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GUZ YEMISI (Elaeagnus umbellata Thunb.) MEYVE VE YAPRAK
EKSTRAKTLARININ IN VIVO ANTIOKSIDANT ENZIM
AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

OZET

Giliz yemisi (Elaeagnus umbellata Thunb.) Elacagnus cinsine ait bir igde tiirtidiir.
Tez caligmasinda, giiz yemisi meyve (GYMSU) ve yapraklarinin (GYYSU) sulu
ekstraktlariin iki farkli dozu (50 ve 100 mg/kg viicut agirligi/14 giin) gruplart ve
biitillenmis hidroksianisol (BHA) grubu farenin (Swiss albino) karaciger, bobrek,
beyin, akciger, 6zofagus ve kalp dokularindaki in vivo antioksidant enzimlerin
[katalaz (KAT), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GP), glutatyon
rediiktaz (GR)] aktivitelerine ve lipid peroksidasyon (LPO) diizeyine etkileri

spektrofotometrik olarak kontrol grubu ile karsilastirilarak tayin edildi.

Karacigerde, KAT ve SOD’ nin aktiviteleri GYYSU grubunun diisiik dozunda,
GP’ nin aktivitesi GYYSU grubunun yiiksek dozunda, GR’ nin aktivitesi GYMSU
grubunun yiiksek dozunda ve LPO’ nin GYMSU grubunun diisiik dozunda 6nemli
derecede artig gostermistir. Bobrekte, KAT, SOD ve LPO’ nin aktiviteleri GYMSU
grubunun yiiksek dozunda, GP’ nin aktivitesi GYMSU grubunun diisiik dozunda ve
GR’ nin aktivitesi GYYSU grubunun yiiksek dozunda 6nemli bir artis gézlenmistir.
Beyinde, KAT, SOD, GP ve LPO’ nin aktiviteleri GYMSU grubunun diisiik dozunda
onemli derecede artis gozlenmesine karsin, GR’ nin aktivitesi GYYSU ve GYMSU
grubunun her iki dozunda da azalma oldugu gézlenmistir. Akcigerde, KAT ve LPO’
nin aktiviteleri, GYYSU grubunun yiiksek dozunda oOnemli derecede artis
gbzlenmesine karsin, SOD, GP ve GR’ nin aktiviteleri GYYSU ve GYMSU
gruplarinim her iki dozunda da azalma oldugu gdzlenmistir. Ozofagus, KAT ve LPO’
nin aktiviteleri GYMSU grubunun diisiik dozunda 6nemli bir artis gézlenirken, SOD,
GP ve GR’ nin aktiviteleri, GYYSU ve GYMSU gruplarinin her iki dozunda da
azalma oldugu gozlendi. Kalpte, SOD, GP ve LPO’ nin aktiviteleri, GYMSU
grubunun diisiik dozunda 6nemli derecede artis gostermesine karsin, KAT ve GR’
nin aktiviteleri GYYSU ve GYMSU gruplarinin her iki dozunda da azalma oldugu

gozlenmistir.

Calismada, pozitif kontrol grubu olarak BHA kullanildi. Karaciger, bobrek ve
akcigerde, KAT ve SOD’ nin aktiviteleri GYYSU ve GYMSU gruplarinin diisiik ve






yiiksek dozlart BHA ile karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Kalp,
beyin ve bobrekte, GP, GR ve LPO’ nin aktiviteleri GYMSU grubunun iki dozu ve
yaprak ekstraktin yiiksek dozu BHA ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu

gozlenmistir.

Bu in vivo galismanin sonuglar1 SPSS (Statistical Packages for the social
sciences) 20 paket programindaki MANOVA testindeki DUNNET-T ve TAMHANE

testleri kullanilarak sonuglar arasinda anlamli bir fark olup olmadig1 degerlendirildi.

Sonug olarak GYYSU ve GYMSU ekstraktlarmin in vivo antioksidant profile ve

kimyasal koruyucu potansiyeli hakkinda 6nemli sonuglar1 gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Giiz yemisi (E. umbellata Thunb.), KAT, SOD, LPO, GP, GR,

sulu ekstrakt.
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THE INVESTIGATION OF AUTUMN OLIVE (Elaeagnus umbellata Thunb.)
FRUIT AND LEAF EXTRACTS IN VIVO ANTIOXIDANT ENZYME
ACTIVITY

ABSTRACT

Autumn olive (Elaeagnus umbellata Thunb.) is a kind of angustifolia which belongs
to the Elaegnus genus. In this study, the effects of two different doses of (50 and 100
mg/kg body weight/14 days) Autumn olive fruit (AOFW) and leaves (AOLW)
aqueous extract groups and butylated hydroxyanisole (BHA) group were investigated
for in vivo antioxidant enzyme activities [catalase (CAT), superoxide dismutase
(SOD), lipid peroxidation (LPO) and glutathione peroxidase (GP), glutathione
reductase (GR)] in liver, kidney, brain, lung, forestomach and heart of mice (Swiss
albino) compared with control group.

The activities of CAT and SOD at low-dose of AOLW group, activity of GP at
high-dose of AOLW group, activity of GR at high-dose of AOFW group and activity
of LPO at low-dose of AOFW group a significant increase were observed in the
liver. The activities of CAT, SOD and LPO at the high-dose AOFW group, GP at
low-dose AOFW group and GR at high-dose of AOLW group showed a significant
increase in the kidney. In the brain, the activities of GR activity at both high and low-
doses of AOLW and AOFW groups was observed to be decrease, although the
activities of CAT, SOD, GP and LPO at low-dose of AOFW group showed an
increase significant. The activities of CAT and LPO exhibited at high dose of AOLW
group a notable increase, although the activities of SOD, GP and GR at both dose
levels of AOFW and AOLW groups were found to be decrease in the lung. While the
activities of CAT and LPO were observed a significant increase at low doses of
AOFW group in the forestomach, activities of SOD, GP and GR at both high and
low-doses of AOFW and AOLW groups were found to be a signifigant decline. In
the heart, the activities of CAT and GR at both high and low-doses of AOFW and
AOLW groups were observed to be decrease, although the activities of SOD, GP and
LPO at low dose of AOFW group exhibited a significant increase.

In this study, BHA was used as a positive control group. In the liver, kidney
and lung, the activities of CAT and SOD at low and high doses of AOFW and
AOLW groups were observed to be higher compared with BHA treated mice. The
activities of GP, GR and LPO at low and high doses of AOFW and AOLW groups
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were found to be higher than compared with BHA group in the heart, brain and
kidney.

The results of the present in vivo study were evaluated the using DUNNET-T
and TAMHANE tests of MANOVA tests in the SPSS (Statistical Packages for the
Social Sciences; 20.0) software package whether or not significant difference
between results.

As a result, AOLW and AOFW extracts indicate important implications on the

in vivo antioxidant profiles and chemoprentive potentials.

Key Words: Autumn olive (E. umbellata Thunb.), CAT, SOD, LPO, GP, GR,
aqueous extract.
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1.GIRIS

Oksijen bircok biyolojik olayda onemli rol oynar ve yasam icin gerekli olmasina
karsin, oksidatif olaylarda hiicrelerde hasara neden olabilir. Oksijen, hiicrelerde
enerji tiretmek i¢in kullanir ve serbest radikaller ¢ogunlukla mitokondrinin ATP
tiretiminde olusur. Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNT)
hiicrelerdeki redoks islemlerin sonucunda yan fiiriin olarak olusmaktadir (Pham-Hu
vd, 2008). Bu reaktif tiirler hem toksik hemde faydali bilesikler olarak ikili bir rol
oynar. Onlarin iki zit etkileri arasindaki denge kuskusuz yasam i¢in Onemlidir.
Reaktif tiirler diisiik veya orta diizeyde hiicresel redoks sinyalizasyon ve bagisiklik
fonksiyonu iizerine olumlu etkiler gosterebilir, ancak yiiksek konsantrasyonlarda,
oksidatif stres, hiicre fonksiyonu ve yapilarina zarar verebilir (Sen vd, 2010) .

Serbest radikal ve oksidatif stres teorisinin kokeni, 19. yiizyilin sonlarina
dayanmaktadir. Fenton, (1976) hidrojen peroksit ile Fe?* iyonlarinin varliginda
tartarik asitin oksidasyonunu kesfi bu yolda atilan ilk adimdir. Fenton 1894 yilinda
yayimlanan makalesinde, demirin bu reaksiyonda katalizor gorevini istlendigini
bildirmistir. 1900 yilinda Michigan Universitesinde organik kimya profesérii olarak
calisan Moses Gomberg (1866-1947) tarafindan organik serbest radikal yapisindaki
trifenilmetil radikalinin kesfi, serbest radikallerle ilgili aragtirmalarin baslamasina yol
acmustir. II. Diinya Savagi sirasinda (1939-1945) iki atom bombasinin (6 Agustos
1945, Hirosima ve 9 Agustos 1945, Nagasaki) patlamasinin yol actig1 toplu dliimler
ve hayatta kalanlarin kisa yasam siireleri, direkt olarak serbest radikal
biyokimyasinin dogmasma yol ag¢mistir (Devasagayam vd, 2004). Serbest
radikallerin toksik ajanlar oldugu diigiincesi ilk defa Gerschman vd, (1954).
tarafindan ortaya atilmistir. Denham Harman one siirdiigii bu teori kapsaminda
serbest radikalleri Pandora’nin “Felaketler kutusuna” benzeterek, biyolojik
oksidasyonlar sonucu olusan serbest radikallerin tesadiifi ve birikimsel hiicre hasari
olusturarak, doku ve organ yaslanmasina yol actigini1 bildirmis, radikallerin biiyiik
caplt hiicresel hasar, mutagenez, kanser ve yaslanmanin dejeneratif siirecinden
sorumlu olabilecegi goriisiinii 6ne siirmiistiir (Devasagayam vd, 2004). Serbest

radikallerin biyolojik sistemlerdeki 6dnemi, 1970’lerin baslarina kadar genel olarak



bilim ¢evrelerinde kabul gormemistir. Bunun nedeni, radikallerin ¢ok dayaniksiz
yapilit olmalar1 ve buna bagli olarak tespit edilmeleri igin ileri tekniklerin gerekli
olmasidir. 1980’lerin baslarinda elektron paramanyetik rezonans spektroskopisi ve
floresans problarin kullanilmasi serbest radikal biyokimyasi alanindaki ¢alismalari
olanaklt kilmig, serbest radikallerin yapilarinin yani sira, lipid ve protein
oksidasyonuyla ilgili in vitro ve in vivo arastirmalar sonucunda 6nemli bilgilerin elde
edilmesini saglamistir. Oksijenin dis yoriingesine bir veya daha fazla eslesmemis
elektron eklenmesiyle bu molekiil giiclii bir toksine yani bir serbest oksijen
radikaline doniisiir. Bu bilesikler de son yoriingelerinde ortaklanmamis elektron
icerdikleri i¢in kolayca diger molekiillerle reaksiyona girerek onlari tahrip edebilen
bilesikler olustururlar ve organizmada ¢ok etkili bir hasar meydana getirirler (Slater,
1984). Insan metabolizmasinda oksidasyonun gerceklesmesi son derece dogal bir
olaydir. Oksidasyon iirlinlerinin asirt derecede birikimine bagli olarak doku
zararlanmalar1 ve bunlarin sonucunda da ¢esitli hastaliklar ile dogal yaslanma ortaya
cikmaktadir. Antioksidantlar serbest radikal hasarmma karst savunma ve uygun
saglikli bir koruma igin biiylik bir 6neme sahiptir. Yeterli miktarda antioksidant alimi
ile serbest radikallerin olumsuz etkileri ortadan kaldirilarak, daha saglikli bir yagsam
mimkiindiir. Oksijen radikallerinin etkisiyle ortaya ¢ikabilecek oksidatif hasarlar
onlemek amaciyla canli sistem tarafindan gergeklestirilen pek c¢ok korunma
mekanizmas1 vardir. Bunlar intraselliiler ve ekstraselliiler olmak iizere iki gruba
ayrililar. Ik ve temel antioksidant savunma, enzimatik olarak yapilmaktadir. En
Oonemli intraselliller enzimlerin; siiperoksit dismutz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GP), glutatyon rediiktaz (GR) ve katalaz (KAT) oldugu bilinmektedir. Sonraki
savunma hatt1 ise ekstraselliiler nonenzimatik antioksidantlar tarafindan olusturulur.
Bunlar; E vitamin, C vitamin, B-karoten, transferrin, seruloplazmin, albumin,
haptoglobin gibi bilesiklerdir (Bast vd, 1991).

1.1 Tezin Amaci

Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirleri (ROT), normal metabolik olaylar
sirasinda veya X 1sinlari, ozon, sigara dumani, hava kirliligi ve endiistriyel
kimyasallara maruz kalmasi sonucunda olusabilir (Bagchi & Puri, 1998). Serbest
radikal olusumu enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlarinin her ikisinin bir

sonucu olarak, hiicrelerde siirekli olarak ortaya ¢ikar. Serbest radikallerin kaynagi



olarak enzimatik reaksiyonlar, solunum zinciri, prostaglandin sentezi, fagositoz
ve sitokrom P450 sistemi olarak sayilabilir (Liu vd, 1999). Serbest radikaller,
enzimatik olmayan organik bilesikler ile oksijen reaksiyonlar1 yani sira iyonize
reaksiyon Dbaglaticilar tarafindan olusturulabilir.  Antioksidantlar, serbest
radikallerle hasara ugramis hiicrelerimizi koruyan maddelerdir. Endojen ve
eksojen antioksidantlar, serbest radikalleri nétralize etmek igin kullanilir ve
redoks dengesini koruyarak viicudu serbest radikallere kars1 korur (Halliwell &
Gutteridge, 1999). Oksidatif stres, oksidatif metabolizma artis1 sonucu
olusabilecek pro-oksidan/antioksidant dengenin pro-oksidanlar yoniinde bir
kayma olarak tanimlanan bir durumdur. Oksidatif dengenin bozulmasi sonucunda
serbest radikal iiretimi artar. Oksidatif stres, membran lipid peroksidasyonu,
protein oksidasyonuna, DNA hasarina neden olarak ¢esitli hastaliklara neden
olabilir.

Sentetik ve dogal antioksidantlar 6zellikle kat1 ve sivi yag iceren gidalarda
oksitlenmeyi engellemek i¢in kullamilir. Bu amagla ¢ok sayida fenolik,
biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve biitillenmis hidroksianisol (BHA) gibi
antioksidantlar baskin 6rnekler arasindadir. Bu bilesikler gida, kozmetik ve ilag
endiistrisinde antioksidant olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ancak
BHT ve BHA gibi bazi antioksidantlarin yiiksek sicakliklarda karasiz
olmasindan, sentetik gida katki maddelerinin kullanilmasini zorlastiran siki
mevzuattan, bazi sentetik antioksidantlarin kanser yapici olmalarindan ve tiiketici
tercihlerinden dolay1 ireticilerin ilgisini yapay antioksidantlardan g¢ok dogal
antioksidantlar ¢ekmistir.

Serbest radikaller, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet,
norodejeneratif hastaliklar, mide-bagirsak bozukluklari, g6z hastaliklari,
yaslanmaya ve daha bircok cesitli hastaliklarin patogenezi ile iliskilendirilmistir
(Rahimi vd, 2005).

Bu ¢alismanin amaci, Samsun Ilkadim ilgesi Dogupark’ta yetisen giiz yemisi
meyve ve yaparak ekstraktlatinin iki farkli dozlarinin (50 ve 100 mg/kg viicut
agirh@l) hiicre i¢i antioksidant enzimlerine (siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz) ve lipit peroksdasyon diizeyine
diizenleyici etkisi olup olmadig1 fare (Swiss albino) karaciger, bobrek, akciger,
6zofagus, beyin ve kalp dokularinda belirlemektir. Ayrica giiz yemisi yaprak ve

meyvesinin antioksidant enzimlerine ve lipit perksidasyonuna etkisini sentetik
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antioksidant olan BHA (% 0,75) kullanilarak degerlendirmektir. Giiz yemisi
meyve ve yapraklart yliksek oranda fenolikler, flavonoidler, antosiyoninler, C
vitamini, B-karoten ve likopen igermektedir ve etkili in vitro antioksidant aktivite
gosterdigi belirlenmistir (Yenigiin, 2015). Boylece yapilan bu tez caligmasiyla
giliz yemisinin in Vivo antioksidant aktivitesinin arastirtlmasiyla elde edilen
sonuclar1 fizyolojik sartlarda oksidatif hasarina karst koruyucu ve tedavi edici

etkiye yeni bir boyut getirecegi amaglanmustir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Serbest radikaller

Yapilarinda eslesmemis elektron igeren atom veya bilesikler serbest radikaller olarak
tanimlanmaktadir (Kopani, 2006). Baska bir deyisle serbest radikaller, dis
orbitallerinde bir veya birden fazla paylasilmamis elektron iceren molekiillerdir
(Uzun vd, 2000). Her tiirden kimyasal ve biyokimyasal tepkime daima atomlarin dig
orbitallerindeki elektronlar sayesinde gergeklesir. Dis orbitallerde paylasiimamis
elektron bulunmasi serbest radikallerin reaktivitesini olagantistii artirdig1 i¢in, serbest
radikaller kimyasal aktifligi yiikksek molekiillerdir (Mcgee vd, 2003). Biyolojik
sistemlerde onemli serbest radikallerin ¢ogu oksijene dayanir. Hiicreler hasta veya
yaslt oldugu zaman ¢ok miktarda serbest radikal tiretir (McCord, 1993).

Radikal ve serbest radikal terimleri siklikla birbirlerinin yerine kullanilmakla
beraber, radikal terimi, serbest radikalin su molekiilleri tarafindan tutulmus bagh
formunu ifade etmek icin kullanilmaktadir. Tarihsel olarak ise ‘“radikal” terimi,
reaksiyon sirasinda degigsmeden kalan atom gruplarin1 tanimlamaktadir. Giiniimiizde
ise bu tanim siklikla kullanimdan kalkmustir.

Biyolojik serbest radikaller olduk¢a dayaniksiz ve ayni zamanda reaktif
molekiiller olup, elektronlar1 hiicredeki diger molekiillerle etkilesime girerek
oksidatif stres (hasar) meydana getirirler. Serbest radikaller normal hiicresel
metabolizma sirasinda olusabildigi gibi, ¢esitli dis etkenler araciligi ile de meydana
gelebilir. Oksidatif stres, organizmadaki pro-oksidan ve anti-oksidan dengenin

bozulmasi olarak tanimlanmaktadir (Staroverov & Davidson, 2000).

Bir serbest radikal 3 yolla meydana gelebilir (Halliwell & Gutteridge, 2001).



1.Kovalent bag tasiyan normal bir molekiilin homolitik yikimi sonucu
olusurlar (Boliinme sonrasi her bir pargada ortak elektronlardan biri kalir).
XY — X+ Y
2.Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin
heterolitik olarak boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik bolinmede kovalent bagi
olusturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalir.
XY — X' +Y7
3.Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.
A+e — A”
Serbest radikaller, pozitif yiiklli, negatif yiiklii ya da nétral olabilirler. Biyolojik

sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar (Akkus, 1995).

2.2 Serbest radikallerin kaynaklar:

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller normal metabolik olaylarin sirasinda
olusacag1 gibi cesitli dis etkenlerin maruz kalmasiyla da olusabilir. Bu nedenle
serbest radikallerin olusumu endojen ve ekzojen kaynakli olarak isimlendirilebilir.
Canliligin devam edebilmesi igin gerekli olan serbest radikal yapisina sahip ara
tirlinler, normal metabolizma sirasinda cesitli basamaklarda meydana gelmekte ve

endojen kaynak olarak isimlendirilmektedir.

Endojen kaynak olarak serbest radikal lireten metabolik faaliyetler, baz1 kiiciik
molekdillerin (tiyoller, hidrokinonlar ve flavinler) otooksidasyonu, bazi enzimlerin
(ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve triptofan dioksijenaz) katalitik dongiisii ve
mitokondriyal elektron transferi gibi olaylar sonucunda olugmaktadir. Biyokimyasal
tepkimelerde kullanilabilmesi i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunlu olan oksijen,
mitokondride aerobik solunum sirasinda kullanilmakta ve toplam oksijenin % 2-5'i
reaktif oksijen radikallerine dontismektedir (Kumar, 2011; Halliwell vd, 1995).

Serbest radikallerin ekzojen kaynaklar1 ise; Ilaclar; Aminotriazol,
asetaminofen, bleomisin, doksorubisin, hiperbarikoksijen, klonazin, klosapin, 3,4-
metilendioksimetamfetamin, nitrofurantoin, siprofloksasin, siklosporin, trisiklik
antideprezanlar, troglitazon. Metal iyonlari; demir, bakir, kadmiyum, nikel, krom,

civa. Kirleticiler; Asbest lifleri, mineral tozlar, ozon, karbon monoksit, nitrik oksit,



nitrojen dioksit, silika, baz1 solventler, toksinler, hipoklorit, kiikiirt dioksit, yangin,
parakuat, dikuat, plumbagin, juglone. Radyasyon; Ultraviyole 1s1k, X-ray, gama
radyasyon (Abdollahi vd, 2004).

RADIKALLER NON-RADIKALLER
Superoksit, O, Hidrojen peroksit, H,0,
Hidrojen atomu, H' Hipobromozasit, HOBr
Hidroksil, HO' Hipoklordz asit, HOCI
Triklorometil, CCl5 Nitrdz asit, HNO,
Peroksil, RO, Ozon, O3

Alkolsil, RO Singlet oksijen, O
Hidroperoksit, HO, Peroksnitrit, ONOO"
Nitrik oksit, NO Hidroperoksid, LOOH
Tiyil, RS ' Peroksinitrdz asit, ONOOH
Azotdioksit, NO, Nitronyum iyonu, NO,"

Nitrozil katyonu, NO Alkilperoksi nitritleri, ROONO

Cizelge 2. 1. Biyolojik 6nemi olan bazi serbest radikaller

2.3 Serbest radikal tiirleri

Serbest radikaller genellikle oksijen kaynakli oldugu icin reaktif oksijen tiirleri
denilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri (ROT) superoksit, O,™, hidroksil OH", peroksil
RO, , hidroperoksit HO, gibi radikaller diisiiniilecegi gibi radikalik olmayan bazi
oksitleyici hidrojen peroksit H,0,, hipoklordz asit HOCI ve ozon O gibi oksitleyici
bilesiklerde radikallere kolayca doniisebilmektedir (Halliwell & Gutridge, 1989).

o Siperoksit
Dioksijen radikal iyonu Peroksit iyonu Oksit iyonu Oksit iyonu
& . € 2 € e .
30, 0, O . 02 o — » 07
‘ H* ‘ oH* 2H* He \2H+
H-
0, H,0" H,0, H,0 © H,0
. ' ' Su Hidroksil Su
Singlet Perhidroksil Hidrojen peroksit iyonu
oksijen radikali

Sekil 2.1. Enerji transferi sirasinda ¢esitli oksijen radikallerin olusum (Apel & Hirt,
2004).



5 2p

" 2p

n 2p

5 2p

8" 2s

3 2s

o ls

i
i
i
i

i

Dioksijen

Singlet

oksijen

Singlet
oksijen

Siiperoksit
katyonu

Dioksijen
katyonu

Peroksit
anyonu

Sekil 2.2. Reaktif oksijen tiirlerin olusumunun orbital gosterimi (Valko vd, 2004)

Daha gok oksijen kaynakli serbest radikaller bulunmasina ragmen NO ', NO,

gibi nitrojen kaynakli radikallerde vardir.

Miyeloperoksidaz

H,0, + ClI/Br —» HOCI
HOBr

NO, ——>» NO,

T

DNA ve protein
oksitleyici/halojen

. (@)
Notrofil 2 N-O - DNA oksidasyonu
2+3 o " Protein nitrasyonu
. Azotlu anhidrit DNA deaminasyonu
NO
"4

Makrofaj
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OH
NO,
CO;
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ONOOCO,"

Nitrozo peroksit karbonat

ONOO™ —>» I DNA oksidasyonu

Protein nitrasyonu

Co,

Sekil 2.3. Bazi nitrojen tiirli radikallerin olusum (Dedon & Tannenbaum, 2004)




2.3.1 Siiperoksit radikali (O;")

Superoksit radikali molekiiller oksijenin indirgenmesi sonucunda olusan ara bir
basamaktir. Oksijen molekiiliiniin bagka bir molekiilden elektron almis hali olan OZ"
mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte nikotinamid adenin diniikleotid

(NADH)’in okside nikotinamid adenin dintikleotid (NAD+)’a okside olmas1 ile
tiretilir. Solunum zincirine giren elektronlarin yaklagik olarak % 4 ‘i siiperoksit

radikallinin olusmasina yol agar (Fridovich, 1995).

+ NADH oksidaz . +
20+ NADH +H" ——— 0, + NAD + H,

Stiperoksit radikalleri oldukc¢a reaktiftirler ve oksijen tiirleri icerisinde en uzun
omiirlii olanidir ve bir hiicreden digerine gegebilme yetenegine sahiptirler. Siiper
oksit genel olarak O, " anyon seklinde gdsterilmesine ragmen ortamin pH’sma bagli
olarak protonlanarak katyon haline donistiiriilebilir. Bu durumda perhidroksi radikali
(HO) ismini alir (Cherubini vd, 2005). Siiperoksit, bir serbest radikal olmakla
birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Asil 6nemli olan, H,O; kaynagi ve
gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (Memisogullari vd, 2003).

Fe?* + 0, — Fe*" 40,~

Cu"+ 0, —» Cu*" + Oy
Hiicresel kosullarda iiretilen siiperoksit hem oksitleyici hem de indirgeyici olarak
gorev yapar. Ornegin; ferrisitokrom c¢ ile reaksiyonunda indirgeyici olarak
davranarak bir elektron kaybeder ve oksijene doniisiir. Epinefrin oksidasyonunda ise
oksidan olarak davranarak bir elektron alir ve H,O,’ye indirgenir .
Stiperoksit radikalleri baslica su yollarlada olusabilir:

1. Indirgeyici 6zellikteki biyomolekiiller oksijene tek elektron verip kendileri
yiikseltgenirken siiperoksit radikali olusur. Hidrokarbonlar, flavinler, tiyoller,
katekolaminler, ferrodoksinler, indirgenmis niikleotidler gibi biyolojik molekiiller
yiikseltgenirken siiperoksit olusumuna neden olurlar.

2. Basta cesitli dehidrojenazlar ve oksidazlar olmak iizere enzimlerin katalitik
etkisi sirasinda stiperoksit radikali bir iiriin olarak olusabilir.

3. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda kullanilan oksijene NADH
dehidrojenaz ve koenzim A gibi elektron tasiyicilarindan elektron transferinden

dolay1 tiiketilen oksijenin % 1-5 kadari siiperoksit olusumuna neden olur.
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4. Aktive edilen fagositik 16kositler siiperoksit iireterek fagozomlar icine ve
bulunduklar1 ortama verilirler. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal iiretimi

daha reaktif tiirlerin olusumunu da katalizler.
2.3.2 Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit (H,0;), siiperoksidin ¢evresindeki molekiillerden bir elektron
almas1 veya molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi
sonucu olusan peroksitin (O,) proton (H*) ile birlesmesi sonucu olusur (Cheeseman
& Slater, 1993).

Hidrojen peroksitin olugsmasinda neden olan diger bir olay da kendiliginden
veya sliperoksit dismutaz enzimi tarafindan katalizlenen dismutasyon tepkimesidir.
Iki siiper oksit molekiilii iki proton alarak hidrojen hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijen olusturulabilir.

O, + € +2H"—— H,0,
0, +2e + H'—— H,0,

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil iretimi, siiperoksidin (O3")
dismutasyonu ile olur. Iki siiperoksit molekiilii, siiperoksidin dismutasyonu
reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar.
Hidrojen peroksit bir serbest radikal degildir. Ancak {retildigi bolgede kalan
stiperoksitin aksine membranda gecen ve sitozole difiize olan uzun Omiirli bir
oksidandir ve bu yiizden serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Cilinkii
Fe?* veya diger ge¢is metallerinin varlifinda Fenton reaksiyonu sonucu, siiperoksit
radikalinin (O,") varhiginda Haber-Weiss Reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar
verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (HO)

H,0,+ 0,  — HO + HO 40, (Haber-Wiess Reaksiyonu)
0, +Fe* — 0+ Fe**

Fe?* + H,0, —— Fe**+ HO" + HO (Fenton Reaksiyonu)

Hidrojen peroksitin hiicre i¢indeki kaynagi peroksizomlardir. Bu organeldeki
D-amino asid oksidaz, tirat oksidaz, L-hidroksil asid oksidaz ve yag asidi agil COA
oksidaz gibi oksidazlar siiperoksit iiretmeden, bol miktarda H,O, iiretimine sebep

olurlar (Oyanagui, 1991).



2.3.3 Hidroksil radikali (HO)

Hidroksil radikali cok reaktif ve hasar verici bir radikal tliriidiir. Aminoasitler,
niikleik asitler, organik asitler, fosfolipidler ve sekerler gibi biyokimyasal maddelerle

kolayca reaksiyona girebilirler.

Hidroksil radikali hidrojen peroksitin gecis metalleri varliginda indirgenmesi
ile (Fenton Reaksiyonu), Hidrojen peroksitin siiperoksit radikali ile reaksiyonu
(Haber-Weiss Reaksiyonu) ve suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz

kalmas1 sonucunda meydana gelir (Song, 2004).
Fe?* + H,0, —— Fe*+ HO" + HO' (Fenton Reaksiyonu)
H,0,+0, ~— HO" + HO" + 0, (Haber-Wiess reaksiyonu)
H-—0-0— H+HO

Hidroksil radikali reaktif oksijen tiirleri igcerisnde en giiclii radikaldir. Olustugu
yerde tiyoller ve yag asitleri gibi gesitli molekiillerden bir proton kopararak tiyil
radikalleri (RS’), karbon merkezli organik radikaller (R"), organik peroksitler

(RCOQ) gibi yeni radikallerin olusmasina neden olur.

R-SH + HO—— RS +H,0
-CH,+ HO—— —CH + H,0
2.3.4 Singlet oksijen (*O,)

Molekiiler oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spinin ters yontinde
olan baska bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Dis orbitaldeki
elektronlarin spinleri zit yondedir. Ortaklanmamis elektronu icermedigi igin radikal
olamayan aktif bir oksijjen molekiiliidiir.

Singlet oksijen siiperoksit radikalinin nitrik oksit ile reaksiyonu ve hidrojen
peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da olusabilir (Wright vd, 2002).
Singlet oksijen bazi bilesiklerin oksijen varliginda 1s1ga maruz kalmalar1 sonucunda
da olusur. Boyle fotosensitize edici ajanlar arasinda boyalar (eozin), bazi ilaglar
(tetrasiklinler) ve insan viicudundaki baz1 maddeler (porfirinler, riboflavin, bilirubin)

gelir.
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2.3.5 Hipokloroz asit (HOCI)

Hipokloroz asit (HOCI), (Hipoklorit (OCI') tuzu olarak adlandirilan viicutta serbest
radikallerin 6nemli bir molekiiler Onciilerinden biridir. HOCl, memeli heme
peroksidaz ailesine iligkili bir enzim tarafindan katalize edilen tepkimesi ile meydana
getirilir. Bagisiklik sistemine ait fagositik 06zellikli notrofiller  igerdikleri
myeloperoksidaz enzimi araciligiyla O, ™ *nin dismutasyonuyla olusan H,0,’i, kloriir
iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’ye doniistiiriirler

(Glingér vd, 2010).

Myeloperosidaz

H,0, + ClI HOCI + HO
HOCl s OClI'+H*

HOCI, memeli heme peroksidaz ailesine iliskili bir enzim tarafindan katalize
edilen tepkimesi ile meydana getirilir. Hipoklordz asitin pH’ s1 7,5 tir. Diger bir
yandan, gili¢lii bir oksidan olan HOCI insan ve diger memelilerin organlarinin
bakterisidal sistemin en énemli bilesenidir. Ote yandan, yiiksek reaktivite ve bir ¢ok
biyolojik olarak onemli molekiiller ile reaksiyona sokulmasi, serbest radikal on
roliinii gergeklestirmek yetenegi nedeniyle HOCI, sitotoksik bir etkiye sahiptir ve
birgok hastalik gelisimine neden olabilir (kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve diger
hastaliklar) (Panasenko & Sergienko, 2010).

2.3.5.1 Hipokloroz asitin olusum mekanizmasi

Memeli heme peroksidazlar ailesi (donor: H,O; oksidorediiktaz EC 1.11.1.7) olmak
tizere dort ana enzim olusur: miyeloperoksidaz (MPO), eozinofil peroksidaz (EPO),
laktoperoksidaz ve tiroid peroksidaz.

Memeli heme peroksidazlarla katalize ana enzimatik reaksiyon semasi sekil
2.4'de gosterilmektedir. Katalitik ¢cevrimin bir sonucu olarak, heme demir birbirini
takip eden oksidasyon ve indirgeme islemine tabi tutulurlar. Dogal enzim (MPO-
Fe®*) ferri hizli bir sekilde (2x10" M™-S™), hidrojen peroksit ile oksitlenir bilesik |
haline (MPO™-Fe** = O ) déniisiir (Marquez vd, 1994; Kettle & Winterbourn, 1997).
Bu oksi-ferril-porfirin-katyon radikalidir, oksijen ferril durumdaki demire c¢ifte
baghdir (Sekil 2.4’de reaksiyon 1). Bilesik I, 1.16 V redoks potansiyeline sahip iki
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elektron ve normal ferri enzim olusumu ile hipoklordz asitlerin (HOCI, hipobromus
(HOBr'nin) ve hipoiodik (HOI) asitleri ) olusumu i¢in halojentir iyonlarinin (CI°, Br,
I") oksidasyonun katalizleyen yiiksek reaktiflige sahiptir (Furtmiiller vd, 2004).
Reaksiyon 1 ve 2 toplam denklem denilen halojenleme dongiisii olarak adlandirilir
(Vladimirov, 1998). Elektron vericilerin (Tyr askorbat, se¢me, nitrit, katekolaminler
ve bir¢cok aromatik ksenobiyotik), varliginda bilesik 1, bilesik II (MPO-Fe**-OH )’ e
doniisebilir ve A" radikal olusumu ile tek elektron transferi ile AH okside olabilir
(reaksiyon 3). Bilesik II Bilesik I'in gibi, hipoklor6z asit olusumu katalitik inaktif,
ancak bu dogal enzim rejenerasyon ile substart (AH) bir-elektron oksidasyona neden

olabilir (reaksiyon 4).

HOHal Hal

Halojenleyici déngusu
H,0, H,0

MPO-Fe* N ! " MG R0

Dogal enzim o 1.Bilesik

AH

MPO-Fe*"-OH
2.Bilesik

Sekil 2.4. MPO halojenasyon ve peroksidaz dongiisiiniin semasi1 (Panasenko vd,
2013)

2.3.6 Alkil radikali (R)
Hidroksil radikali; yag asitleri, niikleik asitler, karbonhidratlar ve proteinler gibi
cesitli molekiillerden bir proton ¢ikarip karbon merkezli organik radikallerin

olugsmasina neden olur (Mugnaini & Lucarini, 2007).

2.3.7 Hidroperoksil radikali ( HO)
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Stiperoksit radikalinin diisik pH’da (pKa 4.8) protonlanmasiyla olusur ve daha
kuvvetli bir oksidandir (Sharp vd, 2008).
O,” + 2H'+ e—— 2HO;

2.3.8 Alkoksil radikali (RO)

Peroksil radikalinden bir oksijen atomunun ¢ikarilmast sonucu olusur.

2.3.9 Thiyl radikali (RS

Hidroksil radikalinin tioller ile reaksiyona girerek bir proton koparmasi sonucu
merkezinde siilfiir atomu i¢eren bu radikal olusur.

2.3.10 Siilfonil radikali (RSO)

Thiyl radikallerinin oksijeni ile reaksiyonu sonucu olusur.

2.3.11 Thiyl Peroksil radikali (RSOy)

Siilfonil radikalleri oksijenle tekrar reaksiyona girerek Thiyl peroksil radikalini

meydana getirir.
2.3.12 Peroksinitrit (ONOO)

Siiperoksit anyonu nitrik oksitle reaksiyona girerek peroksinitriti olusturur. Hem —SH

gruplarimi giiclii oksidandir, hem de HO' vermek i¢in parcgalanabilir.
2.3.13 Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit (NO), zehirli serbest radikal bir gazdir. Hemen hemen her hiicre
tarafindan tiretilir ve her hiicre lizerine etkinlik gosterir. Bu nedenle, NO genel araci
bir molekiildiir. Diger serbest oksijen radikalleri her konsantrasyonda zararli iken,
NO diisiik konsantrasyonlarda kan basinci ve sindirim diizenlenmesinde konak

savunmas1 ve 0zgiil olmayan immiiniteye kadar bircok onemli fizyolojik olaylarin
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diizenlenmesinde rol oynar. Ancak uygunsuz yerde ve asir1 miktarda iiretildiginde,

birgok patolojik durumun ortaya ¢ikmasina neden olur.

HEN HjN

>=NOH

N%DPH NADP" 1/2 NADPH 1‘>N~\DP+
_H3N +H3N

L-arginin N-hidroksi-L-arginin L-sitriilin

Sekil 2.5. Nitrik oksidin L-argininden sentez reaksiyonu (Burgner vd, 1999).
Nitrik oksit (NO) radikali, nitrik oksit sentaz (NOS) denilen enzim tarfindan, bir
aminoasit olan L-arginin'in terminal guanidin grubunun NO'e ¢evrilmesiyle, retilir.
(L-arginin —— NO + L-sitrulin). Bu olusum esnasinda molekiiler oksijen ile
kofaktor olarak, nikotinamid adenin diniikleoit (NADPH), flavin adenin dintikleotid
(FAD), flavin mononiikleotid (FMN) ihtiya¢ vardir (Star, 1993; Tayeh & Marlette,
1989).

Nitrik oksidin siiperoksit radikaliyle etkilesmesi sonucu peroksinitrit (ONOOQO")
olusur, olusan peroksinitrit, nitrik oksitin toksisitesinden sorumlu baglica bilesiktir

(Murray vd, 1996).
2.4 Serbest radikallerin etkileri

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara karsi siipiiriicii etkiye sahip
antioksidantlar arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir.
Oksidatif stresteki artis sonucunda olusan reaktif oksijen tiirleri hiicre igi lipit ve
protein yapilarin ¢ift bag iceren gruplarina ve DNA’daki bazlarin ¢ift baglarina
saldirir ve bir hidrojen atomu kopararak zincirleme oksidasyon reaksiyonlarini
baslatirlar. Sonucta hiicre i¢i lipit, protein ve DNA gibi makromolekiillere etki
ederek hiicre zedelenmesi veya hiicre 6liimii meydana gelir.

Reaktif oksijen tiirleri oldukca yliksek reaktiviteye sahip molekiiller olup basta

mitokondri olmak {iizere hiicre organellerinde gerceklesen normal metabolizmanin
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sonucu olarak veya iskemi-reperfiizyon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen
basinci, inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebepler bagli olarak
tiretilirler (Yan, 2014; Dokuyucu vd, 2014). Oksidatif stres, basta kanser olmak tizere
diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar
bozukluklar gibi birgok hastaligin patogenezinden sorumludur (Berlett & Stadtman,
1997; Motor vd, 2014).

Ksenebiyotikler
Patolojik bozukluklar

R
+ / T~ Serbest radikaller
R
Metabolik stregleri ‘0/21/
o~ 0., 01,0,

————— Antioksidantlar

Reaktif oksijen tiirleri

Oksitlenmis . . H-N. _COOH
Miikleik as-ltler Oksitlenmig T
amino asitler CH»
OH
Dks-itlenlmls H,0,
Niikleotidler
] o-tyrosine
N N
L L >oH
HzN ) OH
14 —
S-hydroxy-guanosine Lipit peroksitler LOOH
O
===k OH OH

OOH

N
4 . OH B-isoprostane
07N / l \ {8-epi-PGF)

thymidine glycol

Alkantar Aldehit Grinleri
Kunjugedmnler =0
/ \ o f-unsaturated
aldehydes
0 O n-aldehit
OH o
Malondialdehit RT=0 RA\:?"\-;

Sekil 2.6. Serbest radikallerin, farkli hiicresel makromolekiiller ile reaksiyonu

sonucunda olusan hasarli tirtinleri (Yan & Sohal, 2014).

2.4.1 Serbest radikallerin proteinler iizerine etkileri

Serbest radikallerin proteinlere saldirilar1 sonucunda proteinlerde bir¢ok yapisal
degisikliklere neden olurlar. Bu yapisal degisiklikler —aminoasitlerin
modifikasyonlari, proteinlerin fragmantasyonlari ve proteinlerin agregasyonlar1 ve

capraz baglanmalar1 olmak {izere tige ayrilabilir. Doymamis aminoasitlerin (triptofan,
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tyrozin, fenilalanin, metiyonin, sistein, histidin) ve kiikiirt i¢ceren amino asitler
(sistein ve sistin) radikallerin saldirisina karst oldukga hassastirlar. Radikaller
membran proteinlerede etki edebilir ve enzim, norotransmitter ve reseptor
proteinlerin fonksiyonlarini bozabilir.

Serbest radikal tiirleri hiicre i¢i proteinler iizerinde geri doniisiimlii veya geri
doniistimsiiz modifikasyonlara ve hasara yol agar (Prokai vd, 2007; Rao & Moller,
2011).

Proteinler okside olduklarinda yan zincirleri (prolin, arginin, lizin, Ve treonin)
tizerinde karbonil gruplar olusur. Ayrica proteinlerin karbonil yapilarin a-amidasyon
yolagi ve glutamil yan zincirlerinin oksidasyonu sonucunda proteinlerin

parcalanamasi ile ortaya cikar (Dalle-Donne vd, 2003).

2.4.1.1 Proteinlerin oksidasyonu

Proteinlerin oksidasyonu, ROT (OH’, H,0, gibi) ile dogrudan veya oksidatif stresin
sekonder iiriinleri ile reaksiyonu sonucu dolayli olarak indiiklenen, proteinlerin
kovalent modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir (Giilbahar, 2007). Serbest
radikallerin oksidan etkisi sonucu meydana gelen oksidatif protein modifikasyonu ve
bunun sonucu oksitlenmis proteinlerin fazla miktarda birikmesi hiicre ve doku
hasarina bagl olarak ¢esitli patolojik durumlara ve gittikge yaslanmaya neden olur
(Stadtman, 1992). Sohal ve calisma arkadaglarinin Meyve sinegi Drosophila
melanogaster iizerinde yaptigi ¢alismalar sonucunda yaslanmayla birlikte oksidan
tretiminin arttigi bununla birlikte protein karbonil ve DNA hasar1 iriinlerinin
yiikseldigi gosterilmistir (Sohal vd, 1994; Sohal vd, 1990).

Oksidatif protein hasari sonucunda bir¢ok hiicresel fonksiyonlar etkilenir.
Reseptorlerin, sinyal ileti mekanizmalarinin, yapisal proteinlerin, tasima
sistemlerinin ve enzimlerin rol oynadig: hiicresel olaylar oksidatif protein hasarindan
etkilenir (Reznick & Packer, 1994).

Protein oksidasyonu birgok mekanizmayla gerceklesir ve amino agil yan
zincirlerinin hepsi oksidatif olarak modifiye olabildigi i¢in ¢ok farkl tipte oksidatif
protein  modifikasyonlar1  vardir.  Proteinlerin  modifikasyonlarinin ~ birgok
biyokimyasal sonuglar1 vardir bunlar; yan zincir gruplarmin oksidasyonu, omurganin
fragmentasyonu, yeni reaktif tiirlerin olusumu (DOPA, peroksit), fazla miktarda

radikal olusumu ve zincir reaksiyonu seklinde devam ettirilmesi, protein ya da amino
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asitlerde dimerlesme, ¢okelme, proteinin normal katlanmasinin bozulmasi veya
konformasyon degisimi, yapisal bozulmaya bagl islevsel kayip, enzim gibi islevsel
proteinlerin ¢evirim sayisinin degismesi, gen diizenlenmesininin ve ifadesinin
degisimi, hiicre sinyal yollarinda modifikasyon, apoptoz ve nekrozun uyarilmasi,
capraz baglanmalar, yanlis katlanmalar, konformasyon ve hidrofobik yapida
degisiklikler ve proteolitik enzimlerde aktivite kayb1 olarak siralanabilir (Hawkins &
Davies, 2001).

Serbest radikal tiirlerinin proteinlerle etkilesimi sonucunda histidin, prolin, arjinin, ve
lizin gibi ¢ok sayida aminoasit kalintisinda veya peptid omurgasinda meydana gelen
hasar sonucunda protein karbonil (PCO) fdirlinleri meydana gelir. Protein
oksidasyonunun en yaygin olarak oOlgiilen iirlinii protein karbonilleridir. PCO
diizeylerinin saptanmasi, oksidatif protein hasarini belirlemede duyarli bir yontem
olmasma ragmen belirli bir aminoasit i¢in spesifik degildir (Evans vd, 1999).
Proteinler serbest radikal saldirilarina doymamis yag asitlerinden daha az
duyarlidirlar. Cok yogun bir saldir1 olmadik¢a fazla hasar gormezler (Chesemann &
Slater, 1993). Protein, gecis metal iyonunu 6zel bir bolgeden baglarsa, gecis metal
iyonu H,0; ile reaksiyona girerek HO" radikalini olusturur. HO" radikali de hasar
verici etkisini metal baglanma bolgesinde veya ona yakin bolgelerde meydana getirir.
Proteinlere olan serbest radikal ataklari peroksitlerin ve karbonillerin olusumu ile
sonuclanir. Karbonillerin tespiti proteinlerde olusan oksidatif hasarin dl¢lilmesi i¢in
kullanilabilir.

Fazla miktarda ROT iiretimi veya ROT {iretiminin siirekli yiiksek olmasi
sonucu olugsan protein oksidasyonu, bircok hastalikla iligkilidir. Bunlar,
norodejeneratif hastaliklar olan Alzheimer ve Parkinson hastaligi, iskemi-
reperflizyon hasari, kalp-damar sistemi hastaliklari, kanser, protein glikozilasyon
veya glikoksidasyon son {riinlerinin artmasina bagli olarak diyabet, protein
nitrotirozin hasarinin artmasina bagli olarak aterosklerosis, iltihapli eklem

romatizmasi ve iskemi-reperfiizyon hasaridir (Stadtman, 2001).
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Sekil 2.7. Proteinlerdeki prolil, arjinil ve lizil koklerinin oksidasyonu sonucunda

glutamik ve aminoadipik semialdehit olusumu (Requena vd, 2003).

Proteinlerin oksidasyonu sonucu karbonil bilesikler olusmaktadir. Sekil 2.7 de

arginin, lizin ve prolin aminoasit kalintilarinin oksidasyonu sonucu olusan iiriinler

gosterilmistir. Glutamik semialdehit argini ve prolinin birer oksidasyon iiriinii olup,

Aminoadipik semialdehit lizinin oksidasyon {irlintidiir.
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2.4.1.2 Metiyonin aminoasitin oksidasyonu

Metiyonin oksidasyon in vitro protein kararliligi yani sira, biyolojik kosullar
oksidatif stres sirasinda, in vivo olarak 6nemli bir rol oynar. Metiyonin redoks
islemleri (Met) oksidatif stres ile iligkili patolojik kosullara sirasinda 6nemli bir rol
oynar (Vogt, 1995).

Met ve siilfiir oksidasyonu iki biiyiik yollar1 tek ve iki-elektron oksidasyonu,
ayirt edilebilir. Bir organik siilfiir iki elektronla oksidasyonuyla siilfide doniisiir
(Reaksiyon 1) (Musker vd, 1978). Su igerisinde, karsilik gelen siilfoksit doniisecek
(Reaksiyon 2) (Gellman, 1991).

R,S —— R,S* +2e”  (Reaksiyon 1)
R,S?* + H,0 —— R,S = 0+ 2H" (Reaksiyon 2)

o) o) o
—NH—(IJH—“— —NH—CIIH—“— —NH—CIJH—“—
CH, il CH, : _ CH,
| 2e-oxidation | onarim tioredoksin (4) |
CH, N Jd CH, CH,
| ®) | metionin siilfoksit |
S S=0 rediiktaz, MsrA, MsrB ?
CHs CHs CHs
(5) 1e-oxidation
o 1e-oxidation
Ch;
[
CH,
é+ Alternatif mekanizmalar
* (6)
C|3H Doénusi olmayan biyolojik hasar
3

Sekil 2.8. Metiyonin oksidasyonu (Schfneich, 2005).

Birgok ylikseltgen formal oksijen transferi lizerinde metiyonin met sulfokside
(MetSO) yiikseltger. Proteinlerin konformasyonel gegisleri metiyonin met sulfoside
(metSO) yiikseltgenmesiyle baglatilir ve tersinebilirik metiyonin sulfoksitin iki
simifinda saglanir bunlar MsrA ve MsrB dir. Bu rediiktazlar siilfiir atomu iizerinde S

ve R konfiligrasyonu gosteren metSO diastomerleri ile diastreo spesifik olarak
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reaksiyona girer. MsrA ve MsrB sistemleri i¢cin esdeger indirgenler tioredoksim
reduktazlardan saglanir. Eger Fizyolojik seviyelerde MsrA ve MsrB ve tioredoksim
onemli bir seviyede indirgenmese alzheimer ve yaslanma gibi patolojik kosular
dogurur.

Proteinlerdeki tiim aminoasit kalintilar1 bir veya daha fazla reaktif oksijen
tirleri tarafindan oksidatif modifikasyona kars1 duyarlidir (Brot & Weissbach, 1983).
Proteinlerdeki metiyonin kalintilar1 neredeyse tiim reaktif oksijen tilirleri ile

oksidasyona karsi ¢ok duyarhidir.
2.4.1.3 Proteinin ana yapisinin oksidasyonu ve peptid baglarinin kirilmasi

Polipeptit omurgasindaki herhangi bir amino asit kokiiniin birinden a-karbon
atomundan HO® radikali ile a-hidrojen atomunun ¢ikarilmasi sonucunda amino asit
kokii karbon merkezli radikal haline doniisiir (Reaksiyon c). Daha sonra alkil-
peroksil radikalini (Reaksiyon d) olusturmak tizere O, ilave edilir. Bunu siiperoksit
anyonunun protonlanmis formu olan HO;" ile alkil peroksit radikalinin olusumu
takip eder (Reaksiyon f). Bu peroksitin HO;" ile etkilesimi protein alkoksil radikalini
olusturur (Reaksiyon h). Bu alkoksil radikali daha sonra peptid baginin kopmasina
sebep olur veya bir hidroksil tiirevi olusturmak {izere daha fazla HO," ile reaksiyona
girer (Reaksiyon j). Ayni reaksiyonlar H,O;’in Fe?*e bagiml olarak yikildig1 bir
reaksiyon ile iiretilen HO ‘radikali tarafindan da baslatilabilir (reaksiyon b). Fe* f h
ve J reaksiyonlarinda HO;" ile de yer degistirebilir. Bu durum daha sonra tlizerinde

durulacagi gibi metal arciligiyla protein oksidasyonunun 6nemini vurgulamaktadir

(Sekil 2.9).
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Protein ¢apraz baglar

O,
R
|Iq c Il? \ d |
D o
x/ gama isini uL'l\ H20 o.
Fe®*, OH" . 2+ Lyt
’ H Fe<"+H
/ \%/ F62+ 02
f e
Hzo H202
02 Fe?’+
0, HO, .
. )R e e g
o NH=C = O™ «—>—— v NH—G=COm B NH-C—COMW
OH ] Q g o
Fe**  FeZ'+H" Fe**+OH-  Fa?* 0o
H

Peptid baginin
kiriimasi

Sekil 2.9. Proteinlerin serbest radikal bagimli oksidasyonu ve protein
karbonil olusumu (Stadtman, 2001).

Oksijen (O,) varliginda proteinlerin serbest radikallere maruz kalmasi amino
asitlerin yan gruplarinda oksidasyona ve proteinin ana omurgasinda parcalanmaya
neden olur (Sekil 2.10°da). Son zamanlarda Alanin (Ala) amino asitinin yan zincirine
yapilan bir saldirmin C-3 konumunda alkoksil radikalinin olusumu ve takiben f3
karbondan kopma ile oa-karbon radikalleri (peptit omurgasinin kirilmasi) ve
formaldehit olusturdugu gosterilmistir. Valin (Val), Losin (Leu) ve Aspartik asit
(Asp) koklerinin HO/O, ile oksidasyonu C-3 konumunda alkoksil radikalinin
olusumu ve takiben B karbondan kopma ile bu radikalden formaldehit, aseton,

izobutiraldehit ve glioksilik asit gibi bir grup karbonil bilesigi olusturur.
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- - R =
- R1 [ ) -7 2 R
: - Ry X 0=C ¢ <C F) o=C AN
_ e \ ° —
D - 7S S R D
HN’C/'H O: HN HN Ra

Sekil 2.10. Peptit ve proteinlerde C-3 konumunda alkoksil radikallerinin olusma
mekanizmasi ve bu radikallerin a-karbon merkezli radikaller vermek
ve karbonil olusturmak tizere - kirilmalar1 (Headlam vd. 2000).

2.4.1.4 Amino Asit Yan Zincirilerinin Oksidasyonu

Proteinlerin oksidasyonu sonucu sadece karbonil bilesikleri olusmaz. Amino asitlerin
oksidatif parcalanamsi sonucu karbonil gruplarinin olusmadigi ve farkli {irtinlerin
olustugu bir ¢ok protein oksidasyonu da mevcuttur. HO" radikali ile valin ve 16sin
gibi alifatik amino asitlerin oksidasyonu sirasinda oOzellikle yan zincirlerin

oksitlenmesi ile hidroksillenmis tiirevler olusur (Dean vd, 1997).
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Amino Asit

Oksidatif saldir:

Oksidasyon iiriinleri

Sistein

Metiyonin
Triptofan

Fenilalanin

Tirozin

Histidin*
Arginin*
Lizin
Glisin
Prolin*
Valin*
Losin*

[zol6sin

HO', diger hidrojen atomu
cikaran diger tiirler
HO, bir elektron oksidasyonu

HO, bir elektron oksidasyonu
HO, bir elektron oksidasyonu

HO', RNT, HOCI

HO;, bir elektron oksidasyonu
O, varliginda HO

O, varliginda HO’

a-C H atomu ¢ikarilamsi1
O, varliginda HO!

O, varliginda HO!
O, varliginda HO*

O, varliginda HO’

Sistein disiilfitler, siilfenik asit

Metiyonin siilfoksit, metiyonin siilfon
2-,4-,5-,6- ve 7-hidroksitriptofan,
nitrotriptofan, kintirenin ve formil.
2,3-Dihidroksifenilalanin,2-,3-,ve 4-
hidroksifenilalanin

3,4-  Dihidroksifenilalanin,
tirozin  c¢aparz baglari,
Try,¢apraz bagli nitotirozin.

tirozin-
Try-O-

2-0kso-histidin, aspartat, aspartil iire
Glutamik semialdehit, 5-hidroksi-2-
amino valerik asit

Lizin hidroperoksitler ve hidroksitler, 2-

aminoapidik  semialdehit  karbonil
bilesigi

Amino maleik asit

2-pirrolidon, 4- ve 5-hidroksiprolin,

piroglutamik asit
Valin hidroperoksitler ve hidroksitleri

Losin hidroperoksitleri ve hidroksitleri
izovalerik asit.
izolosin hidroperoksitleri

*Protein karbonil gruplarinin olugmasina yol agan aminoasitler.

Cizelge 2.2 Oksidasyona yatkin olan amino asitler ve bu amino asitlerin yan zincir

oksidasyon tiriinleri (Cakatay & Telci, 2000).
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Fenil alanin, tirozin, triptofan, histidin gibi aromatik yapiya sahip amino asitler de
reaktif oksijen tiirlerinin etkisiyle degisime ugrayabilir. Proteinlerin fenil alanin
koklerinin sonucu orto- ve meta-tirozin tiirevleri tirozin bakiyelerinin oksidasyonu
sonucu ise 3,4-hidroksifenilalanin (DOPA) ve ditrozin gibi (karbon-karbon dimer)
okside iiriinler olugur. Bununla beraber triptofan kdkleri, radikal aracili oksidasyonla
2-, 4-, 5-, 6-, 7-hidroksi tiirevlerine veya N-formilkinurein ya da kinurein tiirevlerine
doniistir.

Aromatik amino asitlerin oksitlenmesi sirasinda tirozin radikallerinin tamiri
icin gerekli bir rediikleyicinin (tiyol, vitamin E) bulunmadigi durumda tirozinden
fenoksil radikalinin olusumu ve tirozinin ditirozine donlisimii gergeklesir. Fenil
alanin, tirozin ve triptofanin hidroksilasyonu hidroksil radikallerinin karakteristik

reaksiyonudur.

R

R R
—_—
OH

fenil alanin orto-tirozin meta-tirozin
COOH" CcOO
y é ;‘H T (‘:oo- ?00' coor
—C—NH, H—C—NH; + + OH |+
H—C—NH; H—C—NH H—C—NH
—_—
CH CH | | || |
N~ - CH CH
H N HO N/ N~ Nt
) H
triptofan OH H

/COOH NH,
CO—CH,=CH{ CO—CHy-CH—COOH
B ——
NHCHO NH
2
N-formilkinurein Kinurein

R R OH OH
(O
OH
OH OH R R

Tirozin DOPA Bitirozin

Sekil 2.11. Aromatik amino asitlerin reaktif oksijen tarafindan oksidasyonu
(Stadtman & Levine, 2000).
Aromatik bir aminoasit olan histidin, 2-okso-histidin ve halka yapisinin

bozulmasi ile olugan iiriinler meydana getiren metal iyonlar1 araciiyla oksidasyona
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oldukca hassastir (Requena vd, 2003). Histidin metal ile katalizlenen oksidasyon
sistemi (O2/Cu®*/askorbat) ile inkiibe edildiginde 2-okso-histidinin ana oksidasyon
iriinii oldugu belirlenmistir. 2-0kso-histidinin daha sonra aspartat, aspartiliire ve

formil asparajin gibi acik zincir iirlinlerini meydana getirmek lizere daha fazla okside

olmaktadir.
His His His
— /_§ 02 —
_—
N \H > N NH NaL o NH
v v
Histidin
0—,
His His
NYNH —>HNYNH
O—on 0o

2-okso-histidin

Sekil 2.12. Histidinin metal iyonlar1 aracilifiyla oksidasyonu (Uchida, 2003).

2.4.1.5 Peroksinitrit Radikali Araciigiyla Protein Oksidasyonu

Peroksinitrit (ONOQ") radikali, nitrik oksidin (NO) ile superoksit reaksiyonu sonucu
olusur (Stadtman & Levine, 2000). Siperoksit ve nitrik oksit radikallerinin
peroksinitrite gore nispeten daha dayanikli olmalarma karsilik, peroksinitrit daha
reaktif bir tiirevdir. Siiperoksit diizeyleri ¢ok artmissa ya da fazla miktarda nitrik
oksit radikali meydana gelmisse, nitrik oksidin siiperoksit radikali ile tepkimesi
sonucu daha reaktif peroksinitrit olusur. Peroksinitrit radikali sisteinin stilfidril
gruplarinin nitrolanmasina, tirozin ve triptofana nitrat grubunun eklenmesine ve
metiyoninin oksitlenmesine sebep olur. Peroksinitrit’in proteinler iizerine ataginin
ana Urlinlii trozinin orto pozizyonunda nitrolanmasidir (Sekil 2.13). Peroksinitrit,
DNA’y1, enzimleri, proteinleri, lipidleri ve tiyol gruplarini okside edebilmesinden

dolay: yiiksek toksisiteye sahiptir.
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(A) Oy + NO ———> ONOO

peroksinitirt
(B) oNOO  + HO@CHZ—?H—COOH —> HO CH,—CH—COOH
|
NH2 NH>
NO,
Tirozin Nitrotirozin

Sekil 2.13. Nitrik oksit ile siiperoksitin reaksiyonu sonucu daha reaktif peroksinitritin
olusumu (A). Peroksinitrit’in proteinlerin tirozin kokiine saldirisi ile orto

nitrotirozinin olusumu (B) (Kayali & Cakatay, 2004).
2.4.1.6 Amino asitler ile hipokloroz asit reaksiyonu

Hipokloréz asit, amino asit yan zincirinin bazi fonksiyonel gruplari ve a-amino
gruplariyla reaksiyona girer (Pattison ve Davies, 2001). Yan zincirinde fonksiyonel
grup olamayan amino asitlerin (Gly, Ala, Val, Ser) amino grubu ile hipoklor6z asit
reaksiyonu sonucu monokloramin olusur ve a-amino gruplariyla reaksiyon ilerler

ortamdaki asir1 hipoklordz asiten dolay1 dikloramin olusmaktadir.

R R R
N +HOCI +HOCI
H—C—NH; —————> H—C—NHCl —————> H—Cc—
o 0 C—NCl,
COOH COOH COOH
aminoasit monokloroamin dikloroamin

Sekil 2.14. Hipoklor6z asit ile a-amino gruplariyla reaksiyonu (Panasenko, 2013)

Kloroaminler, a-karboksil grubu dekarboksilasyon ve deamiansyon ile
aldehitlerin ayrisan karasiz (yarilanma Omrii araliklart birka¢g saat ve birkag

dakikadir) olusan yapilardir.

R R R

1 [ +HRO |
H—{F—NHCI m" H-C=NH . H-C=0.

COOH

Sekil 2.15. Hipolor6z asit ile lizin aminoasitin reaksiyonu (Panasenko, 2013).
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Lizin ve diger amino asitler ile yapilan deneylerde, a-amino asitler, kloramin N-
merkezli radikaller bulunmaktadir ve molekiiler i¢i veya arast H atomu transferi,
dekarboksilasyon ile B-ayrismasi ve yeniden diizenlenmeyle olugsmaktadir (Hawkins
& Davies, 1998). Bazi durumlarda, C-merkezli radikaller olusur. Sekil 2.15’te a-
amino asit kloraminler, deaminasyon ve dekarboksilasyon ek olarak, serbest radikal
olusumu asamalarinda ayrisma gegirebilen ve sitotoksik etki, cesitli hastaliklara
neden olan, doku ve organlarin hasarina katkida bulunmaktadir (Hazell vd, 1994;
Hazen vd, 1998; Hawkins & Davies, 2005; Hawkins & Davies, 2001; Davies vd,
1993).

R

H—C—NH, H_T:NH R
Co,
Beta ayrigmasi
R oc T . . R Molekiiller arasi H R
+ ekarboksilasyon . atomu taginmasi
H—C—NH;t ——» H—C—NHCI —————»  H—C—NH 2 H—C—NH,
-H,0: H* F .
COy CO, COy R4H R4 COy”
F|<' R
H—C—NH, Molekdiller arasi H - C—NH,

atomu ta§|nma3|
COy,

Sekil 2.16. Bir amino asitin NH, grubu ile HOCI reaksiyonda serbest radikal

olusumu (Panasenko, 2013).

2.4.1.7 Proteinlerin ile hipokloréz asit reaksiyonlari

Amino asitlerin yan zincirlerinde bulunan islevsel gruplar ile HOCIl arasinada
gergeklesen tiim reaksiyonlar proteinler ve polipeptidler i¢inde olusabilir. Bir amino
asit yan zincirdeki fonksiyonel grup ve polipeptid zincir yapisindaki ayn1 gruplarin
tepkimesi 6nemli Sl¢iide degisebilir. Globiiler proteinler denilen insiilin (5.7 kDa) ve
lisozim (14.4 kDa), artan HOCI konsantrasyonlarda amino asit kalintilarinin (His,
Lys, Arg, Tyr) modifikasyonlara yol agar. Albumin ve diger proteinlerin
(miyoglobin, riboniikleaz A, histonlar, vb) tlizerine HOCI eklenmesi spin tuzaginda
5,5-dimetil-1-pirolin-N-oksit (DMPQO) varliginda, N- ve C- merkezli radikaller
olusur. Protein ve izole edilmis amino asitlerin serbest radikallerin olusumuna yol

acan ana reaksiyonu, NH,-gruplar ile HOCI reaksiyonudur ve ilk olarak olusturulan,
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N-merkezli radikal C-merkezli radikale donistiiriilebilir. HOCI-protein arasindaki
etkilesiminin sonucu olarak, bir peptit baginin pargalanmasi meydana gelmesidir.
HOCI peptid bagi ile etkilesime gectiginde, kloramid olusur (Sekil.2.17°de). Sulu
ortamda, kloraminler protein pargalanmasi ve peptid bag boliinmesi ile yavas yavas
hidrolize edilir (Thomas, 1979). N-C bagi ge¢is metali iyonlart varliginda, N-
merkezli radikal olusumu ile homolitik bdliinme gegirebilmektedir. N-merkezli
radikal, molekiil i¢i diizenlenmesi sonucu bir C-merkezli radikali doniisiirken,

polipeptid zincirinin pargalanmasina yol agar (Sekil 2.17).

R R R R
$HOC G ot ‘ | T
AN P NP C c Polipeptid zincirinin
| N1 C — _C - N YN e
OV H H0 O G L ouer (‘)‘\I:J A\% — ohN ¢ pargalanmasi
0 H 0
Peptid bag Kloramin N-merkezli radikal C-merkezli radikal

Sekil 2.17. Peptid bagi ile HOCI tepkimesi sonucu N- ve C- merkezli radikal

olusumu ve polipeptitin pargalanmasi (Panasenko, 2013).

Peptid baginin boliinmesinin bir baska nedeni, aminoasit yan zincirindeki lizin
amino grubu ile HOCI reaksiyonda kloroamid ya da kloramin olusumu olabilir (Sekil
2.18).

N HN-CI HN Ha’
| ! | Ha CH
Ch CHa CH, N P2
| CH
CH H,C CH " 2
(|3H2 +HOCI {2 +Cu’ (|3H2 2 [ 2 +H (IJH Polipeptid zincirinin
CI:H2 H,0 ?Hz cu?tor (|:Hz CH CH; | : parcalanmasi
-Cu?*,
CH, CH, CH, S §He
| ! I Gl o
\’(|:\/ SN e NN e SN
C N C N | C n
| H | H | H W |l|
H H O
6 elemanli halka
Lizin Kloramin N-merkezli radikal gecis durumu C-merkezli radikal

Sekil 2.18. Yan zincirdeki lizin NH; grubu ile HOCI reaksiyonu esnasinda N- ve C-

merkezli radikali olusumu ve polipeptitin pargalanamsi (Panasenko, 2013).

2.4.2 Serbest radiakllerin lipitlere etkisi

Lipid peroksidasyonu (LPO), serbest radikallerin reaksiyonlarinin kimyasi {izerinde
dikkat cekici gelismeler yapildigindan, 1930'larda gidalarin bozulma ile iliskili
olarak incelenmistir (Walling, 1955). LPO, biyolojide serbest radikallerin artan
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kanitlarla biyoloji, beslenme ve tipta, biyokimya ve kimya alanlarinda genis bakis
acilarinda ilgi gérmiistiir (Harman, 1956). Serbest radikallerden en ¢ok etkilenen
yapt membranda bulunan lipidlerdir (Cheeseman & Slater, 1993). Serbest
radikallerin biyolojik membranlarda bulunan doymamis yag asitlerinde oksidasyona
yol agarak lipit peroksidasyonunu baslatirlar (Gupta vd, 2014). Yag asitinde bulunan
cift bag, kendisine bitisik karbon ile hidrojen arasindaki bagi zayiflattigindan dolay1
(C-H) hidrojenin koparilmasi kolaylastirmis olur (Gutteridge, 1995). Bu nedenle
Ozellikle hiicresel membran lipitlerinin doymamis yag asiti zincirleri peroksidasyona
daha fazla duyarlidir. Hidrojen kaybeden yag asiti molekiiler olarak yeniden
diizenlenir ve konjuge dien yapisi olusur. Bu nedenle 6zellikle hiicresel membran
lipitlerinin doymamis yag asiti zincirleri peroksidasyona daha fazla duyarlidir.
Olusan konjuge dien yap1 oksijenle birlesir ve lipit peroksil radikallerine (LOO¢)
doniisiir. Bu peroksil radikalleri diger yag asitlerinden hidrojen kopararak zincirleme
peroksidasyon reaksiyonlarini baglatir. Daha sonraki ¢alismalar ortaya koymustur
lidipler gibi proteinler, karbohidratlar ve niikleik asitler gesitli reaktif okijen ve
nitrojen tiirlerinin okside tirtinler vermeyi hedefler. LPO ince yapili biyomembranin
biitiinliik, akiskanlik ve gecirgenlik gibi fonksiyon kaybi, proaterojenik diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), proinflamatuar formlar1 ve potansiyel olarak toksik
trtinler {retir (Greenberg vd, 2008). Bu nedenle, in vivo LPO Kkalp-damar
hastaliklari, kanser, ndrolojik bozukluklar ve yaslanma gibi c¢esitli bozukluklar ve
hastaliklarin altinda yatan mekanizmalar olarak isaret edilmistir.

LPO ii¢ farkli mekanizmayla ilerler; (1) serbest radikal aracili oksidasyon, (2) serbest
radikal bagimsiz, enzimatik olmayan oksidasyon ve (3) enzimatik oksidasyon (NiKki
vd, 2005).

2.4.2.1 Serbest radikal aracih lipid peroksidasyonu (LPO)

Serbest radikal aracili LPO, bir zincir mekanizmasi ile ilerler, yani bir¢ok lipid
molekiilii serbest radikal oksidasyonu baglatabilir. Bu zincir reaksiyonlar1 biyolojik
membranlarin ve olduk¢a uzun kinetik zincir uzunlugu ile in vitro disiik yogunluklu
lipoprotein oksidasyonu ilerlemek oldugunu deneysel olarak gosterilmistir, ancak in
vivo LPO kinetik zincir uzunlugunu tahmin etmek zordur (Noguchi vd, 1993). Ana
zincir reaksiyonu dort asamada gergeklesir. Birinci asamada poli-doymamis yag

asitlerinden hidrojen koparilarak karbon-merkezli daha kararl cis, trans-pentadienil
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yapisinda diizenlenmis radikaller elde edilir. ikinci asamada pentadienil radikaline
oksijen ilavesi ile lipid peroksil radikalleri elde edilir. tiglincii asamada ise peroksil
radikalinden oksijen ayrilmasi ile oksijen ve pentadienil radikallerinin olusumu
gerceklesir. Burada olusan radikaller oksijen ile hizli bir sekilde reaksiyona girerek
cis-trans formuna gore termodinamik olarak daha kararli olan trans-trans formunu
olustururlar. Dordiincii asamada ise peroksil radikallerinin ¢ifte molekiiller arasi

eklenmesi sonucu bisiklik prostaglandin tipi tiriinler elde edilir.

QOH
LH — —
— /
ole) 0-0 oo
- — O
/ — > /
" & 0-0
— — —) — — — 2 -
[TV — [TV \— — A\ \—
H
‘00 o
L VTV \—— —)-|z:</\—>—>
o] v R

|
K~

Sekil 2.19. Serbest radikal aracili lipid peroksidasyonu (LPO) (Niki, 2009).

2.4.2.2 Enzimatik olmayan oksidasyon

Singlet oksijen ve ozon radikalik olmayan mekanizma ile lipidleri oksitler (Pryor vd,
2006). Singlet oksijen fotodinamik terapide kullanilabilir ya da deri tizerinde zararli
hastalik olan porfiri gibi hasara neden olabilir.

Singlet oksijen doymamis lipidleri daha ¢ok en reaksiyonu ile hidroperoksit
vermek iizere oksitler ve bu reaksiyona ¢ifte bagin gogii eslik eder. Bu reaksiyonlarin
yaninda kemiliiminesans ile karbonil bilesiklerinin olustugu 1,4-endoperoksiti
vermek tlizere 1,4 katilmasi ve dioksetan vermek iizere 1,2 katilmasi gibi yan

reaksiyonlarda meydana gelir.
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Sekil 2.20. Lineolatin peroksidasyon mekanizmasi (Niki vd, 2005).

2.4.2.3 Enzimatik lipid perosidasyonu (LPO)

Enzimatik lipid peroksidasyonu diger 6nemli bir oksidasyon lipoksigenaz (LOX) ve
siklooksijenaz (COX) arasidonik asiti, hidroperoksieikosatetraenoik asit (HPETE),
prostaglandinler, prostasiklin, tromboksan ve lokotrien okside ettigi bilinmektedir.
LOX ozgiilliigii azaltmasina karsin dogrudan LDL parcaciklarinin ve serbest yag
asitlerinde fosfolipitler ve kolesteril esterler oksitlenmistir (Kuhn, 2005; Noguchi vd,
2002). Ayrica, hidroksieikosatetraenoik asit (HETE), hidroksieikosatetraenoik asit ve
arasidonik asit vermek tizere sitokrom P-450 (CYP) de okside oldugu bilinmektedir
(Roman, 2002). Fosfolipid molekiiler ¢esitliligi in vivo olarak yapisal ve fizyolojik
islevleri i¢in ¢ok oOnemlidir. Serbest radikaller fosfolipid molekiillerine de etki

etmektedir.
2.4.2.4 Kolestrolun oksidasyonu

Kolesterol énemli bir substrat ve yukarida belirtilen ii¢ mekanizmayla oksidasyonu
olur (Brown, 1999; Russell, 2000.). Kolesterol oksidasyon iiriinleri oksisteroller
adlandirtlir. Kolesterol, serbest radikal aracili oksidasyonu 7-hidroperoksikolestreol
(7-O0OHCNh), 7-hidroksikolesterin (7-OHCh), 7-ketokolesterol (7-KCH), kolesterol-

31



5,6-epoksit (5,6-epoxyCh) ve kolestan-3p3, 5a, 6B-triol ana fiiriin olarak verir. 7-
OOHCh, 7-OHCh, and 5,6-epoxyCh hem beta hemde alfa formlar1 olusur. Singlet
oksijen kolestroliin oksidayonunda biiyiik bir birincil tiriin olarak 5-HOOCh elde
edilir. Cesitli enzimler belirli hidroksikolesterol vermek i¢in kolesterolii okside eder
(Vejux vd, 2008; Murphy & Johnson, 2008).

Enzimlerden birgogu sitokrom P450 ailesine aittir ve hepatositlerde mevcuttur.
Ancak 24 hidroksilaz ve CYP46A1, beyin ve retina igerisindeki néronal hiicrelerde
bulunur ve spesifik bir iiriin olarak 24 (S) -OHCh verir (Pikuleva, 2006). Safra asidi
biyosentezinde 6nemli bir ara {iriin 7a-hidroksikolesterol, 7a-hidroksilaz (CYP7AL)
tarafindan serbest radikal oksidasyonu ile birlikte olusturulur. ilag metabolize enzim
CYP3A4 4p-hidroksikolesterol vermek igin kolsetrole oksitlenir. Mitokondriyal
enzim CYP27A1 27-hidroksikolesterolu verir. 25-hidroksikolesterol sitokrom P450
enzimi olmayan kolestrol 25-hidroksilaz tarafindan olusturulur. 78-OHCh ve 7-KCh

serbest radikal aracili oksidasyon ile olusan 6zel iiriinlerdir.

HO

CYP46
Ch
302

24S-OHCh
7a,3-OOHCh
}y 102
e
27-OHCh HO OOH
OH 5a-O0OHCh

7a-OHCh
70,3-O0HCh

OH 5a-OHCh 7-KCh

HO [e]

Sekil 2.21. Kolestroliin oksidasyonu (Niki vd, 2005).

2.4.2.5 Lipidler ile HOCI reaksiyonlari
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HOCI, doymus yag asitleri ve doymus fosfatidilkolin ile reaksiyona girmemektedir.
HOC/I’ nin lipidler iizerinde iki 6nemli hedefi vardir bunlari doymamis agil veya
kolesterol (-CH = CH-'dir) zincirleri ve fosfatidiletanolamin ve fosfatidilserin polar
uclarinin NH;-grubu iizerinde etkilidir. Doymamis baglar ile ilgili olarak, molekiiler
(serbest radikallerin katilimi olmadan) ve serbest radikal katilmasi olmak tizere iki
mekanizma vardir. Denklem toplamina gore olan bir ¢ift bag HOCI elektrofilik ilave
mekanizmasiyla devam ettigi saptanmis ve klorohidrin izomerlerinin Olusur

(Marquez vd, 1994).

OH
-H(lj -(le—
Cl
Cl
—H(|3 —(llH—
OH

-HC=CH- + HOCI

Sekil 2.22. Lipidler ile hipokloroz asitin reaksiyonu (Panasenko, 2013).

Lokositlerin uyarilmasi ile membran bagh enzim NADPH-oksidaz aktivasyonu
stiperosit anyonun (O;") olusumunu kataliz eder. H,O; i¢ine ikincisi dismutazlar
kendiliginden veya bagka bir enzim (SOD) etkisi altindadir. MPO, lokositlerin
aktivasyonu ile hiicre dis1 bosluga salgilanir. Daha sonra bir substrat olarak H,O;
kullanarak HOCI' ye CI" oksidasyonunu katalize eder. Belirtilen bilesiklerin her biri
(O,”, HOCI ve H,0,) hidroksil (HO) ve singlet oksijenin (*Oy) nin bir kaynak olarak
fenton reaksiyonlari ile olugabilir. HO" radikali doymamus, lipit (L) 'den, bir hidrojen
atomu koparirak, bir alkil kokii (L") olusturur ve boylece LPO baslatir. Son olarak,
H20, veya yag asidi zincir hidroperoksitleri HOCI raeksiyonunda meydana gelen
singlet oksijenin (*O) doymamus yaglarla reaksiyonundan sonra (serbest radikallerin
katilim1 olmadan) molekiiler bir mekanizma yoluyla olusturulabilir. Hidroperoksit,
alkoksi (LO) radikali olusumu ile Fe** indirgenebilir ve peroksil radikali olusumuyla
HOCI ile oksitlenebilir.
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Sekil 2.23. Aktiflestirilmis notrofillerin HOCI iiretimin baglatilmasi ve serbest
radikal LPO zincirleri (Panasenko, 2013).

Genelikle ii¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
Ozel bir aldehit olan malondialdehit olusturur ki bu molekiiliin varliginin bir reaktif
ile tespiti lipid peroksidasyonun gergeklestiginin bir delili olarak kabul edilir.
Malondialdehit membran bilesenlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerlesmesine
yol agtigindan membranlarda gerceklesen iyon tasinmas, elektron transferi, integral
enzim aktiviteleri gibi pek ¢ok biyolojik fonksiyonlar1 bozar.

Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler ve malondialdehit 30 yili askin i¢in LPO
ait belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Bu belirtecler birgok laboratuvarda basit ve
diisiik maliyetli oldugundan siklikla kullanilmasina ragmen bu belirteclerin
gegerliligi 6zgiilliigliniin olmamasi ile ilgil sorunlarida vardir. TBARS baglangicta
spektrofotometrik 6l¢iildii, ancak son zamanlarda MDA-TBA kompleksi UV / Vis
veya floresan ve MDA tiiretme sonrasi GC-MS ile de olgiiliir (Lykkesfeldt, 2007).

2.4.3 Serbest radikallerin niikleik asit uizerindeki etkileri

Genetik materyalin molekiiler biitiinliigiinde endojen veya ekzojen faktorlerin
etkisiyle meydana gelen tiim degisiklikler DNA hasar1 olarak adlandirilir. Genomik
DNA’ nin biitlinligii cevresel faktorlerin etkisiyle siirekli olarak tehdit altindadir.

Her tiirli radyasyon (UV-vis 151k, 1s1 ve X 1sinlart v.b.) hiicrelerde iyonlarin,
serbest radikallerin ve enerji kazanmis molekiillerin olugsmasina neden olur. Serbest
radikallerin yiiksek reaktif hidroksil radikali (HO") DNA ve diger biyolojik
molekiilleri hasara neden olur (Murphy, 1995). Bu tip DNA hasarina "DNA oksidatif
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hasar1" olarak adlandirilir ve ayn1 zamanda mutagenez, karsinogenez ve yaslanmada
da etkilidir (Halliwell & Gutteridge, 1999). Hidroksil radikalleri, DNA daki
heterosiklik bazlarla ve deoksiriboz-fosfatlarla reaksiyon verirler. Reaksiyon sonucu,
DNA bazlarim1 modifiye eder ve riboz-fosfat zincirinin kirilmasina yol agar. DNA
oksidatif hasarin hiicresel onarim sistemleri karsilastig1 ve tamir edilebilir.

Oksidatif DNA ¢esitli analitik teknikler ile olgiilebilir ve bu tekniklerin
avantajlart ve dezavantajlari vardir (Collins vd, 1997). Bu tekniklerden cogu
tanimlanmasi i¢in bir spektroskopik kanit sadece tek bir {riin Olger. Kiitle
spektrometresi tekniklerini kullanmak acik kimlik ve DNA hasarinin 6lglimii saglar.
On yilin {izerinde gaz kromatografisi / kiitle spektrometrisi (GC / MS) hiicrelerin ve
in vitro DNA baz ve seker lezyonlari ve DNA-protein ¢apraz baglarin 6l¢timii igin
kullanilmigtir. Son zamanlarda, sivi kromatografi / tandem kiitle spektrometrisi (LC /
MS / MS) ve s1v1 kromatografisi / kiitle spektrometrisi (LC / MS) DNA modifiye
niikleosit 6l¢iimii i¢in yeni teknikler olarak ortaya ¢ikti.

Genel olarak, hidroksil radikali, (i) hidrojen ayirma, (ii) elektron transferi ve
(iii) reaksiyona ilave edilme gibi reaksiyonlari ile reaksiyona girebilir. Hidroksil
radikali, DNA bazlar i¢in ilaveli ¢esitli oksidasyon liriinlerinin olugsmasina yol neden
olur. Guanin ile HO etkilesimi sonucu 8-okso-7,8-dihidro-20- deoksiguanozin (8-
0kso-dG) ve 2,6-diamino-5-formamido- 4-hidroksipirimidin (FAPy-G) tiretimine yol
acmistir (Boiteux & Radicella, 2000). Adenin, HO" ile reaksiyona guanin benzer bir
sekilde ancak oksidatif adenin lezyonlar DNA hasar1 daha az yaygindir (Jaruga vd,
2001).
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Sekil 2.24. 8-Hidroksipiirinlerin ve formamidoprimidinlerin olusumu (Valko vd,
2004).
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Hidroksil radikalleri piirinlere baglanarak C4-OH, C5-OH ve C8-OH bagh
radikalleri olustururlar. C4-OH VE C5-OH bagl radikaller dehidrasyona girerek
indirgenme tizerinde piirinleri bir araya getirir oksitlenmis piirin radikalleri olusturur.
C8-OH bagh radikallerin bir elektron yiikseltgenmesi ve indirgenmesi 8-
hidroksipurinler ve formamidoprimidinler olusumuna sebebiyet verir. Sekil 2.24” de
8-hidroksiguanin  ve  2,6-diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin  (FapyGua)
olusumu gosterir. Adenin analog reaksiyonlar1 8-hidroksiadenin (8-OH-Ade) and
4,6-diamino-5-formamidopirimidin (FapyAde) verir. Bu liriinlerin her ikiside oksijen
yoklugunda veya varliginda olusur. indirgen ajanlar formamidoprimidinlerin

verimini artirirken. 8-hidroksipiirinler ise olusumu i¢in oksijen ortami segerler.

2.4.3.1 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) ve 8-hidroksiguanin (8-

OHGua)’in olusum mekanizmasi

Guanin, DNA bilesenleri igerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve
oksidasyona en yatkin olan bazdir. Modifiye bir baz olan 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin, reaktif oksijen tiirlerinin DNA’da yaptig1 20°den fazla oksidatif baz
hasar triiniinden biri olup guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklari
sonucu olusan, oksidatif DNA hasarinin duyarli bir gostergesidir. ROT un DNA’da
yaptig1 bu baz hasar tiriinlerinden en sik karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinen 8-
OHdG’dir. Bu iirlin, normal oksidatif metabolizma sirasinda iiretilen endojen ROS
veya ekzojen kaynakli ROS tarafindan DNA’da sekillenen bir mutajendir. HO®
radikali, guaninin 4, 5 ve 8. pozisyonlarindaki karbon atomlari ile reaksiyona girer ve
DNA iiriin radikallerini olusturur. OH- radikalinin C-8’e katilmasi ile olusan katilma
tirtinti radikali (C8-OH) bir elektron ve proton kaybederek 8-OHGua’e okside olur.
DNA replikasyonu sirasinda G-C’den A-T’ye doniisiime neden olarak mutasyona
egilimi artirir. Bu nedenle 8-OHdG o6l¢iimii, DNA’daki oksidatif hasarin dogrudan
gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarini belirlemede en sik

kullanilan yontem olarak uygulanmaktadir (Helbock vd, 1998).
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Sekil 2.25. 2-deoksiguanin molekiiler i¢i halkalasmasinin mekanizmasi (Yokus &

Cakar, 2002).

DNA’ daki seker grubunun C5 merkezli radikalinin bir 6zgii reaksiyonuda
pliriin zincirine ayni niikleositten C-8 pozisyonuna baglanmasidir. Bu baglanma
molekiiller i¢i halkalagsmaya oncelik eder.

Sekil 2.25” te 2-deoksiguanin molekiiller i¢i halkalasmasimin mekanizmasi
gostermektedir. Bu reaksiyon oksijen tarafindan inhibe edilir. Ciinkii oksijen C-5
merkezli seker radikali, difiizyon kontrolii reaksiyonu molekiiler i¢i halkalagsmaya
daha baskindir. DNA-protein ¢apraz baglanmalar1 serbest radikallerinin reaksiyonu
ile de olusur. DNA-protein capraz baglanmasi timin alil radikalinin protein

tizerindeki tirozin halkasia C-3 pozisyona baglanmsini igerir.
2.4.3.2 Niikleotid ve niikleik asitler ile HOCI reaksiyonlari
HOCI ile riboz reaksiyona girmedigi bilinmektedir ve bu nedenle niikleotidlerde
HOCI igin en olas1 hedef azot i¢eren bazlardir. HOCI birinci hedef amino grubundaki

azot sitosin, guanozin ve adenosinin (-NH3) veya ikinci hedef olarak iiridin, timidin

ve guanozinin heterosikli imino grubundaki azot olarak goriiliiyor.
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Sekil 2.26. Niikleotidler ile hipoklordz asitin reaksiyonu (Panasenko, 2013).

Niikleotidler ile HOCI nin reaksiyona girmesi sonucu adenozin veya guanozin

kloroamin olusur ve daha sonra ayrisma sonucunda ise N-merkezli radikaller olusur.
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Sekil 2.27. Niikleik asitler ile hipoklordz asitin reaksiyonu (Panasenko, 2013).

Olusan N-merkezli radikalin baska bir niikleotidle etkilesmesi sonucu C-

merkezli radikal olugsmasina yol a¢ar (Hawkins & Davies, 2001).

2.4.3.3 Hidroksil radikalinin DNA iizerindeki etkisi

Hidroksil radikali reaktifligi yiiksek elektrofilik bir radikaldir. Hidrojen atomunu
etkili bir sekilde koparir ve iki kati daha hizli bir sekilde ¢ifte baglara baglanir.
Ancak DNA da bulunan fosfat gruplariyla daha yavas reaksiyon vermektedir. Bu
nedenle DNA iki sekilde saldirir:
1. DNA bazlarindaki = baglarin baglanir.
2. DNA daki deoksiriboz seker tinitelerinden hidrojen koparir.

DNA yapisinda bulunan sekerin C-4 deki C-H bagi daha zayif oldugu igin
hidroksil radikali C-4 hidrojeni koparir ve C-4 merkezli radikal olusur (Sekil 2.29).
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Sekil 2.28. DNA ile hidroksil radikalinin etkilesmesi (Valko vd, 2004).

2.5 ANTIOKSIDANT SAVUNMA SISTEMI

Insan sagh@ iizerindeki oksidatif stresin olumsuz etkileri ciddi bir sorun haline
gelmistir.  Viicudumuz stres altinda reaktif oksijen tiirlerinin konsantrasyonu
(superoksit anyon radikali, hidroksil radikali, singlet oksijen ve hidrojen peroksit)
enzimatik antioksidant (superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz) ve
enzimatik olamayan antioksidantlar (askorbik asit, vitamin E ve gluatatyon)
konsantrasyonundan daha yiiksektir (Ferreira & Abreu, 2007).

Oksidatif stresin artmasi sonucu olusan reaktif oksijen tiirleri hiicre i¢i lipit ve
protein yapilarin ¢ift bag iceren gruplarina ve DNA’daki bazlarin ¢ift baglarina
saldirir ve bir hidrojen atomu kopararak zincirleme oksidasyon reaksiyonlarini
baslatirlar. Sonugta serbest radikeller, oksidatif reaksiyonlar sonucu, lipid, protein ve
niikleik asitler gibi viicutta bulunan bilesiklere zarar vermekte ve birgok biyolojik
sorunlara neden olmaktadir.

Organizma serbest radikallere ve bunlarin neden oldugu zararlara karsi bir
savunma sistemine sahiptir. Serbest radikalleri ve bunlarin meydana getirdigi
zararlar1 onleyen maddeler antioksidantlar olarak adlandirilirlar. Tim hayvansal ve
bitkisel organizmalar serbest radikallerin etkilerini 6nlemek i¢in antiosidan savunma

sistemlerine sahiptir.
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Sekil 2.29. Antioksidantlarin savunma mekanizmasi

Serbest radikal kaynakli oksidatif hasara karsi savunma mekanizmalar1 sunlardir:
1.0ksijeni ortamdan wuzaklastirir veya lokal olarak bulundugu yerde
konsantrasyonunu azaltirlar

2 Katalitik metal iyonlarin1 ortamdan uzaklastirirlar.

3.Siiperoksit veya hidrojen peroksit gibi anahtar role sahip ROT’u ortamdan
uzaklastir veya daha zayif molekiillere gevirirler.

4.Serbest radikal hasarina yol agan zincirleme reaksiyonlarin baglamasini engellerler.

5.Serbest radikallere bagli olusan hasar1 onarici etkiler gosterirler.

Antioksidant savunma sistemi endojen (enzimatik ve enzimatik olmayan) ve
ekzojen (vitaminler) olmak tizere ikiye ayrilabilir (Gupta vd, 2014).
Enzimatik antioksidantlar siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GP) ve
katalaz gibi enzimlerdir. Enzimatik olmayanlar ise tokoferol, § karoten, askorbik

asit, lirat, sistein, seruloplasmin, transferrin ve albiimindir.
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Enzimatik Olmayan Eksojen Antioksidant Etki mekanizmasi

Askorbik asit
B-Karoten
Vitamin E
Albumin
Seruloplazmin
Transferrin
Bilirubin
Ureat

Melatonin

Hidroksil radikallerini (HO") temizler.

Yagda ¢oziiniir, radikaller ile singlet oksijeni temizler.
Yagda ¢oziiniir, zincir kirici etki gosterir.

Bakir ve hem grubunu baglar, Cl ortamdan uzaklastirir.
Bakir  iyonlarim1  baglar, H,O,  kullanarak
reoksidasyonunu saglar.

Ferrik haldeki demir iyonlarini (Fe3+) baglar.

Peroksil radikalerini temizler.

Radikalleri temizler ve metaleri baglar.

Hidroksil radikalini temizler.

bakirin

Enzimatik yapida olan Endojen Antioksidantlar

Superoksit
dismutz (SOD)

Katalaz (KAT)

Glutatyon
peroksidaz (GP)

Glutatyon
rediiktaz (GR)

Stiperoksit radikalini temizler (Oy").
O, + 2H" — H,O,+ O,

Hidrojen peroksiti (Yiiksek konsantrasyonda) uzaklastirir.

H,0,+ O, —— 2H,0 + O,

H,O0,+ GSH —— GSSG + H,0

Hidrojen peroksiti (Diisiik konsantrasyonda) uzaklastirir.

GSSG + NADPH + H —— 2GSH + NADP +

Cizelge 2.3. Endojen ve ekzojen antioksidantlar

2.5.1 Endojen antioksidantlar

Tim hayvansal ve bitkisel organizmalar serbest radikallerin etkilerini énlemek icin

endojen antioksidant sistemlere sahiptirler. Bu sistemler enzimatik olan ve olmayan

diye iki kisma ayrilabilir. Enzimatik antioksidantlar siiperoksit dismutaz (SOD),

glutatyon peroksidaz (GP) ve katalaz gibi enzimlerdir (Cizelge 2.2).
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2.5.1.1 Siiperoksit dismutaz (EC.1.15.1.1)

1967 yilinda biyokimyaci Irwin Fridovich ve Joe McCord serbest radikal hasarina
kars1 hiicresel savunmaya saglayan onemli bir antioksidant enzim olan SOD’ u
kesfetti. Tibbi bilim adamlarinin bu kesfi serbest radikallere ciddi bakilmaya
baslandi. Cogu durumda. islem otomatik olarak kontrol edilir ve serbest radikallerin
tehlikesi yiiksek olmaz (Mccord, 1969).

Stiperoksit diisiik seviyesi siirekli aerobik solunum tarafindan olusturulur.
Mitokondri, elektron tasima zinciri su olusturmak {lizere molekiiler oksijene dort
elektron eslik eder ve bazen tek bir elektronu aktarir. Siiperoksit, hidrojen peroksit ile
reaksiyona girebilmesi ve hidroksil radikalleri olusturabilmesi depo formundaki
Fe(Ill) iin Fe (II) ye indirgenir. SOD (EC 1.15.1.1) son derece reaktif siiperoksit
anyon O, ve daha az reaktif tiir olan H,O, katalize antioksidant enzimdir. Peroksit
KAT veya GP reaksiyonu ile yok edilebilir (Sandalio, 1997).

. SOD
O, " +0y, " +2H —— H,0,+ 0O,

Stiperoksit dismutaz diger bir fonksiyonu dehidratazlar1 (dihidroksi asit
dehidrataz, akonitaz, 6-fosfoglukonat dehidrataz ve fumaraz A ve B) serbest
superoksit radikal inaktivasyonuna karsi korumaktir (Benov & Fridovich, 1998).
SOD ya ¢ekirdekli Cu, Zn iceren ya da mononiikler Fe, Mn ve Ni kofaktor olarak
dort sinifta tanimlanmustir. Insanlarda, SOD un sitozolik Cu, Zn-SOD, mitokondriyal
Mn-SOD, ve hiicre disi-SOD (EC-SOD) ii¢ formu vardir (Majima vd, 1998). SOD
oldukga yiiksek reaksiyon oranlarinin pinpon mekanizmaya aktif bolgesinde birbirini
takip eden oksidasyon ve geg¢is metali iyonu indirgenmesiyle dismiitazin1 katalize

eder (Hsieh vd, 1998).
2.5.1.1.1 Manganez siiperoksit dismutaz

Mn-SOD siiperoksit iki asamali dismutasyon sirasinda ve Mn dongiileri (I1T) -Mn (11)
alt birimi i¢in bir manganez atomunu ihtiva eden bir homotetramer (96 kDa) dir.
Mitokondri solunum zinciri oksijen radikallerinin 6nemli bir kaynagidir. Mn-SOD,
bu superoksit radikali islevleri kaldirmak igin bir niikleer kodlanmis birincil
antioksidant enzimdir (Guan vd, 1998).
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Mn-SOD biyolojik ac¢idan birgok onemi vardir bunlar (Mates & Sanchez-Jimenez,
1999).

1.Mn SOD E. Coli aerobik sartlar altinda yetistirildiginde genlerinin
mutasyon siklig1 artiginda inaktivasyonu saglamak.

2.Saccharomyces cerevisiae genin ortadan kaldirilmasi oksijen hassasiyetini
arttirmaktadir.

3.Tiimor nekroz faktorii (TNF) Mn-SOD segici olarak indiikler, cesitli fare
dokusu ve Kkiiltirlenmis hiicreler Cu, Zn-SOD, katalaz veya GP mRNA ise
indiiklenmez.

4.Transjenik farelerde insan Mn-SOD genlerinin sentezlenmesi, oksijen ile
tetiklenen akciger hasar1 ve adriamisin kaynakli kalp toksisiteye karst koruma saglar.
Boylece, Mn-SOD aerobik kosularda hayatta kalmas1 ve oksijen kaynakl radikalin

toksik hiicresel direncin geligimi i¢in gereklidir.

2.5.1.1.2 Bakir, cinko siiperoksit dismutaz

Cu, Zn-SOD (SOD-1), genellikle, bir bakir ve bir ¢inko atomu ile koprii olusturan
ortak bir liganti: his 61, her biri yaklasik olarak 32 kDa, bir metal kiime, aktif
bolgenin, iki 6zdes alt birimlerine sahip olan bir bagka sinifi vardir (Banci vd, 1998).
H,0; ile bakir ve ¢inko ihtiva eden SOD inaktivasyonu birkag¢ sirali reaksiyonlar
sonucudur. Ilk olarak, H,O, ile Cu (I) 'in, Cu (II) indirgenmesi; Ikinci olayda H,0,
ile Cu (I) 'in daha sonra oksidasyonu, bu sekilde, giiclii oksitleyici tireten, Cu (I) O,
Cu (II) OH ya da Cu (lll), ve histidin son olarak oksidasyonu, SOD aktivitesi
kaybina neden olur. Mn-SOD tiim tiimérlerde bulunan ve oysa Cu, Zn-SOD ve Mn-
SOD aktiviteleri arasindaki oran normal dokulardan farklidir degildi , tlimorler Cu,
Zn-SOD dokularda normal metabolik olaylarda daha az sahiptir. Bu enzimden
yoksun fareler parakuat toksisiteye karsi belirgin bir duyarlilik gostermislerdir. Daha
sasirtict olan, vahsi tipteki ve heterozigot farelerle kiyaslandiginda, disi homozigot
fareler onemli derecede azalmis bir dogurganlik sergilemiglerdir. Ayrica, embriyonik
letalitede 6nemli bir artig sergilemislerdir. Bu bilgi memelilerde, disilerin iiremesinde
anormalliklere neden olan serbest oksijen radikallerinin roliinii ortaya koymaktadir
(Seo vd, 1997).
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2.5.1.1.3 Hiicre dis1 siiperoksit dismutaz

EC-SOD plazma, lenf ve sinoviyal sivi olusturan dokularin gegis alanlarda ve ayni
zamanda hiicre dis1 stvilarda bulunan SOD aktivite gosteren ¢ogunlugu (heparin ve
heparan stilfat gibi belirli glikozaminoglikanlar i¢in yiiksek afiniteye sahip) bir salgi,
tetramerik, bakir ve ¢inko igeren glikoproteindir (Adachi & Wang, 1998). Kan damar
duvari interstisyumda 6nemli bir antioksidantdir ve siiperoksit anyon temizlemek igin
tasarlanmis olan bilinen bir hiicre dis1 bir enzimdir (Enghild vd, 1999). EC-SOD
olarak, alt-tabaka ya da diger oksidanlar indiiklenmemistir (ksantin oksidaz arti
hipoksantin, paraquat, pyrogallol, a-naphthoflavone, hidrokinon, katekol, Fe®*
iyonlar, Cu®* iyonlar, butiyonin sulfoksimin, diethylmaleate, t-butil hidroperoksit,
Kiimen hidroperoksit, selenit, sitiolone ve yiiksek oksijen kismi basing) ve memeli
dokularinda diizenlenmesi, en basta, oksidanlara tek tek hiicrelerin bir tepki olarak
daha sitokinler tarafindan koordine bir sekilde meydana gelir. (Buschfort vd, 1997).
EC-SOD nitrik oksit inaktive vasitasiyla da dahil olmak iizere, gesitli fizyolojik

yollarinin i¢in dnemli olan hiicre dis1 siiperoksit kullanilabilirligini denetler.
2.5.1.1.4 Nikel siiperoksit dismutaz

Ni-SOD Streptomyces sp. ve Streptomyces coelicolor sitozolik fraksiyondan
saflastirilmasiyla elde edilmistir. pH 4.0-8.0 ve 70 °C iizerinde 13.4 kDa, dort 6zdes
alt birimden olusur. Siyaniir ve H2O; tarafindan inhibe edilir ve ancak ¢ok az azid

tarafindan inhibe edilir. Amino asidi bilesimi, demir, manganez ve ¢inko-bakir SOD’

lardan farklidir.
2.5.1.2 Katalaz (E.C 1.11.1.6)

KAT hidrojen peroksitin bozulmasindan sorumlu bir enzimdir. Neredeyse tiim canlt
hiicrelerde koruyucu bir enzim mevcuttur.

Katalaz reaksiyonu iki adimda gergeklesir. Hidrojen peroksit molekiilii, bir
oksiferil tirene heme okside eder. Bir porfirin katyonu kokii bir oksidasyon esdegeri

porfirin halkasia demir ve bir ¢ikarildiginda kokii bir porfirin katyonu olusturulur.
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Ikinci bir hidrojen peroksit molekiilii oksijen ve su molekiilii iireten, dinlenme
durumu enzim yeniden olusturmak i¢in bir indirgeyici madde olarak islev goriir.
2H,0; — 2H,0 + 0,
ROOH + AH, — H,O + ROH + A

KAT (EC 1.11.1.6), bir alt birim i¢in tek ferriprotoporfirindir grubu igeren 60
kDa dort ayni tetrahedral diizenlenmis alt birimleri igeren bir tetramerik enzimdir, ve
yaklasik 240 kDa'lik bir molekiiler kiitleye sahiptir. Katalaz, peroksidaz aktivitesi
gosteren H vericiler (metanol, etanol, formik asit ya da fenol) ile H,O, ve molekiiler
oksijen vermek tizere reaksiyona girerler. Hayvanlarda, hidrojen peroksit KAT ve
GP ile detoksifiye edilir. KAT iglerinde olusturulan hidrojen peroksiti hiicreleri
korur. KAT, normal kosullar altinda, bazi hiicre tiirleri i¢in gerekli olmasa da, bu
hiicrelerin uyarlanabilir karsilik oksidatif strese tolerans gelisiminin 6nemli bir rol
oynar. SOD ve KAT igeren lipozomlar once ve maruz kalma sirasinda damardan

enjekte edildiginde % 100 oksijene maruz birakilan siganlarin hayatta kalmasi artti

(Aebi, 1980).

2.5.1.3 Glutatyon peroksidaz (E.C 1.11.1.9)

Glutatyon peroksidaz (GP) hidrojen ve lipid peroksitleri gibi serbest radikalleri
kaynakli hiicre hasarlaina karsi koruyan sorumlu bir enzimdir. GP (EC 1.11.1.19)
dort ayni alt birim ve her biri tek bir selenosistein (Sec) kalintis1 igermektedir ve
enzim aktivitesi igin gereklidir. GP (80 kDa), GSH ile hidroperoksitlerin
indirgenmesini katalizlemekte, boylece oksidatif hasara karst memeli hiicrelerini
korumaktadir. Glutatyon metabolizmast en O6nemli antioksidant savunma
mekanizmalarindan biridir.

ROOH + 2GSH —— ROH + GSSG + H;0

Memelilerde izoformun diizeyleri doku tipine bagl olarak degismesine ragmen,
bes tane glutatyonun izoenzimi vardir. Sitozolik ve mitokondriyal glutatyon
peroksidaz (GP veya GP1) glutatyona gider yag asidi hidroperoksitler ve H,0, azalir.
GP1 ve fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (GP ya GP4) pek ¢ok dokuda
bulunurlar. GP4 sitosol ve membran fraksiyonlarin ikisinde de yer almaktadir. PHGP

fosfolipid hidroperoksitler, yagl asit hidroperoksitler ve kolesterol hidroperoksitler
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ile bunlarin iiretilen peroksid membranlar ve okside lipoproteinler dogrudan
azaltilabilir (Tappel, 1978). GP1 eritrosit, bobrek ve karacigerde baskin olarak ve
GP4 yiiksek bobrek epitel hiicreleri ve testislerde ifade edilir. Sitozolik GP2 veya
GP-G1 ve hiicre dis1 GP3 veya GP-P ise sirasiyla gastrointestinal sistem, bobrek,
haricinde pek ¢ok dokuda tespit edilmistir. GP, katalaz ile H,O, ile substrati
paylasmasina ragmen, ancak tek basina lipid ve diger organik hidroperoksitlerle
etkili reaksiyona girebilir. Glutatyon dongiisii diisiik seviyelerdeki oksidadif strese
karst 6nemli bir savunma kaynagi, oysa ciddi oksidatif strese karsi katalaz daha
onemli bir koruma saglar. GP uzun zaman katalaz gibi hayvan hiicrelerinde ve
Ozellikle insan erotrisitlerinde H;O, detoksifikasyon i¢in baslica Onemli bir
antioksidant enzim olarak disiiniilityordu, ancak GP, H,O, ye afinitesi katalazdan
distiktir (Izawa vd, 1996).

2.5.1.4 Glutatyon rediiktaz (E.C.1.6.4.2.)

Glutatyon rediiktaz sitozolde ve mitokondride yiikseltgenmis halde bulunan
glutatyonun (GSSG) NADPH veya NADH ile indirgenmis glutatyona (GSH)
indirgenmesini katalizler.

GSSG + NADPH + H" —— 2GSH + NADP”

Tepkimede yiikseltgenmis glutatyon (GSSG) indirgenirken, NADPH ise
yiikseltgenir. Riboflavin yiikseltgenmis glutatyon i¢in 6nemli bir kofaktér ve bu
yiizden hiicre i¢inde indirgenmis glutatyon (GSH) seviyesini ve glutatyon peroksidaz
aktivitesini etkileyebilir. Riboflavin eksikliginde eritrositler oksidatif strese karsi

duyarl olur.

2.5.2 Enzimatik olmayan enzimler

2.5.2.1 E vitamini

E vitaminleri 8 adet dogal mevcut tokoferollerdir. Bunlardan en aktif olani a-
tokoferoldiir. Ozellikle a-tokoferol ¢ok kolay oksitlenebilme 6zelligine sahiptir.
Antioksidant 6zelliginden dolayr E vitamini serbest radikallerle tepkimeye girerek
oksidasyona duyarli molekiiler yapilarin istenmeyen oksidasyonlarin 6nlenmesi veya

azaltilmasinda etkili olur (Jilal & Fuller, 1993). Baslica fonksiyonlart; hiicre
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membran yapisinda bulunan fosfolipitlerin serbest radikallerin oksidasyonlarindan
korumaktir. zincir kirict bir antioksidant olarak bilinir. Lipit peroksit radikali (ROO-)

parcalayark lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlari sonlandirir.

ROO + a-tokoferol-OH —— ROOH + o — tokoferol — O

Olusan tokoferoksil radikali glukronik aside konjuge edilerek safra yoluyla
atilir. E vitamini okside olduktan sonra askorbik asit ve glutatyon tarafinda yeniden
indirgenmektedir. Glutatyon peroksidaz ile E vitamini serbest radikallere karsi
birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. E vitamini emilimi i¢in selenyum gereklidir.
Giglii ve dogal bir antiosidant olan E vitamini siiperoksit ve hidroksil radikallerini,
singlet oksijeni ve lipid perosit radikallerini siiperme yetenekleri vardir. Yapisindaki
fenolik hidrojeni bir radikal seklinde peroksidasyona ugramis ¢cok doymamis yag
asidindeki  serbest peroksit radikallerine aktararak serbest radikal zincir
reaksiyonlarini durdurmaktadir.

LOO: +o-T — LOOH + a-T-

HO rROO" s

0" “CigHaa 0" CiaHa

Tokoferol radikali

Sekil 2.30. E vitaminin antioksidant aktivitesi (Lubin & Machlin, 1982)

2.5.2.2 Karotenoidler ve retinol

Bitkilerde karotenoidler, hayvanlarda ise retinol esteri bulunur. Karotenoidler
baglica, A vitaminin 6nciil maddesi olan B-karotendir. B-karotenin singlet oksijeni
baskilama, siiperoksit radikalini temizleme ve peroksit radikali ile etkileserek
antioksidant etki gosterirler. Ozellikle havugta bol bulunan bu antioksidant molekiil
izoprenoid sistemine sahip hidrofobik yapiya sahiptir. B-karoten diizeyi ile kanser ve
kalp-damar hastaliklar1 riskinde giiglii bir iliski oldugu, yeterli miktarda domates,
marul-kivircik, havug, margarin ve peynir tiiketiminin akciger kanseri gelisimini

belirgin dercede engellemektedir (Omoni & Aluko, 2005).
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Sekil 2.31. B-karotenin yapist
2.5.2.3 Ubikinonlar

Lipitlerde ¢oziinen ve izoprenoid igeren kinon tirevleridir. Koenzim Q10 bir
antioksidan olarak, serbest radikalleri siipliriir, lipit ve protein peroksidasyonunu
baskilar. Indirgenmis formu, ubikinol (CoQHy), bir lipofilik antioksidan olarak
hareket eder ve elektron tasima sisteminde elektron ve proton tasinmasina katilir.
Ubikinol, oksidanlar1 nétralize etmek i¢in elektron verir ve ¢ok gii¢lii bir antioksidan
aktivitesi gosterir. Boylece koenzim Q10, H,O, ve O, gibi toksik ROS’lara karsi
etkin bir koruma saglar. Koenzim Q10, vitamin E’ ye benzer oranlarda lipid
peroksidayonunu onler. Koenzim Q10, a-tokoferol ile sinerjik olarak calisir, aktif
formlarin1 yeniden olusturur ve vitamin C ile benzer bir mekanizmayla etkisini

gosterir (Glirkan & Bozdag-Diindar, 2005).
2.5.2.4 Flavonoidler

Bitkilerdeki kirmizi, sart ve mavi renk pigmentlerini, olusturan polifenollerdir.
Baslica; elma, portakal, limon gibi meyveler; patates, karnabahar gibi sebzelerde
bulunur. Flavonoidler farkli yollarla lipid peroksidasyonunu engelledigi
belirlenmistir (Stavric, 1994).

1. Peroksidasyonu baglatan radikali tutar.

2. Metal iyonlarini baglar.

3. Radikal olusturucu enzimleri inhibe eder.

Sekil 2.32. Flavonoidlerin kimyasal yapisi
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2.5.2.5 Melatonin

Melatonin karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir. Melatonin kanser Onleyici
etkileri, hiicresel hasarin onarmmindaki rolii ve bagisiklik sistemini destekleyici
etkileri vardir. Melatonin lipit ¢oziiniirliigiintin yiiksek olmasi nedeniyle hiicrelere
rahatca girebilmektedir. Melatonin giiglii bir radikal siipiiriiciisii oldugu gibi,
radikaller iizerinde dolayli etkilere de sahiptir. Melatonin, hidroperoksitleri
metabolize eden GP enzimini aktive ederek, O, radikalini H,O, ’ye kataliz eden SOD
aktivitesini artirarak, oksidatif stres esnasinda katalaz aktivitesindeki azalmayi
onleyerek ve NO olusumundan sorumlu nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini inhibe
ederek, antioksidant etki gosteriri.

En zararli radikallerden hidroksil radikalini ortadan kaldiran gii¢lii bir
antioksidantir. Melatonin hidroksil radikalleri ile reaksiyona girdikten sonra indoil
katyon radikaline doniistiigli ve bu radikallerinde siiperoksit radikalini tutarak
antiosidant etki yaptig1 bildirilmistir. Diger bir 6nemli 6zelligi lipofilik olamsidir.
Boylece hiicrenin biitiin 6nemli organellerine ve ¢ekirdegine ulasabildigi gibi kan-
beyin engelini de kolay geger. Melatonin’in yiiksek dozda ve wuzun siireli
kullaniminda bile toksik etki goriilmemistir. Ayrica bazi antiosidantlar gibi
prooksidan aktiviteside yoktur. Melatonin elektron tasima sisteminin etkinligini

artirarak serbest radikal iiretilmesini ve elektron kagaklarini azaltir (Reiter vd, 2006).
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Sekil 2.33. Melatonin antioksidant aktivitesi (Hardeland vd, 1993)

2.5.2.6 C vitamini (askorbik asit)

Suda ¢6ziinen bir vitamin olan C-vitamini viicut sivisinda genellikle askorbat olarak
bulunur. Kolayca elektron vererek dehidro askorbik asite kendiliginden okside olur
ve superoksit, hidroren peroksit, hipoklorit, hidroksil radikali, peroksil radikali ve
singlet oksijeni siipliriicii etki gosterir. Askorbik asit olarak da bilinen C vitamini
kimyasal olarak bir ketolaktondur. C-vitamini lipid peroksidasyonunu baglatmadan
peroksil radikallerini su fazinda inhibe ederek, biyolojik membranlar1 peroksidatif
hasardan korur. C vitamini suda ¢oziinen giiglii bir antioksidantir. Viicudumuzdaki
tim doku ve pargalart onarilmasi i¢in C vitaminine ihtiya¢ duyulur. Siiperoksit ve
hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girer ve ortamdan uzaklastirilir. Siiperoksit
radikali gibi ferri demiri ferro demire indirgeyen ikinci selliiler ajandir ve bu nedenle
peroksidan olarak degerlendirilir. C Vitamini lipitlerde c¢06zilinen radikallerin
temizlenmesi yoluyla iiretilen a-tokoferoksil radikallerinden a-tokoferolii yeniden

olusturarak bir koantioksidan olarak hareket edebilir (Carr & Frei, 1999)
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Sekil 2.34. Askorbik asit radikal siipiiriicii aktivite mekanizmalar1 (Carr & Frei,
1999).

2.5.3 Sentetik antioksidantlar

Sentetik antioksidantlar butillenmis hidroksitoluen (BHT) ve biitilatli hidroksianisol
(BHA), yaygin gida koruyucu olarak kullanilir ve bu nedenle insanlar tarafindan
kayda deger miktarlarda tiiketilir (Verhagen vd, 1990). Bununla birlikte, bu
bilesiklerin gidalarda kullanim {izerinde siki diizenlemelerde elde edilen saglik
riskleri ile ilgili olmustur (Hettiarachchy vd, 1996). BHA siganlarin mide lezyon
olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Fare ve kobay iizerinde yapilan cesitli
calismalar BHT nin yiiksek dozlarda i¢ ve dis kanamalar1 neden olarak 6liime neden
olacagi gosterilmistir. Gida sanayisinde yaygmn olarak kullanilan sentetik
antioksidantlar; PG (propil gallat), BHA (biitil hidroksianisol), BHT (biitil
hidroksitoluen) ve TBHQ (tersiyer biitilhidrokinon)’dir.

2.5.3.1 Biitillenmis hidroksitoluen (BHT)

1954 yilinda gliseridler iizerinde etkili ve koruyucu bir antioksidant oldugu
belirlenmesi sonucunda gida olarak tiiketilen yaglarda ve diger bazi gidalarda
kullanilmaya baslanmistir. BHT, yaglarda i1yi ¢oziinebilen ancak suda ¢oziinmeyen,
beyaz renkli ve kristal yapida bir madde olup, 760 mmHg basincinda kaynama

noktas1 265 °C’ dir. Erime noktas1 69,7 °C’ dir. Bu madde BHA gibi bitkisel yaglarda
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diisiik aktiviteye sahip olmasina karsin diger antiosidantlar ile birlikte kullanildiginda
yagm ilave edildigi gidaya koruma &zelliginden yararlanilmaktadir. BHT, BHA ile

sinerjik etki gosteririken, gallatlar ile sinerjik etki meydana getirmemektedir.
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Sekil 2.35. BHT nin antioksidant aktivitesi (Homer, 2002)

2.5.3.2 Biitillendirilmis hidroksianisol (BHA)

BHA beyaz, mumsu kat1 bir yapiya sahip, erime nokatsi yaklasik 48-63 °C olan ve
hem hayvansal hemde bitkisel yaglarad ¢6ziinebilen ancak suda ¢oziinmeyen bir
antioksidanttir. Gidalarda kullanimu ilk olarak 1948 yilinda ABD’ de izin verilmis ve
giinimiizde de pek cok iilkede gida olarak tiiketilen kati ve sivi yaglarda
kullanilmaktadir. Baz1 durumlarda tersiyer butil grubunun, fenolik hidroksil (-OH)
grubu iizerinde koruma meydana getirdigi ileri siiriilmektedir. Bu durum molekiilii
dis reaksiyonlardan korumakta ve daha az ucucu ve daha ¢ok yagda ¢oziiniir forma
dontigmektedir. Yapisindaki hidroksil gruba karsi orto veya meta pozisyonunda yer
alan tersiyer butil grup nedeni ile BHA’ya engelleyici fenol adi verilmektedir. Bu
sterik engellemenin, tersiyer butil grubunu fenolik yapinin antioksidatif aktivitesi ile
girisim meydana getirmesi ve bu nedenle BHA ’nin bitkisel yaglarda etkisinin az
olmasina neden oldugu sdylenmektedir. BHA, bitkisel yaglarda etkin bir
antioksidantt olamamasina karsin, genellikle diger antioksidantlar ile (gallatlar)
beraber kullanildiginda hem fenolik yapida yapida bulunan antioksidantlarin bir

arada kullanilmasi ile elde edilen sinerjik etkiden, hemde BHA nin yagin kullanildigi
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trlinii koruyucu etkisinden faydalanmaktadir. BHA firinlama ve kizartma gibi
yiksek sicaklik islemleri wuygulanan yaglarda kullanildiginda, kolaylikla
algilanabilen keskin bir fenolik koku olusmaktadir. BHA’nin dezavantaji ise

kizartma sicakliklarindaki uguculugudur ve bu kayip bazen son iiriinii etkileyebilecek

kadar ¢ok olabilir (Uguzlar, 2009).

OH OH

HsC. CH,

HaC CH,
e} OH3C CH3
| |
CHs CHs

C11H1602

Sekil 2.36. BHA nin kimyasal yapisi

2.5.3.3 Tert-Biitil Hidrokinon (TBHQ)

ABD Gida ve llag idaresi’ nin (FDA) yaptigi calisma sonucunda etkili bir
antioksidant oldugu belirlenen tert-biitilhidrokinonun (TBHQ) kullanimi ilk kez 1972
yilinda izin verilmistir. Mono-tert butilhidrokinon (Ci0H140,) yapisinda olan bu
antioksidant beyaz, kristalimsi ve karakteristik kokusu olan bir maddedir. Son
yillarda ozellikle gidalarin islenmesinde ve insan beslenmesinde yer alan bitkisel
yaglar oksidasyona karsi oldukga duyarli olduklar1 i¢in kuvvetli antioksidantlara olan
gereksinimleri artmigtir. Giiniimiizde tert-butilhidrokinonun (TBHQ) bitkisel
yaglarda stabiliteyi artirmak amci ile kullanimina birgok iilke tarafindan izin
verilmektedir. TBHQ ‘un bitkisel yaglardaki antioksidatif ettkisi diger
antioksidanttlara gore daha fazladir. Tek basina veya BHA ve BHT ile kombine
olarak kullanimi daha uygundur. Kullanim sinir1, yag miktari iizerinden en fazla %

0,02°dir (200 ppm). PG ile birlikte kullanimi, etkiyi azaltigindan tavsiye edilmez.

2.5.3.4 Gallatlar

Gallatlar, trihidroksil yapilarina bagli olarak yiiksek antioksidant potansiyeline
sahiptir (Sekil 2.37). Oktil gallat (C15H1205) ve dodesil gallat (C19H3005) kat1 ve sivi
yaglarda yiiksek ¢oziiniirliige sahip iken, propil gallat (C1sH120s) suda iyi ¢oztiniirliik
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gostermektedir. Biitiin gallatlar, 6zellikle alkali ortamlarda 1siya karsi oldukga
direngli olup ates, firinda pisirme ve kizartma sirasinda gallatlarda fark edilebilir.
Derecede kayiplar olmaktadir. Gallatlar antioksidant olarak oldukga etkili
maddelerdir. Yiyeceklerin, yaglarin ve medikal preparatlarin tazeligini, besin
degerini, aromasini ve rengini korumak ve dengelemek i¢in yaygin olarak kullanilan
bir antioksidandir Ancak bunlarin metal iyonlari ile 6zellikle demir iyonlari ile koyu
renki kompleksler olusturma oOzelikleri, yagda ve substrat istenmeyen renk
degisikliklerine neden olamkta ve bu ylizden de kullanimlar1 sinirlandirilmaktadir

(Zurita vd, 2007).

OH
HO OH R= ~(CH,),CH; propil
~(CH,);CH; butil
~(CHa),CH oktil
~(CH,),,CH; dodesil
ﬁ —O—R
o)

Sekil 2.37. Gallatlarin kimyasal yapisi
2.6 Giiz yemisi (Elaeagnus umbellata Thunb.)

Sekil 2.39. Giiz yemisi (Elaeagnus umbellata Thunb.)
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Giliz yemis genellikle genis cali veya ufak agaclar seklinde kendini gosteren, zarif
sar1 ¢igekleriyle, giimiis noktali yaprak ve kirmizi {iziimsii meyveleriyle peyzaj
degeri ¢ok yiiksek bir bitkidir. E. umbellata genellikle yiiksekligi 3,5-5,5 m, genisligi
3,5-5,5 mm olan dikenli bir ¢ali tiirtidiir (Eckardt, 1987) (Sekil 2.39). Giiz yemisi
meyvesi eyliil-ekim aylarinda olgunlasir (Sternberg, 1982). Ozellikle ilk donlar
baslamadan Once toplanan meyvelerin ¢ok sulu ve en miikemmel tada ulastigi, hafif
agliz buran, Frenk iiziimii, cranberry ve seftaliyi andiran bir tadi oldugu
soylenmektedir. Cin, Kore ve Japonya’da dogal olarak yetisir, 1800’1 yillarda
Amerika’ya getirilmis ve yayginlasarak bir¢ok yerde dogal olarak yetismeye
baslamistir. Ulkemizde 2000° li yillarda yetistirilmistir ve karadeniz bdlgesinde
yayginlastirilmistir (Celik vd, 2012). Son yillarda yapilan arastirmalar giiz yemisi
meyvelerinin yiilksek miktarlarda besleyici elementler igerdigi saptanmuistir.
Elaeagnus umbellata meyvesinin likopen igerigi domatesten 17 kat fazla oldugu
saptanmistir (Kohlmeier vd, 1997). Likopenin prostat kanseri riskini azalttig1 {izerine
ciddi arastirmalar oldugu diisiiniildiigiinde giiz yemisin iyice 6n plana ¢ikmaktadir.
Ayni zamanda giiz yemisinin meyve ve ¢ekirdeklerinde insan viicudu igin gerekli A,
C, E vitaminleri, protein, esansiyel yag asitleri, flavonidler, 3-karotene ve likopen
icerigi ¢ok zengin oldugu saptanmistir (Chopra vd, 1986). Bol salkimlar halinde
olusan giliz yemisin meyveleri taze olarak tiiketilebildigi gibi, recel ve jel yapiminda

da kullanilabilir.

2.6.1 Giiz yemisin biyokimyasal 6zellikleri

Anavatan1 asya olan giiz yemisi, yetistirildigi iilkelerde biiyiik ilgi goren bir bitkidir.
Eksi 40 dereceye kadar soguga ve kurak kosullara dayanabilmektedir. Cin, Japonya
ve Giiney Kore gibi Asya iilkelerinde “E. umbellata” Tiirkiye’de ise Gliz Zeytini,
Giliz Yemisi, Cingil igde adiyla bilinmektedir. Giiz yemisi bitkisi, Asya iilkelerinde
meyve, meyve suyu, recel, jole, sos ve kuru meyve olarak tiiketiliyor. Ayrica yaprak,
kok ve ciceklerinden de ilag sanayiinde yararlaniliyor. Simdi bu bitkinin saglik igin
onemli bir enerji kaynagi oldugu ortaya cikti. Prostat kanseri, pankreas kanseri gibi
bircok kansere yakalanma riskini azaltmaktadir. Ayrica kalp kaslarin1 giiclendiren ve

kolesterolii diigiiren bir meyvedir. Ayrica hiicrelerin yenilenmesini saglar (Fordham
vd, 2003).
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Domatesten 17 kat daha fazla likopen iceren giiz yemisi, yetistirildigi tilkelerde
biiyiik ilgi goéren ve ekonomik getirisi yliksek olan giizyemisi iilkemizde peyzaj
bitkisi olarak yetistirilmektedir. 2010 Y1linda Ondokuz May1s Universitesi tarafindan
Samsun Ili 2 kdyiinde deneme iiretimine baslanilmistir.

Sabir vd (2007) E. Umbellata’ nin antibakteriyel ozelligi ile ilgili caligma
yapmuglardir.

Clinton (1998) likopenin insan sagligi ve hastaliklar1 tizerindeki etkisin
arastirmiglardir.

Aziz (2015) biyoaktif bilesikler, esansiyel yag asitleri, beta karoten, lutein, A,
C ve E vitaminleri ile yag asitlerince zengin olan giiz yemisinin erkek kisirligina da

iyi geldigi belirtilmektedir.

56



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Kullamilan kimyasal maddeler

Sigma Aldrich: SOD, ksantin oksidaz, glutatyon rediiktaz, GSH (ind),
kiimenehidroperoksit, sodyum azid (NaNs), glutatyon (yiik), TCA (trikloroasetik
asit), KoHPO,, KH,PO,, hidrojen peroksit, BSA, NADP".

Merck: Sodyum hidroksit, Folin & Ciocalteu’s reaktifi, EDTA, tris, potasyum
Kkloriir.

Serva: Cyt.c, NADPH,

Across: TBA, MDA

Carlo erba: CuS04.5H,0

Panreac: Na-K tartarat

3.2 Kullanilan cihazlar

pH metre (Eutech Instruments pH 7), liyofilizator (Alpha 1-2 LD Plus), laboratuvar
blender (Waring Commerical), ayarlanabilir 1sitmali karigtirict (EMS 300 HS),
ultrosonik banyo (Kudos), vorteks (Velp Svientifica), etiiv, 1sitic1 (Electomantle),
santrifij (MSE Mistral 2000), sallantili su banyosu (Clifton), UV-Vis
spektrofotometre (Thermo UV/Vis), 0,00001 g duyarlilikta terazi (Radwag),
sogutmali ultrasantrifiij (Beckman Coulter), sogutmali ultrasantrifiij (SIGMA 3K30)

3.3 Giiz yemisi ornekleri

Giiz yemisinin meyve ve yapraklar1 2015 sonbahar mevsiminde Samsun ‘un ilkadim
ilgesi Dogu Park’ta toplandi. Giiz yemisi meyve ve yaprak Ornekleri fanl etlivde
kurutuldu. Laboratuvar blenderindan gegirilip toz haline getirildi ve -20 °C’ de

saklandi.

3.4 Yontemler
3.4.1 Ekstraktsiyon
Giiz yemisi meyve ve yapraklar ekstraksiyonu deiyonize su ile yapildi. Sulu ekstrakt

icin once deiyonize su kaynatildi ve giiz yemisi meyve ve yaprak ornekleri yavas
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yavas eklendi, bes dakika karistirildi ve Watman no:1 siizgec kagidinda stizme islemi
yapildi. Daha sonra elde edilen sulu ekstrakt karisimi liyofilizatorde liyofilize
edilerek toz ham ekstraktlar elde edildi. Giiz yemisi meyve (GYYSU) ve yaprak
(GYYSU) sulu ekstrakt 6rnekleri -20 °C’ de ¢alismalarda kullanilmak tizere saklandi.

3.4.2 Deney hayvani

Tez calismasi, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu’ndan (OMUHAYDEK) B.30.0DM.020.09.00-050.04-33 no’lu izin almarak
calisma Swiss albino (Mice) tiirii in vivo ¢alismalar yapildi. Deney hayvanlar1 hava
sirkiilasyonu ve 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olan ortamda c¢aligmalar

gerceklestirildi.

3.4.3 Deney hayvam yem bileseni
Deney hayvanlar1 Bil Yem Sirket tarafindan iiretilen standart fare pellet yem verildi
(Cizelge 3.1).

Yem Bileseni Miktar (%)
Ham protein 23
Nem 12
HCI’ de ¢oziilmeyen ham kiil 8

Ham seliiloz 7

Ham yag 3
Kalsiyum 1,0-2,5
Sodyum 0,5-1
Fosfor 0,9

Cizelge 3.1. Deney hayvani yem bileseni
3.4.4 Deney hayvanlarmma GYYSU, GYMSU ve BHA uygulanmasi
Gliz yemisi meyve ve yaprak ekstraklarinin deney hayvanlar1 karaciger, bobrek,

akciger, beyin, 6zofagus ve kalp dokulariin hiicresel fraksiyonlarindaki siiperoksit

dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz aktivitelerine ve lipid
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peroksidasyonun diizeyine in vivo etkilerini belirlemek i¢in 6 grup olusturuldu ve in

vivo calismalar gergeklestirildi (Cizelge 3.2).

Grup Uygulama Uygulama Dozu Deney
No Gruplan ve Sekli Hayvam Sayisi
1. Kontrol Bu grup kontrol grubudur. Deney 8

hayvanlarina pellet yem ve agizdan
destile su verildi (14 giin ).

2. Gliz yemisi 50 mg/kg viicut agirligi dozu; 0,1 mL 8
meyve ekstrakti destile su iginde ¢Oziilmiis ekstrakt
agiz yoluyla  wverildi. Deney
hayvanlarma pellet yem ve destile su
serbest verildi (14 giin ).
3. Gliz yemisi 100 mg/kg viicut agirhigi dozu; 0,1 8
meyve ekstrakti mL destile su i¢inde ¢Ozllmiis
ekstrakt agiz yoluyla verildi. Deney
hayvanlaria pellet yem ve destile su
serbest verildi (14 giin ).

4. Giiz yemisi 50 mg/kg viicut agirligi dozu; 0,1 mL 8
yaprak destile su iginde ¢Oziilmiis ekstrakt
ekstrakti agiz  yoluyla  verildi. Deney

hayvanlarina pellet yem ve destile su
serbest verildi (14 giin ).

5. Gliz yemisi 100 mg/kg viicut agirhigi dozu; 0,1 8
yaprak mL destile su icinde ¢oziilmiis
ekstrakti ekstrakt agiz yoluyla verildi. Deney

hayvanlarina pellet yem ve destile su
serbest verildi (14 giin ).

6. BHA (standart % 0,75 BHA ve giinliik tiiketilen yem 8
madde) ile BHA verildi (14 giin) . Destilesu
serbest verildi. Bu grup pozitif kontrol
grubudur.

Cizelge 3.2. Deney hayvanlarima GYYSU, GYMSU ve BHA uygulanmasi

3.4.5 Doku homojenizasyonu ve hiicresel fraksiyonlarin elde edilmesi

Deney hayvanlarina Cizelge 3.2’ de belirtildigi gibi 14. giin boyunca giiniin belirli
saatlerinde giiz yemisi meyve ve yaprak ekstraktlari verildi. Glizyemisi meyve ve
yaprak ekstraktlar1 hergiin agirliklar1 tartilan hayvanlarin  agirhiklarina  gore
hesaplama yapilarak giiz yemisi meyve ve yaprak ekstraktlari miktar1 hesaplanarak
gavaj ignesi ile verildi. Standart antioksidant olan BHA deney hayvanlar
agirliklarina gore miktar1 hesaplanarak toz halindeki yeme katilarak pellet haline

getirildi ve ayr1 kafeslerdeki deney hayvanlarina verildi. Her gruptaki deney
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hayvanlarma 15. glinde hayvanlara sadece yem verilmistir ve dokular1 almak ig¢in
hazirliklar ~ yapildi. Deney hayvanlarina ketamin ve ksilazin hayvanlara
intraperitoneal uygulandi. Steril edilmis malzemeler ile gogiis kafesi agildi1 ve kalbin
sol ventrikiilinden heparin verildi. Daha sonra % 0,9 luk NaCl ¢ozeltisiyle sol
ventrikiilden perfiizyon yapilarak dokulardaki kan sag ventrikiilden ¢ikis verilerek
temizlendi. Daha sonra deney hayvanlarin dokulari ayr1 ayri propilen tiiplere alindi.
Dokular sivi azot igerisinde Kimya Boliimii Biyokimya Arastirma Laboratuvarina
getirilerek -80 °C’de saklandi. Daha sonra derin dondurucuda bekletilen dokular O-
4°C de bekletilerek dokularin tamamen gevsetildi ve dokulara bagli yagl dokular
soguk deiyonize su ile uzaklastirildi. Yikama ve homojenizasyon islemleri 0 °C deki
ortamda yapildi. Dokular tekrar soguk 0.15 M Tris-KCI tampon (0.15 M KCI + (10
mM Tris-HCl, pH 7.4) ¢ozeltisi ve soguk deiyonize su ile yikanarak siizgeg
kagidinda kurutuldu. Dokular tartildi ve sivi azot kullanilarak dokularin tamamen
parcalanmasi saglandi. Dokular agirligimin iki kati kadar soguk Tris-KCI tampon
¢ozeltisi ile homojenize edildi. Homojenat karigimi yaklasik olarak bir dakika 0-4°C
de sonikasyon islemi uyguland.

Karaciger doku homojenat1 ilk dnce 10000 x g’ de yiiksek devirli +4°C’de
sogutmal1 santriifiij ile 20 dakika santrifiijlendi. Elde edilen siipernatant 100000 x g’
de +4 °C’ de yiiksek devirli sogutmal1 santriifiijle 60 dakika santrifiijlenerek sitozolik
ve mikrozomal fraksiyonlar ayri ayri elde edildi. Elde edilen hiicresel fraksiyonlar -
80 °C’de kiigiik hacimlerde saklandi ve enzim aktivite tayinlerinde kullanildi.

Bobrek, akciger, 6zofagus, kalp ve beyin doku homojenatlar1 +4 °C’de yiliksek
devirli sogutmali santriifiij kullanilarak 15000 x g’ de 30 dakika santrifiijlendi. Elde
edilen sitozolik hiicresel fraksiyonlar -80 °C’de kiigiik hacimlerde saklandi ve enzim

aktivite tayinlerinde kullanildi.

3.4.6 Protein tayini
Karaciger, bobrek, akciger, 0zofagus, beyin ve kalp dokularma ait hiicresel
fraksiyonlarinin protein igerigi Lowry Metodu ile tayin edildi (Lowry vd, 1951).
Stok cozeltiler;
A) 0,IN NaOH de hazirlanmis % 2 Na,CO3
B) % 1 CuSO,4.5H,0; 0,5mL
% 1 Na-K Tartarat; 0,5mL
C) 50mLA+1mLB
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D) folin C reaktifi: Folin reaktifinden 1 hacim alinip 1 hacim dd HO ile seyreltildi.
Bovin Serum Albumin (BSA): Konsantrasyonu 1 mg/mL olacak sekilde 5 mL kadar

hazirlandi.

Hazirlanan BSA ¢ozeltilerine ve orneklere 2,5 mL C ilave edilip oda
sicakliginda 10 dakika kadar bekletildi ve daha sonra da 0,25 mL D ¢o6zeltisinden
ilave edilip hemen vortekslendi. 30 dakika karanlikta ve oda sicakliginda
bekletildikten sonra 660 nm’ deki absorbanslar sirasiyla kaydedildi. BSA
standartlari icin belirlenen konsantrasyonlara gore standart kalibrasyon egrisi ¢izildi
ve c¢izilen egri bir doguru verecektir. Protein tayini, kalibrasyon egrisinin

denkleminden (y=mx +n) hesaplandi.

3.4.7 Katalaz aktivitesinin tayini

Enzim aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edildi (Abei, 1984). Cizelge 3.3’ de
belirtilen reaksiyon karisimi kullanildi. Normal deneme sartlarinda enzim aktivitesi
pH 7 ve 25 °C © de umol H,05’in tiiketilmesi sonucunda, 1 cm yolu bulunan 2 mL’
lik cam kuvarts kiivetlerde 240 nm’ de absorbanstaki degisim takip edildi.

2H,0, — 2H,0 + 0,
Unite/mg = (As40/dakika x100) /(43,6 x mg enzim/mL reaksiyon karigimi )

Bilesen Stok cozelti Kor (mL) Ornek (mL)
Fosfat tamponu 50mM 1 1

H,0; 30 mM 1,99 ,99
Sitozolik protein 5-15 mg/mL - 0,01
Deiyonize su - 0,01 -

Toplam inkiibasyon hacmi 3 3

Cizelge 3.3. Katalaz aktivitesi tayini reaksiyon karigimi

3.4.8 Siiperoksit dismutaz aktivitesinin tayini

Cizelge 3.4’ de belirtildigi gibi reaksiyon karigimi kullanildi (Folhe & Otting, 1984).
Normal deneme sartlarinda enzim aktivitesi pH 7,8 ve 25 °C de siiperoksit radikali
etkisiyle cyt.c nin indirgenmesi sonucu O~ radikal kaynagi olan ksantin-ksantin

oksidaz olusumu sonucu gozlendi. Siiperoksit dismutazin degisik konsantrasyonlada

61



(ng/mL) standart ¢ozeltileri hazirlandi. Tayinde standart siiperoksit dismutaz
cozeltileri (50 pL) veya ornekler (50 pL), ¢ozelti A (2,9 mL) ve ¢ozelti B (50 pL)
ile karistirildi. Artan SOD miktarina (ng/mL) karst % inhibisyon kalibrasyon egrisi
cizilerek degisik sitozolik drneklerdeki SOD aktivitesi U/mg olarak tayin edildi.
Siiperoksit dismutazin bir tinitesi uygun sartlar altinda % 50 cyt ¢ nin inhibe

ettigi enzim miktar1 olarak tanimlanir.

. SOD
O, +0y" +2H ——— H,0,+ Oy

Reaktifler;

Cozelti A: 0,76 mg (5 pmol) ksantin 10 mL 1 mM NaOH de ¢6ziiliir ve 24,5 mg (2
umol) cyt.c ile karigtiritlarak 50 mM potasyum fosfat tamponu, pH 7.8 (0,1 mM
EDTA igerir) ile 100 mL ye tamamlanir.

Cozelti B: 0.2 U/mL ksantin oksidaz 0,1 mM EDTA hazirlanir.

Bilesen Kor (mL) Standart (mL) Numune (mL)
Cozelti A 2,90 2,90 2,90

Cozelti B 0,05 0,05 0,05

Sitozolik protein - 0,05

SOD - 0,05 -

Deiyoize su - - -

Toplam inkiibasyon hacmi 3 3 3

Cizelge 3.4. Siiperoksit dismutaz aktivitesi tayini reaksiyon karigim
3.4.9 Glutatyon peroksidaz aktivitesinin tayini
Enzim aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edildi (Leopold & Wolfgang, 1984).
Cizelge 3.5’ de belirtildigi gibi reaksiyon karigimi kullanildi. Normal deneme
sartlarinda enzim aktivitesi, pH 7.0 ve 25 °C de glutatyon rediiktazin katalizledigi
reaksiyon tizerinde NADPH oksidasyonunun, 1 cm yolu olan 1.0 mL lik dispossible

kiivetlerde 340 nm de, 6,22 mM™.cm ™ degerine bagh olarak hesaplandi.

ROO + 2GSH —— ROH + GSSG + H,0O
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Bilesen Stok cozelti  Ilave edilecek hacim

(mL)
Potasyum fosfat tampon, pH 7.0 0,1 M 0,500
Glutatyon rediiktaz 0,24 U/mL 0,100
GSH (ind) 0,3mM 0,100
NADP* 0,2 mM 0,100
Kiimene hidroperoksit 1,2 mM 0,090
NaNj3; 1,12 M 0,010
Sitozolik protein 10-50 mg/mL 0,10
Deiyonize su - 0,100
Toplam inkiibasyon hacmi - 1,00

Cizelge 3.5. Glutatyon peroksidaz aktivitesi tayinin reaksiyon karisimi

3.4.10 Glutatyon rediiktaz aktivitesinin tayini

Enzim aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edildi (Beutler, 1975). Cizelge 3.6’
da belirtildigi gibi reaksiyon karisimi kullanildi. Normal deneme sartlarinda enzim
aktivitesi, pH 8,0 ve 25 °C de enzim yiikseltgenmis glutatyon NADPH veya NADH
ile indirgenmis glutatyona indirgenmesini katalizler. Bagka bir ifadeyle indirgen her
1,0 mol GSSG basina 1,0 mol NADPH yiikseltgenir. Enzim aktivitesi, 1 cm yolu
olan 1,0 mL lik dispossible kiivetlerde 340 nm de ve NADPH’1n oksidasyonu takip
edilerek hesaplandi.
GSSG + NADPH + H" —— 2GSH + NADP”

Bilesen Stok ¢ozelti Ilave edilecek hacim (mL)
Tris.HCI tamponu, pH8.0 1,0M 0,20
EDTA 0,2 M 0,10
Glutatyon (yiik) 50 mM 0,20
NADPH 2,0 mM 0,20
Sitozolik  protein 10-50 mg/mL 0,20
Deiyonize su - 0,10
Toplam inkiibasyon hacmi - 1,00

Cizelge 3.6. Glutatyon rediiktaz aktivitesinin tayini reaksiyon karisimi
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3.4.11 Lipid peroksidasyonu tayini

Cizelge 3.7° de belirtildigi gibi karisimlar ayr1 ayr1 vorteks cihazinda karistitildi
(Varshney ve Kale; 1990). Sallantili su banyosunda 90 °C de 45 dakika inkiibe
edildi. Karisim buz banyosunda bekletilerek oda sicakliginda getirildi. Daha sonra
karigimlar 20 °C de 10 dakika 3,000 rpm de santrifiijlendi. 532 nm de kore karsi
standart ve numune absorbans degeri okundu.

Karaciger mikrozomlardaki lipid peroksidasyonu, farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan MDA (10 mM-10 uM ) ve absorbans (532 nm) kalibrasyon egrisi ¢izildi.

Elde edilen standart degerlerden kalibrasyon egrisi ¢izilerek mikrozomlardaki lipid

peroksidasyonu degerleri belirlendi.

Bilesen Kor (mL) Standart (mL)  Numune (mL)
0,15 M Tris KCI, pH 7,5 1,9 1,9 1,9
MDA - 0,1 -

% 30 TCA 0,5 0,5 0,5

52 MM TBA 0,5 0.5 0,5
Mikrozomal protein - - 0,1
Deiyonize su 0,1 - -
Toplam inkiibasyon hacmi 3 3 3

Cizelge 3.7. Lipid peroksidasyon inhibisyon diizeyi tayini reaksiyon Karigimi
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4. BULGULAR

4.1 Deney hayvanlarinin viicut agirhg:
Deney hayvanlarin 0. ve 15. giin agirliklar1 kontrol, GYMSU-50, GYMSU-100,
GYYSU-50, GYYSU-100 ve BHA gruplarina gore degisimi Tablo 4.1° de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Deney hayvanlarmin viicut agirliklar1 sonuglari

Viicut Agirhg (g)

Gruplar Uygulama
P ¥ 0. giin agirh@ 15. giin agirlrg:

| Kontrol 45,63+1,77 44,50+1,31
(deiyonize su ve yem)

. GYMSU-50 42,00+3,63° 39,00+2,62°
(50 mg/kg viicut agirhigi) (%6,72 1) (%12,41 )

i GYMSU-100 41,63+1,55° 39,3x1,55°
(100 mg/kg viicut agirligr) (%8.84 1) (%12.14 1)

N GYYSU-50 38,38+2,67" 37,63+3,42"
(50 mg/kg viicut agirhg) (%12,03 1) (%15,40 1)

v GYYSU-100 37,88+3,24° 36,75+3,24°
(100 mg/kg viicut agirligi) (%16,90 1) (%17,4 1)
BHA 40,88+1,36° 40,88+1,81%

Vi (% 0,75 ve yem) (%10,42 1) (%8,12 1)

a: Kontrol grubu, ab: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktur, b: Kontrol

grubuna gore anlamli bir fark vardir (p <0,05).

Deney hayvanlarin diizenli olarak agirliklari her giin tartildi. Kontrol, GYMSU-
50, GYMSU-100, GYYSU-50,GYYSU-100 ve BHA gruplarina gore 0. ve 15. giin
viicut agirhigindaki degisimler belirlendi. Viicut agirligindaki bu degisimler kontrol
grubuna gore kiyaslandi.
1.giin viicut agirligi, kontrol grubuna gore kiyaslandiginda meyve ekstraktinin
diisiik dozu % 6,7 azalma, yiiksek dozunda ise % 8,8 azalma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 12,0 azalma, yiiksek dozunda % 16,9 azalma olmustur
ve BHA grubunda ise % 10,4 azalma olmustur.
15.giin viicut agirhgl, kontrol grubuna gore kiyaslandiginda meyve
ekstraktinin diisilk dozu % 12,4 azalma, yiiksek dozunda ise % 12,1 azalma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 15,4 azalma, yiiksek dozunda % 17,4

azalma olmustur ve BHA grubunda ise % 8,1 azalma olmustur.
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4.2 Deney hayvanlarimin doku agirhklar:

Deney hayvanlarin dokular1 deiyonize su ve soguk 0.15 M Tris-KCI tamponu ile
yikama isleminden sonra silizge¢ kagidinda kurutuldu ve daha sonra agirliklar
tartildi. 15.giinde deney hayvanlarinin doku agirliklarinin Kontrol, GYMSU-50,
GYMSU-100, GYYSU-50, GYYSU-100 ve BHA gruplarina ait ortalama

agirliklarinin degisimi Tablo 4.2° de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Deney hayvanlarinin doku agirliklart sonuglar

DOKULAR
Gruplar  Uygulama — - ) — ~
Karaciger* Bobrek* Beyin* Akciger* Ozofagus* Kalp*

| Kontrol (2,61£0,33)*  0,80+0,09° 0,42+0,022 0,340,067 0,11+ 0,02° 0,22+0.03%

(deiyonize su ve yem)

GYMSU-50 2,00+0,56®  0,75+0,09° 0,41+ 0,03 0,36+ 0,10° 0,10 + 0,02 0,22+0,03%
I (50 mg/kg viicut (% 15,524)  (%6,25 ) (%2,42 1) (%5,90T) (%9,11 4) (%0)

agirlign)

GYMSU-100 2,29+0,31a°  0,75+0,08®  0,41+0,04°  0,35+0,08" 0,10+ 0,02 0,19 +0,01%
i (100 mg/kg viicut (%13,80 1) (%6,251) (%2,43 1) (%2,93 1) (%9,11 1) (%13,64 1)

agirlign)

GYYSU-50 1,89+0,29°  0,61+0,07" 0,43+0,03°  0,36+0,05° 0,08+0,02° 0,17 + 0,02
\Y; (50 mg/kg viicut (%27,614)  (%23,754) (%2,407) (%5,95T) (%27,33 ) (%22,32 1)

agirhigl)

GYYSU-100 1,7840,20°  0,59+0,09" 0,45+0,03 0,27+ 0,042 0,08 +0,03? 0,18 +0,02°
\Y (100 mg/kg viicut (%31,834)  (%26,20{) (%7,11 1) (%20,614) (%27,334) (%18,24 1)

agirlign)
VI BHA 2,73+0,35®  0,82+0,08% 0,45+£0,03* 0,40+ 0,04° 0,09+0,04° 0,24 + 0,03%

(% 0,75 ve yem) (%4,61 1) (%2,53 1) (%7,11 1) (%17,64 1) (%18,21 4) (%9,12 1)

*15. Giin doku agirliklar (g)
a: Kontrol grubu, ab: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktur, b: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark vardir (p <0,05).
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Karaciger dokusu agirligi, kontrol grubuna gore meyve ekstraktin diisiikk dozunda %
15,5 azalma, yiliksek dozunda ise % 13,8 azalma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik
dozunda % 27,6 azalma, yiliksek dozunda ise %31,8 azalma olmustur ve pozitif grup
(BHA grubu) da ise % 4,6 artma olmustur.

Bobrek dokusu agirligi, kontrol grubuna gére meyve ekstraktin diisiik dozunda
% 6,25 azalma, yiiksek dozunda ise % 6,25 azalma olmustur. Yaprak ekstraktin
diisiik dozunda % 23,75 azalama, yiiksek dozunda ise % 26,2 artma olmustur ve
pozitif kontrol grubunda ise % 2,5 artma olmustur.

Beyin dokusu agirligi, kontrol grubuna gore meyve ekstraktin diisitk dozunda
% 2,4 azalma, yiiksek dozunda ise % 2,4 azalma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik
dozunda % 2.4 artma, yliksek dozunda ise % 7,1 artma olmustur ve pozitif kontrol
grubunda ise % 7,1 artma olmustur.

Akciger dokusu agirligi, kontrol grubuna gére meyve ekstraktin diisilk dozunda
% 5,9 artma, yiiksek dozunda ise % 2,9 artma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik
dozunda % 5,9 artma, yiiksek dozunda ise % 20,6 azalma olmustur ve pozitif kontrol
grubunda ise % 17,4 artma olmustur.

Ozofagus dokusu agirlig1, kontrol grubuna gore meyve ekstraktin diisiik dozuda
% 9,1 azalma, yiiksek dozunda ise % 9,1 azalma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik
dozunda % 27,3 azalma, yliksek dozunda ise % 27,3 azalma olmustur ve pozitif
kontrol grubunda ise % 18,2 artma olmustur.

Kalp dokusu agirlig1, kontrol grubuna gére meyve ekstraktin diisitk dozunda
degisim olmamustir, yiikksek dozunda ise % 13,6 azalma olmustur. Yaprak ekstraktin
diisiik dozunda % 22,3 azalma, yiiksek dozunda ise % 18,2 azalma olmustur ve

pozitif kontrol grubunda ise % 9,1 artig olmugtur.

4.3 Deney hayvanlarinin bagil doku agirhg

15. glinde Kontrol, GYMSU-50, GYMSU-100, GYYSU-50, GYYSU-100 ve BHA
gruplarina ait deney hayvanlarinin viicut agirliklarina bagh bagil doku agirliklart

hesaplandi. Bagil doku agirliklarinin gruplara gore degisimi Tablo 4.3’ te verimistir.

Doku agirhig:
=t 100

Bagil doku agirligi (g) =

15.giin hayvan agirlig
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Tablo 4.3. Deney hayvanlarinin bagil doku agirliklar: sonuglari

Gruplar Uygulama DOKULAR ]

Karaciger™ Bobrek™ Beyin* AKkciger* Ozofagus* Kalp*

[ Kontrol 5,86+0,79° 1,79£0,18"  0,94+0,07°  0,76+0,14°  0,25+0,04° 0,50+0,06"
(deiyonize su
ve yem)

I GYMSU-50 588+0,95°  193+0,29°  1,06+0,07®  092+0,26®  026+0,05° 0,56+ 0,08%
(50 mg/kg viicut (%0,347) (%7,827) (%12,821) (%21,1171) (%4,00T) (%12,121)
agirligr)

Il GYMSU-100 574+0,70°  1,91£0,14®  1,05£0,07*  0,88+0,17*  0,25+0,05°  0,50+0,04%
(100 mg/kg viicut (%2,00 V) (%6,7271) (%11,747) (%15,767) (%00) (%00)
agirhigl)

v GYYSU-50 501+0,42*°  1,61+0,15 1,14+0,1° 0,96+0,14® 0,22+ 0,04 0,46+0,03%
(50 mg/kg viicut (%14,51))  (%10,11))  (%21,33T)  (%26,29T)  (%12,00V) (%8,004)
agirligy)

\Y/ GYYSU-100 4,84 +0,43° 1,61+ 0,14 1.22+0,07° 0,75+0,11%° 0.23+ 0.06° 049+ 0,07
(100 mg/kg viicut (%17,44))  (%10,11))  (%29,467) (%1,28) (%8,004) (%2,00V)
agirligy)

vi BHA 6,68+0,49°  2,00+0.22°  1,11£0,04°  097+0,11°  022+£0,10°  0,59+0,07°
(% 0,75 ve yem) (%13,9171) (%11,73T)  (%18,12T) (%27,6371) (%12,131) (%18,147)

*15. giin bagil doku agirliklar (g)
a: Kontrol grubu, ab: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktur, b: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark vardir (p <0,05).



Karaciger bagil doku agirliginda, kontrol grubuna gdére meyve ekstraktinin diisiik
dozunda % 0,34 artma, yiiksek dozunda ise % 2 azalma olmustur. Yaprak ekstraktin
ise diisiik dozunda % 14,5 azalma, yliksek dozunda ise % 17,4 azalma olmustur ve
pozitif grup (BHA grubu) da ise % 13,9 artma olmustur.

Bobrek bagil doku agirliginda, kontrol grubuna gore meyve ekstraktin diisiik
dozunda % 7,82 artma, yiiksek dozunda ise % 6,7 artma olmustur. Yaprak ekstraktin
diisiik dozunda % 10,1 azlama, yiiksek dozunda ise % 10,1 azalma olmustur ve
pozitif kontrol grubunda ise % 11,73 artma olmustur.

Beyin bagil doku agirliginda, kontrol grubuna gore meyve ekstraktinin diisiik
dozunda % 12,8 artma, yiiksek dozunda ise % 11,7 artma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 21,3 artma, yiiksek dozunda ise % 29,4 artma olmustur
ve pozitif kontrol grubunda ise % 18,1 artma olmustur.

Akciger bagil doku agirliginda, kontrol grubuna gore meyve ekstraktin diisiik
dozunda % 21,1 artma, yiiksek dozunda ise % 15,8 artma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisitk dozunda % 26,3 artma, yiiksek dozunda ise% 1,3 azalma olmustur
ve pozitif kontrol grubunda ise % 27,6 artma olmustur.

Ozofagus bagil doku agirliginda, kontrol grubuna gore meyve ekstraktin diisiik
dozunda % 4 artma, yiiksek dozunda ise degisim olamamistir. Yaprak ekstraktin
diisiik dozunda % 12 azalma, yiiksek dozunda ise % 8 azalma olmustur ve pozitif
kontrol grubunda ise % 12 artma olmustur.

Kalp bagil doku agirliginda, kontrol grubuna gére meyve ekstraktin diisiik
dozunda %12 artma, yiiksek dozunda degisim olmamistir. Yaprak ekstraktin diisiik
dozunda % 8 azalma, yiiksek dozunda ise % 2 azalma olmustur ve pozitif kontrol

grubunda ise % 18 artma olmustur.
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4.4 Deney hayvanlarimin protein miktari

Farkli konsantrasyonda hazirlanan BSA ¢ozeltilerinin, Folin & Ciocalteu’s reaktifi
kullanilarak belirlendi. UV-Vis spektrofotometresi ile 660 nm’de BSA ¢ozeltisinin
absorbsiyonu okundu. BSA ¢ozeltileri i¢in kalibrasyon egrisi ¢izildi (Sekil 4.1).
Kalibrasyon egrisinin (y=mx+n) denkleminden yaralanilarak protein miktari
hesaplandi.

Kontrol, giiz yemisi meyve ve yaprak ekstraktlarimin iki farkli doz gruplar1 ve
BHA gruplarinin karaciger, bobrek, akciger, 6zofagus, beyin ve kalp dokularina ait
hiicre sitozollerinin protein igerigi BSA kullanilarak ¢izilen kalibrasyon egrisi
kullanilarak mg protein/mL olarak hesaplandi ve enzim aktivte tayinlerinde
kullanildi.

0,25 -
y =0,002x - 0,002
R2=10,9994
02 -
=
c
3 0,15 -
©
2
(49
2 01 -
2
0
<
0,05 -
O T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 4.1. BSA ¢ozeltisinin kalibrasyon egrisi
Deney hayvaninin dokulardaki protein spektrofotometrik olarak tayin edildi.
Dokulardaki protein miktar1 Kontrol, GYMSU-50, GYMSU-100, GYYSU-50,
GYYSU-100 ve BHA gruplarina gore degisimi Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4 Protein tayini sonuglari

DOKULAR

Gruplar Uygulama Karaciger*  Karaciger* Bobrek* Beyin* Akciger* Ozofagus* Kalp*

(sitozol) (mikrozom)

[ Kontrol 48,60+1,77°  30,59+6,90° 54,35+7,98° 24,71+3,51*  24,49+2,12°  891+1,11°  23,36+2,56°
(deiyonize su ve
yem)

I GYMSU-50 45,63+4,49°  2647+721%°  4821+6,17° 12,49+3,23°  11,64+3,13*  6,47+14*®  10,79+1,64°
(50 mg/kg viicut (%6,11) (%13,421) (%11,33))  (%49,54) (%52,511) (%27,404) (%53,824)
agirhigl)

i GYMSU-100 65,.814,70% 3527+£11,93%° 41274592 2333+2,12®  24,85+3,56°  9,22+4,00°  24,5143,17®
(100 mg/kg viicut (%35,39T)  (%15,25T)  (%24,141) (%5,634) (%1,531) (%3,521) (%4,977)
agirhigl)

v GYYSU-50 67,67+8,66°  43,38+7,13°  44,16+6,04° 2547+2,19®  27,3146,16°  10,22+0,84*  14,73+4,13%
(50 mg/kg viicut (%39,2271) (%41,781) (%18,734) (%3,121) (%11,46T) (%12,74T) (%36,904)
agirlign)

Y GYYSU-100 56,20+5,23°  41,7145,51°  39,31+5,94* 17,82+2,99%  17,93+254*  6,54+3,60°  16,12+1,96%
(100 mg/kg viicut (%15,647) (%36,321) (%27,68))  (%27,89) (%26,811) (%26,654) (%30,911)
agirligy)

Vi BHA 54,18+5,01° 32,1146,70*  4329+6,16° 21,34+3,05®° 20,36+2,12*  8,72+2,01°  17,18+3,52%®
(% 0,75 ve yem) (%11,4771) (%4,911) (%21,11)  (%13,58) (%16,921) (%2,104) (%26,411)

*Protein miktar1 (mg/mL)

a: Kontrol grubu, ab: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktur, b: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark vardir (p <0,05).
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Karaciger sitozolde protein miktari, kontrol grubuna gére meyve ekstraktin disiik
dozunda % 6,1 azalma, yiiksek dozunda ise % 35,4 artma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 39,2 artma, yiiksek dozunda ise % 15,6 artma olmustur
ve pozitif grup (BHA grubu) da ise % 11,5 artma olmustur.

Karaciger mikrozomda protein miktari, kontrol grubuna gére meyve ekstraktin
diisiik dozunda % 13,47 azalma, yiiksek dozunda ise % 15,29 artma olmustur.
Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 41,84 artma, yiiksek dozunda ise % 36,35 artma
olmustur ve pozitif grup (BHA grubu) da ise % 4,98 artma olmustur.

Bobrek dokusundaki protein miktari, kontrol grubuna gére meyve ekstraktin
diisiik dozunda % 11,3 azalma, yiliksek dozunda ise % 24,1 azalma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 18,7 azlama, yiiksek dozunda ise % 27,7 azalma
olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 21,1 azalma olmustur.

Beyin dokusundaki protein miktari, Kontrol grubuna gore meyve ekstraktin
diisiik dozunda % 49,5 azalma, yiikksek dozunda % 5,6 azalma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 3,1 artma, yiiksek dozunda ise % 27,9 azalma olmustur
ve pozitif kontrol grubunda ise % 13,6 azalma olmustur.

Akciger dokusundaki protein miktari, Kontrol grubuna gére meyve ekstraktin
diisiik dozunda % 52,5 azalma, yiiksek dozunda ise % 1,5 artma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 11,5 artma, yiiksek dozunda ise % 26,8 azalma olmustur
ve pozitif kontrol grubunda ise % 16,9 azalma olmustur.

Ozofagus dokusundaki protein miktari, kontrol grubuna gére meyve ekstraktin
diisiik dozunda % 27,4 azalma, yiiksek dozunda ise % 3,5 artma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 12,7 artma, yiiksek dozunda ise % 26,6 azalma olmustur
ve pozitif kontrol grubunda ise % 2,1 azalma olmustur.

Kalp dokusundaki protein miktari, kontrol grubuna gore meyve ekstraktin diisiik
dozunda % 53,8 azalma, yiiksek dozunda ise % 4,9 artma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 36,9 azalma, yiiksek dozunda ise % 30,9 azalma

olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 26,41 azalma olmustur.

4.5. Deney hayvanlarimin katalaz aktivitesi

Deney hayvani dokulardaki katalaz aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edildi.
Dokulardaki katalaz aktivitesinin Kontrol, GYMSU-50, GYMSU-100, GY'YSU-50,
GYYSU-100 ve BHA gruplarina gore degisimi Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5. Katalaz aktivitesi sonuglari

Gruplar Uygulama DOKULAR ]

Karaciger* Bobrek* Beyin* Akciger* Ozofagus* Kalp*

[ Kontrol 0,14+0,02% 0,20+0,04° 0,03+0,00% 0,05£0,00°  0,02+0,00° 0,09+0,03%
(deiyonize su ve yem)

I GYMSU-50 0,10+0,01° 0,15£0,017*  0,08+0,01  0,015+0,00°  0,03+0,001°  0,031%0,00®
(50 mg/kg viicut (%37,521) (%26,5))  (%166,001)  (%70,004)  (%72,201) (%53,821)
agirhigl)

1 GYMSU-100 (0,13+0,00° 0,2640,05% 0.06£0.01®  0,05:000°  0,02:0,00° 0,0240,001°
(100 mg/kg viicut (%12,544) (%30,007T) (%100,00T) (%60,00) (%11,147) (%4,927)
agirligr)

v GYYSU-50 0,17+0,02®  0,24+0,03° 0,05£0,00°  0,04+0,00°  0,02+0,001° 0,02+0,00"
(50 mg/kg viicut (%17,361) (%20,001) (%63,321) (%28,00) (%16,7271) (%36,874)
agirhigl)

\Y% GYYSU-100 0,13£0,011*  0,12+0,011*  0,01+0,00°  0,07+0,02*  0,028+0,01% 0,02:0,00"
(100 mg/kg viicut (%12,52)) (%42,004) (%80,001) (%32,007T) (%55,65T) (%30,931)
agirhigl)

\4 BHA 0,14+0,048®  0,19+0,02°  0,02+0,00°  0,02+0,011  0,015+0,025°  0,061+0,003%
(% 0,75 ve yem) (%2,14) (%5,001) (%33,321) (%58,00) (%16,721) (%26,411)

*Katalaz aktivitesi (U/mg sitozolik protein)

a: Kontrol grubu, ab: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktur, b: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark vardir (p <0,05).
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Karaciger dokusundaki katalaz aktivitesi, kontrol grubuna gére meyve ekstraktin
diisiik dozunda % 37,5 azalma, yiliksek dozunda ise % 12,5 azalma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 17,36 artma, yiiksek dozunda ise % 12,5 azalma
olmustur ve pozitif kontrol grup (BHA grubu) da ise % 2,1 azalma olmustur.

Bobrek dokusundaki katalaz aktivitesi, kontrol grubuna gore meyve ekstraktin
diisiik dozunda % 26,5 azalma, yliksek dozunda ise % 30 artma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 20 artma, yiiksek dozunda ise % 42 azalma olmustur ve
pozitif kontrol grubunda ise % 5 azalma olmustur.

Beyin dokusundaki katalaz aktivitesi, kontrol grubuna gére meyve ekstraktin
diisiik dozunda % 166 artma, yiiksek dozunda ise % 100 artma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 63,3 artma, yiikksek dozunda ise % 80 azalma olmustur
ve pozitif kontrol grubunda ise % 33,3 azalma olmustur.

Akciger dokusundaki katalaz aktivitesi, kontrol grubuna gore meyve ekstraktin
diisiik dozunda % 70 azalma, yiiksek dozunda ise bir degisme olmamistir. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 28 azalma, yiiksek dozunda ise % 32 artma olmustur ve
pozitif kontrol grubunda ise % 58 azalma olmustur.

Ozofagus dokusundaki katalaz aktivitesi, kontrol grubuna gore meyve
ekstraktin diisiik dozunda % 72,2 artma, yiiksek dozunda ise % 11,1 artma olmustur.
Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 16,7 artma, yiiksek dozunda ise % 55,6 artma
olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 16,7 azalma olmustur.

Kalp dokusundaki katalaz aktivitesi, kontrol grubuna gore meyve ekstraktin
diisiik dozunda % 53,8 azalma, yiiksek dozunda ise % 4,9 artma olmustur. Yaprak
ekstraktin diisiik dozunda % 36,9 azalma, yiiksek dozunda ise % 30,9 azalma

olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 26,41 azalma olmustur.

4.6 Deney hayvanlarinin siiperoksit dismutaz aktivitesi

Deney hayvani dokularindaki siiperoksit dismutaz aktivitesi spektrofotometrik olarak
tayin edildi. Dokulardaki siiperoksit dismutaz aktivitesinin Kontrol, GYMSU-50,

GYMSU-100, GYYSU-50, GYYSU-100 ve BHA gruplarina gore degisimi Tablo

4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Siiperoksit dismutaz aktivitesi sonuglari

Gruplar Uygulama DOKULAR
P yo Karaciger* Bobrek* Beyin* Akciger* Ozofagus* Kalp*
[ Kontrol 11,62+3,80*  5,18+1,66° 5,89+2,95% 7,01+1,9°  1237+1,76°  12,22+1,67°
(deiyonize su ve yem)
I GYMSU-50 7,41+3,35% 4,81+2,10° 2,33+1,16% 5,19+1,65% 4,91+1,8° 22,93+2,49"
50 mg/kg viicut
gglrﬁlggl) 8 viet %36,23))  (%7,14)) (%60,441) (%13,320)  (%60,3L)) (%87,647)
i GYMSU-100 6,46+2,06" 7,25+3,06 1,35+0,35%° 5,94+1,88% 4,8+1,92° 13,49+1,67%
100 mg/kg viicut
gglrhg’;g & vuey (44,420)  (%39,921) (%78,904) (%10,304)  (%61,23)) (%10,39™)
IV GYYSU-50 16,34+2,89*  528+1,39 9,44+5,09%° 532+1,6®  9,23+1.85®  13.11+3,00®
50 mg/kg viicut
gglﬂr? ggl) 8 viet (%4056T) (%1931 (%60,277) (%37,820)  (%25,38) (%7,28T)
\Y GYYSU-100 11,65+1,46®  6,26+2,67° 3,06+1,61° 4444221  1898+1,65"  13,24+2,96%
100 mg/kg viicut
gglrhr;)g & vuen %0,267)  (%20,80M) (%48,221) (%32,004)  (%53,441) (%8,357)
VI BHA 9,03+2,79®  3,06+1,90° 2,07£0,46®  1,19+0,74°  2097+1,92°  26,10+2,95
% 0,75 ve yem
G yem) (%22,29) (%40,931) (%61,971) (%84,69) (%69,527) (%113,75)

*SOD aktivitesi (U/mg sitozolik protein)

a: Kontrol grubu, ab: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktur, b: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark vardir (p <0,05).
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Karaciger dokusundaki siiperoksit dismutaz aktivitesi, kontrol grubuna gére meyve
ekstraktin diisiik dozunda % 36,23 azalma, yiiksek dozunda ise % 44,4 azalma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 40,6 artma, yiiksek dozunda ise %
0,26 artma olmustur ve pozitif grup (BHA grubu) da ise % 22,29 azalma olmustur.

Bobrek dokusundaki siiperoksit dismutaz aktivitesi, kontrol grubuna gore
meyve ekstraktin diisiik dozunda % 7,14 azalma, yiiksek dozunda ise % 39,9 artma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 1,93 artma, yiliksek dozunda ise %
20,8 artma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 40,93 azalma olmustur.

Beyin dokusundaki siiperoksit dismutaz aktivitesi, kontrol grubuna gére meyve
ekstraktin diisiik dozunda % 60,44 azalma, yiliksek dozunda ise % 78,9 azalma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 60,27 artma, yiiksek dozunda ise %
48,22 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 61,97 azalma olmustur.

Akciger dokusundaki siiperoksit dismutaz aktivitesi, kontrol grubuna gore
meyve ekstraktin diisik dozunda % 13,32 azalma, yiiksek dozunda ise % 10,3
azalma olmustur. Yaprak ekstraktin diisik dozunda % 37,8 azalma, yiiksek dozunda
ise % 32,0 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 84,69 azalma
olmustur.

Ozofagus dokusundaki siiperoksit dismutaz aktivitesi, kontrol grubuna gore
meyve ekstraktin diisik dozunda % 60,31 azalma, yiiksek dozunda ise % 61,2
azalma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 25,38 azalma, yiiksek dozunda
ise % 53,44 artma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 69,62 artma olmustur.

Kalp dokusundaki siiperoksit dismutaz aktivitesi, kontrol grubuna gore meyve
ekstraktin diisiik dozunda % 87,64 artma, yiiksek dozunda ise % 10,39 artma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 7,38 artma, yiliksek dozunda ise %

8,35 artma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 113,75 artma olmustur.

4.7 Deney hayvanlarimin glutatyon peroksidaz aktivitesi

Deney hayvani dokularindaki glutatyon peroksidaz aktivitesi spektrofotometrik
olarak tayin edildi. Dokulardaki glutatyon peroksidaz aktivitesinin Kontrol,

GYMSU-50, GYMSU-100, GYYSU-50, GYYSU-100 ve BHA gruplarina gore
degisimi Tablo 4.7° de verilmistir.
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Tablo 4.7. Glutatyon peroksidaz aktivitesi sonuglari

Grular  Uvaill DOKULAR
ruplar- Uygulama Karaciger* Bobrek* Beyin* Akciger* Ozofagus* Kalp*
| Kontrol 11,2343,02°  12,8442,61° 3,24+1,31%  9,19+2,77*  3,58+],44° 1,69+0,44%
(deiyonize su ve yem)
I GYMSU-50 5,04+1,85°  13,05+5,06® 3,53+3,03°  626+2,25°  3,46+1,13®  4,22+],28"
(50 mg/kg viicut
agirlig) (%55,121) (%1,647) (%8,95T) (%31,881) (%3,354) (%149,727)
i GYMSU-100 5,44+2,05®  525+1,6° 2,82+40,97*  3,71+0,78°  2,12+1,19% 2,56+1,40%
(100 mg/kg viicut
agirlig) (%51,564) (%59,11) (%12,964) (%59,634) (%34,364) (%51,487T)
IV GYYSU-50 8,09+2,41®  580+1,89°  2,71x0,06°  322+1,06°  1,40+0,72° 1,630,6%°
(50 mg/kg viicut
agirlign) (%27,964) (%54,831) (%13,364) (%64,541) (%60,894) (%3,684)
\Y; GYYSU-100 14,08+3,74®  538+2 74 1,18+0,58*  4,28+1,81" 1,68+1,32° 1,48+0,65%
(100 mg/kg viicut
agirlign) (%25,38T)  (%58,104) (%63,59%)  (%53,42))  (%53,074) (%12,43))
VI BHA 19,77+4,54%  12,64+2,34%  4,13+1,23°  6,23+1,92°  3,22+1,16% 2,92+0,63%
(% 0,75 ve yem)
(%76,04T) (%1,564) (%27,471) (%32,211) (%10,064) (%72,781)

*Glutatyon peroksidaz aktivitesi (nmol GSH/dak/mg protein)

a: Kontrol grubu, ab: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktur, b: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark vardir (p <0,05).



Karaciger dokusundaki glutatyon peroksidaz aktivitesi, kontrol grubuna gére meyve
ekstraktin diisiik dozunda % 55,12 azalma, yiiksek dozunda ise % 51,6 azalma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisitk dozunda % 27,96 azalma, yiiksek dozunda ise %
25,38 artma olmustur ve pozitif grup (BHA grubu) da ise % 76,04 artma olmustur.

Bobrek dokusundaki glutatyon peroksidaz aktivitesi, kontrol grubuna gore
meyve ekstraktin diisiik dozunda % 1,64 artma, yiiksek dozunda ise % 59,11 azalma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiikk dozunda % 54,83 azalma, yiiksek dozunda ise %
58,1 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 1,56 azalma olmustur.

Beyin dokusundaki glutatyon peroksidaz aktivitesi, kontrol grubuna gore
meyve ekstraktin diisiik dozunda % 8,95 artma, yiiksek dozunda ise % 12,95 azalma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 13,36 azalma, yiiksek dozunda ise %
63,59 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 27,47 artma olmustur.

Akciger dokusundaki glutatyon peroksidaz aktivitesi, kontrol grubuna gore
meyve ekstraktin diisiik dozunda % 31,88 azalma, yiiksek dozunda ise % 59,63
azalma olmustur. Yaprak ekstraktin diisitk dozunda % 64,5 azalma, yiiksek dozunda
ise % 53,4 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 32,21 azalma
olmustur.

Ozofagus dokusundaki glutatyon peroksidaz aktivitesi, kontrol grubuna gére
meyve ekstraktin diisik dozunda % 3,35 azalma, yiikksek dozunda ise % 34,36
azalma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 60,89 azalma, yiiksek dozunda
ise % 53,7 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 10,06 azalma
olmustur.

Kalp dokusundaki glutatyon peroksidaz aktivitesi, kontrol grubuna gére meyve
ekstraktin diisik dozunda % 149,15 artma, yiiksek dozunda ise % 51,48 artma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisitk dozunda % 3,68 azalma, yiiksek dozunda ise %

12,43 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 72,78 artma olmustur.

4.8 Deney hayvanlarimin glutatyon rediiktaz aktivitesi

Deney hayvani dokularindaki glutatyon rediiktaz aktivitesi spektrofotometrik olarak
tayin edildi. Dokulardaki glutatyon rediiktaz aktivitesinin Kontrol, GYMSU-50,

GYMSU-100, GYYSU-50, GYYSU-100 ve BHA gruplarina gore degisimi Tablo

4.8’de.verilmistir.
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Tablo 4.8. Glutatyon rediiktaz aktivitesi sonuglari

Gruplar Uygulama DOKULAR
i " Karaciger™ Bobrek* Beyin* AKkciger* Ozofagus* Kalp*

! rontrol 182+0,65"  185+0,19°  184£0,52°  2,09+0,67"  142+0,52° 3,77+0,92°
(deiyonize su ve yem)

' GYMSU-50 1,76£0,29°  1,56+0,29°  1,61+0,55”  1,15+0,29% 1,09+0,60° 2.31+0,73%
(50 . ;ﬂg/kg vieut  gp4 757 (%15,684)  (%1246)  (%81.74))  (%2324)) (%38,731)
agirigl

i GYMSU-100 251£045° 256039  041+0,28  1,34£068°  1,04+0,34° 2,28+0,74°
(1 0(: v )mg/kg vieut 437 921)  (%38,381)  (%76,21))  (%40,761) (%26,764) (%39,524)
agirligi

v GYYSU-50 127+0,56°  1,74+0,37°  1,06:0,65°  1,40+0,62° 1,39+0,25% 1,59+0,67°
({0 . ;ng/kg viieut g3 221) (%5,944) (%42,39) (%33,014) (%2,114) (%57,824)
agirigl

v GYYSU-100 125+0,22°  2,61+1,37°  1,22+0,49"  126+0,48° 1,0440,34° 162:40.49°
(1 0(; V )mg/kg vieut 31320)  (%41,087)  (%33,694)  (%39,71) (%26,764) (%57,034)
agirigl

Vi SHA 1,74£020°  293+056°  1,92+0.54"  176+0,77°  1,6+0,80° 2,75+0,63"
(% 0,75 ve yem) (%4,391) (%58,38T)  (%4,34T) (%15,797T) (%12,68T) (%27,061)

*Glutatyon rediiktaz aktivitesi (nmole NADPH/dak/mg protein)
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Karaciger dokusundaki glutatyon rediiktaz aktivitesi, kontrol grubuna gore meyve
ekstraktin diisiik dozunda % 4,25 artma, yiiksek dozunda ise % 37,9 artma olmustur.
Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 30,22 azalma, yiiksek dozunda ise % 31,32
azalma olmustur ve pozitif grup (BHA grubu) da ise % 4,39 azalma olmustur.
Bobrek dokusundaki glutatyon rediiktaz aktivitesi, kontrol grubuna gére meyve
ekstraktin diisiik dozunda % 15,68 azalma, yiiksek dozunda ise % 38,38 artma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 5,94 azalama, yiiksek dozunda ise %
41,08 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 58,38 artma olmustur.
Beyin dokusundaki glutatyon rediiktaz aktivitesi, kontrol grubuna gore meyve
ekstraktin diisiik dozunda % 12,5 azalma, yiiksek dozunda ise % 72,6 azalma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 42,39 azalma, yiiksek dozunda ise %
33,69 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 4,39 artma olmustur.
Akciger dokusundaki glutatyon rediiktaz aktivitesi, kontrol grubuna gore
meyve ekstraktin diisiik dozunda % 81,74 azalma, yiiksek dozunda ise % 40,70 artma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiitk dozunda % 33,01 azalma, yiiksek dozunda ise %
39,71 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 15,79 azalma olmustur.
Ozofagus dokusundaki glutatyon rediiktaz aktivitesi, kontrol grubuna gore
meyve ekstraktin diisik dozunda % 23,29 azalma, yiiksek dozunda ise % 26,26
azalma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 2,1 azalma, yiikksek dozunda
ise % 26,76 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 12,76 azalma
olmustur.
Kalp dokusundaki glutatyon rediiktaz aktivitesi, kontrol grubuna goére meyve
ekstraktin diisiik dozunda % 38,73 azalma, yiiksek dozunda ise % 39,52 azalma
olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 57,87 azalma, yiiksek dozunda ise %

57,03 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 27,06 azalma olmustur.
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4.9 Deney hayvanlarimin Lipid peroksidasyon inhibisyonu diizeyi

Dokulardaki lipid peroksidasyon inhibisyon diizeyi spektrofotometrik olarak tayin
edildi. Dokulardaki lipid peroksidasyon inhibisyonu Kontrol, GYMSU-50, GYMSU-
100, GYYSU-50, GYYSU-100 ve BHA gruplarina gore degisimi Tablo 4.9’da
verilmigtir.

Farkl1 konsantrasyonda hazirlana MDA ¢6zeltisinin UV-Vis spektrofotometresi

ile 532 nm deki absorbsiyonlar1 okundu.

1,4 +

1,2 - y =4,8147x + 0,0148
R2=0,9988

Absorbans (532 nm)

0 T T T T
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25
MDA (uM)

Sekil 4.2. MDA ¢o6zeltisinin kalibrasyon grafigi

Elde edilen standart degerlerden kalibrasyon egrisi ¢izilerek lipid peroksidasyon
inhibisyon diizeyi hesaplandi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Lipid peroksidasyon inhibisyon diizeyi sonuglari

DOKULAR
Gruplar Uygulama Karaciger* Karaciger*® Bobrek* Beyin* AKkciger* Ozofagus* Kalp*
(mikrozom) (sitozol)

| Kontrol 2,46+0,72  127+0,25 3,68+2,04  6,69+3,29 8,42+4,58  32,83+27,16 9,97+4,09

(deiyonize su ve
yem)

I GYMSU-50 4,05+1,73°  1,29+40,25°  343+1,07° 132444 57° 924+592°  68,19+61,42°  20,95+7,31°
50 mg/kg viicut

gg)mg SYUHL 664,631 (1,571 (%6.79%)  (%97,911) (%9741 (%107,721) (%110,13M)

i GYMSU-100 3,62+1,05°  0,95+0,36"  4,54+1,79° 545+1,91°  6,84+2,4° 37,39+9,99° 6,28+2,24°
100 mg/kg viicut

gg) MEXEVICHE  (0647,151)  (®25.220)  (%23371)  (%1854))  (%158))  (%13,9171) (%37,001)

IV GYYSU-50 1,49+0,28°  4,07+1,62°  14,67+7,19° 9,05+4,31°  828+6,19°  3851+14,01°  13,49+355°
50 mg/kg viicut

gg)mg EVUE  (0639.43))  (%120471)  (%425151) (%35.281)  (%166Y)  (%17,321) (%35,30™)

V. GYYSU-100 1,65¢0,29°  1,51+0,61°  570+4,17%  11,18+6,38°  11,30+6,63" 37,56+34,09°  9,24+2,49°
100 mg/kg viicut

gg) MEXEVICHE  (0632,030)  (%18,89T)  (%54,891)  (%67,121)  (%34,.241) (%1439 (%7,32))

VI BHA 2,68+0,43°  1,65+0,54° 5,64+2,73°  8,91+2,48° 8,82+4,41°  36,94+24,21° 11,59+4,71°
% 0,75 ve yem

G yem) (%8,944) (%29,9271) (%53,26T)  (%33,181) (%4,757) (%12,50T) (%16,25T)

*Lipid peroksidasyon (nmol MDA/mg protein)
a: Kontrol grubu, ab: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktur, b: Kontrol grubuna gore anlamli bir fark vardir (p <0,05).
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Karaciger mikrozomunda lipid peroksidasyon inhibisyonu diizeyi, kontrol grubuna
gore meyve ekstraktin diisiik dozunda % 65,04 artma, yiiksek dozunda ise % 37,15
artma olmustur. Yaprak ekstraktin diisitk dozunda % 39,43 azalma, yiiksek dozunda
ise % 49,09 azalma olmustur ve pozitif grup (BHA grubu) da ise % 8,94 artma
olmustur.

Karaciger sitoplazmasinda lipid peroksidasyon inhibisyonu diizeyi, kontrol
grubuna gore meyve ekstraktin diisiik dozunda % 1,57 artma, yiiksek dozunda ise %
25,2 artma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 115,74 artma, yiiksek
dozunda ise % 18,89 artma olmustur ve pozitif grup (BHA grubu) da ise % 29,92
artma olmustur.

Bobrek dokusunda lipid peroksidasyon inhibisyonu diizeyi, kontrol grubuna
gore meyve ekstraktin diigiik dozunda % 6,79 azalma, yiiksek dozunda ise % 23,37
artma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 140,45 artma, yiiksek dozunda
ise % 54,89 artma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 53,26 artma olmustur.

Beyin dokusundaki lipid peroksidasyon inhibisyonu diizeyi, kontrol grubuna
gore meyve ekstraktin diisiik dozunda % 88,79 artma, yiiksek dozunda ise % 18,54
azalma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 35,28 artma, yiiksek dozunda
ise % 67,12 artma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 33,18 artma olmustur.

Akciger dokusundaki lipid peroksidasyon inhibisyonu diizeyi, kontrol grubuna
gore meyve ekstraktin diisik dozunda % 9,74 artma, yiiksek dozunda ise % 1,58
artma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 1,66 azalma, yiliksek dozunda
ise % 34,2 artma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 4,75 artma olmustur.

Ozofagus dokusundaki lipid peroksidasyon inhibisyonu diizeyi, kontrol
grubuna gére meyve ekstraktin diisiik dozunda % 90,09 artma, yiiksek dozunda ise %
13,91 artma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 17,32 artma, yiiksek
dozunda ise % 8,9 artma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 16,80 artma
olmustur.

Kalp dokusundaki lipid peroksidasyon inhibisyonu diizeyi, kontrol grubuna
gore meyve ekstraktin diisilk dozunda % 82,35 artma, yiiksek dozunda ise % 37
azalma olmustur. Yaprak ekstraktin diisiik dozunda % 35,30 artma, yiiksek dozunda

ise % 7,32 azalma olmustur ve pozitif kontrol grubunda ise % 16,25 artma olmustur.
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5. TARTISMA VE SONUC
5.1 istatistiksel Analiz

Hayvan agirliklar, doku agirliklari, bagil doku agirliklar1 ve enzim aktivite sonuglari
arasinda anlamli fark olup olmadigi SPSS (Statistical Packages for the social
sciences) 20 paket programinda uygulanan MANOVA testindeki DUNETT T ve
TAMHANE testleri kullanilarak degerlendirildi. Testlerin analiz sonuglarina gore
kontrol, giiz yemisi meyvesi ve yaprak ekstraktlarin dozlar1i ve BHA gruplarina ait
analiz sonuglar1 a, ab, b ile harflendirildi. Farkli harflerin oldugu konsantrasyonlarda

p degerleri 0,05 den kiigiik oldugu i¢in anlamli bir farklilik vardir (p <0,05).

5.2 Deney hayvani viicut agirhklar:

Deney hayvanlan L., II., IIL., IV., V., VI gruplarina ayrilmis olan hayvanlara giiz
yemisi meyvesi, yaprak ekstraktt ve BHA uygulamalar1 Cizelge 3.2°de belirtilen
dozlarda diizenli olarak uygulandi ve degisimler takip edildi. Deney hayvanlarin
agirliklart her giin diizenli olarak tartildi. Deney hayvan agirliklarinin gruplara gore
degisimi belirlendi.

Deney hayvanlarin 1., Il., lll., V., V. ve VI. gruplara gore agirliklar1 igin
yapilan MANOVA istatistiksel olarak gruplar arasinda elde edilen deneysel sonuglar
degerlendirildi (Sekil 5.1).

15. giin hayvan agirlig, giiz yemisi meyvesinin diisiik ve yliksek dozlar
kontrol grubuna goére anlamli bir azalisin oldugu gozlenmistir. Yaprak ekstraktin
yiiksek ve diisiik dozlarinda da kontrol grubuna gére anlamli bir azalisin oldugu
gozlenmistir. BHA grubundaki hayvan agirligi ise, kontrol grubuna gore daha diisiik

oldugu ve anlamli bir azalisin olmadig1 gozlenmistir.
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ab B15.giin E0.giin
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GYYSU -100
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Deney hayvam viicut agirhklar, g
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5.3 Doku agirhiklarinin sonuglari

Deney hayvanlarinin karaciger, akciger, bobrek, 6zofagus, kalp ve beyin dokularmin
tampon ¢ozelti ve deiyonize su ile yikama ve kurutma islemlerinden sonra tartildi. 1.,
I, 1L, IV., V. ve VI gruplarindaki deney hayvanlarin karaciger doku agirlig
degisimi belirlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu ve anlamli azalisin olmadigr gozlenmistir. Giliz yemisi
meyve ekstraktinin yliksek dozunda ise anlamli azalisin oldugu goézlenmistir. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlarinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu ve bu degisimlerin kontrol grubuna goére anlamli oldugu gézlenmistir.
BHA grubundaki doku agirligi ise, kontrol grubuna goére yiiksek oldugu ve bu
degisimin kontrol grubuna gére anlamli olmadig1 gézlenmistir.

Karaciger, bobrek, beyin, akciger, 6zofagus ve kalp dokularinin doku agirlig
icin yapilan MANOVA istatistiksel olarak gruplar arasinda elde edilen deneysel
sonuglar degerlendirildi (Sekil 5.2).

Bobrek doku agirligi, giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlari
kontrol grubuna gore azalmistir ve bu degisimin anlamli olmadigi gozlendi. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin diistik ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna gore azalmistir
ve bu degisimin anlamli oldugu belirlendi. BHA grubundaki doku agirligr ise,
kontrol grubuna goére artmistir ve bu degisimin anlamli olmadig1 gézlenmistir.

Beyin doku agirhigi, giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik ve ytiksek
dozlarinin kontrol grubuna goére azalmistir ve bu degisimin anlamli olmadigi
gozlendi. Giiz yemisi yaprak ekstarktinin diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna
gore artmistir ve bu degisimin anlamli olmadig1 gézlenmistir. BHA grubundaki doku
agirhigr ise, kontrol grubuna gore anlamli artmistir ve bu degisimin anlamli olmadigi
gozlenmistir.

Akciger doku agirhigi, giiz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik ve yiliksek
dozlarmin kontrol grubuna goére artmistir ve bu degisimin anlamli olmadig
gozlenmistir. Giliz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore
artmistir ve bu degisimin anlamli olmadigi gozlenmistir. Gliz yemisi yaprak
ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gére azalmistir ve bu degisimin anlaml
olmadig1 gozlenmistir. BHA grubundaki doku agirligi ise, kontrol grubuna gore

artmistir Ve bu degisimin anlamli olmadig1 gézlenmistir.
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Ozofagus doku agirhigi, giiz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik ve yiiksek dozlari
kontrol grubuna goére azalmistir ve degisimin anlamli olmadig1r gézlenmistir. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna gore azalmistir
ve degisimin anlamli olmadig1r gozlenmistir. BHA grubundaki doku agirligr ise,
kontrol grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir. Kalp
doku agirligi, giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu ile kontrol grubunun
agirhigr esit oldugu belirlendi. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozu kontrol
grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadigr gozlenmistir. Giiz yemisi
yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlari kontrol grubuna gore azalmistir ve bu
degisimin anlamli oldugu gozlenmistir. BHA grubundaki doku agirlig: ise, kontrol

grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir.
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5.4 Bagil doku agirhginin sonuglari

Bagil doku agirlig1 karaciger, akciger, bobrek, 6zofagus, kalp ve beyin dokularininin
tampon ¢Ozelti ve deiyonize su ile yikama ve kurutma islemlerinden sonra
hesaplandi. L., IL., III., IV., V. ve VL. gruplarindaki deney hayvanlarin karaciger bagil
doku agirlig1 degisimi belirlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu
kontrol grubuna goére artmistir ve degisimin anlamli olmadigr gozlenmistir. Giiz
yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozun bagil doku agirligi ise kontrol grubuna
gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadigr gozlenmistir. Gliz yemisi yaprak
ekstraktin diisiik ve yiiksek dozlari kontrol grubuna gore azalmistir ve degisimin
anlamli olmadig1 gozlenmistir. BHA grubundaki bagil doku agirhigi ise, kontrol
grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir.

Karaciger, bobrek, beyin, akciger, 6zofagus ve kalp dokularinin bagil doku
agirh@ ic¢in yapilan MANOVA istatistiksel olarak gruplar arasinda elde edilen
deneysel sonuglar degerlendirildi (Sekil 3.5).

Bobrek bagil doku agirligi, giiz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik dozu kontrol
grubuna artmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir. Gliz yemisi meyvesi
ekstraktin yliksek dozu kontrol grubuna artmistir ve degisimin anlamli olmadigi
gozlenmistir. Gliz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlari kontrol
grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli oldugu gozlenmistir. BHA grubundaki
bagil doku agirligi ise, kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli oldugu
gozlenmistir.

Beyin bagil doku agirhigi, gliz yemisi meyvesi ekstraktin diisiikk ve yliksek
dozlar1 kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gézlenmistir.
Gliz yemisi yaprak ekstraktinin diigiik ve yiiksek dozlarinin kontrol grubuna gore
artmistir ve degisimin anlamli oldugu gozlenmistir. BHA grubundaki bagil doku
agirlig ise, kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli oldugu gozlenmistir.

Akciger bagil doku agirligi, giiz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik ve yiiksek
dozlar1 kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir.
Giliz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore artmistir ve
degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktin yiiksek
dozu kontrol grubuna azalmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gézlenmistir. BHA
grubundaki bagil doku agirligi ise, kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin

anlamli oldugu gézlenmistir.
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Ozofagus bagil doku agirh@, giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu
kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli olmadigi gozlenmistir. Giiz
yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozunun bagil doku agirliginda ise degisim
olmamustir. Giiz yemisi yaprak ekstraktin diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna
gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gézlenmistir. BHA grubundaki bagil
doku agirligr ise, kontrol grubuna azalmistir ve degisimin anlamli olmadigi
gbzlenmistir.

Kalp bagil doku agirligi, giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli olmadigi gozlenmistir. Giiz yemisi
meyvesi ekstraktinin yiiksek dozunun bagil doku agirliginda ise degisimin olmadig:
belirlendi. Gliz yemisi yaprak ekstraktin diisiik ve yiiksek dozlari kontrol grubuna
gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gézlenmistir. BHA grubundaki bagil
doku agirligi ise, kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli olmadig

gozlenmistir.
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5.5 Protein tayini sonuclari

Karaciger, akciger, bobrek, 6zofagus, kalp ve beyin dokularindaki protein miktar
homojenizasyon, sonikasyon ve santrifiijleme islemlerinden sonra sitozolde
spektrofotometrik olarak tayin edildi. L., II., III., IV., V. ve VL. gruplarindaki deney
hayvanlarinin karaciger dokularindaki protein miktarinin degisimi belirlenmistir.

Karaciger sitozol protein miktar1, gliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu
kontrol grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gézlenmistir. Giiz
yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozun protein miktar1 kontrol grubuna gore
artmistir ve degisimin anlamli olmadig1 goézlenmistir. Giliz yemisi yaprak ekstraktin
diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli oldugu
gbzlenmistir. BHA grubundaki protein miktar1 ise, kontrol grubuna gore artmistir ve
degisimin anlamli oldugu gozlenmistir.

Karaciger mikrozom protein miktari, giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik
dozu kontrol grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gézlenmistir.
Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin yliksek dozun protein miktar: kontrol grubuna gore
artmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gézlenmistir. Giiz yemisi yaprak ekstraktin
diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli oldugu
gbzlenmistir. BHA grubundaki protein miktar1 ise, kontrol grubuna gore artmistir ve
degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir.

Karaciger, bobrek, beyin, akciger, 6zofagus ve kalp dokularinin protein tayini
icin yapilan MANOVA istatistiksel olarak gruplar arasinda elde edilen deneysel
sonuglar degerlendirildi (Sekil 5.4).

Bobrek protein miktari, giiz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik ve yiiksek dozlari
kontrol grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadigi gozlenmistir. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna gore azalmistir
ve degisimin anlamli olmadig gozlenmistir. BHA grubundaki protein miktar ise,
kontrol grubuna goére azalmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir.

Beyin protein miktari, giiz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik ve yiiksek dozlart
kontrol grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli oldugu goézlenmistir. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin
anlaml1 olmadig1 goézlenmistir. Gliz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozu kontrol

grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadigi gdzlenmistir. BHA
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grubundaki protein miktari ise, kontrol grubuna goére azalmistir ve degisimin anlaml
olmadig1 gozlenmistir.

Akciger protein miktari, gliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadigr gozlenmistir. Giiz yemisi
meyvesi ekstraktinin yiiksek dozunun protein miktari kontrol grubuna gore artmistir
ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir. Giliz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik
dozu kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli olmadig1 goézlenmistir. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozunun protein miktar1 kontrol grubuna gore
azalmistir ve degisimin anlamli olmadigi gozlenmistir. BHA grubundaki protein
miktar1 ise, kontrol grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadigi
gbzlenmistir.

Ozofagus protein miktari, giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli oldugu goézlenmistir. Giiz yemisi
meyvesi ekstraktinin yiiksek dozunun protein miktari kontrol grubuna gore artmigtir
ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik
dozu kontrol grubuna gore artmistir ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir.
Gliz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozunun protein miktarmin kontrol grubuna
gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadigi gézlenmistir. BHA grubundaki protein
miktar1 ise, kontrol grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli olmadig
gozlenmistir.

Kalp protein miktari, giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore azalmistir ve degisimin anlamli oldugu goézlenmistir. Giiz yemisi
meyvesi ekstraktinin yiiksek dozunun protein miktari kontrol grubuna gére artmigtir
ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik
ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna goére azalmistir ve degisimin anlamli olmadigi
gozlenmistir. BHA grubundaki protein miktar1 ise, kontrol grubuna gore azalmistir

ve degisimin anlamli olmadig1 gozlenmistir.
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5.6 Katalaz aktivitesi sonuclari

Katalaz (KAT) hidrojen peroksiti oksijen ve suya metabolize eder ve dokularin
hidroksil radikaline kars1 koruyarak antioksidant savunma sisteminde 6nemli bir rol
oynayan enzimdir (Eliza ve dig; 2010). H,O, redoks siirecinde olusurlar ve hiicre
sinyal iletiminde gorev almaktadir (Rhee, 1999). H,0,° in oksidatif stres
kaynaklarinin neredeyse hepsinden olustugu ve DNA zarar1 ve LPO ile bir¢ok hiicre
tiirtinde apopitozu artirdigi iyi bilinmektedir (Li ve dig; 2003).

KAT karaciger, akciger, bobrek, oOzofagus, kalp ve beyin dokularinin
homojenizasyon, sonikasyon ve santrifiijleme islemlerinden sonra sitozolde
spektrofotometrik olarak tayin edildi. L., II., IIL., IV., V. ve VL. gruplarindaki deney
hayvanlarimin karaciger dokularindaki katalaz aktivitesine giiz yemisi meyve
(GYMSU) ve yaprak (GYYSU) su ekstraktlarinin etkisi belirlenmistir.

Karaciger, bobrek, beyin, akciger, 6zofagus ve kalp dokularinin katalaz
aktivitesi i¢in yapilan MANOVA istatistiksel olarak gruplar arasinda elde edilen
deneysel sonuglar degerlendirildi (Sekil 5.5).

Karaciger katalaz aktivitesi, giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisitk dozunda en
yiikksek oldugu belirlenmistir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisik ve yliksek
dozlarin kontrol grubuna gore diisiik oldugu goézlemlenmistir ve kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilik vardir. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore daha yliksek olmasma ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir
farklilik yoktur. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gore
diisik olmasina ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik yoktur. BHA
grubundaki katalaz aktivitesi ise, kontrol grubuna gore diisilk olmasina ragmen
anlaml bir farklilik yoktur.

Bobrek katalaz aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin yiiksek dozunda en
yiiksek oldugu gbzlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diigsitk dozu kontrol
grubuna gore diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
yoktur. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozu ise kontrol grubuna gore daha
yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilhik yoktur. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina
ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki katalaz
aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna

gore anlaml bir farklilik yoktur.
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Beyin katalaz aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisik dozunda en yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik dozu kontrol grubuna
gore daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik yoktur.
Giliz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu gozlemlenmistir ve kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik vardir. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina
ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki katalaz
aktivitesi ise, kontrol grubuna gore diisilk daha diisiik olmasina ragmen kontrol
grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Akciger katalaz aktivitesi, giiz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozunda en
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Gliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu gozlemlenmistir ve kontrol grubuna gore anlamh
bir farklilik vardir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktinin yiikksek dozunda bir degisimin
olmadig1 gozlenmistir. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna
gore daha diislik olmasina ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik yoktur.
Giliz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozun kontrol grubuna gore daha yiiksek
olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki
katalaz aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol
grubuna gore anlaml bir farklilik yoktur.

Ozofagus katalaz aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktiin diisiik dozunda en
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik ve yiiksek
dozlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diigiik ve yiiksek dozlari
kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gére anlaml bir
farklilik yoktur. BHA grubundaki katalaz aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha
diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Kalp katalaz aktivitesi, BHA grubunda en yiiksek oldugu gozlemlenmistir.
Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore diisiik olmasina
ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi meyvesi
ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goézlendi ve
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik vardir. Giiz yemisi yaprak ekstraktin diisiik
ve yiksek dozlari kontrol grubuna gore daha diisiik olugu belirlendi ve kontrol

grubuna gore anlamli bir farklilik vardir. BHA grubundaki katalaz aktivitesi ise,
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kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gére anlamli bir
farklilik yoktur.

Gliz yemisin katalaz aktivitesi ile ilgili ¢alisma olmamasi elde ettigimiz
degerlerin karsilastirilmasina olanak saglamamaktadir. Buna karsin bitkinin katalaz
aktivitesi vurgulanmasi agisindan diger bitki tiirlerin ve meyvelerin analiz sonuglari
asagida verilmistir.

Semiz & Sen (2007) Momordica charantia L. (kavun o6zii) antioksidant
enzimler tizerindeki etkisini incelemisler. Karacigerde yaptiklar1 ¢alismada kavun
Oziiniin katalaz aktivitesi (nmole/min/mg protein) kontrol grubuna gore yiiksek
cikarak katalaz aktivitesini artirmigtir. Yapilan bu tez ¢alismasinda ise gliz yemisi
yaprak ekstrakti karacigerdeki katalaz aktivitesini arttirdigi gézlenmistir. Kavun 6zii
bobrekte yapilan ¢alismada katalaz aktivitesi kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
belirlenmistir. Yapilan bu tez ¢alismasinda ise giliz yemisi meyve ekstrakti katalaz
aktivitesini artirmigtir. Kavun 6zii akcigerde yaptiklari ¢alismada Katalaz aktivitesi
kontrol grubuna gore diisiik oldugu belirlenmistir. Tez ¢alismasinda ise giiz yemisi
yaprak ekstrakti katalaz aktivitesini azaltmistir.

Singh vd (2000) Adhatoda vesica yaprak ekstraktlarinin antioksidant enzimler
tizerindeki etkisini incelemisler. Karacigerde yapilan c¢alismada Adhatoda vesica
yaprak ekstraktinin Katalaz aktivitesi kontrol grubuna gore 50 (mg/kg viicut agirligi)
ve 100 (mg/kg viicut agirligl) dozlan yiiksek oldugu tayin edilmistir. Tez
calismasinda ise giiz yemisi yaprak ekstratinin 50 (mg/kg viicut agirhigi) dozu katalaz
aktivitesini artirdigi tayin edildi. Bobrekte yaptiklart ¢alismada Adhatoda vesica
yaprak ekstraktinin katalaz aktivitesi kontrol grubuna gore 50 (mg/kg viicut agirligi)
ve 100 (mg/kg viicut agirhigi) dozlar1 yiiksek bulunmustur. Tez ¢aligmasinda ise giiz
yemisi yaprak ekstratinin 50 (mg/kg viicut agirlig1) dozu katalaz aktivitesini artirdigi
bulunmustur. Akcigerde yaptiklar1 calismada Adhatoda vesica yaprak ekstraktinin
katalaz aktivitesi kontrol grubuna gore 50 (mg/kg viicut agirlig) ve 100 (mg/kg
viicut agirligi) dozlart yiiksek bulunmustur. Tez ¢alismasinda ise giiz yemisi yaprak
ekstratinin 100 (mg/kg viicut agirlig1) dozu katalaz aktivitesini artirmisgtir.

Huang vd (2011) Halenia elliptica ekstraktinin antioksidant enzimler
tizerindeki etkisini incelemisler. Karacigerde yapilan ¢alismada Halenia elliptica
ekstraktinin katalaz aktivitesi kontrol grubuna gore 50 (mg/kg viicut agirligi). 100
(mg/kg viicut agirhigl) ve 200 (mg/kg viicut agirligl) dozlarn diisiik oldugu tayin

edilmistir. Test ¢alismasinda ise giiz yemisi meyve ekstratinin 50 (mg/kg viicut
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agirhigl) ve 100 (mg/kg viicut agirligl) dozlar1 katalaz aktivitesini azaltigi tayin
edilmistir. Bobrekte yaptiklari calismada Halenia elliptica ekstraktinin katalaz
aktivitesi kontrol grubuna gore 50 (mg/kg viicut agirligi). 100 (mg/kg viicut agirlhig)
ve 200 (mg/kg viicut agirligl) dozlan diisiik bulumustur. Tezde yapilan ¢alismada
giiz yemisi meyve ekstratinin 50 (mg/kg viicut agirligi) dozu katalaz aktivitesini
azaltig1 tayin edilmistir.

Ananthan vd (2004) Gymnema montanum yapraklarinin etanol ekstraktinin
katalaz aktivitesi iizerindeki etkisini incelemisler. Karacigerde yapilan calismada
Gymnema montanum etanol ekstraktinin katalaz aktivitesi kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu belirlenmistir. Tez c¢alismasinda ise, giiz yemisi yaprak ekstrakti
katalaz aktivitesini artirdig1 tayin edilmistir. Bobrekte yapilan ¢alismada Gymnema
montanum etanol ekstraktinin katalaz aktivitesi kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
belirlenmistir. Tez caligmasinda ise, giiz yemisi yaprak ekstrakti katalaz aktivitesini
artirdigi tayin edilmistir.

Kumarappan vd (2012) Ichnocarpus frutescens polifenol ekstraktinin katalaz
aktivitesi tlizerindeki etkisini incelemisler. Karacigerde yapilan calismada
Ichnocarpus frutescens polifenol ekstraktinin katalaz aktivitesi kontrol grubuna goére
diisiik oldugu belirlenmistir. Tez ¢alismasinda ise, GYMSU benzer etki gostermistir.
Bobrekte yapilan galismada, Ichnocarpus frutescens polifenol ekstraktinin katalaz
aktivitesi kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirlenmistir. Tez caligmasinda ise
gliz yemisi yaprak ekstrakti katalaz aktivitesini artirdigi tayin edilmistir. Kalpte,
Ichnocarpus frutescens polifenol ekstraktin katalaz aktivitesi kontrol grubuna goére
diisiikk oldugu belirlenmistir. Tezde ise, GYMSU katalaz aktivitesini azalttig1 tayin

edilmistir.
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5.7 Siiperoksit dismutaz aktivitesi sonu¢lari

Stiperoksit dismutaz (SOD) 6nemli bir endojen antioksidant enzim ve ¢esitli yaygin
formlar1 vardir. SOD, siiperoksit (O2 ") molekiiliiniin H,O, (reaktif bir molekiil) suya
ve O, dismutasyonunu Katalizler. Insanlar SOD ii¢ formlar1 igerir: SODI
sitoplazmada bulunur, SOD2 mitokondri ve SOD3 hiicre disinda bulunur (Valko vd,
2007).

Stiperoksit dismutaz aktivitesi karaciger, akciger, bobrek, 6zofagus, kalp ve
beyin dokularinin homojenizasyon, sonikasyon ve santrifiijleme islemlerinden sonra
sitozolde spektrofotometrik olarak tayin edildi. 1., 1., 1., V., V. ve VI
gruplarindaki deney hayvanlarinin karaciger dokularindaki SOD aktivitesine giiz
yemisi meyve (GYMSU) ve yaprak (GYYSU) su ekstraktlarinin etkisi belirlenmistir.

Karaciger, bobrek, beyin, akciger, 6zofagus ve kalp dokularinin SOD aktivitesi
icin yapilan MANOVA istatistiksel olarak gruplar arasinda elde edilen deneysel
sonuglar degerlendirildi (Sekil 5.6).

Karaciger SOD aktivitesi, giiz yemisi yaprak ekstraktinin diigiik dozunda en
yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik dozu kontrol
grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
yoktur. Giiz yemisi meyvesi ekstraktin yiiksek dozu ise kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu gozendi ve kontrol grubuna gore anlamli bir farklihik yoktur. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin disiik ve yiiksek dozlart kontrol grubuna gore daha
yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA
grubundaki SOD aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Bobrek SOD aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin yiiksek dozunda en
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Gliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisitk dozu kontrol
grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
yoktur. Giiz yemisi meyvesi ekstraktin yiiksek dozu ise kontrol grubuna gore daha
yiikksek olmasina ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik yoktur. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiliksek dozlarinin SOD aktivitesi kontrol
grubuna gore daha yiliksek olmasina ragmen kontrol grubuna gére anlamli bir
farklilik yoktur. BHA grubundaki SOD aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha

diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gdre anlamli bir farklilik yoktur.
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Beyin SOD aktivitesi, giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozunda en yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktin diisiikk ve yiiksek dozlari
kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gére anlamli bir
farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore
daha ytiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin yliksek dozu kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
gbzlenmistir ve kontrol grubuna gore anlamhi bir farklilik vardir. BHA grubundaki
SOD aktivitesi ise, kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilik yoktur.

Akciger SOD aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin yiiksek dozunda en
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Gliz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik ve yiiksek
dozlar1 kontrol grubuna goére daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna goére
anlaml bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlari
kontrol grubuna gore daha diisilk olmasina ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir
farklilik yoktur. BHA grubundaki SOD aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu gozlendi ve kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik vardir.

Ozofagus SOD aktivitesi, giiz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozunda en
yiikksek oldugu gozlemlenmistir. Gliz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik ve yliksek
dozlar1 kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gozlendi ve kontrol grubuna gore
anlaml bir farklilik vardir. Giliz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik
yoktur. Giliz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu gozlendi ve kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik vardir. BHA
grubundaki SOD aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlendi ve
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik vardir.

Kalp SOD aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisitk dozunda en yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi ve kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
vardir. Gliz yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozu ise kontrol grubuna gore
yiiksek daha olmasina ragmen kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik yoktur. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna gore daha
yiiksek olmasia ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA
grubundaki SOD aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gézlendi ve

kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik vardir.
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Gliz yemisinin siiperoksit dismutaz aktivitesi ile ilgili ¢alisma olmamasi elde
ettigimiz degerlerin karsilastirilmasina olanak saglamamaktadir. Buna karsin bitkinin
siiprosit dismutaz aktivitesinin vurgulanmasi agisindan diger bitki tiirlerin ve
meyvelerin analiz sonuglar1 asagida verilmistir.

Semiz & Sen (2007) Momordica charantia L. antioksidant enzimler tizerindeki
etkisini incelemisler. Karacigerde yapilan g¢alismada kavun Oziinlin siiperoksit
dismutaz aktivitesi kontrol grubuna gore yliksek c¢ikarak siiperoksit dismutaz
aktivitesini artirmistir. Tez c¢alismasinda ise, giiz yemisi yaprak ekstrakti
karacigerdeki siiperoksit dismutaz aktivitesini artirmistir. Bobrekte yapilan ¢alismada
stiperoksit dismutaz enzim aktivitesi kontrol grubuna gore daha yiiksek ¢ikarak
sliperoksit dismutaz aktivitesini artirmigtir. Bizim yaptigimiz ¢alismada giiz yemisi
meyve ekstrakti sliperoksit dismutaz aktivitesini artirmistir.

Singh vd (2000) Adhatoda vesica yaprak ekstraktlarinin antioksidant enzimler
etkisini incelemislerdir. Karacigerdeki ¢alismada Adhatoda vesica Yyaprak
ekstraktinin siiperoksit dismutaz aktivitesi kontrol grubuna gore 50 (mg/kg viicut
agirligl) ve 100 (mg/kg viicut agirhigl) dozlarin etkili oldugu goézlenmistir. Tez
calismasinda ise giiz yemisi yaprak ekstratinin 50 (mg/kg viicut agirhigi) ve 100
(mg/kg viicut agirhigl) dozlar siiperoksit dismutaz aktivitesi etkileri benzer
bulunmustur. Akcigerdeki ¢alismada Adhatoda vesica yaprak ekstraktinin siiperoksit
dismutaz aktivitesi kontrol grubuna gére 50 (mg/kg viicut agirligi) ve 100 (mg/kg
viicut agirligl) dozlart disiik oldugu tayin edilmistir. Tez caligmasinda ise, giiz
yemisi yaprak ekstratinin 50 (mg/kg viicut agirligi) ve 100 (mg/kg viicut agirligi)
dozlan siiperoksit dismutaz aktivitesini azaltigi bulunmustur. Bobrekteki ¢alismada
Adhatoda vesica yaprak ekstraktinin siiperoksit dismutaz aktivitesi kontrol grubuna
gore 50 (mg/kg viicut agirligl) ve 100 (mg/kg viicut agirligl) dozlarinda aktiviteyi
artirmistir. Tez calismasinda ise giliz yemisi yaprak ekstratinin 50 (mg/kg viicut
agirligr) ve 100 (mg/kg viicut agirhigi) dozlar sliperoksit dismutaz aktivitesini artirdi.
Ozofagusta yaptiklar1 ¢aliymada Adhatoda vesica yaprak ekstraktinin siiperoksit
dismutaz aktivitesi kontrol grubuna gore 50 (mg/kg viicut agirligl) ve 100 (mg/kg
viicut agirli@l) dozlarinda aktiviteyi artirmistir. Tez ¢alismasinda ise giliz yemisi
yaprak ekstratinin 100 (mg/kg viicut agirlig1) dozu siiperoksit dismutaz aktivitesini
artirdig1 belirlendi.

Wang vd (2008) Choerospondias axillaris meyvesinin su ekstraktinin deney

hayvanlarin beynindeki SOD aktivitesin etkisi arastirmiglardir.
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Meyve ekstraktin 250 mg/kg, 750 mg/kg ve 2250 mg/kg dozlar1 kontrol grubuna
gore SOD aktivitesini diisiirdiigiinii tayin etmistir. Tezde giiz yemisi meyvesinin 50
(mg/kg) ve 100 (mg/kg) dozlar1 kontrol grubuna gére SOD aktivitesini diisiirdiigi
belirlendi.

Huang vd (2011) Halenia elliptica ekstraktinin antioksidant enzimler
tizerindeki etkisini incelemisler. Bobrekte yapilan caligmada Halenia elliptica
ekstraktinin siliperoksit dismutaz aktivitesi kontrol grubuna gére 50 (mg/kg viicut
agirhigr). 100 (mg/kg viicut agirligi) ve 200 (mg/kg viicut agirligl) dozlar aktiviteyi
diislirdiigiinii tayin etmislerdir. Tezde ise, giiz yemisi meyve ekstratinin 50 (mg/kg
viicut agirligl) dozu SOD aktivitesini diisiirdiigii belirlendi.

Ananthan vd (2004) Gymnema montanum yapraklarinin etanol ekstraktinin
SOD aktivitesi lzerindeki etkisini incelemisler. Karacigerde yapilan calismada
Gymnema montanum etanol ekstraktinin SOD aktivitesi kontrol grubuna goére
aktiviteyi artirdigini bulmuslardir. Tez ¢alismasinda ise, giiz yemisi yaprak ekstrakti
SOD aktivitesini artirdigir tayin edilmistir. Bobrekteki c¢alismada Gymnema
montanum etanol ekstraktinin SOD aktivitesi kontrol grubuna gore aktiviteyi
artirdigin1  bulmuslardir. Tez caligmasinda giiz yemisi yaprak ekstrakti SOD
aktivitesini artirdigini tayin etmislerdir.

Kumarappan vd (2012) Ichnocarpus frutescens polifenol ekstraktinin SOD
aktivitesi tizerindeki etkisini incelemisler. Karacigerdeki caligmada Ichnocarpus
frutescens polifenol ekstraktinin SOD aktivitesi kontrol grubuna gore diisiik oldugu
belirlenmistir. Tezde, GYMSU benzer etki gostermistir. Bobrekte yapilan ¢alismada
Ichnocarpus frutescens polifenol ekstraktinin SOD aktivitesi kontrol grubuna gore
diisiik oldugu belirlenmistir. Tez ¢alismasinda ise, GYMSU nun diisiik dozu SOD
aktivitesini azaltigi tayin edilmistir. Kalpte, Ichnocarpus frutescens polifenol
ekstraktin SOD aktivitesi kontrol grubuna goére diisiik oldugu belirlenmistir. Tez
caligmasinda ise GYMSU ve GYYSU SOD aktivitesini artirdigi tayin edilmistir.

Su vd (2009) Pinus koraiensis tohum ekstraktinin SOD aktivitesi tizerindeki
etkisini incelemiglerdir. Karacigerdeki c¢alismada Pinus koraiensis tohum
ekstraktinin SOD aktivitesi kontrol grubuna gore diisiik oldugu belirlenmistir. Tezde

GYMSU benzer etki gostermistir.
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5.8 Glutatyon peroksidaz aktivitesi sonuglar:

Glutatyon peroksidaz (GP) hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan ve H,O, neden
oldugu oksidatif hasarmma kars1 hiicreyi korur ve H;O; ‘ten hidroksil radikal
olusumunu o6nler. Dort alt protein birimden olusur ve her alt birimi aktif bir selenyum
element atomu icerir (Fang vd, 2002).

GP aktivitesi karaciger, akciger, bobrek, 6zofagus, kalp ve beyin dokularmin
homojenizasyon, sonikasyon ve santrifiijleme islemlerinden sonra sitozolde
spektrofotometrik olarak tayin edildi. L., 1., IIL., IV., V. ve IV. gruplarindaki deney
hayvanlarimin karaciger dokularindaki glutatyon peroksidaz aktivitesine giiz yemisi
meyve (GYMSU) ve yaprak (GYYSU) su ekstraktlarinin etkisi belirlenmistir.

Karaciger, bobrek, beyin, akciger, 6zofagus ve kalp dokularinin glutatyon
peroksidaz aktivitesi i¢in yapilan MANOVA istatistiksel olarak gruplar arasinda elde
edilen deneysel sonuglar degerlendirildi (Sekil 5.7).

Karaciger GP aktivitesi, giiz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozunda en
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik dozu kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu gozlendi ve kontrol grubuna goére anlamli bir
farklilik vardir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktin yiiksek dozu kontrol grubuna gore
diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi
yaprak ekstraktinin diisitk dozu Kontrol grubuna goére daha diisiik olmasina ragmen
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin
yiikksek dozu kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki GP aktivitesi ise, kontrol grubuna
gore yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur

Bobrek GP aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisiik dozunda en yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore daha yliksek olmasmma ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir
farklilik yoktur. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozu ise kontrol grubuna
gore daha diisiik gézlendi ve kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek ve diisiik dozlarmin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu gozlenmistir ve kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik vardir. BHA
grubundaki GP aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha disiik olmasina ragmen

kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

106



Beyin GP aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisitk dozunda en yiiksek oldugu
gbzlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore
daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz
yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozu ise kontrol grubuna gore daha diisiik
olmasma ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. Giliz yemisi
yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlarinin kontrol grubuna gore daha diisiik
olmasina ragmen kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki
GP aktivitesi ise, kontrol grubuna goére yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna
gore anlaml bir farklilik yoktur.

Akciger GP aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisiik dozunda en yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlari
kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu goézlendi ve kontrol grubuna gore anlamli
bir farklilik vardir. Gliz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol
grubuna gore aktiviteleri daha diisiik oldugu gozlemlendi ve kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik vardir. BHA grubundaki GP aktivitesi ise, kontrol grubuna goére
daha diisiik oldugu goézlendi ve kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik vardir.

Ozofagus GP aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisik dozunda en
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diigiik ve yliksek
dozlar1 kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlari
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gozlendi ve kontrol grubuna gore anlamli
bir farklilik vardir. BHA grubundaki GP aktivitesi ise, kontrol grubuna goére daha
diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Kalp GP aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisiik dozunda en yiiksek
oldugu gézlemlenmistir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktin diisiik dozu kontrol grubuna
gore daha yiliksek oldugu gozlendi ve kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
vardir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktin yiiksek dozu kontrol grubuna goére daha
yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik yoktur. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin diigiik ve ytliksek dozlar1 kontrol grubuna gore daha diisiik
olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki
GP aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasma ragmen kontrol
grubuna gore anlaml bir farklilik yoktur.

Giliz yemisin glutatyon peroksidaz aktivitesi ile ilgili ¢aligma olmamasi elde

ettigimiz degerlerin karsilastirilmasina olanak saglamamaktadir. Buna karsin bitkinin
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glutatyon peroksidaz aktivitesinin vurgulanmasi agisindan diger bitki tiirlerin ve
meyvelerin analiz sonuglart asagida verilmistir.

Semiz & Sen (2007) Momordica charantia L. antioksidant enzimler tizerindeki
etkisini incelemislerdir. Karacigerde yaptiklari ¢alismada kavun 6ziiniin GP aktivitesi
(nmol/dak/mg protein) kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu tayin etmislerdir.
Tezde ise, GYYSU karaciger GP aktivitesini artirmigdir. Bobrekte yaptiklar
calismada Momordica charantia L. glutatyon peroksidaz aktivitesi kontrol grubuna
gore GP aktivitesini artirdigini belirlemislerdir. Bu tez calismasinda ise, giiz yemisi
meyve ekstraktt bobrekte GP aktivitesini artirmistir. Akcigerde yaptiklari ¢alismada
Momordica charantia L. GP aktivitesi kontrol grubuna gore aktiviteyi arttirdigi
bulunmustur. Tez ¢alismasinda ise, giiz yemisi meyve ekstrakti akciger GP
aktivitesini artirmistir.

Singh vd (2000) Adhatoda vesica yaprak ekstraktlarinin antioksidant enzimler
tizerindeki etkisini incelemisler. Karacigerde yaptiklari ¢alismada Adhatoda vesica
yaprak ekstraktinin GP aktivitesi (nmol tiikketilmis NADPH/dak/mg protein) kontrol
grubuna gore 50 (mg/kg viicut agirligl) ve 100 (mg/kg viicut agirligl) dozlar yiiksek
oldugu belirlemislerdir. Tezde, gliz yemisi yaprak ekstratinin 100 (mg/kg viicut
agirhigl) dozunda GP aktivitesi artirmistir.

Wang vd (2008) Choerospondias axillaris meyvesinin su ekstraktinin
beyindeki GP aktivitesine etkisini incelemislerdir. Meyve ekstraktinin 250 mg/kg,
750 mg/kg ve 2250 mg/kg dozlar1 kontrol grubuna gore GP aktivitesini diislirdiiglini
belirlemislerdir. Tez ¢alismasinda ise, meyve ekstraktin 50 ve 100 mg/kg dozlar
kontrol grubuna gore GP aktivitesinde azalma gdzlendi.

Ananthan vd (2004) Gymnema montanum yapraklarmin etanol ekstraktinin
glutatyon peroksidaz aktivitesi iizerindeki etkisini incelemislerdir. Karacigerde
yapilan caligmada Gymnema montanum etanol ekstraktinin GP aktivitesini (ng
tiketilmis GSH/dak/mg protein) kontrol grubuna goére artirdigini bulmuslardir. Tez
caligmasinda ise, giiz yemisi yaprak ekstraktin diisiik dozu GP aktivitesini artirmigtir.
Bobrekteki calismada Gymnema montanum etanol ekstraktinin GP aktivitesi (pg
tiketilmis GSH/dak/mg protein)) kontrol grubuna gore aktiviteyi artirdiginm
belirlemislerdir. Tez ¢alismasinda ise, giiz yemisi yaprak ekstraktin diisiik ve yiiksek
dozlar1 GP aktivitesini azalttigini tayin etmislerdir.

Su vd (2009) Pinus koraiensis tohum ekstraktinin GP aktivitesi {izerindeki

etkisini incelemisler. Karacigerdeki ¢alismada Pinus koraiensis tohum ekstraktinin
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GP aktivitesi kontrol grubuna gore diisiik oldugu belirlenmistir. Tezde, GYMSU

benzer etki gostermistir.
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5.9 Glutatyon rediiktaz aktivitesi sonu¢lari

Glutatyon rediiktaz (GR), GSH doniisiimii i¢in gerekli olan hiicresel 6nemli bir
antioksidantir ve flavoprotein olan bir enzimdir. Oksitlenmis glutatyon bir elektron
vericisi olarak NADPH kullanan ve GR enzimin varliginda tekrar indirgenmis
glutatyona dontisiir (Halliwell & Gutteridge, 1999).

Glutatyon rediiktaz aktivitesi karaciger, akciger, bobrek, 6zofagus, kalp ve
beyin dokularmin homojenizasyon, sonikasyon ve santrifiijleme islemlerinden sonra
sitozolde spektrofotometrik olarak tayin edildi. 1., 1., L, V., V. ve IV.
gruplarindaki deney hayvanlarinin karaciger dokularindaki Glutatyon rediiktaz
aktivitesine giiz yemisi meyve (GYMSU) ve yaprak (GYYSU) su ekstraktlarinin
etkisi belirlenmistir.

Karaciger, bobrek, beyin, akciger, 6zofagus ve kalp dokularinin glutatyon
rediiktaz aktivitesi i¢in yapilan MANOVA istatistiksel olarak gruplar arasinda elde
edilen deneysel sonuglar degerlendirildi (Sekil 5.8).

Karaciger glutatyon aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin yiiksek dozunda
en yiiksek oldugu goézlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisilk dozu
kontrol grubuna gore daha diisilk olmasina ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir
farklilik yoktur. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gére
daha ytiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna gore daha diisiik
olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki
glutatyon rediiktaz aktivitesi ise, kontrol grubuna gore diisiikk olmasina ragmen
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Bobrek glutatyon rediiktaz aktivitesi, giiz yemisi yaprak ekstraktinin yiliksek
dozunda en yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik
dozu kontrol grubuna gore daha diisiik olmasmna ragmen kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik yoktur. Gliz yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozu ise kontrol
grubuna gore daha yliksek olmasma ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir
farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore
daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik yoktur. Giiz
yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina
ragmen kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki glutatyon
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rediiktaz aktivitesi ise, kontrol grubuna gore daha yliksek olmasina ragmen kontrol
grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Beyin glutatyon rediiktaz aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisiik
dozunda en yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik
dozu kontrol grubuna gore daha diisik olmasina ragmen kontrol grubuna gore
anlaml bir farklilik yoktur. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozu kontrol
grubuna gore diislik oldugu gozlendi ve kontrol grubuna gore anlamh bir farklilik
vardir. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol grubuna gore
daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik yoktur. BHA
grubundaki glutatyon rediiktaz aktivitesi ise, kontrol grubuna gore yiiksek olmasina
ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Akciger glutatyon rediiktaz aktivitesi, giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik
dozunda en yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik
ve yiksek dozlari kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol
grubuna gore anlamh bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve
yiiksek dozlar1 kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna
gore anlaml bir farklilik yoktur. BHA grubundaki glutatyon rediiktaz aktivitesi ise,
kontrol grubuna gore daha diisilk olmasina ragmen kontrol grubuna goére anlamli bir
farklilik yoktur.

Ozofagus glutatyon rediiktaz aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisiik
dozunda en yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik
ve yiksek dozlari kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol
grubuna gore anlaml bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve
yiiksek dozlart kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki glutatyon aktivitesi ise, kontrol
grubuna gore daha yliksek olmasma ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir
farklilik yoktur

Kalp glutatyon rediiktaz aktivitesi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisiik
dozunda en yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik
dozu kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna goére
anlamli bir farklilik yoktur. Giliz yemisi meyvesi ekstraktinin yiliksek dozu kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu gozlendi ve kontrol grubuna goére anlamli bir
farklilik vardir. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlar1 kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu goézlendi ve kontrol grubuna gore anlamli bir
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farklilik vardir. BHA grubundaki glutatyon rediiktaz aktivitesi ise, kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu gozlendi ve kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik vardir.

Giliz yemisin glutatyon rediiktaz aktivitesi ile ilgili ¢alisma olmamasi elde
ettigimiz degerlerin karsilastirilmasina olanak saglamamaktadir. Buna karsin bitkinin
glutatyon rediiktaz aktivitesinin vurgulanmasi agisindan diger bitki tiirlerin ve
meyvelerin analiz sonuglar1 asagida verilmistir.

Singh vd (2000) Adhatoda vesica yaprak ekstraktlarinin antioksidant enzimler
tizerindeki etkisini incelemislerdir. Karacigerde Adhatoda vesica yaprak ekstraktinin
GR aktivitesi (umol/mg protein) kontrol grubuna gore 50 ve 100 (mg/kg viicut
agirligl) dozlarinda artirmistir. Tezde giliz yemisi yaprak ekstratinin 50 ve 100

(mg/kg viicut agirligi) dozlar1 GR aktivitesini azalttig1 gézlenmistir.
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5.10 Lipid peroksidasyon inhibisyon diizeyi sonug¢lari

LPO, MDA standart olarak kullanilarak ekstratlarn ve BHA mnin etkisi
karsilastirilarak analiz edildi. TBA reaktifi ile MDA pembe renkli bir kompleks verir
ve 532 nm spektrofotometrik olarak oOlgiildii. LPO’nun ana {iriinii olan MDA
karaciger ve bir¢ok dokulara zarar verebilir ve hiicre zariin biitlinliik kaybina neden
olabilir (Thabrew vd, 1987).

Lipid peroksidasyonu aktivitesi karaciger, akciger, bobrek, 6zofagus, kalp ve
beyin dokularmin homojenizasyon, sonikasyon ve santrifiijleme islemlerinden sonra
sitozolde spektrofotometrik olarak tayin edildi. 1., 1., L, V., V. ve IV.
gruplarindaki deney hayvanlarinin karaciger dokularindaki lipid peroksidasyonuna
giiz yemisi meyve (GYMSU) ve yaprak (GYYSU) su ekstraktlarinin etkisi
belirlenmistir.

Karaciger, bobrek, beyin, akciger, 6zofagus ve kalp dokularinin lipid
peroksidasyonu igin yapilan MANOVA istatistiksel olarak gruplar arasinda elde
edilen deneysel sonuglar degerlendirildi (Sekil 5.9) .

Karaciger mikrozom LPO diizeyi, gliz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik
dozunda Olglilen MDA diizeyi diger gruplara gore daha disik oldugu
gdzlemlenmistir. Olgiilen MDA’ nm kontrol grubuna gére diisiik olmasi lipid
peroksidasyonunu azaltigini gostermektedir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiik
ve yliksek dozlarinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlendi ve kontrol
grubuna gore anlamli bir farklilik vardir. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik ve
yiiksek dozlarinin kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol
grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki LPO diizeyi ise, kontrol
grubuna gore yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
yoktur.

Karaciger sitoplazma LPO diizeyi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisiik
dozunda Olgiilen MDA igerigi diger gruplara gore daha diisik oldugu
gozlemlenmistir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktinin diisiikk dozu kontrol grubuna gore
daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz
yemisi meyvesi ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gére daha diisiik olmasina
ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak
ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlendi ve

kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik vardir. Giliz yemisi yaprak ekstraktinin
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yiiksek dozu kontrol grubuna goére daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki LPO diizeyi ise, kontrol grubuna
gore yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik yoktur.

Bobrek LPO diizeyi, giiz yemisi meyve ekstraktinin diisiik dozunda o6l¢iilen
MDA miktart diger gruplara gére daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi
meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin
yiiksek dozu ise kontrol grubuna daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisik dozu kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlendi ve kontrol grubuna goére anlamli bir
farklilik vardir. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gore
daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamh bir farklilik yoktur.
BHA grubundaki LPO diizeyi ise, kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina
ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Beyin LPO diizeyi, giiz yemisi meyve ekstraktinin yiiksek dozunda olgiilen
MDA igerigi diger gruplara gore daha diisiikk oldugu gozlemlenmistir. Gliz yemisi
meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlendi
ve kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik vardir. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin
yiiksek dozu ise kontrol grubuna gore daha diisiik. olmasina ragmen kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlendi ve kontrol grubuna gore anlamli bir
farklilik vardir. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gore
daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.
BHA grubundaki LPO diizeyi ise, kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Akciger LPO diizeyi, gliz yemisi meyve ekstraktinin yiiksek dozunda 6lgiilen
MDA miktart diger gruplara gore daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi
meyvesi ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen
kontrol grubuna gore anlaml bir farklilik yoktur. Giiz yemisi meyvesi ekstraktinin
yiiksek dozunun kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
yoktur. Giliz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gore daha

yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA
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grubundaki LPO diizeyi ise, kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Ozofagus LPO diizeyi, giiz yemisi meyve ve yaprak ekstraktlarinda 6lgiilen
MDA miktar1 kontrol grubuna gore daha yliksek oldugu goézlemlenmistir. Giiz yemisi
meyvesi ekstraktinin diisiik ve yliksek dozlarinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu gozlendi ve kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik vardir. Giiz yemisi
yaprak ekstraktinin diisiik ve yiiksek dozlari kontrol grubuna goére daha yiiksek
olmasina ragmen kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik yoktur. BHA grubundaki
LPO diizeyi ise, kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuna
gore anlaml bir farklilik yoktur.

Kalp LPO diizeyi, giiz yemisi meyve ekstraktinin yiiksek dozunda 6l¢iillen MDA
miktar1 diger gruplara gore daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. Giiz yemisi meyvesi
ekstraktinin diisiik dozu kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugu gozlendi ve
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik vardir. Giliz yemisi meyvesi ekstraktinin
yiiksek dozu kontrol grubuna gore daha diisiik. olmasina ragmen kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin diisiik dozu kontrol
grubuna gore daha yiliksek olmasma ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir
farklilik yoktur. Giiz yemisi yaprak ekstraktinin yiiksek dozu kontrol grubuna gore
daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur. BHA
grubundaki LPO diizeyi ise, kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur.

Giliz yemisin lipid peroksidasyonu ile ilgili ¢alisma olmamasi elde ettigimiz
degerlerin karsilastirilmasina olanak saglamamaktadir. Buna karsin bitkinin lipid
peroksidasyon vurgulanmasi agisindan diger bitki tiirlerin ve diger meyvelerin analiz
sonuclar1 agagida verilmistir.

Singh vd (2000) Ahatoda vesica yaprak ekstraktlarinin LPO diizeyine etkisini
incelemislerdir. Karacigerde yapilan ¢alismada Adhatoda vesica yaprak ekstraktinin
kontrol grubuna gore 50 ve 100 (mg/kg viicut agirligl) dozlarimin LPO (pumol
MDA/mg protein) diizeyini azaltmistir. Olgiilen MDA’nmn diisiik olmasi1 lipid
peroksidasyonun baskilandigini gosterir. Tezde giiz yemisi GYYSU nun LPO da
etkili oldugu ortaya koymaktadir.

Wang vd (2008) Choerospondias axillaris su ekstraktinin beyinde MDA
diizeyine etkisini incelemislerdir. Meyve ekstraktinin 250 mg/kg, 750 mg/kg ve 2250
mg/kg dozlar1 beynindeki MDA (nmol/mg protein) diizeyini kontrol grubuna gore
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artirmigtir. Tezde ise, meyve ekstraktin diisiik dozu MDA diizeyini artirmigtir ve
etkili olmadigini gostermektedir.

Huang vd (2011) Halenia elliptica ekstraktinin MDA diizeyi iizerindeki
etkisini incelemislerdir. Karacigerde yapilan ¢alismada Halenia elliptica ekstraktinin
MDA (nmol/mg protein) diizeyi kontrol grubuna gore 50 (mg/kg viicut agirligi). 100
(mg/kg viicut agirhigl)) ve 200 (mg/kg viicut agirligl) dozlarn MDA diizeyini
artirmistir. Tezde ise, giiz yemisi meyve ekstratinin 50 (mg/kg viicut agirligi) dozu
MDA diizeyini artirmistir ve etkili olmadigim1 gostermektedir. Bobrekte Halenia
elliptica ekstraktinin MDA (nmol/mg protein) diizeyi kontrol grubuna gore 50
(mg/kg viicut agirlig). 100 (mg/kg viicut agirligl) ve 200 (mg/kg viicut agirligi)
dozlar1 MDA diizeyini artirmistir. Tezde ise, giiz yemisi meyve ekstratinin 50 (mg/kg
viicut agirligi) dozu MDA diizeyini artirmistir ve etkili olmadigini gostermektedir.

Kumarappan vd (2012) Ichnocarpus frutescens polifenol ekstraktinin MDA
diizeyi tizerindeki etkisini incelemislerdir. Karacigerdeki calismada Ichnocarpus
frutescens polifenol ekstraktin MDA diizeyini kontrol grubuna gére artirmistir.
Tezde GYMSU diisik dozu MDA diizeyini artirmistir ve etkili olmadigini
gostermektedir. Bobrekte yapilan calismada Ichnocarpus frutescens polifenol
ekstraktinin MDA diizeyini kontrol grubuna goére yiiksek oldugu belirlenmistir.
Tezde ise, GYMSU’nun diisiik dozu LPO diizeyini artirmistir. Kalpte, Ichnocarpus
frutescens polifenol ekstraktin MDA diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
belirlenmistir. Tez ¢alismasinda GYMSU diisiik dozu MDA diizeyini artirmistir ve
etkili olmadig1 gostermektedir.

Su vd (2009) Pinus koraiensis tohum ekstraktinin MDA diizeyi tizerindeki
etkisini  incelemislerdir. Karacigerdeki ¢alismada Pinus koraiensis tohum
ekstraktinin MDA diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirlenmistir ve
diisik dozu MDA diizeyini azaltmistir. Tezde GYMSU’ un diisik dozu MDA

diizeyini artirmis ve yliksek dozu azaltmistir.
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Tez calismasinda fare viicut agirliklart 15. giiniinde tiim gruplarda azalmis olarak
gozlemlense de agirlik degisimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli azalma
gozlenmistir. Bu farkliligin nedeni, farkli dozlarda kullanilan GYYSU ve GYMSU
ekstraktlarinin uygulama dozu ve ekstraktlarinin eldesinde kullanilan ekstraksiyon
islemi, giiz yemisi yaprak ve meyvelerinin kurutularak kullanilmasi, degisik sindirim
sistemine sahip deney hayvanlari ve bunlarin sindirim sistemi enzimlerinin
etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. Calismada elde edilen bu veriler, uygulanan
dozda sadece giiz yemisi sulu ekstrelerinin farelerin canli agirligl lizerine koruma
kapasitesine sahip olabilecegine ancak giinliik agirlik 6l¢limii kaydedilerek yapilacak
daha spesifik calisma ile giiz yemisi sulu ekstrelerinin agirlik degisimi ve yem fare
kalitesi gibi parametrelere etkilerinin etkin olabilecegini diisliniilmektedir.

Calismada elde edilen bulgulara gore, GYYSU ve GYMSU nin farkh
dozlarinin deney hayvanlar1 organlariin sitozolik fraksiyonlarindaki SOD, KAT, GP
ve GR farkli diizeylerde istatistiksel anlamda bir degisiklikler gozlenmistir. Deney
gruplarindaki SOD, KAT, GP ve GR aktivitelerinde, control gruplarina gore GYYSU
uygulamalarinda belirgin bir artis saptanmistir. Bu antioksidant enzimler oksidatif
stres veya bir¢ok etkinin sonucu enzim aktivitelerinin diizeyini etkilemektedir.
Tezde, kimyasal madde, ila¢g veya radyason gibi indiikleyiciler kaynakli oksidadif
stres bulunmadigindan enzim seviyelerinde istatistiksel anlamda control grubuna
gore aktivitede artis veya yakin sonuglarin elde edilmesi GYYSU ve GYMSU
esktraktlarinin in vivo antioksidant kapasiteyi giiglendirmis veya diizenleyici
etkisinin olabilecegini kabul edebilir.

MDA diizeyi karaciger mikrozom GYYSU-50, GYYSU-100 ve BHA, karaciger
sitozol GY'YSU-100, bobrek GYMSU -50, beyin GYMSU-100, akciger GY'YSU-50
ve GYYSU-100, kalp GYMSU-100 ve GYYSU-100 gruplarinda anlamli bir diisiis
gbzlenmistir. GYYSU ve GYMSU uygulama gruplar arasindaki MDA diizeyindeki
azalma istatistiksel anlamda baskilandigin1 gostermektedir. Ayrica GYYSU ve
GYMSU uygulanan baz1 gruplarda MDA igerigi artmistir ve dolayisiyla lipid
peroksidasyonu artmistir. Bu artis gastirik gavaj yapilmasi farelerde stres yaratigi
diisiintilerek ekstrakt uygulama gruplarinda MDA nin artmasit normal Kabul
edilebilir. Ozellikle BHA grubunda MDA diizeyinin artmasi ise BHA toksik etkisi

olabilecegi beklenmektedir.
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6. ONERILER

Giiz yemisinde, bir¢ok kanser tiirinii 6nledigi ve kalp sagligina iyi geldigini bilinen
likopenin yiiksek oranda bulundugu tespit edilmistir. Likopen, sebze ve meyvelerde
dogal alarak bulunan karoten familyasina ait bir pigmenttir. Bircok arastirma
gostermistir ki likopen prostat kanseri, sindirim sistemi, gogiis kanseri, akciger
kanseri ve yasliliktan dolay1 olusan kalp dejenerasyonunu aktif olarak engelleyebilir.
Likopen domatesin disinda, karpuz, pembe greyfurtta bulunuyor. Ayrica, likopen
miyokard enfaktiisli ve prostat kanseri dahil olmak iizere ¢esitli kanser tiirlerine karsi
korudugunu kanitlamistir (Clinton, 1998).

Antioksidantlar viicutta ozellikle protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi
yapisal ve fonksiyonel molekiillerin hasar gormesini engelleyen, diisiik
konsantrasyonlarda bile oksidan denen substratlara karsi etkili olan maddelerdir.
Yapilan ¢alismalar antioksidant tiiketimindeki artigin, serbest radikal mekanizmasi
tizerinde etkili oldugu daha uzun ve kaliteli bir yasam iizerinde de etkili oldugunu
ortaya koymaktadir.

Son yillarda g¢ogunlugu bitkisel kaynakli olan ylizlerce madde gidalarda
antioksidant olarak kullanim1 artmaktadir. Dogal maddelerin 6nemli antioksidant etki
gosterdikleri ve bazen sentetik antioksidanlardan daha etkin olduklarina iliskin ¢ok
sayida c¢alisma yapilmistir. Baharatlar, sifali otlar, kakao kabuklari, kahve
cekirdekleri, yulaf, cay, fasulye, bakla, bezelye, domates, kizilcik, sebzeler (6zellikle
sogan ve biber), zeytin yapragi ve soya fasulyesi gibi bitkisel iiriinlerde etkin
antioksidan etki oldugu bildirilmis ve ticari acidan en fazla iimit verici olanlarin
biberiye ve yulaf ekstraktlari oldugu belirtilmistir (Sherwin, 1990).

Vareltzis vd (1997) biberiye ekstraktinin, dondurularak muhafaza edilen
istavrit ve berlam balig1 fileto ve kiymalarinin oksidasyonu Onemli diizeyde
geciktirdigini saptamiglardir. Faray ve dig 400 ppm diizeyindeki zeytin serbest
fenoliklerinin aygigegi yagmin ransiditesini geciktirmede BHT'den daha etkili
oldugunu bulmuslardir.

Glutation, askorbik asit, a-tokoferol, B-karoten, bilirubin, selenyum, NADPH,
butillenmis hidroksianisol (BHA), butillenmis hidroksitoluen (BHT), benzoat,
histidin, koenzim Q10, melatonin ve iirik asit hiicre metabolizmasinda oluslan reaktif
oksijen tiirlerine karsi koruyucu rol oynamaktadir. Bunlar arasinda direk olarak en

etkili olan1 glutation oldugu belirtilmektedir. Bunlara ilaveten fenolik bileslenler ve
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C vitamini de enzimatik olmayan antioksidan sinifinda yer almaktadir. Ozellikle son
yillarda gidalarin antioksidan ozellikleri ve bunlarin gida endistrisinde kullanim
olanaklar1 lizerine yapilan ¢alismalar artmaktadir.

Tibbi ve aromatik bitkiler hastaliklar1 tedavi etmenin yaninda uzun siireli
etkileri ile hastaliklart onlenmesi, saglikli ve zinde bir yasam igin yiizyillarca
giivenilir tamamlayic1 ve diizenleyici unsurlar olarak kullanilmaktadir. Sadece
hastalik gelince degil, hasta olmamak icin ¢aylar, yemekleri, masa;j iirlinleri ile hayat
boyu yanimizda bulunan bitkiler, bu oOzellikleri ile ilaglara gore daha avantajlar
saglarken, insanlarin ¢ogu bitkisel {iriinlere giivenmede (genellikle farkli alternatifler
olmadiginda) veya bitkisel ilaglarin genel tipa alternatif olarak bili¢li se¢ilmesinde
ilk sirada yer almaktadir. Tibbi ve aromatik bitkilerde siirdiirebilir liretim ve Pazar
potansiyelini yeterince degerlendirmek i¢in dogal iirlinlerin istenen miktar ve
kalitede olmas1 beklenmektedir. Boylece, giiz yemisinin biyoaktif bilesiklerinin izole
edilerek daha spesifik in vivo arastirmalar yapilarak gida ve saglik uygulamalarina

katki saglayacaktir.
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