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POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA YAYGIN OLARAK
KULLANILAN BAZI BITKILERIN ANTIOKSIiDAN
SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Bitkilerin tedavi amagli kullanimi insanlik tarihi ile baglar. Cagimizda
bilimsel arastirma siizgecinden gegcirilen tibbi bitkilerin, bilinenden daha ¢ok faydali ve
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi anlagilmistir. Bu nedenle de giiniimiizde
bitkilerle tedavi “fitoterapi” adiyla bilinen bilim dali haline gelmistir. Yizyillardir
tedavi amagli uygulamalarda fitoterapi halk arasinda giderek cesitlilige ve
degisikliklere ugrayarak daha yararli hale getirme c¢abalari artmistir. Halk arasinda
polikistik over sendromunu (PKOS) tedavi etmek amaci ile birgok bitkiden
yararlanilmaktadir. Bir¢ok hastaligin tetikleyicisi olarak bilinen oksidan madde ve
serbest radikaller PKOS’un da nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle, ¢alismamizda PKOS hastaliginin tedavisinde halk arasinda yaygin olarak
kullanilan hayit otu tohumu (Vitex agnus-castus), civan per¢emi (Achillea millefolium),
aslan pengesi (Alchemilla alpina) ve melek otu (Angelica sinensis) bitkilerinin in vitro

antioksidan aktivitelerinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada kullanilacak bitkilerin su, etanol ve hekzan
¢Oziiciileriyle ayr1 ayr1 ve birbirlerine sabit oranda karistirilarak elde edilen ekstrelerin
antioksidan aktiviteleri CUPRAK ve FRAP indirgeme giicii aktiviteleri ve DPPH" ve
ABTS™ radikallerinin giderme aktiviteleri spektrofotometrik olarak analiz edilmistir.

Sonuglar troloksa esdeger ve ICsg olarak verilmistir.

Bulgular: Elde edilen veriler ile PKOS tedavisinde kullanilan hayit otu tohumu,
civan pergemi, aslan pengesi, melek otu bitkileri ile bunlarin esit miktardaki
karisgimlarinin antioksidan kapasiteleri su sekilde goriilmiistiir. Radikal giderme
aktivitesi bakimindan incelendiginde civan per¢emi, hayit otu ve karisim (2,5x4) sulu
ekstreleri en yiiksek aktivite gostermistir. Radikal olusumunu engeleme en yiiksek

aktivite aslan pencgesi ve karisim (2,5x4) sulu ekstrelerinde goriilmiistiir.



Sonu¢: Herbir bitkinin farkli ekstrelerinin farkli antioksidan metotlardaki
aktivitelerinin farkli oldugu goriilmistiir. Ancak tiim veriler degerlendirildiginde

karisim (2,5x4) sulu ekstresinin antioksidan kapasitesinin en iyi oldugu goriilmiustiir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan Aktivite, Antioksidan Kapasite, Fitoterapi,
Halk Tibbi, Polikistik Over Sendromu
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INVESTIGATION OF ANTIOXIDANT CAPACITIES OF SOME
COMMONLY USED PLANTS IN POLYCYSTIC OVARY
SYDROME

ABSTRACT

Aim: The use of plants for therapeutic purposes begins with the history of
humanity. It has been understood that medicinal plants, which have been passed through
the filter of scientific research in our age, can be used more beneficial and in the treatment
of diseases than is known. For this reason, treatment with herbs has become a branch of
science known as “phytotherapy” today. For centuries, efforts to make phytotherapy more
useful by undergoing diversity and changes have increased among the people in
therapeutic applications. Many herbs are used to treat polycystic ovary syndrome (PCOS).
Oxidant substances and free radicals, which are known to be the triggers of many diseases,
are also accepted as one of the causes of PCOS. Therefore, in the study, it was aimed to
investigate the in vitro antioxidant activities of chasteberry seeds (Vitex agnus-castus),
yarrow (Achillea millefolium), lion's claw (Alchemilla alpina) and angelica (Angelica

sinensis) plants, which are widely used in the treatment of PCOS disease.

Materials and Methods: The antioxidant activities of water, ethanol and hexane
extract separately and mixing the plants with at a constant rate were analyzed by CUPRAC
and FRAP reducing power activities and the scavenging activities of DPPH" and ABTS™

radicals spectrophotometrically. Results are given as trolox equivalent and 1Csp.

Results: According to data, the antioxidant capacities of chasteberry seeds, yarrow,
lion's claw, angelica herbs and their mixtures in equal amounts, which are used in the
treatment of PCOS, are shown as follows. When examined in terms of radical removal
activity, aqueous extracts of yarrow, chasteberry and mixture (2,5x4) showed the highest
activity. The highest activity in inhibiting radical formation was observed in agqueous

extracts of lion's claw and mixture (2,5x4).

Conclusion: It was observed that the activities of different extracts of each plant in
different antioxidant methods were different. However, when all data were evaluated, it

was seen that the antioxidant capacity of the mixture (2.5x4) aqueous extract was the best.
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Key Words: Antioxidant Activity, Antioxidant Capacity, Phytotherapy,
Polycystic Ovary Syndrome, Public Medicine
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1. GIRIS VE AMAC

Cok eski zamanlardan beri insanlik dogada buldugu her seyden sifa aramak
amagl1 yararlanmistir. Onemli kaynaklardan birisi de devamli farkl1 yollar denenerek

kullanilmaya ¢alisilmis bitkiler diinyasidir.

20.yy’da ¢ocuk sahibi olmaya aday her disi bireyde siklikla rastlanan ve yine
hormonal temelli sorunlara dayali olarak ortaya ¢ikan sendromlarin basinda PKOS
gelmektedir. Temelde hiperandrojenizm ve yiiksek oksidatif stres ile siklikla goriilen
obezite, insiilin direnci, anormal aylik dongiisii, oligomenore veya anoviilasyonla
iligkili bir endokrin bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (1). Gostergelerin bazilari
ise sOyledir: bas agrisi, kisirlik, tip2 diyabet, depresyon, kolesterol degerlerinde
yiikseklik.

Hem metabolik hem de lireme bozuklugu ile karakterize siklikla goriilen bu
tibbi durum ig¢in ¢esitli farmasotik tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Bununla
birlikte, uzun siiren tedavi donemlerinin yan etkilerinin olusu ve bunlarin olasi
disiik negatif etkinligi, tamamlayic1 tibb1 ve alternatif tedavi yontemlerini degerli

bir secenek haline getirmektedir (2).

Giliniimiiz regetelerinde kisirlik gibi jinekoloji sorunlarinin tedavisinde uzun
donemdir kullanilan ve diinya ¢apinda da PKOS icin hala gesitli yontemlerle
kullanilmaya devam eden bitki yelpazesinin ¢ok genis oldugu bitkisel ilaclara
odaklanan bir trend olusmaktadir. Cinnamomun verun, Trigonella foenum-graecum
L. ve Vitex agnus castus gibi tibbi bitkiler, adet ve ovulatuar bozukluklar, obezite,
insiilin direnci, lipit metabolizmas1 disfonksiyonu ile androjen fazlaliginin ilgili
kosullart etkileyebilecegi bulunmustur. Son yillarda geleneksel ve tamamlayici tip
(GETAT) tedavi yontemlerinin kullanimimin artmasi ve geleneksel Fars ve Cin
tibbinda tanimlanmasi yapilmis bu recetelere bir yonelisin olusmasi bu tiir tedavi
yontemlerinin incelenip arastirilmizi zorunlu kilmaktadir. Halk arasinda kullanilan
bu tedavi yontemlerinin bilimsel temellere oturtularak kanita dayali bir hale
getirilmesi ile modern tedavi yontemlere destek olabilecek yeni destekleyici tedavi

yontemlerinin gelismesine katki saglayacagi agiktir.
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Bu arastirmada yaygin bir sekilde halk arasinda PKOS tedavisinde kullanilan
bazi bitkilerin antioksidan etkinligi ile direkt veya dolayli olarak iliski kurulabilir.
Elde edilecek veriler ile ¢alisma konusu olan bitkilerin antioksidan etkinliginin
immun ve bagisiklik sistemi iizerine olan etkinlikleri ile ilgili yeni arastirmalara

ilham kaynag1 olabilecegi tahmin edilmektdedir.

Ayrica bu aragtirmada kullanilan hayit otu tohumu (Vitex agnus-castus),
civan pergcemi (Achillea millefolium), aslan pengesi (Alchemilla alpina) ve melek otu
(Angelica sinensis) bitkilerinin birlikte kullanildig1 takdirde birlerin olan sinerjetik
veya antagonist etkileri ortaya ¢ikarilamasi onemli bir bilimsel veri olacagi

degerlendirilmektedir.

Son yillarda PKOS’un goriilme sikliginin artmasinin yani sira geng yaslarda
da fark edilir bir artisin olmas1 bu konu {izerine dikkatleri ¢ekmistir. Uygulanan
regetelerin konuya tamamen tek yonlii hormonal kontrol amagli verilen dogum
kontrol ilaglar1 ile olmasindan 6tiirii yine kalici bir ¢dziimiin olmamast durumun
biraz daha ciddiye alinmasimi1 gerektirdiginden c¢alismamizin tedavi regetelerinin
cesitliligine katki saglayacagi ongoriilmektedir. Bitkisel tedavi de PCOS igin bir
secenek olabilir. Istatistiksel veriler, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki niifusun
yaklasik %12'sinin bitkisel ila¢ kullandigini ve bu oranin Cin'de daha yiiksek
oldugunu goéstermektedir. Tayvan'da, kadinlarin %89,22'si  PKOS teshisi
konulduktan sonra geleneksel Cin tibbi (GCT) uygulayicilarina bagvurak tedavi
edilmistir. Bu hastalarin %50,37'si Cin bitkisel tibb1 (CBT) ile tedavi edildigi rapor
edilmistir (3).

Obezite, dislipidemi ve hiperinsiilinemi gibi genis endokrin ve metabolik
bozukluklar PKOS ile iliskili oksidatif stresten sorumlu olabilecegi gibi takviye
stiresince statinler, LDL, toplam kolesterol ve trigliseritleri iyilestirmede giivenli ve
etkili olan ve antioksidan aktiviteye sahip umut verici bir grup ajan olarak kabul

edilmistir.

Matriks metalloproteinazlarin (MMP'lerin) yumurtalik disfonksiyonu da dahil
olmak iizere ¢esitli patolojik siireclerde rol oynadigi diisliniildiigiinden, prolidaz bir
matriks metalloproteinaz olarak kabul edilerek, PKOS hastalarinda ve saglikli
bireylerde biyokimyasal diizeyde serum prolidaz aktivitesi ve oksidatif-antioksidatif

durumunun degerlendirildigi bir calisma yapilmistir. Bu c¢alismada otuz ii¢ PKOS
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hastas1 ve 28 saglikli hiperandrojenik olmayan disi birey iizerinde yapilarak prolidaz
aktivitesi, oksidatif stres indeksi (OSI), toplam antioksidan durumu (TAS), luteinize
edici hormon (LH), toplam oksidan durumu (TOS), folikiil uyarici hormon (FSH),
toplam testosteron (T) ve prolaktin (PRL) seviyelerine bakilmistir. Prolidaz aktivite
seviyeleri, toplam oksidan durumu, oksidatif stres indeksi, LH, PRL ve T, PKOS
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek oldugu tespit edilirken PKOS
grubunda toplam antioksidan durum diizeyleri saglikli gruba goére daha diisiik
bulunmus, serum prolidaz aktivitesi ile oksidatif stres artmis ve FSH acisindan PKOS

ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

Bu ¢alismada hayit otu tohumu (Vitex agnus-castus), civan per¢gemi (Achillea
millefolium), aslan pengesi (Alchemilla alpina) ve melek otu (Angelica sinensis)
bitkilerinin farkli polaritedeki ¢oziiciiler ile (Su, Etanol ve Hekzan) elde edilecek
ekstrelerin antioksidan kapasite: 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH’) Radikal
Giderme  Aktivitesi ve  2,2’-Azino-bis(3-ethylbenzothiathiazoline-6-sulfoniz
acid)(ABTS™) in vitor analizleri ile radikal giderme aktiviteleri ve Bakir(Il) iyon
Indirgeme Esasli Antioksidan Kapasite (CUPRAC), Demir(Ill) Iyon Indirgeyici
Giicli Antioksidan Aktivitesi (FRAP) aktiviteleri ile de radikal olusumunu engelleme

potansiyelleri ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmektedir.

Calismalar sonucunda halk arasinda siklikla kullanilmakta olan bu bitkilerin
antioksidan kapasitelerinin degerlendirilmesi ile ilgili bilimsel verilerin elde
edilecektir. Bu c¢alisma ile PKOS’da geleneksel olarak kullanilan bu bitkilerin
tedavide kullanim ile ilgili antioksidan degerlendirmesi ortaya konulacaktir. Ayrica
bu ¢alisma ile elde edilecek veriler 1s1ginda ¢alisma konusu olan bitkiler ile ilgili
standardize iiriin, gelenksel ve bitkisel tibbi iiriin (GBTU) ve bunlar ile ilgili klinik

calismalar i¢in bilimsel veriler elde edilmis olunacaktir.
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2. GENEL BILGILER

Giiniimiiz regetelerinde kisirlik gibi pek ¢ok jinekolojik sorunlarin tedavisinde
uzun donemdir kullanilmakta olan ve diinya ¢capinda da PKOS tedavisini amaglayan ¢ok
cesitli yontemlerin ele alindigi bilinmektedir. Tedavi amagli kullanimda olan bitkilerin
yelpazesinin ¢ok genis oldugu da bitkisel ilaglara odaklanan bir ¢alismada belirtilmistir.
Cinnamomun verun, Trigonella foenum-graecum L. ve Vitex agnus castus gibi tibbi
bitkiler, adet ve ovulatuar bozukluklar, obezite, insiilin direnci, lipit metabolizmasi

disfonksiyonu ile androjen fazlaliginin ilgili kosullar etkileyebilecegi bulunmustur (1).

2.1. POLIKIiSTIiK OVER SENDROMU

Baz1 hastaliklar cinsiyete 6zgiidiir. Jinekolojik sorunlar, kadinlarda tireme veya
Ostrojen kontrollii organlardaki bozulmayi igerir. Bu sorunlardan bazilar1 tedavi
edilebilirken, bazilar1 kronik veya 6liimciildiir. Bu bozukluklarin bir¢ogu dogurganlig
etkiler. Biiyiik dl¢iide endokrin bozukluguna neden olan bazi kimyasallarin etkisi ve
maruziyetinin artmasiyla birlikte, hormonal bozukluk vakalar1 keskin bir sekilde
artmaktadir. Yaygin olarak karsilasilan bu iireme ve hormonal anormalliklarinin bazilari
amenore, endometriozis, polikistik over sendromu, miyomlar, kisirlik, yumurtalik

kanseri, disiik, ektopik gebelik, erken dogum vb. sayilabilir (2-4).

Cocuk dogurma ¢agindaki kadinlart etkileyen bir dizi semptomlar: olan
polikistik over sendromu (PKOS) kadin cinsiyet hormonlarindaki dengesizligin bir
sonucudur. Bu hastalik, yumurtalik antral folikiillerinde kistlere yol agar. Yumurtanin
‘fonksiyonel kist' adi verilen kiste doniismesi yumurtlamayi engeller. Yumurtlama
engellendiginden adet dongiisiiniin bozulmasina neden olarak 'amenore'ye neden olur.
Hormonal dengesizlik nedeniyle yumurtalik folikiillerinde birden fazla kist olustugunda
PKOS olarak tanimlanir. PKOS 20.yy da ¢ocuk sahibi olabilecek disi bireyler arasinda
en sik rastlanan ve yine bu kisiler arasinda hormonal temelli sorunlara dayali olarak
ortaya cikan sendromlarin basinda gelen, temelinde ise hiperandrojenizm ve yiiksek
oksidatif stres seviyesi ile siklikla izlenen obezite, anormal adet dongiisii (hi¢ olmama
veya anormal araliklar ile uzun olma), insiilin direnci ile oligomenore veya

anoviilasyonla iligkili bir endokrin bozuklugu olarak tanimlanir (4-6).

Polikistik over sendromu (PKOS), hem metabolik hem de tireme bozukluklar

ile karakterize, sik goriilen bir tibbi durumdur. PKOS i¢in farkli farmasétik tedaviler
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Onerilmistir. Bununla birlikte, uzun siireli tedavilerin yan etkilerinin olusu ve bunlarin
olas1 diistik etkinligi, tamamlayici ve alternatif tedavileri degerli bir segenek haline

getirmistir (1,7).

Polikistik over sendromu igin halihazirda mevcut terapétik yaklasimlar, oral
ilaclarin kullanimindan 6nce metabolik bozukluk i¢in birinci basamak tedavi olarak
yasam tarzi ve davranig yonetimini 6nermektedir ve bu miidahaleler insiilin direncini,
hiperlipidemiyi ve gebelik oranmni iyilestirebilir (8). Son doénem arastirmalari
tamamlayici tedavilerin kullaniminin arttigini gostermektedir. Tamamlayici tibbin bir
pargast bitkisel ilag, geleneksel Fars ve Cin tibbinda tanimhidir. Sifali bitkiler PKOS
hastalarinin ~ jinekolojik ve kisirlik  sorunlarmmin  tedavisinde uzun  siiredir

kullanilmaktadir (2,9).

Diinya ¢apinda PKOS i¢in kullanilan bitkisel ilaglara odaklanan bir aragtirmada,
cok sayida caligmaya gore, PKOS'un cesitli yonlerini iyilestirmek ic¢in genis bir bitki
yelpazesinin kullanilabilecegi belirtilmistir. Cinnamomum verum, Trigonella foenum-
graecum L. ve Vitex agnus castus gibi tibbi bitkiler, adet ve ovulatuar bozukluklar,
obezite, insiilin direnci, lipit metabolizmasi disfonksiyonu ile androjen fazlaliginin ilgili

kosullar etkileyebilecegi rapor edilmistir (1).

Bu rahatsizligin tedavi siirecinde ila¢ kullanimi, viicutta hormonal dengenin
saglanmasi ile yag ve seker metabolizmasinin dengelenmesini amaglar. PKOS tedavisi
icin diger hormonal kontrol ajanlari ise Ostrojen, progesteron gibi lireme sistemini
diizenleyici dogum kontrol haplar1 ve mensturasyonu diizenleyicilerdir. PKOS
tedavisinde farmakoterdpatik ajanlar kullanildigi gibi hayat tarzinin degistirilerek

saglikli bir diyetin yasama adapte edilmesi temelde amaglanan iyilesme seklidir.

Bitkiler ge¢misten giiniimiize halk arasinda bir¢cok hastaligin tedavisinde ve
onlenmesinde kullanilmig fakat higbir tedavi devamli olmadigi miiddetge tam tedavi
saglanamaz. Eger PKOS benzeri hormonal temelli sendromlarin tedavisinde devamlilik
saglanamazsa tekrarlayan bir dongiiye girilerek denge bozuklugunun yenilenmesi s6z

konusudur.
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2.2. SAGLIK VE ANTiIOKSIDAN iLiSKiSi

Bir bilesigin antioksidan olarak tanimlanabilmesi i¢in hem radikal giderme
aktiivitesi hem de radikal olusumunu engelleme aktivitesine sahip olmasi
gerekmektedir. Antioksidanlar, oksidasyon tepkimelerini anlamli derecede azaltan
bilesikler olup yiikseltgemeye sebep olan bilesige oranla ¢cok daha diisiik derisimde olan
yapilardan olusurlar. Antioksidan aktiviteyse serbest radikal ve antioksidan bilesigin bir
araya gelmesi ile meydana getirdigi tepkimeye denir. Antioksidan kapasiteyi ise
antioksidan bilesiklerden olusan bir karisimin radikalle yaptig1 tepkime olarak

tanimlamak da miimkiindiir (10).

Reaktif oksijen tiirleri/serbest radikal iretebilme potansiyeline sahip tepkimeler
gerceklestirebilen kimyasal bilesiklere pro-oksidanlar denir. Bu tiirleri siiplirerek yok
eden, davraniglarii aksine c¢eviren ya da etkilerini baskilayan bilesiklere ise
antioksidanlar denir. Normal bir hiicrede, prooksidanlarla antioksidanlar denge halinde
bulunurlar. Ancak bu denge durumu oksidan tiirleri tiretimindeki artisa bagli olarak
veya ortamdaki antioksidan bilesiklerin azalmasiyla pro-oksidanlar lehine bozulabilirler.
Oksidatif stress hali olarak adlandirilan bu durum hiicrede ciddi olarak hasara neden

olur. Birgok hastaligin etyopatogenezinde oksidatif stres rol almaktadir (11-14).

Son yillarda, kontrol edilemeyen oksidatif stresi engellemeye yonelik bir¢ok
calisma yapilmakta olup, calismalarda; karsinogenez, ndrodejeneratif rahatsizliklar,
aterosikleroz, kronik enflamasyon hastaliklari, yaslanma, radyasyon hasar1 ve diger
patobiyolojik hastaliklarin basglangiciyla gelisim evrelerinde de oksidatif stresin 6nemli

o6l¢iide rol oynadigi ortaya konulmustur (11-16).

Oksidanlar ve serbest radikaller c¢ok kisa bir yarilanma Omriine sahip
olduklarindan fazla reaktif bilesikler olup DNA, proteinler ve lipitler gibi
biyomolekiillere zarar verici etkileri bulunmaktadir. Bu tiirler reaktif azot tiirevli (NOS)
veya reaktif oksijen tiirevli (ROS) olabilmektedirler. ROS tiirleri siiperoksit (O2),
hidroperoksil (HO;), hidroksil (HO"), alkoksiller (RO") ve peroksil (ROO) ile serbest
radikal olmayan hidrojen peroksit (H,O;), ozon (Os3), hipokloréz asit (HOCI) ve singlet
oksijen (*O,)’dir. Azot tiirevli reaktif tiirler ise peroksinitrit (ONOO"), nitric oksit (NO),
azot dioksit (NO>) ve dinitrojen trioksit (N,O3)’tir (17).
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2.3. POLI KISTIK OVER SENDROMU OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN
TLISKiSI

Oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengesizlik olarak tanimlanan
oksidatif stresin kadin hastaliklarinda onemli rol oynadigi daha Once yapilan
calismalarla da tespit edilmistir. Oksidatif stres, PKOS, endometriozis ve
aciklanamayan kisirlik gibi bir dizi lireme hastaligima yol acgabileceginin {izerinde

durmak gerektigi vurgulanmaktadir (7,18).

Reaktif oksijen tiirlerinin disi lireme sistemindeki fizyolojik ve patolojik etkileri
ve tiip bebek yontemlerinin basarisina etkileri ile ilgili antioksidan takviyesinin, serbest
radikallerin iiretimini kontrol ederek tireme hastaliklarinin tedavisinde etkili olabilecegi
ve tlip bebek kiiltiir ortaminin antioksidan takviyesi ile basar1 olasiliginin artabilecegi
ortaya konulmustur. Oksidatif stresin kadin dogurganlig: tizerindeki etkilerini anlamak

i¢in gelecekte randomize kontrollii klinik ¢aligmasina ihtiya¢ duyulmaktdir (19).

2.4. ANTIOKSIDAN ETKi MEKANIZMASI

Kiigiik molekiil kiitlesine sahip antioksidan (KMKA) molekiilleri hiicre zarindan
kolayca gecerek oksidatif hasari olan bolgeye ulasmasiyla baslamaktadir. Daha sonra
hasarli hiicre tarafindan bu molekiiller tekrar olusmaktadir (20-21). Insan dokularinda,
hiicresel KMKAlar farkli kaynaklardan elde edilirler. Glutatyon, nikotinamid, karnozin
hiicre tarafindan iiretilirken, {irik asit ve bilirubin metabolik faaliyetlerin yan triinii
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Askorbik asit, tokoferoller ve bir¢cok polifenolse besinler

yoluyla viicuda alinirlar.

Serbest radikallerce meydana gelen oksidasyon olay1 ¢ok basamakli bir tepkime
seklinde olusur. Bu tepkimenin asamalar1 baslangi¢ (initiation), ¢ogalma (propagation),

ilerleme (branching) ve sonug (termination) boliimlerinden olusur (22).
Baslangig:
LH+Re—> Le+RH

Bu tepkimede LH lipit gibi bir substrat molekiiliinii temsil ederken R’
oksidasyonu baslatici serbest radikali temsil etmektedir. Lipit oksidasyonu sonucu son
derece reaktif bir lipit radikali olusur (L") ve bu radikal hizli bir sekilde oksijenle
tepkimeye girerek lipit peroksil radikalini tiretir (LOO").
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Yayilma:

Le+0; > LOO

LOO +LH > L'+ LOOH

Peroksil radikalleri zincirleme tepkime tasiyicis1 olarak gorev alir. Lipit
molekdillerinin oksidasyonu sonucu lipit hidroperoksitlerinin olusumuna sebep olurlar.

Lipit hidroperoksitleri alkol, aldehit, alkilformat, keton ve hidrokarbonlar ile alkoksi

radikallerin yikiminda rol oynar.
Ilerleme:
LOOH - LO" + HO’
2LOOH > LOO" +LO" +H,0
Lipit hidroksiperoksitlerinin yikiminda bazi ge¢is metalleri de gorev almaktadir.
Sonug:

Sonlandirma tepkimeleri farkli radikallerin tepkimeye girmesi ve radikal

ozelliklerini kaybetmeleriyle neticelenir (23).
LO + LO’
LOO" + LOO’

LO' + LOO’

2.4.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicresel metabolizma esnasinda ortaya ¢ikan siiperoksit radikali,
hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerindeki artis (ROS) ile
bunlar1 detoksifiye eden, antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif dengesizligin
olusmas1 olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stresteki artisla olusan reaktif oksijen
tiirleri hiicre i¢i lipit ve protein yapilarin doymamis bag iceren gruplarina ve DNA’daki
bazlarin doymamis baglar1 igeren gruplarma saldirarak bir hidrojen atomu koparip,
zincirleme oksidasyon reaksiyonlarinin baglamasina sebep olurlar. Sonugta ise hiicre igi
lipit, protein ve DNA gibi biyomolekiiller hasar alarak hiicrenin zarar gérmesi veya
hiicre 6liimii ile sonuglanacak olay dizilimi aciga ¢ikmis olur. Oksidatif hasarin varligin
da serbest radikallerin etkileri ile makromolekiillerin oksidatif hasar1 sonucunda agiga

¢ikan malondialdehit (MDA), protein karbonil (PCO), 8-hidroksiguanozin (8-OHG) gibi
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tirlinlerin viicut sivilart ve dokularda ¢esitli biyokimyasal analiz yontemleri kullanilarak

Ol¢iilmesi mimkiindiir (24).

Canlilar yasamlar1 boyu hem ekzojen hemde metabolik siirecin bir pargasi olarak
endojen radikal ve reaktif oksijen tiirlerine maruz kalmaktadirlar. Insan viicudu bu
serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerinin etkilerini notralize edebilen bir
antioksidan sistem yapisina sahip olmakla beraber sistem kendisini oksidanlar ile
dengede tutmaktadir. Bu dengenin oksidanlar lehine kaymasiyla ise oksidatif stres
olusumu ve bunun getirisi olarak dengesizlik ile 6nemli hiicre kompartmanlarinda geri

doniisiimsiiz hasarlarin olusumu s6z konusudur (25).

2.4.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 Onlemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmasi mevcuttur. Bu mekanizmalar

"antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler.
Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler.

1- Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢evirme toplayici etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal

mukus ve kiiclik molekiiller bu tip etki gosterirler.

2- Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme bastirict etkidir.

Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3- Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki zincir kirict etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve

mineraller zincir kirici etki gosterirler.
4- Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi onarici etkidir.

Antioksidan sistem; serbest radikalleri hiicre zarina, niikleik asitlere (DNA) ve
hiicre bilesenlerine saldirmadan kendine ¢eker ve baglar. Giiniimiizde antioksidanlarin
gida sanayinde kullanimi olduk¢a yaygin olup hemen hemen tiikettigimiz her iiriine
antioksidan maddeler katilmaktadir. Bunlar gidalar1 bozulmaya kars1 korumakta olup
onlarin daha uzun siireli saklanmasini saglar, bunlardan bazilar1 biitillenmis hidroksi

toluen (BHT) ve biitillenmis hidroksi anisol (BHA) bilesikleridir ancak bunlarin toksik
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etkilerinden siiphelenilmektedir. Bu nedenle son yillarda yeni, daha giivenli ve ucuz
antioksidan maddelerin bulunmasi i¢in dogal iriinler lizerinde yaygin c¢aligmalar

yapilmaktadir (26).

Antioksidanlar viicutta ¢cok kisa omiirli fakat saldirgan olan serbest radikaller
diye adlandirilan molekiillerle savagirlar. Eger serbest radikaller notralize edilmezlerse
viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Siirekli gelismekte olan teknoloji, olusan gevre
kirliligi, sigara, UV vb. pek ¢ok diger etken siirekli olarak cesitli toksik maddelerle karsi
karstya kalmamiza neden olmaktadir. Bu etkiler kendini serbest radikal olusumuyla
gosterir. Tim bu nedenlerden dolay1 dis etkilerle olusan hastaliklar artmakta, genetik
hastaliklarin da ¢evresel etkilerle daha ¢ok belirginlesmesine neden olmaktadir. Bu
hastaliklara ¢6ziim getirmek Oncelikle bu hastaliklarin olusumunu engellemekle
gerceklesebilir. Bunun i¢in de ilaglardan 6te alinan besinler 6nem kazanmaktadir.
Serbest radikallerin etkilerini dnleyen ve gidalarda bol miktarda bulunmasi gereken C
vitamini ve E vitamini kanser ve kalp hastaliklari gibi toplumda erken 6liimlerin baslica
nedenleri olan hastaliklarin olusumunu Onlemektedir. Besinlerin disinda disaridan
yapilacak takviyelerin de yararl oldugu yapilan doz tespit calismalariyla anlagilmistir.
Ancak viicutta bulunan hassas denge alinacak asir1 dozlarla kolayca bozulabilmekte,

bunun sinirinin ise konabilmesi gerekmektedir (27,28).

2.4.3. Antioksidan Ol¢iim Yéntemleri

Antioksidan; canli organizmalarda serbest radikallerin olusumunu engelleyen ya
da olusan serbest radikalleri zararsiz hale getiren bioaktif maddeler olarak tanimlanir.
Biyolojik olarak ise antioksidan madde, oksijeni ile bozulan iiriinlere ilave edilerek bu
bozulmayr engelleyen veya geciktiren sentettk ya da dogal madde olarak

tanimlanmaktadir.

Bitki tiirevli yenilebilir/yenilemez iiriinler biiyiik oranda antioksidan 6zellige
sahip fenolik bilesikler (6rnegin; fenolik asitler, flavanoidler, antosiyaninler, taninler,
lignanlar ve katesinler) icerir. Bu fenolikler, kalp hastaliklari, baz1 kanser tiirleri ve
oksidatif strese bagli diger hastaliklara yakalanma riskini arttirdig1 bilinen zararl serbest
radikalleri engeller. Fenolik bilesiklerin serbest radikal giderme mekanizmasi genel
olarak incelendiginde; kararsiz serbest radikal fenolik bilesikler ile tepkimeye girerek
daha stabil hale gelmektdir. Serbest radikal kararli bir yap1 olusturur. Fenol grubu

rezonans kararli bir radikal olusturur. Bu sayede serbest radikali zararsiz hale getirilir.
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Sekil 2.1’de mekanizma gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda endemik bitkiler ile gida
orneklerinde antioksidan tayinler gerceklestirilirken, ¢esitli modifikasyonlarla serum ve
plazma Orneklerinde de antioksidan aktivite tayinleri gergeklestirilebildigi

goriilmektedir (29,30).
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Sekil 2.1. Fenolik bilesiklerin serbest radikallerin giderilme reaksiyon mekanizmasi

Serbest radikaller, normal veya patolojik hiicre metabolizmasinda olusabilir,
Serbest radikallerden olan siiperoksit anyon radikali (O;"), hidroksil radikali (OH),
nitrik oksit radikali (NO°), hidrojen peroksit (H,O,) gibi reaktif oksijen tiirleri
(ROS)’nin canl1 organizmasinda olusmasi1 durumunda kanser, siroz, damar sertligi gibi
birgok hastaligin baglamasinda rol oynar. Serbest radikallerden etkilenen diger bir
onemli alan ise gida sektoriidiir. Antioksidanlar yaygin bir sekilde gidalar1 oksidatif
bozulmaya kars1 koruma saglamak amaciyla gida katki maddesi olarak kullanilmaktadir.

Bu nedenle, antioksidan gida sektoriinde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir (31,32).

Demir indirgeme giicli (FRAP) ve bakir indirgeme giicii (CUPRAC) antioksidan
aktivite yontemleri benzez bir sekilde elektron transferine dayanan bir antioksidan
kapasite/aktivite tayin yontemidir (33). Bu iki yontemi de hizli, ucuz, basit ve
saglamhig yiiksek sonuclar veren, ¢ok komplike 6l¢iim cihazlar1 gerektirmeyen bir

antioksidan aktivite tayin yontemleridir.
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2.5. CALISMADA KULLANILAN TIBBI BITKiLER

2.5.1. Melek Otu (Angelica sinensis)

Melek out bilinen diger bir diger adi dong quai, Apiaceae ailesine bagl
yiizyillardan beri gelen eski ¢in tibbinda da 6nemli yeri olan bir tibbi bitkidir. Angelica
sinensis kokleri polisakkaritler, organik asitler, ugucu yaglar ve flavonoidler dahil
olmak iizere 70'den fazla bilesik icerir. Bunlar arasinda Angelica sinensis
polisakkaritleri kan zenginlestirme 6zelliklerinde 6nemli bir rol oynayan bilesigidir. Ek
olarak, Angelica sinensis 6nemli arastirma ve uygulama potansiyeli sunan antioksidan,
kan dolasimini canlandirici, antitiimor, hepatoprotektif, yaslanma karsit1 ve anti-
inflamatuar etkilere ve ayrica milkemmel immiinomodiilatér 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmigtir (34). Onemli bilesikler, bitkinin ugucu yag fraksiyonlarmda bulunan
alkilftalidleri ve ferulik asittir. Bitkinin diger ek ucucu yaglari, amino asitler, lipitler,
aromatik bilesikler, polisakkaritler, monoterpenler ve diterpenleri igerir. Kokiinde A,
B1, B12, E, biotin ve nikotinik asit vitaminlerinin yani sira bir dizi minerali de

bulundurur (35).

Melek otu bitkisi Cin geleneksel tibbinda da uygulama alanlarinda devamh
karsimiza ¢ikan bir c¢ok regetenin igerisinde yerlesmis bir bitkidir. Genel bilinen
ozellikleri ile Angelica sinensis; kadin hastaliklarinda progesteron diizenlemesi, gogiis
kanserinde tedavi ve gogiis kanserinde korumada; agr1 kesici olarak; anti-inflamatuar
ozellikte;, immun giiclendirici ajanlar igcermek; depresyon ve anxsiyetide; demir
eksikligi anemisi tedavisinde; A vitamini igeriginde; kronik pelvic agrilarda anti-spazm
rollinde ve iltihaplanmalara kars1 verilen bitkisel tedavi formiillerinde karsimiza ¢okga

cikmaktadir (34).

Diger kullanildig1 tedavi yontemlerinden dismenore ve endometriozisde anti-
inflamatuar, analjezik ve antispazmodik etkisi ile Menstriiel diizensizlikler gibi
amenorede, rahim atonisinde ve kisirlikta tedavi amagli olarak kullanimlar1 mevcuttur.
Yine melek otu halsizlikte, dolasimdaki problemleri iyilestirmede, kardiyovaskiiler
hastaliklardan koruyucu ile kullanildig1 bilinmektedir (36).
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2.5.2. Aslan Pengesi (Alchemilla alpina)

A. apina ¢ok yillikli bir bitki olusu ile yumusak, gri-yesil, tarakli ve/veya yari
yuvarlak yapraklar1 ile bilinir. Genellikle Tiirkiye’de boy ortalamalar1 15-30 cm.
arasinda degiserek alcak biiyliyen bir yer Ortlisi olarak adlandirilabilir. Cekici
goriiniimiiniin yan1 sira halklar arasinda ilging hikayelere de sahiptir. Uzun yillardir da

tilkemizde bulunup kullanilmaktadir (37).

Yapilan bir ¢alismada yine aslan pengesinin bir tiirii olan Alchemella mollis
(Buser) Rothm kok metanolik-su ekstreleri, alloksan ile indiiklenerek olusturulan
diyabetik fareler iizerinde karbon tetrakloriir kaynakli hepatotoksisite ve hipoglisemik
aktivitedeki hepatoprotektif aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. Elde edilen hig bir
ekstrede kan seker seviyeleri lizerinde etki saptanmamakla birlikte, hepatoprotektif
aktivite sonuglari, serum ALT seviyelerinin, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinda hem
toprak hem anten kismi hem de kok ekstraktlar tarafindan 6nemli dlglide diistiigii rapor
edilmistir. Histopatolojik inceleme, A. mollis'in iist kisimlari(antenleri) ile koklerinin,
hiicresel hasar tlizerine Onemli Olglide 1iyilestirme sagladigi belirlenmis; karbon
tetrakloriir grubu ile karsilastirildiginda en onemli aktivite, 200 mg/kg dozunda A.
mollis tst(anten) kisimlarin ekstraktlarinda gézlenmistir. A. mollis bitkisinin fenolik
icerigine bakildiginda, 6zellikle giiclii antioksidan 6zelliklere sahip olan flavonoidlerde

hepatoprotektif aktivitenin oldugunun kanitt sunulmustur (38).

Klinik ¢alismalar ve uzun siireli kullanimin temelinde ise, A. vulgaris'in 6zel
olmadan ishal, gastrointestinal sistem bozukluklar1 ve dismenore i¢in uygulanmasi
ESCOP Monograflarinda kayitlara gegmistir (39). Avrupa Farmakopesinde, bu bitkinin
toprak iistii kisimlar1 kimyasal icerigi minimum % 6 olacak sekilde tanen, klorojenik

asit ve kafeik asit icerigine sahip olarak tanimlamaktadir (40).

Alchemilla mollis (Buser) Alchemilla cinsinden Rothm, geleneksel Avrupa
tibbinda da kullanilmakla birlikte A. mollis ekstresini i¢eren ticari bir ila¢ olan "Herba
Alchemillae", biiziicii, idrar soktiirlici ve antispazmodik etkilere sahip olup ayni

zamanda halk hekimliginde yaralarin tedavisi ve asir1 adet kanamasinin tedavisi i¢in

kullanilmaktadir (41,42).

Tiirk halk hekimliginde Alchemilla’nin tiirleri yerel olarak aslan pengesi olarak
ya da findik otu olarak da isimlendirilir. Toprak iistii kisimlar1 yaralar1 tedavi etmede

(43-47), yatistirict (48), tonik, antidiyareik, diiiretik olarak (44,49,50), mensturasyon
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diizensizliklerinde (51), jinekolojik problemlerde (52,53), karaciger iltihabinin
tedavisinde kullanilip, astim, bronsit, 6ksiiriik (53) ve diger diyabet, bobrek, bagirsak ve
mide rahatsizliklariyla (54,55), deri hastaliklarinin tedavi siirecinde de kullanimi

mevcuttur (56).

Aslan agz1 bitkisi ile yapilan ¢aligmalarda sonucunda, A. mollis'ten izole edilen
flavonoidlerin ve diger fenoliklerin, bitkinin hepatoprotektif aktivitesinden sorumlu

oldugu tespit edilmistir (57).

2.5.3. Hayit Otu (Vitex agnus-castus) Tohumu

Vitex agnus-castus, Orta Asya, Akdeniz bolgesi ve Giiney Avrupa'da bulunan ve
hasat edilen, hayit agac1 ve kesis biberi ortak adlartyla bilinir. Bu bitki Verbenaceae
familyasina ait olup ortalama 1,5-2 m boyunda biiyliyebilen kiiciik, yaprak doken bir
agac veya biiyiikk bir ¢alidir. Yapraklarin ¢apr1 7,6-10 cm'dir ve yapraklar parmak
seklinde olup 5-7 parmak benzeri yaprakeik icerir. Meyveleri yaklasik olarak 3-4 mm
capinda sert bir yapiya sahip olup 6zel kokusu vardir. Tad1 hafif acimsi bir lezzette olup
ve rengi grimsi esmerdir. Ustte gri-yesil renkte ve altta daha agik renkte aromatiktirler.
Cicekler salkim halinde, menekseden maviye, koyu mora, kokulu, yazdan erken
sonbahara kadar ¢icek acar ve meyveler karabibere benzer dort tohum tasiyan mor
bogiirtlen gibidir. Bu bitki, meyvesi ve kurutulmus yapraklar1 tibbi amaglar igin
kullanildig1 icin bitkisel bir {iriin olarak kabul edilir. V. agnus-castusun tibbi kismi
meyvedir. V. agnus-castus tohumlarindan tiretilen bir icecegi ictikten sonra cinsel istegi
azalttig1 i¢in “iffet kuzusu” olarak da adlandirilir. ¢esitli jinekolojik problemler i¢in eski

Misir, Yunanistan, iran ve Roma da tibbi amaglh kullanilmistir (58).

Alternatif ve tamamlayici tip, adet diizensizligi ve adet gecikmelerin tedavisinde
Vitex agnus castus kullanimi da dahil olmak {izere bir ¢ok tibbi bitki onerilmistir. Hayit
meyveleri flavonoidler, ugucu yaglar, diterpenler ve glikozitler dahil olmak tizere ¢esitli
aktif bilesiklere sahip olan ve bu bilesiklerin bazilarinin hormonlar, ndérotransmitterler,
opioid sistemi ve agri ve enflamatuar etkilerinden dolayr kadin hasttaliklarinda
bagvurulan &nemli tibbi bitkilerden biridir (59). Geleneksel Iran tibbinda, V.
agnus-castus'un yaprak ve meyveleri, gidalarda lezzet ve baharat olarak ve meyveleri
ise biber yerine kullanilmaya uygun adaylardir. Meyve, adet bozukluklarini hafifletmek
icin hormon benzeri bir ilag olarak ve antiepileptik, gaz giderici, enerji verici, yatistiric,

antikonviilsan, sakinlestirici ve sindirim bozukluklarini tedavi etmek igin tavsiye
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edilmistir. Farkli milletlerin etnobotaniklerinde bu bitki, adet agrilarini, goz
hastaliklarini, spazmodik dismenoreyi, yetersiz emzirmeyi, akne, yilan sokmasi ve
akrep sokmasini, mide agrisin1 tedavi etmek icin ve ayrica spazm, anafrodizyak ve
emmenagog ajani olarak kullanilir (60). Meyvelerinin infiizyon halinde (%2-5) idrar
arttirici, gaz soktiirlicii ve yatistirict olarak kullanildigi bilinmektedir. Urfa (Siverek)
bolgesinde meyvesinden hazirlanan infiizyonun erken dogumlar1 onleyici etkisinden
dolayr kullanildig1 bilinmektedir. Bati Anadolu bélgesinde (Mugla ve Aydimn) ¢igek
distilasyonundan elde edilen ucucu yag, kekik yagi yerine kullanilmakta ve Meyve ya

da yaprak tozunun, yiinlii kumaslar1 giivelere karsi koruduguna inanilmaktadir (49).

Hayit otu (Vitex agnus-castus) tohumu bitkisinin Aydin ve Mugla yoresinde halk
tibbinda 3 degisik kullanim bi¢imi mevcuttur. El ve ayaklardaki mantar hastaligina kars1
halk arasinda lezyonlu bélge bitkinin su ile kaynatilan buharinda tutmakta veya bitki su
ile kaynatilarak el veya ayak bu su i¢ine bekletilmektedir. Kadin hastaliklarina kars1 ise
bitkinin ¢igekleri su ile kaynatilip, buhari igine rahatsiz olan disi birey oturtulmaktadir.
Ayrica idrar soktiiriicii olarak kullanimi oldukga fazla olup, meyveleri kaynamis su

icinde bekletilmekte ve hazirlanan infiizyondan giinde bir ¢ay bardag: i¢irilmektedir

(53).

Kadin hastaliklar1 ve PKOS igin ¢esitli tedavi se¢cenekleri mevcuttur. Kilavuzlar,
fiziksel egzersiz, stres azaltma teknikleri ve/veya diisiik seviyelerde kafein ve alkol
alimu ile saglikli bir diyet gibi farmakolojik olmayan miidahalelere 6ncelik verilmesinin
Onemine isaret etmektedir. Orta ve ciddi vakalarinda, antidepresan kullanimina veya
yumurtalik baskilanmasina dayali farmakoterapi endike olabilir. Antidepresanlarin ve
oral kontraseptiflerin yerlesik etkinligine ragmen, bu ajanlardan fayda gérmeyen veya
tolere edemeyen kadimnlar igin tedavi seceneklerinin degerlendirilmesine hala ihtiyag

duyulmaktadir (61).

2.5.4. Civan Percemi (Achillea millefolium)

Achillea millefolium Ingilizce adi yarrow, Arapca adlari: shavella, huzambil;
Urduca adi: biranjasef olan bitki Asteraceae familyasina aittir. Boyu 50 cm kadar
uzunlugunda kadar kiiciik, ¢ok yillik, piiskilli bir bitkidir. Yapraklar alternatif,
dikdortgen-mizrak seklinde, {i¢ pinnatisect, ince bir sekilde lineer, dentat ve mukronat
az cok tiiylii segmentlere boliinmiistiir. Cigekler cok sayida, kiiclik ve beyazdir, govde

ve dallarin uglarinda korymbose, oval, diiz tepeli baslar1 vardir. Himalayalarda ve
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Avrupa'da bulunur. A. millefolium, baslica anti-inflamatuar etkileri ile bilinen 6nemli bir
tibbi bitkidir (62).

Civanpercemi (Achillea millefolium L.), Avrupa'dan Asya'ya iltihaplanmalara,
yara 1iyilesmesi i¢in, spazmodik gastrointestinal bozukluklarin, hepatobiliyer ve
jinekolojik rahatsizliklarin tedavisinde birgok kiiltliriin geleneksel ve tamamlayici
tibbinda yaygin olarak kullanilan Asteraceae ailesinin 6nde gelen bir tiirtidiir. Bitki
icinde tlkiiriik ve mide asidini artirarak sindirime yararli ve yardimci olan flavonoidleri
bulundurur. Salisilik asit ve kafeik asit gibi fenolik asitler, Achillea millefolium'da

bulunan, anti-inflamatuar ve anti-bakteriyel 6zelliklere sahip bilesiklerdir (63).

Civanpercemi (Achillea millefolium), halk arasinda bas agrisi1 sikayetlerine ve
hemoroit olusumu gibi iltihapli hastaliklarin tedavisinde kaynatma yontemi ile
kullanilmis olup daha once yapilmis bir calismaya gore de, in vivo ve in vitro
aktivitesine bakilarak metanolik ekstraktinin dogurganliga ve anti-bakteriyel
aktivitesine etkileri degerlendirmek istenmistir. Sonuglar bitkinin daha yliksek
dozlarinin, sperm basi anormalligini artirdigin1 ve igerdigi antibakteriyel aktiviteye ek
olarak -dozuna bagl: bir sekilde- dogurganligin azalmasina neden oldugunu saptamistir.
Civanpercemi iceriginde flavonoidler ve bu etkilere sahip diger kimyasal bilesenler

bulunur (64-66).

Civan percemi bitkisinin heniiz kullanilmamis olan potansiyelini aragtirip ortaya
koymak adina 2017°de yapilmis bir yayinda yetersiz kalan ve hala yapilmasi gereken in
vitro, klinik, patolojik ¢alismalara vurgu yapilmustir. Incelemeye gore kayda deger
farmakolojik faaliyetler sebebiyle, A. millefolium yeni ilag kesiflerinde ¢ok iyi bir
secenek olabilir. Bitkide bulunan mono ile seskiterpenler ucucu yaglarinin% 90'mi
olusturur ve en temsili metabolitlerin basinda gelir. Cok ¢esitli kimyasal bilesiklerin de
beraberinde rapor edildigi belirtilmistir. Bircok in-vitro ve in-vivo modeldeki farkli
farmakolojik deneyler, A. millefolium'un antiinflamatuar, anti-iilser, antikanser
aktiviteleri vb. potansiyelini kanitlamis oldugunu ve bununla beraber bir¢ok geleneksel

kullanim1 bulunmaktadir (49,67).

Achillea millefolium hemoroid ve bas agrisi gibi rahatsizliklarda halk arasinda
kullanilmaktadir. Ayrica adet bozukluklarinda faydali oldugu bildirlmektdedir. Cicekli
bitkiler, bitkilerin diger kisimlara kiyasla en fazla biyolojik aktiviteye sahiptir. On

dokuzuncu yiizyilda, diger tiim bitkilerden daha fazla sayida belirtiye sahip oldugu
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sOyleniyordu. Bu bitkinin ¢i¢eklerinden antialerjik bir bilesik izole edilmistir. Saman
nezlesinde kullanilir. Solunum yolu enfeksiyonlarinda etkilidir, 6zellikle solunum yolu
rahatsizliklar1 i¢in infiizyon seklinde Onerilmektedir. Yagmn emiilsifikasyonunda
yardime1 olan safra {iretimini arttirir. Idrar soktiiriiciidiir ve bdbrek tasi gibi bobrek
rahatsizliklarinda kullanilabilir. Yiiksek tansiyonda genellikle kullanilan cesitli bitkisel
formiilasyonlarda yer kullanilmaktadir. Bu bitki, diger bitkilerin aktivitesini arttirmak
ve kan temizleyici olarak kullanilir. Antiinflamatuardir ve romatoid artrit, gut ve
osteoartrit gibi kasiskelet sistemi rahatsizliklarinda da kullanildigi rapor edilmistir.
Mevcut kanita dayali tip c¢aginda c¢esitli tibbi faaliyetler kaydedilmistir. A.
millefolium'un terapétik bir ajan olarak parlak bir gelecegi vardir. A. millefolium, biiyiik
Olcekli pazarlama i¢in ¢ok Onemlidir. Hem aktif maddeler hem de biyolojik etkiler

acisindan kesfedilmesi gereken ¢ok sey oldugu da agiktir (63).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Saghk Bilimleri Universitesi Hamidiye Eczacilik Fakiiltesin
Fitoterapi Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Yiiksek lisans tez caligmasi
olan bu c¢alisma 2020 Ekim ayinda arastirmaya baslanmistir. Calismada kullanilan

bitkiler 6renkleri Kadikdy, Uskiidar veya Eminénii yerel aktarlardan temin edilmistir.

3.1. BITKi MATERYALI

Bu ¢alismada halk arasinda PKOS tedavisinde yaygin olarak kullanilan bitki
materyalleri, yerel market veya aktarlarda satilan standardize edilmis (iireten firma
etiketi bulunan, tiirii etiketi lizerinde yazili, yasal iiretim izinleri bulunan) {riinler
temin edilmistir. Calismada, hayit otu (Vitex agnus-castus) tohumu, civan pergemi
(Achillea millefolium), aslan pencesi (Alchemilla alpina) ve melek otu (Angelica
sinensis) bitki materyalleri kullanilmistir. Ayrica PKOS tedavisi i¢in ticari olarak

satilan ve bitki karisimi olan mamiil bir kapsiil iiriinii (kapsiil X) de kullaniimistir.

3.2. KULLANILAN KiIMYASAL MADDELER

Etil alkol, hekzan, Trolox, DPPH’, Bakir-ll-kloriir (CuCly), Demir-1lI-
kloriirii (FeCls), Demir-Il-siilfat (FeSO4) Neokuproin (2,9-dimetil-1,10-fenantrolin),
Hidroklorik asit (HCI), Formik asit (HCOOH), 2,4,6-Tripyridyl-S-triazine, ABTS’
Sigma-Aldrich (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Almanya) firmasindan temin edilmistir.
Diger kullanilan kimyasal malzemeler analitik saflikta olup Tirkiyedeki tedarike¢i

firmalardan temin edilmistir.

3.3. KULLANILAN CIiHAZLAR

Buzdolab1 (Bosh), Orbital ¢alkalayict (Onilab, ABD), Sonikator (Isolab,
Istanbul, Tiirkiye), liyofilzatér (HyperCOOL), Isiticili manyetik karistirici (Velp),
Hassas Terazi (Electronic Balance ATX224, Shimatzu, Japan), Rotary evaporator
(Heildoph, Hei-Vap Value G3 Rotary Evaparator - Standart), Shimadzu UV-1900i
spektrofotometre (Shimadzu, Kyoto, Japonya).

Tim bitkiler ekstraksiyondan oOnce oOgiitiiciide islemden gegirilerek
buzdolabinda (-18 C) saklanmistir. Daha sonranda da deneyler asamsinda hazirlanan

stoklar yine -4 C ve -18 C’de saklanmaya devam edilmistir.
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3.4. EKSTRELERIN HAZIRLANMASI

Ogiitiilmiis bitkiler 6rneklerinden belli miktarlarda (5 g-10 g) almarak bitki
orneklerinin 25 kat1 kadar ¢oziicli ilave edilerek ekstraksiyon yapildi. Etanol ve
hekzan ekstreleri soxhlet ekstraksiyon cihazi ile yapildi. Ekstraksiyon isleminden
sonra karistm oda sicakligina geldikten sonra c¢oziicliler rotary evaportor ile
uzaklastirildi ve ham ekstrelerin verimi hesaplandi. Daha sonra bu ekstreler
antioksidan aktivite analizlerinde kullanildi. Calisma siiresince ekstreler

buzdolabinda bekletildi.

Bitki numunelerinin su ekstraksiyonu dekoksiyon yontemi ile yapildi.
Ogiitiilmiis bitkiler drneklerinden belli miktarlarda (5 g-10 g) alinarak 750 mL saf su
ilave edilerek 1L’lik cam beher igerisine agik hava atmosferinde 1sitilarak kaynatildi.
Kaynatma islemi bitince sogumaya birakilan ekstreler oda sicakligina geldikten
sonra liyofilizator balonlarina ya da uygun kaplara alinarak -20°C de donduruldu.
Daha sonra ekstreler liyafiizyatoriin igine birakilip (72 saat) kuruma isleminden
sonra ki¢iik kaplara alinmistir. Elde edilen liyofilize toz halindeki ekstreler
antioksidan analizlerinde kullanilmistir. Analiz siiresince ekstreler -20°C de

bekletilmistir.

Calismamizda hayit otu (Vitex agnus-castus) tohumu, civan pergemi
(Achillea millefolium), aslan pencgesi (Alchemilla alpina) ve melek otu (Angelica
sinensis) bitki materyallerinin yanisira bu bitkilerden esit miktarda (2,5 g) alip
karistirilarak bu karigiminda ekstresi ayni sekilde hazirlandi ve analizleri yapildi.

Buna Karisim (2,5x4) diye isimlendirilme yapilmistir.

Calismada Karisim X diye isimlendirilen PKOS tedavisi i¢in ticari satilan bir
preparat kapsulundeki materyal alinarak diger bitkilerde kullanilan ekstraksiyon

yontemi ile ekstre hazirlanmis ve antioksidan aktivitesi incelenmistir.

3.5. ANTIOKSIDAN AKTIiVITE ANALIZLERI

Antioksidan aktivite analizleri i¢in hayit otu (Vitex agnus-castus) tohumu,
civan percemi (Achillea millefolium), aslan pencesi (Alchemilla alpina) ve melek otu
(Angelica sinensis) bitki ektrelerinden 1 mg/mL konsantrasyonunda stok c¢ozelti
hazirlanmistir. Bu stok ekstre ¢ozeltisi antioksidan aktivitelerin analizinde ekstre

kaynagi olarak kullanildi. Analiz yonteminin optimizasyonu i¢in bu stok ¢dzelti
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daha seyreltik veya daha konsnatre seklinde kullanilabilir. Bu ¢alismamizda bitki
antioksidan aktiviteleri ¢ok yiiksek olan durumlarda stoklarda 1/5, 1/10 ve 1/20
oraninda seyreltmeye gidilmistir (etanol ve su ektrelerinde). Bitki antioksidan
aktiviteleri ¢ok diisiik olan durumlarda ise stoklarda 2 kat veya 5 kat gibi oranlarda

derisik hazirlamaya gidilmistir (hekzan ekstrelerinde).

3.5.1. Demir (III) fyon Indirgeyici Giicii Antioksidan Aktivitesi (FRAP)

Demir (III)’lin indirgeme giicii aktivitesi Benzei ve Strain tarafindan gelistirilen
yontem ile yapilmistir (68). Ortamda bulunan Demir (II1) iyonu 2,4,6-Tripyridyl-
Striazine (TPTZ) ile reaksiyonu sonucu olusan [Fe(IIl)-TPTZ] kompleksi
antioksidanlarin  etkisiyle ~ Fe(ID)-tripiridiltriazin  [Fe(ll)-TPTZ]  kompleksine
indirgenmektedir. Meydana gelen Fe (I1)-TPTZ kompleksinin rengi koyu mavi olup 593
nm’de maksimum absorbans verir. FRAP reaktifi; 40 mM HCI iginde hazrilanmis 10
mM  2,4,6-Tripyridyl-S-triazine ¢ozeltisi ile suda hazirlanmig 20 mM’lik FeCls
cozeltisinden 1’er mL ve 300 mM’lik asetat tamponundan (pH 3.6) 10 mL karistirilarak
hazirlanir. Her bir ekstrenin farkli konsantrasyonlar1 3 mL taze hazirlanmis FRAP
reaktifi ile karistirilir ve reaksiyon karigimlart 37 °C'de 4 dakika siireyle inkiibe edilir.
UV spektofotometrede 593 nm'de absorbans okunur. Pozitif kontrol demir siilfat
(FeSO,) kullanilmistir. Sonuglar gram ekstre bagsina mikro mol FeSO, esdegeri (umol
FeSQO,/g Ekstre) olarak hesaplanmustir.

Stokarin hazirlanmas1 esnasinda etanol ve su ekstraktlar1 saf su ile
hazirlanmis, hekzan ekstreleri dimetil sulfoksit (DMSO) ile hazirlandi. Kor (blank)
olarak 1 mL su + 3 mL FRAP reaktifi kullanildi.

3.5.2. Bakir (IT) iyon indirgeme Esash Antioksidan Kapasite (CUPRAC)

Bakir (I) Iyonu Indirgeme Esasli Antioksidan Kapasite (CUPRAC) Apak ve
arkadaglan tarafindan gelistirilen bakir (II) iyonu ve neokuproin reaktifi kullanilarak
antioksidan kapasite analizi yapilmistir (69). 10 mM’lik Bakir (II) kloriir ¢ozeltisi ve
pH’s1 7.0 olan 1 M amonyum asetat tamponu su ile hazirlandi. 7,5 mM’lik Neokuproin
(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin) ¢ozeltisi etanol ile hazirlandi. Bir cam tiip igerisine bakir
(IT) ¢ozeltisi, neokuproin ¢dzeltisi ve amonyum asetat tamponundan sirastyla 1’er mL
eklendi. Uzerine farkli konsantrasyonlarda ekstre ¢dzeltileri ilave edilerek toplam hacim

4,1 mL olacak sekilde ayarlandi. Oda kosullarinda agzi kapali olarak 30 dakika boyunca
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bekletildi. Bu siire sonunda i¢inde 6rnek bulunmayan referans ¢ozeltiye karst 450 nm’de
absorbans degerleri 0l¢iildii. Pozitif kontrol i¢in Trolox kullanildi. Sonuglar gram kuru

madde basina mikro mol troloks esdegeri (umol TE/g Ekstre) olarak hesaplanmstir.

Troloxun stok ¢ozeltisi 1x10°*M konsantrasyonda olacak sekilde hazirlandi.
Deneyin yapilma esnasinda sirasiyla onceden hazirlanmis bakir (II) kloriir,
neocuprin ve amino asetat tamponundan otomatik pipet yardimiyla 1’er mL alinarak
cam tiiplere aktarilmistir. Ardindan tiiplere Troloxun stok c¢ozeltisinden farkli
miktarlarda (50, 100, 150, 200, 250, 300 uL) eklendi. Son olarak vortexlenerek 30dk
karanlik ortamda inkiibasyona birakilmistir. Siirenin sonunda spektrofotometrede

450 nm dalga boyu ile absorbanslar1 6l¢iilmistiir.

Ayni islemler her bir ektre Ornegi icin tekraredilerek bulunan sonuglarin

grafigi olusturulmus ve hesaplamalar yapilmistir.

3.5.3. 2,2-Difenyl-1-pikrilhidrazil (DPPH") Radikal Giderme Aktivitesi

Notr serbest bir radikal olan 1,1-diphenyl-2 picrylhydrazil (DPPH) ile radikal
giderme aktivitesi ilk olarak 1995 yilinda Brand-Williams ve arkadaslari tarafindan
olusturulan metota bazi modifikasyonlar ile yapildi (31). DPPH" ¢ozeltisi etil alkolde
0.1mM olacak sekilde hazirlandi ve bu ¢ozeltiden 3 mL’lik bir miktar 1 mL ekstrelerin
farkli konsantrasyonlarina ilave edildi. Karisim ¢alkalandiktan sonra 30 dakika boyunca
oda sicakliginda ve karanlikta inkiibe edildi. UV-1900i spektrofotometresi kullanarak
bu karisimlarin ve kore karsi (etanol) absorbanslari 517 nm’de 6l¢iildii. Karsilastirma
adna Trolox standard1 6 farkli konsantrasyonda olgiildii. Troloks satnadari ve her bir
ekstrenin DPPH rdikal giderme aktivitelerinin kalibrasyon grafiklerinden bazi 6rnekleri
eklerde verilmistir (Ek-1-Ek-7). Orneklerin ve standardin DPPH" radikalleri giderici
kapasiteleri asagidaki denklem ile hesaplandi.

A0 — A1
DPPH e radikal giderme aktivitesi: (T) x 100

AO0: Kontrol (DPPH") absorbansi; A1: Numune (ekstreler) ve standardin (Trolox)
absorbansi. Grafik egrisi denkleminden %50 radikal gidermeyi (inhibisyon) saglayan

konsantrasyon belirlenerek ICsy degerleri hesaplandi.
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3.5.4. 2,2>-Azino-bis (3-ethylbenzothiathiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS™)

2,2’-Azino-bis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic  acid) (ABTS™) radikali
giderme aktivitesi, ABTS bilesiginin potasyum persulfate ile ortalama 12 saat inkiibe
edildikten sonra ortaya ¢ikan ABTS™ radikalinin giderilmesi temeline dayanmaktadir.
Bu radikal oldukc¢a karalidir ve koyu bir renk verir. Bu ¢ozelti su ile seyreltilerek 734
nm’de absorbansi 0.7+£0.05’i gecmeyecek sekilde ayarlandi. Ornekler bu ¢ozelti ile
karistirldiginda olusan renk acilmasi ABTS™ radikali gidermesinin gostergesidir (70).
Troloks standardi ve ekstrelerin farkli konsantrasyonlar1 ABTS™ ¢ozeltisine iilave
edildikten sonra 30 dakika inkiibe edildi ve absorbanslar1 734 nm’de 6l¢iildi. Troloks
satnadart ve her bir ekstrenin ABTS™ rdikal giderme aktivitelerinin kalibrasyon
grafiklerinden bazi ornekleri eklerde verilmistir (Ek-8-Ek-12). Sonuglar ABTS™
radikalinin %50’sini gideren konsantrasyonu (1Csg degeri) olarak verilmistir.

A0 — Al

ABTS radikal giderme aktivitesi : (A—O

>><100

AO: Kontrol (ABTS™) absorbans;; Al: Numune (ekstreler) ve standardin

(Trolox) absorbansi.
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4. BULGULAR

4.1. EKSTRAKSIYON VERIMLERI

Calismamizin konusu olan hayit otu (Vitex agnus-castus) tohumu, civan
percemi (Achillea millefolium), aslan pengesi (Alchemilla alpina) ve melek otu
(Angelica sinensis) bitkilerin 6nce farkli polaritedeki ¢oziiciiler ile ekstreleri elde
hazirlandi. Bu ekstrelerin hazirlanmasinda polar, orta polarite ve apolar ¢oziiciilerden
yaygin olarak kullanilan su, etil alkol ve hekzan ¢oziiciileri kullanilarak ekstraksiyon
yapildi. Elde edilen ham ekstrelerin ekstraksiyon verim yiizdeleri Tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1: Bitki ham ektrelerinin verimleri (%)

Etanol Hekzan Su
Civan percemi 21,2 2,8 22,4
Aslan Pencesi 23,8 2 24,1
Hayir Out Tohumu 14,9 6,4 10
Melek Otu 54 0,3 7,7
Karisim X 6 1 53,8
Karisim (2,5x4) 16,8 3 10,9

42. DEMIR Iy 1YON INDIRGEYICi GUCU ANTIiOKSIDAN
AKTIVITE BULGULARI

Antioksidan kapasite dl¢timleri iki temel iizerine bina edilmektedir. Bunlardan
biri radikal giderme aktivitesi (DPPH’, ABTS™, vb) digeri ise metal iyonlarmmn
indirgeme (FRAP, CUPRAC, vb) kapasitesidir. Bu ¢alismada DPPH", ABTS™", FRAP
ve CUPRAC yontemleri kullanilarak bitki ekstrelerinin antioksidan kapasiteleri

belirlenmistir.

Analizler yapildiktadn sonra gerekli hesaplamalar yapilarak Demir (I11) iyonun
demir (II)’ye indirgenme esasina dayanan indirgeme giicii analiz (FRAP) bulgular

umol Fe*? esdeger/g ekstre seklinde verilmistir. Bu yontem ile Fe™iin indirgenme
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kapasitesi tayini i¢in Fe*>iin, 2,4,6-Tripyridyl-Striazine (TPTZ) ile reaksiyonu sonucu
olusan [Fe (III)-TPTZ] kompleksi antioksidanlarin etkisiyle Fe (II)-tripiridiltriazin
[Fe(11)-TPTZ] kompleksine indirgenmektedir. Meydana gelen Fe (I1)-TPTZ kompleks
spektrofotometre ile 593 nm’de absorbans olgiiliir. Fe*? standardi olarak demir siilfat

(FeSO,) kullanilmustir.

0,5
0,5
0,4
0,4
0,3
0,3
0,2
0,2
0,1
0,1
0,0

0 100 200 300 400 500 600

Fe*2 konsantrasyonu (pmol/L)

y =0,0007x - 0,0341
R*>=0,9582 e

Absorbans (593 nm)

Sekil 4.1: Demir (111) iyon indirgeme giicii kalibrasyon grafigi (FRAP analizi)

Demir iyonu indirgeme giicli aktivitesin bulgular1 degerlendirildiginde en
yiiksek aktivitenin aslan pencesi su ekstresinde (3273,0 pmol Fe*? esdeger/g ekstre)
bulunurken en diisiik aktivite de aslan pengesi hekzan ekstresinde (80,1 umol Fe*?

esdeger/g ekstre) bulunmustur (Tablo 4.2)

Tablo 4.2: Demir (Fe*®) indirgeme giicii aktivitesi (umol Fe*? esdeger/g ekstre)

Bitkilerin Isimleri Hekzan Ekstresi Etanol Ekstresi ~ Su Ekstresi
Karisim X 418,7+6 530,1+6 418,745
Karisim (2,5x4) 710,1+7 1103,7+12 1561,6+13
Aslan Pencesi 80,1+5 1277,3+10 3273,0+£18
Civan Percemi 209,443 818,0+11 908,7+12
Melek Otu 203,1+7 552,349 384,4+9
Hayit Otu Tohumu 172,3+6 1266,6+15 690,1+12
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Sekil 4.2°de de goriildiigii gibi FRAP aktivitesi ekstrelerde kullanilan ¢oziiciiler
ile de farkliliklar gézlemlenmektedir. Karisim (2,5x4), civan pergemi ve aslan pengesi
ekstrelerinin FRAP apolarliktan polarligi bagl olarak yiikselirken analiz edilen diger
numunelerde bu egilim gortilmemktedir. En diisiik FRAP aktivitenin her ti¢ esktrede de
en disiik oldugu karisimX ve melek otunda gozlemlenmistir. Halk arasinda en sik
kullanilan seklinin sulu (infiizyon yada dekoksiyon) ekstre seklinde oldugu
diisiiniildiiglinde en 1iyi FRAP aktivitesinin karisim (2,5x4) ve civan per¢cemi bitkilerinin

oldugu goriilmistiir (Sekil 4.2).

4000
m Hekzan Ekstresi
3500 m Etanol Ekstresi
o 3000 Su Ekstresi
= 2500
%ﬂ 2000
2 1500 I
=
= 1000 "
£ 500 iI I I iI :
R 0 - & H =
= Karisim X Karisim Aslan Civan Melek Otu  Hayit Otu
(2,5%4) Pengesi Percemi Tohumu

Bitki Isimleri

Sekil 4.2: Demir (Fe*®) indirgeme giicii aktivitesi (umol Fe*? esdeger/g ekstre)

4.3. BAKIR (IT) iYON INDIRGEME (CUPRAC) ESASLI ANTIOKSIDAN
KAPASITE BULGULARI

Bitkilerin antioksidan aktiviteleri in vitro olarak analiz edilmis olup pozitif

kontrol olarak kullanilan standart maddeler ile karsilastirilmalart yapilmistir.

Bakir (IT) iyonu indirgeme giicii antioksidan aktivite (CUPRAC) analizi ile
kromojenik bir oksidan ajan olan bakir (IT)’nin neokuproin reaktifi kullanilarak, bakir
(Il)’nin bakir (I) haline indirgenmesi Glgiilmiistiir. Ekstrelerin neocuprin bakir (II)
kompleksini neokuprin bakir (I) kompleksine doniistiiriilmesi ile olusan renk
degisiminin 450 nm de spektorfotmetik olark oOl¢iilmiistiir. Ekstrelerin CUPRAC

aktivitelerinin troloks esdegeri hesaplanmasinda farkli konsantrasyonlarda troloks
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Olcimleri yapilarak kalibrasyon grafigi (Sekil 4.3) elde edilmis ve verilerin
hesaplanmasinda bu grafik veya denklemi kullanilmistir. Bu analizde sonuglarin gram

ekstre bagina mikro mol troloks esdegeri (umol TE/g ekstre) olarak verilmistir.
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Sekil 4.3: Troloks standardinin kalibrasyon grafigi (CUPRAC analizi)

Aslan pengesinin su ve etanol ekstrelerinin CUPRAC aktivitesi en yiiksek (39,2
ve 37,5 umol TE/g Ekstre) bulunmusken en diisiik aktivite ise civan per¢emi (5,6 umol
TE/g Ekstre), karisim X (7,98 umol TE/g Ekstre ) ve aslan pengesi (8,6 umol TE/g
Ekstre) hekzan ekstrelerinde gbzlemlenmistir (Tablo 4.3 ve Sekil 4.3). Bu analizde en
yiiksek aktivitenin gézlendigi ekstrnin etanol ve su ekstreleri oldugu gériilmiistiir (Tablo
4. 3. ve Sekil 4.3).

Tablo 4.3.: Bakar (Il) iyon indirgeme esasl antioksidan aktivitesi (umol TE/g ekstre)

Bitkilerin isimleri Hekzan Ekstresi Etanol Ekstresi ~ Su Ekstresi
Karisim X 7,98+2,1 36,1+5,2 7,8+4,6
Karisim (2,5x4) 27,8+£2,5 29,8+5,3 19,745,1
Aslan Pencesi 8,6+0,6 37,5£7,5 39,2447
Civan Percemi 5,6+0,5 26,8+6,4 11,7+£6,5
Melek Otu 18,9+2,5 27,2449 12,0+4,4
Hayit Otu Tohumu 17,6+£3,4 36,1+5,8 24,7+6,6

Bakar (IT) iyonu indirgeme giicii antioksidan aktivite sonuglari bir biitiin olarak

degerlendirildiginde hayit otu (Vitex agnus-castus) tohumu, civan pergemi (Achillea
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millefolium), aslan pengesi (Alchemilla alpina) ve melek otu (Angelica sinensis)
ekstrelerinin en iyi aktivitelerin etil alkol ve su ekstrelerinde oldugu goriilmiistiir
(Sekil 4.3). Halk arasinda kullaniminin genellikle su ile demleme yada kaynatma
seklinde oldugu i¢in su ekstrelerinin CUPRAC aktivitelerinin kullanilamas1 serbest

redikal olusumunun engenllenebilecegi diisiiniilmektedir.

ig m Hekzan Ekstresi
—~ 40 I Etanol Ekstresi
i:’ 35 { Su Ekstresi {
= 30 [
= |
=~ 20 {
S 15
E 10 I [ | '
> C
; O
Karisim X Karigim Aslan Civan  Melek Otu Hayit Otu
(2,5x4) Pencesi Percemi Tohumu

Sekil 4.4: Bakir (IT) iyon indirgeme giicii antioksidan aktivitesi (umol TE/g ekstre)

4.4, 2,2-DIFENIL-1-PIKRILHIDRAZIL (DPPH’) RADIKAL GIDERME
AKTIVITE BULGULARI

Her bir ekstrenin farkli konsantrasyonlarda DPPH" radikali giderme aktiviteleri
anliz edilerek Troloks aktivitesi ile karsilastirilmistir. Farkli konsantrasyonlarda Troloks
bilesiginin DPPH" radikal giderme aktivitesinin yiizde inhibisyon grafigi kullanilarak
ICso degeri hesaplanmistir. Ayn1 hesaplanma caligmada kullanilan hayit otu (Vitex
agnus-castus) tohumu, civan per¢emi (Achillea millefolium), aslan pengesi
(Alchemilla alpina), melek otu (Angelica sinensis) bitkileri, karisim (2,5x4) ve
Karisim X ig¢in elde edilen her bir ekstre i¢in yapilarak sonuglar Tablo 4.4’de
verilmistir. Her bir ekstrenin DPPH" radikali giderme aktiviteleri Troloks ile
kiyaslandiginda tiim esktrelerin aktivitesi Trolokstan daha diisiik bulunmustur. Ancak
ekstreler birbirleri ile kiyaslandiginda en yiiksek aktiviteye sahip olan civan pergemi
(Achillea millefolium) ve hayit otu (Vitex agnus-castus) tohumu etanol ekstreleri
ardindan da melek otu (Angelica sinensis) ve civan pergemi (Achillea millefolium)

sulu ekstreleri oldugu gézlemlenmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4.: DPPH’ serbest radikali giderme aktivite bulgular1 (ICsp).

Bitkilerin Isimleri Hekzan Ekstresi Etanol Ekstresi  Su Ekstresi
(ng/ mL) (ng/ mL) (ug/ mL)

Karisim X *AY 51,9349 *AY
Karisim (2,5x4) *AY 26,05+8 28,21+8
Aslan Pencesi *AY 82,79+10 95,71+9
Civan Percemi 30,94+9 10,61+5 15,7244
Melek Otu 113,92+15 17,06+6 15,1+3
Hayit Otu Tohumu 35,80+12 12,95+5 18,79+5
Troloks 4,56+1 7,78+3

*AY: Aktivite gostermemisgtir.

Tablo 4.4 incelendiginde Karisim X’in hem hekzan hem de su ekstresinin
aktivite gostermedigi sadece etil alkol ekstresinin diisiik de olsa bir aktivite gosterdigi
goriilmektedir. Karisim(2,5x4) ve aslan pengesinin de hekzan ekstrelerinin DPPH’
serbest radikal giderme aktiviteye sahip olmadig1 goriiliistir. Civan pergemi, melek otu
ve hayit otu tohumu hekzan ekstreleri ise diisiik bi DPPH" radikal giderme aktivte
gosterdigi goriilmiistiir (Tablo 4.4, Sekil 4.4).
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20 I iE I I I
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Karigim X Karigim  Aslan Civan Melek Hayit Otu Troloks
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m Hekzan Ekstresi  m Etanol Ekstresi Su Ekstresi

Sekil 4.5.: DPPH’ serbest radikali giderme aktivite bulgular (ug/mL).
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4.5.2,2'-AZINO-BIS (3-ETHYLBENZOTHIAZOLINE-6-SULFONIC
ACID) KATYON RADIKALI GIDERME AKTIVITE BULGULARI

Her bir ekstrenin ABTS™ katyon radikali giderme aktivite icin farkli
konsantrasyonlarda ekstreler kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen bulgularin
yiizde inhibisyon aktiviteleri hesaplanarak veriler ICso seklinde verilmistir (Tablo 4.5 ve
Sekil 4.5). Sonuglar pozitif kontrol i¢in kullanilan troloks standardi ile kiyaslanmuistir.
Bu analiz i¢in kullanilan bitkilerin hekzan ekstrelerinin ABTS™ katyon radikali giderme
aktiviteleri incelendiginde hayit otu tohumunun aktivite gostermedigi gézlemlenmistir.
Diger ekstrelerin ABTS™ katyon radikali giderme aktiviteleri ise troloksi ile
kiyaslandiginda ¢ok diisiik oldugu gorilmiistiitiir (Tablo 4.5). Hekzan ekstrelerinin
aktiviteleri icin de en yiiksek ABTS™ Kkatyon radikali giderme aktivitesi gosteren melek
otu (313,8 ug/mL) toloks ile kiyaslandiginda yaklasik olarak 20 kat daha diisiik oldugu
gorilmiistir.

Calismada kullanilan ekstrelerin etil alkol ekstrelerinin ABTS™ katyon radikali
giderme aktiviteleri 12,77-24,33 pg/mL araliginda degistigi goriilmiistiir (Tablo 4.5).
Kullanilan etil alkol ekstrelerinde en yiiksek aktiviteye sahip olan ekstrenin karisim
(2,5x4) oldugu gozlemlenmistir. Karigim (2,5x4) etil alkol ekstresinin ABTS™ katyon
radikali giderme aktivitesi (12,77 pg/mL) troloks standardindan (14,56 pg/mL) daha
yiiksek bir aktiviteye gosterdigi goiilmiistr. Kullanilan etil alkol ekstrelerinden en diistik
aktiviteyi melek otu (24,33 pg/mL) gostermistir (Tablo 4.5). Etil alkol ekstrelerinin
ABTS™ katyon radikali giderme aktiviteleri bir biitiin olarak degerlendirilip troloks
standard1 1ile Kkarsilagtirlldiginda tiim ekstrelerin 1yi bir aktiviteye sahip oldugu

sOylenebilir. Asagidaki tabloda verilen AY aktivite gostermemistir.

Tablo 4.5.: ABTS™ katyon radikali giderme aktivite bulgular1 (ICsp).

Bitkilerin Isimleri Hekzan Ekstresi Etanol Ekstresi Su Ekstresi
(ng/mL) (ug/mL) (ug/mL)

Karisim X 496,94+30 21,334 23,71+5
Karisim (2,5x4) 902,41+43 12,7743 17,46+4
Aslan Pencesi 605,85+25 21,2943 15,7243
Civan Percemi 531,11+£22 16,03+2 14,2+3

Melek Otu 313,80+14 24,3343 25,43+4
Hayit Otu Tohumu AY 17,1643 13,25+3
Troloks 14,5643 15,85+2
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Bu calismanm konusu olan bitki ve karisimlarin su ekstrelerinin ABTS™ katyon

radikali giderme aktivitelerinin 1Csy degerleri 13,25-25,43 pg/mL araliginda degistigi
gorilmiistiir (Tablo 4.5 ve Sekil 4.5).

J .
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ABTS™ Radikal Giderme Aktivitesi (1Cs

Sekil 4.6.: ABTS™ katyon radikali giderme aktivite bulgular1 (ug/mL).

Sulu ekstrelerinin ABTS™ katyon radikali giderme aktivitelerinin I1Csy degerleri
aynt ¢oOziici ile hazirlanan troloks ile kiyaslanmistir. Elde edilen veriler
degerlendirildiginde troloks standardindan (15,85 pug/mL) daha yiiksek aktivite gosteren
bitkilerin hayit otu tohumu (13,25 pg/mL), civan pergemi (14,2 pg/mL) ve aslan pengesi
(15,72 pg/mL) ekstreleri oldugu goézlemlenmistir (Tablo 4.5).

Melek otu (25,43 pg/mL), karisim X (23,71 pg/mL) ve karisim (2,5x4) (17,46
ug/mL) su ekstrelerinin ABTS™ katyon radikali giderme aktivitelerinin standart olarak

kullanilan troloksdan (15,85 pg/mL) daha diisiik oldugu goriilmustiir (Tablo 4.5).
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5. TARTISMA

Demir (I11) iyonun demir (II)’ye indirgeme giicii (FRAP) aktivite analizinde
pozitif kontrol olarak Fe* kullamldi ve sonuglar pmol Fe*? esdeger/g ekstre olarak
hesaplanmistir. FRAP antioksidan aktivitesi yiiksek olan ekstreler sirasiyla 3273 pmol
Fe*? esdeger/g ekstre degeri ile aslan pengesi su ekstresi, 1561 umol Fe*? esdeger/g
ekstre degeri ile karisim (2,5x4) su ekstresi, 1277 pmol Fe*? esdeger/g ekstre degeri ile
aslan pengesi etil alkol ekstresi ve 1266 pmol Fe*? esdeger/g ekstre degeri ile hayit otu

tohumu etil alkol esktresi oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.2).

Demir (Il) iyonun demir (II)’ye indirgeme giici (FRAP) antioksidan
aktivitesinde elde edilen bulgulardan aslan pengesinin su ve metanol ekstreleri literetiir
bulgular1 ile karsilagtirildiginda benzer bulunmustur, ancak literatiirlerde verilen
rakamlarin yorumlanmasi ve kullanilan standartlarin farkli antioksidan maddeler
olmasindan dolay1 ¢alismamizda elde edilen sonuglar ile kiyasi zor olmaktadir (68-72).
Calismamizda kullanilan bitkilerin 6zellikle su ve etanol esktrelerinin yiiksek FRAP

aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.

Bakir (II) iyon indirgeme antioksidan aktivitesi (CUPRAC) sonuglar1 gram
ekstre basina umol troloks esdegeri (umol TE/g Ekstre) olarak hesaplanmistir.
CUPRAC aktivite sonuglart degerlendirildiginde en yiiksek aktivitenin goriildiigi
ekstreler sirasiyla 39,2 umol TE/g Ekstre ve 37,5 umol TE/g Ekstre degeri ile aslan
pengesi su ve etanol ekstreleri ve 36,1 pmol TE/g Ekstre degerleri ile hayit otu tohumu
ve karigim X etanol ekstreleri oldugu goriilmistiir (Tablo 4.3). CUPRAC antioksidan
aktivite ile ilgili elde edilen bulgulardan aslan pencesi ile elde edilen su ekstresi daha
once yapilan ¢aligmalar ile kiyaslandiginda uyum iginde oldugu goriilmiistiir (73,74).
Hayit otu tohumu ekstresinin bu ¢alismadaki CUPRAC sonuglar1 literatiirle

kiyaslandiginda benzer bulundumustur (58,75).

Antioksidan aktivite bulgularindan DPPH" radikalini giderme aktivitesi 1Csq
degerleri hesaplanarak kullnailmistir. Calismamizda en yiiksek DPPH" radikali giderme
aktivitesi gosteren ekstreler sirasiyla 10,16 pg/mL ICso degeri ile civan percemi etil
alkol ekstresi, 12,95 ug/mL ICsp degeri ile hayit otu tohumu etanol ekstresi, 15,13
ng/mL ICso degeri ile melek otu su ekstresi ve 14,72 pg/mL ICsy degeri ile civan

pergemi su ekstresi oldugu gortilmiistiir (Tablo 4.4).

44



DPPH’ sonuglarindan elde edilen bulgulardan civan pergemi, melek otu ve hayirt
otu tohumunun etanol su ekstreleri daha once yapilan calismalarla kiyaslandiginda
benzerlik arz etmektedir (65,73,76,77). Bu ¢alismada karisim X, Karisgim (2,5x4) ve
aslan pencelesi hekzan ekstrelerinin  DPPH" radikal giderme aktiviteleri
gozlemlenememigken diger bitkilerin hekzan ekstrelerinin ise DPPH" radikal giderme

aktiviteleri cok diisiik bulunmustur.

ABTS"™ katyonun radikali giderme aktivitesinde en yiiksek aktivite gosteren
ekstreler sirasiyla 12,77 pg/mL ICso degeri ile karisim (2,5x4) etanol, 13,25ug/mL 1Csg
degeri ile hayit otu tohumu su ekstresi, 14,4 pg/mL ICsy degeri ile civan per¢emi su
ekstresi ve 15,72 pg/mL ICs degeri ile aslan pengesi su ekstresi oldugu gézlemlenmistir
(Tablo 4.5). ABTS"™ katyon radikali giderme aktivitesinin belirlenmesinde bitki ve
karisimlarin farkli polaritedeki ekstreleri analiz edildi. Calismamizde analiz edilen
bitkilerden hayit otu tohumu hekzan ekstresinin ABTS™ katyon radikali giderme
aktivite gozlemlenmemisken diger bitkilerin hekzan ekstrelerinin ABTS™ Kkatyon

radikali giderme aktiviteleri ¢ok diisiik oldugu gortildii (Tablo 4.5).

Calismamizin konusu olan bitki ve karisimlarin hekzan ekstresinin ABTS™
katyon radikali giderme aktiviteleri daha 6nce yapilan calismalarda apolar ¢oziici
kullanillarak hazirlanan ABTS+e katyon radikali giderme aktivitesinin polar ekstrelere

kiyasla ¢ok diisiik etki gosterdigi rapor edilmistir (74,78,79).

Kullandigimiz 4 farkli yontemde, birlikte ve ayr1 ayr1 kullanildiklar1 takdirde
antioksidan seviyelerinde farkliliklar gosteren 4 farkli bitki ¢esidimiz
bulunmaktadir. Ortamda olusturduklar1 etkilesimler sonucu PKOS’da yer alan
hormonal mekanizmaya dolayli yoldan dahil olmaktadir. Bilingsiz kullanim1 yaygin
olan bu bitkilerin bilimsel veriler 151851nda degerlendirilerek tedavi regetelerine dyle

girmeleri amag¢lanmaktadir.

Hormonal sistemin immune sistemi iizerine nasil etki ettigini anlamak igin
sadece stres faktoriinii lizerine yapilan ¢alismalari ele alacak olursak bilindigi lizere
stress seviyesinin immun sistemini baskilayici bir yan1 bulunmaktadir. Son 20 yilda
hem hayvan modellerinde hem de insan ¢alismalarinda stresin noroendokrin
hormonlari, 6zellikle glukokortikoidleri ve katekolaminleri ayni zamanda bir
dereceye kadar prolaktin, biiyiime hormonu ve sinir biiyiime faktoriinii de arttirdigi

tespit edilmistir. Bu stres hormonlarinin etkisi altinda kalan biinyede azalmis NK
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hiicre aktivitesi, lenfosit popiilasyonlari, lenfosit proliferasyonu, antikor iiretimi ve
latent viral enfeksiyonlarin reaktivasyonu dahil olmak {izere bagisiklik fonksiyonu
tizerinde negatif etkilerinin oldugu bulunmustur. Stresin bagisiklik fonksiyonu
tizerindeki etkilerine ve saglik iizerindeki etkilerine dair bilimsel kanitlar saglayan
diger verilerde ise bagisiklik sistemi iizerindeki bu tiir etkilerin saglik iizerinde,
bunlarla simirli kalmamakla birlikte, gecikmis yara iyilesmesi, asilamaya karsi

bozulmus tepkiler ve kanser gelisimi ve ilerlemesini igeren ciddi sonuglar1 oldugu

bilinmektedir (80).

Elde edilen veriler ile PKOS tedavisinde kullanilan bitkilerin antioksidan
kapasitelerinin saptamasi yapilmistir. Yine son donem arastirmalari geleneksel
tedavi yontemlerinin kullaniminin arttigini ortaya koyarak, zaten geleneksel Fars ve
Cin tibbinda tanimlanmasi1 yapilmis ve recetelere girmis olan tedavi yontemlerini

inceleyip aragtirmamizi zorunlu kilmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

20.yy. disi bireylerinde sik rastlanir hale gelen ve gorilme sikligi yas
araligiminda da fark edilir artis oldugu PKOS, disi bireylerin sagliklar1 {izerine
endise teskil edecek bir noktaya dikkat ¢ekmektedir. Metabolik durum ve bagisiklik
fonksiyonlar1 ele alindiginda aralarinda karmasik bir diizen mevcuttur. Bu durum

bireylerde goriilebilecek olasi hastalik riskini de dogrudan etkilemektedir.

Bilindigi tizere halk arasinda kullanilan gesitli (aktarlarin 6nerdigi) bitki ve
karisimlari, fizyolojik parametrelerde bireysel farkliliklar gosterse bile kullanilis
sekillerine bagli olarak bunu takip eden patolojik denge ve sistem ayarlamalarinin

hormon ve dolayl1 olarak immune sistemine de etki edecegi bir gercektir.

Viriis, bakteri gibi mikroorganizmalara karst viicudun savunma sisteminde
bulunan cesitli elemanlar (makrofajlar, sitokinler, fagositler, B ve T lenfositleri ve dogal
oldiiriicti hiicreler) viicuda giren patojene kars1 viicudu savunmak i¢in beraber calisirlar.
Oral alinan her sey ile viicudun immiin sistem arasinda 6nemli bir iliski bulunmaktadir
ve malnutriisyon olast halinde wviicut enfeksiyonlardan c¢ok kolay bir sekilde
etkilenebilir. Bu da bagisiklik fonksiyonlarinin tepkisinin azalmasina sebep olacaktir.
Bu sebep ile bagisiklik sisteminin saglikli bir sekilde fonksiyonunu siirdiirebilmesi igin
gerekli olan makro ve mikro besin dgelerinin 6nerilen miktarlarda tiiketilmesi 6nemli
oldugu gibi tiiketilen bitki kiirlerinin de ne Olgiide etki edecegini bilmek Onem arz

etmektedir.

Polikistik over sendromu (PKOS), kadmlarda sik goriilen bir metabolik ve
tireme bozuklugu olmakla beraber metabolik olarak stabil degildir. Bundan dolay1
PKOS’lu bireylerde artmis bir kardiyovaskiiler risk ile birlikte dislipidemi en kalic1 ve
en yaygin olami olarak tespit edilmistir. Yine PKOS hastalarinda LDL kolesteroliin
yiiksek olmasi ile birlikte obez PKOS vakalarda yasamlarmin ii¢iincii on yilindan
itibaren HDL kolesterol konsantrasyonlarinda azalma tespit edilirken, trigliseritlerin
yagamin ikinci on yilindan itibaren yiikselmeye basladigi goriilmektedir. PKOS,
oksidatif stres, yani artan serbest radikal {iretimi ve ardindan azalan serum antioksidan

seviyeleri ile antioksidan enzim aktivitesi ile iliskilidir.
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Yapilan tayin yontemlerinde se¢cmis oldugumuz bitkilerin neredeyse herbir
yontemde ve her bir ektraktinda fazlasiyla yiiksek ¢ikmasi calismanin basariya

ulastigini gosterir.

Herballarin her birisi kendi basina kullanildiklarinda farkli sonuglar verirken
beraber kullanildiklarinda kimi yontemde antagonist kiminde ise agonist etkilesimde

olduklarin1 gosteriyor.

Sonuglar gosteriyor ki deneyler esnasinda kullanilan bitkilerin, her ¢oziicii ile

az da olsa etkilesime girmesi antioksidan kapasitelerinin yiiksek olduguna isarettir.

Karigim X ektresinin sulu ve hekzanli ¢ozeltilerinde yapilan deneyler sonucu
kendisinin goriintirde verim hacmi ¢ok olsa da yararinin yok denecek kadar az
oldugunu sdylemek de yanlis olmaz. Diger yandan bizim hazirladigimiz karisim
2,5x4, ¢oziiciisii ne olursa olsun belirlenen antioksidan tayin yontemleri sonucunda

elde edilen veriler gostermistir ki verim ¢ok yliksektir.

Melek otu ve civan perceminin kendi aralarinda yaristigini sdylemek yanlis
olmaz. Yine melek otunun bir¢cok ¢oziiciide farkli yontemlerle elde edilen

ektrsaktlarinin yiiksek Ol¢lide antioksidan sahibi oldugu yapilan c¢alismalar arasindadir
(81).

Genel manada PKOS hormon sisteminden direkt etkilense de uzun vadede
antioksidan kapasiteleri boylesine yiiksek olan bitkilerin kendileri ve karisimlarinin

kullaniminin ardindan mutlaka etkileyecegini sdylemek miimkiindiir.

Piyasan alinan Karisim X tabletinin antioksidan kapasitesi Karigim 2,5x4’°¢
kiyasla ¢ok seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Eger bitki karigimlart kullanilacaksa bu
caligmada antioksidan bakimindan degerlendirilen Karisim (2,5x4) karisiminin ¢ay

seklinde kullanilmas1 daha yararli olabilecegi sdylenebilir.

Giinimiizde PKOS ve PKOS gibi yaygin olarak goriilen, hormonal diizeyde
kontrolii ve tedavisi %100 miimkiin olamayan hastalik ve tiirevlerinin daha iyi
anlasilarak biyolojik aktivitenin kendi i¢indeki calisma mekanizmasina odakl
alternatif yollar ve hali hazirda uygulanmakta olan tedavi yollarinin daha ¢ok
gindeme getirilerek klinik capta goniilliler ile yapilacak c¢alismalara gerek

goriilmektedir. Bu sayede durum degerlendirmesi daha cabuk ve kesin olarak
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yapilacak ve yeni bakis acilarina olanak saglayan pozitif diisiinceler yayilacaktir
(82,83).

Daha once yapilan ¢alismalarda da PKOS’un tedavisi i¢in bazi énemli tibbi
bitkiler 6ne ¢ikarilmis ve mevcut bozuk durumu iyilestirerek yonlendirdigi cesitli

hormonal ve immunsal sistemde rol aldig1 kanitlanmistir.

Calismamizada analiz edilen bitkilerin hem radikal giderme aktiviteleri hem de
radikal olusumunu engelleyme kapasiteleri bakimindan degerlendirildiginde, aslan
pengesi, melek otu, civan pergemi ve hayit otu tohumu su ekstrelerinin yliksek
antioksidan kapasiteye sahip oldugu goriilmistiir. Sulu esktreler halk arasindaki
kullanima en uygun olan sekli olmakla beraber kolay ve ucuz bir yontemdir. Bu
bitkilerin 6zellikle halk arasinda kullanimi1 olan sulu ekstrelerinin yiiksek aktivite
gosteriyor olmasi bu bitkilerin antioksidan c¢ayr olarak kullanilabilecegi sonucu
c¢ikarilabilir. Ancak bu bitkiler ile ilgili toksisite ¢alismalar1 ve kanita dayali kaliteli ve
yeterli ¢alismalarin  yapilmas: gerektigi kanaatindeyiz. Toksisite calismalarinin
yapilmasindan sonra bu bitkilerden geleneksel ve bitkisel tibbi iiriin (GBTU)
gelistirlmesi ¢aligmalar1 yapilmas: gerekli oldugu bu ¢alismadan ¢ikardigimiz 6nemli

sonuclardan biridir.

Herbir bitkinin farklicoziiciiler ile elde edilen ekstrelerinin farkli in vitro
antioksidan metotlardaki aktiviteleri farkli oldugu goriilmiistiir. Ancak tiim veriler
degerlendirildiginde karisim (2,5x4) sulu ekstresinin antioksidan kapasitesinin en
yiiksek oldugu ve bunun ¢ay seklinde kullanilmasinin daha uygun oldugu

gorilmiustiir.
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EKLER

EK- 1.Hayit Otu Tohumu Etanol Ekstresinin DPPH" Radikal Giderme Aktivite

Kalibrasyon Grafigi.
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EK-2.Aslan Pengesi Etanol Ekstresinin DPPH" Radikal Giderme Aktivite
Kalibrasyon Grafigi.
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EK-3.Melek Otu Etanol Ekstresinin DPPH’ Radikal Giderme Aktivite Kalibrasyon
Grafigi.
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EK-4.Civan Percemi Etanol Ekstresinin DPPH" Radikal Giderme Aktivitesi
Kalibrasyon Grafigi.
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EK-5.Karisim X Etanol Ekstresinin DPPH" Radikal Giderme Aktivite Kalibrasyon

Grafigi.
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EK- 6.Karis1 (2,5x4) Etanol Ekstresinin DPPH" Radikal Giderme Aktivite
Kalibrasyon Grafigi.
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EK-7.Troloks Etanol Cozeltisi DPPH’ Radikal Giderme Aktivite Kalibrasyon
Grafigi.
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EK-8.Hayit Otu Tohumu Etanol Kstresi ABTS™ Radikal Giderme Aktivite

Kalibrasyon Grafigi.
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EK-9.Karisim (2,5x4)

Kalibrasyon Grafigi.
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EK-10.Karisim X Etanol Kstresi ABTS** Radikal Giderme Aktivite Kalibrasyon

Grafigi.
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EK-11.Civan Per¢emi Etanol Kstresi ABTS** Radikal Giderme Aktivite
Kalibrasyon Grafigi.
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EK-12.Aslan Pengesi Etanol Kstresi ABTS*+ Radikal Giderme Aktivite

Kalibrasyon Grafigi.
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EK-13.DPPH Uygulamasindan Bir Fotograf (Karisim (2,5x4))

' ]
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EK-14.CUPRAC Uygulamasindan Bir Fotograf (Civan Percemi)
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EK-15.ABTS Uygulamasindan Bir Fotograf (Karisim (2,5x4))
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EK-16.FRAP uygulamasindan bir fotograf (Aslan Pencesi)
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