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OZET

CIRIS'IN (Eremurus spectabilis Bieb.) ve BAZI KUKURTLU BILESIKLERIN
ANTIOKSIDAN AKTIVITELERI

Ciris (Eremurus spectabilis Bieb.) Tiirkiye’de Akdeniz, Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgesinde yetisen ve bu bolgelerde sebze olarak tiiketilen bir bitkidir. Calismamizda
¢irisin ve bazi kiikiirtli bilesiklerin antioksidan aktiviteleri arastirildi.

Bu calismada, ¢iristen hazirlanan sulu, etil alkollii ve etil asetath ekstrelerin ve kiikiirtlii
bilesiklerin (glutatyon, sistein, N-asetil sistein, homosistein, 1,4-ditiyoeritritol,
sisteamin, metil metiyonin stilfonyum kloriir, diallil siilfit ve a-lipoik asit) antioksidan
aktiviteleri indirgeme guicii, bakir(IT) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC),
hidroksi radikal giderme aktivitesi, ABTS radikal giderme aktivitesi, DPPH radikal
giderme aktivitesi, DMPD radikal giderme aktivitesi, stiperoksit anyon radikal giderme
aktivitesi, ferri iyonu redukleyici antioksidan parametre (FRAP) ve metal kelatlama
aktivitesi yontemleri kullanilarak incelendi. Sonuglar sentetik  (butillenmis
hidroksianisol, Troloks) ve dogal standart antioksidanlarla (askorbik asit, epikatesin,
gallik asit ve a-tokoferol) karsilastirildi. Ekstrelerin total fenolik ve flavonoit madde
miktarlar da tayin edildi.

Antioksidan aktivitenin, ekstrelerin ve kiikiirtlii bilesiklerin konsantrasyonuyla dogru
orantili olarak arttigi gozlendi. Ekstrelerde genel olarak en yuksek antioksidan
aktivitenin etil asetatli ekstrede oldugu goriildli. En diisiik aktivitenin ise sulu ekstrede
oldugu bulundu. Diallil sulfitin, c¢alisilan kiikiirtlii bilesikler arasinda genellikle en
yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi tespit edildi. Buna karsilik, metil metiyonin
stilfonyum kloriiriin de en diisiik antioksidan aktiviteye sahip oldugu bulundu.

Cirisin ve incelenen kikurtli bilesiklerin antioksidan aktivite gosterdigi ve bunlarin
antioksidan kaynagi olabilecegi sonucuna varildi.
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SUMMARY

ANTIOXIDANT ACTIVITIES of Eremurus spectabilis Bieb. and SOME
SULFUROUS COMPOUNDS

Eremurus spectabilis Bieb. is grown in Mediterranean, East and Southeast regions of
Turkey, and this plant is commonly used as a vegetable in these regions. In this study,
antioxidant activities of Eremurus spectabilis Bieb. and sulfurous compounds were
investigated.

In this study, the antioxidant activity of water, ethyl alcohol and ethyl acetate extracts of
Eremurus spectabilis Bieb. and sulfurous compounds (glutathione, cysteine, N-acetyl
cysteine, homocysteine, 1,4-dithioerythritol, cysteamine, methyl methionine sulfonium
chloride, diallyl sulfide, and o-lipoic acid) were investigated by different antioxidant
tests including reducing power, cupric ion reducing antioxidant capacity (CUPRAC),
hydroxyl radical scavenging, ABTS radical scavenging, DPPH radical scavenging,
DMPD radical scavenging, superoxide anion radical scavenging activity, ferric ion
reducing antioxidant parameter (FRAP) and metal chelating activities. Results were
compared with synthetic antioxidants such as butylated hydroxyanisole and Trolox,
with natural antioxidants such as ascorbic acid, epicatechin, gallic acid and o-
tocopherol. Total phenolic and flavonoid contents of all extracts were determined.

It is found out that antioxidant activities of all extracts and sulfurous compounds
increase in proportion to the concentration. In general, the highest antioxidant activity
was found in ethyl acetate extract while the aqueous extracts were found to be the
lowest antioxidant activity. Diallyl sulfide which studied sulfur compounds, was found
to be generally the highest antioxidant activity. On the other hand, methyl methionine
sulfonium chloride was also found with the lowest antioxidant activity.

It was determined that all extracts of Eremurus spectabilis Bieb. and the sulfurous

compounds investigated show antioxidant activity and that could be considered as a
source antioxidants.
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1.GIRIS

Bilim insanlarinin iizerinde en c¢ok durduklar1 ve arastirmalarin1 yogunlastirdiklar
konular arasinda serbest radikaller ve antioksidan sistemler yer alir. Serbest radikallerin
en Onemlilerinden olan reaktif oksijen tiirleri, hiicrelerin yasamsal fonksiyonlar
sirasinda dogal olarak iiretilir. Ote yandan, hiicreler kendilerini bu serbest radikallerin
zararli etkilerinden koruyacak savunma mekanizmalari da gelistirmislerdir. Kisaca
antioksidanlar olarak adlandirilan bu antioksidan savunma mekanizmalari, enzimatik ve
enzimatik olmayan savunma mekanizmalar1 olmak iizere iki kisma ayrilabilir.
Enzimatik antioksidanlar, stperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz gibi enzimlerden olusur (Benzie, 2000). Enzimatik olmayanlar ise baslica a-
tokoferol (E vitamini), askorbik asit (C vitamini), B-karoten, polifenoller, glutatyon,
sistein, lipoik asit ve N-asetil sistein gibi kiikiirtlii bilesiklerdir (Battin ve Brumaghim,
2009).

Insan viicudunu serbest oksijen radikallerine kars1 korumada dogal, fenolik ve kikurtli
bilesiklerce zengin meyve ve sebzelerin yararli oldugu bilinmektedir. Yapilan
epidemiyolojik caligmalarda bitkisel mikro bilesenlerin reaktif oksijen tiirlerine karsi
yararli oldugu; meyve ve sebzelerin koruyucu etkilerinin igerdikleri askorbik asit (C
vitamini), a-tokoferol (E vitamini), karotenoidler, glutatyon, sistein, metiyonin gibi
kiikiirtli  bilesikler, flavonoidler ve fenolik asidler gibi dogal bilesiklerden
kaynaklandigi bildirilmistir (Halvorsen ve dig., 2002).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, artmig reaktif oksijen tiirlerinin ve lipit
peroksidasyonunun yaslanma ile iliskili olarak kalp-damar hastaliklari, ateroskleroz,
diyabet, kanser, iskemi/reperflizyon hasari, hipertansiyon, romatoid artrit ve ayrica
Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklara neden oldugu gosterilmistir
(Valko ve dig., 2007). Bununla birlikte, giinliik hayatimizda tiikettigimiz sebze ve
meyvelerin miktar1 ile s6z konusu hastaliklarin arasinda ters bir korelasyon oldugu

bildirilmistir (Huang ve dig., 2005). Serbest radikallerin hiicrelerdeki olusum



nedenlerinin, hangi tir molekullere etki ettiklerinin ve htcrelerin serbest radikallere
kars1  gelistirdikleri antioksidan savunma mekanizmalarinin  aydinlatilmasinin,
giinimiizde bilinen ve/veya bilinmeyen pek c¢ok klinik olgunun patojenezine 1s1k

tutacag diisiiniilmektedir (Halliwell ve Grootveld, 1987).

Dogal olarak yetisen bitki tiirleri diinyanin diger alanlarinda bolgesel ekonominin
gelismesinde onemli bir rol oynamustir. Eski ¢aglardan itibaren gida kaynagi olarak
yenebilir bitki tiirleri kullanilmaktadir. Dogal olarak yetisen bitki tiirlerinin gida olarak
tiiketilmesi halkimiz igin biiyiilk 6nem tasimaktadir (Dogan ve dig., 2004). Dogal bitki
tirlerinin mineral, lif, vitamin ve antioksidan bakimindan zengin olmasi diyetteki
kullannmmi da arttirmistir.  Buna ek olarak, antibakteriyel, antikarsinojenik,
hepatoprotektif (Yildinm ve dig., 2001) ve antilipidemik (Bolkent ve dig., 2001),
antidiyabetik (Bolkent ve dig., 2000), antiasetilkolinesteraz (Sacan ve Yanardag, 2010)
antielastaz, antitirozinaz ve antilipooksijenaz (Onar-Celik ve dig., 2012) 0Ozellikleri

nedeni ile tibbi degerleri de giin gectikce artmaktadr.

Epidemiyolojik c¢aligmalar gidalarin besleyici degerleri yaninda insan sagligi igin
faydal1 etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Son yillarda, bu alandaki arastirmalar
gidalardaki antioksidanlari belirlemeye yogunlasmustir. Ozellikle meyve ve sebzeler, C
vitamini, E vitamini, 3-karoten gibi yuksek miktarda antioksidan madde igerdikleri igin
Ozel bir ilgi alam1 olusturmaktadir. Bu nedenle gida ve biyolojik sistemlerde dogal
olarak bulunan bircok molekiliin antioksidan kapasitesinin ¢alisilmast Gnem

kazanmistir.

Ulkemizde Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgeleri'nde dogal olarak yetisen ve halk
arasinda gerek besin, gerek gida katki maddesi olarak tiketilen c¢iris (Eremurus
spectabilis Bieb.), romatizma gibi hastaliklarin tedavisinde sifa kaynagi olarak
kullanilan ¢ok yillik, soganli ve otsu bir bitki tiiriidiir. Ciris bitkisi yillardan beri uyuz ve
frengi tedavisinde kullanmilmistir. Ayrica Eremurus koklerinden hazirlanan bitki

ekstraktlarinin antitiimor etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (Xiao ve dig., 2012).

Shlfar; amino asidlerin, proteinlerin, enzimlerin ve besin maddelerindeki mikro

bilesenlerin yapisina katildigi i¢in organizmanin normal fizyolojik fonksiyonlar1 igin



gereklidir. Insanlar, siilfiir ihtiyaclarim bitkisel ve hayvansal gidalardan karsilarlar. Bu
gidalar siit, peynir, yumurta, sarimsak, soganl bitkiler (kuru sogan, yesil sogan, Frenk
sogani, pirasa v.b) ve turpgiller gibi sebzeler ve meyvelerdir (Ip ve Ganther, 1992;
Fleischauer ve Arab, 2001).

Kiikiirtli bilesikler olan ve hiicreler tarafindan kullanilan glutatyon, sistein, N-asetil
sistein ve bunlarin ¢esitli tiirevlerinin antioksidan aktiviteleri tizerine ¢esitli ¢caligsmalar
yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada, HIV viriisii tasiyan insanlara gida takviyesi olarak
N-asetil sistein verilmesi sonucunda, bu kisilerin immiin sistemlerinin giliglendigi
bildirilmistir (Beeh ve dig., 2002). Kiikiirtlii bilesikler i¢eren sarimsak ve sogan gibi
Allium tiirlerinin tiiketilmesinin mide, kolon ve prostat kanserlerine karsi koruyucu
etkiye sahip oldugu Fleischauer ve Arab (2001) tarafindan gosterilmistir. KukdrtlQ
bilesiklerin bakir ve demir gibi metallerle kompleks olusturarak metal katalizli DNA
hasarini inhibe ettigi belirtilmistir (Battin ve Brumaghim, 2008)

Bu Doktora tez ¢alismasinda, Liliaceae (Zambakgiller) familyasina ait bir bitki olan
cirigin (Eremurus spectabilis Bieb.), Anadolu halki tarafindan 6nemli bir besin maddesi
olarak kullanilmasi, alternatif bir sifa kaynagi olduguna inanilmasi, literatiirde bu
bitkinin antioksidan aktivitesi iizerine sinirli sayida arastirma yapilmasi nedeni ile,
bitkiden hazirlanan sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerin antioksidan aktiviteleri
cesitli antioksidan aktivite tayin yontemleri kullanilarak arastirilmasi hedeflenmistir.
Cirisin soganli bir bitki olmas1 ve yapisinda kiikiirtlii bilesik icermesi sebebi ile bu
calismada yapisinda kiikiirt bulunan glutatyon (GSH), sistein (Cys), N-asetil sistein
(NAC), homosistein (HCys), 1,4-ditiyoeritritol (1,4-DTE), sisteamin (CysNH;), metil
metiyonin stlfonyum klorur (U vitamini), diallil sulfit (DAS) ve a-lipoik asit (ALA)
bilesiklerinin de antioksidan aktiviteleri tayin edilmistir. Calismada ciris ekstrelerinin
antioksidan  aktiviteleri  ile  kiikirtlii  bilesiklerin  antioksidan  aktiviteleri

karsilastirilmistir.



2.GENEL KISIMLAR

2.1. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller atomik ya da molekiler orbitallerde bir veya daha fazla
ortaklanmamis elektrona sahip atom ya da molekiillerdir. Bu ortaklanmamis
elektron(lar) serbest radikalin oldukga reaktif ve kararsiz olmasindan sorumludur.
Ortaklanmamis elektron, molekiiliin formiiliinde nokta seklindeki bir simge ile (¢)
gosterilir (Gruhlke ve Slusarenko, 2012). Serbest radikaller kiiglik molekiillerdir, diisiik
aktivasyon enerjisine sahiptirler ve kisa dmiirliidiirler. Boyutlarinin kiiciik olmasi hiicre
membranlarindan kolaylikla gegmelerine olanak saglar (Jensen, 2003). Oksidatif stres,
reaktif oksijen tirleri (ROT) veya diger serbest radikaller ile antioksidan sistem
arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda olusur. Neticede de bu dengesizlik hicrenin
DNA, karbohidrat, membran lipidleri ve protein yapilari gibi en 6nemli kisimlarinda
oksidatif hasarlara, yani geri doniisiimsiiz hasarlara neden olabilir. Bu bakimdan
oksidatif stresin olusum sebeplerinin ve sonuglarmin insan saghg: tizerinde meydana

getirdigi olumsuz etkiler 6nemli bir arastirma konusu haline gelmistir.

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler:
1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi ile
XY —» Xe+Ye (2.1)
2. Normal bir molekilden tek bir elektronun ayrilmasi ya da bir molekiiliin
heterolitik olarak boliinmesi sonucu kovalent bagi olusturan her 2 elektronun

atomlardan birinde kalmasi ile

XY — X +Y' (2.2)
3. Normal bir molekile tek bir elektronun eklenmesiyle
A+e — A (2.3)

Serbest radikaller (+), (-) yuklu ya da nétral olabilirler. Biyolojik sistemlerde en fazla
elektron transferi ile olusurlar. Olusan bu serbest radikaller arasinda en Onemlileri

oksijen kaynakli serbest radikallerdir.



2.1.1. Reaktif Oksijen Turleri

Aerobik organizmalarin tamaminda oldugu gibi en gelismis canli olan insanlarin da
canliligimi ve yasamini idame ettirme siirecindeki oksijene olan zorunlu bagimliligi,
fizyolojik kosullar altindaki ROT’larin olusumunu da kaginilmaz kilmaktadir. Ciinkii
enerji gereksinimi oksidatif metabolizma reaksiyonlar1 tarafindan kontrol edilen
tepkimeler sonucunda elde edilir ve bu siiregte de ROT olusumu dogal olarak meydana

gelmektedir (Valko ve dig., 2007).

Atomlardaki elektronlar yoriinge olarak bilinen bogsluklarda hareket ederler. Her
yoriingede birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki elektron bulunur (Hurst ve dig.,
1997) (Sekil 2.1). Molekdler oksijen (O2)’deki ayn1 yonde donen 2 elektrona sahip 3p

dis orbitali onem tasimaktadir.
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Sekil 2.1. Molekiiler oksijen ve bundan meydana gelen bazi oksidan molekiillerin elektron spin
diziligleri (Halliwell, 2006)

Orbitallerden birine veya ikisine ters doniislii bir ya da iki elektronun yerlesmesiyle
radikal olugmaktadir. Dogal oksijen molekiiliinden degisik sayida oksidan molekiil

meydana gelebilmektedir.

Serbest radikal, oksidan molekiil veya en dogru adlandirmasi ile ROT, atomik veya
molekiiler yapida eslenmemis tek elektron iceren ve bundan dolayr reaktif ozellik

gosteren molekdillerdir.

ROT'lar, Tablo 2.1'de de goriildiigii gibi, farkli serbest radikallerin meydana geldigi

serbest radikal zincir reaksiyonlarini baslatabilirler ve hiicrede karbon (Re) radikalleri,



tiyil radikalleri (RSe), sulfenil radikalleri (RSQe), tiyil peroksil radikalleri (RSOye) ,
hidroperoksil radikalleri, peroksil radikalleri, alkolsil radikalleri gibi farkli radikallerin

olusumuna sebep olabilirler (Halliwell, 2006; Gruhlke ve Slusarenko, 2012).

Tablo 2.1. Cesitli serbest radikaller ve radikal olmayan reaktif tiirleri

Serbest Radikaller

Radikal Olmayan Reaktif Turleri

Reaktif Oksijen Turleri Reaktif Oksijen Turleri
Singlet oksijen (*O,),

Superoksit radikali (O,¢")

Hidroksi radikali (HO") Ozon (03)

Alkoksil radikali (RO*)

Peroksil radikali (ROQv)
Hidroperoksil radikali (HO,*)
Karbonat radikali (COz¢)

Karbon dioksit radikali(CO,¢)
Organik peroksit radikali (RCOO¢)
Nitrik oksit (NOs)

Hidrojen peroksit (H,0,)

Lipit hidroperoksit (LOOH)
Organik peroksitler (ROOH)
N-halojenli aminler (R-NH-X)

Reaktif Azot Turleri

Reaktif Azot Turleri

Azot dioksit (NO,e)
Diazot trioksit (N,Os¢)
Nitrat radikali (NOgze)
Nitrik oksit (NOe)

Nitrik asit (HNO,) Peroksi nitrik asit (ONOOH)
Nitrosil katyonu (NO")  Nitronyum katyonu (NO,")
Nitrosil anyonu (NO")  Alkil peroksi nitritler (ROONO)
Diazot tetra oksit (N,O,) AlKkil peroksi nitratlar (RO,ONO)
Peroksi nitrit (ONOQ")  Nitril klorlr (NO,CI)

Peroksi nitrat (O,NOQ") Peroksi asetil nitrat [CH3C(O)OONO,]

Reaktif Sulfar Turleri

Reaktif Sulfir Turleri

Tiyil radikali (RSe)

Sulfenil radikali(RSOv),

Tiyil peroksil radikali (RSO,¢)
Disulfit radikal aynonu (RSSR)e

Tiyol (RSH)

Dislilfit (RSSR)

Sulfenik asit (RSOH)

Tiyosulfinat (Disllfit-S-monoksit) (RS(O)SR)
Tiyosulfonat (Disulfit-S-dioksit) (RS(0O),SR)

Reaktif Klor Turleri

Reaktif Klor Turleri

Klor radikali (Cle)

Hipoklorik asit (HOCI)
Nitril klorit (NO,CI)
Kloraminler

Klor gazi (Cl,)
Brom klorur (BrCl)
Klor dioksit (ClO,)

Reaktif Brom Turleri

Reaktif Brom Turleri

Brom radikali (Br)

Hipobromik asit (HOBr)
Brom gazi (Bry)
Brom klorur (BrCl)




2.1.1.1. Superoksit Anyon Radikali
Slperoksit radikali (O,*) tum aerobik hicrelerde molekiler oksijenin tek elektron

alarak indirgenmesi sonucunda meydana gelir (Halliwell, 1990).

Or+e —» O (2.4)

Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu, stiperoksit radikali meydana getirebilir.

Fe* + 0, —— Fe* + 0, (2.9)

Cu"+0; —— Cu" +0,~ (2.6)

Superoksit radikali kendisi direkt olarak zarar vermemekle birlikte dnemli 6zelligi,

hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gegis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.

Siiperoksit radikali hem oksitleyici hem indirgeyici 6zellige sahiptir. Ornegin sitokrom
c ya da nitrobluetetrazolyum (NBT) ile reaksiyonunda indirgeyici olarak davranarak bir

elektron kaybeder ve molekiler oksijene okside olur.

Sitokrom C (Fe*") + 0,» —»Sitokrom C (Fe*") + O, 2.7)

Stiperoksit radikali diisikk pH degerlerinde daha reaktiftir, oksidan perhidroksi radikali

(HO3¢) olusturmak iizere protonlanir.

+H*
0, < > HO,e (perhidroksi radikali) (2.8)

-H*
Superoksit radikali ile perhidroksi radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri okside
olur digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda molekiiler oksijen ve hidrojen

peroksit meydana gelir.

Superoksit radikali 0.05 saniye (S) gibi uzun bir yarilanma 6mriine sahip oldugu igin,
ortamda radikal tutucunun olmamasi durumunda (antioksidan molekil) glutatyon
peroksidaz (GPy) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan savunma sistemine dahil olan bazi
enzimleri de inhibe eder (Fridovich, 1983; Benov, 2001).



2.1.1.2. Singlet Oksijen

Molekiler oksijenin orbitallerindeki herhangi bir elektron, bir orbitalden digerine
gectiginde veya farkli orbitallerde farkli sekilde dondiiglinde singlet oksijen (102)
olusmaktadir. Sigma (o) ve delta () olmak tizere 2 sekli vardir. Sigma formunda zit
spinli elektronlar ayr1 orbitallerde bulurken, delta formunda elektronlar ayni
orbitallerdedir. Singlet oksijen eslesmemis elektronu olmadigi ic¢in radikal Gzellik
gostermemesine ragmen, ROT arasinda yer alir ve molekiiler oksijenin aksine 10° s
olan yar1 6mrii ile ¢cok reaktiftir. Ultraviyole radyasyon ve ozon gibi cevresel ajanlar
singlet oksijen Gretebilir; peroksil radikallerinin, peroksinitrit reaksiyonlar1 ve Hy0,
reaksiyonlariin sonlandirilmasi, peroksidaz-aracili reaksiyonlar da singlet oksijen
uretir. Singlet oksijen, uyarilmasina neden olan enerjisini ¢evresindeki ¢oklu doymamais
yag asidleri (PUFA) ve DNA'daki guanin bazi gibi molekiillerin gifte baglarina
aktarmak suretiyle gosterir (Stahl ve Sies, 1993).

2.1.1.3. Hidrojen Peroksit

Oksidatif solunumdaki metabolizma reaksiyonlarinda dogal olarak firetilen hidrojen
peroksit (H,0,), eslesmemis elektronu olmadigindan radikal 6zellik gostermeyen diger
bir ROT turtddr. Molekdler oksijenin ¢evresindeki molekullerden iki elektron almasi
sonucu olusan peroksidin 2H" ile birlesmesi ile olusabildigi gibi (2.9), siiperoksidin

cevresindeki molekdllerden bir elektron almasi sonucu da olusabilir (2.10).

O, +2e + 2HY ——— H,O, (29)

Oy +e + 2HY —— H,O, (210)

Hidrojen peroksit, uzun émdarli bir oksidan olup, hiicre membranlarindan kolaylikla

gecebilme 6zelligine sahiptir.

Serbest radikal biyokimyasinda 6énemli bir rol oynayan H,O,’in, biyolojik sistemdeki
asil iiretimi siiperoksidin dismutasyonu ile olur. ki stiperoksit molekiill, stiperoksidin
dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekuler oksijeni
olustururlar. Bu reaksiyon sonucunda radikal olmayan iiriinler meydana geldigi i¢in soz

konusu bu tepkime dismutasyon tepkimesi olarak bilinir.



SOD
2H" + 206 ——— 0O, + H,0O, (211)

Bu dismutasyon reaksiyonu pH:4.8’de ¢ok hizli bir sekilde kendiliginden gerceklesir ya
da notral veya alkali pH’da SOD enzimi tarafindan katalizlenir.“Haber-Weiss

Reaksiyonu” ad1 verilen bu reaksiyon 2 sekilde gerceklesebilir (Akkus, 1995).

1. Katalizorsiiz : Oldukga yavas ilerler.
2. Katalizérlii  : Fe** ile katalizlenen bu reaksiyon oldukga hizlidir.

Burada énce ferri demir (Fe*), stiperoksit tarafindan ferro demir (Fe?*)’e indirgenir.

Fed* + Ozf —> Fe*+ O2 (2.12)
Fe?* + H,0, —— Fe® + HO + HO® - > Fenton Reaksiyonu (2.13)
Oz + H, O —» HO + HO* + O,  ------ > Haber-Weiss Reaksiyonu (2.14)

Buradan da anlasilacag: iizere siiperoksit radikali, hem H,O, kaynagi hem de gecis
metalleri iyonlarinin indirgeyicisidir. Bu 6zelliginden dolay: hidrojen peroksit, “Hem”
grubundaki ferro demiri ferri demire oksitler. Bu nedenle H,O,, organizmada katalaz ve
peroksidaz enzimleri tarafindan suya ve oksijene pargalanir.

CAT
2H,0p ——— »?H,0 + O, (215)

2.1.1.4. Hidroksi Radikali

Hidroksil iyonunun nétral sekli olan hidroksi radikali (HOe), organizmada birkag yolla
olusur. Suyun yliksek enerjili iyonize radyasyona maruz kalmasiyla olustugu gibi,
hidrojen peroksitin, gecis metalleri varliginda indirgenmesi (Fenton veya Fenton

benzeri reaksiyonlar) sonucu da olusabilir (Halliwell ve Gutteridge, 1990).

Hidroksi radikali yar1 émrii oldukca kisa olan (107 s), bilinen en giiclii ve zararli etkiye
sahip oksidan molekiildiir. Meydana geldigi yerde tiyoller ve yag asidleri gibi
molekiillerden 1 H* kopararak tiyil radikalleri (RSe), C merkezli organik radikaller (Re),

organik peroksitler gibi yeni radikallerin olusumuna neden olur. Sonugta da ortaya lipit
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peroksidasyonu, protein-karbonil olusumu, DNA'da zincir kirilmasi, DNA bazlarinda

modifikasyon ve ¢apraz baglanmalar gozlenir (Lloyd ve dig., 1997).

R-SH + HOs ——RSe + H,0 (2.16)
-CHy- + HO» —— -CH- + H,0 (2.17)

2.1.1.5. Peroksil ve Alkoksil Radikalleri

Peroksil radikalleri, lipit peroksidasyonu strecinde PUFA’dan bir H atomu ayrilmasi
sonucunda olusur ve hem slperoksit hem de hidroksi radikallerinden daha uzun
Oomurludir. Peroksil radikali hiicrede difiizyon ile yer degistirerek hiicrenin farkli
yerlerinde peroksidasyonu baglatabilir. Lipit peroksidasyonunun daha ileri Ki

asamalarinda ise alkoksil ve diger hidroperoksil radikalleri olusur (Giilgin, 2012).

2.1.2. Reaktif Azot Turleri

Reaktif azot turleri (RAT), nitrik oksit (NOe), peroksinitrit (ONOO), diazot trioksit
(N,03), S-nitrosoglutatyon (GSNO), azot dioksit (NO2s), nitrozil katyonu (NO™) gibi
ilgili molekiillerden olusmaktadir (Halliwell ve Gutteridge, 2001).

2.1.2.1. Nitrik Oksit Radikali

Insanlar dahil olmak uzere memelilerde 6nemli bir hiicresel haberci (sinyal iletimi)
molekili olan nitrik oksit radikali (NOe), bircok fizyolojik ve patolojik surecte gorev
alir (Hou ve dig., 1999). Radikal olan nitrik oksit (NOe) L-arginin amino asidinden NO
sentaz enziminin katalitik etkisiyle olusur (Sekil 2.2). Ayrica, aktive edilmis makrofajlar
tarafindan da Uretilen nitrik oksit, bagisiklik sisteminde de goérev alir. Kan-beyin
bariyerini gecerek diiz kaslarin gevsemesinde ve damarlardaki kan basincinin
diistiriilmesinde 6nemli etkisi vardir. NO fazlahigi sitotoksik etkiye sahiptir (Gulgin,
2012).
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4-NH; f.?O
CHy=NH-C_ Nitrik oksit  CHp =NH=C

NHy 20, NO NHp
CH';- j CHZ
I = itrik oksit
(]3H2 — y CHy  +21,0
CH-NH7 \ CH-NH3
| NADPH  NADP _
COO0 COO
L-Arginin L-Sitrullin

Sekil 2.2. Nitrik oksit radikalinin L-arginin'den olusumu

2.1.2.2. Peroksinitrit

Nitrik oksidin siiperoksit radikaliyle etkilesmesi sonucu olusan peroksinitrit (ONOQO),
nitrik oksidin toksisitesinden sorumlu baslica bilesiktir. Oldukca gucli bir yikseltgeyici
ajan olup birgok biyolojik materyali dogrudan etkiler. Proteinlerdeki —SH gruplarini
oksitleyerek direkt zarar verebilir. Ayrica fizyolojik pH’da protonlanabilir ve guclu bir
lipit peroksidasyon baslaticisi olan azot dioksiti (NO.e), hidroksi radikalini (HOe),
fenilalanin, tirozin gibi aromatik halkalari, nitrolama ajani olan nitronyum iyonunu

(NO,") olusturabilir. (Murray ve dig., 1996; Karabulut, 2001).

Oz¢ + NOe » ONOO" (peroksinitrit) (2.18)
ONOO + H” » *OH + NOy* (2.19)

2.1.3. Reaktif Kukurt Tarleri

Siilfiir merkezli radikaller lizerine son yillarda yapilan arastirmalarin sayisi gittikge
artmistir.

2.1.3.1. Tiyil Radikalleri

Alifatik tiyoller (RSH) canlilarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Bu RSH gruplari,
toksik ajanlar, ¢esitli enzimatik reaksiyonlar ve C-H baglarinin kopmasiyla olusan C
merkezli radikallerin (Ce) ortadan kaldirilmasi igin gerekli olan en iyi H atomu
vericileridir (Ferreri ve dig., 2005). RSH gruplari, Shahid-Akhlaq ve dig. (1987)

"

tarafindan "iki ucu keskin kili¢g" olarak degerlendirilmistir. Ciinkii tiyoller,

karbohidratlar (Pogocki ve Schoneich, 2001), amino asidler (Nauser ve Schéneich,
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2003) ve lipidler gibi 6nemli biyomolekiillerin maruz kaldiklar1 serbest radikal
saldirilarina kars tiyil radikaline (RSe) dontiserek, s6z konusu biyomolekiilleri onarict

birer ajan gibi davranirlar (Ferreri ve dig., 2005).

Tiyil radikali, disiilfit baglarina sahip bir kaynaktan (2.20) ve (2.21)'deki reaksiyonlarda
gosterildigi gibi olusabilir.

Xe + RS-SR »= RSX + RSe (2.20)

Burada once serbest radikal varliginda stilfiir-siilfiir bagi kopar.

RS-SR + & — (RSSR)* —— RS + RS» (2.21)

Ikinci reaksiyonda ise, distlfur bagma tek elektron katilarak 6nce distlfit radikal

anyonu, sonra da tiyolat ve tiyil radikali olusur.

Tiyil radikalleri, tiyoester ve tiyoeter gruplari da dahil olmak iizere UV 1sinlar ile
fotoliz reaksiyonu sonucunda da olusur (2.22).

+hV
R-S-CH5Re » RSe + «CH,R (2.22)

Burada da C-S baginin direkt homolizi ile tiyoester grubundan tiyil ve C merkezli

radikal olusumu verilmistir.

Tiyil radikalleri, tiyol gruplarinin demir veya bakir iyonlar1 varhiginda

yukseltgenmesiyle de olusur.

RSH + Cu** ———(RS)-Cu®* ————RSe + Cu" + H* (2.23)
RSH + Fe** ———(RS)-Fe** —— RSe + Fe?* + H' (2.24)

Tiyil radikalleri, proteinlerdeki disilfit baglarinin homolitik yikilmasiyla da olusabilir.

Tiyil radikalleri, oldukca reaktiftirler ve oksijen molekiliiyle birlesebilirler.
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RSe + O, » RSO, (2.25)

Bunlarin disinda, tiyil radikalleri NADH (indirgenmis nikotinamid adenindinukleotid)’i
NAD (yiikseltgenmis nikotinamid adenindinikleotid)’e yiikseltgeyebilir ve cesitli
serbest radikalleri (HOe ve O,¢") meydana getirebilir (Leray, 2011).

Tiyil radikallerinin biyolojik sistemlerdeki etkisinin ortadan kaldirilmasinda en etkili
olan antioksidan askorbik asiddir. Askorbik asit burada kendisi askorbat radikal

anyonuna doniisiirken, tiyil radikalini de tiyole indirger (2.26).

RSe + AscH’ » RSH + Asce’ (2.26)

Tiyil radikallerinin tiyol igeren bir gruptan olusumu da Sekil 2.3'te ayrica gosterilmistir.

R——S0H
0 stilfenik asit

} tiyolat ivomm
R—8§—0—0' —_—
? * H,0; + H}, Fr

R—¢" 0
istess a8 Ll : i o R—§ R—8—8—~R
siilfinil radikali  silfonil peroksil radikali tiyolat iyomy disilfit
4
R-SOH "
stlfenik ROS
asit
R-SH 0
R‘SH-/ s
stlfenik asit
C+> 0, ROS ROS R'SOH ?
R—S 4—4 B—.S 4—4 R-SH L—b. R—SOH, L—» R—S5—5—FR
¢ tiyil radikali tiyol siilfenik asit tiyosiilfinat
0 drn; sistein ROS
silfoksil radikali NO r "
nitrik oksit v ROS
R—§—no  Tadikali B \
OH 0

nitrozotiyol e
Y siilfinik asit

R—S§—S5—~R

ROS
GSH k i

0 tiyosfilfonat
GSNO
: nitrozoglutatyon R—S—0H
tiyol
0

siilfonik asit

Sekil 2.3. Reaktif kukdrt turlerinin glutatyon veya sisteindeki stlfidril grubundan olusumu
(Gruhlke ve Slusarenko, 2012)
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2.1.4. Reaktif Karbon Turleri

Bu reaktif serbest radikallerin olusumu, karbon tetraklorir (CCls)’e maruz kalmis
dokularda gozlenmektedir. Sitokrom Pysq sistemi, oksijenle birlikte reaksiyona girerek
cesitli serbest radikalleri meydana getiren triklorometil (¢CCl3) radikalini olusturur
(Leray, 2011).

2.2. SERBEST RADIKAL KAYNAKLARI

Biyolojik sistemlerideki en 6nemi serbest radikaller oksijen kaynakli meydana gelen
serbest radikallerdir (Akkus, 1995). Reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina neden olan

kaynaklar ikiye ayrilmaktadir. Bunlar Tablo 2.2'de gdsterilmistir.

Tablo 2.2. Serbest radikal kaynaklar1 (Nelson ve Cox, 2004; Giirdol ve Ademoglu, 2006)

Eksojen Kaynaklar Endojen Kaynaklar
Organik Cozucduler Oksijenli Solunum

Tlaclar Mitokondriyal Elektron Tasima Zinciri
Anestezikler Oksidatif Stres

Giines Isinlar1 (UV) Arasidonik Asit Metabolizmasi
Radyasyon (X-Isinlar1) Fagositik Hicreler (Notrofiller, Makrofajlar, Monositler)
Egzoz Gazlar Kronik Hastaliklar

Sigara Dumani Oksidan Enzimler

Fazla Yagli Beslenme Plazma Membrani

Alkol Tuketimi Gegis Metalleri

Pestisidler Malabsorpsiyon

Ozon Agir Egzersizler

Kirleticiler Otoksidasyon Reaksiyonlari

Eksojenik ve endojenik serbest radikallerin ve reaktif tiirlerin olusumu Sekil 2.4'te de

ayrica gosterilmistir.
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D2
ETS zinciri, radyasyon, ilaclar,
zehirler vh. etkiler

Stiperolcsit radilcalleri O

2H +\£ e-
Glutatyon peroksidaz
Hidrogjen peroksit HO, — — - 21{20
H* e \‘\M
§ IGSH
2H,O = . G S::SG
J
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Sekil 2.4. Serbest radikal ve reaktiflerin olusumu (Nelson ve Cox, 2004)

2.3. SERBEST RADIKALLERIN FiZYOLOJIK ETKILERIi

2.3.1. Serbest Radikallerin Yararh Etkileri

21. yiizyilda, yapilan aragtirmalarin ¢ogu, canli organizmalarin Serbest radikallerin
yararlt kullanimi i¢in bazi mekanizmalar gelistirmis oldugunu gostermektedir. Iliml
konsantrasyonlarda Uretilen ROT ve RAT hiicresel yapilarin olgunlasma sireci icin
gereklidir, insan saglig1 icin hayati 6neme sahiptir ve bagisiklik sistemi igin kalkan
olarak hareket edebilir. Notrofiller, makrofajlar ve monositlerin de dahil oldugu
fagositik hicreler, hastaliklara karst vicudun savunma mekanizmasinin bir pargasi
olarak O+ ve NOe (reterek patojenlere karsi serbest radikalleri kullanirlar. Bundan
baska, viicudun normal metabolizmasi sirasinda dogal olarak iiretilen serbest
radikallerin bazilar1 hiicresel sinyal iletiminde ikincil haberci olarak gorev yaparlar

(Reddy ve dig., 2010).

2.3.2. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Fizyolojik sartlar altinda serbest radikaller stirekli Gretilirler ve hiicresel fonksiyonlar
icin gereklidir. Ancak, bu serbest radikallerin iiretilme hiz1 ile ortadan kaldirilma hizi
arasinda hassas bir denge vardir ve buna "oksidatif denge™ ad1 verilir. Bazen antioksidan
savunma sistemlerinin ortadan kaldirabileceginden fazla ROT meydana gelir. Bu durum

"oksidatif stres"e yol acar. Oksidatif stres "organizmadaki oksidan-antioksidan
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dengesinin oksidanlar yoniine kayarak, hiicre hasarina yol agmasi1” seklinde tanimlanir.
Oksidatif stres durumunda reaktif oksijen ve azot tiirlerinin miktarinda artis olur ve
dolayisiyla bu iiriinlerin reaksiyon hizlar artar. Bu durumdan basta lipidler, proteinler
ve nikleik asidler olmak Uzere metabolizmadaki bircok sistem olumsuz etkilenir
(Halliwell, 2006).

2.3.2.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Serbest radikallerin lipidler tizerindeki en énemli etkileri lipit peroksidasyonunun (LPO)
uyarilmasidir. LPO, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve hiicre membranlarindaki
fosfolipidlerin yapisina katilan PUFA’nin oksidasyonuna yola acan kimyasal bir slrec
olup, kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonlart seklinde ilerler (Sekil 2.5). Buna
non-enzimatik lipit peroksidasyonu da denir (Gutteridge, 1995). Superoksit radikali,
hidroksi radikali, peroksil radikali ve alkoksil radikali, LPO'yu baslatan baslica
radikallerdir (Reddy ve dig., 2010).

O 1. Baslama

9 12
HO
Linoleik asit
) (H atomu ¢cikarilmasi)
*OH
O
HO .
H
] Alkil radikali
O (Molekiiler yenidan diizenleme ile dien
Konjugasyonu meydana gelir)
[
— /
HO
IL. ilerleme \02
L ]
o) O-o

Peroksil radikali

(Bu radikal baska bir yag asitinden H atomu
¢ikararak yeni bir alkil radikali olusturur.
Boylece otoKkatalitik zincir reaksiyonu baslar)

O COOH

Ho)j\/\/\/\/w_k/\/\

Linoleik asit hidroperoksit

(Bu lipit hidroperoksitinden siklik peroksit; bundan da siklik endoperoksit molekiilii olugur. Ayrica, lipit
hidroperoksitten daha ileri reaksiyonlar sonucunda parcalanma iiriinleri meydana gelir. Bunlar; malondialdehit
(MDA) gibi aldehitler, diger karbonil bilesikleri, polimerizasyon iiriinleri, etan, pentan v.s.'dir)

Sekil 2.5. Hidroksi radikali tarafindan baslatilan linoleik asit peroksidasyonunun mekanizmasi
(Lu ve dig., 2010)
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Hiicre membranlarinda lipit peroksidasyonu sonucunda hicrenin transport sistemi
etkilenir, hicre ici ve hiicre dis1 iyon dengeleri bozulur. Bunun sonucunda da hticre ici
ca®* konsantrasyonu artar ve buna bagl olarak da proteazlar aktive olur. Bu olaylar
hlicre hasarinda etkin bir rol oynar. Ayrica LPO’nun son drlni olan aldehitler de
(MDA) sitotoksik etkilere sahiptir (Giirddl ve Ademoglu, 2006).

2.3.2.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikaller proteinler iizerine dogrudan ya da dolayli olarak etki gosterebilirler.
Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarina
bagli olup, PUFA’ya kiyasla daha az etkilenirler. Protein oksidasyonu, Ozellikle
triptofan, tirozin, prolin, arginin, lizin, fenilalanin, histidin gibi amino asidlerde karbonil
gruplarinin olusumu ile meydana gelir. Clnkl doymamis bag ve kiikiirt (-SH grubu)
ihtiva eden molekiillerin serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girme egilimi
yuksektir. Bunun sonucunda, 6zellikle kikuirt radikalleri ve karbon merkezli radikaller
meydana gelir. Bu reaksiyon sonucu immiinoglobiilin G ve albiimin gibi fazla sayida
disiilfir bagi bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapilart bozulur, bdylece normal

fonksiyonlarini yerine getiremezler (Akkus, 1995).

LPO drinlerinden olan MDA, sisteinin —SH grubu ile veya lizin, histidin ile kovalent
baglar olusturarak proteinlerde capraz baglanmalara ve denatiirasyona neden olurlar.

Dolayist ile de proteinlerin fonksiyonlar1 da bozulur.

Hemoglobin gibi, “Hem” proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar
gorurler. Ozellikle oksihemoglobinin, O, wveya H,O, ile reaksiyonu sunucu

methemoglobin (MetHb) olusur.

O, + Hb-Fe**-0, + 2H" ——— Hb-Fe** + H,0, + O, (2.27)
(MetHb)
H,0, + 2Hb-Fe?*-0, + 2H* —— 2 Hb-Fe*" + 2H,0 + O, (2.28)

Proteinin yapilarindaki hasarin belirlenmesinde “Protein-karbonil”lerin - dl¢tlmesi
yaygin olarak kullanilir (Akkus, 1995).
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2.3.2.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asit ve DNA Uzerine Etkileri
DNA ve niikleik asidler serbest radikallerden ¢ok kolay etkilenirler. Iyonize edici

radyasyonla meydana gelen serbest radikaller, hiicrede mutasyon ve 6lime sebep olur.

Singlet oksijen ve 0zellikle hidroksi radikali, deoksiriboz ve diger bazlarla reaksiyona
girerek, tek ve ¢ift zincir kirilmalarina, baz dizilim degisikliklerine ve baz eksilmelerine
neden olabilir. Ozellikle nétrofil kaynakli H,O,, membranlardan kolayca gegerek hiicre
¢ekirdegine ulasabilir ve ortamdaki metal iyonlar ile etkileserek hidroksi radikali
olusturabilir. Hidroksi radikali nilkleik asidlerdeki doymus karbon atomlarindan
hidrojen atomu c¢ikarilmasi veya ¢ift baglara katilma tepkimeleri ile sonuglanan
stireclerde rol alir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, 0zellikle oksidatif DNA hasarmnin
gostergesi olarak baz hasarlar1 gosterilmektedir. Cu? iyonlar1 DNA’da guanin-
sitozin’den zengin bolgelerde bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz
guanindir. Bu nedenle en fazla 6l¢iilen baz hasar1 8-hidroksi-2'-deoksiguanozindir (8-
OHdG). Bitin bunlar hiicrede mutajenez, karsinojenez, hiicre disfonksiyonuna veya

6lume yol acar (Halliwell ve Gutteridge, 1995; Valko ve dig., 2007).

2.3.2.4. Serbest Radikallerin Karbohidratlara Etkileri

Serbest radikallerin  karbohidratlara etkisiyle ¢esitli Urlinler meydana gelir.
Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu H,O,, peroksidler ve oksoaldehidler olusur.
Oksoaldehidler ise DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar
olusturma 6zelligine sahiptir. Bu sayede kanser ve yaslanma gibi olaylarda rol alirlar

(Akkus, 1995., Valko ve dig., 2007).

2.4, ANTIOKSIDANLAR VE ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Son yillarda fizyoloji, farmakoloji, gida ve gida endiistrisi gibi alanlarda antioksidanlar
lizerine yapilan arastirmalar, antioksidanlarin 6neminin gittikge arttigini gostermektedir.
Oyle ki, “antioksidan” ifadesi uluslar arasi arenada kabul edilmis bir tanim ile
siirlandirilmamustir. Gida endustrisinde antioksidanlar, “kolaylikla okside olabilen
besin maddelerinin oksidasyonu sonucunda, bu maddelerin tatlarinin acilasmasini,
eksimesini ve kokularinin bozulmasint 6nleyebilen, geciktirebilen veya durdurabilen

maddeler” olarak tanimlanmigtir (Becker ve dig., 2004). Lipidlerden baska
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karbohidratlar, proteinler ve DNA gibi okside olabilen diger tiim makromolekdlleri de
kapsayan diger bir tanim, Halliwell ve Gutteridge (1995) tarafindan, "yikseltgenebilir
Ozellikteki bir substratla kiyaslandiginda, diisiik konsantrasyonlarda s6z konusu
substratin oksidasyonunu geciktiren ya da inhibe eden molekiiller" seklinde ifade
edilmistir. Fakat daha sonra bu terim Halliwell (2007) tarafindan "ayni1 substratin hedef
molekiilde olusturdugu oksidatif hasari azaltan, geciktiren veya engelleyen maddeler”
seklinde verilmistir. Aym1 yil, "dogrudan reaktif oksijen tiirlerini temizleyen ya da
dolayl1 olarak antioksidan savuma mekanizmasini uyaran veya reaktif oksijen tlrlerinin

olusumunu inhibe eden maddeler" seklinde tanimlanmistir (Khlebnikov ve dig., 2007).

Antioksidanlar, gida endiistrisinde {riinlerin kalitesini korumak ve besin degerlerini
muhafaza etmek amaciyla sonradan da ilave edilebildikleri gibi, besin maddelerinde
dogal olarak da bulunurlar. Bunlar besinlerin tatlarinin acilagsmasini, eksimesini ve
kokularinin bozulmasii geciktirici 6zellige sahip bir grup kimyasal madde olup
Ozellikle yaglarda, havadaki oksijenin sebep oldugu otooksidasyonu yavaslatmak i¢in
kullanilmaktadirlar. Boylelikle yaglarin tadini, kokusunu, rengini yani kalitesini ve raf
Omriinii uzatirlar. Ortamda pek az miktarda bulunsalar bile etkin olan maddelerdir. Bir
antioksidanin, besin maddelerinde kullanilmadan 6nce sagliga zarar1 olmadigi kesin
olarak saptanmalidir (EFSA, 2012). Piyasada en ¢ok kullanilan sentetik antioksidanlar
biitillenmis hidroksianisol (BHA), biitillenmis hidroksitoluen (BHT), propil gallat (PG)
ve tersiyer batil hidrokinon (TBHQ)’dur (Tiirk Gida Kodeksi, 2008).

Indirgeyici 6zellik gosteren antioksidanlar prooksidan olarak etki edebilirler. Ortamdaki
antioksidan madde konsantrasyonunun artmasi ile oksidasyonun ayni oranda 6nlenmesi
arasinda dogru orantinin  oldugunu diisiinmek yanhistir. Ozellikle yiksek
konsantrasyonlarda fenolik antioksidanlar, antioksidan &zelliklerini vyitirirler ve
oksidasyonu hizlandirict etki gosterirler (Laughton ve dig., 1989). Bu etkiye

“prooksidan etki” denir.

Prooksidanlar, ROT’lar1 olusturarak ya da antioksidan sistemleri inhibe ederek oksidatif
strese neden olan kimyasallardir (Puglia ve Powell, 1984). Prooksidanlarin ve
antioksidanlarin metabolitik yollardaki ve hiicrelerin korunmasindaki hayati rolii hig¢

stiphe yok ki elzemdir. Ancak, son yillarda bazi arastirmalardaki birbiri ile ¢elisen
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ifadeler, bilim insanlarin1 daha detayli arastirmaya zorlamistir. Serbest radikaller
prooksidan olarak kabul edilirken, antioksidanlarin da prooksidan etki gosterebilmeleri
sasirticidir  (Carocho  ve Ferreira, 2013). Ornegin, C vitamininin yuksek
konsantrasyonlardaki antioksidan aktivitesinin yaninda, diisiik konsantrasyonlarda
prooksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir. C vitamini H,O, gibi oksidan molekdlleri
indirgediginde antioksidan aktiviteye sahiptir (Duarte ve Lunec, 2005; Du ve dig.,
2012), fakat C vitamini metal iyonlarin1 da indirger ve indirgenme ile olusan katyonlar

Fenton reaksiyonu araciliiyla serbest radikal olusturlar.

Bir antioksidanin aktivitesi su faktorler ile belirlenir:
e Hidrojen veya elektron dondr araci olarak gosterebildigi reaktivite (Genelde
serbest radikalleri indirgeme potansiyeline baglidir).
e Antioksidandan tiireyen radikalin akibeti.
e Diger antioksidanlarla etkilesim yetenegi.

e Gegis metali kelatlama potansiyeli (Magalhaes ve dig., 2008).

Antioksidanlar hicrelere zarar veren serbest radikalleri ve ROT’larin neden olduklari
hasar1 hiicre i¢i (enzimatik) ve hiicre disi (enzimatik olmayan) savunma ile etkisiz hale
getirirler (Tarpey ve dig., 2004). Hicre ic¢i savunma superoksit dismutaz, glutatyon S-
transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon redliktaz, katalaz ve sitokrom oksidaz gibi
enzimler tarafindan saglanirken, hiicre dis1 savunma ise albiimin, biliriibin, transferrin,
seruloplazmin, drik asit, koenzim Q10 gibi gesitli molekiillerle saglanir (Carocho ve
Ferreira, 2013).

Antioksidanlar, radikal olusumunu smirlandirma, tetiklenen  biyokimyasal
reaksiyonlarin kirtlmasini saglama, olusan radikalleri ortadan kaldirma, hasarli
molekiilleri tamir etme ve temizleme gibi ¢esitli mekanizmalarla etkilerini gosterirler.
Bir baska deyisle serbest radikalleri notralize ederek organizmanin bunlardan
etkilenmemesini veya kendisini yenilemesini saglayan maddelerdir. Antioksidanlarin
etki tipleri 4’¢ ayrilir (Akkus, 1995):

e Toplayict (Scavenging) Etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari

tutma veya daha zayif yeni molekiile ¢evirmeye toplayict etki denir. Stperoksit
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dismutaz (SOD), katalaz (CAT), peroksidaz, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
(G6PD) gibi enzimler; EDTA, fitik asit gibi metal kelatlayicilar1 6rnek olarak
verilebilir.

e Bastirict (Quencher) Etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara 1
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif hale getirme bastirici etki
olarak bilinir. Antioksidan vitaminler ( E ve C ), flavonoidler, antosiyaninler ve
mannitol ornek olarak verilebilir.

e Onaric1 (Repair) Etki: ROT’larin olusturdugu hasarin onarilmasidir.

e Zincir Kirici (Chain Breaking) Etki: Reaktif oksijen tdrlerini kendilerine
baglayarak zincirleme olarak devam eden reaksiyonlarin belirli yerlerden kirilip
radikallerin fonksiyonlarini engelleme islemidir. Hemoglobin, seruloplazmin,

bilirubin, Urik asit ve mineraller 6rnek olarak verilebilir.

2.5. ANTIOKSIDANLARIN SINIFLANDIRILMASI

Antioksidanlar i¢in birden fazla sekilde siniflandirma yapmak miimkiindiir. Endojen
(dogal) ve eksojen kaynakli olarak smiflandirilabildikleri gibi, enzimatik ve non-
enzimatik (enzim olmayanlar) olarak da simniflandirilabilirler (Sekil 2.6). Hiicrelerin hem

s1vl hem de membran fazlarinda bulunabilirler.

Insanlardaki antioksidan savunma sistemleri enzimatik ve non-enzimatik olmak (izere
baslica iki ana gruba ayrilir. Enzimatik savuma sistemi de kendi arasinda birincil ve
ikincil; non-enzimatik savuma ise flavonoidler, fenolik asidler, vitaminler,
karotenoidler, mineraller, kofaktérler, non-proteinojen azotlu bilesikler ve organosiilfiir

bilesikleri gibi alt gruplara ayrilabilirler.

2.5.1. Dogal Antioksidanlar

Insan beslenmesinde, antioksidan aktiviteye sahip ve ROT'lar1 yapisal 6zelliklerine gore
temizleyebilen bir dizi farkli bilesikler bulunmaktadir. Diyetteki antioksidanlarin en
o6nemli temsilcileri flavonoidler, C vitamini, tokoferoller ve karotenoidlerdir. Yalnizca
C vitamininden farkli olarak, bu gruptaki antioksidanlarin her biri yapisal olarak
farklilik gosteren bir dizi bilesikten olusur. Dogal antioksidanlar bitkinin Dbiitiin

kisimlarinda bulunabilen fenolik ve polifenolik bilesiklerdir.
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Birincil Enzimler | Ikincil Enzimler
Siiperoksit Dismutag Glutatyon rediiktag
Katalag Glutatyon-S-transfera;
Glutatyon peroksida Glukoz-6-fosfat dehidrofenaz

Flavonoidler
Flavonoller Flavanoller Antosiyaninler
Kuersetin Katesin Siyanidin
Kamferol Pelagonidin Pelagornidin
izoflavonoidler] | Flavanonlar Flavonlar
Genistein Hesperidin Krisin

Kofaktorler Vitamin & Tiirevleri
Koenzim Q10 A (Retinol)
C (Askorhik asit)
Mineraller E (Tokoferoller & Tokotrienoller)
K
Cinko
. Karotenoidler
Kiikiirtlii %

. -faroten
Organlk Likopen
Bilesikler Lutein

Zeaksantin
Allil siilfitler
Tndoller N { e
Glutatyon on-proteinojen
Azotlu Bilesikler
Urik asit
Fenolik Asidler

Hidroksisinnamik asidler

Hidroksibenzoik asidler

Ferulik asit
p-kumarik asit

Gallik asit
Ellagik asit

Sekil 2.6. Dogal antioksidanlarin siniflandirilmasi (Carocho ve Ferreira, 2013)
(Mor renkli yazilanlar endojen antioksidanlar1 gosterirken, acik mavi renkli olanlar eksojen
antioksidanlari belirtmektedir.)

2.5.1.1. Polifenolik Bilesikler

Polifenoller, fitokimyasallarin en genis siniflarindan biridir (Tsao, 2010). Bitkiler

aleminde oldukca genis capta yer almaktadirlar. Polifenollerin aktivitelerini, kimyasal

yapilarindaki hidroksil gruplari belirler. Bu nedenle de giiglii antioksidanlardir. Bitkisel

kaynakli polifenoller, hidrojen atomu verici, singlet oksijeni stpdrici ve indirgeyici

gibi birden fazla fonksiyona sahiptir. Baz1 polifenoller ise antioksidan ozelliklerini

metal iyonlarini kelatlama 6zelliklerine borgludurlar. Bir polifenolun antioksidan olarak

tanimlanabilmesi igin iki ana 6zellige sahip olmasi gerekmektedir (Cadenas ve Packer,

2002).
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Bunlar;

a. Yikseltgenebilen substratlara oranla dusiik konsantrasyonlarda bulunduklarinda,
otooksidasyonu veya serbest radikal merkezli oksidasyonu geciktirebilmeli veya
Onleyebilmelidir.

b. Giderme islemi sonunda olusan radikal, oksidasyon zincir reaksiyonunu

kesmekte kararli olmalidir.

Polifenolik antioksidanlar (PPH), peroksi radikaline (ROOe*) hizli bir sekilde hidrojen
atomu vererek, bu radikali alkil hidroperoksit (ROOH) yapisina donisturtrler. Boylece

lipit peroksidasyonunu inhibe eder (2.29).

ROOQOe- + PPH » ROOH + PPe (2.29)

Olusan polifenol radikali bir baska hidrojen daha atomu vererek, kinonlarin olusumu ile
kararli hale gelmekte veya fenoksil radikali gibi baska bir radikal ile reaksiyona girerek
yeni bir zincir reaksiyonunu baslamadan kesmektedir. Besin fenolikleri; flavonoidler,

fenolik asidler, fenolik polimerler (tanenler) olmak iizere ii¢ sinifa ayrilir:

A. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkilerin ortak bilesenleridir. Cesitli bitkilerin kdk, gévde, yaprak, tohum
ve meyvelerinden su ana kadar 8000'den fazla polifenolik bilesik izole edilmis olup,
bunun 4000'den fazlasini flavonoidler olusturmaktadir (Harborne, 1986; Friedli, 2011).

Flavonoidler, fenolik ve piran halkalarindan olusan benzo-y-piran turevleri olup, bitki
fenollerinin en genis siifin1 olustururlar. Flavonoidlerin temel yapisinda 15 karbonlu
flavan ¢ekirdegi bulunur. Flavonoidlerin molekiil yapilari, aromatik A halkasina birlesik
halde bulunan heterosiklik C halkasi ve bu C halkasina 2, 3 veya 4 pozisyonundan bagl
ikinci aromatik B halkasindan olusur (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Flavonoit ¢ekirdeginin 15 karbonlu temel yapisi
(Heim ve dig., 2002)
Bu halkalara baglanan gesitli fenolik hidroksil gruplari, bu yapilarin antioksidan aktivite
gostermelerini saglar. Farkli tiirdeki bitkilerde veya ayni bitkinin degisik kisimlarinda

bulunan flavonoidlerin biiyiik yapisal farkliliklar1 vardir.

Diyetteki flavonoidlerin ¢ogu dogada O-glukozidleri seklinde bulunur. Bu glukozidik
birimler ise genellikle glukozdan ibarettir. Ancak, glukoramnoz, ramnoz, galaktoz,

lignin ve arabinoz gibi 6rnekleri de vardir.

Flavonoidlerin yapisindaki aromatik A ve B halkalarina baglanan cesitli fenolik
hidroksil gruplar1 (fenolik hidroksiller) flavonoidlerin antioksidan aktivite géstermesini
saglarlar. Aromatik halkalardaki fenolik hidroksil gruplarinin farkli sekilde
baglanmalar1 sonucunda flavonoidler, indirgeyici 6zellik, hidrojen vericisi, metal
kelatlayici, singlet oksijeni bastirict, siiperoksit radikali giderici olarak hareket
edebilirler. Bu sayede de lipit peroksidasyonunu engelleme, reaktif oksijen tarlerini
iceren diger siiregleri azaltma Ozellikleri vardir. Flavonoidler ayrica, antioksidan
enzimleri aktive ederler, a-tokoferolden tokoferoksil radikalinin olusumunu azaltirlar
(Prochéazkova ve dig., 2011).

Son yillarda yapilan arastirmalar, flavonoidlerin biyolojik aktivitelerinin daha net
anlasilmasii saglamistir. Antioksidan, serbest radikal siipiiriicii ve antienflamatuvar
etkilerinin yani sira, farkli enzimlerin aktivitelerini arttirarak ve spesifik reseptorlerle
etkileserek de insan sagligina faydali olduklar1 gésterilmistir. Flavonoidler, ayrica
antiviral, antitrombotik, antiallerjik ve vazodilator etkiler de gosterirler, bakir ve demir
gibi metal iyonlarin1 kelatlama 6zelligine de sahiptirler. Flavonoidlerin ateroskleroz,

tromboz ve Kkarsinojenez olaylarinda Onemli etkisi oldugu diisiiniilen LDL
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peroksidasyonunu oOnledigi de literatiirde belirtilmektedir (Kahraman ve dig., 2002;

Booyse ve dig., 2007). Koroner kalp hastaliklarini 6nleyici ve antikanserojen ozellige

de sahiptirler (Kim ve dig., 2008).

Flavonoidlerin maksimum radikal giderici aktivite gosterebilmeleri asagida maddeler

halinde belirtilen 6zeliklerinden kaynaklanir (Heim ve dig., 2002):

B halkasindaki hidroksil gruplart (6zellikle 3',4'-dihidroksi formu), hidroksi
(HOe), peroksil (ROOe) ve peroksinitrit (ONOO) radikallerine H atomu ve
elektron transfer ederek, onlar1 daha kararli hale doniistiiriir. Flavanoidlerin

kendileri bu esnada nispeten kararli 3',4’-dikinonlara (o-semikinonlara) dondisiir.

2. ve 3. karbon atomlar1 arasindaki cifte bag, C halkasinin 4. karbon atomunda
keto grubunun olusmasini saglar ve bu da B halkasinda radikalin elektron
delokalizasyonunu artirir. Antioksidan gii¢, aromatik cekirdegin elektron
delokalizasyonuna baglidir. Bu bilesikler serbest radikallerle reaksiyona
girdiginde uretilen fenoksil radikalleri aromatik cekirdegin rezonans etkisiyle

kararlt hale getirilir. 2,3-¢ifte bag, tiim molekiildeki rezonansi arttirir.

C halkasinin 4. karbon atomunda keto grubu ile beraber C ve A halkalarindaki 3.
ve 5. pozisyondaki hidroksil gruplar1 maksimum radikal giderme aktivitesi icin
gerekli olup, 5-hidroksi-4-keto grubu gucli bir metal kelatlayici olarak da
antioksidan etkinlige katkida bulunur.

Baslica flavonoit gruplari1 sunlardir: Flavonoller, flavonlar, flavononlar, antosiyaninler

ve izoflavonoidler ve antosiyanidinler (flavilyum katyonlar1), proantosiyanidinler,

biflavonoidler ve oligomerik flavonoidler, izoflavonlar (izoflavonoidler), kalkonlar ve

auronlar (Friedli, 2011). Flavonoidlerin bazi alt grup temel yapilart Tablo 2.3’de

verilmistir.
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Tablo 2.3. Flavonoidlerin bazi alt-gruplarmin temel kimyasal yapilari
(McKnaught ve Wilkinson, 1997)

Grup Kimyasal Yap1 Ornek R1 R2 |R3| R4 R5
Kuersetin OH H OH OH H
Flavonoller
(3-hidroksi-2- Kamferol OH H H OH H
fenilkromen-4-on)
Rutin O-glukozit H H OH OH
Flavonlar Luteolin H OH | OH H H
(2- fenilkromen -4-
on) Apigenin H H H OH H
Flavanoller
(2-fenil-3,4- .
dihidro-2H- Katesin OH H H OH OH
kromen-3-ol)
Flavanonoller
(3-hidroksi-2,3- Taksifolin OH H |oH| oH | H
dihidro-2-
fenilkromen-4-on)
Hesperetin H H OH | OCH; H
Flavononlar
(2,3-dihidro-2- Naringenin H H H OH H
fenilkromen-4-on)
Krisin H H H H H
Grup Ornek A5 A7 R4
Biokanin A OH OH OCH3
Daidzein H OH OH
izoflavonlar Daidzin H Oglc OH
(3-fenilbenzopiron) Formononetin H OH CH3
Genistein OH OH OH
Genistin OH O-glukozit OH
Grup Ornek Rl | R2| R3 |R4|R5|R6|R7
Delfinidin OH OH OH |OH|OH| H | OH
Antosiyanidinler Luteolinidin OH OH H H |OH| H | OH
(2-fenilbenzopirilyum
katyonu) Malvidin OCH3 | OH | OCH3 | OH | OH | H | OH
Pelorgonidin H OH H OH|OH | H | OH
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B. Fenolik Asidler

Fenolik asidler, sinnamik asit ve benzoik asidin hidroksi tlirevleri olmak Uzere iki ana

gruba ayrilir. Hidroksibenzoik asidler Cs-C; fenilmetan yapisinda olup, bitkisel
gidalarda genelde iz miktarda bulunurlar. Hidroksisinamik asidler ise Cg-C3 fenilpropan
yapisindadirlar. Cok yaygin bulunanlart; kafeik asit, ferulik asit, p-kumarik asit ve o-
kumarik asidlerdir (Balasundram ve dig., 2006). Bu iki grup arasinda ise ¢ogunlukla
hidroksisinnamik asidler bulunur. Bitkilerde serbest, esterlesmis ya da glukozidleri
halinde bulunan fenolik bilesiklerin % 30’u, fenolik asit seklinde besin yolu ile alinir
(Rossi, 2003; Terpinc ve dig., 2011;). Fenolik asidler, hidroksi ve metoksi gruplarinin

yerlesimi ve ¢esitlerine gore farkli isimler alirlar (Tablo 2.4) (Cadenas ve Packer, 2002).

Fenolik asidlerin, yapilarindaki aromatik halkaya bagli hidroksil gruplarinin sayisi ve
yerlerine gore kararliligi ve antioksidan aktivitesi farkli olmaktadir. Aslinda H atomu
vererek antioksidan aktivite gostermelerine ragmen, elektron vererek de bu aktivitelerini
gosterebilmektedirler. Fenolik asidlerin metal kelatlama, hidroksi, peroksil, peroksinitrit
ve superoksit anyon radikallerini giderme etkisine sahip oldugu son yapilan

caligmalarda bildirilmistir (Krimmel ve dig., 2010; Terpinc ve dig., 2011).

C. Fenolik Polimerler (Tanenler)

Fenolik polimerler diger bir deyisle tanenler veya proantosiyanidinler, yiksek molekil
agirhikli bilesikler olup flavonoidlerin (flavan-3-ol) oligomer veya polimeridirler.
Bitkilerin ikincil metabolitleri olup, bu bitkileri zararlilara (mantarlar ve bocekler v.s)
kars1 korurlar (Aydin ve Ustiin, 2007). Fenolik polimerler baz ¢ilek tiirlerinde, elmada,
nar suyunda, kirmizi ve beyaz iiziimde, bunlardan elde edilen saraplarda, yine bunlarin
tohumlarinda, kakao, ¢ay, tar¢in ve Ginkgo biloba'da bol miktarda bulunur. Koyu renkli
ve tad1 buruk bilesiklerdir. Proantosiyanidin igerigi yiiksek gida ya da gida takviyelerini
kisa/uzun siireli kullananlarda ateroskleroz, bazi kanser tiirleri ve enflamasyonun

goriilme oranlarinin azaldig: bildirilmistir (Cadenas ve Packer, 2002; Beecher, 2004).
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Tablo 2.4. Baz1 dogal fenolik asidlerin temel yapisi ve gruplandirilmasi (Rossi, 2003)

(o]

QO
H
Rs X Xa -_/LL{:)J\OH Xc = R)J\OH

R4 R3 2
K5 Xb = &ﬁ)l\ H

Fenolik Asidler Ornek X | R, R, R, Rs
Sinnamik asit a H H H H
o-Kumarik asit a OH H H H
p-Kumarik asit a H H OH H
m-Kumarik asit a H OH H H
Sinnamik Asit TUrevleri o
Ferulik asit a H OCH;, OH H
Sinapik asit a H OCH;, OH OCH;,
Kafeik asit a H OH OH H
Sirinjaldehit* b | H | OCH; | OH | OCHs
Vanilin* b H OCH;, OH H
Benzoik asit c H H H H
Salisilik asit c | OH H H H
p-Hidroksi benzoik asit c H H OH H
Vanilik asit c H OCH;, OH H
Benzoik Asit Sirinjik asit ¢ | H|ocH | oH | ocH,
Turevleri
Protokatesuik asit c H OH OH H
Gentisik asit c | OH H H OH
Gallik asit c OH OH OH OH
Veratrik asit c H OCH; | OCHj H

*Fenolik asidlerin aldehit analogu
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2.5.1.2. Karotenoidler

Karotenoidler dogal ve renkli bilesikler olup, bitkilerde pigmentler halinde oldukga
yaygin olarak bulunur. Ayrica, bir¢ok cicek ve meyvede oldugu gibi ¢ogu bdcek, deniz
canlis1 ve kus tiirlerinin de renkleri bu pigmentlerden kaynaklanmaktadir (Cadenas ve
Packer, 2002). Dogada 600'den fazla karotenoit bilesigi tespit edilmis olup, gidalarda
bulunan karotenoidlerin baslicalar1 B-karoten, P-kriptoksantin, lutein, zeaksantin,
astaksantin ve violaksantindir (Dutta ve dig., 2005). Dogada bulunan karotenoidlerden
sadece 40 kadar1 insan gidalari arasinda yer almakta olup, bunlarin da violaksantin hari¢
20 kadar1 insan doku ve kaninda 6lciilebilmistir. Olgiilebilenlerin %90’a yakin kismiin
ise a ve B-karoten, likopen, lutein ve kriptoksantinden olustugu in vivo caligmalarla

belirlenmistir (Omoni ve Aluko, 2005; Rao ve Rao, 2007; Ma ve Lin, 2010).

Karotenoidler, lipit fazda ¢o6ziinen poliizopren tiirevleri olup, baslica iki kisima

ayrilabilirler (EI-Qudah, 2009):

e Karotenoidler: Sadece hidrojen ve karbon atomlarindan olusanlar (hidrokarbon
karotenoidler)
e Ksantofiller: En az bir oksijen grubu (epoksi-, hidroksi-, karboksil-, keto,

metoksi-, gibi) tasiyan karotenoit tlirevleri

Karotenoidlerin en ¢arpici ve karakteristik 6zellikleri, yapilarinda konjuge halde birden
fazla ¢ifte bag (m eclektronlar1) icermeleridir ki, bu ¢ifte baglar, molekiile ylksek
antioksidan aktivite kazandirmaktadir. Sekil 2.8’de bazi karotenoidler ve ksantofiller

gorulmektedir (Rivera ve Canela-Garayoa, 2012).

Karotenoidlerin tiiketimi toplumlar arasinda gida hazirlama ve tiikketim aligkanliklarina
gore degiskenlik gostermekte, bu degiskenlikte mevsim de Onem arz etmektedir.
Epidemiyolojik c¢alismalar, karotenoit tlketimi ile kanser, kalp-damar hastaliklari,
katarakt ve yasla iliskili makiler dejenerasyonlar arasinda siki bir iliski oldugunu ortaya
koymustur (Ma ve Lin, 2010). Bitkilerdeki karotenoidler fotosentez sirasinda
klorofillerdeki kimyasal reaksiyonlarda, enerji doniisiimiinde ve ayrica hiicrelerin
isiktan  korunmasinda rol alabilirler. Mikroorganizmalardaki karotenoidler ise

bunlardaki kimyasal reaksiyonlarda hiicre igin koruyucu olabilmektedirler. Insan ve
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hayvanlarda ise karotenoidler enzimatik doniisimde A vitamini gibi islev goriirken, A
vitamini gorme, biyume, hiicresel farklilasma, morfojenez ile bircok diger hiicresel ve

fizyolojik durumlarda etkilidirler.

HO Zeaksantin

COOH
NIRRT R YT RN

Torularhodin

Spirilloksantin OCH,

Sekil 2.8. Bazi karotenoidler (likopen ve -karoten) ve ksantofiller
(Rivera ve Canela-Garayoa, 2012)

G0z ve deri, fotooksidatif hasara karst duyarhidir. Fotooksidatif siireg¢ ROT olusumuna
yol acar ve 1s18a maruz kalan dokularda bazi hastaliklara neden olur. Korliige neden

olan, yasa bagimli makiiler hasarda, singlet oksijenden koruyucu pigmentler 6zellikle
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lutein ve zeaksantindir. Glines yaniklarinda goriilen eriteme karst koruyucu ve
fotooksidatif hasar1 Onleyici pigment B-karotendir. Lipofilik 6zelliklerinden dolayzi,
oksidatif hasara karsi hiicresel membranlar1 ve lipoproteinleri korumada 6nemli rol
oynarlar. B-karoten reaktif azot tirlerini gidermede C ve E vitaminleri ile sinerjik etki
gosterir (Stahl ve Sies, 2003).

Insanlarda plazma B-karoten diizeyi ile kanser ve kalp-damar hastaliklari riskinde giiclii
bir iligski oldugu, yeterli miktarda domates, marul-kivircik, havug, margarin ve peynir
tilketiminin akciger kanseri gelisimini belirgin derecede engelledigi, fazla meyve
tiiketiminin adenokarsinomlara etkisinin belirgin olmadigi, ama yass1 epitel hiicreli
karsinom ile kiigiik hiicreli karsinomlardan koruyucu oldugu vurgulanmaktadir (Su ve

dig., 2002).

2.5.1.3. L-Askorbik Asit (C Vitamini)

Suda ¢6zinen bir vitamin olan L-askorbik asit, bitkilerin yaprak kisimlarinda 6zellikle
kloroplastlarinda yaygin olarak bulunur (Cadenas ve Packer, 2002). Bir¢ok hayvanin
karaciger ve bdobreklerinde glukozdan sentezlenir. Fakat insanlarda, L-gulanolakton
oksidaz enzimi bulunmadigi igin bu vitamini sentezleyemezler. Bu nedenle de disaridan

besin yoluyla alinmak zorundadirlar (Giirdol ve Ademoglu, 2006).

C vitamini 6zellikle yesil renkli taze sebze, meyve ve turunggillerde bol miktarda
bulunur. Meyveler arasinda en ¢ok, portakal, limon, greyfurt, domates, ananas, cilek ve
frenk tztimiinde bulunur. Bunlara oranla elma, kiraz, armut ve erik daha az miktarda C
vitamini icermektedir. Ozellikle turunggillerin ve domatesin i¢ kisimlarindan ziyade
kabuk kisimlart C vitamini bakimindan daha zengindir. Sebzelerden ise 0Ozellikle
karnibahar, lahana, 1spanak, kuru sogan, biber, tere, maydanoz ve yer elmasi C vitamini

bakimindan en zengin kaynaklardandir (Cadenas ve Packer, 2002).

Organizmada bircok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak gorev
yapan L-askorbik asit, alt1 karbonlu bir ketolakton yapisina sahiptir ve iki adet
kolaylikla iyonize olabilen hidroksil grubu icermektedir. L-askobik asit, bu sayede
birbirini takip eden iki basamakta birer elektron yikseltgenerek, kolaylikla askorbat
radikaline (Asce’) ve dehidroaskorbik aside (DHA) okside olur (Sekil 2.9).
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Giicli indirgeyici aktivitesinden dolayr ayni zamanda giiglii bir antioksidan olan C
vitamini, Oy, HOs", H,0, ve 10, ile kolayca reaksiyona girerek onlart temizler. C
vitamininin; bitkisel ve hayvansal yaglari, balik, margarin ve siit gibi yag ihtiva eden

yiyecekleri oksidatif bozulmaya kars1 korudugu bilinmektedir .

HDin
HOGH O

o

Askorbat Askorbat radikali (Asce-)
Y&T-H*- -V
+28_rr+H+ 8
HOng
HOGH O o
O 0

Dehidro askorbat

Sekil 2.9. Askorbik asidde meydana gelen redoks reaksiyonlar1 (Y1ldiz, 2007)

Askorbik asit dehidroaskorbik asit ile bir redoks sistem olusturur. Standart sartlarda
oksidan ve rediiktan kapasite esittir. Ancak fizyolojik sartlarda bu esitlik saglanamadig1
icin askorbik asit elektron vericisi olarak gorev yapar. Bu 6zelliginden dolay1 biyolojik
sistemlerde askorbik asidin en O6nemli fonksiyonu hidrojen tasiyicisi olarak rol

oynamasidir (Du ve dig., 2012).

Askorbik asit antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de gosterir. Askorbik asit
proteine bagli demir (Fe**)’i uzaklastirarak ya da dogrudan demir (Fe**)’i indirgeyerek
Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda hidroksi radikali
(HO¢) olusturmaya uygun demir (Fe®)’e doniistiiriir. Bu ozelliginden dolay1 C vitamini,
serbest radikal reaksiyonlarinin Onemli bir katalisti veya bir prooksidan olarak

degerlendirilir (Paolini ve dig., 1999).
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2.5.1.4. Tokoferoller (E Vitamini)
Dogada E vitamini aktivitesi gosteren sekiz adet madde bulunmaktadir ve hepsi
6-hidroksikroman halka sistemine sahiptir (Giirdél ve Ademoglu, 2006). Bunlar baslica
(Tablo 2.5);

e Tokoferoller: a-tokoferol, B-tokoferol, y-tokoferol ve é-tokoferol

e Tokotrienoller: a-tokotrienol, B-tokotrienol, y-tokotrienol ve &-tokotrienol'dir.
Tokoferoller, 6-hidroksikroman halkasina bagli fitil grubuna sahipken, tokotrienoller

izopren biriniden olusan bir yan zincire sahiptir (Sen ve dig., 2006).

Tablo 2.5. Tokoferollerin ve tokotrienollerin kimyasal yapilari (Sen ve dig., 2006)

Ornek R4 R, R; Ornek R R, Rs
a-Tokoferol CH, CH, CH, a-Tokotrienol CH; CH, CH,
B-Tokoferol CH; H CH; B-Tokotrienol CH; H CH;
v-Tokoferol H CH, CH, v-Tokotrienol H CH, CH,
d-Tokoferol H H CH; d-Tokotrienol H H CH;

Ozellikle sit, yumurta ve karaciger E vitamininden zengin hayvansal kaynaklardir.
Bitkisel kaynaklar1 ise, yesil yaprakli sebzeler, bitkisel yaglar, baklagiller, ceviz ve
findiktir. Tokoferollerin kimyasal yapilar1 birbirlerine benzese de, bunlarin biyolojik
etkileri oldukga farklidir. 3 metil grubu tasiyan o-tokoferol vitamin olarak en etkili
olanidir ve sadece “E vitamini” denildiginde a-tokoferol anlasilir.  ve y tokoferoller, a
izomerinin yaris1 kadar, ¢ izomeri ise ancak yiizde biri kadar etkilidir. Tokoferoller,
monofenolik yapidaki dogal antioksidanlardir. Antioksidan etkileri vitamin etkilerinin
tersine olarak o’dan y’ya dogru artar. Antioksidan aktivitesi en biiyiik olan 9-

tokoferoldur (Keskin ve Erkmen, 1987).
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Cok guclu bir antioksidan olan E vitamini hicre membran fosfolipidlerinde bulunan
PUFA'lart serbest radikal etkilerinden koruyucu savuma elemanidir. E vitamininin
insanlardaki ana antioksidan fonksiyonu ¢ogunlukla a-tokoferollerle birlikte incelenir
ve bu fonksiyon lipit peroksidasyonunun engellenmesidir. Lipit peroksidasyonu hicre
ve organel zarlarinda, lipoproteinlerde, yagli dokuda, beyinde ve PUFA'nin bol oldugu
diger dokularda 6zellikle yaygindir.

Fitil kuyrugu sayesinde, ylizeye yakin olan aktif kroman halkasiyla birlikte zar alt
tabakasinda konumlanmak gibi essiz bir yetenege sahiptir. Bu hem lipit antioksidani
olarak is gormesine hem de diger antioksidanlarla etkilesime gecerek oksitlenmis
halinden kendi haline yeniden doniismesine imkan saglar. Diger antioksidanlarla,
Ozellikle de suda ¢Oziinenlerle sinerjisi, antioksidan sistemin 6nemli bir 6zelligidir. E
vitamini ayni zamanda lipoproteinlerdeki lipit oksidasyonunu dnlemede belirleyici rol
oynar. o-Tokoferol LDL'deki bu etkiden sorumlu esas E vitamin formudur, ¢lnki
peroksil radikallerinin en yaygin ve en iyi temizleyicisidir. Boylece LPO'da zincir kirici
etki yapar (Traber ve Stevens, 2011). Silomikronlar da beslenmeye bagl olarak diger
tokoferolleri ve tokotrienolleri a-tokoferole benzer ya da daha yiksek konsantrasyonda
striikleyebilir ve lipit antioksidani olarak 6nemli bir rol oynayabilir (Traber ve
Atkinson, 2007). Sekil 2.10'da E vitaminin antioksidan etkisi gosterilmektedir.

4
—{ R

Ho\/o”

a-tokoferol ooH  Tokoferi radikali Tokoferil radikali
100’

Sekil 2.10. E vitamininin antioksidan etkisi (Traber ve Stevens, 2011)
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Burada a-tokoferol, lipit hidroperoksil (LOOe) ile reaksiyona girer. Olusan tokoferil
radikali rezonans kararlilig1 sayesinde stabildir ve lipit radikalinin (Le) aksine O; ile
reaksiyon vermez. Sonucta, tokoferil radikali askorbat tarafindan yeniden a-tokoferole

cevrilir.

2.5.1.5. Enzimatik Antioksidanlar
Antioksidan enzimler organizmanin savunmasinda oksidatif strese karSi yasamsal
6neme sahiptirler.

A. Stiperoksit Dismutaz

Organizmanin serbest radikallere karsi sahip oldugu savunma mekanizmasinin ilk
sirasinda  sliperoksit dismutaz enzimi (EC 1.15.1.1; siiperoksit:  superoksit
oksidoredliktaz; SOD) bulunmaktadir. Bir metalloprotein olan SOD, ayni1 zamanda
eritrokuprein, sitokuprein veya hemokuprein olarak da bilinir. Enzimin fizyolojik
fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hicreleri stperoksit serbest radikalinin zararh
etkilerine kars1 korumaktadir. Siiperoksit anyon radikalinin daha az toksik olan H202"ye

dontistimiini katalizler (Huang ve dig., 2012).

SOD
20, + 2H —48¥ H,0, + O, (2.30)

Kofaktor olarak igcerdigi metal iyonuna gore ii¢ sinif dismutaz enzimi vardir:

e Bakir ve ¢inko iceren dismutazlar (SOD1; Cu-Zn SOD) genel olarak 6karyotik
hiicrelerin sitosoliinde ve kloroplastlarda bulunur. Tek disiilfit bag: ile birbirine
bagl iki ayni alt birimden olusur ve alt birim basina birer ¢inko ile bakir
igerirler. Enzimin etkinligi i¢in bakir mutlaka gerekli iken ¢inko; Co?, ng+,
Ca’* ile yer degistirebilir. Dismutasyon bakir ile siiperoksit radikali arasindaki
etkilesimle basarilir (Dhar ve St. Clair, 2012).

e Mangan iceren dismutazlar (SOD2; Mn-SOD) prokoryotlarda ve mitokondri
matriksinde bulunur. Birbirinin ayni iki alt birimden olugan ve her alt birimde
bir atom Mn iceren dismutazlardir (Kwon ve dig., 2012).

e Bundan baska bir de ekstraselliiler dismutaz (SOD3; EC-SOD) enzimi de vardir
(Kwon ve dig., 2012).
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SOD'un suiperoksit anyon radikaline etkisi su sekilde olmaktadir:

Siiperoksit anyon radikali, Cu** ve bir arginin kalintisinin guanido grubuna baglanir.

2+,

Bunun sonucunda, stperoksidden bir elektron Cu®*’ya transfer olurken, Cu* ve

1+,

molekiiler oksijen meydana gelir. Ikinci siiperoksit anyonu, Cu*"’dan bir elektron,
baglanma ortagindan ise 2 proton alarak hidrojen peroksidi olusturur. Boylece enzim

tekrar Cu?* formuna déniisiir (Akkus, 1995).

SOD-Cu** + Oy —— SOD-Cu'* + O, (2.31)
SOD-Cu'* + Oy + 2H" —— SOD-Cu** + H,0, (2.32)
B. Katalaz

Katalaz enzimi (EC 1.11.1.6; hidrojen peroksit: hidrojen peroksit oksidorediiktaz;
CAT), yapisinda dort tane hem grubu bulunduran bir hemoproteindir. Esas olarak
peroksizomlarda, daha az olarak sitosolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur
(Nicholls, 2012).

CAT’in asil gorevi H,O,’i suya ve oksijene pargalamaktir (2.33). Hiicrede olusan

H205’1, hidroksi serbest radikali (HO¢) olusumunu dnlemek i¢in ortadan kaldirir.

CAT"'n indirgeyici aktivitesi, H,O, , metil ve etil hidroperoksidleri gibi kigcuk
molekiillere karsidir. Biiylik molekdllii lipit hidroperoksidlerine karsi etki edemez
(Akkus, 1995).

CAT
2H,0, » 2H,0 + O, (233)

CAT enzimi, insanlarda turnover sayisi en yiiksek enzimlerden birisi olup, 1 molekiil
CAT yaklasik 6 milyar H,O,’i suya ve molekdler oksijene cevirir (Carocho ve Ferreira,
2013).

C. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (EC 1.11.1.9, glutatyon: hidrojen peroksit oksidorediiktaz, GPy;
EC 1.11.1.12, glutatyon: fosfolipit hidroperoksit oksidorediktaz, PLGPy),
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hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu enzim ailesidir. GPy, yapisinda 4
selenyum atomu icermekte olup, enzimin aktivitesi selenyuma bagimhidir ve

homotetramerik yapidadir.

Bu enzim ailesi, H,O, ve organik hidroperoksidlerin suya ve hidroperoksidlere karsilik
gelen alkollere indirgenmesini katalizlerler. Bu esnada elektron verici olarak GSH

kullanirlar.
GPx
H»O, + 2GSH » GSSG + 2H,0 (2.34)
GPx
ROOH + 2GSH ——— » GSSG + ROH + H,0O (2.35)

Memelilerde genel olarak 4 ana izoenzimi bulunmaktadir. Bunlar:

e Kiasik form GPy1: Eritrositlerde, karacigerde, akcigerlerde ve bdbreklerde

bulunur.

e Gastrointestinal GPy2

e Plazma GP,3

e Fosfolipit GPyx4 (PLGPy)
Bunlardan ilk {i¢ii homotetramer yapida olup, PLGPx monomer yapidadir ve bunun
aktivitesi Se-bagimsizdir (Margis ve dig., 2008). PLGPy, esas olarak membranlarda

bulunur ve esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger.

PLGPx
PLOOH + 2GSH ———  GSSG + PLOH + H,O (2.36)

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGPy), 6zellikle meme kanserinde
PUFA metabolizmasinda Onemli rol oynar. Ayrica, membrana bagli en Onemli
antioksidan olan E vitamininin yetersiz oldugu durumlarda membrani peroksidasyona

kars1 korur (Utomo ve dig., 2004).

D. Glutatyon Reduktaz
Glutatyon rediktaz (EC 1.8.1.7, glutatyon: NADP® oksidorediiktaz; GR), okside
glutatyonun (GSSG) GSHa indirgenmesini katalizleyen NADP*-bagimli  bir

flavoenzimdir. Homodimerik yapida olup, bu yapi enzimin katalitik etkinligi icin



38

gereklidir. GR'nin 6nemi, organizmadaki en Onemli antioksidanlardan olan GSH'm,

indirgenmis halde tutulmasindan sorumlu olmasidir (Tandogan ve dig., 2011).

GR
GSSG + NADPH + H* » 2GSH + NADP”* (2.37)

E. Glutatyon-S-Transferaz
Glutatyon S-transferazlar (EC 2.5.1.18; GST), her biri iki alt birimden olusmus bir

enzim ailesidir.

GST
ROOH + 2GSH —— GSSG + ROH + H,0 (2.38)

Basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksidleri olmak (izere lipit peroksidlerine karsi
selenyum-bagimsiz GPy aktivitesi gostererek bir antioksidan savunma mekanizmasi

olustururlar.

Glutatyon-S-transferazlar (GST) hem detoksifikasyon vyaparlar hem de hicre ici
baglayic1 ve tastyict rolleri vardir. Bunlar, katalitik ve katalitik olmayan cok sayida
fonksiyona sahiptirler.
e Katalitik olarak; yabancit maddeleri GSH’daki sisteine ait serbest —SH grubu ile
baglayarak bu molekiillerin elektrofilik bolgelerini notralize ederler ve olusan bu
GSH konjugatlarmin sudaki ¢oziiniirligiinii arttirarak idrarla atilabilir hale
getirilmesini saglarlar.
o Katalitik olmayan rolleri ise, metabolize edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek ¢ok
bilesigi baglayarak hiicre iginde smirli ¢6ziiniirliige sahip molekuller icin depo

ve tagima gorevi tistlenmesidir.

GST'lar, karacigerde sitokrom Psso enzim sistemi tarafindan reaktif ara iirlinlere
dontistiiriilen yabanci maddelerin daha az reaktif konjugatlara doniisiimiinii katalizlerler

(Akkus, 1995).
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2.5.2. Sentetik Antioksidanlar

Bitkisel ve hayvansal yaglarin oksidasyon direncini arttirmak i¢in biitillenmis
hidroksianisol (BHA), biitillenmis hidroksitoluen (BHT), TBHQ (ter-bdtil hidrokinon),
propil gallat (PG) ve oktil gallat (OG) gibi sentetik antioksidanlar gida katkis1 olarak
kullanilmaktadir. Ancak, yakin zamanda yapilan arasgtirmalarda, bazi sentetik
antioksidanlarin toksik ve kanserojenik etki gibi pek ¢ok saglik riskine sahip oldugu
bildirilmektedir (Bouaziz ve dig., 2010).

2.5.2.1. Biitillenmis Hidroksianisol
BHA iki izomerinin karigimi halinde bulunur. Bunlar, % 90 oraninda 3-tert-bitil-4-
hidroksianisol ve % 10 oraninda 4-tert-bitil-4-hidroksianisol'den ibarettir (EFSA,
2011). Bitkisel ve hayvansal yaglarda kolay ¢oziinebilen, suda ¢6ziinmeyen, etkili bir
sentetik antioksidandir (Sekil 2.11).

o o
OH OH
Sekil 2.11. BHA izomerlerinin kimyasal yapilari

BHA, kat1 ve s1v1 yaglar, yag iceren gidalar, gida kaplama malzemeleri, balmumlar1 ve
ucucu yag iceren gidalarda, islenmis kabuklu irlinler, baharat ve c¢esnilerde

kullanilmaktadir (Tiirk Gida Kodeksi, 2008).

2.5.2.2. Biitillenmis Hidroksitoluen
BHT (2,6-di-tert-biitil-p-kresol) bitkisel ve hayvansal yaglarda ¢6ziiniir, suda ¢6ziinmez
(Sekil 2.12). Beyaz, kristalize toz halindedir.
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OH
C(CH,), C(CH,),

CH

Sekil 2.12. BHT'nin kimyasal yapis1

Gida endiistrisinde en yaygin kullanilan sentetik antioksidanlardan birisidir. Balik
iriinleri, ambalaj malzemeleri, parafin ve mineral yaglarda kullanildigi gibi kek
karigimlari, hububat bazli ¢erezler, toz ¢orba ve et sulari, kat1 ve sivi kizartma yaglari
(zeytin yag1 ve pirina yagi harig) gibi lriinlerde de kullanilir (Tiirk Gida Kodeksi,
2008).

2.5.2.3. Tersiyer Butil Hidrokinon
IUPAC ismi 2-(1,1-Dimetiletil)-1,4-benzendiol olan TBHQ, oldukc¢a gugcli bir
antioksidandir (Sekil 2.13). Gida olarak tiiketilen doymamis bitkisel yaglarda ve

hayvansal yaglarda koruyucu olarak kullanilir.

OH  CHs
CH,
CH,
OH

Sekil 2.13. TBHQ'mun kimyasal yapisi.

Hem Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) hem de ABD Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan gidalarda kullaniminin giivenli oldugu bildirilmistir. FDA tarafindan

gidalardaki kullanimi besinin yag iceriginin % 0.02'si ile siirlandirilmistir (EFSA,
2004).

2.5.2.4. Propil Gallat
Propil gallat (PG), ticari olarak gallik asidin propil alkol ile esterlestirilmesi sonucu

uretilir (Sekil 2.14). Propil gallat, demir iyonlar1 ile mavi-Siyah renkte bir kompleks
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olusturur. Bunu 6nlemek i¢in PG daima sitrik asidle birlikte kullanilir. Propil gallatlar,
BHA ve BHT ile iyi sinerjist etki gosterirler. PG, bitkisel ve hayvansal yaglarda, et
drlnlerinde, taze ve dondurulmus salam ve sosislerde antioksidan olarak kullanilir
(Sekil 2.14).

OH
HO

Sekil 2.14. PG'nin kimyasal yapisi

2.5.2.5. Nordihidroguayeretik Asit
Nordihidroguayeretik asit (NDGA) agirlik¢a % 0.001-0.01 arasinda degisen oranlarinda
cilt bakim sistemlerinde kullanilan bir gii¢lii bir antioksidandir (Sekil 2.15).

7 HO
\ 0
AR
&) on
HO O o
/ OH
Guareyetik asit NDGA

Sekil 2.15. Guayeretik asit ve NDGA'nin kimyasal yapilar

Yapilan ¢alismalarda, UV i1smlarina maruz kalma sonucunda olusan keratozise karsi,
serbest radikal supuruct ve koruyucu bir ajan olarak etki ettigi bildirilmistir (Sreekumar
ve dig., 2006). Ayrica, erkek fareler iizerinde yapilan bir aragtirmada NDGA'nin hem
antioksidan hem de antienflamatuvar etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Strong ve dig.,
2008).


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Propyl_gallate.svg
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2.6. SULFUR

Antoine Lavoiser tarafindan 1777 yilinda kesfedilen sulfurin, atom agirligi 32.064 ve
atom numarast da 16'dir. Metal olmayan bu element, demirle birlikte veya element
halinde, saf ya da siilfit mineralleri halinde dogada bulunmaktadir. Kati siilfiir sar1

renkte, kokusuz, tatsiz ve suda ¢oziinmez 6zelliktedir (Parcell, 2002).

Bu element, biitiin canlilar i¢in biiyiik bir éneme sahip anorganik bir elementtir. Ciinkii
proteinlerin, enzimlerin, vitaminlerin ve diger biyomolekiillerin yapisina katilir. Insanlar
ve tek mideli hayvanlarin tersine bitkiler ve bakteriler anorganik siilfiirii kullanarak
sistein ve metiyonin gibi kukurt iceren amino asidleri sentezleyebilirler (Komarnisky ve
dig., 2003).

2.6.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Siilfiir, tipk1 oksijen gibi periyodik tablonun 6A grubunda bulunan bir ametaldir. Sulfur,
oksijene kiyasla daha az elektronegatif oldugundan genellikle +6 oksidasyon
basamaginda bulunur (Brosnan ve Brosnan, 2006). Siilfiiriin baz1 fiziksel ve kimyasal

Ozellikeri Tablo 2.6'da verilmistir.

Tablo 2.6. Siilfiiriin baz1 fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (Komarnisky ve dig., 2003)

Fiziksel Ozellikleri Kimyasal Ozellikleri
Yogunluk 3 Ode Mln '2
2.06 g/cm 1aasyon
(20°C) . Numarasi Maks. +6
Kaynama 44.6 °C Reaktivite Yiksek
Noktasi
Suda ¢6ziinmez Silfat (S0,)>° —» +6
Coziinirlik | Karbon dislfidde Ditiyonat ($,05)—>  +5
o Sulfit (SO3)” —» +4
¢ozunur Oksidasyon Disiilfit (S,0¢)> —» +4
Basamagi Ditiyonit (S,0,)*—> +3
I )
Tutusabilirlik | Yanici E:Zr?]séj r:I:It ((g)zoa)_b +(2)
Sulfit (8*) — 2




43

Sulfar, kukurt iceren amino asidlerde ve diger organik siilfiir bilesiklerinde en diisiik
oksidasyon basamagi olan -2 degerliklidir. Bunlar tiyol (-SH), sulfit (-S-) ve disulfit (-S-
S-) formundadir. Ancak siilflir, canl1 organizmada en kararli hali olan stilfat seklinde
bulunmasina ragmen amino asit sentezinde kullanilabilmesi i¢in siilfit formuna

indirgenmesi gereklidir (Komarnisky ve dig., 2003).

2.6.2. Kullanim Alanlan

Siilfiir dioksit ve bunun tuzlar1 genellikle inhibitdr olarak, enzimatik ve enzimatik
olmayan kahverengilesme reaksiyonlarinda, genis spektrumlu antibiyotiklerde,
beyazlatic1 olarak ve antioksidan olarak kullanilmaktadir. FDA tarafindan gidalarda
koruyucu olarak sodyum sulfit, stlfir dioksit, sodyum bisulfit, potasyum bisilfit,
sodyum metabisulfit ve potasyum metabisulfidin kullanimi1 onaylanmistir. Bazi siilfidler
ise kardiyovaskiler ilaglarda, antiemetik, analjezik, antibiyotik ve anesteziklerde
kullanilmaktadir (Komarnisky ve dig., 2003). Sulfir cilt bozukluklarindan aknenin
tedavisindeki merhemlerin, kepek sampuanlarinin ve akut olarak radyoaktif maddelere
maruz  kalanlarda  kullanilan  antidotlarin  hazirlanmasinda  uzun  yillardir
kullanilmaktadir. Siilfiir keratinden gecerek yara iyilesmesine yardim eder. Halk
tarafindan drtikerin tedavisinde tarith boyu kullamilmistir. Siilfiir topikal olarak
kullanildiginda hidrojen siilflr olusturarak keratinositlerle reaksiyona girer. Deride
hiperkeratoz, akantozis gibi histolojik degisiklere ve damarlarda genislemeye yol agar

(Tarmmcr ve dig., 1997).

2.6.3. Antioksidan Ozellikleri

Amino asit, protein, enzim ve vitamin gibi bircok biyomolekdlin yapisina giren sulfur,
stlfidril gruplu molekdllerin aktivasyonu icin gereken tiyoester baglarini olusturur
(Komarnisky ve dig., 2003). Sulflr iceren sistein (Cys), metiyonin (Met), taurin gibi
amino asidlerin ve glutatyon (GSH), N-asetil sistein (NAC), a-lipoik asit (ALA), a-
merkaptopropiyonilglisin (MPG), diallil siilfit (DAS) gibi organik siilfiir bilesiklerinin
antioksidan o6zellikleri iizerine ¢alismalar yapilmistir (Battin ve Brumaghim, 2009). Bu

bilesiklerin bazilar1 Tablo 2.7'de verilmistir.
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Tablo 2.7. Stlfur iceren amino asidlerin ve bazi organik bilesiklerin 6zellikleri
(Battin ve Brumaghim, 2009)

Kiikiirtlii Bilesik Kaynak Ozellik

Metiyonin Diyet Antioksidan

Sistin Endojen Antioksidan

Metil sistein Diyet Antioksidan

Taurin Diyet/Endojen Antioksidan

Sistein Diyet/Endojen Antioksidan/Prooksidan
Homosistein Endojen Antioksidan/Prooksidan
N-Asetil sistein Diyet/Endojen Antioksidan/Prooksidan
N-Asetil sistein amit Sentetik Antioksidan
Dimetilstlfoksit Sentetik Antioksidan

Diallil stlfit Diyet (Allium tarleri) | Antioksidan

Diallil disulfit Diyet (Allium tarleri) | Antioksidan
S-Allil-L-sistein Diyet (Allium tdrleri) | Antioksidan

Glutatyon Diyet/Endojen Antioksidan/Prooksidan
Lipoik asit Diyet/Endojen Antioksidan
Mezo-2,3-dimerkaptosiksinik asit Sentetik Antioksidan
Sodyum-2,3-dimerkaptopropan siilfonat | Sentetik Antioksidan

2.6.3.1. Glutatyon

Glutatyon (GSH), memelilerde, bitkilerde ve mikroorganizmalarda bulunan ve suda

cozlnebilen bir tripeptiddir (Kidd, 1997). Hiicrelerin sitosoliinde y-glutamil, sistein ve

glisinden de novo olarak iki basamakta sentezlenir (Lu, 2009) (Sekil 2.16).

SH
0 0 0
H
N
HO N OH
NH, o)

Sekil 2.16. GSH'nin kimyasal yapis1 (Morris ve dig., 2012)

GSH, birgok hiicrenin sitosoliinde, mitokondrisinde ve ¢ekirdeginde bulunur.
Memelilerde en fazla bulundugu organ ise karaciger olup, buradaki konsantrasyonu 5

mM veya daha fazladir (Timbrell, 2009).

GSH, en 6nemli non-enzimatik antioksidanlardan biridir. Bu gorevini yapisindaki

stilthidril grubuna bor¢ludur. Ciinkii bu grup, elektronlarin1 kolaylikla verebilir, bu
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nedenle de GSH serbest radikallere karsi organizmadaki en kuvvetli indirgeyici
molekdilddr. Hicrelerdeki rediikte GSH profili, o hiicrelerin tim hayati siiresince hem
serbest radikallere hem de toksik ajanlara karsi korunmasinda hassas bir belirtectir

(Kidd, 1997).

GSH, vicutta  ksenobiyotiklerin  detoksifikasyonunda,  serbest  radikallerin
stpdrilmesinde ve hicre buyumesinde 6nemli fonksiyonlari vardir. Hiicredeki ana
antioksidan olan GSH’nin tiikenmesi, hiicrelerin oksidatif strese karsi duyarliligini
arttirir. Bu nedenle glutatyon havuzu, oksidatif stresin neden oldugu birgok siiregte

anahtar bir role sahiptir. GSH, peroksinitritleri GSSG olusumu ile temizler.

2.6.3.2. Sistein

Yan zincirinde sulfhidril (-SH) grubu bulunan sistein (Cys), polar 6zelliktedir. Bu
stlfhidril grubu sayesinde de oldukga reaktiftir. Sisteinin sulfhidril grubu esansiyel
amino asit olan metiyoninden, karbon iskeleti ve amin grubu ise serin amino asidinden
gelmektedir. Sentez, koenzimi piridoksal 5'-fosfat (PLP) olan olan sistatyonin [-
sentazin katalizorliigiinde, serinin B-karbon atomundaki hidroksil grubunun ayrilmasi
sonucu olusan PLP-serin kompleksi ve homosisteinin siilthidril grubunun birlesmesi ile
baslar. Boylece sistatyonin ara iiriinii olusur. Sistatyonin, daha sonra sistatyonin y-liyaz
katalizorliigiinde dezaminasyona ugrayarak sistein, a-ketobtirat ve NH4" iyonu olusur

(Sekil 2.17) (Giirdol ve Ademoglu, 2006).

Sisteindeki (Sekil 2.18) siilfiir atomlari ise proteinlerin yapr taslarindaki kovalent ¢apraz
bagdan sorumludur. Iki sistein molekiilii arasinda olusan disiilfit kdpriisii sonucunda
sistin olusur ve bu 6zelligi baz1 proteinlerin seklinin stabilizasyonunu saglar. Hiicre dis1
indirgeyici bir ajan olan sistein, ayn1 zamanda hiicre i¢i glutatyon biyosentezinde
siirlayict bir substrat olarak gorev alir. Kolaylikla yiikseltgenebildigi i¢in, hiicre
disinda bulunan sisteinin hemen hemen tamami okside formu olan sistin seklinde
bulunur. Sistein ayn1 zamanda taurin ve kondroitin siilfat i¢in aktif siilfat kaynagidir

(Baker ve Czarnecki-Maulden, 1987).
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Propivonil-SCoA 2-Ketobiitirat

Sekil 2.17. Cys'nin, HCys ve Ser amino asidlerinden olusumu (Voet, 1995)
(1: Sistatyonin B-sentaz; 2: Sistatyonin y-liyaz; 3:o-ketoasit dehidrojenaz)

Sekil 2.18. Cys’nin kimyasal yapisi

Ayni amino asit tastyicisini kullanan sistein ve glutamat, hiicre i¢ine taginmak ig¢in
stirekli yarigirlar. Ekstraselliiler glutamat konsantrasyonunun yiikseldigi durumlarda,
sistein tasinmasi inhibe edilir ve bu durum hiicresel GSH’1n azalmasi ile sonuglanir.
Bunun neticesinde, hiicrenin oksidatif strese duyarliligini artar. Tiyol igeren sistein ile
N-asetilsistein (NAC) ve a-lipoik asit (ALA) gibi antioksidanlar glutamatin indiikledigi
hicre 6limunu engeller. Besinsel veya gida destegi olarak tiiketilen tiyol grubu iceren
bu tip antioksidanlarin diisiik konsantrasyonlarda, ROT'larin zararli etkilerine karsi
koruyucu roll, direkt ROT'lar1 temizlemesinden ziyade glutatyon Oncili olma
ozellikleriyle iligkilidir (Parcell, 2002).

Baker ve Czarnecki-Maulden (1987), oral olarak verilen sisteinin, GSH miktarini
arttirdigini, gecis elementleri ile kelat olusturdugunu ve boylece s6z konusu gegis
azaltmak maksadi

elementlerinin  emilimini ile gut hastaliginda kullanildigini



47

bildirmistir. Ayrica oral olarak sistein verilmesinin kobalt, selenyum ve arsenik

toksisitesine kars1 koruyucu oldugu da ayni ¢alismada gdsterilmistir.

2.6.3.3. N-Asetil-L-Sistein

N-Asetil-L-sistein (NAC), sisteinin biyolojik bir turevidir (Sekil 2.19). Sebze ve
meyvelerde bulunur. Kolaylikla hidroliz olarak, sistein ve ekstraselliler GSH
konsantrasyonunu arttirmak sureti ile dolayli yoldan antioksidan savunmaya yardimci

olur (Brannan, 2011).

Sekil 2.19. NAC’nin kimyasal yapisi
NACin hipoklorik asit ve hidroksi radikalleri ile hizli, H,O; ile yavas bir sekilde
reaksiyona girdigi bildirilmistir. Ayrica, kursun zehirlenmesinde antioksidan rolii
oldugu gosterilmistir (Brannan, 2011). Mukolitik bir ajan olan NAC'nin, kronik
obstruktif akciger hastaliginda (KOAH) antioksidan rolii incelenmis ve oksidatif stresin
onemli bir belirteci olan MDA seviyesini 6nemli oranda diisiirdiigii ifade edilmistir
(Dulger ve dig., 2002). Bir baska arastirmada ise yiiksek doz radyasyona maruz kalan
disi farelerde hem akciger hem dalak hem de karaciger dokularinda radyasyonun
olumsuz etkilerine karst koruyucu oldugu belirtilmistir (Neal ve dig., 2003).
Gunumuzde halen parasetamol zehirlenmesinde, AIDS tedavisinde ve psikiyatri

alaninda kullanilmaktadir (Dean ve dig., 2011).

2.6.3.4. Homosistein

Homosistein, non-proteinojen ve endojen kikuartli bir amino asit olup, metiyonin
metabolizmasi sirasinda tiim dokularda olusur (Sekil 2.20) (Turgut ve Bakan, 1998;
Malinowska ve dig., 2012). Remetilasyon ve transsulfiirasyon siklusu olarak iki ana

metabolik yolla metabolize edilir.
O

HS
\/\AOH

NH»

Sekil 2.20. HCys’nin kimyasal yapist
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Remetilasyon siklusunda HCys, metiyonin sentetazin katalizledigi bir reaksiyon ile
metiyonine doniisiir. Bu reaksiyonun gerceklesmesi i¢cin homosisteine metil grubunun
katilmas: gereklidir. Burada metil vericisi, 5,10-metiltetrahidrofolat (MTHF) veya
betaindir. MTHF’nin katildig1 reaksiyon tiim dokularda olur ve Bj, vitaminine
bagimlidir. Metiyonin, S-adenozilmetiyonin sentetazin katalizledigi bir reaksiyon ile
ATP varliginda S-adenozilmetiyonine (SAM) doniisiir. SAM bir¢ok reaksiyonda metil
grubu vericisi olarak gorev alir. Bu metilasyon reaksiyonu sonucunda S-
adenozilhomosistein (SAH) meydana gelir. SAH’tan, SAH hidrolazin katalize ettigi

tepkime sonucunda ise HCys olusur.

Eger, organizmanin Cys sentezine ihtiyaci bulunuyor ise veya ortamda metiyoninin
fazlas1 varsa, bu durumda HCys transsiilfiirasyon yoluna gider. Bu yolda HCys, Bs
vitaminine bagimli olan sistatyonin-f-sentazin katalitik etkisi ile serin amino asidi ile
birleserek sistatyonini olusturur. Sistatyonin de PLP bagmli sistatyoninaz

katalizorliigiinde Cys ve a-ketoglutarata doniistir (Turgut ve Bakan, 1998).

Plazmada, total homosisteinin %70’i proteinlere baglanarak, %25’i disulfit bag: ile
birbirlerine baglanarak (distlfit homosistein) ve %5’i de homosistein tiyolakton halinde
bulunur. Aclik kan total plazma homosistein konsantrasyonu, normal (5-15 pmol/L),
orta (15-30 umol/L), ara (30-100 umol/L) ve agir (100 umol/L ve (zeri) olarak 4 gruba
ayrilmaktadir (Kang ve dig., 1992). Plazmadaki homosisteinin  toplam
konsantrasyonundaki artisin klinik agidan 6nemli oldugu, 15-30 pumol/L’nin Uzerine
¢iktig1r durumlarin genellikle hiperhomosisteinemi olarak adlandirildigi, bu durumun
ateroskleroz basta olmak lizere cesitli kardiyovaskiiler ve ndrolojik hastaliklar, inme,
kalp krizi ve kronik bobrek yetmezligi gibi hastaliklarda 6nemli bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir (Pfanzagl ve dig., 2003; Dikmen, 2004).

2.6.3.5. Ditiyoeritritol

Ditiyoeritritol (DTE), ismini 4 karbonlu bir seker alkolii olan eritritolden alir ve kuvvetli
bir indirgeyici ajandir (Sekil 2.21). DTE ve onun epimeri olan ditiyotreitol (DTT), ilk
defa Cleland (1964) tarafindan, proteinlerdeki disiilfit baglarini indirgeyici ajan olarak

kullanilmis ve bu tarihten sonra da Cleland reaktifi olarak isimlendirilmistir. DTE, kat1
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halde olup, suda oldukga iyi ¢Oziinebilen, hafif kokulu bir maddedir. Serbest sulfhidril
gruplarint indirgenmis halde tutmak ve disilfidleri ise indirgemek igin kullanilir

(Cleland, 1964).

OH OH
~_-SH ~_-SH
OH OH
1.4-ditiyoeritritol 1.4-ditiyotreitol

Sekil 2.21. DTE ve DTT'nin kimyasal yapilari

2.6.3.6. Sisteamin
Sisteamin (CysNH,) sisteinden olusan -SH grubu tasiyan bir biyojen amindir (Sekil
2.22). Diger adi B-merkapto etilamin olan CysNH;, viicutta sisteine doniisebilir ve

sistein disulfit baglar1 halinde sistin olarak lizozomlar igerisinde depolanir.

Sekil 2.22. CysNH,'nin kimyasal yapist

Antioksidan etkiye sahip bir madde olup, pediatrik sistinozisin tedavisinde kullanilir
(Tennezé ve dig., 2004). CysNH,, fosfopantotenat ve adenozin ile birlikte asetil
koenzim A’nin yapisina girdiginden hiicre metabolizmasinda 6nemli gérevleri vardir.
Somatostatin  sentezini azalttigindan biiyiimeyi tesvik etmektedir. Parasetamol
zehirlenmelerinde sisteaminin kullanilmasiyla basarili sonuglar elde edilmistir (Strubelt

ve dig., 1974; Basouw ve Levtchenko, 2011).

2.6.3.7. S-Metilmetiyonin Sulfonyum Klorlr
S-Metilmetiyonin stlfonyum Klorir (U vit.), 6zellikle lahana tiirleri basta olmak iizere
cicekli bitkilerde oldukca yaygin olarak bulunan ve U vitamini olarak da adlandirilan

kiikdirtli bir bilesiktir (Sekil 2.23).

CHy 0
Hsc’S\/\T)J\OH
Cl™  NH,

Sekil 2.23. U Vit.'nin kimyasal yapisi
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U vitamini olarak adlandirilmas: Latince “ulcus” (iilser, aci, agri) kelimesinden
gelmektedir. Lee ve dig. (2012a), U vitamininin adipositlerde gliserol-3-fosfat
dehidrojenaz ve AMP-bagimli protein kinaz enzim aktivitelerini diizenleyerek trigliserit
biyosentezini azalttigini belirtmistir. Bir baska ¢alismada, sicanlarda valproik asit ile
olusturulan karaciger hasarinda, bu dokudaki antioksidan enzimlerin, GSH ve LPO
seviyelerinin {izerine U vitamininin koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (Sokmen ve
dig., 2012).

2.6.3.8. Diallil Sulfit

Diallil siilfit (DAS), sarimsagin ve soganin (Allium tirleri) en 6nemli organosulfir
bilesiklerinden birisidir. Allium tiirlerinden olan sarimsagin ezilmesi, ¢ignenmesi veya
kesilmesi sonucu a¢iga c¢ikan alliin ile birlikte DAS de bu tirlerin karakteristik
kokusundan ve lezzetinden sorumludur (Lancaster ve dig., 2000; Yang ve dig., 2001).
Sarimsagin ucucu organik bilesiklerinden biri olan DAS'nin antioksidan 6zellik
gosterdigi, bu 6zelliginin ise yapisinda bulunan tiyol ve allil gruplarindan ileri geldigi

bildirilmistir (Casella ve dig., 2012) (Sekil 2.24).

Hzcw .-—"‘*-..;.."'-CHz
Sekil 2.24. DAS'nin kimyasal yapisi

2.6.3.9. a-Lipoik Asit
Bir disiilfiir bilesigi olan a-lipoik asit (ALA) antioksidan ve metal kelatlayici 6zelliklere
sahiptir. Diyetle alinan ALA kolaylik emilir ve bunun indirgenmis formu olan

dihidrolipoik aside (DHLA) doniisiir (Sekil 2.25).

O 0

OH OH

55 SH SH
a-Lipoik Asit Dihidrolipoik Asit

Sekil 2.25. ALA ve DHLA'n kimyasal yapilari
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Mitokondride dogal olarak bulunan bu ditiyol bilesigi, enerji metabolizmasinda hayati
bir rol oynar. Piruvat dehidrogenaz, a-ketoglutarat dehidrogenaz ve glisin dekarboksilaz
gibi cesitli enzimlerde acil gruplarini baglar ve onlari enzim kompleksinin bir yerinden
diger bir yerine transfer eder. Bu olayda ALA, DHLA'ya indirgenir (Gurdol ve
Ademoglu, 2006).

Lipoik asit, hidroksi radikalini ve hipoklorik asidi temizler; ancak, siperoksit ve
peroksil radikaline pek etkili degildir. DHLA ise GSH’den daha gucli bir redtktandir;
hipoklorik asit, peroksil ve hidroksi radikallerini temizleyerek LPO'yu Onler. Hem ALA
hem de DHLA, H,0; ve singlet oksijene de etki eder. (Atmaca, 2004).

2.7. CIRIS (Eremurus spectabilis Bieb.)

Ulkemiz, sahip oldugu 10.500 bitki tiirii, iklimi ve cografi konumu ile dogal flora
acisindan Avrupa ve Orta Dogu'nun en zengin iilkelerinden biridir. Ulkemiz sinirlart
icerisinde tespit edilen bu 10.500 bitki tlrindn % 30'u endemik Ozelliktedir. Endemizm
ise cografi bir bolgenin degerlendirilmesinde en énemli kriterlerden birisidir. Ulkemiz,
Avrupa tilkeleri ile kiyaslandiginda endemik bitki tiirleri bakimindan oldukg¢a zengindir

(Ugulu ve dig., 2009).

Bitkiler, ikincil metaboliteler olarak bilinen bir dizi kimyasal madde Uretirler. Bu
metabolitlerin birgogu insanoglu tarafindan 6zellikle ilag yapiminda kullanilmistir.
Anadolu'da, antik medeniyetlerin biiyiik ¢ogunlugu, bircok yiyecek ve sifali bitki
yetistirmistir. Bununla ilgili ilk kayit, 1. yy'da Discorides tarafindan yazilan "Materia
Medica" isimli eserde mevcuttur. Bu eserde kaleme alinan 950 ilacin 600 tanesinin
bitkisel kaynakli oldugu bildirilmistir (Altundag ve Ozturk, 2011). Yapilan son
caligmalar, iilkemizdeki bu bitkilerin geleneksel ve halk hekimliginde yore insanlari
tarafindan halen kullanildigin1 ortaya koymustur (Altundag ve Ozturk, 2011,
Cakilcioglu ve dig., 2011). Altundag ve Ozturk (2011) tarafindan yapilan etnobotanik
arastirmalar, tibbi etkileri olan bitkilerin birgogunun Ulkemizin Agri, Ardahan, Bingol,
Bitlis, Elaz1g, Erzincan, Erzurum, Hakkari, [gdir, Kars, Malatya, Mus, Tunceli ve Van

illerinde bulundugunu gostermektedir.
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Ulkemiz dogal florasindaki bazi bitki tiirlerinden olan ¢iris (Eremurus spectabilis Bieb.)
Zambakagiller (Liliaceae) familyasina ait dunyada 50 farkli tiirti olan bir bitki tarudur
(Hu ve dig., 2011). Eremurus tlrleri Asya, Ortadogu, Afganistan, iran, Tacikistan,
Liibnan ve Tiirkiye’de yetismektedir (Wandelbo, 1982). Eremurus tirlerinin Turkiye’de
dogal olarak yetisen E. spectabilis ve E. cappadocicus olmak dzere iki tlrl
bulunmaktadir. Eremurus’un tlkemizde en ¢ok bulunan tir E. spectabilis’tir. Bu tir,
Erzurum, Sivas, Yozgat, Bitlis, Usak, Kars, Agr1, Erzincan, Van, Artvin ve Ardahan
illerinde bulunur (Tuzlaci, 1985). Cirigin ¢esitli goriintimleri Sekil 2.26-2.29°da
verilmigtir. Bu tir 100-200 cm yiikseklikte, rozet yaprakli, tiiysiiz, sar1 ¢igekli, soganli,
cok yillik ve otsu bir bitkidir. Kékler mekik seklinde siskin ve sar1 renklidir (Tanker ve
dig., 1998). Bitkinin bol olarak bulundugu yerlere “cirislik” denir. Dogu Anadolu’nun
bircok ydresinde “kiris”, “gulik” veya “gullik” olarak adlandirilan bitkinin geng rozet
yapraklart pismeden yenildigi gibi, ¢orbasi ve bir¢ok yemegi de yapilmaktadir.
Hasglandiktan sonra yumurta ile kavrulmaktadir. Peynirle de karistirilarak yutka ekmek
icinde yenilmektedir (Koyuncu ve Arslan, 2009). Rusya’da bu bitkinin sebze olarak
tiiketildigi ve aranilan bir bitki oldugu, semizotu ile 1spanak arasinda bir tada sahip
oldugu, Komarov tarafindan bildirilmistir (Komarov, 1968). Ayrica, italya’da Rignano
Garganico peynirinin tiretiminde de cirig yapraklarindan yararlanildigi belirtilmektedir
(Guingor, 2002). Ukemizde g¢iris, otlu peynir yapiminda kullanilmaktadir (Ozgelik,
1989). Gida olarak tiiketilmesinin yaninda, giristen ¢ok eskiden beri tedavi amaciyla da
yararlanilmaktadir. Ozellikle Arap hekimler tarafindan g¢iris kokiinden hazirlanan
merhemler uyuz ve frengi tedavisinde kullanilmistir. Dahilen idrar soktiruct 6zelligi
vardir (Baytop, 1984). Halk arasinda girisin adet soktiiriicii, siit arttirici, egzama, sivilce
ve ¢iban, hemoroid, sackiran, mafsal agrilarinin tedavisinde ila¢ olarak kullanildigi
belirtilmektedir (Baytop, 1984; Ugulu ve dig., 2001). Cirisin, sarisabir ve limon tuzu
(tartarik asit, sitrik asit veya limon suyu) ile karistirilmasi sonucu hazirlanan ¢ubuklarin,
kurutulduktan sonra rahime sokularak ¢ocuk diisiiriicti olarak kullanildig1 Baytop (1984)
tarafindan bildirilmistir. Beyaz kan hiicrelerini arttirdigr ve savunma sistemimiz igin
onemli bir 6zelligi oldugu da rapor edilmektedir. Cirig otunun antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu Oskay ve dig. (2007) tarafindan belirlenmistir. Cirig bitkisinin siganlarda
etanol ile olusturulan mide hasarmi onledigi Gurbuz ve dig. (2002) tarafindan ileri

strilmistiir. Xiao ve dig. (2012), Eremurus chinensis Fedtsch. koklerinden hazirlanan
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etanol ekstresinin antioksidan ve antikanser aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir.
Ayrica, ¢iris otunun maya endiistrisinde, ciltgilikte, ayakkabi yapistiricist olarak, yiin
ipligine apre vermek i¢in kullanildigi da rapor edilmektedir (Baytop, 1984). Adana
bolgesinde yetisen ¢iris bitkisinin kokleri kullanilarak biyogaz elde edilebilecegi Colak

ve Soran tarafindan bildirilmistir (Colak ve Soran, 1983).

Karatas ve dig. (2011), ¢irigin glutatyon, C vitamini, By, By, B3, B ve Bg vitaminlerini
icerdigini bulmuslardir. Ciris bitkisinin yapisinda P, K, Ca, Mg, Na, Fe ve Cu
minerallerinin bulundugu da Tosun ve dig. (2012) ve Yildirim ve dig. ( 2001) tarafindan

gosterilmistir.

Cesitli arastirmacilar Eremurus spectabilis ve Asphodelus tirlerinde antrakinon,
naftalen, polisakkarit (Li ve dig., 2000; Zhang ve dig., 2000), seskiterpen, lakton,
flavonoit, arilkumarin ve glikozit bilesiklerinin bulundugu da bildirmislerdir (Peksel ve
dig., 2012).

Sekil 2.26. Cirisin ¢esitli goriiniimleri



54

2 S =%

Sekil 2.27. Cirisin ¢esitli goriiniimleri

Sekil 2.28. Cirisin ¢esitli goriiniimleri
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Sekil 2.30. Cirisin gesitli goriiniimleri
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3. MALZEME VE YONTEM

Calismamizda kullanilan ¢iris (Eremurus spectabilis Bieb.), Nisan 2010 tarihinde
Istanbul ili Eyiip Ilgesi’ndeki semt pazarlarindan alindi. Calismamizda kullanilan
kikartll bilesikler L-glutatyon (GSH), L-sistein (Cys), N-asetil L-sistein (NAC), DL-
homosistein (HCys), 1,4-ditiyoeritritol (1,4-DTE), sisteamin (CysNH,), DL-metiyonin
metil stlfonyum klorir (U Vit.), diallil sulfit (DAS) ve a-lipoik asit (ALA)’dir. Bu

maddelerin tamamu analitik saflikta olup, ¢esitli firmalardan temin edildi.

3.1. DENEYLERDE KULLANILAN ALETLER

Buzdolabi
Calkalayicili Su Banyosu
Calkalayicili Su Banyosu

: Argelik
: Memmert WB 14
: Memmert WNB 14

Deepfreeze : Beko

Destile Su Cihazi : Brand MonoDest 3000

Etiv : Memmert UNB 500

Evaporator : Bibby Rotary Vacuum Evaporator
Firin : Heraus

Liyofilizator : Telstar/Cryodos-50

pH Metre : Hanna pH/ORP Meter HI 2211

Santrifiij Cihazi

: Denley BS400

Sirkulator : PolyScience Sogutmali Su Sirkilatori
Sonikator : Bandelin Sonorex

Spektrofotometre : Shimadzu UV-Visible Mini UV-1240
Su Banyosu : Bibby Waterbath RE100B

Terazi : Radwag XA 60/220/X Hassas Terazi
Terazi : Radwag AS 220/C/2 Hassas Terazi

Vorteks

: Fisons Whirlimixer
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3.2. DENEYLERDE KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Cirisin etil alkol ve etil asetat ekstrelerinin hazirlanmasinda etil alkol (C,HsOH, %96)
ve etil asetat (CH3COOC;Hs, Merck 109623) kullanildi.

Fitokimyasal analiz yontemlerinde bakir-2-asetat [Cu(CH3;COOH),, Merck 2710],
hidroklorik asit (HCI, Merck 100314), sulftrik asit (H,SO4, Merck 100732), nitrik asit
(HNO3, Merck 101799), asetanhidrit [(CH3CO),0, Merck 100041], amonyak (NHs,
Merck 105422), etil alkol (C,HsOH, %96), dietil eter [(C,HsCO),0), Merck 100921],
demir-3-kloriir (FeCl36H,O Merck 3948), sodyum hidroksit (NaOH, Merck 6462),
pikrik asit [(CsHsOH(NO,)30), Fluka 80452], kloroform (CHCIs, Merck 102431) ve o-
naftol (C1oH;OH, Merck 822289) kullanildi.

Toplam fenolik ve total flavonoit bilesiklerin miktar tayinleri harig, diger tiim
antioksidan aktivite deneylerinde kiikiirtlii bilesik olarak L-glutatyon (GSH, Fluka
49750), L-sistein (Cys, Merck 2839), N-asetil L-sistein (NAC, Merck 112422), DL-
homosistein (HCys, Sigma H4628), 1,4-ditiyoeritritol (1,4-DTE, Fluka 43796),
sisteamin (CysNH,, Sigma 30070), DL-metiyonin metilstilfonyum Kklortr (U Vit., Fluka
64382), diallil siilfit (DAS, Merck 820050) ve o-lipoik asit (ALA, Sigma T5625)
kullanild.

Ekstrelerin toplam fenolik bilesik miktar1 tayininde sodyum tungstat (Na,WO,, Merck
106673), sodyum molibdat (Na;MoQO,, Merck 386021), fosforik asit (H3PO,, Merck
100563), hidroklorik asit (HCI, Merck 100314) ve lityum silfat (LiSO4.H,0, Fluka
62609), brom (Br,, Merck 101945) kullanilarak Folin-Ciocalteu reaktifi hazirlandi.
Hazirlanan Folin-Ciocalteu reaktifi ile sodyum karbonat (Na,CO3z;, Merck 106398)
kullanilarak ekstrelerin fenolik bilesik miktarlar1 tayin edildi. Standart olarak (+)-
katesin hidrat (C15H1406XH,0, Fluka 22110) kullanildz.

Total flavonoit miktar1 tayininde ise sodyum nitrit (NaNO,, Merck 6544), aliminyum
klorir (AICI3, Merck 1064), sodyum hidroksit (NaOH, Merck 6462)’den yararlanildi.
Standart olarak pirokatesin (CgHgO-, Fluka 15880) kullanildi.
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Indirgeyici gii¢ miktar tayininde sodyum dihidrojen fosfat (NaH,PO42H,0, Merck
106345) ve disodyum monohidrojen fosfat (Na,HPO,2H,O, Merck 106573)
kullanilarak fosfat tamponu hazirlandi. Deneyde potasyum ferrisiyaniir (Ks[Fe(CN)s],
Riedel de Héen 12643), trikloroasetik asit (TCA, Merck 100807), demir-3-klorlr
(FeCl36H,0 Merck 3948) ve standart olarak L-askorbik asit (C¢HgOg, Merck 100127),
biitillenmis hidroksianisol (BHA, Ci1Hi160,, Sigma B1253) ve 6-hidroksi-2,5,7,8-
tetrametilkroman-2-karboksilik asit (Troloks, Aldrich 23881-3) kullanildu.

Bakir (IT) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC) yonteminde bakir-2-klorir
dihidrat (CuCl,2H,0, Merck 2731), 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin (Neocuproin, Sigma
N1501) ve amonyum asetat (CH;COONHy, Fluka 09690) kullanildi. Standart olarak L-
askorbik asit (C¢HgOg, Merck 100127), biitillenmis hidroksianisol (BHA, Ci11H1605,
Sigma B1253) ve 6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit (Troloks,
Aldrich 23881-3)’ten yararlanildu.

Hidroksi radikali giderme aktivitesi deneyinde ise sodyum dihidrojen fosfat
(NaH,PO42H,0, Merck 106345) ve disodyum monohidrojen fosfat (Na;HPO42H,0,
Merck 106573) kullanilarak fosfat tamponu hazirlandi. 2-deoksi-D-riboz (CsH100Os4,
Fluka 31170), demir-2-stlfat (FeSO42H,0, Riedel de Hé&en), etilendiamin tetra asetik
asit (EDTA, Merck 8421), hidrojen peroksit (H,O,, Merck 108600), trikloroasetik asit
(TCA, Merck 100807), tiyobarbitlrik asit (TBA, Fluka 88481) ve sodyum hidroksit
(NaOH, Merck 6462) kullanildi. Standart olarak biitillenmis hidroksianisol (BHA,
C11H1602, Sigma B1253), gallik asit (C7HgOs, Merck 842649) ve a-tokoferol (CygHs500-
Sigma T3376)’den yararlanilarak aktivite tayini yapildi.

ABTS radikal giderme aktivitesi deneyinde ise 2,2'-azinobis-(3-etilbenzotiyazolin-6-
stlfonik asit) (ABTS, Fluka 11557), potasyum peroksodisulfat (K,S,0g, Merck 5090),
metanol (CH3OH, Merck 106009) ve standart olarak gallik asit (C;HgOs, Merck
842649) ve a-tokoferol (CzgHs00,, Sigma T3376) kullanilda.

DPPH radikal giderme aktivitesi deneyinde ise 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH,
Sigma D9132) ve metanol (CH3;OH, Merck 106009) kullanildi. Standart olarak
bﬁtillenmis hidroksianisol (BHA, C11H150,, Sigma 81253), rutin (C27H300163H20,
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Sigma R5143) ve 6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit (Troloks,
Aldrich 23881-3) kullanildi.

DMPD radikal giderme aktivitesi deneyinde ise, N,N-Dimetil-1,4-fenilen diamonyum
diklorur (DMPD, Merck 103067), demir-3-kloriir (FeCl;6H,0, Merck 3946) ve sodyum
asetat (CH3COONa3H,0, Merck 6265) kullanildi. Standart olarak ise L-askorbik asit
(CeHgOs, Merck 100127) ve 6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit
(Troloks, Aldrich 23881-3) kullanildi.

Slperoksit anyon radikal giderme aktivitesinde, tris(hidroksimetil)-amino metan
(H,NC(CH,0OH)3;, Merck, 108387) ve hidroklorik asit (HCI, Merck 100314)
kullanilarak Tris-HCI tamponu hazirlandi. Nitrobluetetrazolyum (NBT, Sigma N6876),
indirgenmis nikotinamit adenin dintkleotit (NADH, Fluka 43420) ve fenazin metosulfat
(PMS, Sigma P9625) kullanildi. Standart olarak (-)-epikatesin (Fluka, 45300), gallik
asit (C7HgOs, Merck 842649), rutin (C,7H300163H20, Sigma R5143) ve 6-hidroksi-
2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit (Troloks, Aldrich 23881-3) kullanilarak
deneyler yapildi.

Ferri iyonu indirgeyici antioksidan parametre (FRAP) deneyinde, 2,4,6-tri(2-piridil)-
1,3,5-triazin (TPTZ, Merck 110208), hidroklorik asit (HCI, Merck 100314), demir-3-
Klorir (FeCl36H,0, Merck 3946), sodyum asetat (CH3COONa3H,0, Merck 6265),
glasiyel asetik asit (CH3COOH, Merck 100056) ve demir-2-sulfat (FeSO,7H,0, Merck
3965) kullanilarak deneyler yapildi. Standart olarak L-askorbik asit (C¢HgOs, Merck
100127) ve a-tokoferol (Ca9Hs5002, Sigma T-3376) kullanilda.

Metal kelatlama aktivitesinin tayininde demir-2-klorir (FeCl,4H,0, Merck 103861) ve
ferrozin [3-(2-piridil)-5,6-difenil-1,2,4-triazin-4',4"-distlfonik asit sodyum tuzu, Fluka
82950] kullanildi. Standart madde olarak etilendiamin tetra asetik asidden (EDTA,
Merck 8421) yararlanildi.
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3.3. BITKi MATERYALI

Eyiip/Istanbul’daki semt pazarlarindan 2010 yili Nisan ayinda satin alman taze ciris
(Eremurus spectabilis Bieb.) bitkisi destile su ile yikandi. Siizge¢ kagidi ile
kurulandiktan sonra kiiciik pargalara ayrildi ve golgede kurutuldu. Istanbul Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Botanik Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Emine
AKALIN tarafindan teshisi yapilan ¢iris numunesi Istanbul Universitesi Eczacilik
Fakdiltesi Herbaryumu (ISTE)’nda 93132 numara ile kayithidir. Calismamizda, ¢iristen

sulu, etil alkolli ve etil asetath ekstreler hazirlandi.

3.3.1. Sulu Ekstrenin Hazirlanmasi

100 g bitki cam balona konularak iizerine 1000 mL destile su ilave edildi. Karisim geri
sogutucu altinda 1sitici ile 5 saat refliiks edildi. Elde edilen karisim sogutuldu ve siizgeg
kagidindan siiziildii. Siiziintii, 6nceden darasi alinan cam balona konuldu. Balon rota
evaporatore yerlestirilerek karisimin bir miktar suyu diisiik basing altinda uzaklastirildi
ve daha sonra liyofilize edildi. Elde edilen ekstre miktart 323.1 mg/g bitkidir. Ekstre

daha sonra kullanilmak tizere -20°C’de derin dondurucuda sakland.

3.3.2. Etil Alkollii Ekstrenin Hazirlanmasi

50 g bitki Sokslet ektraksiyon cihazinin kartusuna konuldu. Kartus Sokslet sistemine
yerlestirilerek, cihazin balonuna 250 mL % 96°lik etil alkol ilave edildi. Karigsim Sokslet
cihazinda 4 saat ekstrakte edildi. Elde edilen karisim sogutuldu ve siizge¢ kagidindan
stiziildii. Siiziintii 6nceden darasi alinan cam balona aktarildi ve diisiik basing altinda etil
alkol karisimdan uzaklastirildi. Elde edilen ekstre miktar1 218.3 mg/g olarak bulundu.

Ekstre daha sonra kullanilmak tizere -20°C’de derin dondurucuda saklandi.

3.3.3. Etil Asetath Ekstrenin Hazirlanmasi

50 g bitki Sokslet ekstraksiyon cihazinin kartusuna konuldu. Kartus Sokslet sistemine
yerlestirilerek, cihazin balonuna 250 mL etil asetat ilave edildi. Karisim Sokslet
cihazinda 4 saat ekstrakte edildi. Elde edilen karisim sogutuldu ve siizge¢ kagidindan
stiziildii. Siizlintli onceden darasi alinan cam balona aktarildi ve diisiik basing altinda etil
asetat karisimdan uzaklastirildi. Elde edilen ekstre miktar1 219.6 mg/g bitki olarak

bulundu. Ekstre daha sonra kullanilmak tizere -20°C’de derin dondurucuda sakland.
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3.4. BITKININ FITOKIMYASAL ANALIiZi

Ciris bitkisinin fitokimyasal analizinde tiim ekstrelerde alkaloit, antrakinon, diterpen ve
fitosterol, fenol, flavonoit, karbohidrat, kiikiirt, protein ve tannin varhig: kalitatif olarak
tayin edildi (Ravishankara ve dig., 2002; Tiwari ve dig., 2011).

3.4.1. Alkaloit Tayini

Ciris ekstreleri Hager’s reaktifi (doymus pikrik asit ¢ozeltisi) ile muamele edildi. Sar1

renkli ¢okeltinin olugmasi ile alkaloit varligi tespit edildi.

3.4.2. Antrakinon Tayini

Ciris ekstrelerinde antrakinon tayini Borntrager testi ile yapildi. Ekstrelere % 10 FeCls
ve 1 mL derisik HCI ¢ozeltisi ilave edildikten sonra 1sitildi. Sogudutulduktan sonra
stizlildii. Siiziintiilere dietil eter katildi, iyice ¢calkandiktan sonra eter fazina derisik NH3

damlatildi. Pembe rengin olusmasi ile antrakinon varligi tespit edildi.

3.4.3. Diterpen ve Fitostreol Tayini

Ekstrelerde diterpenlerin tayini Cu(CH3COOH), testi ile yapildi. Ekstrelere
Cu(CH3COOH), cozeltisinden 3-4 damla damlatildi. Ziimriit yesili rengin olusmasi ile
diterpen varligi tayin edildi.

Ekstrelerde fitosterol tayini Liberman Burchard testi ile yapildi. Bunun ig¢in ekstreler
kloroform ile muamele edildi ve suzuldd. Shzlntulere 1-2 damla asetanhidrit
damlatilarak kaynatildi. Soguduktan sonra derisik H,SO, ilavesi ile kahverengi halka

olusmas1 sonucunda fitosterol varligi tayin edildi.

3.4.4. Fenol Tayini

Ekstrelerde fenol tayini Millons testi ile yapildi. Bunun i¢in ekstrelere derisik HNO3’de
¢Ozlinmis civa cozeltisi damlatildi ve kaynatildi. Kirmizi rengin olusmasi ile fenol

varligi tayin edildi.

3.4.5. Flavonoit Tayini

Flavonoit tayininde ekstrelere birkag damla AlICl3, NaNO; ve NaOH damlatildi. Yogun

kirmizi rengin olusmasi ile flavonoidlerin varlig: tespit edildi.
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3.4.6. Karbohidrat Tayini

Ekstrelerde karbohidrat tayini Molisch testi ile yapildi. Bunun i¢in ekstrelere alkollii a-
naftol ¢ozeltisi ilave edildi. Sonra musluk suyu altinda sogutularak yavasca derisik
H.SO, ilave edildi. Kahverengi-kirmizi halkanin goriilmesi sonucunda karbohidrat

varlig1 tayin edildi.

3.4.7. Kukuart Tayini

Ekstrelerde kukurt tayini Pb(CH3COOH), testi ile yapildi. Ekstrelere once derisik
NaOH ilave edilerek kaynatildi. Soguduktan sonra Pb(CH3;COOH), katildi ve sitildu.

Siyah rengin olusmasi ile kiikiirt varlig1 tayin edildi.

3.4.8. Protein Tayini

Ekstrelerde protein varligi ksantoprotein testi ile yapildi. Bunun i¢in ekstrelere derisik
HNO;3; damlatild1 ve 1sitildi. Olusan sar1 renkli ¢ozeltilere % 33’luk NaOH damlatilda.

Ekstrelerin renklerinin turuncuya dénmesi ile protein varligi tespit edildi.

3.4.9. Tannin Tayini

Ekstrelerde tannin varligi Braemer testi ile yapildi. Bunun icin ekstrelere alkolli % 10
FeCl; ¢ozeltisinden birkag damla damlatildi. Yesile doniik gri rengin goriilmesi ile

tannin varlig tespit edildi.

3.5. CIRISIN VE KUKURTLU BILESIKLERIN ANTIOKSIDAN AKTIVITE
TAYIN YONTEMLERI

3.5.1. Toplam Fenolik Bilesik Miktar Tayini

Ekstrelerdeki toplam fenolik bilesik miktar1 Folin-Ciocalteu reaktifi ile Slinkard ve

Singleton (1977) metoduna goére belirlendi.

Bu yontemin esasi, fenolik bilesiklerin Folin-Ciocalteu (fosfomolibdik-fosfotungstik
asit) reaktifi ile bazik ortamda reaksiyona girmelerine dayanmaktadir. Reaksiyon asidik
ortamda ¢ok yavas ilerler. Bu nedenle reaksiyon ortami Na,COj3 ¢ozeltisi ile pH:10’a

ayarlanir ve reaksiyon % 2-10 Na,COs igeren tungstat ve molibdat karisimi ile yapilir
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(Singleton ve Rossi, 1965). Fenolik bilesikten bir elektronun ayrilmasi ile fenolat

anyonu olusur ve bu da mavi renkli bir molibdat kompleksinin olusmasina neden olur;

Na,WO4/Na,M0oO, + Fenol —— (Fenol-MoW:;040)* (3.1)

Mo**(sar1) + ¢ —— Mo**(mavi) (3.2)

Standart fenolik bilesik olarak katesin kullanildi. Once standart grafik ¢izmek amaciyla
25 mg katesin 25 mL destile suda ¢oziilerek (1mg/mL) stok ¢6zelti hazirlandi. Bu stok
cozeltiden 25, 50, 75, 100, 150 ve 200 pg/mL olacak sekilde destile su ile seyreltmeler
yapildi. Tiiplere 0,1 mL destile su ve standart ¢ozeltiden ilave edildi. Sonra tiiplere sira
ile 0.1 mL Folin-Ciocalteu reaktifi ilave edildi. 3 dakika sonra % 2 NayCOs;
cozeltisinden 3 mL ilave edildi. Karisim galkalandiktan sonra 2 saat boyunca karanlikta
oda sicakliginda bekletildi. Benzer sekilde ekstreler (1-2.5 mg/mL) ve kor de hazirlandi.
Daha sonra standardin ve numunelerin absorbansi 760 nm’de kore karst okundu.
Numunelerin absorbans degerlerine karsilik gelen katesin miktar1 standart egri yardimi

ile hesapland1 ve sonuclar katesin ekivalenti seklinde ifade edildi.

3.5.2. Total Flavonoit Miktar1 Tayini

Bitki ekstrelerinde total flavonoit miktar1 Zhishen ve dig. (1999)’nin gelistirdigi
yonteme gore tayin edildi.

Standart flavonoit bilesik olarak pirokatesin kullanildi. Standart grafik ¢izmek amaciyla
25-300 pg/mL olacak sekilde standart ¢ozeltiler hazirlandi. Bu ¢ozeltilerden ve bitki
ekstraktinin farkli derisimlerdeki ¢ozeltilerinden (1000-2500 pg/mL) 0.25 mL alindi.
Uzerine 1.25 mL destile su ve 75 puL % 5’lik NaNO; ilave edildi. 6 dakika oda
temperatiiriinde bekletildi. Uzerine 150uL % 10’luk AICl; cozeltisi ilave edilerek
yeniden 5 dakika bekletildi. 0.5 mL 1 M NaOH ¢o6zeltisi ve 275 pL destile su
ilavesinden sonra tlpler iyice karigtirildiktan sonra 510 nm’de absorbans degerleri

okundu. Ekstrelerin flavonoit miktar1 pirokatesin ekivalenti seklinde ifade edildi.
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3.5.3. indirgeme Giici

Cirig ekstrelerinin indirgeme giiciiniin tayini Oyaizu metoduna gore yapildi (Oyaizu,

1986).

Kikirtlii bilesik, bitki ekstreleri ve standartlarin farkli konsantrasyonlarda c¢ozeltileri
hazirlandi. Standart olarak L-askorbik asit, BHA ve Troloks kullanildi. Bu ¢6zeltilerden
1 mL alind: .Uzerine pH’s1 6.6 olan 0.2 M fosfat tamponundan 2.5 mL ilave edildi.
Daha sonra % 1’lik K3[Fe(CN)s] den 2.5 mL ilave edilerek karisim su banyosunda
50°C’de 20 dakika inklbe edildi. Bu islemden sonra karigimlara 2.5 mL % 10’luk
triklorasetikasit (TCA) ilave edildi. Tiipler karigtirildi. 3000 rpm’de 10 dakika santrifiije
edildi. Cdzeltinin {ist fazindan 2.5 mL alind1. Uzerine 2.5 mL destile su ve 0.5 mL %
0.1’lik FeCls ilave edildikten sonra 10 dakika bekletildi ve spektrofotometrede 700

nm’de kore karsi absorbans degeri 6l¢ulda.

Koriin hazirlanmasinda 5 mL destile su kullanildi. Uzerine 2.5 mL FeCl; ilave edildi.
Standartlarin, kiikiirtlii  bilesiklerin ve ekstrelerin absorbans degerleri ile

konsantrasyonlar1 arasinda grafik ¢izildi.

3.5.4. Bakar (IT) iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite Yontemi

Bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yontemi (CUPRAC) yéntemi, Cu®*
rediiksiyon kapasitesine dayali bir toplam antioksidan kapasite ol¢lim yontemidir. Bu
yontem elektron transferine dayanan ve prooksidan kullanilmayan spektrofotometrik bir
yontemdir. Bu yontemde, 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin (Neocuproin-Nc)’in Cu(ll) ile
olusturdugu bakir(Il)-neokuproin  kompleksinin  (Cu(ll)-Nc), ortama antioksidan
cozeltisi ilave edilmesi sonucunda 450 nm’de maksimum absorbans veren bakir(I)-
neokuproin [Cu(l)-Nc] kelat kompleksine (Sekil 3.1) indirgenme yeteneginden
yararlanarak antioksidan kapasitesi hesaplanmaktadir (Apak ve dig., 2004).
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Sekil 3.1. CUPRAC reaksiyonu ve kromofor: Bis (neokuproin) bakir (I) kelat katyonu

Ciris ekstrelerinin, standartlarin ve kiikiirtlii bilesiklerin toplam antioksidan kapasitesini
belirlemek amaciyla bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite tayini normal
CUPRAC metoduna (CUPRACY) gore yapildi (Apak ve dig., 2006).

CuCl,2H,0 kullanilarak destile suda 10 mM Cu (IT) kloriir (CuCly) c¢ozeltisi gunluk
olarak hazirlandi. Yine destile su kullanilarak 1 M amonyum asetat tampon ¢ozeltisi
(pH:7.0) hazirlandi. Mutlak etanol kullanilarak 7.5 mM Nc c¢ozeltisi glnlik olarak

hazirlandi.

Farkli konsantrasyonlarda (200-1000 pg/mL) hazirlanan ¢iris ekstresi ve kiikiirtlii
bilesiklerden 0.25 mL alindi. Uzerine 0.25 mL CuCl, ¢ozeltisi, 0.25 mL neokuproin
cozeltisi ve 0.25 mL amonyum asetat tamponu konuldu. Daha sonra tiplere toplam
hacim 2 mL olacak sekilde 1 mL destile su eklendi ve iyice karistirildi. Tlpler oda
sicakliginda agzi kapali olarak 30 dakika bekletildikten sonra, 450 nm’deki absorbans
degerleri reaktif koriine kars1 okundu. Kor olarak kullanilan karigim ekstre yerine destile
su kullanilmas1 ve diger reaktiflerin ayn1 sekilde ilave edilmesiyle hazirlandi. Islem

standart olarak L-askorbik asit, Troloks ve BHA c¢ozeltileri ile tekrarlandi.

Reaksiyon karigiminin artan absorbansi artan indirgeme yetenegini gosterir. Ekstrelerin,
standartlarin ve kiikiirtlii bilesiklerin Cu**-Cu* indirgeyici glic egrileri, konsantrasyon
(200-1000 pg/mL) ve bu konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri arasinda
cizildi.
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3.5.5. Hidroksi Radikal Giderme Aktivitesi

Cirig ekstrelerinin, standartlarin ve kiikiirtlii bilesiklerin hidroksi radikal giderme
aktiviteleri 2-deoksi-D-ribozun oksidasyonunun hidroksi radikali tarafindan inhibisyonu
ile olgiildi (Sakanaka ve dig., 2005). Reaksiyon karisim1 450 puL 0.2 M sodyum fosfat
tamponu pH’s1 7.0, 150 puL. 10 mM 2-deoksi-D-riboz, 150 uL. 10 mM FeSO4-EDTA,
525 uL bidistile su, 75 uL. 6rnek numune ¢ozeltisi ve 150 ul. 10 mM H,0; ¢Ozeltisinden
olusmaktadir. Reaksiyon H,0, ilavesi ile baslatildi. 37°C’deki su banyosunda 4 saat
inkiibasyondan sonra 750 pL % 2.8’lik TCA ve 50 mM NaOH’deki % 1’lik TBA
cozeltisinden 750 pL ilave edildi ve 10 dakika kaynatildi. Tiipler sogutularak 520 nm’de
absorbans degerleri okundu. Numune igermeyen reaksiyon karisimi kontrol olarak

kullanildi.

Ornek ve standartlar hidroksi radikal giderme aktivitesi (%) asagidaki formiil yardimi

ile hesaplandi:
Hidroksi Radikal Giderme Aktivitesi (%) = [(Ao-A1) / Ag] X 100

Ao=Kontrol absorbans degeri

A;=0rnek veya standardin absorbans degeri

3.5.6. ABTS Radikal Giderme Aktivitesi

ABTS deneyi, antioksidanlarin dayanikli bir katyon radikali olan ABTS radikalini
giderme aktivitesinin belirlenmesi esasina dayanir. Ciris ekstrelerinin, standartlarin ve
kiikiirtlii bilesiklerin ABTS radikal giderme aktiviteleri Arnao ve dig., (2001) metoduna
gore tayin edildi. 7.4 mM ABTS [2,2"-Azino-bis (3-etilbenzenotiyazoline-6-silfonik
asit)] ve 2.6 mM K;S,0g ¢0zeltilerinden esit hacimde (1'er mL) karistirildiktan sonra
12-16 saat oda sicakliginda ve karanlikta bekletildi. Bu siire sonunda ABTS radikal
katyonu elde edilmis oldu (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. ABTS'nin K;S,0s ile ylikseltgenmesi ve ABTS radikal katyonunun olusumu

Bu karisimdan 1 mL alindi. Uzerine 60 mL metanol ilave edildi. Bu sekilde hazirlanan
ABTS radikal katyonu c¢ozeltisinin 734 nm’de spektrofotometrede metanole Kkarsi
absorbanst 0.7 + 0.02 olmalidir. Her deney icin bu ¢ozelti taze olarak hazirlandi.
Hazirlanan metanollii ABTS ¢ozeltisinden 2.85 mL alindi. Uzerine 150 pL bitki ekstresi
konuldu. 2 saat oda sicakliginda ve karanlikta bekletildi. Spektrofotometrede 734 nm’de
absorbans degeri okundu. Standart olarak gallik asit (2.5-15 pg/mL) ve a-tokoferol (25-
150 pg/mL), kontrol olarak da ekstre yerine metanol igeren reaksiyon karisimi
kullanildi. Aynm1 deney sartlarinda kiikiirtlii bilesiklerin de ABTS radikal giderme

aktiviteleri tayin edildi.

Absorbans degerinin azalmasi ile reaksiyon ortamindan giderilen ABTS radikalinin
arasinda ters orant1 vardir. Ornek ve standartlarin ABTS radikal giderme aktivitesi (%)

asagidaki formiile gore hesaplandi.

ABTS radikal giderme aktivitesi (%) =[ (Ao — A1) / Ao ] x 100

Ao = Kontrol absorbans degeri

A; = Ornek veya standardin absorbans degeri
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3.5.7. DPPH Radikal Giderme Aktivitesi

Serbest radikal giderme aktivitesi Brand-Williams metoduna gore 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) radikali kullanilarak yapildi. Kararl bir organik azot radikali olan
DPPH radikali, ortamdaki antioksidan madde ile etkilestiginde hidrazine indirgenir

(Brand-Williams ve dig., 1995).

Taze olarak hazirlanmis etanol ya da metanoldeki ¢ozeltisi koyu mor renklidir ve 517
nm dalga boyunda maksimum absorbans degerine sahiptir. DPPH radikali bir elektron
veya hidrojen atomu ile etkilestiginde stabil diyamagnetik bir molekiil olma egilimine
girer ve radikalin rengi agilarak sartya doner (Birnboim ve Kanabus—Kaminska, 1985;
de Mello ve Meneghini, 1985) (Sekil 3.3).

O, O,N
¥
N—" NO, + R —m N—N NO,

Sekil 3.3. DPPH radikalinin indirgenmesi (Huang ve dig., 2005)

DPPH radikalinin 20 mg/L olacak sekilde taze hazirlanmis metanoldeki ¢ozeltisinden
1.5 mL aliarak tizerine farkli konsantrasyonlarda (100-800 pg/mL) hazirlanan bitki
ekstrelerinden 0.75 mL ilave edildi. 5. dakikadaki absorbans degeri kore karsi 517
nm’de spektrofotometrede 6lguldid. Kontrol olarak 0.75 mL metanol ve 1.5 mL DPPH
¢ozeltisi kullanildi. Kor olarak sadece metanol kullanildi. Standart olarak Troloks, BHA
ve rutin (20-100 pg/mL) kullanildi. Aymi deney sartlarinda kiikiirtlii bilesiklerin de
DPPH radikal giderme aktiviteleri tayin edildi. Azalan absorbans degeri geriye kalan

DPPH ¢d6zelti miktarini yani serbest radikal giderme aktivitesini verir.
DPPH radikal giderme aktivitesi (%) asagidaki formiil yardimi ile hesaplandi:
DPPH Radikal Giderme Aktivitesi (%) = [(Ao-A1) / Ag] x 100

Ao=Kontrol absorbans degeri

A;=0rnek veya standardin absorbans degeri
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3.5.8. DMPD Radikal Giderme Yodntemi

DMPD radikal giderme aktivitesi Fogliano ve dig. (1999) gelistirdikleri yonteme gore
yapildi. Bu yontemin esasi, asidik pH ve uygun bir oksidan ¢ozelti varliginda N,N-
dimetil-1,4-fenilendiamin (DMPD)’in kararli ve renkli bir radikal katyonu (DMPD+")
olusturmasina dayanir. Olusan bu radikal katyonu ise 505 nm dalga boyunda maksimum
absorbans degerine sahiptir. Antioksidan madde, DMPD radikal katyonununa bir H
atomu transfer ederek bu rengi giderir ve ¢ozeltide bir renksizlesme meydana gelir
(Sekil 3.4). Rengin ac¢ilmasi antioksidan konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Bu
reaksiyon hizla gerceklesir ve stabildir, antioksidatif etkinligin bir gostergesidir

(Fogliano ve dig., 1999).

*NH; N, NI
--f’l\\ e/ Ht Ny IR ) [\
0= )= 0
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N NG Nt
BC™ CH H,C™ "CH, H,C™ “CH,
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Sekil 3.4. DMPD katyon radikallerinin olusumu (Giilgin, 2012)

209 mg DMPD, 10 mL deiyonize suda ¢6ziildii. Bu ¢6zeltiden 1 mL alinarak 0.1 M Na-
asetat tamponu (pH: 5.30) ile 100 mL’ye tamamlandi. Deiyonize su ile hazirlanmig 0.05
M FeCls ¢ozeltisinden 0.2 mL ilave edilmesiyle renkli DMPD radikal katyonu elde
edildi. Bu karigim stabilitesini en fazla 12 saate kadar korudugundan taze olarak
hazirlandi. Karisimin ilk hazirlandig1 andaki absorbansi 0.9 + 0.1 olmalidir. Karigimin 1
mL’si 0.5 mL ¢iris sulu ekstre (100-1000 pg/mL) cozeltisine ilave edildi ve tupler
karistirildi. 10 dakika karanlikta ve oda sicakliginda bekletildikten sonra 505 nm’deki
absorbanslar1 tampon ¢ozeltiye kars1 okundu. Deney, etil alkollii ve etil asetatli ekstreler
(0.01-100 ng/mL), standart olarak L-askorbik asit ve Troloks (1-100 upg/mL)
kullanilarak tekrarlandi. Ayni deney sartlarinda kiikiirtlii bilesiklerin de DMPD radikal
giderme aktiviteleri tayin edildi. Sonuglar DMPD radikal giderme aktivitesi (%) olarak

ifade edildi. Elde edilen sonuglar asagidaki formiil yardimiyla hesaplandi:
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DMPD radikal giderme aktivitesi (%) = [(Ao-A1)/Ag] X100

Ao= DMPD ¢ozeltisinin baslangic absorbansi

A;= Ornek veya standardin absorbansi

3.5.9. Superoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi

Superoksit anyon radikal giderme aktivitesi Liu ve dig., (1997) metoduna gore tayin
edildi.

Silperoksit anyon radikali in vitro kosullarda NADH-PMS-O; non-enzimatik sisteminde
NADH'"n oksidasyonu sonucu olusur. Bu sekilde iiretilen siiperoksit radikali sar1 renkli
nitrobluetetrazolyum (NBT)’u mavi-mor renkli formazan tiirevine indirger (Sekil 3.5).
Olusan mavi-mor renkli formazan 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans degeri
verir. Antioksidan molekuller, NBT ile stperoksit anyon radikalini gidermek igin
yarisirlar. Bu sekilde NBT'nin mavi renkli formazan bilesigine indirgenmesini inhibe

ederler.
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Sekil 3.5. Superoksit anyon radikallerinin PMS-NADH-O, non-enzimatik sisteminde olusumu
ve bunlarin NBT ile reaksiyonu (Gtilgin, 2012)
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16 mM Tris-HCI (pH:8.0) tamponunun 3 mL'si {izerine sirast ile 50 uM NBT, 78 uM
NADH, 1 mL degisik konsantrasyonlarda hazirlanan ¢iris ekstresi (5-25 pg/mL) ve 10
uM fenazin metosilfat (PMS) ilave edildi. Iyice karistirildiktan sonra 25 °C su
banyosunda 5 dakika bekletildi ve 560 nm’de absorbanslar1 kore karst olgtildi. Ayni
deney kosullarinda 1 mL destile su kullanilarak kontrol ile de ¢aligildi. Standart olarak
epikatesin (5-25 pg/mL), gallik asit (5-25 pg/mL), rutin (5-25 pg/mL) ve Troloks (5-25
pg/mL) kullanildi. Ayni deney sartlarinda kiikiirtlii bilesiklerin de siiperoksit anyon
radikal giderme aktiviteleri tayin edildi. 560 nm dalga boyundaki azalan absorbans
degeri, siiperoksit anyon radikallerinin reaksiyon ortamindan giderildigini gosterir.
Superoksit anyon radikal giderme aktiviteleri (%) asagidaki formiil yardimi ile

hesaplandi.
Silperoksit anyon radikal giderme aktivitesi (%) = [ (Ao — A1) / Ag ] x 100

Ay = Kontrol absorbans degeri

A; = Ornek veya standardin absorbans degeri

3.5.10. Ferri Iyonu Rediikleyici Antioksidan Parametre Deneyi

Benzie ve Strain (1996) tarafindan gelistirilen ferri iyonu redikleyici antioksidan
parametre (FRAP) yonteminde, oksidan olarak Fe(IIl) tuzlart kullanildi. Ydntemin
esast, Fe(Ill)'in kisa adi TPTZ olan 2.4,6-tri(2-piridil)-1,3,5-triazin ile reaksiyonu
sonucu olusan kompleksin [Fe (II)-(TPTZ),]*" asidik ortamda (pH: 3.6) Fe (11)'ye [Fe
(I)-(TPTZ),]* indirgenmesiyle olusan koyu mavi rengin 593 nm'de verdigi maksimum

absorbansin dlgiilmesine dayanir (Sekil 3.6).

@g e o oWy

= -—N N

FB'L\, T’" +ant:ks.dan Fe& L
Rk e

Fe(ll{TPTZ)])** [Fe(I){TPTZ)21%*, Amax = 593 nm

Sekil 3.6. [Fe (111)-(TPTZ),]*" kompleksinin antioksidan varhgmda [Fe (I)-(TPTZ),]*
kompleksine indirgenmesi (Huang ve dig., 2005)
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FRAP deneyinde, FRAP ayiract 2.5 mL 10 mM TPTZ'nin 40 mM HCI icerisindeki
cozeltisine, 2.5 mL 20 mM FeCl36H,0 ¢ozeltisi ve 25 mL 0.3 M asetik asit-sodyum
asetat tamponunun (pH:3.6) ilave edilmesi ile hazirlandi. Buna gore, bu ayiragtaki Fe
(1I)'an son konsantrasyonu 1.67 mM, TPTZ 'nin son konsantrasyonu ise 0.83 mM
olmalidir. Deney giinii taze olarak hazirlanan ve 37°C'deki su banyosunda inkiibe edilen
FRAP ayiracinin 0.9 mL'si, 0.09 mL destile su ve 0.03 mL ekstre (50-1500 pg/mL) ile
muamele edildi. Standart grafik elde etmek amaci ile 200-1000 pg/mL konsantrasyon
araliginda FeSO47H,0O kullanildi. Elde edilen dogru denkleminden yararlanilarak

sonuclar pM Fe?* cinsinden hesapland.

Ayni1 kosullarda L-askorbik asit ve a-tokoferol (50-250 pg/mL) ile, kiikiirtlii bilesikler
kullanilarak FRAP deneyi tekrarlandi.

3.5.11. Metal Kelatlama Aktivitesi

Metal kelatlama aktivitesi lipit peroksidasyonuna neden olan Fe** ve Cu®* metallerini
tutukladigindan dolayr 6nemlidir. Metal kelatlama aktivitesi Decker ve Welch (1990)
tarafindan gelistirilen yonteme gore yapildi. Fe (I1)'nin direkt olarak spektrofotometrik
tayininde kullanilan ferrozin [3-(2-piridil)-5,6-difenil-1,2,4-triazin-4',4"-distlfonik asit
disodyum tuzu], Fe (II) ile kelat kompleksi olusturur (Sekil 3.7). Metal kelatlama
aktivitesinin prensibi, mor-menekse renkli bu kelat kompleksinin 562 nm dalga

boyunda maksimum absorbans vermesi esasina dayanir (Stookey, 1970).

Anyonik
stilfonat

gruplan \ \
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\“‘\..--“‘\
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baglanan _—~ Y\
N atomlan /

Sekil 3.7. Fe (11)’nin ferrozin ile metal kelatlama teskil etmesi
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Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ¢irig ekstreleri (100-1000 pg/mL), standartlar ve
kiikiirtlii bilesiklerden 1 mL alind1. Uzerine 3.7 mL metal iyonlar1 igermeyen bidestile
su ve 0.1 mL 2 mM FeCl, ilave edildi. Karistm 60 dakika karanlikta bekletildi.
Reaksiyon 5 mM ferrozinden 0.2 mL ilave edilmesi ile baslatildi. Cozelti vortekste
kuvvetli bir sekilde karistirildiktan sonra oda sicakliginda 10 dakika bekletildi.
Inkiibasyondan sonra ¢ozeltinin 562 nm’de absorbansi, metal iyonlar1 icermeyen
bidestile suya kars: okundu. Kontrol olarak 4.7 mL destile su alindi. Uzerine 0.1 mL
FeCl, ve 0.2 mL ferrozin ilave edilerek yukarida belirtilen sekilde yapildi. Metal

kelatlama aktivitesi (%) asagidaki formiile gore hesaplandi:
Metal Kelatlama Aktivitesi (%) = [(Ao-A1) / Ag] X 100

Ao=Kontrol absorbans degeri

A;=0rnek ve standardin absorbans degeri
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4. BULGULAR

4.1. BITKININ FITOKIMYASAL ANALIZi

Calismamizda cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetath ekstrelerinde fitokimyasal analiz

yapildi. Sonuglar Tablo 4.1'de verildi.

Tablo 4.1. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetath ekstrelerinin fitokimyasal analizi

. Sulu Etil Alkolli | Etil Asetath
Madde I¢erigi Ydntem
Ekstre* Ekstre* Ekstre*
Alkaloidler + ++ ++ Hager's Testi
Antrakinonlar + +++ +++ Borntrager Testi
Diterpenler + +++ +++ Bakir-2-asetat Testi
Fitosteroller - + ++ Lieberman Burchard Testi
Fenoller +++ + +++ Millons Testi
Flavonoidler + ++ +++ Zhishen Testi
Karbohidratlar + + + Molisch Testi
Kukdrtler + + ++ Kursun-2-asetat Testi
Proteinler + ++ +++ Ksantoprotein Testi
Tanninler + ++ ++ Braemer Testi

*(-) : Yok; (+) : Az; (++) : Orta; (+++) : Fazla

Ciris bitkisinin tiim ekstrelerinde Tablo 4.1’°de belirtilen maddelerin varligi tayin edildi.

Kiikiirtlii bilesiklerin, tiim ekstrelerde varligi tespit edildi.

4.2. TOPLAM FENOLIK BILESIK MIKTAR TAYINi

Calismamizda ¢irisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinde fenolik bilesik
miktar1 tayin edildi. Total fenolik bilesik icerigi katesin ekivalenti olarak ifade edildi
(Tablo 4.2).
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Konsantrasyon artigi ile tiim ekstrelerde total fenolik bilesik miktarlarinda da artis
oldugu saptandi (Tablo 4.2). Ekstrelerin total fenolik bilesik miktarlar1 sirasi ile etil
alkol>etil asetat>sulu ekstre seklindedir. Tiim ekstrelerde en yiiksek fenolik bilesik

igerigi 2500 pg/mL derisiminde bulundu.

Tablo 4.2. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin fenolik bilesik miktarinin
katesin ekivalenti olarak degerlendirilmesi

Ekstre Miktar1 Sulu Ekstre Etil Alkollu Ekstre | Etil Asetatli Ekstre
(ng/mL) (Hg/mL)* (Hg/mL)* (Hg/mL)*
1000 36.93 £ 0.52 46.94+2.12 41.79+161
1500 46.53 +1.06 56.53 £ 1.26 52.60 £ 0.18
2000 52.80+1.43 62.19 + 2.58 61.68 + 1.22
2500 62.80 + 0.46 80.37 £ 1.55 73.00 £ 1.09

*QOrtalama + SD

4.3. TOTAL FLAVONOIT MiKTARI TAYINIi

Ciris bitkisinin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin total flavonoit miktarlari
Tablo 4.3’te verildi. Ekstrelerin total flavonoit miktarlart pg/mL pirokatesin ekivalenti
olarak ifade edildi. Ekstrelerin konsantrasyonuna bagli olarak flavonoit miktarlar1 da
artmaktadir.

Ekstrelerin total flavonoit miktarlar1 sirasi ile etil asetat>etil alkol>su seklinde
siralanmaktadir. Tablo 4.3’e gore en yliksek flavonoit miktarinin etil asetatl ekstrede

oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.3. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin flavonoit miktarinin
pirokatesin ekivalenti olarak degerlendirilmesi

Ekstre Miktar1 Sulu Ekstre Etil Alkollu Ekstre | Etil Asetatli Ekstre
(ug/mL) (Hg/mL)* (Hg/mL)* (Hg/mL)*
1000 11.54+0.31 27.41+£1.35 72.25+1.47
1500 20.90 £ 0.79 42.09 +0.69 107.25+1.78
2000 27.81+0.26 61.38 £ 0.65 138.13 +3.17
2500 34.64 £ 0.55 7154 £2.27 183.99 + 3.55

*Qrtalama + SD
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4.4, INDIRGEME GUCU

Indirgeme giicii ile antioksidan aktivite degerleri arasinda genellikle dogrusal bir bagintt
bulunmaktadir. Bir bilesik veya ekstrenin indirgeme kapasitesi o bilesik veya ekstrenin
antioksidan aktivitesinin bir indikatort olarak bilinir (Yildirrm ve dig., 2003).
Antioksidan bilesiklerin aktiviteleri radikal zincir reaksiyonlarini Onleme, radikal
giderme veya indirgeme giicii gibi temel antioksidan 6zelliklerden kaynaklanmaktadir
(Diplock, 1997). Calismada kullanilan ekstre, standart ve kiikiirtlii bilesiklerin
indirgeme kapasiteleri Fe*"'(in Fe*"'ya indirgenmesine gére yapildi. Calismamizda biitiin
ekstrelerin indirgeme giicleri Sekil 4.1°de, kiikiirtlii bilesiklerin ise indirgeme giigleri ise
Sekil 4.2-4.4’te gosterildi.

3.5
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Sekil 4.1. Cirigin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve askorbik asit, BHA ve
Troloks’un indirgeme gucleri
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Sekil 4.2. GSH, Cys, NAC, HCys, 1,4-DTE ve CysNH,'nin indirgeme gucleri
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Sekil 4.3. DAS'nin indirgeme gucu
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Sekil 4.4. ALA ve U Vit.'in indirgeme gucleri

Calismamizda ekstre, standart ve kiikiirtli bilesiklerin indirgeme giiglerinin madde
miktarina bagh olarak arttigi Sekil 4.1-4.4'te gorilmektedir. En yilksek indirgeme
giiciine etil asetatl ekstre, en diigiik indirgeme giiciine ise sulu ekstrenin sahip oldugu
goriilmektedir (Sekil 4.1). Indirgeme giigleri standart olarak kullanilan BHA, Troloks ve
askorbik asit ile mukayese edildiginde askorbik asidin, BHA ve Troloks’un ekstrelere
gore daha yiikksek bir indirgeme giiciine sahip oldugu goriildii. Ekstrelerin ve
standartlarin indirgeme giigleri askorbik asit>BHA>Troloks>etil asetat>etil alkol>sulu

ekstre seklinde azalmaktadir.

Kiikiirtlii bilesiklerin indirgeme giicleri Sekil 4.2-4.4’te verildi. Indirgeme giigleri siras1
ile kikiirtli bilesiklerde DAS>HCys>1,4-DTE>NAC>GSH>Cys>CysNH,>ALA>U

vitamini seklinde azalmaktadir. Kiikiirtlii bilesikler ile bitki ekstreleri mukayese
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edildiginde kiikiirtlii bilesiklerin indirgeme guclerinin bitki ekstrelerinden daha yuksek
bir degerde oldugu goriilmektedir (Sekil 4.1-4-4).

4.5. BAKIR (II) IiYONU INDIRGEYICI ANTIOKSIDAN KAPASITE (CUPRAC)
YONTEMI

Bakir (I1) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yonteminde Cu®‘nin Cu'"ya
indirgenmesi sirasinda rengin agik maviden sari-turuncu renge donmesinden ve olusan
rengin absorbsansinin 450 nm'de okunmasindan yararlanilarak indirgeyici guc ve bu

giiciin kendisi ile orantili oldugu antioksidan kapasite belirlendi (Apak ve dig., 2009).

Calismamizda sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerin CUPRAC degerleri Sekil
4.5te verildi.

35 -

Absorbans (450 mmn)

i i ! | ! ! ]
8] 200 400 G600 200 1000 1200
Konsantrasyon (pgmL)
——35u —#—Etil allzol == Etil asetat
——askorbikasit —F—BHA ~—8—Troloks

Sekil 4.5. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve askorbik asit, BHA ve
Troloks'un bakir (IT) iyonu indirgeyici antioksidan kapasiteleri

Ekstreler icinde etil asetatli ekstrenin en yiiksek CUPRAC degerine sahip oldugu

bulundu.

Standartlarin degerlerinin ekstrelere goére daha yilksek bir degerde oldugu bulundu
(Sekil 4.5). Ekstrelerin ve standartlarin bakir iyonlarini indirgeme giiciit BHA>askorbik
asit>Troloks>etil asetat>etil alkol>sulu ekstre seklinde azalmaktadir (Sekil 4.5).

Kiikiirtlii bilesiklerin CUPRAC degerleri ise Sekil 4.6-4.8'de verildi.



Sekil 4.6. GSH, Cys, NAC, HCys, 1,4-DTE, CysNH, ve DAS'nin bakir (I) iyonu indirgeyici

Kiikdirtlii
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Sekil 4.7. U Vit.'in bakir (I) iyonu indirgeyici antioksidan kapasitesi

CysNH,>Cys>HCys=1,4-
DTE>NAC>GSH>DAS>ALA>U vitamini seklinde azalmaktadir (Sekil 4.6-4.8).
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Sekil 4.8. ALA'min bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasitesi

4.6. HIDROKSI RADIKAL GIDERME AKTIiVITESI

Standart, ekstre ve kiikiirtlii bilesiklerin hidroksi radikal giderme aktiviteleri Sekil 4.9-
4.12°de gorulmektedir.
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Sekil 4.9. Cirisin sulu ekstresinin ve gallik asidin hidroksi radikal giderme aktiviteleri
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Sekil 4.10. Cirisin etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve BHA ve a-tokoferol’in hidroksi
radikal giderme aktiviteleri
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Sekil 4.11. GSH, Cys, NAC, 1,4-DTE, CysNH, ve U Vit.” nin hidroksi radikal giderme

aktiviteleri
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Sekil 4.12. HCys, DAS ve ALA'nin hidroksi radikal giderme aktiviteleri
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Ciris sulu ekstresinin, hidroksi radikal giderme aktivitesi standart olarak kullanilan

gallik aside gore daha yiiksek bir degerde oldugu saptandi (Sekil 4.9).

Calismamizda standart ve ekstrelerin antioksidan aktivitelerini kiyaslayabilmek igin
ICs0 degerleri hesaplandi. Diisiik 1Csp degeri yiiksek antioksidan aktivitenin
gostergesidir. Sulu ¢iris ekstresinin ICsq degeri 44.41 = 0.93 mg/mL’dir. GA’nin ki ise
77.13 £ 5.56 mg/mL olarak bulunmustur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Cirisin sulu ekstresinin ve gallik asidin hidroksi radikal giderme aktivitelerine
ait 1Cso degerleri

ICso degerleri
Ekstre ve Standart (mg/mL)*
Sulu Ekstre 44,41 £ 0.93
Gallik Asit 77.13 +£5.56

*QOrtalama + SD

Cirisin etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve standartlarin hidroksi radikal giderme
aktivitesi Sekil 4.10’da gorulmektedir. Etil alkollu ekstrenin ICsp degeri etil asetath
ekstre ve standartlardan daha yuksek bir aktivite gostermektedir. 1Csy degerlerine gore
hidroksi radikal giderme aktivitesi ekstre ve standartlarda etil alkol=-BHA>etil asetat>a.-

tokoferol>sulu ekstre>gallik asit seklinde azalmaktadir (Tablo 4.4-4.5).

Tablo 4.5. Cirisin etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve BHA nin ve a-tokoferol'lin
hidroksi radikal giderme aktivitelerine ait 1Csy degerleri

Ekstre ve Standartlar Icfﬁgfngff)lfri
Etil Alkolll Ekstre 7.82+0.09
Etil Asetath Ekstre 8.93+0.33
BHA 7.90+0.13
a-Tokoferol 9.24+0.14

*QOrtalama + SD
Kikiirtlii bilesiklerin hidroksi radikal giderme aktiviteleri ise Sekil 4.11-4.12°de verildi.
En yiksek hidroksi radikal giderme aktivitesinin ALA’da (7.99 + 1.25 pg/mL), en



diisiik radikal giderme aktivitesinin ise U vitamininde (92.00 + 2.16 mg/mL) oldugu

hesaplandi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kukirtll bilesiklerin hidroksi radikal giderme aktivitelerine ait 1Csy degerleri

Kiikiirtlii Bilesikler 'iﬁlgfﬁir)lf“
L-Glutatyon 36.42+0.76
L-Sistein 50.05+1.26
N-Asetil L-sistein 29.07+1.04
DL-Homosistein 549.17 + 18,45 (ng/mL)
U Vitamini 92.00+2.16
1,4-Ditiyoeritritol 42.16 +1.08
Sisteamin 48.14 + 0.99
Diallil Sulfit 8.39 + 0.05 (pg/mL)
a-Lipoik Asit 7.99 + 1.25 (pg/mL)

*QOrtalama + SD

Kiikiirtlii  bilesiklerin  hidroksi radikal giderme aktiviteleri ALA>DAS>HCys
>NAC>GSH>1,4-DTE>CysNH,>Cys>U vitamini seklinde azalmaktadir (Tablo 4.6).

Hidroksi radikal giderme aktivitesinin DAS, ALA ve HCys'de bitki ekstrelerine gore
daha yiiksek bir degerde oldugu goriildii (Tablo 4.4-4.6).

4.7. ABTS RADIKAL GIiDERME AKTIVITESI

ABTS metodu 2,2’-Azino-bis (3-etilbenzenotiyazolin-6-silfonik asid) diamonyum tuzu
gibi bir bilesigin ortamdan yok edilmesine, bir baska deyisle inhibisyonuna dayali bir

antioksidan kapasite belirleme yontemidir.

Calismamizda ekstrelerin, standartlarin ve kiikiirtlii bilesiklerin ABTS radikal giderme
aktivitesi Sekil 4.13-4.16’da verildi.
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Sekil 4.13. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetath ekstrelerinin ABTS radikal giderme
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Sekil 4.14. a-Tokoferol’in ABTS radikal giderme aktivitesi
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Sekil 4.15. Gallik asidin ABTS radikal giderme aktivitesi
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ICso degerlerine bakildiginda en diisiik ICso degerinin gallik asidde (7.13 + 0.10

pug/mL), en yiksek ICsy degerinin ise 469.43 + 13.24 pg/mL olarak sulu ekstrede
oldugu bulundu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve a-tokoferol ve gallik asidin
ABTS radikal giderme aktivitelerine ait 1Cs, degerleri

Ekstre ve Standartlar Iii);engliglfri
Sulu Ekstre 469.43 +13.24
Etil Alkollu Ekstre 312.71+£19.94
Etil Asetath Ekstre 375.01 £6.74
Gallik Asit 7.13+£0.10
o-Tokoferol 102.45 +1.90

*Qrtalama + SD

ABTS radikal giderme aktiviteleri gallik asit>a-tokoferol>etil alkol>etil asetat>sulu
ekstre seklinde azalmaktadir (Tablo 4.7).

Kikirtlii  bilesiklerin  ABTS radikal giderme aktiviteleri ise Sekil 4.16°da
gosterilmektedir. En ylksek ABTS radikal giderme aktivitesi sisteaminde (9.12 + 0.06
ug/mL) en disik ABTS radikal giderme aktivitesinin ise diallil sulfidde (290.92 +
31.94 pg/mL) oldugu bulundu (Tablo 4.7).
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Sekil 4.16. GSH, Cys, NAC, HCys, 1,4-DTE, CysNH,, DAS, U Vit. ve ALA’nin ABTS radikal
giderme aktiviteleri
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Tablo 4.8. Kiikiirtli bilesiklerin ABTS radikal giderme aktivitelerine ait 1Cso degerleri

Kiikiirtli Bilesikler 'C(if;en%glf“
L-Glutatyon 58.65 + 0.92
L-Sistein 31.74 £ 0.53
N-Asetil L-Sistein 13.96 £ 0.68
DL-Homosistein 25.66 £ 0.21
U Vitamini 153.11 +4.12
1,4-Ditiyoeritritol 35.30+1.13
Sisteamin 9.12 +£0.06
Diallil Sulfit 290.92 £ 31.94
o-Lipoik Asit 98.18 £ 0.15

*QOrtalama + SD

Kikirtlii  bilesiklerin  ABTS radikal giderme aktivitesi CysNH>>NAC>1,4-
DTE>Cys>ALA>U vitamini>DAS seklinde azalmaktadir (Tablo 4.8).

Ekstreler ile kiikiirtlii bilesikler karsilastirildiginda kikiirtlii bilesiklerin diallil siilfit ve
U vitamini hari¢ digerlerinde yiiksek bir ABTS radikal giderme aktivitesine sahip
oldugu goriildii.

4.8. DPPH RADIKAL GIDERME AKTIVITESI

Genel olarak kimyasal maddelerin elektron verme yetenekleri lipit peroksidasyonuna
kars1 gosterdikleri antioksidan aktivitenin sonucudur. DPPH serbest radikal giderme
aktivitesi hidrojen verme potansiyelininin arastirilmast i¢in en kisa ve en ucuz

yontemlerden biridir (Chen ve Ho, 1995).

Viicuttan zararli ve hastalik yapic1 serbest radikallerin uzaklastirilmas: insan
organizmasi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu amagla ¢alismamizda azot merkezli stabil radikal
olan DPPH radikali, serbest radikalleri giderme aktivitesi i¢in kullanilmustir (Kikuzaki
ve dig., 2002).

Calismamizda ekstrelerin ve standartlarin DPPH radikal giderme aktiviteleri Sekil 4.17
ve 4.18’de gorulmektedir. Ekstre, standart ve kiikiirtlii bilesiklerde DPPH radikal
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giderme aktivitesi konsantrasyon artigi ile artmaktadir. Test edilen maddelerin
konsantrasyonlar1 ile antioksidan aktivitenin dogru orantili bir sekilde arttig1

gortlmektedir.

Calismada ekstreler i¢inde en yiiksek DPPH radikal giderme aktivitesinin sulu ekstrede,
en diisik DPPH radikal giderme aktivitesi ise etil asetatli ekstrede oldugu goriildii
(Tablo 4.9).
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Sekil 4.17. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin DPPH radikal giderme
aktiviteleri
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Sekil 4.18. BHA, rutin ve Troloks’un DPPH radikal giderme aktiviteleri



Tablo 4.9. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve BHA, rutin ve Troloks'un
DPPH radikal giderme aktivitelerine ait 1Cso degerleri

I1Cso degerlerine gore, standartlarin 1Csg degerlerinin ekstrelere gére daha diisiik degerde

oldugu saptandi1 (Tablo 4.9). DPPH radikal giderme aktivitesi ekstre ve standartlarda

1Csp degerleri
Ekstre ve Standartlar (ng/mL)*
Sulu Ekstre 408.88 +4.13
Etil Alkolli Ekstre 481.62 +2.64

Etil Asetatli Ekstre
BHA
Rutin

Troloks

842.88 + 19.43
28.21+1.73
13.62 £ 0.12
12.34+0.16

*QOrtalama + SD

Troloks>rutin>BHA>sulu >etil alkol>etil asetat seklinde azalmaktadir (Tablo 4.9).

Kiikiirtli bilesiklerin DPPH radikal giderme aktiviteleri Sekil 4.19°da verildi. KukdrtlG
bilesiklerin i¢inde en diisiik ICsy degerine sisteaminin (8.80 + 0.16 pg/mL), en yiksek
ICs0 degerine ise U vitamininin (232.02 £ 15.32 pg/mL) sahip oldugu bulundu (Tablo

4.10).
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Sekil 4.19.

GSH, Cys, NAC, HCys, 1,4-DTE, CysNH,, DAS ve U Vit.’nin DPPH radikal
giderme aktiviteleri
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Sekil 4.20. ALA'nin DPPH radikal giderme aktivitesi

Tablo 4.10. Klkdrtll bilesiklerin DPPH radikal giderme aktivitesine ait 1Cso degerleri

Kiikirtli Bilesikler 'C(Fﬁgffﬁ_r)liﬁ
L-Glutatyon 81.37+2.76
L-Sistein 15.40 + 0.17
N-Asetil L-Sistein 25.20+0.23
DL-Homosistein 41.32+1.84

U Vitamini 232.02 +15.32
1,4-Ditiyoteritritol 28.80 +0.16
Sisteamin 8.80£0.16
Diallil Sulfit 198.41 +15.55
o-Lipoik Asit 126.33 £ 12.83 (mg/mL)

*QOrtalama + SD

Kiikiirtlii bilesiklerden a-lipoik asit hari¢ digerlerinin tlimiiniin bitki ekstrelerinden

yiiksek bir DPPH radikal giderme aktivitesine sahip oldugu goriildii (Tablo 4.10).
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4.9. DMPD RADIKAL GIiDERME AKTIVITESI

Calismamizda, ¢irisin sulu ekstresinin ve askorbik asidin DMPD radikal giderme
aktiviteleri Tablo 4.11°de verildi.

Etil alkol ve etil asetat ekstrelerinin ve Troloks’un DMPD radikal giderme aktiviteleri

Tablo 4.12°de verildi. Etil alkol ve etil asetat ekstrelerinin sulu ekstreden daha yliksek

bir DMPD radikal giderme aktivitesine sahip oldugu Tablo 4.12’de gérilmektedir.

Tablo 4.11. Cirisin sulu ekstresinin ve askorbik asidin DMPD radikal giderme aktiviteleri*

Eks(t:; /hrﬁgtarl Sulu Ekstre Mac(lSZ /lr\n/llii()tarl L-Askorbik Asit
100 49.92+0.28 1 37.51+0.77
250 63.78 £ 0.56 5 54.24 £ 0.61
500 73.75 £ 0.06 10 72.77 £0.17
750 79.59 £+ 0.26 50 96.11+£0.51
1000 82.47 £ 0.30 100 98.85 £ 0.35

*QOrtalama + SD

ICso degerlerine gore standart ve etil alkol ve etil asetat ekstrelerinin DMPD radikal

giderme aktivitelerine bakildiginda (Tablo 4.12), en diisiik ICsp degerine etil alkolll
ekstrenin sahip oldugu (75.43 + 1.62 pg/mL) bulundu (Tablo 4.13).

Tablo 4.12. Cirisin etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve Troloks'un DMPD radikal giderme

aktiviteleri*
Ekstre Miktart | e Aol Ekstre | Etil Asetath Ekstre
(ng/mL)
0.01 63.65 + 0.55 59.69 +0.28
0.1 66.32 +1.42 62.29 +£0.92
Madde Miktari
(ug/mL) Troloks
1 48.73 £ 0.83
5 55.563 £0.39
10 59.64 + 0.64
50 66.07 +£0.82
100 71.99+1.01

*QOrtalama + SD
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Tablo 4.13. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve askorbik asit ve Troloks’un
DMPD radikal giderme aktivitelerine ait ICsq degerleri

Ekstre ve Standartlar Icfflgfrif)lfn
Sulu Ekstre 100.15 + 0.56
Etil Alkolll Ekstre 75.43 +1.61 (pg/mL)
Etil Asetatli Ekstre 80.20 = 1.31 (pg/mL)
L-Askorbik Asit 4.61£0.05
Troloks 1.02+0.01

*Qrtalama + SD

DMPD radikal giderme aktiviteleri standart ve ekstrelerde etil alkol>etil

asetat>Troloks>askorbik asit>sulu ekstre seklinde azalma gostermektedir (Tablo 4.13).

Kikdirtlii bilesiklerin DMPD radikal giderme aktiviteleri Sekil 4.20-4.23’te verildi.
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Sekil 4.21. GSH, Cys, NAC, HCys, 1,4-DTE ve CysNH;'nin DMPD radikal giderme aktiviteleri
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Sekil 4.22. DAS'nin DMPD radikal giderme aktivitesi
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Sekil 4.23. U Vit.’nin DMPD radikal giderme aktivitesi
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Sekil 4.24. ALA'nin DMPD radikal giderme aktivitesi
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Kiikiirtlii bilesiklerin DMPD radikal giderme aktiviteleri, 1Csy degerlerine gore
mukayese edildiginde, DAS>GSH=NAC>1,4-DTE>CysNH,>Cys=HCys>ALA>U
vitamini seklinde azalmaktadir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Kikiirtlii bilesiklerin DMPD radikal giderme aktivitelerine ait 1Cso degerleri

Kiikiirtlii Bilesikler 'iﬁ&fﬁf”
L-Glutatyon 1.06 £ 0.02
L-Sistein 4.76 £ 0.06
N-Asetil L-Sistein 1.06 £0.01
DL-Homosistein 4.76 +0.02

U Vitamini 50.04 + 1.48 (mg/mL)
1,4-Ditiyoeritritol 1.07+0.01
Sisteamin 4,12 +£0.06
Diallil Sulfit 7.96 + 0.82 (pg/mL)
a-Lipoik Asit 879.24 + 14.40

*QOrtalama + SD

Etil alkollii ve etil asetatli bitki ekstrelerinin DMPD radikal giderme aktiviteleri
kiikiirtlii bilesiklerden daha yiiksek bir deger gosterdi. Kiikiirtlii bilesikler icinde diallil
stlfidin yiiksek bir DMPD aktivitesine sahip oldugu bulundu (Tablo 4.14).

4.10. SUPEROKSIT ANYON RADIKAL GIiDERME AKTIVITESI

Ekstre ve standartlarin siiperoksit anyon radikal giderme aktiviteleri Sekil 4.24°te
gortlmektedir. Sekil 4.24’e gore ekstrelerin ve standartlarin stiperoksit anyon radikal
giderme aktiviteleri GA>etil asetat>EC>su>etil alkol=Troloks>rutin seklinde azalma
gOstermektedir (Sekil 4.24).
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Sekil 4.25. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve epikatesin, gallik asit, rutin ve
Troloks'un stiperoksit anyon radikal giderme aktiviteleri

En distik ICso degeri gallik asidde (3.07 + 0.02 pg/mL), en ylksek I1Csy degeri ise
rutinde (25.34 + 1.07 pg/mL) saptanmustir.

Tablo 4.15. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetath ekstrelerinin ve epikatesin, gallik asit, rutin
ve Troloks'un stiperoksit anyon radikal giderme aktivitesine ait 1Cso degerleri

Ekstre ve Standartlar Iiﬁ;fﬁ‘%ir)lfri
Sulu Ekstre 17.62 + 0.65
Etil Alkolll Ekstre 21.77 + 0.64
Etil Asetath Ekstre 8.83+1.64

Epikatesin 17.41+2.27
Gallik Asit 3.07£0.02

Troloks 21.77 £ 0.91
Rutin 25.34 +1.07

*QOrtalama + SD

Kikirtlii bilesiklerde ise en yiiksek radikal giderme aktivitesi DAS’de gorildi (Sekil
4.25).
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Sekil 4.26. HCys ve DAS'nin stiperoksit anyon radikal giderme aktiviteleri
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Sekil 4.27. GSH, Cys, NAC, 1,4-DTE, CysNH,, U Vit. ve ALA'nin siiperoksit anyon radikal
giderme aktiviteleri

ICso degerlerine gore siralandiginda DAS>HCys>NAC>GSH>1 4-
DTE>CysNH,>Cys>U  vitamini>ALA  seklinde radikal giderme aktiviteleri
siralanmaktadir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Kukurtli bilesiklerin superoksit anyon radikal giderme aktivitelerine ait

ICso degerleri

1 e Tyt IC5o degerleri
Kiikdirtlii Bilesikler (Lg/mL)*
L-Glutatyon 5.11+0.28
L-Sistein 37.10+2.32
N-Asetil L-Sistein 0.78 £0.01
DL-Homosistein 27.34 £ 0.42 (ng/mL)
U Vitamini 52.16 £1.73
1,4-Ditiyoeritritol 19.81+0.91
Sisteamin 20.09 £ 1.57
Diallil Sulfit 26.21 +0.31 (ng/mL)
o-Lipoik Asit 157.25 +4.71

*QOrtalama + SD

4.11. FERRIi iYONU REDUKLEYICi ANTiIOKSiDAN PARAMETRE DENEYI

Ekstre, standart ve kiikiirtlii bilesiklerin ferri iyonu redikleyici antioksidan aktivite
(FRAP) degerleri Tablo 4.17-4.19°da verildi.

Tablo 4.17’ye gore sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerin FRAP degerlerinin alinan
ekstre miktarina bagli olarak arttifi goriildii. En yiiksek FRAP degeri etil asetatli
ekstrede bulundu. Daha sonra bunu sulu ve etil alkollii ekstrelerin takip ettigi goriildii

(Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve askorbik asit ve
a-tokoferol’un ferri iyonu indirgeme antioksidan gicleri (FRAP)

Ekstre Miktar1 Sulu Ekstre L-Askorbik Asit
(ng/mL) (UM Fe*")* (UM Fe*")*

50 - 93.94 £ 0.91
100 - 186.54 +1.23
150 - 275.87+2.11
200 - 330.14 £ 0.92
250 15.92 +0.76 350.21 +£1.12
500 23.89+0.43 -

750 32.99 + 0.60 -

1000 44,09 +1.49 -

1250 55.99 + 0.70 -
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Ekstre Miktar1 Etil Alkollu Ekstre Etil Asetatli Ekstre a-Tokoferol
(ng/mL) (M Fe*)* (M Fe*)* (M Fe*)*
50 - - 31.12+1.24
100 - - 56.38 £ 1.66
150 - - 78.33 £ 1.65
200 - - 108.97 £ 0.99
250 13.33+0.90 17.94 £ 0.49 146.77 £ 1.59
500 18.95+0.79 28.96+0.76 -
750 26.22£0.85 41.22+0.84 -
1000 31.99+£0.52 50.43+ 1.05 -
1250 38.83+£0.76 63.90 + 1.60 -

*QOrtalama + SD

Kiikiirtlii bilesiklerde ise, Cys, NAC ve 1,4-DTE’de FRAP degerleri 25-150 pg/mL
arasinda deger verirken, HCys, GSH, CysNH,, DAS’de 250-1500 pg/mL arasinda,
ALA ve U vitamini ise 2.5-15 mg/mL konsantrasyon araliginda FRAP degerleri
hesaplanabildi (Tablo 4.17-4.19). Tim ekstrelerde, standart ve kiikiirtlii bilesiklerde

FRAP degerleri ekstre miktarlarinin artisi ile orantili bir sekilde artti.

Tablo 4.18. Cys, NAC, 1,4-DTE, HCys, GSH ve CysNH,'nin
ferri iyonu indirgeme antioksidan gugcleri (FRAP)

Madde Miktari L-Sistein N-Asetil L-Sistein 1,4-Ditiyoeritritol
(ng/mL) (MM Fe™")* (MM Fe")* (M Fe?")*
25 9.23+0.29 31.22+0.72 61.38 £ 0.86
50 12.01+0.32 60.03 +0.72 122.47+1.75
75 14.89+0.44 75.21+1.52 170.97 £+ 0.44
100 18.73+0.58 114.28 +1.45 225.63 £1.44
150 22.67+1.42 158.39 £ 1.45 298.34 £ 2.89
Madde Miktari DL-Homosistein L-Glutatyon Sisteamin
(ng/mL) (MM Fe™")* (MM Fe™)* (M Fe?")*
250 34.67+1.76 23.34+1.15 9.22+£0.29
500 64.45+1.92 41.40+£1.16 11.33+0.44
750 91.35+1.44 60.70 + 2.40 15.46 £ 0.83
1000 122.66 + 2.04 77.03+1.01 18.73+0.58
1500 183.07 £ 3.02 116.61 £ 1.85 23.63 £ 3.77

"
*QOrtalama + SD
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Tablo 4.19. DAS, ALA ve U Vit.'nin ferri iyonu indirgeme antioksidan gug¢leri (FRAP)

Madde Miktar Diallil Sulfit
(ng/mL) (MM Fe?)*
250 12.77 £ 0.17
500 14.31 +0.44
750 15.56 + 0.29
1000 17.00 + 0.58
1500 19.98 + 0.33
Madde Miktar1 a-Lipoik Asit U Vitamini
(mg/mL) (UM Fe*")* (UM Fe?hy*
2.5 35.73+£0.58 6.79 £ 0.03
5.0 65.60 + 0.88 7.00 £ 0.03
7.5 97.11+1.15 7.17 £ 0.07
10.0 127.65+0.58 7.38£0.05
15.0 153.59 + 0.58 7.66 +0.06
*Ortalama +

4.12. METAL KELATLAMA AKTIiVITESI

Calismamizda cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve standart madde

olarak kullanilan EDTA ile gallik asidin metal kelatlama aktiviteleri Sekil 4.27-4.29'da

verildi.
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Sekil 4.28. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin metal kelatlama aktiviteleri

Sekil 4.27'ye gore metal kelatlama aktivitesinin en yiiksek sulu, en diisiik etil asetatl
ekstrede oldugu goriildii (Tablo 4.20).
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Sekil 4.29. EDTA'nin metal kelatlama aktivitesi
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Sekil 4.30. Gallik asidin metal kelatlama aktivitesi

Standartlarin metal kelatlama aktivitelerinin ise EDTA>gallik asit seklinde oldugu
bulundu (Sekil 4.28 ve 4.29).

Ekstre ve standarlarin 1Csy degerleri Tablo 4.20'de verildi. Buna gore, ekstrelerin ve
standartlarin 1Csg degerleri EDTA>sulu>etil alkollii>etil asetatli>gallik asit seklinde
siralanmaktadir (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Cirisin sulu, etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerinin ve EDTA ve gallik asidin metal
kelatlama aktivitelerine ait 1Cs, degerleri

Ekstre ve Standartlar Iiﬁ;erfglfri
Sulu Ekstre 727.48 +12.87
Etil Alkolll Ekstre 817.42 +26.21
Etil Asetatli Ekstre 1010.24 + 10.29
EDTA 34.67 +£0.35
Gallik Asit 35.57 £ 0.87 (mg/mL)

*QOrtalama + SD

Kiikdirtlii bilesiklerin metal kelatlama aktiviteleri Sekil 4.30-4.32'de verildi.
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Sekil 4.31. GSH, Cys, NAC, HCys, U Vit. ve ALA'nin metal kelatlama aktiviteleri
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Sekil 4.32. 1,4-DTE ve CysNH,'nin metal kelatlama aktiviteleri
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Sekil 4.33. DAS'nin metal kelatlama aktivitesi

Kikirtli bilesiklerin metal kelatlama aktiviteleri DAS>CysNH»>1,4-
DTE>Cys>ALA>U vitamini>HCys>NAC>GSH seklinde siralanabilir (Sekil 4.30-
4.32).

Calismamizda kullanilan kiikiirtlii bilesiklerin metal kelatlama aktivitelerine ait 1Csg

degerleri Tablo 4.21'de gosterilmistir.

Tablo 4.21. Kikurtll bilesiklerin metal kelatlama aktivitelerine ait 1Csydegerleri

Kiikiirtlii Bilesikler '?ﬁ;’lgfmgel_r)lf“
L-Glutatyon 110.37 £5.38
L-Sistein 8.71+£0.09
N-Asetil L-Sistein 46.65 + 2.47
L-Homosistein 55.61 +6.51

U Vitamini 39.50 + 0.06
1,4-Ditiyoeritritol 465.52 + 11.68 (ug/mL)
Sisteamin 38.95 + 0.23 (ng/mL)
Diallil Sulfit 379.73 + 39.45 (ng/mL)
a-Lipoik Asit 23.38+0.79

*QOrtalama + SD

Tablo 4.21'e gore, kiikiirtlii bilesikler arasinda en diisiikk ICso degerinin DAS'de (379.73
+ 39.45 ng/mL), en yuksek ICsy degerinin ise GSH'ta (110.37 + 5.38 mg/mL) oldugu

saptanmistir.

Tablo 4.20 ve 4.21 karsilastirildiginda kiikiirtlii bilesiklerin tiimiiniin metal kelatlama
aktivitelerinin bitki ekstrelerinden daha yiiksek degerde oldugu goriildii.
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5. TARTISMA VE SONUC

Disaridan besin yolu ile aldigimiz gidalarin besleyici olmasi, kaliteli bir yasam
stirdiirebilmemiz i¢in gereklidir. Besin kalitesinin yiiksek olmasi, yasam kalitesinin de

yiiksek olmasinin bir nevi 6n sartidir.

Beslenmenin ¢esitli hastaliklarin dnlenmesinde etkili oldugu bilinmekte olup, bu konu
ile ilgili yapilan ¢alismalarda diyetsel faktorlerin ¢esitli mekanizmalarla oksidatif stresi
azalttiklar1 tespit edilmistir (Serafini ve Del Rio, 2004). Antioksidanlar lipit
oksidasyonunu engeller veya geciktirirler. Boylece hem gidalarin kalitesi korunmakta
hem de bu gidalarin raf Oomrii uzamaktadir. Oksidasyonu onlemek igin gidalara
antioksidanlar ilave edilmekte ve bu amacla antioksidan olarak BHT, BHA, TBHQ gibi
sentetik antioksidanlar kullanilmaktadir. Literatiirde son yillarda bu sentetik
antioksidanlarin toksik oldugu ileri siiriilmektedir ve BHA ve BHT nin karaciger hasari
ve kansere neden oldugu belirtilmektedir (Wichi, 1988; Sherwin, 1990). BHT diisiik
konsantrasyonda diislik mutajeniteye sahiptir, fakat yiiksek konsantrasyonda
mutajenitesi 6nemli oranda artmaktadir (Shahidi ve Wanasundura, 1992). BHT nin
yiiksek dozlarda fare ve gine domuzlarinda 6liimle sonuglanabilecek i¢ ve dis kanamaya
neden olabilecegi rapor edilmistir (Chen ve dig., 1992). Son yillarda sentetik
antioksidanlarin mutajenik ve kanserojen olduguna dair yapilan calismalardan dolay:
dogal ve giivenli antioksidanlara olan ilgi artmaktadir (Moure ve dig., 2001; Oktay ve
dig., 2003; Gulgin, 2006).

Meyve ve sebzeler, hem yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olmalari hem de iyi bir
antioksidan karisimi ve kombinasyonunu temsil etmeleri agisindan ¢ok 6nemli dogal
antioksidan kaynaklar1 arasinda sayilmaktadir. Meyve ve sebzeler E vitamini, C
vitamini, karotenoit gibi bilesiklere ilaveten giiglii antioksidan aktiviteye sahip
flavonoit, katesin, antosiyanin, izoflavon gibi fenolik bilesikler de igermektedir. Son

yillarda yapilan caligmalarda insanlarda koroner kalp hastaliklar1 ile almman flavonoit
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miktarlarmin iligkili oldugu tespit edilmistir (Ilow ve dig., 2012). Ayrica bazi
caligmalarda da kardiovaskiiler kalp hastaliklarina bagli 6lim oraninin azalmasinin C
vitamini alimi ile iliskili oldugu belirlenmistir (Gordon, 1996). Bu ve buna benzer
yapilan c¢alismalarda kardiovaskiiler kalp hastaliklar1 ile diyetsel antioksidanlarin
tilkketimi arasinda bir iliski oldugu belirlenmis ve antioksidan alimimnin kardiovaskiiler
hastaliklarin azalmasina neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Gaziano ve Hennekens,
1993). Beslenme ile alinan antioksidanlarin rolii sadece kalp hastaliklar1 ile sinirh
degildir. Antioksidan kanser iligkisi ile ilgili yapilan ¢alismalar, antioksidanlarca zengin
sebze ve meyvelerin aliminin azalmasinin karaciger, akciger, pankreas ve daha birgok
organda kanserin gelismesinde 6nemli bir risk oldugunu gostermistir (Tribble ve Frank,

1994).

Fenolik bilesikler bitkiler aleminin 6nemli dogal bilesenleridir ve son yillarda
gidalardaki fenolik bilesiklerin antioksidan etkilerinin incelenmesi giderek Onem
kazanmaktadir (Nehir El ve dig., 1999). Genis bir aile olan fenolik bilesiklerin spesifik
bir grubunun ayr1 ayr1 analizleri miimkiin olsa da gidalardaki toplam fenolik bilesiklerin

tayini her zaman gereksinim duyulan bir analizdir.

Fenolik bilesikler ve flavonoidler yaygin olarak bitkilerde bulunan ve biyolojik
membrandaki lipit peroksidasyonunu inhibe eden dogal antioksidan yapilardir. Fenolik
bilesikler ve flavonoidlerin antioksidan aktivitesinin serbest radikalleri giderme, metal
iyonlarla bilesik olusturma ve singlet oksijen olusumunu engelleme veya azaltma gibi
ozelliklerinden kaynaklandigi ileri siiriilmiistir (Cook ve Samman, 1996).
Antioksidanlar hidrojen atomu vericisi olarak etki gosterirler ve zincir olusturan
radikalleri daha az reaktif tiirlere doniistiiriirler. Bu sekilde olusan antioksidan radikali,
oksijen atomu ile aromatik halka {izerindeki ¢iftlesmemis elektronun yer degistirmesi ile
stabilize olur. Bu nedenle antioksidanlar molekiiler yapilarinda genellikle fenolik

fonksiyon tagirlar.

Bitkiler fazla miktarda fenolik bilesik igerdiklerinden, antioksidanlarin iyi birer
kaynaklaridir (Sacan ve Yanardag, 2010). Fenolik bilesikler, in vitro kosullarda
tokoferoller ve askorbattan daha etkili antioksidan 6zellik gosterirler. Polifenollerin

antioksidan 06zellikleri, hidrojen ya da elektron dondrii olma, geg¢is metallerini
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kelatlama, radikalleri kararli hale getirme, zincir kirict etki gostermelerinden
kaynaklanir. Polifenollerin, bitki hiicrelerinde H,O; radikal giderme mekanizmasinda da

yer aldig1 gosterilmistir (Takama ve Oniki, 1997; Peksel ve dig., 2010).

Polifenolik bilesiklerin antioksidan (Dziri ve dig., 2012), antibakteriyel (Xiong ve dig.,
2013), antiallerjik, antimutajenik, antidiyabetik, ndroprotektif ve kalp krizini onledigi
literatiirde ¢esitli caligmalarla gosterilmistir (Ikken ve dig., 1999; Noguchi ve dig.,
1999; Saito ve Ishihara, 1997; Basli ve dig., 2012; Habauzit ve Morand, 2012;
Kesarwani ve dig., 2012; Skrovankova ve dig., 2012).

Diyet ile alinan flavonoidlerin kanseri (Romaglono ve Selmin, 2012), kardiyovaskiler
hastaliklar1 (Habauzit ve Morand, 2012) ve tip-2 diyabeti onledigi (van Dam ve dig.,
2012) literatiirdeki  calismalarla  belirtilmistir. ~ Flavonoidlerin  antioksidan,
antimikrobiyal, antienflamatuar, kalp hastaligim1 koruyucu, antitrombotik, parazit
Onleyici, antiviral ve antikanserojenik 6zelliklere sahip oldugu, deri tiimorlerini 6nledigi
literatiirde cesitli calismalarda gosterilmistir (Assini ve dig., 2012; Korkina ve dig.,
2012; Marceti¢ ve dig., 2012). Bitkilerin antioksidan aktiviteleri ile flavonoit miktarlar

arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (Peksel ve dig., 2006; Peksel ve dig., 2010).

Dogal bir antioksidan oOzellik gosteren fenolik ve flavonoit bilesikleri, ¢iris bitki
ekstrelerinde yiiksek miktarda bulunmustur. Fenolik ve flavonoit bilesiklerin fazla

miktarda olmasi ¢irisin antioksidan aktivitesinin yiiksek oldugunu bize gostermektedir.

Indirgeme giicii, bitkilerdeki antioksidan 6zelligin énemli bir belirtecidir. (Peksel ve
dig., 2006). Bu yontemde, Fe**/ferri siyaniir kompleksinin ferro formuna doniismesi ile
Prusya mavisi renk olugur ve 700 nm'de bu rengin absorbansi 6l¢iiliir (Chung ve dig.,
2005). Ferri demirin indirgenmesi ile olusan ferro demir miktari ile diger antioksidan
Ozellikler arasinda gii¢lii bir korelasyon bulundugu bildirilmistir (Dorman ve dig.,
2003). Bitkinin potansiyel indirgeme glic ekstrelerin antioksidan aktivitesinin bir
gostergesidir. Fe*"’iin Fe”"ya indirgendigi bir yontemdir. indirgeme kapasitesi radikal
zincir reaksiyonlarinin baglangi¢ safthasinda olduk¢a dnemlidir (Yildirim ve dig., 2001).
Calismamizda ekstrelerde ve standartlarda indirgeme gii¢leri konsantrasyon artisi ile

artmaktadir. Calismamizda sulu, etil alkollii ve etil asetath ¢iris ekstrelerinin yiiksek bir
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indirgeme giicline sahip oldugu goriilmektedir (Sekil 4.1). Ekstreler iginde etil asetath
ekstrenin digerlerine gore daha yliksek bir indirgeme giiciine sahip oldugu bulunmustur.
Ayrica caligmamizda, etil asetath ekstrede total flavonoit miktar1 da diger ekstrelere
gore en yiikksek degerdedir. Yine bizim ¢alismamizla paralel olarak, bagka bitkilerle
yapilan c¢alismalarda da en yiiksek fenolik bilesik igerigi tayin edilen etil asetath
ekstrenin en yliksek indirgeyici giice sahip oldugu bulunmustur (Kahraman, 2009).

Calismamizda, kiikiirtlii bilesiklerde c¢iris ekstrelerine gore daha diisiik bir indirgeme
giicii aktivitesi saptanmigtir. Ekstrelerin yiiksek bir indirgeme guci aktivitesine sahip
olmasi, ekstrelerin igindeki farkli bilesikler (kiikiirtlii bilesikler, vitaminler,
flavonoidler, fenolikler) nedeni ile olabilir. Bu bilesiklerin hepsi indirgeme giicii
gosterebilirler, bu nedenle indirgeme giicl kapasitesi ekstrelerde kiikiirtlii bilesiklere

gore daha yuksektir.

Indirgeme giicii tayininde kullanilan diger bir yontem de (CUPRAC ydntemi) Cu**’nin
Cu" seklinde indirgendigi yontemdir. Bu yontem kolay, hizl1 bir yéntemdir. Hidrofilik
ve hidrofobik bilesikler i¢in bir antioksidan aktivite tayin yontemidir (Apak ve dig.,
2009). Calismamizda ciris ekstrelerinin antioksidan aktivitesi CUPRAC yontemi ile
tayin edilmistir. Demir iyonlarmin indirgenme giiclinde oldugu gibi bu yontemde de
ekstreler icinde en yiksek indirgeme glcline sahip olan ekstrenin etil asetatli ekstre
oldugu bulunmustur. Calismamizda kiikiirtlii bilesiklerin de ayni demir iyonlarinda

oldugu gibi Cu®* iyonlarini daha diisiik degerlerde indirgedigi belirlenmistir.

Bilinen en zararli ve en reaktif serbest radikal olan ve biyolojik sistemlerde meydana
gelen hidroksi radikali, canli hiicrelerdeki hemen hemen her molekiile etki ederek
(Hochstein ve Atallah, 1988), DNA'da nukleotidlerin yapilarma katilir ve zincir
kirilmast sonucu mutajenez, karsinojeneze neden olur. Bundan baska proteinlere ve
lipidlere de etki ederek oksidatif hasar meydana getirir (Shukla ve dig., 2009). Hidroksi
radikali en reaktif ROT olup, olduk¢a kisa yar1 6mre sahiptir. (Sacan ve Yanardag,
2010). Bu radikaller biyomolekdlleri, 6rnegin DNA molekiillerini de etkileyerek dnemli
hasar olustururlar (Rollet-Labelle ve dig., 1998). Calismamizda etil alkolli ve etil
asetatl ekstrelerde ICso degerleri (7.82 £ 0.09 ve 8.93 £ 0.33 pg/mL) bulunmustur. Sulu

ekstrenin ise 1Csp degeri 44.41 + 0.93 mg/mL olarak saptanmistir. Calismamizda ¢iris
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bitkisinin hidroksi radikal giderme aktivitesinin, yabani ¢iris bitkisi ile yapilan
caligmadan (6.20 + 0.20 pg/mL) daha disiik degerde oldugu bulunmustur (Peksel ve
dig., 2012). Kiikdirtlii bilesiklerde ise en yuksek hidroksi radikal giderme aktivitesine
ALA’nin sahip oldugu bulunmustur (Tablo 4.6). HCys, DAS ve ALA’nin hidroksi
radikal giderme aktivitesi esktrelerden daha yiiksektir. Diger kiikiirtlii bilesikler ise
ekstrelerden daha diisiik hidroksi radikal giderme aktivitesine sahiptir (Tablo 4.6).

ABTS radikal giderme aktivitesi de antioksidan aktivitenin belirlenmesinde en fazla
kullanilan yontemlerden biridir (Zhang ve dig,. 2009). Bu metod uzun 6émurli bir
radikal katyonu olan ABTS kromoforunun olusumu ve bunun antioksidan tarafindan
giderilmesine dayanir. Bu degerin yiiksek olmasi antioksidan aktivitenin  yliksek
oldugunu gosterir. Kompleks karisimlar ve saf bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin
tayininde en yaygin kullanilan organik radikallerden biri ABTS radikal katyonudur. Bu
radikal katyonu enzimatik, kimyasal veya elektrokimyasal olarak olusturulabilir.
Polifenollerin, ABTS radikalini giderme aktiviteleri bu polifonellerin antioksidan

kapasitelerini belirlemede bir kriterdir (Osman ve dig., 2006).

Calismamizda ekstreler i¢inde en yiiksek ABTS radikal giderme aktivitesi etil alkolli
ekstrede bulundu. Kiikiirtlii bilesiklerden DAS harig¢ digerleri ekstrelerden daha yiiksek
bir ABTS radikal giderme aktivitesine sahiptir. Yapisinda serbest —SH grubu olan
bilesiklerin daha yiiksek bir ABTS radikal yakalama giicline sahip oldugu

gorulmektedir.

Biyolojik sistemlerde ve gidalarda, serbest radikallerin neden oldugu zararli etkileri
gidermeleri bakimindan antioksidanlar olduk¢a Onemlidir. Serbest radikallerin fazla
miktarda olusumu LPO'yu hizlandirmakta ve gidalarda kaliteyi azaltmaktadir (Min,
1998; Sacan ve Yanardag, 2010). DPPH radikali kararli bir radikal olup,
antioksidanlarin serbest radikal giderme aktivitelerinde siklikla kullanilan bir yontemdir

(Sanchez-Moreno, 2002; Ozsoy ve dig., 2008).

DPPH molekiilii, oda sicakliginda kararli olup, antioksidandan elektron veya hidrojen
alarak, kararli diyamanyetik molekiil olusturur. Antioksidanlarin DPPH ile

reaksiyonunda, indirgenen DPPH molekiilii sayisi, antioksidan molekiildeki hidroksil
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grubu sayisina esittir (Xu ve dig., 2005). Calismamizda ekstreler i¢inde en yiiksek
DPPH radikal yakalama aktivitesini sulu ekstre gdstermistir (Tablo 4.8). Karaman ve
dig. (2011), ciris bitkisi ile yaptiklar1 ¢alismada etil alkol ekstresinin DPPH radikal
yakalama aktivitesini 1Csp; 35.14 pg/mL olarak bulmuslardir. Bir baska g¢alismada,
yabani ¢iris bitkisinin DPPH radikal yakalama aktivitesinin 100 pg/mL
konsantrasyonda % 50 civarinda oldugu bulunmustur (Peksel ve dig., 2012). Bizim
degerlerimiz, bu degerlerden daha diisiik degerdedir. Degerlerin farkli olmasi bitkinin
yetistigi toprak ve iklime goredir. Kiikiirtli bilesikler ise ekstrelerden daha yiksek bir
DPPH radikal yakalama aktivitesine sahiptir (Tablo 4.10). Bu da kiikiirtlii bilesiklerin

yapisindaki serbest —SH gruplar1 nedeni ile olabilir.

DMPD radikal giderme aktivitesi asidik pH ve uygun bir oksidan ¢ozeltinin varliginda
DMPD'nin mor renkli ve kararli bir radikal olan DMPD katyon radikali olusturmasi
esasmna dayanir. Olusan mor renkli katyon radikali antioksidan bir molekil ile
etkilestiginde ¢ozeltinin rengi acilir. Yontem, diisiik maliyetli olup, tekrarlanabilirligi
yiiksek olan bir yontemdir (Fogliano ve dig., 1999). Bu yontem antioksidan kapasitenin
bir olgiisii olarak kabul edilir. Calismamizda etil alkollii ve etil asetatli ekstrelerin
DMPD aktiviteleri sulu ekstreye gore daha ylksek bir degerdedir. (Tablo 4.13). Pazi
bitkisinin sulu ekstrelerinin de DMPD radikal giderme aktivitesinin 10 pg/mL
konsantrasyonda % 34.05; 50 pg/mL konsantrasyonda ise % 47.51 oldugu bulunmustur
(Sacan ve Yanardag, 2010). Peksel ve dig. (2012) yabani ¢iris bitkisinin DMPD radikal
giderme aktivitelerini 100 pg/mL konsantrasyonda % 20 civarinda bulmustur. Sulu ¢iris
bitkisinin % DMPD radikal yakalama aktivitesi yabani ¢iris bitkisinden daha yiiksek
degerde bulunmustur. Etil alkol ve etil asetat ekstrelerinin ise % DMPD radikal
yakalama aktivitesi sulu ekstreden daha yiiksek degerdedir. Calismamizda kiikiirtli
bilesiklerin ise, ekstrelerden ¢ok daha yiksek DMPD radikal yakalama aktivitesine
sahip oldugu goriilmektedir. Bu da yine kiikiirtlii bilesiklerin yapisindaki SH gruplari

nedeni iledir.

Slperoksit anyon radikali, hicrelerin mikrozomal ve mitokondriyal elektron transfer
sistemlerinde siirekli olarak iiretilir. Siiperoksit radikali, diger daha reaktif ROT'larin
onciilii olup, hiicrenin diger kisimlarina zarar vererek doku hasarma ve g¢esitli

hastaliklara neden olur. (Halliwell ve Gutteridge, 1999). Siiperoksit anyon radikalinin
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bu toksik etkileri, biyolojik sistemlerde SOD tarafindan ortadan kaldirilir (Chung ve
dig., 2005; Onar-Celik ve dig., 2012). Siiperoksit anyon radikali diger radikallerle
karsilastirildiginda siiperoksit anyonu uzun émiirliidiir, hiicre iginde uzun yol katedebilir
ve bunun sonucunda zararl etkisi goriiliir (Sun ve dig., 2004). Calismamizda etil asetatl
ekstre en yiiksek siiperoksit radikal giderme akttivitesine sahip oldugu bulunmustur.
Caligmamizda kiikiirtlii bilesiklerde ALA hari¢ digerleri yliksek siiperoksit yakalama
aktivitesine sahiptirler (Tablo 4.15). Bu sonuglara gore kiikiirtlii bilesiklerin endojen
olanlarmin in vivo olarak insan organizmasindan siiperoksit radikalleri yakalamada ve

hiicrede olugan hasarlar1 6nlemede rolleri oldugunu gostermektedir.

FRAP deneyi, olduke¢a hassas, hizli ve ucuz bir yontem oldugu i¢in antioksidan aktivite
tayininde yaygin olarak kullanilir. Diisik pH degerinde (pH:3.6) ve antioksidan
varhginda Fe**-TPTZ kompleksi, 593 nm dalga boyunda maksimum absorbans degerine
sahip yogun mavi renkli (Prusya mavisi) Fe**-TPTZ kompleksine indirgenir (Santas ve
dig., 2008). FRAP deneyi, bir 6rnekteki antioksidan aktivitenin dogrudan 6l¢iilmesinde
kullanilan tek yontemdir. Antioksidan aktivite tayininde kullanilan diger yontemler,
reaksiyon ortaminda olusturulan reaktif tiirlerin (serbest radikallerin) inhibisyonlarini
dolayli olarak 6l¢en metodlardir (Bernaert ve dig., 2012). Calismamizda, c¢irisin tiim
ekstrelerinin, standartlarin ve kiikiirtlii bilesiklerin konsantrasyonlar1 ile FRAP
degerlerinin orantili olarak arttigi goriildii (Tablo 4.17-4.19). Bitki ekstrelerinin
kiikiirtli bilesiklere benzer bir aktivite gosterdigi saptanmistir. Calismamizda L-sistein,
N-asetil-L-sistein ve ditiyoeritritolin ise diisiik konsantrasyonlarda ferri iyonlarini

indirgedigi goriilmektedir (Tablo 4.18).

Metal kelatlama aktivitesinde kelatlayici olarak kullanilan ferrozin sadece serbest Fe®*
ile kompleks olusturur. Olusan kompleks sonucunda meydana gelen kirmizi rengin
acgilmasi, antioksidanin Fez+’yi kelatlamasi ile orantihidir (Yamaguchi ve dig., 2000).
Calismamizda ekstreler i¢cinde sulu ekstrenin en yiiksek kelatlama aktivitesi gosterdigi
bulundu. (Tablo 4.20). Kiikirtlii bilesiklerden ise sisteaminin en yiiksek kelatlama
aktivitesine sahip oldugu saptandi (Tablo 4.21). Yabani ¢irig ile yapilan antioksidan
aktivite deneylerinde metal kelatlama aktivitesinin sulu ekstrede 1 pg/mL

kosantrasyonda % 62.83 oldugu, ICso degerinin ise 2.97 mg/mL oldugu saptanmistir
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(Peksel ve dig., 2012). Calismamizda ekstreler i¢in elde ettigimiz metal kelatlama

aktiviteleri yabani ¢iris i¢in bulunan degerlerden daha yiiksek degerdedir.

Ciris iilkemizde dogu bolgelerinde halk arasinda sifali ot olarak taninir. Her hastaliga
care oldugunu inanilir. Ciris otunun kadinlardaki beyaz akintiy1 azaltici, idrar soktiiriicii,
stit arttirict oldugu, adet diizensizliklerine iyi geldigi, romatizmal hastaliklarda,
sackiran, egzama, sivilce, ¢iban gibi durumlarda tedavi edici etkilerinin oldugu
belirtilmektedir. Ciris otu sanayide ispirto imalatinda, ayakkabi yapistiricisi (tutkal)
olarak kullanilmaktadir. Hayvanlara siit arttirici olarak verilmektedir. Ayrica giris
otunun maya endiistrisinde, cilt¢ilikte, kumasa sertlik ve parlaklik vermek amaciyla

kullanildig1 bildirilmistir (Baytop, 1999; Giingér, 2002).

Ciris otunun GSH, C vitamini, B;, B;,B3, Bg Ve Bg vitaminlerini igerdigi Karatas ve dig.,
(2011) tarafindan belirtilmistir. Ciris otunun antioksidan aktivite gdstermesinin nedeni,

yapisinda GSH ve bu vitaminleri igermesi nedeni iledir.

Caligmamizda gida olarak Dogu Anadolu bolgesinde tiiketilen ¢irisin antioksidan

ozelligi detayl1 bir sekilde incelenmistir.

Ciris kokulu ve soganli bir bitki oldugundan Allium tlrlerine benzemektedir. Allium
tiirleri ile ilgili cesitli caligmalar yapilmistir. Ancak, ¢iris otu ile ilgili yapilan ¢alisma

sayist ¢ok azdir.

Allium tiirlerinin sitotoksik, antioksidan ve a-glukozidaz aktiviteye (Kesavanarayanan
ve dig., 2012), radyoprotektif (Batcioglu ve dig., 2012) etkiye sahip oldugu da

saptanmistir.

Cin’de bulunan Allium tiirlerinden sogan ve sarimsagin igerisinde ucucu Kkukurtli
bilesiklerin bulundugu Yabuki ve dig. (2010) tarafindan belirtilmektedir. Kirmizi
soganin, yapisindaki kimyasal bilesikler, kiikiirtli bilesikler ve kiikiirt igeren amino
asidler ve sistein tiirevi bilesiklerin oldugu Dini ve dig. (2008) tarafindan rapor
edilmistir. Sarimsagin yapisindaki kiikiirtlii bilesiklerden olan diallil stlfit, diallil

distlfit, N-asetil sistein ve S-etil sisteinin varligi Yin ve dig. (2002) tarafindan
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belirlenmistir. Kusterer ve Keusgen (2010), Allium tripedale tirlerinde sistein stlfoksit

ve ugucu kiikiirt bilesiklerinin (methiin, allisin v.b) oldugunu tayin etmislerdir.

Ciris Liliaceae familyasindandir. Bu familyadan olan bitkilerle ¢ok sayida galisma
yapilmistir. Liliaceae tiirlerinin yapraklart besin degeri agisindan incelenmis, yiiksek bir
protein degerine sahip oldugu Zengin ve dig. (2012) tarafindan bulunmustur. Liliaceae
tdrlerinin antimikrobiyal (Liang ve dig., 2012), sitotoksik (Yokosuka ve dig., 2012),
diyabetik siganlarda hepatoprotektif etki gosterdigi (Javad ve dig., 2012) cesitli
arastirmalarda gosterilmistir. Liliaceae familyasindan izole edilen bazi bilesiklerin insan
kanser hiicrelerinin biiyiimelerini inhibe ettii, yani antikanserojen Ozellige sahip
oldugu Wang ve dig., (2013) tarafindan belirtilmektedir.

Cirisin diger bir tiirii olan Asphodelus tiirlerinden izole edilen terpen sinifi bilesiklerin
lipooksijenaz enzimini inhibe ettigi (Safder ve dig., 2009), oksidatif DNA hasarini
onledigi (Kalim ve dig., 2010) belirtilmektedir. Ancak ¢aligmamizin konusu olan ¢iris

(Eremurus spectabilis Bieb.) bitkisi ile yapilan ¢alisma konusu ¢ok azdir.

Kiikiirtlii bilesiklerle yapilan calisma sayist literatiirde fazla miktarda bulunmaktadir.
Ancak, kiikiirtli bilesiklerin in vitro antioksidan aktiviteleri ile ilgili calismalara

rastlanilmamaktadir.

Bir tripeptit olan GSH, DNA sentezinde ve hasarli DNA parcalarinin onarilmasinda,
amino asidlerin hiicre igine tasinmasinda, zehirli maddelerin inaktif hale
doniistiiriilmesinde ve serbest radilallerin hasarlarinin 6nlenmesinde gorev yapmaktadir
(Esterbauer ve dig., 1992; Chavan ve dig., 2005). Hayvanlar ve insanlar iizerinde
yapilan ¢alismalarda, besinlerle alinan proteinlerin GSH dengesinin saglanmasinda son
derece onemli oldugu gozlenilmistir. Besinlere ek olarak alinan sistein ve NAC doku
glutatyon sentezi igin L-sistein Onciilleri oldugu Wu ve dig. (2004) tarafindan
bildirilmistir. Cesitli hastaliklarda doku ve kanda glutatyon miktarinda azalma meydana
geldigi ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir (Arda-Pirincci ve dig., 2012; Turk ve dig.,
2012). Kokulu bir bitki olan ¢irisin yapisinda bir tripeptit olan GSH miktar1 Karatas ve
dig. (2011) tarafindan belirlenmistir. Calismamizda ¢iris bitki ekstreleri ile birlikte
glutatyonun da antioksidan aktivitesi tayin edilmistir. Ancak, GSH’in antioksidan

aktivitesinin ¢iris bitki ekstrelerinden daha yiiksek degerde oldugu saptanmustir.
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Yapisinda serbest —SH grubu bulunan bir kukdrtli amino asit de sisteindir. Hicre
igerisine alinan sisteinin, oksidatif stres ve ¢esitli toksik ajanlara karsi hiicreleri
korudugu, GSH’nin sentez hizin1 belirledigi, hiicre i¢i antioksidan olarak karsinojenlerin
detoksifikasyonunda da gorev aldigi, daha ¢ok aktif sitotoksik T hiicreleri ve T hiicre
klonlarmin DNA sentezini stimiile ettigi, viicuttaki toksik maddeleri temizledigi,
hiicreleri radyasyonun zararli etkilerinden korudugu, beyin ve karacigeri sigara ve
alkoliin zararlarindan korudugu. bronsit, amfizem ve tiiberkiiloz tedavisinde faydali
oldugu ile ilgili ¢aligmalar literatiirde bulunmaktadir (Arik, 2008). Calismamizda ¢iris
ekstreleri ile birlikte Cys’nin de in vitro antioksidan dzelligi cesitli yontemlerle tayin
edilmistir. Elde edilen sonuglardan Cys’nin de antioksidan aktiviteye sahip oldugu

bulunmustur.

Reaktif oksijen metabolitlerine kars1 korunmada serbest radikal reaksiyonlarini inhibe
etmede antioksidanlar denilen bilesikler rol oynarlar. Bu antioksidanlar arasinda yer
alan N-asetil sistein (NAC), in vivo ve in vitro deneylerde antioksidan olarak genis bir
sekilde kullanilmistir (Zhu ve dig., 2012). Ayn1 zamanda glutatyon sentezinde gorevli
bir substrattir. Hiicrelerde siilthidril gruplarinin bir kaynagi olan NAC, hidroksi radikali
gibi ROT'lar1 etkisiz hale getirmekte, indirgeyici 6zelliginden dolayr bazi proteinlerin
aktivitelerini dilizenleyerek hiicrelerin yasam siireleri uzatabilmekte ve apoptozu
onleyebilmektedir. NAC'nin  kullanildig1i  ¢esitli  hastaliklar arasinda  kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metal toksisitesi ve karacigerin parasetamol toksisitesi
sayilabilir (Zafarullah ve dig., 2003; Tehrani ve dig., 2012). Bunlardan baska, NAC
endotelyal fonksiyon bozuklugunu azaltmakta, enflamasyon, invazyon, Kartilaj
erozyonu, asetaminofen detoksifikasyonu ve transplantasyon ihtiyacinin
geciktirilmesini saglamaktadir (Foresti ve dig., 1999). Literatiirde NAC’nin Cd
toksisitesi (Shaikh ve dig., 1999) ve kokain ile gelisen karaciger hasarim1 6nledigi
(Zaragoza ve dig., 2001), insanlarda aliiminyum fosfit ile olusturulan oksidatif stresi
onledigi (Tehrani ve dig., 2012), diyabetik sicanlarda oksidatif stresi indirgedigi (Odetti
ve dig., 2003) bildirilmistir. NAC akciger hastaliklarinda mukolitik ajan olarak
kullanilmaktadir (Zhu ve dig., 2012). Ayrica, gesitli ¢caligmalarda akciger fibrizosisi
olusturulan sicanlarda NAC’nin azalan GSH diizeyini yiikselttigi one siiriilmektedir

(Meyer ve dig., 1994; Behr ve dig., 1997). Gadolinium ile olusturulan nefrotoksisiteli
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sicanlarda NAC’nin bobrek hasarmi oOnledigi Pereira ve dig. (2012) tarafindan
bildirilmistir. Cesitli dokularda olusturulan iskemi-reperfiizyon deneylerinde NAC’nin
koruyucu 6zelligi oldugu belirtilmektedir (Takthfooladi ve dig., 2012; Turkmen ve dig.,
2012). Giimiis nanopartikiiller antimikrobiyal 6zelllikte olup, tibbi amagli olarak genis
bir kullanim alanina sahiptir. Ancak bu partikiiller kullanildiginda organizmada bazi
toksik durumlar olusabilmektedir. Bu toksik 0Ozellikleri koruyucu olarak NAC’nin
kullanildigi Avalos ve dig. (2013) tarafindan belirtilmektedir. NAC metabolik
aktivitesinden —-SH grubu sorumlu iken, asetillenmis amino grubu molekiilii
oksidasyona kars1 daha dayanikl1 hale getirmektedir. (Ocal, 2007). Calismamizda NAC
ile sistein karsilastirildiginda NAC’nin antioksidan aktivitesinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu da molekiiliin asetillenmesi ile antioksidan aktivitesinin arttigini bize

gOstermektedir.

Homosistein nonproteinojen ve endojen bir amino asiddir. Metiyonin metabolizmasinda
olusur ve siilfiir iceren bir amino asiddir. Plazma homosistein diizeyi metabolizmadaki
genetik bozukluklar, kronik hastaliklar, vitamin ve beslenme eksiklikleri, yas, cinsiyet
ve bazi ilaclardan etkilenmektedir (Dikmen, 2004). Plazma homosistein diizeyinin
artmast demans bozuklugu ve Alzheimer hastaligi (Garcia ve Zanibbi, 2004; Humpel,
2011), kardiyovaskiiler hastaliklar (Zhang ve dig., 2012; Meng ve dig., 2013) i¢in risk
faktoriidiir. Calismamizda yapisinda —SH grubu bulunmasi nedeni ile homosistein de
antioksidan aktivitesi tayin edilmistir ve homosistein yiksek bir antioksidan aktivite

gostermistir.

Yapisinda —SH grubu bulunan diger bir bilesik 1,4-ditiyoeritritoldir (DTE). Kuvvetli
bir indirgeyici ajandir. In vitro kosullarda insan cinsiyet hormonu biyosentezindeki
anahtar enzimlerin inhibitorii olarak kullanilan trifeniltin isimli maddenin etkilerine
karsi, DTE'nin koruyucu o6zellikte oldugunu bildirilmistir. (Lo ve dig., 2003). DTE,
antioksidan 6zellik gosterdiginden, kriyobiyoloji alaninda insanlar da dahil olmak iizere
sigir, ko¢ v.b memeli spermlerinin dondurulduktan sonra yeniden kullanilmasi
esnasinda sperm hareketliligi ve bu hiicrelerin antioksidan enzimleri iizerine koruyucu
etki gostredigi bildirilmistir (Barmatz ve dig., 1994; Baspmnar ve dig., 2011).
Calismamizda DTE’nin de diger kiikiirtlii bilesikler gibi yiiksek bir antioksidan aktivite

gosterdigi saptanmaistir.
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Biyojen aminler amino asidlerin dekarboksilasyonu ile olusan maddelerdir. Biyojen
aminler insan, hayvan, bitki ve mikroorganizmalar tarafindan sentez edilmektedir
(Vatansever, 2004). Bu nedenle viicuda bitki ve hayvansal besin yardimi ile alinirlar.
Biyojen aminler viicutta hormon, vitamin ve koenzim A’nin yapisina girerler, hicrelerin
cogalmasi, farklilagsmasi, iiremesi ve metabolizmasi i¢in gereklidirler (Wang ve dig.,
2010). Yiiksek dozda insan organizmasina alindiklarinda biyojen aminler toksik etki

yaparlar (Vatansever, 2004).

Sisteamin de bir biyojen amindir. Sisteaminin enerji metabolizmasina katildigir Miller ve
Schlesinger tarafindan bildirilmistir (Miller ve Schlesinger, 1993). Sisteaminin
antiantibakteriyel aktivite gosterdigi Dogan ve digerleri tarafindan bulunmustur (Dogan
ve dig., 2012). Parasetamol zehirlenmesinde koruyucu rolii oldugu (Strubelt ve dig.,
1974), somatostatin sentezini azalttigindan biiyiimeyi tesvik ettigi ileri siiriilmektedir
(Wenner ve Murphy, 1997; Basouw ve Levtchenko, 2011; Wilmer ve dig., 2011).
Literatirde sisteaminin, Hungtington ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklar
Onledigini gosteren caligmalar bulunmaktadir (Dedeoglu ve dig., 2002; Tremblay ve
dig. 2006; Gibrat ve dig., 2010; Sun ve dig., 2010; Gibrat ve Cicchetti, 2011).
Sisteaminin, selenit ile olusturulan katarakti onledigi de Lee ve digerleri tarafindan
bildirilmektedir (Lee ve dig., 2012b). Calismamizda in vitro olarak yapilan antioksidan
deneylerinde biyojen amin olan sisteaminin de iyi bir antioksidan aktivite gdstermesi
yapisindaki —SH grubundan ileri gelebilir. Bu maddenin antioksidan 6zelligi olmas1
nedeni ile nodrodejeneratif hastaliklar diginda diger g¢esitli hastaliklarda da

kullanilabilecegini gostermektedir.

U vitamini Brassicaceae familyasina ait bitkilerde fazla miktarda bulunmaktadir
(Sokmen ve dig., 2012). U vitamini, (S-metil metiyonin stlfonyum klorir) ismini
Latince’de iilser anlamina gelen ulcus kelimesinden alir. Antitilser 6zelligi sebebiyle
yaygin bir bigimde iilser onleyici olarak bir¢cok peptik iilser tedavisi ¢alismalarinda
kullanilmigtir. U vitamininin antililser 06zelliginin yan1 sira antiinflamatuar,
antidepresan, hiicre koruyucu, yara iyilestirici, sitoprotektif etki ve lipit diisiiriicii
Ozellikleri de mevcuttur (Urazaeva, 1976; Salim, 1992; Kim ve dig., 2010; Lee ve dig.,

2012a). Valproik asit ile toksisite olusturulan siganlarda U vitamininin karaciger
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hasarin1 6nledigi Sokmen ve dig. (2012) tarafindan bulunmustur. Calismamizda
yapisinda kiikiirt bulunmasi nedeni ile U vitamininin de antioksidan aktivitesi tayin
edilmistir. Elde edilen sonuglara gore de U vitamininin diger kiikiirtlii bilesiklerden

daha diisiik bir antioksidan aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

a-Lipoik asit (ALA) gidalarda bulunan nétral bir bilesiktir. Piruvat dehidrojenaz ve a-
ketoglutarat dehidrojenaz enzimlerinin kofaktoriidiir (Ghibu ve dig., 2009a). ALA
kuvvetli bir antioksidan bilesik olup, kardiyovaskiler hastaliklart 6nledigi
belirtilmektedir (Ghibu ve dig., 2009b). ALA’nin doymamis yag asidleri tarafindan
olusturulan karaciger hasarmi Onledigi Kaya-Dagistanli ve dig. (2013) tarafindan
belirtilmektedir. Ozbal ve dig. (2012) testis dokusundaki iskemi-reperfiizyona karsi
ALA’nin koruyucu oldugunu 6ne siirmiislerdir. Cesitli ¢caligmalarda farkli dokularda
ALA’nin iskemi-reperfiizyon hasarini 6nledigi belirtilmektedir (Dulundu ve dig., 2007;
Guven ve dig., 2008; Connel ve dig., 2011). Calismamizda gidalarda bulunan nétral bir
bilesik olan ALA’nin in vitro antioksidan aktivitesi incelenmistir. ALA’nin diger
kiikiirtlii  bilesiklere gore daha diisiik bir antioksidan aktiviteye sahip oldugu

bulunmustur.

Diyet cesitli insan hastaliklarinin 6nlenmesi i¢in 6nemlidir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
meyve, sebze ve baharatlarin ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi i¢in 6nemli roli oldugu
gosterilmistir. Diyette bulunan ¢esitli bilesikler olan flavonoidlerin, fenolik bilesiklerin,
vitaminlerin, amino asidlerin, kiikiirtlii bilesiklerin alinmasi hastaliklarin 6nlenmesi igin
gereklidir (Vazquez-Prieto ve Miatello, 2010). Insanlar kiikiirt ve kiikiirtlii bilesik
ihtiyaglarin1 sarimsak, sogan (kuru sogan, yesil sogan, Frenk sogani), pirasa ve
turpgiller gibi bitkilerden ve sit, yumurta, peynir gibi hayvansal gidalardan karsilarlar
(Ip ve Ganther, 1992; Fleishauer ve Arab, 2001; Atmaca, 2003). Kiikiirtlii bilesiklerden
olan ve sarimsakta bulunan allil sulfidin ve diallil stilfidin CCl, ile olusturulan karaciger
hasarmi onledigi Hosono-Fukao ve dig. (2004, 2009) tarafindan ileri siiriilmiistiir.
Kiikiirtlii bilesikler sarimsak yaginda bulunmaktadirlar ve bu bilesikler detoksifikasyon
sistemi i¢in gerekli olan maddelerdir (Melino ve dig., 2011). Ayrica N-nitrosodietilamin
ile olusturulan karaciger tiimériinii diallil siilfidin &nledigi Ibrahim ve Nassar (2008)
tarafindan ortaya atilmistir. Kiikiirt igeren bilesiklerin DNA hasarin1 6nledigi (Battin ve

Brumaghim, 2008) ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin koruyucu bilesen olduklar1 ortaya
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atilmistir  (Vazquez-Prieto ve Miatello, 2010). Kan sulandirici, immiin sistemi
giiclendirici, antidiyabetik, viral, fungal, paraziter fonksiyonlara kars1 etkileri
bulunmaktadir. Sarimsak antioksidan olarak da etki yapar. Antioksidan 6zelligi olan
tiyol bilesikleri sarimsakta bol miktarda bulunmaktadir (Ayvaz ve Alpsoy, 2007 ).
Kiikiirtlii organik bilesikler antiinflamatuar, kan basincini diisiiriicii, lipit ve kolesterol
seviyelerini diisliriicii, tromboz olusumunu Onleyici ve antibiyotik etki gosterirler (Rose
ve dig., 2005). Ugucu organik kiikiirtlii bilesiklerin kokusu ve tad1 ile iliskilidir (Corzo-
Martinez ve dig., 2007).

Sarimsagin igindeki kiikiirtlii bilesiklerin renal, hepatik, kardiyovaskiiler, serebral,
pulmoner ve iskemi-reperfiizyon hasarlarin1 Onleyebildigi Sener ve dig. (2007)
tarafindan ileri striilmiistiir. Sarimsakta bulunan S-allil sistein bilesiginin oksidatif
hasar1 onledigi (Pérez-Severiano ve dig., 2004), tansiyon disiiriicii ve kalbi koruyucu
etkisi oldugu (Asdaq ve Inamdar, 2010), diyabetik si¢anlarda demir metabolizmasi
lizerine etki ettigi (Saravanan ve dig., 2012) acgiklanmistir. Sarimsagin yapisinda
bulunan kiikiirtlii bilesiklerden olan S-allil sistein’in Parkinson hastalig1 gibi
norodejeneratif hastaliklart Onleyebildigi Rojas ve dig. (2011) tarafindan ileri
stiriilmektedir. Yine sarimsagin kanseri dnledigi (Shukla ve Kalra, 2007) ve antioksidan

aktiviteye sahip oldugu Hadji ve dig. (2007) tarafindan bulunmustur.

Sadece sarimsak degil, diger kukurt iceren gidalarin da g¢esitli hastaliklarin
korunmasinda etkili oldugu literatiirde belirtilmektedir. Roka da yapisinda kuikartl{
bilesik iceren sebzelerden biridir. Rokanin antioksidan 6zellik gosterdigi Sacan ve dig.
(2008) tarafindan saptanmistir. Ayrica yapilan ¢alismalarda rokanin dermatolojik bir
hastalik olan sedef hastaligini inhibe ettigi (Yehuda ve dig., 2012), cesitli biyolojik
aktiviteye sahip oldugu (Villatoro-Pulido ve dig., 2012), antikolinesteraz aktiviteye
sahip oldugu (Boga ve dig., 2011), CCly ile olusturulan karaciger toksisitesini 6nledigi
(Algasoumi, 2010), Hg ile olusturulan renal toksisiteyi de (Sarwar-Alam ve dig., 2007)
onledigi belirtilmistir.

Sogan da antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteye sahip kiikiirt igeren gida
maddelerinden biridir (Takashi ve Shibamoto, 2008). Calismamizda kullandigimiz ¢iris
bitkisinin de yapisinda kiikiirtlii bilesikler bulunmasi nedeni ile bir¢cok biyolojik
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aktivitesi oldugu aciktir. Ancak bu konu ile ilgili c¢alismalar literatlirde

bulunmamaktadir.

Giliniimilizde gida sanayiinde kullanilan, ancak son yillarda toksik etkisi oldugu belirtilen
sentetik antioksidanlarin yerini alabilecek dogal antioksidanlarla ilgili ¢caligmalar hizla
devam etmektedir. Yapilan bu caligmalarda bitki ekstreleri ve cesitli kimyasallarin
antioksidan aktiviteleri belirlenmektedir. Antioksidan aktiviteye sahip bitki ekstrelerinin
gida sanayiinde antioksidan etkilerinin incelenmesi ile bu caligmalarin endiistriyel

uygulamaya yonelik devamliliginin saglanmasi diisiiniilmektedir.

Antioksidan aktivite tayin yontemleri cesitli parametrelere baghi oldugundan, bir
bilesigin antioksidan aktivitesini tayin etmek icin standart bir metod yoktur. Bu yuzden
antioksidan aktivite tayini bircok metod kullanilarak yapilir.Tez kapsaminda ¢esitli
metodlarla bitki ekstrelerinin ve kiikiirtlii bilesiklerin antioksidan aktiviteleri tayin
edilmistir. Literatiir arastirmasi sonucu, ciris ve kiikiirtlii bilesiklerin antioksidan
aktivitesi ile calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle elde edilen veriler bu alana daha

fazla veri ile katk1 saglayacaktir.

Ciris (Eremurus spectabilis Bieb.) ve baz1 kiikiirtlii bilesikler ile yapilan antioksidan

aktivite deneyleri sonuglarina gore;

e (Cirisin antioksidan aktivitesi en yiiksek degerde etil asetath ekstrede
bulunmustur.

e Kiikiirtlii bilesiklerin yiiksek oranda antioksidan aktiviteye sahip olduklari
saptanmuistir.

e Soganli bir bitki olan ¢irisin de yapisinda kiikiirtlii bilesikler bulunmaktadir.

e (irisin yiliksek antioksidan aktiviteye sahip olmasmin nedeni, yapisinda
kiikdirtlii, fenolik ve flavonoit bilesikleri igermesi nedeni ile olabilir.

e (irigin halk arasinda gida maddesi ve alternatif tedavide kullanilmasi, ¢irisin

antioksidan aktiviteye sahip olmasi nedeni ile olabilir.
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