T.C.
BITLIS EREN UNIVERSITESI VE VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU

KIMYA ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS TEZi

ALIC (Crataegus Orientalis) BITKISININ ANGIOTENSIN KONVERTING ENZIM
UZERINE INHIBISYON ETKISININ ARASTIRILMASI

Mahmut YAVUZ

ARALIK 2021



KIMYA ANABILIMDALI
YUKSEK LISANS TEZI

ALIC (Crataegus Orientalis) BITKISININ ANGIOTENSIN KONVERTING ENZIM
UZERINE INHIBISYON ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Hazirlayan

Mahmut YAVUZ

Danisman

Dog. Dr. Fatih Caglar CELIKEZEN

Jiiri Uyeleri
Prof. Dr. Vedat TURKOGLU
Dog. Dr. Fatih Caglar CELIKEZEN
Dr. Ogr. Uyesi Dilara Basat DERELI

ARALIK 2021



ONAY

Mahmut YAVUZ tarafindan hazirlanan ‘‘Ahg¢ (Crataegus Orientalis) Bitkisinin
Angiotensin Konverting Enzim Uzerine Inhibisyon Etkisinin Arastirlmasi® adh tez
caligmasi .../.../... tarihinde yapilan sinavla asagidaki jiiri tarafindan oybirligi/oygoklugu ile
Bitlis Eren Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Kimya Anabilim Dali’nda YUKSEK
LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri Imza

Prof, Dr. Vedat TURKOGLU

( Bagkan )
Dog. Dr. Fatih Caglar CELIKEZEN

( Danigman )

Dr. Ogr. Uyesi Dilara Basat DERELI

(Uye)

Bu tezin kabulii, Lisansiistii Egitim Enstitiisii Yonetin Kurulu'nun ..../.../... giin .../... sayil1

karar1 ile onaylanmustir.

Dog. Dr. Mehmet Bakir SENGUL

Enstiti Midiira



BITLiS EREN UNIVERSITESI LISANSUSTU EGITIM ENSTIiTUSU
YUKSEK LISANS TEZ CALISMASI
ETIiK BEYANI

Bitlis Eren Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii tez yazim kilavuzuna gore
hazirlamis oldugum “Ahg¢ (Crataegus Orientalis) Bitkisinin Angiotensin Konverting Enzim
Uzerine Inhibisyon Etkisinin Arastirillmasi” adl tezimin 6zgiin bir ¢alisma oldugunu, tez
hazirlanirken tiim asamalarda bilimsel etik ilkelerine uygun davrandigimi, tez kapsaminda
sunulan tiim verileri bilimsel etik ilkelerine uygun elde ettigimi, tezde faydalandigim tiim

eserlere atif yaptiimi ve kaynaklar kisminda bu eserleri gosterdigimi beyan ederim.
..... [oviiid it

Mahmut YAVUZ

imza



OZET

ALIC (Crataegus Orientalis) BITKISININ ANGIOTENSIN KONVERTING ENZIM
UZERINE INHIBISYON ETKiSININ ARASTIRILMASI

Mahmut YAVUZ

Yiksek Lisans Tezi

Bitlis Eren Universitesi Lisaniistii Egitim Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Fatih Caglar CELIKEZEN
Aralik 2021, 39 Sayfa

Hipertansiyon gliniimiizde yaklasik olarak bir milyar insanin saghgini etkileyen kritik bir
saglik sorunudur. Hipertansiyon tedavisinde anjiotensin konverting (donstiiriicti) enzim (ACE)
inhibitorleri etkin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin yan etkilerinden dolay1 bitkisel
bazli, daha ucuz ve daha az yan etkiye sahip ACE inhibitorlerinin gelistirilmesi i¢in bir¢ok
laboratuvarda ¢alismalar yiiriitiilmektedir. Bu amagcla, sunulan ¢alisma Crataegus orientalis
yapraklarmin etanol ve n-hekzan ekstraktlarmin insan plazma ACE enzimi iizerine etkilerini
irdelemek amaciyla planlandi. Calismada bitki ekstraktlarmin  ACE {izerine etkisi
spektrofotometrik yontem ile ¢alisildi. Elde edilen sonuglar, Crataegus orientalis yapraklarinin
etanol ve n-hekzan ekstraktlarinin insan plazma ACE iizerine 6nemli diizeyde inhibisyon etKisi
oldugunu gosterdi ve I1Cso degerleri sirasiyla 0.124 mg/mL ve 1.092 mg/mL olarak belirlendi.
Bunun yaninda, her iki ekstraktin nonkompetitif inhibisyon gosterdigi Lineweaver-Burk
grafikleri ¢izilerek saptandi. Sonug¢ olarak, elde edilen veriler, Crataegus orientalis bitkisinin
hipotansif olarak geleneksel kullanimin1 destekledigi gibi Crataegus orientalis’in ilag

endiistrisinde diger Crataegus tiirleri gibi 6nemli bir yere sahip olabilecegini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, Crataegus orientalis, ACE, Inhibisyon, Plazma



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF HAWTHORN (Crataegus Orientalis) PLANT’S INHIBITION
EFFECT ON ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME

Mahmut YAVUZ

Master Thesis

Bitlis Eren University Graduate Education Institute,
Department of Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Fatih Caglar CELIKEZEN
December 2021, 39 Pages

Hypertension is a critical health problem that affects the health of approximately one
billion people today. Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors are used effectively in the
treatment of hypertension. However, due to the side effects of these drugs, studies are carried out
in many laboratories to develop herbal-based, cheaper and less side-effects ACE inhibitors. For
this purpose, the presented study was planned to examine the effects of ethanol and n-hexane
extracts of Crataegus orientalis leaves on human plasma ACE enzyme. In the study, the effect of
plant extracts on ACE was studied by spectrophotometric method. The results obtained showed
that ethanol and n-hexane extracts of Crataegus orientalis leaves had a significant inhibitory
effect on human plasma ACE, and the 1Cso values were determined as 0.124 mg/mL and 1.092
mg/mL, respectively. Besides, it was determined by drawing Lineweaver-Burk graphs that both
extracts showed noncompetitive inhibition. As a result, the obtained data showed that Crataegus
orientalis could have an important place in the pharmaceutical industry like other Crataegus

species, as it supports the traditional use of Crataegus orientalis as hypotensive.

Keywords: Hypertension, Crataegus orientalis, ACE, Inhibition, Plasma
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), hipertansiyonu diinya capinda morbidite ve mortalite
acisindan en onemli risk faktorleri arasinda gostermistir. Hipertansiyon her yil yaklasik olarak 9
milyon insanin Oliimiinden sorumlu tutulmaktadir. Bu sebeple, toplumda hipertansiyon
taramalarmin yapilmasi, saptanmasi ve iyilestirilmesi i¢in yeni yaklasimlara ihtiya¢ oldugu
bildirilmistir (Collins vd, 1990; Kitt vd, 2019).

Yiiksek tansiyon diinyada yaklasik bir milyar insan1 etkilemektedir. Anjiotensin
Konverting (donistiiriicii) Enzim (ACE) dipeptit yapida bir karboksipeptitazdir ve kan
basincinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu sebeple, ACE inhibitorleri hipertansiyon
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. ACE, anjiotensin I’i pargalayarak kan basmcini
artiran anjiotensin II’yi meydana getirir. Dolayisiyla, ACE’nin bloke edilmesi anjiotensin 1I’yi
inhibe ederek kan basinci ylikselmesini engeller (Khong ve Adeyeye, 2019; Singer, 2019).

Alig, Crataegus cinsi olup Rosaceae familyasmin bir iiyesidir. Asya, Avrupa ve Kuzey
Amerika'da yayilis gostermektedir (Gonzalez-Jimenez vd, 2018). Yurdumuzda ise genel olarak
Bat1 ve Giiney Anadoluda yayilis gostermektedir. Bitkiye daha ¢ok dere yamaglari, kayalik ve
taslhk yerlerdeki caliliklarda veya ormanlarda rastlanilir ve halk tarafindan tibbi amacli olarak
kullanilir (Sezik vd, 2001; Kiiltiir, 2007).

Alig kanser ve diyabet i¢in kullanildig1 gibi, kalp-damar hastaliklarinin tedavisinde de
kullanilmaktadir (Ljubuncic vd, 2005).

Bu c¢alismanin amaci Crataegus orientalis (ali¢) yapraklarinin etanol ve n-hekzan

ekstraktlarinin insan plazma ACE’si lizerine etkilerinin belirlenmesidir.

1.1. Rosaceae

Rosaceae (Giilgiller) familyasi, genellikle Kuzey yarim kiirede bulunan 91 cins ve 2950
tiir ile tanimlanmaktadir (Xiaoshuang vd, 2019). Anadolu cografyasinda ise 39 cins, 319 kadar
tiir, 352 takson bulunmaktadir (Erik ve Tarikahya, 2004; Giiner, 2012). MeyVveleri ( elma, armut,
kiraz, erik, kayisi, ¢ilek) nedeniyle ekonomik yonden biiyiik degere sahiptir. Bu familyada
bulunan bitkilerin bazilar1 otsu ya da odunsu bitkilerken olusurken bazilar1 da ¢ali veya
agaclardan meydana gelmektedir. Bu bitkilerin ¢cogunlugunu ¢ok yillik bitkiler olustururken ¢ok
az miktarmi tek yillik bitkiler olusturmaktadir. Bu bitkilerin bazilar1 dikenli olup ciiz-i miktarda
tirmanict olanlar bulunmaktadir. Bu tiirlerin bazilarinda kig vakti yaprak dokiimii meydana

gelirken bir kisminda ise yaprak dokiimii meydana gelmez. Bitkilerin yapraklari genellikle
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aralarinda acil1 bir sekilde dizilmigsken ¢ok az1 karsilikli olarak dizilmistir. Yapraklari: tam veya
tilystidiir. Stipula petiyoliin alt boliimii ile bir araya gelmistir. Cigekleri aktinomorf (ikiden fazla
simetri ekseni bulunan birbirine benzeyen bolimlere ayrilabilen c¢icek Ortii tabakalari),
hermafrodit (erkek ve disi cinsiyet karakterleini birlikte barindiran), ¢ok az da olsa monoik (
erkek ve disi organlarin ayni bitki iizerinde fakat farkli ¢igeklerde bulunmasi); gayet gosterisli ve
biiytiktiir. Cigekleri tozlagma i¢in gerekli olan giizellige ve g¢ekicilige sahiptir (Tanker vd, 2014;
Atici, 2019).

Cok genis bir familya olan Rosaceae; Spiraeoideae, Rosoideae, pomoideae ve Prunoideae olmak
tizere 4 alt familyaya ayrilmaktadir (Tanker vd, 2014).

Spiraeoideae; disi organlar1 birbirinden ayridir. Karpel (tohum tomurcuklarini tasiyan
degisime ugramis yaprak) bes taneden olusmakta, her bir yumurtaliktan (ovaryum) bir adet
folikiil meyve olusmaktadir. Bu familyaya ait olan Quillaja saponaria Molina, Bolivya ve
Sili’de yetismekte olan ve yapragi dokiilmeyen biiyiik bir agag tiiriidiir. Govdesi ve kokiiniin
kabugu soyulur, igindeki korteks alinip Quillajae cortex (Panama kabugu) denilen tedavi
amaciyla kullanilan dogal ve sentetik maddeler tiretilir. Kilavik asit denilen bir saponozit igerir.
Bu sapanozit zehirli ve viicut saghgi i¢cin ¢ok =zararhdir. Kesinlikle ilag olarak
kullanilmamaktadir. Temizleyici ve tentiir halinde emiilgator olarak kullanilir (Tanker vd, 2014;
Atici, 2019).

Rosoideae; disi organlarin tiimii (ginekeum) birbirinden bagimsizdir. Fazla miktarda
karpel bulunmaktadir. Bombelesmis bir ovaryum sapi1 iistiinde bulunmaktadir. Bu bitkilerde
bulunan yumurtalardan ya findiks1 meyve denilen nuks ya da ¢ok az da olsa eriksi meyve denilen
drupa olusmaktadir. Meyveleri ¢ilek ve bogiirtlen gibi agregat meyvelerdir. Cigek tablasi
yeterince yiikkselmis veya diiz bir sekilde ya da ¢ukur halinde, ayakli vazo seklinde ve gegici
olmayip kalic1 bir sekilde bulunur. Meyveleri yumusak olur. Her karpelde 1-2 oviil (tohum)
olusturan yapilar bulunmaktadir. Meyveleri her zaman kapali olur. Canak yapraklar1 dokiilmeyip
meyvenin iizerinde kalmaktadir. Rosa cinsi dikenli cali ve kiigiik agaclardan olugmaktadir.
Yapraklar1 tily gibi, dikensi, yaprak¢iklarm kenarlar1 ise tirtikli halde bulunmaktadir. Cicek
tablas1 ¢ukurlasmistir. igerisinde fazla miktarda serbest halde pistil bulunmaktadir. Stiluslar:
yeterince uzun olup tepe noktada, agiz boliimiinden disariya dogru ¢ikmaktadirlar. Olgunluk
zamaninda ¢igek tablasi etlenmekte icerisinde fazla miktarda findiks: tipteki meyveler
olusmaktadir. Bu familya igerisinde Rosa domascena Mill. (Isparta giilii)’nden elde edilmis olan
Rosae oleum ihracatta iilkemizin miihim iiriinlerinden bir tanesidir. i¢eriginde dzellikle graniol,
6jenol bulunmaktadir. Kokusundan dolay1 kozmetik ve parfiimeri’nde kullanilmaktadir. Rosae

oleum elde edildigi zaman biriktirilen distilatta, altta biriken sulu kisim da drog olarak
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kullanilmaktadir. Rosae aqua giiglii iltihap onleyici ve giderici bir drogdur. Rosae flores yeni
olarak kullanilmasi gereken baska bir drog olup tanen, kersetol ve antosiyanozit icermektedir. Bu
ciceklerden elde edilen konkret, sanayide ve parfiim sektoriinde kullanilan 6nemli bir iriindiir.
Rosa Canina L.(yabani giil) her tarafta fazla olarak bulunan bir tiirdiir. Rosae caninae fructus
(kusburnu, giilburnu) ismindeki drogun ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Yiiksek miktarda
askorbik asit iceren drog olup tanen ve flavonoit de icermektedir. Astrenjan, idrar soktiiriicii ve P
vitamini Ozelligini gostermektedir. Rubus cinsi dikenli tiiysii yapraklara ve tirmanict 6zellige
sahip bir ¢alidir. Cigek tablasi et baglamis ve bir siituna benzer sekilde yiikselise gegmistir. Disi
organlarinin tamami birbirinden ayrilmig ve pistiler bu eksen iizerinde dizilmistir. Her bir
yumurtada eriksi meyveler olusmaktadir. Rubus idaeus L.( ahududu) ve Rubus tomentosus
(Hudson) Lyngbye (bogiirtlen) de askorbik asit ve tanen igerdiginden drog olarak
kullanilmaktadir. Sarcopoterium spinosum L. (abdestbozan otu) iilkemizde 6zellikle Akdeniz
bolgesinde ve Anadolu’nun batisinda olduk¢a fazla olarak bulunan oldukg¢a kisa c¢alilardir.
Koklerinin idrar soktiiriici ve antidiyabetik etkisi bulunmaktadir. Alchemilla vulgaris L.
(Aslanpengesi, findik otu) Avrupa, Amerika ve Asya’da fazla miktarda bulunan gok yillikl,
rizomlu, otsu yapiya sahip bir bitkidir. I¢eriginde %35 oraninda tanen bulunmaktadir. Topikal
olarak kanamalara karsi, agiz i¢inde meydana gelen kanamalarda gargara yaparak ve dahili
olarak bunun yaninda hafif ishal vakalarinda kullanilmaktadir. Fenolik bilesiklerce zengin olmasi
Sebebiyle viicutta bulunan zehirli maddelerin atilmasinda da rol oynar. (Tanker vd, 2014; Atici,
2019).

Pomoideae; Cok sayida meyve agacini barindiran bir alt familyadir. Cigekleri tist
durumlu yani epigindir; disi organlarinin tamami 2-5 karpelden olusmaktadir. Alt durumlu
ovaryumu ¢igcegin biitiinii ile birlesmekte, etlenmekte ve birbirine kaynasmis halde
bulunmaktadir. Meyvelerinin yenilebilen bolimii bu kisimdadir. Crataegus L. (alig, yemisen)
tiirline lilkemizde sik¢a rastlanmakta, yapragi 3-7 loblu ve disli olan dikenli bir ¢ali veya kiiciik
agactir. Cicegi biitiin halinde ve ak; meyvesi ise sarims1 ya da kirmizimsi renge sahip drupadir.
Onemli tiirlerinden biri Crataegus monogyna Jacq olarak bilinir. Pyracantha coccinea M.roem.
(ates dikeni) ali¢ bitkisine benzer bir bitkidir. Cydoniae semen, miisilaj igerigine sahip bir
drogtur. Sakinlestirici ve Oksiirik giderici gibi Ozellikleri bulundugu igin fazla miktarda
kullanilmaktadir. Bu alt familya igerisinde meyvesinden faydalanilanlar igerisinde Malus
sylvestris L Mill(elma), Mespilus germanica L.(musmula), Eriobotrya japonica (Thunb.) Lindl.
(malta erigi, yeni diinya), Pyrus communis L.(armut), P.elaeagnifoli Pall.(ahlat), Sorbus
aucuparia L.(iivez) sayilabilir (Tanker vd, 2014; Atici, 2019).



Prunoideae; Yapraklar1 siradan, bulunan ¢igekleri ise perigin yani orta durumlu gicektir.
Cukurlasmis reseptakulum (gigek tablasi) bulunmaktadir. 11 karpelden olugsmus olan yumurtalik
1 tane olup yassilasmis ve ¢ukurlagsmis halde bulunan ¢igek tablasinin altinda ve serbest halde
bulunmaktadir. Meyvenin sekli eriksi meyve tipi de denilen drupadir. Prunus laurocerasus L.
(taflan, karayemis), Kuzey Anadolu’da yabani olarak yetisen, genellikle parkta yetistirilen bir
agac tiridir. Laurocerqasirecens folia (taflan yapragi) yapraktan meydana gelen bir drogdur.
Yapraklarindan su buhar1 distilasyonu ile Laurocerasi aqua (taflan suyu) hazirlanmaktadir.
Siyanogenetik glikozitler iceren bu dogal veya sentetik maddeler sakinlestirici, 0ksiiriik giderici
ve koku verici olarak kullanilmaktadir. Heterozit maddesinin hidroliz edilmesi sonucunda
hidrosiyanik asit meydana gelmektedir. Bundan dolay1 yapraklar1 zehirlidir. Prunus amygdalus
L. (badem agaci), ilkbahar mevsiminde boylar1 yaklagik olarak 8 m’ye kadar ulasir, yapraklari
acmadan Once pembe ya da beyaz renge sahip cigekler agmaktadir. Cigekleri ya tek baslarina ya
da 2’li-3’1i kiimeler seklinde bulunmaktadir. Saplar1 oldukga kisa, ¢i¢ek tablasi ¢ukurlagmustir.
Kaliks ve korolla 5’er tane iiyeye sahip, fazla miktarda stamen yani erkek organ, yumurtalik ise
cicek tablasmin alt boliimiinde, serbest olarak 1 tane bulunmaktadir. Eriksi meyve tipine sahip
geng Uyelerde olduk¢a yumusak bir perikarp yani meyve kabugu bulunmaktadir. Bunlarin i¢
bolimii, gitgide olgunlagsmakta ve gozenekli oldukca sert bir endokarba doniismektedir. Bu
bitkinin Anadolu’da iki varyetesi Ozellikle sicak iklim kusagina sahip yerlerde fazla miktarda
yetistirilmektedir. P. amygdalus dulcis (tath badem) ve P. amygdalus amara (ac1 badem), sadece
tohumlarinin tasidig1 bilesikler bakimindan farklilik gosterdiginden kimyasal varyetedirler.
Tohumlarin boylar1 yaklasik olarak 2-3 ¢m uzunlugunda, bir ucu yuvarlak, diger ucu ise sivridir.
Bu tohumlardan basmg yoluyla Amygdali oleum (badem yagi) elde edilir. Dahili olarak
kullanildiginda az miktarda bagirsaklar1 yomusatmakta ve diskinin atilimmi kolaylastirmaktadir.
Kozmetikte kullanilan {iriinlerin coguna girmekte ayrica bazi preparatlarinda burunlarda
kullanilan damlalar yagli enjeksiyonlar i¢in ise sivag yani kivam verici olarak kullanilmaktadir.
Acibadem’in tohumu, tath tohumlardan farkli olarak siyanogenetik bir heterozit olan amigdazolit
tagir. Temizlenmis badem yagi hidrosiyanik asitten armmuistir, sadece benzaldehit icerir. Yagi
alindiktan sonra geriye kalan acibadem tohumlarinin posasi su buhari distilasyonuna tabi
tutularak ugucu yagi kazanilir. Amygdali amare oleum, (act badem esansi) koku ve lezzet
degistirici olarak, az miktarlarda kullanilir. Prunus armeniaca (kayist) meyveleri degerli olan
baska bir tiirdiir. Tohumlarindan ¢ikarilan yag E vitaminince zengindir ( Tanker vd, 2014; Atici,
2019).



1.2. Crataegus

Crataegus cinsinin sistematikteki yeri (Ozdeveci, 2006)
Boliim : Spermatophya
Alt Boliilm : Angiospermae
Simif - Dicotyledonae
Alt Simf : Dialypetalae

Takim : Rosales
Familya : Rosaceae
Cins : Crataegus

Rosaceae familyasina ait 6nemli cinslerden biri olan Crataegus L. diinya iizerinde 200
kadar tiire sahiptir. Diinyada su ana kadar 1000’den fazla isimle yayimlanmasina karsmn 200
civarinda tiire sahiptir. Cinsin yapraginin ve ¢ekirdeginin yapisi, g¢ekirdeginin miktari ve
meyvesinin rengi gibi bir takim &zellikleri polimorf yapiya sahiptir. Crataegus tiirlerinin fazla
sayida sinonim olmasinin sebepleri polimorfizim ve melezlenme olarak ortaya g¢ikmaktadir.
Tiirkiye’de ise 21 tiir olup kiiltiirii yapilan sadece 2 tiir bulunmaktadir (D6nmez, 2004).

Donmez 2005 senesinde 1 tane ve 2007 yilinda ise 2 tane yeni tiir ve 1 tane varyetenin
teshisini yapmis ve Tirkiye’de yetisen Crataegus taksonu 26’ya ulagsmistir. Endemizm orani
%37°dir. Bitki sistematigi yoniinden cok karmasik bir tiirdiir. Cinsin birden fazla tiirii ¢ok
kromozomludur. Iklim kosullari, enlem, yiikselti miktari, tiiriin yasam alani ¢esitliligi, hayat
dongiisii, iireme sistemleri, melezlesme, hiicrenin boyutu, kromozomun boyutu, kromozomun
yapisi, esey kromozom mekanizmasi ve soy yapisi gibi birden ¢ok etkenin poliploid karakter ile
olan baglantisin1 agiklamaktadir. Ulkemizde iklim kosullari, enlem ve yiikselti miktar1 yoniinden
farklilik gosteren bolgelerde birden fazla farkli yasam alani bulunmaktadir. Her bir Crataegus
tiirlinlin bazist yeni takson olarak kabul edilmekte olup bircok yerel populasyonu vardir.
Ulkemizin bazi bolgeleri Crataegus tiirlerine 6zgii iklim kosullar1 ve yasam alam 6zelligi
tasimaktadir. Bu bolgeler en az bir karakteristik tiir ve yerel varyeteleri olan diger ikincil veya
yaygin tiirler icermektedir (Gokunar, 2007). Dogal olarak en ¢ok yayilma gosteren tiir Crataegus
monogyna olarak karsimiza ¢ikmaktadir. C. orientalis, C. oxyacantha ve C. aronia tiirleride ¢ok
yaygm sekilde bulunmaktadir. Crataegus’a ait tiirler iilkemizde halk arasinda daha ¢ok alig
adiyla bilinmekte ve hemen hemen hepsinin meyvesi yenilmektedir. Bolgelere gore bitkiye
yemigen, beyaz diken, eksi musmula, edran, gevis, geyik dikeni, kus yemisi, ayva alici, ¢akir

alic1, godon alici, gdden alici, kotan alic1 da denilmektedir (Ergezen, 1999).
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Alig, kisin yapraklarint doken, dikenli bir aga¢ ya da cali seklinde bir meyve tiirtidiir.
Yapragi basit veya loplu, meyvesi sar1 renkli, kirmizi, mor ya da siyah renge sahip
olabilmektedir. Peyzaj planlamasmin bitkisel tasarim sathasinda Crataegus L. taksonlar1 birgok
ozellikleriyle beraber, ilkbahar zamaninda agan ¢igegi, sonbahar zamaninda renklenmeleri ve
parlak meyvesi ile siis ve ¢it bitkileri olarak yaygin kullanim alanina sahiptir (Everett, 1981;
Kriissmann, 1984; Chiristensen, 1992; Jacobson, 1996; Flint, 1997; Dirr, 1998).

Crataegus adi ilk kez Tefrast tarafindan kullanilmis olup Yunanca ‘Kratigos-saglam
kuvvet verici’ sozcliglinden tiiremigir. Ktatos: set, oxus: keskn, akantha: diken manasina gelir
(Verma vd, 2007). Alig, Crataegus L. cinsine ait, ki yapragini doken, ender olarak da her dem
yesil ¢al1 ya da agaggik halinde odunsu tiirlerdir. Genel olarak dikenlidir (Davis, 1972; Se¢men
vd, 1989; Pamay, 1992). Koyu kirmizims1 meyve yesilimsi calyx ile karakterize edilmektedir.
Diger bir ayirt edici 6zelligi de tily ortiisiiniin bulunmasi, yapragm sekli ve yapragimda bulunan
dislerdir (Donmez, 2004). Yapraklari ¢ok sirali sarmal, basit, loblu, veya hemen hemen telksi,
kenar1 diiz bir yapiya sahip ya da disli olmaktadir. Korimboz (¢icegi kurulu semsiye) sekline
sahiptir. Cigeklerinde ¢anak ve ta¢ yapraklar1 5’li bir yapiya sahiptir. Epikaliks (iist ¢anagi)
bulunmamaktadir. Cukurlasmis raseptakulumlar1 meyve yapragina bitisik halde bulunur. Tag
yapraklar1 beyaz ya da pembemsi, genellikle ¢anak yapraklarindan daha uzun olmaktadir. Erkek
organlar1 5-25 tanedir. Meyve yapraklari ise 1-5 tanedir. Meyvesi eriksi bir yapiya sahip, sarimsi,
kirmizimsi, siyahimsi, mor ya da siyah renge sahip, genellikle etli bir yapiya sahiptir.

Meyvesinin ¢ekirdekleri ise 1-5 tane olup sert bir yapiya sahiptir (Browicz, 1972; Donmez,

2004; Dénmez, 2007).

1.3. Crataegus Orientalis (C.orientalis) (Ahg)

Anadolu bdlgesi’nde yaygin olmakla beraber 0 ile1300 metre yiiksekligindeki ormanlik
alanlarda, maki ve caliliklarda yetismekte olan, 3 ile 5 metre boyuna ulasabilen agac tiirtidiir.
Yapragi 3 ile 7 loba sahip ve yatik tiiylii, meyvesi de 2 cm ¢apina ulasabilen, yenilmekte olan,

kirmizimtirak-turuncu renge sahiptir (Tanriverdi, 2010).



Sekil 1.2. Calismamizda kullanilan C.Orientalis’in uzak goriiniimii



1.4. Crataegus Orientalis Bitkisi’nin Insan Saghg Uzerine Etkileri

Yiizyillardir iginde flavonoid bulunan preparatlar hastaliklara karst miicadelede
kullanilmakta olup, bu bilesiklerin biyolojik olarak tesir etmesi ile ilgili yapilan arastirmalar hiz
kazanmustir. Flavonoidlerin ilk olarak bulunan biyolojik &zellikleri arasinda kilcal damar
duvarlarina olumlu etkisi, genel itibartyla kanmn sizmasinin engellenmesinde, gecirgenlik ve
kirllganligin ortadan kaldirilmasinda kendisini gostermis olup, yapilan ¢alismalarda da kan
damarlarimm esnekligini arttirdigi, genislettigi, kuvvetlendirdigi ve rahatlatmasini sagladigi
belirlenmistir. Flavonoidlerin kan damarlarma olan olumlu etkilerinin, kasilmalar1 ¢dzme
yeteneginden kaynaklandigi rapor edilmistir (Skerget vd, 2005; Karademir, 2005; Mennen vd,
2004; Maron, 2004).

Flavonoidlerin  damarlar {izerine etkilerinin yaninda, kardiyotonik etkileri de
bilinmektedir. Bitkinin flavonoid komplekslerinin kardiyak etkiden sorumlu oldugu, kalbin
oksijen kullanimimi artirarak metabolizmadaki enzimleri destekledigi, vazodilatasyonla kalpte
olusan yiikii azalttigi, rahatlama sagladigi ve kan basincmi diisiirdiigii belirlenmistir (Pacorny vd,
2001; Middleton, 1984; Cook vd, 1996). Yapilan bazi ¢alismalarda kuersetin, rutin ve katesin,
epikatesin gibi bazi flavonollerin zayif caligmakta olan kalbi gii¢clendirme ve nabzi normal
degerlerine getirme gibi 6zelliklere de sahip oldugu bulumustur (Emrem, 2008).

Baz1 flavonoidlerin aktif oksijen tiirlerini giderdigi, LDL ylikseltgenmesini engelledigi
damar ve kalp iginde kanm pihtilasma egilimini 6nledigi saptanmustir (Fuhrman vd, 1997).
Ayrica, kolesterol seviyesini diisiirdiigii, arterlerde meydana gelen plaklar1 azalttigi ve kanserin
olusmasini engelleme gibi 6zelliklerinin de bulundugu gosterilmistir. Flavonoidlerin kanserojen
ajanlarla mide-bagirsak sisteminde savasabildigi ve emilimlerini engelleyebildigi bildirilmistir.
Flavonoidlerin diger 6nemli Ozellikleri ise; karaciger fonksiyonlarini desteklemesi, safra
salgilarmi1  hizlandirmasi, karacigerin barbiturat ve arsenik gibi bazi bilesiklere karsi
detoksifikasyon etkisinin desteklenmesi olarak ag¢iklanmistir. Flavonoidlerin detoksifikasyon
etkilerinden bir tanesinin, diiiretik 6zelliginin oldugu belirlenmistir (Skerget vd, 2005; Pacorny
vd, 2001; Middleton,1984; German, 1997; Demirkiran, 2005).

Alig meyvesinin, ¢igegi ve yapraginda genel itibariyla klorojenik asit, triterpenoid asitler,
aromatik aminler, fenolik asitler, kuersetin, hiperosit, viteksin ve viteksin-4’-ramnosit, luteolin,
luteolin-3-7-diglukosid, flavon glikosidaz, apigenin,-7-O-glikosid ve rutin gibi % 1-2 oraninda
flavonoid icerdigi tespit edilmistir (Skerget vd, 2005; Cevik, 2011).

Kalp ve damar sagligmi koruyan bilesenler flavonoidler ve bir kisim oligometrik

proantosiyanidinlerdir (OPCs). Ali¢ bitkisinin kalp ve damar sistemi {izerindeki etkisi i¢erisinde
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biiylik oranda bulunan proantosiyaninlerin neden oldugu bulunmustur. OPC’ler yaprakta,
meyvede ve ¢igekte oldukga yogun oranda bulunmakta ve meyveye rengini veren pigmentleri de
icermektedirler. Yiiksek oranda bulunan flavonoid bilesenleri ve az da olsa OPC yogunlugu
nedeniyle Crataegus bitkisinin miikkemmel derecede antioksidant 6zelliginin bulundugu, kalbi
besleyen damarlar1 diizenlemesi, kanin akis hizini arttirmasi, oksijenin dolasimini desteklemesi
ve bu sekilde kalp i¢in oldukea yararli oldugu bilinmektedir (Verma vd, 2007; Miller vd, 1998).

Alig bitkisinin flavonoid bilesenlerinin miikkemmel bir sekilde kollajen ve stabilize etme
ozelligine sahip oldugu bulunmustur. Kolajen insanlarin viicut saghgi igin ihtiya¢ duyulan gok
onemli bilesenlerden olup tendon, lif ve kikirdak yapisinin biitiinliigiinii saglamaktadir. Kolajen
doku romatid artrit, periodontal hastaliklar ve diger kemik, bag doku, liflerin iltihaph
durumlarinda zarar gormektedir. Antosiyanidinler, proantosiyanidinler ve diger flavonoidler
kolajen dokuda koruyucu etki gostermektedir. Bu koruyucu etkiler ise;

e Kolajen bag dokusunun birlesmesini saglayarak,

e Gayet etkili ve giiglii bir sekilde serbest radikallerin gegisini engelleyerek,

e Iltihap durumunda akyuvarlar tarafindan enzimatik hiicre boliinmelerini
onleyerek,

e [ltihabi 6zendiren prostaglandin, serin proteaz, histamin ve Iokotrienler gibi
bilesiklerin sentezlenmesini engelleyerek saglamakta oldugu bulunmustur
(Murray, 1992).

Alig bitkisi, hiicrenin C vitamini seviyesini artirir. Ayn1 zamanda antioksidan maddeler
yoniinden zengin oldugundan, dolasimda goérevli tiim organlar1 geng ve canli tutmakta, hiicreleri
canlandirarak zarar gérmelerini engellemektedir. Bunun yaninda, yasa bagli kalp hastaligi olan
ve buna bagli olarak meydana gelen belirtileri ali¢ bitkisinin azaltabilecegi tespit edilmistir.
Antioksidan maddelerin iltihabi bir durumu diizeltmede gayet iyi etkisinin oldugu vurgulanmistir
(Cevik, 2011).

Diger ana bilesenler ise oleanolik asit, ursolik asit ve crategolik asit gibi triterpenoidler
olarak belirlenmistir ve bu bilesenlerin enfeksiyon durumunu engelleyici, analjezik ve oksijen
saglama gibi etkilerinin oldugunu tespit edilmistir. Ursolik asitin kan kanseri hiicresinin normal
bir sekilde olmesini tesvik ettigi, kandaki kalsiyum diizeyini azaltarak kontrollii bir sekilde
hiicrenin kendisini 6ldiirmesini onledigi ileri siiriilmistiir. Oleanolik ve ursolik asit enfeksiyonu
ve kandaki yag seviyesinin yiikselmesini Onlemektedir. Cin’de karacigerin zarar gdrmesini

engellemek igin ilag olarak kullanildigi rapor edilmistir. Ali¢ bitkisindeki triterpen asitlerin



hipotansiyonda dengeyi sagladigi, kolesterol seviyesini diisiirdiigli ve damar iginde plaklarin
olusmasini engelledigi bildirilmistir (Cevik, 2011).

Tanenlerin enfeksiyonlara karsi birer ajan oldugu ve aligta bulunan fazla suyun
atilmasinda tanenlerin rol aldigi bulunmustur. Alicin, kanin inceltilmesinde ve plagin olusmasini
engellemede kumarin bilesiklerinin etkili oldugu bildirilmistir (Cevik 2011). Bunlara ek olarak,
alicin mineraller yoniinden de oldukca zengin bir tiir oldugunu belirlenmistir (Ozcan vd, 2005).
Alicin ¢icegi, yapragi ve meyvesi kalp hastaliklarinda kullanilir (Georgianne vd, 2002). Alig
bitkisinde mevcut olan fazla miktardaki flavonoid bilesenlerin ¢esidine gore kalp ve damarlarda
meydana gelen kasilmalarin engellenebilecegi bulunmustur. Kalbin iglevinin bozulmasi hayati
tehlikeli bir duruma sokabilecediginden, tiim bu etkiler hayatin devami icin bir destek
saglamaktadir (Bear, 1964; Murray, 1992).

Alig Dbitkisi igerdigi kimyasal bilesenlerden dolayr kan damarlarmin esnekligini
arttirmakta, peristaltik hareketleri diizenlemekte, bu sekilde iyi bir dolasimi ve kan akigini
saglamaktadir. Ali¢ bitkisinin en Once yaptigi islev kalbe kanm akigini arttirmaktir. Alig
bitkisinin pozitif kasilmay1 destekleyen yonii, kalbin kardiyak potansiyelini koruyan membran
enzimin bir pargasi olan, Na'/K* ATPaz enzimini engellemesine de bagh oldugunu
vurgulanmistir. Ali¢ bitksinin tansiyon diisiikse yiikseltmesi ya da yiiksekse diisiirmesi gibi
tesirininde bulundugu tespit edilmistir (Verma vd, 2007; Murray, 1992).

Aligtan elde edilen ekstraktlar kolesterol, trigliserit, LDL ve VLDL gibi plazma
lipidlerinin tasmmasimi engelledigi, karacigere hepatik LDL reseptorlerini diizenleyerek, ayni
zamanda kolesteroliin safra asitlerine bozunmasini ve safranin akisini destekleyerek kolesterol
biyosentezini bastirip karacigere kolesterol akiimiilasyonunu engelledigi belirlenmistir (Miller,
1998). Serbest radikaller ile olan miicadelesinden dolay1 iskemi gercgeklestikten sonra kalbi
korudugu belirlenmistir (Verma vd, 2007).

Almanya, bir¢ok bitkiden elde dilen preparatlar i¢in oldugu gibi, Crataegus’dan elde
edilen preparatlar i¢cin de 6nemli bir iilkedir. Almanya’da fitofarmasotiklerin ¢ok Onemli bir
yerde olmasmnin ve yasayla normal diger ilaglar gibi smiflandirilmasinda iki unsur
bulunmaktadir. Birinci neden, son 50 yildir geleneksel tibbin, doktorlar ve bitkisel ilaglara ilgisi
artan hastalar tarafindan canli tutulmasidir. Diger neden ise, ikinci diinya savasmin ardindan, ilag
endiistrisinin bitkisel ilaglarda uzmanlasmasi ve onlara giivenmesi, standardizasyon ve bilimsel
aragtirmalarla bitkisel ilaglarm kalitesini optimize etmeyi amaglayan projeleri gelistirmesi ve
desteklemesidir. Bu gelismeler bitkisel ilaglarmn ayrimntili incelenmesi ve aktif bilesenlerinin tespit

edilmesi ile paralel olmustur. Bugiin Almanya’da bitkisel ilaglarin ¢ogu, hatta bitkisel ilag
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karigimlar1 bile, normal ilag olarak kayitlidir. Bu da onlarin sentetik ilaglar kadar kaliteli, etkin

ve giivenilir oldugunu gostermektedir (Wagner, 1990).

1.4.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Alig bitkisi kalpte meydana gelen hastaliklarda tedavi amagl olarak kullanilmaktadir.
Kalp hastaliklarinin tedavisindeki basarisinin igerigindeki flavonoidlerden kaynaklandigi
bildirilmistir (Blesken, 1992).

Diger bir ¢calismada, WS 1442°nin kardiyoprotektif etkisi ratlar tizerinde ¢aligilmis ve
elde edilen bulgular WS 1442 bilesiginin endotel nitrik oksidin (NO) sentezini artirdigi, elestaz
enzimini baskiladigi ve antioksidan o6zelliginin kardiyoprotektif etkisine katki sagladigi
bildirilmistir (Veveris vd, 2004).

Crataegus bitkisinden elde edilen fraksiyonlarin pozitif inotrop ve negatif kronotrop
seklinde etki ettii, kalbe giden kanm akiminin artmasinda rol oynadigi ve kalbin ihtiyag
duydugu oksijeni 6nemli derecede azalttig1 rapor edilmistir. Crataegus bitkisi i¢ginde mevcut bir
flavonoid olan monoasetilviteksin rhamnozitinin in vitro c¢aligmalarda fosfodiesterazi inhibe
ederek antiiskemik 6zellik gosterdigi bildirilmistir (Schiissler vd, 1995a; Schiissler vd, 1995b).

Yapilan klink bir arastirmada ise New York Heart Association (NYHA) kalp 11
yetmezligi olan 88 hastaya standardize edilmis Crataegus meyve ekstresi (Rob 10) uygulanmis
ve hastalarin yasam Kaliteleri ve egzersiz toleranslarinda artis goriildiigii kaydedilmistir
(Rietbrock vd, 2001). Crataegus oxyacaritha’nin ritim bozukluguna karsi etkisi ile ilgili yapilan
bir ¢alismada iskemi-reperfiizyon meydana getirilmis sicanlarda meydana gelen agir ventrikiiler
aritmileri 6nemli bir sekilde azalttigi tespit edilmistir (Al Makdessi vd, 1999). Yapilan diger bir
calimada ise Crataegus meyeri ekstresinin miyokart iskemisinde aritmideki sayiyr ve siddeti
azaltmay1 sagladigi belirlenmistir (Garjani vd, 2000).

Sicanlarda deneysel olarak olusturulmus miyokard enfarktiisii iizerine Crataegus
oxyachanta meyvesinden hazirlanmis olan tentiiriin etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada,
tentiiriin lipit peroksidasyonundaki artis oranmni azalttigi rapor edilmistir (Jayalakshimi ve
Niranjali Devaraj, 2004).
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1.4.2. Hipertansiyon Uzerine Etkisi

Yapilan bir ¢caligmada, Crataegus tanacetifolia’dan elde edilen sulu yaprak ekstrelerinin
50 mg/kg dozajinda i.v. uygulanmasi sonucu tansiyon iizerinde gegici olarak azalmanin oldugu

bildirilmistir (Birman vd, 2001).

1.4.3. Antiagregan Etki

Crataegus monogynadan elde edilen ekstrenin pihtilasmay1 6nemli derecede azalttigi
bildirilmistir (Rogers vd, 2000).

1.4.4. Antienflamatuar Etki

Crataegus’un bir bileseni olan sikloartenokin deneysel olarak iltihap olusturulmus olan
farelerde 16kosit gogiinii ve fosfolipaz A2 enzimini inhibe ettigi rapor edilmistir (Ahumada vd,
1997).

1.4.5. Hipoglisemik EtKi

C. oxyacanthanin yapragindan elde edilen sulu ekstrenin kan glikoz seviyesini diisiiriicii
etkisi, normal ve streptozosin (STZ)-indiiklii diyabetik si¢anlarda incelenmis ve bu si¢anlarin
kanlarindaki seker seviyesinde doza baglhh olarak Onemli diizeyde diisme gozlenmistir.
C.oxyacanthadan elde edilen ekstrenin STZ verilerek olusturulan diyabetik si¢anlarda kan sekeri

yiikselmesine kars1 ¢ok etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Jouad vd, 2005).

1.4.6. Hipolipidemik Etki

Aterojenik diyet ile beslenmis olan ratlarda Crataegus meyvelerinden elde edilen
ekstrelerin safra asidinin atilimin1 arttirdigi, karaciger icinde kolesterol sentezini baskiladigi ve
LDL reseptor aktivitesinin bir gdstergesi olan 1251—LDL’nin karaciger plazma membranma
baglanmasini destekledigi belirlenmistir (Rajendran vd, 1996).

Kandaki yag oranmi yiikselten gidalarla beslenmis olan hayvanlarda serum total
kolesteroliiniin, trigliseritin ve LDL seviyesinin artmis oldugu, karacigerde ve aortda yag

birikiminin olustugu gosterilmistir. Bu hayvanlara Crataegus’dan elde edilen ekstre
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uygulandiginda serum lipidlerinde azalma oldugu ve yag birikiminin énemli 6l¢iide gerilemis

oldugu goriilmiistiir (Zhang vd, 2002; Shanthi vd, 1994).

1.4.7. Antiiskemik Etki

Langendorff perflizyonu yapilmig olan izole tavsanlarm kalbinde kalici atardamar
tikanikligiyla gecici bir lokal iskemiyi olusturduktan sonra monoasetil-viteksin, rhamnozit
verildiginde kalp kasinda meydana gelen iskeminin 6nemli 6l¢iide azaldigi rapor edilmistir (Al

Makdessi vd, 1999).

1.4.8. Antioksidan Etki

Yapilan in vitro ¢alismalar icerisinde Crataegus monogyna’min yapragi, cicegi Ve
meyvesinden elde edilen ekstrelerden flavonoid, proantosiyanidin ve fenolik asitin viicuttaki
toksinleri temizlemede gayet giiclii etkisinin oldugu bildirilmistir (Bahorun vd, 1994; Bahorun
vd, 1996; Sroka vd, 2001).

Sokol-Letowska vd (2006) yapmis olduklari ¢alismada farkli fenolik bilesikler igeren
preparatlar igerisinde ali¢ preperatlarinin dikkati ¢ekecek sekilde antioksidan 6zellik sergiledigi
gbzlemlenmistir. Alig igerisinde mevcut olan fenollerin sinerjik etkisi, ayr1 ayr1 olan etkilerinden
daha yiiksek bulunmustur. Yapilan bu ¢alismadan elde edilen veriler serbest halde bulunan
radikaller ile miicadelede antioksidanlarm kompozisyonun ¢ok daha oOnemli oldugunu
gostermistir (Sokol-Letowska vd, 2006).

Aligta bulunan flavonoidler {istiine yapilmis olan diger arastirmada ise, aligta bulunan
antioksidan maddelerin beyin igerisindeki antioksidan seviyesini arttrmis oldugu ve beyni
iskemi ve reperfiizyonda olusabilecek hasardan korumus oldugu gosterilmistir (Zhang vd, 2004).
Cinli aragtirmacilarin Cin aliciyla (C. pinnatifida) fareler tizerinde yapmis olduklar1 bir
arastirmada alig bitkisinden elde edilen sulu ekstrenin SOD aktivitesinin baslatilmasinda giiglii
bir etkisinin oldugunu gostermislerdir (Ljubunic vd, 2006; Ahumada vd, 1997). Diger bir
arastirmada ise alig meyvesindeki antioksidan madde igerigi C vitamini cinsinden (VCE) 929 mg
VCE/100g olarak bulunmustur (Emrem, 2008; Yoo vd, 2008).
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1.4.9. Antiviral Etki

Carataegus tirlerinden C. aronia var. Aronia, C. monagyna ve C. pseudoheterophylla
tirii yaprak ve meyvelerinin total prosiyanidin ve flavonoid miktarlarinin ortaya kondugu bir

calismada ali¢ ekstresinin uguk viriisiiniin tizerine etkili oldugu gosterilmistir (Orhan vd, 2007).

1.4.10. Ureme Sistemi Uzerindeki Etki

Crataegus cuneata tiiriiniin koklerinden hazirlanmis olan ekstreleri asthenospermi yani
diisik sperm hareketliligi olan hastalara verildiginde sperm hareket giiciini arttirdigi
gozlemlenmistir. Hazirlanmig olan ekstrelerin uygulandigi 16 diisiik sperm hareketliligi olan
hastadan alinmig olan sperm ornekleri bilgisayarlar iizerinde incelenmis, bu kisilerin spermleri
ile kontrol grubundakiler kiyaslandiginda sperm hareketliliginin 6nemli &lglide arttigi
belirtilmistir (Kumar vd, 2012).

1.4.11. Bagisikhik Sistemi Uzerine Olan Etkisi

Crataegus pinnatifida tiirtinden elde edilen, suda ¢oziinebilen polisakkaritlerin antikor
olusmasini uyarict 6zelliginin arastirildigi bir ¢alismada Crataegus pinnatifida tiiriinden elde
edilmis olan polisakkarit parc¢alarinin karin zari makrofajlarmin fagositik indeksini uyardigi
tespit edilmistir. Yapilan bu calismada Crataegus bitkisinin bagisiklik sistemini uyarici

potansiyeli olabilecegi ortaya konmustur (Li vd, 2009).

1.4.12. Hepatoprotektif Etki

Crataegus pinnatifida tiiriiniin karacigeri koruyucu etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
bitkinin karacigeri korumada giiglii bir etki gosterdigi ve iltihaptan koruyucu 6zellige sahip
oldugu rapor edilmistir (Kao vd, 2005).

1.5. Ulkemizde En sik Goriilen Ah¢ Tiirleri

Alic bitkisinin olgunlagsmis olan meyve rengi smiflandirmada kullanilan 6nemli
kriterlerin basinda gelir (Donmez, 2004). Alig meyvesinin dis kabugu 3 farkli renkte olabilir. Bu

renkler: sari, kirmizi ve morumsu -Siyah renklerden olusmaktadir. Meyve rengi sar1 olan tiire
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ornek olarak; C. Azarolus, C. Tanacetifolia, C. x Bornmuelleri gosterilmektedir. Morumsu-siyah

tiire ise ornek olarak C. Pentagyna, C. Davisii, C. Caucasica verilmektedir. Diger birgok tiir de

ya kirmizi olmakta veya sarimsi kirmizimsi tonlarda bulunmaktadir (Dénmez, 2004).
Ulkemiz’de dogal ortamda ¢ok fazla goriilmiis olan aliglarmn tiirleri ve bu tiirlerin birkag

ozelligi asagida verilmistir.

1- Kuzey Anadolu’daki ormanlarda fazla miktarda yetismekte olan, boyu hemen hemen 3

metreden 8 metreye ulasan, siyahimsi veya kirmizimtirak-siyah meyve rengine sahip olan

Crataegus pentagyna.

2- Yine Kuzey Anadolu ormanlarinda fazla miktarda goriilen ve yetistirilen boyu 8 metreden 10

metreye ulasmakta olan sarims1 meyve rengine sahip olan Crataegus tanacetifolia.

3- Anadolu cografyasinda ¢ok fazla bulunan boyu 3 metreden 5 metreye kadar uzayabilen

kirmizimtirak-turuncu rengindeki meyveye sahip olan Crataegus orientalis.

4- Bat1 ve Giiney Anadolu cografyasinda ¢ok fazla bulunan boyu 10 metre uzunluguna kadar

uzayabilen kirmizims1 veya koyu kirmizimsi rengindeki meyveye sahip olan Crataegus

monogyna ve hemen hemen ayni 6zelliklere sahip olan Carataegus oxyacantha (Christensen,

1992; Emrem, 2008).

1.6. Alicin Kimyasal icerigi ve Farmakolojisi

Alic yapragi ve meyvesi fazla sayida biyolojik aktif bilesikleri igermektedir. Bu
bilesikler; flavonoidler, glikosidler, oligometrik prosiyanidinler, antosiyanidin, proantosiyanidin,
saponin ve tanenler, cratategin, vitamin C, mineraller ve diger kimyasal bilesenleri igermektedir.

Viicut icerisinde antioksidan o6zellige sahip oldugunu son zamanlarda yapilmis olan
calismalar ile gosterilmistir. Ayrica kollojenin yapisinin saglamlastirilmasini saglayarak dis
etinin, viicut derisinin, kan damarmm ve eklem yapisinin daha direngli ve gii¢lii olmasini
saglamaktadir. Viicut igerisinde olusan serbest radikalleri okside edip par¢alamakta ve ortadan
kaldirmaktadir (Steinmetz ve Potter, 1996).

Alig 6nemli tibbi bitkiler igerisinde bulunmaktadir. Flavonoid igerigi yoniinden zengindir.
Onemli bir bilesik olan flavonoidler tiimorden, viriisten ve iltihabi bir durumdan koruma gibi
ozelliklerinin yani1 sira damarlar1 genigletme 6zelligine de sahiptir (Stavric 1994; Formica ve
Regelson, 1995).

Alic antioksidan 6zellige sahip olan flavonoidler, C vitamini, organik asitler, eter yag1 ve
sekerleri basta olmak iizere, insan saghgi agisindan 6nemli bir¢ok bilesigi ihtiva eder. Alig

agacinin yapragi, ¢icegi ve meyvesinin igerdigi antioksidanlar serbest radikallerin olusmasini
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Onleyerek kalp sisteminin daha diizglin ¢aligmasini desteklemekte ve kalbin damar sagligini
olumlu olarak etkilemektedir. Diger bir 6zellik olarak da kalp igerisindeki kanmn akis hizini
dengeye getirerek kalbin diizenli atmasini saglamakta, kalbin kasilma giiciinii ve kalbin basincini
dengeye sokmaktadir. Ali¢ bitkisinin kurutularak hazirlanmis olan ¢igegi ve meyvesi ¢aya benzer
sekilde hazirlanarak iist solunum yolu enfeksiyonlarinda, oksiiriigiin iyilesmesinde, kalp kasi
hastaliklarinda, tasikardide, kan basmcmin dengelenmesinde, bobreklerde meydana gelen
hastaliklarda ve damar sertliginin iyilesmesinde kullanilir (Chen vd, 1998; Scwinger vd, 2000;
Pittler vd, 2008).

1.7. Anjiotensin Konverting (Doniistiiriicii) Enzim

Anjiotensin konverting enzim (ACE; EC 3.4.15.1) kloriir maddesine bagl olan bir
dipeptidil karboksipeptidazdir. ACE oligopeptidlerin karboksil ug¢ boliimiinden peptidlerin
hidrolitik olarak ayrilmalarin1 katalizleyip sivi dengesini diizenlemede Onemli bir rol
oynamaktadir (Bunning ve Rioordan, 1985). ACE; anjiotensin I’in damarlar1 daraltma 6zelligine
sahip (vazokonstriktor) olan anjiotensin II’ye dOniismesini gergeklestirip tansiyonun
dengelenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica ACE, damarlar1 genisletme Ozelligine sahip olan

bradikinin bilesik maddesinin ortadan kaldirilmasindan da sorumlu bir enzimdir (Bull vd, 1985).

1.8. Enzimler

Enzimler, canlilar tarafindan dogal yollarla sentezlenen protein yapili biyolojik
molekiillerdir. Dogal katalizor 6zelligine sahiptir. Enzimler, viicudun devamliligimi siirdiirmesi
icin gerekli olan ana maddelerdir. Sindirim sisteminde, solunum sisteminde, biiylimede, kaslarin
kasilmasinda, fotosentez olay1 vb. bir¢ok fiziksel ve kimyasal olarak gergeklesen olaylarin
olusmasinda rol almaktadir (Sargin ve Ongen, 2003). Hiicrenin biyokimyasal reaksiyonlarini
kataliz eden enzimler hiicre igerisinde ¢ok etkili fonksiyonlara sahiptir (Dingbas, 2009).

Enzimler, aktivasyon enerjisini azaltarak reaksiyonlar1 hizlandirabilmektedir. Enzimatik
reaksiyonlar olduk¢a hizli bir sekilde ger¢eklesebilmektedir. Enzimatik maddelerin reaksiyonunu
kataliz etmek i¢in kofaktdr ya da koenzime ihtiyag duyabilmektedir (Karaca, 2018).

Biyokatalizér maddeler olan ve ¢ok fazla segici bir 6zellige sahip olan enzimler asirlardir
gida endiistrisinde kullanilmaktadir. Farkli olarak tekstilde, deterjanda, ilaglar ve kagitlar gibi

birgok sektorde dnemli bir role sahiptirler (Kog, 2015).
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1.9. Enzim Kinetigi

Enzimlerin gergeklestirdigi katalizlerden dolay1 reaksiyon hizlarmnin énemli bir sekilde
arttig1 goriilmektedir. Enzim kinetigi; reaksiyon hizi, enzim ve substrat konsantrasyonu arasinda
mevcut olan kantitatif bir iligki ile ugrasmaktadir. Enzim kinetigi glinlimiizde kendi basma bir
bilim dalin1 olusturmaktadir (Karlson, 1992).

Sabit bir konsantrasyona sahip olan bir¢ok enzimatik maddenin reaksiyon hizi substratin
konsantrasyon oranma baglh bir sekilde artis gostermektedir. Eger enzimatik reaksiyonun hizi
(V), substrat1 (S) konsantrasyon oranina gore grafiksel gosterilirse hiperbolik sekle sahip bir
egrinin ortaya c¢ikacagi goriilmektedir. 1913 senesinde Leonart MICHAELIS ve Malid
MENTEN tarafindan bu hiperbol egrisinin matematiksel bir sekilde nasil ifade edilecegi bir
formiil ile gosterilmistir. Leonart MICHAELIS ve Malid MENTEN bir enzimatik reaksiyon
icerisinde enzim-substrat kompleksinin ¢ok onemli bir ara bilesik oldugunu belirtmislerdir.

Enzimatik reaksiyonun sema seklinde gdsterimi asagidaki gibi olmaktadir (Onen, 2017).

E+S K, ES . E+P
k, k,

Enzimi E, substrati S ve ki hiz sabitiyle birlesmekte ve ES kompleksinin olusmasini
saglamaktadir. Enzim ve P’den ks hiz sabiti ile ES kompleksinin olusmasinin olasiligi, bu yonde
gerceklesen reaksiyonun ilerleme oraninin diizeyi diisiik oldugu igin ihmal edilebilmektedir. ES
kompleksini olusturduktan sonra bu komplekste iki sekilde yikim s6z konusu olmktadir. ES
kompleksinin bir boliimiiniin k, hiz sabiti ile tekrardan E ve S’ye ayrilmaktadir, asil 6nemli

kismu ise ks sabiti ile E ve P’ye déniismesidir (Onen, 2017).

<
X

Reakstyon Hizi (V)
<

v
Ku Substrat Konsantrasyonu

Sekil 1.3. Michaelis-Menten grafigi
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Michaelis- Menten denklemi

A\ S
V _ max - [ ]

B [S]+KM

Vmax, hiperbol grafiginin y ekseni ile KkesSistigi noktadir ve maksimum hiz seklinde
belirlenmektedir. Maksimum hiz oraninin yarisina (Vmax/2) ise denk gelen substratin derisimi
ise Km (Michaelis-Menten sabiti) seklinde belirtilmektedir. Vmax ve Km, herhangi bir enzimin
aktivitesinin belirlemesinde 6nemli rol oynamaktadir. Pratik olarak, Michaelis-Menten grafigiyle
bir hiperbol belirlendikten sonra bu hiperbol Lineweaver-Burk tarafindan 1934 yilinda denklem
sekline getirilmistir (Coon vd, 1987; Goziikara, 1997).

] A

v s

- e

K\ <
RAahns

e

, 1
[s]
Sekil 1.4. Lineweaver-Burk Grafigi

Lineweaver-Burk Grafigi Denklemi
1o b

Vmax . [S] Vm*“
1.10. Enzim inhbisyonu

Enzimatik bir reaksiyonun hizinin inhibe edici bir madde olarak gdsterilen bazi maddeler
tarafindan azaltilmasi ya da hizin tiimden durdurulmasi olarak tanimlanabilmektedir. Enzimin
inhibisyonu doniisiimlii (Reversibl) ve doniisiimsiiz (Irreversibl) olarak 2 baslik altinda
incelenmektedir (Keha ve Kiifrevioglu, 2009).
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1.10.1. Déniisiimlii Inhibisyon

Enzim ile inhibitoriin etkilesim halinde olmasi dengeli bir reaksiyon olusturur. Bu
inhibitor ise enzim ya da enzim-substrat kompleksi ile beraber kovalent bag olmayacak bi¢imde
baglanmaktadir (Lehninger, 2005). Doniisiimlii inhibisyonda enzim ile inhibitériin arasindaki
bag, inhibitér olan maddeye gore enzimin ya da substratin konsantrasyonlarmin arttirilmasiyla
ters bir hale ¢evrilebilir. Doniistimlii inhibisyon ii¢ alt baslik altinda incelenmektedir (Boldaz,
2021).

1- Yarismali (Kompetitif) inhibisyon
2- Yarismasiz (Nonkompetitif) Inhibisyon
3- Yar yarigmali (Unkompetitif) inhibisyon

1.10.1.1. Yarismah (Kompetitif) inhibisyon

Yap1 bi¢cimi olarak substrata benzemekte olan inhibitdr, enzimlerin etkin olan bolgeleri
icin substrat ile bir yarisa girmis durumdadirlar. inhibisyonun etkisini ortadan kaldirmak icin
substratin konsantrasyonunun arttirilmasi gerekmektedir (Telefoncu, 1986; Keha ve Kiifrevioglu,
2009).

1.10.1.2. Yarismasiz (Nonkompetitif) Inhibisyon

Yarigmasiz inhibisyonda substrat ile inhibitor, kompetitif olan inhibisyonun igerisindeki
gibi enzimin aktif olan bolgesi i¢in birbiri ile yarisa girmezler. Bunun en 6nemli sebebi substratla
inhibitor olan maddenin, enzimin ayni olmayan bolgesine baglanmalar1 ve EI, ESI kompleksinin

olugmasini saglamasidir ( Telefoncu, 1986; Keha ve Kiifrevioglu, 2009).
1.10.1.3. Yan1 Yarismah (Unkompetitif) inhibisyon

Unkompetitif inhibisyon igerisinde inhibitor olan madde yalniz enzim-substrat (ES)
kompleksine baglanmaktadir, serbest halde olan enzimatik maddeye baglanmay1 gerceklestirmez

ve bunun sonucunda ES konsantrasyon oraninda azalma meydana gelmektedir (Keha ve
Kiifrevioglu, 2009).
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1.10.2. Déniisiimsiiz inhbisyon

Inhibitér maddeler enzim ile zor ayrilan bir kompleksi olusturmakta ve kovalent bagi
kurmaktadirlar (Keha ve Kiifrevioglu, 2009). Bunun sonucunda enzimatik maddenin
aktiflesmemesi s6z konusudur. Doniisiimsiiz olan inhibisyon icerisinde Km sabit degeri degisime

ugramazken Vmax degeri azalmaktadir (Segel, 1975; Keha ve Kiifrevioglu, 2009).
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Bitki Ekstraksiyonlarimin Hazirlanmasi

Crataegus orientalis Bitlis ili Hizan mevkisinden toplandi. Bitkilerin bilimsel teshisi Van
YYU Egitim Fakiiltesi Ars. Gor. Mehmet FIRAT tarafindan yapildi. Bitkinin bir 6rnegi Van
YYU Herbaryumuna birakildi. Analizi yapilan bitkilerin kurutulmus 6rnekleri 10 g alinarak 50
mL etanol ve n-hekzan iginde uygun sartlarda 72 saat bekletilerek elde edildi. Coziiciiler

evapurator yardimiyla uzaklastirilarak elde edilen ekstrakt su fazina alindi.

2.2. Plazma Eldesi

Bu calismada enzim kaynagi olarak insan plazmasi anjiotensin konverting enzimi
kullanildi. Calisma i¢in Bitlis Kizilay Kan Merkezi’'nden bir iinite plazma alindi. Plazma 8500
rpm’de santrifiijlendi. Tiipiin tist kisminda toplanan plazma kismi dikkatli bir sekilde aspire
edildi. Boylece bulanik olmayan, iktersiz ve hemoliz olmamis plazma elde edildi. Bu plazmalar
3-5 mL’lik porsiyonlar halinde ¢alismada kullanilmak iizere derin dondurucuda saklandi

(Mehmetoglu, 2004).

2.3. Enzim AKktivitesinin Ol¢iimii

Enzimin aktivite tayini yapilirken; kontrol ve numune olmak {izere iki tiip alinarak her
birine 100 pL plazma eklendi. Sonra kontrol tiiptine 900 pnL HEPES tamponu birakildi ve
karistirildi. Spektrofotometre kontrol ile sifirlandi. Numune tiipiine ise 700 pL 50 mM (pH 7.5)
HEPES tamponu ve 200 mL 1 mM’lhik substrat (FAPGG) eklendikten sonra 345 nm’de
absorbansi 6lgiildii. Numune tiipii 30 dakika 35°C’de inkiibasyona birakildi. 30 dakika sonra
tiiplerin 345 nm’deki absorbanslar1 tekrar Olgiilerek absorbanslarindaki azalis miktar1 bulundu

(Holmquist vd, 1979; Andujar Sanchez vd, 2003).

2.4. Angiotensin Konverting Enzim’in Holmquist metoduyla aktivite tayini

HEPES tamponu ve 200 mL 1 mM’lik substrat (FAPGG) eklendi, karistirildi ve 345
nm’de absorbans O6l¢iildii. Numune tiipti 30 dakika 35°C’de inkiibasyona birakildi. 30 dakika

sonra tiiplerin 345 nm’deki absorbanslar1 tekrar Olgiilerek absorbanslarindaki azalis miktari
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bulundu (Holmquist vd, 1979; Andajar Sanchez vd, 2003). FAPGG 345 nm’de maksimum
absorbans vermektedir. Reaksiyon ortamina eklenen ACE enzimi FAPGG’nin azalmasina sebep
olmaktadir. Bu azalma spektrofotometrik olarak 345 nm’de takip edilmektedir. Bu yontem

Holmquist metodundan modifiye edilmistir (Holmquist vd, 1979; Andujar Sanchez vd, 2003).

Enzim tinitesi hesaplamalarinda asagidaki esitlik kullanildi.

A= (AOD /0.517) X (Vc/Ve) X f

A: mL basimna enzim tinitesi (EU/mL)

AOD: Bir dakikadaki absorbans degisimi

Ve: Olgiimiin yapildig1 toplam kiivet hacmi

Ve: Olgiimiin yapildig: kiivete eklenen enzim numunesinin hacmi
f: Seyreltme faktorii

Ekstinksiyon katsayis:: 0.517 mM™ cm'*
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Hipertansiyon, arterioskleroz, konjestif kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi, miyokard
enfarktiisii ve inme gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik i¢in énemli bir risk faktoriidiir (Vasan
vd, 2001) 2000 yilinda, diinya niifusunun yaklasik %26.4'tinde hipertansiyon var iken bu oranin
2025 yilinda %60'lik bir artis gosterecegi tahmin edilmektedir (Kearney vd, 2005).

Kan basinct farkli biyokimyasal yollarla diizenlenmektedir. Kan basincini diizenleyen
fizyolojik ana yollardan biri renin-anjiyotensin sistemidir (RAS) (Weir ve Dzau, 1999). ACE
inhibitérleri RAS’1 inhibe ederek kan basincini diisiiren ilaglar olup yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Khan ve Kumar, 2019). Fakat, ACE inhibitorii kullaniminin, bronkospazm ve
oksiiriik gibi bir¢ok yan etkiye sebep oldugu ve bu inhibitorlerin gebelikte kontrendike oldugu
bildirilmistir (Alderman, 1996). Giiniimiizde daha az yan etkiye sahip ACE inhibitorlerinin
bulunmasi igin bir¢ok laboratuvarda calismalar yiiriitiilmektedir. Bu baglamda, bitkilerin ACE
inhibisyonunda kullanilabilecek yeni anahtar molekiilleri kesfetmek i¢cin miikemmel kaynaklar
oldugu rapor edilmistir (Khan ve Kumar, 2019; Somanadhalan vd, 1999).

Bu baglamda, sunulan ¢alisma ile C. orientalis’in etanol ve n-hekzan ekstraktlarinin insan
plazma ACE enzimi {izerine inhibisyon ekisi gosterdigi ilk kez tespit edildi (Sekil 3.1.ve Sekil
3.3.). Her iki ekstrakta ait konsantrasyon ve % aktivite degerleri belirlendi (Cizelge 3.1 ve
Cizelge 3.2). C. orientalis’in etanol ekstraktinin 1Csg degeri 0.124 mg/mL, n-hekzan ekstraktinin
ise 1Cso degeri 1.092 mg/mL olarak bulundu. Bunun yaninda, Lineweaver Burk grafikleri ayri
ayr1 ¢izilerek inhibisyon tipi her iki ekstrakt i¢cin non-kompetitif inhibisyon olarak tespit edildi
(Sekil 3.2 ve Sekil 3.4).
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Sekil 3.1. C. orientalis’in etanol ekstraktmin insan plazma ACE iizerine

inhibisyon etkisi

Cizelge 3.1. C. orientalis bitkisinin etanol ekstraktinin insan plazma ACE iizerine %

inhibisyon etkisi (ICso: 0.124 mg/mL)

C.orientalis 0 0.057 0.086 0.114 0.143
(mg/mL)
% Aktivite 100 85.73 71.44 52.87 37.14
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Sekil 3.2. C. orientalis’in etanol ekstraktinin Lineweaver Burk grafigi
(Farkl iki etanol ekstrakti ve farkli bes substrat konsantrasyonu)
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Sekil 3.3. C. orientalis’in n-hekzan ekstraktmimn insan plazma ACE {iizerine

inhibisyon etkisi
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Cizelge 3.2. C. orientalis bitkisinin n-hegzan ekstraktinin insan plazma ACE enzimi ilizerine %
inhibisyon etkisi (1Cso: 1.092 mg/mL)

C.orientalis 0 0.488 0.732 0.976 1.22
(mg/mL)
% Aktivite 100 71.44 67.14 58.59 42.85
4 Kontrol 0,08
y = 0,0047x+ 0,0174
M (.488
mg/mL y = 0,0039x + 0,0144
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Sekil 3.4. C. orientalis’in n-hekzan ekstraktinin Lineweaver Burk grafigi

(Farkli iki n-hekzan ekstrakti1 ve farkli bes substrat konsantrasyonu)

Elde edilen sonuglara paralel olarak, Khan ve Kumar (2019) tarafindan yapilan bir ¢caliymada
Crataegus oxyacantha L.’nin etanol-su (70/30), kloroform, etil asetat, biitanol ve su
ekstraktlarmin ACE iizerine farkli diizeylerde inhibisyon etkisi gosterdigi bildirilmistir (Khan ve
Kumar, 2019). Farkli bir ¢alismada ali¢ (Crataegus monogyna) ekstresinin igeriginde bulunan
oleanolik asit ve triterpenik asitlerin anti-ACE aktivitesi oldugu tespit edilmistir (Attard ve
Attard, 2006). Crataegus monogyna' mn antihipertansif aktivitesinin, bir ACE inhibitor testi ile
in vitro olarak incelendigi bir ¢alismada fenolik asitlerin 6nemli bir ACE inhibisyonuna sebep
olmadig1 saptanirken, flavonoidler ve proantosiyanidinlerin 0.33 mg/mL'de inhibitor aktivitesi

gosterdigi bildirilmistir (Lacaille vd, 2001).
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Younis vd (2020) Crataegus songarica'nin diiiretik ve hipotansif ajan olarak etnomedikal
kullanimini destekleyen sonuglar elde etmislerdir. Sonuglar, C. songarica' nin suda ¢oziiniir
fraksiyonunun hipotansif ve diiiretik aktivitelerden sorumlu bilesikleri igerdigini ve bu etken
maddelerin toksik 6zellikte olmadigini gostermistir. Ayrica bu etkilerin muskarinik reseptorler
tarafindan aktive edilen nitrik oksit yolunu inhibe edebilecegi gibi ACE’nin inhibisyonuna da
neden olabilecegini rapor etmislerdir (Younis vd, 2020).

Sharifi vd (2013) Crataegus microphylla C. bitkisinin 330 pg/mL konsantrasyonda
onemli diizeyde ACE inhibisyon aktivitesi gosterdigini saptamiglardir (Sharifi vd, 2013). Baska
bir ¢alismada, Crataegus oxyacantha / Crataegus monogyna karigik Ozlerinin tavsan akciger
ACE enzimleri lizerine 33£2 % inhibisyon etkisi gosterdigi bildirilmistir (Lacaille vd, 2001).

Crataegus'un, oOzellikle hiperosit fraksiyonunun, ratlarda L-NAME ile indiiklenen
hipertansiyonu Onledigi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine faydali etkilerinin oldugu tespit
edilmistir (Kogy61ldoz vd, 2006). Yapilan bir ¢alismada, artan dozlarda uygulanan Crataegus’un
kalp hizinda ve ortalama arter basincinda doza bagli olarak azalmaya neden oldugu saptanmustir.
Ayni ¢aligsmada, yiiksek dozlarin, hem kalp hizinda hem de ortalama arter basincinda daha ciddi
bir azalmaya neden oldugu ve siniis diiglimii baskilanmasi ile atriyo-ventrikiiler blokaji1 uyardigi
rapor edilmistir (Andrew ve Elizabeth, 2012).

Ali¢ kullanilarak yapilan bazi klinik ¢alismalarda, kan basincinin orta diizeyde bir diisiis
gosterdigi saptanmustir. Aligin hipertansiyon tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in randomize
kontrollii olarak (ali¢ ekstresi (n = 39) ve plasebo (n = 40) )yapilan bir ¢alismada, tip 2 diyabet
hastalarma 16 hafta boyunca giinliik 1200 mg ali¢ kullandirilmistir. Elde edilen sonuglar, alig
grubunun ortalama diyastolik kan basincinda saptanan diisiislerinin plasebo grubundan daha
fazla oldugunu ortaya koymustur (Belz vd, 2002).

Alig 6zii ve magnezyum diyet takviyelerinin ayri1 ayri ve bir kombinasyon halinde
hipotansif potansiyelinin bir plaseboya karsi kiyaslandigi ¢alismada, goniilliiler rastgele dort
gruba ayrilmis ve gruplara 600 mg ali¢ 6zii, 500 mg al¢ 06zili, onceki iki grubun bir
kombinasyonu ve plasebo verilmistir. Sonuclar, tiim tedavi gruplar1 ile plasebo grubunda hem
sistolik hem de diyastolik kan basincinda bir diisiis oldugunu gostermistir. Ancak, ali¢ 6zii
uygulanan grupta 10. haftada diyastolik kan basincinda diger gruplara gore daha etkili bir diisiis
saptandig1 bildirilmistir (Walker, 2006).

Crataegus'un farkli preparatlarinin  konjestif kalp yetmezligi {iizerindeki etkisini
incelemek amaciyla bir dizi randomize kontrollii ¢alisma yapilmistir. Alig klinik deneylerinin
cogu, cicekli ali¢ yapraklarindan elde edilen ve kuru bir ekstrakt olan WS 1442 kullanilarak

yapilmistir. Caligma sonucunda elde edilen veriler, 50W ergometrik egzersizde, maksimum is
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yikd, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve basing-kalp hizi iiriin artisinin, tedavisinde plasebo
kullanan hastalara gore daha fazla iyilestigini gostermistir. Bunun yaninda, daha siddetli
semptomlar1 olan hastalarda egzersiz toleransinda azalma, efor dispnesi, halsizlik, yorgunluk ve
carpint1 gibi tipik belirtilerin iyilesmesinin daha yiiksek oranda oldugu bildirilmistir (Eggeling
vd, 2011).

Farkli bir plasebo kontrollii ¢calismada ise kalp yetmezligi olan 143 hastaya 8 hafta
boyunca giinde 3 kez 30 damla 6ziit (n = 69) veya plasebo (n = 74) uygulanarak yapilmis ve
Crataegus oxyacantha L. ve C. monogyna Jacq'in standartlagtirilmis taze meyve ekstraktinin
etkinligi ve giivenirligi incelenmistir. Calismadan elde edilen datalar, 50 watt'ta ve
kargilastirilabilir maksimum yiikte kan basinct ve kalp hizindaki degisikliklerin Crataegus
ekstrakti lehine oldugunu dogrulamistir ancak sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Degenring vd, 2003).

Diger bir klinik caligmada da hastalar iizerinde etkili tedaviler gosterilmistir. Yine bir
plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor ve 12 hafta siiren bir klinik arastirmada, WS 1442 (n = 20)
veya plasebo (n = 20) gruplar1 arasindaki fark, egzersiz toleransi ve ¢ift tirtin (kalp hiz1 x sistolik
kan basmeci x 1072) agisindan kiyaslandiginda; degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
WS 1442' nin giivenli ve iyi tolere edildigi ve NYHA smf II'ye karsilik gelen konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda klinik olarak etkili oldugu bildirilmistir (Zapfe, 2001).

Bunlara ek olarak, konjestif kalp yetmezligi olan hastalar {izerine yapilan farkl bir klinik
calismada, ilave tedavinin etkinligini ve giivenligini arastirmak icin WS 1442 kullanilmistir. Bu
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ve ¢ok merkezli ¢alismalarm birine 2681 hasta (WS 1442:
1338; plasebo: 1343) dahil edilmis ve sonuglar, WS 1442' nin ani kardiyak olimii %39.7
oraninda azalttigini, dolayisiyla kalp yetmezligi i¢in optimal ila¢ alan hastalarda kullaniminin
giivenli oldugunu sergilemistir (Holubarsch vd, 2008).

Diger taraftan, bu sonucglardan farkli olarak ali¢ bitkisinin kalp yetmezligi olan hastalara
standart tibbi tedavi ile verildiginde semptomatik veya fonksiyonel bir fayda saglamadigini
gosteren calismalar da mevcuttur. NYHA sif II-1II kronik kalp yetmezligi olan randomize, ¢ift
korli, plasebo kontrollii ve 120 hasta {izerinde yapilan bir ¢aligmada hastalar 6 ay boyunca giinde
iki kez 450 mg ali¢ veya plasebo verilerek randomize edilmistir. Ancak, 6 dakikalik ylirlime
mesafesindeki degisiklikte veya yasam kalitesi, fonksiyonel kapasite, nérohormonlar, oksidatif
stres veya inflamasyon Ol¢iimlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Zick vd,

2009).
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4. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda, C. orientalis yapraklarindan elde edilen n-hekzan ve etanol
ekstrelerinin insan plazma ACE aktivitesi lizerine 6nemli diizeyde inhibisyon etkisi gosterdigi ilk
kez belirlendi. C. orientalis’in etanol ekstraktinin ICso degeri 0.124 mg/mL, n-hekzan
ekstraktinin 1Csg degeri ise 1.092 mg/mL olarak bulundu. Bunun yaninda, inhibisyon tiirlerinin
nonkompetitif oldugu yine ilk kez sunulan ¢alisma ile ortaya kondu. Bu sonuglar, C. orientalis
bitkisinin hipotansif olarak geleneksel kullanimini destekledigi gibi C. orientalis’in ilag

endiistrisinde diger crataegus tiirleri iginde 6nemli bir yere sahip olabilecegini gostermektedir.
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