboten (145)
kladotlarinin EtOH ekstresi
Kladotlarin EtOH ekstresi (206)
Kladotlarin n-hekzan, EtOAc, (146)
MeOH ve MeOH:Su (8:2)
Ekstreleri
O. ficus-indica var. gialla (47)
meyvelerinin EtOH:su (8:2)
ekstresi
O. ficus-indica var. sanguigna (47)
meyvelerinin EtOH:su (8:2)
ekstresi
Meyve suyu (60)
Kladotlarin EtOH ekstresi (41)
Kladotlarin sulu ekstresi ve izole (120)
polisakkaritler
Meyvelerinin MeOH ekstresi (135)
Kladotlarinin aseton ve EtOH (34)
ekstresi
Tohum yag1 (207)

Meyve Kabuklarinin Infiizyonu (25)
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caligmalar).
Biyolojik Etki Kullamlan Kisim Kaynak
DPPH Yontemi ile Kladotlarin su, MeOH, EtOH (35)
Antioksidan Etki ekstresi
Polisakkaritler (121)
Meyvelerinin sulu ekstresi (63)
Meyvelerinin #n- hekzan, n-BuOH, (598)
EtOAc, CHCI; ve sulu ekstreleri
Meyvelerin MeOH:Su ekstresi (148)
Meyve suyu (60)
Tohumlarn yagi (30)
Meyve reginesi (116)
Meyvelerin posa ve kabuklarinin (89)
MeOH ekstresi
Kladotlarin MeOH:Su (7:3) (149)
ekstresi
Meyvelerin posa ve kabuklarinin (38)
EtOH, n-hekzan, MeOH ve su
ekstresi
Meyve ve kabuklarinin EtOAc ve (19)
EtOH ekstreleri
Meyve Suyu (44)
Meyvelerin MeOH ekstresi (123)
Meyve kabuklarinin EtOH, Su ve (28)
EtOH:Su (8:2) ekstresi
Tohumlarin yagi (96)
Meyve Suyu (141)
Meyve Suyu (142)
Kladotlar ve meyve kabuklari (98)
Meyve kabuklarinin EtOH ekstresi (204)
Meyve (194)
Meyve kabuklarinin EtOH, (28)
EtOH:Su (8:2) ve su ekstresi
Meyve kabuklari, posas, (208)
tohumlan ve kladotlarinin su ve n-
hekzan:aseton:etanol (50:25:25)
ekstresi
Meyve kabuklarinin sulu ekstresi (153)
Meyve posasinin sulu ekstresi (154)
Kladotlarin MeOH:Su (8:2) (150)
ekstresi
O. ficus-barbarica’dan geleneksel (62)
elde edilen surup
O. ficus-barbarica meyvelerinin (22)
MeOH:Su (8:2) ekstresi
Kladotlarin MeOH ekstresi (209)
FRAP Yontemi ile Antioksidan O. ficus-indica var. milpa alta (11)

Etki

kladotlarinin MeOH: su (5:5)
ekstresi
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Tablo 2.77. O. ficus-indica nin diger biyolojik etkilerinin devamu (in vitro
caligmalar).

Biyolojik Etki Kullanilan Kisim Kaynak
FRAP Yontemi ile Antioksidan Meyvelerin posa ve kabuklarinin (89)
Etki MeOH ekstresi
Meyvelerin posa ve kabuklarinin (38)
EtOH, hekzan, MeOH ve su
ekstresi
Meyve kabuklarinin sulu ekstresi (153)
Meyvelerin MeOH:su (7:3) 97)
maserasyonu
Meyvelerin liyofilize kabuk ve (144)
posasi
Kladotlar (144)
Kladotlarin su, MeOH, EtOH (35)
ekstresi
Kladotlarin MeOH:Su (8:2) (150)
ekstresi
O. ficus-indica var. atlixco (11)
kladotlarinin MeOH: su (5:5)
ekstresi
Meyvelerin MeOH: su (5:5) (11)
ekstresi
ORAC Yontemi ile Antioksidan = Meyvelerin MeOH:su (7:3) (97)
Etki maserasyonu
Meyvelerin MeOH ekstresi (133)
Meyvelerin MeOH ekstresi (134)
Meyvelerin posasinin (85)
EtOH:formik asit:su (50:5:45)
ekstresi
Meyvelerin EtOH:Su ekstresi (49)
Kladotlarin sulu ekstresi (53)
Meyvelerin posa ve kabuklarinin (53)
MeOH ekstresi
Meyve Suyu (139)
Indirgeme Giicii O. ficus-indica var. gialla (47)
meyvelerinin EtOH:su (8:2)
ekstresi
O. ficus-indica var. sanguigna (47)
meyvelerinin EtOH:su (8:2)
ekstresi
Polisakkaritler (121)
Meyve ve kabuklarinin EtOAc ve (19)
EtOH ekstresi
Kladotlar (36)
Meyve Suyu (44)
Tohum yag1 (96)
Meyve Kabuklarinin Infiizyonu (25)
Meyve kabuklari, posas, (208)

tohumlar1 ve kladotlarinin su ve n-
hekzan:aseton:etanol (50:25:25)
ekstresi
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caligmalar).
Biyolojik Etki Kullamlan Kisim Kaynak
Siiper Oksit Anyon (SO O. ficus-indica var. saboten gdvdesinin (145)
Siipiiriicii Antioksidan Etki EtOH ekstresi
Nitrik Oksit (NO") Siipiiriicii  Kladotlarin sulu ekstresi ve izole edilen (120)
Antioksidan Etki polisakkaritler
O. ficus-indica var. saboten (210)
n-butanol fr.
Hidrojen Peroksit (H,03) Kladotlarin sulu ekstresi (53)
Siipiiriicii Antioksidan Etki Meyve Kabuklarmin Inflizyonu (53)
Hidroksil (HO") Siipiiriicii O. ficus-indica ve O. robusta meyve suyu (16)
Antioksidan Etki Kladotlarin sulu ekstresi (53)
Meyvelerin MeOH ekstresi (123)
Kladotlar ve meyve kabuklari (123)
Meyve (194)
Polisakkaritler (119)
Meyve posasinin sulu ekstresi (154)
HOCI (Hipokloroz) Siipiiriicii  Kladotlarin sulu ekstresi (53)
Antioksidan Etki
ONOO" (Peroksinitrit) Kladotlarin sulu ekstresi (53)
Siipiiriicii Antioksidan Etki O. ficus-indica var. saboten (154)
n-butanol fr.
Hepatoprotektif Etki Lignanlar (81)
Eklem Koruyucu Etki Polisakkaritler (211)
Lipit Oksidasyon inhibisyonu  Meyvelerin MeOH ekstrsi (211)
O. ficus-indica var. saboten gbvdesinin (145)
EtOH ekstresi
Meyve kabuklarinin EtOH ekstresi (204)
O. streptacantha ve O. ficus-indica (212)
kladotlar
Lipoprotein Oksidasyon O. streptacantha, O. hyptiacantha, O. (143)
Inhibisyonu megacantha, O. albicarpa ve
O. ficus-indica liyofilize kladotlarinin
karisimi
Monoamin Oksidaz Meyve posasmin EtOH ekstresi (65)
Inhibisyonu
Oksidatif Stresi Inhibe Edici Meyvelerinin n- hekzan, n-butanol, (58)
Etki EtOAc, CHCI; ve sulu ekstreleri
Kladotlarin sulu ekstresi ve fraksiyonlari (51)
Kladotlarin EtOH ekstresi (64)
Prebiyotik Etki Polisakkaritler (124)
Serebral Iskemide Néronal Meyvelerin MeOH ekstresi (10)
Hasan Hafifletici Etki
Sperm Kalitesini Artiric1 Etki  Kladotlarin aseton ekstresi (213)
Meyve (214)
Yaslanma Karsit1 Etki Liyofilize meyve (21)
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Tablo 2.78. O. ficus-indica nin diger biyolojik etkileri (in vivo ¢alismalar).

Biyolojik Etki Kullanilan Kisim Kaynak
Anksiyolitik Etki Meyvelerin n-hekzan, CH>Cl,, EtOAc, (163)
n-butanol ve su ekstresi
Antialerjik Etki Glikoprotein (127)
Antianjiogenik Etki Meyvelerin posa ve kabuklarinin MeOH (89)
ekstresi
Antiasetilkolinesteraz ~ Kladotlarin % 70 EtOH ekstresi (197)
Etki
Antienflamatuvar Etki  Izoramnetin glikozitleri (69, 72)
Meyve (215)
Antiglikasyon Etki Kladotlarin suyu (175)
Antihipertansif Etki Liyofilize kladotlar (164)
Antioksidan Etki Liyofilize kladotlar (164)
Meyve (216)
Tohum yag1 (207)
Kladotlarin sulu ekstresi (53)
Kladotlarin sulu ekstresi (39)
Meyve posast sulu ekstresi (154)
O. streptacantha ve O. ficus-indica (212)
kladotlar1
O. vulgaris meyvelerinin sulu ekstresi (217)
Antiiilserojenik Etki Liyofilize kladotlar (159)
Meyve suyu (60)
O. ficus-indica f. inermis tohumlariin yagi (80)
O. ficus-indica var. saboten nin liyofilize (218)
kladotlar1
Meyve suyu (60)
Miisilaj ve pektin (219)
Liyofilize kladot (220)
O. ficus-indica var. saboten meyve suyu (221)
Kladotlarin sulu ekstresi (152)
Diiiretik Etki Kladot ve meyvelerinin ekstresi (160, 222)
(216)
Psikomotor Etki Meyve suyu (223)
Gastrointestinal Meyve suyu (224)
Sistemi Diizenleyici Meyve suyu ve tohumlarin sulu ekstresi (225)
Etki Kladotlar (226)
Hafiza Koruyucu Etki  Kladotlarin #-butanol ekstresi (227)
Hepatoprotektif Etki O. ficus-indica f. inermis meyve suyu (228)
Lignanlar (81)
Kladotlar (162)
Meyve suyu (229)
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Tablo 2.78. O. ficus-indica nin diger biyolojik etkilerinin devami (in vivo ¢aligmalar).

Biyolojik Etki Kullanilan Kisim Kaynak
Hepatoprotektif Etki Meyvelerin EtOH ekstresi (198)
Polisakkaritler (36)
O. ficus-indica var. milpa alta (186)
Kladotlar (230)
Kabuklar ve tohumlar (231)
Immiinoprotektif Etki  Kladotlarin sulu ekstresi (39)
Kemoprotektif Etki Meyve (194)
Oksidatif Stres Uzerine O. ficus indica f. inermis meyve suyu 9)
Tyilestirici Etki Kladotlarinin EtOH:Su (1:1) ekstresi (232)
O. ficus-indica f. inermis meyve suyu (233)
Kladotlar (234)
Metal Toksisitesine Kladotlarin suyu (235)
Kars1 Koruyucu Etki Kladotlarin sulu ekstresi (32)
Noromodiilator Etki Indikaksantin (47, 236)
(237)
Noronal Hasar1 Meyvelerinin MeOH ekstresi (10)
Hafifletici Etki
Noroprotektif Etki Kersetin, dihidrokersetin ve kersetin-3-O- (59)
metil eter
Prebiyotik Etki Miisilaj ve oligosakkaritler (106)
Renal Hasari Meyvelerinin EtOH ekstresi (238)
Hafifletici Etki Kladotlarin % 80 EtOH ekstresi (239)
Sperm Artiric1 Etki Kladotlar (240)
Yara lIyi Edici Etki Polisakkaritler (241)
Miisilaj (242)
O. ficus-indica L. inermis tohumlariin (202)
yagi
Kladotlarin MeOH, EtOAc, n-hekzan (243)
n-butanol ve sulu ekstresi
Tablo 2.79. O. ficus-indica diger biyolojik etkileri (in siliko ¢caligmalar).
Antiviral Kladotlar (244)
Kemopreventif Etki Indikaksatin (92)
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Fitokimyasal Calismalar
3.1.1. Gerec ve Yontem
Bitkisel Materyal

O. ficus-indica bitkisinin meyveleri 2015 yil1 Antalya 'nin Alanya ilgesinde
Kale bolgesinden toplanmistir. Fitokimyasal c¢aligmalarda meyvelerin posast
calisildigi icin verimsel olarak yeterli olmamasi sebebi ile 2017 yili Temmuz ayinda
bitki tekrar ayn1 bolgeden toplanmistir. Calismada kullanilacak materyal 3.1.2.
Ekstraksiyon ve Izolasyon bashigi altinda detayli bir sekilde agiklanmistir.

Bitkiye ait herbaryum &rnegi HUEF 15016 numarasiyla Hacettepe Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda saklanmaktadir.
Kromatografik Yontemler

Fitokimyasal ve biyolojik etki ¢alismalarimizda bitkinin suyu ve posasinin
ekstraksiyonu sonucu olusan ana ekstreden partisyon yapilarak elde edilen alt
ekstrelerden saf maddelerin izolasyonu i¢in poliamit, normal faz silika jel, ters faz
silika jel ve sefadeksden olusan farkli kolon kromatografi yontemleri kullanilmistir.
Tatbik edilen orneklerin incelenebilmesi icin ters ve normal faz ince tabaka

kromatografisi (ITK) kullanilmistir.
Ac¢ik Kolon Kromatografisi

Calismalarimizda, farkli solvanlar ile partisyon yapilarak elde edilen alt
ekstrelerden saf bilesiklerin izolasyonu asamalarinda agik kolon kromatografisinden
yararlanilmistir. Saf bilesiklerin izolasyonu amaciyla poliamit, normal faz silika jel,
ters faz silika jel ve sefadeks olmak tiizere dort adet farkli dolgu malzemesi

kullantlmistir.

o Poliamit Kolon Kromatografisi (Poliamit KK)
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Poliamit kolonda ITK kromatografisi sonucu fenolik bilesikleri yiiksek oranda
icerdigi goriilen EtOAc ve nm-butanol ekstreleri usuliine uygun olarak

fraksiyonlandirilmstir.

Dolgu Materyali: Polyamide (Poliamit 6, Fluka, 50-160 pum)

Solvan Sistemleri: H>O (%100)—MeOH (%100)

Kolonun Hazirlanmasi: Kullanilacak poliamit miktar1 uygulanacak ekstre miktari
dikkate alinarak belirlenmistir. Poliamitin yeterli miktarda distile su ile slispande
edilmesi saglanmig, manyetik karistiricida manyet yardimiyla 1 saat siireyle karigmast
saglanmistir. Uygun boyutlarda cam bir kolonun alt kismi pamuk ile kapatilarak
hazirlanan karigtm kolona aktarimistir. Dolgu materyalinin iyice oturmasinin
saglanmasi amaciyla yeteri kadar distile su kolondan geg¢irilerek kolon hazir hale

getirilmistir.

Numune Tatbiki: Numune homojen olarak ¢oziinebilecegi en diisiik miktardaki
distile suda ¢oziilerek pastor pipet yardimiyla dolgu materyalinin yiizeyi bozulmadan

kolona tatbik edilmistir.
o Silika jel Kolon Kromatografisi (Silika jel KK)

Kolon kromatografisinde adsorban olarak kullanilan silika jel, tatbik edilen
fraksiyonlarin polaritelerine gore ayirimini saglar. Bu nedenle poliamit kolondan elde
edilen fraksiyonlardan madde izolasyonlarinda asagidaki dolgu materyali ve solvan
sistemleri igeriklerinin yapisina gore diizenlenerek kullanilmistir.

Dolgu Materyali: Silika jel (Kieselgel 60, 70-230 mesh, 0.063-0.2 um, Merck7734)

Solvan Sistemleri: CH>Cl>-MeOH (% 100:0-% 40:60), CHCl3-MeOH (% 100:0- %
90:10), CHCI3-MeOH (% 100:0- % 70:30), CHCI3-MeOH (% 100:0- % 75:25),
CHCI13-MeOH (% 100:0- % 65:35), EtOAc-n-prop-H20 (4:2:7)

Kolonun Hazirlanmasi: Kolona tatbik edilecek numune agirligi dikkate alinarak
uygun miktarda silika jel baslangi¢ solvan sistemi ile karigtirilarak alt ucu pamukla

kapatilmis cam kolona aktarilmistir. Dolgu materyalinin iyice oturmasinin saglanmasi
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amaciyla uygun miktarda baslangi¢ solvan sistemi kolondan geg¢irilmis ve kolon hazir

hale getirilmistir.

Numune Tatbiki: Numune kolona iki farkli yol ile tatbik edilebilir. Burada
numunenin eliisyona baslanacak solvan sistemindeki ¢6ziiniirliigii 6nem tasimaktadir.

a) Yas (Coziici Yardimi ile) Tatbik: Numune, homojen olarak

coziinebilecegi en diisiik miktarda ki baslangi¢ solvan sisteminde tamamen ¢oziilerek
Pastor pipeti yardimi ile kolonun yiizeyini bozmadan kolona aktarilmistir. Kolon
muslugu acilarak tatbik edilen homojen numune ¢ozeltisinin silika jel tarafindan
emilimi saglanmigtir. Solvan akis1 saglanirken kolon yiizeyinin bozulmamasi igin
kolonun {iist kismina da pamuk yerlestirilerek ve eliisyona baglanmistir.

b) Kuru Tatbik: Kolona tatbik edilecek numune eliisyona baglanacak
solvan sisteminde ¢ézlinmiiyorsa bu yontem tercih edilir. Numune; ¢oziiniirliigliniin
iyi oldugu bir solvain 1-2 ml’si i¢inde ¢ozlilmiistiir. Kolonda kullanilacak adsorban
miktarina gore ayarlanarak tartilmig adsorban ile numune ¢ozeltisi iyice
karistirilmigtir. Tercihen miimkiin olan en diisiikk adsorban miktar1 kullanilmalidir.
Numune ¢ozeltisi iyice emdirilmis adsorban silika jel ve madde yapist bozulmayacak
bir sicaklikta 1sitict yardimiyla kurutularak, homojen bir karisim halinde kolona
aktarilmigtir. Kolonun iist yilizeyi pamukla kapatilarak eliisyona hazir hale

getirilmistir.

o Sefadeks Kolon Kromatografisi (Jel Filtrasyon) ( Sefadeks KK)

Sefadeks dolgu materyali farklt molekiil biiyiikliiklerine sahip maddelerin
ayiriminda kullanilmakta olup, saf maddelerin izolasyonu amaciyla kullanilmigtir.
Dolgu Materyali: Sephadex LH-20 (Sigma)

Solvan Sistemleri: MeOH (%100)
MeOH- Su (% 75:%25)
MeOH-Su (% 60: %40)
MeOH-Su (% 50: %50)
MeOH-Su (% 25: %75)
MeOH-Su (% 10: %90)
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Kolonun Hazirlanmasi: Numune miktarina uygun olarak tartilan Sephadex LH-20,
kullanilacak olan solvan sistemi ile karistirilarak belli bir siire sismesi beklendikten
sonra ucu pamuk yardimiyla kapatilan cam kolona aktarilarak adsorbanin kolona

yerlesmesi saglanmigtir.

Numune Tatbiki: Numune ¢6ziilebilecegi minimum miktardaki kullanilacak olan
solvan sisteminde ¢6ziildiikten sonra Pastor pipeti yardimi ile kolona tatbik edilmis,

belirlenen solvan sistemi ile eliisyona baslanmuistir.

. Vakumlu Sivi Kromatografisi (VSK)

Bu yontemde ters faz dolgu materyali olan LiChroprep C18 tercih edilmis olup
flavonoit glikozitleri yapisindaki polar maddelerin izolasyonu amaciyla kullanilmigtir.
Dolgu Materyali: LiChroprep C18 (40-63 pum, Merck)

Solvan Sistemleri: MeOH-H>O ( % 0-100 MeOH)

Kolonun Hazirlanmasi: Dolgu materyali 6ncelikle MeOH ile karistirilmis ve alt ucu
pamuk yardimi ile kapatilmig cam kolona aktarilmistir. Daha sonra kademe kademe
su orani artirilan MeOH- H>O karigimu ile sartlanmustir.

Numune Tatbiki: Az miktarda eliisyona baglanacak olan solvan ile ¢oziinmiis
numune, kolona pastdr pipeti yardimiyla kolonun yiizeyini bozmayacak sekilde tatbik
edilmistir. Kolon muslugu mantar bir tipa yardimi ile nuge erlenine baglanarak
diizenek hazirlanmigtir. Erlen igerisine tiip yerlestirilerek eliisyon islemine

baslanmistir.
. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Kromatografi ¢aligmalarina baslamadan 6nce solvan sistemi se¢imi amaciyla
ve On ekstre, fraksiyon ve saf madde elde etme asamalarinda 6n izleme amaciyla,
ayrica standartlar ve birbirleri ile karsilastirilmast amaciyla kullanilmistir. Aliminyum
tabanli plakalar iizerine kaplanmis normal ve ters faz silika jel plaklardan
yararlanilmigtir.

Adsorban: Silika jel 60 F2s4 (Aliiminyum tabanli hazir plak, Merck),
RPig F2s4 (Aliminyum tabanli hazir plak, Merck)
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Solvan Sistemleri: CHCI3-MeOH-H>0 (90:10:1, 80:20:2, 70:30:3, 61:32:7)
CHCI3-MeOH (95:5)

n-Hekzan-CHCIs (50:50)

n-prop-EtOAc- HO (2: 4: 7)

Numune Tatbiki: Numuneler, cam kilcal ile plagin alt ucundan 1 cm yukar1 ve tatbik

noktalar1 arasinda 0,5 cm olacak sekilde uygulanmistir.
Siiriiklenme Mesafesi: 7-10 cm
Lekelerin Belirlenmesi:

1) UVasasve UV3zee nm’de (Camag UV lambasi) gozlenen floresans
2) Revelator olarak; vanilin-siilfirik asit, plagin 105 °C’de 1-2 dakika 1sitilmasi
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3.1.2. Kullanilan Aletler

Diyafram Pompa: Herkules 200/10/24 Air Compressor

Etiiv: Elektro-mag

Kiitle Spektrometresi: Micromass ZQ LC-MS Spectrometer, MassLynx 4.1 Yazilim1
Kromatografi Tanki: Camag (cam kiivet, 22 x 23 x 8 cm)

Liyofilizator: Virtis Freezemobile 5

Manyetik Karistirici: Heidolph

'"H NMR: JEOL JNM-A 500 (500 MHz)

BCNMR: JEOL JNM-A 500 (125 MHz)

'H-NMR: Varian Mercury Plus (400 MHz)

BCNMR: Varian Mercury Plus (100 MHz)

Rotavapor: Biichi R 200, Biichi R 210, Biichi RE 111, Biichi EL 131 ve Heidolph 5111
Ultrasonik Banyo: Transsonic 570

UV Lamba: Camag

CO; Inkiibatérii: Sanyo MCO-18 AIC (UV)

Inverted Mikrsokop: Leica DMIL LED

Laminar Air Flow Kabini: Teknomar Chemocell LRCX-UV

Mikroplaka Okuyucu: BIO-TEK, pQuant (MQX 200), VersaMax ELISA Microplate
Reader

Otoklav: Autoclave HS 9041

Santrifiij: UniGen 15D, Herolab

Hassas terazi: Sartorius CP224S, Shimadzu AUW?220D, Denver Instrument SI-234
Terazi: AND EK-600H, Denver Instrument TP-3002

ITK Plak Isitici: Camag TLC Plate Heater 111

Derin Dondurucu: (-20 °C) Argelik, (-80 °C)

Analiz programi: GraphPad Prism 5 software (GraphPad Software, La Jolla, USA)
Otomatik Pipetler: 10 pl, 100 pl, 200 ul, 1000 ul (Gibson)

Otosampler: Camag Automatic TLC Sampler 4 (ATS 4)

Karigtirmali Su Banyosu: Major Science



94

3.1.3. Ekstraksiyon ve izolasyon Calismalar

Ekstraksiyon

0. ficus-indica’nin  olgunlagmis meyveleri yikanip dikenlerinden
kurtarildiktan sonra laboratuvar kosullarinda sikilarak suyu ayrilmistir. Ayrilan su
dondurularak aktivite ¢aligsmalar1 i¢in derin dondurucuda saklanmistir. Suyundan
kurtarilan meyve posasi uygun kosullar altinda kurutulmustur. Meyve posasinin yapisi
nedeni ile sabit vezne gelemedigi i¢in tartim yapilamamistir. Kurutulmus meyve
posalar1 uygun biiyiikliikte ekstraksiyon balonuna alinarak MeOH:Su (70:30) karisimi
ile 40° C de 48 saat geri geviren sogutucu altinda kesintisiz tiiketilmistir. Ekstre 40° C
yi agsmayan su banyosunda negatif basing altinda yogunlastirilmistir. Bu islem 5 defa
tekrarlanmak iizere ekstreler birlestirilmistir. Ana ekstreden alt ekstrelerin elde
edilmesi amaciyla sivi sivi ekstraksiyon metodu ile alt ekstreler elde edilmistir. Bu
ekstreler non-polardan polara dogru farkli polaritelerdeki n-hekzan, EtOAc ve n-
butanol solvanlari ile ayr1 ayr1 fraksiyonlanmistir. Ana ekstrenin fraksiyonlanmasi
sirasinda MeOH:Su (70:30) karisimi ile tiiketilen ve sonrasinda negatif basing altinda
solvani tamamen uzaklastirilan ekstre suda ¢6ziilmiistiir ve homojen bir ana ekstre elde
edilmistir. Elde edilen sulu ¢ozeltiye islem 5 kez tekrar etmek tizere 250 ml n-hekzan
ilave edilmis ve n-hekzan igeren fazlar birlestirilip negatif basing altinda, 40° C yi
agsmayan su banyosunda yogunlastirilarak solvan tamamen uzaklastirilmigtir. Kalan
sulu ¢ozelti sirastyla EtOAc (250 mlx5 kez) ve n-butanol (250mlx5 kez) solvanlari ile
ayni isleme tabi tutulmustur. Solvanlar negatif basing¢ altinda, rotavaporda 50°C yi
agsmayan sicaklikta yogunlastirilarak tamamen uzaklastirilmistir. Sivi-sivi partisyon
sonucu elde edilen alt ekstreler liyofilize edilerek n-hekzan ekstresi (3 g), EtOAc (1,7
g) ve n-butanol (2,6 g) ekstresi elde edilmistir. Meyve suyu islem 5 kez tekrar etmek
iizere sirasiyla EtOAc (250 mlx5 kez) ve n-butanol (250mlx5 kez) solvanlari ile ayni
isleme tabi tutulmustur. Meyve suyu ve meyve posasindan elde edilen alt ekstrelerin
iizerinde yapilan antioksidan, anti diyabet ve anti obetize 6n aktivite deneylerinin
sonuclarinin yani sira % verim diisiiniilerek izolasyon ¢aligsmalarinin z#-butanol (2,6 g)

ve EtOAc (1,7 g) lizerinden ilerlemesine karar verilmistir.
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O. ficus-indica (L.) Mill. Bitkisinin Meyve Posas1 Uzerinde Yiiriitiilen

Fraksiyonlandirma ve izolasyon Cahismalar

n-Butanol alt ekstresinin fraksiyonlanmasi amaciyla, ekstre poliamit kolon

kromatografisine bilesikleri fenolik karakterlerine gére ayirmak amaciyla yas tatbik
yontemi uygulanmigtir. 600 ml’lik % 100 su ile eliisyona baslanmis ve sirastyla MeOH
orant % 0’dan, % 25, % 50, % 75 ve son olarak % 100’¢ ¢ikarilmistir. Farklt MeOH
oranlarinda gelen ve benzer bilesikleri iceren 100 ml’lik erlenlerde toplanan
fraksiyonlar icerdikleri maddelerin karakterlerine gore 5 ana fraksiyona ayrilmistir
(Sekil 3.1 ve 3.2).
n-butanol alt ekstresi i¢in;

e Fraksiyon A- % 100 H2O

e Fraksiyon B- % 25 MeOH

e Fraksiyon C- % 50 MeOH

e Fraksiyon D- % 75 MeOH

e Fraksiyon E- % 100 MeOH

Etilasetat alt ekstresinin fraksiyonlanmasi amaciyla, ekstre poliamit kolon
kromatografisine bilesikleri fenolik karakterlerine gore ayirmak amaciyla kuru tatbik
yontemi uygulanmigtir. 600 ml’lik % 100 su ile eliisyona baslanmis ve sirastyla MeOH
orant % 0’dan, % 25, % 50, % 75 ve son olarak % 100’¢ ¢ikarilmistir. Farklt MeOH
oranlarinda gelen ve benzer bilesikleri iceren 50 ml’lik erlenlerde toplanan
fraksiyonlar icerdikleri maddelerin karakterlerine gore 9 ana fraksiyona ayrilmistir

(Sekil 3.1 ve 3.3).

Etilasetat alt ekstresi icin;
e Fraksiyon A-% 100 H2O
e Fraksiyon B- % 25 MeOH
e Fraksiyon C- % 50 MeOH
e Fraksiyon D- % 75 MeOH
e Fraksiyon E- % 100 MeOH
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e Fraksiyon F- % 100 MeOH
e Fraksiyon G- % 100 MeOH
e Fraksiyon H- % 100 MeOH
e Fraksiyon I- % 100 MeOH
e Fraksiyon J- % 100 MeOH

Elde edilen bu fraksiyonlardan madde izolasyonlar1 i¢in Silika jel KK,
Sefadeks KK ve Vakumlu S1vi Kromatografisi (VSK) uygulanmistir
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Sekil 3.1. O. ficus indica meyvesinin posasindan elde edilen n-butanol ekstresi lizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari-I
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[ Butanol Ekstresi (2,6 g) ]

— Poliamit Kolon (MeOH:H20 0:100—100:0)

A 4

Fr-[A] Fr-[B] Fr-[C] Fr-[D] Fr-[E]
%0 MeOH %25 MeOH %50 MeOH %75 MeOH %100MeOH
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A 4 ¢
¢ ¢ ¢ \ 4 v
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0 P-7
(5 mg)

Sekil 3.2. O. ficus indica meyvesinin posasindan elde edilen n-butanol ekstresi lizerinde yapilan izolasyon ¢aligmalari-I1
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Sekil 3.3. O. ficus indica meyvesinin posasindan elde edilen etil asetat ekstresi lizerinde yapilan izolasyon ¢aligsmalari
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3.1.4. Toplam Fenol Bilesik Miktar Tayini
Folin-Ciocalteu Metodu

Folin-Ciocalteu metoduyla O. ficus-indica meyvesinin posasindan elde edilen
n-hekzan, n-butanol ve EtOAc ekstrelerinin toplam fenolik madde igerigine
bakilmistir.

Toplam fenolik madde tayininin esasi1 fenolik bilesiklerin bazik ortamda Folin-
Ciocalteu ayracini indirgeyip kendilerinin oksitlenmis forma doniistiigii redoks
reaksiyonuna dayanmaktadir. Folin- Ciocalteu ayraci burada oksitleyici bilesik olarak
rol almaktadir. Standart olarak bitkilerde ¢ok sik bulunan gallik asit (GAE) esdegeri
degerlendirilmistir. Sonuclar ekstrelerin 1 grami i¢inde bulunan toplam fenolik
maddenin mg GAE/ g lizerinden hesaplanmasi ile elde edilmektedir.

Calismamizda; gallik asitin 0, 20, 50, 100, 200, 400 pg/ml konsantrasyonlarda
cozeltileri hazirlanmistir.

O. ficus indica meyvesinin posasindan elde edilen n-hekzan, n-butanol ve
EtOAc ekstreleri sirasiyla 1 ml distile suda ¢oziilmiistiir. Gallik asit ve ekstreler 10’ar
pl miktarinda kuyucuklara ilave edildikten sonra, 150 pl F-Ciocalteu (fosfomolibdat+
fosfotungstat) reaktifi (1:4 folin:su) ve 3 dakika sonra 50 pl NaxCOs (2:3 NaxCOs: su)
cozeltisi eklenmistir. Oda sicakliginda 2 saat inkiibasyonun ardindan 725 nm’de
absorbans 6l¢iimii yapilmistir.

Gallik asitin farkli konsantrasyonlarina karst absorbans degerlerini iceren
gallik asit standart egrisi ¢izilmis ve dogru denkleminden yararlanilarak toplam fenol

bilesik miktar1 hesaplanmistir.
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3.2. Biyolojik Etki Calismalar
3.2.1. Serbest Radikal Siipiiriicii Etkinlik Tayini
DPPH Radikalini Siipiiriicii Etkinlik Tayini

DPPH tayininin esas1 antioksidan maddelerin olusturduklari rengin 517 nm’de
Ol¢ciimiine ve standart madde ile karsilastirilmasina dayanmakta olup kisa siirmesi ve
diger yontemlere gore daha kolay olmasi nedeni ile siklikla tercih edilmektedir. Ancak
antioksidan amagla kullanilan molekiiliin yapist ve boyutu nedeni ile deney sonuglari
etkilenebilmektedir. Antioksidan kapasite; DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)
radikalinin menekse/mor rengini giderme yetenekleri ile dl¢lilmiistiir (245).

Ekstreler tartilarak, uygun miktarda MeOH ile farkli konsantrasyonlarda (25-
500 pg/ml) ¢ozeltileri hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiler 96 kuyucuklu plakalara
200 pl aktarilmis ve lizerlerine de 1 mM DPPH ¢ozeltisinden eklenmistir. 30 dakikanin
sonunda 517 nm’de absorbans degerleri 6l¢iilerek hesaplamalar yapilmistir. Standart
bilesik olarak kersetin, biitillendirilmis hidroksi anisol (BHA) ve askorbik asit (AA)
ayni kosul ve konsantrasyonlarda kullanilmigtir. Radikal siipiiriicii  etkinin
hesaplanmasinda kor ¢dozeltisinin absorbansi, Orneklerin absorbans degerleriyle
karsilagtirilmak suretiyle hesaplanmistir. 3 defa tekrarlanarak c¢alisilan sonuglar
degerlendirilmistir. Her ekstrenin inhibisyon orani asagidaki formiil baz alinarak

hesaplanmigstir:
% Inhibisyon= 100 x ((Abs ks-AbS numune)/AbS ksr)
Kor: Numune tagimayan ¢ozelti

NO Radikalini Siipiiriicii Etkinlik Tayini

Oldukga reaktif bir molekiil olan nitrik oksit paramanyetik renksiz bir gazdir.
NO’nun antioksidan madde ile etkilesime girmesi sonucu ortamda kalan
konsantrasyonun spektroskopik yontemle ol¢iilmesi esasina dayanir. Nitrik oksit sulu
¢ozeltilerde ve fizyolojik pH’ larda sodyumnitroprussitten olusturulmaktadir. Olgiim
yapilirken NO’nun deney ortamindaki oksijenle etkilesime girerek olusturdugu nitrik

oksitin en stabil doniigiim {iriinii olan nitrit (NO>") konsantrasyonu kullanilmaktadir.
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Olusan nitrit Griess reaktifi ile renklendirilerek spektroskopik olarak 6l¢iilebilirliginin

saglanmasi gerekmektedir.

20-800 pg/ml konsantrasyon araligindaki ekstrelerin ¢ozeltileri distile
su:MeOH (1:1) solvan sistemi ile hazirlanmistir. Bu 6rneklerden ve distile su-MeOH
iceren ¢ozeltiden (kor) 96 kuyucuklu plakalara 60 pl aktarilmis ve iizerlerine de
PBS’de ¢6ziilmiis 60’ar pl 10 mM sodyum nitroprussit ilave edilmistir. 150 dakika
inkiibasyon siiresinden sonra kuyucuklara, asagida hazirlanis1 belirtilen Griess

reaktifinden 120 ul ilave edilerek 577 nm’de absorbans degerleri dl¢lilmiistiir (246).

Griess Reaktifi:

Silfanilamit % 1
Naftiletilendiamin dihidroklorir % 0.1
Fosforik asit (H3PO4) % 2.5
Distile su k.m. 100 ml

NO radikali siiptiriicii etki, Na Nitroprussit, Griess Reaktifi ve distile su-MeOH
iceren ¢ozeltinin (kor) absorbansinin, drnekleri iceren ¢dzeltilerin absorbanslariyla
kargilagtirilmast sonucu tayin edilmistir. Referans olarak dogal kaynakli bir
antioksidan bilesik olan kersetin ekstreler ile ayni konsantrasyonda ve kosullarda
kullanilmigtir. Deneylerde, her bir deger 3 farkli tayinin ortalamasidir. Her ekstrenin

inhibisyon orani asagidaki gibi hesaplanmistir.
% Inhibisyon= 100 x [(Absksr-AbSnumune)/AbS kir)]

Kor: Numune tagimayan ¢ozelti
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3.2.2. Sitotoksik Etki (in vitro Antikanser Etki) Tayini
MTT Yontemi

O. ficus-indica meyvesi posasinin ekstrelerinin ve izole edilmis saf madelerin
sitotoksik etkilerinin tayininde; MTT [3- (4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil
tetrazolyum bromiir] tayin yontemi kullanilmigtir. MTT yontemi hiicre canliligini
degerlendirmek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Deneyin esasi; MTT nin [3-
(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir] mitokondriyal siiksinat
dehidrojenaz tarafindan katalize edilerek formazona indirgenmesine dayanmaktadir.
Bu islem ancak canli hiicrelerde gergeklesecegi i¢in canli hiicrelerin olusturdugu mor
rengin absorbansinin dl¢iilmesi ile sitotoksik aktivite ol¢iilmektedir (247).

Sitotoksik aktivite HeLa (insan servikal epidermoid karsinoma) kanser
hiicreleri ve L929 (fare fibroblast) saglikli hiicreleri iizerinde ¢alisilmistir. HeLa ve
L929 hiicre kiiltiirleri; % 10 dana serumu (FBS) ve % 1 penisilintstreptomisin
¢Ozeltisi eklenerek hazirlanan DMEM vasatinda sirasiyla mililitresinde 1 x 10 olacak
sekilde siispande formda hazirlanmistir.

Stispande haldeki hiicreler 100’er pl hacminde 96 kuyucuklu plakalara
eklenmistir. % 5 CO2, % 95 nem ve 37 °C sicaklikta 1 giin bekletilerek hiicrelerin
cogalmalar1 saglanmistir. Siire sonunda, kuyucuklardaki vasat aspire edilmistir.

Ekstreler i¢in 10-400 pg/ml, izole edilen saf maddeler i¢in, 2-100 pg/ml ve 2-
100 uM konsantrasyon araliginda numune ¢ozeltisi igerecek sekilde hiicre serilerine
ilave edilmistir. Pozitif kontrol olarak sisplatin (2-100 uM) ve negatif kontrol olarak
ise bos vasat eklenmesi sonrasinda 48 saat inkiibe edilmistir. 48 saatin sonrasinda, 100
ul taze vasat eklenmesi amaciyla kuyucuklarda var olan ¢ozeltiler aspire edilmis ve bu
islem 2 kez yapilmistir. Taze vasat ilavesinin sonrasinda 1 ml PBS’de 5 mg MTT
coziilecek sekilde MTT c¢ozeltisi eklenmis ve 4 saat inkiibe edilmistir. Sonrasinda
vasattan kurtulunarak formazan kristalinin ¢oziilmesi amaciyla 100 ul DMSO
(dimetilsiilfoksit) ¢ozeltisi ilave edilmistir. Homojenizasyonun saglanmasi amaciyla
5 dakika calkalayicida calkalanan plaklarin 577/655 nm’de absorbans degerleri

Ol¢iilmiistiir.
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Tiim ¢aligmalar en az {i¢ kuyucuk olacak sekilde en az ii¢ tekrarli ¢aligilmastir.

Inhibisyon orani1 asagidaki gibi hesaplanmigtir:

% Inhibisyon: [(AbSkér'AbSnumune)/AbSkér)]X 100
3.2.3. Enzim Inhibisyon Deneyleri
a-Amilaz Enzim Inhibisyonu Tayini

a-Amilaz enzim inhibisyonu deneyi substratin hidrolizasyonu sonucu olusan
rengin spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi esasina dayanir (248). % 2,5’lik patates
nisastasi 20 mM fosfat tamponu (pH 6,9) kullanilarak ¢oziilmiistiir. Elde edilen ¢ozelti
substrat amactyla kullanilmistir. a-Amilaz enzimi (EC 3.2.1.1, type VI, Sigma), 4
U/ml konsantrasyon elde edilecek sekilde soguk suda ¢oziilmiistiir.

3 mg/ml stok konsantrasyonda hazirlanan ekstre ve saf maddeler (15 pl) a-
amilaz enzimi (4 U/ml) ile 37°C sicaklikta inkiibe edilmistir. 5 dakika sonra % 2,5
oranindaki nigasta ¢ozeltisi eklenmistir. Sonrasinda 37°C’de 3 dakika substrat ile
etkilesime girilmesi amaciyla beklenmistir. DNS renk c¢ozeltisi (96 mM 3,5-
dinitrosalisilik asit, 2 M NaOH i¢inde hazirlanmis 5,31 M sodyum potasyum tartarat)
50 ul olacak eklendikten sonra 80°C sicaklikta 15 dk bekletilmistir. Reaksiyonu
durdurmak amaciyla 6ncelikle karigimin iizerine 450 pl su eklenmis sonrasinda tiipler,
buzun iizerine konarak hemen sogumalar1 saglanmistir. Karisimin 540 nm’de
Olciilmesi sonrast a-amilaz aktivitesi belirlenmistir. Pozitif kontrol olarak akarboz
negatif kontrol olarak ise bitki ekstresi yerine 15 pl ekstre ¢oziiciisii, kor olarak da
enzim ¢Ozeltisi yerine distile su kullanilmigtir. Olusan maltoz miktarindan

kaynaklanan absorbans degisimi asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmigtir.
Absorbans(ssonmykontrol/ekstre=Absorbans(s4onm)Test—Absorbans (s40nm) Kor
Maltoz olusumunun miktari, maltoz standart kalibrasyon grafigi (%0,0-0,1

agirlik/hacim) ile &lgiilmiis ve net absorbans elde edilmistir. Inhibisyon yiizdeleri

asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmigtir.

% inhibisyon = [1-(ortalama maltoz (6rnek)/ortalama maltoz (kontrol))] x 100
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a-Glukozidaz Enzim Inhibisyonu Tayini

a-Glukozidaz enzim inhibisyonu deneyinin esasi substratin hidrolizasyonu
sonucu olusan rengin spektrofotometrik olarak 6l¢lilmesi esasina dayanir (249). a-
Glukozidaz tip IV enzimi 3 U/ml konsantrasyon elde edilecek sekilde 0,5 M fosfat
tamponunda (pH 6,5) c¢oziilmiistiir. 3 mg/ml stok konsantrasyonda hazirlanan ekstre
ve saf maddeler (15 pl) a-glukozidaz enzimi ile 37°C sicaklikta inkiibe edilmistir. 15
dakika sonra 20 mM konsantrasyondaki p-nitrofenil-a-D-glukopiranozit substrat
cozeltisi eklenerek ve 37°C’de 15 dk boyunca beklenmistir. Substratin a-glukozidaz
tarafindan hidrolizasyonu sonucu ortaya ¢ikan p-nitrofenol 405 nm dalga boyunda
kolorimetrik olarak Ol¢iilmiistiir. Referans olarak akarboz, negatif kontrol olarak ise
bitki ekstresi yerine 10 pl ekstre ¢oziiciisii, kor olarak da enzim ¢6zeltisi yerine tampon
¢ozeltisi kullamlmistir. Toplam hacim 100 pl’dir. Inhibisyon yiizdeleri asagidaki

formiil kullanilarak hesaplanmistir.

Inhibisyon (%) = [1 — (Absorbans (6rnek) /Absorbans (kontrol)] x 100

Pankreatik Lipaz Enzim inhibisyonu Tayini

Pankreatik lipaz enzim inhibisyonu deneyinin esast substratin hidrolizasyonu
sonucu olusan rengin spektrofotometrik olarak Olgiilmesi esasina dayanir (250).
Domuz pankreatik lipaz tip II enzimi 10 mM MOPS (morfolinpropansulfonik asit) ve
I mM EDTA igeren tampon ¢dzeltisi (pH 6,8) kullanilarak ¢ozlilmiistiir. Enzim
sollisyonu ise Tris tamponuna (100 mM Tris—HCI ve 5 mM CaCl,, pH 7,4) domuz
pankreatik lipazi ilavesi sonucu elde edilmistir. 3 mg/ml stok konsantrasyonda
hazirlanan ekstre ve saf maddeler (20 pl) oncelikle 1 mg/ml enzim tamponunda
¢oziilmiis ve 37°C’de inkiibe edilmistir. 15 dakika sonra asetonitril i¢inde ¢oziilmiis
10 mM konsantrasyonda p-nitrofenil biitirat substrat eklenerek 37° de 30 dk siireyle
tekrar inkiibe edilmistir. Substrat olan p-nitrofenil biitiratin lipaz tarafindan p-
nitrofenole hidrolizasyonu sonucu olusan renk 405 nm’de kolorimetrik olarak
Olciilmiistiir. Referans olarak orlistat, negatif kontrol olarak ise bitki ekstresi yerine 20

ul ekstre ¢oziiclisii kullanilmistir. Kor olarak da enzim ¢dzeltisi yerine tampon
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¢ozeltisi kullamlmistir. Toplam hacim 200 pl’dir. Inhibisyon yiizdeleri asagidaki

formiil kullanilarak hesaplanmistir.
Inhibisyon (%)= 100-((B-b)/(A-a)x100)

A: Inhibitdrsiiz aktivite, a: inhibitdrsiiz negatif kontrol, B: inhibitorlii aktivite,
b: inhibitorlii negatif kontrol

Tiim enzim inhibisyon degerleri en az 3 kuyucuk olacak sekilde 3 defa
tekrarlanmgtir. Istatistiksel analizler icin GraphPad Prism 5.0. programi kullanilarak
tek yonlii varyans analizi (One way ANOVA), Dunnett ¢oklu karsilastirma testi

uygulanmigtir. P degerinin 0,05’den kiigiik oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir ( (p<0,001), ~ (p<0,01), (p<0,05)).
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4. BULGULAR

Tez ¢aligmamizin bulgulari; “Fitokimyasal Calismalara Ait Bulgular” ve
“Biyolojik Aktivite Calismalarina Ait Bulgular” olmak iizere 2 ana grup icinde
incelenmistir. O. ficus-indica tiiriiniin meyvesinin posa ve kabuklarindan MeOH:su
(70:30) solvan sistemi ile elde edilmis ana ekstresinin alt fraksiyonlarindan cesitli
kromatografik yontemlerle izole edilmis olan saf bilesiklerin yapi tayinlerinin
aciklandig1 ¢aligmalar “Fitokimyasal Calismalara Ait Bulgular” basligi altinda yer
almaktadir. O. ficus-indica meyvesinin suyu ve kabuklarini igeren posasindan elde
edilen ana ekstre ve meyve suyu ile alt fraksiyonlarin; radikal siipiiriicii aktivite,
sitotoksik aktivite, a-amilaz, a-glukozidaz ve pankreatik lipaz enzimlerini inhibe edici
aktivite c¢aligmalarina ait sonuglarin yer aldigir veriler ise “Biyolojik Aktivite

Calismalarina Ait Bulgular” basligi altinda agiklanmistir.
4.1. Fitokimyasal Calismalara Ait Bulgular

O. ficus-indica gerek halk ilac1 gerekse gida olarak yaygin olarak kullanildig1
icin farkli kaynaklarda kimyasal yapilari ¢ok degisik yontemlerle tayin edilmeye
caligtlmistir. Bunlarin arasinda enzimatik hidroliz ve fermentasyon islemleri ile
ozellikle kersetin ve izoramnetin gibi flavonol grubu maddeler ile seker zincirlerinin
ayr1 ayri yapi tayinlerinin yapilmast yer almaktadir (21, 55). Arastirmamizda
bitkimizin igerdigi metabolitlerin aydinlatilmasi ve aktivitelerinin tayini planlandigi
icin klasik farmakognozi yontemleri ile ¢aligmalar yliriitilmiigtiir.

Gere¢ ve yontem bdliimiinde agiklandigi sekilde elde edilen ekstrelerden
kromatografik yontemlerle toplamda 12 bilesik izole edilmistir. OP-3 ve OP-7 kodlu
bilesiklerin ayni oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle bu yapi tizerindeki ¢aligmalar OP-7
koduyla verilmistir. Izole edilen bilesiklerin NMR bulgular1 degerlendirildiginde 2
adet flavonol aglikonu, 6 adet izoramnetin glikoziti ile yapisi tayin edilemeyen 3 adet
flavonoit, 1 adet naftokinon gozlenmistir. Ileri NMR tetkikleri ile tayin calismalarina
devam edildiginde; 2 adet flavonol aglikonu olarak izoramnetin (OP-8) ve 3-O-metil
kersetin (OP-9) tayin edilmistir. 8 adet izoramnetin glikoziti yapisi tasiyan
bilesiklerden dordiiniin yapisi narsisin (izoramnetin-3-O-rutinozit) (OP-3 ve OP-7),
7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit (ramnazin-3-O-rutinozit), (OP-2), izoramnetin-

3-0O-B-D-galaktopiranozit (OP-4) ve izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-
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O-a-ramnopiranozil) glukopiranozit (OP-1) olarak aydinlatilmistir. Diger 2 bilesigin
(OP-11 ve OP-14) aglikon yapisinin izoramnetin oldugu ve sirasi ile aglikona bagli 2
ve 1 adet seker tasidigr diisiiniilmiistiir. Bilesiklere ait sekerlerin aglikona baglanti
yerleri ile yapilarinin aydinlatilmasi ¢aligsmalar1 devam etmekte oldugundan NMR

bulgular1 ¢alismamizda yer almamastir.

Tablo 4.1. O. ficus-indica’dan (OP) elde edilen ve yapist aydinlatilan bilesikler.

O. ficus-indica n-butanol ekstresinden elde edilen ve yapisi aydinlatilan bilesikler

Flavonoit Glikozitleri

[OP-1] Izoramnetin-3-0-B-(2”-O-B-ksilopiranozil-6"-O-(x-
ramnopiranozil) glukopiranozit

[OP-2] 7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit (ramnazin-3-O-rutinozit)

[OP-3/7] Narsisin (izoramnetin-3-O-rutinozit)

[OP-4] [zoramnetin-3-O-B-D-galaktopiranozit

O. ficus-indica EtOAc ekstresinden elde edilen ve yapisi aydinlatilan bilesikler

Flavonol Aglikonlar:

[OP-8] [zoramnetin

[OP-9] 3-O-metil-kersetin




4.1.1. izole Edilen Bilesiklerin Yap1 Tayinleri

IZORAMNETIN
Ci16H1207 (Molekiil Agirhgi: 316,26)
OP-8

"H-NMR Tablo 4.2

Sekil 4.1

Sekil 4.2

BC-NMR Tablo 4.2

Sekil 4.3

DEPT-90 Sekil 4.4
DEPT-135

HMQC Tablo 4.2

Sekil 4.5

HMBC Tablo 4.2

Sekil 4.7

COSY Sekil 4.8
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Izole edilen bilesik, sar1 renkli ve amorf yapidadir. ITK analizinde sari,

vanilin-siilfiirik asit piiskiirtiilerek 1sitilinca koyu sari1 renk vermistir. Revelator
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puskiirtiildiikten sonra UV 254 nm’de bant seklinde leke goriilmiistiir. Bu bulgular
bilesigimizin flavonoit olabilecegini diigiindlirmiistiir.

Bilesigin piridin’de ¢oziilerek gekilen 'H-NMR spektrumu yorumlandiginda
aromatik alanda 5 adet protona ait sinyal gézlemlenmistir. éu 6,75 (1H, s, H-6) ve du
6,85 (1H, s, H-8) protonlarina ait sinyallerin singlet oldugu gdzlemlenmistir. Bu
bulgular A halkasinin 5,7-distibstitiie oldugunu ve sinyallerin H-6 ve H-8 protonlarina
ait oldugunu diisiindiirmiistiir. Yine aromatik alanda yer alan ve belirtilen proton
sinyallerinin diginda 3 adet proton sinyali gdzlemlenmistir. Sinyaller
gozlemlendiginde aromatik yapiya bagli 3 farkli siibstitiisyon sonucu olusabilecek
ABX sistemi gozlemlenmistir. ou 8,29 (1H, s, H-2"), 6u 8,19 (1H, d (gd), J = 8,6 Hz,
H-6"), éu 7,36 (1H, d, J = 8 Hz, H-5")’da goriilen proton sinyalleri ve J degerleri B
halkasinin orto 3’,4'-disiibstitiie oldugunu diistindiirmiistiir. '>*C-NMR spekturumunda
da C-3' ve C-4' karbonlarina ait sinyallerin daha diisiik alanda ¢ikmasi ile B halkasinin
orto 3',4'-disiibstitlie oldugu dogrulanmistir. C-6 ve C-8 karbonlarina ait piklerin C-7
ve C-5 piklerine gore daha yiiksek alanda ¢ikmasi ise A halkasinin 5,7-distibstitiie
oldugunu dogrulamistir. "H-NMR spektrumunda 8u 3,86 da singlet olarak goriilen 3
proton degerindeki sinyali metoksil grubunun varligina isaret etmistir. Metoksil
grubunun varligi *C-NMR spekturumunda Jc 56’da gozlemlenen pik ve HMQC
spekturumu ile dogrulanmistir. HMBC spekturumuna bakildiginda ise metoksil
grubuna ait protonun C-3' karbonu ile korelasyonu bize metoksil grubunun baglanti
noktasint gostermistir HMBC ve COSY korelasyonlarinda aromatik bolgedeki
protonlarinin  birbirleri ile korelasyonlar1 literatiir ~ verileri ile birlikte
degerlendirildiginde halinde olmasi bilesigimizin bilinen bir madde olan izoramnetin

oldugunu dogrulamistir (251).
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Tablo 4.2. izoramnetin [OP-8]’in 'H-NMR ve '*C-NMR spektroskopik degerleri

(Piridin; '"H-NMR: 500 MHz ve '3*C-NMR: 125 MHz ).

C/H Atom
Aglikon

3'-OMe

DEPT

oNoNONONe!

H

CHs

oc ppm

157,5
135,7
177,3
162,41
99
165,6
94,1
157,5
104,5
123,5
112,6
149,6
149,9
116,6
122,5
56

ou ppm

6,75 (s)

6,85 (s)

8,29 (s)

7,36 (d)
8,19 (gd)
3,86 (3)

8
8,6

C-8

C-6

C-6'

C-3'
c-2'
c-4'

J(Hz) HMBC (H—C)

, C-3
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OCHs

0

Sekil 4.1. izoramnetin [OP-8]’in 'H-NMR spektrumu (Piridin;'H-NMR: 500 MHz).
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Sekil 4.2. izoramnetin [OP-8]’in 'H-NMR spektrumu (Piridin;'H-NMR: 500 MHz).
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Sekil 4.3. izoramnetin [OP-8]’in > C-NMR spektrumu (Piridin;'*C-NMR:125 MHz).
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Sekil 4.4. Izoramnetin [OP-8]’in DEPT-90 ve DEPT-135 spektrumu (Piridin; 125

MHz).
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Sekil 4.5. Izoramnetin [OP-8]’in 2D 'H, '3C- heteroniikleer korelasyonlu NMR (yakin
mesafe) spektrumu (HMQC).
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Sekil 4.7. izoramnetin [OP-8]’in 2D 'H, '*C- heteroniikleer korelasyonlu NMR (uzak
mesafe) spektrumu (HMBC).
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Sekil 4.8. Izoramnetin [OP-8]’in 2D 'H- 'H homoniikleer korelasyonlu NMR
(COSY) spektrumu.
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iZORAMNETIN-3-0-RUTINOZIT

(NARSISIN)
C23H32016 (Molekiil Agirhgi: 624,5)
OP-3 ve OP-7
ESI-MS (m/z) 625,38
[M+H]"
UVMeon 254,96 nm
Amaks. 355,96 nm
"H-NMR Tablo 4.3
Sekil 4.9
BC-NMR Tablo 4.3
Sekil 4.10
HMBC Tablo 4.3
Sekil 4.11
Sekil 4.12
Sekil 4.13

Izole edilen bilesik, kahverengi renkli ve amorf yapidadir. ITK analizinde sar1,
vanilin-siilfiirik asit piiskiirtiilerek 1sitilinca agik kahverengi renk vermistir. Revelator
puskiirtiildiikten sonra UV 254 nm’de bant seklinde leke goriilmiistiir. Bu bulgular

bilesigimizin flavonoit olabilecegini diigiindlirmiistiir.
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UV spekturumunda 254,96 ve 355,96 dalga boylarinda bant 1 ve bant 2’nin ¢ikmis
olmas1 yapinin flavonoit oldugunu dogrulamistir.

Bilesigin CD3OD’de ¢oziilerek ¢ekilen 'H-NMR spektrumu yorumlandiginda
aromatik alanda 5 adet protona ait sinyal gézlemlenmistir. éu 6,22 (1H, s, H-6) ve du
6,42 (1H, s, H-8) protonlarina ait sinyallerin meta etkilesim gosterdigi ve singlet
oldugu gozlemlenmistir. Bu bulgular A halkasinin 5,7-disiibstitiie oldugunu ve
sinyallerin H-6 ve H-8 protonlarina ait oldugunu diisiindiirmiistiir. Yine aromatik
alanda belirtilen proton sinyallerinin disinda 3 adet dublet sinyal gozlemlenmistir.
Sinyaller goézlemlendiginde aromatik yapiya bagli 3 farkli siibstitiisyon sonucu
olusabilecek ABX sistemi gézlemlenmistir. ou 7,93 (1H, d, J= 1,7 Hz, H-2"), 6u 7,65
(1H, d (gd), J = 7,2 Hz, H-6"), 6u 6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5")’da goriilen sinyaller
ve J degerleri sonucu B halkasinin orto 3',4'-disiibstitlie oldugunu diistindiirmiistiir.
BBC-NMR spekturumunda da C-3’ ve C-4' karbonlarina ait piklerin daha diisiik alanda
cikmasi ile B halkasinin orto 3’,4'-disiibstitiie oldugu dogrulanmistir. C-6 ve C-5
karbonlarina ait piklerin C-7 ve C-5 piklerine gore daha yiiksek alanda ¢ikmasi ise A
halkasinin 5,7-distibstitiie oldugunu dogrulamigtir. "H-NMR spektrumunda du 3,96
da singlet olarak goriilen 3 proton degerindeki sinyal metoksil grubunun varligina
isaret etmistir. Metoksil grubunun varligi '*C-NMR spekturumunda &c 56 ppm’de
gozlemlenen pik ile dogrulanmigtir. HMBC spekturumuna bakildiginda ise metoksil
grubuna ait protonun C-3' karbonu ile korelasyonu ve C-2 ' karbon sinyalinin yiiksek
alanda goriilmesi bize metoksil grubunun baglant1 noktasini gostermistir.

"H-NMR spektrumunda oz bolgesi incelendiginde yogun pik gozlemlenmis ve
2 adet anomerik protona rastlanmistir. '*C-NMR spekturumunda &c 103 ve &c 101°de
goriilen 2 adet sinyal 2 adet oz oldugunu dogrulamistir. du5,18’de (1H, d, J=7,3 Hz)
gozlenen sinyalin bulundugu bdlge, dublet olmasi ve J degeri goz oniine alindiginda
anomerik oz protonlarindan birine ait oldugunu ve ozun S konfigiirasyonda oldugunu,
ayrica COSY spekturumundaki korelasyonlar yardimi ile glukoza ait sinyaller
tasidigini gostermistir. Glukozun 6. pozisyonunda dublet olmasi ve diisiik alanda
¢ikmasi 2. bir ozun bagl oldugunu gostermistir. 1,12 ppm’de dublet seklinde goriilen
sinyal metil grubunun varhigmi ve *C-NMR spekturumunda &c 17°de goriilen pik 2.
ozun ramnoz olabilecegini diisiindiirmiistiir. 2. oza ait anomerik protonun genis singlet

olmasi glukoza 6. konumdan bagli olabilecegini gostermistir. HMBC korelasyonu
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incelendiginde de ramnozun 1 numarali protonunun glukozun 6. konumda yer alan
karbonunu gérmesi oz baglanti noktalarin1 dogrulamistir. Yine HMBC korelasyonuna
bakildiginda glukozun anomerik protonunun '*C-NMR spekturumunda ¢ 134 ppm’de
goriilen C-3 katerner karbonunu gérmesi baglant1 noktasini gostermistir. Bu veriler
oz zinciri olarak glukoz ve ramnoz sekerlerinin varligini, ram(1-6)glu ve glu(1-
3)aglikon konfigiirasyonlarii ~ gostermigtir. 'H-NMR ve !3C-NMR ’a ait
spektroskopik degerler ile HMBC korelasyonlar1 incelendiginde yapinin bilinen bir
madde oldugu ve literatiir ile karsilagtirildiginda izoramnetin-3-O-rutinozit

(narsisin) oldugu goriilmiistiir (251).
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Tablo 4.3. Izoramnetin-3-O-rutinozit (narsisin) [OP-3]’in 'H-NMR ve *C-NMR
spektroskopik degerleri (CD;OD; 'H-NMR: 400 MHz ve 3C-NMR: 100 MHz ).

C/H Atom
Aglikon

3'-OMe
Glukoz
"

o

3

4"

g

6a"

6b"
Ramnoz
I

om

3m

4

gm

6"

DEPT

oNoNONONe!

CHs

CH
CH
CH
CH
CH
CH:

CH
CH
CH
CH
CH
CHs

oc ppm

157
134
178
166
101
166
94

155
104
122
113
147
149
115
123
56

103
74
76
70
77
67
67

101
71
71
72
69
17

ou ppm

6,22 (s)

6,42 (s)

7,93 (d)

6,96 (d)
7,65 (gd)
3,96 (s)

5,18 (d)
3,27-3,53*
3,27-3,53*
3,27-3,53*
3,27-3,53*
3,82 (gd)

3,27-3,53*

4,55(gs)
3,27-3,53*
3,27-3,53*
3,27-3,53*
3,27-3,53*
1,12 (d)

J(Hz) HMBC (H—C)

8,4
7,2

7,3

10,2

6,2

C-2,C-6',C-3, C-4, C-I'

C-1, C-3', C-4', C-6'
c-4,C-5,C-1"
C-3'

C-3

C_2|||’ C_6||

C_SIH’ C_4|||

* Ozlara ait proton sinyalleri rtiisme sebebi ile aralik olarak belirtilmistir.
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OCHs

U ppm
!

[115
F120
é1zs
130
135
-140
145
150

1585

~160

iD 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

5.0

4.5

4.0

ppm

Sekil 4.11. Izoramnetin-3-O-rutinozit (narsisin) [OP-3]’in 2D 'H, '3C- heteroniikleer

korelasyonlu NMR (uzak mesafe) spektrumu (HMBC).
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45 40 35 3.0 25 2.0 15 ppm

Sekil 4.12. izoramnetin-3-O-rutinozit (narsisin) [OP-3]’in 2D 'H, *C- heteroniikleer
korelasyonlu NMR (uzak mesafe) spektrumu (HMBC).
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Sekil 4.13. izoramnetin-3-O-rutinozit (narsisin) [OP-3]’in 2D 'H, *C- heteroniikleer
korelasyonlu NMR (uzak mesafe) spektrumu (HMBC).



7-METOKSI iZORAMNETIN-3-0-RUTINOZIT
(RAMNAZIN-3-0-RUTINOZIT)
C290H34016 (Molekiil Aglrllgl: 638)

OP-2
ESI-MS (m/z) 639,5
[M+H]"

UVMeon 254,96 nm
Amaks. 354,96 nm
"H-NMR Tablo 4.4
Sekil 4.14
Sekil 4.15
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Izole edilen bilesik, agik kahverengi renkli ve amorf yapidadir. ITK analizinde

sar1, vanilin/stlfiirik asit piiskiirtiilerek 1sitilinca acik kahverengi renk vermistir.

Revelator piiskiirtiildiikten sonra UVs4 nm’de bant seklinde leke goriilmiistiir. Bu

bulgular bilesigimizin flavonoit olabilecegini diisiindiirmiistiir.

UV spektrumunda 254,96 ve 354,96 dalga boylarinda bant 1 ve bant 2’nin

¢ikmis olmasi yapinin flavonoit oldugunu gostermistir.
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Bilesigin DMSO ve CD3;OD’da ¢oziilerek ¢ekilen 'H-NMR spektrumu
yorumlandiginda aromatik alanda 5 adet protona ait sinyal gozlemlenmistir. ou 6,11
ppm (1H, s, H-6) ve du 6,31 ppm (1H, s, H-8) sinyallerinin meta etkilesim gosterdigi
ve singlet oldugu gézlemlenmistir. Bu bulgular A halkasinin 5,7 disiibstitiie oldugunu
ve sinyallerin H-6 ve H-8 protonlarina ait oldugunu diisiindiirmiistiir. Yine aromatik
alanda daha Once bahsedilen proton sinyallerinin diginda 3 adet dublet sinyal
gozlemlenmistir. Sinyaller degerlendirildiginde aromatik yapiya bagli 3 farkh
stibstitlisyon sonucu olusabilecek ABX sistemi goézlemlenmistir. éu 7,86 (1H, d, J =
1,9 Hz, H-2"), 7,53 (1H, d (gd), J = 6,8 Hz, H-6"), ou 6,82 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-5")’da
goriilen sinyaller ve J degerleri B halkasinin orto 3',4'-disiibstitiie oldugunu
gostermistir (Tablo 4.2). "H-NMR spektrumunda (Tablo 4.2) &u 3,85 ve du 3,87 *de
singlet olarak goriilen toplan 6 proton degerinde olan 2 adet 3 proton degerindeki
sinyaller yapida 2 farkli metoksil grubunun oldugunu diigiindiirmiistiir. Daha 6nce
yapist aydinlatilan izoramnetin-3-O-rutinozit (narsisin) bilesigi ile degerlerin
oldukc¢a benzer oldugu ancak farkli olarak 1 degil 2 adet metoksil grubunun yer aldig:
gOriilmiistiir.

"H-NMR spektrumunda oz bolgesi incelendiginde yogun pik gozlemlenmis ve
2 adet anomerik protona rastlanmistir (Sekil 4.1). éu 5,46’da (1H, d, J = 7,6 Hz)
gbzlenen sinyalin bulundugu bdlge, dublet olmasi ve kenetlenme sabiti gdz Oniine
alindiginda B-D-glukoz yapisina ait anomerik oz protonunu gostermistir. Glukoza ait
cikan diger sinyallerin yaninda glukozun 6. pozisyonuna isaret eden sinyalin dublet
olmas1 ve diisiik alanda ¢ikmasi 2. ozun glukoza bagli oldugunu goéstermistir. 2. oza
ait anomerik protonun o 4,43’de genis singlet olmasi ve 6u 1,04’de metil grubuna ait
sinyal bir ramnozun varligina ve glukoza 6. konumdan o konfigiirasyon ile bagh
olabilecegine isaret etmistir. "H-NMRa ait spektroskopik bulgular literatiir verileri ile
karsilagtirildiginda yapinin bilinen bir madde ve 7-metoksi izoramnetin-3-O-
rutinozit (ramnazin-3-0-rutinozit) oldugu goriilmiistiir. Maddenin miktarinin diisiik
olmasi ve verilerin dogadan izole edilen bilinen bir bilesige ait olmasi nedeni ile ileri

analizlere ihtiya¢ duyulmamstir (251).



130

Tablo 4.4. 7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit (ramnazin-3-O-rutinozit) [OP-2]’in
"H-NMR spektroskopik degerleri (CD;OD; 'H-NMR: 400 MHz).

C/H Atom Ou ppm J (Hz)
Aglikon

6 CH 6,11 (s)

8 CH 6,31 (s)

2' CH 7,86 (d) 1,9
5 CH 6,82 (d) 8,5
6' CH 7,53 (gd) 6,8
7-OMe C 3,85 (s)

3'-OMe C 3.87 (s)

Glukoz

1" CH 5,46 (d) 7,6
2" CH

3" CH

4" CH 3,07-3,82%*

5" CH

6a" CH» 5,14 (d) 7,0
6b" 3,07-3,82

Ramnoz

" CH 4,43 (gs)

A CH

3™ CH

4m CH 3,07-3,82%*

5™ CH

6" CH; 1,04 (d) 6,1

* Ozlara ait proton sinyalleri rtiisme sebebi ile aralik olarak belirtilmistir.
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IZORAMNETIN-3-0-p-D-GALAKTOPIRANOZIT

C22H22012 (Molekiil Agirhigr: 478,111)

OoP-4

UVMeon 251,96 nm
Amaks. 346,96 nm

"H-NMR Tablo 4.5
Sekil 4.16

HMQC Sekil 4.17
Sekil 4.18

COSY Sekil 4.19

Sekil 4.20

HMBC Tablo 4.5

Sekil 4.21

Izole edilen bilesik, sar1 renkli ve amorf yapidadir. UVass nm’de silika jel
plagin floresansin1 engelledigi goriilmiistiir. Revelator olarak vanilin/siilflirik asit
puskiirtiillerek  1sitilinca  koyu sar1 renk vermesi flavonoit olabilecegini
diisiindiirm{istiir.

UV spekturumunda 251,96 ve 346,96 dalga boylarinda bant 1 ve bant 2’nin

¢ikmis olmasi yapinin flavonoit oldugunu dogrulamistir.
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Bilesigin CD3OD’de ¢oziilerek ¢ekilen 'H-NMR spektrumu yorumlandiginda
aromatik alanda 5 adet protona ait pik gbzlemlenmistir. éu 6,52 (1H, s, H-6) ve dn 6,86
(1H, s, H-8) protonlarina ait sinyallerin meta etkilesim gosterdigi ve singlet oldugu
gozlemlenmistir. Bu bulgular A halkasinin 5,7-disiibstitiie oldugunu ve sinyallerin H-
6 ve H-8 protonlarina ait oldugunu diisiindiirmiistiir. Yine aromatik alanda belirtilen
proton sinyallerinin diginda 3 adet dublet sinyal gdzlemlenmistir. Sinyaller
gozlemlendiginde aromatik yapiya bagli 3 farkli siibstitiisyon sonucu olusabilecek
ABX sistemi gozlemlenmistir. éu 7,5 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-2"), 6u 7,55 (1H, dd, J =
8,4/1,7 Hz, H-6"), ou 6,97 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5")’da goriilen sinyaller sonucu B
halkasinin orto 3',4'-disiibstitiie oldugunu diisiindiirmiistiir. HMQC spekturumunda C-
3’ ve C-4' karbonlarina ait piklerin daha diisiik alanda ¢ikmasi ile B halkasinin orto
3',4'-disiibstitlie oldugu dogrulanmistir. C-6 ve C-8 karbonlarina ait piklerin C-7 ve C-
5 piklerine gore daha yiiksek alanda ¢ikmasi ise A halkasinin 5,7-distibstitiie oldugunu
dogrulamistir. Bu protonlarin ait olduklar1 karbon atomlar1 ve konumlart HMQC ve
HMBC spektrumlari yardimu ile kesinlestirilmistir.'H-NMR spektrumunda 6H 3,97’ de
singlet olarak goriillen 3H degerinde proton sinyali yapida metoksil grubunun
oldugunu diistindiirmiistiir. HMQC’de dc 56 civarina karsilik gelen karbon sinyali
metoksil grubunun varligini dogrulamistir. HMBC spektrumunda metoksil sinyali (du
3,97) ile C-3' (8¢ 150) arasindaki etkilesim ile metoksilin aglikona C-3' konumundan
bagli oldugu gorilmiistir. 'H-NMR spektrumunda du 5,10 da gozlenen sinyal
anomerik oz protonuna ait olup heksoz yapisinda bir 0z bulundugunu gostermektedir.
Kenetlenme sabiti (J = 7,2 Hz) B konfiglirasyonda oldugu gostermistir. HMQC
spekturumunda anomerik protonun dc 100,5 karbon sinyaline karsilik gelmesi ve dc
sinyallerinin degerleri goz Oniine alindiginda oz yapisinin galaktopiranozit
olabilecegini diisiindiirmiistir. HMBC ve COSY spekturumlart degerlendirildiginde
H-5', H-6' protanlarinin birbiri ile korelasyonlari, anomerik protonun oz boélgesi ile
korelasyonu yapinin izoramnetin glukoziti oldugunu ve metoksilin baglant1 noktasini
dogrulamistir. Aglikon olarak aydinlatilmis olan izoramnetin yapisindaki C-6 ve C-8
karbon ve protonlarina ait spektral bulgular degerlendirildiginde sekerin
baglanabilecegi tek pozisyonun C-3 olabilecegi goriilmiistiir. Bu yorum literatiir
bulgular1 ve HMBC, HMQC verileri ile dogrulanmis ve yap1 izoramnetin-3-O-p-D-
galaktopiranozit olarak aydinlatimistir (252).
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Tablo 4.5. Izoramnetin-3-O- -D-galaktopiranozit [OP-4]’in '3C-NMR? ve 'H-NMR

spektroskopik degerleri (CD;OD, 'H-NMR: 400 MHz ve 3*C-NMR: 100 MHz ).

C/H Atom
Aglikon

6|
3'-OMe
Galaktoz
1"

3"

DEPT

CHs

CH
CH
CH
CH
CH
CH:

oc ppm

121
109
150

116
123
56

100,5
72
73,5
70

77

64

ou ppm

6,52 (s)

6,86 (s)

7,5 (d)

6,97 (d)
7,55 (dd)
3,97 (s)

5,10 (d)
3,3-3,9%
3,3-3,9 *
3,3-3,9%
3,3-3,9%
3,3-3,9%

J (Hz)

1,7

8,4
8,4/1,7

7,20

HMBC (H—C)

C-8

C-7

C-1

C-3'

* Ozlara ait proton sinyalleri rtiisme sebebi ile aralik olarak belirtilmistir.

2 (-): madde miktar1 az oldugu igin deger yazilamamustir.
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Sekil 4.17. Izoramnetin-3-O-B-D-galaktopiranozit [OP-4]’in 2D 'H, BC-

heteroniikleer korelasyonlu NMR (yakin mesafe) spektrumu (HMQC) spektrumu.
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Sekil 4.18. Izoramnetin-3-O-B-D-galaktopiranozit [OP-4]’in 2D 'H, !3C-
heteroniikleer korelasyonlu NMR (yakin mesafe) spektrumu (HMQC) spektrumu.
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Sekil 4.19. Izoramnetin-3-O-B-D-galaktopiranozit [OP-4]’in ’in 2D 'H- 'H
homontikleer korelasyonlu NMR (COSY) spektrumu.
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Sekil 4.20. Izoramnetin-3-O-B-D-galaktopiranozit [OP-4]’in ’in 2D 'H- 'H
homontikleer korelasyonlu NMR (COSY) spektrumu.
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C33H40020 (Molekiil Aglrllgl: 756)

IZORAMNETIN-3-0 -B-(2""-0- p -KSILOPIRANOZIL-6"-0- o -
RAMNOPIRANOZIL) GLUKOPIRANOZIT

OP-1
UVMmeon 254,96 nm
Amaks. 353,96 nm
"H-NMR Tablo 4.6
Sekil 4.22
BC-NMR Tablo 4.6
Sekil 4.23
Sekil 4.24
DEPT 90 Sekil 4.25
DEPT 135 Sekil 4.26
HMBC Tablo 4.6
Sekil 4.28
Sekil 4.29
Sekil 4.30
COSY Sekil 4.31

Sekil 4.32
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Izole edilen bilesik, kahverengi renkli ve amorf yapidadir. ITK analizinde sar1,
vanilin-siilfiirik asit piiskiirtiilerek 1sitilinca koyu kahverengi renk vermistir. Revelator
puskiirtiildiikten sonra UV 366 nm’de koyu leke olarak goriilmiistiir. Bu bulgular
bilesigimizin flavonoit olabilecegini diigiindlirmiistiir.

UV spekturumunda 254,96 ve 353,96 dalga boylarinda goriilen bantlar yapinin
flavonoit oldugunu dogrulamastir.

Bilesigin CD30D’da ¢oziilerek ¢ekilen 'H-NMR spektrumu yorumlandiginda
aromatik alanda 5 adet protona ait pik gézlemlenmistir. du 6,09 (1H, s, H-6) ve on 6,28
(1H, s, H-8) protonlarina ait sinyallerin meta etkilesim gosterdigi ve singlet oldugu
gozlemlenmistir. Bu bulgular A halkasinin 5,7 distibstitiie oldugunu ve sinyallerin H-
6 ve H-8 protonlarina ait oldugunu diisiindiirmiistiir. Yine aromatik alanda belirtilen
proton sinyallerinin diginda 3 adet dublet sinyal gdzlemlenmistir. Sinyaller
gozlemlendiginde aromatik yapiya bagli 3 farkli siibstitiisyon sonucu olusabilecek
ABX sistemi gozlemlenmistir. 6 7,97 (1H, d, J= 1,7 Hz, H-2"), on 7,65 (1H, dd, J =
8,4/1,7 Hz, H-6'), on 6,81 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5')’da goriilen sinyaller ve J degerleri
sonucu B halkasinin orto 3',4'-disiibstitiie oldugunu diisiindiirmiistiir. '*C-NMR
spekturumunda da C-3' ve C-4' karbonlarina ait sinyallerin daha diisiik alanda ¢ikmas1
ile B halkasinin orto 3',4'-disiibstitiie oldugu dogrulanmigtir. C-6 ve C-8 karbonlarina
ait sinyallerin C-7 ve C-5 sinyallerine gore daha yiiksek alanda ¢ikmasi ise A
halkasinin 5,7-distibstitiie oldugunu dogrulamigtir. "H-NMR spektrumunda 8 3,86
da singlet olarak goriilen 3 proton degerindeki proton sinyali metoksil grubunun
varligina isaret etmistir. Metoksil grubunun varligi *C-NMR spekturumunda d&c
55,68’de gozlemlenen pik ile dogrulanmistir. HMBC spekturumuna bakildiginda ise
metoksil grubuna ait protonun C-3’ karbonu ile korelasyonu bize metoksil grubunun
baglant1 noktasini gostermistir.

'"H-NMR spektrumunda oz bolgesi incelendiginde rastlanan 3 adet anomerik
protona ait sinyaller ou 5,39 (1H, d, J= 7,5 Hz), ou 4,51 (1H, gs) ve ou 4,72 (1H, d,
J= 6,8 Hz) olarak gdzlemlenmistir. '*C-NMR spekturumunda &c 101,35, &c 101 ve &
103,3°de goriilen 3 adet sinyal 3 adet ozun varligin1 dogrulamistir. 6u 5,39’de (1H, d,
J =1,5 Hz) gozlenen sinyalin bulundugu bolge, dublet olmas1 ve J degeri géz Oniine
alindiginda ozun P konfigiirasyonda oldugunu ayrica glukoza ait sinyaller tasidigin

gostermistir. Glukozun 6. pozisyonundaki protona ait sinyalin dublet olmasi ve diisiik
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alanda ¢ikmasi ikinci ozun glukoza bagli olduguna isaret etmistir. ou 1,07°de metil
grubunun varhigi ve 3C-NMR spekturumunda &c 17°de goriilen pik ikinci ozun
ramnoz olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ramnoza ait oldugu diisiiniilen anomerik
protonun genis singlet olmast a konfigiirasyonunu gostermistir. Glukozun iki
numarali karbonunun diigiik alana dogru goriilen kaymasi tiglincii ozun glukoza ikinci
konumdan bagh oldugunu diisiindiirmiistiir. Ikinci konumdan bagh oldugu diisiiniilen
oza ait J degeri (1H, d, J= 6,8 Hz) ozun f konfigiirasyonda oldugunu belirlemistir.
HMBC korelasyonu incelendiginde de ramnozun 1 numarali protonunun glukozun 6.
konumda yer alan karbonunu gérmesi oz baglanti noktalarini dogrulamistir. *C-NMR,
DEPT-90 ve DEPT-135 spekturumlar1 degerlendirildiginde toplam karbon sayisinin
33 oldugu goriilmiistiir. Bu deger anomerik proton sayisi ile beraber diisiiniildiiglinde
ozlarin 2 heksoz ve 1 pentozdan olustugu bulunmustur. oc 76 ve 71°de gozlemlenen
sinyallerin DEPT-135 spekturumunda iist alanda go6zlemlenmesi ve DEPT-90
spekturumunda sinyallerin bulunmasi 2. heksoz yapisinin glukoz oldugunu gostermis
ve bu sonug literatiir verileri ile dogrulanmistir. Karbon sayilar1 ve literatiir verileri
degerlendirildiginde pentoz yapisinin ksiloz oldugu belirlenmigtir. '3C-NMR
spekturumunda C-3 katernal karbonunun oc 133,6 ppm’de goriilmesi, glukozun C-6
ve C-2 karbonlarinin sirastyla 6c 67 ve 6c 80,3 dalga boylarinda gézlemlenerek diisiik
alana kaydiginin belirlenmesi ozlarin baglanti noktalar1 hakkinda bilgi vermistir.
HMBC korelasyonuna bakildiginda glukozun anomerik protonunun C-3 katernal
karbonunu gormesi glukozun aglikonun 3. konumundan bagli oldugunu
kesinlestirmistir. Ramnoza ait oldugu diisiiniilen anomerik protonun HMBC
spekturumunda glukozun 6. karbonunu goérmesi ram(1 — 6)glu konfigiirasyonunu
dogrulamistir. Benzer sekilde HMBC spekturumunda ksiloza ait anomerik proton
glukozun 2. karbonunu gérmekte ve ksi(1—2)glu yapisin1 dogrulamaktadir. Aglikon
yapisinda yer alan metoksil protonuda HMBC spekturumunda C-3’ karbonunu
gormektedir. Bu veri metoksil yapisinin baglanti noktasin1 gostermistir. HMBC
spekturumunda H-6 ve H-8 protonlarinin sirastyla C-8, C-6 karbonlarimi goérmesi, H-
2', H-6' protonlarinin C-6', C-2' karbonlarint gérmesi aglikon yapisinin izoramnetin
oldugunu dogrulamistir. COSY spekturumunda anomerik protonlarin oz bolgesi ile
etkilesmesi, H-6 ve H-8 protonlar1 ile ve H-5', H-6" protonlarinin birbirine ile

etkilesmesi genel yapiy1 ve ozlarin konfigiirasyonlarini gostermistir. 'H-NMR ve 13C-
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NMR ’a ait spektroskopik degerler ile HMBC, COSY spekturumlart literatiir verileri
kapsaminda incelendiginde yapmnin izoramnetin-3-0--(2"-O-p-ksilopiranozil-6'-

O-a-ramnopiranozil) glukopiranozit [OP-1] oldugu goriilmiistiir (253, 254).
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4.6.  Izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)
glukopiranozit [OP-1]’in  '"H-NMR ve 3C-NMR spektroskopik degerleri (CD30D,
'"H-NMR 400 MHz ve '*C-NMR: 100 MHz ).

C/H Atom
Aglikon

0NN BN

6'
3'-OMe
Glukoz
"

o

3

4"

g

6a"

6b"
Ksiloz
I

om

3m

4

S5a™
S5b™
Ramnoz
1

o

3m

4m

5m

6"

DEPT

H

H

oNoNoNONONONONS!

QO

CH

CH
CH
CHs

CH
CH
CH
CH
CH
CH:

CH
CH
CH
CH
CH:

CH
CH
CH
CH
CH
CHs

oc ppm

157,4
133,6
178
162
99
165
94
157
104
122
113
147
150
115
123
55,7

101,35
80,3
76

71

77

67

67

103,3
73,26
75,35
68,58
65,94

101
70
71
73
69,7
17

ou ppm

6,09 (s)

6,28 (s)

7,97 (d)

6,81 (d)
7,55 (dd)
3,96 (s)

5,39 (d)

3,29-3,54*

3,79 (dd)
3,86 (dd)

4,72 (d)
3,29-3,54*

3,97 (dd)
4,02 (dd)

4,51 (gs)

3,29-3,54*

1,07 (d)

J (Hz)

1,7

8,4
8,4/1,7

7,5

10,1/2,5
10,3/2,5

6,8

10,3/4,7
11,35/7,6

HMBC (H—C)

C-5,C-7, C-10, C-8

C-7,C-9, C-10, C-6, C-2

C-2,C-4, C-6'

c-4,C-6,C-1,C-3"
C-2'

C-3

C_2N’ C_3NV

C_3NN’ C_2NN’ C_SNN’ C_6N’ C_4N

6,2

* Ortiisme sebebi ile dlgiilememistir.
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Sekil 4.22. izoramnetin-3-O-p-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)
glukopiranozit [OP-1]’in '"H-NMR spektrumu (CD;OD;'H: 400 MHz).
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Sekil

4.23.

[zoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)

glukopiranozit [OP-1]’in BC-NMR spektrumu (CD3OD;!*C: 100 MHz).
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Sekil

glukopiranozit [OP-1]’in BC-NMR spektrumu (CD3OD;!*C: 100 MHz).

4.24.

[zoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)
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Sekil  4.25.  Izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-o-ramnopiranozil)

glukopiranozit [OP-1]’in DEPT-90 spektrumu (CD;OD; 100 MHz).



151

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
123 122 121 120 119 118 117 116 115 114 113 112 111 110 109 108 107 106 105 104 103 102 101 100 99 S8 97 96 95 94 ppm

T T T T T

T 1 T T T I I T I T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O ppm

Sekil 4.26. izoramnetin-3-O-p-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)
glukopiranozit [OP-1]’in DEPT-135 spektrumu (CD;0D; 100 MHz).
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Sekil 4.27. izoramnetin-3-O-p-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)
glukopiranozit [OP-1]’in HMBC korelasyonu H — C
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Sekil  4.28.

[zoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)

glukopiranozit [OP-1]’in 2D 'H, '3C- heteroniikleer korelasyonlu NMR (uzak mesafe)

spektrumu (HMBC).
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Sekil  4.29.  Izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)

glukopiranozit [OP-1]’in 2D 'H, !3C- heteroniikleer korelasyonlu NMR (uzak mesafe)
spektrumu (HMBC).
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Sekil  4.30.

[zoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)

glukopiranozit [OP-1]’in 2D 'H, !3C- heteroniikleer korelasyonlu NMR (uzak mesafe)

spektrumu (HMBC).
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Sekil  4.31.

[zoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)

glukopiranozit [OP-1]’in 2D 'H- 'H homoniikleer korelasyonlu NMR (COSY)

spektrumu.
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Sekil  4.32.  Izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-o-ramnopiranozil)
glukopiranozit [OP-1]’in 2D 'H- 'H homoniikleer korelasyonlu NMR (COSY)
spektrumu.
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3-O-METILKERSETIN

CicH1207 (Molekiil Aglrllgl: 316,26)

OoP-9

"H-NMR Tablo 4.7
Sekil 4.33

3C-NMR Tablo 4.7
Sekil 4.34

DEPT 90 Sekil 4.35
DEPT 135 Sekil 4.35
HMQC Tablo 4.7
Sekil 4.36

HMBC Tablo 4.7
Sekil 4.38

Izole edilen bilesik, sar1 renkli ve amorf yapidadir. ITK analizinde sari,
vanilin-siilfiirik asit piiskiirtiilerek 1sitilinca koyu sar1 renk vermistir. Revelator
puskiirtiildiikten sonra UV 254 nm’de bant seklinde leke goriilmiistiir. Bu bulgular

bilesigimizin flavonoit olabilecegini diigiindlirmiistiir.
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Bilesigin piridin’de ¢oziilerek gekilen 'H-NMR spektrumu yorumlandiginda
aromatik alanda yer alan proton sinyalleri gézlemlendiginde du 6,73°de (1H, s, H-6,
1H, s, H-8) 2 proton degerinde 2 farkli protona ait oldugu diisiiniilen sinyalin singlet
oldugu gozlemlenmistir. Bu bulgular A halkasinin 5,7-disiibstitiie oldugunu ve
sinyallerin H-6 ve H-8 protonlarina ait oldugunu diisiindiirmiistiir. Yine aromatik
alanda belirtilen proton sinyallerinin disinda 3 adet dublet sinyal gozlemlenmistir.
Sinyaller goézlemlendiginde aromatik yapiya bagli 3 farkli siibstitlisyon sonucu
olusabilecek ABX sistemi gozlemlenmistir. on 8,18 (1H, d, J=2,2 Hz, H-2"), 6u 7,79
(1H, dd, J = 8,6/2,3 Hz, H-6"), du 7,33 (1H, d, J = 8,6 Hz, H-5")’da goriilen sinyaller
ve J degerleri sonucu B halkasinin orto 3',4'-disiibstitlie oldugunu diistindiirmiistiir.
BC-NMR spekturumunda da C-3’ ve C-4' karbonlarina ait piklerin daha diisiik alanda
cikmasi ile B halkasinin orto 3’,4’-disiibstitiie oldugu dogrulanmistir. C-6 ve C-8
karbonlarina ait piklerin C-7 ve C-5 piklerine gore daha yiiksek alanda ¢ikmasi ise A
halkasinin 5,7 disiibstitiie oldugunu dogrulamigtir. 'H-NMR spektrumunda 8 3,86
da singlet olarak goriilen 3 proton degerindeki sinyal metoksil grubunun varligina
isaret etmistir.  Metoksil grubunun varhigi '*C-NMR spekturumunda &c 59°da
gozlemlenen sinyal ve HMQC spekturumu ile dogrulanmistir. HMBC spekturumuna
bakildiginda ise metoksil grubuna ait protonun C-3 karbonu ile korelasyonu bize
metoksil grubunun baglanti1 noktasini gostermistir HMBC spekturumunda aromatik
bolgedeki protonlarinin birbirleri ile korelasyonlar1 literatiir verileri ile birlikte
degerlendirildiginde bilesigimizin bilinen bir madde olan 3-O-metilkersetin oldugunu

dogrulamistir (252).



Tablo 4.7. 3-O-metilkersetin [OP-9]’un
degerleri (Piridin; '"H-NMR: 500 MHz).
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'H-NMR ve "*C-NMR spektroskopik

C/H Atom DEPT
Aglikon

2 C

3 C

4 C

5 C

6 CH
7 C

8 CH
9 C
10 C

I' C
2! CH
3 C
4' C
8} CH
6' CH
3'-OMe CH;

oc ppm

156,9
134,8
178,2
162,3
99,1
165,5
94
155,8
104,7
122,6
116
148,7
116
122,8
59

Oou ppm J (Hz)
6,73 (s)

6,73 (s)

8,18 (d) 22
7,33 (d) 8.6
7,79 (dd) 8,6/2,3
3,86 (5)

HMBC (H—C)

C-8

C-6

C-6'

C-3'
c-2'
c-4'

, C-3

* Ortiisme sebebi ile dlgiilememistir.
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Sekil 4.33. 3-O-metilkersetin [OP-9]’un '"H-NMR spektrumu (Piridin;'H-NMR: 500

MHz).
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Sekil 4.34. 3-O-metilkersetin [OP-9]’un 3C-NMR spektrumu (Piridin;'*C-NMR: 125
MHz).
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Sekil 4.35. 3-O-metilkersetin [OP-9]’un DEPT-90 ve DEPT-135 spektrumu (Piridin;
125 MHz).
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Sekil 4.36. 3-O-metilkersetin [OP-9]’un 2D 'H, '3C- heteroniikleer korelasyonlu

NMR (yakin mesafe) spektrumu (HMQC).



165

~ abundance

120.0 1 llr).l) 100.0
—1

1400 1300
e

150.0
+
~
o
|

1800 1700 1600

Y: parts periﬂilioh: 13C

X : parts per Million : 1H

Sekil 4.38. 3-O-metilkersetin [OP-9]’un 2D 'H, '3C- heteroniikleer korelasyonlu
NMR (uzak mesafe) spektrumu (HMBC).
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4.1.2. Folin Ciocalteu Yontemine Gore Toplam Fenolik Bilesik Miktar
Tayini Bulgular

Kurutulmus meyve posalarinin MeOH:Su (70:30) solvan sistemi ile
ekstraksiyonu sonucu elde edilen ana ekstrenin alt ekstraksiyonu sonucu elde edilen,
n-hekzan, EtOAc ve n-butanol ekstrelerinin toplam fenolik bilesik miktar1 Folin
Ciocalteu metoduna gore Olgiilmiis olup gallik asit referans bilesik olarak
kullanilmigtir. 1 g kuru ekstrede gallik asite esdeger miktar (mg) olarak belirtilen

degerler tabloda verilmistir.

Tablo 4.8. Alt Ekstrelerde Gallik Asit Uzerinden Hesaplanmis Total Fenol
Miktarlar1 (mg/g kuru alt ekstre).

Alt ekstre mg/g
n-Hekzan 10,5
n-Butanol 93,5

EtOAc 226,8
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4.2. Biyolojik Aktivite Caliymalarina Ait Bulgular

Aktivite ¢aligmalarimizda, O. ficus-indica bitkisinin halk arasinda kullanimi
ve literatiirlerde yer alan etkileri g6z onilinde bulundurulmustur. O. ficus-indica ‘nin
meyvesinin suyu sikildiktan sonra elde edilen posasindan (kabuklarni igerecek
sekilde) %70 MeOH:Su solvan sistemi ile ekstraksiyon sonucu ana ekstre elde
edilmistir. Ana ekstrenin polaritelerine gore sirastyla n-hekzan, EtOAc ve n-butanol
solvanlari ile partisyonu sonucu elde edilen alt ekstreleri ile kalan su alt ekstresinin ve
meyve suyundan benzer sekilde elde edilen alt ekstrelerinin 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
(DPPH) ve nitrik oksit (NO) radikallerine karsi radikal siipiiriicii aktivitelerine
bakilmistir. Ayrica, posa ve kabuklardan elde edilen ana ekstre ve alt ekstreler ile
EtOAc ve n-butanol ekstrelerinden elde edilen 12 adet OP kodlu bilesiklerden yapilari
g6z onilinde bulundurularak OP-1, OP-2, OP-7, OP-4, OP-8, OP-11 ve OP-16 kodlu
bilesiklerin insan servikal epidermoid karsinoma (HeLa) kanser hiicreleri ve kanserli
olmayan normal fare fibroblast (L929) hiicreleri kullanilarak sitotoksik aktivitelerine
bakilmistir. Kanser hiicrelerinin yani1 sira normal hiicrelerin kullanilma amaci
seciciligi gozlemleyebilmektir.

Meyve suyunun kendisi ve alt ekstreleri ile meyve posasindan % 70 MeOH:Su
solvan sistemi ile ekstraksiyon sonucu elde edilen ana ekstre ve alt ekstrelerinin a-
amilaz, o-glukozidaz ve pankreatik lipaz enzimlerini inhibe edici aktivitelerine
bakilmigtir. Aktivite sonuglar1 ve verim degerleri géz onilinde bulundurularak EtOAc
ve n-butanol ekstreleri iizerinde izolasyon calismalarma baslanmistir. izolasyon
sonucu yapisi aydinlatilmig 5, yapisi tam olarak aydinlatilamamis 6 adet olmak {izere
toplamda 11 adet OP kodlu bilesik i¢inde enzim inhibe edici aktivite deneyleri
gerceklestirilmistir.

Calismalarimizda deneysel sartlarinin etkileyebilecegi hatalar1 en diisiik
seviyede tutabilmek i¢in aktivite ¢calismalarinde kullanilan ekstre ve bilesiklere ait her
konsantrasyon i¢in en az 3 kuyucuk kullanilmig ve her deney en az 3 defa tekrar
edilmistir. o-Amilaz, o-glukozidaz ve pankreatik lipaz enzimlerini inhibe edici
aktivitelerine ait sonuglar i¢in + standart sapmalar ve P degerleri (istatiksel anlamlilik)
belirtilmistir.

Biyolojik aktivite c¢aligmalarimiz; 3 ana baslik altinda gruplandirilmistir.

Aktivite deneylerinin sonuclar1 ayrica tablo ve grafikler ile desteklenmistir.



168

4.2.1. Serbest Radikal Siiptiriicii Etkinlik Calismalarina Ait Bulgular

4.2.2. Sitotoksik Etki Calismalarina Ait Bulgular

4.2.3. 0-Amilaz, 0-Glukozidaz ve Pankreatik Lipaz Enzimlerini Inhibe Edici
Aktivite Calismalarina Ait Bulgular

4.2.1. Serbest Radikal Siipiiriicii Etkinlik Calismalarma Ait Bulgular:
DPPH Radikalini Siipiiriicii Etkinlik Bulgular

O. ficus-indica nin MeOH:su (70:30) ana ekstresi ve bu ekstreden elde edilen
n-hekzan, EtOAc ve mn-butanol alt ekstrelerin DPPH radikalini siipiiriicii etkileri
oOl¢iilmiis olup 25-500 pg/ml araliginda 5 farkli konsantrasyon kullanilmigtir. Referans
olarak ise kersetin bilesigi se¢ilmistir. Bu bilesigin secilme sebebi ise antioksidan
ozellige sahip dogal bir bilesik olmasidir.

Ana ve alt ekstrelerin DPPH radikalini siipiiriicii etkinligi incelendiginde tim
ekstrelerin konsantrasyon arttikga % inhibisyonunun arttigi goriilmiistiir. Meyve
posasina ait EtOAc ve n-butanol Ornekleri konsantrasyona bagli olarak aktivite
gostermis olup 500 pg/ml’de en yiiksek aktiviteleri 90,56 ve 85,27 % inhibisyon ile
kersetin referans birlesiginin DPPH radikal siipiiriicii aktivitesine yaklagmistir. %

inhibisyon Sekil 4.39 ve Tablo 4.9°da belirtilmistir.
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Tablo 4.9. Meyve posasindan elde edilen ekstrelerin DPPH radikalini stipiiriicii
etkinlikleri.

% Inhibisyon Degerleri
Ekstreler
25 pg/ml | 50 pg/ml | 100 pg/ml | 200 pg/ml | S00 pg/ml
Ana Ekstre 14,55 15,14 27,41 47,27 70,17
BuOH Alt Ekst. 17,26 17,84 30,64 55,22 85,20
EtOAc Alt Ekst. 15,65 26,83 46,63 74,81 90,56
Hekzan Alt Ekst. 1,61 7,03 11,11 13,60 33,72
Kalan Alt Ekst. 13,47 16,26 23,18 43,17 66,81
Kersetin 91,09 91,2 91,35 91,59 92,35
100
90
80
70
60

50

40
3
20
o I 1D I
. - 0 ]
25 50 100 200 500

Konsantrasyon (pg/ml)

% Inhibisyon

o

B Ana EKkst. B BuOH Alt Ekst EtOAc Alt Ekst.

H Hekzan Alt Ekst. m Kalan Alt Ekst. Kersetin

Sekil 4.39. Meyve posasindan elde edilen ekstrelerin DPPH radikalini siipiiriicii
etkinlikleri.
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NO Radikalini Siipiiriicii Etkinlik Bulgular

O. ficus-indica meyve suyu ve alt ekstreleri ile posasinin (kabuklar1 dahil)
MeOH:su solvan sistemi ile elde edilen ana ekstre ve alt ekstrelerinin NO radikalini
stiptiriicli etkinlikleri 20-800 pg/ml konsantrasyon araliginda ol¢lilmiis ve 5 farkli
konsantrasyon kullanilmistir. Dogal antioksidan bir bilesik olan kersetin, referans

olarak kullanilmistir.

Ekstrelere ait % 1,5-54,57 araligindaki inhibisyon degerleri Sekil 4.40, 4.41 ve
Tablo 4.10’te belirtilmistir.

2

8

X 20
1 - n [ [ |
20 100 200 400 800

Konsantrasyon (pg /ml)

m Posa Ana Ekst. m Posa BuOH Alt Ekst m Posa EtOAc Alt Ekst.

m Posa Hekzan Alt Ekst. m Posa Kalan Alt Ekst. m Kersetin

Sekil 4.40. Meyve posasina ait ekstrelerin NO radikalini siipiiriicii etkinlikleri.
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Sekil 4.41. Meyve suyuna ait ekstrelerin NO radikalini siipiiriicti etkinligi.

20 100 200 400 800
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Meyve suyuna ait ekstrelerin NO radikalini siiptiriicii etkinlikleri meyve posast

ekstreleri ile benzer dogrultuda goriilmiistiir. % 50,6 ile meyve suyu EtOAc ekstresi

meyve suyuna ait ekstreler iginde en yliksek %

inhibisyonu gostererek kersetin

referans birlesiginin NO radikal siipliriici aktivitesine yaklagsmistir. Ekstrelerin

inhibisyon degerleri % 7 ile % 55 araligindadar.

Tablo 4.10. Meyve suyu ve posasina ait ekstrelerin NO radikalini siipiiriicti

etkinlikleri.
Ekstreler % Inhibisyon Degerleri

20 pg/ml | 100 pg/ml | 200 pg/ml | 400 pg/ml | 800 pg/ml
Posa Ana Ekst. 15,24 16,77 18,15 20,81 23,42
Posa BuOH Alt Ekst. 17,42 19,44 21,58 28,76 38,44
Posa EtOAc Alt Ekst. 17,50 21,74 31,20 38,41 54,57
Posa Hekzan Alt Ekst. 1,5 2,01 3,75 43 5,8
Posa Kalan Alt Ekst. 7,9 15,39 17,5 19,92 21,13
Meyve Suyu 15,44 16,61 16,8 18,15 20,34
Meyve Suyu BuOH
Alt. Ekst. 15,76 17,78 21,24 26,54 35,10
Meyve Suyu EtOAc
Alt. Ekst. 15,3 18,56 25,32 33,58 50,60
Kersetin 34,9 42,21 50,3 55,12 63,23
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4.2.2. Sitotoksik Etki Caliymalarina Ait Tayini Bulgular

Izolasyon calismalar1 meyve posast iizerinden devam ettigi i¢in O. ficus-indica
meyvesinin posasindan elde edilen ana ekstre, alt ekstreleri ve EtOAc ve n-butanol alt
ekstrelerinden izole edilen OP-1, OP-2, OP-4, OP-7, OP-8, OP-11 ve OP-16 saf
maddelerinin HeLa ve 1929 hiicre serilerine kars1 sitotoksik etkileri incelenmistir.
Sitotoksik aktivite ekstre ve alt ekstreler i¢cin 10-400 ug/ml, OP-1, OP-2, OP-4, OP-
7, OP-8 maddeleri ise 2-100 uM konsantrasyon araliginda 6l¢iilmiistir. OP-11 ve
OP-16 maddeleri yap: tayinleri kesinlesmedigi icin genel yapilari iizerinden 2-100
pg/ml konsantrasyon araliginda incelenmistir. Belirtilen konsantrasyon araliklarinda
6 farkli deger MTT yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir

HeLa ve 1929 fare fibroblast hiicre serilerinin kullanilma amaci1 saglikli ve
kanserli hiicrelerin iizerindeki sitotoksik etkinin kiyaslanmasi ve seciciligin
belirlenmesidir. Bu ¢aligmada HeLa karsinoma 6zelligi gosteren hiicre serilerini, L929
fare fibroblast hiicre serileri ise saglikli hiicre serilerini olusturmaktadir. Tim
sitotoksik aktitivite ¢calismalar1 en az ii¢ kuyucuk ve en az 3 tekrarli ¢alisilmis olup

referans bilesik olarak antikanser amagla kullanilig1 bulunan sisplatin tercih edilmistir.
HeLa Hiicre Serisine Karsi Sitotoksik Etki Bulgular:

O. ficus-indica meyvesinin posasindan elde edilen ana ekstre, ile tiim alt
ekstreler ve  OP-1, OP-2, OP-7 (OP-3), OP-4, OP-8, OP-11 ve OP-16 saf
maddelerinin HeLa hiicre serisine karsi sitotoksik etkileri arastirilmistir. Belirlenen
konsantrasyonlarda sitotoksik aktivite goriilmemistir (Sekil 4.42-4.45 ve Tablo 4.11,
4.12).
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Tablo 4.11. O. ficus-indica meyve posasina ait ekstrelerin HeLa hiicre serisine karsi
% hiicre yagsam orani.

Ekstreler % Hiicre Yasam Orani
10 pg/ml | 20 pg/ml | 50 pg/ml | 100 pg/ml | 200 pg/ml | 400 pg/ml
Ana Ekstre * 97,91 97,60 96,66 95,82 86,40
BuOH Alt Ekstre * 97,32 96,64 94,32 88,71 87,6
EtOAc Alt Ekstre * 95,93 87,5 78,42 71,94 53,40
12,5 25 50 100
Hekzan Alt Ekstre 91,52 87,26 82,05 79,50 - -2
* Inhibisyon gézlenmemistir. a: Coziinme problemi sebebi ile yiiksek konsantrasyonlara
¢ikilamamustir.
120
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Sekil 4.1. O. ficus-indica meyve posasina ait ekstrelerin HeLa hiicre serisine karsi
sitotoksik etkileri.

Meyve posasina ait higbir ekstre belirtilen konsantrasyonlarda sitotoksik

aktivite gostermemistir. EtOAc ekstresi 400 pg/ml konsantrasyonda % 53,40 hiicre

yasam orani ile sitotoksik aktivite gostermistir.
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Sekil 4.43. O. ficus-indica meyve posasina ait n-hekzan ekstresinin HelLa hiicre
serisine kars1 sitotoksik etkisi.

O. ficus-indica meyve posasinin ekstrelerinin HeLa hiicre serisine karsi
sitotoksik etkileri arastirilmistir. n-Hekzan ekstresinde yasanan ¢Oziiniirliik
problemleri sebebi ile 12,5-100 pg/ml konsantrasyon araliginda calisilmis ve ayrica

siitun grafigi olarak belirtilmistir.
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Tablo 4.12. O. ficus-indica’dan izole edilen saf maddelerin HeLa hiicre serisine kars1
% hiicre yagam orani.

OP-1 90,71 87,38 85,40 85,53 | 70,92 66,7
OP-2 92,43 87,81 86,07 85,79 | 81,21 78,92
OP-7 89,5 85.11 84,27 83,37 | 80,25 71,9
OP-4 87,57 83,20 82,99 75,36 | 75,80 67,80
OP-8 90,2 87,25 85,26 84,18 | 78,68 72,05

OP-11

*

93,1

89.31

85,14

83,12

76,87

OP-16

90,7

89,4

86,12

84,68

72,5

60,69

* Inhibisyon gdzlenmemistir.

% Hiicre Yasam Orani

40
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Konsantrasyon (uM)

OP-7

OP-4

OP-8

100

120

Sisplatin

Sekil 4.44. O. ficus-indica’dan izole edilen yapis1 aydinlatilmis saf maddelerin HeLa
hiicre serisine karsi sitotoksik etkileri.
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O. ficus-indica’ dan izole edilen saf maddelerden yapisi aydinlatilan
bilesiklerin HeLa hiicre serisine karsi sitotoksik etkileri aragtirilmigtir. 2-100 pM
konsantrasyon araliginda ¢alisilmig ve ayrica grafik olarak belirtilmistir. Ancak yapisi
aydinlatilan bilesiklerin higbiri belirtilen konsantrasyonlarda sitotoksik aktivite

gostermemistir.
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Sekil 4.2. O. ficus-indica’dan izole edilen yapis1 aydinlatilmamis saf maddelerin HeLa
hiicre serisine kars1 sitotoksik etkileri.

O. ficus-indica’ dan izole edilen saf maddelerden yapis1 aydinlatilamamis
bilesiklerin HeLa hiicre serisine kars1 sitotoksik etkileri arastirilmigtir. Ancak OP-11
ve OP-16 kodlu bilesiklerin belirtilen konsantrasyonlarda sisplatine yakin bir
sitotoksik aktivite gdstermedigi goriilmiistiir. Naftakinon yapisi tasidigr diistilen OP-
16 kodlu bilesik 400 pg/ml konsantrasyonda % 60,69 hiicre yasam orani ile orta
derecede sitotoksik olarak aktif bulunmus ve saf maddeler arasinda en yiiksek

aktiviteyi gostermistir.
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L.929 Hiicre Serisine Kars1 Sitotoksik Etki Bulgular:

O. ficus-indica meyvesinin posasina ait ekstrelerin ve izole edilen saf
maddelerin 1929 hiicre serisine karsi sitotoksik etkileri arastirilmigtir. Hem ekstreler
hemde saf maddeler i¢in ¢alisilan konsantrasyonlarda herhangi bir sitotoksik etkiye

rastlanmamustir (Sekil 4.46-4.49).

[N
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ﬂ
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e Ana Ekstre = e BuOH Alt Ekstre EtOAc Alt Ekstre

Sekil 4.46. O. ficus-indica meyve posasina ait ekstrelerin L929 hiicre serisine kars1
sitotoksik etkileri.
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Sekil 4.47. O. ficus-indica meyve posasina ait n-hekzan ekstresinin L1929 hiicre
serisine kars1 sitotoksik etkisi.
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Sekil 4.48. O. ficus-indica’dan izole edilen yapis1 aydinlatilmig saf maddelerin L929
hiicre serisine karsi sitotoksik etkileri.
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Sekil 4.49. O. ficus-indica’dan izole edilen yapisi aydinlatilmamis saf maddelerin
1929 hiicre serisine kars1 sitotoksik etkileri.
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4.2.3. o-Amilaz, a-Glukozidaz ve Pankreatik Lipaz Enzimini Inhibe

Edici Aktivite Calismalarina Ait Bulgular

Tez calismamiz sirasinda oncelikle O. ficus-indica’dan elde edilen meyve suyu
ve alt ekstreleri ile meyve posasindan MeOH:Su (70:30) solvan sistemi ile elde edilen
ana ekstre ve alt ekstrelerinin enzim inhibisyon aktivitelerine bakilmistir. Enzim
inhibisyonuna ait deneylerde 20-300 pg/ml konsantrasyon araligi se¢ilmistir. Meyve
suyu ve meyve posasina ait ekstreler incelendiginde li¢ enzim i¢inde en yiiksek %
inhibisyon meyve posasinin etilasetat alt ekstresinde goriilmiistir. Bu sebeple
izolasyon calismalarina meyve posasmna ait etilasetat alt ekstresi ve ITK
kromatografisi ile fitokimyasal yapilarinin benzer oldugu goriilen ayrica verim
acisindan ¢ok daha yiiksek yiizdeye sahip meyve posasinin alt ekstresi olan n-butanol
alt ekstresi ile devam edilmistir. Yapilan ¢caligmalarda a-amilaz ve a-glukozidaz enzim
inhibisyonu aktivite deneyleri i¢in referans madde olarak tip-2 diyabet tedavisinde
kullanilan akarboz bilesigi tercih edilmistir. Pankreatik lipaz enzim inhibisyonu
aktivite deneyleri i¢in ise obezite tedavisinde kullanilan orlistat bilesigi kullanlmistir.
Meyve suyu, meyve posasi ekstreleri ve saf maddelere ait veriler tablolarda
belirtilmistir (4.13-4.20). Ayrica grafikler ile desteklenmistir (4.50-4.57) (istatistiksel

olarak hesaplanmuistir).
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Tablo 4.13. O. ficus-indica meyve posasina ait ekstrelerin a-amilaz enzimini
% inhibisyon orani.

Meyve Posasina ag-amilaz enzim % inhibisyonu
Ait Ekstreler 20 pg/ml 50° pg/ml 100° pg/ml 300° pg/ml
Ana Ekstre d 14,83+ 1,56%** 32,09+ 2,24%** 40,49+ 1,13%**
BuOH Alt Ekstre d - 16,53+ 2,08%* 25,35+ 3,52%**
EtOAc Alt Ekstre d 27,65+ 1,66%** 30,44+ 1,3%%* 38,55+ 3,06%**
Hekzan Alt Ekstre d 30,95+ 2,86%** | 31,98+ 2,351*** 36,321+ 2,580%**
Kalan Alt Ekstre - 13,31+ 0,173* 17,79+ 2,685** 18,534+ 0,867*+**
10 pg/ml 20 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml
Akarboz 85,49+ 97,646+ 1,685%** | 98,308+ 1,403*** | 99844 + [,571***
3,59%%x*

b: Kuyucuktaki final konsantrasyon d: Etki bulunamamamistir. ***p<0,001, **p<0,01, **p<0,05
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Sekil 4.50. O. ficus-indica meyve posasina ait ekstrelerin a-amilaz enzim inhibisyonu
etkileri .

O. ficus-indica meyve posasinin ekstrelerinin o-amilaz enzim inhibisyonu
etkileri arastirilmigtir. Meyve posasina ait ekstreler belirtilen konsantrasyonlarda
referans bilesik olan akarboz ile kiyaslanabilir aktivite gostermekle birlikte % 50°nin

iistiinde inhibisyon goriilmemistir. Ana ekstre 300 pg/ml konsantrasyonda % 40,49
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inhibisyon orami ile meyve posasina ait ekstreler arasinda en yiiksek aktiviteyi

gostermistir (p < 0,001).

Tablo 4.14. O. ficus-indica meyve suyu ve meyve suyuna ait ekstrelerin a-amilaz
enzimini % inhibisyon oranu.

Meyve a-amilaz enzim % inhibisyonu
Suyuna Ait 20 pg/ml 50° pg/ml 100° pg/ml 300° pg/ml
Ekstreler
Meyve Suyu 413,714 +£1,722% 23,065+ 4,027*** | 23,269+ 1,486%**
MS BuOH d 8,961 £ 0,769** 15,440+ 3,137 | 41,113+ 4,735%**
Alt Ekstre
MS EtOAc - 22,461+ 5,083%* 24,490+ 2,139*** | 30,507+ 4,442%**
Alt Ekstre

10 pg/ml 20 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml
Akarboz 85,49+3,59*** | 97 646+1,685%** 98,308+ 1,403*** | 99 844 +],571***

b: Kuyucuktaki final konsantrasyon d: Etki bulunamamamustir. ***p<0,001, **p<0,01, *p<0,05

O. ficus-indica meyve suyu ve ekstrelerinin a-amilaz enzim inhibisyonu

etkileri arastirilmis olup degerler Tablo 4.14’de gosterilmistir.

100
90 =0 Meyve
Suyu
E 80 y
e 70
2 MS Etil
S 60 Asetat
50
E 40 < MS BuOH
£ 30
] ' O
20 I Referans
10 +—/A—— (Akarboz)
0 (/ T T 1
20 50 100 300
Final Konsant. (ug/mL)

Sekil 4.51. O. ficus-indica meyve suyuna ait ekstrelerin a-amilaz enzim inhibisyonu
etkileri.
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Tablo 4.15. O. ficus-indica’dan izole edilen saf bilesiklerin a-amilaz enzimini %
inhibisyon orani.

Saf a-amilaz enzim inhibisyonu
Bilesikler 20" pg/ml 50° pg/ml 100° pg/ml 300" pg/ml
OP-1 d 10,385 + 0,727 15,245 +2,095%** 17,163 +0,463%*
OP-2 d 2,200 £ 0,729%** 5,949 + 2 873%** 17,961 £ 2,346%**
OP-7 - 17,658 +1,213%* 23.362 +2,089%** 31,913 £ 1,070%**
OP-4 d 27,124 + 3,464*** | 29,737 + 0,457*** 29,804 + 1,146%***
OP-8 - 6,597+ 0,332 24,051 + 3,497* -2
OP-11 d 13,519 +3,191 14,610 =+ 1,542 19,496 +2,254
OP-12 d d 21,790 +4.475 -
OP-13 - 19,005 =+0,785 23,794 +5,013** 29,909 +0,027*
OP-14 d d 4,604 + 1.423 18,999 + 3,025*
OP-15 - 15,964 +0,512%* 22,251 =+ 1,328%%** -2
OP-16 - 33,418 +2,781*** 33,176 + 5,526%** 35,780 + 1,435%**
10 pg/ml 20 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml
Akarboz 85,49 + 97,646 =+ 1,685%** 98,308 £ 1,403%** 09,844 £+ 1,571 %**
3,59%%x

a: miktar yetersizligi sebebi ile ¢alisilamadi. b: kuyucuktaki final konsantrasyon

d:Etki bulunamamamugtir. ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05
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Sekil 4.52. O. ficus-indica’dan izole edilen saf bilesiklerin a-amilaz enzim inhibisyonu
etkileri.

O. ficus-indica’dan izole edilen saf bilesiklerin a-amilaz enzim inhibisyonu
etkileri ~arastirilmistir.  Ancak izole edilen hicbir saf madde belirtilen
konsantrasyonlarda %50 nin iistiinde aktivite gostermemistir. Konsantrasyon farkliligi

sebebi ile referans maddesi tabloda yer almamaktadir.
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Tablo 4.2. O. ficus-indica meyve posasina ait ekstrelerin a-glukozidaz enzimini %
inhibisyon orani.

Meyve a-glukozidaz enzim % inhibisyonu
Posasina 20 pg/ml 50° pg/ml 100° pg/ml 300" pg/ml
Ait
Ekstreler
Ana Ekstre 412,276 0,547 3,423 +£ 0,838 45,853 £ 0,509
BuOH Alt | 2,372+1,131 2,804 + 0,887 6,224 +2,584* 22,851 £ 1,826%**
Ekstre
EtOAc Alt | 14,914+2,162%** 41,184 £ 1,736*** | 59,573 £1,237*** | 83,161+0,237%**
Ekstre
Hekzan Alt 8,638 £0,274*** | 18,289 £2,350*** | 26,940 £ 0,876*** | 40,537 + 1,680***
Ekstre
Kalan Alt d d d d
Ekstre

10 pg/ml 20 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml
Akarboz 95,484 +£ 0,146%** | 97,573 £0,098*** | 98,151+ 0,106*** | 98,980 + 0,070***

b: Kuyucuktaki final konsantrasyon d:Etki bulunamamamuigtir. ***p<0,001, **p<0,01, *p<0,05

O. ficus-indica posasindan elde edilen ekstrelerinin a-glukozidaz enzim

inhibisyonu etkileri arastirilmistir. Ozellikle EtOAc ekstresinin 200 ve 300 pg/ml

konsantrasyonda gostermis oldugu % inhibisyon degeri oldukga yiiksektir. 300 pg/ml

konsantrasyonda elde edilen % 83,161 inhibisyon orani akarboz referans bilesigine

oldukea yakin aktivite gostermistir (p < 0,001) (Tablo 4.16 ve Sekil 4.53). Ekstrelerin

a-glukozidaz inhibisyon degerlerinin a-amilaz enzim inhibisyon degerlerine kiyasla

genel olarak daha yiiksek goriilmesi antidiyabetik etki yolaginin a-glukozidaz enzim

inhibisyonu tizerinden oldugunu diistindlirm{istiir.
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Sekil 4.53. O. ficus-indica meyve posasina ait ekstrelerin o-glukozidaz enzim
inhibisyonu etkileri.
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Tablo 4.17. O. ficus-indica meyve suyu ve meyve suyuna ait ekstrelerin a-glukozidaz

enzimini % inhibisyon orant.

Meyve Suyuna a-glukozidaz enzim % inhibisyonu
Ait Ekstreler 20 pg/ml 50° pg/ml 100° pg/ml 300° pg/ml
Meyve Suyu 2,921 + 3,537+0,949 5,380+ 1,529 4,072 + 0,346
0,579

MS BuOH Alt d 3,239+ 1,962 4,059 + 1,594* 5,368 £ 1,165%*
Ekstre
MS EtOAc Alt | 4,072+ 0,346 6,045+ 0,543** | 10,721 £ 0,453*** | 43,650+£0,996%**
Ekstre

10 pg/ml 20 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml
Akarboz 95,484 +| 97,573 +£0,098%** | 98,151 +0,106*** | 98,980 + 0,070***

0,146%**

a: Miktar yetersizligi sebebi ile ¢alisilamadi. b: Kuyucuktaki final konsantirasyon
d:Etki bulunamamamugtir. ***p<0,001, **p<0,01, *p<0,05
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Sekil 4.54. O. ficus-indica meyve suyuna ait ekstrelerin o-glukozidaz enzim
inhibisyonu etkileri.

O. ficus indica meyvesinin suyu ve

ekstrelerinin a-glukozidaz enzim

inhibisyonu etkileri aragtirilmigtir. 20-300 pg/ml konsantrasyonda % 50 inhibisyonun

iizerinde aktivite goriilmemistir (Tablo 4.17 ve Sekil 4.54).
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Tablo 4.18. O. ficus-indica’dan izole edilen saf bilesiklerin a-glukozidaz enzimini %
inhibisyon orani.

Saf a-glukozidaz enzim % inhibisyonu
Bilesikler 20 pg/ml 50° pg/ml 100° pg/ml 300° pg/ml
OP-1 d 2,209+ 0,729 5,949 + 2,873%* 17,961 + 2, 346%**
OP-2 4284+ 1,469 | 28,126+ 1,082%*** 47,627 £ 0,99%** 75,487 £ 0,505%**
OP-7 3,422 +0,313 7,240 £3,021%%* | 22269 + (,772%** 47,760 £ 1,256%**
OP-4 40,762 + 1,919*%** | 70,353 £ 1,080%** | 82,893 + 0,445%** 86,978 £ 1,729%**
OP-8 5,529 +2,333% | 46,614 £0,094%** | 76,653 £ 0,682*** -2
OP-11 d 6,086 +2,354* | 34,356 + 0,320*** 69,805 £ 0,098%**
OP-12 d 5,258 £2,708%* | 64,863 +1,867%** -2
OP-13 - - - 13,159 £ 2,81 [ ***
OP-14 d 8,325 +£2,085%** | 24,231 + 1,883*** 50,129 + 0,663***
OP-15 1,155+2,203 9,590 £ 2,142*** | 59,409 + (,877%** -2
OP-16 - - 2,398 £ 1,849* 5,091 £1,735*
10 pg/ml 20 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml
Akarboz 95,484 + 0,146**** | 97,573 + 0,098**** | 98,151 + 0,106**** 98,980 + 0,070%***

a: Miktar yetersizligi

sebebi

bulunamamamugtir. ***p<0,001, **p<0,01, *p<0,05

ile caligtlamadi b: kuyucuktaki final konsantrasyon d:Etki

a-glukozidaz inhibisyonu
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Sekil 4.55. O. ficus-indica’dan izole edilen saf bilesiklerin a-glukozidaz enzim
inhibisyonu etkileri.
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O. ficus-indica’dan izole edilen saf bilesiklerin a-glukozidaz enzim
inhibisyonu etkileri arastirilmistir. Elde edilen sonucglara gore ayni saf maddelerin
aktiviteleri a-amilaz enzim inhibisyon degerlerine kiyasla genel olarak daha yiiksek
bulunmustur .

100 pg/ml konsantrasyonda OP-2 (7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit), OP-
4 (izoramnetin-3-O- B-D-galaktopiranozit), OP-8 (izoramnetin), OP-12 ve OP-15
maddelerinin aktiviteleri yiiksek ¢ikmistir. 300 pg/ml konsantrasyonda ise OP-2 ve
OP-4 bilesikleri akarboz referans bilesigine oldukca yakin aktivite gostermis olup en
yiiksek aktiviteyi OP-4 gostermistir (p < 0,001). Ayrica OP-11 ve OP-14 bilesikleride
300 pg/ml konsantrasyonda % 50 inhibisyonun iizerinde anlamli aktivite

gostermislerdir (p < 0,001) (Tablo 4,18 ve Sekil 4,55, 4,56, 4,57) .
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Sekil 4.56. O. ficus-indica’dan elde edilen 300 pg/ml’ de yiiksek aktivite gosteren
OP-2 ve OP-4 kodlu saf bilesiklerin a-glukozidaz enzim inhibisyonu etkileri.
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Sekil 4.57. O. ficus-indica’dan elde edilen 200 ug/ml aktif olan OP-8, OP-12 ve OP-
15 kodlu saf bilesiklerin a-glukozidaz enzim inhibisyonu etkileri.
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Tablo 4.19 O. ficus-indica meyve posasina ait ekstrelerin pankreatik lipaz
enzimini % inhibisyon oranu.

Meyve Pankreatik lipaz enzim % inhibisyonu
Posasi ve 20 pg/ml 50° pg/ml 100° pg/ml 300" pg/ml
Meyve
Suyuna Ait
Ekstreler
Posa Ana -d -d -d 19,701 + 5,500%*
Ekstre
Posa EtOAc | 14,91442,162 5,214+ 1,335 12,991 £ 0,363** | 54,278 +2,863***
Alt Ekstre
Posa Hekzan - 13,903 £ 1,649* | 19,259 £ 1,020*** | 34,231+ 7,313%**
Alt Ekstre
MS EtOAc - 14,134 + 3,842%* d 14,488 + 0,445*
Alt Ekstre

0,0001 pg/ml 0,001 pg/ml 0,01 pg/ml 0,1 pg/ml
Orlistat 15,950+2,795%** 30,667 £ 3,111%*%* | 46,467 +2,333%** | 46,467 +2,333***

b: Kuyucuktaki final konsantrasyon d: Etki bulunamamamustir. ***p<0,001, **p<0,01, *p<0,05

O. ficus-indica’dan elde edilen ekstrelerin pankreatik lipaz enzim inhibisyonu

etkileri aragtirilmistir. Pankreatik enzim inhibisyon degerleri referans madde olan

orlistat baz alinarak degerlendirildiginde; 300 pg/ml konsantrasyonda n-hekzan ve

EtOAc ekstreleri aktif bulunmustur. 300 pg/ml konsantrasyonda EtOAc ekstresi %

54,278 + 2,863 inhibisyon orani ile 0,1 pg/ml konsantrasyondaki referans maddeden

daha etkili bulunmustur (p < 0,001). Meyve suyu ve ekstreleri degerlendirildiginde

sadece EtOAc ekstresi aktif ¢ikmistir (Tablo 4.19).
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Tablo 4.20. O. ficus-indica 'dan izole edilen saf bilesiklerin pankreatik lipaz enzimini
% inhibisyon orani.

Saf Konsantrasyonlar (ug/ml) / pankreatik lipaz enzim % inhibisyonu
Bilesikler 20 pg/ml 50° pg/ml 100° pg/ml 300" pg/ml
OP-1 d - - 15,20+ 3,09
OP-2 d d d 16,40 £ 2,15
OP-7 d d d d
OP-4 d - - 34,153 £ 1,996%**
OP-8 3 3 3 a
OP-11 -4 d 3 3
OP-13 d d d -
OP-14 - - - -
OP-15 -d d 3 3
OP-16 d d d -
0,0001 pg/ml 0,001 pg/ml 0,01 pg/ml 0,1 pg/ml
Orlistat 15,950 + 2,795%** 30,667 £ 3,111*** | 46,467 4+ 2,333*** 46,467 £ 2,333%**

a: Miktar az oldugu i¢in ¢alisilamadi. b: Kuyucuktaki final konsantrasyon d:Etki bulunamamamustir.
**%p<0.001, **p<0.01, *p<0.05

O. ficus-indica’dan izole edilen saf bilesiklerin pankreatik lipaz enzim
inhibisyonu etkileri aragtirillmistir. 300 pg/ml konsantrasyonda sadece OP-1
(izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-o-ramnopiranozil) glukopiranozit),
OP-2 (7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit) ve  OP-4 (izoramnetin-3-O- B-D-
galaktopiranozit) aktivite gostermis olup % 34,153 + 1,996 inhibisyon orani ile en
yiiksek aktiviteyi OP-4 gostermistir (p < 0,001) (Tablo 4.20).
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5. TARTISMA

Gida sektdriinde yaygin olarak kullanilan Cactaceae familyasina ait Opuntia
bitkisi geleneksel olarak Meksika, Tunus, Giiney Kore, Sicilya ve Tiirkiye gibi
tropikal-subtropikal iklime sahip iilkelerde antidiyabetik ve antiobezite karsiti
olarak kullanilmasinin yaninda belirtilen aktiviteler ile ilgili bilimsel ¢aligmalar da
cok sayidadir (10, 12, 47, 84, 144, 152, 157-163).

Tez konumuz olan O. ficus-indica tilkemizde Opuntia Miller cinsine ait tek
tiir olarak ifade edilmekte (6) ve halk arasinda kaynanadili, dikenli incir, hint inciri
ve frenk inciri olarak bilinmektedir. Ancak bir literatiirde Sinop ili Boyabat ilgesi
ve Kastamonu ili Cide il¢esinde bulunan bir bitki O. ficus indica’dan farkl olarak
O. macrorhiza olarak isimlendirilmis (8) fakat morfolojik 6zellikleri otoritelerce
bugiine kadar dogrulanmamistir. O. ficus-indica ile ilgili yapilmis caligmalar
arastirthirken O. ficus indica f. inermis, var. atlixco ve var. saboten diye
isimlendirilmis tiirlere de rastlanmistir (9, 10). O. ficus indica var. milpa alta olarak
isimlendirilen diger bir tiir ise Opuntia milpa alta olarak kabul edilmistir (11, 12).
Tez calismamiz ile O. ficus indica’nin botanik 6zellikleri yaninda isimlendirmeler
konusundaki farkliliklara da dikkat ¢ekilmistir.

Tez konusu bitkimizin o6zellikle kladotlarindan hazirlanan ekstreler
iizerinde yapilmis antiobezite ve antidiyabetik ¢alismalara dair literatiir verileri
mevcuttur. Ancak aktiviteden sorumlu bitkiden izole edilen kimyasal maddeler ile
etki mekanizmalar1 iizerinde yapilmis bilimsel yaymn ¢ok azdir. Bu nedenle
iilkemizde yaygin olarak kullanildigi bilinen O. ficus-indica bitkisinin meyvelerinin
aktif bilesenlerinin izolasyonlari, saflastirilmasi, yapi tayinleri ve aktivitelerinin
calisilmasi planlanmustir.

Tezimizde O. ficus-indica’nin kabuklarin1 igeren meyve posasinin
MeOH:Su (70:30) ekstresi ve meyve suyu non-polardan polara dogru n-hekzan,
EtOAc ve n-butanol solvanlar1 ile ayr1 ayri fraksiyonlanmistir. Meyve suyu ve
meyve posasindan elde edilen alt ekstrelerin iizerinde antioksidan, antidiyabetik ve

antiobetize etkili aktivite deneyleri yapilmistir. Sitotoksik etki caligmalar1 ise
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meyve suyu zaten gida olarak tiiketildigi i¢cin sadece kabuklar1 iceren meyve posast
izerinde yapilmistir.

Ekste ve alt ekstrelerinin radikal siipiiriicii aktiviteleri DPPH ve NO
yontemleri kullanilarak aragtirllmistir. Ekstre ve alt ekstrelere ait radikal siipiiriicli
etkililigin ICso degerleri Tablo 5.1°de verilmistir. Bu sonuglara gore; ekstrelerin
DPPH radikalini siipiiriicii etkinlikleri, NO radikal siipiiriicii etkinligine gore daha

yiiksek ¢ikmugtir. Aktivite konsantrasyona bagl olarak artig gostermistir.

Tablo 5.1. Ekstre ve alt ekstrelerin DPPH ve NO siipiiriicii radikallere karsi 1Cso
degerleri (png/ml).

ICso degerleri (ng/ml)
DPPH NO
Meyve Posasi Ana Ekstesi 301,89 > 800
Meyve Posast BuOH Alt Ekst. 235,48 > 800
Meyve Posast EtOAc Alt Ekst. 169,38 675,73
Meyve Posasi n-hekzan Alt Ekst. 765,94 > 800
Meyve Posasi Kalan Sulu Alt Ekst. 328,83 > 800
Meyve Suyu - > 800
Meyve Suyu BuOH Alt Ekst. - > 800
Meyve Posas1t EtOAc Alt Ekst. - 775,93
Meyve Suyu Kalan Sulu Alt. Ekst. - > 800
Kersetin <20 329,73

Meyve suyu ve posasinin alt ekstreleri incelendiginde meyve posasinin
EtOAc alt ekstresinin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.

DPPH ve NO radikal siipiiriicii aktivite i¢in sirastyla 500 pg/ml ve 800
pg/ml konsantrasyonlarda yapilan deneylerde bulunan % 90,56 ve % 54,57
inhibisyon oranlar1 referans bilesik olan kersetinin degerlerine oldukca yakin
cikmistir. Bu sonug literatiir ile de paralellik gostermistir (58, 120, 153).

Meyve posasina ait n-hekzan, EtOAc ve n-butanol ekstrelerinin toplam
fenolik bilesik miktar1 Folin Ciocalteu metoduna gore dl¢lilmiis olup gallik asit
referans bilesik olarak kullanilmistir. 1 g kuru ekstrede gallik asite esdeger miktar

(mg) olarak belirtilen degerler tablo 4.8’de verilmistir. Tablo 4.8’de belirtilen alt
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ekstrelere ait fenolik bilesik miktarlar1 antioksidan aktivite sonuglart ile birlikte
degerlendirildiginde fenolik yapida olan bilesik miktar1 arttikca antioksidan
aktivitenin arttig1 goriilmiistiir. Elde ettigimiz bulgularda EtOAc kuru ekstresinin
fenolik miktar1 226,8 mg/g olarak en yliksek bulunmustur. Bu sonug literatiir
sonugclari ile uyumludur (98).

Meyve posasinin ana ve alt ekstrelerinin sitotoksik etkileri HelLa servikal
karsinoma hiicre serileri ve L.929 saglikli hiicre serileri lizerinden arastirilmisgtir.

Ekstrelerin HeLa servikal karsinoma hiicre serileri i¢in ICso degerleri tablo

5.2’de verilmistir.

Tablo 5.2. Ekstre ve alt ekstrelerin HeLa karsinoma hiicre serlerine karsi 1Cso
degerleri (png/ml).

ICso degerleri (ng/ml)
HeLa
Meyve Posas1 Ana Ekstesi > 400
Meyve Posasi n-butanol Alt Ekst. > 400
Meyve Posasi EtOAc Alt Ekst. 217,76
Meyve Posasi n-hekzan Alt Ekst. 134,38

Bulgularimiz ~ degerlendirildiginde  10-400 pg/ml  konsantrasyonda
istatistiksel olarak anlamli bir sitotoksik etki gozlenmemistir. Sadece EtOAc
ekstresinin 400 pg/ml konsantrasyonda % 50’ nin istiinde etki gosterdigi
bulunmugtur. Bu etkinin EtOAc ekstresinin iceriginin fenolik bilesikler a¢isindan
zengin olmast ile iligkili olabilecegi diigiiniilmstiir. L.929 hiicre serisine karsi
sitotoksik etki arastirildiginda ise calisilan konsantrasyonlarda herhangi bir
sitotoksik  etkiye rastlanmamistir.  Literatlir  verileri de bulgularimizi
dogrulamaktadir.

O. ficus-indica turlinlin sitotoksik aktivitesinin incelenmesi amaciyla
literatiir verilerinde daha ¢ok MCF-7 ve Caco-2 hiicre serilerinin tercih edildigi
goriilmiistiir. Bir ¢aligmada meyve ve meyve kabuklarinin EtOAc ve EtOH
ekstrelerinin MCF-7 ve Caco-2 hiicre serileri iizerindeki sitotoksik aktivitesi

degerlendirilmis % 50 ve fiizeri aktiviteye 3000 pg/ml konsantrasyonlarinda
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ulagildig1 goriilmiistiir (19). Bagka bir ¢alismada ise benzer sekilde MCF-7 hiicre
serileri i¢in 5000 pg/ml konsantrasyonlarinda aktivite gézlenmistir (193). Tiim bu
bulgular O. ficus-indica tiiriinlin meyve posasinin sitotoksik etkisinin olmadigini
gostermesi acisindan dnemlidir.

a-Amilaz, oa-glukozidaz ve pankreatik lipaz enzim inhibisyonuna ait
deneylerde literatiire uygun olarak 20-300 pg/ml konsantrasyon araligi segilmistir.
Belirtilen konsantrasyon aralifinda meyve suyu ve meyve posasina ait ekstrelerin
% inhibisyon degerleri incelendiginde a-amilaz enzim inhibisyonu aktivitesi igin
hicbir ekstre ve alt ekstrenin % 50’ nin iizerinde etki gostermedigi goriilmiistiir.

a-Glukozidaz enzim % inhibisyon degerlerinin a-amilaz enzim inhibisyon
degerlerine gore daha yiiksek % inhibisyon orani gosterdigi bulunmustur. 300
pg/ml konsantrasyonda EtOAc alt ekstresinin % 83,161 £ 0,237 inhibisyon oran1
ile referans bilesigimiz olan akarboz bilesigine olduk¢a yakin aktivite gostermistir.
a-Glukozidaz enzim inhibisyon aktivitesine ait ICso degerleri tablo 5.3’de

verilmigtir.



197

Tablo 5.3. Ekstre ve alt ekstrelerin a-glukozidaz enzim inhibisyonu ICso degerleri

(ng/ml).
Meyve Posasina Ait Ekstreler 0-Glukozidaz enzim inhibisyonu ICsy degerleri
Ana Ekstre > 300
n-BuOH Alt Ekstre > 300
EtOAc Alt Ekstre 72,690 + 2,569
n-Hekzan Alt Ekstre > 300
Kalan Alt Ekstre > 300
Meyve Suyu > 300
MS n-butanol Alt Ekstre > 300
MS EtOAc Alt Ekstre > 300
Akarboz 0.033 +£0.003

Yapilan bir ¢alismada O. ficus-indica bitkisinin meyvelerinin metanollii
ekstrelerinin  o-amilaz ve a-glukozidaz enzim inhibisyon aktivitelerine
bakildiginda a-amilaz enzimi % inhibisyon degeri 32-36 a-glukozidaz enzim
inhibisyon aktivitesi ise % 41-50 olarak bulunmustur (90). Bu veriler bulgularimiz
ile paralellik gostermistir.

Bagka bir calismada ise; O. ficus-indica bitkisinin varyetelerinden olan
sanguinos, vigor ve diamante meyvelerinin metanollii ekstrelerinin 50 pg/ml
konsantrasyonda a-amilaz ve a-glukozidaz enzim inhibisyon aktivitelerine
bakilmistir. a-Amilaz enzimi % inhibisyon degeri 21,1-60,0 oraninda bulunurken,
o-glukozidaz aktivitesinin karsilastirilabilir diizeyde olmadigi belirtilmistir (50).
Tez calismamizda ise O. ficus-indica bitkisinin a-glukozidaz enzim inhibisyon
aktivitesi cok daha etkili bulunmustur. Bu sonug; O. ficus-indica bitksinin ad1 gegen
varyetelerinden daha etkili oldugunu gostermistir.

Pankreatik enzim inhibisyon degerleri meyve suyu ve meyve posasi ana alt
ekstreleri i¢in yaptigimiz calismada meyve posasinin EtOAc ekstresi 300 pg/ml
konsantrasyonda % 54,278 + 2,863 inhibisyon orani referans ile karsilastirildiginda
oldukea etkili bulunmustur. Diger ekstreler istatistiksel olarak anlamli bir sonug

vermemistir. Literatiir verilerine bakildiginda O. ficus-indica igin antiobezite
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etkisinin degerlendirilmesi amaciyla pek ¢ok in vivo ¢alisma yapilmistir. In vitro
caligma olarak bitkinin kladotlar1 {izerinde pankreatik lipaz enzim inhibisyon
caligmasi yapilmis ve ICso degeri 588,5 pg/ml olarak belirtilmistir (147). Tezimiz
kapsaminda elde ettigimiz bulgular antiobezite etkinin sadece kladot degil bitkinin
meyveleri i¢in de gegerli oldugunu gdstermesi agisindan dnemlidir. OpunDia isimli
patentli {lirlinde hem meyve hem kladot ekstresinin yer almasi elde ettigimiz
bulgularimizi dogrular niteliktedir (166, 167).

Ekstrelerin aktivite sonuglart degerlendirildiginde; meyve posasi EtOAc alt
ekstresinin oldukga etkili oldugu goriilmiistiir. ince Tabaka kromatografisi ile
yapilan kontrollerde etilasetat alt ekstresi ile fitokimyasal yapilarinin benzer oldugu
goriilen ve daha yiliksek miktara sahip n-butanol alt ekstresi  izolasyon
caligmalarinda kullanilmistir.

Tez calismamiz kapsaminda meyve posasina ait etilasetat ve n-butanol alt
ekstrelerinden 12 bilesik izole edilmistir. Izole edilen bilesiklerin NMR bulgular1
degerlendirildiginde 2 adet flavonol aglikonu, 6 adet izoramnetin glikoziti ile yapisi
tayin edilemeyen 3 adet flavonoit ve 1 adet naftokinon gdzlenmistir. ileri NMR
tetkikleri ile tayin ¢aligmalarina devam edildiginde; 2 adet flavonol aglikonu olarak
izoramnetin (OP-8) ve 3-O-metil kersetin (OP-9) tayin edilmistir. 8 adet
izoramnetin glikoziti yapist tasiyan bilesiklerden dordiiniin yapist Narsisin
(izoramnetin-3-O-rutinozit) (OP-3 ve OP-7), 7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit
(ramnazin-3-O-rutinozit), (OP-2), izoramnetin-3-O-B-D-galaktopiranozit (OP-4)
ve izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil)
glukopiranozit (OP-1) olarak aydinlatilmistir. Diger 2 bilesigin (OP-11 ve OP-14)
aglikon yapisinin izoramnetin oldugu ve sirasi ile aglikona bagl 2 ve 1 adet seker
tasidig1 diistiniilmiistiir. Literatiir verilerine gore izoramnetin (OP-8) ve 3-O-metil
kersetin (OP-9) flavonol aglikonlari ile narsisin (izoramnetin-3-O-rutinozit) (OP-3
ve OP-7) izoramnetin-3-O-B-D-galaktopiranozit (OP-4) bilesikleri O. ficus indica
bitkisinden daha once izole edilmis (32, 57) olup izoramnetin-3-O-B-(2"-O-f-
ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil) glukopiranozit (OP-1) ve 7-metoksi
izoramnetin-3-O-rutinozit (ramnazin-3-O-rutinozit) (OP-2) bilesikleri ise dogada

var olmakla birlikte O. ficus-indica tiirtinden ilk defa izole edilmistir.
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Tablo 5.4. O. ficus-indica’dan izole edilen ve yapist aydinlatilan bilesikler.

Flavonoit Glikozitleri

[OP-1]

OH

OH

OH

OH OH

[zoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-ramnopiranozil )

[OP-2] OCH;
H;CO
0
OH
OH o
OH
OH
7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit (ramnazin-3-O-rutinozit)
[OP-3]
0
OH
OH o
OH
OH

Narsisin (izoramnetin-3-O-rutinozit)
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[OP-4] OCH;
I OH
OH
0
o
OH o OH
OH
[zoramnetin-3-O-B-D-galaktopiranozit
Flavonoit Aglikonlar:
[OP-9]
OH
OH
HO (6]
OH
OH (6]
3-O-metil kersetin
[OP-8] OCH;

OH
HO 0
OH
OH (0]

[zoramnetin
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OP-1, OP-2, OP-7 (OP-3), OP-4 ve OP-8 bilesiklerinin ITK analizlerinde;
bilesiklerin sar1 renkli oldugu goriilmiistiir. Vanilin-siilfiirik asit piiskiirtiilerek
isitilinca agik-koyu kahverengi renk vermistir. Revelator piiskiirtiildiikten sonra
UV32s4 nm’de floresansi engelledigi ve UV 366 nm’de parlak sar1 renk verdigi
goriilmiistiir. Bu bulgular bilesiklerimiz flavonoit olabilecegini diistindiirmiistiir.

UV spektrumunda [251,96-255,96] ve [346,96-355,96] dalga boylari
araliginda bant 1 ve bant 2’nin ¢ikmig olmasi OP-1, OP-2, OP-3 ve OP-4
bilesiklerine ait yapilarm flavonoit oldugunu gostermistir. izoramnetin flavonoit
yapilarinda ana aglikon olarak goriildiigii icin aglikon ile ilgili veriler
maddeler birlestirilerek toplu olarak agiklanmstir. izole edilen bilesiklerin 'H
NMR spektrumlar1 incelendiginde; ou 8,29-6,09 arasinda gozlenen 5 adet proton
sinyali goriilmiistiir. ABX sistemi seklinde gdzlenen 3’er aromatik proton sinyali
ile 2 adet genis singlet seklinde proton sinyalleri yapiin B halkasinin orto 3',4'-
disiibstitiie oldugunu diisiindiirmiistiir. C-3’ ve C-4' karbonlarina ait sinyallerin
daha diisikk alanda c¢ikmasit ile B halkasinin orto 3',4'-disiibstitiie oldugu
dogrulanmistir. C-6 ve C-8 karbonlarina ait sinyallerin C-7 ve C-5 sinyallerine gore
daha yiiksek alanda ¢ikmasi ise A halkasinin 5,7-disiibstitlie oldugunu
dogrulamigtir. 'H-NMR spektrumunda 8u 3,86-3,96’de singlet olarak goriilen
proton sinyali yapida metoksil grubunun oldugunu diisiindiirmiistiir. HMQC’de d¢
55,7-56 arasindaki karbon sinyali metoksil grubunun varligini dogrulamistir OP-1,
OP-3, OP-4 ve OP-8 bilesiklerine ait HMBC spektrumunda metoksil sinyali ile C-
3’ arasindaki etkilesim ile metoksilin aglikona C-3' konumundan bagli oldugu
goriilmiistiir. Literatiir verileri ile kiyaslandiginda izole edilen 4 maddenin aglikon
yapisinin izoramnetin oldugu dogrulanmistir. OP-2 bilesigi ise ayni bulgilari
tagimakla birlikte 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.14) du 3,85 ve Su 3,87 ’de
singlet olarak goriilen 3 proton degerindeki sinyaller yapida 2 farkli metoksil
grubunun varligini gostermistir.

Izole edilen bilesiklerin oz bolgeleri ise ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. 'H-
NMR spektrumunda OP-2 ve OP-7 (OP-3)  bilesikleri icin oz bdlgesi
incelendiginde 2 adet anomerik protona rastlanmistir ou 5,18-5,46’da gozlenen
sinyallerin bulundugu bolge, dublet olmalar1 ve kenetlenme sabitleri (J=7,3/7,6 Hz)

géz Oniline alindiginda B-D-glukoz yapisina ait  anomerik 0z protonunu
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gostermistir. Glukozun 6. pozisyonuna isaret eden sinyallerin dublet olmasi ve
diistik alanda ¢ikmasi ikinci ozun glukoza bagl oldugunu gostermistir. 2. oza ait
anomerik protonun 6y 4,43-4,55’de genis singlet olmasi ve on 1,04-1,012 (d, J=6,1
)’de sekonder metil grubuna ait sinyallerin goriilmesi bir ramnozun varligina ve
glukoza 6. konumdan o konfigiirasyon ile bagli olabilecegine isaret etmistir. 'H-
NMR’a ait spektroskopik bulgular literatiir verileri ile karsilastirildiginda yapinin
bilinen bir madde ve 7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit (ramnazin-3-0-
rutinozit) oldugu goriilmiistiir. OP-2 maddesi O. ficus-indica tiiriinden ilk defa
izole edilmistir.

OP-3 bilesiginin ozlar1 igin HMBC korelasyonu incelenmis ve ramnozun 1
numarali protonunun glukozun 6. konumda yer alan karbonunu gérmesi oz baglanti
noktalarin1 dogrulamistir. Yine HMBC korelasyonuna bakildiginda glikozun
anomerik protonunun '*C-NMR spekturumunda &c 133,9 ppm’de goriilen C-3
katerner karbonunu gérmesi baglant1 noktasini gostermistir. Bu veriler oz zinciri
olarak glukoz ve ramnozun varligini, ram(l - 6)glu ve glu(l — 3)aglikon
konfigilirasyonlarin1 gostermistir.

OP-4 bilesiginde OP-2 ve OP-3 bilesiklerinden farkli olarak 1 adet
anomerik proton gozlenmistir. ou 5,10 da gozlenen sinyal anomerik oz protonuna
ait olup heksoz yapisinda bir oz bulundugunu gostermistir. Kenetlenme sabiti
(J=7,2) ile ozun B konfigilirasyonda oldugu goriilmiistiir. HMQC spekturumunda
anomerik protonun oc 100,5 karbon sinyaline karsilik gelmesi ve dc sinyallerinin
degerleri goz Oniine alindiginda oz yapisinin galaktopiranozit olabilecegini
distiniilmiistiir. Miktar yetersizligi sebebi ile '*C-NMR c¢ekilememistir ancak
aglikon olarak aydinlatilmig olan izoramnetin yapisindaki C-6 ve C-8 karbon ve
protonlarina ait spektral bulgular degerlendirildiginde sekerin baglanabilecegi tek
pozisyonun C-3 olabilecegi goriilmiistiir.

OP-1 bilesiginde ise 'H-NMR spektrumunda oz bolgesi incelendiginde
yogun pik gozlemlenmis ve 3 adet anomerik protona rastlanmistir. Anomerik
protonlarin sinyalleri du 5,39 (1H, d, J= 7,5 Hz), 6u 4,51 (1H, gs) ve ou 4,72 (1H,
d, J= 6,8 Hz) olarak gozlemlenmistir. '*C-NMR spekturumunda &c 101,35, &
100,92 ve oc 103,3’de goriilen 3 adet karbon sinyali 3 adet oz oldugunu
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dogrulamistir. 6u5,39°de (1H, d, J = 7,5 Hz) gozlenen sinyalin bulundugu bolge,
dublet olmas1 ve J degeri goz Oniine alindiginda ozun f konfigiirasyonda oldugunu
ayrica glukoza ait sinyaller tasidigin1 gostermistir. Glukozun 6. pozisyonunda
dublet olmas1 ve diisiik alanda ¢ikmasi 2. bir ozun bagli oldugunu gostermistir.
1,07°de dublet seklinde bir metil grubunun varligi ve '*C-NMR spekturumunda dc
16,77°de goriilen sinyal 2. ozun ramnoz olabilecegini diisiindlirmiistiir Oza ait
anomerik protonun genis singlet olmasi glukoza 6. konumdan bagli oldugu
diistiniilen ramnozun o konfigilirasyonunda oldugunu gostermistir. Glukozun 2.
pozisyonunda diisiik alana dogru goriilen kayma 3. ozun glukoza 2. Konumdan
bagli oldugunu diisiindiirmiistiir. '*C-NMR, DEPT-90 ve DEPT-135 spekturumlari
degerlendirildiginde toplam karbon sayisinin 33 oldugu goriilmiistiir. Anomerik
proton sayisi ile beraber disiiniildiigiinde bagli olan ozlarin 2 heksoz ve 1
pentozdan olustugu goriilmiistiir. 'H-NMR spektrumunda i 1,07 de gézlemlenen
metil sinyali heksoz yapisindaki ozlardan birinin ramnoz oldugunu kanitlamistir.
Aynt zamanda oc 75,99 ve 71,09°da gozlemlenen sinyallerin DEPT-135
spekturumunda spekturumun st kisminda goézlemlenmesi ve DEPT-90
spekturumunda sinyallerin gdzlenmesi 2. heksoz yapisinin glukoz oldugunu
diistindiirmiis COSY spekturumu ve literatiir verilerinin yardimi ile dogrulanmaistir.
3. oz yapisinin arabinoz veya ksiloz oldugu diisiiniilmiis COSY spekturumu ve
literatiir verileri birlikte degerlendirildiginde yapinin ksiloz oldugu belirlenmistir.
HMBC ve COSY spektrumlari ile birlikte yapt izoramnetin-3-O-p-(2'-O-p-
ksilopiranozil-6""-O-a-ramnopiranozil)  glukopiranozit  bilesigi  olarak
aydmlatilmistir ve O. ficus-indica tiiriinden ilk defa izole edilmistir.

OP-9 bilesigi aglikon yapisinda olup 'H-NMR spektrumu yorumlandiginda
aromatik alanda yer alan proton sinyalleri gozlemlendiginde ABX yapisi
goriilmiistiir. duy 6,73’de 2 proton degerinde sinyal oldugu gdézlemlenmistir. Bu
bulgular A halkasinin 5,7-disiibstitiie oldugunu ve sinyallerin H-6 ve H-8
protonlarina ait oldugunu diistindiirmiistiir. Yine aromatik alanda belirtilen proton
sinyallerinin diginda 3 adet dublet sinyal gézlemlenmistir. Pikler gozlemlendiginde
ou 8,18 (1H, d, J = 2,2 Hz, H-2"), éu 7,79 (1H, dd, J = 8,6/2,3 Hz, H-6"), du 7,33
(1H, d, J = 8,6 Hz, H-5")’da goriilen sinyaller ve J degerleri sonucu B halkasinin
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orto 3',4-disiibstitlie oldugunu diisiindiirmiistiir. '*C-NMR spekturumunda yer alan
aromatik bolgeye ait sinyaller B halkasinin orto 3',4'-disiibstitlie oldugunu ve A
halkasinin 5,7-distibstitiie oldugunu dogrulamigtir. 'H-NMR spektrumunda &g
3,86 da singlet olarak goriilen 3 proton degerindeki sinyal, *C-NMR
spekturumunda oc 59,14’de gbzlemlenen sinyal ve HMQC spekturumu metoksil
grubunun varligini1 dogrulamigtir. HMBC spekturumuna bakildiginda ise metoksil
grubuna ait protonun C-3 karbonu ile korelasyonu bize metoksil grubunun baglanti
noktasini gostermistir HMBC ve COSY spektrumlarindaki aromatik bolgedeki
protonlarinin birbirleri ile korelasyonlar1 degerlendirildiginde bilesigimizin O.
ficus-indica tiriinden daha once izole edilen 3-O-metilkersetin oldugu
bulunmugtur.

Izole edilen saf bilesiklerin sitotoksisite ve enzim inhibisyon aktiviteleri
incelenmistir. Yapisi aydimnlatilan bilesiklerin higbiri 2-100 pM konsantrasyon
araliginda HeLa hiicre serisi iizerinde sitotoksisite agisindan anlamli bir etki
gostermemistir. Izole edilen bilesiklerimizin timii 1929 saglikli hiicre serileri
iizerinde de herhangi bir sitotoksik etki goOstermemistir. Ancak tam
aydinlatilamamis naftakinon yapisinda oldugu diisiiniilen ve ekstre igerinde
oldukga diisiik oranda bulunan (1,6 mg) OP-16 bilesigi 100 pg/ml konsantrasyonda
HelLa hiicre serisi tizerinde % 39,1 oraninda sitotoksik etki gostermistir.

O. ficus-indica’dan izole edilen izoramnetin, kersetin ve kemferol diglikozit
ve triglikozitlerinin insan kolon kanseri hiicreleri (Caco-2 ve HT29) ve normal
fibroblast (NIH-3T3) hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkilerinin MTT yontemi ile
arastirlldigt bir calismada, izoramnetin-glukozil-pentozit (IG-5) ve izoramnetin-
glukozil-ramnozit (IG-6) yapisindaki molekiillerin sitotoksik aktiviteleri i¢in I1Cso
degerleri sirast ile 8,6 £ 1,8 pg/ml ve 15,2 + 2,4 pug/ml olarak bulunmustur (73).
[zoramnetin glikozitlerinin farkli kanserojen hiicre serilerinde sitotoksik etki
gosterdigi ancak ¢aligmamiz sonucunda; Hela hiicreleri {izerinde benzer sitotoksik

aktivitenin goriilmedigi sonucuna varilmigtir.
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Bilesiklerimizin enzim inhibisyon aktivitelerine bakildig1 zaman; higbir saf

madde % 50’nin ilizerinde a-amilaz enzim inhibisyon aktivitesi gostermemistir.

Elde ettigimiz sonuglar ekstrelerin a-amilaz enzim inhibisyon sonuglari ile uyumlu

cikmistir. Bilesiklerimize ait a-glukozidaz enzim inhibisyon sonuglar1 ise oldukga

aktif ¢ikmistir. a-Glukozidaz enzim inhibisyon aktivitesine ait ICso degerleri tablo

5.5’de verilmistir.

Tablo 5.5. izole edilen bilesiklerin a-glukozidaz enzim inhibisyonu ICso degerleri

(ng/ml).
Saf Bilesikler 0-Glukozidaz enzim inhibisyonu ICs
degerleri
OP-1 > 300

(izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-

6"-O-a-ramnopiranozil) glukopiranozit)

OP-2

(7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit)

113,467+ 1,914

OP-7/0P-3 > 300
(izoramnetin-3-O-rutinozit)
OP-4 25,797 £ 1,623

(izoramnetin-3-O-galaktopiranozit)

OP-8

130,500 £ 0,500

(izoramnetin)

OP-11 170,100 + 1,015
OP-13 > 300
OP-14 289,067 + 3,617
OP-15 90,420 + 1,123
OP-16 > 300
Akarboz 0,033 +0,003
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Yapis1 ayrintili olarak ve kismen aydinlatilan bilesiklerimize ait o-
glukozidaz enzim inhibisyon sonuglar1 incelendiginde izoramnetin aglikonunun ve
glikozitlerinin oldukga aktif oldugu goriilmiistiir. OP-4 300 pg/ml konsantrasyonda
86,978 + 1,729 % inhibisyon degeri ile referans bilesik ile karsilastirildiginda
oldukca aktif bulunmustur. Izoramnetin-3-O-B-(2"-O-B-ksilopiranozil-6"-O-a-
ramnopiranozil) glukopiranozit yapisindaki OP-1 bilesigi etki gostermezken, 7-
metoksi  izoramnetin-3-O-rutinozit  (ramnazin-3-O-rutinozit) (OP-2) ve
izoramnetin-3-O-galaktopiranozit (OP-4) bilesiklerinin % 50’nin {stiinde
inhibisyon gosterdigi goriilmiistiir. Aktif bulunan OP-2 bilesigi ile istatistiksel
olarak anlamli aktivite gdstermeyen Narsisin (izoramnetin-3-O-rutinozit) (OP-
3=0P-7) bilesigi kendi igerisinde degerlendirildiginde bize 7. konumda bulunan

metoksil grubunun aktivitede etkili oldugunu diistindiirmektedir.

Tablo 5.6. Etkili bulunan izoramnetin bilesikleri.

OCH;

H

OH

7-metoksi izoramnetin-3-O-rutinozit
. L Narsisin
(ramnazin-3-O-rutinozit)
(izoramnetin-3-O-rutinozit)

HO.
o |O ’ o
o OH
o OH o OH o
o OH o HO
HO OH o OH
OH
OH ol
OH

OCHj

Izoramnetin-3-O-B-D-galaktopiranozit izoramnetin
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Yapilan bir ¢aligmada izoramnetin-glikozil-ramnozil-pentozit yapisindaki
bilesigin 50 pg/ml konsantrasyonda % 13 a-amilaz ve % 42 a-glukozidaz enzim
inhibisyon aktivitesi gosterdigi goriilmiistiir (50). Bulgularimizda da yer alan
izoramnetin agikonunun enzim inhibisyonu agisindan aktif oldugu bilgisi ile
ortismustiir.

Bilesiklerimizin pankreatik enzim inhibisyon aktivitelerine bakildiginda 3
adet izoramnetin bilesiginin etki gdsterdigi goriilmiis ve bu bilesikler i¢inde sadece
OP-4 (izoramnetin-3-O-galaktopiranozit) bilesigi istatistiksel acidan anlamli
bulunmustur. Bilesiklere ait inhibisyon degerleri tablo 4.20’de belirtilmistir.

n-Butanol alt ekstresi ve OP-4 hari¢ bu ekstreden izole edilen bilesikler
pankreatik lipaz inhibisyon aktivitesi agisindan etkili bulunmamistir. EtOAc alt
ekstresi 300 pg/ml konsantrasyonda etkili ¢ikarken ekstreden elde edilen
bilesiklerde aktif bulunmamistir. Bu bulgular EtOAc alt ekstresinin etkisinin,
yapida bulunan diger bilesikler ile sinerjizim sonucu olustugunu gdostermektedir.

Caligmalarimiz sonucu elde ettigimiz bulgular O. ficus-indica meyve ve
kladotlarmin literatiirde yer alan antidiyabetik ve antiobezite etkisinin hangi
bilesikler ve mekanizmalar tarafindan saglandiginin arastirilmasi ve bu sonuglarin
fenolik icerik ile iligkili olmasinin bulunmasi agisindan var olan verilere katki
saglamigtir.  Ayrica fitokimyasal caligmalar sonucu elde edilen flavonoit
triglikozitinin (OP-1) ve flavonoit diglikozitinin (OP-2) O. ficus indica tiirii i¢in ilk
kay1t olmasi agisindan literatiire ayrica katki saglamigtir.

Bununla birlikte Opuntia tirlerinin 6zellikle de O. ficus-indica nin
Tiirkiye’de ve diinya’da geleneksel tedavide antidiyabetik ve antiobezite amaciyla
kullanilmasi elde ettigimiz veriler ile desteklenmistir. Ayrica yapilan sitotoksisite
caligmalarida belirli konsantrasyonlarda tiiketiminin giivenli oldugunu gostermistir.
Tezimiz kapsaminda elde ettigimiz sonuglar literatiir ile ortiismektedir. Bununla

birlikte elde edilen yeni bulgular ile literatiire katki saglanmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Obezite ve diyabet diinyada ve ililkemizde olduk¢a yaygin goriilmektedir.
Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease: GBD) Obezite Isbirligi
Grubu’nun 2015 yili raporuna gore, diinyada obez niifus 711,4 milyona (107,7
milyon ¢ocuk ve 603,7 milyon yetigkin) ulasmstir (2). DSO verilerine gore, 2016
yilinda diinya genelinde, yetiskinlerin %39’u fazla kilolu ve %13’ obez olup
obezite prevalansi da 1975 - 2016 yillar1 arasinda tige katlamistir (3).

Bitkiler, igerdikleri kimyasal maddelerin yiizyillardir siiregelen oncii ilag
modeli olma 6zelligi nedeniyle hala 6nemini korumaktadir. Son yillarda bitkisel
driinlerin hem kimyasal iceriklerinin hem de etkilerinin bilimsel olarak
gosterilebilmesi i¢in yapilan c¢aligmalar artmistir. Bu c¢alismalarda yer alan
mekanizmalara; insiilin sekresyonunu ve pankreatik hiicre proliferasyonunu
arttirmak, sindirim sisteminde a-glukozidaz, o-amilaz ve pankreatik lipaz
enzimlerini inhibe etmek, glukoz tasiyicilari lizerine etki etmek, oksidatif stresi
veya enflamasyon belirteclerini inhibe etmek drnek verilebilir (255).

Tez calismamizda halk arasinda geleneksel olarak antidiyabetik ve
antiobezite amaciyla kullanilan Tiirkiye bitki ortiistinde yetisen tek tiir olan O. ficus
indica 'nin hem biyolojik aktiviteleri hem de kimyasal igerigi arastirilmistir.

O. ficus-indica lizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda toplam 12 bilesik
izole edilmistir. 2 adet flavonol aglikonu, 6 adet izoramnetin glikoziti ile yapist
tayin edilemeyen 3 adet flavonoit ve 1 adet naftokinon gézlenmistir.

O. ficus-indica nin metanollii ekstresinin, alt ekstrelerinin ve miktar1 yeterli
olan izole bilesiklerin antioksidan aktivitelerine, sitotoksik etkilerine, antidiyabetik
ve antiobezite etkilerine bakilmistir. Bulgulara bakildiginda DPPH radikaline kars1
antioksidan aktivite gosterdigi, sitotoksik acidan kullanimlarinin belirli bir
konsantrasyona kadar giivenli oldugu, antidiyabetik ve obezite karsit1 etkilerinin
oldukea yiiksek ¢iktig1 bulunmustur.

Fitokimyasal acidan incelendiginde O. ficus-indica meyvelerinin metanollii
ekstresinden elde edilen alt ekstrelerinin fenolik agidan zengin oldugu ve literatiirde

kayitlt O. ficus-indica g¢aligmalarinda paylasilan veriler ile benzer fitokimyasal
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icerige sahip oldugu goriilmiis ve O. ficus-indica igin yeni olan maddelerimiz ile
literatiire katki saglamstir.

Fitokimyasal calismalar sirasinda saf halde izole edilmis ancak yapilari
aydinlatilamamis olan aktif bilesiklerin ileri spektroskopik yontemlerle yapi
aydinlatma c¢aligsmalarina devam edilecektir.

Biyolojik acidan incelendiginde in vitro aktivite ¢alismalarimizin sonuglari
literatlirdeki in vivo calisma sonuglari ile uyumludur. Bu bulgular sonucunda
insiilin sekresyonunu ve pankreatik hiicre proliferasyonunu arttirmak, glukoz
tastyicilarina etki etmek ve oksidatif stresi veya enflamasyon belirteglerini inhibe
etmek gibi daha dnce ¢alisilmis mekanizmalarin yani sira tarafimizca yapilan enzim
inhibisyonu deneyleri de pozitif verilere katki saglanmstir.

O. ficus-indica meyve kabuk ve posalarinin MeOH: su ile tliketilmesi
sonrasinda elde edilen izoramnetin-3-O-galaktapiranozit’in diyabet ve obeziteye
kars1 etkili bulunmasi sebebi ile diyabet ve obezite tedavisinde izoramnetinin
potansiyel ila¢ aday1 olarak arastirilmasi tezimizden elde edilen 6nemli bir
sonugtur.

Tiirkiye’de geleneksel kullanim1 mevceut olan O. ficus-indica meyvelerinin
sulu metanolik ekstresinin aktivitesinin in vivo olarak yapilacak caligmalar ile

dogrulanmasi planlarimiz arasindadar.
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Gonderim Tarihi:

Gonderim Numarasi:

Gonderinizin ilk sayfasi asagida gonderilmektedir.

Handeblsra Keles

Opuntia ficus-indica (L) Miller Meyveleri Uzerinde Farmakog...
Opuntia ficus-indica (L) Miller Meyveleri Uzerinde Farmakog...
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