Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 47(2): 637-649, 2023 &?
Doi: 10.33483/jfpau.1211616

OZGUN MAKALE / ORIGINAL ARTICLE

BAZI DUZCE HALK ILACLARININ KiMOTRIPSIN, UREAZ INHIBE
EDICi VE ANTIOKSIDAN AKTIiVITELERI

CHYMOTRYPSIN, UREASE INHIBITORY AND ANTIOXIDANT ACTIVITIES OF SOME
DUZCE FOLK MEDICINES

Tugba GUNBATAN™* (), Ece MiSER SALIHOGLU? (®, ilhan GURBUZ' ),
Sevgi AKAYDIN? (@, Galip AKAYDIN?®

'Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, 06330, Ankara, Tiirkiye
°Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Biyokimya Anabilim Dali, 06330, Ankara, Tiirkiye
®*Hacettepe Universitesi, Egitim Fakiiltesi, Matematik ve Fen Bilimleri Egitimi Boliimii, 06800,
Ankara, Tirkiye

0z

Amag: Bu arastirmada Diizce'de halk ilact olarak kullanilan yedi bitkinin [Dioscorea communis
(L.) Caddick & Wilkin, Mentha longifolia (L.) L. subsp. typhoides (Briq.) Harley, Origanum vulgare
L., Rubus ulmifolius Schott, Salvia tomentosa Mill., Thymus longicaulis C.Presl subsp. longicaulis,
Trachystemon orientalis (L.) D. Don] iireaz, kimotripsin inhibe edici ve antioksidan aktivitelerinin
tespiti amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Bu amagla bitkilerden metanol ve su ekstreleri hazirlanmistir. Daha sonra in
vitro iireaz ve kimotripsin inhibitor aktiviteleri belirlenmigtir. Ayrica farkli yontemlerle antioksidan
aktiviteleri (ABTS, CUPRAC, DPPH), toplam fenol ve flavonoit icerikleri de tespit edilmistir.
Sonu¢ ve Tartisma: D. communis, O. vulgare, S. tomentosa ve T. longicaulis'in metanol ekstreleri
orta diizeyde iireaz inhibitér aktivite (%634.26 ile %44.94 araliginda inhibisyon) gosterirken,
digerlerinde aktivite daha diisiik bulunmugstur. En giiclii kimotripsin inhibe edici aktivite R.
ulmifolius metanol ekstresi ve T. orientalis su ekstresinde gozlenmistir (ICso degerleri swrasiyla
65.32 ve 78.65ug/ml). Genel olarak, ¢alisilan bitkiler yiiksek fenol ve flavonoit iceriklerine uygun
olarak yiiksek antioksidan aktivite gostermigstir. Sonug olarak R. ulmifolius ve T. orientalis kuvvetli
kimotripsin inhibe edici aktiviteleri ile dikkat ¢cekmistir. Bu bitkilerin kimotripsin aktivitesi iizerinde
daha kapsaml ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Obijective: In this study, determining the urease, chymotrypsin inhibitory and antioxidant activities
of seven plants [Dioscorea communis (L.) Caddick & Wilkin, Mentha longifolia (L.) L. subsp.
typhoides (Briqg.) Harley, Origanum vulgare L., Rubus ulmifolius Schott, Salvia tomentosa Mill.,
Thymus longicaulis C.Presl subsp. longicaulis, Trachystemon orientalis (L.) D. Don] used as folk
medicine in Diizce was aimed.

Material and Method: For this purpose, methanol and water extracts were prepared, then in vitro
urease and chymotrypsin inhibitory activities were determined. Antioxidant activities (ABTS,
CUPRAC, DPPH), total phenol and flavonoid contents were also determined.

Result and Discussion: While D. communis, O. vulgare, S. tomentosa and T. longicaulis methanol
extracts showed moderate urease inhibitory activity (inhibitions between 34.26% and 44.94%), the
activity was lower in others. The strongest chymotrypsin inhibitory activities were observed in R.
ulmifolius methanol extract and T. orientalis water extract (ICso: 65.32 and 78.65 ug/mli,
respectively). In general, the studied plants showed high antioxidant activity in accordance with
their high phenol and flavonoid contents. In conclusion, R. ulmifolius and T. orientalis attracted
attention with strong chymotrypsin inhibitory activities. More comprehensive studies on the
chymotrypsin activity of these plants are required.

Keywords: Antioxidant, chymotrypsin, folk medicine, Rubus ulmifolius, urease

GIRIS

Ureaz, bitkiler, mantarlar ve bakteriler dahil olmak iizere ¢ok cesitli canlida bulunan, amonyak
ve karbondioksit olusturmak iizere iirenin hidrolizini katalize eden nikel bagimli bir enzimdir [1].
Birincil fizyolojik rolii, organizmanin disaridan aldig1 veya kendisi tarafindan iiretilen iirenin bir azot
kaynagi olarak kullanmasini saglamaktir [2]. Helicobacter pylori’nin midenin diisiik pH'sinda yasamasi
ve kolonizasyonu i¢in iireaz enzimine gereksinim duydugu ve bdylece peptik iilser, mide kanseri gibi
patolojileri indiikledigi bilinmektedir. Bununla birlikte iireaz enzimi {iretebilen ve insanda
enfeksiyonlara neden olan farkli bakteriler de bulunmaktadir. Ornegin Proteus mirabilis’in iirettigi
iireaz enzimi tirolitiazis ve akut piyelonefrite neden olurken, Yersinia enterocolitica mn trettigi tireaz
enzimi ise reaktif artrit gelisimine katkida bulmaktadir. Ureaz enziminin aktivitesinin kontrolii, tarim ve
ekoloji agisindan da oldukg¢a 6nemlidir. Tarimda iire igeren giibre uygulamalarindan sonra topraktaki
bakterilerin iirettigi lireaz aktivitesiyle atmosfere 6nemli derecede amonyak salinir ki, bu da ekolojiyi
olumsuz yonde etkilemektedir. Diger taraftan iireaz, ihtiya¢ duyduklar1 azottan mahrum birakmanin
yaninda topragin pH’sinda artisa da neden olarak bitkiler i¢in de zararhidir [1]. N-(n-butil) tiyofosforik
triamit (NBPT) gibi ireaz inhibitérleri kullanilarak bu durumun Oniine gegilmeye calisilir [3].
Fosforodiamidatlar, hidroksamik asit tiirevleri ve imidazol yapisindaki baz1 bilesiklerin {ireaz enzimini
inhibe ettigi tespit edilmis olsa da klinik kullanima gecen sadece bir bilesik (asetohidroksamik asit)
vardir. Dolayisiyla yan etkisi hic olmayan veya kabul edilebilir diizeyde az olan yeni iireaz
inhibitorlerinin kesfi olduk¢a 6nemli olup bu alanda yapilan ¢aligmalar son zamanlarda hiz kazanmistir
[4].

Serin proteazlar, hidrolazlar grubuna ait proteazlarin 6énemli bir alt smifidir. Gastrointestinal
sistemde yer alan serin proteazlar insan viicudunda 6nemli fizyolojik fonksiyonlara sahiptir ve protein
sindiriminde de anahtar rol oynamaktadir [5]. Serin proteazlarin inflamasyon sirasinda doku hasarma
karigtig1 bilinmektedir. TNF-a, IFN-y, interlokinler, nitrik oksit ve prostaglandinler de dahil olmak tizere
proinflamatuvar mediyatorlerin iiretimini uyararak inflamatuvar yanita katilirlar. Proinflamatuvar
sitokin zimojenlerinin olgunlasmasinda yer alirlar, proinflamatuvar aktivitelerini indiiklerler ve
monositlerden salinmalarini da etkilerler. Bu nedenle, inflamatuvar sitokinlerin iiretiminde yer alan serin
proteazlarin aktivitesinin inhibisyonu veya modiilasyonu, inflamatuvar hastaliklarinin tedavisinde
potansiyel bir strateji olarak kabul edilmektedir [6]. Bununla birlikte, aktivitelerindeki artma veya
azalma kronik obstriiktif akciger hastaligi, pankreatit, pankreas/kolorektal kanserler, Alzheimer gibi
onemli hastaliklarla da iliskilendirilmistir [5,7]. Ote yandan, amino asitlerin fazlas1 yaga doniisiip
depolanan trigliseritlerin sentezinin dnciisii olan glukoz veya asetil-CoA iiretiminde substrat olarak
kullanilmaktadir. Dolayisiyla protein sindiriminde rol alan bu enzimlerin inhibisyonu, obezite
tedavisinde de faydal olabilmektedir. Ayrica serin proteaz inhibitdrlerinin bagisiklik sistemini ve kan
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tiretimini destekleyici etkisi de bilinmektedir [8]. AIDS tedavisinde kullanilan HIV proteaz inhibitorleri
(6rn: ritonavir) ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan ACE inhibitérleri gibi ilaglar, piyasada bulunan
serin proteaz inhibitdrlerinin 6rnekleridir [7].

Onemli serin proteazlardan biri olan kimotripsin, pankreasda inaktif prekiirsérii kimotripsinojen
olarak firetilir. Bagirsakta tripsin ile hidroliz edilip aktif formu kimotripsine doniisiir. Aktif hale gegen
kimotripsin enzimi tirozin, fenilalanin, triptofan ve 18sinin C-terminal tarafindaki peptit baglarmin
hidrolizini segici olarak katalize eder. Proteinlerin, fibrin pihtilarinin sindirimi, kanser hiicrelerinin
etrafindaki proteinlerin uzaklastirilmasiyla kanserden korunma gibi birgok fizyolojik olayda 6énemli role
sahiptir [9]. Bu enzimin inhibisyonunun bakteri iiremesini Onledigi, kan basincini diisiiriip
vazodilatasyon sagladigi, antiinflamatuvar ve antikarsinojenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir [10].
Diger taraftan kimotripsin inhibitorlerinin irritabl bagirsak sendromu ve {iilseratif kolit semptomlarimi
azaltmada etkili oldugu da bildirilmistir [11]. Gliniimiizde enfeksiyon hastaliklari bagta olmak iizere pek
¢ok hastalik {izerinde yapilan ¢alismada, kimotripsin enziminin inhibisyonu hedef alinmakla birlikte
heniiz akut pankreatit, kronik pankreatit, Stevens-Johnson sendromu, yanik, septik sok ve toksik
epidermal nekrolizis durumlarinda klinik kullanimina onay alan bir adet kimotripsin inhibitorii
bulunmaktadir. S6z konusu iriin (Ulinastatin®), yan etkileri olabilen ve intravenéz yoldan
uygulanabilen bir Uriindiir. Bu nedenle yan etkisi olmayan veya daha az olan, ucuz, oral yoldan
uygulanabilecek kimotripsin inhibitorlerine ihtiyag vardir.

Bitkiler, zengin fitokimyasal ¢esitlilikleri ile yeni ilag gelistirme ¢aligsmalarinda son derece dnemli
bir baglangi¢ noktasidir. Tarama ¢aligmasi olarak planlanan bu projede de Diizce’de mide agrisi, karin
agrisi, inflamasyon, i¢ hastaliklari, yara-yanik gibi iireaz, kimotiripsin inhibe edici ve antioksidan
aktivitenin etkili olabilecegi durumlar1 akla getiren hastaliklar basta olmak tizere halk ilact olarak
kullanilan [12] ve daha once iizerinde tireaz/Kimotripsintripsin enzimini inhibe edici aktivitesi
konusunda ¢alisma bulunmayan yedi bitkinin [Dioscorea communis (L.) Caddick & Wilkin, Mentha
longifolia (L.) L. subsp. thyphoides (Brig.) Harley, Origanum vulgare L., Rubus ulmifolius Schott,
Salvia tomentosa Mill., Thymus longicaulis C.Presl subsp. longicaulis, Trachystemon orientalis (L.) D.
Don] iireaz ve kimotripsin enzimini inhibe edici aktivitelerinin degerlendirilmesi amaglanmustir. Ayrica
ABTS, CUPRAC, DPPH yontemleri ile antioksidan aktivite tayinlerinin yapilmasi, ilaveten toplam
fenol ve toplam flavonoit i¢eriklerinin belirlenmesi de amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM
Bitki Materyali

Dioscorea communis Diizce, Akgakoca, Kurukavak’dan (toplayict no: 09DZ066); Mentha
longifolia subsp. thyphoides Diizce, Cilimli, Yukarikdy’den (toplayici no: 09DZ143); Origanum
vulgare Diizce, Yigilca, Gliney Koyii’nden (toplayict no: 09DZ155); Rubus ulmifolius Diizce, Merkez,
Yukariyahyalar’dan (toplayici no: 09DZ154); Salvia tomentosa Diizce, Yigilca, Mengen’den (toplayici
no: 09DZ157); Thymus longicaulis subsp. longicaulis Diizce, Giimiisova, Yesilyayla Koyii’nden
(toplayici no: 09DZ109); Trachystemon orientalis Diizce, Akgakoca, Kurukavak Koyii’nden (toplayict
no: 09DZ068) toplanmstir. Bitkilerin bilimsel isimlerinin tayini Prof. Dr. Galip Akaydin tarafindan
yapilmustir. Herbaryum o6rnekleri Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda (GUEF)
muhafaza edilmektedir.

Ekstraksiyon

D. communis’in kokleri, Rubus ulmifolius’un siirgiinleri, M. longifolia subsp. thyphoides, O.
vulgare, T. longicaulis subsp. longicaulis ve T. orientalis 'in toprak tstii kisimlari, Salvia tomentosa 'nin
cicek, yaprak ve toprak iistii kisimlar1 golgede kurutulmus ve bitki degirmeninde kaba toz olacak sekilde
Ogiitiilmiistiir. Daha sonra her bitki 6rneginden 2’ser gram alinmig ve ayri ayr1 50’ser ml metanol veya
su ile ultrasonik banyoda 30 dakika ¢alkalanarak masere edilmistir. Siire sonunda ekstreler siiziilmiis ve
maserasyon islemi ayni sekilde ikiser kez daha tekrar edilmistir. Her bitkiden elde edilen metanol
ekstreleri kendi i¢inde birlestirilip alcak basing altinda 45°C’yi gegmeyen sicaklikta evapore edilerek
kurutulmus, sulu ekstreler ise liyofilize edilmistir. Elde edilen tiim ekstreler kullanilincaya kadar
buzdolabinda (4-6°C’de) muhafaza edilmistir.
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Ureaz inhibe Edici Aktivite Tayini

Ureaz aktivitesi, indofenol ydntemi kullanilarak amonyak iiretiminin 6lgiilmesi ile tespit
edilmistir. ik olarak mikroplagin kuyucuklarma 25’er pl jack bean iireaz enzim soliisyonu (10 U/ml) ve
5 ul test 6rnegi (%80 etanol i¢inde) konulup 30°C’de 15 dakika inkiibe edilmistir. Daha sonra her bir
kuyucuga 55 ul 100 mM iire igeren tampon (0.01 M K;HPQO4, 1 mM EDTA ve 0.01M LiCl) ilave edilip
tekrar 30°C°de 15 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 45 pl fenol reajan
(%1 a/h fenol ve %0.005 a/h sodyum nitroprusit) ve 70 pl alkali reajan1 (%0.5 a/h NaOH ve %0.1 aktif
klorit tasiyan NaOCl) ilave edilmis ve 50 dakika oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 630 nm’de
absorbansdaki artig dl¢iilmiistiir. Kontrol ve referans deneylerinde test 6rnegi yerine sirastyla %80’lik
etanol ve tiyoiire kullanilmistir. Deneyler ii¢ tekrar olacak sekilde yapilmustir [13]. Yiizde inhibisyon
asagidaki formiil ile hesaplanmigtir:

% inhibisy0n= (Akontrol 'Atest) I Axontrol X 100
Avest: Test 0rneginin absorbansi
Aontrol: Kontroliin absorbansi

Kimotripsin Inihibe Edici Aktivite Tayini

a-Kimotripsin inhibe edici aktivite Cannell ve ark. (1988) tarafindan kullanilan metotta bazi
degisiklikler yapilarak tespit edilmistir. 60 ul 50 mM Tris-HCI tamponu, 10 pl test ¢ozeltisi (etanol
icinde) ve 30 pl enzim ¢ozeltisi (36 U/ml) igeren reaksiyon karigimi 15 dakika 37°C’de inkiibe edilmis
ve siire sonunda 410 nm’deki absorbanslar1 Versa Max mikroplaka okuyucu ile 6l¢iilmiistiir. Bu islemin
ardindan reaksiyonu baglatmak i¢in 1,3 mM 30 pl substrat (N-siiksinil fenilalanin-p-nitroanilit)
eklenmistir. 60 dakika 37°C’de inkiibasyondan sonra 410 nm’deki absorbanslar tekrar Sl¢iilmiistiir.
Pozitif kontrol olarak fenilmetansiilfonil florit kullanilmistir. Tiim deney ii¢ tekrar olacak sekilde
yapilmustir. ICso degerleri GraphPad Prism 6 yazilimi kullanilarak hesaplanmigtir. Yiizde inhibisyon
asagidaki formiil ile hesaplanmistir [14]:

% |nh|b|sy0n = (Akontrol ‘Atest) / Akontrol X 100
Avest: Test 6rneginin absorbansi
Axontrol: Kontroliin absorbansi

DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) Radikal Siipiiriicii Aktivite Tayini

Mikroplakamn kuyucuklarina test drneklerinden (metanol veya su icinde) 150’ser pl ve 1x10° M
DPPH cozeltisinden (metanol i¢cinde) 50°ser pl konulup 30 dakika karanlikta, oda sicakliginda inkiibe
edilmistir. Inkiibasyonun ardindan absorbanslar 517 nm’de dl¢iilmiistiir. Kontrol deneyinde test drnegi
yerine su veya metanol konulmustur. Standart antioksidan ajan olarak gallik asit (metanol iginde)
kullanilmistir. Her deney ii¢ kez tekrarlanmustir. Yiizde inhibisyonlar asagidaki formiilden hareketle
hesaplanmustir [15].

Yiizde inhibisy0n= [(Akontrol — Atest)]/( Akontrol) X 100
Axontrol: kontroliin absorbansi
Aest: test Orneginin absorbansi

Bakir indirgenme Antioksidan Kapasitenin (CUPRAC) Tayini

Ik olarak standart antioksidan bilesik olarak kullanilan gallik asitten seri diliisyon (metanol
icinde) hazirlanmigtir. Mikroplakanin kuyucuklarina 27.5 pl test 6rnegi (metanol veya su i¢inde) veya
farkli konsantrasyonlardaki gallik asit ¢ozeltilerinden konulmustur. Daha sonra her bir kuyucuga
strastyla 27.5 pl su, 50 pl 102 M CuCl, ¢ézeltisi, 50 pl amonyum asetat tamponu (1 M, pH 7.0), 50 pl
neokuproin ¢ozeltisi (7.5 x 10° M, %96’lik etanol icinde) konulmus ve 30 dakika inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyonun ardindan 450 nm’deki absorbanslar kore karsi olciilmiistiir. Deney
sonucunda gallik asit ¢ozeltileri ile elde edilen absorbanslar konsantrasyona karsi grafige gegirilerek
kalibrasyon egrisi hazirlanmistir. Orneklerinin deney sonucunda verdigi absorbans ve gallik asit ile
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hazirlanan kalibrasyon egrisinin egiminin denkleminden hareketle sonuglar “mg gallik asit esdegeri
(G.A.E.)/g ekstre” cinsinden hesaplanmistir. Her deney li¢ kez tekrarlanmustir [16].

ABTS [2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)] Radikal Katyonu Renk Giderici
Aktivitenin Tayini

Ik olarak 0.1 M fosfat tamponu (pH 7.4) igerisinde 2 mM ABTS ¢ézeltisi hazirlannustir. Daha
sonra bu ¢ozeltiye 2.45 mM’lik potasyum persiilfat ilave edilip manyetik karistirici ile 12 saat karigtirilip
ABTS radikali iiretilmistir. Hazirlanan ABTS radikal ¢ozeltisi kullanilmadan 6nce 3:1 oraninda fosfat
tamponu ile seyreltilmistir. Standart antioksidan olarak kullanilan gallik asitten (metanol iginde) seri
diliisyonlar hazirlanmistir. Mikroplakanin kuyucuklarma 100 pl test 6rnegi (metanol veya su iginde)
veya farkli konsantrasyonlardaki gallik asit ¢dzeltisi ve 100 ul ABTS ¢ozeltisi konulmustur. Kontrol
olarak test 6rnegi/gallik asit ¢zeltisi yerine metanol veya su kullanilmistir. 30 dakika oda sicakliginda
karanlikta inkiibe edildikten sonra absorbanslar1 734 nm’de okunmus ve gallik asit ¢ozeltileri ile elde
edilen absorbanslar konsantrasyona karsi grafige gegirilerek kalibrasyon egrisi hazirlanmistir.
Orneklerin deney sonucunda verdigi absorbans ve kalibrasyon egrisinin egiminin denkleminden

hareketle sonuglar “mg G.A.E./g ekstre” cinsinden hesaplanmistir. Her deney li¢ kez tekrarlanmustir
[17].

Total Flavonoit Miktar Tayini

Total flavonoit miktarinin tayini "aluminyum kloriir kolorimetrik yontemi" ile belirlenmistir [18].
Bu yontemde ilk olarak rutinden (%80 etanol i¢inde) bir seri dilisyon hazirlanmistir. Test drnekleri
metanol veya suda ¢Oziilmistir. Mikroplakanin kuyucuklarma 20 pl test Ornegi veya farkli
konsantrasyondaki rutin ¢ozeltilerinden konulmustur. Uzerine 60 pl %75°lik etanol, 10 ul %10’ luk
aluminyum klortir, 10 pl 0.4 M sodyum asetat ¢ozeltisi ve 100 pl distile su ilave edilip oda sicakliginda
30 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan 415 nm’deki absorbanslar dlgiilmiis ve rutin
diliisyonlar1 ile elde edilen absorbanslar konsantrasyona karsi grafige gecirilip kalibrasyon egrisi
hazirlanmistir. Rutin ile hazirlanan kalibrasyon egrisinden hareketle 6rneklerin total flavonoit miktari
“mg rutin esdegeri (R.E.)/g ekstre” cinsinden hesaplanmustir. Her deney {i¢ kez tekrar edilmistir.

Total Fenol Miktar Tayini

Toplam fenol miktar tayini "Folin Ciocalteu yontemi" ile belirlenmistir [19, 20]. Oncelikle gallik
asitten seri diliisyonlar hazirlanmistir. 100 pl test rnek ¢ozeltisi (su iginde) 125 pl Lowry C ¢ozeltisi*
ile karistirilmis ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edilmistir. Daha sonra reaksiyon karigimina 12.5
ul Folin Ciocalteu reajani (%96 etanol ile 1/3 oraminda seyreltilerek) ilave edilmistir. Oda sicakliginda
30 dakikalik inkiibasyondan sonra olusan mavi rengin absorbanst 750 nm'de Versa Max mikroplaka
okuyucu ile dl¢lilmiistiir. Gallik asit ¢ozeltileri ile elde edilen absorbanslar konsantrasyona karsi grafige
gecirilip kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Gallik asit ile elde edilen kalibrasyon esitliginden hareketle
test orneklerinin total fenol miktar1 “mg G.A.E./g ekstre” cinsinden hesaplanmistir. Her deney {i¢ kez
tekrar edilmistir. Bitkilerin metanol ekstrelerinin sudaki ¢dziiniirliigli olduk¢a diisiik olup ancak
metanol-etanol gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziilebilmistir. Organik ¢oziiciide ¢oziiliip bu prosediire
uygulandiklarinda ise cokelek olusmasi nedeniyle sonuclar degerlendirilememis ve sadece sulu
ekstrelerin fenolik igerikleri tespit edilmistir.

* Lowry C ¢ozeltisinin hazirlanmast:
Lowry C ¢ozeltisi = 1 ml Lowry B ¢ozeltisi + 50 ml Lowry A ¢dzeltisi
Lowry B soliisyonu = 25 mg CuSO4 + 5 ml %1 NaKCsH4O¢ ¢ozeltisi
Lowry A ¢ozeltisi = 50 ml 0.1M NaOH ¢ozeltisi + 1 g Na,COs

SONUC VE TARTISMA

Caligilan ekstrelerin iireaz ve kimotripsin inhibe edici aktiviteleri Tablo 1’de verilmistir (sadece
%40 ve lizeri inhibisyon gosteren ekstreler i¢in 1Cso degeri hesaplanmis, daha diisiik aktivite goriilen
durumlarda %50 ve lstii aktiviteye ulagmak i¢in gerekecek yiiksek konsantrasyonlar deney prosediirii
icin uygun degildir). Bu tablodan anlasilacagi iizere ¢alisilan bitkiler {ireaz enzimi iizerinde genel olarak
orta ve diisiik inhibe edici aktiviteye sahip olmakla birlikte en yiiksek iireaz inhibe edici aktivite D.
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communis (kok) bitkisinin metanol ekstresinde goriilmiistiir (ICso: 66.03 pg/ml). R. ulmifolius’un
metanol ekstresi ve T. orientalis’in su ekstresi ise kimotripsin enzimini 6nemli derece inhibe etmektedir
(ICso degerleri 65.32 ve 78.65 pg/ml).

Tablo 1. Caligilan bitkilerin tireaz ve kimotripsin inhibe edici aktiviteleri

. inhibisyon (%) + standart hata
Bitkiler/referans maddeler Ekstre ~ - —
Ureaz® Kimotripsin®
D. communis (kok) Su 38.93 £2.45 9.36+1.21
Metanol 44,94 +0.79 19.88 £1.20
(ICsp: 66.03 = 1.19 pg/ml)
D. communis (toprak tstii) Su 27.22+3.44 -
Metanol 27.42 +1.08 25.39+£1.58
M. longifolia subsp. thyphoides Su 24.42 +1.58 18.25+1.37
(toprak fistii) Metanol 20.65+ 1.19 46.21+0.90
(ICs0: 160.63 £ 1.10 ug/ml)
O. vulgare (toprak tistii) Su 17.44 £0.72 19.71 £0.47
Metanol 34.82 +£0.83 22.11+£1.07
R. ulmifolius (siirgiin) Su 18.24+1.14 33.33+1.37
Metanol 26.58 £0.24 76.69 + 0.95
(ICs0: 65.32 = 0.43 ug/ml)
S. tomentosa (gicek) Su 15.77 +£3.52 38.22+1.40
Metanol 31.89 £0.94 15.03 £1.89
S. tomentosa (yaprak) Su 16.56 £1.07 4433+1.13
(ICs0: 206.70 + 3.16 ug/ml)
Metanol 37.41 £1.30 27.70 £1.63
S. tomentosa (toprak tistii) Su 7.55+1.01 47.41+£1.05
(ICs0: 192.36 + 5.35 ug/ml)
Metanol 29.79 £0.87 34.89 £ 0.84
T. longicaulis subsp. Su 2.58+1.16 52.91+£0.83
longicaulis (toprak iistii) (ICsp: 153.96 + 4.57 pg/ml)
Metanol 3426+ 1.16 39.86 £ 0.59
T. orientalis (toprak {istil) Su 15.63 £1.13 72.27 £0.80
(ICso: 78.65 £ 0.47pg/ml)
Metanol 23.37+1.27 26.96 £ 1.36
Tiyotire® ) 100.0 i
¥ (ICso: 6.70 + 0.24 pg/ml)
- - 100.0
d
FMSF (ICs0: 0.98 = 0.19 pg/ml)

250 ug/ml konsantrasyondaki % inhibisyon
® 153.84 pg/ml konsantrasyondaki % inhibisyon

¢ Standart {ireaz inhibitorii (25 pg/ml konsnatrasyonda)
d Fenilmetanesiilfonil florit (standart kimotripsin inhibitdri, 4.8 pg/ml konsantrasyonda)
- Inhibitor aktivite yok

Calisilan bitkilerin antioksidan aktivite deneylerinden elde edilen sonuglar Tablo 2’de bir arada
sunulmustur. Tiim ekstreler genel olarak kuvvetli DPPH radikal siipiiriicii aktivite gostermekle birlikte
en yiiksek aktivite S. tomentosa (¢icek), T. longicaulis subsp. longicaulis, ve M. longifolia subsp.
thyphoides’un metanol ekstrelerinde gozlenmistir (sirastyla 1Cso degerleri; 9.11, 11.92 ve 12.70 ug/ml).
ABTS testinde ise M. longifolia subsp. thyphoides, O. vulgare ve S. tomentosa (yaprak) sulu ekstreleri
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on plana ¢ikmistir (sirasiyla 56.47, 56.43 ve 56.35 mg G.A.E./g ekstre). T. longicaulis subsp.
longicaulis’in metanol, S. tomentosa (toprak {istii)’nin metanol ve O. vulgare’nin sulu ekstrelerinin
sirastyla 343.24, 270.77 ve 166.85 mg G.A.E./g ekstre degerleri ile en yiiksek bakir indirgeyici
antioksidan aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir. Antioksidan aktivite sonuglari ile uyumlu olarak
S tomentosa’nin farkli kisimlarindan hazirlanan ekstrelerin en yiiksek fenolik icerige sahip olduklari
belirlenmistir. Benzer sekilde kuvvetli antioksidan aktiviteye sahip olan T. longicaulis subsp.
longicaulis (170.04 mg R.E./g ekstre), S. tomentosa (145.82 mg R.E./g ekstre) ve M. longifolia subsp.
thyphoides’in (145.37 mg R.E./g ekstre) yiiksek flavonoit i¢erigine sahip oldugu anlagilmstir (Tablo 3).

Tablo 2. Calisilan bitkilerin radikal siipiiriicii ve bakir indirgeyici antioksidan kapasiteleri

Bitkiler/referans maddeler Ekstre DPPH? ABTSP CUPRACP

D. communis (kok) Su 42.95+1.57 19.12+0.42 5.89+2.86
Metanol 49.08 = 1.00 26.02 £0.08 80.80 + 0.80

D. communis (toprak istii) Su 21.39+1.04 27.23+£0.08 26.08 +£3.75
Metanol 66.54 £1.61 21.12+0.09 26.79 £3.90

M. longifolia subsp. thyphoides Su 31.29+0.32 56.47+0.11 76.63 = 3.33
(toprak {istit) Metanol 12.70 £ 0.87 27.11+0.07 89.56 + 3.72
O. vulgare (toprak {istit) Su 70.56 £1.65 56.43 £0.01 166.85+3.94
Metanol 29.09 +0.85 27.89 +0.04 124.84 +1.47

R. ulmifolius (siirgiin) Su 22.28 £0.95 56.25+0.19 76.82 +2.38
Metanol 19.18 £0.19 27.59 £0.06 106.26 +£2.35
S. tomentosa (gicek) Su 29.84 +1.51 56.26+£0.14 61.51 £3.34
Metanol 9.11+£0.34 27.73 £0.04 107.59 + 3.33
S. tomentosa (yaprak) Su 14.58 £1.58 56.35+0.20 127.62+4.92
Metanol 33.32+1.11 27.64 +£0.032 104.07 £ 2.78
S. tomentosa (toprak tistii) Su 31.68 +1.47 52.93+0.32 98.30+3.72
Metanol 14.37£0.32 27.67+0.02 270.77 £2.23
T. longicaulis subsp. longicaulis Su 18.52 £0.62 56.34 £ 0.03 112.83+3.61
(toprak tistii) Metanol 11.92 +0.39 28.14 £0.03 343.24 £3.51
T. orientalis (toprak {istil) Su 42.62+1.10 54.98 £0.15 31.45+2.58
Metanol 26.50 £1.53 28.06 +£0.01 68.88 £3.98
Gallik asit - 2.51+0.01 - -

2|Cso (g/ml) + standart hata
® mg G.A.E./g ekstre + standart hata

Yaptigimiz literatlir galigmasina gore caligilan bitkilerden O. vulgare disindakilerin iireaz ve
kimotripsin enzimini inhibe edici aktiviteleri daha 6nce arastirilmamustir. Tablo 1°den de anlagilacag
tizere M. longifolia’nin toprak iistii kistmlarindan hazirlanan su ve metanol ekstreleri, lireaz enzimine
kars1 ¢ok yliksek inhibitor aktivite gostermemistir (sirastyla %24.42 ve 20.65 inhibisyon). Daha 6nceki
bir aragtirmada M. longifolia’nin antibakteriyel etkisi 10 ayr1 klinik H. pylori susu izolati {izerinde
arastirilmigtir. Arastirmanin sonucunda bitkinin organik ekstresinin 18-40 mm arasinda degisen
inhibisyon zonlar1 ve 62.5-250 pg/ml arahginda degisen MIK degerleri ile H. pylori’nin iiremesini
engelledigi ortaya ¢ikmustir [21]. Fakat Bakr ve ark. (2021) daha yakin tarihteki calismalarinda M.
longifolia’nin %70 etanol ekstresinin H. pylori iizerinde antimikrobiyal aktiviteye sahip olmadigini
belirlemistir [22]. Gul ve ark. (2015), bitkinin etanollii ekstresinin siganlarda 200 mg/kg dozda etanol
iilserini %47, aspirin iilserini ise %63 oraninda onledigini tespit etmistir [23]. Bitkinin antioksidan
aktivitesinin ve total fenol-flavonoit igeriginin incelendigi daha eski ¢aligmalara da rastlanmigtir. Bu
caligmalardan ilkinde ii¢ farkl lokaliteden toplanan M. longifolia’nin su ve metanol ekstrelerinin fenol
iceriklerinin 2.99 ile 28.27 mg pirokatesol/g arasinda; flavonoit i¢eriklerinin ise 1.27-25.42 mg kersetin
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esdegeri (K.E.)/g ekstre degerleri arasinda degistigi tespit edilmistir. DPPH radikalini ise 100 pg/ml
konsantrasyonda %38.08-95.77 oraninda inhibe ettigi belirlenmistir [24]. Bir baska ¢aligmada ise etanol
ekstresi ve inflizyonunun total fenol iceriginin sirastyla 67.05 ve 92.38 mg G.A.E./g ekstre; flavonoit
iceriginin ise 23.68 ile 46.18 mg R.E./g ekstre oldugu kaydedilmistir. DPPH testinde 162.08 ve 195.96
mg troloks esdegeri/g ekstre; ABTS testinde 242.06 ve 269.25 mg troloks esdegeri/g ekstre; CUPRAC
testinde ise 371.30 ve 454.99 mg troloks esdegeri/g ekstre antioksidan aktivite sergilemistir [25]. Yakin
tarihli bir aragtirmada ise bitkinin yapraklarmin metanol ekstresinin 9.1 pg/ml ICso degeriyle DPPH
radikalini inhibe ettigi belirtilmistir [26]. Ureaz enzimi iizerinde ¢ok yiiksek aktivite tespit edilmese de
daha 6nce yapilan mikrobiyolojik ve in vivo deney sonuglar1 dikkate alindiginda [21,23], biyoaktivite
yonlendirmeli fraksiyonlama, yapi-aktivite gibi daha ileri c¢aligmalarin yapilmasi halinde M.
longifolia’nin H. pylori pozitif olan ve olmayan {ilserlerin tedavisinde umut verici olabilecegi ve
gastroprotektif etkisine antioksidan aktivitesinin de katki sagladig: goriisii akla gelmektedir.

Tablo 3. Calisilan bitkilerin total fenol ve flavonoit i¢erikleri

Bitkiler Ekstre Total fenol icerigi’ Total Flavonoit icerigi®
L Su 49.50 +1.73 471+1.92
D. communis (kok)
Metanol - 70.26 = 2.90
. . Su 40.00 +2.70 17.82 +£1.38
D. communis (toprak iistii)
Metanol - 97.15+1.01
M. longifolia subsp. thyphoides Su 78.87+4.16 57.6 +4.80
(toprak Ustil) Metanol - 145.37 + 3.00
L Su 129.63 £9.12 106.04 £+ 4.33
O. vulgare (toprak iistit)
Metanol - 88.26 = 2.66
o Su 170.93 +6.55 78.04 + 4.28
R. ulmifolius (siirgiin) Metanol - 99.37 £0.76
) Su 221.50 £ 3.62 97.15+4.07
S. tomentosa (gicek)
Metanol - 122.48 +£2.69
Su 313.28 £2.79 143.82 £4.07
S. tomentosa (yaprak)
Metanol - 145.82 +£4.23
Lo Su 387.17+3.53 135.15+3.79
S. tomentosa (toprak tistii)
Metanol - 126.48 +1.38
T. longicaulis subsp. longicaulis Su 204.03 £5.23 135.82+£3.90
(toprak iistii) Metanol - 170.04 + 1.01
. . . Su 99.73 £6.53 42.48 £4.01
T. orientalis (toprak {istil)
Metanol - 57.37+£2.52

8mg G.A.E./g ekstre + standart hata
®mg R.E./g ekstre + standart hata
- Calisilmadi

Aragtirmamizda R. ulmifolius’un su ve metanol ekstresinin de iireaz enzimini ¢ok yiiksek olmasa
da (swrasiyla %18.24 ve 26.58 inhibisyon) inhibe ettigi goriilmiistiir. Daha onceki bir calismada yaprak
ekstresinin iki H. pylori susuna karsi 134 pg/ml ve 270 pg/ml minimum bakterisidal konsantrasyonu ile
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢aligmada bitkinin antioksidan kapasitesi
ABTS testi ile belirlenmis ve ABTS radikalini %55 oraninda inhibe ettigi goriilmiistiir [27]. Bu sonuglar
bitkinin H. pylori tizerindeki antibakteriyel aktivitesinin kismen iireaz enzimi inhibisyonu ile
gerceklesebilecegini, bununla birlikte farkli mekanizmalarin da rol oynuyor olabilecegini
disiindiirmiistiir. Antioksidan aktivite testi sonuglar1 da dikkate alindiginda, bitkinin H. pylori pozitif
olan peptik iilser hastalig1 lizerindeki etkisinin daha ayrintili bir sekilde arastirilmasiin gerektigi
disiiniilmektedir. Elde ettigimiz sonuglar bitkinin metanol ekstresinin kimotripsin enzimini oldukga
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onemli derecede inhibe ettigini gostermistir (ICso: 65.32 pg/ml). Bu arastirmanin bir tarama c¢aligmasi
olup biyoaktivite yoOnlendirmeli fraksiyonlama yapilmamasi nedeniyle bu etkiden hangi
madde/maddelerin sorumlu oldugu bilinmemektedir. Ancak bitkinin tanen ve polifenoller bakimindan
zengin oldugu bilinmektedir [27,28]. Kimotripsinin de arasinda bulundugu proteazlarin aktivitesini
tanenlerin inhibe ettigini gosteren ¢alismalar mevcut olup [29,30] R. ulmifolius’da gozlenen yiiksek
kimotripsin inhibe edici aktivitede tanenlerin etkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Aragtirmamizdan elde edilen sonuglar D. communis’in koklerinden hazirlanan metanol
ekstresinin iireaz enzimini 6nemli derecede inhibe ettigini gostermistir (ICso: 66.03 pug/ml). Bu
arastrmanin bir tarama c¢alismast olmasi bakimindan biyoaktivite yonlendirmeli fraksiyonlama
yapilmamistir ve dolayisiyla bitkideki hangi maddenin bu etkiden sorumlu oldugu bilinmemektedir.
Ancak bitkinin kokleri iizerinde yapilan fitokimyasal ¢aligmalar fenantren ve 9,10-dihidrofenantren
(nudol, konfusarin, krizotoksen, herorensol, orkinol gibi) bakimindan zengin oldugunu gostermistir.
Ayrica f-sitosterol, stigmasterol ve kampesterol gibi steroller tasidigi da bilinmektedir [31]. Bildigimiz
kadariyla fenatrenlerin lireaz enzimi iizerindeki etkisi heniiz degerlendirilmemistir ancak daha 6nceki
bir ¢aligmada sterol yapisindaki ursolik asidin iireaz enzimini %52 oraninda inhibe ettigi gdosterilmistir
[32]. Dolayisiyla bitkinin iireaz enzimini inhibe edici aktivitesinde tagidigi sterol yapisindaki bilesiklerin
rol oynayabilecegi akla gelmektedir. D. communis’in metanol ekstresi DPPH, ABTS ve CUPRAC
yontemlerinde ¢ok yiiksek olmasa da belirli bir aktiviteye sahiptir. Daha 6nceki bir arastirmada D.
communis’in koklerinden hazirlanan sulu-metanol esktresi ve ondan elde edilen kloroform, etilasetat ve
kalan su fraksiyonlarinin antioksidan aktivitesi DPPH yontemi ile degerlendirilmis, kloroform ve
etilasetat fraksiyonlarinin, kalan su fraksiyonundan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek radikal siipiiriicii aktivite
gosterdigi (BHT’e yakin aktivite) anlasilmistir [33]. Daha yakin tarihli bir ¢alisgmada bitkinin
koklerinden hazirlanan metanol ekstresinin fenolik igerigi ve DPPH radikal siipiiriicii aktivitesi
belirlenmistir. Fenol icerigi bizim bulgularimizla benzer sekilde 55.2 mg G.A.E./g ekstre olarak tespit
edilmis, DPPH radikalini ise 0.128 mg/ml ICso degeri ile inhibe ettigi ifade edilmistir [34].

Calismamizda S. tomentosa, antioksidan aktivite, toplam fenol ve toplam flavonit icerigi
bakimindan 6n plana ¢ikan bitkilerden biri olmustur. Daha 6nceki bir arastirmada farkli bolgelerden
toplanmis yabani olarak yetisen veya kiiltiire alinmig S. tomentosa orneklerinin antioksidan aktivitesi,
toplam fenol ve toplam flavonoit i¢erigi kiyaslanmstir. Calismanin sonucunda %80 metanol ekstresinin
49.27-66.15 mg G.A.E./g ekstre araliginda degisen oranlarda fenol i¢erigine ve 36.27-40.83 mg katesin
esdegeri/g flavonoit icerigine sahip oldugu belirlenmistir [36]. Fenol igeriginin bizim
calismamizdakinden farkli olmasinin nedeninin, bitkinin toplandigi lokasyon, ekstraksiyon ¢oziiciisti,
ekstraksiyon yontemi ve fenol igeriginin tespitinde kullanilan yontem farkliliklar1 gibi nedenler
olabilecegi diistiniilmelidir.

Caligmaya dahil edilen bitkiler arasinda T. orientalis kuvvetli kimotripsin inhibe edici aktivite
gostermesiyle 6n plana ¢ikmistir. Bu aktivitenin tasidigr hangi sekonder metabolitten kaynaklandig:
bilinmemekle birlikte bitki lizerinden yapilan fitokimyasal caligmalar son derece kisitlidir. Ancak bir
arastrmada bitkinin toprak istii kisimlarinin f-karoten, likopen, flavonoit, antosiyanin tasidigi
belirlenmistir [37]. Bu sebeple tasidig1 terpen ve fenolik bilesiklerin bu aktiviteye katki saglayabilecegi
akla gelmektedir. Literatiir taramamiz sonucunda T. orientalis’in toplam fenol, toplam flavonoit icerigi
ve antioksidan aktivitesinin degerlendirildigi daha eski tarihli bir caligmaya rastlamilmistir. Bu ¢aligmada
bitkinin toprak iistii kistmlarindan %80 etanol ekstresinin 82.1 mg pirokatesol esdegeri/g ekstre toplam
fenol ve 3.63 mg K.E./g ekstre degerinde flavonoit icerigine sahip oldugu, DPPH radikalini 100 pg/ml
konsantrasyonda yaklasik %47 oraninda inhibe ettigi belirtilmistir [38]. Kullanilan birimin farkli olmasi
nedeniyle fenol ve flavonoit icerikleri bizim caliymamizla kiyaslanamamistir. Ancak antioksidan
aktivitede gozlenen farkliligin kullanilan ekstraksiyon ¢6ziiciisii, bitkinin toplandigi lokasyon, ¢aligilan
konsantrasyonlar gibi farkliliklardan kaynaklanabilecegi akla gelmektedir.

T. longicaulis de antioksidan aktivite ve yiiksek flavonoit igerigi ile dikkat g¢eken bitkilerden
biridir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da kuvvetli antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir
[39,40]. Bu galigmalardan ilkinde toprak tistii kisimlarindan hazirlanan %70 etanol ekstresinin 25 pg/ml
konsantrasyonda %87.82 DPPH radikal stipiiriicti aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir [39]. Aym y1l
yapilan bir bagka arastirmada ise metanol ekstresi ve infiizyonunun fenol igerikleri 188.98 ve 119.43 mg
G.A.E./g ekstre; flavonoit igerikleri ise 21.43 ve 11.43 mg R.E./g ekstre olarak hesaplanmistir. DPPH
testinde 3.6 ng/ml konsantrasyonda %65.28 ve %54.37 inhibisyon gdstermistir [40].
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Aragtirmamizda O. vulgare su ve metanol ekstreleri 50 pug/ml konsantrasyonda diisiik iireaz
inhibe edici aktivite gdstermistir (sirasiyla %19.71 ve %22.11 inhibisyon). Hanganu ve ark. tarafindan
2020 yilinda yapilan ¢alismada ise bitkinin toprak {istli kistmlarinin %70 etanol ekstresinin 200 pg/ml
konsantrasyonda iireaz enzimini %90.47 oraninda inhibe ettigi sonucuna varmistir. Yine ayni ¢alismada
total fenol icerigi ise 89.21 mg G.A.E./g ekstre olarak hesaplanmustir [41]. S6z konusu arastirmada {ireaz
inhibe edici aktivitenin tespiti i¢in bizim yontemimizden (indofenol metodu) [13] oldukga farkli olarak
Nessler Reajan1 kullanilmistir. Total fenol igeriginin belirlenmesi i¢in ise kullandigimiz Lowry metodu
[19,20] yerine sadece sodyum karbonat ve Folin Ciocalteu Reajanin kullandig1 bir yontemi tercih
etmiglerdir. Dolayisiyla bizim calismamizda tespit edilen iireaz inhibe edici aktivite ve fenol
iceriklerinden farkli sonuglarin elde edilmesinin sebebinin kullanilan yontemlerdeki bu farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Bitkinin H. pylori tizerindeki aktivitesi de daha 6nce arastirtlmustir.
Bu ¢aligmalardan birinde %70 metanol ekstresinin 15 klinik H. pylori izolat1 {izerindeki aktivitesi
degerlendirilmis ve 0.625 ile > 5 mg/ml arasinda degisen MIK degerleri ile calisilan H. pylori suslar:
tizerinde orta derecede bir antibakteriyel etkiye sahip oldugu tespit edilmistir [42]. Bir diger arastirmada
ise klonlanan ve ticari O. vulgare’nin dekoksiyonu ve %60 etanol ekstresinin fenolik igeriginin 35.43
ile 55.35 mg G.A.E./g ekstre degerleri arasinda degistigi; %1°lik ¢ozeltisinin (1 g bitki/100 mL ¢dziicii)
DPPH testinde %80-82, ABTS testinde ise %65-95 arasinda degisen radikal siipliriicii aktivite
sergiledigi tespit edilmistir. Yine aym c¢alismada hazirlanan ekstrelerin H. pylori tizerindeki etkisi de
aragtirilmig ve disklere emdirilen 50 ile 200 pg araliginda degisen total fenol icerigine sahip ekstrelerin
10 ile 23 mm arasinda degisen inhibisyon zonlari ile anti- H. pylori aktivite sergiledigi belirlenmistir
[43]. Daha onceki ¢aligmalardan elde edilen bulgular da dikkate alindiginda O. vulgare’nin H. pylori
iizerindeki etkisinin kismen iireaz enzim inhibisyonundan kaynaklanmakla birlikte antioksidan aktivite
gibi farkli mekanizmalarin da rol oynayabilecegi akla gelmistir. Biyoaktivite yonlendirmeli
fraksiyonlama, doz-cevap iliskisi gibi daha ileri ¢alismalarla bu bitkiden H. pylori pozitif iilserlerde
umut vaat edebilecek sekonder metabolitlere ulasilmasi miimkiin olabilir.

Diizce’de halk ilaci olarak kullanilan yedi bitkinin [Dioscorea communis, Mentha longifolia
subsp. thyphoides, Origanum vulgare, Rubus ulmifolius, Salvia tomentosa, Thymus longicaulis subsp.
longicaulis, Trachystemon orientalis] kimotripsin ve iireaz enzimlerini inhibe edici aktivitelerinin ve
total fenol-flavonoit igeriklerinin tespit edildigi bu arastirmada, D. communis koklerinden hazirlanan
metanol ekstresinin ¢ok yiiksek olmasa da dikkate deger iireaz inhitorii aktivite gosterdigi belirlenmistir.
R. ulmifolius metanol ekstresi ve T. orientalis su ekstresi de kimotripsin enzimi {izerinde 6nemli
derecede inhibisyon sergilemeleriyle 6n plana ¢ikmistir. Dolayistyla bu bitkiler iizerinde biyoaktivite
yonlendirmeli fraksiyonlama, yapi aktivite, doz cevap iliskisi ¢calismalar1 gibi kapsaml1 arastirmalarin
yapilmast halinde iilser basta olmak iizere obezite, pankreatit gibi rahatsizliklarin tedavisinde umut vaat
edebilecek ila¢ aday-aday1 molekiillerinin tespiti miimkiin olabilecektir.
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