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OZET

DEPRESYON TEDAVISININ HEDEF ENZIMLERINDEN MAO-A’NIN
BAZI BITKIiLERLE iNHiBiSYONU
YUKSEK LiSANS TEZi
NURTEN GUNGOR
BALIKESIR UNIiVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

BiYOLOJi ANABILIiM DALI
(TEZ DANISMANI: PROF. DR. SERAP DOGAN)
BALIKESIR, NiSAN - 2014

Bu c¢alismada, Hypericum perforatum L., Ginkgo biloba L., Lavandula
angustifolia Miller subsp. angustifolia Miller, Zingiber officinale Roscoe, Tilia
argentea DESF. EX DC., Cinnamomum aromaticum J. Graham, Menthae X
piperita L., Thymus sipyleus Boiss. subsp. sipyleus var. sipyleus, Portulaca
oleracea L., Trachystemon orientalis (L.) G. Don, Allium sativum L.,
Petroselinum crispum (Miller) A.W. Hill ve Spinacia oleracea L.’nin rat
karaciger MAO-A enzim aktivitesi iizerine inhibisyon etkileri arastirilmistir.
MAO-A i¢in en iyi inhibitor bitki ekstraktinin Isg degeri 0.071 mg/mL olan ve %
70.15 inhibisyon oranmna sahip H. perforatum ectanol ekstrakti oldugu tespit
edilmistir. H. perforatum’dan sonra sirasiyla Isp degeri 0.074 mg/mL olan S.
oleracea etanol, Iso degeri 0.075 mg/mL olan G. biloba etanol, Iso degeri 0.080
mg/mL olan A. sativum etanol, ve Isp degeri 0.081 mg/mL olan H. perforatum saf
su ekstraktlarinda en iyi inhibitor etki tespit edilmistir. Ayrica rat karaciger
homojenatina ait protein miktar1 belirlenmistir. Rat karaciger homojenatina ait

protein miktar1 0.21 mg/mL olarak hesaplanmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Monoamin oksidaz-A (MAO-A), MAO-A
inhibitori bitkiler, depresyon, Isp.



ABSTRACT

THE INHIBITION OF TARGET ENZYME MAO-A WITH SOME
PLANTS IN THE TREATMENT OF DEPRESSION
MSC THESIS
NURTEN GUNGOR
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

BIOLOGY
(SUPERVISOR: PROF. DR. SERAP DOGAN )
BALIKESIR, APRIL 2014

In this study; it was investigated inhibition effects of Hypericum
perforatum L., Ginkgo biloba L., Lavandula angustifolia Miller subsp.
angustifolia Miller, Zingiber officinale Roscoe, Tilia argentea DESF. EX DC.,
Cinnamomum aromaticum J. Graham, Menthae x piperita L., Thymus
sipyleus Boiss. subsp. sipyleus var. sipyleus, Portulaca oleracea L., Trachystemon
orientalis (L.) G. Don, Allium sativum L., Petroselinum crispum (Miller) A.W.
Hill and Spinacia oleracea L. on activity of rat liver MAO-A. It was determined
that the best inhibitor plant extract for MAO-A which has value of Ispwas 0.071
mg/mL and with ratio of inhibition 70.15 % ethanol extract of H. perforatum.
Following ethanol extract of H. perforatum, the best inhibition effects were
determined that 0.074 mg/mL of Iso value in ethanol extract of S. oleracea, 0.075
mg/mL of Iso value in ethanol extract of G. biloba, 0.080 mg/mL of Isy value in
ethanol extract of A. sativum and 0.081 mg/mL of Iso values in distilled water
extract of H. perforatum, respectively. In addition, protein amount of the rat liver
homogenate is determined. The protein amount of the rat liver homogenate was

calculated as 0.21 mg/mL.

KEYWORDS: Monoamine oxidase-A (MAO-A), inhibitor plants for MAO-A,
depression, Iso.
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SEMBOL LISTESI

E.C:
MAO:
MAO-A:
MAO-B
MAOI:
H,0,:
FAD:
COMT:
5-HT:
5-HIAA:
DOPA:
DA:

NE:

Iso:

Enzim kod numarasi
Monoamin oksidaz
Monoamin oksidaz A formu
Monoamin oksidaz B formu
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1. GIRIS

Glinlimiizde ruhsal sorunlarin varligi biiyiilk olgiide artmis olup, ruhsal
hastaliklar hem bireysel, hem de toplumsal boyutta 6nemli bir halk saglig1 sorunu
haline gelmistir [1, 2]. Ruhsal hastaliklar temel anlamda, bipolar bozukluk olarak
bilinen, mani, hipomani, major depresyon veya karisik-duygu durumlarini kapsayan
sorunlardir [3, 4]. Tirk¢e'de ¢okkiinliik kelimesiyle tanimlanabilen depresyon,
etiyolojik olarak heterojen; bilissel, psikomotor ve duygusal islevlerde degisiklikler
ortaya cikaran, genis bir semptomlar kiimesi ile karakterize beyin bozukluklari
grubunu olusturan, ciddi morbidite ve mortaliteye sahip sendromal bir bozukluktur
[5]. Depresyon; insanin islevselligini, mutlulugunu, doyumunu engelleyerek yasam
kalitesinde diismeye ve isgiiciinde kayiplara yol agmaktadir [1]. Depresyona bagl
isglicti kaywplari, verimlilikteki diistisler ekonomik kayiplara da sebep olmaktadir.
Ayrica depresyon nedeniyle alkol ve madde kullanimi da 6zellikle gencler arasinda
hizla yayginlagmaktadir. Tedavi edilmemis depresyonun bir diger Onemli
komplikasyonu da intiharlardir [6]. Toplumda goriilen bu sorunlarmn tedavi edilerek
insanlarin yasam kalitelerinin yiikseltilmesi olduk¢a énemlidir. Bu amagla ilk olarak
ila¢ tedavisine bagvurulmaktadir. Ancak kullanilan ilaglar tedavide % 70’e yakin bir
basar1 saglamaktadir ve bu ilaglarin antikolinerjik, kardiyotoksik, hepatoksik yan
etkileri bulunmaktadir. Bu nedenlerle daha etkili ve yan etkisi az ilag arastirmalar1
stirmekte olup, antidepresan ilag gruplarma devamli yenileri eklenmektedir [7].
Tedavi siirecinde daha az yan etkili ilaglarm kullanimiyla bireylerin saglikli, yasam
kalitesi bozulmadan ve is giici kaybma ugramadan bir hayat siirmeleri
hedeflenmektedir. Tedavinin yanisira zaman zaman dogru bigcimde uygulanacak
destekleyici ve yardimci bitkisel materyallerle birgok hastaligin 6nlenmesi
miimkiindiir. Ruhsal bozukluklarin tedavisinde bitkiler yan etkisinin az olmas1
nedeniyle son derece onem tasimaktadir [8]. Bu nedenle uzun yillardir alternatif

bitkisel ¢aligmalar devam etmektedir.



1.1  Depresyon

Depresyon, biligsel, psikomotor ve duygusal islevlerde degisiklikler ortaya
¢ikaran sendromal bir bozukluktur [5, 9]. Bu sendromal bozukluk, bedensel ve
bilissel belirtilerden olusur. Biligsel belirtiler hayattan zevk almama, ilgi azalmasi,
konsantrasyon bozuklugu, dikkatte azalma ve buna bagli unutkanlik, kararsizlik,
degersizlik hissi, sugluluk hissetme, intihar diistinceleri, karamsarlik olarak kendini
gosterir. Ayrica bu bozuklukta yalnizlik, paylasimsizlik ve anlasilamamazlik gibi
duygular da hakim olmaktadrr [10, 8]. Bedensel (vejetatif) belirtiler uykuda (bu
durum daha ¢ok uykuya dalmakta gii¢liik ve her zamanki uyanma saatinden 1-2 saat
erken uyanma ile kendini gosterir) ve istahta azalma ya da artma, enerji azhigi,
yorgunluk ve psikomotor retardasyon olarak adlandirilan hareketlerde yavaslama
(bazen artis gosterebilir) olarak kendini gosterir [10]. Bilissel ve bedensel
bozukluklarin  goriilmesine ragmen halk tarafindan hastalik olarak bile
adlandirilmayan bu yiizden tedavi olmaktan ve hekime gitmekten c¢ekinilen

depresyon insanlik var oldugu siirece devamlilik gosterecektir [8].

Depresyonun ortaya ¢ikma nedenlerini 3 ana baslik altinda toplamak

miimkiindiir; Psikososyal, genetik ve biyolojik etkenler [11].

1.1.1 Psikososyal Etmenler

Depresyonda psikososyal etkenler goz ardi edilmemelidir. Bu ruhsal sorunu
ortaya c¢ikartan genellikle bir yasam olayidir. Ancak bu yasam olaylarmim ¢ogu her
kiside ruhsal bozukluklarinin olusumunu tetiklememektedir. Biyolojik ve ruhsal
yatkinligi bulunan bireylerde bu olaylar depresyon gelisimine zemin hazirlar [12].
Yapilan caligmalarda cinsiyet, ileri yas, gilinliik yasam ugraslarinda bagkalarina
bagimli olma, yalniz yasama, bosanma ve olim sonucu medeni durumda meydana
gelen degisimler, emeklilik, toplum desteginin azalmasi, aile iliskilerinde ortaya
cikan bozulmalar, diisiik gelir ve egitim diizeyi, bilissel bozukluklar, hastaliklar,

stresli yasam vb. depresyon i¢in 6nemli etmenlerdir [11, 12].



1.1.2 Genetik Etmenler

Yapilan aragtirmalar, duygudurum bozukluklarmin gelisiminde genetik
faktorlerin 6nemli bir etken oldugunu gostermektedir [11, 13]. Depresyonun genetigi

ile ilgili veriler aile, evlatlik ve ikiz ¢aligmalarina dayanmaktadir :

Aile Calismalari: Depresyonlu bireylerin birinci derece akrabalarinda depresyon
goriilme riski normal populasyona gore 2-3 kez fazladir. Bu oran akrabalik derecesi

yakilastikca artmaktadir.

Evlathik Calismalare: Biyolojik ebeveynlerinde mizag bozuklugu olan g¢ocuklarda
onlar1 evlathik alan ebeveynlerde bir miza¢ bozuklugu olmamasi durumunda dahi

depresyon gelistirme riski normal populasyona gore daha fazla bulunmustur [11].

Ikiz Calismalari: Monozigot ikizlerde depresyon konkordansi (es hastalanma riski)
% 50 civarinda iken dizigot ikizlerde bu oran % 10-25 civarindadr [11, 14].
Yukarida agiklananlardan da goriildiigii gibi depresyonda ailesel bir 6ykii oldugu
kabul edilmektedir. Genetik etkenlerin geciginin nasil oldugu tam olarak
bilinmemesine ragmen X’e bagli otozomal dominant bir gecisin olabilecegi One
siiriilmektedir [14]. Ornegin 17. kromozomda lokalize olan serotonin tasiyic1 genin
polimorfizmi ile depresyon arasinda iliski oldugu belirtilmistir. Yine depresif
hastalarda serotonin tasiyici gen L aleline ve 5-HT;a reseptoriiniin C aleline sahip
olanlarda intihar orani1 daha yiiksek bulunmustur [15, 16]. Calismalar depresyonlu
hastalarda dopamin beta hidroksilaz geni ile psikotik semptom diizeyleri arasinda

iliski oldugunu da gostermistir [17].

1.1.1 Biyolojik etmenler

Yapilan arastirmalarda beyin hiicrelerinde mevcut olan biyojenik aminlerin
(katekolaminler, homovalinik asit, 5-OH indol asetik asit, vb.) depresyon hastalarinin
kan, idrar ve beyin sivilarinda bulunan miktarlarmm normal degerlerin disinda
oldugu goriilmiistiir. Ozellikle norepinefrin ve serotonin olarak adlandirilan
ndrotransmitterlerin tiretim, salmim, geri alim vb. metabolizmalarinda bozukluk ile
depresyon ve diger duygulanim bozukluklarinin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir [18].

Depresyon gibi duygudurum bozukluklar1 belirlenen bireylerin beyin omurilik



stvisinda (BOS) serotoninin (5-HT) temel metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit
(5-HIAA) ve nérepinefrin (NE) diizeyi, idrarda ise NE' nin metaboliti MHPG (3-
metoksi 4-hidroksi feniletilglikol) diizeyinin diisiik oldugu belirlenmistir [11]. Bu
maddelerden baska viicutta degisik organlardan salinan hormonlar da depresyon
olusumunda rol oynamaktadir [18]. Ornegin, depresyonda Corticotropin Releasing
Hormon (CRH)'nun normal miktarina gore daha fazla salgilandigi tespit edilmistir.
Buna bagli olarak da kortisoliin giinliik salinim ritminin bozuldugu ortaya
konmustur. Kortisol hormonunun azlig1 ya da fazlaligmin ruh saghigimiz tizerindeki
etkileri davranis bozuklugu, depresyon ve uykusuzluktur. Bu hormonlarin kana
salmimlar1 sabah ve aksamlara gore degisim gostermektedir. Sabahlar1 daha yiiksek
aksamlar1 ise daha az salgilandiklar1 (5/1) bilinmekledir [8, 11]. Depresyon ve

manide seviyeleri degisen biyolojik aminler sunlardir:

1.2 Depresyon ile iliskili Biyolojik Aminler

1.2.1 Serotonin

Serotonin (5-HT ya da 5-hidroksitriptamin); mutluluk, aci, endise, panik,
uyku gibi aktiviteleri diizenleyen santral ve periferik sinir sisteminde 6nemli bir indol
amindir. Kimyasal formiilii C1oH12N20’dur [19]. 11k kez 1937 yilinda Ersparmer ve
Vialli tarafindan enteramin olarak tanimlanmistir. 1953 yilinda ise Twarong ve Page
serotonini beyinden izole etmistir [20]. Serotonin nérotransmitter, hormon, biiyiime
faktorii, vazoaktif amin (enflamasyon bdlgelerinde) ve immiinmodiilator (sinir
sistemi ve immiin sistemde) olarak islev gostermektedir [21, 22, 23]. Organizmadaki
serotoninin biiyiik kismi gastrointestinal kanaldaki enterokromafin hiicrelerde, geri
kalan kismi da trombositlerde ve santral sinir sisteminde bulunmaktadir [19, 24].
Serotonin tabiatta, bitkilerde, hayvanlarda ve insanlarda yaygmn olarak
bulunmaktadir. Ornegin 1sirgan gibi yakici bazi yabani otlarda, muz, ananas gibi baz1
meyvelerde ve akrep zehirinde fazla miktarda bulunmaktadir [25]. 5-HT’in;
anksiyete, depresyon ve sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklarin yani sira inmeler,
hipertansiyon, vaskiiler bozukluklar, migren ve bulant1 gibi bozukluklarin
olusumunda da rol oynadigi disiinilmektedir [26, 27]. Ayrica serotoninin

inflamasyonda,  kardiyovaskiiler —sistemde, adrenal kortekste ve seksiiel
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fonksiyonlarda 6nemli rol oynadig1 belirtilmektedir [21, 23, 28]. Yapilan ¢aligmalar
depresyonun etiyolojisinde serotonin basta olmak iizere norotransmitterlerin 6nemli
rol oynadiklarmi gostermektedir [29, 30]. Baldwin ve Rudge tarafindan 1960'l1
yillarda depresif bozukluklarin beyinde serotonin diizeyinin azalmasi sonucu gelistigi
rapor edilmistir [31]. Giinlimiizde artik serotonin diizeyinde azalma ile depresyon
arasmda bir iliski bulundugu kabul edilmektedir. Ozellikle selektif serotonin geri
alim inhibitorlerinin (SSRI) depresyon tedavisinde etkin bir bi¢gimde kullaniliyor

olmasi serotoninin depresyondaki roliinii destekler niteliktedir [32].

NH,

HO
A\

N
H

Sekil 1. 1: Serotoninin molekiil yapisi [33]

1.2.1.1 Serotonin Biyosentezi

Serotoninin iiretilmesi i¢in bir dnciil maddeye ihtiyag vardir. Bu 6nciil madde
esansiyel bir aminoasit olan triptofandir. Bu aminoasit diyetle alinan proteinlerin
yikimi sonucu saglanmaktadir [29]. Serotonin, hiicrelerde triptofandan iki basamakta
sentezlenmektedir. Ilk olay serotonin sentezinde hiz kisitlayici basamagi olusturur
ve "triptofan hidroksilaz enzimi" tarafindan katalize edilmektedir. ikinci basamak,
viicutta yaygin olarak bulunan aromatik "L-amino asit dekarboksilaz enzimi"

tarafindan katalize edilmektedir [23].

. Hidroksilaz . L Dekarboksilaz .
Triptofan ——— 5-hidroksitriptofan ——— Serotonin+CO, [1.1]
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Sekil 1. 2: Serotonin biyosentezi  [23]

1.2.1.2 Serotonin Salinimi ve Depolanmasi

Sentezlenen serotonin enterokromafin hiicrelerden ve merkezi sinir
sistemindeki (MSS) serotonerjik sinir uglarindan ekzositoz yoluyla salinmaktadir.
Serotoninin trombositlerden saliverilmesi ise bu hiicrelerin par¢alanmasi sonucu
trombin vasitasiyla olmaktadir [34, 35, 36]. Serotonin, kana salindiktan sonra
dolasan trombositler tarafindan aktif olarak alinmakta ve solid graniillerde depo
edilmektedir. Serotonin baskin olarak trombositler (hareketli serotonin depo
hiicreleri) ve mast hiicrelerinde (sabit serotonin depo hiicreleri) depo edilmektedir
[23, 37].

1.2.1.3 Serotonin Reseptorleri

Reseptorler, genellikle protein veya glikoprotein yapida olan, 6zgiil aktif
endojen madde veya etken molekiilleri secici bir sekilde yiiksek afinite gostererek
baglayan ve etkinin baslamasma aracilik eden noktalar olarak tanimlanabilmektedir
[20, 38]. Serotonin, etkisini presinaptik ve postsinaptik hiicre membranlarinda
bulunan farkli tipteki reseptorler (SHT1-5HT7) tizerinden gostermektedir [39]. Bu
reseptorlerin  ¢ogu merkezi sinir sisteminde yerlesmis olmakla birlikte kalp

kapakeiklarinda, ince bagirsakta, koroner arterlerde, uterusta, plateletlerde ve



K*/Ca®* iyon kanallarinda da bulunmaktadir. Bulundugu bdlge ve reseptdre gore

serotoninin iglevi degisiklik gosterebilmektedir (Tablo 1.1) [34, 39].

Tablo 1. 1: Serotonin reseptdrleri ve iglevleri  [20]

Santral sinir sisteminde bulunur. Depresyonla iliskilidir.
5-HT1A
Otoreseptor olarak gorev yapar. Norotransmitter salmimini
5-HT1B |
inhibe eder.
5-HT1 i
Choroid pleksusta yogun olarak mevcuttur. BOS (Beyin
5-HT1C
omurilik s1vis1) yapiminin regiilasyonunda rol oynar.
Santral sinir sisteminde otoreseptOr olarak gorev yapar.
5-HT1D
- Vaskiiler diiz kaslarin kasilmasi, trombositlerin agregasyonu,
migren ve hipertansiyon ile ilgili oldugu distiniilmektedir.
Periferik sinirlerin depolarizasyonu, agri, bulant1 refleksi ile
5-HT3 o
ilgilidir.
Santral sinir sisteminde, kalpte ve gastrointestinal sistemde
5-HT4
mevcuttur.
5-HTS5 _
Otoreseptor olarak gorev yaptigi diistiniilmektedir.
Santral sinir sisteminde bulunurlar ve dopaminerjik néronlarin
5-HT6 ve 5-HT7 o
serotonin ile modiilasyonuna kismen aracilik ederler.

1.2.1.4 Serotoninin Fizyolojik Etkileri

Serotoninin ¢ok farkli fizyolojik etkilerinin oldugu bilinmektedir. Cesitli

organlardaki etkileri s0yle 6zetlenebilir:

a) Kardiyovaskiiler Etkileri; Serotoninin kardiyovaskiiler sistemde cesitli etkileri
bulunmaktadir. Bunlar arasinda kalp hizinda ve kan basmcinda azalma, PR
(sinoatriyal diigiimden ¢ikan uyarmin ventrikiillere ulagsmasi igin gegen siire) ve QT

(ventrikiillerin depolarize ve repolarize olma siiresi) araliklarinda uzama ve ¢esitli




derecelerde atriyoventrikuler (AV) blok sayilabilir. Ayrica, miyokardiyal iskemi ve

arterlerde tikanmalara neden olabilecekleri ileri siiriilmistiir [40].

b) Gastrointestinal Sistemi Uzerindeki Etkileri; Serotonin diiz kasta bulunan 5-HT,
reseptorlerini uyararak diiz kaslarin kasilmasina yol agmaktadir. Peristaltizmi
kolaylastirmakta, gastrointestinal sistem tonusunu ve hareketliligini arttirmaktadir.
Bu etkisi direk olarak 5-HT, reseptorleriyle ve enterik sinir sistemine yerlesik
gangliyon hiicreleri iizerine stimiilan etkisiyle olusmaktadir. Ayrica gastrointestinal
sistemindeki 5-HT, reseptorleri iizerinden asetilkolin salmimimi artirarak
gastrointestinal hareketliligi de arttirmaktadir. Serotonin gastrointestinal sistem

sekresyonlarini zayif olarak inhibe etmektedir [20, 41, 42].

) Solunum Sistemi Uzerindeki Etkileri; Serotoninin bronsial diiz kaslarda az
miktarda daraltic1 etkisi bulunmaktadir. Ayrica serotonin gerekenden daha hizli
ve/veya daha derin nefes alma durumunu olusturabilmektedir. Ornegin bu sebepten
dolay1r karsinoid sendromda brons limenin daralma ataklar1 gorilmektedir.
Serotonin, serotonerjik noronlar araciligiyla akcigerlere hava giris c¢ikismna ve ist
solunum yolundaki dilator kaslar1 lizerine uyarici etki yaptigi bilinmektedir. Artmis
endojen serotonin miktari, akcigerlere hava alinimi kapasitesini baskilar ve siddetli

horlama olusmasima yol agar [20, 43, 44].

d) Sinir Sistemi Uzerine Olan Etkileri; Vazokonstriiktor olan serotonin hem santral
sinir sisteminde hem de periferal sinir sisteminde bulunmaktadir. Santral sinir
sisteminde bulunan serotonerjik noronlarin uyku, ruhsal durum, istah, 6grenme,
bellek, viicut 1sismin diizenlenmesi, néroendokrin kontrol gibi bir¢cok olay ile
baglantisi oldugu gosterilmistir. Degisik yogunluklarda olmak tizere santral sinir
sisteminin bircok bdlgesini uyaran myelinsiz sinir liflerinde de serotonin
bulunmaktadir. Serotoninin, santral sinir sisteminin ¢ogu bdlgesinde giiclii inhibitor
etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Serotoninin inhibitor etkisi, potasyum iletiminin
neden oldugu membran hiperpolarizasyonu sonucu olusmaktadir. Depresyon ve
sizofreni gibi bazi 6nemli hastaliklarin santral sinir sisteminde goriilen serotonin

metabolizmasiyla iligkili olabilecegi bildirilmektedir [20, 45, 46, 47].

Ayrica serotoninin uyku bozuklugu ve pihtilasma reaksiyonu iizerinde de

etkileri oldugu bilinmektedir.



1.2.1.5 Serotonin Metabolizmasi

Plazma serotoninin 6nemli bir boliimiinii temizleme kapasitesi karacigerdedir.
Serotonin, karaciger hiicrelerinde bulunan mitokondriyal monoamin oksidaz (MAOQO)
A ve B tarafindan serotoninin oksidatif deaminasyonuyla 5-HIAA (5-Hidroksiindol
asetik asit)’e doniistiiriilmektedir [20, 23]. 5-HIAA sirasiyla beyin sivisma, kan ve
idrara gegerek viicuttan atilmaktadir. Ancak serotoninin tamami bir defada
metabolize edilememektedir. Metabolize olmayan serotonin ise sonraki uyariya

kadar tekrar kullanilmak iizere vezikiillerde depolanmaktadir [29].
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Sekil 1. 3: Serotonin metabolizmas1 [29]

1.2.2 Katekolaminler

Katekolamin terimi yapisinda bir katekol ¢ekirdegi ve buna bagli bir amin
ihtiva eden organik bilesikler i¢in kullanilir. Katekol c¢ekirdegi iki hidroksil grubu
ihtiva eden bir benzen halkasidir [48]. Katekolaminler, gesitli norolojik, psikolojik,
endokrinolojik ve kardiyovaskiiler bozukluklarmn yani sira fizyolojik durumlarin
diizenlenmesinde de 6nemli rol oynayan dopamin, nérepinefrin (NE) ve epinefrin (E)
bilesiklerini kapsamaktadir [49]. Bu bilesikler adrenal medullada ve sempatik sinir
uclarinda sentezlenmektedirler. Adrenal medullada katekolaminleri sentezleyen
hiicreler “kromaffin hiicreler” diye adlandirilmaktadir. Bu hiicreler adrenal medulla

disinda kalp, karacier, bobrek, gonadlar, postganglionik sempatik sistemin



adrenerjik néronlarinda ve merkezi sinir sisteminde de sentezlenmektedirler [50]. Bu
bilesiklerden olan:

Dopamin; sadece yiiksek omurgalilarda degil yumusakgalar gibi ilkel
hayvanlarda dahi bulunan ndrotransmiter olarak hizmet veren gergekten olaganiistii
dogal bir {riindiir. Merkezi sinir sisteminde dopaminin algi ve davraniglarin
kontroliinde etki gosterdigi tespit edilmistir. Periferik dokular olan bobrek, pankreas
ve immiin sistemde dopaminin Onemli diizenleyici islevlerinin oldugu
diistiniilmektedir. Dopamin sistemindeki bozukluklar nedeniyle bagimlilik,
Parkinson ve sizofreni gibi rahatsizliklarin goriilme oranmin arttigi rapor edilmistir
[51, 52, 53]. Ayrica sempatik sinir sistemindeki etkileri dolayisiyla ila¢ olarak;
kalp atiglarint hizlandirmak ve kan basmcmi yiikseltmek i¢in kullanilmaktadir.
Dopamin kan-beyin omurilik s1visi bariyerini gegemedigi i¢in merkezi sinir sistemini

dogrudan etkileyememektedir [54].

NH->

HO
OH

Sekil 1. 4: Dopaminin molekiil yapis1  [55]

Norepinefrin (Noradrenalin); bdobrekiistii bezlerinin medulla kismindan
sentezlendikten sonra kana hormon olarak salinmaktadir. Ayrica noradrenerjik
noronlardan salindiginda merkezi sinir sistemi ve sempatik sinir sisteminde bir
ndrotransmitter olarak goérev yapmaktadir [56]. Merkezi sinir sistemi i¢cinde ozellikle
hipotalamus, limbik sistem (amigdala ve hipokampus) ve ponstaki lokus seruleusda
yiiksek konsantrasyonlarda oldugu tespit edilmistir [57]. Norepinefrin, beynin dikkat
ve gevreye yanit verme ile ilgili bolimlerini etkilemektedir. Epinefrin ile birlikte
norepinefrin, kalp atim hizini, depolardan glikoz salinimini ve iskelet kaslarmma giden
kan akimmi artrrarak "ka¢ ya da savas" (flight or fight) yanitmin temelini

olugturmaktadir [58].
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OH

NH>
(R)

HO

OH
Sekil 1. 5: Norepinefrinin molekiil yapis1 [59]

Epinefrin (Adrenalin): bobrekiistii bezlerinin 6z bolgesinden salgilanan bir
hormondur. Bu hormonun gorevi, acil durumlarda organizmay1 harekete
hazirlamaktir. Epinefrin, nabizda atisa, kanin i¢ organlar ve deriden kaslara
tasinmasini saglamaktadir. Heyecan ve korku durumunda adrenalin salgilanmasi
sonucu kan damarlar1 geniglemekte, aci1 hissi azalmakta, g6z bebeklerinin
biiylimesiyle gdze alman 1g1k artmaktadir [60]. Diger taraftan epinefrin kas, adipoz
doku ve karaciger tizerine de etki gostermektedir. Epinefrin, cAMP-bagimli enzimler
olan glikojen fosforilaz1 aktiflestirirken glikojen sentazi inaktiflestirmektedir.
Boylece aneorobik kas islevi i¢in yakit saglamak {izere karaciger glikojeninin kan
glukozuna cevrilmesini stimiile etmektedir. Epinefrin ayn1 zamanda iskelet kasi
glikojeninin fermantasyonla laktata anaerobik yikimini tetikleyerek ATP iiretimini de
stimule etmektedir. Fosfofruktokinaz-1’in allosterik aktivatorii olan fruktoz-2,6-
bifosfatin derisimini de arttiran epinefrin glikolizin devamini saglamaktadir. Bunlara
ek olarak epinefrin triacilgliserol lipazi aktiflestirme yoluyla adipoz dokudan yag

mobilizasyonunu da kontrol etmektedir [61].

OH

2T

HO

OH

Sekil 1. 6: Epinefrinin molekiil yapist  [66]
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1.2.2.1 Katekolaminlerin Biyosentezi

Canlilarin  homeostazisini siirdiirebilmesi ve organizmayi acil durumlara
hazirlamak i¢in, hayati 6nem tasiyan katekolaminlerin sentezlendigi onciil bilesik,
tirozin amino asididir [49, 63]. Katekoaminlerin sentez mekanizmasi sentezi
yapabilen biitiin hiicrelerde aynidir. Sentezin ilk ve baslica kontrol enzimi olan
tirozin hidroksilaz, tirozinin DOPA’ya (dihidroksifenilalanin) hidroksilasyonunu
katalizlemektedir [50, 64]. Bu enzim; merkezi sinir sistemi (MSS)’nde, sempatik
gangliyonlarda ve adrenal medullada bulunmaktadir. Hidroksilasyon tepkimesinde,
elektron verici koenzim olarak tetrahidrobiopterin kullanilmaktadir [49, 65]. Dopa,
sitoplazmik bir enzim olan dopa-dekarboksilaz tarafindan dopamine (DA; 3-4
dihidroksifenil etanol amin) dekarboksile edilmektedir. DA’in hormon ya da
ndrotransmitter olarak kullanildig1 hiicrelerde katekolaminlerin sentezi burada
tamamlandiktan sonra depo vezikiillerinde depolanmaktadir. Adrenal medulla
sinaptik sinir uglarinda ise dopamin; E ve NE sentezi i¢in gerekli olan bir ara
drtindiir. Dopamin bu vezikiillerden (salg1 graniilleri), depo vezikiillerine
alinmaktadir. Bu vezikiillerdeki maddeler, hiicre zarlarinda bulunan, bakir ve
askorbik asit bagimli enzim olan dopamin-B-hidroksilaz tarafindan NE’ne
hidroksillenmektedir. Noradrenerjik noronlarda sentezlenen baglica katekolamin
NE’dir. Noradrenerjik noronlarda sentezlenen ve sempatik sinir uglarinin
postganglionik noérotransmiteri olan NE, salinimdan hemen sonra etkisini salindigi

bolgede lokal olarak gostermektedir [49, 50].
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1.2.2.2 Katekolaminlerin Depolanmasi ve Salinimi

Adrenal medullanin kromaffin graniilleri katekolaminlerin sentezini, vezikiile
alimmasmi, depolanmasmi, salgilanmasini  saglayabilen organellerdir  ve
sitoplazmadan bir membran ile ayrilmislardir. Bu graniillerin i¢inde katekolaminler
Mg, ATP, Ca, dopamin-B-hidroksilaz ve kromogranin A proteini ile birlikte
depolanmaktadirlar. Katekolaminler graniillere aktif transport ile taginarak bir adet
katekolamine 4 adet ATP gelecek sekilde depolanmaktadirlar. Adrenal medullanin
sinirsel uyarimi sonucu, depo graniilleri hiicre zar1 ile flizyona girerek, igerigi olan E,
NE ve diger bilesikleri kalsiyum bagimli ekzositoz vasitasiyla hiicre disina
bosaltilmaktadir. Katekolaminlerin salmimi kolinerjik ve [-adrenerjik etkenlerle
uyarilmaktadir. o-adrenerjik uyar1 ise salimmmi inhibe etmektedir. Adrenal
medulladan salman katekolaminler dolasimla hedef dokulara (karaciger, kas gibi)
gitmekte ve hizla metabolize edilmektedirler. Adrenal medulladan salinmayan
katekolaminler ise ndronlara geri alinmaktadirlar. Burada katekolaminlerin noronlara
geri alimina uptake; hedef dokulara alimima ise uptake; denilmistir ve her iki olayda

da enzim substrat iligkisinin biitiin 6zellikleri goriilmektedir [48, 50].

1.2.2.3 Katekolaminlerin Etki Mekanizmasi

Katekolaminler, etki edecekleri hiicrelerin ylizeylerindeki reseptorlere
baglanarak etkilerini gostermektedirler. Dopaminerjik, a-adrenerjik ve B-adrenerjik
olmak iizere 3 tip katekolamin reseptorii bulunmaktadir. Bu reseptorler; hormon
affinitesi, dokulardaki dagilimi, hiicre i¢i etki mekanizmast ve gesitli
agonist/antagonistlere  verdikleri cevaplar yoniinden ¢esitli alt gruplara
ayrilmaktadirlar. Katekolaminler viicudun fiziksel strese adaptasyonunu saglayarak,
“fight or flight” (savas ya da kag ) cevabi i¢gin viicudu hazirlamaktadirlar [49, 50, 67].

Ana etkileri;

a) Kardiyovaskiiler sisteme olan etkileri: Katekolaminler kalbin kontraksiyonunu,
hizint ve giiciinii arttirarak kardiyak ¢ikigini (output) hizlandirmaktadirlar (B1 etki).
Deride, gastrointestinal sistem ve bobrekte kan akimii azaltan (02-bagiml arteriyol
kasilmas1 sonucu) katekolaminler; iskelet kasinda, kalp damarlarinda ve beyin

damarlarinda kan akimini hizlandirmaktadirlar ($2-bagimli vazodilatasyon). Bunun
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sonucu gozlenen net etki, kan basinci ve periferal kan damarlarinda direncin
artmasidir. Beynin disindaki tiim kan damarlarinda NE, diiz kaslarin kasilmasina ve
vazokonstriksiyona sebep olmaktadir. E; deri kan damarlarini daraltirken, iskelet kas1
damarlarinda gevsemeye yol agmaktadir. NE; sistemik kan basmcini arttirarak,
damar diiz kaslarinin kasilmasina sebep olur ve buna bagli olarak hem sistolik, hem
de diyastolik kan basinci artmaktadir. E ise sistolik kan basincini arttirmaktadir [49,

50, 67].

b) Solunum sistemine etkileri: Katekolaminler, brons diiz kaslarinin gevsemesine (32
etki) yol acgarak hava yollarinin direncini azaltmaktadirlar. Kardiyak ¢ikisin
uyarilmasi ve pulmoner diiz kaslarin gevsemesi sonucu akcigerlerdeki kan akimi

hizlanarak kanin oksijenasyonu artmaktadir [49, 50].

c) Metabolik etkileri: Katekolaminler, enerji olusturan substratlarin kana gegisini
hizlandirmaktadirlar. B2 etki ile uyarilan glukoneogenez ve glikojenolizis sonucu
karacigerden kana glukoz salmmaktadir. Iskelet kasinda B2-etki ile glikojen yikimi
hizlanmaktir ve kana salinan laktik asit, glukoneogenez i¢in karacigere
tasinmaktadir. Yag dokusunda ise B1 etki ile lipolizis artmakta ve dolasima yag asidi
salintmi hizlanmaktadir. Katekolaminler glukagon salinimini arttirirken (B2 etki),
insiilin salinimini azaltmaktadirlar (a2 etki). Bobrek arteriyollerinin kasilmasi ile (al
etki) idrar olusumu azaltilarak, enerji kaynagi bilesiklerin idrarla atilimi
yavaslatilmaktadir [49, 50, 67].

1.2.2.4 Katekolaminlerin Yikimi/Metabolizmasi

Katekolaminlerin aktif formlarminin biyolojik yar1 omiirleri ¢ok kisa olup,
10-30 sn igerisinde inaktive edilmektedirler. Katekolaminlerin inaktivasyonu
Katekol-O-metil transferaz (COMT) ve Monoamin oksidaz (MAO) enzimleri
tarafindan hem ekstraseliiler sivida hem de akson uglarinda gergeklesmektedir [50,
68]. COMT enzimi sitoplazmik olup, S-adenozil-metiyoninden metil grubunun
benzen  halkasinin  meta-pozisyonundaki  hidroksil  grubuna  transferini
katalizlemektedir [50, 64]. MAO enzimi ise katekolaminlerin ve diger
monoaminlerin deaminasyonunu katalizleyerek inaktive etmektedir. Bu enzim
karaciger, mide, bobrek ve barsaklarda yiiksek derisimde bulunmaktadir. MAO

enzimi, E ve NE’i dihidroksimandelik aside; DA’i ise dehidroksifenilasetik asite
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cevirmektedir. Katekolaminlerin son iiriinleri, ara triinleri, hatta katekolaminlerin
kendileri siilfat veya glukuronik asitle konjuge edilebilmektedirler. Konjuge edilmis
bu {iirtinler ve daha az miktarda da serbest formdaki iiriinler idrarla viicuttan
atilmaktadir. Idrarda E ve NE’in ana metaboliti vanilmandelik asit (VMA), DA'in
ana metaboliti ise homovanilik asittir [50].

1.3 Monoamin Oksidaz

Monoamin oksidaz (MAO, EC, 1.4.3.4.); dopamin, norepinefrin, epinefrin,
serotonin gibi norotransmitter aminlerin metabolizma ve regiilasyonundan sorumlu
olup ayn1 zamanda ksenobiotik aminlerin oksidatif deaminasyonunu da katalizleyen
flavo enzimdir [69, 70, 71]. Monoamin oksidaz noral ya da noral olmayan hiicrelerin
dis mitokondri membranlarinda ve norotransmitter aminlerin salindig1 sinir u¢larinda
bulunmaktadir [72]. MAO’nun aktif bolgesinde kofaktor olarak FAD (Flavin Adenin
Diniikleotid) bulunmaktadir. MAO aktif bolgesindeki FAD kofaktorii 8a

pozisyonundan bir sistein amino asit kalintisina kovalent olarak baglidir [73, 86].

Enzyme
Ser-Gly-Ghy-Cys-Tyr HH

s A

| ? OH OH o o hi || N
H:C\\“;,;«.\\J..N"u, ',‘I-N' 20 _ | | Sy
;L \T/ R= "-.._.-"‘-“.."'-___zo =1 -0- P 0'\_ N M
A M. Il I
HjC e - v H CLH a 0 0
0
OHOH

Sekil 1. 8: MAO’1n aktif bolgesindeki FAD  [86]

MAQO’m katalizledigi oksidatif deaminasyon reaksiyonu asagida verilmektedir.

MAO
RCH,NH, + H,0 + 0, — RCHO + NH; + H,0 [1.2]

Bu reaksiyon sonucu dopamin, noérepinefrin, epinefrin ve serotonin gibi biyolojik
aminlerin vuciit igerisindeki konsantrasyonlar1 diizenlenmektedir [74, 75]. Bu enzim,

1928 yilinda Mary Bernheim tarafindan ilk olarak karaciger hiicrelerinde tespit
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edilmis ve "tyramine oxidase" olarak isimlendirilmistir [76, 77, 78]. 1968 yilinda ise
MAO’nun iki farkli izomerik bi¢iminin var oldugu bulunmus ve bu izomerlere
MAO-A ve MAO-B isimleri verilmistir [71, 79, 80, 81]. MAO’nun A ve B
izomerleri sirasiyla 59700 ve 58800 g/mol molekiiler agirliga sahiptirler. MAO-A
527 amino asit, MAO-B 520 amino asit igermektedir. Bu dizilerin % 70’1
bilinmektedir. A ve B izomerleri farkli genlerden sentezlenmelerine ragmen % 70
oraninda ayni yapiya sahip olduklar1 gériilmiistiir [75]. Her iki izomer de memeli
hiicrelerinde mitokondri dis zarma bagli olarak bulunmaktadir. Insan beynindeki
MAO'nun % 80'i MAO-B, karaciger ve bagirsak ¢eperlerindeki MAO'nun ise daha
cok MAO-A oldugu tespit edilmistir [71, 79, 82]. Ayn1 zamanda sinir sisteminde
MAO-A genellikle katekolaminerjik noronlarda bulunurken MAO-B serotonerjik
noronlarda ve glialarda bulunur [84].

Sekil 1. 9: MAO-A enziminin {i¢ boyutlu yapis1 [85]
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Sekil 1. 10: MAO-B enziminin ii¢ boyutlu yapis1 [85]

Her iki izomerde de flavin halkasmin re-yiiziinde ve flavine yaklasik olarak
dik konumda aromatik tirozin amino asitleri (MAO A’da Tyr407 ve Tyr444, MAO
B’de Tyr398 ve Tyr435) oldugu D. E. Edmondson tarafindan farkedilmis ve
“aromatik kafes” olarak adlandirilmistir [75, 82]. Yapilan deneysel c¢alismalar
sonucu, bu aromatik kafesin MAO’daki amin substratinin niikleofilligini
arttirabilecegi ve baglanmada sterik bir role sahip olabilecegi rapor edilmistir [75,

83].

. Y435 40"
Y398 :

Lo

’ Flavin

Sekil 1. 11: MAO aromatik kafesinde tirozin amino asitlerin (a) flavine gore,
(b) birbirlerine gore duruslari [75]

57

Secici olarak epinefrin ve serotonini oksitleyen MAO-A'nin yaygin olarak
kullanilan inhibit6rii klorjilindir. MAO-A’nin inhibe edilmesi beyindeki noradrenalin

ve serotonin miktarimi arttirmaktadir [71, 79, 80, 81]. MAO-A'nin aktivitesinin
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yiiksek oldugu depresyon durumunda serotonin, norepinefrin (noradrenalin) gibi
aminlerin beyindeki miktarlarmin 6nemli 6l¢iide diisiik oldugu gozlenmistir. MAO-
B’nin ise segici substratt dopamin ve inhibitorii ise (R)-deprenildir. MAO-B'nin
inhibe edilmesi dopamin deaminasyonunu azaltmaktadir. Beyindeki dopamin
miktarinin azalmasi sonucunda ise Parkinson hastaligi ortaya ¢ikmaktadir [74, 86].
MAO-A ve MAO-B'nin substrat ve inhibitor tercihlerinde farklilik bulunmaktadir.
Bu farklilik, her iki izomerin aktif bdlgelerinde tasidiklar1 degisik amino asit
ciftlerinden kaynaklanmaktadir. MAO-A’nin aktif bolgesinde Phe208-11e335 amino
asit ¢ifti bulunurken MAO-B’de ise 11e199-Tyr326 amino asit ¢ifti bulunmaktadir
[71]. Ayrica tiramin ve triptaminin hem MAO-A hem de MAO-B igin substrat
oldugu bilinmektedir [74, 86]. Yukarida da goriildiigii gibi bu MAO-A ve MAO-B
inhibitor ve substrat seciciligi gostermelerine ragmen MAO-A ve B’nin amin

oksitleme mekanizmalarinm ayni oldugu diisiiniilmektedir [75].

1.3.1 MAO’nun Amin Oksitleme Mekanizmasi

Bilindigi gibi MAO norotransmitter aminleri oksidatif deaminasyonla
iminlere doniistiiren bir enzimdir. Olusan iminler daha sonra hidrolizlerek aldehitlere

dontismektedirler. Bu reaksiyon basamaklar1 asagidaki gibidir:

1) E-FAD+R-CH,-NH, = E — FADH, + R — CH, = NH, (FAD indirgenmesi) [1.3]
2) R-CH, = NH, + H,0 = R — CHO + NH; (Deaminasyon) [1.4]
3) E-FADH, + 0, = E — FAD + H,0, (FAD oksidasyonu) [1.5]

Enzimatik reaksiyonda olusan imin su vasitastyla aldehite, indirgenmis FAD ise
molekiiler oksijenle yiikseltgenerek (katalizorlerde oldugu gibi), reaksiyona
girmeden Onceki haline gelmektedir. Bu esnada 6zel kosullarda beyinde hidroksil
radikaline doniiserek lokal hiicre 6liimlerine sebep olan H,O, de olusmaktadir [70,
84, 87]. MAO’nun inhibe olmas1 bu dogal substratlarin beyinde birikmesine sebep

olur ve sonugta katekolaminerjik sistem uyarilir [74].
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14 Monoamin Oksidaz inhibitorleri

Enzim inhibisyonu, enzimin katalitik ya da diizenleyici merkezleri olarak
tanimlanan aktif bolgelerine spesifik olarak baglanan inhibitorler ile enzim
aktivitesinin azaltilmasi olarak tamimlanabilir. Pek ¢ok madde substratin
baglanmasin1 ve/veya turnover sayisini etkileyen bir yolla enzime baglanarak
enzimin aktivitesini degistirmaktedir. Bu yolla enzimin aktivitesini azaltan maddeler
inhibitorler olarak bilinmektedir [88]. Depresyon, mani, sizofreni, Alzheimer gibi
sinir bozukluklarmnin tedavi siiresince MAO aktivitesinin belirli seviyede tutulmasi
gerekmektedir. Bu nedenle MAO inhibisyonunu saglayan MAO inhibitdrlerine
gereksinim duyulmaktadir [89, 90].

Monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAOI) yaklasik 50 yildan beri
kullanilmakta olan, ancak gilivenirlikleri tartisilan 6nemli antidepresanlardir. MAO
inhibitorlerinin etkili antidepresanlar oldugu 1950'li yillarin sonlarinda bulunmustur.
Iki ¢alismada tiiberkiiloz igin iproniazid ile tedavi edilen hastalarda mizag
ylikselmesi gozlenmistir. Bunu izleyen c¢alismalarda iproniazidin gergekten
antidepresan etkisinin oldugu goriilmiistiir. Kisa bir siire sonra antidepresan
etkinligin santral sinir sisteminde MAO enzim inhibisyonu ile oldugu gdésterilmistir
[91]. MAO’1n inhibisyonunda MAOI’leri FAD bagmmli bir iiriin olusturarak enzimi
inhibe etmektedirler. Baglangicta inhibitor ile enzim doniisiimli bagimli olmayan bir
kompleks olusturmaktadir. Inhibitér ve MAO’ nun etkilesimi sonuna enzime bagli
FAD’da rediiksiyon ve inhibitdrde oksidasyon gelismektedir. Okside inhibitor daha
sonra kovalent bir sekilde FAD’a N-5 pozisyonunda baglanmaktadir. Sonrasinda bu
kompleks i¢inde enzim tarafindan dehidrojenasyona ugratilmakta ve inhibitor

enzimin aktif bolgesine baglanarak inhibisyonu gergeklestirmektedir [92].

Monoamin oksidaz MAO-A ve MAO-B olmak tizere iki izoforma sahiptir.
Her iki izoformun farkli inhibitor tercihleri oldugu g6z 6niine alindiginda inbibisyon
mekanizmalarinda farkli inhibitorlerin kulanilacagi goriilmektedir [81]. Yapilan
caligmalar ile birlikte MOA-A’nin inhibisyonun genelde depresyon ve sizofreni gibi
ruhsal bozukluklarda 6nemli oldugu bildirilmistir. MAO-B’nin inhibisyonun ise
Parkinson ve Alzheimer hastalarinin tedavisinde 6nemli oldugu tespit edilmistir [70].
MAO-A ve MAO-B’nin inhibisyonlar1 monoamin yapisindaki serotonin, dopamin,

norepinefrin ve epinefrinin depolanmalarinda ve sinir uglarindan salinmalarinda
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artiga neden olarak monoaminerjik aktivitenin yiikselmesini saglamaktadirlar. 5-
Hidroksitriptofan (5-HTF) ve L-DOPA gibi monoamin oOnciilleri, disaridan
verildiklerinde, beyinde oOnciilleri olduklari monoaminlerin (5-HTF’den olusan
serotonin ile L-DOPA’ dan olusan dopamin ve noradrenalin’in) diizeyini normal
durumda pek yiikseltmedikleri halde, MAOI ile birlikte verildiklerinde beyinde amin
diizeyini fazla arttirmaktadirlar [71]. MAOI kullanimlari, inhibitérle birlikte alinan
fermente yiyeceklerin (6rnegin peynir) MAOI ile etkilesip “cheese effect” ad1 verilen
hipertansiyon krizine yol ag¢masi sonucu kisithdir. Bu kisitlamanin ortadan
kadirilmas1 ve yan etkilerin azaltilmasi amaci dogrultusunda yeni MAOI’leri
gelistirilmektedir. Sayilar1 artan MAOI’leri genellikle MAO izoformlarma olan
ozgiilliikleri ve etkilerinin doniisiimlii/dontisiimsiiz olusu ile degerlendirilmektedirler

(Tablo 1.2) [93].

Tablo 1. 2: MAOI ilaglarin siniflandirilmas:  [92]

Nonselektif MAO-A selektif | MAO-B selektif
Izokarboksazid Klorjilin Deprenil
Dontigtimlii Fenelzin Parjilin

Tranilsipramin

Brofaromin
Simokzaton
Doniistimsiiz Moklobemid

Toloksaton

MAOI’nin farmasétik potansiyeli yeni aktif bilesenlerin arastirilmasina yol agmuistir.
MAO inhibitor aktivitesi gosteren bircok bitkisel ilag arastirma calismalari

yapilmaya baglanmistir [70].
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15 Calismada MAO-A Inhibitérii Olarak Kullanilan Baz Bitkiler

1.5.1 San Kantaron (Hypericum perforatum L.)

H. perforatum, Hypericaceae familyasmin bir tiyesidir. Bitkinin ¢igekli dallar1
kullanilmaktadir. Hypericum tiirleri diinyanin birgok bolgesinde halk ilac1 olarak
kullanilmaktadir. Yaygin olarak antidepresan, relaksan, mental depresyona karsi
tonik ve stimulan olarak kullanilmaktadir. Ekstrelerin 6nemli komponentleri arasinda
hiperisin, hiperforin ve psddohiperisin bulunmaktadir. Antidepresan aktiviteden bu

komponentlerin sorumlu olduguna dair aragtirmalar bulunmaktadir [94, 95].

1.5.2 Mabet Agac1 (Ginkgo biloba L.; Ginkgo)

G. biloba, Ginkgoaceae familyasmin bir {iyesidir ve yeryiiziindeki en yasl
bitki tiirtidiir [96]. Avrupa’da en ¢ok regetelenen bitkisel ilagtir ve Amerika’da en
cok satilan gida takviyelerinde ilk 10 igerisinde yer almaktadir. Klinik ¢alismalarla
desteklenen arastirmalar sonucunda; G. biloba ekstreleri alzheimer hastaligi, kulak
¢inlamasi ve vertigo gibi rahatsizliklarda kullanilmaktadir. Kurutulmus yapraklarinin
ekstraksiyonuyla ginkgo flavon glikozitleri (kuersetin flavonu, kamferol,
isohamnetin) ve terpen laktonlar1 (ginkgolidler ve bilobalide) elde edilen aktif

bilesenlerinden ticari prepatlar hazirlanmistir [94].

1.5.3 Lavanta (Lavandula angustifolia Miller subsp. angustifolia Miller)

L. angustifolia, Lamiaceae familyasina ait ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Yiiksek
oranda ve kalitede ugucu yag igermesi nedeniyle biitiin diinyada kiltiirii
yapilmaktadir. Ayrica sahip oldugu ugucu yaglar nedeniyle kozmetik ve ilag
sanayinde 6nemli bir bitki olarak kabul gérmektedir. Lavantanin etken maddeleri
linalool ve linalil asetat olarak tespit edilmistir. Lavanta diinyanin farkli bolgelerinde
gastrointestinal, ruhsal sorunlar ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde geleneksel
ila¢ olarak kullanilmaktadir [97, 98, 99].

21



1.5.4 Zencefil (Zingiber officinale Roscoe)

Z. officinale ¢ok yillik, otsu bir bitki olup boyu 1,5 metreye kadar
ulasabilmektedir. Tropikal alanlarda yetisen yumru koklii sarimtirak bir bitkidir ve
soguk alginligi, sinirsel rahatsizliklar, karaciger rahatsizliklar1 gibi bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilan tibbi bir bitkidir. Zencefil i¢eriginde oleorezin, seskiterpenler,
gingeroller, shogaoller, diarilheptanonlar, diterpenlaktonlar, 6-gingesiilfonik asit ve
monoagildigalaktozil gliseroller ile nisasta ve miisilaj bulunmaktadir. Bu maddeler
zencefilin antienflamatuar, antioksidan, antimikrobiyal, antiseratoninerjik aktivite

kazanmasimi saglamaktadirlar [100].

1.5.5 Ihlamur ( Tilia argentea DESF. EX DC.)

Ihlamur, Tiliaceae familyasindan Tilia cinsini olusturan aga¢ tiirtdiir.
Thlamur agaglarmnim yaklasik boyu 20-30 m'ye kadar ulasabilmektedir. Sarkik ¢icek
demetleri sarims1 bir renge ve karakteristik bir kokuya sahiptir. Ihlamur grip gibi
cesitli enfeksiyonlara karsi immiin sistemi kuvvetlendirici, sakinlestirici, idrar
sOktiirticii  etkilerinin yani swra sinirsel yiiksek tansiyon, migren, cesitli cilt
hastaliklar1, sinir bozukluklari, karaciger ve safra kesesi rahatsizliklarmin
tyilestirilmesinde onemli rol oynamaktadir. Ayrica antioksidan bilesikler yoniinden
de zengin oldugu bilinmektedir. Etken bilesikleri; flavonlar, kamferol, kuersetin
tiirevleri, tanen, 10koantosiyanidin, ugucu yaglardir. Thlamurun igerdigi ugucu yagin
bilesiminde eikozan, trikozan gibi hidrokarbiirlerin yaninda eser miktarda linalol,

geraniol gibi monoterpenik bilesikler ile fenil etil alkol ve esterleri yer almaktadir.
[101, 102]

1.5.6 Targn (Cinnamomum aromaticum J.Graham)

Tar¢in Dogu ve Giliney Asya iilkelerinde dzellikle tropikal 1liman mevsimi
olan bolgelerde dogal olarak yetisen, siirekli yesil kalan bir agactir. Tar¢min kabuk
ve yaprak kisimlar1 baharat ya da ugucu yag liretiminde kullanilmaktadir. Tar¢inin
bilesiminde ugucu yaglar, diterpenler, tanenler, oligomerik proantosiyanidinler ve

miisilajlarin oldugu bildirilmistir [103]. Tar¢min ¢esitli kisimlarindan elde edilen
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esansiyel yaglardaki ana maddenin ise sinnamaldehit oldugu belirlenmistir. Tar¢inin
basta hipoglisemik etki olmak {izere, antibakteriyel, antifungal, antioksidan ve mide
bagirsak koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir. Tar¢in, GLUT proteinlerinin sayisini
arttirarak glukozun hiicrelere alimini, glikojen sentezini arttirici ve plazma glukoz
degerlerini diisiiriicti etki goOstermektedir. Ayrica tar¢in Alzheimer hastaligini
tetikleyen faktorlerin etkinligini azaltmakta ve kanser hiicre proliferasyonu ile iliskili
angiojenezisi (kilcal damarlarin olusup gelismesi) kontrol etmekte oldugu

belirtilmektedir [104].

1.5.7 Nane (Mentha x piperita L.)

Lamiaceae familyasina ait olan M. piperita; su nanesi ve kivircik naneden
melezlenen bir bitkidir. Bitkinin etken bilesikleri; flavonlar, rozmarinik asit, kafeik
asit, klorojenik asit ve triterpenik maddelerdir. Ugucu yagi, mentol, mentil asetat,
mentil izovalerat, menton, mentofuran okaliptol, (-)limonen ve (-)karyofillen
icermektedir. Bu ugucu yaglar igerdigi mentol bileseni nedeniyle antibakteriyel ve
spazmolitik etkilere sahiptirler. Ayrica nanenin antioksidan aktivite gostermesi
nedeniyle de serbest radikalleri nétrallestirme yetenegi de bulunmaktadir. Bu bitki
mide spazmlarinda, mide bulantisinin engellenmesinde, sinirlerin yatistirilmasinda ve

soguk algmhiginda tist solunum yollar1 antiseptigi olarak kullanilir [101, 102].

1.5.8 Kekik (Thymus sipyleus Boiss. subsp. sipyleus var. sipyleus)

Kekik, dag bozkirlar1 ve kayalik yamaglarda yetisen, 400-2700 m rakimda
yayilisi olan, dogal ortaminda 1-7 cm boyunda olan serbestce dalli ¢ok yillik bir
bitkidir [150]. Kekigin etken bilesikleri arasinda ugucu yaglar, fenolik maddeler,
flavonoid bilesikler, ursolik, oleanolik asit ve Labiatac tanenleri bulunmaktadir.
Kekik sinirleri yatistirici, istah acici, hazmi kolaylastiricr etkilere sahiptir. Solunum
yollar1 enfeksiyonlarinda, soguk algmliginda, kuru ve balgaml dksiiriiklerde kekigin

cay veya ekstrelerinden hazirlanmis bitkisel ilaglardan da yararlanilmaktadir [105].
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1.5.9 Semizotu (Portulaca oleracea L.)

Semizotu, Portulacaceae familyasina ait tek yillik bir bitkidir. Semizotu
govdesi iizerinde dallanir ve 20-30 cm'ye kadar boylanir. Semizotu diinyanin birgok
iilkesinde gerek sebze gerekse tibbi bitki olarak kullanilmaktadir. Semizotunda o-
linolenik asit, tokoferol, askorbik asit, karoten, glutatyon, A, Bl, B2, E ve C
vitaminleri, niasinamid, 3-karoten, omega-3 yag asitleri, glutamik asit ve aspartik asit
bulundugu  bildirmektedir.  Semizotunun baglica  biyoaktif  bilesenlerinin
katekolaminler ve flavonoidler oldugunu tespit etmislerdir. Katekolaminler ruhsal
bozukluklarin tedavisinde Onemli bilesiklerdir. Flavonoidlerin antioksidan,
antibakteriyal, antiviriis, anti iilserojenik, ates diisiiriicli, oksiirigii azaltip balgam
sOktiirticli fonksiyonlarinin oldugu da belirtilmistir. Ayrica semizotu kanl dizanteri,
egzama, bocek Sokmalari, sislikler, apseler ve yanmalarda tedavi amagh
kullanilmaktadir. Antibakteriyel, antiviral, antidemans ve antiarterozik etkiler

gosterdigi gibi bagisiklik sistemini de gii¢lendirmektedir [106].

1.5.10 Ispat (Trachystemon orientalis (L.) G. Don)

Ispit (Boraginaceae) tiirii 30-40 cm yiikseklikte olan, Kuzey Anadolu'da
yetisen, rizomlar1 yumruya benzeyen, kirmizimsi-mavi ¢icekli, yapraklar: sert tiiylii,
¢ok yillik bir orman alt1 bitkisidir. T. orientalis’in ¢igekleri, saplari, yapraklar1 ve
rizomlar1 besin maddesi olarak kullanilmaktadir. Ispit yapisinda tanen, ugucu yag,
nitrat tuzlar1, miisilaj, saponin ve rezin tasimaktadir. Idrar arttiric1, yumusatici ve ates
distiriicti etkilere sahiptir. Halk arasinda kan temizleyici olarak bilinmektedir. Ispit
ekstrelerinin antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu da saptanmistir

[107].

1.5.11 Sarmmsak (Allium sativum L.)

Sarimsak, Liliaceae familyasindan A. sativum bitkisinin soganlaridir. En etkili
icerigi allisin olan A. sativum’un antiseptik, antienflematuar ve gaz giderici etkileri

bulunmaktadir. Sarimsak kalp rahatsizliklarma, yiliksek kolestrole ve kan basmcina
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kars1 etkilidir. Ayrica bagisilik sistemini giiglendirmekte ve kansere karsi
korumaktadir [94, 108].

1.5.12 Maydanoz ( Petroselinum crispum (Miller) A.W. Hill)

P. crispum, maydanozgiller familyasindan olup iki veya ¢ok yillik bir
bitkidir. Maydanoz, C vitamini, E vitamini, B grubu vitaminlerden folik asit, A
vitamininin onciisii karotenoidlerden, demir, potasyum, magnezyum ve kalsiyum gibi
mineraller agisindan olduk¢a zengindir. Potasyum, magnezyum ve Kkalsiyum
tansiyonun diizenlenmesin de yardimci olan minerallerdir. Kok ve yapraklari
ozellikle 6deme, kan dolasim bozukluklarmna, sinir sistemi rahatsizliklarina, sindirim
giicliiklerine, solunum zorluklarina, deri hastaliklarina karsi etkilidir. Maydanoz,
bobrekleri calistirarak idrar soktiiriicti etki gostermektedir. Kan sekerini normal
seviyede tutmasinin yanisira kansere kars1 koruyucudur. Icerdigi B-karoten nedeniyle
g6z saghgina, kilcal damar sistemine, adrenal bezine ve tiroid bezine iyi geldigi
rapor edilmistir. Maydanoz suyundaki yiiksek klorofil kan miktarmni arttirip oksijeni
metabolize ederek boébreklerin, karacigerin, idrar yollarinin temizlenmesine ve

toksinlerin atilmasina yardimci olmaktadir [109].

1.5.13 Ispanak (Spinacia oleracea L.)

Amaranthaceae familyasinin bir iiyesi olan 1spanak giiglii bir kok yapisina
sahiptir. Ispanak vitamin ve mineral maddeler yoniinden zengin sebzelerden birisi
olup yag, lif, P, Ca, Fe, Na, K, A vitamini, Bl vitamini, B2 vitamini, B3 vitamini,
folik asit, C ve E vitaminlerini bulundurmaktadir. Bu &zellikler, 1spanagin insan
saghgt ve beslenmesindeki Onemini arttirmaktadir.  Anemi  hastalarmin
beslenmesinde akla gelen ilk bitkidir. Ayrica gogiis, seker, sinir hastaliklarinda, agiz
ve bogaz agrilarinda, sismanlik ve kabiza karsi halk arasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. igerdigi folik asit, A ve C vitaminleri nedeniyle de kansizlik
tedavisinde 1iyi bir destek oldugu belirtilmistir. Ayrica kalbi koruyucu etki gostedigi
belirlenmistir [110].
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Sekil 1. 12: Calismada kullanilan bitkiler; a) Sari kantaron [111] b) Mabet agac1 [112] c) Lavanta [113] d) Zencefil [114], e) Ihlamur [115],
f) Tar¢in [116], g) Nane [117], h)Kekik [118], 1) Semizotu [119], I) Ispit [120], j) Sarimsak [121], k) Maydanoz [122], I) Ispanak [123].




1.6 Literatiir Ozeti

Stafford ve arkadaslari, Giiney Afrika’da yetisen ve sifali bitkiler olarak
bilinen 20 adet bitki tiirlinii petrolyum eter, etil asetat, etanol ve su kullanarak
ekstrakte etmislerdir. Bu ekstarktlarin rat karacigerinden elde edilen MAO-B enzimi
iizerinde inhibitor etkilerini aragtirmuglardir. Elde ettikleri ICsp sonuglarina gore en
iyi MAO inhibitor aktivitesini ve spesifik MAO-B inhibisyonunu Ruta graveolens
(Sedef otu) gostermistir. Elde ettiklari sonuglara dayanilarak MAO inhibitorleri i¢in
sifali bitkilerin kullanilabilecegini belirtmislerdir [70]. Uzer, sentezledigi Q (N-
amino-3,4-dihidro-1H-kinolin-2-on), QB  (1-(Benzilidenamino)-3,4-dihidro-1H-
kinolin-2-on), PCN (2-(3-Siyano-2-okso-4-fenil-2H-kinolin-1-il)-N-siklohekzil-2-
(4’-klorofenil)  asetamit) ve MG  (tert-Butil-N-[siklohekzilkarbamoil-(3-
hidroksifenil)metil]-N-fenilkarbamat) bilesiklerinin MAO inhibitor etkilerinin olup
olmadigin1 sican karacigerinden elde ettigi MAO enzimi iizerinde yaptig1
calismalarla degerlendirerek, IC50 degerlerini hesaplamistir. Sentezledigi bu
bilesiklerin segici MAO-B inhibit6rii; MBK bilesiginin ise non-selektif MAO
inhibitérii oldugunu belirlemistir. Elde edilen bilesiklerin hi¢birinin seg¢ici MAO-A
inhibitér etkiye sahip olmadigi tespit edilmistir [71]. Boz, monoamin oksidaz
inhibisyonunda kullanilan ilaglarin ¢ok sayida yan etkilerinin gériilmesinden dolay1
daha az yan etkili olabilecek ilaglarin tasarlanmasinda kullanilabilecek maddeleri
arastirmistir. Calismada oOnerilen kovalent araiiriinleri temsil etmek {iizere sekiz
heterosiklik metiltiyoamin tlirevi se¢mistir. Bunlarin B-eliminasyonlariim aktivasyon
enerjilerini hesaplamis ve a karbona daha yakin kuvvetli elektron gekici atomlara
sahip ara iirlin modellerinin daha yliksek aktivasyon enerjilerine sahip olduklari, yani
daha kararli olduklarmmi1 gozlemlemistir. Bu sonuglar goz Oniine alinarak, geri
doniisiimlii MAO inhibit6rii olabilecek potansiyel amin bilesikleri tasarlanirken, o
karbonun ikinci veya tiglincli konumuna, elektronegativiteleri oksijen ve azota
benzeyen atomlarin yerlestirilmesini 6nermistir [87]. Lin ve arkadaslari, etnobotanik
arastirmalardan seg¢ilen Cin'de yetisen 27 sifali bitki tiiriiniin sican beyin homojenat1
iizerindeki MAO-B inhibitor etkisini aragtrmislardir. 0.29, 0.03, 0.40, 0.44 mg/ml
derisimlerinde hazirladiklar1 bitki ekstraktlarin1 sican beyin dokusundan izole

ettikleri MAO-B enzimi i¢in kinetik ve inhibisyon ¢alismalar1 yapmislardir. Elde
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ettikleri sonuclardan Lineweaver-Burk grafigini ¢izerek MAO-B’ye ait 1Csp Ve K;
degerleri tespit edilmistir. Ayrica her bitki tiirii icin MAO-B’nin inhibisyon tiirii
tespit edilmistir [90]. Midik, ¢alismasinda "Parkinson, Alzheimer ve Depresyon’’
gibi hastaliklarin meydana gelmesinde 6nemli rol oynayan MAO enziminin iki
izomeri olan MAO-A ve MAO-B izoenzimleri hedef olarak se¢mistir. MAO
izoenzimlerinin inhibisyonuna yonelik 105’1 R-stereo izomeri, 105’1 S-stereo izomeri
olmak {izere toplam 210 tane ligant bilesigi olusturmustur. Bilgisayar destekli yapiya
dayal ila¢ tasarimi, enzimlerin aktif bolgesi ile ligantlar arasindaki en diisiik enerji
konformasyonlarinda baglanma durumlarini 6lgmeyi hedeflemektedir. Midik,
caligmasiyla olusturdugu ligantlarin MAO enzimleri i¢in inhibitor adaylar1
olduklarmi gostermektedir [84]. Youdim ve Weinstock yaptiklari ¢alismada
Alzheimer tedavisi igin kolinesteraz iceren ve MAO-B aktivitesine sahip rasajilin ile
selejilinden bir seri ilag gelistirmislerdir. Selejilin ve rasajilin kolinesteraz i¢in bir
karbamat kisim ve birde MAO inhibisyonu i¢in proparjil gruba sahip olan ilaglardir.
Bu ilaglardan yola ¢ikarak Youdim ve Weinstock calismalariyla proparjilaminler
tarafindan gerceklesen MAO inhibisyonun sinir koruma i¢in On-gereksinim
olmadigini belirlemislemislerdir [124]. Samoylenko ve arkadaslari, Banisteriopsis
caapi’nin sulu ekstraktlarinin niteligini ve bilesenlerini, monoamin oksidaz inhibit6r
ve antioksidan aktiviteleri yoniinden arastrmiglardir. MAO inhibitorlerinin ve
antioksidan aktivite iceren yapilarin parkinsonu da kapsayan sinirsel rahatsizliklari
Onlemekte baglantili olacagini tespit etmislerdir. Samoylenko ve arkadaslar1 B.
caapi’nin sulu ekstraktlarmin MAO inhibitor ve antioksidan aktiviteleri yoniinden
yilksek oldugunu belirlemislerdir. Calisma sonucunda Parkinson tedavisi igin
Banisteriopsis caapi’nin var oldugu iddaa edilen olumlu etkisi kanitlanmistir [125].
Machado ve arkadaslari, Rosmarinus officinalis'in kok ve yapraklarinin hidroalkolik
ekstraktlarinin fareler Uzerindeki etkisini arastirmiglardir. Calismanin sonucunda
Machado ve arkadaslar1 R. officinalis ekstraktinin antidepresan reaksiyonunun
monoaminerjik sistemle etkilesime aracilik ettigini ve R. officinalis’in depresyon
tedavisi icin alternatif bir iyilestirici olarak arastirilmasi gerektigini rapor etmislerdir
[126]. Herraiz ve arkadaslari, sifali bir bitki Peganum harmala nin B-karbolin
alkoloidlerinin ve insan monoamin oksidazi lizerine gdsterdigi inhibisyon etkisini
arastrmiglardir. Harmalin, harmin, harmalol ve tetrahidroharmin P. harmala nin B-

karbolin alkoloidleri olarak tanimlanmistir. P. harmala tohumunda % 5,6 harmalin,
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%4,3 harmin, % 0,6 harmalol ve % 0,1 tetrahidroharmin (w/w) oldugu tespit
edilmistir. P. harmala kokiinde ise % 2 harmin ve % 1,4 harmalol (w/w) oldugu
belirlenmistir. Tohum ekstraktlar1 insan monoamin oksidazi i¢in donlisimli ve
yarigmali inhibisyon gdosterirken, 6zellikle MAO-A’y1 ICs 27 pg/mL olacak sekilde
inhibe etmektedir. P. harmala eckstraktinin MAO-A {izerine giiglii inhibisyonu
psikofarmakolojik ve toksikolojik etkiler sergileyerek antidepresan etki gostermistir
[127]. Herraiz ve Chaparro, c¢alismalarinda sigaranin p-karbolin alkoloidleri
nedeniyle MAO-A ve MAO-B i¢in giiglii inhibitor etki gosterdigini tespit etmislerdir.
B-karbolin alkoloidler olarak segtikleri norharman MAO-A (K= 1.2+0.18 uM) ve
MAO-B (K= 1.12+0.19 uM), harman MAO-A (Ki= 55.54+5.3uM) i¢in inhibitor etki
gostermistir. Herraiz ve Chaparro, B-karbolin alkoloidlerinin sigara vasitasiyla
norofarmakolojik etkilerini oldugunu belirtmiglerdir [81]. Sarris ve arkadaslari,
depresyon, uyku bozukluklari, kaygi ve bipolar bozukluk gibi rahatsizliklara karsi
bitkisel tedavide kullanilabilecek bitkileri arastirmislardir. Hypericum perforatum’un
depresyona, Piper methysticum’un ise kaygi bozukluklarma iyi geldigini tespit
etmislerdir. Ayrica Echium amoenum, Crocus sativus ve Rhodiola rosea'nin
antidepresan etkiye, Matricaria recutita, Ginkgo biloba, Passiflora incanata ve
Scutellaria lateriflora'nin ise yatistirici etkiye sahip olduklarimi belirlemislerdir
[128]. Simsek, calismasinda ikisi 3-(2-furil/tiyenil)-2-tiyokarbamoil-2,3,4,5,6,7-
hekzahidro-1H-indazol ve sekizi 3- (2-furil/tiyenil) -2- (N-substitiie tiyokarbamoil)-
3,3a,4,5,6,7-hekzahidro-2H-indazol yapisinda on bilesigin sentezini yapmis (Bilesik
la-2e) ve monoamin oksidaz (MAQO) iizerine inhibitor etkilerinin olup olmadigini
incelemistir. Bilesiklerin, sigan karacigerinden elde edilen MAO izoformlar1 iizerine
olan etkisi arastirilarak tiyokarbamoil ve N-metiltiyokarbamoil grubu tasiyan bilesik
1a, 1b, 2a ve 2b’nin (1c harig) MAO-B i¢in selektif; N-allil ve N-fenil tasiyan bilesik
1d, le, 2d ve 2e’nin ise MAO-A i¢in selektif inhibitor etki gosterdigi rapor edilmistir
[129]. Nag ve Nandi, yaptiklar1 ¢alismada MAO iizerine 0.002 M imipramin ve
Klorjilin, 0.01 M kloropromazin ve tranilsipromin, 0.02 M deprenil ve amfetamin
etkisini arastirarak 0.002 M imipramin ve klorjilin sirasiyla % 82 ve % 71 oraninda,
0.01 M kloropromazil ve tranilsipromin % 25 oraninda, 0.02 M deprenil ve
amfetamin sirasiyla % 12 ve % 18 inhibisyon etki gosterdigi tespit elimistir. Diger
taraftan incelenen lityum Kloritin ise % 5 en az inhibisyon etki gosterdigi
bildirilmistir [130]. Olsen ve arkadaslari, Mentha aquatica L.’den MAO inhibitor
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aktivitesinden sorumlu olan bilesiklerini izole etmeye c¢alismislardir. Caligmanin
sonucunda fare karacigeri MAO’smin naringenin tarafindan 1Cs0=342 + 33 uM
oraninda, MAO-A i¢in 955 = 129 uM ve MAO-B i¢in 288+18 puM oraninda inhibe
oldugunu rapor etmislerdir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak depresyon igin M. aquatica
L’nm ilaglarda kullanilabilecegini belirlenmistir [131]. White ve arkadaslari, rat
beyin monoamin oksidazinin Ginkgo biloba yaprak ekstraktlariyla inhibisyonunu
aragtirmiglardir. G. biloba yaprak ekstraktlari rat beyin monoamin oksidazini
doniisiimli olarak inhibe etmistir. White ve arkadaslar1 G. biloba vasitasiyla MAO
inhibisyonunun anti-stres ve kaygi giderici aktiviteler i¢in 6nemli bir mekanizma
olabilecegini rapor etmislerdir [89]. Kara; ¢alismasinda aldoz rediiktaz, a- amilaz,
monoamin oksidaz ve ksantin oksidaz enzimlerinin inhibisyonunu arastirmistir.
Monoamin oksidaz inhibisyonu i¢in bakla, havug, lavanta, feslegen, ogul otu, nane,
sarimsak, papatya, sogan, yesilcay, anason bitkilerinden hazirlanan sulu bitki
ekstrelerle ve papatya, sogan, yesilcay, anason, havug, nane, ogul otu bitkilerinden
hazirlanan etil alkollii bitki ekstreleriyle caligmistir. Kara calismasinin sonucunda
monoamin oksidaz {izerine sulu bitki ekstrelerinde sarimsagin % 60.79 degeri ile etil
alkollii bitki ekstrelerinde ise nanenin % 47.44 degeri ile en yiiksek inhibisyon

oranlarina sahip olduklarini tespit etmistir [85].
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1.7 Amac¢ ve Kapsam

Depresyon, gilinlimiizde sik rastlanilan psikiyatrik bir rahatsizliktir.
Depresyonda psikososyal etkenler kadar biyolojik etkenlerin de onemi biiylktiir.
Biyolojik etkenler arasinda enzimler yer almaktadir. Depresyon tedavisinde uzun
stiredir kullanilan monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) 1950’lerin sonlarinda
antidepresan olarak tedaviye sokulmalarini takiben gbzlenen hepatotoksisite, tiramin
iceren yiyeceklerle ve baska tip ilaglarla birlikte alindiklarinda meydana gelen
hipertansif krizler ve kiimiilatif etkiler gibi yan etkilerinden dolay1 kullanimlarinda
azalma olmus, ancak son yillarda bu ilaclara ilgi yeniden artmistir. Bunun en 6nemli
nedeni, MAO enziminin yapisi ve fonksiyonu hakkindaki bilgilerin artmas,
MAO’nun MAO-A ve MAO-B olarak adlandirilan ve yapisal farkliliklar gosteren en
az iki izoziminin oldugunun anlagilmis olmasidir. Boylelikle nonselektif ve geri
doniisiimsiiz birinci nesil MAOI’nin yerine tiramin igceren yiyeceklerle etkilesme
sonucu hipertansif etki meydana getirmeyen secici, geri doniigiimlii bilesiklerin
gelistirilmesi yoniindeki ¢alismalar yogunlasmis ve bu grup ilaglar yeniden
giincellesmistir. Arastirmalar sirasinda, MAO-A’ya secici inhibitorler depresyon,
MAO-B inhibitorleri Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinda umut verici ilaglar

olarak tedaviye girmislerdir.

Calismamizin amaci, bazi sifali bitkilerin MAO-A enzimi iizerine inhibisyon
etkisini arastirmak ve depresyon tedavisine katkida bulunabilecek bitkisel kaynakli

yan etkisi daha az alternatif ¢6ztimler tiretebilmektir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1
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2.2.1 Cahsmada kullanilan kimyasallar
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Cahsmada Kullanilan Cihazlar

Mikroplate spektrofotometre
pH-metre

Sogutmali santrifiij
Manyetik karigtirict

Etiv

Hassas Terazi

Otomatik pipetler

Vorteks

-80 Buzdolabi

Paslanmaz ¢elik blendar

Vakumlu etiiv

:Thermo Scientific

: Hanna Instruments
: Sigma (3K30)

: Heildolph

: Memmert

: Danver Instrument (S1-234)
: Eppendorf

: Niive NM 100

: Nuaire Glacier

: Warning

: P-Selecta

Cahsmada Kullanilan Kimyasal ve Cozeltiler

Tiramin
4-aminoantiprin
Vanillik asid
Horseradish peroksidaz
Petrolyum eter

Etil asetat

Etanol

Siikroz

Potasyum fosfat
DMSO
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11. Coomasie brillant blue G-250
12. R-(-)- Deprenil hidroklorid

13. Bovine serum albumin

2.2.2 Cahsmada kullanilan cozeltiler

1. Siikroz Cozeltisi:

a) 0.3 M siikroz ¢6zeltisi hazirlamak igin 20 g siikroz tartilmis ve 200 mL saf suda

¢Oziilmiistiir.

b) 1.2 M siikroz ¢6zeltisi hazirlamak i¢in 20.5 g siikroz tartilmis ve 50 mL saf suda

¢Oziilmiistiir.
2. Amino Substrati:

2.5 MM tiramin ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 0.005 g tiramin tartilmis ve bir miktar

potasyum fosfat tamponunda ¢oziilerek son hacim 15 mL’ye tamamlanmistir.
3. Kromojenik Cozelti:

0.0003 g (= 0.0003g) peroksidaz (4 U/mL), 0.002 g vanillik asit ( 1mM), 0.001g 4-
aminoantipirin (0.5 mM) ayr1 ayr1 tartilarak hepsi bir miktar potasyum fosfat

tamponunda ¢oziilmiis ve son hacim 10 mL’ye tamamlanmistir.
4. Deprenil Cozeltisi:

0.03 g deprenil (500 uM) tartilmis ve bir miktar suda ¢oziildiikten sonra hacmi

25mL’ye tamamlanmistir.
5. Coomassie Brillant-Bule G-250 Reaktifi:

100 mg Coomassie Brillant-Bule G-250 tartild1 ve 50 mL etanol i¢inde iyice ¢oziiliir.
Uzerine 100 mL fosforik asit eklendikten sonra iyice karistirilarak iizeri saf su ile 1

L’ye tamamlanmigtir.

6. Bovin Serum Albumin (Protein Tayini I¢in):

100 mg albumin tartilip 100 mL saf su icerisinde ¢6ziilmiistiir.
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2.3 Bitki Materyalleri

Calismamizda monoamin oksidaz inhibitor etkisi tayinlerinde sar1 kantaron,

mabet agaci, lavanta, zencefil, ihlamur, targin, nane, kekik, sarimsak, maydanoz,

semizotu, 1spanak ve spit bitkileri kullanilmigtir. Aktarlardan alinan sar1 kantaron,

mabet agaci, lavanta, zencefil, ithlamur, tar¢in ve nane bitkileri teshis edilerek

yikanmig ve distile sudan gegirilerek kurutulmustur. Bu bitkiler disinda kekik bitkisi

Kazdagi’ndan toplanmigs ve ayni sekilde kurutulmustur. Kurutulan bitkiler kahve

ogiitiicisii ile toz haline getirilmistir. Pazarlardan alinan sarimsak, maydanoz,

semizotu, 1spanak ve ispit ise kurutulmadan taze olarak kullanilmistir. Calismada

kullanilan bitki materyallerinin Tiirk¢e ve Latince adlar1 Tablo 2.1' de verilmistir.

Tablo 2. 1: Calismada kullanilan bitki materyallerinin Tiirk¢e ve Latince isimleri

Tiirkce Adi Latince Ad1
Sar1 kantaron Hypericum perforatum L.
Mabet agaci, Ginko Ginkgo biloba L.
Lavanta Lavandula angustifolia Miller subsp. angustifolia Miller
Zencefil Zingiber officinale Roscoe
Ihlamur Tilia argentea DESF. EX DC.
Tar¢in Cinnamomum aromaticum J. Graham
Nane Menthae x piperita L.
Kekik Thymus sipyleus Boiss. subsp. sipyleus var. sipyleus
Semizotu Portulaca oleracea L.
Ispit Trachystemon orientalis (L.) G.Don
Sarimsak Allium sativum L.
Maydanoz Petroselinum crispum (Miller) A.W. Hill
Ispanak Spinacia oleracea L.
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2.3.1 Bitki Ekstraktlarinin Hazirlanmasi ve Seyreltilmesi

Toz halindeki bitki 6rneklerinden 2 gr tartilarak {izerlerine ayri ayr1 20’ser
mL %70 etanol, etil asetat, petrolyum eter ve saf su ilave edilmistir. Diger taraftan
daha once belirtilen yas 6rneklerden 2 gr tartilip iizerlerine ayr1 ayr1 20°ser mL %70
etanol, etil asetat, petrolyum eter ve saf su ilave edildikten sonra blender yardimiyla
bir miktar homojenize edilmistir. Orneklerin tiimii (toz ve yas) 60 dakikalik
araliklarla siiziilerek 3 saat boyunca ultrasonik banyoda ekstrakte edilmistir.
Watman filtre kagidindan siiziilen ekstraklar birlestirildikten sonra 40 °C'de
azaltilmis basing altinda (vakumlu etiivde) kurutulmustur. Kurutulan 6rneklerden 36
mg alinarak DMSO igerisinde ¢oziilmiistiir. Elde edilen bu ¢ozelti stok ¢ozelti olarak
kullanilmistir.  Potasyum fosfat tamponu (0,2 M, pH=7,6) kullanilarak stok
¢ozeltiden 1mg/mL , 0,5 mg/mL , 0,25 mg/mL , 0,1 mg/mL , 0,01 mg/mL, 0,001
mg/mL, 0,0001 mg/mL konsantrasyonlarina sahip seyreltilmis ihbitdr ¢ozeltileri
elde edilmistir [70].

2.4  Deney Hayvanlar

Calismamiz Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 2013-05/06 verilen onay sonucunda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilen
Wistar ratlar kullanilarak gerceklestirilmistir. Ratlar servikal dislokasyon ile 6tenazi
edildikten sonra karacigerleri ¢ikartilmistir. Rat karacigerleri MAO enzim eldesi i¢in

homojenat igsleminde kullanilmistir.

2.4.1 Rat Karaciger Homojenatimin Hazirlanmasi

Rat karaciger dokular1 1:40 (w/v) oraninda 0,3 M siikroz ¢ozeltisi igerisinde
paslanmaz c¢elik blander yardimi ile homojenize edilmistir. Elde edilen homojenat
santrifiij tiiplerine alinarak 10 dk boyunca 1000 g‘de santrifiij edilmistir. Santrifiij
tiiplerinin tst kisminda kalan sivi almarak yeniden 10000 g’de 30 dk boyunca

santrifiij edilmistir. Ikinci santrifiij isleminden sonra siipernatant atilmustir. Tiipler
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icerisinde ¢oken pellet 0,3 M 4 mL siikroz igerisinde ¢Oziilmiistiir ve lizerine 1,2 M
40 mL siikroz ¢ozeltisi eklenerek mitokondriyal MAO'nun ¢okmesi i¢in 53000 g’de
2 saat siire ile santrifiij edilmistir. Elde edilen pellet potasyum fosfat tamponuyla
¢Oziilmiistiir ve enzim inhibisyonu c¢alismalarinda kullanilana kadar -80 °C'de

muhafaza edilmistir [70].

2.5 Monoamin Oksidaz Enzimi Uzerine Inhibitér Etkisinin Olciilmesi

Monoamin oksidaz (MAO-A izoformu) enzimi {izerine inhibitdr etkisi
Stafford ve arkadaslarinin metodu (2007) bir miktar modifiye edilerek tayin
edilmistir. Ol¢iim islemi Well plate kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu amagcla
kontrol kuyucuguna 40 pL tampon ve 120 pl amino substrat, 40 pL enzim
yiiklenirken diger kuyucuklara da su bilesenler yiiklenmistir. Her test kuyucuguna
120 pL amino substrati, 40 pL kromojenik soliisyon, 40 puL enzim ve 40 pL bitki
ekstrakti koyulmustur. Well plate spesifik MAO-A aktivitesini tespit etmek igin
kuyucuklara MAO-B aktivitesinin bloklayan deprenil eklenmis ve 37 C’de 30 dk
siireyle inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyonun ardindan 490 nm’de her 5 dk bir
olacak sekilde 40 dk siireyle 8 defa spektrofotometre kullanilarak absorbans 6lgtimii
gerceklestirilmistir.  Okunan degerler yardimiyla enzim aktivitesi ve enzim

inhibisyonunun derecesi belirlenmistir [70].

o Horseradish
Aminosubstrate (e.g. tyramine) MAO peroxidase

+H,0 +0, ﬁmdehyde + NH, + H,0, 2 H,0
FADH, e

FAD
) . . Oxidised
4-aminoantipyrine 4-aminoantipyrine

L5

. P Vanilli i
Quinoneimine dye anillic acid
HOOC, HOOC

Sy
=N " 7 N\ #
cH,

N\
CH,O O HC CH,O OH

Sekil 2. 1: Monoamin oksidaza ait deneysel sema [70]
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Calismada kullanilan bitki ekstrelerinin monoamin oksidaz enzimi iizerine

inhibisyon etkileri asagidaki formiiller yardimiyla hesaplanmistir: [85].

% Aktivite = [(B/A) x 100]
% Inhibisyon = [1-(B/A)] x100

A : Ekstre konulmadan 6nce okunan absorbans degeri;

B : Ekstre konulduktan sonra okunan absorbans degeri.

2.6 Sican Karaciger Homejenatinin Protein Icerigi

Wistar Rat karacigerinin protein igergi Bradford yontemi ile belirlenmistir
[132]. Bradford yontemi, fosforik asitli ortamda proteinlerin Coomassie Brillant-
Blue G-250 reaktifiyle kompleks olusturmalari seklinde gergeklesmektedir. Bu
yontemin hassasiyeti 1-100 pug arasindadir. 1 mL’sinde 1 mg protein igeren standart
sigir albumin ¢ozeltisinden deney tiiplerine sirasiyla 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90, 100 pL otamatik pipet yardimiyla konulmustur. Albumin ¢6zeltisi bulunan
tiplerin hacimleri 5 mM pH’st 6.5 olan fosfat tamponuyla 0.1 mL’ye
tamamlanmistir. 5 mL Coomassiec Brillant-Bule G-250 reaktifi biitiin tiiplere
eklendikten sonra tiipler bir vorteks yardimiyla 1 dakika siiresince karistirilmistir. 30
dakika karanlik ortamda beklemeye birakilan cozeltinin absorbansi 595 nm’de
belirlenmistir. Kor olarak hazirlanan tiip 0.1 mL fosfat tamponu ve 5 mL Coomassie
Brillant-Bule G-250 reaktifini igermekterdir. Hazirlanan enzim homojenatindan 3
ayri1 tiipe 0.1’er mL almarak tizerine 5’er mL Coomassie Brillant-Blue G-250 reaktifi
eklenip vortekste karistirilak 30 dk karanlik ortamda bekletilmistir. 595 nm’de
absorbans degerleri iic defa Olgiilerek ortalamalar1 alindiktan sonra absorbans

degerlerine karsilik gelen protein miktar1 standart grafik yardimiyla hesaplanmistir

[88].
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3. BULGULAR

Arastrmamizda Wistar ratlarina ait karaciger monoamin oksidaz enzim
aktivitesi lizerine monoamin oksidaz inhibitdrii olarak kullanilabilecek bazi bitki
tiirlerinin farkli ¢oziiciilerle hazirlanmis ekstraktlarmin MAO-A iizerine etkisi
incelenmis ve Wistar rat karacigerinden elde edilen homojenatin protein miktar

tayini yapilmistir.

3.1 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Bitki Ekstraktlarimin EtKisi

Calismamizda Wistar ratlarma ait karaciger monoamin oksidaz-A enzim
aktivitesi lizerine monoamin oksidaz inhibitdrii olarak kullanilabilecek kullanilan sar1
kantaron (Hypericum perforatum L.), mabet agaci (Ginkgo biloba L.), lavanta
(Lavandula angustifolia Miller subsp. angustifolia Miller), zencefil (Zingiber
officinale Roscoe), ithlamur (Tilia argentea DESF. EX DC.), tar¢gmn (Cinnamomum
aromaticum J. Graham), nane (Menthae x piperita L.), kekik (Thymus sipyleus Boiss.
subsp. sipyleus var. sipyleus), semizotu (Portulaca oleracea L.), 1sp1it (Trachystemon
orientalis (L.) G.Don), sarimsak (Allium sativum L.), maydanoz (Petroselinum
crispum (Miller) AW. Hill) ve 1spanagin (Spinacia oleracea L.) saf su, etanol, etil
asetat, petrolyum eter ve karisim c¢oziiciileriyle hazirlanmis ekstraktlarindan elde
edilen bitki materyallerinin farkli derisimlerdeki etkileri incelenmistir. Deneylere ait
veriler Tablo 3.1-Tablo 3.14 ve Sekil 3.1-Sekil 3.65” te verilmektedir.
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3.1.1 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum L.)
Ekstraktlarimin Etkisi

Calismada kullanilan saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karigim
¢oziliclileriyle hazirlanan sar1 kantaron ekstraktlarinin rat karaciger MAO-A enzim
aktivitesi iizerine etki diizeyleri arastirilmistir. Bu ekstraktlardan elde edilen bitki
materyallerinin farkli derisimli ¢6zeltileri hazirlanmis ve bu ¢ozeltilerin MAO-A
aktivitesi lizerine inhibisyon etkisi incelenmistir. Arastirmada kullanilan farkh
konsantrasyonlu sar1 kantaron ¢ozeltilerinin MAO-A aktivitesi lizerine etkileri Tablo
3.1 ve Sekil 3.1-Sekil 3.5 arasinda verilmektedir.
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Tablo 3. 1: MAO-A aktivitesi tizerine sar1 kantaron ekstraktlarinin etkisine ait veriler

Céziicii I‘r:]l;‘;’n‘:tr fbrstoalzr:r?s % Aktivite | %Inhibisyon
0 1.051+0.009 100 0
0,0001 1.009+0.011 96.01 3.99
0,001 0.996+0.008 94.81 5.19
Saf su 0,01 0.976+0.007 92.87 7.13
0,1 0.941+0.01 89.51 10.49
0,25 0.768+0.007 74.75 25.25
0,5 0.624+0.011 59.41 40.59
1 0.365+0.006 34.70 65.30
0 1.092+0.007 100 0
0,0001 1.033£0.011 94.61 5.39
0,001 0.995+0.006 91.11 8.89
Etanol 0,01 0.986+0.009 90.30 9.70
0,1 0.944+0.007 86.46 13.54
0,25 0.812+0.008 74.33 25.67
0,5 0.594+0.007 54.41 45.59
1 0.326:+0.004 29.85 70.15
0 1.096+0.006 100 0
0,0001 1.042+0.007 95.07 4.93
0,001 1.023+0.014 93.34 6.66
Etil asetat 0,01 1.005+0.008 91.70 8.30
0,1 0.997+0.013 90.97 9.03
0,25 0.895+0.008 81.66 18.34
0,5 0.734+0.009 66.93 33.07
1 0.544+0.011 48.72 51.28
0 0.697+0.009 100 0
0,0001 0.676+0.013 96.94 3.06
0,001 0.665+0.008 95.36 4.64
Petrolyum 0,01 0.657+0.009 94.21 5.79
eter 0,1 0.650+0.006 93.21 6.79
0,25 0.605+0.01 86.75 13.25
05 0.527+0.006 75.60 24.40
1 0.416+0.011 59.67 40.33
0 1.170+0.007 100 0
0,0001 1.145+0.01 97.85 2.15
0,001 1.110+0.014 94.83 5.17
Karisim 0,01 1.097+0.013 93.74 6.26
01 1.090+0.007 93.13 6.87
0,25 1.005+0.008 85.87 14.13
05 0.87340.01 74.61 25.39
1 0.71840.009 57.87 42.13
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Sekil 3. 1. MAO-A aktivitesi lizerine sar1 kantaron saf su ekstraktinin etkisi

100

90 y= 100g9-69x

80

70

60

% Aktivite

50

40

30

20 T T T T T T 1
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12 0.14

[Inh] ( mg/mL)

Sekil 3. 2: MAO-A aktivitesi lizerine sar1 kantaron etanol ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 3: MAO-A aktivitesi lizerine sar1 kantaron etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 4: MAO-A aktivitesi iizerine sar1 kantaron petrolyum eter ekstraktmin etkisi
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Sekil 3. 5: MAO-A aktivitesi iizerine sar1 kantaron karisim ekstraktinin etkisi

3.1.2 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Mabet Agac1 (Ginkgo biloba L., Ginko)
Ekstraktlarimin Etkisi

Arastirmada, saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim
¢oziiciileriyle hazirlanan gingko ekstraktlarmin rat karaciger MAO-A enzim
aktivitesi tizerine etkileri belirlenmeye ¢alisilmistir. Ekstraktlardan elde edilen G.
biloba L.’nin farkli derisimli ¢ozeltileri hazirlanmis ve bu c¢ozeltilerin MAO-A
aktivitesi lizerine inhibisyon etkisinin olup olmadigi incelenmistir. Farkl
konsantrasyonlu G. biloba L. ¢6zeltilerinin MAO-A aktivitesi tizerine etkileri Tablo

3.2 ve Sekil 3.6-Sekil 3.10 arasinda verilmektedir.
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Tablo 3. 2: MAO-A aktivitesi iizerine ginko ekstraktlarmin etkisine ait veriler

Céziicii I‘r:]l;‘;’n‘:tr fbr;‘:zr:r?s % Aktivite | %inhibisyon
0 1.224+0.006 100 0
0,0001 1.198+0.011 97.89 2.11
0,001 1.174+0.009 95.92 4.08
Saf su 0,01 1.096+0.011 89.54 10.46
0,1 1.091+0.008 89.30 10.70
0,25 0.951+0.015 77.70 22.30
0,5 0.757+0.012 61.85 38.15
1 0.513+0.011 41.91 58.09
0 1.062+0.010 100 0
0,0001 1.005+0.014 94.59 5.41
0,001 0.995+0.014 93.67 6.33
Etanol 0,01 0.985+0.010 92.72 7.28
0,1 0.935+0.010 88.06 11.94
0,25 0.777+0.011 73.15 26.85
0,5 0.576+0.012 54.25 45.75
1 0.345+0.011 32.45 67.55
0 1.049+0.005 100 0
0,0001 1.022+0.011 97.42 2.58
0,001 1.016+0.014 96.83 3.17
Etil asetat 0,01 1.004+0.006 95.71 4.29
0,1 0.994+0.005 94.78 5.22
0,25 0.936+0.008 89.26 10.74
0,5 0.846+0.011 80.66 19.34
1 0.712+0.009 67.92 32.08
0 0.952+0.009 100 0
0,0001 0.936+0.011 98.33 1.67
0,001 0.9260.010 97.29 2.71
Petrolyum 0,01 0.91620.007 96.19 3.81
eter 0,1 0.911+0.01 95.70 4.30
0,25 0.866+0.004 90.98 9.02
05 0.804+0.011 84.41 15.59
1 0.696+0.006 73.11 26.89
0 0.997+0.011 100 0
0,0001 0.976+0.006 97.94 2.06
0,001 0.96140.007 96.43 3.57
Karisim 0,01 0.9574+0.009 96.04 3.96
01 0.956+0.012 95.92 4.08
0,25 0.908+0.010 91.12 8.88
05 0.844+0.006 84.71 15.29
1 0.71440.012 71.67 28.33
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Sekil 3. 6: MAO-A aktivitesi tizerine ginko saf su ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 7: MAO-A aktivitesi iizerine ginko etanol ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 8: MAO-A aktivitesi lizerine ginko etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 9: MAO-A aktivitesi tizerine ginko petrolyum eter ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 10: MAO-A aktivitesi lizerine ginko karigim ekstraktinin etkisi

3.1.3 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Lavanta (Lavandula angustifolia Miller

subsp. angustifolia Miller) Ekstraktlarimin Etkisi

Calismamizda saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karigim
¢oziiciileriyle hazirlanan ekstraktlarinin rat karaciger MAO-A enzim aktivitesi
tizerine etkileri belirlenmeye ¢alisilmistir. Ekstraktlardan elde edilen lavantanin farkli
derisimli ¢ozeltileri hazirlanmis ve bu ¢ozeltilerin MAO-A aktivitesi lizerine
inhibisyon etkisinin olup olmadig1 incelenmistir. Farkli derisimli lavanta
cozeltilerinin MAO-A aktivitesi {lizerine etkileri Tablo 3.3 ve Sekil 3.11-Sekil 3.15

arasmda verilmektedir.
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Tablo 3. 3: MAO-A aktivitesi tizerine lavanta ekstraktlarinin etkisine ait veriler

Céziicii I‘r:]l;‘;’n‘:tr A(\)brst::zr:r?s % Aktivite | % inhibisyon
0 0.829+0.009 100 0
0,0001 0.805+0.006 97.10 2.90
0,001 0.793+0.009 95.66 4.34
Saf su 0,01 0.783+0.013 94.45 5.55
0,1 0.779+0.008 93.97 6.03
0,25 0.715+0.008 86.25 13.75
0,5 0.621+0.005 74.91 25.09
1 0.492+0.01 59.35 40.65
0 1.014+0.004 100 0
0,0001 0.994+0.01 98.03 1.97
0,001 0.967+0.004 95.36 4.64
Etanol 0,01 0.961+0.008 94.77 5.23
01 0.953+0.009 93.98 6.02
0,25 0.891+0.01 87.87 12.13
05 0.783+0.009 77.22 22.78
1 0.626+0.01 61.74 38.26
0 0.968+0.009 100 0
0,0001 0.948+0.009 97.87 2.13
0,001 0.940+0.007 97.09 2.91
Etil asetat 0,01 0.930+0.009 96.05 3.95
0,1 0.928+0.004 95.82 4.18
0,25 0.887+0.003 91.62 8.38
0,5 0.820+0.009 84.66 15.34
1 0.702+0.008 72.46 27.54
0 0.956+0.007 100 0
0,0001 0.940+0.006 98.34 1.66
0,001 0.934+0.011 97.71 2.29
Petrolyum 0,01 0.928+0.007 97.10 2.90
eter 0,1 0.920+0.003 96.26 3.74
0,25 0.892+0.012 93.36 6.64
05 0.84140.008 88.04 11.96
1 0.751+0.005 78.59 21.41
0 0.96140.008 100 0
0,0001 0.942+0.0011 97.99 2.01
0,001 0.9374+0.007 97.46 2.54
Karisim 0,01 0.9314+0.014 96.88 3.12
01 0.926+0.006 96.36 3.64
0,25 0.89440.01 92.99 7.01
05 0.836+0.007 87.03 12.97
1 0.758+0.012 76.75 23.25
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Sekil 3. 11: MAO-A aktivitesi ilizerine lavanta saf su ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 12: MAO-A aktivitesi iizerine lavanta etanol ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 13: MAO-A aktivitesi lizerine lavanta etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 14: MAO-A aktivitesi lizerine lavanta petrolyum eter ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 15: MAO-A aktivitesi lizerine lavanta karigim ekstraktinin etkisi

3.1.4 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Zencefil (Zingiber officinale Roscoe)

Ekstraktlarimin Etkisi

Aragtirmamizda saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim
¢oziiciileriyle hazirlanan zencefil ekstraktlarinin rat karaciger MAO-A enzim
aktivitesi tzerine etkileri ¢alisilmistir. Ekstraktlardan elde edilen zencefilin farkli
derisimli ¢ozeltileri hazirlanmis ve bu ¢ozeltilerin MAO-A aktivitesi lizerine
inhibisyon etkisinin olup olmadigi incelenmistir. Farkli derisimli zencefil
¢ozeltilerinin MAO-A aktivitesi tizerine etkileri Tablo 3.4 ve Sekil 3.16-Sekil 3.20

arasmda verilmektedir.
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Tablo 3. 4: MAO-A aktivitesi tizerine zencefil ekstraktlarmin etkisine ait veriler

Céziicii I‘r:]l;‘;’n‘:tr A(\)brst::zr:r?s % Aktivite | % inhibisyon
0 1.030+0.002 100 0
0,0001 0.999+0.01 96.95 3.05
0,001 0.982+0.008 95.35 4.65
Saf su 0,01 0.977+0.006 94.84 5.16
01 0.973+0.011 94.45 5.55
0,25 0.917+0.006 89.01 10.99
0,5 0.828+0.006 80.32 19.68
1 0.687+0.008 66.64 33.36
0 0.982+0.009 100 0
0,0001 0.947+0.012 96.39 3.61
0,001 0.936+0.009 95.31 4.69
Etanol 0,01 0.930+0.007 94.69 5.31
01 0.926+0.009 94.26 5.74
0,25 0.873+0.011 88.88 11.12
0,5 0.780+0.009 79.45 20.55
1 0.676+0.002 65.80 34.20
0 0.903+0.006 100 0
0,0001 0.864+0.01 95.74 4.26
0,001 0.854+0.008 94.61 5.39
Etil asetat 0,01 0.848+0.010 93.89 6.11
0,1 0.839+0.01 92.97 7.03
0,25 0.764+0.009 84.67 15.33
0,5 0.647+0.011 71.64 28.36
1 0.487+0.003 53.97 46.03
0 0.865+0.003 100 0
0,0001 0.844+0.012 97.56 2.44
0,001 0.838+0.009 96.82 3.18
Petrolyum 0,01 0.8260.008 95.51 4.49
eter 0,1 0.820+0.003 94.77 5.23
0,25 0.777+0.007 89.85 10.15
05 0.693+0.009 80.06 19.94
1 0.565+0.007 65.34 34.66
0 0.981+0.006 100 0
0,0001 0.950+0.007 96.86 3.14
0,001 0.9414+0.007 95.94 4.06
Karisim 0,01 0.930+0.009 94.82 4.67
01 0.929+0.011 94.69 4.98
0,25 0.883+0.009 90.03 9.97
05 0.802+0.009 81.77 18.23
1 0.686+0.007 69.98 30.02
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Sekil 3. 16: MAO-A aktivitesi lizerine zencefil saf su ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 17: MAO-A aktivitesi lizerine zencefil etanol ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 18: MAO-A aktivitesi lizerine zencefil etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 19: MAO-A aktivitesi lizerine zencefil petrolyum eter ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 20: MAO-A aktivitesi lizerine zencefil karisim ekstraktmin etkisi

3.1.5 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Ihlamur (Tilia argentea DESF. EX DC.)
Ekstraktlarimin Etkisi

Calismada saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim ¢oziiciileriyle
hazirlanan thlamur ekstraktlarinin rat karaciger MAO-A enzim aktivitesi iizerine
etkilerine bakilmistir. Ekstraktlardan elde edilen thlamurun farkli derisimli ¢ozeltileri
hazirlanmis ve bu ¢ozeltilerin MAO-A aktivitesi tizerine inhibisyon etkisinin olup
olmadigi incelenmistir. Farkli konsantrasyonlu ihlamur ¢o6zeltilerinin MAO-A

aktivitesi lizerine etkileri Tablo 3.5 ve Sekil 3.21-Sekil 3.25 arasinda verilmektedir.
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Tablo 3. 5: MAO-A aktivitesi Uizerine thlamur ekstraktlarinin etkisine ait veriler

Céziicii I‘r:]l;‘;’n‘:tr fbr;‘:zr:r?s % Aktivite | % inhibisyon
0 0.837+0.015 100 0
0,0001 0.812+0.007 96.97 3.03
0,001 0.806+0.01 96.23 3.77
Saf su 0,01 0.795+0.011 94.97 5.03
0,1 0.787+0.009 94.02 5.98
0,25 0.732+0.013 87.48 12.52
05 0.651+0.01 77.77 22.23
1 0.525+0.007 62.71 37.29
0 1.052+0.011 100 0
0,0001 0.995+0.008 94.59 5.41
0,001 0.986:+0.005 93.74 6.26
Etanol 0,01 0.979+0.013 93.07 6.93
0,1 0.970+0.009 92.22 7.78
0,25 0.890+0.008 84.57 15.43
05 0.763+0.005 72.54 27.46
1 0.549+0.001 52.22 47.78
0 1.016+0.007 100 0
0,0001 0.973+0.011 95.75 4.25
0,001 0.957+0.011 94.14 5.86
Etil asetat 0,01 0.949+0.011 93.41 6.59
0,1 0.944+0.006 92.91 7.09
0,25 0.868+0.008 85.43 14.57
0,5 0.769+0.009 75.71 24.29
1 0.5950.009 58.56 41.44
0 0.959+0.009 100 0
0,0001 0.937+0.011 97.67 2.33
0,001 0.919+0.01 95.78 4.22
Petrolyum 0,01 0.914+0.007 95.30 4.70
eter 0,1 0.909+0.008 94.79 5.21
0,25 0.859+0.012 89.57 10.43
05 0.787+0.009 82.01 17.99
1 0.655+0.008 68.27 31.73
0 1.196+0.002 100 0
0,0001 1.180+0.002 98.65 1.35
0,001 1.170+0.002 97.84 2.16
Karisim 0,01 1.164+0.002 97.34 2.66
01 1.157+0.003 96.76 3.24
0,25 1.095+0.003 91.59 8.41
05 1.024+0.001 85.63 14.37
1 0.88140.007 73.64 26.36
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Sekil 3. 21: MAO-A aktivitesi lizerine thlamur saf su ekstraktmin etkisi
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Sekil 3. 22: MAO-A aktivitesi lizerine thlamur etanol ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 23: MAO-A aktivitesi lizerine thlamur etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 24: MAO-A aktivitesi lizerine thlamur petrolyum eter ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 25: MAO-A aktivitesi lizerine thlamur karisim ekstraktinin etkisi

3.1.6 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Tarcin (Cinnamomum aromaticum J.

Graham) Ekstraktlarinin Etkisi

Arastirmada saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim ¢6ziiciileriyle
hazirlanan tar¢in ekstraktlarinin rat karaciger MAO-A enzim aktivitesi iizerine
etkileri tespit edilmeye c¢alisilmistir. Ekstraktlardan elde edilen tar¢inin farkli
konsantrasyonlu inhibitor ¢6zeltileri hazirlanmis ve bu ¢6zeltilerin MAO-A aktivitesi
iizerine inhibisyon etkisinin olup olmadig1 arastirilmistir. Farkli derisimli tar¢in
cozeltilerinin MAO-A aktivitesi {lizerine etkileri Tablo 3.6 ve Sekil 3.26-Sekil 3.30

arasmda verilmektedir.
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Tablo 3. 6: MAO-A aktivitesi lizerine tar¢in ekstraktlarinin etkisine ait veriler

Coziicii I‘rﬂg}’n‘:ﬁr Ebrstg‘:%r:r?s % Aktivite | % inhibisyon
0 1.204+0.002 100 0
0,0001 1.194+0.008 98.41 1.59
0,001 1.177+0.011 97.77 2.23
Saf su 0,01 1.173+0.006 97.43 2.57
01 1.165+0.009 96.74 3.26
0,25 1.1140.01 92.26 7.74
05 1.030+0.002 85.50 14.50
1 0.882+0.005 73.24 26.76
0 1.245+0.003 100 0
0,0001 1.198+0.004 96.24 3.76
0,001 1.183+0.000 95.04 4.96
Etanol 0,01 1.172+0.004 94.15 5.85
01 1.165+0.004 93.59 6.41
0,25 1.087+0.011 87.33 12.67
05 0.955+0.004 76.75 23.25
1 0.742+0.000 59.63 40.37
0 1.234+0.002 100 0
0,0001 1.197+0.003 96.96 3.04
0,001 1.189+0.004 96.33 3.67
Etil asetat 0,01 1.180+0.006 95.62 4.38
0,1 1.174+0.013 95.11 4.89
0,25 1.097+0.01 88.91 11.09
0,5 0.984+0.003 79.77 20.23
1 0.807+0.001 65.37 34.63
0 1.215+0.001 100 0
0,0001 1.181+0.005 97.22 2.78
0,001 1.175+0.001 96.73 3.27
Petrolyum 0,01 1.160+0.00 95.46 4.54
eter 0,1 1.152+0.006 94.85 5.15
0,25 1.080+0.003 88.91 11.09
0,5 0.983+0.008 80.92 19.08
1 0.802+0.003 66.04 33.96
0 1.241+0.007 100 0
0,0001 1.215+0.004 97.90 2.10
0,001 1.206+0.001 97.18 2.82
Kansim 0,01 1.197+0.006 96.45 3.55
01 1.193+0.009 96.13 3.87
0,25 1.141+0.004 91.94 8.06
05 1.059+0.007 85.33 14.67
1 0.927+0.007 74.70 25.30
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Sekil 3. 26: MAO-A aktivitesi lizerine tar¢in saf su ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 27: MAO-A aktivitesi iizerine tar¢in etanol ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 28: MAO-A aktivitesi lizerine tar¢in etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 29: MAO-A aktivitesi lizerine tar¢in petrolyum eter ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 30: MAO-A aktivitesi lizerine tar¢in karisim ekstraktinin etkisi

3.1.7 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Nane (Menthae x piperita L.) Ekstraktlarinin

Etkisi

Calismada saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim ¢oziiciileriyle
hazirlanan nane ekstraktlarmin rat karaciger MAO-A enzim aktivitesi iizerine etkileri
arastirtlmigtir. Ekstraktlardan elde edilen nanenin farkli konsantrasyonlu inhibitor
cozeltileri hazirlanmig ve bu c¢ozeltilerin MAO-A aktivitesi iizerine inhibisyon
etkisinin olup olmadig1 arastirilmistir. Farkli  konsantrasyona sahip nane
cozeltilerinin MAO-A aktivitesi {lizerine etkileri Tablo 3.7 ve Sekil 3.31-Sekil 3.35

arasmda verilmektedir.
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Tablo 3. 7: MAO-A aktivitesi tizerine nane ekstraktlarinin etkisine ait veriler
Céziicii I‘r:;‘;’n:tl‘_’r fbrst(";‘:zr:r?s % Aktivite | % inhibisyon
0 1.092+0.006 100 0
0,0001 1.063+0.010 97.35 2.65
0,001 1.039+0.008 95.15 4.85
Saf su 0,01 1.034+0.006 94.69 5.31
0,1 1.030+0.006 94.32 5.68
0,25 0.963+0.011 88.19 11.81
05 0.857+0.013 78.48 21.52
1 0.687+0.005 62.91 37.09
0 1.123+0.008 100 0
0,0001 1.074+0.011 95.60 4.40
0,001 1.061+0.01 94.48 5.52
Etanol 0,01 1.059+0.009 94.31 5.69
0,1 1.050+0.009 93.50 6.50
0,25 0.984+0.007 87.60 12.40
0,5 0.862+0.003 76.78 23.22
1 0.666+0.004 59.31 40.69
0 1.060+0.004 100 0
0,0001 1.033+0.007 97.45 2.55
0,001 1.022+0.007 96.42 3.58
Etil asetat 0,01 1.011+0.01 95.38 4.62
0,1 1.01+0.009 94.43 5.57
0,25 0.939+0.007 88.54 11.46
0,5 0.841+0.012 79.37 20.63
1 0.691+0.009 65.19 34.81
0 1.037+0.003 100 0
0,0001 1.017+0.012 98.10 1.90
0,001 1.010+0.009 97.43 2.57
Petrolyum 0,01 0.994+0.006 95.92 4.08
eter 0,1 0.988+0.004 95.31 4.69
0,25 0.954+0.003 91.99 8.01
05 0.876+0.009 84.49 15.51
1 0.737+0.008 71.11 28.89
0 1.002+0.005 100 0
0,0001 0.982+0.010 97.98 2.02
0,001 0.977+0.007 97.53 2.47
Karisim 0,01 0.971+0.013 96.90 3.10
0,1 0.967+0.012 96.51 3.49
0,25 0.931+0.014 92.95 7.05
05 0.87340.012 87.17 12.83
1 0.77140.006 76.98 23.02
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Sekil 3. 31: MAO-A aktivitesi lizerine nane saf su ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 32: MAO-A aktivitesi lizerine nane etanol ekstraktmin etkisi
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Sekil 3. 33: MAO-A aktivitesi lizerine nane etil asetat ekstraktmin etkisi
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Sekil 3. 34: MAO-A aktivitesi lizerine nane petrolyum eter ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 35: MAO-A aktivitesi lizerine nane karisim ekstraktinin etkisi

3.1.8 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Kekik (Thymus sipyleus Boiss. Subsp.
sipyleus var. sipyleus) Ekstraktlarinin EtKisi

Aragtirmamizda saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim
¢oziiciileriyle hazirlanan kekik ekstraktlarmnin rat karaciger MAO-A enzim aktivitesi
tizerine etkileri c¢alisilmustir.  Ekstraktlardan elde edilen kekigin  farkli
konsantrasyonlu inhibitor ¢6zeltileri hazirlanmis ve bu ¢6zeltilerin MAO-A aktivitesi
tizerine inhibisyon etkisinin olup olmadigi arastirilmistir. Farkli konsantrasyona
sahip kekik ¢ozeltilerinin MAO-A aktivitesi tizerine etkileri Tablo 3.8 ve Sekil 3.36-

Sekil 3.40 arasinda verilmektedir.
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Tablo 3. 8: MAO-A aktivitesi tizerine kekik ekstraktlarinin etkisine ait veriler

Céziicii I‘r:]l;‘;’n‘:tr fbr;‘:zr:r?s % Aktivite | % inhibisyon
0 1.190+0.002 100 0
0,0001 1.172+0.002 98.55 1.45
0,001 1.165+0.008 97.92 2.08
Saf su 0,01 1.152+0.009 96.86 3.14
01 1.146+0.004 96.33 3.67
0,25 1.104+0.007 92.79 7.21
05 1.025+0.001 86.20 13.80
1 0.907+0.004 76.24 23.76
0 1.267+0.005 100 0
0,0001 1.225+0.013 96.69 3.31
0,001 1.205+0.01 95.07 4.93
Etanol 0,01 1.197+0.006 94.48 5.52
01 1.174+0.01 95.83 7.34
0,25 1.135+0.006 89.58 10.42
05 1.037+0.007 81.88 18.12
1 0.851+0.009 67.17 32.83
0 1.278+0.009 100 0
0,0001 1.252+0.009 97.97 2.03
0,001 1.235+0.009 96.64 3.36
Etil asetat 0,01 1.228+0.009 96.09 3.91
0,1 1.219+0.009 95.38 4.62
0,25 1.163+0.009 91.00 9.00
0,5 1.073+0.009 83.96 16.04
1 0.925+0.004 72.38 27.62
0 1.205+0.013 100 0
0,0001 1.189+0.01 98.63 1.37
0,001 1.175+0.008 97.44 2.56
Petrolyum 0,01 1.155+0.012 95.82 4.18
eter 0,1 1.151+0.009 95.49 4.51
0,25 1.093+0.005 90.68 9.32
05 1.003+0.007 83.21 16.79
1 0.872+0.011 72.34 27.66
0 1.407+0.008 100 0
0,0001 1.362+0.009 96.80 3.20
0,001 1.316+0.008 93.53 6.47
0,01 1.301+0.011 92.47 7.53
Karisim
01 1.297+0.01 92.18 7.82
0,25 1.181+0.011 83.94 16.06
05 1.009+0.003 71.71 28.29
1 0.760+0.004 54.02 45.98
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Sekil 3. 36: MAO-A aktivitesi {izerine kekik saf su ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 37: MAO-A aktivitesi tizerine kekik etanol ekstraktin etkisi
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Sekil 3. 38: MAO-A aktivitesi iizerine kekik etil asetat ekstraktmin etkisi
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Sekil 3. 39: MAO-A aktivitesi tizerine kekik petrolyum eter ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 40: MAO-A aktivitesi lizerine kekik karigim ekstraktinin etkisi

3.1.9 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Semizotu (Portulaca oleracea L.)

Ekstraktlarimin Etkisi

Aragtirmamizda saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim
¢oziiciileriyle hazirlanan semizotu ekstraktlarinin rat karaciger MAO-A enzim
aktivitesi tizerine etkilerine bakilmistir. Ekstraktlardan elde edilen semizotunun farkl
oranlarda seyreltilen inhibitor ¢ozeltileri hazirlanmis ve bu ¢ozeltilerin MAO-A
aktivitesi tizerine inhibisyon etkisinin olup olmadigma bakilmistir. Farkli derisime
sahip semizotu ¢ozeltilerinin MAO-A aktivitesi tizerine etkileri Tablo 3.9 ve Sekil

3.40-Sekil 3.45 arasinda verilmektedir.
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Tablo 3. 9: MAO-A aktivitesi tizerine semizotu ekstraktlarinin etkisine ait veriler

Céziicii I‘r:]l;‘;’n‘:tr fbr;‘:zr:r?s % Aktivite | % inhibisyon
0 1.177+0.01 100 0
0,0001 1.133+0.008 96.26 3.74
0,001 1.100+0.006 93.45 6.55
Saf su 0,01 1.095+0.008 93.03 6.97
0,1 1.087+0.009 92.35 7.65
0,25 0.998+0.006 84.75 15.25
05 0.871+0.002 74.02 25.98
1 0.679+0.005 57.68 42.32
0 1.167+0.005 100 0
0,0001 1.107+0.009 94.83 5.17
0,001 1.092+0.01 93.54 6.46
Etanol 0,01 1.063+0.007 91.06 8.94
01 1.052+0.01 90.11 9.89
0,25 0.945+0.014 80.94 19.06
0,5 0.7933+0.006 67.96 32.04
1 0.542+0.009 46.40 53.60
0 0.972+0.008 100 0
0,0001 0.946+0.01 97.28 2.72
0,001 0.937+0.01 96.40 3.60
Etil asetat 0,01 0.929+0.007 95.58 4.42
0,1 0.920+0.01 94.65 5.35
0,25 0.867+0.01 89.16 10.84
0,5 0.785+0.013 80.72 19.28
1 0.653+0.012 67.20 32.80
0 0.951+0.009 100 0
0,0001 0.927+0.01 97.51 2.49
0,001 0.915+0.006 96.15 3.85
Petrolyum 0,01 0.8840.004 92.93 7.07
eter 0,1 0.891+0.011 93.68 6.32
0,25 0.830+0.013 87.23 12.77
05 0.738+0.011 77.60 22.40
1 0.599+0.005 63.02 36.98
0 1.021+0.008 100 0
0,0001 0.98440.009 96.40 3.60
0,001 0.975+0.005 95.49 4,51
Karisum 0,01 0.969+0.01 94.91 5.09
01 0.964+0.01 94.42 5.58
0,25 0.913+0.006 89.37 10.63
05 0.827+0.011 81.02 18.98
1 0.677+0.008 66.31 33.69
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Sekil 3. 41: MAO-A aktivitesi lizerine semizotu saf su ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 42: MAO-A aktivitesi ilizerine semizotu etanol ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 43: MAO-A aktivitesi lizerine semizotu etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 44: MAO-A aktivitesi iizerine semizotu petrolyum eter ekstraktin etkisi
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Sekil 3. 45: MAO-A aktivitesi lizerine semizotu karisim ekstraktinin etkisi

3.1.10 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Ispit (Trachystemon orientalis (L.) G. Don)

Ekstraktlarimin Etkisi

Calismada saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim ¢oziiciileriyle
hazirlanan 1spit ekstraktlarinin rat karaciger MAO-A enzim aktivitesine etkileri
arastirtlmistir. Ekstraktlardan elde edilen ispitin farkli derisimli inhibitor ¢ozeltileri
hazirlanmis ve bu ¢ozeltilerin MAO-A aktivitesi tizerine inhibisyon etkisinin olup
olmadig1 belirlenmistir. Farkli konsantrasyonlu 1spit ¢ozeltilerinin MAO-A aktivitesi

iizerine etkileri Tablo 3.10 ve Sekil 3.46-Sekil 3.50 arasinda verilmektedir.
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Tablo 3. 10 : MAO-A aktivitesi lizerine 1spit ekstraktlarinin etkisine ait veriler

Céziicii I‘r:]l;‘;’n‘:tr fbr;‘:zr:r?s % Aktivite | % inhibisyon
0 1.142+0.009 100 0
0,0001 1.104+0.01 96.70 3.30
0,001 1.093+0.001 95.71 4.29
Saf su 0,01 1.074+0.001 94.05 5.95
0,1 1.062+0.003 92.99 7.01
0,25 0.970+0.009 84.94 15.06
0,5 0.842+0.004 73.74 26.26
1 0.666+0.013 58.32 41.68
0 1.053+0.004 100 0
0,0001 1.023+0.003 97.12 2.88
0,001 0.989+0.011 93.93 6.07
Etanol 0,01 0.976+0.010 92.69 7.31
01 0.968+0.001 91.93 8.07
0,25 0.876:+0.004 83.19 16.81
0,5 0.753+0.009 71.51 28.49
1 0.555+0.008 52.71 47.29
0 1.161+0.003 100 0
0,0001 1.135+0.006 97.75 2.25
0,001 1.129+0.005 97.24 2.76
Etil asetat 0,01 1.120+0.002 96.47 3.53
0,1 1.113+0.002 95.87 4.13
0,25 1.065+0.001 91.77 8.23
0,5 0.991+0.004 85.36 14.64
1 0.864+0.008 74.42 25.58
0 1.169+0.012 100 0
0,0001 1.136+0.014 97.16 2.84
0,001 1.128+0.011 96.49 3.51
Petrolyum 0,01 1.1190.005 95.72 4.28
eter 0,1 1.110+0.011 94.95 5.05
0,25 1.054+0.012 90.16 9.84
05 0.958+0.007 81.91 18.09
1 0.81440.012 69.64 30.36
0 1.044+0.008 100 0
0,0001 1.026+0.004 98.28 1.72
0,001 1.011+0.006 96.84 3.16
Karisim 0,01 0.999+0.013 95.69 4.31
01 0.993+0.011 95.11 4.89
0,25 0.94740.01 90.71 9.29
05 0.851+0.004 81.53 18.47
1 0.696+0.009 66.67 33.33
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Sekil 3. 46: MAO-A aktivitesi iizerine 1spit saf su ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 47: MAO-A aktivitesi lizerine 1spit etanol ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 48: MAO-A aktivitesi lizerine 1spit etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 49: MAO-A aktivitesi lizerine 1spit petrolyum eter ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 50: MAO-A aktivitesi iizerine 1spit karigim ekstraktinin etkisi

3.1.11 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Sarimsak (Allium sativum L))

Ekstraktlarimin Etkisi

In vitro sartlarda yapilan bu ¢alismada saf su, etanol, etil asetat, petrolyum
eter ve karigim ¢oziiciileriyle hazirlanan sarimsak ekstraktlarinin rat karaciger MAO-
A enzim aktivitesine etkileri arastirilmistir. Ekstraktlardan elde edilen sarimsagin
farkli oranlarda seyreltilen inhibitor ¢ozeltileri hazirlanarak ¢6zeltilerin MAO-A
aktivitesi Tlizerine inhibisyon etkisinin olup olmadigi belirlenmistir. Farkh
konsantrasyonlu sarimsak c¢ozeltilerinin MAO-A aktivitesi lizerine etkileri Tablo

3.11 ve Sekil 3.51-Sekil 3.55 arasinda verilmektedir.
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Tablo 3. 11: MAO-A aktivitesi tizerine sarimsak ekstraktlarinin etkisine ait veriler

Céziicii I‘r:]l;‘;’n‘:tr A(\)brst::zr:r?s % Aktivite | % inhibisyon
0 1.148+0.006 100 0
0,0001 1.103+0.005 96.10 3.90
0,001 1.100+0.008 95.81 4.19
Saf su 0,01 1.098+0.004 95.71 4.29
0,1 1.084+0.005 94.47 5.53
0,25 1.022+0.007 89.03 10.97
05 0.905+0.004 78.87 21.13
1 0.741+0.01 64.57 35.43
0 1.164+0.008 100 0
0,0001 1.093+0.002 93.87 6.13
0,001 1.069+0.005 91.78 8.22
Etanol 0,01 1.039+0.006 89.25 10.75
01 1.018+0.006 87.40 12.60
0,25 0.897+0.000 77.04 22.96
0,5 0.704+0.002 60.50 39.50
1 0.389+0.004 33.37 66.63
0 1.146+0.006 100 0
0,0001 1.118+0.002 97.49 2.51
0,001 1.104+0.007 96.31 3.69
Etil asetat 0,01 1.096+0.003 95.39 4.61
0,1 1.083+0.007 94.49 5.51
0,25 1.012+0.006 88.85 11.15
0,5 0.920+0.014 80.27 19.73
1 0.751%0.005 65.58 34.42
0 0.804+0.006 100 0
0,0001 0.786+0.01 97.71 2.29
0,001 0.775+0.007 96.38 3.62
Petrolyum 0,01 0.7660.007 95.34 4.66
eter 0,1 0.756+0.013 94.02 5.98
0,25 0.711+0.011 88.44 11.56
0,5 0.628+0.006 78.06 21.94
1 0.501+0.009 62.37 37.63
0 1.072+0.007 100 0
0,0001 1.006+0.01 93.83 6.17
0,001 0.987+0.01 92.11 7.89
Karisim 0,01 0.979+0.011 91.32 8.68
0,1 0.972+0.01 90.67 9.33
0,25 0.878+0.01 81.90 18.10
05 0.736+0.007 68.68 31.32
1 0.501+0.002 46.74 53.26
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Sekil 3. 51: MAO-A aktivitesi lizerine sarimsak saf su ekstraktmin etkisi
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Sekil 3. 52: MAO-A aktivitesi iizerine sarimsak etanol ekstraktnin etkisi
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Sekil 3. 53: MAO-A aktivitesi lizerine sarimsak etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 54: MAO-A aktivitesi lizerine sarimsak petrolyum eter ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 55: MAO-A aktivitesi lizerine sarimsak karigim ekstraktinin etkisi

3.1.12 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Maydanoz (Petroselinum crispum (Miller)

A.W. Hill) Ekstraktlarimin Etkisi

In vitro sartlarda yapilan bu arastirmada saf su, etanol, etil asetat, petrolyum
eter ve karisim ¢Oziiciileriyle hazirlanan maydanoz ekstraktlarmin rat karaciger
MAO-A enzim aktivitesine etkileri calisilmistir. Ekstraktlardan elde edilen
maydanozun farkli derisimli inhibitor ¢6zeltileri hazirlanarak ¢6zeltilerin MAO-A
aktivitesi iizerine inhibisyon etkisinin olup olmadig1 belirlenmistir. Farkli derisimli
maydanoz ¢ozeltilerinin MAO-A aktivitesi tizerine etkileri Tablo 3.12 ve Sekil 3.56-

Sekil 3.60 arasinda verilmektedir.
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Tablo 3. 12: MAO-A aktivitesi lizerine maydanoz ekstraktlarmin etkisine ait veriler

Céziicii I‘r:]l;‘;’n‘:tr fbr;‘:zr:r?s % Aktivite | % inhibisyon
0 0.962+0.004 100 0
0,0001 0.918+0.005 95.39 4.61
0,001 0.882+0.003 91.69 8.31
Saf su 0,01 0.866+0.001 90.01 9.99
01 0.851+0.003 88.49 11.51
0,25 0.734+0.003 76.34 23.66
0,5 0.576+0.001 59.88 40.12
1 0.376+0.012 39.04 60.96
0 0.973+0.004 100 0
0,0001 0.926+0.005 95.21 4.79
0,001 0.918+0.002 94.40 5.60
Etanol 0,01 0.893+0.005 91.76 8.24
01 0.887+0.005 91.17 8.83
0,25 0.793+0.002 81.51 18.49
0,5 0.668+0.001 68.66 31.34
1 0.476+0.001 48.91 51.09
0 0.953+0.006 100 0
0,0001 0.927+0.006 97.28 2.72
0,001 0.913+0.003 95.76 4.24
Etil asetat 0,01 0.899+0.006 94.33 5.67
0,1 0.888+0.002 93.18 6.82
0,25 0.817+0.004 85.73 14.27
0,5 0.711%0.009 74.61 25.39
1 0.564+0.003 59.14 40.86
0 0.960+0.005 100 0
0,0001 0.949+0.008 98.81 1.19
0,001 0.930+0.007 96.85 3.15
Petrolyum 0,01 0.924+0.01 96.23 3.77
eter 0,1 0.921+0.006 95.94 4.06
0,25 0.881+0.004 91.77 8.23
05 0.817+0.001 85.10 14.90
1 0.71140.01 74.06 25.94
0 1.11540.006 100 0
0,0001 1.087+0.007 97.50 2.50
0,001 1.069+0.011 95.83 4.17
0,01 1.059+0.01 94.98 5.02
Karisim
01 1.050+0.008 94.17 5.83
0,25 0.993+0.004 89.03 10.97
05 0.887+0.015 79.55 20.45
1 0.70420.006 63.09 36.91
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Sekil 3. 56: MAO-A aktivitesi iizerine maydanoz saf su ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 57: MAO-A aktivitesi lizerine maydanoz etanol ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 58: MAO-A aktivitesi lizerine maydanoz etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 59: MAO-A aktivitesi lizerine maydanoz petrolyum eter ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 60: MAO-A aktivitesi lizerine maydanoz karigim ekstraktinin etkisi

3.1.13 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Ispanak (Spinacia oleracea L.)

Ekstraktlarimin Etkisi

Arastirmada saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim ¢6ziiciileriyle
hazirlanan 1spanak ekstraktlarinin rat karaciger MAO-A enzim aktivitesine etkileri
calisgilmistir. Ekstraktlardan elde edilen ispanagin farkli konsantrasyonlu inhibitor
¢ozeltileri hazirlanarak ¢ozeltilerin MAO-A aktivitesi tizerine inhibisyon etkisinin
olup olmadig: belirlenmistir. Farkli konsantrasyonlu ispanak ¢ozeltilerinin MAO-A

aktivitesi lizerine etkileri Tablo 3.13 ve Sekil 3.61-Sekil 3.65 arasinda verilmektedir.

Tablo 3. 13: MAO-A aktivitesi lizerine 1spanak ekstraktlarinimn etkisine ait veriler
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inhibitor

Ortalama

Coziicii mg/mL Absorbans % Aktivite | % Inhibisyon
0 1.009+0.005 100 0
0,0001 0.986+0.007 97.72 2.28
0,001 0.963+0.01 95.44 4.56
Saf su 0,01 0.951+0.011 94.25 5.75
01 0.946+0.006 93.76 6.24
0,25 0.856+0.012 84.84 15.16
0,5 0.734+0.01 72.74 27.26
1 0.528+0.009 52.34 47.66
0 1.020+0.006 100 0
0,0001 0.989+0.006 96.98 3.02
0,001 0.976+0.012 95.67 4.33
Etanol 0,01 0.959+0.006 94.05 5.95
01 0.935+0.011 91.62 9.51
0,25 0.769+0.004 75.34 24.66
0,5 0.567+0.008 55.58 44.42
1 0.320+0.004 31.32 68.68
0 1.018+0.006 100 0
0,0001 0.987+0.007 96.94 3.06
0,001 0.977+0.007 95.95 4.05
Etil asetat 0,01 0.969+0.007 95.14 4.86
0,1 0.939+0.011 92.25 7.75
0,25 0.828+0.006 81.38 18.62
0,5 0.694+0.008 68.18 31.82
1 0.493+0.006 48.47 51.53
0 0.963+0.008 100 0
0,0001 0.948+0.009 98.44 1.56
0,001 0.926+0.007 96.16 3.84
Petrolyum 0,01 0.916+0.012 95.12 4.88
eter 0,1 0.900+0.009 93.46 6.54
0,25 0.834+0.011 86.60 13.40
0,5 0.726+0.007 75.39 24.61
1 0.576+0.013 59.81 40.19
0 0.956+0.007 100 0
0,0001 0.936+0.012 97.88 2.12
0,001 0.923+0.010 96.58 3.42
Karisim 0,01 0.914+0.006 95.61 4.39
01 0.900+0.007 94.11 5.89
0,25 0.839+0.008 87.77 12.23
05 0.755+0.007 79.01 20.99
1 0.615+0.006 64.32 35.68
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Sekil 3. 61: MAO-A aktivitesi iizerine 1spanak saf su ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 62: MAO-A aktivitesi lizerine 1spanak etanol ekstraktmin etkisi
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Sekil 3. 63: MAO-A aktivitesi lizerine 1spanak etil asetat ekstraktinin etkisi
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Sekil 3. 64: MAO-A aktivitesi iizerine 1spanak petrolyum eter ekstraktmin etkisi
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Sekil 3. 65: MAO-A aktivitesi lizerine 1spanak karisim ekstraktinin etkisi

3.2 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Monoamin Oksidaz-A
Enzim Aktivitesi Uzerine Bitki Ekstraklarimin Etkisine Ait Isg

Degerleri

Calismamizda karaciger MAO-A enzim aktivitesi iizerine monoamin oksidaz
inhibitorii olarak kullanilan sar1 kantaron (Hypericum perforatum L.), mabet agaci
(Ginkgo biloba L.), lavanta (Lavandula angustifolia Miller subsp. angustifolia
Miller), zencefil (Zingiber officinale Roscoe), thlamur (Tilia argentea DESF. EX
DC.), tar¢gm (Cinnamomum aromaticum J. Graham), nane (Menthae x piperita L.),
kekik (Thymus sipyleus Boiss. subsp. sipyleus var. sipyleus), semizotu (Portulaca
oleracea L.), ispit (Trachystemon orientalis (L.) G.Don), sarimsak (Allium sativum
L.), maydanoz (Petroselinum crispum (Miller) A\W. Hill) ve ispanagm (Spinacia
oleracea L.) saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim c¢oziiciileriyle
hazirlanmis ekstraktlarindan elde edilen bitki materyallerinin farkli derisimlerdeki
inhibisyon etkileri incelenmistir. Bu etkilerin gosterildigi inhibisyon grafiklerinden
elde edilen denklem kullanilarak Iso degerleri hesaplanmis ve Tablo 3.14’te

verilmistir.
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Tablo 3. 14: MAO aktivitesi lizerine bitki ekstraktlarinin etkisine ait Iso degerleri

Saf su Etanol Etil asetat | Petrolyum eter | Karisim
Bitki Ad1 (mg/mL) | (mg/mL) (mg/mL) ( mg/mL) (mg/mL)
Sar1 kantaron 0.081 0.071 0.117 0.163 0.155
Mabet agaci 0.096 0.075 0.216 — —
Lavanta 0.161 0.176 — — —
Zencefil 0.208 0.201 0.137 0.201 0.233
Ihlamur 0.181 0.132 0.159 0.223 —
Tar¢in — 0.209 0.199 0.165 —
Nane 0.183 0.164 0.197 — —
Kekik — 0.215 — — 0.137
Semizotu 0.152 0.111 0.212 0.182 0.208
Ispit 0.154 0.132 — 0.232 0.213
Sarimsak 0.193 0.080 0.201 0.181 0.113
Maydanoz 0.089 0.118 0.159 — 0.287
Ispanak 0.134 0.074 0.117 0.164 0.191
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3.3 In vitro Sartlarda Wistar Rat Karaciger Homojenatina Ait

Protein Tayini

Protein tayini i¢in rat karacigerinden elde edilen homojenat kullanilarak 595
nm’de absorbans degerleri okunmustur. Bovin serum albumin ile olusturulan standart
egriye ait dogru denklemi kullanilarak protein miktar1 hesaplanmigs ve rat
karacigerinde 0.21 mg/mL protein oldugu belirlenmistir. Protein igeriginin

belirlenmesinde kullanilan kalibrasyon egrisi Sekil 3.66'da gosterilmistir.

1.2 4

y =1x + 0,085

0.8 1 R2=0,9941

0.6 -

Absorbans

0.4 -

0.2 -

0 T T T T T 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2

mg/mL

Sekil 3. 66: Protein tayininde kullanilan kalibrasyon egrisi
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4. SONUC VE TARTISMA

Duygudurum bozuklugu olan depresyon, bireylerin igsel yasantilarinda,
davranislarinda, diinyay: algilamalarinda bir takim degisiklikler meydana getiren bir
stiregtir  [133]. Depresyon; insanin islevselligini, yaraticiligini, mutlulugunu,
doyumunu engelleyerek yasam Kalitesinde diismeye ve isgiiciinde kayiplara yol
agmaktadir [1]. Depresyona psikososyal, genetik ve biyolojik etmenlerin sebep
oldugu bildirilmistir [11]. Yapilan arastirmalarda beyin hiicrelerinde bulunan
biyolojik amin ve metabolitlerinin depresyon hastaligi goériilen bireylerin kan, idrar
ve beyin sivilarinda normal degerlerinden farkli oldugu goriilmiistiir. Ozellikle
norepinefrin ve serotonin olarak adlandirilan ndrotransmitterlerin iiretim, salinim,
geri alim vb. metabolizmalarinda bozukluk ile depresyon ve diger duygudurum
bozukluklarinin  ortaya ¢iktig1 disiiniilmektedir [18]. Biyolojik aminlerin
metabolizmasinda anahtar rol oynayan monoamin oksidaz (MAO) enzim aktivitesi,
depresyon, mani, alzheimer, parkinson ve sizofreni gibi hastalik siire¢lerinde oldukga
Onemlidir. Bu hastaliklarin tedavi siireclerinde MAO aktivitesi ve MAO
inhibitorlerine olan ilgi her gegen giin daha fazla artmaktadwr. Bahsi gecen
hastaliklarin tedavilerinde MAO inhibitorleri biyolojik aminlerin (katekolaminler ve
serotonin) seviyelerini arttirarak yarar saglamaktadir [134]. MAO inhibit6rii olarak
kullanilan ilaglar, hastalar tizerinde bir¢ok yan etki ortaya ¢ikartmaktadir. En ciddi
yan etkiler, hepatit, uykusuzluk, ajitasyon, hipomanik davranig, yorgunluk, kesiklik,
ag1iz kurulugu ve gérme bulanikligi olarak sayilabilir [90]. Bu etkilerin fazlalig
nedeniyle son yillarda yan etkilerinin az oldugu diisiiniilen bitkisel kokenli MAO

inhibitorleri arastirilmaya baslanmistir.

Calismamizda in vitro sartlarda, saglikli Wistar rat karaciger dokularindan
elde edilen MAO-A enzimi lizerine sar1 kantaron (Hypericum perforatum L.), mabet
agaci1 (Ginkgo biloba L.), lavanta (Lavandula angustifolia Miller subsp. angustifolia
Miller), zencefil (Zingiber officinale Roscoe), thlamur (Tilia argentea DESF. EX
DC.), tar¢gm (Cinnamomum aromaticum J. Graham), nane (Menthae x piperita L.),
kekik (Thymus sipyleus Boiss. subsp. sipyleus var. sipyleus), semizotu (Portulaca

oleracea L.), ispit (Trachystemon orientalis (L.) G.Don), sarimsak (Allium sativum
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L.), maydanoz (Petroselinum crispum (Miller) A\W. Hill) ve i1spanagin (Spinacia

oleracea L.) etkileri incelenmistir.

Eskiden beri yaralar1 iyi edici olarak bilinen sar1 kantaron son zamanlarda
klinik deneyler sonucunda antidepresan aktivitesi kanitlanan ve diinyada kullanimi
yaygin hale gelen tibbi bir bitkidir. Kanser, seker hastalii, kronik romatizma, mide
tilseri, mide bagirsak hastaliklari, diiiretik yatistirici, karaciger-safra rahatsizliklari,
sarilik, bronsit, diyare ve dizanterinin yani sira bogaz enfeksiyonlari, soguk
alginliklari, kurt disiiriicii, antiseptik yara iyilestirici olarak da kullanilmaktadir
[135]. Calisgmada wistar rat karaciger dokusundan elde edilen MAO-A enzimi
iizerine sar1 kantaron bitkisinin saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karigim
ekstraktlariyla hazirlanan farkli konsantrasyonlu inhibitér c¢ozeltilerinin etkileri
belirlenmeye calisilmistir. Calismamiz sonucunda saf su, etanol, etil asetat,
petrolyum eter ve karigim i¢in sirasiyla yiizde inhibisyon degerleri % 65.30, % 70.15,
% 51.28, % 40.33, % 42.13 (Tablo 3.1 ve Sekil 3.1-3.5) ve Is degerleri 0.081, 0.071,
0.117, 0.163, 0.155 mg/mL (Tablo 3.14) olarak tespit edilmistir. Bu degerlerden de
goriildiigii lizere sar1 kantaron bitkisinin etanol ve saf su ekstraktlariyla hazirlanan
inhbitor ornekleri MAO i¢cin giiclii inhibitdor oOzellik gostermektedirler. Sari
kantaronun antidepresan etkisinin olabilecegine dair ilk ¢alisma Suziki ve arkadaslar1
tarafindan 1984 yilinda yapilmis ve sar1 kantaronun MAO aktivitesi iizerinde
dontisiimli inhibitor etki gosterdigi belirlenmistir [136]. Bladt ve Wagner, MAO
tizerine Hypericum ckstraktindan izole ettikleri etken maddelerin etkisini in vitro
sartlarda rat beyin homojenati iizerine ve in vivo olarak da albino ratlar iizerinde
arastrmuslardir. 10 mol/L’lik bir flovonoid konsantrasyonunda beyin MAO enzimi
tizerine % 39'luk bir inhibisyon tespit etmislerdir. In vivo sartlarda saf hiperisin
verdikleri albino ratlarda ise inhibisyon etkisinin goériilmedigini bildirmislerdir [137].
Ayrica, 1993 yilinda Sparenberg ve arkadaslari sari1 kantaron flovanoidlerinin
yansira kuersetin ve kuersetrin molekiillerinin de MAO-A inhibitorii oldugunu rapor
etmislerdir [138]. Muller ve arkadaslar1 sar1 kantaronun MAO-A ya da MAO-B igin
inhibitér oldugunu ve Isp degerinin 100 pg/mL'i astigini bildirmiglerdir [139].
European Commission Health & Consumer Protection Directorate-General,
depresyon  tedavisinde = Hypericum  ekstrelerinin  (1.78-4.01)  standart
antidepresanlardan (0.78-2.94) daha iistiin oldugunu rapor etmistir. Buna ek olarak
antidepresan verilen hastalarda yan etkilerin % 80’1 (% 52.8) goriiliirken hiperisin
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verilen hastalarda yan etkilerin % 50’sinin (% 19.8) goriildiigii vurgulanmustir [140].
Bu degerlerle bizim sonuglarimiz kiyaslandiginda Hypericum’un daha yiiksek

inhibisyon etkisinin oldugu goriilmektedir.

Ginkgo biloba L. yapraklarmin ve meyvelerinin tibbi kullanimi oldukca
yaygindir. G. biloba meyveleri geleneksel olarak akciger hastaliklar1 (astim, bronsit,
oksiiriik), alkol bagimliligi, idrar yolu enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilmaktadir. G.
biloba L. yapraklar1 zihinsel hastaliklar, periferik arteriyel tikaniklik, kulak ¢inlamasi
ve astimin tedavisinde kullanilmaktadir [96]. Arastirmamizda rat karaciger
dokusundan elde edilen MAO-A iizerine mabet agaci yapraklarinin saf su, etanol, etil
asetat, petrolyum eter ve karisim ekstraktlariyla hazirlanan farkli konsantrasyonlu
inhibitér ¢ozeltilerinin etkileri arastirilmistir. Calisma sonucunda saf su, etanol, etil
asetat, petrolyum eter ve karisim i¢in sirasiyla ylizde inhibisyon degerleri % 58.09, %
67.55, % 32.08, % 26.89, % 28.33 (Tablo 3.2 ve Sekil 3.6-3.10) ve Isp degerleri ise
saf su, etanol ve etil asetat i¢in sirasiyla 0.096, 0.075 ve 0.216 mg/mL (Tablo 3.14)
olarak tespit edilmistir. Petrolyum eter ve karisim ekstraktlar1 i¢in Isg degerleri
inhibisyon oranlarinin diisiik olmasi nedeniyle hesaplanamamistir. Bu degerlerde
goriildiigii lizere mabet agaci1 yapraklarinin saf su ve etanol ile hazirlanan inhibitor
cOzeltilerinin en 1iyi inhibitor aktivite gdosterdikleri belirlenmistir. White ve
arkadaglari, G. biloba yapraklarindan elde ettikleri saf su ve etanol ekstraktlarinin
yiizde inhibisyon oranlarini sirasiyla % 54.6 ve 69.1 olarak tespit etmislerdir [89].
Wu ve Zhu, G. biloba ekstrakti olan EGb 761’in MAO iizerine inhibisyon etkisine
ait lsp degerini 36.45 pg/mL olarak belirlemislerdir [141]. Bu degerlerle

kiyasladigimizda bizim ¢alismamizin sonuglar1 literatiir ile uygunluk gostermektedir.

Lavanta (Lavandula angustifolia subsp. angustifolia), yatistirici etkinligi ve
merkezi sinir sistemi ile iist solunum yollarinda gosterdigi olumlu etkilerden dolay1
halk arasinda siklikla kullanilan bir bitkidir [142]. Arastrmada rat karaciger
dokusundan elde edilen MAO-A iizerine lavantanin saf su, etanol, etil asetat,
petrolyum eter ve karisim ekstraktlariyla hazirlanan farkli konsantrasyonlu inhibitor
cozeltilerine ait etkileri incelenmistir. Calismamizin sonuglart degerlendirildiginde
saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karigim i¢in sirasiyla yiizde inhibisyon
degerleri % 40.63, % 38.26, % 27.54, % 21.41, % 23.25 (Tablo 3.3 ve Sekil 3.11-

3.15) olarak hesaplanmistir. Isp degerleri ise saf su ve etanol icin sirasiyla 0.161 ve
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0.176 mg/mL (Tablo 3.14) olarak hesaplanmistir. Etil asetat, petrolyum eter ve
karigim icin Isg degerleri yiizde inhibisyon oranlarmin diisiik olmasi nedeniyle
hesaplanamamistir. Kara ve Yanardag caligmalarnda MAO iizerine 10 pg/mL
derisimli lavanta saf su ekstraktinin etkisini incelemislerdir. Arastirmalarinin
sonucunda lavantanin sulu ekstraktimin MAO i¢in inhibitor etki gosterdigini
belirtmiglerdir ve % 21.97+13.21 oraninda yilizde inhibisyon gozlemlemislerdir [85].
Bizim ¢alismamizda ise lavanatanin 1 mg/mL (0.001 pg/mL) saf su ile hazirlanan
ekstrakt1 etkisiyle MAO aktivitesinde % 39.87 oraninda yiizde inhibisyon
gozlemlenmistir. Caligmamizla kiyaslandiginda Kara ve Yanardagin ¢alismalarinda
bizim ¢alismamiza oranla 10 pg/mL derisimli saf su ekstraktinin daha fazla
inhibisyon etkisinin oldugu goriilmiistiir. Kullanilan bitki miktarinin fazla olmasi

inhibisyon ylizdesinde artisa neden olmustur.

Zencefil (Z. officinale) antioksidan bir bitkidir. Zencefil kanmn temiz
kalmasmi, kalp ritminin diizene girmesini, kandaki kolesteroliin diismesini, bas
agrilarmin gegmesini, hazimsizligin giderilmesini saglamakta ve viicutta terleme
meydana getirmektedir [143]. Zencefilin fenolik bilesikleri noro-koruyucu 6zellige
sahiptir. Bu 06zellige sahip olmasi monoamin oksidazi ve ksantin oksidazi
inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikmustir [144]. Calismamizda rat Kkaraciger
homojenatindan elde edilen MAO-A tizerine zencefil koklerinin saf su, etanol, etil
asetat, petrolyum eter ve karisim ekstraktlariyla hazirlanan farkli derisimli inhibitor
¢Ozeltilerine ait etkileri belirlenmistir. Calisma sonucunda saf su, etanol, etil asetat,
petrolyum eter ve karisim i¢in sirasiyla yiizde inhibisyon degerleri % 33.36, % 34.20,
% 46.03, % 34.66, % 30.02 (Tablo 3.4 ve Sekil 3.16-3.20) olarak bulunmustur. Iso
degerleri ise etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim i¢in sirastyla 0.208, 0.201,
0.137, 0.201 ve 0.233 mg/mL (Tablo 3.14) olarak bulunmustur. Peng ve arkadaslar1
zencefil fenolik bilesiklerinin MAO iizerine inhibitér etkilerini incelemislerdir.
Calismalarinda selejilin ve kurkumini kontrol inhibitorii olarak kullanmiglar ve
zencefil fenoliklerinin inhibisyon giicleri bu maddelere gore degerlendirilmistir.
Olgiimlerde fenolik bilesikler ve kurkumin 125 pM derisimde kullanilirken selejilin
60 uM derisimde kullanilmistir. Selejiline ait Iso degeri 1.8+0.5 pM ve yiizde
inhibisyon orani yaklasik % 80 olarak bulunmustur. Kurkumine ait yiizde inhibisyon
orani yaklasik % 40 olarak tespit edilmistir. Selejilin ile karsilastirilan zencefil

fenolik bilesiklerinin monoamin oksidazi inhibe ettigi fakat bu inhibisyonun selejilin
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ve kurkumin inhibisyonlarindan daha az oldugu goriilmiistir. Bu sonuglar
degerlendirildiginde fenolik bilesiklerin yiizde inhibisyon oranlarinin yaklasik olarak
% 40’1 altinda oldugu bulunmustur [144]. Peng ve arkadaslarma ait sonuglar ve

bizim sonuglarimiz ile kiyaslandiginda degerlerin yakin oldugu goriilmektedir.

Ihlamur (T. argentea) sedatif, diiiretik, diaforetik etkilerinden dolay: halk
arasinda yaygin olarak kullanilmaktadir [107]. Calismada rat karaciger dokusundan
elde edilen mitondriyal MAO-A iizerine ihlamur bitkisinin saf su, etanol, etil asetat,
petrolyum eter ve karisim ekstraktlariyla hazirlanan farkli konsantrasyonlu inhibitor
¢oOzeltilerine ait etkileri arastirilmistir. Calisma sonucunda saf su, etanol, etil asetat,
petrolyum eter ve karisim i¢in sirasiyla yiizde inhibisyon degerleri % 37.29, % 47.78,
% 41.24, % 31.73, % 26.36 (Tablo 3.5 ve Sekil 3.21-3.25) ve Isp degerleri 0.181,
0.132, 0.159, 0.223 mg/mL (Tablo 3.14) olarak belirlenmistir. Karisim ekstraktina ait
Iso degeri inhibisyon oranmnin diisiik olmasi nedeniyle hesaplanamamistir Belirlenen
bu sonuglar thlamur bitkisi i¢in etanol ekstraktinin MAO {izerine en iyi inhibitor
aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Jager ve arkadaslari, kiigiik yaprakli
thlamur tiiriine ait su ve etanol ekstraktlarmm MAO-A {izerine inhibitor etkisini
arastirmiglardir. Calismalarinin sonucunda bu ihlamur tiirline ait su ve etanol
ekstraktlarinin yilizde inhibisyon oranlarini sirasiyla % 72 ve % 86 bulmuslardir
[145]. Jager ve arkadaslarinin bizim ¢alismamizdan farkli olarak izledigi deneysel
yontem Jager ve arkadaslarma ait sonuglar ile ¢alismamizin sonuglarmin farkli

olmasina neden olmustur.

Targin (C. aromaticum) hazimsizlik, gastrit, kan dolasimi sorunlarina iyi
gelen geleneksel bir ilag ve baharattir. Ayrica tar¢in antimikrobiyal, anti-diyabetik,
anti-timor ve anti-néroenflamatuar aktiviteye sahip bir bitkidir [146]. Arastrmada
rat karaciger dokusundan elde edilen MAO-A {izerine tar¢inin saf su, etanol, etil
asetat, petrolyum eter ve karisim ekstraktlariyla hazirlanan farkli konsantrasyonlu
inhibitor ¢ozeltilerine ait etkileri ¢alisilmistir. Sonuclar degerlendirildiginde saf su,
etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim igin sirastyla yiizde inhibisyon degerleri
% 25.30, % 33.96, % 34.63, % 40.37, % 26.76 (Tablo 3.6 ve Sekil 3.26-3.30) olarak
tespit edigmistir. Isg degerleri ise etanol etil asetat ve petrolyum eter igin 0.205, 0.199
ve 0.165 mg/mL (Tablo 3.14) olarak tespit edilmistir. Saf su ve karisim ekstraktlarina

ait Isp degerleri inhibisyon oranlarmnin diisiik olmasi nedeniyle hesaplanamamustir.
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Bulunan bu degerlerden goriildiigii gibi tar¢m igin petrolyum ekstrakti en iyi

inhibitor aktiviteye sahip ekstrakttir.

Nane (Menthae x piperita) baharat olarak kullanilmasinin yani sira
antimikrobiyal aktiviteye ve serbest radikalleri notrallestirme yetenegine sahip tibbi
bir bitkidir [97]. Bunlara ek olarak nanede bulunan naringenin adi verilen
flavonoidin bir monoamin oksidaz enzim inhibitérii oldugu literatiirde bildirilmistir
[131]. Calismamizda rat karaciger homojenatindan elde edilen MAO-A {izerine
nanenin saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karigim ekstraktlariyla hazirlanan
farkli derisimli inhibitér c¢ozeltilerine ait etkileri incelenmistir. Sonuglar
degerlendirildiginde saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karigim icin sirasiyla
yiizde inhibisyon degerleri % 37.09, % 40.69, % 34.81, % 28.89 ve % 23.02 (Tablo
3.7 ve Sekil 3.31-3.35) hesaplanmustir. Iso degerleri ise saf su, etanol, etil asetat ve
petrolyum eter igin 0.183, 0.164 ve 0.197 mg/mL (Tablo 3.14) olarak hesaplanmustir.
Ancak yiizde inhibisyon oraninin diisiik olmasi nedeniyle petrolyum eter ve karigim
ekstraktlar1 igin Isp degeri hesaplanamamustir. Stafford ve arkadaslar1 Mentha
aquaticanin su ve etanol ile hazirladiklar1 ekstraktlarinin rat karaciger MAO"
lizerine olan etkisini ¢alismislardir. Arastirma sonucunda sulu ekstrat1 i¢in Isg
degerini 23+5 pg/mL ve etanol ekstrakti i¢in ise Isg degerini 24436 pg/mL olarak
hesaplamiglardir [70]. Kara ve Yanardag caligmalarinda MAO iizerine 10 pg/mL
derisimli nane saf su ve etanol ekstraktlarinin etkisini incelemislerdir.
Aragtirmalarinin sonunda nanenin sulu ve etanollii ekstraktlarmin MAO igin sirasiyla
% 59.80+4.94 ve % 47.44+04.74 inhibisyon oranlarmma sahip olduklarini rapor
etmiglerdir [85]. Olsen ve arkadaglart MAO'In nane flavonoidi olan naringenin
tarafindan inhibisyonunu arastirmislar ve MAO'a ait Iso degerini 342+33 uM olarak
hesaplamiglardir. Ayrica MAO-A ve MAO-B izoenzimleri igin Isp degerlerini
sirastyla 955+129 ve 288+18 olarak tespit etmislerdir [131]. Lin ve arkadaslari
Mentha arvensis' in rat beyin doku homojenatindan elde edilen MAO-A ve MAO-B
lizerine olan etkisini incelemislerdir.  Mentha arvensis' in % 50'lik etanolle
hazirlanan ekstrakti etkisiyle MAO-A ve MAO-B inhibe olmustur. Calismalarinin
sonunda MAO-A igin inhibisyon oranmi % 22.1 olarak bulmusglardir. Ayrica Isg
degerlerinin MAO-A i¢in 0.29 mg/mL oldugunu ve MAO-B i¢in 50 mg/mL'nin

tizerinde oldugunu tespit etmislerdir [90]. Literatiirde goriilen degerlerin
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calismamizda belirttigimiz Mentha x piperita’ya ait degerler ile yakm oldugu

goriilmektedir. Calismamizin sonuglari literatiire uygunluk gostermektedir.

Kekigin (T. sipyleus subsp. Sipyleus var. sipyleus) etken bilesikleri arasinda
ucucu yaglar, fenolik maddeler, flavonoid bilesikler, ursolik, oleanolik asit ve
Labiatae tanenleri bulunmaktadir. Kekik sinirleri yatigtirici, istah acici, hazmi
kolaylastirict etkilere sahiptir [105]. Arastirmamizda rat karaciger homojenatindan
elde edilen mitokondriyal bir enzim olan MAO-A {izerine kekigin saf su, etanol, etil
asetat, petrolyum eter ve karisim ekstraktlariyla hazirlanan farkli derisimli inhibitor
coOzeltilerine ait etkileri calisilmistir. Sonuclar degerlendirildiginde saf su, etanol, etil
asetat, petroyum eter ve karisim i¢in sirasiyla yiizde inhibisyon degerleri % 23.76, %
32.83, % 27.66, % 27.62, % 45.98 (Tablo 3.8 ve Sekil 3.36-3.40) olarak
belirlenmistir. Isg degerleri ise etanol ve karigim igin sirasiyla 0.215 ve 0.137 mg/mL
(Tablo 3.14) olarak tespit edilmistir. Kekigin saf su, etil asetat ve petrolyum eter
ekstraktlarna ait Isp degerleri inhibisyon oranlarmin diisiik olmasi sebebiyle
hesaplanamamustir. Jager ve arkadaglari, Thymus wvulgaris’in su ve etanol
ekstraktlarinin MAO-A iizerine inhibitor etkilerini arastirmislardir. Calismalarmin
sonucunda bu kekik tiiriine ait su ve etanol ekstraktlarinin inhibisyon oranlarini
sirastyla % 72 ve % 82 olarak tespit etmislerdir [145]. Jager ve arkadaslarma ait
sonuglar1 bizim ¢alismamizin sonuglar ile karsilagtirdigimizda inhibisyon oranlarinin
bizim ¢aligmamizda daha az oldugu goriilmektedir. Bu durum Jager ve arkadaslarmin
kullandigi metot ile bizim metodumuzun farkli olmasindan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Semizotunun (P. oleracea) baslica biyoaktif bilesenlerinin katekolaminler ve
flavonoidler oldugu rapor edilmistir. Katekolaminler ruhsal bozukluklarin
tedavisinde onemli bilesiklerdir. Flavonoidlerin antioksidan, antibakteriyal, antiviriis,
anti lilserojenik, ates diisiirlicii, Oksiiriigii azaltip balgam soktiiriicli fonksiyonlarmin
oldugu da belirtilmistir [106]. Calismada rat karaciger dokusundan elde edilen MAO-
A lizerine semizotu yapraklarimin saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karigim
ekstraktlariyla hazirlanan farkli derisimli inhibitor c¢ozeltilerine ait etkileri
incelenmistir. Sonuglar hesaplandiginda saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve
karigim i¢in sirastyla yiizde inhibisyon degerleri % 42.32, % 53.60, % 32.80, %

100



36.98, % 33.69 (Tablo 3.9 ve Sekil 3.41-3.45) ve lsp degerleri ise sirasiyla 0.152,
0.111, 0.212, 0.182 ve 0.208 mg/mL (Tablo 3.14) olarak bulunmustur.

Ispit (T. orientalis) yapisinda tanen, ugucu yag, nitrat tuzlari, miisilaj,
saponin ve rezin tasimaktadir. Idrar arttirici, yumusatici ve ates diisiiriicii etkilere
sahiptir. Halk arasinda kan temizleyici olarak bilinmektedir. Ispit ekstrelerinin
antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu da saptanmistir [107].
Calismamizda karaciger dokusundan elde edilen mitokondriyal MAO-A iizerine 1spit
bitkisinin saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim ekstraktlariyla
hazirlanan farkli konsantrasyonlu inhibitér c¢ozeltilerine ait etkileri arastirilmastir.
Sonuglar hesaplandiginda saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim i¢in
sirastyla ylizde inhibisyon degerleri % 41.68, % 47.29, % 25.28, % 30.36 ve %
33.33 (Tablo 3.10 ve Sekil 3.46-3.50) olarak bulunmustur. Isy degerleri ise saf su,
etanol, petrolyum eter ve karisim ekstraktlari i¢in sirasiyla 0.154, 0.132, 0.232 ve
0.213 mg/mL (Tablo 3.14) olarak tespit edilmistir. Etil asetat ekstrakt1 i¢in Isp degeri

ylizde inhibisyon orani diisiik oldugu i¢in hesaplanamamuistir.

Sarimsagm (A. sativum) antiseptik, antienflematuar ve gaz giderici etkileri
bulunmaktadir. Sarimsak kalp rahatsizliklarina, yiiksek kolestrole ve kan basincina
karst etkilidir. Ayrica bagisilik sistemini giliclendirmekte ve kansere karsi
korumaktadir [94, 108]. Sarmmsakta bulunan alilsisteinin antioksidan ve anti-
parkinson etkilerinin bulundugu bildirilmistir [147]. Arastirmamizda rat karaciger
homojenatindan elde edilen MAO-A iizerine sarimsagin saf su, etanol, etil asetat,
petrolyum eter ve karigim ekstraktlariyla hazirlanan farkli konsantrasyonlu inhibitor
coOzeltilerine ait etkileri incelenmistir. Sonucglar hesaplandiginda saf su, etanol, etil
asetat, petrolyum eter ve karisim i¢in sirasiyla yiizde inhibisyon degerleri % 35.43, %
66.63, % 34.42, % 37.63, % 53.26 (Tablo 3.11 ve Sekil 3.51-3.55) ve Isp degerleri
0.193, 0.080, 0.201, 0.181, 0.113 mg/mL (Tablo 3.14) olarak belirlenmistir. Kara ve
Yanardag calismalarinda MAO iizerine 10 pg/mL derisimli sarimsak saf su
ekstraktinin etkisini arastirmislardir. Arastirmanin  sonucunda sarimsagin sulu
ekstraktinin MAO i¢in yiizde inhibisyonu % 60.79+1.18 oraninda gozlemlemislerdir
[85]. Bizim ¢aligmamizda ise saf su ile hazirlanan ekstraktin yiizde inhibisyon degeri
% 32.16 olarak bulunmustur. Ancak c¢alismamizda etanollii ekstraktin yiizde

inhibisyon degeri % 66.63 olarak bulunmustur.
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Maydanoz (P. crispum) baharat olarak kullanilan bir bitkidir. Maydanoz
antioksidan, antikanser, antimikrobiyal, antiflamatuar ve sinirleri yatistiric
etkilerinden dolay1 saglik agisindan Onemlidir [148]. Caligmada rat karaciger
dokusundan elde edilen mitokondriyal MAO-A iizerine maydanoz bitkisinin saf su,
etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim ekstraktlariyla hazirlanan farkli
konsantrasyonlu inhibitoér ¢oOzeltilerine ait etkileri arastirilmustir.  Sonuglar
hesaplandiginda saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim igin sirasiyla
yiizde inhibisyon degerleri % 60.96, % 51.09, % 40.86, % 25.94 ve % 36.91 (Tablo
3.12 ve Sekil 3.56-3.60) tespit edilmistir. Iso degerleri ise saf su, etanol, etil asetat ve
karigim igin swrasiyla 0.089, 0.118, 0.159 ve 0.187 mg/mL (Tablo 3.14) olarak
hesaplanmistir. Inhibisyon orani diisiik olan petrolyum eter ekstraktmin lso degeri

hesaplanamamustir.

Ispanak (S. oleracea) zengin karatenoid icerige (p-karoten, lutein, ksantin),
askorbik asite, flavonoidlere ve kumarik asite sahip antioksidan bir bitkidir. Ayrica
radyosyon ve oksidatif strese kars1 koruyucudur [149]. Arastirmamizda rat karaciger
homojenatindan elde edilen mitokondriyal MAO-A iizerine 1spanak yapraklarmin saf
su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim ekstraktlariyla hazirlanan farkl
konsantrasyonlu inhibitor ¢ozeltilerine ait  etkileri  ¢alisilmistir.  Sonuglar
hesaplandiginda saf su, etanol, etil asetat, petrolyum eter ve karisim igin sirasiyla
yiizde inhibisyon degerleri % 47.66, % 68.68, % 51.53, % 40.19, % 35.68 (Tablo
3.13 ve Sekil 3.61-3.65) ve Isp degerleri 0.134, 0.074, 0.117, 0.164, 0.191 mg/mL
(Tablo 3.14) olarak hesaplanmustir.

Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda, tar¢in (C. aromaticum), semizotu (P.
oleracea), ispit (T. orientalis), maydanoz (P. crispum) ve ispanak (S. oleracea)
bitkilerinin MAO-A inhibitorii olarak kullanildigma dair herhangi bir ¢alismanin
bulunmadigr goriilmiistiir. Bu sebeple arastirmamiz literatiirde bu bitkiler ile

monoamin oksidazin inhibisyonuna ait ilk verileri ortaya koymaktadir.

Wistar rat karaciger homojenatinin toplam protein igerigi asidik bir boya olan
Coomassie-Brillant Blue (CBB) G-250 soliisyonu kullanilip Bradford metoduna gore
spektrofotometrik olarak yapilmistir. Wistar rat karaciger homojenatmm protein
icerigi 0.21 mg/mL olarak tespit edilmistir. Stafford ve arkadaglari, rat

karacigerinden elde edilen monoamin oksidazin sifali Giiney Afrika bitkileriyle
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inhibisyonunu ve monoamin oksidaz enzim kaynagi olarak kullandiklari rat karaciger
homojenatinin protein icerigi incelemislerdir. Caligmalarinin sonucunda rat karaciger
homojenatinin protein igeriginin 0.2 mg/mL oldugunu bildirmislerdir [70].
Degerlerden goriildiigli iizere ¢aligmamizin sonucu literatiir ile uygunluk

gostermektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

In vitro sartlarda gergeklestirilen bu g¢alismada, Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden alinan
saglikli Wistar rat karaciger dokularindan elde edilen MAO-A enzimi iizerine sar1
kantaron (Hypericum perforatum L.), mabet agaci (Ginkgo biloba L.), lavanta
(Lavandula angustifolia Miller subsp. angustifolia Miller), zencefil (Zingiber
officinale Roscoe), thlamur (Tilia argentea DESF. EX DC.), tar¢in (Cinnamomum
aromaticum J. Graham), nane (Menthae x piperita L.), kekik (Thymus sipyleus Boiss.
subsp. sipyleus var. sipyleus), semizotu (Portulaca oleracea L.), 1spit (Trachystemon
orientalis (L.) G.Don), sarimsak (Allium sativum L.), maydanoz (Petroselinum
crispum (Miller) AW. Hill) ve spanagin (Spinacia oleracea L.) etkileri
incelenmistir. MAOI olarak kullanilanabilecek bu bitkilerin farkli ¢6ziictilerle
hazirlanmig ekstraklarindan elde edilen bitki mataryellerinin MAO-A iizerine
inhibisyon etkileri karsilastirilmis ve bu bitkilerin birbirlerine gére inhibisyon giigleri
de degerlendirilmistir. Ayrica Wistar rat karaciger dokusundan elde edilen

homojenatin protein igerigi belirlenmistir. Buna gore;
1) Calismada kullanilan bitkiler MAO-A enzimi iizerinde inhibitor etki gostermistir.

2) MAO-A'nin inhibisyonunda kullanilan bitkilere ait Iso degerleri sar1 kantaron (H.
perforatum) saf su ekstrakti i¢in 0.081 mg/mL, etanol ekstrakti igin 0.071 mg/mL,
etil asetat ekstrakti igin 0.117 mg/mL, petrolyum eter ekstrakt: i¢in 0.163 mg/mL,
karisim ekstrakti igin 0.155 mg/mL, mabet agaci1 (G. biloba) saf su ekstrakti i¢in
0.096 mg/mL, etanol ekstrakti: igin 0.075 mg/mL, etil asetat ekstrakt1 i¢in 0.216
mg/mL, lavanta (L. angustifolia subsp. angustifolia) saf su ekstrakti igin 0.161
mg/mL, etanol ekstrakti i¢in 0.176 mg/mL, zencefil (Z. officinale) saf su ekstrakti
icin 0.208 mg/mL, etanol ekstrakti i¢in 0.201 mg/mL, etil asetat ekstrakt1 i¢in 0.137
mg/mL, petrolyum eter ekstrakti i¢in 0.201 mg/mL, karisim ekstrakt1 i¢in 0.233
mg/mL, ihlamur (T. argentea) saf su ekstrakti igin 0.181 mg/mL, etanol ekstrakt1 igin

0.132 mg/mL, etil asetat ekstrakt:1 i¢cin 0.159 mg/mL, petrolyum eter ekstrakti igin
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0.223 mg/mL, tar¢in (C. aromaticum) etanol ekstrakti igin 0.205 mg/mL, etil asetat
ekstrakti i¢cin 0.199 mg/mL, petrolyum eter ekstrakti i¢in 0.165 mg/mL, nane (M. x
piperita) saf su ekstrakti i¢in 0.183 mg/mL, etanol ekstrakt1 i¢in 0.164 mg/mL, etil
asetat ekstrakti i¢in 0.197 mg/mL, kekik (T. sipyleus subsp. sipyleus var. sipyleus.)
etanol ekstrakti i¢in 0.215 mg/mL, karisim ekstrakti i¢in 0.137 mg/mL, semizotu (P.
oleracea ) saf su ekstrakt1 i¢in 0.152 mg/mL, etanol ekstrakti i¢in 0.111 mg/mL, etil
asetat ekstrakti i¢in 0.212, petrolyum eter ekstrakti i¢in 0.182 mg/mL, karigim
ekstrakt1 i¢in 0.208 mg/mL, ispit (T. orientalis) saf su ekstrakti1 i¢in 0.154 mg/mL,
etanol ekstrakti i¢cin 0.132 mg/mL, petrolyum eter ekstrakt: i¢in 0.232 mg/mL,
karigim ekstrakti i¢in 0.213 mg/mL, sarimsak (A. sativum) saf su ekstrakti i¢in 0.193
mg/mL, etanol ekstrakti igin 0.080 mg/mL, etil asetat ekstrakti i¢in 0.201 mg/mL,
petrolyum eter ekstraktr igin 0.181 mg/mL, karisim ekstrakti i¢in 0.113 mg/mL,
maydanoz (P. crispum) saf su ekstrakti igin 0.089 mg/mL, etanol ekstrakti igin 0.118
mg/mL, etil asetat ekstrakti1 i¢in 0.159 mg/mL, karisim ekstrakti i¢in 0.187 mg/mL,
1spanak (S. oleracea) saf su ekstrakti i¢in 0.134 mg/mL, etanol ekstrakti igin 0.074
mg/mL, etil asetat ekstrakt:1 i¢in 0.117 mg/mL, petrolyum eter ekstrakti i¢in 0.164

mg/mL ve karisim ekstrakti i¢in 0.191 mg/mL olarak bulunmustur.

3) Calismada MAOI olarak kullanilabilecek bitkilerin inhibisyon giicleri
karsilagtirilmis ve MAO-A i¢in en iyi inhibitdr bitki ekstraktinin Isp degeri 0.071

mg/mL olan sar1 kantaron (H. perforatum) etanol ekstrakti oldugu tespit edilmistir.

4) Arastirmada, bitki ekstraktlarinda ¢6ziiciilerin etkisinin bulundugu ve genel olarak
en iyi ¢oziiciilerin etanol ve saf su oldugu tespit edilmistir. Bunu sirasiyla etil asetat,

karisim ve petrolyum eter ¢oziiciileri takip etmistir.

5) Calisma, tar¢in (C. aromaticum), semizotu (P. oleracea), ispit (T. orientalis)
maydanoz (P. crispum) ve ispanak (S. oleracea) bitkilerinin MAO-A inhibitorii

olarak kullanildigina dair ilk verileri ortaya koymaktadir.

6) Wistar rat karaciger dokusundan elde edilen homojenatin protein igerigi 0.21

mg/mL olarak hesaplanmigtur.

Depresyon tedavisinde uzun siliredir kullanilan monoamin oksidaz

inhibitorlerinin  (MAOI) 1950’lerin sonlarinda antidepresan olarak tedaviye
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sokulmalarmi takiben gozlenen hepatotoksisite, tiramin igeren yiyeceklerle ve bagka
tip ilaglarla birlikte alindiklarinda meydana gelen hipertansif krizler ve kiimiilatif
etkiler gibi yan etkilerinden dolayi kullanimlarinda azalma olmustur. Ancak son
yillarda bu ilaglara ilgi yeniden artmustir. Depresyon gibi ruhsal bozukluluklarin
tedavi siirecinde kullanilan bu ilaglarin yan etkilerinin bulunmasi farkli tedavi
yontemlerinin arayisint zorunlu hale getirmektedir. Bu amagla alternatif bir tedavi
secenegi olarak bitkisel inhibitorlerin tercih edilmesinin ortaya ¢ikabilecek yan
etkiler yoniinden daha avantajli hale gelebilecegi diisiiniilmektedir. Depresyonun
tedavi siirecinde doktor kontroliinde uygulanilabilecek bu alternatif bitkisel destek
hastalarin yan etki maruziyetini azaltacaktwr. Ayrica daha sonraki ¢aligmalarda bu
bitkilerin MAOI olarak tasarlanacak yan etkisi az olan ilaglar i¢in alternatif ilag

hammaddesi olabilecegi diistiniilmektedir.
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