Hypericum thymopsis Boiss. (Hypericaceae) TURUNUN BAZI
FENOLIK BILESIiKLERININ, ANTIOKSiDAN KAPASITESININ
VE UCUCU YAG KOMPOZiSYONUNUN BELIRLENMESI
Emine KOC

FARMASOTIK BOTANIK ANABILiM DALI

Tez Damsmani

Prof. Dr. Turan ARABACI

Yiiksek lisans Tezi — 2019



T.C.
INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

Hypericum thymopsis Boiss. (Hypericaceae) TURUNUN BAZI
FENOLIK BILESIKLERININ, ANTIOKSIDAN KAPASITESININ
VE UCUCU YAG KOMPOZiSYONUNUN BELiRLENMESIi

Emine KOC

Farmasotik Botanik Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi

Tez Danismani
Prof. Dr. Turan ARABACI

Bu Arastirma Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
Tarafindan TYL-2017-684 Proje numarasi ile desteklenmistir.

MALATYA
2019



KABUL VE ONAY SAYFASI

inonii Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Botanik Anabilim Dali Yiiksek
Lisans Program gergevesinde yiiriitiilmiis olan; Emine KOC’un “Hypericum thymopsis
Boiss.(Hypericaceae) Tiiriiniin Bazi Fenolik Bilesiklerinin, Antioksidan Kapasitesinin ve
Ucucu Yag Kompizosyonunun Belirlenmesi” konulu bu ¢aligmasi, asagidaki jiiri tarafindan
Yiiksek Lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 30/04/2019

T /’AW‘/\ |
Prof. Dr. Turan ARABACI

Inontit Universitesi
Tez Danisman

Jiiri Bagkam
Dog. Dr. Sanli KABAKTEPE Dr. Ogr. UygsiNarin SADIKOGLU
Malatya Turgut Ozal Universitesi Inénii Universitesi
Uye Uye
ONAY

Bu tez, inonii Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim Yonetmeligi’nin ilgili maddeleri
uyaninca yukandaki jiiri @iyeleri tarafindan kabul edilmis ve Enstitii Yénetim Kurulu’nun
venssihnn s :f2019 tatith ve 20019/, ...iimeasiiiniinssnio sayili Karariyla da uygun goriilmiigtiir.

Prof. Dr. Yusuf TURKOZ
Enstitii Miidiirt




ICINDEKILER

OZET ..o, vii
ABSTRACT ... e viii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ..., ix
SEKILLER DIZINT ..o, X

TABLOLAR DIZINT ...ooiiiiiiiiiii s Xi
L GRS oo, 1
2. GENEL BILGILER...... ..ot e, 3

2.1. Hypericaceae (Guttiferae) ile ilgili Genel Bilgiler...................cocoviiiiiiiiiiinn, 3
2.1.1. Hypericaceae (Guttiferae) Familyasinin Betimi ............................... 3
2.2. Hypericum (Guttiferae) Cinsi ile ilgili Genel Bilgiler.....................ccooveivenne, 3
2.2.1. Hypericum Cinsinin Ulkemizdeki DUrtmu...................cco.coeviiieiiiinsiinnnns 3
2.2.2. Hypericum Cinsinin Betimi...............ccooiiiiii i 4
2.2.3. Hypericum thymopsis Boiss. Hakkinda Genel Bilgiler.......................... . ... 4
2.2.4. Hypericum Cinsinin Farmasotik Botanik Ozellikleri................................... 5
2.3. Hypericum Cinsi ile Ilgili Yapilmis Kimyasal ve Biyoaktivite Caligmalari........... 5
2.3.1. Hypericum Cinsinin Kimyasal Ozellikleri................ccccoviiiiiiiiiiiiieiiii 5
2.3.2. Hypericum Cinsinin Ugucu Yagmin Ozellikleri..................cccoeeiueeiineiinn... 8
2.3.3. Hypericum Cinsinin Antioksidan Ozellikleri....................ccoeiieiiiiiiiiiiiinn, 8
2.3.3.1. Antioksidan Calismalarla ilgili Genel Bilgiler...................c.cocoviiiniiiinne, 8
2.3.3.2. Antioksidan Calismalarda Kullanilan Yontemler.....................coooiean. 10
2.3.3.3. Hypericum Cinsinin Antioksidan Etkiler ile ilgili yapilmis calismalar...........11
3. MATERYAL VE METOT ...t 14
3.1. Bitki Materyalinin Temini............ooueiiniiiiiii i 14
3.2. Morfolojik incelemeler. ..........ooviiiii e 14
3.3. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi.................cooiiii e, 15
3.4. Antioksidan Calismalar...............ooiiiii e 15
3.4.1. ABTS MEtOdU. .. ..o 15

3.4.2. DPPH MetodU. ... e 16
3.5. Fenolik Bilesiklerin Belirlenmesi.............ooouiiiiiiiiiiiiiii i, 16
3.6. UguCU YaZ ANAlIZI....oniiii e 17
3.7. Istatistik CalISMAlar. ........ooine e 18

4. BULGULAR ..o e, 19



4.1. Morfolojik Bulgular............ooiiii e
4.2. Antioksidan Aktivite Bulgulart................ooiiii 22
4.3 Fenolik Bilesiklerin Belirlenmesine ait Bulgular............................o. 23
4.4. Ugucu Yag Analiz Bulgulari...............ooiiiiiii e 2D
S TAR T IS M A 29
6. SONUC VE ONERILER .........iiuiiiiiiiii e, 32
KAYNAKLAR ..o 33
EKLER .o 40
EK.1. OZGECMIS ..o, 40

41

EK.2. Etik Kurul Onay1 Gerekmedigine Dair Yazi............cooviiiiiiiiiiiiiiniinannn



TESEKKUR

Bu arastirmanin baglangicindan bitimine kadar her asamasinda ¢ok degerli bilgi
ve tecriibelerini benden esirgemeyen danisman hocam Sayin Prof. Dr. Turan
ARABACTya,

Calisma boyunca laboratuarlarini kullanima acan Eczacilik Fakiiltesinin degerli
elemanlarina,

Calisma esnasinda herbaryumunun imkanlarindan yararlanmami saglayan INU
herbaryumu sorumlularina,

GC/MS ve HPLC analizlerini gerceklestirdigimiz Inonii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Merkezi sorumlularina,

Calismaya maddi yonden kaynak saglayan Inonii Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimine (Proje Numarasi: TYL-2017-684),

Ayrica benden desteklerini esirgemeyen degerli AILEM’e,

Tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Hypericum thymopsis Boiss. (Hypericaceae) Tiiriiniin Bazi
Fenolik Bilesiklerinin, Antioksidan Kapasitesinin ve Ucucu Yag
Kompozisyonunun Belirlenmesi

Amag: Bu tezin amaci Tiirkiye’de endemik bir tiir olan Hypericum thymopsis
tiiriiniin morfolojik 6zelliklerinin, bazi fenolik bilesiklerinin, antioksidan kapasitesinin
ve ugucu yag kompozisyonunun belirlenmesidir.

Materyal ve Metot: Bitki materyalleri gergeklestirilen arazi caligsmalar1 ile
toplanmistir. Morfolojik ¢alismalar 6rnekler tizerinde karakter analizleri ve 6l¢iimler ile
yapilmistir. Antioksidan aktivitelerin belirlenmesinde DPPH ve ABTS yontemleri
kullanilmistir. Fenolik bilesiklerin belirlenmesi HPLC analiz yontemi ile yapilmistir.
Ugucu yag analizi 3 farkli popiilasyona ait ornekler lizerinde, GC/MS analiz yontemi ile
gerceklestirilmistir.

Bulgular: Morfolojik incelemelerde bazi popiilasyona ait Grneklerin tiiriin
betimine gore govdesinin daha uzun (15-20 cm), yapraktaki seffaf gland sayisinin daha
fazla (c.50), sepalinin daha biiyiik (2-2.5 x 1 mm) ve sepal gland sayisinin daha fazla (8
adet) oldugu gibi farklilklar tespit edilmistir. Orneklerinin ICso degerleri
incelendiginde, DPPH yonteminde en yiiksek antioksidan etkiyi cicek ekstreleri
gostermistir. ABTS yonteminde en giiclii radikal siipiirme kapasitesini TA3004 nolu
Ornegin yaprak ekstresi gostermistir (87.42 ug/ml). Ana bilesenler a-Pinen, Spatulenol
ve Limonen olarak belirlenmistir. Bitkinin yaprak ekstresinde 7.040 mg/kg rutin, 4.463
mg/kg quersetin, cicek ekstresinde ise 1.992 mg/kg hiperisin, 11.213 mg/kg rutin ve
4.250 mg/kg kersetin oldugu saptanmistir.

Sonuc¢: Morfolojik farkliliklar tiiriin betiminin genisletilmis sinirlart iginde
degerlendirilmistir. Hypericum thymopsis tiiriin antioksidan 6zelligi ilk kez bu calisma
ile ortaya konulmustur. Ugucu yag analizi ile tiiriin farkli kemotipleri belirlenmistir.

Ayrica orneklerin icerdigi bazi fenolik madde miktarlar tayin edilmistir.

Anahtar Kelimeler: DPPH, Guttiferae, Hypericum, Hiperisin, Kersetin.

vii



ABSTRACT

Essential Oil Composition, Antioxidant Capacity and some Phenolic Compounds
of Hypericum thymopsis Boiss. (Hypericaceae)

Aim: The aim of this thesis is determination of morphological properties,
essential oil composition, antioxidant capacity and some phenolic compounds of the
Hypericum thymopsis which is endemic in Turkey.

Material and Method: Plant materials were collected during the field studies.
Morphological studies are made by character analysis and measurements on samples.
DPPH and ABTS methods were used to determine the antioxidant activities. Phenolic
compounds are determined by HPLC analysis method. Essential oil analysis is
performed by GC/MS analysis method on the samples of three different populations.

Results: The specimens belonging to some population shows differences such
as; longer stem length (15-20 cm), more translucent glands number in the leaf (c.50),
larger sepals (2-2.5 x 1 mm) and the more sepal gland number (8 gland) in
morphological examination. The highest antioxidant effect is showed by floral extracts
in the DPPH method, according to ICso values in the examined samples. The most
powerful radical scavenging capacity in the ABTS method is showed by leaf extract of
sample TA3004 (87.42 pg/ml). The major components are determined as a-Pinene,
Spathulenol and Limonene. In leaf extract 7.040 mg/kg routine, 4.463 mg/kg quersetin,
in floral extract 1.992 mg/kg hyperisin, 11.213 mg/kg routine and 4.250 mg/kg
quercetin is determined.

Conclusion: Morphological differences are evaluated within the extended
circumscribe of the description of the species. The antioxidant properties of Hypericum
thymopsis 1s given first time in this study. Different chemotypes of species are
determined with essential oil analysis. In addition, some phenolic contents of the

samples are determined.

Key Words: DPPH, Guttiferae, Hypericin, Hypericum, Quercetin
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1. GIRIS

Tiirkiye Florasi bitki c¢esitliligi ve endemik tiir sayisi ile olduk¢a onemli bir
yaptya sahiptir. Bu bitki ¢esitliliginin sebepleri arasinda iklim, topografik yapi, jeolojik
ve jeomorfolojik ozellikler, ti¢ kitanin ve ii¢ farkli bitki cografyasinin (Avrupa-Sibirya,
[ran-Turan ve Akdeniz bitki cografyas1 bolgeleri) kesistigi yerde bulunmast sayilabilir.

[liman iklim kusaginda bulunmasi sebebiyle iilkemiz florasi cins ve tiir sayist
bakimindan zengindir. Baz1 taksonlarin (cins, tiir, seksiyon) gen merkezi olarak kabul
edilmektedir (Alyssum L., Astragallus L, Salvia L., Phlomis L., Verbascum L., Veronica
L., Centaurea L., Anthemis L., Achillea L. gibi). Buzul déneminde tasinan relikt, enklav
ve endemik tiirlere sahiptir (1)

Tiirkiye Florasi ile ilgili yazilmis en kapsamli eser “Flora of Turkey and the East
Aegean Islands” isimli eserdir. Bu flora kitabi P.H. Davis editorliigiinde 1965 ve 1988
yillart arasinda yazilan ve ek cildi ile birlikte tamami 10 cilt olan bir eserdir (2-3). Bu
eserde 8793 bitki tiirline yer verilmistir. Bu esere 2. Ek cilt (11. Cilt) ise 2000 yilinda
yayimlanmis ve iilkemiz bitki tiir sayis1 9222°ye ulasmistir (4). Daha sonra 2012 yilinda
yayimnlanan “Tirkiye Bitkileri Listesi (Damarli Bitkiler)” adli eserde iilkemiz bitkileri
toplam 154 familya, 1220 cins, 9753 tiir ve 1985 alttiir olarak verilmistir. Bu tiirlerin
13’1 Kibritotu, 76’st Egrelti, 22’s1 Acgiktohumlu, 9642’si ise Kapalitohumludur.
Alttiirlerin ise 6’s1 Egrelti, 19°u Agiktohumlu, 1960’1 Kapalitohumludur. Mevcut 9753
tiiriin 3035°1 alttiirlerin ise 500 tanesi endemiktir (5). Son zamanlarda yayinlanan yeni
tiirlerle bu say1 artmaya devam etmektedir.

Boyle zengin bir floristik yapiya sahip olan lilkemizde bitkilerin halk ilact olarak
kullanim1 da biiyiik bir 6nem arz etmektedir. Adana’da yasayan Dioscorides tarafindan
1. yiizyillda yazilan “De Materia Medica” adli eserde 500 kadar tibbi bitkinin tarifi
verilmekte ve tedavi 6zellikleri anlatilmaktadir. Bu kitap Anadolu tibbi bitkileri ile ilgili
yazilmis o zamanki en onemli kaynaktir (6). Ulkemiz bitkilerinin halk arasinda
kullanimina dair etnobotanik ¢aligsmalar ise yogun bir sekilde artarak devam etmektedir.
Ulkemizde yapilmis etnobotanik calismalarin toplam sayis1 bir eserde 1420 olarak
verilmektedir (7). Tiirkiye’de bitkiler halk arasinda gida, sifa, yakacak, hayvansal yem,
el sanatlar1 gibi temel kullanim alanma sahiptirler. Tiirkiye’de tibbi bitki olarak
kullanilan bitkilerin sayist1 1000’in iizerindedir (7).

Halk arasinda “Kantaron” olarak bilinen Hypericum L. cinsi iiyeleri geleneksel

ve modern tipta diinya genelinde yaygm bir kullanima sahiptir. Ozellikle Hypericum
1



perforatum L. tiirii kanser, AIDS, vb. hastaliklarin tedavisinde kullanilan potansiyel bir
bitkidir. Ayrica diinyanin pek c¢ok yerinde antidepresan olarak kullanilmaktadir (8).
Haricen yara iyi edici ve antiseptik olarak kullanilmaktadir (6). Hypericum scabrum L.
tiriiniin antililser aktiviteye sahip olduguna dair caligmalar bulunmaktadir (9).
Hypericum tiirlerinin antimikrobiyal, antifungal, antiviral, antinosiseptive ve sitotoksik
ozellikleri ile ilgili pek ¢ok calisma bulunmaktadir (10-15).

Bu tezin amaci Tiirkiye’de endemik bir tiir olan Hypericum thymopsis’in
morfolojik 6zelliklerinin, baz1 fenolik bilesiklerini, antioksidan kapasitesini ve ucucu

yag kompozisyonunu belirlemektir.

Tezin amaglar1 su sekilde siralayabiliriz;

1. Incelenen &rneklerin morfolojik 6zelliklerinin belirlenmesi ve tiiriin mevcut
betimi ile olan farkliliklarin ya da benzerliklerin karsilastirilmast,

2. Tiiriin icerdigi fenolik bilesiklerden hiperisin, hiperforin, kersetin ve rutin
miktarlarinin kromatografik cihazlarla belirlenmesi,

3. Tiiriin antioksidan kapasitesinin DPPH ve ABTS siipiirme yoOntemleri
kullanilarak belirlenmesi,

4. GC/MS analizi ile de bitkinin ugucu yaginin kimyasal kompozisyonun
tespit edilmesi ve mevcut ¢aligmalarla karsilagtirilarak kemotiplerin belirlenmesi,

5. Elde edilen bilimsel sonuglari degerlendirerek uluslararasi saygin

dergilerde nitelikli yayinlar yapmak temel hedeflerimizdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hypericaceae (Guttiferae) ile Tlgili Genel Bilgiler

Familyanin Cratoxylum Blume, Eliea Cambess., Harungana Lamarck,
Hypericum L., Lianthus N.Robson, Santomasia N.Robson, Thornea Breedlove &
McClintock, Triadenum Rafinesque ve Vismia Vand. olmak iizere toplam 9 cinsi
bulunmaktadir (16). Familya yaklasik 700 tiir ile bilinmektedir (17). Ulkemizde

familyanin sadece Hypericum cinsi yayilis gostermektedir (18).

2.1.1. Hypericaceae (Guttiferae) Familyasinin Betimi

Genellikle otsu, bazen ¢al1 seklinde bitkilerdir. Yaprak veya ¢icekleri hiperisin
iceren siyah ya da kirmizi guddeli (glandli) veya ugucu yag iceren seffaf renkli
guddelidir. Yapraklar karsilikli ya da dairesel dizilisli, nadiren alternat; basit
ve stipulasizdir. Petaller 5 adet ya da daha ¢ok, serbest, tomurcukta burulmus. Sepaller 5
adet ya da daha cok, tomurcukta imbrikat dizilislidir. Stamenler demetler halinde veya
cok sayida. Ovaryum iist durumlu, plasenta eksensel veya yanal. Tohumlar

endospermasizdir. Meyve genellikle kapsula nadiren, bakka ya da drupadir. (19).

2.2. Hypericum (Guttiferae) Cinsi ile lgili Genel Bilgiler

Hypericum (Guttiferae) tiirleri ¢ali ya da otsu formlara sahip bitkiler olup,
yeryiiziinde iliman kusakta yayilis gosteren yaklagik 450 tlirii bulunmaktadir (20).
Yaygin olarak “kantaron” ismi ile bilinmesine karsin, degisik yorelerde ““sar1 kantaron”,
“binbirdelikotu”, kilicotu”, “kanotu”, “mayasilotu”, “kuzukiran”, “tentiirotu”,

“Ulserotu” ve “yaraotu’ gibi isimleri ile de bilinirler (21).

2.2.1. Hypericum Cinsinin Ulkemizdeki Durumu

Cinsin “Tiirkiye Floras1” adli eserde 69 tiiri yer almaktadir (18). Aym eserin 1.
ek cildinde 8, II. Ek cildinde ise 3 tiir Tiirkiye Florasi i¢in yeni kayit olarak eklenmis ve
iilkemizdeki tiir sayis1 80’e ulasmustir (3-4). Bu tiirler 20 seksiyon altinda yer
almaktadir. Bu seksiyonlar: Hypericum sect. Eremanthe (Spach.) Endl., Androsaemum
(Duham.) Endl., Inodorum Stef., Bupleuroides Stef., Arthrophyllum Jaub. & Spach.,
Triadenioides Jaub. & Spach., Heterophyllum Robson, Triadenia (Spach) R. Keller,
Drosanthe (Spach.) Endl.,, Taeniocarpum Jaub. & Spach., Coridium Spach.,

Adenosephalum Spach., Drosocarpium Spach., Oligostema (Boiss.) Stef., Thasia Boiss.,
3



Crossophyllum Spach., Olympia (Spach.) Endl.,, Campylopus (Spach.) Endl. ve
Origanifolia Stef’dir.

En son 2012 yilinda yazilan Tiirkiye Bitkileri Listesi (Damarli Bitkiler) adli
eserde cinsin 96 tiir (46’s1 endemik) ile iilkemizde yayilis gosterdigi tespit edilmistir

(22).

2.2.2. Hypericum Cinsinin Betimi

Hypericum L., Sp. Pl. 2:783 [1753]. / Kantaron

Cigekler ¢ift eseyli. Sepaller 5 adet. Petaller 5 adet, genellikle sar1, bazen hafif
kirmiz1 ya da kirmizi damarli, nadiren nektaryum uzantili. Stamenler 5 demet halinde,
petale bagli, serbest yada 4 tanesi 2 ¢ift halinde sepale bagli birlesik demet seklinde, her
birinde yaklasik 3-125 adet, nadiren steril demetler mevcut. Ovaryum 3-5 gozlii ya da
her bir plasentada 2 ya da ¢ok sayida oviil iceren kismen ya da tamamen 1 gozlii. Stilus
3-5 adet serbest, ince. Meyveler kapsiil, septumlarindan agilir, genellikle duvarinda

recineli salgili ya da vezikiillii, ya da nadiren agilmayan etli (18).

2.2.3. Hypericum thymopsis Boiss. Hakkinda Genel Bilgiler

Hypericum thymopsis Boiss. tiirliniin betimi ve yayilis1 asagida verilmistir (18).

Sinonim: Thymopsis aspera Jaub. & Spach, 111. Or. 1: 72, t. 37 (1842).

Hypericum thymopsis Boiss., Diagn. ser. 2(1): 109 (1853). (Darende Kantaronu)

Lektotip: (Turkey) in Cappadocica ad Euphratem, Aucher 893 (foto. BM! G, foto
KY!) (Sekil 4.1).

Govde 3-11 cm, dik, bazen siiriiniicii ve tabanda koklenir, tliysiiz, tabana dogru
dallanmis salg1 tasiyan uzantili skabrit. Ana govde ilizerindeki yapraklar 6-18 mm,
lineer, alta dogru kivrik, yuvarlak ya da hemen hemen tepecikli, tliyslizden dalgali-
papillali’ya kadar, donuk mavimsi yesil ya da degil. Cicek diizeni Yalanci semsiye
(korimbus), 3’den yaklasik 22 c¢egekliye kadar, ya da c¢icekler tek. Sepaller
lanseolat’dan oblong-eliptige kadar, akut’dan yuvarlaga kadar, tabanda 1/2-2/3 de
birlesik, sapsiz ya da sapsiza yakin guddeli (gland). Petaller 5-7 mm, siyah guddesiz.
Kapsiil yaklagik 4 mm, yumurtamsi, hafifce gagali ya da degil.

Ciceklenme zamamni: Haziran-Temmuz.

Yetigsme ortami: Kalkerli tepe kenarlar1 ve lavlar.



Tiirkiye Florasi Kayitlari: BS Kayseri: Aslan Da., Bal. 955. B6 Malatya:
Darende tizeri, 1500 m, D. 27854. Kahramanmaras: Elbistan Darende arasi, Post 1906:
94. Sivas: Bogriidelik Kangal arasi, 1500 m, Hub.-Mor. 13313.

Diinyadaki Yayilisi: Tiirkiye’ye Endemik. Iran-Turan elementi.

2.2.4. Hypericum Cinsinin Farmasotik Botanik Ozellikleri

Hypericum tiirlerinin {izerinde biri koyu, digeri seffaf olmak tizere 2 farkl tipte
salg1 cepleri bulunmaktadir. Koyu olanlar siyahtan kirmiziya kadar bir renge sahip olup,
naphthodianthron (hiperisin, pseudohiperisin vb.) icermektedir. Bu glandlarin sayisi
bitkide naftodiantron miktar1 ile dogru orantilidir. Seffaf olan diger salgi cepleri,
seffaftan amber rengine kadar olup sizogenik hiicreler arasinda ucucu yag ve
floroglusinol (hiperforin) igermektedir. Bu salgilar 1sikta noktaciklar seklinde parlar.
Glandlar yaprak, sepal, petallerin iizerinde ya da kenarinda bulunurlar (16).

Hypericum tiirleri Haziran’dan Eylill aymna kadar ciceklenebilen bitkilerdir.
Boylar1 1 metreye kadar olabilir. Bitkinin tepe kisimlarinda yer alan ¢igekli dal uglari
“Hyperici herba” drog adiyla kullanilmaktadir. Avrupa Farmakopesi’nde, sar1 kantaron
herbasi (Hyperici herba) ve ayarli sar1 kantaron kuru ekstresi (Hyperici herbae
extractum siccum quantificatum) olarak yer alir (23). Hypericum perforatum tiiriiniin
cicekli toprak iistii kisimlarina ait sulu ekstrelerinin idrar yollari, inflamasyonlar, diabet,
nevralji, kalp hastaliklari, gastrit, hemoroid ve peptik iilsere karsi halk arasinda
kullaniminin oldugu bildirilmistir (24). Kurutulmus ham drog dekoksiyon halinde; toz
edilmis drog veya ekstre kapsiil, tablet, tentiir veya damla seklinde kullanilmaktadir.

Topikal olarak yag, inflizyon, kompresor, jel veya merhem seklinde uygulanir (21).

2.3. Hypericum Cinsi ile Tlgili Yapilmis Kimyasal ve Biyoaktivite
Cahismalan

2.3.1. Hypericum Cinsinin Kimyasal Ozellikleri

Hypericum cinsi ¢ok cesitli biyolojik olarak aktif sekonder metabolitler icerir.
Bu aktif fenolik madde icerigi nedeniyle uzun yillardir geleneksel ve modern tipta
kullanilmaktadir (25). Hypericum cinsinin igerdigi fenolikler: naftodiantronlar
(hiperisin, psodohiperisin, protohiperisin ve protopseudohiperisin), floroglusinoller
(hiperforin ve adhiperforin), flavonoidler (rutin, hiperosid, isokersitrin, kersitrin,

kersetin, astilbin, mikuelianin), tanenler (katesin ve epikatesin), ksantonlar, ucucu



yaglar, fenolik asitler, proantosiyanidinler (prosiyanidin B2) ve biflavonoidler
(biapigenin ve amentoflavon)’dir (26, 27)

Naftodiantronlar: yaprak ve ciceklerdeki delik goriiniimlii guddelerde bulunan
ve bitkinin yagma kirmizi rengini veren bilesenlerdir. Bu bilesenler biiyiikbas
hayvanlarda fazla yenildiginde deride giines 151g1na hassasiyete neden olur. Bu durum
hiperisizm olarak ifade edilir (23). Hypericum cinsinin tiirlerinde en fazla bulunan
naftodiantronlar hiperisin ve psuedohiperisindir. Pseudohyperisin Hypericum cinsinin
tiirlerinde bulunan baslica naftodiantrondur ve bitki ¢esidine bagli olarak, hiperisinden
2-4 kat daha yiiksek seviyelerde bulunur (27). Hiperisin ise bitkinin sahip oldugu bir¢cok
farmakolojik etkiden sorumlu ana bilesendir. Hiperisin antidepresan, antiviral,
antitumoral, anksiyolitik, anti-proliferatif gibi etkilere sahiptir (28, 29). Ayrica
Hiperisin, dogada bulunan en giiclii dogal fotosensitizordiir. Hiperisinin uzun dalga
boyunda giiclii bir emilime sahip olmasi, karanlikta diisiik toksisitesi, belirli tiimor
seciciligi ve konak¢1 hematoporfirinlere gére daha yiiksek temizleme orani gibi spesifik
ozellikleri vardir. Bu nedenle fotodinamik terapi ile kanser tedavisine kullanilan
potansiyel bir bilesiktir (30). Hiperisin’in antidepresan etki mekanizmasiyla ilgili
yapilan ¢aligmalarda sentetik antidepresanlardan monoamin oksidaz (MAO) inhibitorii
ve secici serotonin geri alim (SSRI) inhibitorlerine benzedigi bulunmustur (28). Ayrica
hiperisin ve psddohiperisinin her ikisi de protein kinaz C'yi inhibe eder ve memeli
hiicrelerine kars1 antiproliferatif etki gosterirler. Hiperisin ve pseudohiperisin her iki
bilesik viral enfeksiyonlar sirasinda hiicrelerin protein kinaz C ile fosforilasyonu inhibe
eder. Bu inhibisyon memeli hiicrelerine kars1 antiproliferatif aktiviteyi agiklamaktadir
(31). Hiperisin ve pseudohiperisin, Influenza viriisii, Herpes simpleks viriisii ve HIV
virlisti gibi retroviral enfeksiyonlar inhibe ettigi bulunmustur (32).

Floroglusinol: Hypericum cinsi tiirlerinin ekstrelerinin en 6nemli kimyasal
bilesigi hiperforin olup sadece ¢icek ve meyvelerde, %?2-4.5 oranlarinda bulunur.
Hiperforin kolayca oksitlenebilir 6zelliktedir. Oksidasyonunu dnlemek i¢in -700 °C azot
atmosferinde saklanmalidir. Bitki matrisi i¢inde iken (kuru drog ve ekstrede) yaninda
bulunan antioksidan maddelerin etkisiyle oksitlenmeden kalabildigi bildirilmistir (23).
Hiperforin antidepresan, antibiyotik ve antitiimoral gibi farmakolojik etkileri oldugu
bildirilmistir (33). Hiperforin in vitro olarak cesitli norotransmitterleri inhibe etme veya
modiile etme etkileri bulunmustur. Hiperforin; serotonin, norepinefrin, dopamin,
sentetik L-glutamat ve GABA (Gama Amino Biitirik Asit) nin sinaptik geri alimini

inhibe ettigi gosterilmistir (34). Hiperforinin antidepresan etkisine ek olarak, in vivo
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anksiyolitik, in vitro antioksidan, antisiklooksijenaz-1 ve antikarsinojenik etkiler gibi
farmakolojik etkileri gosterilmistir. Hypericum cinsinin tiirlerinde bulunan diger énemli
floroglusinol ise bir ilave metil grubu tasiyan adhiperforindir. Ekstraktlarda
hiperforinden 10 kat daha diisiik seviyelerde bulunan adhiperforinin hiperforinle ayni
inhibitor profile sahip oldugu ve hiperforin kadar giiclii antidepresan etki gosterdigi
bildirilmistir (35).

Flavonoidler: fotosentez yapan hiicrelerin tiim dokularinda bulunan dogal
olarak olusan polifenolik bilesiklerin bir sinifidir (36). Hiicre 6zsuyunda serbest ya da
glikozitlere bagli olarak bulunabilirler. Glikozitlere bagli olan flavonoidler rutin,
hiperozit (hiperin), kersitrin ve isokersitrindir. Rutin ve hiperozit (hiperin) bitkinin
flavonoidleri arasinda baskin olanlardir (37). Son g¢alismalarda bitkiden mikuelianin
(kersetin 3-Oglukuronit) ve astilbin (taksifolin 3-O-ramnopiranozit) izole edilmistir
(38). Glikozitlere bagli olmayan (serbest) flavonoidler; kemferol, luteolin, mirsetin ve
kersetin’dir (37, 39). Flavonoidlerin antioksidan, antikanserojenik, vazodilator,
antiinflamatuar, antibakteriyel, antialerjik, immiin uyarici ve antiviral gibi farmakolojik
etkilere sahip oldugu gosterilmistir (40, 41). Flavonoidler sahip olduklar1 hidroksil
gruplar ile peroksil radikallerine karsi koyarak yiiksek antioksidan aktivite gosterirler
(40). Hypericum cinsine ait tiirlerde bulunan flavonoidler: rutin, hiperosit, isokersitrin,
kersetin ve kersitrin’dir (42). Rutinin antimikrobiyal, antifungal, antioksidan ve anti-
alerjik gibi farmakolojik 6zellikleri bildirilmistir. Bununla birlikte, giincel arastirmalar,
kanser, diyabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi ¢esitli kronik hastaliklarin
tedavisi i¢in ¢oklu spektrum farmakolojik faydalarini géstermistir (43). Kersetin timor
nekroz faktorii tarafindan indiiklenen antiviral aktiviteyi aktive ettigi bildirilmistir (37).
Kersetin, osteoporoz, belirli kanser tiirleri, pulmoner ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve
ayn1 zamanda yaglanmaya kars1 koruyucu 6zellikte olan 6nemli bir antioksidandir (36).

Biflavonlar: biflavonler sadece ciceklerde ve tomurcuklarda bulunur (39).
Hypericum cinsinin tiirlerinde 3 cesit biflavon teshis edilmistir. Bunlar; 13, 1I8-
biapigenin, I3'.1I8-biapigenin (amentoflavon) ve 6’, 8’-dikersetin’dir (31, 37).
Amentoflavon’un antienflamatuvar, antiiilserojenik ve yara iyilestirici aktivitelere sahip
oldugu gosterilmistir (44).

Proantosiyanidinler: bu bilesenler tanenler olarak bilinirler (31). Hypericum
cinsinin tiirlerinde dimerik, trimerik ve tetramerik prosiyanidinler bulunmustur (45).
Proantosiyanidinlerin antioksidan, antiviral ve antimikrobiyal etkiler gibi c¢esitli

biyolojik etkileri bildirilmistir fakat antidepresan etkisi bildirilmemistir (37).



2.3.2. Hypericum Cinsinin Ucucu Yaginin Ozellikler

Ugucu yaglar; hastaliklara karsi koruma, hastaliklar1 dnleme ve tedavi etme
Ozelligi olan bilesiklerdir. Gliniimiizde sahip olduklar1 biyoaktif etkilerden dolay1
tedavideki Onemleri giderek artmaktadir (46). Caligmalar infiizyon yaginin
antienflamatuvar aktivite gosterdigini ve ex vivo uygulandiginda epitelyal doku
tiretiminin uyarilmas: yoluyla yara iyilesmesini hizlandirdigini ve oral yoldan
alindiginda gastroprotektif etkileri oldugunu gostermistir (47). Ugucu yaglar Hypericum
cinsinin tiirlerinde yapraklar1 ve ¢igekleri tizerindeki seffaf renkli guddeler icerisinde
bulunur. Hypericum cinsi tiirlerinin ugucu yag verimi genellikle % 1’den azdir.
Genellikle % 0.1-%0.25 kadardir (37). Hypericum cinsi tiirlerinin ugucu yaglarin
icerigi, tam c¢iceklenme asamasinda %0.35 ciceklenmeden once %0.12 ve meyvede
iken, %0.18 olarak bulunmus, ¢i¢eklenme asamasinda en yiiksek diizeyde oldugu
belirlenmistir. Hypericum cinsinin tiirlerinde en fazla bulunan ugucu yag bilesenleri
monoterpenler (o-pinen, B-pinen, limonen ve mirsen), seskiterpenler (B-karyofilin ve
karyofilinoksit)’dir (47). Hypericum ugucu yag1 terpenoidler ile birlikte alifatik
bilesikler igerir (2-metil oktan, n-nonan, n-dekan, n-undekan, n-tetradekanol, 2-metil-
dekan ve 2-metil-dodekan). Yapilan c¢alismalarda cicek ve yapraklardaki
biyosentezlerinde farklar oldugu belirtilmistir. Elde edilen verilerde; yapraklardan elde
edilen ugucu yaglarda B-karyofilin ve karyofilinoksit’in konsantrasyonunun ¢i¢eklerden
elde edilen yaglardakine kiyasla fazla oldugu, buna karsin ¢igeklerden elde edilen ucucu
yaglarda ise dodekanol, spatulenol, viridiflorol, karotol ve tetradekanol’iin fazla oldugu

belirlenmistir (31).

2.3.3. Hypericum Cinsinin Antioksidan Ozellikleri

2.3.3.1. Antioksidan Cahsmalarla flgili Genel Bilgiler

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlesmemis bir veya daha
fazla tek elektron tasiyan, kolayca elektron aligverisine girebilen, kisa dmiirlii, kararsiz,
diisiik molekiil agirligina sahip cok etkin molekiillerdir. Bu molekiillere reaktif oksijen
tiirleri (ROS) de denilmektedir (48, 49). Serbest radikaller, hidroksil radikali (OH"),
stiperoksit radikali (O, ), hidrojen peroksit (H,O,), peroksil radikali (RO;") ve singlet
oksijeni (O2!) gibi radikallerdir (36). Biyolojik sistemler, UV, kimyasal oksidanlar, hava
kirliligi ya da endojen etmenler (aerobik solunum ve aktif fagositoz) gibi ¢esitli
nedenlerle iiretilen serbest radikallere maruz kalirlar (50). Bu radikaller tiirleri DNA

onarim siirecini engeller, mutasyonlar1 indiikler, belirli timdr baskilayict genleri etkisiz
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hale getirir. Ayrica diger hiicre bilesenleri olan proteinler, enzimler ve membran
lipitlerine zarar verirler (51). Serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif stresin yok
edilmesinde organizmalara yardimci olan makro molekiillerinin oksidasyonunu 6nleyen
veya geciktirebilen maddelere ise antioksidanlar denilmektedir. Antioksidanlar,
biyolojik sistemlerde dogal olarak bulunmakta, gidalarla disaridan alinmakta ya da
sentetik olarak iretilebilmektedir (52). Dogada bulunan birgok bitki tiirii trettigi
sekonder metabolitler nedeniyle genis antioksidan aktivite gostermektedir. Bu
bilesenlerden flavonlar, isoflavonlar, flavanoidler, antosiyaninler, kumarin lignanlar,
katesinler ve isokatesinler en fazla antioksidan aktiviteye sahip olanlardir (53).
Flavonoidlerin antioksidan aktiviteleri; serbest radikallere elektron transfer etme,
antioksidan enzimleri aktive etme, oksidazlari inhibe etme, alfa-tokoferolii indirgeme
kapasitelerinden kaynaklanmaktadir (41). Serbest radikallerin sebep oldugu yaslanma,
hepatit, kanser, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler gibi hastaliklara karsi
antioksidanlar a¢isindan zengin gidalarin tiikketiminin koruma sagladig: bildirilmektedir
(53). Bu nedenle giiniimiizde antioksidan 6zellige sahip tiirlerin tespiti oldukca énemli
bir yer edinmeye baslamistir. Hypericum cinsinin tiirlerinin icerdikleri fenolik bilesikler
nedeniyle genis antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir (40, 41). Antioksidanlarin
diger bir grubu olan sentetik antioksidanlar ise dogal antioksidanlarin yalnizca bir
analogunu (tipini) olustururlar ve dogal antioksidanlar1 taklit edecek sekilde
gelistirilirler (54). Sentetik antioksidanlar; gida, polimerler ve kozmetik iriinlerinde
yaygin olarak kullanilirlar. Sentetik antioksidanlar ucuzdur, yiiksek diizeyde stabiliteye
sahiptir ve giicli antioksidan aktivite gosterirler. Ancak son yapilan ¢aligmalarda
sentetik antioksidanlarin hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda toksikolojik etkileri
gosterdigi bildirilmistir (55). Bu nedenle 0zellikle gidalarla alinabilecek dogal
antioksidanlarin tespiti ve kullanimi daha da 6nem kazanmistir (52). Antioksidan
caligmalarda standart olarak kullanilan antioksidanlardan bazilar1 ve 6zellikleri sdyledir:

Gallik Asit (3, 4, S-trihidroksibenzoik asit): Dogal olarak olusan, diisiik
molekiil agirlikl bir trifenolik bilesiktir. Gliglii bir antioksidan ve etkili bir apoptoz
indiikleyici bir ajandir (56).

a-tokoferol (vitamin E): Dogal bir antioksidandir ve vitamin E’nin biyolojik
olarak aktif bir formudur. Hidroksil grubuna sahip aromatik halkadan olusur. Aromatik
halka vitaminin kimyasal olarak aktif kismin1 olusturur. Antioksidan 6zellik bu gruptan
kaynaklanir. Temel gorevi bitkilerdeki yaglarin oksidasyonunu engelleyerek bitkiyi

oksidatif hasara karst korumaktir. Canli organizmalarda yagda kolayca
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¢ozilinebildiginden ince bagirsaktan kolayca emilir. Hiicre zarinda bulunan protein ve
lipidlere baglanarak zarlar1 serbest radikallerden korur (57).

Troloks: vitamin E’nin suda ¢0zlinen analogudur. Yiiksek antioksidan
etkisinden dolay1 Trolox esdegeri antioksidan kapasite ve oksijen radikal antioksidan
kapasite analizlerinde pozitif kontrol olarak kullanilan bir bilesiktir (58).

BHT (3,5-di-tersiyer-butil-4-hidroksi-toluen): Fenolik bilesik olup sentetik bir
antioksidandir. En fazla kullanilan sentetik antioksidanlardandir (55).

BHA (2-tersiyer-biitil-4-hidroksianisol): Fenolik bilesik grubuna sahip
sentetik bir antioksidandir (55). Beyaz, mumsu kati bir yapiya sahiptir. Hayvansal ve
bitkisel yaglarda c¢oziinebilen fakat suda c¢oziinemeyen bir antioksidandir. Gida
endiistrisinde besinleri oksidatif bozunmadan korumak ve saklama siirelerini uzatmak
i¢in kullanilir (54).

2.3.3.2. Antioksidan Calismalarda Kullanilan Yontemler

Antioksidan ¢aligmalarda kullanilan tayin yontemlerinden bazilar1 sunlardir:

Elektron Transfer (ET) Yontemleri: Bu yontemler reaksiyon karigimindaki
bilesenler olan antioksidan ve oksidan ile iliskilidir. Oksidan antioksidandan bir
elektron alir ve bu oksidanda renk degisimine neden olur. Renk degisiminin derecesi,
antioksidan konsantrasyonu ile orantilidir (50). Elektron transfer yontemleri; toplam
Folin-Ciocalteu ayract ile toplam Fenolik yontemi (FCR), Troloks esiti antioksidan
kapasite (TEAC), demir iyonu indirgeyici antioksidan gii¢ (FRAP), oksidan olarak bakir
(IT) kullanan toplam antioksidan potansiyel yontemi (CUPRAC) ve DPPH (2,2-difenil-
1-pikrilhidrazil) yontemini icermektedir (59).

Hidrojen Atomu Transfer (HAT) temelli yontemler: HAT temelli
yontemlerde azo bilesiklerin bozulmasi ile peroksil radikali olusur. Antioksidan ve
substrat, iiretilen peroksil radikal icin rekabet eder (60). Peroksil radikali tercihen
antioksidandan bir hidrojen atomu alir ve hedef molekiil arasindaki reaksiyon inhibe
edilir veya geciktirilir (50). Bu yontemler oksijen radikal absorbans kapasite (ORAC),
toplam radikal yakalayici antioksidan parametre (TRAP) ve krosin beyazlatma
yontemlerini icermektedir (59).

DPPH (2,2-difenil-1- pikrilhidrazil) Yontemi: Bu metot ilk olarak Brand-
Williams ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir (61). Sanchez ve arkadaslar
tarafindan degistirilerek kullanilmaya baslanmistir DPPH ticari olarak elde edilebilen
stabil organik nitrojen radikalidir (41). Bu yontem de temel olarak antioksidan

tarafindan DPPH serbest radikaline proton transferi reaksiyonu 517 nm’de absorbansin
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azalmasina neden olur. Bu siire¢ goriinlir alanda spektrofotometre ile absorbans
sabitlenene kadar takip edilmesine dayanmaktadir (59). DPPH radikali metanolik
cOzeltide okside formunda yaklasik 520 nm de maksimum absorbansa sahip bir
kimyasaldir. DPPH yonteminin avantajlar1 basit, hizlidir dogru ve tekrarlanabilir
sonuclar verir. Yalnizca UV-GB spektrofotometresine ihtiyag duyar. Cok sayida 6rnek
analizi mikroplaka kullanilarak yapilabilir. Isiga, oksijene ve kirlilige olan hassasiyeti
ise bu metodun dezavantajlaridir (50).

ABTS veya TEAC (Troloks Esiti Antioksidan Kapasite) Yontemi: ilk defa
Miller ve arkadaslari tarafindan raporlanmis (Miller ve ark., 1993) olup sonrasinda Re
ve arkadaglari tarafindan da gelistirilmistir (62). Yontem gida 6rneklerinin antioksidan
kapasitelerinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilir. Yontem radikal katyon
formunda iiretilen ABST* (2,2’-azinobis (3-etil-bezotiazolin 6 sulfonat)’nin
absorbansinin antioksidan tarafindan engellenmesine dayanmaktadir (59). Maksimum
absorbasyon TEAC’1n karakteristik dalga boyu 660, 734 ve 820 nm’de yapar (52). Hem
lipofilik bilesenlere hem de hidrofilik bilesenlere uygulanabilir. Antioksidanlar hidrojen
peroksit ilavesinden Once eklendiginde, antioksidanlar hidrojen peroksit tarafindan
olusturulan radikalleri temizler ve ABTS" radikal katyonunun olusumunu geciktirerek
absorbans inhibisyon yiizdesini artirir (60). ABTS™ cozeltisi seyreltilir ve yaklasik 10
dakika icinde absorbansi Olgiildiikten sonra 1 ml ¢ozeltiler ile farkh
konsantrasyonlardaki ekstraktlarin ilk karisimlari Olgiiliir. Trolox, referans standart
olarak kullanilir (52).

Avantajlari: Uygulamasi kolaydir, ABTS* radikali hem sulu hem de organik
coziiciilerde ¢oziinebilir, diisiik redoks potansiyeline sahiptir (0.68 V), genis bir pH
araliginda kararlidir. TEAC reaksiyonlar1 otomatiklestirilebilir ve mikroplakalara
stirekli akis sistemine adapte edilebilir (50).

Dezavantajlari: TEAC reaksiyonunun bitis noktasina ulagmasi uzun bir zaman
alabilir. Boylece, kisa siireli bir bitis noktasinin kullanilmas1 (4-6 dakika), reaksiyon
tamamlanmadan 6nce okuma yapilmasina ve daha diisiik TEAC degerleri bulunmasiyla
sonuglanabilir ve biyolojik sistemlerde bulunmamasi ve bu sistemlerdeki radikallere
benzememesi de diger bir dezavantajdir (59).

2.3.3.3. Hypericum Cinsinin Antioksidan Etkiler ile ilgili yapilms
calismalar

H. perforatum ve H. tetrapterum tohumlar1 metanol ekstrelerinin serbest radikal

siipiirme kapasitesi, DPPH yontemi ile belirlenmistir. Her iki Hypericum tiirii de H.
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perforatum (ICsqo 8.7 mg/1) ve H. tetrapterum (ICsqo 3.0 mg/1), Troloks’a (ICso 6.6 mg/
1) kryasla iyi DPPH serbest radikal temizleme aktivitesi sergilemistir (63).

H. japonicum tiiriiniin Kersetin-7-ramnosit (K7R)'nin antioksidan aktivitesinin
degerlendirildigi in vitro deneylerde, antioksidan aktiviteyi degerlendirmek i¢cin DPPH,
ABTS ve FRAP testleri kullanilmis. Sonuglarda K7R'yi dogal bir antioksidan kaynagi
olarak belirlenmis. Ayrica ayni ¢alismada K7R'nin hepatoprotektif aktivitesi, karbon
tetrakloriir (CCl4) ile indiiklenen karaciger hasarinda degerlendirilmis. K7R’nin
gelecekte karaciger hasarinin tedavisi i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir (41).

H. perforatum fenolik icerigi ve antioksidan etkilerinin arastirildigi ¢alismada
bitkinin fenolik igeriklerinin miktar tayini LC-MS yoOntemi ile yapilmis. Antioksidan
aktivite tayini ise DPPH yontemi ile yapilmistir. LC-MS analizlerinde 6 ¢esit flavonoid
4 naftodiantron ve 4 floroglusinol tespit edilmistir. H. perforatum’un DPPH yontemi ile
analiz edilen fraksiyonlarin ¢ogunlugu, sentetik antioksidanlara (BHT, BHA) kiyasla
Oonemli antioksidan aktivite gostermistir. Antioksidan aktivite flavonoidlere ve fenolik
asitlere atfedilmistir (25).

H. perforatum ve Matricaria chamomilla tiirlerinin fenolik bilesiklerin igerigi,
LC-MS / MS yontemi ile ekstraktlarin antioksidan aktivite CUPRAC ve Folin-Ciocalteu
testi belirlenmistir. Rutin ve apigenin, M. chamomilla su ekstraktindaki 6nemli
flavonoidler iken, H. perforatum su 6zlerinin baskin fenolik bilesikleri rutin, katesin ve
klorojenik asit olarak saptanmustir. H. perforatum oOnemli Ol¢iide antioksidan etki
gostemistir (64).

Hypericum retusum AUCHER'in antioksidan, antikanser, antikolinesteraz, anti-
genotoksik aktivitelerinin arastirildigi calismada; cicek, meyve ve tohum metanol
ekstrelerinin fenolik igerikleri HPLC yontemi ile serbest radikal temizleme aktivitesi
DPPH yontemi ile belirlenmistir. Cigek ve tohum metanol ekstreleri kontrol olarak
BHT'ye kars1 yakin aktivite gdstermistir (65).

Cin'in giineybatisinda endemik olan H. stellatum kimyasal bilesenlerini analizi
ve antioksidan etkileri ¢alisilmistir. H.stellatum'un kimyasal bilesimi Ultra Yiksek
Performanslh Sivi Kromatografisi (UPLC-Q-TOF-MS) ile saptanmis. H. stellatum'dan
on yedi bilesik UPLC-Q-TOF-MS verileri kullanilarak tanimlanmistir. Antioksidan
aktivite DPPH testi ve Folin-Ciocalted yontemleri ile belirlenmistir. Yiiksek toplam
fenolik icerige sahip etanol ekstreleri belirgin antioksidan aktivite gosterdigi

belirlenmistir (66).
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Ordu ilinde 10 yenilebilir bitkinin 6zleri (Arum maculatum L., H. orientale L.,
Ornithogalum sigmoideum Freyn ve Sint., Silene vulgaris Garcke var. macrocarpa,
Plantago lanceolata L., Achillea millefolium L. subsp. pannonica, Rumex crispus L.,
Orduda yetisen Rumex acetosella L., Capsella bursa-pastoris L., Coronopus squamatus
Asch.) calismada farkli c¢oziiciilerle (ayr1 ayr1 heksan, etanol ve su) hazirlanan
ekstrelerin  antikolinesteraz,  antiaflatoksijenik ~ ve  antioksidan  aktiviteleri
degerlendirilmistir. Antioksidan aktivite CUPRAC ve ABTS yoOntemi ile saptanmistir.
Sonucta H. orientale L.’nin etanol ekstrelerinin CUPRAC ve ABTS ug / mL ICsg
degerleri sirasiyla 67.65 ug/mL, 54.92 ug/mL bulunmustur. Standart olarak kullanilan
BHA’nin CUPRAC ve ABTS ug/mL ICs, degerleri sirasiyla 1.45 ve 1.18 ug / mL’dir
(67).

H. lydium etanol ekstrelerinin antioksidan, mutajenik ve antimutagenik aktivitesi
degerlendirildigi calismada; antioksidan aktivite, DPPH yontemi ile, toplam antioksidan
aktivite b-karoten-linoleik asit agartmasinin inhibisyonu ile ve ekstraktin fenolik
bileseni Folin-Ciocalteu reaktifi ile belirlenmistir. Ekstrenin DPPH'nin (IC5q 0.165 +
0.23mg / mL) etkili bir temizleyici oldugu ve b-karoten-linoleik asit agartmasini (ICsg
0.39 £ 0.11mg / mL) 6nledigi bulunmugtur (51).

H. retusum bitkisinin toprak tstii kisimlarinin farkli ¢oziiciilerde (petrol eter,
hegzan, etilasetat ve metanol) hazirlanan ektrelerinin antioksidan etkileri aragtirilmistir.
Antioksidan aktivite; Folin & Ciocalteu reaktifi yontemi, DPPH radikalini, hidroksi
radikalini sondiirme, indirgeme giici ve metal selatlama aktiviteleri oOlgiilerek
belirlenmistir. H. retusum'un o6ziitleri DPPH radikal sisteminde antioksidan aktivite
gostermistir. Bu sonuglara gore H. retusum'un yliksek antioksidan aktiviteye sahip
oldugu belirlenmistir (68).

Kazdagi'nda yetisen 8 Hypericum L. tiiriiniin (H.perforatum, H.perfoliatum, H.
kazdaghensis Gemici&Leblebici (Endemik), H. olympicum L., H. tetrapterum Fries.,
H. calycinum L., H. triquetrifolium Turra, H.montbretii Spach) yaprak, cicek ve govde
kisimlarinin metanol ekstrelerinin antioksidan aktivitesi DPPH yontemi ile calisiimistir.
Calisilan tiirlerin timiinlin radikal siipiiriicii etki agisindan doku tipine ve doza bagl
olarak farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir. H. Perforatum’un diger tiirlere oranla
daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Doku tipine gore elde
edilen verilerde ise yaprak metanol ekstrelerinin, c¢icek ve govde ekstrelerine oranla

daha yiiksek radikal siipiiriicii etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (69).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Bitki Materyalinin Temini

Hypericum thymopsis tiirline ait bitki materyalleri yapilan literatlir arastirmalari
sonucu gerceklestirilen arazi ¢aligsmalar ile toplandi. H. perforatum tiiriine ait 6rnekler
ise Inonii Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Tibbi ve Aromatik Bitkiler Bahcesinden
temin edildi. Tiirlerin teshisleri “Flora of Turkey and the East Eagen Island” adli eser
temel alinarak ve ilgili literatiirlerden faydalanilarak gerceklestirildi (2-4). Ayrica Kew
herbaryumu (K) ve British Museum of Natural History herbaryumunda (BM) bulunan
tip Orneklerinin fotograflar1 incelendi. Tez kapsaminda calisilan Ornekler ve bu

orneklerin ait oldugu tiirler, toplayict numaralar1 ve lokaliteleri Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Tez kapsaminda ¢alisilan 6rnekler ve bu 6rneklerin ait oldugu tiirler,
toplayict numaralari ve lokaliteleri.

N Takson Toplayici Lokalite

0 numarasi

1 Hypericum TA 3004 B6 Malatya: Malatya Hekimhan arasi, Cebis

thymopsis gecidi, derin toprakli alanlar, Quercus calilig1

agikliklari, 1050 m, 15.vi.2016

2 H. thymopsis TA 3014 B7 Sivas: Giirlin Gokpinar arasi, 3-5 km, kayalik
step, 1620 m, 15.vi.2016

3 H. thymopsis TA 3017 B7 Malatya: Darende- Giiriin arasi, 11. km, kayalik
ucurum kenarlari, 1500 m, 15.vi.2016

4 H. EK 1001 B7 Malatya: Inonii  Universitesi, Eczacilik

s perforatum Fakiiltesi, Tibbi  ve  Aromatik  Bitkiler
Bahgesil5.vi.2017

3.2. Morfolojik incelemeler

Morfolojik ¢aligmalar herbaryum Ornekleri ilizerinde karakter analizleri ve
Ol¢timler ile yapildi. Bitki boyu, yaprak boyu gibi biiyiik yapilar cetvelle, yaprak yiizeyi,
sepal, petal ve kapsiil yapilar1 gibi kiigiik parcalar ise steromikroskop altinda milimetrik
cetvelle Olgiildii. Her bir karakter icin, yaklasik 20 adet &lgiim yapildi. Olgiimler
yazilirken 6nce boy (yiikseklik) sonra en (genislik) belirtilmis ve aralarina (x) isareti

konulmustur. Alt ve iist sinir aralarina ise (-) isareti konulmustur.
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3.3. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Ekstraksiyon islemi metanol ile gergeklestirildi. Kurutulmus bitki 6rneklerinin
yapraklarindan 10 gr, ¢igeklerinden 5 gr alinarak {izerlerine sirasi ile 100 mL ve 50 mL
metanol eklendi ve 24 saat bekletildi. Bu islem her 6rnek igin 2 tekrarli olarak yapildi.
Karisim mikrofiltreden (0.45 um) gegirilerek partikiillerinden arindirildi. Elde edilen
ekstredeki ¢ozgen (metanol) rotavaporda ucurularak uzaklastirildi (Sekil 3.1). Ekstreler
kullanilincaya kadar buzdolabinda saklandi. ABTS yontemi i¢in metanol yerine etanol

kullanildi.

Sekil 3.1. Ekstredeki ¢ozgen (metanol) rotavaporda ugurularak uzaklagtirilmasi.

3.4. Antioksidan Calismalar
Antioksidan aktivitelerin belirlenmesinde DPPH ve ABTS yontemleri

uygulandi. Hazirlanan bitki ekstreleri bu ¢calismada kullanildi.

3.4.1. ABTS Metodu

ABTS radikal katyon siipiirme kapasitesi Re vd.’ye gore yapilmistir (62). Bir
erlen igerisine 0.1 M, pH 7.4 olan fosfat tamponu igerisinde 2mM ABTS (2,2’-azinobis
(3-etil-bezotiazolin 6 sulfonat)) ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiye 2.45 mM potasyum
persulfat (K»S»0g) ilave edilerek oda sicakliginda 12 saat karistiricida karigtirilarak

ABTS radikali iiretildi. Bitki ekstrelerinden 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, ug/ml
15



seyreltik ¢ozeltiler olusturuldu. 96 kuyucuklu mikroplate igerisine 3 tekrarli olarak 50 ul
ABTS soliisyonu ve 150 ul bitki ekstresi eklendi. Standart olarak ayni oranda sirastyla
BHA (2-tersiyer-biitil-4-hidroksianisol), BHT (3,5-di-tersiyer-butil-4-hidroksi-toluen),
Gallik asit (3, 4, S5-trihidroksibenzoik asi)t, Troloks ((%)-6-Hidroksi 2,5,7,8-
tetrametillkroman-2-karboksilik asit), a-Tokoferol kullanilmigtir. 30 dakika karanlik
ortamda inkiibe edildikten sonra 734 nm’de absorbans degerileri okundu. ABTS
indirgeme orani1 asagidaki formiile gore hesaplanmistir. ICso degeri kalibrasyon
egrisinden lineer regression ile hesaplanacaktir.

ABTS siipiirme etkisi% = [ABS kontrol - ABS 6rnek] / ABS kontrol X 100

3.4.2. DPPH Metodu

DPPH siipiirme yontem Brand-Williams vd. (1995)’e gore uygulanmistir (61).
Ekstre konsantrasyonlar1 1000, 500, 250, 125, 62.5 ve 31.25 pg/ml olarak hazirlandi.
1,9 mg DPPH alinip 10 ml metanolde ¢oziildii. Hazirlanan konsantrasyonlardan 150 pl
alinarak taze hazirlanmis 50 pl DPPH (2.2.-Difenil-1-pikrilhidrazil) ¢ozeltisine 96-
kuyucuklu mikroplate i¢inde 3 tekrarli olarak eklendi. Standart olarak ayni oranda
sirastyla BHA, BHT, Gallik asit, Troloks, a-Tokoferol kullanildi. 30 dk karanlikta
bekletildi. Inkiibasyondan sonra absorbans degeri 517 nm’de okundu. DPPH inhibisyon
yizdesi asagidaki formiile gore hesaplandi. ICso degeri kalibrasyon egrisinden
bulunmustur (ABS kontrol = kontrol grubunun absorbansi, ABS o6rnek = kullanilan
ornegin absorbansi).

% = | ABS kontrol — ABS 6rnek] / ABS kontrol X 100

3.5. Fenolik Bilesiklerin Belirlenmesi

Fenolik Bilesikler HPLC yontemi ile belirlenmistir. HPLC cihazinda DAD
dedektorii ile 276 nm dalga boyunda 1 ml/dk akis hiz1 ile gergeklestirilmistir. Mobil faz
olarak metanol (%80), su (%19.8) ve formik asit (%0.2) karisimi1 kullanilmistir (71).
Hiperisin, hiperforin rutin ve Kkersetin standartlarindan farkli konsantrasyonlarda
solusyonlar kullanilmis ve elde edilen sonuglara ait kalibrasyon egrileri olusturulmustur.
Sonra 10 ppm konsantrasyondaki numune cihaza verilmis ve elde edilen degerler
kalibrasyon egrileri ile karsilastirilmistir. HPLC analizi inonii Universitesi Bilimsel ve

Teknolojik Aragtirma Merkezinde hizmet alimi1 seklinde gergeklestirilmistir.
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3.6. Ucucu Yag Analizi

Ugucu yaglar bitkinin kurutulmus toprak iistii kisimlarindan su distilasyonu
yontemi ile elde edildi. Orneklerden 100 gr almarak 3.5 saat boyunca Clavenger tipi
aparat ile distile edildi (Sekil 3.2). Distilasyon sonucu elde edilen ugucu yag GC/MS ile
analiz edildi. GC/MS analizinde, Agilent Technologies 6890N Network gaz
kromatografi sistemi ve FID and HPInnowax column (60 m x 0.25 mm i.d., 0.25 pm
film thickness) ekipmani kullanildi. Baglangicta enjeksiyon ve dedektér 250°C’ye
isitildi. Firm sicaklign 60°dan 250 °C (5 °C /min)’ye kadar dereceli olarak
programlanmig ve 250°C de 20 dakika boyunca sabit hale getirildi. Helyum gaz1 1.7
mL/min akis hiz1 ile tasiyic1 gaz olarak kullanildi. GC/MS analizleri yukarida verilen
kosullar altinda, GC Agilent Technologies 6890N Network gaz kromatografi sistemi
(Agilent Technologies 5973 inert Mass Selective Detector )(Agilent G3180B Two-
Ways Splitters with Makeup gas) kullanilarak yapildi. Enjeksiyon otomatik olarak
gerceklestirildi (72). Flavor 2, Nist05, Nist08 ve Willey 8 kiitiiphaneleri karsilastirma
amaciyla kullanildi. Relatif Index hesaplandi ve sonuglar tablo halinde verildi. GC/MS
analizi inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezinde hizmet alimi

seklinde gerceklestirildi.

]

Sekil 3.2. Clavenger tipi aparat ile distile edilen ugucu yagin goriintiisii (TA
3017 nolu 6rnek).
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3.7. istatistik Calismalar
Antioksidan aktivite tayininde, fenolik bilesenlerin belirlenmesinde ve ugucu
yaglarin Retation indexlerinin hesaplamasinda Microsoft Office Excel 2007 programi

kullanilmaistir.
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4. BULGULAR

4.1. Morfolojik Bulgular

Hypericum thymopsis Boiss.’un “Tiirkiye Florasi”’ndaki betimi temel alinarak,
tiirlin genisletilmis betimi asagida verilmistir.

Incelenen Orneklerin Betimi

Govde 3-11(-20) x 0.4-0.6 cm, dik-yayik, bazen siiriiniicli ve tabanda kdklenir,
tiiysliz, tabana dogru dallanmis salg1 tasiyan uzantili skabrit. Ana govde tizerindeki
yapraklar 6-18 x 0.5-1 mm, lineer, alta dogru kivrik, yuvarlak ya da hemen hemen
tepecikli, tiiyslizden dalgali-papillaliya kadar, yesil ya da donuk mavimsi yesil. seffaf
gland sayist ¢.30 (-50). Cigek diizeni Yalanct semsiye (korimbus), 3’den yaklasik 22
cicekliye kadar, ya da cicekler tek; cicekler 5-6 x 1.5-2 mm. Sepaller lanseolattan
oblong-eliptige kadar, 1.5(-2.5) x 0.5-0.6(-1) akuttan yuvarlaga kadar, tabanda 1/2-2/3
de birlesik, sapsiz yada sapsiza yakin guddeli (gland), gland her sepalde kenarda 6 (-8)
adet. Petaller 5-7 x 1.5-2 mm mm, siyah guddesiz. Kapsiil yaklagik 4 mm, yumurtamsi,
hafifce gagali yada degil (Sekil 4.2-5).

incelenen Ornekler: B6 Malatya: Malatya Hekimhan arasi, Cebis gecidi, derin
toprakli alanlar, Quercus calilig1 agikliklar, 1050 m, 15.vi.2016, TA 3004; B7 Sivas: Giiriin

Gokpinar arasi, 3-5 km, kayalik step, 1620 m, 15.vi.2016, TA 3014; B7 Malatya: Darende-
Giriin arasi, 11. km, kayalik ugurum kenarlari, 1500 m, 15.vi.2016; TA 3017.

" Hmofrsis Bosa
Chrtfe .,.\l,.".:‘.j aofore Jouk slluck)
K. pes

Wowe daphos i
Aucher- Eloy-Herbier d Orient X7 ;1

Sekil 4.1. H. thymopsis Boiss. tiirlintin Tip 6rnegi (Herbaryum K).
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Sekil 4.2. TA 3004 nolu ornegin A: Genel goriiniisii, B-C: Cigekler (foto: T.
ARABACI).

Sekil 4.3. TA 3004 nolu 6rnegin A: Yaprak alt yiizey, B: Yaprak st ylizey C:
Cicek (Olgii: 1 mm).
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Sekil 4.5. TA 3017 nolu 6rnegin A: Yaprak {ist yiizey, B: Yaprak alt ylizey C:
Cicek (Olgii: 1 mm).
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4.2. Antioksidan Aktivite Bulgulari

H. thymopsis tirtiniin 3 farkli lokaliteden toplanan 6rnekleri (TA3004, TA3014

ve TA3017) ve H. perforatum tiirtine ait yaprak ve ¢igek kisimlarinin Antioksidan

aktiviteleri DPPH ve ABTS yontemleri kullanilarak belirlenmistir. Hypericum

orneklerinin DPPH ve ABTS yontemleri ile elde edilen ICso degerleri Tablo 4.1 de

verilmistir. Ekstrelerin renk skalalar1 Sekil.4.6’da goriilebilir.

Tablo 4.1. Hypericum 6rneklerinin ICso degerleri (ug/ml).

Ornekler 1 2 3 4 5 6 7 8
(3004/Y  (3004/C (3017/Y (3017/C (3014/Y (3014/C (HP/Y) (HP/C)
) ) ) ) ) )
DPPH 120.84 67.53 84.69 76.24 14820 77.52 142.84 5041
+866 +1.18 323 +253 +6,07 +£3.82 7,02 270
ABTS 87.42 207.36  290.83 243.40 114.80 207.89 22598 108.13
+0.87 845+ 1170 3335+ +8.44  +3438 +20.73 12.75%
Standartlar BHA BHT GA Trolox A-Toc
DPPH 21.18 40.48 8.48 68.74 39.59
+1.32  +0.81 033+ 047+ £3.22
ABTS - 7.55 13.10 107.17 236.37
+0.17  £1.79 %1254 +34.26

Y: Yaprak, C: Cicek, HP: Hypericum perforatum

Sekil 4.6. Antioksidan ¢alismalarda kullanilan bitki ekstreleri.
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4.3 Fenolik Bilesiklerin Belirlenmesine ait Bulgular

H. thymopsis tiiriiniin TA3017 numarali 6rnegine ait yaprak ve ¢icek kisimlari
HPLC metodu ile analiz edildi. Hiperforin, hiperisin, rutin ve kersetin fenolik
bilesenlerinin miktar tayini yapildi. Standart olarak kullanilan hiperforin, hiperisin, rutin

ve kersetin’e ait kalibrasyon egrileri elde edildi (Sekil 4.7-9).

450

400 y = 42.459x - 6.5073
R?=0.9976

350
300
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0 2 4 6 8 10 12

Konsantrasyon (ppm)

Sekil 4.7. Hiperforin standartina ait kalibrasyon egrisi.

120
y=22.197x - 2.1274

100 R?=1
80
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Sekil 4.8. Hiperisin standartina ait kalibrasyon egrisi.
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Sekil 4.9. Rutin standartina ait kalibrasyon egrisi.
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Sekil 4.10. Kersetin standartina ait kalibrasyon egrisi.
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50
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55

55

H. thymopsis tiiriiniin TA3017 numaral1 6rnegine ait yaprak ve ¢igek kisimlarina

ait HPLC kromatogramlar elde edilmistir (Sekil 4.10-12).
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Sekil 4.11. TA 3017 nolu 6rnegin yapragina ait HPLC kromatogrami (R: Rutin,
Q: Kersetin).
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Sekil 4.12. TA 3017 nolu 6rnegin ¢igegine ait HPLC kromatogrami (HS:
Hiperisin, R: Rutin, Q: Kersetin).

Kalibrasyon egrilerinden ve kromatogramlar {izerinde bulunan alan

degerlerinden faydalanilarak fenoliklerin miktar1 belirlenmistir (Cizelge 4.2).

Tablo 4.2. Calisilan Orneklerde tayin edilen

fenolik  bilesiklerin
konsantrasyonlar1 (mg/kg).

Hiperforin Hiperisin Rutin Kersetin
TA3017/Y TE TE 7,040 4,463
TA3017/C TE 1,992 11,213 4,250
*TE: Tayin Edilemedi

4.4. Ucucu Yag Analiz Bulgular

H. thymopsis tiriiniin 3 farkli lokaliteden toplanan orneklerine ait toprak iistii

kisimlarinin ugucu yaginin analizi yapilmistir. Calisilan 6rneklerin ylizde yag verimleri
Tablo 4.2’de verilmistir.

25



Tablo 4.3. Calisilan 6rneklerin yiizde yag verimleri.

Ornek Yiizde Yag verimi (gr/mL)
TA 3004 0.20
TA 3014 0.11
TA 3017 0.11

Ugucu yaginin analiz sonuglar1 Tablo 4.3°de verilmistir.

Tablo 4.4. H. thymopsis tiuriniin 3 farkli lokaliteden toplanan orneklerine ait
toprak iistii kisimlariin ugucu yaginin analiz sonuglari.

% yag % yag % yag
RRI Bilesen (TA3004) (TA3014) (TA3017)
1019 o-Pinen 31.86 28.07 26.03
1041 3-Karen 0.74 1.29 0.53
1049 Kamfen 1.99 2.55 1.34
1093 B-Pinen 0.89 2.14 0.93
1111 2,4(10)-Tujadien - 0.35 0.35
1175 Mirsen 0.36 0.5 0.52
1234 Limonen 4.3 6.07 14.83
1333 p-simen 0.94 0.64 0.4
1352 Terpinolen 0.9 1.14 0.73
1391 cis-3-Heksenil asetat 0.22 - -
1539 p,a-Dimetilstiren 0.29 0.24 -
1616 o-Kubeben - 1.37 -
1618 o-Kopaen - - 0.52
1594 o-Kamfolenik aldehit 1.42 - -
1620 3-Pinanon 0.83 - -
1640 Linalool 0.87 0.72 0.39
1666 Pinokarvon 0.22 - -
1674 Fencil alkol 0.58 0.69 0.28
1697 4-Terpinenol 0.33 0.32 -
1698 pB-Elemen - - 0.16
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1722 Aromadendren - 0.59 -
1722 Mirtenal 1.01 - -
1736 trans-Pinokarveol 0.76 0.27 0.11
1741 Pulegon - 0.3 -
1756 trans-karveol 0.88 0.44 -
1775 Bornil format 3.72 4.04 -
1776 Bornil asetat - - 2.14
1786 y-Muurolen 2.22 3.05 1.93
1793 Verbenon 0.66 - -
1797 A-fellandren-8-ol 0.58 - -
1808 Germakren D 0.85 3.08 1.08
1819 o-Muurolen 0.39 0.57 -
1819 B-Karyofillen - - 0.34
1828 Bisiklogermakren 0.79 1.79 -
1850 6-Kadinen - 3.52 1.67
1860 Mirtenol 0.6 - -
1909 cis-Karveol 0.35 - -
1919 Geraniol 0.3 0.33 0.16
1930 Kalamenen 0.39 2.28 1.66
2056 o-Kalakoren - 0.67 -
2282 Oktanoik asit - 0.31 -
2491 Spatulenol 11.16 12.37 9.74
2560 Nonanoik asit 0.25 0.34 0.24
2592 Siklosativen 0.31 - -
2592 o-Elemen - 0.82 -
2610 o-Kadinol 0.53 1.52 0.37
2657 Kadalen 0.26 0.38 -
2717 Dekanoik asit 0.1 0.16 0.17
2740 (-lonon - 0.87 1.03
2770 Leden 0.34

2917 Dodekanoik asit 0.44 0.54 0.67
2966 Diisobutil fitalat - - 0.31
3023 Benzoik asit 0.36 0.27 0.21
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3062 Miristik asit - 0.32 -
3107 Ojenon 0.59 - 0.48
3189 Heksadekanoik asit 0.59 1 1.07
3242 Nonakosan - 0.84 1.41
Toplam 75.17 86.76 71.8

RRI: Relative Retation Index (Kismi alitkonma indeksi)
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5. TARTISMA

Yapilan morfolojik incelemede H. thymopsis tiriine ait TA 3014 ve TA 3017
numarali érnekler tiirlin betiminin siirlar i¢ginde kalirken, TA 3004 numarali 6rnegin
ise bazi morfolojik farkliliklar gosterdigi saptanmistir. Bu farkliliklar Tablo 5.1°de

verilmigtir.

Tablo 5.1. TA 3004 numarali 6rnegin TA 3014 ve TA 3017 numarali 6rnekler
ile olan farkliliklart.

Karakterler TA 3014 ve TA 3017 TA 3004 numarah érnek
numarah ornekler

Govde 3-11 cm 15-20 cm

Yaprakda seffaf gland ¢.30 c.50

say1s1

Sepal 1.5x0.5-0.6 2-2.5x 1 mm

Sepalde gland sayist 6 adet 8 adet

Tablo 5.1 incelendiginde, TA 3004 numarali 6rnekte govde daha uzun (15-20
cm), yapraktaki seffaf gland sayisi1 daha fazla (c.50), sepalin daha biiyiik (2-2.5 x 1 mm)
ve gland sayisinin daha fazla (8 adet) oldugu tespit edilmistir. Bu durum bitkinin
habitati ile iligkilendirilebilir. TA 3004 numarali 6rnek derin toprakli alanlarda, 1050
m’de yayilis gosterirken, TA 3014 ve TA 3017 numarali 6rnekler ise kayalik
habitatlarda ve daha yiiksek rakimda (1620 m ve 1500 m) yayilis gostermektedir.
Bitkilerin yayilis gosterdigi rakimin yiikselmesi ile bitki boyunun kisaldigina dair
calismalar bulunmaktadir (74). H. thymopsis tliriiniin morfolojisi ile ilgili yapilan bir
baska calismada ise govde 3-14 cm olarak verilmistir (75).

Bu calismada H. thymopsis tiiriine ait 3 farkli lokaliteden toplanan 6rneklerin
yaprak ve c¢iceklerinin antioksidan oOzellikleri ayr1 ayri calisilmistir. Karsilastirma
amacl olarak ile Hypericum perforatum tiri de ¢alisilmistir. Hypericum orneklerinin
ICso degerleri incelendiginde, DPPH yonteminde en yiiksek antioksidan etkiyi cicek
ekstreleri gostermektedir. Cicek ekstrelerinden ise en yiiksek radikal siipiiriicii etkiyi 8
numaralt H. perforatum’un ¢igek ornegi gostermistir (50.41 ug/ml). ABTS yonteminde

en giiclii radikal siipiirme kapasitesini TA3004 nolu 6rnegin yaprak ekstresi gostermistir
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(87.42 pg/ml). H. perforatum’un gigek Ornegi ise 2. sirada yer almistir (108.13 pg/ml)
(Tablo 4.1).

Hypericum tiirlerinin antioksidan aktivite gosterdigine dair ¢esitli ¢aligsmalar
bulunmaktadir. Italya’da yetisen sekiz Hypericum taksonunun antioksidan o6zelligi
DPPH radikal siipiirme yontemi ile incelemis ve ¢alisilan orneklerin kayda deger
onemde antioksidan aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir (76). Ulkemizde yayilis
gosteren H. triquetrifolium Turra ve H. scabroides Robson & Poulter tiirleri iizerinde
yapilan antioksidan calismalarda bu tiirlerin dogal antioksidan potensiyeline sahip
olduklart belirlenmistir (77). Yine iilkemizde yayilis gosteren H. perforatum tiirii
tizerinde yapilan DPPH ve Troloks esdeger antioksidan c¢alismalarinda yiiksek
antioksidan kapasitesinin bulundugu tespit edilmistir (78). H. scabrum L., H.
lysimachioides var. lysimachioides ve H. retusum Aucher tiirleri {izerinde yapilan
calismalarda da yiiksek antioksidan 6zellik gosterdigi belirlenmistir (79).

Fenolik bilesiklerden hiperforin, hiperisin, rutin ve kersetin H. thymopsis
tiriiniin TA3017 numarali 6rnegine ait yaprak ve cicek kisimlarindan HPLC metodu ile
tayin edilmeye calisilmistir (Cizelge 4.2). Yaprak ekstresinde 7.040 mg/kg rutin, 4.463
mg/kg kersetin tespit edilirken, cicek ekstresinde ise 1.992 mg/kg hiperisin, 11.213
mg/kg rutin ve 4.250 mg/kg kersetin oldugu saptanmistir. Calisilan o6rneklerde
hiperforin ise tayin edilememistir. H. perforatum tiriniin Tiirkiye’de yetisen
orneklerinin toprakiistii kisimlarindan elde edilen metanol ekstreleri ile yapilan bir
calismada 16 +0.08 pg/g hiperisin vel164 + 0.02 pg/g hiperforin icerdikleri LC-MS-
DAD ile tayin deilmistir (80).

Ucucu yag analiz ¢aligmalarda Orneklerin yiizde yag verimi TA 3004 nolu
ornekte % 0.20, TA 3014 ve TA 3017 nolu orneklerde ise % 0.11 olarak belirlenmistir.
Hypericum tiirlerinde bulunan seffaf salgilar ugucu yag icermektedir (19). Yapilan
morfolojik incelemelerde TA 3004 nolu Ornegin yapraklarinda bu salgilarin diger
orneklerden fazla oldugu belirlenmistir (Tablo 5.1).

H. thymopsis tlirtintin 3 farkli 6rneklerine ait ugucu yaginin ana bileseni her 3
ornekte de ayni oldugu goriilmektedir. Ana bilesenler a-Pinen, Spatulenol ve
Limonen’den olusmaktadir. Yiizde degerlerine baktigimizda her 3 6rnekte de (TA3004,
TA3014 ve TA3017) a-Pinen ilk sirada (sirasiyla % 31.86, % 28.07 ve % 26.03) yer
almaktadir. TA3004 ve TA3014 numaral1 6rneklerde Spatulenol (% 11.16 ve % 12.37),

TA3017 ornekte Limonen (% 14.83) ikinci sirada bulunmaktadir. Ugiincii siray ise,
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TA3004 ve TA3014 numarali 6rneklerde Limonen (% 4.3 ve % 6.07) alirken, TA3017
ornekte Spatulenol (% 9.74) almistir (Tablo 5.2).

Tablo 5.2. H. thymopsis tiriiniin 3 farkli 6rneklerine ait ugucu yaginin ana
bilesenleri ve ylizdesi.

% yag % yag % yag
Ana Bilesenler (TA 3004) (TA 3014) (TA 3017)
a-Pinen 31.86 28.07 26.03
Spatulenol 11.16 12.37 9.74
Limonen 4.3 6.07 14.83

H. thymopsis tiiriiniin ugucu yaginin kimyasal kompozisyonu ile ilgili yapilmis 2
adet calisma bulunmaktadir (8, 81). Bu ¢alismalarda elde edilen ana bilesenlerin mevcut

calismamiz ile karsilastirilmasi Tablo 5.3 ‘de verilmistir.

Tablo 5.3. H. thymopsis tiirliniin ugucu yagmin kimyasal kompozisyonu ile ilgili
yapilmis ¢aligmalar.

Mevcut calismamiz

TA 3004  TA3014  TA3017 @®) (81)
apinen(%31 oa-pinen o-pinen spatulenol (% 10.8) a-pinen (% 44.0)
.86) (%28.07) (%26.03)

spatulenol (  spatulenol (  limonen(%1 o-kadinen (% 7.1) baekkeol (% 32.9)

%11.16) %12.37) 4.83)

limonen(%  limonen(%6 spatulenol (  germakren-D (% 6.1) spatulenol (% 8.0)
4.3) .07) %14.83)

Tablo 5.3 incelendiginde onceki calismalarda ana bilesen olarak o-pinen ve
spatulenol’un bizim elde ettigimiz sonuglara benzer sekilde ana bilesenler arasinda yer
aldig1 ancak baekkeol, o-kadinen ve germakren-D’nin ise bizim sonuglardan farkli
olarak yiiksek oranda ugucu yag bileseninde bulunup ana bilesenler arasinda bulundugu

gbzlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan calisma sonucunda Hypericum thymopsis tiiriine ait 3 farkli lokaliteden
toplanan Orneklerin morfolojik 6zellikleri, antioksidan ozellikleri, bazi fenolik
bilesikleri ve ugucu yaginin kimyasal kompozisyonu belirlenmistir. Bu tezde hedeflenen
amaglar dogrultusunda elde edilen sonuglar ve oneriler su sekildedir;

1. Morfolojik c¢aligmalarda TA 3014 ve TA 3017 numarali 6rneklerin tiiriin
betiminin sinirlar1 i¢inde kalirken, TA 3004 numarali 6rnegin ise bazi morfolojik
farkliliklar gosterdigi saptanmistir. Govde, yaprak ve sepallerinde gozlenen bu
farkliliklar, farkli habitatlarda yasayan Orneklerde goriilebilecek varyasyonlarin bir
sonucu olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle TA 3004 nolu 6rnek, gerek tiiriin Tip
(typus) Ornegi ile gerekse diger orneklerle karsilastirildiginda yeni bir takson olarak
degerlendirilmeyip, tiiriin betiminin genisletilmis sinirlar1 i¢cinde degerlendirilmistir.

2. H. thymopsis tiriinin TA3017 numarali 6rnegine ait yaprak ve cicek
ekstrelerinde rutin, kersetin ve hiperisin miktarlar1 tespit edilirken, hiperforinin varlig
ise tayin edilememistir.

3. H. thymopsis tiirli ve karsilastirma amagh Hypericum perforatum tiiriine ait
orneklerin yaprak ve ciceklerinin antioksidan oOzellikleri ayr1 ayr1 g¢alisiimistir.
Calismalarda 2 ayr1 yontem kullanilmistir. DPPH yonteminde en yiiksek antioksidan
etkiyi H. perforatum’un ¢icek 0rnegi, ABTS yonteminde en giiclii radikal siipiirme
kapasitesini TA 3004 nolu Ornegin yaprak ekstresi gostermistir. Yapilan literatiir
caligmalarina gore, H. thymopsis tiirii ile ilgili daha 6nce yapilmis antioksidan ¢aligmaya
rastlanilmamistir. Bu tiiriin antioksidan o6zelligi ilk kez bu calisma ile ortaya
konulmustur.

4. H. thymopsis tiriiniin 3 farkli lokaliteden toplanan 6rneklerinin uguucu yag
kompozisyonlar1 belirlenmis. Elde edilen sonuglar literatiirde mevcut calismalar ile
karsilagtirilmigtir. Yapilan karsilagtirmalarda o-pinen ve spatulenol’un tiim calismalarda
ortak olarak, ancak baekkeol, 6-kadinen ve germakren-D’nin ise bizim sonucglardan
farkli olarak ana bilesenler arasinda yer aldigi gozlenmis. Calismamiz sonucunda
limonen diger calismalardan farkli olarak ana bilesenler arasinda bulunmustur. Burada
gozlenen farkliliklar farkli habitatlarda yetisen Orneklerin, farkli kimyasal tiplerinden

kaynaklanmaktadir. Boylece H. thymopsis tiiriiniin farkli kemotipleri de belirlenmistir.
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