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TESEKKUR

Bu c¢alismanin basindan sonuna kadar benden higbir sekilde destegini
esirgemeyen ve gosterdigi ozveri ile beni daima tesvik eden, kendisi ile daha 6nce
tanigmamis ve beraber ¢alismamis olmayi biiyiik bir kayip addettigim tez danigmanim
Do¢ Dr. Esen SEZEN KARAOGLAN’a, tez calismalarim esnasinda NMR
spektrumlarimin alinmasinda destek olan Prof. Dr. Cavit KAZAZ’a ve antimikrobiyal
calismalarima destek olan Dr. Ogr. Uyesi Hayrunisa HANCI’ya, ayrica lisansiistii
egitim siirecimde bana degerli bilgilerini aktararak katki saglayan tiim hocalarima

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET
Limonium meyeri (Boiss) Kuntze Uzerinde Farmakognozik Arastirmalar

Amag¢: Bu ¢alismada Limonium meyeri toprak iistii kisminin metanol, n-hekzan,
diklorometan, etil asetat ve su ekstrelerinin antimikrobiyal ve anti-tirozinaz enzim
inhibisyonu aktivitelerinin arastirilmasi ve biyoaktivite yonlendirmeli saf madde
izolasyon c¢aligmasi amaglanmigtir. Daha sonra elde edilen saf maddelerin

antimikrobiyal ve anti-tirozinaz enzim inhibisyonu aktiviteleri de arastirilmistir.

Materyal ve Metot: Bitki mantolu 1siticida geri ¢eviren sogutucu altinda ekstre
edilmistir.  Ayirma hunisi ile fraksiyonlara ayrilmistir. Antimikrobiyal etkileri
mikrodiliisyon yontemi, mushroom tirozinaz enzim inhibisyonu ise Masuda ve
arkadaslarinin yontemi ile ¢alisilmistir. Saf maddeler kolon kromatografisi yontemleri

ile elde edilmistir.

Bulgular: 400 pg/mI’lik dozda kojik asit ile kiyaslandiginda (%94.75) ana
ekstre olan metanol ekstresinin %62.0, alt fraksiyonlardan etil asetat ekstresi %57.6
degerinde yiizde tirozinaz enzim inhibisyonu gosterdigi gozlenmistir. n-Hekzan
ekstresinin Enterococcus faecalis (MIK = 1 pg/mL), metanol ekstresinin Pseudomonas
aeruginosa (MIK = 16 ug/mL) iizerinde oldukea etkili oldugu belirlenmistir. Etil asetat
fraksiyonundan apigenin-7-O-f-glukuronit ve mirisetin 3-O-a-ramnozit elde edilmistir.
Saf maddelerden mirisetin 3-O-a-ramnozit’in Enterococcus faecalis (MIK = 128
png/mL) iizerinde etkili oldugu belirlenmistir. Mirisetin 3-O-a-ramnozit’in (ICso = 27.7 £
0.6 ng/mL), apigenin-7-O-f-glukuronit’e (ICso = 43.0 + 0.9 pg/mL) gore daha yiiksek

tirozinaz enzim inhibitor etki gosterdigi gdozlemlenmistir.

Sonug: Bitkinin gesitli ekstrelerinin farkli bakteriler tizerinde etkili oldugu, saf
olarak elde edilen mirisetin 3-O-a-ramnozit ve apigenin-7-O-f-glukuronit’in

antitirozinaz ajan olarak alternatif olabilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal, antitirozinaz, fitokimyasal



ABSTRACT

Pharmacognostic Studies on Limonium meyeri (Boiss) Kuntze

Aim: In this study, it was aimed to investigate antimicrobial and anti-tyrosinase
enzyme inhibition activities of methanol, hexane, dichloromethane, ethyl acetate and
water extracts of the aerial parts of L. meyeri and the bioactivity-directed isolation of
pure compounds. Then, antimicrobial and anti-tyrosinase enzyme inhibition activities of

the isolated compounds were investigated.

Material and method: The plant was extracted under condenser in a mantle
heater. It was divided into fractions with a separatory funnel. Its antimicrobial effects
were studied with the microdilution method and the inhibition of mushroom tyrosinase
enzyme was studied with Masuda et al.'s method. Pure substances were obtained by

column chromatography methods.

Results: Compared to kojic acid at a dose of 400 pg/ml (94.75%), it was
observed that the methanol extract, which is the main extract, showed percent tyrosinase
enzyme inhibition at a value of 62.0%, and ethyl acetate extract from the lower fractions
at a value of 57.6%. It was determined that hexane extract was highly effective on
Enterococcus faecalis (MIC = 1 ug/mL), and methanol extract was highly effective on
Pseudomonas aeruginosa (MIC = 16 pg/mL). Apigenin-7-O-£-glucuronide and
myrcetin 3-O-a-rhamnoside were obtained from the ethyl acetate fraction. It was
determined that myricetin 3-O-a-rhamnoside, one of the pure substances, was effective
on Enterococcus faecalis (MIC = 128 ug/mL). It was observed that myricetin 3-O-a-
rhamnoside (ICso = 27.7 + 0.6) showed a higher tyrosinase enzyme inhibitory effect
than apigenin-7-O-f-glucuronide (ICso = 43.0 = 0.9).

Conclusion: It is thought that various extracts of the plant are effective on
different bacteria, and pure myrcetin 3-O-a-rhamnoside and apigenin-7-O-f-

glucuronide may be alternative antityrosinase agents.

Key Words: Antimicrobial, antityrosinase, phytochemical
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ABTS :  2,2-azinobis(3-etilbenzothiazollin-6-siilfonik asit)
CAMHB :  Katyonize Mueller-Hinton broth besiyeri
CFU :  Koloni olusturan birim

Cm :  Santimetre

COSY . Korelasyon Spektroskopisi

CUPRAC :  Bakur (I1) indirgeyici antioksidan kapasite
FTIR :  Fourier Doniistimlii Kizil6tesi Spektroskopisi
ICs0 :  Yar1 maksimum inhibitér konsantrasyonu
DMSO . Dimetil stilfoksit

DNA . Deoksiriboniikleik asit

DPPH . 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil

EAC :  Ehrlich ascites karsinomu

g : Gram

GAE Gallik asit esdegeri

HMBC :  Heteroniikleer Coklu Bag Korelasyonu
HMQC . Heteroniikleer Coklu Kuantum Korelasyonu
HSV-1 : Herpes simplex viriis tip I

HT-1080 . Insan fibrosarkom hiicre hatti

HIN1 . Influenza A

ITK . Ince tabaka kromatografisi

J : Jiromanyetik sabit

KAE :  Kojic acid equivalent

Kg . Kilogram

LC-DAD :  Liquid Chromatography with Diode Array Detector
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1. GIRIS

Tarih boyunca insanlar bitkilerden besin, korunma, savunma ve 1smma gibi
amagclarla yararlandig1 gibi hastalandigi zaman da tedavi amaciyla yine bitkilere
basvurmustur. Bazi bitkilerin ¢esitli hastaliklar1 tedavi ettigini géren insanlar bitkileri,
hastaliklardan korunmak amaciyla da kullanmaya baslamistir.

Doz ayar1 yapilabilmesi, bitkide istenmeyen maddelerin uzaklastirilmasi,
paranteral uygulama yapilabilecek preparatlarin elde edilebilmesi, yapi1 aydinlatma
calismalar1 sonucunda daha ucuz veya daha etkili maddelerin laboratuvar ortaminda
tiretilmesine olanak saglamasi vb. nedenler farmasotik preperatlarda, genel olarak toz
drog veya madde karisimlar1 yerine saf madde kullanmasini 6ne ¢ikarmaktadir. Bu
yiizden etken maddelerin elde edilisi 5nem tasimaktadir.?

Bitkiler, yiyecekleri tatlandirmak ve muhafaza etmek, hastaliklar1 tedavi etmek
ve Onlemek i¢in binlerce yildir kullanilmaktadir. Bitkiler tarafindan iiretilen sekonder
metabolitlerin, bulasic1 hastaliklarin tedavisi de dahil olmak iizere bircok biyolojik
etkiye sahip oldugu kayitlidir.®

Cesitli enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmalara karsi, insana az zararli,
genis spektrumlu, kiiglik dozda kullanildiginda etkili olan sentetik ve bitkisel kaynakli
maddeler bulmak amaciyla gesitli ydntemlerle antimikrobiyal ¢alismalar yapilmaktadir.*

Tirozinaz (TYR) bakir igeren; mikroorganizmalarda, bitkilerde ve hayvanlarda
bulunan ve memeli derisinin ve saginin renginin belirlenmesinde rol alan melanin
biyosentezinde anahtar bir enzimdir. Asirt melanin iiretimi, melazma, yashlik lekeleri
ve aktinik hasar bolgeleri gibi ¢esitli pigmentasyon bozukluklarina neden olur. Ayrica
tirozinaz enzimi, bitki bazli gidalarda istenmeyen esmerlesmeye, besin kalitesinde
diisiise ve gida triinlerinin ekonomik kaybma neden olur. Tiim bu nedenler, yeni

potansiyel tirozinaz enzim inhibitdrlerine olan ihtiyaci artirmaktadir.>
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Limonium, Plumbaginaceae familyasina ait bir cinstir. Yapilan ¢alismalarda
Limonium tiirlerinin flavonoidler bakimindan zengin oldugu, halk arasinda yiiksek ates,
hemoraji, spazm, iilser, mesane tasi gibi bazi hastaliklarin tedavisinde kullanildigi
kayitlidir °.

Bu c¢alismada L. meyeri tiiriiniin toprak Ustii kisminin metanol, n-hekzan,
diklorometan, etil asetat ve su ekstrelerinin antimikrobiyal etkileri ve tirozinaz enzim
inhibisyon etkileri in vitro olarak c¢alisildiktan sonra biyolojik aktivite yonlendirmeli
izolasyon caligsmasi yapilmast amaglanmistir. Tirozinaz enzim yiizde inhibitor etkisi en
yiiksek ¢ikan ve 3 farkli bakteriye etki eden etil asetat fraksiyonunun major bilesikleri
kromatografik yontemlerle izole edilmistir. Elde edilen LMEL ve LME2 saf maddelerin

de antimikrobiyal etkileri ve tirozinaz enzim inhibisyon etkileri ¢alisilmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Plumbaginaceae Familyasi

Plumbagineceae familyasi, angiyosperm bitkilerin %75’ini olusturan dikotiledon
grubunun Caryophyllales takimina dahildir. Halofitik 6zellik gésteren bu familya,
diinyada 27 cins ve 730-836 tiir ile temsil edilirken iilkemizde de son ¢alismalara gore 7
cins ve alt varyantlar hari¢ olmak tizere 82 tiir ile temsil edilmektedir Plumbaginaceae
familyasi, morfolojik yap1 ve kimyasal i¢erik bakimindan iki alt familyaya bolinmiistiir.
Bunlar genellikle spika, rasemus, kapitulum ¢igeklenme gdsteren Plumbaginoideae ve
tirsus ¢iceklenme gosteren Staticoideae’dir.” 1012

Tuzlu ve Killi topraklari seven Plumbagineceae familyasi bitkilerine bir¢ok
cografyada rastlamak miimkiin olsa da bu bitkiler Akdeniz ve Orta Asya lilkelerinde
yogunluk gostermektedir.'®

Plumbagineceae familyasi ¢ogunlukla ¢ok yillik ¢alilar, sarmasiklar ve nadiren
otlardan olusur. Yapraklar basit, genellikle stipulasiz ve spiral seklinde dizilmis, biitiin
veya loblu, bazen aurikulat, nadiren pulludur. Uzerlerinde genellikle bitkinin bulundugu
tuzlu ortamlarda yasamasini saglayan, bitkide biriken kalsiyum tuzlarin1 uzaklagtiran
salg1 bezleri, bazen de miisilaj bezleri tasirlar. Cigeklenme durumu; sinsinat dallanma
tizerinde spika, rasemus, kapitulum veya tirsus seklindedir. Cigekler, biseksual,
aktinomorf ve hipogindir. Periant1 diklamideiktir. Kaliks; 5 loblu ve 5 veya 10 damarli
sinsepaldir. Siklikla petaloid, tiiylii veya bazi tiirlerde incedir. Korolla ise 5 loblu
sinpetaldir. Stamenler 5 adet olup antipetal veya epipetal durumda olabilmektedir.
Anterler uzunlamasina agilir. Ginekeum sinkarp yapida olup 5 karpelden olusmus bir
lokuluslu st konumlu ovaryumu vardir. Stilus terminal konumda olup 5 adet veya

stigmasi 5 loblu 1 adettir. Oviil anatrop durumdadir. Renkleri antosiyanin kaynakli olup
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kuru, zarli ve tek bir tohum igeren aken meyveye sahiptir. Embriyo diiz, ince, nisastali
endosperm ile gevrilidir.312-22

2.1.2. Limonium Mill. Cinsi

Limonium Miller cinsi, Plumbaginaceae familyasmin en biyiik grubu olup
yapilan taksonomik caligmalar ile diinyanin her yerine dagilmis 600 {in {izerinde tir
icerdigi bildirilmistir. Ulkemizde 21 tiir ve 2 alt tiir tespit edilmis olup bu tiirlerin 9
adedi endemiktir.!! Oldukca genis bir cins olup iiye tiirlerinin birbirinden ayrimi
zordur.#8121315 | imonium tiirlerinin %70’i endemiktir.

Bu cinsteki bitkiler, birkag istisna disinda c¢ok yillik calilar ve otlardan
olugmaktadir. Govde, kalinlagmis ve sert yapidadir. Tek veya salkim ¢icekler tasiyan
ciplak dallar1 bulunmaktadir. Yapraklar genellikle bazalda roset dizilis gostermektedir.
Daha az siklikla dallar iizerinde aralikli dizilmistir. Panikiilat ve korimbus dallanma
gosterdigi gibi ¢igeksiz dallar1 da bulunabilir. Cigeklenme ¢ogunlukla ¢ok dalli, basakli
olup basaklar 1 veya 8-12 ¢igekli bir¢ok basakciktan olusur. Cigekler sapsiz veya
neredeyse sapsiz yapida olup 3 veya daha fazla brakte tasir. Cicekler genellikler
heterostildir. Kaliks tiibiiler, infundibular veya obkonik seklinde, skar-hiyalin dokulu,
bes damarli ve 5 lobludur. Korolla mavi-mor renkli ve yine 5 lobludur. Stamenler,
korolla tabanindan ¢ikan uzun filamentli epipetal ve ovaryum hipogin yapidadir. Stilus,
birbirinden bagimsiz 5 veya nadiren 3 adet olup filament uzunlugundadir.'?%°

2.1.2.1. Limonium meyeri (Boiss) Kuntze Tiirii

Tuzlu ve killi topraklarda, tashik alanlarda yetisen L. meyeri 26-48 cm
uzunlugunda ¢ok yillik bir bitkidir. Govdesi; 4-6 cm boyunda, kisa, kalinlasmis, koyu
kahverengi ve c¢ogunlukla birka¢ dallidir. Yapraklar1t 2-6 cm genislik ve 8-29 cm

uzunlukta eliptik-obovat arasi yapida olup govdeyi rozet seklinde sarmaktadir. Yaprak

kenarlar1 tam, yaprak tepesi mukronattir. Yasst ve genis yaprak sapi, yaprak tabanina
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dogru incelmistir. Yaprak ylizeyi tiiysiizdiir ve ¢cok nadir olan sessil beyaz salgi bezleri
tasir. Bu salg1 bezleri yaprak ayasinda, yapragin alt yiiziine gore daha yogundur. Cigcek
sap1 dik, silindirik, tliysiiz, neredeyse alt kisimdan dallanmis, seyrek bir panikula ¢icek
durumu olusturur. Basaklar seyrek, 5-25 mm uzunlugunda, 5-10 basake¢ikli ve 2-5
cigeklidir. Dis brakte 1.8-2 x 1.2-1.5 dlgiilerinde ovat, akut-obtus bir apiks ve zarimsi
genis bir kenara sahiptir. I¢ brakte 3-4 x 3 mm ol¢iilerinde, ovat-orbikulat, zarimsi
kenarli, kuvvetli i¢ biikey ve ¢igegi kismen saran yapidadir. Brakteol oblong-ovat, dar
ve yesil bir orta damara sahip zarimsi bir yapidir. 2,5-3 X 1,2-1,5 mm olg¢iilerindedir.
Kaliks, 5-6 loblu, 4-4.5 mm uzunlugunda zarimsi, diiz ve obkonik tubulat bir yapiya
sahiptir. Tubulat yap1 3-3.5 mm uzunluktadir. Kaliks loblari 0.5-1.5 mm uzunlukta
obtus apikse sahiptir. Korolla, 5-5.5 mm uzunlugunda, menekse rengi bes petalden
olugmaktadir. Petaller bazalda birlesik apiksde bagimsiz durumdadir. Stamenler adnat
yapida, serbest 5 adettir. Pistil, obovoid oviile bagli 5 uzun stigmali serbest stilustan
olusur.?*

2.1.3. Limonium Tiirlerinin Yayilsi

Limonium Miller cinsinin en ¢ok gesitlilik gosterdigi alan Akdeniz bolgesidir.
Ancak Akdeniz bolgesine benzer iklime sahip bolgelerde de tiirlerine rastlamak
miimkiindir. Limonium tiirleri, kiy1 habitatlarin1 veya tuzlu topraklar tercih eder. Ortak
adlar1 olan “deniz lavantalar1”, bu durumdan kaynaklanmaktadir.®®

Bu cinsteki tiirler ayrica “statice, caspia, bataklik biberiyesi” olarak da bilinir.
Cins; Asya, Afrika, Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika'da yaygin olarak dagilim
gostermektdir.® Ulkemizde “kunduz otu, esek kulagi ve deve kulagr” olarak
adlandirilmakta olan Limonium tiirleri yogun olarak kiy1 kesimlerinde goriilmekte ise de

benzer toprak yapisina sahip bolgelerde de yetismektedir.?®
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2.2. Limonium Tiirleri Uzerinde Yapilmis Fitokimyasal Cahismalar

Sekonder metabolitler agisindan degerlendirildiginde Limonium cinsi bitkiler,
flavonoidlerce zengindirler. Limonium cinsi bitkilerin k6k ve yapraklarindan fenolik
asitler (gallik asit, ellagik asit, sitrik asit, siringik asit, kafeik asit, ferulik asit vs.),
fenolik glikozit (arbutin, gallik asit-4-O-$-D-glukozit), flavon (apigenin, luteolin),
flavanon (izodihidrosiringetin, naringenin, homoeriodiktiol, eriodiktiol, 6krenon bg,
avikularin), flavonol (mirisetin, kersetin, kemferol vs.), flavonol glikozitleri (rutin,
mirisetin 3-O-ramnozit, mirisetin 3-O-a-ramnopiranozit, kersetin-3-0-a-
ramnopiranozit, luteolin-7-O-glikozit, mirisetin 3-O-f4-galaktopiranozit, mirisetin 3-O-
S-arabinopiranozit vs.), flavonol glikozit gallat [mirisetin 3-O-(2"-O-galloil)-a-
ramnopiranozit, mirisetin 3-0-(3"-O-galloil)-a-ramnopiranozit, mirisetin 3-O-(4"-O-
galloil)-a-ramnopiranozit vs.], izoflavon (leptoizoflavon A, aurikulasin), flavan-3-ol [(-
)-epigallokatesin 3-0-gallat, (-)-epigallokatesin-3-O-(3'-O-metil)-gallat, (-)-
epigallokatesin-3-O-(3',5'-di-O-metil)-gallat], fitosterol (sitosterol, stigmasterol vs.),
izokinolon alkaloit (N-trans-kafeoiltiramin, N-trans-feruloiltiramin), antrakinon
(emodin), antosiyanin (delfinidin 3-ramnozit, delfinidin 3-glukozit, delfinidin 3,5-
diglukozit) wve izokumarin (bergenin) gibi sekonder metabolitler igerdikleri
bildirilmistir.”%29-%

Kromatografik yontemler kullanilarak Limonium cinsi bazi bitkiler iizerinde
yapilan fitokimyasal c¢aligmalar sonucu izole edilmis bazi bilesikler asagida
belirtilmistir.

2.2.1. Limonium axillare

L. axillare toprak {iistii kisimlarmin gallik asit, ellagik asit, metil ve etil gallat,

mirisetin, Kkersetin, kemferol, mirisetin 3-O-ramnozit, mirisetin 3-O-£-D-sorbozid,
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luteolin-7-O-glikozit, luteolin, apigenin, apiin, sitosterol, stigmasterol ve stisterol
icerdigi bildirilmistir.”

2.2.2. Limonium sinense

L. sinense kurutulmus koéklerinin ve toprak tistii kistmlarinin mirisetin, kersetin,
mirisetin 3-O-a-ramnopiranozit, mirisetin 3-O-f-galaktopiranozit, mirisetin 3-O-4-
arabinopiranozit, kersetin 3-O-a-ramnopiranozit, mirisetin  3-O-(2"-O-galloil)-a-
ramnopiranozit, mirisetin 3-0-(3"-O-galloil)-a-ramnopiranozit, mirisetin 3-O-(4"-O-
galloil)-a-ramnopiranozit, mirisetin 3-O-(6"-0-galloil)-a-ramnopiranozit, mirisetin 3-O-
(2"-O-p-hidroksibenzoil)-a-ramnopiranozit, kersetin-3-O-(2"-O-galloil)-a-
ramnopiranozit, apigenin, luteolin, izodihidrosiringetin, naringenin, homoeriodiktiol,
eriodiktiol, (-)-epigallokatesin 3-O-gallat, (-)-epigallokatesin-3-O-(3"-O-metil)-gallat, (-
)-epigallokatesin-3-O-(3',5’-di-O-metil)gallat, samarangenin B, gallik asit ve N-trans-
kafeoiltiramin, N-trans-feruloiltiramin icerdigi kayitlidir.%%2

2.2.3. Limonium leptophyllum

L. leptophyllum toprak iistii kisimlarinin leptoizoflavon A, aurikulasin, 6krenon
bo, avikularin, kemferol, mirisetin, mirisetin 3-arabinozit, mirisetin 3-O-L-
ramnopiranozit,  7-O-galloil-D-sedoheptuloz, =~ N-trans-feruloiltiramin,  N-trans-
kafeoiltiramin, g-sitosterol, emodin, bergenin, mahuannin B, arbutin, gallik asit-4-O-4-
D-glukozit ve (2R,3S)-2,3,4-trihidroksi-2-metilbiitil  gallate  izole  edildigi
bildirilmistir. >34

2.2.4. Limonium effusum

L. effusum’un yaprak ve koklerinin miriSetin, kersetin, epigallokatesin,
gallokatesin, rutin, rutinozit, sitrik asit, siringik asit, ellagik asit ve kafeik asit igerdigi

bildirilmistir. 262
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2.2.5. Limonium myrianthum

L. myrianthum kok ve toprak iistii kisimlarindan mirisetin, mirisetin 3-O-L-
ramnopiranozit, 3,5,7,3',4',6’-hekzahidroksiflavon, mirisetin 3-O-L-arabinozit, mirisetin
3-0-p-D-glukopiranozit, epigallokatesin-3-O-gallat, mirisetin 3-O-(6"-galloilglukozit),
mirisetin 3-0-(2"-0-galloil)-p-D-glukopiranozit, 1-galloil-g-D-glukopiranozit,
melitrioz, p-sitosterol-3-glukozit ve S-sitosterol izole edildigi bildirilmistir.3*

2.2.6. Limonium gmelinii

L. gmelinii kok ve toprak iistii kisimlarinin gallik asit, siringik asit, ellagik asit,
mirisetin, kersetin, kemferol, 3.4,5,3'.4',6’-hekzahidroksiflavon, mirisitrin, rutin,
rutinozit, 3-f-galaktozilkersetin, 3-f-galaktozilmirisetin, mirisetin 3-a-galaktopiranozit,
mirisetin  7-O-a-L-ramnopiranozit, mirisetin  3-O-(4"-0-galloil)-a-ramnopiranozit,
mirisetin ~ 3-O-a-L-(2"-O-a-ramnopiranozil)ramnopiranozit, mirisetin  3-O-a-L-(2"-
galloil)arabinopiranozit, mirisetin 3-O-$-D-(6"-galloil)galaktopiranozit, 3,5,7,3',4",5'-
hekzahidroksi-3-O-a-D-galaktopiranozilflavon, (-)-epigallokatesin-3-O-gallat, kersetin-
3-O-a-L-ramnopiranozit ve pirogallol icerdigi bildirilmisgtir,3443-46

2.2.7. Limonium sinuatum

L. sinuatum ciceklerinin gallik asit, ferulik asit, kersetin, rutin, epigallokatesin
icerdigi bildirilmistir.®

2.2.8. Limonium franchetii

L. franchetii tim kisimlarmin Kersetin-3-O-(2"-O-tigloil)-a-L-ramnopiranozit,
kersetin-3-O-(3"-O-tigloil)-a-L-ramnopiranozit, kersetin-3-O-a-L-ramnopiranozit,
mirisetin  3-O-(2"-O-galloil)-a-L-ramnopiranozit, mirisetin 3-O-(3"-O-galloil)-a-L-
ramnopiranozit, mirisetin 3-O-a-L-ramnopiranozit, kemferol-3-O-a-L-ramnopiranozit,

apigenin, luteolin, kersetin, mirisetin ve dihidrokemferol icerdigi bildirilmistir.%
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2.2.9. Limonium delicatulum

L. delicatulum siirgiinlerinin  p-kumarik asit, klorojenik asit, 1,2-p-
hidroksibenzoik asit, 4,3,5-dimetoksihidrobenzoik asit, gallik asit ve rutin icerdigi
bildirilmistir.>’

2.2.10. Limonium tetragonum

L. tetragonum toprak iistii kistmlariin katesin, mirisetin, mirisetin 3-galaktozit,
kersetin-3-O-4-D-galaktopiranozit, mirisetin 3-O-f-D-galaktopiranozit, mirisetin 3-O-a-
L-ramnopiranozit, mirisetin 3-0-a-L-arabinopiranozit, kersetin-3-O-$-D-
glukopiranozit, (—)-epigallokatesin-3-(3”-O-metil) gallat, (—)-epigallokatesin-3-gallat,
mirisetin  3-O-(2"-O-galloil)-a-L-ramnopiranozit, mirisetin 3-O-(3"-O-galloil)-a-L-
ramnopiranozit icerdigi bildirilmistir.34!

2.2.11. Limonium caspium

L. caspium toprak tstii kistmlarindan dihidromirisetin, dihidromirisetin 3'-O-
stlfat, mirisetin 3'-O-stilfat, 5-metilmirisetin, mirisetin, mirisetin 3-0-p-glukozit,
floridzin, tiramin, (2S,3S)-5-metildihidromirisetin, (2S,3S)-5-metildihidromirisetin 3'-
O-siilfat, pS-D-glukopiranozit 3-metil but-3-en-1-il  4-O-a-L-ramnopiranozil izole
edildigi bildirilmistir.*2

2.2.12. Limonium boitardii

L. boitardii toprak istii kisimlarindan gallik asit, siringik asit, mirisetin, mirisetin
glukozit, katesin, rutin, luteolin 7-O-glukozit izole edildigi bildirilmistir.**

2.2.13. Limonium cercinense

L. cercinense toprak iistii kisimlarindan sinapik asit, klorojenik asit, gallik asit,
siringik asit, ellagik asit, mirisetin, mirisetin glukozit, kersetin, rutin, epigallokatesin-3-

O-gallat, kemferol, luteolin 7-O-glukozit izole edildigi bildirilmistir.**
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2.2.14. Limonium popovii

L. popovii kok ve toprak iistii kisimlarinin siringik asit, kersetin, mirisetin,
mirisetrin,  mirisetin  3-O-p-D-(6"-galloil)galaktopiranozit, mirisetin ~ 3-O-$-D-
galaktopiranozit,  mirisetin ~ 3-O-f-D-glukopiranozit,  mirisetin ~ 3-O-$-D-(6"-
galloil)glukopiranozit i¢erdigi bildirilmistir.*®

2.2.15. Limonium aureum

L. aureum iizerinde yapilan bir ¢alismada homoeriodiktiol, naringenin,
eriodiktiol, kemferol, sitosterol, luteolin, kersetin, mirisetin, mirisitrin, kersetin-3-O-a-
L-ramnopiranozit, kersetin-3-O-4-D-galaktopiranozit, mirisetin 3-O-glukozit, mirisetin
3-O-a-L-ramnopiranozit, mirisetin 3-O-a-L-arabinopiyranozit, mirisetin 3-O-4-D-
glukopiranozit,  mirisetin  3-O-4-D-galaktopiranozit, = homoeriodiktiol-7-O-4-D-
glukopiranozit, 6”-galloilmirisetin 3-O-8-D-galaktopiranozit igerdigi bildirilmistir.**48-
50

2.2.16. Limonium wrightii

L. wrightii ftzerinde yapilan bir c¢alismada gallik asit izole edildigi
bildirilmistir.*’

2.2.17. Limonium brasiliense

L. brasiliense koklerinin mirisetin 3-O-a-ramnopiranozit, (-)-epigallokatesin 3-
O-gallat, (-)-epigallokatesin, (+)-gallokatesin, gallik asit, delfinidin 3-ramnozit,
delfinidin 3-glukozit, delfinidin 3,5-diglukozit icerdigi bildirilmistir.*

2.2.18. Limonium duriusculum

L. duriusculum toprak {istii kisimlarindan apigenin, apigenin 7-O-$-D-(6"-

metilglukuronit) izole edilmistir.>2
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2.2.19. Limonium bicolor

L. bicolor ¢igeklerinin luteolin, akasetin, kersetin, izoramnetin, kemferol,
eriodiktiol, kemferol-3-O-a-L-ramnozit, kemferol-3-O-p-D-glukozit, kersetin-3-O-a-L-
ramnozit, kersetin-3-O-f-D-glukozit, kersetin-3-O-4-D-galaktozit, mirisetin 3-O-a-L-
ramnozit, kemferol-3-O-(6"-O-galloil)-#-D-glukozit, hesperidin ve rutin igerdigi
bildirilmistir.>

2.2.20. Limonium meyeri

L. meyeri kok ve toprak iistii kisimlarindan mirisetin 3-O-ramnozit elde edildigi
bildirilmistir.>

2.2.21. Ugucu Yaglar

L. effusum’un yaprak ve koklerinin mentol, timol ve karvakrol icerdigi
bildirilmistir. 26:2°

Yapilan ¢alismalarda L. bonduellei ugucu yaginin baslica hekzahidrofarnesil
aseton®®, L. aureum ugucu yaginn baslica 2-nitro etanol®®, L. echioides ugucu yaginin
baslica hekzakozan, palmitik asit, nonakozan, (E,E)-farnesil asetat ve vanilin® icerdigi
kayithdir.

2.2.22. Diger Maddeler

Yapilan ¢aligmalarda Limonium cinsi bitkilerin valin, treonin ve fenilalanin gibi
cesitli aminoasitler acisindan zengin igerige sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica
Limonium cinsi bitkilerin inorganik elementler, ozellikle eser elementler yoniinden
zengin olduklari; yiikksek miktarda potasyum, sodyum, kalsiyum ve magnezyum ile
birlikte nikel, ¢inko, krom ve kobalt iz elementlerini de 6nemli miktarda igerdikleri
tespit edilmistir. Limonium tiirleri C, B1, B2, B12 vitaminleri ve karotenoidler agisindan

da zengin bulunmustur.?®?
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Yapilan bir ¢alismada L. gmelinii tiiriinden kaprolaktam bilesigi izole edildigi
bildirilmistir.*

2.3. Limonium Tiirleri Uzerinde Yapilmis Biyolojik Aktivite ve Toksisite
Cahsmalan

2.3.1. Antimikrobiyal Aktivite

L. axillare tirinin yapraklarinin metanolik ekstresinden izole edilen
flavonoidlerin antimikrobiyal etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, bitkide bulunan
flavonoidler Bacillus subtilis ve Aspergillus flavus mikroorganizmalarina karsi etkili
bulunmustur. Mikroorganizmalara kars1 en yiliksek antimikrobiyal aktiviteyi izole edilen
flavonoidler igerisinde apigenin ve apiin bilesiklerinin gosterdigi bildirilmistir.”®

L. sinense tiiriiniin kurutulmus koklerinin etanol ekstrakti alt fraksiyonlara
ayrilarak Herpes simplex viriis tip I (HSV-1) replikasyonu {izerine etkisinin incelendigi
in vitro bir ¢alismada, biyoaktif goriilen n-butanol (n-BuOH) fraksiyonundan izole
edilen samarangenin B ve (-)-epigallokatesin 3-O-a-gallat bilesiklerinin vero cell
kiiltiirinde HSV-1 replikasyonunu inhibe ettigi ve asiklovirden daha etkili oldugu
bildirilmistir.>°

Coklu ilag direnci gosteren bazi bakteriler {izerine L. brasiliense tiiriiniin
rizomunun su, metanol, aseton ve etanol ekstrelerinin potansiyel antibakteriyel etkisinin
incelendigi bir c¢alismada, ham ekstreler ve bunlarin etil asetat fraksiyonlari
vankomisine direngli Enterococcus faecium’a, metisiline direngli Staphylococcus
aureus ve karbapenemaz iireten Klebsiella pneumoniae karsi test edilmistir. Sonug
olarak su:aseton:etanol ve metanol:aseton:etanol tiglii ekstraktlarin etil asetat
fraksiyonunun vankomisine direngli Enterococcus faecium’a (MIK = 19 pg/mL) ve
MRSA’ya (MIK = 39 pg/mL) kars1 inhibisyon sagladig1 goriilmiistiir. Ayrica yine etil

asetat fraksiyonlarinin karbapenemaz iireten Klebsiella pneumoniae karsi orta derecede
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(MIK = 625 pg/mL) etkili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma L. brasilinse ekstresinin
gram pozitif bakteriler iizerinde son derece etkin oldugunu gostermistir.?

L. effusum, L. lilacinum ve L. globuliferum tiirlerinin kurutulmus toz edilmis
kokleri diklorometan, metanol, distile su ve petrol eteri ekstrelerinin Escherichia coli,
Enterecoccus fecalis, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae,
Proteus wvulgaris, Micrococcus luteus, Listeria monocytogenes, Pseudomonas
aeruginosa tiirleri tizerinde antibakteriyel aktivitesinin disk difiizyon yontemi ve
Acremonium kiliense, Alternaria alternata, Aspergillus flavus, Aspergillus niger,
Chatomium globosum, Cladosporium oxiporum, Penicillium frequentans, Penicillium
griseus, Penicillium castellonense, Penicillium estinogenum, Penicillium zicinthae ve
Penicillium aurantiogriseum tiirleri tizerinde antifungal aktivitesinin agar diflizyon
plakasi kullanilarak belirlendigi bir ¢alisma yapilmigtir. Antibakteriyel aktivite tespiti
icin negatif kontrol olarak dimetilsiilfoksit, pozitif kontrol olarak siprofloksasin,
penisilin G, eritromisin, amikasin ve kloramfenikol kullanilmistir. Antifungal aktivite
tespiti i¢in 100 pl dimetilsiilfoksit veya dimetilsiilfoksit igerisinde ¢ozlinmiis bitki
ekstresi patates dekstroz agar plaklarmin ortasina agilan kuyucuklara pipetlenerek
cevresine bir haftadan daha uzun kiiltiirler yerlestirilmistir. Mantar kolonilerinin ortaya
pipetlenen maddeye dogru biiylimesi belli bir sicaklik ve siire sonunda olgiilerek
gelisimi izlenmistir. Yapilan bu calismada maksimum antibakteriyel aktivite metanol
ekstraktinda goézlenmistir. Calisilan {i¢ tiiriin metanol ekstreleri Escherichia coli
disindaki bakterilere karsi etki gostermistir. Buna karsi bu tiirlerin petrol eteri,
diklorometan ve su ekstrelerinin antibakteriyel etkileri zayif kalmistir. Bu tiirler
arasinda en yiiksek antimikrobiyal aktivite ise L. lilacinum tiiriiniin metanol ekstresinde
gbzlenmistir. Yine bu c¢alisma Limonium kok ekstrelerinin mantarlarin biiyimesini

onemli Olclide azalttigin1 gostermistir. Sonuglar, mantar tiirlerinin biiylimesinin,
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deneylerin 6. giiniinde olduk¢a azaldigin1 gdstermistir. Incelenen tiirlerden L.
globuliferum sulu ekstraktinin Alternaria alternata nin misel gelisimini 6. giinde %100
inhibe etigi gozlenmistir.?

L. axillare tiriiniin kurutulmus toz edilmis toprak istii kisimlarinin %95’lik
etanol ile maserasyonu sonucu elde edilen ekstrenin n-BuOH alt fraksiyonunun standart
kloramfenikol, tetrasiklin ve nalidiksik asit ile karsilastirildigi bir ¢alismada, Candida
albicans ve Aspergillus flavus'a kars tistiin antifungal aktivitesi; iki gram negatif bakteri
(Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa), iki gram pozitif (Bacillus cereus ve
Staphylococcus aureus) bakteriye karst orta antibakteriyel aktivitesi oldugu
gdzlenmistir.2%3!

L. calfornicum tiriiniin toprak alti kisimlarmin metanol ekstresinin
enterohemorajik Escherichia coli tarafindan tiretilen verotoksin iiretimini inhibe ettigi
bildirilmigtir. 233

L. meyeri ve L. hypanicum tiirlerinin kok ve toprak isti kisimlarinin
antimikrobiyal aktivitelerinin agar mikrodiffiizyon tarama yontemi ile incelendigi bir
caligmada Kok ekstreleri, toprak tistii kisimlarin ekstrelerinden daha aktif bulunmus olup
test edilen organizmalar arasinda Staphylococcus aureus ATCC 6538-P toplama susu
lizerinde oldukga etkili (MIK = 62.5 pug/ml) bulunmustur. Ayrica her iki bitkinin kok
ekstreleri Candida tiirleri iizerinde fungistatik etki gostermistir.®

L. densiflorum siirgiinlerinin farkli ekstrelerinin HIN1 influenza (Madin-Darby
canine kidney (MDCK) cells: CCL34 {izerine) viriisiine karsi oseltamivire kiyasla ve
HSV-1 virisiine (Vero cells ATCC: CCL81 iizerine) karsi asiklovire kiyasla antiviral
aktivitelerinin arastirildigi ¢calismada etanolik ekstrenin HSV-1’e kars1 yiiksek (ICs0 = 6
pg/mL) viriisidal etki gosterdigi, virlisiin hiicre i¢i replikasyonunu %75, hiicreye

baglanmasim1 ise %100 oraninda engelledigi gozlenmistir. Yine etanolik ekstrenin
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virlistin konak hiicre i¢ine girisini engelleyerek MDCK hiicrelerinin HIN1 viriisiine
karst korudugu, viriisiin hiicre ic¢i replikasyonunu kayda deger oranda engelledigi
bildirilmistir. Metanol ekstresinin etkinligi de kayda deger bulunmustur.5!

L. delicatulum tiiriintin siirglinlerinin ¢esitli ekstrelerinin biyolojik etkilerinin
incelendigi bir ¢alismada etanol ekstresinin en yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmis olup en yiiksek etkinligi Salmonella'ya kars1 (16 mm inhibisyon
cap1) gosterdigi bildirilmistir.3’

L. caspium toprak {istii kisimlarinin etanol ekstresinden kromatografik yontemler
ile izole edilen 5-metilmirisetin, mirisetin ve mirisetin 3-O-g-glukozit bilesikleri
sirastyla 6.79, 15.37 ve 8.53 pg/mL ICsp degerleri ile Candida glabrata'ya karst iyi
antifungal aktivite sergilemistir. Mirisetin bilesiginin Plasmodium falciparum'un
direngli ve hassas suslarina karsi gii¢lii antimalaryal aktivite gosterdigi; (2S,3S)-5-
metildihidromyrisetin, dihidromirisetin, mirisetin 3'-O-siilfat, mirisetin ve mirisetin 3-
O-p-glukozit bilesiklerinin de sirasiyla 6.93, 9.65, 8.52, 7.67 ve 6.31 pg/mL ICsp
degerleri ile Trypanosoma brucei'ye kars: yiiksek aktivite gosterdigi bildirilmistir.*?

L. gmelinii tirGiniin toprak istii kisimlarmm etil asetat ve n-butanol
ekstrelerinden izole edilen mirisetin bilesiginin sirasiyla 18.5 ve 40.0 pg/mL 1Cso Ve
ICo0 degerleri ile Leishmania parazitine karsi orta derecede aktivite gosterdigi
bildirilmistir.*®

2.3.2. Antiinflamatuvar Aktivite

Antikanser ve antioksidan etkileri bilinen L. tetragonum ile fareler iizerinde
yapilan calismada 8 hafta boyunca etilasetat ekstraktinin kullanilmasi sonucunda
karaciger marker enzimlerinde belirgin diizelme sagladigi ve antiinflamatuvar etkisi
oldugu gozlenmistir. Karaciger koruyucu etkisi goriilen bitkinin alkolik karaciger

sendromunu ve hepatik fibrozis tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.*1:6?
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L. boitardii ve L. cercinense tiirlerinin toprak iistii kisimlarinin %80’lik etanol
ekstresinin RAW 264.7 makrofaj hiicrelerinde antiinflamatuvar aktivite tayininde,
caligilan bitki ekstreleri 100 U/ml penisilin ve 100 ug/mL streptomisin ile desteklenmis
RAW 264.7 makrofaj hiicrelerinde 6nemli bir sitotoksik etki gostememistir. Ancak
nitrik oksit inhibisyonu testinde 1Cso degeri, L. cercinense ekstresinde 14 pug/mL, L.
boitardii ekstresinde ise 75 pg/mL olarak tespit edilmistir.*

L. delicatulum tiirtiniin yaprak ve koklerinin anti-inflamatuar etkilerinin in vitro
olarak incelendigi bir ¢alismada yaprak ve koklerinin metanolik ve sulu ekstrelerinin
sigir serum albiimininin 72 °C’de denatiirasyonunu yiiksek derecede inhibe ettigi
goriilmiistiir.5®

2.3.3. Antioksidan Aktivite

L. delicatulum tiriiniin  siirglinlerinin ~ ¢esitli  ekstrelerinin  antioksidan
kapasitelerinin incelendigi bir ¢alismada bitkinin etanol ekstresinin en yiiksek toplam
antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir. Aseton ekstresinin en yiiksek 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipirme kapasitesine (ICso = 2 g/mL) sahip oldugu
gosterilen ¢alismada aseton, metanol ve etanol ekstrelerinin tiimiinin  biitil
hidroksitoluene kiyasla daha giiclii etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica metanol
ekstresinin de f-karoten agarmasini en iyi inhibe ettigi goriilmiistiir. Etanol ekstresi, en
yiiksek total antioksidan aktiviteye (177 mg gallik asit esdegeri (GAE)/g kuru agirlik)
sahip ekstre olarak hesaplanmigtir.®’

Serbest radikal siipiiriicii etkisinin elektron spin rezonans spektrometresi ve
kemiliminesans analizorii kullanilarak in vitro ve in vivo olarak arastirildigi bir
caligmada L. wrightii tiirliniin tiim organlarindan elde edilen sulu ekstresinin DPPH
veya siiperoksit anyonu (O2") i¢in giiclii, hidroksil radikali i¢in orta diizeyde bir

stipiiricii etki gostedigi tespit edilmistir. Ayrica ekstrenin erkek ratlara (Sprague-
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Dawley) intraperitoneal olarak verildiginde karbon tetrakloriiriin neden oldugu
karaciger toksisitesini onemli 6l¢iide azalttig1 ve bu etkilerinin igeriginde bulunan ve
antiapoptozis, antialerjik, antiinflamatuvar, antimutajenik ve antikanserojenik etkilere
sahip oldugu bildirilmis olan gallik asit kaynakli oldugu bildirilmistir.*’

Cigeklenme doneminde toplanan L. delicatulum’un farkli ekstrelerinin
antioksidan aktivitesinin DPPH, ferrik indirgeme, f-karoten-linoleik asit testi ve total
antioksidan aktivite testi ile yapilan bir calismada 6zellikle etanol ekstraktinin oldukca
yiiksek aktivite gosterdigi goriilmiistiir.®” L. delicatulum ve L. quesadense tiirlerinin
yapraklarinin metanol ve sulu ekstrelerinin antioksidan aktivitelerinin incelendigi bir
caligmada L. delicatulum sulu ekstresinin gii¢lii metal baglayici etki gosterdigi, buna
karsilik L. quesadense metanolik ekstresinin giiglii ferrik indirgeme ve radikal siipiiriicii
kapasiteye sahip oldugu bildirilmistir.*®

L. tetragonum tiiriiniin tim kisimlariin ham ekstreleri ve alt fraksiyonlarinin
antioksidan potansiyellerinin fibrosarkom (HT-1080) hiicrelerinde {iretilen hiicre igi
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) temizleme yeteneklerinin hiicre i¢i ROS olusum derecesi,
HT-1080 hiicrelerinde lipid peroksidasyonu ve HT-1080 hiicrelerinden saflastirilan
genomik DNA'nin oksidatif hasarinin boyutu agilarindan degerlendirildigi bir ¢alismada
bitkiden izole edilen bilesiklerin (mirisetin 3-O-$-D-galaktopiranozit, mirisetin 3-O-a-
L-ramnopiranozit, kersetin-3-O-f-D-glukopiranozit ve kersetin-3-O-4-D-
galaktopiranozit) HT-1080 hiicrelerinde hiicre i¢gi ROS olusumunu, lipid
peroksidasyonunu ve DNA oksidasyonunu 6nemli 6lgiide inhibe ettigi goriilmiistiir.*°

L. aureum tiriniin tim kisimlariin %95 etanol ekstresinin antioksidan
aktivitesinin tespiti ¢alismasinda, yiiksek konsantrasyonda kullanildiginda DPPH ve
ferrik iyon indirgeme kapasitesinin askorbik asit ile benzer oldugu goriilmiistiir. Ayrica

RAW 264.7 hiicreleri iizerinde yapilan ¢alismada L. aureum ekstresi, katalaz, stiiperoksit
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dismutaz ve laktat dehidrojenaz gibi antioksidan etki gosteren enzimlerin hiicre igi
aktivitesini artirarak etki gostermistir.*®

L. brasiliense tiiriiniin kersetine kiyasla DPPH siipiiriicti etkisinin incelendigi bir
calismada metanolik ekstresinin daha etkin oldugu goriilmiistiir.>*

L. boitardii ve L. cercinense tiirlerinin toprak istii kisimlarinin %80’lik etanol
ekstrelerinin antioksidan aktivite tayininin incelendigi bir g¢alismada her iki bitki
ekstresinin gallik aside kiyasla DPPH radikal siipiirme aktiviteleri benzer ve giiclii
bulunmustur. Ayrica L. cercinense tiiriiniin askorbik aside kiyasla ferrik indirgeme
Kapasitesi gii¢lii bulunmustur.*

L. delicatulum tiiriiniin antioksidan etkisi DPPH, ABTS, galvinoksil radikal,
CUPRAC vb. yontemlerle arastirilmistir. Kok metanol ekstresinin en yiiksek fenolik
icerige sahip oldugu (772.52 + 5.12 mg GAE/mg), yaprak metanol ekstresinin en
yiiksek flavonoid igerigine (212.77 + 1.19 mg kersetin esdegeri/mg) sahip oldugu
belirlenmistir. Metanolik ekstrenin su ekstresine kiyasla daha yiiksek antioksidan
etkisinin oldugu gozlenmistir.®

2.3.4. Antikanser Aktivite

Kromatografik yontemler kullanilarak L. axillaren yapraklarmin %70 EtOH
ekstresinden izole edilen mirisetin 3-O-f-D-sorbozit flavonol glikoziti ile yapilan in
vitro ve in vivo bir ¢alismada, bilesigin Ehrlich ascites karsinom (EAC) hiicrelerinde ve
intraperitonal EAC hiicreleri transplantasyonu yapilmis disi Isvigre albino farelerde
metotreksata kiyasla orta derecede inhibisyon gosterdigi bildirilmistir.”

L. sinense tiiriiniin koklerinin su ekstresinden izole edilen polisakkaritlerin
antitiimor ve immiinmodiilator aktivitesinin arastirildig1 bir ¢alismada polisakkaritlerin
mono ve 5-fluorourasil (5-FU) ile kombine olarak Heps tiimor tasiyict ICR fareler

tizerindeki etkileri incelenmis olup, mono uygulanan polisakkaritlerin timor
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bliylimesini 6nemli derecede inhibe ettigi; 5-FU ile kombine uygulandiginda ise sinerjik
bir antitiimor etki olusturdugu goriilmiistiir. Ayrica bagisikligi baskilanmis farelerde
makrofaj fagositoz aktivitesini artirdign gozlenmistir.5*

L. duriusculum tiriiniin toprak st kisimlarmin n-BuOH ekstresinin
doksorubisin ve nutlin-3a bilesiklerine kiyasla proapoptotik aktivitesinin incelendigi bir
calismada bitkinin n-BuOH ekstresinin ve bu ekstreden izole edilen apigenin bilesiginin
HCT116 p53 vahsi tip hiicrelerde anti-proliferatif etkinlik gosterdikleri belirlenmistir.>

L. bicolor tiirtiniin ¢igeklerinin etil asetat ekstresinden izole edilen flavonoidlerin
5-florourasile kiyasla bazi tiimor hiicreleri tizerinde sitotoksik aktivitelerinin incelendigi
bir calismada; luteolin, akasetin ve kersetinin insan kolon kanseri hiicreleri lizerinde;
luteolin, akasetin ve eriodiktioliin osteosarkom hiicreleri lizerinde; akasetinin insan
meme kanseri hiicreleri {izerinde 5-FU’dan c¢ok daha yiiksek sitotoksik etkiye sahip
oldugu gosterilmistir.>

2.3.5. Enzim inhibisyon Aktivitesi

L. tetragonum tiiriiniin B16-F10 fare derisi melanom hiicreleri iizerinde tirozinaz
enzim inhibisyonu, DOPA oksidasyonunu onleme ve melanin iretimi baskilama
yontemleri ile anti-melanogenik ve anti-hiperpigmentasyon etkilerinin in vitro
arastirildigi bir ¢alismada, kurutulmus 6giitiilmiis bitki materyalinin diklorometan ve
metanol ekstrelerinin %85 sulu metanol ve n-butanol alt fraksiyonlar1 tiim ¢aligmalarda
etkili bulunmustur. Bu fraksiyonlardan izole edilen mirisetin 3-galaktozit bilesiginin
%65 oraninda ve kersetin 3-O-f-galaktopironazit bilesiginin %63 oraninda tirozinaz
enzim aktivitesini diisiirdiigii ve kojik asiten (%59) daha etkin olduklari goriilmiistiir.®

L. boitardii ve L. cercinense tiirlerinin toprak iistii kisimlarinin %80’lik etanol
ekstresinin kojik aside kiyasla tirozinaz enzim inhibisyon aktivitesinin incelendigi bir

calismada her iki bitki ekstresi de (L. cercinense 1Cso 3 ug/mL, L. boitardii I1Cso 5
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ng/mL) kojik asitten (ICsp 25 pg/mL) belirgin sekilde daha etkin bulunmustur. Diyabet
tedavisinde 6nemli olan a-glukozidaz enzim inhibisyonu ag¢isindan degerlendirildiginde
her iki bitki ekstresi akarboza kiyasla ¢ok daha gii¢lii bulunmustur. Yine kolajen
yikiminda etkin olan kollajenaz enzim inhibisyon etkinliklerinin 1,10-fenanthrolin’e
kiyasla daha giiclii oldugu tespit edilmistir.**

L. delicatulum ve L. quesadense tiirlerinin yapraklarinin metanol ve sulu
ekstrelerinin  enzim inhibisyon aktivitelerinin incelendigi bir ¢alismada, L.
delicatulum'un metanolik ekstraktinin tirozinaz inhibisyon aktivitesi (155.87 + 0.01 mg
KAE/g-DE) ve L. quesadense'nin metanolik ekstraktinin lipaz inhibisyon aktivitesi (65
+ 7 mg OE/g-DE) yiiksek bulunmustur. Her iki bitkinin metanolik ekstrelerinin
asetilkolinesteraz ve biitilkolinesteraz inhibisyon aktiviteleri yliksek bulunmustur. L.
quesadense sulu ekstresinin a-amilaz inhibisyon aktivitesi, L. delicatulum sulu ekstresi
ile her iki bitkinin metanolik ekstrelerinin a-glukozidaz enzim inhibisyon aktiviteleri
yiiksek bulunmustur.%®

L. delicatulum tiiriiniin k6k metanol ekstresinin (ICso = 9.87 + 0.15 mg/ml),
yaprak metanol ekstresi ve kojik asite kiyasla (sirasiyla 24.77 + 0.5 ve 25.23 + 0.21
mg/ml) daha yiiksek tirozinaz inhibisyon etkisi tespit edilmistir.5®

2.3.6. Anti Obezite Etkileri

L. tetragonum’un asir1 kilo alimi, obezite ve buna bagli saglik problemlerinde
etkisinin tespit edilmesi amaciyla yapilan calismada 100 mg/kg dozunda verilen etil
asetat ekstresi, 8 hafta boyunca yiiksek yagh bir diyet ile beslenen erkek C57BL/6J
farelerinde viicut agirligr artisini, yag dokusu agirlik artisini, trigliserit ve toplam
kolestrol seviyesindeki artis1 engelledigi, glukoz toleranst ve insiilin direncini

iyilestirdigi goriilmiistiir. Ayrica etil asetat ekstresinin 3T3-L1 adiposit hiicrelerine 50
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ug/mL in vivo olarak uygulanmasinda hiicrelerin farklilagsmasinda belirgin azalma
goriildiigii bildirilmistir.>®

2.3.7. Antidiyabetik Aktivite

L. axillare tirtiniin koklerinin etanolik eksterelerinin 500 mg/kg dozunda
diyabetik ratlarda streptozotosin indiiklii hiperglisemiyi %44 azalttigi, serum insiilin
seviyesini diizelttigi, Glut2 ve Glut4 gibi glukoz tasiyici protein ekspresyonunu yeniden
sagladig1 ve pankreas dokusu hasarini iyilestirdigi bildirilmistir. Ayrica yapilan in vitro
caligmada ekstrenin ICso = 44,8 ug/mL degeri ile a-glukozidaz ve ICso = 89,1 pug/mL
degeri ile a-amilaz enzimleri iizerinde giiglii inhibitor etki gosterdigi bildirilmistir.®

2.3.8. Toksisite Calismalari

L. effusum'un kok, govde ve yaprak kisimlarmnin sulu ekstratlarmm Allium
(bitki), Ames (bakteri) ve MTT (memeli hiicresi) testleri ile mutajenik ve sitotoksik
etkilerinin gozlendigi bir ¢calisgmada Allium kok biiylimesini engelleme testi ve mitotik
indeks calismalari, sulu ekstraktlarin doza bagl toksik etkilere sahip oldugunu
gostermistir. Ames testi, S9 ile Salmonella typhimurium TA98 susunda zayif mutajenik
etkiler gostermistir. Mitokondriyal aktiviteye dayali MTT testi, sulu ekstraktlarin
cogunun sitotoksik etkilere sahip oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma ile L. effusum
ekstraktlarinin yiiksek konsantrasyonlarinin sitotoksisiteyi artirdig1 gosterilmistir.?®

Halk arasinda kullanilan 6 farkli bitkinin karsinojenik etkilerinin arastirildig: bir
calismada NIH Siyah ratlara 2mg/hft dozda 78 haftaya kadar subkiitan enjeksiyon ile
uygulanan L. nashii tiiriiniin koklerinin ekstraksiyonundan elde edilen tanen igeren
fraksiyonunun %60’m iizerinde tiimor gelisimine neden oldugu belirtilmistir.26%

L. sokotranum yapragi sulu ekstresinin 615.1 pg/ml konsantrasyonunun, insan
amniyotik epitel hiicre hatt1 (FL hiicreleri) ile yapilan sitotoksisite testinde orta derecede

toksik bulundugunu bildirilmistir.?6:67
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L. leptophyllum'un toprak tstii kistmlariin metanolik ekstresinden izole edilen
aurikulasin bilesiginin kannabinoid reseptor tip 1'e kars1 %86,7 afinite gosterdigi, bu
yolla kannabinoid bagimlilig1 benzeri bir etki olusturdugu bildirilmistir.?®

2.4, Limonium Tiirlerinin Halk Arasindaki Kullanimi

Limonium tirlerinin halk ilac1 olarak bronsial kanamalarda, sikilastiric1 tonik
halinde, bogaz agrilarinda, iilser ve nezle gibi hastaliklarda kullanildigi kayithdir.
Haricen, hemoroid ve diger iiriner hastaliklarda losyon olarak tavsiye edildigi
belirtilmistir. Baz1 Limonium tiirlerinin taze kok kisimlarmin ¢ignenerek diyare ve
dizanteriye kars1 ilag olarak kullanildig bildirilmistir.?%%

Limonium cinsi kok ve yapraklarindaki baslica bilesenin flavonoitler oldugu
kayithdir. Ulkemizde halk arasinda “esek kulagi” ve “deve kulagr” olarak bilinen L.
lilacinum’un 6deme karst faydali oldugu belirtilmistir. Mesane taslarmin
diisiiriilmesinde, spazm ve agrilarin giderilmesinde kullanildig: bildirilmistir. Idrar
yollarinda biriken kum ve tasglarin dokiilmesine yardimci oldugu, kani temizleyip,
viicutta biriken zararli maddelerin atilmasimni sagladigi, romatizma ve nikrisin
sikayetlerini giderdigi kayitlidir.2

L. sinuatum tiiriniin ¢igekleri yaslanmayi onleyici ¢ay olarak kullanilmustir.
Yapilan ¢alismalarda 51 yenilebilir bitki ile kiyaslandiginda L. sinuatum tiiriiniin
ciceklerinin giiglii bir antioksidan kapasitesi oldugu goriilmiistiir. 358

L. sinense ve L. bicolor, geleneksel Cin tibbinda ates, kanama, adet bozukluklar1
ve mide iilseri tedavisinde yiizyillardir kullanilmaktadir.®®® L. sinense’in kok ve
yapraklarinin ayrica hepatit, diyare ve bronsit gibi rahatsizliklarin tedavisinde

kullanildig1 bildirlmistir. L. bicolor tiiriiniin anemi ve uterus kanseri tedavisinde de

kullanildig: bildirilmistir.%
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L. tetragonum geleneksel tedavide rahim kanamasi, adet gecikmesi ve kulak
c¢inlamasinda kullanilmistir.*

L. meyeri tiirliniin Azerbaycan’in dogusunda koklerinin kaynatilarak diyare ve
ag1z yaralarinin tedavisinde kullanildig: bildirilmistir.®

L. brasiliense (Boiss.) Kuntze tiirtiniin kurutulmus rizomlarinin kanamada,
premenstriial sendrom tedavisinde, menstriial bozukluklarin tedavisinde ve genitotiriner
enfeksiyonlarda antiseptik olarak kullanildigi bildirilmistir. Ayrica kardiyoprotektif
etkileri olduguna inanilmaktadir.?8°

L. wrightii tiirtiniin Japonya’da kiiltiiri yapilmakta olup bitkinin geleneksel
tedavide ates ve artrit tedavisinde kullanildig: bildirilmistir.*’

L. aureum dekoksiyonu, Cin geleneksel tedavisinde soguk alginligi, nevralji,

kulak ¢inlamasi, menstrual bozukluklar, bas agris1 ve dis agris1 gibi rahatsizliklarin

tedavisinde kullanilmakla birlikte anne siitii artiric1 olarak da kullanilmaktadir.*®
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Bitki Materyali
L. meyeri bitkisi Temmuz 2018’de Erzurum-Dumlu yol giizergahindan
toplanmistir. Herbaryum ornegi Atatiirk Universitesi Biyogesitlilik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Herbaryum’unda (AUEF 1396) saklanmaktadir.
3.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Kullanilan kimyasal maddeler Tablo.3.1.’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Kimyasal Ad1 Mensei Kimyasal Ad1 Mensei
Metanol Isolab Normal faz slikajel Merck
Diklorometan Isolab Ters faz slikajel Merck
n-Hekzan Sigma ITK plag Kiesegel 60 Fss Merck
Etilasetat Sigma Sodyum fosfat monobazik Sigma
Stilfirik asit Sigma Sodyum fosfat dibazik dodekahidrat Sigma
Dotoro dimetilsiilfoksit Sigma 3,4-Dihydroxy-L phenylalanine Sigma
Détoro metanol Eurisolab Kojik asit Sigma
Vanilin Merck Mushroom tirozinaz enzimi Sigma
Sefadeks Sigma Mueller hinton broth besiyeri Oxoid
Poliamit Sigma Formik asit Isolab
Asetik asit Sigma

3.3. Kullanilan Aletler ve Malzemeler

Mantolu 1sitic1 (Barnstead Electrothermal EM5000/C), rotavapor (Heidolph WB
Laborota 4000), UV lambasi (Mineralight UVGL-58), eliza okuyucu (BioTek ELx800),
vakum pompasi (Millipore Model No: WP6122050), hassas terazi (Scaltec SBA 31),
etiiv (Memmert Typ: UM 500), ultrasonik banyo (Bandelin Sonorex RK 255 H), NMR

spektrometresi (Varian Mercury plus), Q-TOF-MS (Agilent 6530), siringa ucu filtre
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(Merck), otoklav, vorteks, 96 kuyucuklu u tabanli steril mikroplaka, mikropipet, pipet
ucu, cam deney tiipleri, tiipliik, balon joje, NMR tiipii, kolon, cam pastor pipeti.

3.4. Ekstraksiyon Yontemi

Bitki kurutulup toz edildikten sonra 1 gece maserasyonda bekletildi (300 g).
Stizge¢ kagidindan siiziildii. Stiziintii ayrildiktan sonra, kalan kisim mantolu 1siticida ve
geri ¢eviren sogutucu altinda 2’ser saat 4 kez metanol (4 x 800 ml) ile ekstre edildi.
Stizge¢ kagidindan siiziiliip birlestirilen siizlintiiler rotavaporda yogunlastirildi (40 g).
Ekstre 200 ml su:metanol (9:1) karisiminda ¢oziildii. Once 5 kez n-hekzan ile ayirma
hunisinde ekstre edildi (5x200 ml). Sonra sirasiyla diklorometan (5x200 ml) ve etil
asetat (5x200 ml) ile ayirma hunisinde ekstraksiyon islemi yapildi. Geriye sulu ekstre
kald1. n-Hekzan (4.8 g), diklorometan (1,1 g), etil asetat (3,5 g) ve su (25,9 g) ekstreleri
rotavaporda kurutularak tartimlar1 yapildi.

3.5. Antimikrobiyal Aktivite Yontemi

In vitro antimikrobiyal etkinliklerin belirlenmesi icin Escherichia coli (ATCC
25922), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603), Proteus mirabilis (ATCC 29906),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) Staphylococcus aureus (ATCC 29213) ve
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) standart bakteri suslari kullanildi. Oncelikle,
calisma zamanina kadar -80 °C'de saklanan bakteri suslariin Mueller-Hinton agar
(Oxoid, Italya) kullanilarak canlandirilmas: yapildi. Ekstrelerin - antimikrobiyal
aktivitesi, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii 6nerileri dogrultusunda steril, U-
tabanl 96 kuyucuklu plak kullanilarak mikrodiliisyon metodu ile belirlendi.”

Test edilecek maddelerin stok c¢ozeltileri, %10 dimetil siilfoksit (DMSO) ve
katyonize Mueller-Hinton broth besiyeri (CAMHB) (Oxoid, italya) kullanilarak

hazirlandiktan sonra yine CAMHB ile ¢ift katli sulandirimlar ile 512 pg /mL - 1 pg /mL

36



araliginda seyreltilmeleri yapildi. 1600 pg/mL - 3.12 pg/mL araliginda seyreltilmesi
yapilan siilfomerazin kontrol antibiyotigi olarak kullanildi.

Antibakteriyel aktivite i¢in kullanilacak bakteri suslarimin inokulumlar1 0,5 Mc
Farland 1x108 colony forming unit (CFU) / ml olarak hazirland1 ve ardindan CAMHB
ile 1/100 oraninda seyreltilerek nihai konsantrasyonun olan 10° CFU/ml olmasi
saglandi. Hazirlanan bakteri slispansiyonlar1 plaklardaki kuyucuklarda seyreltilmis olan
ekstrelerin {izerine 50 ul tizerine 50 pl olacak sekilde pipetlendi. Plaklar 35 °C’de 24
saat inkiibasyona birakildiktan sonra ekstrelerin MIK degerleri kuyucuklardaki
bulaniklik esasina gore degerlendirildi. Kuyucuklarda bakteri iiremesinin olmadig:
(gozle goriiliir bulamkligin olmadigr) en diisiik konsantrasyon MIK olarak belirlendi.

3.6. Tirozinaz Enzim Inhibisyonu Yéntemi

Tirozinaz inhibitor etki Masuda ve arkadaslarinin, 3,4-dihidroksil-L-fenilalanin
(L-DOPA)’nin substrat olarak kullamldigi ydnteme gore yapildi.’t Kojik asit pozitif
kontrol olarak kullanildi. Cesitli konsantrasyonlarda 40 pL test ¢ozeltisi, 40 pL
tirozinaz soliisyonu ve 80 pL fosfat tamponu (pH = 6.8) 96 kuyucuklu mikroplakaya
uygulanarak 23°C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi. 40 uL L-DOPA eklenip 23°C de
10 dakika inkiibe edildi ve 490 nm’de absorbanslar1 6lgiildii. Yiizde ihhibisyonlar
Olctim formiilli asagida belirtildi.

% Inhibisyon degeri:[[(A-B)-(C-D)]/(A-B)]x100

A. Ornek ilave edilmeden okunan absorbans

B. Ornek ilave edildikten sonra okunan absorbans

C. Ornegin inkiibasyondan sonraki absorbansi

D. Ornegin inkiibasyondan nceki absorbansi
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3.7. izolasyon ve Yapi Tayini

Aktivite tayinlerinde en yiiksek etki gosteren etil asetat ekstresi 3 g silika jel ile
kanistirildi. 40 g silika jel kolona adsorban olarak konuldu. Yiiriitiicii faz olarak
diklorometan:metanol:su (90:10:1, 80:20:2 ... 50:50:5) karistmi kullanildi. 120
fraksiyon tiiplere topland1 (E1-E120). ITK tatbigi yapilip, uygun solvan sistemleri ile
yuritiiliip, UV2ss / UVsss Nm dalga boyunda degerlendirildikten sonra, %1 lik
vanilin/siilfirik asit puskiirtiiliip, 110° C’de 1s1t1ld1. Benzer fraksiyonlar birlestirildi.

E42-E68. tlipler rotavaporda ugurulup az bir miktar 95:5 su:metanol karigiminda
¢oziildiikten sonra sefadeks kolona tatbik edildi. Yiiriitiicii olarak su:metanol (95:5, 9:1,
5:1; 1:1) sistemleri kullanildi. 11-12. fraksiyonlar temiz olarak elde edildi (LMEL).

E19-E23. fraksiyonlar sefadeks kolona tatbik edildi. Yiiriitiicii faz olarak metanol
kullanild1. 28-35. fraksiyonlar (383 mg) 3 g silika jel ile karistirilip kurutulduktan sonra
17 g silika jel doldurulmus kolona tatbik edildi. Hareketli faz olarak
diklorometan:metanol:su (90:10:1, 80:20:2 ... 50:50:5) kullanildi. Fraksiyonlar tiiplere
toplanildi. 51-58. fraksiyonlar temiz olarak elde edildi (LMEZ2).

Saf olarak elde edilen maddelerin 1D-NMR, 2D-NMR ve Q-TOF-MS olgtimleri
yapilarak yapilar1 aydinlatildi.

3.7.1. izolasyonda Kullanilan Kolon Kromatografi Yontemleri

3.7.1.1. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Izolasyon ¢alismalar1 esnasinda izole edilmek istenen maddeler hakkinda bilgi
edinmek i¢in silika jel kaplt hazir aluminyum plaklar kullanilmistir. Cam kilcal pipetler
ile numuneler plaklarin alt kismindan 1-1.5 cm yukarida, ortalama 0.5 cm araliklarla
nokta seklinde tatbik edilmistir. Plaklar Tablo 3.2’de verilen ve uygun goriilen solvan

sistemi konulmus kromatografi tankinin igine yerlestirilerek yapilan tatbikler
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yuritiilmiistir. Lekeler UV2ss / UVses nm dalga boyunda UV lambas: altinda
degerlendirilmistir.

3.7.1.2. Acik Kolon Kromatografisi (KK)

Uygun biiyiikliikteki cam kolonlara adsorban olarak normal faz silika jel (SK),
ters faz silika jel (TF-SK), sefadeks (SFK) ve poliamid (PK) yerlestirilmis, numune
yerlestirildikten sonra Tablo 3.2’de verilen ve uygun goriilen solvan sistemleriyle
yiiriitme islemleri yapilmustir. Fraksiyonlar tiiplere toplandiktan sonra, kontrolleri ITK
ile yapilmistir. Ayni R degerine sahip maddeleri iceren fraksiyonlar degerlendirilmistir.

3.7.1.3. izolasyonda Kullanilan Solvan Sistemleri

Kromatografik caligsmalarda kullanilan solvan sistemleri Tablo 3.2’de verilmistir.

Tablo 3.2. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan solvan sistemleri

Solvan sistemi Yontem
CHCI3:MeOH:H,0 (90:10:1) ITK, SK
CHCl3:MeOH:H,0 (80:20:2) ITK, SK
CHCl3:MeOH:H,0 (70:30:3) ITK, SK
CHCl3:MeOH:H,0 (65:35:5) ITK, SK
CHCl3:MeOH:H,0 (50:50:5) ITK, SK
H,0:MeOH (95:5) PK
H,0:MeOH (90:10) SFK
H,0:MeOH (80:20) SFK
H,0:MeOH (75:25) PK
H»0:MeOH (70:30) SFK
H,0:MeOH (50:50) SFK, PK
H,0:MeOH (25:75) PK
MeOH SFK, PK
Etil asetat: Asetik asit: Formik asit: Su ITK

(100:11:11:27)
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3.8. Saf Madellerin Yapi Tayini

izole edilen saf maddelerin yapilar1 spektroskopik ydtemler ile aydinlatilmistir.
MASS spektrumlar1 Atatiirk Universitesi Dogu Anadolu ileri Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi (DAYTAM) nde, NMR spektrumlar1 ise Atatiirk Universitesi Fen

Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde ¢ekilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Antimikrobiyal Aktivite

L. meyeri bitkisinin su (LMS), etilasetat (LME), n-hekzan (LMH), diklorometan
(LMD), metanol (LMM) ekstreleri ve elde edilen saf maddelerin (LME1 ve LME2)
antimikrobiyal etkileri siilfomerazinle karsilastirilarak mikrodilisyon yontemi ile
calistlmis sonuglar Tablo 4.1’de gosterilmistir. LMH’nin Proteus mirabilis ve
Enterococcus faecalis, LMD’nin Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus,
LME’nin Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Enterococcus faecalis, LMM’nin
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, LME1’in
Staphylococcus aureus, LME2’nin Escherichia coli, Enterococcus faecalis tizerinde
etkili oldugu gozlenmistir. Calisilan bakteriler {lizerinde en etkili sonucu n-hekzan

ekstresi Enterococcus faecalis’e (MIK = 1 pg/mL) kars1 gdstermistir.

Tablo 4.1. LME1, LME2 ve Siilfomerazin antimikrobiyal etkileri

Escherichia  Klebsiella Pseudomonas  Proteus Staphylococcus  Enterococcus
coli pneumonia  aeruginosa mirabilis aureus faecalis
(ATCC (ATCC (ATCC 9027) (ATCC (ATCC (29212)
25922) 700603) 29906) 29213)
LMS - - -
LMH - - - 128 - 1
LMD - - 128 - 64
LME 256 - 256 - - 512
LMM - - 16 - 512 128
LME1 - - - - 1024
LME2 512 - - - - 128
Siilfomerazin 1600 1600 1600 1600 6.25 3.12
(ng /mL)
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4.2. Tirozinaz Enzim Inhibisyonu

Bitkinin metanol, n-hekzan, diklorometan, etil asetat ve su ekstrelerinin tirozinaz
inhibitor etkisi 25, 50, 100, 200 ve 400 pg/ml’lik konsantrasyonlarda kojik asitle
kiyaslanarak ¢alisilmistir. Tiim ekstrelerde doza bagh olarak aktivitede artis
gbzlenmistir. 400 pg/ml’lik dozda kojik asit ile kiyaslandiginda (%94.75) ana ekstre
olan metanol ekstresi %62.0, alt fraksiyonlardan etil asetat ekstresi %57.6, su ekstresi
%46.5, diklorometan ekstresi %30.6, n-hekzan ekstresi %7.5 tirozinaz inhibitor etki
gostermistir (Sekil 4.1). Alt fraksiyonlardan en yiiksek yiizde inhibisyon etkiyi gdsteren
etil asetat ekstresi iizerinde yapilan kromatografik yontemlerle saflagtirma islemleri
sonucunda elde edilen LME1 ve LME2 maddeleri 3,125-200 pg/ml’lik konsantrasyon

araliginda calisilmis, sonuglar Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Ekstrelerin 400 pg/ml’lik dozda yilizde tirozinaz enzim inhibisyon degerleri

Tablo 4.2. LME1 ve LME2 tirozinaz enzim inhibitor etkileri

Bilesik I1Cs0 (ng/mL)
LME1 43.0+0.9
LME2 27.7+0.6
Kojik asit 124+ 0.4
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4.3. Fitokimyasal Analiz Sonuc¢lari

4.3.1. Apigenin-7-O-g-glukuronit (LME1)

Sekil 4.2. Apigenin-7-O-p-glukuronit (C21H1s011)

LME1 maddesinin ITK plaginda ¢iplak gozle bakildiginda sar1 renkli, herhangi
bir reaktif kullanmadan UV2ss nm'de leke seklinde, UVzss nm'de koyu mor,
vanilin/H2SO;4 ile etiivde 100-110 °C'de 1s1 ile parlak sari renkli olmasi flavonoid
olabilecegini akla getirmistir. H-NMR spektrumunda (Sekil 4.3-4.4, Tablo 4.3)
gozlenen 6H = 7.86 (d, J = 8.8 Hz) ve 6H = 6.87 (d, J = 8.8 Hz) sinyallerinin C-2', C-6'
ve C-3', C-5' protonlarinin sinyalleri oldugu ve 6H = 6.78’de (s) gelen sinyalin C-3
protonunun sinyali oldugu belirlenmistir. 6H = 6.38 (d, J=1.8 Hz) ve 6H = 6.76 (d, J =
2.2 Hz) sinyallerinin C-6 ve C-8 protonlarma ait oldugu tespit edilmistir. C-5 ve C-7
(6C = 161.6 ve 163.7) siibstitiie oldugundan C-6 ve C-8’¢ gore (6C = 100.3 ve 103.4)
13C-NMR spektrumlarinda (Sekil 4.5, Tablo 4.3) daha asagi alanda c¢ikmustir. C-4'
konumunda -OH bagli oldugu i¢in bu karbona ait sinyal (6C = 162.4), C-2', C-6" ve C-
3", C-5' sinyalleri (6C = 129.1 ve 116.7) ile kiyaslandiginda asag1 alanda goriilmiistiir.
O0H = 3.15-3.60 ppm’de gelen proton sinyalleri ve H = 5.03 (d, J = 7.3 Hz)’de gelen
anomerik sinyal (!H-NMR spektrumu) ve 8C = 72.6-100.1 ppm’de gelen karbon

sinyalleri (3C-NMR spektrumu) bilesikte oz varligim gostermektedir. Anomerik
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protonun etkilesme sabitinin (J) 7.3 degerinde olmasi1 nedeniyle ozun f konfigiirasyonda
oldugu belirlenmistir. 3C-NMR spektrumunda 100.1 ppm’de gelen sinyalin -CH sinyali
(C-1") ve 172.8 ppm’de gelen sinyalin -COOH sinyali olmasi bilesige baglh sekerin
glukuronik asit oldugunu gostermistir. HMBC spektrumu ile (Sekil 4.6) glukuronik
asitin aglikona C-7’den baglandigi, anomerik proton (6C = 100.1) ile C-7 (6C = 163.7)
arasindaki korelasyon ile belirlenmistir. *H-NMR ve *C-NMR degerleri literatiir ile
uyum saglamaktadir.”>” HMQC (Sekil 4.6), COSY (Sekil 4.7), HMBC (Sekil 4.8-4.9),
Q-TOFF-MS (447 [M+H]*, Sekil 4.10) spektrumlar1 (Sekil 4.7,4.8,4.9) bilesigin

apigenin-7-0-f-glukuronit (Sekil 4.2) oldugunu desteklemektedir.
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Tablo 4.3. Apigenin-7-O-g-glukuronit (LME1) *C-NMR, *H-NMR spektrum degerleri

C atomu 13C & (ppm) H & (ppm) HMBC
2 164.9
3 103.4 6.78, s C-24
4 182.6
5 161.6
6 100.3 6.38,d,J=1.8Hz C-5,7,10
7 163.7
8 103.4 6.76,d,J=2.2 Hz C-6,10
9 157.6
10 105.9
1 121.2
2' 129.1 7.86,d,J=8.8 Hz Cc-4'
3 116.7 6.87,d,J=8.8 Hz c-14
4 162.4
5 116.7 6.87,d,J=8.8Hz Cc-1'4
6' 129.1 7.86,d,J=8.8 Hz C-4'
1" 100.1 5.03,d,J=73Hz C-7
2" 73.5 3.15-3.60 Hz
3" 74.3 3.15-3.60 Hz
4" 72.6 3.15-3.60 Hz
5" 77.1 3.15-3.60 Hz
6" 172.9
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User Spectra

Fragmentor Voltage Collision Energy Tonization Mode
90 0 ESI
%1p 3 |C21 H18 O11: +ESI Scan (rt: 0.111 min) Frag=90.0V 1.d

2]

1.51
14

44709267
0.51 (IC21 H18 O11]+H)+

4462 446.4 446.6 446.8 447 4472 447.4 4476 4478 448 4482 448.4 448.6 448.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.10. Q-TOFF-MS Spektrumu (LME1)
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4.3.2. Mirisetin 3-O-a-ramnozit (LMEZ2)

Sekil 4.11. Mirisetin 3-O-a-ramnozit (C21H20012)

LME2 maddesinin ITK plaginda ¢iplak gdzle bakildiginda sar1 renkli, herhangi
bir reaktif kullanmadan UVazss nm'de leke seklinde, UVies nm'de koyu mor,
vanilin/H2SOys ile etiivde 100-110 °C'de 1s1 ile sar1 renkli olmasi flavonoid olabilecegini
akla getirmistir. tH-NMR spektrumunda (Sekil 4.12, Tablo 4.4) SH = 6.19 (d, J = 2.0
Hz) ve dH = 6.36 (d, J = 2.0 Hz) gozlenen sinyallerin C-6 ve C-8, 6H = 6.95 (1H, s)
ppm’de gozlenen sinyalin C-2' ve C-6' protonlarinin sinyali oldugu belirlenmistir. 6H =
5.30 (1H, d, J = 1.6 Hz) ppm’de (*H-NMR spektrumu) gériilen anomerik proton sinyali
bilesikte 0z oldugunu gostermektedir. Anomerik protonun etkilesme sabitinin (J) 1.6
degerinde olmasi nedeniyle ozun a konfigiirasyonda olduguna karar verilmistir. *H-
NMR spektrumunda 6H = 0.95 ppm’de ve **C-NMR spektrumunda (Sekil 4.13, Tablo
44) oC = 16.5 ppm’deki sinyaller bilesige bagli sekerin ramnozit oldugunu
desteklemektedir. Ozun C-6" protonuna ait sinyal 6H = 0.95 (3H, d, J = 6.2) ppm’de, C-
2" ve C-3" protonlarina ait sinyaller ise 8H = 4.21 (m, J=3.0 Hz) ve 6H =3.78 (dd, J =

9.4, J = 3.5 Hz) ppm’de goriilmiistiir. **C-NMR spektrumunda C = 70.7 ppm’de gelen
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sinyal sekerin C-5" karbonuna aitken, 6C = 70.9, 70.9 ve 72.1 ppm’de gelen sinyallerin
-OH grubu bagl olan C-2", C-3" ve C-4" karbonlarina ait oldugu belirlenmistir. 6C =
98.7 ve 93.5 ppm’de gelen sinyallerin (**C-NMR spektrumu) C-6 ve C-8 karbonlarina,
0C = 162.0 ve 164.8 ppm’de gelen sinyallerin C-5 ve C-7 karbonlarina ait oldugu
belirlenmistir. 3C = 108.4 ppm’de (2C) gozlenen sinyalin C-2' ve C-6', 6C = 145.7,
136.7 ve 145.7 ppm’de gelen sinyallerin sirastyla C-3', C-4' ve C-5' karbon sinyalleri
oldugu gozlenmistir. HMBC spektrumunda ozun aglikona C-3’den baglandigi anomerik
proton (6C = 102.4) ile C-3 (8C = 135.1) arasindaki korelasyon ile belirlenmistir.
HMQC spektrumu ile hangi karbonun yakin mesafede hangi protonla etkilestigi
belirlenmistir. COSY spektrumunda 1" ile 2" arasindaki, 2" ile 3" arasindaki, 5" ile 6"
arasindaki proton etkilesimleri goriilmektedir. tH-NMR ve *C-NMR degerleri literatiir
ile uyum saglamaktadir.”*™ HMQC (Sekil 4.14), COSY (Sekil 4.15), HMBC (Sekil
4.16) ve Q-TOFF-MS (465 [M+H]*, Sekil 4.17) spektrumlar1 bilesigin mirisetin 3-O-a-

ramnozit (Sekil 4.11) oldugunu desteklemektedir.
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Tablo 4.4: Mirisetin 3-O-a-ramnozit *C-NMR, *H-NMR spektrum degerleri

C atomu 8 (ppm) H & (ppm) HMBC
2 158.3
3 135.1
4 178.5
5 162.0
6 98.7 6.19,d,J=2.0Hz C-5,8,10
7 164.8
8 93.5 6.36,d,J=2.0Hz C-6,9
9 157.3
10 104.6
1 120.7
2' 108.4 6.95, s, 2H C-2,1'34'5
3 145.7
4 136.7
5 145.7
6' 108.4 6.95, s, 2H C-2,134'5
1" 102.4 5.30,d,J=16Hz C-3
2" 70.9 421, m
3" 70.9 3.78,dd, J=9.4,3=35
Hz
4" 72.1 3.23-3.52 Hz
5" 70.7 3.23-3.52 Hz
6" (CHs) 16.5 0.95,d,J=6.2Hz
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User Spectra

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
%0 0 ESI
10 3|C21 H20 O12: +ESI Scan (rt: 0.100-0.299 min, 122 scans) Frag=90.0V 2.d
3
465.10375
25 (IC21 H20 O12]+H)+
2
15
1 466.10699
05 (IC21 H20 O12]+H)+
0 wl

4645 465 4655 466 466.5 467 4675
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.17. Q-TOFF-MS Spektrumu (LMEZ2)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Plumbaginaceae familyasina ait bir tiir olan L. meyeri toplanip,
uygun sartlarda kurutulmustur. Kuru bitki toz edildikten sonra metanol ile ekstre
edilerek ana ekstre (LMM) elde edilmistir. Metanol ekstresinden bir miktar aktivite
caligmalarina ayrilmistir. Daha sonra kalan metanol ekstresi su ile ¢oziilerek sirasiyla n-
n-hekzan, diklorometan, etil asetat ile ayirma hunisinde fraksiyonlanarak, rotavaporda
kuruluga kadar ugurulmustur. Boylece ana metanol ckstresinden n-hekzan (LMH),
diklorometan (LMD), etil asetat (LME) ve su (LMS) alt fraksiyonlar1 elde edilmistir.
Ana ekstre ve alt fraksiyonlarin antimikrobiyal etkileri ve tirozinaz enzim inhibitor
etkileri ¢alisilmis ve kromatografik yontemlerle biyoaktivite yonlendirmeli saf madde
izolasyonu yapilmasi planlanmistir. Alt fraksiyonlardan en etkili tirozinaz enzim
inhibisyonu gosteren ve Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Enterococcus faecalis
tizerinde etkili olan etil asetat fraksiyonu iizerinde saflagtirma caligsmalar1 yapilmasina
karar verilmistir. Etil asetat fraksiyonundan elde edilen LME1 ve LME2 saf
maddelerinin yapilar1 1D-NMR, 2D-NMR, MASS ile aydmlatilmig ve ayrica bu
maddelerin antimikrobiyal ve tirozinaz enzim inhibitor etkileride aragtirilmigtir.

LMEI ve LME2 maddelerinin ITK plaginda ¢iplak gozle bakildiginda sari
renkli, herhangi bir reaktif kullanmadan UV2s4 nm'de leke seklinde, UVsse nm'de koyu
mor, vanilin/H2SOs ile 110 °C'de 1sitilinca parlak sar1 renkli olmasi flavonoid
olabilecegini gostermektedir.

LME!’in *H-NMR spektrumuna bakildiginda 8H 7.86 (d, J = 8.8 Hz)’da goriilen
sinyalin C-2', C-6' protonlarina, 6H 6.87 (d, J = 8.8 Hz)’de goriilen sinyalin C-3', C-5'
protonlarina, dH 6.78de (s) gozlenen sinyalin C-3 protonuna, dH 6.38 (d, J = 1.8 Hz)
ve dH 6.76 (d, J = 2.2 Hz)’de goriilen sinyallerin C-6 ve C-8 protonlarina, H 5.03 (d, J

= 7.3 Hz)’de gozlenen sinyalin sekerin anomerik karbonuna ait oldugu belirlenmistir.
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O0H = 3.15-3.60 ppm’de gozlenen proton sinyalleri ve 6H = 5.03 (d, J = 7.3 Hz)’de
gozlenen anomerik sinyal (*H-NMR spektrumu) ve C-NMR spektrumundaki 8C =
72.6-100.1 ppm’de gozlenen karbon sinyalleri bilesikte oz varligim1 gostermektedir.
Anomerik protonun etkilesme sabitinin (J = 7.3 Hz) degeri ozun S konfigiirasyonda
oldugu gostermistir. 3 C-NMR spektrumunda 100.1 ppm’de gdzlenen sinyalin -CH
sinyali (C-1") ve 172.8 ppm’de gozlenen sinyalin -COOH sinyali olmasi bilesige bagh
sekerin glukuronik asit oldugunu gostermistir. Glukuronik asitin aglikona C-7’den
baglandigt HMBC spektrumunda goriilmektedir. HMQC spektrumundaki proton karbon
eslesmeleri molekiil ile uyum saglamaktadir. Tiim bu veriler 1s18inda LME1
molekiiliiniin apigenin-7-O-f-glukuronit olduguna literatiir ile kiyaslayarak karar
verilmistir.”2"® Gozlemledigimiz kadariyla daha dnce yapilan caligmalarda bu bilesige
Limonium tiirlerinde yaygin olarak rastlanmamustir.

LME2’nin *H-NMR spektrumunda §H = 6.19 (1H, d, J = 2.0 Hz) ve 8H = 6.36
(1H, d, J = 2.0 Hz) gozlenen sinyallerin C-6 ve C-8 protonlarina, dH = 6.95 (1H, s)
ppm’de gozlenen sinyalin C-2' ve C-6' protonlarina ait oldugu belirlenmistir. 3H = 5.30
(1H, d, J = 1.6 Hz) ppm’de (*H-NMR spektrumu) goriilen anomerik proton sinyali
bilesikte 0z oldugunu gostermektedir. Anomerik protonun etkilesme sabitinin (J) 1.6
degerinde olmasi nedeniyle ozun « konfigiirasyonda olduguna karar verilmistir. *H-
NMR spektrumunda 8H = 0.95 ppm’de ve 3C-NMR spektrumunda 8C = 16.5 ppm’deki
sinyaller bilesige bagli sekerin ramnozit oldugunu desteklemektedir. 6H = 4.21 (1H, m,
J = 3.0 Hz) ve 6H = 3.78 (1H, dd, J = 9.4, J = 3.5 Hz) seklinde goriilen sinyallerin
sirasiyla ozun C-2" ve C-3" protonlarma ait oldugu belirlenmistir. *C-NMR
spektrumunda C-6 ve C-8 sinyalleri 6C = 98.7 ve 93.5 ppm’de gézlenirken, C-5 ve C-7
sinyalleri hidroksil grubu bagli oldugu i¢in daha asagi alanda sirasiyla C = 162.0 ve

164.8 ppm’de goriilmektedir. 6C = 108.4 ppm’de (2C) gozlenen sinyalin C-2' ve C-6'
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karbonlarina, 6C = 145.7, 136.7 ve 145.7 ppm’de gelen sinyallerin sirasiyla C-3', C-4'
ve C-5' karbonlarina ait oldugu gézlenmistir. C-2", C-3", C-4" ve C-5" seker sinyalleri
60-80 ppm arasinda gozlenmistir. HMBC spektrumunda ozun aglikona C-3’den
baglandig1r anomerik proton 6H = 5.30 ile C-3 (6C = 135.1) arasindaki korelasyon ile
belirlenmistir. HMQC spektrumu ile hangi protonun yakin mesafede hangi karbonla
etkilestigi belirlenmistir. *H-NMR ve C-NMR degerleri literatiir ile uyum
saglamaktadir ve bilesigin 21 karbonlu flavonol glikoziti olan mirisetin 3-O-a-ramnozit
oldugu belirlenmistir.”*™ Daha &nce yapilan calismalarda L. bicolor, L. sinense, L.
gmelinii, L. myrianthum, L. leptophyllum, L. aureum gibi bir¢ok Limonium tiirlerinden
de mirisetin 3-O-a-ramnozit bilesiginin izole edildigi kayitlidir,32344649.53

LMM, LMH, LMD, LME ve LMS ekstreleri ve saf maddelerin Escherichia coli
(ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603), Proteus mirabilis (ATCC
29906), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) Staphylococcus aureus (ATCC 29213)
ve Enterococcus faecalis (ATCC 29212) iizerinde antimikrobiyal etkileri siilfomerazin
ile kiyaslanarak mikrodiliisyon yontemi ile ¢aligilmigtir. LMH nin Proteus mirabilis ve
Enterococcus faecalis, LMD’nin Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus,
LME’nin Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Enterococcus faecalis, LMM’nin
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis tizerinde etkili
oldugu gozlemlenmistir. LMS’nin ¢alisilan hi¢bir bakteri lizerinde etkili olmadig ve n-
hekzan ekstresinin &zellikle Enterococcus faecalis tizerinde oldukga etkili oldugu
belirlenmistir. Ayrica etil asetat fraksiyonundan elde edilen LME1’in Staphylococcus
aureus, LME2’nin Escherichia coli, Enterococcus faecalis iizerinde etkili oldugu
gbzlenmistir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada L. meyeri toprakiistii ve koklerinin etanol
ve aseton ekstrelerinin antimikrobiyal etkisi agar diflizyon yontemi ile arastirilmistir.

Calismada kok ekstrelerinin toprak iistii ekstrelerine gore daha etkili oldugu ve 6zellikle
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Staphylococcus aureus iizerine etkili oldugu belirtilmistir.®° Bizim ¢alismamizda toprak
tstlii kisminin farkli ekstreleri ve izole edilen LME1, LME2 saf maddeleri calisilmuis,
diklorometan ekstresi, metanol ekstresi ve LME1’in Staphylococcus aureus’a karsi
etkili oldugu gozlenmistir. Calisilan diger ekstrelerin ve LME2’nin bu bakteriye etkili
olmadigi gozlemlenmistir. Literatiirde farkli Limonium tiirlerinin antimikrobiyal
aktiviteleride kayitlidir. Yapilan bir ¢alismada L. brasiliense tiirliniin rizomunun farkli
fraksiyonlar1 ¢alisilmis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae iizerinde etkin oldugunu gosterilmistir.?® L. effusum, L. lilacinum ve L.
globuliferum tiirlerinin kurutulmus toz edilmis koklerinin diklorometan, metanol, distile
su ve petrol eteri ekstrelerinin Escherichia coli, Enterecoccus fecalis, Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Micrococcus luteus,
Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa tiirleri iizerinde antibakteriyel
aktivitesinin disk difiizyon yontemi ile arastirilmistir. Yapilan bu ¢alismada maksimum
antibakteriyel aktivite metanol ekstresinde gdzlenmistir. Calisilan ii¢ tiirlin metanol
ekstreleri Escherichia coli disindaki bakterilere karsi etki gostermistir. Buna karsi bu
tirlerin petrol eteri, diklorometan ve su ekstrelerinin antibakteriyel etkileri zayif
kalmistir.?® Bizim ¢alismalarimizda da benzer olarak su ekstresi etkisiz bulunmus ve etil
asetat ekstresi disindaki ekstreler Escherichia coli’ye karsi etki gostermemistir.

Bu c¢alismada LMEI1 bilesiginin Staphylococcus aureus’a etki ettigi, diger
bakterilere etki etmedigi gozlemlenmistir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada Launaea
resedifolia’dan  elde edilen apigenin-7-O-f-glukuronit’in  Escherichia  coli,
Staphylococcus aureous, Staphylococcus blanc, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumonia, Morganella morgani, Enterobacter sp.,

Streptococcus sp., Seratia sp. tizerine etkisi disk difiizyon yontemi ile aragtirilmis, tim
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mikroorganizmalara orta diizeyde zon olusturdugu ve artan dozda etkinin arttigi
belirtilmistir. "

Bu ¢alismada LME2 bilesiginin Escherichia coli, Enterococcus faecalis iizerine
etkili oldugu fakat denenen diger bakterilere etki etmedigi gozlemlenmistir. Daha 6nce
yapilan bir ¢alismada ise Croton menyharthii’den elde edilen mirisetin 3-O-a-ramnozit
bilesiginin bizimkine benzer olarak Escherichia coli iizeride etkili oldugu, bizim
calismamizdan farkli olarak ise Klebsiella pneumonia ve Staphylococcus aureus
lizerinde etkili oldugu belirtilmistir.’’

Tirozinaz, farkli organizmalarda yaygin olarak bulunan ve melanogenez ve
enzimatik esmerlesmede 6nemli rol oynayan bakir igerikli bir enzimdir. Bu nedenle
tirozinaz inhibitorleri kozmetik, tip, gida ve tarim endiistrilerinde esmerlesme Onleyici
bilesikler olarak killanilmaktadir. Bu amagla bugiine kadar farkli tarama yontemleri ile
birgok dogal, yar1 sentetik ve sentetik inhibitor gelistirilmeye calisiimaktadir.”® Bu
calismada L. meyeri’nin tirozinaz enzim inhibisyonu c¢aligmalar1 gerceklestirilmis, tim
ekstrelerde doza bagli olarak aktivitede artis gozlenmistir. 400 pg/ml’lik dozda ana
ekstre olan metanol ekstresi %62.0, alt fraksiyonlardan etil asetat ekstresi %57.6, su
ekstresi %46.5, diklorometan ekstresi %30.6, n-hekzan ekstresi %7.5 tirozinaz inhibitdr
etki gostermistir. Ayrica kojik asit (12.4 + 0.4 pg/ml) ile kiyaslandiginda saf olarak elde
edilen apigenin-7-O-f-glukuronit’in ICso degeri 43.0 £ 0.9 ug/ml iken, mirisetin 3-O-a-
ramnozit’in 27.7 + 0.6 pg/ml oldugu gézlenmistir. Daha 6nce farkli Limonium tiirleri
tizerinde tirozinaz enzim inhibitdrii ¢alismalar1 yapildig:1 kayithdir. L. tetragonum’un
cesitli fraksiyonlarinin tirozinaz enzim inhibisyon aktiviteleri ¢alisilmis, %85’°lik sulu
metanol ekstresi ve n-butanol ekstresinin aktivitesi yiiksek ¢ikmistir. Bu fraksiyonlardan
izole edilen mirisetin 3-galaktozit (%65) ve kersetin 3-O-f-galaktopironozit (%63)

bilesiklerinin kojik aside kiyaslandiginda etkili oldugu belirtilmistir.®® L. delicatulum
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yaprak ve koklerinin tirozinaz inhibitér etkileri ¢alisilmig, kok metanol ekstresi en
oldukgca yiiksek olmakla birlikte her iki kismin metanol ekstresi etkili bulunmustur.®
Bizim calismamizda benzer olarak ana metanol ekstresi en yiiksek etkiyi gostermistir.
Ikinci olarak da alt fraksiyonlardan etil asetat ekstresi etkili bulunmustur. Etil asetat
ekstresinden izole edilen apigenin-7-O-4-glukuronit ve mirisetin 3-O-a-ramnozit’inde
etkili oldugu gozlenmistir. Fenolik bilesiklerin ve flavonoidlerin tirozinaz ve melanin
sentezinin inhibisyonunda etkili oldugu bilinmektedir.”® Metanol ve etil asetat gibi
fraksiyonlarin fenolik bilesik ve flavonoidler bakimindan daha zengin olmasi

aktivitelerinin daha yiiksek ¢ikmasina sebep olabilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

L. meyeri tiirtiniin toprak {stii kisminin etil asetat ekstresinden mirisetin 3-O-a-
ramnozit ve apigenin-7-O-f-glukuronit elde edilmistir. Bu bilesiklerden mirisetin 3-O-
a-ramnozit’in Limonium tiirlerinde olduk¢a yaygin oldugu, apigenin-7-O-f-glukuronit’e
ise ¢ok rastlanmadig1 gézlemlenmistir.

Alt fraksiyonlardan etil asetat ekstesinin tirozinaz yiizde inhibitér etkisi n-
hekzan, diklorometan ve sudan yiiksek ¢ikmistir. Bu ekstreden elde edilen mirisetin 3-
O-a-ramnozit ve apigenin-7-O-f-glukuronit bilesiklerinin etkisinin de bilinen iyi bir
tirozinaz enzim inhibitorii olan kojik asitle kiyaslandiginda anlamli oldugu gozlenmistir.
Hem ana metanol ekstresi hem de etil asetat ekstresinde gozlenen tirozinaz enzim
inhibitor etkisi bu bilesikler veya bu bilesiklerin bitkide bulunan bagska bilesiklerle olan
sinerjik etkisiden dolay1 olabilecegi diisiiniilmektedir.

n-Hekzan ekstresinin Proteus mirabilis ve Enterococcus faecalis, diklorometan
ekstresinin Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus, etil asetat ekstresinin
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Enterococcus faecalis, metanol ekstresinin
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis tizerinde etkili
oldugu gozlemlenmistir. Su ekstresinin ¢alisilan hi¢bir bakteri iizerinde etkili olmadig
gozlenmistir. n-Hekzan ekstresinin 6zellikle Enterococcus faecalis tizerinde oldukga
etkili oldugu belirlenmistir. Ayrica etil asetat fraksiyonundan elde edilen apigenin-7-O-
B-glukuronit’in Staphylococcus aureus, mirisetin 3-O-a-ramnozit’in Escherichia coli,
Enterococcus faecalis tizerinde etkili oldugu gozlenmistir.

Bitkinin c¢esitli ekstrelerinin farkli bakteriler iizerinde etkili oldugu, saf olarak
elde edilen mirisetin 3-O-a-ramnozit ve apigenin-7-O-f-glukuronit’in antitirozinaz ajan
olarak alternatif olabilecegi diislinlilmektedir. Bu bitki ve izole edilen bilesikler

tizerinde ileriki donemde daha ayrint1 ¢aligmalar yapilmasi faydali olabilir.
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