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OZET

Morina persica L. Uzerinde Farmakognozik Arastirmalar

Amac: Bu calismada M. persica L. bitkisinin toprak tistii kisimlarindan saf madde
izolasyonu, farkli polaritelerde hazirlanan alt ekstrelerin ve elde edilen saf bilesiklerin

antimikrobiyal, antioksidan ve antitirozinaz 6zelliklerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Farkli polaritelerde hazirlanan ekstrelerden kolon kromatografisi
yontemi ile izolasyon ¢aligmast yapilmistir. 1D-NMR, 2D-NMR ve kiitle spektroskopisi
yontemleri kullanilarak elde edilen bilesiklerin yapilari aydilatilmistir. Antimikrobiyal
aktivite tayininde mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Toplam fenolik igerik, Folin-
Ciocalteu yontemi ile antioksidan kapasite ise DPPH ve ABTS radikali siipiiriicii kapasite
deneyleri ile belirlenmistir. Antitirozinaz 6zellikler, Masuda ve arkadaslarinin yontemi ile

arastirilmastir.

Bulgular: Etil asetat ekstresinden kemferol-3-O-f-glukopiranozit (astragalin) ve su
ekstresinden kersetin-3-O-rutinozit (rutin) izole edilmistir. Metanol ekstresi, Escherichia coli
(MIK: 4 pg/mL); n-hekzan ekstresi, Staphylococcus aureus (MIK: 1 pg/mL); diklorometan
ekstresi, Klebsiella pneumoniae (MIK: 16 pg/mL) ve Staphylococcus aureus (MiK: 1
ng/mL); kemferol-3-O-f-glukopiranozit, Staphylococcus aureus (MIK: 1 pg/mL) ve kersetin-
3-O-rutinozit, Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis (MIK: 1 pg/mL) iizerinde
daha giiclii antimikrobiyal aktivite gdstermistir. En yiiksek fenolik icerik etil asetat ekstresinde
(169.24 + 0.229 ng GAE/mg) tespit edilmistir. Ekstreler icerisinde 50 pg/mL konsantrasyonda
en yliksek DPPH ve ABTS radikali slipiirme aktivitesini etil asetat ekstresi (%38.80 = 0.136
ve %98.92 + 0.341) gosterirken, saf maddelerden kemferol-3-O-f-glukopiranozit de yiiksek
ABTS radikali siiplirme aktivitesi (%93.10 = 0.152) gostermistir. 200 pg/mL konsantrasyonda

en yiiksek antitirozinaz etkiyi ise metanol ekstresi (%57.14) gostermistir.

Sonug¢: Bitki antimikrobiyal, antioksidan ve antitirozinaz aktivite bakimindan
degerlendirilmistir. Kemferol-3-O-f-glukopiranozit ve kersetin-3-O-rutinozit saf olarak elde

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal, antioksidan, antirozinaz, izolasyon, Morina

persica L.



ABSTRACT

Pharmacognostic Studies on Morina persica L.

Aim: The aim of this study was to isolate pure substances from the aerial parts of
M. persica L. and to investigate the antimicrobial, antioxidant and antityrosinase
properties of the extracts prepared at different polarities and the pure compounds

obtained.

Material and method: Isolation studies were carried out by column
chromatography method from the extracts prepared at different polarities. 1D-NMR, 2D-
NMR and mass spectroscopy methods were used to elucidate the structures of the
compounds obtained. The microdilution method was used for antimicrobial activity
determination. Total phenolic content was determined by Folin-Ciocalteu method and
antioxidant capacity was determined by DPPH and ABTS radical scavenging capacity

assays. Antityrosinase properties were investigated by the method of Masuda et al.

Results: Kaempferol-3-O-f-glucopyranoside (astragalin) was isolated from the
ethyl acetate extract and quercetin-3-O-rutinoside (rutin) from the water extract.
Methanol extract, Escherichia coli (MIC: 4 pg/mL); n-hexane extract, Staphylococcus
aureus (MIC: 1 pg/mL); dichloromethane extract, Klebsiella pneumoniae (MIC: 16
ug/mlL) and Staphylococcus aureus (MIC: 1 pug/mL); kaempferol-3-O-f-
glucopyranoside, Staphylococcus aureus (MIC: 1 pg/mL) and quercetin-3-O-rutinoside,
Staphylococcus aureus and Enterococcus faecalis (MIC: 1 pg/mL) showed stronger
antimicrobial activity. The highest phenolic content was found in ethyl acetate extract
(169.24 + 0.229 ng GAE/mg). Ethyl acetate extract showed the highest DPPH and ABTS
radical scavenging activity (38.80 = 0.136% and 98.92 + 0.341%) at a concentration of
50 pg/ml, while kaempferol-3-O-f-glucopyranoside, one of the pure substances, showed
high ABTS radical scavenging activity (93.10 = 0.152%). At 200 pg/mL concentration,
the methanol extract showed the highest antityrosinase effect (57.14%).

Conclusion: The plant was evaluated for antimicrobial, antioxidant and
antityrosinase activity. Kaempferol-3-O-f-glucopyranoside and quercetin-3-O-rutinoside

were obtained in pure form.

Key Words: Antimicrobial, antioxidant, antityrosinase, isolation, Morina persica
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
ABTS :  2,2'-azino-bis(3-etilbenztiyazolin-6-siilfonik asit)

diamonyum tuzu

Ara :  Arabinoz

CD;0OD :  Détero metanol

CFU :  Koloni olusturan birim

d :  Dublet

DMSO :  Dimetil siilfoksit

DPPH :  1,1-difenil-2-pikrilhidrazil

FCR :  Folin-Ciocalteu Fenol Reaktifi

Fr. Fraksiyon

g :  Gram

GAE :  QGallik asit esdegeri

Gal :  Galaktoz

Glu ¢ Glukoz

GC-FiD :  Gaz kromatografisi-alev iyonlasma dedektorii
GC-MS :  Gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi
HMBC :  Heteroniikleer ¢oklu bag korelasyonu
HMQC :  Heteroniikleer ¢oklu kuantum korelasyonu
Hz : Hertz

ICso :  Yarim maksimum inhibitér konsantrasyonu
ITK :  Ince tabaka kromatografisi

J :  Etkilesme sabiti

Kaf :  Kafeoil

Ksi :  Ksiloz
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1. GIRIS

Insanlar antik ¢aglardan giiniimiize 2500 yili askin siiredir sifa bulmak igin
bitkilerden yararlanmistir. 18. yiizyildan itibaren bitkilerle tedavi yerini yavas yavas
sentetik veya yar1 sentetik ilaglara birakmistir. Sentetik veya yari sentetik ilaglarin yan
etkilerinin binlerce yildir deneyimlenen bitkiler kadar iyi bilinmemesi insanlarin biiytlik
bir ¢cogunlugunun hala hastaliklarin tedavisinde dncelikle bitkileri kullanmasina neden
olmustur. Bununla birlikte bitkilerle tedavide dozlama sorunlar1 veya uygun farmasdotik
formu kullanamama gibi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (Schulz ve ark., 2004).

[lact uygun doz ve farmasétik formda hastalara sunmaya imkan taniyan,
istenmeyen Ozellikleri elimine edilip, istenen 6zellikleri gelistirilmis bilesikler elde etmek
icin bilim insanlar1 bitkilerden elde edilen ekstrelerin ¢esitli biyolojik aktivitelerini
incelemeye ve etkili bulunan fraksiyonlardaki etkiden sorumlu bilesikleri saf olarak izole
etmeye yonelmistir. Siklikla ekstreler ve elde edilen saf bilesikler antimikrobiyal,
antioksidan ve tirozinaz enzim inhibitorii aktiviteleri gibi bir¢ok yonden arastirilmaktadir
(Harput, 2011; Schulz ve ark., 2004).

Antimikrobiyaller mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyon hastaliklarina
karst kullanilir. Mikroorganizmalarin siirekli daha direngli hale gelmesi ve bazen de
hastaya bagli durumlar sebebiyle enfeksiyon hastaliklarina karsi kullanilmak {izere
devamli olarak yeni ve etkili antimikrobiyaller arastirilmaktadir (Abbasoglu, 1996).

Serbest radikaller insanlarda diyabet, kanser, alzaymir ve parkinson gibi bir¢ok
hastaliga neden olmaktadir. Ayrica gidalarin bozulmasini hizlandirirlar. Antioksidanlar
serbest radikallerin sebep oldugu bu sorunlari azaltan veya engelleyen maddelerdir

(Halliwell & Gutteridge, 2015).



Tirozinaz enzimi insan ve hayvanlarda melanizasyondan sorumludur. Ayrica
gidalarda esmerlesmeye neden olur. Bu nedenle tirozinaz enzim inhibitorleri gida ve
kozmetik endiistrisinin dikkatini ¢cekmektedir (Masuda ve ark., 2005).

Morina cinsi gegmiste arastirmacilar tarafindan Valerianaceae, Dipsacaceae veya
Morinaceae familyalarinda konumlandirilmistir (Cannon & Cannon, 1984). Simdilerde
ise APG III (The Angiosperm Phylogeny Group) sisteminde Caprifoliaceae familyasina
dahil edilmistir (Bremer ve ark., 2009).

Otsu veya c¢ali seklinde; tek veya ¢ok yillik bitkilerden olusan Caprifoliaceae
familyas1 35 cins ve yaklasgtk 1500 tirden olusmaktadir (Davis, 1972;
http://www.worldfloraonline.org/taxon/wfo-7000000112, 2023). Tiirkiye’de 12 cins ve
56’s1 endemik olmak iizere 191 tiir ile temsil edilmektedir (Giiner ve ark., 2012).

Caprifoliaceae familyasina ait Morina cinsinin yeryiiziinde 15 tiirii bulunmaktadir
(http://www.worldfloraonline.org/taxon/wfo-4000024848, 2023). Tiirkiye’de ikisi
endemik olmak iizere 4 taksonla temsil edilmektedir (Giiner ve ark., 2012).

Yapilan literatiir calismasinda Morina persica L. lizerinde birka¢ ugucu yag ve az
sayida biyolojik aktivite calismasi oldugu goriilmiistiir. Tarafimizca yapilan literatiir
taramasinda gozlemledigimiz kadariyla tiir tizerinde bitkide bulunan maddelerin
izolasyonu ile ilgili herhangi bir caligma yapilmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda Morina
persica L. bitkisi toprak tistii kisimlarindan bilesiklerin izole edilip, yapilarinin tayin
edilmesi; hazirlanan ekstre ve elde edilen saf bilesiklerin antioksidan, antibakteriyel ve

tirozinaz enzim inhibitorii aktivitelerinin in vitro olarak belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Caprifoliaceae Familyas:

Caprifoliaceae familyasi uzun ile orta boy calilar veya sarmasiklar, nadiren ciice
calilar veya c¢ok yillik otsu bitkilerden olugmaktadir. Yapraklar ¢ogunlukla diisiicii,
karsilikli, nadiren g¢evrel diziliglidir. Yaprak laminalarinin kenarlar1 girintili veya derin
lopludur. Yaprak kenarlar1 tam, nadiren serrat veya dentattir. Normal stipullar yoktur.
Nadiren karsilikli yapraklarin tabanlari, nodyumlar boyunca cesitli sekillerde stipul
benzeri yapilar igerir. Cigek durumu dallanmis, cogunlukla terminal ¢i¢ce§i olmayan veya
basitlestirilmis bir spika, rasem veya kapitulumdur. Hepsi veya sadece alt simler
genellikle yapraklarin koltuklarindadir. Cigekler gosterisli, aktinomorf, zigomorf veya
haplostemondur. Bazen ovaryum tabaninda fazladan brakteler bulunur. Kaliks 4 veya 5
parcalidir. Korolla 4 veya 5 parca, gamopetal, huni seklinde veya kampanulat, bazen iki
dudakli ve imbrikattir. Nektaryum genellikle eksen dis1 petalin tabanindaki korolla
tiiptinde 1 veya nadiren 3-5 tanedir. Stamenler esit uzunlukta 4 veya 5 tane ve didinamdir.
I¢ yiizden agilan anterler korolla tiipiine bagldir. Stilus basit, uzamis ve ince; stigma
kapitat, diskoit veya lobludur. Ovaryum alt durumlu, 2 veya 8 karpelli, tiimii veya
yalnizca 1-3 tanesi verimlidir. Oviillerin ovaryumdaki dizilis sekli genellikle eksene
aittir, nadiren birkag¢ oviil ovaryumun eksenden uzak olan serbest bélmesine yerlesmistir.
Meyve ¢ok tohumlu septisit kapsiil veya bakka, 2-4 c¢ekirdekli drupa veya 1-2 tohumlu
akendir. Endosperm boldur (Hofmann & Bittrich, 2016; Yang ve ark., 2011).

2.1.2. Morina L. Cinsi Botanik Ozellikleri

Morina L. cinsi genellikle 6nceki yildan kalan yaprak tabanlar ile ¢evrilmis ¢ok
yillik odunsu rizomlu bitkilerden olusur. Yapraklar linear ile oblong-lanseolat seklinde,

dikenli, cevrel dizilisli veya karsiliklidir. Petiyoller genellikle gevsek kin seklinde



kaynagmustir. Cicek durumu vertisillaster, ¢igekler sapsiz veya kisa saphidir. Brakteler
serbest, boyut olarak degisken ve genellikle en azindan tabanda dikenlidir. Involusel
silindirik veya kampanulat seklinde, 8-16 disli, 2’si digerlerinden belirgin sekilde daha
uzundur. Kaliks tlipii meyilli, kampanulat, laminas1 2 dudakli, dudaklar 2 ile 3 loplu veya
emarginattir. Korolla tlipii uzamis, laminasi yayik, 2 dudakli, {ist dudak 2 loblu, alt dudak
3 lobludur. Verimli stamenleri 2 tane ve korollanin bogazina bitisik; verimsiz stamenler
2 tane, kordat ve korolla tiipii icinde yerlesmistir. Nektaryum 1 tane, 3 loblu, anterior ve
korolla tlipliniin tabanindadir. Genellikle stilus stamenlerden uzundur. Stigma tabla
seklinde veya hafif kubbemsidir. Ovaryum alt durumlu ve tek goézlidiir. Oviil tek ve
sarkiktir. Akenler rugos, biraz veya belirgin sekilde trunkattir (Cannon & Cannon, 1984;

Hong & Barrie, 2011).

2.1.3. Morina persica L. Tiirii Botanik Ozellikleri

Genellikle biiyiik steril rozet kiimeleri ve ¢igekli siirgiinler olusturan kuvvetli-giir
bitkilerdir. Rizom odunsudur ve {ist kism1 genellikle eski yapraklarin lifli kalintilariyla
kaplhdir. Steril siirgiinlerin yapraklar1 ve alt govde yapraklar1 25%2 c¢cm kadar, her halkada
3 veya 4 tane, tiiysliz, hemen hemen linear, oldukga diizenli 2-5 lobludur. Petiyoller genis
tabanli ve birlesiktir, 2-3 mm’lik kisa kiliflar olusturur. Ust govde yapraklari, alt
yapraklara benzer ve daha kii¢iiktiir, ancak petiyoller nadiren birlesir. Cicekli govdeler
1.25 m’ye kadar dik olarak yiikselmistir. Govde yogun ince uzun yumusak tiiylii ve
glandular, iistte kare govdeli, altta silindirik veya biraz kabarik ve daha az tiiyliidiir.
Cicekler sapsiz veya kisa sapli, her halkada 50°ye kadar veya daha fazla sayida; 8’e kadar
(nadiren daha fazla) halkaya sahiptir. Bazen iist yapraklarin koltuklarinda kiictik ¢icekli
stirgiinler bulunur. Halkalar genellikle birbirinden iyi ayrilmistir, en listteki bazen birlesir.
Brakteler ¢ok degisken, genellikle kaliks halkalarmin iki kati uzunlukta, linear ve

akuminat tipte, yavas yavas daralan uzun bir diken veya kisa dikenli akut bir tepe ile



genisce ovattir. Hemen hemen tiiysiiz, yogun ince uzun yumusak tiiylii ve glandular,
dikenli veya sinuat-dentat olabilir. Alt halkalarin brakteleri serbest veya tabanda hafifce
ortiisiir, {ist brakteler serbest veya ¢ok nadiren birlesiktir. Involusel silindirik kampanulat,
tiip 7-10%3.5-5 mm, yogun ince uzun yumusak tiiylii ve sapsiz salgi tiiylii ve sapl salgi
tilyliiden neredeyse tiiysiize kadar; disler (8-) 10-14 (-16) degisen uzunluklarda, ikisi
genellikle digerlerinden ¢ok daha uzun, genellikle 14 mm, en uzun 2 dis genis tabanli,
bitki ¢icekli iken laminat, olgunlukta ise ice dogru kivrilmis ve serttir. Kaliks neredeyse
tilystiz veya dis kismi ¢ok kisa yumusak tlyliidiir ve tabanda uzun beyaz tiiy kiimesi
bulunur. Tiip genis, 3-5 mm uzunlugunda, dudaklar genellikle tiipten ¢ok daha uzun, tepe
obtus, trunkat veya az derin emarginattir. Korolla beyaz, pembe veya kirmizi olabilir. Tiip
¢ok uzun ve dar, 35-45 mm, basit veya degil ve salgi tiiylii, bogazi biraz siskin; aya + 2
dudakli, tist dudak 2 loblu, alt dudak 3 loblu ve loblar genelde 12x6 mm’dir. Verimli
stamenler 2 tane, filamentler 9 mm veya daha uzun, tiipiin tepesine yerlestirilmis ve anter
loblar1 hemen hemen esittir. Verimsiz stamenler ¢ok kiiglik, kalp seklinde ve 6n dudagin
altindaki korolla agzinin 4-5 mm altindan ¢ikar. Nektaryum 1 tane, 3 loblu ve korolla
tiipii tabaninin Oniindedir. Stilus stamenlerden daha uzundur. Stigma tabla seklindedir.
Akenler rugos, eksene bakan yiiz neredeyse disbiikey, biraz uzunlamasia oluklu,

eksenden uzak olan taraf oluklu, enine rugos ve tepe trunkattir (Cannon & Cannon, 1984).

2.2. Morina persica L. Tiriiniin Yayilisi

Agirlikl olarak giiney dogusu hari¢ I¢ Anadolu’da yaygindir. A1(A) Tekirdag:
Tekirdag, 20 vi 1890, Degen. A4 Kastamonu: Kastamonu, 7. Baytop 14198 A6 Tokat:
Erbaa, 300 m, Tobey 682 A7 Giimiishane: Stavri, 2150 m, Balls 514 A8 Erzurum:
Tortum’dan Oltu’ya 26 km, gecidin bati tarafinda, 2200 m, D. 47477 B1 Balikesir: Kaz
Daglari, Sint 1883:439 B2 Kiitahya: Emet’ten Gediz’e, 1150 m, D. 36591 B3 Afyon: 27

km giineyi, 1100 m, Coode & Jones 2323 B4 Ankara: Dikmen Deresi, Romieux. B6 Sivas:



Sivas’tan Kayseri’ye 56 km, 1370 m, Apold et al. 33 B7 Malatya: Hekimhan’dan
Malatya’ya, 1400 m, Stn. & Hend. 5452 C2 Antalya: Elmal1, Bourgeaeu 240 C3 Antalya:
Elmali, Bey Dag1, 2000 m, Khan et al. 276 C4 Konya: Konya’dan Beysehir’e 20 km, yak.
1200 m, Dudley, D. 35872 CS Konya: Eregli yakinlarinda, 1600 m, Siehe 1912:232 C6
Adana: Diildiil yakinlarinda, 1500-2100 m, Haradj, 2360

Yunanistan, Liibnan, Kuzey Suriye, Iran, Orta Asya, Iran Turan elementi (Davis,

1972).



2.3. Morina Tiirleri Uzerinde Yapilmis Fitokimyasal Cahsmalar

2.3.1 Flavonoitler

Tablo 2.1. Morina tiirlerinden izole edilen flavonoit yapisindaki bilesikler

Bilesik

Bitki

Kersetin 3-O-[2""-O-(E)-

kafeoil]-a-L-arabinopiranozil-

(1—6)-p-D-galaktopiranozit

(Monepalin A)

Gal (6-1) Ara (2) Kaf

M. nepalensis var. alba
Hand.-Mazz. (Teng ve
ark., 2002)

Kersetin 3-0O-[2""-O-(E)-kafeoil]-
a-L-arabinopiranozil-(1—6)-f-D-

glukopiranozit

(Monepalin B)

Glu (6-1) Ara (2) Kaf

M. nepalensis var. alba
Hand.-Mazz. (Teng ve
ark., 2002)

Kersetin 3-0-a-L-arabinopiranozil-

(1—6)-p-D-galaktopiranozit

(Rumarin)

Gal (6-1) Ara

M. nepalensis var. alba
Hand.-Mazz. (Teng ve
ark., 2002)

Kersetin 3-O-f-D-galaktopiranozit

Gal

M. nepalensis var. alba
Hand.-Mazz. (Teng ve
ark., 2002)

Kersetin 3-O-f-D-glukopiranozit

Glu

M. nepalensis var. alba
Hand.-Mazz. (Teng ve
ark., 2002)




Tablo 2.1. (devam)

Bilesik R Bitki
M. nepalensis var. alba
Apigenin 4'-O-f$-D-glukopiranozit Glu Hand.-Mazz. (Teng ve
ark., 2002)
2.3.2. Lignanlar

Tablo 2.2. Morina tiirlerinden izole edilen lignan yapisindaki bilesikler

Bilesik Bitki
Morinol A M. chinensis (Su ve ark., 1999)

Bilesik Bitki
Morinol B M. chinensis (Su ve ark., 1999)




Tablo 2.2. (devam)

Bilesik Ry R; R; Bitki

M. chinensis (Su ve
Morinol C (treo) OCH3s OH H

ark., 1999)

M. chinensis (Su ve
Morinol D (eritro) OCH3 OH H

ark., 1999)

M. chinensis (Su ve
Morinol E (treo) H OH OCH3;

ark., 1999)

M. chinensis (Su ve
Morinol F (eritro) H OH OCH3

ark., 1999)

M. chinensis (Su ve

ark., 1999)
Morinol G (treo) OCH3 OH OCHs3

M. kokonorica (Zhu

ve ark., 2009)

M. chinensis (Su ve
Morinol H (eritro) OCHs3 OH OCH3

ark., 1999)

M. chinensis (Su ve
Morinol I OCH3 H OCH3

ark., 1999)




Tablo 2.2. (devam)

Bilesik R R: Bitki

Morinol J (treo) OCH3 H M. chinensis (Su ve ark., 1999)
Morinol K (treo) H OCHs3 M. chinensis (Su ve ark., 1999)
Morinol L (treo) OCHs3 OCHs3 M. chinensis (Su ve ark., 1999)

Bilesik Bitki
M. chinensis (Su ve ark., 1999)
M. kokonorica (Zhu ve ark., 2009)

Pinoresinol

10



Tablo 2.2. (devam)

Bilesik Bitki
o M. chinensis (Su ve ark., 1999)
Larisiresinol
M. kokonorica (Zhu ve ark., 2009)

Bilesik R Bitki
(IR,2R,4E)-1,5-Bis(3,4-dimetoksifenil)-2- - M. kokonorica (Zhu
(metoksimetil)pent-4-en-1-ol ve ark., 2009)
1,1'-[(1E,4R,5R)-5-Metoksi-4-(metoksimetil) OCH M. kokonorica (Zhu

3
pent-1-ene-1,5-diil] bis(3,4-dimetoksibenzen) ve ark., 2009)
Bilesik Bitki

M. kokonorica (Zhu ve ark.,
Balanofonin

2009)

11



2.3.3. Fenil Propanol Tiirevleri

Tablo 2.3. Morina tiirlerinden izole edilen fenil propanol yapisindaki bilesikler

/OD\/\/ R2
o H
R; = X
o
Rs
O PPN
H =
Ang Sen
Bilesik R; R: R; Bitki
M. chinensis (Su
Morinin A H H H
ve ark., 1999)
M. chinensis (Su
Morinin B OCH3 H H
ve ark., 1999)
M. chinensis (Su
Morinin C OCHz3 OH H
ve ark., 1999)
M. chinensis (Su
Morinin D H OAng H
ve ark., 1999)
M. chinensis (Su
Morinin E H H OAng
ve ark., 1999)
M. chinensis (Su
Morinin F H OSen H

ve ark., 1999)

12



Tablo 2.3. (devam)

/O
\O X
O\

Bilesik Bitki

M. chinensis (Su ve
Morinin G

ark., 1999)

OH
—
O\

Bilesik Bitki

M. chinensis (Su ve
4-0-Metil sinnamil alkol

ark., 1999)

@)
X
O\

Bilesik Bitki

M. chinensis (Su ve
4-0-Metil sinnamil metil eter

ark., 1999)

13



Tablo 2.3. (devam)

®)
Ho =~
O\
Bilesik Bitki
- ) M. chinensis (Su ve
4-O-Metil sinnamil asetat
ark., 1999)
H O
4
O\
Bilesik Bitki
. . M. chinensis (Su ve
p-Metoksi benzaldehit
ark., 1999)
OH
P
O/
OH
Bilesik Bitki

4-0-Metil-(E)-koniferil alkol

M. chinensis (Su ve

ark., 1999)

14



Tablo 2.3. (devam)

(0]
X o H
o
o \ﬂ/\/\/\/\_
\ O
Bilesik Bitki
Morinin H M. chinensis (Su & Takaishi, 1999)
(0]
N o H
O —
(0]
\ o]
Bilesik Bitki
Morinin I M. chinensis (Su & Takaishi, 1999)
(0]
X (0] H
(0]
(0]
\ (0]
Bilesik Bitki
Morinin J M. chinensis (Su & Takaishi, 1999)
O
X O H
0]
0]
\ O
Bilesik Bitki
Morinin K M. chinensis (Su & Takaishi, 1999)

15



Tablo 2.3. (devam)

(@]
\O)%LH
0] H
o Yg(
|6 ©
AN

Bilesik Bitki
M. chinensis (Su &
Morinin L
Takaishi, 1999)
O H
i Y
O
"0 H
O
|0
AN
Bilesik Bitki
o M. chinensis (Su &
Morinin M
Takaishi, 1999)
0]
"o H
O
5 W
| 0]
O
AN
Bilesik Bitki
M. chinensis (Su &
Morinin N

Takaishi, 1999)

16



Tablo 2.3. (devam)

|

Bilesik Bitki
M. chinensis (Su &

Takaishi, 1999)

T QA\AO%%%H

Bilesik Bitki
M. chinensis (Su &

Takaishi, 1999)

Morinin O

Morinin P

Bilesik Bitki
M. chinensis (Su &

Takaishi, 1999)

3,4-Dimetoksi sinnamil alkol metil eter

17



Tablo 2.3. (devam)

H
Bilesik Bitki
o . M. chinensis (Su &
p-Metoksi sinnamaldehit o
Takaishi, 1999)

Bilesik R Bitki

o M. nepalensis var. alba Hand.-
Sitrusin C Glu

Mazz. (Teng ve ark., 2005)

18



2.3.4. Triterpenler

Tablo 2.4. Morina tiirlerinden izole edilen triterpen yapisindaki bilesikler

Bilesik Bitki
(6 a,11 a)-6-[(2-O-Asetil-a-L-
arabinopiranozil)oksi]-3-oksotaraksast-20-ene-

11,28-diil diasetat

M. kokonorica (Zhu
ve ark., 2009)

19



Tablo 2.4. (devam)

OH

Bilesik Bitki

(6 a,11 a)-6-[(2-O-Asetil-f-D-ksilopiranozil)oksi]-3- M. kokonorica (Zhu
oksotaraksast-20-ene-11,28-diil diasetat ve ark., 2009)

HO™ ™

Bilesik Bitki
3-p-Hidroksiurs-12-en-28-al M. kokonorica (Zhu
(ursolaldehit) ve ark., 2009)

20



Tablo 2.4. (devam)

Bilesik Bitki

M. kokonorica (Zhu ve ark.,

3-p-Hidroksiurs-11-en-8,13-4-olit
2009)

Bitki

Bilesik Ry R;
3-0-a-L-Arabinopiranozil-(1—3)-
[o-L-ramnopiranozil-(1—2)]- CH

o . e HO o)
o-L-arabinopiranozil pomolik 0 iOH \
asit 28-O-p-D-glukopiranozil- o

(1—6)-p-D-glukopiranozit OH OH

(Monepalozit C)

M. nepalensis
var. alba
Hand.-Mazz.
(Teng ve ark.,
2002)

21



Tablo 2.4. (devam)

Bilesik Ry R Bitki
3-0-a-L-Arabinopiranozil-
(1—-3)-[-p-D-glukopiranozi- M. nepalensis
(1—2)]-a-L-arabinopiranozil HG p HO o var. alba
pomolik asit 28-0-f-D- OH <OH /\ Hand.-Mazz.
glukopiranozil-(1—6)-B-D- HO OH OH (Teng ve ark.,
glukopiranozit 2002)
(Monepalozit E)
M. nepalensis
var. alba
Mazusaponin II H H Hand.-Mazz.
(Teng ve ark.,
2002)

22



Tablo 2.4. (devam)

Bilesik R R; R; Bitki
3-0-a-L-

Arabinopiranozil-

(1-3)-[a-L-

ramnopiranozil- M. nepalensis
(1—2)]-B-D- o 1 , HO o M v alba
ksilopiranozil pomolik <OH /\ OH Hand.-Mazz.

asit 28-0-f-D-

(Teng ve ark.,

OH OH OH
glukopiranozil- 2002)
(1—6)-4-D-
glukopiranozit
(Monepalozit D)
3-0-p-D- M. nepalensis
Ksilopiranozil var. alba
pomolik asit 28-O-f- H H H Hand.-Mazz.

D-glukopiranozit
(Monepalozit F)

(Teng ve ark.,
2002)

23



Tablo 2.4. (devam)

Bilesik

R:

Bitki

3-0-a-L-Arabinopiranozil
(1—3)-a-L-arabinopiranozil
oleanolik asit 28-O-f-
D-glukopiranozil-
(1—6)-4-D-glukopiranozit
(Monepalozit G)

Ara (3-1) Ara

Glu (6-1) Glu

M. nepalensis
var. alba
Hand.-Mazz.
(Teng ve ark.,
2003)

3-0-a-L-Arabinopiranozil-
(1—3)-p-D-ksilopiranozil
oleanolik asit 28-0-$-D-
glukopiranozil-
(1—6)-p-D-glukopiranozit
(Monepalozit H)

Ksi (3-1) Ara

Glu (6-1) Glu

M. nepalensis
var. alba
Hand.-Mazz.
(Teng ve ark.,
2003)

3-0-a-L-Arabinopiranozil-
(1—-3)-[f-D-glukopiranozil-
(1—-2)]-a-L-arabinopiranozil
oleanolik asit 28-O-f-D-
glukopiranozil-(1—6)-4-D-
glukopiranozit

(Monepalozit I)

Ara (2-1) Glu
(3-1) Ara

Glu (6-1) Glu

M. nepalensis
var. alba
Hand.-Mazz.
(Teng ve ark.,
2003)

24



Tablo 2.4. (devam)

Bilesik R

Bitki

3-0-p-D-Glukopiranozil-
(1—4)-p-D-glukopiranozi-
(1—3)-a-L-arabinopiranozil
Ara (3-1) Glu

oleanolik asit 28-O-f-D-

' ' (4-1) Glu
glukopiranozil-(1—6)-f-D-
glukopiranozit

(Monepalozit J)

Glu (6-1) Glu

M. nepalensis
var. alba
Hand.-Mazz.
(Teng ve ark.,
2003; Zhang ve
ark., 2013)

25



Tablo 2.4. (devam)

Bilesik Ry R Bitki

3-0-a-L-

Arabinopiranozil-(1—3)- M. nepalensis
S-D-ksilopiranozil- Ksi (3-1) Ara H var. alba (Teng

siaresinolik asit

(Monepalozit K)

ve ark., 2003)

3-0-f-D-Glukopiranozil-
(1—-3)-a-L-
arabinopiranozil
siaresinolik asit 28-0-f-
D-glukopiranozil-(1—6)-
[-D-glukopiranozit
(Monepalozit L)

Ara (3-1) Glu

Glu (6-1) Glu

M. nepalensis
var. alba (Teng
ve ark., 2003)

Mazusaponin [

Ara

Glu (6-1) Glu

M. nepalensis
var. alba (Teng
ve ark., 2003)
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Tablo 2.4. (devam)

OH OH

Bilesik

Bitki

3-0-a-L-Arabinopiranozil-(1—3)-
[o-L-ramnopiranozil-(1—2)]-f-D-
ksilopiranozil ursolik asit-28-O-f-D-
glukopiranozil-(1—6)-
S-D-glukopiranozit (Monepalozit M)

M. nepalensis var.
alba  Hand.-Mazz.
(Zhang ve ark., 2013)
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Tablo 2.4. (devam)

OH OH

Bilesik

Bitki

3-0-a-L-Arabinopiranozil-(1—3)-
[o-L-ramnopiranozil-(1—2)]-a-L-
arabinopiranozil ursolik asit-
28-0-f-D-glukopiranozil-(1—6)-f-D-
glukopiranozit (Monepalozit N)

M. nepalensis var.
alba  Hand.-Mazz.
(Zhang ve ark., 2013)
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2.3.5. Fenolik asitler

Tablo 2.5. Morina tiirlerinden izole edilen fenolik asit yapisindaki bilesikler

O

HO
X OH

HO
Bilesik Bitki
M. nepalensis var. alba

(E)-Kafeik asit Hand.-Mazz. (Teng ve ark.,
2005)

OH

HO
OH

Bilesik Bitki
M. nepalensis var. alba

3.,4-Dihidroksil benzoik asit Hand.-Mazz. (Teng ve ark.,
2005)

2.3.6. Digerleri

Tablo 2.6. Morina tiirlerinden izole edilen diger bilesikler

HO
0
Bilesik Bitki
M. kokonica (Alimov
Melisik asit

ve ark., 1982)
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Tablo 2.6. (devam)

Bilesik Bitki
M. kokonica (Alimov
ve ark., 1982)

[S-Sitosterol

R—O
R—O 0O
R—0 O-gr
Bilesik R Bitki
M. nepalensis var.
) . alba Hand.-Mazz.
7-Deoksiloganik asit H

(Teng ve ark,
2005)

2.3.7. Gaz Kromatografisi (GC) ile Belirlenen Bilesikler

M. persica L. gigeklerinden (2E, 6F)-farnesol ve germakren D (Baser &
Kiirkgtioglu, 1998), M. longifolia yapraklarindan germakren D, a-kadinol, germakren D-
4-ol (Kumar ve ark., 2013), germakren D, bisiklogermakren, limonen, a-humulen, trans-

krisantenil asetat ve f-fellandren (Kumar ve ark., 2018), M. longifolia toprak iistii
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kisimlarindan germakren D, bisiklogermakren, f-mirsen ve limonen (Chauhan ve ark.,
2012), germakren D, bisiklogermakren, f-mirsen, geraniol format, 2,3-dihidrofarnesol,
p-kadinen, 1,2,3,5-tetrametilsiklohekzan, metilkommat, (2'-metil-2' propenil) bisiklo
[4,1,0,(2,7)] heptan, D-L-limonen, /-dekanol, cis-D-dihidrokarveol, aromadendren ve a-
gurjunen (Kothiyal ve ark., 2009), germakren D, bisiklogermakren, a-kadinol, S-
fellandren, a-pinen ve E-sitronellil tiglat (Joshi & Mathela, 2013), M. longifolia
bitkisinden J-kadinen, a-kopaen, a-humulen ve karyofillen (Yousuf ve ark., 2022), M.
longifolia koklerinden dodekanamid, siklopentanundekanoik asit, metil ester, 2-metil-
Z,7-3,13-oktadekadienol, cis-vaksenik asit, 6-oktadekenoik asit, 6,9,12-oktadekatrienoik
asit, fenilmetil ester, 14-oktadekenal, 9,12,15-oktadekatrienoik  asit, 2-
[(trimetilsilil)oksi]-1-[[(trimetilsilil)oksi]metil]etil ester ve oktadek-9-enoik asit (Boora
ve ark., 2023) bilesikleri GC-MS/GC-FID ile yapilan ¢alismalar ile tespit edilmistir.

2.3.8. Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (HPLC-DAD) ile Belirlenen
Bilesikler

M. persica L.’nin metanol ekstresinden HPLC ile ferulik asit, kafeik asit,
klorojenik asit, protokatesik asit, p-kumarik asit, gallik asit, benzoik asit, o-kumarik asit,
p-hidroksibenzoik asit, rutin, rosmarinik asit, eriodiktiol, trans-sinnamik asit, kemferol
ve apigenin fenolik bilesikleri tespit edilmistir (Mocan ve ark., 2016).

2.4. Morina Tiirleri Uzerinde Yapilmis Biyolojik ve Farmakolojik Aktivite
Calismalar:

2.4.1. Antiartritik Aktivite

M. longifolia Wall’1n antiartritik aktivitesi Freund’s Complete Adjuvant (FCA)
indiiklenmis monoartritik sigan modeli kullanilarak arastirilmistir. M. longifolia’nin
hidroalkolik ekstresinin 200 ve 400 mg/kg dozda antiartritik aktiviteye sahip oldugu

gozlenmistir (Singh ve ark., 2011).
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2.4.2. Antiastmatik Aktivite

Geleneksel olarak astim tedavisinde kullanmilan M. longifolia kdoklerinden
hazirlanan metanol ekstresinin antiastmatik aktivitesi in vivo olarak arastirilmistir.
Aragtirmada siit kaynakli I6kositoz ve eozinofili testi ile fare modeli iizerinde
calistlmistir. M. longifolia metanol ekstresi 10kosit ve eozinofil sayisin1 onemli oranda
azaltarak antiastmatik 6zellik géstermistir (Boora ve ark., 2023).

2.4.3. Antibakteriyel Aktivite

M. longifolia’nin hekzan, petrol eteri, aseton, kloroform, etanol ve su ekstrelerinin
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus pyogens, Bacillus subtilis,
Klebsiella pneumoniae ve Lactococcus bakterilerine karst agar kuyucuk difiizyon
yontemi ile antibakteriyel aktiviteleri arastirilmistir. Etanol ekstresi K. pneumoniae ve
Lactococcus bakterilerine karst 23 mm inhibisyon zonu gdstermistir. E. coli’ye karsi
aseton ekstresi 22 mm, kloroform ekstresi ise 19 mm inhibisyon zonu gostermistir.
Etanol, aseton ve kloroform ekstrelerinin bakteri suslarina karst minimum inhibisyon
konsantrasyonlar1 (MIK) 0.6 ile 0.8 mg/mL ve minimum letal konsantrasyonlari ise 0.7
ile 0.9 mg/mL araliginda bulunmustur (Yousuf ve ark., 2011).

Ocak, mayis ve eyliil aylarinda toplanmis M. longifolia Wallich’in ugucu yaginin
E. colive S. aureus bakterilerine kars1 antibakteriyel aktivitesi agar disk difiizyon yontemi
ile aragtirilmistir. Mayista toplanan bitkinin ugucu yaginim iki bakteriye kars1 MiK degeri
250 pg/mL iken ocakta toplanan bitkinin ugucu yaginin MIK degeri 150 ug/mL olarak
belirlenmistir. Eyliilde toplanan bitkinin ugucu yagmin ise E. coli’ye kars1t MiK degeri
250 pg/mL iken S. aureus’a karst 150 pg/mL olarak belirlenmistir (Kothiyal ve ark.,
2009).

M. longifolia ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitesi Kocuria rhizophila (MTCC

1541), Micrococcus luteus (MTCC 1541) ve Salmonella typhi (NCTC 786) bakterilerine
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kars1 arastirilmistir. Ugucu yagin %0.5 ile 1 konsantrasyonlarinda bakteri biiyiimelerini
inhibe ettigi belirlenmistir (Yousuf ve ark., 2022).

M. persica L.’nin su, aseton ve metanol ekstrelerinin E. coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442, metisilin direngli S. aureus ATCC 25923
(MSSA), K. pneumoniae 70603, metisilin direngsiz S. aureus ATCC 43300 (MRSA) ve
Salmonella enteritidis ATCC 13076 bakterilerine karsi antibakteriyel aktiviteleri
arastirilmistir. Ayrica klinik 6rneklerden izole edilen on dort MRSA susu M. persica L.
ekstrelerinin anti-MRSA aktivitesini belirlemek i¢in kullanilmigtir. Sivi mikrodiliisyon
yontemi ile MIK degerleri belirlenmistir. Aseton ekstresi 3.125 mg/mL dozda tiim
bakterilere karst antibakteriyel aktivite gostermistir. Benzer sekilde tiim MRSA
izolatlarina kars1 3.125 mg/mL dozda anti-MRSA aktivite gostermistir. Su ekstresi sadece
S. aureus ATCC 25923 (MSSA) ve S. aureus ATCC 43300 (MRSA) karsi sirastyla 6.25
mg/mL ve 3.125 mg/mL dozlarda antibakteriyel aktivite gostermistir. On bir MRSA
izolatina kars1 3.125 mg/mL ile 6.25 mg/mL dozlarda anti-MRSA aktivite gosterirken {i¢
MRSA izolatina kars1 aktivite gozlenmemistir. Metanol ekstresi 6.25 mg/mL dozda tim
bakterilere karsi antibakteriyel aktivite gostermistir. Ayrica MRSA izolatlarina karsi
3.125 mg/mL ile 6.25 mg/mL dozlarinda anti-MRSA aktivite gostermistir (Mocan ve
ark., 2016).

M. persica L.’nin hekzan, diklorometan ve su ekstrelerinin ITK biyootografisi
kullanilarak antibakteriyel ozellikleri arastirtlmistir. Hekzan ekstresinin B. subtilis
(ATCC-6633), S. aureus (ATCC-25923) bakterilerine kars1 inhibisyon zonu 5 mm iken
B. cereus’a (ATCC-10702) karst 4 mm olarak belirlenmistir. Diklorometan ekstresinin
M. luteus’a (ATCC-9341) kars1 inhibisyon zonu 10 mm olarak belirlenmistir. B. subtilis
(ATCC-6633), B. cereus (ATCC-10702), S. aureus (ATCC-25923) bakterilerine kars1 6

mm, S. epidermidis’e (ATCC-12228) kars1 ise 5 mm inhibisyon zonu dl¢iilmiistiir. Su
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ekstresi M. luteus (ATCC-9341)’a karst 5 mm inhibisyon zonu gdstermistir. Pozitif
kontrol olarak kullanilan kloramfenikol M. luteus’a (ATCC-9341) karst 9 mm, B.
subtilis’e (ATCC-6633) karst 6 mm, B. cereus (ATCC-10702) ve S. aureus (ATCC-
25923) bakterilerine karst 5 mm ve S. epidermidis’e (ATCC-12228) karst 7 mm
inhibisyon zonu gostermistir (Tasdemir ve ark., 2004).

2.4.4. Antifungal Aktivite

M. longifolia Wall.ex.Dc. nin ugucu yaginin Candida albicans (MTCC-1637) ve
C. glabrata (MTCC-3019)’ya karst kuyu difiizyon yontemi ile antifungal aktivitesi
arastirilmistir. 40 pL konsantrasyonda C. albicans’a karst 14 mm inhibisyon zonu
gozlenirken, C. glabrata’ya karsi 19 mm inhibisyon zonu gozlenmistir (Joshi, 2014).

M. longifolia ugucu yagimin antifungal aktivitesi Aspergillus niger (MTCC 1344)
ve C. albicans (MTCC 227) mantarlarina kars1 arastirilmistir. 4. niger’in (MTCC 1344)
biiylimesini %0.5 ile %1 gibi yiiksek bir konsantrasyonda inhibe ederken, C. albicans’in
(MTCC 227) biiyiimesini %0.125 ile %0.250 gibi diisiik bir konsantrasyonda inhibe ettigi
gbzlenmistir (Yousuf ve ark., 2022).

M. persica L.’nin metanol, aseton ve su ekstrelerinin sivi mikrodiliisyon yontemi
ile C. albicans ve C. parasilopsis’e karst antifungal aktivitesi arastirilmistir. Tim
ekstreler 6.25 mg/mL dozda antifungal aktivite gdstermistir (Mocan ve ark., 2016).

M. longifolia’nin hekzan, petrol eteri, aseton, kloroform, etanol ve su ekstrelerinin
agar kuyucuk diflizyon yontemi ile C. albicans, Saccharomyces cerevisae ve A. niger’e
kars1 antifungal aktivitesi arastirilmistir. Aseton ekstresi C. albicans’a karsi 22 mm, A.
niger’e 19 mm, etanol ve su ekstreleri ise C. albicans’a karst 19 mm inhibisyon zonu
gostermistir. Minimum inhibisyon konsantrasyonlart 0.5 ile 0.6 mg/mL ve minimum
lethal konsantrasyonlari ise 0.6 ile 0.7 mg/mL araliginda belirlenmistir (Yousuf ve ark.,

2015).
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2.4.5. Antioksidan Aktivite

M. longifolia’nin hekzan, petrol eteri, aseton, kloroform, etanol ve su ekstrelerinin
antioksidan aktivitesi Folin-Ciocalteu yontemi ile arastirilmistir. Etanol ekstresinin
toplam fenolik icerigi 224 ng/g GAE (gallik asit esdegeri), aseton ekstresinin ise 215 pg/g
GAE olarak belirlenmistir. DPPH radikal siiplirme yontemi ile antioksidan aktivitesi
arastirilmistir. Etanol ekstresi ICso degeri 17.10 pg/mL ve aseton ekstresi 25.10 ug/mL
ile yiiksek antioksidan aktivite gOstermistir. Ayrica siliperoksit inhibisyon yiizdesi,
stiperoksit anyon radikali siipiirme metoduyla arastirilmis ve etanol ekstresinin %72,
aseton ekstresinin ise %60 olarak belirlenmistir (Yousuf ve ark., 2014).

M. longifolia ugucu yaginin antioksidan aktivitesinin arastirildigi bir ¢aligmada
serbest radikal siipirme aktivitesi (FRSA) %10.19-89.15 araliginda bulunmustur.
Antioksidan aktivitesi ferrik kloriir (FeCls) indirgeme yontemi ile arastirildiginda M.
longifolia ugucu yagi 0.75 mg/mL konsantrasyonda %50’den fazla indirgeme potansiyeli
gostermistir (Yousuf ve ark., 2022).

M. persica L.’nin toprak Ustli kisimlarinin metanol, aseton ve su ekstrelerinin
antioksidan aktivitesi Folin-Ciocalteu yontemi ile arastirilmistir. Toplam fenolik igerik
metanol, aseton ve su ekstrelerinde sirasiyla 53.32 £ 0.87 mg GAE, 32.00 + 1.59 mg GAE
ve 44.27 £ 0.11 mg GAE olarak belirlenmistir. Toplam flavonoit igerik ise sirasiyla
122.68 + 3.06 mg RE (rutin esdegeri), 105.40 £ 0.25 mg RE ve 42.75 £ 1.15 mg RE
olarak belirlenmistir. DPPH ve ABTS radikal siiplirme kapasiteleri arastirildiginda
toplam fenolik icerikle orantili olarak metanol ekstresi en iyi radikal siipiirme aktivitesi
gostermistir. Metanol ekstresinin DPPH radikal siipiirme kapasitesi 48.09 + 0.86 mg TE
(troloks esdegeri), ABTS radikal katyon siipiirme kapasitesi ise 146.05 + 6.84 mg TE
olarak belirlenmistir. FRAP (ferrik indirgeme yontemi) ve CUPRAC (bakir (II) iyonu

indirgeme antioksidan kapasite yontemi) analizleri ile de antioksidan kapasitesi
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aragtirilmistir. FRAP analizinde 82.85 + 2.53 mg TE, CUPRAC analizinde ise 131.51 +
2.98 mg TE indirgeme aktivitesi gOstermistir. Antioksidan aktivitesi demir iyonlari
lizerinde metal selatlama aktivitesi ile arastirildiginda ise su ekstresinin metal selatlama
aktivitesi 42.41 + 1.58 mg EDTAE (etilendiamintetraasetik asit esdegeri) degeri ile
metanol ve aseton ekstrelerinin metal selatlama aktivitelerinden yiiksek bulunmustur.
Ayrica fosfomolibden ve S-karoten/linoleik asit metotlari ile toplam antioksidan aktivitesi
arastirilmistir. Fosfomolibden yontemi ile en yiiksek antioksidan aktiviteyi aseton
ekstresi (1.44 + 0.02 mmol TE) gosterirken en diisiik aktiviteyi su ekstresi (0.94 + 0.05
mmol TE) gostermistir. f-karoten/linoleik asit metodunda ise en yiiksek inhibisyon
yiizdesi %80.20 £ 1.46 inhibisyon degeri ile aseton ekstresi tarafindan gosterilmistir. Tim
ekstreler calismada kullanilan standart sentetik antioksidanlardan daha diisiik aktivite
gostermistir (Mocan ve ark., 2016).

M. persica L.’nin hekzan, diklorometan ve su ekstrelerinin ITK biyootografisi
kullanilarak antioksidan oOzellikleri kalitatif olarak arastirllmistir. DPPH metodunda
yiiksek (Rf 0-0.33) ve orta polarite (Rr 0.34-0.66) bdlgelerinde en iyi antioksidan etkiyi
diklorometan ekstresi gostermistir (Tasdemir ve ark., 2004).

2.4.6. Antiprotozoal Aktivite

M. persica L.’ nin hekzan ve kloroform ekstreleri Plasmodium falciparum’a karsi
(swrastyla 1Cso degerleri 4.9 pg/mL ve 1.9 pg/mL) antiprotozoal aktivite gostermigtir
(Tagdemir ve ark., 2005).

2.4.7. Mutajenik ve Antimutajenik Aktivite

M. persica L.’nin mutajenite ve antimutajenite 6zellikleri metabolik aktivasyon
enzimi S9 Salmonella typhimurium TA 98 ve TA 100 suslart iizerinde arastirilmistir.
Mutajenite testlerinde 5000 pg/plak konsantrasyonuna kadar farkli konsantrasyonlarda

M. persica L.’nin metanol, aseton ve su ekstreleri ile muamele edildiginde en yiiksek
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konsantrasyonda dahi higbir toksisite gozlenmemistir. TA 98 susu i¢in tiim ekstreler S9
yoklugunda 5000, 2500 ve 1000 pg/plak dozlarinda 4-NPDA’ya (4-nitrofenilendiamin)
karst giiclii antimutajenite gdstermistir. Inhibisyon oranlart %49-66 arasinda
belirlenmistir. S9 varliginda inhibisyon oranlar1 azalmasina ragmen aseton ve metanol
ekstreleri 5000 pg/plak konsantrasyonda 2-AF’ye (aminofloren) karsi antimutajenik
aktivite gdstermistir. Inhibisyon oranlar1 sirastyla %91 ve %86 olarak belirlenmistir. Ug
ekstre de TA 100 suslarina kars1 S9 yoklugunda zayif antimutajenik etki gostermistir.
Aseton ve metanol ekstreleri S9 varliginda 2-AA’ya (2-amino antrasen) karsi 5000
pg/plak konsantrasyonda %89 inhibisyon ile giiclii antimutajenik etki goOstermistir
(Mocan ve ark., 2016).

2.4.8. Toksisite Calismalari

M. longifolia koklerinin metanol ekstresi ile yapilan in vivo bir toksisite
calismasinda 2000 mg/kg dozda 14 giinliik gozlem sonucunda cilt rahatsizliklari,
solunum sorunlart veya 6liim gozlenmemistir (Boora ve ark., 2023).

M. longifolia Wall farkli dozlarda (50-2000 mg/kg) oral olarak siganlara verilip
hiperaktivite, konviilsiyonlar, sedasyon, hipotermi ve 6liim agisindan incelenmistir. Tim
test hayvanlarina nekropsi uygulanmistir. 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarinda toksisite
isareti gdzlenmemistir (Singh ve ark., 2011).

2.4.9. Diger Biyolojik Aktiviteler

M. persica L.’nin metanol, aseton ve su ekstrelerinin asetilkolinesteraz (AChE),
biitirilkolinesteraz (BChE), a-amilaz, a-glikozidaz ve tirozinaz inhibitorii 6zellikleri
aragtirtlmistir. AChE’ye karsi en iyi inhibisyonu 1.34 + 0.12 mg GALAE (galantamin
esdegeri) degeri ile metanol ekstresi gostermistir. BChE’ye karsi sadece aseton ekstresi
(1.19 £ 0.29 mg GALAE) inhibitor aktivite gostermistir. a-amilaza karsi en iyi inhibitor

aktiviteyi 0.47 £ 0.02 mmol AKAE (akarboz esdegeri) degeri ile aseton ekstresi
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gosterirken, a-glikozidaza kars1 0.81 = 0.09 mmol AKAE degeri ile metanol ekstresi
gostermistir. Tirozinaza karsi sadece su ekstresi 6.36 + 1.35 mg KAE (kojik asit esdegeri)
degeri ile inhibitdr aktivite gOstermistir. Ayrica metanol ekstresi, su ve aseton
ekstrelerinden daha etkili olmakla birlikte tiim ekstreler 24 ve 48 saatte HeLa hiicrelerinde
inhibitor etki gostermistir. Tiim ekstreler en 1iyi inhibitér etkiyi 100 pg/mL
konsantrasyonda gostermistir (Mocan ve ark., 2016).

M. persica L.’nin hekzan, diklorometan ve su ekstrelerinin ITK biyootografisi
kullanilarak AChE inhibitor 6zellikleri arastirilmistir. Hekzan ekstresi yliksek (Rr0-0.33)
polaritede, diklorometan ekstresi ise diisiik polarite (Rf0.67-1)’de AChE inhibitor aktivite

gostermistir (Tagdemir ve ark., 2004).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Birim Etik Kurulu’nun
12.04.2022/6 numarali izni ile yiiriitilmiistiir.

3.1. Bitki Materyali

M. persica L. bitkisi Mayis 2018 tarihinde Konakli/Erzurum’dan toplanmustir.
AUEF-1175 numarali bitki drnekleri Atatiirk Universitesi Biyocesitlilik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Herbaryumu’nda muhafaza edilmektedir.

3.2. Kimyasal Malzemeler

Kromatografik analizlerde ve aktivite calismalarinda kullanilan kimyasal

malzemeler Tablo 3.1’de verilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasal malzemeler

Kimyasal Ad1 Mensei Kimyasal Ad1 Mensei
Folin-Ciocalteu Reaktifi Sigma Gallik asit monohidrat Sigma
Sodyum karbonat Sigma ABTS Sigma
3,4-Dihidroksi-L
Sodyum fosfat monobazik  Sigma Sigma
fenilalanin
DPPH Sigma Troloks Sigma
Sodyum fosfat dibazik ) Mueller hinton broth )
Sigma Oxoid

dodekahidrat besiyeri
Mushroom tirozinaz enzimi  Sigma Kojik asit Sigma
Potasyum persiilfat Sigma Etanol Sigma
Etil asetat Sigma Metanol Isolab
Diklorometan Isolab Détero metanol Eurisolab
Hekzan Sigma Dimetil siilfoksit (DMSO)  Sigma
Siilfirik asit Sigma Asetik asit Sigma
Formik asit Isolab Vanilin Merck
Silika jel (Kieselgel 60, ITK plag: (Kieselgel 60

Jel( s Merck plaga ( s Merck
0.063-0.2 mm) F2s54, 0.2 mm)
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3.3. Kullanilan Aletler ve Cihazlar

Ogiitiicii (Waring Commercial Blender), mantolu 1sitic1 (Barnstead Electrothermal
EMS5000/C), hassas terazi (Scaltec SBA 31), rotavapor (Heidolph WB Laborota 4000),
ultrasonik banyo (Bandelin Sonorex RK 255 H), pH metre (Mettler Toledo Sevencompact
S210), vakum pompas1 (Millipore Model No: WP6122050), manyetik karistiric1 (Ika RH
Basic), eliza okuyucu (Biotek EIx800), etiiv (Memmert Typ: UM 500), UV lambasi
(Mineralight UVGL-58), NMR spektrometresi (Varian Mercury Plus, Bruker Avance 111
HD), Q-TOF-MS (Agilent 6530).

3.4. Kromatografik Yontemler

3.4.1. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

izolasyon ve fraksiyonlama ¢aligmalarinin izlenebilmesi icin silika jel kapli hazir
aliminyum plaklar kullanilmistir. Numuneler cam kilcal pipetler kullanilarak plaklarin
alt kismindan 1-1.5 cm yukarida ve yaklasik 0.5 cm araliklarla tatbik edilmistir. Plaklar
kromatografi tankina yerlestirilerek Tablo 3.2°de verilen solvan sistemleri ile 7-10 cm
boyunca oda sicakliginda siiriiklenmistir. Plaklardaki lekeler UV lambas1 altinda UVa2s4 /
UVie6 nm dalga boyunda belirlenmistir. Lekelere %1°lik vanilin/siilfiirik asit ¢ozeltisi
puskiirtiiliip 110 °C sicaklikta 1-2 dk 1sitilarak lekelerin belirginlesmesi saglanmistir.

3.4.2. Acik Kolon Kromatografisi (KK)

Calismalarimizda, adsorban olarak silika jelin kullanildigi agik kolon
kromatografisi yontemi ile fraksiyonlama ve saflagtirma islemleri yapilmistir. Bunun igin
uygun miktarda adsorban, yeterli miktarda solvan sistemi ile siispansiyon haline getirilip
alt ucunda pamuk bulunan uygun biiytikliikteki cam kolona aktarilmigtir. Adsorbanin
yerlesmesi i¢in kolondan bir miktar solvan sistemi gegirilmistir. Kolonda yeterli miktarda
solvan kalana kadar beklenmistir. Kuru tatbik yapmak tizere hazirlanan numune adsorban

ylizeyini bozmayacak sekilde kolona tatbik edilmistir. Kolondan Tablo 3.2°de verilen
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solvan sistemleri gecirilmis ve fraksiyonlar tiiplere 8-10 mL olarak toplanmustir.
Toplanan fraksiyonlar ITK ile kontrol edilmis ve Rrdegeri ayn1 olanlar birlestirilmistir.

3.4.3. Kolon Kromatografisi icin Numune Tatbiki

Numuneler silika jel kolona kuru tatbik yontemi ile tatbik edilmistir. En iyi
¢Ozilindiigli ¢oziicii ile ¢dzlilen numune uygun miktarda adsorban ile karigtirilmistir.
Cozelti adsorbana iyice emdirilmis ve tam kurutulmustur. Karigim kuru tatbike uygun
hazirlanan kolona aktarilip, uygun solvan sistemi ile eliie edilmistir.

3.4.4. Solvan Sistemleri

Kromatografik analizlerde Tablo 3.2°de verilen solvan sistemleri kullanilmistir.

Tablo 3.2. Kromatografik analizlerde kullanilan solvan sistemleri

Solvan Sistemi Yontem
Diklorometan:Metanol:Su (90:10:1—30:70:7) ITK, SK
Etil asetat:Metanol:Su (7:2:1—5:4:1) ITK, SK
Etil asetat: Asetik asit:Formik asit:Su (100:11:11:27) ITK

3.5. Ekstraksiyon Yontemi

Kurutulup, toz edilen bitki materyali (342 g) bir gece 1250 mL metanolde
maserasyona birakildiktan sonra geri ¢eviren sogutucu ve mantolu isitict kullanilarak 40
°C sicaklikta 2 saat silireyle 6 defa (6x850 mL) ekstre edilmistir. Siizillip birlestirilen
metanol ekstresi rotavaporda 40 °C sicaklikta ve 120 rpm’de yogunlastirilip kurutulmus
ve 59 g ekstre elde edilmistir. Ekstre 85 mL suda ¢oziiliip sirastyla hekzan (5%200 mL),
diklorometan (5x200 mL) ve etil asetat (5%200 mL) ile ayirma hunisinde tiiketilmis ve
elde edilen ekstreler rotavaporda yogunlastirilmistir. Yogunlastirma sonunda 7.7 g

hekzan, 10.3 g diklorometan, 2.6 g etil asetat ve 34.4 g su ekstresi elde edilmistir.
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3.6. Izolasyon Cahsmalar1 ve Yap: Tayini

2.6 g etil asetat ekstresi az miktarda metanolle ¢oziilmiistiir. Bu ¢ozelti 4 g silika
jele iyice emdirilip kurutulmustur. Karisim, 40 g silika jel ve diklorometan:metanol:su
(90:10:1) solvan sisteminin siispanse edilmesiyle ile hazirlanan kolona aktarilmstir.
Eliisyona diklorometan:metanol:su (90:10:1) solvan sistemi ile baglanmistir. Yavas yavas
polaritesi artirilarak diklorometan:metanol:su (80:20:2...... 50:50:5) solvan sistemleri ile
eliisyon siirdiiriilmiistiir. Yapilan ITK kontrolii sonucunda Fr. 19-23 (880 mg)
birlestirilmis ve izolasyon ¢alismasina bu fraksiyon ilizerinden devam edilmesine karar
verilmigtir.

Fr. 19-23 metanolle ¢oziilmis ve 850 mg silika jele emdirilmistir. Karigim, 11 g
silika jel ve diklorometan:metanol:su (90:10:1) solvan sisteminin siispanse edilmesiyle
ile hazirlanan kolona kuru tatbik yoluyla aktarilmistir. Eliisyona ayni solvan sistemi ile
baslanip, diklorometan:metanol:su (80:20:2) ile devam edilmis ve 84 fraksiyon
toplanmistir. 19-21 fraksiyonlarindaki ¢okelek siiziilmiis ve metanolle yikanmistir.
Cesitli mobil fazlar kullanilarak ITK ile kontrol edilmis ve MP-1 (34.4 mg) saf olarak
elde edilmistir.

34.4 g su ekstresi metanolle ¢oziilmiistiir. Bu ¢ozelti 35 g silika jele iyice emdirilip
kurutulmustur. Karigim, 120 g silika jel ve diklorometan:metanol:su (90:10:1) solvan
sisteminin silispanse edilmesiyle ile hazirlanan kolona aktarilmistir. Eliisyona
diklorometan:metanol:su (90:10:1) solvan sistemi ile baglanmistir. Yavag yavas polaritesi
artirilarak diklorometan:metanol:su (80:20:2...... 30:70:7) solvan sistemleri ile eliisyon
siirdiiriilmiistiir. ITK ile kontrol edilerek benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. Yapilan
degerlendirme sonucunda Fr. 231-278 (1.9 g) iizerinde saflagtirma islemine devam

edilmesine karar verilmistir.
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Fr. 231-278, 2 g silika jele emdirilip kurutulmustur. Karisim, 25 g silika jel ve etil
asetat:metanol:su (7:2:1) solvan sisteminin slispanse edilmesiyle ile hazirlanan kolona
aktarilmistir. Eliisyona ayni solvan sistemi ile baglanip, etil asetat:metanol:su (6:3:1-
5:4:1) ile devam edilmistir. Yapilan ITK kontrolii sonucunda Fr. 8-13 (251.9 mg)
birlestirilmistir. Fr. 8-13’te ¢oken kisim (115.5 mg), su ile yikanarak ayrilmis ve 130 mg
silika jele emdirilmistir. Karigim, 19 g silika jel ve diklorometan:metanol:su (90:10:1)
solvan sisteminin siispanse edilmesiyle ile hazirlanan kolona aktarilmistir. Eliisyona
diklorometan:metanol:su (90:10:1) solvan sistemi ile baglanmistir. Yavas yavas polaritesi
artirilarak diklorometan:metanol:su (80:20:2...... 50:50:5) solvan sistemleri ile eliisyon
siirdiiriilmiistiir. Yapilan ITK kontrolii ile birlestirilen Fr. 72-102 (107 mg), 317 mg silika
jele emdirilmistir. Karisim, 25 g silika jel ve diklorometan:metanol:su (61:32:7) solvan
sisteminin siispanse edilmesiyle ile hazirlanan kolona tatbik edilmistir. Eliisyon ayni
solvan sistemi ile yapilmustir. Yapilan ITK kontrolii sonucunda MP-2 (24.3 mg) saf olarak
elde edilmistir.

1D, 2D NMR ve Q-TOF-MS o6l¢timleri yapilarak izole edilen maddelerin yapilari
aydimlatilmistir. NMR spektrumlar Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii
ile In6nii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi’nde (IBTAM), kiitle
spektrumlar1 ise Atatiirk Universitesi Dogu Anadolu ileri Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde (DAYTAM) ¢ekilmistir.

3.7. Antimikrobiyal Etkinliklerin Belirlenmesi

Bu c¢alismada Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae (ATCC
700603), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), Staphylococcus aureus (ATCC
29213) ve Enterococcus faecalis (ATCC 29212) standart bakteri suslar1 kullanilmistir.
Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisiiniin 6nerdigi sekilde mikrodiliisyon yontemi

ile numunelerin antimikrobiyal etkinlikleri arastirilmistir. Stvi besiyeri olarak Mueller
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Hinton besiyerinin kullanildig1r bu yontemde her bir numunenin ¢ift kat sulandirimlari
hazirlanmistir (test maddeleri 1024 pg/mL-1 pg/mL ve siilfomerazin 3200 pg/mL-6.25
pg/mL). Konsantrasyonlar1 10° CFU/mL olacak sekilde hazirlanan mikroorganizmalar ile
sulandirimlar1 hazirlanan numuneler 96 kuyucuklu steril plaklarin kuyucuklarina 50
uL’ye 50 uL olacak sekilde eklenmis ve plaklar 37 °C sicaklikta 24-48 saat siireyle
inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonucu gozle kontrol edilmis ve bulaniklik olusmayan en
diisiik konsantrasyonlar minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) olarak belirlenmistir.

3.8. Antioksidan Etkinliklerin Belirlenmesi

3.8.1. Total Fenolik Bilesik Miktar Tayini

Orneklerin total fenolik bilesik miktarlari, Folin ve Denis tarafindan gelistirilen,
Singleton tarafindan modifiye edilen yontem kullanilarak belirlenmistir (Folin & Denis
1912; Slinkard & Singleton 1977). Standart fenolik bilesik olarak gallik asit
kullanilmistir. Tk olarak 100, 200, 300, 400, 500 ve 600 pg/mL konsantrasyonlarda
hazirlanan gallik asit ¢ozeltilerinden 1’er mL alinarak distile su ile 23 mL’ye
tamamlanmistir. Tamamlanan ¢dzeltiler erlene alinmis, 0.5 mL Folin-Ciocalteu Reaktifi
(FCR) eklenip 3 dk bekletilmistir. Bu siirenin sonunda karisima 1.5 mL %2’lik sodyum
karbonat (Na2COs3) ¢ozeltisi ilave edilmistir. Karisim 2 saat siireyle oda sicakliginda
manyetik karistiricida karistirilmistir. Absorbanslar kor olarak kullanilan distile suya
karst 760 nm’de kaydedilmistir. Okunan absorbanslar konsantrasyona karsi grafige
alimmug ve gallik asit standart grafigi elde edilmistir.

Orneklere ait numunelerin hazirlanmasi igin her bir &rnegin 1 mg/mL
konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu stok ¢ozeltilerin her birinden 1’er mL
almarak, distile su ile 23 mL’ye tamamlanmistir. Tamamlanan ¢ozeltiler erlene alinmus,
0.5 mL FCR eklenip 3 dk bekletilmistir. Bu siirenin sonunda karisima 1.5 mL %2’lik

sodyum karbonat (Na2COs3) ¢ozeltisi eklenmistir. Karisim oda sicakliginda 2 saat siireyle
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manyetik karistiricida karistirllmistir. Absorbanslar kor olarak kullanilan distile suya
kars1 760 nm’de kaydedilmistir. Olciimler {ic defa tekrarlanmistir. Numunelerin
absorbanslarina karsilik gelen gallik asit esdegerleri standart grafikten elde edilen
denklem kullanilarak hesaplanmistir. Sonuglar gallik asit esdegeri (GAE) ve mikrogram
(ng) olarak hesaplanmustir.

3.8.2. DPPH Radikali Siipiiriicii Kapasite Tayini

Calismamizda DPPH radikali siipliricii kapasite tayini Blois ydntemi ile
yapilmistir (Blois, 1958). Serbest radikal olarak 1 mM’lik DPPH’ ¢6zeltisi kullanilmistir.
Numunelerin degisik konsantrasyonlarda (10-60 ug/mL) stok ¢ozeltileri hazirlanmustir.
Olgiimde kullanilacak olan mikro plakaya stok ¢ozeltilerin her biri 210 uL ve DPPH’
¢ozeltisi 70 pL olacak sekilde aktarilmistir. Numuneler 1 dakika boyunca karistirilmig ve
30 dakika siireyle oda sicakliginda ve karanlik ortamda inkiibe edilmistir. Kor olarak
kullanilan etanole karsi numunelerin absorbanslari 517 nm’de OSlgiilmiistiir. Kontrol
numunesi olarak 70 pnL. DPPH" ¢6zeltisi ve 210 pL etanol, pozitif kontrol olarak da troloks
kullanilmistir. Asagida verilen formiil kullanilarak yiizde inhibisyon degerleri
hesaplanmistir.

DPPH radikali siipiiriicii kapasite (%) = [(Akontrol-Anumune) / Akonrol] X100

Anumune: DPPH ¢o6zeltisine numune eklenmesiyle kaydedilen absorbans degeri

Axontrol: Kontrol ¢ozeltisinin absorbans degeri

3.8.3. ABTS" Radikali Siipiiriicii Kapasite Tayini

Calismamizda orneklerin  ABTS' radikali siipiiriicii  kapasitesi Re ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore tayin edilmistir (Re ve ark., 1999). ABTS katyon
radikali elde etmek icin Oncelikle 2 mM ABTS ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan
cozeltiye 2.45 mM potasyum persiilfat ¢ozeltisi 1:1 oraninda eklenerek ABTS katyon

radikali elde edilmistir. 100 pL. ABTS™" ¢6zeltisi ve 140 pL farkli konsantrasyonlarda
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(10-60 pg/mL) hazirlanmis numunelerin stok ¢ozeltilerinden kuyucuklara aktarilmis ve
1 dk siireyle ¢alkalama islemi yapilmustir. 140 uL ABTS™ ¢ozeltisi ile 100 pL fosfat
tamponu (pH = 7.4, 0.1 M) kontrol numunesi olarak kullanilmistir. Kontrol numunesinin
734 nm’de absorbansi 0.700 + 0.025 olmalidir. 30 dk bekletme siiresinin ardindan tampon
¢Ozeltisinden olusan kore karst 734 nm’de absorbanslar Olgiilmiistiir. Standart bilesik
olarak troloks kullanmilmistir. Ekstrelerin ABTS"" siipiiriicii kapasiteleri yiizde olarak
asagidaki denklem kullanilarak hesaplanmugtir.

ABTS"™" siipiirme kapasitesi (%) = [ Akontrol-Anumune / Akonrol] X100

Anumune: ABTS™ ¢6zeltisine numune eklenmesiyle kaydedilen absorbans degeri

Axontrol: Kontrol numunesinin absorbans degeri

3.9. Tirozinaz Enzim Inhibisyonu Tayini

Orneklerin tirozinaz enzim inhibitdr &zellikleri Masuda’nin metodu modifiye
edilerek test edilmistir (Masuda ve ark., 2005). Substrat olarak 3,4-dihidroksi-L-
fenilalanin (L-DOPA)’nin kullanildigi bu yontemde pozitif kontrol olarak kojik asit
kullanilmigtir. Farkli konsantrasyonlarda 40 pL 6rnek ¢6zelti, 40 pL tirozinaz sollisyonu
ve 80 uL fosfat tamponu (pH=6.8), 96 kuyucuklu mikro plaka kuyucuklarina aktarilmis
ve 23 °C sicaklikta 10 dk siireyle inkiibe edilmistir (A: fosfat tamponu ve enzim, B: fosfat
tamponu, C: fosfat tamponu, enzim ve ornek, D: fosfat tamponu ve 6rnek). Bu siirenin
sonunda tiim kuyucuklara 40 uL. L-DOPA eklenmis, tekrar 23°C sicaklikta 10 dk inkiibe
edilmis ve 490 nm’de absorbanslart ol¢lilmiistiir. Asagidaki formiil kullanilarak yiizde
inhibisyon degerleri hesaplanmuistir.

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

4.1. izolasyon Sonuglar

4.1.1. Kemferol-3-O-f-glukopiranozit (Astragalin) (MP-1)

Sekil 4.1. Kemferol-3-O-f-glukopiranozit’in (astragalin) molekiil yapisi

(C21H20011, Ma: 448.4 g/mol)

Sar1 renkli amorf toz halinde bir bilesik olan MP-1, giin 1s131nda iTK plaginda sar1
renkli gézlenmistir. UV2s4 nm’de koyu bir leke halinde, UV366 nm’de koyu mor ve %1°lik
vanilin/H2SO4 reaktifi piiskiirtiiliip 110 °C’de 1sitildiginda parlak sar1 renk goézlenmesi
flavonoit olabilecegini akla getirmistir.

Kiitle spektrumunda m/z 449.1078 [M+H]" iyon piki (Sekil 4.12) g6zlenmistir.
BC-NMR spektrumu (Sekil 4.3-Sekil 4.5, Tablo 4.1) incelendiginde 21 karbon
belirlenmis ve molekiiliin kapali formiilii C21H20011 olarak bulunmustur.

"H NMR spektrumunda (Sekil 4.2, Tablo 4.1) gézlenen 81 6.18 (d, J = 1.8 Hz) ve
oun 6.41 (d, J = 1.8 Hz) ppm’deki sinyaller molekiilde sirasiyla 6 ve 8 numarali protonlara;

on 6.86, (2H, d, J=9.2 Hz) ve ou 8.01 (2H, d, J = 8,8 Hz) ppm’deki sinyaller sirasiyla 3',
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5've 2', 6' numarali protonlara aittir. du 5.44 (d, J = 7.7 Hz) ppm’deki anomerik protona
ait sinyal, molekiilde oz varligin1 ve etkilesme sabiti (/= 7.7 Hz), ozun f konfriigasyonda
oldugunu gostermistir. '3C-NMR spektrumunda &c 70.5-78.2 ppm arasinda gozlenen
sinyaller de molekiilde oz varligin1 desteklemistir. Bu sinyaller ve 6c 101.5 ppm’de
gozlenen oza ait anomerik karbon sinyali literatiirle karsilastirilarak ozun glikoz oldugu
belirlenmistir. 6c 115.8 ppm’de gelen sinyalin C-3', C-5', dc 131.6 ppm’de gelen sinyalin
C-2', C-6' karbonlarina ait oldugu degerlendirilmistir. HMQC spektrumu (Sekil 4.6, Sekil
4.7) ile hangi protonun hangi karbon iizerinde oldugu tespit edilmistir. HMBC spektrumu
(Sekil 4.8-Sekil 4.11, Tablo 4.1) incelendiginde, dc 133.8 ppm’deki 3 numarali karbon
ile du 5.44 (d, J = 7.7 Hz) ppm’deki anomerik protonunun (H-1") korelasyonu, glikozun
aglikona 3 numarali karbondan bagli oldugunu gostermistir. Bu bulgulara dayanarak MP-
1 bilesiginin kemferol-3-O-f-glukopiranozit (astragalin) (Sekil 4.1) oldugu belirlenmis

ve literatiir ile desteklenmistir (Tram ve ark., 2016; Wei ve ark., 2011).
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Tablo 4.1. Kemferol-3-O-f-glukopiranozit’in (astragalin) (MP-1) 3C-NMR ve 'H-NMR
spektrum degerleri

C atomu 13C § (ppm) 'H 8 (ppm) HMBC
2 156.9
3 133.8
4 178.1
5 161.9
6 99.4 6.18,d,J=1.8 Hz 5,7,8,10
7 164.8
8 94.4 6.41,d,J=18 Hz 6,7,9,10
9 157.1
10 104.7
I' 121.6
4 131.6 8.01,d,J=8.8Hz 2,4'
3 115.8 6.86,d,J=9.2 Hz ', 4
4 160.6
5 115.8 6.86,d,J=9.2 Hz ', 4
6' 131.6 8.01,d,J=8.8Hz 2,4'
1" 101.5 544,d,J="17.7THz 3
2" 74.9 3.05-3.56
3" 77.1 3.05-3.56
4" 70.5 3.05-3.56
s" 78.2 3.05-3.56
6" 61.5 3.05-3.56
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User Spectra

Fragmentor Voltage Collision Energy Tonization Mode
90 ] ESI
w10 2 [C21 H20 ©11: +ESI Scan (n: 0,098 min) Frag=90.0% 3.4
1 4491078

3 (IC21 H20{O11]+H)+
2.54

2.
1.5

14
0.5

448.5 449 445 5 450 450 451 451.5

0.5
Counts vs, Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.12. MP-1’in Q-TOF-MS spektrumu
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4.1.2. Kersetin-3-O-rutinozit (Rutin) (MP-2)

HO 4m - 2';",//OH
OH
Sekil 4.13. Kersetin-3-O-rutinozit’in (rutin) (MP-2) molekiil yapisi

(C27H30016, Ma: 610.5 g/mol)

Sar1 renkli amorf toz halinde bir bilesik olan MP-2, giin 1s131inda iTK plaginda sar1
renkli gozlenmistir. UV2s4 nm’de koyu bir leke halinde, UV366 nm’de koyu mor ve %1°lik
vanilin/H2SO4 reaktifi piiskiirtiiliip 110 °C’de 1sitildiginda parlak sar1 renkli olmasi
flavonoit olabilecegini akla getirmistir.

Kiitle spektrumunda m/z 611.1602 [M+H]" iyon piki (Sekil 4.27) g6zlenmistir.
BC-NMR spektrumu (Sekil 4.17-Sekil 4.20, Tablo 4.2) incelendiginde 27 karbon
belirlenmis ve molekiiliin kapali formiilii C27H30016 olarak bulunmustur.

"H NMR spektrumunda gozlenen (Sekil 4.14- Sekil 4.16, Tablo 4.2) 81 6.11 (s) ve

ou 6.31 (s) ppm’deki sinyaller molekiilde sirasiyla 6 ve 8 numarali protonlara ve ou 6.79,
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(d,J=8.7Hz), ou 7.54 (dd, J = 8.4/2.2 Hz) ve ou 7.58 (d, J = 2.2 Hz) ppm’deki sinyaller
strastyla 5', 6' ve 2' numarali protonlara aittir. ou 5.0 (d, J = 7.7 Hz) ppm ve du 4.42 (s)
ppm’deki anomerik oz sinyalleri aglikona bagl iki oz varligini1 gostermistir. '*C-NMR
spektrumunda dc 67.2-76.8 ppm arasinda gdzlenen sinyaller de molekiilde iki oz varligini
desteklemistir. Bu sinyaller, dc 103.4 ppm’de (C-1"), 6c 101.0 ppm’de (C-1") gozlenen
ozlara ait anomerik karbon sinyalleri ve dc 16.5 ppm’de (C-6") gelen sinyal literatiirle
karsilastirilarak ozlarin glikoz ve ramnoz oldugu belirlenmistir. éu 1.02 (d, J = 6.2 Hz)
ppm’deki sinyal de ramnozdaki -CHs’e (6™) aittir. HMQC spektrumu (Sekil 4.21-Sekil
4.23) ile hangi protonun hangi karbon iizerinde oldugu tespit edilmistir. HMBC
spektrumunda goriilen (Sekil 4.24-Sekil 4.26, Tablo 4.2) dc 134.3 ppm’deki 3 numarali
karbon ile glikoza ait anomerik protonunun (H-1") korelasyonu, glikozun aglikona 3
numarali karbondan bagli oldugunu gostermistir. Ramnozun anomerik karbonu (C-1")
ile glikozun 6" numarali protonu arasinda goriilen korelasyon da ramnozun, glikoza 6"
numarali karbondan bagli oldugunu gostermistir. Bu bulgulara dayanarak MP-2
bilesiginin kersetin-3-O-rutinozit (rutin) (Sekil 4.13) oldugu belirlenmis ve literatiir ile

desteklenmistir (Al-Majmaie ve ark., 2019; Petrus ve ark., 2012; Xie ve ark., 2014).
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Tablo 4.2. Kersetin-3-O-rutinozit’in (rutin) (MP-2) 3C-NMR ve 'H-NMR spektrum
degerleri

C atomu 13C & (ppm) 'H 8 (ppm) HMBC
2 158.1
3 134.3
4 178.0
5 161.5
6 98.6 6.11,s 5,7,8,10
7 164.6
8 93.5 6.31,s 6,7,9, 10
9 157.3
10 104.2
1' 121.7
2 116.3 7.58,d,J=2.2 Hz 2,36
3 144.4
4 148.4
h) 114.7 6.79,d,J=8.7 Hz 3,45
6' 122.2 7.54,dd, J=8.4/2.2 Hz 2,24
" 103.4 50,d,J=17.7Hz 3
2" 74.3 3.16-3.55 Hz
3" 76.8 3.16-3.55 Hz
4" 70.0 3.16-3.55 Hz
5" 75.8 3.16-3.55 Hz
6" 67.2 3.70,d, J=10.8 "
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Tablo 4.2. (devam)

C atomu 13C & (ppm) 'H 8 (ppm) HMBC
" 101.0 442, s 6"
2" 70.7 3.16-3.55 Hz
3" 70.8 3.16-3.55 Hz
4" 72.5 3.16-3.55 Hz
5" 68.3 3.16-3.55 Hz
6" 16.5 1.02,d,J=6.2 Hz

64



nwnyeds (AOAD ZYN 009) YNN-H; UIu, Z-dIN “v1'y IPPS

wdd L 4 € v S 9 L 8 6 O]
s il | |

— T _ﬁ -

& 9 _ _

:M w !

WC
.:—” HO

.:o

65



nwnnyeds (QOAD ZYN 009) INN-H, U, Z-dIN "ST' [P9S

wdd 09 29 ¥9 99 8’9 0L rAyA vi 9L 8L o8
. | ; 1 " | A | " | N | 2 | . | i | i | |
— — . \\pe

- Bl
9
9
g S

WC

66



wdd

0'¢

nwnnyeds (AOLAD ZYN 009) MAN-H; UIu, Z-dIN 9T IP9S

L' [ g€ v'e St 9'¢ L't

| | | 1 | | |

8¢

6'¢

\l\lll.)\lcl/

YR

:o
L

Val

67



wdd

oz

nwnippds (AOAD ZYN 009) JAN-D¢; UL, Z-dIN “LT' P19S

or 09 oe 1]} 1748 orL 09l
| | 1

o081
|

68



nwnyeds (AOAD ZYN 009) YNN-Dg¢; UL, Z-dIN “8T'¥ [IM9S

wdd G6 00L
|

SOl

oLlL SLL
1 1

oZL GZlL 0El GeElL
I I I I

i .H

ZM

01

S ——

69



nwnippds (AOAD ZYN 009) JAN-D¢; UL, Z-dIN 61 1S

wdd v9 S9 99 /9 89 69 02 2 2. €L vL SGL 92 2. 8. 6. 08 L8 28 €8
1 1 1 1 ) 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 1 1 1 1

A

Mg A }i}?j

:o

:.m

:.v

.:m

:.N

}

:-v

:N

e

.‘j}fxzzf‘%ﬁ;ﬁ%

:m

:m

70



nwniyeds (AOAD ZYN 009) YNN-D¢; WU, Z-dIN “0T Y IP1IS

wdd 0z cz o€ ce ov Sy

0%

.:O

71



wdd

nwnyyads DONH Ui, Z-dIN "1 IPPS

o8l -

0391

ol

0zl

00k~

og -

09 o

or -

0z -

o I I
I‘I'bl]z‘u?

lll[

— 00

m

Ll

widd

ul

72



wdd
czlL

0T} -

SL1—

oLL

S0 -

0oL -

S6

nwmnippds DOWH U, 2-dIN “TT M98

0's &5 09

&9

oL &L

08

[

73



nwnnyads DONH UIu, Z-dIN “€T°F IMPS

I _THT
aC Wb ut

Illt

tvll'"s !

wd i
ws

.;__..__

\/ V

|

2 M Q_Ez. Al .,.j_:wll.;<\\||<c_\|r .

T T A P L AT

74



widd

nwnipjads DNH UIU, Z-dIN b RS

oL

081

091

OtL

0zZL

001

08 —

09 -

or -

02 -+

|

1’I

&

|
£

01 ”,1‘3

I-I-I-I

|' L

-

wdd

i h_f_lw_,..:_

75



wdd

>

0P
1

nuwnnseds DFNH Ut -dIN "ST'H IMPS

S'v

0'S

|

'S

09

9

|

0L

S'L

0L}

091

0S1

ovl

0€L

021

OLL

001}

06

IIII

wdd

.-o

:.H

76



09l

£€1

0sL

stL

orL

SEL

0EL

SZL

gL

SLL

wdd =y T e T Ty

nuwmnnseds DFNH urd, z-dIN "9 MRS

[ 3 vl 9L L
I T I

b =]

00

@. =7

6o
b

G

77



Usor Spactra

x10 %

B o= w & dm T

C27 H30 O 16 +ES| Scan (r: 0. 103 min) Frag=s0.0v MP2.0

€11.1602
{1657 HANO16)oH)+

6121740
(1C27 H30 C16]+F)+

G10.5 Gi1 G11.5 €12 Gi12.5 G132
Couwnls v Mass-lu-Cluarges (e}

Sekil 4.27. MP-2’nin Q-TOF-MS spektrumu

G135

78



4.2. Antimikrobiyal Aktivite Bulgular:

Ekstre ve saf bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonucglar1 Tablo 4.3°te
gosterilmistir. Escherichia coli lizerine en gliclii etkiyi metanol ekstresi, Klebsiella
pneumoniae lizerine en giiclii etkiyi diklorometan ekstresi, Pseudomonas aeruginosa
tizerine en giiclii etkiyi diklorometan ekstresi, Staphylococcus aureus iizerine en giiglii
etkiyi diklorometan ve n-hekzan ekstreleri ile MP-1 ve MP-2 bilesikleri, Enterococcus

faecalis lizerine en giiglii etkiyi MP-2 bilesigi gostermistir.

Tablo 4.3. Ekstre ve saf maddelerin antimikrobiyal etkileri

Escherichia  Klebsiella Pseudomonas  Staphylococcus  Enterococcus
coli pneumoniae  aeruginosa aureus faecalis
(ATCC (ATCC (ATCC9027) (ATCC29213) (ATCC
25922) 700603) 29212)
Diklorometan 64 16 512 1 2
n-Hekzan 32 64 1024 1 4
Etil asetat 32 64 1024 8 64
Su 128 256 1024 4 32
MeOH 4 256 1024 4 8
MP-1 32 1024 1024 1 4
MP-2 128 1024 1024 1 1
Siilfamerazin 1600 1600 1600 6.25 3.12

(ng/mL)

4.3. Antioksidan Aktivite Bulgulari

4.3.1. Toplam Fenolik Bilesik Miktar Tayini Bulgular

Ana metanol ekstresinin ve degisen polaritelere sahip alt ekstrelerin toplam fenolik
bilesik miktarlar1 Folin ve Denis tarafindan gelistirilen, Singleton tarafindan modifiye
edilen yontem kullanilarak tespit edilmistir (Folin & Denis 1912; Slinkard & Singleton
1977). Gallik asit standart fenolik bilesik olarak kullanilmistir. Toplam fenolik icerigin

tespiti i¢in gallik asit standart grafigi (Sekil 4.28) hazirlanmustir.
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Sekil 4.28. Gallik asit standart grafigi

Veriler yardimiyla yukaridaki formiil elde edilmis, ekstrelerin toplam fenolik

bilesik icerikleri GAE olarak hesaplanmis ve Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Ekstrelerin toplam fenolik bilesik miktarlar

Ekstre Toplam Fenolik Bilesik (ng GAE/mg ekstre)
Metanol 49.29 +£ 0.105
n-Hekzan 22.24+0.080
Diklorometan 53.23 £0.152
Etil Asetat 169.24 + 0.229
Su 46.71 +0.059

4.3.2. DPPH Radikali Siipiirme Caliymalarina Ait Bulgular
Ana metanol ekstresi, farkli polariteye sahip alt ekstreler, izole edilen saf maddeler
ve troloksun DPPH radikali siipiirme aktiviteleri Blois metodu ile belirlenmistir (Blois,

1958). Troloksa ait konsantrasyon-% inhibisyon grafigi Sekil 4.29°da verilmistir.
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Sekil 4.29. Troloksun konsantrasyon-% inhibisyon grafigi

Ekstrelerin, saf maddelerin ve troloksun 50 pg/mL konsantrasyonda gosterdikleri

DPPH radikali siipiirme aktiviteleri % inhibisyon halinde Tablo 4.5’te ve Sekil 4.30’da

verilmistir.

Tablo 4.5. Ekstrelerin, saf maddelerin ve troloksun DPPH radikali siipiiriicii kapasitesi
% inhibisyon degerleri

% Inhibisyon (50 pg/mL)

Metanol 11.80 £0.021
n-Hekzan 5.50+0.003

Diklorometan 10.65 £ 0.041
Etil Asetat 38.80 = 0.136
Su 10.25 £ 0.066
MP-1 43.88 = 0.106
MP-2 19.00 + 0.023
Troloks 93.38 £ 0.209
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4.3.3. ABTS" Radikali Siipiirme Calismalarina Ait Bulgular

Re ve ark. tarafindan gelistirilen yontemle ekstrelerin, saf maddelerin ve troloksun

ABTS katyon radikali siipiirme kapasiteleri tespit edilmistir. (Re ve ark., 1999). Pozitif

kontrol olarak troloks kullanilmig ve troloksun konsantrasyon-% inhibisyon grafigi Sekil

4.31’de verilmistir.
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Sekil 4.31. Troloksun konsantrasyon-% inhibisyon grafigi
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Ekstrelerin, izole edilen bilesiklerin ve troloksun 50 pug/mL konsantrasyonda
gosterdikleri ABTS katyon radikali siipiirme kapasiteleri % inhibisyon olarak Tablo

4.6’da ve Sekil 4.32°de verilmistir.

Tablo 4.6. Ekstrelerin, saf maddelerin ve troloksun ABTS katyon radikali siipiirme
kapasitesi % inhibisyon degerleri

% Inhibisyon (50 pg/mL)

Metanol 40.92 +£0.198
n-Hekzan 15.99 +£0.034
Diklorometan 28.70 £0.148
Etil Asetat 98.92 + 0.341
Su 42.88 £0.127
MP-1 93.10 £ 0.152
MP-2 68.59+0.211
Troloks 98.71 £ 0.301

% inhibisyon

Sekil 4.32. Ekstrelerin, saf maddelerin ve troloksun ABTS katyon radikali siiplirme
kapasitesi % inhibisyon grafigi
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4.4. Tirozinaz Inhibitér Aktivite Bulgulari

Metanol ekstresi ve su, etil asetat, diklorometan ve n-hekzan alt fraksiyonlarinin
tirozinaz inhibisyon ozellikleri Masuda ve arkadaslarinin yontemi ile arastirilmistir
(Masuda ve ark., 2005). Ekstrelerin 200 pug/mL konsantrasyonda tirozinaz enzim
inhibisyon yiizdeleri ile standart olarak kullanilan kojik asitin tirozinaz enzim inhibisyon
yiizdesi Tablo 4.7°de ve Sekil 4.33’te verilmistir. Etil asetat ekstresinden elde edilen MP-

1, su ekstresinden elde edilen MP-2 ve kojik asite ait ICso degerleri Tablo 4.8’de

verilmigtir.

Tablo 4.7. Ekstrelerin ve kojik asitin tirozinaz enzimi % inhibisyon degerleri

% Inhibisyon (200 pg/mL)

Metanol 57.14
n-Hekzan 31.03
Diklorometan 51.72
Etil Asetat 20.35
Su 17.24
Kojik asit 90.48

100

80

60

40

% inhibisyon

20

Sekil 4.33. Ekstrelerin ve kojik asitin tirozinaz enzimi % inhibisyon grafigi
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Tablo 4.8. Saf maddelerin ve kojik asitin tirozinaz enzim inhibisyonu ICso degerleri

ICso (ng/mL)
MP-1 297.9+1.2
MP-2 1152+ 0.8
Kojik asit 14.6 £ 0.5
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Konakli/Erzurum’dan toplanan M. persica L. bitkisinin toprak iistii
kisimlarindan iki saf madde izole edilmis, degisen polaritelerde hazirlanan fraksiyonlarin
ve saf olarak izole edilen bilesiklerin antioksidan, antimikrobiyal ve tirozinaz enzim
inhibitori aktiviteleri arastirilmistir.

Kurutulup toz edilen M. persica L. bitkisi metanolle ekstre edilerek metanol
ekstresi elde edilmistir. Elde edilen metanol ekstresi suda ¢oziiliip sirasiyla n-hekzan,
diklorometan, etil asetat ve su ile ayrima hunisinde tiiketilerek alt ekstreler elde edilmistir.
Etil asetat ve su ekstreleri tizerinde kolon kromatografisi yontemi kullanilarak izolasyon
calismas1 yapilmistir. Yapilan ¢alismada etil asetat ekstresinden MP-1, su ekstresinden
MP-2 bilesigi izole edilmistir. Izole edilen bilesiklerin yapilar1 1D-NMR, 2D-NMR ve
kiitle spektroskopisi yontemleri ile aydinlatilmistir.

ITK plaginda MP-1 ve MP-2 bilesikleri giin 1s131nda sar1 renkli gdzlenmistir.
UVa2s4 nm’de koyu bir leke halinde, UV3ss nm’de koyu mor ve %1°lik vanilin/H2SO4
reaktifi piiskiirtiilip 110 "C’de sitildiginda parlak sar1 renk gozlenmesi bilesiklerin
flavonoit olabilecegini diistindiirm{istir.

MP-1 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda gdzlenen u 6.18 (d, J= 1.8 Hz) ve Su
6.41 (d, J = 1.8 Hz) ppm’deki sinyaller molekiilde sirasiyla 6 ve 8 numarali protonlara
aittir. Aromatik alanda gozlenen ve para siibstitiie aromatik halkaya isaret eden on 6.86,
(2H, d, J=9.2 Hz) ve 6u 8.01 (2H, d, J = 8,8 Hz) ppm’deki sinyaller sirasiyla 3', 5' ve 2',
6' numarali protonlara aittir. ou 5.44 (d, J="7.7 Hz) ppm’deki anomerik protona ait sinyal,
molekiilde oz varligini ve etkilesme sabiti (/= 7.7 Hz), ozun f konfirligasyonda oldugunu
gostermistir. *C-NMR spektrumunda §c 70.5-78.2 ppm arasinda gozlenen sinyaller de
molekiilde oz varligini desteklemistir. Bu sinyaller ve 6c 101.5 ppm’de gozlenen oza ait

anomerik karbon sinyali literatiirle karsilagtirilarak ozun glikoz oldugu belirlenmistir.
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BC-NMR spektrumunda C-5 (8¢ 161.9 ppm) ve C-7 (8¢ 164.8 ppm) sinyallerinin, C-6 (8¢
99.4 ppm) ve C-8 (6c 94.4 ppm) sinyallerinden daha asag1 alanda gelmesi C-5 ve C-7’in
tasidig1 hidroksil gruplarindan kaynaklanmaktadir. Ayni sekilde C-4' (6¢ 160.6 ppm)
karbonuna ait sinyal, tasidig1 hidroksil grubundan dolay1 C-3', C-5' (6¢ 115.8 ppm) ve C-
2', C-6' (dc 131.6 ppm) karbonlarina ait sinyallerden daha asagi alanda gézlenmistir.
HMBC spektrumu incelendiginde, C-3 (3¢ 133.8 ppm) ile ou 5.44 (d, J = 7.7 Hz)
ppm’deki anomerik protonunun (H-1") korelasyonu, glikozun aglikona 3 numaral
karbondan bagli oldugunu gdstermistir. Bu bulgular literatiirle desteklenerek MP-1
bilesiginin kemferol-3-O-f-glukopiranozit (astragalin) olduguna karar verilmistir (Tram
ve ark., 2016; Wei ve ark., 2011). Gozlemledigimiz kadariyla kemferol-3-O-f-
glukopiranozit (astragalin) Morina cinsinden ilk defa izole edilmistir.

MP-2 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda gozlenen du 6.11 (s) ve 81 6.31 (s)
ppm’deki sinyaller molekiilde sirasiyla 6 ve 8 numarali protonlara aittir. du 6.79, (d, J =
8.7 Hz), 6u 7.54 (dd, J=8,4/2.2 Hz) ve du 7.58 (d, J= 2.2 Hz) ppm’deki sinyaller sirasiyla
5', 6' ve 2' numaral1 protonlara ait olup, bu sinyaller kersetinin B halkasi i¢in karakteristik
olan ABX sistemi ile uyumludur. éu 5.0 (d, J = 7.7 Hz) ppm ve 6u 4.42 (s) ppm’deki
anomerik oz sinyalleri aglikona bagh iki oz varligm gostermistir. '*C-NMR
spektrumunda dc¢ 67.2-76.8 ppm arasinda gézlenen sinyaller de molekiilde iki oz varligini
desteklemistir. Bu sinyaller, dc 103.4 ppm’de (C-1"), d¢ 101.0 ppm’de (C-1"") gozlenen
ozlara ait anomerik karbon sinyalleri ve dc 16.5 ppm’de (C-6") gelen sinyal literatiirle
karsilastirilarak ozlarin glikoz ve ramnoz oldugu belirlenmistir. éu 1.02 (d, J = 6.2 Hz)
ppm’deki sinyal de ramnozdaki -CHs’e (6™) aittir. C-5 (8¢ 161.5 ppm) ile C-7 (dc 164.6
ppm) sinyallerinin, C-6 (8¢ 98.6 ppm) ile C-8 (6c 93.5 ppm) sinyallerinden daha asagi
alanda gelmesi C-5 ve C-7’in tagidig1 hidroksil gruplarindan kaynaklanmaktadir. Benzer

sekilde C-3' (8¢ 144.4 ppm) ve C-4' (6c 148.4 ppm) karbonlarina ait sinyaller, tasidigi
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hidroksil gruplarindan dolay1 C-2' (6¢c 116.3 ppm) ve C-5' (¢ 114.7 ppm) karbonlarina
ait sinyallerden daha asagi1 alanda gézlenmistir. HMBC spektrumunda goriilen dc 134.3
ppm'deki C-3 ile glikoza ait anomerik protonunun (H-1") korelasyonu glikozun, aglikona
3 numarali karbondan bagli oldugunu gostermistir. Ramnozun anomerik karbonu (C-1")
ile glikozun 6" numarali protonu arasinda da korelasyon gozlenmistir. Bu durum
ramnozun, glikoza 6" numarali karbondan bagl oldugunu gdstermistir. '*C-NMR
spektrumunda glikozun C-6" (8¢ 67.2 ppm) sinyalinin asagi alana kaymasi da bunu
desteklemistir. Bu bulgular literatiir ile destelenerek MP-2 bilesiginin kersetin-3-O-
rutinozit (rutin) olduguna karar verilmistir (Al-Majmaie ve ark., 2019; Petrus ve ark.,
2012; Xie ve ark., 2014). M. persica L. tiirii lizerinde daha o6nce yapilan bir ¢aligmada
rutin igerdigi tespit edilmis (Mocan ve ark., 2016) olmakla beraber ilk defa bu ¢calismada
izole edilmistir.

Metanol ekstresi, su, etil asetat, diklorometan ve n-hekzan alt fraksiyonlar1 ile MP-
1 ve MP-2 saf maddelerinin antimikrobiyal aktiviteleri mikrodiliisyon yontemi ile
Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 9027), Staphylococcus aureus (ATCC 29213) ve Enterococcus
faecalis (ATCC 29212) standart bakteri suslar1 kullanilarak arastirilmig ve antimikrobiyal
etkileri stilfomerazin ile kiyaslanmaistir.

Ekstreler ve saf bilesikler tiim bakteri suslarina kars1 degisen konsantrasyonlarda
antimikrobiyal etki gostermistir. En giiglii antimikrobiyal etkiyi Escherichia coli’ye karsi
metanol ekstresi (MIK: 4 ug/mL), Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosa’ya karsi diklorometan ekstresi (sirastyla MIK: 16 pg/mL ve 512 ug/mL),
Staphylococcus aureus’a kars1 diklorometan ve n-hekzan ekstreleri ile MP-1 ve MP-2
bilesikleri (MIK: 1 ng/mL), Enterococcus faecalis’a karst MP-2 bilesigi (MIK: 1 pg/mL)

gostermistir.
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Literatiirde Morina tiirleri iizerinde yapilmis antimikrobiyal aktivite ¢aligmalari
mevcuttur. Bir calismada M. longifolia tiiriiniin agar kuyucuk diflizyon ve c¢ift kat
seyreltme yontemi ile Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve Staphylococcus
aureus’a karst antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir (Yousuf ve ark., 2011). Bu
caligmada etanol ekstresi, aseton ve kloroform ekstrelerinden daha yiiksek etki
gostermistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak su ve hekzan ekstreleri bu ii¢ bakteriye
kars1 antimikrobiyal etki gostermemistir.

M. longifolia ugucu yaginin Escherichia coli ve Staphylococcus aureus
bakterilerine kars1 antimikrobiyal aktivitesinin agar disk diflizyon yontemi ile arastirildigi
bir ¢alismada M. longifolia ugucu yagi iki bakteriye karsi da antimikrobiyal aktivite
gostermistir (Kothiyal ve ark., 2009).

M. persica L.’nin su, aseton ve metanol ekstrelerinin Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, metisilin direngli S. aureus (MSSA), metisilin direngsiz S.
aureus (MRSA) ve Klebsiella pneumoniae bakterilerine karsi antibakteriyel aktiviteleri
stvi mikrodiliisyon yontemi ile aragtirllmistir (Mocan ve ark., 2016). Tiim bakterilere
kars1 aseton ekstresi ve bizim ¢alismamizla benzer olarak metanol ekstresi antibakteriyel
aktivite gostermistir. Su ekstresi ise MRSA ve MSSA’ya karsi antibakteriyel aktivite
gostermesine ragmen bizim ¢aligmamizdan farkl olarak Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa ve Klebsiella Pneumoniae kars1 etki gostermemistir.

M. persica L.’nin hekzan, diklorometan ve su ekstrelerinin antibakteriyel etkisinin
arastirlldigr diger bir calismada tiim ekstreler Staphylococcus aureus’a karsi bizim
calismamizla benzer sekilde antibakteriyel etki gostermistir (Tasdemir ve ark., 2004).

izole edilen saf bilesiklerden kemferol-3-O-B-glukopiranozit’in  (MP-1)
antimikrobiyal etkisinin agar diflizyon yontemi arastirildig1 bir ¢alismada Escherichia

coli’ye karst MIK degeri 0.075 mg/mL (standart madde MIK: 0.020mg/mL) olarak
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belirlenmis, Klebsiella pneumonia’ya kars1 herhangi bir etki gézlenmemistir (Akroum ve
ark., 2010). Diger bir calismada MIK degerleri, Escherichia coli’ye kars1 0.095 mg/mL,
Pseudomonas aeruginosa’ya kars1 0.085 mg/mL ve Staphylococcus aureus’a kars1 0.065
mg/mL olarak tespit edilmistir (Akroum ve ark., 2009). Sivi mikrodiliisyon yontemiyle
test edildigi diger bir arastirmada ise MIK degerleri Escherichia coli’ye ve Klebsiella
pneumonia’ya karst 1.25 pg/mL (standart madde MIK: 2.50 pg/mL), Pseudomonas
aeruginosa’ya kars1 5.00 pg/mL (standart madde MIK: 2.50 pg/mL) ve Staphylococcus
aureus’a kars1 0.0625 pg/mL (standart madde MIK: 0.625 pg/mL) olarak belirlenmistir
(Taiwo ve ark., 2019).

Izole edilen diger saf bilesik olan rutin’in (MP-2) antimikrobiyal aktivitesinin
mikrodiliisyon titre teknigi ile arastirildigi bir calismada MIK degerleri Escherichia
coli’ye ve Staphylococcus aureus’a karst 62.50 pg/mL (standart madde MIK: 7.81
pg/mL) olarak belirlenmistir (Wen ve ark., 2014). Mikrodiliisyon yontemi ile test edildigi
bir ¢alismada MIK degerleri Escherichia coli’ye ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi
500 pg/mL, Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis’a karst 1000 pg/mL
(standart madde MIK: <1 ug/mL) olarak tespit edilmistir (Adamczak ve ark., 2020). Diger
bir calismada MIK degerleri Escherichia coli’ye ve Staphylococcus aureus’a karst 0.07
mg/mL (standart madde MiK: 0.01 mg/mL ve 0.03 mg/mL), Klebsiella pneumonia ve
Pseudomonas aeruginosa’ya kars1 0.03 mg/mL (standart madde MIiK: 0.01 mg/mL)
olarak gdzlenmistir (Singh ve ark., 2008). Yapilan diger bir ¢alismada ise MIK degerleri
Escherichia coli’ye ve Staphylococcus aureus’a karst 4.50 pg/mL olarak belirlenmistir
(Jarial ve ark., 2018).

Bu ¢alismada metanol ekstresi ile su, etil asetat, diklorometan ve n-hekzan alt
fraksiyonlarinin toplam fenolik bilesik miktarlar1 FCR ile belirlenmistir. Gallik asit

standart fenolik bilesik olarak kullanilmistir. Ekstrelerin toplam fenolik bilesik miktarlari
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gallik asit esdegeri (GAE) olarak hesaplanmistir. Sonug olarak tiim ekstreler i¢inde en
ylksek toplam fenolik bilesik miktar1 etil asetat ekstresinde (169.24 + 0.229 png)
gozlenmistir. Etil asetat ekstresini diklorometan (53.23 £+ 0.152 pg), metanol (49.29 +
0.105 pg), su (46.71 £0.059 ng) ve n-hekzan (22.24 + 0.080 pg) ekstreleri takip etmistir.

Metanol ekstresi, su, etil asetat, diklorometan ve n-hekzan alt fraksiyonlari ile MP-
1 ve MP-2 saf maddelerinin DPPH radikali siipirme aktivite tayinleri Blois metoduna
gore yapilmistir. 50 pg/mL konsantrasyonda DPPH serbest radikali siipiiriicii kapasiteleri
% inhibisyon olarak hesaplanmistir. Buna gore ekstreler i¢inde en yiiksek % inhibisyon
degerini etil asetat ekstresi (%38.80 = 0.136) gostermistir. Etil asetat ekstresini metanol
(%11.80 £+ 0.021), diklorometan (%10.65 + 0.041), su (%10.25 + 0.066) ve n-hekzan
(%5.50 = 0.003) ekstreleri takip etmistir. Saf maddelerden MP-1 %43.88 £ 0.106 degeri
ile tim ekstrelerden ve MP-2’den (%19.00 + 0.023) daha yiiksek DPPH siipiiriicii
kapasite gostermistir. Tiim ekstreler ve saf maddeler trolokstan (%93.38 + 0.209) daha
diisitk DPPH siipiiriicii kapasite gostermistir.

Metanol ekstresi, su, etil asetat, diklorometan ve n-hekzan alt fraksiyonlar1 ile MP-
1 ve MP-2 saf maddelerinin ABTS katyon radikali siipiiriicii kapasite tayinleri Re ve
arkadaslarinin yontemi ile yapilmistir. 50 ug/mL konsantrasyonda ABTS katyon radikali
stiptirme kapasiteleri % inhibisyon olarak hesaplanmistir. Buna gore ekstreler ve saf
maddeler i¢inde en yiiksek % inhibisyon degerini etil asetat ekstresi (%98.92 + 0.341)
gostermistir. Etil asetat ekstresini su (%42.88 + 0.127), metanol (%40.92 £+ 0.198),
diklorometan (%28.70 £ 0.148) ve n-hekzan ekstreleri (%15.99 + 0.034) takip etmistir.
Saf maddelerden MP-1 %93.10 + 0.152 degeri ile yiiksek ABTS katyon radikali siipiirme
kapasitesi gosterirken, MP-2 (%68.59 + 0.211) daha diigiik aktivite gostermistir. Etil
asetat ekstresi pozitif kontrol olarak kullanilan trolokstan (%98.71 + 0.301) daha ytiksek

ABTS katyon radikali siipiirme kapasitesi gostermistir.
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Literatiirde M. longifolia tiirtiniin Folin-Ciocalteu yontemi ile toplam fenolik
igeriginin aragtirlldigi bir calismada en yiiksek fenolik igerik etanol ve aseton
ekstrelerinde gozlenmistir. DPPH radikali siiplirme kapasitesi de etanol ve aseton
ekstrelerinde yliksek cikmistir (Yousuf ve ark., 2014). M. persica L.’nin toprak iistii
kisimlarinin metanol, aseton ve su ekstrelerinin Folin-Ciocalteu yontemi ile antioksidan
aktivitesinin arastirildigi diger bir ¢alismada en yiiksek toplam fenolik ig¢erik metanol
ekstresinde gozlenmistir. ABTS ve DPPH radikal siipiirme kapasiteleri arastirildiginda
da ayni sekilde metanol ekstresi en yiiksek aktiviteyi gostermistir (Mocan ve ark., 2016).
Bizim c¢alismamiz, en yiiksek fenolik igerik ile DPPH ve ABTS siipiirme aktivitelerini
etil asetat ekstresinin gostermesi bakimindan bu ¢alismadan farklilik géstermistir. Buna
karsin bizim ¢alismamizda da bu ¢aligmaya benzer sekilde fenolik icerikle orantili olarak
en yiiksek fenolik igerige sahip ekstre diger ekstrelerden yiiksek DPPH ve ABTS radikali
siiptirme kapasitesi gostermistir. M. persica L.’nin hekzan, diklorometan ve su
ekstrelerinin, antioksidan Ozelliklerinin arastirildigi diger bir ¢aligmada ise en iyi
antioksidan aktiviteyi diklorometan ekstresi gostermistir (Tasdemir ve ark., 2004).

Literatiirde kemferol 3-O-f-glukopiranozit’in (MP-1) antioksidan aktivitesinin
arastirildigr caligmalar da mevcuttur. Bir ¢alismada DPPH radikali siipiirme kapasitesi
arastirilmis ve ICso degeri 1.25 + 0.09 pg/mL (standart madde ICso: 3.08 = 0.06 ug/mL)
(Taiwo ve ark., 2019), diger bir ¢calismada ise ICso degeri 54.0 ug/mL olarak belirlenmistir
(Ishaque ve ark., 2017). Yapilan bagka bir ¢alismada ABTS ve DPPH radikali stiptirme
kapasiteleri arastirilmistir. ICso degerleri sirasiyla 170.7 + 16.0 pg/mL (standart madde
ICso: 8.6 = 2.5 pg/mL) ve 144.1 + 25.1 pg/mL (standart madde ICso: 6.8 = 0.9 pg/mL)
olarak saptanmustir (Li ve ark., 2017). DPPH radikali siipiirme kapasitesinin test edildigi

diger bir ¢aligmada kemferol 3-O-f-glukopiranozit’in ICso degeri 113.79 + 1.06 uM,
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rutin’in (MP-2) ise 7.40 = 0.12 uM (standart madde ICso: 38.66 £ 1.29 uM) olarak
belirlenmistir (Wen ve ark., 2014).

Rutin’in (MP-2) ABTS ve DPPH radikali siipiirme kapasitelerinin arastirildig bir
calismada ICso degerleri sirasiyla 0.621 + 0.0024 pg/mL (standart madde [Cso: 0.324 +
0.0019 pg/mL) ve 0.715 £ 0.0017 pg/mL (standart madde ICso: 0.449 + 0.0013 pg/mL)
olarak tespit edilmistir (Ren ve ark., 2018). Yapilan diger bir ¢alismada 10 pug/mL
konsantrasyonda DPPH radikali siipiirme aktivitesi %75.40 = 0.33, ICso degeri 5.56 +
0.05 pg/mL, ABTS radikali siiplirme aktivitesi ise %29.08 £ 0.65, ICso degeri 17.16 +
0.23 pg/mL olarak saptanmistir (Rusmana ve ark., 2017). DPPH radikali siipiirme
aktivitesinin aragtirildig1 diger ¢alismalarda, DPPH radikali siipiirme aktivitesi; 50 uM
konsantrasyonda %57.0 (Lee & Lee, 2010), 100 ug/mL konsantrasyonda %80.96 + 0.09
(standart madde %83.53 + 0.41); ICso degeri 32.99 + 0.46 ug/mL (standart madde ICso:
18.77 £ 0.52 pg/mL) (Srinivasan ve ark., 2015), 0.05 mg/mL konsantrasyonda %90.4
(standart madde %58.8) (Yang ve ark., 2008), 20 umol/L konsantrasyonda, %80.9 + 0.7
(standart madde %74.7 = 0.3) ; ICso degeri 14.2 & 0.34 umol/L (standart madde ICso: 18.2
+ 0.3 pumol/L) (Wei ve ark., 2013) ve 12.5 pg/mL konsantrasyonda %77.33 + 0.10; ICso
degeri 8.35 + 0.01 ug/mL (standart madde ICso: 21.36 £ 0.80 pg/mL) (Limanto ve ark.,
2019) olarak belirlenmistir. Yapilan diger c¢alismalarda ise ICso degerleri 23.7 £ 1.9
pug/mL (standart madde ICso: 18.3 £ 1.9 pg/mL) (Sharififar ve ark., 2009), 3.53 pg/mL
(standart madde ICso: 3.57 ug/mL) (Sintayehu ve ark., 2012) ve 2.30 = 0.0002 uM
(standart madde ICso: 11.20 = 1.36 uM) (Kishore ve ark., 2018) olarak gézlenmistir.

Metanol ekstresi, su, etil asetat, diklorometan ve n-hekzan alt fraksiyonlar ile MP-
1 ve MP-2 saf maddelerinin tirozinaz enzim inhibitorii aktiviteleri ise Masuda’nin metodu
kullanilarak arastirilmistir. 200 pg/mL konsantrasyonda en yiiksek tirozinaz enzim

inhibisyon yiizdesini metanol ekstresi (%57.14) gostermistir. Metanol ekstresini
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diklorometan (%51.72), n-hekzan (%31.03), etil asetat (%20.35) ve su (%17.24)
ekstreleri takip etmistir. Tiim ekstrelerin % inhibisyon degerleri standart olarak kullanilan
kojik asitin % inhibisyon degerinden (%90.48) daha diisiiktiir. Etil asetat ekstresinden
elde edilen MP-1 bilesiginin 1Cso degeri 297.9 + 1.2 pg/mL, su ekstresinden elde edilen
MP-2 bilesiginin ICso degeri 115.2 + 0.8 pg/mL ve kojik asitin ICso degeri 14.6 = 0.5
pg/mL olarak tespit edilmistir.

Literatlirde Morina tiirleri lizerinde tirozinaz enzim inhibisyonu ile alakali yapilan
bir caligmada M. persica L. nin metanol, aseton ve su ekstreleri aragtirilmistir (Mocan ve
ark., 2016). Bu calismada sadece su ekstresi tirozinaz inhibitorii 6zellik gosterirken
metanol ve aseton ekstreleri etkisiz bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise bunun aksine
metanol ekstresinde en yiiksek tirozinaz inhibisyon aktivite gézlenmistir.

Kemferol-3-O-f-glikopiranozit’in  (MP-1), tirozinaz enzim inhibisyonunun
arastirildigi bir calismada I1Cso degeri 35.46 + 1.67 uM (standart madde ICso: 31.2 + 1.99
uM) olarak belirlenmistir (Elgamal ve ark., 2021).

Rutin’in (MP-2) tirozinaz enzim inhibisyonunun arastirildigi ¢alismalarda 1Cso
degerleri; 55.65 £+ 0.98 pg/mL (Girsang ve ark., 2020), 0.13 £ 0.003 mM (standart madde
ICs0: 0.01 £ 0.001 uM) (Kishore ve ark., 2018) ve 90.0 uM (standart madde I1Cso: 58.2
uM) (Demirkiran ve ark., 2014), 0.856 = 0.014 pg/mL (standart madde I1Cso: 80 + 17
pg/mL) (Ren ve ark., 2018) olarak tespit edilmistir. Yapilan diger bir ¢calismada 150
pg/mL konsantrasyonda tirozinaz enzimi inhibisyon yiizdesi %67.3 + 0.9, ICso degeri ise
113.7 uM (30 pg/mL konsantrasyonda standart madde %89.5 + 1.7, ICso: 12.1 pM) olarak
belirlenmistir (Tada ve ark., 2001). Bir bagka ¢alismada ise 3 mg/mL konsantrasyonda
tirozinaz enzimi inhibisyon ytizdesi %47.23 + 6.54 (standart madde %94.2 + 2.87) olarak

belirlenmistir (Neagu ve ark., 2015).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada M. persica L. bitkisinin toprak {istii kisimlarinda yapilan
fitokimyasal ¢alisma sonucunda etil asetat ekstresinden kemferol-3-O-f-glukopiranozit
(astragalin) ve su ekstresinden kersetin-3-O-rutinozit (rutin) elde edilmistir.
Gozlemledigimiz kadariyla bilinen ve bitkilerden siklikla izole edilen bu bilesiklerden
kemferol-3-O-f-glukopiranozit (astragalin) Morina tiirlerinden, kersetin-3-O-rutinozit
(rutin) ise M. persica L.’den ilk defa izole edilmistir.

Izole edilen saf bilesikler, ana metanol ekstresi ve degisen polaritelerde hazirlanan
alt fraksiyonlar antioksidan, antimikrobiyal ve tirozinaz enzim inhibitorii aktiviteleri
bakimindan arastirilmistir.

Antimikrobiyal aktivite calismasinda, diger ekstreler ve saf bilesikler ile
kiyaslandiginda metanol ekstresi, Escherichia coli iizerinde; n-hekzan ekstresi,
Staphylococcus aureus Ttlzerinde; diklorometan ekstresi, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus tlizerinde; MP-1, Staphylococcus
aureus lzerinde ve MP-2, Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis lizerinde en
gliclii antimikrobiyal aktiviteyi gostermistir. Su ekstresi hi¢bir bakteri susuna karsi en
etkili aktiviteyi géstermemistir.

Toplam fenolik bilesik igerigi agisindan degerlendirildiginde en yiiksek fenolik
icerik etil asetat ekstresinde tespit edilmistir. Toplam fenolik icerikle paralel olarak
DPPH radikali siipiirme aktivitesi en yiiksek ekstre, etil asetat ekstresi olarak
belirlenmistir. Etil asetat ekstresinden elde edilen MP-1 daha yiiksek aktivite gostermekle
birlikte standart olarak kullanilan troloksa kiyasla diisiik aktivite gostermistir. En yiiksek
ABTS radikali siipiirme aktivitesi ise etil asetat ekstresinde gozlenmistir. Etil asetat

ekstresinin aktivitesi standart olarak kullanilan trolokstan daha yiiksek bulunmustur.
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Tirozinaz enzim inhibisyonu testinde en yiiksek aktiviteyi ekstreler icinde metanol
ekstresi gosteririrken, saf maddelerden MP-2 daha etkin bulunmustur. Buna karsin
metanol ekstresi ve MP-2 bilesigi, standart olarak kullanilan kojik asitten diistik aktivite
gostermistir.

Calismamizda elde edilen verilerin Morina cinsi ve M. persica L. tiirii lizerinde
yapilacak fitokimyasal ve biyolojik aktivite calismalarina 151k tutacagi, kemferol-3-O-f-
glukopiranozit (astragalin) ve kersetin-3-O-rutinozit (rutin) bilesiklerinin antimikrobiyal
ve antioksidan ajan olarak kullanilabilecegi, bu saf maddeler ve tiir iizerinde daha detayl

calismalar yapilmasinin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
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EK-1. ETiK BiLDIRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
Graduate School of Health Sciences

ETIiK BiLDIiRiM VE iNTIHAL BEYAN FORMU'

Ogrencinin Adi ve Soyadi

Ridvan OZGEN

Ogrencinin Numarasi

Ana Bilim Dal

Farmakognozi

Turi

Ogrencinin Kayitl Oldugu Program

Yiiksek Lisans

Yukarida bilgileri verilen tezin intihal tespit yazilimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda
elde edilen benzerlik oranlari asagidaki gibidir, Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde

dogacak hukuki sorumluluklari kabul ve beyan ederiz.

Béliimler Benzerlik Oram Maksimum Benzerlik Oranlan
I. Girig %2 % 15
I1. Genel Bilgiler %20 % 35
I1I. Materyal ve Metod %16 % 35
1V. Bulgular | [ %12 %15
V. Tartisma B}S % 20

! Bu form bilgisayar ortaminda doldurulmals,
UBYS iizerinden Enstitiiye iletilmelidir.

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Baslik, Kaynakga, Igindekiler, Tesekkiir, Dizin ve Ekler kisimlart
tarama dis1 birakilabilir. Yukaridaki azami benzerlik oranlart yarmnda tek bir kaynaktan olan benzerlik
oranlarimn %3 'den biiyiik olmamast gerekir.

¢iktist imzalamip Tez Savunmasi Jiwri Oneri Formu’®yla birlikte Ana Bilim Dali Bagkanhizi araciligiyla
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EK-2. ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
Eczacilik Fakiiltesi Dekanhg
Birim Etik Kurulu

Say :93722986.12/
Konu: Birim Etik Kurul Karar 13/04/2022

Saym: Dog. Dr. Esen SEZEN KARAOGLAN

flgi: 08.04.2022 tarih ve 2200113407 sayih dilekgeniz.

Fakiiltemiz Birim Etik Kurulunun 12.04.2022 tarihinde 6 numarali karari ile danigmani
oldugunuz yiiksek lisans 6grencisi Ridvan OZGEN’in “Morina persica L. Uzerinde Farmakognozik
Arastirmalar” (In Vitro) baghkli ¢alismasi etik kurulumuz tarafindan kabul edilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Karar -6- Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik Anabilim Dali
ogretim tiyesi Dog. Dr. Esen SEZEN KARAOGLAN’1n danismani oldugu yiiksek lisans dgrencisi
Ridvan OZGEN’in Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvarlarinda
yiiriitecegi “Morina persica L. Uzerinde Farmakognozik Aragtirmalar” (In Vitro) baslikli aragtirma
calismasi ile ilgili 08.04.2022 tarih ve 2200113407 sayili yazisi ile ekleri goriistldii.

Yapilan goriismelerden sonra; s6z konusu calismanin yiiriitilmesinin etik kurallara uygun
oldugu mevcut oybirligi ile kabul edilmistir.
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