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Hiinnap (Ziziphus jujuba), meyve ve ilag olarak uzun bir kullanim ge¢misine sahiptir. Biyolojik olarak etkin olan ana
bilesenleri C vitamini, fenolik bilesikler, flavonoidler, triterpenik asitler ve polisakkaritlerdir. Hiinnap meyvelerinin birgok
fitokimyasal incelenmesi sonucunda; antikanser, anti-inflammatuvar, anti-obezite, immunstimiilan, antioksidan, basta
karaciger olmak {iizere, gastrointestinal ve sinir sistemlerini korumak gibi onemli biyolojik etkilere sahip olduklar
gosterilmistir. Bu derleme, hiinnapin biyo-etkin 6zelliklerini 6rnek ¢alismalarla agiklamay1 amaglamustir.
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Biological Activity and Chemical Composition of Jujuba (Ziziphus jujuba) Fruit

ABSTRACT

Jujuba (Ziziphus jujuba) has a long history of usage as a fruit and remedy. The main biologically active components are
vitamin C, phenolics, flavonoids, triterpenic acids, and polysaccharides. Many phytochemical studies of jujuba fruits indicate
that Z. jujuba has important biological effects, such as the anticancer, anti-inflammatory, antiobesity, immunostimulant,
antioxidant, hepatoprotective, neuroprotective and gastrointestinal protective activities. This review aims to explain bioactive
characteristics of Z. jujuba by several examples of studies.
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GIRiS

Hiinnap, biyolojik olarak etkin bilesenleri sayesinde
tarih boyunca cesitli cografyalarda sifa kaynagi
olarak kullanilagelmistir. Geleneksel Cin tibbinda
hiinnap; diyabet, sindirim bozukluklari, diyare, cilt
enfeksiyonlari, karaciger ve idrar sorunlari, timérler
ve kardiyovaskiiler  hastaliklar  gibi  ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde yer almistir.

Son yillarda giderek artan beslenme hassasiyeti ve
dogal koruyucu gida arayislari, bu meyveye olan
ilgiyi artirmaktadir. Cesitli ve faydali bircok etkisi
bulunan hiinnap, antidiyabetik ve antioksidan
etkileriyle 6n plana ¢ikmaktadir. Basta polisakkaritler
olmak iizere hiinnap igeriginde ¢ok sayida biyo-etkin
bilesen bulunmaktadir. Bu derlemede; hiinnap
meyvesinin etkileri, bilimsel ¢alismalar {izerinden
anlatilmakta ve meyvenin genel 6zellikleri hakkinda
aciklayict bilgiler sunulmaktadir.

Hiinnap agacinin genel 6zellikleri

Hiinnap (Ziziphus jujuba), Rhamnaceae ailesine ait
olup Ziziphus tiirlerinin en 6nemlisidir. Bolgeye gore
6 ila 9 m. arasinda degisim gosteren giicli ve sert
govdeye sahip bir agactir. Agaclari, yari yaprak
doken ve c¢ok dalli yapidadir. Kabugu derin
boylamasina oluklara sahiptir ve grimsi kahverengi
ya da kirmizimsi renklidir. Hiinnap, 4 tir filiz
yapisina sahiptir; birincil filiz (uzayan), ikincil filizler
(yan dallar), ana tastyict filizler (meyveli mahmuz) ve
meyve tastyan siirgiinler (dalcik). Dalciklar, 6zellikle
de gen¢ zamanlarinda, yogun beyaz tiiylii ve zigzag
sekline egilimlidir; daha sonra dik yayilarak gri
kahverengi ve esnek bir hal alir. Meyve veren dallari,
yaprak doken ozellikte degildir. Yapraklari, parlak ve
oval sekilde olup dal yapisina sahip degildir.
Yapraklar 2,5 ila 5,5 cm. uzunlugunda ve 2 ila 4 cm.
genigligindedir. Cigekleri kokulu, soluk yesilimsi
veya sarl renkte ve 4 ila 8 mm. arasinda degisen
¢aplarda olup kiigiiktiir. Bir hiinnap ¢icegi, 5 canak
yaprak (sepal), 5 ta¢ yaprak (petal), 5 basg¢ik (anter)
iceren 2 yumurtalikli yapidadir. Cigekler, tek
baslarina veya her yaprak aksilinde kiime halinde
bulunabilir.  Cigeklenme, agacin ¢esidine ve
bulundugu kisma gére degisim gosterir. Hiinnap, sert
cekirdekli bir meyvedir ve ortasindaki tek ¢ekirdekli
kistmda, 2 adete kadar tohum igerir. Meyvesi,
yumurtalik ve nektar diskten meydana gelir. Meyve
blylkligl, ¢esidine bagli olarak basparmak
biiyiikliigiinden golf topuna kadar degisir. Meyve
sekli de yuvarlak, oval, elma benzeri veya anormal
sekilli olabilir. Meyve dokusu; asidik ve tatli, rengi
yesilimsi, sar1 veya bazen de kirmizimsidir (Mahajan
ve Chopda, 2009; Yao, 2013).

Hinnap, c¢ok gesitli toprak tiplerine ve hava
kosullarina iyi uyum saglar. 0 ila 2.000 m. arasindaki
rakimda ve pH’s1 5,5 ila 8,5 arasi toprakta bilyiirler.
Yazin 48,9 °C sicaklig1 bile tolere edebilir ve kisin da
-30°C soguga dayanabilirler. Sezona ge¢ baglamasi
nedeniyle de ge¢ don riskinin biiyiikk kismindan
kacinir ve nadiren mahsul kaybina ugrarlar. Agaglar,
yillik sadece 200 mm. yagis ile hayatta kalabilir,

ancak daha iyi meyve ve meyve kalitesi igin daha
fazla yagis veya ek sulamaya ihtiyag gosterir. Hiinnap
iretimi i¢in kok filizleri kullanilabilir ya da eksi
hiinnap anaglar1 {izerine asilama yapilabilir. En
yaygin kullanilan ¢ogaltma yontemi ise agilamadir
(Yao, 2013).

Hiinnap meyvesinin besin icerigi

Hiinnap, oncelikle yiiksek lif icerigi ve fruktoz
sayesinde sindirimi yavaslatarak kan seker diizeyini
kontrol altinda tutmaya katki saglarken, diger yandan
da bu zengin lif igerigi nedeniyle doyurucu olmasi,
kalori alimmi da kontrol altinda tutmaya yardimei
olmaktadir. Hiinnap, esansiyel yag asitlerinin 6nemli
bir kaynagidir; dolayisiyla meyvesi de doymamis yag
asitleri  bakimindan  zengindir.  Kurutulmus
meyvesinden elde edilen 33 yag asidi bulunmaktadir.
Yogun bulunan yag asitleri; oleik, linoleik, palmitik
ve palmitoleik asitlerdir. Yiiksek C vitamini igerigine
sahip olmasi, bir diger dikkat ¢ekici 6zelligidir. Daha
az olmakla birlikte hiinnap meyvesi tiamin,
riboflavin, niasin, B6 ve A vitaminleri gibi
vitaminleri de igermektedir. Hiinnap meyvesi;
magnezyum, fosfor, potasyum, sodyum ve ¢inko
acisindan da iyi bir kaynaktir. Glikoz, fruktoz, siikroz,
ramnoz ve sorbitol, igeriginde bulunan baslica
sekerlerdir. Sitrik, siiksinik ve malik asitler gibi
organik asitler de bilesiminde tespit edilmistir.
Hiinnap meyvesi, ayrica farkli tiplerde amino asitler
de icermektedir (Gao ve ark., 2013). Hiinnap
meyvesinin sahip oldugu besin igerigine ait degerler
sunulmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Cig hiinnap meyvesinin besin degerleri
(100 g igin). (U.S. Department of Agriculture Food
Data Central, 2019).

icerik Degerler
Su 77.86 9
Enerji 79 keal
Protein 129
Toplam yag 02g9
Karbonhidrat 20.2¢g
Kalsiyum, Ca 21 mg
Demir, Fe 0.48 mg
Magnezyum, Mg 10 mg
Fosfor, P 23 mg
Potasyum, K 250 mg
Sodyum, Na 3mg
Cinko, Zn 0.05 mg
Bakir, Cu 0.073 mg
Mangan, Mn 0.084 mg
Vitamin C 69 mg
Tiamin 0.02 mg
Riboflavin 0.04 mg
Niasin 0.9 mg
Vitamin B6 0.081 mg
Vitamin B12 Opg
Vitamin A 2ug
Retinol Opg
Trans yag asitleri 0mg
Kolesterol 0mg




Cin’de bulunan 5 ¢esit hiinnap meyvesinin mineral,
vitamin ve toplam fenolik igeriklerinin yaklasik
degerleri belirlenmistir. Aragtirmalar, Cin hiinnapinin
%80.86 — 85.63 karbonhidrat, %57.61 — 77.93
indirgen seker, %0.57 — 2.79 ¢o6ziniir lif, %5.24 —
7.18 ¢oziinmeyen lif, % 4.75 — 6.86 protein, %0.37 —
1.02 lipid, %17.38 — 22.52 nem ve %2.26 — 3.01 kiil
icerdigini gostermistir. Coziinebilir seker igerigi;
fruktoz, glukoz, ramnoz, sorbitol ve siikrozu
kapsamaktadir. Fruktoz ve glukoz, ana sekerler
olarak tanimlanirken sorbitol, daha az miktarda
mevcuttur. Potasyum, fosfor, kalsiyum ve manganez
baslica mineral bilesenleridir. Demir, sodyum, ¢inko
ve bakir da kayda deger miktarlarda tespit edilmistir.
C vitamini, tiamin ve riboflavin igerigi sirastyla 192—
359, 0.04-0.08 ve 0.05-0.09 mg/100 g olarak
bulunmustur. Toplam fenolik icerikler; 5.18 ila 8.53
mg/g arasinda degismektedir. Cin’de yetisenlerden
secilen bu farkli hiinnap cesitleri i¢in toplam fenolik
icerik ile antioksidan kapasiteleri veya antioksidan
kapasiteleri ile C vitamini igerikleri arasinda iliski
bulunmamistir (Li ve ark., 2007).

Hiinnap meyvesindeki biyo-etkin bilesenler
Hiinnap meyveleri, yiikksek miktarda fenolik
bilesenler icermektedir. Genetik farkliligin yani sira,
rakim ve yillik yagislar da bu meyvelerdeki toplam
fenolik madde miktarin1 etkilemektedir. Siddetli
kuraklik ve yiiksek irtifa alanlarinda yetisen
meyveler, diger bolgelerde yetisen meyvelere kiyasla
daha fazla miktarda fenolik maddelere sahiptir; bu da
daha yiiksek antioksidan etki anlamina gelir (Sun ve
ark., 2011).

Diger yandan hiinnap meyveleri, ¢esitli flavonoidler
de icermektedir. Flavonoidler, meyvelerin ¢esidine ve
olgunluk diizeyine gore 6nemli 6l¢iide degisebilir ve
bitki prosiyanidin B2, epikatesin, katesin, rutin,
kuersetin-3-O-rutinosid,  kuersetin-3-robinobiosid,
kuersetin-3-O-galaktosid, kamferol-glukosil-
ramnosid ve kamferol-glukosil-3-ramnosid  gibi
flavonoidleri igerir. Hiinnap tohumlar1 ise saponarin,
spinosin, viteksin, svertis, hidroksi benzoil spinosin
ve feruloil spinosin icermektedir (Gao ve ark., 2013).
Hiinnap meyve, ¢ekirdek ve kabugundaki 8 fenolik
asidin  serbest, esterlesmis, glikozidlenmis ve
¢oziinmeyen bagli formlari, arastirmacilar tarafindan
ayristirilmis ve  Ol¢lilmistir. Meyvenin  timi
gbzoniine alindiginda; p-hidroksi benzoik asit ve
sinnamik asitler en bol bulunan fenolik asitlerdir.
Tim o6l¢iilmiis fenolik asitler, esas olarak hiinnap
kabugunda da mevcuttur. Meyve dokusundaki
fenolik asitler, daha c¢ok glikozidlenmis halde
bulunurken, ¢ekirdek ve  kabuktakiler ise
¢oziinmeyen bagli formdadir. Hiinnap meyvesindeki
glikozidlenmis ve ¢oziinmeyen bagl fenolik asit
fraksiyonlari, en yiiksek toplam fenolik igerigi temsil
ederken, DPPH (2.2-difenil-1-pikrilhidrazil radikal
sondiriicii  kapasite) ve FRAP (demir-111 iyonu
indirgeyici antioksidan giicli) analizleri ile de
belirlenen en gligli antioksidan etkinligi saglar
(Wang ve ark., 2011).

Guo ve arkadaglar1 (2010); tarafindan, hiinnap
meyvelerinin kloroform ekstraktlarinda, Yiiksek
Perfomansl Sivi Kromatografi-Diode Array Detektor
(HPLC-DAD) ve Sivi  Kromatofgrafi-Kiitle
Spektometri  (LC-MS)  kullanarak 11  farkh
triterpenoid asit belirlenmistir (seanotik asit, pomonik
asit, alfitolik asit, maslinik asit, episeanotik asit,
betulinik asit, oleanolik asit, ursolik asit, betulonik
asit, oleanonik asit, ursonik asit). Bir diger ¢calismada
ise kurutulmus hiinnap meyvelerinden 10 tane
triterpenoid asit elde edilmistir (seanotik asit, alfitolik
asit, zizyberanal asit, zizyberanalik asit, episeanotik
acid, seanotenik asit, betulinik asit, oleanolik asit,
ursonik asit, zizyberenalik asit). Triterpenik asit
profilleri karsilagtirmali olarak degerlendirildiginde
ise triterpenik asit igerigindeki farkliliklarin sadece
hiinnap tiirlerine gore degil, aynt zamanda bu
meyvelerin yetistikleri toprak, cografi ve cevresel
kosullar gibi durumlara bagli olarak da olustugu
anlasilmaktadir (Guo ve ark., 2009).

Chang ve arkadaglar1 (2010), hiinnap meyvelerinden
polisakkaritlerin izolasyonu i¢in uygun bir analitik
metot  gelistirmeyi ve bunlarm  antioksidan
etkinliklerini degerlendirmeyi amagcladiklar1
calismalarinda; bir noétr polisakkarit fraksiyonu
(ZJPN) ve 3 asidik polisakkarit fraksiyonu (ZJPal,
ZJPa2 ve ZJPa3) izole etmislerdir. Elde edilen
polisakkaritlerin 6 adet monosakkarit (ramnoz,
arabinoz, ksiloz, mannoz, glukoz ve galaktoz) ve
galakturonik asit icerdigi tespit edilmistir. Tim bu 4
polisakkarit fraksiyonunun hidroksil radikallerine
gore, siiperoksit anyonlar1 temizleme igleminde daha
etkili oldugu bulunmus; ayrica asidik
polisakkaritlerin demir iyonlarini selatlama etkisinin
daha belirgin oldugunu gosterilmistir.

Hiinnap meyvesinde en oOnemli etkinlige sahip
bilesenler, polisakkaritlerdir. Polisakkaritlerin gesitli
biyolojik etkinlikleri, kimyasal bilesimleri ve
konfigiirasyonlar1 ile giiclii bir iliski icindedir. Bu
iliskiyi agiklayabilecek gesitli veriler bulunmaktadir.
Ornegin; yiiksek molekiil agirhgna sahip olan
polisakkaritler,  benzer  kompozisyona  sahip
polisakkaritlerden daha yiiksek antioksidan etkinlik
sergilemektedir. Hiinnap polisakkaritlerindeki tironik
asit, hiinnap ekstraktinin fizikokimyasal 6zelliklerini
ve ¢Ozinirliklerini  degistirebilir, dolayisiyla
biyolojik etkinlikleri agisindan onemlidir. Uronik asit
yoniinden  zengin  fraksiyonlarin  antioksidan
etkinliklerinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Ji
ve ark., 2017).

San ve Yildirim (2010), 4 cesit hiinnap meyvesi
orneginden a-tokoferol ve B-karoten ekstrakte
etmislerdir. Hiinnap ¢esitleri arasinda fenolik ve yag
asidi igerikleri yoniinden Onemli farkliliklar
bulunmustur. Katesin, kafeik asit, p-kumarik asit,
ferulik asit, rutin, apigenin-7-glukozid, eriodiktiol,
kuersetin, p-hidroksi benzoik asit, klorojenik asit ve
siringik  asit  yapraklardan izole edilmistir.
Meyvelerden 7 fenolik bilesik (katesin, kafeik asit,
epikatesin, ferulik asit, rutin, p-hidroksi benzoik asit



ve klorojenik asit) izole edilmistir. Baskin fenolik
bilesenler, yapraklar igin apigenin-7-glikozid ve
meyveler igin de katesin ve rutin olarak bulunmustur.
a-tokoferol sadece segilen 2 cesitte tespit edilirken, -
karoten ise bir cesitte digerlerine gore yiiksek
miktarda bulunmustur (San ve Yildirim, 2010).
Hiinnap meyvesinin biyolojik etkileri
Antidiyabetik etki

Hiinnaptan elde edilen polisakkaritlerin yiiksek
fruktoz ile beslenmeden kaynaklanan insiilin direnci
ve dislipidemi tizerindeki etkisi, fareler {izerinde
incelenmistir. Elde edilen polisakkarit ekstraktin 400
mg/kg canli agirlik dozunda uygulanmasi; serum
glukoz, insiilin, total kolesterol (TC), trigliserid (TG),
diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-c) ve ¢ok
diisik dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL-c)
seviyelerini O6nemli Ol¢lide azaltmigtir. Yiiksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-c) seviyesini,
insiillin ~ direnci  (HOMA-IR) ve B hiicre
fonksiyonunun (HOMA-B) homeostatik modeli
degerlendirmesi sonuglarint da belirgin sekilde
iyilestirmis ve yiiksek fruktozlu suya maruz birakilan
farelerin aterojenik indeksini (Al) azaltmistir.
Boyama ile yapilan histopatolojik testler, yiiksek
fruktoz diyet ile indiiklenen karaciger steatozunu ve
polisakkaritlerin ~ bunun {izerindeki karaciger
koruyucu etkisini dogrulamaktadir. Bu bulgular,
hiinnap  polisakkaritlerinin ~ fruktoz = uygulanan
farelerde olusan insiilin direncini ve dislipidemiyi
iyilestirebilecegini gdstermektedir. Caligmada etkisi
incelenen {rlin, ana bilesen olarak L-arabinoz, D-
galaktoz ve D-galakturonik asit igeren asidik bir
heteropolisakkarit olarak tanimlanmaktadir (Zao ve
ark., 2014).

Hiinnaptan elde edilen triterpenoidlerin ise iskelet
kas1 hiicrelerinde glukoz alim etkinligini artirdigi,
sican L6  miyotlip  hiicreleri  kullanilarak
gosterilmigtir. Hiinnap ekstraktinin  kas glukoz
alimini indiikledigi belirlendikten sonra etkin
bilesikleri betulonik asit, betulinik asit ve oleanonik
asit tanimlanmigtir. Hiinnapta oldugu bilinen ursonik
asit, ursolik asitten yar1 sentezlenir ve ayrica glukoz
alimint artirdigl goézlenmistir. Bu 4 triterpenik asit,
glikoz tastyiciya bagiml bir sekilde glikoz alimint
indiiklemigtir. Cin, Giiney Kore ve Japonya olmak
iizere 3 iilkeden hiinnap meyvelerinin karsilagtirmali
deneyleri, Japon hiinnabinin daha yiiksek etkin
triterpenoid igerigine sahip oldugunu ve glikoz
alimmin en giiclii gelistiricisi oldugunu ortaya
koymaktadir (Kawabata ve ark., 2017).

Antioksidan etki

Yapilan caligmalar, hiinnap meyvesinin fonksiyonel
gida 6zelligini ortaya koymakta ve dogal antioksidan
iceren  ilaglarin  gelistirilmesinde  kullanilma
potansiyeline sahip oldugunu gdstermektedir.
Ornegin; Muzao kiiltiir varyetesinden elde edilen ham
polisakkaritler saflagtirildiktan sonra farkli molekiiler
agirliklarda GZMP-1, GZMP-2, GZMP-3 ve GZMP-
4 olarak adlandirilan 4 farkli fraksiyon elde edilmis
ve antioksidan ozellikleri incelenmistir. Polisakkarit

fraksiyonlarinda monosakkaritlerin analizi sonucu;
ramnoz, arabinoz, glukoz, galaktoz ve galakturonik
asidin ana bilesenler olarak bulundugu tespit
edilmistir. DPPH ve hidroksil radikal temizleme
aktivitesi Olglilerek antioksidan ozellikleri
saptanmugtir (Ji ve ark., 2018).

Polisakkaritlerin  antioksidan etkileri, kimyasal
ozellikleri ve yapisal 6zellikleri ile yakindan ilgilidir.
Siilfat, amino, hidroksil ve karboksil gibi spesifik
fonksiyonel gruplarin ve ayrica molekiil agirliklarmin
polisakkaritlerin antioksidan etkileri ile ilgili iliski
icinde olabilecegi bilinmektedir. Azot merkezli stabil
bir serbest radikal olan DPPH, canli radikallerin
yakalayict maddelerinden biridir. DPPH radikal
temizleme etkinligi, bitkisel Ozlerin antioksidan
etkinligini belirlemek igin kullanilan hizli bir
yontemdir. Polisakkarit fraksiyonlarinin DPPH
radikal temizleme etkinligi, yapilan ¢alismada
gosterilmisgtir ve numunelerin konsantrasyonu ile
ilgili oldugu bildirilmistir. Hidroksil radikallerinin
ortadan kaldirilmasi ise sagligin korunmasi ve
hastaliklarin 6nlenmesi igin anahtardir. Sonuglar,
saflastirilmis fraksiyonlarin antioksidan
kapasitesinin, ham polisakkarite kiyasla Onemli
Ol¢iide azaldigini gostermektedir. Bu durum; fenolik
bilesikler, tokoferol veya pigmentler gibi diger
fitokimyasallarin bulunmamasi ile iliskili olabilir.
Daha yiiksek galakturonik asit igerigi ve hiinnap
polisakkaritlerinin daha kiigiik molekiiler agirliga
sahip olmasinin, hidroksil radikalinin siiptiriilmesi
iizerinde daha giiglii etkilere neden olabilecegi
digiiniilmektedir.  Hidroksil radikal temizleme
etkinligi, ayrica polisakkaritlerdeki —anomerik
hidrojen ile de ilgilidir (Ji ve ark., 2018).

Antitiimoral etkinlik
Hiinnaptan saflagtiritlmig farkli yapidaki
polisakkaritlerin biyolojik etkinliklerini

kargilagtirmak amaciyla insan hepatoseliiler karsinom
(HepG2) hiicrelerinde in vitro antitiimor ¢alismalart
yapilmistir.  Huo-ji  polisakkaritlerinden  (HJP),
yiiksek performansli iyon degisimi kromatografisi ile
sirastyla HJIP1, HJP2, HJP3 olarak adlandirilan 3 ana
fraksiyon izole edilmistir. Bu ¢alismada HJP1 ve
HJP3, yapilari, fonksiyonel 6zellikleri ve aralarindaki
farklilig1 agiklamak igin yapilart daha fazla arastirilan
ana bilegenlerdir (sirastyla %18.62, %40.17).
Fraksiyonlarin biyolojik etkinligini aragtirmak igin
HepG2 hiicreleri iizerindeki inhibitdr etkileri, hiicre
canlilik testlerinden MTT analizi uygulanarak test
edilmis, boylece HIP1 ve HIP3'in in vitro antitimor
etkinlikleri gosterilmistir. HIJP3, HepG2 hiicreleri
iizerinde HJPl'den daha giiglii antiproliferasyon
etkinligi gostermistir. HIP3 ve HJP1 arasindaki bu
etkinlik  farki, molekiiler agirliklarindaki ve
monosakkarit kompozisyonlarindaki farkliliklardan
dolay1 olabilir. HIJP3, daha diisik molekiiler
agirhiktadir, daha uzun konformasyon dizilimine
sahiptir ve sulu ¢ozeltide daha yiiksek hidrodinamik
hacmi saglayabilen yiiksek negatif yiiklere sahiptir.
HJP3'in ve HIP1’in yapilarindaki farkli galaktoz ve



arabinoz oranlart da biyolojik etkinliklerini
etkileyebilir. Anlamli bir etkinlige sahip olup
olmadigimi tam olarak belirlemek i¢in de normal
karaciger  hiicrelerindeki uygulama  sonuglar
karsilastirilmistir. Sonuglar, HJP3'iin sadece timor
hiicrelerinin ~ proliferasyonunu  6nemli  Olgiide
onleyebildigini ve tiimor olmayan hiicre hatlarinda
onemli Olglide daha diisik bir sitotoksisite
sergiledigini ve diger kemoterapétik ilaclardan daha
giivenli oldugunu gostermektedir (Wang ve ark.,
2015).

Polisakkaritlerin antitiimor etkinligi; molekiillerin
boyutlari, formlari, dallanma derecesi ve suda
¢oOziiniirliigiinden etkilenir. Genel olarak, molekiiler
agirlik ve suda ¢oziiniirliik arttikga, polisakkaritlerin
antitimor etkinligi de artar. Bir¢cok c¢aligmada,
polisakkaritlerin farkli mekanizmalar ile gligli
antitimor  etkinlik  sergiledigi  gosterilmistir.
Polisakkaritlerin  antitimor  etkileri, 4  farkli
mekanizmaya ayrilabilir: Bunlar; onkogenezisin
polisakkaritlerin oral uygulamasi sonucu 6nlenmesi,
timorlere karsi bagisiklik yanitinda iyilesme, timor
hiicrelerinin apoptozunu indiikleyerek dogrudan
antitimor  etkinligin =~ saglanmast  ve  timor
hiicrelerinin viicutta yayilmasinin 6nlenmesidir (Ji ve
ark., 2017).

Gastrointestinal koruyucu etki

Yabani hiinnaptan  ¢ikarilan  polisakkaritlerin,
siganlarda trinitrobenzen siilfonik asitin (TNBS),
rektal uygulamasi ile indiiklenen kolit iizerine olan
etkisi incelenmistir. Uygulanan tedavi; viicut agirligs,
hastalik aktivite indeksi (DAI) skorlari, kolon
uzunlugu, slak organ agirligt (cm basina kolon
agirligl) ve kolonun histopatolojik hasarlart ile
degerlendirildiginde; kolitlerden belirgin koruma ile
sonuglanmistir. TNBS  indiiksiyonundan sonra
kolonun makroskopik muayenesinde; hiperemi,
bagirsakta kalinlasma ve genis {ilserasyon alan
goriilmistiir.  Polisakkaritler, bu degisiklikleri
hafifletmis ve kolon hasarinin ciddiyetini kontrol
grubuna kiyasla azaltmig, kolit belirtilerini belirgin
sekilde iyilestirmis ve kolon dokularin1 daha saglam
bir yapiya kavusmustur. Histolojik skorlar agisindan
tedavi  edilen grup, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; kolon inflammasyonu ve kolon
hiicresel biitiinliigliniin  korunmasinda 6nemli bir
iyilesme oldugu anlasilmaktadir. Bulgular, tedavi
edilen sicanlarda yeniden epitelizasyonun ve
iyilesmenin  bagladigim1  gostermektedir.  Ayrica
bagirsak bariyeri etkinlestirilmis ve aktive edici
protein kinazin (AMPK) etkinlesmesi saglanmistir
(Yue ve ark., 2015).

Karaciger koruyucu etki

Hiinnaptan elde edilmis polisakkaritlerin
ksenobiyotik kaynakli oksidatif hepatotoksisite
iizerine etkileri incelenmistir. Ornek verdigimiz
calismada kullanilan yabani hiinnap polisakkaritleri
(PWJS), asidik bir heteropolisakkarittir ve glikoz
(%38.59), arabinoz (%23.16), galakturonik asit
(%17.64) ve galaktoz (%10.44) bakimindan

zengindir. Calismada; oksidatif hepatotoksisite
karbontetrakloriir (CCl4) tarafindan uyarilmistir.
CCl4, sitokrom P4502E1 (CYP2E1) tarafindan
triklorometil radikal ve proksi triklorometil
radikaline metabolize edilir ve bu olay, membran
lipid peroksidasyon islemini baslatabilir; sonug
olarak da hiicre nekrozu baslar. Test gruplarindaki
fareler, sirastyla 200, 400 ve 800 mg/kg giinliik canli
agirlik dozunda PWJS oral dozlarmi almistir. Pozitif
kontrol olan azaltilmig glutatyon grubunda, farelere
referans ilag olarak azaltilmig glutatyon verilmistir.
PWIS tedavisi, CCl4’e maruz farelerde, serum ALT
ve AST seviyelerini diigiirmiistiir. PWJS miidahalesi
ile karaciger hasarl farelerdeki antioksidan enzimler
(stiper oksit dismutaz, SOD ve katalaz, CAT) ve
indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyleri yiikselirken,
malondialdehid (MDA) diizeyleri azalmis ve lipid
peroksidasyon da dnemli derecede dnlenmistir (Yue
ve ark., 2014).

Immunmodulator etki

Yapilan c¢aligmalar, hiinnaptan elde edilen
polisakkaritlerin  fonksiyonel yiyeceklerde veya
ilaglarda  kullamm  igin  yeni  bir  dogal
immunostimiilan  potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir.  Yapilan bir ¢aligmada; suda
¢oziinebilir polisakkaritlerin 2 farkli fraksiyonu elde
edilerek RQP1d ve RQP2d olarak adlandirilmistir.
RQP1d, protein icermez ve biiyiik miktarda iironik
asit igerir. Buna karsilik RQP2d, %17,05 protein ile
birlikte, karbonhidrat igerigi yoniinden de baskindir.
Son olarak, 6n immunolojik testler, hem RQP1d, hem
de RQP2d'nin RAW264.7 makrofajlarinda nitrik
oksit (NO) firetimini 6nemli 6l¢iide uyardigini ve
lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen splenosit
proliferasyonunu tesvik ettigini goéstermistir. NO,
nitrik asit sentaz (NOS) ile L-arginin'den sentezlenen
bir gaz molekiiliidiir ve patolojik siireglerde sitotoksik
bir ajan, apoptozun bir indiikleyici veya bastiricisi ve
bir immunoregiilatér olarak gorev yapar. NO,
makrofajlar tarafindan {iretilen major efektér bir
molekiil olarak tanimlanmigtir ve makrofaj
etkinlesmesinin nicel indeksi olduguna
inanilmaktadir. Hem RQPI1d, hem de RQP2d,
RAW264.7 hiicrelerinde konsantrasyona bagli bir
sekilde, NO iiretimini indiiklemistir. NO {iretiminin,
muamele edilmemis gruba kiyasla 48. saatte yaklagik
3 kat arttig1 tespit edilmistir. Sirasiyla T- ve B-
lenfositleri ile karakterize edilen hem hiicresel, hem
de humoral bagisikligi iceren bagisiklik tepkisi,
antitimor ve enfeksiydz etkenlere karsi konakg¢imin
savunmasi gibi dnemli gorevlere sahiptir. Splenosit
proliferasyonu, immun giiglenmenin bir gostergesidir
ve T-lenfositlerin veya B-lenfositlerin immunite
gelisimi ile ilgilidir. Konkanavalin A (ConA) veya
LPS mitojenleri varliginda, splenosit
proliferasyonunda da RQP1d ve RQP2d’nin etkisi
arastirilmig ve hem RQP1d, hem de RQP2d'nin, test
edilen konsantrasyonda ConA ile uyarilmis splenosit
proliferasyonunu desteklemedigi gosterilmistir. Buna
karsilik, 3 farkli konsantrasyonda (10, 100, 200



g/mL) RQP1d, LPS kaynakli hiicre ¢ogalmasini
gelistirmistir. RQP2d  ise  sadece  diisiik
konsantrasyonda (10 g/mL), LPS ile sinerjistik bir
etkiye sahiptir (Cui ve ark., 2014).

Sac biiyiimesi iizerine olan etkisi

Ziziphus jujuba tohumlarindan elde edilen esansiyel
yaglarin in vivo olarak sa¢ bitytimesindeki potansiyel
rolii incelenmistir. Elde edilen esansiyel yag, BALB/c
farelerinin sirt kismindaki tragh cilt {izerine farkl
konsantrasyonlarda (% 0.1, % 1 ve %10) uygulanmis
ve 21 gin boyunca izlenmistir. Calismanin
sonucunda; %1 ve %10 yag uygulanmis farelerin kil
uzunlugu iizerinde O6nemli Olciide etkili oldugu
goriilmils ve kil uzunluklar sirasiyla 9.96 ve 10.02
mm olarak Ol¢iilmistiir. Kontrol grubunda ise
uzunluk 8.94 mm olarak belirlenmistir. Dorsal
derinin kil/cm? alanmnin agirhg ve mikroskopik
olarak  sa¢  kalinligni ve sa¢c  koklerinin
degerlendirilmesi, tiiyler trag bolgesinden alindiktan
sonra yapilmis ve %! esansiyel yag ile muamele
edilmis fareler i¢in en iyi sonug elde edilmistir. Bu
calisma ile hiinnaptan elde edilen esansiyel yagn,
sacta biiylimeyi tesvik edici etkinlige sahip oldugu
sonucuna varilmaktadir (Yoon ve ark., 2010).

Beyin koruyucu etki

Hiinnabin beyin iizerindeki yararli roliinii incelemek
icin  sican  adrenal medullasinin  tiiretilen
feokromositoma  PC12  hiicrelerinin  néronal
farklilagmasi tlizerindeki etkileri incelenmistir. PC12
hiicrelerinin karakterleri, sempatik néron sistemine
¢ok benzemektedir ve sinir biiyiime faktoriine karsilik
gelen norofilament ekspresyonu ve noron bilylimesi
benzeri gelisimlerin  gozlemlenmesine  olanak
saglamaktadir. Ekstrakt, PC12 hiicrelerinde noron
benzeri farklilagmayr indiikklemistir ve PC12
hiicrelerinde %25°ten fazlasinda farklilagma ayirt
edilmistir. Buna paralel olarak, hiinnap ile tedavi
edilen  kiiltirlerde  noérofilamentlerin ~ (NF'ler)
ekspresyonlari, doza bagli bir artis gostermistir.
Caligmada; pozitif kontrol grubunda, sinir biiyiime
faktori (NGF) kullanilmistir. Farklilasma etkisini
Olgmek i¢in farklilagmigs hiicre sayilarmin ve
uzunluklarmin yiizdesi, mikroskop altinda sayilarak
elde edilmistir. Morfolojik kesfe ek olarak
farklilasma, noronal hiicreye 06zgii hiicre iskeleti
proteinleri  (NF68, NF160 ve NF200) olan
norofilamentlerin  ekspresyonunun belirlenmesinde
biyokimyasal bir analiz ile degerlendirilmistir.
Hiinnap ekstraktinin 72 saat siire ile cesitli
konsantrasyonlarda (0.75, 1.5 ve 3.0 mg/mL)
islenmesi; NF68, NF160 ve NF200 ekspresyonlarini
en yiiksek oranlarda sirasiyla %150, %150 ve %100
oranlarinda indiiklemistir (Chen ve ark., 2014).
Arastirmacilar, hiinnap ekstresindeki cAMP'in,
noronal farklilagma {izerindeki etkisinden sorumlu
olabilecegini  diisiinmiislerdir. ~ Burada, PCI12
hiicrelerine cAMP uygulanmis ve PC12 hiicrelerinde
hem biiyiime, hem de norofilament ekspresyonunu
indiikleyebildigi  tespit edilmistir. cAMP ile
karsilastirildiginda;  hiinnap  ekstraktinin  etkisi,

ozellikle 15 ila 30 pm. arasindaki ndrit uzunlugunda
daha yiiksektir. Ayrica katesin, prosiyanidin B2,
epikatesin, kuersetin, galaktosid, kuersetin 3-O-
rutinosid, kuersetin 3-O-B-g-glukosid ve kamferol 3-
O-rutinosid de arastirilmig, ancak 6nemli bir etki
gozlenmemistir. Hiinnap 6zii, NF200'in ekspresyonu
iizerinde cAMP'den daha iyi etki gosterirken cAMP,
NF160 ekspresyonunda hiinnap ekstraktindan daha
iyi bir etkinlige sahiptir. NF68'de ekstrakt ile cAMP
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Chen ve
ark., 2014).

Gergeklestirilen ¢ok sayida arastirmada; hiinnap
bitkisinin ndrotoksin stresine karsi néron hiicrelerinin
korunmasi, ndronal farklilasmanmn uyarilmasi,
norotrofik  faktorlerin  ekspresyonunu  artirma,
hafizay1 ve Ogrenmeyi tesvik edici etkiler gibi
noroprotektif etkinliklere sahip oldugu gosterilmistir.
Belirtilen biyolojik etkinlikler igin flavonoidler,
CAMP ve hiinnap ekstraktinin potansiyel biyo-etkin
maddeler olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular,
hiinnapin noérolojik hastaliklarin  6nlenmesi veya
tedavisinde  kullanilacak  saglik  takviyelerinin
gelistirilmesi i¢in potansiyel aday olabilecegini
gostermektedir (Chen ve ark., 2017).

SONUC

Hiinnap meyvesinin ¢ok sayida ve dnemli biyolojik
etkilere sahip oldugu aciktir. igerigindeki biyo-etkin
bilesiklerin etki mekanizmalari, molekiiler diizeyde
heniiz tam olarak bilinmemektedir; ayrica hangi
bilesigin, hangi etkiyi olusturdugu da ¢ogunlukla net
degildir. Icerigindeki en ©nemli madde olan
polisakkaritler yoniinden, ekstraksiyon yontemine
gore elde edilen fraksiyonlar, her ¢alismada farklilik
gostermektedir. Ayrica benzer kompozisyona sahip
polisakkaritler arasinda da molekiil agirligi, molekiil
sekli ve igerdigi asidik bilesenler ydnlerinden
bulunan farkliliklar, bu fraksiyonlarin da etkinligini
degistirmektedir. Mevcut calismalarin ¢ogunda in
vitro yontemler izlenmis olup farkli doz ve yollarda
yapilmig sistematik hayvan ve insan ¢aligmalarina
ihtiyag  bulunmaktadir. Ote yandan hiinnap
meyvesinin antidiyabetik etki mekanizmasi, net
olarak agikliga kavusturulmamis olup bu konuda da
aragtirmalara gerek duyulmaktadir. Hiinnap, sahip
oldugu biyo-etkin bilesenleri ile hala kesfedilmeye
deger bir meyve olarak durmakta ve ginlik
beslenmemizde daha fazla yer almay: fazlasiyla hak
etmektedir

Cikar Catismasi

Yazar, bu makalenin arastirilmasi, yazarlig1 ve/veya
yayinlanmasi ile ilgili olarak herhangi bir potansiyel
c¢ikar catigmasi beyan etmemektedir.

Yazar Katkilari
Plan, tasarim: SK, SEH, AAH; Yazim ve elestirel
degerlendirme: SK, SEH, AAH.
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