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ÖZET 

 

     Paraoksonaz (PON) aynı zamanda arilesteraz (ARE) aktivitesine de sahip olan, 

lipoprotein metabolizmasında aterorpotektif  role sahip klinik bir enzimdir. Katalaz 

(CAT) hidrojen peroksitin bertaraf edilmesinde rol oynarken,  Miyeloperoksidaz (MPO) 

ise bakteriyel enfeksiyonlarda nötrofillerce salınan bakterisidial etkiye sahip bir 

enzimdir. Bu koruyucu etkisine rağmen prooksidan etkisi kardiyovasküler hastalıklarla 

iliĢkilendirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda önemli bir tıbbi bitki olan karadut (Morus nigra L) 

meyvesinin yüksek polifenolik içeriği ve antioksidan özelliğine bağlı olarak bu 

enzimlerin in vitro Ģartlarda serum aktiviteleri üzerine etkilerinin incelenmesi 

amaçlanmıĢtır. Etik izinle biyokimya laboratuvarından hasta serum  serum havuzu 

oluĢturuldu. Karadut meyvesinin sulu ve etanolik  ekstraktlarında toplam fenolik madde 

(TPC), toplam flavonoid madde (TFC) içerikleri ile FRAP, DPPH, ABTS, total oksidan 

durum (TOS) ve total antioksidan durum (TAS) aktiviteleri belirlendi. Ayrıca karadut  

ektraktlarının HPLC ile fenolik bileĢik içeriği analiz edildi. Ekstrakların serumla 

beraber 25,50,75,100 ve 200 µg/mL‘lik konsantrasyonları oluĢturuldu ve bunların PON, 

ARE, CAT ve MPO enzim aktiviteleri üzerine etkileri spektrofotometrik ve kinetik 

belirlendi. Ektraktlar genel olarak PON, ARE, MPO ve TOS aktivitelerini  kontrol 

serumuna göre anlamlı ölçüde azaltırken, TAS, ve CAT değerlerinde ise artıĢ görüldü 

(p<0.05). ArtıĢ ve azalıĢ miktarlarının özellikle 100 ve 200  µg/mL konsantrasyonlarda  

anlamlı olduğu görüldü HPLC analizinde toplam sulu çözeltide 5 adet, etanolik 

çözeltide 7 fenolik bileĢik tespit edildi. Bunlar içinde Protokatekuik asit en yüksek 

konsantrasyona sahipti. 

 

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Arilesteraz, Karadut, Katalaz, 

Miyeloperoksidaz, Paraoksonaz  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

VII 

 

 

SUMMARY 

 

Paraoxonase (PON) is a clinical enzyme that also possesses arylesterase (ARE) 

activity and plays an atheroprotective role in lipoprotein metabolism. While catalase 

(CAT) plays a role in the elimination of hydrogen peroxide, myeloperoxidase (MPO) is 

an enzyme with bactericidal effects released by neutrophils during bacterial infections. 

Its pro-oxidant effect has been associated with cardiovascular diseases. In our study, we 

aimed to investigate the effects of the high polyphenolic content and antioxidant 

properties of the black mulberry (Morus nigra L) fruit—an important medicinal plant—

on the serum activities of these enzymes under in vitro conditions. With ethical 

approval, a serum pool was established using patient serum from the biochemistry 

laboratory. Total phenolic content and total flavonoid content of all extracts of black 

mulberry fruit, as well as their FRAP, DPPH, ABTS, total oxidant status (TOS), and 

total antioxidant status (TAS) activities, were determined. Additionally, the phenolic 

compound content of extracts was analyzed by HPLC. Extracts were prepared at 

concentrations of 25, 50, 75, 100, and 200 µg/mL in serum, and their effects on PON, 

ARE, CAT, and MPO enzyme activities were determined spectrophotometrically and 

kinetically. In general, the extracts significantly reduced PON, ARE, MPO, and TOS 

activities compared to the control serum, while increases were observed in TAS and 

CAT values (p<0.05). It was observed that the extent of these increases and decreases 

was particularly significant at concentrations of 100 and 200 µg/mL. A total of 7 

phenolic compounds were identified in the HPLC analysis. Among these, 

protocatechuic acid had the highest concentration. 

 

Keywords: Antioxidant, Arylesterase, Blackberry, Catalase, Myeloperoxidase, 

Paraoxonase 
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1. GENEL BĠLGĠLERĠ 

 

1.1.GiriĢ 

Metabolizma sırasında oluĢan oksidan ürünler vücutta ciddi zararlar 

oluĢturabilmektedir. Reaktif oksijen türleri (ROS) olarak bilinen süperoksit ve hidroksil 

radikalleri gibi oksidan moleküller protein, lipid ve DNA‘da hasar oluĢturabilme 

eğilimindedirler (Özcan vd., 2015). Vücudumuzda oksidan-antioksidan dengeyi 

korumaya yönelik çeĢitli mekanizmalar mevcuttur. Bu mekanizmalarda kullanılan 

antioksidan kaynaklar hücre içi, hücre dıĢı ve  dıĢarıdan destek Ģeklinde olabilmektedir. 

Hücre içi ve hücre dıĢı (genel olarak dolaĢımda) pekçok enzim de antioksidan olarak 

görev yapmaktadır (Ighodaro ve Akinloye, 2018).  

Vücudun iĢlev bozukluğuyla bağlantılı yeni patolojilerin ortaya çıkmasıyla 

birlikte, enzimatik aktivitenin incelenmesi, tanıyı kolaylaĢtırmak açısından yaygın 

biçimde kullanılan bir metottur. Hücre içi ve hücre dıĢında bulunabilen bu enzimlere 

Glutatyon peroksidaz (Peroksidazlar), Katalaz, Süperoksit dismutaz (SOD), 

Paraoksonaz (PON), Myeloperoksidaz (MPO)  örnek olarak verilebilir (Ighodaro ve 

Akinloye, 2018). 

Paraoksonaz 1 (PON1) özellikle lipid metabolizmasında düĢük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL)  oksidasyonuna ve dolayısı ile  aterosklerotik kalp hastalığına  karĢı 

koruyucu rol oynadığı ifade edilen bir enzimdir. Paraoksonazın farklı substratlara etki 

edebilmesi bu enzimin aynı zamanda arilesteraz ve laktonaz enzim aktivitesi 

göstermesini sağlamaktadır. PON1‘in genetik olarak polimorfik özellik göstermesi 

enzim aktivitesinde farklılıklara sebep olabilmektedir (Aviram, vd., 1998). Bu nedenle 

son zamanlarda polimorfizmden daha az etkilenen arilesteraz ve laktonaz aktivitesi de 

öne çıkmaktadır.  

Myeloperoksidaz enzimi bazı durumlarda pro-oksidan aktivite gösterir ve 

bakteriyosidial etki olarak tanımlanan ve nötrofillerin bakterilere karĢı cevabında etkili 

olan bir enzimdir. MPO hidrojen peroksiti (H2O2) kullanarak hipokloröz asit (HOCl) 

gibi halojenlenmiĢ oksidanlar oluĢturur. MPO‘nun her ne kadar bakterilere karĢı 

oksidan etkisi olduğu ifade edilse de bu özelliği ile aynı zamanda LDL üzerinde 

oksidasyona sebep olduğu ve buna bağlı olarak aterosklerozu tetikleyebileceği çeĢitli 

araĢtırmalarda ifade edilmiĢtir (Nicholls ve Hazen, 2009). Katalaz baĢka bir önemli 

antioksidan enzim olup özellikle süperoksit dismutaz gibi diğer bazı antioksidan 

enzimlerin süperoksit radikalini hidrojen peroksite ve oksijen molekülüne  dönüĢtürmesi 
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ile biriken hidrojen peroksiti suya ve moleküler oksijene  parçalar. Nitekim Fe
+2 

varlığında gerçekleĢebilecek femtom reaksiyonu sonunda baĢka bir oksidan olan 

hidroksi radikalinin oluĢumu ve zararlı etkileri engellenmiĢ olur (Ighodaro ve  

Akinloye, 2018). 

Bitkiler çevresel uyum için metabolik prosesler sırasında  çok geniĢ sayıda 

sekonder metabolit olarak adlandırılan ve geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde çeĢitli 

hastalıkların tedavisinde çok uzun zamandan beri kullanılan ürünler oluĢturur. Bu 

ürünler günümüzde de tarım, tıp ve farmakoloji gibi endüstriyel alanlarda yaygın 

biçimde kullanılmaktadır (Acıbuca, vd., 2018; Kılınç vd, 2025 ; Darak vd, 2024). Bu 

bileĢiklerin baĢında fenolik bileĢikler vitaminler alkoloidler gibi çeĢitli moleküller 

sayılabilir ve bunlar bitkinin tohum-çekirdek, meyve, gövde, yaprak, kök ve kabuk gibi 

çeĢitli kısımlarından elde edilmektedir. Bu bileĢiklerin baĢlıca özellikleri 

antiinflamatuar, antioksidan özelliklerin oldukça baskın olmasıdır. Nitekim bu bileĢikler 

inflamatuar, oksidatif hastalıklar, kanser, nörodejeneratif, kemik, gasteointestinal 

hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Kılınç, vd., 2019). 

Tıbbi bitkiler dahil olan karadut en yaygın 3 dut grubundan biridir: Karadut 

(Morus nigra), Beyaz dut (Morus alba), Kırmızı dut (Morus rubra). Güneybatı Asya‘da 

yaygın olan dutgiller  Orta Avrupaya kadar uzanmakta ve çok farklı yüksekliklerde dahi 

yetiĢebilmektedir. Endüstriyel olarak yaprakları ipek böceği yetiĢtiriciliğinde 

kullanılmakta, özellikle meyve ve meyve suyu ise gıda, kozmetik, farmakolojik 

alanlarda tercih edilmektedir . 

Kolay bulunabilmesi, karadut meyvelerinin Ģeker ve aromatik içeriği sayesinde 

lezzetli olması tüketimini kolaylaĢtırmaktadır. Karadut diğer dutgillerde olduğu gibi 

geleneksel tedavi amacıyla örneğin  ağız yaralarının (aft) iyileĢtirilmesinde çok uzun 

zamandan beri kullanılmaktadır. Pekçok çalıĢmada karadutun antioksidan, 

antienflamatuar, antikanser, antidiyabetik, hepatoprotektif, antiaterosklerotik, 

antihiperlipidemik ve antimikrobiyal aktivitelerine sahip olduğu gösterilmiĢtir (Demir, 

vd., 2017; Lim ve Choi, 2019). Yapılan fitokimyasal analizlerde  kadradutun bu sağlık 

üzerine pozitif etkilerinin yapısında bulunan öncelikle fenolik bileĢiklerden 

kaynaklandığı ifade edilmekterdir. Bu bileĢikler içinde baĢlıca antosiyanidinler 

(siyanidin-3-glikozid, siyanidin-3-rutinosid vb), fenolik asitler ( gallik asit, ferulik asit, 

kafeik asit vb.), flavonoid ve tanenler sayılabilir (ErciĢli ve Orhan, 2008; Huo vd., 

2023).  

Bu çalıĢmada  yukarıda belirtildiği gibi baĢta antioksidan etkisi olmak üzere 

zengin fenolik bileĢikleri sayesinde çeĢitli fitoterapötik etkilere sahip olan karadutun  
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(Morus nigra) serumda bulunan bazı antioksidan enzim aktiviteleri (paraoksonaz, 

arilesteraz,  katalaz) ile güçlü bür bakteriyosidal ektiye sahip olan ve prooksidan özellik 

gösteren miyeloperoksidaz enzim aktivitesi üzerine in vitro etkilerinin ve olası 

sebeplerinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. Hücresel cevap (protein sentezi vb) yerine 

ekstrakt + serum karıĢımında fenolik bileĢiklerin enzimlerle yapacağı bağların, aktif 

bölge veya substrat üzerinden etkileĢimlerin,  enzim inhibisyonu veya aktivasyonu ile 

sonuçlanabileceği düĢünülmüĢtür.  

 

1.2 Oksidatif Stres 

Canlı organizmalarda hücresel metabolizmanın doğal bir sonucu olarak sürekli 

biçimde reaktif oksijen türleri (Reactive Oxygen Species, ROS) ve reaktif azot türleri 

(Reactive Nitrogen Species, RNS) üretilmektedir. Serbest radikaller olarak da bilinen bu 

reaktif moleküller, fizyolojik düzeylerde hücresel sinyal iletimi, gen ekspresyonu ve 

bağıĢıklık yanıtının düzenlenmesi gibi temel biyolojik süreçlerde önemli roller 

üstlenmektedir. Ancak bu reaktif türlerin üretimi ile antioksidan savunma sistemleri 

arasındaki dengenin bozulması, hücre ve dokularda oksidatif stres olarak tanımlanan 

patolojik bir duruma yol açmaktadır (Gülçin, 2012) . 

Ġlk defa Sies (1985) tarafından ―biyolojik sistemlerde prooksidanlar ile 

antioksidanlar arasındaki dengenin prooksidanlar lehine bozulması‖ Ģeklinde 

tanımlanan oksidatif stres ―lipitler, proteinler ve nükleik asitler gibi hücresel 

makromoleküllerin oksidatif hasara uğramasına neden olan reaktif türlerin aĢırı 

birikimi” olarak geniĢletilmiĢ tanımı ile güncellenmiĢtir (Krisnamuthy vd., 2024). Bu 

süreç, hücresel bütünlüğün bozulmasına, enzim fonksiyonlarının kaybına ve genetik 

materyalin zarar görmesine neden olarak birçok kronik ve dejeneratif hastalığın 

patogenezinde merkezi bir rol oynadığı ifade edilmektedir (Karabulut ve Gülay 2016). 

Oksidatif stresin ortaya çıkmasında çeĢitli faktör etkili olmaktadır. Kabaca 

endojen ve eksojen kaynaklar olarak sınıflandırılabilen bu faktörlerden endojen 

kaynaklı faktörler olarak fizyolojik olarak mitokondriyal solunum sırasında gerçekleĢen 

elektron kaçakları, inflamasyon sırasında inflamatuar hücrelerin aktivasyonu ve 

peroksizomal reaksiyonlar yer alırken; eksojen faktörler arasında çevresel toksinler, 

hava kirliliği, ultraviyole ve iyonize radyasyon, sigara dumanı, ağır metaller ve bazı 

farmakolojik ajanlar bulunmaktadır (Valko vd., 2007; Karabulut ve Gülay 2016). 

Ayrıca yaĢlanma, metabolik sendrom, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve 

nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok patolojik durumun oksidatif stres ile yakından 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir . 
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Oksidatif stresin temel belirleyicileri olan oksidanlar, biyolojik sistemlerde 

yüksek aktiviteye sahip moleküller olup  hücre içi  yapılarla hızla etkileĢime girerler. 

BaĢlıca süperoksit anyonu (O₂⁻•), hidrojen peroksit (H₂O₂), hidroksil radikali (•OH) ve 

peroksinitrit (ONOO⁻) gibi farklı kimyasal formlarda bulunmaktadırlar ve özellikle 

kontrolsüz üretimleri veya bertaraf mekanizmalarında bozukluk durumunda hücresel 

homeostatik dengeyi bozma yeteneğine sahiptirler. Dolayısı ile oksidanların oluĢum 

mekanizmalarının ve biyolojik etkilerinin anlaĢılması, oksidatif stres iliĢkili 

hastalıkların tanı, tedavi ve önlenmesi açısından büyük önem taĢımaktadır (Valko vd., 

2007; Krisnamuthy vd., 2024). 

 

1.2.1 Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, dıĢ yörüngesinde bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektron 

bulunan moleküller veya molekül parçaları olarak tanımlanır (Özcan, vd., 2015). Bu 

eĢleĢmemiĢ elektronlar kararsızdır ve genellikle serbest radikale önemli derecede 

reaktiflik kazandırır. 

Serbest radikaller düĢük konsantrasyonlarda insan vücudunda birçok normal 

fizyolojik fonksiyona müdahale ederek (sitokrom P450 ile ksenobiyotiklerin 

detoksifikasyonu, fagositoz ile enfeksiyon etkenlerine karĢı savunma, makrofajlar ve 

sitotoksik lenfositler tarafından kanser hücrelerinin yok edilmesi) yararlı özellikler 

göstermektedir. Bununla beraber oksidatif stres durumunda yani oksidatif dengenin 

bozulması, antioksdian miktarında veya aktivitesinde azalma ya da oksidan- serbest 

radikal seviyesinde artıĢ durumunda serbest radikaller baĢta hücresel bazda ardından 

doku ve organ seviyesinde zararlı etkiler gösteriler. Örneğin kardiyovasküler 

hastalıklar- baĢlıca ateroskleroz- diyabet, alzheimer gibi nörolojik bozukluklara yol 

açabilmektedirler (Krisnamuthy vd., 2024). 

Oksidatif stres hücresel bazda etkisini 4 aĢamalı olarak gösterir (Özcan, vd., 

2015).  

- Membran lipiplerinin perokside edilmesi 

- Protein oksidasyonu 

- DNA hasarı 

- Hücresel bütünlüğün bozulması ve yıkımı. 

Serbest radikaller normal fizyolojik Ģartlarda metabolizma sırasında oluĢabildiği 

gibi bağıĢıklık sistemi, inflamasyon,  çevresel kirlilik, radyasyon, sigara. Toksinler ve 

ağır metaller gibi eksojen ve endojen etmenler sonucunda meydana gelebilir (ġekil 1).  
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ġekil 1. Serbest Radikaller ve Karakteristik Özelliklerine Genel BakıĢ (Chandimali    

vd‘den, 2025, modifiye edilmiĢtir). 

 

Oksidatif streste rol oynayan baĢlıca ROS ve RNS  türleri Tablo 1 de 

gösterilmiĢtir.  

Tablo 1. BaĢlıca reaktif oksijen ve nitrojen türleri (Di Meo, vd, 2016). 

           Radikaller 

O2
-.
    Süperoksit Anyonu 

.
OH     Hidroksi Radikali 

NO
.
    Nitrik Oksit Radikali 

NO2
.
   Azot Dioksit 

LOO
.
  Lipid Perosil Radikali 

Radikal Olmayanlar H2O2    Hidrojen Peroksit 

HOCl Hipoklorik Asit 

ONOO− Peroksinitrit 

 

1.2.2. Antioksidan Sistemler 

Antioksidanlar hücre dıĢı ve hücre içi ortamlarda, metabolizma sonucu meydana 

gelen serbest radikalleri süpürücü özellikleri sayesinde yakalayıp etkilerini engelleyen 

Serbest Radikaller 

Endojen Kaynaklar : 

Mitekondriyal solunum 

Enzimatik Reaksiyonlar 

BağıĢık Hücre 

Aktivasyon 

Eksojen Kaynaklar 

UV Radyasyon 

Ġyonize Radyasyon 

Tütün-Sigara 

Kirleticiler 

Kimyasallar ve Ġlaçlar 

Reaktif Oksijen Türleri(RAS) 

Süperoksid Radikali (O₂⁻•)  

Hidroksi Radikali (•OH)  

Reaktif Azot Türleri (RNS) 

Nitrik Oksit Radikali (NO·) 

Nitrojen dioksit Radikali NO₂·) 

Peroksinitrit (ONOO⁻) 

Hücresel Hasar Mekanizmaları 

DNA Hasarı 

Protein Oksidasyonu 

Lipid Peroksidasyonu 
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veya minimuma indiren dolayısı ile hücre ve doku yapısını koruyan moleküllerdir 

(Halliwell, 1995). Enzimler antioksidan sistemler içinde önemli yere sahip 

moleküllerdir. 

 

1.3. Klinik Öneme Sahip Bazı Antioksidan Enzimler 

 

1.3.1. Paraoksonaz (PON1) 

Ġnsan serum paraoksonaz enzimi  organofosfat bileĢiklerini hidrolize edebilen bir 

enzimin varlığını bildiren Abraham Mazur'un 1946'daki çalıĢmasının ardından, 

1950'lerin baĢında tanımlanmıĢtır  

Paraoksonaz, karaciğerde sentezlenen ve bir insektisit parationun metabiliti olan 

paraoksonu hidroliz edebilen bir serum esteraz enzimidir (ġekil 2). Paraoksonaz 

enziminin ayrıca karboksilik asit esterleri, diazookson, soman ve sarin gibi çeĢitli 

organofosfat kökenli bileĢikleri aril ester ve laktonları da metabolize ve detoksifiye 

edebildiği gösterilmiĢtir (ġekil 3)  (Ekmekçi vd., 2004; MemiĢoğulları ve Orhan 2000; 

Mohammed vd., 2022). Enzimin içinde katalitik aktiviteyi ve yapının stabilizasyonunu 

sağlayan iki kalsiyum atomu vardır. PON heliks  olarak bağlandığı organofosfat 

substratlarının hidrolizi sayesinde nörotoksisiteye karĢı esas olarak PON1 tarafından 

sağlanır. 

Paraoksonaz ailesi üç enzimden oluĢan bir gruptur. Bunlar paraoksonaz-1 (PON1, 

EC 3.1.1.2, 3.1.1.81, 3.1.8.1), paraoksonaz-2 (PON2) ve paraoksonaz-3 (PON3). PON1 

355 amino asit kalıntısına sahip 43 kDa bir glikoproteindir (Taler-Verčič vd., 2020). 

Ġnsanlarda paraoksonaz gen ailesi yan yana olacak Ģekilde 7. Kromozomun uzun 

kolunda (7q21.3-22.1) bulunmaktadır (Chistiakov vd., 2017). Bu protenin baĢlıca sentez 

yeri karaciğerdir. Burada sentezlenen paraoksonaz plazmaya kan dolaĢımına verilir. 

DolaĢımda paraoksonazın hidrofobik N terminal kısmı yüksek yoğunluklu lipoprotein 

(HDL)‘nin protein içeriği, özellikle Apolipoprotein A1, ile bağlantılı olmaya elveriĢlidir 

ve HDL yapısına katılır. DolaĢımda büyük oranda HDL yapısında bulunur  (Goswami 

vd 2009; Meneses vd., 2019). HDL, yapısındaki bazı reseptör ligandı görevi gören 

proteinler vasıtası ile dolaĢımda fazla kolesterolün birikmesini engellemesi ve yine 

yapısındaki paraoksonaz gibi bazı enzimler sayesinde düĢük yoğunluk lipoproteinin 

(LDL) oksidasyonunu önlemesi sebebi ile iyi huylu kolesterol olarak ifade edilmektedir 

(Goswami vd 2009; Sviridov vd., 2008).  
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ġekil 2. Paraoksonazın paraokson kataliz reaksiyonu (Mohammed vd., 2022) 

 

1.3.1.1. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi ve Klinik Önemi  

In vitro analizler, PON1 ve PON3'ün düĢük yoğunluklu lipoproteindeki (LDL) 

lipid oksidasyonunu inhibe ettiğini, böylece aterosklerozun baĢlamasında ve 

ilerlemesinde rol oynayan oksitlenmiĢ lipitlerin seviyelerini azalttığını göstermektedir. 

PON enzimleri, homosistein tiyolaktonun hidrolizi ve inaktivasyonu, 

makrofajların kolesterol biyosentezinin inhibisyonu ve bunların dıĢarı akıĢının 

uyarılması, fosfolipidlerin  hidrolizinde fosfolipaz A2'nin etkisi gibi çeĢitli aktivitelerle 

bağlantılıdır.   

 

 

ġekil 3. Paraoksonaz Enzim Substratlatı (Mohammed vd., 2022) 

 

PON ve Ateroskleroz : Paraoksonaz geni polimorfik özelliğe sahiptir. Bu enzimin 

lipoprotein metabolizmasında özellikle yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) yapısında 

bulunduğu, özellikle düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) yapısında bulunan kolesterol 

ve yağ asitlerinin  oksidasyonunu engellediği böylece atherosklerozda rol oynayan 

okside lipid miktarını azaltması ile  bir tür koruma sağladığı ifade edilmektedir (Aviram 

vd., 1998). Bu yanı ile özellikle atheroskleroza karĢı koruyucu rölü olduğu çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Paraoksonaz ailesinin ayrıca organofosfatların sinir 
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sisteminde gerçekleĢtirdiği nörotoksisitenin engellenmesinde, aterosklerotik vasküler 

hastalık için risk faktörlerinden biri olan  homosistein tiyolaktonunun hidrolizi ve 

inaktivasyonunda da rol oynamaktadır (Gowsami vd, 2009).  

 

 

ġekil 4. Yüksek yoğunluklu lipoproteinin (HDL) lipid hidroperoksitler ve lizolipidlerin 

metabolizmasındaki rolü ve aterogeneze karĢı koruma. Apo AI, apolipoprotein 

AI; apoB100, apolipoprotein B100; apoM, apolipoprotein M; CETP, kolesteril 

ester transfer proteini; glyc apoB, glikozile apolipoprotein B; GSPx, glutatyon 

peroksidaz; LDL, düĢük yoğunluklu lipoprotein; LDLR, düĢük yoğunluklu 

lipoprotein reseptörü; oxLDL, oksitlenmiĢ düĢük yoğunluklu lipoprotein; 

PLA2, fosfolipaz A2; PLTP, fosfolipid transfer proteini; PON1, paraoksonaz 1; 

RAS, reaktif oksijen türleri; SCARA1, çöpçü reseptörü A1; SCARB1, çöpçü 

reseptörü B1 (Soran vd., 2015). 

 

Ateroskleroz felçlere, kalp krizlerine ve arterlerle ilgili bozukluklara neden olan 

bir hastalıktır. Bu hastalıkta özellikle oxide olan düĢük yoğıunluklu lipoproteinin 

(oxLDL) baĢlattığı ve buna cevap olarak inflamatuar yanıtın geliĢtiği, monosit 

hücrelerinin yanıt olarak endotel hücre çağrısı ile bölgede toplanıp lümen  dıĢına göç 

ettiği, damar etrafındaki kas tabakasi içinde makrofaja dönüĢerek oxLDL moleküllerini 

fagosite ettiği ve sonunda metabolize edemediği bu moleküller sebebi ile oldukça fazla 

kolestreol ve diğer yağ moleküllerini biriktirerek lümeni daralttığı ifade edilmektedir 

(Jaouad vd., 2006) (ġekil 5). GeliĢimi, intimadaki yüksek düzeydeki lipitten kaynaklanır 

ve bu da arter duvarında sürekli hasara neden olduğundan dolayı hasarlı alanda  kronik 

inflamasyonu geliĢimini tetikleyebilir ( Pahwa ve Jialal, 2023; Ross ve vd., 1999). 

Yüksek düzeyde homosistein ve homosistein-tiyolakton, vasküler patolojilere 

neden olur. Düzeyindeki bu artıĢ, kolesterol akıĢının uyarılmasından sorumlu PON1 
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aktivitesinin azalmasından, HDL ve LDL'de lipit peroksitlerin birikmesinin 

önlenmesinden kaynaklanır. OksitlenmiĢ fosfolipidleri yüksek yoğunluklu 

lipoproteinlere (HDL) ve düĢük yoğunluklu lipoproteinlere (LDL) metabolize eder. 

(Grzegorzewska vd.,  2020). 

PON1, aterosklerozun geliĢiminde primer rolü olduğu düĢünülen düĢük 

yoğunluklu lipoproteinin (LDL) oksidasyonuna karĢı HDL'nin yapısına katılarak çeĢitli 

aktivitelerine katkıda bulunan bir enzimdir.  HDL, anti-inflamatuar, antitromboz, 

antioksidan aktivitesi ve ters yönde kolesterol taĢınımı özellikleri sayesinde 

aterosklerozun önlenmesinde önemli bir rol oynar. PON1 ve HDL'nin antioksidan 

aktivitesi, anti-aterojenik özelliklerden birini oluĢturur  (Bounafaa vd., 2014; Sviridov 

vd., 2008). 

PON1'in antioksidan aktiviteleri Cys284 pozisyonundaki aminoasidin serbest 

sülfhidril grubuna bağlıdır (Jaouad vd ., 2006). Cys284, PON1'in antioksidan 

aktivitesinin bölgesini temsil eder (Aviram vd., 1998). YaĢlanma veya diğer stresli 

faktörler (diyabatik, obezite, sigara vb.) durumunda bu bölge oksidasyona uğrar, bu da 

PON1 aktivitesinde bir azalmaya yol açar. Dolayısıyla HDL'nin önlenmesindeki rolü 

önemli ölçüde azalır ve bu da bireyin aterosklerotik riske girmesine neden olur  

(Bounafaa vd.,  2014; Cherki vd., 2007; Gbandjaba vd., 2012; Seres vd., 2004). 

 

 

ġekil 5. LDL oksidasyonu ve etkileri (Dvyo ve Bassam‘dan modifiye edilmiĢtir, Divya 

ve Bassam., 2021). 

 

1.3.1.2. PON Arilesteraz (ARE) Aktivitesi 

         Arilesteraz aktivitesi PON enziminin bir diğer aktivitesidir. PON‘un biyolojik 

fonksiyonunun bir parçası olmakla beraber bütün aktivitesini (paraoksonaz aktivitesi 
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olarak) ifade etmez, esas olarak Paraoksonaz-1 (PON1) enziminin ester hidroliz 

kapasitesini gösterir. Dolayısıyla antioksidan potansiyelini yansıtan fonksiyonel bir 

biyobelirteçtir. ARE aktivitesinin PON genotip farklılığından (Q192R polimorfizmi) 

etkilenmediği ve bu nedenle enzim düzeyini daha iyi yansıttığı düĢük miktarlarda klinik 

olarak kardiyovasküler hastalıklarla iliĢkili olabileceği belirtilmiĢtir (Bhattacharyya vd., 

2008). 

 

1.3.2 Miyeloperoksidaz (MPO) 

Miyeloperoksidaz (MPO: E.C. numarası: 1.11.2.2), peroksidaz ailesine aittir; esas 

olarak nötrofil granülositlerde ve çok az miktarda monositlerde bulunan bir enzimdir. 

Peroksidaz ve klorlama aktivitesine sahiptir (Klebanoff, 2005). 

Mide mukozasına nötrofil infiltrasyonunun biyokimyasal belirteci olarak 

kullanılan MPO, bir hem peroksidazdır (EC 1.11.1.7), yaklaĢık 11 kb boyutundadır ve 

11 intron ve 12 ekzondan oluĢur ve kromozom 17'nin uzun kolunda bulunan genin 

ürünüdür q23.1 (Van der Veen vd., 2009). 

 

                            MPO 

Cl
-
 + H202                              HOCl  + OH*                                             (EĢitlik 1) 

 

Biyolojik sıvılarda (lenf, asit sıvısı, eksüda sıvısı), plazmada ve dokularda 

anormal derecede yüksek MPO konsantrasyonları, nötrofillerin belirgin veya aĢırı 

aktivasyonunun bir iĢaretidir. MPO, yoğun bakım patolojilerinde, kardiyovasküler 

hastalıklarda ve enfeksiyöz olmayan patolojilerde nötrofillerin aktivasyonu ve doku 

infiltrasyonuyla bağlantılı birçok patolojide bir belirteç olarak kabul edilmektedir 

(Zhang vd., 2001; Hoy vd., 2002).  

Klinik olaylara bakıldığında miyeloperoksidazın patolojik durumlarla iliĢkili 

olduğu görülmektedir. Akut inflamatuar patolojilerde (enfeksiyonlar, akut solunum 

sıkıntısı sendromu), MPO'nun plazma konsantrasyonları yüksektir. Aktive edilmiĢ 

enzim, alveollerde nötrofil sayısı ve bu hücrelerin degranülasyonunun diğer ürünleri 

(elastaz, laktoferrin) ve alveoler lavaj sıvılarının oksidatif aktivitesi ile korelasyon 

halinde bulunur (Mathy-Hartert vd., 2000). Alzheimer hastalığı, multipl skleroz, felç, 

Parkinson hastalığı, depresyon, kafa travması ve epilepside görülen nöropatolojiyle 

iliĢkilidir. 

MPO, yüksek yoğunluklu lipoproteinleri (HDL)  okside edebileceği ve bu 

durumda  aterosklerotik plakların oluĢumuna katkı sağlayabileceği belirtilmektedir 
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(Nicholls ve Hazen, 2009; Heller vd., 2000). Oksidatif stres altında PON1‘in 

antioksidan özelliğini koruduğu, buna karĢın MPO‘nun akut inflamatuar durumlarda 

konsantrasyonunun ve aktivasyonunun arttığı bilinmekte olup bu iki enzimin oksidatif 

durumda bir araya geldiği düĢünülmektedir. Her iki enzimin birbirini nasıl  etkileyeceği 

çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Böyle bir durumda bir tarftan PON1 MPO üzerinden 

oksidasyon etkisini azaltırken diğer tarftan MPO PON1‘in 71. Pozisyonundaki tirozin 

aminoisidi üzerinden PON1 aktivitesini ve stabilitesini bozacağı ifade edilmektedir 

(Lewoń-Mrozek vd., 2024). 

 

1.3.3. Katalaz (KAT) 

Katalaz (E.C. 1.11.1.6) oksidoredüktaz grubu bir enzim olup mitekondride 

oksijenli solunum sırasında oluĢan hidrojen peroksidin (H2O2) olası olumsuz etkilerinin 

elimine edilmesinde önemli rol oynar. En önemli antioksidan enzimlerden biri olan 

katalaz hemen hemen tüm aerobik organizmalarda bulunmaktadır. Ġki aĢamalı bir 

reaksiyonda iki hidrojen peroksit molekülünü bir oksijen molekülüne ve iki su 

molekülüne parçalar ve hücresel hidrojen peroksit düzeylerinin kontrol altında 

tutulmasını sağlar (Jyoti vd., 2018; Cinzia Signorini, 2019). Katalazın katalizlediği 

reaksiyon : 

 

2 H₂O₂               2 H₂O + O₂                                                                    (EĢitlik 2) 

 

Klinik çalıĢmalarda katalaz aktivitesindeki değiĢimlerin diyabet, kardiyovasküler 

hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar ve kanser gibi durumlarla iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu nedenle serum katalaz aktivitesi, oksidatif stresin değerlendirilmesinde 

klinik açıdan anlamlı bir biyobelirteç olarak kabul edilmektedir (Thyagaraju vd., 2008). 

Katalaz eksikliği veya iĢlev bozukluğu, diyabet, vitiligo, kardiyovasküler hastalıklar, 

Wilson hastalığı, hipertansiyon, anemi, bazı dermatolojik hastalıklar, Alzheimer 

hastalığı, bipolar bozukluk ve Ģizofreni gibi birçok hastalıkla iliĢkili olduğu 

belirtilmektedir (Habib ve Lee, 2010). 

 

1.4. Tıbbi Bitkiler 

Organlarında, yapraklarında, yumrularında, kabuklarında ve meyvelerinde 

biyoaktif maddeler (alkaloidler, fenolik bileĢikler ve diğerleri) içeren ve tıbbi amaçlarla 

kullanılan bitkiler, farmakolojik aktiviteleri nedeniyle tıbbi bitki olarak kabul edilir 

(GöktaĢ ve Gıdık, 2019). Son yıllarda özellikle tıbbi bitkiler, sahip oldukları  
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antioksidan aktiviteleri ve diğer bazı özellikleri açısından kapsamlı bir Ģekilde 

incelenmiĢtir. Bitkilerin bu özelliklerinin, özellikle kardiyovasküler hastalıklar ve 

kanser olmak üzere dejeneratif hastalık risklerinin azalmasıyla iliĢkili olduğuna 

inanılmaktadır (Pérez vd.,2008; Do vd., 2014). Bu noktada özellikle sekonder metabolit 

olarak ifade edilen ve bitkilerde çok sayıda çeĢidi bulunan polifenolik bileĢiklerin etkili 

olduğu düĢünülmektedir (Kılınç vd., 2019). 

Polifenolik bileĢikler (flavonoidler, lignanlar, ligninler vb.) bitkilerin renk ve 

duyusal özelliklerine katkıda bulunur ve tohumlarda, meyvelerde, sebzelerde ve 

çiçeklerde bulunur (Pincemaila, 2007). ). Aromatik bir çekirdeğe (benzen halkası) 

doğrudan bağlı en az bir hidroksil grubunun (-OH) varlığıyla tanınırlar. Polifenoller, 

yapılarına bağlı olarak birkaç sınıfa ayrılır (Majewski vd., 2015) ve antioksidan, anti-

inflamatuar, yaĢlanma karĢıtı ve antimikrobiyal özellikleri nedeniyle kullanılırlar (Sun 

vd., 2022). 

 

1.5. Karadut (Morus nigra)  

Dutgiller ailesi (Moraceae),  Kuzey ve Güney yarımkürelerde subtropikal, tropikal 

ve ılıman bölgeler dahil olmak üzere oldukça geniĢ bir iklimsel farklılğa, toprak ve 

yükselti çeĢitliliğine ve ekonomik öneme sahip çiçekli bir bitkidir ve tıbbi bitkiler 

grubunda değerlendirilmektedir (Vijayan vd,. 1997). Yaprakları ipekböcekleri için 

önemli ve önemli bir besin kaynağıdır. Meyveleri çeĢitli ürünlerin hazırlanmasında 

kullanılır.Ülkemizde baĢlıca meyve üretimi, dut pekmezi ve reçel üretimi için tercih 

edilen dutgiller içinde özellikle beyaz dut (Morus alba), kırmızı dut (Morus rubra) ve 

karadut (Morus nigra) türleri en fazla bulunan türlerdir (Turan vd., 2017). 

Karadut (Morus nigra), Moraceae familyasının Morus cinsine ait olup geleneksel 

tedavide çok eski zamanlardan beri kullanılan tıbbi bir bitkidir ve önemli ekonomik 

değere sahiptir. Kimyasal içerik bakımından tıbbi anlamda geniĢ bir kullanım alanına 

sahip olan polifenolik bileĢik kaynağıdır. Yapılan çalıĢmalarda flavonoller, flavanonlar, 

antosiyaninler, fenolik asitler ve diğer düĢük moleküler ağırlıklı fenolikler dahil olmak 

üzere 55 ayrı biyoaktif polifenol bileĢik tanımlanmıĢtır (Khalifa vd., 2018). Özellikle 

antosiyaninler, Morus nigra meyvesine karakteristik siyaha yakın mor rengini veren ana 

bileĢiklerdir ve toplam fenolik içeriğin büyük bölümünü oluĢturur (Mikulic-Petkovsek 

vd., 2012). Ana bileĢenleri antioksidan, antiinflamatuar, antikanser, antimikrobiyal, 

antifungal, antidiyabetik, antihiperlipidemik, antiaterosklerotik, antiobezite, 

kardiyoprotektif, hepatoprotektif, gibi birçok farmakolojik ve immünomodülatör 

aktiviteye sahip olduğu belirtilmektedir (Lim ve Choi, 2019; Turan vd., 2017). 
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Meyveleri, yaprakları ve hatta kabuğu çeĢitli farmakolojik amaçlarla kullanılmakta olup 

bu biyolojik aktivitelerin büyük ölçüde polifenolik bileĢiklerden kaynaklandığı 

bildirilmiĢtir (Ercisli ve Orhan, 2007). Fenolik içerik ve antioksidan kapasite özellikleri 

meyvenin iklim özellikleir ve toplandığı coğrafi bölgeye, ekstraksiyon metoduna, 

kullanılan çözücü cinsine göre değilĢiklikler gösterebilmektedir.  

Nötrofil kaynaklı oksidan yükün önemli bir göstergesi olan MPO‘nun 

aktivitesinde karadutun inflamasyon modellerinde azalma ve oksidatif dengenin 

iyileĢmesiyle iliĢkili etkiler rapor edilmiĢtir (de Pádua Lúcio vd., 2018).  
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2. MATERYAL ve METOT 

 

2.1. Kullanılan Cihazlar 

ÇalıĢmada kullanılan cihazlar Tablo 2‘de  gösterilmiĢtir. 

Tablo 2.  ÇalıĢmada kullanılan cihazlar ve markaları 

Cihaz ve Aletler Marka/Model 

Buzdolabı Beko 

Cam malzemeler (beher, erlen, balon joje) ISO Lab 

Çalkalayıcı Ġnkübatör  Shel Lab 

Distile Su Cihazı Merk Milipore 

Ependorf tüp (1,5 mL) ISO Lab 

Evaporatör Heidolph 

Etüv  Memmert 

Falkon Tüp (15/50 mL) Labsolute 

Hassas Terazi (0,0001 Hassasiyet) KERN 

Havan ISO Lab 

HPLC Agilent 1200 Infinity 

Manyetik Isıtıcı/KarıĢtırıcı IKA RH Basıc 2 

Mikroplakalar Lp Italiana Spa 

Mikroplaka okuyucu Thermo Scientific 

Otomatik pipetler (10-20-200-1000µL) Eppendorf/IsoLab 

pH-metre HANNA 

Santrifüj (Soğutmalı) Allegra X-30R 

Spektrofotometre Cihazı Shimadzu UV1800  

Vorteks Heidolph 

 

 

 

 

 

 

about:blank
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2.2. Kullanılan Kimyasallar 

  ÇalıĢmada kullanılan cihazlar Tablo 3‘de  verilmiĢtir. 

Tablo 3. Kullanılan kimyasal malzemeler ve markaları 

Kimyasal Maddeler Firma/Kod 

Alüminyum nitrat  Merck 101063ISO 

Demir Sülfat (FeSO4) Sigma  

Etanol  Merck 

Fenil Asetat Sigma  

Folin-Ciocalteu reaktifi  Merck 1.09001.0100 

Fosfat tampon  Sigma Aldrich P4417 

Gallik asit  Sigma Aldrich G7384 

Glasiyal asetik asit  Sigma Aldrich 

Hidroklorik Asit (HCl) Sigma Aldrich 

Hidrojen peroksit (H2O2) Tekkim 7722841 

Kuersetin Merck 1592409 

Metanol Merck 106009 

Ninhidrin Merck 487472 

o-dianisidin diklorür Sigma 

Paraoksonaz Kit Rel Assay 

Paraoxon Sigma 

Sodyum Asetat Sigma 

Sodyum dihidrojen fosfat Merck  

di-Sodyum hidrojen fosfat  Sigma Alrich 

di-Sodyum karbonat Merck 106392 

Sodyum hidroksit Sigma 

Sodyum klorür  Merck 100317 

TAS Assay Kit Rel Assay  

TOS Assay Kit Rel Assay 

Trikloroasetik Asit (TCA)  Merck 76039 

TPTZ Sigma 
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2.3.  Karadut Meyvesinin  Toplanması ve ÇalıĢma Grupları 

Elazığ ilinden toplanmıĢ karadut meyveleri yaklaĢık 50 gramlık ağzı kapalı 

poĢetler içinde buz aküsü bulunan mini dolaba alınarak laboratuvara ulaĢtırıldı ve 

çalıĢma yapılıncaya kadar – 80 
0
C‘de derin dondurucuda saklandı.  

 

           

      
ġekil 6. Laboratuvar çalıĢmalarında kullanılan çeĢitli sarf ve ekipmanlar                    

                                                    

2.3.1 Ekstraksiyon 

     Etanol / Sulu Ekstraksiyonu: Etanolik ve sulu ekstraktlar aynı Ģekilde hazırlanmıĢ 

olup örneklerin etanol veya distile su ile ekstrakte edildi. DondurulmuĢ karadut 

meyveleri kısa bir süre – 20‘
0
C‘de tutlulduktan vakumlu dondurma kurutma cihazında 

kurutuldu. Kurutma iĢleminden sonra bir blander yardımı ile meyveler toz haline 

getirildi. Toz haline getirilen örneklerden 3 gram tartıldı ve kapaklı 100 mL borasilikatlı 

cam ĢiĢede  etanol /su ile 60 mL‗e tamamlandı. Örnek vortekslendikten sonra 10 -12 dk 

50 genlikte ultrasonik iĢleme tabi tutuldu. 37 °C‘de 150 rpm‘de 24 saat boyunca 

çalkalayıcı inkübatörde inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası numuneler 2 kat kaba filtre 

kağıdından süzüldü ve boĢ ağırlığı bilinen balon jojeye alındı. Balon jöje boĢ iken 

tartıldı. Evaporatör yardımı ile balon joje içerisindeki çözücü uçuruldu. Uçurma sonrası 

kalıntıların ağırlığı tartıldı. Kalıntılar distile su ile çözdürüldü. Elde edilen ekstraktın bir 

kısmı antioksidan aktivite analizi için  +4°C‘de, bir kısmı ise enzim aktivite deneyleri 

için -20
0
C‘de çalıĢma yapılıncaya kadar ağzı kapalı Ģekilde muhafaza edildi.  
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2.3.2. Serum ve Ekstrakt Örneklerinin Hazırlanması 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Trabzon Tıp Fakültesi Etik Kurulunun 29.04.2025 

tarih ve 191 sayılı  onayı ve GümüĢhane  Ġl Sağlık Müdürlüğünün oluru ile GümüĢhane 

Devlet Hastanesi Biyokimya Laboratuvarından rutin analizleri tamamlanmıĢ normal 

sonuçlu serum örneklerinden 15 mL‘lik falkon tüplerine alınarak kapaklı bir serum 

havuzu oluĢturuldu. Örnekler 250 mL‘lik kapaklı bir deney ĢiĢesi içine birleĢtirilerek 

homojenize edildi ve ardından küçük hacimlerde aligotlanarak – 80 ve – 20 derecelerde 

deney zamanına kadar saklandı. Bu örneklerden analizler sırasında  test prosedürlerinde 

belirtilen final hacimlerine göre sulu ve etanolik karadut ekstrakları kullanılarak   ayrı 

ayrı 25, 50, 75, 100 ve 200 µg/mL konsantrasyonlarında 5 farklı serum + ekstrakt  farklı 

karıĢımları  hazırlandı. Her çalıĢma için aynı konsantrasyonlar kullanıldı. ÇalıĢmalar 3 

tekrar örnekleme ile yapıldı.   

 

2.4. Ekstraktlarda Antioksidan Kapasite Tayini ve Fenolik Ġçerik Analizi 

 

2.4.1. Toplam Fenolik Madde Miktarı (TPC) Tayini 

Bu yöntem Slinkard ve Singleton‘un (1977) Folin-Ciocalteu metodundan 

yararlanılarak 96 kuyucuklı mikroplakaya adapte edildi  (Darak vd., 2024). Bu metot 

fosfotungistik asitin bazik ortamda indirgenmesi ve mavimsi bir renk almasına dayanır. 

Yöntem:  

 Standart için gallik asitten 1000 µg/ml‘lik  stok hazırlandı ve stoktan 10, 25, 50, 

100 ve 200 µg/ml‘lik konsantrasyonlarda çözeltiler oluĢturuldu. Konsantrasyon-

absorbans grafiği çıkarıldı (ġekil 7). Toplam 50 mL hacimde %7,5 w/v olacak Ģekilde 

3,75 gram  sodyum karbonat (Na2CO3) tartılarak distile su ile final hacme tamamlandı. 

Stok olarak elimizde 2N konsantrasyonda bulunan Folin-Ciocalteu reaktifinden 1/9 v/v 

sulandırma (distile su ile) yapılarak 50 mL 0.2 N reaktif hazırlandı. Kör olarak distile su 

kullanıldı. 

Deneyin Yapılışı 

96 plakalı kuyucukta ekstraktlar, standart ve kör kuyucuklarının yerleri belirlendi 

ve her biri için kuyucuğa 25 µL hacimde pipetlendi. Üzerlerine  100 µL,  %10 (v/v) 

Folin-Ciocalteu reaktifi ilave edilerek  oda sıcaklığında  karanlık  ortamda 10 dakika 

inkübe edildi. Ġnkübasyondan sonra kuyucuklara 100 µL %10 (w/v) sodyum karbonat 

çözeltisi (Na2CO3) ilave edildi. Bu iĢlemin ardından mikroplaka yine karanlık ortamda 

oda sıcaklığında yaklaĢık 2 saat  boyunca inkübe edildi. Bu süre içerisinde renk 

değiĢimi reaksiyonu geliĢti. Mikroplaka süre sonunda 760 nm‘de Mikroplaka 
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okuyucuda köre karĢı spektrosfotometrik olarak okundu. Bütün standartlar, kör  ve 

numuneler 3 tekrar olarak çalıĢıldı. 

 

 
ġekil 7. Toplam fenolik madde için hazırlanan gallik asit standart grafiği 

 

2.4.2. Toplam Flavonoid Madde (TFC) Tayini 

Karadut sulu ve etanolik  ekstratlarının toplam flavonoid madde içeriğini 

belirlemek için  Beara ve arkadaĢlarının yöntemi  (Beara vd., 2014), 96 kuyucuklu 

plakaya uyarlandı. Yöntem alüminyum klorürün (AlCl3) kolorimetrik analizine 

dayanmaktadır. ÇalıĢmada standart olarak kuarsetin kullanıldı. 1 mg/mL kuersetin stoğu 

hazırlandı ve bu stoktan 25, 50, 100, 200 ve 400  µg/ml‘lik çözeltiler oluĢturuldu ve  

standart grafiği çizildi (ġekil 8).  

-%10‘luk Alüminyum klorür çözeltisi: 1 gram alüminyum klorür tartılarak distile 

su 10 mL‘ye tamamlandı. Bir balon jöjeye alınarak karanlıkta iĢlem yapana kadar 

saklandı. 

- 0,5 mol/L Sodyum nitrit (NaNO₂) çözeltisi: 0,862 g NaNO₂ bir miktar saf suda 

çözüldü ardından  distile su ile 25 mL‘ye tamamlandı. 

- 1mol/L Sodyum hidroksit (NaOH) çözeltisi: 2g  NaOH saf suda çözüldü ve  

distile su ile 50 mL‘ye tamamlandı.  

Deney : 

Ekstraktlar, standart, kör ve kontrol öerneklerinin herbiri mikroplakada kendi 

kuyucuklarına 50 µL olarak pipetlendi. Üzerlerine 170  µL metanol ilave edildi. 

Ardından 15 µL NaNO₂ çözeltisi eklendi ve 5 dakika inkübe edildi. Süre sonunda 15 µL 

AlCl₃ çözeltisi eklenerek 5 dakika bekletildi. Son olarak, 100 µL NaOH çözeltisinden 

pipetlendi. 10 dakika oda sıcaklığında inkübasyonun ardından mikroplaka 506 nm 

Konsantrasyon (µg/mL) 

A
b

so
rb

an
s 

A
b

so
rb

an
s 
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dalgaboyunda bir mikroplaka okuyucuda  absorbansları okundu. Standart grafiği 

kullanılarak fenolik madde konsantrasyonu belirlendi. 

 

 

ġekil 8.Toplam flavonoid madde miktarı için hazırlanan kuersetin standart grafiği 

 

2.4.3. Toplam Antioksidan Kapasitesinin Belirlenmesi 

Toplam antioksidan kapasitesi (TAC), fosfomolibdenin indirgeme yöntemi 

kullanılarak Baltaci ve ark. (2024)'ten modifiye edilmiĢtir.  Reaksiyon için 500 µL 

ekstrakt  ile AA ve  troloks standartları (5 - 200 µg/mL konsatrasyonlarda), 2500 µL 

deiyonize su ile karıĢtırılmıĢ ve ardından 1000 µL taze hazırlanmıĢ molibdat reaktifi 

eklenmiĢtir. Vortekslenen karıĢımlar kapalı tüplerde 95°C'de 1,5 saat inkübe edildi ve   

20-30 dakika oda sıcaklığında soğutuldu. Ekstraktların  yerine 500 µL deiyonize su 

kullanılarak bir reaktif kör örneği hazırlandı. UV-Vis spektrofotometrede 695 nm'de 

okuma yapılarak absorbans değerleri elde edildi. 

 

 
ġekil  9. Toplam antioksidan kapasite için hazırlanan Trolox standart grafiği 
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ġekil 10.Toplam antioksidan kapasite için hazırlanan Askorbik Asit standart grafiği  

 

2.4.4.  ABTS Radikali Temizleme Kapasitesi 

ABTS radikali temizleme kapasitesi deneyi Silva ve arkadaĢlarının Silva vd., 

(2007) mikroplakaya uyarlığı yöntem modifiye edilerek gerçekleĢtirildi. Standart olarak 

troloks ve askorbik asit kullanıldı.  

Çözeltiler: 

7 mmol/l ABTS [2,2′-Azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit] diamonyum 

tuzu) radikal çözeltisi: Hassas terazide 38,4 mg ABTS tartıldı ve 10 ml saf suda 

çözüldü.  

Potasyum persülfat (      ): 6.6 mg Potasyum persülfat tartıldı üzerine 10 mL 

saf su eklenerek çözüldü. Çözeltiler  eĢit hacimde aynı tüpe aktarıldı. ABTS radikal 

çözeltisi 734 nm'de 0,706±0,001 absorbans değerine kadar seyreltildi ve oda 

sıcaklığında 12 saat karanlıkta ABTS radikalinin oluĢması için inkübe edildi. 

Standart olarak troloks ve askorbik asit kullanıldı ve  5, 25, 50, 75, 100, 150, 200 

µg/m‘lik konsantrasyonlarında standartlar hazırlandı (ġekil 9 ve ġekil 10).  

Deney : 

Ekstraktlar, standart ve körden 25‘Ģer µL mikroplakada kuyucuklarına pipetlendi. 

Kör olarak 25 µL distile su kullanıldı. Bu iĢlemi takiben tüm kuyucuklara 275 µL 

ABTS radikal çözeltisi eklendi. Antioksidanlar ABTS radikalini indirgemesi için 5-6 

dakika oda sıcaklığında bekletildi.  Süre  sonunda mikroplaka 734 nm dalga boyunda 

mikroplaka okuyucuda spektrofotometrik olarak  okundu. Standart grafikleri 

kullanılarak ABTS radikal giderme aktivitesi standart grafikleri  Ģekil 18 ve Ģekil 19  

kullanılarak (ġekil 11 ve ġekil 12) hesaplandı (Kahraman, S. 2009). 

A
b

so
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s 

Konsantrasyon (µg/mL) 
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ġekil 11. ABTS  Troloks standart konsantrasyon grafiği 

 

 
ġekil 12. ABTS Askorbik Asit standart konsantrasyon grafiği 

 

2.4.5.  DPPH  ( 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil ) Radikali Yakalama Yöntemi  

DPPH Radikali Yakalama Yöntemi Soler-Rivas vd.nin (2000) DPPH yönteminin 

96 kuyucuklu mikroplakaya uyarlanması ile gerçekleĢtirildi. Standart olarak troloks ve 

AA kullanıldı. 10 mg troloks  ve askorbik asit hassas terazide tartılarak ayrı  deney 

tüplerine alındılar.  1mL metanol içerisinde AA ve trolox çözüldükten sonra hacmi 10 

mL‘ye metanol ile tamamlandı. Hazırlanan 1000 µg/mL‘lik stok çözeltiden etanol ile 

gerekli seyreltmeler yapılarak 5, 25, 50, 75, 100, 150, 200 µg/mL‘lik 

konsantrasyonlarında standartlar hazırlandı (ġekil 13 ve ġekil 14). 

90 µmol/L DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal çözeltisi; 8,9 mg DPPH 

tartıldı. Bir miktar metanol ile çözüldü ve  25‘lik balon jojede son hacmi metanol ile 25 

mL‗ye tamamlandı.  Çözeltileri ıĢıktan korumak için alüminyum folyo ile kapatıldı ve  

karanlıkta saklandı. 

Deneyin Yapılışı: 

Konsantrasyon (µg/mL) 

Konsantrasyon (µg/mL) 

A
b

so
rb

an
s 

A
b

so
rb

an
s 
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Sulu ve etanolik karadut ekstraktları, standart ve körlerin her birinin yerleri 

belirlenerek  mikroplakada kendilerine ait kuyucuklara 25 µL hacimde pipetlendi. Sırası 

ile 100 µL DPPH çalisma çözeltisi ardından  75 µL metanol tüm kuyucuklara eklendi. 

Karanlıkta ve oda sıcaklığında 60 dakika inkübasyonun ardından 517 nm‘de mikroplaka 

okuyucuda spektrofotometrik olarak absorbanslar okundu. Sonuçlar troloks eĢdeğeri 

(TEAC) ve askorbik asit eĢdeğeri (AAE) olarak verildi. Örneklerde DPPH radikal 

temizleme miktarlar; standart grafiklerinden (ġekil 14  ve Ģekil 15 )  elde edilen 

denklemlere göre hesaplandı (Ahmed vd. 2015). 

 

 
ġekil 13. DPPH Trolox  standart konsantrasyon grafiği 

 

 
 ġekil 14. DPPH Askorbik asit standart konsantrasyon grafiği  

 

2.4.6. Demir III (Fe
+3

) Ġndirgeyici Güç Tayini (FRAP)  

Ahmed vd.‘nin, Demir III (Fe
+3

) Ġndirgeyici Güç Tayini (FRAP) metodunun 

(Benzie ve Strain, 1996)  96 kuyucuklu mikroplakaya uyarlanmasıyla yapılmıĢtır 

(Ahmed vd., 2015). Deney de standart olarak demir II sülfat (FeSO4) kullanılmıĢtır.  

Hazırlanan 1 mg/ml‘lik stok çözeltiden gerekli seyreltmelerek yapılarak 5, 10, 25, 50, 

Konsantrasyon (µg/mL) 

Konsantrasyon (µg/mL) 

A
b

so
rb

an
s 

A
b

so
rb

an
s 
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100, 150, 200 konsantrasyonlarında standartlar hazırlandı  ve standart grafiği elde edildi 

(ġekil 15). Deney için 3 temel çözelti önceden hazırlanarak deney sırasında bu çözeltiler 

birbirine karıĢtırılır. 

Çözeltiler:  

I. 300 mM Sodyum Asetat (CH₃COONa) tamponu (pH: 3.6): 2,46 g CH₃COONa 

tartılıp bir miktar distile su ile çözüldü. Çözeltiye  %99 saflıkta glasiyel asetik asitten 

(CH3COOH) 1,6 mL ilave edilerek  pH 3,60‘ a ayarlandıktan sonra balon jöjede  distile 

su ile  100 mL‘ye tamamlandı.  

II. 10 mmol/L TPTZ [2,4,6-Tris(2-pyridyl)-s-triazine] Çözeltisi: 31.2 mg TPTZ 

tartıldı. Üzerine  4 mL HCl (40 mM) çözeltisi eklendi. Çözelti  distile su ile 100 mL‘ye 

tamamlandı.  

III. 20 mM Demir III  Klorür             : Hassas terazide 1,35 gram 

          tartıldı ve 250 mL‘lik balon jojeye alındı.  

FRAP reaktifi : Yukarıda hazrılanan çözeltiler (Na-asetat tamponu, TPTZ ve 

          ) sırasıyla 10:1:1 oranında karıĢtırılarak FRAP reaktif hazırlandı.  

Deneyin Yaplıışı  

Karadut sulu ve etanolik ekstraklar deneme ile belli konsantrasyonlarda 

seyreltildi. Ekstraktlar, kör ve standartların her birinden  25µL alınarak mikroplakaya 

eklendi. Üzerlerine 275 µL taze hazırlanmıĢ olan FRAP reaktifinden pipetlenerek 30 

dakika oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildi. Ardından  593 nm dalga boyunda 

mikroplaka okuyucuda köre karĢı okuma yapıldı. Kör olarak saf su kullanıldı. Her bir 

numune ve standartlar 3 tekrar olarak çalıĢıldı. 

 

 
ġekil 15. FRAP  FeSO4 standart konsantrasyon grafiği  

 

 

Konsantrasyon (µg/mL) 
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b
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2.4.7. Total Antioksidan Kapasite (TAS)  

Toplam Antioksidan Durum (TAS) düzeyleri kolorimetrik olarak, Rel Assay 

Diagnostics (Gaziantep, Türkiye) ticari kitleri kullanılarak ölçüldü. Yöntem reaktif–

numune oranları korunarak 96 kuyucuklu mikroplaka formatına uyarlandı. Yöntem: 

Ölçüm Dalga Boyu: 660 nm 

Ölçüm Tipi: Ġki zamanlı (A₁ ve A₂)    

Absorbans değiĢimleri:   ΔA2-ΔA1 

 

Hesaplama Formülü:                                                                             (EĢitlik 3) 

TAS (mmol Trolox Eq/L) = (ΔAH2O - ΔAnumune /ΔAH2O – ΔAStd 

 

2.4.8. Serum ve Ekstraktlarda Total Oksidan Kapasite (TOS)  

Toplam Oksidan Durum (TOS) düzeyleri kolorimetrik olarak, Rel Assay 

Diagnostics (Gaziantep, Türkiye) ticari kitleri kullanılarak ölçüldü. Yöntem reaktif–

numune oranları korunarak 96 kuyucuklu mikroplaka formatına uyarlandı. Kit içeriği; 

Ölçüm Dalga Boyu: 530 nm 

Ölçüm Tipi: Tek zamanlı absorbans ölçümü 

Absorbans değerleri:     A_Standart ;    A_Örnek 

Hesaplama Formülü:                                                                            (EĢitlik 4) 

TOS (µmol H₂O₂ Eq/L) = (A_Örnek / A_Standart) × Standart Konsantrasyonu 

 

2.5.  Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi  

 

  2.5.1. Paraoksonaz-1 (PON1) aktivitesi,  

Paraoksonaz aktivite kiti (REL Assay Diagnostics, Gaziantep,Türkiye) 

kullanılarak serum örneklerinde ölçüldü. Yöntem, kalsiyum iyonları varlığında PON1 

enziminin paraoksonu (O,O-diethyl O-p-nitrophenyl phosphate) p-nitrofenole hidrolize 

etmesine dayanır. OluĢan p-nitrofenolün miktarı, 37 °C‘de mikroplaka okuyucu 

(Thermo Scientific Multiskan GO, ABD) kullanılarak 405 nm dalga boyunda kinetik 

olarak izlendi. Kinetik okuma toplam 3 dk boyunca 30 saniye aralıklarla yapıldı. Kit 

içeriği R1 (Tampon) ve R2 (Paraoxon) oluĢmaktadır. 

Kör Kontrol ve Numune için kendi  kuyuklarına 15 µL +  R1 (300 µL) + R2 (15 

µL) konur. 412 nm dalga boyunda okuma kinetik enzimatik okuma yapılır.  

PON aktivitesi aĢağıdaki formüle göre hesaplandı: 
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PON Aktivitesi (U/L) = (ΔA/dk × Vt) / (ε × l × Vs)                             (EĢitlik 5)  

Formüldeki BileĢenler: 

• ΔA/dk: Dakikadaki absorbans değiĢimi 

• Vt: Toplam reaksiyon hacmi (mL) 

• ε: p-nitrofenolün molar absorptivitesi (18.290 M⁻¹cm⁻¹) 

• l: Küvet yolu (cm) 

• Vs: Numune Serum hacmi (mL) 

Absorbsanstaki değiĢim 3 dakika boyunca her 30 saniyede bir kaydedilmiĢtir. 

Örnekler 3 tekrar olarak çalıĢıldı. Sonuçlar U/L olarak verildi. Enzim aktivitesi, kinetik 

eğrinin lineer kısmından elde edilen dakika baĢına absorbsans değiĢimi (ΔA/dk) 

kullanılarak hesaplandıve kitte belirtilen faktör (3445)  yardımıyla litre baĢına ünite 

(U/L) olarak ifade edildi. Bir ünite PON1 aktivitesi, reaksiyon koĢulları altında 

dakikada 1 µmol paraoksonu p-nitrofenole hidrolize eden enzim miktarı olarak 

tanımlanmıĢtır 

 

2.5.2 Arilesteraz Enzim Aktivite Tayini: 

          Serum PON1 enzimi paraoxondan baĢka ayrıca  fenilasetatı hidrolize ederek fenol 

ve asetata ayırma yeteneğine sahiptir. OluĢacak fenolün 270 nm'dek göstereceği 

absorbans, serum PON1'in arilesteraz aktivitesi ile doğru orantılı olacaktır. Yönem 

Altındağ ve arkadaĢlarından (2007) modifiye edildi . Aktivite ölçümü için taze olarak, 

100 mM Tris-HCl tamponu (pH: 8.00), 2 mM CaCl2 ve 2 mM fenilasetat içeren bir 

substrat hazırlandı. Aktivite ölçümleri, köre karĢı kinetik okuma yapılan Multiscan Go 

(Thermofisher ABD) cihazında 37 °C'de, 270 nm dalga boyunda 2.30 (150 sn) dakika 

süreyle 30 saniye aralıkla gerçekleĢtirildi ve delta absorbans kullanılarak enzim 

aktivitesi hesaplandı.  

 

ARE Aktivitesi (U/L) = (ΔA/dk × Vt) / (ε × l × Vs)                                           (EĢitlik 6)  

 

Formüldeki BileĢenler: 

• ΔA/dk: Dakikadaki absorbans değiĢimi 

• Vt: Toplam reaksiyon hacmi (mL) 

• ε: Fenolün molar absorptivitesi (1.310 M⁻¹cm⁻¹) 

• l: Küvet yolu (cm) 

• Vs: Serum hacmi (mL) 
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2.5.3. Katalaz Enzim Aktivitesi Tayini 

Katalaz aktivite tayini Goth yönteminin 96 kuyucuklu mikroplakaya 

modifikasyonu ile gerçekleĢtirildi (Goth, 1991). 60 mmol/L sodyum potasyum fosfat 

tamponu (pH=7.4), hazırlandı ve deneyin yapılacağı gün taze olarak mL baĢına 65 µmol 

hidrojen peroksit (H2O2) ile karıĢtırılarak substrat oluĢturuldu. Kuyucuklara 

Kör/Standart/numune  olarak  40 µL  pipetlendi. Üzerine 20 µL substrat ilave edildi.    

37 
0
C de 60 saniye inkübasyonun ardından reaksiyon  µL 32.4 mmol/L amonyum 

molibdat ile sonlandırıldı. 405 nm dalga boyunda mikroplakada okundu. Aktivite Ģu 

Ģekilde hesaplandı:  

Kör 1 : 100 µL substrat,  100 µL amonyum  molibdat ve 20 µL serum 

Kör 2:  100 µL substrat, 100 µL amonyum  molibdat ve 20 µL tampon çözeltisi 

Kör 3:  100 µL tampon + 100 µL amonyum molibdat ve  20 µL tampon 

 

Abs (numune) – Abs(Kör1) 

Katalaz aktivitesi (kU/L) =                                                x  271                     (EĢitlik 7) 

                                                Abs (Kör2) – Abs (Kör3) 

 

2.5.4. Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Tayini 

MPO  enzim aktivitesi Bradley yönteminden modifiye edilerek yapıldı (Bradley 

vd., 1982). Kısaca: MPO analizi 50 µL serum+ekstrakt, 0,167 mg/ml 

konsantrasyonunda o-dianisidin dihidroklorür içeren 50 mM fosfat tamponunun 1428 

µL‘si  (pH 6,0) ile  karıĢtırıldı. Son aĢamada kuvartz küvet içine 21,4  µL %0,0005  

hidrojen peroksit eklendi. Absorbansın 460 nm'deki değiĢimi 0-150 sn arasında kinetik 

olarak köre karĢı ölçüldü. Sonuç U/L olarak verildi. AĢağıdaki formüle göre aktivite 

hesaplandı.  MPO aktivitesinin hesaplanması :           

 

MPO (U/L) = [ (ΔA/dk × V_t × 10⁶) / (ε × l × V_s) ]                                        (EĢitlik 8) 

Burada: 

ΔA/dk_Absorbans farkı / dakika (zaman) 

Vt : Toplam reaksiyon hacmi (L) 

Vs : Numune hacmi (mL) 

ε : OksitlenmiĢ o-dianisidin için molar ekstinksiyon katsayısı (ε = 1.13 × 10⁴ M⁻¹•cm⁻¹, 

460 nm) 

l : Optik yol uzunluğu ( 1 cm) 
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2.6. HPLC Fenolik BileĢik Analizi 

Karadut örneklerinin fenolik içerik analizleri GümüĢhane Üniversitesi Merkez 

Laboratuvarı AraĢtırma ve Uygulama Merkezinde Paje vd, 2022 yöntemine göre 

gerçekleĢtirildi (Paje vd., 2022). Polifenolik bileĢik analizi için Agilent marka, 1260 

Infinity model HPLC sistemi kullanıldı. Sistem; G1311C/1260 Quat Pump VL model 

gradient pompa, G1329/1260 ALS model otomatik örnekleyici, G1316A/1260 TCC 

model kolon fırını ve G1315D/1260 DAD VL model dedektörten oluĢmaktadır. Analiz 

için Macherey-nagel marka, EC 250x4.6 nucleosil 100-5, 5 µm C18 HD kolon 

kullanıldı. Kolon fırın sıcaklığı 27 ºC‘ye ayarlandı. Hareketli faz olarak ultra saf su (faz 

A), %100 acetonnitril (faz B), %3 asetik asit/ultra saf su (faz C) ve %3 asetik asit + %25 

acetonnitril+ ultra saf su (faz D) kullanıldı. HPLC gradiyent profili %10-20 D/%90-80 

C (0-10 dk.), %20-30 D/%80-70 C (10-17 dk.), %30-50 D/% 70-50 C (17-22 dk.), %50-

80 D/%50-20 C (22-32 dk.), %20 D/%80 C (32-40 dk.), %80-20 D/%20-0 C/% 0-80 B 

(40-45 dk.), %20 D/%80 B (45-50 dk.),  %20-10 D/%0-90 C/% 80-0 B (45-50 dk.), 

%10 D/%90 C (55-60 dk.),  olacak Ģekilde, mobil faz akıĢ hızı 0.8 ml/dk. ve enjeksiyon 

hacmi 20 µL olacak Ģekilde metod oluĢturuldu. Fenolik içerik analizine ait HPLC 

Stanadrt kromatogramı Ģekil 16  da verilmiĢtir.  

 

 
ġekil 16. HPLC Polifenolik bileĢik standart kromatogramı 
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Tablo 4. HPLC Analitik Metot  Validasyon Parametreleri 

RT: Retention Time, LOD: Limit of detection, LOQ Limit of Quantitation 

 

2.7. Ġstatistik 

Ġstatistiksel olarak  sulu ve etanolik ekstraktların grup içi karĢılaĢtırmaları 

amacıyla  ANOVA ve Duncan testleri kullanıldı. ANOVA, Varyans Analizi, XLSTAT 

(Addinsoft, 2024, XLSTAT istatistiksel ve veri analizi çözümü, New York, ABD) 

yardımıyla Microsoft Excel kullanılarak gerçekleĢtirildi. Sonuçlar ortalama ± standart 

sapma olarak verildi ve P < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

N

o 

Analytes RT Correlation r2 RSDR%        RSDr% Linearit

y Range 

(mg/L) 

LOD/LO

Q (mg/L) 
Recover

y (%) 

Interday     Intraday  

1 Gallic Acid 5.021 y=171.892x -

16.386 

0.995 2.18 1.52 5-100 1.27/4.22 100.0 

2 Protocatechuic 

Acid 

8.455 y=- 34.326x -

3.408 

0.999 1.30 0.63 5-100 0.80/2.65 99.8 

3 Protocatechuic 

Aldehyde 

11.995 y=- 164.513x 

+20.025 

0.999 2.42 1.48 5-100 1.02/3.39 99.8 

4 Catechin 16.409 y=5.359x -

63.413 

0.999 1.24 0.81 5-100 1.68/5.48 100.1 

5 4-

Hydroxybenz

oic  Acid 

16.873 y=- 36.111x -

8.048 

0.999 1.30 1.02 5-100 2.03/6.78 99.6 

6 Vanillic Acid 19.689 y=- 39.531x 

+9.3444 

0.998 2.11 1.09 5-100 1.31/4.36 99.7 

7 Caffeic Acid 21.001 y=-78.796x -

11.629 

0.971 2.42 0.93 5-100 1.25/4.18 99.6 

8 Syringic Acid 23.880 y=- 

71.521x+6.906 

0.998 1.18 0.63 5-100 0.75/2.50 99.7 

9 Sesamol 24.155 y= 23.118x-

26.735 

0.999 2.11 1.25 5-100 0.51/1.71 100.1 

10 Epicatechin 24.559 y=-17.582x 

+5.666 

0.999 2.11 1.08 5-100 0.50/1.65 100.2 

11 Vanillin 26.096 y=- 95.730x 

+4.534 

0.998 2.18 1.09 5-100 0.41/1.37 99.7 

12 P Coumaric  

Acid 

28.215 y= 119.591x -

12.267 

0.999 2.40 1.16 5-100 0.91/3.04 99.7 

13 Benzoic Acid 30.522 y=-9.716x-

2.535 

0.999 2.40 0.51 5-100 1.41/4.71 100.1 

14 Syringaldehy

de 

31.455 y=- 53.674x 

+4.475 

0.998 2.18 1.16 5-100 0.76/2.54 100.0 

15 Ferulic Acid 31.722 y=-68.387x -

32.358 

0.997 2.18 1.22 5-100 0.77/2.56 99.6 

16 Rutin 34.912 y=- 16.562x -

2.353 

0.998 1.92 0.76 5-100 1.26/4.19 100.2 

17 Rosmarinic  

Acid 

38.162 y=- 40.241x -

1.551 

0.996 1.47 0.62 5-100 0.32/1.07 100.1 

18 Coumarin 40.323 y=-101.687x 

+17.691 

0.998 1.47 0.73 5-100 0.47/1.55 99.6 

19 t-cinnamic  

Acid 

47.503 y=-  194.844x -

25.077 

0.998 2.12 1.48 5-100 1.24/4.15 99.7 

20 Quercetin 51.116 y=- 27.251x -

1.527 

0.999 1.94 0.97 5-100 0.71/2.33 100.3 

21 Kaempherol 52.831 y= 15.443x-

0.862 

0.998 2.40 0.57 5-100 0.59/1.97 100.0 

22 Crysin 52.969 y=68.444x -

1.762 

0.957 1.92 0.76 5-100 0.50/1.67 99.7 
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3. BULGULAR 

 

3.1. Fenolik Madde ve Flavonoid Madde Miktarı Sonuçları 

Karadut  ve ekstraktlarının fenolik  ve flavonoid madde analizlerine ait veriler  ve 

Tablo 5‘de verilmiĢtir.  

 

Tablo 5. Karadut etanolik ve sulu ekstraktlarının toplam fenolik içerik (TPC) ve 

             toplam flavonoid madde Miktarı (TFC) sonuçları. 

Ekstraktlar TPC (mg /g GAE ) TFC  (mg / g QE)  

Etanolik Karadut Ekstraktı 27.99 ± 1.31* 43.33± 1.59* 

Sulu Karadut Ekstarktı 11.69 ± 0.66 19.76  ± 1.12 

TPC: Toplam fenolik içerik; TFC: Toplam flavonoid içerik. *:Sulu ekstrakt  

ile kıyaslandığında p<0.001 

 

Tablo 5 da görüldüğü gibi etanolik esktraktın hem total fenolik içeriği hem de 

toplam flavonoid madde miktarının sulu ekstrakta göra anlamlı derecede yüksek olduğı 

görülmektedir (p<0.001). 

 

3.2. Antioksidan Aktivite Analiz Sonuçları  

Antioksidan aktivitenin tespitine yönelik analiz sonuçları tablo 6‘da verilmiĢtir.  

 

Tablo 6. Antioksidan aktivite analiz sonuçları 
Ekstraktlar DPPH  

(AA) 

DPPH 

(QE) 

ABTS 

(AA) 

ABTS 

(QE) 

FRAP 

(FeSO4) 

TA 

AA 

TA 

QE 

EtOH. 

Eks. 

10.25
a
 

±0.3 

13.41
a
 

±0.3 

13,36
a
 

±0,22 

14,79
b
 

±0,24 

25,13
c
 

±0,74 

36,67
a
 

±0,50 

60,00
a
 

±0,81 

Sulu Eks 7.14 

±0.3 

10.36 

±0.3 

11,03 

±0,29 

12,65 

±0,33 

21,32 

±0,46 

26,78 

±0,49 

42,31 

±0,25 

Sulu ekstrak ile karĢılaĢtırıldığında a: p<0.001; b:p = 0.002; c:p = 0.003 

 

Tablo 6‘da etanolik ve sulu ekstraktların antioksidan kapasiteleri DPPH, ABTS, 

FRAP ve toplam antioksidan (TA) yöntemleri kullanılarak değerlendirildi. Tüm 

analizlerde sonuçlar askorbik asit (AA) ve kuersetin eĢdeğeri (QE) cinsinden ifade 

edildi. Etanolik ekstrakt, DPPH serbest radikal süpürme aktivitesi açısından sulu 

ekstrakta kıyasla daha yüksek değerler gösterdi. DPPH-AA ve DPPH-QE sonuçları 

etanolik ekstrakt için sırasıyla 10.25 ± 0.3 ve 13.41 ± 0.3 olarak bulunurken, sulu 
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ekstraktın değerleri 7.14 ± 0.3 ve 10.36 ± 0.3 olarak ölçüldü (p<0.001). Benzer Ģekilde, 

ABTS radikal katyon süpürme kapasitesi etanolik ekstraktta daha yüksek saptanmıĢ 

olup, ABTS-AA ve ABTS-QE değerleri sırasıyla 13.36 ± 0.22 ve 14.79 ± 0.24 olarak 

tespit edildi. Sulu ekstrakt için bu değerler 11.03 ± 0.29 ve 12.65 ± 0.33 (sırası ile 

p<0.001 ve p = 0.002) olarak bulundu. FRAP indirgeme gücü analizinde de etanolik 

ekstraktın sulu ekstrakta göre daha yüksek demir indirgeme kapasitesine sahip olduğu 

görüldü; FRAP değeri etanolik ekstrakt için 25.13 ± 0.74 FeSO₄ eĢdeğeri, sulu ekstrakt 

için ise 21.32 ± 0.46 FeSO₄ eĢdeğeri olarak hesaplanmıĢtır (ġekil 17). 

 

 
ġekil 17. Sulu ve etanolik bitki ekstraktlarının DPPH, ABTS, FRAP ve toplam  

antioksidan (TA) yöntemleri ile belirlenen antioksidan aktivite grafiği 

 

Toplam antioksidan kapasite TA-AA ve TA-QE sonuçları da etanolik ekstraktta 

sulu ekstraka göre anlamlı derecede daha yüksekti (p<0.05). Genel olarak 

değerlendirildiğinde, kullanılan tüm antioksidan analiz yöntemlerinde etanolik 

ekstraktın sulu ekstrakta kıyasla daha yüksek antioksidan kapasiteye sahip olduğu 

görüldü. 

 

3.3 Enzim Aktiviteleri 

 Sulu ve etanolik karadut ekstraklarının farklı konsantrasyonlarda enzim ve 

oksidan/antioksidan etkileri aĢağıda Tablo 7 ‗de gösterilmiĢtir. PON aktivite grafiğinde, 

hem sulu hem de etanolik ekstrakt gruplarında konsantrasyon artıĢı ile paralel olarak 

aktivitesinde kademeli bir azalma olduğu görülmektedir. Bu azalma eğilimi, özellikle 
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100 ve 200 µg/mL konsantrasyonlarında daha belirgin hale gelmektedir. En düĢük PON 

aktivite değerinin 200 µg/mL sulu konsantrasyonda (31.46 ± 1.18) olduğu 

görülmektedir. Aktivitelerin karĢılaĢtırmalı sütun grafiği ġekil 18 ve 19‘da verilmiĢtir.  

 

Tablo 7. Sulu ve etanolik karadut ekstraklarının farklı konsantrasyonlarda enzim  

             ve oksidan/antioksidan etkileri  

Örnek 
µg/mL 

TAS 

mmol Trolox 

 Eq/L  

TOS 

µmol 
 H₂O₂Eq/L 

PON1     

(U/L) 
ARE  
(U/L) 

Katalaz  
(U/mL) 

MPO 
(U/L) 

Kontrol 3.10 ± 0.01ᶜ 6.70 ± 0.13ᵃ 39.46 ± 1.55ᵇᶜ 
2215.50 ± 37.50ᵃ 55.90 ± 9.15ᶜ 12.05 ± 0.75ᵃᵇ 

Etanolik 25 3.28 ± 0.23ᵇᶜ 4.06 ± 0.33ᵇ 43.10 ± 2.07ᵃᵇ 1693.33 ± 43.20ᵇ 69.20 ± 2.00ᶜ 12.40 ± 1.40ᵃ 

Etanolik 50 3.39 ± 0.06ᵇᶜ 4.62 ± 0.09ᵇ 42.81 ± 0.80ᵃᵇ 1501.50 ± 47.50ᶜ 102.35 ± 4.45ᵇ 10.80 ± 1.30ᵇ 

Etanolik 75 3.49 ± 0.06ᵇᶜ 4.34 ± 0.32ᵇ 43.24 ± 2.75ᵃᵇ 1365.67 ± 56.00ᶜᵈ 98.50 ± 11.10ᵇ 10.13 ± 1.07ᵇ 

Etanolik 100 3.73 ± 0.41ᵇ 4.38 ± 0.17ᵇ 38.76 ± 2.39ᵇᶜ 1123.67 ± 84.60ᵉ 82.45 ± 11.15ᵇᶜ 10.90 ± 1.20ᵇ 

Etanolik 200 4.05 ± 0.16ᵃᵇ 3.90 ± 0.14ᵇ 35.95 ± 2.52ᶜ 1140.00 ± 98.00ᵉ 109.75 ± 10.65ᵇ 13.55 ± 2.35ᵃ 

Su 25 3.56 ± 0.51ᵇ 4.05 ± 0.02ᵇ 39.06 ± 1.09ᵇᶜ 2005.00 ± 205.00ᵃ 99.87 ± 10.23ᵇ 10.90 ± 0.70ᵇ 

Su 50 4.11 ± 0.26ᵃ 4.65 ± 0.03ᵇ 39.32 ± 5.60ᵇᶜ 1731.33 ± 78.50ᵇ 97.50 ± 7.25ᵇ 9.61 ± 0.79ᶜ 

Su 75 4.00 ± 0.05ᵃ 4.17 ± 0.03ᵇ 37.50 ± 1.20ᶜ 1648.33 ± 67.00ᵇᶜ 65.50 ± 10.90ᶜ 8.10 ± 0.70ᶜ 

Su 100 4.18 ± 0.09ᵃ 4.47 ± 0.02ᵇ 36.33 ± 4.90ᶜ 1443.33 ± 190.00ᶜᵈ 96.43 ± 8.05ᵇ 13.20 ± 1.10ᵃ 

Su 200 4.38 ± 0.12ᵃ 4.05 ± 0.02ᵇ 31.46 ± 1.18ᵈ 1426.00 ± 123.00ᶜᵈ 121.70 ± 15.40ᵃ 7.50 ± 1.40ᶜ 

Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen ortalamalar istatistiksel olarak farklıdır (Duncan.            

p< 0.05). (ortalama ± standart sapma. n = 3) PON:Paraoksonaz;TAS:Total antioksidan 

status; TOS:Total oksidan status;ARE:Arilesteraz aktivitesi; KAT:Katalaz aktivitesi; 

MPO: Miyeloperoksidaz aktivitesi 

 

 PON aktivitesinde sulu ekstraktlarda  azalma durumu söz konusu iken 25-75 arası 

etanolik ekstraktlar da tam tersine kontrol grubuna göre ılımlı bir artıĢ olduğu 

görülmektedir. Bununla beraber bu artıĢ anlamlı görülmemektedir. Sulu ve etanolik 

ekstraktların aynı konsantrasyonları ele alındığında PON1 aktivitesi açısından etanolik 

ekstraktların daha yüksek aktiviteye neden olduğu ortadadır (ġekil 19). 
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ġekil 18. Kontrol serumu ile karĢılaĢtırıldığında sulu ve etanolik ekstraktların  

             farklı konsantrasyonlarının PON aktivitesi üzerine etkisi 

 

 
ġekil 19. Ekstraktlara göre PON aktivitesi  
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ġekil 20.  Ekstraktlara göre ARE  aktivitesi  

  

 PON1 aktivitesinin tersine sulu ekstraktların aynı konsantrasyondaki etanolik 

ekstraktlara göre  daha yüksek ARE aktivitesine etki ettiği görülmektedir (ġekil 20). 

  

 
ġekil 21. Kontrol serumu ile karĢılaĢtırıldığında sulu ve etanolik ekstraktların  

               farklı konsantrasyonlarının TOS  etkisi 

 

ġekil 21‘de serum sulu ve etanolik ekstrakt içeriklerinin  TOS  değerlerinin 

paralel biçimde haareket ettikleri görülmektedir.  

T
O

S
  

(µ
m

o
l 

H
₂O

₂E
q

/L
) 



 

34 

 

 
ġekil 22.  Kontrol serumu ile karĢılaĢtırıldığında sulu ve etanolik ekstraktların  

           farklı konsantrasyonlarının TAS  etkisi 

 

 
ġekil 23. Ekstraktlara göre katalaz (KAT) aktivitesi  

 

Arilesteraz aktivite grafiğinde, sulu ve etanolik ekstraktların artan 

konsantrasyonlarına bağlı olarak ARE aktivitesinde doz bağımlı bir düĢüĢ 

gözlenmektedir. Etanolik ekstrakt gruplarında, aynı konsantrasyonlarda sulu 

ekstraktlara kıyasla daha düĢük ARE aktivite değerleri izlenmektedir. Her iki grubun  

Katalaz aktivite grafiğinde, hem sulu hem de etanolik ekstrakt gruplarında tüm 

konsantrasyonlarda kontrol grubuna kıyasla artmıĢ katalaz aktivitesi dikkat 
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çekmektedir. Özellikle orta ve yüksek konsantrasyonlarda katalaz aktivitesindeki artıĢ 

daha belirgin görünmektedir. 25 µg/mL sulu ekstrakt haricinde tüm ekstraktlar kontrol 

grubundan farklılık göstermektedir (P < 0.05). 

TAS değerlerinin  sulu ekstraktlarda  kontrol grubuna göre etanolik ekstraklara 

göre daha fazla arttığı tespit edildi. ArtıĢın büyük oranda ekstrakt konsantrasyonuna 

bağlı olduğu görülmektedir. Total oksidan durumda (TOS) ise tersi bir durum söz 

konusudur ve kontrol grubuna göre TOS değerleri azalmakla beraber ekstraktlarda 

TAS‘a göre daha stabil bir durum görülmektedir. Bununla beraber tüm ekstraktların 

TOS için kontrol grubundan anlamlı derecede daha düĢük değerlere sahip olduğu tespit 

edilmiĢtir (ġekil 21 ve ġekil 22).  

Miyelopeorksidaz (MPO) aktivitesinin özellikle etanolik ekstraktlarda kontrol 

grubuna göre daha düĢük olduğu görüldü. En yüksek konsantrasyonda (200 µg/mL 

etanolik ekstrakt) ise yeniden belirgin bir artĢ göstermekte idi.  

 

 
ġekil 24. Ekstraktlara göre Miyeloperoksidaz (MPO)  aktivitesi 

 

3.4. HPLC Analizi: 

 

3.4.1. Fenolik Ġçerik Analizi 

Ekstraktlarda fenolik içeriğe ait veriler Tablo 8 de gösterilmiĢtir.  
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Tablo 8.  HPLC analizi sonucunda sulu ve etanolik karadut ekstraktlarında  

                tespit edilen  fenolik bileĢikler. 

BileĢen 
Sulu Ekstrakt  

(µg/g) 

Etanolik Ekstrakt 

 (µg/g) 

Gallik Acid 57,22724 73,42 

P. Kumarik Asid 9,011796 43,06 

KateĢin 73,72121 220,95    

Rutin 134,6429 130,87 

Ferulik Acid 14,41338 32,99 

Protokatekuik Acid - 493,21 

Kafeik Asit - 124,72 

 

Tablo 8‘de görüldüğü üzere sulu ekstraktta 5, etanolik ekstraktta ise 7 fenolik 

bileĢik tespit edilmiĢtir. Sulu ekstraktta  en yüksek miktarda fenolik bileĢik olarak rutin, 

etanolik ekstraktta ise ptotokatekuik asit  bulunmuĢtur. Bu bileĢikleri sırası ile kateĢin 

ve kafeik asit  takip etmektedir. Protokatekuik acid ve kafeik asit sulu ekstraktlarda 

tespit edilemezken etanolik ekstraktlarda görülmüĢtür. 
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4. TARTIġMA  

Ġnsan vücudunda metabolizma sırasında çok yüksek sayıda kimyasal reaksiyon 

meydana gelir. Hücreler yaĢayabilmek için enerji üretmek zorundadırlar ve enerjinin 

baĢlıca üretim noktası mitekondrilerdir. Mitokondriyal oksijenli solunum, hücresel 

enerji üretiminin temelini oluĢtururken aynı zamanda hücre içi oksidan-antioksidan 

dengenin belirlenmesinde merkezi bir rol üstlenmektedir.  Süperoksit anyonu, hidrojen 

peroksit ve hidroksil radikali gibi ROS türleri fizyolojik koĢullarda hücresel sinyal 

iletimi ve adaptif yanıtların düzenlenmesine katkı sağlarken, yüksek 

konsantrtasyonlarında veya antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz kalması 

durumunda oksidan-antioksidan dengenin bozulması ve oksidan lehine kayması sonucu 

oksidatif stres geliĢebilmektedir (Özcan vd., 2015). 

Bitkiler  fitokimyasal olarak adlandırılan ve bitkinin oldukça farklı kısımlarından 

elde edilebilen kimyasal ürünler üretirler. Bu ürünler içinde sekonder metabolit olarak 

adlandırılan kimyasal maddeler tıp, gıda, kozmetik gibi farklı alanlarda oldukça önemli 

derecede endüstriyel alana sahiptir (Acıbuca ve Budak, 2018). 

Paraoksonaz (PON1) lipoprotein metabolizmasında HDL ile birlikte ateroskleroz 

geliĢimine karĢı farklı mekanizmalar ile koruyucu rol oynar. ÇeĢitli çalıĢmalarda PON1 

aktivitesinin HDL miktarı ile iliĢkili olmakla beraber HDL türleri (HDL2, HDL3, 

disfonksiyonel HDL) inflamasyon, fosfolipid içeriği ve dolaĢımdaki diğer liporpotein 

metabolizması ile iliĢkili enzim ve reseptörlerle de alakalı olabileceği ifade edilmektedir 

(Loued vd., 2012).   

ÇalıĢmamızda sulu ekstraktın artan konsantrasyonlarda PON1 aktivitesini 

konsantrasyona bağımlı olarak azalttığı, bu etkinin özellikle hem sulu hem de etanolik 

ekstraktların 100 ve 200 µg/mL konsantrasyonlarında belirgin hale geldiği 

görülmektedir. Bu durum PON1 aktivitesinin ekstrakt çeĢidine ve konsantrasyona bağlı 

olarak görülmektedir. DüĢük ve orta konsantrasyonlarda (25–75 µg/mL) PON1 

aktivitesi kontrol grubuna yakın veya hafif artmıĢ düzeylerde seyrederken, yüksek 

konsantrasyonlarda (özellikle 100 ve 200 µg/mL) her iki ekstrakt grubunda da belirgin 

bir azalma tespit edildi. Bu durum, ekstraktların düĢük dozlarda enzim aktivitesini 

koruyucu veya destekleyici etki gösterebileceğini, ancak yüksek dozlarda inhibe edici 

bir etki oluĢturabileceğini düĢündürmektedir. Sulu ekstraktlar düĢük konsantrasyonlarda 

PON aktivitesini düĢürürken bu düĢüĢ anlamlı fark göstermemekte ancak 100 µg/mL 

konsantrasyonda anlamlı dramatik bir düĢüĢ görülmektedir (p<0.05). 100 ve 200 µg/mL 
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konsantrasyonlarda PON aktivitesi belirgin fark göstermemektedir. Bu durum 100 

µg/mL  konsantrasyonda enzim aktivitesindeki düĢüĢün doygunluğa ulaĢtığı Ģeklinde 

değerlendirilmektedir. Kirmit ve IĢık (2020), çalıĢmamıza benzer Ģekilde farklı tıbbi 

bitkilerin serum PON aktivitesi üzerine farklı konsantrasyonlarda sulu ekstraktların 

etkilerine bakmıĢlar ve benzer Ģekilde PON aktivitesinde azalma tespit etmiĢlerdir. Sulu 

ekstraktın artan konsantrasyonlarda PON1 aktivitesini doz-bağımlı olarak azaltması, 

ekstraktın içerdiği hidrofilik fenolik bileĢiklerin veya oksidan özellik gösterebilen 

sekonder metabolitlerin enzim-substrat etkileĢimini baskılaması ya da PON1‘in HDL 

üzerindeki fonksiyonel konformasyonunu olumsuz etkilemesi ile iliĢkili olabilir.  Bu 

inhibisyon özellikle 100 ve 200 µg/mL konsantrasyonlarında belirginleĢmiĢ olması 

yüksek dozlarda artan fenolik içeriğin enzim üzerinde baskılayıcı bir etki oluĢturduğunu 

düĢündürmektedir. Buna karĢılık, etanolik ekstraktların sulu ekstraktlara göre PON1 

aktivitesini daha stabil olarak tutması ve daha az oranda düĢürmesi, lipofilik antioksidan 

bileĢenlerin HDL-PON1 kompleksini stabilize etmesi, enzimin aktif bölgesini oksidatif 

modifikasyonlardan koruması veya substrat eriĢilebilirliğini artırması ile açıklanabilir 

(Jakubowski 2024; Otocka-Kmiecik 2022). Ancak etanolik ekstrakt konsantrasyonu 

arttıkça bu koruyucu etkinin ortadan kalkması ve 100–200µg/mL aralığında PON1 

aktivitesinin yeniden azalması, yüksek dozlarda lipofilik bileĢiklerin enzim üzerinde 

inhibe edici veya membran-benzeri mikroçevrede bozucu etki gösterebileceğini 

düĢündürmektedir.  

ÇalıĢmamızda Paraoksonaz aktivitesine paralel olarak arilesteraz aktivesi de 

ekstrakt konsantrasyonlarına bağlı olarak düĢüĢ göstermiĢtir. Serum PON1 arilesteraz 

aktivitesi, genetik polimorfizmlerden görece bağımsız olması nedeniyle enzimin 

fonksiyonel kapasitesinin güvenilir bir göstergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif 

stresle iliĢkili patofizyolojik süreçlerin değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılmaktadır 

Bhattacharyya vd., 200). Bununla beraber karadutun sulu ve etanolik ekstraktların 

literatürde belirtilen antioksidan özelliklerine rağmen, serum PON1 arilesteraz 

aktivitesinde doz bağımlı bir azalma gözlenmiĢtir (Loued vd., 2012). Bu durum, 

ekstrakt bileĢenlerinin PON1 enzimi ile doğrudan etkileĢime girerek fonksiyonel 

inhibisyona yol açmasıyla açıklanabilir. Ġn vitro koĢullarda gözlenen bu etkinin, 

PON1‘in oksidatif hasardan korunmasına yönelik uzun dönemli in vivo etkilerden farklı 

mekanizmalarla ortaya çıktığı ve in vivo koĢullarda metabolik süreçler tarafından 

modüle edilebileceği düĢünülmektedir. Ekstrakt bileĢenlerinin PON1 ile doğrudan 

etkileĢimi, Ca²⁺ bağımlı katalizin modülasyonu veya ölçüm düzeyinde olası 
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interferanslar ile iliĢkili fonksiyonel inhibisyonundan kaynaklamıĢ olabilir (Sirca vd., 

2024). 

Karadut meyvesinin sulu ekstraktlarında gallik asit, p-koumarik asit, kateĢin, rutin 

ve ferulik asit gibi fenolik bileĢiklerin tespit edilmesi, çalıĢmamızda gözlenen 

antioksidan biyokimyasal yanıtları açıklamaktadır. Bu bileĢiklerin güçlü radikal 

süpürücü ve metal Ģelatlayıcı özellikleri, toplam antioksidan kapasitedeki artıĢ ve TOS 

düzeylerindeki azalma ile uyumludur. Ayrıca gallik ve ferulik asit gibi fenoliklerin H₂O₂ 

metabolizmasını destekleyerek katalaz aktivitesini artırabileceği bildirilmiĢtir. Buna 

karĢın kateĢin ve rutin gibi flavonoidlerin, Ca²⁺ bağımlı PON1 enzimi ile doğrudan 

etkileĢime girerek in vitro koĢullarda paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinde 

fonksiyonel inhibisyona yol açabileceği düĢünülmektedir (Koç vd., 2025). TAS, sulu 

ekstraktın kontrole göre tüm konsantrasyonlarında artıĢ görülmüĢtür. En yüksek değer 

200 µg/mL (4.38 ± 0.12 mmol Trolox Eq/L) olarak saptanmıĢtır ve bu durum artıĢın 

genel olarak doz bağımlı bir eğilim gösterdiğine iĢaret etmektedir. Etanolik 

ekstraktlarda ise TAS değerleri sulu ekstraktlarla kıyaslandığında daha düĢük kalmakla 

beraber kontrol grubuna göre artıĢ göstermiĢtir. En yüksek değer 200 µg/mL (4.05 ± 

0.16) düzeyindedir. Gerek TAS artıĢı gerekse TOS dzüeylerinde düĢüĢ ekstraktların 

antioksidan özelliklerinin güçlü olduğunu, fakat yüksek konsantrasyonlarda bazı 

enzimatik aktiviteler üzerinde baskılayıcı etki gösterebileceğini düĢündürmektedir. 

Enzim aktivitelerinin belirlenmesinde farklı metotlar kullanılmaktadır. Bu seçilen 

numunenin ve ekstraksiyon özelliklerinin durumuna göre değiĢkenlik 

gösterebilmektedir. Ekstraksiyon yöntemlerinin içeriğin eldesi açısından oldukça etkili 

olduğu ifade edilmektedir. Örneğin antioksidan aktivitenin belirlenmesinde kullanılan 

ekstrakt hazırlama yöntemleri altivite ile doğrudan iliĢkili olabilmektedir (Do vd., 2014; 

Darak vd., 2024; Kılınç vd., 2025). Dolayısı ile  bu durum enzim aktivitelerine 

yansıyabilir.  

Katalaz enziminin fenolik bileĢiklerle etkisine yönelik çeĢitli çalıĢmalar 

mevcuttur. Örneğin Thyagaraju vd., (2008) yaptıkları çalıĢmada streptozotosinle diyabet 

oluĢturulmuĢ sıçanlarda ferulik asidin etkisi ile  karaciğer ve testislerdeki oksidatif 

bozuklukları ortadan kalktığını Katalaz aktivitesinin arttığını göstermiĢtir. Bununla 

beraber Kirmit ve IĢık (2020), çalıĢmamıza benzer in vitro ortamda yaptıkları çalıĢmada 

katalaz aktivitesinin kontrol serumuna göre düĢüĢ gösterdiğini ifade etmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda ise Katalaz aktivitesi kontrol serumuna göre belirgin derecede artıĢ 

göstermekte idi. Genel olarak bakıldığında TAS TOS ve antioksidan parametreler ile bu 

çalıĢmadaki katalaz aktivitesinde artıĢ uyumlu görülmektedir. Bu durum her ne kadar 
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paradoksal olarak görilse de  polifenoller hücresel ortama, yapıya, pH'a, konsantrasyona 

ve yüksek yük yoğunluğuna sahip geçiĢ metallerinin (bakır ve demir gibi)ortamda 

bulunurluğuna bağlı olarak, prooksidan özelliklere sahip olabilir. Flavonoidlerin 

varlığında, demir Fe2+'den Fe3+'e oto-oksitlenebilir; bu reaksiyon hidrojen peroksit 

üretir ve in vitro ortamda katalaz aktivitesini artırır (Perron vd ., 2010 ; Dzah vd., 2024). 

KateĢin ve rutinin varlığı, katalazın enzimatik aktivitesindeki artıĢı açıklayabilir; çünkü 

kateĢin yapısındaki hidroksil gruplarının varlığı, katalazın in vitro aktivitesini artırır 

(Lotito vd., 2000). Rutinin in vitro kimyasal müdahalesi, pro-oksidan reaksiyonu 

sınırlandırarak katalaz aktivitesinin inaktivasyonunu önleyebilir ve dolayısıyla 

aktivitesini arttırabilir.  

Bu çalıĢmada bir hastanenin biyokimya laboratuvarından toplanmıĢ ve bir havuz 

oluĢturulmuĢ serumlar kullanılmıĢtır. ÇalıĢmada kullanılan serum havuzunun 

antioksidan/oksidan profilinin ön görülemeyen bazı biyolojik Ģartlardan etkilenmesi 

olasılığı vardır. Örneğin subklinik infalamasyon, beklemiĢ serum, artmıĢ bilurubin 

ihtimali, saklama koĢulları, protein (örneğin albümin düzeyi) TAS değerlerini 

yükseltebilir, TOS‘u baskılayabilir (Cao ve Prior, 1998; Erel 2004). Kontrol serumu ile 

ekstrakları içeren serumlardan  elde edilen TAS ve TOS değerleri mutlak klinik 

parametreler olarak değerlendirilmek  yerine ekstraktların konsantrasyona bağlı 

oluĢturduğu değiĢimler esas alınmıĢtır. Ekstraktların hem TAS  hem TOS hem de 

katalaz aktiviteleri üzerine etkileri açıklanabilir ve tutarlıdır.   

MPO aktivitesinde genel bir azalma eğilimi gözlenmiĢtir. MPO oksidan 

üretiminde rol oynar, oksidatif stres ve inflamatuvar ile alakalı bakteriyosidial özelliğe 

sahip bir enzimdir. Antioksidan bileĢiklerin MPO aktivitesini baskılayabildiği ve bu 

sayede oksidatif yükü azaltabildiği çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Lin vd., 2024). Bu 

durum, çalıĢmamızda gözlenen TOS azalması ile birlikte değerlendirildiğinde, 

ekstraktların oksidatif stres azaltıcı etkisinin bir göstergesi olarak yorumlanabilir. 

Enzimlerin in vitro ve in vivo ortamda davranıĢları farklı olabilir. Bu çalıĢma ile 

sedece çevresel etkiler örneğin HDL bağımlı PON aktivitesi yanında enzim dinamikleri 

de gösterilmeye çalıĢılmıĢtır. Sonuçların klinik olarak doz bağımlı  antioksidan 

aktivitelerin in vitro etkilerinin in vivo çalıĢamalara katkı sağlayabileceği 

düĢünülmektedir 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER  

Bu tez ÇalıĢması karadut meyvelerinden elde edilen sulu ve etanolik ekstraktların  

in vitro ortamda serumda klinik açısından öneme sahip antioksidan etki gösteren 

Paraoksonaz (PON) enzimi ile yine bu enzimin arilesteraz (ARE) aktivitesi, Katalaz 

enzim aktivitesi ve Miyeloperoksidaz enzim aktivitesi üzerine etkilerinin incelenmesi 

amaçlandı. Bu amaçla hazırlanan sulu ve etanolik ekstraktlar serum havuzu ile 

karıĢtırılarak belli konsantrasyonlarda deney numuneleri oluĢturuldu. Deneyin 

yorumlanabilmesi açısından karadut ekstraktları önce antioksidan kapasiteleri ve 

içeriklerinin belirlenmesine yönelik testlere tabi turuldu.  

1- Antioksidan analizlerde Toplam fenolik madde (TPC) ve toplam flavonoid 

madde (TFC) açısından etanolik ekstraklar sulu ekstraktlara göre daha yüksek 

değerlere sahipti 

2- DPPH, FRAP, ABTS ve TAC  analizlerinde yine ekstraklar sulu ekstraktlara 

göre daha yüksek değerler gösterdi. TAS analizinde sulu ekstraktlar + serum 

örnekleri  etanolik ekstraktlar + serum örneklerinden daha yüksek değere 

sahip olmakla beraber her iki grup da kontrol serumundan yüksekti. TAS 

analizinde ekstrakt konsantrasyonu arttıkça antioksidan kapasite de 

artmaktaydı. TOS değerleri ekstraktların tümünde kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede daha düĢüktü. 

3- PON1 aktivitesi sulu ekstraktlarda düĢme eğilimde iken etanolik esktraktların 

düĢük dozlarında hafif artıĢ görterdi, ARE aktivitesi ise hem sulu hem de 

etanolik ekstraktlarda dozla azalma eğiliminde idi.  

4- Katalaz aktivitesi kontrol serumuna göre her iki ekstrakt grubunda belirgin 

biçimde artmıĢtı. Bununla beraber her iki ekstrakt grubu birbirlerine paralel 

dalgalanma göstermekte idi. MPO aktivitesi ise genel olarak etanolik grupta 

daha stabil ve kontrole yakınken en düĢük ve en yüksek ekstraktlarda tavan 

değerlere sahipti.  

5- Sulu ve etanolik ekstraktların HPLC analizlerinde toplam 7 fenolik bileĢik 

tespit edildi. Protokatekuit asit ve kateĢin en fazla bulunan bileĢiklerdi. 

6- Bu çalıĢmada elde edilen in vitro veriler in vivo çalıĢmalarda aynı enzimlerin 

davranıĢlarını açıklarken kimyasal etmenlerin, ekstraktlardaki fenolk 

bileĢiklerin   enzim aktivitelerine  nasıl etki edebileceği konusunda açıklamaya  

yardımcı olabilir. 
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ÖZGEÇMĠġ 

 

2015 yılında Lycée de Garçon de Bingerville, Côte d‘Ivoire‘de lise diplomasını 

aldı. 2020 yılında Bamako / Mali‘de sağlık bilimleri (Tıbbi Biyoloji) alanında lisans 

derecesi ile mezun oldu. 2018 ile 2020 yılları arasında Bamako‘daki bazı liselerde 

öğrenciler arasında cinsel yolla bulaĢan hastalıklar üzerine; ikincisi ise kırsal bölgelerde 

kan bağıĢının önemi üzerine yürütülen iki farkındalık ve eğitim projesinde yer almıĢtır. 

Bunlardan ilki,. Bu projeler sırasıyla ARCAD/SIDA ile Bamako‘da ve Hôpital Sominé 

Dolo de Mopti ile gönüllü kan bağıĢçıları iĢ birliği içinde (Croix-Rouge gözetiminde) 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bamako‘da bulunan Institut National de Santé Publique (INSP)‘te 

ve ayrıca baĢta Hôpital Sominé Dolo de Mopti‘nin laboratuvarı olmak üzere çeĢitli 

laboratuvarlarda ileri düzey stajlar yapmıĢtır. Hitabet sanatı, liderlik, iletiĢim ve proje 

yönetimi gibi bazı beceriler geliĢtirmiĢ olup, toplum sağlığı projeleri geliĢtirme, biyoloji 

alanında eğitim verme ve farkındalık oluĢturma konusunda yetkindir. 

Teknik ve bilimsel geliĢmeler ve özellikle öğrencilere sunulan teknik imkanlar 

sebebi ile eğitimime Türkiye'de devam etme aldı.  etkiledi. 2002 yılında GümüĢhane 

Ünviversitesi Lisansüstü Eğitim Enstitüsü Biyoteknoloji ABD‘da yüksek lisans 

programına baĢladı Yüksek lisans diplomamı aldıktan sonra, ülkesi FildiĢi Sahili ve 

Afrika'nın sağlık alanındaki geliĢimine katkıda bulunmak için biyoloji alanındaki 

bilgisini artırmak amacıyla eğitimine devam etmeyi hedeflemektedir. 

Hitabet sanatı, liderlik, iletiĢim ve proje yönetimi gibi bazı beceriler geliĢtirmiĢ 

olup, toplum sağlığı projeleri geliĢtirme, biyoloji alanında eğitim verme ve farkındalık 

oluĢturma konusunda yetkindir. 

 

 

 


