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OZET

Bu calismada Scandix australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitki o6ziitlerinin
antimikrobiyal, antioksidan aktiviteleri ve DNA etkilesimlerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Bu amacla ilk olarak, bitkinin metanol, etanol ve su oziitleri ¢ikarilmstir.
Oziitlerin antimikrobiyal etkileri agar kuyucuk ve minimal inhibisyon konsantrasyonu
(MIK) ile hesaplanmustir. Oziitlerin Bacillus cereus NRRL B-3711, Bacillus subtilis
ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 veEnterococcus faecalis ATCC 29212 bakterilerine karsi etkili oldugu, buna
karsilk mayalara karsi herhangi bir etkisinin olmadigi tespit edilmistir. Oziitlerin
antioksidan etkileri 2,2’-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikali siipiiricii aktivite ve
Folin-Ciocalteau  reaktifli ~ fenolik  igerik  tayiniyle incelenmistir. ~ Metanol
(ICsp: 74.38+2.30 pg/ml) ve etanol (ICso: 81.38+3.36 pug/ml) 6ziitlerinin su oziitiine (ICsp:
249,2440,46 ng/ml) gore daha yiikksek DPPH radikali siipiiriicii etkisinin oldugu
belirlenmistir.  Etanol, metanol ve su Oziitlerinin toplam fenolik igerikleri
sirastyla 74,38+42.30 ve 81,38+3,36 ve 16,45+0,975GAE/mg olarak hesaplanmistir.
Bunlara ilave olarak, bitki 6ziitiiniin plazmit DNA {iizerine etkisi agaroz jel elektroforezi
yontemiyle incelenmistir. Oziitlerin konsantrasyona ve inkiibasyon siiresine bagli olarak
DNA’y1 kesme seklinde etki gosterdigi belirlenmistir. Sonug olarak elde edilen veriler ile
S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisinin yiiksek antioksidan aktiviteye sahip
oldugu ve DNA iizerinde etkili oldugu bulunmustur.
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ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the antimicrobial, antioxidant activity and DNA
interactions of Scandix australis L. subs. grandiflora (L.) Thell extracts. For this purpose
methanol, ethanol and water extracts were obtained from this plant. The extracts were
analysed for antimicrobial activity by agar well diffusion and minimum inhibition
concentration (MIC) methods. The extracts were shown antimicrobial activity
against Bacillus cereus NRRL B-3711, Bacillus subtilis ATCC 6633,Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Pseudomonas  aeruginosa ATCC 27853  andEnterococcus
faecalis ATCC 29212. But the exracts had not any antimicrobial activity against tested
candidal strains. In addition, the extracts were subjected to in vitroantioxidant activity
evaluation by the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) scavenging activity and total
phenolic contents. According to the results, the methanol extract (ICsp: 79.90+6.68 pg/ml)
and ethanol extract (ICsp: 98.53+1.49 pg/ml) had higher DPPH radical scavenging activity
than water extract (ICsp: 249,2440,46 pg/ml). Total phenolic contents of the methanol
ethanol and water extracts were found to be 74.38 + 2.30, 81.38 + 3.36
and16,45+0,975 GAE/mg respectively. The interaction between the extracts and plasmid
DNA were analyzed by agarose gel electrophoresis. It was found that the extracts,
depending on the concentration of compounds and the duration of incubation, showed
effects such as DNA destruction and cleavage. As a result of this study, it was found
that Scandix australisL. subs. grandiflora L. Thell has a high antioxidant activity and it has
an impact on DNA.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklama

g Gram

mbar Milibar

mg Miligram

mL Mililitre

mm Milimetre

nm Nanometre

ng Mikrogram

pL Mikrolitre

pm Mikrometre

Kisaltmalar Aciklama

BHA Biitillenmis Hidroksi Anizol

BHT Biitillenmis Hidroksi Tollien

DMSO Dimetil siilfoksit

DNA Deoksiribo Niikleik asit

DPPH Difenilpikrilhidrazil

MBK Minimum Bakterisidal Konsantrasyon
MiK Minumum Inhibisyon Konsantrasyon
ROS Reaktif Oksijen Tiirleri

TAE Tris Asetat EDTA



1. GIRIS

Bitkiler diger canlilarin yasayabilmesi igin oksijen ve besin gibi temel ihtiyag maddelerini
iiretmelerinin yani sira yeryiiziindeki sicaklik kontroliiniin saglanmasi, atmosferdeki gaz

dengelerinin korunmasi gibi tiim canlilar i¢in 6nemli hayati olaylarda rol oynarlar.

[Ik caglardan kalan arkeolojik bulgulara gore insanlar, besin elde etmek ve saglik
sorunlarint gidermek i¢in oncelikle bitkilerden faydalanmislardir [1]. Bu konuda ilk yazili
belge M.O. 3000 yillarina ait Ninova tabletleridir. Bu tabletler, Mezopotamya'da kurulan
Stimer, Akat, Asur medeniyetlerinde bitkisel ve hayvansal ilaglarla tedavilerin mevcut
oldugunu gostermektedir. Islam uygarligi déneminde, yirmiye yakin sifali bitkiden
bahseden ve bir kopyasit Orhan Gazi kiitiiphanesi'nde bulunan “Kitab-al Saydalafi al Tip”
adl1 kitabin yazar1 Ebu Reyhan’dir. 1650°1li yillara kadar referans kitap olarak kabul edilen
800 hayvansal ve bitkisel tedaviden bahseden “Kanun fit-T1b” ve “Sifa” adli eserleri yazan
tarihteki en biiyiik islam alimi Ibn-i Sina (980-1037) ve Al Gafini de bitkisel tedavi

konusunda 6nemli eserlere imza atmislardir [2].

Tiirkiye ise yiizyillar boyunca cesitli medeniyetlere ev sahipligi yapmasindan dolay1
zengin bir kiiltiire ve kendine 6zgii bir halk tababetine sahip olmustur. Tiirkiye mevcut
bitkisel gesitlilik yoniinden oldukg¢a dikkate deger ve zengin bir floraya sahiptir. Bunun
nedenleri arasinda ise ii¢ fitocografik (Akdeniz, Iran-Turan ve Avrupa-Sibirya) bdlgenin
kesistigi bir lilke olmasi, Gliney Avrupa ile Giiney Bati1 Asya arasinda koprii olmasi, pek
cok cins ve seksiyonun buradan kokenlenmesi ve farklilasim merkezinin Anadolu

olmasindan kaynaklanmaktadir [3-5].

Tiirkiye, 174 familyaya ait 1251 cins ve 12.000’den fazla tiir ve tiir alt1 taksonu (alt tiir ve
varyete) ile olduk¢a zengin bir floraya sahiptir [6, 7]. Bu taksonlarin 234’ yabanci
kaynakli ve kiltlir bitkisidir. Geriye kalan diger tiirler ise yurdumuzda dogal yayilis
gosteren bitkilerdir [8, 9]. Endemik tiirler bakimindan da yurdumuz olduk¢a zengindir.
Ulkemizdeki endemik tiir sayis1 2891°dir. Bu sayiya endemik olan 497 alt tiir ve 390

varyete de ilave edildiginde toplam takson sayis1 3750°den fazla bir rakama ulasmaktadir

[7]1.



Bitkilerde primer ve sekonder bilesikler bulunur. Bunlar insan ve hayvan beslenmesinin
yaninda canlilara baska katkilar da saglar. Fitonsidler bitkiler tarafindan sentezlenen,
mikroorganizmalar1 6ldiiren veya gelismelerini engelleyen maddelerdir. Bitki dokularinin
zedelenmeleri sirasinda veya herhangi bir enfeksiyon halinde, hiicrelerde bulunan ve

inaktif olan ana bilesiklerden enzimatik yollarla meydana gelmektedir [10].

Son yillarda antibiyotiklerin asir1 kullanimi pek ¢ok mikroorganizmanin antibiyotiklere
kars1 diren¢ kazanmasina neden olmustur. Antibiyotik direncinin kiiresel bir sorun haline
gelmesi yeni antibiyotiklere olan ihtiyact artirmistir. Yeni antibiyotiklerin arastirilmasi ise
farkli kaynaklarda bulunan antimikrobiyal maddelerin degisik mikroorganizmalar {izerinde

denenmesiyle gerceklestirilmektedir [11].

Birgok bitki tiiriinde antibiyotik 06zellik tasiyan maddeler saptanmistir. Cruciferae
familyasindan Raphanus sativus tohumlar1 rafanin adi verilen bir g¢esit antibiyotik
bulundurur. Bu antibiyotik E. coli ile Salmonella tiirlerine karsi etkilidir. Liliaceae
familyasindan Allium cepa ve A. sativum da antibiyotik nitelikte maddeler tasiyan bitkilere
ornek olarak verilebilir. A. cepa dan elde edilen antibiyotik katesol yapisindadir. Gram
Pozitif bakteriler ile brusella tiirlerine kars1 etki gosterir [12].

Bitkisel ilaclarin daha etkili, daha toksik ve daha pahali olan sentetik ilaclarla birlikte
kullanimlari tedavide tamamlayici rol oynamalarina imkan saglamaktadir. Tek baglarina
ise deri ve mukoza lezyonlar1 ile diger sistem enfeksiyonlarinda iyilestirici olarak
kullanilmalar1  bitkiler ile yapilan ¢alismalarin artistni  glindeme  getirmektedir.
Antibakteriyel aktiviteye sahip bitkiler, tedavi edici etkilerini bakteri kaynakli insan,
hayvan ve bitki hastaliklarinda etkili bir bigimde gosterebilecekleri gesitli ¢alismalar ile
bildirilmistir [13].

Kanser baglangicinda, radyasyon, tetraklorodibenzodioksin, metil benzen, naftalin ve
aroklor gibi baz1 kimyasallar ve antioksidan maddelerin yetersiz kullanimi timor baslatict,
gelistiri yada ilerletici etki olusturmaktadir. Yeterli diizeyde ve devamli bitkisel
antioksidan (karotenoid, vitamin C, folik asit, retinol) tiikketimi oksidatif stresin DNA’ da
hasar olusturmasini engellerken, ayni zamanda geligsmis hasarli hiicrelerin biiylimelerini,
timoral yap1 kazanmalarini ve metastazini da engellemektedir. Kanser tedavilerinde

kullanilan ilaglardan ozellikle beklenen diger bir durum ise hasarli olmayan doku ve



hiicrelerin korunmasidir. Bu etkiye neden olan ajanlarin basinda ise meyvelerde bulunan
antioksidanlar gelmektedir. Bitkiler, 6nemli dogal antioksidan kaynagi olup 8000 kadar
farkli yapidaki bitki fenolikleri literatiirlerde bulunmaktadir [14].

Antikanser ilaglarin biiyiik bir kismi DNA’ya baglanarak antitiimor etki gosterirler. Bu
baglanma DNA replikasyonu ve transkripsiyonunu hedef almasi igin tasarlanir. ilag
baglanmalar1 tek ve ¢ift iplikte kirilmalarla DNA’nin yap1 ve seklinde degisikliklere neden
olarak DNA’nin replikasyon ve transkripsiyonuna engel olur. Boylece kanserli hiicrelerde

DNA eslenmesi ya da gen ifadesi engellenerek tiimor hiicrelerinin bityiimesi 6nlenir [15].

Bu tez ¢alismasinda Scandix australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisinin biyolojik
aktivitesini arastirmak amac¢lanmistir. Bunun i¢in bitkinin metanol, etanol ve su 6ziitlerinin
Salmonella typhimurium ATCC 14028, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus NRRL
B-3711, Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218 bakterilerine ve
Candida tropicalis NRRL Y-1296, Candida krusei ATCC 62586, Candida albicans ATCC
1021 mayalarina kars1 antimikrobiyal etkileri agar kuyucuk difiizyon yontemi ve minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MIK) yontemi ile ¢alisilmistir. Antioksidan etkileri ise 2,2’-
difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikali siipiiriicii aktivitesi ve Folin-Ciocalteu reaktifli
fenolik igerik tayini yontemleriyle arastirilmustir. Oziitiin DNA {izerine etkisi agaroz jel

elektroforezi yontemi kullanilarak tespit edilmistir.






2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Tibbi Bitkiler

Tibbi bitkiler yiizyillardir aktif biyomolekiillerin énemli bir kaynagimi olusturmakta ve
drog olarak kullanilan kisimlar1 (yaprak, ¢icek, tohum, kok, kabuk vs.) i¢lerindeki etkili
bilesikler nedeniyle hastaliklar1 iyilestirmektedir [16]. Bu yiizden bitkiler ¢esitli

hastaliklarin, enteritlerin tedavisinde tibbi amagli olarak kullanilmigtir [17, 18].

Tibbi nitelikli bitkilere giivenli ilaglar gdziiyle bakilmakta, 6zellikle kirsal bolgelerdeki
insanlarin %70’ten daha fazlas1 geleneksel tip sistemi igerisinde bu bitkilerden oncelikli

kaynak olarak faydalanmaktadir [19].

Bitkilerde biiylime, gelisme ve iireme gibi hayati olaylarin diizenlenmesi i¢in gerekli
karbonhidrat, lipid, hormon gibi maddeler birincil metabolitlerdir. Birincil metabolitlerden
sentezlenerek ikincil metabolitler olusur. Bu gruba o6rnek olan flavonoidlerin anti-
inflamatuar, anti-mutajenik ve anti-allerjik 6zellikleri yapilan c¢alismalar ile ortaya

konulmustur [20].

llag sanayinde kullanilan o6nemli bitkisel kokenli kimyasal maddelere, digoksin
(kardiatonik), digitoksin (kardiovaskiiler), efedrin (bronsagici), kinin, kinidin (sitma
tedavisi), vinkristin, vinblastin (I6semi tedavisi) gibi bazi 6rnekler verilebilir. Thaumatin,
safran, gingeroller, geranial ve neral gibi bilesikler tatlandirici, koku verici ve koruyucu
olarak besin ve gida sanayinde kullanilan bitkisel kokenli maddelerdir. Giil yagi, lavanta
yagl, yasemin yagindan parfiimeri ve kozmetikte; nikotin, anakardik asit, piretrin, sinerin

ve yasmolinden ise zirai miicadelede yararlanilir [21].

Geleneksel halk hekimliginde kullanilan bitkiler bilimsel bir slizgegten gegirilerek yeniden
degerlendirilmis ve fitoterapi bilimi gelismistir. Diinya Saglik Orgiitii verileri ile
gelismekte olan iilkelerde insanlarin %80’inin bu terapi yontemlerini kullandig:1 ve 3,3
milyar insanin da tibbi bitkilerden terapi araci olarak yararlandig: belirtilmistir. Avrupa’da;
Macaristan, Polonya, Ispanya, Asya’da; Cin, Hindistan, Giiney Amerika’da; Arjantin tibbi
bitkilerin genis 6lgekli tariminin yapildigi baslica iilkeler arasindadir [22].
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Ulkemizde ticari degeri olan tibbi bitkiler Asteraceae (Compositae), Lamiaceae (Labiatae),
Apiaceae (Umbelliferae), Solanaceae, Lauraceae, Fabaceae (Leguminosae), Rutaceae ve
Ranunculaceae familyalarina aittir. Tibbi ve aromatik bitkiler agisindan en zengin olan
familyalar ise Asteraceae (Compositae), Apiaceae (Umbelliferae) ve Lamiaceae
(Labiatae)’dir [23].

Apiaceae familyasina ait tiirlerin tibbi kullanimina; Ammi majus L. (agiz ve dis eti agrisi
giderici), Eryngium L. (Oksiirik kesici, diliretik uyarici, istah agici, seker kontrolii),
Coriandrum sativum L. (istah agici, hazmettirici), Foeniculum vulgare Mili. (midevi, gaz
sOktiiriicii, siit artiric1), Ferula eleaochytris Kor. (kisirlik) gibi tiirler 6rnek olarak
verilebilir. [24].

2.2. Bitkilerde Bulunan ve Biyolojik Aktivite Gosteren Bilesikler

Droglarda bulunan kimyasal maddeler, bitkilerin birincil ve ikincil metabolizma
trtinleridir. Birincil metabolitler bitkilerin temel yap1 ve besin depo maddeleri olan;

karbonhidratlar, yaglar ve proteinlerdir [25].

Birincil metabolitler yiiksek bitkilerin tohum ile vejetatif dokularinda oldukga fazladir ve
hiicre metabolizmasindaki temel gorevlerinden dolayi, bitkinin fizyolojik gelisimi i¢in
gereklidirler [26]. ikincil metabolitler ise birincil metabolitlerden biyosentetik yolla
tiretilmistir. Ikincil metabolitlerin genelde tozlasma, ¢evresel kosullara uyum,
mikroorganizma, bocek ve diger predatorlere karsi kimyasal savunma gibi rollere sahip
olduklari diigiiniilmektedir [27]. Bitkilerin yapilarinda bulunan bazi ikincil metabolitler bir
bitki cinsine veya bazen tek bir bitki tiiriine 6zgii olabilirken, diger bitkiler tarafindan

tiretilemeyebilirler [28, 29].

Ikincil metabolitlerin bitki biinyesindeki islevlerinin olduk¢a karmasik olmast,
arastiricilarin bu bilesikler lizerinde yogunlagmasina neden olmustur. Bu alanda yapilan
caligmalar, hem bu bilesiklerin elde etme yontemlerinin gelistirilmesine, hem de etki
mekanizmalarinin  belirlenmesine yonelik olarak siirdiiriilmektedir. Ozellikle ikincil
metabolitler i¢inde yer alan fenolik bilesikler ile tokoferollerin, insan saglig1 tizerindeki
olumlu etkilerinin belirlenmesi ile bu yonde yapilan ¢alismalarin son yillarda biiyiik bir

onem kazandigi goriilmektedir [21]. Diyabetik farelere tropikal tokoferol uygulamasi ile



yara iyilesmesinde 6nemli diizelmeler gergekletigini [30], melanom ve melonam dis1 deri
kanserlerinde tokoferoliin melanom gelisimini, tiimoér hiicre apoptozisini ve VEGF-a
araciligiyla anjiyogenezi inhibe ederek yavaglattigini ortaya koyan ¢alismalar

bulunmaktadir [31].

Bitkilerde bulunan ve akivite gosteren bazi bilesikler; fenolik bilesikler, ugucu yaglar ve

alkaloidlerdir.

2.2.1. Fenolikler ve polifenoller

Fenolik bilesikler; bitkilerde dogal olarak bulunan ve antioksidan 6zellik gosteren énemli
ikincil metabolitlerdir. Cogunlukla suda ¢oziiniir ve aromatik zincir halkasina bagl bir
veya daha fazla hidroksil grubu igerirler. Biiyiik kismi basit fenolik bilesiklerin

polimerlesmesi ile olusan genis bir gruptur [32].

Basit bioaktif fitokimyasalar bazi fenolik halkalar icerirler. Sinnamik ve kafaik asit yiiksek
oksidayon etkisi olan bilesenlerden tiiretilmis fenil prapon grubu igerisinde yer alirlar.
Fenol gruplarinda yer alan hidroksil gurubunun sayisi bilesigin mikroorganizmalara olan
toksik etkisi ile iligkilidir. Bu konu ile ilgili ¢alismalar ile hidroksil gurubu fazla olan fenol

bilesenin toksitesinin arttig1 gézlenmistir [33].

Polifenolik bilesikler, serbest radikal zincirlerini siipiiren ve redoks aktif metal iyonlarini
selatlayarak lipit peroksidasyonunu engelleyen bilesiklerdir. Gii¢lii antioksidan olan
fenolik bilesikler etkilerini arttirip bitkilerde; kuraklik, tuzluluk, UV 1sinlar1 gibi degisik
cevre faktorlerinin olusturdugu strese, herbivorlara ve mikroorganizmalara karst savunma

olustururlar [34].

Fenolik bilesikler temel fenolik asitler ve flavonoidler olarak ikiye ayrilir:

Fenolik asitler

Fenolik asitler, kimyasal yonden hidroksisinamik ve hidroksibenzoik asitler olmak iizere

iki gruba ayrilir. Bu bilesiklerden hidroksibenzoik asitler C6-C1 fenilmetan,

hidroksisinamik asitler ise C6-C3 fenilpropan yapisindadir. Hidroksibenzoik asit



tirevlerine ornek olarak; p-hidroksibenzoik asit, vanilik asit, salisilik asit ve gallik asit
verilebilir. Kumarik asit, kafeik asit, ferulik asit ve o-kumarik asit ise Onemli

hidroksisinamik asit tiirevleridir [35, 36].

Fenolik asitler enzimsel aktivitelerin kontrolii, kanserojen etkiye sahip nitrozaminlerin
olusmasimin engellenmesi ve kan lipid diizeyi dengesizliklerinin giderilmesinde aktif rol
oynar. Aci biberde bulunan Ve bilinen en ac1 bilesiklerden biri olan kapsaisinin de fenolik
asit gibi nitrozamin olusumunu baskiladig: bildirilmistir. Baslica fenolik asit bulunduran
meyve ve sebzeler; findik, ceviz gibi kabuklu yemisler, havug, kiraz, visne, elma, cilek,
frambuaz, brokoli, portakal, domates ve kepekli tahillardir [4].

Flavonoidler

Polifenolik bilesiklerden olan flavonoidler, 6zellikle Polygonaceae, Rutaceae, Fabaceae,
Umbelliferae, Compositae gibi familyalarda yaygin olarak bulunan genellikle sar1, kirmizi,
mavi renkli pigmentler olarak bilinirler. Genellikle yaprak, ¢icek ve tomurcuklarda
bulunur. Flavonoidlerin bitkide oksidasyon-rediiksiyon olaylarina katildigi ve biiyiimede
rol oynadiklari bilinmektedir [37, 38].

Flavonoidler, bitkilerde 6zellikle ¢i¢eklerde renklenmeyi saglayan ikincil bilesiklerdir [37].
Cesitli flavonoidlerin polar oksin taginmasini negatif yonde etkiledigi, ayrica Arabidopsis
polenlerinde yapilan caligmalarda polen c¢imlenmesini artirict etkiye sahip olduklari
kanmitlanmistir. Bunlara ilave olarak flavonoidlerin mikroorganizma ve bocek saldirilarina

kars1 koruyucu etkiye sahip olduklari da belirtilmistir [38].

Flavonoidler hidroksillenmis fenil bilesenleri igermeleri ve C6-C3 {initelerine bagh olarak
aromatik halka bi¢iminde olmalar1 sayesinde bitkilerde meydana gelen mikrobiyal
aktiviteye cevap olusturabilen bilesiklerdir. Bdylece in-vitro sartlarda da genis bir
spektrumdaki mikroorganizmalara kars1 etki gosterirler. Flavonoidlerin ayrica ¢ok sayida
viriis tiiriine kars1 da etkili oldugu bildirilmistir [26]. Baz1 flavonoid bilesiklerin iskelet

yapilar1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.

Flavonoidler serbest radikal siipiiriicii olmalari, enzim aktivitelerini diizenlemeleri, hiicre

boliinmelerini  inhibe  etmeleri, antibiyotik, antiallerjen, antidiyareik, antiiilser



antiinflamatuvar ve antitrombotik etkileri sayesinde arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir
[39].

Canli tarafindan olusturulan; Glutatyon S-Transferaz; katalaz gibi enzimsel olan veya
melatonin, miyoglobin gibi enzimsel olmayan antioksidanlara endojen antioksidan denir.
Cesitli caligmalarla flavonoidlerin oksidatif DNA hasarini1 serbest radikal siipiiriicii
mekanizmalar ve endojen antioksidanlar1 koruyarak Onledigini belirtilmektedir.
Flavonoidlerin ¢ogu bir endojen antioksidan olan glutatyon-S transferazi (GST)
aktiflestirme yetenegine sahiptir. Kuersetin, mirisetin ve fisetin gibi flavonoidler anlaml
derecede GST aktivitesini arttirir. GST zehir etkili, mutajen ve ¢ogunlukla elektrofilik olan
ksenobiyotikleri enzim vasitasi ile etkisiz hale getirir. Boylece, GST aktivitesini arttiran
bilesiklerin, oksidatif stresi azaltip ksenobiyotiklerin mutajenik etkilerini onledikleri

sOylenebilmektedir [40].
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2.2.2. Ucucu yaglar

Farmakolojik etkilere sahip bilesiklere ‘etken madde’ ad1 verilir [16]. Bu maddelerden biri
olan ugucu yaglar, esas itibariyle terpenlerden olusan karisimlardir. Oda sicakliginda sivi,
bazen donabilen, ugucu, kuvvetli kokulu ve yagimsidirlar [12]. Su buhan ile siiriiklenir,
suda ¢oziinmez, organik ¢dziiciilerde kolaylikla ¢oziiniirler. Ozellikle ¢icek ve meyvelerde
bulunmakla beraber bitkinin diger organlarindan da elde edilebilir. Uguya yag eldesinde su

buhari distilasyonu veya organik ¢oziiciiler ile ayristirma yontemleri kullanilir [42].

Ugucu yaglar bitkinin tim organlarinda, tag yaprak, yaprak, meyve, kabuk, meyve sapi,
odunsu doku gibi kisimlarinda yada bir organin belirli dokularinda bulunabilir. Ugucu
yaglar bitkilerin bagli bulundugu familyalara gore salg: tiiyiinde, salgi ceplerinde, salgi

kanallarinda veya salgi hiicrelerinde bulunabilir [43].

Ucucu yaglar suda az ¢oziiniirken etanol, benzen, eter, petrol eteri gibi organik ¢6ziiciilerde
ve sabit yaglarda daha ¢ok ¢6ziinebilir. Sulu etanolde ¢6ziinebilme ugucu yaglari sabit
yaglardan ayiran ozelliklerden biridir. Belli derecelerdeki etanolde ¢oziiniirliik orani ise
ucucu Yaglarin saflik kontroliinde yararlanilan 6zelliklerindendir. Yaglarin hacimce hangi
miktarda sulu etanolde homojen olarak ¢oziindiigii farmakopelerde belirtilmistir. Karanfil,
targin esanslar1 hari¢ sudan hafiftirler. Suda fazla ¢oziinmedikleri igin suyun yiizeyinde
toplanirlar. Ancak bilesimlerindeki oksijenli bilesiklerin bir kismi suda ¢oziiniir. Bu

ozelliklerine dayanilarak aromatik sular hazirlanabilmektedir [44].

Bilindigi gibi ugucu yaglarin, uguculuk, hidrofobiklik, solunum sistemine etki gdsterme ve
cesitli kokulara sahip olma gibi 6zellikleri vardir. Ugucu yaglarin en ¢ok antimikrobiyal

etkiye sahip olmalari rapor edilmistir [45].

Bugiine kadar ugucu yaglarda 2000’den fazla kimyasal bilesigin bulundugu belirtilmistir.
Bunlarin en dnemlileri terpenler, fenil propanlar vs. dir. Ayrica su buharinda ugucu 6zellik
gOsteren azot ve kiikiirt i¢eren bilesikler de bulunmaktadir. Bu bilesiklerin fizyolojik
etkileri, bazen tek tek bazen de karisim halinde terapi amagh kullanilmalarini saglamistir
[43].
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Ugucu yaglar, bitkilerin 6zellikle ¢igek ve meyvelerinde bulunsa da diger organlarinda da
(yaprak, tohum, kok, kabuk, odun) bulunabilirler. Apiaceae familyasinin ise meyvelerinde

sadece perikarpta ugucu yaglarin bulundugu belirtilmistir [46].

2.2.3. Alkoloidler

Alkoloidler heterosiklik nitrojen i¢eren bilesiklerdir ve bitkinin kok, kabuk, meyve, yaprak
gibi kisimlarinda toplanmistir. Alkoloidler bitkide ozellikle bazi inorganik asitlerin
(H2S04, H3PO4) veya organik asitlerin (laktik asit, malik asit) tuzlar1 halinde ya da akonitik
asit, mekanik asit gibi ozel asitlerin igerisinde bulunabilir. 1805 yilinda Papaver
somniferum L.’dan izole edilen morfin, tibbi anlamda kullanilan ilk alkoloiddir. Yapilan
arastirmalar alkoloid ve tiirevlerinin antimikrobiyal etkilerini ortaya ¢ikarmistir. Solanum
khasianum L.’dan izole edilen solamarjin glikoalkoloidinin HIV enfeksiyonuna karsi

kullanilabilecegi belirtilmistir [26].

Alkoloidlerin Giardia ve Entemoeba gibi protozoa tiirlerine karsi aktif oldugu ¢esitli
calismalarla ortaya cikarilmistir [26]. Ayrica Boophone disticha (L.f) Herb. etanol
oziitiinden elde edilen bufanidrin ve distikamin alkaloidleri S. aureus, E. coli, K.
pneumoniae ve B. subtilus’a karst genis spektrumlu antimikrobiyal etkiye sahip olduklari
belirtilmistir [47]. Berberin ve harman alkoloid aktivitesi ise mikroorganizmanin DNA

molekiiliine interkalasyonu ile ilgili oldugu anlagilmistir [26].

Compositae, Leguminose, Papaveraceae, Ranunculaceae, Rubiaceae, Rutaceae,
Apocynaceae ve Solanaceae familyalar alkaloid igerigi agisindan zengindir [25]. Bu
calismada kullanilan Scandix australis L. subs. grandiflora (L.) Thell tirii Apiaceae

(Umbelliferae) familyasina aittir.

2.3. Apiaceae Familyas1 Genel Ozellikleri

Apiaceae familyasi ilk olarak 16. yiizyilda tipik giceklenme sekli ile dikkati g¢ekmistir.
Ancak bu familyanin insanlik tarihindeki etkisi, bu tarihten ¢ok eskilere dayanmaktadir.
Oyle ki, eski Roma ve Cin’de Apiaceae familyasina ait farkli droglar (pargalar, kuru
kisimlar) kullanilmis ve bu {ilke kiiltlirlerinin gelisiminde etkili olmustur [48].

Karakteristik semsiye (umbel) tipindeki ¢icek durumu ve olgunlastiginda ortadan ikiye
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boliinen meyvesi (sizokarp) ile dogada ¢ok kolay taninabilen Apiaceae familyasi ¢ok genis
yayiliga sahiptir. Tek, iki veya cok yillik calimsi bitkilerdir [49]. Apiaceae familyasi
Tiirkiye’de 102 cins ve 451 tiirle temsil edilir [9]. Bu cinslerden 53’iinde sadece 1 tiir
vardir. Aym1 zamanda 3 endemik cins ve 42 cinse ait 140 endemik tiir bulundurur [50].

Tiirkiye’deki 451 tiiriin 159’u endemiktir. Familya endemizm oran1 yaklasik %33 tiir [51].

Apiaceae familyas1 tyeleri genellikle internodlari dolu ve kuvvetli gévdeye sahip otsu
bitkilerdir. Bitkiler sukulent ya da degildir. Yapraklar tabanda rozet seklinde; govdede
almagli dizilmis olup tabanda yaprak kini bulunur. Yapraklar basit, bilesik yada bazen
kalkansidir (peltat). Yaprak kenar1 diiz, pargali yada dikenli olabilir. Stipul bulunmaz;
yaprak biyiikligi degisken olabilir. Pinnat, palmat ya da paralel damarlanmalar
gortilebilir. Genellikle birlesik umbel yada basit umbel goriiliir. Cigek durumunda ya
brakte yoktur ya da 3 brakte vardir. Cigekler genellikle kiigiik brakteole sahiptir. Bitkiler
genellikle hermafrodittir. Kaliks indirgenmistir. indirgenmemis ise serbest ya da birlesik
iken kesinlikle kaliks tiipi olusturmaz, sepaller ise ¢ok kiiciiktiir. Serbest korollaya
sahiptir. Stamenler perianttan bagimsiz, sepallerle karsilikli dizilir. Ovaryum alt
durumludur. Stilusler genis bir taban ile stilopodyumu olusturmustur. Plesantasyon aksillar
ya da apikaldir. Her bélmede 1 veya 2 oviil bulunur. Meyve kurudur. Her merikarp 1
tohumludur [50, 52]. Apiaceae familyasina ait ¢icek ve meyve goriintiisii Sekil 2.2°de
gosterilmistir. Sirtlar arasinda yag tasiyan vittae adi verilen kanallar bulunur. Distilasyon

oncesi bu kanallarin doviilmek suretiyle pargalanmasi yag verimini artirir [53].

Apiaceae familyasindaki bitkiler genellikle kendilerine has bir kokuya sahiptir, buna neden
tagidiklar1 ugucu yag, recine, zamk veya miisilaj karisimlaridir. Bu karigimlar bitkinin
ozellikle meyve, petiol, govde, yaprak ve koklerinde yer alan salgi kanallarinda bulunur.
Apiaceae familyasinda Conium maculatum L. ve Aethusa cynapium L. gibi pek ¢ok zehirli
tir bulunurken, Petroselinium crispum (Miller) A.W.Hill., Daucus carota L., Apium
graveolens Linn., Pastinaca sativa L., Foeniculum vulgare Miller, Pimpinella anisum L.,
Anethum graveolens L., Coriandrum sativum L. ve Carum carvi L. gibi tiirleri sebze, sifali
bitki ve baharat olarak degerlendirilir. Dorema ammoniacum D. Don. ve Aegopadium
podagraria L. gibi bazi tiirler de uzun siire sifali bitki olarak kullanilmistir. Eryngium

maritimum L. ise afrodizyak ve istah acic1 6zellikleri nedeniyle korumaya alinmis tibbi bir
bitkidir [54].



13

Apiaceae familyas1 iiyeleri diinyada ekonomik oOneme sahip bitki gruplarindandir.
Ozellikle besin kaynag1 ve hayvan yemi olarak kullanilir. Park ve bahgelerde siis bitkisi
olarak kullanilan tiirleri mevcuttur. igerdikleri alkoloidler ve regineler nedeniyle tipta
(6zellikle bagirsak rahatsizliklar1) ve kozmetikte yaygin kullanim alanlarina sahiptir. Dogal
kaynaklarin gitgide tiikkenmesi ve bu denli ekonomik 6neme sahip olmalar1 sebebiyle

gelecekte Apiaceae familyasi iiyelerine daha fazla ihtiya¢ duyulabilir [54].

S petal

mvolusel
S stamen

stilus

\ stilopodium

Bilesik umbella

15

involukrum

2 hiicreli meyve

Sekil 2.3. Apiaceae familyasina ait ¢igek ve meyve goriinimii [55]

2.4. Scandix cinsi

Calismada kullanilan bitki Scandix cinsine ait Scandix australis L. subs. grandiflora (L.)

Thell alttiiridiir. Bu tiire ait sistematik bilgisi ve botanik 6zellikleri su sekildedir.

2.5. Scandix australis L.

Sistematikteki yeri

Alem : Plantae

Bolim : Magnoliophyta
Siif : Dicotyledones
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Takim  : Apiales

Familya : Apiaceae

Cins : Scandix

Tiir : Scandix austrais L.

Alttiir . S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell

Bitkinin tiiysiiz olanindan uzun beyaz tiiylii olanina kadar ¢esitleri mevcuttur. 5-20 (-40)
cm. Alt yapraklar dikdortgen-oval, 1-2 tiiysii yapragi mevcuttur, 2,5-9(-13) x 0,75-2 cm,
nihai loblar dogrusal, 1-3 x 1 mm’ye kadar. Ust yapraklar daha genis ve uzun lobludur (-
1,5 cm). Bir ¢ogu, ok uzunlugu 2-5 arasinda degisen ikinci semsiye seklinde cicege
sahiptir. Brakteoller 3-5 elips-oval, tepe veya disli, kenarlar1 zars1, genellikle refleksli 2-4 X
1,5-2 mm. Sapgiklart asag1 yukar1 3-16 en fazla 4 mm. En iist umbeller genellikle ¢ok
cicekli ve kisirdir. Dis tag yapraklar: genellikle parlak obovat (genis ucu yukariya dogru
olan), 2,5-7 x 1-3 mm. Meyvesi tiiysiiz, sporsuz veya ¢ok dikenli, genellikle kanca
bi¢ciminde, 1,5-4 cm x 1-1,5 mm, agz1 1,3 x verimli kisim kesin olarak ayrigmis degildir,
nadiren sikistirllmistir. Ana meyve genellikle sapsiz, tiiysiiz olanindan yogun tiiylii olanina
kadar degisik cesitleri vardir, tohumlar1 kendi kendine a¢ilmaz dis meyvelerden daha kisa

ve genistir [52]. Resim 2.1 de S. australis’e ait herbaryum 6rnegi goriilmektedir.

S. australis L. bitkisi Tirkiye Bitkileri Listesi kitabinda “Kiskis” olarak Tiirkge
isimlendirilmistir [56]. Bitkinin biyolojik aktivitesi ile daha Once yapilmis caligma

bulunmamaktadir.
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Resim 2.1. Scandix australis L. [57]

2.6. Bitkilerin Biyolojik Aktivitesi

Bitkilerin biyolojik aktivitesi sahip olduklar1 metabolitlerin antioksidan ve antimikrobiyal
aktiviteleri sayesinde belirlenir.

2.6.1. Antioksidan aktivite

Bitkiler giines enerjisini kullanarak ATP sentezlerken memeliler ise rediikte molekiilleri
birgok biyokimyasal basamak sonucunda CO, ve H,O’ya indirgeyerek, enerjiyi
kullanilabilir ve depo edilebilir fosfat bilesiklerine g¢evirebilmektedir. Bu indirgenme-
yiikseltgenme olaylar1 redoks tepkimeleri olup; okside edilebilir molekiillerden oksijene
elektronlarin  transferini igermektedir. Bir maddenin elektronlarint kaybetmesine
oksidasyon, elektron almasina ise rediiksiyon ad1 verilmektedir. Redoks tepkimeleri sadece
elektronlarn transferi ile degil; ayn1 zamanda kovalent baglarda elektron yoriingelerinin
degismesi ile de meydana gelmektedir. Okside olmus ajanlar ise hayli elektrofilik olduklar
icin, diger molekiillerden elektron alabilmekte ve bunun sonucunda serbest radikalleri

meydana getirmektedir [58].



16

Hayvan ve bitkilerde serbest radikaller aerobik metabolizma esnasinda firetilir. Olusan
serbest radikaller memeli hayvanlar ve bitkilerde lipid peroksidasyonu, protein ve DNA
hasari ile hiicrelerin 6liimiine neden olabilir. Ayrica insanlarda oksidatif strese bagli olarak
alzheimer, parkinson, romatoid artrit, diabetes mellitus gibi rahatsizliklarin olusabilecegi
de bilinmektedir. Yaslanmaya da, serbest radikallerin ¢ok fazla birikerek veya hiicrenin
tamir yetenegini bozarak neden oldugu ileri siiriilmektedir. Serbest radikallerin hiicreye

etkileri Sekil 2.3’te gosterilmistir [59].
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Sekil 2.4. Serbest radikallerin hiicreye etkileri [60]

Serbest radikal olusturan kaynaklar; radyasyon, virtisler, UV 1sinlari, X-1ginlari, ozon,
kozmik 1sinlar, fosil kokenli yakitlarin olusturdugu iiriinler, sigara dumani, egzoz gazlari,
sanayi atiklari, enfeksiyonlar, stres, hiicre metabolizmasinin toksik tiriinleri, bazi tahrip
edici kimyasallar, hagsere kontrol ilaglar1 gibi etkenlerdir [61]. Reaktif oksijen tiirlerinin

zararlan Sekil 2.4°te gosterilmistir.



17

normal metabolizma
tahap e

\\ l yviuksek pO,
‘j/ sigara (O3, NO,)

PAFadyasyon AMaaang ar

_,J"’r’ l \‘\\\":““'\«kun,\'asal ve ilagla

Reperfizyon hasan

reaktif oksyen turlen

(Os. H,0,, OHe)

Sekil 2.5. Reaktif oksijen tiirlerinin zararlar1 [60]

Biyoloji ve tipta yasamsal bir dneme sahip olan radikal tepkimeleri biitiin canlilarda siirekli

olusup kaybolmaktadir. Ciinkii radikaller, metabolizma faliyetleri sirasinda iiretilmektedir.

Molekiiler oksijen (O,) de bir serbest radikaldir ve oksijen atomlarinin her ikisinde de birer

eslenmemis elektron igerir [61]. Biyolojik sistemlerde siklikla kullanilan ve serbest oksijen

radikalleri Cizelge 2.1’de verilmektedir.

Cizelge 2.1. En sik karsilasilan serbest radikaller ve 6zellikleri [62]

Adi Simge Etkisi

Hidrojen radikali H Bilinen en basit radikal

Siiperoksit radikali (07} Oksijen metabolizmasinin ilk ara iiriini

Hidroksil radikali OH En toksik oksjen metabolit radikali

Hidrojen peroksit H;0, Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar yetenegi zayif
Singlet oksijen 10, Yarilanma omrii kisa, giiglii oksidatif form

Perhidroksi radikali HO, Lipidlerle hizli ¢6ziinerek lipid peroksidasyonunu arttirir
Peroksil radikali ROO Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipidlerle lokalize olur
Triklorometil radikali CCLs CCL, metabolizmast iiriinii karacigerde {iretilen bir radikal
Tiyil radikali RS Siilflirli ve ciftlenmemis elektron igeren tiirlerin genel ad1
Alkoksil radikali RO’ Organik peroksitlerin yikimi ile iiretilen oksijen metaboliti
Azot monoksit NO L argininden in vivo tiretilir

Azot dioksit NO, NO’in oksijen ile reaksiyonundan {iretilir
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Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen molekiillere antioksidan molekiiller
denir. Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu engelleyerek veya mevcut radikalleri
stiplirerek hiicrenin zarar gormesini Onleyen ve genellikle fenolik madde igeren

molekiillerdir [63].

Viicutta kalkan gorevi yapan bu kimyasal bilesikler, kendi elektronlarini vererek serbest
radikalleri notralize ederler ve bu sirada zararli etkileri olan serbest radikallere

donligmezler [64].

Antioksidanlar1 6 sinifta degerlendirmek miimkiindiir:

1. Serbest radikallerinin aktivitesini azaltan gercek antioksidanlar (fenolik bilesikler),

2. Hidroperoksitlerin serbest radikallere pargalanmasini dnleyen hidroperoksit kararliligini
arttiricilar (fenolik bilesikler gibi),

3. Gergek antioksidanlarin aktivitesini arttiran sinerjistler (sitrik asit, askorbik asit gibi),

4. Agir metalleri baglayip aktivitelerini azaltan metal selat yapicilar (fosforik asit ve sitrik
asit gibi),

5. Singlet oksijeni triplet oksijene doniistiirenler (karotenler),

6. Radikalik olmayan bir yolla hidroperoksit indirgeyici olarak goérev yapan bilesikler

(proteinler ve amino asitler gibi) [65].

Antioksidanlar oksidasyonu iki tiir etki ile durdurabilirler. Bunlardan birincisi serbest
radikal siipiiriicii etkidir. Bu durumda bilesik “birincil antioksidan” adim1 alir. Ikincisi yol
ise dogrudan radikal siipiiriicii etki igermeyen bir mekanizma ile antioksidan aktivite
gergeklestirir. Metal iyonlarmin baglanmasi, oksijenin siipiiriilmesi, hidroperoksitlerin
radikal olmayan tiirlere doniistiirilmesi, UV 15181 absorplama veya singlet oksijenin
deaktivasyonu bu duruma o6rnek olarak verilebilir. Bu sekilde etki gésteren bilesige ise
“ikincil antioksidan” ad1 verilir. Birincil antioksidanlara vitamin E gibi fenolik bilesikler
ornek verilebilir. Bu gibi bilesikler, gidalarin veya organizmalarin serbest radikallerden
etkilenme siirecinde tiiketilirler. Ikincil antioksidanlar ise genelde ortamda baska bir
bilesen varsa etki gosterirler. Ornegin, sitrik asit gibi bloke edici maddeler ancak ortamda
metal iyonu varsa ve askorbik asit gibi indirgeyici maddeler de ancak ortamda tokoferoller
yada diger birincil antioksidanlar varsa etkinlik gostermektedir [66]. Farkli
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antioksidanlarin Sekil 2.5’te belirtildigi gibi hiicrenin farkli bdlgelerinde olusan serbest
radikallere etkileri gostermektedirler.
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Sekil 2.6. Antioksidanlarin hiicredeki etkileri [60]

Antioksidanlar dogal veya sentetik antioksidanlar olmak iizere iki grupta toplanabilir.
Dogal antioksidanlar arasinda enzimler (superoksit dismutaz-SOD, katalaz-CAT, glutatyon
peroksidaz-GP,  glutatyon  rediiktaz,  sitokrom-C-oksidaz,  hidroksiperoksidaz),
makromolekiiller (seruloplazmin, transferrin, ferritin, miyoglobin, haptoglobilin) ve
mikromolekiiller (B-karoten, A-vitamini, C-vitamini, E-vitamini, tokoferoller, tiyol
icerenler, glutatyon peroksidaz, N-asetil sistein, metionin, kaptopril, ubikinon) sayilabilir
[67].

Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksidi etkisiz hale getirmek i¢cin memelilerde oldugu gibi bitkilerde de 6nce
bir ara tiriin olarak Katalaz-H,O, bilesigi olusmakta; ikinci basamak reaksiyonunda ise H,O
ve O, meydana gelirken enzim serbestlesmektedir [68]. Boylece enzim etkinligi ile

antioksidan etki ger¢eklesmektedir.
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Siiperoksit dismutaz (SOD)

Hiicre i¢i savunma sisteminin enzimatik antioksidanlarindan SOD, hayvansal
organizmalara benzer olarak bitkilerde O in H,0,’ye dismutasyonunu gerceklestirir. Fe-
SOD kloroplast stromasinda, Mn-SOD mitokondrilerde ve Cu Zn-SOD ise sitoplazma ve
kloroplastlarda olusmaktadir [59].

Bir oksidan olan siiperoksit anyonu (O;), H,O, gibi organik bir¢ok bilesikle dogrudan
reaktif degildir. Ancak muhtemelen daha reaktif ve yiiksek toksisiteye sahip oksijen
tirlerinin olusumuna neden olmaktadir. Tiitlin bitkisinin yasl yapraklarinda SOD ve
katalaz enzim aktivitelerinde azalma membran dejenerasyonunun bir isaretidir. Bu
enzimlerin aktivitesi ile yapraklardaki lipid peroksidasyonu arasinda belirgin bir

korelasyon vardir ve enzimlerin yapragi lipid peroksidasyonunun zararl etkilerinden

korudugu iddia edilmektedir [69].

Glutatyon ve glutatyon peroksidaz (GSHPx)

Tiyol gruplari, serbest radikalleri enzimatik yollarla yakalayan hiicresel antioksidanlardir.
Tiyol grubu tasiyan bir tripeptid olan glutatyon, serbest radikallerin yikici etkilerini
onleyen veya azaltan transferazlar, peroksidazlar gibi bircok enzimin substrati olarak goérev
yapmaktadir. Suda ¢O6ziinebilen bir tiyol olan glutatyon birgok hiicrede yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Biyolojik membranlari enzimatik aktivite ile lipid

peroksidasyonuna karsi korumaktadir [61].

Vitamin E (a-Tokoferol )

Vitamin E radikal siipirme, zincir kirma, baskilama, onarma, endojen antioksidan
savunma kapasitesini artirma ve hiicre i¢i enzim kinaz kayiplarim1 Onleme
mekanizmalarmin tiimiinii kullanabilen giiglii bir antioksidan molekiildiir [70].

Tokoferoller, hidroksil grubunda bulunan hidrojenlerini, lipid peroksil radikaline vererek
antioksidan etki gosterir. a-tokoferolden olusan bu radikal, geriye kalan tek elektronun

aromatik halka yapisi lizerine yerlesmesiyle kararlilik kazanir [66].
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Askorbik asit (vitamin C)

Hayvan ve bitki dokularinda bulunan 6nemli antioksidan bilesikler arasinda yer alir.
Askorbat indirgeyici olarak calisarak oksidatif hasara kars1 koruma saglar. Ayrica askorbat

bir¢ok reaksiyonda elektron vericisi olarak gorev yapar [71].

C Vitamini, peroksinitrit ve diger serbest radikallerin viicuttan temizlenmesinde olumlu
etkiler gostermektedir. Yeni caligsmalar, oksidatif stres ile atriyal fibrilasyonun ve yangisal
olgularin endotel fonksiyon kayiplari ile iliskili oldugunu gostermektedir. Miyofibriler
proteinlerin oksidatif modifikasyonu tesvik eder, miyofibrillerdeki C vitamini diizeyindeki
azalma ise protein biyoyararlanimmnin artisinda ve hiicrelere Ca® yiiklenmesinde dnemli
uyarlayict mekanizma olarak rol alir. Miyofibrillerdeki oksidatif hasarin hidroksil
radikalleri ve peroksinitrit ile miyofibriler kreatin kinaz aktivitesinin uyarilmasiyla iligkili

oldugu rapor edilmektedirler [72].

Kronik inflamasyon olgularinda ve lipid peroksidasyonunun artmis oldugu durumlarda
askorbik asit diizeyinde diisiislerin gerceklestigi bildirilmistir. Kroner arter hastaligi
olanlarda ve kanserli hastalarda plazma askorbat diizeyinin normalden daha diisiik oldugu

kaydedilmistir [73].

Karoten

Karotenler yagda ¢oziinebilen bitkisel pigmentlerin gesitli renklere (kirmizi, turuncu, sart)
sahip oldugu bir gruptur. Insan viicudunda &nemli rol oynayan karotenler viicutta A
vitaminine doniistiiriilerek antioksidan etki gosterirler. Bunlar “provitamin A” olarak

adlandirilir. Bu karoten grubuna lutein, likopen, zeaksantin 6rnek verilebilir [74].

Anavatant Meksika ve Peru olan ve tek yillik bir bitki olan domates, icerigindeki
likopenden dolay1 dogal antioksidan olarak kabul edilmektedir. Likopen, bazi sebze ve
meyvelerde dogal olarak bulunan karoten ailesine ait bir pigmenttir. Insan viicudu likopen
iretemez ve bu maddeyi disaridan almasi gerekir. Karotenler ve prostat kanseri riski
arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yapilan bir ¢alismada, likopen olarak adlandirilan

bir karotenin bu kanser riskine karsi koruyucu o&zelligi oldugu agiklanmistir. Giinliik
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beslenmesinde yiiksek miktarda (6,5 mg/giin veya daha yiiksek) likopen alan erkeklerde
daha az likopen alanlara gore prostat kanseri riskinin %21 azaldigi gosterilmistir [75].

2.6.2. Antimikrobiyal aktivite

Antimikrobiyaller, mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarini tedavi
etmek i¢in kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin yan etkileri ve ayrica mikroorganizmalarin bu
antibiyotiklere zamanla olusturduklar1 direng ise gbz ardi edilmemelidir. Bu nedenle
alimlarinda, etkene ve konaga ait faktorler dikkate alinarak kullaniimalidir.
“Antibiyotikler”, bazi bakteri ve mantarlarca iiretilen ve diger bakterilerin gogalmasini

engelleyen (bakteriyostatik) veya onlart 6ldiiren (bakterisidal) dogal maddelerdir [76].

Penisilinin  kesfi ile birlikte antimikrobiyal arastirmalar hiz  kazanmis ve
mikroorganizmalardan streptomisin, aureomisin, kloromisetin gibi sayisiz antibiyotikler
kesfedilmistir. Tibbi olarak kullanilan mikroorganizma kaynakli bu antibiyotikler
genellikle toprak mikroorganizmalarindan ve funguslardan iretilmektedir. Dogal
antibiyotiklerin {tretildigi mikroorganizmalar ¢ogunlukla Actinomycetes (Streptomyces
spp.) ve Penicillium tiirlerinden olusmaktadir. Biyoaktif mikrobiyal tirlinlerin arastirilmasi
yildan yila devamlilik arz etmektedir ve bitki temelli antimikrobiyal bilesenler
(fitokimyasallar), nicelik olarak gosterdikleri tedavi potansiyeli ile zengin bir alternatif
sunmaktadirlar [77]. Bizim ¢alismada kullandigimiz antimikrobiyal aktivite yontemleri ise

agar kuyucuk difiizyon ve minimal inhibitor konsantrasyon yontemleridir.

Seyreltme yontemleri ve minimal inhibitor konsantrasyon (MIiK)

Birden fazla konsantrasyonda denenen antimikrobiyal 6zellik gosteren maddenin
mikrobiyal gelisimi tamamen yok ettigi yada engelledigi en diisiik konsantrasyon MIK
olarak tanimlanmaktadir. MIK belirlemek igin sivi ya da kati agar besi ortaminda
antimikrobiyal seyreltmelerin hazirlanmasi siklikla kullanilan yontemler arasindadir [78].
Bir antimikrobiyalin MIK degeri mikroorganizma, inkiibasyon sicakligi ve inokulum

miktar1 gibi faktorlere bagh olmaktadir [79].
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Agar kuvyucuk difliizyon yontemi

Agar kuyucuk difiizyon yonteminde denenen mikroorganizma ile inokule edilmis kat1 agar
tizerinde olusturulan havuzcuk/kuyuya homojen olarak antimikrobiyal madde
eklenmektedir. Agar iizerinde agilan kuyucuk ig¢indeki antimikrobiyalin difiizlenebilme
etkisine bagl olarak kuyucuk etrafinda inhibisyon zonlar1 olusmakta, bu zonlarin gaplari
Olgiilerek antimikrobiyal etki hakkinda bilgi edinilmektedir [80]. Kuyucuklara koyulan
maddenin farkli konsantrasyonlardaki aktivitesi sonucu olusan inhibisyon zon ¢aplarinda

konsatrasyon ile orantili olarak artma ya da azalma beklenmektedir [81].

Inhibisyon zonunun biiyiikliigii etken maddenin c¢oziiniirliigiine ve difiizlenebilme
yetenegine bagli olmaktadir [78]. Cok sayida mikroorganizma ya da ¢ok sayida
antimikrobiyali incelemek icin pratik bir yontemdir. Ayrica birbiri icerisinde bagil
antimikrobiyal etkiyi belirleme imkanini saglamasina ragmen denenen mikroorganizma

tizerindeki etkisini belirlemek i¢in tek basina yeterli olmamaktadir [82].

2.6.3. Enfeksiyonlara neden olabilecek bazi mikroorganizmalar

Escherichia coli

Gram negatif, diizgiin basil/gubuk sekilli bir bakteri olan E. coli peritrik (kirpiklerin her
tarafta bulunma durumu) kirpiklidir. Laktozu fermente eder. O ve H antijenlerinden olusan
karmasik bir yapist vardir. Fimbriya (patojen bakterileri hedef dokudaki hiicrelere
baglayan pilus) antijenleri de tanimlanmistir. Bakteri ¢ubuk seklinde olup, boyutlar1 1-2
pm uzunlugunda ve 0,1-0,5 um capindadir [83].

Normal bagirsak bakterisi olarak memeliler ve kuslarda bulunur. Bagirsak i¢inde kokusma,
mayalagsma ve beslenme ile ilgili islemlerde yardimci bir bakteri ve diger bagirsak
bakterileri ile dengeli olarak bulunan flora bakterisidir. Fakat canlinin savunma giiciiniin

azaldig1 durumlarda doku ve kana yayilarak enfeksiyon 6zelligi gostermektedir [84].

Oldukga direngli bir bakteri olan E. coli 60°C sicaklikta 30 dakika, oda sicakliginda uygun
ortamda olmak kosulu ile uzun siire canli kalabilir. Soguga direncli, dezenfektanlara kars1

ise direngsizdir. Malasit yesili, brillant yesili ve fuksin gibi boyalar, safra, safra tuzlar,
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sodyum tetratiyonat, bizmut sitrat, sodyum siilfat, sodyum dezoksikolat ve selenit tuzlarina
kars1 direngleri, Salmonella ve Shigella cinsi bakterilerin gosterdikleri direngten daha azdir
[85].

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus yaklasik 1 um en ve 1 um boyunda Gram pozitif, S. aureus
pigmentli, fakiiltatif anaerop ¢ogunlukla aerop iireyen, koagiilaz ve hemolize ugrayabilir.
Mannitol, siikroz, maltoz ve trehalozdan asit yapabilir. %10 NaCl’ de iireyebilen, alfa
toksin yapan, novobiosine duyarli, sporsuz, hareketsiz ve kapsiilsiiz bir bakteridir. Lizozim
enziminden etkilenmez. insanlarda ve sicak kanli hayvanlarda gida zehirlenmesi ve
piyojenik enfeksiyonlar1 yapabilen bir stafilokoktur. Dogada her yerde yaygin olarak
bulunur [85].

Stafilokok tiirleri basit besiyerlerinde iiremelerine ragmen kanli besiyerinde daha iyi
¢ogalir ve kolonilerinin etrafinda tam hemoliz meydana getirebilirler. En iyi 37°C
sicaklikta ve pH 7,4 de irerler. Jeloz besiyerinde iirer ve yuvarlak kenarli mat, kabarik,
parlak yiizeyli, S tipinde ve -2 mm ¢apinda koloniler yapar. S. aureus altin sarisi renginde
pigment olusturur [85].

S. aureus, normal insanlarin yaklasik %30’unda deri ve mukozalar1 kolonize eden,
nispeten direngli bir mikroorganizmadir. En sik yerlestigi bolge 6n burun delikleridir. On
burun deliklerinde yerlesme egilimi gostermesinin nedeni, 30-37°C arasindaki sicaklik

derecelerinde iyi iiremesidir [86].

S. aureus bakterisinin yaptigi baglica hastaliklar; deri ve mukoza enfeksiyonlari (ter bezleri
ve yag bezlerinde iltihaplanma, sivilce, sakal kil kokleri yangisi, gbz kapagi yangisi,
arpacik, bademcik iltihaplanmasi), yaygin deri dokiintiilii stafilokok enfeksiyonlar1 (toksik
sok sendromu, haslanmis deri sendromu), sistem ve organ enfeksiyonlari (stafilokok
pnomonisi), sepsis, endokardit, besin zehirlenmeleri ve enteritlerdir. S. aureus
enfeksiyonlar1 sonrasinda giiclii veya uzun stireli bir bagisiklik olusmaz; bunun en belirgin

gostergesi bireylerin yasamlart boyunca S. aureus enfeksiyonlarina duyarli olmalaridir
[85].
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Tedavide cerrahi girisimlerin yani sira antibiyotik uygulanmasi tedavinin 6nemli bir
pargasidir. Antibiyotik tedavisi igin, suslarin %70-80’inin penisilaz {iretmesi nedeniyle,
penisilinaza direngli olan penisilin segilir. Bu penisilinler metisiline direngli suslara ise
etkili degildirler. S. aureus’un yaygin bulundugu yerler deri ve mukozalar oldugu icin en

onemli koruyucu 6nlem ellerin yikanmasidir [87].

Bacillus subtilis

Yaklasik 1,5-3 um boyunda, 0,5-0,8 um eninde, tek tek, bazen zincirler yapan, ¢omakg¢ik
seklinde, aerob, Gram pozitif bir bakteridir. Sporlar1 dogada ¢ok yaygin olup toprak, bitki,
hayvan giibreleri, siitte ve sularda bulunabilir. Peritrik kirpikleri hareketli olup; sporlar
oval sekilde ve subterminaldir. Kirpikler bakterinin kalinligin1 asmaz ve hiicre seklini
bozmazlar. Genellikle kapsiili yoktur. Uygun ortamlarda (bikarbonathi ve CO2’li )
polipeptid yapida kapsiil gelistirir. Jelozdaki kolonileri kirli beyaz, gri renkte, mat, yiizeyi
graniilli R tipindedir [88]. Cogunlukla besin zehirlenmesi ve dokularda veya goz

icerisinde enfeksiyon ve hasara sebep olurlar [89].

Salmonella typhimurium

Salmonellalar insan gastroenteritleri arasinda 6nemli bir yere sahip Gram negatif
bakterilerdir. Ayrica asemptomatik kolonizasyondan, menenjit, osteomiyelit ve ozellikle
bebeklerde sepsis gibi Onemli hastaliklara da neden olmaktadir. S. typhimurium
salmonellalar iginde farkli konaklarda hastalik olusturmasi ve ¢oklu antibiyotik direngligi
nedeniyle ayr1 bir 6nem arzetmektedir. Bu yiizden S. typhimurium enfeksiyonlarinda
antibiyotik tedavisinin semptomlar: siire ve ciddiyetini azaltmadigi, konvelsan donemi ve
tastyiciligl uzattigr direngli bakteri olusumuna neden oldugu i¢in komplike olmayan
vakalarda kullanilmamalari, ancak yeni dogan doneminde bakterilerin menenjit gibi ciddi

bagirsak dis1 yerlesimlerinde de tedavinin gerekli oldugu kabul edilmektedir [90].

Pseudomonas aeruginosa

Gram negatif basil ya da kokobasil morfolojisinde, sporsuzdur. Genellikle 0,5-0,8 pm
eninde ve 1,5-3 pum boyundadir. Tiim suslar1 glikozu okside eden, polar kamgili, hareketli,
oksidaz pozitif ve 42°C’de iireyebilen bakterilerdir [91].



26

Firsatgr bir patojen olan P aeruginosa hastane enfeksiyonlarmin onde gelen
etkenlerindendir. Pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, cerrahi enfeksiyonlar, yanik
enfeksiyonlarr, kemoterapi goren ve antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda cesitli

enfeksiyonlarin olugsmasinda etkendir [89].

Klebsiella pneumoniae

1-2 pym boyunda ve 0,5-0,8 pum eninde etrafinda polisakkarit yapida genis bir kapsul
bulundurur. Gram negatif olup bakteriyolojik boyalarla iyi boyanirlar. Polisakkarit
kapsiillerinden dolayr gram boyamada genis goriiniirler [86]. Kapsiillii, hareketsiz ¢omak
seklinde bakteridir. 30-35°C’de optimum iireme gosterir. Memelilerde genis bir yayilis
gosterir. Nosokomiyal patojenler arasmnda dnemli bir yeri vardir. Ozellikle hastanelerde

yatan hastalarda solunum yolu enfeksiyonlarina yol agar [92].

Ust solunum yolu ve diski florasinda bulunabilen K. pneumoniae bakterileri, bulunduklar
yerde uygun kosullarin olugmasi veya yerlerini degistirerek diger organ ve sistemlere
yerlesmeleri halinde piyelit, piyolonefrit, prostatit, pndmoni gibi hastaliklara neden olur
[93].

Bacillus cereus

Besin zehirlenmesine etkili bir bakteridir. Diiz, veya ¢ok az kivrilmig, 3-12 um
uzunlugundadir. Gram pozitif, endospor olusturan, anaerop bir bakteridir. 30-40°C’de
gelisim gosterir [92]. B. cereus bagirsakta olusan enterotoksin ve gidalar yoluyla olusup
viicuda alinan emetik toksin olmak iizere iki farkli toksin olusturur. Enterotoksin diyareye

neden olurken emetik toksin ise kusmaya neden olur [94].

Enterococcus faecalis

Enterokok tiirlerinin 12 tiirtinden en sik enfeksiyonlara neden olan oval yaklasik 1 pum
biyiikliigiinde, goriiniimleri olan E. faecalis’ tir. 10°C den 45°C’ ye kadar gelisim gosterir.
Gram pozitifdir. Bu bakteri genelde hastanelerde bir hastadan digerine bulasir ve agiz
boslugu ile gastrointestinal bolgede tasinan firsatg1 bir patojendir. E. faecalis yetiskinlerde

endokardit, idrar yolu enfeksiyonlari, kolesistid, nadiren menenjit, septisemi gibi
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enfeksiyonlar yapabilir. Safra kanali enfeksiyonlarinda safra tuzlarina dayaniklik agisindan

incelendiginde E. coli tiirtinden sonra gelir [95].

Candida albicans

2-3 X 3-6 um boyutlarinda oval sekilli firsat¢1 patojen bir maya tiiriidiir. Candida tiirleri
insan ve hayvan mukozalarinda kommensal olarak yasar. Kandidiyasis denen bir
enfeksiyona neden olurlar. Candida enfeksiyonlari genellikle vitamin eksikligi, seker
hastaligi, nem artig1 gibi nedenler ile viicut direnci zayiflamig hastalarda goriliir [96]. Deri,
agiz, vajina ve bagirsaklarin normal florasinda bulunur. Antibiyotik kullanimi1 sonrasinda

flora ortaminda ¢ogalmaya baslar ve enfeksiyon olusturur [97].

Candida krusei

Yalanci hifler ve uzun ‘agaca benzer’ dizilim gosteren blastokonidyumlar olusturur [98].
Bir antifungal olan flukonazole dogal direng olusturdugu i¢in 6nemli bir tiirdiir. C. krusei,
ozellikle flukonazol profilaksisi uygulanan merkezlerde sorun olusturmaktadir. C. krusei
ilk kez 1991 yilinda flukonazol profilaksisi alan ndtropenik ve kemik iligi transplantasyonu
geciren hastalarda bildirilmistir En sik ise noétropenik (periferik kanda mutlak nétrofil
sayisinin azaldig1) kanser hastalarinda goriilmektedir. Bunlar iginde ise losemiler ilk

siradadir [99].

Candida tropicalis

Yalanci hif boyunca tek tek veya kiiciik kiimeler olusturmus blastokonidyumlar, bazen
yalanci hif uclarinda klamidyospora benzer ancak ince duvarli yuvarlak veya armut
goriinimlii hiicreler seklindedir [98]. C. tropicalis 6zellikle kanser hastalarinda ve kemik
iligi alicilarinda kandidemi ve invaziv kandidiyazise neden olan tiirdiir [100]. En yiiksek

risk faktorii olarak nétropeni bildirilmigtir [101].

2.7. DNA ila¢ Etkilesimi

Bir kimyasal maddenin veya metabolitin DNA ile etkilesimi sonrasinda DNA’da

olusabilecek yan iirlinlerin kisa zamanda tayini kanser gibi hastaliklarin arastirmalari igin
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cok onemlidir. Ayrica gesitli kronik ve metabolik hastaliklarin da tedavisinde Kullanilan
ilaglarin DNA ile etkilesiminin incelenmesi kisiye 0zgii ila¢ gelistirilmesine imkan
sunmaktadir [102]. ilaglarin DNA ile etkilesimi kemoterapotik agidan oldugu kadar
bilimsel agidan da biiyilk 6nem olusturmaktadir [103]. Ayrica, baz1 bilesiklerin DNA ile

etkilesimleri sonucu yeni DNA konformasyonlar1 bulunmustur [104].

Antikanser ilaglarin biiyiikk bir kismi DNA’ya baglanak antitimor etkisi gosterirler.
Boylece kanserli hiicrede DNA eslenmesini engelleyerek, tiimor hiicrelerinin biiyiimesini
inhibe eder. DNA baglanma ve kesme mekanizmasini anlamak, etkili antitimor ilaglarinin
tasarlanmasinda en Onemli temelidir. Bu tiir ilaglarin basarisi, DNA’ya ilgilerine ve
baglanma modlarina gore belirlenir. Dolayisiyla DNA’ya farkli fiziksel sartlar altinda
baglanabilen maddeler, antitimér etki mekanizmasindaki yapr ve aktivite iligkisini

anlamak i¢in 6nemlidir [105].

DNA ila¢ (kovalent olmayan) etkilesimleri interkalasyonlar ve oluk baglayicilar olmak
iizere iki sekilde gerceklesir. Interkalasyonlar DNA sarmalinda azalmalar gergeklestirerek
DNA ipliginin uzamasina ve DNA baz ciftlerinde diizlemsel molekiiler etkisi ile
insersiyonlara yol agar. DNA replikasyonu sirasinda siliper sarmalin agilmasini saglayan
tek veya c¢ift iplikte gecici kiriklar olusturan enzim grubu topoizomerazlardir.
Topoizomerazlar etki sekilerine gére Tip I (Topo I, Topo III o, Topo III B) ve Tip II (Topo
IT o, Topo II B) olmak {iizere iki gruba ayrilir. Birgok antikanser ilag Tip Il enzimlerini
inhibe ederek interkalasyon yapabilmektedir. Topo II o gen ifadesi hizli boliinen ve
yayilma 6zelligi olan hiicrelerde belirgin seviyede artar. Antrasiklin ve etoposit Topo II o’
ya baglanip ¢ift zincir kiriklart olusturarak hiicre dongiisiinii durdurur. Antikanser
aktivitesi gosteren bu bilesikler tibbi olarak kullanilan topoizomeraz inhibitorleridir [106].
Oluk baglayict molekiiller ise gogunlukla adenin ve timince zengin belirli dizilere baglanir.
Oluk ¢eperleri ve ligandlarla beklenen en iyi van der waals etkilesimi AT dizi bolgesinin
elektonegatifligi sayesinde gergeklestigi icin bu baglanma tercih edilir. Ayrica oluklarin
yapisal farkliligi, guanin bazinin C2 amino grubu AT dizilerine baglanma egilimini arttirir

[107].

Apoptozis hiicre dliimiiniin fizyolojik bir sekli olarak tanimlanmasi ile birlikte son yillarda
kanser tedavisi i¢in daha efektif terapotik modelli ilaglart liretmeye yonelik arastirmalarda

sik¢a kullanilmaya baslamistir. Bu nedenle kanser kemoterapisinde yeni odak
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kemoterapotik ilaglarin kanser hiicrelerinde apoptotik hiicre oliimiinti indiikledigi ve
interniikleozomal DNA fragmantasyonuna neden oldugu uygun dozlar ve tedavi siireleri
arastirtlmaktadir [108].

Kemoterapi ile birlikte antioksidan takviyesi yapilmasi konusunda en ¢ok tartisma,
sitotoksik etkilerini serbest radikaller olusturarak gosteren ajanlar (alkilleyici ajanlar,
radyasyon gibi) konusundadir. Antioksidanlarin serbest radikalleri siiplirerek bu ajanlarin
etkisini azaltabilecegi teorik olarak sdylenmektedir. Ancak antioksidanlarin, kemoterapinin
etkinligini azaltmadigim1 bildiren ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Bazi c¢aligmalarda
ozellikle antioksidanlarin, in vivo ve in vitro olarak kemoterapinin antitimor etkilerini
artirdiklar belirtilmistir [109]. Yapilan bir ¢alismada, kemoterapi ve radyoterapiye bagh
oksidatif strese karsi; E, A ve C vitaminleri kullanilmis, in vivo ve in vitro olarak
vitaminlerin tedavi edici etkiyi artirdigi, normal hiicreleri de apoptozdan korudugu tespit
edilmistir [110].

Kanser kemoterapisinde siklikla kullanilan antioksidanlar, E vitamini, C vitamini, [-
karoten ve A vitaminidir. Radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi gormiis skuaméz agiz
kanserli hastalarda, B-karoten desteginin oral mukoza enfeksiyonlarina karsi koruyucu
etkisi bildirilmistir. Benzer sekilde, adenokarsinomlu siganlarda, radyoterapinin yanisira 3-
karoten verilmesi, yan etkileri azalttigi, hayatta kalma siiresini ise artirdigi gézlenmistir
[111]. Servikal neoplazi tedavisinde A vitaminin tedaviyi destekleyici etkisi oldugu,
ozellikle yiiksek risk altindaki kisilerde 6nemli bir alternatif olabilecegi ifade edilmistir
[112].
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3. MATERYAL METOT

3.1. Materyaller

3.1.1. Bitkisel materyal

Calismada kullanilan ve step alanlarda yetismekte olan O.K8824 kodlu Scandix australis
L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisi Yrd. Do¢. Dr. Osman KARABACAK tarafindan
28.04.2013 tarihinde, Batman Tepe Beldesinde, 550 m yiikseklikten toplanmustir.

3.1.2. Mikroorganizmalar

Calismada kullanilan mikroorganizmalar Gazi Universitesi Molekiiler Biyoloji
Laboratuvari’ndan temin edilmistir. Arastirmada Salmonella typhimurium ATCC 14028,
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus
subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus NRRL B-3711, Escherichia coli ATCC 25922,
Escherichia coli ATCC 35218 bakterileri ve Candida tropicalis NRRL Y-1296, Candida
krusei ATCC 62586, Candida albicans ATCC 1021 mayalar1 kullanilmustir.

3.1.3. Kullanmilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Calismada kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler sirasiyla; Nutrient agar (Merck),
Nutrient broth (Merck), Saboroud dekstroz agar (Merck), Sodyum kloriir (Merck), Dimetil
stilffoksit (DMSO) (Sigma), 2,2’-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) (Sigma), Gallik asit
(Sigma), Biitillenmis hidroksitoluen (BHT) (Sigma), Folin reaktifi (Merck), Etanol
(Merck), Metanol (Merck), Distile su, Sodyum karbonat (Na,COs) (Merck), Agaroz
(Sigma), Tris Asetat EDTA (TAE) (Sigma), Brom fenol blue (Merck), Etidyum bromiir
(Merck).
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3.1.4. Kullanilan aletler ve cihazlar

Calismada kullanilan alet ve cihazlar ise sirasiyla; Evaporotor, blender, otoklav, etiiv,
spektrofotometre, hassas terazi, terazi, mikrodalga firin, manyetik karistirici, yatay
elektroforez, giic kaynagi, derin dondurucu, 1sitmali karigtirici, vorteks, mikrosantrifiij,
pipetler, pipet uglari, petri kaplari, siringa filtreleri, siringalar, ependorf, balon joje, beher,

cam sise, 0ze, drigalski 6ze, steril cerrahi eldiven, buzdolab1 (+4 °C)
3.2. Metotlar
3.2.1. Bitki oziitlerinin hazirlanmasi

Arastirmada kullanilan S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisi serin ve
rutubetsiz bir ortamda kurutulmustur. Kurutulan bitkisel materyal blender yardimiyla toz
hale getirilmistir. Bitki numunesinin on kati1 kadar ¢oziicli eklenmistir. Alkol bir hafta, su
bir glin karanlik ortamda oda sicakliginda bekletilmistir. Kurutma kagidi ile stiziildiikten
sonra evaporotorde 45°C°de 70 mbar basing araliginda ¢oziiciisiinden ayrilmis ve kat1 6zt

elde edilmistir. Oziit miktarinin belirlenmesi ile % verim hesaplanmistir.
3.2.2. Bitki oziitlerinin antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesi

Besivyerlerinin hazirlanmasi

Calismamizda bakterilerinin gelismesi i¢in Nutrient agar ve Nutrient broth kullanilmistir.
Nutrient agar’dan 28 gr alinip 1000 ml saf su i¢inde karistirarak ¢oziilmesi saglanmistir.
Besiyerleri hazirlandiktan sonra 121°C’de, 1,5 atm basincta, 15 dakika steril edilmistir.
Steril petri kaplarina yaklasik 25 ml olacak sekilde dokiilmiis, katilastiktan sonra
buzdolabinda saklanmistir. Nutrient broth 8 gr alinmig 1000 ml saf su i¢inde karistirarak
cozlilmesi saglanmistir. Kapakli tliplere 5 ml konularak steril edilmis ve buzdolabinda

saklanmuistir.
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Bitki Oziitlerinin konsantrasyonlarinin hesaplanmasi

Antimikrobiyal etki tayini i¢in metanol ve etanol oOziitlerinin her biri 250 mg/ml
derisimlerde olacak sekilde dimetilsiilfoksit (DMSO) igerisinde ¢oziilmiistiir. Su Oziitiinlin
ise yine aym1 derisimlerde distile suda ¢dziilerek hazirlanmistir. Oziitler antimikrobiyal etki
deneylerinde kullanilmadan 6nce 0,45 um capindaki filtrelerden gecirilerek steril hale
getirilmigtir. DMSO ve distile su negatif kontrol olarak kullanilmistir. Gerek DMSO
gerekse distile su ic¢inde ¢oziilerek hazirlanan 6ziitler koyu renkli ve kapakli siselerin

icerisinde antimikrobiyal etki deneyleri yapilincaya kadar +4°C’de muhafaza edilmistir.

Agar kuyucuk difiizyon yontemi

Calismamizda kullanilan bakteriler ve mayalar stok kiiltiirlerin aktiflestirilmesiyle elde
edilmistir. Aktiflestirmede bakteriler i¢in Nutrient agar, mayalar i¢in Saboroud dekstroz
agar kullanilarak hazirlanan besiyerlerine ekilerek etiivde bakteriler 37°C’de 24 saat,
mayalar 30°C’de 48 saat beklemeye birakilmistir. %0,9’luk NaCl (serum fizyolojik)
¢ozeltisi hazirlanarak, besiyerlerinde tek koloni diisen mikroorganizmalar 6ze yardimiyla
cozeltiye alinmistir. Mikroorganizma siispansiyonu 0,5’lik McFarland standardina gore

ayarlanmistir.

Agar kuyucuk yonteminde 0,5 McFarland standardina gore ayarlanan mikroorganizma
stispansiyonlarindan 100 pL alinarak besiyerine drigalski 6zesiyle petrilere yayilmistir. 6
mm c¢apindaki delgec ile besiyerlerinin belirli noktalarinda kuyucuklar agilmistir. Agilan
kuyucuklara farkli konsantrasyondaki bitki oOziitlerinden konulmustur. 1ki saat
buzdolabinda bekletilerek bakteriler 37°C’lik eviite, mayalar 30°C’lik etiive konulmus ve
inkiibasyondan sonra olusan zonlarin ¢aplart mm olarak Slgiilmiistiir. Bu caligsma her bir
oziit icin Ug¢ kere tekrarlanmis, elde edilen sonuglarin ortalamasi ve standart sapmalari
hesaplanmistir. Negatif kontrol olarak bitki Oziitlerini ¢6zdiiglimiz DMSO ve su
kullanilmustir. Pozitif kontrol olarak bakteriler i¢cin kloramfenikol ve ampisilin; mayalar

icin ketakanozol kullanilmstir.
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Minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK) degerinin belirlenmesi

Aktif mikroorganizma kiiltiirleri serum fizyolojik igerisinde 0,5 McFarland standardina
gore ayarlanmistir. Oziitler 250 mg/ml konsantrasyondan baslayarak igerisinde sivi
besiyeri bulunan 96 kuyulu mikroplaklarda her bir kuyuda konsantrasyon yariya diisecek
sekilde 8 konsantrasyon seyreltilmistir. 0,5 McFarlanda ayarlanan mikroorganizmalar 1/10
oraninda serum fizyolojik ile seyreltilmis ve her kuyuya 5 pl mikroorganizma eklenmistir.
Pozitif kontrol olarak besiyeri ve mikroorganizma; negatif kontrol olarak da DMSO
kullanilmustir. Mikroplaklarin distii kapatilarak bakteriler i¢in 37°C’de 24 saat; mayalar i¢in
ise 30°C°de 48 saat inkiibasyona birakilmustir. inkiibasyon sonunda her bir kuyudan 10 pl
almarak kat1 besiyerine damlatma ekim yapilip tekrar inkiibasyona birakilmistir.
Mikroorganizma gelisiminin azaldigi en diisik konsantrasyon minimum inhibisyon
konsantrasyon (MIK) degeri; mikroorganizma gelisiminin tamamen durdugu en diisiik
konsantrasyon ise bakteriler i¢in minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK), mayalar

icin minimum fungisidal konsantrasyon (MFK) olarak kaydedilmistir.
3.2.3. Bitki oziitlerinin antioksidan etkilerinin belirlenmesi

Bitki 6ziitlerinin hazirlanmasi

Bitki Oziitleri 2,2’-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve toplam fenolik igerik tayininde
kullanilmak iizere 1 mg/ml konsantrasyonda hazirlanmistir. Bitkiler, 6ziitleri hazirlanirken

kullanilan ¢6ziiciilerine (metanol, etanol veya su) gére hazirlanmistir.

DPPH vyontemi

Bitki oziitlerinin serbest radikal siipiiriicli etkisini belirlemek i¢in %0,004 DPPH (2,2’-
difenil-1-pikrilhidrazil) ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Deneyde farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan 6ziitlerden 1 ml, %0,004’liik DPPH ¢o6zeltisinden de 1 ml alinarak karanlikta 30
dakika bekletilmistir.

Ormnekler UV spektrofotometrede 517 nm’de &lgiilerek okunan absorbans degeri, kontrol

olarak kullanilan 6rnege (1ml ¢oziicii+1ml DPPH) kars1 degerlendirilmistir. Pozitif kontrol



35

olarak biitillenmis hidroksi toluen (BHT) kullanilmistir. DPPH’nin % inhibisyonu

asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir.

% Inhibisyon = (Axontrol~ Asmek /Axontrot) X 100

Toplam fenolik icerik miktar tayini

Calismada 1 mg/ml konsantrasyondaki bitki 6ziitleri ve gallik asit hazirlanmistir. Deneyde
100 pl 6ziit tizerine 200 ul %50’lik Folin-Ciocalteau reaktifi ilave edilerek 3 dakika
bekletilmistir. Son olarak 1 ml %2’lik Na,COj3 ¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda 1
saat bekletilmistir. Bu siire sonunda UV spektrofotometrede 760 nm’de dl¢lim yapilmistir.
Sonugclar standart gallik asit grafiginden elde edilen esitlik kullanilarak pg gallik asite

esdeger mg 6ziit miktari olarak belirlenmistir.

3.2.4. Bitki oziitlerinde DNA etkilesiminin belirlenmesi

S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell metanol 6ziiti DMSO igerisinde 20 mg/ml
konsantrasyonda hazirlanarak plazmit DNA iizerinde etkisi arastirilmistir. Metanol 6ziitii
20 mg/ml’den baslayarak 7 konsantrasyon seyreltilip plazmid DNA ile 37°C’de
inkiibasyona birakilmistir. 24 saat sonunda agaroz jel elektroforezi ile bantlar gézlenmistir.
Kontrol olarak metanol 6ziitii ile etkilesime sokulmamis plazmid DNA kullanilmistir ve ilk

kuyucuga konularak karsilagtirma yapilmastir.
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Oziitlerin % Verimleri

Bitki ve ¢oziicli karisimindan ¢oziiciiniin evoporatorde uzaklastirilmasi ile elde edilen
Oziitiin ylizde verimleri asagidaki formiile gére hesaplanmis ve sonuglar Cizelge 4.1°de
gosterilmistir. Cizelge 4.1’¢ bakildiginda % verim etanol igin 3,1, metanol i¢in 8,75, su

icin 14,55 bulunmustur. En yiiksek verimin su 0ziitiine ait oldugu goriilmektedir.

Yiizde Verim (%) = (Ekstraksiyon sonrasi elde edilen 6ziit / Baslangicta tartilan bitki
miktar1 ) X 100

Cizelge 4.1. Calismada kullanilan S. australis bitkisinin 6ziit verimliligi

Eksraksiyon ¢oziiciisii % Verim (9/g)
Etanol 3,1
Metanol 8,75
Su 14,55

4.2. Oziitlerin Antimikrobiyal Etkileri

4.2.1. Agar kuyucuk difiizyon yontemi

Calismada kullanilan S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisinden elde edilen
etanol, metanol ve su 6ziitlerinin antimikrobiyal etkilerine agar kuyucuk difiizyon yontemi
ile bakilmistir. Negatif kontrol olarak %100’liik DMSO kullanilmistir. Pozitif kontrol
olarak bakteriler i¢in ampisilin ve kloramfenikol, mayalar i¢in ketokonazol kullanilmistir.
Etanol ve metanol 6ziitlerinin mikroorganizmalara kars1 olusturduklari zon ¢aplart Cizelge
4.2’de ve Cizelge 4.3’te; oziitlerin antimikrobiyal etkilerini belirten zon ¢aplart Resim 4.1’

de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. S. australis metanol 6ziitiiniin (250 mg/ml) agar kuyu difiizyon yontemiyle
patojen mikroorganizmalara Karsi olusturdugu inhibisyon zon ¢aplar: (mm)

S. australis DMSO Amp* C* Keto*
metanol

Mikroorganizma oziitl
B. cereus 12+1 - - - -
B. subtilis 16+1 - 23+1 21+0 -
E. coli ATCC 25922 - - 18+0 | 25+0 -
E. coli ATCC 35218 - - - 8+0 -
S. aureus 11+1 - 44+1 24+1 -
P. aeruginosa 1243 - 60+0 34+0 -
E. faecalis 14+1 - 2740 20+0 -
S. typhimurium - - - - -
K. pneumoniae - - - - -
C. albicans - - - - 11+1
C. tropicalis - - - - 18+1
C. krusei - - - - 3340

*Bakteriler igin pozitif kontrol: Ampisilin (Amp) ve Kloramfenikol (C); mayalar i¢in pozitif kontrol: Ketokonazol
(Keto). Negatif kontrol: DMSO (%100)

Cizelge 4.2.°ye bakildiginda S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisinin metanol
ozitiiniin B. subtilis ATCC 6633, B. cereus NRRL B-3711, S. aureus ATCC 25923, E.
faecalis ATCC 29212 ve P. aeruginosa ATCC 27853 bakterileri suslar tizerinde etkisi
goriilmiistiir ve zon c¢aplar sirasiyla B. cereus NRRL B-3711’in 12+1 mm, B. subtilis
ATCC 6633’in 161 mm, S. aureus ATCC 25923’tiin 11+1 mm, P. aeruginosa ATCC
27853’tin 1243 mm E. faecalis ATCC 29212 ‘nin 14£1 mm olarak 6l¢iilmistiir. Metanol
ozitiiniin en yiiksek etkiyi B. subtilis ATCC 6633’e kars1 gosterdigi belirlenmistir.

Bitkinin metanol 6ziitiiniin mayalar {izerine etkisi goriilmemistir.
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Cizelge 4.3. S. australis etanol oziitiiniin (250 mg/ml) agar kuyu difiizyon yontemiyle
patojen mikroorganizmalara karsi olusturduklari inhibisyon ¢aplari (mm)

S. australis DMSO | Amp* | C* Keto*
etanol Ozitl

Mikroorganizma

Bacillus cereus 14+1 - - - -
Bacillus subtilis 14+1 - 23+1 | 21+0 -
Escherichia coli ATCC 25922 - - 18+0 | 25+0 -
Escherichia coli ATCC 35218 - - - 8+0 -
Staphylococcus aureus 12+1 - 44+1 | 24+1 -
Pseudomonas aeruginosa 13+1 - 60+0 | 34+0 -
Enterococcus faecalis 18+1 - 27£0 | 20+0 -

Salmonella typhimurium - - - -

Klebsiella pneumoniae - -

Candida tropicalis - - - - 18+1

Candida albicans = - _
Candida krusei - - - - 3340

*Bakteriler i¢in pozitif kontrol: Ampisilin (Amp) ve Kloramfenikol (C); mayalar i¢in pozitif kontrol: Ketokonazol
(Keto). Negatif kontrol: DMSO (%100)

Cizelge 4.3.¢ bakildiginda S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisinin etanol
ozitiiniin B. subtilis ATCC 6633, B. cereus NRRL B-3711, S. aureus ATCC 25923, E.
faecalis ATCC 29212 ve P. aeruginosa ATCC 27853 bakterileri suslar1 tizerinde etkisi
goriilmiistiir ve zon c¢aplar sirasiyla B. cereus NRRL B-3711’in 14+1 mm, B. subtilis
ATCC 6633’in 14+1 mm, S. aureus ATCC 25923’{in 1241 mm, P. aeruginosa ATCC
27853’in 13+1 mm E. faecalis ATCC 29212 ‘nin 18+1 mm olarak ol¢iilmustiir. S.
australis’in etanol Oziitiiniin mayalar tizerine etkisi goériilmemistir. Etanol 6ziitiinlin en

yiiksek etkiyi E. faecalis ATCC 29212’¢ kars1 gosterdigi belirlenmistir.
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(@) (b)

Resim 4.1. Oziitlerin mikroorganizmalar iizerinde olusturduklari inhibisyon zonlar1. (a)
metanol oziitiiniin B. cereus NRRL B-3711 iizerine etkisi, (b) metanol
oziitiniin B. subtilis ATCC 6633 iizerine etkisi, (C) etanol oziitiiniin B. cereus
NRRL B-3711 iizerine etkisi, (d) etanol Oziitiiniin B. subtilis ATCC 6633
iizerine etkisi.

S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell su 6ziitii bakteri ve mayalar tizerinde etkili
olmamustir. Sonug¢ olarak S. australis’in etanol ve metanol 6ziitlerinin bakterilere karsi
antimikrobiyal etki gosterdigi; en yiiksek antimikrobiyal etkinin etanol 6ziitiinde oldugu
gorlilmiigtiir. Caligmada kullanilan 6ziitlerin  higbiri patojen mayalar {izerinde -etKi

gostermemistir.
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4.2.2. Oziitlerin minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK) ve minimum bakterisidal

konsatrasyon (MBK) degerleri

Agar kuyucuk difiizyon ydntemi sonucuna gore ziitlerin etki gosterdigi bakterilere MIK
deneyi uygulanmistir. S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisine ait tim &ziitlere
250 mg/ml konsantrasyondan baglanarak seyreltme yapilmistir. S. australis’in minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MIK) sonuglar1 Cizelge 4.4’de, minimum bakterisidal

konsatrasyonu (MBK) sonuglari Cizelge 4.5’te gosterilmistir.

Cizelge 4.4. S. australis’in etanol ve metanol dziitlerinin MiK degerleri (mg/ml)

Etanol oziiti Metanol oziitii
Mikroorganizma
Bacillus cereus 3,9 3.9
Bacillus subtilis <0,97 <0,97
Staphylococcus aureus 3,9 3,9
Pseudomonas aeruginosa 62,5 62,5
Enterococcus faecalis 31,25 31,25

Cizelge 4.5. S. australis’in etanol ve metanol 6ziitlerinin MBK degerleri (mg/ml)

Etanol oziitl Metanol 6ziitii
Mikroorganizma
Bacillus cereus S 2
Bacillus subtilis <0,97 <0,97
Staphylococcus aureus 31,25 31,25
Pseudomonas aeruginosa 62,5 62,5
Enterococcus faecalis 62,5 62,5
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Hem MIK hem MBK degerlerine bakildig1 zaman etanol ve metanol dziitlerinin her ikiside
cok diisiikk konsantrasyonda bile (< 0,97 mg/ml) Bacillus subtilis bakterisini inhibisyon

etkisi oldugu goriilmiistiir.

4.3. Antioksidan Sonuclari

4.3.1. DPPH radikalini siipiiriicii etki

Oziitlerin antioksidan aktiviteleri siipiiriicii aktiviteleri DPPH yontemi ile belirlenmistir.
Calismada S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell etanol, metanol ve su 6ziitlerinden
30-150 pg/ml araliginda farkli konsantrasyonlar hazirlanmistir. Pozitif kontrol olarak BHT
kullanilmustir. Oziitlerin ve BHT nin 517 nm’de okunan absorbans degerleri, % Inhibisyon
= (Axontro- Asmek /Akontro) X 100 formiilii ile hesaplanan DPPH siipiiriicti etkileri Sekil
4.1°de 1Cs degerleri ise Cizelge 4.6’da gosterilmistir.

ICso degeri Oziitin veya standardin serbest radikali stipiirdiigii % inhibisyon degerinin
yarisina karsilik gelen derisim degeri olarak belirlenmistir. Diisiik ICso degeri yliksek
antioksidan etkiyi gostermektedir. Metanol Oziitiiniin 1Cso degerlerinin daha diisiikk oldugu
dolayistyla DPPH siipiiriicii  aktivitelerinin standarda gore yiliksek oldugu bdylelikle
metanol dziitiiniin standardimiz olan BHT ye gore giiclii bir antiokidan etkiye sahip oldugu
da tespit edilmistir. Etanol 6ziitiiniin 1Csp degeri BHT ye ¢ok yakin bir deger oldugu su
oziitliniin ise etki derecesinin diisiik oldugu belirtilmistir. Oziitlerin ve standardin DPPH
stipiiriicii aktivitesi en yliksekten en diisiige dogru sirasiyla su sekildedir: Metanol 6ziitii
(I1Cs0: 79,90+£6,68 pg/ml) > BHT (ICsp: 96,47+032 pg/ml ) > etanol oziiti (ICso:
98,53+1,49 pg/ml ) > su 6ziitli (ICso: 249,24+0,46 pug/ml) .
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Sekil 4.1. Oziitlerin ve standardin, DPPH siipiiriicii aktivitelerinin ICs degerleri (pg/ml)

Cizelge 4.6. S. australis 6ziitlerinin ICso degerleri (ug/ml)

Oziitler Etanol Metanol Su

ICso Degerleri 98,53+1,49 79,90+6,68 249,14+0,46

4.3.2. Toplam fenolik icerik tayini

Toplam fenolik igerik tayininde kontrol olarak gallik asit kullanilmis ve standart grafik
elde edilmistir. Bitki 6ziitlerinin toplam fenolik igeriklerinin miktart (ng), standart grafik
yardimiyla denklemi kullanilarak gallik asite esdeger fenolik madde miktar1 cinsinden
hesaplanmistir. Oziitlerin toplam fenolik madde miktarlar: (ug GAE/mg 6ziit) Cizelge 4.7
ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.7. S. australis oziitlerinin GAE esdegeri olarak toplam fenolik madde miktari
degerleri (ug GAE/mg 06ziit)

Oziitler Etanol Metanol Su

S. australis’in  toplam | 81,38+3,36 74,38+2,30 16,45+0,975

fenolik madde degerleri

Etanol, metanol ve su oziitlerinden en fazla fenolik igerigin etanol &ziitiine ait oldugu
goriilmugtiir. S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell fenolik madde miktar1 etanol
ozitinde 81,38+3,36 ng GAE/mg, metanol oziitiinde 74,38+2,30 ng GAE/mg ve su
oziitinde 16,45+0,975 pg GAE/mg olarak hesaplanmistir. Etanol, metanol ve su

oziitlerinden en fazla fenolik maddenin etanol 6ziitiine ait oldugu gorilmiistiir.

Ozutlerin Fenolik Madde Miktari

81,38

30 74,38

o
|

o
|

w B U
o
|

mg GAE/g oziit
o
|

16,45

.

metanol etanol su
Oziit

]
o
|

=
o
|

o

Sekil 4.2. Bitki 6ziitlerinin fenolik icerik miktarlar1 (ug GAE/mg 6ziit)

4.4. DNA’ya Baglanma ve Kesme Aktivitesi

S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell metanol 6ziiti DMSQO’da ¢oziilerek 20 mg/ml
konsantrasyonda hazirlanmis ve plazmid DNA {izerinde etkisi arastirilmigtir. Metanol
ziiti 20 mg/ml’den baslayarak seyreltme yapilarak ve plazmid DNA ile 37°C’de
inkiibasyona birakilmistir. %]1°lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiildiikten sonra

boyanarak UV 151k altinda fotografi ¢ekilmistir.
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Resim 4.2. Plazmit DNA’nin S. australis oziitii ile 24 saat inkiibasyonu sonrasi jel
elektroforez goriintiisii

P: 6ziit ile muamele edilmemis plazmit DNA; 1: 0,31mg/ml; 2: 0,62 mg/ml; 3: 1,25 mg/ml,

4: 2,5 mg/ml; 5: 5 mg/ml; 6: 10 mg/ml; 7: 20 mg/ml; NK: DMSO ile muamele edilmis
plazmit DNA.

NK
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Resim 4.3. Plazmit DNA’nin S. australis o6ziitii ile 48 saat inkiibasyonu sonrasi jel
elektroforez goriintlisti

P: 6ziit ile muamele edilmemis plazmit DNA; 1: 0,31mg/ml; 2: 0,62 mg/ml; 3: 1,25 mg/ml,
4: 2,5 mg/ml; 5: 5 mg/ml; 6: 10 mg/ml; 7: 20 mg/ml; NK: DMSO ile muamele edilmis
plazmit DNA.
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Resim 4.4. Plazmit DNA’nin S.australis oziiti ile 72 saat inkiibasyonu sonrasi jel
elektroforez goriintiisii

P: 6ziit ile muamele edilmemis plazmit DNA; 1: 0,31mg/ml; 2: 0,62 mg/ml; 3:1,25 mg/ml,;
4: 2,5 mg/ml; 5: 5 mg/ml; 6: 10 mg/ml; 7: 20 mg/ml; NK: DMSO ile muamele edilmis
plazmit DNA.

Resim 4.2 de goriilecegi gibi kontrol DNA da iki tane bant bulunmaktadir. Bu bantlardan
onde giden daha giiclii banta sahip siiper sarmal DNA yani Form |, arkada kalan daha zayif
ve daha agik renkte goriilen tek ipligi ¢entik olusturmus halkasal DNA yani Form Il den
olugsmaktadir. Bitki oziitiiniin konsantrasyonu arttikga form | DNA’nin hareketliligi
azalirken Form II DNA nin harekertliligi artmistir. Ayrica konsantrasyon arttik¢a dogrusal
olan Form Il DNA’ya rastlanmistir. En yiiksek konsantrasyonda ise Form I DNA’nin
hareketliligi ve yogunlugu azalmig dogrusal DNA nin yogunlugu artmistir. Bu durum

dogrusal DNA’ya ait bantlarin olugsmasini inkiibasyon siiresine bagl olarak arttirmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Apiaceae familyasinda kullanilan pek ¢ok tiiriin gerek tibbi gerek halk arasinda kullanimi
bu familyaya ait bitki tirlerini arastirmaya deger kilmaktadir. Foeniculum vulgare
(rezene); yapraklar1 yara iyilestirici, kokii idrar soktiiriicii olarak, Pimpinelle anisum
(anason); istah agici, uyku verici, siit arttirici, gastrik sikayetleri ve bagirsak gazlarini
giderici, karacigeri koruyucu olarak, Coriandrum sativum (kisnis) ise gut hastaliginda, bas
ve dis agrilarinda, farenjitte, idrar yolu enfeksiyonlarinda halk arasinda kullanilan bazi

Apiaceae tiirlerine drnek olarak verilebilir [17].

Apiaceae familyas: iiyesi olan S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisine ait
mevcut biyolojik aktivite ¢alismasi bulunmamaktadir. Familyada tibbi olarak kullanilan
bitki tiirleri bulundugu i¢in ¢alismamizda S. australis bitkisi tercih edilmis ve bitkinin

antimikrobiyal, antioksidan ve DNA ile etkilesimleri arastirilmistir.

S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisinin metanol, etanol ve su 6ziitlerinin 250
mg/ml derisimlerdeki antimikrobiyal etkisine agar kuyucuk ve MIK yodntemiyle
bakilmistir. Bitkinin metanol oziitiiniin B. subtilis ATCC 6633, B. cereus NRRL B-3711,
S. aureus ATCC 25923, E. faecalis ATCC 29212 ve P. aeruginosa ATCC 27853
bakterileri suslar1 lizerinde etkisi goriilmiistiir ve zon caplari sirasiyla B. cereus NRRL B-
3711’in 12+1 mm, B. subtilis ATCC 6633’in 16+1 mm, S. aureus ATCC 25923’iin
11+01mm, P. aeruginosa ATCC 27853’{in 12+3mm, E. faecalis ATCC 29212’nin 14+1
mm olarak Sl¢iilmiistiir. Bu inhibisyon zonlar1 bize bitkinin bakterilere kars1 orta derecede
antimikrobiyal aktivitesinin oldugunu gostermistir. S. australis subs. grandiflora (L.) Thell

metanol ziitliniin mayalar tizerine etkisi goriilmemistir.

Bitkinin etanol o6ziitliniin ise B. subtilis ATCC 6633, B. cereus NRRL B-3711, S. aureus
ATCC 25923, E. faecalis ATCC 29212 ve P. aeruginosa ATCC 27853 bakterileri suslar1
iizerinde etkisi goriilmiistiir ve zon caplari sirasiyla B. cereus NRRL B-3711’in 14+1 mm,
B. subtilis ATCC 6633’lin 14+1 mm, S. aureus ATCC 25923’{in 12+01mm, P. aeruginosa
ATCC 27853’in 13+1mm, E. faecalis ATCC 29212’nin 18+1 mm olarak Ol¢lilmiistiir.

Bitkinin etanol 6ziitiiniin mayalar tizerine etkileri gériilmemistir.
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Ayrica hem metanol hem etanol 6ziitleri denenen bakteriler arasinda daha ¢ok Gram (+)
bakterilere karst etki gosterirken sadece Gram (-) bakterilerden tek bir tiire etki

gostermistir.

Calismada kullanilan metanol ve etanol Oziitleri bakterilere karsi orta derecede
antimikrobiyal etki gostermistir. Etanol 6ziitiiniin metanol 6ziitii ile kiyaslandiginda daha
genis ¢apta inhibisyon zonuna sahip oldugu saptanmustir. Etkileri arasinda gbzlenen bu
farkliigin nedeni ise Oziitlerin hazirlanmasinda kullanilan polar ¢6ziiciiler oldugu
anlasilmaktadir. Ayrica polar ¢oziiciilerle agiga ¢ikan farkli ikincil metabolitlerle de ilgili

oldugu sanilmaktadir.

Su oziitii ise denenen mikroorganizmalara ve mayalara karst antimikrobiyal etki
gostermemigtir. Negatif kontrol olarak kullanilan %50 DMSO’nun mikroorganizmalar
tizerine antimikrobiyal bir etkisi goriilmemistir. Antimikrobiyal etkilere bakilarak S.
australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisinin etanol ve metanol 6ziitlerinde etkili olan

mikroorganizmalarin MIK degerleri hesaplanmustir.

Bakterilerin MIK degerleri metanol 6ziitiinde B. subtilis ATCC 6633 < 0,97 mg/ml ,B.
cereus NRRL B-3711 3,9 mg/ml, S. aureus ATCC 25923 3,9 mg/ml E. faecalis ATCC
29212 31,25 mg/ml ve P. aeruginosa ATCC 27853 62,5 mg/ml olarak tesbit edilmistir.
Bakterilerin MIK degerleri etanol dziitiinde B. subtilis ATCC 6633 < 0,97 mg/ml, B.
cereus NRRL B-3711 3,9 mg/ml, S. aureus ATCC 25923 3,9 mg/ml E. faecalis ATCC
29212 31,25 mg/ml ve P. aeruginosa ATCC 27853 62,5 mg/ml olarak tespit edilmistir.
Etanol ve metanol 6ziitlerinin her ikisininde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile Bacillus
subtilis ATCC 6633 bakterisi lizerinde etkili olmasimin dikkate deger bir veri oldugu
diistintilmektedir. Sonu¢ olarak bitki Oziitlerinin orta derecede antimikrobiyal etkisinin
oldugu goézlenmistir. Her ne kadar agar kuyucuk yontemi sonucu diisiik ¢iksada ortaya

¢ikan MIK degerlerine gére diisiik konsantrasyonda bile etki gézlenmistir.

Bitki oOziitlerindeki bu antimikrobiyal etkinin kaynagi sekonder bilesikler ve ucucu
yaglardan kaynaklanmaktadir. Bu konularda yapilan g¢alismalardan birisi Radulovic ve
arkadaglar1 (2014) tarafindan Scandix pecten-veneris toprak tistii ve toprak alti kisimlari ile
meyvelerin ucucu yag bilesenleri GC ve GC/MS analizi ile belirlenmistir. Calismada

ucucu yag ana bileseni tridekanin ve uzun zincirli alkol yeni esterlerinin MIK yontemi ile
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antimikrobiyal aktiviteleri Gram (-) olarak Escherichia coli, Proteus vulgaris, Salmonella
enteriditis bakterileri ve Gram (+) olarak Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis bakterileri ve mantar organizmalar1 olarak ise Candida albicans ile Aspergillus
niger'e karsi belirlenmistir. Denenen alkol zincirleri ve ugucu yag bilesenleri igin
Escherichia coli disinda tiim bakteriler icin MIK ve MBK degerleri 1,00-8,00 mg/ml
olarak belirlenmistir. Calisma sonucunda elde edilen alkaloid bilesikleri arasinda en etkili
MIK ve MBK degerleri tridesil 3-metilbiitanoat ic¢in hesaplanmistir. (MIK 1.00—
4.00 mg/ml MBK/MFK 1.00-4.00 mg/ml) i¢in hesaplanmistir. A. niger ve C. albicans
mantar organizmalarina karsi ise zayif etki gézlenmistir. Bununla birlikte ¢alisma ugucu
yag ve sentezlenmis alkol esterleri B. cereus'e karsi yiiksek inhibitor etki ortaya
cikarmigtir. E. coli, S. enteriditis ve A. niger bu bilesenlere kars1 yiiksek
konsantrasyonlarda bile direng gosterdigi belirtilmistir. Boylece ortaya ¢ikan diistik ile orta
derece arasinda olan antimikrobiyal aktivitenin bitki fitopatojenlerine karsi savunma
sagladigr belirtilmistir [113]. Bizim bitkimizle ayn1 familyada bulunan S. pecten- veneris
ile yapilan ¢alisma bizim ¢alismamiza paralel olarak E. coli’ye kars1 etki gostermezsen, B.
cereus, B. subtilis, S. aureus’ a kars1 etki gostermistir. Bu ¢aligmada denenen bakterilere
ait MIK degerlerimiz ise 0,97 ile 3,9 mg/ml arahiginda olup bitki 6ziitlerimizin
antimikrobiyal etkisi S. pecten- veneris’in bakterilere kars1 en etkili olan alkol zincirlerinin
antimikrobiyal etkisi ile benzerlik gostermektedir.

Uguz ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada Apiaceae familyasina ait Chenopodium
botrys’in metanol Oziitiiniin disk diflizyon metodu ile Staphylococcus aureus, Proteus
vulgaris, Bacillus megaterium, Listeria monocytogenes, Mycobacterium smegmatis,
Bacillus cereus, Micrococcus luteus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus brevis, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli bakterilerinde antimikrobiyal etkisi arastirilmistir. Calisma
sonucunda Staphylococcus aureus’da 18 mm, Bacillus cereus’da 7 mm, Micrococcus
luteus’da 7 mm, Pseudomonas aeruginosae’da 7 mm zon ¢aplar1 Olgiilmiistiir. Diger
bakterilerde ise etki goriilmemistir [114]. Calismamizda elde ettigimiz veriler ile
karsilastirdigimizda ise metanol 6ziitimiiz P. aeruginosae, B. cereus bakterilerine karsi

daha yiiksek etki, S. aureus bakterisine kars1 ise daha diisiik etki gostermistir.

Thiem ve arkadaglart Apiaceae familyasina ait 3 Eryngium L. Tiriiniin (E. planum, E.
campestre, E. maritimum) yaprak ve koklerinin etanol o&ziitiiniin antimikrobiyal

aktivitelerini MIK yontemi ile hesaplamislardir. E. planum tiirii yaprak etanol 6ziitii MIK
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degerleri Staphylococcus aureus i¢in 400 mg/ml, Bacillus subtilis i¢in 500 mg/ml, Candida
albicans ATCC 1231 i¢in 90 mg/ml bulunmustur. E. planum kok etanol oziitii MIK
degerleri ise Staphylococcus aureus i¢in 1,1 mg/ml Bacillus subtilis i¢in 2,2 mg/ml
Candida albicans i¢in 1,1 mg/ml bulunmustur E. campestre tiirii yaprak etanol dziitii MiK
sonuglar1; Staphylococcus aureus i¢in 1,9 mg/ml Bacillus subtilis 15 mg/ml Candida
albicans igin 7,5 mg/ml bulunmustur E. campestre tiirii kok etanol dziitii MiK sonuglarr;
Staphylococcus aureus igin 0,9 mg/ml Bacillus subtilis i¢in 1,9 mg/ml Candida albicans
icin 0,9 mg/ml bulunmustur. E. maritimum tiirii yaprak etanol &ziiti MIK sonuglari;
Staphylococcus aureus i¢in 0,7 mg/ml, Bacillus subtilis i¢cin 5 mg/ml, Candida albicans
icin 1,3 mg/ml bulunmustur E. maritimum tiiri kok etanol oziiti MIK sonuglar;
Staphylococcus aureus i¢in 0,7 mg/ml, Bacillus subtilis i¢in 1,3 mg/ml, Candida albicans
icin 1,3 mg/ml bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda Eringium L. tiirlerinin farkli
antimikrobiyal ve antifungal etki gostermesinin barindirdiklart farkli  sekonder
metabolitlerden kaynaklandigini belirtmislerdir [115]. Baz1 Eryngium tiirlerinin geleneksel
tipta ilag olarak kullanilmalarindan yola ¢ikarak yapilan bu aragtirma ile S. australis L.
subs. grandiflora (L.) Thell metanol ve etanol 6ziitlerinde B. subtilis igin hesaplanan diisiik
MIK degeri dikkate alindiginda alternatif bir ilag olarak gelistirilebilme imkani
diisiiniilmektedir. S.aureus bakterisine karsi hesaplanan diisiik MIK degeri ise etanol
oziitiimiizde ayn1 bakteriye karsi hesaplanan MIK degerine yakinlik gdstermektedir.
Ayrica bizim ¢alismamizda 6ziitlerimiz bu ¢caligmanin aksine Candida albicans’e karsi etki

gostermemistir.

Khaldun yaptigi c¢alismada Foeniculum vulgare yaginin Candida albicans’a karsi
antifungal, Salmonella typhimurium ve Salmonella dysenteriae’a karsi bakterisidal etki
gosterdigini belirtmistir [116]. S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell ise C. albicans

ve S. typhimurium’e kars1 antifungal ve antibakteriyel etki géstermemistir

Ashour ve arkadaglar1 Buplerum marginatum’un toprak {stii kisimlarindan
hidrodistilasyonla elde ettikleri ugucu yagin bilesimini ve biyolojik aktivitesini
arastirdiklar1 ¢alismada, ucucu yagm analizi sonucu 72 bilesen belirlemisler ve ana
bilesenlerin tridekan, undekan, pentadekan, f-karyofillen ve B-karyofillen oksit oldugunu
belirtmislerdir. Antimikrobiyal aktivite ¢aligmasinda disk difiizyon metodunu kullanmiglar
ve Gram pozitif bakterilere karsi dikkate deger bir aktivite gozlerken, Gram Negatif

bakteriler ve mayalara kars1 daha diisiik aktivitenin oldugu belirlemislerdir. Calismada elde
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ettikleri ugucu yagin, Bacillus subtilis ATCC 6051°e kars1 daha zayif inhibisyon zonu
olusturdugunu bildirmislerdir [117]. Bizim yaptigimiz ¢alismada da benzer sekilde Gram
(+) bakterilere kars1 daha yiiksek etki gozlenirken Gram (-) bakterilere karsi ise zayif etki

gbzlenmistir.

Tosun ve arkadaslari tarafindan Tirkiye’de yetisen 4 Seseli L. tiiriiniin toprak {istii ve
toprak alti kisimlarindan elde edilen n-hekzanli Oziitlerin ve toprak {istii kisimlarindan
hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yaglarin agar disk diflizyon metodu ile antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmistir. Bu ¢aligmada Seseli gummiferum subsp. corymbosum (toprak
istii) Candida albicans’ e kars1 zayif etki, S. gummiferum subsp. gummiferum; toprak iistii
ve ugucu yagi Candida albicans, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Bacillus
cereus’e karst zayif etki, S. resinosum (toprak istii, toprak alti ve ugucu yagi)
Staphylococcus aureus, Candida albicans’e karsi zayif etki, S. hartvigii (toprak {istii
kisim); Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis’e kars1 zayif etki gostermistir [118]. Bizim
calismamizda da yine benzer sekilde B. cereus, S. aureus, B. subtilis bakterilerine karsi
etki gozlenmistir. Fakat kuyucuk agar difiizyon caplarimiz bu c¢aligmada olgiilen ¢ap

uzunliklarindan daha ytiksektir.

Yurtseven ve arkadaslar1 Heracleum argaeum Boiss. & Bal. ’dan elde metanol 6ziitiiniin
in vitro antimikrobiyal aktivitelerini arastirilmistir. Metanol Oziitiiniin denenen Gram (-)
bakterilerden Escherichia coli, Salmonella typhimurium’ e kars1 etkili olmadigi, Gram (+)
bakterilerden ise B. subtilis’e kars1 etkili olmadigi belirlenmistir. Metanol 6ziitii denenen
konsantrasyonlarda Candida albicans karsi inhibitor etki gostermemistir. Gram (-)
bakteriler arasinda metanol 6ziitene en hassas olan Klebsiella pneumoniae iken Gram (+)
bakteriler arasinda en hassas olan Bacillus cereus’dur. Ugucu yag ise diigiik antimikrobiyal
aktivite gostermistir [119]. Bizim ¢alismamizda da ayni sekilde metanol 6ziitimiiz Gram (-
) olan E. coli ve S.typhimurium’a kars1 ve bir maya olan C. albicans’a kars1 etki
gostermemistir. En hasssas etki Gram (+) bakteriler arasinda B. subtilis, Gram (-) bakteriler
arasinda ise P. aeruginosa tarafindan gerceklesmistir. Klebsiella pneumoniae’e karsi ise

etki gdstermemistir.

Calismada kullandigimiz bitkinin antioksidan aktivite ¢aligmalari sonucunda metanol ve
etanol dziitlerinin standartimiz BHT ye oranla daha yiiksek antioksidan etki gosterdigi su

Oziitliniin ise daha diisiik antioksidan etki gosterdigi belirlenmistir. Etanol 6ziitiiniin toplam



52

fenolik madde igerigi ise metanol ve su oziitiine gore daha fazla bulunmustur. Etanol
Oziitliniin antimikrobiyal etkisinin daha fazla ¢ikmasinin nedeni olarak yiiksek fenolik

icerige sahip olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Giilgin ve arkadaslar1 yapmis oldugu c¢alismada Apiaceae familyasindan Pimpinella
anisum L. (anason) tohumlarinin sulu ve etanollii ozitlerinin Proteus mirabilis,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Citrobacter koseri, Enterobacter
aerogenes, Micrococcus luteus ve Staphylococcus epidermidis’e kars1 antimikrobiyal etkili
oldugu gorilmiistir. Anason (Pimpinella anisum) tohumlarmin su 6ziiti Candida
albicans’a kars1 antimikrobiyal etki gosterirken, etanol 6ziitii boyle bir etki gostermemistir.
Anason tohumlarinin sulu ve etanollii oziitlerinin giiclii antioksidan etki gosterdigi
gorlilmiigtiir. Sulu ve etanolli anason tohumu oOzitleri, linoleik asit sisteminin
peroksidasyonunu %99,1 ve %77,5 oraninda inhibe etmistir. a-tokoferol’iin inhibe edici
etkisi ise %36,1 oraninda gergeklesmistir. Anason tohumlariin sulu 6ziitlerinin etanolli
oziitlere nazaran daha gii¢lii antioksidan oldugu goriilmiistiir [120]. Bitkimizin etanol ve su
ozitlerinin antioksidan aktivitelerini P. anisum ile karsilastirdigimz da ise etanollii
Oziitlerin sulu oziitlere gore daha yiiksek ve hatir1 sayilabilecek bir antioksidan aktivite

gosterdigi belirtilebilmektedir.

Yurtseven ve arkadaglari tarafindan Heracleum argaeum Boiss. & Bal. ’dan elde edilen
ucucu yaglr ve metanol Oziitlinlin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir.
Heracleum argaeum’un metanol 6ziitiiniin toplam fenolik madde miktar1 17,74+0,4 mg
gallik asit/g oziit olarak bulunmustur. Fosfomolibdenum yontemi ile Oziitiin toplam
antioksidan aktivitesi 132,03+0,3 askorbik asit/g o6ziit olarak tespit edilmistir. Metanol
ozitii 2 mg/ml konsantrasyonunda DPPH radikalinde %41,69 inhibisyon gostermistir
[119]. H. argaeum ile S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell metanol 6ziitleri fenolik
madde miktar1 acisindan karsilagtirildiginda bitkimizin sonuclarinin ¢ok daha yiiksek
oldugu metanol oziiti 90 pg/mL konsatrasyonda bile DPPH radikalinde 9%57,87

inhibisyona sahip oldugu gézlenmektedir.

Ahmed ve arkadaslar1 ¢alismalarinda ise, Konya g¢evresinden toplanan 4 Prangos Lindl
tiiriiniin, kok, herba ve meyvelerinden su ve metanol ile hazirlanan 6ziitlerinin total fenolik
madde miktarlar1 ve antioksidan aktiviteleri karsilastirilmistir. Orneklerin total fenolik

madde igerikleri Folin-Ciocalteu’nun fenol reaktifi kullanilarak tayin edilmistir. Oziitlerin
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antioksidan aktiviteleri; serbest radikal siipiiriicii aktivite kalitatif DPPH (1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil radikal) yontemi ile, lipozom lipid peroksidasyonu ise tiuobarbitiirik asit
(TBA) yontemi ile ¢alisilmistir. Total fenolik madde miktarlar1 kuru agirlik {izerinden
gallik asit es degeri olarak (GAE) metanol oziitlerinde 77,99-140,29 mg/g arasinda; sulu
oziitlerde ise 37,53-97,29 mg/g arasinda hesaplanmistir. Biitiin 6ziitler DPPH testinde zayif
bir antioksidan aktivite gostermistir. TBA testinde metanol 6ziitlerinde su 6ziitlerine oranla
daha yiiksek aktivite gbézlenmistir [121]. Toplam fenolik madde miktar1 olarak metanol
Oziitimiiz ile benzerlik gosterirken su Oziitiimiiziin fenolik madde miktar1 daha diisiik
bulunmustur. DPPH testinde ise metanol 6ziitiimiiz denenen Prangos tiirlerine gore yiiksek

antioksidan aktivite gdstermistir.

Literatiirlerde Scandix cinsine ait ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Halk arasinda Apiaceae
familyasinin tibbi olarak yaygin kullanimi g6z oOniinde bulundurulup farkli ¢oziiciiler
kullanarak diger Scandix tiirlerinin de antimikrobiyal etkilerinin arastirilmasi gerektigi
diistiniilmektedir. Scandix cinsiyle yapilan ¢alismalara 6rnek olarak; Tiimen ve Baser S.
australis L. ssp. grandiflora (L.) Thell. bitkisininin ucucu yag bilesenleri ise GC/MS
analizi ile belirlenmistir. Yapilan ¢alismada ucgucu yag ana bilesenleri metil kavikol
(6stragol) %95.91 ve (E)-anetol %2,49 olarak bulunmustur [122]. Kaya ve arkadaslar1 S.
iberica gigek ve meyve yapraklari ugucu yag orani mikrodilisyon, ugucu yag bilesenleri ise
GC ve GC/MS analizi ile belirlenmistir. Yapilan ¢alismada ugucu yag ana bileseni ise
metil kavikol %85,8-90,5 olarak belirlenmistir. Bir fenil proponoid olan metil kavikol
sedatif ve antikonviilzan etkiye sahiptir. Bu etkisi norotropik 6zellikleri ile iliskilendirilir.
Ayrica metil kavikol anetol ile izomerdir [123]. Velasco-Neguerulo ve arkadaslari S.
australis L. bitkisininin ugucu yag bilesenlerini ise GC/MS analizi ile belirlenmistir.
Calismalarinda ana bilesen (E)-anetole %86 ve metil kavikol %8,47 olarak bulunmustur
[124]. Boylelikle bizim bitkimizde de diger iki ¢alismaya paralel olarak ayni bilesikler elde
edilmistir. Bu maddelerin tibbi 6nemi dikkate alinarak metil kavikol ve anetoliin biyolojik

aktivitesinin arastirilmasi onerilmektedir.

DNA, antibakteriyel ve antitiimér ilaglar i¢in en 6nemli hiicresel hedeftir. Kuinolin ise
cogunlukla ilag yapiminda kullanilan bilesiklerdendir. Oztiirk ve arkadaslar1 ¢alismalarinda
3-hetarilazokuinolin-2,4-diol bilesiklerinin DNA etkilesimi ve antimikrobiyal aktivitelerini
incemistir. Bu bilesiklerin bakteriler iizerinde hafif ve orta derceli etkileri gézlenirken

mayalar bu bilesiklere kars1 direng gostermistir. Ayrica bu g¢alismada DNA kesim
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aktiviteleri plazmit DNA kullanlarak agaroz jel elektroforezi ile belirlenmistir. 3-(5-
metiltiazol-2-ylazo)kuinolin-2,4-diol ve 3-(6-metoksbenzotiazol-2-ylazo)kuinolin-2,4-diol
bilesikleri etkisiyle Form I ve Form II DNA goriilmektedir. Form I yogunlugu ve
hareketliligi ise kademeli olarak azalmistir. 3-(6-nitrobenzotiazol-2-ylazo)kuinolin-2,4-diol
ve 3-(1H-benzimidazol-2-ylazo)kuinolin-2,4-diol bilesiklerinin artan konsantrasyonlari
Form 1 hareketliligini azaltmistir. 3-(1H-1,2,4-triazol-3-ylazo)kuinolin -2,4-diol ve 3-(5-
metiltiyo-1H-1,2,4-triazol-3-ylazo)kuinolin-2,4-diol bilesikleri Form I siiper sarmalinin
gevsemesine artan konsantrasyonlarda kesimlerin ger¢eklesmesine neden olmustur. 3-(5-
metilisoksazol-3-ylazo)kuinolin-2,4-diol ve 3-(6-klorobenzotiazol-2-ylazo)kuinolin -2,4-
diol bilesikleride benzer seklide yiiksek konsantrasyonlarda Form | den Form Il DNA
olusumunu saglamistir. Ayrica hetarilazokuinolin-2,4-diol bilesiklerinden bazilarinin
kemoterapotik ajan ve kimyasal niikleaz olarak kullanimlari konusunda g¢alismalarinin
umut verici oldugunu belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde artan
konsantrasyon etkisi ile Form I hareketliginde ve yogunlugunda azalmalar gergeklesmistir.

[15].

DNA’da bulunan fosfodiester baglarin kararliligi yasamin devamliligi icin gereklidir.
Fosfodiester omurga deoksiribozun niikleofilik oksijen atomu ve dNTP’nin negatif yiiklii
fosfor atomu arasindaki itme sayesinde kararli bir hal alir. Imidazoller de hiicre igerinde
bulunan niikleofilik maddelerdir. p-xylyl halkasinin ise dimerik ve trimerik Zn II
bilesiklerinde 6nemli rol oynadigi yapilan c¢alismalarla bildirilmistir. Bu verilerden yola
cikarak Li ve arkadaslar ilk defa sentezledikleri m- ve p-xylyl halkasi ve imdazolyum
iceren makrosiklik poliyamin monometalik bilesiklerinin (Zn II, Cu Il, Co Il) DNA kesim
aktivitesini plazmit DNA kullanlarak agaroz jel elektroforezi ile belirlemistir. Bu
sentezlenen 4,7,10-Tetraazasiklododekan bilesiklerinin bir kimyasal niikleazlar olarak
DNA tanima bolgelerindeki katyon ve bilesiklerine karsi giiclii baglanma (niikleofilik
olma) egilimi gosterdigi bilinmektedir. Buna dayanarak yapilan ¢alisma da DNA kesim
sonuglari, monometalik bilesiklerin kimyasal niikleaz aktivitesi ile plazmit DNA dan
centikli Form II DNA olusumunu dikkate deger bigimde hizlandirdigin1 gdstermektedir.
Co(Il) bilesikleri ise askorbat varliginda daha kisa siire iginde plazmit DNA’y1 kesip diiz
zincirli Form 111 DNA’nin olusabilecegini ortaya koymustur [125]. Bizim ¢alismamizda
ayn1 sekilde oziitlerin etkisiyle Form II ve Form III DNA go6zlenmigtir. DNA’ nin kesilme
aktivitesi yine c¢aligmamiza paralellik gostererek konsantrasyona bagli olarak

degismektedir.
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S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell ile yapilacak olan sonraki ¢aligmalarda bitkide
bulunan sekonder metabolitlerin tespit edilmesi ve biyolojik etkilerinin arastirilmasi
tavsiye edilmektedir. S. australis L. subs. grandiflora (L.) Thell bitkisine ait metanol ve
etanol 6ziitlerinin yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olmasi ve DNA ile etkilesime girme
yetenegi bu bitkinin potansiyel bir antikanser ajan olabilecegini gostermektedir. Bu sebeple
bu bitkinin ¢esitli kanser hiicre hatlarinda sitotoksik etkisinin yapilacak ¢alismalarla ortaya

konulmasi gerekmektedir.
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