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OZET

Turkiye farkli iklim ve ekolojik kosullara sahip olmasi nedeniyle
floranin ¢ok sayida bitki tiirt ve ¢esidi igermesi bakimindan dogadan
toplanan ve Kkiultirti yapilan tibbi bitkiler acisindan biiyik bir
ekonomik potansiyele sahiptir. Calismada Opuntia ficus-indica
bitkisinin meyve kismindan farkli ekstraksiyon yontemleriyle elde
edilen ekstrelerin antidiyabetik, antitirozinaz, antioksidan ve hiicre
canhiligr tizerine etkileri incelenmigtir. Bu amagla meyve kismi
kurutulduktan sonra %70’lik metanol ile maserasyon ve ses dalgalari-
destekli sivi ekstraksiyonu yontemleriyle hazirlanan ekstrelerin a-
amilaz, a-glikozidaz, tirozinaz inhibitor etkileri yaninda antioksidan
kapasiteleri DPPH ve ABTS yontemleri ve hiicre canliligl iizerine
etkileri ise RL95-2 ve A549 kanser hiicrelerinde tayin edilmistir.
Sonug olarak ekstrelerden ses dalgalari-destekli sivi ekstraksiyonu
yoéntemiyle hazirlanan ekstrenin a-amilaz (IC50=395.123+3.477 pg ml°
1) ve tirozinaz enzimi {izerinde inhibisyon etkisinin
(IC50=551.633+1.159 nug ml1), ABTS radikal siipiiriicii aktivitesinin
(0.522+0.041 pMTrolox/gekstre) diger ekstreden daha yiiksek oldugu
gorilmustir. Ayrica ayni ekstresinin toplam fenolik medde ve
flavonoit miktarnin da daha yiksek oldugu Dbelirlenmistir
((181.189+4.576 mgGAE/gekstre ve 125.635+1.946 mgCA /gekstre ).
Ekstrelerin a-glikozidaz, antitirozinaz ve hiicre canliligl tizerine
etkileri orta diizeyde bulunmustur. Bu c¢alismanin sonuglar1 ile
ozellikle ses dalgalari-destekli sivi ekstraksiyonu yoéntemiyle
hazirlanan ekstrenin a-amilaz inhibitér etki ve antioksidan etkisinin
hangi bilesiklerden kaynaklandigini ve etki mekanizmalarini
belirlemek i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

ABSTRACT

The Flora of Tiurkiye contains many plant species and varieties due to
its different climate and ecological conditions. It has great economic
potential in terms of cultivated and natural medicinal plants. In this
study, the effects of extracts obtained from the fruit part of the O.
ficus-indica plant by different extraction methods were examined on
antidiabetic, antityrosinase, antioxidant, and cell viability. For this
purpose, after drying the fruits, the extracts were prepared with %70
methanol by maceration and ultrasound-assisted extraction methods.
Then the a-amylase, a-glucosidase, and tyrosinase inhibitory effects
as well as antioxidant capacities with DPPH and ABTS methods and
cell viability of extracts were determined on RL95-2 and A549 cancer
cells. As a result, it was shown that, the inhibitory effect of the extract
prepared by ultrasound-assisted extraction method on a-amylase
(IC50=395.123+3.477 pg mlY) and tyrosinase enzyme
(IC50=551.633+1.159 pg ml! and ABTS radical scavenging activity
(0.522+0.041 uMTrolox/gextract) Was found to be higher than the other
extract. It was also determined that the total phenolic and flavonoid
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content of the same extract was higher

((181.189+4,576
mgGAE/extract and 125.635+1.946 mgCA/extract). The effects of the
extracts on a-glucosidase and tyrosinase enzymes and cell viability
were found to be moderate. In conclusion, further studies are needed
to understand which compounds were related to a-amylase inhibitory
effect and antioxidant activity and mechanisms of action.
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GIRIS oturtulmasi  ama¢hh  yapilan c¢alismalar hiz
Diyabet diinya genelindeki baslica saghk kazanr.na}{tadu". Ozellikle halk arasinda kullanimi
sorunlarindan  biri olup insiilin  salgisindaki olan bitkiler bu acidan énem tagimaktadir (Arituluk,

bozukluklardan, insiilin etkisinden veya her ikisinden
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik
hastaliklardan biridir (Association, 2010; Petersmann
ve ark., 2018). Diyabet tedavisinde temel yaklasim
yasam tarzi degisikligi, artan fiziksel aktivite ve besin
alinnmina dikkat edilmesidir. Mevcut olan tedavi
yaklasimlarinda oral antidiyabetik ajanlar, insulinler
ve insilin analoglari, stilfoniliireler, glinidler,
biguanidler, glitazonlar  (tiazolidindionlar) ve
glikozidaz inhibitérleri bulunmaktadir (Skyler, 2004).
Diyabet hastalarindaki temel amag erken postprandial
hiperglisemiyi azaltmak, gec postprandial
hiperglisemiyi kontrol altina almaktir. Bu kontrola
sadece diyetle kontrol altina alamayan Kkisilerde
karbonhidrat absorbsiyonunu yavaglatacak ajanlarin
etkili olmas1 mimkiindir. Bu nedenle gastrointestinal
sistemdeki enzimlerin aktivitesini gegici olarak inhibe
edebilen 1ilaglarin postprandial glikoz yukselmeleri
tuzerinde etkili olmasi beklenir. Bu duruma bagh
olarak a-glikozidaz ve a-amilaz enzim inhibitérleri
diyabetik hipergliseminin diizenlenmesinde etkili bir
ila¢ grubu olarak geligtirilmiglerdir. Bu grup ilaglar,
insiilin sekresyonu ve insiilin etkisi tizerinde dogrudan
etkileri olmayip, daha cok lokal etkileri ile glikozun
absorbsiyonunu  yavaslatarak dolayli  yoldan
hipergliseminin énlenmesine yardimei olurlar (Skelin
ve ark., 2010).

Tirozinaz melanin sentezinde yer alan bir enzimdir.
Melanin sentezi yoluyla hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi yiiksek ara reaktif molekiilleri turetilir.
Bundan dolayi, tirozinaz inhibitérlerinin, antioksidan
ozellikleri ve anti-tirozinaz aktivitelerine dayanarak
cilt beyazlatma ve cilt kanserinde kozmetik ve klinik
olarak faydali olabilecegi diiginiilmektedir. Ayrica son
zamanlarda yiiksek tirozinaz inhibitériu aktivitesinin
Parkinson hastaliginin tedavisinde uygulanmasi da
dikkat cekmektedir (Kaewnarin ve ark., 2016; Nanok
& Sansenya, 2020).

Insanhigin cesitli rahatsizliklarin tedavisinde tibbi

bitkileri kullaniminin tarihi eskiye dayanmaktadir.
Gunumiizde bu tedavi yaklagimlarinin bilimsel temele
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2012; Giiven & Giilcin, 2020).

Dikenli incir (O. ficus-indica (L.) Mill.) Akdeniz ve Ege
bélgelerinin 6zellikle kiyi1 seridinde dogal olarak
yetigebilme yetenegine sahip olup Cactaceae
familyasina ait bir bitkidir. Yetistigi bolgeye gore “hint
inciri, papaz yemisi, frenk inciri, dikenli incir ve
babutsa” gibi farkli yerel isimlerle anilmaktadar.
Dikenli incirin vatam Meksika olmakla birlikte genel
olarak Akdeniz Bolgelerinde yaygin olan ve
ginimizde pek c¢ok tilkede kendiliginden ya da
kiltire alinarak yetistirilmektedir. Kurak iklimlerin
yaninda daha c¢ok subtropik iklim 6zelliklerine sahip
olan bolgelerde yaygin olarak gorulmektir. Dikenli
incire yol kenarlarinda, tarim arazilerinin ya da
konutlarin etraflarinda rastlama olasiligi oldukga
yiiksektir (Dumanoglu ve ark., 2020). O. ficus-indica
bitkisinin dogal olarak yetistigi iller arasinda Mersin,
Adana, Osmaniye yer almaktadir. Bitkinin halk
arasinda  farkli  kisimlarinin  spazm  ¢ozicd,
yumusatici, idrar sokturicti olarak kullanildig:
bilinmektedir. Cigeklerinde gozlenen astrenjan
ozelliginden dolayr kanamalari azaltmak igin
kullanimi1 mevcuttur. Dikenli incirin meyve ve
govdesinin geleneksel olarak diyabet tedavisinde,
cigeklerinin ise prostat tedavisinde halk tarafindan
kullanildig1 bildirilmistir (Saenz, 2000).

Bu ¢alisma kapsaminda O. ficus-indica bitkisinin
meyve kisimlarindan ekstre verimi ve fenolik
bilesikleri daha yiiksek oranda elde etmek amach
maserasyon ve ses dalgalari-destekli S1v1
ekstraksiyonu metotlar: kullanilarak %70’lik metanol
ekstresi hazirlanmig ve bu ekstrelerin a-amilaz, a-
glikozidaz, tirozinaz enzimlerini inhibisyon -etkisi,
antioksidan kapasite ve sitotoksik etkisi incelenmisgtir.

MATERYAL ve METOD

Bitkisel materyal ve ekstraksiyon

Calismada kullanilan O. ficus-indica bitkisinin meyve
kismi (OF) Mersin’in Silifke ilgesi civarindan
(Karahacili koyi 165m) 2022 yilinda toplanmistir.
Toplanan bitkisel materyal golgeli ve havali ortamda 1
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hafta stireyle kurutularak degirmen yardimiyla toz
edildikten sonra %70’lik metanol ile oda sicakliginda
maserasyon (Atiya ve ark., 2023) ve ultrasonik
banyoda %50 sonikasyon amplitudu ve 30 dk stiireyle
ses dalgalari-destekli sivi ekstraksiyonu yontemiyle
(Gouws ve ark., 2019) ekstre edilmistir. Ekstreler daha
sonra siizge¢ kagidi yardimiyla stizililerek ¢oziclisi
Rotary evaporatorde 38 °C’de dusuk basing altinda
ugurulmustur. Sonu¢ olarak maserasyon yoéntemiyle

OFM ekstresi, ve ses dalgalari-destekli sivi
ekstraksiyonu yontemi ile OFU ekstresi elde
edilmigtir. Kuruluga kadar wucurulan ekstreler

Labconco 7750020 cihazi kullanilarak -51°C sicaklik
ve 0,018 mBar basinc altinda liyofilize edilerek
calismalara bu ekstreler lizerinden devam edilmistir.
Calisma anina kadar ekstreler -20°C’de saklanmagtir.

Enzim inhibitor aktivite testleri

Ekstrelerin a-amilaz ve a-glikozidaz inhibe edici etkisi
Pagsayeva ve ark. 2021 metoduna goére yapilmigtir
(Pasayeva ve ark., 2021). Her iki deneyde akarboz
referans madde olarak kullanilmis ve ekstreler
olmaksizin kontrol hazirlanarak her deney t¢lu tekrar
halinde yapilmistir. Calisma kapsaminda ekstrelerin
tirozinaz enzimi inhibisyon etkisinin incelenmesi
amaciyla hem OFM hem de OFU ekstrelerinin farklh
konsantrasyonlar1 hazirlanarak mikroplate 20 ul
olarak tatbik edilmistir (Pasayeva ve ark., 2021). Daha
sonra 20 pl enzim ¢ozeltisi (250 U/ml) ve 100 pl fosfat
tamponu ¢ozeltisi (100 uM, pH 6.8) eklenerek 25°C’de
10 dk inkibe edilmigtir. Devaminda 20 pl substrat
cozeltisi (L-tirozin 3mM) ilave edilerek 30 dk daha
inktibasyon yapilmigtir. Sonuglar 492 nm’de
mikroplak okuyucuda okunmustur. Deneyde pozitif
kontrol olarak kojik asit kullanilmigtir. Ekstreler
olmaksizin kontrol hazirlanarak her deney ti¢li tekrar
halinde yapilmigtir.

Ekstrelerin kimyasal bilegimi

Toplam fenolik madde (TPC) ve toplam flavonoit
miktar1 (TFC)

Ekstrelerin icerdikleri toplam fenolik madde ve toplam
flavonoit miktar1 Fatullayev ve ark. (2023)nin
calismalarinda kullandiklari metot kullanilarak
yapilmistir (Fatullayev ve ark., 2023). Ekstrelerin TPC
miktarim belirlemek i¢in 1 ml distile su igeren 25
mLlik kap igerisine 1 ml 6rnek ¢ozelti ve 1 ml Folin-
Ciocalteu reaktifi ilave edilmigtir. 5 dakika karanlikta
bekletildikten sonra 10 mL %7’ 1lik NazCO3 25 mL’ye su
ile tamamlanmigtir. Kontrol olarak ekstre icermeyen
reaktif karigimi kullanilmigtir. 25 °C’de 90 dk inkiibe
edildikten sonra 750 nm’de absorbans:i ol¢iilmiis ve
gallik asit kalibrasyon egrisi ile karsilagtirilmigtir.
Toplam fenolik madde miktar1 gallik asite esdeger
olarak hesaplanmigtir.

Calisma kapsaminda ekstrelerin TFC degerlerini
belirlemek i¢in, 1 mL ekstre t=0. dakikada 4 mL su ve
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0.3 mL %51ik NaNOz ¢ozeltisi ile karigtirilmig ve 5
dakika bekletilmistir. t=5. dakika’da 0.3 mL % 10’luk
AlCl3.6H20 ¢ozeltisi ilavesinden sonra, t=6. dakika’da
2 mL 1 M NaOH ¢ézeltisi eklenmis ve toplam hacim 10
mL’ye su ilave edilerek tamamlanmigtir. 510 nm’de
kore karsi absorbans oOlglilmustiir. FEkstrelerin
icerdikleri toplam flavonoit miktarlar1 kategine
esdeger olarak mg CE/gekstre 0larak hesaplanmagtir.

Antioksidan kapasite tayini

Bu calismada ekstrelerin antioksidan etkileri DPPH
ve ABTS yontemleri ile gerceklestirilmistir (Pasayeva
ve ark., 2022).

Ekstrelerin DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil)
radikalini stipurici etki tayini igin 50 pL. numune
cozeltisi, 950 pL Tris-HCI tamponu (50 nM, pH 7,4) ve
1mL 0,1 mM metanolde hazirlanmis DPPH ¢6zeltisi ile
karigtinlmistir. Kontrol olarak ekstre icermeyen
reaktif karigtmi ve pozitif kontrol olarak BHA
kullanilmigtir. Oda sicaklhiginda ve karanhkta 30
dakika inkiibe edildikten sonra absorbanslar 517
nm’de okunmustur.

Calisma kapsaminda ekstrelerin ABTS (2,2'-azino-bis
(3-etilbenztiazolin-6-sulfonik asit) radikalini siipiiriicii
kapasitesini belirlemek amaciyla ABTS radikali (7
mM), ABTS’ in sulu cézeltisi ile K2S20s (2.6 mM, son
konsantrasyon)’ un karanlikta 12 saat bekletilmesiyle
hazirlanmis ve absorbansi oda sicakliginda 734 nm’de
1.1 + 0.02 olacak sekilde ayarlanmistir. Bu sekilde
hazirlanan radikal ¢ozeltisi (2850 pL) ile numune
cozeltisi (150 pL) karistirilarak oda 1sisinda 30 dk.
inkube edilmigtir. Adsorbanslar 734 nm’de o6l¢ulerek
inhibisyon yiizdeleri Troloks’a esdeger olarak (TEAC)
hesaplanmigtir.

Hiicre kiltiiri

Calisma kapsaminda RL95-2 (ATCC, CRL-1671™)
hiicreleri %5 CO:z ve 37 °C sicakliktaki inktibatorde
inkiibe edilerek, %10 (h/h) fetal sigir serumu (FBS),
200 mM L-glutamin, %1 (h/v) penisilin-streptomisin ve
0.005 mg/ml insilin iceren DMEM:F12 besiyeri ile
A549 (ATCC, CCL-185™) ise %10 (h/h) FBS ve %1
(h/v) penisilin-streptomisin iceren F-12K hiicre
medyumunda cogaltilmistir. Cogalmakta olan hiicre
pasajlari, %70-80 doygunluga ulasinca yeniden
pasajlanmistir. Pasaj alimirken %0.25 tripsin-EDTA
soliisyonu uygulanmig ve 3-4 dk. slireyle inkiibatorde
birakilmigtir. Hiicre sayim cihazi kullanilarak tripan
mavisi ile hiicre sayimi yapilmistir (Karaboga Arslan
ve ark., 2018).

MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-i1)2,5-difenil tetrazolyum
bromiir) testi

Tetrazolyum bazli kolorimetrik analiz olan MTT
yontemi, in vitro hicre canliliginin belirlenmesinde
kullanilan bir sitotoksisite testidir (Ferrari ve ark.,
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1990). Bu ¢calismada OFM ve OFU ekstrelerinin RL95-
2 (insan endometriyum kanser hiicre hatt1) ve A549
(insan akciger kanseri hiicre hatt) kanser
hiicrelerinin canliligini azaltici etkisi MTT yontemi ile
belirlenmigtir. Bunun i¢in oncelikle OFM ve OFU
ekstreleri DMSO igerisinde c¢oziilerek stok ¢ozelti
olusturulmustur. Hiicreler 10.000 hiicre/kuyu olacak
sekilde ekilmis ve 24 saat sonra hiicrelere OFM ve
OFU ekstrelerinin farkhh konsantrasyonlar: (0, 3, 10,
30, 45, 60, 90, 140, 180, 240, 300 ve 400 pg/ml)
uygulanmagtir. Hiucreler, 961 plakanin her bir
kuyusuna 0.5 g/ml MTT eklenerek 37°C'de 2 saat
inkibe edilmistir. Kuyucuklarda olusan formazan
tuzu kristallerini ¢6zmek i¢in 100 uL. dimetilstlfoksit
(DMSO) uygulanarak mikroplaka okuyucuda 570
nm'de absorbanslar olgilmustir. OFM ve OFU’nun
uygulandigi  kuyularin absorbanslar1  kontrol
absorbansina bolinerek % canlihk {izerinden
hesaplama yapilmistir.

Istatiksel analiz

Hucre kiultira calisma gruplarindan elde edilen
sonuclar, GraphPad Prisim 8.3.0 (San Diego-
California, ABD) yazilimi kullanilarak analiz
edilmistir. Sonuclarin analizinde, deney ve kontrol
gruplari arasindaki anlamlilig1 saptamada
farkliliklara uygun olarak tek yonlu varyans analizi ile
istatistiksel farkliliga sahip parametreleri saptamada
post-hoc test olarak Dunnet testi kullanilmagtir.
Veriler, 3 ayr1 deneyden hesaplanan ortalama =+
ortalamanin standart hatasi olarak verilmigtir.

Enzim inhibisyon ve antioksidan etki testlerinde
Olctimler uger kez yapilip sonuclar ortalama + standart
sapma cinsinden ifade edilmistir (Pasayeva ve ark.,
2022).

BULGULAR ve TARTISMA
Enzim inhibitor aktivite test sonuclar

Ekstrelerin a-amilaz, a-glikozidaz ve tirozinaz enzimi
inhibitor aktivitesi sonuclar: Cizelge 1. ve Sekil 1’de
verilmigtir. Tum  bulgular degerlendirildiginde
ekstreler arasinda OFU ekstresinin a-amilaz
(IC50=395.123+3.477 pg ml!) ve tirozinaz enzimi
tizerinde inhibisyon etkisinin (IC50=551.633+1.159 ng
ml1) diger ekstreye goére daha yiiksek oldugu
belirlenmigtir. Caligilan ekstreler birbiri arasinda ve
referans maddeler (akarboz ve kojik asit) ile
istatistiksel olarak anlamli bulunmus (sirasiyla,
P=0.049 ve P=0.041) ve ekstrelerden hicbirinin a-
glikozidaz enzimi T{zerinde inhibisyon etkisinin
olmadig1 gérilmustiir.

TPC ve TFC sonuclar

Calisma kapsaminda iki farkli yontemle hazirlanan
ekstrelerden ses dalgalari-destekli sivi ekstraksiyonu
ile hazirlanan OFU ekstresinin daha yuksek ekstre
verimine sahip oldugu bulunmustur (%35) (Cizelge 2.).
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Bunun disinda ekstrelerden OFU ekstresinde toplam
fenolik madde ve flavonoit miktarinin da sirasiyla
181.189+4.576 mgcAE/ekstre ve 125.635+1.946 mgca
/gekstre 0ldugu belirlenmistir.

Cizelge 1. Ekstrelerin enzim inhibitor etkisine ait

ICs0 degerleri
Tablel. ICso values of the enzyme inhibitory effect of
extracts
Esktreler a-amilaz Tirozinaz

(ICs0 pg/ml) (ICs0 pg/ml)

OFU 395.123+3.477 a 551.633+1.159 a
OFM 802.101+2.128 b 741.267+2.285 b
Akarboz 228.367+2.318 ¢ -
Kojik asit 34.997+1.963 ¢

Degerler meantSD (n=3) seklinde ifade edilmistir. Her
stitunda farkli harflerle goésterilen degerler arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlaml bulunmustur.

B
100
+« ¢+ OFM
50 N x * = OFU
. § 4 Akarboz
— A
SENE
L
Paflt 1 o
100 }
K|

I I L] 1
250.00 500.00 1000.00  2000.00

Konsantrasyon (gg/ml)

L] 1
62.50 125.00

Sekil 1. OF ekstrelerinin a-glikozidaz inhibitor etkisinin
tayini. Ortalama + SS olarak verilen degerler
+%95 giiven araliginda belirtilmigstir.

Figure 1. Determination of the a-glucosidase inhibitory effect
of OF extracts. Values are expressed as the mean
+ 88 and stated within +95% confidence

Antioksidan etki sonuglari

Bu ¢alismada ekstrelerin antioksidan etkisi ABTS ve
DPPH yontemleri ile 6l¢tilmiis ve sonuglara gére OFU
ve OFM ekstrelerinin yalnmizca ABTS deneyinde
birbirine yakin degerlerle (sirasiyla, 0.522+0.041 ve
0.555+0.028 lJ.MTrolox/gekstre) radikal stupurict etki
gosterdigi belirlenmistir (Cizelge 2.). Ekstrelerin
standart madde olarak kullanilan BHA ile istatistik
olarak anlaml oldugu gériilmiistiir (sirasiyla, P=0.026
ve P=0,032). Calisma kapsaminda ekstrelerden
hi¢birinin DPPH radikal stipturici etki deneyinde
etkili olmadig1 belirlenmistir (Sekil 2.).

MTT sonuglarn

Calismada RL95-2 ve A549 hiicrelerinde 48 saat sonra
artan konsantrasyonlarda (0, 3, 10, 30, 45, 60, 90, 140,
180, 240, 300 ve 400 pg/ml) OFM ve OFU’nun canliliga
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etkisi degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak OFM ve OFU
ekstrelerinin RL95-2 hiicre canlhihigimi en ylksek
konsantrasyon olan 400 pg/ml’de sirasiyla %73.33’e ve
%74.98%e diistirdiigii gorilmiistiir (Sekil 3a.). Bunun

Cizelge 2. Ekstrelerin antioksidan etki sonuglari
Table 1. Antioxidant effect results of extracts

disinda ekstrelerden OFM ekstresinin A549 hiicre
canliligini en yliksek konsantrasyon olan 400 pg/ml’de
%83.49¢, OFU ekstresinin ise %89.63’e dugurdugi
bulunmustur (Sekil 3b).

TPC TFC ABTS ..
EkStreler (mgGAE /gekstre) (mgCA /gekstre) (HM TI‘OIOX/gekstre) EkStre verimi (%)
OFU 181.189+4.576 125.635+1.946 0.522+0.041¢ %35
OFM 156.471+0.908 111.734+0.554 0.555+0.028b« %20
BHA - - 9.871+0.0192

Degerler mean+SD (n=3) geklinde ifade edilmistir. Her stitunda farkl harflerle gosterilen degerler arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Sekil 2. OF ekstrelerinin DPPH inhibitor etkisinin tayini.
Figure2. Determination of the DPPH inhibitory effect of OF extracts.
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Sekil 3. OFM ve OFUnun 3-400 ug/mL arasindaki konsantrasyonlarinin 48 saatlik inkiibasyon siiresinde (a)
RL95-2 ve (b) A549 hiicre canliligina etkisi. Gruplar kontrole gére kat degisimi olarak verildi (n=3).
Sonuglar, ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak sunuldu.

Figure 3. Effect of OFM and OFU concentrations between 3-400 ug/mL on (a) RL95-2 and (b) A549 cell viability
during 48 hours of incubation period. Groups are presented as fold change compared to the control
(n=3). Results are presented as mean + standard error of the mean.

Literatiurde O. ficus-indica bitkisinin farklh kisimlar:

ile yapilan antidiyabetik etki calismalar
bulunmaktadir. Yapilan bir c¢alismada bitkinin
tohumlarindan elde edilen yagin alloksanla

indiklenmig diyabetik farelerde koruyucu etkisi
incelenmis ve yagin 2 mL/kg dozuyla tedavi edilen
farelerde alloksan kaynakli 6lim ve hiperglisemiyi
onemli olciide azalttig1 bulunmustur (Berraaouan ve
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ark., 2015). Bir bagka ¢alismada bitkinin meyve ve etli
govdesinden hazirlanan su ekstresi stretozotosin ile
indiiklenen yiliksek yagh diyetle beslenen diyabetik
sicanlara oral yolla verilmig ve sonug olarak ekstrenin
kan glukoz diizeylerini 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve a-
glikozidaz enzimini 67.33 pg/ml ICs0 degeri ile inhibe
ettigi gorilmiistiir (Hwang ve ark., 2017). Diger bir
calismada O. ficus-indica bitkisinin kladodlarindan
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hazirlanan su ekstresi ve tescilli ggvde/meyve kabugu
karisiminin (75/25 oraninda) kan glukoz diizeyleri ve
plazma insulin seviyelerine etkisi arastirilmigtir.
Sonug olarak 6-176 mg/kg dozda oral yolla verilen su
ekstresinin kan glukoz diizeylerini ve plazma
insulinini azalttig1 goriilmiistiir (Butterweck ve ark.,
2011). Ydjedd ve ark. (2021) yaptig1 bir calismada O.
ficus-indica bitkisinin kirmizi ve sari1 varyetelerinden
elde edilen betalain ekstresinin a-amilaz inhibitor
etkisi arastirilmig ve sar1 varyetenin su ekstresi ve
kirmizi varyetenin metanol ekstresinin gii¢lii inhibitor
etkiye sahip oldugu bulunmustur (sirasiyla, %57.28 ve
%43.52). Bunun yaninda yapilan farkli klinik
calismalarda  bitkinin  gévdesinden  hazirlanan
preparatlarin tip 2 diyabetli hastalarda kan glukoz
seviyelerini 6nemli o6l¢ide azalttigr kaydedilmigtir
(Frati ve ark., 1990; Lépez-Romero ve ark., 2014).
Diger bir calismada bitkinin meyve kabuklarindan
farkli  ¢oziiciler ve  ekstraksiyon  yontemleri
kullanarak hazirlanan ekstrelerin anti-tirozinaz etkisi
degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak Soxhlet yontemi ve
metanol ile elde edilen ekstrenin antitirozinaz etkisi
%72 inhibisyon degeri ile digerlerine gore daha yiiksek
bulunmustur (Atiya ve ark., 2023). Tunus menseli O.
ficus-indica bitkisinin ¢i¢eklerinden farkl ¢oziiciilerle
elde edilen ekstrelerin tirozinaz enzimi iizerine
inhibisyon etkisinin incelendigi bir calismada ise
aseton ekstresinin diger ekstrelerden daha etkili
oldugu bulunmustur (IC50=0.285+0.03 mg/ml)
(Masmoudi ve ark., 2024). Bu verilerden yola c¢ikarak
OFU ekstresinin hipoglisemik etkisinin literatir
verileri ile oOrtustiigi halde anti-tirozinaz etkisinin
literatiir verilerinden daha diisik bulunmasinin
sebebinin ekstraksiyon yo6ntemi, bitkinin yetigtigi

kogullar ve bitki turd 1ile iligkili oldugu
diisinulmektedir.

O. ficus-indica bitkisinin  sitotoksik  etkisinin
incelendigi ¢aligmalar degerlendirildiginde cesitli

kanser hiicre hatlarinda bitkinin farkl ekstrelerinin
incelendigi ancak OFU ekstresinde de oldugu gibi
sitotoksik etki bulunamadigi gorilmustir. Bir
calismada Meksika O. ficus-indica bitkisinden elde
edilen meyve suyunun MCF-7, PC-3 ve HepG2 kanser
hiicre hatlarinda hiicre canliliginmi sirasiyla %7.6, %5.1
ve %12.6 oranda indirdigi goriilmiistiir (Chavez-
Santoscoy ve ark., 2009). Serra ve ark. (2013)
tarafindan yapilan ¢alismada Portekiz orijinli bitkinin
meyve suyunun HT29 hiicre hattinda denenen biitiin
konsantrasyonlarda anti-proliferatif etki gosterdigi
bildirilmistir (%2-20) (Serra ve ark., 2013). Ayrica O.
ficus-indica sar1 meyve kisimlarindan elde edilen su
ekstresinin insan kolon kanseri hiicrelerinde canlilig:
%50 oraninda (Naselli ve ark., 2014), Misir mensgeli
bitkinin meyve kabugu ve etli kismindan hazirlanan
etanol ekstresinin HepG2, Caco-2 ve MCF-7 kanser
hiicre hatlarinda canliligi artan konsantrasyonlarda
indirdigi gorilmiistiir (El-Beltagi ve ark., 2019).
Yapilan bir doktora tezi kapsaminda O. ficus-indica
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bitkisinden elde edilen meyve suyu, posasi ve
kladotlar1 kimyasal icerik ve aktivite yoniinden
incelenmigtir. Calisma kapsaminda bitkiden elde
edilen ana ekstre ve izole edilmis bilesiklerin (flavonol
aglikonu,  izoramnetin  glikoziti)  antioksidan
aktiviteleri, sitotoksik, antidiyabetik ve antiobezite
etkileri ¢aligilmistir. Sonuclar olarak DPPH radikaline
karsi hem ekstrenin hem de bilesiklerden izoramnetin
glikozitinin  antioksidan  aktivite  gosterdikleri,
sitotoksik ag¢idan kullanimlarinin doza bagh olarak
givenli oldugu, antidiyabetik ve antiobezite
etkilerinin ise istatistiksel olarak anlamli c¢iktig:
bulunmustur (Keles, 2023).

Literatiirde dikenli incirin meyve kabugu ve etli

kismiyla 1lgili ¢ok sayida antioksidan c¢aligsmasi
bulunmaktadir. Genel olarak, dikenli incir
meyvelerinin,  slperoksit radikalleri, hidrojen

peroksit, hidroksil radikalleri ve tekli oksijen dahil
olmak tzere serbest radikal tiirlerine kars1 yliksek bir
antioksidan  kapasite sergiledigi  bilinmektedir
(Giraldo-Silva ve ark., 2023). Bununla ilgili yapilmis
bir ¢alismada bitkinin farkli lokasyonlardan toplanan
meyvelerinden hazirlanan metanol ekstrelerinin
DPPH radikal stiptriici etki degeri %52-59 arasinda
bulunmusken (Belviranli ve ark., 2019) bir baska
calismada meyve kismindan elde edilen metanol
ekstresinin DPPH radikal stiptriici etki degeri 6.70
uM Troloks/g m.a., ABTS radikal stipiiriicti etki degeri
ise 5.22 uM Troloks/g m.a. olarak belirlenmigtir
(Fernandez-Lépez ve ark., 2010). Ayrica diger bir
calismada bitkinin meyve kismindan elde edilen
metnaolli sulu ekstresinin 2.32-2.88 mg/ml oraninda,
bir bagka c¢alismada ise 0.5 mg/ml konsantrasyonda
DPPH radikal silipuricii etkisi %71.6 olarak
bulunmustur (Ishtiaque ve ark., 2014; Siriwardhana
ve ark., 2006). Bunun disinda El Mannoubinin (2021)
yaptigl calismada sari meyveden elde edilen aseton
fraksiyonunun radikal stpiirict etkisi DPPH deneyi
i¢cin 784 pg/ml ECso degeri olarak bulundugu halde
ABTS antioksidan etki deneyi igin ise 40 pg/ml olarak
bulunmustur. Bulunan bu sonuglarin OFU ekstresinin

antioksidan etkisini destekler nitelikte oldugu
gorulmektedir.

Antioksidan etkinin genellikle farkli ekstrelerde
bulunan askorbik asit, tokoferol, glutatyon,

karotenoitler ve fenolik bilegiklerle iligkili oldugu
bilinmektedir (Krishnaiah ve ark., 2011). Yapilan
glncel literatir taramasi sonucunda  farklh
ekstraksiyon yontemlerinin kullanilmasinin dikenli
incir meyvelerinin TPC verimi tzerinde dogrudan
etkisi oldugu kanisina varilmistir (Cano ve ark., 2019;
Zeghad ve ark., 2019). Séyle ki yapilan bir calismada

firrmda  kurutulmus meyve kabugunun TPC
degerlerinin varyeteye baglh olarak 1.7 ile 2.4
gGA/100gekstre  arasinda  degistigi  goérulmustur

(Bourhia ve ark., 2020). Bir baska calismada yiiksek
hidrostatik basinca (HHP) maruz birakilan Meksika
meyvesinin kabuk ve etli kismimin TPC degerinin 11
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ila 4 gGA/gekswe (Gémez-Maqueo ve ark., 2020),
Meksika yesil ve kirmiz1 meyve kabuklarinin ise 648
ila 734 mg GA/100 gekstre arasinda degisen TPC
degerlerine karsiik geldigi goriilmiistiir (Manzur-
Valdespino ve ark., 2020). Dért farklh kurutma
tekniginin (dondurarak kurutma, mikrodalgada
kurutma, 35 ve 55°C'de firinda kurutma) kullanildig:
bir ¢alismada ise Avustralya dikenli incirinin meyve
kisimlar1 kullanilmigs ve sonug¢ olarak dondurarak
kurutma tekniginin sonucunda en ylksek TPC degeri
elde edildigi gosterilmistir (Gouws ve ark., 2019).
Yapilmis olan bu ¢alismada O. ficus-indica turinin
ses dalgalar1 destekli-ekstraksiyon yontemi ile
hazirlanan ekstresinin hem fenolik madde hem de
flavonoit igeriginin zengin oldugu, dolayisiyla da bu
bitkinin  meyvelerinden fenolik ve flavonoit
bilesiklerini elde etmek i¢in en uygun ekstraksiyon
yonteminin ses-dalgalar: destekli ekstraksiyon oldugu
diistincesine varilmigtir. Elde edilen sonucglara gore
OFU ve OFM ekstresinin ABTS antioksidan testinde
daha iyi etki gosterirken DPPH testinde bu etkinin

goriillememesi ekstrelerin sadece hidrofobik
antioksidan sistemlerinde degil, ayni zamanda
hidrofilik antioksidan sistemlerinde de

degerlendirebilecegini gostermekle birlikte bu etkinin
sadece flavonoitlerden degil flavanoit yapisinda
olmayan fenolik bilesiklerden kaynaklandigimi da
ortaya koymaktadir (Floegel ve ark., 2011). Tiim bu
verilerden yola ¢ikarak 6zellikle halk arasinda yaygin
olarak kullanimi olan dikenli incirden hazirlanan
ekstreler i¢cin daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi ve
standartize ekstresinin elde edilmesi gerektigi
diisinulmektedir.

SONUC ve ONERILER

Yapilan calisma kapsaminda O. ficus-indica bitkisinin
meyve kismindan 2 farkli ekstraksiyon yontemiyle
hazirlanan metanol ekstrelerinin  hipoglisemik,
antioksidan ve hiicre canlilig: tizerine etkileri yaninda
fenolik madde ve flavonoit igerigi incelenmigtir.
Ekstrelerden ses dalgalari-destekli siv1 ekstraksiyonu
yontemiyle hazirlanan ekstrenin daha ylksek
miktarda fenolik bilesik tasidign (181.189+4.576
MEGAE/Zekstre)  gOTilmils, aynm1 ekstrenin a-amilaz
(IC50=395.123+3.477 png ml-1) ve tirozinaz enzimini
inhibe edici etkisinin (IC50=551.633+1.159 pg ml-1) ve
ozellikle ABTS yonteminde antioksidan kapasitesinin
0.555+0.028 pMrtrolox/gekstre degeri ile daha yiliksek
oldugu bulunmustur. Boylelikle ses dalgalari-destekli
sivi ekstraksiyonu yontemiyle hazirlanan ekstrenin
daha yiksek miktarda fenolik bilegik tagimasi ve
hipoglisemik ve antioksidan etkinin de fenolik
bilesiklerden kaynaklandig: distintilmekle birlikte bu
bilesiklerin belirlenip standartizasyon c¢alismalarinin
yapilmasina ve etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasina énayak olacagi diisiiniilmektedir.
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