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OZET

Bu calismada, Rubus discolor, Achillea millefolium, Crataegus monogyna’nin su ve
etanol ekstrelerinin in vitro sartlarda antioksidan 6zellikleri arastirildi. En yiiksek in vitro
antioksidan ozellige sahip R. discolor ¢icek su ekstresi verilen sicanlarda lipid
peroksidasyon (LPO), yag asidi diizeyi, lipofilik vitamin degerleri, protein ve glutatyon
miktarlar ile kolesterol diizeyleri 6lgiildii. Bu amacla kontrol, H,O, reaktifi ve Rubus
discolor ekstrelerini igeren gruplar ile bunlarin kombinasyonlar1 kullanildi.

Ekstrelerin in vitro antioksidan ve antiradikal aktivitelerini belirlemek i¢in toplam
antioksidan aktivite, 2,2"-azinobis (3-etilbenztiyoazolin-6-siilfonik asit) (ABTS) radikal
giderme aktivitesi, 2,2-difenil-1-pikril-hidrazil (DPPH") serbest radikal giderme aktivitesi,
indirgeme kuvveti, siiperoksit anyon radikali (O,”) giderme aktivitesi, hidrojen peroksit
giderme aktivitesi, FRAP testi ve metal selatlama aktiviteleri ayr1 ayri calisildi. Buna
ilaveten ekstrelerin toplam fenolik bilesikleri pirokatekol ve kuersetin miktari olarak
belirlendi. Ekstrelerin -6zellikle R. discolor (bogiirtlen) ekstresinin- etkili bir antioksidan
ozellige sahip oldugu saptandi.

Calisma sonuglarimiza gore, in vivo ortamda H»>O, uygulanan gruplarda LPO’nun
arttigi, GSH ve toplam protein miktarlarmin azaldigi belirlenmis, bitki ekstresi verilen
gruplarda LPO’nun azaldig1 veya onlendigi, GSH ve toplam protein miktarlarinin ise
arttig1 veya korundugu tespit edilmistir. Lipofilik vitaminler ve kolesterol seviyelerinin ise
bitki ekstresi verilen gruplarda belirgin sekilde etkilendigi gézlenmistir. Bitki ekstresinin
yag asidi metabolizmasinda gorevli 6nemli enzimlerin substratlart olan bazi 6nemli yag
asitlerinin miktarlarin1 belirgin sekilde etkiledigi belirlenmistir. Ayrica, bitki ekstresi
verilen gruplarda GSH-Px ve SOD enzim miktarlarinin arttig1 gozlenmistir.

Sonug olarak A. millefolium, C. monogyna ve R. discolor bitkilerinin etkili birer
antioksidan kaynagi olduklar1 ve R. discolor ¢igek ekstrelerinin de in vivo ortamda etkili

olduklar1 soylenebilir.

Anahtar Kkelimeler: Bogirtlen, Civanpercemi, Alig, Antioksidan kapasite, Lipid
peroksidasyon, Kolesterol, Lipofilik vitaminler, Yag asitleri
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SUMMARY
Determination of Total Antioxidant Activities of Yarrow (Achillea millefolium),
Hawthorn (Crataegus monogyna) and Blackberry (Rubus discolor) and Investigation

of Their Effects on Some Biochemical Parameters in Oxidative Stress Generated Rats

In this study, antioxidant properties of extracts water and ethanol of Rubus discolor,
Achillea milefolium, Crataegus monogyna, which are under in vitro conditions were
investigated. The lipid peroxidation (LPO), levels of fatty acid, lipophylic vitamin values
and cholesterol levels, the amount of total protein and glutathione were measured in rats
applied R. discolor flower water extract, highest in vitro antioxidant activity. For this
purpose, control, H,O, reagent and containing extract of Rubus discolor groups and their
combinations were used.

In order to determine in vitro antioxidant and antiradical activities of extracts, the
total antioxidant activity, 2,2 -azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS)
radical scavenging activity, 2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl (DPPH-') free radical
scavenging activity, reducing power, superoxide anion radical (O,") scavenging activity,
hydrogen peroxide scavenging activity, FRAP assay and metal chelating activities were
performed separately. In addition, total phenolic compound in extracts were determined as
pyrocatechol and quercetin equivalent. It was determined that extracts -especially R.
discolor extract- were effective antioxidant property.

According to our study results, in vivo conditions, it was determined that amount of
LPO was increased, GSH and total protein levels were decreased in H,O, applied group.
And it was observed that amount of LPO was decreased or protected, GSH and total
protein levels were increased or protected in extract applied groups. It was observed that
lipophylic vitamin and cholesterol levels were clearly affected in extract applied groups.
Extract was significantly affected amount of important fatty acids that substrates in fatty
acid metabolism on duty enzymes. In addition, it was observed that amount of GSH-Px and
SOD increased in the extract applied groups.

In conclusion, it can be said that 4. millefolium, C. monogyna and R. discolor extracts
are effective source of antioxidants and R. discolor flower extracts are effective

antioxidants in vivo conditions.

Key Words: Blackberry, Yarrow, Hawthorn, Antioxidant capacity, Lipid peroxidation,
Cholesterol, Lipophylic vitamins, Fatty acids
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1. GIRIS

Canli sistemlerde meydana gelen biitiin fizyolojik olaylar enzim, hormon ve iz
elementleri gibi farkli ajanlar tarafindan yoOnetilen oksidasyon ve indirgenme
reaksiyonlarinin kompleks kombinasyonlarinit igerir. Canli sistemlerde bulunan redoks
dengesindeki herhangi bir degisiklik, hiicrelerin ve dolayisiyla dokularin fonksiyonlarinin
bozulmasina sebep olur ve bu durum zamanla 6liimle sonuglanabilir (Giilgin, 2002). Farkl
oksidasyon reaksiyonlarini diizenleyen ve dokularda dogal bir sekilde bulunan antioksidan
bilesikler, uzun 6miirlii determinantlarin potansiyel bir sinifi olarak degerlendirilmektedir.
Antioksidan bilesiklerde veya antioksidan telafi sistemlerinde bulunan bazi
komponentlerin endojen sentezindeki herhangi bir yetersizlik farkli hastaliklar1 meydana
getirebilir (Cutler ve Cao, 1994).

Hiicrelerde ¢ok sayida koruma ve savunma mekanizmalart bulunur. Organizmalarin
kendilerini oksijen metabolizmasinin toksik etkilerine karsi korumalar1 i¢in bu savunma
mekanizmalart gereklidir (Fridovich, 1975). Bu bakimdan biyolojik sistemlerde
antoksidatif savunma mekanizmasinin arastirilmasi ile ilgili ¢calismalar son zamanlarda
biliylik 6nem kazanmistir. Gilinlimiizde en ¢ok arastirilan biyolojik siireclerden biri olan
yaslanma dahil, bir¢ok hastaligin oksidatif hasardan kaynaklandig: ispatlanmigtir.

Lipid peroksidasyonu, gida maddelerinin islenmesinde ve korunmasinda onemli bir
sorun olusturmaktadir. Lipid peroksidasyonu yaglarda ve yagl yiyeceklerde sadece
yiyecekleri bozmakla kalmaz, ayn1 zamanda kansere, mutasyonlara ve yaslanmaya sebep
olan peroksi (ROO") ve hidroksil (OH") radikalleri ile aktif oksijen tiirlerini ve serbest
radikalleri de meydana getirir (Yagi, 1987). Canli organizmalarda bu reaktif oksijen tiirleri
farkli sekillerde meydana gelmektedir. Normal aerobik solunum; polimorfoniikleer
16kositleri, makrofajlar1 ve peroksizomlar: stimiile eder. Peroksizomlar, hiicre tarafindan
tiretilen bircok reaktif oksijen tiirlerinin temel endojen kaynagidir. Serbest oksijen
radikallerinin temel ekzojen kaynaklari ise sigara dumani, radyasyon, g¢evre kirliligi,
organik ¢oziiciiler ve pestisitlerdir (Halliwell ve Gutteridge, 1990).

Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirleri insan viicudunda siirekli meydana
gelmektedir. Serbest radikal mekanizmasinin kanser, damar tikanikligi, sitma, romatizmal
eklem agrilar1 ve ndrodejeneratif hastaliklari iceren bir¢cok hastaligin patolojisiyle ilgili

oldugu belirtilmistir. Ornegin siiperoksit radikali (O,") ve hidrojen peroksit (H,O;)’in



beyin ve sinir sisteminde meydana geldigi bilinmektedir. insan beyninin bazi bolgeleri
demir bakimindan zengindir, bu durumda serbest radikal reaksiyonlar1 kolayca uyarilabilen
bir sekilde mobilize olur. Antioksidan savunma mekanizmasi, mevcut O, ve H,0,’i
kolaylikla giderebilir. Siiperoksit dismutaz, hizli bir sekilde O, ’i H,0;’e ¢evirebilir.
Peroksizomlarda ise katalaz H,0O,’i su ve oksijene kolayca cevirebilmektedir. Bu
organellerde lokalize halde bulunan oksidaz enzimleri, oksidasyon sonucu meydana gelen
H;0;’in giderilmesine yardimci olurlar. Insan hiicrelerinde diger onemli H,O, giderici
enzimler ise glutatyon peroksidazlardir. Reaktif oksijen tiirleri ihtiyactan fazla tiretildigi
zaman dokulara hasar verebilir. Bunun yani1 sira doku hasar1 sonucu, reaktif oksijen tiirleri
kendiliginden meydana gelebilir. Ornegin hasar géren hiicrelerden fagositlerin veya ilgili
gecis metal iyonlarmin uyarilmasit durumunda reaktif oksijen tiirleri kolaylikla
kendiliginden meydana gelebilmektedir. Biyomolekiillerin oksidatif hasar1 DNA, lipid
veya proteinlerin oksidatif hasara ugramasi sonucu olusan {irlinlerden yararlanilarak
hesaplanabilir. Ciinkii DNA oksidasyonu sonucu 8-hidroksideoksiguanozin, lipidlerin
oksidasyonu sonucu izoprostanlar ve proteinlerin oksidasyonu sonucu da yapilar1 degismis

amino asitler meydana gelmektedir (Giil¢in ve ark., 2002).

1.1. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek i¢in birgok savunma mekanizmalart vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan
savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler.

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler.

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢evirir (toplayicr etki). Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve kiiciik
molekiiller bu tip etki gosterirler.

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif sekle doniistiiriir (bastirici etki). Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir
etkiye sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engellerler (zincir kiric1 etki). Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirict etki
gosterirler.

4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasini saglarlar (onarici etki).



Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler:

1.1.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa ayrilirlar.
Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir:
1) Siiperoksit dismutaz (SOD).

2) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px).

3) Glutatyon S-Transferazlar (GST).

4) Katalaz (CAT).

5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi.
6) Hidroperoksidaz.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir:
1) Melatonin.

2) Seruloplazmin.

3) Transferrin.

4) Miyoglobin.

5) Hemoglobin.

6) Ferritin.

7) Bilirubin.

8) Glutatyon.

9) Sistein.

10) Metiyonin.

11) Urat.

12) Laktoferrin.

13) Albiimin.

1.1.2. Eksojen Antioksidanlar

Insanlar icin eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olmak
tizere siniflandirilabilirler.
Vitamin eksojen antioksidanlar sunlardir:

1) a-tokoferol (vitamin E).



2) B-karoten.

3) Askorbik asit (vitamin C).

4) Folik asit (folat).

Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar sunlardir:

1) Ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten).

2) NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium).

3) Rekombinant siiperoksit dismutaz.

4) Troloks (vitamin E analogu).

5) Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein).

6) Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin).

7) Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin).

8) Notrofil adezyon inhibitorleri.

9) Sitokinler (TNF ve IL-1).

10) Barbitiiratlar.

11) Demir selatorleri.

Gidalardaki eksojen antioksidanlar sunlardir:

1) Biitillenmis hidroksitoluen (BHT).

2) Biitillenmis hidroksianisol (BHA).

3) Sodyum benzoat.

4) Etoksikuin.

5) Propilgalat.

6) Fe-siiperoksit dismutaz.



Tablo 1.1. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

ANTIOKSIDANLAR

Viicutta Bulunan Antioksidanlar Besin Kaynakh Antioksidanlar
Enzimler Kiiciik Molekiiller | Sentetik Dogal
Katalaz Askorbik Asit BHA Tokoferoller
Peroksidaz Glutatyon BHT Karotenler
Siiperoksit Dismutaz | Urik Asit TBHQ Fenoller
Glutatyon Peroksidaz | Metal Baglayicilar | Propil Gallat Flavonlar
Glutatyon Rediiktaz | (Hmg ve Myg gibi) | Kuersetin Katesinler

1.1.3. Antioksidanlar ve Metabolizma icin Onemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in
viicutta birgok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bunlara kisaca “antioksidanlar"
denilmistir. Antioksidanlar bu amagla reaktif maddeleri ve reaksiyonlarini bir dengede
tutabilmek iizere siirekli aktivite gosterirler. Organizmada siiperoksit radikalleri enzimatik
dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak bilinen bilesikler de oksijen radikallerinin
yok edilmesini saglarlar. Bu kimyasal bilesikler arasinda A, E, C vitaminleri ve selenyum
onemli bir rol oynamaktadir (Byung, 1994).

Antioksidanlar hem direkt hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin,
karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karst hiicreleri
koruyan maddelerdir. Vitamin C, E, A, betakaroten, poliaminler, melatonin, NADPH,
adenozin, koenzim Q-10, {irat, ubikuinon, polifenoller, flavonoidler, fitodstrojenler, sistein,
homosistein, taurin, metionin, s-adenozil-L-metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH,
glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksid dismutaz, tioredoksin rediiktaz, nitrikoksid
sintaz, hem oksijenaz-L ve eozinofil peroksidaz bu gruba girer. Diyetle alinin alfa-
tokoferol lipid peroksidasyona kars1 korur ve sonucta steroidlerin neden oldugu karaciger
hiicre hasar1 ve tiimor gelisimine kars1 kullanilabilir. Bunlara karsin Krajcovicova ve ark.,
(2004) Vitamin C ve E’nin artmis lipid peroksidasyon ve serbest radikallere karsi
savunmada yetersiz kaldigin1 belirtmislerdir. Insanlarda serebrovaskiiler hastaliklarda
kullanim alan1 bulan idebenonun, serbest radikal yok edicisi gibi etki gosterdigi ve lipid

peroksidasyona karsi mitokondrial membrani korudugu belirlenmistir. Yine anestezik



dozlarda kullanilan  propofolun, hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu

siirlandirabildigi veya durdurabildigi gdsterilmistir (Bao ve ark., 1998).

1.1.4. Glutatyon

Glutatyon (GSH) bir tripeptid olup 6nemli bir tiyol antioksidandir. GSH, hiicre ici
multifonksiyonel non-enzimatik bir antioksidandir ve hiicrenin 6nemli tiyol-disiilfit redoks
tamponudur. GSH sitozolde (1-11 mM), cekirdekte (3-15 mM) ve mitokondride (5-11
mM) yliksek miktarlarda bulunur ve bu hiicre kompartimanlarinin énemli bir ¢dziilebilir
antioksidanidir. GSH glutatyonun indirgenmis formudur, ylikseltgenmis formu ise
glutatyon disiilfit (GSSG)’tir (Sekil 1.1). GSH ¢ekirdekte DNA onarimi ve ekspresyonu
i¢cin gerekli olan kritik protein disiilfidrillerin redoks basamagini korur (Masella ve ark.,
2005).

Genellikle tiyol bilesiklerin antioksidan kapasitesi siilflir atomlar1 nedeniyle tek
elektronlarin1 kolaylikla verebilmelerinden kaynaklanir. Glutatyonun radikal R’ ile boyle
bir reaksiyonu s0yle tanimlanabilir:

GSH+R" — GS'+RH

Thiyl radikaller olusunca radikal olmayan bu iirlinler dimerize olarak oksitlenmis
glutatyonu (GSSG) olustururlar:

GS'+ GS'— GSSG

Olusan GSSG hiicre i¢inde toplanir ve GSH/GSSG orani bir organizmadaki oksidatif
stresin 1yi bir Ol¢iisii olarak kabul edilir. Oksitlenmis glutatyon GSSG’nin ¢ok yiiksek

konsantrasyonlarda olmas1 birgok enzimdeki hasar1 gosterir (Hwang ve ark., 1992).
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Sekil 1.1. GSH ve GSSG’nin agik formiilleri (Valko ve ark., 2006)



1.1.5. A Vitamini (Retinol)

A vitamini suda ¢oziinmeyen, yagda ve organik ¢oziiciilerde ¢coziinen bir madde olup,
bir primer alkol grubuna ve ¢ok sayida doymamis baga sahiptir. Bir biiyiime vitamini olan
A vitamininin alkol (retinol), aldehit (retinal) ve asit (retinoik asit) formlar1 da mevcuttur.
Memelilerde sadece retinol A vitamini etkisi gostermez, karotenoidler de (a, B ve vy-
karotenler) A vitamini etkisi gosterir (Keha ve Kiifrevioglu, 1997). Ayrica a-karoten ve -
karotenin birlesmesiyle bir molekiil A vitamini olugur. A vitamini karacigerde yag asidi
esteri halinde depolanir (Tiizlin, 1997). Gida ile alinan B-karotenler, karoten dioksigenaz
enzimi ile oksidatif parcalanmaya ugramaktadirlar. Bu pargalanmada molekiiler oksijenden
yararlanilmakta ve safra tuzlarinin varliginda hizlanan olay sonucunda iki molekiil retinal
aciga cikmaktadir. Intestinal mukozada retinal NADPH yardimiyla spesifik bir retinal
rediiktaz enzimi tarafindan retinole indirgenmektedir. Retinoliin biiyiik kism1 doymus yag
asitleri ile ester olusturarak kan dolasimina lenf kanali ile verilmektedir. Diisiik oksijen
kismi basincinda B-karotenlerin antioksidan ozellik gosterdikleri yapilan caligmalarla
ortaya konmustur (Keser, 2006).

A vitamini gbrme, biiylime, ilireme ve epitel hiicrelerin saglamlig1 fonksiyonlarina
sahiptir. Insanin giinliik A vitamini ihtiyact 1 mg civarindadir. Karaciger, bdbrek, yag,
yumurta saris1 A vitamini i¢in zengin kaynaklardir. Sar1 ve koyu yesil sebzeler ve meyveler
A vitamini Onciilii olan karotenler bakimindan zengindirler. A vitamininin eksikliginde
eklemlerde iltihaplanmalar ve beraberinde gbz kornealarinda iltihaplar, hastanin gérme
netliginin azalmasi, gozalt1 derilerinde biiziilmeler, hastanin gece ile giindiiz gérmelerinde
uyumsuzluk gézlenmektedir. (Ozer, 1996). A vitamini singlet oksijen temizleyicisi 6zelligi

nedeniyle diger oksijen radikallerine kars1 da koruyucu etki yapar (Kiling, 1985).

1.1.6. E Vitamini (a-Tokoferol)

E vitamini, tokoferol yapisinda olup, yagda ¢oziinen bir vitamindir. Dogal olarak
alfa, beta, gama, eta ve zeta gibi cesitli tokoferoller bulunmaktadir. Bunlarin hepsi,
izoprenoidlerin degisime ugratildig1 6-hidroksi kromanlar veya tokoferollerdir. a-tokoferol
genis dagilim gosteren ve en biiyiikk biyolojik aktiviteye sahip olan formudur (Akkus,
1995). Bitkisel yaglar E vitamini bakimindan zengindir. Karaciger ve yumurta orta

derecede E vitamini igerir. a-tokoferol i¢in Onerilen giinliik gereksinim erkeklerde 10 mg,



kadinlarda 8 mg’dir. E vitamini gereksinimi, ¢oklu doymamis yag asiti alim1 arttig1 zaman
artar. E vitamini ince bagirsaklarda absorplanir. E vitamini eksikligi erken dogan bebeklere
Ozgiidiir. Yetiskinlerde genellikle kusurlu lipid emilimi ve tasinmasiyla goriilmektedir.
Insanlarda E vitamini eksikligi belirtileri eritrositlerin peroksitlere karsi duyarliligs ve
anormal hiicre membranlarinin olusmasidir. Enzim ve bilesiklerin ¢ogu oksidatif stresin
etkilerine karsi hiicreleri korurlarken E vitamini antioksidan savunmanin tiimiinde 6nemli
bir yere sahiptir. E vitamini serbest radikallerin oksidasyonuna kars1 hiicre membranindaki
coklu doymamis yag asitlerini korumada ilk savunma hattin1 olusturur (Zintzen, 1978).

Son ¢aligmalar a-tokoferol ve askorbik asidin dongiisel olarak beraber fonksiyon
gosterdiklerini kanitlamistir. Antioksidan reaksiyonu sirasinda a-tokoferol, lipid veya lipid
peroksil radikaline kararsiz hidrojenini vererek a-tokoferol radikaline doniisiir. a-tokoferol
radikali, askorbik asit tarafindan tekrar orijinal a-tokoferol sekline doniistiiriilmektedir
(Pryor, 2000; Kojo, 2004).

Birkag epidemiyolojik ¢alismada Vitamin E’nin viicuda girmesinin etkileri rapor
edilmistir. Vitamin E’nin giinlik 200 IU alinmasimin kanser hiicrelerinin apoptozisini
tetikleyerek kolorektal kanserin olus sikligini azalttigi kanitlanmistir. Boylece Vitamin
E’nin giiclii bir hiicre dongiisii inhibitorii oldugu kabul edilmistir. Genellikle Vitamin E’nin
koruyucu etkisi, endoniikleazlarin aktivasyonunun ve serbest radikal olusumunu
inhibisyonunun bir sonucudur. Diger ¢aligmalarla 4 yilin tizerindeki periyotlarda kolorektal
kanser adenomay1 Oonlemeye Vitamin C ve beta-karoten ile kombinasyonunda Vitamin
E’nin negatif sonuclari da rapor edilmistir (Greenberg ve ark., 1994). Vitamin C’nin
Vitamin E’yi yenilemesinin anlagilmasindan bu yana oksidatif hasara kars1 Vitamin C’nin
koruyucu etkisine Vitamin E’nin engel oldugu ileri siiriilmiistiir (Dreher ve Junod, 1996).

Vitamin E, selliiler ve organel zarlar arasina girerek serbest radikalleri daha az reaktif
bilesiklere ¢evirerek zarlari lipid peroksidasyona karsi1 korumaktadir. E vitamini, peroksit
ve hidroperoksitleri hidrojen iyonlariyla doyurup, peroksit radikallerinin aktivitesini
azaltarak otooksidasyonun baslaticis1 olan bu reaksiyonlari inhibe etmektedir. GSH-Px’e
benzer etki gostererek hiicrede zar oksidasyonunu oOnleyerek dokularin yapisal ve
fonksiyonel biitiinliigiinii saglayan E vitamininin, etkisini zar fosfolipidlerinde bulunan
aragidonik aside baglanarak gosterdigi ve kendi baslattigi reaksiyon ile bir radikale (A")
dontiserek peroksidasyon zincir reaksiyonunu kestigi ¢esitli caligmalarla ortaya konmustur
(Keser, 2006).

ROO’ (Lipid peroksi radikali) +tAH — ROOH +A’



ROO™+A" — ROOA

Her bir E vitamini iki oksidasyon zincirini durdurur. Ciinkii vitamin E radikali
zincirin devami i¢in az reaktiftir (Erenel ve ark., 1992). E vitamininin antioksidan
fonksiyonu ¢ogu diyetsel bilesenlerin durumu ile yakindan ilgilidir. E vitamini verilmemis
hayvanlar, E vitamini verilmis hayvanlara gore ¢evrenin etkilerine kars1 genellikle daha
duyarhdir. E vitamini eksikligi olan deneklerde metabolik olan hidroperoksitler, aldehitler
ve diger oksidasyon iirlinlerinin arttig1, E vitamini verilen deneklerde lipid peroksidasyonu
sebep olan serbest radikallerin azaldig1 gozlenmistir (Chow, 1991).

E vitamini eksikliginde olusan bir takim bozukluklarin diizeltilmesinde selenyum
(Se)’ un etkisi vardir. Dolayisiyla Se antioksidatif mekanizmada oldukg¢a 6nemli bir gérev
iistlenmistir. Ayrica Se, a-tokoferol’in bozunmasinin énlenmesinde, absorpsiyonunda ve
biyolojik aktivitenin artmasinda etkilidir. Antioksidanlarin ¢ogu, radikallerin etkisini

onlemek amaciyla hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Diplock, 1991).

1.1.7. C Vitamini (Askorbik Asit)

Vitamin C, kapali formiilii CcHgOg olan bir ketolaktondur. Kollajenin prolin ve lizin
birimlerinin hidroksilasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev alir. Suda ¢6zilinebilen
vitaminlerden olan askorbik asit, o6zellikle yesil taze sebze, patates, domates, meyve ve
turunggillerde bol miktarda bulunur. C vitamini bagirsaklarda kolayca emilir ve kana
karisir. Askorbik asit yeterince almmadigi zaman skorbiit hastaligi, kansizlik ve
uyusukluklar baslar ilerledik¢e kanamalar olur, bag dokular1 zayiflar ve kemikler kirillgan
olur. C vitamininin besinlerle fazla alinmasi, koroner kalp hastaligi ve baz1 kanserler gibi
kronik hastaliklarin goriilme sikligint azaltir. C vitamini fazlasi idrar ve terle disar1 atilir.
Boylece alinan fazla miktar depo edilmez (Tiiziin, 1997).

C vitamini gili¢lii indirgeyici aktiviteye sahip oldugundan ayni zamanda gii¢lii bir
antioksidandir. Siiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlarin
temizlenmesinde rol oynar. C vitaminin etkili bir singlet oksijen temizleyicisi oldugu da
belirtilmektedir (Kilmg, 1985). Insanlar, diger primatlar, kobaylar ve meyve yiyen
yarasalarin, L-glukonolakton oksidaz enzimini igermedikleri i¢in sentezleyemedikleri
gerekli bir diyet vitaminidir. Askorbik asit giiclii bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup
stiperoksit, peroksit ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girerek bir ara iiriin olan
semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti dehidroaskorbik asiti (DHA) olusturur (Erenel ve
ark., 1992):



Askorbik asit (AA) +2H + 20, — 2H,0, + DHA

1.2. Serbest Radikaller

Serbest radikal, orbitalinde paylagilmamis bir elektron tasiyan herhangi bir bilesiktir.
Bu radikaller bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektron iceren oldukga reaktif ve
toksik bilesiklerdir. Serbest radikaller diger molekiillerle birleserek dis yoriingelerindeki
elektron sayisini eslestirmeye boylece kararli bilesiklere donlismeye calismaktadirlar
(Kiling, 1985; Akkus, 1995).

Serbest radikaller ve reaktif karakterli maddeler ile bu maddeleri iireten tiim faktorler
“oksidan” veya “prooksidan” olarak tanimlanir. Reaktif karakterli bu tiir metabolitlerin
olusumuna yol agan faktorlerin tamami “prooksidan veya oksidan madde” olarak
tanimlanmistir (Mecoci ve ark., 1997).

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak
olusurlar. Ekzojen kaynakli etmenler arasinda parakuat gibi kimyasallarin etkisi altinda
kalma, karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ila¢ toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole
radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani, solventler gibi
cevresel faktorler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik
ajanlar, alkol ve uyusturucular gibi aligkanlik yapict maddeler bulunmasi nedeniyle serbest
radikaller toksikolojik ag¢idan da 6nemlidir (Ozdem ve Sadan, 1994).

Viicutta dogal metabolik yollarla olusan serbest radikaller, radikal pargalayan
antioksidan sistemlerle ortadan kaldirildigindan, herhangi bir sitotoksisite ortaya ¢ikmaz.
Ancak bu isleyisin radikaller lehine bozuldugu durumlarda bir dizi patolojik olay ortaya
cikar. Organizmada serbest radikal olusturan dogal olaylarin baglicalari, mitokondrial
elektron transportu, heksoz monofosfat yolu, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, dogal
uyaranla fagositik hiicrelerin aktivasyonu, biyosentetik ve biyokimyasal yikim olaylaridir.
Serbest radikallerin hiicre dist etkileri hiicreler arasi1 bosluk ve sivilarda ortaya ¢ikar.
Ozellikle eklem ve beyin omurilik sivilarinda antioksidan savunmanin yetersiz olmasi
nedeniyle, bu bolgelerde serbest radikallere baghh yikimin daha fazla oldugu
gozlenmektedir. Hiicreler kendilerini serbest radikallerin olusturacagi hasarlardan korumak
icin enzimler, antioksidanlar ve serbest radikal yok edicileri gibi detoksifikasyon

sistemlerine baghdirlar (Haskell ve ark., 1970). Organizmada siirekli serbest radikal
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iiretimi devam ettiginden bu serbest radikallerin olumsuz etkilerine karsi da birgok
savunma sistemi islemektedir (Ozturk ve ark., 2001).

Oksidatif stres ifadesi, reaktif oksijen tiirleri ile antioksidan savunma sistemi arasinda
bulunan dengesizligi ifade eden bir terimdir. Bu dengesizlik reaktif oksijen tiirleri lehine,
baska bir deyisle antioksidan savunma sistemi aleyhinedir. Siddetli oksidatif stres, hiicre
hasarlarina ve 6liimlere bile sebep olabilmektedir (Giilgin, 2002).

Serbest radikaller ile ilgili caligmalar Gomberg’in 1900 yilinda trifenilmetil
radikalinin (Ph;C") varligini ispatlamasiyla basladi. Gomberg’e gore serbest radikal bir
orbitalinde bir veya birden fazla ortaklanmamis elektron igeren kimyasal tlirlerdir.
Radikallerin reaktiviteleri farklilik géstermesine ragmen, genellikle nonradikallerden daha
az stabildirler. En basit radikal, bir proton ve bir elektron i¢eren hidrojen atomudur.

Hemen her radikal tiirii diger bir radikali veya molekiilii degisik etkilesmeler sonucu
etkileyebilir. Bu tiir reaksiyonlarin seciciligi ve orani, radikallerin konsantrasyonuna,
radikalde bulunan ortaklanmamis elektronun yerlesimine ve radikallerin etkilestigi
molekiillerin zayif baglar igermesine baghdir. Bircok biyolojik molekiil, sadece
ortaklanmis elektron i¢eren nonradikallerdir. Bunun yani sira serbest radikallerin kimyasal
yapist iizerinde yogun arastirmalar ve tartigmalar da bulunmaktadir (Moad ve Solomon,
1995).

Tipta, biyolojide, toksikolojide ve gidalarin bozulmasinda serbest radikaller gittik¢e
artan yogun bir ilgi alanina sahip olmaktadir. Lipid peroksidasyonunun serbest radikalik
reaksiyonlari, gida endiistrisinde imalat siirecleri boyunca karsilasilan en 6nemli
sorunlardan biridir. Imalatgilar antioksidanlar1 kullanarak, lipid igeren gidalarin
oksidasyonunu en aza indirmeyi hedeflerler. Bunun yami sira biyomedikalciler ve
klinisyenler de viicudu, reaktif oksijen tiirleri tarafindan olusan hasara karsi koruduklar
i¢in antioksidanlara ilgi duymaktadirlar (Aruoma, 1993; Aruoma 1996; Pezzuto, 1997).

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi
degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller,
oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen, siiperoksit grubuna bazi demir-kiikiirt iceren
yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece
etkin olan ve hiicre hasarina yol agan siiperoksit grubu, bakirli bir enzim olan siiperoksit
dismutaz (SOD) araciliginda hidrojen peroksit (H,O,) ve oksijene cevrilir. Siiperoksit
grubundan daha zayif etkili olan H,O,, dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon

peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili iriinlere
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doniistiiriilerek etkisiz kilinir. Dietilditiyokarbamat gibi siiperoksit dismutazin etkinligini
engelleyen maddeler, siiperoksit gruplarinin zararsiz hale getirilmesini sinirlandirirken,
lipid peroksidasyonu hizlandirirlar. Ayrica katalazin etkinligini engelleyen maddeler
(aminotriazol gibi herbisidler) de etkin oksijen gruplarina veya bu gruplar1 olusturan
maddelere duyarlilig1 artirir (Mercan, 2004).

Oksijenli solunum yapan canlilarda, serbest oksijen radikallerinin olugmasi
kaciilmazdir. Bu oksijen kaynakli radikaller; siiperoksit radikali, hidrojen peroksit, serbest
hidroksil radikalleridir. Bu radikaller 6zellikle hiicrenin farkli kisimlarinda bulunan
protein, karbonhidrat, lipid ve DNA gibi molekiilleri etkileyerek onemli degisikliklere
neden olurlar. Bilhassa hiicre zarinda bulunan doymamis yag asitleri bunlar i¢in ¢ok iyi bir
hedeftir. Reaktif madde miktarindaki artislarin hiicresel homeostazisi olumsuz etkilemesini
viicut sivilarinda ve hiicre membranlarinda bulunan ve “antioksidan” olarak isimlendirilen
bazi faktorler dnleyebilir (Keser, 2006).

Stiperoksit gruplarinin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre zarlarinin
fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag asitleriyle reaksiyona
girerek peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli lipid
peroksidasyon iriinlerini olusturur. Lipid peroksitler, indirgenmis glutatyona (GSH)
bagimli selenyumlu bir enzim olan GSH-Px tarafindan lipid alkollere cevrilerek inaktive
edilirse de, gerek siiperoksit gruplariyla fazla miktarda lipid peroksitlerin sekillendirilmesi
ve gerek selenyum eksikligi ve gerekse ortamdaki GSH’un tiikenmesine neden olabilen
dietilmaleat, dioksin gibi maddelerin bulunmasi, lipid hidroperoksitlerinden serbest lipid
gruplarin olugsmasina yol acar. Serbest lipid gruplar da, ayrica doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonuna neden olur. Lipid hidroperoksitlerin yikimi ile olusan ve biyolojik olarak
aktif olan aldehitler ya hiicre diizeyinde metabolize olurlar ya da baslangictaki etki
alanlarinda diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarak sekonder bozukluklarin
da gostergesi olabilirler. Beyin, oksidatif hasara en duyarli bolgedir. Serbest radikaller,
santral sinir sisteminin patolojik durumlarinin pek ¢ogunda, direkt olarak doku hasari
meydana getirirler. Serbest oksijen tiirleri, ekzitotoksisite, metabolik disfonksiyon ve
kalsiyumun intraseliiler hemostazisinde bozulma gibi ¢ogul mekanizmalarla doku hasari
meydana getirirler (Giiven ve ark., 2003).

Oksidatif stres kalitsal bozukluklar, hasarlar, agir fiziksel aktiviteler, cevredeki
fiziksel ve kimyasal (ozon, sigara dumani ve giines 15181) etkilere maruz kalma ile dengesiz

beslenme gibi ¢esitli sartlarin artmasiyla meydana gelir. Strese yol agcan bu faktorler ise
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serbest oksijen radikallerini biiyiik Ol¢lide arttirmaktadir (Aslan ve ark., 1997). Son
zamanlarda biyokimyasal ara iiriinler ve stres sonucu olusan serbest radikallerin birgok
hastalikla iliskili oldugunun tespit edilmesi 6zellikle antioksidanlara karsi olan ilgiyi
arttirmistir (Diplock, 1991).

Sonu¢ olarak organizma dogustan kazandigi ¢ok hassas bir donanim sayesinde,
fizyolojik aktivitenin dogal sonucu olarak serbest radikal nitelikli biyokimyasal iiriinleri
“oksidan-antioksidan denge” olarak tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmay1 basarir. Tehlikeli
olan durum, radikallerin varligindan daha cok oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu
dengenin herhangi biri lehine bozulmasidir (Aslan ve ark., 1997; Aalt ve ark., 1991)

Oksidatif strese neden olan reaktif oksijen ve azot tiirleri Tablo 1.2°de gdsterilmistir:

Tablo 1.2. Reaktif oksijen ve azot tiirleri

Reaktif Oksijen Tiirleri
Radikaller Formiilii Nonradikaller Formiilii
Stiperoksit 0, Hidrojen Peroksit H,0,
Hidroksi OH’ Hipoklorik Asit HOCI
Peroksi RO’ Hipobromik Asit HOBr
Alkoksi RO’ Ozon O3
Hidroperoksi HO; Singlet Oksijen 'Ag'0,
Reaktif Azot Tiirleri
Nitrik Oksit NO’ Nitroz Asit HNO,
Azotdioksit NO,’ Nitrozil Katyonu NO"
Nitroksi Anyonu NO
Dinitrojen Tetraoksit N,O4
Peroksinitrit ONOO
Peroksinitril Asit ONOOH
Nitronyum Katyonu NO,"
Alkil Peroksinitritler ROONO

1.3. Oy’nin Toksik EtKisi
Aerobik organizmalar, metabolik olaylarini ve canliliklarini devam ettirebilmek i¢in

su ile oksijene gereksinim duyarlar. Ancak serbest formdaki molekiiler oksijen her canl

tiri icin aym anlami ifade etmez. Aerobik canlilar yasamlar1 i¢in mutlaka molekiiler
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oksijene gereksinim duyarken, anaerobik canlilar biiylimeleri ve ¢ogalmalari i¢in oksijene
bagimli degildirler. Oksijene maruz kaldiklarinda ise bu canli tiirleri, oksijenden
kaynaklanan bazi reaktif iiriinlerin biyolojik molekiillerini oksitlemeleri ve bu reaktif
tirtinlere kars1 savunma sistemlerinin bulunmamasi nedeniyle oksijen anaerobik canlilarda
toksik etkiye sahiptir. Oksijen kullanim1 bakimindan canlilar sadece aerobik ve anaerobik
olarak ayrilmazlar. Fakiiltatif (secici) olarak adlandirilan canli tiirleri ise gereksinim
duyduklar1 zaman molekiiler oksijeni kullanirlar. Bu tiirlere en 1yi Ornek ise
Saccharomyces cerevisiae mayasidir. Saccharomyces cerevisiae mnormal sartlarda
anaerobik bir canlidir. Ancak ayni1 zamanda oksijen varliginda oksijeni kullanabilme
yetenegine de sahiptir. Ozellikle oksijen varliginda seker bazli molekiillerden oksijenli
solunum 1ile yararlanarak CO, ftretimi yaparlar. Oksijensiz solunumda ise metabolik
yollarii degistirerek alkol liretimi gerceklestirirler.

Oksijen sadece anaerobik organizmalarda degil, yasamlar1 i¢in mutlaka molekiiler
oksijene bagimli olan canlilarda da toksik etkiye neden olabilmektedir. Oksijenin
canlilardaki toksik etkileri baslica iki tiir mekanizma ile gerceklesir:

1. Aerobik canlilarda gozlenen oksijen toksisitesinin ilk agiklamasi, molekiiler
oksijenin bazi enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Ornegin; nitrojen fiksasyonunu
katalizleyen nitrojenaz enzimleri ve CO, fiksasyonunu katalizleyen ribiiloz bifosfat
karboksilaz, oksijen tarafindan kompetetif olarak inhibe edilirler.

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi simirli ve ¢ok zayiftir. ilk kez 1954 yilinda
oksijenin toksik etkilerinin, oksijenin bazi reaktif tiirlerinden kaynaklanabilecegi ileri
striilmiistiir. Gilinlimiizde, oksijenin canlilardaki toksik etkisinin ‘“oksijen radikalleri”
olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki metabolizmasi sirasinda olugan reaktif tiirlerden

kaynaklandig1 bilinmektedir (Ozsahin, 2010) (Sekil 1.2).
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H-O
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Sekil 1.2. Metabolik olaylar sonucu oksijen radikallerinin olusumu

1.4. Siiperoksit Radikali

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller oksijenden olusmus radikallerdir
(Jeong ve ark., 2009). Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron
igerir. Bu elektronlar paylasilmadiginda, ayri ayr1 orbitallerde bulunduklarinda ve spinleri
ayni yonde oldugu zaman en diisiik enerji seviyesindedirler. Bu dis orbitallerden her biri
birer elektron daha kabul edebilir. Bu orbitallerin tek elektron almasi ile siiperoksit anyonu
(siiperoksit radikali (O5"), iki elektron almasi ile de peroksi anyonu (O,%) olusur (Ajila ve
ark., 2008). Hem cevresel etkenler, hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik
olmayan tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olusan oksijen radikali sliperoksit radikalidir.
Serbest siiperoksit radikal anyonu (O,") hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir (Yanbeyi, 1999; Verma ve ark., 2010).

Stiperoksit radikali normalde mitokondriyal solunum esnasinda olugmaktadir.
Mitokondrilerde kullanilan oksijenin % 2’si siiperoksit haline gelir. Oksijen mitokondride
rediikte oldugunda primer {irlin sudur. Su, sitokrom oksidaz molekiiler oksijene 4 elektron
eklediginde olusan nontoksik bir molekiildiir (Cakir, 1997).

Stiperoksit anyonu, diger molekiillerden elektronlar1 ¢ekerek enerji gereksinimlerini
karsilayabildiklerinden, oksitleyici ajan olarak kabul edilir. Ayrica siiperoksit radikali
aldig1 elektronu bagka bir elektron aliciya vererek tekrar oksijene oksitlenebilir ve bdylece

bir indirgeyici olarak davranabilir (Sekil 1.3) (Yanbeyi, 1999; Giil¢in ve ark., 2004). Hiicre
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membranindaki siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimleri; 16kosit membranindaki, NADH
oksidaz enzimi; sitoplazmadaki ksantin oksidaz ve triptofan dehidrogenaz enzimleri

araciligiyla da siiperoksit radikali olusmaktadir (Cakir, 1997; Klug ve ark., 1972).

) A Zarlar arasi
Kompleks IT /m" besluk

Kompleks ITT Mk
Fumarat ! =
Matriks
DE-- Siiksinat 02 Hz':'

' 'Dz" Komleks IV
NADH NAD*

Sekil 1.3. Elektron tasima zinciri ve siiperoksit radikalinin ag¢iga ¢ikmasi

Canlilarda, siiperoksit radikallerinin olusumuna neden olan olaylar1 iki grupta
toplayabiliriz:

1. Cesitli ¢evresel etkilerle (fiziksel ve kimyasal) siiperoksit radikali olusabilir.
Ornegin, yiiksek enerjili 1silardan beta, gama ve X 1simlari, siiperoksit radikallerinin
yaninda diger radikallerin olusumunu da gerceklestirirler (Klug ve ark., 1972).

2. Canli sistemler radikal olusumuna neden olan g¢evre kosullarindan tiimiiyle izole
edilseler bile, eger molekiiler oksijeni metabolize ediyorlarsa canli sistemdeki
yiikseltgenme indirgenme tepkimeleri sirasinda siiperoksit radikali (O,) {iretebilirler
(Kiling, 1985).

Stiperoksit radikali hemen tiim aerobik hiicrelerde olusan, indirgen ve orta derecede
yiikseltgen olan bir ajandir. Esas onemi, hidrojen perokside kaynaklik etmesi ve gecis
metal iyonlarnin indirgeyicisi olmasidir. Uzun bir yar1 dmre sahip olup, lipofilik 6zellik

gosterir. Bu 0Ozelliginden dolayr da olustugu yerden uzak bolgelere difiizyonla
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yayilabilmektedir. Ancak dogrudan dogruya hasar yapici etkisi ¢ok fazla degildir (Unal,
1999; Dikici, 1999).

En ¢ok mitokondri, endoplazmik retikulum ve kloroplast gibi hiicresel organellerde,
elektron transport zincirinin ¢esitli komponentlerinden O,’e elektron sizmasi ile olusur.
Mitokondriyal elektron transport zincirinde elektronlar iki molekiiler noktada kagak olur.
Bunlardan birincisi, NADH-dehidrogenaz basamagy, ikincisi ise koenzim Q ya da ubikinon
basamagidir. En son basamakta elektronlarin O,’e taginmasindan sorumlu olan sitokrom
oksidaz enzimi oksijenin % 97-99’unu harcayarak suya indirger. Fakat Oy’nin % 1-

3’tinden, transport zincirinden sizan elektronlarla O, olusur (Dikici, 1999; Firat, 1997).

1.4.1. Siiperoksit Radikalini Etkisiz Hale Getiren Sistemler
1.4.1.1. Siiperoksit Dismutaz

Aerobik organizmalar reaktif oksijen tiirlerinin sebep oldugu toksisiteye karsi hem
kimyasal hem de enzimatik korunma sistemlerine sahiptir (Jeong ve ark., 2009; Genestra,
2007). Siiperoksit radikalleri, sulu ortamda onemli 6lgiide birikmezler ve kendiliginden
dismutasyon ile ortamdan temizlenirler (Fridovich, 1975; Cakir, 1997). Stiperoksit radikali,
yiiksek katalitik etkiye sahip siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin etkisiyle dismutasyona
girerek konsantrasyonu azalir. SOD tarafindan katalizlenen bu reaksiyon dismutasyon
tepkimesi olarak adlandirilir (Jeong ve ark., 2009). Siiperoksit dismutaz, O, anyonunu,

daha az reaktif tiirler olan O, ve H,O, ye doniistiiriir (Sekil 1.4) (Doyotte ve ark., 1997).

K~10°
EC-SOD

2H*

Sekil 1.4. Siiperoksit dismutaz enziminin etki mekanizmasi

Memelilerde ti¢ farkli SOD bulunur. Bunlar; sitosol, niikleus ve lizozomlarda
bulunan homodimerik yapidaki bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) tastyan Cu,Zn-SOD;

mitokondriyal matrikste bulunan homotetramerik mangan (Mn) iceren Mn-SOD;
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ekstraseliiler bosluklarda heparine bagli olarak bulunan homotetramerik Cu,Zn-SOD’dir
(Fridovich, 2001). Bakir, ¢inko igeren siiperoksid dismutaz sitosol ve ¢ekirdege, Mn-SOD
ise mitokondriyal matriks icerisine yerlesmistir (Olsvik ve ark., 2005). Cu,Zn-SOD;
yaklasik 32 kiloDalton (kDa) biiytlikliiglinde iki alt iiniteden olusmaktadir ve Cu ile Zn
kopriilerinden olusan kisim enzimin aktif bolgesi olarak kabul edilmektedir (Banci ve ark.,
1998). Cu eksikligi, Zn eksikligine oranla enzimin aktivitesini daha ¢ok engellemektedir
(Evans ve Halliwell, 2001; Kim ve ark., 2005). Mn-SOD ortalama 86 kDa molekiil
agirliginda tetramerik bir proteindir. Prokaryotlarda Cu,Zn-SOD ve Mn-SOD’a ek olarak
41 kDa molekiiler agirhigindaki dimerik bir protein olan Fe i¢ceren SOD da (Fe-SOD)
bulunmaktadir.

Metal katalizorleri ne olursa olsun biitin SOD’ler benzer bir mekanizmayi
paylasirlar. Ancak, prooksidanlar tarafindan olusturulan asir1 oksidatif stres sartlarinda
Cu,Zn-SOD daha hizli indiiklenir ve omurgalilarda SOD’lerin % 80’1 sitosolik Cu,Zn-
SOD’dir (Ahmad, 1995; Voinea ve ark., 2004). Siiperoksit dismutaz tarafindan ger¢eklesen
rediiktif detoksifikasyonda, her O, radikali i¢in bir adet H,O, molekiilii olugsmakta ve
NADPH gibi ¢esitli hiicresel indirgeyiciler tiiketilmektedir. SOD tarafindan gerceklesen
direkt detoksifikasyonda ise hiicresel indirgeyicilere gereksinim duyulmaksizin, tiiketilen
her O, radikali i¢in 0.5 H,O, molekiilii olusmaktadir (Sekil 1.5). SOD, O, “nin singlet
oksijen ('0») ile peroksil radikalleri gibi reaktif tiirlerle de reaksiyona girebilecek histidin
ve diger cesit yan zincirler icermektedir (Benov ve Fridovich, 1998; Fattman ve ark.,
2003).

H>0,

CuZ nSOE/"
-

Zarlar arasi

02 02
bosluk
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HEO.?

Sekil 1.5. Hiicrede siiperoksit dismutaz’in etki mekanizmast
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1.4.1.2. Siiperoksit Radikali Uzerine Dogal Kaynakli Antioksidanlarin Etkisi

Giliniimlizde yapilan ¢alismalar oksijen radikallerinin giderilmesinde sadece
organizmadan kaynaklanan savunma sistemlerinin yeterli olmadigina sik¢a deginmektedir.
Ozellikle yapilan arastirmalar ile organizmada meydana gelen oksidatif hasarlara karst
disardan alinan antioksidanlarin da oldukg¢a etkili olabildigi saptanmistir. Siiperoksit
radikalinin etkilerini gidermede bu bitkisel kaynakli antioksidanlarin oldukga etkili oldugu
yapilan arastirmalarla gdsterilmistir. Devi ve Arumughan (2007) piring kepeginden elde
edilen ekstraktlarin fitokimyasal iceriklerine gore antiradikal etkisini belirlemek amaciyla
yaptiklar1 arastirmalarinda bu bitkinin ekstraktlarinin siiperoksit radikalini temizleme
Ozelligine sahip oldugunu belirlemislerdir. Moridani ve O’Brien (2001) ise flavonoid
bakimindan zengin bir beslenme ile yaslanma, iskemik reperflizyon ve kronik hastaliklarin
olusumunda etkili olan siiperoksit radikaline kars1i organizmanin korunabilecegini
bildirmiglerdir. Beyaz lahananin antioksidan etkisinin arastirildig1 bir baska calismada da
bu bitkinin 6zellikle dis yapraklarinin siiperoksit ve hidroksil radikalinin etkilerine karsi

koruyucu etkisinin oldugu saptanmistir (Vrcovska ve ark., 2006).

1.5. Hidrojen Peroksit

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya
stiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit meydana gelir. Peroksit molekiilii de iki
hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksiti (H2O;) olusturur (Akkus, 1995; Genestra,
2007; Imahori ve ark., 2008). H,O,, siiperoksit dismutaz tarafindan katalizlenen
dismutasyon reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak
H,0, ve molekiiler oksijeni olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan {iriinler
meydana geldiginden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir.

20,7 + 2H" = HyOo4O0nuiieiiiiieiee e, (D

H,0, membranlardan gegebilen uzun dmiirlii oksidandir. Kendisi bir serbest radikal
olmadig halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli
bir rol oynar. Gegis metal iyonlar1 varliginda daha da hizla gergeklesen bir reaksiyonla
siiperoksit anyon radikali ile birlikte en reaktif radikal olan hidroksil radikalini olusturur

(Jeong ve ark., 2009; Firat, 1997; Gutteridge, 1995).
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H,O, + O —  OH + OH + O eviiiiiiiiiiiiiii, (D)

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. “Haber-Weiss” reaksiyonu
katalizorlii veya katalizorsiiz olusabilir. Fakat katalizorsiiz reaksiyon oldukca yavas ilerler.
Katalizér olmayinca ortamdaki H,O, ve O,’, antioksidanlar tarafindan kolayca kaldirilir
(Unal, 1999; Dikici, 1999). Demir gibi gecis metalleri ile katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok
hizlidir (Akkus, 1995; Yanbeyi, 1999; Firat, 1997). Bu reaksiyonda 6nce ferri demir (Fe+3),
siiperoksit tarafindan ferro demire (Fe'®) indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanilarak

‘Fenton Reaksiyonu’ ile hidrojen peroksitten OH™ ve OH’ iiretilir. Reaksiyon mekanizmasi

asagidaki gibidir:
0," +Fe™ = Ot Fe oo (111
Fe™? + H0, — Fe+ OH + OH ...ooovvneiiiiieee e, (IV)

Hidrojen peroksit ozellikle proteinlerdeki “hem” grubunda bulunan demir ile
tepkimeye girerek yiiksek oksidan diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturur. Bu
formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici oOzelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilir. Oksitleyici 6zelligi nedeniyle

biyolojik sistemlerde olusan H,O, nin derhal ortamdan uzaklastirilmas1 gerekir.

1.5.1. Hidrojen Peroksiti Etkisiz Hale Getiren Sistemler

1.5.1.1. Katalaz

Katalaz (CAT), her biri yaklasik 60 kDa agirligindaki dort alt {initenin tetrahedral
diizenlenmesiyle olusan, tetramerik bir enzimdir. Dolayisiyla, dort protoporfirin grubu
iceren enzimin molekiiler agirlig, 240 kDa civarindadir. Katalaz, H,O,’nin higbir
konsantrasyonu ile doygunluga ulastirilamayan tek enzimdir (Cemeli ve ark., 2009). SOD
aktivitesi sonucunda olusan H,O,’nin biiyiik bir kismi, CAT tarafindan H,O ve O,’ye
dontstiirtliir (Sekil 1.6) (Halliwell ve Gutteridge, 1999).

KAT
2H,0, ¥ 2HyO + 02 ioeeeeeieeee e, I
Insan ve sigir CAT’1 enzime sikica bagli olan dért NADPH molekiilii tasir. Bu
rediikte niikleotid, CAT aktivitesi i¢in gerekli olmayip sadece enzimin H,O;’nin diisiik
derisimlerinde gosterdigi inaktivasyona karsi duyarliligini azaltir (Nishikawa ve ark.,

2009). Hiicrelerde, H,O, iiretiminden sorumlu oksidazlarin bir¢ogu peroksizomlara
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yerlestigi i¢in; CAT’1n biiylik bir kismi sitosol ve mitokondriye oranla peroksizomlarda
bulunur (Kelly ve ark., 1998). Mitokondriyal CAT, peroksidazlar gibi gdérev yaparken,
peroksizomal CAT, daha ¢ok dismutazlar gibi ¢alismaktadir (Chaudiere ve Ferrai-Iliou,
1999). GSH-Px’in, CAT’a oranla daha basarili kabul edilmesinin nedeni, hidrojen peroksit
disindaki peroksitleri de detoksifiye edebilmesi ve enzimin hiicrelerde, oksidatif stresin

yogun olarak gerceklestigi bolgelere lokalize olmasidir (Kelner ve ark., 1995).
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Sekil 1.6. Katalaz’in etki mekenizmasi

1.5.1.2. Glutatyon Peroksidaz

Hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin uzaklastirilmasindan sorumlu olan bir enzimdir.
Molekiil agirligr ise yaklasik olarak 85 kDa’dur. Birbirinin ayn1 dort subiinitten olusan
tetramerik bir enzimdir. Her subiinit bir selenyum atomu icerir. Bu nedenle hiicreleri ¢esitli
hasarlara karsi koruyan bir selenoenzim oldugu diisiiniilir (Akkus, 1995; Firat, 1997;
Mungan, 1996). Bu enzimin varhigr ilk defa Mills tarafindan 1957 yilinda memeli
eritrositlerinde saptanmistir. Endotel hiicrelerinde, 6zellikle akcigerde en etkili enzimdir
(Mungan, 1996).

Enzim miktarinin % 60-75’1 dkaryot hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. % 25-40"1
ise mitokondridedir. Enzim aktivitesinin en fazla oldugu dokular ise eritrositler ve

karacigerdir (Firat, 1997).
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Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), intraselliiler mesafede lipidleri peroksidasyondan
koruyan en 6nemli enzimdir. Bu nedenle hiicrenin 6zellikle sitosolik kompartmaninda yer
alan bu enzim hiicrenin yapisin1 ve fonksiyonunu korur (Akkus, 1995; Yanbeyi, 1999;

Michiels ve ark., 1994). GSH-Px, asagidaki reaksiyonlar1 katalizler:

GSH-Px

HyO2 + 2GSH —— GSSG + HO .oreeeneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeons D
GSH-Px

ROOH + 2GSH ——MM GSSG + ROH + HiO .evvvivveiiiian, 1

Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkole indirgeyen fosfolipid hidroperoksit
glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) da selenyum atomu igerir ve monomerik yapidadir.
Ayrica sitosolik bir enzimdir. Membrana bagli antioksidan olan vitamin E’nin yetersiz
oldugu durumlarda PLGSH-Px, membranin peroksidasyona karst korunmasini saglar

(Halliwell ve Gutteridge, 1990).

1.5.1.3. Glutatyon Rediiktaz

Hidroperoksitlerin rediikte olmasi esnasinda meydana gelen okside glutatyon
(GSSG), GSSG-R’in katalizledigi reaksiyonla tekrar rediikte hale (GSH) doniisiir.
Reaksiyonun ger¢eklesmesi i¢in NADPH’a ihtiyag¢ vardir (Akkus, 1995; Mannervik, 1985;
Rice-Evans ve ark., 1991).

GSSG-R

GSSG + NADPH + H ——— > 2GSH + NADP" ... .....ccoiiiinnnn...

1.5.2. Hidrojen Peroksit Uzerine Dogal Kaynakh Antioksidanlarin Etkisi

Hidrojen peroksitin etkisinin giderilmesinde gilinlimiizde artik katalazin yami sira
dogal kaynakli antioksidanlarin da etkisinin oldugu yapilan c¢aligsmalar ile sik¢a ortaya
konmustur. Son yillarda canli sistemlerde olusan oksidatif stres lizerine 6zellikle bitkisel
kaynakli antioksidanlarin  etkilerinin  arastirildigi  ¢alismalarda, oksidatif stres
olusturmadaki etkisinden dolay1 hidrojen peroksit sik¢a kullanilmaktadir. Esmaeili ve ark.,

(2010) calismalarinda hiicre kiiltiirinde H,O, ile indiiklenen oksidatif strese karsi
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Tanacetum bitkisinin etkisini arastirmiglardir. H,O, muamelesine karsin bu bitkinin
hiicreyi korudugunu ve antioksidan enzimlerin miktarim1 da arttirdifini  ortaya
koymuslardir. Jeong ve ark., (2009) Cnidium officinale bitki ekstraktlarinin yine H,O, ile
olusturulmus olan oksidatif strese karsi etkili oldugunu ve bu bitkinin DNA ve hiicre
hasarlarin1 azaltarak kansere karsi koruyucu bir bitki oldugunu bildirmislerdir. H,O, ile
yapilan ¢alismalar sadece in vitro sartlarda degil in vivo sartlarda da aynm1 amag igin
kullanilmistir. Kaviarasn ve ark., (2007) ¢emenotu tohumlarmin rat karaciger
mitokondrisinde H,0, ile indiiklenen lipid peroksidasyonu tizerine 6nleyici etkisini ve OH’
radikalini giderme etkisini arastirdiklar1 c¢aligmalarinda bu tohumlarin oksidatif hasara
kars1 hiicre yapilarini koruyucu etki gosteren antioksidan 6zellige sahip olduklar1 sonucuna
varmiglardir. Rat eritrositleri {izerinde yapilan bir bagka arastirmada da H,O, tarafindan
tetiklenen oksidatif stres durumunda mango bitkisinin ekstraktlarinin eritrositlerde
meydana gelebilecek hasarlara ve fizyolojik degisikliklere kars1 koruyucu etkisinin oldugu
tespit edilmistir (Herrero ve ark., 2008). Ayrica en basit yapili dkaryotik hiicre olan
Saccharomyces cerevisiae 1iizerine yapilan oksidatif stres calismalarinda da yine
indiikleyici olarak H,O, kullanilmistir. Ancak bu g¢alismalarda mayanin ¢esitli yollar ile

hidrojen peroksite kars1 adaptasyon gosterdigi saptanmistir (Folmer ve ark., 2008).

1.6. Hidroksil Radikali (OH")

Hidroksil radikali, kimyada en aktif radikal olarak bilinir. Bu nedenle in vivo’da
olusan bir OH’ radikali hemen her molekiile saldirir ve olustugu yerde de biiyiik hasara
neden olur. Nonradikal biyolojik molekiillerle zincirleme reaksiyonlar1 baslatir (Imahori ve
ark., 2008; Kawanishi ve ark., 2001).

OH’ radikali, hidrojen peroksitin ge¢is metalleri varliginda indirgenmesi ile (Fenton
reaksiyonu) olusan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrica hidrojen peroksitin siiperoksit
radikali ile reaksiyonu sonucunda da (Haber-Weiss reaksiyonu) meydana gelir. Bu
reaksiyon katalizorsiiz ok yavas oldugu halde Fe™ katalizorliginde gok hizhi olusur
(Cheeseman ve Slater, 1993; Matsuzaki ve ark., 2009).

O," + Fe™' o 004 Fe™ oo, @D

Fe? + H,0, — Fe” + OH + OH (Fenton reaksiyonu) .......... (I1)

H,0,+0," — OH + OH + O, (Haber-Weiss reaksiyonu).... (III)
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Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da OH
radikali olusur. Bir OH" radikali, yiizlerce yag asidini ve yan zincirini lipid hidroperokside
cevirebilir. Olusan bu hidroperoksitler birikerek membran biitiinliiglinii bozar ve hiicrenin
kollabe olmasina neden olur. Ayrica bu hidroperoksitlerden son iirlin olarak toksik ve
reaktif olan aldehitler de olusabilir. Bunlardan en 6nemlilerden biri de MDA dir (Uysal,
1998; Girotti, 1998; Bolanos ve ark., 2009).

OH’ radikali, organik ve inorganik bilesiklerde elektron transfer tepkimelerine neden
olur, ancak normalde OH" radikali olusamaz. Ciinkii OH" olusumu i¢in molekiiler oksijenin
ti¢ degerlikli olarak indirgenmesi gerekir ki, bu olduk¢a zordur. OH" meydana gelebilmesi
icin O,” ve H,0, gereklidir. Bunlarda SOD, CAT veya GSH-Px sistemiyle uzaklagtirlir.
Bu antioksidan molekiillerin aktivitesi sonucu fizyolojik sartlarda fazla miktarlarda OH’

olusamaz (Bolanos ve ark., 2009; Smirnoff ve Palanca, 1995).

1.6.1. Hidroksil Radikali Uzerine Dogal Kaynakh Antioksidanlarin Etkisi

Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi
sinirlidir. Bu nedenle disardan antioksidan maddelerin alinmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Giliniimiizde gelistirilen yeni bilimsel teknikler sayesinde tiretilen sentetik antioksidanlarin
baz1 yan etkilerinin oldugu belirlenmistir. Bundan dolay1, bitkisel kaynaklardaki dogal
antioksidanlarin arastirilmasi son yillarda dikkat ¢eken bir aragtirma konusu olmustur ve
onemi de gilinden giine artmaktadir. Sithisarn ve ark., (2007) Azadirachta bitki
yapraklarinin antioksidan etkilerinin arastirdiklar1 calismalarinda bu bitkinin Fenton
reaksiyonuna etki ederek OH’ radikali iizerine antioksidan etkisinin oldugunu tespit
etmiglerdir. Yine yapilan bagka bir arastirmada da Palmaria palmata (kirmizi
denizotu)’nin in vitro sartlarda antioksidan etkisi belirlenmis ve bu bitkinin OH" radikal

giderici 6zellikte oldugu bildirilmistir.

1.7. Serbest Radikallerin Biyomolekiiller Uzerindeki Etkileri
Serbest radikaller viicutta antioksidan savunma mekanizmasinin kapasitesini astiklar

zaman c¢esitli bozukluklara yol acarlar. Karbonhidrat, lipid, protein ve DNA gibi

biyomolekiillerin tiim siniflar1 ve tiim hiicre komponentleri ile etkilesme 6zelligi gostererek
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hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden olurlar (Akkus, 1995; Cheeseman ve
Slater, 1993).

Tablo 1.3. Serbest radikallerin hiicredeki baslica zararh etkileri

Doymamis yaglar Kolesterol ve yag asitlerinde oksidasyon
Lipidlerde ¢apraz baglanmalar

Organel ve hiicrelerde ¢apraz baglanmalar

Karbohidratlar Polisakkaritlerin depolimerizasyonu

Niikleik asit bazlar Hidroksilasyonlar
Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar

Sekerlerde benzer reaksiyonlar

Kiiktirtlii amino asitler Protein denatiirasyonu ve ¢aprazlanma

Enzimlerde inhibisyon

Proteinler Peptid zincirlerinde kopma
Denattirasyon
Niikleik asitler Tek ve cift iplik¢ik kirilmalari

Proteinlerde ¢apraz baglar

Baz icermeyen bolgeler

Hiyaluronik asit Sinovyal s1v1 akigkanliginda degisme

1.7.1. Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin en belirgin etkileri, lipid peroksidasyonuna (LPO) neden olarak,
bir dizi hastaligin komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynamalaridir.
Biyomolekiillerin tiim biiyiik smiflart serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat
lipidler en hassas olanlaridir (Yanbeyi, 1999).

Tiim biyolojik zarlar, poliunsature yag asitleri ile amfipatik lipidler ve zar
proteinlerinin birlesmesinden olusur. LPO, ¢oklu doymamis yag asitlerinin radikaller ile
oksidasyonu sonucu baslayan ve otokatalitik zincir reaksiyonlar1 seklinde uzayan, lipid
peroksitlerinin aldehit tlirevleri, hidrokarbon radikalleri ve ugucu bazi iiriinlere ¢evrilmesi
seklinde sonlanan siiregtir (Sekil 1.7) (Unal, 1999; Imahori ve ark., 2008). LPO ile

meydana gelen membran hasart geri doniisiimsiizdiir. LPO, membranlara yakin bolgelerde
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ortaya ¢ikan OH" radikalinin membran fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine
saldirmasiyla olusur (Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999).

Reaksiyon OH' radikalini ortadan kaldirir, fakat membranda karbon (C) merkezli
lipid radikali olusur. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige
ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle konjuge dien yapilar1 ve daha
sonra lipid radikallerinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali
meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger poliunsature yag
asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikaller olustururken, kendileri de
agiga ¢ikan H' pargacigi ile birleserek lipid hidroperoksitlerine doniigiirler. Boylece olay
kendi kendine katalizlenerek devam eder (Gutteridge, 1995).

R

OHe Hidrojen cikariimasi
(Baslama)

R
Bisallic karbon radikali /\/W/\/

Dien konjugasyonu
> — R
Konuaetian /\\/W\/

— _—~QOse 02

Linoleik asit (18:2, n6) =~ "

q_‘_l

Oksijen eklenmesi

AN NNR

, Hidrojen cikariimasi

4
|

Peroksil radikal

/\> - LH (Yayillma, ilerleme)
— +
Lipid hidroperoksit TN TR
l Fe(ll)
Fenton reaksiyonu
’ Alkoksil radikal /Q—\/W\ _~_~ R
H l Parcalanma
H " >
Etan )\/ —\/__\/\/\\/’ R
. Aldehid

Sekil 1.7. Serbest radikallerin olusumu, biyolojik molekiillerin hasara ugratilmasi ve lipid
peroksidasyon olay1 sonucunda sekonder iiriinlerin olusmasi

Baslangi¢ fazinda; O,” ve OH" gibi ROS ile lipid molekiilii arasinda gerceklesen
reaksiyonun sonucunda meydana gelen lipid substratinmn (LH’) metilen karbon
¢ekirdeginden H atomunun ayrilmasi ile ¢ok daha reaktif bir karbon ¢ekirdegi tasiyan lipid
radikali (L") olusur (Sekil 1.8).
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Uzama fazinda; L ile O, reaksiyona girerek hizla lipid peroksil radikaline (LOO")
doniigiir. LOO’, DNA ve proteinler gibi birgok in vivo kaynaktan H atomu alarak temel
oksidasyon {iriinii lipid hidroperoksitini (LOOH") olusturur. Antioksidanlarin yoklugunda
ya da yetersiz kaldigi durumlarda ise LOO" diger bir LH’den H alarak yeni L”lerin
olugmasina neden olur. Bu da, zincir reaksiyonlar seklinde devam eden yeni propagasyon
reaksiyonlart ile sonu¢lanmaktadir (Sekil 1.8).

Lipid peroksidasyonun son fazi olarak kabul edilen sonlanma reaksiyonunda ise iki
radikalin eslesmesiyle radikal olmayan bir son iirlin olusur ve bu stabil {iriin, lipid

peroksidasyon zincirinin devamini saglayamaz (Ozsahin, 2010).

q inisiyasyon
RH
LH 0

propagasyon

LOOH
LOO

inhibisyon NRP

o T0H &-TD" WY terminasyon

NAF2

Sekil 1.8. Lipid peroksidasyonun fazlarina genel bir bakig. Kisaltmalar: NRP, nonradikal iiriin;
LOOH, lipid hidroperoksit; a-TOH, tokoferol; o-TO-, a-TOH radikali; LH, lipid substrati; LOO-, lipid
peroksil radikal

Lipid hidroperoksitlerinin membranlarda birikimi sonucu, membran fonksiyonlari

bozulur ve hiicre kollabe olur. Ayrica lipid hidroperoksitleri gecis metalleri katalizi ile
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yikildiginda ¢ogu zararli olan aldehitler olusur. LPO sonucunda ortaya ¢ikan cesitli
aldehitlerden en iyi bilinenleri MDA (Malondialdehit) ve 4-hidroksinonenal (HNE)’dir
(Ozsahin, 2010).

1.7.2. MDA (Malondialdehit)

Lipid peroksidasyonu, membrandaki doymamis yag asitlerini serbest oksijen
radikalleri tarafindan alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli
driinlere yikilmasi reaksiyonudur. Serbest radikaller 0Ozellikleri nedeniyle, lipidler,
proteinler ve niikleik asitler ile etkileserek hiicreye zarar verirler. Cesitli patolojik durumlar
strasinda bir¢ok hiicre tipinde O;’nin rediiksiyonundan olusan tiirlerin iiretimiyle oksidatif
stres meydana gelir. Bunun sonucunda hiicre yapisindaki lipitlerde bozulmalar olur. MDA
(Malondialdehit), biyolojik sistemde lipidlerin oksidasyonu sonucunda olugmaktadir.
MDA o6l¢iimii ile LPO’nun degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Bu bilesikler ya hiicresel
olarak metabolize olurlar ya da baglangigta etkili olduklar1 bdlgeden diffiize olup, hasar
hiicrenin diger boliimlerine yayarlar. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmas1 dolayisi
ile reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli molekiillerde meydana gelir. Peroksil radikalleri
ve aldehitler, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden
olur. Boylece membranlarda, reseptdrleri ve membrana bagli enzimleri inaktive etmek
suretiyle membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana getirebilirler. Iyon
transportunu etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri ve oOzellikle diisiik dansiteli
lipoproteinler de oksidasyona ugrayabilirler. Okside lipoproteinler hiicre fonksiyonlarin
bozulmasina aracilik edebilirler (Rice-Evans ve ark., 1991). LPO reaksiyonu ya toplayici
antioksidan reaksiyonlarla sonlandirilir veya otokatalitik yayilma reaksiyonlar: ile devam

eder (Sekil 1.9) (Dikici, 1999; Gutteridge, 1995).
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Sekil 1.9. Linoleik asidin OH' radikalinin bulundugu ortamda lipid peroksidasyona ugramasi ve son

iiriin olarak farkli aldehit molekiillerinin olusmasi

1.7.3. Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme dereceleri
icerdikleri aminoasit kompozisyonuna baglidir. Doymamis bag ve siilfiir igeren amino
asitlerden (triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin, sistein gibi) meydana gelmis
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir. Karbon merkezli radikaller ve siilfiir
radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkezli radikallerden karbonillerin 6l¢giilmesi ile
proteinlerin oksidatif hasar1 olgiilebilir. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar
sonucunda proteinlerde fragmantasyon, ¢apraz baglanmalar ve proteinlerin agregasyonu
meydana gelir. Yapilar1 bozulan proteinler normal fonksiyonlarini meydana getiremezler.
Enzimler protein yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde degisiklikler meydana
gelir. “Hem” proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar goriirler. Ozellikle
oksihemoglobin O, veya H,0, ile reaksiyona girerek methemoglobin olusur (Akkus,
1995; Rice-Evans ve ark., 1991).

0," + Hb-Fe”-0, + 2H — Hb-Fe™+H,0, + 0, ........... ()
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H,0, + 2Hb-Fe™-0, + 2H" — 2Hb-Fe” + 2H,0 + O,.... (1)

1.7.4. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine de oOnemli etkileri vardir. Glukoz,
mannoz ve deoksi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona ugrayarak, siiperoksit ve
hidrojen peroksiti meydana getirirler. Monosakkaritlerin otooksidasyonunun, protein
capraz baglanmalarina yol agarak agrega olmalarina sebep oldugu gibi bazal membran
kalinlasmasina ve sonugta katarakt, mikroanjiopati gelisimine de sebep olduklari ileri
stiriilmektedir (Yanbeyi, 1999).

Serbest radikaller, bu etkilerinden dolayr ¢ok c¢esitli hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynarlar. Diabet ve diabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, romatoid artrit, behget hastaligi, cesitli deri, kas ve goz hastaliklari, kanser
ve yagslilik gibi bircok hastalikta serbest radikal iiretiminin arttig1 ve antioksidan savunma
mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir (Halliwell ve Gutteridge, 1999).

Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar
olusturma 6zelliklerinden dolay1r antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve yaslanma

olaylarinda rol oynarlar (Holley ve Cheeseman, 1993).

1.7.5. Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Iyonize edici radyasyona bagli hiicre Sliimiiniin baslica nedeni niikleik asitlerin
reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen tiirleri, DNA c¢ift sarmalinin
ayrilmasmma veya niikleik asit-baz degisimlerine neden olabilir. Bu da kromozal
mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuglanir (Frei, 1994).

OH’ radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol
agar. Eger OH" radikali DNA’nin yakininda meydana gelirse piirin ve primidin bazlarim
hasara ugratarak mutasyonlara neden olabilir. OH" radikali, niikleik asitlerde doymus
karbon atomlarindan hidrojen ¢ikarir veya cift baglara katma tepkimeleri ile sonuglanan
tepkimelere girer. Singlet oksijenin niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha

siirhidir. Siiperoksit anyonu gii¢lii bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron
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yogunluklu bolgeler igeren molekiillerle daha kolay tepkimeye girer (Yanbeyi, 1999;
Halliwell and Gutteridge, 1999).

Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca
gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta
hiicre 6liimiine yol agabilir (Oguz, 1990; Tasdemir, 1997). Reaktif oksijen tiirleri,
DNA’nin oksidatif hasarina neden olduklart i¢in karsinogenesis, bazi hastaliklar ve

yaslanmada 6nemli rol oynamaktadirlar (Frei, 1994; Winrow ve ark., 1993).

1.8. Yag Asitleri

Insanlarin da iginde yer aligi memeli grubunda iki farkli yag asidi metabolizmasi
etkili olmaktadir. Bunlardan birincisi viicuttaki karbonhidrat ve amino asit onciillerinden
de nove olarak sentezlenen ve doku fosfolipidlerinde ve depo lipitlerinde yer alan palmitik,
palmitoleik, stearik, oleik, eikosenoik, dokosanoik ve lignoserik asit ile nervonik asitler;
ikincisi ise linoleik (18:2, n6) ve linolenik asitler (18:3, n3) ile baslayan esansiyel yag asidi
metabolizmasi olarak bilinir. Ciinkii; bu metabolizmanin baglamasi icin gerekli olan
linoleik (18:2, n6) ve linolenik asit (18:3, n3), Ozellikle karasal ortamda yasayan
organizmalar i¢in A'? desaturaz ve A" desaturaz enzimleri bulunmadig i¢in de nove olarak
sentezlenemezler, ancak besin yoluyla viicuda alinmalar1 gerekir (Sekil 1.10) (Tvrzicka ve
ark., 2002; Antueno ve ark., 2001; Duplus ve Forest, 2002).

Mammalia grubu canlilarin dokularinda, doymamis yag asidi sentezini saglayan
enzim sistemi 9. ile 10. karbon atomlar1 arasinda sonlanmaktadir. 10. karbondan daha ileri
cift bag girisini saglayan enzim sistemi, de nove olarak sentezlenen yag asitleri igin s6z
konusu degildir. Lipid biyosentezinin en onemli bolimiinii olusturan de nove yag asidi
sentezi, hiicredeki homeostaziyi saglama ve hiicrenin yagami agisindan oldukca 6nemlidir
(Voet ve ark., 1999; Nelson ve Cox, 2000).

Hiicre yasamin1 devam ettirebilmek i¢in degisik kaynaklardan karbonhidrat, protein
ve lipid igerikli besinler almak zorundadir. Ozellikle bu molekiillerden karbonhidratlar
hiicre i¢in tercih edilen yakit molekiilleri arasinda ilk sirada gelmektedir. Hiicre kendisi
icin gerekli olan ATP molekiiliinii sentezledikten sonra, geriye kalan karbonhidratlarin bir
kismini karaciger ve kas dokusunda glikojen olarak depolar ve geriye kalan kismini da de

nove yag asidi sentezine yonlendirir.
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n-0 familvasa i ;
y n-3 familyasi DESATURASYON

18:2 (n-6)-20_,18:3 (n-6) 18:3 (n-3) —28 4 18:4(n-3) i
A9,12 A6,9,12 A912,15 A6.9,12,15
20:2(n-6)  20:3(n-6) 23+ 20:4(n-6) 20:4(n-3) A5 20:5(n-3)
AlL14  AS11,14 AS,8,11,14 A8, 11,14,17 AS,8,11,14,17
l ﬁ‘z;sm-% l 22:6(n-3)
22:4(n-6) 22503y  AH7%10.15,16,19
AT, 10,13,16 L A7,10,13,16,19
p-oksidasyon B-oksidasyon
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24:4(n-6) A6 24:5(n-6) 22:5(n-3) 20 24:6(n-3)
AD 121518 A6.9.12,15,18 A9 12,15, 18,21 ABD 12.15,18,21

Sekil 1.10. Memelilerde esensiyal yag asitlerinin izledigi metabolik yollar1 (Tvrzicka ve ark., 2002)

Yag asidi sentezinde hiz sinirlayict enzim asetil CoA karboksilaz olup, indirgeyici
molekiil NADPH’tir. Bu enzim insiilin hormonu etkisi altinda olup, insiilin tarafindan
aktive edilmektedir. Mitokondriden sitosole sitrat ile tasinan asetil CoA, bu enzim
tarafindan bir CO;‘in ilave edilmesiyle Malonil CoA’ya doniisiir ve bu sekilde yag asidi
sentetaz enzimi de aktif hale getirilir. Yag asidi sentetaz enziminin aktivitesi sonucunda
asetil CoA ile baglayan sentez sonunda 16 C’lu palmitoil CoA ve daha sonra palmitik asit
(16:0) gibi bir iirtin olusumu ile sonlanir. Bu sekilde gerceklesen olay lipogenez olarak
adlandirilir ve baslica karaciger, adipoz doku, meme bezleri ve bobrek dokularinda aktif
sekilde gergeklesir. Lipogenez’in son iirlinli olarak sentezlenen palmitik asit, mitokondri,
endoplazmik retikulum, peroksizomlar ve mikrozomlarda iki karbon birimlerinin eklenip
zincir uzatilmasiyla 24 karbonlu lignoserik asite kadar farkli yag asitlerinin olusumunu
saglar. Doku hiicrelerinde de nove olarak sentezlenen palmitik, stearik, oleik asit gibi yag
asitleri ayn1 zamanda besinlerle alinarak hiicre yapisina katilirlar. Bu agamadan sonra de
nove olarak sentezlenen palmitik asit ve zincir uzamasi ile elde edilen stearik asit, bazi
degisikliklere ugratilarak hiicre yapisina katilmadigi zaman hiicre fizyolojisinde anormal
olaylarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bundan dolay:1 bazi1 enzimatik olaylarla doymamis
hale getirilerek, hiicre fosfolipidlerine katilir ya da hiicredeki trigliseridlerde depo edilir.

Bu yag asitlerinin doymamig formu olan palmitoleik (16:1, n9 ve n7) ile oleik (18:1,

n9 ve n7) asitlere donlistimiinii katalize eden enzim steroil CoA desaturaz enzimidir.
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Yapilan calismalarda steroil CoA desaturaz (SCD) enziminin memelilerin birgok
dokusunda bulundugu saptanmaistir.

Insanlarda ve diger memelilerde de nove olarak sentezlenen ve monoenoik yag asidi
sentezi disindaki diger yag asidi metabolizmasi, asir1 doymamis yag asitlerinin
sentezlendigi esansiyel yag asidi metabolizmasidir. Esensiyel yag asidi metabolizmasi
biitiin dokularda linoleik (18:2, n6) ve linolenik (18:3, n3) yag asitleri ile baslar. Bu yag
asitlerini metabolizmasi zincir uzatilmasi ve hidrokarbon zincire ¢ift bag girisini saglayan
enzimlerin aktivitesiyle devam eder. Memeliler A'? ve A" enzimlerine sahip olmadiklari
icin bu yag asitlerini sentezleyemezler. Bunlar besin yoluyla memeliler tarafindan alindig:
icin esansiyel yag asidi olarak bilinirler. Bu yag asitleri A® desaturaz ve A’ desaturaz
enzimlerinin aktivitesiyle, linoleik asitler (18:2 n6), eikosadienoik asit (20:2, n6),
arasidonik asit (20:4, n6), dokosadienoik asit (22:2, n6), dokosatetroenoik asit (22:4, n6),
dokosapentaenoik asit (22:5, n6) gibi daha uzun zincirli ve asirt doymamis yag asitlerinin

meydane gelmesini katalize ederler (Sekil 1.11) (Tvrzicka ve ark., 2002; Brener, 2000).
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Sekil 1.11. Memelilerde A® ve A’ desaturaz aktivitelerinin modulasyonu ve asir1 doymamis yag
asitlerinin (PUFA) hormonal diizenlenmesi (Brener, 2000)
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1.9. Bitkilerin Canh Organizmalardaki Etkileri

Oksidatif stresin kanser, damar tikanikligi, sitma ve romatizmal eklem agrilar1 gibi
hastaliklara sebep oldugu bilinmekle beraber, yaslanma ve ndrodejenratif gibi siireclerde
de onemli rol oynadigr ileri siiriilmektedir. Bunlarin yami sira inflamasyon ve seker
hastalig1 gibi patofizyolojik durumlara da sebep oldugu belirtilmistir (Giil¢in ve ark.,
2002). Sebze ve meyvelerin, E vitamini, C vitamini, a-tokoferol, B-karoten ve polifenolik
bilesik gibi antioksidanlar ile birgok hastaliga karsi koruma gorevi yaptig1 kaydedilmistir
(Abushita ve ark., 1997). Canli sistemlerde diyetle alinan o-tokoferol, B-karoten ve
askorbik asit gibi antioksidanlar ile siliperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) ve katalaz (CAT) gibi endojen antioksidan olan enzimler oksidatif hasarlari
onlemektedirler. Birgok c¢alismada fenolik bilesiklerin in vitro olarak LDL’nin
oksidasyonunu engelledigi bildirilmistir. Ozellikle birden fazla hidroksil grubuna sahip
fenolik bilesiklerin bu oksidasyonu ¢ok etkin bir sekilde onledigi bilinmektedir (Meyer ve
ark., 1998; Nakagawa ve ark., 1999). Son yapilan ¢alismalarda antioksidanlarin serbest
radikallerin meydana getirdigi hasardan hiicreyi korudugu goézlenmistir (Saint-Cricq ve
ark., 1999). Biitiin bunlarin yani1 sira antioksidan bilesiklerin antimikrobiyal, antiviral,
antimutajenik, antialerjik, antikarsinojenik, antimetastaz aktivite, antiiilserojenik aktivite
ve artan kan basincini diizenleyici gibi bazi fizyolojik aktivitelere de sahip oldugu
kaydedilmistir. Antioksidanlarin bu 6zelliklerinin, meydana gelen serbest radikalleri inhibe
eden kemopreventif ajanlar olarak gorev yapmalarindan kaynaklandig ileri siiriilmektedir
(Giilgin, 2002; Miyake ve ark., 1999).

Bitkilerde farkli antioksidan bilesiklerin meydana geldigi bilinmektedir (Larson,
1988; Ramarathnam ve ark., 1988). Dogal antioksidanlar bitkilerin yaprak, govde ve
tohumlar1 olmak tizere biitiin organlarinda bulunmaktadir. Bitkilerde meydana gelen dogal
antioksidanlarin baslicalar1 karotenoidler, vitaminler, fenoller, flavonoidler, glutatyon ve
endojen metabolitlerdir. Bitki kdkenli antioksidanlar singlet ve triplet oksijen sondiiriiciisii,
serbest radikal gidericisi, peroksit yok edicisi ve enzim inhibitorleri olarak fonksiyon
goriirler (Larson, 1988). Sebze ve meyveler bir¢ok antioksidan bilesik icerirler. Bunun yan
sira sebzelerde, kabuklu ve kabuksuz meyvelerde, tohumlarda, yapraklarda, ciceklerde,
koklerde ve kabuklarda bol miktarda antioksidan bilesikler bulunmaktadir (Pratt ve

Hudson, 1990). Yapilan arastirmalar, bol miktarda sebze ve meyve tiiketiminin,
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hastaliklara yakalanma riskini azalttigini, kalp-damar hastaliklarinda, kanser vakalarinda
ve Oliim oranlarinda kayda deger azalmalara sebep oldugunu ortaya koymustur (Gtilgin,
2002; Ames ve ark., 1993; Dragsted ve ark., 1993).

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma, kalp-damar ve kanser hastaliklarina yakalanma riski
ile meyve-sebze tiikketimi arasinda ters bir orantinin oldugunu ortaya koymustur. Sebze ve
meyvelerin bu o6zellikleri, onlarda bulunan antioksidan Ozellige sahip askorbik asit,
tokoferoller,  karotenoidler,  flavonoidler = gibi  temel  bilesik  gruplarindan
kaynaklanmaktadir. Ciinkii bu bilesikler meyvelerde ve bitkisel besinlerde bol miktarda
bulunmaktadir. Ayrica kalp-damar hastaliklari oraninin yiiksek oldugu iilkelerde insan
kanindaki E vitamini miktarinin, kalp-damar hastaliklarinin az oldugu ve C vitamini kadar
E vitamininin de tiiketildigi iilkelere gore daha diisiik oldugu bulunmustur.

Sebze ve meyvelerin bazilar1 yiiksek antioksidan aktiviteye sahip bilesikler igerirler.
Ornek olarak o6zellikle Asya iilkelerinde igecek olarak bol miktarda tiiketilen cay
verilebilir. Cayin anti-hipertansiyon (Henry ve Stephens, 1984), antioksidatif (Ho ve ark.,
1992; Yildirim ve ark., 2000), anti-aterosklerotik (Luo ve ark., 1997) ve antikarsinojenik
(Wang ve ark., 1994) etkilere sahip oldugu ispatlanmistir. Yesil cay yapraklar1 degisik
oranlarda (-)-epikatesin, (-)-epikatesin galat, (-)-epigallokatesin ve (-)-epigallokatesin galat
icerir (Ho ve ark.,, 1997; Amarowicz ve Shahidi, 1996). Katesinler metal iyonlarini
baglayic1 ve oksijen radikalini tutuklayict etkilerinden dolayr kuvvetli antioksidan olarak
tanmirlar (Chen ve ark., 1990). Yapilan calismalar meyve ve sebzelerde kuvvetli
antioksidan bilesiklerin bulundugunu gdstermistir. Ornegin keyif verici bitkilerde (Wang
ve ark., 1999), dut yapraginda (Morus alba L.) (Yen ve ark., 1996), zeytinde (Romani ve
ark., 1999) kuvvetli antioksidan aktiviteye sahip bilesiklerin bulundugu tespit edilmistir.

Meyvelerde, antioksidan 6zellik gosteren fenolik bilesikler ve flavonoidler
mevcuttur. Meyvelerdeki antioksidan aktivite {izerine yapilan bir calismada cilekteki
antioksidan kapasitenin seftali, elma, portakal, kivi ve domatesten fazla oldugu
bulunmustur (Halvorsen ve ark., 2002). Bazi meyve sularinin ve i¢eceklerin de antioksidan
ozelliklere sahip olduklart bulunmustur. Karamel igeren igeceklerin, antioksidan
kapasitelerinin ¢ay, kahve veya ¢ikolata igeren igeceklere gore daha az olmasina ragmen,
diyetle gelen antioksidan besin havuzuna katkida bulunduklar ileri siiriilmiistiir (Brennen
ve Anderson, 1980). Bitkilerde dogal antioksidan aktivitelerin belirlenmesi ve bazi
antioksidan komponentlerin izolasyon ve karakterizasyon islemleri son zamanlarda biiyiik

bir ivme kazanmis ve bu konuda ¢ok yogun calismalar devam etmektedir. Ozellikle halk
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arasinda tibbi amacl kullanilan bitkiler ile gida sektoriinde kullanilan bazi bitkiler

antioksidan ¢aligsmalarin odak noktasini teskil etmektedir.

1.10. Cahsmada Kullanilan Bitkiler

1.10.1 Bogiirtlen (Rubus discolor)

Rubus discolor (bogiirtlen) Rosaceae familyasindandir. Anayurdu Kuzey
Yarikiire'nin 1liman iklim bolgeleri olan Rubus cinsi 400 kadar ¢ok yillik ¢ali tiiriiniin ortak
ad1 bogiirtlendir. Bunun 17 tiirline iilkemizdeki orman ve fundaliklarda; yol, bahge ve
hendek kenarlarinda sikga rastlanir. Bogiirtlen tiirleri 1-3 m boylanabilirken, kimi tiirleri
sarmasik seklinde, kimileri de yerde siiriinerek gelisir. Iki yillik dikenli gévdeleri, kenarlari
disli 3-5 yaprakg¢iktan olusan ve kisin dokiilmeyen yapraklari, yaz aylarinda tek tek ya da
salkim halinde acan pembe veya beyaz ¢igekleri vardir. Yaz sonu ya da sonbahar basinda
bu ¢igekler kirmizimsi kara renkli, iizeri ¢cok ince tiiylii, duta benzeyen meyvelere doniistir.
Bogiirtlenin tibbi etkileri arasinda doku ve damar biiziicli, idrar soktiiriicli ve yara
tyilestirici etkisi sayilabilir.

Govdeleri silindir sekillidir ve i¢i dolu, odunlu ve dikenli dallar, 6nce dik, sonra asagi
dogru kivrik olarak gelisir. Yapraklar sapli, kenarlart disli, alt ylizeyleri tiiylidiir. Yaprak
sapinda, uglart geriye dogru kivrik dikenler bulunur. Cicekler dallarin ucunda toplanmaistir.
Meyveleri, ¢cok sayida meyvenin bir araya gelmesiyle meydana gelmis kiire biciminde bir
birlesik meyvedir. Rengi o©nce yesil, sonra kirmizi ve daha sonra olgunlukta
siyahimtiraktir. Kullanilan kisimlar1 yapraklart ve ¢icek tomurcuklaridir. Yapraklar bitki
cigek acmadan toplanir ve golgede kurutulur. Yapraklarda tanen ve organik asitler ihtiva

eder (Baytop, 1984).
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Sekil 1.13. Rubus discolor ham ve olgun meyvelerinin goriiniisii
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1.10.2. Al¢ (Crataegus monogyna)

Ali¢ kisin yapragini doken, cogunlukla boylu ¢ali ya da 8-10 m boylanabilen kiiclik
bir agactir. Kahverengi, yesil-kirmiz1 renkteki genc siirglinler ciplak veya taze iken
tiyliidiir. Agaca ismini veren dikenler egri degil, diiz olup tek tekdir. Tomurcuklar kiiciik,
yuvarlak¢adir. 4-5 cm boyundaki yapraklar derin 3-7 lopludur. Bu loplarin uglar1 yalin
veya ¢ift dislidir. Ust yiizleri koyu yesil, alt yiizii mavi-yesil ve tiiyliidiir. May1s ayinda
acan beyaz cigekler semsiyemsi salkim tipinde kurullar olustururlar. Sonbaharda
olgunlagan kirmizi renkli meyvenin i¢inde tek tohum bulunur. Dogal yayilis alan1 Avrupa,
Kuzey Afrika ile Asya'nin iliman bolgeleridir. Tiirkiye'de genis bir yayilis alant vardir.
Uzun yillardir siis bitkisi olarak kullanilir. Iyi bir ¢it bitkisidir.

Alig meyvesinin bilesimi aminler, tanen, vitamin C, tri-terpen tiirevleri, flavon
tiirevleri ve act maddedir. Herbiri, bitkiye ¢ok gii¢lii antioksidan 6zellikler veren flavonoid
bilesikleri agisindan oldukca zengindir. Alig, kalp-damar sistemi {izerinde pozitif etkiler
gosteren 3 grup ana bilesik igerir. Bu bilesikler; triterpenoid saponinler, aminler ve
flavonoidlerdir. Ali¢ serbest radikal olusumunu engelleyerek kalbin damar sistemini
olumlu yonde etkilemektedir. Arastirmacilar, bu bitkinin kalp ve beyine kan akigimi ve
kalbin kasilma giiclinii artirdigini, kalbi diizensiz atiglara (kalp ritm bozuklugu) kars
korudugunu ve kan basmcini dengeledigini gostermiglerdir. Alig igerisindeki etken
maddeler kalp kaslar1 dejenerasyonunda ve koroner damarlardaki daralmalar sonucu
gerekli miktarda kanin ve oksijenin kalp kaslarina gonderilememesi durumundaki oksijen
yetersizligine kars1 da kalbin korunmasina yardimer olmaktadir. Bilindigi gibi bu durum,
siddetli gogiis veya kalp agris1 seklinde kendini gosteren ve anjina olarak bilinen bir

rahatsizliga yol acabilmektedir (Baytop, 1984).

38



Sekil 1.14. Crataegus monogyna yaprak ve ¢iceklerinin goriiniisii

Sekil 1.15. Crataegus monogyna meyvelerinin goriiniisii
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1.10.3. Civanpercemi (Achillea millefolium)

Halk arasinda ayvadana olarak da bilinen Achillea millefolium (civanper¢emi),
papatyagiller ailesinden olan ¢ok yillik otsu bir tiirli olup, en eski tibbi bitkilerden birisi
olarak kabul edilmektedir. Boyu 30-90 cm arasinda degisen bu tiir yogun tiiylerle kaplidir.
Kendine has bir kokusu olan civanperceminin yapraklar tliysli yapidadir. Beyaz renkli
olan cigekleri biiylik bir bas¢ik seklindedir ve tiipsii ile dilsi ¢igeklerden olusur. Tohumlari
kiiciik ve sert olup yuvarlak yapidadir. Bu tohumlarin papus adi verilen tiiyleri yoktur.
Halk arasinda hazimsizlik ve soguk algmliginda kullanilir. Tibbi olarak bu bitkinin
kurutulmus ¢igekli kisimlar1 kullanilir. Hafif kokulu ve aci lezzetli olan bu bitkinin
icerisinde ugucu yag, sesqueterpenler, flavonoidler ve tanenler bulunur. Mavimtrak renkli
ucucu yagin bilesimi ve miktar1 bitkinin varyetesine ve elde edilis zaman ve yoresine gore
cok degismektedir. Herba kisminda genellikle % 0.2-0.4 arasinda ugucu yag
bulunmaktadir. Bu ugucu yagda, azulen, limonen, sineol, borneol, pinenler, seskiterpenler

vardir (Baytop, 1999).

Sekil 1.16. Achillea millefolium bitkisinin yaprak ve ¢igeklerinin goriiniisii
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2. MATERYAL ve METOD

2.1. Kimyasal Maddeler ve Organik Coziiciiler

Oleik asit (18:1, n9), linoleik asit (18:2, n6), linolenik asit (18:3, n3), Tween 20, Tris-
baz, Tris-HCl, EDTA, kuersetin, metanol, asetonitril, n-hekzan, n-heptan, izopropanol,
hidrojen peroksit, NaH,PO4, Na,HPO,, butilhidroksitoluen (BHT), butilhidroksianisol
(BHA) n-butanol, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), 2-thiobarbitiirik asit (TBA), etil
alkol, NaCl, KHCOs;, yag asidi metil esteri (doymus ve doymamus tiirleri), kolesterol, a-
tokoferol, a-tokoferol asetat, vitamin standartlari, H,SO4, HCI, fosfat tamponu, glutatyon
(GSH), trikloroasetik asit (TCA), 5,5'ditiyobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB), sodyum sitrat,
CuS04.5H;0, sodyum potasyum tartarat, NaOH, Na,COs, Folin-ciocalteau reaktifi (2 N),
albiimin, potasyum ferrosiyaniir, demir (III) kloriir, PMS, NADPH, NBT, demir (II) kloriir,
ferrozin, pirokatekol, TPTZ, asetat tamponu, CH;COOH, ABTS, K;,S,0s, NH4SCN, KOH,
gallik asit, troloks.

2.2. Yararlanilan Alet ve Cihazlar

Soxhlet Cihaz1 : Gerhardt Soxtherm SOX-402
pH Metre : Hanna HI 221

Calkalamali Su Banyosu : Memmert VNB 14

Magnetik Karistiric : IKA RH Basic

Doner Buharlastirici : IKA RV 05

Gaz Kromatogafi : Shimadzu GC 1.7
HPLC Cihaz1 : Shimadzu
Homojenizator : Micra-D8

Etiv : Memmert UNB 400
UV-Vis Spektrofotometre : Shimadzu UV-1700
Vorteks : IKA

Hassas Terazi : Denver TP 323
Sogutmali Santrifiij : Hettich 320R

Derin Dondurucu

: Ugur



2.3. Inceleme Materyali

Calismada kullanilacak olan bitkilerin toplandiklar1 tarih, rakim, koordinat ve
toplanma yerleri asagidaki Tablo 2.1°de gosterilmistir. Toplanan bitkiler laboratuar
ortaminda, oda sicakliginda ve golgede kurutuldu. Kurutulan bitkiler toplandiklar1 bolgeye
ve tlrlerine gore tasnif edilerek ekstraksiyon islemlerine kadar saklandi. Ekstraksiyon
islemine gecilmeden Once toplanan bitkilerin yaprak, ¢icek, ham meyve, meyve, olgun
meyve ve tohum gibi kisimlar1 ayr1 ayr1 blenderde oOgiitiilerek ekstaksiyona hazir hale
getirildi.

Tablo 2.1. Calismada kullanilan bitkilerin toplanma detaylar1

Bitki Ad1 Tarih Toplandig1 Yer | Koordinatlar Rakim Toplanan
Kisim
Crataegus | 02.05.2009 | Gaziantep Sof | N37°09.415° 1090 m Yaprak ve
monogyna Dagi Isikhi E037°12.864° Cicekler
Koyii Cevresi
Mese Korulugu
Ici
Crataegus | 16.05.2009 | Gaziantep Sof | N 37°09.415’ 1090 m Yaprak ve
monogyna Dagi Isikl E037°12.864° Cicekler
Koyu
Cevresi Mese
Korulugu Igi
Achillea 01.07.2009 | Mus Seker N 38%43.958 1300 m Yaprak ve
millefolium Fabrikasi E0 41°33.884° Cigekler
Cevresi Yol
Kenari
Rubus 02.07.2009 | Bing6l-Mus N 38°54.731° 1059 m Yaprak ve
discolor Yolu 11. km E0 40°35.312° Cigekler
Yol Kenari
Achillea 13.08.2009 | Mus Seker N 38°43.958 1300 m Meyve ve
millefolium Fabrikasi E0 41°33.884 Tohumlar
Cevresi Yol
Kenari
Rubus 13.08.2009 | Bingdl-Mus N 38°54.731° 1059 m Ham ve
discolor Yolu 11. km E0 40°35.312° Olgun
Yol Kenari Meyveler
Crataegus | 03.10.2009 | Gaziantep Sof | N 37°09.415 1090 m Meyve
monogyna Dag Isikli E037° 12.864°
Koyt Cevresi
Mese Korulugu
Ici
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2.4. Ekstraksiyon Islemleri

Biitiin ekstraksiyon islemleri Gerhardt Soxtherm SOX-402 soxhlet cihaziyla
gergeklestirildi. Ekstraksiyon islemi Crataegus monogyna (Alg), Achillea millefolium
(Civanpercemi) ve Rubus discolor (Bogiirtlen) bitkilerinin ¢igek, yaprak, ham meyve,
meyve, olgun meyve ve tohumlarindan; su ve etanol c¢oziiclileri kullanilarak
gerceklestirildi. Ekstraksiyon islemi, 10 gram agirligindaki kuru bitki kisimlarinin Soxhlet
cithazinda kuru agirliklarinin 20 kati kadar c¢oziiciilerle gergeklestirildi. Kuru bitki
agirhgna karsilik gelen ekstre miktarlar1 ve ylizdeleri asagidaki Tablo 2.2°de

gosterilmistir.

Tablo 2.2. Kuru bitki agirligina karsilik gelen ekstre miktarlar1 ve ytizdeleri

Bitki Adx Kuru Etanol Ekstresi Su Ekstresi

Agirhk

) (® (%) (® (“o)
Achillea millefolium Yaprak | 10 0.756 7.56 2.495 24.95
Achillea millefolium Cigek 10 1.693 16.93 1.901 19.01
Achillea millefolium Tohum | 10 0.967 9.67 1.972 19.72
Crataegus monogyna Cigek 10 1.77 17.7 3.047 30.47
Crataegus monogyna Yaprak | 10 1.626 16.26 2.551 25.51
Crataegus monogyna Meyve | 10 3.232 32.32 3.898 38.98
Rubus discolor Yaprak 10 1.835 18.35 2.334 23.34
Rubus discolor Cigek 10 3.134 31.34 3.125 31.25
Rubus discolor Ham Meyve | 10 1.706 17.06 2.728 27.28
Rubus discolor Meyve 10 3.638 36.38 2.77 27.7
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2.5. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

2.5.1. Total Antioksidan Aktivite Tayininde Kullanmilan Cozeltiler

1. 0.04 M Fosfat Tamponu (pH=7.4): 1.38 g NaH,PO4.H,0 alinarak destile suda
¢oziildii ve hacmi 250 mL’ye tamamlandi.

2. 0.017 M Linoleik Asit Emiilsiyonu: 265 pL linoleik asit alinip 50 mL pH=7.4
fosfat tamponuna ilave edildi. Emiilgatér olarak Tween-20 ilave edilerek karisim
homojenize edildi.

3. % 3.5’lik HCI1 Cozeltisi: % 37’lik HCI’den 9.46 mL alinarak, destile su ile hacmi
100 mL’ye tamamlandi.

4. 20 mM FeCl, Cozeltisi: 397 mg FeCl,.4H,0, % 3.5’lik HCI i¢inde ¢oziilerek
hacim destile su ile 100 mL’ye tamamlandi.

5. % 30’luk NH4SCN Cozeltisi: 30 g NH4SCN destile suda ¢oziildii, hacmi 100

mL’ye tamamlandi.

2.5.2. Indirgeme Kuvveti Tayininde Kullamlan Cozeltiler

1. 0.2 M Fosfat Tamponu (pH=6.6): 6.24 g NaH,PO4.H,O bir miktar destile suda
coziilerek 250 mL’ye yakin bir hacme tamamlandi ve pH metre kullanilarak NaOH
¢oOzeltisiyle pH=6.6’ya ayarlandi.

2. % I’lik KsFe(CN)g Cozeltisi: 2.5 g KsFe(CN)g bir miktar destile suda ¢oziildii,
toplam hacmi 250 mL’ye tamamlandi.

3. % 10’luk TCA Cozeltisi: 25 g TCA bir miktar destile suda ¢6ziildii, toplam hacmi
250 mL’ye tamamlandi.

4. % 0.1’lik FeCl; Cozeltisi: 83 mg FeCl;.6H,0 destile suda ¢oziildii, toplam hacmi

50 mL’ye tamamlandi.

2.5.3. Serbest Radikal (DPPH’) Giderme AKktivitesi Tayininde Kullamlan

Cozeltiler

1. 10° mM DPPH' Cézeltisi: 39 mg kuru DPPH" aliiminyum folyo sarili erlende 100

mL destile etanolde tamamen ¢oziinlinceye kadar karistirilarak ¢oziildii.
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2.5.4. Siiperoksit Radikali Giderme Aktivitesi Tayininde Kullanilan Cozeltiler

1. 60 uM PMS Céozeltisi: Once 18 mg PMS alind1 ve toplam hacim 1 litreye fosfat
tamponuyla (pH=7.4, 0.1 M) tamamlandi. Daha sonra bu ¢6zeltiden 10 mL alind1 ve 100
mL’ye ayni tamponla seyreltildi.

2. 468 uM NADH Cozeltisi: 34 mg NADH alind1 ve toplam hacim 100 mL’ye kadar
fosfat tamponuyla (0.1 M, pH=7.4) tamamlanda.

3. 150 uM NBT Cozeltisi: 6.1 mg NBT alind1 ve toplam hacim 50 mL’ye kadar
fosfat tamponuyla (0.1 M, pH=7.4) tamamlandi.

2.5.5. Hidrojen Peroksit Giderme Aktivitesi Tayininde Kullanilan Cozeltiler

1. 0.1 M Fosfat Tamponu: 1.56 g NaH,PO4.2H,0, 80 mL destile suda ¢oziilerek, pH
metre yardimiyla pH=7.4’e ayarlandi ve toplam hacim saf su ile 100 mL’ye tamamlandi.
2. 40 mM H,0, Cozeltisi: % 30’luk H,O,’den 343 pL alind1 ve 0.1 M’lik fosfat

tamponu ile 100 mL’ye tamamlandi.

2.5.6. Metal Selatlama Aktivitesi Tayininde Kullanilan Cozeltiler

1. 2 mM FeCl, Cozeltisi: 0.02 g FeCl,.4H,0 alind1 ve hacim saf su ile 50 mL’ye
tamamlandi.
2. 5 mM Ferrozin Cozeltisi: 0.123 g Ferrozin alindi, bir miktar suda ¢oziindii ve

toplam hacim saf su ile 50 mL’ye tamamlandi.

2.5.7. Total Fenolik Bilesik Miktar1 Tayininde Kullanilan Cozeltiler
1. % 2’lik Na,CO; Cozeltisi: 2 g Na,CO; 100 mL’lik balon jojede bir miktar saf suda

¢oziildii ve hacmi saf suyla 100 mL’ye tamamland.

2. Folin-Ciocalteu Reaktifi: Satin alindig1 sekilde kullanilmistir.
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2.5.8. FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) Testinde Kullanilan

Cozeltiler

1. 10 mM TPTZ (2,4,6-Tripyridyl-s-Triazine) Cozeltisi: 0.156 g TPTZ alind1 ve
toplam hacim saf su ile 50 mL’ye tamamlandi.

2. 20 mM FeCls Cozeltisi: 0.27 g FeCl;.6H,0 alind1 ve toplam hacim saf su ile 50
mL’ye tamamlandi.

3. 300 mM Asetat Tamponu Cozeltisi: 10.206 g NaCH3COO alind1 ve toplam hacim

saf su ile 250 mL’ye tamamlandi.

2.5.9. ABTS™ Yok Edici Testinde Kullamlan Cézeltiler

1. 0.01 M Fosfat Tamponu Cozeltisi: 0.39 g NaH,PO4.2H,0 alind1 ve toplam hacim
saf su ile 250 mL’ye tamamlandi.

2. 2.45 mM K,S,03 Cozeltisi: 0.033 g K;,S,05 alind1 ve toplam hacim saf su ile 50
mL’ye tamamlandi.

3. 7 mM ABTS Cozeltisi: 0.068 g ABTS alind1 ve toplam hacim fosfat tamponuyla

25 mL’ye tamamlandi.

2.6. In Vitro Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi

Antioksidan kapasite belirleme testleri Shimadzu UV-1700 spektrofotometre

cihazinda gergeklestirilmistir.

2.6.1. indirgeme Kuvveti Tayini

Calismada kullanilan biitiin ekstrelerin indirgeme kuvveti Oyaizu (1986) metoduyla
Fe™iin Fe™ye transformasyonuna gore yapildi. Bu yontemde Fe™’iin ne kadarmm
Fe™’ye doniistiigii 700 nm’de spektrofotometrik olarak &lgiilebilir. Burada Fe™ kaynagi
olarak FeCl; kullanilir. 700 nm dalga boyundaki yiiksek absorbans ortamdaki Fe™’nin
fazlaligin1 gostermektedir (Giilgin, 2002).

Stok c¢ozeltiler i¢in 10 mg etanol ekstreleri 10 mL etanolda; 10 mg su ekstresi i¢in ise

10 mL destile suda ¢oziilerek hazirlandi. 0, 50, 100, 250, 500 pg/uL stok ¢ozeltiler
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alinarak cam tiiplere aktarildi ve hacimler destile su ile 1 mL’ye tamamlandi. Daha sonra
her bir tiipe 2.5 mL 0.2 M fosfat tamponu (pH=6.6) ve 2.5 mL % 1’lik Ks[Fe(CN)] ilave
ederek karisim 50 °C’de 20 dk inkiibe edildi. Bu islemden sonra reaksiyon karigimlarina
2.5 mL % 10’luk triklor asetik asit (TCA) ilave edildi. Cozeltinin {ist fazindan 2.5 mL
almarak tizerine 2.5 mL destile su ve % 0.1’lik 0.5 mL FeCl; ilavesinden sonra absorbans
700 nm’de kore karsi okundu. Kor olarak destile su kullanildi. Kontrolde ise numune

yerine su kullanildi.

2.6.2. Serbest Radikal (DPPH’) Giderme Aktivitesi

DPPH’ (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil), bir radikal olup bir elektron veya hidrojen
radikali ile etkileserek stabil diamanyetik bir molekiil olma egilimi gostermektedir. DPPH’
miktarinda meydana gelen azalma, 517 nm’de spektrofotometrik olarak tayin
edilebilmektedir. Bu ylizden DPPH’, antioksidan aktivite tayininde siklikla substrat olarak
kullanilir. Ortamda bulunan radikal giderici veya sondiiriicii antiradikal tiirlerin (AH),
varliginda koyu menekse renginde olan DPPH radikalleri Sekil 2.1°de goriildiigii gibi acik
sar1 renkli olan indirgenmis DPPH formuna (DPPH-H) déniismektedir. Bu dalga boyunda
azalan absorbans geriye kalan DPPH" miktarini yani serbest radikal giderme aktivitesini

verir (Soares ve ark., 1997).
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Sekil 2.1. Bir antiradikal (AH), tarafindan DPPH radikallerinin giderilmesi [(AH),: Antiradikal, DPPH:
Indirgenmis DPPH formu]
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Serbest radikal olarak DPPH kullanildi ve 1 mM’lik ¢ozeltisi kullanildi. Numune
olarak indirgeme kuvveti tayininde kullanilan stok cozeltiler kullanildi. Deney tiiplerine
once 4 mL DPPH ¢ozeltisinden birakildi. Daha sonra sirasiyla tiiplere 50, 100, 250, 400,
500 pg/uL bitki ekstresi iceren ¢ozelti aktarildi. 30 dk oda sicakliginda ve karanlikta
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra etanoldan olusan kére karsi 517 nm’de absorbanslari
Olciildi. Kontrol olarak, 4 mL DPPH c¢o6zeltisi kullanildi. Azalan absorbans, geriye kalan
DPPH c¢ozeltisi miktarin1 yani serbest radikal giderme aktivitesini verir. Ortamdan yok
edilen DPPH miktar1 asagidaki esitlikten hesaplanmistir (Shimada ve ark., 1992):

DPPH’ Yok Etme Yiizdesi % = [(Ao — A1)/Ao] x 100

Ay kontroliin absorbansi, A; 6rneklerin absorbansi olarak alinmaistir.

2.6.3. Siiperoksit Radikalleri Giderme Aktivitesi

Bu yontem PMS/NADH-NBT sisteminde, PMS/NADH c¢ifti tarafindan meydana
getirilen siiperoksit anyonlarmin NBT’yi indirgeme reaksiyonlarmma dayanmaktadir.
Indirgenmis NBT firiinii ise 560 nm’de maksimum aktivite gostermektedir. Reaksiyon
karisitminda absorbans azalmasi, siiperoksit anyonlarinin giderildigini ve dolayisiyla
antioksidan aktiviteyi gosterir. Bitki orneklerinin ve standart antioksidanlarin 100 pg’lik
miktarlart 560 nm’de absorbanslari alinmig ve ortamdan yok edilen siiperoksit
radikallerinin ylizde miktar1 asagidaki esitlikten hesaplanmistir:

Stiperoksit Radikali Yok Etme Yiizdesi % = [(Ao - A1)/Ag] x 100

Ay kontroliin absorbansi, A 6rneklerin absorbansi olarak alinmaistir.

Ekstrelerin siiperoksit radikallerini giderme aktivitesi Cos ve ark., (1998) yapmis
oldugu yonteme gore belirlendi. Bunun i¢in ¢alismada kullanilan ekstrelerin 100 pg’ini
iceren 1 mL destile suya 6nce 1 mL 60 uM’lik PMS cozeltisi ilave edildi. Daha sonra
sirayla 1 mL 468 uM’lik NADPH ve 1 mL 150 uM’lik NBT c¢ozeltileri ilave edildi. Olusan
reaksiyon karigtmi oda sicaklhiginda 5 dk bekletildi. Reaksiyon karigiminda ekstre
numunesinin eksik oldugu kore karsi 560 nm’de absorbansi okundu. Azalan absorbans,

artan stiperoksit radikalleri giderme aktivitesini gosterir.
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2.6.4. Hidrojen Peroksit Giderme Aktivitesi

H,0,, kendisi ¢ok reaktif bir iirlin olmamasina ragmen zaman zaman hiicrelerin
toksisitesine sebep olabilmekte ve hiicrelerde hidroksil radikallerinin artmasini
saglamaktadir (Halliwell ve Gutteridge, 1990). Ozellikle Fe™ ve Cu™ gibi metal
iyonlarmim varliginda kolayca OH’e doniisebilmektedir. Bu yiizden hiicre ve gida
sistemlerinde H,O, nin giderilmesi O, radikallerinin giderilmesi kadar 6énemlidir. Ciinkii
hiicre ve gida sistemlerinde H,O,’nin en onemli diger kaynagi O,  ’dir. SOD enzimi
tarafindan O," kolayca H,O,’ doniistiiriilebilir.

Ekstrelerin hidrojen peroksit giderme aktiviteleri Ruch ve ark., (1989) belirledikleri
yonteme gore yapildi. Bunun icin pH=7.4 olan fosfat tamponunda 40 mM’lik hidrojen
peroksit ¢ozeltisi hazirlandi. H,O, konsantrasyonu spektrofotometrik olarak, H,O, nin 230
nm’de absorbans gostermesiyle belirlendi. H,O, i¢in once standart grafik cizildi. Daha
sonra 100 pg/ul. alinan ekstrelerin hacimleri 4 mL’ye kadar tampon c¢ozelti ile
tamamlandi. Bu islemlerden sonra 0.6 mL’lik H,O, c¢ozeltisi ilave edildi. 10 dk oda
sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra hidrojen peroksitin azalan miktari, 230
nm’de azalan absorbansi, tampon ¢ozeltiden olusan kore kars1 kaydedildi.

Ortamdan giderilen H>O, miktar1 asagidaki denklemden hesaplanmstir:

% H,0, Giderme Aktivitesi = [(1-(A¢-A1)/Ao] x 100

Ao = Baslangictaki H,O, konsantrasyonu

A = Ekstre ilave edildikten sonraki H,O, konsantrasyonu

2.6.5. Metal Selatlama Aktivitesi

Metal selatlama aktivitesi lipid peroksidasyonuna sebep olan metalleri
tutukladigindan dolayr onemlidir. Fenton kimyasinda da goriildiigii gibi antioksidan
kapasite agisindan OH' radikallerinin olusmasina sebep olan Fe™ ve Cu” gibi metallerin
tutuklanmasinda son derece 6nemlidir.

H0, + Fe”/Cu” — Fe”/Cu™ + OH + OH’

Ekstreler veya standart antioksidanlarin varhiginda ferrozin-Fe™ kompleksi, kontrol
grubunda olustugu gibi tam olarak meydana gelmez. Bu durum kullanilan ekstrelerin veya
standart antioksidanlarin metal selatlayici 6zelliklerini gosterir (Gtilgin, 2002).

Ekstrelerin metal selatlama aktiviteleri, Dinis ve ark., (1994) belirledikleri yonteme
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gore yapildi. Bu islem i¢in 2 mM’lik ve 0.05 mL FeCl,.4H,0 ve 0.35 ml saf su igeren
cozelti, 50 ile 500 mg arasinda degisik miktarlarda ekstre ihtiva eden 0.2 mL’lik ¢ozeltiye
ilave edildi. Bunun iizerine de toplam hacim 4 mL olacak sekilde etanol ilave edildi.
Reaksiyon 0.2 mL ve 5 mM’lik ferrozin ¢ozeltisi ilave edilmesiyle baslatildi. Cozelti
vortekste kuvvetli bir sekilde karigtirildiktan sonra oda sicakliginda 10 dk bekletildi.
Inkiibasyondan sonra ¢ozeltinin 562 nm’de absorbansi ferrozin hari¢ geriye kalan
¢Ozeltiden olusan kore kars1 kaydedildi. Kontrol olarak ekstre numunesi hari¢ geriye kalan
¢oOzelti kullanildi. Yiizde metal selatlama aktivitesi su formiilden hesaplanmisgtir:

% Metal Selatlama Aktivitesi=[(A¢-A)/Ao]x100

Ay= Kontrol Absorbansi

A;= Numunenin Absorbansi

2.6.6. Toplam Fenolik Bilesik Miktar1 Tayini

Ekstrelerdeki toplam fenolik bilesik miktari, Folin-Ciocalteu reaktifi ile Singleton ve
ark., (1999) metoduna gore belirlendi. Standart fenolik bilesik olarak pirokatekol ve
kuersetin kullanildi. Once standart grafik ¢izmek amaciyla 25 mg pirokatekol ve 25 mg
kuersetin ayr1 ayrt 25 mL destile suda c¢oziilerek stok c¢ozelti hazirlandi. Bu stok
cozeltilerden 0, 50, 100, 200 ve 400 pL alinip 100 mL’lik erlenlere konuldu. Toplam
hacim destile suyla 46 mL’ye tamamlandi. Erlenlere sirasiyla 1 mL Folin-Ciocalteu reaktifi
ve 3 dk sonra da % 2’lik Na,COj; ¢ozeltisinden 3 mL ilave edildi. Béylece toplam hacim
50 mL’ye tamamlandi. Karisim 2 saat boyunca oda sicakliginda g¢alkalandi. Daha sonra
numunelerin absorbanst 760 nm’de destile suya kars1 okundu. Kontrol i¢in numune yerine
destile su kullanilarak hazirlandi. Numunelerin absorbans degerlerine karsilik gelen
pirokatekol miktarlari

Absorbans= 0.00209 x ug Pirokatekol + 0.00166
standart grafik denklemi kullanilarak tespit edildi ve sonuclar pirokatekol ekivalent
seklinde ifade edildi Kuersetin icin ise

Absorbans =0.0005 x pg Kuersetin
standart grafik denklemi yardimiyla belirlendi ve sonuglar kuersetin ekivalent seklinde

ifade edildi.
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2.6.7. Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP) Testi

Bir rnegin veya ekstrenin Fe™ indirgeme yeteneginin dl¢iilmesi basit ve cok yaygin
bir yontem olup FRAP testi ad1 verilir ve antioksidan kapasitenin 6lciilmesi i¢in kullanilan
yontemlerden biridir. Fe™ iyonlarimin diisiik pH degerlerinde Fe™*’ye indirgenmesi, renkli
Fe-tripridil triazin kompleksinin olusmasma neden olur. FRAP degerleri, bilinen
konsantrasyonlarda Fe™ iceren karigimlarin ekstrelerle 593 nm’de absorbanslarinin
karsilastirilmasiyla gbzlenebilir.

Bu yontemde, 300 mM asetat tamponu (pH=3.6), 10 mM TPTZ ve 20 mM
FeCl3.6H,0 ¢ozeltileri 10:1:1 oraninda karistirilip 37 °C’de su banyosunda bekletilerek
FRAP reaktifi hazirlanmis oldu. Daha sonra sirayla 3 mL FRAP reaktifi, 100 pL bitki
ekstresi ve 300 uL saf su deney tiiplerine konarak 37 °C’deki su banyosunda 40 dk inkiibe
edildi. Bu siirenin sonunda 593 nm’de Orneklerin absorbansi alindi. Kor olarak FRAP
reaktifi, kontrol olarak ise i¢inde bitki ekstresinin eksik oldugu ¢ozelti karisimi kullanildi
(Benzie ve Strain, 1996). Ortamda ne kadar Fe™’iin Fe™’ye doniistiigii yani ortamdaki
Fe™ konsantrasyonu asagidaki standart grafikten hesaplanmistir. Bunun i¢in 100-1000 107
M arasinda hazirlanmig Fe™ ¢ozeltilerinin absorbanslari alinarak kaydedilmis ve standart

grafik cizilmistir (Sekil 2.2).

Fe+2 Standart Grafigi

0,35 - / R? = 0,9927
0,3

0,4 y = 0,0004x - 0,0524

0,25 -
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— Dogrusal (Fe+2)
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0,15 ¢
0,1 - /

0,05
0 oA
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Fe+2 Konsantrasyonu (10-3 M)

Sekil 2.2. FRAP testi i¢gin hazirlanan standart grafik
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2.6.8. ABTS™ Yok Edici Testi

ABTS" metodu, 2,2’-azino-bis(etilbenztiazolin-6-siilfonik asit) diamonyum tuzu gibi
bir bilesigin ortamdan yok edilmesi, yani bir baska deyisle inhibisyonuna dayanan bir
antioksidan kapasite belirleme yontemidir. Ortamdaki ABTS radikalleri bitki ekstresi
ilavesinin ardindan belli bir oranda yok edilmektedir. ABTS radikali yok etme testi, bitki
ekstreleri ve standart antioksidanlar BHA, BHT ve tokoferol orneklerinin 100 pg’lik
cozeltileri kullanilarak gerceklestirilmis ve 6rneklerin 734 nm’de absorbanslar1 alinarak
kaydedilmistir.

Bu metotta, 2.45 mM K,S,05 ve 7 mM ABTS c¢ozeltileri 1:1 oraninda karistirilarak
oda sicakliginda ve karanlikta 16 saat inkiibasyona birakildi. Hazirlanan bu ABTS radikal
¢Ozeltisinin 734 nm’de absorbansi alinarak 1.660+0.02 absorbansina ulasilana kadar etil
alkolle seyreltildi. Bu absorbans kontrol absorbansi olarak kullanildi. Daha sonra bu
radikal ¢ozeltisinden deney tiiplerine 4 mL birakildi. Bu tiiplerin iizerine 100 uL bitki
ekstrelerinden eklenerek oda sicakliginda ve karanlikta 2 saat inkiibasyona birakildi. Bu
siirenin sonunda Orneklerin absorbansi 734 nm’de PBS (Fosfat Tamponu, pH=7.4)’den
olusan kore kars1 kaydedildi. Azalan absorbans ortamdan yok edilen ABTS radikallerinin
miktarin1 vermektedir (Wu ve ark., 2009). Ekstrelerin ortamdaki ABTS radikallerinin ne
kadarin1 yok ettigi su formiille hesaplanda:

% ABTS Yok Etme Aktivitesi = [(Ao-A1)/Ao] x 100

Ao = Kontroliin absorbans degeri

A, = Ekstre ilave edildikten sonraki absorbans degeri

2.6.9. Total Antioksidan Aktivite Tayini

Ekstrelerin total antioksidan aktiviteleri tiyosiyanat metoduna gore belirlendi (Yen ve
Chen, 1995). Bu metot linoleik asit emiilsiyonunda oksidasyon sonucu olusan peroksidin
spektrofotometrik olarak 500 nm’de Olgiilmesi esasina dayanir. Yiiksek absorbans
peroksidasyon sonucu olusan peroksit miktarinin fazlaligin1 gosterir. Antioksidan
aktiviteler her bir 6rnegin 100 pug’lik ¢ozeltilerinin 500 nm’deki absorbanslar1 dlgtilerek
belirlenmistir. Kontrol absorbansinin maksimuma ulastigi 100. saat itibariyle deney sona
erdirilmis ve ekstrelerin peroksidasyonu inhibe etme yiizdeleri asagidaki esitlik yardimiyla

hesaplanmastir:
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% Inhibisyon = [(Ag-A1)/Ag] x 100

Ay = Kontroliin absorbans degeri

A = Numunenin absorbans degeri

Bitki ekstrelerinin stok c¢ozeltilerinden 100 pL alinarak vezin kaplarina birakildi.
Daha sonra toplam hacim 2.5 mL’ye 0.04 M fosfat tamponuyla (pH=7.4) tamamlandi. Her
bir vezin kabma 2.5 mL linoleik asit emiilsiyonu ilave edildi. Kontrol olarak 2.5 mL
tampon ¢ozelti ve 2.5 mL linoleik asit emiilsiyonu kullanildi.

Inkiibasyon 37° C de karanlkta gerceklestirildi. Her 10 saatte bir vezin kaplaridan
100 pL alinarak icinde 4.7 mL etanol bulunan deney tiiplerine aktarildi. Uzerlerine
sirastyla 100 pL 20 mM FeCl, ve 100 pL % 30’luk NH4SCN c¢ozeltisi ilave edildi. Kor
numune ise 4.8 mL etanole 100 pL. 20 mM FeCl; ve 100 pL % 30’luk NH4SCN ¢ozeltisi
ilave edilerek hazirlandi. Numunelerin 500 nm’deki absorbanslar1 her 10 saatte bir kore
kars1 okundu. Inkiibasyona kontroliin maksimum absorbansa ulastig1 noktadan sonra son

verildi.

2.7. In Vivo Ortamda Yapilan Deneyler

2.7.1. Deney Hayvanlar:

Deneysel calismada kullanilan Wistar cinsi albino erkek sicanlar, Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM)’nden temin edildi ve aym yerde deneysel
uygulama gergeklestirildi. Sicanlar havalandirma sistemi bulunan bir ortamda 6zel olarak
hazirlanan ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler 6zel ¢elik kaplarda, su
paslanmaz celik bilyeli biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi. Deney hayvanlar
Elazig Yem Fabrikasinda 6zel olarak hazirlanan pelletler halindeki sigan yemleriyle
beslendi. Sicanlara verilen yemin bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo 2.3’de
gosterilmistir. Siganlarin bakimina deneysel uygulama yapilacak sathaya kadar bu sekilde

devam edildi.

53



Tablo 2.3. Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi

Yem maddeleri Yiizdesi (%)
Bugday 10
Maisir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmast 1

*Vitamin karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A, Ds, E, K, By, B,, B¢, B>
vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.
**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyumdan olugsmustur.

Deneysel ¢aligmalara baglamadan 6nce, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye indirilmesi
amaciyla on ¢alisma yapildi. Deney hayvanlariin bulunduklar1 ortamin sicaklig 22-25 °C
arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda, 12 saat karanlikta takip edildi.
Deneysel calismalarda Wistar albino tiirii, Inbret soy, 8 haftalik ortalama agirliklar1 192 g
(192425 g) olan toplam 36 adet erkek si¢an kullanildi. Bu ratlar rasgele dort gruba ayrildi.
Bu gruplar ve gruplardaki ratlarin haftalara gore agirlik degisimleri asagida Tablo 2.4’de
belirtilmistir:

1. Kontrol (K)

2. H,O, (HP)

3. Rubus discolor grubu (RD)

4. Rubus discolor+H;0, grubu (RD+HP)
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Tablo 2.4. Gruplardaki ratlarin haftalara gore agirlik degisimleri (gram)

Gruplar /Hafta | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kontrol (K) 174 180 187 221 257 262 274 283 | 291 | 302
H,0, (HP) 209 220 241 254 276 282 296 303 | 305 | 308
Rubus discolor | 195 211 231 250 274 282 290 301 [ 306 | 314
(RD)

Rubus

discolor+H,0, | 218 238 250 264 293 317 324 328 | 331 | 335
(RD+HP)

Kontrol (K) grubunda 9, H,O, (HP) grubunda 9, Rubus discolor grubu (RD)
grubunda 9 ve Rubus discolor+H,O, grubu (RD+HP) grubunda 9 adet sigan deney
stiresince kullanildi. Deney 10 hafta siire ile yapildi. Kontrol grubuna deney siiresince
serum fizyolojik uygulamasi yapildi. HP ve RD+HP grubundaki ratlara 20 mg/kg CA
dozunda haftada iki kez serum fizyolojik i¢inde hazirlanmis H,O, intraperitonal yolla
uygulandi. RD ve RD+HP grubundaki ratlara ise Rubus discolor ¢icek su ekstresi 250
mg/kg CA dozunda gavaj yontemiyle uygulandi. 10 hafta sonunda hayvanlar dekapite

edilerek doku Ornekleri alindi.

2.7.2. Doku Orneklerinin Alinmasi

Hayvanlar dekapite edildikten hemen sonra kan, karaciger, bobrek, beyin, kas, kalp,
akciger ve dalak dokular1 alindi. Bu doku kisimlari, bekletilmeden % 0.9 serum fizyolojik
ile yikanarak, kandan temizlenmeleri sagland1 ve biyokimyasal islemler yapilincaya kadar

-60 °C’de saklanda.

2.7.3. Dokularda Total Protein Miktarmn Ol¢iilmesi

Deney hayvanlarindan alinan uygun miktardaki doku 6rnekleri Tris-HCl ve EDTA
(pH=7.0) tamponu ile homojenizasyondan sonra +4 °C’de 9000 rpm 10 dk siire ile santrifiij
edilerek doku pelletinden ayrildiktan sonra olusan silipernatant kisim alinarak iizerine
Lowry (1951) metodu uygulandi.

Bu amagla asagidaki ¢ozeltiler hazirlandi:
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A= % 1 (w/v) Bakir siilfat (CuSO4.5H,0) ¢ozeltisi

B=% 2 (w/v) Sodyum potasyum tartarat

C=0.2 M Sodyum hidroksit

D= % 4 (w/v) Sodyum karbonat

Dokularda toplam protein miktari tayin edilecegi zaman 49 mL C reaktifi lizerine 49
mL D reaktifi ilave edildi, daha sonra 1 mL A ve 1 mL B reaktifinden ilave edildi. Bu
cozeltilerin karisimindan hazirlanan reaktife E soliisyonu adi verildi. Daha sonra protein
cOzeltisinden deney tiipiine alind1 ve Ornek iizerine 4 mL E reaktifinden ilave edildi,
karistirildi ve 10 dk oda sicakliginda bekletildi. Bekleme siiresi sonunda 500 pL Folin (10
mL Folin-Ciocalteau reaktifi tizerine 10 mL saf su ilave edilerek hazirlanir) karisimindan
eklenerek 30 dk tekrar oda sicakliginda bekletildi ve sonra 750 nm’de kore karsi

spekrofotometrede okundu.

2.7.3.1. Protein Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

Bu amacla saf haldeki albuminden 10 mL i¢in 0.003 g olacak sekilde hazirlandiktan
sonra standart gruplar1 asagidaki sekilde hazirlandi:

S1— 100 pL albumin + 4 mL E ¢6zeltisi + 0.5 mL Folin

S2— 200 pL albumin + 4 mL E ¢ozeltisi + 0.5 mL Folin

S3— 300 pL albumin + 4 mL E ¢ozeltisi + 0.5 mL Folin

S4— 400 pL albumin + 4 mL E ¢6zeltisi + 0.5 mL Folin

S5— 500 pL albumin + 4 mL E ¢6zeltisi + 0.5 mL Folin

Gruplar 750 nm’de kore karsi okundu ve okunan degerlere gore Sekil 2.3’deki
kalibrasyon egrisi olusturuldu. Orneklerin protein miktarlar1 elde edilen bu kalibrasyon

egrisindeki denklem yardimiyla hesaplandi.
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Sekil 2.3. Protein kalibrasyon egrisi

2.7.4. Dokulardaki Lipid Peroksidasyon Miktarimin Ol¢iilmesi

Dokular, Tris-HCl ve EDTA (pH=7.0) tamponu ile homojenizasyondan sonra +4
°C’de 9000 rpm 10 dk siire ile santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlardan 2 mL
alindiktan sonra {lizerine 1 mL % 3’liik hidroklorik asit ve 1 mL % 0.6’lik TBA eklendi ve
95 °C’de 60 dk bekletildi. Bu siire sonunda soguyan orneklere 3 mL biitanol ilave edildi ve
santrifiij edildikten sonra siipernatantdan 1 mL viallere alinarak HPLC cihazinda floresan

dedektor ile 6l¢iim gergeklestirildi.

2.7.5. Dokulardaki Glutatyon Miktarinin Ol¢iilmesi

Deney hayvanlarindan alinan uygun miktardaki doku ornekleri Tris-HCl ve EDTA
(pH=7.0) tamponu ile homojenizasyondan sonra +4 °C’de 9000 rpm 10 dk siire ile santrifiij
edilerek doku pelletinden ayrildi. Santrifiij sonunda iistteki siipernatant kisim 2 mL
aliarak tizerine 1 mL % 10’lik TCA ¢0zeltisi ilave edildi. Bu sekilde proteinlerin ¢okmesi
saglandi. Karigim bu sekilde 5 dk 4500 rpm’de santrifiij edilerek pellet ¢oktiiriildii ve
stipernatant kismi bagka bir tlip i¢ine alindi. Siipernatant kisim {izerine 1 mL 150 pL

DTNB ve 0.3 M Na,HPO, cozeltisinden 2 mL ilave edildi, olusan sar1 renk 412 nm’de
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kore karsi okundu (Elman, 1959). Doku homojenatlarindaki GSH miktar1 tayini, Sekil

2.3’de verilen kalibrasyon egrisine gore hesaplandi.

2.7.5.1. Glutatyon Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

Orneklerdeki GSH miktar1 tayini, saf GSH standardindan (Merck) hazirlanan
kalibrasyon egrisine gore hesaplandi. Bunun i¢in; saf glutatyondan 10 mL i¢in 0.002 g
olacak sekilde hazirlandiktan sonra agsagidaki sekilde gruplar olusturuldu:

S1— 20 uL GSH + 2 mL Na,HPO4 + 1 mL DTNB

S2— 40 uL GSH + 2 mL Na,HPO4 + 1 mL DTNB

S3— 60 uL GSH + 2 mL Na,HPO4 + 1 mL DTNB

S4— 80 uL GSH + 2 mL Na,HPO4 + 1 mL DTNB

S5— 100 uL. GSH + 2 mL Na,HPO, + 1 mL DTNB

Gruplar stabil hale geldikten sonra 412 nm’de kore karst okundu ve okunan degerlere

gore Sekil 2.4’deki kalibrasyon egrisi olusturuldu. GSH miktar1 mg/g doku {izerinden

hesaplanda.
0,35
v = 0,0028% + 00312
03 4 R? = 10,9936 *
0,25
W
£ 072
£
&
& 015 1
<
0,1 +
0,08
I:I T T T T T
0 20 40 B0 80 100
Kensantrasyon

Sekil 2.4. Glutatyon kalibrasyon egrisi
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2.7.6. Dokulardan Lipidlerin Ekstraksiyonu

Doku ve serum 6rneklerinden lipidlerin ekstraksiyonu 3:2 (v/v) hekzan izopropanol
karisimin kullanildigr Hara ve Radin (1978) metoduyla yapildi. Bunun i¢in dokular Micra—
D.8 homojenizatoriinde 11000 rpm’de 30 sn ile 3:2 (v/v) oraninda 10 mL hekzan-
izopropanol ile parcalandi. Homojenizasyon kabi 2 mL parcalama ¢ozeltisi ile yikandi ve
santrifiij tiiplerine alindi. Daha sonra 4500 rpm’de 10 dk siire ile santrifiij edilen doku

orneklerinden iist siipernatant kisim alinarak agzi1 kapakli deney tiiplerine konuldu.

2.7.7. Dokulardan Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipidler i¢cinde bulunan yag asitlerinin gaz kromatogafik analizinin yapilabilmesi i¢in
polar olmayan ucucu ve kararli yapiya sahip olan metil esterleri gibi tiirevlerine
doniistiiriilmesi gerekir. Lipidler igindeki yag asitlerini, metil esteri gibi tiirevlerine
dontistiiriilmesinde degisik metotlar kullanilmasina ragmen Christie (1990) tarafindan ifade
edildigi gibi uygulamasi pratik ve verimi yiiksek olan asit katalizli esterlestirme yontemi
kullanildi.

Bu yonteme gore: Metil esteri hazirlamak i¢in hekzan/izopropanol fazi i¢indeki lipid
ekstrakt 30 mL’lik sizdirma yapmayan vida kapakli deney tiiplerine alindi. Uzerine %
2’lik metanolik siilfiirik asitten 5 mL ilave edildi, vorteks ile iyice karigmalar1 saglandi. Bu
karigim 50 °C’lik etiivde 15 saat siire ile metillesmeye birakildi. 15 saatlik slire sonunda,
tiipler etiivden ¢ikarildi oda sicakligina kadar sogutuldu ve 5 mL % 5’lik NaCl ilave
edilerek iyice karistirildi. Tiipler iginde olusan yag asidi metil esterleri 5 mL hekzan ile
ekstre edildi ve hekzan fazi iisten pipetle alinarak 5 mL % 2’lik KHCOj3 ile muamele edildi
ve fazlarin ayrilmasi i¢in 4 saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerinin igeren karisim, 45
°C’de ve azot akim altinda ¢dziiciisii uguruldu ve deney tiiplerinin altindaki yag asitleri 1
mL hekzan ile ¢oziilerek 2 mL’lik agz1 kapakli otosampler vialleri igine alinarak gaz

kromatogafi cihazinda analiz edildi.

2.7.8. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipid ekstrakti icindeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra

SHIMADZU GC 1.7 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz i¢in 25 m uzunlugunda,
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0.25 pm i¢ ¢apinda ve PERMABOND 25 mikron film kalinligina sahip Machery-Nagel
(Germany) kapiller kolon kullanildi.

Analiz sirasinda kolon sicakligr 120-220 °C, enjeksiyon sicakligi 240 °C ve dedektor
sicakligr 280 °C olarak tutuldu. Kolon sicaklik progami 120 °C’den 220 °C’ye kadar
ayarlandi. Sicaklik artig1 200 °C’ye kadar 5 °C/dk ve 200 °C’den 220 °C’ye kadar 4 °C/dk
olarak belirlendi. 220 °C’de 8 dakika tutuldu ve toplam siire 35 dk olarak belirlendi.
Tasiyic1 gaz olarak azot gazi kullanildi. Analiz sirasinda orneklere ait yag asidi metil
esterlerinin analizinden 6nce standart yag asidi metil esterlerine ait karisimlar enjekte
edilerek herbir yag asidinin alikonma siireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli
progamlama yapilarak ornekler ait yag asidi metil esterleri karigimlarinin analizi yapildi

(Tvrzicka ve ark., 2002).

2.7.9. Dokularda ADEK Vitaminleri ve Kolesterol Miktarinin HPLC Cihaz ile

Analizi

Dokularin 10 mL 3/2 heksan/izopropanol karisiminda pargalanip santrifiij
edilmesiyle elde edilen silipernatanttan 5 mL 25 mL’lik vida kapakl tiipler i¢ine alinarak
tizerine % 5’lik KOH c¢ozeltisi ilave edildi. Vortekslendikten sonra 85 °C’de 30 dk
bekletildi. Daha sonra tiipler ¢ikarilarak oda sicakligina kadar sogutuldu ve iizerine 5 mL
saf su ilave edildi ve karistirildi. Sabunlagsmayan lipofilik molekiiller 2x5 mL hekzan ile
ekstrakte edildi. Hekzan faz1 azot akimi ile uguruldu. 1 mL (60/40, v/v) asetonitril/metanol
karisiminda ¢oziilerek otosampler viallerine alindi ve HPLC’de analiz edildi.

Analiz Shimadzu HPLC cihaz1 ile yapildi. Cihazda pompa olarak LC-10 ADJVP,
UV-visible dedektor olarak SPD-10AVP, kolon firmmi olarak CTO-10ASVP, otosampler
olarak SIL-10ADVP, degasser linitesi olarak DGU-14A ve Class VP software (Shimadzu,
Kyota Japan) kullanildi. Mobil faz olarak asetonitril/metanol (% 60 + % 40, v/v) karisimi
kullanildi. Mobil faz akis hiz1 1 mL olarak belirlendi. Analiz i¢in UV dedektor kullanildi.
Kolon olarak da Siipelcosil LC 18 (15 cm x 4.6 mm, 5 pm; Sigma, USA) kolonu kullanildi.
A vitamini i¢in dedeksiyon dalga boyu 326 nm, E vitamini i¢in 202 nm, D ve K vitaminleri

icin 265 nm kullanildi (Katsanidis ve Addis, 1999).
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2.7.10. Enzim Aktivitelerinin Ol¢iimii

2.7.10.1. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Enzim Aktivitesinin Ol¢iimii

GSH-Px enzim aktivitesi 6l¢limii, Valentine ve Paglia (1980) metoduna gore yapildi.
GSH-Px, rediikte glutatyonu kullanarak hidrojen peroksidin suya doniisiimiinii katalizleyen
bir enzimdir. Reaksiyon sonunda rediikte glutatyon okside formuna doéniisiirken, hidrojen
peroksit ise suya katalizlenir. Olusan okside glutatyonun tekrar kullanilabilmesi (baska bir
hidrojen peroksit molekiiliiniin suya katalizi) i¢in okside glutatyonun (GSSG) tekrar
rediikte formuna (2GSH) donilismesi gerekir. Bu doniisiim, ortamda rediikte NADP
varliginda (NADPH) gerceklestirilir.

GSH-Px seviyesinin Ol¢lim metodunun esasi, standardize edilmis bir deney
ortaminda, 340 nm’de NADPH 1n azalan absorbansini takip ederek GSH-Px’in seviyesini

hesaplamay1 igermektedir.

2.7.10.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Ol¢iimii

Stiperoksit dismutaz aktivitesi Durak ve ark., (1999a) metoduna gore tayin edildi. Bu
metotda SOD seviyesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen sliperoksitin nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanir. Olusan siiperoksit radikalleri NBT yi
indirgeyerek renkli formazon olusturur. Bu kompleks 560 nm’de maksimum absorbans
verir. Enzimin olmadigi ortamda bu indirgeme meydana gelip mavi-mor renk
olusmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise NBT indirgenmesi olmayip mavi-mor renk

meydana gelmemekte ve enzim miktari ile aktivitesine bagli olarak acik renk olusmaktadir.
2.7.11. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 yazilim programi kullamldi. Kontrol grubu ile
deneysel gruplar arasindaki karsilastirma varyans analizi (ANOVA) ve LSD testleri

kullanilarak yapildi. Sonuglar mean + SE olarak verildi. Kontrol ve diger gruplar

arasindaki farkliliklarda p<0.05, p<0.01 ve p<0.001 degerleri kullanildi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Total Antioksidan Aktivite Tayini

A. millefolium bitkisinde en yiiksek total antioksidan aktivite tohum su ekstresinde,
en diisiik total antioksidan aktivite ise ¢icek etanol ekstresinde gozlenmistir (Sekil 3.1,
Tablo 3.1). Bitki ekstrelerinin inhibisyon yiizdeleri su sekilde siralanmaktadir: BHT (%
97.85) > BHA (% 96.74) > A. millefolium tohum su ekstresi (% 92.09) > 4. millefolium
tohum etanol ekstresi (% 91.89) > A. millefolium ¢igek su ekstresi (% 91.53) > A.
millefolium yaprak su ekstresi (% 91.43) > A. millefolium yaprak etanol ekstresi (% 90.77)
> A. millefolium gigek etanol ekstresi (% 90.31) > Tokoferol (% 40.48).

C. monogyna bitkisinde en yliksek total antioksidan aktivite yaprak su ekstresinde, en
diisiik total antioksidan aktivite ise meyve su ekstresinde gozlenmistir (Sekil 3.2, Tablo
3.1). Bitki ekstrelerinin inhibisyon yiizdeleri su sekilde siralanmaktadir: BHT (% 97.85) >
BHA (% 96.74) > C. monogyna yaprak su ekstresi (% 93.52) > C. monogyna ¢igek su
ekstresi (% 93.06) > C. monogyna meyve etanol ekstresi (% 92.09) > C. monogyna yaprak
etanol ekstresi (% 90.92) > C. monogyna ¢icek etanol ekstresi (% 90.61) > C. monogyna
meyve su ekstresi (% 84.80) > Tokoferol (% 40.48).

R. discolor bitkisinde en yiiksek total antioksidan aktivite ham meyve su ekstresinde,
en diistik total antioksidan aktivite ise meyve etanol ekstresinde gozlenmistir (Sekil 3.3,
Tablo 3.1). Ekstrelerin inhibisyon yiizdeleri ise su sekilde siralanmaktadir: BHT (% 97.85)
> BHA (% 96.74) > R. discolor ham meyve su ekstresi (% 95.66) > R. discolor yaprak su
ekstresi (% 93.67) > R. discolor ¢igek su ekstresi (% 92.60) > R. discolor meyve su
ekstresi (% 92.09) > R. discolor ham meyve etanol ekstresi (% 90.51) > R. discolor yaprak
etanol ekstresi (% 90.41) > R. discolor ¢igek etanol ekstresi (% 90.20) > R. discolor meyve
etanol ekstresi (% 90.10) > Tokoferol (% 40.48).
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Total Antioksidan Aktivite Tayini
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Sekil 3.1. Achillea millefolium bitkisine ait total antioksidan aktivite tayini sonuglari
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Sekil 3.2. Crataegus monogyna bitkisine ait total antioksidan aktivite tayini sonuglari
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25 - Total Antioksidan Aktivite Tayini
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Sekil 3.3. Rubus discolor bitkisine ait total antioksidan aktivite tayini sonuglari
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Tablo 3.1. Bitki 6rnekleri ve standart antioksidanlarin peroksidasyonu inhibe etme yiizdeleri

Numune (100 pg/mL) % Inhibisyon
Achillea millefolium Yaprak Su 91.43
Achillea millefolium Y aprak Etanol 90.77
Achillea millefolium Cicek Su 91.53
Achillea millefolium Cicek Etanol 90.31
Achillea millefolium Tohum Su 92.09
Achillea millefolium Tohum Etanol 91.89
Crataegus monogyna Cigek Su 93.06
Crataegus monogyna Cigek Etanol 90.61
Crataegus monogyna Y aprak Su 93.52
Crataegus monogyna Y aprak Etanol 90.92
Crataegus monogyna Meyve Su 84.80
Crataegus monogyna Meyve Etanol 92.09
Rubus discolor Yaprak Su 93.67
Rubus discolor Yaprak Etanol 90.41
Rubus discolor Cigek Su 92.60
Rubus discolor Cigek Etanol 90.20
Rubus discolor Ham Meyve Su 95.66
Rubus discolor Ham Meyve Etanol 90.51
Rubus discolor Meyve Su 92.09
Rubus discolor Meyve Etanol 90.10
a-tokoferol 40.48
BHT 97.85
BHA 96.74

3.2. Indirgeme Kuvveti Tayini

Ekstrelerin indirgeme kapasiteleri ekstre miktarina yani konsantrasyona bagli olarak
artmaktadir. Indirgeme kuvveti her bir bitki ekstresi i¢in 50, 100, 250 ve 500 pg’larinin
icinde bulundugu test ¢ozeltilerinin 700 nm’de absorbanslarinin o6lgiilmesiyle

belirlenmistir.
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A. millefolium bitkisinde en yiiksek indirgeme kapasitesi ¢icek etanol ekstresinde
gozlenirken, en diisiik indirgeme kapasitesi tohum su ekstresinde gozlenmistir. Standart
antioksidanlar olan BHT, BHA ve a-tokoferol ile karsilastirildigi zaman A4. millefolium
bitkisi i¢in indirgeme kuvveti kapasiteleri su sekilde siralanmaktadir (Sekil 3.4): BHA >
BHT > o-tokoferol > A. millefolium c¢icek etanol esktresi > A. millefolium tohum etanol
ekstresi > A. millefolium yaprak su ekstresi > A. millefolium yaprak etanol ekstresi > A.

millefolium ¢icek su ekstresi > A. millefolium tohum su ekstresi.

indirgeme Kuvveti Tayini
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Sekil 3.4. Achillea millefolium bitkisine ait indirgeme kuvveti sonuglari

C. monogyna bitkisinde en yiiksek indirgeme kapasitesi ¢icek etanol ekstresinde, en
diisiik indirgeme kapasitesi ise meyve su ekstrelerinde gdzlenmistir. Standart
antioksidanlara beraber indirgeme kuvveti kapasiteleri su sekilde siralanmaktadir (Sekil
3.5): BHA > BHT > a-tokoferol > C. monogyna ¢igek etanol ekstresi > C. monogyna
meyve etanol ekstresi > C. monogyna yaprak etanol ekstresi > C. monogyna ¢icek su

ekstresi > C. monogyna yaprak su ekstresi > C. monogyna meyve su ekstresi.
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indirgeme Kuvveti Tayini
2,5+

E 2

c

o

2 15

n

s

Qo 1

=

]

3 05

< )

0 T T \
0 100 200 Miktar (ug) 300 400 500

—o— Crataegus Cigek Su —B— Crataegus Cigek Etanol —aA— Crataegus Yaprak Su
—>— Crataegus Yaprak Etanol —%— Crataegus Meyve Su —+— Crataegus Meyve Etanol
—e— Tokoferol —a— BHA —A— BHT

Sekil 3.5. Crataegus monogyna bitkisine ait indirgeme kuvveti sonuglari

R. discolor bitkisinin ¢icek etanol ve yaprak etanol ekstrelerinde BHT ve a-
tokoferolden daha yiiksek indirgeme kuvveti kapasitesi gozlenirken, en diisiik indirgeme
kapasitesi meyve su ekstrelerinde gézlenmistir. Siralama ise su sekilde olmaktadir (Sekil
3.6): BHA > R. discolor ¢igek etanol ekstresi > R. discolor yaprak etanol ekstresi > BHT >
R. discolor gigek su ekstresi > R. discolor yaprak su ekstresi > a-tokoferol > R. discolor
ham meyve etanol ekstresi > R. discolor ham meyve su ekstresi > R. discolor meyve etanol

ekstresi > R. discolor meyve su ekstresi.
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indirgeme Kuvveti Tayini
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Sekil 3.6. Rubus discolor bitkisine ait indirgeme kuvveti sonuglari
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Tablo 3.2. Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin indirgeme kuvveti sonuglari

Numune Indirgeme Kuvveti (100 pg)
Kontrol 0.027
Achillea millefolium Y aprak Su 0.136
Achillea millefolium Y aprak Etanol 0.096
Achillea millefolium Cigek Su 0.090
Achillea millefolium Cigek Etanol 0.201
Achillea millefolium Tohum Su 0.078
Achillea millefolium Tohum Etanol 0.176
Crataegus monogyna Cicek Su 0.090
Crataegus monogyna Cigek Etanol 0.102
Crataegus monogyna Y aprak Su 0.039
Crataegus monogyna Y aprak Etanol 0.076
Crataegus monogyna Meyve Su 0.123
Crataegus monogyna Meyve Etanol 0.109
Rubus discolor Yaprak Su 0.312
Rubus discolor Yaprak Etanol 0.444
Rubus discolor Cigek Su 0.600
Rubus discolor Cigek Etanol 1.589
Rubus discolor Ham Meyve Su 0.121
Rubus discolor Ham Meyve Etanol 0.184
Rubus discolor Meyve Su 0.045
Rubus discolor Meyve Etanol 0.110
Tokoferol 0.450
BHA 0.820
BHT 0.610

3.3. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi

DPPH radikali giderme aktivitesi konsantrasyon ve ekstre miktari ile dogru orantili
olarak artmaktadir. Bitki 6rneklerinin 50, 100, 250 ve 500 pg’lik miktarlar1 ve onlarla ayni
konsantrasyondaki standart antioksidan olarak kabul edilen troloks, gallik asit, BHT,
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kuersetin ve pirokatekol Orneklerinin 517 nm’de absorbanslari alinmis ve sonuglar
asagidaki sekillerde gosterilmistir (Sekil 3.7-3.9). Ortamdan yok edilen DPPH miktari
asagidaki esitlikten hesaplanmis ve sonuglar Tablo 3.3’de gosterilmistir:

DPPH’ Yok Etme Yiizdesi % = [(A¢ — A1)/Ao] x 100

Ay kontroliin absorbansi, A, 6rneklerin absorbansi olarak alinmstir.

A. millefolium bitkisinde en yiiksek DPPH radikali giderme aktivitesi ¢igek etanol
ekstresinde, en diisik DPPH radikali giderme aktivitesi ise tohum etanol ekstresinde
gbzlenmistir. Biitliin Orneklerin ortamdan yok ettigi DPPH yiizdeleri su sekilde
siralanmaktadir (Sekil 3.7, Tablo 3.3): Troloks (% 95.65) > Gallik Asit (% 93.84) > A.
millefolium ¢igek etanol ekstresi (% 91.03) > Kuersetin (% 90.48) > A. millefolium ¢icek su
ekstresi (% 89.13) > A. millefolium yaprak etanol ekstresi (% 88.31) > BHT (% 85.77) > A.
millefolium tohum su ekstresi (% 85.41) > Pirokatekol (% 84.23) > A. millefolium yaprak
su ekstresi (% 80.79) > A. millefolium tohum etanol ekstresi (% 79.94).

DPPH Giderme Aktivitesi
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Sekil 3.7. Achillea millefolium bitki ekstrelerinin DPPH giderme aktiviteleri

C. monogyna bitkisinde en yiiksek DPPH radikali giderme aktivitesi ¢icek etanol
ekstresinde, en diisik DPPH radikali giderme aktivitesi ise ¢igek su ekstresinde

gozlenmistir. C. monogyna ¢igek etanol ekstresi, troloks hari¢ diger standart
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antioksidanlarin hepsinden daha yiiksek miktarda DPPH radikali yok etme yiizdesi
gostermistir. Ortamdan yok edilen DPPH yiizdeleri su sekilde siralanmaktadir (Sekil 3.8,
Tablo 3.3): Troloks (% 95.65) > C. monogyna ¢igek etanol ekstresi (% 94.02) > Gallik Asit
(% 93.84) > C. monogyna yaprak etanol ekstresi (% 93.56) > Kuersetin (% 90.48) > C.
monogyna meyve etanol ekstresi (% 88.22) > C. monogyna meyve su ekstresi (% 87.22) >
C. monogyna yaprak su ekstresi (% 87.40) > BHT (% 85.77) > Pirokatekol (% 84.23) > C.
monogyna ¢igek su ekstresi (% 81.88).

DPPH Giderme Aktivitesi
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Sekil 3.8. Crataegus monogyna bitki ekstrelerinin DPPH giderme aktiviteleri

R. discolor bitkisinde en yliksek DPPH radikali giderme aktivitesi ¢icek etanol
ekstresinde, en diisik DPPH radikali giderme aktivitesi ise meyve su ekstresinde
gozlenmistir. R. discolor ¢igek etanol, cigek su, yaprak etanol ve ham meyve etanol
ekstrelerinin, troloks hari¢ diger standart antioksidanlardan daha yiiksek DPPH radikali
yok etme yiizdesine sahip olduklar1 anlasilmistir. DPPH yok etme yiizdeleri su sekilde
siralanmaktadir (Sekil 3.9, Tablo 3.3): Troloks (% 95.65) > R. discolor ¢igek etanol
ekstresi (% 95.56) > R. discolor ¢igek su ekstresi (% 95.19) > R. discolor yaprak etanol
ekstresi (% 94.74) > R. discolor ham meyve etanol ekstresi (% 94.11) > Gallik Asit (%
93.84) > R. discolor ham meyve su ekstresi (% 92.11) > Kuersetin (% 90.48) > R. discolor
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yaprak su ekstresi (% 90.03) > R. discolor meyve etanol ekstresi (% 89.03) >BHT (%
85.77) > Pirokatekol (% 84.23) > R. discolor meyve su ekstresi (% 43.47).

DPPH Giderme Aktivitesi
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Sekil 3.9. Rubus discolor bitki ekstrelerinin DPPH giderme aktiviteleri
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Tablo 3.3. Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin DPPH radikali yok etme yiizdeleri

Numune (500 pg/mL)

DPPH’ Yok Etme Yiizdeleri (%)

Kontrol 0

Achillea millefolium Y aprak Su 80.79
Achillea millefolium Y aprak Etanol 88.31
Achillea millefolium Cigek Su 89.13
Achillea millefolium Cigek Etanol 91.03
Achillea millefolium Tohum Su 85.41
Achillea millefolium Tohum Etanol 79.94
Crataegus monogyna Cicek Su 81.88
Crataegus monogyna Cigek Etanol 94.02
Crataegus monogyna Y aprak Su 87.40
Crataegus monogyna Y aprak Etanol 93.56
Crataegus monogyna Meyve Su 87.22
Crataegus monogyna Meyve Etanol 88.22
Rubus discolor Yaprak Su 90.03
Rubus discolor Yaprak Etanol 94.74
Rubus discolor Cigek Su 95.19
Rubus discolor Cigek Etanol 95.56
Rubus discolor Ham Meyve Su 92.11
Rubus discolor Ham Meyve Etanol 94.11
Rubus discolor Meyve Su 43.47
Rubus discolor Meyve Etanol 89.03
BHT 85.77
Troloks 95.65
Gallik Asit 93.84
Kuersetin 90.48
Pirokatekol 84.23
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3.4. ABTS™ Yok Edici Testi

A. millefolium bitkisinde en yiiksek ABTS radikali yok etme kapasitesi ¢icek etanol
ekstresinde, en diisiik ABTS radikali yok etme kapasitesi ise tohum su ekstresinde
gbzlenmistir (Tablo 3.4, Sekil 3.10). A. millefolium bitkisinde ¢igek etanol ekstresinin BHT
ve tokoferolden daha yiiksek ABTS radikali yok etme kapasitesine sahip oldugu
anlasilmistir. Bitki ekstrelerinin ve standart antioksidanlarin ABTS radikali yok etme
yiizdeleri su sekilde siralanmaktadir: BHA (% 98.70) > A. millefolium ¢icek etanol ekstresi
(% 97.40) > BHT (% 96.41) > Tokoferol (% 95.05) > A. millefolium yaprak su ekstresi (%
88.00) > A. millefolium tohum etanol ekstresi (% 74.30) > A. millefolium ¢icek su ekstresi
(% 63.90) > A. millefolium yaprak etanol ekstresi (% 56.90) > A. millefolium tohum su
ekstresi (% 55.76).

C. monogyna bitkisinde en yiiksek ABTS radikali yok etme kapasitesi ¢igek etanol
ekstresinde, en diisik ABTS radikali yok etme kapasitesi ise meyve su ekstresinde
gozlenmistir. C. monogyna bitkisinde cigek etanol, yaprak etanol, yaprak su ve cigek su
ekstrelerinin standart antioksidanlar BHT ve tokoferolden daha yiiksek ABTS radikali yok
etme kapasitesine sahip olduklar1 anlasilmistir. Bitki ekstrelerinin ve antioksidanlarin
ABTS radikali yok etme yiizdeleri su sekilde siralanmaktadir: BHA (% 98.70) > C.
monogyna ¢igek etanol ekstresi (% 97.90) > C. monogyna yaprak etanol ekstresi (% 97.60)
> C. monogyna yaprak su ekstresi (% 97.50) > C. monogyna ¢igek su ekstresi (% 97.30) >
BHT (% 96.41) > Tokoferol (% 95.05) > C. monogyna meyve etanol ekstresi (% 52.50) >
C. monogyna meyve su ekstresi (% 50.76).

R. discolor bitkisinde en yliksek ABTS radikali yok etme kapasitesi yaprak etanol
ekstresinde, en diisiik ABTS radikali yok etme kapasitesi ise meyve su ekstresinde
gozlenmistir. R. discolor bitkisinde yaprak etanol, ¢icek etanol ve yaprak su ekstrelerinin
standart antioksidanlar BHT ve tokoferolden daha yiiksek ABTS radikali yok etme
kapasitesine sahip olduklar1 anlagilmistir. Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin
ABTS radikali yok etme yiizdeleri su sekilde siralanmaktadir: BHA (% 98.70) > R.
discolor yaprak etanol ekstresi (% 97.30) > R. discolor ¢igek etanol ekstresi (% 97.00) > R.
discolor yaprak su ekstresi (% 96.47) > BHT (% 96.41) > R. discolor ¢icek su ekstresi (%
96.20) > Tokoferol (% 95.05) > R. discolor ham meyve etanol ekstresi (% 81.17) > R.
discolor meyve etanol ekstresi (% 64.00) > R. discolor ham meyve su ekstresi (% 60.00) >
R. discolor meyve su ekstresi (% 24.64).
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ABTS Yok Edici Testi
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Sekil 3.10. Bitki 6rnekleri ve standart antioksidanlarin ABTS radikali yok etme sonuglari
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Tablo 3.4. Bitki 6rnekleri ve standart antioksidanlarin ABTS radikali yok etme yiizdeleri

Numune (100 pg/mL) ABTS Yok Etme Yiizdeleri (%)

Kontrol 0

Achillea millefolium Y aprak Su 88.00
Achillea millefolium Y aprak Etanol 56.90
Achillea millefolium Cigek Su 63.90
Achillea millefolium Cigek Etanol 97.40
Achillea millefolium Tohum Su 55.76
Achillea millefolium Tohum Etanol 74.30
Crataegus monogyna Cigek Su 97.30
Crataegus monogyna Cigek Etanol 97.90
Crataegus monogyna Y aprak Su 97.50
Crataegus monogyna Y aprak Etanol 97.60
Crataegus monogyna Meyve Su 50.76
Crataegus monogyna Meyve Etanol 52.50
Rubus discolor Yaprak Su 96.47
Rubus discolor Yaprak Etanol 97.30
Rubus discolor Cigek Su 96.20
Rubus discolor Cigek Etanol 97.00
Rubus discolor Ham Meyve Su 60.00
Rubus discolor Ham Meyve Etanol 81.17
Rubus discolor Meyve Su 24.64
Rubus discolor Meyve Etanol 64.00
BHA 98.70
BHT 96.41
Tokoferol 95.05

3.5. Siiperoksit Radikali Giderme Aktivitesi
A. millefolium bitkisinde en yliksek siiperoksit radikali giderme aktivitesi tohum su

ekstresinde, en diisiik siiperoksit radikali giderme aktivitesi ise tohum etanol ekstresinde

gozlenmistir. Birer standart antioksidan olan tokoferol, BHA ve BHT ile beraber
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ekstrelerin ortamdan yok ettikleri sliperoksit miktarlar1 su sekilde siralanmaktadir (Tablo
3.6): Tokoferol (% 96.33) > BHA (% 94.83) > A. millefolium tohum su ekstresi (% 90.67)
> A. millefolium ¢icek su ekstresi (% 89.66) > A. millefolium yaprak su ekstresi (% 88.83)
> BHT (% 82.67) > A. millefolium yaprak etanol ekstresi (% 77.33) > A. millefolium ¢icek
etanol ekstresi (% 58.33) > A. millefolium tohum etanol ekstresi (% 40.00).

C. monogyna bitkisinde en yiiksek siiperoksit radikali giderme aktivitesi yaprak su
ekstresinde, en diisiik siiperoksit radikali giderme aktivitesi ise ¢icek etanol ekstresinde
gozlenmistir. C. monogyna ¢icek su ve yaprak su ekstrelerinin standart antioksidanlar
tokoferol, BHA ve BHT’den daha yiiksek oranda siiperoksit radikalini giderdigi
goriilmiistiir. Ortamdan yok edilen siiperoksit radikallerinin yiizdeleri su sekilde
siralanmaktadir (Tablo 3.6): C. monogyna yaprak su ekstresi (% 98.00) > C. monogyna
cicek su ekstresi (% 97.17) > Tokoferol (% 96.33) > BHA (% 94.83) > C. monogyna
yaprak etanol ekstresi (% 94.50) > C. monogyna meyve su ekstresi (% 91.50) > C.
monogyna meyve etanol ekstresi (% 87.83) > C. monogyna ¢igek etanol ekstresi (% 86.33)
> BHT (% 82.67).

R. discolor bitkisinde en yiiksek siiperoksit radikali giderme aktivitesi meyve su
ekstresinde, en diisiik stiperoksit radikali giderme aktivitesi ise ham meyve etanol
ekstresinde gdzlenmistir. Standart antioksidanlar ve R. discolor bitki ekstrelerine ait, yok
edilen siiperoksit radikali miktarlar1 su sekilde siralanmaktadir (Tablo 3.6): Tokoferol (%
96.33) > BHA (% 94.83) > R. discolor meyve su ekstresi (% 90.67) > R. discolor ¢igek su
ekstresi (% 87.16) > R. discolor yaprak su ekstresi (% 84.83) > BHT (% 82.67) > R.
discolor ham meyve su ekstresi (% 82.50) > R. discolor ¢igek etanol ekstresi (% 82.00) >
R. discolor meyve etanol ekstresi (% 80.83) > R. discolor yaprak etanol ekstresi (% 80.33)
> R. discolor ham meyve etanol ekstresi (% 28.83).

77



Superoksit Radikali Giderme Aktivitesi
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Sekil 3.11. Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin siiperoksit radikali giderme aktivitesi sonuglari
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Tablo 3.5. Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin siiperoksit radikali giderme aktivitesi sonuglar1

Numuneler (100 pg) Siiperoksit Radikali Giderme Aktivitesi
(Absorbans)
Kontrol 0.600
Achillea millefolium Yaprak Su 0.067
Achillea millefolium Y aprak Etanol 0.136
Achillea millefolium Cigek Su 0.062
Achillea millefolium Cicek Etanol 0.250
Achillea millefolium Tohum Su 0.056
Achillea millefolium Tohum Etanol 0.360
Crataegus monogyna Cigek Su 0.017
Crataegus monogyna Cigek Etanol 0.082
Crataegus monogyna Y aprak Su 0.012
Crataegus monogyna Y aprak Etanol 0.033
Crataegus monogyna Meyve Su 0.051
Crataegus monogyna Meyve Etanol 0.073
Rubus discolor Yaprak Su 0.091
Rubus discolor Yaprak Etanol 0.118
Rubus discolor Cigek Su 0.077
Rubus discolor Cigek Etanol 0.108
Rubus discolor Ham Meyve Su 0.105
Rubus discolor Ham Meyve Etanol 0.427
Rubus discolor Meyve Su 0.056
Rubus discolor Meyve Etanol 0.115
Tokoferol 0.022
BHT 0.104
BHA 0.031
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Tablo 3.6. Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin siiperoksit radikali giderme aktivitesi sonuglar1 (%)

Numuneler (100 pg) Siiperoksit Radikali Giderme
Aktivitesi (%)

Kontrol 0

Achillea millefolium Yaprak Su 88.83
Achillea millefolium Y aprak Etanol 77.33
Achillea millefolium Cigek Su 89.66
Achillea millefolium Cicek Etanol 58.33
Achillea millefolium Tohum Su 90.67
Achillea millefolium Tohum Etanol 40.00
Crataegus monogyna Cigek Su 97.17
Crataegus monogyna Cigek Etanol 86.33
Crataegus monogyna Yaprak Su 98.00
Crataegus monogyna Y aprak Etanol 94.50
Crataegus monogyna Meyve Su 91.50
Crataegus monogyna Meyve Etanol 87.83
Rubus discolor Yaprak Su 84.83
Rubus discolor Yaprak Etanol 80.33
Rubus discolor Cigek Su 87.16
Rubus discolor Cigek Etanol 82.00
Rubus discolor Ham Meyve Su 82.50
Rubus discolor Ham Meyve Etanol 28.83
Rubus discolor Meyve Su 90.67
Rubus discolor Meyve Etanol 80.83
Tokoferol 96.33
BHT 82.67
BHA 94.83

3.6. Hidrojen Peroksit Giderme Aktivitesi

A. millefolium bitkisinde en yliksek hidrojen peroksit giderme aktivitesi tohum etanol

ekstresinde, en diisiik hidrojen peroksit giderme aktivitesi ise tohum su ekstresinde
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gozlenmistir. A. millefolium bitki ekstrelerinin hidrojen peroksit giderme yiizdeleri su
sekilde siralanmaktadir (Tablo 3.7, Sekil 3.12): A. millefolium tohum etanol ekstresi (%
40.63) > A. millefolium gigek etanol ekstresi (% 40.57) > BHA (% 38.76) > A. millefolium
yaprak su ekstresi (% 23.63) > BHT (% 22.54) > A. millefolium yaprak etanol ekstresi (%
20.07) > A. millefolium cicek su ekstresi (% 18.19) > A. millefolium tohum su ekstresi (%
17.75).

C. monogyna bitkisinde en yiiksek hidrojen peroksit giderme aktivitesi yaprak etanol
ekstresinde, en diisiik hidrojen peroksit giderme aktivitesi ise meyve su ekstresinde
gozlenmigtir. Bitki ekstrelerinin hidrojen peroksit giderme yiizdeleri su sekilde
siralanmaktadir (Tablo 3.7, Sekil 3.12): BHA (% 38.76) > C. monogyna yaprak etanol
ekstresi (% 30.13) > C. monogyna ¢igek etanol ekstresi (% 27.13) > BHT (% 22.54) > C.
monogyna yaprak su ekstresi (% 22.00) > C. monogyna ¢igek su ekstresi (% 20.07) > C.
monogyna meyve etanol ekstresi (% 15.57) > C. monogyna meyve su ekstresi (% 15.44).

R. discolor bitkisinde en yiliksek hidrojen peroksit giderme aktivitesi ¢icek etanol
ekstresinde, en diisiik hidrojen peroksit giderme aktivitesi ise meyve su ekstresinde
gozlenmistir. Bitki ekstrelerinin  hidrojen peroksit giderme ylizdeleri su sekilde
siralanmaktadir (Tablo 3.7, Sekil 3.12): R. discolor ¢icek etanol ekstresi (% 100) > R.
discolor ¢icek su ekstresi (% 42.07) > BHA (% 38.76) > R. discolor yaprak etanol ekstresi
(% 38.69) > R. discolor yaprak su ekstresi (% 28.57) > BHT (% 22.54) > R. discolor ham
meyve su ekstresi (% 20.82) > R. discolor meyve etanol ekstresi (% 17.69) > R. discolor
ham meyve etanol ekstresi (% 12.57) > R. discolor meyve su ekstresi (% 7.88).
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Tablo 3.7. Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin hidrojen peroksit giderme aktivitesi sonuglari

Numune (100 pg/mL)

H,0; Yok Etme Yiizdeleri (%)

Kontrol 0
Achillea millefolium Y aprak Su 23.63
Achillea millefolium Y aprak Etanol 20.07
Achillea millefolium Cigek Su 18.19
Achillea millefolium Cigek Etanol 40.57
Achillea millefolium Tohum Su 17.75
Achillea millefolium Tohum Etanol 40.63
Crataegus monogyna Cicek Su 20.07
Crataegus monogyna Cigek Etanol 27.13
Crataegus monogyna Y aprak Su 22.00
Crataegus monogyna Y aprak Etanol 30.13
Crataegus monogyna Meyve Su 15.44
Crataegus monogyna Meyve Etanol 15.57
Rubus discolor Yaprak Su 28.57
Rubus discolor Yaprak Etanol 38.69
Rubus discolor Cigek Su 42.07
Rubus discolor Cigek Etanol 100
Rubus discolor Ham Meyve Su 20.82
Rubus discolor Ham Meyve Etanol 12.57
Rubus discolor Meyve Su 7.88
Rubus discolor Meyve Etanol 17.69
BHA 22.54
BHT 38.76
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Sekil 3.12. Bitki 6rnekleri ve standart antioksidanlarin hidrojen peroksit yok etme sonuglari

3.7. Metal Selatlama Aktivitesi

Metal selatlama aktivitesi konsantrasyon ve ekstre miktar1 ile dogru orantili olarak
artmaktadir. Bitki orneklerinin 50, 100, 250 ve 500 pg’lik miktarlar1 ve onlarla aym
konsantrasyondaki standart antioksidan olarak kabul edilen tokoferol, BHA ve BHT
orneklerinin 562 nm’de absorbanslar1 alinmis ve sonuglar asagidaki sekillerde
gosterilmistir (Sekil 3.13-3.15).

A. millefolium bitkisinde en yiiksek metal selatlama aktivitesi tohum su ekstresinde,
en diisik metal selatlama aktivitesi ise tohum etanol ekstresinde gozlenmistir. A.
millefolium tohum su ekstresinin tokoferol ve BHT gibi standart antioksidanlardan daha
yiiksek metal selatlama aktivitesine sahip oldugu belirlenmistir (Sekil 3.13). A. millefolium
bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin metal selatlama yiizdeleri su sekilde
siralanmaktadir (Tablo 3.8): BHA (% 66.23) > A. millefolium tohum su ekstresi (% 65.76)
> Tokoferol (% 63.52) > BHT (% 61.52) > A. millefolium ¢igek su ekstresi (% 53.88) > 4.
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millefolium yaprak su ekstresi (% 50.94) > A. millefolium ¢igek etanol ekstresi (% 44.47) >
A. millefolium yaprak etanol ekstresi (% 36.00) > A. millefolium tohum etanol ekstresi (%
22.94).

C. monogyna bitkisinde en yiiksek metal selatlama aktivitesi ¢icek su ekstresinde, en
diisiik metal selatlama aktivitesi ise yaprak etanol ekstresinde gozlenmistir (Sekil 3.14).
Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin metal selatlama ylizdeleri su sekilde
siralanmaktadir (Tablo 3.8): BHA (% 66.23) > Tokoferol (% 63.52) > BHT (% 61.52) > C.
monogyna ¢igek su ekstresi (% 57.17) > C. monogyna meyve su ekstresi (% 45.88) > C.
monogyna yaprak su ekstresi (% 45.17) > C. monogyna ¢icek etanol ekstresi (% 26.11) >
C. monogyna meyve etanol ekstresi (% 25.88) > C. monogyna yaprak etanol ekstresi (%
23.52).

R. discolor bitkisinde en yiiksek metal selatlama aktivitesi ¢icek su ekstresinde, en
diisiik metal gelatlama aktivitesi ise meyve etanol ekstresinde gozlenmistir (Sekil 3.15).
Bitki ekstreleri ve antioksidanlarin metal selatlama yiizdeleri su sekilde siralanmaktadir
(Tablo 3.8): BHA (% 66.23) > Tokoferol (% 63.52) > BHT (% 61.52) > R. discolor ¢igek
su ekstresi (% 54.58) > R. discolor ¢igek etanol ekstresi (% 52.82) > R. discolor ham
meyve su ekstresi (% 48.35) > R. discolor yaprak etanol ekstresi (% 44.94) > R. discolor
meyve su ekstresi (% 41.88) > R. discolor yaprak su ekstresi (% 40.35) > R. discolor ham
meyve etanol ekstresi (% 15.17) > R. discolor meyve etanol ekstresi (% 6.70).

Metal Selatlama Aktivitesi

Absorbans (562 nm)

0 100 0 300 400 500
Miktar (ug)

—o— Achillea Yaprak Su —&— Achillea Yaprak Etanol —&— Achillea Cigek Su

—>— Achillea Cigek Etanol —x— Achillea Tohum Su —e— Achillea Tohum Etanol

—+— Tokoferol —A— BHA —8— BHT

Sekil 3.13. Achillea millefolium bitkisine ait metal selatlama aktivitesi sonuglari
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Absorbans (562 nm)

Metal Selatlama Aktivitesi

0 100

200 300
Miktar (pg)

400

—o—— Crataegus Cicek Su

—¥— Tokoferol

—a— Crataegus Cigek Etanol

—— Crataegus Yaprak Etanol ——— Crataegus Meyve Su

------- BHA

—aA— Crataegus Yaprak Su
—8— Crataegus Meyve Etanol
—aA—BHT

Sekil 3.14. Crataegus monogyna bitkisine ait metal selatlama aktivitesi sonuglari

Absorbans (562 nm)

Metal Selatlama Aktivitesi

0 100

200 wiiktar (ug) 300

400 500

——— Rubus Yaprak Su

——H8— Rubus Meyve Su
---¢-- BHA

—>— Rubus Cigek Etanol

—&— Rubus Yaprak Etanol
—%— Rubus Ham Meyve Su
—=a— Rubus Meyve Etanol
---m--- BHT

—a— Rubus Cicek Su
—o—— Rubus Ham Meyve Etanol
—+—— Tokoferol

Sekil 3.15. Rubus discolor bitkisine ait metal gselatlama aktivitesi sonuglari
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Tablo 3.8. Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin metal gelatlama aktivitesi sonuglari

Numunenin Adi % Metal Selatlama Aktiviteleri
(100 pg)

Kontrol 0

Achillea millefolium Yaprak Su 50.94
Achillea millefolium Y aprak Etanol 36.00
Achillea millefolium Cigek Su 53.88
Achillea millefolium Cicek Etanol 44 .47
Achillea millefolium Tohum Su 65.76
Achillea millefolium Tohum Etanol 22.94
Crataegus monogyna Cigek Su 57.17
Crataegus monogyna Cigek Etanol 26.11
Crataegus monogyna Y aprak Su 45.17
Crataegus monogyna Y aprak Etanol 23.52
Crataegus monogyna Meyve Su 45.88
Crataegus monogyna Meyve Etanol 25.88
Rubus discolor Yaprak Su 40.35
Rubus discolor Yaprak Etanol 44.94
Rubus discolor Cigek Su 54.58
Rubus discolor Cigek Etanol 52.82
Rubus discolor Ham Meyve Su 48.35
Rubus discolor Ham Meyve Etanol 15.17
Rubus discolor Meyve Su 41.88
Rubus discolor Meyve Etanol 6.70
Tokoferol 63.52
BHA 66.23
BHT 61.52

3.8. Toplam Fenolik Bilesik Miktar1 Tayini

A. millefolium bitkisinde en yiiksek kuersetin miktar1 ¢icek etanol ekstresinde, en

diisiik kuersetin miktari ise tohum su ekstresinde gozlenmistir. 4. millefolium bitkisinde en
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yiiksek pirokatekol miktar1 yaprak su ekstresinde, en diisiik pirokatekol miktar: ise yaprak
etanol ekstresinde gozlenmistir (Sekil 3.16 ve Tablo 3.9).

C. monogyna bitkisinde en yiiksek kuersetin miktar1 yaprak su ekstresinde, en diisiik
kuersetin miktar1 ise meyve su ekstresinde gézlenmistir. C. monogyna bitkisinde en yiiksek
pirokatekol miktar1 yaprak su ekstresinde, en diisiik pirokatekol miktar1 ise meyve etanol
ekstresinde gozlenmistir (Sekil 3.16 ve Tablo 3.9).

R. discolor bitkisinde en yiiksek kuersetin miktar1 ¢icek etanol ekstresinde, en diislik
kuersetin miktar1 ise ham meyve su ekstresinde gozlenmistir. R. discolor bitkisinde en
yiiksek pirokatekol miktar1 ¢icek etanol ekstresinde, en diisiik pirokatekol miktar: ise

yaprak etanol ekstresinde gozlenmistir (Sekil 3.16 ve Tablo 3.9).

Toplam Fenolik Bilesik Miktari

160
140
120
100

80 - al = -

& Kuercetin
B Pirokatekol

Mikroekivalent Miktar

20 1fir ] [ s .
o I il I
1234567 891011121314151617181920

Ornekler

Sekil 3.16. Bitki ekstrelerinin ihtiva ettigi kuersetin ve pirokatekol miktarlar1 (1: A. millefolium yaprak su, 2:
A. millefolium yaprak etanol, 3: A. millefolium ¢igek su, 4: A. millefolium ¢igek etanol, 5: A. millefolium
tohum su, 6: 4. millefolium tohum etanol, 7: C. monogyna ¢igek su, 8: C. monogyna ¢icek etanol, 9: C.
monogyna yaprak su, 10: C. monogyna yaprak etanol, 11: C. monogyna meyve su, 12: C. monogyna meyve
etanol, 13: R. discolor yaprak su, 14: R. discolor yaprak etanol, 15: R. discolor ¢igek su, 16: R. discolor
cicek etanol, 17: R. discolor ham meyve su, 18: R. discolor ham meyve etanol, 19: R. discolor meyve su, 20:
R. discolor meyve etanol)
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Tablo 3.9. Bitki ekstrelerinin ihtiva ettigi toplam fenolik bilesik miktarlar

Bitki Ekstreleri (1000 pg) Kuersetin Pirokatekol
Absorbans ug Absorbans ug
Achillea millefolium Y aprak Su 0.039 78 0.044 20.25
Achillea millefolium Y aprak Etanol 0.064 128 0.040 18.34
Achillea millefolium Cigek Su 0.037 74 0.041 18.82
Achillea millefolium Cigek Etanol 0.067 134 0.042 19.30
Achillea millefolium Tohum Su 0.035 70 0.043 19.78
Achillea millefolium Tohum Etanol 0.063 126 0.041 18.82
Crataegus monogyna Cicek Su 0.046 92 0.049 22.65
Crataegus monogyna Cigek Etanol 0.036 72 0.045 20.73
Crataegus monogyna Y aprak Su 0.053 106 0.054 25.04
Crataegus monogyna Yaprak Etanol 0.043 86 0.046 21.21
Crataegus monogyna Meyve Su 0.036 72 0.043 19.78
Crataegus monogyna Meyve Etanol 0.036 72 0.039 17.86
Rubus discolor Yaprak Su 0.037 74 0.044 20.25
Rubus discolor Yaprak Etanol 0.047 94 0.040 18.34
Rubus discolor Cigek Su 0.047 94 0.050 23.12
Rubus discolor Cigek Etanol 0.076 152 0.057 26.47
Rubus discolor Ham Meyve Su 0.035 70 0.042 19.3
Rubus discolor Ham Meyve Etanol 0.036 72 0.040 18.34
Rubus discolor Meyve Su 0.035 70 0.041 18.82
Rubus discolor Meyve Etanol 0.047 94 0.040 18.34

3.9. Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP) Testi

Bu testte bitki ekstrelerinin ve standart antioksidanlarin reaksiyon ortamindaki Fe™
iyonlarinin ne kadarim Fe™*’ye indirgedigi hesaplanmistir. Fe™* standart grafigi iizerinden
reaksiyon sonunda elde edilen absorbans, y = 0.0004x — 0.0524 (R* = 0.9927) denkleminde
yerine konarak ortamda ne kadar Fe™* olustugu hesaplanarak Sekil 3.17 ve Tablo 3.10°de

gosterilmigtir.

A. millefolium bitkisinde en yiiksek Fe™ indirgeme kapasitesi ¢icek etanol
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ekstresinde, en diisiik Fe™ indirgeme kapasitesi ise tohum su ekstresinde gozlenmistir.
Standart antioksidanlarla beraber bitki ekstrelerinin siralamasi su sekilde olmaktadir: BHT
> Tokoferol > BHA > A. millefolium ¢icek su ekstresi > A. millefolium tohum etanol
ekstresi > A. millefolium yaprak etanol ekstresi > A. millefolium yaprak su ekstresi > A.
millefolium ¢igek su ekstresi > A. millefolium tohum su ekstresi.

C. monogyna bitkisinde en yiiksek Fe™ indirgeme kapasitesi gigek etanol ekstresinde,
en diisik Fe™ indirgeme kapasitesi ise meyve su ekstresinde gdzlenmistir. Standart
antioksidanlar ve bitki ekstrelerinin ne kadar Fe™ indirgedigi su sekilde siralanmaktadir:
BHT > Tokoferol > BHA > C. monogyna ¢igek etanol ekstresi > C. monogyna yaprak
etanol ekstresi > C. monogyna ¢icek su ekstresi > C. monogyna yaprak su ekstresi > C.
monogyna meyve etanol ekstresi > C. monogyna meyve su ekstresi.

R. discolor bitkisinde en yiiksek Fe™ indirgeme kapasitesi ¢icek etanol ekstresinde,
en diisik Fe™ indirgeme kapasitesi ise meyve su ekstresinde gozlenmistir. R. discolor
cicek etanol ekstresinin standart antioksidanlar tokoferol ve BHA’dan daha yiiksek F e’
indirgeme kapasitesine sahip oldugu anlasilmustir. Fe™ indirgeme kapasiteleri su sekilde
siralanmaktadir: BHT > R. discolor ¢igek etanol ekstresi > Tokoferol > R. discolor yaprak
etanol ekstresi > BHA > R. discolor ¢igek su ekstresi > R. discolor yaprak su ekstresi > R.
discolor meyve etanol ekstresi > R. discolor ham meyve etanol ekstresi > R. discolor ham

meyve su ekstresi > R. discolor meyve su ekstresi.
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FRAP Testi

3,5

2,5

Absorbans (593 nm)

Ornekler

@ Kontrol M Achillea Yaprak Su

O Achillea Cigek Su W Achillea Gigek Etanol

B Achillea Tohum Etanol O Crataegus Cicek Su

m Crataegus Yaprak Su O Crataegus Yaprak Etanol
W Crataegus Meyve Etanol B Rubus Yaprak Su

W Rubus Cicek Su @ Rubus Cicek Etanol
0O Rubus Ham Meyve Etanol O Rubus Meyve Su
O Tokoferol o BHA

O Achillea Yaprak Etanol
@ Achillea Tohum Su

W Crataegus Cicek Etanol
O Crataegus Meyve Su
B Rubus Yaprak Etanol
O Rubus Ham Meyve Su
O Rubus Meyve Etanol

0O BHT

Sekil 3.17. Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlarin FRAP testi sonuglari
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Tablo 3.10. Bitki ekstreleri ve standart antioksidanlari Fe™’den indirgedigi Fe'* miktarlari

Numuneler (100 pg) FRAP Fe™’ Konsantrasyonlari (10'3 M)

Achillea millefolium Yaprak Su 3436
Achillea millefolium Y aprak Etanol 3688.5
Achillea millefolium Cigek Su 1723.5
Achillea millefolium Cicek Etanol 5913.5
Achillea millefolium Tohum Su 1518.5
Achillea millefolium Tohum Etanol 3833.5
Crataegus monogyna Cigek Su 4206
Crataegus monogyna Cigek Etanol 4681
Crataegus monogyna Y aprak Su 3923.5
Crataegus monogyna Y aprak Etanol 4378.5
Crataegus monogyna Meyve Su 1226
Crataegus monogyna Meyve Etanol 1371
Rubus discolor Yaprak Su 5288.5
Rubus discolor Yaprak Etanol 7531
Rubus discolor Cigek Su 6151
Rubus discolor Cigek Etanol 7801
Rubus discolor Ham Meyve Su 1906
Rubus discolor Ham Meyve Etanol 2486
Rubus discolor Meyve Su 911
Rubus discolor Meyve Etanol 3521
Tokoferol 7576
BHT 7943.5
BHA 7266
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3.10. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktimin Wistar Ratlar Uzerindeki Etkileri

3.10.1. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Deney Hayvanlarinda Lipid

Peroksidasyon Olusumu Uzerine Etkileri

3.10.1.1. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktimn Karacigerdeki Lipid

Peroksidasyon Olusumu Uzerine Etkisi

Karacigerdeki MDA-TBA seviyesi kontrol grubuna gore kiyaslandiginda HP ve
RD+HP gruplarinda belirgin sekilde azaldig1 gozlendi (p<0.001). Kontrol grubuna kiyasla
RD grubunda MDA-TBA seviyesinin istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi
(p>0.05) (Sekil 3.18) (Tablo 3.11).

1 B P

-

MDA-TBA Seviyesi (nmol/g)

Kontrol HP RD RD+HP

Gruplar

Sekil 3.18. Bogiirtlen ekstraktinin karacigerde MDA-TBA seviyesi lizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, c¢: p<0.01, d: p<0.001
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3.10.1.2. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Bobrekteki Lipid

Peroksidasyon Olusumu Uzerine Etkisi

Bobrek dokusunda MDA-TBA seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP
grubunda belirgin sekilde arttig1 gézlendi (p<0.001). RD grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak bir degisim saptanmazken (p>0.05), RD+HP grubunda MDA-TBA
seviyesinin belirgin sekilde azaldig: belirlendi (p<0.001) (Sekil 3.19) (Tablo 3.11).

d
T
5 — %I(

MDA-TBA Seviyesi (nmol/g)
]

d

#

Kontrol HP RD RD+HP

Gruplar

Sekil 3.19. Bogiirtlen ekstraktinin bobrekte MDA-TBA seviyesi lizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.1.3. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Kastaki Lipid Peroksidasyon

Olusumu Uzerine Etkisi

Kas dokusunda MDA-TBA seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP
grubunda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi gozlendi (p>0.05). RD grubunda,
kontrol grubuna goére MDA-TBA seviyesinin belirgin sekilde azaldigi belirlenirken
(p<0.001), RD+HP grubunda istatistiksel olarak ayni oranda arttig1 saptandi (p<0.001)
(Sekil 3.20) (Tablo 3.11).
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35

30 —

1 B

20 —

\

7

MDA-TBA Seviyesi (nmol/g)

Kontrol HP RD RD+HP

Gruplar

Sekil 3.20. Bogiirtlen ekstraktinin kasta MDA-TBA seviyesi {izerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.1.4. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Beyindeki Lipid

Peroksidasyon Olusumu Uzerine Etkisi

Beyin dokusunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda MDA-TBA seviyesinin HP, RD
ve RD+HP gruplarinda belirgin sekilde azaldigi saptandi (p<0.001) (Sekil 3.21) (Tablo
3.11).
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3,5 1
3,0 T

o 7

2,0

MDA-TBA Seviyesi (nmol/g)

7

0,5 1

4
7/ .

Kontrol HP RD RD-+HP

0,0

Gruplar

Sekil 3.21. Bogiirtlen ekstraktinin beyinde MDA-TBA seviyesi lizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.1.5. Rubus discolor (Bogirtlen) Ekstraktinin Dalaktaki Lipid

Peroksidasyon Olusumu Uzerine Etkisi
Dalak dokusunda MDA-TBA seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP ve

RD+HP gruplarinda belirgin sekilde arttigi gozlenirken (p<0.001), RD grubunda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptand: (p>0.05) (Sekil 3.22) (Tablo 3.11).
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Kontrol HP RD RD+HP
Gruplar

Sekil 3.22. Bogiirtlen ekstraktinin dalakta MDA-TBA seviyesi tizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.1.6. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktimn Akcigerdeki Lipid

Peroksidasyon Olusumu Uzerine Etkisi

Akciger dokusunda MDA-TBA seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman
HP grubunda anlamli sekilde arttig1 belirlendi (p<0.01). RD ve RD-+HP gruplarinda
kontrol grubuna gére MDA-TBA seviyesinin belirgin sekilde azaldigi gézlendi (p<<0.001)
(Sekil 3.23) (Tablo 3.11).
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MDA-TBA Seviyesi (nmol/g)
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Kontrol

HP RD

Gruplar

RD+HP

Sekil 3.23. Bogiirtlen ekstraktinin akcigerde MDA-TBA seviyesi lizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

Tablo 3.11. Rubus discolor ekstraktinin dokularda LPO miktari tizerine etkileri

LPO Kontrol HP RD RD+HP
(MDA-TBA)
(nmol/g)
Karaciger 4.33+0.09 3.48+0.14¢ 4.1440.15 2.13+0.048"
Bobrek 4.13+0.18 5.18+0.18¢ 3.88+0.18° 0.55+0.049
Kas 26.08+0.28 25.78+0.39° 14.50+0.11¢ 30.34+0.19¢
Beyin 2.860+0.159 | 1.246+0.154° | 0.397+0.094° | 0.118+0.031¢
Dalak 68.28+0.45 95.86+0.777 65.14+0.93% 91.58+1.749
Akciger 43.58+0.50 45.90+0.59¢ 39.76+0.62¢ 38.31+0.09¢

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001
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3.10.2. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Deney Hayvanlarinda Glutatyon
Miktar1 Uzerine Etkileri

3.10.2.1. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinmin Karacigerde Glutatyon
Miktar1 Uzerine Etkisi

Karaciger dokusunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda GSH seviyesinin HP ve
RD-+HP gruplarinda belirgin sekilde azaldigi saptanirken (p<0.001), RD grubunda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05) (Sekil 3.24) (Tablo 3.12).

2000 — a

a
2
1800 — ;‘ 7

1600 — d

1400 — 2?%

1200 —

1000 —
800 — 2

600 —

GSH (pg/g)

400 -

200

Kontrol HP RD RD+HP

Gruplar

Sekil 3.24. Bogiirtlen ekstraktinin karacigerde GSH seviyesi iizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.2.2. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Bobrekte Glutatyon Miktar

Uzerine Etkisi
Bobrek dokusunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda GSH seviyesinin HP grubunda

belirgin sekilde azaldigr saptandi (p<0.001). Kontrol grubuna goére RD ve RD+HP
gruplarinda GSH seviyesinin anlamli sekilde arttigi gozlenirken (p<0.01, p<0.001,
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sirasiyla), bu artmanin RD+HP grubunda ¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak
daha anlamli oldugu belirlendi (Sekil 3.25) (Tablo 3.12).

800

H e

700
600 -
500
400

a
A
300 7

200 —

\E

GSH (ng/2)

d

100 o

Kontrol HP RD RD+HP

Gruplar

Sekil 3.25. Bogiirtlen ekstraktinin bobrekte GSH seviyesi iizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001

3.10.2.3. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Kalpte Glutatyon Miktar:

Uzerine Etkisi

Kalp dokusunda GSH seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP grubunda
azaldigr saptandi (p<0.05). RD ve RD+HP gruplarinda kontrol grubuna goére GSH
seviyesinin anlamli sekilde arttigi gozlenirken (p<0.01, p<0.001, sirasiyla), bu artisin
RD+HP grubunda daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak daha anlamli oldugu
saptandi (Sekil 3.26) (Tablo 3.12).
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GSH (pg/g)

Kontrol HP RD RD+HP
Gruplar

Sekil 3.26. Bogiirtlen ekstraktinin kalpte GSH seviyesi tizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.2.4. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Kasta Glutatyon Miktar:

Uzerine Etkisi

Kas dokusunda GSH seviyesinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP ve RD+HP
gruplarinda belirgin sekilde azaldigi gozlendi (p<0.001). RD grubunda kontrol grubuna
gore GSH miktarinin istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05) (Sekil

3.27) (Tablo 3.12).
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Kontrol HP RD RD-+HP

Gruplar

Sekil 3.27. Bogiirtlen ekstraktinin kasta GSH seviyesi tizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.2.5. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Beyinde Glutatyon Miktar:

Uzerine Etkisi

Beyin dokusunda GSH seviyesinin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda HP ve
RD+HP gruplarinda belirgin sekilde azaldigi gozlendi (p<0.001). RD grubunda GSH
seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde arttigi saptandi (p<0.01) (Sekil 3.28)
(Tablo 3.12).
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Kontrol HP RD RD+HP

Gruplar

Sekil 3.28. Bogiirtlen ekstraktinin beyinde GSH seviyesi iizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.2.6. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Dalakta Glutatyon Miktar:

Uzerine Etkisi

Dalak dokusunda kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman GSH seviyesinin HP
grubunda anlamli sekilde arttig1 saptandi (p<0.05). RD ve RD+HP gruplarinda GSH
seviyesinin kontrol grubuna gore belirgin sekilde azaldigi belirlendi (p<0.001) (Sekil 3.29)
(Tablo 3.12).
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Sekil 3.29. Bogiirtlen ekstraktinin dalakta GSH seviyesi lizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.2.7. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Akcigerde Glutatyon Miktari

Uzerine Etkisi

Akciger dokusunda kontrol grubuyla kiyaslandig1 zaman GSH seviyesinin HP, RD ve
RD-+HP gruplarinda belirgin sekilde azaldigi belirlendi (p<0.001) (Sekil 3.30) (Tablo
3.12).
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Sekil 3.30. Bogiirtlen ekstraktinin akcigerde GSH seviyesi tizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

Tablo 3.12. Rubus discolor ekstraktinin dokularda GSH miktar1 iizerine etkileri

GSH (ng/g) Kontrol HP RD RD+HP
Karaciger 1860.63+38.32 | 997.84+15.06° | 1924.62+16.87* | 1479.00+17.80°
Bobrek 331.40+12.53 | 131.14£1.51¢ | 393.31%15.79° | 733.10+16.15°
Kas 138.55+1.32 118.06+1.43% | 138.87+1.25° | 117.16+1.11°
Kalp 23.16+0.41 21.73+0.17" 25.21+0.61° 28.42+0.15°
Beyin 33.97+0.25 28.60+0.25° 34.81+0.20° 25.41+0.07°
Dalak 48.40+0.82 50.69+0.45" 41.28+0.57° 32.25+0.79¢
Akciger 14.79+0.28 10.92+0.29° 13.56+0.19¢ 13.13+0.18¢

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001
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3.10.3. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Deney Hayvanlarinda Toplam

Protein Miktar1 Uzerine Etkileri

3.10.3.1. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktimin Karacigerde Toplam Protein
Miktar1 Uzerine Etkisi

Karaciger dokusunda toplam protein seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda
HP grubunda belirgin sekilde azaldigi saptandi (p<0.001). RD grubunda kontrol grubuna
kiyasla toplam protein seviyesinin arttigt gozlenirken (p<0.05), RD+HP grubunda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05) (Sekil 3.31) (Tablo 3.13).
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Sekil 3.31. Bogiirtlen ekstraktinin karacigerde toplam protein seviyesi lizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001

3.10.3.2. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktimin Bobrekte Toplam Protein
Miktar1 Uzerine Etkisi

Bobrek dokusunda toplam protein seviyesinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP
ve RD gruplarinda belirgin sekilde azaldig1 gbzlendi (p<0.001). RD+HP grubunda kontrol
grubuna gore toplam protein seviyesinin belirgin sekilde arttig1 saptandi (p<0.001) (Sekil
3.32) (Tablo 3.13).
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Sekil 3.32. Bogiirtlen ekstraktinin bobrekte toplam protein seviyesi tizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.3.3. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Kalpte Toplam Protein
Miktar1 Uzerine Etkisi

Kalp dokusunda toplam protein seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP
grubunda azaldigi belirlendi (p<0.05). RD grubunda kontrol grubuna kiyasla toplam
protein seviyesinin belirgin sekilde arttigt gozlenirken (p<0.001), RD+HP grubunda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptand1 (p>0.05) (Sekil 3.33) (Tablo 3.13).
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Sekil 3.33. Bogiirtlen ekstraktinin kalpte toplam protein seviyesi iizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.3.4. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Kasta Toplam Protein Miktar:

Uzerine Etkisi
Kas dokusunda toplam protein seviyesinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP,

RD ve RD+HP gruplarinda belirgin sekilde azaldig1 saptand1 (p<0.001) (Sekil 3.34) (Tablo
3.13).
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Sekil 3.34. Bogiirtlen ekstraktinin kasta toplam protein seviyesi iizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.3.5. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Beyinde Toplam Protein
Miktar1 Uzerine Etkisi

Beyin dokusunda toplam protein seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP
grubunda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP
gruplarinda toplam protein seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde arttig
saptanirken (p<0.001, p<0.05), bu artisin RD grubunda daha yiiksek miktarda ve
istatistiksel olarak daha anlamli oldugu belirlendi (Sekil 3.35) (Tablo 3.13).
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Sekil 3.35. Bogiirtlen ekstraktinin beyinde toplam protein seviyesi tizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.3.6. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Dalakta Toplam Protein
Miktar1 Uzerine Etkisi

Dalak dokusunda toplam protein seviyesinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP

ve RD+HP gruplarinda belirgin sekilde azaldigi saptanirken (p<0.001), RD grubunda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05) (Sekil 3.36) (Tablo 3.13).
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Sekil 3.36. Bogiirtlen ekstraktinin dalakta toplam protein seviyesi iizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.3.7. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Akcigerde Toplam Protein
Miktar1 Uzerine Etkisi

Akciger dokusunda toplam protein seviyesinin kontrol grubuna kiyasla HP, RD ve

RD-+HP gruplarinda belirgin sekilde azaldigi gozlendi (p<0.001) (Sekil 3.37) (Tablo 3.13).
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Sekil 3.37. Bogiirtlen ekstraktinin akcigerde toplam protein seviyesi iizerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

Tablo 3.13. Rubus discolor ekstraktinin dokularda toplam protein miktari lizerine etkileri

Toplam Kontrol HP RD RD+HP
Protein (mg/g)

Karaciger 81.8120.94 65.50+2.27° 86.13+1.33" 84.90+0.89°
Bobrek 51.52+0.93 41.86+0.42° 42.68+0.24° 61.27+0.31¢
Kas 45.20+0.56 32.51+0.78" 32.63+0.70° 34.15+0.40°
Kalp 32.55+0.47 31.37+0.24" 38.89+0.26" 32.07+0.17°
Beyin 16.36+0.16 15.94+0.14° 17.60+0.08° 16.90+0.17°
Dalak 60.510.40 54.29+1.48° 58.35+0.51° 53.31+0.597
Akciger 30.00+0.44 23.04+0.42° 25.86+0.61° 25.93+0.43¢

a: p>0.05 b: p<0.05 c¢: p<0.01 d: p<0.001
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3.10.4. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Deney Hayvanlarinda Yag Asidi

Bilesimi Uzerine Etkileri

3.10.4.1. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Serumda Yag Asidi Bilesimi

Uzerine Etkisi

Serumda palmitik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP
grubunda istatistiksel olarak degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP
gruplarinda palmitik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli sekilde
arttig1 gozlenirken (p<0.01, p<0.001), bu artisin RD+HP grubunda daha yiiksek miktarda
ve istatistiksel olarak daha anlamli oldugu belirlendi.

Palmitoleik asit miktarmin kontrol grubuyla karsilagtirildigit zaman HP grubunda
anlamli sekilde azaldigi gozlendi (p<0.01). RD grubunda kontrol grubuna kiyasla
palmitoleik asit miktarin belirgin sekilde arttig1 saptanirken (p<0.001), RD+HP grubunda
istatistiksel olarak bir degisme olmadigi belirlendi (p>0.05).

Stearik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP ve RD gruplarinda
istatistiksel olarak degisim gostermedigi belirlenirken (p>0.05), RD+HP grubunda belirgin
sekilde arttig1 saptandi (p<<0.001).

Oleik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda belirgin sekilde arttig1 (p<0.001) ve bu artisin RD grubunda ¢ok daha yiiksek
miktarda oldugu gozlendi.

Linoleik asit miktarmin kontrol grubuyla kiyaslandigt zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda belirgin sekilde arttig1 (p<0.001) ve bu artisin RD ve RD+HP gruplarinda ¢ok
daha ytiksek miktarda oldugu saptandi.

Arasidonik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP, RD ve RD+HP gruplarinda
belirgin sekilde azaldig1 (p<0.001) ve bu azalmanin RD ve RD+HP gruplarinda ¢ok daha
fazla miktarda oldugu gozlendi.

Dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigit zaman HP, RD
ve RD+HP gruplarinda belirgin sekilde azaldigi (p<0.001) ve bu azalmanin HP grubunda
cok daha fazla miktarda oldugu belirlendi (Tablo 3.14).
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Tablo 3.14. Rubus discolor ekstraktinin serumda yag asitleri profili lizerine etkisi (nmol/mL)

Yag Asitleri Kontrol HP RD RD+HP
16:0 132.541.24 | 134.4442.04° 143.08+2.88° 177.87+1.82°
16:1 13.44+0.87 10.69+0.41° 21.49+0.41° 13.90+0.50°
18:0 128.8+2.43 136.05+0.46 135.80+3.26° 165.48+3.47°
18:1 11.1£0.30 16.86+0.58" 25.07+0.69° 16.15+0.70°
18:2 96.71+3.73 115.85+1.13¢ 144.68+0.84° 145.80+2.07¢
20:4 26.74+1.17 22.14+0.57° 17.36+0.33¢ 12.73+0.429
22:6 53.26+1.02 36.95+1.01¢ 42.47+1.77° 42.27+0.67°

a: p>0.05 b: p<0.05 ¢: p<0.01 d: p<0.001

3.10.4.2. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktimin Karacigerde Yag Asidi

Bilesimi Uzerine Etkisi

Karaciger dokusunda palmitik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilagtirildigi zaman
HP grubunda anlamli sekilde arttig1 saptandi (p<0.01). RD ve RD+HP gruplarinda kontrol
grubuna gore palmitik asit miktarinin istatistiksel olarak degisim gostermedigi gozlendi
(p>0.05). Palmitoleik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP grubunda
istatistiksel olarak degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda
palmitoleik asit miktarmin kontrol grubuna goére belirgin sekilde azaldigi belirlendi
(p<0.001).

Stearik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP ve RD gruplarinda
anlaml sekilde azaldig1 gozlendi (p<0.05). RD+HP grubunda stearik asit miktarinin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Oleik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda anlamli sekilde azaldig1 gozlenirken (p<0.05, p<0.001, p<0.01, sirasiyla), bu
azalmanin RD grubunda ¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak daha anlaml
oldugu belirlendi. Linoleik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP, RD ve RD+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptand1 (p>0.05).

Aragidonik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda anlamli sekilde azaldigi gozlenirken (p<0.05, p<0.05, p<0.01, sirastyla), bu
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azalmanin RD+HP grubunda daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak daha anlaml
oldugu belirlendi.

Dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP
grubunda anlamli sekilde arttigt goézlendi (p<0.01). RD ve RD+HP gruplarinda
dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak bir degisim
gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Monounsature yag asitleri (MUFA) miktarinin kontrol grubuna gére HP, RD ve
RD-+HP gruplarinda anlamhi sekilde azaldigi gozlenirken (p<0.05, p<0.001, p<0.001,
sirastyla), bu azalmanin RD ve RD+HP gruplarinda ¢ok daha yiliksek miktarda ve
istatistiksel olarak daha anlamli oldugu belirlendi.

Polyunsature yag asitleri (PUFA) miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigr zaman
HP ve RD gruplarinda istatistiksel olarak bir de8isim gostermedigi belirlendi (p>0.05).
RD+HP grubunda PUFA miktarinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde azaldig
saptand1 (p<0.05).

Toplam yag asitleri miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP ve RD
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD+HP
grubunda toplam yag asitleri miktarinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldigi

gbzlendi (p<0.05) (Tablo 3.15).

Tablo 3.15. Rubus discolor ekstraktinin karaciger dokusunda yag asitleri profili iizerine etkisi (mg/g)

Yag Asitleri Kontrol HP RD RD+HP
16:0 1.53+0.02 1.75+0.07¢ 1.52+0.03° 1.47+0.03
16:1 0.099+0.009 0.088+0.005 0.032+0.002° 0.0340.003°
18:0 1.72+0.09 1.52+0.07" 1.510.04" 1.58+0.04°
18:1 0.593+0.020 0.535+0.012" 0.511+0.015° 0.525+0.008°
18:2 1.39+0.08 1.3140.05° 1.53+0.02° 1.30£0.04°
20:4 4.54+0.21 3.94+0.23" 4.06+0.11° 3.88+0.11°
22:6 0.793+0.068 0.973+0.043¢ 0.758+0.029° 0.777+0.030°

Digerleri 0.188+0.021 0.250+0.024° 0.159+0.020° 0.135£0.016°
MUFA 0.693+0.026 0.626+0.012° 0.548+0.017° 0.562+0.010°
PUFA 6.62+0.20 6.23+0.30° 6.35+0.14° 5.95+0.17"
Toplam 10.80+0.31 10.39+0.42° 10.11+0.22° 9.724+0.20"

a: p>0.05 b: p<0.05 ¢: p<0.01 d: p<0.001
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3.10.4.3. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Bobrekte Yag Asidi Bilesimi

Uzerine Etkisi

Bobrek dokusunda palmitik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman
HP grubunda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD ve
RD+HP gruplarinda palmitik asit miktarinin kontrole kiyasla belirgin sekilde azaldigi
saptand1 (p<0.001). Palmitoleik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP, RD
ve RD+HP gruplarinda anlamli sekilde azaldigi gozlenirken (p<0.01, p<0.001, p<0.001,
sirastyla), bu azalmanin RD ve RD+HP gruplarinda c¢ok daha yiliksek miktarda ve
istatistiksel olarak daha anlamli oldugu belirlendi.

Stearik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP, RD ve RD-+HP gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). Oleik asit miktarinin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP grubunda anlamli sekilde arttigi belirlendi
(p<0.05). RD ve RD+HP gruplarinda oleik asit miktarinin kontrole kiyasla anlamli sekilde
azaldig1 saptanirken (p<0.001, p<0.01, sirasiyla), bu azalmanin RD grubunda daha yiiksek
miktarda ve istatistiksel olarak daha anlamli oldugu belirlendi.

Linoleik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP grubunda anlaml
sekilde arttign gozlendi (p<0.01). RD ve RD+HP gruplarinda linoleik asit miktarinin
kontrole gore anlamli sekilde azaldig: saptand1 (p<0.05).

Aragidonik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP, RD ve RD+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve
RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptand1 (p>0.05).

MUFA miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda MUFA
miktarinin kontrole kiyasla belirgin sekilde azaldig1 saptand1 (p<0.001).

PUFA miktarinin kontrole kiyasla HP, RD ve RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak
bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Toplam yag asitleri miktarinin kontrole gére HP grubunda istatistiksel olarak degilim
gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda toplam yag asitleri miktarinin
kontrole kiyasla anlamli sekilde azaldigi goézlenirken (p<0.01, p<0.001, sirasiyla), bu
azalmanin RD+HP grubunda ¢ok daha yiliksek miktarda ve istatistiksel olarak daha anlaml
oldugu belirlendi (Tablo 3.16).
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Tablo 3.16. Rubus discolor ekstraktinin bobrek dokusunda yag asitleri profili {izerine etkisi (mg/g)

Yag Asitleri Kontrol HP RD RD+HP
16:0 2.31+0.09 2.43+0.15° 1.55+0.07¢ 1.57+0.059
16:1 0.327+0.028 0.243+0.013° | 0.112+0.011% | 0.086+0.008"
18:0 1.25+0.06 1.17+0.02° 1.17+0.05° 1.18+0.04°
18:1 1.376+0.054 1.724+0.214° | 0.808+0.056 | 0.901+0.029°¢
18:2 1.98+0.12 2.57+0.10° 1.52+0.13" 1.59+0.08°
20:4 3.96+0.18 3.67+0.25° 4.12+0.18° 3.76+0.25°
22:6 0.206=0.004 0.240+0.022° | 0.245+0.014* | 0.206+0.020°

Digerleri 0.563+0.021 0.630+0.023* | 0.551+0.104* | 0.304+0.041°
MUFA 1.704+0.079 1.968+0.209° | 1.014+0.075% | 0.988+0.034°
PUFA 6.15+0.16 6.48+0.23° 5.89+0.30° 5.56+0.33°
Toplam 12.48+0.54 12.5340.23" 10.19:+0.52° 9.61+0.45%

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001

3.10.4.4. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktimin Kalpte Yag Asidi Bilesimi

Uzerine Etkisi

Kalp dokusunda palmitik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP,

RD ve RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

Palmitoleik asit miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP, RD ve RD+HP gruplarinda

istatistiksel olarak bir degisim gdstermedigi belirlendi (p>0.05).

Stearik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP, RD ve RD-+HP gruplarinda

istatistiksel olarak bir degisim gdstermedigi saptandi (p>0.05).

Oleik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD+HP

gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gdstermedigi belirlendi (p>0.05).

Linoleik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda HP grubunda anlaml

sekilde arttig1 saptandi (p<0.01). RD ve RD+HP gruplarinda linoleik asit miktarinin

kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Arasidonik asit miktarmin kontrol grubuna kiyasla HP, RD ve RD+HP gruplarinda

istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP grubunda istatistiksel

olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda
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dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman anlamli sekilde
azaldig1 belirlendi (p<0.05).

MUFA miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigt zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

PUFA miktarinin kontrol grubuna gére HP grubunda anlamli sekilde arttig1 saptandi
(p<0.05). RD ve RD+HP gruplarinda PUFA miktariin kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir degisim gdstermedigi belirlendi (p>0.05).

Toplam yag asitleri miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve
RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05) (Tablo

3.17).

Tablo 3.17. Rubus discolor ekstraktinin kalp dokusunda yag asitleri profili {izerine etkisi (mg/g)

Yag Asitleri Kontrol HP RD RD+HP
16:0 0.956+0.056 1.144+0.113° 0.949+0.029° 0.877+0.062°
16:1 0.072+0.008 0.088+0.010° 0.083+0.003° 0.072+0.004%
18:0 0.908+0.065 1.007+0.029° 1.006+0.040° 0.7870.040°%
18:1 0.703+0.048 0.788+0.109" 0.619+0.031° 0.652+0.063
18:2 1.62+0.14 2.26+0.18° 1.86+0.10° 1.79+0.15°
20:4 1.99+0.07 2.25+0.11° 1.78+0.16" 1.69+0.07°
22:6 0.773+0.046 0.725+0.079° 0.549+0.063" 0.582+0.039°

Digerleri 0.678+0.116 0.557+0.065 0.484+0.035° 0.411+0.027
MUFA 0.776+0.051 0.876+0.118" 0.703+0.034° 0.725+0.067°
PUFA 4.39+0.20 5.24+0.11° 4.20+0.28° 4.07+0.20°
Toplam 7.71+0.30 8.83+0.30° 7.35+0.35° 6.87+0.35°

a: p>0.05 b: p<0.05 ¢: p<0.01 d: p<0.001

3.10.4.5. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktimin Kasta Yag Asidi Bilesimi

Uzerine Etkisi

Kas dokusunda palmitik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP
grubunda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP
gruplarinda palmitik asit miktarinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde arttigi

belirlendi (p<0.05).
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Palmitoleik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP, RD ve RD+HP gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

Stearik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Oleik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda oleik asit
miktarinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde arttigi belirlendi (p<0.01, p<0.05,
sirastyla).

Linoleik asit miktarmin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gdstermedigi belirlendi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda linoleik
asit miktariin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde arttig1 saptandi (p<0.01).

Arasidonik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP, RD ve RD+HP gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP, RD
ve RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

MUFA miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda MUFA
miktarinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde arttigi belirlendi (p<0.01, p<0.05,
sirasiyla). PUFA miktarinin kontrol grubuna gére HP ve RD gruplarinda istatistiksel olarak
bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD+HP grubunda PUFA miktarinin kontrol
grubuna gore anlamli sekilde arttig1 saptand1 (p<0.05).

Toplam yag asitleri miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP ve RD gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD+HP grubunda toplam
yag asitleri miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli sekilde arttig1 saptandi

(p<0.05) (Tablo 3.18).
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Tablo 3.18. Rubus discolor ekstraktinin kas dokusunda yag asitleri profili lizerine etkisi (mg/g)

Yag Asitleri Kontrol HP RD RD-+HP
16:0 0.73+0.087 1.042+0.127* 1.108+0.141" 1.046+0.068"
16:1 0.087+0.017 0.084+0.019° 0.145+0.029° 0.085+0.011°
18:0 0.309+0.041 0.403+0.037° 0.337+0.029* 0.386+0.018"
18:1 0.403+0.056 0.676+0.120" 0.792+0.091¢ 0.746+0.089"
18:2 0.886+0.128 1.289+0.166" 1.536+0.121°¢ 1.514+0.155°¢
20:4 0.795+0.100 0.798+0.063" 0.747+0.030° 0.869+0.035"
22:6 0.477+0.079 0.506+0.057* 0.403+0.011° 0.513+0.023*

Digerleri 0.254+0.047 0.269+0.051° 0.124+0.015* 0.316+0.038"
MUFA 0.491+0.072 0.761+0.139* 0.938+0.107¢ 0.833+0.098"
PUFA 2.16£0.26 2.59+0.26" 2.68+0.15" 2.89+0.15"
Toplam 3.94+0.49 5.07+0.61° 5.19+0.41° 5.47+0.35"

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001

3.10.4.6. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Beyinde Yag Asidi Bilesimi

Uzerine Etkisi

Beyin dokusunda palmitik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP
ve RD gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gdstermedigi gézlendi (p>0.05). RD+HP
grubunda palmitik asit miktarinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde arttig1 saptandi
(p<0.05).

Palmitoleik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP ve RD
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD+HP
grubunda palmitoleik asit miktarinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde arttig1 gézlendi
(p<0.01).

Stearik asit miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP grubunda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi saptandr (p>0.05). RD grubunda stearik asit miktarinin kontrol
grubuyla karsilagtirilldiginda anlamli sekilde azaldigr goézlenirken (p<0.05), RD+HP
grubunda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Oleik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP ve RD gruplarinda istatistiksel olarak
bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD+HP grubunda oleik asit miktarinin kontrol
grubuna kiyasla belirgin sekilde arttig1 belirlendi (p<<0.001).

119




Linoleik asit miktarmin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP grubunda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi gézlendi (p>0.05). RD grubunda linoleik asit
miktariin kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldigi saptanirken (p<0.05), RD+HP
grubunda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Aragidonik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP ve RD gruplarinda
istatistiksel olarak degisim gostermedigi gozlendi (p>0.05). RD+HP grubunda arasidonik
asit miktarinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde arttig1 belirlendi (p<0.01).

Dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP ve RD gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD+HP grubunda
dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli sekilde arttig:
belirlendi (p<0.05).

MUFA miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP ve RD gruplarinda istatistiksel olarak
bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD+HP grubunda MUFA miktarinin kontrol
grubuyla kiyaslandiginda belirgin sekilde arttig1 gozlendi (p<0.001).

PUFA miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD grubunda PUFA miktarinin
kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldigi saptanirken (p<0.05), RD+HP grubunda
anlaml sekilde arttig1 gézlendi (p<0.05).

Toplam yag asitleri miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP grubunda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD grubunda toplam yag
asitlert miktariin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde azaldig: belirlenirken (p<0.01),

RD+HP grubunda anlamli sekilde arttig1 belirlendi (p<0.01) (Tablo 3.19).

120



Tablo 3.19. Rubus discolor ekstraktinin beyin dokusunda yag asitleri profili {izerine etkisi (mg/g)

Yag Asitleri Kontrol HP RD RD+HP
16:0 2.17£0.13 2.04+0.12° 1.94+0.04" 2.48+0.10°
16:1 0.063+0.004 0.072+0.004° 0.068+0.005" 0.123+0.020°¢
18:0 2.25+0.14 2.13+0.08* 1.86+0.06" 2.49+0.10%
18:1 2.49+0.09 2.57+0.09* 2.234+0.07* 3.02+0.09¢
18:2 0.170+0.029 0.171+0.024° 0.109+0.011° 0.164+0.011°
20:4 1.96+0.10 1.95+0.06" 1.744+0.05% 2.30+0.09¢
22:6 3.57+0.27 3.58+0.07" 3.20+0.06" 4.00+0.13°

Digerleri 1.89+0.12 1.71+0.09% 1.30+0.03* 2.13£0.06"
MUFA 2.55+0.09 2.64+0.10* 2.30+0.07* 3.15+0.10¢
PUFA 5.72+0.36 5.70+0.12% 5.06+0.12" 6.48+0.20"
Toplam 14.64+0.66 14.41+0.44° 12.49+0.30° 16.74+0.45°

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001

3.10.4.7. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Dalakta Yag Asidi Bilesimi

Uzerine Etkisi

Dalak dokusunda palmitik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP
grubunda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP
gruplarinda palmitik asit miktarinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldigi
belirlenirken (p<0.05, p<0.001, sirasiyla), bu azalmanin RD+HP grubunda ¢ok daha
yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak ¢ok daha belirgin oldugu saptandi.

Palmitoleik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gdstermedigi belirlendi (p>0.05).

Stearik asit miktarmin kontrol grubuna kiyasla HP ve RD gruplarinda istatistiksel
olarak bir degisim gostermedigi saptanirken (p>0.05), RD+HP grubunda anlamli sekilde
azaldig1 gozlendi (p<0.001).

Oleik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Linoleik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP ve RD gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gdstermedigi belirlenirken (p>0.05), RD+HP grubunda
anlamli sekilde azaldig1 saptandi (p<0.05).
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Aragidonik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP grubunda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda arasidonik asit
miktariin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde azaldig1 gozlenirken (p<0.05, p<0.001,
sirastyla), bu azalmanin RD+HP grubunda ¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak
cok daha belirgin oldugu saptandi.

Dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilagtirildigi zaman HP
grubunda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP
gruplarinda dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrole kiyasla anlamli sekilde arttig
belirlenirken (p<0.01, p<0.001, sirasiyla), bu artistn RD+HP grubunda ¢ok daha ytiksek
miktarda ve istatistiksel olarak ¢ok daha belirgin oldugu goézlendi.

MUFA miktarmin kontrol grubuyla kiyaslandigt zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

PUFA miktarinin kontrol grubuna gére HP ve RD gruplarinda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi belirlenirken (p>0.05), RD+HP grubunda belirgin sekilde azaldigi
gozlendi (p<0.001).

Toplam yag asitleri miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP, RD ve RD+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05) (Tablo 3.20).

Tablo 3.20. Rubus discolor ekstraktinin dalak dokusunda yag asitleri profili iizerine etkisi (mg/g)

Yag Asitleri Kontrol HP RD RD+HP
16:0 2.04+0.13 1.81+0.16 1.53+0.16" 1.10+0.08°
16:1 0.283+0.050 | 0.215+0.021° 0.33620.053° 0.396+0.057°
18:0 1.19+0.07 1.16+0.07° 1.02+0.10° 0.78+0.04°
18:1 1.09240.126 | 0.862+0.103" 0.843+0.068" 0.915+0.148?
18:2 1.23+0.11 1.07+0.15° 1.39+0.17° 0.63+0.18"
20:4 1.86+0.10 1.74+0.13° 1.32+0.22° 0.78+0.04°
22:6 0.108+0.011 | 0.125+0.019° 0.262+0.050° 0.430+0.025°

Digerleri | 0.504£0.256 | 0.376+0.050° 1.98240.552° 3.342+0.402°
MUFA 1.38+0.17 1.08+0.12° 1.16+0.09° 1.28+0.21°
PUFA 3.20+0.16 2.91+0.30° 3.00+0.18" 1.84+0.20°
Toplam 8.33+0.49 7.33+0.70 8.75+0.59° 8.44+0.86°

a: p>0.05 b: p<0.05 c¢: p<0.01 d: p<0.001
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3.10.4.8. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Akcigerde Yag Asidi Bilesimi

Uzerine Etkisi

Akciger dokusunda palmitik asit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP,
RD ve RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

Palmitoleik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP, RD ve
RD+HP gruplarinda anlamli sekilde azaldigi belirlendi (p<0.01, p<0.05, p<0.001,
sirastyla).

Stearik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP grubunda anlamli sekilde azaldig:
gozlenirken (p<0.01), RD ve RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim
gostermedigi saptandi (p>0.05).

Oleik asit miktariin kontrol grubuna kiyasla HP, RD ve RD+HP gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Linoleik asit miktarinin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda anlamli sekilde azaldig1 belirlenirken (p<0.01, p<0.05, p<0.001, sirasiyla), bu
azalmanin RD+HP grubunda c¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak ¢ok daha
belirgin oldugu gozlendi.

Aragidonik asit miktarmin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP, RD ve RD+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptand1 (p>0.05).

Dokosahekzaenoik asit miktarinin kontrol grubuna gére HP, RD ve RD+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

MUFA miktarmin kontrol grubuyla karsilagtirildigt zaman HP ve RD-+HP
gruplarinda anlaml sekilde azaldig1 gézlenirken (p<0.05), RD grubunda istatistiksel olarak
bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

PUFA miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda anlamli sekilde azaldig: belirlenirken (p<0.01, p<0.05, p<0.001, sirasiyla), bu
azalmanin RD+HP grubunda ¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak ¢ok daha
belirgin oldugu gozlendi.

Toplam yag asitleri miktarinin kontrol grubuna gére HP grubunda anlamli sekilde
azaldig1 saptanirken (p<0.05), RD ve RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim
gostermedigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 3.21).
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Tablo 3.21. Rubus discolor ekstraktinin akciger dokusunda yag asitleri profili lizerine etkisi (mg/g)

Yag Asitleri Kontrol HP RD RD+HP
16:0 1.25+0.12 1.03+0.04" 1.2940.08" 1.17+0.04*
16:1 0.855+0.004 0.608+0.021° 0.692+0.050" 0.642+0.026°
18:0 0.507+0.038 0.407+0.018° 0.500+0.014" 0.512+0.021°
18:1 0.968+0.103 0.721+0.031° 0.848+0.108" 0.767+0.030°
18:2 1.613+0.352 0.918+0.032° 1.013+0.102" 0.559+0.074¢
20:4 0.448+0.029 0.384+0.017° 0.471+0.010" 0.498+0.025°
22:6 0.323+0.031 0.244+0.016° 0.348+0.022° 0.371+0.030°

Digerleri 4.62+0.59 4.00+0.17* 5.21+0.37* 4.36+0.26"
MUFA 1.82+0.18 1.33+0.05" 1.544+0.15% 1.41+0.05"
PUFA 2.40+0.38 1.54+0.06° 1.83+0.11° 1.43+0.08

Toplam 10.60+1.26 8.30+0.32" 10.39+0.69" 8.89+0.33"

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001

3.10.5. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Deney Hayvanlarinda Vitamin

ve Kolesterol Bilesimi Uzerine Etkileri

3.10.5.1. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Serumda Vitamin ve

Kolesterol Bilesimi Uzerine EtKisi

Serumda retinol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigt zaman HP ve RD
gruplarinda belirgin sekilde azaldigr gozlendi (p<0.001). RD+HP grubunda retinol
miktarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak bir de§isim gostermedigi saptandi
(p>0.05).

Vitamin D; miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda anlamli sekilde azaldig: belirlenirken (p<0.001, p<0.001, p<0.05, sirasiyla), bu
azalmanin HP ve RD gruplarinda ¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak ¢ok daha
anlaml oldugu gozlendi.

a-tokoferol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP ve RD gruplarinda
anlamli sekilde azaldigr saptanirken (p<0.001, p<0.05, sirasiyla), bu azalmanin HP
grubunda daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak daha anlamli oldugu belirlendi.
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RD+HP grubunda a-tokoferol miktarinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak bir
degisim gdstermedigi saptandi (p>0.05).

Vitamin K; miktarmin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP ve RD gruplarinda
anlaml sekilde azaldigi saptanirken (p<0.01, p<0.001, sirasiyla), bu azalmanin RD
grubunda daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak daha anlamli oldugu goézlendi.
RD+HP grubunda vitamin K; miktarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak bir

degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 3.22).

Tablo 3.22. Rubus discolor ekstraktinin serumda biyokimyasal parametreler tizerine etkisi (mg/mL)

Biyokimyasal Kontrol HP RD RD+HP
Parametreler

Retinol 0.411+0.007 0.271+0.0147 0.324+0.015¢ 0.390+0.005°
D; 41.20+0.58 33.06+0.25¢ 31.43+0.66° 39.10+0.78°
a-tokoferol 4.03+0.02 2.74+0.12° 3.54+0.20° 4.28+0.08*
K, 3.62+0.13 3.03+0.15° 2.96+0.087 3.56+0.10°

a: p>0.05 b: p<0.05 ¢: p<0.01 d: p<0.001

3.10.5.2. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Karacigerde Vitamin ve

Kolesterol Bilesimi Uzerine EtKisi

Karaciger dokusunda retinol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP,
RD ve RD+HP gruplarinda anlamli sekilde arttig1 belirlenirken (p<0.05, p<0.05, p<0.001,
sirasiyla), bu azalmanin RD+HP grubunda daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak
daha anlamli oldugu go6zlendi.

Vitamin D, miktariin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD grubunda vitamin D, miktarinin
kontrol grubuna gore belirgin sekilde arttig1 belirlenirken (p<0.001), RD+HP grubunda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

Vitamin D3 miktarinin kontrol grubuna goére HP, RD ve RD+HP gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

a-tokoferol miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP grubunda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda a-tokoferol miktarinin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin sekilde arttigi saptandi (p<0.001).

a-tokoferol asetat miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP grubunda

istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD grubunda a-tokoferol
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asetat miktarmin kontrol grubuna gore belirgin sekilde arttifi gozlenirken (p<0.001),
RD-+HP grubunda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

Vitamin K; miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP grubunda anlaml
sekilde arttig1 gozlendi (p<0.05). RD grubunda vitamin K; miktarinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde azaldigi belirlenirken (p<0.05), RD+HP grubunda belirgin sekilde
arttig1 saptandi (p<0.001).

Vitamin K, miktarinin kontrol grubuna gére HP grubunda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda vitamin K, miktarinin
kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli sekilde arttig1 belirlendi (p<<0.01).

Kolesterol miktarmin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda belirgin sekilde arttig1 saptandi (p<0.001).

Kampesterol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gdstermedigi belirlendi (p>0.05).

B-sitosterol miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP, RD ve RD+HP gruplarinda
anlamli sekilde arttig1 gozlenirken (p<0.01, p<0.001, p<0.001, sirastyla), bu artisin RD ve
RD-+HP gruplarinda ¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak ¢ok daha anlamli
oldugu saptandi (Tablo 3.23).

Tablo 3.23. Rubus discolor ekstraktinin karaciger dokusunda biyokimyasal parametreler iizerine etkisi

(ng/g)

Biyokimyasal Kontrol HP RD RD+HP
Parametreler

Retinol 224.05+11.35 | 251.47+7.07° 254.83+8.09° 271.53+6.48"1
D, 0.211+0.07 0.199+0.04° 0.4940.04¢ 0.087+0.006
D; 0.121+0.02 0.172+0.05° 0.123+0.02° 0.102+0.03%
a-tokoferol 4.244+0.19 4.39+0.08° 6.45+0.10 6.57+0.127
a-tokoferol 0.120+.026 0.116+0.011% 4.251+0.131¢ 0.088+0.018?
asetat

K, 2.94+0.22 3.51+0.12"° 2.42+0.15° 3.91+0.08¢
K, 1.16£0.11 1.27+0.09° 1.69+0.09¢ 1.83+0.15°
Kolesterol 950.03+8.89 | 1053.93+13.85% | 1024.01+11.57¢ | 1191.9549.53¢
Kampesterol | 106.92+2.75 111.81+£2.25° 108.52+1.97° 108.16+1.55°
B-Sitosterol 13.26+0.54 14.91+0.31° 19.45+0.219 22.95+0.31¢

a: p>0.05 b: p<0.05 ¢: p<0.01 d: p<0.001
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3.10.5.3. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Bobrekte Vitamin ve

Kolesterol Bilesimi Uzerine EtKisi

Bobrek dokusunda retinol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP ve
RD gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD+HP
grubunda retinol miktarinin kontrol grubuna gore belirgin sekilde azaldigr gozlendi
(p<0.001).

Vitamin D, miktariin kontrol grubuyla kiyaslandig1 zaman HP grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gdstermedigi saptandi (p>0.05). RD grubunda vitamin D, miktarinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde azaldigi gozlenirken (p<0.05), RD+HP grubunda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Vitamin D; miktarin kontrol grubuna gére HP ve RD gruplarinda istatistiksel
olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD+HP grubunda vitamin D3
miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli sekilde azaldigr gézlendi (p<0.05).

a-tokoferol miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP grubunda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD grubunda a-tokoferol miktarinin kontrol
grubuyla karsilastirildigi zaman anlamli sekilde arttigi goézlenirken (p<0.01), RD+HP
grubunda belirgin sekilde azaldig1 saptandi (p<0.001).

a-tokoferol asetat miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP ve RD gruplarinda
belirgin sekilde azaldigr gozlendi (p<0.001). RD+HP grubunda a-tokoferol asetat
miktariin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi
(p>0.05).

Vitamin K; miktarinin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda belirgin sekilde azaldig1 saptandi (p<0.001).

Vitamin K; miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP grubunda belirgin
sekilde arttig1 gozlendi (p<0.001). RD ve RD+HP gruplarinda vitamin K, miktarinin
kontrol grubuna gore belirgin sekilde azaldig: belirlendi (p<0.001).

Kolesterol miktarinin kontrol grubuna goére HP ve RD gruplarinda anlamli sekilde
azaldig1 saptanirken (p<0.001, p<0.01, sirastyla), bu azalmanin HP grubunda daha yiiksek
miktarda ve istatistiksel olarak daha anlamli oldugu goézlendi. RD+HP grubunda kolesterol
miktarinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi

(p>0.05).
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Kampesterol miktarinin kontrol grubuyla karsilagtirildigi zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda belirgin sekilde arttig1 saptandi (p<0.001).

B-sitosterol miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda belirgin sekilde azaldigi belirlendi (p<0.001) (Tablo 3.24).

Tablo 3.24. Rubus discolor ekstraktinin bobrek dokusunda biyokimyasal parametreler iizerine etkisi (1g/g)

Biyokimyasal Kontrol HP RD RD+HP
Parametreler

Retinol 2.16+0.14 2.49+0.12° 2.21£0.09° 1.40+0.067
D, 0.208+0.06 | 0.166+0.019" | 0.085+0.014" | 0.115+0.027
D; 0.412+0.020 | 0.413+0.132* | 0.229+0.047*° | 0.171+0.033°
a-tokoferol 21.40+0.14 21.82+0.24° 22.56+0.18° 17.91+0.21¢
a-tokoferol 3.184+0.190 | 0.864+0.077° | 0.305£0.053" | 2.842+0.154
asetat

K, 3.053+0.186 | 0.493+0.046° | 0.215+0.065" | 2.255+0.039°
K, 20.57+0.20 31.89+0.39¢ 7.58+0.19¢ 2.96+0.21¢
Kolesterol 1682.5+18.86 | 1575.19+12.43" | 1606.21+14.11° | 1636.20+17.83"
Kampesterol 68.52+1.00 99.47+1.98¢ 95.89+1.48° 85.32+0.58¢
p-Sitosterol 16.87+0.32 12.51+0.10¢ 10.94+0.13¢ 14.13+0.22¢

a: p>0.05 b: p<0.05 ¢: p<0.01 d: p<0.001

3.10.5.4. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Kalpte Vitamin ve Kolesterol

Bilesimi Uzerine Etkisi

Kalp dokusunda retinol miktarinin kontrol grubuyla karsilagtirildigt zaman HP
grubuna anlamli sekilde artti§i gozlendi (p<0.05). RD ve RD+HP gruplarinda retinol
miktarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi
(p>0.05).

Vitamin D, miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda anlaml sekilde azaldigi belirlenirken (p<0.01, p<0.001, p<0.001, sirasiyla), bu
azalmanin RD ve RD+HP gruplarinda ¢ok daha yiliksek miktarda ve istatistiksel olarak ¢ok
daha anlamli oldugu go6zlendi.

Vitamin D3 miktarinin kontrol grubuna gore HP grubunda anlamli sekilde arttigi
saptandi (p<0.01). RD ve RD+HP gruplarinda vitamin D3 miktarinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde azaldig1 belirlendi (p<0.05, p<0.01, sirasiyla).
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a-tokoferol miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gdstermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda a-tokoferol
miktarinin kontrol grubuna gore anlamh sekilde azaldigi gozlenirken (p<0.05, p<0.001,
sirastyla), bu azalmanin RD+HP grubunda ¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak
cok daha anlamli oldugu belirlendi.

a-tokoferol asetat miktarinin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda HP, RD ve RD+HP
gruplarinda belirgin sekilde azaldig gbzlendi (p<<0.001).

Vitamin K; miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP grubunda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda vitamin K; miktarinin
kontrol grubuna gore belirgin sekilde azaldigi belirlendi (p<0.001).

Vitamin K; miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP ve RD gruplarinda
anlaml sekilde arttig1 gézlenirken (p<<0.001, p<0.01), bu artisin HP grubunda daha yiiksek
miktarda ve istatistiksel olarak daha anlamli oldugu saptandi. RD+HP grubunda vitamin
K, miktarinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi
belirlendi (p>0.05).

Kolesterol miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP grubunda belirgin
sekilde arttig1 gézlendi (p<0.001). RD grubunda kolesterol miktarinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptanirken (p>0.05), RD+HP grubunda
belirgin sekilde azaldigi belirlendi (p<0.001).

Kampesterol miktarinin kontrol grubuna gére HP, RD ve RD+HP gruplarinda
belirgin sekilde arttig1 gbzlendi (p<0.001).

B-sitosterol miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP, RD ve RD+HP gruplarinda
belirgin sekilde azaldig1 saptanirken (p<0.001), bu azalmanin RD ve RD+HP gruplarinda
cok daha ytliksek miktarda oldugu belirlendi (Tablo 3.25).
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Tablo 3.25. Rubus discolor ekstraktinin kalp dokusunda biyokimyasal parametreler {izerine etkisi (j1g/g)

Biyokimyasal Kontrol HP RD RD+HP
Parametreler

Retinol 0.167+0.012 | 0.219+0.018° 0.167+0.013% 0.170+0.015°
D, 0.220+0.037 | 0.121+0.011° 0.072+0.002° 0.065+0.004°
D; 0.246+0.020 | 0.368+0.033° 0.183+0.011° 0.142+0.016°
a-tokoferol 5.66+0.24 6.02+0.16° 5.13+0.13° 3.88+0.05¢
a-tokoferol 2.458+0.110 | 0.076+0.004° 0.103+0.018" 0.579+0.100¢
asetat

K, 0.511+0.020 | 0.524+0.016* 0.374+0.020" 0.302+0.022¢
K, 2.88+0.21 5.01+0.147 3.85+0.19¢ 3.09+0.13%
Kolesterol 801.58+3.16 | 906.56+1.09¢ 790.12+3.95° 660.08+6.03¢
Kampesterol | 111.35£3.65 | 167.79+1.33% | 124.30£1.11° | 125.11+0.97°
B-Sitosterol 10.663+£0.16 | 7.541+0.254° | 0.189+0.037° | 0.156+0.042°

a: p>0.05 b: p<0.05 ¢: p<0.01 d: p<0.001

3.10.5.5. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Kasta Vitamin ve Kolesterol

Bilesimi Uzerine Etkisi

Kas dokusunda retinol miktariin kontrol grubuyla karsilagtirildigi zaman HP, RD ve
RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptand1 (p>0.05).

Vitamin D, miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP grubunda belirgin
sekilde arttigi gozlendi (p<0.001). RD ve RD-+HP gruplarinda vitamin D, miktarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Vitamin D3 miktarinin kontrol grubuna goére HP, RD ve RD+HP gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

a-tokoferol miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP grubunda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda a-tokoferol
miktarinin  kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin sekilde arttigi gozlenirken
(p<0.001), bu artisin RD+HP grubunda ¢ok daha yiiksek miktarda oldugu saptandi.

a-tokoferol asetat miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP grubunda anlamli
sekilde azaldig1 belirlendi (p<0.05). RD ve RD+HP gruplarinda o-tokoferol asetat
miktarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi

(p>0.05).
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Vitamin K; miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda vitamin K,
miktarinin kontrol grubuna gore belirgin sekilde arttii saptandi (p<0.001).

Vitamin K, miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda belirgin sekilde artti§i gozlenirken (p<0.001), bu artisin RD ve RD+HP
gruplarinda ¢ok daha yiiksek miktarda oldugu belirlendi.

Kolesterol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda belirgin sekilde arttig1 saptandi (p<<0.001).

Kampesterol miktarinin kontrol grubuna goére HP, RD ve RD-+HP gruplarinda
belirgin sekilde arttif1 gozlenirken (p<0.001), bu artisin RD ve RD+HP gruplarinda daha
yiiksek miktarda oldugu belirlendi.

B-sitosterol miktariin kontrol grubuna kiyasla HP grubunda belirgin sekilde arttig:
saptandi (p<0.001). RD ve RD+HP gruplarinda B-sitosterol miktarinin kontrol grubuna
gore belirgin sekilde azaldig1 gézlendi (p<0.001) (Tablo 3.26).

Tablo 3.26. Rubus discolor ekstraktinin kas dokusunda biyokimyasal parametreler iizerine etkisi (ng/g)

Biyokimyasal Kontrol HP RD RD+HP
Parametreler

Retinol 0.153+0.063 0.099+0.008* 0.188+0.014% 0.117+0.005°
D, 0.062+0.010 0.304+0.0727 0.039+0.002° 0.108+0.011°
D; 0.253+0.010 0.236+0.035° 0.280+0.017° 0.237+0.011°
a-tokoferol 2.4840.09 2.82+0.13% 5.83+0.05¢ 14.96+0.13¢
a-tokoferol 2.3240.15 1.89+0.12° 2.3540.08° 2.06+0.12°
asetat

K, 0.116£0.043 0.033+0.001° 0.955+0.0441 0.880+0.0529
K, 0.690+0.104 1.935+0.081¢ 6.342+0.085 7.128+0.164°
Kolesterol 335.57+7.77 439.16+9.47¢ 470.16+3.93¢ 432.67+4.18°
Kampesterol 84.46+0.92 92.73+1.23¢ 135.90+1.27° | 122.59+0.89°
B-Sitosterol 2.502+0.118 4.581+0.196" | 0.457+£0.024° | 0.158+0.039°

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001

3.10.5.6. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Beyinde Vitamin ve Kolesterol

Bilesimi Uzerine Etkisi

Beyin dokusunda retinol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP ve

RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gdstermedigi belirlendi (p>0.05). RD
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grubunda retinol miktarmin kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldigi saptandi
(p<0.05).

Vitamin D, miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda vitamin D,
miktarinin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde arttig1 gézlenirken (p<0.001), bu artigin
RD+HP grubunda ¢ok daha ytliksek miktarda oldugu saptandi.

a-tokoferol miktarinin kontrol grubuna gére HP, RD ve RD+HP gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

a-tokoferol asetat miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP, RD ve RD+HP gruplarinda
belirgin sekilde arttig1 gdzlendi (p<0.001).

Vitamin K; miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP, RD ve RD+HP
gruplarinda belirgin sekilde arttig belirlendi (p<0.001).

Kolesterol miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda belirgin sekilde arttig1 saptandi (p<<0.001).

Kampesterol miktarinin kontrol grubuna goére HP, RD ve RD+HP gruplarinda
belirgin sekilde azaldigi belirlendi (p<0.001).

B-sitosterol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP, RD ve RD+HP
gruplarinda belirgin sekilde arttig1 gézlenirken (p<0.001), bu artisin RD+HP grubunda ¢ok
daha yiiksek miktarda oldugu saptandi (Tablo 3.27).

Tablo 3.27. Rubus discolor ekstraktinin beyin dokusunda biyokimyasal parametreler iizerine etkisi (ug/g)

Biyokimyasal Kontrol HP RD RD+HP
Parametreler

Retinol 0.044+0.006 | 0.038+0.001% 0.032+0.002° 0.039+0.001%
D, 0.041+0.004 | 0.269+0.027% 0.695+0.067 2.641+0.1187
a-tokoferol 9.11+0.19 9.69+0.30° 9.59+0.17° 8.71+0.07°
a-tokoferol 3.31+0.14 7.59+0.15¢ 7.99+0.15¢ 6.40+0.127
asetat

K, 3.34+0.19 4.72+0.12¢ 4.37+0.09° 5.15+0.09¢
Kolesterol 1511.37+17 | 1641.87+12.75% | 1638.71+9.24% | 1658.58+7.24°
Kampesterol | 0.768+0.046 | 0.412+0.026" | 0.266+0.042° | 0.324+0.017°
p-Sitosterol 0.159+0.021 | 0.750+0.082° | 0.693+0.047° | 3.822+0.095°

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001
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3.10.5.7. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Dalakta Vitamin ve Kolesterol
Bilesimi Uzerine Etkisi

Dalak dokusunda d-tokoferol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP,
RD ve RD+HP gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

Vitamin D, miktarmin kontrol grubuna kiyasla HP, RD ve RD+HP gruplarinda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Vitamin D3 miktarinin kontrol grubuna goére HP, RD ve RD+HP gruplarinda
istatistiksel olarak bir de§isim gdstermedigi saptandi (p>0.05).

a-tokoferol miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda belirgin sekilde azaldig1 saptand1 (p<0.001).

a-tokoferol asetat miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP, RD ve RD+HP
gruplarinda belirgin sekilde azaldig1 saptandi (p<<0.001).

Vitamin K; miktarinin kontrol grubuna gére HP grubunda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda vitamin K,
miktarinin  kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin sekilde azaldigr gdzlendi
(p<0.001).

Vitamin K, miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP ve RD-+HP
gruplarinda belirgin sekilde azaldigi saptanirken (p<0.001), RD grubunda istatistiksel
olarak bir degisim gdstermedigi saptand1 (p>0.05).

Kolesterol miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP, RD ve RD+HP gruplarinda
belirgin sekilde azaldigi belirlendi (p<0.001).

Kampesterol miktarinin kontrol grubuna goére HP, RD ve RD-+HP gruplarinda
belirgin sekilde azaldig1 saptandi (p<<0.001).

B-sitosterol miktarimin kontrol grubuna goére HP grubunda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda [-sitosterol
miktarinin kontrole kiyasla anlamli sekilde azaldigi belirlenirken (p<0.01, p<0.001,
sirasiyla), bu azalmanin RD+HP grubunda ¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak
¢ok daha belirgin oldugu saptandi (Tablo 3.28).
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Tablo 3.28. Rubus discolor ekstraktinin dalak dokusunda biyokimyasal parametreler {izerine etkisi (ug/g)

Biyokimyasal Kontrol HP RD RD+HP
Parametreler

d-tokoferol 0.191£0.025 0.249+0.050° 0.157+0.017* | 0.202+0.040°
D, 0.453+0.108 0.272+0.059* 0.364+0.065* | 0.580+0.085"
D; 0.425+0.046 0.371+0.071° 0.320+0.073* | 0.267+0.031°
a-tokoferol 1.96+0.11 1.37+0.07¢ 1.27+0.06¢ 0.85+0.11¢
a-tokoferol 6.93+0.19 4.13+0.04¢ 4.04+0.18° 2.93+0.15¢
asetat

K, 0.53+0.05 0.51+0.14° 0.13+0.01¢ 0.20+0.02¢
K, 1.36+0.07 0.41+0.077 1.32+0.11° 0.24+0.057
Kolesterol 1961.36+11.97 | 1691.99+20.91¢ | 1840.63+11.66" | 1063.06+11.9°
Kampesterol 21.52+0.08 19.16+0.24° 8.05+0.36" 12.62+0.42°
B-Sitosterol 25.96+0.33 26.61+0.77° 22.78+0.93¢ 9.72+0.19¢

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001

3.10.5.8. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Akcigerde Vitamin ve

Kolesterol Bilesimi Uzerine EtKisi

Akciger dokusunda retinol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP ve

RD-+HP gruplarinda belirgin sekilde azaldigi belirlendi (p<0.001). RD grubunda retinol

miktarinin kontrole gore istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

Vitamin D, miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD+HP

gruplarinda belirgin sekilde azaldig gozlendi (p<<0.001).

Vitamin D3 miktariin kontrol grubuna goére HP, RD ve RD+HP gruplarinda

istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05).

a-tokoferol miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP grubunda belirgin sekilde arttig1

gozlendi

(p<0.001).

RD grubunda

o-tokoferol

miktarinin

kontrol

grubuyla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptanirken (p>0.05),
RD+HP grubunda belirgin sekilde azaldig1 belirlendi (p<0.001).

a-tokoferol asetat miktarinin kontrole kiyasla HP grubunda istatistiksel olarak bir

degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD grubunda o-tokoferol asetat miktarinin

kontrol grubuna gore belirgin sekilde azaldigi saptanirken (p<0.001), RD+HP grubunda

istatistiksel olarak ayni oranda arttig1 belirlendi (p<<0.001).
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Vitamin K; miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP grubunda anlaml
sekilde arttig1 gozlendi (p<0.01). RD grubunda vitamin K; miktarin kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptanirken (p>0.05), RD-+HP
grubunda anlaml sekilde arttig1 belirlendi (p<0.05).

Vitamin K, miktarinin kontrol grubuna gére HP grubunda anlamli sekilde azaldigi
gozlendi (p<0.01). RD grubunda vitamin K, miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandig:
zaman istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptanirken (p>0.05), RD+HP
grubunda belirgin sekilde azaldig belirlendi (p<0.001).

Kolesterol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda belirgin sekilde arttig1 gézlendi (p<0.001).

Kampesterol miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda anlamli sekilde arttig1 belirlenirken (p<0.001, p<0.05, p<0.001, sirasiyla), bu
artisin HP ve RD+HP gruplarinda ¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel olarak ¢ok
daha belirgin oldugu saptandi.

-sitosterol miktarinin kontrol grubuna gore HP ve RD gruplarinda belirgin sekilde
arttig1 gozlenirken (p<<0.001), RD+HP grubunda istatistiksel olarak ayni1 oranda azaldigi
belirlendi (p<0.001) (Tablo 3.29).

Tablo 3.29. Rubus discolor ekstraktinin akciger dokusunda biyokimyasal parametreler {izerine etkisi (ng/g)

Biyokimyasal Kontrol HP RD RD+HP
Parametreler

Retinol 4.66+0.12 3.14+0.11¢ 4.4240.10° 3.81+0.17¢
D, 0.317+0.028 0.145+0.017° | 0.166+0.018" | 0.155+0.020°
D; 0.600+0.059 0.679+0.077* | 0.756+0.093* | 0.432+0.065°
a-tokoferol 4.344+0.15 5.47+0.15¢ 4.77+0.17 3.08+0.17¢
a-tokoferol 5.94+0.18 5.46+0.10% 3.25+0.18¢ 7.50+0.14¢
asetat

K, 1.81£0.11 2.37+0.10¢ 2.11+0.13% 2.22+0.10°
K, 14.65+0.19 13.00+0.14¢ 14.03+0.36° 10.54+0.33¢
Kolesterol 1122.10+£11.58 | 1281.48+14.26% | 1390.07+28.42¢ | 1300.38+11.56
Kampesterol | 12.94+0.44 15.39:0.20° 13.79+0.19" 14.40+0.12°
B-Sitosterol 13.96+0.29 17.19+0.27¢ 18.95+0.26" 8.27+0.11¢

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001

135




3.10.5.9. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Kan Serumunda Kolesterol ve

Lipoprotein Bilesimi Uzerine Etkileri

Kan serumunda kolesterol miktarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda HP ve RD
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlenirken (p>0.05), RD+HP
grubunda belirgin sekilde arttig1 gézlendi (p<0.001).

Trigliserit miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda HP, RD ve RD+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

HDL miktarinin kontrol grubuna goére HP, RD ve RD+HP gruplarinda istatistiksel
olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05).

LDL miktarinin kontrol grubuna kiyasla HP ve RD gruplarinda istatistiksel olarak bir
degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05). RD+HP grubunda LDL miktarinin kontrol
grubuyla karsilastirildig1 zaman belirgin sekilde arttig1 saptandi (p<0.001).

VLDL miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP, RD ve RD-+HP
gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 3.30).

Tablo 3.30. Rubus discolor ekstraktinin kan serumunda kolesterol ve lipoprotein bilesimi iizerine etkisi
(mg/dL)

Biyokimyasal Kontrol HP RD RD+HP
Parametreler

Kolesterol 50.00+1.80 45.10+1.80% 51.00+1.60% 63.80+1.60°
Trigliserit 66.50+12.20 61.00+£6.30% 69.10+10.40°% 76.10+7.10%
HDL 32.50+2.70 27.80+1.40° 30.30+0.80% 39.00+2.40%
LDL 12.60+0.80 14.80+1.10% 16.60+1.30% 20.60+1.60¢
VLDL 13.00+2.40 12.10+1.20% 13.60+£2.10% 15.30+1.40%

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001
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3.10.6. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Kanda Enzim Aktiviteleri

Uzerine Etkileri

3.10.6.1. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktinin Kanda GSH-Px Aktivitesi

Uzerine Etkisi

Kan dokusunda GSH-Px aktivitesinin kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman HP ve
RD gruplarinda istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptanirken (p>0.05), RD+HP
grubunda belirgin sekilde arttig1 belirlendi (p<0.001) (Sekil 3.38, Tablo 3.31).
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Kontrol HP RD RD-+HP

Gruplar

Sekil 3.38. Bogiirtlen ekstraktinin kan serumunda GSH-Px aktivitesi {izerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

3.10.6.2. Rubus discolor (Bogiirtlen) Ekstraktimin Kanda SOD Aktivitesi Uzerine

Etkisi

Kan dokusunda SOD aktivitesinin kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HP grubunda
istatistiksel olarak bir degisim gostermedigi saptandi (p>0.05). RD ve RD+HP gruplarinda

SOD seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde arttigi belirlenirken (p<0.05,
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p<0.001, sirasiyla), bu artisin RD+HP grubunda ¢ok daha yiiksek miktarda ve istatistiksel

olarak ¢ok daha belirgin oldugu saptandi (Sekil 3.39, Tablo 3.31).

12 5

10 H

SOD (U/mL)

a I

|

Kontrol

b
a I
HP RD
Gruplar

RD+HP

Sekil 3.39 Bogiirtlen ekstraktinin kan serumunda SOD aktivitesi {izerine etkisi
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001

Tablo 3.31. Rubus discolor ekstraktinin kan serumunda antioksidan enzim seviyeleri iizerine etkisi

Enzimler Kontrol HP RD RD+HP
(U/mL)

GSH-Px 0.250+0.011 0.247+0.016* | 0.263+0.015° | 0.320+0.012¢
SOD 6.79+0.24 6.92+0.45° 8.39+0.58" 9.57+0.607

a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001
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4. TARTISMA

Dogal kaynakli antioksidanlar tahillarda, baklagillerde, meyvelerde, sifali bitkilerde
ve bitki kaynakli iceceklerde bol miktarlarda bulunurlar. Bu kaynaklarda bulunan
antioksidanlar; tokoferoller, flavonoidler, fenolik asitler gibi fenolik bilesikler, alkaloid,
klorofil, protein, amin gibi azotlu bilesikler, polifonksiyonlu organik asitler ve
karotenlerdir. Maliyet nedeniyle dogal kaynakli antioksidanlar yerine sentetik
antioksidanlar yirminci yiizyilin baglarindan beri kullanilmaktadir. Ancak sentetik
antioksidanlarin toksik ve kansere yol agabilecegini ortaya koyan calismalar sonucunda
bazi llkelerde kullanilmalarina dair ciddi sinirlamalar ya da yasaklar getirilmistir. Sentetik
antioksidanlar hakkindaki bu silipheler, dogal antioksidanlara olan egilimi arttirmis ve bu
alandaki ¢aligmalar bitki kaynakli antioksidanlar {izerinde yogunlagsmistir. Dogal kaynakli
E ve C vitamini uzun yillardir besinlerde ayri1 ayr1 veya birlikte antioksidan olarak
kullanilmaktadir. Ancak tokoferol ve askorbik asidin antioksidan aktivitesi nispi olarak
sentetik antioksidanlardan daha diistiktiir (Dragsted ve ark., 1993).

Bitkilerde farkli antioksidan bilesiklerin meydana geldigi bilinmektedir. Dogal
antioksidanlar bitkilerin yaprak, govde ve tohumlar1 olmak iizere biitiin organlarinda
bulunmaktadir. Bitkilerde meydana gelen dogal antioksidanlarin baglicalar1 karotenoidler,
vitaminler, fenoller, flavonoidler, glutatyon ve endojen metabolitlerdir. Bitki kokenli
antioksidanlar singlet ve triplet oksijen sondiiriiciisii, serbest radikal gidericisi, peroksit yok
edicisi ve enzim inhibitdrleri olarak fonksiyon goriirler. Sebze ve meyveler birgok
antioksidan bilesik igerirler. Bunun yani sira sebzelerde, kabuklu ve kabuksuz meyvelerde,
tohumlarda, yapraklarda, ciceklerde, koklerde ve kabuklarda bol miktarda antioksidan
bilesikler bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar, bol miktarda sebze ve meyve tiiketiminin,
hastaliklara yakalanma riskini azalttigini, kalp-damar hastaliklarinda, kanser vakalarinda
ve 6liim oranlarinda kayda deger azalmalara sebep oldugunu ortaya koymustur (Dragsted
ve ark., 1993).

Bitkilerde dogal antioksidan aktivitelerin belirlenmesi ve bazi antioksidan bilesiklerin
izolasyon ve karakterizasyon islemleri son zamanlarda biiyiik bir ivme kazanmis ve bu
konuda cok yogun calismalar devam etmektedir. Ozellikle halk arasinda tibbi amagch
kullanilan bitkiler ile gida sektdriinde kullanilan baz1 bitkiler antioksidan ¢aligmalarin odak

noktasini teskil etmektedir.
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4.1. In vitro Ortamda Bitki Ekstraktlarii Antioksidan Ozellikleri

Antioksidan bilesiklerin aktiviteleri, radikalik zincir reaksiyonlarini onleme, metal
iyonlarin1 selatlama, peroksit olusumunu engelleme, radikal giderme veya indirgeme
kuvveti gibi temel antioksidatif 6zelliklerden kaynaklanmaktadir.

Antioksidan aktivite ile ilgili ¢alisma cergevesinde 4. millefolium (civanpergemi), C.
monogyna (alig), R. discolor (bogiirtlen) bitkilerinin su ve etanol ekstrelerinin antioksidan
ve antiradikal ozellikleri ile ilgili yaptigimiz bu ¢aligmada toplam antioksidan kapasite,
indirgeme giicii kapasitesi, metal selatlama aktivitesi, DPPH" serbest radikali giderme
aktivitesi, ABTS™ radikali giderme aktivitesi, siiperoksit anyon radikalleri giderme
aktivitesi, H,O, giderme aktivitesi ile FRAP testi gibi farkli antioksidan metotlar ve
bunlara ek olarak toplam fenolik bilesik miktar1 tayini ayr1 ayr1 belirlenmistir.

Ekstrelerin degisik metotlarla yapilan antioksidan tayinleri arasinda iliski bulunabilir.
Ornegin bir bilesigin sahip oldugu indirgeme kuvveti o bilesigin antioksidan aktivite
sergilemesinde 6nemli bir etken olabilir (Meir ve ark., 1995). Ancak antioksidan karakter
degisik yollar ve mekanizmalar ile yiiriiyebilir. Ornegin, oksidasyonun gegis metalleri
tarafindan hizlandirildig: bir sistemde, antioksidan bilesigin indirgeme kuvveti, antioksidan
ozellik bakimindan ¢ok 6nemli olmayabilir. Bir ekstrenin veya bilesigin sadece metal
baglayabilme 6zelliginin olmas1 bile boyle bir sistemde oksidasyon hizini1 yavaslatacaktir.
Metal selatlayici ajanlara sahip bir ekstre veya bilesigin antioksidan karakteri, onun
indirgeme kuvveti veya sahip oldugu hidroksil gruplarindan ziyade ortamda bulunan
metalleri uzaklastirma 0Ozelliginden kaynaklanmaktadir. Oksidasyonun singlet oksijen
tarafindan indiiklendigi sistemlerde ise etkili antioksidanlar singlet oksijeni bertaraf
edebilen bilesiklerdir. Buna 6rnek olarak karotenoidler verilebilir (Halliwell ve Gutteridge,
1999). Biitiin bu 6zelliklerden dolay1r antioksidan bilesikler sahip olduklar1 antioksidatif
etkinliklerini geg¢is metallerini baglama, peroksitleri parcalama, hidrojen koparilmasin
engelleme, radikal giderme gibi degisik mekanizmalarla ortaya koyabilirler (Diplock,
1991).

Bu tez ¢aligsmasinda antioksidan aktivite tayinlerinin yapilabilmesi i¢in hazirlanan her
bir ekstrenin 50, 100, 250 ve 500 pg’lik serileri veya 100 pg’lik miktarlart kullanilmistir.
Calisma sonunda elde edilen bulgularda her bir ekstrenin konsantrasyonunun artmasi ile
antioksidan kapasite arasinda bir dogru oranti oldugu gozlenmistir (Sekil 3.1-Sekil 3.17).

Bu durum, ekstre miktar1 arttikga ckstrelerde bulunan etken madde miktarinin da
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artmasindan kaynaklanmaktadir. Meydana gelen bu korelasyonunun sebebi bitkilerin
icerdigi antioksidan etkiye sahip fenolik bilesikler (fenolik asit, flavonoidler, kumarinler
vs.), azotlu bilesikler (alkaloidler, aminler vs.), vitaminler, terpenoidler gibi bir¢ok serbest
radikal temizleyici gruplar olabilir.

Cai ve ark., (2004) tarafindan Cin’de 112 cesit sifali bitkinin antikanser 6zelligini
arastirmak icin bu bitkilerin total antioksidan kapasiteleri ve total fenolik igerigi
belirlenmistir. Sifali bitkilerdeki antioksidan kapasite ile total fenolik icerik arasinda
belirgin pozitif iliski oldugu goriilmiis ve fenolik igerigin antioksidan etkiyi olusturan
temel yap1 oldugu iddia edilmistir. Arastirmacilar diger sebze ve meyvelere gore bu sifal
bitkilerin ¢ok daha gii¢lii antioksidan aktiviteye ve yiiksek fenolik bilesik icerigine sahip
oldugunu tespit ettikten sonra bu sifali bitkilerin dogal bilesimlerinin kemopreventif ajan
kaynag1 olarak kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada biitlin ekstrelerin toplam antioksidan aktivite sonucglarinin
dogal ve standart bir antioksidan olan o-tokoferole kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (Sekil 3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3). Ayrica yine ekstrelerin peroksidasyonu inhibe
etme yiizdelerinin ¢cok kuvvetli ve sentetik birer standart antioksidan olan BHA ve BHT ye
yakin oldugu belirlenmistir (Tablo 3.1). Ekstrelerin i¢inde en yliksek total antioksidan
aktiviteye sahip olan ekstrenin Rubus discolor ham meyve su ekstresi oldugu gézlenmistir.
Ekstreler arasinda linoleik asit emiilsiyonun oksidasyonunu inhibe etme siralamasinin ise;
BHA > BHT > RD Ham Meyve Su Ekstresi > RD Yaprak Su Ekstresi > CM Yaprak Su
Ekstresi CM Cicek Su Ekstresi > RD Cigek Su Ekstresi > RD Meyve Su Ekstresi = CM
Meyve Etanol Ekstresi = AM Tohum Su Ekstresi > AM Tohum Etanol Ekstresi > AM
Cigek Su Ekstresi AM Yaprak Su Ekstresi > CM Yaprak Etanol Ekstresi > AM Yaprak
Etanol Ekstresi > CM Cigek Etanol Ekstresi > RD Ham Meyve Etanol Ekstresi > RD
Yaprak Etanol Ekstresi > AM Cigek Etanol Ekstresi > RD Ci¢ek Etanol Ekstresi > RD
Meyve Etanol Ekstresi > CM Meyve Su Ekstresi > a-tokoferol seklinde oldugu tespit
edildi.

Ekstrelerin ¢ogu kontrol grubuna gore kuvvetli indirgeyici Ozellige sahiptir.
Ekstrelerin indirgeme kuvvetleri standart birer antioksidan olan tokoferol, BHA ve BHT
ile karsilastinnldiginda, R. discolor’'un c¢icek etanol ekstresinin bu antioksidanlardan
oldukea yiiksek bir aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. R. discolor un baz1 kisimlarinin
aktiviteleri de bu antioksidanlardan diisiik fakat yakin aktiviteler sergilemistir. Ancak bu

durum ekstrelerdeki maddelerin indirgeme kuvvetinin bu antioksidanlardan daha diisiik
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oldugunu gostermez. Ekstrelerdeki her bir bilesigin saf halinin bu antioksidanlar ile
mukayese edilmesi suretiyle ancak ekstrelerin indirgeme kapasiteleri hakkinda bilgi verme
imkam saglanabilirdi. 100 pg miktarindaki ekstrelerin sahip oldugu indirgeme kuvvetleri
Tablo 3.2°de goriilmektedir. Bu tablodan da anlasilacagi gibi ekstreler icinde en yliksek
indirgeme kuvvetinin R. discolor tiirii ¢igeklerinin etanol ekstresinde oldugu gézlenmistir.
Ekstrelerin ve antioksidanlarin sahip oldugu indirgeme kuvvetlerinin; RD Cigek Etanol
Ekstresi > BHA > BHT > RD Cicek Su Ekstresi > Tokoferol > RD Yaprak Etanol Ekstresi
> RD Yaprak Su Ekstresi > AM Cigek Etanol Ekstresi > RD Ham Meyve Etanol Ekstresi >
AM Tohum Etanol Ekstresi > AM Yaprak Su Ekstresi > CM Meyve Su Ekstresi > RD
Ham Meyve Su Ekstresi RD Meyve Etanol Ekstresi > CM Meyve Etanol Ekstresi > CM
Cicek Etanol Ekstresi > AM Yaprak Etanol Ekstresi > AM Cigek Su Ekstresi = CM Cigek
Su Ekstresi > AM Tohum Su Ekstresi > CM Yaprak Etanol Ekstresi > RD Meyve Su
Ekstresi > CM Yaprak Su Ekstresi siralamasina sahip oldugu belirlenmistir. Biitiin
ekstrelerin total indirgeme kapasitelerine bakildiginda R. discolor’un yaprak ve
cigeklerinin aktivitelerinin daha yiiksek oldugu, C. monogyna tirliniin c¢icek ve
yapraklarinin aktivitelerinin ise ¢ok daha diisiik aktiviteye sahip olduklar1 gézlenmistir. Bu
durum ise C. monogyna tiiriiniin ¢icek ve yapraklarinda bulunan indirgeyici bilesiklerinin
cok fazla ¢oziinememis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Fe™i indirgeyici antioksidan giic (FRAP) testi sonuglarina gore yine en yiiksek
aktiviteyi R. discolor tiirii ¢iceklerinin etanol ekstresi gostermistir ve bu aktivitenin
standart antioksidanlar tokoferol ve BHA’dan daha yiiksek oldugu anlasiimistir.
Ekstrelerin sahip oldugu indirgeme kuvvetlerinin biiylikten kiiciie dogru siralanist su
sekilde olmaktadir: BHT > RD Cigek Etanol Ekstresi > Tokoferol > RD Yaprak Etanol
Ekstresi > BHA > RD Ci¢ek Su Ekstresi > AM Cicek Etanol Ekstresi > RD Yaprak Su
Ekstresi > CM Cicek Etanol Ekstresi > CM Yaprak Etanol Ekstresi > CM Cicek Su
Ekstresi > CM Yaprak Su Ekstresi > AM Tohum Etanol Ekstresi > AM Yaprak Etanol
Ekstresi > RD Meyve Etanol Ekstresi > AM Yaprak Su Ekstresi > RD Ham Meyve Etanol
Ekstresi > RD Ham Meyve Su Ekstresi > AM Cigek Su Ekstresi > AM Tohum Su Ekstresi
> CM Meyve Etanol Ekstresi > CM Meyve Su Ekstresi > RD Meyve Su Ekstresi.

FRAP ve indirgeme kuvveti tayin testleri prensip olarak benzer goriilmektedir. Fakat
testlerin sonuglarina bakildiginda bazi ekstreler i¢in benzer sonuglar bulunmussa da,

bazilar i¢in ¢ok farkli sonuglar saptanmistir. C. monogyna’nin ¢i¢cek ve yapraklarinin
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indirgeme kuvvetleri kontrole ¢ok yakin bulunmusken, FRAP testi sonuglarina gore
yiiksek indirgeyici antioksidan aktivite gostermislerdir.

Serbest radikallerin ortamdan uzaklastirilmalar1 birgok biyomolekiil i¢in hayati
oneme sahiptir. Ciinkii radikalik zincir reaksiyonlar1 radikaller ile baglamakta ve
gelismektedir. Boyle bir durumda yag asitleri, proteinler, monosakkaritler ve hatta DNA
gibi ¢cok onemli biyomolekiillerin stabilitesi bozulmakta ve kanser, damar tikaniklig1 gibi
cesitli hastaliklara sebep olmakta ve yaslanma gibi bir¢ok olguya neden oldugu
bilinmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1989). Calismamizda serbest radikal olarak DPPH’
ve ABTS™ kullamlmistir. Tablo 3.3’de gériildiigii gibi ¢alismada kullanilan biitiin ekstreler
icinde R. discolor tiiriiniin yaprak, ¢igek, ham meyve ve meyve ekstrelerinin daha yiiksek
radikal temizleme aktivitesine sahip oldugu, en yiiksek DPPH’ radikallerini giderme
aktivitesinin ise R. discolor’un c¢icek su ve cicek etanol ekstrelerinde bulundugu
gbzlenmistir. Bu iki ekstrenin DPPH yok etme oranlari, standart antioksidan maddeler
olarak kabul edilen BHT, gallik asit, kuersetin ve pirokatekoldan daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum R. discolor ekstrelerinin daha fazla radikal sondiiriiclilere sahip
olmalariyla agiklanabilir.

Ekstreler icinde DPPH giderme aktivitesinin biiylikten kiiclige dogru siralamasi
Trolox > RD Cigek Etanol Ekstresi > RD Cicek Su Ekstresi > RD Yaprak Etanol Ekstresi
> RD Ham Meyve Etanol Ekstresi > CM Cicek Etanol Ekstresi > Gallik Asit > CM Yaprak
Etanol Ekstresi > RD Ham Meyve Su Ekstresi > AM Cigek Etanol Ekstresi > Kuersetin >
RD Yaprak Su Ekstresi > AM Cicek Su Ekstresi > RD Meyve Etanol Ekstresi > AM
Yaprak Etanol Ekstresi > CM Meyve Etanol Ekstresi > CM Yaprak Su Ekstresi > CM
Meyve Su Ekstresi > BHT > AM Tohum Su Ekstresi > Pirokatekol > CM Cicek Su
Ekstresi > AM Yaprak Su Ekstresi > AM Tohum Etanol Ekstresi > RD Meyve Su Ekstresi
seklindedir. Genelde bitki kisimlarinin etanol ekstrelerinin su ekstrelerinden daha yiiksek
oranda DPPH radikalini yok etmesinin sebebi etanol ekstrelerine bitkinin yapisinda yer
alan serbest radikalleri yok edebilecek bilesenlerin daha iyi ve yiiksek oranda gegmesiyle
agiklanabilir.

Calismamizda arastirdigimiz bir diger antiradikal test olan ABTS™ giderme
aktivitesi testi sonuclarimiza gore bitki ekstrelerinin 100 pg’lik miktarlarimin radikal
giderme aktivitelerine bakildiginda C. monogyna ¢igeklerinin su ve etanol ile yapraklarinin
su ve etanol ekstrelerinin aktivitelerinin yiiksek oldugu ve kuvvetli bir sekilde ABTS™

radikali giderdigi tespit edilmistir. ABTS™ radikali, antioksidan maddeler ile kimyasal
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tepkimeye girerek bir elektron transfer eder ve radikal olmayan ABTS maddesine
doniismektedir. ABTS™ radikali 734 nm’de absorbans veren renkli bir maddedir ve
dolayisiyla bu dalga boyundaki absorbans azalmasi antioksidan aktivitenin
hesaplanmasinda kullanilmaktadir. Ekstreler iginde ABTS radikali giderme aktivitesi
siralamasinin; BHA > CM Cicek Etanol Ekstresi > CM Yaprak Etanol Ekstresi > CM
Yaprak Su Ekstresi > AM Cicek Etanol Ekstresi > CM Ci¢ek Su Ekstresi = RD Yaprak
Etanol Ekstresi > RD Cigek Etanol Ekstresi > RD Yaprak Su Ekstresi > BHT > RD Cicek
Su Ekstresi > Tokoferol > AM Yaprak Su Ekstresi > RD Ham Meyve Etanol Ekstresi >
AM Tohum Etanol Ekstresi > RD Meyve Etanol Ekstresi > AM Ci¢ek Su Ekstresi > RD
Ham Meyve Su Ekstresi > AM Yaprak Etanol Ekstresi > AM Tohum Su Ekstresi > CM
Meyve Etanol Ekstresi > CM Meyve Su Ekstresi > RD Meyve Su Ekstresi seklinde oldugu
tespit edilmistir (Tablo 3.4).

Stiperoksit anyon radikallerinin organizmada meydana gelebileceginden daha
onceden bahsedilmisti. Siiperoksit anyon radikalleri lipit peroksidasyonuna sebep olan
radikallerdir. Bu radikaller biyokimyasal yapilar ile tekimeye girerek doku hasarlarina
sebep olurlar (Halliwell ve Gutteridge, 1999). Ayrica lipid peroksidasyonunu baslatan
hidroksil radikali gibi daha aktif radikalleri olusturabilirler. Siiperoksit anyon radikalleri
Fe’™ii Fe’"ye indirgeyebilirler. Fe** ise Fenton reaksiyonu ile hidrojen peroksitle
tepkimeye girerek olduk¢a reaktif olan OH' radikallerinin olusumuna sebep olurlar.
Bilindigi gibi Fe" nin oksidasyonu sonucu bir ara kompleks olusmakta ve bu ara kompleks
daha sonra Fe™ ve 0O,"’te doniismektedir. Bunun yani sira bazi metabolik olaylarda
laktoperoksidaz enzimi H,O,’1 GSH varliginda suya doniistiirmekte ve bu arada agiga su
cikmakta ve GS radikali meydana gelmektedir. Daha sonra bu radikalin GSH’1n iyonlagsma
formu ile etkilesebilmekte ve bunun sonucunda farkli bir GSSG meydana gelmektedir. Bu
GSSG’nin oksidasyonu sonucu normal GSSG ile O, meydana gelmektedir. Ayrica O, ’in
nonoenzimatik elektron transferleri sonucu da olusabilmektedir. Bunlar gibi farkh
metabolik durumlarda organizmada O,” olusabilmektedir. Iste biitiin bu durumlardan
dolay1 canli organizmalar i¢in O, in giderilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Tez kapsaminda yapilan ¢alismalarda biitliin ekstreler i¢inde en yiiksek siiperoksit
giderme aktivitesinin su ekstrelerinde oldugu belirlenmistir (Tablo 3.6). Ekstrelerinin
bircogunun standart bir antioksidan olan BHT den yiiksek siiperoksit giderme aktivitesi
sergiledikleri goriilmiistiir. Biitliin ekstreler igerisinde ise en yiiksek siiperoksit giderme

aktivitesinin C. monogyna tiriiniin yapraklarinin su ekstresinde oldugu ve standart
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antioksidanlar tokoferol ve BHA’dan daha yiiksek aktiviteye sahip olduklari belirlenmistir.
Ekstreler i¢cinde en yliksek siiperoksit radikali giderme aktivitesi siralamasi; CM Yaprak Su
Ekstresi > CM Cicek Su Ekstresi > Tokoferol > BHA > CM Yaprak Etanol Ekstresi > CM
Meyve Su Ekstresi > AM Tohum Su Ekstresi = RD Meyve Su Ekstresi > AM Cicek Su
Ekstresi > AM Yaprak Su Ekstresi > CM Meyve Etanol Ekstresi > RD Cigek Su Ekstresi >
CM Cigek Etanol Ekstresi > RD Yaprak Su Ekstresi > BHT > RD Ham Meyve Su Ekstresi
> RD Cigek Etanol Ekstresi > RD Meyve Etanol Ekstresi > RD Yaprak Etanol Ekstresi >
AM Yaprak Etanol Ekstresi > AM Cicek Etanol Ekstresi > AM Tohum Etanol Ekstresi >
RD Ham Meyve Etanol Ekstresi seklindedir.

H,0, bir serbest radikal degildir, fakat membranit bastan sona gecebilir ve
membrandaki bir¢cok bilesigi de oksitleyebilir. Daha 6nceden de anlatildigi gibi H,O;,
stiperoksit dismutaz ve diger bir¢ok enzim tarafindan in vivo olarak meydana getirilebilir.
H,0O, mikromolar diizeyde daha az reaktiftir, fakat yiiksek diizeyde birgok seliilar enerji
liretim sistemlerine saldirabilmektedir. Ornegin bir glikolitik enzim olan gliseraldehit-3-
fosfat dehidrogenaz metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerini de
olusturabilmektedir. Ayrica oksijenin de meydana geldigi bu reaksiyonu hizlandirmaktadir.

Bu ¢aligmada ekstrelerin sahip olduklart H,O; giderme aktiviteleri de arastirilmis ve
Sekil 3.13°de goriildiigli gibi bu ¢er¢evede yapilan ¢alismalarda biitiin ekstreler i¢cinde en
yiikksek H,O, giderme aktivitesi R. discolor gigek ekstrelerinde goriilmiistiir. Ekstrelerin
H,0,; giderme aktivitesi siralamasi ise su sekilde olmaktadir: RD Cigek Etanol Ekstresi >
RD Cigek Su Ekstresi > AM Tohum Etanol Ekstresi > AM Cicek Etanol Ekstresi > BHA >
RD Yaprak Etanol Ekstresi > CM Yaprak Etanol Ekstresi > RD Yaprak Su Ekstresi > CM
Cigek Etanol Ekstresi > AM Yaprak Su Ekstresi > BHT > CM Yaprak Su Ekstresi > RD
Ham Meyve Su Ekstresi > CM Cicek Su Ekstresi = AM Yaprak Etanol Ekstresi > AM
Cicek Su Ekstresi > AM Tohum Su Ekstresi > RD Meyve Etanol Ekstresi > CM Meyve
Etanol Ekstresi > CM Meyve Su Ekstresi > RD Ham Meyve Etanol Ekstresi > RD Meyve
Su Ekstresi.

Antioksidan kapasite belirleme testlerinden biri olan metal selatlama, lipid
peroksidayonuna sebep olan metalleri tutukladigindan biiylik bir 6neme sahiptir (Duh ve
ark., 1999). Fenton reaksiyonunda daha onceden anlatildigi gibi antioksidan kapasite
agisindan OH" radikallerinin olusmasma sebep olan Fe™ ve Cu” gibi metallerin
tutuklanmasi son derece 6nemlidir. Bu metal iyonlarimin bulunmasi OH" radikalleri gibi

reaktif radikallerin meydana gelmesini saglar.
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Total indirgenme kapasitesi, antioksidan maddelerin indirgeyici 06zelliklerinin
olabilmesi esasina dayanmaktadir. Indirgeyici antioksidanlar, oksidan maddeleri
indirgeyerek bunlarin zararl etkilerini inhibe ederler. Total indirgenme kapasitesi, ferrik
iyonlarmi (Fe®) ferréz iyonlarina (Fe") indirgeme ve kuprik iyonlarmi (Cu®") kupréz
iyonlarma (Cu”) indirgeme kapasitelerine gore hesaplanmaktadir. Ferrik iyonlarim (Fe’")
ferrdz iyonlarina (Fe®") indirgeme metodunda; K3Fe(CN)g (potasyum ferrisiyanat) bilesigi
antioksidan kapasitesi olan bir madde esliginde Fe(CNg)™* ferrosiyanata doniismektedir.
Burada ferrik iyonlar1 (Fe’™) ferréz iyonlarma (Fe’") indirgenmektedir. Kalitatif veya
kantitatif indirgenme tayini igin ortama FeCl; ilave edilir. Indirgenmis iiriine Fe*" ilavesi,
700 nm’de giiglii absorbansa sahip olan Prussian mavisi renginde bir kompleks olan
Fe4[Fe(CN)g]; olusumuna yol agar. Absorbansdaki artis, kompleksin olusumundan
kaynaklanan artis1 ve dolayisiyla indirgenme kapasitesini gostermektedir (Giilcin ve ark.,
2005).

Ferroz (Fe) iyonu gibi iyonik tiirler, organizmada serbest radikal ve reaktiflerin
tretimini arttirdig1 i¢in bu metallerin etkisi minimize edilmelidir. Bunu saglamak igin ise
metal iyonlarmin selatlanmasi onemli bir yoldur. Metal iyonlar1 selatlama aktivitesi
metallerin katalizledigi oksidasyon reaksiyonlarini engellemek veya geciktirmek igin
siklikla kullanilan 6nemli bir antioksidan metottur. Fenton reaksiyonlari sonucunda
hidrojen peroksite gore daha reaktif ve metabolizmaya daha zararli hidroksil radikali
olusmaktadir. Bundan dolay1r ferr6z iyonlarinin (Fez+) ortamdan giderilmeleri veya
uzaklagtirilmalar1 gerekmektedir. Fenton tipi reaksiyonlarda peroksitlerin ortamda
bulunmalari esnasinda ferrik iyonlar: olusur fakat ferréz iyonlar (Fe*), ferrik iyonlardan
(Fe3+) on kata daha fazla reaktif olduklari i¢cin negatif etkiler biiyiik 6l¢iide giderilmis olur
(Miller, 1996). Ferrozin, ferréz iyonlar1 (Fe*") gibi metal iyonlar1 ile kompleks
olusturmaktadir. Olusan renkli ferrozin-metal kompleksi ise 562 nm’de maksimum
absorbans gostermektedir. Antioksidan maddeler metal selatlayict olarak gdrev yaparak
ferrozin-metal kompleksinin bozulmasina sebep olur. Dolayisiyla metal selatlama
aktivitesinde 562 nm’de absorbansta meydana gelen azalma metal selatlama miktarini
Verir.

Calisma kapsaminda kullanilan ekstrelerin metal selatlama aktiviteleri incelenmistir.
Metot olarak indirgeme kuvveti ile metal selatlama aktiviteleri arasinda bir benzerlik
olmasina ragmen temelde birbirinden tamamen farklidir. Ciink{i metal selatlamada metal

iyonlar1 tutuklanirken, indirgeme kuvvetinde ise indirgeme s6z konusudur. Ekstrelerin
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metal selatlama siralamasi; BHA > AM Tohum Su Ekstresi > Tokoferol > BHT > CM
Cicek Su Ekstresi > RD Cicek Su Ekstresi > AM Cigek Su Ekstresi > RD Cigek Etanol
Ekstresi > AM Yaprak Su Ekstresi > RD Ham Meyve Su Ekstresi > CM Meyve Su
Ekstresi > CM Yaprak Su Ekstresi > RD Yaprak Etanol Ekstresi > AM Cigek Etanol
Ekstresi > RD Meyve Su Ekstresi > RD Yaprak Su Ekstresi > AM Yaprak Etanol Ekstresi
> CM Cigek Etanol Ekstresi > CM Meyve Etanol Ekstresi > CM Yaprak Etanol Ekstresi >
AM Tohum Etanol Ekstresi > RD Ham Meyve Etanol Ekstresi > RD Meyve Etanol
Ekstresi seklinde belirlenmistir (Sekil 3.13-3.15, Tablo 3.8).

Bir ekstrenin antioksidan aktivitesini c¢ok degisik faktorlerin etkileyebilmesi,
antioksidan aktiviteye sebep olan ana kaynagin diger faktorlerin katkisinin tespitini
zorlastirmaktadir. Ana etkenin ne oldugunun tespiti i¢in ekstredeki her bir bilesik hakkinda
indirgeme giicii, serbest metal baglayabilme, radikal giderme, peroksit giderme, siiperoksit
giderme kapasiteleri gibi ¢ok sayida veriye ihtiya¢ vardir.

Total antioksidan aktivitenin diisiikk oldugu ekstrelerdeki bilesiklerin antioksidan
aktivitelerinin de diisiik olacagin1 s6ylemek miimkiin degildir. Ekstrelerde oksidasyonu
hizlandirict maddelerin varligi (serbest gecis metalleri gibi), o ekstrede bulunabilecek
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip bilesiklerin etkisini perdeleyebilir (Giilgin, 2002). Bu
sebeple fenolik bilesik miktar1 ve indirgeme kuvveti yiiksek olan ekstrelerde diisiik
antioksidan aktivite gozlenebilir. Sonuglarimiza gore en yiiksek fenolik bilesik miktarlar:
Sekil 3.16 ve Tablo 3.9°da goriildiigli iizere kuersetin bakimindan R. discolor’un
cigeklerinin etanol ekstresinde, pirokatekol bakimindan yine R. discolor’un g¢igeklerinin
etanol ekstresinde gézlenmistir. En diislik sonuclar ise kuersetin bakimindan A. millefolium
tohum su, R.discolor ham meyve su ve R. discolor meyve su ekstrelerinde, pirokatekol
bakimindan ise C. monogyna meyve etanol ekstrelerinde tespit edilmistir. Ayrica
ekstrelerin yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olmasi onlardaki bilesiklerin de yiliksek
antioksidan aktiviteye sahip olacagini gostermez. Ekstrenin yiiksek aktivitesi, ekstrelerde
bulunan birden fazla maddenin beraberce etkisinden de kaynaklanabilir ve bilesiklerin ayri
ayr1 antioksidan aktiviteleri gozlendiginde ayn1 aktivite elde edilebilir.

Gida endiistrisinde lipid oksidasyon inhibitorii olarak kullanilan biitillenmis
hidroksitoluen (BHT) ve biitillenmis hidroksianisol (BHA) gibi sentetik antioksidanlarin
sagliga zararl etkilerinin belirlenmis olmasi nedeniyle son yillarda dogal antioksidanlar

tizerindeki aragtirmalar yogunlagsmistir (Chen ve ark., 1992).
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Nickavar ve ark., (2006) yaptiklar1 calismada, alt1 (6) Achillea (A. micrantha, A.
filipendula, A. millefolium, A. tenuifolia, A. vermicularis ve A. wilhelmsii) tlirliniin etanol
ekstrelerinin toplam fenolik iceriklerini ve serbest radikal temizleme aktivitesini
incelemisler ve c¢alisma sonunda A. micrantha ve A. millefolium’un 6nemli seviyede
serbest radikal temizleme aktivitesi gosterdigini tespit etmislerdir.

Giorgi ve ark., (2009) iki farkli bolgeden topladiklart Achillea collina bitkisinin
yaprak ve ciceklerinin su ekstrelerinin DPPH radikali temizleme kapasitesi ve toplam
fenolik bilesik miktarini tayin etmislerdir. DPPH radikali temizleme kapasitesinin, ¢icek
ekstrelerinde yapraklardan daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu sonug¢ bizim
calismamizla paralellik gostermektedir. Ciinkii bizim c¢alismamizda A. millefolium
bitkisinin c¢icekleri, yapraklardan daha yiiksek DPPH radikali temizleme kapasitesi
gostermistir (Tablo 3.3). Toplam fenolik bilesik miktarinin ise yaprak ekstrelerinde daha
yiiksek (gallik asit tizerinden 49.00-49.36 mg/gram); cicek ekstrelerinde ise daha diisiik
(gallik asit tizerinden 31.39-32.86 mg/gram) miktarda oldugunu saptamislardir.

Adam ve ark., (2009) Achillea millefolium yapraklarin1 su/asetonitril (70/30)
karisiminda iki farkli yontemle ekstrakte etmisler ve DPPH radikali temizleme
kapasitesiyle toplam fenolik bilesik miktarini tayin etmislerdir. Birinci tip ekstraksiyondan
elde edilen ekstrelerin DPPH radikali temizleme kapasitesini % 17.82, toplam fenolik
bilesik miktarni kuersetin iizerinden 64.5 mg/100 gram; ikinci tip ekstraksiyondan elde
edilen ekstrelerin DPPH radikali temizleme kapasitesini ise % 18.31, toplam fenolik
bilesik miktarini kuersetin iizerinden 58 mg/100 gram seklinde saptamiglardir. Bu
arastirmacilarin yaptiklar1 c¢alisma sonuclarinin, bizim sonuglarimizla karsilagtirildigi
zaman daha diisiik oldugu goriilmektedir. Sonuclarimiza gére 4. millefolium yapraklarmin
DPPH radikali temizleme kapasitesi su ekstresinde % 80.79, etanol ekstresinde % 88.31
olarak bulunmusken (Tablo 3.3), toplam fenolik bilesik miktar1 su ekstresinde 78 ng/g,
etanol ekstresinde ise 128 pg/g olarak belirlenmistir (Tablo 3.9).

Yapilan bagka bir ¢alismada Achillea collina bitkisi biri normal, digeri azot yoksunu
olmak {iizere iki farkli toprakta yetistirilmis ve bu ortamlarda yetisen bitkilerin yaprak,
cicek ve koklerinin metanol ekstreleri hazirlanip bu ekstrelerin DPPH radikali temizleme
kapasitesi ve toplam fenolik bilesik miktarlar1 saptanmistir. Calisma sonunda DPPH
radikali temizleme kapasitesinin normal toprakta yetisen yaprak ve koklerde daha yiiksek
oldugu gozlenirken, azot yoksunu toprakta yetisen ¢icek ekstrelerinin daha yiiksek radikal

temizleme kapasitesine sahip oldugu belirlenmistir. Toplam fenolik bilesik miktarlarinin
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ise, azot yoksunu toprakta yetisen yaprak ve kok ekstrelerinde daha yiiksek bulunurken
(gallik asit iizerinden yaprakta 43.7 mg/gram, kdkte 12.2 mg/g), normal toprakta daha
diisiik bulunmustur (gallik asit iizerinden yaprakta 26.8 mg/g, kokte 4.5 mg/g). Cicek
ekstrelerinde ise tam tersi bir sonu¢ gézlenmistir; normal sartlarda yetisen ¢iceklerde 26.4
mg/g, azot yoksunu toprakta yetisen ciceklerde ise 23.9 mg/g fenolik bilesik bulunmustur
(Giorgi ve ark., 2009b).

Candan ve ark., (2003) Achillea millefolium bitkisinin metanolik ekstraktinin ve
esensiyal yaglarinin antioksidan aktivitelerini incelemislerdir. Ekstrelerin DPPH, hidroksil
ve siiperoksit radikali temizleme kapasitelerinin yiiksek oldugunu tespit etmigler, fakat
esensiyal yaglarin metanol ekstrelerine oranla ¢cok daha yiiksek DPPH ve hidroksil radikali
temizleme kapasitelerine sahip oldugunu, fakat hi¢ siiperoksit radikali temizleme aktivitesi
gostermediklerini belirlemislerdir.

Potrich ve ark., (2010) ise Achillea millefolium bitkisinin etanol/su (80/20)
ekstrelerini elde etmis ve DPPH radikali temizleme kapasitelerini incelemislerdir.
Aragtirma sonucunda 300 pg/mL konsantrasyondaki bitki ekstresinin % 72 oraninda DPPH
radikali yok ettigini saptamislardir. Bizim calismamizda ise A. millefolium bitkisine ait
DPPH radikali yok etme yiizdeleri 500 pg/mL konsantrasyondaki ekstreler i¢in % 79.94-
91.03 arasinda degismektedir (Tablo 3.3).

Kintzios ve ark., (2010) Achillea millefolium yapraklarimin metanol ve su
ekstrelerinin DPPH radikali yok etme kapasitesini incelemis ve metanol ekstresinin % 83,
su ekstresinin % 68 oraninda DPPH radikali yok ettigini tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda ise A. millefolium yapraklarinin etanol ve su ekstrelerinin DPPH radikali
temizleme kapasitesi incelenmis ve etanol ekstresinin % 88.31, su ekstresinin % 80.79
oraninda oldugu tespit edilmistir (Tablo 3.3). Bu sonuca bakarak A. millefolium
yapraklarinin etanol ekstresinin metanol ekstresine oranla daha iyi radikal temizleme
kapasitesine sahip oldugunu sdyleyebiliriz.

Vitalini ve ark., (2006) aralarinda Achillea distans ve Achillea moschata’nin da
bulundugu bir grup bitkinin metanol ekstrelerinin toplam fenolik bilesik miktarlarini gallik
asit lizerinden incelemis ve Achillea distans’in 110.42 mg/g, Achillea moschata’nin 88.12
mg/g oraninda toplam fenolik bilesige sahip olduklarini tespit etmislerdir.

Trumbeckaite ve ark., (2011) Achillea millefolium bitkisinin yaklasitk 10 cm
uzunlugundaki en iyi ¢igeklenme donemindeki halini, biitiin olarak toplayip, kurutup su

/etanol (60/40) ekstrelerini elde etmislerdir. Bu arastirmada DPPH radikali temizleme
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kapasitesini HPLC cihaziyla 6lgmiis ve rat kalp mitokondrilerinde H,O, olusumunu nasil
etkiledigini incelemisler yiiksek oranda DPPH radikali temizleme kapasitesi, % 45 H,O,
olusumunu inhibe etme oranina sahip oldugunu belirlemislerdir.

Froehlicher ve ark., (2009) Crataegus monogyna c¢igeklerinin, kuru ve taze
meyvelerinin, ¢iceklenme bolgeleri ve farklilasmamis dokularindan iiretilen kirmizi ve sart
hiicre dizisi kisimlarinin metanol/aseton/su ve etil asetat ekstresi olmak iizere iki farkll
ekstresini hazirlamis ve bu ekstrelerin ABTS, DPPH radikalleri temizleme kapasiteleriyle
toplam fenolik ve flavonoid bilesik miktarlarini belirlemislerdir. Calisma sonunda kirmizi
hiicre dizilerinin metanol/aseton/su ekstresinin yiiksek DPPH ve ABTS radikali temizleme
aktivitesi gosterdigini ve en yiiksek toplam fenolik bilesik miktarmin (12333 mg/100
gram) bu ekstrede oldugunu saptamiglardir. Taze meyveler, kuru meyveler, ciceklenme
bolgeleri ve ¢igeklerin metanol/aseton/su ekstrelerinin de yiiksek DPPH ve ABTS radikali
temizleme kapasitesine sahip oldugu gozlenmistir. Toplam flavonoid igeriginin ise en
yiksek cicek etil asetat ekstresinde bulundugu belirlenirken metanol/aseton/su
ekstrelerinde hi¢ flavonoid tespit edilememistir.

Tadic ve ark., (2008) Crataegus monogyna ve Crataegus oxycantha meyvelerinin
karisiminin etanol ekstrelerini elde ettikten sonra bu ekstrelerin toplam fenolik bilesik,
toplam flavonoid miktarlari, DPPH radikali temizleme kapasitesi ve yetigkin erkek ratlar
lizerinde anti-inflamatuar etkilerini incelemislerdir. Calisma sonunda toplam fenolik
bilesik miktarim1 gallik asit tizerinden 35.4 mg/gram, flavonoid miktarini ise % 0.14 kuru
meyve agirligr olarak saptamislardir. Bu iki meyve karisimi ekstrelerinin DPPH radikali
temizleme kapasitesinin yiiksek oldugunu belirleyen arastirmacilar, bu ekstreleri 50, 100,
200 mg/kg dozlarinda ratlara oral yolla verdiklerind bu ratlarin pengelerindeki 6demi
sirastyla % 20.8, % 23 ve %36.3 oraninda azalttiklarini tespit etmislerdir.

Yapilan baska bir calismada aralarinda Achillea millefolium ¢igeklerinin ve
Crataegus monogyna meyvelerinin de yer aldigi bir grup bitkinin su ekstrelerinin ABTS
radikali yok etme kapasiteleri ve toplam fenolik bilesik miktarlar1 tayin edilmistir.
Arastirma sonucunda A. millefolium ¢igek su ekstrelerinin, C. monogyna meyve su
ekstrelerinden daha yiikksek ABTS radikali yok etme aktivitesine sahip oldugu
belirlenmistir. Bu sonu¢ bizim c¢alisma sonuclarimizla parelellik gdstermektedir. Cilinkii
bizim calismamizda 4. millefolium ¢igek su ekstresinin % 63.9, C. monogyna meyve su
ekstresinin ise % 50.76 ABTS radikali yok etme kapasitesine sahip oldugu gozlenmistir.

Toplam fenolik bilesik miktarlar1 -kuersetin tizerinden- bu ¢alismada C. monogyna meyve
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su ekstresinde, A. millefolium ¢igek su ekstresinden ¢ok daha yliksek miktarda iken, bizim
calismamizda A. millefolium ¢igek su ve C. monogyna meyve su ekstresinde hemen hemen
ayni bulunmustur (74 pg/mg, 72 pg/mg, sirastyla) (Kiselova ve ark., 2006).

Chu ve ark., (2003) Crataegus pinnatifida bitkisine ait kuru meyvelerin su
ekstrelerinin DPPH radikali temizleme kapasitesini incelemigler ve konsantrasyona baglh
olarak DPPH yok etme yiizdelerinin su sekilde siralandigini tespit etmislerdir: 10 pg/mL %
21.22, 100 pg/mL % 48.47, 200 pg/mL % 63.54, 500 pg/mL % 90.19, 1000 pg/mL %
96.88. Bu sonuglar, C. pinnatifida meyve su ekstresi bizim c¢alismamizda kullanilan C.
monogyna meyve su ekstresinden daha yiiksek DPPH radikali temizleme kapasitesine
sahip oldugunu gostermistir. Cilinkii bizim calismamizda C. monogyna meyve su
ekstresinin 500 pg/mL’lik konsantrasyonunun DPPH radikali temizleme kapasitesi %
87.22 bulunurken (Tablo 3.3), bu arastirmacilar C. pinnatifida meyve su ekstresinin 500
pg/mL’lik konsantrasyonunun DPPH radikali temizleme kapasitesini % 90.19 olarak tespit
etmislerdir.

Kirakosyan ve ark., (2003) Crataegus monogyna ve Crataegus laevigata bitkilerinin
kuraklik ve soguk stresine maruz birakildiklar1 zaman fenolik bilesik miktarlarinin nasil
etkilenecegini incelemislerdir. Calisma sonunda Crataegus monogyna bitkisinde soguk
stresinin hemen hemen biitiin fenolik bilesik miktarlarini arttirdigini, fakat ABTS radikali
temizleme kapasitesini diiglirdiigiinii saptamiglardir.

Bahorun ve ark., (2003) Crataegus monogyna bitkisinin kallus adi verilen
farklilasmamis dokularim1 6nce aseton/su (70/30) karisiminda, daha sonra metanolde
ekstrakte edip bu ekstrelerin ABTS radikali temizleme kapasitesi, FRAP testi, toplam
fenolik bilesik, toplam proanthocyanidin, toplam anthocyanin ve toplam flavonoid icerigini
belirlemislerdir. Arastirma sonunda, kallus kiiltiirlerinin gelisimi siirdiik¢e toplam fenolik,
proanthocyanidin, anthocyanin ve flavonoid miktarimin yiikseldigi ve buna bagli olarak da
ABTS ve FRAP aktivitesinin de arttig1 belirlenmistir. Ancak bu artis 35. glinden sonra
azalmaya baslamis ve deney 45. gilinde sonuc¢landirilmistir. Bu sonuglar bizim caligsma
sonuclarimizla paralellik gostermektedir. Clinkii bizim sonuglarimizda da toplam fenolik
bilesik miktarlar1 arttikga antioksidan kapasiteyi belirleyen diger testlerin sonuglar1 da
yiiksek ¢ikmaktadir.

Liu ve ark., (2010a) Crataegus pinnatifida meyvelerinin tohumlar1 c¢ikarildiktan
sonra mikrodalga 1sinlar1 altinda etanol ekstrelerini elde edip bu ekstrelerin toplam fenolik

bilesik, DPPH radikali, hidroksil radikali, siiperoksit radikali, lipid peroksidasyon ve
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indirgeme kuvveti testlerini gerceklestirmislerdir. Calisma sonuglarina goére ekstrelerin
toplam fenolik bilesik miktar1 96.9 mg/g gallik asit, DPPH radikali yok etme kapasitesi
200 pg/mL i¢cin % 87.8, hidroksil radikali yok etme kapasitesi 500 pg/mL icin %90.8,
stiperoksit radikali yok etme kapasitesi 4000 pg/mL i¢in % 49.8, lipid peroksidasyonu
inhibe etme aktivitesi 200 pg/mL igin % 72 olarak tespit edilmistir. indirgeme kuvveti
tayini sonuclart ise ekstrenin konsantrasyonuna bagli olarak dogru orantiyla artmis ve 5
pg/mL i¢in 0.115, 10 pg/mL i¢in 0.146, 50 pg/mL i¢in 0.405, 100 ug/mL i¢in 0.613 ve 500
pg/mL icin 1.575 absorbans goézlenmistir. Bu arastirmacilarin yaptigi ¢alisma sonuglarinin
bazilar1 bizim sonuglarimizdan yiiksek, bazilar ise diisiiktiir. Ornegin, bu calismada DPPH
radikali temizleme kapasitesi ve indirgeme kuvveti tayini C. pinnatifida meyvesinde, bizim
calismamizdaki C. monogyna meyvesinden daha yiliksek bulunmustur. Fakat siiperoksit
radikali temizleme kapasitesi, bizim ¢alismamizda daha diisiik konsantrasyondaki meyve
ekstresi (100 pg/mL) yiizde olarak daha yiiksek (% 87.83) siliperoksit radikali temizlemistir
(Tablo 3.5 ve Tablo 3.6).

Yapilan baska bir caligmada ise aralarinda Crataegus monogyna’nin da yer aldigi
dogal ortamda yetisen birkac¢ bitkinin meyvesinin su, etanol ve metanol ekstreleri elde
edilerek bu ekstrelerin toplam fenolik bilesik miktari, DPPH ve ABTS radikali temizleme
kapasiteleri belirlenmistir. Calisma sonunda, toplam fenolik bilesik miktarlart su
ekstresinde 450 mg/100 g gallik asit, metanol ekstresinde 600 mg/100g, etanol ekstresinde
ise 2068 mg/100g bulunmustur. Bu sonuglar, bizim calisma sonuc¢larimizdan farklilik
gostermektedir. Ciinkii bizim g¢alismamizda C. monogyna meyvelerinin su ekstresinin
etanol ekstresiyle hemen hemen esit miktarda kuersetin ve pirokatekol ihtiva ettigi
saptanmistir (Tablo 3.9). Bu aragtirmacilarin yaptig1 ¢aligmada DPPH radikali yok etme
kapasitesi en diisiik su ekstresinde, en yiikksek etanol ekstresinde gozlenirken, bizim
calismamizda C. monogyna meyve su ve etanol ekstreleri arasinda DPPH radikali yok
etme kapasitesi bakimindan cok biiyiik farklar gozlenmemistir (% 87.22, % 88.22,
sirasiyla). ABTS radikali yok etme kapasitesi bu bilim adamlari tarafindan en diisiik meyve
su ekstresinde, en yliksek metanol ekstresinde saptanmigtir. Yine bu meyvelerin TBARS
inhibe etme yiizdesi, bu inhibisyon testinde standart kabul edilen heksanal ile
karsilastirilmis ve heksanalin TBARS inhibisyonu % 91 olarak tespit edilirken, C.
monogyna meyvelerinin TBARS inhibisyonu % 85 olarak saptanmistir (Ganhao ve ark.,

2010).
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Li ve ark., (2010) Crataegus pinnatifida (CB) ve Crataegus pinnatifida typica (CBS)
meyvelerinin metanol ekstrelerini elde edip bu ekstrelerin toplam fenolik, toplam
flavonoid, toplam antioksidan, DPPH, siiperoksit radikalleri temizleme aktivitesi ve
indirgeme kuvveti tayini testlerini gerceklestirmislerdir. Calisma sonunda, toplam fenolik
bilesik miktar1 tannik asit iizerinden CBS’de 54.33 mg/g, CB’de 101.56 mg/g; toplam
flavonoid bilesik miktar1 katesin tizerinden CBS’de 11.25 mg/g, CB’de 44.52 mg/g; toplam
antioksidan aktivite BHT {izerinden CBS’de 23.72 mg/g, CB’de 119.81 mg/g; DPPH
radikali temizleme kapasitesi a-tokoferol lizerinden CBS’de 34.50 mg/g, CB’de 62.75
mg/g; sliperoksit radikali temizleme kapasitesi gallik asit iizerinden CBS’de 58.95 mg/g,
CB’de 166.36 mg/g; indirgeme kuvveti tayini sonuglar1 ise 200 pg/mL’lik bitki ekstreleri
icin absorbans olarak CBS’de 0.29, CB’de 0.55 seklinde tespit edilmistir. Bu sonuglar
yapilan biitiin testlerde Crataegus pinnatifida meyvelerinin metanol ekstresinin, Crataegus
pinnatifida typica meyvelerinin metanol ekstresinden daha yiiksek aktiviteye sahip
oldugunu gostermektedir.

Egea ve ark., (2010) Crataegus monogyna (CM), Crataegus azarolus (CA) ve Rubus
ulmifolius (RU) tiirlerini de igeren bir grup bitkinin meyvelerinin fosfat tamponunda
ekstrelerini elde ederek cesitli antioksidan testler gerceklestirmislerdir. Hidroksil radikali
yok etme kapasiteleri reaksiyon ortaminda askorbat varliginda CM % 81.04, CA % 78.61,
RU % 64.64 oraninda, askorbat olmayan reaksiyon ortaminda ise CM % 73.27, CA %
75.30 ve RU % 12.08 oraninda tespit edilmistir. HO, yok etme kapasiteleri ise CM igin %
86.39, CA ig¢in % 12.90 ve RU i¢in % 78.21 olarak belirlenmistir. Toplam fenolik bilesik
miktarlar ise gallik asit {izerinden su sekilde saptanmistir: CM i¢in 216.61 mg/100 g, CA
icin 379.16 mg/100 g, RU i¢in 297.39 mg/100 g. Bu c¢aligmadaki H,O, yok etme
kapasiteleri bizim calismamizla karsilastirildigi zaman C. monogyna igin ¢ok yiliksek
bulunmustur. Ciinkii bizim c¢alismamizda C. monogyna meyvelerinin H,O, yok etme
kapasiteleri % 15-16 civarinda iken bu arastirmacilar tarafindan gerceklestirilen bu
calismada % 86.39 olarak tespit edilmistir. Rubus tiirii icin H,O, yok etme kapasitesi bizim
calismamizda Rubus discolor meyve su ekstresinde % 7.88, meyve etanol ekstresinde %
17.69 bulunmusken, bu ¢alismada Rubus ulmifolius meyvesinde % 78.21 gibi ¢ok yiiksek
oranda bulunmustur.

Pande ve Akoh (2010) yapmis olduklar1 ¢aligmada aralarinda Crataegus sp.’nin de
yer aldig1 birkag¢ bitkinin yaprak, meyve ve tohumlarinin lipofilik (heksan/etanol) ve

hidrofilik (aseton/su/asetik asit) ekstrelerini elde edip bu ekstrelerin toplam polifenol
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icerikleriyle, FRAP ve ABTS testlerini ger¢eklestirmislerdir. Toplam fenolik bilesik
miktar1 hidrofilik tohum ekstresinde 82.9 mg gallik asit/100 gram, lipofilik tohum
ekstresinde 32 mg/100 g, hidrofilik meyve ve kabuk ekstresinde 120 mg/100 g, lipofilik
meyve ve kabuk ekstresinde 15.8 mg/100 g, hidrofilik biitiin meyve ekstresinde 125
mg/100 g, lipofilik biitiin meyve ekstresinde 17.1 mg/100 g, hidrofilik yaprak ekstresinde
148 mg/100 g, lipofilik yaprak ekstresinde ise 27.6 mg/100 g olarak saptanmistir.
Hidrofilik ekstrelerin FRAP testinde en yiiksek sonuclar yaprak ekstresinde gozlenirken,
en diisiik sonuglar tohum ekstresinde; lipofilik ekstrelerin FRAP testinde en yiiksek
sonuclar tohum ve yaprak ekstresinde, en diisiik sonuglar meyve ve kabuk ekstresinde
gozlenmistir. Hidrofilik ekstrelerin ABTS testinde ise en yiiksek sonuglar yaprak
ekstresinde, en diisiik sonuclar tohum ekstresinde; lipofilik ekstrelerin ABTS testinde en
yiiksek sonuglar tohum ekstresinde, en diisiik sonuglar meyve ve kabuk ekstresinde
gozlenmistir.

Liu ve ark., (2010b) yapmis olduklari baska bir ¢calismada Crataegus pinnatifida
bitkisinin procyanidinlerini ekstrakte edip hidroksil radikali ve siiperoksit radikali giderme
aktivitelerini incelemisleridir. Calisma sonunda ekstrelerin hidroksil radikali giderme
aktivitesini % 92.2, siiperoksit radikali giderme aktivitesini ise yaklagik % 90 olarak
belirlemislerdir.

Barros ve ark., (2011) Crataegus monogyna bitkisinin tomurcuk ¢igek, cicek, ham
meyve, meyve ve olgun meyvelerinin petrol eteri ekstrelerini elde etmis ve bu ekstrelerin
karbohidrat, protein, yag, seker ve enerji miktarlarini, yag asitleri kompozisyonunu,
tokoferol, askorbik asit ve karoten miktarlarin1 ve toplam fenolik, toplam flavonoid
igerikleri ile DPPH radikali yok etme aktiviteleri ve indirgeme kuvvetini saptamislardir.
Calisma sonunda besin miktarlar1 ve enerji degerlerinin yer aldigi Tablo 4.1’de de
gortldiigli gibi; en yiiksek nem miktar1 ham meyve ekstresinde, en yliksek karbohidrat
miktar1 olgun meyve ekstresinde, en yiiksek protein miktar1 tomurcuk ¢igek ekstresinde, en
yiiksek lipid miktari ¢igek ekstresinde, en yiiksek enerji miktar1 ham meyve ekstresinde, en
yiikksek fruktoz ve glukoz miktarlari olgun meyve ekstresinde, en yiliksek siikroz miktari
cicek ekstresinde, en yiiksek trehaloz miktar1 tomurcuk ¢icek ekstresinde, en yliksek

toplam seker miktar1 ise olgun meyve ekstresinde gozlenmistir.
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Tablo 4.1. Crataegus monogyna petrol eteri ekstresinin besin ve enerji miktarlari (Barros ve ark., 2011)

Tayin Edilen Tomurcuk Ham Olgun
Parametre Cicek Cicek Meyve Meyve Meyve
(g/100g)

Nem 70.68 69.83 76.81 60.00 59.76
Karbohidrat 75.71 77.42 91.24 91.99 92.75
Proteinler 15.18 11.75 5.57 3.97 3.40
Yaglar 2.33 3.57 0.80 0.83 0.60

Enerji 384.53 388.84 394.43 391.32 389.98
Fruktoz 2.17 3.44 0.29 7.24 10.16
Glukoz 7.54 7.91 1.48 33.39 44.44
Siikroz 1.19 2.02 0.36 0.14 0.66
Trehaloz 0.48 0.11 0.08 0.25 0.36
Toplam 11.38 13.48 2.21 41.03 56.07
Sekerler

Ayni ¢alismada Crataegus monogyna bitki kisimlarinin petrol eteri ekstrelerinin yag
asitleri kompozisyonuna bakildiginda en yliksek palmitik asit ve stearik miktar sirastyla %
15.52 ve % 2.96 ile olgun meyve ekstresinde, en yliksek oleik asit miktar1 % 13.92 ile
meyve ekstresinde, en yliksek linoleik asit miktar1 % 58.48 ile ham meyve ekstresinde, en
yiiksek linolenik asit miktar1 % 29.51 ile cicek ekstresinde, en yiiksek total doymus yag
asitleri miktar1 % 62.93 ile olgun meyve ekstresinde, en yliksek doymamis yag asitleri
miktar1 ise % 75.05 ile ham meyve ekstresinde belirlenmistir. Arastirmacilar bu bitkinin
vitamin diizeylerini de incelemis ve o-tokoferol miktarinin 113.42 mg/100 gram ile en
fazla meyve ekstresinde, B-tokoferol miktarinin 4.27 mg/100 gram ile en fazla ¢igcek
ekstresinde, y-tokoferol miktarinin 22.76 mg/100 gram ile en fazla ¢igek ekstresinde, o-
tokoferol miktarinin 22.73 mg/100 gram ile en fazla cicek ekstresinde, toplam tokoferol
miktarinin 159.84 mg/100 gram ile en fazla ¢igek ekstresinde, askorbik asit miktarinin
408.37 mg/100 gram ile en fazla gicek ekstresinde, B-karoten miktarinin 94.15 mg/100
gram ile en fazla olgun meyve ekstresinde oldugunu belirlemislerdir.

Ayni1 ¢alismada toplam fenolik bilesik miktar1 ise tomurcuk ¢icek ekstresinde 275.25
mg gallik asit/gram, ¢igek ekstresinde 330.32 mg/g, ham meyve ekstresinde 701.65 mg/g,
meyve ekstresinde 274.27 mg/g, olgun meyve ekstresinde ise 247.03 mg/g olarak tespit

edilmistir. Ekstrelerin toplam flavonoid bilesik miktar1 katesin {izerinden tomurcuk ¢igek
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ekstresinde 106.84 mg/g, cicek ekstresinde 103.78 mg/g, ham meyve ekstresinde 436.34
mg/g, meyve ekstresinde 21.70 mg/g, olgun meyve ekstresinde ise 22.26 mg/g olarak
saptanmistir. DPPH radikali temizleme aktivitesi, indirgeme kuvveti ve TBARS inhibisyon
kapasitesi ise en yiiksek ham meyve ekstresinde gézlenmistir. Toplam fenolik ve flavonoid
icerigi de c¢ok yiiksek c¢ikan ham meyve ekstresi, fenolik ve flavonoid igeriginin
antioksidan kapasiteyi arttirdiginin bir kanit1 olabilir.

Jung ve ark., (2009) Rubus coreanus bitkisinin meyveleri ve bu meyvelerden elde
edilen iki farkli kirmizi sarap tiirtiniin DPPH radikali yok etme kapasitesini incelemislerdir.
Caligma sonunda 500 ve 1000 pg/mL’lik bogiirtlen ekstrelerinin DPPH radikali yok etme
kapasitelerini sirasiyla % 59 ve % 79 olarak hesaplamislardir. Kirmizi saraplarin 500
pg/mL’lik ekstrelerinin DPPH yok etme yiizdeleri ise sirasiyla % 19 ve % 48 olarak
belirlenmistir. Bu c¢alismadaki R. coreanus meyve ekstresinin DPPH radikali temizleme
kapasitesi 500 pg/mL’lik meyve ekstresinde % 59 bulunmusgken, bizim ¢alismamizda R.
discolor meyve etanol ekstresinin 500 pg/mL’lik O6rneginde % 89.03 olarak tespit
edilmistir. Bu sonuca bakarak R. discolor meyvelerinin R. coreanus meyvelerinden daha
yiiksek DPPH radikali temizleme kapasitesine sahip oldugu sdylenebilir.

Martini ve ark., (2009) yaptiklar1 calismada Rubus ulmifolius bitkisinin yapraklarinin
su ekstresini elde edip, toplam fenolik bilesik igeriginin ABTS radikali temizleme
kapasitelerini incelemislerdir. Calisma sonunda ABTS radikalini inhibe etme yiizdeleri;
gallik asit % 3.26, ellagik asit % 10.68, ferulik asit % 6.03, kafeik asit % 0.00, rutin %
7.15, kuersetin 3-O-B-D-glukopiranozid % 4.00, kuersetin % 0.00 ve kaempferol % 0.60
seklinde tespit edilmistir.

Garzon ve ark., (2009) Rubus glaucus bitkisinin meyvelerinin toplam fenolik
igerigini ve ABTS ile FRAP testlerini gerceklestirmislerdir. Calisma sonunda toplam
fenolik bilesik miktarin1 gallik asit lizerinden 294 mg/100 g olarak tespit ederken, ABTS
radikali temizleme ve FRAP aktivitesinin yiiksek oldugunu saptamislardir.

Yapilan bir ¢alismada aralarinda Rubus idaeus ve Rubus fruticosus meyvelerinin de
bulundugu birka¢ bitki tiiriiniin renkli meyvelerinin antosiyanin miktarlart ve DPPH
radikali temizleme kapasiteleri incelenmistir. Analiz sonunda Rubus idaeus meyvesinde
14.9 mg/kg katesin, 22.7 mg/kg ellagik asit, 18.1 mg/kg epikatesin, 0.3 mg/kg kuersetin;
Rubus fruticosus meyvesinde 19.5 mg/kg ellagik asit, 1.9 mg/kg katesin, 24.6 mg/kg
epikatesin, 16.0 mg/kg rutin, 1.8 mg/kg kuersetin tespit edilmistir. Antosiyaninlerin ve

flavonol ile fenolik asit karisgtminin ayri ayrt DPPH radikali temizleme kapasitesi
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incelenmis ve sonucta antosiyaninlerin her iki bitki meyvesinde de ayni oranda DPPH
radikali yok ettigini, flavonol ve fenolik asit karisiminda ise Rubus fruticosus meyvesinin
daha yiiksek oranda DPPH radikali yok ettigi anlasilmistir (Jakobek ve ark., 2009).

Ju ve ark., (2009) Rubus coreanus bitkisinin meyvelerini fermente ettikten sonra
fenolik bilesiklerini  karakterize edip, DPPH radikali temizleme kapasitelerini
incelemislerdir. Calisma sonunda fermente edilen meyvelerin, fermente edilmeyen dogal
meyvelere oranla ¢ok daha yiiksek fenolik bilesik miktarina sahip oldugu ve daha yiiksek
oranda DPPH radikali temizledigi belirlenmistir.

Khanizadeh ve ark., (2009) Rubus idaeus bitkisinin 8 farkli genotipinin meyvelerinin
toplam fenolik bilesik miktar1 ile FRAP aktivitesini incelemisler ve ¢alisma sonunda R.
idaeus bitkisine ait farkli genotiplerin meyvelerinin yiiksek oranda fenolik bilesik
miktarina ve yiiksek FRAP aktivitesine sahip oldugunu belirlemislerdir.

Michalczyk ve ark., (2009) aralarinda Rubus idaeus meyvelerinin de bulundugu
birka¢ bitkinin meyvelerinin 40 °C’de havada kurutulmasi ve dondurarak -23 °C’de
kurutulmasinin ardindan metanol ekstrelerini elde etmislerdir. Arastirmacilar daha sonra
meyvelerin bu kurutulma sekillerine bagli olarak toplam polifenol igeriginin ve antioksidan
aktivitelerinin nasil degistigini incelemislerdir. Calisma sonunda havada kurutulan R.
idaeus meyvelerinde polifenol igerigi daha yiliksek olmasina ragmen antioksidan aktivite
dondurularak kurutulan meyve ekstrelerinde daha ytiksek bulunmustur.

Wang ve ark., (2009) yapmis oldugu calismada Rubus idaeus bitkisinin meyvelerinin
olgunlagma yiizdeleri sirasiyla 5, 20, 50, 80 ve 100 oldugunda toplayip, bu meyvelerin
toplam fenolik bilesik miktarlart ve DPPH radikali temizleme kapasitelerini
belirlemislerdir. Calisma sonunda, en yiiksek DPPH radikali giderme aktivitesi % 50
oraninda olgunlasan meyvelerde, en diisik DPPH radikali giderme aktivitesi ise % 5
oraninda olgunlasan meyvelerde gozlenmistir. Toplam fenolik bilesik sonuglarina gore
meyvelerin olgunlagma yiizdeleri arttik¢a fenolik igerigin azalmakta oldugu belirlenmistir.
Sirasiyla, gallik asit lizerinden fenolik bilesik miktarlari; % 5 olgunlasmis meyvede 800
mg/100 g, % 20 olgunlasmis meyvede 580 mg/100 g, % 50 olgunlasmis meyvede 410
mg/100 g, % 80 olgunlagsmis meyvede 390 mg/100 g, % 100 olgunlagmis meyvede ise 365
mg/100 g seklinde siralanmaktadir. Bu calismanin sonuglari, toplam fenolik bilesik
miktarinin artmasiyla radikal temizleme kapasitesinin de arttig1 seklindeki bir¢ok caligma

sonuglariyla ¢elismektedir.

157



Ku ve Mun (2008) Rubus coreanus bitkisinin tohumlarinin etanol ekstrelerinin ve bu
tohumlardan elde edilen saraplarin antioksidan kapasitesini incelemislerdir. Caligma
sonunda DPPH radikali, siliperoksit radikali ve H,O, temizleme kapasiteleri her iki
ekstrenin de % 90’1n {lizerinde oldugu belirlenirken, sarap ekstresinin taze ekstreden daha
yiksek DPPH radikali temizleme kapasitesine sahip oldugu tespit edilmistir. Bu
calismanin sonuglart bizim ¢aligma sonuglarimizla paralellik gostermektedir. Clinkii bizim
calismamizda R. discolor bitkisine ait ekstrelerin DPPH radikali, siiperoksit radikali ve
H,0, temizleme kapasiteleri ¢ok yiiksek bulunmus ve calismamizda kullanilan C.
monogyna ve A. millefolium bitkilerinden ¢ok daha yiliksek antioksidan kapasiteye sahip
oldugu belirlenmistir.

Ogawa ve ark., (2008) aralarinda Rubus fruticosus ve Rubus idaeus’un da bulundugu
10 farklr bitkinin meyvelerini taze iken toplayip, dondurarak kurutmus daha sonra toz
halinde saklanmig ekstrelerinin antioksidan kapasitelerini incelemislerdir. Calisma sonunda
R. fruticosus meyvelerinin DPPH radikali temizleme kapasitesi % 51, ABTS radikali yok
etme kapasitesi % 26, FRAP aktivitesi ise 124 mg troloks/mL; R. idaeus meyvelerinin
DPPH radikali temizleme kapasitesi % 46, ABTS radikali yok etme kapasitesi % 23,
FRAP aktivitesi ise 94 mg/mL olarak tespit edilmistir. Bizim calismamizda R. discolor
bitkisine ait meyve ekstrelerinin ABTS radikalleri temizleme kapasiteleri bu
arastirmacilarin ¢alisma sonuglariyla benzer 6zellikler gostermektedir. Bizim ¢alismamizda
R. discolor meyve su ekstrelerinin ABTS radikali temizleme kapasitesi % 24.64, etanol
ekstrelerinin % 64 olarak gozlenmistir. DPPH radikali yok etme aktivitesi ise R. discolor
meyve su ekstresinde % 43.47, meyve etanol ekstresinde % 89.03 olarak belirlenmistir. Bu
sonuglara bakarak R. discolor meyvesinin R. fruticosus ve R. idaeus meyvelerinden daha
yiiksek radikal giderici aktiviteye sahip oldugu sdylenebilir.

Kafkas ve ark., (2008) yapmis olduklar1 ¢calismada Rubus idaeus bitkisinin 7 farkl
genotipine ait meyvelerin toplam fenolik, toplam seker, toplam yag asidi ve ABTS radikali
temizleme kapasitelerini incelemislerdir. Calisma sonunda farkli genotipteki meyvelerin
toplam fenolik miktar1 gallik asit lizerinden 748.7-1246.9 png/g arasinda, ABTS yok etme
kapasitesi 17.9-32.7 umol troloks/g arasinda degiskenlik gosterirken, biitiin genotiplerde
18:1 n9, 18:2 n6 18:3 n3 yag asitlerinin toplam yag asitlerinin yaklagik % 90’11
olusturmakta oldugu belirlenmistir. Seker oranlarinin ise siikroz 7.46-13.12 g/kg, glukoz
21.15-27.72 g/kg, fruktoz 25.09-34.95 g/kg, toplam seker miktar1 ise 56.32-78.82 g/kg

arasinda degiskenlik gosterdigi belirlenmistir.
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Yapilan bagka bir calismada Rubus sp. tiirlerine ait meyvelerin aseton ekstrelerinin
toplam fenolik bilesik miktarlar1 tespit edilip, bu meyvelerin insan kanser hiicreleri
tizerindeki etkileri incelenmistir. Calisma sonunda meyvelerin toplam fenolik bilesik
miktarlarinin 180.2-317.2 mg gallik asit/g arasinda degistigi belirlenmistir. Yine calisma
sonunda ekstrelerin insan kanser hiicrelerinde hiicre proliferasyonun ve apoptozisi azalttig1
tespit edilmistir (Wang ve ark., 2008).

Dall’Acqua ve ark., (2008) Rubus ulmifolius bitkisinin metanol ekstrelerinin ABTS,
DPPH radikali temizleme kapasiteleri ve toplam fenolik bilesik miktarlarini tayin
etmiglerdir. Calisma sonunda R. ulmifolius bitki ekstrelerinin yliksek oranda ABTS ve
DPPH radikali temizleme kapasitesi gosterdiklerini tespit ederken, gallik asit iizerinden
2.76 mg/L toplam fenolik bilesik miktarina sahip oldugunu belirlemislerdir.

Luther ve ark., (2007) Rubus occidentalis bitkisinin tohumlarinin etanol ekstrelerinin
DPPH radikali temizleme kapasitesi ve toplam fenolik bilesik miktarlarini tespit
etmiglerdir. Arastirma sonunda R. occidentalis tohum etanol ekstrelerinin yaklasik % 90
oraninda DPPH radikalini giderdigi ve 11.8 mg/g gallik asit iizerinden toplam fenolik
icerige sahip oldugu belirlenmistir.

Pantelidis ve ark., (2007) yaptiklar bir calismada aralarinda Rubus idaeus ve Rubus
fruticosus bitkilerinin de bulundugu birkag bitki meyvelerinin askorbik asit, toplam fenolik
bilesik miktari, FRAP aktivitesi ve hidroksil radikali yok etme kapasitelerini
incelemislerdir. Calisma sonunda askorbik asit miktarinin R. idaeus meyvelerinde 16.8-
37.7 mg/100 g arasinda, R. fruticosus meyvelerinde 14.3-17.5 mg/100g arasinda
degiskenlik gosterdigi ve R. fruticosus meyvelerinde daha az miktarda oldugu
belirlenmistir. Toplam fenolik bilesik miktarlar1 ise gallik asit {lizerinden R. idaeus
meyvelerinde 1052-2494 mg/100 g arasinda, R. fruticosus meyvelerinde 1703-2349
mg/100 g arasinda degisim gostermektedir. FRAP aktivitelerinin askorbik asit tizerinden R.
idaeus meyvelerinde 77.7-145.4 pmol/g arasinda, R. fruticosus meyvelerinde ise 113.6-169
umol/g arasinda degistigi gozlenmistir. Hidroksil radikali yok etme kapasitelerinin ise R.
idaeus meyvelerinde %57.1-92.2 araliginda, R. fruticosus meyvelerinde ise %95.9-98.9
araliginda degismekte oldugu tespit edilmistir. Bu g¢alismanin sonuglarinin gostermis
oldugu gibi toplam fenolik ve askorbik asit gibi bitkide antioksidan bilesikler olarak kabul
edilen maddelerin miktar ile antioksidan kapasite arasinda dogru bir orantinin oldugu

rahatlikla soylenebilir.
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Motamed ve Naghibi (2010) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada aralarinda Rubus sanctus
tiiriinlin de yer aldig1 birkag¢ bitkinin meyvelerinin metanol/su (8/2) ekstrelerinin toplam
fenolik bilesik ve toplam flavonoid miktari, DPPH radikali temizleme kapasitesi, ksantin
oksidaz inhibisyonu, lipid peroksidasyonun inhibisyonu (toplam antioksidan aktivite) ve
deoksiriboz inhibisyonunu incelemislerdir. Arastirma sonunda ekstrelerin DPPH radikali
temizleme kapasitesi % 83.27, ksantin oksidaz inhibisyonu % 5.38, toplam fenolik bilesik
miktar1 gallik asit lizerinden 4.52 mg/g, toplam flavonoid miktar1 rutin {lizerinden 4.66
mg/g olarak saptanmistir. Ekstrelerin lipid peroksidasyon inhibisyonunun % 4.38,
deoksiriboz inhibisyonunun ise yaklasik % 45 civarinda oldugu belirlenmistir. Bu
calismanin sonuglarina gore bizim c¢alismamizda kullanilan R. discolor meyve etanol
ekstresinin DPPH radikali temizleme kapasitesi (% 89.03), R. sanctus meyve metanol/su
ekstresinden (% 83.27) daha yiiksek bulunmustur.

Serteser ve ark., (2008) yapmis olduklari bir ¢alismada aralarinda Crataegus
tanacetifolia (CT), Crataegus bornmuelleri (CB), Crataegus orientalis (CO), Crataegus
szovitsii (CS), Crataegus curvisepala (CC), Crataegus monogyna subsp. monogyna
(CMM), Crataegus monogyna subsp. azarella (CMA), Crataegus microphylla (CMi),
Rubus discolor (RD), Rubus canescens (RCC), Rubus sanctus (RS) ve Rubus caesius (RC)
bitkilerinin de yer aldig1 bir grup bitkinin su/metanol (1:1) ekstrelerinin DPPH radikali
temizleme kapasitesi, metal selatlama aktivitesi, H,O, giderme aktivitesini belirlemislerdir.
Calisma sonucunda Crataegus tirlerinde en ylksek DPPH giderme aktivitesi CMi
ekstresinde gozlenirken, Rubus tiirlerinde RCC ekstresinde gézlenmistir. Metal selatlama
aktivitesi sonuglari, Crataegus tiirlerinde CT % 36.45, CB % 28.41, CO % 32.74, CS %
35.26, CC % 38.26, CMM % 37.52, CMA % 38.05, CMi % 32.86 scklinde siralanirken en
yiiksek CC ekstresinde; Rubus tiirlerinde metal selatlama aktivitesi RD % 52.47, RCC %
53.41, RS % 50.14, RC % 51.36 seklinde siralanimis ve en yiiksek RCC ekstresinde
gbzlenmistir. H,O, giderme aktiviteleri Crataegus tiirlerinde CT % 20.26, CB % 18.65,
CO % 22.54, CS % 23.14, CC % 17.65, CMM % 25.32, CMA % 21.32, CMi % 24.62
seklinde siralanirken en yilksek CMM ekstresinde; Rubus tiirlerinde H,O, giderme
aktiviteleri RD % 44.26, RCC % 42.65, RS % 38.54, RC % 40.25 seklinde siralanmis ve
en yiiksek RD ekstresinde gézlenmistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara gére metal
selatlama ylizdeleri bizim ¢alismamizdaki C. monogyna bitki kisimlarina ait ekstrelerin
sonuclariyla (%23.52-57.17) ve R. discolor bitki kisimlarina ait ekstrelerin sonuglartyla (%

6.7-54.58) benzerlik gostermektedir. H,O, giderme aktiviteleri ise bizim ¢alismamizda
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kullanilan C. monogyna bitki kisimlarina ait ekstrelerde birbirine yakin degerlerde (%
15.44-30.13) ve R. discolor bitki kisimlarina ait ekstrelerde ¢ok daha yiiksek miktarlarda
(% 7.88-100) bulunmustur.

4.2. In vivo Ortamda Bitki Ekstraktinin Etkisi

Calismamizda ¢ farkli bitkinin farkli kisimlarimin su ve etanol ekstrelerinin
antioksidan aktivileri, farkli metodlarla incelenmis ve yapilan antioksidan aktivite
testlerinin sonuglarina gore en fazla antioksidan aktivite gosteren bitkinin Rubus discolor
tiiriinlin  ¢igeklerinin olduguna karar verilmistir. Bu nedenle de yaptigimiz in vivo
deneylerde R. discolor’un c¢iceklerinin ekstresinin kullanilmasi uygun bulunmustur.
Etanoliin ratlarda olusturabilecegi depresyon (doza bagimli), duyarsizlik, anestezi, narkoz,
koma, solunum yetmezligi ve 6liim, asidoz, elektrolit bozukluklari, goz ile iist hava yollar
irritasyonu gibi daha bir¢ok endikasyonlart nedeniyle ekstraksiyon isleminin su ile
yapilmast yani R. discolor’un c¢igeklerinin su ekstresinin ratlara verilmesi uygun
gorilmiistiir.

Bu calismada kullandigimiz R. discolor ¢igek su ekstresinin Wistar ratlarda farkl
dokularda farkli parametreler tlizerinde etkili oldugu goézlemlenmistir. Bu bitkinin H,O,
tarafindan oksidatif strese maruz kalan dokularda lipid peroksidasyonu (LPO) 6nlemedeki
etkileri MDA-TBA diizeyleri belirlenmek suretiyle oncelikli olarak arastirilmistir.
Aragtirma sonucunda R. discolor ekstresinin kas, bobrek, kalp, karaciger, akciger, dalak ve
beyin dokusunda meydana gelen LPO’ya kars1 koruyucu veya diisiiriicii etkilerinin oldugu
tespit edilmistir. Bu azaltici veya koruyucu etkinin bitkinin fitokimyasal icerigine bagh
oldugu sdylenebilir. Bununla beraber R. discolor ekstresinin LPO iizerindeki bu olumlu
etkilerinin yam sira dokulardaki glutatyon ve toplam protein diizeyleri iizerindeki etkileri
de arastirilmistir. Calisma sonuglarimiza gore akciger ve dalak GSH seviyesi hari¢ geriye
kalan diger tiim dokularda bitki ekstresinin GSH seviyesinde olumlu etki gdsterdigi
anlagilmistir. Toplam protein seviyeleri ise akciger ve kas dokusu hari¢ geriye kalan biitiin
dokularda R. discolor ekstresi verilen RD ve RD+HP gruplarinda ya korunmus ya da
artmistir. Bu sonuglar, kullanilan ekstrenin dokulardaki LPO seviyesi {lizerinde gostermis
oldugu etki ile paralellik gostermekte olup calismamizda kullandigimiz bitki tiirlinlin
LPO’yu onleme o6zelliklerinin yaninda antioksidan molekiillerin aktiviteleri tizerinde de

olumlu etkilere sahip olduklarini gostermektedir. GSH ve toplam protein seviyeleri
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tizerinde dalak GSH seviyesi diginda biitiin dokularda yalnizca H,O, uygulanan grupta
olumsuz yani kontrole gore diisiiriicii etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bilindigi tizere
H,0; bir serbest radikal degildir. Membran1 bastan sona gecebilir ve membrandaki birgok
bilesigi de oksitleyebilir.

H,0,, siiperoksit dismutaz ve diger bir¢ok enzim tarafindan in vivo olarak meydana
getirilebilir. HO,, mikromolar diizeyde daha az reaktiftir fakat yiliksek diizeyde birgok
seliilar enerji iiretim sistemlerine saldirabilmektedir. Ornegin bir glikolitik enzim olan
gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz enzimini inaktive edebilmektedir. H,O, ayn1 zamanda
gecis metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerini de olusturabilmektedir. Ayrica
oksijenin meydana geldigi bu reaksiyonu hizlandirmaktadir.

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri (ROS)
kapsamina girer ve serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Ciinkii Fe™ veya
diger gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu sonucu, siiperoksit radikalinin (O;")
varliginda ise Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen
radikali olan hidroksil radikali (OH") olusturur (Giilgin, 2002).

Fe? + H,0, — Fe” + OH + OH (Fenton Reaksiyonu)

0, + H,0, + H — 0, + H,0 + OH  (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Yukarida anlatilan 6zelliklere sahip olan H,O, bizim ¢alisjmamizda da buna benzer
etkiler gosterip, dokularda LPO olusumunu arttirip, GSH ve toplam protein diizeylerini
olumsuz yonde etkilemis olabilir.

Bu sonuc¢larimizi destekleyen bitkisel kaynakli ¢ogu arastirmada da deneysel
asamada kullandigimiza benzer dokular iizerinde olusturulan oksidatif strese karsi
fitokimyasallarin koruyucu 06zelliklerinin yaninda antioksidan molekiillerin aktivitesini
arttirict yonde etkileri olduklar1 ortaya konmustur. Ozsahin (2010)’in yaptig1 calismada
kayist ve liztim ekstresinin serum, eritrosit, karaciger, bobrek ve beyinde olusturulan
LPO’ya kars1 koruyucu etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Caligmada kayis1 ve {liziim
ekstraktinin eritrosit disindaki tiim dokularda glutatyon ve total protein seviyesi ilizerinde
olumlu etki gosterdigi ve miktarlarinda artisa neden oldugu saptanmistir. Giilgin (2002)
yaptig1 calismada mide iilseri olusturulan ratlarda 1sirgan otunun su ekstresinin mide
mukoza ilserini % 61.1 oraninda engelledigini tespit etmistir. Bakirel ve ark., (2003)
yaptiklari bir calismada deneysel olarak hiperkolesterolemi ve arterosklerozis olusturulmus
tavsanlara Pistacia terebinthus L. ekstresi vermisler ve bu bitki ekstresinin tavsanlarda

karaciger dokusunda hidropik dejenerasyon ve lezyonlarinin gelisimini durdurdugunu hatta
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azalttigini tespit etmislerdir. Feng ve ark., (2005) calismalarinda yeni dogmus ratlarin
beyinlerindeki iskemik hasarin iiziim ¢ekirdegi ekstresi tarafindan azaltildigini ve LPO’nun
onlendigini saptamiglardir. Hwang ve ark., (2004) yetiskin gerbillerde 6n beyin iskemik
hasarimin 5. dakikasindan itibaren néronal hasara karsi {iztim ¢ekirdegi ekstresi uygulamis
ve bu ekstrenin hasar azaltici etkisi oldugunu tespit etmislerdir. Oboh ve ark., (2007) in
vitro sartlarda beyin dokusunda Fe™ ile olusan LPO’ya kars1t kirmiz1 ve yesil biberlerin
koruyucu etkilerini incelemislerdir. Calisma sonunda biber ekstresinin beyinde meydana
gelen LPO sonrasinda olugsan MDA miktarin1 6nemli oranda azalttigini, bu azaltici ve
koruyucu etkinin ise biberlerin igerdigi fenolik bilesiklerden kaynaklandigini ileri
siirmiislerdir.

Konyalioglu ve Karamenderes (2005) Tiirkiye’de dogal olarak yetisen Achillea bitki
ekstrelerinin insan eritrosit ve 16kositlerinde H,O, kaynakli oksidatif strese karsi koruyucu
etkisini aragtirmiglardir. Calisma sonunda Achillea tiirlerinin LPO’nun 6nlenmesinde dogal
bir antioksidan kaynagi oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu bitki tiirlerinin icerdikleri
flavonoid ve total fenol icerigine bagli olarak eritrosit ve 16kositlerde GSH seviyesini ¢ok
yiiksek oranda arttirdigim1 gostermislerdir. Eritrositler {izerinde yapilan baska bir
aragtirmada ise Magnifera indica’nin H,O, ile indiiklenen lipit peroksidasyonuna kars1
eritrositlerde diren¢ olusturdugu belirlenmistir (Rodriguez ve ark., 2006).

Bhatia ve Jain (2004) fare karacigerinde oksidatif stres karsisinda 1spanak bitkisinin
LPO ve GSH iizerinde azaltic1 etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Dixit ve Kar (2009)
ise kabak, turp, havug, bezelye gibi bazi bitki kabuklarinin ferrik siilfat, hidrojen peroksit
ve karbon tetrakloriir ile olusturulan LPO’ya karsi karacigerde koruyucu etkilerinin
oldugunu, bu degisimin ise c¢alismalarinda kullandiklar1 bitki kabuklarinin igerdigi
polifenol ve flavonoid igeriginden kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Bagchi ve ark.,
(1998) caligmalarinda LPO’ya kars1 tiziim cekirdeklerinin hem karaciger hem de beyin
dokularinda MDA seviyesini azalttigin1 ve bu azalmanin {iziim ¢ekirdeginin miktarina
bagli oldugunu saptamis ve bu etkinin iiziim cekirdeklerinin igerdigi fenollere bagh
olabilecegini bildirmislerdir. Durak ve ark., (1999b) yaptiklar1 bir ¢alismada siyah {iziim
ekstresinin plazma antioksidan seviyesini belirgin bir sekilde arttigini belirlemislerdir.

Skrzydlewska ve ark., (2001) yesil ¢ay ekstresi verilen ratlarin serum, beyin ve
karaciger dokularinda LPO’ya kars1 etkilerini incelemislerdir. Calisma sonunda yesil ¢ay
verilen ratlarin karaciger dokusunda GSH-Px ve GSH rediiktaz enzim seviyelerinin

arttigini, LPO’nun gostergesi olarak kabul edilen LOOH, 4-HNE ve MDA bilesiklerinin
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miktarlarmi azalttigini tespit etmislerdir. Ancak ayn1 dokuda GSH miktarinda da azalma
oldugu goriilmiistiir. Serumda yesil ¢ay ekstresi verilen grupta GSH seviyesinin arttigi,
buna karsin MDA seviyesinin ise belirgin sekilde azaldigi gozlenmistir. Ayni ¢alismada
merkezi sinir sistemine ait dokularda SOD ve GSH-Px enzimlerinin aktivitelerinin LPO
nedeniyle azaldigi ancak, yesil cay ekstresi verildikten sonra CAT ve GSH rediiktaz
enzimlerinin aktivitelerinin arttigi, LOOH, 4-HNE ve MDA bilesiklerinin seviyelerinin de
onemli 6l¢iide azaldig1 belirlenmistir. Bu arastirmacilar farkli dokulardaki LPO sonucunda
meydana gelen hasarlarin bu dokulara ait hiicrelerin zarlarindaki degisiklikler nedeniyle
olustugunu iddia etmislerdir. Yine bu c¢aligsmada bitki ekstresi verilen gruplara ait ratlarin
dokularindaki koruyucu ve oOnleyici etkilerin bitki ekstresinin ihtiva ettii flavonoid,
fenolik bilesik gibi bitki kimyasallarindan kaynaklaniyor olabilecegini ileri siirmiislerdir.
Bizim calismamizda elde edilen sonug¢larimiz bu c¢alisma sonuglarini destekler
niteliktedir. Yaptigimiz ¢caligmada akciger ve dalak dokusu hari¢ diger tiim dokularda GSH
seviyesinin bitki ekstresi verilen RD ve RD-+HP gruplarinda korundugu ya da arttigi
belirlenirken, H,O, verilen HP grubunda dalak dokusu hari¢ diger biitiin dokularda GSH
seviyesinin azaldig1 saptanmustir. R. discolor ekstresi verilen RD grubunun beyin, kalp ve
bobrek dokularinda GSH seviyesi artarken, karaciger ve kas dokusunda korunmus; R.
discolor ekstresi ve H,O, verilen RD+HP grubunun kalp ve bobrek dokularinda ise GSH
seviyesinin arttig1 goriilmiistiir. GSH seviyelerindeki bu artmanin ya da koruyucu etkinin
bitki ekstresinin antioksidan 6zelligine baglanabilecegi gibi H,O,’e karst bir adaptasyon
mekanizmasi oldugu soylenebilir. Ciinkii GSH, oksidatif strese karsi savunma sisteminin
en Onemli basamagini olusturmaktadir (Ahmed ve ark., 2000). Oksidatif stresin zayif
oldugu durumlarda devreye giren adaptasyon mekanizmalar1 sonucunda GSH diizeyi
artmaktadir. H,O; verilen HP grubunun hemen hemen biitiin dokularinda GSH seviyesinin
azalmasi bu dokularda H,O, kaynakli oksidatif stresin gii¢lii oldugunu ve artan GSSG
olusumuna bagli olarak GSH diizeyinin azalmakta oldugunu gostermektedir (Zhang ve
ark., 2005). Hiicre icerisinde GSSG’nin GSH’a indirgenmesini katalizlemekle gorevli olan
enzim, glutatyon disiilfid rediiktaz enzimidir. Sitosole yerlesen bu enzim, aktivitesi
sirasinda bir kofaktor olan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat’a (NADPH) gereksinim
duymaktadir. Normal fizyolojik kosullar altinda GSSG, NADPH bagimli bir enzim olan
GSH rediiktaz tarafindan GSH’a indirgenir ve bu sekilde bir redoks dongiisii meydana
gelir. Hiicrenin indirgeme kapasitesi yetersiz kaldiginda GSH/GSSG oraninda azalmalar

meydana gelir (Cnubben ve ark., 2001). Boylece reaktif oksijen tiirlerine olan duyarliligin
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artmasi ile antioksidan savunma sistemi basarisizlia ugrayarak GSH miktarinda azalma
meydana gelebilir. Bizim c¢alismamizda H,O, verilen gruba ait dalak dokusunda GSH
seviyesinde bir azalma olmadigr gozlenmistir. Bu olay H,O, reaktifinin dokudaki
konsantrasyonuna ve dokunun yapisina bagli olarak meydana gelmis olabilir. GSSG
miktarinin artmast durumu ise NADPH iiretim yollarindaki herhangi bir bozuklugu
gostermekte veya enzimin inaktivasyonu sonucu hiicre ici GSH miktarinin azalmasi
anlamina gelmektedir. Hiicre tipine bagli olarak degisiklik gostermekle beraber GSH’1in
hiicre i¢i konsantrasyonu yaklasik 0.5-10 mM diizeyindedir. Karaciger konsantrasyonu ise
4-8 mM’dir. Hiicrede total GSH’1n % 5’inden daha az1 okside formda bulunur (Reed,
2001). GSSG hayvansal hiicrelerde protein sentezini inhibe edebilmektedir. GSSG’nin bu
etkisi hiicrede intraselliiler GSSG diizeylerinin neden normalden ¢ok diisiik oldugunu ve
eritrositler, karaciger ve kalp gibi organlardan plazmaya neden GSSG salindigim
agiklamaktadir. GSH metabolik ¢evrimde sabit bir oranda korunur. Insan eritrositlerinde
yar1 omrii 4 giin, sigan karacigerinde ise 3 saattir. Eritrositlerdeki dongiisii safraya GSSG
veren karacigere benzer olarak ATP-bagimli bir transport sistemi ile plazmaya hiicrelerden
GSSG’nin taginmasini igerir. Karaciger de siirekli olarak plazmaya GSH vermektedir
(Halliwell ve Gutteridge, 1989). Cesitli organ ve dokulardaki GSH igerigi, diisitk molekiil
agirlikli tiyoller ve total non-proteinlerin en az % 90’11 olusturmaktadir. Karacigerin GSH
igerigi, bobrek ve testislerden yaklasik iki kat, akcigerden yaklasik ii¢ kat daha fazladir
(Reed, 2001). Beyindeki GSH derisimi 1-3 mM’dir. Bu organdaki GSH homeostasisi
baskin olarak GSH yapitaglarinin beyin icerisindeki sirkiilasyonu ile saglanmaktadir.
Bununla birlikte beyinde GSH sentezi i¢in gereken yapitaslar1 kan-beyin engelini gegerek
beyne ulasmaktadirlar (Dringen, 2000).

R. discolor ekstresinin Wistar ratlarin yag asidi bilesimi lizerindeki etkileri
incelendiginde; bobrek dokusunda 16:0 ve 16:1 yag asitlerinin kontrole gore biitiin
gruplarda azaldigi, 18:1 ve 18:2 yag asitlerinin HP grubunda arttigi,, RD ve RD+HP
gruplarinda ise azaldig1 belirlenmistir. Bobrek dokusunda 18:0, 20:4 ve 22:6 yag asitlerinin
ise gruplar arasinda degisiklik gostermedigi saptanmistir. Karaciger dokusunda 16:0 ve
22:6 yag asitleri seviyesinin HP grubunda arttigi ancak diger gruplarda degisiklik
gostermedigi gozlenirken, 16:1, 18:0, 18:1 ve 20:4 yag asitleri seviyesinin biitiin gruplarda
azaldig1 belirlenmistir. Beyin dokusunda 16:0, 16:1, 18:1, 20:4 ve 22:6 yag asitleri
seviyeleri bitki ekstresi ve H,O, verilen RD+HP grubunda artarken, 18:0, 18:1, 18:2 yag

asitlerinin seviyeleri bitki ekstresi verilen RD grubunda azalmis, diger yag asitleri kontrol
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grubuna kiyasla istatistiksel olarak bir degisiklik gostermemistir. Kas dokusunda 16:0, 18:1
ve 18:2 yag asitleri seviyelerinin RD ve RD+HP gruplarinda artarken HP grubunda
degisiklik gostermedigi, diger yag asitlerinin ise kontrol grubuna kiyasla degisiklik
gostermedigi saptanmistir. Kalp dokusunda 18:2 yag asidi seviyesinin HP grubunda arttig1,
22:6 yag asidi seviyesinin RD ve RD+HP grubunda azaldig, geriye kalan diger biitiin yag
asitlerinin ise kontrol grubuna goére degismedigi belirlenmistir. Dalak dokusunda 16:0 ve
20:4 yag asitlerinin RD ve RD+HP gruplarinda azaldigi, 22:6 yag asidinin ise ayni
gruplarda arttig1 saptanirken, 18:0 ve 18:2 yag asitlerinin sadece RD+HP grubunda azaldigi
gozlenmistir. Akciger dokusunda 16:1 ve 18:2 yag asitleri seviyesinin biitiin gruplarda,
18:0 seviyesinin ise sadece HP grubunda azaldig1 belirlenmistir. Serumda 16:0 yag asidi
seviyesinin RD ve RD+HP gruplarinda, 18:0 seviyesinin ise sadece RD+HP grubunda
arttigt gozlenirken, 18:1 ve 18:2 seviyelerinin biitiin gruplarda arttigi, 20:4 ve 22:6
seviyelerinin ise biitiin gruplarda azaldig1 belirlenmistir. Bu sonuglara bakildiginda H,O,
verilen HP grubunda genelde biitiin dokularda yag asitlerinin etkilenmedigi, R. discolor
ekstresi verilen RD ve RD+HP gruplarinda yag asitleri miktarinin degistigi goriilmektedir.
Bu durum ratlara verilen bitki ekstrelerinin yag asitleri metabolizmasini etkilemesinden
kaynaklanabilir.

Insanlarin da i¢inde yer aldig1 memeli grubunda iki farkli yag asidi metabolizmasi
etkili olmaktadir. Bunlardan birincisi viicutta karbonhidrat ve aminoasit onciillerden de
nove olarak sentezlenen ve doku fosfolipidlerinde ve depo lipidlerinde yer alan palmitik
(16:0), palmitoleik (16:1), stearik (18:0), oleik (18:1), eikosenoik, dokosanoik ve
lignoserik asit ile nervonik asitler; ikincisi ise linoleik (18:2, n6) ve linolenik asitler (18:3,
n3) ile baglayan esansiyel yag asidi metabolizmasidir. ikinci yag asidi metabolizmasi
memeliler i¢in esansiyel yag asiti metabolizmasi olarak bilinir. Ciinkii bu metabolizmanin
baslamasi icin gerekli olan 18:2 n6 ve 18:3 n3, 6zellikle karasal ortamda yasayan memeli
organizmalar i¢in A'? desaturaz ve A" desaturaz enzimleri bulunmadig igin de nove olarak
sentezlenemezler; ancak besin yoluyla viicuda alinmalar1 gerekmektedir (Tvrzicka ve ark.,
2002; Antueno ve ark., 2001; Duplus ve Forest, 2002). 14:0, 16:0, 18:0, 18:1 gibi yag
asitleri ise, endojen olarak sentezlenen yag asitleridir.

Bu c¢alismada palmitik asit (16:0) seviyesinin kas, serum, beyin dokusunda bitki
ekstresi verilen gruplarda kontrol grubuna gore arttigi; dalak ve bobrek dokularinda
azaldig1 belirlenmistir. Bu sonuglarin bitki ekstrelerinin lipid biyosentezinde gorevli olan

asetil CoA karboksilaz ve yag asidi sentetaz gibi enzimlerin aktivitesini etkilemesinden
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kaynaklandigin1 s6yleyebiliriz. Clinkii palmitik asit, yag asidi sentezinde son {iriin olup,
yag asidi sentetaz enzimi tarafindan sentezlenir ve bazi enzimatik reaksiyonlarla serbest
hale gelir. Palmitik asit miktarinin artmis olmasi yag asidi sentezi olaymnin artmasiyla
aciklanabilir. Buna bagl olarak palmitik asit miktarinin azalmasi ise yag asidi sentezinin
azalmastyla agiklanabilir. Palmitik asit hiicrelerin ihtiyaglaria gore fosfolipid, sfingolipid,
trigliserit, kolesterol esteri sentezi igin A’ desaturaz (Stearoil CoA) enzimi tarafindan
palmitoleik aside (16:1) donistiiriiliir veya elongaz enzimi tarafindan stearik asit (18:0)
sentezinde kullanilir. Stearoil CoA desaturaz (SCD) enzimi, palmitik asit ve stearik asidi
substrat olarak kullanan bir enzim olup, palmitik asitten palmitoleik asit, stearik asitten
oleik asit gibi tek ¢ift baga sahip yag asitlerinin olusumunu katalizler. Ayrica bu enzimin
memelilerin  birgcok dokusunda bulundugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda
palmitoleik asit miktarimin bitki ekstresi verilen gruplarda kontrol grubuyla karsilastirildig:
zaman serum ve beyin dokusunda arttig1, akciger, karaciger ve bobrek dokularinda ise
azaldig1 saptanmistir. Bitki ekstresi verilen gruplarda stearik asit seviyesi serumda
artarken, beyin, karaciger ve dalak dokularinda azalmistir. Serumdaki bu artisin SCD
enzim aktivitesinin artmasindan, beyin, karaciger ve dalak dokularindaki azalmanin ise
ayni enzimin aktivitesinin engellenmesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. SCD enzimi
palmitik asit ve stearik asidi substrat olarak kullanmakta ve bu yag asitlerini palmitoleik
asit ve oleik aside doniistiirmektedir. Bu enzimin aktivitesinin beslenme ve hormonal
degisimler gibi durumlardan etkilendigi bilinmektedir. SCD enzimi endoplazmik retikulum
membranina bagli bir enzimdir ve bu olaylar endoplazmik retikulumda meydana
gelmektedir. Doymus yag asitleri olan palmitik asit ve stearik asidin doymamais yag asitleri
olan palmitoleik asit ve oleik aside doniistiiriilmesi hiicre icindeki denge i¢in ¢ok
onemlidir. Stearik asidin sentezi ise palmitik asitten zincir uzatilma reaksiyonuyla
saglanmaktadir. Bunu saglayan enzim olan elongaz enzimi hiicre membraninin
akiskanliginin korunmasinda ¢ok onemli bir yer tutar. Ciinkii stearik asit miktar1 hiicre
icinde artt181 ve hiicre fosfolipitlerine katilmas1 ya da hiicredeki trigliseritlerle beraber depo
edilmesi saglanamadig1 zaman hiicrede anormal degisikliklere neden olmaktadir. Elongaz,
yag asidi sentetaz ve SCD enzimlerinin aktiviteleri ve miktarlar1 farkli diyetlerle beslenme,
hormonal degisimler ve beslenmedeki ilave maddeler tarafindan etkilenebilmektedir
(Ntambi, 1999). Oleik asit seviyesinin bitki ekstresi verilen gruplarda kontrol grubuyla
kiyaslandig1 zaman bobrek ve karaciger dokularinda azaldigi, serum ve kas dokularinda ise

arttigr belirlenmistir. Dokularda bu yag asidinin miktarinin azalmast SCD enzim
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aktivitesinin azalmis olmasi, artmasi ise ayni enzimin aktivitesinin artmasiyla aciklanabilir.
Cinkii SCD enzimi stearik asidi substrat olarak kullanmakta ve oleik aside
doniistiirmektedir.

Insanlarda ve memeliler grubunun diger iiyelerinde de nove olarak sentezlenen
monoenoik yag asidi sentezi disinda kalan diger yag asidi metabolizmas1 asir1 doymamis
yag asitlerinin sentezlendigi esansiyel yag asidi metabolizmasi olarak kabul edilmektedir.
Biitiin dokularda bu metabolizma linoleik (18:2) ve linolenik (18:3) yag asitleriyle
baslamaktadir. Bu yag asitlerinin metabolizmasi zincir uzatilmasi ve hidrokarbon zincirine
cift bag girisini saglayan enzimlerin aktive edilmesiyle devam etmektedir. Memeliler ve
insanlar linoleik (18:2) ve linolenik (18:3) yag asitlerinin sentezini saglayan A'? ve A"
desaturaz enzimlerine sahip olmadiklar1 i¢in bu yag asitlerinin sentezini
gerceklestiremezler. Bu yag asitleri beslenme yoluyla disaridan alinirlar ve bu yiizden
esansiyel yag asitleri olarak bilinirler. Memeli organizmalarm hiicrelerinde bulunan A°® ve
A’ desaturaz enzimlerinin aktivitesiyle linoleik asitten (18:2) eikosadienoik asit (20:2),
eikosatrienoik asit (20:3), arasidonik asit (20:4), dokosadieonik asit (22:2),
dokosatetraenoik asit (22:4), dokosapentaenoik asit (22:5) gibi daha uzun zincirli ve agir1
doymamis yag asitlerinin meydana gelmesi saglanir. Bu enzimlerin linolenik asidi (18:3)
substrat olarak kullanmasiyla steridonik asit (18:4), eikosapentaenoik asit (20:5),
dokosapentaenoik asit (22:5) ve dokosaheksaenoik asit (22:6) gibi uzun zincirli ve asir1
doymamis yag asitleri meydana gelir. Linoleik asit (18:2) ve linolenik asit (18:3) yag
asitlerinin A® ve A’ desaturaz enzimleri tarafindan substrat olarak kullanildig: ve zincir
uzatilmasimin meydana geldigi bu metabolik yola A® desaturasyon yolu adi verilir
(Tvrzicka ve ark., 2002; Antueno ve ark., 2001; Duplus ve Forest, 2002; Brener, 2000;
Ntambi, 1999). Serbest radikaller hiicredeki doymamis yag asitlerine, DNA ve protein
molekiillerindeki siilthidril baglarina saldirarak hiicre ve dokulara zarar verir (Machlin ve
Bendich, 1987). Bizim ¢alismamizda bitki ekstresi verilen gruplarda linoleik asit (18:2)
miktarinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda akciger, beyin, bobrek ve dalak dokularinda
azaldigl, serum ve kas dokusunda ise arttigi tespit edilmistir. Linoleik asit miktarinin
azaldig1 dokularda A® desaturasyon yolu enzimleri olan A® ve A’ desaturaz enzimlerinin
aktivitesinin artt1ig1, azaldigi dokularda ise bu enzimlerin aktivitelerinin azaldig
sOylenebilir. Boylece bu dokularda linoleik asit miktarinin neden degistigi agiklanabilir.

Arasidonik asit (20:4), linoleik asitten (18:2) A® desaturasyon yoluyla sentezlenen bir

yag asididir (Brener, 2000). Calisma sonuglarimiza gore arasidonik asit (20:4) miktarinin
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bitki ekstresi verilen gruplarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda beyin dokusunda
artt1g1, serum, karaciger ve dalak dokularinda ise azaldigi gozlenmistir. Ozellikle serumda
linoleik asit miktarinin biitlin gruplarda azaldigi, arasidonik asit miktarinin ise arttig
belirlenmistir. Bu durum beyin dokusunda A® ve A’ desaturaz enzimlerinin aktivitelerinin
azalmasi, serum karaciger ve dalak dokularinda ise A® ve A’ desaturaz enzimleri
aktivitelerinin artmasiyla aciklanabilir. Bu yag asidi miktarindaki degisimler, bitki ekstresi
verilen gruplarda meydana geldigi i¢in bu duruma ratlara verilen bitki ekstresinin neden
oldugunu diistinmekteyiz. Ayrica linoleik asit ve arasidonik asit miktarlarindaki azalma,
eikosanoidlerin senteziyle ilgili olabilmektedir. Ciinkii eikosanoidler arasidonik asidin
lipooksigenaz ve siklooksigenaz enzimleri tarafindan lokotrienler ve prostaglandinlere
dontstiiriilmesini saglarlar. Arasidonik asit miktarinda herhangi bir azalma bu metabolik
yolun aktive olmastyla da aciklanabilir. A® desaturasyon yolunun diger bir son iiriinii olan
dokosaheksaenoik asit (22:6) miktarinin bitki ekstresi verilen gruplarda beyin ve dalak
dokularinda arttig1, serum ve kalp dokularinda ise azaldigi belirlenmistir. Patolojik
sartlarda bu yag asidi miktarinin arttig1 ileri siiriilmiis ve buna neden olarak da bu yag
asidinin sentezinde gorev alan enzimin cesitli hastalik faktorlerinden etkilendigi iddia
edilmistir (Brener, 2000). Bizim c¢alismamizda bu yag asidi miktarindaki artis A®
desaturasyon yolundaki enzimlerin aktivitelerinin azalmasiyla, bu yag asidi miktarindaki
azalma ise bu yoldaki enzimlerin aktivitelerinin artmasiyla agiklanabilir. Ozsahin (2010)’in
yaptig1 ¢alismada bobrekte kayisi ve iiziim ekstreleri verilen gruplarda kontrol grubuna
gore, linoleik asit ile aragidonik asit miktarinin azaldigi buna karsilik serum, karaciger ve
beyinde ise linoleik ve arasidonik asit miktarinin arttig1 belirlenmistir.

Calismamizda bitki ekstrelerinin Wistar ratlarin vitamin ve kolesterol degerleri
tizerindeki etkileri incelendiginde biitiin vitaminlerin hem miktarlar1 hem de degisimlerinin
tim dokularda farkli degerlerde oldugu tespit edilmistir. Sonuglarimiza gore akciger
dokusunda H,O, verilen HP ve RD+HP gruplarinda retinol miktarinin azaldigi, vitamin D,
miktarinin biitlin gruplarda azaldigi, a-tokoferol miktarinin HP grubunda arttigi, RD+HP
grubunda azaldig1 saptanmistir. Vitamin K; seviyesi HP ve RD+HP gruplarinda artarken,
vitamin K; seviyesi ayni gruplarda azalmistir. Kolesterol ve kampesterol seviyesinin biitlin
gruplarda arttig1, B-sitosterol miktarinin ise HP ve RD grubunda arttig1, RD+HP grubunda
ise azaldig1 belirlenmistir. Beyin dokusunda retinol miktart RD grubunda azalirken vitamin
D, miktart bitki ekstresi verilen RD ve RD+HP gruplarinda artmistir. a-tokoferol asetat,

vitamin K; kolesterol ve PB-sitosterol miktarlar1 biitiin gruplarda artarken, kampesterol
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miktar1 aynit gruplarda azalmistir. Bobrek dokusunda retinol, vitamin D,, D3, K;, K,
miktarlarmin bitki ekstresi verilen gruplarda azaldig1 saptanmistir. a-tokoferol miktart RD
grubunda artarken, RD+HP grubunda azalmistir. o-tokoferol asetat, P-sitosterol ve
kolesterol miktarlar1 biitiin gruplarda azalirken, kampesterol miktar1 biitiin gruplarda
artmistir. Dalak dokusunda o-tokoferol, a-tokoferol asetat, vitamin K;, kolesterol,
kampesterol ve [-sitosterol miktarlarmin bitki ekstresi verilen gruplarda azaldig
gbzlenmistir. Kalp dokusunda retinol miktarinin HP grubunda arttig1, vitamin D,, D3, a-
tokoferol, a-tokoferol asetat ve vitamin K; miktarlarinin ise bitki ekstresi verilen gruplarda
azaldig1 belirlenmigtir. Vitamin K, miktarinin HP ve RD gruplarinda arttig1, kolesterol
miktarinin HP grubunda arttigi, RD+HP grubunda ise azaldig1 gozlenmistir. Kampesterol
miktar1 biitiin gruplarda artarken, B-sitosterol miktar1 ayni gruplarda azalmistir. Karaciger
dokusunda retinol, kolesterol ve [-sitosterol miktarlari biitiin gruplarda artmistir. o-
tokoferol ve vitamin K, miktarlarinin bitki ekstresi verilen gruplarda artti1 belirlenmistir.
Kas dokusunda a-tokoferol ve vitamin K; miktarlart bitki ekstresi verilen gruplarda
artarken, [-sitosterol miktar1 aymi gruplarda azalmistir. Vitamin K;, kolesterol ve
kampesterol miktarlar1 biitiin gruplarda artmistir. Serumda ise retinol, o-tokoferol ve
vitamin K; miktarlart HP ve RD gruplarinda azalmistir. GSH-Px, LDL ve kolesterol
miktarlar1 RD+HP grubunda, SOD ise bitki ekstresi verilen gruplarda artmastir.

Domitrovic ve ark., (2008) yapmis oldugu bir ¢aligmada diyetle zeytin ve misir yagi
verilen farelerde diyete demir ilave edildigi zaman karacigerde retinol ve a-tokoferol
miktarlarinda artis oldugu goriilmiistiir. Yine farkli ¢calismalarda demir yoniinden yetersiz
bir diyetin rat karacigerinde ve plazmada retinol seviyesinde azalmaya neden oldugu
ortaya konulmustur (Staab ve ark., 1984; Jang ve ark., 2000). Bizim c¢alismamizda
karaciger dokusunda bitki ekstresi verilen gruplarda retinol ve a-tokoferol miktarlarindaki
artis bu caligmalarin sonuglarina baglanabilir. Ratlara verilen bitki ekstresinin demir
yoniinden zengin olmasi bu sonuglari dogurmus olabilir. Yine kas dokusundaki a-tokoferol
miktarindaki artis da bu durumdan kaynaklaniyor olabilir. Vitamin D, miktarinin karaciger
ve beyin dokusunda bitki ekstresi verilen gruplarda artmis olmasi, bu vitaminin bitkisel
kaynakli olup ratlara bitki ekstreleri yoluyla gecmis olmasiyla agiklanabilir. Ciinki
karaciger bu vitamin igin depo gorevi gdrmektedir. Ozsahin (2010)’in yapmis oldugu
calismada D vitaminin serum, karaciger, bobrek, beyin dokularinda arttigi, a-tokoferol
miktarinin ise kayist ve iiziim ekstresi verilen gruplarda biitiin dokularda arttigi, o-

tokoferol asetat diizeyinin ise serum ve bobrekte azaldigi, fakat beyin ve karacigerde arttigi
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belirlenmistir. Retinol miktarmin ise karaciger ve bobrek dokusunda arttifi, beyin
dokusunda azaldig1r saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda D vitaminin beyin ve karaciger
dokularinda artmis olmasi1 Ozsahin’in calisma sonuglariyla paralellik gostermektedir.
Calisma sonuglarimiza gore beyin, akciger ve karaciger dokularinda a-tokoferol asetat
miktarinin bitki ekstresi verilen gruplarda artmig, bobrek, dalak ve kalp dokularinda
azalmis olmas1 Ozsahin’in ¢alisma sonuglariyla uyum gostermektedir. Bizim calismamizda
bobrek, karaciger ve kas dokularinda bitki ekstresi verilen RD grubunda a-tokoferol
miktarinin  belirgin sekilde arttid1 tespit edilmistir. Bu durum Ozsahin’in calisma
sonuglariyla benzerlik gosterdigi gibi, ratlara verilen bitki ekstresinin bu dokularda
antioksidan savunma sistemine yardimci oldugunu ve bu yiizden a-tokoferol miktarinin
arttigini gosteriyor olabilir.

Yapilan bir ¢alismada Salvia hispanica (Chia) bitkisiyle sicanlar1 beslemisler ve bu
sicanlarin yag asitleri diizeyini incelemislerdir. Calisma sonunda bu si¢anlarda linoleik asit
miktarinda bir degisiklik olmadigini, fakat arasidonik asit miktarimin azaldigi tespit
edilmistir (Ayerza ve Coates, 2005).

Hindistan cevizi yagi ile beslenen ratlarin serum lipidlerinde orta zincirli doymus yag
asitleri olan miristik asit (16:0) ve palmitik asit (16:0) miktarlarinin yiikseldigi
saptanmistir. Ayn1 ¢alismada stearik asit (18:0), oleik asit (18:1), linoleik asit (18:2) ve
arasidonik asit (20:4) miktarlarinin da yiikseldigi belirlenmistir (Mohamed ve ark., 2002).

Kolesterol miktarlarinin dokularda kontrol grubuna gore karsilastirilmasinda serum,
akciger, beyin, karaciger ve kas dokularinda bitki ekstresi verilen gruplarda arttigi, buna
karsin bobrek, dalak ve kalp dokularinda ise azaldig: tespit edilmistir. Daha 6nce yapilmis
olan ¢aligmalar bitki ekstresi verilen hayvanlarda farkli dokularda farkli kolesterol profili
olustugunu gostermistir. Ornegin Ozsahin (2010), yapmis oldugu c¢alismada serum,
karaciger, bobrek ve beyin dokularinda {iziim ve kayisi ekstreleri verilen gruplarda
kolesterol miktarinin arttigini1 géstermistir. Bu sonu¢ doku bazinda bakildigr zaman bizim
calismamizla ortak Ozellikler gdstermektedir. Ntanios ve Jones (1998) yapmis olduklar
calismada fitosterol igeren bir diyetle hamster plazmasinda kolesterol seviyesinde azalma
oldugunu belirlerken, bazi arastirmacilar bir fitosterol olan [-sitosteroliin plazmada
kolesterol miktarin1 6nemli oranda diisiirdiigiinii gostermislerdir. Bitkilerin ihtiva ettigi
sterollerin kolesterol iizerindeki bu etkilerinin yaninda, fenolik igerigi yiiksek olan
bitkilerin de kolesterol {lizerinde olumlu etki gosterdigi ¢esitli c¢aligmalarla ileri

striilmigstiir. Bizim c¢alismamizda kullandigimiz R. discolor g¢igeklerine ait ekstrenin
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fenolik bilesik miktarinin ¢ok yiiksek oldugunu tespit etmistik. Bobrek, dalak ve kalp
dokularinda kolesterol miktarinin bitki ekstresi verilen gruplarda kontrol grubuna kiyasla
belirgin sekilde azalmasi bitki ekstrelerinin fenolik igeriginden kaynaklaniyor olabilir.
Ornegin Tebib ve ark., (1997) yaptiklar1 ¢alismada iiziim ¢ekirdeklerinin ihtiva ettigi tanin
adli flavonoidin plazma kolesteroliine karsi koruyucu etki gosterdigini ileri siirmiislerdir.
Bowers ve ark., (2000) ise yine bitki kaynakli bir bilesik olan resveratroliin kanser
olusumu ve gelisimini 6nledigini ve kolesterol seviyesini de diisiirdiigiinii gostermislerdir.
Zern ve ark., (2003) yaptiklar calismada {iziim ile beslenen deney hayvanlarinda kolesterol
biyosentezinde gorevli bir enzim olan hepatik agil CoA kolesteril agiltransferaz enziminin
aktivitesinin % 27 oraninda azaldigini, buna paralel olarak da bu hayvanlarda kolesterol
seviyesinin % 33 azaldigini tespit etmislerdir.

Bu arastirmalar incelendiginde bizim calismamizda bitki ekstresi verilen gruplarin
serum, akciger, beyin, karaciger ve kas dokularunda kolesterol miktarinin artmis olmasi
oldukca diislindiiriicli ve sasirtict bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu artigin ratlara
vermis oldugumuz bitki ekstresinin ratlarda kolesterol biyosentezini arttirict 6zellik
gostermesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizin aksine, yapilan diger
aragtirmalarin birgogunda bitkisel icerikli diyet uygulanan veya bitki ekstresi verilen deney
hayvanlarinda bitki igeriginin kolesterol diizeyini diisiirdiigii ileri siiriilmiistiir. Ancak
bizim ¢alismamizda, yukarida kolesterol diizeyi incelenen arastirmalardaki olumlu etki
gbzlenmemistir. Bu durum, bitki ekstrelerinin ihtiva ettigi fitosterol ve fenolik icerigin
sigan dokularinda yeterince bulunamamasi, dokulara ulasamamasi veya metabolize
edilememesinden kaynaklanmis olabilir.

Bizim ¢alismamizda bitki ekstrelerinin serumda GSH-Px ve SOD enzim seviyeleri
tizerindeki etkileri de incelenmistir. Calisma sonucglarimiza gore GSH-Px enzim seviyesi
RD+HP grubunda, SOD enzim seviyesi ise RD ve RD+HP gruplarinda belirgin sekilde
artmistir. Bu sonuglar bitki ekstresi ve H,O, beraber verilen ratlarda bu iki enzim
seviyesinin etkilendigini gostermektedir. LPO seviyesinin RD+HP grubuna ait karaciger,
bobrek, beyin ve akciger dokularinda artmis, GSH seviyesinin ise ayn1 gruba ait karaciger,
kas, beyin, dalak ve akciger dokularinda azalmis olmasi bu iki antioksidan enzim
aktivitesinin bu grupta artmis olmasiyla iliskilendirilebilir. Bilindigi gibi GSH-Px, GSH
molekiillerinin H,O, bulunan ortamlarda oksidasyonunu katalizleyen enzimdir (Akkus,
1995; Firat, 1997; Mungan, 1996). Bu enzimin aktivitesinin artmasi, GSH seviyesinin

azalmasini saglamis olabilir.
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Plazmada {iretilen ve eritrosit membranlarini rahatlikla gegebilen H,O, ve siiperoksit
iyonlar1 eritrositlerde toplanmaktadir (Ilhan, 1998). Eritrositler devamli olarak oksidatif
strese maruz kalmakta ve normal bir eritrosit hiicresinin indirgeme potansiyeli yiikseltgeme
potansiyelinden 250 kat daha fazladir (Gerber ve ark., 1991). Bu bakimdan eritrositler
onemli bir serbest radikal havuzu olup H,O>’nin detoksifikasyonu i¢in GSH-Px ve CAT
enzimleriyle, siliperoksit radikallerinin dismutasyonu i¢in ise SOD enzimiyle hiicre i¢i
antioksidan savunma sistemini devreye sokarlar ve daha toksik olduklar1 ispatlanmis olan
hidroksil radikallerinin olusmasin1 engellerler (ilhan, 1998). SOD, siiperoksit radikallerinin
H,O, ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen antioksidan bir enzimdir. Aktif
merkezinde mangan (Mn) metali bulunan Mn-SOD enzimi mitokondri matriksinde
yerlesmis bir enzimdir. Mn-SOD enzimi hiicresel metabolizma iirlinii olan ve asir1 reaktif
Ozellige sahip bir oksidan olan siliperoksit radikallerinin hiicredeki konsantrasyonunun
diizenlenmesinde ve oksidatif hiicre hasarinda karst korumada rol almaktadir. Birgok
timor hiicresinde Mn-SOD seviye ve aktivitesinin diisik oldugu gosterilmistir
(Mukhopadhyay ve ark., 2004). Perumal ve ark., (2005) deneysel olarak olusturduklar
meme kanseri hiicrelerinde CAT, SOD ve GSH-Px gibi antioksidan enzim seviyelerinin
azaldigini tespit etmiglerdir. Kumaragurupan ve ark., (2002) yaptiklar1 ¢aligmada meme
kanseri olan ve olmayan iki farkli hasta grubunun enzim profiline bakmislar ve meme
kanserli hastalarda diger hastalara goére SOD, CAT, GSH-Px ve GSH aktivitelerinde
azalma oldugunu gostermislerdir. Bu antioksidan enzimlerin eritrositlert LPO sonucunda
olusan siiperoksit radikali ve H,O;’ye kars1 korudugu bilinmektedir. Meme kanseri olan
hastalarda LPO artisina bagli olarak SOD ve CAT enzimleri aktivitesinin diistiigii
belirlenmistir. Bu durumu aragtirmacilar meme kanseri hastalarinda SOD, CAT ve GSH-
Px gibi enzimlerin aktivitelerinin azalmasimin tiimor hiicrelerindeki LPO’yu temizlemek
i¢in agirt kullanilmasina baglamislardir.

Konyalioglu ve Karamenderes (2005) H,O;’ye kars1 insan eritrosit ve 16kositlerinde
Achillea tiirlerinin su ekstrelerinin CAT, SOD, GSH-Px enzimleri ve lipid peroksidasyon
(LPO) diizeyleri {lizerindeki etkilerini incelemislerdir. Achillea falcata ekstresinin
eritrositlerde, ad1 gegen enzimlerin aktivitesi iizerinde en etkili ekstre oldugu belirlenmistir.
Lokositlerde ise Achillea crithmifolia ve Achillea nobilis bitki ekstrelerinin CAT enzim
aktivitesinde, Achillea millefolium ekstresinin SOD enzim aktivitesinde, Achillea
teretifolia ekstresinin ise GSH-Px enzim aktivitesinde en etkili ekstre oldugunu

saptamiglardir. Sonug olarak Achillea L. tiirlerinin insan eritrosit ve 16kositlerinde H,O,
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kaynakli oksidatif hasara karsi antioksidan enzim sistemleri (GSH-Px, SOD ve CAT),
GSH ve LPO seviyeleri iizerinde koruyucu etkisi oldugunu iddia etmislerdir. Bu aktiviteler
calismay1 gergeklestiren arastirmacilar tarafindan bu bitkilerin flavonoid ve fenolik
igcerigine atfedilmistir.

Hassimotto ve ark., (2008) Rubus fruticosus bitkisinin meyvelerinin su ve yagi
alinmis siitle hazirlanan meyve sularinin insanlarda plazma ve eritrositlerdeki CAT, GSH-
Px enzim seviyeleri ve antioksidan bilesiklerin miktarlar1 izerinde etkilerini incelemis ve
buna ek olarak meyve sularinin toplam fenolik bilesik miktarlarini tayin etmislerdir.
Calisma sonunda her iki meyve suyunda da fenolik bilesik ve antosiyanin miktar1 yiliksek
bulunurken, bu meyve sularini tliketen insanlarin CAT enzim seviyelerinin arttig
belirlenmistir. Yine insan plazma antioksidan seviyelerinin yani iirat, askorbat ve tokoferol
miktarlarinin 0. ve 4. saat araliginda zamanla arttig1 belirlenirken, GSH-Px enzim seviyesi
tizerinde bu meyve sularinin istatistiksel olarak bir etkisi olmadigi gozlenmistir. Bu
calismanin sonuglart R. fruticosus meyve ekstresinin insan kanindaki antioksidan sistem
tizerinde dogrudan bir etkisi oldugunu kanitlamaktadir.

Yazdanparast ve ark., (2008) yaptiklari bir calismada Nasturtium officinale bitkisinin
7/3 etanol/su ekstresini hazirlamis ve bu ekstreleri 500 mg/kg dozunda hiperkolesterolemik
ratlara vermiglerdir. Calisma sonunda hiperkolesterolemik ratlarin karacigerinde MDA
miktarinda yiikselme, GSH miktarinda ve CAT, SOD, GSH-Px ve glutatyon rediiktaz
enzim aktivitelerinde azalma gozlenirken, bitki ekstresi verilen hiperkolesterolemik ratlarin
bulundugu grupta ise GSH, CAT, SOD, GSH-Px ve glutatyon rediiktaz enzim
aktivitelerinde belirgin bir artis saptanmistir. Bu sonug¢ deneyi gergeklestiren aragtirmacilar
tarafindan bitkinin yiiksek hipolipidemik aktivitesine atfedilmistir.

Tim bu sonuglar kullanilan bitki ekstrelerinden farkli dokularin farkli diizeylerde
etkilendigini, bunun sonucunda da vitamin ve kolesterol bilesimlerinin bitki ekstrelerinin
ihtiva ettigi fitokimyasal igerik nedeniyle degistigini diislindiirmektedir.

Calisma sonuglarimiz kullandigimiz bitki ekstresinin in vivo ortam sartlarinda
LPO’yu onlemede etkili oldugunu ortaya koymustur. Kullandigimiz bitkinin Wistar
ratlarda yag asidi ile vitamin profilleri ve GSH ile total protein miktarlar1 ve kanda GSH-

Px ve SOD enzimleri iizerindeki etkileri arastirmamizda belirlenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan caligmalar giin gectikge serbest radikallerin ¢esitli hastaliklarin olusumu ve
gelisimi iizerindeki etkilerini ve dogal veya sentetik yeni antioksidan bilesiklerin varligin
ortaya koymaktadir. Ozellikle serbest radikaller, giiniimiiz tip diinyasini en ¢ok ugrastiran
hastaliklar olan diyabet, kanser ve kalp damar hastaliklar1 ile yaslanma olayindaki etkileri
yliziinden her zaman c¢ok biiylik ilgi ve merak uyandirmistir. Buna bagli olarak
hastaliklardaki bu artis insanlar1 bitkisel ilaglar gibi alternatif ¢ozlimler aramaya
yonlendirmistir.

Glinlimiizde kullanilan ilaglarin yaklasik dortte birinin temel veya tamamlayici etken
maddesi bitkisel kaynaklidir. Bitkisel ilaglarin biyokimyasal olaylarda ¢ok Onemli
uyumluluklart vardir. Bu nedenle bitkilerdeki etken maddeler zehirli olsalar dahi sentetik
ilaclar gibi hiicrelerde ani kuvvetli tahribata neden olmazlar. Bitkisel kokenli ilaglarin bu
onemli etkileri ve avantajlar1 nedeniyle her gecen giin bitki ve bitkilerden elde edilen dogal
bilesiklerin in vitro ortamda antioksidan kapasiteleri, in vivo ortamda ise vitamin,
kolesterol ve enzim aktiviteleri lizerindeki etkileri agikliga kavusturulmaya calisilmaktadir.
Bizim calismamizda Rubus discolor (bogiirtlen), Achillea millefolium (civanpercemi) ve
Crataegus monogyna (alig) bitkilerinin yaprak, cicek, meyve, ham meyve, tohum vb.
kisimlarinin etanol ve su ekstrelerinin antioksidan ozellikleri incelenmistir. In vitro
ortamda ¢esitli antioksidan testlerle bu ii¢ bitkinin su ve etanol ekstrelerinin giiglii ve etkili
bir antioksidan kapasiteye sahip oldugu ¢alismamiz sonunda anlasilmistir. Bitki ve bitkisel
tirtinlerin ilag endiistrisi ve gida endiistrisi i¢in dogal antioksidanlarin kolay temin edilebilir
bir antioksidan kaynagi oldugu bilinmektedir. Buna ilaveten bizim ¢alismamizda
kullandigimiz ekstrelerin antioksidan aktivitelerinden sorumlu olan bilesik veya igerikler
tam olarak aydinlatilmamistir. Bundan sonra yapilacak olan c¢aligmalarda bu bitki
kisimlarindan elde edilecek etken maddelerin degisik yontem ve teknikler yardimiyla izole
edilip, dogrudan bu bilesiklerin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesi, kimyasal
Ozelliklerinin karakterize edilmesi ve farmakolojik ozelliklerinin agiga ¢ikarilmasi yeni
caligmalarin konusu ve amaci olabilir. Yine bu oOzelliklere ek olarak izole edilen
bilesiklerin ¢esitli hastalik, timér ve kanser gibi durumlar tizerindeki etkileri de incelenip

acikliga kavusturulabilir.
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Bizim g¢alismamizda in vivo ¢alisma sonuglarimiza gore yag asidi seviyelerinde
goriilen degisiklikler ve yag asidi metabolizmasinda goérevli enzimlerin substratlar1 olan
onemli yag asitlerinin miktarlarinda goriilen beklenmedik artis veya azalislarin
nedenlerinin ortaya konulmasi i¢in yeni ¢alismalar yapilabilir. Ozellikle bitki ekstresi ve
H,0, beraber verilen RD+HP grubunda hemen hemen biitiin dokularda yag asitleri
miktarinin degismis olmasi basli basina yeni bir ¢alismanin konusu olabilir. Bunun ig¢in
yag asitleri miktarinin yaninda yag asitleri metabolizmasinda gorevli enzimlerin
aktiviteleri de incelenebilir. Bu calisma sonuglarina goére RD+HP grubuna ait birgok
dokuda LPO miktarinin azalmis olmasinin nedenleri de yeni bir ¢aligmanin konusu olabilir.
Caligmada kullandigimiz  bitki ekstrelerinin lipofilik vitaminler {izerindeki farkli
dokulardaki farkli etkileri ve bazi dokulardaki kolesterol miktarinin artmasi iizerindeki
etkilerinin nedenleri de incelebilir. Ciinkii bitkilerin ihtiva ettigi bitkisel sterollerin,
flavonoidlerin ve fenolik bilesiklerin kolesterol diisiiriicii etkisi oldugu belirtilmis fakat
bizim ¢alismamizda bazi dokularda bunun tam tersi sonuglar bulunmustur. Bu durumun

nedenlerinin arastirilmasi da yeni ¢alismalarin konusu olabilir.
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