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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

AFYON ENDEMIGI SIDERITIS AKMANII TURUNUN SERBEST RADIKAL
GIDERICI, TOPLAM FENOLIK MADDE MIKTARI, TOTAL ANTIOKSIDAN VE
OKSIDAN STATUSU iLE MINERAL MADDE ICERIGININ INCELENMESI

Ismail GUZEY
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Damisman: Dog. Dr. Lagine AKSOY

Bu ¢alismada Sideritis akmaniitiiriiniin metanol ve aseton ekstrelerinin toplam fenolik
madde igerigi, DPPHserbest radikal savici 6zelligi, Total antioksidan/oksidan statiileri,
mineral madde profilleri belirlenmistir. Bulgular, tiiriin fenolik madde miktarinin aseton
ekstresinde (117.72+6.4 uG GAE/mg ckstre) metanol ekstresinden (144.08+2.01 uG
GAE/mg ekstre) daha az oldugunu gostermektedir. Sideritis akmanii nin metanol
ekstresinin (% 73,2) radikal savici etkisinin BHT(% 72,7) ye yakin oldugu ve aseton
ekstresinin (% 60,1) etkisinden fazla oldugu gériilmiistiir Sideritis akmanii nin metanol
ekstresinin total antioksidan ve oksidan statiisii sirayla (2,32+0,4 umol Trolox Eq/g ve
4,88+0,8 umol H,0O, Eq/g); aseton ekstresinin total antioksidan ve oksidan statiisii
sirayla (2,38+0,2 pumol Trolox Egq/g ve 5,04+0,5 umol H,0, Eq/g)’dir. Sideritis
akmanii ‘nin,Mn, Fe, Cu gibi enzim yapisina katilan elementleri, mineralleri i¢ermesi,
total fenolik madde diizeyleri, radikallere kars1 gosterdigi etki ve total
antioksidan/oksidan statiileri sebebiyle fitoterapik ¢aligmalarda 6zellikle de antioksidatif
etki ¢aligmalarinda kullanilabilecek tiir oldugu diisiiniilmektedir.Biyodegerliligi yiiksek
bir tiir olan Sideris akmanii ile ilgili sonra da yapilacak arastirmalar i¢in bilgi verici
niteliktedir.

2017, x + 65 sayfa

Anahtar Kelimeler: Sideritis akmanii, Serbest Radikal, Toplam fenolik, Mineralmadde



ABSTRACT
M.Sc. Thesis

DETERMINATION OF AFYON ENDEMIC PLANT SIDERITIS AKMANII FREE
RADICAL SCAVENING,THE TOTAL PHENOLIC SUBSTANCES, TOTAL ANTI-
OXIDANT AND AN OXIDANT STATUS AND MINERAL MATTER CONTENT

Ismail GUZEY
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Lagine AKSOY

Total phenolic content, DPPH free radical scavenging properties, total
antioxidant/oxidant status and mineral substance contentof methanol and acetone
extracts of the Sideritis akmaniispecies were determined in the present study. The
findings indicated that the phenolic substance contentwas lower in acetone extract
(117.72+6.4 pg GAE / mg extract) when compared to the methanol extract
(144.08+2.01 pg GAE / mg extract). It was observed that the radical scavenging effect
of Sideritis Akmanii methanol extract (73.2%) was similar to that of the synthetic
antioxidant BHT (72.7%) and higher than the effects of the acetone extract (60.1%).
The total antioxidant and oxidant status of the Sideritis Akmanii methanol extract were
2.34 + 0.3 umolTroloxEq / g and 4.88 = 0.8 umol H,0O, Eq/g, respectively and the total
antioxidant and oxidant status of acetone extract were 2.38 £+ 0.2umolTroloxEq / g and
5.04 £ 0.5 umol H,O; Eq / g, respectively. Due to its Mn, Fe, and Cu content, which are
minerals that are incorporated in the enzyme structure, its total phenolic substance
levels, its antiradical properties and antioxidant/oxidant status, Sideritis Akmanii was
considered a species with high bio-value. The present study is considered to provide

information for future studies.

2017, x + 65pages
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1. GIRIS

Ballibabagiller (Lamiaceae), bir ya da ¢ok yillik, otsular, bazende c¢alilar
veya agaclar1 kapsayan bir ¢igekli bitkiler familyasidir. Yaklasik 3000-3500 tiir ve 170-
250 cins ile yeryliziiniin biitiin bolgelerine yayilmig giizel kokulu bir ailedir (Feinburg-
Dothan 1978, Baytop 1991, Heywood 1978).Kokular1 yapraklarinda bulunan salgi
bezlerinden kaynaklandig: i¢in nane, adagayi, kekik gibi 1tirli bitkiler bu gruba dahil
edilmistir. Genellikle aromatik yag icermesi ve ugucu olmasi nedeniyle farmakoloji ve
parfiim sanayiinde tercih edilmektedir. Bunlarin yaninda bazi siis bitkilerinin tiretimi ve
baharat yapiminda da kullanildig1 bilinmektedir. Bélgesel olarak baslica I¢ Anadolu ve
Bati1 Anadolu’da genis bir alana yayilmigtir (Davis 1982). Lamiacaea ailesi Diinya’nin
birkac¢ bolgesi hari¢ tiim yasam alanlarinda ve yiiksekliklerde yetismekte olup, Kuzey
Kutbundan Himalayalar’a kadar, Giineydogu Asya’dan Hawaii’ye kadar, ayrica
Avusturalya’da,tiim Afrika’da ve Amerika’nin kuzeyi ve glineyi boyunca yayilis
gostermistir(Kaya 1997). Cogu 6zelliklerinin yaninda bu familyanin iliman ve tropikal
bolgelere cok iyl uyum gostermesi de son derece onemlidir. Son birkag yil igerisinde
belirlenen 7 tir ile birlikte Tiirkiye’deki Sideritis tiirlerinin sayisiz alt tiirii ve iki
varyetesi ile 46’ya ulasmistir (Kirimer vd. 1995, Kirimer vd. 1996). Sideritis cinsi
Tiirkiye’deki endemik tiirler i¢inde %77°lik oran ile ilk sirada yer almaktadir (Baytop
1984).

Sideritis tiirleri halk arasinda da genis bir kullanim alanina sahiptir. Yapilan aragtirmalar
dabu bitkinin en ¢ok soguk alginligi ve sindirim sistemi rahatsizliklarin1 giderilmesinde
kullanildig1 tespit edilmistir (Ezer 1991). Tiirkiye’de ise son olarak Sideritis cinsinin
antistres ve sinirsistemi uyaricist oldugu fareler iizerinde yapilan ¢alisma ile
kanitlanmistir. Daha once Siteritis tiirleri ile bir¢cok calisma yapilmis olup Akmanii cinsi

ile ¢ok fazla calisma yapilmamaistir.

Sekonder metabolitler, bitkiler tarafindan {iretilen ve bitkinin temel yasamsal islevleri
ile dogrudan iligkisi olmayan, bitkide savunma, korunma, ortama uyum, hayatta kalma
ve nesillerini devam ettirmek i¢in gerekli olan mekanizmalarin triinleridir. Baslica

sekonder metabolitler fenolik bilesikler, terpenler ve alkaloidlerdir. Biitlin


https://tr.wikipedia.org/wiki/A%C4%9Fa%C3%A7
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%87i%C3%A7ekli_bitkiler
https://tr.wikipedia.org/wiki/Familya

bitkilerinyapilarinda farkli nitelik ve miktarlarda gesitli sekonder metabolit olan fenolik
bilesikler bulunmaktadir. Bitkilerin ikincil metabolizma {iriinleri olarak tanimlanan
fenolik bilesikler bitkilerde en yaygin bulunan maddeler grubu olup, bunlara her gegen
giin yeni tanmimlanan fenolik bilesikler eklenmektedir. Bitkinin igerdigi fenolik
bilesikler, hiicreyi reaktif oksijen tiirlerinden veya serbest radikallerden kaynaklanan
oksidatif hasara kars1 korumaktadirlar(Shoib and Shahid 2015).

Bu ¢alismada, Afyon’un Kumalar Dagi’ndan toplanan Sideritis akmanii bitkisine ait
metanol ve aseton ekstrelerinin serbest radikal siipiiriicti etkisi, toplam fenolik igerigi,
total antioksidan statiisii, total oksidan statiisii, oksidatif stres ve mineral madde
diizeylerinin belirlenmesi amaglanmaktadir. Elde edilen bilgilerin Sideritis akmanii’nin
cesitli patolojilerde ve hastaliklarda fitoterapik etkinliginin ag¢iklanmasina katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.



2. LITERATUR BIiLGILERI

2.1 Serbest Radikaller

Radikal ve serbest radikal terimleri genellikle birbirlerinin yerine kullanilir (Slater
1984). Serbest radikaller, son yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunduran bilesikler
ya da atomlardir. Baska bir deyisle yapilarinda tek sayida elektron bulunduran, agik
elektron konfigiirasyonuna sahip molekiil ya da atomlardir. Serbest radikallerde bulunan
bu ortaklanmamis elektron(lar)serbest radikallere g¢ok biiylik reaktivite kazandirir.
Serbest radikaller, kisa Omiirlii olmakla birlikte, kiiciik molekiillerdir ve diisiik
aktivasyon enerjisine sahiptir. Bu 0Ozelliklerden belkide en Onemlisi hiicre

membranlarindan gegmelerine olanak saglayan boyutta ve yapida olmalaridir (Jensen

2003).

Serbest radikallerdeki ortaklanmamis elektronlarin aktifligi, diger biyomolekiillerin
yapisini bozabilmektedir. Bu reaktiflik ve olusan tirlinler lipitleri, niikleik asitleri ve
proteinleri  oksitleyerek metabolizmada olumsuz sonuglar dogurabilmektedir.
Antioksidan maddeler ise bu okside {irtinlerin etkilerini yok ederler. En basit serbest
radikal ise bir p*, bir e bulunduran Hidrojen atomudur (Fantel 1996, Temple 2000,
Stadtman 2002).

Serbest radikaller, yasam i¢in gerekli olan atom veya molekiillerdir. Metabolik olaylarin
cogunda (elektron transferi, enerji tiretimi vb.) gorev alir. Bunlarla birlikte eger zincir
reaksiyonu kontrolsiiz bir davranis gosterirse hiicrede hasarlara neden olabilir. Bu
hasarlarin basinda bilim adamlarinin 1954°den beri yaptig1 ¢alismalarin sonucu olarak
yagslanma ve dejeneratif hastaliklar gelmektedir. Ayrica serbest radikal mekanizmasinin
kanser, sitma, damar tikanikligi, romatoidartrit ve norodejeneratif hastaliklart gibi
bircok hastaligin patolojisiyle yakindan ilgili oldugu bilinmektedir (Nelson and Cox
2004, Giilgin 2007).

Serbest radikallerin muhtemel olumsuz etkileri sadece canlilarla sinirli degildir.

Gidalarda da serbest radikallerin neden oldugu oksidasyon, gidalarin kalitesini,



biyodegerliligini etkileyen en 6nemli faktorler arasindadir. Clinkii serbest radikaller

kullandigimiz biitiin besinlerde lipitlerin radikallik peroksidasyonu olugmaktadir. Gida

sektoriindeki nakil ve depolama esnasinda olusan tiriinlerin bozulmasi, bayatlamasi ya

da ciiriimesinin online gegmek ¢ok Onemlidir. Bu olaylar neticesinde kotii kokular

yayan firiinler olusur. Olusan bu maddeler lipitlerin ve vitaminlerin yapisini bozan

toksik maddelerdir. Bu durumun 6niine gegmek amaciyla uzun yillardan beri siiregelen

arastirmalar yapilmistir ve halen de yapilmaktadir. Serbest radikallerin hem canlilarda

hem de gidalarda olusturdugu bu olumsuz etkileri bertaraf etmek i¢in antioksidanlar

siklikla kullanilmaktadir. Serbest radikallere karsi antioksidanlar dort ayri sekilde etki

eder;

a)

b)

d)

Toplayicr etki, serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha
zayif yeni molekiile ¢cevirmedir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus

ve kiiclik molekiiller bu tip etki meydana getirirler.

Bastiric1 etki; serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltma veya inakif sekle doniistiirmedir. Vitaminler

flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

L+ VitE » LH + Vit E
VitE + L - LH + Vit E,,

Zincir kiric1 etki, serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarni engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller

zincir kiric1 etki meydana getirirler.

Onaric1 etki, serbest radikallerin meydana getirdikleri hasarin onarilmasidir.
Antioksidan sistem; serbest radikalleri hiicre zarina, niikleik asitlere (DNA) ve

hiicre bilesenlerine saldirmadan kendine ¢eker ve baglar.

1900’li yillarda Gomberg’in trifenilmetil radikalinin (Ph3C) varligmi kanitlamasiyla

serbest radikal ile ilgili ¢alismalara hiz verildi (Gomberg 1900). Birgok elektron ikili bir



sekilde bulunurken, serbest radikal bu elektronlar1 birbirinden ayirarak reaksiyonu
durdurur. Sonugta serbest radikal kendisine elektron alir ve elektron ¢ift hale gecer.

Diger elektronlar ise serbest radikal olurlar (Nelson and Cox 2004, Giil¢in 2007).

2.2 Reaktif Oksijen Tiirleri

Metabolizmadaki serbest radikaller, reaktif oksijen tiirlerini olusturmaktadir. Serbest
radikaller iizerinde bulunan yiiksek enerjili eslesmemis elektronlar ¢ogu reaksiyona
zarar verebilmektedir. Bu yilizden serbest radikaller kullanigli olmasinin yaninda
tehlikelidir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusmasini saglayan olaylardan baslicalari;
elektron transport sistemi, enzimatik reaksiyonlardan bazilari, oksidasyon reaksiyonlari
gibi metabolik olaylar ve UV i1sinlari, radyasyon, sigara,beslenme, ilag tiiketimi,

kanserojen maddeler (Aksoy 2002, Giilgin 2006).

Serbest radikallerin fazlaligi hiicrelere hatta bunlarin yonetici molekiillerine zarar
vermekte, kimyasal zincir reaksiyonlarin1 bagslatarak kanser vb. hastaliklara neden
olabilmektedir (Karabulut ve Giilay 2016). Serbest radikal kaynaklar1 Cizelge 2.1 de

verilmistir.

Cizelge 2.1Serbest Radikal Kaynaklar1 (Aksoy 2002, Giilgin 2006).

Endojen Kaynaklar EksojenKaynaklar
Otooksidasyon reaksiyonlari Maglar

Mitokondrial elektron transport zinciri Diyet Faktorleri

Redoks Reaksiyonlari Sigara Dumani

Fagositik ve Endotelyal Hiicreler Zararl Isinlar (UV, X-RAY)
Oksidatif Reaksiyonlar Ksenobiyotikler

Enzimler Pestisitler

Arasidonik Asit Metabolizmasi Organik Solventler




0. 0; H20,

2 2 o
-0:0-4 :0:0- H:0:0H
Molekuler oksijen Sitperoksit radikali Hidrojen peroksit
(stiperoksit anyonu) r a
)2 v .
2
i s H:0; H,0 + OH
*0:0- H:0:0:H ‘O'H
Superoksit radikali R TR TR
AR Hidrojen peroksit Hidroksil radikali

(stperoksit anyonu)

Sekil 2.1Reaktif Oksijen Tiirleri.

Metabolizmada olusan ve dis kaynakli radikal ve reaktiflerin olusum yollar1 Sekil 2.1 de
gosterilmistir (Nelson and Cox 2004). Glikoliz, yag asitleri ve TCA devrinde olusan
NADH ve FADH; de bulunan yiiksek indirgeme potansiyeline sahip olan elektronlar,
mitokondri i¢ membraninda elektron transport sistemi adi verilen bir yolla oksijen
molekiiliine geger. Mitokondriyel elektron transport sisteminde elektronlarin oksijen
molekiiliine gegisi sirasinda bir takim indirgenmis {riinler olusur. Bu {iriinler bazi
biyomolekiillerin yapilarina girerek doniisiimii olmayan zarar verebilmektedir (Keha ve
Kiifrevioglu 2000).

Reaktif oksijen tiirleri ve oksijen icermeyen radikaller, cogunlukla stabil olmayip
oldukca reaktif iriinlerdir. Siiperoksit radikali (O; "), hiidroksil radikali (OH-) ve
hidrojen peroksit (H,O;) en onemli reaktif tiirlerinin basinda gelirler. Sekil 2.1 de
reaktif oksijen tlirleri gosterilmistir. Bunlarin haricinde peroksil radikali, nitrik oksit,
organik peroksit radikali gibi radikaller; lipid hidroperoksit, ozon, azot dioksit ve
hipoklor6z asit gibi radikal olmayanlarda vardir. Reaktif oksijen tiirlerinden en 6nemlisi
olan siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali biiyiliyen hiicrelerde enerji veren
organel olan mitokondri tarafindan siirekli {retilen normal metabolik {iriinlerdir

(Seifried et al. 2007). Reaktif oksijen, kloriir ve azot tiirleri Cizelge 2.2 de verilmistir.



Cizelge 2.2Reaktif Oksijen, Kloriir ve Azot Tiirleri ( Halliwell 2001).

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Radikaller Radikal Olmayanlar
Stiperoksit Hidrojen Peroksit

Hidroksil Hipobromdz Asit
Hidroperoksil Ozon

Lipit Peroksil Lipit Peroksitler

Lipid Alkoksil Maillard Reaksiyon Uriinleri

Reaktif Kloriir Tiirleri (RCS)

Atomik Klor Hipokloriiz Asit
Nitril Kloriir
Kloraminler
Reaktif Azot Tiirleri (RNS)

Nitrik Asit Nitroz Asit

Azotdioksit Nitrozil Katyonu
Nitroksil Anyonu
Diazot Tetraoksit
Diazot Trioksit

2.2.1 Siiperoksit Radikali (0, )
Stiperoksit radikalleri hiicrelerde birkag sekilde olusur:
a) Indirgeyici o6zellikleri olan biyomolekiiller bir tane elektronlarini oksijene
vererek kendilerini yiikseltgenme 06zelligi kazanir ve sonucunda siiperoksit

radikali olusur.

b) Etkinlestirilen fagositik 10kositler ortamda siiperoksit tireterek birakirlar. Bu

radikaller bazi reaktif tiirlerinin olusmasi i¢in gerekli ortami hazirlar.



€) Bazi enzimlerin katalizlenmesi sirasinda bir iiriin olarak da olusabilmektedir.

d) Hiicrenin enerji tiretim merkezi olan mitokondride kullanilan oksijenebazi
elektron tasiyicilarindan elektron transferinden dolay1 kullanilmis olan oksijenin

yaklagik %5 kadar1 siiperoksit olusumunu gerceklestirebilir.

Stiperoksit radikali oksidan olmasmin yaninda iyi bir indirgendir. Bu ozelliginden
dolay1 bazi hormonlar1 (dopamin, askorbat, adrenalin) hidroksil amini veya sitokrom
C’yi indirgerler (Bast et al. 1991).Baska bir ifadeyle siiperoksit radikali molekiiler
oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Indirgenmis gecis metallerinin
otooksidasyonu sonucu siiperoksit radikali olusturabilir.Stiperoksit radikalleri
mikroorganizmalar1 etkisizlestirir. Nedeni ise biyolojik olarak olduk¢a toksik olmasidir.
Fagositlerde patojenlerin savunma mekanizmalarini ortadan kaldirmak i¢in NADH-
oksidaz enzimi tarafindan ¢ok fazla miktarda iiretilirler.Siiperoksit radikalleri bir¢ok
enzim tarafindan olusturulabildigi halde nonenzimatik elektron transferleri sonucunda
da olusabilmektedir. Siiperoksit radikalleri stiperoksit dismutaz adi verilen bir enzim ile

inaktive edilirler (Keha ve Kiihrevioglu 2000, Asad et al.2004).
0O, +e -0,
Fe +0,- Fe™ + 0,
Cu"+ 0> Cu?+ 07
2.2.2 Hidrojen Peroksit ( H,0,)
Hidrojen peroksit siiperoksitin cevresindeki molekiillerden bir elektron almasi ya da
molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi sonucu olusan

peroksitin iki proton ( H ) ile birlesmesi sonucu meydana gelir.

0O, +e-+2H"- H,0,
O, +2¢e + 2H - H,0,

H,0,, siiperoksit dismutaz ve diger bircok enzim tarafindan olusturulabilse de biyolojik



sistemlerde genellikle siiperoksit dismutasyonu ile iiretilir. Iki tane siiperoksit molekiilii

siiperoksitin dismutasyonu tepkimesinden iki H" alarak H,O, ve O,’yi olustururlar.
20, + 2H > H,O, + O,

Bu reaksiyon dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir ve siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi taafindan katalizlenir. Kendiliginden de gergeklesebilir. Kendiliginden
gerceklesen dismutasyon pH 4.8 de en hizlidir. Enzimatik dismutasyonda ise daha
yavas, notral ya da alkali pH’da daha belirgindir. Hidrojen peroksit kolayca hiicre
icerisine girebilir ve Fe*?in yapisina katilarak, bunlar giigli oksitleyici durumuna
getirir. Ayrica H,O; reaktif bir iiriin olan hipoklordz asiti (HOCI) olusturmaktadir (Keha
ve Kiihrevioglu 2000, Asad et al. 2004).

H* + CI + H,0,—~ HOCI + H,0
2.2.3Hidroksil Radikali (OH))
Hidroksil radikali, yar1 omrii 107 saniye gibi ¢ok kisa olan; lipid, protein ve niikleik
asitler gibi biyomolekiilleri ¢ok giiclii bir sekilde oksitleyerek, yapilarinda kalict
hasarlar birakan reaktif oksjen tiiriidiir(Fantel 1996). Atomik oksijeninsu ile reaksiyonu
sonucu yada hidrojen peroksitin indirgenmesi sonucu kolayca agiga cikabilir. Haber-

Weiss ve Fenton tepkimeleri olarak isimlendirilen bu tepkimeler;

Fenton Reaksiyonlar

H,0, +Fe**>0H- + O,+H,0
H,O, + Cu'»OH+ OH +Cu™

Haber- Weiss Reaksiyonu

H,0,+0, ->0H+ O, +H,0



Hidroksil radikalinin elde edilme ydntemlerinden birisi de hidrojen peroksidin UV
isinlarinin etkisine birakilmasidir (Fridovich 1997, Nordberg ve Arner 2001, Deaton
and Marlin 2003).

uv
H2 02 — 20H -
2.3 Hiicrelerdeki Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Kaynaklari

Serbest radikaller hiicresel kosullarda 3 temel mekanizma ile olusmaktadir (Kiling ve

Kiling 2002).

i.  Kovalent bagli bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak elektronlardan birisinin

kalarak boliinmesi (Homolitik Boliinme)
ii.  Normal bir molekiile tek bir elektron eklenmesi

iii.  Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesiyle ya da heterolitik bdliinmesiyle
(Heterolitik bolinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atomlardan

birinin yapisina yerlesir).

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi sonucu olusmaktadir
(Halliwell and Gutteridge 1999). Serbest radikaller organizmalardaki yabanci
maddelerin (ksenobiyotik) metabolize edilmesinde, organizmada normal reaksiyonlar
sonucu olusan oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda veya organizmanin dis
etkilere maruz kalmasi sonucunda da olusabilir (Kehrer 1993, Wickens 2001).Serbest

radikal kaynaklar1 temel olarak iki grupta toplanir:
2.3.1 Intraselliiler (Hiicre ici) Kaynaklar
Enzimler, proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dehidrogenaz, hemoglobin) oksidatif

stres yapict durumlar (iskemi, travma) plazma membram (lipooksigenaz, lipid

peroksidasyonu, fagositlerde  NADPH  oksidaz) peroksizomlar  (oksidazlar,
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flavoproteinler)  kiigiik  molekiillerin  oksidasyonu (tiyoller, hidrokarbonlar,
katekolaminler, flavinler) mitokondrial elektron transport zinciri, endoplazmik
retikulum ve niikleer membran transport sistemi reaktif oksijen tiirlerinin intraselluler

kaynaklardir (Cheesman and Slater 1993, Akkus 1995, Ozkan ve Fiskin 2004).

2.3.2 Biyolojik Kaynaklar

Radyasyon, bagimlilik yapan maddeler (alkol,uyusturucu) aktiflesmis fagositler,
antineoplastik ajanlar (kanser ilaclari), stres (katekolamin oksidasyonu), ¢cevresel ajanlar
(hava kirliligine neden olan kimyasallar, sigara dumani, pestisitler, anestezikler)
biyolojik kaynaklardir(Kappus 1987, Akkus 1995, Mohammed et al. 2004, Orug
Ozcanvd. 2004).

2.4 Serbest Radikallerin Yol Ac¢tig1 Hasarlar

2.4.1 Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin yaslanma ve kanser gibi olaylarda etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Nedeni olarak da monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksit
ve okzoaldehit yapisinda iiriinlerin meydana gelmesi ve 6zellikle okzoaldehitlerin DNA,
RNA ve proteinler baglanabilme, aralarinda ¢apraz bag olusturabilme 6zelliklerinden

dolay1 antimitotik etki ile etkilenmesi gosterilmektedir (Thornaley and Vasak 1985).

2.4.2 Proteinler Uzerine Etkisi

Proteinlerin  aminoasit kompozisyonu,serbest radikal hasarlarindan ne denli
etkilenecegini belirler. Sistein, metionin, alanin, histidin, fenil, tirozin, triptofan gibi
doymamis yag ve siilfiir iceren aminoasitler ve yapilarinda bu aminoasitleri bulunduran
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenmektedir. Nedeni ise; doymamis yag
ve siilfiir igeren molekiillerin i¢erdigi ¢ift baglardir. Bu sebeple bu molekiillere serbest

radikallerle reaktivitesi ¢ok yiiksektir (Nordberg and Arner 2001).
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‘Hem’ proteinleri de 0Ozellikle oksihemoglobin siiperoksit ve hidrojen peroksit ile
reaksiyona girer ve methemoglobini olusturur (Rice- Evans et al. 1991, Berantley 1993,
Akkus 1995, Domigan et al. 1995). Serbest radikallerin proteinler tizerine neden oldugu
degisikliklerden bazilari;

a) Aminoasitlerin modifikasyonu
b) Proteinlerin fragmantosyonu

c) Proteinlerin agregasyonu ve ¢apraz baglanmalar (Erenelvd.1992).

2.4.3 DNA Uzerine Etkileri

Radyasyonla olusan serbest radikallerin muajenik etkilerinden DNA iizerinde 6nemli
hasarlara sebep oldugu bilinmektedir (Halliwell 1994, Mamett 2000). Reaktif oksijen
tirlerinin (6zellikle hidroksil radikali) neden oldugu hasarlardan bazilar1t DNA’nin
yarilmasi, piirinlerin otooksidasyonu, DNA-protein ¢apraz baglardir (Giimriik¢lioglu
2009, Mates et al. 1999). Bunun yaninda, membrandan gegerek hiicre ¢ekirdeginde
hasara yol agan reaktif oksijen tiirii, aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen
peroksittir (Halliwell 1994, Ames et al. 1993, Chessman and Slater 1993). Hidroksil
radikali ise DNA’nin bulundugu konumun yakininda olusursa piirin ve pirimidin

bazlarina etki eder ve mutasyona neden olur (Halliwell and Gutteridge 1984).

2.4.4 Lipidler Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin zararl etkilerinden etkilenen yapilarin basinda membran lipidleri
gelir (Cheesman and Slater 1993). Serbest radikallerle membranda bulunan yag asitleri
ve kolesteroliin doymamis baglar1 kolayca reaksiyona girer ve peroksidasyona neden
olurlar (Weiss and Lobuglio 1982, Freeman and Crapo 1982, Halliwell and Gutteridge
1999). Peroksidasyonu baglatan ise bir metilen grubundan bir hidrojen atomunu
yerinden c¢ikartan herhangi bir radikaldir. Oksijen peroksil radikalini olusturmak i¢in
karbon radikaline eklenir ve sonucgta diger lipit molekiiliinden bir hidrojen atomunu
cikararak lipit hidroksili olusturur. Bu sekilde endoperoksitler ileri derecede oksidasyon

sonucunda malondialdehit (MDA) olusabilir (Erenel vd.1992, Sinclair et al.1990).
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2.5 Antioksidanlar

Hiicreyi zararli maddelere karsi savunarak kalkan gorevi goren, serbest radikallerin
olusumunu engelleyen ve yapisinda c¢ogunlukla fenolik madde bulunduran
molekiillerdir (Kahkonen et al. 1999). Biyolojik olarak, havanin oksijeni ile bozulan
tirlinlere ilave edilerek, bozulmayr engelleyen veya geciktiren dogal ya da sentetik
madde olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirleri, azot tiirleri vs. metabolizmada bulunan
lipit, protein gibi organik maddelere etki eder ve bu etki sonucunda cesitli hastaliklara
neden olur. Bu maddelerin yok edilmesi ya da etkilerinin azaltilmasi antioksidanlarin
Oonemini daha da artirmaktadir (Cao and Prior 1999). Ciinkii antioksidanlar, toksik
ozellikte olan bu maddelerin etkilerini azaltarak ya da bu maddeleri indirgeyerek zararl
olmayan maddelere doniistirmektedirler. Antioksidanlar canlilarin saglhiginda ¢ok
onemli bir yere sahiptir. Aslinda bu kadar 6nemli olmasini1 saglayan bazi faktorler
vardir. Bu faktorlerden bazilari; antioksidanlarin kimyasal yapilari, dogal kaynaklardan

elde edilebilirleri, ¢oziiniirliikleri ve yapi/islev iliskisidir (Kaur and Kapoor 2001).

Viicuttaki bazi hiicreler taraindan sentezlenebilen antioksidanlar ayn1 zamanda disardan
baz1 gidalar ile de viicuda alinabilmektedir. Gidalarin igerisinde bulunan ve serbest
radikallerin etkilerinden koruyan baslica dogal antioksidanlar; A, C ve E vitaminleri,
polifenoller, karotenoidler ve flavonoidlerdir. Bugiine kadar yapilan bir¢ok arastirmada
ozellikle meyve ve sebze tliketen insanlarda kalp rahatsizliklar1 ve kanser olusumunu
olumsuz yonde etkiledigi belirtilmektedir (Giiglii vd.2009). Polifenol ve bunlarin
tirevleri antioksidanlarin en Onemlilerinin basinda gelmektedir. Bu maddeler
sistemlerde farkli sekillerde davranarak radikallerin reaksiyon olusturmasimi ve bu

reaksiyonlara bagl zincir reaksiyonlarin olusumunu engeller (Shahidi 1996).

Yiikseltgenebilen maddelerin basinda gelen antioksidanlar zincir reaksiyonlarini
koparmalar1 sirasinda kendileri de bozunurlar. Antioksidanlarin bu 6zelliklerinden
dolay1 yiikseltgenebilen maddeleri ¢ok kisa bir siire i¢in koruyabilirler. Bir siire sonra
ortamda hi¢ antioksidan yokmus gibi maddeler yiikseltgenmeye devam ederler
(Giiglii2009).  Antioksidanlar, serbest radikallerin baslatip ilerlettigi zincirleme

oksidasyon reaksiyonlarini zincir koparicietkisiyle sonlandirir. Zincir koparici
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antioksidan aktivitesinin reaksiyonu asagidaki sekilde gosterilmistir:

L+AH->LH+ A
LO + AH -» LOH + A
LOO + AH - LOOH + A

Antioksidan molekiiller tarafindan inhibe edilenreaksiyonlar, radikalik reaksiyonlarin
baslamasi ve bu reaksiyonlarin uzamasidir.Burada LOOperoksil, LO" alkoksil, L ise
lipid radikallerini gostermektedir. Bu reaksiyonlara etki eden antioksidanlar ‘primer
antioksidanlarolarak isimlendirilmektedir.
Bir diger taraftan ‘sekonder antioksidanlar’ olarak bilinen antioksidanlarda vardir. Bu
antioksidanlar ¢ogu zaman Fenton tipi reaksiyonlari inhibe ederken ayni zamanda
oksidasyon hizini da diisiirebilirler (Apak vd. 2007).
Bir antioksidanin aktivitesi 4 sekilde anlasilir:

a) Antioksidandan tiireyen radikalin sonucu

b) Diger antioksidanlarla etkilesim durumu

c) Gegis metallerinin halkasal yap1 olusturarak meydana getirdigi selatlama

potansiyeli

d) Hidrojen ya da eletronun indirgeme potansiyeline bagli oldugu reaktiviteler
(Rice-Evans et al. 1997).

2.5.1 Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidan savunma mekanizmalari, serbest radikal {riinlerinin ve peroksit
molekiilerinin olusturabilecegi hasarlara karsi hiicreleri korumaktadir (Rice-Evans et

al.1997). Bu antioksidan mekanizmalar1 dogal ve sentetik antioksidanlar olarak iki
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smifta toplanirlar. Cizelge 2.3te antioksidanlarin siniflandirilmasi gosterilmistir.

Cizelge 2.3Antioksidanlarin siniflandirilmasi.

|
| 1
Dogal antioksidanlar Sentetik antioksidanlar
I
I N 1 |
e N )
. : Enzimatik olmayan
Enzimatik BHT,BHA Trol
Endojen Eksojen oks ve cegitli
S0D selat
Katalaz Glutatyon E vitamini olusturucu
Serliloplazman Askorbikasit sentetik
Glutatyon
) Ferritin maddeler
peroksidaz )
\ Urik asit —
| N Y
- /

2.5.1.1 Dogal Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar

Hiicre igerisinde bulunan bazi enzimler, radikallerin etkilerini giderebilirler. Enzimlerin
birgogu serbest radikallerin etkilerini giderebilmek i¢in dogrudan ya da dolayli olarak
etki gosterirler. Bu enzimlerden bazilari, siimeroksitdismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve
Glutatyon peroksidazdir.

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalinin oksijen ve hidrojen peroksitin tek elektronlu

dismutasyonunukatalizler (Chaudiere and Iliou 1999).
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20, + 2H > H,O, + O,

Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi 240.000 dalton molekiil agirliginda dért monomer biriminden meydana
gelmis (tetramerik) ayn1 zamanda dort alt birimden olusan ve her alt biriminde [Fe(III)-
protoporfirin] grubu bulunduran bir proteindir. Oksijenli solunum yapan biitiin canli
hiicreler katalaz enzimini bulundurur. Katalaz enziminin en fazla aktif olarak ¢alistigi
hiicrelerden bazilar1 bobrek, karaciger, miyokard, eritrositler ve ¢izgili kaslardir.
Katalaz enzimi, % 80 oraninda peroksizomlarda geriye kalan %20 ise sitozolde bulunur
(Ozkan 2000).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksit varliginda hidroperoksitlerin indirgenmesinde
kullanilan selenoenzimler ailesinden bir antioksidandir. Bu reaksiyonda hidrojen
peroksit suya ve organik hidroperoksitler alkole indirgenirler. Bu sirada GSH

(glutatyon) ise GSSG (okside glutatyon) a yiikseltgenir (Chaudiere and lliou 1999).

H,0; + 2GSH — GSSG + 2H,0
ROOH + 2GSH — ROH + H,0 + GSSG

Enzimatik Olmayan ( Non-Enzimatik) Antioksidanlar

Bitkilerin neredeyse hepsinde ayni zamanda bazi mikroorganizmalarda ve hayvansal
dokularda bulunan bu antioksidanlar, hayvansal ve bitkiselkaynakli bilesiklerin bazi
islemlerden gecirilmesi sonucu olusurlar (Goriinmezoglu2008). Enzimatik olmayan
antioksidanlar endojen ve eksojen olmak iizere iki kisimda incelenir (Sekil 2.3).
Askorbik asit, tokoferoller, karotenoidler ve flavonoidler en 6nemli fenolik bilesiklerin
basinda gelir ve bu bilesikler dogal antioksidanlarin baginda gelirler. Non enzimatik
antioksidanlar; Askorbik asit (C vitamini), Tokoferol (E Vitamini), Urik asit, Ferritin,

Sertiloplazmin ve Glutatyon’dur.
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Askorbik asit ( C vitamini )

Indirgenmis hiicrelerin durumlarmin korunmasinda gerekli olan, diisiik molekiil
agirhigina sahip, suda c¢oziinebilen bir antioksidandir (Antmen2005). C vitamini
cogunlukla meyvelerde bulunan, fazlasi viicutta depolanmayip idrarla disart atilan ve

viicutta sentezlenmeyip disardan alinmasi gereken bir vitamindir.
Tokoferoller (E Vitamini)

Yagda ¢oziinlip suda ¢oziinemeyen oksijen bulunmayan ortamlarda sicakliga ve asite
dayanikli olan, dogada dort farkli normda ( a, B, y,0 ) bulunan ve en aktif sekli d-o-
tokoferol olan vitamindir. Bazi sebze ve meyvelerde oOzellikle aygekirdegi,badem,
domates bol miktarda bulunan ve birgok rahatsizlifa karsi savunma olusturan bir
vitamindir. Ayrica E vitamini zincir kirict antioksidan olarak da bilinmektedir. Bunun
yaninda lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu, E vitamini ile sonlandirabilmektedir
(Antmen 2005).

L' +VitE - LH+ VitE
VitE + L= LH + Vit Eox

Bunlarin yaninda endojen kaynakli olan antioksanlarda vardir. Lipid peroksidasyonu
tizerine etkisi olmayan, C vitamini oksidasyonunu engelleyen ve ayrica reaktif oksijen
tiirlerini temizleyici etkisi olan bir madde de iirik asittir. Bunun yaninda dokulardaki
demiri baglayan bir antioksidan olan ferritin ve mekanizmasiyla siiperoksit dismutaza
benzeyen ve Fe'*? yi Fe* e yiikseltgeyerek hidroksil radikalinin olugmasini engelleyen
madde seriiloplazmindir. Tripeptit yapisinda olan ve karacigerde sentezlenen en 6nemli
antioksidanlarin baginda gelmektedir. Serbest radikallerle ve peroksitlerle etkiliserek
hiicrelerin oksidatif hasarlara karsi korunmasinmi saglar. Ayrica yabanci bilesiklerin
detoksifikasyonu ve proteinlerin yapi tast olan amino asitlerin membranlardan
transportunu saglar. Glutatyon, eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini yine oksidatif

strese kars1 koruyan hayati 6nem tasiyan bir antioksidandir.
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2.5.1.2 Sentetik Antioksidanlar

Biyomolekiilleri oksidatif hasarlardan koruyan viicutta sentezlenebilen ya da disardan
alinmas1 gercken antioksidanlara giin gectikge daha da fazla ilgi duyulmaktadir.
Gliniimiizde bir¢ok bilim insan1 organizmaya zarar1 olmayan, yiiksek aktiviteye sahip
bir sentetik bilesik elde edebilmek i¢in yogun c¢aba sarfetmektedir. Yaglarin oksidasyon
mekanizmalarini1 6nlemek igin antioksidan sentezlemek i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmustir.
Buna gore tokoferoller ve askorbik asidin dogal formlar1 ya da tiirevleri laboratuar
ortaminda sentezlenmistir. Bununla birlikte 1940’11 yillardan glintimiize kadar ulasan
calismalar neticesinde clde edilen yapay antioksidan kullanimi giiniimiizde oldukca
azalmistir (Eken 2007).

2.6 Endemizm ve Tiirkiye’deki Endemizm

Endemizm Latince ‘“’endemos’” kelimesinden gelir ve yerli anlaminda kullanilir.
Endemizm ise bir bitki tiiriiniin dar bir bolgede siirlanmis halde bulunmasi anlamina
ya da dar bir alanda yayilis gostermesine denir. Endemik bitki ise yalnizca belirli
bolgelerde yetisen bitkilerdir. Bu belirli bolgeler birkag metre olarak kabul edildigi gibi
bir kita olarakta kabul edilebilmektedir.

Endemik bitkilerin genellikle tropikal ve subtropikal bdlgelerde yogun bir sekilde
bulundugu bilinmektedir. Tropikal ve subtropikal bolgelerde endemik bitkilerin
yogunlugunun fazla olmasinin nedeni bu bolgelerin dort mevsim yagis almasi ve ¢esitli
iklimsel faktorlerin dagilmasidir. Diinya iizerinde bugiline kadar tanimlanmis 37
fitocografya (bitki cografyasi) bolgesi bulunmaktadir ve bunlardan 3 tanesi Anadolu
cografyasinda kesismektedir. Diinya genelinde bu sekilde 3 bitki cografya bdlgesinin
daha kesistigi iilke sayis1 2 ya da 3 tiir. Ozellikle Kuzey Anadolu’da vejetasyon
baglaminda zengin Avrupa-Sibirya Bolgesi, Batida ve Giineyde diinyanin korumada
oncelikli 34 noktasindan biri konumunda olan Akdeniz bitki cografya bolgesi

bulunmaktadir. Sekil 2.2 de bu ii¢ bolge gosterilmistir.
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Sekil 2.2Akdeniz, Kafkas ve iran Anadolu havzasi.
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Tiirkiye cografik bolgelerin toprak, iklim ve yiikseltilerinin farkli olmasi, {i¢ tarafinin
denizlerle ¢evrili olmas1 gibi ozelliklerden dolay1 ¢ok fazla bitki c¢esitliligine sahiptir
(Demirayak 2002, Avci 2005). Son yapilan ¢alismalar da dahil edildiginde 3.649u
endemik olmak iizere toplam 11.466 bitki taksonu iilkemizde yetismektedir. Tiirkiye’de
yetisen endemik tiirlerin dagilimi Sekil 2.3 de gosterilmistir. Bununla birlikte bu
endemik tiirler arasinda en biiyiik familya olan bir kag¢ tlir vardir. Bunlardan birisi de
Lamiaceae familyasidir. Son yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler
Lamiaceae familyasinin igiincii biliylik familya oldugu kanitlanmistir. Toplamda
Lamiaceae (Labiatae) familyasi diinyada yaklagik 200 cins ve 3500 tiirle temsil
olunmaktadir. Lamiaceae familyasina ev sahipligi yapan bolgelerin baginda Akdeniz
havzas1 gelmektedir. Diger bolgeler ise Giiney Bati Asya, Avusturalya ve Giiney
Amerikadir (Aytag ve Ekici 1995). Yurdumuzda ise 45 cins ve 546’ dan fazla tiire ve
735 taksonu bulundurmaktadir. Bu sayilarla birlikte Tiirkiye’ deki endemizm orani

ortalama %45°dir (Ekim ve Giiner 2000).

Sekil 2.3Tiirkiye’de yetisen endemik tiirlerin dagilima.
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Cizelge 2.4Tiirkiye’de Yetisen Bazi1 SideritisTiirlerinden Izole Edilen Diterpenler (Carik¢1 2010).
Sideritis Tiirlerinden Elde Edilen o B g | § P
Diterpenler s 8 © Bl=|E| 2| | E| g| s AR 3
s| S8l gl¢ sl gl el 2l8lelElsl 528 2l 8|lalglc
ol 2| S|l = 38| 8le|lo|slEl2 8¢ Ll 3| 2 5|88 B| s
€| 2ol el 2oLz 28 =S5 8l s ®|l 5| X 5] E =
S8 E|S| 3| |22 s|E|5|2 %238 38|88 18 E|lE
wn (9p] wn (9p] wn (9p] (9p] wn (9p] wn (9p] (9p] wn (9p] wn [9p] [9p] wn [9p] wn [9p] wn —
Linearol (Ent-3 ,7 -dihydroxy-18 e e e e L T i T T T e A NS -+ ]+ + - 1
acetoxykaur-16-ene) 5
Isolinearol (Ent-3,7 -dihydroxy-18- T e e - - - - - - N P N N T PR 5
acetoxykaur-15-ene)
Epoxy-isolinearol B -1 -T- N S - T -+ -T-1-12
Foliol (Ent-3,7 ,18-trihydroxykaur-16- | + | - | - | - | - | + | + | - |+ |+ | - |- - -] - N N N I TR 6
ene)
Isofoliol e e e e e T T
3,7,18-triacetyl-foliol e e TSI
Sidol (Ent-3 -acetoxy-7 ,18- + | - - - -1+ ]+ ]| +]- -+ |+ -+ - T e 8
dihydroxykaur-16-ene)
Isosidol (Ent-3 -acetoxy-7 ,18- - - -+ -+ - - -] - - T- - - -T-T-1T+1-13
dihidroxykaur-15-ene)
Ent-3 ,7 -dihydroxykaur-16-ene + - -1-1-1-"1-71-01-"1-71-01-"1-1-01-"1-1-1-"1-71-1-71-711
Ent-1,18-dihydroxykaur-16-ene L e e e e e -l - - -l - - e N e e R O e !
(Canadiol)
Candicandiol e e e T e
7-epicandicandiol (Ent-7 ,18- + |+ |+ |-+ ]|+ |+ |+ -|+|+|+]|+]-]-|-|-1-1+1]-1]+]- 1
dihydroxykaur-16-ene) 3
7-epicandicandiol 18-monoacetate - -t -1 -1-1+1-1-1-1-1-1-"1-1-1-1-"1-1-1-7]-1-71-7]1
Ent-3 -hydroxykaur-16-ene + | - -1-1-1-1-1-"1-t-1-/-1-1-!/-1-/-"/-/-/-/-1]1-/]1
Athonolone + - -1-1-1-1-1-1-1-1-/-"1-/-"|-"1-"/1-/-/-/-/-/+1]2
Siderol (Ent-7 -acetoxy-18- e e O O I O T I (e e e A N - AT O S R B B 1
hydroxykaur-15-ene) 2
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Cizelge 2.4(Devam)Tiirkiye’de Yetisen Baz1 SideritisTiirlerinden Izole Edilen Dlterpenler (Carlkc;l 2010)

Sideridiol (Ent-7 ,18-dihidroxykaur-15-
ene)

+

+

+

+

+

+

+

Candol B (Ent-18-hydroxykaur-16-ene)

+

Isocandol B (Ent-18-hydroxykaur-15-
ene)

Candol A acetate (Ent-7 -acetoxykaur-
15-ene)

Ent-7 -acetoxykaur-15-ene

Ent-7 -acetoxy-15 ,16 -epoxykaurane

Ent-7 -acetoxy-18-hydroxykaur-16-ene

Sideroxol (Ent-7 ,18-dihydroxy-
15,16 -epoxykaurane

Ent-7 -hydroxy-18-acetoxy-15 ,16 -
epoxykaurane
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Gecmisten giiniimiize kadar halen kullanilmakta olan Sideritis tiirlerinin icerdigi
bilesenler hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Bunun temel nedeni ise Sideritis tiirleri ile
ilgili ¢ok fazla calisma yapilmamis olmasidir. Sideritis tlirlerinin igeriklerine bakildigi
zaman aslinda ¢ogu hastalifin tedavisinde kullanilan bilesenler bulundugu
bilinmektedir. Bu hastaliklarin basinda antitlimoral, antibakteriyel, antikanserojen ve
antifungal gelmektedir. Tiirkiye’de Sideritis cinsi ile ilgili ilk kez 1985’te Sezik ve
arkadaslar1 ¢alismistir ve sonucunda manoiloksit bilesigi bulunmustur. Sideritis tiirleri
ile ilgili yapilan ¢alismalarin amaclarindan birisi ugucu bilesenlerinin bulunmasi
olmakla birlikte ugucu olmayan bilesikleri ile ilgili calismalar da yakin zamanda
baslamustir. Sideritis tiirii ile ilgili calismalarin ¢ogunlugu Ispanya’da yapilmustir.
Tirkiye’de ise yapilan fitokimyasal arastirmalara bakildiginda 22 tiirden 15’inde
linearol, 13’linde 7-epicandicandiol, 11’inde sideroliin varligi gdzlemlenmistir. Bugiine
kadar Sideritis ile ilgili yapilan ¢aligmalar ve bu tiirlerden izole edilen diterpenler
Cizelge 2.4 de verilmistir (Carikc1 2010).

2.6.1 Sideritis Cinsi

Yaklasik 150°den fazla tiire sahip olan Sideritis cinsi Kuzey yarimkiirenin tropikal
alanlar1 basta olmak iizere Akdeniz, Katkasya ve Kanarya Adalari’nda genis bir alana
yayilmaktadir. Tiirkiye ve Ispanya bu bolgeler igerisinde Sideritis tiiriinii biinyesinde en
¢ok barmdiran iilkelerin baginda gelmektedir (Gonzales et al. 2011). Sideritis cinsinden
Sideritis taurica tiiriine ait Resim 2.1 de gosterilmistir. Tiirkiye’de 46 tiir ve 53 takson
bulunduran Sideritis cinsinin 39 taksonu endemiktir (Davis 1982, Duman vd.1995,
Duman vd.1998, Giiner vd.2000, Aytag ve Aksoy2000).

Sideritis cinsi bulundugu yore halki tarafindan dag cayr ya da ada ¢ayr olarak
bilinmektedir. Digar1 iilkelere cok fazla ihracat edilmemekle birlikte i¢ piyasalarda
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte baz tiirleri yok olma tehlikesi ile kars1 karsiya
kalmistir. Nedeni ise fazla miktarda toplanip, hayvan otlatilmasidir. Bu yiizden
ekonomik 6neme sahip olan bu tiirlerin korumaya alinmasi ve ileri asamada Kkiiltiire

alinmasiyla degerlendirilmesi gerekmektedir (Giimiiscii vd. 2011).
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Resim 2.1Sideritis cinsine ait Sideritis taurica turd.

2.6.2 Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanihisi

Herkesin bildigi gibi hemen hemen biitiin ilaglarin hammaddesini bitkiler
olusturmaktadir. Bitkiler eski ¢aglardan beri ¢esitli hastaliklarin tedavilerinde
kullanilmaktadir. Mezopotamya uygarligr zamaninda kullanilan bitkisel ilaglarin sayisi
yaklagik 250 civarindadir. Eski yunanlilar zamaninda ise yaklasik 600 kadar bitki
kullanilirken, Arap-Fars uygarligi doneminde bu miktar yaklagik 7 katina ¢ikmustir. 19.
yiizyilin basladig1 zamanlarda ise bu bitki sayis1 yaklasik 13000 kadar olmustur.

Sideritis tiirlerinin biiylik ¢ogunlugu giizel ve hos kokulu olmasinin yaninda bitki ¢ay1
olarak da kullamlmaktadir (Citak 2012). Ozellikle kis aylarinda olusan soguk alginlig
ve gribal enfeksiyonlara kars1 kuvvetli bir agr1 kesicidir. Sinir hastalar1 ve ¢ocuklar igin
cok 1yi bir yatistirici oldugu yore halki tarafindan sdylenmektedir. Bu yiizden halk
arasindaki kullanimi asir1 derecede yaygin olup Sideritis cinsinin baz tiirleri yok olma

tehlikesi ile kars1 karsiya kalmistir.
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Cizelge 2.5Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanilan Yo6resel Adlari (Citak 2012).

Tiirler Yerel Ad1 Kullamldig1 Bolge

S. albiflora Dag cay1 Mugla

S. amasiaca Tosbaga otu, dag ¢ay1 Corum

S. arguta Yayla ¢ayi, dag cay1 Antalya, Glindogmus

S. argyrea Esek cay1 Antalya, Giindogmus

S. athoa Kedi kuyrugu cay1 Balikesir, Kazdagi

S. caeseria Dag cay1 Sivas

S. condensata Kozali kekik, kozali cay, esek | Antalya, Isparta
cayl1

S. congesta Anamur adacayi, yayla cayi, | Antalya, Alanya
dag cay1

S. dichotoma Sarikiz ¢ay1 Balikesir, Kazdagi

S. germanicopolitana Tosbaga gay1 Amasya

S. giilendami Dag cay1 Eskisehir, Afyon

S. hispida Dag cay1 Kayseri

S. huber-morathii Dag c¢ay1 Hatay, Yayladag

S. leptoclada Kizlan ¢ayi, dag gay1 Mugla, Karadag

S. libanotica ssp. curdica Dag cay1 Maras

S. libanotica ssp. Libanotica | Dag gayi, altinbas, adagay1 Hatay, Iskenderun

S. libanotica ssp. linearis Kardelen ¢ay1, bozlan ¢ay1 Mugla

S. libanotica ssp. linearis Acem arpasl, altinbag Konya

S. libanotica ssp. linearis Digimlii ¢ay Afyon

S. Lycia Dag cay1 Antalya, Burdur

S. montana ssp. montana Balli ot, dag cay1 Kirklareli

S. perfoliata Dag cay1 Antalya, Alanya

S. perfoliata Elduran otu, kandil cay1 Balikesir, Bergama

S. pisidica Eldiven ¢ayi, havaotu, dalli | Antalya
adacay1

S. scardica ssp. scardica Dag ¢ay1 Kirklareli
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Cizelge 2.5(Devam)Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanilan Ydoresel Adlar (Citak

2012).
S. sipylea Adagayi, sivri gay Izmir, Odemis
S. syriaca ssp. | Boz kekik Mersin, Anamur
Nusariensis
S. syriaca ssp. violascens | Topuklu ¢ay Antalya, Alanya

S. tmolea

Balbasi, sivri ¢ay1

Izmir, Odemis

S. trojana

Kazdagi ¢ay1

Canakkale, Bayramig

2.6.3Sideritis Akmanii

Halk arasinda dag cayi, ada cayr olarak da bilinen akmanii tiirleri antibakteriyal,
antifungal, antiviral, antiseptik, analjezik (agr1 kesici), antispazmodik, karminatif,
antidiyabetik gibi tibbi 0Ozelliklerinden dolayr eski c¢aglardan baglayarak hala
giiniimiizde de kullanilan bir bitkidir. Sideritis akmanii, boylar1 1 metreye kadar uzanan,

acik yesil renkli yapraklara sahip olan, aromatik otsu bir bitkidir. Icerisinde ugucu

yaglar, ¢esitli kimyasallar ve flavonlar bulunmaktadir (Edinburg 1982).

Alt yapraklar1 beyaz ipeksi tiiylii, sap1 1-3 cm; yapraklarinin ucu sivri ve uzundur. Alt
tarafa dogru incelir ve kenaribirbirine kenetlenmistir. Tepesinde mukronat yapraklar
vardir ve yapraklar 0,5 mm ve sarims1 renktedir. Orta taraftaki yaprak saplar1 0,5-2,5 cm
dir ve bu yapraklarm kenari birbirine kenetlenmistir. Ust yapraklari sapsiz ve sivridir

kenarlar1 birbirine kenetlenmistir. Basit ¢i¢ekleri ya da birkag dali vardir. Sideritis

akmanii tiirii Resim 2.2, Resim 2.3 ve Resim 2.4 de gosterilmistir.
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Resim 2.2Sideritis akmanii.

Resim 2.3Sideritis akmanii.
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Ulkemizde &6zellikle Ege ve Akdeniz basta olmak iizere Marmara ve Giiney Anadolu
bolgelerinde c¢aliliklarda, dag eteklerinde dikilerek yetistigi gibi ormanlik alanlarin
icinde yabani olarak da yetisebilmektedir. Cok yonlii bir bitki olmasindan dolay1 halk
arasinda Ozellikle kis aylarinda cesitli hastaliklarin ve rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilir. Istahsizlik, hazimsizlik, iltihap giderici, rahatlatic1 etkileri vardir. Ayrica dag
cayl antioksidan Ozellige sahiptir. Mide rahatsizliklarini azaltmada, idrar artirmada ve

ozellikle soguk alginligina karsi etkili bir bitkidir (Edinburg 1982).

Resim 2.4Sideritis akmanii.

Sideritis akmanii ¢ok yillik ve aromatik, 1500 ile 1550 metre yiikseklikte bozkirda
yetisen bir bitkidir. Genellikle Temmuz ve Agustos aylarinda ¢igek agar.
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Afyonkarahisar Kumalar Dagi’nda 1800 rakimda bulunur. Sideritis akmanii cinsi ile
ilgili yapilan caligmalar neticesinde bulunan diterpenler tasidiklari halka sistemlerine
gore gruplandirilarak asagida verilmistir. Metinde Tiirkge okunuslar1t yazilan
diterpenlerin isimleri, hazirlanan tablolarda [IUPAC tarafindan verilen veya varsa genel
olarak kabul edilen Ingilizce yazihislar1 Cizelge 1.3 de verilmistir. Sideritis akmanii

cinsi ile ilgili bulunan bu yapilar agsagidaki sekillerde gosterilmistir.

Sekil 2.4Linearol (Ent-3 B,7a-dihidroksi,18-asetoksi kaur-15-en) bilesigi.

Sekil 2.5isolineraol (Ent-3B,7a-dihidroksi,18-asetoksikaur-15-en) bilesigi.
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Sekil 2.6Sideroxol (Ent-7a,18-dihydroxy-15p8,16p epoxykaurane) bilesigi.

Sekil 2.7Foliol (Ent-3B,7a,18-trihydroxykaur-16-ene) bilesigi.
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Sekil 2.81sofoliol (Ent-3,70,18-trihydroxykaur-15-ene) bilesigi.

Sekil 2.9Sideridiol(Ent-7a,18-dihydroxy-kaur-15-ene) bilesigi.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1 Materyal

3.1.1 Bitki Materyali

Sideritis akmaniibitkisi 2015 yili Agustos ayinda Kumalar Dagi, Cakmaktepe Gegidi,
Suhut/Afyonkarahisar’dan (37 T 0719245, UTM 4511056) 1880 m yiiksekten toplanmis
ve Dr. Mustafa Kargioglu tarafindan teshis edilmistir. Yoresel olarak kuyruk c¢ayi
ismiyle bilinen bitki 6rnegi Afyon Kocatepe Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi

Herbaryumu’nda saklanmaktadir.

3.1.2 Bitki Ekstesinin Hazirlanmasi

Sideritis akmanii bitkisinin yaprak, dal, ¢icek ve govde kisimlarindan olusan karisim
kullanildi. Bu kisimlar kiigiik pargalara ayrildi ve oda sicakliginda golgede kurutuldu.
Ekstre hazirlamak igin, toz halindeki Sideritis akmaniibitkisinden 20 g alinarak iizerine
400 mL ¢oziicii eklendi. Elde edilen ekstreler siizge¢ kagidindan siiziilerek ¢oziiciileri
rotary evaporator ile uzaklastirildi (Giilgin 2005). Bu hazirlanan ekstrelerde serbest

radikal giderme aktivitesi ve total fenolik igerigi tayini yapildi.

Total antioksidan statli analizlerinde kullanilacak numuneler i¢in kurutulup toz haline
getirilen bitkiden alinan 1 g kisimlar iizerine 10 mL ¢6ziicii eklenerek sonikosyana tabii
tutuldu. Stizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra santrifuj edildi. Siipernatant alinarak

tekrar santrifuj edilerek analizlerde kullanildi (Dikilitas vd.2011).
Sideritis akmaniibitkisinin mineral madde icerigini belirlemek i¢in, kurutulup toz haline

getirilen bitkiden aliman 0,5 g kisim alinmis ve organik bilesenleri bozundurmak

amaciyla mikrodalga firina konulmustur (Aksoy ve Sozbilir 2015).
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3.1.3 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneyde kullanilan kimyasallardan; Nitrik Asit (HNO3) , Hidrojen Peroksit (H,0,),
DPPH (1,1-difenil-2pikrilhidrazil), PBS Tablet, a-tokoferol, Etanol (C,HsOH) Sigma-
Aldrich firmasindan, Perklorik Asit (HCIO4), Methanol (CH30H), Aseton (C3HgO),
Sodyum Karbonat (Na,COgs), Folin-Ciocalteu VWR Prolabo Chemicals firmasindan,

BHT (Biitillenmis Hidroksi Toluen) Gallik Asit (C7HgOs) Across Organics firmasindan

temin edilmistir.

3.1.4 Kullanilan Alet ve Cihazlar

ICP-OES: Spectro Genesis FEE

Mikrodalga Firin: Speed Wave ERGHOF

ELISA: Epson LX 30-I

UV-VIS Spektrofotometre: Shimadzu UV-1700 Pharmaspec

Evaporator: Heidolph Gl

Saf Su Cihazi: TKA Pacific

Otomatik Pipetler: VWR,Ependorf

Hassas Terazi: RADWAG- AS220/C/2

Vorteks: MIGVortex Mixer Elektro Mag

Magnetik Karistirict: IKA RH Basic 2

Sonikatér: VWR VDI 12
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3.2 Metod

3.2.1 Serbest Radikal Giderme Aktivite Tayini

Sideritis akmanii tiiriniin yaprak, dal, ¢igek gibi govde kisimlarindan elde edilen
metanol ve aseton ekstrelerinin serbest radikal giderme aktiviteleri Blois (1958)
metoduna gore yapildi. Serbest radikal olarak DPPHe (2,2-difenil-1-pikril hidrazin)
kullanildi. 45, 90 ve 135 pg/mL konsantrasyonlarinda 6rnekler {izerine etanol eklendi.
Daha sonra tizerlerine stok DPPHe ¢6zeltisinden ilave edildi. 30 dakika oda sicakligi ve
karanlikta inkiibe edildikten sonra etanolden olusan kore karsi 517 nm’de absorbanslari
kaydedildi. Antioksidan igeren ekstreler, DPPHe dan kaynakli mor rengin azalmasina
absorbansin diismesine neden olur. Azalan absorbans geriye kalan DPPHe ¢ozeltisi
miktarimi yani serbest radikal giderme aktivitesini verir. Bu sekilde hazirlanan DPPH’a
ait kalibrasyon grafigi kullanilarak numunelerin Radikal giderme aktiviteleri tayin
edilebilir (Blois1958).

3.2.2 Total Fenolik I¢cerigi Tayini

Total fenolik igerigi Folin-Ciocalteu metoduna gore yapildi. Bitki ekstraktlart ve
standart antioksidan maddelerin hazirlanan ¢6zeltilerine Folin-Ciocalteu reaktifi ilave
edildi. Na,COs ilavesinden sonra 2 saat boyunca oda sicakliginda bekletildi. Karigimin
absorbansi suya karsi 760 nm de 6l¢iildii. Sonuclar, standart olarak kullanilan gallik
asitin kalibrasyon egrisinden hesaplanmis ve gallik asit eslenigi olarak belirtilmistir

(Slinkard and Singleton 1977).

3.2.3 Total Antioksidan Statii (TAS) Analizi

Sideritis akmaniibitkisinin total antioksidan statiisii ticari kitler (Rell Assay) ile 6lgiildii.
Kitler, 2,2-azinobis-3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic asitin (ABTS) asidik ortamda
H,O, ile reaksiyona girerek ABTS™’nin yiikseltgenmesi ve daha sonra ABTS
radikalininbaslangigtaki mavi ve yesil rengini kaybetmesi prensibine gore ¢alismaktadir.

Rengin siddeti antioksidan miktarina ve antioksidan kapasiteye gore agilmaktadir. Bu
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rengin absorbansi 660 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiiliir (Dikilitas vd.2011)

3.2.4 Total Oksidan Statii (TOS) Analizi

Ekstrelerin toplam oksidan kapasitesi ticari kitler (Rell Assay) ile 6lgiildii. Bu yontemin
temeli, bitki icerisinde bulunan Fe*? kompleksinin oksidanlar tarafindan +3 degerlikli
demir kompleksine yiikseltgenmesine dayanmaktadir. Olusan Fe™ xylenol orange ile
renkli kompleks olusturur. Renk siddeti numunedeki oksidan miktarina gore degisir. Bu

rengin absorbansi 530 nm’de spektrofotometrik olarak dlgiiliir (Dikilitas vd.2011).

3.2.5 Oksidatif Stres Iindeksinin (OSI) Hesaplanmasi

Oksidatif stres indeksi (OSI), oksidatif stresin bir gostergesidir. Toplam oksidan
stati(TOS) ve toplam antioksidan statii (TAS) oOlgiimleri yapildiktan sonra OSI

asagidaki formiile gore hesaplanmaistir.

OSI = [(TOS, umol/L) / (TAS, mmol Trolox Equiv/L)] x 100

3.2.6 Mineral Madde Miktarinin Belirlenmesi

Orneklerdeki organik bilesimleri bozundurmak amaciyla mikrodalga firin (Speed Wave
ERGHOF) kullanildi. Sideritis akmanii bitkisinden 0,5 g numune alinarak Teflon
numune kaplarina konuldu. Numune iizerine nitrik asit, hidrojen peroksit ve perklorik
asit eklendi. Mikrodalga firina yerlestirilerek 1sinmasi saglandi. Mikrodalga firmn i¢inde
numuneler 90-150 °C’de belirli siirelerde tutuldu. Firindan ¢ikan ve oda sicakligina
gelen numuneler 10 mL’lik balon jojelere aktarildi. 18,2 MQ cm ultra saf su ile 10 mL’
ye tamamlandi. Balon jojelere alinan numunelerdeki biyoelement konsantrasyonlari

olgiildii (Aksoy ve Sozbilir 2015) .
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3.3 istatistiksel Analizler

Antioksidan ve antiradikal 06zelligi belirlemek icin yapilan caligmada {i¢c ayri
analizyapilarak ortalama belirlenmistir.Elde edilen bulgularin istatistiksel hesaplamalari

SPSS 15.0 kullanilarak yapilmisverilerin analizleri *’ortalama+standart sapma’’ (X+SD)

olarak ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

Sideritis akmaniiendemik tiiriiniin yaprak, dal, ¢igek ve gévde kisimlarindan elde edilen
karisimin metanol veaseton ekstrelerinde bulunan toplam fenolik maddeigerigi,serbest
radikal giderme aktivite degerleri, total antioksidan statii, total oksidan statii ile oksidatif

stres indeksi ve tiiriin mineral madde igerigi belirlenmistir.

4.1 Toplam Fenolik Madde Icerigi

Bitkilerin sekoder metabolitleri olan fenolik bilesikler yapilarinda en az bir aromatik
halka ve bir yada daha fazla hidroksil (OH) grubu iceren bilesiklerdir. Aromatik
halkalarin yapisina, OH grubu sayisina ve yerine gore farliliklar gdsteren ¢ok sayida
fenolik madde bulunur. Fenolik maddeler dogal antioksidanlarin en 6nemli grubunu
olusturmaktadir. Ozellikle 3. ve 4. pozisyonunda OH grubu igeren fenolik maddelerin
antioksidan akvitelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Toplam fenolik madde igerigi
belirleme caligmalarinda standart fenolik bilesik olarak giiclii bir antioksidan olan gallik
asit (3,4,5- tri hidroksi benzoik asit) kullanilmistir. Gallik asitin molekiil yapis1 Sekil 4.1

de gosterilmistir.

HO
OH

HO
OH

Sekil 4.1Standart olarak kullanilan gallik asitin molekiil yapisi.

Standart gallik asitten grafik ¢izilmistir. Grafikten elde edilen formiilden de yine her iki
ekstrede bulunan toplam fenolik bilesik miktarlar1 gallikasit ekivalent (GAE) olarak
hesapland1 (r*:0,9881). Bu amagla hazirlanan standart gallikasit grafigi Sekil 4.2 de

verilmistir.
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Absorbans = 0,7006x + 0,2823

1,2 -

0,8 -

0,4 -

Absorbans (760 nm)

O . T T 1
0 0,4 0,8 1,2

Konsantrasyon (ug/ml)
Sekil 4.2Gallik Asit ile hazirlanan standart egri.
Sideritis akmanii tiirtiniin yaprak, dal, ¢igek ve gévde kisimlarindan elde edilen metanol

ve aseton ekstrelerinde bulunan toplam fenolik bilesik 1 mg’da bulunan toplam fenolik

bilesik miktari olarak Cizelge4.1 verilmistir.

Cizelge 4.1Sideritis akmaniitiiriiniinmetanol ve aseton ekstrelerinin 1 mg’inda bulunan toplam
fenolik bilesik miktarlari.

Ekstre SAM SAA
Total Fenolik Bilesik

144.08+2.01 117.72+6.4
uG GAE/mg ekstre

SAM: Sideritis akmaniimetanol ekstresi SAA: Sideritis akmaniiaseton ekstresi

Cizelge 4.1 de gorildiigi gibi Sideritis akmanii bitkisinden elde edilen metanol ve
aseton ekstrelerinin 1 mg’da sirastyla 144.08+2.01 ve 117.72+6.4 png GAE olarak
fenolik bilesik bulundu. Bitkinin igerigindeki fenolik maddelerin ve bunun sonucunda
antioksidan aktivite belirlenmesinde kullanilan c¢oziiciilerin farkli sonuglar verdigi
goriilmistiir. Bitkinin aseton ekstresinin metanol ekstresine gore daha fazla fenolik
madde igerdigi bulunmustur. Elde edilen bu sonug, secilen uygun c¢oziici ile

gerceklestirilecek iglemler sayesinde, tiiriin daha fazla fenolik icerik dolayisiyla daha
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yiiksek antioksidan kapasitesi hakkinda da bilgi vermektedir.
4.2 Serbest Radikal Giderme Aktivite Degerleri
Serbest radikal giderme aktivitesi belirlenirken, kararli ve sentetik bir radikal olan

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) kullanilir ve antioksidanin bu serbest radikali

giderme aktivitesi 6l¢iilerek antioksidan aktivite belirlenir.

NO,

NO,

Sekil 4.3DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin molekiil yapisi.
Calismadaki bitki ekstraktlarinin, BHT ve a-tokoferoliin radikal giderme kapasitelerini

belirlemek i¢in ilk olarak sentetik antioksidan bilesik olan DPPH ile standart grafik
olusturulmustur ve Sekil 4.4 de gosterilmistir (r2:0.9895).
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Absorbans= 0.9232 [DPPH] + 0.3302

3,5 -
3 -
2,5 -
2 -
1,5 -
1 -

Absorbans (517 nm)

0,5 -

0 T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4.4DPPH radikal giderme aktivitesi tayininde hazirlanan standart DPPH grafigi.

DPPH radikal giderme aktivitesi tayininde hazirlanan standart DPPH grafigi ve
grafikten elde edilen denklem analiz sonucunda kalan DPPH konsantrasyonu belirlemek

i¢in kullanilir.

Sideritis akmaniibitkisinden elde edilen metanol ve aseton ekstrelerinin DPPH radikal
giderme aktiviteleri Sekil 4.5 ve Sekil 4.6 de verilmistir. Sekilde goriildigi gibi
ekstrelerin DPPH radikal giderme aktiviteleri konsantrasyonla dogru orantili olarak

artmaktadir.
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Sekil 4.5Farkli konsantrasyonlardaki (45-135 pg/ml) bitki ekstrelerinin BHT ve a-tokoferol
DPPH radikali giderme aktiviteleri.
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Sekil 4.6Farkli konsantrasyonlardaki (45-135 pg/ml) bitki ekstrelerinin DPPH radikali giderme
aktivitesinin BHT ve a-tokoferol ile karsilastirilmasi.

Sideritis akmanii bitkisinden elde edilen metanol ve aseton ekstrelerinin DPPH radikal
giderme aktiviteleri ile standart antioksidan olan BHT ve a-tokoferoliin 135ug/ml
konsantrasyonunda sirasiyla a-tokoferol > Sideritis akmaniibitkisinin metanol ekstresi
(SAM) ~BHT >Sideritis akmaniibitkisininaseton ekstresi (SAA) seklinde

belirlendi.Sideritis akmaniibitkisinin elde edilen metanol ve aseton ekstrelerinin DPPH
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giderme aktiviteleri a-tokoferol de % 78.7, metanol ekstresinde % 73.2, BHT de % 72.7
ve aseton ckstraktinda % 60.1 olarak bulundu. Sonuglar;6zellikleSideritis
akmaniimetanol ekstresinin sentetik antioksidan olan BHT ile yakin diizeyde aktivitede

oldugunu gostermektedir.

Total antioksidan kapasitenin 6l¢timii, antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden daha degerli
bilgi vermektedir. Antioksidanlarin tek tek ol¢iilmesi, zaman alici, pahalive karmasik
teknikler gerektirmektedir. Bu nedenle total antioksidan kapasite veya total antioksidan
durum Olglimii  glinlimiizde tercih edilmekte, ¢ok¢a kullanilmaktadir.Sideritis
akmaniibitkisinin yaprak, dal, ¢icek ve govde kisimlarindan elde edilen metanol
veaseton ekstrelerinde bulunan total antioksidan statii, total oksidan statii, oksidatif stres

indeksi verileri Cizelge4.2 ve Sekil 4.7 de verilmistir.

Cizelge 4.2Sideritis akmanii bitkisine ait total antioksidan statii, total oksidan statii, oksidatif
stress indeksi.

SAM SAA
TAS, pmol Trolox Eq/g 2,32+0,4 2,38+0,2
TOS, pmol H,0, Eq/g 4,88+0,6 5,04+0,5
OSI, Arbitrary Unit 2,1+0,3 2,11+0,24

Sonuglar ortalama+SD olarak verilmistir (n=3).SAM: Sideritis akmanii metanol ekstresi
SAA: Sideritis akmanii aseton ekstresi; TAS: Total antioksidan statii; TOS: Total
oksidan statii; OSI: Oksidatif stres indeks
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H SAM
i SAA

TAS, umol Trolox Eq/g TOS, umol H202 Eq/g  OSlI, Arbitrary Unit

Sekil 4.7Sideritis akmaniibitkisine ait total antioksidan statii, total oksidan statii, oksidatif stress
indeksi degerleri.

4.3 Sideritis akmanii tiiriiniin Mineral Madde Icerigi

Sideritis akmanii tiiriniin igerdigi mineral madde diizeyleriCizelge4.3 de verilmistir.

Cizelge 4.3Sideritis akmaniibitkisinin igerdigi mineral madde diizeyleri.

Mineral Madde Miktar1 (ppm) Mineral Madde Miktar1 (ppm)
Al 891.64+46.78 K 1904.69+86.48
B 7.884+0.96 Li 0.619+0.28
Ba 31.02+0.98 Mg 907.26+35.96
Bi 3.634+0.64 Mn 32.05+3.46
Ca 1344.5492.5 Na 461.68+28.59
Cr 2.13+0.17 Ni 1.23+0.16
Cu 6.23+1.82 Pb 3.21+0.83
Fe 1264.37+26.75 Zn 10.01£2.06

Sideritis akmanii tiiriiniin igerdigi makro elementler Al, Ca, Fe, K, Mg, Na diizeyleri ile
minor elementler B, Ba, Bi, Cr, Cu, Mn, Ni, Pb, Zn diizeyleri sirasiyla Sekil 4.8. ve 4.9

de gosterilmistir.

43



2400 -+
2000 -

1600 -

1200 -
800 -
400 i
0 T T T T T )
Al Ca K Na Fe Mg

Sekil 4.8Sideritis akmanii tiiriiniin igerdigi major element konsantrasyonlari (ppm).
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Sekil 4.9Sideritis akmanii tiiriiniin igerdigi minor element konsantrasyonlari (ppm).

Cizelge 4.3de gorildigii gibi Se, Be ve Co elementlerine ait konsantrasyonlar
belirlenebilir simirlar igerisinde olmadigindan bu elementlere ait konsantrasyonlar
belirlenememistir. Sideritis akmani tiriiniin icerisinde Se hari¢ antioksidan olarak

tanimlanan diger tiim mineral madelerin yeterli miktarda bulundugu belirlenmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bitkiler tedavi amacl eski c¢aglardan beri kullanilmaktadirlar. Giliniimiizde de bu
kullamim giderek artmis durumdadir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) yaptig1 bir
calismada 20. yiizyilda tibbi amagla kullanilan bitki sayisinin 20000 oldugunu
gostermektedir. Ozellikle gelismekte olan iilkeler, ekonomik sartlar ve tibbi tedavilerin
yetersizligi gibi gerekgelerle, tibbi bitkileri kullanmaktadirlar. Gelismekte olan tilkeler
tedavide %80 oraninda geleneksel ilaglar1 tercih etmektedir. Amerika ve Kanada gibi
tilkelerde ise bitkilerden elde edilen etken maddelerin ilaglarda kullanimi s6z konusudur
ve ilaglarin 6nemli bir boliimii dogal bitki iiriinlerinden olusmaktadir. Bitkisel ilaglarin
ucuz ve kolaylikla temin edilmesi, sentetik ilaglara kiyasla yan etkilerinin az olmasi,
bitkilere olan ilgiyi artirmistir. Bitkilerden elde edilen biyolojik aktif bilesikler,
bitkilerin dogrudan tiiketimi, bitkilerin biyoyararliliklar1 glinimiizdeki bir¢ok

aragtirmacinin ¢alisma alanini olusturmaktadir (Baytop 1999, Alkofahi et al. 1990).

Endemik tiir, sadece belli bolge ya da alanda yetigen bitkiler i¢in kullanilan terimdir. Bu
alandan kasit birkag metrekare ya da bir bolge de olabilmektedir. Ulkemizin farkli iklim
ve cografi yapiya sahip olmasi, ii¢ gen merkezinin kesisme yerinde bulunmasi,
dogusunda ve batisinda ekolojik farkliliklar bulunmasi ve dolayisiyla bunun flora
farkliliklarina yol agmasi nedeniyle olduk¢a fazla bitki tiirline sahiptir. Tiirkiye’de
yetisen bitki tiirli sayis1t 9000 civarindadir ve bunlarin yaklasik 3000 kadar1 endemiktir.
Cevresindeki iilkeler ile kiyaslandiginda gerek tiir cesitliligi gerekse endemik tiir sayisi
olarak ilk sirada yer almaktadir. Avrupa kitasinda bulunan tiir sayist 12500 iken
endemik tiir sayis1 yalmzca 2500 diir. Ulkemizde yetisen bitki tiirleri 145 familyaya
aittir. Tiir bakiminda zengin familyalar Poaceae, Asteraceae, Fabaceae ve Lamiaceae’dir

(Ipek ve Giindiiz 2010, Kaya ve Aksal 2005).

Ballibabagiller (Labiatae-Lamiaceae), ozellikle Akdeniz iilkelerinde dogal olarak
yetisen 1liman iklimi olan tilkelerde de kiiltiirii yapilan zengin bir familyadir. Tiirkiye’de
toplam 731 takson, 546 tiir ve 45 genus ile temsil edilmektedir. Endemizm oran1 %44,2
dir (Ugar ve Turgut 2009). Lamiaceae familyasina ait bitkilerin birgogu hem halk ilaci

olarak hemde gida ve kozmetik endistrisinde yiizyillardir kullanilmaktadir
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(Saleem2000). Lamiaceae familyasinin 6nemli bir cinsi olan Sideritis, 6zellikle Akdeniz
havzasinda yetisen tek yillik ya da cok yillik 150 tiir ile temsil edilmektedir. Sideritis
cinsi ililkemizde 46 tiir ve takson igerir ve bu taksonlarin 46 tanesi endemiktir (Davis

1982, Aytag ve Aksoy 2000, Giiner vd. 2000).

Sideritis tiirleri otsu kiigiik ¢ali benzeri bitkilerdir. Yapraklar1 tan kenarli, disli ve kor
disli olabilmektedir. Sideritis tiirleri eskiden beri ¢ay olarak ya da halk ilaci olarak
tiikketilmektedir. Cay olarak tliketiminin soguk alginligi, sindirim sistemi ve sinir sistemi
rahatsizliklari, tansiyon yiiksekligi problemlerine karsi etkili oldugu diistiniilmektedir.
Icerdigi antioksidan bilesikler nedeniyle bu tiire olan ilgi daha da artmistir (Ekimvd.
1989). Sideritis tiirleriyle yapilan halk ilacit olarak kullanimindan bahseden pek ¢ok

calisma bulunmaktadir.

Ispanya’da yetisen Sideritis hirsuta veya Sideritis arborescens bilinen tiiriin ¢ay olarak
tilketiminin gastroprotektif oldugu, sadece yapraklarindan yapilan cayin ise anti-
inflamatuar ve anti-romatizmal etkili oldugu bildirilmistir (Gonzalez-Burgos et al.
2009).

Italya’nin giineyinde yasayan ydre halkinin Sideritis syriaca tiiriine ait yapraklarin kesik
sonucu olusan kanamayr durdurucu olarak kullandigini belirten bir ¢alisma

bulunmaktadir (Leporatti and Impieri 2007).

Bulgaristan’da Sideritis scardica tiiriiniin balgam soktiiriici olarak kullanildig1 ayrica
akciger rahatsizliklara da iyi geldigini bildiren ¢aligma bulunmaktadir (Ivancheva and

Stantcheva 2000).
Ulkemizde yetisen Sideritis syriaca ile yapilan ¢alismada bu tiiriin diiiretik etkili oldugu
ancak bunun yaninda Oksiiriik artirici bir 6zelligi oldugundan sz edilmektedir

(Karaman ve Kocabag 2001).

Tiirkiye’de yetisen Sideritis psicida tiirtiniin yapraklarinin suda kaynatilmasi daha sonra

icine sogan rendesi ve ¢am recinesi eklenmesiyle bir macun elde edilir. Elde edilen bu
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macunun karin bolgesine siiriilmesinin karmn agrisina iyi geldigine inanilmaktadir

(Yesilada 1995).

Sideritis akmanii 1520-1550 m yiiksekte ve bozkirda yetisen ¢ok yillik bir tiirdiir.
Temmuz Agustos aylarinda ¢igek agmaktadir. Afyonkarahisar ili Kumalar Dagina ait
endemik bir tiirdiir. Sideritis akmanii tiirii asir1 otlatma ve bitkisel ¢ay olarak tiiketimi

dolayisiyla EN (Endangered) tehlikede kategorisinde yer almaktadir.

Sekonder metabolitler, bitkinin hayatta kalmak, neslini devam ettirmek, ortama uyum
saglamak ve kuraklik, tuzluluk, radyasyon, gazlar, mineraller (bunlarin fazlalilig1 ya da
eksikligi) veya toprak kaymasi, riizgar, gomiilme, kar ortiisii, buz tabakasi gibi abiyotik
etkiler ile parazit bitkiler, mikroorganizmalar, c¢igneme ve otlatma dolayisiyla
hayvanlar, kirletme herbisit kullanma yangin, elektro manyetik alan olusturma gibi
sebepler dolayisiyla insanlarin olusturdugu biyotik etkilere kars1t korumak i¢in bitkiler
tarafindan Uretilen triinlerdir. Sekonder metabolitler giinliik hayatta, ilag¢ hammaddesi,
gida sektoriinde tat ve koku verici olarak, zirai ila¢ olarak ve yine hos kokulari

nedeniyle kozmetik endiistrisinde kullanilmaktadirlar (Larcher 2003).

Sekonder metabolitler bitkilerin gelisimleri sirasinda fakli donemlerde ftretilip fakli
dokularda depolanmaktadir. Genellikle yapraklar, bitki ¢icek agmaya basladigi zaman;
cicekler ise tamamen agilmadan, tomurcuk halinde iken toplanmasi durumunda bitki
materyalinde etkin maddelerin daha fazla oldugu bildirilmistir. Kok kisimlart ¢alisilacak
ise bitkinin toprak tistii kisminin kurumasi, meyve ve tohum calismalarinda ise
olgunlagma siiresi beklenir (Baytop 1999). Bu ¢alismada kullanilan Sideritis akmanii
ciceklenme zamani olan Agustos ayinda endemik oldugu Afyonkarahisar, Suhut

Kumalar Dagindan toplanmistir

Sekonder metabolit igerigi belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalarda bitki materyali taze ya
da kurtulmus olarak kullanilabilir. Kurutulmus tiirii tercih etmek daha fazla bitki
ekstresi elde etmek igin tercih edilebilir. Bitkinin sahip oldugu enzimlerin en verimli
sicaklik araligi olan 35-50 °C oldugundan bu sicakligin iizerine ¢ikilmadan kurutulma

yapilmalidir. Diger tiim islerin de bu sicaklik araliginda tercih edilmesi gerekir. Daha
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yiikksek sicakliklar enzim yapisina da zarar verecegi i¢cin uygun olmayacaktir (Eloff
1998). Sideritis akmanii toplandiktan sonra oda sicakliginda golgede kurutulmaya
birakilmistir. Ekstraksiyondan sonra ¢oziicii uzaklastirma asamasinda sicaklik 40 °C

olarak belirlenmistir.

Bitkilerden ekstraksiyon islemi yapilacaginda secilen c¢oziiciiler olduk¢a Onemlidir.
Ekstraksiyon islemlerinde ¢oziicii olarak genellikler su, etanol, metanol, kloroform,
petrol eteri ve aseton tercih edilmektedir. Su; bitkilerdeki antosiyanin, saponin, tanen
izolasyonu saglarken, kloroform; terpenoid ve flavonoitlerin izolasyonunda, metanol;
polifenol, flavon, lakton, ksantoksilin, antosiyonin, terpenoid izolasyonu; aseton ise;
flavonol izolasyonunda kullanilmaktadir. Sideritis tiirlerinin igerdigi fitokimyasal icerik
de goz 6niine alindiginda bu calismada ekstraksiyon islemlerinde ¢oziicii olarak metanol

ve aseton tercih edilmistir.

Bitkilerin ikincil metabolizma tiriinleri olarak tanimlanan fenolik bilesikler bitkilerde en
yaygin bulunan maddeler grubu olup, giiniimiizde binlerce fenolik bilesigin yapisi
tanimlanmistir. Fenolik bilesikler yapilarinda en az bir aromatik halka ve OH grubu
iceren yapilardir. Fenolik bilesikler fenolik asitler ve flavonoidler olarak gruba
ayrilirlar. Fenolik asitler, hidroksi benzoik ve hidroksisinamik asit tiirevileridir.
Flavonoidler ise iki fenil halkasiin propan zinciri ile birlesmesinden olusan ve 15
karbon atomu igeren difenilpropan yapisindadir (Nizamlioglu ve Nas 2010 ). Aromatik
halkanin yapisal farkliliklari, OH grubunun sayisi ve yeri, karbonhidratlarla ve organik
asitlerle yaptiklar1 bilesiklere bagli olarak c¢esitlilik gosterirler. Fenolik bilesiklerin
antioksidan kapasiteleri kimyasal yapilarma goére degisiklik gosterebilmektedir.
Yapilarindaki aromatik halkadaki OH grubu ve bu grubun pozisyonu olduk¢a 6nemlidir.
3. ve 4. grubunda OH grubu igeren fenoller daha aktiftir. Fenolik bilesiklerin
antioksidatif, serbest radikal savici, enzimatik aktiviteyi diizenleyici, hiicre
proliferasyonunu inhibe edici, antiinflamatuar etki gosterdigi yapilan caligmalarda
gosterilmistir (Bravo 1998, Halliwell 1994).

Sideritis cinsi ile yapilan calismalarda yapilarinda terpen, flavonoid, iridoid, kumarin,

lignan ve sterol icerdigi goriilmiistiir. Diterpen ve flavonoid yapisina hemen hemen tiim
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tiirlerde rastlanmistir. Tiirlerin farmakolojik aktivitesinin bu yapilardan kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Sideritis tiirlerinde sesquiterpen ve triterpen yapilarma ¢ok
rastlanmazken diterpen yapilari olduk¢a yaygin olarak bulunmaktadir. Yaklasik 160
farkl1 diterpen tiirler icerisinde bulunmaktadir (Gonzalez-Burgos et al. 2011). Ozellikle
Akdeniz iilkelerinde (Tiirkiye, Yunanistan ve italya) yetisen Sideritis tiirlerinin kauren
diterpenleri igerdigi goriilmiistiir. Kauren diterpenler tiirevleri olan foliol, sidol, linearol,
sideridiol ve isolinearol bulunmaktadir (Topcu 1999, Kilic 2006, Fraga 2003). Sideritis
tiirleri ayn1 zamanda zengin bir flavonoid kaynagidir. Sideritis tiirlerinde bulunan
baslica  flavonoidler;  flavonlar, metoksiflavonlar, sideroflavonlar, cirsiliol,
ksantomikroldur. Arastirmacilar tiiriin igerdigi flavonoid tiirevlerinin bitkilerin yari-
kurak yasam alanlarima adaptasyonlar1 i¢in 6nemli rolii oldugunu bildirmislerdir
(Gonzalez-Burgos et al. 2011). Sideritis akmanii tiiriiniin incelendigi fitokimyasal
calismalarda igeriginde Sideridiol, Sideroxol, linearol, isolinearol, foliol, isofoliol

igerdigi goriilmiistiir (Sahin 2003, Bondi 2000).

Bitkilerdeki fenolik bilesikler yiiksek redoks potansiyelleri nedeni ile Onemli
antioksidanlardir. Fenolik bilesikler, serbest radikalleri baglamalari, metallerle selat
olusturmalart ve baz1 enzimleri aktive/inaktive etmeleri dolayisiyla antioksidan
etkilidirler. Yapilarindaki OH grubu zincir kirict etki gostermektedir. H vererek redoks
reaksiyonuna girmeleri, 6zellikle flavonoidlerin B halkalarindaki oksijen atomunun
bulundugu yerden okside olmalar1 sayesinde serbest radikalleri yok edebilirler. Ciinkii
fenolik bilesiklerdeki oksijen ile hidrojen arasindaki bag, olusacak fenol radikalinin
rezonans kararliligindan dolay: kolaylikla homolitik olarak parcalanabilmekte ve bunun
sonucunda iizerinde mevcut olan ve bir tane elektron bulunduran hidrojeni kolaylikla
verebilmektedir. Ayrica metal selatlama 6zellikleri sebebiyle de OH™ ve O gibi reaktif

oksijen tiirlerinin olusumunu engelleyebilmektedirler (Naczk and Shahidi 2004).

Calismada kullanilan bitkilerdeki total fenolik madde igerigi Cizelge 4.1 de goriildigi
gibidir. Sideritis akmanii bitkisinin elde edilen metanol ve aseton ekstrelerinin 1 mg’da
sirastyla 144.08+2.01 ve 117.72+6.4 pg GAE olarak fenolik bilesik bulundu. Bitkinin
metanol ekstresinde, aseton ekstresine gore daha fazla fenolik madde icerdigi

bulunmustur. Metanol, bitkilerden polifenol, flavon, lakton, ksantoksilin, antosiyonin,

49



terpenoid tiirii ve bunlarin tiirevleri maddelerin izolasyonun kullanilirken, aseton ise
flavonolik maddelerin izolasyonun gerceklestirir. Birgok c¢alismada, bu calismaya
benzer sekilde metanol ekstrelerinin toplam fenolik madde miktariin diger ¢oziiciiler

daha fazla oldugunu gosterilmistir.

Sideritisin 26 tiiriiniin antioksidan aktivitesinin belirlendigi bir ¢alismada ¢oziicii olarak
degisik konsantrasyonlarda metanol (%0.02-%1) tercih edilmistir. Bu tiirlerin yiiksek
miktarda total fenolik madde icerdigi bulunmustur. Ozellikle de Sideritis amasiaca ve

Sideritis germanicopolitana tiirlerinde en yiiksek bulunmustur (Tunalier et al. 2004).

Sideritis ozturkii ve Sideritis caesarea tiirleriyle yapilan ¢alismada da metanol ¢oziicii
olarak kullanilmig, Sideritis caesarea tiiriiniin daha fazla total fenolik madde igerigine

sahip oldugu bulunmustur (Sagdic vd.2008).

DPPHyontemi, bitkilerin radikal giderme aktivitelerini belirleme ¢ok siklikla kullanilan
yontemdir. Metod kolay, hizli, segici ve tekrarlabilir olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. DPPH' radikali uzun omiirlii, merkezinde azot bulunduran bir molekiildiir.
Yontem bitki ekstrelerinde bulunan antioksidan maddelerin = 2,2-difenil  1-
pikrilhidrazil (DPPH) radikalini 2,2-difenil 1-pikril hidrazine (DPPH-H) indirgemesi

esasina dayanir. Reaksiyon Sekil 5. 1 de gosterilmistir.

N« + RH —> NH + R
O,N NO, ON NO,
NO, NO;
DPPH- DPPH-H

Sekil 5.1Antioksidan molekiil varliginda DPPH radikalinin indirgenmesi.

Reaksiyon sirasinda H verici olarak antioksidan molekiil gorev alir. Baslangictaki mor

renkli DPPH' radikal kompleksin rengindeki ag¢ilma 517 nm de spektrofotometrik olarak
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Olciilmiistlir. Azalan absorbans geriye kalan DPPH radikalinin konsantrasyonunu verir.
Calisma esnasinda standart madde olarak sentetik antioksidan BHT ile dogal
antioksidan a-tokoferol kullanilmis ve ekstrelerin radikal giderici etkisi bu

antioksidanlarla kiyaslanmistir.

Calisma sonunda Sekil 4.4 de goriildiigii gibi Sideritis akmanii bitkisinin metanol ve
aseton ekstrelerinin artan konsantrasyonlarinda (45-135 pug/ml) DPPH radikal giderme
aktivitesiyle dogru orantili olarak artis gériilmiistiir. Sideritis akmanii bitkisinin metanol
ve aseton ekstrelerinin DPPH radikal giderme aktiviteleri ile sentetik antioksidan olan
BHT ve dogal antioksidan a-tokoferolin 135 pg/ml konsantrasyonunda sirasiyla o-
tokoferol > Sideritis akmanii nin metanol ekstresi (SAM) ~BHT > Sideritis akmanii
bitkisinin aseton ekstresi (SAA) seklinde belirlendi. Sideritis akmanii bitkisinin elde
edilen metanol ve aseton ekstrelerinin DPPH giderme aktiviteleri a-tokoferol de % 78.7,
metanol ekstresinde % 73.2, BHT de % 72.7 ve aseton ekstresinde % 60.1 olarak
bulundu. Sonuglar dogal antioksidan olan a-tokoferoliin diger tiim 6rneklerden daha
etkili radikal giderici etkili oldugunu gosterdi. Sideritis akmanii 6zellikle metanol
ekstresinde sentetik antioksidan olan BHT’ye benzer sonuglar gosterdigi goriildii.
Yapilan pek ¢ok ¢alismada metanol ekstresinin DPPH radikali gidermede daha etkili
oldugu gosterilmistir.

Miliauskas vd. (2004), aromatik bitkilerle yaptigi ¢alismada aseton, metanol ve etil
asetat ekstreleri arasinda DPPH radikali gidermede metanol ekstresinin tercih edilmesi
onermistir. Ariduru ve Arabaci (2013) Salvia officinalis tiirtiniin DPPH radikaline kars1
antiradikalik etki calismasinda yine aseton, metanol ve etil asetat ekstrelerini kullanmis,

metanoliin diger iki ¢oziicliden daha etkili oldugunu gostermistir.

Sideritis tiirleri ile yapilan ¢aligmalar da literatiirde yer almaktadir. Tunalier vd. (2004),
yaptiklar1 kapsamli bir ¢alismada kullandiklar1 tiim Sideritis tiirlerin yliksek miktarda
fenolik madde icermesi dolayistyla DDPH radikali savici ve antioksidan etkili oldugunu
belirtmislerdir. Sagdic vd. (2008),Sideritis ozturkii ve Sideritis caesarea tiirleri tizerine
yaptig1 antioksidan aktivite ¢alismasinda total fenolik madde miktar1 ve flavonol igerigi

fazla olan Sideritis caesareanin DPPH radikal giderici etkisi oldugu bildirmistir.
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Literatiirdeki bu c¢alismalarda metanol ekstresinin yiiksek radikal savici etkisinin,
metanol ekstresinde daha fazla bulunan toplam fenolik madde miktariyla
iliskilendirilmistir. Benzer sekilde bu calismada da fenolik madde miktar1 fazla olan

metanol ekstresi oldugundan bu ekstrenin radikal giderici 6zelligi yiiksek bulunmustur.

Bitkilerden elde edilen ekstre veya onlardan izole edilen etken maddelerin total
antioksidan aktivitelerinin belirlenmesi igin bir¢ok metot mevcuttur (Miller et al. 1996).
Antioksidanlarin tek basina Olc¢lilmesi, zaman alici, pahali ve karmasik teknikler
gerektirmektedir. Bu nedenle total antioksidan kapasite veya total antioksidan durum
Olgimii glinimiizde tercih edilmekte, ¢okga kullanilmaktadir. Sideritis akmanii
bitkisinin metanol ve aseton ekstrelerinde bulunan total antioksidan statii, total oksidan
statii, oksidatif stres indeksi verileri Cizelge 4.2 ve Sekil 4.7 de verilmistir. Sideritis
akmanii bitkisinin metanolve aseton ekstrelerinin TAS degeri sirasiyla 2,32+0,4 ve
2,38+0,2 pumol Trolox Eg/g, TOS degeri sirasiyla 4,88+0,6 ve 5,04+0,5 pmol H,0O;
Eq/g, OSI degerleri sirastyla 2,1+0,3 ve 2,11+0,24 arbitrary unit olarak bulunmustur. Bu
sonuglar bitkinin her iki ekstresininde TAS degerlerinin birbirine yakin oldugu
gostermektedir. Aseton ekstresinin TOS diizeyi metanol ekstresine gore fazladir ama
oksidatif stresin goOstergesi olan oksidatif stres indeksi her iki ekstrede de yakin

bulunmustur.

Total antioksidan kapasitenin Ol¢iildiigii ¢aligmalar incelendiginde Sideritis akmanii
tiirliniin total antioksidan kapasitesinin sarimsak, sogan, erik, ¢ilek (sirasiyla 19.4, 4.5,
9.49, 15.36 umol Trolox Eq/g) gibi tiirlerden daha diisiik oldugu ancak antioksidatif
ozellikleri ile bilinen domates, havug, muz ve armut gibi tiirlerden (sirasiyla 2.1, 1.89,
2.21, 1.34 umol Trolox Eq/g) daha yiiksek goriilmektedir (Kalt et al. 1999, Cao et
al.1996).

Normal bir bitki biiylimesi ve gelismesi i¢in beslenmenin 6nemli oldugu bilinmektedir.
Bitkilerde besin elementi alimini etkileyen faktorler arasinda iklim, toprak, genotip ve
kiltiirel uygulamalar yer almaktadir. Bunlar arasinda toprak nemi, hava nemi,
fotoperiyot, sicaklik, 151k yogunlugu, toprak pH’1, bitki biiyiikliigii ve sagligi, toprakta

besin elementlerinin seviyesi, organik madde, bitki yogunlugu, mikrobiyal
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populasyonlarin yanisira ¢esitlerin morfolojik ve gelisme 6zellikleri de yer almaktadir.
Besin elementlerinin alinabilirligi; topragin ve elementlerin kimyasal ve fiziksel durumu
ile bunlarin bitki metabolizmasinin, bitki kok iligkileri ile ilgilidir. Verimliligin istenen
seviyelerde olmasi, bitkilerin bulunduklar1 ¢evreyle dogrudan ilgilidir. Gerek iklimin
gerekse topragin verimlilikte 6nemli roller oynadiklari bilinmektedir. Bitkiler sadece
kokleriyle degil, toprak distii organlari aracilifi ile de iyon absorbe ederek
beslenebilirler. Topraklarimizin genel olarak organik madde igerigi diisiik, fakat kil
igerigi oldukea yiiksek, alkali 6zellikle olmasi1 bazi mikro besin elementlerinin bitkiler
tarafindan alinmasini giiclestirmektedir. Bitki gelisiminin degisik asamalarinda topraga
uygulanan bir¢ok kimyasal maddenin bir kism1 topraktan bitkiye, bir kismi1 sizintilarla
taban suyuna geg¢mekte, bir kismi ise toprak kolloitleri tarafindan tutulmaktadir. Bu
nedenle toprakta bulunan besin elementlerinin ancak belli bir kismindan bitkiler
yararlanabilmektedir (Albregts and Howard 1980, Almaliotis et al. 2002, May and
Pritts 1990).

Bitkilerde tuzluluk, asir1 sicaklik, pH, agir metal kuraklik hava kirliligi ve besin
yetersizligi gibi maruz kaldigi olumsuz sartlar dolayisiyla serbest radikal olusumu s6z
konusudur. Bitkilerin bu radikallerin zararh etkilerinden korunmak i¢in tipki hayvansal
organizmalarda oldugu gibi hiicre organellerinde (kloroplast, mitokondri, peroksizom)
ve sitoplazmasinda enzimatik antioksidan savunma sistemlerine sahiptirler. Siiperoksit
dismutaz (SOD), oksijenli solunum yapan tiim organizmalarda ROS’a kars1 en etkili
antioksidan metaloenzimdir. Bitkilerde Cu/Zn SOD, MnSOD ve FeSOD seklinde {i¢
formu bulunur. Katalaz, tetrametrik Fe iceren ROS larin detoksifikasyonu en hizlh
gerceklestiren antiosidan enzimdir.Glutatyon peroksidaz ise Se iceren H,O; iizerine
etkili diger bir antioksidan enzimdir. Tiim bu antioksidan enzimler yapilarinda 6nemli

elementleri iceren metaloenzimdirler (Gill and Tuteja 2010).

Insanlarin temel mineral kaynagi bitkiler olmasma ragmen, bitkiler ¢ofu zaman
gereksinimi karsilamak icin yeterli miktarda mineral icermezler. 22'den fazla mineral
elementi ihtiya¢ duyan insanlar, bazi elementlere biiyilk miktarlarda gereksinim
duyarken Fe, Zn, Cu, | ve Se gibi elementlerin, yiiksek konsantrasyonlari zararli belirli

miktarlari ise gereklidir (Martinez-Ballesta et al. 2010)
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Endemik Sideritis tiirleri (Sideritis germanicopolitana, Sideritis galatica ve Sideritis
hispida) bioelement igeriginin belirlendigi bir ¢caligmada, Sideritis tiirlerinin agir metal
konsantrasyonlarinin, tibbi bitkilerde saglik riski olmadan insan tiiketimi i¢in belirlenen
sinirlarin  igerisinde oldugu ayrica Tiirkiye'de yetisen Sideritis tiirlerinin, insan
beslenmesi i¢in demir ve potasyum gibi bazi besin 6gelerinin 6nemli bir kaynagi olarak

goriilebilecegi belirtilmistir (Korkmaz vd.2017).

Bu ¢alismadaSideritis akmaniitiiriiniin mineral madde profili de incelenmistir. Sideritis
akmanii tiirtintin diger Sideritis tiirlerinde oldugu gibi Fe ve K konsantrasyonun yaninda
Mg ve Al konsantrasyonlarinin yiliksek olusu gbéze g¢arpmaktadir. Bunun yaninda
antioksidan enzim yapisina katilan Zn, Mn ve Cu konsantrasyonlari oldukga yiiksektir.
Ancak glutatyon peroksidaz yapisina katilan Se elementi konsantrasyonu olgiilebilir

diizeyler arasinda olmadig1 i¢in kaydedilememistir.

Sonug olarak, Sideritis akmaniibitkisininmetanol ve aseton ekstrelerinin igerdigi fenolik
maddeler dolayisiyla antioksidatif etkili olabilecegi diistiniilebilir. Belirlenen TAS, TOS
ve OSI degeri de bunu destekler niteliktedir. Metanol ekstresinin radikal savici etkisinin
sentetik antioksidan BHT ye yakin oldugu ve aseton ekstresininradikal savici etkisinden
fazla oldugu goriilmiistiir.Bu degerler tiiriin 6zellikle de metanol ekstresinin antiradikal
etkili oldugunu gostermektedir.Tiirlin icerdigi mineral maddeler antioksidan enzim
yapisina katilan (Mn, Zn, Fe, Cu) onemli minerallerdir.Sentetik antioksidanlarin yan
etkilerin bulunmasindan dolay1 dogal antioksidan kaynaklari1 iizerine ¢alismalar hiz
kazanmistir. Bitkilerin antioksidan aktivitelerinin tespiti, tiirlerin aktif bilesenlerinin
belirlenmesi, yapilarinin aydinlatilmasi ve saflastirilmasi ¢alismalarin ilk basamagini
olusturmaktadir. Sahip oldugu total fenolikler, radikallere kars1 gosterdigi etki, TAS,
TOS, OSI degerleri ve i¢erdigi mineral maddeler sebebiyle Sideritis akmaniibitkisinin
fitoterapik calismalarda 6zellikle de antioksidatif etki ¢alismalarinda kullanilabilecek

tiir oldugu diistintilmektedir.
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