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Oz

Peganum harmala (Nitrariaceae) 6nemli bir tibbi bitkidir. Turkiye'de halk arasinda "lizerlik" olarak
bilinen ve nazarlik olarak kullanilan P. harmala, ilk defa Dioscorides tarafindan "Moly" olarak adlandiriimistir.
Bu ¢alismada, bitkinin meyve ve herbasindan hazirlanan metanolik ekstrelerin a-amilaz ve a-glukozidaz
inhibisyon, antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Antioksidan aktivite in vitro DPPH® ve ABTS**
slpirici aktivite deneyleri ile 6lgtilmis, ayni zamanda ekstrelerin icerdigi total fenolik bilesen miktari gallik asit
esdegeri (GAE) cinsinden tespit edilmistir. DPPH*® sUpurici kapasite deneyinde 40 pg/ml’de en yiksek
aktiviteyi standart maddeler troloks (TR) ve a-tokoferol (TK) gbsterirken; meyvenin (M) herbaya (H) gore daha
iyi etki gosterdigi kaydedilmistir [(TR) % 91.4>(TK) % 45.5>(M) % 9.4>(H) % 8.3]. ABTS** suplricl aktivite
deneyinde de sonuglar (TR) % 97.1>(TK) % 90.1>(M) % 10.3>(H) % 9.1 seklinde kaydedilmistir. Total fenolik
bilesen miktari degerlendirildiginde meyve igeriginin, herbaya gore daha zengin oldugu tespit edilmistir
[(M)74.9>(H)73.3 ug GAE/mg ekstre]. Antimikrobiyal aktivite Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Candida tropicalis, C. albicans, C. krusei suslarina in vitro mikrodilisyon yontemi ile gerceklestirilmistir.
a-Glukozidaz inhibisyon deneyinde 5 mg/mL’de meyve % 36 oraninda etki gosterirken (ICso= 6907 pg/mL);
akarboz % 63 inhibisyon gostermistir (ICso= 4738 pg/mL). Herba hicbir konsantrasyonda etki gostermemistir. a-
Amilaz enzim inhibisyonu deneyinde ise 5 mg/mL’de inhibisyon siralamasi séyledir: akarboz (% 59)> herba (%
32)> meyve (% 29). Meyve ve herbasinin en etkili oldugu maya C. tropicalis olup, MiK degeri her ikisi igin de
160> pg/mL olarak elde edilmistir. Bu nedenle P. harmala’nin antidiyabetik ve antimikrobiyal olarak
kullanilabilecegi ve sentetik ilaglara karsi bitkisel alternatif olabilecegi sonucuna varilabilir.

Anahtar kelimeler: Antioksidan, Antimikrobiyal, a-Amilaz, a-Glukozidaz, Peganum harmala, Nitrariaceae.

Evaluation of a-Amylase and a-Glucosidase Enzyme Inhibition, Antioxidant, and
Antimicrobial Activities of Peganum harmala L. (Nitrariaceae)

Abstract

Peganum harmala (Nitrariaceae) is an important plant. It is popularly known as "uzerlik" and used as
evileye in Turkey, was named "Moly" by Dioscorides. In this study, a-amylase and a-glucosidase inhibition,
antioxidant and antimicrobial activities of methanolic extracts of fruit and herba were investigated. Antioxidant
activity was measured by DPPH® and ABTS®* scavenging assays, and total amount of phenolic component was
determined in terms of gallic acid equivalent (GAE). In DPPH* scavenging assay, trolox (TR) and a-tocopherol
(TC) showed the highest activity at 40 pg/mL; fruit (F) showed better effect than herba (H) [(TR) 91.4%>(TC)
45.5%>(F) 9.4%>(H) 8.3%]. In ABTS** scavenging assay, results were as (TR) 97.1%>(TC) 90.1%>(F) 10.3%>(H)
9.1%. In total amount of phenolic component assay, fruit content was richer than herba [(F)74.9>(H)73.3 ug
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GAE/mg extract]. Antimicrobial activity was performed on Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Candida tropicalis, C. albicans, C. krusei strains by microdilution method. In a-glucosidase inhibition
assay, at 5 mg/mL, fruit showed an effect of 36% (ICso= 6907 ug/mL); acarbose showed 63% inhibition (ICso=
4738 ug/mL). Herba had no effect at any concentration. In the a-amylase inhibition assay, order of inhibition at
5 mg/mL was as follows: acarbose (59%) > herba (32%) > fruit (29%). The yeast most affected by fruit and herba
was C. tropicalis, and the MIC value was obtained as >160 pg/mL for both. Therefore, it can be concluded that
P. harmala can be used as antidiabetic and antimicrobial and can be a herbal alternative to synthetic drugs.

Key words: Antioxidant, Antimicrobial, a-Amylase, a-Glucosidase, Peganum harmala, Nitrariaceae.

Giris

Peganum harmala L., Akdeniz'in
dogusundan kuzey Hindistan'a kadar olan kuru
bolgelere 6zgli bir bitkidir. Bitki Orta Asya'da
ortaya c¢ikmistir, ancak simdi Afrika, Orta Dogu,
Hindistan, Glney Amerika, Meksika ve Giney
ABD'de yabani olarak yetismektedir. Ulkemizde
“Uzerlik” olarak bilinen ve Turk hallarinda
kullanilan boyalardan, geleneksel olarak “Tirk
Kirmizisi” olarak bilinen zengin renkli tekstil
boyasinin kaynagi olmustur. Turkiye'de vyaygin
yabani bir tir olarak vyetisen Uzerlik bitkisinin

tohumlart halk hekimliginde antihemoroid ve
merkezi sinir sistemi uyaricisi olarak
kullanilmaktadir.  Ayrica, Tirkiye'de  bitkinin

tohumlar yakilarak koétd ruhlardan uzaklasmak
amaciyla da kullanilmaktadir (Kartal ve ark.,2003).
P. harmala tiyslz, cok yilhik dik bir bitkidir ve
mayis-temmuz  aylarinda  ¢icek agmaktadir.
Sonbahar mevsimine dogru olgunlasan kapsil tipi
meyvelerin icinde Uggen piramit sekilli 3-5 mm
uzunlukta, kahverengi-siyah renkli, tzeri plrtiakla
ve kanath tohumlar bulunmaktadir. Ozellikle
tohumlarda ve koklerde bulunan alkaloitler
(harmin, harmalin, harmol ve harman vb.) aktif
bilesikleridir ve total alkaloit miktari % 4-7 arasinda
degismektedir (Kocak ve Sahin, 2009). Yapilan
calismalarda bitkinin antispazmodik, antikolinerjik,
antihistaminik,  antiadrenerjik,  antimikrobiyal,
analjezik, antidepresif, antidiyabetik, hipotansif ve
antitumor oldugu rapor edilmistir (Moloudizargari
ve ark., 2013).

Diabetes mellitus (DM), artan obezite
kriziyle beraber son vyillarda en acil ve yaygin
sorunlardan biri haline gelmistir ve ginimizde
diinya capinda 5.2 milyon 6liimle ABD'de ve diinya
¢apinda yedinci 6nde gelen 6lim nedenidir.

DM, kardiyovaskiiler hastaliklarin
olusmasinda 6nemli bir risk faktéridur ve bu da
DM'li kisilerde en yaygin 6lim sebebidir. Nefropati,
retinopati ve noropati dahil olmak Gzere DM'nin
mikrovaskiiler komplikasyonlarina ek olarak;
makrovaskiler komplikasyonlarda ise diyabet
siresinin artmasiyla koroner arter hastaligl,
periferik vaskiler hastalik ve karotis arter hastalig
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seklinde daha yaygin hale gelmektedir (Glovaci ve
ark., 2019).

Bircok calisma, tibbi ve aromatik bitkilerin
antioksidan, antimikrobiyal ve antienflamatuar gibi
pek cok biyolojik etkileri olan zengin fitokimyasallar
icin kaynak oldugunu gostermistir. Aromatik ve
tibbi bitkiler, terapdtik ozelliklere sahip cesitli
sekonder metabolitlere sahiptir. Son zamanlarda,
bitki ekstrelerinin antioksidanlari ve antimikrobiyal
aktiviteleri, farmasotikler, alternatif ilaglar ve dogal

terapideki bircok uygulamanin temelini
olusturmustur (Abderrahim ve ark., 2019).
Farmakolojik  endistriler  bir  takim  yeni

antibiyotikler Gretmis olsa da, mikroorganizmalarin
bu ilaglara  karsi direnci artmistir.  Baz
antibiyotikler, ila¢ direnci nedeniyle neredeyse
kullanilamaz hale gelmistir. Sonu¢ olarak,
mikrobiyal kontrole yonelik yeni yaklasimlar
dustinilmelidir. Yillar iginde Diinya Saghk Orgit,
geleneksel ilaglart hem mikrobiyal hem de
mikrobiyal olmayan hastaliklar igin giivenli careler
olarak savunmustur (Nenaah, 2010).

Bu calismada, P. harmala bitkisinin meyve ve
toprak st (herba) kisimlarindan hazirlanan
metanolik ekstrelerin a-amilaz ve a-glukozidaz
enzim inhibisyon, antioksidan ve antimikrobiyal
etkileri incelenmistir.

Materyal ve Metot

Bitki materyali
P. harmala 2018-2019 yillarinda
Gimiishane’den toplanmis ve Atatiirk Universitesi
Biyocesitlilik Uygulama ve Arastirma Merkezi'ne
AUEF 1382 Herbaryum numarasi ile kaydedilmistir.
Ekstraksiyon ve fraksiyonlama
P. harmala bitkisinin meyve ve toprak Usti
kisimlari kurutulduktan sonra 65 g tartilmis ve 8
saat boyunca oda sicakliginda metanol igerisinde
hareketli maserasyona tabii tutulmustur
(Maserasyon: Heidolph MR3001). Stiziilen ekstreler
kuruluga kadar ugurulmustur (Rotavapor: Heidolph
VV2000, Almanya) ve bu prosedir kalan posalar ile
3 kez tekrarlanmistir. Elde edilen ekstre miktarlari
siraslyla 9.23 g ve 8.69 g olarak bulunmustur.
In vitro a-Glukozidaz Enzim inhibisyonu Tayini
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a-Glukozidaz enzim inhibisyonu etki tayini,
Bachhawat ve ark. (2011) yonteminde bazi
modifikasyonlar  yapilarak  uygulanmistir. 96
kuyucuklu mikroplakada 50 pL fosfat tamponu (50
mM, pH 6.9), 10 uL a-glukozidaz enzimi (1
Unite/mL) ve 20 pL numune (50-5000 pg/mL
konsantrasyon araligi) karistirilip 37°C'de 5 dakika
bekletilmistir. Karisima substrat olarak 20 uL 3 mM
p-nitrofenil-a-D-glukopiranozit ilave edilmis ve
37°C’'de 30 dakika inkibe edilmistir. Reaksiyon 50
puL 0.1 M  sodyum karbonat ilavesiyle
tamamlanmistir. Biitin  ¢ozeltiler  tampon
sisteminde hazirlanmistir. Pozitif kontrol olarak
akarboz kullanilmigtir.  Olusan sari renkli p-
nitrofenol miktari 405 nm’de belirlenmistir. Her
tayin 3 kez tekrarlanmistir.
Sonuglar asagidaki esitlige gére hesaplanmistir.
% inhibisyon = [(Akontrol - Aérnek) / Akontrol] x 100
In vitro a-Amilaz Enzim inhibisyonu Tayini

a-Amilaz enzim inhibisyonu etki tayini
Nampoothiri ve ark. (2011)’ye gore yapilmistir. 100
pUL numune (50-5000 pg/mL konsantrasyon araligi)
ve 20 mM sodyum fosfat tamponu icinde (6 mM
sodyum klorir ile pH 6.9) hazirlanmis 100 pL
domuz pankreatik a-amilaz (0.5 mg/mL) 25°C’de 10
dk. 24 kuyucuklu mikroplaka iginde inklibe
edilmistir. 100 pL %1’lik nisasta ¢ozeltisi (ayni
tamponda hazirlanmis) her kuyucuga ilave edilmis
ve ornekler 25 °C’de 10 dk. daha inkiibe edilmistir.
Reaksiyon durdurulmus, 200 uL dinitrosalisilik asit
renk reaktifi ilave edilmis ve karisim 100 °C’'de 5 dk.
inkiibe edilmistir. Ornekler oda sicakligina kadar
sogutulmus, her ornekten 50 pL alinarak 96
kuyucuklu mikroplakaya transfer edilmistir. Her
kuyucuktaki reaksiyon karigimina 200 pL distile su
ilave edilerek dillie edilmis ve absorbanslari 540
nm’de  Olcllmistiir.  Sonuglar  kontrol ile
karsilastirilmistir. Akarboz pozitif kontrol olarak
kullanilmistir. Her tayin 3 kez tekrarlanmistir.
Sonuglar asagidaki esitlige gore hesaplanmistir.
% inhibisyon = [(Akontrol - Aﬁrnek) / Akontrol] x 100
Total Fenolik Bilesen Miktar Tayini

GCalismada P. harmala bitkisinin meyve ve
toprak Usti kisimlarindan metanol kullanilarak
hazirlanan 2 ayri ekstrenin total fenolik bilesen
miktari Folin ve Denis tarafindan gelistirilen,
Singleton tarafindan iyilestirilen ve tarafimizca da
modifiye edilen yontem kullanilarak gallik asit
esdegeri cinsinden ifade edilmistir (Sevindik ve
ark., 2016). Cahsmamizda kullanilan standart
bilesik gallik asitten 100, 200, 300, 400, 500, 600 ve
700 pg/ml konsantrasyon araliginda bir seri
hazirlanmistir.  Ardindan bu ¢ozeltiler Folin-
Ciocalteu reaktifi ve Na,COs3 ile muamele edilmistir.
Gallik asit standart grafigi 760 nm’de
konsantrasyona karsi absorbans degerleri distile
sudan olusan kore karsi okunarak elde edilmistir
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(Sekil 1). Ekstrelerden ise 1 mg/ml
konsantrasyonda stok c¢ozeltiler hazirlanmis ve

absorbanslari ayni sekilde kaydedilmistir.
Ekstrelerin  verdikleri  absorbanslar  standart
grafikten elde edilen (760 nm) Absorbans=

0.0019xGallik asit-0.0596 denkleminde yerine
koyularak toplam fenolik bilegen miktarlari gallik
asit esdegeri cinsinden hesaplanmistir. Her analiz 3
kez tekrarlanmistir.

Sekil 1. Gallik asit standart grafigi

Gallik asit standart grafigi

=
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DPPH* radikali siipiiriicii aktivite

Bitkinin  meyve ve toprak  Ustl
kisimlarindan hazirlanan ekstrelerin DPPH* radikali
slpdlrici aktivite tayini Blois metodu esas alinarak
yapilmistir (Blois, 1958). Yontemde a-tokoferol ve
troloks standart olarak tercih edilmis, 1 mM DPPH*
sollisyonu Uzerinde antioksidan etkileri bakimindan
test edilmistir.  Ekstrelerin  (10-300 pg/ml)
konsantrasyon araliginda bir seri dillisyonu
hazirlanmis 1 mM DPPH* solisyonu kullanilarak
serbest radikal stpdirici etkileri tespit edilmistir.
Tum Ol¢imler etanolden olusan kore karsi 517
nm’de kaydedilmistir (Sevindik ve ark., 2016). Her
analiz 3 kez tekrarlanmistir. Sonuclar asagidaki
esitlige gore hesaplanmistir:
% inhibisyon = [(Akontrol - Abrnek) / Akontrol] x 100
A: 517 nm’de verdigi absorbans degeri.
ABTS** radikali siipiiriicii aktivite

ABTS®* radikali stpuricl aktivite tayini Re
ve arkadaslarinin gelistirdigi metot esas alinarak
yapilmistir (Re ve ark. 1999). Metot uygulanirken 2
mM ABTS** ¢Ozeltisi hazirlanmis, a-tokoferol ve
troloks standart olarak tercih edilmistir. Ekstrelerin
(10-300 pg/mL) konsantrasyon araliginda bir seri
dilisyonu hazirlanmis 2 mM ABTS®™ c¢ozeltisi
kullanilarak serbest radikal stiptriict etkileri tespit
edilmistir. Tuim Ol¢imler fosfat tamponundan
olusan kore karst 734 nm’de kaydedilmistir
(Sevindik ve ark., 2016). Her analiz 3 kez
tekrarlanmistir. Sonuglar asagidaki esitlige gore
hesaplanmistir:
% inhibisyon = [(Axontrol - Asrnek) / Axontrol] X 100
A: 734 nm’de verdigi absorbans degeri.
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Antimikrobiyal Aktivite Yontemi

P. harmala bitkisinin meyve ve toprak Usti
kisimlarinin~ (640-5120 pg/mlL) antimikrobiyal
aktivitesi Klinik Laboratuvar Standartlari Enstitlisu
(CLSI, 2006; CLSI, 2008) tarafindan yayinlanan
aerobik  mikroorganizmalar  igin kullanilan
mikrodillisyon teknigi (M-100-S16) ve funguslar igin
kullanilan  mikrodilisyon  teknigi  (M-27-A2)
protokollerine adapte edilmek suretiyle Escherichia
coli ATCC 8739, Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Bacillus subtilis ATCC 19659, Candida tropicalis
ATCC 750, C. albicans ATCC 10231, C. krusei ATCC
14243 suslarina kargi ¢alisiimigtir.

Standart olarak klaritromisin ve terbinafin (0.25-
128ug/mL) kullanilmistir. Deneyler (¢ tekrarl
olarak  vyapilmistir ~ve  minium inhibisyon
konsantrasyonlari (MIK, pg/mL) belirlenmistir.

Mikroorganizma Siispansiyonlarinin Hazirlanmasi

Test edilecek Candida izolatlarinin Patato
Dektrose Agar (PDA)'da saf kiltlrleri elde
edildikten sonra 24 saatlik kiltirinden birkag
koloni alinarak steril serum fizyolojik icinde 0.5
McFarland (1-5x10°hiicre/mL) siispansiyon
bulanikhginda hazirlanmistir. Bu slspansiyondan
toplamda 1/20x1/50=1/1000 seyreltme yapilmistir.
Deney icin 96 “U” tipi kuyucuklara sahip
mikroplaklar kullaniimistir.

Bakteri suglari icin ise Mueller Hinton Agar
(MHA)’'da 24 saat Ureyen kolonilerden alinarak
MHB bulunan tlplere aktarilmis, tekrar 35-37°C’'de
24 saat inklbasyona birakilmistir. 24 saatlik
inkilbasyondan sonra sivi besiyerinde gelisen
kultirler, Mc Farland No: 0.5 (bakteriler igin
yaklasik 108 cfu/mL) tipine gére bulaniklik ayari
tirbidometre kullanilarak yapilmistir. Daha sonra
testte kullanilacak son inokulum miktari 5x10° cfu
/mL  olacak sekilde bakteri stspansiyonu
hazirlanmustir.

Deneyler icin 96 “U” tipi kuyucuklara sahip
mikroplaklar kullanilmistir. 1. slituna ekstre ve
antibiyotiklerden 100 puL, kalan 2-10. siitunlara ise
50 plL besiyeri konulmustur. iki katl seri diliisyon
islemi gergeklestirildikten sonra, tim kuyucuklara
(11. sttun besiyeri kontrolu olarak kullaniimistir)
50 uL hazirlanan bakteri sispansiyonundan
eklenmistir. Ayni islemler mayalar icin 1. situna
ekstre ve antifungal maddeden 200 uL, kalan 2-10.
siitunlara ise 100 pL besiyeri konulmustur. iki katl
seri dilisyon islemi gergeklestirildikten sonra, tim
kuyucuklara (11. sttun besiyeri kontroli olarak

kullaniimistir) 10 uL hazirlanan maya
slispansiyonundan eklenmistir.
Daha sonra mikroplaklarin  kapaklari

kapatilarak 35-37°C de 16-24 saat inkiibasyona
birakilmistir. inkiibasyondan sonra her kuyucuga
%0.01’lik 15 pL resazurin (Sigma) eklenmis ve bu
islemin ardindan mikroplaklar tekrar 35°C’de 1 saat
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inklbe edildikten sonra sonuglar
degerlendirilmistir.
inkiilbasyon sonunda pembe renkli alanlar

Uremenin oldugu, mavi renkli kalan alanlar ise
Uremenin olmadigini gostermektedir. Mavi renkte
gozlenen en dusiik antimikrobiyal konsantrasyonu
test edilen mikroorganizma icin o antimikrobiyal
numunenin  MIK  degeri  (ug/mL)  olarak
belirlenmistir.

Bulgular ve Tartisma

Bu calismada, P. harmala bitkisinin meyve
ve toprak Ustl kisimlarindan hazirlanan metanolik
ekstrelerin  a-amilaz  ve a-glukozidaz enzim
inhibisyon, antioksidan ve antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmistir.
P. harmala’nin meyve ve toprak tstl kisimlarindan
hazirlanan metanolik ekstrelerin a-glukozidaz ve a-
amilaz enzim inhibisyon etkileri akarboza karsi
degerlendirilmistir. a-Glukozidaz enzim inhibisyonu
deneyinde 5 mg/mL konsantrasyonda meyve % 36
oraninda etki gosterirken (ICso= 6907 pg/mL);
akarboz % 63 inhibisyon gostermistir (ICso= 4738
pg/mL)  (Cizelge 1). Herba ise hicbir
konsantrasyonda etki gostermemistir. a-Amilaz
enzim inhibisyonu deneyinde ise 5 mg/mL
konsantrasyonda inhibisyon siralamasi soyledir:
akarboz (% 59) > herba (% 32) > meyve (% 29).

Cizelge 1. Peganum harmala’dan elde edilen
metanolik ekstrelerin a-glukozidaz inhibisyon etki
tayini sonuglari.

a-Glukozidaz inhibisyon (%)

Kon(ﬁ\gr}trl;‘aljyon Herba Meyve Akarboz
5000 -11.92 36.12 62.88
2500 -11.83 12.69 49.05
1000 -8.61 1.42 31.58
750 -9.05 3.46 20.81
500 -6.07 -3.79 16.39
250 -5.70 -2.15 7.91
100 -5.55 -3.11 6.51

50 0.22 -5.01 3.76

Yapilan bir ¢calismada Cezayir halk tibbinda
kullanilan P. harmala’nin da dahil oldugu alti
bitkiden farkli oranlarda (0, % 50, % 80, ve % 100)
hazirlanan etanol ekstrelerinin 5000 pg/mL
konsantrasyonda a-glukozidaz enzim inhibisyonu
etkileri degerlendirilmis ve sonuglar kersetin ile
karsilastirimistir. Kersetin ayni konsantrasyonda %
60 inhibitor etki gosterirken; P. harmala’nin
herbasindan hazirlanan etanol ekstrelerinin higbiri
bizim ¢alismamizdaki sonuglara benzer sekilde etki
gostermemistir (Hellal ve ark., 2020). Bir baska
calismada da bitkinin herbasindan hazirlanan
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metanol ve su ekstrelerinin higbiri, akarboz (% 51)
ile karsilastirildiginda etki gostermemistir (Gholam
ve ark., 2008).

Yapilan diger bir ¢calismada, streptozotosin
(STZ) ile indUklenen diyabetik erkek ratlarda P.
harmala'nin tohumlarindan hazirlanan hidroalkolik
ekstrenin antidiyabetik etkisi arastinlmistir. 64
normal Wistar albino erkek rat (200-230 g) rastgele
8 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu ve diyabetik
ratlar 4 hafta boyunca normal tuzlu su ve (g farkli
dozda (30, 60 ve 120 mg/kg) ekstre ile oral yoldan
tedavi edilmistir. Ekstrenin uygulanmasi ile,
diyabetik gruba gore tedavi edilen grupta glikoz
seviyesinde belirgin bir disils gortlmustir (Komeili
ve ark., 2016). Benzer bir calismada, bitkinin
tohumlarindan hazirlanan hidroalkolik ekstre STZ
ile indiklenmis diyabetik ratlardan olusan li¢ gruba
30, 60 ve 120 mg/kg dozda uygulanmis ve standart
ilag metformin ile karsilastinlmistir. Diyabetik
ratlarda kan glukoz seviyeleri kontrol grubuna gore
azalmistir (P < 0.05) (Porbarkhordari ve ark., 2014).
Bir baska calismada da bitkinin tohumlarindan
hazirlanan etanolik ekstrenin hipoglisemik etkisi,
ST1Z ile indiklenen diyabetli ratlarda
degerlendirilmistir. Oral yoldan verilen ekstre iki
dozda (150 ve 250 mg/kg vicut agirhig) diyabetik
sicanlarin  maksimum kan sekeri seviyesinin
sirasiyla % 30.3 ve % 48.4 dusmesine neden
olmustur. Standart ilag metformin ise % 45.5
oraninda etki géstermistir (Singh ve ark., 2008).

Literatlr arastirmasinda, P. harmala’nin
herba ve tohumlar lzerinde yapilmis antidiyabetik
c¢alismalar oldugu goérulmektedir. a-Glukozidaz
enzim inhibisyonu deneyleri bitkinin herbasindan
hazirlanan ekstrelerde degerlendirilirken; meyve
Uzerinde yapilan bir calismaya rastlanmamistir.
Bitkinin a-amilaz enzim inhibisyonu etkisini
inceleyen hicbir calisma bulunamamistir. In vivo
calismalarda ise genellikle bitkinin tohumlarindan
hazirlanan ekstrelerin antidiyabetik  etkisi
degerlendirilmistir. Bitkinin herba ve meyvesinin
antidiyabetik etkileri karsilastiriimal olarak ilk defa
bizim ¢alismamizda degerlendirilmistir.

Serbest  radikaller yasam  dongisi
icerisinde oldukca 6nemli bir role sahiptir. Yapilan
calismalar yaslanmadan kansere kadar birgok
hastaligin temelinde serbest radikallerin yer
aldigina isaret etmektedir (Hayet ve ark., 2010).
Saglhkh  bir metabolizmada  oksidanlar ve
antioksidanlar bir denge halindedir. Bu dengenin
oksidanlar lehine bozulmasi halinde ateroskleroz,
kronik bobrek hastaliklari, diyabet, immun sistem
hastaliklari, nérodejenerasyon, kanser gibi bircok
hastalik gelisebilmektedir (Mazandarani ve ark.,
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2012). Tibbi bitkiler icerdikleri etkili fitokimyasallar
sayesinde antioksidan etki gostererek pek c¢ok
hastaliga karsi koruyucu etki gostermektedir.
Ayrica yapilan birgok galisma tibbi bitkilerin zengin
fitokimyasal kaynagi olmasindan dolayi
antimikrobiyal, antidiyabetik, anti-inflamatuar etki
gibi ¢oklu etkilere sahip oldugunu gostermistir (Ait
Abderrahim., 2019).
Yapilan bir calismada P. harmala tohumlarindan
elde edilen metanolik ekstrenin total fenolik
bilesen icerigi ve DPPH radikali stipUriicl kapasitesi
test edilmis, standart olarak kullanilan askorbik
asite  kiyasla etkinin daha disuk oldugu
gozlenmistir (240.32 + 50.56 mg/g ekstre) ( Ait
Abderrahim., 2019).

P. harmala toprak usti kisimlarindan
petrol eteri (P), kloroform (K), etil asetat (E), n-
butanol (B) ve metanol (M) kullanilarak hazirlanan
ekstrelerin standart olarak kullanilan troloksa (TR)
karsi DPPH radikali suplrictu kapasitesinin
arastinldigi bir calismada standart bilesikten sonra
en glcli etki metanol ekstresinde gozlenmistir
[(TR)23.1>(M)6>(K)3.2>(P)1.2>(E)0.8>(B)0.3  ICs0)]
(Edziri ve ark., 2010). Yaptigimiz calismada; P.
harmala’'nin meyve (M) ve toprak Usti
kisimlarindan (H) hazirlanan metanolik ekstrelerin
antioksidan etkilerini tespit etmek amaci ile
ekstrelerin  DPPH serbest radikali stiplrici
kapasiteleri test edilmis ve standart olarak
kullanilan a-tokoferol (TK) ve troloksa (TR) karsi
degerlendirilmistir. Calismanin sonucuna gore
ekstrelerin gosterdigi etki standartlardan daha az
olmakla birlikte meyve ekstresinin toprak Usti
ekstresinden daha iyi DPPH® slpulricli aktivite
gosterdigi  kaydedilmistir [(TR) % 91.4>(TK) %
45.5>(M) % 9.4>(H) % 8.3; 40 pg/mL % inhibisyon)].
ABTS  katyon radikali  stplrici  aktivite
degerlendirme testlerinde de yine benzer sonuglar
elde edilmis, ekstrelerin ABTS** radikali stpurici
etkisi standart olarak kullanilan oa-tokoferol ve
troloksun gerisinde kalmistir. Ekstreler kendi
arasinda kiyaslandiginda meyve ekstresinin toprak
Ustli ekstresinden daha iyi ABTS** radikali stipirici
etkisi oldugu tespit edilmistir [(TR) % 97.1>(TK) %
90.1>(M) % 10.3>(H) % 9.1; 40 pg/mL %
inhibisyon)] (Cizelge 2). Ekstreler total fenolik
bilesen miktari bakimindan gallik asit esdegeri
(GAE) cinsinden degerlendirildiginde sonuglar
antioksidan aktivite testleri ile paralellik gdstermis,
meyve ekstresinin total fenolik bilesen miktarinin
toprak Ustl ekstresine kiyasla daha yliksek oldugu
gozlemlenmistir [(M)74.9>(H)73.3 pg GAE/ mg
ekstre] (Cizelge 3).
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Cizelge 2. Peganum harmala’dan elde edilen metanolik ekstrelerin ABTS** ve DPPH" radikal stipUriicl aktivite

tayini sonuglari.

ABTS** Radikali Siipiiriicii Aktivite

% inhibisyon (40 pug/mL)

% inhibisyon (50 pg/mL)

Toprak usti kisimlar/herba 9.17 £ 0.006 10.64 + 0.037
Meyve 10.36 £ 0.019 13.21 £ 0.007
Troloks 97.14 £ 0.004 98.15 + 0.0007
a-Tokoferol 90.12 + 0.0009 94.57 £ 0.002

DPPH* Radikali Siipiriicii Aktivite

Toprak ustii kisimlar/herba 8.30+0.012 9.85 + 0.055
Meyve 9.41+0.011 13.98 £ 0.012

Troloks 91.41+0.02 92.64 £ 0.001

a-Tokoferol 45.50 £ 0.044 57.99+0.12

Cizelge 3. Total fenolik bilesen miktar tayini

sonuglari.

Ekstreler Total Fenolik Bilesen

(ng GAE/mg ekstre)

Toprak iisti 73.38 £ 0.0007
Kisimlar/Herba (H)

Meyve (M) 74.94 + 0.0008

P. harmala bitkisinin meyve ve herba
kisimlarinin MiK degerleri Cizelge 4’te verilmistir.
Bitki ekstrelerinin bakteri suslarina (Mik=1280-

Cizelge 4. Minimum inhibisyon konsantrasyonu (ug/mL).

2560 pg/mL) kiyasla maya suslarina karsi daha
etkili (MiK=320-160> pg/mL) oldugu
gorilmektedir. P. harmala meyve metanol
ekstresinin en etkili oldugu maya C. tropicalis ATCC
750 olmus ve MiK= 160> upg/mL olarak elde
edilmistir. P. harmala meyve ekstresinin ¢alisilan
bakteri suglari arasinda S. aureus ATCC 6538
susuna karsi MiK =1280 ug/mL olarak bulunmustur.

Ekstreler E. coli S. aureus B. subtilis C. albicans C. krusei C. tropicalis
ATCC ATCC6538 ATCC19659 ATCC10231 ATCC ATCC 750
8739 14243

Meyve 2560 1280 2560 2560 320 160>

Herba 2560 2560 2560 1280 320 160>

Klaritromisin 32 2.0 0.125 - -

Terbinafin - - - 4.0 8.0 8.0

P. harmala meyveli herba metanol izolat suslarina karsi galisilmistir. P. harmala tohum

ekstresinin ayni sekilde en etkili oldugu maya C.
tropicalis ATCC 750 olmus ve MiK= 160> pg/mL
olarak elde edilmistir. Bakteri suslarina karsi ise
MiK= 2560 pg/mL olarak bulunmustur.

P. harmala'nin herbasindan hazirlanan etil
asetat, kloroform, bitanol ve metanol ekstreleri
Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteri tirleri
Uzerinde yapilmis bir calismada, tim ekstreler,
MiK= 5 mg mL?' olacak sekilde antibakteriyel
aktivite gostermistir. Etil asetat, metanol ve
biitanol ekstrelerinin MiK degerleri (0.51 - 8 mg
mL?) arasinda antibakteriyel aktivite gdstermistir
(Edziri ve ark., 2010)

Farkh bir ¢alismada P. harmala tohum
ekstresi S.aureus ATCC 33862, E. coli ATCC 25922,
P. aeruginosa ATCC 27853 ve C. albicans klinik
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ekstresi S. aureus (MiK= 0.5 mg/mL ) ve C
albicans (MiK= 0.6 mg/ mL) tirleri zerine etkili
bulunmustur (Ait Abderrahim ve ark., 2019). Genel
olarak suslar farkh olsa da bizim calismamizda da
Staphylococcus ve Candida tirlerine  etki
gorilmektedir.

P. harmala meyvelerinin kloroform ve
metanol ekstrelerinin antimikrobiyal aktiviteleri, S.
aureus PTCC 1431, B. subtilis PTCC 1023, P.
aeruginosa PTCC 1074, E. coli PTCC 1330,
Pseudomonas syringae subsp. syringae ICMP 5089,
Pseudomonas viridiflava ICMP 2848, Rathayibacter
toxicus ICMP 9525 ve Xanthomonas campestris pv.
campestris ICMP 13 suglarina karsi ¢alisilmistir. P.
harmala meyve metanol ekstresi, S. aureus ve E.
coli've karsi MiK= 156 pg mLYde etkili
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bulunmustur. Kloroform meyve ekstresi ise P.
aeruginosa susuna karsi Mik=1.56 pg mL"de en
etkili suslar olarak bulunmustur. P. harmala meyve
ekstrelerinin, literatiir ¢calismalarinda, Gram pozitif
S. aureus ve Gram negatif E. coli ve P. aeruginosa
suslarina karsi etkili oldugu gérilmustir (MiK=1.56
pg / ml). (Hadadi ve ark., 2020). Yapilan bu
calismada da genel olarak Staphylococcus lzerine
bir etki gérilmektedir. Bizim elde ettigimiz bulgular
da bu tir Gizerinde etkiyi ortaya koymaktadir.

Sonug ve Oneriler

Calismamizin sonuglarinin yeni antibiyotik
kombinasyonlari veya gida koruyucu maddelerdeki
arastirmalara katki saglayacagini diisiiniiyoruz. in
vitro andiyabetik aktivite sonuglarina gére meyve
ekstresi a-glukozidaza karsi akarbozun yarisi kadar
etki gosterirken; a-amilaz enzimine karsi ise hem
meyve hem de herba ekstreleri akarbozun yarisi
kadar etki gostermislerdir. Total fenolik bilesen
miktari  degerlendirildiginde meyve igeriginin,
herbaya gore daha zengin oldugu tespit edilmistir.
Meyve ve herbasinin en etkili oldugu maya C
tropicalis olup, MiK degeri her ikisi icin de 160>
ug/mL olarak elde edilmistir. Bitkinin antidiyabetik,
antioksidan ve antimikrobiyal etki potansiyelleri
vardir, bu nedenle daha ileri galismalar yapilabilir.

Cikar Catismasi Beyani: Makale yazarlari aralarinda
herhangi bir c¢ikar catismasi olmadigini beyan
ederler.

Arastirmacilarin Katki Orani Beyan Ozeti: Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini
beyan ederler.
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