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OZET

ENDEMIK HYPERICUM AVICULARIIFOLIUM Jaub. et Spach VE HYPERICUM
BITHYNICUM Boiss. TURLERI UZERINE FARMASOTIK BOTANIK
ARASTIRMALAR
Vesile TURKTEN

Farmasotik Botanik Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ocak 2022
Danisman: Prof. Dr. Yavuz Biilent KOSE

Bu tez galismasinda endemik Hypericum aviculariifolium Jaub. et Spach ve
Hypericum Bithynicum Boiss. tiirlerinin - morfolojik, anatomik, kimyasal ve
antimikrobiyal 6zellikleri arastirilmis ve farmasétik botanik yonden incelenmistir.

Morfolojik ¢aligmalarda tiirlerin ayrintili incelemesi yapilmistir. Gévde, yaprak
ve ¢icek Olciimleri Tiirkiye florasinda verilen deskripsiyonlarla verilen tanimlamalari ile
karsilastirilmistir. Anatomik ¢aligmalarda govdeden enine kesit, yapraktan ise enine kesit
ve ylizeysel kesitler alinarak anatomik yapilar1 incelenmistir.

Kimyasal calismalarda, tiirlerin toprak {istii ekstreleri su ve metanol iceren
¢oziiciilerde ¢alisilmis ve toplam fenolik madde miktarlart belirlenmistir. Tiirlerin 1,1-
difenil-2-pikrilhidrazil radikalini (DPPH?®) siipiiriicii etki tayini ve 2,2'-azino-bis-3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit radikal katyonu (ABTS*®" siipiiriicii etki ile antioksidan
ozelligi, yiiksek basingli sivi kromatografisi (YBSK) ile fenolik bilesiklerinin
kompozisyonu agiklanmistir. Kimyasal sonuglara gore H. aviculariifolium’un metanol
ekstresinin antioksidan aktivitesi ve toplam fenolik madde miktari, H. bithynicum 'un
metanol ve su ekstrelerinden  fazladir. (ABTS®") siipiiriicii etki ise ekstrelerin
konsantrasyonlari ile dogru orantili sekilde artmaktadir. Antimikrobiyal aktivite gosteren
ekstrelerin minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri mikro diliisyon ydntemi ile
belirlenmistir. Antikandidal etkinin belirlenmesinde CLSI (eski ismiyle NCCLS) M27-
A2, s1ivi mikro diliisyon protokolii kullanilmistir. Ekstreler antimikrobiyal sonuglara
kiyaslandiginda, ekstrelerin tiimiiniin daha kuvvetli antifungal etkiler gosterdikleri ortaya

konmustur.

Anahtar Sozciikler: Hypericum,  Morfoloji, Anatomi, Antioksidan  aktivite,

Antimikrobiyal aktivite.



ABSTRACT

ENDEMIC HYPERICUM AVICULARIIFOLIUM Jaub. et Spach AND HYPERICUM
BITHYNICUM Boiss. PHARMACEUTICAL BOTANICAL EXAMINATION OF ITS
SPECIES
Vesile TURKTEN

Department of Pharmaceutical Botany
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, January 2022
Advisor: Prof. Dr. Yavuz Bulent KOSE

In this thesis study, endemic Hypericum aviculariifolium Jaub. et Spach and
Hypericum Bithynicum Boiss. The morphological, anatomical, chemical and
antimicrobial properties of the species were investigated and examined in terms of
pharmaceutical botany.

In morphological studies, detailed examination of the species was made. Stem, leaf
and flower measurements were compared with the descriptions given in the flora of
Turkey. In anatomical studies, cross-sections from the stem, cross-sections and
superficial sections from the leaf were taken and their anatomical structures were
examined.

In chemical studies, the above-ground extracts of the species were studied in
solvents containing water and methanol, and the total phenolic substance amounts were
determined. Determination of the 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazil radical (DPPH®)
scavenging effect of the species and 2,2'-azino-bis-3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic
acid radical cation (ABTS**) scavenging effect and antioxidant properties, high Phenolic
compounds were investigated by pressure liquid chromatography (HPLC). According to
chemical results, antioxidant activity and total phenolic substance content of H.
aviculariifolium methanol extract is higher than that of H. bithynicum . (ABTS*")
scavenging effect increases in direct proportion to the concentrations of the extracts. The
minimum inhibitory concentration (MIC) values of the extracts showing antimicrobial
activity were determined by microdilution method. CLSI (formerly NCCLS) M27-A2
liquid microdilution protocol was used to determine the anticandidal effect. When
comparing the antimicrobial results of the extracts, it was revealed that all of the extracts
showed stronger antifungal effects.

Keywords: Hypericum, Morphology, Anatomy, Antioxidant activity, Antimicrobial

activity.
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1. GIRIS VE AMAC

Insanoglunun yillar siiren kullandiklar1 tedavi yontemlerinin basinda tibb1 bitkiler
yer almaktadir. Tibb1 bitkilere artan bu ilgi ve ihtiya¢ daha ¢ok arastirma konusu olmasini
saglamaktadir.

Tirkiye sahip oldugu konum neticesinde, kuzeyinde Avrupa-Sibirya Flora Bolgesi,
batis1 ve giineyinde Akdeniz Flora Bélgesi, I¢, Dogu ve Giineydogu Anadolu’yu igeren
[ran-Turan flora Bélgesi ile 3 farkli tipte floristik zenginlik ve gesitlilik sunmaktadir
(Oztiirk & Ocak 2020). Ulkemiz bulundurdugu ekolojik &zellikleri ile sahip oldugu
iklimsel cesitlilik, jeolojik ve jeomorfolojik 6zellik, topografik ¢esitlilikler, 0-4500 metre
arasinda degisen ylikseklik degerleri ve 3 farkli bitki cografyasinin birlestigi yerde olmasi
floramizin bu denli zengin olmasinin sebeplerindendir (Se¢men vd., 2004).

Ulkemizde yapilan Flora ¢alismalar1 incelendiginde yapilmis en detayli ¢alisma
olan “Flora of Turkey and The East Aegean Islands” bitki gesitliligimizi gozler 6niine
sermektedir. Tiirkiye'de 174 familyaya ait 1251 cins ve 12.000°den fazla tiir ve tiir alt1
taksonu ile diinyada en zengin floraya sahip iilkelerden biridir (Giiner ve Aslan, 2012).

Bitki cesitliligi bakimindan olduk¢a zengin olan iilkemiz bir¢ok familyaya ev
sahipligi yapmaktadir. Bitkilerle tedavi denildiginde ilk akla gelen familya siiphesiz ki
Hypericaceae familyasidir. Hypericum tiirleri; Hypericaceae familyasina ait, ¢ok yillik
otsu veya c¢alimsi bitkilerdir. Diinyada glincel olarak varolan 500°den fazla Hypericum
tiiri oldugu bilinmektedir (Crockett ve Robson, 2011; Dauncey vd., 2019).

Yiiksek dag ve siradaglara sahip olan Tiirkiye’de 20 seksiyon bulunur. Bunlardan
49’u endemiktir, yiiksek endemizm oranina iklim ¢esitliligi en biiyiik etkendir. 107 takson
ile temsil edilmektedir (Diindar, 2018; Ersoy, 2020). Hypericum tiirleri arasinda en ¢ok
kullanilan, Hypericum perforatum (sar1 kantaron)’dur (Cirak ve Dursun 2014).

Hypericum tiirlerinin i¢erdigi degerli sekonder bilesikler olan hiperforin, hiperisin,
fenolikler, psddohiperisin, kuersitin, rutin gibi kimyasal metabolitler araciligiyla gesitli
antiviral, antifungal, antibakteriyel, antiinflamatuar, antiiilser, sedatif, antidepresan ve
antioksidan ozellikler gosterdigi bilinmektedir (Siintar vd., 2010; Verotta, Appendino,
Bombardelli, ve Brun, 2007).

Hypericum cinsi, Clusiaceae familyasi ve Hypericoideae alt familyasina aittir
(Meseguer ve Sanmartin, 2012). Genel olarak, Hypericum diinyanin 1liman bolgelerinde

yetigen biiyiik bir bitki veya cali cinsi olarak tanimlanabilmektedir (Cirak vd., 2007).



Avrupa, Asya ve Amerika dahil olmak {izere diinyanin bir¢ok kitasinda yetigebilmektedir
(Brutovska vd., 2000).

Hypericum aviculariifolium Jaub. & Spach subsp. depilatum (Freyn & Bornm.)
Robson var. depilatum cinsi (H. aviculariifolium), Tiirkiye’de bulunan endemik bir tiirdiir
(Giiner ve Aslan, 2012) . Tiirkiye’ de bazi1 kuru tagh veya kayalik ve kalkerli bolgelerinde
yetisen yabani bir bitki olan H. aviculariifolium Sekil 1.1°de gorsellestirilmistir.

Sekil 1.1. Hypericum aviculariifolium (Ogr. Gér. Dr. Dervis OZTURK)

H. aviculariifolium 'un ¢igekleri sar1 renkte ve yapraklarmin iizerinde yogun siyah
noktalar bulunmaktadir. Kapsiillerin ¢ap1 5-10 mm, yapraklar1 5-35 mm ve sap1 5-60 cm
uzunlugundadir. Yapraklar, oblongtan eliptige veya daha ¢ok obovattir (Cirak vd., 2007,
Davis, 1970).

Tirkiye’de yetisen ve igerisinde Hypericum aviculariifolium’un yer aldigi
toplamda 17 Hypericum tiiriiniin sekonder metabolit igerikleri arastirilmis ve yapilan
calisma sonuglarina gore, Hypericum aviculariifolium tiiriiniin psédohiperisin, hiperisin,
hiperforin, rutin, hiperosid, kersitrin ve kersetin igerdigi tepit edilmistir. Ote yandan, H.
aviculariifolium ekstresinde en biiyiik kersetin igerigine rastlanilirken, hiperosid ve

kersetin igerigi oldukga diistiktiir (Smelcerovic vd., 2008; Cirak vd., 2007). Bu ¢alismada,



Tirkiye’de farkli lokasyonlarda yetisen 7 farkli Hypericum tiiriiniin hiperisin,
psodohiperisin, klorojenik asit, rutin, hiperosid, apigenin-7-O-kuersitrin, kerselin ve
viteksin igerigini belirlemis ve H. aviculariifoliumun hiperisin miktarinin iyi bilinen ve
ticari bir hiperisin kaynagi olan H. perforatumunkinden daha fazla oldugunu
belirlemislerdir.

Hypericum tiirleri iizerinde yapilan arastirmalar neticesinde, bu tiirlerin
naftodiantronlar, floroglusinoller ve flavonoidler gibi bilesiklere sahip oldugunu
gostermistir. Naftodiantronlar olarak bilinen pseudohyperisin ve hyperisin, Hypericum
tirlerinin yapraklart ve govdesinde bulunan kiicilk siyah bez yapilar iginde
bulunabilmektedir. Cirak vd., (2006) yaptiklar1 ¢alismalariyla, H. perforatum ve H.
pruinatum tirlerine gore H. aviculariifolium’un hipersin igeriginin tiim bitki ve
yapraklarinda daha fazla sayida siyah renkli bez yapisina sahip olmasi nedeniyle yliksek
oldugunu bildirmektedir. icerdigi flavonoidler sayesinde, yiiksek hyperisin ve flavonoid
icerigine sahip H.aviculariifolium tiriiniin farmasétik potansiyele sahip olabilecegi

literatlirde vurgulanmaktadir. (Kiigiik vd., (2015).

Sekil 1.2. Hypericum bithynicum (Ogr. Gér. Dr. Dervis OZTURK)

Benzer sekilde, Hypericaceae familyasina ait Hypericum bithynicum Sekil 1.2.°de

verilmistir. Tiirkiye'nin orta ylikseklikteki giiney boélgelerinde siklikla rastlanilmakla



birlikte, akarsularin yani sira nemli, golgeli yerlerde dogal olarak yetismektedir (Cirak
vd., 2016).

H. bithynicum, H. calycinum ve H. cardiophyllum tiirlerinin amentoflavon ve
mangiferin igeriklerini arastiran bir ¢alisma sonuglari, H. bithynicumun yapraklarinda
(1,72 mg/g DM/yapraklar) ve ciceklerinde (0,25 mg/g DM/¢igekler) az miktarda
mangiferin bilesigine sahip oldugunu gostermistir. Mangiferin bilesiginin antialerjik,
antioksidan, antiviral ve antidiyabetik gibi birgok farmakolojik 6zellik sagladigi
bildirilmistir (Cirak vd.,2017; Lee vd., 2009; Wang vd., 2011).

Bu galismasinin amaci, H. aviculariifolium ve H. bithynicum tiirlerinin farmasotik
botanik yonden incelenmesidir. Tez ¢alismasinin arastirma cercevesi:

1) Anatomik incelemelerin gerceklestirilmesi,

2) Morfolojik incelemeler gergeklestirilmesi,

3) Deneysel ¢alismalarin yapilmasi,

a. Antioksidan ¢alismasi
e Toplam fenolik madde miktar tayinin yapilmasi
e H. aviculariifolium ve H. bithynicum tiirlerinin kimyasal c¢alismalarda
1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH®) radikalini siipiiriicii etki tayini,
e 2,2'-azino-bis-3-etilbenzotiazolin-6-siilffonik  asit  radikal  katyonu
(ABTS*") siiptiriicii etki ile antioksidan 6zelliginin belirlenmesi,
e Kimyasal igeriginin belirlenmesi YBSK/KS analizi,
b. Antimikrobiyal aktivite
e Klinik Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisi'niin = (CLSI) standart
protokollerine gore ekstrelerin antikandidal ve antibakteriyal etkileri 7
patojen mikroorganizmaya karsi belirlenmesi,

4) Elde edilen bulgularin farmasétik botanik yoniinden degerlendirilmesi,

seklinde dort asamadan olusmaktadir.

Literatiirde Hypericum tiirlerinin son yillarda arastirmacilar tarafindan ilgi gordiigi
ve kimyasal bilesenlerinin siklikla incelendigi go6zlenmistir. Bununla birlikte, H.
aviculariifolium ve H. bithynicum tiirlerinin farmasatik botanik bakis agisindan inceleyen
ayrintili bir calismaya rastlanilmamistir. Dolayisiyla yapilacak bu tez ¢alismasinin, H.
aviculariifolium ve H. bithynicum ile ilgili literatiirde yer alan 6nemli bir boslugu

dolduracagi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hypericaceae (Guttiferae) ile Ilgili Genel Bilgiler

2.1.1. Hypericaceae familyasinin sistematigi

Alem (Kingdom): Plantae

Alt alem (Subkingdom): Tracheobionta

Boliim (Division): Magnoliophyta

Sinif (Class): Magnoliopsida

Altsinif (Subclass): Dillenidae

Takim (Order): Theales

Aile (Family): Hypericaceae

Hypericum cinsine ait bitkilerin Hypericaceae adl1 ayr1 bir familyaya ait oldugunu
savunurken bazi goriisler, genel goriis Clusiaceae (Guttiferae) familyasina ait alt bir cins
olarak degerlendirilmesi gerektigi seklinde olmustur. Yeni yapilan molekiiler diizeydeki
filogenetik analizler ise Hypericaceae familyasinin Clusiaceae (Guttiferae) familyasinin
diger iiyelerinden ayr siniflandirilmast gereken bir familya oldugunu ve Hypericum
cinsinin de bu familyaya dahil oldugunu savunan hipotezi kanitlar niteliktedir (Crockett
ve Robson, 2011).

Hypericaceae familyasi toplam dokuz cinsten olusur (Robson, 1981).

- Vismia Vand (52 tiir)

- Harungana Lamarck (50 tiir)

- Hypericum L. (Yaklasik 500 tiir)

- Lianthus N. Robson (1 tiir)

- Triadenum Rafinesque (6 tiir)

- Thornea Breedlove & McClintock (2 tiir)

- Santomasia N. Robson (1 tiir)

- Cratoxylum Blume (6 tiir)

- Eliea Cambess (1 tiir)

2.1.2. Hypericaceae familyasimin taksonomik ozellikleri

Hypericaceae familyasinin genel morfolojik 6zellikleri su sekildedir; kirmizi, siyah

veya seffaf renkli glandlar tasiyan herdem yesil ve kisin yapragini déken otsu ve ¢alimsi



formda bitkilerdir. (Crockett ve ark. 2011) Bu glandlar bilesiminde hiperisin ve ugucu
yaglar ihtiva etmektedir. (Cicarelli, 2001). Yapraklar basit, karsilikli veya nadiren
dairesel seklinde dizilidir. Sepaller 5 tomurcuklarda imbrikat, petaller 5 serbest
tomurcuklarda biiziilmiistiir. Stamenler demetler halinde, ¢ok sayida olup, ovaryum {ist

durumludur. Plasentalanma eksensel veya ¢eperseldir ve tohumlar endospermasizdir

(Robson 1966).

2.1.3. Hypericum cinsinin taksonomik 6zellikleri

Yapilan en giincel flora ¢alismasi olan N.K.B. Robson’in “Hypericum’un
Monografisi” (Robson, 2010) adli incelemesinde, Hypericum cinsi 30 seksiyonla temsil
edildigi belirtilmistir. Bu seksiyonlar;

Seksiyon 1 Campylosporus

Seksiyon 2 Psorophytum

Seksiyon 3 Ascyreia,

Seksiyon 4 Takasagoya

Seksiyon 5 Androsaemum,

Seksiyon 6 Inodora,

Seksiyon 7 Bupleuroides,

Seksiyon 8 Hypericum,

Seksiyon 9 Olympia,

Seksiyon 10 Campylopus,

Seksiyon 11 Origanifolia,

Seksiyon 12 Drosocarpium,

Seksiyon 13 Oligostema,

Seksiyon 14 Thasia,

Seksiyon 15Crossophyllum,

Seksiyon 16 Hirtella,

Seksiyon 17 Taeniocarpium,

Seksiyon 18 Coridium,

Seksiyon 19 Myriandra,

Seksiyon 20 Webbia,

Seksiyon 21 Arthrophyllum,

Seksiyon 22 Triadenioides,



Seksiyon 23 Heterophylla,

Seksiyon 24 Adenotrias,

Seksiyon 25 Humifusoideum,

Seksiyon 26 Adenosepalum,

Seksiyon 27 Elodes,

Seksiyon 28 Brathys,

Seksiyon 29 Spachium

Seksiyon 30 Trigynobrathys

Tez c¢alismasi kapsaminda incelenen tiirler Theales seksiyonu iginde

gruplandirilmistir.

2.1.4. Hypericum cinsinin anatomik ve morfolojik ozellikleri:

Hypericum cinsinin morfolojik 6zellikleri soyle 6zetlenebilir; ¢igekler iki eseyli, sepaller
ve petaller 5 adet olup petaller ¢cogunlukla hafif kirmizi renkli veya kirmizi damarli, genellikle
sar1 renklidir. Nektaryumlar nadiren uzantilidir. Stamenler 5’li demetler halinde petallerin
oniindedir. Nadiren verimsiz demetler olusturan 125 stamenden 4’ii sepallerin 6niinde, 2 taneside
ciftler halinde birleserek demetler olusturmus haldedir. Ovaryum 3-5 gozlidiir. Her plasentada
2’den fazla oviil bulunmakta ve birlesik 1 gozlidiir. Stiluslar 3-5 serbest, ince. Meyve resin

tasityan salgi cepli veya keseli septisit kapsuladir. Durupa nadiren etlenmis ve agilmayandir
(Robson 1966).

En belirgin 6zelligi sizogen salg1 kanallar: olup biitiin tiirlerinde opak veya seffaf
glandlar olarak yapraklarda goriilmektedir. Bu kanallar renkli yaglar i¢ermektedir.
Yaglarin igerigini antosiyanidin ve pelargonidin gibi sekonder metabolitler
olusturmaktadir.Salg1 kanallar1 floemde bazen de primer korteks, periskl, petiyol ve
yaprak damarlarinda goriilmektedir. Yaprak genellikle dorsiventral, stoma hiicreleri 2
veya daha fazla hiicre ile ¢evrelenmistir. Bazi nadir tiirler hari¢ yapragin alt ylizeyinde
daha fazla bulunmaktadir. Govdenin enine kesitinde ksilem ve floem halkalarinin
yakininda dar fakat iyi tanimlanmis mediiller 1sinlar gézlenmektedir. Korteks Hypericum
cinsinde daralmis ve salgi kanallar1 icermektedir. Salgi kanallar1 ayrica floem ve 6z
bolgesinde de bulunmaktadir. Perisikl sklerankimatik liflerden olusan halkalar sahiptir.
Tek ve kiimelenmis kalsiyum oksalat kristalleri olusmaktadir. Genellikle glandular tiiyler
bulunmaktadir. Tiiyler basit ve tek hiicrelidir. Kutikula ince olmakla birlikte sert yaprakli
tirlerde genellikle kalindir. Hypericum taksonunda stomalar genellikle 3 veya daha fazla

hiicre ile ¢evrilmistir. Mezofil tek veya iki tabakali palizat dokusuna sahiptir.



Hypericum cinsinde korteks genellikle dar olup sizogen salgr kanallari
icermektedir. Bu salgi kanallar1 6z bolgesi ve floemde de bulunmaktadir. Odun 6zellikleri
g6z Oniine alindiginda diger cinslerden farkli olarak Hypericum; parankimasiz, tamamen
uniseriat 1s1nl1 ve bolmeli fibrilli, spiral sekilli kalinlasmis trakeler igerir. Otsu tiirlerde
ise ksilem ve floem gelismis olmasina ragmen, ksilem ve floem dar bir tabaka
olusturmaktadir.

Odunsu ve yar1 odunsu Hypericum tiirlerinde ise korteks dardir. Otsu tiirlerde
sklerenkimatik halka gbzlenmez. Hypericum cinsinde ksilem ve floem halkalari i¢ i¢edir.
Oz bolgesi otsu tiirlerde daha fazla gelismistir. Trakeler basit perforasyon tablasina
sahiptir. Dar medular 151n hiicreleri salgi materyali ile doludur. Bazen 6z bolgesi, perisikl
ve primer korteksin dis kismi1 da salgi kanallar1 icermesine ragmen, genellikle sekonder

floemde goriilmektedir (Metcalfe, 1957; Davis, 1967).

2.1.5. Hypericaceae familyasinin Diinya’da ve Tiirkiye’deki yayilisi

Hypericum tiirlerinin genel formu ¢ali ya da otsu bitkiler olup, Afrika’da yetisen
bazi tiirler odunsu govdeye sahip olabilir. Yeryiiziinde iliman kusakta yayilis gosteren
Hypericum tiirlerinin say1si en son ¢aligmalara gore 500 tiirii oldugu bilinmektedir (Yiice
ve ark. 2017). Soguk kusakta yiikseltisi daha az olan yerlerinde bulunurken, sicak ve
tropik iklim kusaginda deniz seviyesinden yiiksek alanlarinda bu bitkilere rastlanmaktadir
(Niirk, 2011).

Tiirkiye’de 20 seksiyon igerisinde 49’u endemik olan ve 107 takson ile temsil
edilmektedir (Diindar, 2018; Ersoy, 2020).

Sekil 2.1. Hypericum L. Tiirlerinin Diinya Uzerindeki Yayilis1 (Niirk, 2011)



2.2. Calisilan Cinslerin Sistematigi ve Betimi

Hypericum aviculariifolium Jaub. et Spach

Tablo 2.1. Hypericum aviculariifolium 'un taksonomik olarak siniflandirilmasi

Kingdom Plantae

Subkingdom Tracheobionta

Divisio Magnoliophyta

Clasis Magnoliopsida

Subclasis Dilleniidae

Ordo Theales

Familya Clusiaceae

Genus (Cins) Hypericum

Species (Ttiir) Hypericum aviculariifolium

Govdesi 5-60 cm yiiksekliginde, dik ya da toprak iizerinde yatik otsu bitkilerdir.
Tiiysliz veya kisa yumusak tiiyleri bulunmaktadir. Yapraklar 5-35 mm uzunlugunda,
oblong veya eliptikten obovata degisik sekillerde olabilir, kenar altlarinda genellikle
yiizeyde siyah guddeler bulunur. Sepaller, oblongdan lanseolata veya akut ila yuvarlak,
kirpikleri guddeli veya sayisiz ¢izgili guddeleri bulunur ve tiiysiizdiir. Petaller 8-15 mm,
kenarlarinda siyah veya amber rengi yiizeysel guddeleri vardir. Kapsula 5-10 mm, ovoid,
sirtta salgi kanallari ile yanlarda kabarciklar bulunur (Davis, 1982).

H.aviculariifolium endemik ve ¢ok polimorfik bir tiir olup H.origanifolium ile

yakindan iligkilidir.

2.2.1. Tiirkiye floras1 H.aviculariifolium’un alt tiirlerinin ayrim anahtar:

1. Govdesi kisa sert tiiylii

subsp. byzantinum
1. Govdesi tiiysiiz
2. Yapraklar kisa yumusak tiiylii; petallerin kenar1 genellikle siyah guddeli

subsp. uniflorum

2. Yapraklar tiiysiiz, papillali; petaller sadece siyah noktali guddeli
3. Govde genellikle dik, (15-)30-60 cm; yapraklar dikdortgenimsi seritsi

(uzunlugun/ genislige orani 3-6); cigeklenme ¢ok fazla sekli dardan piramidal silindirik



4. Sepaller, boyuna dairemsi veya tepesi kii¢iik sert uclu salgi bezli; yapraklar 20-
35 mm, petaller bazen beyaz veya pembemsi

subsp. aviculariifolium var. albiflorum

4. Sepallerin yerlesimi, sivri veya hemen hemen sivri yapraklar; 10-15 mm petaller
her zaman sar1 bazen kirmizimsi
subsp. aviculariifolium var. avicularifolium
3. Govde genellikle egik toprak tizerinde yatik, 5-20(-28) cm; yapraklar dikdortgen
veya eliptikten dikdortgene dogru (uzunlugun/ genislige orami 1.5-3(-4); ciceklenme
birkag tane piramidal veya silindirikten semsiyeye
5. Govde hemem hemen yiikselici, ¢igeklenme genellikle ¢ok fazla piramidalden
silindirik
subps. depilatum var. depilatum
5. Govde egik ve toprak iizerinde yatik; cigeklenme genellikle yalanci semsiye
seklide
1- ¢iceklenme
6. Sepaller sivri
subsp. depilatum var. leprosum
6. Sepaller sivri ila yuvarlak arasi (bitki genellikle ¢ok kiiciik)
subsp. depilatum var. bourgaei
Tiirkiye’de yayilis alanlar::
Cigeklenme: Mayis- Haziran
Habitat: Cam ve mese ormanlari, kireg tasli ve kayalik alanlardir.
Hypericum aviculariifolium, Tiirkiye endemik bir tiir olup genel dagilimi1 B. Ve G.

Anadolu bolgeleridir.
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—

Sekil 2.2. Tiirkiye tizerindeki dagilimini gosteren harita

Haritada; Antalya, Burdur, Denizli, izmir ve Mugla olarak bulundugu illeridir.

2.2.2. Hypericum bithynicum’un taksonomik olarak siniflandirilmast

Kingdom Plantae

Subkingdom Tracheobionta

Divisio Magnoliophyta

Clasis Magnoliopsida
Subclasis Dilleniidae

Ordo Theales

Familya Clusiaceae

Genus (Cins) Hypericum

Species (Ttiir) Hypericum bithynicum

Govde 10-60 yiiksekliginde, dik ve dallar yiikselicidir. Yapraklar (10-)15-55 mm
uzunlugunda, ovat ya da ovat-oblong ile suborbikiilere kadar degisik sekillerde olabilir.
Yapraklarda ags1 damarlanma belirgin olup yiizeyde seffaf bazen de siyah guddeler
bulunmaktadir. Sepaller lanseolattan oblonga ve glandular dentikulat, fimbriat veya
nadiren biitiin yapidadir ve yiizeysel siyah noktalar bulunmaktadir. Petaller 10-13 mm ve
tiim yiizey siyah noktalidir. Kapsula 6-7mm, dar, oval, yuvarlak ve uzun vezikiiliidiir.
(Davis, 1982, Rabson, 1968).

Deniz seviyesinden 2300 m’ye kadar nemli ¢ayirlar, bodur ormanliklar ve yaprak
doken koruluklarda bulunur. (Davis, 1982). Cigeklenme zamani Mayis’da baglayip

Ekim’e kadar devam eder.
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Tiirkiye’de K. Anadolu Diinya’da ise Giircistan ve B.Kafkasya’da yayilim

gostermektedir.

—

Sekil 2.3. Haritada gosterilen iller Bolu, Zonguldak, Artvin, Bursa, Giresun, Trabzon illeridir.

2.2.3. Hypericum tiirlerinin ekonomik ve tibb1 acidan 6nemi

Hypericum cinsinin 6nemli fitokimyasal bilesikler igerdigi bilinmektedir. Bu
nedenle Avrupa’da en ¢ok tercih edilen bitki ekstreleri igerisinde yer almakta olup,
ekonomik degeri agisindan ne derece kiymetli oldugunu gostermektedir (Yaylact vd.,
2013). Tedavi edici kullanimda ilk siralarda yer alan Hypericum tiirleri, en ¢ok tercih
edilen kullanim 6zelligi olan yara iyilestirici 6zelligi basta olmak iizere ve orta dereceli
depresyon tedavisinde tercih edilmektedir. Ulkemiz Hypericum tiirleri bakimindan
icermis oldugu zenginligi ile gen merkezi konumundadir (Satana ve Arslan, 2012).
Ulkemizde halk arasinda siklikla kullanilan H. perforatum tiiriidiir (Oztiirk ve Ocak
2020). Giiniimiizde Rusya, Sibirya ve Cin basta olmak iizere diinyanin farkli bélgelerinde
tarimi yapilmaktadir. Fitokimyasal i¢erik bakimindan H. perforatum ile benzerlikleri son
yapilan ¢alismalarla ortaya konmus H.brasiliense, H. androsaemum ve H.angustifolium
gibi diger Hypericum tiirlerinin de diinyanin farkli bolgelerinde kiiltiire alinmiglardir.
Karadeniz Bolgesi'nde siklikla kullanilan H.perforatum tiirii ve benzer diger tiirleri
dogadan toplanip yurti¢i ve yurtdisi pazarlara satilmaktadir. (Satana ve Arslan 2012).

ABD, Avustralya ve Yeni Zelanda’da kiltiirii yapilan Hypericum tiirleri
bulunmaktadir (Groenteman ve ark. 2011).

Hypericum miistahzarlari, Avrupa da ruhsathi oldugu gibi ruhsatsiz da

satilabilmekte olup, kullanim amaci agisindan daha ¢ok gida takviyesi olarak tercih
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edilmektedir. (Linde, 2009). 2004 yilinda, H. perforatum igeren ekstreler Almanya’da bir
yilda 70 milyon Euro’dan fazla katki pay1 sagladigi bilinmektedir (Béacker vd., 2005;
Crockett ve Robson, 2011). Hypericum tiretiminde basi ¢eken tlilke Almanya’dir. 2003
yilinda Almanya’da 600 hektardan daha biiyiik bir arazide Hypericum tiirlerinin tariminin
yapilmakta oldugu belirtilmistir. Polonya ve Ispanya’nin Mallorca sehri de H. perforatum
tiretiminde ilk siralarda yer almaktadir (Gérber ve Schenk, 2004).

Glinimiizde H. perforatum eksraktlarinin hafif ve orta siddette depresyon
tedavisinde antidepresan olarak tiim diinyada yaygin kullanimdadir ve hazirlanan farkli
formlardaki iriinlerinin diinyadaki satis degeri yi1lda 570 milyon dolar1 astig1 kayitlara
geemistir (Sirvent, 2002). Hypericum tiirlerinden elde edilen ekstratlar; atesli
hastaliklarda, mide rahatsizliklarinda, dis eti iltihaplanmalarinda, kabuk olusturabilecek
yaralarda iltihap kurutucu olarak, 6zellikle ayakta olusan mantarda, siniziitte, basurda ve
ozellikle depresyon tedavisinde kullanilmaktadir (Volz, 1997).

Standart antidepresan ilaglarin yerine alternatif olarak gegebilen Hypericum
oOziitleri, hafif ve orta siddetteki depresyon tedavisinde diger antidepresanlara oranla
icerik bakimindan daha dogal olusu kullanimi artirmakla birlikte (Butterweck 2003),

maliyetide 6nemli dl¢iide diisiirdiigii rapor edilmistir (Sirment vd., 2002)

2.2.4. Etnobotanik

Ulkemiz bitkilerinin, halk arasinda kullanimi ok eski zamanlara dayanmaktadir ve
geleneksel kullanimina dair ¢aligmalar artarak devam etmektedir.

Yazilmis en eski tedavi edici bitkilere dair eser “De Materia Medica” adli kitaptir,
burada Hypericum cinsine de yer verilmekte ve yer alan tiirler geleneksel kullanim
arasinda kili¢ otu, yaraotu, binbirdelik otu ve kan otu, gibi farkli halk arasinda
isimlendirilmektedir (Baytop, 1999). Koyun gibi hayvanlarin derilerinde hassasiyete
neden oldugu i¢in halk arasinda kuzukiran olarak adlandirilir, fazla yediklerinde ise ciddi
zehirlenmelere sebep olur (Uzun, 2009)

Halk dilinde ¢i¢eklerinin sar1 olmasi1 nedeniyle, yaygin olacak sar1 kantaron olarak
bilinen Hypericum tiirlerinin gesitli kullanim yontemleri bulunmaktadir. Ornegin; H.
empetrifolium ve H. scabrum tiirlerinin ¢i¢ekleri Anadolu’da kumaslar1 sarrya boyamak
icin kullanilir (Baytop 1984). Cicekli dallarindan yapilan infiizyonu (%]1) i¢ilmekte,
kantaron dekoksiyonu ve kantaron yagi ise yaralara siiriilmektedir. Ayrica tentiirii ve

ekstresi gibi ciltte olusan yanik ve yaralara direkt olarak siiriilebildigi kullanim sekilleri
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vardir (Cirak ve Kurt 2014). Orta Anadolu’da, soguk alginligi gibi rahatsizliklarda da
kantoran cay1 i¢ilmektedir ve bagirsakta olusan sigkinliklerde ve mide yanmalarinda
siklikla kullanilmaktadir (Sezik vd., 2001). Bogaz agrilarinda, safra kanali
rahatsizliklarinda, ve daha ¢ok c¢ocuklarda goriilen sarilik tedavisinde halk arasinda
yaygin kullanimi1 oldugu belirtilmistir (Gap, 2011).

Ulkemizde'de geleneksel tedavide infiizyon, dekoksiyon, oleat veya merhem
seklinde cesitli hastaliklarda harici/dahili olarak kullanilmaktadir. Kantaron genellikle
halk arasinda zeytinyagi igerisine bekletilip haricen kullanilmaktadir (Mukherjee vd.,
2000).

Halk arasinda kullanimimin bu kadar yaygin olmasi, bitkiye 0zgii kimyasal
bilesenlerinin etkilerinin incelenmesi agisindan bir ¢ok arastirmaciya calisma konusu
olmustur. Cinsin tiirlerinin yag1 antiseptik 0Ozellikte olup, mantar ve bakteri
enfeksiyonlarinda kullanilmakta ve ayrica viriislere karsi da etkili oldugu son yapilan
calismalarda ortaya konmustur (Meral, 2002; Cakir vd., 2004; Duman, 2012; Toker,
2002; Akgoz, 2013)

2.3. Kimyasal Bilesenleri

Hypericum tiirleri yapilan aragtirmalar neticesinde, bu tiirlerin baglica sorumlu
bilesikleri naftodiantronlar, floroglusinoller, flavonoidler gibi degerli kimyasal bisesikler
icermekte ve ek olarak; ksantonlar, tanenler, ucucu yaglar, fenolik asitler,
proantosiyanidinler ve biflavonoidler (biapigenin ve amentoflavon)’gibi 6nemli

bilesikleri tanimlanmistir (Camas vd., 2014; Williamson, Driver ve Baxter, 2009).

2.3.1. Naftodiantronlar

Bitkinin daha cok ciceklerinde ve yapraklarinda goriilen naftodiantronlar, giin
1s1g¢inda bakildiginda delik, siyah ve nokta goriiniimlii hatta bazen beyaz guddelerde
bulunan ve toprak {istli kisimlardan ¢ikarilan yagina has olan kirmizidan ambere doniik
renginden sorumlu oldugu bilinen bilesenlerdir. Yapilan g¢alismalarda Hypericum
tirlerinde en fazla bulunan bilesikler naftodiantronlardir. Farmakolojik etkilere sahip
oldugu bilinen Hiperisin ise yiiksek miktarda bulunmasina ragmen tiirlerin gesidine gore,
Psodohiperisin 4 kata kadar fazla bulunmaktadir (Saddige, Naeem ve Maimoona, 2010).
Bu bilesenlerin faydalarinin oldugu gibi ciddi yan etkileri de vardir, koyun gibi

hayvanlarda fazla yenildiginde deri direkt giines 1s18ina maruz kalindiginda kizariklik
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gibi hassasiyete sebebiyet vermekte olup, literatiirde bu hiperisizm olarak
isimlendirilmektedir (Cirak ve Kurt, 2014). Hiperisin antidepresan, antiviral, antitumoral
gibi 6nemli etkilere sahiptir. (Meruelo vd., 1988; Jacobson vd., 16 2001; Barnes vd.,
2007). Hiperisin gii¢lii fotosensibilizan kaynagi olup bu baglamda kanser tedavisinde
etkili olan antitiimoral fotodinamik terapide kullanilabilecek potansiyel bir madde olarak

degerlendirilmektedir (Potacka, 2003).

2.3.2. Floroglusinoller

Bitkinin igerdigi fluoroglusinol bilesiginin yapisal farkliliklar1 bitkinin biyolojik
aktivitesini belirler ve kemotaksonomik simiflandirmada bu farkliliklardan da
yararlanilmaktadir. Norman Robson, Hypericum tiirlerini simiflandirirken igerdikleri
floroglusinol bilesiklerinden de faydalanmistir (Robson 1977; Robson 2002). Hiperforin,
sar1 kantaronun ¢igeklerinde ve yapraklarinda yaygin olarak yer alan biyoaktif bilesiktir
(Schmidt ve Heilmann, 2013). Hiperforinler lipofiliktir, 1s1ya ve 1s18a kars1 kararsizdir
(Patocka, 2003). Hiperforin bu bilesikler i¢inde en 6nemli olanidir. Yapilan ¢alismalarda
hiperforinin antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Altan vd., 2015).

2.3.3. Flavonoitler

Bitkilerde yaygin olarak bulunan sekonder bilesiklerdir. Renkli bilesikler olduklar1
i¢cin, bitkiye renk vererek polen tasiyicilar i¢in cazip hale getirme gorevleri vardir.
Yapraklarda ise, bitkiyi bazi patojen mantarlardan ve UV-B radyasyondan korurlar.
Ayrica flavonoitler, enerji transferinde, fotosensibilizasyon reaksiyonlarinda, bitki
bliylime hormonlariin kontroliinde ve fotosentezde de rol almaktadir. Bdliimlere
ayrilmasinda hetero halkalarin konumlanmas1 baz alinmaktadir boylelikle flavanonlar,
antosiyanidinler, flavonlar, auronlar gibi boliimlere ayrilip, siniflandirilabilir (Cushnie ve
Lamb, 2005). Flavonoitler bitkinin ¢i¢cek ve yapraklarinda bulunurlar (Gaedcke, 2003;
Linde vd., 1996). Hypericum tiirlerindeki flavonoitlerin genellikle flavonol tiirevi olan
kersetin ve heterozitleri oldugu bildirilmistir (Altan vd., 2015).

Napoli ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptig1 giincel bir ¢alismada toplam 11 adet
Hypericum tiiriiniin flavon bilesikleri incelenmis (H.hirsutum, H. pubescens, H.
tetrapterum, H. patulum H.montanum, (H. aegypticum, H. perforatum,, H. calycinum, H.
hircinum, H. androsaemum, H. perfoliatum,) tiirlerin igerikleri; kersetin-3-O-galaktozit,

kersetin-3-O-rutinozit, kersetin-3-O-ramnozit, kersetin-3-O-glukozit, katesin, ve kersetin
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icerik varligi bulunmustur. Bu igeriklerin yan1 sira mirsetin-3-O-ramnozit, ¢aligilan tiirler

arasinda H. perfoliatum’da bulunmaktadir (Napoli vd., 2018)

2.3.4. Biflavonlar

Bitkilerde nadiren bulunan biflavonler, sadece ¢i¢eklerde ve tomurcuklarda bulunur
(Berghofer ve Holzl, 1987). Hypericum tiirlerinde ¢ok az biflavon varligi bilinmektedir.
Bulunanlar; 6°, 8°’-dikersetin’ ve amentoflavonlardir (Nahrstedt ve Butterweck, 1997).
Amentoflavon’un iyi bir bir agr1 kesici 6zelliginin bulunmasinin yani sira, mide
tilserlerinin ve infilasyonu dnlemede 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir (Cirak ve Kurt,

2014; Patocka, 2003).

2.3.5. Tanenler ve proantosiyanidinler

Proantosiyanidinler, Hypericum tiirlerinin daha ¢ok toprak iistii kisimlarinda ve
gbvdede bulundugu bilinmektedir Gaedcke, 2003; Linde vd., 1996).

Hypericum tiirlerinde, kondanse tanen bilesikleri yiiksek oranda (%16’ya kadar)
bulunur (Kartnig vd., 1989). H. perforatum tiiriiniin kimyasal bilesiminde siirgiinlerinde
%3,8 en az olup, yapraklarinda %12,4 ve yogun olarak c¢i¢eklerinde %16,2 oraninda
bulunmustur (Ernst, 2003).

Tanenlerin bilinen 6zellikleri, bakteri, mantar ve viriisler lizerinde de etkili oldugu
bunun yani sira, mutajen maddelerin mutajenik etkisini azaltig1 bilinmektedir. Bu etkiler

tanenlerin antioksidan 6zelliginden kaynaklanmaktadir (Chung vd., 1998).

2.3.6. Ucucu Yaglar

Hypericum tiirlerinde yiiksek oranda bulunan ugucu bilesenleri genellikle yaprak
ve cigeklerde bulunan delik goriintimlii guddelerde bulunmaktadir, bu organlarda bulunan
yag orani, ¢igeklenmenin baginda ve tam ¢i¢ceklenme zamani gibi donemlerde degiskenlik
gostermektedir. Ornegin; ciceklenmeden hemen once %0,12 oraninda yag verimi
goriiliirken bu oran tam ¢igeklenme agamasinda %0,35’e kadar ¢ikmaktadir (Nahrstedt ve
Butterweck, 1997). Hypericum tiirlerinde yiiksek oranda bulunan bilesenler;
seskiterpenler (B-karyofillen ve karyofillenoksit) ve monoterpenler (a-pinen, B-pinen,
limonen ve mirsen) dir. Bununla birlikte ugucu yagda alifatik bilesiklerde icermektedir

(Crockett, 2010).
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Hypericum tiirleriyle yapilan ugucu yag calismalarinda bilesenler oldukga farklilik
gostermekle beraber, 2017 yilinda Yiice-Babacan ve arkadaslarinin incelemis oldugu H.
lydium Boiss ve H. uniglandulosum Hausskn. ex. Bornm. tiirlerinde ana bilesen a-pinen
olarak tespit edilmistir (Yiice-Babacan vd., 2017). Ana komponeti belirlemek i¢in yapilan
baska tiirlerdeki caligmalarda ilk olarak a-pinen ve ikinci olarak B-pinen bileseni olan H.
dogonbdanicum, H. myrianthum ve H. scabrum tiirlerinde ortaya konmustur (Ferraz vd.,
2005; Javidnia vd., 2008).

2.4. Antioksidan Etki

Serbest radikaller, diger molekiiller ile kimyasal reaksiyonlara giren kararsiz ve
oldukga aktif eslesmemis elektronlu atomlar, molekiiller veya iyonlardir (Kostova ve ark.,
2011; Altan ve ark., 2006) Biyolojik sistemde meydana gelen oksidatif hasar1 6nlemede
etkili olan molekiillere antioksidan denilmektedir. Dogal kdkenli antioksidan etkili
maddelerin kullanilmasiyla bu hasararin iyilestirilmesi veya ortadan kaldirilmasini ile
ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir (Singh ve Downing, 1995). Neredeyse her flavonoid grubu
antioksidan gorevi gorme kapasitesine sahiptir. Flavonlarin ve katesinlerin, viicudu
reaktif oksijen tiirlerine karsi korumak i¢in en giiclii flavonoidler oldugu bildirilmistir
(Panche ve ark., 2016) Hypericum tiirleri igerdikleri gesitli fenolik bilesiklerden dolay1
antioksidan etkisi bulundugu literatiir caligmalar1 yer almaktadir.

H. perforatum tiirtiyle yapilan ¢alismada ekstrelerin antioksidan aktiviteleri fenolik
bilesiklerle iligskilendirilmektedir. H. perforatum tiiriinden hazirlanan etanol ekstresinin
hiperisin, hiperforin ve tiirevleri, hidroksisinnamik asidler, rutin, hiperozit, kersetin,
Klorojenik asit, flavonoller ve flavonlar gibi birgok fenolik bilesikler igerdigi bildirilmistir
ve bu bilesiklerin ekstrenin antioksidan aktivitesinden sorumlu olabilecekleri 6ne
stiriilmiistiir (Conforti ve ark, 2002; Zou ve ark, 2004; Silva ve ark, 2005).

Balkanlarda yetisen 9 farkli Hypericum tiiriniin metanol ekstrelerinin in vitro
antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelerinin arastirildig1 bir ¢alismada ise, H. perforatum
tirtiniin - ¢i¢eklerinden hazirlanan ekstre ile H. barbatum tiriiniin toprak tstii
kisimlarindan hazirlanan ekstrenin en yiiksek antioksidan kapasiteye sahip oldugu
saptanmistir (Radulovic ve ark, 2007).

Yine Tiirkiye’de yetisen H. triquetrifolium ve H. scabroides etanol ekstrelerinin
antioksidan aktivitelerine bakilmis, giiclii antioksidan aktivite gosterdikleri ve dogal

antioksidan olarak kullanilabilecekleri sonucuna varilmistir (Kizil ve ark, 2008).
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H. sampsonii, H. perforatum ve H. japonicum taze toprak iistli kisimlarinin etanol
ekstrelerinin siiperoksit dismutaz enzim inhibisyon aktivitelerine bakilan bir ¢alismada
en yiiksek aktiviteyi H. japonicum gostermis, H. sampsonii ve H. perforatum tiirleri bunu
takip etmistir (Chen ve ark, 2009).

Tiirkiye’de yetisen H. scabrum, H. lysimachioides var. lysimachioides ve H.
retusum tiirlerinin etanol ekstrelerinin antioksidan etkilerine bes farkli metot ile bakilmis,
bu ii¢ ekstrenin de ¢ok gliclii antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir (Baris ve ark,
2011).

H. hircinum tiirii ile yapilan bir ¢alismada bitkinin etanol ekstresi ve toplam alti
fraksiyonu iizerinde antioksidan aktivite deneyleri yapilmistir. Buna gore ekstrenin ve
fraksiyonlarin etkinliginin birbirine yakin ve oldukca yiiksek oldugu tespit edilmistir
(Mandrone ve ark. 2015).

H. perforatum ve H. calycinum tiirleriyle yapilan baska bir ¢alismada DPPH
metoduna gore H. calycinum tiiriiniin etkinliginin %50,61+2,8 inhibisyon oraniyla,
%44,85+1,8 oraninda inhibisyon gosteren H. perforatum tiiriine gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu durumun nedeninin H. calycinum tiiriiniin toplam fenolik bilesik
igeriginin (313,94 mg gallik asit ekivalan1/100 g) H. perforatum tiiriinden daha yiiksek
olmastyla (308,83 mg gallik asit ekivalan/100 g) aciklanmaktadir (Oztiirk ve Kiyan,
2016).

2018 yilinda italya’da yapilan bir calismada Sicilya’da yetisen 11 farkli Hypericum
tirtiniin (H. perforatum L, H. calycinum L, H. aegypticum L., H. androsaemum L., H.
patulum Thunb., H. perfoliatum L., H. pubescens Boiss., H. tetrapterum Fr., H. hircinum
L., H. hirsutum L., H. montanum L). Antioksidan &zellikleri degerlendirimistir. Tiirlerin
hepsinde antioksidan ve serbest radikal giderici aktivite saptandig1 belirtilmistir. Folin-
Ciocalteu yontemine gore en etkili tiirler sirasiyla H. perforatum, H. androsaemum, H.
tetrapterum ve H. calycinum tiirleridir (Napoli ve ark. 2018).

2018 yilinda Gitea ve arkadaslar1 tarafindan Romanya’da yiiriitiilen ¢alismada
Transilvanya’nin kuzeybatisinda bulunan gesitli bolgelerden toplanan H. perforatum, H.
maculatum, H. hirsutum ve H. tetrapterum tiirlerinin polifenolik bilesikler ve hiperisin
igerigi ile antioksidan aktiviteleri karsilastirilmistir. H. maculatum ve H. perforatum
FRAP yontemine gore en yiiksek antioksidan aktivite gosteren tiirler olarak belirlenmistir

(Gitea ve ark. 2018).
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2018 yilinda Eroglu Ozkan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada H.
neurocalycinum ve H. malatyanum tiirlerinin antioksidan aktiveleri incelenmistir. H.
neurocalycinum tiiriiniin, H. malatyanum tiirtine gore DPPH* serbest radikal giderici
(ECso degeri: 2,49 + 0,09 mg/mL) siiperoksit anyon giderici (ECsg degeri: 0,61340,05
mg/mL), ve lipid peroksidasyon inhibe edici (ECso degeri: 2,49 + 0,09 mg/mL) etkisi
daha yiiksek sonucu ortaya konmustur. Aktivitedeki bu farkliligin H. neurocalycinum
tiirlindeki antioksidan etkili rutin, kersetin, kempferol gibi flavonoit bilesiklerinin diger
tiire gore daha yiiksek miktarda bulunmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (Eroglu

Ozkan ve ark. 2018).

2.5. Hypericum Cinsinin Antimikrobiyal Aktivitesi

2.5.1. Antibakteriyal etki

H. perforatum tiiriniin antik zamanlardan bu yana yara iyilestirici olarak
kullanilmast ankibakteriyel etkisiyle iliskilendirilmektedir. Orta ¢ag’da doktorlarin
ameliyat yaralarini ve enfekte yaralari H. perforatum yagi ile tedavi ettigi bilinmektedir.
Rusya’da H. perforatum bitkisinden elde edilen “Novoimanin” ve “Imanin” isimli ilaglar
uzun yillardir antibakteriyel olarak hekimler tarafinda recete edilmektedir. Bu ilaglarm in
vivo ve in vitro testlerle Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinda, sulfanilamide gore
daha etkili oldugu tespit edilmistir (Derbentseva ve Robinovich, 1968; Aizenman, 1969).

H. perforatum tiiriiniin ¢ay halinde kullanim1 oldugu gibi bu ¢ayin antibakteriyel
etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalar da vardir. 2001 yilinda Reichling ve arkadaglar
tarafindan yapilan ¢alismada H. perforatum ile hazirlanan caylarin su ile seyreltilmis
halde ozellikle metisiline kars1 direngli Staphylococcus aureus (MRSA) susuna karsi
etkili oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda diger Gram-pozitif bakterilere karsi da etkili
oldugu tespit edilmistir (Reichling ve ark. 2001).

Giiney ltalya’da yapilan bir ¢alismada, cesitli etnobotanik kullanimlari olan 104
bitki tiirinden hazirlanan toplam 168 ekstrenin, metisiline kars1 direngli Staphylococcus
aureus (ATCC 33593) suslar1 tizerindeki etkinligi incelenmistir. H. perforatum
ekstrelerinin MIK degeri 256 pg/mL ve IC50 degeri 128 ug/mL olarak bulunmustur
(Quave ve ark. 2008).

Endemik Hypericum tiirlerinden (H. rupestre Jaub. ve Spach., H. vacciniifolium
Hayek ve Siehe. ve H. imbricatum Poulter) elde edilen sulu ve etanolik ektrelerinin,
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metisiline direngli Staphylococcus aureusnu (MRSA) inhibe edebilme kabiliyetleri
arastiritlmistir. Bitkilerin hem sulu hem de etanollii ekstreleri MRSA iizerinde etkili
olmustur. En biiyiik antibakteriyel aktiviteye H. imbricatum 'un etanolik ekstresinin sahip
oldugu bulunmustur (Dulger, ve Hacioglu, 2009).

Tirkiye'nin  glineydogusundan toplanan ¢ Hypericum (H. scabrum, H.
lysimachioides Boiss. var. lysimachioides, H. retusum Aucher) tiiriiniin etanol
ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitelerinin test edildigi bir calismada, hazirlanan ekstreler
test edilen mikroorganizmalara karsi farkli antibakteriyel aktivite gOstermistir. Tim
ekstrelerin Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
ve Pseudomonas aeruginosa karst gii¢lii antibakteriyel etkilige sahip oldugu
bulunmustur. incelenen tiim Hypericum ekstreleri arasinda, H. scabrum’un etanol ektresi,
test edilen tiim mikroorganizmalara kars1 en giiclii antimikrobiyal etkinligi gostermistir
(Baris vd., 2011).

Hypericum atomarium Boiss. ¢i¢eklerinden hazirlanan kloroform, metanol ve su
ekstrelerinin ~ Staphylococcus aureus, Staphylococcus hominis, Staphylococcus
haemolyticus ve Staphylococcus epidermidis {izerindeki antibakteriyel etkisinin
arastirildig1 bir ¢alismada, ekstrelerin calisilan tiim izolatlar tizerinde farkli oranlarda
giiclii antibakteriyel etkisinin oldugu tespit edilmistir. Izolatlar iizerinde en giiclii
antibakteriyel etki kloroform ekstresinde gbzlenmis, en az etki ise su ekstresinde
saptanmigtir.  Bu c¢alisma H. atomarium’un Stafilokok enfeksiyonlarina karsi
kullanilabilecegini ortaya koymustur (Ebru ve Cevikbas, 2018).

Hypericum japonicum tiiriiyle yapilan bir ¢alismada bitkinin igeriginde yer alan
antibakteriyel etkili dimerik agilfloroglusinol tiirevi dokuz farkli bilesigin E. coli (ATCC
11775), Salmonella typhimurium (ATCC 6539), S. aureus (ATCC 25922) ve E. faecalis
(ATCC 10541) suslarina karsi sefotaksim sodyum ile karsilikli olarak etkinligi test
edilmistir. Buna gore, bu ¢alisma sirasinda ilk kez bulunan dort bilesigin (Hiperjaponikol
A-D), 0,8-3,4 uM MIK degerleriyle tiim suslara kars1 etkili oldugu saptamislardir. (Li ve
ark. 2018).

Bazi endemik Hypericum tiirlerinin (H. thymbrifolium Boiss. ve H. spectabile
Boreau, H. pseudolaeve Robson, H. neurocalycinum Boiss., H. malatyanum Pesmen) ve
H. perforatum’un petrol eteri, dietil eter, kloroform, aseton, metanol ve total metanol
ekstreleri, ¢esitli mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktivite i¢in analiz yapilmustir.

Tiim ekstrelerin test edilen Gram pozitif bakterilere (Staphylococcus aureus, Metisilin
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direngli Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis) karsi aktivite gosterdigi
tespit edilmistir (Eroglu vd., 2019).

2.5.2. Antifungal etki

Hypericum cinsi, mantarlarin neden oldugu enflamasyonlar gibi patolojik ve
enfeksiyonel durumlari tedavi etmek i¢in kullanilan bir¢ok bileseni igermektedir (Tocci
ve digerleri, 2018).

Floroglusinol tiirevleri agisindan zengin olan Hypericum carinatum Griseb.
lipofilik fraksiyonunun ve flukonazol (antifungal bir ilag) ile iliskisinin mayalara karsi
etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada, H. carinatum lipofilik fraksiyonu ile flukonazol
arasindaki sinerjistik aktivitenin etkisi, Candida krusei ve Candida famata izolatlarina
karsi tek basina flukonazoliin etkisinden daha yiiksek olmustur. Bu durum, H. carinatum
lipofilik fraksiyon bilesiklerinin bu ilacin etkisini kolaylastirdigin1 diistindiirmektedir
(Meirelles ve digerleri, 2017).

H. linarioides Bosse tiiriiyle hem ugucu yagi hem de ekstrelerinin antifungal
potansiyelini belirlemek amaglanan ¢alismada, ugucu yagin A. solani, F. oxysporium ve
F. solani suslari iizerinde fungustatik etkisinin oldugu belirlenmistir. Ayn1 zamanda
bitkinin aseton ve metanol ekstrelerinin bazi fitopatojenik suslarin iremesinde ciddi bir
inhibitor etkisinin oldugu belirtilmistir (Cakir ve ark. 2003).

2.5.3. Antiviral Aktivite

H. perforatum bitkisinin antiviral etkili bilesikleri, hiperisin ve psddohiperisinin
oldugu yapilan g¢alismalarla gosterilmistir (Kubin ve ark. 2005).

H. perforatum’un metanollii ekstresi ve ekstrenin kromotografik fraksiyonlar1 insan
sitomegaloviriis (human cytomegalovirus, HCMV) AD-169 laboratuar susuna karsi
antiviral etkinlikleri agisindan arastirilmistir. Sonucglara gore fraksiyonlardan birinin,
HCMV'ye karst en giiclii antiviral aktiviteye sahip oldugu ve referans olarak kullanilan
gansiklovirden daha {istiin etki gosterdigi tespit edilmistir (Axarlis vd., 1998).

HIV ve HSV viriislerine karsi etkili sentetik ilaglarin ¢ok ciddi yan etki profilleri
bulunmaktadir ve hiperisinin her iki susa karst etkili oldugu saptanmistir (Lavie

vd.,1995).
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(Cohen vd., 1996) yilinda yaptig1 ¢alismada hiperisinin genital Herpes simplex-2
viriisiine karst 1 mg/mL konsantrasyondaki ED50 degeri 0,0039 mg/mL olarak tespit
edilmistir. (Cohen ve ark. 1996).

Hiperisinin ayrica fare sitomegaloviriisi (MCMV), Sindbis viriisii ve Hepatit C
viriisiine kars1 etkili oldugu belirtilmistir (Barnes ve ark. 2001). Buna karsin, Jacobson ve
arkadaslarinin 2001 yilinda kronik Hepatit C hastas1 kisilerle yiiriittiigli ¢calismada 12
hastaya giinde 0,05 mg/kg ve 7 hastaya giinde 0,10 mg/kg toplam 8 hafta boyunca
hiperisin uygulanmis ve Hepatit C viriisiine kars1 herhangi bir aktivite bulunamamustir.
Bu ve bunun gibi bazi ¢alismalar daha detayli incelendiginde hiperisinin aktivitesinde 151k
faktoriiniin ¢ok bliylik rol oynadigi, 1siktan yoksunluk durumunda hiperisinin antiviral
etkisinin bulunmadigi goriilmektedir. Ayrica yliksek doz hiperisin uygulamalarinda
hastalarda fototoksisite goriilmektedir. Bu nedenler viral enfeksiyonlarda hiperisin
kullanimini sinirlamaktadir (Jacobson ve ark. 2001).

Farkl1 bitki ekstrelerinin bir enteroviriistin (tip 71, BrCr) inhibisyonu {izerindeki
etkisinin arastirildigr bir calismada Hypericum gaitii’nin sulu ekstresi en iyi etkinlik
gosteren bitkiler arasinda bulunmustur. H. gaitii’nin antiviral bilesikler bulmak igin

uygun oldugu sonucuna varilmistir. (Panda ve digerleri, 2017).

2.6. Diger Calismalar

Hashida vd., (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada H. ascyron bitkisinden
tomoeon A-H olarak isimlendirilen 8 floroglusinol tiirevi bilesik izole edilmis ve bu
bilesiklerin insan kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik aktivitesi degerlendirilmistir.

Dordevic vd., (2013) tarafindan test edilen ¢alismada H. umbellatum ve H. rochelii
Griseb ve Schenk’in ugucu yagi analiz sonuglarindan elde edilen bilesenlerle (n-nonan,
Bpinen, germakren D , nundekan, a-pinen ve karyofilen oksit ) antimikrobiyal etkinligi
incelenmistir. H. rochelii'nin ve H. umbellatum bilesenlerinin degerli kimyasal bilesenler
oldugu ve bununla beraber ilag¢ ve parfiimeri gibi alanlarda kullanilabilecegi belirtilmistir.

Yuce vd., (2012), yaptiklar incelemede, Hypericum tiirlerinden (H. triquetrifolium
ve H. aviculariifolium Jaub et Spach subsp depilatum var depilatum' un ¢igek ve
yapraklarindan elde edilen ugucu yagin GC ve GC/MS sonuglarina gore, H.
triquetrifolium'un ugucu yaginda 45 kimyasal bilesen, H. aviculariifolium subsp.

depilatum var. depilatum yaginda ise 41 bilesen tanimlanmis olup, en fazla bulunan
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bilesikler; a-pinen (%52,1), B-pinen (%3,6) ve germakren D (%8,5) olarak tespit
edilmistir.

Ayan vd., (2008) yaptiklar1 ¢alismada, Hypericum L. (H. linarioides Bosse, H.
monbretii Spach, H. orientale L., H. origanifolium Willd., H. perforatum L., H.
heterophyllum Vent, H. hyssopifolium L., H. scabrum L., ve H. triquetrifolium Turra)
bitkilerinin toprak Tstli kisimlarindan, fenolik bilesenleri HPLC cihaz1 ile analiz
edilmisve deney sonuglara gore, hiperisin ve psddohiperisin igerigi belirlenmis olup,
hiperisin ve psédohiperisin bilesenlerinin orani, H. perforatum ile kiyaslandiginda daha

yiiksek oldugu sonucu ortaya konmustur.
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3. YONTEM

3.1. Materyal ve Gerecler

3.1.1. Bitkisel materyal

Bu tez kapsaminda kullanilan Hypericum bithynicum ve Hypericum
aviculariifolium bitki materyalleri ¢iceklenme donemlerinde Eskisehir ve Bilecik
ilcesinden 2019 yil1, Haziran ayinda temin edilmistir.

Bitki 6rnekleri preslenerek oda sicakliginda kurutulmus ve herbaryum 6rnegi haline
getirilip, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumuna (ESSE)
yerlestirilmistir. Calisma konumuz olan H. bithynicum ve H.aviculariifolium tiirlerinin
lokalasyon bilgileri ve ESSE numarasi Tablo 3.1°de verilmistir. Bitki 6rneklerinin diger
bir kism1 anatomik ¢alismalarda kullanmak tizere %70’lik alkolde etiketlenerek muhafaza

edilmis diger bir kism1 da kimyasal analizler i¢in ayrilmistir.

Tablo 3.1. H. bithnicum ve H. aviculariifolium tirlerinin lokalite ve herbaryum numaralar

Bitki Ad1 Lokalite ESSE Numarasi
B2 Bilecik;
Atatiirk koskii

iceli yayla yolu
A. H. bithnicum Gieli yaylay 15527
1400 m.
39°51'13"N  29°43'10"E
10.05.2019

B3 Eskisehir;

Dagkiiplii
Soforler gesmesi
B. H. aviculariifolium Kayalik yerler 15804
1090 m.
39°56'53.4"N 30°40'10.8"E
22.05.2019
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3.1.2. Cihaz bilgileri

Binokiiler Stereo Mikroskop (WILD TYP 181300)

Digital Mikroskop kameras1 (Kameram 318CU)

Rotary Evaporator (Doner Buharlastirict) (Vacuum Pump V-100 BUCHI)
Rotator (Calkalayici) (IKA KS 260 basic shaker)

Ultrasonik Banyo (Ultrasonic LC30)

Hassas Terazi (OHAUS Explorer E14130)

ELISA Mikroplaka Okuyucu (Biotek SYNERGY HTX)

HPLC/MS (AB Sciex 3200 Q TRAP)

3.1.3. Kullamilan kimyasallar

CH3OH Metanol (%99,8°lik)

C2HsOH Etanol (%70’1ik)

Na.COs3 Sodyum karbonat (%20’lik)

DPPH 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil

ABTS 2,2'-azino-bis-3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit

Sartur Reaktifi
Kanada Balsami
Gallik Asit Standarti

Folin-Ciocalteu Reaktifi

3.2. Deneysel Incelemeler

3.2.1. Morfolojik inceleme

Tiirlerin morfolojik karakterlerinin tayininde Tiirkiye Florasinin 2. cildinden
faydalanilarak karsilagtirmalar yapilmistir. Bitkilerin ¢iceklenme zamani, habitati, rakimi
ve yayilis alanlar1 hakkinda bilgiler verilmistir.

Caligilan tiirlerin  deskripsiyonu belirlemek icin 20’ser ornek kullanilarak
minimum, maksimum ve ortalama Ol¢iimleri alinarak, cetvel ve milimetrik kagit
kullanilarak belirlenmistir. Deskripsiyonda kullanilacak 6lgiimler Excel dosyasi iizerinde

diizenlenmis ve morfolojik karakterlere ait Olciiler iki tiir arasinda karsilastirilmistir.
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Sekil 3.3. WILD TYP 181300 stereo mikroskobu

3.2.2. Anatomik incelemeler

Bu ¢aligmada her iki tiiriin dogadan toplanip %70’lik alkolde muhafaza edilen
govde ve yapraklart kullanilmigtir. Jilet yardimi ile gévde enine, yapraklarin alt-iist
ylizeysel kesitleri ile orta bolgelerinden enine kesitler ve alinmistir. Alinan kesitler 6nce
kloralhidrat ile saydamlastirilmis daha sonra sartur reaktifi ile boyanmis ve Kanada
balsami ile sabitlenmistir. Peparatlar 4x/0.10, 10x/0.25, 20x/0.40 6lgiilerinde incelenmis
ve anatomik deskripsiyonlar hazirlanmigtir. Anatomik incelemeler; Kameram

goriintiileme sistemi ile fotograflanip, calismaya eklenmistir.
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Sekil 3.4. Trinokuler mikroskop ve Kameram goriintiileme sistemi

3.2.3. Kimyasal incelemeler

3.2.3.1. Ekstrelerin hazirlanmasi

Tez kapsamindaki kurutulan bitki tiirlerinin metanolli ve distile su ekstreleri
hazirlanmigtir. Ik olarak araziden toplanan bitkilerin toprak iistii kisimlar1 (yaprak ve
cicek) kiiciik pargalar haline getirilmistir. H.avicularifolium 6rneginden 20, 2810 g
tartilarak tizerine %99,8’lik 200 ml metanol eklenmistir. H. bithynicum &rneginden
20,5106 g tartilarak tizerine %99,8’lik 200 ml metanol eklenmistir ayn1 islem distile su
ornekleri icinde hazirlanmistir. Hazirlanan 6rnekler 150 rpm’de 48 saat oda sicakliginda
maserasyona tabi tutulmustur. Maseratlar slizge¢ kagidindan siizdiiriildiikten sonra
alkollii kisim evaporator ile diisiik basing altinda 30 dk 40°C sicaklikta uzaklastirilmistir.
Distile su ekstreleri -20°’de dondurulmak iizere liyafilizatorde bekletilmistir.

Ekstreler galisma sonucunda, H.bithynicum ekstrati; 169,05 g, H. aviculariifolium
ekstrati; 186,86 g tartilmistir.
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Sekil 3.5. Evaporatér ile metanollii kistmin uzaklastirilmast

3.2.4.Yiiksek basin¢h sivi kromatografisi/kiitle spektrometresi (YBSK/KS) ile

fenolik bilesiklerin belirlenmesi

Cihaz: Shimadzu 20A Prominance sivi kromatografisi sistemi
Dedektor: Applied Biosystems 3200 Q-Trap MS/MS

Kolon: Intersil ODS 4,6x150 mm, 3pum

Kolon sicakligi: 40 °C

Akim hizi: 0,5 ml/dk.

Hareketli faz A: Asetonitril: su: formik asit (10: 89: 1, v/v/v)
Hareketli faz B: Metanol: Su: Formik asit (89:10:1 h/h/h)

Zaman (dakika) B kons

AL 0.5 10

1$ programi

¥ prog 40.00 100
43.00 100

3.2.4.1. Toplam fenolik madde miktar tayini

Toplam fenolik madde miktar tayini

Tayin sonucu elde edilen ekstrelerin tiim fenolik madde sonucu, gallik asite

esdeger olarak Folin-Ciocalteu yonteminden (Singleton vd., 1999) yararlanilarak
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belirlenmistir. Gallik asit diliisyonu (1 mg/ml, 0,8 mg/ml, 0,6 mg/ml, 0,4 mg/ml, 0,2
mg/ml, 0,1 mg/ml, 0.01 mg/ml) farkli oranlarda diliie edilmistir. Elde edilen bitki
ekstrelerinin matanol ve su ¢oziiciilerinde konsantrasyonlar1 hazirlanmistir H.bithynicum
ekstresinden 10 mg/ml, H.avicularifolium ekstresinden ise 10 mg/ml konsantrasyonda
olmak iizere biitiin Ornekler metanol ve distile su da ¢oziilmiistir. Hazirlanan
eppendroflar (Ha, Hal, Hb, Hbl) olmak tizere kodlanmistir. Deneyde 20 pl’lik numune
tizerine 1560 pl distile su, 100 pl Folin-Ciocalteu reaktifi ve 300 pl %20’lik sodyum
karbonat ¢ozeltisi (Na2CO3) eklenmistir. Blank olarak i¢inde herhangi bir karisim
icermeyen metanol kullanilmigtir. Karanlik ortamda, 120 dk bekletildikten sonra
absorbans 760 nm’de okutulmustur. Hazirlanan gallik asit standart egrisi lizerinden,
toplam fenol bulunmustur. Deney {i¢ tekrarli yapilarak sonuclar ortalama degerler olarak

hesaplanmuistir.

Sekil 3.6. Toplam fenolik miktarini gosteren 96-kuyucuklu plak goriintiisi

3.2.5. Antioksidan aktivite tayin teknikleri

3.2.5.1. (DPPH?*) 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil radikalini siipiiriicii etki teknigi

Brand-Williams vd., (1995)’e gore gelistirilmis olan DPPH siipiirme teknigi ile,
hazirlayacagimiz numunelerin, bir proton veya bir elektron verebilme kapasitesine

dayanir. DPPH kimyasalinin mor renkli géniimiinii agmasi, reaksiyonu bildirmektedir.
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H. avicularifoliium ve H. bithynicum metanol ve su ekstraktindan 1 mg/ml
konsantrasyon hazirlanmigtir. Ekstrelere (Ha, Hal, Hb, Hbl), ilk olarak 2 ml metanol
eklenmistir. Pozitif kontrol olarak gallik asittin 0,1 diltisyonu, blank olarak hig bir ¢6zelti
icermeyen MeOH kullanilmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler, vorteks cihazi ile homojenize
edilmistir.

Ornekler, 96-kuyucuklu mikrotitrasyon plagina sirasiyla cam kalemi ile
numarandirilip, once tiim eppendroflardan 200°er ul alinarak kuyucuklara 2 tekrarli
aktarilmistir. Bir sonraki adimda pipet ile 100’er ul MeOH tiim kuyucuklara eklenmistir.
En bastaki siradan 100 pl alip, sira ile pipetleme yapilip, son sutundan g¢ekilen 100 pl
disart atilir. Son olarak 6rnekler {izerine mor renkli olan 100 ul DPPH" s1vis1 eklenmistir.
(Sekil 3.13). Hazirlanan plak dikkatli bir sekilde oda sicakliginda, karanlikta 30 dk.
birakilmustir. Inkiibasyon sonrasi absorbanslart 517 nm dalga boyunda okutulmustur.

Analiz ii¢ paralel ¢calisma ile dogrulanmaistir.

Sekil 3.7. DPPH sonucu, 96 kuyucuklu petri

Sonuglar, ortalama =+ standart sapma (Nn=8) olarak ifade edilmis, istatistiksel
degerlendirme ve hesaplamalarda Gen5 Data Analysis programi (BioTek) kullanilmistir.
%50 inhibisyon konsantrasyonu degeri (ICso) hesaplanmig olup, reaksiyonu inhibe etme
degeri i¢in asagidaki formiil kullanilmisgtir.

% inhibisyon (IC50) =((AK — A0)/A0) x100 (Denklem 3.1.)

AK: kontrol numunesinin absorbansi,

AO0: 6rnegin absorbanstir.
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3.25.2. (ABTS™) 2,2'-azino-bis-3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit radikal katyonu
siipiiriicii etki teknigi

H. avicularifoliium ve H. bithynicum metanol ekstrelerinin ABTS katyon giderme
kapasitelerini belirlemek i¢in Re vd., (1999) gelistirmis oldugu teknikte, standart vitamin
E’nin benzeri olan (TEAC) Troloks (6-hidroksi-2, 5, 7, 8-tetrametilkroman-2-karboksilik
asit) ile standart kiyaslanmasi temeline dayanmaktadir.

Hazirlanilan 7 miliMolar (mM) ABTS katyon radikali ve 2,5 mM sodyum persiilfat
(Na2S208) ile ¢ozelti olusturulup, karanlikta en az 12 ila 16 saat birakilarak, tepkimenin
gerceklesmesi sonrast 734 nm’de okutulmustur. Karisim etanol ile seyreltilip 0,7-0,8
uygun araliga getirilmistir.

H. avicularifoliium ve H. bithynicum ekstresinden 0,1 mg/ml ve 10 mg/ml oraninda
cozelti hazirlanmis. Gallik asit ise pozitif kontrol olarak kullanilmak tizere 0,1 mg/ml ve
1 mg/ml derisimlerinde hazirlanmistir. Ha, Hal, Hb, Hbl numunelerinden 10 pl mikroplak
kuyucuklarina eklenip, lzerine 990 pl ABTS™ aktarilmistir. Karanlikta ve oda
sicakliginda 30 dk. bekletilmis ve 734 nm’de absorbans degeri l¢iilmiistiir. Orneklerin
% inhibisyonlar1 gosteren denklemlerini olusturmak i¢in, Troloksa esdeger antioksidan

aktivite hesabinda standartin kalibrasyon egrisi ile dl¢iilmiistiir.

3.3. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Bu c¢alismada Hypericum tiirlerinin; endemik H. aviculariifolilum ve
H.bithynicum’un toprak iistii kisimlariin metanol ve su ekstreleri ile antibakteriyel ve
antifungal etkileri ¢alisilmustir.

Antikandial etkinin belirlenmesinde CLSI (eski ismiyle NCCLS) M27-A2 sivi
mikro dilisyon ve antibakteriyel etkinin belirlenmesinde ise CLSI (NCCLS) M7-A7
protokolii kullanilmistir. Standart antifungaller ve ekstreler steril DMSO i¢inde ¢6ziilerek
kullanmilmistir.  Antimikrobiyal aktivite gosteren ekstrelerin  minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK), degerleri mikro diliisyon yontemi ile belirlenmistir. Antibakteriyal
testlerde pozitif kontrol olarak Ampisilin ve Kloramfenikol, antikandidal testlerde ise
Amfoterisin-B ve Ketokonazol kullanilmistir.
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3.3.1. Kullanilan suslar ve sus numaralari:

Candida albicans ATCC 10231
C. utilis NRRL Y-900
C. albicans ATCC 90028
C. tropicalis ATCC 750

C. parapsilosis ATCC 22019
C. kruseli ATCC 6258

E. coli ATCC 8739
Staphylococcus aureus subsp. aureus ATCC 6538
Salmonella enterica subsp. enterica ATCC® 14028
Enterococcus faecalis ATCC® 29212
Staphylococcus epidermidis ATCC® 12228
Pseudomonas aeruginosa ATCC®27853
Ekstreler;

V1: H.aviculariifolium su
V2: H.bithynicum metanol
V3: H.bithynicum su

V4: H.aviculariifolium metanol
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4. BULGULAR

4.1. Morfolojik incelemeler

4.1.1. Hypericum aviculariifolium Jaub. et Spach

Bitki ¢ok yillik olup, ortalama 19,47+£2,90 cm yiiksekliginde, dik ya da toprak
tizerinde yatik otsu bitkilerdir. Tiiysiiz veya kisa yumusak tiiyleri bulunmaktadir.

Yapraklar 5-35 mm uzunlugunda, obovat ya da eliptikten obovata dogru farkli sekillerde

olabilir, kenar altlarinda genellikle ylizeyinde siyah guddeler bulunur.

Sekil 4.1. H. aviculariifolium (Ogr. Gér. Dr. Dervis OZTURK)

Tablo 4.1. H. aviculariifolium morfolojik ol¢iimler

Tiirkiye
. Fl_(_)rasmdaki

Bitki Kismi  Ozelligi Min.  Maks. Ort+SD Yapisal Durumu Olgiimler

Boyu (cm) 13 23 19,47+2,90 5-60
Govde Gland Pik veya Toprak

iizerinde yatik

Boyu (mm) 9 15 12,60+1,84 5-35
Yaprak Eni (mm) 11 1,7 1,26+0,48

Sekli Obovat, Linear Eliptik

Gland Var

Boyu (mm) 1,9 34 2,18+0,93  Lanseolat, akut
Sepal . .

Rengi Yesil

Boyu (mm) 7 11 8,73+1,03  Ovat 8-15
Petal Rengi Sar1

Gland Var
Capsule Boyu (mm) 6 7 6,47+0,52  Ovoit 5-10
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4.1.2. Hypericum bithynicum Boiss.

Bitki ¢ok yillik ve ortalama 40,29+11,27 Yapraklar (10-)15-55 mm uzunlugunda,
oval, oblong ve akut suborbikiilere kadar degisik sekillerde olabilir. Yapraklarda agsi
damarlanma belirgin olup ylizeyde siyah bazen de seffaf renkte guddeler bulunmaktadir.

Sepaller akut veya lanseolat seklinde ve yiizeysel siyah guddeler bulunmaktadir.

Sekil 4.2. Hypericum bithynicum (Ogr. Gor. Dr. Dervis OZTURK)

Tablo 4.2. Hypericum bithynicum morfolojik 6lgtimler

Bitki ) Tirkiye
Ozelligi Min. Maks. Ort+SD Yapisal Durumu Florasindaki
Kism A
Olgiimler
. Boyu (cm) 18 55 40,29+11,27 10-60
Govde . o
Gland Dik veya yiikselici
Boyu (mm) 15 22 19,35+1,84 (10-)15-35
Eni (mm) 1,3 2,1 1,62+0,57
Yaprak ) Oval, Akut
Sekli suborbikiiler
Gland Var
Sepal Boyu (mm) 2,8 53 3,65+0,89 Lanseolate, akut
Rengi Yesil
Boyu (mm) 10 12 11,00+0,61 10-13
Petal Rengi Sar1
Gland -
Capsule Boyu (mm) 6 7 6,41+0,51 Oval, dar uzun 6-7

vezikilli
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4.2. Anatomik Bulgular

4.2.1. H. aviculariifolium Jaub. et Spach

4.2.1.1. Govde

Govdeden alinan enine kesitte gdvdenin en disinda tek sirali bir epiderma tabakasi
goriilmektedir. Epiderma hiicreleri oval sekillidir, epidermanin altinda 4-7 sirali korteks
parankimasi yer alir. Korteks parankimasi hiicreleri yuvarlak sekillidir, korteks genellikle
dar olup sizogen salgi kanallar1 igermektedir. Bu doku hiicreler arasi bosluklar
igermektedir. I¢ kisma dogru 4-5 sira halinde boyu eninden uzun olan sklerenkima
hiicreleri gelmektedir. Floem dokusunu sklerenkimadan ayiran tek sirali endodermis
tabakas1 bulunmaktadir. Oze dogru gidildiginde sklerenkima dokusu, altinda floem
tabakas1 bulunur ve ksilem dokusu izlemektedir. Merkezde parankimatik hiicrelerden

olusan 0z bolgesi yer almaktadir.

e: epidermis, kp: korteks parankimast, sk: salgi kanali, fl: floem, ks: ksilem
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Sekil 4.3. H. avicularium gévdeden alinmis enine kesit gorseli
4.2.1.2. Yaprak

Yaprak ekvifasiyal seklinde olup, iist yilizeyde epiderma hiicreleri sirali bir yap1
kazanmistir ve ovoid ya da yass1 sekilli hiicrelerden meydana gelmistir. Yaprak tist
ylizeyinde epiderma dokusu altinda 2-3 sirali palizat parankimasi her iki yiizeyde de
bulunur. Alt ylizeyde ise epiderma dokusu iistiinde ise 1-2 sirali palizat parankimasi
bulunmaktadir. Palizat parankimasi silindirik sekilli ve bol kloraplastli hiicrelerden
meydana gelmistir. Yaprakta salgi ceplerine rastlanmaktadir. Iletim demetlerinin oldugu

bolgede ise kollenkima dokusu ¢ok sirali bir yapidadir.

» : wh !
.a \Il' .\' ‘ ! + |

iie: iist epiderma, ae: alt epiderma, sk: salgi kanali, pp: palizat parankimasi

Sekil 4.4. H. aviculariifolium yaprak enine kesiti
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4.2.1.3. Stoma ve epiderma hiicrelerinin ézellikleri

Stomalar yapragin her iki yiizeyinde bulunur. Yaprak amfistomatiktir. Anomositik

tipte stomalara da rastlanir. Ust yiizeydeki epiderma hiicreleri koseli yapidadir.

Sekil 4.5. (A) H. avicularifolum yaprak alt yiizey, st: stoma e: epiderma hiicresi, (B) H. avicularifolum
yaprak iist yiizey, hiicresi, e:epiderma st: stoma

4.2.2. Hypericum bithynicum Boiss.

4.2.2.1. Govde

Govde enine kesitinde en disinda ince bir kiitikula tabakasi, altinda sirali ve farkl
biiytikliikklerde epiderma tabakasi bulunur. Epidermanin hemen altinda 3-4 sirali korteks
parankimasi hiicreleri bulunur, genis biiyiikliikklerde olup, arasinda salgi kanali yer
almaktadir. Sklerenkimanin altinda yer alan endoderm tabakasi, tek sirali, ince ¢eperli ve
silindirik hiicrelerden olugsmustur. Floem daha kiiciik hiicrelerden meydana gelmis olup

ksilem de ise arasinda prankimatik 6z 1ginlar1 bulunmaktadir.
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Sekil 4.6. Hypericum bithynicum BOISS. givde enine kesiti

4.2.2.2. Yaprak

Yaprak enine kesitinde st ve alt epiderma aymi kalinlikta olup, farkh
biiytikliiklerde yuvarlak ya da ovoid hiicrelerden olugmustur. Yapragin ortasinda iletim
demeti hemen altinda sirali sklerankimatik hiicreler blunur. Floem dokusu sizogenik tipte

salgi kanali igermektedir.

k: kollenkima, sk: salg1 kanali, ks: ksilem, fl: floem, pp: palizat parankimasi

Sekil 4.7. Hypericum bithynicum yaprak enine Kkesiti
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4.2.2.3. Stoma ve epiderma hiicrelerinin ézellikleri

Stomalar, yalniz yapragin alt yiizeyinde bulundugu i¢in yapraklar hipostomatiktir.
Stomalar, morfolojik olarak amarillis tiptedir. Stomalar epiderma hiicreleri ile ayni

mesafede bulundugundan mesomorf 6zellik gosterir.

A B

Sekil 4.8.  (A) Hypericum bithynicum yaprak alt kisim, e: epidermis hiicresi st:stoma. (B) Hypericum
bithynicum yaprak iist kisim, e: epiderma hiicresi

4.3. Kimyasal Bulgular

Bu kisimda H. bithynicum ve H. aviculariifolium tiirlerinin antioksidan kapasite
deneyleri ve topam fenolik madde miktarni belirlemek bununla birlikte kimyasal

bilesiklerini agiklamak i¢in elde ettigimiz veriler aktarilmistir.

4.3.1. Toplam fenolik madde miktar tayini

Renk tepkimesine dayanan bu teknik ile, drneklerimizdeki toplam fenolik madde
orani renk koyuluguna gore fazla oldugu yorumu yapilabilmektedir. Standart gallik asit
egrisi ile sonug hesaplanmistir. 1 g H. aviculariifolium ekstresinde bulunan fenolik madde
miktar1 103 mg gallik asite esdeger (GAE), 1 g H. bithynicum ekstresinde bulunan miktar
ise 63 mg gallik asite esdeger (GAE) oldugu sonucu bulunmustur.
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Standart Gallik Asit Egrisi ve Denklemi

0,800
0,700 y =0,6358x + 0,0561 L d
R2=10,9902
0,600
0,500 ¢
0,400 / & Seril
/ —— Dogrusal (Seril)
0,300
0,200 /
0,100
0,000 T T T T T 1
0 0,2 04 0,6 0,8 1 1,2
Sekil 4.9. GA egrisini gosteren grafik
Tablo 4.3. Total fenolik madde mikzar:
Tiirler (GAE)
1 H. aviculariifolium 103 mg GAE
2 H. bithynicum 63 mg GAE
120
10337 106,78
100
82,87
80
63,58
60
&
© W
20
0

mHAMeOH =HBMeOH =LHA Su =LHB Su

Ha: H.aviculariifolium, Hb: H.bithynicum
Sekil 4.10. Orneklerin GAE oldugunu belirten siitun grafigi
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4.3.2. Antioksidan kapasite deneyi
DPPH radikal siipiiriicii etki tayini, DPPH %50 inhibisyon konsantrasyonu (ICsp)

olarak hesaplanmistir. ICso degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir. ICso degeri ne kadar

diisiikse radikal siipiirme giicii o kadar yiiksektir, ekstrelere ait siitun grafigi (Sekil 4.9)’da

gosterilmistir.
Tablo 4.4. Elde edilen inhibisyon verileri
Ornekler IC50 degerleri (mg/ml)

1 HaM 0,16

2 HbM 0,23

3 HalL 0,54

4 HbL 0,21

5 Gallik Asit 0,06

IC5y Degerti
0,6
0,54
0,5
0,4
0,3
0,23
0,21
0.2 0,16
0’1 I OYOG
: ]
HaM HbM HalL HbL Gallik asit

Sekil 4.11. Ekstrelerin IC50 degerlerini gosteren siitun grafigi

Farkli hacimlerde hazirlanilan troloksun % inhibisyon verileri i¢in, 6rneklerin
troloksa esdeger antioksidan kapasite (TEAC) teknigi ile bulmus oldugumuz degerlerle
bir denklem hesaplanmistir. (Sekil 4.12).

Elde edilen degerler standardimizi olusturan gallik asitin 1 mg/ml iizerinden, 10
mg/ml H. aviculariium metanol ekstresi ve 2,56 mM TEAC, 10 mg/ml H.
aviculariifolium su ekstresi igin 2,58 mM TEAC, 10 mg/ml H.bithynicum metanol
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ekstresi i¢in 2,69 mM TEAC, 10 mg/ml H.bithynicum su ekstresi i¢in 2,75 mM TEAC, 1
mg/ml H. aviculariium metanol ekstresi i¢in 1,43 mM TEAC, 1 mg/ml H. aviculariium
su ekstresi i¢in 0,62 mM TEAC, 1 mg/ml H.bithynicum metanol ekstresi igin 0,99 mM
TEAC, 1 mg/ml H.bithynicum su ekstresi igin 1,17 mM TEAC olarak hesaplanmistir
(Tablo 4.11).

y=28,697x-2,9685 . . .. . o .
R2=09995 7o inhibisyon Egrisi Grafigi

90
.® 8332448221

80

70

60

50

40 .#739,93627191

30

20 @ 175252257

10 8815719596
@°2,283590016
0 05 1 15 2 25 3 35

Sekil 4.12. Hesaplamada kullanilan egri ve denklemi

mM TEAC
3,00
2,56 2,58

2,69 275
2,50
2,00
150 1,43
1,17
0,99

1,00

0,62
0,50 I
0,00

ha-10 mg/ml  ha-L 10 Hb- 10 hb-L 10 ha-I1mg/ml ha-L1 Hb-1mg/ml hb-L1
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml

Sekil 4.13. Ekstrelerin mM TEAC degerleri
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4.3.3. Yiiksek Basin¢ch S1ivi Kromatografisi/Kiitle Spektrometresi (YBSK/KS) ile

belirlenmig

kompozisyonlarinin tespit edilebilmesi i¢in HPLC cihazi kullanilmistir.

Belirlenen Fenolik bilesikler

Bu kisimda H. bithynicum ve H. aviculariifolium tiirlerinin antioksidan aktiviteleri

olup,

antioksidan

ozelliklerini

ortaya koyan

fenolik madde

Tablo 4.5. Yiiksek Basingli Stvi Kromatografisi/Kiitle Spektrometresi (YBSK/MS) ile belirlenen maddeler

o MR s iy Tammlama Bitki

(dk)  (m/z)
1 3,3 173 155, 143, 137, 111 Sikimik asit HaM, HbM
2 3,3 195 159, 129, 111 Galaktonik asit veya glukonik asit  HaL, HbL
3 4,0 191 173, 127, 109 Kinik asit HaM, HbM, HbL
4 59 353 191, 179, 135 3-Kafeoilkinik asit HaM, HalL, HbL
5 6,6 421 403, 331, 301, 271 Mangiferin HaM, HbM, HbL
6 7,4 289 245, 203, 125 Katesin HaM, HbM, HbL
7 84 447 357, 327, 207, 288 Luteolin-C-glukozit (orientin HaM, HbM, HbL

veya isoorientin)

8 9,5 431 341, 311, 283, 117 Viteksin/ izoviteksin HaM, HbM, HbL
9 9,9 275 257, 231, 189, 165 Hiperforin pargalanmasi olabilir HaM, HbM, HbL
10 10,1 463 300, 271, 255,179, 151  Kersetin galaktozit (Ana madde) HaM, HbM, HbL
11 11,1 477 301 Kersetin galakturonit HaM, HbM, HbL
12 11,7 447 301 Kersetin ramnozit (Kersitrin) HaM, HbM, HbL
13 13,2 431 269 Apigenin glukozit HaM
14 13,5 405 229,113 Hiperisin pargalanmasi olabilir HaM, HbL
15 16,9 301 277,179, 151 Kersetin HbM

Ha: H.aviculariifolium, Hb: H.bithynicum M: MeOH, L: Su
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[ W TWC of DAD Spectral Data: from Sample 1 (vesile Ha M 10mgml) of vesile Ha M Z0mgml.wiff
8,0e4

7,5e4+
7,084
6,5e4
6,084+
5,54
5,0e4
4,5¢4-
4,0e4]

3,5e4

Absorbance, mAU

3,0e4+

2,54+

2,0e4+

1,54

1,0e4

5000,0;

0,0+

Max. 8,0e4 mAU

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Time, min

38 40 42

Sekil 4.14. HaM: ekstresine ait DAD kromatogrami

[ W TWC of DAD Spectral Data: from Sample 1 (vesile Hb M 10mgml) of vesile Hb M 10mgml.wiff
1,9e5
1,8e5+

1,7e5+
1,6e5-
1,5e5-
1,4e5-
1,3e5
1,2e5-
1,1e5
1,0e5-
9,084+

8,0e4+

Absorbance, mAU

7,0e4+
6,0e4+
5,0e4+
4,0e4+

3,084+

2,0e4+

1,0e4y

Max. 1,9e5 mAU

00
0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 2 24 2 28 30 32 34 3
Time, min

38 40 42

Sekil 4.15. HbM: ekstresine ait DAD kromatogrami
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[ W TWC of DAD Spectral Data: from Sample 1 (vesile Ha M 10mgml) of vesile Ha M L0mgml.wiff Max. 8,0e4 mAU
1,9e5
1,8e5-

17e5]
1665
15€5]
14e5]
13¢5
125
1165
1,0e5]
9,084 H

8,0e4- ‘
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4,084+ r‘

3,0e4-| ‘\
2,0e4 ‘

1,0e4 {1V

0,0+~——

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Time, min

Sekil 4.16. HaM, HbM ¢akistirilmis DAD kromatogrami

[ W TWC of DAD Spectral Data: from Sample 1 (Vesile HaL 10mgml) of Vesile HaL 10mgml.wiff Max. 3,9e4 mAU
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
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Sekil 4.17. Hal ekstresine ait DAD kromatogrami
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[ ™ TWC of DAD Spectral Data: from Sample 1 (vesile HbL 10mgml) of vesile HbL 10mgml.wiff
8,3e4
8,0e4
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Sekil 4.18. HDL ekstresine ait DAD kromatogrami

[ TWC of DAD Spectral Data: from Sample 1 (Vesile HaL 10mgml) of Vesile Hal 10mgml.wiff
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1,5¢4 ‘\
|

\
1,0e4] ‘

5000,0+ i\

)
0‘07 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

Max. 3,9e4 mAU

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Time, min

Sekil 4.19. HalL ve HbL ¢akistirilmig DAD kromatogrami
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[ EpI(172,79) Charge (+0) CE (15) FT (250): Exp 3, 3,340 min from Sample 1 (vesile Ha M 10mgml) of vesile Ha M 10mgml.wiff (Turbo Spray), C... Max. 6,7e4 cps
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5,504
5,004
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Sekil 4.20. Sikimik asit kiitle spektrumu

[ W _EPI (194,76) Charge (+0) CE (15) FT (250): Exp 3, 3,328 min from Sample 1 (Vesile Hal 10mgml) of Vesile Hal 10mgml.wiff (Turbo Spray), Cen... Max. 3,3e5 cps
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11F,g 15F,9
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"100 150 200 250 300 3% 400 450 500 550 600 650 700 750 800
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Sekil 4.21. Galaktonik veya glukonik asit kiitle spektrumu
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L

Intensity, cps

-EPI (190,79) Charge (+1) CE (15) FT (250): Exp 3, 4,030 min from Sample 1 (vesile Ha M 10mgml) of vesile Ha M 10mgml.wiff (Turbo Spray)

3,865+
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Sekil 4.22. Kinik asit kiitle spektrumu

L

Intensity, cps

-EPI (352,71) Charge (+0) CE (15) FT (250): Exp 3, 5,971 min from Sample 1 (vesile Ha M 10mgml) of vesile Ha M 10mgml.wiff (Turbo Spray), C...
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Sekil 4.23. 3-kaffeoilkinik asit kiitleyi i¢eren spektrum
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3,4e5
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Sekil 4.24. Mangiferin kiitleyi iceren spektrum
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Sekil 4.25. Mangiferin m/z 301 iyonu ayrintili par¢alanmalar
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[

Intensity, cps

-EPI (288,74) Charge (+1) CE (15) FT (250): Exp 3, 7,414 min from Sample 1 (vesile Ha M 10mgml) of vesile Ha M 10mgml.wiff (Turbo Spray), C...
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Sekil 4.26. Katesin kiitlesini igceren spektrum

L

-EPI (446,65) Charge (+0) CE (15) FT (250): Exp 3, 8,441 min from Sample 1 (vesile Ha M 10mgml) of vesile Ha M 10mgml.wiff (Turbo Spray), C...
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Sekil 4.27. Luteolin-C-glukozit kiitlesini iceren spektrum
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[ Epl (430,67) Charge (+1) CE (15) FT (250): Exp 3, 9,540 min from Sample 1 (vesile Ha M 10mgml) of vesile Ha M 10mgml.wiff (Turbo Spray), C... Max. 1,5e5 cps
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Sekil 4.28. Viteksin veya isoviteksin kiitle spektrumu

[ W EPI (274,71) Charge (+1) CE (15) FT (250): Exp 3, 9,869 min from Sample 1 (vesile Ha M 10mgml) of vesile Ha M 10mgml.wiff (Turbo Spray) Max. 3,0e5 cps
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Sekil 4.29. m/z 275 hiperforin parcalanma iiriinii olabilecegi diisiiniilen kiitlesini i¢eren spektrum
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[ W _EPI (462,61) Charge (+1) CE (50) FT (250): Exp 5, 10,071 min from Sample 1 (vesile Ha M 10mgml) of vesile Ha M 10mgml.wiff (Turbo Spray), ...
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Sekil 4.30. Quercetin galaktozit kiitlesini iceren spektrum
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Sekil 4.31. Kersetin galakturonit kiitlesini iceren spektrum
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Sekil 4.32. Kersetin ramnozit kiitlesini iceren spektrum
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Sekil 4.33. Apigenin glukozit kiitle spektrumu (eser miktar)
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Sekil 4.34. Hiperisin parcalanma tiriinii oldugu diisiiniilen maddeye ait kiitle spektrumu

[ M _EPI (300,68) Charge (+1) CE (15) FT (250): Exp 3, 16,973 min from Sample 1 (vesile Hb M 10mgml) of vesile Hb M 10mgml.wiff (Turbo Spray), ... Max. 1,4e6 cps

1,46+
1,3e6
1,2e6
1,1e6
1,0e6+
9,0e5+
8,0e5+

7,0e5+

Intensity, cps

6,0e5+
5,0e5-
4,085 007

3,085

2,0e5+

15p8 1788

0.8 u 927 2387 2161 @9

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
m/z, Da

Sekil 4.35. Kersetin kiitle spektrumu
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4.3.4. Antimikrobiyal Etki Bulgular:

Bu ¢alismada, Calisilan Hypericum tiirlerinin metanol ve distile su eksreleri ve
Escherichia coli ATCC 8739, Staphylococcus aureus subsp. aureus ATCC 6538,
Salmonella enterica subsp. enterica ATCC® 14028, Enterococcus faecalis ATCC®
14028, Staphylococcus epidermidis ATCC® 12228, Pseudomonas aeruginosa
ATCC®27853 suslarina kars1 antibakteriyal aktivite, Candida albicans ATCC 10231, C.
utilisNRRL Y-900, C. albicans ATCC 90028, C tropicalisATCC 750, C parapsilosis
ATCC 22019, C. krusei ATCC 6258 suslarma karsi ise antifungal aktiviteleri
incelenmistir. Calismada gozle goriiliir tiremenin olmadigr en diisiik madde
konsantrasyonu; MIK, (Minimum inhibitér konsantrasyonu) pg/mL degeri olarak
belirlenmistir.

Antibakteriyal etki sonuglar1 incelendiginde, V1-V4 nolu ekstreler 250-4000
png/mL araligindaki konsantrasyonlarda inhibe edici etkiler gdstermistir. V4 nolu ekstre
diger ekstrelerden daha kuvvetli etki gostererek test edilen tiim bakterilere kars1 ise 250-
1000 pg/mL araliginda inhibitor etkiler gostermistir.

Sonuglar tablo 4.6’da yer almaktadir.

Tablo 4.6. Antimikrobiyal sonug¢lara ait degerler

Vi1 V2 V3 V4 Ampisilin - Kloramfenikol

B120 ESIC_hefiChia ATCC 8739 1000 1000 1000 1000 4 4
coll
Staphylococcus
B121 ayreussubsp.  ATCC 6538 2000 2000 2000 500 4 4
aureus
B122 Salmonella ATCCR 1000 1000 1000 1000 4 4
enterica subsp. ;4500
enterica
ATCC®
B123 Enterococcus 4000 4000 2000 1000 4 2
faecalis 29212
ATCC®
B124 Staphylococcus 2000 2000 2000 250 8 4
epidermidis 12228
B3  Pseudomonas  ATCC®27853 >8000 >8000 >8000 500 4 8
aeruginosa
V4 DMSO Str Amp Kir
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Sekil 4.36. Antimikrobiyal etki bulgulari ¢izelgesi

Antimikrobiyal aktivite sonuglar degerlendirildiginde; 1000 pg/mL ve denenen
en yiiksek doz olan 8000 pg/mL‘den daha yiiksek MIK degeri saptanmistir. Bu deger
standart antibakteriyaller ile karsilastirildiklarinda hepsinin zayif etkili oldugu
gdzlenmistir.

Antifungal etki sonuglarina gore, test edilen Candida suslar1 V1, V2, V3, V4
ekstrelerinde verdikleri MiK degerleri referans madde Amfoterisin-B ve Ketokonazol
konsantrasyondaki MIK degeri karsilastirildiginda diisiik antifungal aktivite gosterdigi
gbzlemlenmistir. V1 ve V2 ekstreleri C. utilis’e kars1 62.5 ve 125 ng/mL MIK degeri ile
etkili olurken, Candida krusei tiim ekstreler tarafindan 62.5 ve 125 pg/mL dozlarda inhibe
edilmistir (Sekil 4.37).

Sekil 4.37. Antifungal etki sonuglari, 96 kuyucuklu petri
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Antifungal sonuglar Tablo 4.7’de agiklanmustir.

Tablo 4.7. Antifungal sonuglar1 gizelgesi

M.O. Sus No vl v2 v3 v4 Amp-B Keto
Candida albicans ATCC 10231 500 500 500 250 0.03 0.06
C. utilis NRRL Y-900 62,5 125 500 500 0.03 0.06
C. albicans ATCC 90028 500 500 500 500 0.5 0.06
C tropicalis ATCC 750 500 250 500 250 0.25 0.03
C parapsilosis ATCC 22019* 500 250 250 250 0.125 0.03
C. krusei ATCC 6258* 62,5 62,5 125 62,5 0.25 1,0

Amfoterisin-B, Ketokonazol

Kalite kontrol suslar:

*Candida parapsilosis ATCC® 22019-Amfoterisin-B: 0.25-2.0 pg/mL, Ketokonazol: 0.03-0.25 pg/mL
*Candida krusei ATCC® 6258- Amfoterisin-B: 0.5-2.0 pg/mL, Ketokonazol: 0.12-1.00 pg/mL
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu ¢alismada H. bithynicum ve endemik H. aviculariifolium tiirlerinin farmasotik
botanik acidan arastirilmistir. Bu kapsamda bitkilerin morfolojik, anatomik 6zellikleri
arastirilmis, kimyasal ¢alismalarla aydinlatilmis olup, tiirlerin antimikrobiyal etkisi ve
baz1 kimyasal igeriklerinin incelenmesi de bu c¢alismada yapilmistir ayni zamanda

antioksidan aktiviteleri ve toplam fenol iceriklerinin belirlenmesi amaglanmistir.

5.1. Morfolojik Sonuclar ve Tartisma

H. aviculariifolium ¢ok yillik olup, ortalama 19,47+2,90 cm yiiksekliginde, dik ya
da toprak iizerinde yatik otsu bitkilerdir. Tiiysliz veya kisa yumusak tiiyleri
bulunmaktadir. Yapraklar 5-35 mm uzunlugunda oblong ya da eliptikten obovata dogru
degisik sekillerde olabilir, sepaller lanseolat ya da akut, kenar altlarinda genellikle
yiizeysel siyah guddeler bulunur (Maggi ve ark. 2004). H. aviculariifolium gévdesi 13-
23 cm iken, Flora’da 5-60 cm uzunlugundadir. Tiysliz veya kisa yumusak tiiyleri
bulunmaktadir. Yapraklar 9-15 mm, Flora’da ise 5-35 mm’dir. Kenar altlarinda genellikle
yiizeyinde siyah guddeler bulunur. Sepaller 2-3 mm, ol¢lilmiistiir. Petaller 7-11 mm,
Flora’da 8-15 mm’dir. Kapsul 6-7 mm, Flora’da 5-10 mm o6lgiilerinde kayitlidir (Davis,
1982).

H. bithynicum ¢ok yillik ve ortalama 40,29+11,27 Yapraklar (10-)15-55 mm
uzunlugunda, oval veya oblong, akut suborbikiilere kadar degisik sekillerdedir.
Yapraklarda ags1 damarlanma belirgin olup yiizeyde seffaf bazen de siyah noktalar
bulunmaktadir. Sepaller akut sekilde ve ylizeysel siyah noktalar vardir (Maggi ve ark.
2004). H. bithynicum govde 18-55 cm iken, Flora’da 10-60 cm’dir. Yapraklar 15-22 mm
Flora’da (10-)15-55 mm uzunlugundadir. Sepaller 2-5 mm olup, Flora’ya katkida
bulunulmustur. Petaller 10-12 mm, Flora’da 10-13 mm’dir. Kapsula 6-7 mm, olup Flora’
daki kayith 6l¢iimle aymidir (Davis, 1982, Rabson, 1968).

Bu ¢alismamiz sonucunda morfolojik bulgularimizla, Flora of Turkey’de yer alan
deskripsiyon genellikle paralellik gostermektedir. Buna karsin bazi yapilarda kiiciik
farkliliklar ve tarafimizdan ilk kez tanimlanan ol¢limler (Tablo 4.1) ve Tablo 4.2)’de

verilmistir.
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5.2. Anatomik Sonuclar ve Tartisma

Incelenen tiirlerin anatomik yapilar1 g6z oniine alindiginda gévdeden alinan enine
kesitlerde H. aviculariifolium tiirtinde, tek sirali bir epiderma tabakasi goériilmektedir.
Epiderma hiicreleri oval sekillidir, epidermanin altinda 4-7 sirali korteks parankimasi yer
alir. Korteks parankimast hiicreleri yuvarlak sekillidir, korteks genellikle dar olup sizogen
salg1 kanallar1 igermektedir. Bu doku hiicreler aras1 bosluklar icermektedir. i¢ kisma
dogru 4-5 sira halinde boyu eninden uzun olan sklerenkima hiicreleri gelmektedir. Floem
dokusunu sklerenkimadan ayiran tek sirali endodermis tabakasi bulunmaktadir. Oze
dogru gidildiginde sklerenkima dokusu, altinda floem tabakasi bulunur ve ksilem dokusu
izlemektedir. Merkezde parankimatik hiicrelerden olusan 6z bolgesi yer almaktadir.

Yaprak enine kesitte H. aviculariifolium, {ist yiizeyde epiderma hiicreleri sirali bir
yap1 olup, ovoid ya da yassi sekilli hiicrelerden meydana gelmistir. Yaprak iist yilizeyinde
epiderma dokusu altinda 2-3 sirali palizat parankimasi her iki yilizeyde de bulunur. Alt
ylizeyde ise epiderma dokusu iistiinde ise 1-2 sirali palizat parankimasi1 bulunmaktadir.
Palizat parankimasi silindirik sekilli ve bol kloraplastli hiicrelerden meydana gelmistir.
Yaprakta sizolizigen tipte salgi ceplerine rastlanmaktadir. Iletim demetlerinin oldugu
bolgede ise kollenkima dokusu cok sirali bir yapidadir. Yapragin alt ve iist yiizeysel
kesitinde stoma bulunmaktadir.

Perrone vd., (2013) tarafindan yapilan incelemede H. perforatum tiiriiniin gévde
anatomik yapilar1 incelenmistir. Calisma ile bitkini tilirlerine ait 6nemli bir ayirt edici
ozellik oldugu ifade edilmis, 2 kanat i¢erdigini ve klorenkimatik hiicrelerin yer aldigim
belirtmistir. Dis tabakadan itibaren floemde H. perforatum tiiriiniin ,Ciccarelli vd., (2001)
caligmalarinda yer alan, Tip A ve Tip B salg1 kanallar1 bulundugunu agiklamistir.

Ciccarelli vd., (2001) yapmus olduklar1 ¢aligmada A tipi kanallarinin; karemsi
hiicrelerle ¢evrili, ince ¢eperli ve dar kiiciik acikliklardan olustugunu B tipi kanallarin;
bliyiik bir agiklik kapsadigini bununla birlikte enine kesitlerde saydamsi glandlara benzer
yap1 oldugunu; C tipi kanallarin ise koyu renkli ve ince ceperli hiicrelerinden olusan
biiylik bosluklar oldugunu agiklamistir. Bu inclemeye gore calisilan tiirlerimizin A ve B
tipi salgi kanali oldugu disiiniilmektedir. Potoglu ve Tokur (2004), H. perforatum
tirtiniin yaprak yiizeysel kesitinde yer alan stoma varligi, bizim ¢alismamizla uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Calismamizdaki tlirlerimizin stomalar1 anomositik ve anizositik

tiptedir.
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Potoglu ve Tokur (2004), H. perforatum tiirliniin yaprak yiizeysel anatomik
kesitlerinde yer alan stoma varligi, bizim c¢alismalarizla uyumlu oldugu goriilmiistiir.
Calismamizdaki tiirlerimizin de stomalar1 anomositik ve anizositik tiptedir.

Polat vd., (2016) yaptiklar1 farkli Hypericum tiirlerini i¢eren arastirmada tiirleri
anatomik yonden karsilagtirmis olup, gdvde anatomisinin, incelenen tiim tiirlerde
neredeyse benzer oldugunu. fakat yaprak anatomik anatomisinde farkliliklar oldugunu
aciklamistir. Elde edilen bu veriler ile; kanal tipleri (A, B ve C tipi) gibi, govde kanat
yapisi ve bununla birlikte yaprak mezofil sekli ve stomalarin yaprak yiizeyinde bulunusu
karakterlerin taksonomik olarak ayiriminda belirleyici Ozellikler olabilecegi ortaya
konmustur.

H. bithynicum tiirtine ait govde enine kesitinde goriiniim en diginda dort kanat
acikhig1 seklindedir. ince bir kiitikula tabakasi, altinda sirali ve farkli biiyiikliiklerde
epiderma tabakasi bulunur. Epidermanin hemen altinda 3-4 sirali korteks parankimasi
hiicreleri bulunur, genis biiyiikliiklerde olup, arasinda sizogen tipi salgi kanali yer
almaktadir.

Yaprak enine kesitinde H. bithynicum, tist ve alt epiderma aymi kalinlikta olup,
farkli biiyiikliiklerde yuvarlak ya da ovoid hiicrelerden olusmustur. Yapragin ortasinda
iletim demeti hemen altinda sirali sklerankimatik hiicreler blunur. Floem dokusu
sizogenik tipte salgi kanali igermektedir. Yapragin alt ve iist yiizeysel kesitleri
incelendiginde Stomalar, yalniz yapragm alt ylizeyinde bulundugu icin yapraklar
hipostomatik oldugu sonucuna varilmistir. Stoma tipi anizositik ve anomositik yapidadir..

Altuntas (2015), yaptigi c¢alismada Hypericum tiirlerine ait stoma varligini,
anizositik ve anomositik olarak bulmustur. Bu neticede ¢alisma konumuzu olusturan
Hypericum tiirlerimizde yaprak enine kesitte yer alan stoma varligina dair bulgumuzu
desteklemektedir.

Metcalfe ve Chalk, Hypericaceae familyasinin hem ¢ift hem de ekvifasiyal
yapraklara sahip oldugunu dikkat ¢gekmektedir. Calismamizda ki H.bithynicum yapraklari
dorsiventral tiptedir, H. triquetrifolium turra, H. montbretii Spach. ve H. sechmenii Ocak
ve Koyuncu tiirleri ekvifasiyal yaprak tiplerine sahiptir (Yaylac1 vd., 2013; Patoglu ve
Tokur 2004; Perrone vd., 2013).

Hypericum tiirleri iizerine yapilan ¢alismalara bakildiginda, anatomik incelemelerin
diger caligmalara oranla az oldugu goriilmiistiir. Bu neticede calismamizin literatiire

katkida bulunacagini 6n géormekteyiz.
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5.3. Kimyasal Sonuglar ve Tartisma

Elde ettigimiz sonuglar incelendiginde, H. bithynicum ve endemik H.
aviculariifolium tiirlerinin toprak tistii kisimlart kullanilmis, farkli ¢oziiciilerde, total
fenolik madde miktar1 ve antioksidan kapasitesi belirlenmis, bununla birlikte tiirlere ait
kimyasal bilesenleri aciklanmustir.

Calismamizda total fenolik madde igerigi sonuglarina gore; 1 g H. aviculariifolium
ekstresinde bulunan fenolik madde miktar1 103 mg (GAE) olup, 1 g H. bithynicum
ekstresinde igerilen total miktarindan daha fazla oldugu sonucu elde edilmistir.

Baris vd., (2011) tarafindan yapilan antioksidan giderim deneylerinin konusunu
olusturan Hypericum L. (H. retusum Auche, H. scabrum L., ve H. lysimachioides var.
lysimachioides) tiirleri iizerinde incelemelerinde Hypericum L. tiirlerinin yiiksek
antioksidan kapasiteye sahip olduklari, yaptiklart calismada vurgulanmistir.

DPPH teknigi ile elde edilen sonuglarmizda ise, farkli derisimlerdeki ICso 6l¢iimleri
gallik asit degeri ile karsilagtirilmistir. Teknige gore; Diisiik ICso degeri, yliksek
antioksidan Kkapasitesi igermektedir (Seyhan, 2019). H. aviculariium metanol
ekstresindeki antioksidan aktivitenin daha yiliksek oldugu gozlemlenmistir. Deney
sonucumuz, hesaplanilan yiiksek total fenol madde icerigi ile uyumluluk saglamaktadir.

ABTS radikali giderimi teknigine gore, elde edilen sonuglara gore 10 mg/ml H.
aviculariium metanol ekstresi i¢in 2,56 mM TEAC, 10 mg/ml H. aviculariium su ekstresi
icin 2,58 mM TEAC, 10 mg/ml H.bithynicum metanol ekstresi i¢in 2,69 mM TEAC, 10
mg/ml H.bithynicum su ekstresi i¢in 2,75 mM TEAC, 1 mg/ml H. aviculariium metanol
ekstresi igin 1,43 mM TEAC, 1 mg/ml H. aviculariium su ekstresi i¢in 0,62 mM TEAC,
1 mg/ml H.bithynicum metanol ekstresi i¢in 0,99 mM TEAC, 1 mg/ml H.bithynicum su
ekstresi i¢in 1,17 mM TEAC bulunmustur. Deney verileri incelendiginde derigim orani
yukseldikge, radikal giderim giiciinlinde arttig1 diisiintilebilir.

Zheleva-Dimitrova vd., (2010) Bulgaristan'da yetisen 13 farkli Hypericum
tiirlerinin metanolik Oziitlerinin serbest radikal siipiiriicii ve antioksidan aktivitelerini,
toplam tanen ve toplam flavonoid iceriklerini aragtirmislardir. Antioksidan aktiviteleri
DPPH ve ABTS yontemlerini kullanarak tespit etmislerdir. Askorbik asit ve butillenmis
hidroksitoluen, pozitif kontroller olarak kullanilmis, H. cerastoides, H. perforatum ve H.
Maculatum’un metanolik o6ziitlerinin en yiiksek antioksidan aktiviteler gosterdiklerini
bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da metanol eksrelerinin diger ¢oziiciiye kars1 daha

Iyi etki gosterdigi goriilmiistiir.
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Bitkilerin fenolik bilesik kompozisyonunu belirlemek icin gergeklestirilen analiz

sonrast elde edilen YBSK kromatogram sonuglarina gore Tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 5.1. Bazi Hypericum tiirlerinden izole edilen fenolik bilesikler

Bilesik

Tiirler

Literatiir

Sikimik asit
Galaktonik asit veya glukonik asit

Kinik asit

3-Kafeoilkinik asit

Mangiferin

Katesin

Luteolin-C-glukozit (orientin veya
isoorientin)

Viteksin/ izoviteksin

Hiperforin pargalanmasi olabilir

Kersetin galaktozit (Ana madde)

Kersetin galakturonit

Kersetin ramnozit (Kersitrin)

Apigenin glukozit

Hiperisin par¢alanmasi olabilir

Kersetin

H. androsaemum

P. glomerata

H. perforatum, H. albiflorum,
H. bithinikum, H. kalisinum

H. kardiyofilum H. Elongatum
subsp. mikrokalisin H. hirsutum
H. xylosteifolium

. androsaemum

. undulatum

I T T

. scabrum

I

. erectum

. perforatum

. perforatum

. androsaemum,

. undulatum

. perforatum

. albiflorum, H. bithinikum, H.
kalisinum H. kardiyofilum
H.elongatum subsp. mikrokalisin

I T T T T T

H. hirsutum H. xylosteifolium, H.

undulatum

H. undulatum

H. tetrapterum H. montanum, H.
perforatum,

H. albiflorum, H. bithinikum, H.
kalisinum H. kardiyofilum
H.elongatum subsp. mikrokalisin
H. maculatum, H. hirsutum H.
xylosteifolium

Lopez vd., 2016
Felipe vd., 2014

Tusevski vd., 2013; Cirak
vd., 2016

Loépez vd., 2016
Rainha vd., 2013
Llorent-Martinez vd., 2018

Jung vd., 1999

Uchida vd., 2021

Sleno vd., 2006

Loépez vd., 2016; Rainha
vd., 2013

Jirgenliemk vd., 2002

Cirak vd., 2016; Rainha
vd., 2013

Rainha vd., 2013

Kusari vd., 2009

Cirak vd., 2016

Bu analiz ile daha 6nce Hypericum tiirlerinde rastlanan bu fenolik bilesenlerinin

varlig1 belirlenmis olup, dnceki caligmalar ile paralellik gostermektetir. Galaktonik asit

veya glukonik asit bilesigi Hypericum tiirleri icerisinde, bu deneyde ilk kez ortaya

konmustur.

Cirak vd., (2007) yaptigr calismada, incelemis oldugu tiirler icerisinde H.

aviculariifolium tiiriiniinde yer aldig1 analizde, kimyasal bilesenlerini belirlemek icin
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HPLC cihaz1 ile hiperisin, rutin, hiperozit, apigenin-7-O-glikozit, psddohiperisin,
klorojenik asit, kersitrin, kersetin ve viteksinin gibi bilesenlerinin varligini incelemistir.
Calismanin sonuglarma gore; H. aviculariifolium’da rutin, hiperisin, kersetin ve
klorojenik asit bulunmus olup ¢alismamizi desteklemektedir.

Cirak vd. (2017), yaptigt bir caligmada Hypericum bithynicum, Hypericum
cardiophyllum ve Hypericum calycinum’ un toprak istii kisimlari amentoflavon ve
mangiferin igeriklerini HPLC analiz sonuglarina gore Hypericum bithynicum ve
Hypericum calycinum’ un mangiferin igeriginin yaprak ve ¢igeklerinde yogun olarak
bulundugu, amentoflavon bakimindan en fazla olan Hypericum cardiophyllum un
cigeklerinde (1,01 mg/g DM) oldugu tespit edilmistir.

Smelcerovic vd., (2008) yaptiklar1 ¢alismada on yedi Hypericum tiirliniin,
farmakolojik olarak 6nemli yedi fenolik bilesenin (psddohiperisin, hiperisin, hiperforin,
rutin, hiperosid, kersitrin ve kersetin) i¢erik varligini belirlemislerdir. En yiiksek hiperisin
ve psodohiperisin igerigi, H. perforatum ve Hypericum triquetrifolium ekstraktlarinda
gbzlemlemistir. Ayrica yapilan bu ¢alismada hiperforin farkli oranlarda degiskenlik
gostererek caligilan tiim tiirlerde ( Hypericum bithynicum, Hypericum heterophyllum,
Hypericum androsaemum, Hypericum aviculariifolium, Hypericum montbretii,
Hypericum nummularioides, Hypericum orientale, H. origanifolium ve Hypericum
perfoliatum) bulundugu sonucuna varmistir.

Sonu¢ olarak bu tez calismasi, diinyada ve iilkemizde yaygin bir sekilde halk
arasinda kullanimi olan Hypericum tiiriiniin kimyasal igerikleri ve ¢esitli aktivitelerinin
incelenmistir. Hypericum tiirlerinin kimyasal bilesiminin taksonomik simiflandirmada

kullanilabilecegi de literatiirde mevcuttur (Maggi ve ark. 2010).

5.4. Antimikrobiyal Sonuc¢ ve Tartisma

Ulkemiz i¢in endemik olan H. avicularifoliium ve H. bithynicum antifungal ve
antibakteriyel aktiviteleri agisindan ilk kez degerlendirildigi bu calismada, toprak {istii
kisimlarindan hazirlanan metanol ve su ekstrelerinden antimikrobiyal ve antifungal
aktiviteleri tayin edilmis; Antibakteriyal etki sonuglar1 incelendiginde, V1-V4 nolu
ekstreler 250-4000 pg/mL araligindaki konsantrasyonlarda inhibe edici etkiler
gostermistir. V4 nolu ekstre diger ekstrelerden daha kuvvetli etki gostererek test edilen

tiim bakterilere kars1 ise 250-1000 pg/mL araliginda inhibitér etkiler gostermistir.
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Pseudomonas aeruginosa V4 nolu ekstre hari¢ uygulanan en yiiksek doz olan 8000
ug/mL’de etki gostermemistir. Staphylococcus epidermidis V4 tarafindan 250 pg/mL
dozda inhibe edilmistir.

Meral ve Karabay (2002) Hypericum perfaratum ’un metanol ektraktlarinin Gram
pozitif ve Gram negatif antibakteriyel aktivitelerini inceledikleri bir aragtirmada metanol
ekstralarinin tiim test mikroorganizmalara karst antimikrobiyal etki gosterdiklerini
bildirmislerdir. Calismamizda elde edilen veriler literatiirde belirtilen bu verilere gore
antifungal etki daha fazla olarak goriilmiistiir.

Yapilan bir ¢alismada Brezilya'nin giineyinde biiyliyen alti Hypericum tiiriiniin
metanolik ekstraktlar1 ¢esitli mikroorganizmalara (bakteri ve mantarlar) karsi
antimikrobiyal aktiviteleri analiz edilmistir. En aktif bitkinin, Staphylococcus aureus'a
kars1 aktivite gosteren H. caprifoliatum oldugu rapor edilmistir (Agnol ve ark., 2003).

Antifungal etki sonuglarina gore, test edilen Candida suslar1t V1, V2, V3, V4
ekstrelerinde verdikleri MiK degerleri referans madde Amfoterisin-B ve Ketokonazol
ng/mL konsantrasyondaki MIK degeri karsilastirildiginda diisiik antifungal aktivite
gosterdigi belirlenmektedir. V1 ve V2 ekstreleri C. utilis’e kars1 62.5 ve 125 pg/mL MIK
degeri ile etkili olurken, Candida krusei tiim ekstreler tarafindan 62.5 ve 125 pg/mL
dozlarda inhibe edilmistir.

Giirbiiz vd., (2021); yaptiklar1 calismada Gram pozitf ve Gram negatif bakterilere
karst H. bithynicum metanol ve su ekstrelerinin gostermis oldugu etki c¢alismamizi
desteklemektedir. Ekstreler antimikrobiyal sonuglara karsilastirildiginda, ekstrelerin
timiiniin daha kuvvetli antifungal etki gosterdigi sonucuna varilmastir.

Giirbiiz ve ark., (2021); yaptiklar1 ¢alismada Gram pozitf ve Gram negatif
bakterilere karst H. bithynicum metanol ve su ekstrelerinin gostermis oldugu etki
calismamizi desteklemektedir. Ekstrelerin antimikrobiyal sonuglara kiyaslandiginda,
ekstrelerinin tiimiiniin daha kuvvetli antifungal etkiler gostermis olup, bu calisma ile

literatiire katkida bulunacagi diistiniilmektedir.

5.5. Genel Sonug¢
Bu tez c¢alismasinda endemik Hypericum aviculariifolium Jaub. et Spach ve
Hypericum bithynicum Boiss. tiirlerin morfolojik, anatomik, kimyasal ve antimikrobiyal

ozellikleri aragtirllmis ve farmasoétik botanik yonden incelenmistir.
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Calismada kullanilan Hypericum tiirleri iizerinde gergeklestirilen morfolojik
incelemelerde tiirlerin govde, yaprak ve cicek oOlglimleri Tirkiye florasinda verilen
deskripsiyon ile karsilastirmasi yapilmuistir.

Anatomik ¢alismalarda gévdeden enine Kesit ile yapraktan enine ve yiizeysel kesit
alinarak anatomik yapilar1 incelenmistir.

Kimyasal ¢alismalar ABTS ve DPPH yontemi ile gerceklestirilmis olup total
fenolik bilesik varhigi tespit edilmistir. Boylece, calismada kullanilan Hypericum
tiirlerinin antioksidan 6zellik gosterdigi ortaya konmustur. Ayni zamanda, tiirlerin fenolik
bilesik kompozisyonu YBSK/KS kromatogram ile agiklanmustir.

Antimikrobiyal ¢alismalarda, Hypericum tiirlerinin distile su ve metanol
ekstrelerinin test edilen mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
incelenmistir. Deneysel sonuglar karsilastirildiginda, ekstrelerin tiimiiniin standartlara
kars1 daha kuvvetli antifungal aktivite gosterdikleri ortaya konmustur.

Sonug olarak elde edilen bulgular 1s181nda;

e Hypericum aviculariifolium ve Hypericum bithynicum tiirlerinin farmakolojik

etki gosterdigi ve bdylece tibbi kullanim potansiyelinin olabilecegi,

e Biyoinformatik analizler ile Hypericum tiirlerinin taksonomik olarak daha

ayrintili incelenebilecegi,

e Kimyasal caligmalarda yapilan deneysel c¢alismalara ek olarak, Hypericum

tiirlerinin ugucu yag analizinin de gergeklestirilebilecegi,

e Antimikrobiyal ¢alismalara ek olarak Hypericum tiirlerinin antiviral

etkinliginin arastirilabilecegi,

Onerileri sunulmaktadir.
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