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Bilimsel Etige Uygunluk

“Morus nigra L. Uzerinde Farmakognozik Arastirmalar” isimli “Yiiksek Lisans” tezim
tarafimca intihal tespit programi ile incelenmistir. Buna gore tezimde bilimsel etik
ihlali ve intihal olarak nitelendirilebilecek herhangi bir durum olmadigini taahhiit
ederim.

Bu c¢alismadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir bigimde elde
edildigini; ayn1 zamanda bu kural ve davraniglarin gerektirdigi gibi, bu ¢aligmanin

Oziinde olmayan tiim materyal ve sonuglar1 tam olarak aktardigimi ve referans
gosterdigimi beyan ederim. 01/07/2025

Rana Elif AKKUS
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OZET

Yiksek Lisans Tezi

Morus nigra L. UZERINDE FARMAKOGNOZIK ARASTIRMALAR

Rana Elif AKKUS

Erzincan Binali Yildirrm Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmasotik Bilimler (Disiplinler Aras1) Anabilim Dali

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Ziihal GUVEN

Amag¢: Bu calismanin amaci, M. nigra yaprak ve meyvelerinden elde edilen degisik
polaritelerdeki ekstrelerin sitotoksik, antioksidan, iireaz enzim inhibisyon ve enzimatik
kararma Onleyici etkisini inceleyerek gida katki maddesi olma potansiyelini belirlemektir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada, M. nigra meyve ve yaprak ekstrelerinin {ireaz enzim
inhibisyonu ve gidalardaki enzimatik kararmadan sorumlu enzim olan tirozinaza karsi
inhibisyonu, L-tirozinin substrat olarak kullanildigi yontemle belirlenmistir. Gidalardaki
giivenli kullanim ve hiicre segiciligini belirlemek icin MTT yontemi kullanilarak; 1.929 saglikli
hiicre hatt1 ve A549, Hep-3B, PC3, MCF-7 ve CaCo-2 kanser hiicre hatlar1 iizerinde sitotoksik
etki incelenmistir. Ayrica antioksidan etki DPPH, CUPRAC ve TEAC yontemleri ile
aragtirllmigtir. Meyve ve yaprak ekstrelerinin fitokimyasal icerigi LC-MS/MS yontemi
kullanilarak belirlenmis ve 53 bilesigin kalitatif ve kantitatif analizi yapilmstir.

Bulgular: Ekstrelerin yiiksek konsantrasyonlarda dahi saglikli hiicrelerin canliligina belirgin
zarar vermedigi, ancak kanser hiicrelerine karsi secici sitotoksisite gosterdigi bulunmustur. En
yiiksek sitotoksik etkinin, yaprak etil asetat fraksiyonunda Hep-3B hiicrelerine karsi oldugu
goriilmustiir. Yaprak etil asetat fraksiyonunun antioksidan etkinliginin ¢ok yiiksek oldugu
bulunmus ve bu degerin standart bilesik olan troloksun yaklasik 3 kati, gallik asidin ise yaris1
kadar oldugu belirlenmistir. Enzim inhibisyon deneylerinde de en yiiksek etki yine yaprak etil
asetat fraksiyonunda bulunmustur.

Sonug: Ekstrelerin yiiksek antioksidan, gii¢lii enzim inhibitdrii, se¢ici sitotoksisitesi ve zengin
fitokimyasal icerigi géz Oniinde bulunduruldugunda M. nigra’ nin gida endistrisi icin
potansiyel bir kaynak olabilecegi goriilmektedir.

2025, 135 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, LC-MS/MS, Morus nigra, MTT, Tirozinaz, Ureaz
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ABSTRACT

MSc Thesis

PHARMACOGNOSTICAL STUDIES ON Morus nigra L.

Rana Elif AKKUS

Erzincan Binali Yildirim University
Graduate School of Health Sciences
Department of Pharmaceutical Sciences

Supervisor: Asist. Prof. Dr. Zithal GUVEN

Aim: The aim of this study is to investigate the cytotoxic, antioxidant, urease enzyme
inhibitory, and anti-enzymatic browning effects of extracts obtained from the leaves and fruits
of Morus nigra using solvents of different polarities, and to evaluate their potential for use as
food additives.

Material and Method: In this study, the urease enzyme inhibition and the inhibition of
tyrosinase—an enzyme responsible for enzymatic browning in foods—by Morus nigra fruit
and leaf extracts were determined using a method in which L-tyrosine was used as the substrate.
To evaluate their potential safe use in foods and cell selectivity, the cytotoxic effects of the
extracts were investigated using the MTT assay on L929 healthy cell line and A549, Hep-3B ,
PC3, MCF-7, and CaCo-2 cancer cell lines. The antioxidant activities of the extracts were
assessed using DPPH, CUPRAC, and TEAC assays. Furthermore, the phytochemical
composition of fruit and leaf extracts was analyzed using the LC-MS/MS method, through
which qualitative and quantitative analyses of 53 compounds were performed.

Results: The extracts were found not to significantly harm the viability of healthy cells even
at high concentrations, while exhibiting selective cytotoxicity against cancer cells. The highest
cytotoxic effect was observed in the ethyl acetate fraction of the leaves against Hep-3B cells.
The antioxidant activity of the leaf ethyl acetate fraction was determined to be very high,
approximately three times that of the standard compound Trolox and about half that of gallic
acid. Similarly, in enzyme inhibition assays, the greatest inhibitory effect was also found in the
leaf ethyl acetate fraction.

Conclusion: Considering the high antioxidant capacity, strong enzyme inhibitory activity,
selective cytotoxicity, and rich phytochemical composition of the extracts, Morus nigra appears
to be a promising potential source for the food industry.

2025, 135 Pages

Keywords: Antioxidant, LC-MS/MS, Morus nigra, MTT, Tyrosinase, Urease
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1. GIRIS

Moraceae familyasinda yer alan Morus cinsinin tiirleri tarih boyunca c¢esitli biyolojik
etkilerinden dolay1 terap6tik amacli kullanilmistir. Morus cinsinin bilinen 24 tiirii vardir
ve diinyanin ¢esitli yerlerinde genis bir dagilim gostermektedir. Ulkemizde “dut” olarak
bilinen ve meyveleri siklikla gida olarak tiiketilen bu cinsin en yaygin tiirleri, yine
iilkemizde kara dut (ing.: blackberry) olarak bilinen M. nigra L., beyaz dut (Ing.:
Mulberry) olarak bilinen M. alba L. ve mor dut olarak bilinen M. rubra L. dir. M.
australis, M. bombycis, M. laevigata, M. serrata, M. macroura, M. cathayana, M.

multicaulis ve M. insignis diger Morus tlrlerindendir (Memete ve ark., 2022a).

Anavatani tam olarak belli olmayan M. nigra L.” nin lilkemizde bulunan en eski agaclari
Nevsehir, Kayseri, Ankara, Erzincan, Eskisehir, Bitlis ve Cankir1’ da goriilmiistiir

(Giircan, 2021).

Terapotik amacinin disinda yapraklart ipek bocekeiligi besini olarak 6zellikle Asya
iilkelerinde kullamlmistir (Gurjar ve ark., 2018). Ulkemizde ve Yunanistan’ da ise

meyveleri i¢in iiretilmektedir (Memete ve ark., 2022a).

Morus tiirlerine ile ilgili yapilan literatiir taramast sonucunda antinosiseptif,
antiinflamatuvar,  antimikrobiyal, antimelanojenik, antidiyabetik, antiobezite,
antihiperlipidemik, organoprotektif (néroprotektif, hepatoprotektif, renal protektif,
gastroprotektif) ve antikanser aktivitelere sahip olduguyla alakali ¢aligmalar

bulunmaktadir (S. H. Lim ve Choi, 2019).

Yapilan ¢aligmalara gore Morus tiirlerinin pelargonidin, siyanidin gibi antosiyanin yapili
bilesikler; kersetin, kemferol gibi flavonoit yapili bilesikler ve klorojenik asit, siringik
asit, benzoik asit, sinnamik asit gibi fenolik asit yapil bilesikler agisindan olduk¢a zengin
oldugu goriilmiistiir (Khalifa ve ark., 2018; Memete ve ark., 2022b). Bulundurdugu
bilesikler sayesinde basta antioksidatif olmak iizere, antikanser, antiinflamatuvar,

antidiyabetik, ndroprotektif, antidiyabetik, antiobezite, antimelanojenik etkilere sahiptir



(Dalmagro ve ark., 2017; Khalifa ve ark., 2018; S. H. Lim ve Choi, 2019). Bitki
kisimlarimin fenolik bilesik miktarinin fazla olmasiyla iligkilendirilen bu genis biyolojik

etki yelpazesi sebebiyle Morus cinsi yillardir arastirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir.

Gidalarin raf émriinii uzatmak ve mikrobiyal kontaminasyonu 6nlemek amaciyla gida
endiistrisinde ¢esitli koruyucular kullanilmaktadir. Sentetik koruyucular (6rnegin sodyum
benzoat, potasyum sorbat, nitritler) etkili olmalarina ragmen, uzun vadeli kullanimda
saglik icin riskli olmalar1 nedeniyle dogal alternatiflere olan ilgi artmistir. Bu baglamda,
M. nigra meyveleri, biyolojik olarak aktif bilesenler agisindan zengin igerikleriyle 6ne
cikmasi dolayisiyla dogal gida koruyucusu olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir
(Silva ve Lidon, 2016).M. nigra meyvesi, dogal antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikleri

sayesinde gidalarda koruyucu olarak kullanim potansiyeline sahiptir.

Tirozinaz, fenolik bilesiklerin oksidasyonunu katalize eden, 6zellikle enzimatik kararma
stireglerinde anahtar rol oynayan bir oksidaz enzimidir. Bu enzim meyve, sebze, mantar
ve deniz iiriinlerinde renk bozulmalarina neden olmaktadir. Tirozinaz inhibisyonuyla
insanlarda cilt hiperpigmentasyonunun ve Parkinson hastalifinin 6niine gecilmesiyle
ilgili aragtirmalar yapilmaktadir (T. S. Chang, 2009). Gida endiistrisinde ise enzimatik
kararmay1 6nlemek amaciyla gesitli tirozinaz inhibitdrleri (6rnegin siilfitler, askorbik asit,
kojik asit) kullanilmaktadir. Ancak bazi sentetik inhibitorlerin toksisite riski, tiiketici
taleplerine ve gida giivenligine yonelik dogal alternatiflerin arastirilmasina yol agmistir
(Brtko, 2022). Antosiyanin, flavonoit ve fenolik asit acisindan zengin olan M. nigra
meyvelerinin igerdigi bu bilesikler sayesinde tirozinaz enzimini inhibe ederek, sentetik
inhibitorlere alternatif olarak avantaj saglayacagi ve gida teknolojisinde yeni dogal katkili

formiilasyonlar i¢in 6nemli bir aday olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gida bozulmalari mikroorganizmalarin iirettigi enzimlerin aktivitesi ile iligkili olmasi
nedeniyle bu enzimleri inhibe edici koruyucular kullanilmasi 6nem arz etmektedir. Bu
enzimlerden biri olan lireaz, 6zellikle tlire iceren gidalarda ve protein acisindan zengin
ortamlarda, mikrobiyal kontaminasyonla birlikte ortaya cikar ve istenmeyen kimyasal
degisimlere neden olur. Ureaz, {ireyi amonyaga ve karbondioksite hidrolize eder; bu da
pH artis1, tat bozulmasi ve mikrobiyal liremede hizlanma gibi olumsuz sonuglara yol

acabilir (Mobley ve Hausinger, 1989).



Sentetik iireaz inhibitorleri (0rnegin asetohidroksamik asit) gida sistemlerinde
toksikolojik nedenlerle kullanilamaz. Bu nedenle, 6zellikle dogal, bitki kokenli {ireaz
inhibitorlerinin arastirilmast 6nem kazanmistir. Bu kapsamda, M. nigra meyveleri
icerdigi fenolik bilesikler sayesinde iireaz enzimini inhibe etme potansiyeline sahip dogal
bir ajan olarak degerlendirilmektedir. Ayrica lireaz aktivitesi, Helicobacter pylori gibi
patojenlerin yasamasini kolaylastirdigi i¢in hem gidanin bozulmasinda hem de potansiyel

saglik risklerinde rol oynayabilir (Al-Rooqi ve ark., 2023).

Cesitli kisimlarinin halk arasinda binlerce yildir gida olarak kullanilan Morus cinsinin;
mevcut tedavide kullanilan, etkinligi diisiik ve istenmeyen yan etkilere sahip ilaclarin
yerine gecebilecek hedef enzimler {izerinde etkili, saglikli hiicreler iizerinde toksik
olmayan yeni bir dogal kaynak olacag: diisiiniilmektedir. Gida endiistrisinde, iiriinlerin
raf dmriinii uzatmak ve mikrobiyal bozulmay1 6nlemek amaciyla yaygin olarak sentetik
koruyucular kullanilmaktadir. Ancak bu maddelerin toksikolojik riskler tasimasi,
tilkketicilerin temiz etiketli, dogal kaynakli iirlinlere yonelmesini saglamistir. Tez
calismamiz kapsaminda, gida olarak kullanilan, zengin fitokimyasal icerige sahip,
besleyici degeri yiiksek M. nigra meyve ve yapraklarinin, gida endiistrisinde degisik
amagclarla kullanilan mevcut gida katki maddelerine alternatif olma potansiyeli detayli

olarak incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Moraceae familyasinda yaklasik 37 cins ve 1100 tiir bulunur. Morus L. cinsi de bu
familyaya ait olup barindirdig: tiirler genellikle “dut” olarak adlandirilir. Morus tiirleri
diinyada Dogu, Bat1 ve Gliney Dogu Asya, Gliney Avrupa, Kuzey Amerika'nin Giineyi,
Giiney Amerika'nin Kuzeybatisi ve Afrika'nin bazi bolgelerinde dagilim gostermektedir.
Tiirkiye’de 400 yildan uzun siiredir meyve olarak tiiketilmek lizere yetistirilir. Cogu
tiriinde bulunan flavonoidler, antosiyanin ve alkaloidler; antidiyabetik, antioksidan,
antiinflamatuar, antimutajenik, antikarsinojenik ve hepatoprotektif aktivitelere sahiptir

(Erarslan ve ark., 2021).
2.1. Botanik Bilgiler

Morus tiirlerinin meyveleri, bilesik meyvedir ve genellikle ii¢ ana renkte olabilir: siyah,
beyaz ve kirmizi. Meyvelerin tatliligi ve yliksek besin degerleri, bu tiirlerin gida
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmalarina neden olmustur. Morus tiirlerinin yapraklari,
genellikle ovat, retikiilerdir. Yapraklar, tiirler arasinda boyut ve sekil acgisindan
degiskenlik gosterir. Kokler, genellikle derinlere giden ana kokler ve ylizeyde genisleyen
yan koklerden olusur (Vijayan ve ark., 2011). Cigekler genellikle kiigiik, yesilimsi ve
uzun salkimlar seklinde bulunur. Cogu Morus tiirii, riizgarla dollenir ve ¢icekleri
monokotil ya da ¢ogunlukla dikotildir. Morus tiirleri, genellikle giiclii govde yapisina
sahip agaclar ya da ¢alilardir. Govde yapilar, tiirler arasinda farkliliklar gosterse de genel
olarak genis, saglam ve dikey biiyiir. Tohum agcik sar1 veya kahverengi renktedir. Tohum
kabugu distaki sert ve kirillgan katman testa ve igteki ince kagits1 ve hafif kahverengimsi

katman olmak iizere iki katmandan olusmaktadir (Erarslan ve ark., 2021).

M. nigra tiirii ise 10 metreye kadar boylanabilen, kisa govdeli, genisce yayilan korona
yapis1 rotundat olan bir agactir. Siirgiinleri kalin ve tiiylii yapidadir. Yapraklar genis ovat,
6-12 (-20) cm uzunlugunda, ucu akut veya kisa bir sekilde akuminat, tabani derince
kordat, kenarlar serrat. Genellikle boliinmemis, nadiren 2—3 loplu olabilir. Yapragin {ist

yiizeyi koyu yesil ve belirgin sekilde skabroz; alt ylizeyi ise tliyliidiir. Petiol 1,5-2,5 cm
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uzunlugundadir. Meyveler, sinkarp tipinde olup 2-2,5 cm ¢apindadir ve siyahims1 mor ya
da siyah renkte gelisir. Ciceklenme donemi Mayis—Haziran aylarinda gerceklesir.

Bahgelerde siis bitkisi olarak kiiltiirii yapilmaktadir (Davis ve ark., 2008).

2.2. Morus L. Tiirleri Uzerinde Yapilan Cahsmalar

Morus L. tiirleri iizerinde giiniimiize kadar yapilmis olan arastirmalar; fitokimyasal,

kullanilis ve biyolojik etki agisindan incelenmistir.
2.2.1. Fitokimyasal Calismalar

Bu kisimda Morus tiirleri lizerinde daha onceki yillarda yapilmis olan fitokimyasal
calismalara ait bulgular, calisilan madde gruplar1 esas alinarak gruplara ayrilmis ve

tablolar halinde sunulmustur.

2.2.1.1. Flavonoitler

OH 0]
Sekil 2.1. Flavonol ve flavanol glikozitleri

Tablo 2.1. Flavonol ve flavonol glikozitleri

BILESIK R3 R3> R4 R5 R7 BITKi KAYNAK
(C. Chen ve
M. alba ark., 2021;
Kersetin OH OH OH H OH

M. australis ~ Jeong ve ark.,

2015a)




BILESIK R3 R3> R4 R5 R7 BITKI KAYNAK
(C. Chen ve
Kersitrin O-Ram OH OH H OH M. alba
ark., 2021)
) (C. Chen ve
Izokersitrin O-Ram OH OH H OH M. alba
ark., 2021)
(S. Y. Kim ve
ark., 2000;
) O-gluko M. nigra
Izokersetin . ~ OH OH H OH Pawlowska ve
piranozit M. alba
ark., 2008; Seo
ve ark., 2015)
Kersetin
3-(6"'- O-(6"-
. (Ju ve ark,
malonil- malonil- OH OH H OH M. alba
. 2018)
glukozit) glukozit)
Kersetin-3-0- (Jeong ve ark.,
0O-Gal OH OH H OH M. alba
galaktozit 2015b)
O- 6-O-
Kersetin-3-0-
- malonil- (Enkhmaa ve
(6"-
B-D- OH OH H OH M. alba ark., 2005; Ju
malonilgluko
glukopira ve ark., 2018)
Zit) ]
nozil




BILESIK R3 R3> R4 R5 R7 BITKI KAYNAK
) O- (Chan ve ark.,
Izoramnetin OH OH H OH M. alba
CH3 2020)
Kersetin-3-0- o M. alba, (Thabti ve ark.,
ramnozit-7- O-Ram OH OH H Gl M. rubra, 2012a; Zorzi
u
O-glukozit M.nigra ve ark., 2020)
Kersetin-3-0-
O- (Ju ve ark.,
p-glukozit-7- O-Glu OH OH H M. alba
Ram 2018)
O-a-ramnozit
Kersetin 3-0-
O- (Ju ve ark.,
rutinozit-7-0- O-Rut OH OH H M. alba
Ram 2018)
ramnozit
Kersetin 3-0-
O- (Ju ve ark,
rutinozit-7-0- O-Rut OH OH H M. alba
Glu 2018)
glukozit
Kersetin-3,7-
O-f- O- M. alba, (Thabti ve ark.,
O-Glu OH OH H
diglukopiran Glu M. rubra 2012a)
ozit
M. alba, H g
unyadi ve
v y
ark., 2012; Ju
atropurpurea,
Rutin O-Rut OH OH H OH ve ark., 2018;
M. multicaulis,
W. Song ve
M. nigra,
ark., 2009)




BILESIK R3 R3> R4 R5 R7 BITKI KAYNAK
Kemferol o M. alba, (D’urso ve
7-0-glukozit OH H OH H al M. rubra, ark., 2019; Ju
u
M. nigra ve ark., 2018)
Kemferol
(Y. Yang ve
3-0-glukozit O-Glu H OH H OH M. alba
ark., 2014)
(Astragalin)
Kemferol
O- M alba, (Ju ve ark.,
3-O-rutinozit- O-Rut H OH H
Glu M. rubra 2018)
7-0-glukozit
Kemferol 3,7- O- M alba, (Ju ve ark.,
O-Glu H OH H
di-O-glukozit Glu M. rubra 2018)
Kemferol
O- M. alba, (Ju ve ark,
3-O-rutinozit- O-Rut H OH H
Ram M. rubra 2018)
7- O-ramnozit
Kemferol
3-0- O- M. alba, (Ju ve ark,
O-Ram H OH H
ramnozit-7- Glu M. rubra 2018)
O-glukozit
Kemferol M. alba, (Ju ve ark,
O-Rut H OH H OH
3-O-rutinozit M. rubra 2018)




BILESIK R3 R3> R4 RS> R7 BITKI KAYNAK
Kemferol 3- O- 6-O-
0-(6”-0- malonil-
O- M. alba, (Ju ve ark,
malonil) B-D- H OH H
. Ram M. rubra 2018)
glukozit-7-0- glukopira
ramnozit nozil
O- 6-O-
Kemferol
malonil-
3-0-(6”-0- M. alba, (Ju ve ark,
B-D- H OH H OH
malonil) ) M. rubra 2018)
glukopira
glukozit .
nozil
O- 2-O-
Kemferol
malonil-
3-0-(2”-0- M. alba, (Ju ve ark.,
B-D- H OH H OH
malonil) ] M. rubra 2018)
glukopira
glukozit ]
nozil
Mirisetin 3-4-
(Memete ve
D-
ark., 2022b;
glukopiranozi O-Glu OH OH OH OH Mnigra ‘
Zorzi ve ark.,
t
2020)
O-
] (Qian ve ark.,
Avikularin arabinofu OH OH H OH M. notabilis
2024)
ranosil
O-
Lespedin O-Ram H OH H R M. nigra (Patel, 2021)
am




BILESIK R3 R3> R4 R5 R7 BITKI KAYNAK

(Aydin ve ark.,

Mirisetin OH OH OH OH OH M. nigra
2011)
OH
R8
R7 0
R3’
R2
R6
R5 0
Sekil 2.2. Flavon ve flavon glikozitleri
Tablo 2.2. Flavon ve flavon glikozitleri
BILESIK R3 R5 R7 RS R2’ R3 BITKIi KAYNAK

M. nigra, (Memete

Morin H OH OH H OH H ve ark.,
M. alba 2022b)
O-
Luteolin-7- Glu (Arraki ve
H OH H H OH M. alba
diglukozit - ark., 2020)
Glu
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BILESIK R3 R5 R7 RS R2° R3 BITKI KAYNAK

Luteolin-7- O- (Arraki ve
H OH H H OH M. alba
glukozit Glu ark., 2020)
(Arraki ve
Luteolin H OH OH H H OH M. alba
ark., 2020)
3'-geranil-
3-prenil- _
Preni (Shi  ve
2'.4'5,7- OH OH H OH  Geranil M. alba
1 ark., 2024)
tetrahidrok
siflavon
8,3'-
Diprenilapi (Shi ve
H OH OH Prenil H Prenil M. alba
genin ark., 2024)
3,7- (Hawari ve
dimetilo ark., 2021;
Kuvanon S H OH OH H H M. alba
kta-2,6- Shi ve
dienil] ark., 2024)
3- (Nojima
3-
metil M. bombycis, V€ ark.,
metilb
Kuvanon C but- OH OH ) OH H M. australis, 1998;
ut-2-
2- , M. alba Zelova ve
. enil
enil ark., 2014)
3,7-
’ (Jeong ve
dimetilo
KuvanonE OH OH OH H OH M. alba ark.,
kta-2,6-
201
dienil 015¢)

11



BILESIK R3 R5 R7 RS R2° R3 BITKI KAYNAK
3,7,11-
trimeti
-
Moralbano (Shi ve
H OH OH dodek OH H M. alba
n ark., 2024)
a_
2,6,10-
trienil
(Qu ve
Morunigrol Preni ark., 2021;
OH OH H H Prenil M. nigra
A 1 Shi ve
ark., 2024)
(Qu ve
Morunigrol Preni ark., 2021;
OH OH Prenil H Prenil M. nigra )
B | Shi ve
ark., 2024)
(Qu ve
Morunigrol Preni Gerani ark., 2021;
OH OH H H M. nigra
C 1 1 Shi ve
ark., 2024)
3,7-
Dimetil-
et (Z. Wang
Sanggenon 2,6-
H OH OH H OH M. alba ve ark.,
W oktadien
1.l 2018a)
8-
Gerani (Wen ve
Geranilapi H OH OH H H M. alba
1 ark., 2022)
genin
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BILESIK R3 R5 R7 RS R2° R3 BITKI

KAYNAK

3,7-
Dimetil- (Z. Wang
Sanggenon
OH OH H OH 2,6- M. alba ve ark.,
w
oktadien 2018b)
-1l
Yunanensol Preni M. (Cui  ve
H OH H OH H
B 1 yunanensis  ark., 2008)
Tablo 2.3. Diger flavonlar
BILESIK KiMYASAL FORMUL BITKIi KAYNAK
(Liao  ve
Morustralin B M. australis ark.,
2017b)
(Liao  ve
Morustralin A M. australis ark.,
2017b)
0 8]
— | (H. H. Ko
Australon A \ ‘ “o' -l._ l ._0_|| M. australis ve ark.,
o @ -0 1997)
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BILESIK KIMYASAL FORMUL BIiTKI KAYNAK

M. alba, (Shi ve
M. australis  ark., 2024)

Cudraflavone B

(Guo ve
Morusingin L M. australis
ark., 2019)
OH 0]
Sekil 2.3. Flavanonlar ve flavanon glikozitleri
Tablo 2.4. Flavanonlar ve flavanon glikozitleri
BILESIK R2° R R4 RS R6 R6 RS BITKI EﬁYN
3,7,11-
(Y. L.
trimetil M. alba
Mortatarin Zhang
OH H OH H H H  dodeka- var
D ve ark.,
2,6,10- tatarica
‘ 2015)
trien

14



KAYN

BILESIK R2° R3® R4 R5 R6> R6 RS BITKI AK
(Nomur
a ve
M. ark.,
Sanggenol Gera cathaya 1996;
OH OH H H H H
A nil na, Ristivoj
M. alba evi¢c ve
ark.,
2019)
J. W
Sanggenol Pren Pren Jung ve
OH OH H H H M. alba
Q il il ark.,
2015)
M. T
Ge
Pren Ha ve
Morusalnol H H OH OH ran H M. alba
il ' ark.,
A il
2016)
(W. Ko
Gera
KuvanonE OH H OH " H H H M. alba ve ark.,
ni
2021)
5,7,3'-
trihidroksi-
(Y.
flavanon-
O- Wang
4’-0-p-D- H OH H H H H M. alba
Hukooi Glu ve ark.,
ukopiran
8 P 2013a)
ozit

15



BILESIK R2° R3 R4 R%S

R6’

R6 RS

BITKi KAYN

AK
5,7,4'-
trihidroksi-
(Y.
flavanon-
O- Wang
3’-0-4-D- H OH H H H H M. alba
lukobi Glu ve ark.,
ukopiran
8 P 2013a)
ozit
Tablo 2.5. Diger flavanonlar
BILESIK KiIMYASAL FORMUL BITKIi KAYNAK
HO 00 [7) OH
Nigragenon § (L. Wang ve
on o WH° M. nigra
H ark., 2022)
B B -
(L. Wang ve
Nigragenon I M. nigra
ark., 2022)
(L. Wang ve
Nigragenon J M. nigra
ark., 2022)
i r | OH
Nigragenon Y\/Y\/\(_ (L. Wang ve
grag HOO. M. nigra
K Pt ark., 2022)
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BILESIK KIMYASAL FORMUL BITKI KAYNAK
Nigragenon (L. Wang ve
M. nigra
L ark., 2022)
Nigragenon (L. Wang ve
M. nigra
M ark., 2022)
(Hu, Ji, ve ark.,
Notabilisin A M. notabilis
2011)
(Hu, I, ve ark.,
Notabilisin B M. notabilis
2011)
(Hu, Ji, ve ark.,
Notabilisin C M. notabilis

2011)

17



BILESIK

KiMYASAL FORMUL BiTKi KAYNAK

Naringin

OH

OH
HO Q
HO 0 O
o}

(Chan ve ark.,
HeC N0 M. alba
HO OH O 2020)

OH
OH

R3

R4

R7 0

R3

R5 O

Sekil 2. 4. Dihidroflavonol ve dihidroflavonol glikozitleri

Tablo 2.6. Dihidroflavonol ve dihidroflavonol glikozitleri

BILESIK R3 RS R7 R3 R4 BITKI KAYNAK
(Chan ve
M. alba, ark., 2020;
Naringenin H OH OH H OH )
M. notabilis Qian ve ark.,
2024)
M. nigra, (Memete ve
Taksifolin OH OH OH OH OH
M.alba ark., 2022b)
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BILESIK R3 RS R7 R3 R4 BITKI KAYNAK
(Cheiran ve
Taksifolin O- O- O- O- O- ark., 2019;
M. alba
heksokzit Hek  Hek Hek Hek Hek Memete ve
ark., 2022b)
Dihidrokemfer (L. Wang ve
OH OH OH H OH M. nigra
ol ark., 2010a)
Tabloe 2.7. Diger dihidroflavonol ve dihidroflavonol glikozitleri
BILESIK KiIMYASAL FORMUL BIiTKIi KAYNAK
,/ID\ /
Nigrasin A I/i T (Hu, Wu, ve
J Y M. nigra . 2011)
RSN ark.,
o)
§9
Nigrasin B (Hu, Wu, ve
M. nigra
ark., 2011)
Nigrasin C (Hu, Wu, ve
M. nigra
ark., 2011)
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BILESIK KIMYASAL FORMUL BITKI KAYNAK
Nigrasin D (Hu, Wu, ve
M. nigra
ark., 2011)
(Hu, Wu, ve
M. nigra
Nigrasin F ark., 2011)
Nigrasin G (Hu, Wu, ve
M. nigra
! ark., 2011)
Tablo 2.8. Flavanlar
BILESIK KiMYASAL FORMUL BITKIi KAYNAK
(H. R.
Morasinflavan A o OCH,
HO o O M. alba Zhang  ve
O OH ark., 2019)
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BILESIK KIMYASAL FORMUL BIiTKI KAYNAK

OH

OCH, (H. R.
Morasinflavan B ‘
O M. alba Zhang ve

H,CO
O OH ark., 2019)

Sekil 2. 4. Diger flavonoitler

Tablo 2.9. Diger flavonoitler

BILESIK R1 R2 BITKi KAYNAK

M. nigra, (Choi ve ark., 2020; Dat ve
Morusin Prenil OH

M. alba ark., 2010)

(Choi ve ark., 2020; Dat ve
ark., 2010)

Atalantoflavone H H M. alba

21



2.2.1.2. Antosiyanidinler ve Antosiyanidin Glikozitleri

R3
OH
R7 o}
N R5
Z
R3
R5

Sekil 2.5. Antosiyanidinler ve antosiyanidin glikozitleri

Tablo 2.10. Antosiyanidinler ve antosiyanidin glikozitleri

BILESIK R3’ R3 R5 R7 BITKI KAYNAK
Pelargonidin 3- M.alba, (I. Kim ve Lee,
glukozit H O-Glu OH OH Mrubra, 2020; Koca ve

M. nigra ark., 2008)

M.
Pelargonidin-3- (Zou ve ark.,
H O-Rut OH OH  atropurpur
rutinozit 2012)
ea
Siyanidin 3-0-f-D- (U. S. Ha ve
OH O-Glu OH OH M.alba
glukopiranozit ark., 2013)
(Koca ve ark.,
Siyanidin 7-O-f-D- O- M. alba, ‘
OH OH OH 2008; Shi ve
glukopiranozit Glu M. rubra

ark., 2024)
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BILESIK R3> R3 R5 R7 BITKI KAYNAK
(Hassimotto ve
Siyanidin M. nigra, ark., 2008; 1.
OH O-Rut OH OH
3-rutinozit M. alba Kim ve Lee,
2020)
(Hassimotto ve
Siyanidin M. nigra, ark., 2008; L
OH O-Glu OH OH
3-Glukozit M.alba Kim ve Lee,
2020)
Siyanidin O- (Koca ve ark.,
OH 0-Glu OH M. rubra
3,5-Diglukozit Glu 2008)
M. rubra,
O- (Koca ve ark.,
Peonidin 3-glukozit O-Glu OH OH M.
CH3 2008)
macroura
R3
OH
R7 0"
AN RS’
A R3
R5

Sekil 2.6. Antosiyanidinler ve antosiyanidin glikozitleri
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Tablo 2.11. Antosiyanidinler ve antosiyanidin glikozitleri

BILESIK R3> R5 R3 R5 R7 BITKIi KAYNAK
Delfinidin-3- (I. Kim ve Lee,
O- O O- M.
rutinozit-5- OH OH 2020; Zou ve

Rut H Glu atropurpurea
glukozit ark., 2012)
Delfinidin-3- O- O M. (I. Kim ve Lee,
OH OH OH
O-rutinozit Rut H atropurpurea  2020)

2.2.1.3. Fenolik Asitler

o)
A
O
R
R4 R2
R3
Sekil 2.7. Fenolik asitler
Tablo 2.12. Fenolik asitler
BILESIK R R2 R3 R4 BITKI KAYNAK
M. alba, (Memon ve
Klorojenik ] M. nigra, ark., 2010;
Kin H OH O
asit M. W. Zhang ve

laevigata ark., 2008)

24



BILESIK R R2 R3 R4 BITKIi KAYNAK
M. alba,
(Uyak  ve
Kafeik asit H H OH OH Mrubra,
ark., 2024)
M. nigra
. (Chan  ve
' M.alba, ark., 2020;
kafeoilkinika 'Kin H OH OH )
M. rubra Thabti  ve
sit ('Kin: Kinik asidin 1
ark., 2012b)
numarasindan bagli)
(Thabti  ve
5-
Kin M.alba, ark., 2012b;
kafeoilkinika N . . H OH OH
(’Kin: Kinik asidin 5 M. rubra 'W. Zhang ve
sit
numarasindan bagli) ark., 2008)
) (Thabti  ve
“Kin M. alba, ark., 2012b;
kafeoilkinika ’ A H OH OH
(*Kin: Kinik asidin 4 M. rubra 'W. Zhang ve
asit
numarasindan bagli) ark., 2008)
M. alba,
(Memon ve
M.rubra,
p-kumarik ark., 2010;
H H H OH M. nigra,
asit Uyak ve
M.
ark., 2024)
laevigata
M. alba,
m-kumarik M. nigra, (Memon ve
H H OH H
asit M. ark., 2010)
laevigata
M. alba, (Memon ve
O- M. nigra, ark., 2010;
Ferulik asit H H OH
CH;3 M. Uyak ve
laevigata ark., 2024)
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R5

R1

R4

R2

R3

Sekil 2.8. Fenolik asitler (devami)

Tablo 2.13. Fenolik asitler (devami)

BILESIK R1 R1 R3 R4 RS BITKI KAYNAK
(Memon  ve
M. alba,
ark., 2010;
Gallik asit COOH H OH OH OH M. nigra,
Uyak ve ark.,
M. laevigata
2024)
(Memon  ve
M. alba,
ark., 2010;
Vanilik asit COOH H OCHs OH H M. nigra,
Uyak ve ark.,
M. laevigata
2024)
M. alba,
oC (Memon  ve
Siringik asit COOH H OCH; OH M. nigra,
H3 ark., 2010)
M. laevigata
(Ferraz ve ark.,
M. alba,
2024; Flaczyk
M. nigra,
Protokatesik ve ark., 2013; 1.
COOH H OH OH H M. leavigata,
asit Kim ve ark.,
M.microphyll
2020; Memon
a

ve ark., 2010)
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BILESIK R1 Rl R3 R4 R5 BITKI KAYNAK

(Memon  ve

p- M. alba,
ark., 2010;
hidroksibenz COOH H H OH H M. nigra,
Uyak ve ark.,
oik asit M. laevigata
2024)
2.2.1.4. Tanenler
OH
OH
R2
Sekil 2.9. Tanenler
Tablo 2.14. Tanenler
BILESIK R1 R2 BITKIi KAYNAK
M. alba,
(Uyak ve
(-)- Epikatesin o OH OH M. rubra,
ark., 2024)
M. nigra
M. alba,
(Uyak ve
(+)-Katesin S OH OH M. rubra,
ark., 2024)
M. nigra
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BILESIK R1 R2 BITKI KAYNAK
Katesin 5-0-gallat (Chan ve ark.,
POH O-Gal M. alba
2020)
Tablo 2.15. Tanenler (devami)
BILESIK  KiIMYASAL FORMUL BITKIi KAYNAK

Elajik asit

(-)-deguelin

M. alba

M. alba

(Arraki ve ark.,
2020)

(Chan ve ark., 2020)
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2.2.1.5. Kumarinler

Sekil 2.10. Kumarinler

Tablo 2.16. Kumarinler

BILESIK R1 R2 R3 BITKI KAYNAK
(H. X. Li
Aeskuletin
OH OH H M alba ve ark.,
2020)
(H. X. Li
Skopoletin OH O-CH3 H M alba ve  ark,
2020)
(H. X. Li
Skopolin O-Glu O-CH3 H M alba ve  ark.,
2020)
7-
(Chan ve
hidroksikumarin OH H H M alba
ark., 2020)
o]
HO o (Yao ve
Moriramulosid A EQ* © H H M alba
o ”%% ark., 2019)

29



BILESIK R1 R2 R3 BITKI KAYNAK
0]
0 (Yao  ve
Moriramulosid B HO/?f//g;o% H H M alba
Ho Ho” ©OH ark., 2019)
5-hidroksi-7- O-CH H OH M alb (Luz  ve
-CH3 . alba
metoksikumarin ark., 2015)
Izoskopoletin 6-(6- o IE ©
: uz ve
O-f-apiofuranosil- O-CHj3 A H M alba
. . o o ark., 2015)
S-glukopiranozit) mm&e/ >
OH
éOH
Ho=
W te]
Y (Zoofishan
(o]
Kserobozit o, ( CH; H M nigra ve  ark,
HO/O\O’ 2018)
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2.2.1.6. Lignanlar

Tablo 2.17. Lignanlar

BILESIK KiIMYASALFORMUL BITKIi

KAYNAK

Lioniresinol M. alba

(Zhou ve ark.,
2025)

2.2.1.7. Terpenler

Tablo 2.18. Terpenler-Triterpen yapili bilesikler

BILESIK KiIMYASAL FORMUL BITKIi

KAYNAK

a-amirin M. alba

a-asetil amirin M. alba

sl

)
Lupeol j/gﬁ M. alba
7N A '-._?V

J IR

© A

31

(Pianwijanpo
ng ve ark.,
2007; Shi ve
ark., 2024)

(Huyen  ve
ark., 2024; J.-
W. Jung ve
ark., 2014)

(Shi ve ark.,
2024)



Glutinol (J.-W. Jung ve

ark., 2014)

M. alba

(Chan ve ark.,
2020;

Pianwijanpon
Betulinik asit M. alba

g ve ark,

2007)

(Chan ve ark.,
2020)

Ursolik asit M. alba

Tablo 2.19. Terpenler-Steroidal yapili bilesikler

BILESIK KiMYASAL FORMUL BiTKi KAYNAK

(Ahmad
ve ark.,
2013;

Gangasa
M. alba,

Albosteroid ni

M. mongolica '
Narasim
ha
Reddy,

2022)
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(Gupta

Moralbosteroid M. alba ve ark.,
2017)
2.2.1.8. Benzofuranlar
OH
R4
R, O
R3
Sekil 2.11. Benzofuranlar
Tablo 2.20. Benzofuranlar
BILESIK R1 R2 R3 BiTKi KAYNAK
(H. X. Li ve ark.,
Morasin B OH O-CH3 O-CHs M. alba
2020)
(H. X. Li ve ark.,
Morasin J O-CH3 OH OH M. alba
2020)
(H. X. Li ve ark.,
Morasin M H OH OH M. alba

2020)
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BILESIK R1 R2 R3 BIiTKI KAYNAK

Morasin M 3’-

(H. X. Li ve ark.,
O- OH H O-Glu M. alba

2020)
glukopiranozit

Morasin M 6’- )
(H. X. Li ve ark.,

0- O-Glu H OH M. alba

2020)
glukopiranozit

(S. H. Lee ve
Mulberrosit F H O-Glu O-Glu M. alba

ark., 2002)

Tablo 2.21. Benzofuranlar-(2-arilbenzofuranlar)

BILESIK KiMYASAL FORMUL BiTKi KAYNAK

Wittifuran (Tan ve ark.,
M. wittiorum

S 2010)

Wittifuran (Tan ve ark.,
M. wittiorum

T 2010)
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BILESIK KIMYASAL FORMUL

BITKi

KAYNAK

Wittifuran
\Y

Wittifuran
\%Y

Wittifuran
X

Mornigrol
H

Mornigrol
G

Katafuran

B

M. wittiorum

M. wittiorum

M. wittiorum

M. nigra

M. nigra

M. cathayana

(Tan ve ark.,

2010)

(Tan ve ark.,

2010)

(Tan ve ark.,

2010)

(N. Li ve ark.,
2024; L. Wang
ve ark., 2010b)

(L. Wang ve
ark., 2010b,
2010c)

(N1 ve ark,
2009)
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BILESIK KIMYASAL FORMUL BIiTKI KAYNAK

Katafuran (N1 ve ark.,
M. cathayana
C 2009)
. (Fozing ve
o M. cathayana,
A ark., 2012;
Morasin C M. mesozygia, )
Ho -0 Shen ve Lin,
0 M. alba
' 2001)
2.2.1.9. Stilbenler
Sekil 2.12. Stilbenler
Tablo 2. 22. Stilbenler
BILESIK R! R? R3 BITKI KAYNAK

M. nigra, (Chan ve

Oksiresveratrol OH OH OH M alba  ark., 2020)

(E)-1,2-difenil-

M. nigra, (Chan ve
eten H H H

M. alba  ark., 2020)
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O- O- (Zoofishan
Mulberrozit A  OH glukopirano glukopirano M. nigra ve  ark.,

zit zit 2018)
Oksiresveratrol O- (Zoofishan
-2-0- glukopiranoz OH OH M. nigra ve  ark.,
glukopiranozit it 2018)
Oksiresveratrol O- (Zoofishan
-3-0- OH OH glukopirano M. nigra ve  ark.,
glukopiranozit zit 2018)

2.2.1.10. Alkaloitler
R1
g I
N
R2
O
Sekil 2.13. Alkaloitler
Tablo 2.23. Alkaloitler
BILESIK R1 R2 BITKI KAYNAK
5.
(hidroksimetil)- (S. B. Kim ve
H CH3-OH M. alba

1H-pirol-2- ark., 2013)
karboksaldehit
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BILESIK R1 R2 BITKI KAYNAK
2-formil-1H-
pirol-butanoik (S. B. Kim ve
CsH7-COOH H M. alba
asit ark., 2013)
2-formil-5-
(hidroksimetil)- )
(S. B. Kim ve
1H-pirol-1- C3H7-COOH CH;-OH M. alba
ark., 2013)
butanoikasit
2-formil-5-
(metoksimetil)- (S. B. Kim ve
C3:H7-COOH CH3-OCH3 M. alba
1H-pirol-1- ark., 2013)
butanoik asit
(S. B. Kim ve
Morrol A C;H7-COOH \/\OJ\{ M. alba
H ark., 2013)
2 (S. B. Kim ve
Morrol B OH CH3-OH M. alba
ark., 2014)
2 (S. B. Kim ve
Morrol C OH CH3-OCHz3 M. alba
ark., 2014)
H
NN (S. B. Kim ve
Morrol D =0 CH3-OCHj3 M. alba
ark., 2014)
o
NH (S. B. Kim ve
Morrol E CH3-OCH3 M. alba
0 ark., 2014)

38



BILESIK R1 R2 BITKI KAYNAK

o (S. B. Kim ve
Morrol F 0-'H - CH3-OH M. alba
ark., 2014)
(1"R,2""R)-4-
(2-formil-1H-
pirol-1-il)-1-(2- 0 0 (Shi ve ark,
HCO | H M. alba
hidroksi- . 2024)
1metilpropoksi)
-butanoat
(Y. Wang,
0 o]
Morusamin HSCOJI\)LNHE CH3-OCH3 M. nigra  Zheng, ve ark.,
2021)
RT
HN R3
R5
OH
R4
R2
Sekil 2.14. Alkaloitler (devami)
Tablo 2.24. Alkaloitler (devami)
BILESIK Rl R2 R3 R4 R5 BITKI KAYNAK
(Kusano ve
2a,3f-dihidroksinortropan H OH H H H M alba
ark., 2002)
(Asano ve
Kalsitegin A3 H OH H H OH M. alba
ark., 1994)
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Tablo 2.25. Alkaloitler (devami)

BILESIK KiMYASAL FORMUL BIiTKIi KAYNAK
5| — I X. Wang ve
Mulbain A *%N 14 om M. alba ( s
' ! ark., 2014)
(X. Wang ve
Mulbain B M. alba
ark., 2014)
T (X. Wang ve
Mulbain C 5§ M. alba
>§ ark., 2014)
R1
R6 N R2
R5 R3
R4

Sekil 2.15. Alkaloitler (Piperidin tiirevi alkaloitler)
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Tablo 2.26. Alkaloitler (Piperidin tiirevi alkaloitler)

BILESIK Rl R2 R3 R4 R5 R6 BITKI KAYNAK
M. alba,
M Ma  ve
bombycis, ark., 2019;
1-DNJ H OH OH OH OH H M. Yatsunami
latifolia, ve ark.
M. indica 2008)
M. (Asano ve
Fagomin H OH OH OH H H
bombycis ark., 1994)
CHs. M. (Asano ve
N-Metil-1-DNJ CH; OH OH OH H
OH bombycis ark., 1994)
2-0- M.
O- CHz (Asano ve
galaktopiranosil- H H OH OH bombycis,
Gal OH ark., 1994)
DNJ M. alba
6-0-
CH, (Asano ve
galaktopiranosil- H H OH OH OH M. alba
OGal ark., 1994)
DNJ
2-0-
O- (Asano ve
glukopiranozil- H H OH OH OH M. alba
Glu ark., 1994)
DNJ
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BILESIK Rl R2 R3 R4 R5 R6 BITKI KAYNAK

3-0-
O- (Asano ve
glukopiranozil- H H OH OH OH M. alba
Glu ark., 1994)
DNJ
4-0-
O- (Asano ve
glukopiranozil- H H OH OH OH M. alba
Glu ark., 1994)
DNJ

2.2.2. Morus L. Tiirlerinin Kullanilislar: ve Biyolojik Etkileri

Morus L. tiirleriyle ilgili yapilmis olan In vitro, In vivo ve klinik ¢aligmalar alt basliklar

altinda ve tablo halinde sunulmustur.
2.2.2.1. In vitro cahsmalar
Morus L. tiirleriyle ilgili yapilmis olan In vitro ¢alismalar asagidaki gibidir.

Tablo 2.27. In vitro ¢alismalar

Bitki Kullanilan Kisim Ekstre Kaynak
ANTIINFLAMATUVAR
o _ (K.-O. Chung ve
M. alba Kok kabugu Belirtilmemis
ark., 2003)
(Soonthornsit ve
M. alba Kok %80 etanol
ark., 2017)
(Eo ve ark.,
M. alba Kok %80 metanol
2014)
) (Ariyo ve ark.,
M. mesozygia Yaprak Sulu, etil asetath

2020)
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Sulu, MeOH, EtOH,

aseton, EtOAc, (Hsu ve ark.,
M. alba Kok
diklorometan, 2022)
n-hekzan
(Suriyaprom ve
M. alba Yaprak %095 etanol
ark., 2023)
(Lin ve ark.,
M. alba Yaprak %30, %50, %75 etanol
2022)
. (Dalla Costa ve
M. alba Kok Etil asetat, aseton
ark., 2025)
(W. Li ve ark.,
M. alba Kabuk Etil asetat
2025)
(oppositifolia
Smith  Bikash
M. alba Kok Sulu, Etanolli
Kafle ve ark.,
2021)
(Yiemwattana
M. alba Kok %80 etanol
ve ark., 2018)
(H. Chen ve
M. nigra Meyve %095 etanol
ark., 2016)
(Tran ve ark.,,
M. alba Dal Metanol
2017)
(Jha ve ark.,
M. alba Yaprak Sulu ekstre
2018)
ANTIKANSER
(Eo ve ark.,
M. alba Kok %380 metanol
2014)
(Fallah ve ark.,
M. alba Yaprak %70 etanol
2018)
(Tang ve ark.,
M. nigra Yaprak Sulu ekstre

2020)
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M. nigra

M. nigra

M. rubra

M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

M. mesozygia

M. alba

M. alba,
M. nigra

M. alba

M. alba

Meyve DMSO
Govde kabugu methanol
Meyve DMSO ve %0.5 HCI
Kok kabugu %80 etanol
Yaprak Sulu ekstre
ANTIHIPERLIPIDEMIK
Meyve Sulu
ANTIDIYABETIK
Sulu, MeOH, EtOH,
aseton, EtOAc,
Kok
diklorometan,
n-hekzan
Kok kabugu %80 sulu MeOH
Kok, yaprak %0935 etanol
Yaprak %80 etanol
Yaprak %0935, %70 etanol
Kok kabugu Belirtilmemis

(Turan, Demir,
Kilinc, Burnaz,
ve ark., 2017)
(Abdel Bar ve
ark., 2020)
(Turan,  Demir,
Kilinc,
Aliyazicioglu, ve
ark., 2017)

(G. R. Song ve
ark., 2021)
(Kwon ve ark.,

2016)

(L. I. K. Liu ve
ark., 2009)

(Hsu ve ark,

2022)

(Olufolabo  ve
ark., 2024)
(Basu ve ark.,
2021)

(Eruygur ve
Dural, 2019)

(Jiveark., 2021)

(Paudel ve ark.,

2018)
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M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

M. mesozygia

M. nigra

M. nigra

M. alba

Yaprak Belirtilmemis

Meyve Etil asetat

ANTITIROZINAZ, ANTIMELANOJENIK

Sulu, MeOH, EtOH,
ascton, EtOAc,

Kok
diklorometan,
n-hekzan
%96 etanol,
Yaprak hekzan, EtOAc,
kloroform, butanol
Kabuk MeOH, EtOAc
ANTINOSISEPTIF
Yaprak Sulu, etil asetatl
Meyve %0935 etanol
Kok kabugu Aseton
ANTIALERJIK
Kok kabugu %70 ethanol

(Meng ve ark.,
2020)

(Y. Wang ve
ark., 2013b)

(Hsu ve ark.,

2022)

(Muslimin ~ ve

ark., 2023)

(Chaita ve ark.,
2017)

(Ariyo ve ark.,
2020)

(H. Chen ve
ark., 2016)

(De Souza ve

ark., 2000)

(Jin ve ark.,

2019)
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M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

M. nigra

M. mongolica

M. alba

M. alba

M. alba

Meyve

Kok

Yaprak

Kok

Kok

Meyve

Meyve

Meyve

Kok kabugu

Yaprak

Kok kabugu

%30 EtOH

ANTIOKSIDAN

Sulu, MeOH, EtOH,
aseton, EtOAc

%95 etanol

Sulu, Etanolli

ANTIBAKTERIYEL

%380 etanol

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

%96 EtOH

%99.9 etanol

ANTIVIRAL

%96 EtOH

(H. M. Kim ve
ark., 2023)

(Hsu ve ark,
2022)
(Suriyaprom ve
ark., 2023)
(oppositifolia
Smith  Bikash
Kafle ve ark.,
2021)

(Yiemwattana
ve ark., 2018)
(H. Chen ve
ark., 2017)

(H. Chen ve
ark., 2017)

(H. Chen ve
ark., 2017)
(Culenova  ve
ark., 2020)
(Gunjal ve ark.,

2015)

(Culenovd  ve

ark., 2020)
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M. macroura

Morus spp.

M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

ANTI-ALZHEIMER

(El-Hawary ve

Meyve, yaprak Belirtilmemis
ark., 2021)
o . (Temviriyanuku
Meyve Belirtilmemis
1 ve ark., 2020)
(Xia ve ark.,
Kok kabugu %95 EtOH
2019)
NOROPROTEKTIF
(J. W. Jung ve
Kok kabugu %80 MeOH
ark., 2015b)
ANTI-KOLAJENAZ
(Kumar
Meyve %70 etanol Ghimeray  ve
ark., 2015)
ANTIHIPERTANSIF
(Pothinuch  ve
Yaprak %80 etanol

ark., 2017)

ANTIHIPERURISEMIK, NEFROPROTEKTIF

(Y. A. Wang ve
Kok kabugu %80 ethanol

ark., 2025)

KARDiYOPROTEKTIF

(Zheng ve ark.,
Kok kabugu Sulu ekstre

2017)

KOLESTEROL DUSURUCU

Petrol eteri, etil asetat, (J. Liu ve ark.,
Yaprak, meyve, dal
sulu etanol, sulu ekstre 2021)
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YARA IYILESTIRICI

trifluoroasetik asit (Memete ve
M. nigra Meyve
(TFA), %0,1 ark., 2023)
(Akkol ve ark.,
M. nigra Yaprak, meyve Sulu ekstre
2015)
IMMUNSTIMULAN
(B. Y. Chang ve
M.alba Meyve Sulu ekstre

ark., 2021)

2.2.2.2. In vivo Calismalar

Morus L. tiirleriyle ilgili yapilmis olan /n vivo ¢alismalar asagidaki gibidir.

Tablo 2.28. In vivo calismalar

R KULLANILAN
BITKI KISIM EKSTRE KAYNAK
ANTIDIYABETIK
M. alba Kok kabugu Belirtilmemis (Chan, 2024)
(Hunyadi ve
M. alba Yaprak %70 sulu etanol
ark., 2012)
. (Y. Wang ve
M. alba Meyve Etil asetat
ark., 2013b)
_ (Jiao ve ark,
M. alba Meyve Belirtilmemis
2017)
(S. Wang ve
M. alba Dal kabugu %30 etanol
ark., 2014)
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M. alba

M. nigra

M. alba

M. alba

M. alba

M. alba

M. nigra

M. nigra

M. alba

M. nigra

M. mongolica

Dal %60 etanol
Yaprak %70 etanol
ANTI-OBEZITE
Yaprak %80 etanol
Cordyceps militaris ile
Yaprak fermente edildikten sonra
%095 etanol ile ekstre
Yaprak %70 etanol
ANTIHIPERLIPIDEMIK
Kok kabugu MeOH
ANTINOSISEPTIF
Yaprak Diklorometan
Meyve Petrol eteri
Meyve Belirtilmemis
Meyve Belirtilmemis
Meyve Belirtilmemis
ANTIINFLAMATUVAR

(Ahn ve ark,
2017)

(Hago ve ark.,
2021)

(N. Y. Kim ve
ark., 2021)

(M. R. Lee ve
ark., 2019)

(Sim ve ark.,

2019)

(Qi  ve ark,
2016)

(De  Mesquita
Padilha ve ark.,
2009)

(H. Chen ve
ark., 2016)

(H. Chen ve
ark., 2017)

(H. Chen ve
ark., 2017)

(H. Chen ve
ark., 2017)
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M. nigra

M. nigra,
M. alba

M. nigra

M. alba

M. nigra,
M. alba

M. mesozygia

M. indica

M. alba

Morus alba var.
wielkolistna

zolwinska

M. nigra

M. nigra

M. nigra

M. nigra

Yaprak Diklorometan
Kok kabugu Belirtilmemis
Meyve Sulu ekstre
YARA IYILESTIRICI
Meyve Etanol
ANTIOKSIDAN
Meyve Meyvenin kendisi
Arilbenzofuran
Dal .
flavonoid
Yaprak Yapraklarin kendisi
Meyve Flavonoit ekstresi
Yaprak %65 etanol

HEPATOPROTEKTIF

Yaprak, meyve, dal

Yaprak

Yaprak

Yaprak

%70 etanol

%350 etanol

%70 metanol

n-hekzan

ve

(Padilha ve ark.,
2010)
(Zelova ve ark.,
2014)
(Yildirim ve

ark., 2019)

(Kara ve ark.,,

2020)

(Walaa Aniess,
2015)

(Kapche ve ark.,
2011)

(Andallu ve ark.,
2014)

(Raman ve ark.,
2016)

(Jeszka-
Skowron ve

ark., 2017)

(Vukmirovi¢ ve

ark., 2023)
(Tag, 2015)

(Walaa Aniess,
2015)
(Mallhi ve ark.,
2018)
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M. nigra,
M. alba

M. alba

M.

atropurpurea

M. alba

M. alba

M. nigra

M. alba

M. alba

M. nigra

M. nigra

M. alba

NOROPROTEKTIF

Meyve Belirtilmemis
Kok kabugu %80 MeOH
Metanol/formik
Meyve
(99:1 v/v)
Kok kabugu %70 etanol
ANTIDEPRESAN
Yaprak Sulu ekstre
Yaprak Sulu, etil asetatl
Yaprak Sulu ekstre
Kok kabugu Etil asetat
RENOPROTEKTIF
Yaprak %80 etanol
Meyve Sulu alkol
Yaprak %60 etanol

asit,

(Rebai ve ark.,
2025)

(J. W. Jung ve
ark., 2015¢)

(J. Yang ve ark.,
2016)

(You ve ark,

2018)

(Somappa
Halemani ve
ark., 2017)
(Dalmagro  ve
ark., 2017)
(Sohit Anand ve
H. S.
Somashekar,
t.y.)

(D. W. Lim ve
ark., 2014)

(Hassanalilou ve
ark., 2017)
(Rahimi-
Madiseh ve ark.,
2016)

(Fauzi ve ark.,,

2024)
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M. nigra

M. alba

M. macroura

M. nigra

GASTROPROTEKTIF

Meyve Metanol

Yaprak Etanol

Meyve Sulu ekstre
ANTIDIYAREIK, LAKSATIF

Meyve %70 metanol

(Nesello ve ark.,
2017)
(Garg ve ark.,
2022)
(Salama ve ark.,

2022)

(Akhlaq ve ark.,
2016)

2.2.2.3. Klinik Calismalar

Morus L. tiirleriyle ilgili yapilmis olan klinik ¢caligmalar asagidaki gibidir.

Tablo 2.29. Klinik ¢alismalar

Bitki Kullanilan Kisim Ekstre Kaynak
ANTIDIYABETIK
M. alba Kok kabugu Belirtilmemis (Chan, 2024)
_ (Mudra ve ark.,
M. alba Yaprak Belirtilmemis
2007)
o ) (Asai ve ark.,
M. alba Yaprak Belirtilmemis
2011)
o ' (Nakamura ve
M. alba Yaprak Belirtilmemis
ark., 2011)
(H. I. Chung ve
M. alba Yaprak Sulu
ark., 2013)
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M. nigra

M. alba

M. alba

M. australis

M. alba

M. alba

M. alba

M. indica

M. alba

M. alba

Yaprak

Yaprak

Yaprak

Yaprak

Yaprak

Yaprak

Meyve

Yaprak

Yaprak

BILISSEL FONKSiYONLARI GELISTIRICI

Meyve

%4 su-alkol

Belirtilmemis

Reducose®

2 g yaprak 250 ml su

ANTIHIPERLIiPIDEMIK

Yapraklarin tamami toz

halinde, kapsiil seklinde

ANTI-OBEZITE

1-DNJ ekstresi

2:1 meyve-su

ANTIOKSIDAN

1-DNJ ekstresi

KARDIYOPROTEKTIF

1-DNJ ekstresi

Meyvenin kendi
siit seklinde

suyu,

(Momeni ve

ark., 2022)
(Taghizadeh ve
ark., 2022)
(Thondre ve
ark., 2024)

(Kume ve ark.,

2025)

(Aramwit ve

ark., 2011)

(Thaipitakwong
ve ark., 2020)
(Parklak ve ark.,
2024)

(Ma ve ark,
2019)

(Y. Wang, Yu, ve
ark., 2021)

(Thukham-Mee
ve ark., 2020)
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ATOPIK DERMATIT
%96 etanol ekstresi ve
diger yardimci (Ezairjawi  ve

M. alba Meyve
maddelerle hazirlanan ark., 2025)

merhem seklinde

2.3. Morus Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanmilislar: ve Biyolojik Etkileri

Morus tiirleriyle ilgili yapilmis olan etnobotanik ¢alismalar incelendiginde, halk arasinda

cesitli etkilerinden dolay1 eski zamanlardan beri kullanildig1 goriilmektedir.

Ulkemizde halk arasinda, M. nigra bitkisinin agiz yaralarimn iyilestirilmesinde
kullanildigini1 belirten ¢alismalar mevcuttur (Celik ve ark., 2023; Fen ve ark., 2012).
Meyveleri gargara olarak dis eti iltithaplarinda ve bogaz hastaliklarinda; yine
meyvelerinden hazirlanan surup ¢ocuklarda sik goriilen pamukgukta kullanilmistir (Sar,

2011).

M. nigra’ nin diyabete karsi neredeyse lilkemizin her bolgesinde kullanimina iligkin
veriler bulunmaktadir. Yapraklar1 dekoksiyon veya infiizyon seklinde, kabuklar
dekoksiyon seklinde, meyveleri ¢ig olarak tiiketilmektedir. M. alba ve M. rubra’ da
diyabette kars1 lilkemizde kullanilan diger tiirlerdendir (Aksoy ve ark., 2016; Arituluk ve
Ezer, 2012; Bulut ve Tuzlaci, 2011; Ezer ve Avci, 2004; Sar1 ve ark., 2010).

M. rubra meyvelerinin Marmara Bolgesinde bebeklerin agiz kenarlarma siirtilmek
suretiyle aft tedavisinde, M. alba’ nin yapraklarinin ise dekoksiyon seklinde giinde 1 su

bardag: i¢ilerek mide agrisinda kullanildigi goriilmiistiir (Yesilyurt ve ark., 2017).

Ordu ili ve cevresinde M. alba meyveleri taze veya kurutularak anemi ve halsizlige karsi

tiikketilmistir (Tiirkan ve ark., 2009).

Sirnak ili idil ilgesinde M. nigra meyve ve yapraklar1 taze olarak veya kaynatilarak gogiis

agrilarinda, siskinliklerinde ve ¢iban tedavisinde kullanilmaktadir (Aksu ve ark., 2024).
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Artvin ili Bespare koylerinde M. alba ve M. nigra meyveleri dahilen kanser tedavisinde,

anemide ve Behget hastaliginda tiiketilmektedir (Palagoglu ve ark., 2022).

Canakkale Giilliice koyiinde, M. alba yapraklarindan elde edilen inflizyon egzema
tedavisinde; Balikli kdyiinde ise M. nigra dal ve kabuklarindan hazirlanan dekoksiyon

sistit tedavisinde kullanilmaktadir (Emre ve Tuzlaci, 2003).

Banglades’ de ve ¢ogu Asya iilkesinde Morus tiirlerinin yapraklar1 ipekbodceklerini
beslemek i¢in kullanilmaktadir. Tibbi amagli olarak ise M. alba meyveleri ferahlatma
amacli, laksatif, ates diisiiriicli olarak; yapraklar1 dekoksiyon seklinde inflamasyona ve
ses tellerinin kalinlasmasina karsi; kabuklar1 antihelmintik olarak, kok, dal ve meyveleri
Oksiirige karsi, astim tedavisinde ve romatizmada kullanilmaktadir. Bitkinin biitiin
kisimlar1 ise diyabete karsi tercih edilmektedir (Rahman ve Khanom, 2013; Tikader,
2011).

Pakistan Lesser Himalayalar bolgesinde M. alba ve M. nigra yapraklari ile meyveleri
dekoksiyon seklinde bogaz agrilarinda; M. laevigata meyveleri taze olarak inflamasyonda

tiikketilmektedir (Abbasi ve ark., 2013).

Hindistan’ da M. alba’nin ¢esitli kisimlari laksatif olarak; sarilik ve hepatit gibi karaciger
rahatsizliklarinda, ates diisiirmede, soguk alginliginda; anemide, guatrda, antidiyabetik
olarak, menstriiel agrida, iilser, yara tedavisinde; antibakteriyel ve antifungal amagh

kullanilmaktadir (Dadhwal ve Banerjee, 2023).

Cin’ de M. australis ve M. alba yapraklarindan hazirlanan dekoksiyon viicut sicakligini
diistirmede kullanilirken M. alba yaprak dekoksiyonu ayrica goriisii iyilestirme amagh

tikketilmektedir (Long ve ark., 2023).

Giliney Kore’de M. alba yapraklar1 ve kokleri veteriner hastaliklarinda ve pollakitiri
tedavisinde; Morus bombycis Koidz. var. bombycis kokleri igsse kemik hastaliklarinda
kullanilmaktadir (H. Kim ve Song, 2011). M. alba yapraklarindan hazirlanan ¢orba ise
astim ve soguk alginlig1 tedavisinde tiiketilmektedir (M. J. Song ve Kim, 2011).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Bitkisel Materyal

Caligma materyali olan Morus nigra L. bitkisine ait meyve ve yaprak 6rnekleri Temmuz
2023 tarihinde Erzincan, Isikpinar Koyli'nden toplanmigs ve herbaryum Ornekleri
hazirlanmistir. KNYA NO 30.373 numarali herbaryum numunesi olarak Konya Sel¢uk

Universitesi Universitesi Herbaryumunda saklanmaktadir.

Sekil 3.16. M. nigra bitkisi
3.2. Ekstre ve Fraksiyonlarin Hazirlanmasi

M. nigra meyve ve yaprak numuneleri laboratuvarda ayrilarak kuru ve serin bir ortamda
kurutulmustur. Ardindan toz edilerek ekstraksiyon balonunda metanol ile 40 ° C’ yi
gecmeyecek sekilde 6 saat ekstre edilmistir. Siiziildiikten sonra tekrar metanol ilave
edilmis ve bu islem art arda 3 kez tekrarlanmistir. Ekstreler birlestirilip evaporator ile
metanol buharlagtirilmistir ve bir kismi liyofilize edilerek metanol ana ekstresi elde
edilmistir. Ardindan geri kalan ekstre suda ¢oziinmiis ve etil asetat ile ayirma hunisinde
s1v1-s1v1 partisyon yapilarak etil asetat ve sulu fraksiyonlar elde edilmistir. Fraksiyonlar

da liyofilize edilerek fitokimyasal analiz ve biyolojik etki calismalari i¢in saklanmaistir.
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3.3. Ekstraksiyon ve Biyolojik Etki Cahsmalarinda Kullanilan Kimyasallar ve
Cihazlar

Tirozinaz enzimi (Sigma, Tyrosinase from mushroom), a-MSH (melanosit uyarici
hormon, Merck Millipore, 1 mg), Kojik asit (Sigma, K3125-10 g), MTT (Serva, 250 mg),
DMEM (Ecotech, high glucose, 500 mL), FBS (Fetal Bovine Serum, Capricorn, 500 mL),
Tripsin-EDTA (Capricorn, 100 mL), Penisilin/Straptomisin Soliisyonu (Capricorn, 100
mL), Triton X-100 (Tekkim), Metanol (Honeywell, 2.5 L), Etilasetat (Chemsolute, 2.5
L), Petrol eteri (Merck, 2.5 L), Etanol (Honeywell, 2.5 L), Butanol-1 (Carlo Erba, 2.5 L),
DMSO (Dimetilstilfoksit, Carlo Erba, 2.5 L), L-Tyrosine (Sigma, 10 g), Kuprik klorit
(CuCl,, Sigma, 50 g), Neokuprin (Sigma, 5 g), 2,2’azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-
stilfonik asit) (Sigma, 1 g), potasyum persiilfat (Sigma, 216224, 5 g), Troloks (Ci4H 304,
Merck) Rotary Evaporatér Heidolph, Freze Dryer Liyofilizatéor (LABOGENE, 110-
4PRO), Spektrometre (SHIMADZU, RF-5301 PC), Biyogiivenlik Kabini (Bilser Class
II), Inkiibator (Niive), Santrifiij (Hermle), Inverted Mikroskop (Nikon Eclipse), Derin
dondurucu (-80 C) (Haier)

3.4. Biyolojik Etki Calismalar:

3.4.1. Tirozinaz Enzim inhibisyonu Tayini

Tirozinaz enzimi inhibisyonunun tayininde, Kim ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen
yontemin modifiye edilmis bir versiyonu uygulanmistir (Bayrakceken Giiven ve ark.,
2022; Kim ve ark., 2017). Bu yontemin temelinde, substrat olarak L-tirozin’in
kullanilmasi, enzim-substrat etkilesimi sonucunda dopakrom olusumu ve meydana gelen

dopakromun 475 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi yer almaktadir.

Ik olarak, 96 kuyucuklu mikroplakalara 0.05 mM fosfat tamponu (pH 6,8) icerisinde
hazirlanmis 130 pl mantar kaynakli tirozinaz (yaklagik 100 tinite/ml) enzimi eklenerek,
tampon icerisinde hazirlanmis farkli konsantrasyonlardaki (20, 50, 100, 200, 400 pg/ml)
ornek ¢ozeltilerden 20 pl ilave edilmistir. Daha sonra 50 pl 1.5 mM L-tirozin kuyucuklara
eklenerek 37 °C’ de 20 dakika inkiibasyona birakilmustir. Inkiibasyon sonrasinda 475

nm’de absorbans degerleri kaydedilmistir.
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Tirozinaz enzim inhibisyonunun belirlenmesinde, tirozinaz enzimi, fosfat tamponu ve L-
tirozin igeren kor cozelti ile test orneklerinin absorbans degerleri karsilagtirilmistir.
Pozitif kontrol olarak kullanilan kojik asit, Orneklerle es zamanhi ve aym

konsantrasyonlarda uygulanarak analiz siirecine dahil edilmistir.

Orneklerin yiizde tirozinaz inhibisyon oranlari, asagida verilen formiil kullanilarak
hesaplanmistir. Her bir 6rnek {i¢ paralel 6rneklem halinde analiz edilmis olup, sonuglar
bu li¢ bagimsiz 6l¢iimden elde edilen yiizde inhibisyon degerlerinin ortalamasi seklinde

sunulmustur.
% Inhibisyon: [(Absksr-AbSnumune) /Absksr)]x 100
Kor: Numune tagimayan ¢ozelti

3.4.2. Ureaz Enzim Inhibisyonu Tayini

M. nigra meyve ve yaprak ekstre ve fraksiyonlarmin iireaz enzim inhibisyonu daha 6nce
belirtilen  yontemlerde baz1  degisiklikler yapilarak  belirlenmistir.  Farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan numunelerden 10 ul alinarak iizerine {ireaz enziminin 100
mM fosfat tamponunda (pH 8.2) hazirlanan ¢6zeltisinden 25 ul hacimde ilave edilmistir.
15 dakika inkiibasyon siiresinden sonra 1 pg/mL fenol kirmizisi bulunan iire fosfat
tampon (pH 8.2) ¢ozeltisinden 60 pl ilave edilmistir. Oda sicakliginda 30 dakika
bekletildikten sonra spektrofotometrede 630 nm’de kontrole kars1 absorbansi okunarak
% inhibisyon degerleri belirlenmistir. Kontrol olarak 500 mM iire ve 100 mM fosfat
tamponunda hazirlanan iireazin ayni islemlerle inkiibasyona birakilan numune igermeyen
cozeltisi kullanilmistir. Standart olarak kullanilan bilesik ayni sartlarda hazirlanan
tiyotiredir. Deneysel hatalar1 en aza indirmek i¢in ¢alismalar en az 3 kez tekrarlanarak

sonuglarin ortalamasi alimmustir (Van Slyke ve Archibald, 1944; Weatherburn, 1967)
3.4.3. Sitotoksik Etki Tayini

Sitotoksik etki analizlerinde, Mossman tarafindan gelistirilen MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-
2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromiir] yonteminin modifiye edilmis hali kullanilmistir. Bu
yontemin temel prensibi, tetrazolyum halkasinin yalmizca canli hiicrelerin

mitokondrilerinde  parcalanmasina dayanmaktadir. MTT, hiicrelerde bulunan
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dehidrogenez enzimleri tarafindan mor renkli formazan bilesigine indirgenmekte; bu
formazan olusumu kolorimetrik olarak dl¢iilerek hiicre canlilig1 ve dolayisiyla sitotoksik

etki degerlendirilmektedir (Mosmann, 1983).

Sitotoksik etki aragtirmalari, L929 (fare fibroblast) saglikli hiicre hatti ile A549 (akciger),
Hep-3B (karaciger), PC3 (prostat), MCF-7 (meme) ve CaCo-2 (kolon) insan kanser hiicre

hatlar1 iizerinde gergeklestirilmistir.

Tiim hiicre hatlarinin kiiltiirtinde, %10 fetal bovin serumu (FBS), %1 L-glutamin ve %0,5
penisilin-streptomisin iceren DMEM besiyeri kullanilmistir. Hiicre siispansiyonlar1 1 x
10° hiicre/mL yogunlukta hazirlanarak her bir kuyucuga 100 pL olacak sekilde 96
kuyucuklu plakalara dagitilmis ve 24 saat 37 °C sicaklikta, %5 CO. atmosferine sahip

inkiibatorde inkiibe edilerek hiicrelerin yiizeye tutunmasi ve ¢ogalmasi saglanmistir.

Inkiibasyon siiresinin ardindan, hiicre ortami uzaklastirilmis ve yerine test edilecek
orneklerin DMEM i¢inde hazirlanmig farkli konsantrasyonlarini barindiran ¢ozeltilerden
100 pL ilave edilmistir. Bu islem sonrasi plakalar 48 saat inkiibasyona birakilmistir.
Stirenin  sonunda, her kuyucuga 5 mg/mL konsantrasyonda hazirlanmis MTT
cozeltisinden 10 pL eklenmis ve plakalar 4 saat daha inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
tamamlandiktan sonra ortam aspire edilerek her kuyucuga 100 pL. DMSO (dimetil
siilfoksit) c¢ozeltisi eklenmis, bdylece olusan formazan kristallerinin ¢dziinmesi
saglanmistir. Elde edilen ¢o6zeltilerin absorbanslart 570 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olcililmiistiir. Hesaplamalarda, yalnizca DMEM igeren ve test

maddesi igermeyen kontrol grubu referans alinmigtir.

Tim deneyler, istatistiksel giivenilirligi saglamak ve hatalar1 en aza indirmek amaciyla

ticlii kuyucuklarda ve en az iki bagimsiz tekrar halinde gergeklestirilmistir.
Her bir 6rnegin inhibisyon orani asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir:

% Inhibisyon = [(AbSkontrol — Ab56mek) /AbSkontrol] X 100
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3.4.4. Antioksidan Kapasite Tayini

3.4.4.1. DPPH Radikal Siipiiriicii Etki Tayini

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil), stabil bir serbest radikal olup metanol ¢ozeltisinde
mor menekse rengindedir ve 517 nm civarinda giiclii bir absorbans gosterir. Antioksidan

maddeler DPPH’ye hidrojen veya elektron vererek onu indirger; bu da renk degisikligine

yol agar (Brand-Williams ve ark., 1995).

Bitki ekstreleri ve bunlarin fraksiyon, belirlenen konsantrasyonlarda (20, 50, 100, 200 ve
400 pg/ml) metanol igerisinde hazirlanmistir. Her bir ¢dzeltiden 200 pl alinarak 96
kuyucuklu mikroplaklara yerlestirilmis ve ardindan her kuyucuga 50 pul 1 mM DPPH
¢oOzeltisi eklenmistir. Karisimlar c¢alkalanarak karanlik ortamda 30 dakika bekletilmis,
sonrasinda ise 517 nm dalga boyunda absorbans dl¢iimleri gerceklestirilmistir. Radikal
giderme kapasiteleri, yalnizca DPPH ve metanol i¢eren kontrol grubunun absorbanslari
ile 0rneklerin absorbans degerleri karsilastirilarak hesaplanmigtir. Her Slgiim ii¢ kez
tekrarlanmis ve ortalama degerler alinmistir. Karsilastirma amaciyla, dogal bir
antioksidan olan gallik asit standart bilesik olarak ayn1 deney kosullarinda ve ayn1 derisim

araliklarinda test edilmistir.

% DPPH siipiirticii etki asagidaki formiil ile hesaplanmistir:
% inhibisyon: [(AbSkér-AbSnumune)/AbSkfjr)]X 100

Kor: Numune tagimayan ¢ozelti

3.4.4.2. Bakir Rediikleyici Antioksidan Kapasite (CUPRAC) Tayini

CUPRAC yontemi, antioksidanlarin indirgeme kapasitesine dayanan bir analiz
yontemidir. Temel prensibi, bakir (II) iyonlarinin (Cu?*), antioksidan bilesikler tarafindan
bakir(I) iyonlarina (Cu®) indirgenmesi ve bu indirgenen Cu* iyonlarinin neokuprin adli

ligandla kararl1 bir kompleks olusturmasidir (Ozyiirek ve ark., 2011).
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CUPRAC yontemiyle antioksidan kapasite belirlenirken, 1 ml (0.01 M) CuCl: ¢ozeltisi,
1 ml (7.5) mM neokuprin (2,9-dimetil-1,10-fenantrolin) ¢ozeltisi ve 1 ml (1 M pH:7)
amonyum asetat tampon ¢ozeltisi 6l¢lim tlipiine eklenmistir. Bu karisima, 0-200 pg/ml
konsantrasyon araliginda etanol i¢inde hazirlanmis 6rnek ¢ozeltiden X ml ilave edilmis
ve toplam hacim 4.1 ml olacak sekilde etanol ile tamamlanmistir. Karisim iyice
karistirildiktan sonra 30 dakika boyunca karanlik ortamda inkiibasyona birakilmistir. Siire
sonunda, 450 nm dalga boyunda absorbans degerleri spektrofotometrik olarak
Olclilmiistiir. Analizlerde karsilagtirma yapmak {izere troloks ve gallik asit standartlari
kullanilarak konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerlerinden standart egriler
olusturulmustur. Her 6rnegin 6l¢iim sonucu bu grafik yardimiyla degerlendirilerek
troloks ve gallik asit ekivalan antioksidan kapasitesi belirlenmistir. Tiim ornekler i¢in

Olctimler ti¢ tekrar halinde yapilmis ve ortalama degerler kullanilmastir.

3.4.4.3. ABTSe" Radikali Siipiiriicii Etkinlik Tayini

ABTS radikal siipiiriicii etkinlik tayini, bir bilesigin serbest radikali (ABTS<") dl¢iilebilir
derecede notralize etme kapasitesini belirlemek ic¢in kullanilan hizli ve giivenilir bir

spektrofotometrik yontemdir (Brand-Williams ve ark., 1995).

Numuneler bes farkli konsantrasyonda test edilmis ve karsilastirma i¢in standart madde
olarak Troloks kullanilmistir. Antioksidan aktiviteler, ylizde inhibisyon orani ile,
troloksun (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit) esdegeri olarak ifade
edilen TEAC (Troloks ekivalan antioksidan kapasitesi) birimiyle sunulmustur. TEAC
degeri, bir gram ekstrenin icerdigi ve Troloks ile ayni antioksidan kapasiteye sahip

bilesiklerin miligram cinsinden miktarini gostermektedir.

3.5. Fitokimyasal I¢erigin LC-MS/MS ile Analizi

Fitokimyasallarin kalitatif ve kantitatif tayininde, (Yilmaz, 2020) tarafindan gelistirilmis
ve dogrulanmis bir LC-MS/MS yontemi kullanilmisti. Bu LC-MS/MS  yontemi

araciligiyla toplam 53 fenolik bilesik taranmis ve nicel olarak belirlenmistir.
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3.6. istatistiksel Analiz

Tiim deneyler ii¢ tekrar halinde gerceklestirilmis olup veriler ortalama + standart sapma
(SD) seklinde sunulmustur. Sonuglarin istatistiksel analizi, SPSS-22 yazilimi kullanilarak
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Duncan testi ile yapilmistir. p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Antiproliferatif Etki Calismalarina Ait Bulgular

M. nigra’nin yaprak ve meyvelerinden elde edilen metanollii ekstreler ile bu ekstrelerden
hazirlanan etil asetat ve sulu fraksiyonlarin, L929 (fare fibroblast) hiicre hatt1 tizerindeki
sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Meyveden elde edilen ana ekstre ve fraksiyonlar,
20-800 pg/mL konsantrasyon araliginda test edilmistir. Metanollii ekstre ve etilasetatl
fraksiyonda 20-800 pg/mL hicbir sitotoksik etki gozlemlenmemistir (Sekil 4.17.). Yaprak
ekstre ve fraksiyonlarinda ise meyve kisimlarinda oldugu gibi 20-400 pg/mL
konsantrasyonlarinda hiicre canlilig1 etkilenmeden devam etmis, ancak 800 pg/mL ‘de

yaprak etil asetat fraksiyonunda ¢ok diisiik sitotoksisite gozlenmistir (Sekil 4.18.).
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Sekil 4.17. M. nigra meyve ekstre ve fraksiyonlarinin 1929 hiicrelerine karsi sitotoksik

etkisi
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Sekil 4.18. M. nigra yaprak ekstre ve ana fraksiyonlarinin 1.929 hiicrelerine karsi
sitotoksik etkisi

M. nigra’nin yaprak ve meyvelerinden elde edilen metanollii ekstreler ile bu ekstrelerden
tiiretilen etil asetat ve sulu fraksiyonlarin, A549 (insan akciger karsinomu) hiicre hatt1
tizerindeki sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Yaprak ve meyve kaynakli tiim ana
ekstreler ile ilgili fraksiyonlar, 20400 pg/mL konsantrasyon araliginda test edilmistir.
Meyve ekstre ve fraksiyonlarda 20-400 pg/mL konsantrasyonlarinda herhangi bir
sitotoksik etkiye rastlanmamustir. Yaprak ekstre ve fraksiyonlarinda ise 20-100 pg/mL
konsantrasyonlarinda sitotoksik etki gozlemlenmemistir. 400 pg/mL’ de goézlenen
maksimum sitotoksik etki metanollii ekstre, etilasetatli ve sulu fraksiyon i¢in sirastyla %

yasama orani olarak %82,6; %74.,4 ve %86,8 dur (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. M. nigra ekstre ve ana fraksiyonlarinin A549 hiicrelerine karsi sitotoksik etkisi

M. nigra’nin yaprak ve meyvelerinden elde edilen metanollii ekstreler ile bu ekstrelerden
elde edilen etil asetat ve sulu fraksiyonlarin, CaCo-2 (insan kolon adenokarsinom) hiicre
hatt1 izerindeki sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Yaprak ve meyve ekstreleri ile ilgili
fraksiyonlar, 20-400 pg/mL konsantrasyon araliginda test edilmistir. Meyve kaynakli
ekstre ve fraksiyonlarda 20-100 pg/mL konsantrasyonlarinda sitotoksik etkiye
rastlanmamistir. 400 pg/mL’ de gozlenen maksimum sitotoksik etki metanollii ekstre,
etilasetatli ve sulu fraksiyon i¢in sirastyla % yasama orani olarak %90,4; %78,2 ve
%92,6’dir. Yaprak ekstre ve fraksiyonlarinda ise 20-50 pg/mL konsantrasyonlarinda
anlaml bir sitotoksik etki gozlemlenmemistir. 400 pg/mL’ de goézlenen maksimum
sitotoksik etki metanollii ekstre, etilasetath ve sulu fraksiyon i¢in sirasiyla % yasama

orani olarak %74,4; %68.,4 ve %78,5’tir (Sekil 4.20.).
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Sekil 4.20. M. nigra ekstre ve ana fraksiyonlarinin CaCo-2 hiicrelerine karsi sitotoksik

etkisi

M. nigra’nin yaprak ve meyvelerinden elde edilen metanollii ekstreler ile bu ekstrelerden
elde edilen etil asetat ve sulu fraksiyonlarin, MCF-7 (insan meme adenokarsinomu) hiicre
hatt1 iizerindeki sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Yaprak ve meyve ekstre ve ilgili
fraksiyonlar, 20400 pg/mL konsantrasyon aralifinda test edilmistir. Meyve ekstre ve
fraksiyonlarinda 20-100 ng/mL konsantrasyonlarinda sitotoksik etkiye rastlanmamustir.
400 pg/mL’ de gozlenen maksimum sitotoksik etki metanollii ekstre, etilasetatl ve sulu
fraksiyon i¢in sirastyla % yasama orani olarak %91,4; %82,2 ve %90,8°dir. Yaprak ekstre
ve fraksiyonlarinda ise 20—-50 pg/mL konsantrasyonlarinda anlamli bir sitotoksik etki
gbzlemlenmemistir. 400 pg/mL’ de gdzlenen maksimum sitotoksik etki metanollii ekstre,
etilasetatli ve sulu fraksiyon i¢in sirasityla % yasama orani olarak %78,4; %70,4 ve

%74,6’dir (Sekil 4.21.).
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Sekil 4.21. M. nigra ekstre ve ana fraksiyonlarinin MCF-7 hiicrelerine karsi sitotoksik

etkisi

M. nigra’nin yaprak ve meyvelerinden elde edilen metanollii ekstreler ile bu ekstrelerden
elde edilen etil asetat ve sulu fraksiyonlarin, PC3 (insan prostat karsinomu) hiicre hatti
tizerindeki sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Yaprak ve meyve tiim ana ekstreler ile
ilgili fraksiyonlar, 20400 pg/mL konsantrasyon araliginda test edilmistir. Meyve ekstre
ve fraksiyonlarda 20-100 pg/mL konsantrasyonlarinda sitotoksik etkiye rastlanmamugtir.
400 pg/mL’ de gozlenen maksimum sitotoksik etki metanollii ekstre, etilasetatl ve sulu
fraksiyon i¢in sirastyla % yasama orani olarak %91,4; %84,4 ve %90,4’tiir. Yaprak ekstre
ve fraksiyonlarinda ise 20-50 pg/mL konsantrasyonlarinda sitotoksik etki
gbzlemlenmemistir. 400 pg/mL’ de gdzlenen maksimum sitotoksik etki metanollii ekstre,
etilasetatli ve sulu fraksiyon i¢in sirasiyla % yasama orani olarak %74,6; %62,2 ve

%72,8 dir (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. M. nigra ekstre ve ana fraksiyonlarinin PC-3 hiicrelerine karsi sitotoksik etkisi

M. nigra’nin yaprak ve meyvelerinden elde edilen metanollii ekstreler ile bu ekstrelerden
tiiretilen etil asetat ve sulu fraksiyonlarin, Hep-3B (insan karaciger hepatokarsinomu)
hiicre hatt1 tizerindeki sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Yaprak ve meyvelerden elde
edilen tiim ana ekstreler ile ilgili fraksiyonlar, 20400 pg/mL konsantrasyon araliginda
test edilmistir. Meyve ekstre ve fraksiyonlarda 20-100 pg/mL konsantrasyonlarinda
sitotoksik etkiye rastlanmamistir. 400 pg/mL’ de gdzlenen maksimum sitotoksik etki
metanollii ekstre, etilasetatli ve sulu fraksiyon i¢in sirasiyla % yasama orani olarak
%91,4; %80,6 ve 9%389,4’tiir. Yaprak ekstre ve fraksiyonlarinda ise 20-50 pg/mL
konsantrasyonlarinda anlamli bir sitotoksik etki gézlemlenmemistir. 400 pg/mL’ de
gozlenen maksimum sitotoksik etki metanollii ekstre, etilasetatli ve sulu fraksiyon icin

strastyla % yasama orani olarak %62,6; %48,2 ve %68,8°dir (Sekil 4.21).
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Sekil 4.23. M. nigra ekstre ve ana fraksiyonlarinin Hep3B hiicrelerine karsi sitotoksik

etkisi

4.2. Tirozinaz Enzim inhibisyonuna Ait Bulgular

M. nigra’nin yaprak ve meyve numunelerinden elde edilen metanollii ekstreler ile bu
ekstrelerden sirasiyla etil asetat ve su kullanilarak hazirlanan alt fraksiyonlar, tirozinaz
enzim inhibisyon potansiyelleri agisindan degerlendirilmistir. Iinhibisyon testleri, her bir
ekstre i¢in 5, 10, 20, 50 ve 100 pg/mL olmak {lizere bes farkli konsantrasyonda
gerceklestirilmis ve her deney ficlii tekrarlarla uygulanmistir. Dogal bir tirozinaz
inhibitorii olarak bilinen kojik asit, karsilastirma amaciyla referans madde olarak

kullanilmistir (Sekil 4.22).
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Sekil 4.24. M. nigra ekstre ve ana fraksiyonlarinin tirozinaz enzim inhibisyonu

Meyve ve yaprak ekstrelerinin ve fraksiyonlarinin tirozinaz enzim inhibisyonunun,
konsantrasyona bagimli olarak arttig1, en yiiksek enzim inhibisyon etkisinin ise yaprak

etilasetatl fraksiyonda (% inhibisyon, %88,6) goriildiigli gozlenmistir.

4.3. Ureaz Enzim Inhibisyonuna Ait Bulgular

Tablo 4.30. M. nigra ekstre ve fraksiyonlarinin iireaz enzim inhibisyonu

Ureaz Enzim

Bitki Kisimlan Ekstre/Fraksiyon inhibisyonu
(ICso pg/ml)
MeOH 105,50 + 1,04

Meyve
EtOAc 76,42 + 1,26
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Su 120,68 + 2,02

MeOH 56,20 + 1,62

Yaprak EtOAc 23,42 £2,02
Su 84,80+ 2,16

20,74 £ 0,8

Tiyoiire

Meyve ve yaprak ekstrelerinin ve fraksiyonlarinin iireaz enzim inhibisyonunun,
konsantrasyona bagimli olarak arttigi, yaprak etilasetat fraksiyonun c¢ok giiclii iireaz
enzim inhibisyonu gosterdigi ve bu degerin (ICso pg/ml, 23,42 £ 2,02), standart bilesik
olan tiyoiireye (ICso pg/ml, 20,74 £ 0,8) ¢cok yakin oldugu goriilmiistiir.

4.4. Fitokimyasal icerigin LC-MS/MS ile Analizi

Tablo 4.31. M. nigra meyve ve yaprak etil asetatli fraksiyonlarinda tanimlanan
fitokimyasallarin kantitatif LC-MS/MS sonuglar1 ve analitik metot parametreleri (mg
analit/g ekstre)

Yaprak- Meyve-
Analitler RT“ 1(\r/£1/lz)b F.I (m/z)° Denklem Eil Eil
asetatl asetatli
fraksiyonu fraksiyonu
1 Kinik asit 3.0  190.8 93.0 y=-0.0129989+2.97989 x 11,054 48,904
2 Fumarik asit 39 1152 409 y=-0.0817862+1.03467 x 7,255 0,938
3 Akonitik asit 40 1728 129.0 y=-0.7014530+32.9994 x 0,017 TE.
4  Gallik asit 44 1688 79.0 y=0.0547697+20.8152 x TE. T.E.
5  Epigallokatesin 6.7  304.8 219.0 1=-0.00494986+0.0483704 x TE. T.E.
6 aPSthOkatGSik 6.8 152.8 108.0 y=0.211373+12.8622 x 0,098 0,021
7  Katesin 7.4  288.8 203.1 y=-0.00370053+0.431369 x T.E. T.E.
8  Gentisik asit 83 152.8 109.0 y=-0.0238983+12.1494 x T.E. T.E.
9  Klorojenik asit 8.4  353.0 85.0 1=0.289983+36.3926 x 14,99 0,027
10  Protokatesik 85 1372 920 y=0.257085+25.4657 x 0,062 T.E.
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11

12

13

14

15
16
17
18
19
20
21

22

23
24

25

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

38

39
40
41
42
43
44
45

aldehit

Tannik asit
Epigallokatesin
gallat

1,5-
dikafeoilkinik
asit

4-OH Benzoik
asit

Epikatesin
Vanilik asit
Kafeik asit
Siringik asit
Vanilin
Siringik aldehit
Daidzin
Epikatesin
gallat

Piseit
p-Kumarik asit
Ferulik  asit-
D3-IS"

Ferulik asit
Sinapik asit
Kumarin
Salisilik asit
Sinarozit
Mikelianin
Rutin-D3-1S"
Rutin
Izokersitrin
Hesperidin
o-Kumarik asit
Genistin
Rosmarinik
asit

Elajik asit
Kosmosin
Kersitrin
Astragalin
Nikotiflorin
Fisetin

Daidzein

9.2

9.4

9.8

10.5

11.6
11.8
12.1
12.6
13.9
14.6
15.2

15.5

17.2
17.8

18.8

18.8
18.9
20.9
21.8
23.7
24.1
25.5
25.6
25.6
25.8
26.1
26.3

26.6

27.6
28.2
29.8
304
30.6
30.6
34.0

182.8

457.0

515.0

137,2

289.0
166.8
179.0
196.8
153.1
181.0
417.1

441.0

391.0
163.0

196.2

192.8
222.8
146.9
137.2
447.0
477.0
612.2
608.9
463.0
611.2
162.8
431.0

359.0

301.0
431.0
447.0
447.0
592.9
285.0
253.0

78.0

305.1

191.0

65.0

203.0
108.0
134.0
166.9
125.0
151.1
199.0

289.0

135/106.9
93.0

152.1

149.0
193.0
103.1
65.0

284.0
150.9
304.1
301.0
271.0
449.0
93.0

239.0

197.0

284.0
269.0
301.0
255.0
255.0/284.0
163.0
223.0

»=0.0126307+26.9263 x

y=-0.0380744+1.61233 x

y=-0.0164044+16.6535 x

y=-0.0240747+5.06492 x

y=-0.0172078+0.0833424 x
y=-0.0480183+0.779564 x
»=0.120319+95.4610 %
y=-0.0458599+0.663948 x
y=0.00185898+20.7382 x
y=-0.0128684+7.90153 x
v=9.45747+152.338 x

y=-0.0142216+1.06768 x

y=0.00772525+25.4181 %
y=0.0249034+18.5180 x

N.A.

y=-0.0735254+1.34476 x
y=-0.0929932+0.836324 x
»=0.0633397+136.508 x
y=0.239287+153.659 x
1=0.280246+6.13360
y=-0.00991585+5.50334 x
N.A.
y=-0.0771907+2.89868 x
y=-0.111120+4.10546 x
y=0.139055+13.2785 %
y=0.00837193+11.2147 x
y=1.65808+7.57459 x

y=-0.0117238+8.04377 x

y=0.00877034+0.663741 x
y=-0.708662+8.62498 x
y=-0.00153274+3.20368 x
y=0.00825333+3.51189 %
y=0.00499333+2.62351 x
y=0.0365705+8.09472 x
y=-0.0329252+6.23004 x
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T.E.

T.E.

T.E.

T.E.

T.E.
T.E.
0,05
T.E.
T.E.
T.E.
T.E.

T.E.

0,132
T.E.

N.A.

TE.
T.E.
T.E.
0,015
0,062
T.E.
N.A.
5,219
20,38
4,407
T.E.
T.E.

T.E.

T.E.
0,133
T.E.
5,303
1,378
T.E.
T.E.

T.E.

T.E.

TE.

T.E.

TE.
T.E.
TE.
TE.
T.E.
TE.
TE.

TE.

0,501
T.E.

N.A.

T.E.
T.E.
TE.
T.E.
T.E.
TE.
N.A.
0,067
0,091
0,033
T.E.
TE.

TE.

T.E.
T.E.
T.E.
T.E.
T.E.
T.E.
T.E.



Kersetin-D3-

46 - 35.6 3040 2759 N.A. N.A. N.A.
47 Kersetin 35.7 301.0 2729 y=1+0.00597342+3.39417 x TE. TE.
48 Naringenin 359 2709 119.0 y=-0.00393403+14.6424 x 0,003 0,003
49  Hesperetin 36.7 301.0 136.0/286.0 y=10.0442350+6.07160 x TE. T.E.
50 Luteolin 36.7 284.8 151.0/175.0 y=-0.0541723+30.7422 x 0,003 TE.
51  Genistein 369 269.0 135.0 y=-0.00507501+12.1933 x TE. TE.
52 Kemferol 379 2850 239.0 y=-0.00459557+3.13754 x T.E. TE.
53 Apigenin 382 268.8 151.0/149.0 »=0.119018+34.8730 x 0,011 TE.
54  Amentoflavon  39.7 537.0 417.0 y=0.727280+33.3658 x T.E. T.E.
55 Krisin 40.5 252.8 145.0/119.0 y=-0.0777300+18.8873 x 0,004 TE.
56  Akasetin 40.7 283.0 239.0 y=-0.559818+163.062 x 0,003 TE.

R.T.: Retansiyon siiresi, “/MI (m/z): Standart analitlerin molekiiler iyonlar1 (m/z ratio), °FI (m/z): Fragman,

MS: Internal standart, T.E.: Tespit Edilmedi, N.A.: Uygulanmadi

Yapilan analiz sonuglar1 incelendiginde, M. nigra yapraklar ile hazirlanan etil asetath
fraksiyonda, 53 fenolik bilesigin kantitatif olarak tayini yapilmis, bakilan bilesiklerden
21 adedinin ekstrede 0,003-20,38 (mg analit/g ekstre) araliginda mevcut oldugu
goriilmiistiir. Ekstrede en fazla bulunan sekonder fenolik bilesiklerin izokersitrin (20,38
mg analit/g ekstre), klorojenik asit (14,99 mg analit/g ekstre), kinik asit (11,054 mg
analit/g ekstre), fumarik asit (7,255 mg analit/g ekstre) oldugu; en az bulunanlarin ise
naringenin (0,003 mg analit/g ekstre), luteolin (0,003 mg analit/g ekstre), akasetin (0,003
mg analit/g ekstre) oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.29.).

M. nigra meyveleri ile hazirlanan etil asetatli fraksiyonda ise 53 fenolik bilesikten 9
adedinin ekstrede 0,003-48,904 (mg analit/g ekstre) araliinda mevcut oldugu
goriilmustiir. Ekstrede en fazla bulunan sekonder fenolik bilesiklerin kinik asit (48,904
mg analit/g ekstre), fumarik asit (0,938 mg analit/g ekstre) oldugu; en az bulunanlarin ise
naringenin (0,003 mg analit/g ekstre), akasetin (0,003 mg analit/g ekstre) oldugu
gorilmiistiir (Tablo 4.29.).
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Sekil 4.25. Total Iyon Kromatogrami. A: Standart fenolik bilesikler B: M. nigra

yapraklariin etil asetath fraksiyonu, C: M. nigra meyvelerinin etil asetatli fraksiyonu
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4.5. Antioksidan Kapasite Tayinine Ait Bulgular

Tablo 4.32. M. nigra ekstre ve fraksiyonlariin antioksidan kapasitesi

Bitki Ektsre/

Kisimlart Fraksiyon DPPH? CUPRAC? TEACP
MeOH 46,60 + 1,84 98,22 + 1,48 865,64 + 3,42
Meyve EtOAc 78,62 £ 1,46 77,00 £ 1,82 702,42 £ 2,86
Su 44,62 +£1.82 63,32 + 1,84 610,64 £ 2,62
MeOH 198,16 £ 2,62 181,90 £2,62 1684,82 £ 2,86
Yaprak EtOAc 450,44 + 3,42 369,00 £+ 1,64 3106,43 £2,64
Su 250,40 + 2,66 209,52 + 2,46 2002,84 +2,26

Veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak sunulmustur., n=3 deney, (p <0.05)

a: mg gallik asit /g ekstre, b: mg troloks/g ekstre

Test edilen ekstreler i¢inde M. nigra yaprak ve meyve ekstrelerinin DPPH radikalini
stiptirme etkisi dogal bir antioksidan olan gallik asit ile karsilastirilmis, ekstreler arasinda
en yiiksek etki yaprak etil asetath ekstrede gozlenmistir. Yaprak etil asetathi ekstrenin
gallik asidin neredeyse yaris1 kadar (450.44 + 3,42 mg gallik asit /g ekstre) antioksidan

etki gosterdigi goriilmiistiir.

Ekstrelerin Bakir (II) iyonunu indirgeme antioksidan kapasitesi de gallik asit cinsinden
hesaplanmistir. DPPH ile yapilan tayinde oldugu gibi en yiiksek etki yaprak etil asetatl
ekstrede (369.00+ 1,64 mg gallik asit /g ekstre) gézlenmistir.

ABTS-" radikali siipiirme etkisi ise troloks ekivalan esdegeri olarak ifade edilmistir.

Yaprak etil asetatli ekstrenin troloksun 3 katindan daha fazla (3106.43 + 2,64 mg troloks

/g ekstre) aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Morus cinsi, Moraceae familyasina ait, genis yaprakli agag ve ¢ali tiirlerinden olusur. Bu
tiirler, 0zellikle meyve ve yaprak yapilan ile dikkat ceker. M. nigra, igerdigi zengin
fenolik bilesikler, flavonoidler ve antosiyaninler sayesinde son yillarda bir¢ok bilimsel

arastirmanin konusu olmaktadir.

M. nigra meyve ve yaprak kisimlarinin metanol ekstreleri ile bunlarin EtOAc ve sulu
fraksiyonlarinin antioksidan etkisi DPPH, CUPRAC ve TEAC yontemleriyle incelenmis

ve gida katki maddesi olma potansiyelleri tez ¢alismamiz kapsaminda arastirilmigtir.

Gilintimiizde, gidalarin belirli 6zelliklerini korumak, niitrisyonunu saglamak, tat ve
kokusunu degistirmek veya maskelemek ve dokusunu degistirmek i¢in 2500'den fazla
katki maddesi kullanilmaktadir. Halihazirda kullanilanlarin disinda yer alanlarin birgogu
ise yillar icinde kiiresel diizeyde veya belirli iilkelerde yasaklanmistir. Gida katki
maddeleri Avrupa Birligi tarafindan fonksiyonlarina gore toplamda 26 adet olmak {izere,
tatlandirici, renklendirici, tastyici, asit diizenleyici, tat giiclendirici gibi kategorilere
ayrilmistir. FDA tarafindan ise koruyucu, nutrisyonel, renklendirici, tatlandirici, kivam

arttirict ve g¢esitli maddeler olmak {izere 6 ana basliga ayrilmistir (Carocho ve ark., 2014).

Koruyucu gida katki maddeleri E200 ile E399 E numaralarina sahiptirler.

Antimikrobiyaller, antioksidanlar ve kararma Onleyiciler basliklar1 altinda incelenmistir.

Antimikrobiyal gida katki maddeleri, gidalarin  patojenik  olanlar  dahil
mikroorganizmalardan korunmasi ve dogal bozulmalarinin 6nlenmesi saglamak amaciyla
kullanilirlar. Yapilan arastirmalarda, sagladiklar1 bu etkilerin yaninda istenmeyen
etkilerinin de bulundugu goriilmiistiir. Hayvan modelleri ile yapilan bir arastirmada,
E202, E210, E250’in bagirsak epitel permeabilitesini degistirerek, intestinal
mikrobiyotada degisikliklere yol actig1 goriilmiistiir (Nagpal ve ark., 2021). E211, E250
ve E202 ile yapilan bir bagka ¢caligmada ise bu maddelerin fruktozun karaciger fonksiyonu
ve lipid metabolizmasi lizerindeki olumsuz etkilerini artirabilecegini bu sinerjik olumsuz

etkilerin bagirsak gegirgenligini artirdig1 gozlemlenmistir (Hrnceir ve ark., 2024). E201’in
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insan lenfosit hiicrelerine 400 ve 800 pg/mL degerlerinde toksik etkili oldugu, E200 ve
cesitli aminlerin etkilesiminin mutajenik ve genotoksik aktivitesi HeLa ve plazmit DNA
tizerinde incelendiginde olumsuz sonuglara yol agtig1 da baska ¢alismalarda gosterilmistir

(Ferrand ve ark., 2000; Mamur ve ark., 2010).

Ureaz, iire molekiiliinii amonyak ve karbondioksite déniistiiren bir enzimdir. Bu enzim,
basta Proteus mirabilis ve Helicobacter pylori olmak lizere ¢esitli bakteriler tarafindan
salgilanmakta ve Ozellikle protein igerigi yiiksek gidalarda mikrobiyal bozulmayi
hizlandirmaktadir. Ureaz aktivitesi, ortamin pH dengesini yiikselterek bazi zararli
mikroorganizmalarin ¢cogalmasi icin elverisli kosullar yaratabilir; bu da gida gilivenligi
acisindan ciddi bir risk olusturur. Dolayisiyla, {ireazi hedef alan inhibitor bilesiklerin gida
katki maddesi olarak degerlendirilmesi hem mikrobiyal dayaniklilig1 artirma hem de iiriin
raf Omriinli uzatma agisindan 6nemli bir firsat sunmaktadir (Amchova ve ark., 2015;

Spink, 2018).

Calismamizda elde edilen ekstrelerin {lireaz enzimini etkili bir sekilde inhibe ettigi
belirlenmistir. Ureaz enziminin aktivitesinin engellenmesi, dzellikle gidalarda mikrobiyal
bozulmay1 ve istenmeyen kimyasal reaksiyonlari onlemek agisindan biiylik 6nem
tagimaktadir. Gilinlimiizde gida katki maddesi olarak kullanilan bazi sentetik
antimikrobiyal ajanlar uzun siireli kullanimda toksik etkiler ve saglik sorunlari
yaratabilmektedir. Bu baglamda, M. nigra ekstrelerinin dogal ve biyolojik olarak giivenli
antitireaz Ozellikleri, sentetik katki maddelerine saglikli ve c¢evre dostu bir alternatif

olusturma potansiyelini ortaya koymaktadir.

Gidalarda kullanilan antioksidanlar molekiillerin oksidasyonunu onleyerek raf omriinii
uzatmaktadirlar. Bozulmanin ve lipid peroksidasyonunun azaltilmast amaciyla
kullanilirlar. En sik kullanilanlart E320 (BHA), E321 (BHT), E310 (PG) seklindedir
(Carocho ve ark., 2014). BHA 1970’lerden beri gidalarda antioksidan olarak
kullanilmaktadir. Gidalarda kullanimiyla ilgili ¢esitli goriisler mevcuttur. Toksisitesinin
tiire 6zgli oldugunu, insanlarda kullaniminin giivenli oldugunu belirten calismalar
mevcuttur (Whysner ve Williams, 1996). Ancak kullaniminin ¢esitli zararlarin1 gésteren
bircok literatiir de bulunmaktadir. Ornegin, 13 hafta boyunca 100 veya 500 mg/kg
BHA'ya maruz kalan ratlarda karaciger ve bobrekiistii bezlerinin agirlig1 artarken, dalak,

vajina, testis ve prostatin agirliginin azaldigi ayrica erkek ratlarda, sperm hareket hizi ve
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sayisinin azaldigi, sperm basmin daha kiiciik hale geldigi, disilerde ise kizginlik
dongiistiniin bozuldugu, dolayisiyla BHA'nin hem erkek hem disi iireme sistemini
olumsuz etkileyebilecegi de gosterilmistir (S. H. Jeong ve ark., 2005). Bir diger caligmada
ise BHA’nin hiicresel ve mitokondriyal toksisitesi, oOzellikle karaciger hiicreleri
(hepatositler) tizerinde yapilan deneylerle gosterilmistir. BHA’ya maruz kalan hiicrelerde
mitokondrinin zar yapist bozulmus, hiicrenin enerji tiretimi azalmis ve hiicre i¢i stres
artmistir. Bu stres sonucunda hiicre, kendini korumak i¢in “programlanmis hiicre 6liimii”
anlamina gelen apoptoz siirecini baglatmistir. Bu siirecte sitoplazmaya “sitokrom ¢ adi
verilen bir protein salinmig ve “kaspaz-3” ve “kaspaz-9” gibi 6limle ilgili enzimler aktive
olmustur. Yani, BHA’'nin hiicre i¢inde mitokondrileri hedef alarak hiicre 6limiinii
tetikledigi gosterilmistir (Yu ve ark., 2000).Bu etki, karaciger gibi BHA’y1 metabolize
eden organlar i¢in 6zellikle 6nemlidir ve uzun vadede doku hasarina veya islev kaybina
neden olabileceginden 6nem arz etmektedir. BHA'nin (E320) ve BHT 'nin (E321) birlikte
kullanildigr bir aragtirmada ise akciger toksisitesini artirdigi gosterilmistir. Fareler
lizerinde yapilan deneylerde, BHA'nin akcigerlerde hidrojen peroksit iiretimini artirarak
BHT'nin zararli bir tiire donlismesini kolaylagtirdigi bulunmustur. Ayrica BHA,
karacigerde BHT'nin yikimini yavaglatarak bu maddenin viicutta daha fazla birikmesine
neden olmustur. Bu durum, akcigerde daha yiliksek diizeyde BHT maruziyeti ve buna

bagli hiicresel hasar riskini artirmistir (Yu ve ark., 2000).

Tez ¢aligmasinda M. nigra bitkisinin yaprak ve meyve kisimlarinin antioksidan aktivitesi
DPPH, CUPRAC ve ABTS yontemleriyle degerlendirilmis ve farkli ¢oziiciilerle (su,
metanol, etilasetat) elde edilen ekstrelerden ozellikle yaprak etilasetatli fraksiyonun
yiiksek diizeyde antioksidan kapasiteye sahip oldugu belirlenmistir. Giinlimiizde gida
endiistrisinde yaygin olarak kullanilan sentetik antioksidan katki maddeleri olan BHA
(E320), BHT (E321) ve PG (E310) gibi bilesiklerin uzun siireli ve yiiksek doz
maruziyetlerinde karaciger, akciger, lireme sistemi ve hormonal denge iizerinde toksik
etkilere neden olabilecegi bilimsel calismalarla gosterilmistir. Bu nedenle, M. nigra’ dan
elde edilen dogal kaynakli antioksidanlarin hem etkinlikleri hem de potansiyel saglik
risklerinin daha diisiik olmas1 nedeniyle, sentetik antioksidanlara daha giivenli ve dogal
bir alternatif olarak gida katki maddesi formiilasyonlarinda kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.
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Gidalarda kararma Onleyici kullanimiyla gidalarin islenmesi, tasinmasi ya da saklanmasi
sirasinda olusabilecek kararmanin Onlemesi amaglanir. Gidalarda kararma, enzimatik
veya enzimatik olmayan sekilde olmaktadir. Enzimatik kararmada polifenollerin
kinonlara doniismesi s6z konusuyken, enzimatik olmayan kararmada sekerlerin
karamelizasyonu goriilmektedir (Carocho ve ark., 2014; Nooshkam ve ark., 2019).
Enzimatik kararmay1 dnlemek amaciyla kullanilan en yaygin katki maddeleri siilfitler,
askorbik asit, kojik asit, EDTA seklindedir (Iyengar ve McEvily, 1992). Bu katki
maddelerinin toksik o6zelliklerine deginen bir¢ok g¢alisma mevcuttur. Bir ¢alismada,
sodyum metabisiilfitin sicanlarda karaciger ve bobreklerde lipid peroksidasyonu ve
oksidatif stres yarattigi, bunun sonucunda karaciger enzim aktivitelerinde artis ve
dokularda hasar gozlendigi bildirilmistir (Elmas ve ark., 2005). Bagka bir ¢alismada,
sodyum metabisiilfitin akcigerlerde malondialdehit (MDA) seviyelerini artirarak
oksidatif stresi ve inflamasyonu tetikledigi belirtilmistir (Wairimu ve ark., 2023). Sodyum
bistilfitin, insan kolon hiicrelerinde homosistein seviyelerini artirarak ve sistein
seviyelerini diistirerek NF-kB yolaklarini aktive ettigi, bunun sonucunda inflamasyon ve
oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir (W. Wu ve ark., 2022). EDTA {izerinde yapilan
calismalar incelendiginde ise EDTA'nin inflamatuar barsak hastaligi modellerinde kolon
iltihabin1 artirdigr ve kolon kanseri gelisimini hizlandirdigi, bir diger ¢alismada ise
farelerde yiiksek doz EDTA uygulanan gruplarda karaciger ve bobrek islev bozukluklari,
karaciger ile bobrek dokularinda yapisal hasarlar gézlenmistir (El-Naggar ve ark., 2020;
Evstatiev ve ark., 2021).

Calismamizda M. nigra’nin farklhi ekstrelerinin antitirozinaz aktivitesi incelenmis ve bu
ekstrelerin Ozellikle etil asetatli yaprak ekstresinin tirozinaz enzimini inhibe etme
potansiyelinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu 6zellik, M. nigra ekstrelerini sadece
kozmetik ya da farmasdtik alanda degil, ayn1 zamanda gida endiistrisinde de degerli
kilmaktadir. Tirozinaz enzimi, fenolik bilesiklerin kinonlara doniisiimiinii katalizleyerek
gidalarda enzimatik kararmaya neden olan temel enzimlerden biridir (Zaidi ve ark.,
2014). Stilben tiirevi bir bilesik ile yapilan ¢alismada, bilesigin tirozinaz iizerinde gii¢lii
bir inhibisyon (ICso=1.56 pM) sagladig1; ayrica karides gibi gidalarda kahverengilesmeyi
etkili sekilde geciktirdigi gortilmiistiir (W. Xia ve ark., 2022). Bir bagka caligmada ise
Acacia confusa’ nin govde kabugunda bulunan proantosiyanidinlerin, taze kesilen

kuskonmaz marulunda kararmanin 6niine gectigi tespit edilmistir (G. Li ve ark., 2023).
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Bu nedenle, tirozinaz inhibitorleri gida endiistrisinde kararma onleyici ajanlar olarak
yaygin bi¢cimde kullanilmaktadir. Ancak, bu amagcla kullanilan bazi sentetik ajanlarin
(6rnegin siilfitler) toksik etkileri, alerjik reaksiyon riski ve saglik iizerindeki olasi
olumsuz etkileri nedeniyle kullanimlar ¢esitli diizenlemelere tabi tutulmustur. Calismada
elde edilen bulgular, M. nigra ekstrelerinin dogal tirozinaz inhibitorleri olarak
kullanilabilecegini ve sentetik kararma Onleyici ajanlara karsi giivenli ve etkili bir
alternatif olusturabilecegini gostermektedir. Bu durum, s6z konusu ekstrelerin gida
endiistrisinde dogal katki maddesi olarak degerlendirilme potansiyelini ortaya

koymaktadir.

Gidalarda renklendirici olarak kullanilan katki maddeleri, genellikle gidalara renk vererek
tiiketicinin ilgisinin artirilmasini hedefler. Gidalarda pembe ve kirmizi renk elde etmek
icin yaygin olarak kullanilan sentetik renklendiriciler arasinda Allura Red AC (E129),
Ponceau 4R (E124) ve Amaranth (E123) bulunur. Bu azo boyalar, gidalara parlak, kalic1
kirmizi ve pembe tonlar kazandirmak igin tercih edilmektedir. Allura Red AC genellikle
icecekler, sekerlemeler ve tathilarda; Ponceau 4R soslar, regeller ve islenmis et
iirlinlerinde kullanilirken, Amaranth 6zellikle sekerlemeler, icecekler ve dondurmalarda
yaygindir. Ancak, bu sentetik boyalardan Allura Red AC ve Amarant’in, farelerde kolon
ve akciger dokularinda DNA hasarina neden oldugu; Ponceau 4R ’nin ise kolon ve mesane
gibi organlarda benzer etkiler gosterdigi gozlemlenmistir (Fernando Aguilar, 2013).
Allura Red'in farelerde karaciger ve bobrek fonksiyonlarin1 bozdugu, oksidatif stres ve
inflamasyon yoluyla toksik etkiler gosterdigi bildirilmistir (Khayyat ve ark., 2018). Bu
nedenle bir¢ok {ilkede kullanim dozlar1 sinirlandirilmis veya bazi tirtinlerde kullanimlar
yasaklanmistir (Amchova ve ark., 2015; Spink, 2018). Bu bulgular, sentetik kirmizi ve
pembe renklendiricilerin uzun siireli ve yiiksek dozda tiiketiminin, 6zellikle ¢cocuklar ve
hassas bireylerde, kanserojen ve genotoksik riskler tasiyabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu nedenle, bu katki maddelerinin kullaniminin siirlandirilmas: veya alternatif dogal
renklendiricilerle degistirilmesi 6nem kazanmistir. M. nigra’ nin 6zellikle meyvesinde
bulunan antosiyaninler gibi dogal pigmentlerin, canli ve dayanikli pembe-kirmizi tonlar
saglayarak gida {riinlerinin goériiniimiinii iyilestirirken, ayn1 zamanda antioksidan ve

koruyucu etkiler sunabilecegi diisiiniilmektedir.
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Morus L. tiirleri lizerinde yapilan antioksidan aktiviteye dair calismalar incelenmistir.

Yapilan incelemede, tezimizde kullanilan yontemlere 6ncelik verilmistir.

M. alba meyvelerinin farkli olgunlasma evrelerindeki antioksidan aktivitesinin tayin
edildigi bir c¢alismada, hazirlanan etanol ekstresinin antioksidan kapasitesi DPPH
yontemiyle incelenmistir. Antioksidan aktivite total fenol miktariyla iliskilendirilmis,
meyve olgunlastikca total fenol miktarinin dolayisiyla antioksidan aktivitesinin arttig

tespit edilmistir (Lou ve ark., 2012).

Morus L. tirlerinden M. alba, M. nigra, M. laevigata’nin meyvelerinden hazirlanan
etanol ekstrelerinin antioksidan aktivitesi DPPH yontemi kullanilarak arastirilmas,
aktivitenin doza bagimli oldugu ve total fenolik bilesik miktariyla korelasyon gosterdigi

goriilmiistiir (Imran ve ark., 2010).

M. lhou kokleri ile hazirlanan %95 metanol ekstresinden izole edilen tirozinaz inhibitorii
polifenolik bilesikler incelenmis, siibstitiisyonsuz rezorsinol grubu iceren flavanon ve
flavon yapili olan bilesiklerin tirozin tarafindan katalizlenen monofenolaz aktivitesine
kars1 yiiksek inhibitor etki ettigi, bilesiklerden 3 (li¢) tanesinin ICso degerlerinin 1.3, 1.2,
ve 7.4 uM oldugu belirtilmistir (S. H. Jeong ve ark., 2009).

M. nigra kokleri ile hazirlanan %95 etanol ekstresinden izole edilen bilesiklerden 9
(dokuz) tanesinin kojik asitten daha iyi antitirozinaz etki gosterdigi ve 2 (iki) adedinin
ICso degerlerinin yine kojik asitten 757 ve 328 kat diislik oldugu goriilmiistiir (Z. P. Zheng
ve ark., 2010).

M. nigra yapraklari ile hazirlanan %95 etanol ekstresinin antitirozinaz etkisi arastirilmis,
elde edilen ICso degerleri 5,00 pg/mL + 0.23 ile 8,49 pg/mL + 0,59 arasinda degisiklik
gostermis ve kojik asitle karsilastirilmistir (De Freitas ve ark., 2016).

M. alba ve M. nigra’ nin yaprak, dal ve meyve kisimlariyla hazirlanan su, metanol ve
aseton ekstrelerinin CUPRAC ve DPPH yontemi kullanilarak antioksidan aktivitesinin
tayin edilmeye ¢alisildig1 bir aragtirma incelenmis, yapilan arastirmada M. alba dallari ile
hazirlanan metanol ekstresinin en yiiksek bakir indirgeme potansiyeline sahip oldugu

(35,63+0,22 pg mg™ goriilmiistiir. En diisiik bakir indirgeme potansiyeline ise M. nigra
p M g
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dallarinin sulu ekstresinde (249,260+0,12 ug mg™!) rastlanilmistir (Abay ve Eruygur,
2021).

Ayni calismada DPPH yontemiyle yapilan tayinde ise M. alba dallarimin aseton
ekstresinin ICso degerinin “128.1+0.13 pg mg™” ve metanol ekstresinin ICso degerinin
“172.6£0.02 pg mg'” oldugu goriilmiistiir. Bu degerlerin standart olarak kullanilan BHA
ve gallik asitten az oldugu da tespit edilmistir (Abay ve Eruygur, 2021).

M. alba, M. nigra ve M. rubra %60 yaprak etanol ekstrelerinin antioksidan 6zelligi DPPH
yontemiyle karsilastirilmis, en yiliksek antioksidan aktivitenin M. rubra yaprak
ekstresinde oldugu goriilmiistiir. (M. rubra ekstresi ICso = 94.7 pg/ml; M. alba ekstresi
ICs0 = 119.2 ng/ml; M. nigra ekstresi ICso = 206.3 pg/ml)(Thabti ve ark., 2011).

M. alba yaprak, govde ve meyve kisimlar1 kullanilarak hazirlanan sulu ve etanollii
ekstrelerinin DPPH yontemiyle ICso degerleri karsilastirilmig, sulu ekstrelerin 1Cso
degerlerinin sirastyla 7.11 £ 1,45 mg/ml, 86.78 + 3,21 mg/ml ve 14.38 + 2,83 mg/ml
oldugu ve etanollii ekstrelerin ICso degerlerinin sirasiyla 3,11 + 0,86 mg/ml, 14,62 + 2,45
mg/ml ve 12,42 + 2,76 mg/ml oldugu tespit edilmistir (W. Wang ve ark., 2012).

M. nigra ve M. rubra meyvelerinin %70 aseton, %29,5 su ve %0,5 asetik asit ekstrelerinin
antioksidan aktivite tayininin TEAC ve FRAP yontemleriyle incelendigi bir ¢alismada,
total antioksidan kapasitesinin M. nigra i¢in ortalama degerinin 11.4 mmol TE/g oldugu
ve 6.8-14.4 mmol TE/g degerleri araliginda oldugu goriilmiistiir. M. rubra icin total
antioksidan kapasitesi ortalamasinin yaklasik degerinin 6.56 mmol TE/g yani M.

nigra’mn neredeyse yarisi kadar oldugu tespit edilmistir (M. Ozgen ve ark., 2009).

Morus tiirlerinin antioksidan aktivitesi iizerine yapilan bir¢cok bilimsel calisma, bu
bitkilerin fenolik bilesikler ve flavonoidler acisindan zengin oldugunu gostermektedir.
Tez calismamizda inceledigimiz M. nigra ekstrelerinde de benzer sekilde giiclii
antioksidan aktivite tespit edilmistir. Bu sonug, Morus tiirlerinin genel antioksidan
kapasitesini dogrulamakla birlikte, 6zellikle M. nigra’nin da bu etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Dolayisiyla, M. nigra’nin fenolik bilesik profili ve radikal siipiirme
kapasitesi, literatiirde bildirilen diger Morus tiirleriyle uyumlu olup, bu bitkinin dogal

antioksidan kaynagi olarak potansiyelini desteklemektedir. M. nigra’nin yliksek
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antioksidan kapasitesi, gida endiistrisinde sentetik katki maddelerine saglikli ve dogal bir

alternatif olarak kullanilmasini da miimkiin kilmaktadir.

M. nigranin LC-MS/MS analizi sonucunda klorojenik asit, kinik asit, izokersitrin,
fumarik asit ve rutin gibi biyolojik agidan aktif bilesikler igerdigi belirlenmistir. Bu
bilesikler, dogal antioksidan, antimikrobiyal ve enzim inhibitorii 6zellikleri sayesinde
sentetik gida katki maddelerine saglikli ve giivenli alternatifler sunmaktadir. Sentetik
katki maddelerinin uzun siireli kullanimda toksik etkilerinin ve yan etkilerinin artmasi
nedeniyle, dogal kaynakli bu bilesiklerin gida endiistrisinde koruyucu ve fonksiyonel
ajanlar olarak tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir. M. nigra ekstrelerinde bulunan bu
fenolik bilesiklerin, gidalarin raf dmriinii uzatirken ayn1 zamanda insan saglig1 agisindan
risk olusturmayacak biyolojik aktivite gostermesi bakimindan 6nem tagimaktadir. Bu
baglamda, M. nigra’nin zengin fenolik igerigi, sentetik katki maddelerine alternatif olarak

kullanilmast i¢in umut verici bir potansiyel teskil etmektedir.

Halihazirda tiiketilen kirmizi sarap, hazir kahve, ananas suyu, erik suyu ve elma suyu gibi
gidalarda bulundugu gosterilen kinik asidin antibakteriyel, bakterilerin olusturdugu
ozellikle gidalarda kontaminasyonu arttiran biyofilm tabakasina karsi etkili oldugu
yapilan arastirmalarda one striilmiistiir (Erk ve ark., 2009; Marrubini ve ark., 2015).
Ayrica kinik asit, Avrupa Patent Ofisi tarafindan patentli bir formiilasyonda
(EP2471383B1), tat gelistirici olarak belgelenmistir (Taste improver for high intensity

sweetener, 2010).

Kinik asit ve sikimik asidin Staphylococcus aureus’ un DNA igerigini azalttigi,
intraseliiler pH’ 1 diisiirdigli bu ylizden de antibakteriyel etkisinden dolayict gida

koruyucusu olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (J. Bai ve ark., 2018).

Bagka bir arastirmada ise kinik asidin antioksidan ve antimikrobiyal kapasiteleri
arastirtlmig, DPPH yontemiyle antioksidan 6zelliginin kisitli oldugu goriilmiistiir. Ancak
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes ve Pseudomonas aeruginosa’a karsi eritromisin ile karsilastirildiginda, %
inhibisyon degerlerinin sirastyla %100,6; %105,52; %92,62; %79,27 ve %104,51 oldugu
gotirlmiistiir. Candida albicans’ a karsi ise etkili oldugu goriilememistir (Embaby ve ark.,

2021; Ercan ve Dogru, 2022).
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Paslanmaz ¢elik ylizeyler, kesim masalari, kullanilan bigaklarda Listeria monocytogenes,
Salmonella spp., E. coli, S. aureus gibi bakteriler biyofilm olusturabilir ve bu biyofilmler
gida endiistrisinde kontaminasyon agisindan risk olusturmaktadir (Galié ve ark., 2018).
Staphylococcus aureus’ un biyofilm olusturmasinmi engelleyerek gida kontaminasyonun
Ontline gecilmesine yonelik yapilan bir aragtirmada kinik asidin bu konuda etkili oldugu
One strilmistir (J. R. Bai ve ark., 2019). Baska bir arastirmada, Pseudomonas
aeruginosa’ nin olusturdugu biyofilme karst Lonicerae japonicae ¢igeklerinin
bulundurdugu kinik asit nedeniyle yiiksek inhibitor etki gosterdigi diisiintilmiistiir (Lu ve

ark., 2021).

Klorojenik asit; antimikrobiyal, antioksidan, antosiyanin gibi diger biyoaktif bilesiklerin
bozunmasini engelleme ve prebiyotik 6zelliklere sahip oldugundan gida katki maddesi

olarak kullanilabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Santana-Galvez ve ark., 2017).

Klorojenik asidin 0.008-10 mg/mL MIK degerleri ile Escherichia coli, Shigella
dysenteriae, Salmonella Typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa gibi Gram-negatif ve 0.02-10 mg/mL MIK degerleri ile
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus
faecium gibi Gram-pozitif bakterilere kars1 antibakteriyel 6zellik gosterdigi gorilmiistiir
(Bajko ve ark., 2016; Z. Lou ve ark., 2011). Candida albicans, Trichosporon beigelii,
Malassezia furfur gibi patojenlere karst 0.04 ile 10 mg/mL MIK degerleri arasinda
antifungal Ozellik gosterdigi tespit edilmistir (Sung ve Lee, 2010). Bahsi gegen
mikroorganizmalara kars1 etkili olmasina ragmen probiyotik 6zellikte olan Lactobasillus
crispatus, L. johnsonii, L. paracasei, L. plantarum, L. reuteri, nor L. rhamnosus gibi insan
sagligi i¢in faydali bakterilere karsi 10 mg/mL ‘ye kadar olan konsantrasyonlarda inhibe

edici 6zellik gostermemistir (Santana-Gélvez ve ark., 2017).

Klorojenik asidin, gidalarda meydana gelen istenmeyen bir kimyasal etki olan lipid
oksidasyonuna kars1 etkili oldugunu gosteren arastirmalar mevcuttur. Lipid oksidasyonu
sonucu gidalarda tatta degisiklik ve toksik maddelerin olugsmasi gibi sorunlar ortaya
cikabilmektedir. Klorojenik asidin antioksidan 6zelligi sayesinde gidalarda kullanimiyla

bu gibi durumlarin 6niine gegilebilir.
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Klorojenik asidin antioksidan oOzelligine dair yapilan aragtirmalar incelendiginde,
metaboliti olan kafeik asit ile sirastyla 41.0 £ 12.1 pM ve 10.1 £ 9.32 uM ICso degerlerine
sahip oldugu goriilmiistiir. (Sato ve ark., 2011) Bir diger arastirmada ise klorojenik asit
ve alkil esterlerinin su-yag emiilsiyonlarinin lipid oksidasyonunu inhibe ettigi, yag fazinin
radikal siipiirme ile, su fazinin ise metal selasyonu ile antioksidan etki gosterdigi
goriilmustiir (Sasaki ve ark., 2010). Baska bir arastirmada Flos Lonicerae’ dan elde edilen
klorojenik asidin DPPH yontemiyle antioksidan aktivitesinin tayininin yapildigi bir
arastirmada preparatif klorojenik asidin, %70 etanol ve askorbik asitten daha yiiksek etki

gosterdigi sonucuna ulagilmistir (L. Wu, 2007).

Izokersitrinin enzimatik olarak modifiye edilmis hali FDA tarafindan genel olarak giivenli
kategorisinde degerlendirilmistir ve 1996’dan beri Japonya’ da gida katki maddesi olarak
tat ve renk koruma amaciyla ve antioksidan Ozelliginden dolayr kullanilmaktadir

(Owczarek-Januszkiewicz ve ark., 2022).

Fumarik asit E 297 numarastyla Avrupa’da, ABD’de onayli olarak kullanilan bir gida asit
diizenleyicisidir. Asit diizenleyici 6zelliginin yani sira antimikrobiyal etkisinden dolay1

da kullanilmaktadir (Antimicrobial ve ark., 2022; Lohbeck ve ark., 2000).

Rutin antioksidan, antimikrobiyal, stabilizator ve tat-koku diizenleyici olarak gida
maddelerinde kullanilabilecegini 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur (Caiyun ve ark., 2019;

ELTaib ve Edris, 2024).

M. alba yapraklarinda bulunan astragalinin, a-glukozidaz enzimine karsi inhibisyon
etkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada ICso degerinin 154.5 uM oldugu ve ekstrede bulunan
ana polifenolik bilesikler arasinda en ytiksek etkiyi gosterdigi gortiilmiistiir (Q. Li ve ark.,
2025) Bu nedenle diyabet hastalarin tiikettigi gidalarda basta olmak {izere antioksidan
ve antimikrobiyal Ozelliklerinden dolayr gida katki maddesi kullanilabilecegi

diisiiniilmektedir (J. Choi ve ark., 2013; R. Ozgen ve ark., 2024).

M. nigra ekstre ve fraksiyonlariin ilk olarak 1.929 (fare fibroblast) saglikli hiicre hatti
tizerinde sitotoksik etkileri test edilmis ve etkinlik kadar giivenli kullanimda biiyiik 6nem
tasidigindan, giivenli konsantrasyon araligi belirlenmistir. Belirlenen giivenli araliklar

dogrultusunda gergeklestirilen A549 (akciger), Hep-3B (karaciger), PC3 (prostat), MCF-
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7 (meme) ve CaCo-2 (kolon) insan kanser hiicre hatlarinda ise segici sitotoksik etkiler
gosterdigi tespit edilmistir. Bu durum, M. nigra'nin yalnizca antiproliferatif potansiyelini
degil, aym1 zamanda saglikli hiicreler lizerinde minimal sitotoksik etki gostererek glivenli

bir alternatif olabilecegini ortaya koymaktadir.

Yapilan literatlir taramasinda M. nigra’ nmn antiproliferatif etkisine dair yapilmis

caligmalar incelenmistir.

L929 hiicre hattinda yapilan bir calismada M. nigra yapraklarinin sulu ekstresinin
1000 ng/mL’ye kadar hiicre canliligina belirgin zarar vermedigi goriilmiistiir (Dalmagro
vd., 2018). Yine M. nigra yapraklarinin kullanildig: bir baska ¢alismada ise %95 etanol
ekstresinin ICso degerinin 116.3 pg/mL oldugu goriilmiistiir (De Freitas ve ark., 2016b)

M. nigra’nin taze ve kuru meyvelerinin etanol ekstrelerinin MCF-7 hiicre hatti iizerinde
In vitro antikanser etkilerinin arastirildig: bir ¢alismada, 48 saatlik uygulamadan sonra,
ozellikle taze ekstre grubunda belirgin hiicre 6liimii ve apoptoz gozlenmistir (A. ve ark.,

2016).

PC-3 hiicre hatt1 lizerinde M. nigra meyvelerinin DMSO ekstresinin hiicre dongiisiinii G1
fazinda engelledigi, mitokondriyal membran potansiyelini azalttigi ve kaspaz enzim

aktivitelerindeki artis ile apoptozu artirdigi ifade edilmistir (Turan ve ark., 2017b).

M. nigra meyvelerinin %70 etanol ekstresinin CaCo-2 hiicre hattinda 24 saatlik
maruziyetinden sonra hiicre hatti tizerinde antiproliferatif etki gostermedigi belirtilmistir

(Martins ve ark., 2024).

Literatiirde Hep-3B ve A549 hiicre hatlar1 i¢in M. nigra bitki kisimlarmin ekstresinin
direkt olarak sitotoksik etkisinin incelendigi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Ayrica
calismamiz ile ilk kez M. nigra yaprak ve meyve metanol ana ekstresi ve etil asetat, sulu

fraksiyonlarinin degisik hiicre hatlarindaki sitotoksik etkisi incelenmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu yiiksek lisans tezinde, M. nigra meyve ve yapraklarinin biyolojik etkinlikleri ¢ok
yonlii olarak ele alinmis; Ozellikle {ireaz ve tirozinaz enzimleri iizerindeki inhibitor
etkileri ile secilmis insan kanser hiicre hatlar1 iizerindeki antiproliferatif potansiyeli
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, M. nigra’nin biyolojik a¢idan 6nemli
farmakolojik 6zellikler tasidigini ortaya koymaktadir.

Calisma kapsaminda, M. nigra ekstrelerinin tirozinaz enzimi lizerindeki yiiksek inhibitor
etkisi, bu bitkinin gida {riinlerinde siklikla karsilagilan enzimatik kararmanin
onlenmesinde dogal bir alternatif olusturabilecegini gdstermistir. Bununla birlikte, iireaz
enzimi aktivitesinin anlamli diizeyde baskilanmasi, mikrobiyal kaynakli bozulmalarin
kontrol altina almmasinda ve bazi patojen mikroorganizmalarin faaliyetlerinin
sinirlandirilmasinda M. nigra’nin islevsel bir ajan olarak degerlendirilebilecegini

gostermektedir.

Ayrica, ¢caligmada kullanilan M. nigra ekstrelerinin A549 (akciger), Hep-3B (karaciger),
PC3 (prostat), MCF-7 (meme) ve CaCo-2 (kolon) kanser hiicre hatlarinda hiicre
proliferasyonunu konsantrasyona bagl olarak azalttig1 gézlemlenmistir. Bu sonuglar, M.
nigra meyvesinin icerdigi fenolik bilesikler ve flavonoidlerin hiicre diizeyinde etkili
olabilecegini ve sitotoksik aktiviteleriyle antikanser potansiyele sahip oldugunu

gostermektedir.

Elde edilen tiim veriler, M. nigra’nin gida endiistrisinde 6nemli bir dogal kaynak olarak
degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir. Sentetik koruyucularin saglik tizerindeki
olas1 olumsuz etkileri g6z oniinde bulunduruldugunda, M. nigra gibi dogal kaynaklarin
koruyucu ajan olarak kullanilmasi, tiiketici sagligim1 onceleyen siirdiiriilebilir tiretim

anlayisina katki saglayacaktir.

Sonug olarak, M. nigra’nin biyolojik etkisine iligkin bu calisma, dogal koruyucu ve

fonksiyonel katki maddesi arayisindaki gida sanayi ic¢in bilimsel bir temel
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olusturmaktadir. Ilerleyen ¢aligmalarda M. nigra’nin farkli ekstraksiyon yontemleriyle
elde edilen fraksiyonlarinin kimyasal igerik ve biyolojik etkinlik acisindan
detaylandirilmasi, bu dogal kaynagin gida iirlinlerinde uygulanabilirligini somut verilerle

destekleyecektir.
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