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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

ORNITHOGALUM SIGMOIDEUM FREYN ET SINT.’IN BAZI FARMASOTIK
OZELLIKLERININ BELIRLENMESI

Meltemnur UYANIK

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIiVERSITESI LISANSUSTU EGITiM ENSTITUSU

BiYOLOJi ANA BiLiM DALI

(TEZ DANISMANI:Dr. Ogr. Uyesi Bedrettin Selvi)

Bu ¢alismada Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint.’in antioksidan, antibakteriyal ve DNA
koruyucu aktivitesi arastirilmistir. Yapilan literatiir taramasinda bu iki bitki ile ilgili biyoaktif
bilesiklere yonelik ¢alisma mevcut degildir. Bu sebepten otiirii bu tiirlin rizom, ¢igek ve
yaprak kisimlarmin su ve metanol oziitleri elde edilerek biyolojik aktivitelerine bakilmaistir.
Elde edilen 6ziitlerin antioksidan degerleri yiiksek degeri gosterirken, ayni sekilde elde edilen
oziitlerin oksidan degerlerinin de yiiksek oldugu saptanmistir. Yine bu tiir {izerinde yapilan
antibakteriyal aktivite agisindan Stenotrophomonas maltophilia bakterisine karsi etkili
olmadig1r gozlemlenmistir. DNA koruyucu aktivite agisindan bakildiginda en etkili ¢icek
kisminin su 6ziitli olmak iizere tiim oziitlerde oksidatif nedenli hasarlardan DNA’y1 korudugu
tespit edilmistir. Sonug olarak oksidan ve DNA koruyucu o6zellikte aktif bilesiklere sahip

oldugu ortaya konulmustur.
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ABSTRACT

MASTER THESIS

DETERMINATION THE PHARMASOTICAL PROPERTIES OF
ORNITHOGALUM SIGMOIDEUM FREYN ET SINT.

Meltemnur UYANIK

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITY GRADUATE EDUCATION
INSTITUTE

BIOLOGY DEPARTMENT

(Thesis Advisor:Assistant Prof. Dr. Bedrettin SELVI)

In this study, Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. The antioxidant, antimicrobial
and DNA protective activity of Sint. has been investigated. There is no study on
bioactive compounds related to these two plants in the literature review. For this reason,
the biological activities of the rhizome, flower and leaf parts of this species were
obtained by obtaining water and methanol extracts. While the antioxadant values of the
extracts showed high value, it was determined that the oxidant values of the extracts
obtained in the same way were also high. Again, it was observed that it was not
effective against Stenotrophomonas maltophilia bacteria in terms of antibacterial
activity on this species. In terms of DNA protective activity, it has been determined that
the most effective flower part is water extract, protecting DNA from oxidative damage
in all extracts. As a result, it has been demonstrated that it has oxidant and DNA

protective active compounds.
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KEY WORDS: Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. DNA, Antioxidant,
Antimicrobial, Stenotrophomonas maltophilia.
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1. GIRIS

Bitkiler insanligin baslangicindan beri, barinma ve 1sinma gibi pek cok alanda
kullanilmistir. Insanlar ve bitkiler arasinda ki bu iliski yapilan arkeolojik calismalarla
belgelenmistir. Insanlik hem beslenmek hem de hastaliklara sifa bulmak amaciyla bitkilerden
yararlanmistir. (Kogyigit, M. 2005).

Diinya da bitki ve insan arasinda ki bagin kesinligine ilk kez, Kuzey Irak Sanidar
Magarasi’nda 1957-1961 yillar1 arasinda ki kazi calismalarinda bir samana ait oldugu 6n
goriilen mezarda, kanarya otu, civanpergemi, giil hatmi, mor slimbiil, peygamber ¢icegi ve
Efedra gibi bitki cesitlerinin varligi kabul edilmistir. (Lewin, R. 2000) Anadolu’ya
baktigimizda Hattusas’ta ki Hitit tabletlerinde bulunan; mazi, hardal, meyan, sarimsak,
iizerlik, adamotu, badem, sogiit ve zeytinin yazilip kayda geg¢irildigi recetelerin bitkilerin tibbi
amagcla kullanildiginin en eski yazili kayitlaridir. (Kan Y, Arslan N. 2001). Tibbi amagh
kullanilan bitkilerin sayis1 git gide arttig1 goriilmektedir. Mezopotamya Uygarlig1 doneminde
bilinen tibbi bitki tlirii sayis1 250 kadar, fakat Arap-Fars uygarligi doneminde bilinen bitki
tiirii sayist 4.000 civarindaydi. 19. yy’dan itibaren literatiirlere gegen tibbi amaglh kullanilan
bitki tiiri sayist 13.000°e ulagsmustir (Tan, A. 1992).

Bitkilerin 1iyilestirici olarak kullanilmasi insanligin basina dayanir. Giiniimiizde
arastirmalar sonucunda bitkilerin insanlar {izerinde bildigimizden daha fazla tedavi sagladigi
goriilmektedir. (Ceylan, A. 1995.;Baytop, T. 1999;Kathe, Hannef ve Heym,2003). Sebzeler ve
meyvelerde fazla oranda antioksidan bulunur. C vitamini, E vitamini ve karotenoidler disinda
ki baz1 antioksidanlar gida bilesigi olarak bulunur. (WangH, ve ark. ,1996)

Gidalarda dogal olarak bulunan ve besin yoluyla alinan fonksiyonel 6zellige sahip
biyoaktif bilesenlerin hastaliklarin korunmasi ve tedavisinde kullanilmasi son ylizyilda
iizerinde siklikla durulan bir konudur. ilag, gida ve kozmetik endiistrilerinde tibbi ve hos
kokulu bitkilerin kullanilmasi tiim diinyada ilgi ¢ekmektedir. Farkli bitki ekstraktlart ugucu
yaglar ve bunlarin tiirevleri, antibakteriyal, antioksidan aktiviteleri ve farkli gidalara da
uygulanmast bilim inanlarinca incelenmistir. Farkli siifta fenolik bilesikler iceren bitki
ekstraklarinin antibakteriyal 6zellikleri hakkinda fazla miktarda sonug ortaya g¢ikarilmistir.
Ayrica, pek c¢ok calisma fenolik bilesiklerin hidroksibenzoik asit tiirevleri gibi bazi
siniflariin antibakteriyal etkinliginden bahsetmislerdir. (Gatto et al 2011).

Sakarca bitkisi Giresun ilinde, halk arasinda gida olarak tiiketilen yabani bitkilerin en
basindadir. Bolgede halk arasinda ‘‘Sakarca’ (Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint.)
olarak tanilan bitki, Nisan-Temmuz aylarinda ¢iceklenir, basta Giresun merkez olmak iizere,
Bulancak, Piraziz, Kesap’ta ve bir¢ok ilgesinde ki findik tarlalarinda yogun olarak yetisir.
Bitkinin toprak alt1 ve iistii tiim kisimlari pisirilmek sureti ile tiiketilir. Sakarca bitkisinin diger
tiirlerinin yaprak ve rizom kismindan alinan 6ziitlerinin antimikrobik, antioksidan ve serbest
radikal aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir.

Tiirkiye’de baz1 yabani bitkilerle yapilan arastirmalar genellikle bolgesel ve
etnobotanik calismalardir. Yabani bitkilerin tiiketilebilir tiirlerden elde edilen Antioksidan,

1



Antibakteriyal ve DNA Koruyucu Aktivitesi iizerine yapilan arastirmalar az sayida olup, bu
calisgmanin amaci Giresun ilinin Bulancak ilgesinde bazi bdolgelerinde ki sakarca bitkisi
ekstraklarinin, Antioksidan, Antibakteriyal ve DNA Koruyucu Aktivitesi icerigini tespit
etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Sakarca (Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint.) Bitkisinin Ozellikleri

Ulkemizde Sakarca, Cokiilce, Cigdem, Akyildiz otu gibi isimlerle tanilan, Liliaceae
familyasinin bir iiyesi olan Sakarca bitkisinin ii¢ tanesi endemik toplam 25 tiirii bulunur. 20-
30 cm boylarinda, soganli, cok yillik, otsu bir bitkidir. (sekil 1.) Ormanlik alanlar, findik
bahgeleri, tepelik araziler gibi bircok ortamda dogal olarak yetismektedir. Sakarca bitkisi
bahar ve kis ayinda neme ihtiya¢ duyar, yaz aylarinda ve kurakliklarda tolerans gosterebilen
cok hizli yayilan bir bitkidir. Serin ve sabah giinesi géren alanlarda daha fazla yetismektedir.
Cigeklenmesi genellikle Mart-Haziran aylarin1 kapsar. Eylil ve Kasim aylar1 arasinda da
yetisen sakarca bitkisi bu aylarda ¢igeklenme durumu yasamamaktadir. Sadece yesil aksaml

ve rizom kisimlari bu aylarda yetisir ¢igek agmazlar.

Anadolu’nun bazi bolgelerinde Sakarca, Konya yoresinde Akyildiz olarak
bilinmektedir. Kurutulmus Akyildiz rizomunun yumrulart toz hale getirilir. Salep yerine
dondurma tiretiminde kullanilir. Bu bitkinin rizom kisimlart miisilaj tasidig: i¢in dondurmaya

kivam vermektedir.

Sakarca bitkisinin ilk olarak gida ve tedavi amagh kullanildig1 incil de yazili olarak
yer almaktadir. Ekmek pisirmek amaciyla tahilla karistirilip tiiketildigi ve zehirli maddelerin
etkisini yok etmek amaciyla ciceklerinin kaynatildigindan bahsedilmektedir. Rizomlari,

Dioskorides doneminden itibaren ¢iban agici ve kusturucu olarak kullanilmaktadir.

Sakarca yumrular: fazla miktarda igne seklinde kristaller ve az miktarda, kiigiik taneler
halinde (caplar1 18-28 mikron) nisasta tasimasi nedeniyle baska bitkisel droglardan

mikroskobik analiz sonucunda basitce ayrilabilir.

Bu c¢alismada Karadeniz Bolgesi’nde sebze olarak tiiketilen Sakarca’nin bazi

Farmasotik 6zellikleri incelenmistir.



Cizelge 2.1. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Sistematikteki Yeri
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Calisma materyali olarak Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Herbaryum laboratuvarinda muhafaza edilen Ornithogalum sigmoideum Freny et Sint.’in
orneklerinin rizomlar1 ve degisik gelisim evrelerindeki ¢icek tomurcuklari, 2018-2019 yillar
arasinda, Giresun-Bulancak’tan ¢iceklenme zamani olan Mart-Mayis aylarinda toplandi (sekil
2.) ve kurutmak suretiyle saklandi. (sekil 4, sekil 5, sekil 6) Sakarca, O. sigmoideum L.

(Liliaceae) ve benzer tiirlerin taze yumrusudur. 20- 30 cm boylarinda, otsu, ¢i¢ekleri beyaz ve

cok yillik bir bitki tiiriidiir. (Sekil 3)

Sakarca rizomlar ilk ¢aglardan bu zamana kadar kusturucu ve ¢iban agict olarak da

kullanilmaktadir. Taze veya pismis rizom ¢iban {izerine sarildiginda ¢ibanin agilmasini
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saglamaktadir. Yiiksek dozda tiiketildiginde zehirli etki gosterebilir.
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Sekil 2.1.0rnithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Tiirkiye'deki Yayilis Alani
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Sekil 2.2. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Topraktan Cikarildiktan Sonra

ki Genel Goriiniisii



Sekil 2.4.0rnithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Yaprak Kismi Kurutulmus Hali



Sekil 2.5.0rnithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Rizom Kismi1 Kurutulmus Hali

2.2. Serbest Radikaller

Oksijen, enerji tiretimi i¢in kullanilirsa, reaktif oksijen tiirlerini ve reaktif nitrojen
tiirlerinin olugsmasina neden olur. Serbest radikaller, viicudumuzun oksijen kullandig1 anda
mitokondri tarafindan iretilir. Bu enerji iiretiminden sonra serbest radikaller lipidler,
proteinler ve niikleik asitlerin yapilarinda farklilik olusturabilir. (Shinde ve ark. 2012). Serbest
radikaller mitokondriden baska endojen ve eksojen kaynaklardan da iiretilmektedir. Uretilen

serbest radikallerin hem yararlar1 hem de zararlari mevcuttur.

Serbest radikaller az yogunlukta ise yararli etkileri bilinmektedir. Az yogunluktaki
serbest radikaller enfeksiyonla miicadele, kanser hiicrelerinin yok edilmesi gibi hiicresel

sinyallerin aktivasyonunda rol oynamaktadir.

Serbest radikaller dis orbitalinde tek veya birden fazla eslenmemis elektron tasiyan,
yiiksek enerjili atom ya da molekiiller diye tanimlanir. (Bast ve ark. 1991; Halliwell ve
Gutteridge,1985; Nawar,1996). Serbest radikaller eslenmemis elektron bulundurdugundan
sebep maddelerle daha kolay reaksiyonda bulunabilirler. Elektronlarini ciftler seklinde

(eslenik) bulunduran atomlar ya da molekiiller ise kararli yapiya sahip olduklari i¢in, diger



molekiiller ile etkilesime girme egilimleri serbest radikaller gibi fazla degildir. Bu sebeple
kararli yapidaki, eslenmemis elektronu bulunmayan ve bagka maddelerle radikallerden daha
glicsiiz sekilde reaksiyona giren molekiiller non-radikallerin altinda adlandirilabilir. (Halliwell
ve Gutteridge, 1999;Valko ve ark.2007). Serbest radikaller oksijen (Cizelge 1) ve nitrojen
olarak ikiye ayrilir. (Cizelge 2). Oksijen kaynaklilar reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen
kaynaklilar reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak adlandirilir. (Halliwell ve Gutteridge,1999;
Valko ve ark. 2007).

Reaktif oksijen tiirleri arasinda siiper oksit (O2" ), hidroksil (OH" ), peroksil (ROO"),
lipit peroksil (LOO" ), ve alkoksil (RO") radikalleri gosterilebilir. Reaktif nitrojen tiirlerini
nitrik oksit (NO") ve nitrojen dioksit (NO2" ) olusturur. Reaktif oksijen tiirleri ve RNS diger
non-radikal reaktif tiirlere basit olarak doniisebilir. Genellikle oksidanlar olarak isimlendirilen
hidrojen peroksit (H202), ozon (0O3), singlet oksijen (*02), hipoklordz asit (HOCI), nitrik asit
(HNO,), peroksinitrit (ONOO ), dinitrojen trioksit (N203) ve lipit peroksit (LOOH) ise
serbest radikaller olarak gosterilmezler. Bu oksidan tiirleri patolojik ve fizyolojik durumlarda
canlilar tarafindan iiretilir ve canli organizmada basitlikle serbest radikal reaksiyonlarina
sebep olabilirler. (Fang ve ark. 2002; Halliwell ve Gutteridge, 1999; Pham-Huy ve ark., 2008;
Valko ve ark. 2007).

Cizelge 2.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

RADIKALLER NONRADIKALLER

Stiperoksit o2 Hidrojen peroksit H,O,
Hidroksit OH" Hipoklordz asit HOCI
Peroksil ROO’ Hipobromoz asit HOBr
Alkoksil RO’ Singlet oksijen '0,
Hidroperoksil HO, Ozon O3
Lipidperoksil LOO’




Cizelge 2.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)

RADIKALLER NONRADIKALLER

Nitrik Oksit NO’ Nitrik Asit HNO,

Nitrojen dioksit NO, Nitroksil Katyonu NO*
Nitroksil anyonu NO
Dinitrojentetroksid N,O,
Dinitrojentrioksid N,O5
Peroksinitrit ONOO
Peroksinitrik asit ONOOH
Nitronyum katyonu NO,*
Nitrilklorid NO,CI
AlKil peroksinitrit ROONO

2.3. Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikal kaynaklar1 serbest radikaller organizmada endojen ve eksojen
kaynaklar tarafindan olusturulabilir. Serbest radikaller hiicrelerde ve ¢evrede devamli olarak
tretilir. (Ali ve ark.1996;Bagchi ve Puri,1998;Cadenas,1989;Nagendrappa, 2005;Pham-Huy
ve ark. 2008; Sarma ve ark. 2010; Sen ve ark. 2010).

2.3.1. Endojen kaynaklar
* Mitokondride aerobik solunum esnasinda elektron transport sistemi tarafindan katalize

edilen oksijenler serbest radikalleri ek iiriin olarak iiretirler.

+ Sitokinler yangi durumunda serbest birakilir ve sonu¢ olarak noétrofiller ve makrofajlar

serbest radikalleri liretmeye baglar.

* Serbest radikaller lipit peroksidasyonu, ksantinoksidaz ve mitokondriyel sitokromoksidaz

gibi farkli kaynaklardan olusabilir.



* Serbest radikaller diiz kas hiicreleri, plateletler ve aragidonik asit metabolizmasi sayesinde

uretilebilirler.

» Otooksidasyon reaksiyonlari esnasinda ksantinoksidaz (XO) ile nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimlerle endoplazmik retikulumda sitokrom p450

sisteminde olusan elektron kacaklarindan meydana gelebilir.

* Beyinsel stres ya da beden yorgunlugundan kaynaklanan stres toksik yan {iriin olarak serbest
radikal tretebilir. Ek olarak kortizol ve katesolamin gibi hormonlar viicutta strese neden

olabilirler. Ayrica bu hormonlarda serbest radikallere dontisebilirler.
« Immun sistem hiicreleri patojenlere cevap olarak ROS ve oksi- radikaller iiretebilir.

2.3.2. Eksojen kaynaklar

* UV sinlar, X-rays, gamma 1sinlari, mikrodalga 1sinlari,

* Pisirme sirasinda organik maddelerin yakilmasi,

* Orman yanginlari, volkanik faaliyetler,

» Asbest, benzen, karbonmonoksit, formaldehit, ozon ve toluen benzeri hava kirleticiler,
* Temizlik iiriinleri, tutkal, boya, tiner, parfiimler ve bocek ilaglar1 benzeri kimyasallar,
* Kloroform ve diger trihalometanlar benzeri su kirletici maddeler,

» Alkol ve sigara tiiketimi, sigara dumani, egzoz dumani,eksojen kaynakli serbest radikal

uretimine neden olabilir.

2.4. Serbest Radikallerin Faydalar

Az yogunluklarda olduklarinda ROS ve RNS’nin faydali etkilerinden bahsedilebilir.
Pek cok hiicresel cevaba karsi normal fizyolojik bir fonksiyon olarak pek ¢ok hiicrede 02",
H,O, ve NO iiretiminden bahsedilebilir. Reaktif oksijen tiirleri ve RNS’nin bazi faydal
faaliyetleri arasinda fagositoz vasitasiyla enfeksiyonlara kars1 savunma, sitotoksik lenfositler
ve makrofajlar tarafindan kanser hiicrelerini yok etme, sitokrom p450 tarafindan
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, mitokondride ATP iiretimi, hiicre biiylimesi ve diisiik

konsantrasyonda mitojenik sonuglara sebep olma sayilabilir.
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Reaktif oksijen tiirleri hiicrede ¢oziinerek guanilat siklaz aktivitesinin diizene girmesinde
ve gen transkripsiyonu gibi hayatsal faaliyetlerde kullanilir. Endotel hiicreleri tarafindan
kullanilan NO 16kosit adezyonu, platelet agregasyonu, anjiogenesis, trombozis ve damar diiz
kaslarmin kan basincini diizenlemesinde énemlidir. Siiperoksit ve H,O, ikinci haberciler gibi
hareket edebilir. Ama serbest radikallerin birikimi ¢ogaldik¢a zararli etkileri giin yiiziine
cikabilir. (Devasagayam ve ark.2004;Droge,2002;Fang ve ark.2002;Lander, 1997; Schreck ve
Baeuerle,1991;Valko ve ark. 2007).

2.5. Serbest Radikallerin Zararlar:
2.5.1. Lipitler

Serbest radikaller, lipitler ile etkilesime girdiginde sekil alan lipit peroksidasyonu
yiiksek derecede zararli etkilere neden olabilir. Lipit peroksidasyonu, toksik ek iiriinlerin fazla
miktarda liretilmesine neden olur ve iiretilen bu ek triinler ikinci haberciler gibi hareket eder
ve iretildigi cevreden uzak boélgelerde sonuclarini gdsterir. Lipit peroksidasyonundan

kaynaklanan hasar, hiicrenin fonksiyonu i¢in olduk¢a zararli etkiye neden olur. (Devasagayam

ve ark.2003).

2.5.2. Proteinler

Serbest radikaller proteinleri direkt etkilerken proteinlerin etkilenme siiresini amino
asit icerikleri belirler. Doymamis bag ve siilfiir iceren molekiiller serbest radikaller ile daha
fazla reaktiviteye sahip oldugu i¢in triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein
gibi amino asitler iceren proteinler serbest radikallerle kolayca etkilesime girer.
(Devasagayam ve ark. 2003). Serbest radikaller, yapisal proteinlerin fonksiyonunu ve enzim
aktivitesini engelleyerek pek cok proteinin hasarlanmasina sebep oluyor olabilir. Reaktif
oksijen tiirleri ve RNS’nin sebep oldugu protein oksidasyonu sonucunda, protein
hidroperoksitler gibi kararli ve yiiksek derecede reaktif iiriinler ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikanlar
ile gecis metal iyonlarinin etkilesimi sonunda radikallerde ortaya ¢ikabilir. Ayrica oksitlenmis
proteinlerin pek ¢ogu, fonksiyonel olarak dogada inaktiftir ve hizli bir sekilde uzaklastirilir.
Ama zamanla asamali olarak az miktar birikebilir. Sonucta farkli farkli hastaliklardan ziyade

yaslilik ile iliskili hasarlara da neden olur. (Devasagayam ve ark. 2004; Sarma ve ark. 2010).
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2.5.3. DNA

Reaktif oksijen tiirleri ve RNS, DNA ile etkilesimde bulunarak oksidatif hasara neden
olur. DNA, OH. gibi serbest radikallerle birlikte basit¢e hasara sebep olunabilir. Bu serbest
radikaller DNA ile etkilesime girerek seker pargasindan hidrojen atomlarinin kaybolmasina ya
da ilavesine neden olabilir. Ayrica, pirimidinin C4-C5 ¢ift bagi hidroksil radikalinin
saldirisina karsi oldukca gligsiizdiir. Saldirilardan sonra timin glikol, urasil glikol, iire
kalintisi, 5-hidroksideoksiiiridin, 5-hidroksideoksisitidin ve hidantoin gibi oksidatif pirimidin
hasar tiriinleri ortaya ¢ikar. Ayrica plrinlerde, hidroksil radikal saldirisina karsi oldukca
gligstizdiir. Bu tip saldirilan sonucunda 8-hidroksi deoksiguanozin ve 8-hidroksi
deoksiadenozin formamidopirimidin driinlerinin olusumuna sebep olur. Serbest radikal
saldirilar1 ek olarak polisentetaz enziminin (ADP-riboz) aktivasyonuna sebep olur. Bu
enzimin aktivasyonu programlanmis hiicrenin yok olmasina ve DNA’sinin parcalanmasina
neden olur. Bu tip islemler sonucunda, elektron tasima zincir fonksiyonlarin1 bozarak NAD+
seviyelerini hiicresel diizeyde tiiketir (Devasagayam ve ark.2004;Fang ve ark., 2002;Kuraoka

ve ark., 2001; Sarma ve ark., 2010).

2.5.4. Karbonhidratlar
Hidroksil benzeri serbest radikaller, karbonhidratlarla etkilesime girer ve karbon
atomlarinin birinden bir hidrojen atomu eksilterek merkezi karbon olan radikal iretirler. Bu

iiretilenler Hyaluronik asit gibi 6nemli molekiillerde kirilmaya neden olur. (Devasagayam ve

ark.2004).

2.6. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen; hidrojen, karbon, nitrojen ve kiikiirt ile organik molekiillerin olusumunda
oldukg¢a onemlidir. (Pham-Huy ve ark. 2008). Ek olarak hiicrelerde ortaya ¢ikan metabolik
reaksiyonlar i¢in sart olan oksijenin %90’1 mitokondride oksidatif fosforilasyon esnasinda
kullanilir (Cankurtaran, 2005). Kullanilan oksijenin %1-3’i mitokondrilerde ROS’a evrilir
(Muller ve ark. 2004).

Oksijen farkli olaylarin etkisiyle ya da yiiksek yogunlukta bulundugu bolgelerde toksik
olan reaktif oksijen tiirevleri (ROS) denen serbest radikal kaynagi, (sliperoksit(O2"") radikali,
hidrojen peroksit (H202), hidroksil (OH) radikali, hipokloréz asit (HOCI), singlet oksijen
(02)) elde edebilmekte ve bu organizma i¢in oldukga tehlike arz edebilmektedir (Mandal ve
ark. 2009).
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1- Radikaller:
v' Siiperoksit radikali (O2)
v Alkoksil radikal ( LO™)
v’ Peroksil radikal ( LOO")
2- Radikal olmayanlar:
v" Hidrojen peroksit ( H202)
v" Lipithidroperoksit (LOOH)
v Hipoklorik asit (HOCL)
3- Singlet oksijen olarak siiflandirilir (Cavdar ve ark., 1997).

Canli metabolizmasinda oksidasyonun olusmasi olduk¢a normaldir. Normal sartlarda
canlilarin viicudunda oksidanlar ve antioksidanlar dengededirler. Bunun sonucunda oksidan
maddelerin fazla olugsmasi veya antioksidan maddelerin azalmasi sonunda oksidan madde
lehine kayar. Oksidan oraninin yiikselmesi canlilar i¢in ¢ok 6nemlidir. Eger oksidan diizeyi
artarsa kardiyovaskiiler hastaliklar, gastrointestinal hastaliklar, solunumsal hastaliklar,
bosaltim bozukluklari, kanser, diyabet, yaslanma, spermde fonksiyon bozuklugu ve infertilite
benzeri ¢ogu hastaliklara neden olabilmektedir. Goriildiigii gibi bu hastaliklar oksidan
maddelerinin seviyesiyle direkt olarak iliskidir. Hastaliklarin 6nlenmesi i¢in oksidan

maddelerinin antioksidanlar ile birlikte bir uyum igerisinde olmasi saglanmalidir.

Serbest radikaller hiicrelere ve dokulara bir¢ok farkli hasar verebilmektedir. Bu hasarlari

ele alirsak asagidaki gibi maddeleyebiliriz.

e DNA’nin yapisinin bozulmasi,

e Niikleotit yapili koenzimlerin par¢alanmasi,

e Lipit peroksidasyonu zar yapisi ve ozelliklerinin bozularak degismesi,

e Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki bozularak degisimler,

e Protein ve lipitlerle baglantilar yapmasi,

e Zar proteinlerinin bozulmasi,

e Seroid ve yas pigmenti olarak adlandirilan bazi1 maddelerin birikmesi,

e Proteinlerin hasar almasi ve protein dongiisiinde ki artis,

e Tiollere bagimli enzimlerin o6zellik ve yapilarin bozularak degismesi, hiicrenin

ortaminin tiol/disiilfit oraninin farklilagmasi,
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e Kollajen ve elastin benzeri uzun soluklu proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarinin
zarara ugrayarak kapillerdeaterofibrotik farkliliklarin olugsmasi,

e Mukopolisakkaritlerin yikimi olarak siralanabilir (Zhang ve ark. 2005).

2.7 Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusmasin1 6nlemek, bu maddelerin sebep oldugu hasarlar
engellemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere viicutta gérev yapan savunma sistemlerine
“antioksidan savunma sistemleri” veya “antioksidanlar” denilir. Antioksidanlar, radikallerle
hizli bir sekilde etkilesime girerek otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini engelleyen
maddelerdir. Antioksidanlarin rolleri arasinda serbest radikallerin fazlasim etkisizlestirmek,
serbest radikallerin toksik etkilerine karsi hiicreleri korumak ve hastaliklar1 6nlemede katkida

bulunmak olarak siralanabilir.

Antioksidanlar serbest radikalleri temizleyip hiicre hasarmi onleyebilen maddelerdir.
Insan viicudunda ki oksidan insanlarda dogal olarak iiretilebilir veya disaridan ek olarak
alimirlar. Endojen ve eksojen antioksidanlar serbest radikal siipiiriicii olarak hareket ederler.
Bu sebeple savunma sisteminin etkisini artirarak hastalik olusma olasilig1 azaltirlar.
Antioksidanlar, normal hiicre metabolizmasmin toksik yan iriinii olan serbest radikalleri

etkisiz hale getirerek koruyucu etki gosterirler.

Antioksidanlar endojen ve eksojen temelli olabilirler. Endojen kokenli antioksidanlar
enzimatik ve non-enzimatik olarak ikiye ayrilir. Eksojen kdkenli antioksidanlar, vitaminler ve

ilag¢ antioksidanlar olarak ikiye ayrilir (Aydemir ve ark.2009).
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Cizelge 2.3. Antioksidanlarin Smiflandirilmasi

ANTIOKSIDANLARIN SINIFLANDIRILMASI
ENDOJEN ANTIOKSIiDANLAR EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR
VITAMIN iLAC OLARAK
ENZIMATIK | NONENZIMATIK | EKSOJEN KULLANILAN
ANTIOKSIDANLAR | ANTIOKSIDANLAR
SUPEROKSIT | GLUTATYON a-TOKOFEROL KSANTIN
DISMUTAZ (VITAMIN E) OKSIDAZ
INHIBITORLERI
KATALAZ MELATONIN B-KAROTEN NADPH OKSIiDAZ
(VITAMIN A) INHIBITORLERI
GLUTATYON | URIK ASIT ASKORBIK  ASIT | REKOMBINANT
PEROKSIDAZ (VITAMIN C) SUPEROKSIT
DISMUTAZ
BILIRUBIN
TROLOX-C
FOLIK ASIT
GLUTATYON | KOENZIM Q10 (VITAMIN B9)
REDUKTAZ
NONENZIMATIK
SELENYUM SERBEST
RADIKAL
TOPLAYICILAR
SERULOPLAZMIN
VE TRANSFERRIN
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2.7.1 Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzimatik ve nonenzimatik olarak 2’ye ayrilabilirler.

Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksitdismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyonperoksidaz (GPx) ve

Glutatyonrediiktaz (GR) enzimatik savunma hattini olusturan enzimsel antioksidanlardir.

Nonenzimatik Antioksidanlar

Nonenzimatik antioksidanlar arasinda glutatyon, melatonin, tirik asit, bilurubin,

albiimin, koenzim Q10, selenyum, a-lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin sayilabilir

2.7.2 Eksojen antioksidanlar
Eksojen kaynakli antioksidanlari, vitamin eksojen antioksidanlar ve ilag olarak

kullanilan eksojen antioksidanlar olarak ikiye ayirabiliriz.

Vitamin Eksojen Antioksidanlar

a-Tokoferol (Vitamin E), B-karoten (Vitamin A), askorbik asit (Vitamin C) ve folik

asit (Vitamin B9) disaridan alinan vitamin kaynakli antioksidanlardan bazilaridir.

Ila¢ Olarak Kullanilan Antioksidanlar

Ksantinoksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten),NADPH
oksidaz inhibitérleri (adenozin, lokal anestezikler, kal- siyum kanal blokerleri, non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar) ,Rekombinant siiperoksit dis mutaz,Trolox-C (vitamin E
analogu),Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GPx aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein),Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin),Demir redoks
dongiisli inhibitorleri (desferroksamin),Nétrofil adezyon inhibitorleri,Sitokinler (TNF ve IL-

1),Barbitiiratlar,Demir selatorleri 6rnek olarak verilebilir.

2.8.Antioksidanlarin Gruplandirilmasi

4 farkli gruba ayrilirlar. Bunlar:
1. Yapilarina gore:

a. Enzimatik antioksidanlar
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b. Enzim dis1 antioksidanlar
2. Kaynaklarma gore:
a. Endojen antioksidanlar

b. Eksojen antioksidanlar
3. Coziinirliiklerine gore:
a. Sivi faz (non-membrandz)
b. Lipit faz (membranoz)
4. Yerlesimlerine gore:
a. Hiicre i¢inde bulunanlar

b. Plazma ve diger hiicre dis1 sivilarda bulunanlar (Yalgin; 1998).

2.9. Antimikrobiyal Aktivite

Bitkilerin insan sagligi i¢in 6nemli etkileri 1900’1l yillarda arastirilmaya baslanmaigtir.
Bilim insanlar1 ila¢ kullanimindan ziyade antimikrobiyal 6zelliklere sahip bitkilerinde tedavi
amagh kullanilabilirligini saptamislardir. Ayrica ek olarak ila¢ direngligini indirgemek icin
antibiyotiklerle bitkilerin birlikte kullanilmasinin hastaliklara kars1 etkili oldugunu

aciklamiglardir.

Antibiyotiklere direng gosteren bakteri gruplarinda ilag¢ direngligi artis gostermekte ve
yayilmaktadir. Bu sebeple ilaglara ek olarak tibbi bitkilerin kullanilmasi 6nerilmis ve yoresel
bitkilerde antimikrobiyal olarak kullanilmaktadir. Antimikrobiyal etkisi olan bitkiler
kullanilan antibiyotiklerden farkli mekanizmalarla bakterileri inhibe edebildigi i¢in direng
gelistiren bakteri tiirlerini kontrol altina alabilmektedirler (Keles, 2000; Abascal ve Yarnell,
2002;0nbasil1 ve ark. 2011; Toroglu ve Cenet, 2006).

Antibiyotikler, bakteriler ve mantarlarla iiretilen baska bakterilerin tiremesini engelleyen
(bakteriyostatik) ya da onlari yok eden (bakterisidal) dogal maddelerdir. Penisilin,
sefalosporinler ve makrolidler antibiyotiklere 6rnek olarak verilebilir. Antibiyotiklerle benzer
etkide bulunan, fakat yapay sekilde sentezlenen kimyasal bilesiklerse kemoterapdtik ajanlar

olarak adlandirilmaktadir. Siilfonamidler, kinonlar, imidazoller 6rnek olarak verilebilir. Bazi
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antibiyotikler ya da tiirevleri kimyasal maniiplasyonlarla sentezlenebilmektedir (semi-sentetik
antibiyotikler). Bu sebeple, bu terimler arasindaki smir her zaman kesin olarak belli
olmayabilir. Antimikrobiyal kelimesi ise antibiyotik ve kemoterapétik terimlerinin ikisini de

icinde bulundurur (Saran ve Karahan, 2010).

Antimikrobiyalleri baska ilaglardan ayiran en belirgin 6zellik, etkilerinin verildikleri
konaga degil, patojen mikroorganizmalara yonelik olmasidir (Koksal, 2010). Konaga zarar
vermeksizin mikroorganizmalarin {iremelerinin inhibe edilmesi diye adlandirilan segici
toksisite, mikroorganizma ile insanlardaki yapi1 ve metabolizma farkliliklarinin ortaya
c¢ikarilmasiyla elde edilir. Ornek olarak penisilinler ve sefalosporinler, peptidoglikan sentezini
inhibe etmesi nedeni ile bakteri iiremesini inhibe edip insan hiicrelerinin liremesini

etkileyemedikleri i¢in aktif antibakteriyal ajanlardir (Lewinson, 2008).

2.9.1.Stenotrophomonas maltophilia’ nin genel 6zellikleri

Gram-negatif, non-fermantatif ve aerobik bir basil olmasiyla beraber firsattan istifade
eden bir patojen bakteridir. Stenotrophomonas maltophilia baska bakterilere gore boyut olarak
kiicliktiir. Boyut orani olarak 0.7-1.8 X 0.4-0.7 um civarindadir. Doga da fazla bulunmasiyla
beraber S.maltophilia oksidaz negatif katalaz pozitif 6zellik gostermektedir. Hareket eden
polar kamcilar1 bulunmaktadir. Mac-Conkeyagar iizerinde renkli pigmentli, birlesmis
topluluklar seklinde tiremektedirler. Bu bakteri genellikle yetiskin olanlarin orofarinksleri ile
balgamlarindan izole edilebildigi gibi bulundugumuz ortamlardan da tecrit edilebilir (Diilger
ve Berktas, 2007). Cevresel ortamlarda olduk¢a yaygindir. Ayrica kanalizasyon, toprak, su,
bitkilerden ve hayvansal kaynaklardan tecrit edilebilir. Hastanelerde de genel olarak bulunur
(Senol, 2004). Ek olarak bu bakterinin musluk suyu, ¢ig siit, dondurulmus balik, kanalizasyon
atiklari, hayvanlarin ve insanlarin digkilarinda da {iredigi goriilmiistiir (Pages ve ark. 2008).
Stenotrophomonas maltophilia bakterisi yara iltihaplarina ve iiriner sistem enfeksiyonlarina

sebep olur (Diilger ve Berktas, 2007).

Bu bakterinin iltihaplarinin en belirgin klinik tablosu pnémoni seklindedir. Devami
olarak ta kan dolasim iltihaplari ile beraber ufak ihtimalle idrar yolu ve yara yeri iltihaplari
seklinde takip edebilir (Denton ve Kerr, 1998).
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2.9.2.Antibakteriyal duyarhhigin belirlenmesi

In vitro Antibakteriyal duyarliligin belirlenmesinde; broth makrodilusyon, broth
mikrodilusyon, agar dilusyon, E-testi, disk difiizyon gibi benzeri yontemler kullanilmaktadir
(Yildirim, 2010). Bunlar dilusyon (Seyreltme) yontemleri ve difiizyon (Yayilim) yontemi

olarak ikiye ayrilir.

Dilusyon yonteminde kural sivi ya da kat1 besiyerleri i¢inde antimikrobiklerin belirli
seyreltmeleri yapilarak mikroorganizmalarla karsilastirilmasinin  yapilmasidir (Bilgehan,

2004).

Difiizyon Yontemleri kati besiyerine uygulanir. Burada en belirgin kaide plak
besiyerine ekilen mikroorganizmalarin, besiyerine konulan disklerdeki, besiyerlerine agilmis
cukurlardaki ya da cam ve porselen gibi silindirlerin, etrafina yayilmakta olan Antibakteriyal
maddeler ile Dbirlikte ¢ogalmalar1 olarak agiklanabilir. Antibakteriyal ~maddenin
mikroorganizmaya olan tesirinin derecesi olugan lireme dnlenim zonlarinin 6l¢iilmesiyle belli

olur (Bilgehan, 2004).

2.9.3.Disk difiizyon testi

Disk difiizyon testi Antibakteriyal aktivite belirlenmesinde fazlaca kullanilan
yontemdir. Bu yontemde, denenilen mikroorganizma ile mikroorganizma ilave inokule
edilmis kat1 besiyerinde bulunan disk ya da kuyucuga antibakteriyal madde eklenir.
Devaminda besiyerde antibakteriyal maddenin antibakteriyal etkisini belirleyebilmek igin,
maddenin olusturdugu aktiviteye bagli meydana gelen inhibisyon zon g¢aplari hesaplanarak
ekstratin antibakteriyal etkisi saptanmaktadir. Boylece, normal yollarla hastalik olusturan
mikroorganizmalarda antibiyotik hassasiyetinin belirlenebilmesinde kullanilmaktadir (Sahin,
2006; Madigan ve Martinko, 2010).

2.9.4. DNA koruyucu aktivite

Gilines 1sinlart diinyaya ulastigi esnada Stratosfer tabakasinin tahrip olmasiyla
giinesten gelen UV isinlar1 canlilar {istiinde olumlu olmayan etkilere yol actigi bilim
insanlarinca kanitlanmistir. Bu 1sinlar insanlar iizerinde ¢esitli hastaliklara yol agmistir. Deri
kanseri, deri yaslanmasi gibi hastaliklar 6rnek olarak gosterilebilir. Aslinda insan derisinin
genetik Ozellikleri sayesinde UV 1sinlariyla VIS 1smlarinin zararlarimi viicudumuz tizerinde Ki
etkisini azaltacak bir seri mekanizma bulundurur ancak Ultraviyole isinlarina fazla maruz
kalindig1 i¢in hiicresel antioksidanlarin sayisinda ki azalmaya baglh olarak, sonucta da ROS

neden oldugu Ultraviyole kaynakli oksidatif DNA hasarina sebep olur. UV 1sinlar1 disinda ki
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serbest radikaller de DNA tahribatina sebep olur. Serbest radikal tiirii olan H202, guanini, 8
hidroksi guanine doniistiirmesi sonucu da DNA’da tahribata neden olur (Gutteridge, 1984).
Bu sebeple DNA tahribatint kontrol altinda tutabilmek igin bitki ve bitki tiirlerinden
faydanilmaktadir. Ek olarak daha 6nce bilinmeyen bilesikler arastirilarak tibbi ve aromatik
bitkilerden elde edilmis ekstrelerden kapsamli ¢alismalarin yapildigi bilinmektedir (Feig ve
ark. 1994). Buna ek olarak da antioksidanlarin, ultraviyole 1sinlarinin negatif etkilerine karsi
koruma sagladigi bildirilmistir. Ayrica, enzimatik ile enzimatik olmayan antioksidanlarin
bolgesel yerlere (deri tizerinde) uygulanmasinin cilt tizerinde UV 1smlarinin olumlu olmayan

etkilerinden korunmaya karsi etkili oldugu bilinmektedir (Tepe ve ark. 2011).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. ‘in Toplanmasi ve Teshisi

Calismada kullanilan bitki Giresun ili ¢evresinde Mart ve Haziran ayinda cigceklenme
doneminde yasadig1 habitattan toplanmistir. Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Biyoloji Boliimii iiyelerinden Dr. Ogr. Uyesi Bedrettin SELVI tarafindan teshis
edilmigtir. Teshis edilen bitkinin saglikli yaprak, rizom ve ¢icek kisimlari herbaryum

tekniklerine uygun bigimde preslenip kurutulmustur.
3.2. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint Bitkisinin Oziitiiniin Elde Edilmesi
3.2.1 . Kullanilan materyaller

v" Distile su

v" Metanol

v’ Filtre kagidi

v’ Hassas terazi

v" Havan

v" -40 dereceli dondurucu

v' Otoglav

v' Liyofilizator

v" Evaporator

v" Basingh Ekstraksyon Cihazi
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3.2.2. Metod

Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkisinin 6ziitiiniin elde etmek i¢in bitkilerin
yaprak, rizom ve ¢igek kisimlar1 havan ile tozu ¢ikarildi. Ekstre ¢ikarma islemi icin ¢oziicii
kullanilarak basing uygulandi. Oziit ¢ikarmada kullanilan ¢dziiciiler su, metanol olarak
belirlendi ve oOziitleme islemi bu solventler ile gergeklestirildi. Elde edilen 6ziitler deney
baslayana kadar +4 °C' de muhafaza edilmistir (Gtilagt1 ve ark.2007 ).

Basingli  solven tekstraksiyon yontemi kullanilarak —gerceklestirilen islemde
Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkilerinin ogiitiilen yaprak, ¢igek ve rizom
kisimlar1 hassas terazide 9 gr olacak sekilde tartildi. Tartilan kisimlar yagli kagida konularak
Soxthern cihazinin tiiplerinin icine yerlestirildi, 5.1 bar basingta, 2 saat siirecek sekilde 9
grama 150 ml distile su eklenerek ayarlandi ve 6ziit islemi gergeklesti. Diger solventler i¢inde
ayni islem tekrarlandi. Hepsinde siiresi bitince igindeki sivi petri kaplarina koyularak sivi
kisminin buharlagmas1 beklendi. Ciinkii, icerisindeki maddenin kolayca buharlasarak
ekstrelerin daha erken zamanda elde edilmesini saglamaktir.

Bu ¢alismada antioksidan aktivite belirlenmesinde ¢alisilacak bitki Ornithogalum sigmoideum
Freyn et Sint. bitkisidir. Bu bitkilerin yesil, ¢i¢cek ve rizom kisimlarinin 2 farkli ¢oziicii (distile
su, metanol) ile ekstreleri elde edilmis bitkilerin 6ziit miktar1 sirasi ile;

v’ Sakarca bitkisinin yesil kismindan elde edilen ekstreler;

Distile su: 0,988 mg
Metanol: 50 mg

v’ Sakarca bitkisinin ¢icek kismindan elde edilen ekstreler;
Distile su: 0,998 mg
Metanol: 50 mg

v Sakarca bitkisinin rizom kismindan elde edilen ekstreler;

Distile su: 2,519 mg
Metanol: 50 mg
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Sekil 3.2. Elde Edilen Oziitler
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3.3. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin oziitlerinin Antioksidan

Aktivitesinin Belirlenmesinde Kullanilan Parametreler ve Metod

3.3.1. TAS (Total antioksidan seviye) ile antioksidan aktive belirlenmesi

ROS fizyolojik ve metabolik siirecler sonunda olusur. Oksidatif reaksiyonlarin zararh
kisimlari, enzimatik veya enzimatik olmayan aktivitelerle organizmadan uzaklastirilir. Belli
sartlarda, oksidanlarin artmasi veya antioksidanlardaki azalmaya engel olunamaz. Bunun
sonucunda 100’Un iizerinde hastalik meydana gelebilir. Antioksidan molekiiller yararh

olmayan reaksiyonlar1 durdurur veya engeller.

Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkisinin yaprak, rizom ve ¢icek ekstreleri,
satis1 kitlerle antioksidan kapasitesinin belirlenmesini saglamak i¢in kullanilmaktadir.
Ornekteki antioksidanlar, koyu mavi-yesil renkli ABTS’yi renksiz indirgenmis ABTS
formuna doniistiirerek 660 nm absorbanstaki degisim 6rnegin TAS’ini belirtir. Trolox olarak
adlandirilan bu test E vitamini benzeri ile kalibre edilir. Ornek olarak, kan serumu, plazma,
iire, doku homojenati hiicre lizati, meyve sulari, bitki oziitleri ve yaglar kullanilabilir. Bu

calismada Rel Assay Diagnostics- TAS Assay Kit kullanilmistir.

TAS ile antioksidan aktive belirlenmesinde; TAS assay kit, Ornithogalum sigmoideum
Freyn et Sint. bitkisinin yaprak, rizom ve ¢igek Oziitleri, Spektrofotometre, Eliza plate

kullanilmustir.
TAS ile antioksidan aktive belirlenmesi i¢in asagida belirtilen metod kullanilmistir.

e Bir eliza plate alinir ve Reagent 1°den 200 pl alinir ve kuyucuga eklenir.
e Uzerine 12 pl bitki 6rnegi konulur. 660nm’de absorbans &lgiimii yapilir (Ornegin

birinci absorbansi)
e Uzerine 30 ul Reagent 2 ilave edildi. 5 dk 37 °C’deinkiibe edilir.
e Inkiibasyon sonras1 660 nm’de ikinci absorbans almir. (Ornegin ikinci absorbansi)
Hesaplamasi i¢in;
AAbsstd 1: std1’in ikinci absorbansi- std1’in birinci absorbansi
AAbsstd 2: std2’in ikinci absorbansi- std2’in birinci absorbansi

AOrnekabs: Ornegin ikinci absorbansi- érnegin birinci absorbansi

24



SONUC: [Aabs std1-Aabs 6rnek] / [Aabs std1-Aabs std2]

TAS: (1,153-Aérnek)

0,267
formulleri kullanilir.

3.3.2. TOS (Total oksidan seviye) ile antioksidan aktive belirlenmesi

Metabolik ve fizyolojik siireglerde, nitrojen tiirleri ile birlikte reaktif oksijen tiretilir.
Uretilen reaktif oksijen enzimatik veya non-enzimatik siiregler ile uzaklastirihir. Belli
sartlarda, oksidanlardaki artma veya antioksidanlardaki azalma, Onlenemedigi i¢in, 100
iizerinde hastalik ortaya c¢ikmasi olasidir. Antioksidan molekiiller bu zararli reaksiyonlar
bastirir veya engeller. Bu metodun amaci, arastirilacak olan orneklerin oksidan miktarini
belirlemektir. Ornekte belirtilen oksidanlar, demir iyonu selat kompleksini demir iyonuna
oksitler. Oksitlenme reaksiyonu, ortamda bulunan arttirict molekiillerle uzatilir. Demir iyonu,
asidik bir ortamdaki pigment birlikte renkli bir kompleks olusturur. Elde edilen rengin siddeti,
spektrofotometrik olarak 6l¢iilebilmektedir ayrica 6rnekte ki bulunan oksidan molekiil miktar
ile paraleldir. Bu yapilan test, H202 ile kalibre edilir. Absorbans degeride 6rnekte bulunan
oksidan degerini gostermektedir. Bulunan sonuglar ise pmol H202 Equiv./L ile kiyaslanarak
total oksidan seviye degeri belirlenir (Tarpey MM. ve ark. 2004).

Ornek olarak, plazma, kan serumu, hiicre lizati, iire, doku homojenat: meyve sulari,
bitki oziitleri ve yaglar kullanilabilir. Bu ¢alismada Rel Assay Diagnostics- TOS Assay Kit
kullanildi.

TOS ile antioksidan aktive belirlenmesinde, TOS assay kit, Ornithogalum sigmoideum
Freyn et Sint. Bitkisinin yaprak,

rizom ve ¢igek oziitleri, Spektrofotometre, Eliza plate kullanilmistir.

TOS ile antioksidan aktive belirlenmesi icin kullanilan metodlar maddeler halinde

belirtilmistir.

e Eliza plate alinir. ve kuyucuga ilk olarak 200ul Reagent 1 konulur.

e Uzerine 30pl drnek eklenir. 530nm’de ilk absorbans alindi(érnegin birinci absorbansi).
e Olgiimden sonra 10ul Reagent 2 eklenir.

e Oda sicakhiginda 10 dk veya 37°C’de 5 dk bekletilir

e 530nm’de ikinci absorbans alinir.
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Ayni1 iglemler standart 2 i¢in de tekrarlanir.

Hesaplamasi igin;

AADbsstd 2: std2’in ikinci absorbansi- std2’in birinci absorbansi

AOrnekabs: Ornegin ikinci absorbansi- 6rnegin birinci absorbansi

SONUC: (A ornek/ 0.2017)x20 = standart 2 degeri

formiilleri kullanilir.

3.4. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Oziitlerinin Antibakteriyal

Aktivitesinin Belirlenmesinde Kullanilan Parametreler ve Metod

Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin oziitlerinin antibakteriyal aktivitesinin

belirlenmesinde kullanilan yontem maddeler halinde belirtilmistir.

Eldesi yapilan 6ziitler, 50mg ekstrakt i¢in Iml solvent (su) igerisinde ¢oziindiiriiliir.
Karigimlarin homojenize olmasi i¢in vorteks cihazi kullanilir.

6mm c¢apindaki steril blank (bos) disklere 20ul emdirilir.

Oziitlerin emdirildigi disklerden solventlerin uzaklastirilmas icin bir giin boyunca oda
sicakliginda bekletilir.

Daha oOnce besiyerlerinde tireme kontrolleri yapilan Stenotrophomonas maltophilia
belli miktar kullanilarak tek tek SF igerisinde 0.5 Baryum Siilfat Bulaniklik Standardi
baz alinarak Mcfarland cihazinda belirlemeler yapilir.

Stispanse hale getirilerek vortekslen bu siispansyonlar steril ekiivyon yardimi ile
alman Ornek Mueller-Hintonagar ylizeyine 100 plinokiile edilip disk difiizyon i¢in
kullanilmak amaci ile ekimi gercgeklestirilir.

Oziit emdirilmis diskler steril bir pens ile agar yiizeyine yerlestirilir.

Islem esnasinda olusacak zonlarin net bigimde 6lciilebilmesi icin disklerin arasinda
22mm, petri kab1 kenarindan ise 14mm uzaklikta olmasina 6nem gosterilir.

Besiyerleri 24 saat siireyle 35+1°C'de inkiibe edilir.

Inkiibasyonun tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikan zonlarin gaplari cetvel yardimi ile

Olciiliir.
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CS| CamScanner ile taranch

Sekil 3.3. Disk Difiizyon Yontemi

3.5. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Oziitlerinin DNA Koruyucu
Aktivitesinin Belirlenmesinde Kullanilan Parametreler ve Metod

Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkisinin 6ziitlerinin DNA koruyucu
aktivitesinin belirlenmesinde, H202, % 1.5’lik agaroz jel, Pbr322 DNA (vivantis), UV
trasliiminatér (DNR-IS), jel dokiimantasyon sistemi (DNR-IS, MINIBIS Pro), distile su
kullanilmistir.

Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkisinin 6ziitlerinin DNA koruyucu
aktivitesinin belirlenmesinde alt tarafta yazilan yontemler kullanilmigti. DNA koruyucu
aktivite testi i¢in Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkisinin yaprak, rizom ve gigek
oziitlerinden % 0.1’ lik stok derisimi saglamak icin 0.1 mg tartilip iizerine de 100 pl DMSO
eklenerek ¢oziilmesi saglanmistir. Oziitlerin, tamammin ¢dziinmesi sagladiktan sonra
seyreltme iglemi uygulanmistir. %0.1° lik Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkisinin
yaprak, rizom ve cicek Oziitii ¢ozeltilerinden 1/10 oraninda derisimini azaltma islemi
yapilmistir. Bunun i¢in 5 pl 6ziitiin lizerine 4 pl distile su eklenmistir. Calismada bu oran

kullanilmistir.
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3.5.1. Kontrol ve Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkisinin éziitlerinin

hazirlanmasi

K1: Kontrol: Plazmit DNA (3ul) + dH; O (6ul)

K2: Kontrol: Plazmit DNA (3ul) + dH2 O (6pul) + UV (5dk) + H, O (1ul)

RM: Plazmit DNA (3ul) + RizomMetanol 6ziitii Sul + UV (5dk ) + H2 O 5 (1ul)
CM: Plazmit DNA (3ul) + Cigek Metanol 6ziitii Spl + UV (5dk) + H 2O 2 (1ul)

YM: Plazmit DNA (3 pl) + Yesil Metanol 6ziitii 5ul + UV (5dk) + H, O 2 (1ul)

RS: Plazmit DNA (3ul) + Rizom Su 6ziiti 5ul + UV (5dk) + H, O , (1pul)

CS: Plazmit DNA (3pul) + Cigek Su 6ziitii Sul + UV (5dk) + H, 0 5 (1)

YS: Plazmit DNA (3ul) + Yesil Su 6zitii Spl + UV (5dk) + H2 O 5 (1ul)

Kontroller haricindeki tiiplere Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkisinin yesil,
rizom ve ¢igek Oziitlerinden 5.0 pl eklenerek tiiplerin igerisine 1.0 pl %30’ luk H202 ve 3.0 ul
pBR322 plazmid DNA’ s1 (172 ng.pl) eklenmistir. Oziitlerin oldugu tiipler, 1’inci ve 4’iincii
tiipler ile beraber 5 dk siireyle ultra viyole 1sinlarina maruz biraktiktan sonra 2.0 pl yiikleme
tamponu eklenerek % 1.5’1lik agaroz jele yiiklenmistir. Isik kaynagi olarak da oda sicakliginda
302 nm dalga boyunda ve 8000 uW/cm yogunlukta 151k iireten UV transliiminator (DNR-IS)
cihazi kullanilmigtir. 110 dakika, 100 Voltluk % 1.5’lik agaroz jel elektroforezi (sekil 10)
uygulamasindan sonra jel dokiimantasyon sisteminde (DNR-IS, MiniBIS Pro)
goriintiilenmistir ve sonunda fotograflari elde edilmistir. Bu ¢alismada kontrol olarak, UV ve

H202 uygulamasi yapilmamis pBR322 plazmid DNA’s1 kullanilmustir.

mSermrSeanner ile tarar

Sekil 3.4. Agoroz Jel Elektroforezi

28



4.BULGULAR

4.1. Oziit Verimi
Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkisinin yaprak, rizom ve ¢icek
kisimlarinin su, metanol, dziitleri Soxhlet cihazi ile elde edilmistir. Oziit verimi sirasiyla %23

ve %18 olarak belirlenmistir.
Cizelge 4.1. Oziit Verim Hesaplamas1
Oziit verimi asagidaki esitlik yardimyla ile
hesaplanmir
% Verim= "2 x 100
m1l

m1: Oziit edilecek katt madde miktar

m2: Oziit sonucunda elde edilen o6ziit miktar:

4.2 Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Oziitlerinin TAS, TOS ve OSI
Aktivite Bulgulari

OSI (Oksidatif Stres Indeksi) oksidatif stres seviyesini gdsteren bir indikatdrdiir. TAS
ve TOS degerleri hesaplandiktan sonra OSI hesaplamasi yapilir. Formiilii OSI= (TOS, pmol
H202 equivalent/L)/(TAS, umolTroloxequivalent/L) seklindedir (Ulas ve ark. 2013).

Cizelge 4.2. Rell Assay Diagnotic Kit Referans Degerleri

TAS REFERANS DEGERLERI (umolTroloxequivalent/L)

>2.0 Cok lyi
1,45 2,0 Normal
1,2 1,45 Normal Kabul Edilebilir
1 1,1 Diislik Antioksidan Seviyesi
<1,20 Cok Diisiik Antioksidan Seviyesi
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TOS REFERANS DEGERLERI (umol H202 equivalent/L)

<5.0 Cok lyi
8 5 Normal Kabul Edilebilir
12 8 Yiiksek Oksidan Seviye
>12 Cok Yiiksek Oksidan Seviye

Cizelge 4.3. TOS (Total Oksidan Seviye) Degerleri

RIZOM CICEK YESIL RIiZOM | CICEK | YESIL
METHANOL | METHONOL | METHANOL | SU su su
TOS | 14.17947 56.02379 22.70699 58.70104 | 33.51512 | 38.96876
1\2 | 13.98116 34.50669 16.65884 31.73029 | 20.82300 | 23.99603
14 | 8.92414 20.82300 11.79970 19.63311 | 14.77441 | 16.46008

Cizelge 4.4. TAS (Total Antioksidan Seviye) Degerleri
RIiZOM CICEK YESIL RIZOM | CiCEK | YESIL
METHANOL | METHANOL | METHANOL | SU su su
TAS | 4.40823 4.56928 4.32584 427715 | 4.30711 | 4.28838
1/2 | 4.22097 4.21722 4.28464 4.24344 | 4.26591 | 3.97752
1\ | 3.21348 4.08988 4.20973 4.01498 | 4.17602 | 3.26217
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Cizelge 4.5. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Antibakteriyal Aktivite

Potansiyelinin Belirlenmesi

ozUT TAS TOS oSl
Cicek Su 4.307 33.515 7.781
Cicek Metanol 4.569 56.023 12.261
Yaprak Su 4.288 38.968 9.087
Yaprak Metanol | 4.325 22.706 5.249
Rizom Su 4.277 58.701 13.724
RizomMetanol 4.408 14.179 3,216

4.3. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Antibakteriyal Aktivite
Potansiyelinin Belirlenmesi

Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. bitkisinin Oziitlerinin Stenotrophomonas
maltophilia suslar iizerinde disk difiizyon test sonuglari, disklerin etrafinda olusan zonlar
iizerinden degerlendirmeye alinmistir. Plaklar, gézden 30 cm uzakta olacak sekilde tutulur,
zon sinirlart iremenin tam olarak inhibe oldugu nokta olarak belirlenir, MHA plaklar
yanstyan 151k ile beraber koyu renkli zeminde gézlemlenerek diskin ¢evresindeki zon caplari
cetvel yardimiyla (mm) ol¢iiliir. Fakat zon olusmadigi i¢in Olcililecek deger bulunmamaktadir.

Asagidaki fotografta da goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin Oziitlerinin Disk Difiizyon

Sonucu

4.4. Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. Bitkisinin DNA Koruyucu Aktivitesinin
Belirlenmesi

Bitki ozitlerinin DNA koruyucu aktivitesi, pBR322 plazmid DNA’s1 kullanilarak
incelenmistir. Bu calismada, DNA iizerinde hasara neden olan H202 ve UV isinlarinin
bulundugu ortamda oziitlerin DNA tahribatina engel olma yetenegi degerlendirilmistir.
Bitkinin yaprak, c¢i¢ek ve rizom kisimlarindan elde edilen Oziitlerin hepsinin jel
dokiimantasyon sistemine yiiklenmesi sonunda DNA’y1 ultra viyole ve H202 ‘in DNA
iizerindeki zararma neden olan etkilerine karsi koruculugu asagida belirtilen bantlar

seklindedir.
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Sekil 4.2. Bitki Oziitlerinin Jel Goriintiisii (Swrastyla Rizom; Metanol, Cicek; Metanol,
Yaprak; Metanol, Rizom; Su, Cicek; Su, Yaprak; Su)

Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint bitkisinin DNA koruyucu aktivite sonug¢larina
bakildiginda en etkili ¢icek kismi su Oziitiinde olmak iizere tiim oziitlerde oksidatif nedenli

hasarlardan DNA’y1 korudugu tespit edilmektedir.
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S.TARTISMA ve SONUC

Bitkiler ila¢ etken maddelerinin biiyiik boliimii i¢in temel kaynaktir. Baz1 hastaliklara
kars1 dogrudan tiiketilen bitkisel tedavi insanlik ¢aginin baglangici kadar eskidir. Hastaliklara
kars1 bitkisel ila¢g kullanimi glinlimiizde de dnemini yitirmemistir. Hatta yeni ila¢ gelistirme
arastirmalarinda 6nemli yer tutmaktadir. Ulkemizin bitki ¢esitliligi bakimindan olduk¢a
zengin olmasi bu agidan biiyiik bir avantaj saglamaktadir.

Diinya tizerinde toplam 422.000 bitki tiirii vardir. Bunlardan 52.885 tanesi tibbi
aromatik bitkilerdir. Avrupa’nin sahip oldugu bitki tiirti 12.000’e yakindir. Sadece Tiirkiye
florasinda 10.000’in iizerinde bitki ¢esidi bulunmaktadir. Tiirkiye florasinin 1/3’{inii tibbi-
aromatik bitkiler olusturmaktadir. Avrupa iilkelerine kaydedilmis olan endemik bitki tiliriiniin
toplami1 2750 civarindayken bu say1 Tiirkiye’de tek basina 3000’1 bulmaktadir.

Ornithogalum cinsi ile ilgili yapilan literatiir arastirmasinda bu cins ile ilgili ¢ok kisith
calisma oldugu goriilmistir. Bu cinsin Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint. tiiri
arastirma i¢in se¢ilmis olup, farkli 6ziitler elde edilmistir. Elde edilen 6ziitlerin antioksidan,
antibakteriyel ve DNA koruyu etkinlikleri olup olmadigi arastirilmistir.

Ornithogalum sigmoideum tizerine Kaynak ve ark‘larmin 2017°de yapmis olduklar
arastirmada amip’lerin kistleri ve trofozoitleri iizerine in vitro amoebisidal aktiviteleri
arastirilmis ve sonug olarak kontrollii kosullar altinda O. sigmoideum bitkisinden elde edilen
ozitlerin Acanthamoeba enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif ya da kombine tedavi olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

O.sigmoideum bitkisi iizerinde bagirgan (2014)’nin yaptig1 ¢alismada ugucu yag ve
kloroform ekstraktinin gc-ms analizlerini incelemistir. Arastirmanin sonucu olarak
O.sigmoideum bitkisinde elde edilen ugucu yag ve kloroform ekstrelerinin antibakteriyal
aktivitelerinin siirli oldugu ve ugucu yag bakimindan ele alindiginda sadece kok kisminin
pozitif bir bakteriye kars1 bir aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Oziit olarak ise sadece gigek
oziitlinden test edilen 3 susa karsi antibakteriyal aktivite gosterdigi goriilmiis fakat diger 4
oziit iizerinde antibaktariyal aktivite gostermedigi saptanmistir.

Bizim aragtirmamizda bakteri olarak dogal direngli olan ve hastane enfeksiyonu etkeni
olan Stenotrophomonas maltophilia’ya kars1 antibakteriyel etki arastirilmig ancak herhangi bir
etkinlik saptanamamugtir.

O.sigmoideum  bitkisi ilizerinde Heves(2018)’in yaptig1 aragtirmada Dbitkinin
antioksidan aktivitesini incelemistir. Arastirma sonucunda bitkide antioksidan aktiviteye
rastlanmig  ve  O.sigmoideum  bitkisinden dogal antioksidan kaynagi  olarak
faydalanilabilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda O.sigmoideum bitkisinin yaprak, ¢icek ve rizom kisimlarindan elde
edilen metanol ve su ekstrelerinin TOS ve TAS aktiviteleri “Rell Assay Diagnostic” kitleri ile
belirlenmistir. TAS (Total Antioksidan Seviye) degerlerine baktigimizda rizom, yaprak ve
cigek oziitlerinin hepsinde yliksek miktarda antioksidan etkiye sahip oldugu saptanmaistir.
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TOS (Total Oksidan Seviye) degerlerine bakildiginda ise rizom metanol Oziitiinde
yiiksek oksidan potansiyeli saptanirken diger kisimlarmin O.sigmoideum bitkisinin DNA
koruyucu aktivitesi incelendiginde genel olarak koruyucu etkinlik goriilmekle beraber en
etkili koruyucu etkinlik ¢icek su oziitlinde saptanmistir. DNA koruyuculugu potansiyeline
sahip olan sakarca bitkisinin ¢igek su 0ziitii ileri kapsamda ki ¢alismalarla beraber kozmetik
sektoriinde gilines kremi olarak kullanilmasi i¢in farmakolojik inceleme ve arastirmalara
ihtiyag duyulmaktadir. Oziitiin etken bilesiginin tanimlanmasi ve bu bilesigin kozmetik
sektoriinde de kullanilabilmesi i¢in ¢alismamizin DNA koruyucu aktivite sonuglar1 6n ¢aligma
niteligindedir.

Bitki iizerinde yapilan incelemede rizom, yaprak ve ¢igek kisimlarinda su ve metanol
ektrasyonlarinin antibikrobiyal etkisi belirlenmistir. Arastirmada disk difiizyon yoOntemi
kullanilarak Stenotrophomonas maltophilia bakterisine karsi inhibisyon etkisinin var olup
olmadig1 incelenmistir. Ayrica bu bakteriye karsi kullanilabilecek yeni bir etken madde ya da
ila¢ potansiyelinin 6l¢iimii de arastirilmistir. Sonug olarak bu bitkinin Stenotrophomonas
maltophilia bakterisine karsi herhangi bir zon 6l¢iimii yapilamadigindan bitkinin bu bakteri
iizerinde bir etkinligi olmadig1 gézlemlenmistir.

Sonug olarak O.sigmoideum bitkisinin ¢esitli kisimlarmin farkli ¢oziiciilerle elde
edilen Oziitlerin antibakteriyel, antioksidan ve DNA koruyucu etkinlikleri arastirilmis ve
potansiyel biyoaktiviteleri saptanmigtir. O. sigmoideum bitkisi ile ilgili temel bir aragtirma
olup daha sonra yapilacak ileri ¢alismalar i¢in 6nemli veriler sunacagi kanaatindeyiz.

35



6.KAYNAKLAR

Abascal, K. Ve Yamell, E., “Herbs and Drug Resistance, Potential of Botanical in Drug
Resistant Microbes”. Alternative & Complementary Therapies 1, 237-241, 2002.

Ali ATMM, Al-Swayeh OA, Al-Rashed RS, ve ark. 1996. Role of oxygen-derived free
radicals on gastric mucosal injury induced by ischemiareperfusion.
Saudi J Gastroenterol. 2(1), 19-28.

Aydemir, B., Sar1, K., Aradag, E., 2009. Antioksidanlar ve biiyiime faktorleri ile iliskisi.
Kocatepe Vet J. 2: 56-60 s.

Bagirgan M. 2014 Ornithogalum sigmoideum bitkisinin ugucu yag ve kloroform
ekstraktinin GC-MS analizi. Yiiksek Lisans tezi, Giresun Universitesi fen bilimleri
ensititiisii

Bast A, Haenen G, Goelmen JA. 1991. Oxidants and antioxidants: State of the art. Am J
Med. 91(3 Suppl 3): 2-13.

Baytop, T. 1999. Tiirkiye’de Bitkiler ile Tedavi, Ge¢miste ve Bugiin. Nobel Tip Kitabevleri,
I1. Bask1 ISBN: 975-420-021- 1.Istanbul, 480s.

Bilgehan, H., 2004. Klinik Mikrobiyoloji Tani. Barig Yayinlar1 Fakiilteler Kitapevi 4. Baski,
145-153 s, [zmir.

Cankurtaran M. 2005. Yaslhlik, yaslanma mekizmalari, antiaging ve yasam tarzi degisiklikleri.
7. Ulusal i¢ hastaliklar1 kongresi, kongre kitapgigi. 1-5

Ceylan, A. 1995. Tibbi Bitkiler I. E.U. Ziraat Fakiiltesi Yaymlar1 III. Bastm No:312.
Bornova/lzmir.

Denton,M., Kerr, K.G., 1998. Microbiological and Clinical Aaspects of Infection Associated
with Stenotrophomonas maltophilia. Clinical Microbiology Reviews, 57-80

Devasagayam TPA, Boloor KK, Ramsarma T. 2003. Methods for estimating lipid
peroxidation: Analysis of merits and demerits (minireview). Indian J. Biochem.
Biophys. 40(5), 300-308.

Devasagayam TPA, Tilak JC, Boloor KK, ve ark. 2004. Free radicals and antioxidants in
human health: current status and future prospects. J Assoc Physicians India. 52, 794-
804

Diilger, D., Berktas, M., 2007. Stenotrophomonas maltophilia suslarinin klinik 6nemi. Van
Tip Dergisi, 14(3), 90-5.

Fang YZ, Yang S, Wu G. 2002. Free radicals, antioxidants, and nutrition. Nutrition. 18(10),
872-879.

36



Gatto M A, Ippolito A, Linsalata V, Cascarano N A, Nigro F, Vanadia S & Di Venere D
(2011). Activity of extracts from wild edible herbs against postharvest fungal diseases
of fruit and vegetables. Postharvest Biology and Technology, 61(1), 72-82.

Giilagt1, T., Ay, M., Bilici, A., Sarikiirkcii, C., Oztiirk, M., Uluben, A., 2007. A new flavone
From antioxidant extract of Pistacia terebinthus L. Food Chemistry, 103: 816-822.

Halliwell B, Gutteridge JMC. 1999. Free Radicals in Biology and Medicine. 3rd ed. New
York: Oxford University Press. 10-121

Heves M.D. 2008 Akyildiz (Ornithogalum sigmoideum, Freyn et Sint.) 'm antioksidan
aktivitesi. Yiiksek lisans tezi, Istanbul Universitesi Fen Bilimleri Ensititiisi

Ismailoglu 1. 2007 Ornithogalum sigmoideum Freyn et Sint.'da sitoembriyolojik ve
sitokimyasal ¢alismalar. Doktora tezi, Marmara tiniversitesi Fen Bilimleri Ensititiisii

Kan Y, Arslan N. 2001. Datura stramonium L’nin botanik varyetelerinin farkli organlarinin
total alkaloit miktarlar1 ve verimi yoniinden karsilastirilmasi. Ankara Eczacilik
Fakiiltesi Dergisi 30: 1-11.

Kaynak B. 2017 Ornithogalum sigmoideum ve Trachystemon orientalis' in Acanthamoeba
castellanii kistleri ve trofozoitleri iizerine in vitro amoebisidal aktivitelerinin
arastirilmasi. Yiiksek lisans tezi, Ordu {liniversitesi fen bilimleri ensititiisii

Kogyigit, M. 2005. Yalova ilinde etnobotanik bir arastirma. Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Botanik Anabilim Dali, istanbul.

Kuraoka I, Robins P, Masutani C, ve ark. 2001. Oxygen free radical damage to DNA.
Translesion synthesis by human DNA polymerase eta and resistance to exonuclease
action at cyclopurine deoxynucleoside residues. J Biol Chem. 276(52), 49283-49288

Lewin, R. 2000. Modern Insanin Kékeni, TUBITAK Popiiler Bilim Kitaplari, Ceviri: N.
Ozilaydin, 7. basim, TUBITAK, Ankara

Madigon, T.M. and Martinko, M.J., 2010. Mikroorganizmalarin biyolojisi. 11th ed, Cumhur
Cokmiis, Palme Yayincilik, Ankara.

Onbasili, D., Altuner, EM ve Celik, G.Y., 2011. “Mnium marginatum oziitlerinin

antimikrobiyal aktivitesi”, Kastamonu Universitesi Orman Fakiiltesi Dergisi 11(2):
205-208.

Pages, D., Rose, J., Conrod, S., Cuine, S., Carrier, P., Heulin, T., Achouak, W., 2008. Heavy
metal tolerance in Stenotrophomonas maltophilia. PLoS ONE. 3(2), 15-39 s.

Pham-Huy LA, He H, Pham-Huyc C. 2008. Free Radicals, Antioxidants in Disease and
Health. Int J Biomed Sci. 4(2), 89-96.

Senol, E., 2004. Stenotrophomonas maltophilia : the significance and role as a nosocomial
pathogen. Journal of Hospital Infections. 57(1): 1-7 s.

37



Saran, B., Karahan, Z.C., 2010. Antimikrobiyal Ajanlara Genel Bakis. Turk Ural Sem, 1:216-
20.

Sarma AD, Mallick AR, Ghosh AK. 2010. Free radicals and their role in different clinical
conditions: an overview. Int J Pharm Sci Res. 1(3), 185-192.

Shinde A, Ganu J, Naik P. 2012. Effect of free radicals & Antioxidants on oxidative stress: A
review. J Dental Allied Sciences. 1(2), 63-66

Sahin, E., 2006. Bitkisel kaynakli antimikrobiyallerin gida kaynakli bazi patojen
mikroorganizmalar iizerinde etkileri. Yiiksek Lisans Tezi, 1.T.U. Fen Bilimleri
Enstitiisii, Istanbul, 4-5 s.

Tan, A. 1992. Tiirkiye’de bitkisel ¢esitlilik ve bitki genetik kaynaklari. J. of AARI, 2: 50-64

Tarpey MM, Wink DA, Grisham MB. Methods for detection of reactive metabolites of
oxygen and nitrogen: in vitro and in vivo considerations. Am J Physiol, Regul Integr
Comp Physiol 2004;286(3): R431-44.

Toroglu, S. ve Cenet, M., 2006. “Tedavi amagli kullanilan bazi bitkilerin kullanim alanlar1 ve
aktivitelerinin belirlenmesi i¢in kullanilan ydntemler, KSU Fen ve Miihendislik
Dergisi, 9(2): 12-109.

Ulas T., Biiyiikhatipoglu H., Kirhan 1., Dal M.S., Ulas S, Demir M.E., Eren M.A., Ucar M.,
Hazar A., Kiirkciioglu G.C., Aksoy N., 2013. Evaluation of oxidative stress
parameters and metabolic activities of nurses working day and night shifts. Rev Esc
Enferm USP, Vol. 47(2), 471-6.

Valko M, Leibfritz D, Moncola J, ve ark. 2007. Free radicals and antioxidants in normal
physiological functions and human disease. Int J Biochem Cell Biol. 39, 44-84.

Yilmaz N, Deveci M, Dede O & Sekeroglu N (2004). Ordu ve Giresun illerinde dogal olarak
yetigen tibb1 ve aromatik bitkilerin tespiti, kullanilma alanlar1 ve yetisme kosullarinin
belirlenmesi. Ugiincii Milli Findik Suras1 (Bildiri kitab1), 10- 14 Ekim 2004, Sayfa:
432-447, Giresun.

Zhang, Y., Chen, Z., Girwin, M., Wong, T., 2005. Remifentanil mimics cardioprotective
activation in open chest of rats. Acta Pharmacology, 200: 446-500 s.

Wang H, Cao GH and Prior RL. 1996. Total antioxidant capacity of fruits. J. Agric. Food
Chem. 44: 701-705.

38



