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DOGRULUK BEYANI

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum bu calismayi, bilimsel etik, ahlak ve
geleneklere aykir1 diisecek bir yol ve yardima bagvurmaksizin yazdigimi,
yararlandigim eserlerin kaynakcada gosterilenlerden olustugunu ve bu eserleri her

kullanisimda alint1 yaparak yararlandigimi belirtir; bunu serefimle dogrularim.

Enstitii tarafindan belli bir zamana bagli olmaksizin, tezimle ilgili yaptigim bu
beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya g¢ikacak tiim ahlaki ve

hukuki sonuglara katlanacagimi bildiririm.
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ONSOZ

A. capillus-veneris L. Orta Dogu’da su kaynaklarin kenarlar1 gibi nemli alanlarda
yetisen bir egrelti tiirtidiir. Bitki yayilis gosterdigi bu cografyada halk tarafindan tibbi
amaglarla yaygin olarak kullamlmaktadir. Ozellikle bobrek hastaliklari, soguk
alginlig1, bronsial hastaliklar ve deri hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastalifin tedavisinde
geleneksel tipta bitkiden faydalanilmaktadir. Bu tiir eski ¢aglardan giinlimiize gelen
cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in bitkilerin ila¢ olarak kullanimi bilgisi ginimizde
yapilan bilimsel ¢alismalarin sonuglariyla da c¢ogunlukla desteklenmektedir. Son
zamanlarda kimyasal ilaglar ve katki {iriinlerinin zararli yan etkileri belirlendikce
dogal dirinler daha ¢ok ilgi ¢ekmeye baslamistir. Kanser, diabet ve koroner
hastaliklar gibi sik goriilen hastaliklarin ge¢miste daha az goriilmesinin nedenleri
arasinda bugiin yasadigimiz alanlarda cevresel kirleticiler, radyasyona ve tiiketilen
sentetik kimyasal maddelere gecmiste daha az maruz kalinmasi oldugu bir gergektir.
Clnku bu faktorlere maruz kalmak ozellikle serbest radikallerin yiksek oranda
Uretilmesine ve bunun sonucunda oksidatif stresin olusmasina neden olmaktadir.
Oksidatif stresin pek ¢ok hastaligin olusumuna ve gelisimine katkida bulundugu
bilinmektedir. Bitkisel Urinlerin serbest radikallerin etkilerini ortadan kaldiran dogal
kimyasal bilesenleri yiiksek oranda icerdigine dair bir¢ok arastirma mevcuttur.
Bunun yaninda bazi metabolik hastaliklarin olusumunu tetikleyen enzimlerin inhibe
edilerek hastaligin 6nlenmesi veya tedavisi i¢in bitkilerin kullanimi oldukga yenidir.
Biitiin bu faydal etkiler yoniiyle bitkiler hakkinda bir¢cok calisma yiiriitilmiistiir.
Ancak egreltilerin bu tiir biyolojik o6zellikleriyle ilgili ¢alismalar ¢ok yeni ve
sinirhidir. Bu tez ¢alismasinda bir egrelti olan ve halk tibbinda da yaygin olarak
kullanilan A. capillus-veneris L. in vitro antioksidan 6zellikleri ile diabet, Alzheimer
ve deri hastaliklariyla iliskili enzimleri inhibisyon 6zellikleri arastirilmistir.

Bu yiiksek lisans tezinin deneysel calismalar1 Aksaray Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma ve Uygulama Merkezi Biyoteknoloji Laboratuvart ve Selguk
Universitesi Fen Fakiltesi Fizyoloji-Biyokimya Arastrma Laboratuvarinda

yuritilmistir.
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esirgemeyen danmisman hocam Dog¢. Dr. Yavuz Selim CAKMAK’a igtenlikle
tesekkiir ederim.

Ozellikle Selguk Universitesi Fizyoloji-Biyokimya Arastrma Laboratuvari’nda
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OZET

ADIANTUM CAPILLUS-VENERIS L.’ IN FARKLI OZUTLERININ

ALZHEIMER, DiABET VE DERI HASTALIKLARIYLA ILISKILI

ENZIMLERI INHIBE ETME AKTIVITELERI ILE ANTIOKSIDAN
OZELLIKLERI

Adiantum capillus-veneris L. bobrek veya idrar sistemi taslarinin giderilmesinde
geleneksel olarak kullanildigi bilinen egreltilerden biridir. Bu ¢alismada A. capillus-
veneris’in farkli oziitlerinin (metanol, etil asetat ve su) antioksidan kapasite
fosfomolibdat testi (109-387 mg AAE/Q), serbest radikal giderme aktivitesi (DPPH),
demir indirgeme antioksidan potansiyeli (FRAP) ve bakir iyonu indirgeme giicii
(CUPRAC) testleri kullanilarak degerlendirildi. Ayni zamanda farkli o6ziitlerin
toplam fenolik ve flavonoid igeriklerinin sirasiyla 354-441 mg GAE/g ve 23-123 mg
QE/qg arasinda degistigi belirlenmistir. Enzim inhibsyon aktiviteleri asetilkolinesteraz
(0.09+£0.02-0.82 mg GALAESs/qg), tirozinaz (22.95+2.55-24.99+2.16 mg KAE/qg), a-
amilaz (0.174£0.01-1.76£0.06 mmol ACAE/g), a-glukozidaz (1.01+0.09-3.69+0.23
mmol ACAE/Q) kullanilarak belirlenmistir. A. capillus-veneris o6zutleri butiril-
kolinesteraz (izerine aktif degildir. Sonuclar A. capillus-veneris’in farkli 6ziitlerinin
antioksidanlar ve enzim inhibitorlerinin dogal bir kaynag: olarak kullanilabilecegini
gostermistir. Bu yiizden A. capillus-veneris’in gida ve farmakoloji alanlar1 i¢in
degerli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Adiantum capillus-veneris, biyolojik aktivite, enzim inhibisyon
aktivitesi, diabet, Alzheimer, deri hastaliklar.



ABSTRACT

ANTIOXIDANT PROPERTIES AND INHIBITION OF LINKED ENZYMES
TO ALZHEIMER, DIABETES MELLITUS AND SKIN DISORDERS
ACTIVITY OF ADIANTUM CAPILLUS-VENERIS L.

Adiantum capillus-veneris L. is one of the best fern that is used like traditional source
such as used it to broken stone kidney or Urolithiasis. This study evaluated
antioxidant capacity of A. capillus-veneris different extracts (methanol, ethyl acetate
and water) using phosphomolybdenum assay (109-387 mg AAE/Q), free radical
scavenging activity (DPPH), ferric reducing antioxidant potential (FRAP) (107-218
mg TE/g), and cupric ion reducing power activity test (CUPRAC). And also total
phenolic and flavonoid contents of different extracts were determined changing
between 354-441 mg GAE/g and 23-123 mg QE/g, respectively. The enzyme
inhibition activities were determined by using acetylcholinesterase (0.09+0.02-0.82
mg GALAEs/g), tyrosinase (22.95+2.55-24.99+2.16 mg KAE/g), o-amylase
(0.17£0.01-1.76+£0.06 mmol ACAE/g), a-glucosidase (1.01+0.09-3.69+0.23 mmol
ACAE/qg). Butrylcholinesterase inhibition is not active for each extract of A. capillus-
veneris. The results indicated that generally, the different extracts of A. Capillus-
veneris L. can be used as a natural source of antioxidants and enzyme inhibitors.
Thus it can be valuable for food and pharmaceutical areas.

Keywords: Adiantum capillus-veneris, biological activities, enzyme inhibition
activity, diabetes, Alzheimer, skin disorders.
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1. GIRIS

Bitkiler insan saglig1 iizerine pek cok faydali etkiye sahiptir. Bu etkilerin ¢ogu antik
caglardan beri bilinmektedir. Egreltilerde; Cinliler, Hindistanlilar ve Amerikan
yerlileri gibi birgok toplumda ila¢ olarak kullanilmistir (Lee ve Shin, 2011). Sifali
bitkiler kolayca elde edilebildiklerinden toz, 6ziit ve kaynatilarak kullanilmistir
(Nilforoushzadeh vd., 2014). Bitkiler genellikle birgok tedavi edici ve farmakolojik
etkilere sahiptir. Bu etkiler alkoloidler, flavonoidler, fenoller, tanenler ve ucucu
yaglar gibi sekonder metabolitlerden kaynaklanmaktadir (Ahmad vd., 2008).
Egreltiler damarli bitkilere ait bir gruptur. Genellikle tropik ve subtropiklerde
yasarlar ve kiguk sporlarla trerler (Bhattarai vd., 2004). Egreltiler 2000 yildan daha
fazla zamandir halk tibbinda kullanilmaktadirlar (Janbaz vd., 2015). Toplumlarin
yaklasik 9%80°1 temel baz1 tedaviler ic¢in geleneksel tipta egreltilerden
faydalanmaktadir (Guler vd., 2015).

Adiantum capillus-veneris L. (Adiantaceae) tibbi ve beslenme amaciyla kullanilan
egreltilerden birisidir (Santosh Kumar vd., 2014). A. capillus-veneris L. Avrupa,
Asya, Kuzey Amerika ve Avustralya’da olduk¢a yaygindir (Lindsay vd., 2010). Bitki
soguk alginligi, ates, bronsial hastaliklar ve deri hastaliklarinin tedavisinde tonik,
ditiretik, wuyarici, agr1 kesici, bagirsak bosaltici, sa¢ giiclendirici olarak
kullanilmaktadir (Ibraheim vd., 2011). Ayrica bobrek fonksiyonlarini destekleyici,
sa¢ kepegini Onleyici (Ahmad vd., 2008), yara iyilestirici ve fibroblastlarda serbest
radikallerin  zararli etkilerine karsi koruyucu etkileri de bulunmaktadir
(Nilforoushzadeh vd., 2014). Kurutulmus yapraklari ¢ay yapiminda ve seker kalintisi
bulunan bulasiklarin temizlenmesinde de kullanilmaktadir (Rajurkar ve Gaikwad,
2012). Bitkiler fenol, flavonoid ve triterpenler gibi antioksidan 6zelligi olan kimyasal
bilesenleri igerdigi i¢in iyi bir antioksidan kaynag1 olabilecegi diisiiniilmektedir (Al-
hallag vd., 2015).

Serbest radikaller aerobik solunum sonucunda oksijenden iretilmektedir ve asiri
miktarda olusum ile sonunda oksidatif strese neden olmaktadir (Kumar, 2009).
Serbest  radikaller  hipertansiyon, iskemi/reperflizyon  (dokunun yeniden

kanlandirilmasi) hasari, ndrodejeneratif hastaliklar (Alzheimer ve Parkinson) ve



romatoid artrit gibi pek ¢ok hastaliga neden olabilmektedir (Valko vd., 2006).
Antioksidanlar ise oksidatif stresin zararlarini onleyen yada azaltilmasina yardim
eden molukdl veya urinlerdir (Finaud vd., 2006). Oksidatif stres 6zellikle proteinler,
DNA ve lipidler gibi biyomolekillere zarar vermektedir (Halliwell, 2001). Oksidatif
strese neden olan reaktif oksijen turleri (ROS), superoksit anyonu (O-), hidrogen
peroksit (H202) ve hidroksil radikali (HO-) organizma tarafindan biyokimyasal
sureclerde dretilir (Finaud vd., 2006). Reaktif oksijen tirleri kanser,
arteriyosklerozis ve romatizmayi igeren bazi kronik hastaliklarin gelisiminde rol
oynarken, hiicreler bunlara karsi antioksidan &zellikli bilesenler sayesinde reaktif
oksijen tiirlerinin zararl etkilerini giderici veya Onlemeye yardim eden pek cok
savunma mekanizmasina sahiptir (Rajurkar ve Gaikwad, 2012).

Anahtar enzim inhibisyon teorisi Alzheimer ve diabet gibi kiiresel saglik problemleri
icin tedavi stratejileri igerisinde ¢ok populerdir. Enzim inhibitorleri kiigik molekuler
kimyasal bilesenlerdir ve enzimin katalitik aktivitesini inhibe ederek diisiirebilirler
(Chauhan vd., 2012). Glnlmuzde enzim inhibisyonu 6nemli bir farmakolojik
aragtirma alanidir. Dogal trilinler aracilifiyla enzimlerle bu {iriinler reaksiyona
sokularak enzimlerin aktivitesi kontrol edilebilmektedir. Enzim inhibitorlerinin en
onemli rollerinden birisi bir ¢ok fizyolojik sartlarda ila¢ olarak kullanilmalaridir
(Amtul vd., 2002).

Enzim inhibisyon aktivitesinde bes enzimin inhibisyon aktivitesi arastirilmistir;
Alzheimer igin kolinesteraz (Asetilkolinesteraz veya Butirilkolinesteraz), diabet igin
a-amilaz ve a-glukozidaz inhibisyonu ve hiperpegmentasyon icin tirozinaz
inhibisyonu.

Bu c¢alismada Adiantum capillus-veneris’in (i) antioksidan kapasitesinin
arastirilmasi, (ii) kolinesteraz, tirozinaz, amilaz ve glukozidaz enzimlerine karsi
inhibitor etkisinin degerlendirilmesi. Elde edilen sonuglar gida ve farmakoloji

acisindan degerli olacaktir.



2. LITERATUR OZETi

2.1. Adiantum capillus-veneris Linn

Egreltilerin halk tibbinda kullanim1 2000 yildan daha 6ncesine kadar uzanmaktadir
(Janbaz vd., 2015). Genellikle pek ¢ok egreltinin farkli kisimlari (yapraklar, govde ve
kokler vb.) flavonoidler icermektedir (Xia vd., 2014). A. capillus-veneris L.,
Adiantaceae familyasina ait tibbi bir egreltidir. Genellikle golgelik, nemli kaya veya
alkali topraklarda, bataklik ve selale kenarlarinda yetisir ve sporlari mayis ve Eyliil
aylar1 arasinda olgunlasir (Santhosh Kumar vd., 2013; Janbaz vd., 2015). Farkh
bolgelerde “Giiney Veniis Sag1”, “Siyah Veniis Sa¢1” ve “Yaygin Veniis Sa¢1”
isimleriyle bilinmektedir (Al-Hallag vd., 2015). Genellikle nazik, ki¢uk, rizomlu, dik

ve uzun omiirlii gogunlukla 0.3 m’den daha kiigiik tala sahiptir (Ranjan vd., 2014).

2.1.1. Adiantum capillus-veneris Linn’in Saghk Acisindan Onemi

A. capillus-veneris L. antioksidan, antifungal, antioxidant, antifungal, antialopesia
(sa¢ dokdlmesini o6nleyici), antiiirolitiasik (bobrek tasi olusumunu Onleyici),
antienflamatuar ve agri kesici (Janbaz vd., 2015), nefrotoksisite, hiperglisemi, dalak
ve karaciger tiimorlerinin engellenmesi (Gaikwad vd., 2013), antibakteriyal ve
antiviral ozellikleriyle bir ¢cok biyolojik aktiviteye sahiptir (Ishaq vd., 2014). Tibbi
bir bitki olan A. capillus-veneris L. deri hastaliklar1 ve bazi i¢ organlarin tiimérlerin
tedavisinde (Jiang vd., 2011), ekspektoran (balgam sokiicii), ates disiiriicli, gogiis
hastaliklar1 ve antikanser olarak kullanilmaktadir (Santhosh Kumar vd., 2013). Peru
amazonlarinda triner hastaliklar, safra taslari, romatizma, reflii, mide tsilitmesi ve
eksimesinin tedavisinde surup ya da cay gibi tiiketilmektedir. Ayrica kepege karsi
sa¢ gliclendirici olarak ve bazi menstrual sikintilarda da kullanilmaktadir (Qader vd.,
2011). Biitiin bunlarin yaninda agri1 kesici ve idrar yollarinda tag olusumunu 6nleyici

ozellikleri bulunmaktdir. Bu faydali etkilerin A. capillus-veneris L.’in igeriginde



yiksek oranda bulunan flavonoid, fenolik ve triterpenler gibi bilesenlerden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Al-Hallag vd., 2015). Kimyasal bilesiminde bu
kimyasal bilesenlere ilaveten fenilpropanoidler ve karotenoidler de bulunmaktadir

(Haider vd., 2011).

2.1.2. Adiantum capillus-veneris L.’in Sistematik Semasi
A. capillus-veneris L. (Linnaeus. 1753. Species Plant arum 2. 1096.)’in sistematik
siniflandirmasi agagidaki gibidir: (Hornbeck vd., 2003).

Alem: Plantae

Bolum: Polypodiophyta

Sube: Pteridophyta

Sinif: Polypodiopsida

Altsimif: Polypoidae

Takim: Pteridales

Familya: Adiantaceae (Pteridaceae)
Cins: Adiantum

Tar: A. capillus-veneris

Tur Oteritesi: Linnaeus

2.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, serbest radikaller tarafindan olusturulur ve bu radikaller proteinler,
lipidler ve DNA gibi molekiillere saldirarak hasara neden olmaktadir (Yoshikawa ve
Naito, 2002). Serbest radikaller ultraviyole 151k, hipoksi, radyasyon, besin kitlig1 ve
agir metallere hiicresel tepki olarak iretilmektedir (Kim vd., 2015). Bunlardan
radyasyon, sigara, ilaclar ve kirlilik dis kaynaklar olarak, hiicre metabolizmasi
esnasinda olusanlar ise i¢ kaynaklar olarak kabul edilmektedir (Pham-Huy vd.,
2008).

Oksidatif stres aterosklerozis, diabet, iskemik hastaliklar, hipertansiyon ve koti
huylu tiimorler gibi bir ¢ok hastaligin olusumuna katkida bulunabilmektedir
(Yoshikawa ve Naito, 2002). Serbest radikaller ve oksidatif stresin zararlart Sekil

2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1: Serbest radikaller ve oksidatif stresin zararlar1 (Pham-Huy vd., 2008).

2.3. Oksidasyon Reaksiyonu ve Serbest Radikaller
Oksidasyon elektronlarin bir atomdan diger atoma tasinmasi olayidir ve
mitokondride enerji tiretiminde oksijen kullanildigi metabolik olaylar veya elektron

kaybr ile olusmaktadir. Serbest radikallerde bu reaksiyonlarin sonunda firetilir
(Gulgin, 2012).

2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller genellikle reaktif oksijen tirleri olarak bilinir ve hidroksil (HO-),
stperoksit (O2-), peroksil (ROO-), nitrik oksit (NO-) ve alkoksil (RO-) formunda
bulunmaktadir. Diger taraftan serbest radikaller, hiicredeki veya hiicrelerin
yakinindaki  molekiillere hizlica saldirmaktadir  (Gllgin, 2012). Oksijen
metabolizmas1 sonucu olusan ve serbest radikal olan reaktif oksijen tirleri;
kardiyovaskiiler hastaliklar, yaslanma, norodejeneratif hastaliklar, mutasyon ve
kanser gibi bazi hastaliklara neden olarak viicuda zarar verirler (Lee vd., 2003).
Reaktif oksijen tiirlerinin asir1 birikimi membran lipidlerinin peroksidasyonu,
hiicrelerin inaktivasyonu ve enzimlerin kayb1 ve proteinlerin denatiirasyonunu igeren

pek cok patolojik probleme neden olabilmektedir (Cengiz vd., 2015).



Serbest radikaller bir veya daha fazla paylasiimamis elektron igeren molekiiler
fragmentler veya molekdllerdir. Bu paylasilmamis elektronlar dolayisiyla yiiksek
oksidasyon kapasitesine sahip kararsiz molekiillerdir (Sen vd., 2010).

Bu radikaller genellikle hiicresel metabolizma veya dis kaynakli kimyasallar
tarafindan olusturulmaktadirlar ve niikleik asitler, lipidler, proteinler, c¢oklu
doymamis yag asitleri ve karbohidratlar gibi hiicrenin yapisal biyomolekiillerine
zarar vererek hiicre biitlinliiglinii bozma kapasitesine sahiptirler (Zengin vd., 2011).
Biyomolekiillerin zarar gérmesi sonucu ise kanser, yaslanma, koroner hastaliklar ve
diger bir ¢ok ciddi hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir (Xiufen vd., 2004).

Serbest radikaller baz1 organizmalarin yasaminda pozitif etkilere de sahiptir (Finaud
vd., 2006). Yani toksik etkiler olusturabildikleri gibi ayn1 zamanda yasamin dengeli
bir sekilde devam edebilmesi icin faydali etkilerde gosterebilmektedirler. Diisiik
konsantrasyonlart hiicresel tepkiler ve immdiin fonksiyonlar tizerine faydalidir, fakat
yiikksek konsantrasyonlar1 toksiktir. CUnki yuksek duzeyler oksidatif stres
olusturmakta ve hiicresel yapilara zarar verebilmektedir (Pham-Huy vd., 2008).
Serbest radikaller bitkisel ve hayvansal dokularda antioksidanlar tarafindan deaktive
edilmektedir (Mandal vd., 2009).

2.3.2. Serbest Radikal Zincir Reaksiyonlari
Birinci Adim:
Serbest radikal olusumun ilk adimi, serbest radikallerin UV radyasyonu, sicaklik

veya bir metal katalist tarafindan olusumudur.

8 (A\ Is1 veva 1sik

AB—— A + B
Lipidlerin serbest radikallere doniigiimi, 6rnegin doymamis yag asitleri.

RH—R +H

RH: lipid, R Lipid serbest radikali, H: Hidrojen radikali.



Cogalma adimu:
Yeni serbest radikal olusumu iki alt adimda gerceklesir;

I- Serbest radikal olusumundan sonra, bunun diger molekiillerle reaksiyonu.

NN

A C—

A—C + D

Ornegin; Lipid oksidasyonunda peroksil radikalinin olusumu (ROO®).

R- 40, — »R00-
R Lipid serbest radikali, O2: singlet oksijen, ROOe: Lipid peroksil radikali.

I1- Serbest radikallerin olusumuna bu adimda devam edilir.

almYe

E—F

D D—F + ‘F —— ctc.

Ornegin; Lipid oksidasyonunda Hidro preoksit (ROOH) ve diger radikal (R-).

ROO-+ RH —» ROOH + R-

ROO-: Lipid peroksil radikali, RH: lipid, ROOH: Lipid hidro peroksit, R-: Lipid

serbest radikali.

Son adim:
Bu adimda iki serbest radikal birlikte reaksiyona girer. Serbest radikallerin diisiik

konsantrasyonlarindan dolay1 ¢ok ender olusur.

F o+ G

F—G

Bu adimlarda iki radikal arasindaki reaksiyon radikal olusumunu durdurur. (Sen vd.,

2010; Maestri, vd., 2006; URL-1).



R. + R.
R- + ROO- » Radikal olmayan iiriinler

ROO- + ROO- )

R:: Lipid serbest radikali, ROOe: Lipid peroksil radikali.

2.4. Antioksidanlar

Antioksidanlar serbest radikallerin giderilmesinde ©6nemli bir rol oynayan
maddelerdir (Zengin vd., 2011). Bu maddeler serbest radikalleri gidererek
organizmanin detoksifikasyonunu saglayabilir, oksidatif hasar1 geciktirebilir veya
engelleyebilirler (Maestri vd., 2006). Meyveler, tibbi bitkiler ve sebzeler en zengin
antioksidan bilesen kaynaklaridir. Ciinkii vitaminler (A, C, E), beta karoten ve bazi
mineraller (selenyum ve c¢inko) gibi pek cok antioksidan &zellige sahip bilesen
icermektedirler (Sen vd., 2010). Vitamin A, C, E, karotenoidler ve flavonoidler diet
kaynakli antioksidanlardir ve diyetle aldigimiz gidalardan gelmektedir (Wong vd.,
2005). Antioksidanlar bu etkilerinden dolay1 diisiik konsantrasyonlarda oldukca
faydalidirlar (Arcan, 2005).

Antioksidan 6zellige sahip olan polifenol bilesenler (fitokimyasal) bitkilerin bditin
kisimlarinda (aga¢ kabugu, yaprak, kok, meyve, ¢icek ve tohum) bulunmaktadir
(Stoilova vd., 2007). Gunimuzde bitkiler, diabet, aterosklerozis, felg, Alzheimer ve
kanser gibi pek ¢ok kompleks hastaligin tedavisinde Onemli rol oynayan
antioksidanlarin dogal kaynaklar olarak kullanilabilmektedir (Karakoca vd., 2013).
Antioksidanlar diisiik konsantrasyonlardadir ancak, viicutta bu diizeyde bile dnemli
fizyolojik rol oynamaktadirlar (Mandal vd., 2009). Antioksidan 6zellikler kimyasal
reaksiyon ve biyolojik aktivite veya enzim inhibisyonu ile ortaya g¢ikmaktadir
(Trouillas vd., 2003). Bitkilerin sekonder metabolizmalart sonucu irettikleri
flavonoidler, terpenler, fenoller gibi kimyasal bilesenler antioksidan kapasiteyi
belirleyen maddelerdir (Cengiz vd., 2015).



2.4.1. Antioksidatif Sistemler
Antioksidatif sistem enzimatik ve non-enzimatik sistem olmak Uzere iki sistemden

olusmaktadir.

A. Enzimatik Sistem (endojen antioksidanlar)

Bir¢ok enzim endojen kaynakli antioksidanlardir. Endojen antioksidanlar vicutta
uretilmektedirler. Ekzojen antioksidanlarla kiyaslandiklarinda daha giigliidiir.
Enzimatik  antioksidanlar  primer ve sekonder enzimatik  sistemlerden
olusmaktadirlar. Primer enzimatik antioksidanlar genelde G¢ 6nemli enzimden
olugsmaktadir; glutatyon peroksidaz, katalaz ve siliperoksit dismutaz. Sekonder
enzimatik antioksidanlar ise glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz gibi

enzimlerden olusmaktadir.

B. Enzimatik Olmayan Sistem (endojen ve ekzojen antioksidanlar)

Enzimatik olmayan sistem iki tipe ayrilir; metabolik ve besleyici antioksidanlar.
Metabolik antioksidanlar; glutatyon, lipoid asit, iirik asit, melatonin, metal selat
proteinleri, L-arjinin, bilirubin ve transferin gibi endojen antioksidanlardir. Besleyici
antioksidanlar ise vitamin A, vitamin C, vitamin E, o-tokoferol, karotenoidler,
proantosiyanidinler (tanenler), polifenoller (flavonoidler, flavonlar, flavonollar) gibi
maddelerdir. iz metaller (selenyum, ¢inko ve manganez), omega-3 Ve omega-6 yag
asitleri ise diger enzimatik olmayan antioksidanlar sinifindandir (Mandal vd., 2009;

Finaud vd., 2006; Carocho vd., 2013).

Sekil 2.2: Antioksidanlarin siniflandirmasi

9



2.4.2. Flavonoidler

Flavonoidler polifenoller olarak adlandirilirlar ve glikozidler gibi bitkilerde
bulunurlar (Wong vd., 2005). Diisiik molekiil agirlikli bilesenler olan flavonoidler 15
karbon atomundan olusmaktdir (Balasundram vd., 2005). Flavonoidler
difenilpropanlardir ve 4000’den fazla flavonoid bulunmustur. Isoflavonlar ve
flavonlar flavonoidlerdendir (Cao vd., 1996). Yapilarit A ve B olmak iizere iki
aromatik halkadan olusmaktadir. Bu halkalar Ce-C3-Cs konfiglrasyonunda
diizenlenmis 3 karbon kopriisii ile baglanirlar (Balasundram vd., 2005).

Flavonoidler  antioksidatif, antiproliferatif, antiinflamatuar, lipopreksidan,
antiplatelet, anti-iskemik, antialerjik, antitimor, kanser ve bazi hastaliklarin
onlenmesinde dnemli role sahiptir (Aksoy-Sagirli vd., 2015). Bazi flavonoidler
enzimlerin aktif bolgesi ile reaksiyona girerek enzimleri inhibe edebilir (Cao vd.,
1996).

OH

Sekil 2.3: Flavonoidin kimyasal yapisi.

2.4.3. Fenolikler

Fenolik bilesenler bitkilerde pentoz fosfat, sikimat ve fenolpropanoid yollarinin
tlrevi olan antioksidan aktiviteye sahip sekonder metabolitlerdir. Fenolik yap1 bir
veya daha fazla grubu iceren aromatik halka icerir (Oztaskin vd., 2015).

Bu bilesenler bitkilerin fizyolojik ve morfolojik 0Ozellikleri Uzerine etkilidir.
Fenolikler antialerjik, antiaterojenik, antiinflamatuar, antitrombotik ve Kkalbi
koruyucu gibi biyolojik aktiviteleri (Balasundram vd., 2005) yaninda
antikarsinojenik, antimutajenik, antimikrobiyal, antiviral ve antidiabetik potansiyele
de sahiptir (Ye vd., 2015).

10



OH OH

veya

Sekil 2.4: Fenoliin kimyasal yapisi

2.4.4. Tanenler

Tanenler, fenoliklerin tUginc 6nemli grubudur (Balasundram vd., 2005). Genellikle
yiiksek molekiiler agirlikli fenolik bilesenler olarak bilinirler. Pek ¢ok fenolik gruba
sahiptir ve genellikle tahillar, baklagiller, otlar ve meyvelerde bulunur. Ug gruba
ayrilirlar; kondense tanenler (proantosiyanidinler), hidrolize edilebilir tanenler ve
kompleks tanenler (florotanenler). Florotanenler sadece denizel kahverengi alglerde
bulunur (Hagerman vd., 1998). Hidrolize edilebilir tanenler gallotanenler ve
ellagitanenler olmak tizere iki tipe ayrilirlar.

Gallotanenler gallik asitle polimer olusturan hidrolize edilebilir tanenlerdir.
Ellagitanenler ise galloil gruplarinin oksidatif baglantis1 ile olusturulan
polifenollerdir. (URL-2).

Kompleks Hidrolize Kondense
tanenler edilebilir tanenler tanenler

Gallotanenler Ellagitanenler

Sekil 2.5: Tanenlerin siniflandirmasi.

2.4.5. Besleyici Antioksidanlar (Vitaminler ve mineraller)
Besleyici antioksidanlar ekzojen kaynaklidir ve viicutta iiretilmemektedirler. Bu

nedenle diyetle gida ve diger katkilarla disaridan alinmahdir. Vitaminler ve
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mineraller olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Antioksidan 6zellikli vitaminler A, C ve
E vitaminleridir. Diger besleyici antioksidanlar ise karotenoidler, flavonoidler,
omega-6 ve omega-3 yag asitleridir. Mineraller selenyum, manganez ve ¢inko gibi
mikro besleyici elementlerdir (Pham-Huy vd., 2008; Sen vd., 2010).

2.5. Enzim Inhibisyonu

Enzim inhibisyonu glinimuzde farmasotik arastirmalarin 6nemli bir alani olarak
kabul edilmektedir. Enzimlerin aktiviteleri dogal {rlinler vasitasiyla kontrol
edilebilmektedir. Enzim inhibitorlerinin en 6nemli rollerinden birisi pek cok
fizyolojik  sartlar i¢in ilag gibi kullanmilmalaridir (Amtul vd., 2002).
Asetilkolinesteraz, bdatirilkolinesteraz, tirozinaz, a-amilaz ve a-glukozidaz
inhibitorleri Alzheimer, hiperpigmentasyon, norodejeneratif hastaliklar ve diabetin

tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Zengin vd., 2015).

2.5.1. Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligi genellikle yavas bir sekilde baslar, fakat kronik bir
norodejeneratif hastaliktir ve 6liimle sonuglanir. Hastalik beyinde diisiik seviyesiyle
karakterizedir ve kolinerjik sistem bozukluklart ve oksidatif stres gibi pek ¢ok
faktore bagli olarak ortaya cikmaktadir. Hastalikta beyinde amiloid plaklar ve
norofibril yumaklar gorilmektedir. Asetilkolinesteraz veya butirilkolinesteraz
enzimlerinin inhibitdrleri beyinde asetilkolin artisina neden olduklari i¢in Alzheimer
hastaligin1 engelleyebilmektedir (Murray vd., 2013; Oztaskin vd., 2015).

Bu inhibitér mekanizmasi ile ¢alisan ve hastaligin tedavisinde kullanilan pek ¢ok ilag
gelistirilmistir. Bu ilaglardan bazilar1 asagida listelenmistir;

1-Tacrine.

2-Donezepil.

3-Rivastigmine.

4-Galanthamine.

5-Huperzine A.

Bunlardan Tacrine, Donezepil, Rivastigmine ve Galanthamine siirl etkiye ve ¢esitli
yan etkilere sahiptir. Tacrine ve Donezepil sentetik orijinli olup digerleri dogal
alkaloidlerdir (Murray vd., 2013).

Kolinesteraz norotransmitter olan asetilkolini kolin ve asetik aside hidrolize eden bir
enzimdir (Colovic vd., 2013). Genellikle iki tipten olusur: asetilkolinesteraz ve

batirilkolinesteraz. Kolinesterazin ¢alismasi Sekil 2.6’de gosterilmistir. Asetilkolin
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enzimi ise merkezi ve gevresel sinir sisteminde norotransmitter olarak fonksiyon
gostermektedir. insan plazmasi 4 tip esteraz igermektedir: biitirilkolinesteraz,

asetilkolinesteraz, paraoksonaz ve albimin (Li vd., 2005).

Asetil CoA

\

Asetilkoli A
setilkolin \ y
| b

N
Kolin

Asetilkolin EE———
= = Asetat

Nikotinik s )

reseptor

|

Sekil 2.6: Asetilkolinin ¢alismas1 (URL-3).

A. Asetilkolinesteraz (AChE, E.C. 3.1.1.7)

Asetilkolinesteraz en hizli ¢alisan enzimlerden birisidir. Bu durum sinaptik
aktivitenin hizli diizenlenmesi i¢in Onemlidir. Enzim kolin ve asetil-CoA
gruplarindan olusmaktadir (Shen vd., 2002).

Asetilkolinesteraz alkaloid gruplarindan biridir, kolinerjik néronlarda kolin ve asetik
asit olusum reaksiyonunu katalizlemektedir (Sekil 2.7). Ayrica uyku ve uyanma,
ogrenme ve hafizanin diizenlenmesinden sorumludur. Sinir ve kas, cevresel ve
merkezi sinir sistemi, kolinerjik ve nonkolinerjik fibriller, kirmizi kan hiicre
membranlari gibi pek ¢ok dokuda bulunur (Cokugras, 2003; Colovic vd., 2013).
Klinik olarak asetilkolinesteraz inhibitorleri hafizaya yardimer oalrak Alzheimer
hastaliginin tedavisinde kullanilabilir. Bitkiler asetilkolinesteraz inhibitdrlerinin
potansiyel kaynagi olarak kullanilabilecegi daha once yapilan c¢alismalarla

gosterilmistir (Bunyapaiboonsri vd., 2001; Ndhlala vd., 2012; McGarry vd., 2013).
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Sekil 2.7: Asetilkolinesterazin ¢alismasi (Jeger, 2013).

B. Butirilkolinesteraz (BChE, EC 3.1.1.8)

Ug farkli kisaltmaya sahiptir; gen icin BCHE, biitirilkolinesteraz proteinin icin BChE
ve son kullanimi BUChE ise Fransizcadir (Lockridge, 2014). Ayni zamanda
psddokolinesteraz, plazma kolinesterazi veya asetilkolin asilhidrolaz olarak da
bilinir. Enzim karacigerde bulunur ve enzim komisyon numarasi EC 3.1.1.8.°dir
(Colovic vd., 2013). insan plazmasinda veya bagirsak ve beyinde (glia) de ciddi
oranda bulunur (Li vd., 2005). Asetilkolin, batirilkolin, benzilkolin, aspirin, indoksil
asetat, a-naftil asetat, p-nitrofenil asetat, procaine ve mivacurium gibi molekdllerin
hidrolizini katalize edebilir (Peng vd., 2015). Biitirilkolin esteraz da asetilkolin
esteraz gibi Alzheimer hastaliginin tedavisinde ilag olarak kullanilabilir (Rahim vd.,
2015).

Fonksiyonlari;

1-Asetilkolinin hidrolizi

2-Sinir gazinin detoksifikasyonu

3-Yag ve ester bilesenlerin metabolizmasi i¢in yag katabolizmasini diisliren 6nemli
bir enzimdir

4-Poliprolince zengin peptitlerin Scavenger of polyproline-rich peptides, (Lockridge,
2014).
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2.5.2. Deri Hastaliklar

Deri dis ortamla temas ettiginden dolay1 viicudumuzun 6nemli bir koruyucusudur.
Melanin UV ve reaktif oksijen tiirlerinin zararindan deriyi korudugu i¢in 6énemli bir
pigmenttir. Derinin epidermal tabakasinda melanositler tarafindan melanin
salgilanmasi anlamina gelen ve tirozinazla bagslatilan melanogenesis derinin
koyulagmasina neden olur. Tirozinaz melanositlerde bulunmaktadir (Balakrishnan,
2011).

Tirozinaz bakir i¢eren bir enzimdir ve melanositlerde melanin sentezini katalize eder.
Melanin tirozinazin baslattig1 olaylarla insan hiicrelerinde deri, g6z ve sa¢ rengini
olusturan bir pigmenttir. Tirozinaz inhibitorleri dogal ve sentetik olmak {izere iki
tiptir. Tirozinazin inhibitérii melanogenezin inhibit6rii anlamina gelmektedir. Bu
stirecin sonunda tirozinaz etkisiyle melanin yapilmaktadir.

Klinik olarak, tirozinaz inhibitorleri melanin hiperpigmentasyonu ve melisma ile
baglantili bazi deri hastaliklarinin tedavisinde olduk¢a kullanighdir. Ayrica
geleneksel olarak deri renginin agilmasinda ve beyazlatilmas: amaciyla kozmetikte

kullanilir (Rodriquez ve Flurkey, 1992; Chang, 2009; Vaibhav ve Lakshaman, 2012).

Melanogenesis siireci tirozinazla melaninin yapilmasidir:

1. Oksijen varliginda tirozinin hidroksilasyonu ve su ile DOPA iiretimi
(monofenoller orto difenollere doniisiir)
Orto difeniller diger dikuinonlara degisir (DOPAKinon)

w N

DOPAKkinon polimerik pigmentasyona degisir (Rodriquez ve Flurkey, 1992).

, Tirozin , DOPA ’D{}PA kinon , Melanin

Sekil 2.8: Melanogenesis sureci.
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2.5.3. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Plazma
glukoz konsantrasyonunun artis1 yiiksek kan basincina (hipertansiyon) neden olur.
Hastalik insulin sekresyonu ve fonksiyon bozukluklarindan veya her ikisinin birlikte
etkisinden olusmaktadir. Insiilin, beyin hari¢ pek ¢ok dokuya glukoz verilmesinde
onemli bir role sahiptir. Eksikliginde artan tansiyon ve diger etkilerin sonucu kalp
krizi, felg ve diger kalp sorunlarina neden olabilmektedir. Karbohidrat
absorbasyonunun 6nlenmesi hipergliseminin diismesine neden olabilir. a-glukozidaz
ve a-amilaz inhibitorleri dogal iirlinlerde yaygindir ve geleneksel olarak Diabetes
mellitus igin ila¢ olarak kulanilmaktadir (Xiao-Ping vd., 2010; Ademiluyi ve Oboh,
2013; Ozougwu vd., 2013). Nisastay1 glukoza doniistirmek i¢in pankreatik ve
tiikriikten olmak tizere iki tip a-amilaz ve intestinal a-glukozidazin dort tipine ihtiyag
duymaktayiz (Lin vd., 2015).

a-glukozidaz ve o-amilaz, karbohidratlarin glukoza veya nisasta gibi
polisakkaritlerin daha kiigiik oligosakkaritlere hidrolizini saglayan iki enzimdir. Bu
enzimler diabetin inhibisyonu veya antidiabetik gibi kullanilmak suretiyle iki yolla
tip Il diabetin tedavisinde kullanilir; birincisi bagirsaktan glukoz emilimini azaltabilir
veya giciktirebilir, ikinci mekanizma, nisasta ve oligosakkaritleri pargalayabilir.
Bitkilerden elde edilen dogal bilesikler bu her iki yolu inhibe ederek etki
gosterebilmektedir (Dong vd., 2012; Zhao vd., 2015).
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. Ornek Toplanmasi

Adiantum capillus-veneris L. vejetasyon donemi olan Temmuz 2015’de Irak’in
Kuzeyi’'nde yer alan Halepge yakinlarindaki Hewraman Dagi’nda bulunan Ahmad
Awa Selaleleri’nin goélge kisimlardan dogal habitatlarindan 750-900 m yukseklikten
toplanmigtir. Bitki Orneklerinin teshisi botanik¢i Prof. Dr. Murad Aydin Sanda

tarafindan yapilmigtir.

2

Sekil 3.1: Adiantum capillus-veneris L.



3.2. Oziitlerin Hazirlanmasi

Adiantum capillus-veneris L.’in toprakiistii kisimlar1 oda sicakliginda ve karanlik bir
ortamda kurutuldu ve ticari blender yardimiyla dgiitiildii. Ogiitiilen 6rneklerden 15 g
tartilarak metanol, etil asetat ve su oziitleri hazirlanmistir. Methanol ve etil asetat
Oziitleri Soxhet aparati kullanilarak 6-8 siireyle ekstraksiyona tabi tutulmustur. Su
0zOti ise demleme yontemiyle kaynayan suda 30 dakika sireyle tutularak
gergeklestirilmistir. Ekstraksiyondan sonra oOzitler siizge¢ kagidi kullanilarak
stiziilmlis Rotary Evoporator ile vakum altinda 60-70 °C’de ¢oziicli tamamen
ucurulmustur. Tamamen kurutulan 06ziitlerin toplam verimleri hesaplanmis ve
ornekler analiz yapilincaya kadar -20°C’de depolanmistir. Analiz Oncesi bu

0zltlerden 2 mg/ml konsantrasyonda stok ¢ozeltileri hazirlanmustir.

3.3. Antioksidan Aktivite Metotlar

3.3.1. Toplam Fenolik I¢erik

Oziitlerin toplam fenolik icerikleri kiiciik modifikasyonlarla Folin-Ciocalteu
metoduna gore belirlenmistir (Juranovi¢ Cindri¢ vd., 2011; Agbor vd., 2014). Ozetle,
stok ornek ¢ozeltlerinden 0.2 ml alindi, 1.5 ml distile su ve 0.5 ml %7’lik NaCOs
eklenerek karistirild: ve 3 dakika beklendi. Daha sonra 1 ml Folin-Ciocalteu eklendi.
Standard olarak Gallik asitin farkli konsantrasyonlarindan (100, 50, 25, 12.5 pg/ml)
alinarak ayni iglemler uygulandi. Kor olarak drnek yerine 0.2 ml methanol konuldu.
Daha sonra oda sicakliginda 2 saat karanlik bir ortamda inkiibe edilen 6rnekler 760
nm’de spektrofotometrede absorbanslar1 okundu. Orneklerde fenolik igeriklerine
gore farkli oranlarda yesilden maviye dogru renk degisimi gozlendi. Ornekler 3’er
tekrarlt olarak Olc¢lilmiistiir. Standardin absorbans konsantrasyon grafiginde elde
edilen denklem kullanilarak orneklerin fenolik igerikleri Gallik asit esdegeri (GAE)

olarak belirlenmistir.

3.3.2. Toplam Flavonoid I¢erik

Total flavonoid igerik Arvouet-Grand vd. (1994)’e gore spektrofotometrik olarak
belirlenmistir. Metotta, 1 ml 6zit 1 ml %2’lik AIClz ile karigitirldi. Her drnek igin
hazirlanan kor drneginde 1 ml 6ziit ve 1 ml methanol eklenmistir. Standard olarak
Quercetin’in farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ¢dzeltileri kullanilmistir. Ornekler
10 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 415 nm’de kore kars1 absorbanslari

okunmustur. Standardin absorbans konsantrasyon grafiginde elde edilen denklem
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kullanilarak orneklerin flavonoid igerikleri Quercetin esdegeri (QE) olarak

belirlenmistir.

3.3.3.DPPH Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Oziitlerin DPPH radikalini giderme aktivitesi Sarikurkcu vd., (2008)’in yontemi
kiiciik modifikasyonlarla uygulanmistir. Metot igin oncelikle DPPH’m mM’lik
¢ozeltisi hazirlanmistir. Kontrol tlipline 1 ml of metanol ve 1 ml of DPPH c¢ozeltisi,
kor tupiine ise metanol konulmustur. Ornekler igin ise farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan 1 ml 6ziit iizerine 1 ml DPPH eklenmis ve 30 dakika oda sicakliginda
karanlik bir ortamda inkiibasyona birakilmistir. Bu siire sonunda 517 nm’de 6rnekler,
kontrol ve standartlarin absorbans degerleri Olgiilmiistiir. Absorbans degerleri
kullanilarak orneklerin 6ziitlerin DPPH radikali inhibe oranlar1 (%) asagidaki
formiile gore hesaplanmistir:

%I =100 x (Ao-A1) /Ao
(Ao:Kontroliin absorbansi, A1:Oziitiin absorbansi)
Ayrica her bir 6ziit i¢in radikalin %50’sinin inhibe edildigi konsantrasyon olan ICsp

degerleri hesaplanmustir.

3.3.4. Toplam Antioksidan Kapasite

Toplam antioksidan kapasite fosfomolibdenum metodu kullanilarak Cakmak vd.,
(2012)’ne gore uygulanmustir. Test i¢in 3 farkli ¢ozelti hazirlanip karistirilarak
reagent ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu karigim ¢ozeltisi 4 mM amonyum molibdat, 6 M
sulfurik asit ve 28 mM sodyum fosfat ¢ozeltileri karistirilarak elde edilmistir. Daha
sonra bu karisimdan 3 ml alinarak iizerine 0.1 ml 6zt ve farkli konsantrasyonlardaki
(0.0625-1 mg/ml) askorbik asit cozeltileri eklendi. Kor icin 0.3 ml metanol
eklenmistir. Daha sonra tupler 95 °C’de 90 dakika inkiibe edildikten sonra 695 nm’de

absorbanslar1 okundu. Sonuglar askorbik asit esdegeri (AAE) olarak verilmistir.

3.3.5. Demir Indirgeme Antioksidan Giicii (FRAP)

Metot Oziitlerin demir iyonlarii indirgeme giiciiniin belirlenmesi prensibine bagh
olarak gergeklestirilmistir (Aktumsek vd., 2013). Oncelikle 31.2 mg TPTz, 50 ul
hidroklorik asit ve 10 ml distile su karisiminda ¢6ziilmiistiir. Daha sonra 32 mg FeCls
10 ml distile suda ¢oziilmiistiir. Son olarak 4.1 ml asetik aside (%80) 250 ml distile
su ilave edildi ve 0.66 g sodyum asetat bu ¢Ozelti icinde tamamen ¢ozllinceye kadar

karistirtlmigtir. Tampon, TPTz ve FeClz 10/1/1 oranlarinda karisitirilarak bu
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karigimin 2 ml’si ile 0.1 ml 6ziit karistirilarak 30 °C’de 30 dakika inkiibe edilmistir.
Standart olarak 6ziit yerine troloks ¢dzeltisinin farkli konsantrasyonlari(25, 50, 75,
100, 150, ve 200 pg/ml) kullanilmistir. Inkﬁbasyon sonunda Orneklerin absorbansi

593 nm’de okunmustur. Sonuglar troloks esdegeri (TE) olarak verilmistir.

3.3.6. Bakir Iyonlar1 indirgeme Aktivitesi (CUPRAC)

Bu metot Apak vd. (2006)’den kii¢clk modifikasyonlarla gerceklestirilmistir. Metot
icin amonyum asetat, CuCl> ve neocuproine cozeltilerinin her birinden 1’er ml
alinmigtir. Uzerine farkli konsantrasnyonlardaki bitki 6ziitleri ve standartlardan
(BHA ve BHT) 0.5 ml eklenmistir. Daha sonra her bir tiipe 1 ml distile su
eklenmistir. Oda sicakliginda, karanalik birortamda 30 dakika bekletildikten sonra

450 nm’de kore kars: okunmustur.

3.4. Enzim Inhibisyon Testleri

3.4.1. Kolinesteraz Inhibisyonu

Kolinesteraz (ChE) inhibitor aktivitesi daha once belirtildigi gibi Ellman metodu
kullanilarak dl¢iilmiistiir (Aktumsek vd., 2013). Ornek ¢ozeltisi (50 uL) DTNB (125
puL) ve asetilkolinesteraz (veya butirilkolinesteraz) cozeltisi (25 pL) Tris-HCI
tamponu (pH 8.0) igerisinde karigtirildi. Daha sonra 96 kuyucuklu mikroplate
icerisinde 15 dakika 25 °C’de inkiibe edildi. Reaksiyon asetilkolin iyodinin veya
biitirilkolin klorid eklenmesiyle baslatilmistir. Benzer sekilde her bir 6zt igin, kor
enzim icermeyen bir tiip olarak hazirlanmistir. Ornek ve kor absorbanslart 405 nm’de
25 °C’de 10 dakika inkiibasyondan sonra okunmustur. Kolinesteraz inhibitor

aktivitesi galantamine esdeger (GALAE) olarak verilmistir.

3.4.2. a-amilaz inhibisyonu

a-amilaz inhibitor aktivitesi Caraway-Somogyi iyodin/potasyum iyodid (1KI) metodu
kullanilarak uygulanmustir (Yang vd., 2012). Ornek cozeltileri (25 pL) a-amilaz
cozeltisi ile (50 pL) fosfat tamponunda (pH 6.9, 6 mM sodyum klorid) 96 kuyucuklu
mikroplate iginde karistirilmistir. Karisim 10 dakika 37 °C’de inkiibe edildi. On
inkiibasyondan sonra reaksiyon nisasta ¢ozeltisi (50 pL, %0.05) eklendiginde
baslatildi. Benzer sekilde enzim igermeyen kor cozeltisi hazirlandi. Reaksiyon
karigimi 10 dakika 37 °C’de inkiibe edildi ve reaksiyon HCI (25 pL, 1 M)
eklendiginde durduruldu. Bunu takiben iyodin-potasyum iyodid ¢ozeltisi (100 pL)
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eklendi. Ornek ve kor absorbanslart 630 nm’de okundu. a-amilaz inhibitor aktivitesi

sonuglar1 akarboz esdegeri (ACAE) olarak verilmistir.

3.4.3. a-glukozidaz inhibisyonu

a-glukozidaz inhibitor aktivitesi Palanisamy vd., (2011)’nin metoduna gore
uygulanmistir. Ornek ¢ozeltisi (50 L), glutatyon (50 pL), a-glukozidaz ¢ozeltisi (50
pL) fosfat tamponu (pH 6.8) ve PNPG (50 pL) ¢ozeltisi 96 kuyucuklu mikroplate
icinde karistirllmis ve 15 dakika 37 °C’de inkiibe edilmistir. Benzer sekilde enzim
icermeyen bir kor hazirlanmistir. Reaksiyon sodyum karbonat (50 pL, 0.2 M)
eklendiginde durdurulmutur. Ornek ve kor absorbanslar1 400 nm’de okunmustur. a-

glukozidaz inhibitor aktivitesi akarboz esdegeri (ACAE) olarak verilmistir.

3.4.4. Tirozinaz inhibisyonu

Tirozinaz inhibitor aktivitesi substrat olarak L-DOPA kullanilarak dopachrome
metodu ilegergeklestirilmistir (Orhan vd., 2012). Ornek ¢ozeltisi (25 L), tirozinaz
cozeltisi (40 pL) ve fosfat tamponu (100 pL, pH 6.8) ile 96 kuyucuklu mikroplate
icerisinde karistirilmis ve 15 dakika 25 °C’de inkiibe edilmistir. reaksiyon L-DOPA
(40 pL) eklenmesiyle baslatilmistir. Benzer sekilde enzim igcermeyen kor ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Ornek ve kor absorbanslar1 10 dakika 25 °C’de inkiibe edildikten
sonra 492 nm’de okunmustur. Tirozinaz inhibitor aktivitesi sonuglari kojik asit

esdegeri (KAE) olarak verilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu c¢alismada Adiantum capillus-veneris L.’in farkli Oziitlerinin antioksidan
aktivitelerini ve enzim inhibisyon aktiviteleri belirlenmistir. Aragtirilan aktiviteler
icin metanol, etil asetat ve su Oziitlerine in vitro testler uygulanmistir. Ayni zamanda
oOziitlerin ekstraksiyon verimleri de hesaplanmistir. Buna gdére su 6zitlndn verimi
(%21), metanol 6zitl (%18) ve etil asetat 6zitiinin veriminden (%5.86) daha yuksek

bulunmustur (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1: A. capillus-veneris L.”in farkli dziitlerinin ekstraksiyon verimleri.

Oziitler Verim (%)
Metanol 18

Etil asetat 5.86

Su 21

4.1. Antioksidan Kapasite

Adiantum capillus-veneris L.’in farkli oOzitlerinin antioksidan aktivitelerini
belirlemek igin orneklere toplam antioksidan kapasite testi, DPPH, CUPRAC ve
FRAP testleri uygulanmigtir. Ayn1 zamanda 6ziitlerin toplam fenolik ve flavonoid

igerikleri de belirlenmistir.

4.1.1. Toplam Fenolik i¢erik

Toplam fenolik icerik Folin-Ciocalteu metodu kullanilarak belirlenmistir (Juranovié¢
Cindri¢ vd., 2011; Cakmak vd., 2012; Agbor vd., 2014). A. capillus-veneris L.’in
toplam fenolik icerigi 354-441 mg GAE/g arasinda degismektedir. Methanol 6zt
237.57+£4.82 mg GAE/g degeriyle en yiiksek fenolik igerige sahip 6rnek olmustur.
Bunu 193.36£4.98 mg GAE/g ile su 0zitu takip ederken etil asetat 6zUtl
183.9348.35 oraniyla en diisiik fenolik igerige sahip ornektir (Cizelge 4.2, Sekil 4.1).



Cizelge 4.2: A. capillus-veneris L.’in farkli 6ziitlerinin toplam fenolik igerikleri.

Oziitler Toplam Fenolik i¢erik
(mg GAE/g)

Metanol 441.91+36.85"

Etil Asetat 348.73£16.70

Su 354.18+35.73

* Ug parallel analizin ortalamas1 + Standart sapma
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Sekil 4.1: A. capillus-veneris L.’in farkli 6z(tlerinin toplam fenolik icerik grafigi
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Sekil 4.2: Gallik asitin kalibrasyon egrisi

Chai vd., (2015) yenilebilir ve tibbi bir egrelti olan Stenochlaena palustris’in farkli
oOziitlerinin (hekzan, kloroform, etil asetat, methanol ve distile su) fenolik igerigini

aragtirmigtir. Calismanin sonuglarmma gore en yiiksek fenolik icerik methanol
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oziitiinde ¢ikarken, en diisiik fenolik icerik hekzan 6ziitiinde goriilmiistiir. Diger bir
caligmada ii¢ egrelti tiirlii toplam fenolik icerik yoniinden karsilastirilmistir (Qi vd.,
2015). Arastirmacilar incelenen tiirlerden Athyrium multidentatum’un 476.52 mg
GAE/qg, Pteridium aquilinum’un 246.51 mg GAE/ g ve Osmunda cinnamomea’nin

ise 208.63 mg GAE/g toplam fenolik igerige sahip oldugunu tespit etmislerdir.

4.1.2. Toplam Flavonoid Icerik

Toplam fenolik igerik aliiminyum klorid kullanilarak belirlenmistir (Arvouet-Grand
vd., 1994; Cakmak vd., 2014). A. capillus-veneris L.’den elde edilen farkli 6ziitlerin
toplam flavonoid icerikleri 23-123 mg QE/g arasinda degismektedir. Su 6z0tl
123.64+1.17 mg QE/g oraniyla en yiiksek flavonoid igerige sahip 6rnek olurken
metanol 6zitu 23.76+£0.70 mg QE/g oraniyla bunu takip etmektedir. Etil asetat
ozitiinde ise flavoid igerik bulunamamustir (Cizelge 4.3, Sekil 4.3).

Cizelge 4.3: A. capillus-veneris L.’in farkli dziitlerinin toplam flavonoid igerikleri

Ozutler Toplam Flavonoid i¢erik
(mg QE/g)

Metanol 23.76+0.70"

Etil Asetat -

Su 123.64+1.17

* Ug parallel analizin ortalamasi + Standart sapma

140
120 - =
100
80 -
60 -
40 -

mg RE/g

Metanol Etil Asetat Su

Ozutler

Sekil 4.3: A. capillus-veneris L.’in farkli 6ziitlerinin toplam flavonoid igerikleri
grafigi.
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Sekil 4.4: Quercetinin kalibrasyon egrisi

Genellikle butlin egreltiler yiiksek flavonoid igerigi ile karakterizedir. Egreltilerin
flavonoid igerikleri hakkinda pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Y1l igerisinde ve farkl
kisimlar arasindaki flavonoid igerik farklari toplanma zamanina baglidir. Yapilan bir
caligmada farkli aylarda toplanan ve farkli habitatlarda yetisen (golge ve yar1 golge)
Dryopteris erythrosora tiiriiniin kok, govde, yaprak gibi farkli kisimlarinin flavonoid
iceriklerinin de doneme, habitata ve bitki kismina gore degistigi gostermistir. (Xie
vd., 2015). Hindistan’da yetisen A. capillus-veneris’in methanol ve petrol eteri
Ozitlerinin flavonoid iceriklerinin incelendigi diger bir ¢alismada, metanol Oziitii
7.90 mg/g flavonoid igerigi ile petrol eteri 6zltinden (5.44 mg/g) daha yuksek
diizeyde bulunmustur (Santosh Kumar vd., 2013). Qi vd., (2015)’nin Pteridium
aquilinum, Osmunda cinnamomea ve Athyrium multidentatum tlrlerinin
biyoaktivitesini arastirdiklari ¢alismada ise sirastyla 547.46, 436.24 ve 924.81 mg
rutin/g flavonoid igerdikleri bulunmustur. Flavonoidler, ditretik aktiviteye sahiptir
ve bobrekte sivi akis voliimiinlin artisiyla iliskilidir. Bu durum bobrek tasinin
tedavisinde énemli bir faktordir (Yuliana vd., 2009). Ozellikle Orta Dogu’da A.
capillus-veneris L.’in bobrek taglari iizerine faydali etkilere sahip oldugu ileri
strilmektedir. Bu durum artan iiriner akim hizinin sodyum ve potasyum atilim
oranint da artirmasina neden olmasiyla iliskilidir. Bu nedenle A. capillus-veneris L.
Irak’in Kuzeyi basta olmak tizere tim Orta Dogu’da yaygin olarak bobrek ve Uriner
hastaliklarin tedavisinde geleneksel tipta yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Qader
vd., 2011).
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4.1.3. DPPH Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bu metot bitki ozutlerinin serbest radikal giderme aktivitesinin belirlenmesi
Uzerinedir. Antioksidan madde DPPH ile reaksiyona girdiginde DPPH’in rengi
mordan sariya doniismektedir.

Bu calismada DPPH giderme aktivitesi her bir 6ziit i¢in radikalin %50’sinin inhibe
edildigi konsantrasyon olan ICsp degeri hesaplanmistir. Disiik 1Cso degeri daha
yuksek antoksidan kapasiteye isaret etmektedir. Metanol 0zutl su ve etil asetat
6zltlerinden daha yiliksek DPPH giderme aktivitesine sahiptir (Cizelge 4.6).

Yang vd., (2015) Dogu ve Giiney Asya’da yetisen herdem yesil bir egrelti olan
Lepisorus thunbergianus’dan dort farkli bilesen izole etmislerdir. Arastirmacilar 4.
Bilesenin 6.86 pmol/ml ICso degeri ile en yiiksek DPPH radikali giderme aktivitesine
sahip oldugunu gostermslerdir. Bizim c¢alismamizda, en yliksek aktivite metanol
0zitinde 0.25 mg/ml ICso degeri ile bulunmustur. Diger bir ¢alisgmada 15 egrelti
oziiti ¢alisilmis ve 0.1-11.3 mg/L degerleri arasinda ICsg degerleri bulunmustur (Cao
vd., 2015). Chai vd., (2013) dort egreltinin yaprak ve rizomlarinin su oziitlerinden
elde edilen 3 bileseni calismislardir. Arastirmacilar yaprak ve rizom Oziitlerinde
sirastyla  73-144  pg/ml  ve 97-383 pg/ml arasinda degisen aktiviteler

gozlemlemislerdir.

Cizelge 4.4: A. capillus-veneris L. nin farkli 6ztiilerinin ICso degerleri.

Ozutler

1Cs0 (mg/ml)
Metanol 0.25+0.01"
Etil asetat 1.76+0.01
Su 0.46+0.01

* (g parallel analizin ortalamasi + Standart sapma
4.1.4. Toplam Antioksidan Kapasite
Toplam antioksidan kapasite fosfomolibdenum testi uygulanarak belirlenmistir. Bu
testte elde edilen sonucglara gdre A. capillus-veneris L.’in toplam antioksidan
kapasitesi 109-387 mg AAE/g arasinda degismistir. Etil asetat 387.73+8.25 oraniyla
en yiiksek aktivite gosteren Oziit olurken, methanol ve su Oziitleri sirasiyla

327.73+7.44 ve 109.55+9.58 degerleriyle bunu takip etmistir (Cizelge 4.5, Sekil 4.5).

26



Cizelge 4.5: A. capillus-veneris L.’in farkli 6ziitlerinin toplam antioksidan

kapasiteleri.
Oziitler Toplam Antioksidan Kapasite
(mg AAE/Q)
Metanol 327.737.44"
Etil Asetat 387.73+8.25
Su 109.55+9.58

* Ug parallel analizin ortalamas1 + Standart sapma

450 +
400 -
350 -
300 -
250 -
200 -

mg AE/g

150
100 -
50 -

Metanol Etil Asetat Su
Ozutler

Sekil 4.5: A. capillus-veneris L.’in farkli 6ziitlerinin toplam antioksidan kapasiteleri
grafigi.
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Sekil 4.6: Askorbik asidin kalibrasyon egrisi.
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Egreltilerin fosfomolibdenum testi ile alakali ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Sivaraman
vd., (2013) Giiney Hindistan’dan toplanan dort Selaginella tiiriinii ¢alismiglardir.
Yazarlar toplam antioksidan kapasitenin 20.20-26.10 g AAE/100 g arasinda
bulmuslardir. Diger arastirmacilar tarafindan Asplenium aethiopicum antioksidan ve
biyolojik aktiviteleri bakimindan g¢alisilmistir (Marimuthu alias Antonysamy vd.,
2014). Arastirmacilar methanol, kloroform, petrol eteri ve asetonu igeren farkli
¢oziicii ekstraksiyonu uygulamislardir. Calismada en yiiksek aktivite 188.9 g AA/100
g ile methanol 6zutinde bulunmustur. Bizim g¢alismamizda, onlarin bulgularindan

daha yiiksek aktivite elde edilmistir.

4.1.5. Demir Indirgeme Antioksidan Giicii (FRAP)

Demir indirgeme antioksidan guctu (FRAP) testi bitkilerin antioksidan kapasitesini
belirlemek igin kullanilan yaygin metotlardan biridir. A. capillus-veneris L.
ozitlerinin indirgeme yetenegi 107-218 mg TE/g duzeylerindedir (Cizelge 4.6). En
yuksek indirgeme gucu 218.373+£2.88 mg TE/g ile methanol 6zutlinde goriilmiistiir.
Su ve etil asetat oziitleri ise sirasiyla 136.196+3.94 ve 107.662+9.69 mg TE/g’dur.

Cizelge 4.6: A. capillus-veneris L.’in farkli 6ziitlerinin indirgeme yenetegi.

Oziitler Demir Indirgeme
Antioksidan Gici
(mg TE/g)
Metanol 218.373+2.88"
Etil Asetat 107.662+9.96
Su 136.196+3.94
* Ug parallel analizin ortalamas1 + Standart sapma
3.500 ~
y =0.0159x - 0.0666
3.000 + R? = 0.9964
E 2.500 -
c
R
3 2.000 -
[%2]
g
S 1.500 -
S
§ 1.000
<
0.500 -
OOOO T T T T 1
0 50 100 150 200 250
Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4.7: Trolox kalibrasyon egrisi.
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Chai vd., (2012) yabani bir egrelti olan Stenochalena palustris’in demir indirgeme
antioksidan giiciinii 27 Cin tibbi bitkisi ile karsilastirmislar ve Stenochalena
palustris’in bu bitkilerden daha yiiksek aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir.
Arastirmacilar S. palustris’in olgun ve gen¢ Uretken yaprak ile olgun ve geng steril
yapraklarini ¢aligmislardir. Degerler olgun steril yapragin indirgeme yeteneginin en
yiiksek oldugunu (72.36 + 0.52 mmol Fe?*/100 g kuru madde) gostermistir. Bundan
sonra geng (retken yaprak (45.07+0.74 mmol Fe?*/100 g kuru madde), geng steril
yaprak (41.92+0.90 mmol Fe?/100 g kuru madde) ve olgun (retken yaprak
(20.99+0.45 mmol Fe?*/100 g kuru madde) gelmektedir.

Pteridium aquilinum’un su Oziitiiniin demir iyonu indirgeme aktivitesi (827.6
pmol/L) Xu vd., (2009) tarafindan belirlenmistir. Diger arastirmacilar Tayvan’dan
alt1 halk tibbinda kullanilan egreltinin (Drynaria fortune, Pseudodrynaria Coronans,
Davallia divaricate, Davallia mariesii, Davallia solida, Humata griffithiana) su ve
etanol ozdtlerinin demir indirgeme antioksidan giiciinii belirlemek igin testetmislerdir
(Chang vd., 2007). Sonuclara gore demir indirgeme antioksidan guci etanol
Ozltinde 400 pg/ml konsatrasyonda 185.10 pg/ml ve su 0zitunde ise 26.58-193.55

ug/ml arasinda bulunmustur.

4.1.6. Bakir iyonu Indirgeme Antioksidan Kapasitesi (CUPRAC)

Bakir iyonu indirgeme aktivitesi testi Cu*? degerlikli bakirin antioksidanlar ile Cu*’a
indirgenmesi temeline dayanmaktadir. Canli organizmalarda Cu*? serbest radikalleri
uretebilir. Fenolikler gibi baz1 biyoaktif bitkisel bilesenler bakir iyonlarini indirgeme
glicli aktivitesine sahiptir. Bu ¢aligmada A. capillus-veneris L. 6zutlerinin indirgeme
giicleri arastirllmistir. Sonuglarimiz etil asetatin en yiiksek indirgeme giiciine sahip

oldugunu, metanol ve su dziitlerinin ise bunu takip ettigini gostermistir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7: A. capillus-veneris L.’in farkli 6ziitlerinin 450 nm’deki absorbanslari

Konsantrasyon

(ng/ml) Metanol Etil Asetat Su
400 0.718 0.744 0.336
200 0.333 0.366 0.163
100 0.191 0.173 0.084
50 0.105 0.101 0.099
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4.2. Enzim Inhibitér Etkileri

Enzim inhibitor teorisi Alzheimer hastaligi ve Diabetes mellitus’u iceren kiiresel
saglik problemlerinin tedavisi i¢in en ¢ok kabul edilen stratejilerden biridir. Bu
nedenle, enzim inhibitorlerinin yeni kaynaklari i¢in yeni arastirmalar bilimsel alanda
cok ilgi cekmektedir. A. capillus-veneris L. Ozutlerinin kolinesteraz (asetil ve
biitirilkolinesateraz), tirozinaz, amilaz ve glukozidaza karsi enzim inhibitor etkileri
arastirtlmistir.  Sonuglar Cizelge 4.8’de verilmistir. Etil asetat 6zuti 0.82
MgGALAESs/g ile en yilksek asetilkolinesteraz aktiviteye sahipken, metanol ve su
Oziitleri bunu takip etmistir. Ancak calisilan Oziitler biitirilkolinesteraz {iizerine
inhibitor etkiye sahip degildir. Gozlenen farkliliklar kolinesteraz enzimlerinin farkli
aktif bolgeleri ile agiklanabilir. Benzer yaklasim Fang vd. (2011) tarafindan da
bildirilmistir. Tirozinaz inhibisyonunda su 6zitu 24.99 mgKAE/g ile en guclu
inhibitor etkiyi gostermistir. Benzer sekilde, farkl bitkilerin su 6ziitleri de daha gugcli
tirozinaz inhibitorii olarak rapor edilmistir (Zengin vd., 2014; Zengin vd., 2015).
Ilging bir sekilde etil asetat dziitii tirozinaz iizerine inhibitdr etkiye sahip degildir.
Metanol 6zUth diger iki 6ziite kiyasla dikkat c¢ekici bir a-amilaz ve a-glukozidaz
inhibitor etkisine sahiptir. Metanol 6z0tu icin bu guclu etki fenoliklerin daha yuksek
seviyesi ile agiklanabilir. Bulgular amilaz ve glukozidaz inhibitor etkileri arasinda
lineer bir korelasyon bildiren degisik arastirmacilar tarafindan da desteklenmistir
(Hemalatha vd., 2016; Yang ve Kong, 2016). Bizim bilgilerimize gore bu g¢alisma,

Adiantum capillus-veneris L’in enzim inhibit6r etkisi tizerine ilk ¢alismadir.

Cizelge 4.8: A. capillus-veneris L’in farkli 6ziitlerinin enzime inhibitor potansiyeli

Oziitler AChE BChE Tirosinaz o-amilaz o-glukozidaz
inhibisyonu inhibisyonu inhibisyonu (mmolACAE/  (mmolACAE/g
(mgGALAE/g (mgGALAE/g (mgKAE/g g 6zlt) 6zut)
ozat) ozat) 6zat)

Etil Asetat 0.82+0.06 na na 1.31+0.04 1.01+0.09"

Metanol 0.69+0.07 na 22.95+2.55 1.76+0.06 3.69+0.23

Su 0.09+0.02 na 24.99£2.16 0.17+0.01 3.40+0.03

GALAE: Galathamine esdegeri; KAE: Kojik asit esdegeri; ACAE: Acarbose
esdegeri; na: aktivite yok. “Ug paralel analizin ortalamasi1 = Standart sapma.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi sonucunda Orta Dogu’da yaygin bir yayilisa sahip olan A. capillus-
veneris L.’in antioksidan ve enzim inhibisyon ozellikleri arastirilmistir. Fenolik ve
flavonoid igeriklerinin belirlenmesi ile bitkinin oksidatif strese karsi koruyucu
potansiyeli hakkinda bilgi sahibi olunmasi saglandi. Ozellikle flavonoid igeriginin
bircok bitkiye kiyasla olduk¢a yiiksek oldugu gozlenmistir. Giliniimiizde artik
flavonoid ve fenolik bilesiklerin faydali etkileri hakkinda oldukg¢a genis bilgiye
sahibiz. Caligilan tiir yaygin olarak bulundugu bu cografyada olduk¢a yaygin tibbi
amaclarla kullanima sahiptir. Ozellikle bobrek rahatsizliklar1 ve bdbrek tasmnin
tedavisi gibi halk tibbinda kullanimi sik goriilmektedir. Yapilan calismalar
flavonoidlerin bobrek ve idrar yollarinda idrarin akis hizinin artirilmasi ve sodyum,
potasyum atiminin artirtlmast gibi etkilere bagli olarak bobrek tast olusumunu
engelledigi var olan taslarin viicuttatn atilmasina yardimci oldugu bilinmektedir.
Bizim calismamiz sonucunda elde ettigimiz bulgulara gore yiiksek flavonoid igerigi
bu bilgiyi dogrulamaktadir. Enzim inhibisyonu ¢aligmalarinda 6zellikle Alzheimer,
seker hastaligi ve deri hastaliklar1 gibi glinlimiizde hemen her toplumda yaygin
gorlilen hastaliklarin olusumuna katkist olan enzimlerin inhibisyonu c¢alisilmistir.
Ulkemizde de artik yiiksek sikliklarda goriilen bu hastaliklarin énlenmesi hem
ekonomik agidan hemde halk sagligi bakimindan biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu
sekilde bu hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in kimyasal ilaglar yerine tamamen
dogal {irtinlerin kullanilarak onlarin yan etkilerinden de kaginilmis olacaktir.

Calisma Adiantum capillus-veneris L.’in biyolojik aktiviteleri ile ilgili en kapsamli
calisma olmustur. Calisma ile bitkinin halk tibbinda kullanim amaglarini dogrular
nitelikte bilgiler elde edilmistir. Ayrica daha ileri calismalarla bitkinin diger
Ozelliklerinin aydinlatilmasi durumunda farmakoloji endiistrisi agisindan Onemli
potansiyele sahip olacagi diisiiniilmektedir. Bu nedenle elde edilen bulgular
ekonomik ve saglik acisindan da degerlendirilmelidir. In vitro kosullarda olduk¢a
yuksek aktivite gosteren bitki in vivo deneyler ve sitotoksik ¢alismalarla canlilar

Uzerinde de denenmelidir.
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