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ONSOZ

Canli viicudunda lipid profili ve ¢esitli biyokimyasal parametrelerde meydana gelen
degisiklikler genel saglik durumu agisindan 6nem arz etmektedir. Lipid profilinin
organizmada total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliseritler yoniinden goriilen degerleri
ifade etmektedir. Yine AST, ALT, ALP, iire, kreatinin, total protein ve glikoz gibi
biyokimyasal parametrelerdeki degisimler genel saglik durumunu gostermesi

acisindan onemlidir.

Halk arasinda bitki ¢ay1 olarak kullanilan Sideritis tiirlerinin biyolojik etkileri ile
ilgili birgok calisma yapildig bilinmektedir. Tez ¢alismasinda daha 6nce yapilan bir
calismaya rastlanmayan Sideritis akmanii’den elde edilen ekstraktlarin lipid profili ve
bazi biyokimyasal parametreler {izerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Yapilan

calisma ile bu alanda 6nemli bilgilerin saglanmasi hedeflenmektedir.
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1.GIRIS

Bitkilerin tedavi edici 6zellikleri insanlar tarafindan ilk ¢aglardan beri bilinmektedir.
Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de tibbi agidan 6nemli olan bitkiler Anadolu
halki tarafindan yiizyillardir kullanilmaktadir. Anadolu bitki popiilasyonu bakimindan
diinyanin en 6nemli bolgelerindendir. Tiirkiye higbir Avrupa iilkesinde bulunmayan
ti¢ farkl bitki alaninin ortasinda yer almaktadir. Cografi 6zellikleri ve iklim gesitliligi
Anadolu’ya diinyada ¢ok az rastlanan bir bitki gesitliligi kazandirmistir. Saglik
alaninda yapilan calismalar gerek hastaliklarin tedavisinde gerekse koruyucu
hekimlikte bitkisel kaynaklarin 6nemini gostermektedir. Bazi bitkilerin igerdikleri

kimyasal bilesikler bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.

Akdeniz florasinda 6zellikle Ispanya ve Tiirkiye’de yetisen Sideritis tiirleri de
tedavi amaciyla kullanilan bitki tiirleri arasindadir. Tiirkiye’de Sideritis tiirleri daha
cok geleneksel olarak ¢ay seklinde demlenerek kullanilmaktadir. Sideritis tiirlerinin
agr1 kesici, ates disiiriicii, Oksiirik giderici, sindirim sistemi diizenleyici,
enfeksiyonlara kars1 tonik olarak, idrar soktiiriicti etkisinden dolay1 bobrek taslarinin
diisiiriilmesinde, yaralarin iyilestirilmesinde, kanamayr durdurucu ve seker
hastaliginda alternatif olarak kullanildig1 bilinmektedir (Aydin ve ark, 1996; Baytop,
1984; Kaya, 1990; Kirimer ve ark, 1996; Sahin, 2003).

Tiirkiye’de yetisen Sideritis libanotica subsp. kurdica, S. lanata, S. perfoliata
ve S. athoa’nin sulu ekstraktlarinin farelerde sinir sistemi uyaricisi veya anti-Stress
aktiviteleri oldugunu bulunmustur (Oztiirk ve ark, 1996). Bazi Sideritis tiirlerinin
romatizma tedavisinde kullanildigi, baz tiirlerinin antibakteriyel etki gosterdigi ve

antitimoral amaglarla kullanildigi bilinmektedir. S. mugronensis’in ise arteriyel kan



basincin1 diigiirdiigi ve otonom sinir sistemi iizerinde etkileri oldugu, ayrica S.
congesta ve S. arguta’ nin antispazmotik etkileri oldugu agiklanmistir (Baser ve ark,
1986).

1.1.Sideritis Tiirlerinin Yayilimi

Taksonomide Sideritis cinsi, Labiatae (Lamiaceae) ailesine aittir. Bu cins Kuzey
Yarimkiirenin 1liman ve tropikal bolgelerinden Bahamalar'dan Bati Cin'e ve
Almanya'dan Fas kadar yayilim gosteren 150'den fazla tiire sahiptir. Cogu tiirleri esas
olarak Akdeniz bolgesinde, Kanarya Adalar1 ve Kafkasya’da bulunur. Ispanya ve
Tiirkiye’de ise ¢ok sayida farkli Sideritis tiirii bulunmaktadir. Ispanya'da, Iber
Yarimadasi'nin glineydogusunda ve Kanarya Adalarinda, Tiirkiye'de ise Marmara ve
Ege Bolgesinde Sideritis tiirleri yogun bir yayilim gostermektedir (Aslan ve ark, 2006;
Guveng Ve ark, 2005; Logoglu ve ark, 2006).

Ulkemizde ise Sideritis cinsinin 2 alt grup ile temsil edildigi goriilmektedir:
Empedoclia (Rafin) Bentham ve Hesiodia Bentham. Sideritis cinsi, Tiirkiye Florasi
11. ciltte tanimlanan tiirlerle (S. akmanii, S. giilendamiae, S. caesarea, S. vuralii, S.
scardica subsp. scardica) 45’e ulasmistir. Son olarak S. ozturkii Z. Ayta¢ & Aksoy ile
bu cinsin tilkemizdeki takson sayis1 46 tiir, 12 alt tiir ve 2 varyete ile toplam 54’e
varmustir. 46 tiirtin 42 tanesi Empedoclia, 4 tanesi ise Hesiodia alt grubuna aittir.
Empedoclia alt grubunun gen merkezi %80 lik endemizm orani ile Tiirkiye’dir (Aytag
ve Aksoy, 2000; Duman ve ark, 2000).



Sekil 1.1. Sideritis akmanii

Sideritis akmanii adini botanik¢i Prof. Dr. Y. Akman’dan alir (Sekil 1.2).
Afyonkarahisar ili Suhut-Sandikli yolu Kumalar Yaylasinda yetisen endemik bir
bitkidir. Alt yapraklar1 beyaz ipeksi tiiylii ve 1-3 cm sapli, iist yapraklar1 sapsiz mizrak
seklindedir. Cigeklenmesi basit veya birkag dalli sekilde olur (Sekil 2).

Sekil 1.2. Sideritis akmanii (Duman ve ark, 1995)




1.2. Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanihsi

Tibbi bitkiler ilk c¢aglardan beri insanlar tarafindan hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bitkisel kaynakli ilaglarin Mezopotamya’da 250 ye yakin ¢esidinin,
eski Yunanlilarda ise 600 kadariin tedavi amacgh kullanildig1 bilinmektedir. Daha
sonraki donemlerde bu miktarin 4000 ve 1800’1l yillardan sonra 13000 sayisina
ulastig1 goriilmektedir (Akaya ve ark, 2002).

Bu amagla ¢evrede yetigen bitkiler toplanarak ¢ay, merhem, tonik, bazen de
yaki sekline getirilmekte ve hastaliklar1 tedavi etmekte kullanilmaktadir. Akdeniz
florasinda 6zellikle Ispanya ve iilkemizde yetisen Sideritis tiirleri de bu amagla
kullanilan bitki tiirleri arasindadir. Sideritis tiirleri aromalarindan dolayr Tiirkiye’de
yaygin sekilde bitki ¢ay1 olarak kullanilmaktadir. Halk tibbinda Sideritis tiirlerinin
sinir sistemi uyaricisi, yatistiricisi, soguk alginliginda agr1 kesici, ates diisiiriicii,
Okstiiriik giderici, sindirim sistemi diizenleyici, enfeksiyonlara karsi tonik olarak,
histeriye karsi, idrar soktiiriicli etkisinden dolayir bobrek taslarinin diistiriilmesinde,
deri dokiintiisii ve yaralarinin tedavisinde, kan dindirici ve seker hastaliginda
kullanildigi bilinmektedir (Aydin ve ark, 1996; Baytop T, 1984; Kaya A, 1990;
Kirimer ve ark, 1996; Sahin, 2003).

1.3. Sideritis Tiirlerinin Kimyasal Bilesimleri

Sideritis tiirlerinin kimyasal bilesenleri iizerine yapilan arastirmalar sonucunda
terpenler, flavonoidler, ucucu yaglar, kumarinler, iridoidler, lignanlar ve steroller
tespit edilmistir. Bircok tlirde ortak olarak bulunan flavonoidler, ugucu yaglar ve
diterpenler ana farmakolojik aktiviteden sorumlu tutulmaktadirlar (Gonzalez-Burgos
ve ark, 2011).



Sideritis tiirleri diterpenler bakimindan zengin igerige sahiptir. Yapilan
calismalarda yapisal degiskenligi olan 160 farkli diterpen ¢esidi toprak istii
kisimlarindan tespit ve izole edilmistir. Piozzi ve ark, (2006) Sideritis italica dan
diterpenoidler, sideridiol ve siderol izole edilmistir (Piozzi ve ark, 1968; Venturella ve
Bellino, 1965). Dogu ve Orta Akdeniz bélgesinde (Tiirkiye, Yunanistan ve Italya)
bulunan Sideritis tiirlerinin hemen hemen tamami Kauran diterpenleri i¢germektedir
(Fraga ve ark, 2003a,b; Kilic, 2006; Kilic ve ark, 2003; Topcu ve ark, 2002a,b; Topcu
ve ark, 1999).

Sideritis  tiirlerinin  flavonoid igeriginin  ¢alisildigi  birgok  ¢alisma
bulunmaktadir. Barberan ve ark, (1985) ve Palomino ve ark, (1996) yaptiklart
calismada Ispanyol Sideritis tiirlerinde siklikla metoksiflavonlarm desmetilnobiletin,
sideritoflavon veya ksantomikrol bulundugunu tespit etmislerdir. Buna ek olarak
Akdeniz tiirlerinde 5,6,7,8-tetraoksijenlenmis flavonlar (sideritoflavon, ksantomikrol
veya gardenin-B) tespit etmislerdir. Gil ve ark, (1993) ve Tomas-Lorente ve ark,
(1988) Ispanyol Sideritis tiirlerinin toprak {istii kisimlarindan epikutikiiler

flavonoidler, Sideritoflavon, sirsiliol veya ksantomikrol izole etmislerdir.
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Sekil 1.3. Sideritis tirlerinden izole edilen bazi Flavonoidler (Gonzalez-Burgos ve ark, 2011)

Sideritis tiirlerinin arasinda esansiyel yag bilesimi bakimindan farkliliklar
gozlemlenmektedir. Bu farkliliklar iklim ve genetik yapi, tarimsal uygulamalar veya
bitkinin bulundugu toprak yapisindan kaynaklanmaktadir. Baser, (2002) ve Kirimer
ve ark, (2004) yaptiklar ¢alismalarda Sideritis tiirlerinin ugucu yag bilesenlerini alti
gruba ayirmiglardir bunlar; monoterpen hidrokarbon acisindan zengin, oksijen
monoterpen agisindan zengin, seskiterpen hidrokarbon agisindan zengin, oksitlenmis
seskiterpen agisindan zengin, diterpen acisindan zengin ve diger maddeler acisindan
zengin bilesenlerdir. Bu arastiricilar Tiirkiye’de bulunan Sideritis tiirlerinin %57'sinin
ana bilesenler olarak monoterpen hidrokarbonlar icerdigini bildirmislerdir. Tiirkiye’de
yetisen tiirlerde a-pinene, B-pinene, B-phellandrene, sabinene ve myrcene’nin yiiksek

miktarda bulundugu tespit edilmistir. ( Baser, 2002; Kirimer ve ark, 2004 )



Yapilan diger calismalarda Sideritis tiirlerinin toprak iistii kisimlarindan
fenilpropanoid glikozitler izole edilmistir (Sekil 2). Sideritis ozturkii ve Sideritis
perfoliata dan Verbascoside, 1okosceptosid A ve martinosid, Sideritis lysia ve Sideritis
stricta'dan Verbascoside, Sideritis lysia dan Lavandulifolioside elde edilmistir (Akcos
ve ark, 1999; Ezer ve ark, 1992; Sahin ve ark, 2004; Sahin ve ark, 2006).

Anti-enflamatuar
-+ Antioksidan

Lavandulifolioside

Anti-enflamatuar

. Antioksidan
Leucosceptoside ' e o

Anti-enflamatuar
Antioksidan

Martynoside

Anti-enflamatuar

Verbascoside

Sekil 1.4. Sideritis tiirlerinden izole edilen bazi fenilpropanoid glikozitler (E. Gonzdlez-
Burgos ve ark, 2011)



1.4.Sideritis Tiirlerinin Biyolojik Aktiviteleri

1.4.1.Antioksidan Aktivite

Antioksidanlar reaktif oksijen metabolitlerinin sekillenmesini inhibe ederek
organizmayi zararli etkilerden korurlar. Hiicreler oksidatif hasara karsi hayati
fonksiyonlarini siirdiirmeyi antioksidan sistem yardimi ile saglarlar (Diindar ve Aslan,
2000). Bitkilerde bulunan bir¢cok kimyasal madde antioksidan 6zellik gostererek bu
sisteme katki yaparlar. Sideritis tiirlerinin kimyasal yapisinda bulunan fenolik
maddeler, flavonoidler ve glikozidler antioksidan etki olusturmaktadirlar (Gonzalez-

Burgos ve ark, 2011).

Sagdic ve ark, (2008) yaptiklar1 ¢aligmada S. ozturkii ve S. caesarea’dan elde
ettikleri metanolik ekstraktlari kullanmiglardir. Her iki Sideritis tiiriniin de in vitro
antimikrobiyal ve antioksidan etkilerinin oldugunu belirlemislerdir. Koleva ve ark,
(2003) ii¢ farkli Sideritis tiirti (S. scardica, S. syriaca, S. montana) ile yaptiklari
calismalarinda ise metanol, biitanol ve etil asetat ekstraktlarini kullanmislar ve in vitro
olarak tiim sideritis tlirlerinin antioksidan 6zelliklerinin oldugunu géstermislerdir. Etil
asetat ve biitanol ekstarktlarinin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olduklarim
bulmusglardir. Bu etkinin ekstraktlarda bulunan flavonoid ve fenil pronoid
gllikozidlerden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir. Tunalier ve ark, (2004) yaptiklari
caligmalarinda 27 Sideritis tiirtiniin metanol ekstraktlarin1 kullanarak antioksidan
aktivitelerini belirlemislerdir. En yiiksek in vitro antioksidan aktiviteyi S. amasiaca ve
S. germanicopolitana ssp viridis tiirlerinin gosterdigini bunun nedeni olarak da fenolik
bilesiklerin miktarinin bu tiirlerde en yiiksek miktarda olmasindan kaynaklandigini
bildirmektedirler. Ayni yonde Armata ve ark, 2008 yaptiklari ¢alismalarinda S.
syriasa’nin toprak Ustii kisimlarindan elde edilen etil asetat, biitanolik, diklorometan,

dietileter ve sulu ekstraktlarmi kullanmislardir. Fenolik bilesikler ve antioksidan



kapasite arasinda bir korelasyon oldugunu bulmuslardir. En yiiksek antioksidan
aktivitenin etil asetat ekstraktinda oldugunu bunun da 6zellikle fenolik bilesiklerden

apigenin ve isoscutellarein glikozidlerinden kaynaklandigini ifade etmektedirler.

Tablo 2.1. Antioksidan etkili baz: Sideritis tiirleri

Tiir Cografi Oziit/Bilesik Kaynak
Dagilim

Sideritis raeseri Tiirkiye Flavonoid Glikozidleri | (Gabrieli ve ark.,
2005)

Sideritis amasica Tiirkiye Metanol Ekstrakti (Tunalier ve ark.,
2004)

Sideritis germani Tiirkiye Metanol Ekstrakti (Tunalier ve ark.,
2004)

Sideritis huber- | Tirkiye Metanol Ekstrakti (Tunalier ve ark.,

morathii 2004)

Sideritis libanotica | Tiirkiye Sulu Ekstrakti (Guvenc ve ark,
2005)

Sideritis Tiirkiye Sulu ve metanolik | (Guvenc ve ark,,

serratifolia ekstraktlar 2005)

S. perfoliata ssp. perfoliata dan elde edilen metanol, eter, biitanol ve sulu
ekstraktlar kullanilarak yapilan ¢alismada in vitro serbest radikal siipiiriicii etki ve lipid
peroksidasyon diizeyleri belirlenerek bu tiirlin antioksidan 6zellikleri ortaya

konulmustur. Ayn1 zamanda S. perfoliata ssp. perfoliata dan izole edilen glikozidlerin



%77,4 e yakin serbest radikal inhibisyonu sagladigi bildirilmektedir (Charami ve ark,
2008). Ertas ve ark, (2009) S. arguta nin toprak iistii boliimlerinden elde edilen petrol
eteri, metanol ve aseton ekstaktlarini ve bunlardan izole edilen baz1 diterpenoidlerin 3
karoten, serbest radikal siipiiriicii etki ve siiperoksit anyon siipiiriicii etkisi bakimindan
incelemislerdir. Bu etkiler iizerinde metanol ve aseton ekstraktlarinin benzer
antioksidan etkilere sahip oldugunu, petrol eteri ekstraktinin ise sadece  karoten ve

stiperoksit anyon stipiiriicii etki gosterdigi bildirilmistir.

Genellikle Sideritis tiirlerinin antioksidan etkilerinin belirlenmeye ¢alisildig1
caligmalarin in vitro yapildig1 goriillmektedir. Cok az sayida yapilan in vivo ¢alisma
bulunmaktadir. Oksidatif stres modeli olusturulan ratlarda arastiricilar Sideritis
caesarea’nin toprak iistii boliimlerinden elde ettikleri infiizyonu kullanmiglardir.
Eritrosit, karaciger ve bobrek dokularinda oksidatif stres artisi trikarboksilik asit
kullanilarak saglanmistir. Sideritis caesarea’dan elde edilen infiizyonun kullanildig:
grupta antioksidan enzimler katalaz ve siiperoksit dismutazin arttigin1 ve beyin,
karaciger, bobrek dokularinda GSH seviyeleri ve glutatyon rediiktaz aktivitesinde
diistis oldugunu kaydetmislerdir (Celik ve Kaya, 2010). Baska bir in vivo ¢alismada
ise S. clandestina’dan elde edilen bitkisel ¢ay alt1 hafta boyunca yetiskin erkek farelere
verilmis 6zellikle beyin dokusunda antioksidan kapasitenin arttigini bildirmektedirler

(Linardaki ve ark, 2008).

Tiim bu ¢alismalarin aksine bazi Sideritis ekstraktlarinin (etanol, dietileter,
etilasetat, ve biitanol) ratlardaki reaktif oksijen tiirlerini arttirdigini gosteren ¢aligmalar
da bulunmaktadir (Tadic ve ark, 2009). Bu durum gostermektedir ki Sideritis tiirlerinin
icerigindeki kimyasallarin miktar1 antioksidan aktivitenin belirlenmesinde 6nemli rol

oynamaktadir.
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1.4.2.Antimikrobiyal Aktivite

Basaran ve ark, (2005) yaptiklari ¢calismada bazi Sideritis tiirlerinin (S. albiflora, S.

brevibracteata ve S. pisidica) ¢esitli fraksiyonlarinin antimikrobiyal aktivitesini

arastirmiglardir. S. pisidica'nin metanol 6ziitii ve kloroform fraksiyonunun yani sira

hem S. albiflora hem de S. brevibracteatanin metanol ekstraktlari, butanol ve

kloroform fraksiyonlari kullanilmistir. Yapilan ¢alismada Sideritis tiirleri baz1 gram-

pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite gostermis Ozellikle

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Bacillus subtilis’in en duyarli bakteriler

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 1.2. Antimikrobiyal etkili bazi Sideritis tiirleri

Tiir Cografi Dagilim Oziit/Bilesik Kaynak

Sideritis pisidica Tiirkiye Methanol Ekstrakt | (Dulger ve ark.,
2005a,b)

Sideritis pusilla Ispanya Diterpenoidler (Diaz ve ark.,
1988)

Sideritis syriaca spp. | Yunanistan Esansiyel yaglar (Aligiannis ve
ark.,

syriaca L.
2001)

Sideritis granetensis | Ispanya Diterpenoidleri (Rodriguez-Linde
Ve ark., 1994)

Sideritis curvidens | Tiirkiye Esansiyel yaglar (Ugur ve ark.,
2005)
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Kostadinova ve ark, (2008) Sideritis scardica ve S. scardica x S. syriaca’nin
ekili melezi lizerine yaptiklari ¢calismada hekzan 6zlerinin S aerus’a karsi onemli

antimikrobiyal aktivite gosterdigini kaydetmislerdir.

Aligiannis ve ark, (2001) yaptiklar1 ¢alismada sideritis tiirlerinin esansiyel
yaglarinin Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli,
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa ya karsi
antimikrobiyal aktivitesini Candida albicans, Candida tropicalis ve Torulopsis
glabrata ya karsi antifungal aktivitesini arastirmiglardir. S. clandestina subsp.
clandestina ve S. raeseri subsp. attica nin test edilen bakterilere kars1 1limli bir etki
gosterdigini, S. syriaca subsp. Syriaca’nin giiglii antimikrobiyal ve antifungal etki
gosterdigini, S. sipylea nin giiglii antifungal etki gosterdigini tespit etmislerdir. Yapilan
bir bagka ¢alismada Sideritis leptoclada ve Sideritis albiflora'nin etanolik ekstraktlar
nin antimikrobiyal etkinligi arastirilmis gram pozitif bakterilere (Bacillus subtilis,
Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis) Sideritis
leptoclada'nin etanolik ekstraktinin Sideritis albiflora ekstraktindan daha fazla
antibakteriyel gosterdigi tespit edilmistir. Bu etanolik ekstraktlarin Gram-negatif
bakteriler ve Candida albicans iizerinde higbir etkisi olmadigi bildirilmistir. (Sarac ve
Ugur, 2007)

1.4.3.Antiproliferatif Aktivite

Demirtas ve ark, (2009) da yaptiklart ¢calismada Sideritis libanotica'nin toprak iistii
kisimlariin metanol oziitiiniin Afrika yesil maymun bobregi (Vero), insan uterus
karsinomas1 (HeLa) ve rat beyin tiimor hiicrelerine (C6) kars1 in vitro antiproliferatif
aktivitelerini arastirmislardir. Testler; 25 pg/mL ile 250 pg/mL arasinda baslanarak
doza bagli deneme olarak gerceklestirilmistir. Ekstraktanin Vero, HeLa ve C6

hiicrelerine kars1 aktif oldugunu bulmuslardir.
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Totha ve ark, (2017) insan kanser hiicre hatlar1 (Hela, SiHa ve C33A) {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada Sideritis montana L. nin metanolik ekstraktinin antiproliferatif

etki gosterdigini bildirmektedirler.

1.4.4. Antienflamatuar Aktivite

Yesilada ve Ezer, (1989)’da 5 Sideritis tiirii ile yaptiklar1 ¢alismada S. arguta, S.
pisidica, S. argyrea ve S. libanotica ssp. Linearis’in antienflamatuar aktivite
gosterdigini bunlarin aksine S. congesta'nin antienflamatuar aktivitesinin olmadigini

belirlemislerdir.

Menghini ve ark, (2005) S. syriaca’nin metanolik ve hekzan ekstraktlar
kullanilarak ratlar tizerinde yaptiklart ¢alismada metanolik ekstraktlarinin
indometazin’e yakin veya daha az etki gosterdigini hekzan ekstraktlarinin
indometazin’den daha gii¢lii antienflamatuar etki gosterdigini tespit etmislerdir.
Yapilan bir baska calismada Sideritis javalambrensis’in hekzan ekstraktlarinin
tavsanlardaki kroton yagiyla indiiklenen korneal 6dem modelinde kronik asamada

giiclii bir anti-inflamatuar etki gosterdigi belirlenmistir (Villena ve ark, 2000).

Yapilan c¢alismalarda arastiricilar Sideritis canariensis var. pannosa ve
Sideritis candicans var. Eriocephalanin toprak istii kisimlarindan elde edilen
ekstraktlarinin ve bu ekstraktlarin kloroform fraksiyonlarinin her iki tiirde de 6nemli
anti-inflamatuar etki gosterdigini kaydetmislerdir (Hernandez-Pérez ve ark, 2004;
Hernandez-Pérez ve Rabanal, 2002).
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1.4.5.Diger Biyolojik Aktiviteleri

Son yapilan ¢alismalarda bazi Sideritis tiirlerinin Alzheimer ve yaslilikla ilgili hafiza
ve Ogrenme sorunlarinin  Onlenmesinde kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir
(Hofrichter ve ark., 2016; Vendetti ve ark., 2016). Hofrichter ve ark, (2016)’da
yaptiklar1 ¢calismada Sideritis euboea ve S. scardica nin hidroalkolik ekstraktlarini f3-
amiloid ile Alzheimer olusturulan farelerde uygulayarak bu hayvanlardaki hafiza ve
O0grenme aktivitelerini arastirmiglardir. Giinliik oral olarak alinan ekstraktlarin yagh,
transgenik olmayan ve APP-transgenik farelerde hafiza ve 6grenme tizerinde olumlu

etkilerinin oldugunu gézlemlemislerdir.

Aboutabl ve ark, (2002)’de yaptiklar1 ¢alismada Sideritis taurica'nin ¢igekli
kisimlarindan elde edilen petrol eteri dziitiiniin asetilsalisilik asite benzer analjezik etki

gosterdigini bildirmislerdir.

Zarzuelo ve ark, (1993)’de dort Sideritis (Sideritis incana var. virgata, Sideritis
funkiana ssp. funkiana, Sideritis funkiana ssp. talaverana ve Sideritis hirsuta) tiirtiniin
in vivo antiiilseratif aktivitesi lizerine yaptiklar1 ¢aligmada Sideritis hirsuta harig diger

li¢ tlirtin indomethasin ile indiiklenen iilsere karsi etkili olduklarini ileri siirmiislerdir.

Bruno ve ark, (2002)’de yaptiklar1 in vitro ¢alismada H9 lenfosit hiicrelerinde
Sideritis tiirlerinde bulunan linearol ve linearolden elde edilen derivatlarinin anti-HIV
aktivitesi gosterdigini belirlemislerdir. Lazari ve ark, 2006 Sideritis perfoliata spp
perfoliata nin farkli ekstraktlariin Herpes Simplex Viriis (HSV) enfeksiyonlarina
karsi en cok diklorometan ekstraktinin antiviral aktiviteye sahip oldugunu

bildirmektedirler.
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Tadic ve ark, (2012)’de yaptiklar1 ¢alismada Sideritis scardica’nin farkli
Ozlerinin (dietil eter, etil asetat ve ham etanol ekstraktinin n-biitanol fraksiyonlar)
gastroprotektif etkisi iizerinde c¢alismiglardir. Tim o6zlerin gastroprotektif etki
gosterdigini ve n-biitanol fraksiyonunun daha giiclii gastroprotektif etki gosterdigini

belirlemiglerdir.

1.5.Tezin Amaci

Sideritis tiirleri Anadolu’da yaygim goriilen bitki tiirlerinden biridir. Insanlar bu bitki
tiirlinii daha ¢ok ¢ay seklinde tiikketmektedirler. Halk arasinda adagayi, dag cayi ve ot
cayr alarak bilinmektedir. Biyolojik etkileri bakimindan son yillarda yapilan
calismalar Sideritis tiirlerinin saglik {izerine olumlu etkilerini ortaya koymaktadir.
Literatiir taramalarinda endemik olan Sideritis akmanii ile ilgili caligmalarin yetersiz

oldugu goriilmektedir.

Yapilan tez galismasi ile Afyonkarahisar igin endemik olan Sideritis akmanii
bitkisinden elde edilen sulu ve etanollii esktraktlarin ratlarda lipid profili ve bazi
biyokimyasal parametreler lizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmigtir. Elde edilen
bilgilerin arastiricilar igin yeni ¢aligmalarin planlanmasinda ve gelistirilmesinde

onemli bir rol oynayabilecegi ongoriilmektedir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. Geregler

Tez Calismasinda Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali’nda bulunan ve asagida ozellikleri verilen cihazlar ve laboratuar

malzemelerinden yararlanilmaistir:
Spektrofotometre (Shimadzu UV-1601)
Kuvartz cam kiivetler
Mikropipet (Thermo Scientific)
Santrifiij cihaz1 (Niive NF 1000 R)
Vorteks (Niive. NM 110)
Hassas terazi (Precisa. 205 ASC. 0,0001 g’a duyarli)
Buzdolabi/Derin Dondurucu (Siemens)
Isiticili manyetik karistirict (Niive. HP 221)
Ayarlanabilir Otomotik Pipetler 0,5-10ul, 10-100ul, 100-1000ul (Socorex)
Pipet ucu-filtreli (Axygen)
Ependorf tiip (Isolab)

Kurutma kagidi (Isotherm)
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Laboratuar eldiveni
Insulin enjektorii

Vakumlu serum tiipii

2.2 Yontem

2.2.1.Sideritis akmanii Bitkisinin Temini

Bu ¢alismanin bitki materyali olan Sideritis akmanii Afyonkarahisar ili Suhut-Sandikl1
karayolu Kumalar yaylas1 bolgesinde yayilim gostermektedir. Bitki materyali tiiriin
ciceklenme donemine rast gelen 20 Temmuz 2016 tarihinde gévde, yaprak, ¢igek,
yaprak sap1t ve tohum kisimlari ile birlikte koklerine zarar vermeden toprak distii
kisimlar1 daglik araziden topland. Bitkiye Afyon Kocatepe Universitesi Fen- Edebiyat
Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik boliimiinii 6gretim tiyesi Prof. Dr. Mustafa

Kargioglu tarafindan “AKU 8314” nolu herbaryum numarasi verildi.

Yapilan tez ¢alismasinda kullanilmak tizere, Sideritis akmanii bitkisinin toprak
tistli kisimlar1 golgede ve oda sicakliginda kurutularak mekanik olarak kiigiik pargalara
ayrildi. Kurutulmus bitki Orneklerinden, deneylerde kullanilmak {izere, gerekli
miktarlarda numune blender cihazinda toz haline getirildi. Toz haline getirilen

Sideritis akmanii bitkisinin etanolli ve sulu ekstraktlar1 hazirlandi.
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2.2.2. Sideritis akmanii Bitki Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

2.2.2.1. Etanol Ekstraktinin Hazirlanmasi

Sideritis akmanii bitkisinin toprak tstii kisimlarindan 50 gr tartildi ve blender cihazi
ile ogitiildi. Toz haline getirilmis Sideritis akmanii bitkisinin toprak {stii
kisimlarindan 50 gr alinarak 2 1’lik balon i¢inde numunenin yirmi kat1 kadar etanol
(1000 ml) eklenerek sogutma sistemi kuruldu. Bu sekilde 50 °C sicakliktaki su dolu
kabin iginde 24 saat bekletildi. Karisim oda sicakligina getirilerek sogutuldu, tiilbent
bezinden siiziiliip kaba atiklar atildi. Daha sonra elde edilen ham c¢ozeltiler slizgec
kagidindan stiziildi. Stziilmis ekstraktlar birlestirilerek rotary cihazinda 50°C’de
etanol uzaklastirildi (Serbetgi, 2007). Sonrasinda, yesilimsi siyah renkte, nemli,
yapiskan ozellikte 4,9 g ekstrakt elde edildi. Elde edilen ekstrakt %0.5’lik CMC/ distile

su soliisyonunda ¢ozdiiriilerek deney i¢in kullanildu.

2.2.2.2. Su Ekstraktimin Hazirlanmasi

Sideritis akmanii bitkisinin toprak istii kisimlarindan 50 gr tartildi ve blender cihazi
ile ogitildi. Toz haline getirilmis Sideritis akmanii bitkisinin toprak {istii
kisimlarindan 50 gr alinarak 2 I’lik balon i¢inde numunenin yirmi kati kadar distile su
(1000 ml) eklenerek sogutma sistemi kuruldu. Daha sonra 50 °C sicakliktaki su dolu
kabin i¢inde 24 saat bekletildi. Karisim oda sicakligina getirilerek sogutuldu, tiilbent
bezinden siiziilerek kalan atiklar atildi. Daha sonra elde edilen ham ¢ozeltiler slizgeg
kagidindan tekrar siiziildii. Stiziilmiis ekstraktlar birlestirilerek rotary cihazinda

50°C’de su uzaklastirildi (Serbet¢i, 2007). Sonrasinda, siitlii kahverenginde, nemli,
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yapiskan Ozellikte 1,5 g ekstrakt elde edildi. Elde edilen ekstrakt % 0.5’lik CMC/

distile su soliisyonunda ¢ozdiiriilerek ¢alismada kullanilda.

2.2.3. Oldiiriicii Doz 50 (ODso) Belirlenmesi

Hazirlanan etanollii ve sulu ekstraktlar i¢in dldiiriicii doz 50 (ODso) dozu belirlendi.
Bunun i¢in OECD (2001) (Organisation for Economic Co-operation and

Development) yontemi kullanildi.

Bu yonteme gore, 250-350 g agirligindaki Wistar albino irki 10 adet erkek rat
iki gruba ayrildi.

1. Grup’ taki ratlara sirasiyla; 175 mg/kg, 550 mg/kg, 1000 mg/kg, 2000 mg/kg ve
5000 mg/kg etanollii ekstrakt, (n: 5)

2. Grup’ taki ratlara da ayn1 sekilde 175 mg/kg, 550 mg/kg, 1000 mg/kg, 2000 mg/kg
ve 5000 mg/kg sulu ekstrakt, (n: 5)

Tek doz halinde gastrik gavaj yoluyla ayn1 giin ve saatte uygulandi. Uygulama
sonrasi, 48 saat siiresince ratlarin genel klinik durumlar1 ve davraniglar1 takip edildi.
Degerlendirmede; ratlara uygulanan dozlarda higbir hayvan dlmedi ise ODso dozu
ratlara verilen en yliksek dozdan biiyiik olarak belirtilir. Ratlara uygulanan dozlarin
birinde 6liim olursa ODsg dozu, ratin 61diigii o dozdan biiyiiktiir seklinde yorumlanur.
Yapilan ¢alismada ODso dozunun her iki ekstrakt icin de 5000 mg/kg oldugu tespit
edildi. Bu dozun %1 (50 mg/kg), %2 (100 mg/kg) ve %4 (200 mg/kg) miktarlart

belirlenerek deneklere uygulandi.
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2.2.4.Hayvan Materyali

Hayvan materyali olarak 200-300 g agirhiginda Wistar albino tiirii erkek rat
kullanilmistir. Ratlar deney hayvanlar1 tinitesindeki kafeslerinde; 24+1 °C derece
sicaklikta, 12 saat 1sik/karanlik ve diizenli havalandirilan ortamda bulunduruldu.
Ratlarin beslenmesinde standart rat yemi ve igme suyu her giin taze olarak verildi.
Calismanin baslangicinda ratlar hassas terazi ile tartilarak canli agirliklar1 belirlendi
ve ratlar her grupta 6 adet olacak sckilde 8 gruba ayrildi. Sideritis akmanii bitkisinin
toprak iistii kistmlarindan hazirlanan ekstraktlar gruplandirmada belirlenen sekilde,
giinliik tek doz halinde es zamanli olarak gastrik gavaj yoluyla uygulandi. Gastrik

gavaj uygulamalarina 30 giin boyunca devam edildi.

2.2.5.Deneysel Asama

Calismada, Kontrol Grubu ( Grup I) yalniz standart rat yemi ile beslenmistir. CMC
Grubu (Grup 1) standart rat yemi ile beslenerek ve % 0.5’lik karboksimetil seliiloz-
CMC gastrik gavaj ile verilmistir. Diger alt1 grup bitki ekstraktlari hazirlandiktan sonra
ekstraktlar 10 adet rat iizerinde 5 erli iki grup olusturularak ve ODso dozu
belirlenmistir. Bu belirlenen ODso dozundan uygun oranlarda (Or: % 1, %2 ve % 4)

farkli ii¢ doz alinarak ratlara gastrik gavaj yolu ile verilmistir. (Tablo 2.1)

Son uygulamalari takiben 24 saat sonrasinda hayvanlardan ksilazin ve ketamin
anestezisi altinda intrakardiyak olarak kanlari alinarak serumlari ayrildi. Elde edilen
serumlardan AST, ALT, ALP, kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, ire, kreatinin, glikoz

ve total protein Olgtimleri ticari Kitler kullanilarak spektrofotometre ile 6l¢iildii.
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Tablo 2.1. Deney ve kontrol gruplar

Tekr
Deney ve kontrolgruplar nayean adeti | says | hayean sosygrup
[
Grup I: Kontrol 6 1 6
Grup II: CMC Grup 6 1 6
Grup lll: ( Etanolik Ekstrak) %1 6 1 6
Grup IV: ( Etanolik Ekstrak) %2 6 1 6
Grup V: ( Etanolik Ekstrak) %4 6 1 6
Grup VI: ( Sulu Ekstrak) %1 6 1 6
Grup VI: ( Sulu Ekstrak) %2 6 1 6
Grup VI: ( Sulu Ekstrak) %4 6 1 6

2.2.6.Glikoz Olgiimii

Glikoz 6l¢limii Bioloba (Ref 87109, Fransa) ticari kiti kullanilarak spektrofotometrik
olarak yapildi. Oncelikle ayirag, standart ve serum drnekleri oda 1sisina getirildi. Kér,
standart ve Ornek olarak belirlenen deney tiiplerine 1’er ml ayira¢ otomatik pipet
yardimi ile konuldu. Sonra kor tiipe 10 pl distile su, standart tiipe 10 pl standart ve
ornek tiiplerine 10 pl serum 6rnekleri ilave edilerek karigtirildi. Karistirilan tiipler oda
sicakliginda 20 dakika bekletildi. Kore karsi standart ve orneklerin 500 nm’deki
absorbans degerleri kaydedildi. Sonuglar: orneklerin absorbans degeri/standartin

absorbans degeri X standartin konsantrasyonu seklinde hesaplandi.
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2.2.7.0re Olgiimii

Ure 6l¢ciimii Human (Ref 10505, Almanya) ticari kiti kullanilarak spektrofotometrik
olarak yapildi. Oncelikle standart, ayira¢ ve serum drnekleri oda 1s1sina getirildi. 1 ml
enzim 100 ml ayirag 1 kullanilarak enzim ayirag hazirlandi. Kor tiipe, standart ve 6rnek
olarak belirlenen deney tiiplerine 1’er ml enzim ayira¢ otomatik pipet yardimi ile
konuldu. Sonra standart tiipe 10 pl standart ve 6rnek tiiplerine 10 ul serum ornekleri
ilave edilerek karistirildi. Karistirilan tiipler oda 1si1sinda 5 dakika bekletildikten sonra
I’er ml ayirag 2 ilave edildi ve karistirildi. Oda 1s1sinda 10 dakika inkiibe edildi. Kore
kars1 standart ve Orneklerin 578 nm’de absorbans degerleri kaydedildi. Sonuglar:

orneklerin absorbans degeri/standartin absorbans degeri X 80 seklinde hesaplandi.

2.2.8 Kreatinin Ol¢iimii

Kreatinin  6l¢iimiic  Human (Ref 10051, Almanya) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi. Oncelikle ayirag, standart ve serum drnekleri oda
1s1s1ina getirildi. Oda 1sisinda 10 ml NaOH 40 ml distile su ile distile edildi. Elde edilen
karisima 50 ml pikrik asit eklenip karistirildi. Standart ve ornek olarak belirlenen
deney tiiplerine 1’er ml ayirag otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra standart tiipe
10 pl standart ve Ornek tiiplerine 10 pl serum ornekleri ilave edilerek karistirildi.
Karstirilan tiipler 30 saniye bekletildi standart ve 6rneklerin 1. Absorbans (Al)
degerleri 510 nm de okundu ve kaydedildi. 2 dakika bekledikten sonra 510 nm de 2.
Absorbans (A2) degerleri okundu ve kaydedildi. A2-A1 farki hesaplanip kaydedildi.
Sonuglar: 2 X orneklerin absorbans farki/standartin absorbans farki seklinde

hesaplandi.
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2.2.9.ALP Ol¢iimii

ALP o6l¢timii Human (Ref 12017, Almanya) ticari kiti kullanilarak spektrofotometrik
olarak yapildi. Oncelikle ayirag, standart ve serum 6rnekleri oda 1s1sia getirildi. Ornek
olarak belirlenen deney tiiplerine 10 pl serum Ornegi otomatik pipet yardimi ile
konuldu. Sonra her tiipe 1 ml buffer soliisyonu eklendi karistirilip oda 1sisinda 1 dakika
beklendi. Elde edilen karistma 250 pl substrat otomatik pipet yardimi ile eklendi
kanistirilip 1 dakika beklendikten sonra 1 er dakika ara ile 405 nm de 3 kez absorbans
degeri okunup kaydedildi. Sonuglar: Orneklerin  absorbans  degerindeki

degisim/stiredeki degisim X 2757 seklinde hesaplandi.

2.2.10.AST Ol¢iimii

AST o6l¢timii Human (Ref 12021, Almanya) ticari kiti kullanilarak spektrofotometrik
olarak yapildi. Oncelikle buffer, substrat ve serum &rnekleri oda 1s1sina getirildi. Ornek
olarak belirlenen deney tiiplerine 1’er ml buffer otomatik pipet yardimi ile konuldu,
ornek tiiplerine 200 pl serum Ornekleri ilave edilerek karistirildi. Karistirilan tiipler
oda 1sinda 5 dakika inkiibe edildi. Sonra 250 pl substrat drnek tiiplerine eklendi, 1
dakika beklendikten sonra orneklerin 340 nm’de absorbans degerleri 1’er dakika ara
ile 3 kez kaydedildi. Sonuglar: 6rneklerin absorbans degeri farki/siire farki X 952
seklinde hesaplandi.

2.2.11.ALT Olciimii

ALT ol¢timii Human (Ref 12022, Almanya) ticari kiti kullanilarak spektrofotometrik
olarak yapildi. Oncelikle buffer, substrat ve serum drnekleri oda 1s1sina getirildi. Ornek
olarak belirlenen deney tiiplerine 1’er ml buffer otomatik pipet yardimi ile konuldu,
ornek tiiplerine 200 pl serum 6rnekleri ilave edilerek karistirildi. Karistirilan tiipler
oda 1sinda 5 dakika inkiibe edildi. Sonra 250 pl substrat ornek tiiplerine eklendi, 1

dakika beklendikten sonra 6rneklerin 365 nm’de absorbans degerleri 1’er dakika ara
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ile 3 kez kaydedildi. Sonuglar: 6rneklerin absorbans degeri farki/siire farki X 1765
seklinde hesaplandi.

2.2.12 Kolesterol Ol¢iimii

Kolesterol ol¢iimii Bioloba (Ref 80106, Fransa) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi. Oncelikle ayirag, standart ve serum &rnekleri oda
1s1sina getirildi. Kor, standart ve 6rnek olarak belirlenen deney tiiplerine 1’er ml ayirag
otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra kor tiipe 10 pl distile su, standart tiipe 10 pl
standart ve Ornek tiiplerine 10 pl serum 6rnekleri ilave edilerek karistirildi. Karistirilan
tiipler oda 1s1sinda yaklasik 10 dakika bekletildi. Kore karsi standart ve drnekler 500
nm’de absorbans degerleri kaydedildi. Sonuglar:  6rneklerin  absorbans

degeri/standartin absorbans degeri X standartin konsantrasyonu seklinde hesaplandi.

2.2.13.HDL-Kaolesterol Ol¢iimii

HDL-kolesterol 6l¢iimii Human (Ref 10084, Almanya) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi. Oncelikle ayirag-I, kalibrator ve serum ornekleri
37°C sicakliga getirildi. Kor, kalibrator ve 6rnek olarak belirlenen deney tiiplerine
750’ser ul enzim otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra kor tiipe 10 ul distile su,
kalibrator tiipe 10 pl kalibrator ve ornek tiiplerine 10’ar pl serum Ornekleri ilave
edilerek karistirildi. Karistirilan tiipler 37°C’de 5 dakika inkiibe edildi. Kor, kalibrator
ve Ornek olarak belirlenen deney tiiplerine 250°ser pl substrat eklenip karistirildi 593
nm de absorbans degerleri okundu ve kaydedildi. 37°C 5 dakika inkiibe edildikten
sonra absorbans degerleri tekrar okundu ve kaydedildi. Kalibratér ve orneklerin
farkindan kortin - farki  ¢ikarip degerler kaydedildi. Sonuglar: kalibratoriin
konsantrasyonu X orneklerin absorbans degeri / kalibratoriin absorbans degeri

seklinde hesaplandi.

24



2.2.14.LDL-Kaolesterol Ol¢iimii

LDL-kolesterol oOlgiimii Human (Ref 10094, Almanya) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi. Oncelikle ayirag-I, kalibratdr ve serum &rnekleri
37°C sicakliga getirildi. Kor, kalibrator ve drnek olarak belirlenen deney tiiplerine
750’ser pl enzim otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra kor tiipe 10 pl distile su,
kalibrator tiipe 10 pl kalibrator ve ornek tiiplerine 10’ar pl serum Ornekleri ilave
edilerek karistirildi. Karistirilan tiipler 37°C’de 5 dakika inkiibe edildi. Kor, kalibrator
ve Ornek olarak belirlenen deney tiiplerine 250°ser ul substrat eklenip karistirildi 555
nm de absorbans degerleri okundu ve kaydedildi. 37°C 5 dakika inkiibe edildikten
sonra absorbans degerleri tekrar okundu ve kaydedildi. Kalibratér ve orneklerin
farkindan kortin - farki  ¢ikarip degerler kaydedildi. Sonuglar: kalibratoriin
konsantrasyonu X orneklerin absorbans degeri / kalibratoriin absorbans degeri

seklinde hesaplandi.

2.2.15. Trigliserit Ol¢iimii

Trigliserit olgimii Human (Ref 10724, Almanya) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi. Oncelikle ayirag, standart ve serum 6rnekleri oda
1s1sina getirildi. Standart ve 6rnek olarak belirlenen deney tiiplerine 1’er ml ayirag
otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra standart tiipe 10 pl standart ve ornek
tiiplerine 10 pl serum Ornekleri ilave edilerek karistirildi. Karistirilan tiipler oda
isisinda yaklagik 10 dakika bekletildi. Standart ve 6rneklerin 500 nm’de absorbans
degerleri kaydedildi. Sonuclar: 200 X o&rneklerin absorbans degeri/standartin

absorbans degeri seklinde hesaplandi.
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2.2.16.Total Protein Ol¢iimii

Total Protein oOl¢imi Human (Ref 157004, Almanya) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi. Oncelikle ayirag, standart ve serum &rnekleri oda
1s1sina getirildi. Standart ve drnek olarak belirlenen deney tiiplerine 1’er ml ayirag
otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra standart tiipe 20 pl standart ve ornek
tiplerine 20 pl serum Ornekleri ilave edilerek karistirildi. Karistirilan tiipler oda
1s1sinda 10 dakika bekletildi. Standart ve 6rneklerin 546 nm’de absorbans degerleri
kaydedildi. Sonuglar: 8 X orneklerin absorbans degeri/standartin absorbans degeri

seklinde hesaplandi.

2.2.17 istatistiksel Analiz

Yapilan tez calismasi sonucunda elde edilen veriler SPSS 13.0 istatistik programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin ortalamalari + standart hatalariyla ifade
edilmistir. Elde edilen verilerin normallik testleri yapilmis ve gruplar arasindaki
istatistiksel farklar1 saptamak icin ANOVA testi, post-test olarak Duncan testi

uygulanmugstir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 olarak almmustir.
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3.BULGULAR

3.1. Sideritis akmanii 'nin Baz1 Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Sideritis akmanii’den elde edilen ekstraktlarin bazi biyokimyasal parametreler
tizerindeki etkileri sonucu elde edilen bulgular tabloda verilmistir (Tablo 3.1). Bu
parametreler igerisinde AST ve ALT diizeylerinde etanollii ekstrakt gruplarinda
kontrol ve CMC gruplarina gore istatistiksel bir azalma olmustur (P<0,05). ALP
seviyelerinde ise kontrol ve CMC gruplarina gore tiim deneme gruplarinda diisiis
oldugu gozlenmektedir (P<0,05). Diger parametreler lizerinde Sideritis akmanii’nin

herhangi bir etkisinin olmadig1 goriilmektedir.

Tablo 3.1. Biyokimyasal parametreler

GRUPLAR Glikoz Total Ure Kreatin
(n:6) (mgidry  PrOIN gl (mg/di)
(g/dll)
KONTROL 73,52+6,56  7,22+0.46 11,34+0.43 0,58+0,06
CMC 74756469 784041 12,374044 0,500,08
E%1 71,524573  7,48£0,16 12,64+0,52 0,61+0,04
E%2 73204438  7,25:0,09 12,16+0.45 0,94=0,19
E%4 71,7342,00  7,54+025 12,63+0,33 0,61=0,02
S9%1 73,6947,89  7,99:0,30 13,71£035 0,72+0,18
S%2 74594285  7,0120,15 12,9140,35 0,60-0,03
S%4 6426+3,64  733£025 12,16:0,91 0,51+0,08
P 0,863 0275 0,008 0,128
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Tablo 3.1. Devam

GRUPLAR AST ALT ALP
(n:6) (1U/L) (1U/L) (1IU/L)

KONTROL  49,12+4,13? 34,62+2,62° 123,04+6,61°
CMC 49,02+4,112 33,78+2,712 120,75+8,75%®
E%1 36,71+2,70% 23,66+0,84° 104,06+5,77"
E%?2 38,431,690 24,1241,26" 104,66+3,91%
E%4 33,66+2,97¢ 22,2142,01° 100,45+3,74°
S%1 47,4243,15% 24,79+1,18° 115,77+3,79%¢
S%?2 46,23+3,922¢ 26,75+1,40° 119,69+4,02%
S%4 43,75+2,96%0¢ 25,7343,11° 119,19+5,922
P 0,007 0,000 0,028

Ortalama+- standart hata

Xx?° aymi siitunda farkl harfleri tastyan degerler istatistiksel olarak 6nemlidir

3.2.Sideritis akmanii nin Lipid Profili Uzerine Etkisi

Ratlarda lipid profilinin Sideritis akmanii’den elde edilen ekstraktlarin uygulanmasi

sonucunda etkilenmedigi goriilmektedir. Elde edilen bulgular Tablo 3.2°de verilmistir.
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Tablo 3.2. Lipid profili

GRUPLAR
(n:6)
KONTROL

cmcC
E%1
E%2
E%4
$%1
$%2
$%4

P

Kolesterol

(mg/dl)

110,73£10,56

102,74+13,99

129,83+10,61

121,25+9,98

110,43+10,30
124,47+12,13
106,15+18,13

122,42+11,18

0,738

HDL
(mg/dl)
34,2243,55

29,68+2,06
29,61+3,33
29,76+3,57
28,19+1,75
30,79+1,23
27,17+2,21
29,77+1,74

0,718

LDL
(mg/dl)
69,06+2,71

70,6313,85
75,51+1,94
74,96+1,89
73,05£2,49
73,53%1,12
73,15+0,90
74,14+1,76

0,505

Trigliserit
(mg/dl)
151,7748,01

151,38+6,16
154,75+3,35
159,00+6,55
149,53+2,12
157,46+1,63
161,22+2,47
166,02+2,37

0,219
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4. TARTISMA

Yapilan tez ¢alismasinda endemik bir bitki olan Sideritis akmanii’den elde edilen sulu
ve etanollii ekstraktlarin ratlarda lipid profili ve bazi biyokimyasal parametreler
lizerine olan etkileri arastirildi. Sideritis akmanii nin ODso dozunun belirlenmesinin

sonrasinda hayvanlara ii¢ farkli miktarda doz uygulandi.

Feistel ve ark, (2018) Sideritis scardica Griseb bitkisinin farkli ekstraktlarinin
%20 etanol %50 etanol sulu ve heptan ekstraktlarint HPLC analizi sonucunda %20
etanollii ekstraktin fitokimyasallar yoniinden daha zengin oldugunu bulmuslardir.
Akut ve subkronik toksisite olusturduklar: erkek ve disi Sprague Dawley ratlarda %20
etanollii ekstraktla ¢aligmiglardir. Akut oral toksisite ( 2000 mg/kg ) uygulanmis 14
giin siire sonunda tiim hayvanlarin bu periyotta hayatta kaldigin1 ve histopatolojik
herhangi bir anormalligin olugsmadigin1 bildirmektedirler. Ayni sekilde subakut
toksisite igin tekrarlanan dozlarla ¢alismaya 28. giin ve 43. giinlerde devam edilmistir.
4 farkli doz (0,250,500 ve 1000 mg/kg) erkek ve disi ratlara her grupta 5 hayvan olacak
sekilde uygulanmis bu periyotta da herhangi bir 6liim olmadigi, viicut agirlik kazanimi
ve gida tiiketiminin degismedigi tespit edilmistir. Calisma sonunda hayvanlarin kanlari
alinarak hematolojik, biyokimyasal ve elektrolit parametreler yoniinden incelenmis
kalsiyum ve sodyum hari¢ herhangi bir istatistiksel farklilik bulunmamistir. Olgiilen
kalsiyum seviyelerinde artis ve sodyum seviyelerinde azalis oldugu tespit edilmistir.
Tez calismasinda oOlgiilen tiim biyokimyasal parametrelerin HDL ve LDL hari¢ bu
calismada o6l¢iildiigii ve toksisite caligmasi olmasina ragmen verilen yiiksek dozlarin
ratlarda biyokimyasal parametreleri degistirmedigi goriilmektedir. Yapilan tez
calismasinda Sideritis akmanii den elde edilen sulu ve etanollii ekstraktlarin 50, 100
ve 200 mg/kg dozlar ratlara gastrik gavaj yolu ile 30 giin siireyle verildi. Tez
caligmasinda Fiestel ve ark. (2018)’de yaptiklart ¢alismadan farkli olarak etanollii
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ekstrakt gruplarinda AST, ALT ve ALP diizeylerinde azalma oldugu goriilmektedir.
Tez ¢alismasinda elde edilen AST, ALT ve ALP diizeyleri issi ve Giil iin ratlar igin
verdikleri referans degerler arasinda bulunmaktadir. Bu durum vyapilan tez
calismasinda elde edilen bulgularin saglik agisindan Fiestel ve arkadaslarinin ¢calisma

sonucunda Sideritis scardica Griseb i¢in belirttikleri olumlu goriise uygundur.

Kassi ve ark. (2013) yaptiklar1 g¢alismalarinda insanlar {izerinde Sideritis
euboea’nin biyolojik etkilerini arastirmiglardir. Calismaya baslamadan 6nce saglik
taramalar1 yapilarak herhangi bir olumsuz durum icermedikleri tespit edilen 54
goniillii kisi 27 serli iki guruba ayrilmislardir. Otuz giinliik periyot boyunca her iki
gruptaki kisilere ayni diyet uygulanmig grubun birine farkli olarak Sideritis euboea
sulu ekstraktindan 0.3 gram her giin porsiyonlarina eklenmistir. Calismanin sonunda
tiim deneklerden kan alinarak serum glikoz, iire, kreatinin, AST, ALT, ALP, albiimin,
total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, iirik asit, kalsiyum, fosfor ve demir diizeyleri
otoanalizorde Ol¢iilmiistiir. Elde edilen bulgular degerlendirildiginde sadece serum
total kolesteroliin diistligli diger parametrelerde herhangi bir degisiklik olmadigin
bildirmektedirler. Kassi ve ark. (2013) yaptiklar1 bu ¢aligmada serum total kolesterol
diizeyleri diigmiis olmasina ragmen HDL, LDL ve trigliserit seviyelerinde herhangi bir
degisiklik olmamasi1 ayn1 zamanda bu degerlerin insanlar i¢in normal kabul edilen
siirlar iginde olmasi Sideritis euboea nin lipid profili ilizerine sinirli etkisinin
oldugunu gostermektedir. Yapilan tez calismasinda elde edilen bulgular lipid profili
tizerinde Sideritis akmanii’nin herhangi bir etkisinin olmadigini goéstermektedir.
Calismalarin materyalleri agisindan farklilik olmasina ragmen lipid profili ve dlgiilen

diger biyokimyasal parametreler ile ilgili bulgular benzerlik gostermektedir.

Yapilan tez caligmasindan elde edilen bulgularin Sideritis akmanii’nin sulu ve
etanollii ekstarktlarinin lipid profili ve bazi biyokimyasal parametreler iizerinde saglik
agisindan herhangi bir olumsuz etki dogurmadigini ortaya koymaktadir. Olgiilen

degerler bakimindan AST, ALT ve ALP nin diizeylerindeki azalma karaciger lizerinde
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Sideritis akmanii’nin etanollii ekstraktinin koruyucu bir rol oynayabilecegini

distindiirmektedir.

5.S0NUC VE ONERILER

Sideritis tiirleri ile yapilan ¢aligsmalar igerigindeki fitokimyasallar nedeni ile farkli
birgok biyolojik etkilerinin oldugunu gostermektedir. Uzun yillardir Anadolu’da
ozellikle ¢ay1 yapilarak insanlar tarafindan tiiketilen ve sindirim sistemi iizerindeki
olumlu etkileri olan Sideritis bitkisi endemik bir yayilima sahiptir. [n vitro calismalarin
¢okluguna ragmen in vivo ¢alismalarin yetersiz oldugu goriilmektedir. Arastiricilarin
Sideritis tiirlerinin in vivo 6zelliklerinin belirlenmesinde kat edecegi uzun bir yol

goriilmektedir.

Sideritis akmanii endemik bir bitki olmasina ragmen heniiz arastiricilar
tarafindan yeterli ilgiyi gérememistir. Ozellikle saglik alaninda galisan arastiricilarin
bir¢cok yonden bu bitkiyi incelemesi ve olast etkilerini arastirmalar1 gerekmektedir.
Sideritis akmanii’nin yagli diyet uygulanan denekler iizerindeki lipid profilinin
degerlendirilmesi agisindan etkilerinin belirlenmesinde yeni ¢aligmalarin yapilmasina
gerek duyulmaktadir. Yapilan tez ¢alismasindan elde edilen AST, ALT ve ALP
diizeylerindeki diisiis dikkate alinarak Sideritis akmanii’nin karaciger {izerindeki olas1

koruyucu etkilerinin aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Ratlarda Sideritis akmanii’den elde edilen ekstraktlarin lipid profili ve baz1
biyokimyasal parametreler iizerine etkisinin arastirilmasi.

Yapilan tez ¢alismasi ile Afyonkarahisar i¢in endemik olan Sideritis akmanii
bitkisinden elde edilen sulu ve etanollii esktraktlarin ratlarda lipid profili ve bazi
biyokimyasal parametreler tiizerine etkilerinin arastirilmasi amacglanmistir. Bu
calismanin bitki materyali olan Sideritis akmanii Afyonkarahisar ili Suhut-Sandikli
yolu Kumalar yaylasi bolgesinde yayilim gostermektedir. Hayvan materyali olarak
200-300 g agirhiginda Wistar albino tiirii erkek rat kullanilmistir. Calismanin
baslangicinda ratlar her grupta 6 adet olacak sekilde 8 gruba ayrildi. Kontrol Grubu
(Grup 1) sadece standart rat yemi ile beslendi. CMC Grubuna (Grup Il) standart rat
yemi ve % 0.5’lik CMC (karboksimetil seliiloz) gastrik gavaj ile veridi. Sulu ve
etanollii bitki ekstraktlar1 hazirlandiktan sonra ODso dozu 10 adet rat iizerinde 5° erli
iki grup olusturularak belirlendi. Bu belirlenen ODso dozundan uygun oranlarda (% 1,
%2 ve % 4) farkli ii¢ doz alinarak 6 deneme grubuna (Grup II-1V-V-VI-VII-VIII)
gastrik gavaj yolu ile verildi. Son uygulamalari takiben 24 saat sonrasinda
hayvanlardan ksilazin ve ketamin anestezisi altinda intrakardiyak olarak kanlar
alinarak serumlari ayrildi. Elde edilen serumlardan AST (aspartat aminotransferaz),
ALT (alanin aminotransferaz), ALP (alkalin fosfataz), glikoz, kolesterol, trigliserit,
HDL (ytiksek dansiteli lipoprotein), LDL (diisiik dansiteli lipoprotein), iire, kreatinin,
glikoz ve total protein Ol¢timleri ticari kitler kullanilarak spektrofotometrik 6l¢iildii.
Yapilan tez ¢aligmast sonucunda elde edilen veriler SPSS 13.0 istatistik programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin ortalamalar1 + standart hatalariyla ifade
edilmistir. Istatistiksel anlamlilk icin p<0,05 olarak alinmistir. Yapilan tez
caligmasindan elde edilen bulgularin Sideritis akmanii’nin sulu ve etanolli
ekstarktlariin lipid profili ve bazi biyokimyasal parametreler iizerinde saglik
agisindan herhangi bir olumsuz etki dogurmadigii ortaya koymaktadir. Olgiilen
degerler bakimindan AST, ALT ve ALP nin diizeylerindeki azalma (p<0,05) karaciger
tizerinde Sideritis akmanii nin etanollii ekstraktinin koruyucu bir rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sideritis akmanii, biyokimyasal parametreler, lipid profili, rat.
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SUMMARY

The investigation of effects of extracts obtain from Sideritis akmanii on lipid
profile and some biochemical parameters in rats.

This study aims to reveal the effect of watery and ethanoic extracts obtained from a
plant called Sideritis akmanii, endemic to Afyonkarahisar province, Turkey on lipid
profile and some biochemical parameters in rats. The study plant, Sideritis akmanii
grows naturally in Kumalar summer range near Suhut-Sandikli road in
Afyonnkarahisar province. A 200-300 g weight Wistar albino kind of male rat was
employed as animal material. In the study, rats, at first, were divided into 8 groups,
consisting of 6 rats for each group. The control group (Group 1) was only fed with
standard rat forage. CMC group (Group 2) was given both standard rat forage and
0,5% CMC (carboxy-methyl cellulose) gastric gavage. Watery and ethanoic plant
extracts were prepared. And in order to determine LDso dose, 10 rats were taken and
5 of them were given watery extracts and the other 5 ethanoic extracts. This determined
LDso dose was administered into 6 trial group (Group HI-1V-V-VI-VII-VIII) in three
different appropriate doses (% 1, %2 and % 4) by way of gastric gavage. After 24
hours passed, the blood samples were taken by intra-cardiac method under xylazine
and ketamine anesthetic agents, and their serums were separated. The levels of
glucoses, total protein, urea, creatinine, AST (aspartate aminotransferase), ALT
(alanine aminotransferase), ALP (alkaline phosphatase), cholesterol, HDL (high
density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) and triglyceride were measured
with spectrophotometer by using commercial kits. The resulting data were assessed
with SPSS 13.0 program. The average of data was expressed as + standard mistakes.
For statistical significance, p<0,05 was used. It is found that no adverse effect of
watery and ethanoic extracts from Sideritis akmanii on lipid profile and on some
biochemical parameters has come out in terms of health. The reduction in the levels of
AST, ALT and ALP (p<0,05) indicates that the ethanoic extract of Sideritis akmanii

may play role in protecting liver.

Key words: Sideritis akmanii, biochemical parameters, lipid profile, rat
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