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Bioactive compounds, called phytochemicals, are produced as secondary metabolites in plants that
have beneficial effects on health when they are consumed as nutrients. Phytochemicals have an
effective role in the formation of the color, smell and taste of the plants. As an alternative to the
synthetic materials used in the treatment of many chronic diseases, the interest in the use of plants
phytochemicals have been increased. This trend has led to the development of a new market. This
review includes biological activities of plant phytochemicals including antioxidant, antimicrobial,
antifungal, antidiabetic, antiinflammatory, anticancer and antihypertensive properties.
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Bitkilerde ikincil metabolit olarak ortaya ¢ikan ve besin maddesi olarak tiiketildiklerinde saglik
acisindan yararl etkileri olan biyoaktif bilesiklere fitokimyasallar denilmektedir. Fitokimyasallar
bitkilerin kendilerine 6zgii olan renk, koku ve tatlarinin olugsmasinda etkili bir role sahiptir. Bir¢ok
kronik hastaligin tedavisinde kullanilan sentetik maddelere alternatif olarak bitki fitokimyasallarin
kullanimi1 konusuna olan ilgi giderek arttigindan yeni bir pazarin gelismesini saglamistir. Bu derleme;
bitkilerde bulunan fitokimyasallarin biyolojik aktivitelerinden; antioksidan, antimikrobiyal,
antifungal, antidiyabetik, antienflamatuar, antikanser ve antihipertansif 6zelliklerini kapsamaktadir.
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Giris

Insanlar tarih boyunca, dogadaki bitkileri farkli
islemlerden gec¢irmis ve bircok hastalik igin tedavi
amaciyla kullanmislardir. Gelisen teknoloji, yeni iiretilen
tedavi teknikleri beraberinde gelen yeni ilaglar olsa da, bu
ilaclari beraberinde getirdigi tehlikeli yan etkiler goz ard1
edilemez bir durum oldugundan, bitkiler iizerlerinde
yapilan bilimsel ¢alismalara olan ilgi artmis ve biyoaktif
ozellikleri ile ilgili aragtirmalar derinlesmistir (Kiirsat ve
Erecevit, 2009). Cesitli biyoaktif 0Ozelliklere sahip
fitokimyasal bilesenler iceren bitkilerden saglik
problemlerini tedavi etmek/6nlemek amaciyla faydalanan
kesim, tiim diinya niifusunun %641 olup, gelismekte olan
iilkelerde ise bu oran daha fazladir (S6kmen ve Giirel,
2001). “Tamamlayict Tip” olarak isimlendirilen tedavi
anlayisi, gegmisten giiniimiize daha da 6nem kazanmistir
ve bazi lilkelerde endemik bitki tiirlerinin kesfi ve medikal
ozellikleri ile ilgili arastirmalar icin devlet tesvikleri de
verilmektedir (Kulkarni ve Vijiyanand, 2010; Pehlivan ve
Sevindik, 2018). Diinya saglik teskilati (WHO), medikal
bitkiler {izerine 91 iilkenin arastirmacilar1 tarafindan
yapilmig olan bilimsel ¢aligmalara dayanarak hazirladigi
raporda, hastaliklarin tedavisinde kullanilan bitkilerin
yaklasik olarak 20.000 civarinda tiir oldugunu bildirmistir
(Bayram ve ark., 2010; Sevindik ve ark., 2017). Bu
calismada; giintimiizde halk arasinda siklikla faydalanilan
dogal fitokimyasallarin  biyolojik  aktivitelerinden;
antioksidan, antimikrobiyal, antifungal, antidiyabetik,
antienflamatuar, antikanser ve antihipertansif 6zellikleri ve
bu konularda yapilan ¢aligmalar derlenmistir.

Fitokimyasallar

Bitkilerin tibbi amag¢li kullanimi, ilag yapiminda
kullanilan kimyasal bilesiklerin bitki etken maddelerinin
benzerlik gostermelerinin  kesfedilmesiyle —artmustir.
Onceleri bitkisel orjinli ilaglarin  kullammi  daha
yayginken; kimyasal uygulamalarin gelismesi neticesinde
bu oran gittikge azalmig; ancak son yillarda bitkilerin
tedavi amagli yeni kullanim alanlarimin arastirilip
gelistirilmesiyle, dogal bitkisel iiriinlere talep artmistir
(Bayram ve ark., 2010; Jose ve ark., 2018; Mohammed ve
ark., 2018). Bitkilerin kimyasal yapilarinin zengin
olusundan dolay1, yeni ve de etkinligi yiiksek ilag
formiilizasyonlarinin gelistirilebilmesi amacl
yararlanilmasi, farmakolojinin aragtirma alanlarindan da
birisi olmustur. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde,
recete ile satilan ilaglardan %25°1 bitkilerden elde edilen
etken maddelerden olusmaktadir (Kulkarni ve Vijiyanand,
2010; Jose ve ark., 2018; Mohammed ve ark., 2019).

Bitkilerin, ikincil metabolik faaliyetleri sonucunda
gelisen, besin olarak tiiketilemeyen ancak insan saglig1 i¢in
yararlh  etkilerde  bulunan  biyoaktif  Dbilesiklere
‘fitokimyasallar’ denir (Visioli ve ark., 2000; Sevindik,
2018). Ikincil metabolitler olarak adlandirilan bu
maddelerin ~ 6nciil maddeleri, c¢ogunlukla primer
metabolizmanin {iriinlerinden olusan ara maddelerdir; bitki
hiicresi mevcut olan karbonun timiinii primer aktiviteler
icin kullandiginda bunlart olusturmaktadir. En bilinen
fitokimyasal bilesikler fenolik bilesikler (polifenoller),
tanenler,  saponinler, karotenoidler, kumarinler,
tokoferoller,  terpenler, izotiyosiyanatlar, silfitler,

siilforafanlar, terpenoidler, alkaloidler, flavonoidler,
fitosteroller, fitoestrojenler ve indollerdir (Fidan ve
Diindar, 2007) ve diyetlerimizde mikro besin 6gesi olarak
kabul edilmektedir (Cemeroglu, 2004). Bu bilesikler
giniimiizde bircok hastaliga karst kullanilan basta
antioksidan aktiviteye sahip fitokimyasal maddeler
agisindan zengindir (Vital ve ark., 2010). Antioksidan
aktivitelerinin yaninda, metal iyonlarin1 selatlastirici,
detoksifiye enzimleri uyararak tiimoér gelisimini baglatan
ve destekleyen transkripsiyon faktorlerini inhibe edici
Ozellige sahiptir (Verma ve ark., 2009). Aym zamanda

dejenaratif hastaliklari onleyici, antialerjenik,
antienflamatuar, antimikrobiyal, antitrombotik (kanin
pihtilagmasin1 ~ 6nleyici), antikarsinojen, antiaterojen

(damar sertligini Onleyici), antiiilser ve vasodilator (kan
damarlarint genisletici) ajan olarak goérev yapmaktadir
(Weisburger, 2000; Cemeroglu, 2004; Halliwell, 2007). Bu
Ozelliklerinin diginda bitkileri UV iginlarindan korumada
ve hiicre duvarinin yapisal biitiinligii saglamada da rol alir.
Yapilan calismalarda, fitokimyasal bilesiklerin
antikarsinojenik  aktiviteye sahip oldugu, kanser
tedavisinde komplikasyonlarin azaltilmasini sagladigi ve
geleneksel kemoterapdtik ajanlarin  olusturdugu  yan
etkilere karsi koruyucu bir role sahip oldugu gosterilmistir
(Benjamin ve ark., 2015; Thi ve Brogger, 2015).

Fenolik Bilesikler
Fenolik bilesikler, bitkilerde aromatik aminoasit
metabolizmasi sirasinda sentezlenen ikincil

metabolitlerdir. Bu bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri
arasinda; seksen monomerli bilesiklere kadar kondanse
olabilme, proteinler ile kompleks olusturarak tortu
yapabilme, suda ¢6ziinebilme 6zelikleri bulunmaktadir
(Saldamli, 1998) ve simdiye kadar yaklagik 200.000 tanesi
izole edilmistir (Lattanzio, 2013). Mevcutta izole
edilebilmis fenolik bilesiklerin orani, tiim aromatik
bilesiklerle kiyaslandiginda bu oran %10 kadardir ve
aragtirtlip, kesfedilmeyi bekleyen yiizlerce fenolik bilegik
bulunmaktadir (Silva ve ark., 2005). Bunlar; farkli
seviyelerde bitkilerin biitiin kisimlarinda bulunmaktadir ve
bitkilerin tat, koku ve renk gibi &zelliklerine katkida
bulunduklar1 gibi, antimikrobiyal ve antioksidan etki
gosterirler ve farkli enzimlerin inhibisyonlarina neden
olabilirler. Fenolik bilesikler, metabolizmanin ihtiyaci olan
antioksidan gereksiniminin dogal kaynaklar1 olarak
nitelendirilmektedirler ve antioksidan aktivitelerini;
serbest radikalleri baglayarak veya metallerle selat
olusturarak gostermektedirler (Saldamli, 1998; Verma ve
ark., 2009). Bu etkileri yapilarinda bulundurduklari fenol
halkasindaki OH grubu sayist arttikga artmaktadir
(Saldamli, 1998) ve disiik konsantrasyonlarda
oksidasyonu geciktirebilme, yavaglatma veya 6nleyebilme
yetenegine ve serbest radikale donistiigiinde stabil bir
formda kalabilme ozelliklerine sahiptir (Silva ve ark.,
2005; Scalbert ve Santos, 2000). Antioksidan 6zelliklerinin

yaninda;  antialerjen, antimutajen, antikarsinojen,
antiglisemik, antikolesterol, antimikrobiyal,
antienflamatuar, antitrombotik, vasodilator ve

sakinlestirici 6zelliklere de sahip olup; kozmetik, ilag ve
gida sanayinde kullanilmaktadirlar (Wanasundara ve
Shahidi, 1998; Naczk ve Shahidi, 2006; Pehlivan ve ark.,
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2018; Giizel ve Akpinar, 2019). Yapilan calismalarda
yiiksek fenolik icerikli gidalara beslenmelerinde yer veren
bireylerin, koroner arter hastalik risklerinin azaldigi
bildirilmigtir (Skowyra ve ark., 2014). Fenolik bilesikler
kanserli hiicrelerin inhibisyonundan sorumlu enzimlerin
aktivitesini arttirarak, timoér olusumu ve kanser
olusumunda o6nemli rolii olan nitrozaminin ortamda
gelismesini engellemektedirler. Ayrica bagirsak florasinda
iyon dengesini ve ortamdaki pH’y1 diizenlemektedir.
Intraselliller matrikslerin  biitiinliigiiniin ~ korunmasini
istlenerek, hiicrenin ¢evresel etkilere karsi direng
gostermelerini saglamaktadirlar (Giiney ve ark., 2008).
Fenolik bilesikler icerdikleri fenol halkalarinin sayisina ve
bu halkalar1  birbirine baglayan yapilara  gore
smiflandirilmakta  ve  genel olarak; flavonoidler
(antosiyanidinler, flavonlar ve flavonollar, flavanonlar,
flavanoller (katesinler) ve izoflavonlar), fenolik asitler,
stilbenler ve lignanlar olarak gruplandirilmaktadir (Sekil 1)
(Khan ve Dangles, 2014).
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Sekil 1. Flavonoid alt sinif temel yapilar1 (Saldamls,
1998)
Figure 1. Basic structures of flavonoids subclasses

Flavonoidler

Fenoliklerin 6nemli bir grubunu temsil eden
flavonoidler, bitkisel florada oransal olarak genis bir
yayilim gostermektedirler. Bu bilesikler, difenilpropan
zinciri ile birlesmesi ile olugsmus olup 15 karbon atomu
igeren iskeleti Cs-C3-Co konfigiirasyonunda
diizenlenmigtir (Saldamli, 1998). Flavonoidler 6nemli
diizeyde antioksidan aktiviteye ve selatlama &zelligine
sahip ikincil metabolitlerdir (Heim ve ark., 2002; Sivam ve
ark., 2010) ve insanlar tarafindan sentezlenememektedir
(Sivam ve ark., 2010). Dogada 4000°den fazla flavonoid
tanimlanmistir  ve bunlar halka yapilarma gore
antosiyanidinler, flavonlar ve flavonollar, flavanonlar,
flavanoller (katesinler) ve izoflavonlar gibi isimler
almaktadirlar. Flavonoidlerin arasindaki fark,
yapilarindaki hidroksil gruplarinin sayisi, doymamislik
derecesi ve {iglii karbon segmentinin oksidasyon
diizeyinden  kaynaklanmaktadir  (Saldamli,  1998).
Literatiirde flavonoid bilesiklerin antioksidan (Sharma ve
ark., 2015; Zhong ve ark., 2017), antienflamatuar (Parhiz
ve ark., 2015), antialerjik, antiviral (Seo ve ark., 2016;
Liang ve ark., 2017), antiaging (Shebis ve ark., 2013) ve
antikarsinojen (sitotoksik) (Moein ve ark., 2007; Ahmed ve

ark., 2016; Caglar ve ark., 2017) gibi ¢ok ¢esitli biyoaktif
aktiviteleri bildirilmistir. Beslenmede diizenli olarak
tiketilmeleri ile prostat ve meme kanseri gibi bazi
hastaliklarin insidansindaki azalma ile iliskilendirilmistir
(Jaganathan ve ark., 2014; Yiannakopoulou, 2014). Ayni
zamanda, vitamin P maddeleri olarak da isimlendirilen
biyolojik etkili flavonoidlerin; kilcal damarlarda kanama
ve catlamalar1 engelleyici etkileri oldugu bildirilmistir
(Skowyra ve ark., 2014). Antosiyaninler dzellikle meyve
ve sebzelerde, ilaveten diger bitkilerde bulunan suda
¢ozilinebilen, dogal pigmentlerdir (Nizamoglu ve Nas,
2010). Glikozit yapisinda olup “aglikon” adi verilen
flavilium  katyonu yapisinda antosiyanindinlerden
olusmaktadir. Aglikon kismini  olusturan  fenolik
bilesiklerin molekiiliinde hidroksil grubu sayisi arttikca
mavi renk, metoksi grubu sayisi arttik¢a kirmizi renk
artmaktadir (Kong ve ark., 2010). Bu pigmentler, gidalarda
sekerlerle esterlesmis halde veya farkli molekiillerle
(kumarik asit, ferulik asit, kafeik asit, vanilik asit, askorbik
asit gibi) birlesmis halde bulunmaktadirlar. En yaygin
antosiyanidinler; siyanidin, delfinidin, malvidin, peonidin,
pelargonoidin ~ ve  petunidin  olarak  belirtilmistir.
Antosiyaninlerin antioksidan, antimikrobiyal, antiviral,
antienflamatuar, antialerjik, antimutajenik,
antikanserojenik ve antidiyabetik etkilerinin oldugu rapor
edilmigtir (Ghosh ve Konishi, 2007). Antioksidan
aktiviteleri yaninda renk ve tat iizerindeki olumlu etkileri
nedeniyle; jole, igecek, dondurma, yogurt, sekerleme gibi
gida Triinlerinde dogal renklendirici olarak genis bir
aralikta kullanilmaktadir (Ghosh ve Konishi, 2007; Kong
ve ark., 2010).

Flavonoidler grubunun temel bilegeni flavonlar olup,
en Onemli lyeleri; rutin, apigenin, krisin ve luteolindir.
Genellikle sarap (kirmizi) ve domateste bulunan rutin,
kuarsetinin glikozit formudur. Bunun diginda apigenin;
maydanoz ve kerevizde, luteolin; kirmizi aci biberde,
krisin ise meyvelerin kabuklarinda bulunmaktadir (Fidan
ve Diindar, 2007). Flavonoller ise, flavonun 3. karbon
atomuna baglanmig bir hidroksil grubu tasirlar. Bitkilerin
yapisinda en yaygin bulunan flavonoid grubudur ve
kuarsetin, kaempeferol, mirisetin ve fisetin Onemli
flavonoller arasinda sayilmaktadir. Genel olarak sogan,
elma ve lahanada bol miktarda mevcutturlar (Saldaml,
1998; Ghosh ve Konishi, 2007). Flavanon, flavonun
dihidroksi tiirevidir ve naringenin ve hesperetin 6nemli
flavanonlar arasinda yer almaktadir. Turunggillerden
greyfurtta hissedilen buruk acilik, naringeninin glikozidi
olan naringinden kaynaklanmaktadir. Hesperedin ise yine
turunggillerde fakat kabuk kisimlarda yogunlagmis
flavanon grubudur (Saldamli, 1998). izoflavonlar ise
flavonlarin izomeridir ve yapisi Sekil 1°de gosterilmistir.
Baslica izoflavonlar; genistein, daidzein ve bunlarin
glikozidleri olan genistin ve daidzindir, soya fasulyesi ve
soya fistiginda mevcuttur (Cemeroglu, 2004; Pascual ve
ark., 2000). Katesinler, flavan-3-ol’lerin, C3 atomunda bir
hidroksil grubu iceren monomerlerdir ve flavonoidlerin
gidalardaki en yaygin grubunu olusturmaktadirlar.
Yapilanda iki asimetrik karbon atomu bulundugundan dort
farkli izomere sahiptir. Bu izomerler; 2. ve 3. karbon
atomunda bulunan hidrojen, trans konfigiirasyonda ise (+)-
kategin ve (+)-gallokatesin, cis konfigiirasyonda ise (-)-
epikatesin ve (-)-epigallokatesin ad1 verilmektedir
(Cemeroglu, 2004; Pascual ve ark., 2000). Camilla sinensis
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(siyah ¢ay) bitkisinden elde edilen katesinlerin %83 gibi
yiksek bir oranda hidroksil radikalini yok etme
yeteneklerinin oldugu bildirilmistir (Li ve Xie, 2000).
Farkli bitkilerden izole edilen katesinlerin Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis ve
Prevotella intermedia gibi peridontal (dis eti hastaliklari)
patojenlerin iizerinde giiglii antimikrobiyal aktivitesi
oldugu rapor edilmistir (Ho ve ark., 2001; Demir ve ark.,
2017). Ayrica epigallokatesin  gallatin  antikanser
ozellikleri incelenmis ve apoptozu indiikkleme yetenegi
oldugu belirtilmistir (Azam ve ark., 2004).

Fenolik Asitler

Fenolik asitler; bitkilerde serbest ve bagli formlarda
fenoliklerin yaklasik {igte birini olusturmaktadir. Ester, eter
veya asetal baglarla c¢esitli bitki bilesenlerine
baglanabilmektedirler (Zadernowski ve ark., 2009).
Fenolik asitler, iki alt gruptan olusmaktadir (Sekil 2).
Bunlar hidroksibenzoik ve hidroksisinamik asitlerdir.
Hidroksibenzoik asitler C¢-C; fenil metan yapisinda olup,
bitkilerde degisen miktarda bulunmakta; gallik, vanilik ve
siringik asitler bu grupta yer almaktadir. Hidroksisinamik
asitler ise Ce-Cs fenilpropan yapisindadirlar. Fenilpropan
halkasina baglanan OH grubunun konumu ve yapisina gore
farkli 6zellik gostermektedirler (Skowyra ve ark., 2014).

Bitkilerin ~ yapisinda  dogal  olarak  bulunan
hidroksibenzoik ve hidroksisinamik asitlerin
fizikokimyasal ve fitokimyasal ozellikleri cesitli
aragtirmalarda  belirtilmistir. Bunlardan; gallik asit

R1
R2 —@— COOH R2
R3

Hidroksibenzoik asit

Hidroksibenzoik asit R1 R,  Rs
p-Hidroksibenzoik H OH H
Pirokatesik H OH OH
Vanilik CH30 OH H
Siringik CHs0 OH CHs30
Gallik OH OH OH

(6zellikle yesil ¢ay olmak iizere) bitkilerden ekstrakte
edilebilen dogal bir antioksidandir. Gida, ilag ve kozmetik
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Curcio ve
ark., 2009). Ayrica gallik asitin antimikrobiyal aktivite ye
sahip oldugu bildirilmistir (Strlic ve ark., 2002). Vanilik
asit (4-hidroksi-3 metoksibenzoik asit) ¢ogunlukla lezzet
ajan1 olarak kullanilan bir hidroksibenzoik asit tiirevidir.
Ayni zamanda ferulik asitten vanilin {iretiminde ara iiriin
olarak olusmaktadir (Walton ve ark., 2003). Gida katki
maddesi olarak kullanimin disinda pihtilagsmay1 onleyici,
antioksidan, antimikrobiyal ve agr1 esigini azaltarak
antienflamatuar  etki  gosterdigide  arastirmalarda
belirtilmistir (Lv., 2009). Siringik asit, diger dnemli fenolik
asittir. Siringik ve vanilik asidin oksidatif strese karsi
koruyucu, metal selatlayict ajan ve kronik karaciger
hasarinda hepatik fibrozii (uyaran geri doniisii) onleyici
ozellikleri oldugu belirtilmistir (Itoh ve ark., 2010). Kafeik
asit, aycicegi tohumlarinda ve ay ¢ekirdeginde en fazla
bulunan hidroksisinnamik asittir (Chen ve Ho, 1997).
Kafeik asit ve tilirevlerinin antioksidan ve antimikrobiyal
ozelliklerinin oldugu saptanmistir (Giilgin, 2006). Ferulik
asitin bitkilerin hiicre duvarlarinda bulunan, gram(+) ve
gram(-)  (Citrobacter  koseri,  Escherichia  coli,
Enterobacter aerogenes, Helicobacter pylori, Klebsiella
pneumonia,  Pseudomanas  aeruginosa,  Shigella)
bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi rapor
edilmistir (Usal, 2014).

R1
@_ oo
R3

Hidroksisinamik asit

Hidroksisinamik asit R R, Rs

p- Kumarik H OH H
Kafeik H OH OH
Ferulik CH30 OH H
Sinapik CH30 OH CH30

Sekil 2. Fenolik asitlerin genel yapilar1 (Saldamli, 1998; Naczk ve Shahidi, 2006)
Figure 2. General structure of phenolic acids

Influenza viriisii, respiratuar sinsisyal viriisii ve HIV
gibi bazi viriislerin gelismesinde ve ¢cogalmasinda inhibitor
aktivitesi oldugu tespit edilmistir (Ou ve Kwok, 2004).
Ferulik asidin glukozidaz esterleri glicli antioksidan
aktiviteye sahip oldugu, bu esterlerin radikal siiplirme
aktivitesinin ferulik asitten daha fazla oldugu bildirilmistir
(Min ve ark., 2006). Sinamik asit tiirevi olan kumarik
asitin, yapisindaki hidroksil grubu yerine gore orto, para ve
meta olmak {izere {i¢ izomeri vardir (Itoh ve ark., 2010). p-
Kumarik asit genellikle gida sanayinde antioksidan olarak
kullanildigr belirtilmistir (Usal, 2014). Ferulik asit gibi,
kumarik asitin de antimikrobiyal ajan olarak mikrobiyal
gelismeyi engelleyebildigi ve ferulik asitten daha etkili

oldugu belirtilmigtir (Min ve ark., 2006). Allium
tiirlerinden sogan ve sarimsakta bolca bulunan Onemli
hidroksibenzoik asitlerden pirokatesik asitin
antimikrobiyal ve antioksidan etkisi oldugu gosterilmistir
(Yinli ve Kir, 2016). Tahillarin 6nemli diizeyde sinapik
asiticerdigi bildirilmektedir. Cavdarda ferulik asitten sonra
en fazla bulunan hidroksisinamik asidin sinapik asit oldugu
ve toplam fenolik asit miktarinin yaklasik %10 una tekabiil
ettigi belirtilmektedir (Bondia ve ark., 2009). Sinapik
asidin antimikrobiyal, antikanser ve antienflamatuar etki
gosterdigi vurgulanirken, giiclii bir antimutajenik ajan
oldugu da bildirilmektedir (Niciforovic ve Abramovic,
2014).
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Stilbenler

Stilbenler, bitkilerde olduk¢a yaygin olan bir polifenol
grubudur. En bilinen bilesigi resveratrol (3,5,4’-
trihidroksistilben)’dur. Resveratrol, kirmiz1 sarapta, ayrica
iizimiin dis kabugunda fazla miktarda bulunmaktadir
(Espin ve ark., 2007). Stilbenler patojenlere veya cesitli
stres kosullarina bagli enfeksiyonlara tepki olarak bitkiler
tarafindan iiretilir. Uziim, ¢ilek ve yer fistig1 basta olmak
tizere 70’ten fazla bitki tiirlinde tespit edilmistir (Skowyra
ve ark., 2014). Yapilan bir ¢alismada kirmizi saraptan izole
edilen stilbenlerin radikal siipiiriici olarak gorev
yapabilme kabiliyetleri tespit edilmis ve stilbenlerin
onemli bir antioksidan etkiye sahip oldugu belirtilmis,
ayrica lipid peroksidasyonunu onledigi de bildirilmistir
(Vincenzi ve ark., 2016). Farkli bir ¢alismada stilbenlerin
(nohut koklerinden izole edilmis) antimikrobiyal (Bacillus
subtilis ve Pseudomonas syringae) ve antifungal
(Aspergillus niger, Botrytis cinerea, Cladosporium
herbarum ve Monilinia aucupariae) aktiviteleri minimum
inhibisyon konsantrasyonu yontemi ile oOl¢lilmiis ve
sonuglarin 25-100 pg/mL arasinda degisiklik gosterdigi
rapor edilmistir (Aslam ve ark., 2009).

Lignanlar

Lignanlar, iki fenilpropan  biriminin  oksidatif
dimerizasyonu ile olusur. Lignanlara ve onlarin sentetik
tiirevlerine kars1 olan ilgi, kanser tedavisinde ve diger ¢esitli
farmakolojik alanlarda potansiyel uygulanabilirlikleri
nedeniyle artmaktadir (Saleem ve ark., 2005). Yapilan bir
aragtirmada Anthriscus sylvestri (L.) Hoffm bitkisinin
sahip oldugu yiiksek orandaki lignan bilesiklerinin kanser
hiicrelerine karsi sitotoksisite gosterdigi, bunun yaninda
antiviral, antienflamatuar ve antialerjik 6zelliklerinin de
oldugu rapor edilmistir (Olaru ve ark., 2015). Farkli bir
caligmada ise Myristica argentea Warb. bitkisinden izole
edilen lignanlarin 6nemli agiz patojeni olan Streptococcus
mutans’a kars1 antimikrobiyal etki gosterdigi bildirilmistir
(Kayano ve ark., 2014). Diger bir c¢alismada Litchi
chinensis Sonn. bitkisinden izole edilen farkli yapidaki
lignan tiirlerinin insan kanser hiicreleri (HepG2 ve Hela)
iizerinde gosterdigi inhibisyon (ICsp) sirasiyla 2 pg/mL ve
2.4 ng/mL olarak belirlenmis ve ayni zamanda sentetik bir
antioksidan olan biitillenmis hidroksi toliiene (BHT) yakin
antioksidan aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Jimenez ve
ark., 2018).

Tanenler

Bitkilerde bulunan ve fenolik yapiya sahip bir diger
biyoaktif Ozellikleri bulunan bilesikler de tanenlerdir.
Tanenler kahverengi veya agik sar1 renklerde, toz halde
bulunabilen, amorf yapidaki maddelerdir ve elajiitanenler,
gallotanenler, kompleks tanenler ve kondanse tanenler
olmak ftizere dort temel gruba ayrilirlar. Tanenler, metal
iyonu selatlama, proteinleri ¢oktiirme ozellikleri oldugu
icin biyolojik sistemler {izerinde ¢esitli etkilere sahiplerdir
(Hagerman, 2012; Skowyra ve ark., 2014). Bu bilesikler,
belli bir aralikta 1stya maruz birakildiklarinda pirogallik
aside doniismektedirler. Pirogallik asitin  DNA’y1
mutasyona ugratarak antikanserojen etkisinin oldugu
belirtilmistir. Ayrica tanenlerin serum lipit diizeyini
diistirdiigli ve insiilin salgilanmasini diizenleyici etkisinin
de bulundugu rapor edilmistir (Hagerman, 2012).

Diger Fitokimyasal Bilesikler

Bitkilerde fenolik bilesiklerin yaninda farkli yapilarda
ama biyoaktiviteye sahip pek ¢ok bilesik bulunmaktadir.
Bir¢ok bitkinin yapisinda bulunan saponinler, kolon
kanseri ve cilt kanseri tedavilerinde antikanser ajan olarak
vurgulanan ve hipolipidemik etkileri olan steroid ya da
triterpenoid yapida bulunabilen, lipofilik, giiclii koplirme
ozelligine sahip bilesiklerdir (Doughari, 2012). Yapilan
arastirmalarda saponinlerin yiiksek dozlarda toksik
etkilerinden bahsedilmistir, kan1 hemoliz ederek 6zellikle
biiyiikbas hayvanlarda zehirlenmelere neden
olabilmektedir (Garza ve ark., 2011). Glikozitler
monosakkaritlerin  indirgen = grubunun, baska bir
fonksiyonel gruba glikozidik bag ile baglanmasiyla olusan
molekiillerdir (Doughari, 2012). Kardiyak glikozitlerinin
antikanser 6zellikleri oldugu belirlenmistir (Trenti ve ark.,
2014). Glikozit tiirevleri arasinda yer alan iridoit glikozit
tibbi agidan 6nemli olup, kan glikoz seviyesini diisiirdigii
icin antidiyabetik (Jouad ve ark., 2002; Wellington ve
Benner, 2006), idrar arttirici, bas agrilarini giderdigi i¢in
antienflamatuar  (Boutiti ve ark., 2008), patojen
inhibisyonu sagladig1 i¢in antimikrobiyal (Sesterhenn ve
ark., 2007) gibi pek ¢ok aktiviteye sahiptir. Bunun yaninda
antidiyabetik, antibiyotik, antikanser ve antiviral etki
gosterdigi de caligmalarda rapor edilmistir (Wellington ve
Benner, 2006). Fitokimyasallar i¢erisinde 6nemli bir grubu
olusturan terpenoidler, Ilaglara direng gdsteren patojen
suslarda, antimikrobiyal 6zelliginden faydalanilmaktadir
(Boutiti ve ark., 2008).

Karotenoidler ve tokoferoller de dogal antioksidan
ozellik gosteren beslenmede Onem tasiyan ve saglik
acisindan Onemli fitokimyasallardandir. Karotenoidler,

bitkisel dokularda klorofiller ile birlikte, meyve ve
sebzelerde yaygin olarak bulunmaktadirlar.
Karotenoidlerden f-karoten A  vitamininin  Onciil

maddesidir (provitamin) ve ihtiya¢ duyuldugunda A
vitaminine doniigiir (Samaranayaka ve ark., 2011). Bu
bilesiklerin, LDL oksidasyonunu onledigi ve yiiksek
konsantrasyonlarda prooksidan &zellik gosterdigi, timor
gelisimini  baskilayici, DNA’y1  peroksidasyondan
koruyucu, immunomodulator ve antikanserojen etkileri
bulundugu belirtilmektedir (Tapiero ve ark., 2004; Yeum
ve ark., 2009). Bunun yam sira a-tokoferol (Vitamin E),
viicuttaki serbest radikalleri notralize eden ve bagisiklik
sistemini  giiclendiren giiglii bir antioksidan gorevi
gormektedir  (Caylak, 2011). Bunun  yaninda
antihiperglisemik, antienflamatuar, antikanser ajani olarak
ve cesitli gida takviyeleri seklinde kullanim alanlari
aragtirmalar da mevcuttur (Reddy ve Couvreur, 2009).
Bitkilerde bulunan diger bir fitokimyasal bilesik ise
kinondur, dogal ve yapay renklendirici olarak kullaniminin
yaninda (Sousa ve ark., 2015), antikanser, antiviral,
antifungal, antibakteriyal, antitiimor ve sitotoksik aktivite
gosteren bilesikler arasinda yer almaktadir (Dongmo ve
ark., 2015). Fitokimyasal 6zelliklere sahip bir diger bilesik
askorbik asittir (Vitamin C). Hem beslenmede hem de
antioksidan 6zellikleri nedeniyle dnem tasimaktadir. Kalp-
damar hastaliklarindan, sinirsel hastaliklara ve hatta bazi
kanser tiirleri iizerinde tedavi siirecinde etkili olabilecegi
aragtirmalarda gosterilmistir (Sousa ve ark., 2015).
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Fitokimyasallarin Antioksidan Ozellikleri

Antioksidanlar, gida maddelerini ve bu gidalari tiiketen
canlilar1 reaktif oksijen ve nitrojen tiirii gibi serbest radikal
molekiillerinin  oksidatif zararlarina kars1t koruyan
kimyasallardir (Lo ve ark., 2002; Sevindik, 2019). Serbest
radikaller, organizmada metabolik enerji tretiminde
elektron transferi sirasinda da olusur ve ortaya reaktif
oksijen ve nitrojen ¢esitleri ¢ikar. Organizmada serbest
radikallerin olusumunu kontrol altinda tutabilen ve bu
radikallerin zararli etkilerine karsi, antioksidan savunma
sistemleri  halihazirda  bulunmaktadir; fakat bazi
durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemleri,
serbest radikallerin etkisini tamamen Onleyememekte ve
oksidatif stres olarak adlandirilan durum ortaya
cikabilmektedir. Oksidatif stres, kanser, kalp, damar, goz,
beyin, eklem, cilt, bobrek ve akciger rahatsizliklarina,
bunun yansira gliniimiizde siklikla rastlanan Tip2 diyabete
de neden olabilmekte, histon deasetilaz aktivitesini
azaltarak enflamatuar genlerin ekspresyonunu
artirabilmektedir (Lippmann ve ark., 2007; Samaranayaka
ve ark., 2011; Halifeoglu ve ark., 2015).

Oksijenli  solunum yapan organizmalar, serbest
radikallerin neden oldugu hasar1 6nlemek i¢in antioksidan
savunma sistemlerini geligtirmistir. Bu sistemler dogal ve
sentetik antioksidanlar olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Dogal antioksidanlar da enzimatik veya enzimatik
olmayan olmak tizere iki gruba ayrilir (Sekil 3) (Chae ve
ark., 2004).

Antioksidanlar

~

Sentetik antioksidanlar

~

Dogal antioksidanlar

e N

Enzimatik

BHT, BHA,
Troloks ve gesitli selat olusturucu

Enzimatik oimayan sentetik maddeler

SoD - \
Katalaz Endojen Eksojen
Glutatyon peroksidaz Glutatyon E Vitamini
Glutatyon rediktaz Sertloplazmin B-Karoten
Glutatyon-S-transferaz Bilirubin Askorbik Asit
Ferritin Flavonoidler
Laktoferrin
Urik asit
Haptoglobinler
Albumin
Sekil 3. Antioksidanlarin siniflandirilmasi (Chae ve ark.,
2004)

Figure 3. Classification of antioxidants

Enzimatik olan dogal antioksidan savunma sistemleri
siiper oksit distumutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon-S-transferaz
iken, enzimatik olmayan dogal antioksidan sistemler,
endojen ve eksojen faktorlerdir. Bu bilesikler indirgen
ajan, serbest radikal baglayicit ve singlet oksijen tutucu
mekanizmalardan birisi veya birkagi ile kombinasyonlar
olusturarak antioksidan etkilerini gostermektedirler (Lee
ve ark., 2010).

Insan viicudundaki antioksidan dengesi yas ilerlemesi
ve cevre kirliligi, yorgunluk, asirt kalori alimi ve yiiksek
yagli  diyetler gibi diger faktdrler nedeniyle
degisebilmektedir. Oksidanlar lehine gelisen bu siirecin
gerek engellenmesi, gerekse geciktirilebilmesi i¢in viicut
fenolik bilesikler, karotenoidler, C ve E vitaminleri gibi

eksojen kaynakli antioksidanlara ihtiya¢ duymaktadir
(Samaranayaka ve ark., 2011). Bu maddeler, canlilarda
serbest radikalleri noétralize ederek, hiicrelerin  bu
radikallerden etkilenmesini engeller, hiicre zararini ve
timor gelisimini de onlerler. Boylece saglikli ve yaslilik
etkilerinin en az seviyelerde oldugu kaliteli bir yasam
saglamaktadirlar (Baysal ve Yildiz 2003).

Literatiirde birgok caligmada farkli bitkilerden izole
edilen fenolik bilesikler ve onlarin antioksidan kapasiteleri
aragtirtlmigtir  ve  yapilarina gore yiikksek oranda
antioksidan aktiviteye sahip olduklar1 rapor edilmistir
(Husein ve ark., 2014; Liu ve ark., 2014; Tan ve Lim, 2015;
Joubert ve Gelderblom, 2016; Demir ve ark., 2019a).
Ayrica bitkilerde bulunan ¢esitli fitokimyasallarin sentetik
antioksidanlara esdeger  seviyelerde  bulundugu
belirtilmistir (Beer ve ark., 2017).

Fitokimyasallarin Antimikrobiyal Ozellikleri

Antimikrobiyal maddeler; hastalik etmeni ajanlarin
kontroliinii  saglayan mikroorganizmalarin  ortamda
¢ogalmalarini, belli bir dizeyde simirlandirilmasini,
durdurulmasini en O&nemlisi oOldiiriilmelerini saglayan
kimyasal ya da biyolojik maddeler olarak ifade
edilmektedir (Canales ve ark., 2005). Tim diinyada
antibiyotikler, kiigiik ve orta derecede olusan
enfeksiyonlarda bagvurulan tedavilerin ilk basamagi olarak
kullanilmaktadir; ancak son yillarda antibiyotikler
bilingsizce kullanilmaya baslamustir. Ozellikle iyilesme
periyodunda antibiyotik kullaniminin yarida kesilmesi; bu
stiregte metabolizmada var olan insan patojeni bakterilerin,
bir sonraki hastalikta olmasa da takibindeki hastaliklarda
direng kazanmasina neden olmaktadir (Celik ve ark.,
2010). Ilaglara kars1 diren¢ kazanan patojen karakterli
mikroorganizmalar ozellikle immiin sistemi zayiflatan
AIDS, kanser gibi hastaliklarin ve diger enfeksiyon
hastaliklarinin ~ tedavisinin ~ zorlastirdigr  goriilmiistiir
(Canales ve ark., 2005). Ayrica bu tip mikroorganizmalar
Ozelliklerini yeni tlir ve suslarina aktarmakta, ilaglarin
kullanirm Omriinii siirlamakta, bu durum da yeni
antimikrobiyal ajan arayisini siirekli kilmaktadir (Raza,
2006). Enfekte hastaliklarla savasta 6nemli bir kaynak
olmaya devam eden antimikrobiyal aktiviteye sahip
bitkiler, hastaliklarin tedavisinde modern ilaglarla dahi
karsilastirilabilecek potansiyele sahip oldugu bulunmustur
(Canales ve ark., 2005; Samy ve Gopalakrishnakone,
2010).

Fenolik bilesiklerin yapilan in vitro g¢aligmalarinda
ortamda bulunan ¢esitli bakteri ve kiif tiirlerinin
gelismesini engelledigi aciklanmis ve bu
mikroorganizmalardan kaynaklanabilecek cesitli
enfeksiyon hastaliklarinin  Oniine  gecilebilecegi ve
patojenlerin kontroliinde etkili olabilecegi saptanmigtir
(Samy ve Gopalakrishnakone, 2010; Demir ve ark.,
2019b). Literatiirde pek ¢ok bitkinin antimikrobiyal
etkinliginin  arastirlldigt  ¢alismalar  bulunmaktadir.
Calendula officinalis L. bitkisinin 15  farkh
mikroorganizma arasindan en yiiksek inhibisyonu P.
aeruginosa ’a karsi gosterdigi belirlenmistir (Largin ve
ark., 2015). Capsaisin igeren bitkilerin (Capsicum L.) farkli
patojenler iizerine antimikrobiyal etkisinin Amoxicillin,
Imipenem, Cefoxitin gibi ticari olarak kullanilan
antibiyotiklere yakin oldugu bildirilmistir (Baldemir ve

1739



Demir and Akpwmar | Turkish Journal of Agriculture

ark., 2015). Bitkilerdeki antimikrobiyal bilesenlerin etki
mekanizmalari, sentetik antimikrobiyallerden farkli olarak
bir seri metabolik reaksiyonla bakteriyel gelisimi
inhibisyona ugratmaktadir (Joubert ve Gelderblom, 2016;
Rempe ve ark., 2017). Yapilarinda yaygin olarak bulunan
organik asitler (malik asit, siiksinik asit, sitrik asit ve
tartarik asit) hiicre i¢i veya ortamin pH’sin1 diigiirerek veya
mikroorganizmalarin yasami igin gerekli bazi metallerle
selat olusturarak veya hiicre membraninin gegirgenligini
degistirip substrat taginimini bozarak antimikrobiyal etki
gostermektedirler. Fenolik bilesiklerin antimikrobiyal etki
mekanizmasi kendi iginde farklilik gostermektedir (Rempe
ve ark., 2017). Ornegin; klorojenik asitin Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, B subtilis, E. coli,
Shigella dysenteriae ve Salmonella typhimurium
mikroorganizmalarinin =~ hiicre  zarmm1  parcalayarak
antimikrobiyal etkisini gosterdigi belirtilmektedir (Li ve
ark., 2014). Kuarsetinin E. coli, ve Helicobacter pylori’nin
hiicre zarii pargalayarak ve DNA interkolasyonuna (DNA
interkalasyonu; DNA giraz inhibisyonu, Tip III salgi
inaktivasyonu)  yol acarak  antimikrobiyal etki
mekanizmasi gosterdigi belirtilmigtir (Wu ve ark., 2013).
Bagka bir ¢alismada, apigeninin H. pylori ve S. aureus
bakterilerine karsi antimikrobiyal etkisi protein kinaz
inhibisyonu ile agiklanmustir (Li ve ark., 2014).

Fitokimyasallarin Antidiyabetik Ozellikleri

Diyabet, insiilinin tamamen ya da belli bir diizeyde
eksikliginde gelisebilen, tanisinda yiiksek kan sekeri
(hiperglisemi) ile ayirt edilebilen bir hastaliktir.
Giinlimiizde diyabet tedavisinde, insiilin (Tipl ve
gerektiginde Tip2) ve oral yoldan alinan antidiyabetik
ilaglar kullanilmaktadir. Ideal bir antidiyabetik ilacin
tasimasi gereken 6zellikler, plazma glukoz degerini normal
araliga ¢ekmeli, doku hasar1 gelisimine karsi engel teskil
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etmeli ve yan etkisi de olmamalidir. Bununla beraber bu
ozelliklerin hepsini birden igeren bir ilag bulunamamakta,
genellikle tekli veya ikili kombinasyonlar seklinde
kullanilmaktadir (Basak ve Candan, 2010).

Kan sekerini kontrol altinda tutmaya yarayan oral
antidiyabetik ajanlarin etki yollar1 genel olarak; insiilin
sekresyonunu arttirma, insiiline duyarliligi arttirma veya
karbonhidrat  absorpsiyonunu azaltma  seklindedir.
Diyabette kullanilan antidiyabetik ilaglar ve etki sekilleri
Cizelge 1°de sunulmustur. Inkretin bazli ajanlarin
glukagonu (DPP-4) baskilayici etkileri de bulunmaktadir.
Gidalar ile almman karbonhidratlara cevap olarak ince
bargirsak hiicrelerinden salgilanmakta ve pankreastan
insiilin salinimin1 arttirmakta ve kan seker seviyesini
diizenlemektedirler (Inzucchi, 2002). Siilfoniliireler insiilin

salgilama kapasitesi olan bir pankreasa ihtiyac
duyduklarindan Tipl diyabet tedavisinde
kullanilmamaktadir. Aghik plazma glukozunda %]1-2

oraninda diisme sagladiklarindan hipoglisemi risklerinin
oldugu rapor edilmistir (Gardner ve Shoback, 2007).
Glinidler, siilfoniliirelerden farkli reseptorlere baglanarak
insiilin salmimini artirmaktadirlar. Insiilin duyarlilastirict
ilaglar grubunda yer alan biguanidler ve tiazolidindionlarin
insiilin direncini azalttiklar1 belirtilmistir. Alfa-glukozidaz
inhibitorleri (Cizelge 1) iceren ilaglar sindirim sisteminde
a-glukozidaz ve o-amilaz gibi karbonhidratlari hidroliz
eden enzimleri inhibe ederek glukozun sindirimini ve
emilimini  geciktirmekte ayrica yemek  sonrasi
(postprandiyal) hiperglisemiyi azaltmaktir (Kumar ve ark.,
2012; Aquino ve ark., 2003). a-Amilazlar (EC;3.2.1.1,
endo-1,4-a-D-glukan glukohidrolaz), uzun amiloz zinciri
icindeki glikoz ftiniteleri arasindaki 1,4-a-D-glikozidik
baglarmi  hidrolizleyen enzimlerdir. a-Glukozidazlar
(EC;3.2.1.20, a-D-glukozit glukohidrolaz, ekzo-a-1,4-
glukozidaz) ise nisasta parcalanmasinin son basamagini
gerceklestiren enzimlerdir (Aquino ve ark., 2003).

Cizelge 1. Oral antidiyabetik ilaglarin siniflandirilmasi ve etki mekanizmalari1 (Longo, 2010; Lavelli ve ark., 2000)
Table 1. Classification of oral antidiabetic drugs and their mechanism of action

Siniflandirma

Etki Mekanizmasi

Insiilin Salgilatici ilaclar
e  Siilfoniliireler
e Glinid gruplar

Pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimin arttirirlar

Insiilin Duyarlilastirici ilaglar;
e Biguanidinler
e Tiazolidinedionlar

Periferik dokularin insiiline duyarliligin1 arttirirlar

Alfa-Glukozidaz Inhibitorleri;
e Akarboz

Ince barsakta, a-glukozidaz enzimlerini inhibe ederek karbonhidrat
emilimlerini geciktirirler

Inkretin Mimetik Tlaclar
e  DPP-4 inhibitorleri

Pankreasin a-hiicrelerinden glukagon salgilanmasini baskilamakta ve
boylece hepatik glukoz iiretimini azaltmaktadirlar

Diyabetin tedavisi amaciyla bitkilerin kullanimi1 ¢ok
eskiye dayanmaktadir ve 800 iizerinde bitkinin diyabet
hastaliginin tedavisinde kullanildig: bildirilmistir (Basak
ve Candan, 2010). Cesitli in vitro ¢alismalar, ¢ogu bitki
fenoliklerinin karbonhidrat yikiminda gorevli enzimleri
inhibe etme yetenegine sahip oldugunu gostermistir. Yesil
cayda sukrazi ve a-glukozidazi, patateste a-glukozidazi,
dutta a-glukozidazi ve o-amilazi inhibe eden fenolik
bilesikler oldugu aragtirmalarda bildirilmistir (Aquino ve
ark., 2003). Alkaloidler, terpenoidler, saponinler,

ksantonlar, polisakkaritler gibi bitkilerin igerdigi diger
bilesiklerin de a-glukozidazi inhibe edebildikleri ve
diyabet tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir (Kumar
ve ark., 2012).

Fitokimyasallarin Antienflamatuar Ozellikleri

Antienflamatuar etkili ajanlar; kismen enflamasyon
olusan bolgede aktiflik gosteren oksijen radikallerini
baglayarak veya bu radikallarin olugmalarini inhibe ederek
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etkilerini gostermektedirler. Lipoksigenaz ve ksantin
oksidaz enzimleri viicutta enflamasyona sebebiyet vererek,
kanda serum diizeyini artirmaktadir (Lavelli ve ark., 2000;
Chen ve ark, 2017). Lipoksigenazlar (LOX,
EC;1.13.11.12) linoleik ve arasidonik asitler gibi ¢oklu
doymamig yag asitleri tarafindan hidroperoksitlerin
olusumunu katalize eden, demir iceren dioksigenaz
ailesidir. Arasidonik asidin 5-, 12- veya 15- karbon
atomuna molekiiler oksijen ekleme yeteneklerinden dolay1
genelde 5-, 12- ve 15-LOX olarak adlandirilirlar (Wisastra
ve Dekker, 2014). Lipoksigenaz enzimleri (LOX), cis-I, 4-
pentadien yapisindaki doymamis yag asitleri ile oksijen
arasindaki reaksiyonu katalizlemekte ve bu reaksiyon
sonucu olugan serbest radikaller, enflamasyon siirecinde
onemli roli olan hidroperoksieikozatetraenoik asit
(HPETE) ve hidroksieikozatetraenoik asit (HETE) gibi
bilesiklere doniismektedir (Wisastra ve Dekker, 2014;
Ben-Nasr ve ark., 2015). Dolayisiyla, enflamasyondan
sorumlu lipoksigenaz enzimlerini inhibe eden antioksidan
savunma sistemleri aym1 zamanda antienflamatuar
ozelliklere de sahiptirler (Ben-Nasr ve ark., 2015). LOX
enzimleri, artrit (eklem iltihab1), astim, koroner kalp ve
damar, bdbrek, alerjik hastaliklar, alzaymir gibi noro-
dejeneratif hastaliklar ve kanser (Mashima ve Okuyama,
2015) gibi bir ¢ok enflamasyon ile iliskili hastaliklarin
olusumunda etkilidirler (Souleymane ve ark., 2016).
Kullanilan LOX inhibitorlerinden bazilar1 yiiksek yan
etkileri nedeniyle, yasaklanmis veya sinirlandirilmistir. Bu
tir olumsuzluklar nedeniyle, minimum yan etkileri olan
yeni LOX inhibitort ilaglarinin gelistirilmesi igin siirekli
calisilmaktadir (Tomy ve ark., 2014).

Yapilan ¢aligmalarda, farkli bitkilerin igerdigi fenolik
bilesikler nedeniyle LOX inhibe etme kapasiteleri oldugu
rapor edilmistir (Werz, 2007; Tomy ve ark., 2014). Fenolik
bilesiklerin yaninda bitki ugucu yaglarmin da lipoksigenaz
enzimini inhibe ettigi gosterilmistir (Demirci ve ark., 2011).
Reaktif oksijen tiirleri tarafindan iiretilen ve enflamasyona
sebebiyet veren diger bir enzim de ksantin oksidazdir.
Ksantin  oksidazlar (XO, EC;1.2.3.2) ksantin'in
oksidasyonunu katalize eder ve iirik aside doniistiiriir. Urik
asidin asirt {iretimi ve birikmesi, hiperiirisemiye, guta ve
enflamasyona neden olur. Bu sebepten, viicutta iirik asit
sentezini bloke eden ksantin oksidaz inhibitorlerinin
kullanimi hiperiirisemi kokenli hastaliklarin tedavisinde
onemli bir yaklasimdir (Wisastra ve Dekker, 2014).
Allopurinol (IH-pirazolo [3,4-d] pirimidin-4-ol), ksantin
oksidazin gii¢lii bir inhibitoridiir ve son yillarda gut
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (Tamta ve ark.,
2006). Yapilan ¢aligmalarda allopurinoliin, hastalarda asir1
duyarlilik sendromu ve Stevens-Johnson sendromu (cilt ve
mukoza zarinin ilag veya enfeksiyona karsi ciddi sekilde
reaksiyon gosterdigi bir rahatsizliktir) olusturabilecegini
goOsterilmistir (Hammer ve ark.,, 2001). Bu nedenle,
enflamasyon tedavisinde, bir¢ok bitkinin ksantin oksidaz
inhibisyon etkisi incelenmektedir ve bazi fenolik bilesiklerin
ksantin oksidaz enzimini inhibe ederek, antienflamatuar etki
gosterdigi c¢aligmalarda bildirilmistir (Zhu ve ark., 2004;
Kim ve ark., 2014). Arastirmalarda, bitkilerden elde edilen
ekstraktlarin, enflamasyondan sorumlu enzimleri inhibe
etme kapasitelerinin, kullanilan bitkinin dozuna bagli olarak
da degistigi, bitkinin artan seviyelerdeki konsantrasyonunun
enzim inhibisyonu iizerinde olumlu etkisi oldugu
bildirilmistir (Demirci ve ark., 2011).

Fitokimyasallarin Antikanser (Sitotoksik) Ozellikleri

Giliniimiizde her gegen yil milyonlarca insana kanser
teshisi konulmaktadir. Amerikan Kanser Dernegi’nin
diizenledigi raporda, tiim diinyada yil icerisindeki
Oliimlerin yaklasik %2-3’{inlin kanser kaynakli oldugu ve
yilda yaklasik 3,5 milyon insanin kanserden oldiigi
bildirilmektedir (Kathiresan ve ark., 2006). Kanser,
hiicrelerin ~ kontrolsiiz ~ biliylimesi, farklilagmasi ve
farklilasmasin1  etkileyen mutasyonlar sonucu olusan
oliimciil bir hastaliktir. Kontrolsiiz biiylime genlerde bir
seri mutasyon olmasina sebep olur. Mutasyonlar sonunda,
kontrolstiz boliinmeye ugrayan bir hiicrenin meydana
getirdigi primer timor hiicreleri farkli sekillerde fenotipik
ozellikler kazanirlar (Rohrbeck ve Borlak, 2009). Tiimoriin
metastaz yapmadigr durumda; olusan kanserin tipine,
sigrama yerine ve hastaligin derecesine bagli olarak;
cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, biyolojik tedaviler ya da
hormonal tedavi ydntemleri  uygulanabilmektedir
(Memorial, 2020). Kemoterapi kanser tedavisinde
kullanilan yaygin yontemlerden biridir ve kullanilan ilaglar
hiicre gogalmasini durdurarak, apoptozu aktiflemektedirler
(Liang ve ark., 2012). Bununla beraber, antikanser
ilaclarmin pek ¢ok dezavantajindan dolayr yeni nesil
antikanser ajanlar gelistirilmesi 6nemli bir arastirma alani
haline gelmistir. Gerek sentetik, gerekse de dogal iirlinlerin
sitotoksik etkileri silirekli arastirilmaktadir (Cenic-
Milosevic ve ark., 2013).

Yapilan aragtirmalar son yillarda bir¢ok kanser tiiriiniin
tedavisinde, ilgili kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
baskilamak i¢in kullanilan modern ilaglarin yaklasik olarak
%50’sinin  bitkilerden elde edildigini bildirmektedir
(Cenic-Milosevic ve ark., 2013). Bitki kokenli bu
bilesikler, bir¢ok ilacin bilesiminde yer almaktadir.
Ornegin “Paklitaksel” ilac1 porsuk aga¢ kabuklarindan elde
edilen paklitaksel bilesigini iceren bir ilagtir ve meme,
akciger, yumurtalik ve pankreas kanseri basta olmak iizere
birgok kanserin tedavisinde kullanilmaktadir. Vinka
alkoloidleri ise kan kanseri, lenf bezi kanserleri, akciger ve
meme kanseri tedavisinde kullanilan ilaglarda bulunan bir
bilesiktir. Bu ila¢ bir tiir menekse bitkisinin yapisinda
bulundurdugu “vinkristin” ve “vinblastin” bilesiklerini
icermekte ve “Vinblastine” (Richter-10 mg) ve
“Vinblastine Sulphate” (Kogak-1 mg/ml) adi altinda ilag
olarak tedavide kullanilmaktadir. Ciddi risk tagiyan kanser,
koroner kalp damar ve ndrolojik hastaliklarda &liim
oraninin ve timor olusumunun diyetteki yiiksek fenolik
icerikli besin kaynaklarinin tiiketimiyle ters orantili oldugu
saptanmustir.  Yapilan c¢aligmalarda fenolik bilesiklerin
antikanser etkide onemli rol oynadigi ve sitotoksik
etkilerinin yiiksek oldugu vurgulanmistir (Kulkarni ve
Vijayanand, 2010). Sitotoksisite genel olarak hiicrelerde
biyolojik ve kimyasal maddelerin hiicre iizerinde
olusturdugu toksik etkinin degerlendirilmesine dayanan,
antikanser aktivitenin belirlenmesinde kullanilan yaygin
bir yontemdir (Szymanowska ve ark., 2018). Elajik asit ve
kurkumimin sitotoksik etkilerinin incelendigi bir
calismada, s6z konusu bilesiklerin tiimor proliferasyon
(cogalma) kinetigi iizerinde (>%50) etkili oldugunu rapor

etmiglerdir ~(Hayeshi ve ark., 2017). Dianthus
carmelitarum Reut. ex Boiss bitkisinin  farkh
konsantrasyonlardaki  ekstraktlarinin, insan  serviks

(HeLa), akciger (A549), meme (MCF-7) ve prostat (PC-3)
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kanser hiicreleri iizerindeki sitotoksik etki gosterdigi rapor
edilmistir (Turan ve ark., 2010), ayrica D. carmelitarum
bitkisinden izole edilen kaempeferol bilesiginin insan
kolon kanseri (HCT-8) hiicre serisinde antiproliferatif
etkisi rapor edilmistir (Martineti ve ark., 2010). Bitkisel
fenoliklerden galangin (Zhang ve ark., 2013), limonen
(Chidambara ve ark., 2012) puerarin (Xiao ve ark.,2011)
ve ursolik asitin (Messner ve ark., 2011) antikanser
aktivitelerinin oldugu ¢aligmalarla gésterilmistir.

Fitokimyasallarin Antihipertansif Ozellikleri

Hipertansiyon, yalnizca bir hastalik degil, birgok
durumun bir arada oldugu bir sendromdur. Ulkemizde
yaklasik olarak 12 milyon hipertansif kisinin bulundugu
tahmin edilmektedir (Ustii ve Ugurlu, 2018) ve diinyada
Onlenebilir O6lim nedenleri i¢inde bir numarali risk
faktoriidiir. Hipertansiyon hastalarinin = %53’iine ilag
tedavisine baslanmakta ve tani konulan hipertansiyon
hastalarinin yalnizca %27’sinde yiiksek tansiyon kontrol
altinda (140/90 mmHg altinda) tutulabilmektedir
(Turkhipertansiyon, 2020). Yakin gegmiste ve gliniimiizde
de, hipertansiyon tedavisinde geleneksel yontemlerden
faydalanilmaktadir. Bitkilerin, farkli bircok fitokimyasal
ozelliklerinin yaninda antihipertansif 6zellikleride yapilan
in-vitro ve in vivo c¢aligmalarda gosterilmistir (Lobay,
2015; Uluwaduge ve Thabrew, 2018). Ornegin sarimsagin
(Allium sativum L.) yiiksek kan basinci, kolesterol ve
trigliserid seviyelerini diigiirdiigii bildirilmistir (Asdaq ve
Inamdar, 2011; Athar ve ark., 2019). Hindistan’da koroner
kalp hastalar1 iizerine yapilan bir ¢aligmada (432 hasta)
sarimsak verilen grubun diger gruba kiyasla tansiyon ve
kandaki kolesterol seviyesi daha diisiik olmasi sebebiyle
kalp krizi gecirme oraninin diistiigli tespit edilmistir
(Karasaki ve ark., 2001; Erol ve Alpsoy, 2007). Ayrica
melisa (Melissa officinalis L.), hiinnap (Ziziphus zizyphus),
kara hurma (Diospyros lotus L.), yesil ¢ay (Camellia
sinensis) (Erdemir, 2001), ginko biloba, alig, ciice palmiye,
kirmizi adagayi, meyan, Amerikan ginseng ve sigir
kuyrugu gibi bitkilerin kan basincimi  azaltarak
antihipertansif =~ ozellik  gosterdikleri  ¢aligmalarda
belirtilmigtir (Chrysant, 2016).

Sonucg

Insan sagligi agisindan 6nem arz eden bitki
fitokimyasallarinin biyoaktif 6zellikleri bir¢ok ¢alisma ile
incelenmistir ve hala incelenmektedir. Bu bilesiklerin
antioksidan ozellikleri ile sentetik antioksidanlarin yerine,
antimikrobiyal 6zellikleri ile patojen mikroorganizmalarin
gelisimini engellemede, antidiyabet ozellikleri ile kan
glukoz seviyesini dengelemede, antienflamatuar 6zellikleri
ile enflamasyonda, antikanser 6zellikleri ile kanser tedavisi
ve riskini azaltmada, antihipertansif ozellikleri ile
tansiyonu kontrol etmede, yasamin ilerleyen siireclerinde
olusabilecek serbest radikallerin zararl etkilerini nlemede
ve bu sekilde insanlarin daha saglikli bir yasam
siirebilmesini saglayabilecek potansiyelleri bulundugu
caligmalarla  gosterilmistir.  Fitokimyasal  igerikli
beslenmenin; o&zellikle giinlimiizde yasam tarzindan
kaynaklanan hastaliklarin azaltilmasinda Onemli rol
oynayabilecegi ve tiketicinin daha saglikli {ir{inleri
tiiketme istegine cevap verebilecegi goriilmektedir.
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