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OZET

ALTUNSOY, Harun. Ardahan Bolgesinde Yetisen Valeriana phu L. Bitkisinin
Biyoaktivitesinin Belirlenmesi, Yuksek Lisans Tezi, Ardahan, 2023.

Oksidatif stres birgok kronik ve dejeneratif hastaligin ana nedeni olarak
gosterilmektedir. Sentetik antioksidanlarin toksisitesi ve istenmeyen etkileri nedeniyle,
ozellikle yenilebilir bitkiler i¢cinde yeni antioksidan dogal ajanlarin bulunmasi c¢ok
onemlidir. Yenilebilir bir bitki olan ve halk dilinde “Kediotu” olarak bilinen Valeriana
tiirleri, birgok amagclar kullanildiklar1 gibi antioksidan igerikleri ile de bilinmektedir. Bu
ailenin en c¢ok bilinen ve kullanilan tirii Valeriana officinalis, 0zellikle uyku
diizensizligi, kalp ¢arpintisi, migren, huzursuzluk gibi strese bagli hastaliklarin ¢ok
yaygin oldugu giiniimiizde sakinlestirici etkisiyle onemli bir kullanim alanina sahiptir.
Valeriana officinalis’e morfolojik olarak en yakin tiirlerden biri Valerina phu L.
Olmasmma ragmen biyoaktivitesi ile ilgili ¢alismalar1 sinirhdir.  Bu ¢alismada,
Ardahan’da yetisen Valeriana phu L. tlrinln antioksidatif (total antioksidan kapasite,
glutatyon ve katalaz), antimikrobiyal aktiviteleri ve fenolik igerikleri belirlenmistir.
Kediotunun metanol ekstraktlarmin antimikrobiyal aktivitesi Bacillus licheniformis
(ATCC 14580), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Bacillus subtilis subsp. spizizenii
(ATCC 6633), Klebsiella pneumoniae (ATCC 33495) ve Enterobacter aerogenes
(ATCC 13048) test bakterilerine kars1 ¢alisilmistir. Total antioksidan kapasite, GSH ve
Katalaz dlzeyleri V. officinalis’e benzer oranda yiiksek ¢ikarken rizom ekstraktlarinin
yaprak ekstraktlarma gore antioksidan 6zelligi daha yiiksek ¢ikmustir.

Valeriana phu yaprak ve rizomlarindan elde edilen her iki metanolik ekstraktin da
test bakterileri lizerinde degisen oranlarda antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 sekilde metanolik rizom ekstraktinin yaprak ekstratina gore test
bakterilerine kars1 daha etkili oldugu gozlenmektedir. Sonug olarak, elde edilen veriler
V. phu’nun ortaya ¢ikarilmamis bir potansiyeli oldugunu ve cinsin ana tiirii V. officinalis
gibi tibbi agidan degerlendirilebilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Sozcukler:

Valeriana phu, antioksidan, antimikrobiyal, oksidatif stres.
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ABSTRACT

ALTUNSOY, Harun. Determination Bioactivity of Valeriana phu L. in Ardahan
Region, Ardahan, 2023.

Oxidative stress is shown as the main cause of many chronic and degenerative
diseases. Because of synthetic antioxidants' toxicity and undesirable effects, finding
new antioxidant natural agents is vital, especially in edible plants. Valeriana species, an
edible plant known as "Valerian" in folk medicine, is known for its antioxidant content
and is used for many purposes. Valeriana officinalis, the most known and used species
of this family, has an important area of use with its calming effect, especially today
when stress-related diseases such as sleep disorders, heart palpitations, migraine, and
restlessness are very common. Although one of the morphologically closest species to
Valeriana officinalis is Valerina phu L., studies on its bioactivity are limited. This study
determined the antioxidative (total antioxidant capacity, glutathione, and catalase),
antimicrobial activities, and phenolic contents of Valeriana phu L. species grown in
Ardahan. Antimicrobial activity of methanol extracts of valerian Bacillus licheniformis
(ATCC 14580), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Bacillus subtilis subsp. spizizenii
(ATCC 6633), Klebsiella pneumoniae (ATCC 33495), and Enterobacter aerogenes
(ATCC 13048) were studied against test bacteria. While total antioxidant capacity,
GSH, and Catalase levels were similar to V. officinalis, the antioxidant properties of
rhizome extracts were higher than leaf extracts.

Both methanolic extracts obtained from Valeriana phu leaves, and rhizomes were
found to have varying degrees of antibacterial activity on test bacteria. Likewise, it is
observed that methanolic rhizome extract is more effective against test bacteria than leaf
extract. In conclusion, the obtained data suggest that V. phu has an unexplored potential
and can be medically evaluated as the parent species of the genus V. officinalis.
Keywords:

Valeriana phu, antioxidant, antimicrobial, oxidative stress.
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GIRIS

Serbest radikaller, hiicrelerdeki normal metabolik siire¢lerin bir pargasi olarak ve
dis ¢cevre kaynakli etmenlerle olusabilir. Metabolik siiregler, enerji liretimi, solunum ve
hiicresel islevler gibi temel biyolojik siirecleri igerir. Bunlar hiicre zarlarmin yapisini,
proteinlerin ve DNA'nin islevlerini etkileyebilir. Ayrica, dis ¢evredeki faktorler, hava
kirliligi, sigara dumani, radyasyon, UV 1smnlar1 ve bazi kimyasal maddeler gibi serbest
radikal olusumunu artirabilir. Viicudumuz, serbest radikaller ve reaktif oksijen tirlerinin
olusturdugu zararli etkilere karsi bir dizi antioksidan savunma mekanizmasi
gelistirmistir. Bu mekanizmalar, serbest radikalleri notralize ederek veya stabilize
ederek zararh etkilerini azaltmaya calisir. Normal kosullarda viicut, serbest radikallerle
antioksidanlar arasinda bir denge saglar. Ancak, cevresel etkenlerin etkisiyle serbest
radikal Gretimi artabilir veya antioksidan savunma sistemi yetersiz kalabilir. Bu
durumda, oksidatif stres ad1 verilen durum ortaya ¢ikar. Oksidatif stres, antioksidanlarin
serbest radikallerle miicadele etmekte yetersiz kaldigi ve serbest radikallerin hiicrelerde
hasara neden oldugu durumdur (Bi¢im, 2013). Bu denge serbest radikallere dogru
kaymaya baglarsa, oksidatif stres kaynakli hastaliklar ortaya c¢ikmaktadir. Cevresel
faktorlerin ve yaslanmanin etkisiyle serbest radikallerin miktar1 artabilir ve antioksidan
savunma sistemi yetersiz kalabilir. Bu durumda, serbest radikaller hiicrelerde hasara yol
acarak; hiicre zarlari, proteinler ve DNA gibi biyolojik yapilar1 etkiler. Sonug olarak da
viicutta geri doniisiimsiiz hasarlara ve hiicre fonksiyonlarinda bozulmalara neden
olabilir. Serbest radikallerin viicutta birikerek artmasi1 durumunda, oksidatif dengeyi
saglayabilecek miktarda antioksidan viicutta iretilemeyebilir ve bu durumda disaridan
antioksidanlarin alinmas1 gerekmektedir (Karabulut ve Giilay, 2016a).

Viicut, serbest radikallerin zararli etkilerini azaltmak ve oksidatif stresi kontrol
altinda tutmak i¢in antioksidan savunma sistemleriyle donatilmistir. Bu sistemler,
serbest radikallerin olusumunu engellemeye, var olan serbest radikalleri noétralize
etmeye ve hiicrelerin korunmasina yardime1 olurlar. Bu savunma sistemleri, hiicrelerin
saglhigint ve islevselligini korumak i¢in 6nemlidir. Antioksidanlar, serbest radikalleri
stabilize ederek ve onlarin zararli etkilerini azaltarak oksidatif stresi dnlemeye yardimci
olurlar. Vicudumuz dogal olarak bazi1 antioksidanlar fretebilir ancak serbest

radikallerin miktar1 artarsa bu dogal antioksidanlar yetersiz kalabilir ve bu durumda da



disaridan  antioksidan takviyesi yapilmalidir (Karabulut ve Gilay, 2016a).
Antioksidanlar, serbest radikallerle reaksiyona girerek onlar1 stabilize ederek ve zararli
etkilerini ndtralize ederek oksidatif stresi azaltirlar (Aulyawati, Yahdi ve Suryani, 2021)
Teknolojinin gelismesi, soludugumuz havanin kirlenmesine ve ¢esitli toksik etki
gosteren maddelerin olugsmasina neden olur. Olusan bu toksik maddeler insan
viicudunda bazi hastaliklarin (kalp hastaliklari, kanser, erken yaslanma vb. gibi)
sebebidir. Bu hastaliklar1 6nlemek i¢in, 6ncelikle bu hastaliklarin olusumunun ilk sebebi
olan serbest radikallerin kontrol edilmesi gerekmektedir.  Insanlar yaslandikca
antioksidan savunma mekanizmasi bozuldugundan, viicudun serbest radikal dengesi de
oksidanlar lehine bozulmaktadir. Ciinkii yaslanmaya bagl olarak viicutta tiretilen dogal
antioksidan miktar1 diismektedir. Bunun sonucu olarak da bozulan dengenin vicutta
yeniden kurulabilmesi icin ihtiya¢ duyulan antioksidanlarin, tiiketilen dogal besinler
araciligiyla alinmasi gerekmektedir (Celik ve Ayran, 2020).

Bunun yaninda antibiyotik direncine sahip mikroorganizmalar son yillarda
giderek artis gostermektedir. Bu sebeple bu mikroplarin neden oldugu hastaliklarin
tedavisi de zorlagsmaktadir. Bu durum antibiyotiklere direngli bakterilerin varligini
arttrmakta ve ilag direngliligini artirmasina neden olmaktadir. Ilaglara nazaran tibbi
bitkilerin maliyeti daha diisiik olabilir ve erisimi de daha kolaydir. Bu gibi nedenlerden
dolay1, herhangi bir saglik sorunu i¢in kimyasal ilaglarm yerine, daha dogal ve organik
kabul edilen tibbi bitkiler tercih edilmektedir (Faydaoglu ve Siiriiciioglu, 2013). Ayni
zamanda sentetik ilaglar bazi durumlarda daha fazla yan etkilere neden olabilirken,
dogal tirtinler sentetik ilaglara gore daha az yan etkiye sahiptir (Nandhini, Narayanan ve
Ilango, 2018).

Bitkiler, dogal antioksidanlarin baslica kaynagini olusturdugundan, siiper
antioksidanlar olarak bilinirler. Bitkilere bu 6zelligini veren, dogal antioksidanlarin en
onemli grubu olan fenolik maddelerdir (Deveci, Nur, Kirpik, Harmankaya ve Yildiz,
2016). Dogal olarak bitkilerde bulunan fenolik maddeler serbest radikalleri notralize
etme ve oksidatif stresi azaltma kabiliyetlerine sahip, antioksidan ve antiradikal
ozellikleri bakimindan ¢ok zengin, son derece degerli ve faydali maddelerdir (Aydmlik,
2012). Fenolik maddeler hidrojen veya elektron vermelerine goére antioksidan
molekdller olarak gorev yaparlar (Diken, 2009). Bu antioksidan ozellige sahip fenolik

maddeler hucreleri serbest radikallerin saldirilarina karsi korurlar ve ayn1 zamanda da



genel saglik igin faydalidir (Aulyawati ve digerleri, 2021). Bitkilerin farkli aromalara ve
Ozelliklere sahip olmasini saglayan fenolik icerikler, sebze ve meyvelere renk ve tat
vermekte ayni zamanda dogal savunma mekanizmalarmi da olusturmaktadir. Fenolik
maddeler insan beslenmesi icin ¢ok oOnemlidir. Fenolik bilesikler ve bazi tiirleri
antioksidan Ozellikleri sayesinde oksijenin zararli etiklerinin yok edilmesinde cok
etkilidirler (Aydinlik, 2012). Fenolik bilesikler, bitkilerde bulunan bir grup biyoaktif
bilesiklerdir ve saglik tlizerinde c¢esitli olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
bilesikler, antioksidan Ozelliklere sahip olduklar1 i¢in serbest radikallerle savasarak
oksidatif stresin azaltilmasina yardimci olurlar. Ayrica, fenolik bilesiklerin bir¢ok farkli
biyolojik aktiviteye sahip oldugu yani antiallerjik, antienflamatuar, antidiyabetik,
antimikrobiyal, antipatojenik, antiviral ve antitrombotik 6zelliklerini ve kardiyovaskdler
hastaliklar, kanser, osteoporoz, diyabetes mellitus ve noérodejeneratif hastaliklarda
koruyucu etkilerinin oldugu belirlenmistir. Bu nedenlerle, fenolik bilesiklerin birgok
hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Arastirmalar, fenolik bilesiklerin kanser, kalp hastaliklari, diyabet, osteoporoz ve
norodejeneratif hastaliklar gibi cesitli saglik sorunlarina karst koruyucu etkilerini
gostermistir. Fenolik bilesikler bazi kaynaklarda P faktorl (permeabilite faktorl) veya P
vitamini olarak adlandirilmaktadir. Bunun nedeni, fenolik bilesiklerin kan basincmi
distiriici ve kilcal dolasim sistemindeki gegirgenligi diizenleyici etkilerinin, yani
kardiyovaskiiler saglik tizerinde olumlu etkilerinin varhigindan kaynaklanmaktadir
(Kolag, Giirbiiz ve Yetis, 2017).

Fenolik bilesikler bitkilerde, c¢esitli durumlar ve stres kosullar1 altinda
sentezlenirler. Bitkiler, cevresel degisikliklere ve zararli etkenlere karsi savunma
mekanizmalar1 gelistirmek icin fenolik bilesikleri iiretirler. Ornegin, bir enfeksiyon
durumunda, bitki hastalikla miicadele etmek i¢in fenolik bilesikleri savunma
mekanizmasi olarak {iiretebilir. Yine, bitkiler yaralanma durumlarinda da, yaralanma
bolgesini korumak ve iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla fenolik bilesikleri
sentezleyebilirler. Ayrica, UV 1smlarma maruz kaldiklarinda, UV 1gmlarmm zararl
etkilerine kars1 korunmak i¢in fenolik bilesiklerin iiretimi artabilir (Aydinlk, 2012).

Dogal bitki ekstraktlar1 ve bitkisel kokenli maddelerin antikanser 6zelliklerinin

aragtirtlmasi glinlimiizde 6nemli bir alan olarak devam etmektedir. Bu dogal {iriinlerin



kanser tedavisinde kullanilmasi, geleneksel kanser tedavi yontemlerinin yan etkilerini
azaltmak ve tedavi basarisini artirmak gibi avantajlar saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Bitki ekstraktlarinda bulunan bir¢cok bilesik, kanser hiicrelerinin biiylimesini
durdurabilen veya oldiirebilen, tiimor olusumunu engelleyebilen veya kanser hiicrelerini
farkli sekillerde etkileyebilen bioaktif maddeler icermektedir. Yapilan arastirmalarda,
bazi bitki ekstraktlarmin kanser hiicrelerine karsi antikanserojenik etkileri oldugu ortaya
konulmustur. Bu bitki ekstraktlarmin kanser hiicrelerinin biiyimesini durdurabildigi,
hiicre dongiisiinii diizenleyebildigi ve apoptoz (programli hiicre Oliimii) siireclerini
baslatabildigi bulunmustur. Bitki ekstraktlarinin kanser tedavisinde kullanim1 hakkinda
arastirma ve gelistirmeler hala devam etmektedir. Bu tiir bitkisel iirlinlerin kanser
tedavisinde kullanimi konusunda daha fazla ¢alismaya ve klinik deneylere ihtiyag
vardir. (Sara¢, Dastan, Demirbas, Durna Dastan, Karakdy ve Durukan, 2018). Dogal
antioksidan kaynag1 bitkilere olan ilgi son yillarda dénemli dlgiide artmustir. Ozellikle
saglikli yasam tarz1 ve bitkisel beslenmeye yonelik egiliminin yayginlagmasiyla birlikte,
bitkilerin igerdikleri dogal antioksidanlar ve diger saglik yararlari {lizerine yapilan
aragtirmalar hiz kazanmistir. Kediotu (Valeriana), giiniimiizde alternatif tibbin odak
noktasinda bulunan bitkilerden biridir ve Ozellikle uyku diizensizligi, stres ve
anksiyeteye bagli rahatsizliklarin tedavisinde yaygm olarak kullanilir. Kediotu,
koklerinde bulunan ve sakinlestirici etkileriyle bilinen aktif bilesikler igerir.
Valerianaceae familyasina ait bu bitki, diinya genelinde yiizlerce farkl tiire sahiptir.
Ulkemizde bilinen 12 tiirii bulunmaktadir (Dindaroglu, Onal ve Reis, 2014). Valeriana
officinalis, valerian olarak da bilinen, cesitli farmakopelerde ve Komisyon E
monografinda kayith olan major bir tiirdiir. Morfolojik olarak Valeriana officinalis’e en
yakin tiirlerden biri Valerina phu L.’dir (Aslan, 2003). Her ne kadar tirler genellikle
ayni yayilis alanini paylasmasalar da Valeriana officinalis ve Valeriana phu L. ayni
yayilis alaninda bulunmaktadir. Ozellikle Bayburt ve Ardahan arasi gayirliklarda bu
sekilde popiilasyonlara rastlanildigi bildirilmistir (Yuceol 2021). S. Aslan, (2003)
tarafindan yapilan ¢alismada Valeriana phu bitkisinin kurutulan kokler toz edildikten
sonra Ucucu Yag Tayin Yontemi kullanilarak ugucu yag elde edilmistir ve ugucu yag
miktar1 koklerde % 0,496 olarak bulunmustur. Valeriana phu bitkisinin koklerinden
elde edilen ugucu yagin major bilesenleri sunlardir:

° Valerenal: % 19,722



° Junipen: % 4,998

° Paculi alkol: % 4,184
o B-gurjunen: % 3,676
o Spatulenol: % 2,364

. Seykellen: % 2,236

Bu bilesenler, bitkinin ugucu yaginin ana bilesenlerini olusturur. Valerenal,
valerian koklerinin karakteristik kokusuna katkida bulunan ve anksiyete giderici
etkileriyle bilinen 6nemli bir bilesendir. Diger bilesenler de bitkinin farmakolojik
etkilerine katkida bulunabilir (Aslan 2003). Bir¢ok bitki geleneksel tip uygulamalarinda
yiizyillardir kullanilmis ve bazilar1 modern tip ve farmakolojide de degerlendirilmeye
baslanmis olsa da, bitkilerin tam etki mekanizmalar1 hala anlagilamamustir. Bitkilerin
biyolojik etkileri, icerdikleri kimyasal bilesikler ve bu bilesiklerin hiicreler ve dokularla
etkilesimi yoluyla gergeklesir. Bir bitkinin etkisi, birden fazla bilesenin ve etki
mekanizmasinin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir. Ayrica, bitkilerdeki etKki
mekanizmalar1 ¢ogu zaman karmasik olabilir ve heniiz tam olarak anlagilamamaistir.
Yapilan caligmalar ve arastirmalar, tibbi bitkilerin kullanimiyla ilgili 6nemli bilgiler
saglamis olsa da, bu bilgilerin tamami bilimsel kanitlarla desteklenmemis olabilir.
Gilintimiizde bilimsel arastirmalar, tibbi bitkilerin etkinligi ve etki mekanizmalari
hakkinda daha fazla bilgi saglamak i¢in devam etmektedir. Bu nedenle, Valeriana phu
gibi bitkilerin besin igerikleri ve tibbi etkilerinin bilimsel olarak incelenmesi ve ortaya
konulmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Valerian phu bitkisinin tim diinyada icerik ve
farmakolojik  kompozisyonunun sadece %70 1 ortaya c¢ikarilmistir. Heniiz
tanimlanamayan birgok metabolitin nasil bir potansiyelinin  oldugu ortaya
konulmamustir.

Bu calismada Valerina phu L. bitkisinin, Valeriana officinalis L. gibi tibbi bitki
potansiyeli ortaya ¢ikarimistir. Bunun yaninda antioksidan aktivitesinin ve fenolik
iceriginin bazi hastaliklarin 1iyilestirilmesi icin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak bu diisiinceyi savunacak ve bitki bazli tedavi gelistirilmesi {izerine yapilacak
daha detayli ¢aligmalarla tibbi bitki kaynagi olup olmayacagi ve ne diizeyde
kullanilmas1 gerektigi ortaya ¢ikarilabilecektir.



1. BOLUM

GENEL BIiLGILER

1.1. OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, hiicresel metabolizma sirasinda artan serbest oksijen radikallerinin
ve yetersiz antioksidan savunmanin neden oldugu oksidatif dengenin bozulmasidir. Bu
dengenin bozulmasiyla olusan serbest oksijen radikalleri, hlcre icindeki proteinlere,
lipitlere ve DNA'ya saldirarak bir hidrojen atomunu kopararak zincirleme oksidasyon
reaksiyonlarini baslatirlar. Bu reaksiyonlar, hiicre igindeki dnemli molekiillerde hasara
neden olabilir. Ozellikle lipitlerin ¢ift baglarim1 kirmak, lipit peroksidasyonunu
tetikleyebilir ve hiicre zarmin biitlinliiglinii bozabilir. Ayn1 sekilde, proteinlerin yapisii
ve islevini etkileyerek hiicrenin normal fonksiyonlarin1 engelleyebilir. Serbest
radikallerin DNA'daki bazlara saldirmas1 da genetik materyalin hasar gérmesine ve
hlcrenin anormal biylimesine veya 6Imesine neden olabilir (Dizman, 2019).

Normal kosullarda viicut, serbest radikalleri notralize eden antioksidan savunma
sistemine sahiptir ve bu sekilde oksidatif dengenin korunmasini saglar. Ancak, cesitli
stres faktorleri, cevresel etkenler ve yaslanma gibi durumlar, serbest radikal olusumunu
artirabilir veya antioksidan savunmayi zayiflatabilir, boylece oksidatif denge bozulur ve
oksidatif stres meydana gelir. Serbest oksijen radikalleri, hiicresel metabolizma ve
bagisiklik sistemi gibi normal fizyolojik siireclerin bir yan iirlinii olarak olusur. Bu
serbest oksijen radikalleri, hiicre i¢indeki cesitli biyomolekiillere saldirarak oksidatif
reaksiyonlar baglatirlar. Oksidatif stres bir¢cok hastalikta hiicresel ve molekiiler doku
hasar1 olusumun sebebidir (Tabakoglu ve Durgut 2013).

Serbest radikaller potansiyel olarak tim hicresel biyomolekilleri oksitleyebilir.
NiKleik asitler (DNA ve RNA), proteinler ve lipitler, hiicrelerin temel yap1 taglaridir ve
islevlerini yerine getirmeleri i¢in saglam ve islevsel olmalar1 gerekir. Ancak serbest
radikaller, bu biyomolekiillerle etkilesime gecerek oksidasyon reaksiyonlarma neden

olabilir (Nandi, Yan, Jana ve Das, 2019).



Sekil 1. Serbest radikallerin hiicresel hasar1 (Meral, Dogan ve Kanberoglu, 2012)

Serbest radikaller, hiicrelerde c¢esitli hiicresel bilesiklere ve yapilara zarar
verebilen yuksek reaktif ve zararli molekiillerdir. Serbest radikaller, bir ya da birden
fazla elektron eksikligi nedeniyle stabil olmayan yapiya sahiptirler ve bu nedenle diger
molekiillere karsi yiiksek bir kimyasal reaktivite gosterirler. Serbest radikaller hem
oksijen hem de nitrojen kaynakli olabilir. Oksijen kaynakli serbest radikallere "reaktif
oksijen tiirleri" (ROS) denir ve nitrojen kaynakli serbest radikallere ise "reaktif nitrojen
turleri” (RNS) denir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) sunlar1 igerir:

o Stiperoksit (O2): Oksijenin bir elektron alarak olusturdugu serbest radikaldir.
Hiicresel metabolizma ve solunum siiregleri sirasinda iiretilir.

o Hidroksil (OH): En reaktif serbest radikaldir. Hicre i¢inde suyun (H20) hidrojen
atomunu kaybederek olusur ve hemen bir baska molekiile saldirarak reaksiyona
girer.

o Peroksil (ROO): Organik bilesiklerle etkilesime girerek olusan serbest
radikallerdir.

o Lipit peroksil (LOO): Hiicre zarindaki lipitleri okside ederek olusurlar.



o Alkoksil (RO): Alkol bazli bilesiklerin radikalleridir.

Reaktif nitrojen tiirleri (RNS) sunlar1 igerir:

o Nitrik oksit (NO): Hiicrelerde azot oksit (NO) olarak bilinen gazin serbest radikal
formudur. Hiicresel iletisimde 6nemli rol oynar.

o Nitrojen dioksit (NO2): Hava kirliligi ve sigara dumani gibi ¢evresel faktorlerle
iliskilendirilen serbest radikaldir (Karabulut ve Gilay, 2016b).

Oksidanlar ve Antioksidanlar arasmmda ki denge serbest radikaller Ilehine
bozuldugu zaman yapisi lipid olan hiicrelerin en savunmasiz kismi membrandan
elektron ¢almaya baslayacaktir. Bu sekilde bir domino etkisi baglar ve en sonunda tiim
canli hiicrelerinin zarar gormesiyle sonug¢lanir. Serbest radikallerin neden oldugu bu
zincirleme reaksiyonlar dizisi hiicre zarlarinin yapisin1 bozar. Sonug¢ olarak da hiicre
yapist bozulur. Hiicrede asir1 derecede serbest oksijen radikali birikimi olur ve olugsan
bu oksidatif stres yiki hiicreyi yok eden bir zincirleme reaksiyonu tetikler (Stephenie,
Chang, Gnanasekaran, Esa ve Gnanaraj, 2020). Elektronlarin1 kaybeden molekiil serbest
radikal gibi davranir. Bu molekiilde diger hiicrelere saldirmaya baslar. Bu dongiiyii

durdurmak i¢in antioksidanlarin devreye girmesi gerekmektedir.

Hayatini mutiu sekilde Serbest Radikaller Antioksidanlar onlara

devam ettiren saglkl bir eksik kalan elektronunu kendilerinden bir elektron

hicre tamamalamak icin saglam vererek saglam hiicrelere
hiicrelere satasir. bulasmasini onler.

Sekil 2. Antioksidanlarin ¢alisma mekanizmasi (Olgun, B., 2023)

Antioksidanlar, serbest radikallerle etkilesime girerek onlara bir elektron verirler,
boylece serbest radikaller stabil hale gelir ve zararli etkileri nlenir. Antioksidanlar,
hicrelerdeki 6nemli molekullerin (DNA, proteinler, lipitler vb.) serbest radikaller
tarafindan hasar gdrmesini engeller ve hiicrelerin saglhkli kalmasma yardimci olur

(Aslankog, Demirci, Inan, Yildiz, Oztiirk, Cetin ve Yilmaz 2019).



Oksidatif stres birgok metabolik olayla iliskilendirilmistir. Norolojik dejeneratif
bozukluklar, doku veya organin islevi ve yapisinda meydana gelen bozukluklar,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi gibi zamanla kotiilesen hastalik, diyabet,
katarakt, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve dogal yaslanma siirecinin hizlanmas1
oksidatif stres ile iligkilidir. Kisaca oksidatif stres, yaslanma ve dejeneratif hastaliklar
birbiriyle baglantilidir (Nandi ve digerleri, 2019).

Normal kosullarda, viicut reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilan serbest
oksijen radikallerini antioksidan savunma mekanizmalari ile etkisiz hale getirir. Ancak
cevresel biyotik stres faktorleri (patojen saldirilar1) ve abiyotik stres faktorleri (tuzluluk,
UV radyasyonu, kuraklik, asir1 yiiksek ve diisiik sicakliklar, besin eksikligi, hava
kirliligi ve agir metaller gibi ¢evresel etmenler) ROS Uretimini ve viicutta yok edilmesi
arasindaki hiz dengesini bozar. Bu da hiicre iginde ki dnemli molekillerde (DNA,
proteinler, lipitler) hasarlara neden olan reaktif oksijen tlrlerinin hicre icindeki
miktarmin hizla artmasina yol agarak normalin tizerine ¢ikmasini saglar (Dogru, 2020).

Hiicrelere zarar vermeden hizla artan reaktif oksijen tiirlerini yok etmek ve

oksidasyonun olmasin1 engellemek i¢in antioksidan maddeler devreye girer.
1.2. ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar, hlcrelerimizdeki hasar yapict molekiiller olan reaktif oksijen
turlerinin  (ROS) olusumunu engellemek, bu maddelerin hiicre icindeki 6nemli
molekiillerde olusturdugu hasarlar1 6nlemek iizere insan viicudunda gorevli olan
savunma sistemleridir. Antioksidanlari en 6nemli gorevleri, serbest radikallerin zararl
etkilerini yok etmek ve serbest radikallere karsi hiicreleri korumak ve viicutta
olusabilecek hastaliklara karsi Onleyici bir mekanizma olusturmaktir (Karabulut ve
Gulay, 2016a).

Teknolojinin gelismesi, soludugumuz havanmn kirlenmesine ve ¢esitli toksik etki
gosteren maddelerin olusmasma neden olur. Olusan bu toksik maddeler insan
viicudunda bazi hastaliklarin (kalp hastaliklari, kanser, erken yaslanma vb. gibi)
sebebidir. Bu hastaliklar1 dnlemek i¢in, dncelikle bu hastaliklarin olusumunun ilk sebebi
olan serbest radikallerin kontrol edilmesi gerekmektedir. Insanlar yaslandik¢a
antioksidan savunma mekanizmasi bozuldugundan, viicudun serbest radikal dengesi de

oksidanlar lehine bozulmaktadir. Ciinkii yaslanmaya bagli olarak viicuttaki dogal
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antioksidanlarin iiretimi azalabilir ve oksidatif stresin etkileri artabilir. Bu nedenle,
yaslanma siirecinde antioksidan kaynakli dogal besinleri tiiketmek 6nemlidir. Yaslanma
stireci, vicuttaki hucresel stireglerde ve metabolik reaksiyonlarda zamanla degisikliklere
neden olur. Bu degisiklikler, serbest oksijen radikallerinin birikimini ve antioksidan
savunma mekanizmalarinin etkinliginde azalmay1 beraberinde getirebilir. Bu durum,
oksidatif stresin artmasimna ve hicrelerde hasara yol agabilir (Celik ve Ayran, 2020).

Viicut, karmasik bir antioksidan savunma sistemi gelistirmistir ve bu sistemin
icinde enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar bulunur. Bu antioksidan
mekanizmalari, viicut dokularini zararli etkileri olan serbest radikallere karsi korur.
Enzimatik antioksidan savunma sistemi, hicre icinde serbest radikallerin noétralize
edilmesi ve zararsiz hale getirilmesi i¢in c¢alisan enzimlerden olusur. Bu enzimler,
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi
enzimlerdir. SOD, siiperoksit radikallerini hidrojen peroksite doniistiirerek notralize
eder. Katalaz, hidrojen peroksiti su ve oksijen molekllerine pargalayarak etkisiz hale
getirir. Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve lipid peroksidasyon uriinleri gibi
diger peroksitleri notralize eder. Bu enzimler, serbest radikallerin zarar verici etkilerini
Onlemeye yardimci olur ve hiicre i¢inde oksidatif hasarin azaltilmasma katki saglar.
Ayrica, enzimatik olmayan antioksidanlar da viicut savunma sistemine katkida bulunur.
Bu antioksidanlar, vitamin C, vitamin E, beta-karoten ve selenyum gibi besinlerle alinan
maddelerdir. Bu antioksidanlar, hiicre icinde serbest radikallerle reaksiyona girerek
onlar1 etkisiz hale getirir ve oksidatif stresin etkilerini azaltir. Serbest radikaller,
Ozellikle mitokondriyal enerji dretimi gibi normal hiicresel sireclerin yan drinleri
olarak siirekli olarak iiretilir. Ancak, normal yasam kosullarinda hiicreler, bu olusan
serbest radikallere ve peroksitlere karsi antioksidanlar tarafindan korunur. Ancak
cevresel stres faktorleri, yaslanma, hastaliklar veya beslenme gibi faktorler oksidatif
stresin artmasina ve antioksidan savunma mekanizmalarinin etkinliginin azalmasina
neden olabilir (Aslankog ve digerleri, 2019).

Antioksidanlar, dogal ve sentetik olmak Uzere iki gruba ayrilirlar. Bunlardan
birincisi dogal antioksidanlardir. Ikincisi ise sentetik antioksidanlardir (Celik ve Ayran,
2020).
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Tablo 1. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

ANTIOKSIDANLAR

DOGAL ANTIiOKSIDANLAR SENTETIK
ANTIOKSIDANLAR

ENZIMATIK ENZIMATIK OLMAYAN BHT, BHA

SOD ENDOJEN EKSOJEN Troloks

Katalaz Glutatyon E Vitamini Askorbil palmitat

Glutatyon Sertiloplazmin B-Karoten Propil Gallat

Peroksidaz Bilirubin Askorbik Asit Tersiyel Butil

Glutatyon redilktaz ~ Ferritin Flavonoidler Hidrokinon

Glutatyon-S- Urik asit

Transferaz Albumin

Antioksidan maddelerin ¢alisma mekanizmalari, serbest radikallerle etkilesime

girerek oksidatif hasar1 Onlemeye veya azaltmaya yardimci olur. Bu mekanizmalar

arasinda sunlar bulunur:

Serbest Radikalleri Baglayic1 ve Giderici Etki: Antioksidanlar, serbest radikallerle
reaksiyona girerek onlar1 stabilize eder veya etkisiz hale getirir. Bu sayede, serbest
radikallerin biyolojik yapilara zarar vermesi 6nlenir.

Zincir Kirict1  Etki: Bazi antioksidanlar, serbest radikallerin zincirleme
reaksiyonlarin1 durdurarak yeni serbest radikal olusumunu engeller. Boylece
oksidatif hasarin yayilmasi onlenir.

Baskilayici Etki: Antioksidanlar, serbest radikallerle reaksiyona girerek reaksiyon
hizimni azaltabilirler. Bu da serbest radikallerin biyolojik yapilara zarar verme
potansiyelini azaltir.

Onarict Etki: Baz1 antioksidanlar, oksidatif hasara ugramig biyolojik molekiilleri
onararak yeniden stabilize ederler. Bu sayede hiicrelerin hasarli yapilarini
dlzeltebilirler.

Hiicresel Kinaz Kayiplarini Onleme: Antioksidanlar, oksidatif stresin neden
oldugu hiicresel kinaz kayiplarmi Onleyebilir ve bdylece hiicrelerin normal
islevlerini korumalarina yardimci olurlar.

Antioksidan Enzimlerin Sentezini Artwrma: Bazi antioksidanlar, organizmadaki

antioksidan enzimlerin (6rn. SOD, katalaz, GPx) sentezini artirabilirler. Bu da
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viicuttaki antioksidan savunma sistemini giiclendirir ve serbest radikallere karsi

daha etkili bir koruma saglar.

TUm bu mekanizmalar, antioksidanlarin oksidatif stresi azaltmak ve serbest
radikallerin zararli etkilerini engellemek i¢in etkili bir sekilde ¢alismalarini saglar (Celik
ve Ayran, 2020).

Slperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi
enzimatik antioksidanlar, insan viicudunda en Onemli ve birinci savunma hattini
olustururlar. Bu enzimatik antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu engelleyerek
veya serbest radikalleri notralize ederek oksidatif hasarin etkilerini azaltirlar. Bu
mekanizmalar, oksidatif stresle iligskili bir¢ok hastaligin gelisimine karsi kilit rol

oynarlar. (Aslankog ve digerleri, 2019).
1.2.1. Katalaz

Katalaz, hiicrelerimizde ve viicutta bulunan 6nemli bir enzimdir. Katalaz, hidrojen
peroksiti su ve oksijen molekillerine parcalayan bir katalizér gorevi gorir. Hidrojen
peroksit, hiicre iginde serbest radikallerin olusumuna neden olur ve oksidatif stresin
artmasina katkida bulunur. Katalaz, hidrojen peroksitin zarar verici etkilerini azaltarak
hicreleri korur. Katalaz en 6nemli antioksidanlardan biridir. Katalaz, hicre icinde
hidrojen peroksiti hizl1 bir sekilde su ve oksijen molekiillerine parcalayarak etkisiz hale
getirir. Bu sekilde, hiicrelerin oksidatif stresle miicadelesine yardimc1 olur ve hiicrelerin
zarar gérmesini engeller. Bundan dolay1 da oksidatif strese bagl birgok hastaliga karsi

terapotik ajandir (Nandi ve digerleri, 2019).

Enzim[porfirin Fe(l11)] + H202,  — Enzyme[porfirin Fe(IV)-O] + H.0
(birlesme)
(a)

Enzim[porfirin Fe(1V)-0] + H.O> — Enzim[porfirin Fe(IIT)] + H20 + O3

(serbest enzim)

(b)

Katalaz reaksiyonundaki adimlar: (a) birinci adim; (b) ikinci adim (Nandi ve
digerleri, 2019).
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Katalaz enzimi, temel olarak peroksizom adi verilen hiicre organellerinde yogun
olarak bulunur. Katalaz, peroksizomlar icinde hidrojen peroksiti (H202) su (H20) ve
oksijen (O2) dUrunlerine pargalayan enzimatik bir reaksiyonu katalizler. Bu reaksiyon,
hidrojen peroksitin zararh etkilerini dnlemeye ve oksidatif hasar1 azaltmaya yardimc1
olur. Katalaz, tetramerik bir sert porfin proteinidir, yani dort alt birimden olusur. Her bir
alt birimde aktif bir katalitik bdlge bulunur ve bu bélge hidrojen peroksit molekillerini
parcalama reaksiyonunu katalizler.

Katalazin en 6nemli islevlerinden biri, hiicreleri i¢ginde meydana gelen hidrojen
peroksit (H202) gibi serbest radikallerden korumaktir. Hiicrelerde gesitli biyokimyasal
reaksiyonlar sonucu hidrojen peroksit olusabilir. Hidrojen peroksit, serbest radikal
niteligi tagiyan bir reaktif oksijen tiiriidiir ve hiicrelere zarar verebilir. Katalaz, hidrojen
peroksiti su ve oksijen {iriinlerine doniistiirerek hiicreleri bu zararh etkilerden korur.
Ayrica, katalazin oksidatif strese karsi tolerans kazanmasinin hiicre yanitinda 6nemli bir
rol oynadigi bilinmektedir. Oksidatif stres, hiicrelerde serbest radikallerin birikmesi
sonucu olusan dengesiz bir durumdur ve birgok hastaligin gelisiminde onemli bir rol
oynayabilir. Katalaz, oksidatif stresin etkilerini azaltarak hicreleri bu tir stres
durumlarma kars1 korur ve hiicre yanitinda 6nemli bir islev gorir (Erol, 2020).

Katalaz eksikligi veya arizasi bircok hastaliga sebep olur. Ornegin, diabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, Alzheimer hastalii, bipolar bozukluk ve sizofreni
gibi hastaliklarin gelisiminde genetik yatkinlik, inflamasyon, oksidatif stres, metabolik
bozukluklar ve diger biyolojik mekanizmalarin yaninda katalaz eksikligi veya arizasinin

bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla iliskilendirilebilir (Nandi ve digerleri, 2019).
1.2.2. Superoksit Dizmutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz (SOD), hiicre icinde ve hiicre disinda bulunan 6nemli bir
antioksidan enzimdir ve oksidatif stresin olumsuz etkilerini azaltmada 6nemli bir rol
oynar (Erol 2020). SOD serbest oksijen radikallerine kars1 hiicreleri savunur. Bitkilerin
cevresel stres kosullarina (kuraklik, yiiksek veya diistik sicaklik, sel, agir metal kirliligi,
besin eksikligi vb.) uyum saglamasinda siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin dnemli
bir rolii vardir. SOD, bitkilerde antioksidan savunma sistemlerinin temel bir bilesenidir
ve bitkilerin oksidatif stresle miicadele etmesinde 6nemli bir enzimdir (Stephenie ve
digerleri, 2020).
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Superoksit radikalleri (O2) oksijen molekuliine (O2) yiikseltgenirken, diger
stperoksit radikalleri (O2") daha az reaktif olan hidrojen peroksit (H202) molekiline
indirgenir. Bu reaksiyonlar, siiperoksit radikallerinin zararl etkilerini Onlemeye
yardimci olur ve oksidatif stresin azaltilmasina katkida bulunur (Aslanko¢ ve digerleri
2019). Slperoksit dismutaz (SOD), vicutta bulunan bir antioksidan enzimdir ve
stiperoksit radikallerinin ndtralizasyonunda 6nemli bir rol oynar. Elektronlar1 siiperoksit
radikalleri ile protonlar arasinda tasiyarak hidrojen peroksit ve oksijen olusturan 6nemli
bir reaksiyonu katalizler. Bu reaksiyon, oksidatif stresin azaltilmasinda ve hiicresel
homeostazin korunmasinda kritik bir rol oynar (Erol, 2020).

SOD (suiperoksit dismutaz) gibi antioksidan enzimlerin seviyeleri yaslanma
sireciyle birlikte azalir. Gilinlik SOD destegi, viicuttaki antioksidan savunma
mekanizmalarmi destekleyerek serbest radikal olusumunu azaltabilir ve oksidatif stresin
etkilerini azaltmaya yardimci olabilir. Bu da bagisiklik sisteminin korunmasma ve
yaglanma siirecinin yavaslatilmasina katkida bulunabilir (Aslankog ve digerleri, 2019).

SOD (siiperoksit dismutaz), romatoid artrit, Alzheimer, Parkinson hastaligi gibi
onemli hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. SOD, serbest radikal
olan superoksit anyonu ile reaksiyona girerek onu oksijen ve hidrojen peroksit gibi daha
az reaktif molekiillere doniistiirtir. Bu reaksiyon, siiperoksit anyonunun zararh etkilerini
azaltir ve oksidatif stresin etkilerini duzenler. Hucrelerde ve dokularda yeterli miktarda
SOD bulunmasi, siiperoksit anyonunun konsantrasyonunu diisiik seviyede tutmaya
yardimc1 olur. Bu da hiicrelerin oksidatif hasara ugrama olasiligini azaltir ve hiicresel

sagligin korunmasina katkida bulunur (Erol, 2020).
1.2.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz (GPx), mitokondri ve bazen sitozolde bulunan énemli bir
antioksidan enzimdir. GPx, hidrojen peroksiti suya pargalayarak zararsiz su ve oksijene
donistiiren bir reaksiyonu katalizler. Hidrojen peroksit, superoksit dismutaz (SOD) gibi
diger antioksidan enzimler tarafindan siiperoksit anyonundan olusan bir serbest radikal
olan O tarafindan olusturulabilir. Hidrojen peroksit, hiicrelerde oksidatif stresin ana
nedenlerinden biri olarak kabul edilir. GPx'nin asil 6nemli rolii, oksidatif strese karsi
hiicreyi korumaktir. Oksidatif stres, serbest radikallerin zararli etkilerinin arttig1 ve

antioksidan savunma mekanizmalarinin zayifladig1 durumda ortaya ¢ikar. GPx, hidrojen
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peroksiti suya parcalayarak ve oksidatif stresi azaltarak hicrelerin hasar gérmesini
onlemeye yardimci olur. Bu sayede, hiicrelerin saglhigi ve islevselligi korunur. Yapilan
calismalara gore Glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin diisiik
seviyeleri, antioksidan savunma sisteminin bozulmasina ve oksidatif stresin artmasina
neden olabilir. (Aslankog ve digerleri, 2019)

Glutatyon peroksidaz (GPx), hicrelerde onemli bir antioksidan enzimdir ve
ozellikle endotel hiicrelerinde ve akcigerde etkili bir sekilde bulunur. GPx'nin enzim
aktivitesinin ¢ogu (%60-75), hiicrenin sitoplazmasinda bulunurken, geri kalan kismi
(%25-40) ise mitokondride bulunur. GPx'nin hiicre i¢indeki lipitleri peroksidasyondan
korumasi, oksidatif hasara karsi dnemli bir savunma mekanizmasi1 olusturur. Lipid
peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre zarlarindaki lipitleri hedef alarak hiicre
zarlarinin yap1 ve islevlerini bozmasina neden olan zararl bir siirectir. GPx, hidrojen
peroksiti suya parcalayarak ve lipid peroksidasyonunu engelleyerek hiicre zarlarinin

korunmasina yardimei olur (Erol, 2020).
1.2.4. Glutatyon

Glutatyon (GSH), hucre icinde 6nemli bir antioksidan olarak kabul edilen ve
enzimatik olmayan kiiciik bir tiyol molekiiliidiir. Hiicre iginde yogun olarak bulunur ve
antioksidan savunma sisteminde 6nemli bir rol oynar. Glutatyon c¢oklu metabolik
fonksiyonlar1 diizenler; 6rnegin, hem a-tokoferol hem de zeaksantinin indirgenmis
durumunu koruyarak zarlar1 korur, tiyol gruplarin1 koruyarak stres kosullar1 altinda
proteinlerin oksidatif denatiirasyonunu oOnler ve hem glutatyon peroksidaz hem de
glutatyon S-transferaz i¢in bir substrat gorevi goriir. GSH, fitoselatinlerin 6nciisii olarak
hareket ederek, daha sonra vakuolde tasman ve tutulan toksik metallerin/metaloidlerin
selatlanmasina yardimct olur. Bir sitotoksik molekiil olan metilglioksalin
detoksifikasyonu icin glioksalaz yolu (glioksalaz | ve glioksalaz Il enzimlerinden
olusur) da birinci reaksiyon adiminda GSH gerektirir (Hasanuzzaman, Nahar, Anee ve
Fujita, 2017).

Glutatyon, hemen hemen butin Okaryotik hicrelerde sentezlenen ve yiksek
yogunluklarda bulunan bir tripeptittir. Glutatyon, hiicrelerde oksidatif stresin ve serbest
radikallerin neden oldugu hasarlara karst koruyucu bir rol oynayan Onemli bir

antioksidandir. Glutatyonun ¢ogu, yaklasik olarak %85-90", sitoplazmada bulunur.
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Glutatyonun sitoplazmada bulunmasi, hiicrenin genel antioksidan savunma sisteminin
bir parcasi olarak oksidatif hasara karsi korunmasma katkida bulunur. Ancak, bazen
glutatyon mitokondri, cekirdek, peroksizomlar ve endoplazmik retikulum gibi diger
hlcresel bolgelerde de bulunabilir. Glutatyon, sitoplazmada sentezlendikten sonra hiicre
icinde diger bdlgelere taginabilir. Bu sekilde, glutatyonun hiicre ig¢indeki farkli organel
ve bolgelerde de oksidatif hasara kars etkili bir koruma saglamis olur (Karabulut ve

Gulay, 2016a).

Glutatyon (GSH) 6nemli bir hiicre ici antioksidan olarak diizenleyici gorevi gorr.
Hiicreleri lipit peroksitler ve reaktif oksijen tiirlerine kars1 korur. Son ¢aligmalarda hiicre
farklilagmasi, ¢ogalmasi, apoptoz, ferroptozda antioksidan olarak faaliyet gosterir. GSH
antioksidan sistemindeki molekiiler degisiklikler ve GSH'daki bozukluklar, homeostazin
bozulmasi ve cesitli hastaliklarin, ozellikle kanser basta olmak iizere, baslamasi,
ilerlemesi ve tedavi yanitinda 6nemli bir role sahiptir. GSH'nin hem koruyucu hem de
patojenik rolii vardir (Kennedy, Sandhu, Harper ve Cuperlovic-Culf, 2020).

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyonlarla, GSH
lipit peroksitleri ve hidrojen peroksiti detoksifiye eder. Glutatyon (GSH) hiicrelerde gesitli
onemli roller iistlenir ve antioksidan savunma mekanizmalarmda énemli bir rol oynar.

. Aminoasit transportu: GSH, plazma membranindan amino asitlerin hiicreye
gecisini kolaylastirir. Hiicreler, yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmek i¢in amino
asitlere ihtiya¢ duyarlar. Glutatyon, plazma membraninda bulunan tasiyici
sistemlerle etkilesime girerek amino asitlerin hiicre i¢ine alinmasmi kolaylagtirir
ve hiicrelerin protein sentezi, enerji Uretimi ve diger temel siirecler i¢in gerekli
olan amino asitleri elde etmesine yardimci olur.

o Diger antioksidanlarin yeniden olusturulmasi: GSH, bazi1 6nemli antioksidanlarin
yeniden indirgenmesinde rol oynar. Ozellikle, GSH vitamin E ve vitamin C gibi
antioksidanlarin yeniden olusumunda Onemli bir rol oynar. GSH, dogrudan
vitamin E'nin tokoferol radikalini indirgeyerek aktif bir antioksidan forma
doniistiirebilir. Ayn1 zamanda, GSH dolayli olarak askorbat (vitamin C) i¢in de bir
rediiksiyon ortami saglayarak onu semidehidroaskorbata doniistiirebilir. Bu,
vitamin C'nin aktif bir antioksidan olarak islev gdrmesine yardimci olur.

(Karabulut ve Gilay, 2016a)
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1.3. FENOLIK iCERIKLER

Bitkilerde dogal olarak bulunan gesitli kimyasal bilesiklere fenolik bilesikler
denir. Fenolik bilesikler, bitkilerde yaygin olarak bulunan ve antioksidan ve antiradikal
ozellikleri bakimindan ¢ok zengin, son derece degerli ve faydali bilesikleridir (Aydinlik,
2012). Fenolik maddeler hidrojen veya elektron vermelerine gore antioksidan
molekiiller olarak gorev yaparlar (Diken, 2009). Antioksidan 6zelliklere sahip bu dogal
maddeler bitkilerin ¢esitli kisimlarinda bulunabilir ( meyve, sebze, yapraklar, kabuklar,
cicekler ve kokler gibi bitkisel dokularda). Kimyasal bilesiklerin tiirli ve miktar1 meyve
ve sebzelerin tadi, rengi, kokusu ve diger karakteristik Ozelliklerini belirlemektedir.
Bitkilerin farkli aromalara ve 6zelliklere sahip olmasini saglayan fenolik icerikler, ayni
zamanda dogal savunma mekanizmalarini da olusturmaktadir. Fenolik bilesikler insan
beslenmesi i¢in ¢ok dnemlidir.

Fenolik bilesiklerin birgcok olumlu saglik etkisi oldugu bilinmektedir. Bu
bilesikler, antioksidan ozellikleri sayesinde oksidatif stresi azaltabilir ve serbest
radikallerin neden oldugu hiicresel hasar1 onleyebilir (Aydmlik, 2012). Ayrica, fenolik
bilesiklerin ¢esitli biyolojik etkileri vardir ve bir¢ok saglik sorununda koruyucu etkileri
oldugu gosterilmistir.

Bazi fenolik bilesiklerin sahip oldugu saglik faydalari sunlardir:

e  Antienflamatuar etkiler: Fenolik bilesikler, inflamasyonu azaltici etkileri
nedeniyle iltihaplanma siireglerini  baskilayarak inflamatuar hastaliklarin
yonetimine yardimci olabilir.

e  Antidiyabetik etkiler: Fenolik bilesikler, kan sekeri diizeylerini diizenler ve instlin
direncini azaltarak diyabetle iligkili metabolik bozukluklara karsi koruyucu
etkileri vardir.

. Antimikrobiyal ve antiviral etkiler: Bazi fenolik bilesikler, mikroorganizmalar ve
viriislere kars1 etkilidir. Bu 6zellikleri sayesinde enfeksiyonlarin dnlenmesine ve
tedavisine yardimci olurlar.

J Kardiyovaskiiler =~ koruyucu etkiler: Fenolik bilesikler, kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini azaltici etkileri nedeniyle kalp saghigmi korurlar.

e  Norodejeneratif koruyucu etkiler: Fenolik bilesiklerin noroprotektif etkileri,
norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesini yavaslatma ve ndrolojik hasar1 azaltma

potansiyeline sahiptirler.
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Bu etkiler, fenolik bilesiklerin tiiketimiyle baglantili olarak yapilan ¢aligmalar ve
aragtirmalar sonucunda ortaya ¢ikmistir (Kolag ve digerleri, 2017).

Fenolik bilesikler, bitkilerin hiicresel ve molekiiler diizeyde stres kosullarina kars1
korunma mekanizmalarindan biridir. Bu bilesiklerin sentezi, bitkilerin savunma
yanitlarin1 ve adaptasyon yeteneklerini artirarak cevresel streslere uyum saglamasma
yardimer olur. Ornegin, bitkiler enfeksiyon veya yaralanma gibi dis etkenlere maruz
kaldiklarinda, fenolik bilesiklerin sentezi artar ve bu da bitkinin savunma sistemini
giiclendirir. Ayrica, UV 1sinlar1 gibi zararh ¢evresel faktorlere maruz kalan bitkiler, UV
radyasyonunun neden oldugu oksidatif stresi azaltmak i¢in antioksidan olarak islev
goren fenolik bilesikleri tiretirler. Bu sekilde, bitkiler UV radyasyonunun neden oldugu
DNA hasar1 ve hiicresel bozulmalara karsi korunur. Fenolik bilesikler yapisal
farklhiliklarina gore dort temel grupta siniflandirilabilirler. Bu smniflandirma, fenolik

bilesiklerin temel karbon iskeleti ve yapisal 6zelliklerine dayanir (Aydinlik, 2012).

Tablo 2. Fenolik bilesik gruplari

GRUBU ORNEKLER
Basit Fenoller Hidrokinon
Arbutin
Fenol karbonik asitler p-hidroksibenzoik asit
Protokatesik asit
Gallik asit
FenilPrapanlar Sinamik asit
Sinamik alkol
Kumarinler
Lignin
Flavonoidler Flavononlar
Flavonlar
Flavonoller
Antosiyanidinler

1.3.1. Flavonoidler

Flavonoidler bitkilerde evrensel olarak bulunan diisiik molekiiler agirlikll
polifenolik ikincil metabolitlerdir. Bu bilesikler hiicre vakuollerinde yaygin olarak
dagilirlar ve ¢esitli biyolojik aktivitelerde rol alirlar. Flavonoidlerin gesitli biyolojik
fonksiyonlar1 vardir. Cigeklerin rengini ve aromasini belirleyerek tozlayicilari geker ve
dolayisiyla meyve dagilimini saglarlar. Ayni zamanda tohum, spor ¢imlenmesi, fide

biiyiimesi ve gelismesinde de rol oynarlar. Flavonoidler, bitkileri farkli biyotik ve
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abiyotik streslere kars1 korur ve UV 1ginlarina karsi benzersiz bir filtre gérevi goriirler.
Ayrica, sinyal molekiilleri olarak islev gorerek bitkiler arasindaki iletisimi
saglayabilirler. Flavonoidler ayrica allelopatik bilesikler, fitoaleksinler ve detoksifiye
edici maddeler gibi antimikrobiyal savunma bilesikleri olarak da gorev yaparlar. Bu
bilesikler bitkinin dona dayanikliligini, kuraklik direncini ve 1siya alismasini artirabilir
ve donma toleransinda rol oynayabilirler. Bu nedenle, flavonoidler bitkilerin biyumesi,
gelismesi, liremesi ve ¢esitli olumsuz durumlara karst korunmasi i¢in 6nemli bir rol
oynarlar. Yapilan arastirmalar, flavonoidlerin bir¢ok saglik faydasina sahip oldugunu ve
antioksidan, anti-inflamatuar, antikanser ve kardiyovaskdler koruyucu 6zelliklere sahip
olduklarmi gostermistir (Samanta, Das ve Das, 2011)

Flavonoidler, antioksidan 6zellikleri nedeniyle serbest radikallerle reaksiyona
girerek onlar1 etkisiz hale getirirler. Bu reaksiyon, flavonoidlerin serbest radikallerin
reaktif gruplarma elektron transferi yapmasiyla gergeklesir. Bu sayede serbest radikaller
stabilize olur ve zararli etkilerini azaltir. Flavonoidlerin lipid oksidasyonunu engelleme
yetenegi vardir. Lipit peroksidasyonunu oOnleyerek hiicre zarlarini ve lipit yapilarini
korurlar. Flavonoidler, birgok farkli alt grup altinda siniflandirilabilir ve genellikle alt1
temel sinifta toplanirlar. Bu alt siniflar, yapisal farkliliklarina gore belirlenir ve ¢esitli
bitkisel kaynaklarda bulunurlar. Bunlar; flavonlar, flavononlar, flavonoller,
isoflavonoidler, antosiyaninler ve flavanoller (katesinler) ’dir. Flavonoidler, bircok
bitkisel kaynakta bulunan onemli bir grup fenolik bilesiktir. Bu bilesikler pek cok
bitkisel kaynakli yiyecek ve iceceklerde (meyve, sebze, ¢ay, kahve ve sarap gibi)
bulunur. Meyveler, 6zellikle narenciye meyveleri, kusburnu, kayisi, visne, tiziimler,
elma, kus iiziimii ve yaban mersini gibi, flavonoidlerin 6nemli kaynaklarindandir. Ayn1
sekilde, sebzeler de flavonoid icerigi bakimimndan zengin kaynaklardir ve sogan,
yesilbiber, brokoli, domates ve ispanak gibi sebzelerde bulunurlar. Cay, kahve ve
kirmiz1 sarap da flavonoid igeren icecekler arasindadir. Ozellikle yesil ¢ayda bulunan
katesinler, flavonoidlerin 6nemli bir alt grubudur. Kahve cekirdekleri de klorojenik asit
gibi flavonoidler igerir. Ayrica, soya {irlinleri de flavonoidler agisindan zengin bir
kaynaktir ve 6zellikle isoflavonoidler igerirler. Baharatlar da flavonoid iceren besinler
arasmdadir. Ornegin, zerdecal ve gemen gibi baharatlar flavonoid igerigi bakimindan
zengindir. Flavonoidlerin gidalardaki rolii ¢ok yonliidiir. Renk ve tat gibi organoleptik

ozelliklerin yani sira, flavonoidler yag oksidasyonunu engelleyerek gidalarin raf dmriinii
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artirabilirler. Ayni1 zamanda, flavonoidler vitaminler ve enzimler gibi besin

bilesenlerinin korunmasina da katkida bulunurlar. (Ating ve Kalkan 2018).
1.3.1.1. Flavonoidlerin Antioksidatif Etkileri

Glinlimiizde dogal antiokidanlara karsi ilgi artmaktadir. Ciinkii dogal olmayan
yani sentetik antioksidanlarin (BHA, BHT gibi) kansorejen etkilerinin oldugu
diistiniilmektedir. Bitkisel kaynakli dogal antioksidanlar ise, insanlar igin genellikle
zararsizdirlar ve herhangi bir yan etkiye sebebiyet vermezler. Aktif oksijen formlari
olan stperoksit (O2’), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikalleri (HO") normal
metabolizmanin yan triinleri olarak hiicrelerde olusurlar. Bu serbest radikaller, oksidatif
stres ad1 verilen durumda biyolojik molekiillere saldirarak oksidatif hasara ve hiicre ve
dokularin hasar gormesine neden olabilirler. Oksidatif hasar, lipitler, proteinler ve DNA
gibi biyolojik molekiillerde ¢esitli bozulmalara yol acabilir. Bu durum bir¢ok hastaligin
gelisimine katkida bulunabilir. Oksidatif stresin neden oldugu doku hasari, yaslanma,
kalp hastaliklari, kanser, diyabet, norolojik hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin patogenezi
ile iligskilendirilmistir. Flavonoidler, antioksidan 6zellikleri sayesinde oksidatif stresin
olusturdugu serbest radikalleri notralize edebilir ve hicreleri oksidatif hasardan
koruyabilirler. Arastirmalar, bazi flavonoidlerin siiperoksit radikallerini ortadan
kaldirdigini, hidroksil radikallerini indirgedigini ve lipid peroksidasyonunu inhibe
ettigini gdstermektedir (Ozyurt, 2005).

Valeriana officinalis L. (Kediotu) bitkisi, merkezi sinir sistemi Uzerinde aktif
etkiye sahip olan lignanlar ve flavonoidler gibi yaklasik 150-200 adet kimyasal bilesen
icerir. Bu bitkinin kdkleri ve rizomlari, iki ana bilesenden olusur: ugucu yag iceren
seskiterpenler ve valepotriatlar. Valeriana officinalis'in ugucu yaginda bulunan
seskiterpen bilesikler, valerenik asit ve diger tiirevleri, valeranon, valeranal ve Kkessil
esterleri gibi bilesenleri icerir. Bu bilesiklerin sakinlestirici ve uykuyu diizenleyici
etkileri vardir ve bu nedenle Kediotu bitkisi, uyku diizensizlikleri, stres ve huzursuzluk
gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullanilir.

Diger 6nemli bilesenler olan valepotriatlar ise valtrat, didrovaltrat, asevaltrat ve
izovaleroksihidroksivaltrat gibi bilesikleri icerir. Flavonoidler, triterpenler, lignanlar ve
alkaloitler gibi diger bilesenler de bu bitkinin iginde bulunur (Nandhini ve digerleri,
2018).
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Valeriana officinalis'in kokleri uzun bir siiredir geleneksel tipta sedatif ve
antispazmodik amagclar i¢in kullanilmaktadir. Ayrica kardiyak aritmilerin iyilestirilmesi
icin de kullanilabilecegi bilinmektedir. Kediotu koki, ylizyillardir rahatlatict ve uykuyu
tesvik edici bir bitki olarak bilinmektedir ve uyku problemleriyle basa ¢ikmak icin
kullanilmistir. Ayni zamanda histeri, sinirsel huzursuzluk ve benzeri duygusal
durumlarin tedavisinde, kan dolasimi ve zihinsel bozukluklarin tedavisinde de
kullanilmigtir. Kediotu'nun sedatif, anksiyolitik, antidepresan, antispazmodik ve anti-
HIV biyoaktiviteleri olarak kullanildig1 bilinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
genellikle uyku ilaci olarak satilirken, Avrupa'da huzursuzluk, titreme ve kaygi gibi
durumlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Brezilya'da da sedatif, antikonviilsan, hipnotik
etkileri ve anksiyolitik aktivitesi nedeniyle geleneksel tipta kullanilmaktadir. Ayrica,
kediotu'nun sindirim problemleri ve idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi durumlar1 tedavi
etmek i¢in de kullanildig1 bilinmektedir (Nandhini ve digerleri, 2018).

V. officinalis bitkisinin faydali bu 6zelliklerinin sebebi; bitkinin ugucu yaginda
bulunan fenolik bilesiklerdir. Ancak, bu faydalarm tek bir bilesenden degil, birden fazla
bilesenin bir arada bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Bitkiler karmasik kimyasal
bilesikler igerir ve bu bilesenlerin kombinasyonu, bitkiden elde edilen faydalarin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar (S6nmez, 2019).

Valeriana officinalis, tibbi bitki olarak ¢alismalar yapilmis ve fenolik bilesikleri
tespit edilmis ana tiirdiir. Bu tez ¢alismamizda bolgemizde yetisen ve morfolojik olarak
Valeriana officinalis’e en yakin benzerlik gosteren ve ayni yayilis alanina ship olmasina
ragmen tlizerinde daha az ¢alismalar yapilmis tiir olan Valerina phu L. bitkisinin tibbi

bitki potansiyeline sahip olup olmadigi ortaya ¢ikarilmistir.
1.4. VALERIANACEAE FAMILYASI

Valerianaceae familyasi, ¢ok yillik bitkilerden olusan bir bitki familyasidir. Bu
familyaya ait bitkiler genellikle tlyli veya tliysiuz olabilir. Bitkiler otsu, ¢alims1 veya
yar1 ¢alimsi olabilirler ve govde genellikle basittir. Kaliks, 6 ila 15 dogrusal segmente
sahiptir. Yapraklar genellikle dipte rozet seklinde bulunur ve goévdede karsilikli
dizilmislerdir. Yapraklar sapsiz veya kisa sapli olabilir, stipulasizdir ve basit veya disli,
hatta pennat parcali olabilir. Cigekler beyaz, pembe, leylak, kirmiz1 veya sarims1 renkte

olabilir ve genellikle iki veya {i¢lii dallanmis yalanci umbella seklinde bulunur. Bu
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bitkiler hem erkek hem de disi organlara sahiptir (hermafrodit) veya bazen sadece bir
cinsiyete ait ¢icekler tasirlar (dioik veya poligam). Kaliks genellikle kiigiilerek veya
papus seklini alarak olgunlasir. Korolla ise birlesik ve 3-5 lopludur. Cigegin tabaninda
kisa veya uzun bir tiip sekli bulunabilir. Stamen sayis1 genellikle 1-3, nadiren 4'tlr.
Pistil 1-3 karpelden olusur ve alt durumludur, yani yumurtalik {i¢ gozliidiir. Bunlardan
sadece biri gelisirken digerleri korelir. Stilus ise ipliksi bir yapiya sahiptir ve stigma
basit veya li¢ parcali olabilir. Meyve genellikle bir tohumlu akendir ve ¢ogunlukla
tepesinde papus tasir. (San, 2008).

Valeriana, Valerianaceae familyasindan bir cinstir ve iyeleri kediotu olarak
adlandirilir. Kediotu, Latince "valere" terimi olan Valerius'tan tiiretilmistir, saglik veya
esenlik anlamimna gelir (Nandhini ve digerleri, 2018). Valeriana (Valerianaceae) cinsi
diinya ¢apinda 350'den fazla turle temsil edilmektedir. Tulrkiye'de 4'0 endemik olmak
iizere yaklasik 17 tiir icermektedir. Tiirkiye'deki tiir sayisinin az olmasi nedeniyle bu
tiirler tiizerine yapilan calismalar smirlidir. Bunlarin kimyasal ve tibbi agidan
degerlendirilmesi ve yeni calisma olasiligmin belirlenmesi 6nemlidir (Sen ve Mat,
2015). Valeriana phu’da arastirilip, spesifik etken maddelerinin tespit edilmesi gereken

onemli bir tirdar.
Valeriana’nin Bilimsel Siniflandirmasi:

Alem : Plantae (Bitkiler)

Alt alem : Eudicotidae (Cift cenekliler)
Bolim . Magnoliophyta (Kapali tohumlular)
Smf : Magnoliopsida (Iki ¢enekliler)
Takim  : Dipsacales

Familya : Valerianaceae

Cins . Valeriana (Sénmez, 2019)

Cok yillik tiiysiiz ya da kisa tiiylii, rizomlu, stolonlu ya da tiiberlidir. Govdesi
basit, dik, silindiriktir. Yapraklar basit ya da pennat, gdvdede karsilikkli dizilislidir.
Cicekler ¢ok sayida, hermafrodit, poligamdir, pembe, beyaz, sarims1 ya da gri mavi
renktedir. Korolla aktinomorf, stamen 3 adettir. Pistil 1 adet, ovaryum alt durumludur.

Stilus ipliksi, stigma 3 parcalidir. Meyve papuslu, tohum akendir (San, 2008).
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1.4.1. Valeriana phu Tur Ozellikleri

Valeriana phu bitkisi ¢ok yillik bir bitki tiridiir. Dik bir sekle sahiptir ve
rizomlar1 bulunur. Govdesi tek veya ¢ok sayida, i¢i bos ve tabanda pubesent tuylere
sahiptir. Boyu 65 ile 120 cm arasinda degisirken ¢ap1 4-5 mm kalinligindadir. Rizom
genellikle basit, kalin ve silindirik koklerden olusur. Bitkinin tabanindaki yapraklar
genellikle basit veya kismen pargalidir ve puberulent tiiylere sahiptir. Yapraklar
genellikle lanseolat, ovat-lanseolat veya oblong-ovat seklindedir. Boyutlar1 12-40 x 1-
4,5 cm arasinda degisir. Uglar1 sivri, kenarlar1 diizdiir ve (2-)5-7 loblu olabilir. Terminal
loblar 3,5-12x2,5-5 cm boyutunda lanseolat veya ovat-lanseolat sekildedir. Lateral
loblar ise 2-3x (-0,5)1 cm boyutunda lanseolat veya ovat-lanseolat sekildedir. GOovde
Uzerindeki yapraklar kisa sapli veya sapsiz olabilir. Bu yapraklar 4-25 x 3-6,5 cm
boyutunda olup uglari sivridir. Kenarlar1 genellikle diizdiir veya nadiren aralikli kiigiik
diglere sahip olabilir. Yapraklar genellikle (5-)7-10 loblu olup terminal loblar lanseolat,
ovat-lanseolat seklinde ve 3-7,5%(0,5-)1-2 cm boyutundadir. Lateral loblar ise lanseolat,
ovat-lanseolat veya oblong-lanseolat seklinde ve (1,5-)5-10x(0,2-)0,5-1 cm
boyutundadir. Ust gdvde yapraklarinmn loblar1 ise liner-lanseolat veya filiform
sekildedir. Bitkinin ¢igek kurulu ikili veya tiglii dallanmis, panikiil veya korimboz bir
yapiya sahiptir. Boyutlar1 3-35 X 3-7 cm arasinda degisir ve meyve olgunlastikca
genisler. Brakteler (0,5-)1-2,5 cm uzunlugunda liner-lanseolat sekildedir. Brakteoller ise
lanseolat, ovat-lanseolat seklinde ve (2-)3-4(-6) mm uzunlugundadir. Cigeklerin
korollas1 sarims1 beyaz veya krem renkte olup 5-6 mm uzunlugundadir. Korolla tiipii (1-
)3-4 mm uzunlugundadir. Stigma tam olarak gelismis olup 2 veya 3 loblu olabilir.
Bitkinin meyvesi lanseolat sekilli, pubesent tiiylere sahiptir. Tiiyler 6zellikle damar
cevresinde yogun veya seyrektir ve bazen tiiysiiz olabilir. Meyve boyutlar1 5-6 mm'dir
ve olgun meyvenin yizeyinde kahverengi benekler bulunabilir. Meyve
mikrofotografinda, ekzokarp hiicrelerinin yiizeyinin sekil ve biiyiikliikte hafif¢ce degisen
diizensiz, kisa ve uzamis ¢okgenlerden olustugu goriiliir. Yiizeyi tiiberkiilli-gizgilidir.
Papus (9-)10-14 segmente sahiptir ve segmentler 5-6 mm uzunlugundadir. Polen sekli
genellikle subolat olup apertir genellikle trizonokolpat, nadiren tetrakolpat veya
dikolpat seklindedir. Polar eksen 43,72-50,28 pum, ekvatoral eksen 55,55-59,90 pum, halo
1-2(-3) um biyiikliigiindedir. Ekzine sahip olup ekinat ve mikroekina gibi stislenmeler
bulunabilir (Yiceol, 2021).
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Ciceklenme zamant: Haziran- Agustos

Meyvelenme zamani: Agustos-Eylil

Habitat: Kayalik bayirlar, alpin ve yari-alpin ¢ayirliklar
Yetisme yiiksekligi: 1500-2500

Tiirkiye yayilis1: Kuzey Anadolu’da daginik

Diinya yayilist: Kafkasya, Tiirkiye (Yiiceol, 2021)

Sekil 3. Valerina phu'nun yetisme yeri A) Filizli Kéyu yaylasi ikinci yargan mevkii B)
Esenbogaz Koyii orman alt1 hisirlik bolge lokasyonu (Ardahan-Gole)

1.4.2. Geleneksel Kullanim

Yunan hekim ve farmakoloji bilgini olan Dioscorides, kalp c¢arpintisi, sindirim
sorunlari, epilepsi ve idrar yolu enfeksiyonlar1 dahil olmak {izere sayisiz rahatsizligi

tedavi etmek i¢cin kediotu kokiinii tavsiye etmistir. Valeriana, Antik Roma’nin en
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onemli hekimlerinden ve spor hekimi olarak da bilinen Bergamali Galen uykusuzlugun
tedavisi i¢in tavsiye edilmistir. 18. yilizyilda kediotu yatistirict olarak ve iligkili sinir
bozukluklarini tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmistir. En yaygin kullanimlar1
arasinda bas agrisi, anksiyete, ¢carpinti, yiiksek tansiyon, hassas veya spastik bagirsak,
adet kramplari, epilepsi ve c¢ocukluk davranig sorunlar1 ve Ogrenme giicliikleri
gelmektedir. Bitki 1. Diinya savasi sirasinda cephe birliklerinde bomba sokunu 6nlemek
ve tedavi etmek icin de kullanilmistir. Valeriana'nin sakinlestirici, antikonviilsan olarak
tarihsel kullanimi nedeniyle, migren tedavisi ve agr1 kesici olarak kullanilmistir. En
temel bilimsel arastrrmalar kediotu bilesenlerinin GABA norotransmiter reseptor
sistemi ile etkilesimine yoneliktir. Bu ¢alismalar kesinlik kazanmamustir. Valeriana eski
Yunanistan zamanindan beri sifali bir bitki olarak kullanilmis ve Hipokrat 6zelliklerini
aciklamistir. Galen ise daha sonra onu uykusuzluk i¢in regete etmistir. Valeriana cay
olarak tiiketilmistir (Sen ve Mat, 2015). Arazi ¢alismalari sirasinda, Ardahan bolgesinde
V.phu turinin V. officinalis gibi “pisik otu” olarak adlandirildigi ve goévdesinden

cocuklar i¢in fliit yapildig1 goriilmiistiir.

Sekil 4. Valeriana phu'nun govdesinden yapilmis fliit (Yiiceol, 2021)
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Ayrica V.alliariafolia’nin yapraklarmim Ardahan ve Erzincan Bolgelerinde asma

yapragi gibi yaprak sarmasinin yapilarak tiiketildigi belirlenmistir (Yuceol, 2021).

Sekil 5. V. alliariifolia'nin yapraklarindan yapilmis sarmalik yaprak salamurasi (Yiiceol,
2021)
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2. BOLUM

MATERYAL METOT

2.1. BITKi ORNEKLERININ TEMINi

Valeriana phu bitkisinin 6rnekleri, Haziran (2022) aymimn son haftasinda daha
once Orneklerine rastlanan Ardahan Gole, Filizli Koyii yaylasi 2. Yargan mevkiinden
(Rakim: 2352 m, 40°41.5580'K, 42°42.6340'D) ve Esenbogaz Kdyii orman alt1 hisirlik
bdlge lokasyonundan (Rakim: 2232 m, 40°43.4610'K, 42°40.8100'D.) toplanmuistir.
Toplanan 6rneklerle herbaryum yapilmis ve sistematik tiir tanimi yapilmistir. Toz ve
toprak kalintilarindan arindirilan bitki 6rnekleri oda sicakliginda golgede kurutulmus,

yaprak ve rizom kisimlar1 ayr1 ayri mutfak tipi Ogiitiici yardimiyla toz haline

getirilmistir.

Sekil 6. Valeriana phu'nun herbaryumu (Ardahan-Gole)
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Sekil 7. Valeriana phu A) Filizli Koyii yaylasi ikinci yargan mevkii B) Esenbogaz Koyt
orman alt1 higirlik bolge loksayonu (Ardahan-Gole)

Sekil 8. Valeriana phu A) yaprak B) toprak alt1 kisimlar
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2.2. EKSTRAKTLARIN HAZIRLANMASI

Valeriana phu’ya ait yaprak ve rizom Ornekleri oda sicakliginda ve golgede
kurutulduktan sonra ogiitiilmiistiir. Ogiitiilmiis olan yaprak ve rizom &rneklerinin
herbirinden ayr1 ayr1 15 g tartilmis ve 300 ml metanol ile Soxhlet sisteminde 8§ saat
streyle ekstrakte edilmistir. Elde edilen ekstraktlardan antibakteriyel aktivitede

kullanilacak olan miktarlar1 Rotary Evaporatérde konsantre edilmistir. Ornekler

kullanilincaya kadar -20 °C’de muhafaza edilmistir.

Sekil 9. Rotary Evaporator ile bitki ekstrakti elde edilmesi

2.3. ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE ANALIZLERI
2.3.1. Pbs’nin Hazirlanmasi

Ticari olarak elde edilen PBS tabletleri (Sigma) 200 ml icin 1 tablet olmak Uzere
distile suda c¢oziildiikten sonra otoklavda 121 °C’de, 1 atmosfer basing altinda, 15

dakika tutularak steril edilmis ve oda 1s1sinda muhafaza edilmistir.
2.3.2. Tte’nin (2,3,5-Tripheniltetrazolium Chloride) Hazirlanmasi

Toz halindeki TTC’ nin 0.5 g’1 100 ml PBS (0.1 M, pH: 7.3) i¢inde ¢oziilerek %
0.5’lik soliisyonu hazirlandiktan sonra, milipor filtreden (0.45 pm ) gecirelerek steril

edilmistir. Daha sonra tiiplere taksim edilerek (5’er ml) +4 °C'de karanlikta saklanmustir.
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2.3.3. Agar Kuyu Diftizyon Metodu

Bitki ekstraktlarinin antibakteriyal aktivitesinin belirlenmesi i¢in agar kuyu
difuzyon yontemi kullanilmigtir (Hufford, Funderburk, Morgan ve Robertson, 1975). Bu
amacla test bakterisi olarak Bacillus licheniformis ATCC 14580, Staphylococcus aureus
ATCC 6538, Bacillus subtilis subsp. spizizenii ATCC 6633, Klebsiella pneumoniae
ATCC 33495 ve Enterobacter aerogenes ATCC 13048 kullanilmistir. Bakteriler
Nutrient Broth besiyerinde 16 saat inkiibe edilmis ve McFarland 0.5’e gore
ayarlanmaistir. Analizler i¢in besiyeri olarak Mueller—Hinton Agar (Merck, Germany)
kullanilmistir. Otoklavda 121 °C’de, 1 atmosfer basing altinda, 15 dakika steril edilmis
besiyerlerine 100 pl bakteri agilanmis ve Petri plaklarina dokiilerek tamamen katilasana
kadar sogutulmustur. Katilasan besiyerlerinde mantar delici yardimi ile 10 mm ¢apinda
kuyucuklar agilmig ve her bir kuyucuga 150 pl ekstrakt eklenmistir. Petri plaklar1 1 saat
+4 °C’de bekletildikten sonra 37 °C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Pozitif kontrol olarak
Ampisilin (AMP-10 pg) standart antibitotik disk kullanilmistirtir. Inhibisyon sonrasinda
olusan inhibisyon zonlar1 dijital kumpas ile mm olarak 6l¢iilmiistiir. Analizler 3 tekrarl

olarak yapilmis olup, sonuglarin ortalama degerleri ve standart sapmalar1 SPSS 25 paket

programinda hesaplanmustir.

Sekil 10. Bek alevinde besi yerlerine bakteri agilanmasi
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2.3.4. Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC), broth mikrodilisyon metodu ile
(Abbasoglu, Tosun ve Aydinoglu, 1995; Uysal, 2011) Bacillus licheniformis ATCC
14580, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Bacillus subtilis subsp. spizizenii ATCC
6633, Klebsiella pneumoniae ATCC 33495 ve Enterobacter aerogenes ATCC 13048
test bakterilerine karsi c¢alisilmistir. 96-well microplateler kullanilmis olup, besiyeri
olarak Muller Hinton Broth (MHB) (Merck, Germany) kullanilmistir. Otoklavda 121
°C’de, 1 atmosfer basing altinda, 15 dakika steril edilmis besiyerinden 100°er pl
kuyucuklara eklenmistir. Daha sonra ilk kuyucuga bitki ekstrakti eklenmis ve madde
miktar1 yaprak igin 7.804-0.0304 mg/ml, rizom igin ise 13.7368-0.0536 mg/ml olacak
sekilde diliie edilmistir. Daha sonra 0.5 McFarland standardina gore ayarlanmis 16
saatlik bakteri kiiltiirlerinin herbirinden kuyucuklara 100 pl eklenmis ve 37 °C’de 18
saat inkiibe edilmistir. Daha sonra her bir kuyucuga 0.5% 2,3,5-tripheniltetrazolium
chloride (TTC) ¢ozeltisinden eklenmis ve renk degisiminin gozlenmedigi ilk kuyucuk

MIC olarak belirlenmistir.

Sekil 11. MIC analizleri
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A 100pul 100l 100 gl 100l 100 pl 100l 100 gl 100wl 100wl
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
6538 6538 6538 6538 6538 6538 6538 6538 6538
+ + + + + + + + + 100
13,7368 6,8684 3,4342 1,7171 0,8585 10,4292 0,2146 0,1073 0,0536 |
mg R mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR MHHB
+ + + + + + + + +
00w 100 100w 100 pl  100ul 100l 100 100l 100 pi
MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB
B 100 100pl 100l 2100 I 100wl 100l 100 pl 100 pl - 100
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
6538 6538 6538 6538 6538 6538 6538 6538 6538
+ + + + + + + + + 100
7,804 3,902 1951 09755 0,4877 0,2438 0,1219 0,0609 0,0304 pl
mgY mg¥Y mgY mgY mgY mg¥Y mgy¥Y mgyY mgyY MHB
+ + + + + + + + +
100l 100l 200l 200 I 100l 100l 100 pl 200 pl 100 pl
MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB
C
D 100 100pl 2100pl 100l 100 100pl 100 pl 100 pl 100 pl
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
33495 33495 33495 33495 33495 33495 33495 33495 33495 100
+ + + + + + + + + |
13,7368 6,8684 3,4342 11,7171 10,8585 0,4292 10,2146 0,1073 0,0536 MLI1—|B
mg R mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR
+ + + + + + + + +
100l 100l 100l 2100 100l 100pl 2100 I 100 I 100 i
MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB
E 100 100pl 200l 2100 I 100l 100l 100 pl 100 pl 100
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
33495 33495 33495 33495 33495 33495 33495 33495 33495
+ + + + + + + + + 100
7,804 3,902 1951 09755 0,4877 0,2438 10,1219 0,0609 0,0304 |
mg Y mgY mg¥Y mgY mg¥Y mgY mg¥Y mgyY mgyY MLI1—|B
+ + + + + + + + +
100l 100l 100l 100l 100l 100l 100 I 100l 100 i
MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB
F
G 100 100p 100 100pl 100l 100 I 100l 100 i 100 pl
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
13048 13048 13048 13048 13048 13048 13048 13048 13048
+ + + + + + + + + 100
13,7368 6,8684 3,4342 1,7171 10,8585 0,4292 0,2146 0,1073 0,0536 pl
mg R mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR MHB
+ + + + + + + + +
100l 100l 200l 100 I 100 100pl 100 pl 100 I 200
MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB
H 100 100 200l 200pl 200 pl 200l 100l 100l 200 pl
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
13048 13048 13048 13048 13048 13048 13048 13048 13048 100
+ + + + + + + + + I
7,804 3,902 1,951 09755 0,4877 0,2438 10,1219 0,0609 0,0304 MLIl-lB
mgY mg¥Y mgY mg¥Y mgY mg¥Y mg¥Y mgyY mgyY
+ + + + + + + + +
100l 100l 200l 100 I 100 100pl 100 pl 200 pl - 200
MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB
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Tablo 4. Antimikrobiyal 6lgim pleyt diizeni (2.Pleyt)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 100l 100l 100l 100wl 100wl 100l 100wl 100 pl 100 wl
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC

6633 6633 6633 6633 6633 6633 6633 6633 6633 100
+ + + + + + + + + |
13,7368 6,8684 3,4342 11,7171 10,8585 0,4292 0,2146 0,1073 0,0536 MLIJ-|B

mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR
+ + + + + +

+ + +
100l 100 100l 100w 100pl 100wl 100pl 100wl 100 i
MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB

B 100 100l 100 pl 100 pl 100 jl 100 pI 100 pI 100 pl 100 pl
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC

6633 6633 6633 6633 6633 6633 6633 6633 6633 100
+ + + + + + + + + |
7,804 3902 1,951 9755 0,4877 0,2438 0,1219 00609 0,0304 MHHB
mgY mgY mgY mgyY mgyY mgY mgY mgyY mgyY

+ = +

+ + + + + +
100pl 100 100pl 100 100pl 100l 200 pl 100l 100
MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB

C
D
E
F
G 100 100pl 100pl 100 100pl 100 I 100wl 100 pi 100 pl
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
14580 14580 14580 14580 14580 14580 14580 14580 14580 100
+ + + + + + + + + IJ-I
13,7368 6,8684 3,4342 1,717 0,8585 0,4292 0,2146 0,1073 0,0536 MHB

mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR mgR
+ + + + + + +

+ +
100 100l 100l 100l 200pl 100l 100l 100 I 2100 pl
MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB

H 100p 100pl 100 200l 200 I 100 pl 200 I 200 I 100 pl
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC

14580 14580 14580 14580 14580 14580 14580 14580 14580 100
+ + + + + + + + + pl
7,804 3902 1951 0,9755 0,4877 0,2438 0,1219 0,0609 0,0304 MHB

mgY mg¥Y¥Y mgY mg¥Y mgY mgY mg¥Y mgy¥Y mgyY
+ + + + + + +

+ +
100l 100l 2100l 100l 200pl 100l 200l 100 I 2100 pl
MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB MHB

2.3.5. Maksimum Tolere Edilebilir Konsantrasyon

Bakteri gelisimi iizerine etki gdstermeyen en yliksek ekstrakt konsantrasyonu

maksimum tolere edilebilir konsantrasyon (MTC) olarak belirlenmistir (Erkmen, 2016).
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Sekil 12. MTC analizleri

2.4, OKSIDAN VE ANTIOKSIiDAN PARAMETRELERIN TESPIiTi
2.4.1. Total Oksidan Seviye (TOS)

Ticari spektrofotometrik kit (TOS; Rel Assay Diagnostics) drneklerimizin total
oksidan seviyesini belirlemek igin kullanilmigtir. Demir iyonu-kenetleme kompleksi,
orneklerde bulunan oksidantlar tarafindan ferrik iyonuna okside edilir. Bu reaksiyon,
orneklerdeki oksidasyon potansiyelini 6lgmek i¢in bir temel saglar. Reaksiyon
ortaminda giiclendirici molekiiller yogun bir sekilde bulunur. Bu gii¢lendirici
molekuller oksidasyon reaksiyonunu uzatarak, 6l¢iimiin daha hassas ve dogru olmasini
saglar. Asidik ortamda, demir iyonu ile bir kromojen (renk olusturan madde) arasinda
reaksiyon gerceklesir ve demir iyonu renkli bir kompleks olusturur. Bu kompleksin renk
yogunlugu, orneklerde bulunan toplam oksidan molekiil miktar1 ile baglantilidir.
Standart bir referans maddesi olarak H20O (hidrojen peroksit) Equivalent/L (Esdeger/L)
kullanilmis ve kit kalibrasyonu yapilmistir. Bu, spektrofotometre ile Olciilen renk
yogunlugunu oksidasyon potansiyeline doniistiirmek icin kullanilan bir referans deger
saglar.

Kitin kullanimini igeren adimlar su sekildedir.
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J Hazirhik: Ornekler 6lciimlere uygun hale getirilmis ve standart soliisyonlar:
hazirlanmustir. Ornekler kiivetlerde hazirlannis ve numune miktar (75 pL) belirli
bir hacimde Reagent 1 (500 pL) ile karistirilmistir.

. Karistirma: Ornek ve Reagent 1 iyice karistirimis ve 30 saniye beklenilmistir.

o [k 6lgiim (A1): 30 saniye sonra, drneklerin absorbansi 37 °C’ de 530 nm dalga
boyunda 6lciilmiis ve bu deger A: olarak kaydedilmistir.

. Reagent 2 eklenmesi: Daha sonra, 6rneklere 25 pul. Reagent 2 ilave edilmis ve
tekrar iyice karistirilmastir.

. Ikinci &l¢iim (A2): Tam zamanl olarak zamanlayict calistirilmis ve 5 dakika
sonra, Orneklerin absorbansi tekrar 530 nm dalga boyunda 6l¢iilmiis ve bu deger
A; olarak kaydedilmistir.

J Standartlarin Ol¢iilmesi: Standart kiivetine 75 pL standart soliisyonu eklenerek
prosediir aynen uygulanmaistir.

. Analiz: Olgiimler ii¢ tekrar olarak yapilmistir ve bu tekrarlarm ortalamasi alinarak

sonugclar elde edilmistir.

A-A; = AAbs Ornek
Sonuglar=(AAbs Ornek) / (AAbs Standart)xStandart Konsantrasyonu

Standart Konsantrasyonu = 10 pmol/LL
2.4.2. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Toplam antioksidan seviyeyi belirlemek icin ticari spektrofotometrik kit (TAS;
Rel Assay Diagnostics) kullanilmustir. Peroksidaz (metmiyoglobin) ve H20. (hidrojen
peroksit) ile birlikte, ABTS® (2,2'-Azino-di-- [3-etilbenztiazolin sulfonat]) radikal
katyon tiretmek tizere inkiibe edilmektedir. Bu reaksiyon sonucunda olusan ABTS®"
radikal katyonu, 660 nm dalga boyunda 6lculen nispeten sabit bir mavi-yesil renge
sahiptir. Orneklerde bulunan antioksidanlar, ABTS®" radikal katyonunun dretimini
bastirmak suretiyle bu renk iiretiminin konsantrasyonlar1 ile orantili bir dereceye kadar
etki ederler. Antioksidanlar, radikal katyonlar1 nétralize ederek antioksidan aktivitesini
gosterirler. Test, bir antioksidan standardi olan Trolox Esdegeri (Trolox Equivalent) adi
verilen kararli bir antioksidan standart soliisyonu ile kalibre edilmistir. Bu,

spektrofotometre ile dlgiilen renk yogunlugunu Trolox Esdegeri birimine doniistiirmek
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icin kullanilan bir referans deger saglar. Sonug olarak, drneklerde bulunan antioksidan

aktivitesi, Trolox Esdegeri birimine gore ifade edilir. Trolox, E vitamini ile yapisal

olarak iligkili bir bilesiktir ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. Bu nedenle, 6rneklerdeki

antioksidan aktivitesi, Trolox Esdegeri ile karsilastirilarak nicel olarak ifade edilir.
Toplam antioksidan seviyeyi belirlemek igin;

o Ornek kiivetine 18 pL &rnek ve 300 uL Reagent 1 eklenerek iyice karistirilmustir.

. Karstirildiktan sonra, 30 saniye beklenilmis ve 660 nm dalga boyunda absorbansi
(A1) dlgtilmiistiir.

. Sonra, 45 pLL Reagent 2 eklenmis ve tekrar iyice karistirilmistir.

J Karigim, 37 °C'de 5 dakika bekletilmis ve 660 nm dalga boyunda absorbansi (Az2)
Olculdr.

o Ornek yerlerine su eklenerek su kiiveti ve bir standart ¢ozelti eklenerek standart
kiiveti olusturulmus, su ve standart kiivetlerinde ayn1 prosediir uygulanmistir.

. Analizler ii¢ tekrar olarak calisilmis ve her Olglim i¢in ortalama degerler

kullanilmastir.

A-A; = AAbs Ornek
Sonu¢=(AAbs H,0— AAbs Ornek) / (AAbs H,O— AAbs Standart)

2.4.3. Oksidatif Stres indeksinin Belirlenmesi

Total oksidan ve antioksidan kapasite degerleri dikkate almarak (OSI (arbitrary
unit, AU) = ((TOS, umol H202 eq/L)/(TAS, umolTroloxeg/L)) formull ile oksidatif

stres indeksi hesaplanmustir.
2.4.4. Glutatyon (GSH) Duzeyinin Belirlenmesi

Glutatyon duzeyi ticari spektrofotometrik kit (GSH; Sunlong Biotech) ile
belirlenmistir. Bu yontem, reaksiyon ortamina ilave edilen 5,5-ditiyobis-(2-nitrobenzoik
asit) (DTNB)’inin siilfidril gruplar: tarafindan indirgenmesi sonucunda, 1 mol siilfidrile
karsiik 1 mol 2-nitro-5-merkaptobenzoik asit olusumuna dayanmaktadir (Sedlak ve
Lindsay, 1968).

GSH diizeylerini belirlemek icin yapilan deney adimlar1 ve degerlendirmeler su

sekildedir.
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o Omek Hazirhgi: 100 pL 6rnek, drnek kiivetine eklenmis ve sirayla, 700 pL
Regent 2, 200 uL. Reagent 3 Ornek kiivetine eklenmis ve iyice karistirildiktan
sonra 2 dakika beklenilmistir.

o Absorbansm Olgiilmesi: Bekleme siiresi sonunda, 6rnek kuvetinin igindeki
cozeltinin absorbanst 412 nm dalga boyunda oOlglilmiis ve deger At olarak
adlandirilmistir.

o Kontrol Tipleri: Kor tip (Ag) igin, ayni prosediir uygulanmis, ancak 6rnek yerine
100 pL saf su eklenmis ve absorbans Ol¢iilmiistiir.

o Standart tiipii igin, ayni prosediir uygulanmis, ancak Ornek yerine standart
soliisyon eklenilmis ve absorbans Ol¢iilmiistiir.

. Degerlerin Belirlenmesi:

J Standart egrisinden olusturulan formiil kullanilarak degerler “pg/mL” olarak
belirlenmistir.

. Analizler li¢ tekrar olarak calisilmis ve ortalama degerleri kullanilmastir.

AA = A1- As
GSH (pg/mL) = (Aabs—0.1285)/0.0153

2.4.5. Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesi

Katalaz enzim aktivitesi ticari spektrofotometrik kit (CAT; Sunlong Biotech) ile
belirlenmistir. Katalaz analizinin prensibi H202’in 151k spektrumunun ultraviyole dalga
boyunun azalma ile artan bir absorbans vermesine dayanmaktadir. Numunede bulunan
katalazin etkisiyle, uygun bir tampon icerisinde bulunan H207’in yikilmasi sonucu
absorbansta azalma goriilmektedir. Absorbansta gdzlemlenen bu azalma hiz ile katalaz
aktivitesi dogru orantilidir (Johansson ve Borg, 1988).

Orneklerin CAT enzim aktivitesini belirlemek icin;

° CAT calisma soliisyonu 10 dk 25 °C’de su banyosunda bekletilmistir.

. Daha sonra 1 mL ¢aligma soliisyonu icersine 35 pL 6rnek eklenmistir.

o 5 dk sonra 240 nm’de absorbans degeri 6lgiilmiis (A1) ve 1 dk sonra yeniden
olgtilmustiir (Az2).

. Analizler {i¢ tekrar olarak ¢alisilmis ve ortalama degerleri kullanilmistir.

AA = A1-Ay
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CAT (U/mL) = 678 x AA

2.4.6. Toplam Fenolik I¢erik Tayini

Numunelerin fenolik igerigi, Lister ve Wilson (2001) yontemi kullanilarak Folin-
Ciocalteu reaktifi ile tespit edildi. Bitki ekstrakti (100 pl) 0.2 ml Folin-Ciocalteu reaktifi
ve 2 ml H2O ile karistirildi ve 3 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Karisima 1 m1%
20 sodyum karbonat eklendikten sonra, oda sicakliginda 1 saat inkiibasyondan sonra
toplam polifenoller belirlendi. Elde edilen mavi rengin absorbansi bir spektrofotometre
ile 765 nm'de 6l¢iildii. Kuantifikasyon, standart gallik asit egrisine gore yapildi. Biitiin

tespitler ii¢ kopya halinde gerceklestirildi (n = 3).
2.4.7. Istatistik

Aragtirmada elde edilen veriler, SPSS 25.0 (Statistical Package for Sciences)
programinda, One-way ANOVA varyans analizi yontemi kullanilarak yapildi. Gruplar
arasindaki istatiksel farklar Duncan testi ile belirlendi p<0.05 ve alt1 istatistiksel olarak

onemli kabul edildi. Degerler ortalama standart hata (S.E) seklinde verildi.
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3. BOLUM

BULGULAR VE TARTISMA

3.1. BULGULAR
3.1.1. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar

Elde edilen analiz sonuglar1 incelendiginde Valerian phu yaprak ve rizomlarindan
elde edilen her iki metanolik ekstarktin da test bakterileri lizerinde degisen oranlarda
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Ancak, metanolik rizom
ekstraktinin yaprak ekstratina gore test bakterilerine karst daha etkili oldugu
gozlenmektedir. Agar kuyu difiizyon, MIC ve MTC sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde, Valerian phu yaparak ve rizom ekstraktlarina karsi en duyarli
bakterilerin sirasiyla Bacillus licheniformis ATCC 14580, Bacillus subtilis subsp.
spizizenii ATCC 6633 ve Staphylococcus aureus ATCC 6538 oldugu goriilmektedir.

Tablo 5. Valeriana phu yaprak ve rizomlarima ait antibakteriyal aktivite sonuglari

Yaprak Ekstrakti  Rizom Ekstrakti Ampisilin

Bacillus  licheniformis ATCC  18.59 28.8367 30.0333
14580 +0.8031 +2.7386 +0.7015
Staphylococcus aureus ATCC 13.79 18.87 32.0667
6538 10.6701 +1.9459 +0.7544
Bacillus subtilis subsp. spizizenii  17.1467 22.0133 32.97
ATCC 6633 +0.7169 +1.6122 +0.04
Klebsiella pneumoniae ATCC 13.22 13.2023 7.94
33495 + 0.4603 + 0.3507 + 0.1652
Enterobacter aerogenes ATCC  13.0967 13.8 -

13048 + 0.8069 +0.7073

Tablo 6. Valerina phu yaprak ve rizomlarina ait MIC ve MTC sonuglar1

MIC MIC MTC MTC
Yaprak Rizom Yaprak Rizom
(mg/mL) (mg/mL) (mg/mL) (mg/mL)
Bacillus licheniformis ATCC 14580 0.4877 0.4292 0.2438 0.2146
Staphylococcus aureus ATCC 6538 1.951 1.7171 0.9755 0.8585
Bacillus subtilis  subsp.  spizizenii 0.9755 1.7171 0.4877 0.8585
ATCC 6633
Klebsiella pneumoniae ATCC 33495 3.902 6.8684 1.951 3.4342

Enterobacter aerogenes ATCC 13048 7.804 13.7368 3.902 6.8684
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3.1.2. Oksidan ve Antioksidan Parametre Sonuclari

V. phu’nun metanol ekstraklarinda belirlenen toplam antioksidan ve oksidan
kapasite diizeyleri Tablo 7'de gosterilmistir. Valeriana phu rizom 6rneklerinde oksidan
aktivite belirlenmezken yapraklarda ¢ikan deger istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p>0.05). Total antioksidan kapasite dlzeyleri ise yaprak ve rizomda
srrastyla 11.25 + 0.25 ve 12.83 + 0.08 olarak tespit edilmistir. Bu sonuca gore rizomdaki
TAS degeri yapraktan anlamli sekilde daha fazladir (p<0.05). Oksidan kapasitenin
bitkinin her iki kisminda da diisiik ¢ikmasi oksidatif stres indeksinin diislik ¢ikmasina
neden olmustur. Bu bitkinin her iki kisminin metanol ekstraktmin oksidatif stres

olusturma potansiyelinin daha diisiik oldugunu géstermektedir.

Tablo 7. Valeriana phu'nun total oksidan ve antioksidan kapasite diizeyleri

Valaeriana phu L. Yaprak Rizom
Total Oksidan Kapasite (umol trolox equiv./L) 331 0

Total Antioksidan Kapasite (umol trolox equiv./L) 11250 + 250 12830 + 80"
Oksidatif Stres Indeksi (umol/L) 0.0002 0

*p<0.05 (yaprak vs rizom)

Grafik 1°de gorildigii lizere, rizom ekstraktinda yaprak ekstraktlarma gore
anlamli bigimde daha yiiksek oranda GSH igerigi saptanmustir (sirasiyla, 6.22 ug/ml,
6.52 pg/ml; p<0.05).

GSH (pg/ml)

Vphu yaprak Vphurizom

Grafik 1. Valeriana phu glutatyon duzeyleri *p<0.05 (yaprak vs rizom)
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Onemli bir hiicre i¢i antioksidan enzim olan katalaz aktivite diizeyi benzer sekilde

rizomda anlamli sekilde yiliksek ¢ikmustir (Grafik 2; p<0.05).

CAT (U/ml)
e e~ =
N B O 0 O N OB OO

Vphu yaprak

Vphurizom

Grafik 2. Valeriana phu katalaz aktivitesi diizeyleri *p<0.05 (yaprak vs rizom)

Rizomdaki total fenolik igerik diizeyinin yaprak ekstratinin yaklasik 4 kat1 oldugu
tespit edilmistir (Grafik 3; p<0.001).

2500

2000

1500

1000

500

Total Fenolik (mg/L Gallic asit)

O

*

Vphu yaprak

Vphuriz

om

Grafik 3. Valeriana phu total fenolik icerik diizeyleri. *p<0.001 (yaprak vs rizom)

3.2. TARTISMA

Halk arasinda ‘“kediotu” olarak bilinen Valeriana tirleri geleneksel olarak

gecmisten giiniimiize kullanildigi gibi modern tipta da uykusuzluk ve g¢esitli sinir

bozukluklar1 gibi hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmistir (Nandhini ve digerleri, 2018;
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Duzglner ve Erbil, 2019). Valeriana turleri, seskiterpenler, iridoidler, flavonoidler,
alkaloidler ve diger bilesikler (pinoresinol ve analoglar1) gibi 150'den fazla kimyasal
bilesen icerir. Valeriana tiirlerinin iridoidlerinin bir¢ogu biyolojik aktiviteleri agisindan
arastirtlmigtir, orn. antispazmodik, sedatif, antimikobakteriyel, antiviral, sitotoksik ve
anksiyolitik etkiler. Iridoidler arasinda 6nemli bir yere sahip olan valepotriatlar:
icerirler. Bunun yani sira 8-hidroksipinoresinol ve prinsepiol, Trolox esdeger
antioksidan aktivite (TEAC) ve kemiliminesans (CL) testlerinde gugli antioksidan
aktivite goOstermistir. Diizgiiner ve Erbil, (2019) Ardahan’da yetisen Valeriana
officinalis 'te yaptiklar1 calismada benzer sekilde giiclii antioksidan ve antimikrobiyal
aktivite tespit etmislerdir. V. officinalis genellikle nemli ¢ayirliklari, su kenarlarini
tercih eder, ayn1 zamanda daglik alanlardaki kuru taghk yamaglarda da goriiliir. Tiirler
genellikle ayni1 yayilis alanin1 paylasmazlar ama bu tiir bazen V. phu ile birlikte ayni
yayilis alaninda da bulunmaktadir. Ozellikle Bayburt-Ardahan aras1 cayirliklarda bu
sekilde populasyonlarma rastlandigi bildirilmistir. Her iki tiirde kalin rizomlara sahiptir
ancak V. officinalis te rizomlar 1smsal gelisir iken V. phu’da yatay olarak gelismektedir
(Yiiceol, 2021). Bu ¢alismada, Ardahan’da yetisen V. officinalis ile habitat, yayilis alani
ve biiyiime kosullar1 benzer olan Valeriana phu bitkisinin antioksidan ve antimikrobiyal
aktivitesine odaklanilmistir. V. phu’nun yaprak ve koklerinden hazirlanan metanol
ekstraktlarinda V. officinalis e benzer sekilde yiiksek total antioksidan kapasiteye sahip
oldugu tespit edilmistir. V. phu’nun total fenolik igeriginin de antioksidan igerigi ile
orantili bicimde oldukca yiliksek oldugu ortaya konulmustur. Bitki ekstraktinin
antioksidan aktivitesi genellikle fenolik icerikleriyle baglantilidir. Fenolik bilesiklerin
hidrojen verici Ozellikleri, serbest radikal kaynakli lipid peroksidasyonunun
inhibisyonundan sorumludur (Pilerood ve Prakash, 2014).

Antioksidan enzimler, reaktif oksijen tirlerini (ROS) detoksifiye eden ve yeterli
bir hiicresel redoks dengesini koruyan oksidatif strese karsi en etkili mekanizmalardir.
Enzimatik antioksidanlar arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), O2'siz radikalleri
yakalayarak onlar1t H202'ye doniistiiriir. H2O2 daha sonra katalaz (CAT) ve peroksidaz
(POD) tarafindan H20 ve Oy'ye doniistiiriiliir. Peroksidazlar ve katalazlar da H202'nin
aktivasyonu ve deaktivasyonu yoluyla hicredeki reaktif oksijen tlrlerinin ince
dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Mustafavi, Shekari, Hatami-Malek: ve Nasiri,

2016). Yapilan caligmada CAT diizeyinin rizomda yaprak kismina oranla yiiksek
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diizeye sahip oldugu goriilmistiir. Bu sonuglar Ardahan’in iklim ve cografya sartlarinin
olusturdugu stresin kediotu bitkilerinin yapraklarindaki antioksidan enzim aktivitesi
Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu kanisini uyandirmaktadrr. Bitkiler, dis ¢evre
kosullarinda degisikliklere karsi ¢esitli fizyolojik, biyokimyasal ve genetik tepkiler
gosterebilirler. Bu tepkiler, bitkilerin stresli kosullara adaptasyonunu ve hayatta
kalmasini saglamak i¢in evrimsel olarak gelismistir. Her bitki tiirli, ¢cevresel streslere
kars1 farkl bir tepki verebilir ¢linkii genetik yapilar1 ve adaptasyon yetenekleri farklidir.
Baz1 bitkiler, stresli kosullara kars1 duyarhidir ve bu kosullar altinda zarar gorebilir.
Ornegin, asir1 sicaklik, soguk, kuraklik, tuzluluk gibi cevresel stres faktdrleri, bazi
bitkilerin normal fizyolojik islevlerini bozabilir, fotosentez verimini azaltabilir,
yapraklar1 soluklastirabilir ve bitkinin gelisimini olumsuz etkileyebilir. Diger yandan,
bazi bitkiler g¢evresel streslere karsi daha iyi adapte olabilir ve bu stresleri tolere
edebilirler. Bu bitkiler, stresle basa ¢ikmak i¢in Ozellesmis mekanizmalara sahip
olabilirler. Ornegin, bazi bitkiler, stresli kosullarda 6zel antioksidan enzimlerini
artirarak serbest radikallerle miicadele ederler ve hiicreleri oksidatif strese karsi
korurlar. Bu nedenle, her bitkinin gevresel streslere karsi verdigi tepkiler farkli olabilir
ve her bitki tiirtiniin belirli streslere karsi bir toleransi veya direng diizeyi vardir. Yani
baz1 bitkiler stresten zarar goriirken bazilar1 da bu zarari tamir eder ve yasamlarini
strdurmeyi devam ettirebilirler (Kadioglu ve Yanar, 2004). Antioksidanlar, bitkileri
abiyotik streslerin neden oldugu oksidatif hasarlardan koruyan temel unsurlardan
biridir. Enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda, glutatyon (GSH; vy-glutamil-
sisteinil-glisin), ¢ogu bitki dokusunda yaygin olarak bulunan, diisiik molekiiler agirlikli,
suda ¢dziiniir bir tiol bilesigidir. Indirgenmis siilfiiriin depolanmas1 ve tagmmasimdaki
roliin yanm1 sra GSH, dogrudan veya dolayli olarak ROS'un detoksifikasyonunda yer
alir. GSH'nin ¢esitli biyokimyasal 6zellikleri, ona hem normal biiylime kosullar altinda
hem de farkli stres kosullar1 altinda bitkinin biiyiime ve gelismesinde yer alma
potansiyeli verir (Hasanuzzaman ve digerleri, 2017). V. phu bitkisinin rizomda belirgin
bi¢imde olmak iizere her iki ekstraktinda GSH diizeyinin yiiksek oldugu saptanmuigtir.
Caligmalar, Ardahan’da yetisen V. officinalis (Dizguner ve Erbil, 2019) ve V. phu
bitkilerinin bu strese antioksidan sistemlerini aktive ederek karst koydugu

diistindiirmektedir.



44

Valerian tiirlerinin geleneksel kullanimmin yaninda tibbi agidan da oldukga
yaygm olarak kullanildig1 bilinmektedir ve oOzellikle yeni terapotik gelistirme
calismalar1 igerisinde bilim adamlarmin ilgisini g¢ekmektedir. Oksidatif stres
indiksiyonu, kemoterapdtikler yoluyla kanser hiicresi 6limi induksiyonunda 6nemli bir
rol oynar. Oksidatif stresin kanser hicresi induksiyonu ve kanser huicresi 6lim
mekanizmalar1 lizerinde belirgin etkileri vardir. Oksidatif stres, DNA hasar1 yoluyla
kanser hucresi proliferasyonunu indukleyebilir veya apoptoz yoluyla kanser hiicresi
Olimiinii indiikleyerek kanseri iyilestirmek i¢in terapotik bir strateji olabilir. Farkli
klinik deneylerde, kediotu tiirleri ilizerinde in vitro ve in vivo olarak c¢esitli sonucglar
bildirilmistir. Insan noéroblastoma (SH-SY5Y) hiicre dizisinde de Oliveria ve digerleri
(2009) sulu V. officinalis ekstraktinin rotenon maruziyeti ile apoptoza karsi koruyucu
bir rol oynadigin1 bildirmistir (Wang, Zhang, Wu, He, Dai, Ma ve Liu, 2017), V.
jatamansi‘'nin HepG2, insan serviks karsinomu, meme kanseri (MDA-MB-231) ve insan
gbbek damar1 endotel hiicreleri tizerindeki antioksidan etkilerini gostermistir. Kakehashi
ve digerleri (2014) erkek F344 siganlarmin igme sularina eklenen V. sitchensis'in
dietilnitrozaminin farkl konsantrasyonlarinda hepatokarsinojenez baslatmasindan sonra
oksidatif DNA hasarmin belirteci olan 8-hidroksi-29-deoksiguanozin olusumunu 6nemli
Olciide baskiladigin1  bildirmistir. Sudati  ve digerleri (2013) sican beyni
homojenatlarinda V. officinalis etanolik ekstraktinin farkli toksik ajanlara karsi
antioksidan etkiye sahip oldugunu bildirmistir.

V. phu bitkisinin metanolik rizom ekstraklarinin yaprak ekstraktlarina gore test
bakterilerine kars1 daha etkili oldugu tespit edilmis olup her iki ekstraktn en duyarh
oldugu bakterilerin sirasiyla Bacillus licheniformis ATCC 14580, Bacillus subtilis
subsp. spizizenii ATCC 6633 ve Staphylococcus aureus ATCC 6538 oldugu
bulunmustur. Farkli Valeriana tiirlerinin farkli diizeylerde ve gesitli test
mikroorganizmalaria karsi anti mikrobiyal etkileri bildirilmistir. Diizgiiner ve Erbil
(2019) V. officinalis ile yaptiklar1 caligmada kullandiklar1 test bakterilerine kars1 diistik
antimikrobiyal etki rapor etmislerdir. Benzer sekilde Ugar ve digerleri (2020) V.
dioscoridis’in kiiltir ve dogal formlarimmi karsilastirdiklar1 g¢aligmalarinda diisiik
antibakteriyel etki gozlemlemislerdir. Yapilan baska bir ¢alisma ise, V. officinalis

bitkisinin ugucu yaginin Aspergillus niger, Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve
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Saccharomyces cerevisiae' ye karsi giiclii bir antimikrobiyal etkiye sahip oldugu
bildirilmistir (I¢igen, 2019).

Valeriana tiirlerinin antimikrobiyal aktivitesi tizerine Onceki arastirmalar,
metanolik ve sulu ekstraktlarin en giiglii aktiviteyi gosterdigini bunun da polar
bilesiklerin bu aktivitesiden kaynaklanabilecegini ortaya c¢ikarmustir (Sati, Khulbe ve
Joshi, 2011). Ayrica farkli Valeriana tiirlerinden izole edilen ugucu yaglarin, genis bir
bakteri suslar1 yelpazesine karsi onemli aktivite gosterdigi belirlenmistir (Tzakou,
Couladis, Pavlovic ve Sokovic, 2004; Wang, Zhao, Liu, Wang ve Yang, 2010). Bu
aktivitenin, anti-mikrobiyal 0zellikler sergileyen Valeriana tiirlerinde siklikla bulunan
secoiridoids ve secoiridoids glukositlere ve ayrica ekstraktlarda bulunan flavonoidler ve
tanenlere bagl oldugu distinilmektedir (Ronddén, Velasco, Rojas, Gamez, Leodn,
Entralgo ve Morales 2018).

Valeriana phu’nun belirlenen kimyasal kompozisyonunun (Aslan, 2003) ve
Ardahan’da yayilis alaninin V. officinalis ’le benzer oldugu diisiiniildiiglinde tibbi agidan

V. officinalis e benzer bir potansiyel barindirdigi kanisina varilmistir.
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SONUC

Son on yilda, tibbi bitki iiriinlerine ilgi ve kullanimda dikkate deger bir canlanma
gozlemlenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore diinya sakinlerinin yaklasik %80'inin
birincil saglik ihtiyaclari i¢in geleneksel tibba giivendigini ve bu terapinin ¢cogu bitki
Ozlerinin veya bunlarin aktif bilesenlerinin kullanimini igerdigini bildirmektedir.
Antioksidan aktiviteye sahip en dnemli maddelerden biri olan fenolik bilesikler, canli
organizmalarda oksidatif hiicre hasarini onleyebilir. Tibbi ve aromatik bitkiler genel
olarak antioksidan bilesiklere sahiptir. Bu baglamda bu bitkiler yogun talep gormekte ve
tlketilmektedir.

Bitkiler sadece dogadan hasat edilirse nesilleri yok olma tehlikesiyle kars1 karsiya
kalabilir. Dogadan toplama sirasinda bazi uygulama hatalar1 da yapilmaktadir. Bu
durum ticari olarak yogun bir sekilde kullanilan tiirlere alternatif tiirler bulunmasi
ihtiyacini1 dogurmaktadir. Valeriana tiirleri geleneksel olarak yiizyillardir kullanilmasina
ragmen ticari olarak sadece genis yayilis gosteren tiirleri 6zellikle Valeriana officinalis
caligilmis ve tiiketilmistir. Bu tiirle benzer habitat ve kosullara sahip Valeriana
turlerinin potansiyeli olabilecegi diisiiniilmeye baslanmistir. Hindistan’da V. jatamansi
ile yapilan calismalar bu dikkate alinmayan tiirlerin potansiyelini ortaya koymustur.
Ardahan’da dogal olarak yetisen ve V. officinalis ile benzer 6zelliklere sahip olmasinin
yani sira Hindistan’dan farkli olarak ayni bolgede yayilis gosteren V. phu’nun gucli
antioksidan 6zelligi ve tibbi bitki olma potansiyeli de bunu kanitlamaktadir.

Mevcut ¢alisma, ¢ok konumlu bitkilerin/popiilasyonlarin taranmasinin, daha
yiksek fitokimyasallar ve antioksidan aktivite i¢in uygun kaynaklari optimize etmek
icin gerekli oldugunu gostermektedir. V. phu’nun hava ve kok kisimlari, daha yiiksek
fitokimyasallarin ve antioksidan aktivitenin, potansiyelinden yararlanmak icin tiim
bitkinin de kullanilabilecegini gostermektedir. Caligmanin sonuglari, tiiriin fenolik
icerik ve antioksidan aktivite agisindan {imit verici bir kaynak oldugunu ve V. phu 'nun
diinya ¢apinda oldukga ticari tiirlerden biri olan V. officinalis'in yerini alabilecegini
gostermektedir. Mevcut calisma, aktif bilesenlerin izolasyonunun ve bunlarin cesitli
saglik iyilestirmeleri/serbest radikal aracili bozuklugun kontrolii iizerindeki etkilerinin

in vitro ¢alismalar yoluyla desteklenmesinin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.
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ARDAHAN UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU
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ARDAHAN UNiVERSITESI
LiSANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
BiYOTEKNOLOJi ANA BiLiM DALI BASKANLIGINA

Tarih: 22/09/2023
Tez Baghgt: Ardahan Bolgesinde Yetisen Valeriana Phu L. Bitkisinin Biyoaktivitesinin Belirlenmesi
Yukarida basligr gosterilen tez calismamin a) Kapak sayfasi, b) Giris ¢) Ana boliimler ve d) Sonug
kisimlarindan olugan toplam 69 sayfalik kismna iligkin, 08/08/2023 tarihinde sahsim/tez danigmanim
tarafindan Turnitin adli intihal tespit programindan agagida isaretlenmis filtrelemeler uygulanarak alinmig
olan orijinallik raporuna gére, tezimin benzerlik orani % 12 ‘dir.

Uygulanan filtrelemeler:

1- [X] Kabul/Onay ve Bildirim sayfalar1 hari¢

2- [X] Kaynakea harig

3- [X] Almtilar harig

4- [X 5 kelimeden daha az értiisme igeren metin kisimlari harig
Ardahan Universitesi Lisansiisti Egitim ve Ogretim Yonetmeligi’nde belirtilen azami benzerlik
oranlarina goére tez ¢alismamin herhangi bir intihal icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel
durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin
dogru oldugunu beyan ederim.
Geregini saygilarimla arz ederim.
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DANISMAN GORUSU VE ONAYI

Dog. Dr. Vesile DUZGUNER

Detayh Bilgi: https://www.ardahan.edu.tr/birim.aspx?id=1002003
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EK 2. ETiK KURUL MUAFIYET iZNi
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2. Biyolojik materyal (kan, idrar vb. biyolojik sivilar ve numuneler) kullanilmasini
gerektirmemektedir.

3. Beden biitiinliigiine miidahale igermemektedir.

4. Gozlemsel ve betimsel arastirma (anket, miilakat, 6lgek/skala galigmalari, dosya taramalari, veri
kaynaklar1 taramasi, sistem-model gelistirme ¢alismalari) niteliginde degildir.

Tez calismamin yiiritilebilmesi i¢in herhangi bir Etik Kurul/Komisyon’dan izin alinmasma gerek
olmadigini; aksi durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis
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Geregini saygilarimla arz ederim.
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DANISMAN GORUSU VE ONAYI

Dog. Dr. Vesile DUZGUNER

Detayh Bilgi: https://www.ardahan.edu.tr/birim.aspx?id=1002003
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