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OZET

Mugla flinde Yayihs Gosteren Seseli serpentinum Tiiriiniin Baz1 Biyolojik
Ozelliklerinin Arastirilmasi ve LC-MS/MS Yontemi ile Fitokimyasal Yapisinin
Incelenmesi

Sevgi OREN
Yiiksek Lisans Tezi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Cevre Bilimleri Anabilim Dali
Danigsman: Dog¢. Dr. Mahmut YILDIZTEKIN
2. Danigsman: Dog. Dr. Mehmet Firat BARAN
Haziran 2025, 87 sayfa

Tiirkiye cografi konumu, iklim, su kaynaklar1 ve toprak yapisi ile bitki cesitliligi
bakimindan diinya genelinde 6nemli bir yere sahiptir. Bu cesitliligin bir kismin1 da
endemik bitkiler olusturmaktadir. Tiirkiye endemik bitkiler agisindan da oldukga
onemli zenginlige sahiptir. Ancak asir1 ve bilingsiz toplama sonucu endemik bitkiler
yok olma tehlikesiyle kars1 karstya kalmaktadir.

Gida olarak tiiketimlerinin yani sira, igerdikleri ¢esitli fitokimyasallar ve insan sagligi
tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle bitkiler iizerinde yapilan ¢aligmalar giderek
artmaktadir. Diinya genelinde dogal yayilis gosteren Seseli tiirleri halk hekimliginde
hastaliklarin tedavi edilmesinde, sebze ve baharat olarak, park ve bahgelerde peyzaj
diizenlemesinde ve hayvan yemi olarak kullanilmaktadir.

Bu ¢aligmada, Mugla ilinde dogal yayilis gosteren Apiaceae familyasina ait endemik
bir tiir olan Seseli serpentinum‘un toprak istii kisimlarindan farkli kimyasallar
kullanilarak elde edilmis 6ziitlin, antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri, sitotoksik
etkisi test edilmis ve fitokimyasal yapist incelenmistir.

Seseli serpentinum’ dan elde edilen bitki 6ziitliniin antimikrobiyal etkisi mikrodiliisyon
yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara goére en giiglii
antimikrobiyal etki 0.25 mg/mL MIC degeri ile Candida albicans iizerinde elde
edilmistir. Bacillus subtilis (0.50 mg/mL), Staphylococcus aureus (0.98 mg/mL),
tizerinde de yiiksek inhibisyon degerleri gozlemlenmistir. Antioksidan aktivitenin
belirlenmesi i¢in ABTS, B-karoten, CUPRAC, DPPH, metal selatlama yontemlerinin
yani sira miktar tayini i¢in toplam flavonoid ve toplam fenolik madde miktar analizleri
yapilmustir. En yliksek antioksidan aktivite B-karoten yonteminde %84.23+0.37 ile
etanol Oziitinde elde edilmistir. Fenolik bilesikler LC-MS/MS yontemi ile
tanimlanmistir. En yiiksek konsantrasyona sahip bilesik hesperidin (417,11 pg/mL)
olarak tespit edilmistir. Ayrica bitki 6ziitliniin sitotoksik etkileri A549 ve OVCAR-3
hiicre hatlar1 kullanilarak belirlenmistir. MTT yOntemi ile yapilan sitotoksisite deney
sonucuna gore en yiiksek sitotoksik aktivite 2000 pg/mL konsantrasyonda 48 saatlik
uygulama sonunda 2000 pg/mL konsantrasyonda %6.78’lik hiicre canlilig1 ve 2.449
ICso degeriyle A549 hiicre hattindan elde edilmistir.



Anahtar kelimeler: Seseli serpentinum, Antioksidan, Antimikrobiyal, Sitotoksik
Etki, Mugla.



ABSTRACT

Investigation of Some Biological Properties of Seseli serpentinum Species

Distributed in Mugla Provience and Investigation of Its Phytochemical
Structure by LC-MS/MS Method

Sevgi OREN
Master of Science (M.Sc.)

Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Environmental Sciences
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Mahmut YILDIZTEKIN
2. Supervisor: Assist. Prof. Dr. Mehmet Firat BARAN
June 2025, 87 pages

Turkey holds a prominent position globally in terms of plant diversity, owing to its
geographical location, climate, water resources, and soil characteristics. A significant
portion of this botanical richness is composed of endemic plant species. Turkey is
considered one of the world' s richest countries in terms of endemism. However,
overharvesting and unsustainable collection practices have posed a serious threat to
the survival of these endemic species.

In addition to their consumption as food, increasing scientific interest has focused on
plants due to the variety of phytochemicals they contain and their potential beneficial
effects on human health. Globally, Seseli species which grow naturally in various
regions are traditionally used in ethnomedicine for treating ailments, as vegetables and
spices, in ornamental landscaping of parks and gardens, and as forage.

In this study, the phytochemical composition, antimicrobial and antioxidant activities,
and cytotoxic effects of extracts obtained from the aerial parts of Seseli serpentinum,
an endemic species of the Apiaceae family naturally distributed in the Mugla province
of Turkey, were investigated using different solvent systems.

The antimicrobial activity of the Seseli serpentinum extract was assessed using the
microdilution technique. The strongest antimicrobial effect was observed against
Candida albicans with a minimum inhibitory concentration MIC value of 0.25 mg/mL.
Significant inhibitory effects were also recorded against Bacillus subtilis (0.50
mg/mL) and Staphylococcus aureus (0.98 mg/mL).

To evaluate antioxidant activity, ABTS, B-carotene bleaching, CUPRAC, DPPH, and
metal chelation assays were employed, along with total phenolic and total flavonoid
content analyses for quantification. The highest antioxidant activity was observed in
the ethanol extract using the B-carotene method, with an inhibition rate of
84.23+0.37%. Phenolic compounds were identified via LC-MS/MS analysis, revealing
hesperidin (417.11 pg/mL) as the predominant compound.

Furthermore, the cytotoxic effects of the extract were tested on A549 (human lung
carcinoma) and OVCAR-3 (human ovarian carcinoma) cell lines. According to the
MTT assay, the highest cytotoxic activity was observed in A549 cells at a
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concentration of 2000 pg/mL after 48 hours of treatment, resulting in 6.78% cell
viability and an ICsq value of 2.449 ug/mL.

Keywords: Seseli serpentinum, Antioxidant, Antimicrobial, Cytotoxic effect,
Mugla.
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1. GIRiS

Bitkiler basta insanlar olmak {izere yeryiiziindeki tiim canlilar i¢in besin zincirinin en
onemli kaynagini olusturmaktadirlar. Diinya genelinde yaklasik 750.000 ila 1.000.000
civarinda bitki bulundugu tahmin edilmektedir. Bu bitkilerin 500.000 kadar1 teshis
edilerek isimlendirilmesi yapilmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda 20.000 kadari ise
tibbi bitki olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde bu bitkilerden 500 kadarinin ise ticareti

yapilmaktadir (Bayramoglu vd., 2009).

Insanlar yeryiiziinde var olduklari andan itibaren beslenme, 1s1nma, barmma gibi en
temel ihtiyaglarini karsilamak icin bitkilerden faydalanmiglardir. Zaman igerisinde
deneme yanilma yoluyla, gézlemlere dayanarak ve nesilden nesile aktarmak yoluyla
bitkilerin farkli kullanim alanlarini kesfetmislerdir. Bu kesifler sonucunda bitkileri
ihtiyaglart dogrultusunda baharat, kozmetik, gida, kagit, giyim, boya, tarim, peyzaj ve
tedavi amaclh olarak farkli sekillerde kullanmislardir (Koyuncu, 2009; Kendir ve
Giiveng, 2010).

Tiirkiye genel olarak ii¢ fitocografik bélgenin (Avrupa-Sibirya, Iran-Turan, Akdeniz)
kesisim noktasinda yer almasinin yani sira farkli cografik sekilleri farkli toprak ve
iklim 6zellikleri, zengin yeralt1 ve yeriistii su kaynaklarma sahip olmasi bakimindan
cok cesitli bitki tiirlerine ev sahipligi yapmaktadir. Bu ¢esitliligin 6nemli bir kismini
da endemik bitki tiirleri olugturmaktadir. Tiirkiye yaklasik 12.000 civarinda bitki
taksonuna sahip olup bunun 3.000’den fazlasin1 endemik bitki tiirleri olusturmaktadir.
Tirkiye’de goriilen endemizm oranimnin %34.4 oldugu bildirilmistir. Endemizm
acisindan basta Akdeniz Bélgesi olmak iizere Dogu Anadolu Bélgesi ve I¢ Anadolu

Bolgesi en zengin bolgeler olarak siralanmaktadir (Avei, 2005).

Sadece belirli sinirlar arasinda ve dar bir alanda yayilis gosteren bir bitki endemik bitki
olarak adlandirilmaktadir. Endemik bitkilerin biiyiik bir boliimii (yaklasik %80 kadart)
1.000 ila 2.000 metre arasindaki yiiksekliklerde dogal yayilis gostermektedir.
Yiiksekligin artisiyla endemik bitki orani da artmaktadir. Endemik bitkilerin 6nemli
bir kismi1 (%21.5) kirecli kayalar tizerinde yer alirken, bir kismi1 (%5) volkanik kayalar
tizerinde ve bir kismi1 da (%4.75) metamorfik kayalar iizerinde bulunmaktadir (Kaya

ve Aksakal, 2005).



Cizelge 1.1. Bazi Avrupa iilkeleri bitki sayis1 ve endemizm orani (Avci, 2005)

Ulke Adi Bitki Sayis1 (Yaklasik

olarak)

Yunanistan
Fransa
Polonya

Endemizm Orami

Avrupa kitasinda yer alan Yunanistan 800 adet endemik bitki tiirii ile en zengin tlilkeler

arasinda gosterilirken, Italya’da 712, ispanya’da 500, Yugoslavya’da 500, Isvigre’de

ise 1 adet endemik bitkinin bulundugu bildirilmistir. Tiirkiye yaklasik 3.000 endemik

bitki tiirli ile neredeyse Avrupa kitasinin toplami kadar endemik bitki tiirlerine ev

sahipligi yapmaktadir (Avei, 2005; Atik vd., 2010).

Cizelge.1.2. Tiirkiye’de endemik bitkilerin bolgelere gore dagihim (Kaya ve Aksakal, 2005)

Bolge Ad1 Endemik Bitki Sayisi

Akdeniz Bolgesi 750

Dogu Anadolu Bélgesi 380

i¢ Anadolu Bélgesi 275
Karadeniz Bolgesi 220

Ege Bolgesi 160
Marmara Bolgesi 70
Giiney Dogu Anadolu Bolgesi 35

Toplam 1890




Tiirkiye sahip oldugu zengin biyogesitlilik sayesinde tibbi ve aromatik bitkiler
acisindan da son derece 6nemli bir konumda yer almaktadir. Tiirkiye cografyasinda
167 familyadan 1.320 cins, 9996 tiir ve 17.707 bitki alt tiirii oldugu bildirilmistir.
Diinyada yaklasik olarak 20.000 ila 70.000 arasinda bitkinin tibbi amagh kullanildig:
tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de ise bu saymin 500 civarinda oldugu ve yaklasik 200
kadar tibbi ve aromatik bitkinin de ihracatinin yapildigi belirtilmistir (Kendir ve
Giiveng, 2010; Adigiizel ve Solmaz, 2023).

Diinya iizerinde var olan bitkilerin yeryiiziindeki dagilim esit degildir. Bitki ¢esitliligi
bakimindan en zengin bolgeler tropik bolgeler olup kutuplara dogru gidildikce bitki
tiir sayisinda azalma goriilmektedir. Biiylik ylizol¢limiine sahip olmasi nedeniyle gerek
bitki tiir sayis1 gerekse tibbi bitki sayis1 bakimindan Cin, Endonezya ve ABD ilk ii¢
siray1 alirken Tiirkiye bu siralamada 8. sirada yer almaktadir (Acibuca ve Budak,

2018).

Cizelge 1.3. Diinyada tibbi ve aromatik bitkilerin dagilim (Giil ve Celik, 2016)

Ulkeler Bitki Tiir Sayisi Tibbi Bitki Tiirii

_ 26.092 4.941
22.500 1.000
_ 21.641 2.564
15.500 1.200
15.000 3.000
11.625 1.800
10.500 1.800
9.222 500
8.931 850
6.973 700
4.950 300
3314 550
13.020 1.600
422.000 52.885




1.1. Tibbi ve Aromatik Bitkiler Kavrami

Sagligin korunmasi ve siirdiiriilebilmesi, bazi hastaliklarin dnlenmesi ve tedavi
edilmesi amaciyla ilag olarak kullanilan bitkilere ‘#:bbi bitki’ farkli tat ve kokuya sahip
bitkilere ise ‘aromatik bitki’ ad1 verilmektedir. Giiniimiizde bu iki terim birleserek
‘tibbi ve aromatik bitkiler’ olarak tanimlanmaktadir (Boztas vd., 2021). 2005 yilinda
Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) yapmis oldugu arastirma sonucuna gore diinya
genelinde 21.000 bitki tiirii tibbi amagcla kullanilmaktadir. 4.000 ila 6.000 arasinda
bitkisel drog yaygin olarak kullanilirken yaklasik 3.000 adet bitkinin de ticareti
yapilmaktadir (FAO, 2005).

WHO verilerine gore, gelismekte olan iilkelerde niifusun yaklasik olarak %80’
hastaliklarin tedavi edilmesi amaciyla bitkilerin farkli kistmlarimi farkli sekillerde
kullanmaktadir. Asya, Afrika ve Orta Dogu gibi az gelismis bazi ilkelerde bu oran %
90’lara kadar ¢ikmaktadir. Bu oran Fransa, Avusturalya, Almanya gibi baz1 geligmis
tilkelerde ise %40-50 arasinda degisiklik gostermektedir (Goktas ve Gidik, 2019).
Diinya geneline bakildiginda farmasdtik ilaclarin yaklasik %25’ini bitkilerden elde
edilen etken maddeler olusturmaktadir. Satis1 yapilmakta olan ilaglarin ise %30’unu
yine bitkilerden elde edilen kimyasal bilesikler olusturmaktadir (Acibuca ve Budak,
2018). 20. yy’ 1n baslarinda bitkisel kokenli ilaglarin kullanim1 %40 civarindayken bu
oran 1970’li yillara gelindiginde %35 oranina kadar gerilemistir. Ancak dogal olan
tirtinlere olan talebin her gecen giin artmasi, dogal {irlinlerin yan etkilerin az olmasz,
yeni kullanim alanlarinin kesfedilmesi sonucunda 6zellikle 1990’11 yillardan sonrada
tibbi ve aromatik bitkilerin kullanim oraninin hizla artmasina yol agmustir (Yildiztekin

vd., 2019).

1957 yilinda Irak’ta bulunan Sanidar magarasinda yapilan kazi ¢alismalar1 sonucunda
bir samana ait oldugu diisliniilen mezarda (ebegiimeci, civanpergemi, deniz iliziimii,
peygamber ¢igcegi, mor siimbiil, kanarya otu ve giil hatmi gibi) baz1 bitkilerin kalintilart
bulunmustur. Gliniimiizden yaklasik 60.000 yi1l 6ncesine ait oldugu diisiiniilen bir
mezarda bulunan bitkiler insan-bitki iliskisini ortaya koyan ilk veriler olarak kabul
edilmektedir (Kendir ve Giliveng, 2010). Bitkilerin tibbi amach kullanimu ile ilgili
M.O. 4.000°de Siimerlere ve M.O. 3.700’de Cinlilere ait oldugu belirlenen tabletlerin
ise elde edilebilen ilk yazili kaynaklar oldugu bildirilmistir (Arslan vd., 2015).



Gilinlimiizde bitkiler ilizerine yapilan ¢alisma ve arastirmalarin artmasi sonucu ilk
caglardan beri hastaliklarin tedavi edilmesinde kullanilan bitkilerin tiir ve say1s1 da her

gecgen giin artmaktadir (Onbasl ve Dal, 2020).

Cizelge 1.4. Gecmisten giiniimiize tibbi amach kullanilan bitki sayis1 (Onbagh ve Dal, 2020)

Medeniyetler Tedavi Amach kullanmilan bitki sayis1

Mezopotamya

19.yy
20.yy

1.2. Sekonder Metabolitler

Gegmisten giiniimiize kadar bitkilerden farkli yontemler kullanilarak elde edilen etken
maddeler hastaliklarin  tedavi edilmesi amaciyla dahili ve harici olarak
kullanilmaktadir. Bitkilerin bliylime, gelisme, iireme ve hayatlarina devam
edebilmeleri igin gerekli olan maddeler, karbonhidratlar, yaglar, proteinler ve niikleik
asitler, “primer metabolitler” (birincil) olarak bilinmektedir. Bitkilerin yagamsal
faaliyetlerinde hayati dnemi olmayan ancak bulunduklari bitkiye farkli 6zellikler katan

maddeler “sekonder metabolitler” (ikincil) olarak adlandirilmaktadir (Bakir, 2020).

Sekonder metabolitlerin ilk kez tanimlanmaya bagslandigi yillarda bu maddelerin
bitkiler tarafindan tiretilmis ‘atik maddeler’ oldugu diisliniilmekteydi. Bitkiler {izerine
yapilan arastirmalarin artmasiyla beraber bu maddelerin bitkilerde korunma, savunma,
hayatta kalma, bulundugu ortam sartlarina uyum saglama ve nesillerinin devamlilig1
i¢cin gerekli olan ve ayn1 zamanda son derece karmagsik mekanizmalara sahip iriinler

oldugu anlasilmistir (Mammadov, 2014).

Bitkiler yasamsal dongiileri devam ederken pek ¢ok olumsuz ¢evre kosullar ile karst
karsiya kalir ve bunun sonucunda strese girerler, bu stres kosullarindan kagamayan

bitkilerin biiylime hiz1 diismekte, gelisimlerinde yavaglama, tirtin verimliligi ve kalitesi



izerinde azalma s6z konusu olmaktadir. Hatta stres kosullarinin daha uzun siire devam
etmesi durumunda bitkilerde geri doniisii olmayan hasarlar meydana gelmekte ve
bunun sonucunda da bitki Oliimleri ger¢eklesmektedir. Stres faktorleri biyotik ve
abiyotik stres olarak iki kisma ayrilmaktadir. Biyotik stres faktorleri bakteri, mantar,
viriis gibi mikroorganizmalarin yol ac¢tig1 enfeksiyonlar ile hayvan saldirilar1 sonucu
olusan stres faktorleridir. Abiyotik stres faktorleri ise yiiksek ve/veya diisiik sicakliklar,
su kithgr ya da asirn yagislar, radyasyon, tuzluluk, herbisit ve insektisit gibi
kimyasallar, giinesten gelen UV 1sinlarinin yol agtig1 hasarlar, hava kirliligi vb. gibi
cevresel stres faktorleridir (Biiyiik vd., 2012). Bitkiler karsilastiklari tim bu olumsuz
stres kosullarina kars1 dayanikliliklarini gelistirerek hayatlarina devam edebilmek i¢in
etken madde olarak ta tanimlanan sekonder metabolitleri {liretirler. Biyosentez
kokenlerine gore sekonder metabolitler genellikle alkaloidler, fenolik bilesikler ve

terpenler olmak iizere {i¢ grupta ele alinmaktadir (Tiring, 2021).

Cizelge 1.5. Bitkilerin iirettigi primer ve sekonder metabolitler (Tiring, 2021)

| | |
Primer Sekonder
Metabolitler Metabolitler
L | | | . . | i
) . . =T /o] ; Fenolik
Karbonhidratlar Yaglar Proteinler Nukleik Asitler Alkaloidler N Terpenler
Bilesikler

1.2.1. Alkaloidler

Bitkilerden elde edilen, ¢ogunlukla kuvvetli fizyolojik ve farmakodinamik aktivite
gosteren, halka iginde bir veya daha fazla N (Azot) igeren, bazik reaksiyondaki
maddeler ‘alkaloid’ olarak tanimlanmaktadir. Alkaloidler ¢cogunlukla aci tadi olan,
kokusuz, renksiz, kristalize olabilen bilesiklerdir (nadir olarak bazilar1 renklidir
ornegin berberin sari, sanguinarin kirmizi). Alkaloidler bitkilerin 6zsuyunda erimis
halde ve genellikle tuzlar1 halinde bulunurken nadiren de olsa serbest halde

bulunabilirler. Kii¢iik miktarlarda bile etkileri oldukca yiiksektir. Bitkilerden elde
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edilen ilk alkaloid ‘morfin’ (Sertiirner 1805), sentezi yapilan ilk alkaloid ‘koniin’
(Ladendurg 1886) ve tedavi amaciyla kullanilan ilk alkaloid ‘strikinin’ (Magendie
1821) olarak adlandirilmistir. Genel olarak bitkide bulunan alkaloid orani %0.01’ den
fazla olmalidir (Tanker ve Tanker, 1990).

Alkaloidler bitki familyalarinin tamaminda bulunmazlar. Genellikle mantar, liken ve
yosunlarda nadir olarak bulunurken egrelti otlar1 ve kozalaklarda bulunmazlar.
Giliniimiizde tespit edilebilen alkaloidlerin toplam sayis1 21.120°dir. Alkaloidler
bitkinin hemen her boliimiinde bulunabilirler, ancak meyve, yaprak ve tohum gibi
kisimlar alkaloid agisindan ¢ok daha zengindir. Diinya genelinde alkaloidler pek ¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Giliniimiizde ‘morfin’ agr1 kesici olarak,
kullanilirken ‘vincristine ve vinblastine’ kanser hastaliginin tedavisinde, ‘eroin ve

kokain’ ise uyarici olarak kullanilmaktadir (Karuncula, 2013).

1.2.2. Fenolik bilesikler

Fenolik bilesikler bitkilerin biiyiime, gelisme, lireme ve savunma mekanizmalarinda
gorev almaktadirlar. Bitki fenolikleri havayla temas ettikleri zaman okside olarak
kahverengine doniisiirler. Bitkilerde UV radyasyonu, patojen ve bocek saldirilari ile
yaralanma gibi bir¢ok stres faktoriine tepki olarak sentezlenmektedirler. Fenolik
igerigi zengin olan bitkiler cogunlukla kanser, kalp hastaliklari, iltthaplanma ve seker
hastaliginin 6nlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica fenolik bilesikler insan
hiicrelerinde meydana gelen mutasyonun azalmasi bakimindan da son derece 6nemli

bilesiklerdir (Tiring vd., 2021).

Fenolik bilesiklerin biiyiik bir kismu sebze ve meyvelere tat, renk ve koku veren
maddelerdir. Antioksidatif ve antimikrobiyal etkileri bulunmaktadir. Fenolik bilesikler
cogunlukla fenolik asitler ve flavonoidler olmak iizere iki grupta degerlendirilmektedir

(Uyar ve Siirtictioglu, 2010).

Flavonoidler genellikle bitkilerin vakuollerinde yer alirlar. Bir¢ok ¢igek ve meyvenin
renginin olusmasinda, bitkinin UV-B 1smlarindan korunmasinda énemli rol oynarlar.
Genellikle kuraklik, yaralanma, agir metaller ve acglik gibi stres kosullarinda

sentezlenirler (Topgu ve Colgecen, 2015). Giliniimiizde bitkilerin farkli kistmlarindan



8.000’den fazla polifenolik bilesik elde edilmis olup, bunun 4.000’den fazla kismin1
flavonoidler olusturmaktadir. Antioksidan, antiviral, antitimor, antienflamatuar ve
antimutajenik etkileri nedeni ile de pek ¢ok arastirmaya’ da konu olmustur. Ayrica kalp
ve damar hastaliklari, salgin hastaliklar, kanser riskini azaltmasi, antidiyabetik etkisi
ve obezite lizerindeki olumlu etkileri sebebiyle de flavonoidler arastirmalarda 6nemli

bir yer tutmaktadir (Tekin, 2022).

Fenolik asitler bitkilerde yer alan ve dogal antioksidan aktivite gosteren bilesikler olup
biyokimyasal ve fizyolojik olaylar ile hormonlarin sentezlenmesinde son derece
onemli rolleri bulunmaktadir. Fenolik asitler cogunlukla canli dokularda serbest halde
bulunmazlar. Ancak bitkilerin islenmesi sirasinda hidrolize sekilde ortaya
cikmaktadirlar. Yapilarinda bir veya daha fazla hidroksil grubu igerirler (Yavuz, 2019).
Serbest, esterlesmis veya glikozitleri halinde bitkilerin yapisinda yer alirlar. Fenolik
maddelerin yaklasik %30’u fenolik asit yapisinda gidalarla beraber alinmaktadir

(Karadag, 2018).

1.2.3. Terpenler

En biiyiik sekonder metabolit grubunu “ferpenler” olusturmaktadir. Kendi aralarinda
monoterpenler, diterpenler, triterpenler, seskiterpenler ve politerpenler olarak
adlandirilan 5 gruba ayrilmaktadir (Bakir, 2020). Yapilan calismalar sonucunda
giiniimiizde 30.000’den fazla terpen tanimlanmistir. Biyolojik 6nemi yiiksek olan ve
en yaygin bulunan dogal bilesiklerdir. Terpen ismi 6zellikle ¢amgiller de fazlaca
bulunan ‘terebentin yagindan’ gelmektedir. Cam agaglar1 basta olmak iizere
turunggiller, okaliptiis, lavanta, kisnis, kimyon, nane, karanfil, kekik, zambak, adacayn,
biberiye, menekse, ¢im, limon otu gibi bir¢ok bitkinin ¢icek, yaprak, kok, govde,
yumru, meyve ve tohum gibi farkli kisimlarinda bulunmaktadir. Ugucu yaglarin
baslica bilesenleri olup gidalarda tatlandirici olarak, parfiimeri sanayinde, aromaterapi
ve geleneksel tipta da yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Boztas, 2012). Terpenler,
bakteri, viriis, mantar ve tek hiicreli organizmalara kars1 aktivite gostermektedirler.
Yapilan arastirmalar sonucunda ugucu yag tiirevlerinin biiylik bir kisminin (%60)

antifungal, bir kisminin ise (%30) antibakteriyel oldugu rapor edilmistir (Aydin, 2021).

Azadirachta indica bitkisinden elde edilen ‘azadirachtin’® bocekler iizerinde

uzaklastirici, beslenmeyi engelleyici, kisirlastirici, dogurganligi azaltici, oldiiriicii,



yumurta birakmay1 engelleyici vb. 6zellikleri i¢in kullanilmaktadir. Chrysanthemum’
dan elde edilen ‘piretroit’ler ambar zararlilari, 1sirict ve emici bocekler ilizerinde
oldiirticii etkisi nedeniyle ve Cymbopogon nardus (L) bitkisinden elde edilen eterik
yag ise sivrisineklere karsi etkileri nedeniyle kullanilan bazi terpenler arasinda yer

almaktadir (Aydin ve Mammadov, 2017).

1.3.  Apiaceae Familyasi

Adini Pliny adl1 Romal1 aragtirmacinin kereviz olarak adlandirdig1 Apium L. cinsinden
alan Apiaceae familyasmin eskiden kullanilan latince adi Umbelliferae
(Semsiyegiller) olup yaygm olarak kullanilan Ingilizce adi ise Parsley family’ dir

(Demirpolat, 2017).

Apiaceae familya’ ya ait bitkiler gida olarak tiiketilmelerinin yan1 sira, baharat, ilag ve
hayvan yemi olmak {izere bir¢ok sekilde kullanilmaktadir. Sahip oldugu giizel
cicekleri nedeniyle familyaya ait pek c¢ok tiir park ve bahgelerde peyzaj
diizenlemelerinde tercih edilmektedir. Ayrica alkaloid, regine ve ugucu yag
icermelerinden dolay1 tip ve kozmetik sektoriinde de yaygin kullanim alanina sahiptir.
Apiaceae familyasindan elde edilen ugucu yaglarda 760 adet farkli kimyasal bilesen
bulundugu bildirilmistir. Bu bilesenlerden bazilar1 monoterpenler, seskiterpenler,
asetilenik bilesenler, fenilpropan tiirevleri, non-terpenik alifatik bilesikler, terpen
aldehit esterleri, siilfiir ihtiva eden bilesikler, azot iceren bilesikler, fitaldehitler ve

tiirevleridir (Saltan, 2015; Demirpolat, 2017).

Diinya’da 4piaceae familyasina ait en fazla cins iceren kita 287 cins ile Asya kitasidir.
Amerika kitasinda 164 cins, Avrupa kitasinda 139 cins, Afrika kitasinda 126 cins ve

Avusturalya kitasinda ise 36 cins oldugu bildirilmistir (Topsecer, 2021).

Ekonomik acidan son derece Onemli olan Apiaceae familyasi diinya genelinde
yaklasik 450 cins ve 3.700 tiire sahip oldukca biiyiik bir familyadir. Tiirkiye’de ise 101
cins ve 485 tir dogal olarak yayilis gostermektedir. Tiirkiye’de yayilis gosteren
familyaya ait tiirlerin yaklasik %33’linlin endemik tiir oldugu belirtilmistir. Apiaceae

familyasinin Tiirkiye cografyasindaki dagilimi diizenli degildir (Celik, 2013).



Cizelge 1.6. Apiaceae familyasimin Tiirkiye’nin ana béliimlerinde dogal yayihis1 (Celik, 2013)

Bolge Ad1 Cins Sayisi Tiir Sayis1
Giineybat1 Anadolu 82 251
Dogu Anadolu 80 242
Orta Anadolu 80 221
Kuzey Anadolu 74 185
Bat1 Anadolu 64 132

Familyaya ait bitkilerin ¢i¢ekleri semsiye seklinde olmasi nedeniyle daha onceleri
Umbelliferae (Semsiyegiller) adiyla bilinmekte iken ICBN’ ye gore yeniden
isimlendirilerek Apiaceae (Maydanozgiller) olarak diizeltilmis olup giiniimiizde

Apiaceae familyasi olarak taninmaktadir (Koltuksuz, 2007).

Cigek sekli ve meyve yapilar1 , farkli kimyasal 6zellikleri nedeniyle en iyi bilinen
familyalar arasinda yer almaktadir. Familyaya ait bir¢ok bitki tiirli gliniimiizde gida
olarak tiiketilirken baz tiirlerinden elde edilen kimyasal maddelerden de tibbi amacla
faydalanilmaktadir. Maydanoz, havug, kereviz, anason, kisnig, dereotu, rezene,

kimyon familyanin en ¢ok bilinen ve ticareti yapilan iiyelerinden bazilaridir.

Apiaceae familyasina ait bir¢ok bitkinin tohumlar1 (rezene, anason, kimyon, kisnis)
icerigindeki aromatik Ozelliginden dolayr gida endiistrisinin farkli alanlarinda
kullanilmaktadir. Tohumlarin igeriginde bulunan ugucu yaglarin antioksidan,
antimikrobiyal, antifungal, antikanser, antihipertansif, antimutajenik, antidiyabetik,
ditiretik, agr1 kesici, spazm giderici, sakinlestirici, sindirim diizenleyici insektisit etki

gosterme gibi bir¢cok farmakolojik etkilerinin oldugu bildirilmistir (Demir, 2022).

1.3.1. Apiaceae familyasi botanik ozellikleri

Kozmopolit bir familya olmas1 nedeniyle diinyanin hemen her yerinde dogal yayilis
gostermekte olup 1liman iklim kusaginda daha sik goriilmektedir. Bir veya iki yilliktir

bazi tiirler ¢cok yillikta olabilir. Genellikle otsu olmalarina ragmen nadiren ¢alimsi
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bitkilerdir ancak dikenli tiirleri de bulunmaktadir, bazi tiirlerinde gdvde kismi

odunsudur. Internodyumlarin igi ise bostur.

Apiaceae familyasi ¢icek durumu basit veya bilesik semsiyedir ve ¢icek saplarinin
ciktig1 yerde genellikle brakte toplulugu bulunmaktadir. Cigekler hermaphrodite
(erdisi) ya da diclin’ dir (tek eseyli). Kaliks denilen ortii yapraklar kii¢iik, bazen yok
ve 5 digli, tag yapraklari olarak bilinen korolla 5 adet olup ¢ogunlukla geriye dogru
kivrilmig sekildedir ve bunlar sar1, mavi, pembe, yesil, beyaz renkte olabilir, stamen 5
adettir. Ovaryum alt durumlu 2 lokuluslu genellikle 2 karpelden meydana gelmis
sinkarptir bazen tek karpelli de olabilir. Karpeller silindirik olabilecegi gibi yandan ya
da sirttan basik sekilde de olabilir. Karpafor denilen ince bir sapla ayrilmigtir

(Koltuksuz, 2007).

Yapraklar genellikle alternat dizilisli ve ¢ogu cinste tabanda toplanmistir. Stipiil
yoktur. Nadiren karsilikli ya da halka seklinde dizilmistir. Meyve tek tohumludur ve
merikarplara ayrilmis kuru bir sizokarptir. Merikarp tiiylii ya da tiiysiiz olabilir.
Meyvelerin tlizerinde farkli sekil ve sayida valekulum denilen girinti ve kosta adi
verilen 5 adet ¢ikint1 bulunur. Kostalarin arasinda bulunan girintiler 4 adettir. Her bir
kosta’nin i¢inde bir iletim demeti vardir ve her bir valekulum’ un iginde ise bir veya
daha ¢ok sayida salgi kanallar1 (yag, regine) bulunmaktadir. Yag tastyan bu kanallara
‘vittae’ ad1 verilmektedir. Vittalar genellikle meyvenin mezokarp kisminda yer alirlar

(Demirpolat, 2017; Hanger ve Urusak, 2017; Deniz vd., 2018).

Tiirkiye Apiaceae familyast cins sayist bakimindan Poaceae ve Asteraceae
familyalarindan sonra gelen 3. biiyiik familya olup igerdigi tiir sayis1 bakimindan da 8.
biiyiik familyadir. Apiaceae familyas1 ¢icekli bitkiler arasinda teshisi yapilan ilk
familya olma 6zelligini tasimaktadir. 1672 yilinda Robert Marison’un ‘Plantarum
Umbelliferaum Distribution Nova’ adl1 eserinin yayimlanmasi ile monografisi yapilan
ilk cigekli bitki olurken 1970 yilinda Ingiltere’de bulunan Reading Universitesinde
yapilan ‘Biology and Chemistry of the Umbelliferae’ adli toplantida da sistematik

calismalarin sunuldugu ilk ve tek familya olmustur (Topseger, 2021).

Asya kitasinda Apiaceae familyasina ait en biiyiik cinsleri Ferula L., Bupleurum L.,
Pimpinella L., Eryngium L., Heracleum L., Seseli L., Angelica L., Bunium L.’ dir.

Seseli cinsine ait 80 kadar tiir bulunmaktadir (Pimenov ve Leonov, 2004).
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1.4.  Seseli L. Tiirlerine Genel Bakis

Seseli ismi Hipokrat tarafindan kullanilan eski bir Yunanca isim olup ‘seseli, sesili,

seselis’ kelimelerinden tiiretilmis oldugu belirtilmistir (Onder vd., 2023).

Yapilan ¢alismalar sonucunda diinya genelinde Seseli L. cinsine ait 135 tiiriin tespiti
yapilmis olup bunlardan 80’inin Asya kitasinda dogal olarak yayilis gosterdigi
bildirilmistir. Seseli tiirleri kiy1 kesimlerden 2.500-3.000 m yiikseklige kadar
cikabilirler, daha ¢ok kayaliklar arasinda yetisen iki veya ¢ok yillik genellikle otsu
bitkilerdir. Ciceklenme donemleri Haziran ve Kasim aylar1 arasinda degismektedir.

Ciceklenmenin geg ve araliginin uzun olmasindan dolay1 meyve ve tohum olusumu da

ge¢ olmaktadir (Aslan, 2015).

Sekil 1.1. Toplama alaninda Seseli serpentinum

Seseli tiirlerinin govde kismi tek ya da ¢ok sayida olabilir, boyu ise 5 cm ila 175 cm
arasinda degismekle beraber bazi tiirlerde yaklasik 3 m’ye kadar ¢ikabilmektedir.
Tiiylii veya tiiysiiz olabilir, cogunlukla yesil nadiren de olsa kirmizimsi-mor renktedir.
Cigek durumu bilesik semsiyedir, braktelerin varlig: tiirlere gore degisiklik gosterir
eger brakte var ise genellikle tiiyliidiir. Brakteol biitiin tiirlerde bulunur ve yogun tiiylii
olup serbest ya da tabanda bilesiktir. Sepaller genellikle yoktur ya da 5 tane olup ¢ok
kiictiktiirler. Petaller 5 adettir ve tiirlere gore farkli renkte olabilir. Stamenler petallerle

almagli dizilmis olup uzundur, beyaz veya mor renktedir. Anterler sar1 ya da mor
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renklidir. Yapraklar tiiylii ya da tliysiiz, 1-4 pinnat olup taban yapraklar1 gévde
yapraklarina oranla daha uzundur. Gévde yapraklari tabandan yukari ¢ikildik¢a hem
sayica azalir hem de boylan kiigiiliir. Yaprak kini nadiren belirgin olarak bulunur.
Bitkinin meyvesi tlylii ya da tliysiiz 2-6.5 mm boyunda, farkli sekillerde (oblong,
ovoid, oblong-ovoid, oblong-eliptik, eliptik-ovat, linear-oblong gibi) olabilmektedir.
Meyvede stiluslar kalicidir ve stilopodyum konik seklindedir (Ozveren, 2011; Aslan,
2015),

Tirkiye’de 2013 yilinda Seseli cinsleri lizerine yapilan revizyon ¢aligmasi sonuglarina
gore 13 tiir ve tiir alt1 seviyede taksonun dogal olarak yayilis gosterdigi belirtilmistir

(Giiner ve Duman, 2013).

1- Seseli andronakii Woronov ex Schischkin

2- Seseli campestre Besser

3- Seseli corymbosum Boiss. & Heldr.

4- Seseli corymbosum Boiss. & Heldr. subsp. phrygium (Pimenov & Kljuykov)
H. Duman & E. Dogan

5- Seseli gummiferum Pallas ex Smith

6- Seseli hartvigii Parolly & Nordt

7- Seseli libonatis (L.) W. Koch

8- Seseli marashica H. Duman & E. Dogan

9- Seseli petraeum (M. Bieb.)

10- Seseli resinosum Freyn & Sint.

11- Seseli serpentina B.L. Burtt ex H. Duman & E. Dogan

12- Seseli tortuosum L.

13- Seseli transcaucasicum (Schischk.) Pimenov & Sdobnina

Diinyada Seseli L. tiirleri lizerine yapilan arastirmalar sonucunda 6zellikle kumarinler,
terpenoidler ve ugucu yag icerikleri bakimindan son derece zengin olup bir¢cok 6nemli
farmakolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Seseli tiirlerinin 6zellikle iltihap,
siskinlik, romatizma, mide rahatsizliklari, nezle ve soguk alginligi gibi durumlarda
tyilestirici etkilerinin yani sira bocekleri uzaklastirict 6zellige sahip oldugu
belirtilmistir. Seseli indicum tohumlarinin Hindistan’da antelmintik, karminatif, mide
hastaliklar1 ve uyaric1 zellikleri oldugu rapor edilmistir (Onder vd., 2020). Seseli
tortuosum tlirtiniin meyveleri Tiirkiye’de halk hekimliginde adet hizlandiric1 ve gaz

giderici olarak kullanilirken, Tiirkiye’nin dogusunda Seseli [libonatis tiirliniin
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yapraklar1 sebze olarak kullanilmaktadir. Cin’de bulunan Seseli mairei tiirii halk
tibbinda romatizma, soguk alginligi, siskinlik, agr1 ve inflamasyonda kullanilmaktadir
(Uysal vd., 2017). Pakistan’in giineyinde yetisen Seseli diffusum tohumlarinin astim,
bronsit, karaciger tikanikligi, bagirsak zayiflig1 ve dalak bozukluklarinin tedavisi igin
kullanildig1 bildirilmistir (Abbashan vd., 2011). Seseli tiirleri ile yapilan biyolojik
aktivite aragtirmalarinda antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuvar, vazodilator
etki, antihelmintik, gaz giderici, uyarict ve sitotoksik etki caligmalar1 yapildig

belirtilmistir (Cinar, 2019).

Seseli serpentinum tiiriinin TUBIVES’ e gore (Tiirkiye Bitkileri Veri Servisi)

sistematik siniflandirmasi;

Kingdom : Plantae
Subkingdom : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Class : Magnoliopsida
Subclass : Rosidae
Order : Apiales
Family : Apiaceae
Genus : Seseli
Species : Seseli serpentinum B.L. Burt ex H. Duman & E. Dogan
P i

RS

Al ab ;

S

Sekil 1.2. Seseli serpentinum Tiirkiye’de yayilis alam (Bizimbitkiler.org.tr)
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1.4.1. Seseli serpentinum botanik ozellikleri

Seseli serpentinum B.L. Burtt ex H. Duman & E. Dogan tarafinda tanimlanmustir.
Seseli serpentinum sahip oldugu biiylik meyveleri ve uzun yaprak segmentleri
sayesinde diger Seseli tiirlerinden kolaylikla ayrilir. Seseli serpentinum tiiriinde
dallanma govdenin yariya yakin kisminda baglamaktadir, taban yapraklari ovat ve
tilystizdiir. Brakte linear ya da oblong, petaller tiiysiiz, meyveler seyrek tiyliidiir ve
ovaryumlarin hepsinde meyve olusmaz. Ayrica Seseli cinsi i¢inde en kiiciik polen ve
en ince ekzin tabakasia sahip olan tiirdiir. Polen sekli prolat tir, por sekli de oblat
sphaeroiddir. Cok yillik bir bitki olup 80 ila 140 cm boylanabilir, gévde kismi tek ya
da birden fazla olup genellikle diizdiir ve ¢apt 5-8 mm arasinda, tiiysiiz ve yesil
renktedir. Tabanda lifli yapilar mevcuttur. Taban yapraklar tiiysiizdiir, ovat, 3-pinnat,
yaprak segmenti ise linear, yaprak sapt da oldukca kisadir. Govde yapraklar dar,
lanseolat veya obovat tir. Cigek sap1 1-1.5 mm ve tiiyliidiir. Sepaller triangular 0.5 mm
olup meyvede kalicidir. Petaller tiiysiiz ve beyaz-menekse rengindedir. Flament ve

anter sar1 renkte, ovaryum tiiyld, stilus ve stilopodyum kirmizimsi mor renklidir.

Sekil 1.3. Seseli serpentinum c¢icek sekli

Meyve sekli oblongdur ve 5 belirgin sirtli, koyu mor ya da yesil renkte, tiiylii ancak
olgunlastik¢a tiiylerde azalma goriiliir ve 2 merikarplidir. Bitkinin ¢iceklenme donemi

Eyliil-Kasim aylaridir. Cigeklenme donemi ge¢ oldugundan meyve donemi de geg
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olmaktadir. Cogunlukla deniz seviyesinden 500 m kadar yiikseklikte ve serpantin

kayaliklarinda yetismektedir (Gtiner, 2006).

Sekil 1.4. Seseli serpentinum ve serpantin kayalar

1.4.2. Serpantin kayalar

Serpantin olarak adlandirilan ultramafik kayalar Diinya cografyasinin %1 ’den daha
kiiclik bir alaninda ve genellikle yamalar halinde yayilis gostermektedirler. Yerytizii
kiitlesinin iist katmanindan zit yonlii akintilarin etkisiyle parcalanarak birbirinden
uzaklagsmasi sonucunda okyanuslar olugsmustur. Bu olusum esnasinda okyanus
tabanina dogru bazalt ve gabro ile demir magnezyum silikat bilesiminde olan kayaglar
yayilmustir. Peridotit denilen bu kayaclarin okyanus suyuyla birlesmesi sonucunda
olusan serpantinler, piirlizsiiz ve parlak zeytin yesili renginde, alacali ve pullu bir
goriiniimde olmasi nedeniyle adini latincede yilan anlamina gelen ‘serpentinus’tan
almistir. (Ozdeniz vd., 2017). Bu sekildeki alanlar yiiksek oranda magnezyum ve
demir igermeleri sebebiyle iizerlerinde kolay kolay bitki yetismez. Flora
arastirmacilarinin bir kismi bu alanlar i¢in nikel biriktirebilen endemik taksonlarin yer

aldig1 ‘6zellesmis habitat’ oldugunu belirtmislerdir (Kara vd., 2010).
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Sekil 1.5. Serpantin kayalarinda yetisen Seseli serpentinum

Serpantin kayalar ¢ogunlukla ‘antigorit, lizardit ve krisotil tarzi” mineral gruplardan
olugmaktadir. Serpantin i¢eren kayalar son derece kolay islenebildikleri igin tarih
boyunca pek ¢ok kiiltiirde alet ve miicevher yapiminda, dekorasyonlarda, tilsim
yapiminda ve yilan 1sirmalarindan korunmak amach kullanilmistir. Tirkiye’de
Kiitahya-Balikesir, Antalya-Mugla, Adana-Hatay, Mersin ilinin kuzey-kuzeydogu
kisminda, Nigde-Adana, Adana-Erzincan arasinda yiizlerce kilometrelik alanda
yamal1 bir sekilde yayilis gostermektedir. Ayrica Ankara ve Canakkale illerinde ise
daha kiiclik alanlarda bulunmaktadir (Temel ve Sungur, 2022). Serpantin iceren
topraklar ultramafik kayalarin ayrigmasi sonucunda olusmakta ve kayalarin en az
%70’1ik kism1 ferromagnezyum ve mafik minerallerden meydana gelmektedir. Bu tiir

topraklar zor ayrisirlar bu nedenle de oldukea s1§ ve tagh topraklardir (Altunbas, 2019).

Sekil 1.6. Serpantin kayalar (Ozdeniz vd., 2017)
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Serpantin igeren topraklar yiiksek oranda nikel, kobalt ve krom gibi agir metaller ile
magnezyum ve demir icerirken kalsiyum, potasyum ve fosfor gibi besin elementleri
bakimindan ise son derece fakirdirler. Serpantinli alanlar zengin biyogesitlilige sahip
olsalar bile bitki Ortlisii oldukca seyrektir. Bu nedenle hem toprak sicakligmin
artmasina hem de erozyona neden olmaktadir. Bunlarin yani sira serpantin alanlar
endemizm ve maden cevherleri bakimindan da oldukga zengindir. Kaliforniya’ nin %
1.5’1 serpantin olup, 1410 bitkiden 176’s1 endemiktir ve endemizm orani % 12’dir.
Ayni sekilde Kiiba’nin %7’si serpantin kayaclardir ve 6375 bitki tlirlinden 920°si

endemiktir ve endemizm oraninin %14 oldugu bildirilmistir (Ozdeniz vd., 2017).

Serpantin topraklar genellikle notr pH degerine sahiptir ve (4.7 ile 7.1 arasinda
degismekte olup) 6.5 ila 7.1 pH arasinda degistigi bildirilmistir. Serpantin topraklarin
organik madde icerikleri ise genellikle %0.79 ila %4.58 arasinda degisiklik
gostermekte olup taban arazilerde bu oranin %14.34’e kadar ¢iktig1 bildirilmistir.
Serpantinden meydana gelen topraklar baslangicta yesilimsi siyah renkte olup
yagmurlarla yikanmalar1 sonrasinda renk degisimine ugrarlar, bu degisim sonrasinda

once kirmizimsi renk daha sonra ise grimsi bir renk alirlar (Altioglu, 2009).

1.5. Seseli L. Fitokimyasal Calismalar

Tiirkiye’de Seseli L. tiirleri lizerine ¢ok fazla sayida calisma yapilmamistir. Buna
ragmen Diinyada ve Tiirkiye’de yapilan az sayidaki c¢alisma sonuglari Seseli L.
tirlerinin kumarinler, terpenik bilesikler ve ugucu yaglar bakimindan son derece

zengin bilesikler icerdigini gostermistir.

1.5.1. Kumarinler

Kumarinler o6zellikle yesil bitkilerden izole edilen, oksijen iceren heterosiklik
bilesiklerdir ve flavanoid grubunda yer almaktadirlar. Biyolojik aktiviteye sahip
olmalariin yani sira tadi ve giizel kokusu nedeniyle ila¢ sektdriinde antifungal,
antibakteriyel, antikanser, antienflamatuvar, diiiretik, dermatolojik, antikoagiilan

madde olarak ayrica optik beyazlatici madde olarak 'floresans ve lazer boyar madde
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yapisinda', temizlik iiriinlerinde, parfiimeride, sabunlarda ve gida maddelerinde sik¢a

kullanilmaktadir (Ersatir ve Giray, 2018).

Kumarinler serbest halde ilk kez Vogel tarafindan 1822 yilinda Giiney Amerika’da
yetisen ve Fabaceae familyasina ait Dipteryx odorato (Coumarouna odorato) agacinin
kurutulmus tohumlarindan izole edilmistir. Perkin tarafindan 1868 yilinda
sentezlenmistir ve elde edilen bu bilesige ‘kumarin’ adi verilmistir. Vanilyaya
benzeyen hos bir kokuya sahip olan kumarinler ¢ogunlukla yapraklardan
sentezlenmekte olup bitkinin meyve, ¢icek, kok ve govde kisimlarinda da yiiksek
oranlarda bulunmaktadir. Bitkilerde serbest ya da glikozitleri halinde bulunurlar ve
birgok tiimdr tiirtine kars1 oldukea etkilidirler, bazilarinin ise anti-HIV aktiviteye sahip
olduklar1 bildirilmistir. Etanol, metanol, dietileter, benzen, kloroform ve yaglarda
kolay ¢oziinlirken kaynar suda az miktarda, oda sicakligindaki suda ise ¢ok daha az

miktarda ¢oziiniirler (Aslan, 2016).

Yapilan arastirmalarin sonuglarina gére 100 familyaya ait 600 cinsten yaklasik 800

kadar kumarin tiirevinin dogal olarak bulundugu bildirilmistir. Kumarin tiirevleri;

Cizelge 1.7. Kumarin tiirevleri (Sener ve Mutlugil, 1987)

— 1-Basit Kumarinler

—  2-Furanokumarinler

3-Piranokumarinler

4-Piron halkasi stbstitue
kumarinler

Kumarin TUrevleri
|

5-Dimer kumarinler

seklinde siniflandirilmaktadir. Giiniimiizde iyodoform ve hintyagi gibi maddelere
giizel koku vermek amaciyla, parfiimeride hem koku verici hem de sabitleyici olarak,
sigara imalatinda 6zellikle pipo tarzi {irtinlerde, kokulu tiitlinlerin hazirlanmasinda ve
bazi insektisitlere koku wverici olarak kullanilmaktadir. Basit kumarinlerden

umbelliferon-antibakteriyel, herniarin-antienflamatuvar, skopoletin-spazmolotik,
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fraksetin-ditiretik, dafnetin ise romatizmada etkili olup aesculetin-antikuagiilant
aktivitesi gostermektedir. Furanokumarinler deride pigment olusumunu arttirirlar,
vitiligo hastaliginda kiigiik dozlarda bile yararli etki gostermislerdir. Bergapten’in
derinin bronzlasmasi i¢in kullanilan glines yaglarinda, sedef hastaliginin (psoriazis)
radyoterapisinde kullanilmasiyla basarili sonuclar elde edildigi bildirilmistir.
Piranokumarinlerden visnadin antispazmotik etki gostermektedir. Hidroksi kumarin
tiirevi olan novobiosin antibiyotik, antibakteriyel, antikanser aktiviteye sahiptir,
kumermisin antibiyotik etkili, 3-fenil-kumarinler Ostrojenik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Bunlarin disinda monomer ve dimer kumarinlerin antikoagulen etkili
oldugu ve son yillarda bitkilerden elde edilen ‘mammein, geiparavin ve mikromelin’
gibi kumarin tiirevlerinin antikansorejen etki gosterdigi bildirilmistir (Sener ve

Mutlugil, 1987; Tanker ve Tanker, 1990; Ozer, 2018).

1.5.2. Terpenik bilesikler

Terpenik bilesikler ¢esitli yapilariyla biyolojik 6nemi olan ve en yaygin bulunan dogal
bilesik sinifin1 olusturmaktadir. Biitiin canli organizmalarda bulunmaktadirlar. Antik
caglardan itibaren ilag ve koku maddesi olarak kullanilmaktadir. Bitki hiicresinin
sitoplazma kisminda bulunurlar ve ¢ogunlukla yagda kolay ¢Oziiniirler. Bitkilerin
bliylime ve gelismesinde de oldukca etkilidirler. Terpenik bilesikler C (karbon)

sayilarina gore siniflandirilirlar (Gtizel, 2002).

Cizelge 1.8. Karbon sayilaria gore terpenik bilesikler (Giizel, 2002)

Hemiterpenler (CsHs)
Monoterpenler (CioHie)
Seskiterpenler (Ci5Ha4)
Diterpenler (CaoH32)
Sesterterpenler (Cas5Hao)
Triterpenler (C30Hs0)
Tetraterpenler (CaoHse)
Politerpenler (CsHg)n
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Terpenler acik zincirli (asilik), halkali (monosiklik, bisiklik vb.) yapilarda ya da her

ikisinin kombinasyonu seklinde bulunmaktadirlar.

Terpenler grubunun ilk basamaginda yer alan hemiterpenler en kiigiik terpen birimi
olup giintimiizde bu bilesiklerin istenilen sekilde biyokimyasal olarak elde edilmesi
miimkiin degildir. Tek bir izopren birimden olusur. Yapilan caligmalar sonucu

giiniimiizde yaklasik olarak 50 kadar hemiterpen bulunmaktadir.

Monoterpenler son yillarda artan bir ekonomik éneme sahiptir. Iki izopren birimden
olusur ve giiniimiizde yaklasik olarak 1.500 monoterpen’in tanimlamasi yapilmistir.
Ugucu yaglar simifinda yer alirlar ve bu nedenle de hos bir kokuya sahiptirler.
Parfiimeri alaninda koku, gidalarda tat ve aroma vermek i¢in kullanilirlar. Béceklerin
uzaklastirilmasi, 6ldiirme ve beslenmelerini engelleme gibi 6zelliklerinden dolay1
tarimda zararlilarla miicadelede kullanilmaktadir. Bunlarin yani sira antibakteriyel,
antifungal, antispazmolitik, antikanser ve anti-alzheimer gibi 6zelliklerinden dolay1

halk tibbinda da kullanilmaktadir.

Ug izopren birimden olusan seskiterpenlerin yaklasik 10.000 kadari belgelenmistir.
Seskiterpenler monosiklik, bisiklik, trisiklik ve pentasiklik yapida bulunmaktadirlar.
Terpenlerin en yogun oldugu sinif olan seskiterpenler cogunlukla gidalarda tatlandirici

olarak kullanilmaktadir.

Cesitli farmakolojik 6zelliklere sahip olan diterpenler dort izopren birimden olusurlar
ve bitkiler aleminde yaygin olarak bulunurlar. Gilinlimiizde yaklagik 5.000 kadar
diterpen bilinmektedir. Antibiyotiklere benzer etkileri bulunmaktadir ayrica antikanser

ve antitimor etkilerinin oldugu bilinmektedir.

Diger terpenlere gore daha nadir bulunan sesterterpenler bes izopren birimden
olusurlar ve giiniimiizde 150°den fazla sesterterpen belgelenmistir. Biiyiik kismi1 deniz
organizmalarinda yer alirken karasal bitkilerde daha az bulunmaktadir. Sesterterpenler

genellikle diyet besini olarak kullanilmaktadir.

Alt1 1zopren birimden olusan triterpenlerin yaklasik olarak 5000 kadar1 belgelenmistir.
Yiiksek erime noktasina sahiptirler, renksizdir ve oldukca kisith olan kimyasal

reaktifligi nedeniyle karakterizasyonu zor olan bilesiklerdir.

Tetraterpenler sekiz izopren birimden olusurlar ve giiniimiizde yaklasik 200 kadari

belirlenmistir. Karotenoidler olarak da bilinmektedirler. Tetraterpenler bitkilerde

21



fotosentezin gergeklesmesine yardimci olurlar ayrica ¢igek, sebze ve meyvelerin sari,

kirmizi, turuncu olarak renklenmesini saglarlar.

Politerpenler pek ¢ok izopren birimden olusurlar. Birgok izopren {initesinin baglanarak
uzun bir zincir olusturmasiyla meydana gelirler. En 1yi bilinen ve giiniimiizde en ¢ok
kullanilan tiyesi kauguktur. Kauguk tropik iklimin hiikiim siirdiigii bolgelerde yetisen

agaclardan elde edilmektedir ve diger bir ad1 da latekstir.

Aromatik 6zelliklerinden dolay1 son derece genis kullanim alani bulunan terpenler
geleneksel ilag tedavilerinde onemli bir yere sahiptirler. 15 karbona kadar olan
terpenler su buhar distilasyon yontemiyle, 15 karbondan fazla olan terpenler ise
ekstraksiyon yontemi ile bitkilerden izole edilirler. Monoterpenler ve seskiterpenler 15
karbona kadar bitkilerde bulunur. 15 karbondan daha yiiksek karbon sayisina sahip
terpenler ise hem bitkilerde hem de hayvanlarda bulunmaktadir (Culhaoglu, 2011;
Boztas, 2012; Sagir, 2016).

1.5.3. Ugucu yaglar

Bitkilerden su veya su buhari destilasyonu ile elde edilen, oda sicakliginda genellikle
stvi halde bulunan, bazen donabilen, kuvvetli kokusu olan, yagimsi karisimlardir.
Agcikta birakildiginda buharlasma 6zelliginde nedeniyle ‘ugucu yag’ ya da ‘eterik yag’
olarak adlandirilmaktadir. Ayrica giizel ve hos kokularindan dolay:r ‘esans’ da
denilmektedir. Ucgucu yaglar destilasyon, presyon ve ¢oziicli-siiper kritik akiskan

ekstraksiyonu olmak tizere ii¢ farkli yontemle elde edilirler (Calikoglu vd., 2006).

Ucucu yaglar bitkilerde %1-2 oraninda bulunurlar, bazi bitkilerde bu oran ¢ok daha az
olabilir. Ucucu yaglar genellikle sudan hafiftirler bu nedenle su ile karigmazlar ve
suyun yiizeyinde toplanirlar. Yogunluklar1 1°den biiyiik olabilir, eczacilikta kullanilan

ucucu yaglarin yogunlugu 0.8 ila 1.3 arasinda degisiklik gosterebilir (Tulukgu, 2011).

Ucucu yaglar bitkilerde ¢igek, yaprak, meyve, tohum, kok, dal, kabuk gibi farkl
organlardan elde edilirler. Genellikle renksizdirler, bazilar1 agik sar1 renkte olabilir, su
buhar ile siirtiklenirler, giines 15181 ve hava ile temas etmeleri halinde okside olup
koyulagsmaya baslarlar. Cogunlukla CsHg kimyasal formiil ve heteroatom iceren

yapidadirlar (Onel ve Akbay, 2022).
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Kendilerine 6zgii koku, renk, tat ve goriiniime sahip olan ugucu yaglarda terpenik
hidrokarbonlar ve bunlarin oksijenli tiirevlerinin yaninda alkoller, organik asitler,
esterler, ketonlar, fenoller, fenol esterleri gibi bilesikler bulunmaktadir. Giintimiizde
ucucu yaglarda 2.000’den fazla bilesigin bulundugu ve bu bilesiklerin ¢ogunlugunun
(yaklasik %90) terpenik maddelerden olustugu, ¢ok az bir kisminin da aromatik

benzen tiirevlerinin terpenler ile karigim halinde oldugu bilinmektedir (Esen, 2005).

Diinya genelinde dogada yetisen 300 kadar bitki familyasindan 1/3’i ugucu yag
icermektedir. Ucucu yag barindiran bitkiler ¢ogunlukla sicak iklim bolgelerinde
bulunmaktadir. Ozellikle subtropikal iklim tipi olan Akdeniz bdlgesi ugucu yag tasiyan
bitkiler agisindan son derece zengindir. Bitkilerdeki ugucu yaglar bitkinin salgi
kanallar1, salgi cepleri, salg: tliyleri ve salgi hiicrelerinde olusmaktadir (Tanker ve

Tanker, 1985; Firinciahmetoglu, 2010).

Ugucu yaglar giiniimiizde ozellikle parfiim ve kozmetik sektoriinde, saglik alaninda,
aromaterapi tedavilerinde, tiitsii olarak, gida ve igceceklerin lezzetlendirilmesinde,
temizlik iiriinlerinde ve ev bakim malzemelerinde kullanilmaktadir. Ayrica eczacilikta
ilaglarin aroma ve tatlarin1 dengeleyici olarak da yaygin bir sekilde kullanilmaktadir

(Esen, 2005; Tulukgu, 2011).

1.6. Tez Kapsaminda Yapilacak Calismalar

1.6.1. Antimikrobiyal calismalar

Diinya genelinde yasanan saglik sorunlarindan en fazla goriilen, gida kaynakli olup
hem insan saglig1 hem de gida endiistrisi acisindan 6nemli bir sorun olusturmaktadir.
WHO verilerine gore, yilda yaklagik 600 milyon insan gida kaynakli hastaliklarla kars1
karsiya kalmaktadir ve bunun sonucunda yaklasik olarak 420 bin kisi hayatini
kaybetmektedir. Ayrica hayatin1 kaybedenlerin %40’mi1 5 yasin altindaki ¢ocuklarin
olusturdugu rapor edilmistir (Sengiin ve Oztiirk, 2018).

Diinya iizerinde 6zellikle tropikal iklimin hiikiim siirdiigii iilkelerde meydana gelen
oliimlerin yaklasik yaris1 enfeksiyonlar sonucu olmaktadir. Afrika kitasinda yilda 300
bin civarinda ¢ocuk Esherichia coli, Salmonella ve Shigella tiirlerine ait

mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar sonucunda yasamlarinm
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yitirmektedir. ABD’de yapilan bircok arastirma sonucunda enfeksiyonlarin sebep
oldugu oliimler 5. sirada yer alirken 1992 yilina gelindiginde %58 oraninda bir artigla
3. siraya kadar yiikselmistir. 1940’11 yillarda penisilinin ilk klinik deneyleri yapilmis
ve takip eden yillarda da major antibiyotikler kullanilmaya baslanmistir. Arastirmalar
sonucunda gram (+) bakterilerin yol actig1 streptekok, pndmokok ve stafilokok gibi
enfeksiyonlarin major antibiyotiklerle kontrol altina alinabilecegini belirtmisler, gram
(-) bakteriler icin ise daha genis spektrumlu bilesiklerin arastirilmasi gerektigini
bildirmislerdir. Bunun sonucu olarak bitkilerin farmakologlar ve mikrobiyologlar i¢in
son derece dnemli bir alt yapiy1 olusturduklar: belirtilmistir (Ozkal, 1988; Erdogan ve
Everest, 2013).

Dogal ya da sentetik olarak elde edilen ve mikroorganizmalarin tiremelerini engelleyen
veya mikroorganizmalar1 Oldiiren kimyasal maddelere antimikrobiyal madde
denilmektedir. Tez kapsaminda antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesinde
mikrodilisyon yontemi kullanilmistir. Y 6ntemin esas1 antimikrobiyal aktiviteye sahip
bilesiklerin mikrobiyal gelisimi engelledigi veya tamamen durdurdugu en diisiik
konsantrasyon "un Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC= Minimum Inhibitory
Concentration) belirlenmesi esasina dayanmaktadir. Bir antimikrobiyalin MIC

degerinin belirlenmesindeki en 6nemli etkenler inokuliim miktar1 ve inkiibasyon

sicakligidir.
Cizelge 1.9. Tez calismasina konu olan mikroorganizmalar
Esherichia coli (Gram -) ATCC 25922 Colistin
Pseudomonas aeruginosa Gram (-) ATCC 27853 Colistin
Staphylococcus aureus (Gram +) ATCC 29213 Vancomycin
Bacillus subtilis Gram (+) ATCC 11774 Vancomycin
Candida albicans Ca Flucanazole

Gram (-) bakteri: Esherichia coli (ATCC 25922)
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[lk olarak 1885 yilinda Alman pediatrist Theodor Escherich tarafindan tanimlanmustur.
1900’1 yillarin baginda tiriner sistem enfeksiyonlarina ve 6zellikle ¢ocuklarda mide-
bagirsak iltihabina sebep olduklar1 belirlenmistir. Yapilan arastirmalar arttik¢a yara
enfeksiyonlari, lirogenital enfeksiyonlar, mastitis, meningitis, enteritis ve septisemi
gibi hastaliklara neden oldugu anlasilmistir. Esherichia coli kalin bagirsak florasinda
bulunan en yaygin tiir olup patojen mikroorganizmalarin bagirsaklarda koloni
olusturmasini engeller. Bunun yani sira bircok bakteriyel enfeksiyonunda
sorumlusudur (Turgut, 2015). Enterobacteriaceae familyasina ait 30 soydan biri olan
Esherichia coli 2-3 pm uzunlugunda ve 0.6 um genisliginde olup genellikle peritrik
flagellalar1 ile hareket eder ancak hareketsiz olanlar1 da bulunmaktadir. Gram (-),
fakiiltatif anaerobiktir ve optimum gelisme sicakhigi ise 37 °C°dir. Besin maddelerinin
cok az bulundugu ortamlarda dahi gelismesini siirdiirebilmekte ve basit sekerleri

kullanabilmektedir (Giiner, 2001; Turgut, 2015).
Gram (-) bakteri: Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)

Pseudomonaceae familyasina ait Gram negatif, 0,6-2 um uzunlugunda, zorunlu aerop’
dur. Firsater tiirleri igerir ve polar flagellalar: ile hareket ederler. Az miktarda besin
maddesi iceren nemli ortamda iireyebilen bir bakteri olup optimum iireme sicakligi 37
C’ dir. Istya direngli olmadiklari igin bir saat siireyle 55 °C 1s1yla miidahale edilmesi
sonucu biiylik bir kismi tahrip olur. Penisiline karsi olduk¢a direnclidirler. P
aeruginosa, P. mallei ve P. pseudomallei hayvan patojenleri, P marginalis, P.
solonacearum, P. cepacia ve P. syringae ise bitki patojenlerinden en Onemlileri
arasindadir. Dogada son derece yaygindir, insan ve hayvan bagirsaklarinda
bulunmaktadir. Uygun sartlarda direnci zayiflamis konakgilarda kulak ve goz
enfeksiyonlari, yara ve yanik enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, bronsit,
menenjit, bronkopndomani, beyin apsesi, endokardit ve septisemi gibi hastaliklara

neden olurlar. (Keskin ve Emek¢i, 2007; Oztiirk, 2009).
Gram (+) bakteri : Staphylococcus aureus (ATCC 29213)

Staphylococcaceae familyasiin bir liyesidir, sporsuz, hareketsiz, fakiiltatif anaerobik
ve mezofil karakterli bir bakteridir. Optimum gelisme sicakligi 30-37 °C’dir ( 6-46
°C), ancak toksin olusturabilmesi i¢in gereken sicaklik 10-48 °C’dir. Bakterinin
gelisme pH’1 4-9.3 arasinda (optimum 7-7.5) ve toksin olusturabilmesi i¢in gerekli

olan en diisiik pH degeri de 4.9-5.1 araligindadir. Spor olusturmayan ve viicut
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disarisinda canliligini uzun siire koruyabilen tek insan patojeni olma 6zelligine sahip
olan bir bakteridir. Burun ve agiz boslugunu 6rten mukozada en yaygin halde bulunur.
Yiizde, ellerde, kollarda, deride, insan ve hayvan digkilarinda, sivilce ve ¢ibanlarda,
apseli yaralarda da yogun sekilde bulunur. Insanlarda eklem romatizmalarina,
menenjit, septisemi ve iltihapli yaralara neden olmaktadir. Ozellikle gidalarin hazirlik
asamasinda insanlar tarafindan kontamine olmasi ve uygun olmayan muhafaza
sartlaria bagli olarak toksin olusturmakta, bu gidalarin tiiketilmesi sonucunda da

zehirlenmelere yol agmaktadir (Duyuk, 2015; Tuncer ve Ayaz, 2023).
Gram (+) bakteri: Bacillus subtilis

1987 yilinda izole edilerek tanimlamasi yapilmistir. Kapsiilsiiz, fakiiltatif anaerob, 1,5-
3 um boyunda ve 0,5-0,8 pum eninde, cubuklu, hareketlidir, sporlar1 oval ve
subterminaldir ve sporlar1 dogada olduk¢a yaygindir. Optimum gelisme sicakligi 28-
35 °C ve kulugka siiresi 2-18 saattir. Uremesi i¢in en uygun sicaklik 20-30 °C’ dir. 5-
6 pH araligi altinda gelisme imkani1 olduk¢a kisithidir. Toprak kokenli bir bakteri
olmakla beraber siit tiriinleri, et ve et lirtinleri, tahillar, sebzeler ve islenmis gidalarda
da bulunabilmektedir. Ozellikle siitte ¢ogaldiklarinda kazeini pargalayarak zehirli
maddeleri ortaya cikartirlar. Toprak, su, hava gibi temel alanlara yerlestiklerinden

besin maddelerine bulagmalari son derece kolaydir. (Alici, 2018; Aslan, 2019).
Mantar tiirii olarak: Candida albicans

Candida albicans, maya tiirtinde bir mantar olup giiniimiizde yaklasik 200 farkl tiirii
tanimlanmistir. Diploit yapiya sahip bu mantar tiirii, eseyli olarak iireyerek gogalir.
Genellikle 5-7 um biiyiikliiglinde oval ya da 4-6 x 6-10 pm boyutlarinda uzun ve maya
hiicreleri seklindedir. Yapilan arastirmalara gore, yetiskin ve saglikli insanlarin
%A40’1nda ag1z florasinda, %40-50’sinde gastrointestinal sistemde gegici veya kalici
olarak, saglikli kadinlarin ise %?20-25’inde vajinal florada bulunabilir. Bu
mikroorganizma, yenidogan dénemi ve dogum sonras1 donemde agiz, bogaz, bagirsak
ve genital bolgelerde hizla ¢cogalmaktadir. Candida albicans, saglikli bireylerin deri ve
mukozal yilizeylerinde normal flora eleman1 olarak yer alirken, bagisiklik sistemi
zayifladiginda enfeksiyonlara yol agabilir. Enfeksiyonlarmn gelisiminde en etkili
faktorler arasinda yas, enfeksiyonlar, asir1 kilo alimi ya da zayiflama, vitamin
eksiklikleri, asir1 terleme, diyabet ve travmalar yer almaktadir (Ak¢cam, 2009; Sen,

2011; Acarkan vd., 2014).
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1.6.2. Antioksidan ¢calismalar

Genel olarak yapisinda en az bir tane eslesmemis elektron iceren atom veya
molekiillere serbest radikal ad1 verilmektedir ve serbest radikaller son derece reaktif
ozelliktedir. Viicuda giren oksijenin %3 ila %5’1 serbest radikallere ¢evrildiginden
dolay1 hiicrelerde devamli olarak iiretilmektedir. Serbest radikaller pozitif yiiklii,
negatif yiiklii olabilecegi gibi nétr de olabilirler. Serbest radikaller normal metabolik
olaylar sirasinda olusabilecegi gibi sagliksiz gidalar, kotii ya da yetersiz beslenme,
hava kirliligi, glinesten gelen UV 1sinlar, radyasyon, sigara ve alkol tiikketimi gibi
olumsuz ¢evre kosullarinin etkisiyle de olusabilmektedir. Serbest radikaller canlilarda
bulunan DNA’ya, yag dokularina, karbonhidratlara ve proteinlere zarar vermek
yoluyla basta kanser olmak iizere kalp ve damar hastaliklari, diyabet, hipertansiyon,
artrit, Parkinson, Alzheimer ve karaciger hasar1 gibi pek cok hastaliklara yol agarak

insan sagligina zarar vermektedirler (Nacak, 2014; Karadag, 2018).

Serbest radikaller oksijen kaynakli ve nitrojen kaynakli olabilirler. Oksijen kaynakli
serbest radikaller reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilirken nitrojen kaynakli
serbest radikaller reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak isimlendirilmektedirler

(Karabulut ve Giilay, 2016).

Cizelge 1.10. Serbest oksijen radikalleri (Karabulut ve Giilay, 2016)

Siiperoksit radikali (02)
Hidroksil radikali (-OH)
Peroksil radikali (‘RO»)
Alkoksil radikali (‘RO)
Hidrojen peroksit radikali (H202)

Cizelge 1.11. Serbest azot radikalleri (Karabulut ve Giilay, 2016)

Nitrit oksit (‘NO)

Nitrojen oksit (*NO»)
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Bunlarin disinda serbest klor radikalleri olarak ta siniflandirilabilirler (Turan, 2016).
Saglikli organizmada oksidan ve antioksidan yapilar arasinda bir denge vardir ve
hiicrelerin fonksiyonlarii yerine getirebilmesi de bu dengeye baghdir. Bu dengenin
serbest radikaller yoniinde degismesiyle birlikte oksidatif stres kaynakli hastaliklara
yakalanma riski de artmaktadir. Biitiin canlilarda serbest radikallerin olumsuz
etkilerinden zarar gormemek ig¢in antioksidatif savunma sitemi bulunmaktadir.
Antioksidanlar, serbest radikallerle reaksiyona girip serbest radikallerin etkisini
azaltan molekiillerdir ve genel olarak 4 farkli sekilde etki gosterirler. Bu etkiler

(GOkpmar vd., 2006; Uckaya, 2011; Tasdelen, 2013);

» Siipiirticii etki (Scavenging), yeni serbest radikallerin olusumunu engeller veya
serbest radikalleri daha zay1f molekiile doniistiiriirler.

» Sondiiriicii etki (Quenching), oksidanlarla etkilesime girerler ve bir hidrojen
aktararak serbest radikallerin aktivitelerini azaltir veya etkisiz hale getirirler.

» Zincir kirict etki (Chain Breaking), zincirleme reaksiyonlar1 kirmak suretiyle
serbest radikallerin fonksiyonlarini engeller ve oksidan etkiyi durdururlar.

» Onarici etki (Repair), serbest radikallerin meydana getirdigi hasarlari onarirlar.

Antioksidanlar pek ¢ok gida maddesinde dogal olarak bulunmaktadir. Ayrica gida
sanayisindeki tiriinlerin kalitesini muhafaza etmek, besinsel degerlerini koruyarak raf
Omiirlerini uzatmak amaciyla sonradan da eklenmektedirler. Gidalarin acilagsmasini
Onleyen, ¢iiriimelerini geciktirici 6zellige sahip kimyasal maddelerdir. Ortamda ¢ok az
miktarda olsalar bile son derece etkili olan maddelerdir. Ancak sagliga zararli olmadigi

kesin olarak belirlendikten sonra kullanilmalar1 uygundur (Aydin, 2012).

Son yillarda yapilan pek ¢ok arastirma sonuglar1 dogal antioksidanlarin sentetik
antioksidanlara gore daha yararli ve etkili oldugunu gostermis ve sentetik
antioksidanlarin kanser olusumuna neden olmasi gibi etkilerinden dolayr dogal
antioksidanlara olan ilginin artarak devam ettigi bildirilmistir. Giiniimiizde en yaygin
kullanilan sentetik antioksidanlara 6rnek olarak BHA, BHT, PG ve TBHQ verilebilir.
Yapilan caligmalarin artmasiyla ilerleyen zamanlarda sentetik antioksidanlarin yerini

dogal antioksidanlarin alacagi diigiiniilmektedir (Turan, 2016).

Antioksidanlar genel olarak eksojen (Yapay) kaynakli ve endojen (Dogal) kaynakli

antioksidanlar olarak siniflandirilabilir.
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Cizelge 1.12. Eksojen kaynakh antioksidanlar (Karabulut ve Giilay, 2016)

Vitamin Eksojen Antioksidanlar ila¢ olarak Kullanilan Antioksidanlar
Askorbik asit (Vitamin C) Barbitiiratlar
a-Tokoferol (Vitamin E) Demir redoks dongiisii inhibitorleri
p-karoten (Vitamin A Demir selatorleri
Folik asit Endojen antioksidan aktiviteyi arttiranlar

Ksantin oksidaz inhibit6rleri

NADPH oksidaz inhibitorleri

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar

Notrofil adezyon inhibitorleri

Rekombinant siiperoksit dismutaz

sitokinler

Trolox-C

Cizelge 1.13. Endojen kaynakh antioksidanlar (Karabulut ve Giilay, 2016)

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz Albiimin Selenyum
Katalaz (CAT) Bilurubin Seruloplazmin
Glutatyon Rediiktaz Glutatyon Transferrin
Glutatyon Peroksidaz Koenzim Q10 Urik asit
Melatonin a-lipoik asit

Tez kapsaminda kullanilacak antioksidan aktivite tayin yontemleri

1) ABTS/TEACH Yontemi (Katyon radikal giderim yontemi)
2) PB-Karoten/Linoleik Asit Yontemi (Toplam antioksidan tayin yontemi
3) CUPRAC Yontemi (Bakir indirgeme giicii kapasite yontemi)
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4) DPPH Yontemi (Serbest radikal giderim kapasite yontemi)
5) Metal Selatlama Yontemi (Metal iyonlari selatlama yontemi)
6) Total Fenolik Madde Tayin Ydntemi

7) Total Flavonoid Madde Tayin Y 6ntemi

1.6.2.1. ABTS/TEAC yéntemi (Katyon radikal giderim yontemi)

ABTS yontemi ilk olarak 1993 yilinda Miller ve arkadaglari tarafindan rapor edilmis
ve 1999 yilinda Re ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. Bu yontem &zellikle gida
numunelerinin  antioksidan  kapasitelerinin  belirlenmesinde  yaygin  olarak
kullanilmistir. Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan bu yontemde hidrojen veren ve
serbest radikal zincirlerini kiran antioksidan maddelerin aktivitelerini belirlemede
etkilidir. Gelistirilen metodun eski yontemden farki hem hidrofilik hem de lipofilik
antioksidanlara uygulanabilirligi ve bunun yani sira bir renk giderim yontemi
olmasidir. ABTS yOnteminin avantajlari; uygulama yoniinden oldukga kolaydir, genis
bir pH araliginda olmasi nedeniyle antioksidan mekanizma {iizerine pH etkisini
arastirmak i¢in kullanimi uygundur. Hem sulu hem de organik c¢oziiciilerde
¢oziinebildigi i¢in hidrofilik ve lipofilik bilesiklerin antioksidan kapasitesinin
tayininde kullanilabilir. Radikalin diisiik redoks nedeniyle fenoliklerin antioksidan
kapasitesini degerlendirmek i¢in de uygun potansiyele sahip bir yontemdir. ABTS
yonteminin dezavantajlari; TEAC reaksiyonunun bitis noktasina gelmesi uzun zaman
alabilecegi icin kisa siireli bir bitis noktasinin kullanilmasi reaksiyonun
tamamlanmadan 6nce okuma yapilmasia ve bunun sonucunda daha diisiik TEAC
degerlerinin bulunmasina yol agabilmektedir (Miller vd., 1993; Re vd., 1999;
Albayrak vd., 2010; Biiyiiktuncel, 2013)

1.6.2.2. f-karoten / linoleik asit yontemi (toplam antioksidan tayin yéntemi)

Sicaklik, 151k ya da peroksil radikalleri tarafindan indiiklenen oksidasyon reaksiyonlari
sonucunda karotenoidler renklerini kaybederler. Bu yontemde B-karoten ve linoleik
asit sulu bir emiilsiyon icerisindeyken linoleik asidin oksidasyonu sirasinda -karoten
renginin agilmasi spektrofotometrik olarak izlenmektedir. Yapilan 6l¢timler sonucunda

linoleik asidin oksidasyonunu inhibe etme oraninin yiiksek olmasi, incelemesi yapilan

30



ornegin gliclii antioksidan kapasitesi oldugunu gostermektedir. Ortama antioksidan
iceren ekstraktlarin ilave edilmesi ile birlikte p-karoten’in bozulmasi da
gecikmektedir. Bu yontem esas olarak hidrojen transferine dayanan antioksidan
kapasite metotlarindan birisidir. Coziicii olarak kullanilan maddeden ve pH’dan

etkilenmeden kisa siirede gerceklesmektedir (Ozay, 2015).

1.6.2.3.CUPRAC yontemi (bakir indirgeme giicti kapasitesi yontemi)

Apak ve arkadaslarmin gelistirmis oldugu yontem Neokuproin’ in Cu (II) ile
olusturdugu kompleksin spektrofotometre’ de 450 nm dalga boyunda maksimum
absorbans veren Cu (I) neocuproine indirgenmesinden yararlanarak antioksidan

kapasitenin hesaplanmasi esasina dayanmaktadir (Okan vd., 2013).

CUPRAC yonteminin avantajlar1 arasinda, CUPRAC reaktifinin tiyol tipi
antioksidanlar1 okside etme hizinin oldukga yiiksek olmasi yer alir. Numune basina
sadece 10 dakikalik bir siireyle hizli sonuglar alinabilir. Ayrica, bu yontemde kullanilan
ayiraglar ekonomik olup, uygulama siireci fazla uzmanlik gerektirmedigi icin oldukca
kolaydir. Cu reaksiyon kriterlerinin Fe'ye gore daha hizli olmasi da 6nemli bir
avantajdir. Ancak, CUPRAC yonteminin bazi dezavantajlar1 da vardir. Ornegin, iirik
asit, gallik asit, askorbik asit ve kuersetin gibi basit molekiiller igin reaksiyon birkag
dakika i¢cinde tamamlanabilirken, daha karmasik molekiiller i¢in 30 ila 60 dakika gibi
daha uzun siireler gerekebilmektedir. Ayrica, kompleks antioksidan karigimlarinda
uygun reaksiyon siiresini se¢gmek, CUPRAC yontemi ic¢in bazi zorluklar

olusturabilmektedir (Apak vd., 2004; Ugkaya, 2011; Karadag, 2018).

1.6.2.4. DPPH yéntemi (serbest radikal giderim kapasite yontemi)

2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal ¢ozeltisi, antioksidan aktiviteye sahip bir
numune ile temas ettiginde indirgeme reaksiyonu meydana gelir. Bu reaksiyon sonucu,
baslangicta mor-menekse renginde olan ¢ozeltinin rengi sartya dogru degisir ve bu
siirecle birlikte absorbans azalir. Absorbansin diismesi, serbest radikal temizleme
kapasitesinin  yiiksek oldugunu gdosterir. Deney sirasinda, renk degisimi
spektrofotometre ile 517 nm dalga boyunda Olgiilerek toplam antioksidan kapasite
belirlenir. DPPH radikali, hidrojen dondrleriyle etkilesime girerek indirgenmis

'hidrazin' bilesigine doniisiir (Brand-Williams vd., 1995).
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DPPH yo6nteminin avantajlart; uygulamasimin son derece basit olmasi, hizli sonug
vermesi ve yiiksek hassasiyete sahip olmasi nedeniyle ¢ok tercih edilen bir yontemdir.
Bu o6zellikleri, yontemi oldukga tercih edilen bir secenek haline getirir. Basit bir
spektrofotometre kullanilarak ¢ok sayida 6l¢tim hizli bir sekilde yapilabilir. Ayrica,
antioksidan aktivite Ol¢iimlerinde en yaygmn kullanilan yontemlerden biri olma
Ozelligine sahiptirr. DPPH yonteminin dezavantajlart; DPPH’imn sadece organik
¢oOziiciilerde ¢oziinmesi yontemin sadece organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen antioksidan
aktivitelerinin Ol¢lilmesine imkan vermesi nedeniyle hidrofilik antioksidanlarin
tayininde yetersiz kalmaktadir. DPPH; 151k, nem, oksijen ve pH degisimlerinden
etkilenmektedir. Peroksil radikalleriyle hizli bir sekilde tepkimeye giren bazi
antioksidanlar, DPPH ile ya hi¢ tepkimeye girmez ya da tepkimeler olduk¢a yavas
ilerler. Bu durum, ICso degeri hesaplamalarinda zorluklara yol agabilir (Ozyurt, 2014;
Senol, 2015).

1.6.2.5. Metal selatlama yontemi (metal iyonlar: selatlama yontemi)

Demirin serbest formlari, canlilarin biyolojik sistemlerinde DNA ve klorofil sentezi,
oksijen tasima ve ATP iiretimi gibi 6nemli islevlere sahip olmasina ragmen, hiicrelerde
toksik etki yaratabilir. Bu toksisite, aktif oksijen tiirlerinin olusmasina yol acarak lipid
oksidasyonunu tesvik edebilir ve DNA molekiillerine zarar verebilir. Antioksidan
savunma sistemine Onemli katkilar1 olan selat olusumu viicutta toksinler, travma,
hastalik vb. gibi nedenlerle oksidatif reaksiyonlar1 katalizleyebilen serbest metal iyon
formlarina doniisiimlere de yol agabilmektedir. Numune icerisinde metal selatlama
ozelligi bulunan antioksidanlar, serbest demiri baglamak suretiyle etkisiz hale
getirerek serbest radikal olusumunu 6nlerler. Antioksidanlar tarafindan selatlanan Fe
iyonlari, ferrozin tarafindan baglanamazlar ve bu nedenle absorbans degerleri de diisiik
cikmaktadir. Absorbans degerinin diisilk ¢ikmasi yliksek selatlama aktivitesinin
varligin1 gdstermektedir (Ozay, 2015).

1.6.2.6. Total fenolik madde tayin yontemi

Bu yontem, suda ve diger organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen fenolik bilesiklerin alkali

ortamda Folin-Ciocalteu reaktifi ile renkli bir kompleks olusturmasma dayanir.
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Reaksiyon tamamlandiginda, olusan koyu mavi renkteki kompleks, spektrofotometre

ile 760 nm dalga boyunda en yiiksek absorbansi gosterir.

Baslangicta bu yontem protein analizi i¢in tasarlanmis olsa da daha sonra Singleton ve
arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda sarapta bulunan toplam fenolleri 6lgmek igin
gelistirilmistir. Standart olarak genellikle gallik asit kullanilmakta ve elde edilen

sonuglar gallik asit esiti (mg/L) olarak verilmektedir.

Yontemin avantajlari; uygulamasinin basit olmasi, giivenilir ve tekrarlanabilir olmasi
nedeniyle antioksidan ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Yontemin
dezavantajlart; uygulama yoniinden uzun zaman (2 saat) almaktadir, yontem sulu fazda
gerceklestirildigi icin lipofilik bilesikler i¢in uygun degildir (Singleton vd., 1999;
Albayrak vd., 2010; Org¢an vd., 2023)

1.6.2.7.Total flavonoid madde tayin yontemi

Flavonoidler, bilinen tiim reaktif oksijen tiirlerini temizleme yetenegine sahip
bilesiklerdir. Bir¢cok flavonoid, oksijen metabolizmasinda onemli rol oynayan eser
elementlerle selat olusturarak bu elementleri bloke eder. Toplam flavonoid madde
miktari, flavon ve flavonollerin C-4 keto grubu ve C-3 veya C-5 hidroksil gruplart ile
(AICI3) aliiminyum kloriir’iin asit igerisinde kararli kompleksler olusturmasi esasina

dayanan AICIl; kolorimetrik metodu kullanilarak saptanmaktadir (Aydin, 2021).

1.6.3. LC-MS/MS yontemi

Siv1 kromatografi-kiitle spektrometresi (LC-MS/MS), sivi kromatografi prensibine
dayanan bir analiz yontemidir. Bu yontem, manyetik ya da elektriksel bir ortamda
hareket eden yiiklii partikiilleri, kiitle/ylik (m/z) oranlarina goére ayirarak Ol¢liim
yapilmasini saglar. LC-MS/MS, bilinmeyen bilesiklerin tanimlanmasindan organik ve
inorganik molekiillerin yapisal 6zelliklerinin belirlenmesine kadar genis bir uygulama
alanina sahiptir. Ayrica, bilinen bilesiklerin kantitatif analizini de yapabilir. Bu yontem,
cok diisiik konsantrasyonlardaki maddelerin bile miktar tayinini yapabilme yetenegine
sahiptir ve elde edilen sonuglarin dogrulanmasina gerek duyulmamaktadir. Ydntemin
avantajlari; Ozgiinliik, yiiksek secicilik ve az miktarda reaktifin yeterli olmasi, genis

analitik Ol¢lim aralifina sahip olmasi, aym1 anda bir¢ok analitin Ol¢limiiniin
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yapilabilmesi, ¢ok az miktardaki maddelerin dahi tespit edilebilmesidir. Yontemin
dezavantajlar1; cihaz bakimimin ve maliyetinin yliksek olmasi, deneyimli personele
ihtiya¢c duyulmasi, analizin kompleksligi, referans metot yoklugu ve otomasyon

uyumsuzlugu olarak siralanabilir (Eser ve Dingel, 2018).

1.6.4. Sitotoksisite (hiicre canlihigl) calismalar

Sitotoksik terimi kelime olarak ‘hiicre éliimiine neden olan’ anlamina gelmektedir. Bir
maddenin sitotoksik potansiyelinin var olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla
yapilan testler ise sitotoksisite testleridir. Sitotoksisite, incelemesi yapilan maddenin
‘dozuna ve maruziyet siiresine’ bagli olarak farkli derecelerde hiicrelere zarar veren
olay1 belirtmektedir. Hiicrelerin sitotoksik maddeye maruz kalmasi ile apoptoz, otofaji
ve nekroz gibi olaylar sonucunda hiicreler Olebilir ya da poliferasyon (hiicre

cogalmasi) 6zelliklerini kaybederler (Tokur ve Aksoy, 2017; Gidemen, 2021).

Sitotoksik etkilerin belirlenmesi i¢in glinlimiizde yaygin olarak kullanilan enzimatik
test yontemlerinden biri de MTT yontemidir. MTT (3-[4,5 -Dimethylthiazole-2-yl]-
2,5-diphenyltetrazolium bromide) suda c¢o6ziinen bir tetrazolium tuzudur, fenol
kirmizis1 igermeyen medium veya tuz soliisyonlarinda hazirlanmasi durumunda
sarimtirak renginde bir soliisyon meydana getirir. Meydana gelen bu sar1 renk
tetrazolium halkasinin dehidrogenaz enzimlerince parcalanmasi sonucunda canli
hiicrelerin  mitokondrileri araciligiyla mavi-mor renkli formazan tuzlarina
doniismektedir. Formazan kristalleri, DMSO veya izopropanol gibi uygun ¢oziiciilerde
¢Oziindiikten sonra spektrometrik olarak ol¢iiliir. Coziinme sonrasi olusan formazan
tuzlarinin miktar1 bize hiicre sayisinin oranini gostermektedir. Bu yontemin hizls,
hassas ve giivenilir olmasi, ¢cok sayida drnekle ¢alismaya uygun olmasinin yani sira

diisiik maliyeti nedeniyle tercih edilmektedir (Barutca, 2006; Oktar, 2009).
Tez calismasinda kullanilacak hiicre hatlari;

A549 (insan akciger adenokarsinomu) hiicre hatti; A549 hiicre hatti, DJ Giard
tarafindan 1972 yilinda 48 yasindaki Kafkasyali bir erkek hastadan elde edilmistir. Bu
hiicreler tek tabakali, yapiskan ve ayn1 zamanda kiiltiir flakslarinda
cogaltilabilmektedir. Akciger kanseri genel Olim nedenleri arasinda kalp
hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Kanser sebebiyle dliimlerin ise

%28’ini olusturmaktadir. Diinya genelinde erkeklerde goriilme orani kadinlarda
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goriilme oranindan daha yiiksektir. Akciger kanseri kadinlar arasinda en yaygin
goriilen dordiincii kanser tlirtidiir ve kansere bagli oliimlerin ise ikinci Onemli
nedenidir. Saglik Bakanligi Kanser Daire Baskanliginin 2018 yili arastirma
sonuclarina gore Tiirkiye’de erkeklerde tiim kanserlerin %21.8’ini, kadinlarda
%4.9’unu olusturmakta olup kadinlarda besinci sirada yer almaktadir (Barutca, 2006;

Ates, 2020).

OVCAR-3 (insan ovarian adenokarsinomu) hiicre hatti; over (yumurtalik) kanseri
diinya genelinde en yaygin goriilen iigiincii jinekolojik malignitedir. Akciger, meme,
kolorektal ve pankreas kanserlerinden sonra kadinlarda kansere bagh 6liimlerin en sik
nedenlerinden biridir. Diinya genelinde 2008 yilinda 225.500 yeni vaka tespit edilmis
olup 6liim sayis1 yaklasik olarak 140.000°dir ve 5 yillik sag kalim orani ise %45’in
altinda yer almaktadir. Tiirkiye’de kadinlarda endometrium kanserinin ardindan en sik
goriilen ikinci jinekolojik malignitedir. 60 yasinda Kafkasya kokenli ve ilerlemis over
adenokarsinomu olan bir hastanin asit sivisindan elde edilen OVCAR-3 hiicre hatti
kendilerine has steroid hormon reseptorleri olan sitoplazmik Gstrojen, androjen ve
progesteron baglama makromolekiilleri igermektedir (Najafaliyeva, 2018; Giizel vd.,

2019).

1.7. Amag¢ ve Kapsam

Bu tez ¢alismasinda, Mugla iline 6zgii endemik bir tiir olan Seseli serpentinum
bitkisinden metanol ile elde edilen bitkisel 0ziitlin mikrodiliisyon yontemi ile
antimikrobiyal aktivitesi arastirilmig, LC-MS/MS yontemi ile kimyasal igerikleri
aydmlatilmis ve A549 ile OVCAR-3 hiicre hatlar {iizerindeki sitotoksik etkileri
incelenmistir. Ayrica, etanol ve su ile elde edilen bitkisel Oziitlerin antioksidan
aktivitesi ve kapasitesi de belirlenmistir. Bu calismalar, Seseli serpentinum tiirii

tizerine yapilan ilk kapsamli arastirma olup, gelecekteki calismalara 151k tutacaktir.
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2. MALZEME VE YONTEM

2.1. Bitkilerin Toplanmasi, Kurutulmasi ve Oziitlerin Hazirlanmasi

Tez calismast kapsaminda kullanilan Seseli serpentinum bitki Ornekleri araziden
toplanmadan Once literatiir taramasi yapilarak toplanma alani, ¢iceklenme donemi ve
toplanma zamani dikkate alinarak belirlenmistir. Toplama islemi, ekolojik dengenin
bozulmamasi, bolgede bulunan diger endemik bitki tiirlerine zarar verilmemesi ve
bitki popiilasyonuna en az zarar verecek sekilde hazirlanan bir plan dogrultusunda
gergeklestirilmis olup, 27 Ekim 2023 tarihinde Mugla ili Balcilar civarindan
yapilmustir. Bitki tiiriiniin teshisi Mugla Sitki Kogman Universitesi Kdycegiz Meslek
Yiiksekokulu égretim elemanlarindan saym Ogr. Gér. Dr. Kenan Akbas tarafindan
yapilmis olup, herbaryuma uygun bir sekilde hazirlanmis ve koleksiyona K.A.1693-a
koduyla eklenmistir.

Cizelge 2.1. Seseli serpentinum toplama lokalitesi

[rtifa 114 m

Enlem 37,032538
Boylam 28,541842
Mevki Balcilar/Mugla

Toplanan bitki 6rnekleri toz, toprak gibi kalintilardan temizlendikten sonra kurutma
kagidi iizerine serilerek giines gormeyen ve hava akiminin oldugu bir ortamda
kurutulmustur. Kurutma iglemi sonrasinda blender yardimiyla kii¢lik pargalar haline
getirilmistir. Antioksidan deneyleri icin 25 gram parcalanmis bitki Ornekleri
erlenmayer siselere konulmus lizerine 250 mL kendi ¢6zliciileri (etanol ve su) eklenmis
ve agizlar aliiminyum folyo ile kapatilmistir. Erlenmayer siseler 50 °C’de ve 6 saat
stireyle sicak su banyosunda bekletilmistir. Stire bitiminde 6rnekler siizge¢ kagidindan
gecirilerek stizdiiriilmiistiir. Siiziilen bitki 6rnekleri tizerine kendi ¢oziiciileri eklenerek
islem tekrarlanmistir. Tekrar edilen islem sonrasi siiziilen 6rneklerin ¢oziictileri rotary

evaporator ve liyafilizator yardimiyla ugurulmustur. Elde edilen ham 6ziitler kapakl
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cam siselere aktarilarak deney zamanina kadar 1s1ktan korunarak — 20 °C’ de muhafaza
edilmiglerdir. LC-MS/MS yontemi, sitotoksisite ve antimikrobiyal deneyler icin 25
gram parcalanmis bitki Ornekleri lizerine 250 mL metanol ilave edilerek oda
sicakliginda (25 °C) 5 giin siire ile bekletilmistir. Ekstraksiyon siiresi bitiminde siizgeg
kagidindan gegirilerek rotary evaporator yardimiyla metanol buharlastirilmistir. Elde

edilen ham 6ziit deney giiniine kadar -20 °C’ de muhafaza edilmistir.

Sekil 2.2. Seseli serpentinum kurutma islemi
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2.2. Antimikrobiyal Deneyler

Bitkisel 6ziitlerdeki fitokimyasallarin incelenmesi icin yapilan farkli aragtirmalar bazi
molekiillerin antimikrobiyal, antifungal, antibakteriyal, antikanser vb. etkide rol
alabileceklerini gostermektedir. Bitkisel ekstraktlarin iginde yer alan flavonoidler,
fenolik asitler gibi bazi bilesikler antimikrobiyal aktivitede son derece etkili
olmaktadirlar (Rauf vd., 2019). Bitki ekstraktlarinda bulunan bu bilesenler
mikroorganizmalarda reaktif oksijen seviyesini (ROS) arttirarak ‘glukozamin,
biyofilm ve proteinler’ gibi bazi 6nemli molekiillerin sentezine olumsuz yonde
midahale ederek etki gosterebilmektedirler. Bunun yani sira ekstraktlarda mevcut olan
bu bilesenler hiicre zarlarinin yapisal ve fonksiyonel olarak bozulmasina, protein kinaz
ve DNA giraz gibi bazi 6nemli enzimlerin inhibisyonu ile beraber dehidrataz ve tip 111
salgi inaktivasyonu mekanizmalarini ¢alistirmak suretiyle de antimikrobiyal etkiye

neden olmaktadirlar (Remple vd., 2017; Silva vd., 2021;Baran ve Keskin, 2023).

Tez ¢alismast kapsaminda antimikrobiyal deneylerde kullanilan bakteri ve maya
suslart Mardin Artuklu Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'ndan tedarik

edilmistir.

Seseli serpentinum tiiriinden elde edilen bitkisel 6ziitiin antimikrobiyal aktivitesi,
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak belirlenmistir. Bu yontemde, 96’11 mikro plaka
kuyucuklart kullanilmistir. Her bir kuyucuga, test edilen bakteriler Gram pozitif
bakteriler Staphylococcus aureus (ATCC 29213), Bacillus subtilis (ATCC 11774),
Gram negatif bakteriler Esherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853) i¢in Muller Hinton besiyeri ve Candida albicans (CA) i¢in RPMI
besiyeri eklenmistir. Mikroorganizmalar besi yerinde 37 °C’de 24 saat siire ile
tiremeye birakilmistir. Siire bitiminde, 0.5 McFarland standardina gore hazirlanan
mikroorganizma c¢ozeltilerinden belirlenen miktarlarda kuyucuklara eklenmistir.
Negatif kontrol i¢in besiyeri igeren kuyucuklar, pozitif kontrol i¢in de mikroorganizma
ve besi yeri i¢eren kuyucuklar hazirlanmistir. Hazirlanan mikro plakalar, 37°C’de 24
saat siireyle inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda, mikrobiyal gelisimin
durdugu konsantrasyon, Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC) olarak
belirlenmigtir. Ayn1 yontemle her sus i¢in bitkisel 6ziitiin etkisinin karsilastirilmasi
amaciyla uygun antibiyotik kullanilarak islem tekrar edilmistir. Gram (+) suslara

Vancomycin, gram (-) suglara Colistin ve maya suslarina ise Flucanazole
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antibiyotikleri kullanilmistir. Tiim deneyler steril kosullar altinda gerceklestirilmistir.

(Mese, 2023; Keskin vd., 2024).

2.3. Antioksidan Deneyler

2.3.1. ABTS yontemi

ABTS serbest radikal giderme aktivitesini belirlemek ic¢in 2,2-azinobis(3-
etilbenzothiazolin-6-stilfonik asit) kullanilarak test edilmistir. 7mM amonyum ABTS
tuzu (Ci18H24N6O6S4) distile suda ¢ozilindiikten sonra 2.45 mM potasyum persiilfat
(K2S205) ile muamele edilmistir. Islem sonrasinda 151k olmayan karanlik bir ortamda
ve oda sicakliginda 12-16 saat bekletilmesi ile koyu mavi renkli bir ¢ozelti elde
edilmistir. Daha sonra bu ¢ozelti etanol ile absorbans degeri spektrofotometrede 734
nm’ de 0.700 olacak sekilde seyreltilmistir. Elde edilen bu stok 6ziit ¢ozeltiden 0.5 ml
alinarak orneklerin tizerine (0.05, 0.1, 0.15, 0.20 ve 0.25 mg/ml) 4.5 ml seyreltilmis
karisim ilave edilerek iyice karistirilmistir. Karisim 1s1k olmayan karanlik ortamda ve
oda sicakliginda 30 dakika siire ile inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi
sonunda spektrofotometrede 734 nm dalga boyunda olglimii yapilmistir. Negatif
kontrol olarak kullanilan metanol i¢in de sirasiyla ayni1 islemler uygulanmistir. Pozitif
kontrol i¢in BHA ve kor olarak etanol kullanilmistir. Seseli serpentinum bitkisel
oziitinlin ABTS katyon radikalini siipiirme yiizdesi asagida belirtilen formiil

kullanilarak hesaplanmistir (Re vd., 1999; Turan ve Memmedov, 2018).

A

AA (%) = [

— A
100 2.1
A, ]x 1)

A _ Absorbans, Ax Kontrol absorbans degeri, As 0rnek absorbans degerini ifade

etmektedir.

2.3.2. f-Karoten yontemi
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P-karoten ¢ozeltisi i¢in 2 mg f-karotenin tizerine 1 mL kloroform 0.02 mL linoleik asit
ve 0.2 mL Tween 20 ilave edilmistir. Elde edilen karisim ¢alkalanarak iyice karigmasi
saglanmistir. Daha sonra kloroform rotary evaporator yardimiyla uzaklastirilmis ve
tizerine 100 mL dH»O ilave edilerek seyreltilmistir. Hazirlanan bu emiilsiyondan 48
mL alinarak {izerine 2 mL bitkisel 6ziit ilave edilmistir. Emiilsiyon deney tiiplerine
alindig1 anda spektrofotometrede 470 nm dalga boyunda baslangi¢ absorbanslarinin
6l¢iimii yapilmistir. Daha sonra deney tiipleri 50 °C de S-karotenin rengi kayboluncaya
kadar inkiibasyona birakilmistir. Deney boyunca her 30 dakika da (30, 60, 90, 120)
spektrofotometrede 470 nm dalga boyunda 6l¢iim yapilmistir. islem BHA iginde
tekrarlanmigtir. f-Karoten yonteminde BHA pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Kor
olarak distile su kullanilmistir. Toplam antioksidan aktivite degeri asagida belirtilen

formiil kullanilarak hesaplanmistir (Amin vd., 2002; Aydin, 2012; Turan, 2016).

AA (%) = [1 - (ﬁ)] X100  (2.2)

An: 6rneklerin 0. dakikadaki ilk absorbansi, A¢: 0. dakikadaki kontroliin ilk absorbansi,
Aoo: 0rnegin 120. dk. sonrasindaki absorbansi, Ao:: kontroliin 120. dk sonrasindaki

absorbansi

2.3.3. CUPRAC yontemi

Bu yontem bitki 6rneklerinde bulunan antioksidan maddenin Cu(Il)’yi CU(I)’e
indirgenmesi esasina dayanmaktadir. Deney tiipiine sirasiyla 1'er mL CuCl,, amonyum
asetat ve neokuproin ¢ozeltileri eklenmis ve ardindan Seseli serpentinum Oziitiinden
0.5 mL ilave edilerek iyice karistirilmigtir. Deney tiiplerinin agizlari sikica kapatilarak
oda sicakliginda ve 151k olmayan karanlik bir ortamda 30 dk. inkiibasyona
birakilmigtir. Inkiibasyon siiresi sonunda absorbans degerleri spektrofotometre’ de 450
nm dalga boyunda Olglilmiistir. Deneyde kor olarak CUPRAC soliisyonu
kullanilmistir.  Trolox (0.01, 0.03, 0.04, 0.05 mg/mL) olmak iizere 4 farkh
konsantrasyonda hazirlanmis ve ayni islemler gerceklestirilmistir. Deney sonucunda
elde edilen degerler troloks esdeger (mg TE/g) denkleminde yerine konularak
hesaplanmis ve kalibrasyon grafigi olusturulmustur (Apak vd., 2004).
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Sekil 2.3. CUPRAC yontemi

2.3.4. DPPH yontemi

Seseli serpentinum tiriinden elde edilen Oziitlerin serbest radikal siipiirme
aktivitelerinin belirlenmesinde DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikali
kullanilmistir. Hazirlanan DPPH ¢6zeltisinden 0.004’liikk (w/v) her bir numune i¢in 4
mL olacak sekilde deney tiiplerine konulmus ve {iizerine birbirinden farkh
konsantrasyonlarda (0.2, 0.4, 0.8, 1.0 mg/mL) hazirlanan 6ziit ¢ozeltilerinden 1 mL
ilave edilmistir. DPPH deneyinde kor olarak metanol kullanilmistir. BHA (0.01, 0.02,
0.03, 0.04 mg/mL) pozitif kontrol olarak kullanilirken negatif kontrol olarak da 4 mL
DPPH c¢ozeltisi lizerine 1 mL metanol ilave edilmistir. Deney i¢in hazirlanan tiipler
151k almayan karanlik ortamda ve oda sicakliginda 30 dakika siire ile inkiibasyona
birakilmigtir. Siire bitiminde Orneklerin spektrofotometrede 517 nanometre dalga
boyunda ol¢iimii yapilmistir (Brand-Williams vd., 1995). Elde edilen absorbans
degerleri agagidaki formiil yardimiyla hesaplanmustir;

Ay — A
AA(%)=[kA 0
k

]xlOO (2.3)

A _ Absorbans, Ax Kontrol absorbans degeri, As drnek absorbans degerini ifade

etmektedir.

2.3.5. Metal selatlama yontemi

Seseli serpentinum bitki Ornekleri kendi ¢doziiciilerinde (etanol, su), EDTA

(Etilendiamin tetra asetik asit) ise metanol yardimiyla 1mg/mL olacak sekilde
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cozdiiriilmiistiir. Ekstrakt ¢cozeltisinden 1 mg/mL alinmis ve iizerine 0.2 mL ferrozin
(5 mM) ve 0.1 mL FeCl; (2 mM) ilave edildikten sonra deney tiipleri iyice karistirilarak
10 dakika siire ile oda sicakliginda inkiibasyona birakilmigtir. Siire bitiminde
spektrofotometrede 562 nm dalga boyunda Olgiimii alinmistir. Metal selatlama
deneyinde kor olarak 6ziitiin kendi ¢oziiciisii (etanol, su), pozitif kontrol olarak ise
EDTA kullanilmistir. Elde edilen sonuglar EDTA standartlartyla karsilastirilmistir. %
antioksidan aktivite degerleri asagida belirtilen formiil yardimiyla hesaplanmistir

(Dinis vd., 1994; Turan, 2020)

Ay — Ag
Ay

AA (%) = [ ]xlOO (2.4)

A _ Absorbans, Ax Kontrol absorbans degeri, As drnek absorbans degerini ifade

etmektedir.

Sekil 2.4. Metal selatlama yontemi

2.3.6. Total fenolik madde tayin yontemi

Kendi ¢oziiciistinde (etanol, su) ¢oziindiiriilmiis 1 mg/mL Seseli serpentinum 6ziitiine
I mL FCR reaktani ve 46 mL dH20 eklenip homojenize edilmistir. Karigim, 3 dakika
siireyle inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda, karisima 3 mL Na,COs
cozeltisi ilave edilerek, oda sicakliginda 2 saat siireyle inkiibasyona birakilmigtir. Stire
bitiminden sonra spektrofotometrede 760 nm dalga boyunda Olgiimii yapilmistir.
Gallik asitin 5 farkli konsantrasyonu icin de ayni1 islemler tekrarlanmistir (0.01, 0.02,
0.03, 0.04, 0.05 mg/mL). Yontemde kér olarak dH,O kullanilmistir. Olgiim sonrasi
elde edilen absorbans degerleri kalibrasyon grafigi denkleminde yerine konularak

gallik asit esdegeri (mg GAE/g ekstrakt) olarak hesaplanmistir (Singleton vd., 1999).
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2.3.7. Total flavonoid madde tayin yontemi

Yontemde 1 mL Seseli serpentinum 6ziitiiniin tizerine 0.2 mL sodyum asetat ve 1 mL
altiminyum klorid (AICl3) eklenerek iyice karistirilmistir. Daha sonra bu karisimin
tizerine 5.6 mL dH»O ilave edilmistir. 5 farkli konsantrasyonda (0.01, 0.02, 0.03, 0.04,
0.05 mg/mL) hazirlanmig kuersetin (Quercetine) esdeger olarak kullanilmistir.
Hazirlanan deney tiipleri oda sicakliginda 30 dakika siire ile bekletildikten sonra
spektrofotometrede 415 nm dalga boyunda absorbans degerlerinin 6l¢timii yapilmistir.
Kuersetin’ den elde edilen absorbans degerlerinden kalibrasyon grafigi ¢izilmistir.
Yontemde kor olarak metanol kullanilmistir. Seseli serpentinum bitki 6rneklerinin
toplam flavonoid madde igerikleri kuersetin esdeger (mgQE/g) olarak verilmistir

(Arvouet-Grant vd., 1994; Cakmak vd., 2017).

2.4. LC-MS/MS Yontemi

Seseli serpentinum bitkisel Oziitlindeki fitokimyasallarin belirlenmesi LC-MS/MS
yontemi ile yapilmistir. Yontemde kullanilan biitiin kimyasallar ve standartlar
(Almanya) Sigma-aldrich ticari formundan kullanilirken, yapilacak biitiin 6l¢limler
icin de ultra saf su kullanilmustir. Olgiimde kullanilan biitiin ¢ozeltiler polipropilen
muhafazali 6zel siringa filtresi ile siizme islemi yapildiktan sonra kullanilmistir.
Tandem kiitle spektrometresi ile donatilmigs LC sistem modeli HPLC (Yiiksek
performansli sivi kromatografisi) ile bilesenlerin degerlendirilmesi yapilmistir.
Bilesiklerin ayrimi i¢in kromatografi kosullar1 optimize edilmistir. Ayrica baskilama

etkilerinin 6niine gegmek i¢cinde optimizasyon yapilmistir (Baran ve Keskin, 2023).

2.5. Sitotoksisitenin (hiicre canlihigi) Belirleme Yontemi

Seseli serpentinum Oziitiiniin A549 ve OVCAR-3 hiicre hatlar1 lizerindeki sitotoksik
etkileri MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir] yontemi
kullanilarak Dicle Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Hiicre kiiltiirii laboratuvarinda

yapilmistir.
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Tez caligmasi kapsaminda deneylerde kullanilan her bir hiicre hattinin kiiltiirii i¢in
RPMI-1640 (Sigma-Aldrich R8758, ABD) besiyeri kullanilmistir. Kiiltiir ortamina
%10 fetal s1g1r serumu ile 100 U/mL oraninda (streptomisin ve penisilin) antibiyotikler
ilave edilmistir. Ortamda uygun nem kosullar1 saglanarak % 95 nem, % 5 CO; ile 37
°C’deki etiivde ¢ogalmaya birakilmistir. Birlesme oran1 %80-90’lara geldiginde
siselerden alinarak hemositometrik yontemi ile hiicre miktar1 belirlenmistir. Daha
sonra hiicre hatlart 96’lik mikro plaka kuyucuklarina alinarak degisen
konsantrasyonlarda hazirlanmis Seseli serpentinum 6ziitli ilave edilmistir. Hiicreler
24-48 saat siire ile etkilesime birakilmistir. Etkilesim siiresinin bitiminde 151k almayan
karanlik bir ortamda hiicre canliligindaki degisiklikleri belirlemek i¢in Multi scan go,
themo (plaka okuyucu) ile 540 nm dalga boyunda degerleri okutulmustur. Elde edilen
absorbans degerleri kullanilarak Seseli serpentinum Oziitiiniin hiicreler tizerinde %
canliligi baskiladiklar1 konsantrasyonlar1 ve 1Cso degerleri hesaplanmistir (Ipek ve

Baran, 2024; ipek vd., 2024).

2.6. istatistiksel Analiz

Tez kapsaminda yapilan antioksidan deneyler ii¢ tekrarli olarak gergeklestirilmis ve
elde edilen sonuglar ortalamatstandart hata olarak degerlendirilmistir. Deney
sonuglarindan elde edilen veriler Minitab 16 yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Yapilan sitotoksisite deney sonuglarindan elde edilen veriler % canlilik ve ICso
degerleri GraphPad Prism ile hesaplanmis ve elde edilen sonuglarin analizleri IBM
SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences) istatiksel paket programi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Anlamli farklilik degeri p <0.05 olarak belirlenmistir.

44



3. BULGULAR VE IRDELEME

3.1. Antimikrobiyal Aktivite Bulgular:

Tez kapsaminda yapilan ¢alisma sonucunda Seseli serpentinum tiiriinden elde edilen
bitkisel ~Oziitiin test mikroorganizmalar1 {izerinde sentetik antibiyotiklerle

kiyaslandiginda degisen oranlarda antimikrobiyal aktivite gésterdigi belirlenmistir.

Cizelge 3.1. Seseli serpentinum oziitiiniin mikrodililiisyon deney sonuclari

Mikroorganizma adi Seseli serpentinum Antibiyotik mg/mL

mg/mL
Staphylococcus aureus 0.98 8

Bacillus subtilis 0.50 4
Escherichia coli 3.90 8
Pseudomonas aeruginosa 1.95 4

Candida albicans 0.25 4

Mikrodiliisyon yontemi ile yapilan antimikrobiyal aktivite deney sonucunda elde
edilen veriler ¢izelge 3.1. ve sekil 3.1.’de verilmistir. Elde edilen veriler dikkate
alindiginda en yiiksek antimikrobiyal aktivite 0.25 mg/mL MIC degeri ile Candida
albicans lizerinde gozlemlenmistir. Bunu sirasiyla 0.50 mg/mL MIC degeri ile Bacillus
subtilis, 0.98 mg/mL MIC degeri ile Staphylococus aureus, 1.95 mg/mL MIC degeri
ile Pseudomonas aeruginosa ve 3.90 mg/mL MIC degeri ile Escherichia coli nin takip
ettigi belirlenmistir. Gram pozitif bakterilerin Gram negatif bakterilere gore daha
yiiksek oranda antimikrobiyal aktivite gosterdigi gozlemlenmistir. Elde edilen veriler
dogrultusunda Seseli serpentinum bitkisel 6zitlinlin yontemde kullanilan sentetik
antibiyotiklerle kiyaslandiginda daha diisiik konsantrasyonlarda antimikrobiyal etki

gosterdigi belirlenmistir.
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MIC Degerleri

S ==

P. S.aureus  B. subtilis C. albicans
aeruginosa

M S. serpentinum mg/mL M Antibiyotik mg/mL

Sekil 3.1. Seseli serpentinum o6ziitiiniin MIC degerleri

Bakteriler arasinda goriilen farkin stoplazmik membrani ¢evreleyen peptidoglikan
tabakasinin kalinligindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Gram (+)
bakterilerin peptidoglikan tabakasi Gram (-) bakterilerden daha kalindir ve Gram (-)
bakterilerin hiicre duvarinda lipopolisakkarit adi verilen bir tabaka bulunmaktadir
Gram (+) bakterilerde ise hiicre duvarinda lipoteikoik asit ve teikoik asit yer
almaktadir. Ayrica Gram (-) bakterilerde mevcut olan lipoproteinler ve
lipopolisakkaritlerin hidrofobik bilesiklere karst bir bariyer olusturduklar1 da
bilinmektedir (Rohde, 2019).

Literatiir taramasinda, arastirmacilara gore bitki ekstraktlarinda bulunan bazi biyoaktif
molekiillerin antimikrobiyal etkiye sahip olduklar1 diisiiniilmektedir. Bu bilesiklerden
bazilarinin alkoloidler, fenolikler ve flavonoidler vb. bu etkide Onemli bir rol

oynamaktadir (Rauf vd., 2019; shahar vd., 2023).

Yapilan bir ¢alismada, Seseli libonatis tohumlarindan elde edilen ugucu yagin bes
farkli bakteri lizerindeki etkileri incelenmistir (Staphylococcus aureus, Esherichia
coli, Salmonella thypii, Shigella dysenteriae, Vibrio cholerae). Yapilan calismanin
sonucunda Seseli libonatis tiriiniin tim bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite
gosterdigi bildirilmistir. 400 ppm’lik ugucu yagin Stapyylococcus aureus un yaklasik
%74’liik inhibisyonuna, 800 ppm’de %94’liikk ve 1200 ppm de %100 inhibisyona
neden oldugu belirtilmistir. Bunun sonucunda en yiiksek aktiviteyi Staphylococcus

aureus tliriine kars1 gosterdigi rapor edilmistir (Meena vd., 1989).

Seseli rigidum tiri ile yapilan bir calismada; kok, yaprak, ¢igcek ve meyve
kisimlarindan hekzan, eter, etil asetat, aseton gibi farkli kimyasallarla elde edilen

ekstraktlarin karsilastirilmasi sonucunda kok ekstraktlarinin en iyi antimikrobiyal
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etkiye sahip oldugu, yaprak ekstraktlarinin ise en diisiikk aktiviteyi gosterdigi
belirtilmistir. Ozellikle antimikrobiyal etki acisindan yaprak ve kokten antimikrobiyal
bilesiklerin ekstraksiyonu i¢in en 1iyi c¢oziicii hekzan oldugu, cicek ve kok
ekstraksiyonu i¢in etil asetat’in en iyi ¢Oziicii oldugu rapor edilmistir. Kok etil asetat
ekstrakti test edilen tim mikroorganizmalara karsi etkili iken, aseton ekstrakti
Esherichia coli’ye kars1 en yiiksek aktiviteyi gostermistir. Yaprak heksan 0ziitliniin
Pseudomonas aeruginosa’ya, ¢icek heksan oOziitiinlin Aspergillus niger’e, meyve
heksan 0ziitiiniin ise Pseudomonas aeruginosa’ya karsi en yliksek aktiviteyi gosterdigi

bildirilmistir (Jovanovi¢ vd., 2015).

Seseli globiferum Vis. (Apiaceae) tiriiniin olgun ve olgunlagmamis meyvelerinden
modifiye edilmis mikrodiliisyon yontemiyle elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal
aktivitesi test edilmistir. Antibakteriyal aktivite Micrococcus flavus, Salmonella
typhimurium, Salmonella enteriditis, ve Staphylococcus epidermitis bakterileri
tizerinde test edilmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda S. globifolum’ un
olgunlasmamis meyve yaginin etkisi (MIC=4.8-10.3 pl/mL; MBC=9.7-28.3 ul/mL)
Micrococcus Flavus’a kars1 belirlenirken en direngli bakterinin (MIC=24,8-50.0
ul/mL; MBC=50.0-100.3 pl/mL) Salmonella typhimurium oldugu belirtilmistir.
Olgunlasmamis meyve yaglarinin olgunlagsmis meyve yaglarindan daha daha giicli
antibakteriyal etki gdsterdigi bildirilmistir. Ayn1 deneyde test edilen mantar tiirleri
(Trichoderma viride, Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. niger, A. ochraceus,
Penicillum funiculosum, P. ochrochloron, Fusarium tricinctum) arasinda en hassas
tiirlin  Penicillum ochrochloron (MIC=MFC=0.5 pl/mL) oldugu en direngli tiiriin ise
Trichoderma viride (MIC=24.8 pl/mL ve MFC=50.0 pl/mL) oldugu ve test edilen
biitlin yaglarin yiiksek fungistatik ve fungusidal etki gosterdigi rapor edilmistir
(Stojkovi¢ vd., 2008).

Seseli rigidum tiirii lizerinde yapilan diger bir ¢alismada, cigeklerinden elde edilen
esansiyel yagmm mikrodiliisyon yontemiyle yaptiklar1 antimikrobiyal deneyde
kullanilan bakteriler iizerinde (Esherichia coli, Pseudomonas tolaasii, Bacillus
subtilis, Micrococcus flavus, Staphylococcus epidermidis) en belirgin etkinin Bacillus
subtilis’e karst (MIC 50uL/mL=MBC 75 pl/mL) oldugu tespit edilmistir. En direngli
bakteri tiirleri ise Micrococcus flavus ve Staphylococcus epidermis (MIC=MBC 100
ul/mL) oldugu belirtilmistir. Seseli rigidum ¢igeklerinden elde edilen esansiyel yagin

deney yapilan mantar tiirleri (Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. niger, Penicillum
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ochrochloron, P. funiculosum, Trichoderma viride) lizerinde en yiiksek aktivite
Aspergillus fumigatus (MIC=10 pl/mL; MFC= 25ul/mL) tiirtinde oldugu belirtilmistir.
Penicillum ochrochloron ve Aspergillus niger ise (MIC=MFC= 50 ul/mL) en direngli
mantar tiirleri oldugu ve ugucu yagin ticari ilag bifonazol’ den daha etkili oldugu

bildirilmistir (Stojkovic vd., 2009).

Janac¢kovi¢ ve arkadaslarinin (2011) mikrodiliisyon yontemi ile Seseli globiferum
tiirliniin toprak istii kisimlarindan elde ettikleri esansiyel yagin antimikrobiyal
etkilerini gram (-) bakteriler, (Salmonella typhimurium, Esherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae) gram (+) bakteriler (Staphylococcus aureus,
Staphylococus epidermis, Micrococus flavus, Bacillus cereus) ve mantarlar
(Aspergillus  niger, Aspergillus versicolor, Trichoderma viride, Penicillum
Sfuniculosum) ile arastirmislardir. Elde edilen sonuglara goére en yliksek etki
Pseudomonas aeruginosa’ da (MIK 0,5 pL/mL; MBC 1,0 uL/mL) gdzlemlenirken
ardindan Micrococcus flavus ve Esherichia coli'nin (MIK 1,25 pL/mL) geldigi
belirtilmislerdir. Bunun yaninda Enterobacter cloacae ve Stophylococcus epidermis’
e kars1 6nemli bir etki gostermedigi ve en yliksek antifungal etkiyi de (2,5 pL/mL) ile

Aspergillus versicolor’ da goriildiigii rapor edilmistir.

Seseli diffusum (Roxb. ex Sm.) Sant. & Wagh tiirii ile yapilan bir ¢alismada cloroform,
n-hekzan ve metanol 6ziitleri Staphylococcus aureus, Shigella flexneri, Micrococcus
sp. ve Esherichia coli lizerindeki antimikrobiyal etkileri Agar kuyusu difiizyon
yontemiyle belirlenmistir. Deney sonucunda Seseli diffusum’ un cloroform ve n-
hekzan Oziitlerinin test patojenlerine karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi

bildirilmistir (Mallik vd., 2014).

Seseli devenyense Simonk. tilirlinlin meyvelerinden elde edilen diklorometan ve
metanolik  ekstaktlarimin  antimikrobiyal aktivitesi Gram-positif bakteriler
(Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus aureus ATCC 43300,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228,
Micrococcus luteus ATCC 10240, Bacillus subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus ATCC
10876); Gram-negatif bakteriler (Escherichia coli ATCC 3521, Escherichia coli ATCC
25922, Salmonella typhimurium ATCC 14028, Bordetella bronchiseptica ATCC 4617,
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus
mirabilis ATCC 12453); mayalar (Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida
albicans ATCC 2091, Candida albicans ATCC 10231) iizerindeki etkileri
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mikrodillisyon yontemi kullanilarak yapilmistir. Deney sonucunda elde edilen degerler
1s1ginda S. devenyense meyvelerinden elde edilen metanol Oziitiiniin Gram pozitif
bakterilere karst MIK degeri sirastyla S. aureus ATCC 6538 ve M. luteus ATCC 10240
icin 0,25 ve 0,5 mg/ml olarak belirlenmistir. C. parapsilosis ATCC 22019 i¢in orta
diizeyde aktivite (0,25 mg/ml) gozlenmistir. S. devenyense meyvelerinden elde edilen
diklorometan oziitleri, S. aureus ATCC 6538 iizerinde orta diizeyde aktivite (0,25
mg/ml) gosterirken S. aureus ATCC 25923, M. luteus ATCC 10240 ve mayalar i¢in
hafif aktivite (1 mg/ml) gozlendigi bildirilmistir. Seseli devenyense’ den elde edilen
polar olmayan fraksiyonun, Staphylococcus' un neden oldugu bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde potansiyel yararli ajanlar olarak kabul edilebilecegini

gosterdigi rapor edilmistir (Widelski vd., 2015).

Literatlir sonuglarina bakildiginda bazi Seseli tiirleri ile yapilan antimikrobiyal
calismalar Seseli serpentinum tiirii ile yaptigimiz ¢alismadan elde ettigimiz sonuglarla

paralellik gostermektedir.

3.2. Antioksidan Aktivite Bulgulari

Bitkinin toprak tistii kisimlarindan elde edilen etanol ve su 6ziitlerinin serbest radikal
giderim aktivite yontemi olan ABTS deney sonucu ¢izelge 3.2 ve sekil 3.2° de

verilmistir.

Cizelge 3.2. ABTS, p-Karoten ve DPPH deney sonuclari®

Coziicii ABTS p-Karoten DPPH

(%+tstandart hata) (%=standart hata) (%=standart hata)

Konsantrasyon 0.25 mg/mL 1 mg/mL 1 mg/mL

Etanol 23.15+1.48 84.23+0.37 24.27+0.24
S 26.06+0.70 72.75+0.56 28.07£1.06
BHA 99.36+0.11 99.73+0.14 78.17+1.54

2 Degerler ortalamalar1 temsil eder + S. serpentinum ‘un in ii¢ paralel numune dl¢iimii (P < 0.05)

ABTS sonuglart incelendiginde Seseli serpentinum tiiriiniin 0.25 mg/mL’ de serbest
radikal giderim aktivitesi bakimindan su 6ziitii %26.06+0.70 ile en yiiksek aktiviteyi

gosterirken, etanol dziitii %23.15+1.48 ile su oziitiine kiyasla daha diisiik bir aktivite
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sergilemistir ve konsantrasyondaki artigla beraber serbest radikal giderme kapasitesi
artmaktadir. Calismada standart olan BHA'nin tiim 6ziitlerden daha yiiksek bir serbest
radikal siipiirme kapasitesine sahip oldugu ve 0.05 mg/mL konsantrasyonda bu degerin

%99.36+0.11 oldugu belirlenmistir.
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Sekil 3.2. S. serpentinum bziitlerinin (a) ve BHA’nin (b) ABTS serbest radikal siipiirme
Kapasiteleri (%)

Literatiir taramasinda Seseli pallasii Besser, S. libanotis (L.) Koch ssp. libanotis ve S.
libanotis (L.) Koch ssp. intermedium (Rupr.) tiirlerinden elde edilen metanol 6ziitiiniin
serbest radikal temizleme kapasitesi ABTS yontemi ile yapilmistir. Elde edilen
sonuglar degerlendirildiginde (sirasiyla 19,38; 12,42 ve 16,39 mg VitC/g) en yiiksek
radikal temizleme kapasitesinin S. pallasii tiriinde (19,38 mg VitC/g) oldugu rapor
edilmistir (Matejic¢ vd., 2012).

Jovanovi¢ ve arkadaglarinin Giineydogu Sirbistan’daki Vidli¢ dagindan topladiklar S.
rigidum ile yaptig1 calisma sonucuna gore; ABTS yonteminde tiim bitki kisimlarinin
hekzan ekstraktlar1 en iyi aktiviteyi (12.99 ila 9.87 mg/mL Trolox esdegeri) gosterirken
tiim bitki kisimlarmin metanol ekstraktlar en diisiik aktiviteyi gostermistir 6zellikle
yaprak ekstraktinin en zayif radikal temizleyici oldugu (1.74 mg/mL Trolox
esdegerligi) belirtilmistir (Jovanovi¢ vd., 2015).

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada; Seseli gummiferum ve Seseli transcaucasicum
tirlerinden elde edilen metanol ve su Oziitlerinin serbest radikal temizleme
potansiyelleri ABTS yontemi ile belirlenmistir. Elde edilen sonuglara goére metanol
Oziitiiniin radikal temizleme potansiyeli sirasiyla 51,91-43,46 mg TE/g ve su 6ziitiiniin
radikal temizleme potansiyeli sirastyla 46,78-45,70 mg TE/g olarak bulunmus ve tim
oziitlerin serbest radikal temizleme kabiliyetine sahip olduklar1 rapor edilmistir

(Zengin vd., 2021).
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Seseli libonatis W.D.J. Koch. tiirii ile yapilan bir ¢aligmadan elde ettikleri etil asetat,
metanol, hekzan ve esansiyel yag ile yapilan ABTS deney sonuglarina gore en yiiksek
(1.51£0.02 mM) trolox esdeger antioksidankapasitesi metanol Oziitiinde
gozlemlenmistir. Hekzan 6ziitli (0.34+0.01 mM) tespit edilirken ugucu yagin 6nemli

TEAC aktivitesi gostermedigi belirtilmistir (Temiz vd., 2024).

Cizelge 3.2'deki B-Karoten deney sonuglarina gore, Seseli serpentinum tiirlinlin 1
mg/mL’ de [-karoten-linoleik asit ydntemi bakimindan en yiiksek aktiviteyi
%84.2340.37 ile etanol 6ziitli gosterirken, su Oziitii %72.75+0.56 ile daha diisiik bir
aktivite sergilemistir. Ayrica, Seseli serpentinum 0Oziitlerinin sentetik antioksidan olan
BHA (%99.7340.14) ile karsilastirildiginda, BHA'ya yakin bir aktivite gosterdigi ve

konsantrasyonun artisina bagl olarak arttig1 gézlemlenmistir.

Literatiir taramasinda Uysal ve arkadaslarinin Ankara-Cubuk civarindan topladiklar
Seseli tortuosum tiiriinden elde ettikleri metanol 6ziitiiniin f-karoten/linoleik asit test
sonuclarina gore S. fortuosum metanol 6zitiiniin linoleik asit oksidasyonunu inhibe
etme kabiliyeti sentetik antioksidanlarla kiyaslandiginda diisiik oldugu bildirilmistir
(Uysal vd., 2017).

Bir baska calismada Apiaceae familyasina dahil bir tiir olan Apium graveolens
yapraklarindan farkli kimyasallar kullanarak (etil asetat, metanol, butanol ve su) elde
ettikleri dziitlerin S-karoten-linoleat yontemi kullanilarak elde ettikleri sonuglara gore
250pug/mL konsantrasyonda elde ettikleri degerler (sirasiyla %84,98; %92,09; %82,59
ve %88,95) BHT’ nin antioksidan (%96,51) aktivitesine yakin oldugu ve oziitlerin
antioksidan potansiyellerinin yiiksek oldugu rapor edilmistir (Jung vd., 2011).
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Sekil 3.3. S. serpentinum oziitlerinin (a) ve BHA’nin (b) DPPH serbest radikal siipiirme
kapasiteleri (%)
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Tez kapsaminda bitkisel 6ziitlerle hazirlanan dort farkli konsantrasyon (0.2, 0.4, 0.8 ve
1 mg/mL) ile yapilan serbest radikal siipiirme kapasite yontemi olan DPPH deney
sonucu c¢izelge 3.2 ve sekil 3.3’ te verilmis ve sonuclar incelendiginde, Seseli
serpentinum tiirtiniin 1 mg/mL’ de serbest radikal giderim aktivitesi bakimindan su
Oziitliniin (%28.07+1.06) etanol oziitiine (%24.27+0.24) gore daha yiiksek degerde
oldugu tespit edilmistir. DPPH yonteminde kullanilan standart BHA’ nin 0.04 mg/mL
konsantrasyonda %78.17£1.54 ile tiim Oziitlerden daha yiiksek serbest radikal

stipiirme kapasitesine sahip oldugu belirlenmistir.

Stojkovi¢ ve arkadaslarinin (2009) Seseli rigidum ¢igeklerinden elde ettikleri esansiyel
yagin serbest radikal yakalama kapasiteleri DPPH yontemi ile yapilmistir. DPPH
temizlemesinin %50’sinin basarildig1r (SCso) yag konsantrasyonunun 24.5 uL/mL
oldugu belirtilmistir. Askorbik asit (SCso 4.1 ng/mL) ve veya gallik asit (SCso 1.5
pg/mL) ile karsilagtirlldiginda Seseli rigidum ¢icegi esansiyel yaginin serbest

radikalleri temizleme konusunda daha diisiik kapasite gosterdigi belirtilmistir.

Mateji¢ ve arkadaslarimin (2012) Sirbistan’da dogal olarak yetisen Seseli pallasii,
Seseli libanotis ssp. libanotis ve Seseli libanotis subsp. intermedium olmak {lizere ii¢
farkli tiir ile yaptig1 ¢aligmada bitkilerin toprak iistii kistmlarindan metanol ile elde
ettikleri ekstraktlarin antioksidan kapasiteleri belirlenmisti. DPPH ydntemi
kullanilarak elde edilen sonuglara gore en yliksek antioksidan aktiviteyi Seseli
libanotis ssp. libanotis tirliniin (ICsp 0,460 mg/mL) gosterdigi ve sentetik

antioksidanlarla karsilastirildiginda 1yi antioksidan aktivite gosterdigi rapor edilmistir

Bagka bir calismada Seseli diffusum (Roxb. ex. Sm.) Santapau &Wagh’un
meyvelerinden elde ettikleri metanol ekstraktinin antioksidan kapasitesi i¢in DPPH
yontemi kullanilmigti. Deney sonucunda Seseli diffusum tiiriinlin 1 mg/mL
konsantrasyonda %79.34 ile gii¢lii antioksidan aktivite gosterdigi belirtilmistir
(Abbaskhan vd., 2012).

Bir baska calismada Seseli rigidum Waldst’1n yeriistii kisimlarindan elde edilen 5 farkli
(aseton, metanol, etil asetat, damitilmis su ve petrol eteri) oziitii ile yapilan DPPH
reaktifi deney sonucuna gore en yiiksek antioksidan aktivite sulu ekstrakta (46.15

ng/mL) oldugu ifade edilmistir (Jakocljevi¢ vd., 2015).

Onder ve arkadaslarinin Seseli andronakii Woronow ex Schischk., S. campestre

Besser, S. corymbosum Boiss. & Heldr., S. gummiferum subsp. gummiferum Pall. ex
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Sm., S. hartvigii Parolly & Nordt, S. libanotis (L.) W.Koch, S. petraeum M.Bieb., S.
peucedanoides (M.Bieb.) Koso-Pol., S. resinosum Freyn & Sint., ve S. tortuosum L.
tiirleri ile yaptiklar1 ¢alismada Seseli tiirlerinden elde ettikleri etil asetat ve metanol
oOziitlerinin radikal temizleme kapasiteleri DPPH yontemi ile yapilmistir. Elde edilen
sonuclara gore S. peucedanoides (ICs50=0,49 mg/mL) ve S. libonatis (ICs50=0,75
mg/mL) tiirlerinin etilasetat ekstraktlar1 en yiiksek radikal temizleme kapasitesini
gosterirken, S. resinosum (1Cs0=0,086 mg/mL) S. gummiferum subsp. gummiferum
IC50=0,088 mg/mL) ve S. peucedanoides (1Cs0=0,091 mg/mL) tiirlerinin metanol
oOziitlerinin en yliksek radikal temizleme kapasitesine sahip olduklar1 bildirilmistir.
Tiim deney sonuglar1 degerlendirildiginde ¢alismasi yapilann Seseli tiirlerinin metanol
oOziitlerinin etilasetat Oziitlerine kiyasla daha yiiksek radikal temizleme potansiyeli

oldugu rapor edilmistir (Onder vd., 2020).

Seseli libonatis W.D.J. Koch tiirii ile yapilan bir bagka ¢alismada etil asetat, metanol,
hekzan ve ugucu yag ile yapilan DPPH deney sonuglarina gore en yiiksek radikal
temizleme aktivitesinin ICso degeri 65,2 pg/mL ile metandl Oziitiinde oldugu
gozlemlenmistir. Etil asetat oziitinde 480,3 pg/mL ICso degeri gosterirken hekzan
0ziitli ICso degeri 2500 pg/mL ve esansiyel yag ICso degeri 7500 pg/mL oldugu tespit
edilmistir. Metanol Oziitiiniin en giiglii antioksidan 6zelligi gosterdigi bildirilmistir

(Temiz vd., 2024).

Cizelge 3.3. CUPRAC ve Metal selatlama deney sonuc¢lari®

CUPRAC Metal Selatlama
(mgTE/gtstandart) (%+standart hata)

Coziicii

(Konsantrasyon) 1 mg/mL 0.1 mg/mL
Etanol 3.05+0.03 45.29+1.09
S 2.39+0.03 58.87+0.78
EDTA NT® 97.91+0.78
@Degerler ortalamalar1 temsil eder + S. serpentinum ‘un in ii¢ paralel numune 6l¢iimii (P < 0.05)

ONIT: Test Edilmedi

Bakir (IT) iyonu indirgeme kapasitesi, CUPRAC yontemiyle yapilan deney sonucu
cizelge 3.3' te verilmistir. Elde edilen verilere gore, konsantrasyon arttik¢a indirgeme

kapasitesi de artmaktadir. Seseli serpentinum tiiriiniin 1 mg/mL’ de bakir (II) iyonu
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indirgeme kapasitesi bakimidan en yliksek aktiviteyi 3.05+0.03 mgTE/g ile etanol
Oziiti gostermis, su Oziiti ise 2.39+0.03 mgTE/g ile daha diisiik bir aktivite
sergilemistir. CUPRAC yontemi ile elde edilen absorbans degerlerine gore kalibrasyon

egrisi olusturularak sekil 3.4°te verilmistir.

CUPRAC yontemi kalibrasyon grafigi

0,25 y = 0,0622x - 0,0127
R?=0,9918

0,2

0,15

0,1

0,05

0,01 mg/ml 0,03 mg/ml 0,04 mg/ml 0,05 mg/ml

Sekil 3.4. CUPRAC igin trolox kalibrasyon grafigi

Uysal ve arkadaslarinin (2017) Seseli tortuosum tiiriinden elde ettikleri metanol
Oziitliniin indirgeme giicii kapasitesi CUPRAC yontemi kullanilarak yapilmistir. Elde
edilen sonuglarina gore konsantrasyonlara bagli olarak degisim gdsterdigi
belirtilmistir. Sentetik antioksidanlarla karsilastirildiginda sentetik antioksidanlarin
daha giiclii etkiye sahip olduklarini bildirmislerdir. (0.4, 0.8, 2) konsantrasyonlarda
sirastyla S. fortuosum absorbans degeri 0.375, 0.762, 1.885 iken trolox absorbans

degerleri ise sirastyla 0.290, 0.571. 1.276 olarak belirtilmistir.

Yapilan bir baska calismada Seseli gummiferum ve Seseli transcaucasicum tiirlerinden
elde edilen metanol ve su oziitlerinin CUPRAC yontemi kullanilarak elde edilen
sonuglara gore indirgeyici aktivitenin sirastyla metanol 6ziitiinde 53,20-48,07 mg TE/g
ve su Oziitiinde ise sirastyla 44,28-41,67 mg TE/g oldugu bildirilmistir (Zengin vd.,
2021).

Seseli serpentinum tlirlinlin yeristii kistmlarindan elde edilen dziitlerin metal selatlama
kapasitesi, antioksidan aktivite testi ile degerlendirilmis olup, sonuglar Cizelge 3.3' te
sunulmustur. Verilere gore, Seseli serpentinum tiiriiniin 0.1 mg/mL’ de metal selatlama
antioksidan aktivitesi bakimindan su Oziitii en yiiksek selatlama aktivitesini
%358.87+0.78 ile gosterirken, etanol oziitli %45.29+1.09 degerinde daha diisiik bir
aktivite sergilemistir. Yontemsel olarak sentetik bir selatdr olan EDTA'nin selatlama

kapasitesi ise %97.91+0.78 olarak tespit edilmistir.
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2021 yilinda Zengin ve arkadaslarinin Seseli gummiferum ve Seseli transcaucasicum
tiirlerinden elde ettikleri metanol ve su dziitleri ile yaptiklar1 ¢aligma sonuglarina goére
metal selatlama aktivitesi yonteminde sirasiyla su Oziitlerinin (22.76-38.57 mg
EDTAE/g) metanol o6ziitlerine (15.93-14.38 mg EDTAE/g) kiyasla daha yiiksek

selatlama potansiyeline sahip oldugu rapor edilmistir.

Literatiir taramasinda yapilan az sayidaki metal seletlama sonuglarina gore Seseli

serpentinum tiiriinliniin selatlama kapasitesinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

2011 yilinda yapilan bir baska calismada Apiaceae familyanin bir tiyesi olan Apium
graveolens tiiriiniin yapraklarindan farkli kimyasallarla (Etil asetat, Metanol, Butanol,
su) elde edilen Oziitlerin metal selatlama yontem sonuclarina gore, oziitlerin 250
pg/mL dozlarindaki selatlama kapasiteleri sirasiyla %67.25, %80.85, %61,07 ve
%78.89 olarak tespit edilirken standart EDTA’min 100 pg/mL konsantrasyonda
%98.59 oldugu ve oziitlerin selatlama da etkili bir potansiyele sahip olduklar
bildirilmistir (Jung vd., 2011).

Cizelge 3.4. Total fenolik ve total flavonoid madde miktar tayini sonuclari®

Total Fenolik Total Flavonoid

(mg GAE/g) (mg QE/g)

1.30+0.05 2.81+0.004
1.70+0.03 0.59+0.001

2 Degerler ortalamalari temsil eder £ S. serpentinum’ un {ig¢ paralel numune Slgiimii (p <0.05)

1 mg/mL

S. serpentinum toprak {iistii kisimlarindan elde edilen etanol ve su Oziitlerinin total
fenolik madde tayini ve total flavonoid madde tayin deney sonuglar1 Cizelge 3.4 te

verilmistir.

Seseli serpentinum tiiriiniin 1 mg/mL’ de total fenolik madde miktar1 bakimindan en
yiiksek deger 1.70+0.03 mg GAE/g ile su 6ziitiinde gozlenirken, 1.30+0.05 mg GAE/g
ile etanol 6ziitlinde en diisiik deger Sl¢iilmiistiir. Standart olarak gallik asit kullanilmig
ve gallik asidin farkli konsantrasyonlarindaki absorbans degerleri ile kalibrasyon egrisi

olusturulmustur (Sekil 3.5).
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Total fenolik kalibrasyon grafigi

0,025

y =0,0036x + 0,0
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Sekil 3.5. Gallik asit kalibrasyon grafigi

Literatiir taramasinda Seseli pallasii Besser, S. libanotis (L.) Koch ssp. libanotis ve S.
libanotis (L.) Koch ssp. intermedium (Rupr.) tiirlerinden elde edilen metanol 6ziitiiniin
toplam fenolik igerigi Folin-Ciocalteu reaktifi kullanilarak elde edilmistir. Deney
sonuglarina gore toplam fenolik igerik sirasiyla (84,65; 85,03 ve 87,53 mg GA/g)
olarak belirlenmistir. En yiiksek fenolik igerik S. /ibonatis subsp. intermedium (87,53)
tirinde gozlemlenirken ayni tiiriin meyvelerinin nispeten yiiksek (85,03 mg Qu/g)

oldugu bildirilmistir (Matejié vd., 2012).

2015 yilinda jovanovi¢ ve arkadaglarinin Giineydogu Sirbistan’daki Vidli¢ dagindan
topladiklar1 S. rigidum ile yaptig1 ¢aligma sonucuna gore; toplam fenolik madde igerigi
en yiiksek kok aseton ekstraktinda (151 gallik asit esdegeri ug/mg kuru ekstrakt)
belirlenirken tiim yaprak ekstraktlarinda en diisiik icerik (1.86-56.96 gallik asit
esdegeri pg/mg kuru ekstrakt) bulundugu rapor edilmistir.

Jakovljevi¢ ve arkadaslarinin (2015) Seseli rigidum tiiriiniin yeriistii kistmlarindan
damitilmis su, aseton, metanol, etil asetat ve petrol eteri ile elde edilen bes farkli 6ziitii
ile yapilan deney sonucuna gore Folin-Ciocalteu reaktifi kullanilarak yapilan toplam
fenolik madde miktar1 en ytiksek degeri (102.13 mg GAE/g) aseton ekstraktindan elde

edilmistir.

Bir baska calismada Ankara-gubuk civarindan toplanan Seseli tortuosum tiirtinden elde
edilen metanol 6ziitliiniin toplam fenolik icerigi Folin-Ciocalteu metodu kullanilarak
yapilmistir. Deney sonucuna gore toplam fenolik icerigin 36.58 mg GAE/g olarak
bulundugu rapor edilmistir (Uysal vd., 2017).

2024 yilinda Temiz ve arkadaslarinin Seseli libonatis tiirii ile yaptig1 ¢alismada hekzan,

etil asetat ve metanol Oziitlerinden en yiiksek fenolik madde miktar1 72.4+1.03 mg

56



GAE/g ile metanol 6ziitiinden elde edilmistir. Etil asetat 6ziitli 36.6+0.3 mg GAE/g ve
en diisiik degerin hekzan 6ziitiinde 22.7+1.4 mg GAE/g oldugu bildirilmistir.

Bitkisel Oziitlerin total flavonoid madde miktar tayini deney sonuglar ¢izelge 3.4’te
sunulmustur. Bu sonuglara gore, Seseli serpentinum tiriiniin 1 mg/mL’ de en yiiksek
total flavonoid madde miktari etanol 6ziitiinde 2.81+0.004 mg QE/g olarak dl¢iiliirken,
su Oziitlinde bu miktar 0.59+0.001 mg QE/g olarak tespit edilmistir. Bitki 6ziitlerindeki
toplam flavonoid bilesik miktari, kuersetin (Quercetin) esdegeri olarak hesaplanmis;
absorbans degerleri, kuersetin standart ¢ozeltisi ile olusturulan kalibrasyon grafigi

kullanilarak belirlenmistir. (Sekil 3.6).

Total flavonoid kalibrasyon grafigi

0,5 y =0,0982x - 0,0334
R*=0,9979
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Sekil 3.6. Kuersetin kalibrasyon grafigi

2012 yilinda Seseli pallasii Besser, S. libanotis (L.) Koch ssp. libanotis ve S. libanotis
(L.) Koch ssp. intermedium (Rupr.) tiirlerinden elde edilen metanol 6ziitliniin toplam
flavanoid igerikleri sirasiyla (19.38, 12.42 ve 16.39 mg Qu/g) olarak belirlenmis ve en
yiiksek flavonoid igeriginin S. pallasii tiriinde (19.38 mg Qu/g) oldugu rapor
edilmistir (Matejic¢ vd., 2012).

Jakovljevi¢ ve arkadaslarinin (2015) Seseli rigidum tiiriiniin yeristii kisimlarindan
damitilmis su, aseton, metanol, etil asetat ve petrol eteri ile elde edilen bes farkl1 6ziitii
ile yapilan deney sonucuna goére Aliiminyum klortir ile spektrofotometrik bir yontem
kullanilarak belirlenen rutin esdeger cinsinden ifade edilen toplam flavonoid
konsantrasyonu ise aseton ekstraktlarinda (291.58 mg RUE/g) en yiiksek oldugu
bildirilmistir.

Literatiir taramasinda 2015 yilinda jovanovi¢ ve arkadaslarinin Giineydogu
Sirbistan’daki Vidli¢ dagindan topladiklar S. rigidum ile yaptigi ¢alisma sonucuna

gore; toplam flavonoid madde igeriginin en yiiksek meyve metanol ekstraktinda (8.27
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mg rutin esdegeri pg/mg kuru ekstrakt) ve ¢igek aseton ekstraktinda (5.78 mg rutin
esdegeri pg/mg kuru ekstrakt) bulundugu bildirilirken tiim bitki kisimlarinin hekzan

ekstraktlarinda flavonoidlere rastlanilmadigi belirtilmistir.

Temiz ve arkadaslarinin (2024) yaptig1 ¢alismada; Seseli libonatis tiirlinden elde
ettikleri hekzan, etil asetat ve metanol 6ziitlerinin toplam flavanoid igeriginin 5.7+0.2
mgGAE/g ile metanol 6ziitlinden elde edildigi etil asetat 6ziitlintin 1.1+0.05 mgGAE/g

oldugu belirtilmistir. Hekzan 6ziitiinde ise flavanoid i¢eriginin olmadigi bildirilmistir.

3.3. Seseli serpentinum Biyoaktif Maddelerin Analiz Bulgulari

Cizelge 3.5. Seseli serpentinum oziitiindeki LC-MS/MS profiline gore tespit edilen bilesikler ve

konsantrasyonlari
Bilesik Ad1 Kazamim Zamam Konsantrasyon (ng/mL)
Caffeic acid 10.144 22.05
Hydroxybenzaldeyde 10.145 15.35
Vanilin 10.813 27.88
Rutin 12.028 185.58
o-coumaric acid 11.426 4.74
Salicylic acid 12.243 18.21
Isoquercitrin 12.100 81.47
Hesperidin 12.028 417.11
Diosgenin 20.448 3.09

Seseli serpentinum bitkisel Oziitiin fitokimyasal bilesenlerinin profili, LC-MS/MS
analiz verileri kullanilarak belirlenmistir. Cizelge 3.5 ve Sekil 3.7' de gosterildigi gibi,
oziitteki biyoaktif bilesenler arasinda en yliksek konsantrasyona sahip olan bilesik,
417.11 pg/mL ile hesperidin’dir. Diger 6nemli bilesikler arasinda rutin (185.58
pg/mL), Isoquercitrin (81.47 pg/mL), Vanilin (27.88 pg/mL) ve Caffeic acid (22.05
ug/mL) gibi yiiksek konsantrasyonlara sahip bilesikler yer almaktadir. Ayrica,
Salicylic acid, Hydroxybenzaldeyde, o-coumaric acid ve diosgenin gibi bilesiklerin de

oziit i¢inde anlamli miktarda bulundugu gézlemlenmistir.
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Sekil 3.7. Bitkilerdeki fitokimyasal bilesiklerin profilini belirlemek i¢cin kullanilan LC-MS/MS
kromotogrami
Hesperidin, rutin, 1soquercitrin, vanilin ve caffeic asit bitkilerde bulunan 6nemli
polifenol bilesikler arasindadir.  Bu bilesiklerin antioksidan, antimikrobiyal,
antikanser, antiinflamatuar, kardiyovaskiiler vb. gibi farkli biyolojik aktiviteleri
bulunmaktadir. Flavonoidlerin alt grubunda yer alan ve bir flavanon glikoziti olan
hesperidin turunggillerde 6zellikle limon ve portakalin kabuk ve zar kisminda bol
miktarda bulunmaktadir. Hesperidin ilk kez Lebreton isimli Fransiz kimyac1 tarafindan
turunggil meyvelerinin kabuklarindan izole edilmistir. Antioksidan, antikarsinojenik,
antiinflamatuar ve antialerjik ozelliklere sahiptir. Ayn1 zamanda vitamin benzeri bir
etkiye sahip olup kapillerlerin gegirgenligini de azaltabilmektedir (Engin, 2015;
Demirtag ve Demirtas, 2023). Suda az ¢ozlinen hesperidin, kat1 bir madde olup

kimyasal formiilii C2gH 1405 tir.
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Sekil 3.8. Seseli serpentinum oziitii hesperidin grafigi

Flavonol glikozit olan rutin ve isoquercitrin, quercitin’in glikozitleridir. Quercitin pek

cok sebze ve meyvede bulunan bir flavonoid’dir. Quercitin disakkarit ramnoglukozu
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ve glukozu baglayarak rutin ve isoquercitrini olusturur. Isoquercitrin ise rutin

biyosentezinde bulunan bir ara bilesiktir (Sengiil, 2014; Dawbaa, 2017).

Isoquercitrin (quercetin-3-O-B-D-glucoside) bitkilerde yaygm olarak bulunan bir
flavonoid bilesigidir. Antioksidatif, antiviral, antialerjik, antiinflamatuvar,
antimutajenik, antiklastojenik, antidepresan vb. cesitli biyolojik 6zelliklere sahiptir
(Hobbs vd., 2018). Michalcova ve arkadaglarinin 2019 yilinda isoquercitrin’in
OVCAR-3 (insan yumurtalik kanser hiicresi) hiicrelerindeki etkisinin altinda yatan
mekanizmanin arastirilmasi amaciyla yaptiklar1 ¢alisma sonucunda, isoquercitrin’in
yumurtalik kanser hiicrelerindeki yararli etkisinin, ‘hiicre i¢i ROS iiretimini inhibe
etmek suretiyle’ oksidatif stresi smirlayan bir antioksidan yol araciligiyla

gerceklesebilecegini bildirmislerdir.
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Sekil 3.9. Seseli serpentinum oziitii isoquercitrin grafigi

Rutin’in antiinflamatuar, antioksidan ve vazoaktif etkileri oldugu bildirilmistir. Bunun
yani sira yapilan calismalar sonucunda diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL)
seviyesini azalttig1 ve yiiksek yogunluklu protein (HPL) seviyesini arttirdig1 ayrica kan
damarlar tlizerinde de daraltict bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Sengiil, 2014;
Dawbaa, 2017).

+ MRM (611.0 -= 464.9) KRD-F.d 611.0-> 464 9
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Acquisition Time (min) Acquisition Time (min)

Sekil 3.10. Seseli serpentinum 6ziitii rutin grafigi
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Diinya genelinde yaygin olarak kullanilan ve &nemli bir tatlandirict olan dogal
vanilyanin ~ baslica  bileseni  vanilindir  (4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit).
Antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikleri sayesinde giinlimiizde 6zellikle gidalarda
koruyucu madde olarak kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalar sonucunda vanilinin
gida bozunma bakterilerine (Gram + ve Gram -) kars1 etkili oldugu, ayrica laboratuvar
bliylime ortamlarinda mayalara ve kiiflere kars1 da etkili oldugu bildirilmistir. Bir
baska arastirmada ise vanilinin ¢in hamster akciger fibroblast hiicre hattinda (V79)
metotreksatin neden oldugu kromozomal hasar1 baskilamak gibi antimutajenik

etkilerine dair bazi kanitlarin bulundugu bildirilmistir (Walton vd., 2003).
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Acquisition Time (min) Acquisition Time (min)

Sekil 3.11. Seseli serpentinum o6ziitii vanilin grafigi

Caffeic acid hidrosinnamik asit sinifina ait bir organik bilesik olup insan
beslenmesinde yaygin olarak bulunmaktadir. Ozellikle kayisi, kuru erik, arpa, ¢avdar,
propolis, cay, kahve, aycicek tohumu, nane, kekik, adagayi, havug, patates, kirmizi
sarap, argan yag1, zeytin, zeytin yagi gibi besinlerin iceriginde yer almaktadir. Viicuda
alinan caffeic asidin yaklagik %95’ 1 ince bagirsaklar araciligiyla emilmektedir. Caffeic
acid antioksidan, antimikrobiyal, antikanser, antidiyabetik, antihipertansif, antiviral ve
hepatoprotektif vb.etkileri ile insan saglig1 agisindan son derece Onemli bir rol

oynamaktadir (Onat, vd., 2021; Aijaz vd., 2023).
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Sekil 3.12. Seseli serpentinum 6ziitii caffeic acid grafigi
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Literatiir taramasinda Uysal ve arkadaglarinin (2017) Tiirkiye’ de Ankara ilinden
toplanan Seseli tortuosum tiirii ile yaptiklari ¢alisma sonucuna gore toplam 24 yag asiti
tanimlanmis ve ana bilesen olarak linoleik asit (%34.57) belirlenmistir. Calismada
doymamis yag asitlerinin miktarinin doymus yag asitlerine oranla daha yiiksek oldugu
belirlenmis olup saglik acisindan olduk¢a 6nemli olan omaga-3 (w3) yag asitleri
toplam1 %6.76 ve omega-6 (06) yag asitleri toplaminin ise %36.41 olarak bulundugu
ifade edilmistir. Bu veriler 1s181nda Seseli tortuosum’ un ‘yeni gida ve ilag {lirtinlerinin

tasarlanmasinda onemli bir kaynak’ olarak diistiniilebilir oldugu belirtilmistir.

Sicilya adasinin kuzeybat1 kisminda denize yakin kiregtagi kayaliklarinda yetisen ve
endemik bir tiir olan Seseli boccenei tiirii iizerine Vaglica ve arkadaglarinin yapmis
oldugu calisma sonuglarina gore bitkinin ¢igeklerinde monoterpen hidrokarbonlarin
orant %91.63 olarak belirlenirken en oOnemli bilesiklerin sirasiyla sylvestrene
(%33.66), limonene (%25.16) ve sabinene (%19.22) oldugu belirtilmistir. Yaprak
kisimlarinda seskiterpen hidrokarbonlarin orani %85.10 olarak bulunmus, en yiiksek
¢ikan bilesiklerin sirasiyla germacrane D (%36.49) ve d-cadinene (%16.78) oldugu
bitkinin dallarinda ise germacrane D (%24.53), limonene (%16.80) ve sabinene

(%15.26) oldugu tespit edilmistir (Vaglica vd., 2022).

Marongiu ve arkadaslarmmn (2006) Italya’nin Buggerru, Carloforte ve Ogliastra olmak
tizere 3 farkli boliimiinden topladiklar Seseli boccani Guss. tiirliniin yapraklarindan 2
farkli yontem olan karbon dioksit ile siiper kritik sivi ekstraksiyonu ile elde ettikleri
ucucu yagim GC-MS analizi ile yapilan analizi sonucunda elde edilen veriler;
Buggeru’dan elde edilen yapraklarin ugucu yaginda himachalol (%16.4), sabinene
(%14.8), B-phellandrene (%8.1), cis-sabinene hidrat (%4.5); Carloforte ’den elde
edilen ugucu yagda a-pinen (%6.1), mirsen (%#4.1), B-felandrene (%29.2) ve undekan
(%9.6); Ogliastra’ dan elde edilen ugucu yagda ise a-humulen (%17.7), y-himachalene
(%9.3), B-felandrene (%8.0) ve bisiklogermakrenden (%?7.7) olarak tespit edildigi

rapor edilmistir.

Sirbistan’da (Vojvodina) yapilan bir ¢aligmada, dogal olarak yetisen Seseli annuum "un
toprak {istii kisimlarindan hidrodistilasyon yontemiyle elde ettikleri ugucu yagin
analizi GC ve GC/MS kullanilarak yapilmistir. Analiz sonucuna gore 43 bilesen tespit
edilmis ve en ¢ok bulunan bilesiklerin germakren-D (%29.8), sabinen (%10.3), B-
osimene Z (%9.8) ve limonen (%8.6) oldugu bildirilmistir (Milosavljevi¢ vd., 2007).
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Bir bagka ¢alismada Seseli libonatis tliriiniin toprak iistii kisimlarindan elde edilen
ucucu yaginin GS/MS analizi kullanilarak yapilan ¢alismada 13 bilesigin belirlendigi
bildirilmistir. Seseli libonatis ugucu yaginin ana bilesenlerinin trans-karyofilen
(%20.39), spathulenol (%11.89), (-)-karyofilen oksit (%11.47), euasarone (%10.66),
ve delta-kadinen (%9.16) oldugu rapor edilmistir (Oztiirk ve Ercisli, 2006).

2006 yilinda Tosun ve arkadaglarinin Tiirkiye’de Karadeniz kiyilarindan topladiklari
Seseli petraecum M. Bieb ve Seseli andronakii Woron tiirlerinin meyveleri ile yapilan
calismada hidrodistilasyon yontemi kullanilarak elde ettikleri ucucu yaglarin analiz
sonucuna gore; Seseli petraeum ugucu yaginda 32 bilesik tanimlanmis ve ana
bilesenlerin (%20.7) ile karotol, (%11.3) y-terpinen ve (%9.5) sabinen oldugu Seseli
andronakii ugucu yaginda ise 30 bilesik tanimlanmis ve ana bilesenlerinin ise (%52.7)

karotol ve (%8.7) ile germakren D oldugu rapor edilmistir.

Bir baska ¢alismada Tiirkiye’de dogal yayilis gosteren Seseli campestre Besser.
tiirlinlin toprak iistii kisimlarindan su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin analizi
GC ve GC/MS ile yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore 30 bilesik tanimlanmistir.
Ugucu yagi ana bilesenleri a-pinen (%38.6+0.5), B-pinen (%17.5+£0.1) ve (E)-
sesquilavandulol (%10.3+0.8) oldugu bildirilmistir (Kaya vd., 2010).

Tiirkiye’ de Ilgaz dagina 6zgli endemik bir tiir olan Seseli gummiferum subsp.
ilgazense tlrlinlin toprak Ustli kisimlarindan hidrodistilasyon yontemiyle elde edilen
ucucu yagimn GC-MS ve GC-FID teknigi ile yapilan analiz sonuglarinda ugucu yagin
baslica bilesenleri, sabinen (%28.8), germakren-D (%9.5) ve a-pinen (%7.2) oldugu
tespit edilmigstir (Kiirk¢tioglu vd., 2017).

3.4. Sitotoksisite Aktivite Bulgular

Seseli serpentinum bitkisel 6ziitlinlin 24-48 saat olmak {izere 2 farkli zaman ile 1-2000
png/mL araliginda 7 farkli dozda kanser hiicre hatlar1 olan A549 ve OVCAR-3 {izerinde
% canlilig1 baskilayici etkileri MTT yontemi kullanilarak incelenmistir. Sekil 3.13,
3.14, 3.15 ve 3.16° da bitkisel Oziitlerin hiicreler ilizerinde etkilerinin datalar
verilmistir. % canlilik ve ICso bulgulara gore en yiiksek etkinin 2000 pg/mL

konsantrasyonunda A549 kanser hiicrelerinde meydana geldigi goriilmiistiir. Seseli
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serpentinum bitkisel 6ziitiiniin 7 farkli konsantrasyon ve 2 farkli zamana bagl olarak

gosterdigi etkiler asagida grafiklerle gosterilmistir.

24 Hours
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- s s - ) - AS40
o == 58 OVCAR-3
. - - i . —_
. 100 3 % = AR-3
= = = ow
= - A=
i 2
- 5
— S — = 3
= - oo o
= = =5 23

Concentration (pg/mL)

Sekil 3.13. Seseli serpentinum oziitiiniin hiicre hatlar1 iizerinde 24 saat siire ile etkilesimleri
sonrasinda % canhlik oranlar:
Calisma sonucunda Seseli serpentinum bitkisel Oziitiiniin hiicre hatlar1 ile 24 ve 48
saat siire 1ile etkilesimleri sonrasinda % canlilik oranlart 2000 pg/mL
konsantrasyonunda A549 kanser hiicrelerinde sirasiyla 13.58 ve 6.78, OVCAR-3

kanser hiicrelerinde ise sirastyla 14.69 ve 13.72 olarak belirlenmistir.

48 Hours
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Sekil 3.14. Seseli serpentinum 6ziitiiniin hiicre hatlar1 iizerinde 48 saat siire ile etkilesimleri
sonrasinda % canlilik oranlari
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Sekil 3.15. Seseli serpentinum oziitiiniin hiicre hatlar1 lizerinde 24 saat siire ile etkilesimleri
sonrasinda ICso degerleri
Seseli serpentinum bitkisel Oziitiiniin hiicre hatlar1 lizerinde 24 ve 48 saaat siire ile
etkilesimleri sonrasinda ICso degerleri A549 kanser hiicrelerinde sirasiyla 2.466
pg/mL ve 2.449 pg/mL ve OVCAR-3 kanser hiicrelerinde ise sirasiyla 2.309 pg/mL
ve 2.271 pg/mL olarak belirlenmistir.
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Sekil 3.16. Seseli serpentinum 6ziitiiniin hiicre hatlari iizerinde 48 saat siire ile etkikesimleri
sonrasinda ICso degerleri

Elde edilen ilk 24 saatlik sonuglara bakildiginda artan doza bagl olarak her 2 hiicre
hattinda sitotoksik etkinin aksine proliferatif etkinin s6z konusu oldugu diisiiniilebilir.

48 saat sonunda elde edilen sonuclara bakildiginda ise her 2 hiicre hattinda artan
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dozlara bagl olarak 6nemli sitotoksik etki gosterdigi sdylenebilir. Elde edilen veriler
1s18inda Seseli serpentinum bitkisel 6ziitliniin etkisinin hiicreye, konsantrasyona ve

zamana bagli olarak spesifik etki gosterdigi diistiniilmektedir.

Ozellikle son yillarda kanser karsiti &zelliklere sahip olmalari nedeniyle dogal
bilesikler, kanser tedavisi kapsaminda kemoterapide kullanilan geleneksel yontemlere

kars1 bir alternatif olarak son derece ilgi gormektedir (Vaglica vd., 2023).

Literatiir taramasinda Hu ve arkadaslarinin (1990) yaptig1 calismada Cin’ de dogal
olarak yetisen Seseli mairei kokleri ile yaptiklari calisma sonucunda yeni bir
poliasetilen olan seselidiol’ Ui izole etmislerdir. Bitkinin koklerinden elde edilen etanol
ekstraktinin test edilen tiimor hiicreleri KB, P-388 ve L-1210’a karsi (EDso: 20 pL./mL)
orta diizeyde bir sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir.

2021 yilinda Onder ve arkadaslarinin yaptigi bir baska caligmada Tiirkiye’de
Anadolunun kuzey boliimiinde yetisen Seseli petraeum M. Bieb meyvelerinden
hidrodistilasyon yoluyla elde edilen esansiyel yag incelenmistir. Esansiyel yagin
sitotoksik aktivitest MTT testi ile in vitro degerlendirilmistir. Seseli petraeum
esansiyel yagimin MCF-7 (insan meme adenokarsinomu) ve A549’a (insan akciger
karsinomu) kars1 giiclii sitotoksisiteye sahip oldugu belirlenmistir. Ancak MCF-7
hiicrelerinde daha fazla sitotoksik etki oldugu (ICs0-390.38 pg/mL) rapor edilmistir.

Portekizin kuzey kesiminden topladiklar1 Seseli tortuosum ve Seseli montanum subsp.
peixotoanum’ dan elde ettikleri ugucu yaglarin MTT yontemi kullanilarak HaCaT
hiicreleri ile yapilan sitotoksisite calisma sonucunda Seseli tortuosum esansiyel
yagiin 0.64 nL/mL’den daha yiiksek konsantrasyonlarda kullanilmas1 halinde insan
keratinositlerinde sitotoksik 6zelliklere sahip oldugu ve ¢ok diisiik zararl etki gésteren
Seseli tortuosum yagmin daha uygun dozlarmin bulunabilecegi rapor edilmistir

(Gongalves vd., 2012).

Seseli petraeum M. Bieb. tiirii ile yapilan bir ¢aligmada Seseli petraeum kdkiinden elde
edilen ekstraktlarin hiicre proliferasyonu tlizerinde 6nemli inhibitor etki gosterdigi
belirtilmistir. MTT yontemi kullanilarak antiproliferatif etkinin belirlendigi ¢alismada
kok hekzan oziitlinlin 24 saatte (ICso degeri 3.432 mg/mL ile) A549 kanser hiicre
biiylimesi lizerinde gli¢lii bir inhibisyon gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica hiicre

dongiisiiniin GO/G1 fazinda bir durma yoluyla sitotoksik aktivite gosterdigini ve A549
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hiicrelerinin apoptozisi ve DNA hasarin indiikledigini rapor etmislerdir (Cinar vd.,

2020).

Shaikh ve arkadaslar1 (2024) Apiaceae familyasina ait Centella asiatica tiiriinden elde
ettikleri bitkisel Oziitiin farkli hiicre hatlar1 tizrine etkilerini arastirmiglar. MTT
yontemi ile yapilan ¢alisma sonucuna gore Centella asetica 0ziitiiniin doza bagl olarak
MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin biiylimesini engelledigini, OVCAR-3 ve SKOV3
hiicreleri akim sitometrisi ¢alismalarina gore, farkli dozlarda konsantrasyona bagl
apoptozise ugradigini, ¢alismada kullanilan diger (HeLa, HepG2 ve SW480) hiicre
hatlarinda ise hiicre canliliginda konsantrasyona bagli diislis goriilmedigini

belirtmislerdir.

Tunusun kuzeyinde bulunan Beja kasabasindan topladiklar1 Apiaceae familyasina ait
Ammoides Pusilla tiirii ile bir calisma yapmiglardir. MTT yo6ntemi kullanilarak yapilan
calismada MCF-7, HCT116, IGROV-1 ve OVCAR-3 olmak tizere 4 farkl: hiicre hatti
kullanmiglardir. Dort farklr 6ziit (Siklohekzan, Diklorometan, Etil asetat ve Metanol)
ile yapilan ¢alisma sonucunda metanol 6ziitiiniin HCT116 hiicre hattinda etkili oldugu,
kullanilan tiim 6ziitlerin ise MCF-7, OVCAR-3 ve IGROV-1 hiicrelerine kars1 aktivite
gosterdigini bildirmislerdir (Belaibe vd., 2024).

Literatiir taramasindan elde edilen veriler dogrultusunda farkli kanser hiicre hatlartyla
yapilan aragtimalar bazi Seseli tiirlerinin gii¢lii sitotoksisiteye sahip oldugu ve Seseli
serpentinum tiri ile yaptigimiz ¢alismamizi destekleyen oOzellikler gosterdigi

gozlemlenmistir.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Diinya genelinde son derece genis yayilim gosteren Apiaceae familyasinin pek ¢ok
tiyesi oldukga farkli ve zengin kimyasal bilesikler icermesi nedeniyle tibbi ve aromatik
bitkiler arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Familyaya ait Seseli tiirleri diinya genelinde,

Ozellikle Asya ve Avrupa kitasinda dogal yayilis gostermektedir (Giiner, 2006).

Yapilan ¢alismalar ve arastirmalar bitkilerin birbirinden farkli ve olduk¢a zengin
fitokimyasallara sahip oldugunu gdostermistir. Bitkilerdeki bu fitokimyasallar
giiniimiizde pek c¢ok tibbi uygulamada kullanilmakla beraber bir¢ok farmakolojik

ilacin da kaynagini olusturmaktadirlar.

Bu tez ¢alismasinda Mugla ili Kdycegiz ilgesi Balcilar mevkiinde dogal yayilis
gosteren ve endemik bir tiir olan Seseli serpentinum tiiriiniin toprak iistii kistmlarindan
elde edilen oziitiin fitokimyasal bilesiklerinin profilini belirlemek i¢in LC-MS/MS
yontemi ile yapilan analiz sonucu elde edilen veriler 1s18inda en yiiksek
konsantrasyona sahip olan bilesikler sirasiyla hesperidin, rutin, 1soquercitrin, vanilin
ve caffeic acid olarak tanimlandi ve bunlarin 6nemli polifenol bilesikler oldugu

belirlendi.

Seseli serpentinum Oziitiiniin antimikrobiyal etkinligi mikrodiliisyon ydntemi
kullanilarak belirlendi ve elde edilen veriler 1s18inda bitkisel 6ziitiin ¢ogalmay1
baskiladiklar1 degerlerin yontemde kullanilan antibiyotiklerle kiyaslandiginda daha
diisiik konsantrasyonlarda belirgin bir antimikrobiyal aktivite ortaya koydugu
gozlemlendi. En yiiksek antimikrobiyal aktivitenin Candida albicans lizerinde oldugu

belirlendi.

Seseli serpentinum zlitlerinin antioksidan aktivitesini belirlemek i¢in 7 farkli yontem
kullanildi. Elde edilen verilere gore en yliksek antioksidan etki B-karoten yonteminde
elde edildi. Deney sonuclarindan elde edilen verilere gore Seseli serpentinum

oziitlerinin antioksidan etki gdsterdigi sdylenebilir.

Yapilan antioksidan ve miktar tayin deney sonuglarina gore ayni bitkiden farkli
coziiciiler kullanilarak elde edilen 6ziitlerin farkli antioksidan aktivite gostermelerinin
sebebi olarak bitki iceriginde bulunan farkli miktarlardaki sekonder metabolitler,

kullanilan ¢oziiciilerin polaritelerinin farkli olmasi gosterilebilir. Bununla beraber
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yontemlerde kullanilan ¢oziiciilerin cinsinin ve Ozelliklerinin her yontemi farkli

sekilde etkiledigi de diisiiniilmektedir.

Seseli serpentinum Oziitiinlin insan keratinositlerindeki sitotoksisitesi MTT ydntemi
kullanilarak yapildi. Elde edilen veriler dogrultusunda Seseli serpentinum Oziitiiniin
etkisinin zamana, hiicreye ve konsantrasyona bagli olarak spesifik etki gosterdigi
sOylenebilir, son yillarda kanser hastaliginin dnlenebilmesi ve tedavi edilebilmesi
amaciyla ila¢ olma potansiyelleri nedeniyle bitkilerden farkli yontemler kullanilarak

elde edilen dogal tiriinler giderek artan bir oranda ilgi gérmektedir.

Literatiir taramast sonucunda daha Onceden Seseli serpentinum tiirliyle yapilan
kapsamli bir ¢alismaya rastlanilmadigi i¢in elde edilen verilerin 6zgiin oldugu 6n plana
cikmakta ve Seseli serpentinum tiirii i¢in bir referans niteligi tasimakta olup yapilan
arastirmanin degerini arttirici nitelik tasimaktadir. Bu nedenle tez kapsaminda yapilan
biitiin calismalar 6n arastirma niteliginde olup bitki hakkinda literatiire katki
saglayacagi diisiiniilmektedir. Ayrica yaptigimiz ¢alisma ileride yapilacak ¢alismalar
icin aydinlatic1 bir 151k niteligindedir. Tez kapsaminda elde edilen veri ve sonuglar
dogrultusunda Seseli serpentinum tiiriiniin yeni bilimsel ¢aligmalara oncii olabilecek,
tarim, kozmetik, tip ve ilag gibi Oonemli endiistriyel sektorlere katki saglayacak
alternatif bir hammadde kaynagi olma potansiyeline sahip oldugu diistiniilmektedir.
Yapilan literatiir taramasi1 sonucu Seseli tiirlerinin kullanim potansiyelinin arastirilmasi
icin elde edilen bitkisel oziitlerin kimyasal bilesimlerini ve bu kimyasal bilesiklerin
etki mekanizmalarin1 ve toksikolojik yonden giivenilirligini ele alan kapsamli
caligmalar heniiz yeterli diizeyde degildir. Bu nedenle Seseli serpentinum tlriiniin
antioksidan, antimikrobiyal ve sitotoksik etkisi hakkinda bir sonuca ulagmak i¢in ¢ok

daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugu diisliniilmektedir
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