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OZET

Psephellus aucherianus (DC.) BOISS. TURUNUN FITOKIMYASAL
ICERIGININ VE BiYOLOJiK AKTIiVITESININ INCELENMESI

CELIK, Nihal
Yiiksek Lisans, Kimya Bolimii
Danisman: Dog. Dr. Mustafa Abdullah YILMAZ
Temmuz 2025, 99 sayfa

Bitkiler, yapilarinda pek ¢ok yararl bilesen bulundurmalar1 nedeniyle geleneksel ve modern
tipta bircok hastaligin tedavisinde, hastaligin 6nlenmesinde ve sagligin korunmasinda ilag
olarak kullanilir. Tiirkiye, bitki ¢esitliligi itibariyle diinyanin en zengin iilkelerinden biridir.
Tiirkiye florasi, ¢ok cesitli tiir zenginligine sahip olmasinin yani sira, ¢ok sayida endemik
tiiri de icermektedir. Bu calismada, iilkemiz florasinda endemik bir bitki tiirii olan
Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitkisinin farmasoétik potansiyelinin ortaya ¢ikarilmasi,
dogal antioksidan kaynagi olarak kullanilabilirliginin arastiritlmasi amaglanmistir. Aragtirma
konusu bitki tiirliniin etanol ile ekstreleri hazirlanarak LC-MS/MS metoduyla kalitatif ve
kantitatif olarak fitokimyasal komposizyonu belirlenmistir. 53 farkli sekonder metabolitten;
32 farkli bilesen tespit edilmistir. Calisilan bitki tiirli zengin biyoaktif fitokimyasal igerigiyle
goze carpmaktadir. LC-MS/MS sonuglarina gore; rutin (92.12 mg analit/g ekstre) ve
hesperidin (103.52 mg analit/g ekstre) flavonoidleri major bilesikler olarak tespit edilmistir.
Ayrica izokersetin (8.95 mg analit/g ekstre), kozmosiin (6.86 mg analit/g ekstre), nikotiflorin
(6.18 mg analit/g ekstre), apigenin (2.37 mg analit/g ekstre), sinarozit (1.76 mg analit/g
ekstre), kersitrin (1.29 mg analit/g ekstre) ve astragalin (1.29 mg analit/g ekstre) flavonoidleri
kaydadeger miktarda tespit edilmislerdir. Buna ek olarak, kinik (44.00 mg analit/g ekstre),
klorojenik (15.42 mg analit/g ekstre) ve vanilik asitler (2.70 mg analit/g ekstre) yliksek
miktarda bulunmuslardir. Calisilan tiiriin toplam fenolik igerigi 55.52 + 0.59 (mg GAE/g
ekstre) ile toplam flavonoid igerigi 4.88 + 0.21 (mg RE/g ekstre) olarak belirlenmistir.
Serbest radikal siipiirme (DPPH ve ABTS), indirgeme giici (CUPRAC ve FRAP),
fosfomolibdat ve metal selatlama testlerini igeren farkli test sistemleri ile antioksidan
Ozellikler belirlenmistir. Yapilan analizler sonucunda; DPPH testi sonucu 39.55 + 0.17 (mg
TE/g), ABTS testi sonucu 63.0 = 0.45 (mg TE/g), CUPRAC testi sonucu 171.17 = 1.96 (mg
TE/g), FRAP testi sonucu .106.44 £ 2.07 (mg TE/g), fosfomolibdat testi sonucu 2.30 + 0.01
(mmol TE/g) ve metal selatlama testi sonucu 17.94 + 0.13 (mg EDTAE/g) olarak
bulunmustur. Bitki ekstreleri enzim inhibisyon etkileri acisindan asetilkolinesteraz,
biitirilkolinesteraz, tirozinaz, amilaz ve glukozidaza karsi arastirilmistir. AChE inhibisyon
2.89 £ 0.05 (mg GALAE/g), BChE inhibisyon 2.42 + 0.22 (mg GALAE/g), amilaz
inhibisyon 0.38 £+ 0.02 (mmol ACAE/g), tirozinaz inhibisyon 73.36 + 2.49 (mg KAE/g)
olarak tespit edilmistir. Bitki oziitleri glukozidaz enzimi {izerine herhangi bir etki
gostermemistir. Yapilan analizler sonucunda Psephellus aucherianus (DC.) Boiss.’in
sekonder metabolitler agisindan zengin igerige sahip oldugu, yiiksek antioksidan kapasite
degerlerine bakildiginda dogal antioksidan kaynagi olarak kullanilabilir oldugu aciga
cikarilmistir. Ozellikle tirozinaz inhibisyonu ile ilgili olarak 6nemli biyolojik aktiviteler
sergiledigi ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Psephellus aucherianus, fitokimyasal, kantitatif analiz, LC-
MS/MS
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF PHYTOCHEMICAL CONTENT AND BIOLOGICAL
ACTIVITY OF Psephellus aucherianus (DC.) BOISS. SPECIES

CELIK, Nihal
Master of Science in Department of Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mustafa Abdullah YILMAZ
July 2025, 99 Pages

Plants have long been utilized in both traditional and modern medicine for the treatment,
prevention, and management of various diseases due to the presence of numerous beneficial
compounds in their structures. Turkey is among the richest countries in the world in terms of
plant biodiversity. In addition to its diverse species richness, the flora of Turkey also harbors
a substantial number of endemic species. This study aimed to explore the pharmaceutical
potential of Psephellus aucherianus (DC.) Boiss., an endemic plant species of the Turkish
flora, and to investigate its potential use as a natural source of antioxidants. Ethanolic extracts
of the species were prepared, and its phytochemical composition was qualitatively and
quantitatively determined using the LC-MS/MS method. Among 53 targeted secondary
metabolites, 32 different compounds were identified. The species exhibited a notably rich
bioactive and phytochemical profile. According to LC-MS/MS results, the flavonoids rutin
(92.12 mg analyte/g extract) and hesperidin (103.52 mg analyte/g extract) were identified as
major constituents. In addition, significant amounts of the flavonoids isoquercitrin (8.95
mg/g), cosmosiin (6.86 mg/g), nicotiflorin (6.18 mg/g), apigenin (2.37 mg/g), cynaroside
(1.76 mg/g), quercitrin (1.29 mg/g), and astragalin (1.29 mg/g) were also detected.
Furthermore, high levels of phenolic acids such as quinic acid (44.00 mg/g), chlorogenic acid
(15.42 mg/g), and vanillic acid (2.70 mg/g) were found. The total phenolic content of the
studied species was measured as 55.52 + 0.59 mg GAE/g extract, and the total flavonoid
content was 4.88 + 0.21 mg RE/g extract. Antioxidant properties were evaluated through
various test systems, including free radical scavenging (DPPH and ABTS), reducing power
(CUPRAC and FRAP), phosphomolybdenum, and metal chelation assays. The results
revealed the following activities: DPPH radical scavenging activity was 39.55 = 0.17 mg
TE/g, ABTS was 63.08 + 0.45 mg TE/g, CUPRAC reducing power was 171.17 £ 1.96 mg
TE/g, FRAP was 106.44 + 2.07 mg TE/g, phosphomolybdenum total antioxidant capacity
was 2.30 + 0.01 mmol TE/g, and metal chelating activity was 17.94 + 0.13 mg EDTAE/g.
The enzyme inhibition effects of the extract were also examined against acetylcholinesterase,
butyrylcholinesterase, tyrosinase, amylase, and glucosidase enzymes. The inhibition levels
were determined as follows: AChE inhibition 2.89 + 0.05 mg GALAE/g, BChE inhibition
2.42 + 0.22 mg GALAE/g, amylase inhibition 0.38 £+ 0.02 mmol ACAE/g, and tyrosinase
inhibition 73.36 + 2.49 mg KAE/g. No inhibitory activity was observed against the
glucosidase enzyme. Overall, the analyses demonstrated that Psephellus aucherianus (DC.)
Boiss. possesses a rich content of secondary metabolites and exhibits high antioxidant
capacity, indicating its potential as a natural antioxidant source. Notably, it showed
significant biological activity in terms of tyrosinase inhibition.

Keywords: Psephellus aucherianus, phytochemical, quantitative analysis, LC-
MS/MS, antioxidant, enzyme inhibition
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1. GIRIS

Ilk caglara ait arkeolojik veriler, insanlarin beslenme ve saglik ihtiyaglarini
karsilamak amaciyla oncelikli olarak bitkilerden yararlandigini ortaya koymaktadir.
Bu bilgiler, deneme-yanilma yoOntemiyle edinilmis ve zaman igerisinde degisip
geliserek giiniimiize kadar ulasmistir. 1957 yilinda Kuzey Irak’taki Sanidar
Magarasi’nda gercgeklestirilen kazilarda elde edilen bulgular, insan-bitki iliskisine
dair bilinen en eski kanitlar arasinda yer almaktadir. Yaklasik 60 bin yil 6ncesine
tarihlenen ve bir samana ait oldugu diisiiniilen mezarda; civanper¢emi, kanarya otu,
mor siimbiil, giilhatmi, peygamber ¢icegi ve ebegiimeci gibi bitkilere rastlanmigtir.
Oliilerini gdmen bu toplulugun, bu bitkileri mezara koymasinin, 6len kisinin yeniden
dirilmesi halinde kullanacag1 diisiincesine dayandig1 ve bu uygulamanin yenilebilen
ve tedavi amagli Dbitkilerin ayrigtirlmaya baslandigin1  gosterebilecegi
degerlendirilmektedir. Nitekim bu bitki tiirleri giinimiizde de hala tibbi amaglarla

kullanilmaktadir (Kendir ve Giiveng, 2010).

Diinya genelinde var oldugu tahmin edilen yaklasik 500.000 bitki tiirliniin %1 ile
%10 arasi1 kadar; yalnizca kiigiik bir kismi insanlar ve diger hayvan tiirleri tarafindan
besin kaynagi olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu tiirlerin daha biiyiik bir
boliimiiniin tibbi amaglarla kullanilma potansiyeli bulunmaktadir. Tarihsel siirecte,
sifa amaciyla bagvurulan bitkilerin sayisinda siirekli bir artis yasandigi
gozlemlenmektedir. Ornedin, Mezopotamya uygarhiginda bu sayr yaklasik 250
civarindayken, Arap-Fars medeniyetleri doneminde 4000°e kadar ulagmistir. Halk
arasinda "sifali otlar" olarak bilinen ve dogal olarak yetisen bircok bitkisel drogun,
gecmiste oldugu gibi giiniimiizde de ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yaygin sekilde
kullanilmaya devam ettigi bilinmektedir. Bu durumu destekleyen verilere gore, 19.
yiizyilda tedavi amaciyla kullanilan bitki tlirlerinin sayis1 yaklasik 13.000 iken, 20.
yiizyilda bu rakamin 20.000’e yaklastig1 belirtilmektedir.

Kirsal alanlarda, ilag iiretiminde genellikle ¢evrede dogal olarak yetisen ya da
yetistirilen bitki tiirleri tercih edilmektedir. Tiirkiye’de niifusun 6nemli bir kisminin
kirsal bolgelerde yasamasi, toplumun yabani bitkilerle olan etkilesimini artirmistir.

Bu bitkiler, halk tarafindan siklikla gida, baharat, boya hammaddesi ya da
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hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak tibbi amagla kullanilan bu
bitkilerin etkin ve giivenli bir bicimde degerlendirilebilmesi i¢in, i¢erdigi kimyasal
bilesenlerin, etken maddelerin miktarlarinin, niteliklerinin ve etki mekanizmalarinin

ayrintili olarak belirlenmesi gerekmektedir (Baytop, 1999).

1.1 Asteraceae (Compositae) Familyasi

Tirkiye, ti¢ biiyiik floristik bolgenin kesisim noktasinda yer almasi ve farkli iklim
kosullarina sahip olmasi1 nedeniyle diinya genelinde en zengin bitki ¢esitliligine sahip
iilkeler arasinda yer alir. Ulkemiz florasinda yaklasik 63 farkli bitki familyasina ait
3000 kadar endemik tiir bulundugu bildirilmektedir (Kayacik, 2019). Bu ¢esitlilik
icinde Asteraceae (papatyagiller) familyasi, 133 cinse sahip olmasiyla Tiirkiye'nin en
biiyiik ikinci familyas1 konumundadir. Tiir sayis1 agisindan ise 1156 tiir ile ilk sirada
yer almakta olup, bu tiirlerin yaklasik %38’1 endemiktir (Erel, 2019). Kiiresel 6lgekte
degerlendirildiginde ise Asteraceae familyasi yaklasik 1535 cins ve 23.000 tiir ile
tohumlu bitkiler arasinda en genis familyalardan biri olarak kabul edilmektedir
(Uysal, 2006). Bu familyaya ait tiirler, genis ekolojik toleranslar1 sayesinde cesitli
cevresel kosullara kolaylikla uyum saglayabilir. Tohumlarinin kolay dagilabilme

yetenegi, bu bitkilerin genis cografyalara yayilmasina olanak tanir (Kayacik, 2019).

Asteraceae familyasina ait tiirler, yapisal cesitlilik agisindan oldukga zengindir. Bu
familyada yer alan bitkiler arasinda bazilar1 lateks iiretme 6zelligine sahiptir. Yasam
dongiileri bakimindan tek yillik, iki yillik veya ¢ok yillik olabilirler. Genel olarak
otsu formda bulunmakla birlikte, bazi tiirleri ¢ali benzeri ya da bodur aga¢ formunda
gelisim gosterebilir. Yaprak dizilisi ¢ogunlukla almasli (alternat) ya da karsilikli
olup, nadiren dairesel, basit ya da birlesik seklindendedir (Erel, 2019).

Asteraceae familyasinin karakteristik 6zelligi, cok sayida kiiclik cicegin bir araya
gelerek konik, kiiresel ya da diiz ylizeyli bir ¢icek tablasi (reseptakulum) tizerinde
toplanmasidir. Bu yapiya “kapitulum” ad1 verilir ve bu yapi, familyayr diger bitki
gruplarindan ayiran 6nemli bir morfolojik 6zelliktir. Kapitulumda iki temel ¢igek tipi
yer alabilir (Demir, 2013). Bunlardan biri boru seklinde korolla yapisina sahip
tiibtiler ¢igekler, digeri dil biciminde yapiya sahip ligulat ¢igeklerdir. Baz: tiirlerde



bu iki tip birlikte bulunabilirken, bazilarinda yalnizca bir tiir ¢icek gelismektedir
(Nobarirezaeyeh, 2003).

Asteraceae familyasina ait bitkilerin ¢igek yapilart oldukea cesitlidir. Bu familyada
canak yapraklar (kaliks) genellikle farklilasarak, papus adi verilen tliy ya da pul
formunda 6zel yapilara doniisiir ya da bazi tlirlerde tamamen korelmis halde
bulunabilir. Tag¢ yapraklar (korolla) ise genellikle birlesik yapilidir (simpetal) ve tiip
seklinde, dilsi, ipliksi, nadiren de ¢ift dudakli formda gelisim gosterebilir. Tiipsii
korollalar genellikle ucta belirgin bes dise, dilsi korollalar ise ii¢ ila bes dige sahiptir.
Erkek organlar (stamen) bes adettir, petal tabanina baghdir (epipetal) ve ipgikleri
genellikle serbesttir. Cicek tozlugu (anter) yapilar1 cogunlukla stilus etrafinda
birleserek tiip olusturur; ancak nadiren serbest yapida da olabilirler. Anterlerin alt
boliimleri cogunlukla kuyruk benzeri (kaudat) ya da mizrak seklinde (sagitat) bir
yaptya sahiptir ve tist kisimlarinda g¢esitli uzantilar gézlemlenebilir. Anterler biiytlik
oranda korolla tiipiiniin i¢inde yer alir. Disi organ sistemi (ginekeum) iki birlesik
karpelden olusur, tek pistil ve tek gozlii (lokulus) yapidadir. Ovaryum alt durumlu
olup, bazal konumda yerlesmis, ters yonelimli (anatrop) ve igerisinde tek bir tohum
taslagl barindirmaktadir. Stilus ise tek yapida ancak ikiye ayrilmis stigmatik kola

sahiptir ve bu kollar tiirlere gore farklilik gosterebilir (Atar, 2006).

Asteraceae familyasinda yer alan ¢igekler, hem c¢ift eseyli (hermafrodit) hem de tek
eseyli (erkek ya da disi) olabilir. Simetri bakimindan bu ¢icekler, aktinomorf ya da
zigomorf yapidadir. Kapitulum igerisinde bulunan tiim ¢igekler ayn1 eseyde ise bu
yap1 homogam olarak tanimlanir; ¢igekler farkli eseylerden olusuyorsa heterogam
olarak adlandirilir. Homogam kapitulumlar diskot ve dilsi tip olmak iizere genellikle
iki cesittir. Diskoit tip yapisinda ¢icekler morfolojik ve islevsel olarak birbirine
benzer. Genellikle ya tiimii tiipsii formda ve hermafrodit, ya da erkek veya hepsi
disidir. Korollalar1 genellikle ipliksidir. Cogu durumda ¢igeklerde aktinomorf simetri
goriilmekle birlikte, Onopordum gibi baz tiirlerde zigomorf korolla yapilarina da
rastlanabilir. Homogam kapitulumlarin bir diger tipi, tim ciceklerin 5 disli, dil
biciminde ve zigomorf simetri gosterdigi dilsi yapidaki kapitulumdur. Bu yapidaki

cigeklerin tamami hermafrodit 6zellik tasir ve biitlin Lactucaceae alt familyasinda bu



durum s6z konusudur. Heterogam kapitulumlar ise ii¢ ¢esittir. Bunlardan ilki radyat
tiptir. Bu tip kapitulumda, dis ¢evresindeki ¢i¢ekler ortadaki ¢igceklerden daha biiytik,
genellikle uglari ii¢ disli ve eseysizdir. I¢ kisimdaki cicekler ise tiipsii, hermafrodit
ya da islevsel olarak erkektir. Bu tipe Aster cinsi drnek verilebilir (Atar, 2006). ikinci
tip kapitulum; radyant tiptedir. Orta bdliimdeki ¢icekler tlipsii ve hermafrodit olup,
yaklasik olarak ayn1 boydadir. D1s kenarda yer alan ¢igekler ise genellikle eseysizdir.
Ornegin, Centaurea depressa bu yapidadir. Ugiincii tip ise; diskiform tiptir. Bu
kapitulumun ortasinda yer alan ¢igekler tlipsii ve hermafrodit 6zellikteyken, kenar
kisimdakiler ipliksi (filiform) yapida olup ya disidir ya da dilsi 6zellik gosterir. Bu

yaptya Conyza tiirlerinde rastlanir.

Asteraceae familyasinda her bir kiigiik ¢icekcige “floret” adi verilir ve bunlar genel
olarak bes farkli yapisal formda siniflandirilir. Bunlardan hermafrodit tiipsii ¢igek
formunda korolla diizenlidir. Disi dilsi ¢icek formunda, eseysiz radyant cicek
formunda ve hermafrodit dilsi ¢icek formu corolla simetrilir. Disi tlipsii ¢icek
formunda ise korolla diizenli disler halindedir. Asteraceae familyasinda ¢igek tipleri

Sekil 1.1°de gosterilmistir (Atar, 2006).

Sekil 1.1 Asteraceae familyasinda ¢igek tipleri: a. Hermafrodit tlipsii ¢igek, b. Disi dilsi ¢igek,
c. Eseysiz radiant ¢icek, d. Hermafrodit dilsi ¢igek, e. Disi tiipsii ¢igek (Atar, 2006)

Familyaya ait meyve yapis1 genellikle aken tipindedir. Bu meyveler diiz yiizeyli,
boyuna yollu, bazen pullu ya da tiiyliidiir. Akenlerin cogunda, meyvenin ucunda yer
alan ve genellikle kalict olan papus adi verilen yap1 bulunur. Papus, seta ve tiiy

serilerinden olusur. Bu yapilar skabrit, dikenli veya tiiy benzeri (plumoz) bi¢cimlerde
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olabilir (Atar, 2006). Baz tiirlerde, papus ile meyve arasinda yer alan uzun, gaga

benzeri yapilar da geligebilir (Nobarirezaeyeh, 2023).

Asteraceae familyasi, yapisal olarak latisifer yapisi ve recine kanallarina sahip
olmastyla taninir. Toprak alt1 organlarinda genellikle nisasta yerine iniilin bulunmasi,
ve tohumlarindaki yag icerigi ile dikkat ¢ceker. Bu familyaya ait bazi bitki tiirleri;
kaucguk, bitkisel yag (6rnegin aygicegi ve aspir), ilag hammaddesi ve bocek kovucu
(6rnegin pire otu) gibi farkli amaclarla kullanilmaktadir. Ayrica enginar, marul ve
hindiba gibi tiirleri gida kaynag1 olarak tiiketilirken; krizantem, dalya, kadife ¢icegi
gibi tiirleri siis bitkisi olarak degerlendirilir (Y1lmaz, 2020).

Bu familyanin {iyeleri ayn1 zamanda ¢esitli farmakolojik etkilere de sahiptir. Bir¢ok
tir, antifungal, antibakteriyel, antitimor, antihelmintik ve antienflamatuvar
ozellikler gosterebilir. Bu etkiler, bitkilerin yapisinda bulunan sekonder metabolitler;
ozellikle diterpenler, seskiterpenler ve flavonoidler araciligiyla gerceklesmektedir
(Bayraktar, 2009). Ozellikle seskiterpen bilesikleri énemli diizeyde antibakteriyel
potansiyele sahiptir. Ayrica Asteraceae familyasinin tiyeleri, luteolin, apigenin ve
krisin gibi flavon tiirlerini de igerir. Literatiirdeki bulgulara gore, luteolin bilesikleri
antibakteriyel ve antienflamatuvar etkiler tasirken, apigenin’in inflamasyonu tedavi
edici ozellikleri oldugu bildirilmistir. Etnobotanik arastirmalar da, bu familyaya ait
bitki tlirlerinin kok, govde, yaprak ve c¢iceklerinin halk tibbinda yaygin olarak
kullanildigin1 ortaya koymaktadir (Oz, 2018).

1.1.1 Psephellus cinsinin genel 6zellikleri

Psephellus cinsine ait tiirlerin govdeleri dik ya da yukariya dogru uzanacak sekilde
geligmistir. Cogunlukla orta biiyiikliikte birkac kapitulum tasir. Yapraklari gri ya da
beyaz renklerde olup, alt yiizeyleri sik ve yumusak tiiylerle kaphdir. Yaprak formu
tiirler arasinda degisiklik gosterebilir; alt yapraklar siklikla keman seklinde veya bir
ya da iki kez derin loplu (pinnatisect) yapidadir; bu durumda loplar orta damara kadar
uzanir. Involukrum (gigek tablasi ortiisii) yapisi yumurta bigiminden kiireye yakin
forma kadar degisiklik gosterir. Bu yapinin u¢ kisminda yer alan appandeksler ise

zarimsi bir yapiya sahip olup tliggen ya da dik kesitli yumurta sekline benzerdir. Bu
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uzantilar kirpikli kenarlara sahip olsa da genellikle dikenli uglarla sonlanmaz.
Cigekler glilpembe, morumsu veya kirmizi tonlarda olabilir. Distaki ¢icekler siklikla
siddetli 151n yayar. Bu cinse ait bitkilerde verimsiz stomalara da rastlanabilir. Meyve
yapisi orta biiytlikliikte olup, i¢ siralardaki yapilarla benzerlik gosterir. Ancak papus
genellikle oldukga kisa yapidadir ve kolaylikla dokiiliir (Kargiin, 2011).

1.1.2 Tiirkiye’nin Psephellus tiirleri

Tirkiye'deki endemik bitkilerin dagilimi, cesitli kaynaklara gore genellikle dar
alanlara 0zgii ya da sinirli cografi bolgelerde yayilim gosteren popiilasyonlar
seklinde tanimlanmaktadir. Bu tiirlerin bir kismu ise, nesli tiikenmis ya da tiikenme
tehlikesi altinda olan popiilasyon kategorisine dahil edilmektedir. Endemik tiirlerin
onemli bir boliimii, Amanos, Kaz ve Toros daglar1 gibi belirli dag silsilelerine
odaklanmis sekilde bulunur. Bu yiiksek daglik bolgeler, kendilerine 6zgii yiikselti,
iklim, toprak yapist ve bitki ortiisii gibi ¢ok sayida ekolojik faktorle etkilesim
igerisindedir. S6z konusu ¢evresel 6zellikler, ayn1 zamanda derin nehir vadileri ile
birlikte, iilkemizdeki lokal endemik bitkilerin yogunlastig1r 6zel yasam alanlarinin

olugmasina katki saglamaktadir (Bozkurt, 2015).

Ulkemiz lokal endemik tiirler agisindan oldukca zengin bir floraya sahiptir. Bu
zenginlik ozellikle halk arasinda peygamber cicegi olarak bilinen Centaurea,
Psephellus ve yakin akraba cinslerde de goriilmektedir. Tiirkiye florasinda yer alan
Centaurea wagenitzii, Centaurea dursunbeyensis, Centaurea amaena, Centaurea
odyssey, Centaurea lycaonica, Centaurea hieropolitana, Centaurea stapfiana,
Centaurea cankiriense, Centaurea tossiensis, Centaurea cadmea, Centaurea
aphrodisea, Centaurea lycia, Centaurea glabro auriculata, Centaurea nivea,
Centaurea luschaniana, Centaurea antalyense, Centaurea sericea gibi tiirler ile
birlikte Psephellus aucherianus, Ps. yusufeliensis ve Ps. gracillimus, iilkemize 6zgl

onemli endemik bitki tlirleri arasinda yer almaktadir (Bozkurt, 2015).

Psephellus cinsi, diinya genelinde 12 seksiyon altinda siniflandirilmis olup,
Kafkasya, Iran, Tiirkiye, Ukrayna, Bati Sibirya ve Kirim gibi genis bir cografyada
yaklasik 100 taksonla temsil edilmektedir. Tiirkiye florasinda yer alan bu
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taksonlardan 28’1 yalnizca iilkemizde yetisen endemik tiirler arasinda yer almaktadir.

Bu bulgular, Tiirkiye’deki Psephellus taksonlar i¢in yaklasik %82 gibi yiiksek bir

endemizm oranmi ortaya koymaktadir. Tirkiye’de goriilen Psephellus tiirlerine

iliskin bilgiler Tablo 1.1°’de sunulmustur (Subasi, 2019-2003).

Tablo 1.1 Tiirkiye’deki Psephellus tiirleri ve endemiklik durumlar1 (Subasi, 2019-2003)

Bilimsel Ad1 Endemiklik | Fitocografik Tiirkce
Durumu Bolgesi Ad1
1 | Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. Endemik Turan- fran Cesit
tiiliibas
2 | Psephellus bornmuelleri (Hausskn. ex Endemik Turan- fran Kir tiiliibas1
Bornm.) Wagenitz
3 | Psephellus dealbatus (Willd.) K.Koch Mor tiiliibas
4 | Psephellus erivanensis subsp. Parlak
holargyreus (Bornm. & Woronow) tiilliibas
Greuter
5 | Psephellus erzincanii Wagenitz & Endemik Turan- fran fli¢ tiiliibast
Kandemir
6 | Psephellus goeksunensis (Aytag & Endemik Kirk
H.Duman) Greuter & Raab-Straube tiiliibas
7 | Psephellus  gracillimus (Wagenitz) Endemik Turan- fran Yatik
Wagenitz tiilliibas
8 | Psephellus  hadimensis (Wagenitz, Endemik Koyak
Ertugrul & Dural) Wagenitz tiiliibast
9 | Psephellus huber-morathii (Wagenitz) Endemik Ayakl
Wagenitz tiilliibag
10 | Psephellus hypoleucus (DC.) Boiss. Sibirya- Boz tiiliibas
Avrupa
11 | Psephellus incanescens (DC.) Boiss. Endemik Gudiik
tilliibas
12 | Psephellus mucronifer (DC.) Wagenitz Endemik Turan- fran Tiiliibas
13 | Psephellus oltensis Wagenitz Endemik Turan- fran Oltu
tiilliibas1
14 | Psephellus pecho (Albov) Wagenitz Endemik Sibirya- Yar
Avrupa tiiliibast
15 | Psephellus poluninii  (Wagenitz) Endemik Turan- ran Doruk
Wagenitz tiiliibas1




Tablo 2.1 Tiirkiye’deki Psephellus tiirleri ve endemiklik durumlari (devami)

16 | Psephellus psephelloides (Freyn & Endemik Turan- Iran Egin
Sint.) Wagenitz tiiliibas1

17 | Psephellus  pulcherrimus  (Willd.) Sibirya- Zarif
Wagenitz Avrupa tiilliibas

18 | Psephellus  recepii  Wagenitz & Endemik Turan- Iran Sah tiiliibas
Kandemir

19 | Psephellus  schischkinii  (Tzvelev) Endemik Turan- fran Cayir
Wagenitz tiiliibas1

20 | Psephellus simplicicaulis (Boiss. & Sibirya- Hemsin
A.Huet) Wagenitz Avrupa tiiltibas1

21 | Psephellus taochius Sosn. Endemik Turan- iran Sart tiiliibag

22 | Psephellus  turcicus A.Duran & Endemik Turan- iran Yurt
Hamzaoglu tiiliibas1

23 | Psephellus xanthocephalus (DC.) Serhat
Fisch. & C.A Mey. ex Boiss. & Buhse tiliibast

24 | Psephellus vanensis A.Duran, Behcet & Endemik Turan- fran Van
B.Dogan tiiliibas1

25 | Psephellus  yusufeliensis Tugay & Endemik Sibirya- Coruh
Uysal Avrupa tiilliibas1

26 | Psephellus  brevifimbriatus  (Hub.- Endemik Turan- fran Has tiiliibas
Mor.) Wagenitz

27 | Psephellus holtzii (Wagenitz) Endemik Kegeli
Wagenitz tiilliibag

28 | Psephellus karduchorum  (Boiss.) Endemik Turan- Iran Miikiis
Wagenitz tiiliibas1

29 | Psephellus pergamaceus (DC.) Endemik Turan- fran Koca
Wagenitz tiilliibas

30 | Psephellus  straminicephalus (Hub.- Endemik Turan- fran Tortum
Mor.) Wagenitz tiiliibast

31 | Psephellus yildizii (Civelek, Tirkoglu Endemik Turan- Iran | Bey tiiliibag
& Akan) Greuter

32 | Psephellus eugenii (Sosn.) Wagenitz Endemik Tek tiiliibas

33 | Psephellus pyrrhoblepharus (Boiss.) Endemik Turan- Iran Deli tiiliibas
Wagenitz

34 | Psephellus. appendicigerus (K.Koch) Endemik Sibirya- Ovit tiiliibagi
Wagenitz Avrupa




1.1.3 Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitkisinin botanik 6zellikleri

Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitkisinde gdzlenen aken yapis1 dikdorgenimsi
(oblong) dar eliptik formdadir. Akenin u¢ kismi, tabana dogru asimetrik sekilde
yuvarlaklagmakta (oblik-roundat) ve genel yiizey deseni diizgiin oluklu ¢izgilerden
olugsmaktadir. Yaklasik olarak 6,3 mm uzunlugunda ve 2,2 mm genisligindedir. Renk
tonu sari-kahverengi aralifindadir. Hiicre yapisi, diizenli olarak paralel siralanmis
dikdortgensi kabarcikli hiicrelerden olusur. Ayri yonlere dogru egimli olan hiicre
kenarlar1 konkav (i¢blikey) yapida, periklinal hiicre duvarlari ise konveks (digbiikey)
bir yapidadir. Bu yiizeyde graniiler bir yap1 bulunmamaktadir. Bu bitkiye ait meyve
(aken) morfolojisi genel goriintisii Sekil 1.2°de; tiire ait 151k mikroskobu ve taramali
elektron mikroskobu ile elde edilen ylizey goriintiisii ise Sekil 1.3’de sunulmustur

(Yildiz, 2016).

Sekil 1.2 Psephellus aucherianus meyve (aken) morfolojisi genel goriiniisii (Y1ldiz, 2016)

Sekil 1.3 Psephellus aucherianus SEM gorintiisii (Y1ldiz, 2016)
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1.1.4 Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. tiiriiniin sistematikteki yeri

Taksonomik adlandirmalarda, bitki adinin parantez i¢indeki kisaltmasi, s6z konusu
taksonu ilk kez tamimlayip literatiire kazandiran bilim insanini ifade ederken;
parantez digindaki isim, bu taksona sonradan yapilan revizyonu gerceklestiren kisi
ya da kisileri belirtir. Psephellus aucherianus un bilimsel adinda yer alan “DC.”
kisaltmasi, Isvicreli botanik¢i Augustin Pyramus de Candolle (1778-1841)a;
“Boiss.” kisaltmas1 ise yine Isvigreli botanikgi, arastirmaci ve matematikgi Pierre
Edmond Boissier (1810-1885)’e aittir. Boissier, yalnizca Tiirkiye’den degil, farkli
tilkelerden de ¢ok sayida bitki 6rnegi toplamis ve bir¢ok bitki cinsini bilimsel olarak
ilk kez tanimlamistir. Psephellus aucherianus tiiri, bilimsel olarak ilk kez 1875
yilinda Flora Orientalis’in ti¢lincii cildinde, 611. sayfasinda yayimlanmistir.

(Floranatolica Online, 2024).

BTN

\ P. Sintenis: Iter orientale 1890. !

Corda

Sekil 1.4 Kew herbayumundan Psephellus aucherianus tiirii i¢in bir 6rnek (Plants of the World Online,
2025)

Psephellus aucherianus tiriiniin, sistematik siniflandirmasi agsagida gibidir:

Alem : Plantae

Sube : Magnoliophyta
Sinif : Magnoliopsida
Takim : Asterales
Familya : Asteraceae
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Alt familya : Carduoideae

Tribus : Cardueae
Cins : Psephellus
Tir : Psephellus aucherianus

Bu tiiriin kabul géren toplam dort sinonimi bulunmaktadir.

Homotipik sinonimler (ayni1 tip 6rnege dayali):

-Centaurea aucheriana DC., Prodromus cilt 6:576 (1838)

-Centaurea microcephala Benth. & Hook.f. ex B.D. Jacks., Index Kewensis cilt
1:474 (1893)

Heterotipik sinonimler (farkli tip 6rneklerden tanimlanmis):

-Phaeopappus aristatus Jaub. & Spach, Illustrationes Plantarum Orientalium 3 (21—
23):18 (1847)

-Phaeopappus microcephalus Jaub. & Spach, Illustrationes Plantarum Orientalium

3(21-23):16 (1847) (Plants of the World Online, 2025).

Sekil 1.5 Psephellus aucherianus tiiriiniin dogal yasam alani (Plants of the World Online, 2025)

1.1.5 Psephellus aucherianus (DC.) Boiss.‘in Tiirkiye’deki yayilis alanlar
Bu tez c¢alismasinda incelenen Psephellus aucherianus tliriine ait ilk herbaryum
ornekleri, 1834 yilinda muhtemelen Kemaliye ile ili¢ arasinda kalan bdlgelerden

toplanmistir. Daha sonra, 1889 ve 1890 yillarinda botanik¢i Sintenis tarafindan,
11



Bagistas (Ilic) civarinda yer alan alanlardan ikinci &rnekler elde edilmistir. Tiirkiye
Bitkileri Kirmiz1 Kitabi’nda “Veri Yetersiz” anlamina gelen DD (Data Deficient)
kategorisinde degerlendirilen bu tiir, arazi ¢alismalar1 sirasinda Erzincan ili sinirlari
icerisinde yer alan cesitli lokasyonlardan kaydedilmistir. Bu lokaliteler arasinda
Kemaliye ilgesine bagli Salihli ve Dutluca koyleri; Kemah ilgesindeki Yesilyurt,
Yuvacik, Tuztas1 mevkileri ile Eri¢ Koyii ve Eri¢ Yaylasi; ayrica ili¢ ilgesindeki
Bagistas, Dogankody ve Uluyamag kdyleri yer almaktadir.

Sahada yapilan gozlemler, tiirtin morfolojik olarak iki farkli forma sahip oldugunu
gostermektedir. 11k form, genellikle kiimelenmis yapida, maksimum 30 cm boyunda,
yumurtamst yapraklara sahip ve tily yogunlugu nedeniyle gri renkli goriiniimli
bitkilerden olugsmaktadir. Bu morfotip 6zellikle Salihli ve Dogankdy ile Uluyamag
arasindaki serpantinli alanlarda yaygin olarak goriilmektedir (Tekin, 2017). Soz
konusu alanlarda, tabandan dallanmis ve daha dik duruslu, yaprak formu daha dar,
cogunlukla mizraks1 yapili bitkilere rastlanirken; alt yapraklarda mizraksi yan

bolmelere de rastlanabilmektedir (Kandemir ve ark., 2022).

Arazi c¢aligmalarinda tespit edilen ikinci form, tiir icinde en yaygin olarak
gozlemlenen formdur. Biitiin veya parcali yapidaki ince uzun yapraklara sahip olup,
bireylerin boyu ¢ogu 35 cm’nin iizerinde boya sahiptir. Gézlemler, bu morfotipin
ozellikle Yuvacik ve Dutluca koyleri ile Eri¢ Koy, Eri¢ Yaylasi, Tuztagi mevkii ve
Yiicebelen ¢evresinde yayginlik gosterdigini ortaya koymustur. Yiicebelen, Salihli,
Dogankdy ve Uluyamag gibi lokalitelerde bulunan popiilasyonlar, bitki Ortiisiiniin
%15’1 asmadig1 serpantin zeminli habitatlar igerisinde dagilmistir. Buna karsin,
Yesilyurt, Yuvacik, Dutluca ve Eri¢ kdyleri ile Tuztasi mevkii ve Eri¢ Yaylas1 gibi
bolgelerdeki bireylerin ise kalker esasli ana kayalara bagimli olarak dagilim
gosterdigi belirlenmistir. Bu alanlarda goriilen bireyler morfolojik agidan bazi
farkliliklar gostermektedir. Govdeleri cogunlukla yiikselici veya bazen dik yapidadir
ve boylart diger bireylere kiyasla daha kisa olabilir. Yaprak yapilar ise genis
mizraksi, baklava bi¢imli ya da yuvarlagims1 formlarda olup, bazi bireylerde alt
kisimlarda mizraks: bolmelere de rastlanmaktadir (Tekin, 2017). Bu tiiriin

tilkemizdeki dagilimina iliskin harita Sekil 1.6’da sunulmustur.
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Sekil 1.6 Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. tiiriiniin Tiirkiye'deki yayilisi (Yukar1 Firat Bolimii)
(Bizim Bitkiler, 2025)

Psephellus aucherianus ile ¢igek durumu 6zellikleri olarak benzerlik gosteren, ancak
ozellikle habitus (dis yap1) bakimindan belirgin farkliliklar sergileyen drneklerin
tamami Tiirkiye Florasi yazim siirecinde gozlemlenmis ve halk arasinda “Gudiik
Saribas” olarak bilinen “Centaurea aucheri (DC.) Wagenitz” adi altinda
degerlendirilmistir. Ozellikle Ilic-Bagistas civarinda yaprak karakterleri acisindan

gecis 0zelligi gosteren bazi drnekler ortaya koymustur.

Ote yandan, Salihli popiilasyonuna ait ornekler 1892 yilinda Freyn tarafindan
toplanmis ve bu 6rneklere Centaurea sintenisii olarak isim verilmistir. 2013 yilinda
Ertugrul ve Uysal tarafindan yiiriitiilen taksonomik caligmalar sonucunda, bu
ornekler Psephellus sintenisii (C. sintenisii) olarak yeniden degerlendirilmistir.
(Sekil 1.7 a ve b) Yapilan calismalarda; Salihli disindaki serpantinli habitatlarda
yayilis gosteren bireylerin, habitus bakimindan Salihli popiilasyonundan onemli
farkliliklar gosterdigi ve Salihli’den ili¢ yoniine dogru yer alan kirectas: (kalker)
zeminli gecis alanlarinda ara formlarin varligi belirlenmistir (Kandemir ve ark.,

2022).
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Sekil 1.7 a. Psephellus aucherianus b. Psephellus sintenisii (Kandemir ve ark., 2022)

Arazi gozlemleri, Psephellus aucherianus’un ikinci morfotipinin basta Yuvacik-
Dutluca ve Yesilyurt olmak tizere Eri¢ ve Eri¢ Yaylas1 ¢evresinde yaygin olarak
bulundugunu ortaya koymustur. Bu form, baz1 bolgelerde Gramineae (Bugdaygiller)
familyas1 tyeleri kadar yogunlukta olup, vejetasyonun baskin elemani olarak
gozlemlenmistir. Dogal populasyonda bu formun on binlerce iiyeden olustugu
tahmin edilmektedir. Buna karsilik, birinci morfolojik form daha sinirh bir dagilima
ve diisiik popiilasyon yogunluguna sahiptir. Salihli bolgesinde yer alan bitki tiirleri;
yol yapim. ¢alismalari, tag ocagi faaliyetleri ve keci otlatma baskisi gibi antropojenik
etkilerden olumsuz yonde etkilenmektedir. Dogankdy-Uluyamag arasindaki
popiilasyon ise Ozellikle madencilik faaliyetleri nedeniyle habitat kaybi riski
altindadir. Popiilasyon yogunlugu ve yayilis alan1 g6z 6niinde bulunduruldugunda,
bu tiiriin yakin gelecekte kritik yok olma riski altinda olmadigi sdylenebilir. Bu
nedenle, yapilan degerlendirme sonucunda Psephellus aucherianus un IUCN Tehdit
Kategorisi olarak LC (Least Concern-Diisiik Riskli) sinifinda yer almasina karar

verilmistir (Tekin, 2017).

1.2 Serbest Radikaller

Oksijen molekiilleri yasamin siirdiiriilebilmesi a¢isindan vazgegilmez olmasina
ragmen, hiicresel solunum ve temel metabolik aktiviteler sirasinda bazi yan tiriinlerin
olusumuna da katkida bulunur. Bu siireclerde agiga cikan {iriinlerden biri de serbest

radikallerdir. Serbest radikaller, genellikle iyonlarin ya da uyarilmis molekiillerin
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ayrilmalar1 sonucu ortaya ¢ikan, dis yoriingelerinde eslesmemis bir veya daha fazla
ortaklanmamis elektronu bulunan, bu nedenle yiiksek reaktif yapida atom ya da
molekiillerdir. Genellikle elektriksel olarak noétr olmalarina ragmen, kimyasal
tepkimeler sirasinda karsidaki molekiillerden elektron alma egilimindedirler.
Bununla birlikte, Fe**, Cu?’, Mn** ve Mo*" gibi bazi1 gecis metalleri dis
yorlingelerinde eslesmemis elektronlar tagimalarina ragmen dogrudan serbest radikal
olarak smiflandirilmaz. Ancak bu metaller, serbest radikallerin olusum
mekanizmalarinda dolayl1 olarak énemli roller iistlenmektedirler (Iskefiyeli, 2014 ve

Apak ve ark., 2011).

Serbest radikaller grubunun biiyiik kismi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot
tiirleri (RNS) gibi molekiillerden meydana gelmektedir. Reaktif oksijen tiirleri, suyun
tam indirgenememesiyle meydana gelirken; reaktif nitrojen tiirleri tiirleri, stiperoksit
anyonlart ile nitrik oksit molekiilleri arasindaki reaksiyonlarla olusur. Farkli serbest

radikal tiirleri ve bazi radikal olmayan tiirler Sekil 1.8'de sekilde gdsterilmistir.

SERBEST RADIKALLER
Reaktlf Oksuen fﬁriéri Reaktif Azot Tiirleri »
Radikal olanla
« Siiperoksit (02« ") Radikal olanl
« Hidroksil (HO*) « Nitrik oksit (*NO)
« Hidroperoksil (*HOO) = Azot dioksit (*NO,)

* Peroksil (*\ROO)
* Alkoksil (RO*) Radikal olmayanla
» Lipit Peroksil (LOO¢) * Peroksinitrit (ONOO-),
» Nitrit (NO,-),

adikal olmayan A * Nitroksil anyon (NO-),
+ Singlet oksijen ( O,) » Nitroz asit (HNO,)
* Hidrojen peroksit (H,0,)
* Hipokloroz asit (HOCI)

Sekil 1.8 Serbest radikallerin siniflandirilmasi (Aygiin, 2021)

Oksijenli solunum siireci basta olmak {izere; ultraviyole (UV) radyasyonu, hava
kirliligi, pestisitler, asbest lifleri, ¢esitli karsinojen maddeler, fenobarbital gibi ilaclar,

yiiksek yag icerikli diyetler ve bazi kemoterapétik ilaclar, serbest radikal olusumunu
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tetikleyen Onemli digsal faktorler arasinda yer almaktadir. Bu reaktif tiirlerin
organizmaya verebilecegi zararlara engel olmak amaciyla, viicutta antioksidan
savunma sistemleri gelismistir. Bazi durumlarda ise bu sistemler, serbest radikal
liretimini yeterince engelleyemez. Antioksidan kapasitenin yetersiz kaldigi bu hal;
bilimsel literatiirde oksidatif stres olarak tanimlanir. Bu durum etkileri agisindan
"viicudun paslanmasi" seklinde de betimlenmektedir (Apak ve ark., 2011 ve Bozkurt,

2023).

Oksidatif stres; hiicrelerin ve dokularin biiyiimesi, farklilasmasi ve gelisimi gibi
temel biyolojik siireclerde belirleyici bir role sahiptir. Siiperoksit (O2"), hidroksil
(*OH), hidroperoksil (HO:¢) ve nitrik oksit (NO¢) gibi radikaller ve nitrik oksit gibi
molekiiler oksijenin indirgenmesi sirasinda ortaya ¢ikan serbest radikaller hiicreyi ve
dokular1 oksidatif saldiridan korumak i¢in in vivo kosullar altinda siirekli olarak
tiretilirler. Ancak bu molekiillerin asir1 {iretimi ve viicudun antioksidan savunma
sistemleriyle dengelenememesi durumunda, oksidatif stres kacinilmaz hale gelir. Bu
dengesizlik; Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklar basta olmak
lizere; artrit, cesitli kanser tiirleri, diyabet, ateroskleroz, kalp ve damar hastaliklari,
bronsit, inme (serebrovaskiiler. hastaliklar), bdbrek yetmezligi, akciger
rahatsizliklari, katarakt, anfizem, enfeksiyonlar (6rnegin sitma) ve yaslanma ile
iligkili dejeneratif hastaliklarin gelismesine yol acar (Arican, 2013 ve Bibi Sadeet ve

ark., 2020).

Serbest radikaller arasinda en yiiksek reaktiviteye sahip olan tiir; (*OH) hidroksil
radikalidir. Bu molekiil, yiiksek oksidasyon potansiyeli nedeniyle diger kimyasal
tiirlerle ¢ok sik reaksiyona girmektedir. Hiicresel diizeyde yiiksek reaktiviteye sahip
olan bu radikal, basta niikleik asitler, amino asitler ve fosfolipitler olmak tizere pek
cok biyomolekiille reaksiyona girerek hiicre yapilarinda bozulmaya neden olabilir.
Bu radikalin yarilanma dmrii son derece kisa olmasina karsin, etkisi hizli ve yikicidir.

Bunedenle tehlikeli ve ¢ok toksik olarak kabul edilir (Arican, 2013).

Viicutta demir iyonlarinin varliginda, hidroksil radikali agirlikli olarak Fenton ve

Haber-Weiss reaksiyonlar1 aracilifiyla olusur. Bu reaksiyonlar, ozellikle Fe*
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iyonlarinin hidrojen peroksit (H20.) ile etkilesime girmesi sonucu ortaya g¢ikan
radikal dretimini katalizler. Hidroksil radikalinin, DNA’nin tiim yapisal
bilesenleriyle reaksiyona girerek genetik materyale dogrudan zarar verdigi
bilinmektedir. Hidroksil radikalinin olusumuna iliskin Fenton ve Haber-Weiss

reaksiyonlari, Sekil 1.9'da sematik olarak sunulmustur.

R Fi“%m Haher-Weiss
Ll Ll Reaksiyonu
Fe*? 0y
+ +
n.o. .0,
Fotd 0:

+ +
| OH | |_"OH |
+ +
OH- OH-

Demir katalizli Haber-Weiss-Fenton Reaksiyonlar
-0, Fet? ‘OH + OM
O x Fet? x TN
Sekil 1.9 Hidroksil radikalinin olusumu i¢in Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 (Ak, 2020)

Bu reaksiyonlarin baglamasinda temel belirleyici faktor, hiicre iginde asir1 demir
birikimidir. Fenton reaksiyonunda, hiicresel metabolizmanin dogal iiriinlerinden biri
olan hidrojen peroksit, demir iyonlar ile reaksiyona girerek demiri Fe** formuna
yiikseltirken, bu siirecte hidroksil radikali serbest kalir. Olusan bu reaktif tiirler,
demirin indirgeyici potansiyeli nedeniyle hiicre yapilar {izerinde yikici etkiler
yaratabilir. Ozellikle proteinlerin oksidasyonu, hiicre zarinda, lizozomlarda ve
mitokondri zarlarinda bulunan lipitlerin peroksidasyonu ve niikleik asitlerin kimyasal
yapisinda bozulmalara ve hiicresel hasarlara sebep olur. Hiicre i¢inde asir1 miktarda
demir birikimi, transferrin, ferritin ve demir baglayic1 proteinlerin yapisal

biitlinliigiinii bozabilir. Demire kars1 duyarliligi yiiksek olan organlarda bu durum,
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toksisiteye, kardiyovaskiiler hastaliklara, karaciger sirozuna ve endokrin sistem

bozukluklar1 gibi ¢esitli patolojik sonuclara yol agabilir (Ak, 2020).

1.3 Antiokasidanlar

Antioksidanlar, hiicre i¢indeki serbest radikallerin olusumunu engelleyen veya var
olan radikalleri etkisiz hale getirerek biyolojik yapilara verecekleri potansiyel zarar1
onleyen molekiiller olarak tanimlanir (Ak, 2020). Bu bilesikler, yalnizca serbest
radikal iiretimini sinirlamakla kalmaz; ayn1 zamanda proteinler, lipitler ve niikleik
asitler gibi temel biyomolekiilleri oksidatif hasardan koruyarak hiicresel biitiinligiin
stirdliriilmesine katki saglarlar. Antioksidanlar, serbest radikallerle etkilesime girerek
onlara elektron verip notralize ederken, kendileri yeni bir serbest radikal formuna
doniismezler. (izol, 2023). Bununla birlikte antioksidan molekiiller, serbest
radikalleri etkisiz hale getirirken daha az tehlikeli ancak daha uzun Omiirlii yeni
radikallere (pro-oksidan) doniisebilirler (Aygiin, 2021). Genel olarak antioksidan etki
mekanizmas1 iki ana mekanizma altinda siniflandirilmaktadir. Ilk mekanizma;
serbest radikal olusumunun 6nlenmesi mekanizmasidir. Baslatici reaktif tiirevlerinin
ortamdan uzaklastirilmasi, oksijenin ortam konsantrasyonunun azaltilmas: ve
katalitik metal iyonlarinin ortamdan temizlenmesi gibi yollarla antioksidanlar etki
gosterir. Ikinci mekanizma ise, olusan serbest radikallerin zararsiz hale getirilmesini
kapsar. Temizleyici (scavenging) etkide, reaktif oksijen tiirleri tutularak ya da daha
az reaktif bilesiklere doniistiiriilerek etkisizlestirilir. Bastirici (quencher) etki ise, bu
reaktif tiirlerle etkilesime girip proton transferi yoluyla onlarin aktivitesini azaltir.
Zincir kirict (chain breaking) mekanizmasinda ise, reaktif oksijen tiirleri ve
zincirleme reaksiyonlar1 baglatan maddeler baglanarak, oksidatif stresin neden

oldugu hasarin 6niine gecilir (Taranct, 2014).

Antioksidan kavrami; enzimatik ve enzimatik olmayan, engelleyici veya onarim
sistemleri, endojen ve ekzojen, birincil ve ikincil, suda veya yagda ¢oziiniir, dogal ya
da sentetik olmak {iizere birkac farkli sekilde gruplanabilir. Genel olarak etki
diizeneklerine gore birincil ve ikincil antioksidanlar olarak adlandirilirlar. Bu farkl
siniflamalar, antioksidanlarin biyolojik islevlerini ve potansiyel kullanim alanlarini

daha iyi anlamaya yardimci olmaktadir (Aytekin, 2023). Antioksidanlarin bu
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kategorilere gore iki sekilde siniflandirilmast Sekil 1.10°da gorsel olarak

r ANTIOKSIDANLAR

(— DOGAL ANTIOKSIDANLAR —1

ENZIMATIK (— ENZIMATII(OI.MAYAN—)
v Spkhdan ZINCIRKIRICI METAL BAGLAYICI

sunulmustur.

SENTETIK ANTIOKSIDANLAR

Biitillenmis hidroksianisol (BHA),
Biitillenmis hidroksitoluen (BHT),
Propil gallat (PG)
Tert-Bitilhidrokinon TBHQ)

w0 BT
C Vitamini Albiimin,
* Katalaz (CAT),
Evitamini seruloplasmin,
*  Glutatyon peroksidaz, Wi eruloplasmin
v Glutatyon rediktaz, Ork asit Ferritin,
*  Glukoz-6-fosfat * Glutatyon * Transferrin,
\ dehidrojenaz Flavanoidler Miyoglobin,
*  Karotenoidler * Katesin

Sekil 1.10 Antioksidanlarin siniflandirilmasi (Aygiin, 2021)

1.3.1 Dogal antioksidanlar

Bitki bazli besinler, dogal antioksidanlar bakimindan en zengin kaynaklar arasinda
yer almaktadir. Bu antioksidan bilesikler, bitkilerin kok, gévde, yaprak, meyve ve
tohum gibi hemen hemen her dokusunda bulunabilir. Bu bilesikler flavonoidler,
fenolik bilesikler, karotenoidler, glutatyon ve bazi vitaminler igermektedir.
Bitkilerde bulunan bu bilesikler, serbest radikalleri etkisiz hale getirerek, peroksitleri
parcalar. Ayni1 zamanda bazi enzimleri inhibe ederek canli organizmalarin
metabolizmasinda koruyucu bir rol iistlenirler. Et ve balik gibi hayvansal tiriinlerde
de belirli diizeylerde antioksidan bulunmakla birlikte, bu oran bitkisel gidalara
kiyasla oldukca diisiiktiir. Sebze ve meyveler, birden fazla antioksidan bilesigi ayni
anda icerebilmeleri nedeniyle saglik agisindan daha avantajlidir. Yapilan bilimsel
arastirmalar, sebze ve meyve tiiketiminin artirilmasinin; kronik hastalik riskini
azaltabilecegini ve kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelleyebilecegini ortaya
koymaktadir. Ayrica 6liim riskinde de diislis meydana getirdigi tahmin edilmektedir

(Bozkurt, 2023).
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Bitkisel ve hayvansal organizmalarda dogal olarak bulunan pek ¢ok molekiil,
oksidatif hasara kars1 savunma saglayan énemli dogal antioksidanlar arasinda yer
alir. Bu bilesikler hem vitaminler hem de enzimatik ya da diisiik molekiilli
biyomolekiiller olabilir Bu bilesikler, serbest radikalleri noétralize ederek veya
zincirleme oksidatif reaksiyonlarini durdurarak, canli hiicrelerin yapisal ve
fonksiyonel biitiinliigiiniin korunmasinda 6énemli roller iistlenirler. Bahsedilen dogal
antioksidanlar vitaminler, enzimatik antioksidanlar ve diger biyomolekiiller seklinde
siniflandirilabilir. Vitaminler; C (askorbik asit), A ve E vitamini (tokoferoller)
vitaminleridir. Enzimatik antioksidanlar ise siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktazdir. Diger biyomolekiiller;
glutatyon, N-asetil sistein, P-karoten, iirik asit, miyoglobin, sitokrom-C oksidaz,

hidroperoksidaz, ferritin, metiyonin, seruloplazmin, transferrindir (1201, 2023).

1.3.1.1 Askorbik asit (C vitamini)

C vitamini, insan organizmasinin en ¢ok ihtiya¢ duydugu ve suda ¢oziinebilen bir
antioksidandir (Sekil 1.11). Bircok bitki ve bazi hayvan tiirleri tarafindan
sentezlenebilmesine karsin, insanlar bu vitamini endojen olarak sentezleyemez ve bu
nedenle disaridan alinmasi zorunludur. Bitkilerde bu bilesik kloroplastlarda,
hayvanlarda ise karaciger veya bobreklerde sentezlenir. Bu vitamin, ¢ilek, mango,
papaya, portakal, kivi, greyfurt, kavun, vb. meyveler ile brokoli, briiksel lahanasi,
yesil veya kirmizi biber, domates, lahana, patates, karnibahar ve benzeri sebzelerde,
ayrica; portakal suyu, domates suyu ve benzeri meyve ve sebze sularinda bol

miktarda bulunmaktadir.

Askorbik asit, Ozellikle kan plazmasi ve hiicre sitozolii gibi viicudun sulu
bolgelerinde etkili bir oksijen radikali temizleyici olarak gorev yapar. Bu 6zelligi
sayesinde, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) ve lipitlerin oksidasyonunu
engelleyerek lipid peroksidasyonunun onlenmesine katki saglar. C vitamini, basta
reaktif oksijen. tiirleri (ROS) olmak iizere, reaktif azot (RNS) ve reaktif klor tiirleri
(RCS) ile etkilesime girerek bu molekiilleri hizli ve etkili bir sekilde etkisiz hale
getirebilir. Bu yolla, hiicresel yapilar1 oksidatif strese karsi korur ve diger biyolojik

substratlarin hasar gérmesini engeller (Celik, 2011).
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Sekil 1.11 C vitamininin kimyasal yapist (Celik, 2011)

1.3.1.2 E vitamini

E vitamini esensiyal vitaminlerden olup insan viicudunda sentezlenmez ve bu
nedenle disaridan diyet yoluyla alinmasi gerekir. Yagda ve organik ¢dziiciilerde
¢oziinebilirken suda ¢éziinmez. E vitamininin (Sekil 1.12) kimyasal olarak sekiz
farkli izomeri bulur. Bu izomerler arasinda yer alan a, B, y ve & tokoferoller ile
tokrienoller, farkli derecelerde biyolojik aktiviteye sahiptir. Bunlar i¢inde en yaygin
incelenen ve en gliglii antioksidan etki gdsteren form, a-tokoferol izomeridir.
Tokoferollerin kimyasal yapilar1 benzer olsa da biyolojik aktiviteleri arasinda
belirgin farklar bulunur (izol, 2023). Bazi arastirmalar, E vitamininin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser tiirlerinin gelisim riskini azaltmada etkili
olabilecegini 6ne stirmektedir (Y1ldiz, 2022). S6z konusu vitamin bitkisel yaglarda,
sebzelerin yesil yaprakli olanlarinda, baklagillerde, findik ve ceviz gibi
kuruyemislerde, siit ve yumurta gibi hayvansal {iriin igerikli yiyeceklerde bol

miktarda bulunur.

E vitamini, antioksidan savunma sisteminde zincir kiric1 etkili bir ajan rolii tistlenerek
antioksidan ozellik gostermektedir. Bu sayede, lipid peroksidasyonunu onleyerek
hiicre zarlarini serbest radikal kaynakli hasarlara kars1 korudugu kabul edilmektedir

(Celik, 2011).

Sekil 1.12 E vitamini kimyasal yapis1 (Yildiz, 2022)
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1.4 Polifenoller

Bitkilerin fizyolojik gelisimi siiresince dogal olarak sentezlenen ve ikincil
metabolitler, kimyasal yap1 ve biyolojik islev acisindan biiyiik ¢esitlilik gosterir. Bu
grupta yer alan fenolik bilesikler, kimyasal agidan degerlendirildiginde, aromatik bir
halkaya bir adet hidroksil (-OH) grubu baglanmis bilesikler “fenol” olarak
tanimlanirken (Sekil 1.13), birden fazla hidroksil grubu tasiyan tiirevleri (Sekil 1.14)
“polifenol” olarak adlandirilmaktadir (Iskefiyeli, 2014).

OH

Sekil 1.13 Fenol yapis1 (Ak, 2020)

Polifenoller; bitki diinyasinin biiyiik cogunlugunda bulunan, fitokimyasallar arasinda
en genis yapisal cesitlilige sahip bilesik gruplarindan biridir. Bu bilesikler, birden
fazla fenol grubunu icerirler ve insan saglhigi agisindan ¢esitli biyolojik islevlere

sahiptir.

Sekil 1.14 Fenolik bilesiklerin halkasal yapisi (Ak, 2020)

Son on yilda, polifenollere yonelik bilimsel alanda ve gida iireticileri agisindan ilgi
belirgin sekilde artis gostermistir. Bu artan ilginin temel nedenleri arasinda;
polifenollerin  giiglii  antioksidan  Ozelliklere  sahip  olmasi, beslenme
aliskanliklarimizda yaygin bigimde bulunmalar1 ve oksidatif stresin rol oynadigi
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve norodejeneratif bozukluklar gibi ¢esitli
hastaliklarin 6dnlenmesindeki potansiyel faydalarinin fark edilmesi yer almaktadir.

Ayrica, bir¢ok tibbi bitkide dogal olarak bulunan biyolojik aktif maddelerin 6nemli
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bir kism1 da polifenol yapisindadir. Bu bilesikler, ¢esitli enzimlerin ve hiicresel
reseptOrlerin aktivitesini diizenleyerek, yalnizca antioksidan islevleriyle sinirl
kalmayip, heniiz tam olarak aydinlatilamamis baska spesifik biyolojik etkiler de
gostermektedir. Bitkilerde ikincil metabolit olarak sentezlenen polifenoller,
genellikle ultraviyole 1smnlarmma veya patojen saldirilarina kargt savunma
mekanizmalarinda rol oynarlar (Manach ve ark., 2024). Giiniimiizde 4.000’den fazla
fitokimyasal bilesigin varligi tanimlanmistir. Bu bilesiklerin; DNA replikasyonunun
diizenlenmesi, enzim aktivasyonunun desteklenmesi, endokrin  sistemin
diizenlenmesi gibi biyolojik siireglere katki sagladigi; ayrica antioksidan,
antibakteriyel, antiinflamatuar ve kanser Onleyici etkiler tasidigi bildirilmistir (Ak,

2020).

Bu bilesikler, yapilarinda bulunan fenol halkalariin sayisi ile bu halkalar1 birbirine
baglayan karbon iskeleti ve fonksiyonel gruplarin o6zelliklerine gore ¢esitli alt
siiflara ayrilabilir (Manach ve ark., 2024). Fenolik bilesiklerin; fenolik asitler ve

flavonoidler olarak iki grupta incelendigi siniflandirma Sekil 1.15°de verilmistir.

Hidroksibenzoik asitler ]

Fenolik asitler

Hidroksisimanuk asitler |

Fenolik Bilesikler Katekinler
Antosiyaninler ]

Flavonoidler Pronatosiyamitler

Flavonoller

Flavanonlar

Sekil 1.15 Fenolik bilesiklerin siniflandirilmasi (Demirel, 2023)

Fenolik asitler, yapisal olarak en basit fenolik bilesiklerdir. Bu grup, temel olarak iki
alt sinifa ayrilir. Bunlar hidroksibenzoik asitler ve hidroksisinamik asitlerdir.

Hidroksibenzoik asitler, Cs—C: yapisindaki fenilmetan tiirevleridir ve bitkisel
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kaynakli besinlerde gorece daha diisiik miktarlarda bulunurlar. Bu smifa 6rnek

olarak; gallik asit, vanilik asit, salisilik asit, hatta siringik asit verilebilir.

Hidroksisinamik asitler, Ce—Cs yapidaki fenilpropan tiirevleridir ve bitkilerde
olduke¢a yaygin sekilde yer alirlar. Bu bilesiklerin kimyasal 6zellikleri, fenilpropan
halkasina baglanan hidroksil gruplarinin pozisyonuna gore farklilik gosterebilir. En
¢ok bilinen hidroksisinamik asitler arasinda; kafeik asit, ferulik asit, p-kumarik asit
ve o-kumarik asit sayilabilir (Bayraktar, 2019). Bazi fenolik asitlerin yapisal

siiflandirmalarina iligkin 6rnekler Sekil 1.16'da sunulmaktadir.

“Hidroksisinamik .'i.:s'-il_]'l*_l_'__f:é.'-i-_(f_-.' 1} R -Ra -1}:; s  -Rs
i Kaferk Asnt -H -H -H -OH -OH
. /” Ferulik Asit -H -H -H -OH -OCH;
2 ]
" ™o fzoferulik Asit -H -H -H -OCHs  -OH
R, p-Eumark Asit -H -H -H -0OH -H
R" % o-Kuamarik Asit -H -0OH -H -H -H
R Siapilc Asit -H -H O Ha =OH -OCH;
_Hidroksibenzoik Asitler (Co-Cy) -By -R; -Rs '
Gallik Asit =0OH =0OH -0OH
. Protokatelkmik Asit -OH -OH -H
e p-0OH Benzoik Asit -H -OH -H
mi-0H Benzoik Asit -0OH -H -H
R, = R, Vanilik Asit -0 H; -0OH -H
Ry Siringik Asii -OCH3 -0OH -0OCH;
Hidroksisinamik Asit Tiivevleri =k =Fa -Fa -Fa -F=
Klorojenik Asi Kuimik -H -H -0OH -0OH
Asit
g lzoklorojenik Asit Kuimk -H -0OH -0OH -H
R Asit
o Kaftank Asit Tarank -H -H -0OH -0OH
Asit
Re  Kutarik Asit Tamarik -H -H  -0H -H
U H’ Asit
Ry Ferrarik Asit Tamarik  -H -H -OH  -OCH;
Asit

Sekil 1.16 Baz1 fenolik asitlerin yapisal simiflandiriimasi (iskefiyeli, 2014)

Bitkisel fenolik bilesikler arasinda en genis yapisal ¢esitlilige sahip grup, yapisinda
difenilpropan (CsCsCs) iskeleti bulunan flavonoidlerdir. Bu bilesikler; iki aromatik
halka (A ve B) ve bu halkalar1 birbirine baglayan ii¢ karbonlu bir heterosiklik halka
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(C halkasi) icermektedir. Flavonoidlerin yapisal cesitliligi, 6zellikle hetero

halkasiin ytikseltgenme derecesine gore farklilik gosterir.

Sekil 1.17 Flavonoidlerin genel yapis1 (Ozyiirek, 2009)

Numaralandirma sistemi bakimindan (Sekil 1.17) A ve B halkali aromatik yapiya
sahipken, C halkas1 hetero halka olarak tanimlanir. Numaralandirma yapilirken; C
halkasindaki oksijen atomundan baslayarak diiz rakamlar, B halkasindaki karbonlar
ise iistii (") isareti tastyan sayilarla numaralandirilir. Bu sistem, flavonoidlerin yapisal

analizinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Ozyiirek, 2009).

Dogada, biiylik ¢ogunlugu bitkilerin yaprak, ¢igek ve kok kisimlarinda bulunan
flavonoidler; 6zellikle meyve, sebze, cay, kakao ve sarap gibi gidalarda yiiksek
miktarda bulunmaktadir. Flavonoidlerin gii¢lii antioksidan kapasiteleri, yapilarindaki
aromatik halkalara bagli ¢ok sayida fenolik hidroksil grubu ile iliskilidir. Bu yap1
sayesinde; metal iyonlarin1 gelatlama, lipid peroksidasyonunu onleme ve reaktif
oksijen tiirlerinin zararli etkilerini azaltma gibi ¢esitli biyolojik islevler
uistlenebilirler. Bu bilesikler halka yapilart goz oOniinde tutularak (Sekil 1.18);
flavonoller, flavonlar, flavanonlar, katesinler, antosiyanidinler ve izoflavonoidler

seklinde siniflandirilmislardir (Kiigiikgoban, 2009).
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Flavonol Flavon Flavanon
e O

Flavanol izoflavon Antosiyanidin

Sekil 1.18 Flavonol, flavon, flavanon, flavanol, izoflavon ve antosiyanidin’in kimyasal yapilari

(Kiiglikgoban, 2009)

1.5 Antioksidan Aktivite Yontemleri

Bitkilerin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesinde c¢esitli analitik yontemler
kullanilmaktadir. Giiniimiizde c¢ok sayida antioksidan kapasite tayin yontemi
gelistirilmis olsa da, bu kapasiteyi tiimiiyle yansitan tek bir standart yontem heniiz
olusturulamamuistir. Bitkisel 6rneklerde Slgiilen antioksidan kapasite; kullanilan test
sisteminin kosullar1, ekstraktin kimyasal bilesimi ve reaksiyon ortamindaki
parametreler gibi birgok faktorden etkilenmektedir. Bu nedenle, tek bir analiz
yonteminin tiim antioksidan potansiyeli temsil etmesi miimkiin degildir. Bu
baglamda, daha giivenilir ve kapsamli sonuglar elde edebilmek amaciyla, antioksidan

kapasite ¢aligmalarinda birden fazla yontemle tayin yapilmasi dnerilmektedir.

Giliniimiizde antioksidan kapasiteyi degerlendirmek amaciyla kullanilan analiz
yontemlerinin ¢ogu, serbest radikal iceren test sistemlerine dayanmaktadir. Bu
testlerde elde edilen sonuglar, biiyiik dl¢lide kullanilan serbest radikalin kimyasal
ozelliklerine bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Bu yontemler genel olarak;
Elektron transferine dayali testler (ET) ve Hidrojen atomu transferine dayali testler
(HAT) olmak iizere iki temel mekanizmaya gore siniflandirilmaktadir (Munteanu,

2021).
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Hidrojen atomu transferine (HAT) dayali yoOntemlerde, antioksidan bilesikler
serbest radikalleri hidrojen atomu vererek etkisiz hale getirme kapasitesi a¢isindan
degerlendirilir. Bu testler, peroksit radikallerinin hem antioksidanlarla hem de
substrat molekiilleriyle rekabet ettigi reaksiyon mekanizmalarmma dayanir. Bu
etkilesim mekanizmasi asagidaki genel reaksiyon semasi ile 6zetlenebilir (Apak ve
ark., 2007).

ROO + ArOH (fenolik bilesik) — ROOH + ArO

Hidrojen atomu transferine (HAT) dayali yontemler grubuna giren baslica analiz
yontemleri sunlardir:

-Oksijen Radikal Absorbans Kapasitesi (ORAC)

-Toplam Radikal Yakalama Antioksidan Parametresi (TRAP)

-Indiiklenmis Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL) Oto-oksidasyon Y dntemi

-Krosin Beyazlatma Testi

Elektron transferine (ET) dayali yontemlerde, antioksidan ile oksidan arasinda
gerceklesen reaksiyon sonucunda oksidan molekiiliiniin indirgenmesiyle bir renk
degisimi olusur. Bu renk degisimi, spektrofotometrik olarak oOl¢iilen absorbans
degerine dayanarak degerlendirilir. Bu yontemlerin temel reaksiyon mekanizmasi
asagidaki gibi ifade edilebilir:

Oksidan + e (antioksidan’dan gelen) — Indirgenmis antioksidan + okside olmus

antioksidan

Tek elektron transferine dayanan yontemleri (ET) ise sunlardir:

-Folin—Ciocalteu Reaktifi (FCR) yontemi ile toplam fenolik bilesik tayini,

-Troloks Esdegeri Antioksidan Kapasite (ABTS/TEAC) testi

-Demir (I1T) Iyonu Indirgeme Antioksidan Kapasite (FRAP) ydntemi,

-DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) Radikal Siipiirme Aktivitesi tayini,

-Bakir (I) Iyonu indirgeme Antioksidan Kapasitesi (CUPRAC) ydntemi,

-Ferrik Tiyosiyanat (FTC) yontemi ile toplam antioksidan aktivite tayinidir

(Munteanu, 2021).
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Tez ¢aligmamizda kulanilan antioksidan tayin yontemleri asagidaki Tablo 1.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 1.2 Tez galigmasinda kullanilan antioksidan tayin yontemleri

Yontem Acilm Dalga Boyu | Coziiniirliik Aciklama
(nm)
FRAP Ferric Reducing 593 Sulu ortam | Fe** — Fe?" doniislimii; Fe*'—
Antioxidant Power TPTZ kompleksi mavi renk
olusturur.
CUPRAC | Cupric Ion Reducing 450 Sulu- Cu?** — Cu' indirgenmesi,
Antioxidant Capacity lipofilik neokuproin ile renkli

kompleks olusturur.

DPPH- 2,2-Diphenyl- 517 Organik Mor renkli DPPH- radikali
1picrylhydrazyl coziiciiler antioksidanla sariya doner.
ABTSe+ 2,2'-Azinobis(3- 734 Sulu- ABTS+ radikali antioksidanla
ethylbenzothiazoline- organik reaksiyona girerek renk
6-sulfonic acid) kaybeder.

1.5.1 Folin-Ciocalteu reaktifi (FCR) ile toplam fenol analizi

Folin—Ciocalteu testi, c¢ozeltideki toplam fenolik bilesik miktarin1 belirlemek
amaciyla gelistirilmis bir analiz yontemidir. ilk olarak Singleton ve arkadaslari
tarafindan sarapta toplam fenol igerigini belirlemek iizere uygulanmis, zamanla
cesitli gida ve bitki 6rneklerinde yaygin kullanim alani bulmustur. Bu yontemin
temeli fenolik gruplarin FCR reaktifi ile fosfomolibdik ve fosfotungustik asitlerin
oksidasyonuna dayanir. Oksidasyon sonucunda yesil-mavi renkli bir kompleks
olusur (Sekil 1.19). Kompleks, iki saatlik reaksiyonun ardindan 750 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak analiz edilir. Analiz sonuglar1 ¢ogunlukla gallik
asit esdegeri (GAE) cinsinden ifade edilir. Yakin donem ¢alismalarda; gallik asitin
yanisira tannik asit, klorojenik asit, kafeik asit, protokatesik asit, vanilik asit ve hatta

ferrulik asit de kullanildig1 goriilmektedir (Okan ve ark., 2013 ve Selcuk, 2012).
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Sekil 1.19 Folin—Ciocalteu deneyinde genel redoks reaksiyonu (Perez ve ark., 2023)

1.5.2 1,1-Difenil 2-Pikril Hidrazil (DPPH) serbest radikalleri giderme aktivitesi
Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) yontemi, ¢o6zeltideki antioksidan kapasitenin
tayininde sik kullanilan ve yaygin kabul goéren bir spektrofotometrik analiz
teknigidir. DPPH radikali, ticari olarak temin edilebilen ve stabil 6zellik gosteren
azotlu serbest radikalden biridir (Seyhan, 2019). Bu bilesik, koyu mor renkte olup,
ekonomik, hizli, hassas ve pratik bir yontemdir. Bu yontemde antioksidan bilesenle
etkilestiginde bir proton alarak indirgenir ve renk kaybina ugrayarak renksiz a,o-
difenil-B-pikrilhidrazil formuna doniistir. Bu durum Sekil 1.20°’de gosterilmistir.
Indirgenmis DPPH’nin absorbansi genellikle 515-517 nm dalga boyunda &lgiiliir
(Cevik, 2013).

DPPH testi, radikal bilesigin stabil olmasi ve oOnceden hazirlanmasima gerek
olmamasi nedeniyle ve DPPH reaktifinin en zayif antioksidanlar da dahil olmak
tizere karisimdaki tiim bilesenlerle etkilesime girebilmesi, hem suda ¢6ziinen hem de
yagda ¢Ozlinen antioksidanlara karsi duyarliligi sayesinde, kapsamli bir kullanim

potansiyeli sunmaktadir (Seyhan, 2019).
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Sekil 1.20 DPPH antioksidan mekanizmasi (izol, 2023)

Saf maddelerin ve standart bilesiklerin DPPHe radikali siiptirme kapasiteleri asagida
verilen denkleme gore hesaplanir:

% Inhibisyon = [(Axontrol-Anumune) /Akontrol] X100

Anumune : DPPHe ¢ozeltisine numune ilavesinden sonra bulunan absorbans degeri
Axontrol: DPPHe ve etanol i¢eren kontrol numunesinin absorbans degeri

A: 517 nm'de absorbans degeri (Blois, 1958)

1.5.3 ABTS radikal siipiirme aktivitesinin belirlenmesi

ABTS (2,2'-azinobis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonat)) bilesigi, oksidatif ajan olarak
bilinmektedir. K2S20s, MnO> ve H>0O> gibi molekiillerle etkilesime girerek koyu
yesil veya mavi renkli ABTSe+ radikal katyonuna doniisiir. Miller ve arkadaslarinin
gelistirdigi yonteme gore; ABTS, antioksidan iceren oOrneklerle reaksiyona
girdiginde radikal katyonunu indirger ve renksiz bir forma gecer. Bu renk degisimi,
antioksidan kapasitenin spektrofotometrik olarak dlciilmesi ile tespit edilir. Yapilan
caligmalara gore; ABTSe+ radikalinin absorbans degerleri, sulu ortamlarda 414, 734
ve 815 nm, etanolik ortamlarda ise 414, 730 ve 873 nm dalga boylarinda maksimum
absorbans gostermektedir. Olgiilen antioksidan aktivite, referans sentetik
antioksidanlarla kiyaslanarak degerlendirilir. ABTS<" radikali, ortamda bulunan
iyonik bilesiklerden 6nemli Slgiide etkilenmeden kararliligini siirdiirebilmektedir.

Ayni zamanda hem sulu ¢oziiciilerde hem de organik ¢oziiclilerde ¢oziinebilme
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Ozelligine sahiptir. Bu nedenle, hem hidrofilik hem de lipofilik antioksidan
aktivitelerinin belirlenmesinde, farkli ¢oziicliler iceren organik numuneler ve
biyolojik viicut sivilari {izerinde uygulanabilir. Ayrica, ABTSe++ radikalinin genis pH
araliginda stabil kalabilmesi, pH’in antioksidan aktivite tiizerindeki etkilerini

arastirilmasina imkan tanimaktadir (izol, 2023).

O—8x 0—8
e G ] TR
o o]
ABTS ABTS™
A= T3 nmn

Mavi-yesil Ak mavi

Sekil 1.21 ABTS’ nin potasyum persiilfatla oksidasyonu (Suliman, 2025)

1.5.4 Bakar (IT) iyonu indirgeme kapasitesi (CUPRAC)

Bu yontem 2004 yilinda, diinya literatiiriine Cupric Reducing Antioxidant
Capacity: CUPRAC adiyla bakir (IT) iyonu indirgeme kapasitesini 6l¢gmek amaciyla
kazandirilmistir. Bu yontemde, uygun konumlanmis fenolik hidroksil gruplari
CUPRAC redoks reaksiyonu sonucunda kinon yapilarma doniisiir. Bu redoks
siireciyle olusan Cu(I)-Nc kelat1 (Sekil 1.22), 450 nm dalga boyunda maksimum
absorbans gostermektedir. Renk olusumu, metalden liganda dogru gergeklesen yiik
aktarimina baghdir (Apak ve ark., 2014). CUPRAC yontemi, demir (III) iyonu
indirgeme kapasitesi (FRAP) gibi geleneksel yontemlere gore daha hizlidir. FRAP
yontemi ise bazi antioksidanlar1 tam olarak yiikseltgeyememektedir. Ozellikle
glutatyon ile tiol tipi antioksidanlarin tayininde yetersiz kaldigi literatiirden

bilinmektedir (Cevik, 2013). Yontemin mekanizmasi Sekil 1.22’de sunulmustur.
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Sekil 1.22 Cu(Il)-Nc reaktifinin antioksidanlarla (Ar(OH),) reaksiyonu sonucu Cu(I)-Nc renkli
kelatinin olusumu (Bibi Sadeer ve ark., 2020)

1.5.5 Fe**- Fe 2* indirgeme giicii (FRAP testi)

Benzie ve Strain tarafindan gelistirilen bu yontem, plazmanin demir (III) iyonlarin
indirgeme yetenegine dayanarak, antioksidan giiclinii dlgmeyi amaglamaktadir.
Yontemde, demir (III) tripiridiltriazin (Fe(Ill)-TPTZ) kompleksi, asitligi diisiik
ortamda antioksidanlarin indirgemesiyle demir (II) tripiridiltriazin (Fe(I[)-TPTZ)
Kompleksine doniistiiriiliir (Sekil 1.23). Olusan Fe(I)-TPTZ kompleksi belirgin

mavi renkte olup, 593 nm dalga boyunda maksimum absorbans gosterir (Giingor,

2009).
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Sekil 1.23 Fe** - TPTZ’nin Fe?*-TPTZ’ye indirgenmesi (Biiyiiktuncel, 2013)
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1.5.6 Fosfomolibdat testi

Prieto ve arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda gelistirilen bu yontem, kolay
uygulanabilirligi, uygun maliyeti ve yaygin kullanimi ile kantitatif analizlerde tercih
edilmektedir. Ik olarak tohumlardaki E vitamini miktari1 belirlemek amaciyla
kullanilan bu test, basitligi ve hassasiyeti nedeniyle daha sonra bitki ekstraktlarinin
analizinde de yaygin sekilde uygulanmistir. Yontemin temeli, fenolik bilesiklerin
asidik ortamda Mo®" iyonlarini indirgemesi ve bu indirgeme sonucunda yesil renkli
fosfat/Mo*" kompleksinin olugmasina dayanir (Sekil 1.24). Asagida reaksiyon
mekanizmasi verilmistir:

Mo®" + Antioksidan — Mo’/ Mo** (yesil kompleks) + Okside antioksidan

ArOH [AcELF

Mo - POy [HPMo Mo YO 1
— e
//J, \\ rde Yesihmsi-mavi
San renkh Keggin ivonu
A =695 nm

San Yesilimsi-mawvi

Sekil 1.24 Fosfomolibden reaksiyon mekanizmasi (Bibi Sadeer ve ark., 2020)

Yaklagik 90 dakika siiren reaksiyonun sonunda, yesilimsi-mavi renkli fosfomolibden
kompleksinin tam olusumu saglanmaktadir. Bu renk, asidik ortamda amonyum
molibdatin  Keggin iyonu formu olan [H3POs(Mo0Os)iz]’nin  oksitlenerek
indirgenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Elde edilen Keggin iyonu, antioksidan varliginda
[HsPMos""Mo04¥Ou0]>> kompleksine indirgenir. Fosfomolibden kompleksinin
olusumu oda sicakliginda miimkiin olmakla birlikte, bu ortamda reaksiyon hiz1 yavas
ve kompleks verimi diisliktiir. Reaksiyon hizini artirmak icin genellikle reaktan
konsantrasyonu, sicaklik veya ylizey alani artirilir ya da reaksiyona katalizor eklenir.
Prieto, Pineda ve Aguilar tarafindan yapilan ¢aligmalarda kompleks olusumunun
sicakliga bagli oldugu belirtilmistir. Gergekten de, reaksiyon sicakliginin 95 °C’ ye

cikarilmasi, reaksiyon hizini arttirmis ve yesil fosfomolibden kompleksinin verimi
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artmistir. Kompleksin absorbansi 695 nm dalga boyunda Slgiilmektedir (Suliman,

2025).

1.5.7 Metal selatlama aktivitesi

Agir metaller ve gecis metalleri, 6zellikle civa, kursun, arsenik ve demir, viicutta
serbest radikal olusumunu tetikleyerek oksidatif stresle iliskili hastaliklara yol
acabilirler. Bu zararli metalleri etkisiz hale getirmek i¢in selasyon tedavisi
uygulanmaktadir. Arsenik, bilinen en eski ve toksik maddelerden biri olup, uzun
siireli maruziyeti ndrodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler rahatsizliklar ve cilt

kanseri gibi ¢esitli saglik problemlerine neden olabilir.

Selasyon tedavisinde onemli bir diger metal iyonu ise demirdir. Demir, temel
hiicresel fonksiyonlarda gorev almasina ragmen, asir1 birikimi karaciger ve kalp
hastaliklari, kanser, ndrodejeneratif hastaliklar ve diyabet gibi pek cok patolojik
duruma neden olabilmektedir. Demir toksisitesinin tedavisinde gastrointestinal
dekontaminasyonun yani sira selatlayici ajanlarin kullanimi temel yontemler
arasinda yer almaktadir. Ancak demir, bakir ve kursun gibi metallerin merkezi sinir
sisteminden uzaklastirilmas1 yavas gerceklesir. Bunun sebebi selatlayici ajanlarin
kan-beyin bariyerini gegme kapasitesinin siirli olmasidir. Bu nedenle, selasyon
tedavisinin etkinligini artirmak amaciyla Flora ve Pachauri, birden fazla selatlayici
ajanin kombine kullanimini veya antioksidanlarlar ile nutrasdtiklerin kulanilmasini

Onermistir (Bibi Sadeer ve ark., 2020).

Demir iyonu selasyonunun degerlendirilmesi, Dinis ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen yonteme gore yapilir. Hafif asidik ortamda (pH:6), fenolik bilesikler (Ph-
OH) sadece Fe*" iyonlarinin bir kismiyla baglanabilir. Geriye kalan Fe** iyonlar1 ise
ferrozin (C20H12N4Na206S2) ile reaksiyona girerek kirmizi veya koyu mor renkte bir
demir(Il)-ferrozin kompleksi olusturur. Bu kimyasal reaksiyon Sekil 1.25’te
gosterilmistir. Eger ortamda selatlayici 6zellikte bir ekstrakt bulunuyorsa, kompleks
olusumu engellenir ve renk yogunlugunda azalma gozlenir. Bu renk degisiminin

spektrofotometrik olarak dl¢iilmesi, ekstraktin demir iyonlarini baglama yeteneginin

34



belirlenmesini saglar. Olusan demir(II)-ferrozin kompleksinin maksimum absorbansi

562 nm’de ger¢eklesmektedir (Bibi Sadeer ve ark., 2020).
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Sekil 1.25 Metal selatlama reaksiyon mekanizmasi (Bibi Sadeer ve ark., 2020)

1.6 Enzimler

“Enzim” terimi ilk olarak Alman kimyager Wilhelm Kuhne tarafindan ortaya
atilmistir. Kuhne’nin c¢alismalari, mayanin karbonhidratlar1 alkole doniistiirme
yetenegini arastirmaya yonelikti. “Enzim” s6zciigli, Yunanca’da “en” (iceride) ve
“zyme” (maya) kelimelerinden tiiretilmistir. Bu iki kelimenin birlesimiyle “enzim”

terimi, biyolojik katalizorleri tanimlamak iizere literatiire girmistir (Hasan, 2004).

Enzimler, canli hiicreler tarafindan sentezlenen ve biyolojik sistemlerde kimyasal
reaksiyonlarin hizin1 6nemli 6lciide arttiran biyokatalizorlerdir. Herhangi bir yan
iiriin olusturmaksizin, reaksiyonlarin %100 verimle ger¢eklesmesine olanak tanirlar.
Bu reaksiyonlar enzimler tarafindan defalarca tekrarlanarak gerceklestirilebilir.
Enzimlerin biiylik bir boliimii protein yapisinda olup, kendilerine 6zgii li¢ boyutlu
yapilara sahiptirler. Genellikle bir enzim yalnizca bir substrata ya da benzer kimyasal
yaptya sahip birkag substrata etki eder ve belirli bir reaksiyon tipini katalizler (Aktas,

2012). Enzimler, reaksiyon hizin1 yaklasik 10® ila 10?° kat artirabilirler. Bunun yan1
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sira, DNA’daki genetik bilginin aktariminda da onemli roller istlenirler. Canli
organizmalardaki tiim biyokimyasal tepkimeler, enzimlerin varlig1 ile gergeklestirilir

(Izol, 2023).

1.6.1 Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi

Kolinesterazlar, hem kolinerjik olan hem de kolinerjik olmayan dokularda yaygin
olarak bulunan, ayni1 zamanda plazma ve diger viicut sivilarinda da tespit edilen
enzimlerdir. Bu enzimler, hiicre yenilenmesi ve farklilasmasinda 6nemli roller
iistlenirler. Bunun yani sira ¢esitli dis etkenler sonucu olusan strese de yanit verirler.
Kolinesterazlar, substrat ozgiilliikkleri, doygun substrat konsantrasyonlarindaki
davraniglar1 ve spesifik inhibitorlere kars1 gosterdikleri afinitelere gore iki ana grupta
siiflandirilir. Bu smiflandirma dogrultusunda enzimler; (AChE) asetilkolinesteraz,
diger adiyla gercek kolinesteraz; EC 3.1.1.7 ve (BChE) biitirilkolinesteraz, diger
adiyla psddokolinesteraz; EC 3.1.1.8 olarak isimlendirilmistir. AChE ve BChE
enzimleri, hem lokalizasyonlar1 hem de tercih ettikleri substratlar agisindan farklilik

gostermektedir (Abdioglu, 2019).

Viicutta bulunan yiizlerce enzim arasinda, yalnizca asetilkolinesterazin eksikligi ile
yasamamiz miimkiin olmamaktadir. Bu enzimin yoklugu, sinir sistemi iizerinden
elektriksel iletimin durmasi anlamina gelir ve bu durum, hayati islevlerin tamamen
sekteye ugramasina yol acar. Asetilkolinesteraz (AChE), insan viicudunda en yogun
olarak beyinde bulunur. Bunun yan1 sira sinir u¢larinda, kas dokusunda, akcigerde,
dalakta ve eritrositlerde de yiiksek konsantrasyonlarda yer alir. AChE’nin en temel
fizyolojik gorevi; sinir uglarindan salinarak sinaps bosluguna gegen noérotransmitter
impulsun iletimini saglayan asetilkolinin hidrolizini gerceklestirmektir. Bu hidroliz,
noral impulsun sonlandirilmasinda kritik bir rol oynar ve sinaptik iletimin

diizenlenmesini saglar (Kose, 2016).

o \ AChE o \
C. ~ > Co + iy \/\
HSC/ O/\/ H3C/ 0 / OH
Asetilkolin Asetat Kolin

Sekil 1.26 Asetilkolinesteraz enzimi ile asetilkolin’in asetat ve kolin’e hidrolizi (izol, 2003)
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AChE’nin izole edilmesine yonelik ilk Onemli ¢aligma 1938 yilinda
gerceklestirilmistir. S6z konusu c¢alisma ile elektrik baliginin (Torpedo marmoreta)
elektriksel dokularindan saf bilesenlerin elde edilmesi saglanmistir (izol, 2003).
Asetilkolinesteraz enzimi glikoprotein yapisinda bir enzim olup, merkezi sinir
sistemi basta olmak tizere ¢esitli dokularda bulunur. Bu enzim, kolin ester hidrolazlar
simifina dahildir ve temel islevi, sinaptik boslukta yer alan asetilkolin (ACh)
norotransmitterini hizli bir sekilde hidrolize ederek kolin ve asetat bilesenlerine
ayirmaktir. Bu reaksiyon, sinaptik iletimin sonlandirilmasinda kritik bir rol oynar.
AChE enzimi, sinir uglarinda biriken asetilkolini temizleyerek norotransmitterlerin
birikmesini ve toksik etki olusturmasini engeller. Sekil 1.26” da gosterildigi tizere bu
enzim, sinaptik bosluklarda gerceklesen kimyasal iletimin ardindan hizlica devreye
girerek, asetilkolin fazlasini etkisiz hale getirir. Bu hidroliz reaksiyonu iki agamali
bir mekanizma ile gergeklesir. Ilk basamakta, AChE bir niikleofil gibi davranarak
asetilkolin molekiiliine elektron aktarir. Ardindan, enzim aktif bolgesindeki serin
rezidiisiiniin hidroksil (-OH) grubu, asetilkolin molekiiliine saldirarak onu asetat ve
kolin bilesenlerine parcalar. Bu biyokimyasal siire¢ sinir iletisinin sonlandirilmasini
saglar. Sinir hiicrelerinde asetilkolinin aktivitesinin belirgin sekilde azalmasi ve
bunun sonucunda sinir iletiminin bloke olmasi; norodejeneratif bir hastalik olan
Alzheimer hastalig1 ile iligkilidir. Alzheimer hastalarinda beyindeki asetilkolin
diizeylerinin azalmasi, beyin dokularinda hasara ve sinaptik fonksiyonlarin
bozulmasina yol agmaktadir. Sonug¢ olarak, bu bireylerde hafiza kaybi ve biligsel

gerileme gibi klinik belirtiler ortaya ¢ikar (Izol, 2020).

1.6.2 Biitirilkolinesteraz (BChE) enzimi

Biitirilkolinesteraz, canli metabolizmasinda biitirilkolin ve diger kolin esterlerinin
hidrolizinden sorumlu bir enzimdir. Bu enzim, tepkimenin aktivasyon enerjisini
diisiirerek reaksiyon hizini artirir. BChE, karaciger tarafindan sentezlenir ve daha
sonra dolagim sistemine salinarak kan plazmasinda ¢6ziinmiis halde bulunur. Ayrica
bobrek, akciger, karaciger, ince bagirsak ve kalp gibi cesitli organ ve dokularda da
yaygin olarak yer almaktadir. Son donem arastirmalari, Alzheimer hastalarinin
beyinlerindeki BChE diizeylerinin, saglikli bireylerin beyinlerine kiyasla belirgin
sekilde yiiksek oldugunu ortaya koymustur (Kaygisiz, 2023).
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Butirilkolinesteraz, esterlerin hidrolizini katalize ederek ¢esitli metabolik siireclerde
aktif bir rol iistlenir. Enzimin biyokimyasal 6zellikleri, yalnizca sinaptik iletisimle
sinirlt kalmayip, ¢ok sayida biyokimyasal ve fizyolojik siirecin diizenlenmesine de
katkida bulunmaktadir. Bu nedenle BChE nérotransmisyondan bagimsiz olarak da
birgok biyolojik islevde kritik bir diizenleyici unsur olarak goérev yapmaktadir.
Alzheimer hastaligia iliskin yapilan ¢aligmalar, BChE'in amiloid-beta (Ap)
plaklarinda lokalize oldugunu ve bu proteinlerin birikim siirecini etkileyebilecegini
gostermektedir. Benzer sekilde, Parkinson hastaligina bagli demans gelisen
bireylerde, demans gelismeyen hastalara kiyasla daha yiiksek BChE diizeyleri
saptanmustir (Balkis, 2024).

1.6.3 o-Glukozidaz ve o-amilaz enzimleri

Hiperglisemi ile kendini gosteren Diabetes Mellitus (DM), insiilin sekresyonundaki
yetersizlik, insiilin direnci ya da glukagon fazlalig1 gibi patofizyolojik etkenlere bagli
olarak gelisen kompleks bir metabolik hastaliktir. Halk arasinda “seker hastaligi”
olarak bilinen bu durum, giinlimiizde kiiresel diizeyde artan prevalansi ile ciddi bir

saglik sorunu olusturmaktadir.

Viicudun insiilini etkili bir sekilde kullanamamasi, insiilin direnci olarak
tanimlanmaktadir. Insiilin direnci durumunda, insiilinin hedef dokular1 olan
karaciger, kas ve adip6z dokulara glikozu etkin sekilde tastyamamasi s6z konusudur.
Sonu¢ olarak; kan sekeri kontroliiniin saglanamamasina yol agarak diyabetin
ilerlemesine neden olur. Kontrolsiiz seyreden diyabet, gorme kayb1 korliik, bobrek
yetmezligi ve kalp yetmezligi gibi ciddi kronik komplikasyonlara zemin hazirlar.
Diabetes Mellitus, 6nlem alinmadig1 ve tedavi edilmedigi takdirde, beyin ve kalp
fonksiyonlarinda ciddi hasarlar olusturarak hastanin yasamini tehdit edebilir.
Hastaligin patofizyolojisine bakildiginda, a-amilaz ve a-glukozidaz enzimlerinin
aktivitesi, kan sekeri seviyelerinin diizenlenmesinde onemli bir rolii vardir. Bu
enzimler iizerinden ilerleyen mekanizmalar, diyabet tedavisinde hedef alinan 6nemli

biyokimyasal siiregler arasinda yer almaktadir (Oztiirk, 2023).
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Sekil 1.27 Amilaz ve glukozidaz enzimlerinin inhibisyon mekanizmalar1 (Oztiirk, 2023)

Gilintimiizde diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar 6nemli basarilar elde etse de,
hastaliga bagl 6liim oranlarinin giderek artmasi, arastirmacilari yeni ve etkili dogal
ya da sentetik ila¢ alternatifleri arayisina yonlendirmistir. Bitkisel kaynaklarin
antihiperglisemik etkileri incelendiginde, diyabet tedavisinde yan etkisi diisiik, daha
giivenilir dogal bilesiklerin kesfi ve gelistirilmesinin kritik bir ihtiya¢ oldugu ortaya
cikmaktadir (Oztiirk, 2023).

a-Glukozidaz inhibitorleri, 1970’lerin sonlarinda gelistirilen yeni bir antidiyabetik
ila¢ smifidir. Bu ilaglar, postprandiyal (tokluk) kan sekeri diizeylerini diisiirerek kan
sekeri kontroliinde etkili olmaktadir. Ancak uzun siireli kullanimlarda karin agrisi,
siskinlik, gaz artis1, ishal ve kramp gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Bu yan etkiler
nedeniyle, aragtirmacilar yiiksek etkinlikli ancak yan etkileri daha diisiik olan yeni a-
glukozidaz inhibitorlerinin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalarini stirdiirmektedirler

(Akbas, 2024).

Literatiirde, fitokimyasallar; fenolik bilesikler, saponinler, flavonoidler, glikozitler,
alkaloidler gibi ¢esitli bilesikler igcermeleri nedeniyle bitkilerin giiclii a-glukozidaz
inhibitorleri oldugu gosterilmistir. Bu bilesiklerin, hipergliseminin kontroliinde
onemli bir rol oynadig1 ve a-glukozidaz aktivitesinin engellenmesine katki sagladig:

da belirtilmistir (Cakir, 2021).
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1.6.4 Tirozinaz enzimi

Tirozinaz enzimi; EC.1.14.18.1, iceriginde bakir bulunan kofaktorlii bir oksijen
oksidorediiktaz enzimidir. Bu enzim, L-tirozinin, 3,4-dihidroksifenilalanin (L-
DOPA) bilesigine hidroksilasyonunu ve ardindan L-DOPA’nin dopakinona
oksidasyon reaksiyonunu katalize eder (Sekil 1.28). Tirozinazlar, canlilar aleminde
yaygin olarak bulunmakta olup; fenolazlar, fenol oksidazlar, polifenol oksidazlar ya
da katekol oksidazlar olarak da adlandirilmaktadir. Prokaryotlar disindaki bir¢ok
canlida, Ozellikle bitkilerde, mantarlarda, eklembacaklilarda ve memelilerde
mevcuttur. Memelilerde tirozinazlar, deri ve sa¢ renginde melanin sentezinden
sorumludur. Meyve ve sebzelerde ise kahverengilesme reaksiyonlarini katalize
ederler. Ayrica, bitkilerde, siingerlerde ve bir¢ok omurgasiz tiiriinde yara iyilesmesi
ve primer bagisiklik yanitlarinda ©Onemli rol oynarken, eklembacaklilarda
sklerotizasyon stireglerine katilirlar. Bakterilerde ise DNA’y1r UV isinlarindan

kaynaklanan hasara kars1 koruyucu islev goriirler (Korkmaz, 2025).

Trizozinaz
Tirozin L-Dopa Dopakinon
| | |
\ S j/\ \ 4
0, &7 0 zé'/
2¢ 2¢
Monofenolaz Difenolaz

Sekil 1.28 Tirozinazin enzimatik reaksiyonlar1 (Suliman, 2025)

Tirozinaz enzimi, melanositlerde melanin sentezini ii¢ ana reaksiyonla katalize eder.
Birinci reaksiyon; tirozinin L-DOPA’ya hidroksilasyonudur. ikinci reaksiyon; L-
DOPA 'nin dopakinona oksidasyonudur. Ugiincii ve son reaksiyon ise; dopakinonun,
siklizasyon ve oksidatif polimerizasyon reaksiyonlarini igeren karmasik bir siire¢
sonucunda melanine doniismesi reaksiyonudur. Melanin pigmentinin olagandisi
sentezi insanlarda estetik agidan ciddi problemlere yol agmaktadir. Bu durum

Ozellikle orta ile ileri yas gruplarinda daha sik goriilmektedir. Eksojen faktorler,
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Ozellikle ultraviyole 1sinlarina maruz kalma, melasma, solar lentigines ve ¢il gibi
pigmentasyon bozukluklarinin yaygin nedenlerindendir. Ayrica bazi ilaglar,
kimyasallar ve belirli hastaliklar da hiperpigmentasyona neden olabilir.
Hiperpigmentasyon bozukluklarinin tedavisinde tirozinaz enzim inhibitorleri,

depigmente edici ajanlar olarak kullanilmaktadir (Bellikli, 2025).

41



2. ONCEKI CALISMALAR

2.1 Centaurea- Psephellus Cinsi Uzerinde Calismalar

Tiirkiye Florasi lizerine yapilan bilimsel ¢aligmalar, tarihsel olarak ii¢ ana donemde
incelenmektedir. Birinci devre (1701-1842) Boissier Oncesi donemdir. Tiirkiye
florasiyla ilgili ilk sistematik gozlemler, Fransiz botanik¢ilerden biri olan
Tournefort’un 1701 yilinda Kuzey ve Kuzeydogu Anadolu’ya yaptig1 seyahatlerle
baslamustir. Bunu takiben Buxbaum ve 6zellikle Aucher-Eloy, Istanbul’dan Halep’e
kadar uzanan genis bir cografyada kapsamli bitki 6rnekleri toplamistir. Ikinci devre;
Boissier ve onun etkiledigi devre (1842—1948) olarak nitelendirilebilir. Bu donemde,
Edmond Boissier, 1842 yilinda Anadolu’ya gerceklestirdigi bilimsel gezi ile Tiirkiye
florasina 6nemli katkilarda bulunmustur. 1867—1888 yillar1 arasinda yayimladig: alt1
ciltlik Flora Orientalis adl1 eseri, Anadolu’nun bitki ¢esitliligini de kapsayan genis
bir cografyaya ait verileri igermektedir. Balkanlardan baslayarak Hindistan'a kadar
olan bolgenin bitkilerini igine alan bu eser; Tiirkiye florasinin yaklasik %50’sini
kapsamaktadir. Son evrede ise; 1948 yilindan itibaren Tiirkiye florasi lizerine yapilan
arastirmalar sistematik olarak yogunluk kazanmistir. Bu siirecte, Isvigreli botanikgi
Dr. Huber-Morath ve Ingiliz botanik¢i P.H. Davis ve arkadaslari, Anadolu’dan
toplanan bitkileri, taksonomik olarak degerlendirilmis ve Flora of Turkey and the
East Aegean Islands adli kapsamli eserde yayimlamiglardir. Bu ¢alismaya J. Cullen,
Mc. Coode D. Henderson, I. Hedge, gibi bilim insanlar1 da katki saglamistir.
Davis’in 1965°ten itibaren yayimladigi bu eser, Tiirkiye florasinin bilimsel olarak
sistematik bicimde ele alinmasinda 6nemli bir doniim noktasi olmustur. Son yillarda,
bircok Tiirk botanik¢i de bu calismalara katki saglamis ve Tirkiye florasinin
zenginliginin ortaya konulmasina yonelik aragtirmalar artarak devam etmistir (Kaya,

1985).

Centaurea cinsi, sahip oldugu genis tiir ¢esitliligi ve tiir sayisinin siirekli artig
gostermesi nedeniyle halen taksonomik agidan tam olarak problemleri ¢éziilememis
cinslerden biridir. Cins igerisinde yer alan bazi seksiyonlarin baska cinslere
aktarilmasinin gerekliligi, ayrica morfolojik olarak kolayca ayirt edilemeyen ara
formlarm varlig1, bu problemlerin temel nedenlerindendir (Ozcan, 2013). Centaurea

ile yakin iligkili olan Psephellus cinsi, Gabrieljan (1995), Boissier (1875),
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Sosnovsky (1948) ve Dostal (1973) gibi bazi1 sistematikgiler tarafindan ayri bir cins
olarak kabul edilmistir. Bobrov ve Cerepanov (1963) ile Wagenitz (1975) gibi bazi
arastirmacilar ise bu taksonu Centaurea cinsi igerisinde bir alt grup (seksiyon) olarak

degerlendirmistir (Tugay ve ark., 2009).

Son donemlerde yapilan sistematik ¢alismalarda, Wagenitz ve Hellwig (2000)
tarafindan Psephellus cinsinin taksonomik durumu molekiiler, morfolojik, anatomik,
palinolojik ve sitogenetik veriler 1s1¢inda yeniden degerlendirilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda, Centaurea cinsinde yer alan 12 seksiyonun Psephellus cinsine
aktarilmas1 dnerilmistir (Ozcan, 2013). S6z konusu seksiyonlar sunlardir: Uralepis,
Psephelloidei, Psephellus, Xanthopsis,Hyalinella, Aetheopappus, Odontolophoidei,
Czerniakovskya, Sosnowskya, Amblyopogon, Heterolopus, Odontolophus (Tugay
ve ark., 2009). Bu taksonomik degisikliklerin ardindan, Tiirkiye ve Iran florasinda
toplamda 35 tiir, Psephellus cinsi kapsaminda degerlendirilmistir. Ayrica daha yakin
tarihlerde gerceklestirilen floristik arastirmalarla, bu cinse yeni tiirlerin de dahil
edildigi goriilmektedir. Ornegin, Tiirkiye Florasi’nda baslangigta Aetheopappus
seksiyonu altinda yer alan Centaurea pulcherrima tirii, Wagenitz ve Hellwig (2000)

tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda Psephellus cinsine aktarilmistir (Ozcan, 2013).

Centaurea cinsine yonelik anatomik ¢alismalar, uzun yillardir ¢esitli arastirmacilar
tarafindan yiriitiilmektedir. Bu kapsamda yapilan onemli ¢alismalardan bazilari;
Uysal ve ark. (2005) ile Altundag ve Giirdal (2009), Esau (1977) ve Uysal (1991)’1n
caligmalari, Bhattacharya ve Johri (1998) ile Kaya ve ark. (2000) tarafindan
gerceklesirilen caligmalar, Celik ve ark. (2005, 2008) ve Metcalfe ve Chalk (1950,
1979) tarafindan gerceklestirilen caligmalardir.

Psephellus cinsi ilizerine yapilan bazi morfolojik arastirmalarin (Duran ve
Hamzaoglu 2005; Duran ve ark. 2009) yaninda; ekolojik (Kdse. & Yiicel, 2007),
palinolojik (Pehlivan, 1994-1996; Pinar ve Inceoglu, 1996; Ozler ve ark., 2009),
kimyasal (Oksuz ve Serin, 1997; Celik. ve ark., 2005; Tekeli ve ark., 2010), sitolojik
(Garcia-Jacas. ve ark., 1997; Romaschenko ve ark., 2004; Inceer ve ark., 2007;

Martin ve ark., 2009) ve anatomik boyutta da ¢cok sayida ¢alisma gerceklestirilmistir.
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Bu ¢ok yonlii bilimsel arastirmalar, sistematik yonden 6nemli veriler saglayarak,

taksonomik caligsmalarda yogun bir bicimde kullanilmaktadir.

Psephellus cinsine ait tlirlerden en yaygin olarak izole edilen sekonder metabolitlerin
basinda seskiterpen laktonlar gelmektedir. Bunun yaninda, lignanlar, flavonoidler,
fenolik bilesikler ve daha nadir olarak da alkaloitler tespit edilmistir. Bu bilesik
gruplari, literatiirde antioksidan, antimikrobiyal, antikanser ve antiinflamatuar gibi
cesitli biyolojik etkilerle iligkilendirilmekte olup, Psephellus tiirlerinin farmakolojik

potansiyelinin temelini olusturmaktadir.

Seskiterpenler, Asteraceae familyasinda yer alan bitkilerde yaygin olarak bulunan
baslica sekonder metabolit gruplarindan biridir. Genellikle bitkilerin toprak {istii
organlarinda; yani yaprak, ¢igek ve salgi tiiylerinde yogun sekilde lokalize olan bu
bilesikler, biyolojik olarak oldukca aktiftirler. Daha once Psephellus cinsine ait
tiirlerden elde edilmis olan terpenoit bilesikler, kapsamli olarak Tablo 2.1'de
sunulmustur (Tastan, 2018).

Tablo 2.1 Daha 6nce Psephellus tiirlerinden izole edilen terpenoit bilesikler (Tastan, 2018)

Seskiterpen Ismi Elde Edildigi Bitki Tiirii

Akroptilin . bellus (Nowak, 2014)

. adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)

. hypoleucus (Nowak ve ark., 2014)

marschallianus (Nowak ve ark, 1989) ve ve (Nowak, 1992)

Centaurepensin bellus (Nowak, 2014)
. adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)
hypoleucus (Nowak ve ark., 2014)
Janerin bellus (Nowak, 2014)

adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)

hypoleucus (Nowak ve ark., 2014)

marschallianus (Nowak ve ark, 1989) ve (Nowak, 1992)
phaeopappoides (Nowak ve ark, 1989) ve (Nowak, 1992)
bellus (Nowak, 2014)

. adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)

marschallianus (Nowak ve ark, 1989) ve ve (Nowak, 1992)
phaeopappoides (Nowak ve ark, 1989) ve ve (Nowak, 1992)

Klorojanerin

Liniklorin B . leucophyllus (Nowak, 1990)
. declinatus (Nowak ve ark., 2014)
hypoleucus (Nowak ve ark., 2014)
Sebellin A bellus (Daniewski, 1992)
Sebellin B bellus (Daniewski, 1992)
Sebellin D bellus (Daniewski, 1992)

. adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)
. marschallianus (Nowak ve ark, 1989) ve (Nowak, 1992)
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Tablo 2.1 Daha 6nce Psephellus tiirlerinden izole edilen terpenoit bilesikler (devami)

. adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)
. hypoleucus (Nowak ve ark., 2014)

Sebellin E P. bellus (Daniewski, 1992)

P. adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)
Sebellin F P. bellus (Daniewski, 1992)

P. adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)
Sebellin G P. bellus (Daniewski, 1992)
Sebellin H P. bellus. (Daniewski, 1992)
Sebellin I P. bellus (Daniewski, 1992)

P. adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)
Sebellin J P. bellus (Daniewski, 1992)

P. adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)
Sebellin K P. bellus (Daniewski, 1992)
Sebellin L P. bellus (Daniewski, 1992)
Sebellin M P. bellus (Daniewski, 1992)
Sebellin N P. bellus (Daniewski, 1992)
Sebellin O P. bellus (Nowak, 2014)

P. adjaricus (Nowak ve ark, 1989; 1992)
Repin P. bellus (Nowak, 2014)

P

P

P

8-deasiloksi-8a-(2-
metilakriloksi)subluteolit

. bellus (Nowak, 2014)

19-deoksiklorojanerin

bellus (Nowak, 2014)

17,18-epoksi-19-
deoksiklorojanerin

|

bellus (Nowak, 2014)

15-deoksirepin

. bellus (Nowak, 2014)
. leucophyllus (Nowak, 1990)
. declinatus (Nowak ve ark., 2014)

80,4 (hidroksi)tiglinat-8-
deasetilsubluteolit

ia-1ia~Ba-Ba

. bellus (Nowak, 2014)

Flavonoidler; biyoaktif etkileri oldukca genis olan, bitkilerde sekonder metabolitler
arasinda onemli bir grubu olusturur. Savunma mekanizmalarinin bir pargas1 olarak
islev goriirler. Bu ¢ok yonlii farmakolojik 6zellikleri nedeniyle, hem geleneksel tipta
hem de modern farmasotik iiriin gelistirmede yaygin olarak arastirilan ve
degerlendirilen dogal bilesiklerdir. Onceki ¢alismalarda; Psephellus tiirlerinden elde

edilmis flavonoid yapisindaki bilesikler, Tablo 2.2°te gdsterilmistir (Tastan, 2018).

Tablo 2.2 Cesitli Psephellus tiirlerinden izole edilmis flavonoidler (Tagtan, 2018)

Flavon Ismi

Elde Edildigi Bitki Tiirii

Afzalin P. bornmuelleri (Shoeb ve ark., 2007)
P. huber-morathii (Shoeb ve ark., 2007)
P.schischkinii (Shoeb ve ark., 2005)
Apigenin P.schischkinii (Shoeb ve ark., 2005)
Astragalin P. bornmuelleri (Shoeb ve ark., 2007)
P. schischkinii (Shoeb ve ark., 2005)
Kemferol P. huber-morathii (Shoeb ve ark., 2007)
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Lignanlar, bitkilerde yaygin sekilde bulunan ve énemli bir ikincil metabolit sinifini
olusturan bilesiklerdir. Bu bilesikler, bitkilerin savunma mekanizmalarinda, 6zellikle
antifungal, antimikrobiyal ve antioksidan etkiler baglaminda islev gérmektedir.
Psephellus tiirlerinden daha once izole edilmis olan lignan bilesikleri Tablo 2.3’te

belirtilmistir (Tastan, 2018).

Tablo 2.3 Cesitli Psephellus tiirlerinden izole edilmis lignanlar (Tastan, 2018)

Lignan ismi Elde Edildigi Bitki Tiirii

Arktiin P. bornmuelleri morathii (Shoeb ve ark., 2007)
P. huber-morathii morathii (Shoeb ve ark., 2007)
P.schischkinii (morathii (Shoeb ve ark., 2005)

. bornmuelleri (Shoeb ve ark., 2007)

P. schischkinii (Shoeb ve ark., 2007)

P. dealbatus (Christensen, 1991)

P. bornmuelleri (Shoeb ve ark., 2005)

P. huber-morathii (Shoeb ve ark., 2005)

P. schischkinii (Shoeb ve ark., 2007)
P
P
P.

v

Arktigenin

Matairezinol

. bornmuelleri (Shoeb ve ark., 2007)
. huber-morathii (Shoeb ve ark., 2007)
schischkinii (Shoeb ve ark., 2005)

Matairezinosit

Daha once Psephellus tiirlerinden elde edilen farkli fitokimyasal bilesikler, Tablo
2.4’te listelenmistir (Tastan, 2018).

Tablo 2.4 Cesitli Psephellus tiirlerinden izole edilmis diger bilesikler (Tastan, 2018)

Bilesik ismi— Grubu Grubu Elde Edildigi Bitki Tiirii

Sinkinin Indol alkoloit P.schischkinii (Shoeb ve ark., 2005)
Stigmast-4-en-3gamma-ol Sterol P. bornmuelleri (Shoeb ve ark., 2007)
Stigmast-4-en-3beta-ol

2.2 Centeurea Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanihisi

Centaurea tirleri, diinyanin farkli cografyalarinda geleneksel tip sistemleri ve halk
hekimligi uygulamalar icerisinde ¢ok ¢esitli amaclarla kullanilmaktadir. Bu tiirler,
geleneksel tipta ates diisiiriicli, idrar soktiiriicli ve diyabet tedavisine yardimci olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bazi tiirler tiikiirik ve mide asidi salgilarini
uyararak istah agici 6zellik gdstermekte, bu nedenle Centaurea cinsine ait bitkilerden
hazirlanan infiizyon ve icecekler, Dogu Asya, Avrupa (6zellikle Tiirkiye ve Ispanya)

ile Bat1 Afrika’da (6rnegin Nijer) tiikketilmektedir. Hindistan'da Centaurea cyanus
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tiriiniin ~ ¢igcekleri tonik, emenagog ve uyarict olarak kullanilmaktadir
(Nobarirezaeyeh, 2023). Ayrica, Bulgaristan’da Centaurea tiirlerinin ¢igeklerinden
elde edilen infiizyonlarin diiiretik, istah agici ve tonik olarak halk hekimliginde
kullanildig: bildirilmektedir (Dereli, 2009). Cin geleneksel tibbinda Centaurea
uniflora tiirid, ozellikle atesin diisliriilmesinde ve zehirlenme durumlarinda tedavi
edici amagla kullanilmaktadir. Misir’da ise Centaurea sinaica DC. bitkisi; idrar
sOktiiriicii, antipiretik, sitma edici, viicut gii¢lendirici ve adet diizenleyici etkileri

dolayisiyla halk hekimliginde yaygin sekilde degerlendirilmektedir (Dereli, 2009).

Centaurea triumfettii ve Centaurea urvillei DC. subsp. stepposa tiirlerinin taban
yapraklari ise taze olarak gida amaciyla tiiketilmektedir. ispanya’da ise Centaurea
melitensis, Centaurea aspera ve Centaurea seridis var. maritima tiirleri hipoglisemi
tedavisinde kullanilirken, mide iilseri ve yaralarin iyilestirilmesinde yaygin sekilde
Centaurea ornata tercih edilmektedir. Bu tiiriin kokleri, taze, kurutulmus veya
kavrulmus halde lapa haline getirilerek banyo ve yikamalarda uygulanmaktadir.
Ayrica kok parcalarinin zeytinyagi ile karistirilmasiyla hazirlanan karisim cilt
yiizeyinde kullanilmaktadir. Ispanya’nin Extremadura bolgesindeki Badajoz
kentinde ise bu bitki, cilt lekelerinin giderilmesinden bacak agrilari, iltihaplanmalar,
hemoroit, bocek sokmalari, romatizma ve osteoartrit gibi rahatsizliklara kadar genis
bir yelpazede; ayrica genel agrilarin hafifletilmesi, dolasim sorunlarinin giderilmesi,
mide agrilari, cilt kanseri ve kangren gibi hastaliklarda “evrensel ¢are” olarak
degerlendirilmektedir. Ispanya ve Portekiz’in diger bolgelerinde ise morluklarin
tedavisinde, burkulmalarin iyilestirilmesinde, artrit ve romatizmaya kars1 ya da kan

temizleyici olarak kullanildig1 bilinmektedir (Nobarirezaeyeh, 2023).

Bu tiirlerin konjonktivit tedavisinde yatistirict etkileri nedeniyle Fransa’da “Eau de
Casse-Lunettes” ismiyle ticari iiriinler gelistirilmistir. Iran’da yetisen Centaurea
behen bitkisi, afrodizyak etkileriyle bilinmekte olup, kokleri besin olarak
tiiketilmektedir. Ayn1 zamanda dis tas1 ve sarilik gibi saglik sorunlariin tedavisinde
de kullamldig1 belirtilmektedir (Ozcan, 2013). Tiirkiye’de bu tiir, yoresel olarak “Ak
behmen” ya da “zerdali dikeni” isimleriyle anmilmakta ve 0&zellikle mide

rahatsizliklarmin giderilmesi ile adet diizenleyici olarak degerlendirilmektedir.
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Hindistan’da ise bitkinin kokleri ¢iban, yara ve sarilik tedavisinde, bitkinin
tohumlar1 ise bobrek ve bobrek tasi rahatsizliklarinda kullanilmaktadir (Soylu,

2022).

Tiirkiye’nin Erzincan ve Hakkari bolgelerinde “cakirdikeni” veya ‘“kelembesk”
olarak adlandirilan Centaurea iberica bitkisinin yapraklari, yara tedavisi amaciyla
disaridan uygulanirken, ayni zamanda yilan sokmasi vakalarinda da kullanilmaktadir
(Oztiirk, 2023). Tiirk tibbinda genel anlamda apseler ile astim gibi rahatsizliklarin
tedavisinde bu tiirlerden faydalanilmaktadir. Ayrica ates diisliriicli 6zelliklerinden
otirli Centaurea calcitrapa ve Centaurea jacea tirleri de tibbi olarak

degerlendirilmektedir (Nobarirezaeyeh, 2023).

Nigde’nin Elmali bolgesinde “boga dikeni” olarak adlandirilan Centaurea pulchella
bitkisinin toprak iistii kisimlar1 ezilerek lapa haline getirilir ve apse tedavisinde
haricen uygulanmaktadir. Cankiri’’nin Cerkes ilgesinde “cakirdikeni” olarak
adlandirilan Centaurea drabifolia subsp. floccosa tiiriiniin ¢iceklerinden hazirlanan
inflizyon, dahilen sitma tedavisinde kullanilmaktadir (Ocal, 2023). Konya ve Cankiri
yorelerinde ise “sar1 diken”, “cakir dikeni” ve “oglak dikeni” isimleriyle anilan
Centaurea solstitialis L. ssp. Solstitialis bitkisine ait ¢igekler, sigara bigiminde
sarilarak icilmekte ya da hap gibi agiz yolundan alinarak sitma tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica, bu bitkinin dikenli ¢igekleri taze halde tiiketilebilecegi gibi,
yapraklarindan hazirlanan dekoksiyon da dahilen karin agrismma karsi tercih
edilmektedir. Tohumlar1 kavrulmaya miiteakip toz haline getirilmesiyle, 6zellikle
cocuklarin dudak bolgesinde olusan uguklara karsi harici olarak uygulanir.
Afyonkarahisar, Manisa ve Canakkale illerinde ise bu bitki “giillii diken” veya
“zerdali dikeni” olarak bilinmektedir. Bu bdlgelerde, bitkinin cigeklerinden elde
edilen infiizyon cay olarak, giinde iki ya da ii¢ defa dahilen tiiketilerek soguk
alginligina kars1 kullanilmakta; toprak {istii organlarindan elde edilen dekoksiyon ise

dahilen sitma tedavisinde degerlendirilmektedir (Dereli, 2019).

Elazig’da “pamuk dikeni” veya “papaz taci” olarak anilan Centaurea kurdica

bitkisinin toprak {stli kisimlari, ¢igekleri ve meyvelerinden hazirlanan
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dekoksiyonlar, lilkemizde bobrek rahatsizliklari ile romatizma tedavisinde yaygin bir
bicimde kullanilmasinin yani sira sedatif ve yara iyilestirici Ozellikleriyle de
degerlendirilmektedir. Bitkinin ¢igeklerinden elde edilen infiizyon, halk arasinda
dahilen bobrek rahatsizliklarinin tedavisinde aksamlar1 bir fincan seklinde sedatif
amagcla tiiketilirken, toprak tstii kisimlarindan hazirlanan dekoksiyonlar haricen

romatizmal agrilar ve yara iyilestirmede kullanilmaktadir.

Centaurea depressa Bieb. Tiirli Ankara’da “katir boncugu” adiyla taninmakta olup;
tiiriin ¢icekleri romatizmal agrilar i¢in yutulmaktadir. Nigde bolgesinde ise “diigmeli
ot”, “kokgdz” ve “mavi gokbas” gibi yoresel adlarla anilan Centaurea
cheiranthifolia Willd. var. cheiranthifolia bitkisinin toprak istii kisimlar1 yara
tedavisinde ezilerek kullanilmaktadir. Centaurea iberica Trevir. ex Spreng. Bitkisi
ise Yozgat’ta “cakirdikeni” ismiyle bilinir. Bu bitkinin toprak iistii kisimlarindan
hazirlanan dekoksiyon dahilen seker hastaligi tedavisinde, ¢igeklerinden yapilan
infiizyon ise dahilen karin agrilarinin giderilmesinde kullanilmaktadir.

Manisa’da “Oglan diglimii”, “peygamber c¢icegi” ve “oglan c¢icegi” gibi adlarla
taninan Centaurea virgata Lam. bitkisinin toprak {istiinde kalan kisimlarindan elde
edilen infiizyon, dahilen menstriiel agrilarin hafifletilmesi ve karaciger yetmezligi
tedavisinde kullamilmaktadir. Centaurea drabifolia Sm. tiirli; Afyonkarahisar’da
“basurotu” adiyla bilinmekte olup yaprak ve ¢igeklerinden hazirlanan inflizyon, ¢ay
olarak icilmekte ya da sigara gibi icilmek suretiyle hemoroit tedavisinde
degerlendirilmektedir. Yine Manisa yoresinde “deve dikeni” veya “sevketi bostan”
olarak bilinen Centaurea benedicta L. bitkisinin toprak iistiinde kalan boliimlerinden
hazirlanan inflizyon ise dahilen bobrek kaynakli olusan agrilarin giderilmesinde

kullanilmaktadir.

Van’da “tahlis” , Erzurum’da “corusbozan” ve Hakkari’de “sermnik” olarak bilinen
Centaurea pterocaula Trautv. bitkisine ait yapraklar ezilerek yara {iizerine
uygulanmakta; ayrica yapraklari ile hazirlanan infiizyon haricen yara, dahilen ise
ishal (diyare) tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Bitkinin toprak istii kisimlar1 da ezilerek

yara tedavisinde kullanilmaktadir. Kars ve c¢evresinde “kilicotu” adi verilen
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Centaurea balsamita Lam. tiiriiniin yapraklari, apselerin iyilestirilmesinde haricen
uygulanmaktadir. Aynmi sekilde Hakkari’de “tahlisk” ve Van’da “tahlis” olarak
bilinen Centaurea glastifolia L. bitkisinin toprak istii kisimlar1 ile bitki ¢ay1, a¢ karin
ile sabahlar1 miktar icilerek prostat hastaliklarinin tedavisinde kullanilirken; ayni

bitkinin dekoksiyonu ise haricen yara tedavisinde tercih edilmektedir.

Van’da “saladir”, Elazi3’da ise “act siipiirge” olarak bilinen Centaurea virgata
tiirliniin toprak {tstiindeki kisimlari, tereyagi ve kiil ile karistirtlip krem haline
getirilmekte yaralarin iyilesmesinde kullanilmaktadir. Ayni bitkiden hazirlanan
dekoksiyon ise karin agrilarinin tedavisinde dahilen, c¢iceklerinden hazirlanan

dekoksiyon ise haricen antialerjik amacla uygulanmaktadir.

Kahramanmaras’ta “kumaciotu” adiyla bilinen Centaurea. lycopifolia. Boiss. &
Kotschy. bitkisine ait toprak iistii organlar1 ezilerek elde edilen sivisi, seker ile
tatlandirilip icilmekte ve halk arasinda “kumaci” olarak bilinen bagirsak solucaninin

neden oldugu oksiiriigiin tedavisinde kullanilmaktadir (Dereli, 2019)
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 Bitki Materyali

Tez ¢aligmamizin konusu olan Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. tiirii 22.07.2021
tarihinde, Bingdl Universitesi Fen Fakiiltesi Ogretim Uyesi Prof. Dr. Liitfi BEHCET
tarafindan; Elazig ili Baskil ilgesi kuzeybatisi, iclikavak Koyii’niin 5-6 km kuzey
batisindan (Ugpinar Kdyiine giden yol), step ve orman agiklari (1500-1600 m'lerde)
bolgelerinden toplanmistir. Ornekler Bingdl Univesitesi Herbaryumunda (BIN)
saklanmaktadir (LBehcet 20512).

3.2 Yontem

3.2.1 Bitki ekstrelerinin hazirlanmasi

Oncelikle Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. tiiriine ait bitki érnekleri golgede
kurutuldu. Kurutulan 6rnekler ogiitiicii kullanilarak toz haline getirildi. Ardindan
etanol ile oda sicakliginda ii¢ kez, her biri 24 saat olmak ilizere masere edildi. Elde
edilen ekstre ¢ozeltisi siizge¢ kagidi yardimiyla siiziildi. Daha sonra doner
buharlastiric1 kullanilarak vakum altinda ¢6ziicli uzaklagtirildi. Kuru haldeki ekstre

analizler gerceklestirilinceye kadar -20 °C’ de derin dondurucuda muhafaza edildi.

ty X
y 4 Siizgeg kagid ile \
- \\ Etanol eklendi - | -
Bitki srmekleri  ~4ID.. 3

ogutilda z:
Bitki tozlant Oda s1cal\hgmd3:|_ x3

Bitki 6rnekleri toplandi mesare edildi
ve golgede kurutuldu

- r (.
iy
Kuru ekstre muhafaza edildi ~ *= LJQ
-— — Déner buharlagtirict
E o kullanilarak vakum
] altmda ¢oziiciisii

< < uzaklastmilds
Kuru ekstrakt

Doner Buharlastirict

Sekil 3.1 Ekstrakt hazirlama stireci
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3.3 LC-MS/MS ile Fenolik Bilesenlerin Tayini

Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitki tiirline ait sekonder metabolitlerin analizi,
daha Once validasyon caligmalari tamamlanmis bir yontem kullanilarak (Yilmaz,
2020); Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
(DUBTAM)’nde gergeklestirildi. LS-MS/MS analizinde, 53 farkl1 bilesen ile ferulik
asit D3, kuersetin D3 ve rutin D3 olmak tizere ii¢ farkli bilesik internal standart olarak
kullanildi. Bu amagla, kuru 6ziitlere 20 mg/L ferulik asit D3, 1 mg/L rutin D3 ve 5
mg/L kuersetin D3 eklendi. Cozeltiler; konsantrasyonlar: (1 g/L)' ye ulagana kadar
etanol ile seyreltildi ve cihaza verilmeden 6nce 0.2 um siringa filtresinden siiziildi.
LC-MS viallerine alinarak cihaza verildi. Calismada kullanilan LC-MS/MS cihazinin
fotografi Sekil 3.2° de, standart kromatogrami Sekil 3.3’te ve cihazin analitik

parametreleri ise Tablo 3.1°de verilmistir.

Sekil 3.2 Tez galismasinda kullanilan LC-MS/MS cihaz1
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Sekil 3.3 LC-MS/MS standart kromatogrami ve standartlar
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[1] Kinik asit-[2] Fumarik asit-[3] Akonitik asit-[4] Gallik asit-[5] Epigallokatesin-[6] Protokatesik
asit-[7] Katesin-[8] Gentisik asit-[9] Klorojenik asit-[10] Protokatesik aldehit-[11]T annik asit- [12
]Epigallokatesin gallat-[13] 1,5-dikafeoilkinik asit-[14] 4-H benzoik asit-[15] Epikatesin-[16] Vanilik
asit-[17] Kafeik asit-[ 18] Sirinjik asit-[19] Vanilin-[20] Sirinjik aldehit-[21] Daidzin- [22] Epikatesin
gallat-[23] Piceid-[24] p-Kumarik asit-[25] Ferulik asit-D3-IS-[26] Ferulik asit- [27] Sinapik asit-[28]
Kumarin-[29] Salisilik asit-[30] Sinarozit-[31] Mikuelianin-[32] Rutin-D3 (IS)- [33] Rutin-[34]
[zokersetin-[35] Hesperidin-[36] o- Kumarik asit-[37] Genistin-[38] Rosmarinik asit- [39] Ellagik
asit-[40] Kosmosin-[41] Kersitrin-[42] Astragalin-[43] Nikotiflorin-[44] Fisetin- [45] Daidzein-[46]
Kuersetin-D3(IS)-[47] Kuersetin-[48] Naringenin-[49] Hesperedin-[50] Luteolin-[51] Genistein-[52]
Kaempferol-[53] Apigenin-[54] Amentoflavon-[55] Krisin-[56 JAsasetin (Yilmaz, 2020)

Tablo 3.1 LC-MS/MS cihazi analitik parametreleri ve kromatografi kosullari

Analitik Parametreler Kromatografi Kosullari veya Model

LC-MS/MS Shimadzu LC-MS-8040 model (LC-ESI-MS/MS)
Yazilim LabSolutions (Shimadzu)
Autosampler SIL-30AC model

Kolon firini

CTO-10ASvp model

Ikili pompalar LC-30AD model

Degasser DGU- 20A3R model

Kolonlar 150 mmx2.1 mm, 2.7 um, Agilent Poroshell 120 EC-C18
model

Kolon sicakligi 40°C

Eluent A Ultrasaf su + %0.1 formik asit + 5 mM amonyum format

Eluent B Metanol + %0.1 formik asit + 5 mM amonyum format

Gradyan eliisyon profili 20-100% B (0-25 dk.), 100% B (25-35 dk.), 20% B (35-45
dk)

Solvent akis hizi 0.5 mL/dk

Enjeksiyon hacmi 5uL

MS calisma kosullar

Nebiilize edici gaz (N2) akist, 3.L/dk.; kurutma gaz (N2)
akigi, 15 L/dk.; DL sicakligi, 250°C; arayiiz sicakligi,
350°C ve 1s1 blogu sicakligi, 400°C

3.4 Toplam Fenolik Bilesik Miktar1 Tayini

Calismamizda kullanacagimiz Folin testi i¢in, Oncelikle tiiplere bitki 6ziitiinden 250
pl konuldu. Ardindan her bir tiipe 1:9 oraninda seyreltilen 1 ml Folin-Ciocalteu
reaktifi eklendi. Ardindan, tliplere %1’lik Na:COs ¢ozeltisinden 750 pl eklendi.
Tipler, reaksiyonun tamamlanmasi i¢in 2 saat oda sicakliginda bekletildi. Bu siirenin
sonunda olusan renkli kompleksin absorbansi 765 nm’de 6l¢iildii. Standart olarak
gallik asit kullanild1 ve standart ¢ozelti i¢in de ayni1 prosediir uygulandi. Her analiz
ic kez tekrarlanarak deneyin giivenilirligi saglandi. Toplam fenolik madde igerigi

gallik asit esdegeri (mg GAE/g) cinsinden ifade edildi.
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3.5 Toplam Flavonoid Madde Tayini

Calismamizda toplam flavonoid madde tayini i¢in geleneksel AICIs testi uygulandi.
Bu amagla %2’lik AICls’iin methanol i¢indeki ¢6zeltisi hazirlandi. Deney tiiplerine
1 ml bitki ekstrakti konuldu ve lizerine 1 ml AICl:s ¢ozeltisi eklendi. Tiipler
karistirildiktan sonra, oda sicakliginda 10 dakika bekletilmistir. Test esnasinda
standart rutin kullanildi ve ayni prosediirler rutin lizerinde de gergeklestirildi.
Kompleksin absorbans1 415 nm’de 6lgiildiikten sonra sonuglar rutin esdegeri (mg

RE/g) cinsinden ifade edildi. Her analiz ii¢ kez tekrarlandi.

3.6 Antioksidan Testleri

3.6.1 1,1-Difenil 2-pikril hidrazil (DPPH) serbest radikalleri giderme aktivitesi
DPPH serbest radikal giderme aktivitesi tayini, Blois yontemi ile gerceklestirildi.
[k 6nce; %0.004 metanolde DPPH c¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiden 4 ml alinarak
bitki Oziitlerinden alinan 1 ml ile karistirilldi. Karisim, 30 dakika boyunca oda
sicakliginda, karanlik ortama birakildi. Ayni islemler standart olarak kullanilan
troloks i¢in de uygulandi ve absorbans degerleri 517 nm’de olgiildii. DPPH
aktivitesi, troloks esdegeri (mg TEs/g) olarak tespit edilerek, analizler ii¢ kez

tekrarlandi.

3.6.2 ABTS radikal siipiirme aktivitesinin belirlenmesi

ABTS radikalini giderme aktivitesinin belirlenmesi i¢in Re ve ark. (1999) yontemi
uygulandi. Oncelikle ABTSe+ radikal katyonu elde edildi. Bu amagla 7.4 mM olan
ABTS cozeltisi ile 2.45 mM olan potasyum persiilfat ¢ozeltisi karistirildi. Bu karigim
icin 12-16 saat siire ile oda sicakliginda inkiibasyon islemi gerceklestirildi. Olusan
radikalin absorbansi 734 nm’de son olarak 0.700 £ 0.02 olacak halde seyreltilerek
ayarlandi. Analiz i¢in, bu radikal ¢ozeltisinden 2 ml alinarak, 1 ml bitki ekstrakti ile
karigtirildi. Karigim 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. Ayni prosediir standart
olan troloks icin de uygulandi. Absorbanslar 734 nm’de 06l¢iildii. Her analiz 3 kez
tekrarlandi. ABTS katyonunu siiplirme aktiviteleri troloks esdeger cinsinden (mg

TE/g) belirlendi.

54



3.6.3 Bakar (II) iyonu indirgeme kapasitesi (CUPRAC testi)

Bakir iyonunu (Cu?") indirgeme aktivitesi tayini, Apak ve arkadaslar1 (2004)
tarafindan gelistirilen CUPRAC metodu kullanilarak gergeklestirildi. Deneyin
uygulanmasinda deney tiiplerine 0.5 ml bitki ekstrakti konuldu ve iizerine 3 ml
CUPRAC reaktifinden eklendi. (CUPRAC reaktifi i¢in; 1 ml CuCl2-2H20, 1 ml
neokuproin ve 1 ml amonyum asetat ¢ozeltisi karistirilmistir.) Hazirlanan karigimlar
oda sicakliginda 30 dakika siireyle bekletilerek inkiibasyon islemi gerceklestirildi.
Standart olarak troloks kullanildigindan ayni islemler troloks i¢in de uygulandi.
Absorbanslar 450 nm’de spektrofotometrik olarak dl¢iildii. Her analiz ii¢ kez tekrar

edildi ve sonuglar troloks esdegeri (mg TE/g ekstrakt) olarak kaydedildi.

3.6.4 Fe**- Fe ** indirgeme giicii (FRAP testi)

Demir indirgeme aktivitesi tayini, Oyaizu (1986) yontemine gore belirlendi. Deneye
FRAP reaktifi hazirlanarak baglandi. Bu reaktif i¢in; 0.3 M pH 3.6 asetat tamponu,
10 mM TPTZ (2,4,6-tripyridyl-s-triazine) ¢ozeltisi ve 20 mM FeCls ¢ozeltisi 10:1:1
oraninda karistirildi. Uygulamada her bir deney tiipiine 0.1 ml bitki ekstrakti
konularak; tizerlerine 2 ml FRAP reaktifi ilave edildi. Cozeltiler iyice karistirildi ve
inkiibasyon i¢in 30 dakika boyunca oda sicakliginda bekletildi. Gegen siire sonunda
absorbans degerleri spektrofotometre ile 593 nm dalga boyunda o6l¢iildii. Tim
analizler li¢ kez tekrar edildi. Standart antioksidan olarak troloks kullanildi; bu
nedenle ayni islemler troloks i¢in de uygulandi. Bitki ekstrelerinin demir indirgeme

aktiviteleri, troloks esdegeri (mg TE/g ekstrakt) olarak degerlendirildi.

3.6.5 Fosfomolibdat testi

Bu test kapsaminda oncelikle reaktif ¢ozeltisi hazirlandi. Reaktif ¢ozeltisi; 0.6 M olan
stlfirik asit (H2SOa4) ile 28 mM olan sodyum hidrojen fosfat dodekahidrat
(NazHPO4-12H20) ve 4 mM amonyum molibdat (NH4)sM0-7024) icerecek sekilde
hazirlandi. Her bir deney tiiptine 0.3 ml bitki ekstrakti ve 3 ml hazirlanan reaktif
¢ozeltisi eklendi ve ardindan iyice karistirildi. Bu karisimlar 95 °C’de 90 dakika
stireyle inkiibasyona birakildi. Siire sonunda tiipler oda sicakligina kadar sogutuldu

ve absorbanslar 695 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Ayni prosediir,
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standard olarak kullanilan troloks i¢in de uygulandi. Her analiz {i¢ kez tekrar edildi

ve sonuglar troloks esdegeri (mmol TE/g ekstrakt) cinsinden kaydedildi.

3.6.6 Metal selatlama aktivitesi

Bitkisel ekstraktlarin Fe?* iyonlarini selatlama aktivitesi i¢in Dinis ve ark. (1994)
yontemi uygulandi. Deneysel uygulama kapsaminda, deney tiiplerine 2 ml bitkisel
ekstrakt konularak, tizerine 0.05 ml, 2 mM FeCl, ¢ozeltisi ilave edildi. Ardindan,
tepkimenin baglamasi icin tiiplere 0.2 ml 5 mM ferrozin ¢ozeltisi eklendi. Cozeltiler
karistirildi. Oda sicakliginda 10 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Ayni
prosediir, selatlayici ajan olarak bilinen ve standart olan EDTA i¢in de uygulandi.
Her bir analiz {i¢ tekrar seklinde yapilarak selatlama kapasitesi EDTA esdegerine
gore (mg EDTA/g) cinsinden ifade edildi.

3.7 Enzim Inhibisyonuna Yénelik Testler

3.7.1 Kolinesteraz inhibisyon aktivitesi (AChE ve BChE)

Bitki ekstrelerinin kolinesteraz (AChE ve BChE) enzimlerine karsi inhibisyon
etkileri, Ellman yontemine (Ellman ve ark., 1961) gore kolorimetrik olarak
belirlendi. Bu yontem, asetilkolinin AChE araciligiyla tiyokoline par¢alanmasinin
ardindan olusan tiyokolin’in; DTNB (5,5 -ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit)) ile
reaksiyona girmesiyle sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoat anyonunu olusturmasi
ilkesine dayanmaktadir. 96 kuyucuklu mikroplakada gergeklestirilen bu metotda; her
bir kuyucuga sirasiyla: 50 pl bitkisel ekstre, 125 ul DTNB c¢ozeltisi ile birlikte, pH
8.0 Tris-HCl tamponu icerisinde hazirlanmig 25 ul AChE veya BChE enzim ¢ozeltisi
ilave edildi. Hazirlanan karisim oda sicakligi kosularinda 15 dakika inkiibe edildi.
Siire sonunda substrat ¢ozeltisi olarak; 25 pl (AChE i¢in asetiltiyokolin iyodiir
(ATCI), BChE i¢in butiriltiyokolin iyodiir (BTCI) eklendi. 10 dakika oda
sicakliginda inkiibe edilen karisimlarin absorbanslar1 405 nm’de okundu. Her analiz
3 kez tekrar edildi. Standard olarak galantamin kullanild1 ve sonuglar galatamine

esdeger (mg GALAE/g) olarak degerlendirildi.
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3.7.2 Amilaz inhibisyon aktivitesi

Bitki ekstraktlarinin a-amilaz enzimini inhibe etme potansiyeli Caraway-Somogyi
iyot/potasyum iyodiir (IKI) yontemi temel alinarak degerlendirildi. Mikroplakalarda
gerceklestirilen bu analizde, 50 pl bitki 6rnegi ile fosfat tamponu (pH 6.9) icerisinde
hazirlanmis enzim ¢ozeltisi karistirilarak; 10 dakika siire ile 37 °C’de 6n inkiibasyon
islemi gerceklestirildi. Inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuga substrat olarak
9%0.05’lik nisasta ¢ozeltisinden 50 pl ilave edildi. Karigim tekrar 37 °C’de 10 dakika
bekletildikten sonra reaksiyon 25 pul 1 M HCI eklenerek sonlandirildi. Renk
gelisimini saglamak amaciyla 100 pl iyot-potasyum iyodiir ¢ozeltisi eklendi.
Absorbanslar 630 nm’de 0l¢iildii. Her analiz 3 kez tekrarlandi. Standard inhibitor
olarak akarboz ile calisildi. Elde edilen sonuclar akarboz esdegeri olarak

degerlendirildi ve sonuglar mmol AKAE/g birimiyle ifade edildi.

3.7.3 Glukozidaz inhibisyon aktivitesi

Mikroplaka kuyucuklarinda, 50 pl bitki ekstrakti, pH 6.9 fosfat tampon igerisinde
hazirlanmig 50 pl a-glukozidaz ¢ézeltisi ve substrat olarak kullanilan 50 pl 4-p-
nitrofenil-a-D-glukopiranozid (PNPQG) ¢ozeltisi bir araya getirilerek karistirildi. Elde
edilen karisimlar, 37 °C sicaklikta 10 dakika siireyle inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon siiresinin sonunda reaksiyon, 0.2 M sodyum karbonat ¢dzeltisinden 50
pl ilavesiyle sonlandirildi. Olusan karisimlarin absorbanslar1 405 nm’de 6l¢iildii. Her
analiz 3 kez tekrar edildi. Standart olarak akarboz kullanilarak; sonuglar akarboz

esdegeri (mmol AKAE/g) olarak degerlendirildi.

3.7.4 Tirozinaz inhibisyon aktivitesi

Tirozinaz enzimini inhibe etme potansiyeli, L-DOPA’nin substrat olarak kullanildig:
Dopachrome metodu kullanilarak degerlendirildi. Analizlerde 6n inkiibasyon
asamasi i¢in 25 pl bitki ekstrakti ile pH 6.8°de hazirlanmis fosfat tamponu igerisinde
yer alan 100 pl tirozinaz enzim ¢oOzeltisi kanstirildi. Karigim oda sicakligi
kosullarinda 15 dakika bekletildi. Uzerine 40 ul L-DOPA ilave edildi. Karisim tekrar
10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Her analiz 3 kez tekrar edildi.
Standard inhibitor olarak kojik asit kullanilmis olup, elde edilen sonuglar kojik asit

esdegeri (mg KAE/g) olarak raporlandi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. tiirliniin antioksidan kapasitesi
farkli antioksidan testlerle (DPPH, ABTS, CUPRAC, FRAP, fosfomolibdat testi,
metal selatlama aktivitesi) belirlendi. Toplam fenolik ve flavanoid bilesik miktarlari,
LS-MS/MS analizi ile tiire ait sekonder metabolitlerin kalitatif ve kantitatif analizi,
anti-diyabet (a-amilaz ve o-glukozidaz inhibisyonu), antikolinesteraz ve anti-

biitirilkolinesteraz ile anti-tirozinaz aktivitelerinin 6l¢lilmesi i¢in deneyler yapildi.

4.1 LC-MS/MS ile Sekonder Metabolitlerin Analizi Bulgular:

Etil alkol ile elde edilen ekstraktlardaki fenolik bilesiklerin hem nitel hem de nicel
analizleri LC-MS/MS (Sivi Kromatografi-Kiitle Spektrometresi) yontemi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Analizlerde hedeflenen toplam 53 farkli fenolik ve
flavonoid bilesik, dnceden valide edilmis bir yontem temel alinarak incelendi. Dogru
ve giivenilir sonuglar elde edebilmek amaciyla, 6lgiimlerde kuersetin-D3, rutin-D3
ve ferulik asit-D3 bilesikleri i¢ standart (internal standard) olarak kullanilmistir.
Yapilan analizler sonucu elde edilen Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitkisine
ait kromatogram Sekil 4.1°de sunulmustur. Gergeklestirilen LC-MS/MS analiz
sonuglar1 Tablo 4.1°de gosterilmis olup, her bir bilesigin ekstrakt igerisindeki miktari
kantitatif olarak verilmistir. Elde edilen veriler, Psephellus aucherianus tiirtiniin

fenolik profilini ortaya koymak acisindan 6nemli bulgular saglamaktadir.

(x1.000.000) Psephellus aucherianus (D.C.) Boiss led
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Sekil 4.1 Psephellus aucherianus bitkisinin LC-MS/MS kromatogrami
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Tablo 4.1 Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. etanol ekstraktinin fitokimyasal 6l¢iim sonuglart (mg
analit/g ekstrakt) ve RT*:Alikonma zamani1

mg analit/ | RT" mg analit/ RT*
Analit g ekstrakt Analit g ekstrakt

1 Kinik asit 44.003 3.0 |29 Salisilik asit 0.446 23.7
2 Fumarik asit T.E 39 |30 Sinarozit 1.764 25.4
3 Akonitik asit T.E 4.0 (31 Mikuelianin T.E 24.1
4 Gallik asit 0.031 4.5 [32] Rutin-D3 (IS) U U
5 Epigallokatesin T.E 6.7 |33 Rutin 92.108 26.7
6 Protokatesik asit 0.263 74 |34 Izokersetin 8.951 27.3
7 Katesin T.E 74 |35 Hesperidin 103.516 27.4
8 Gentisik asit 0.058 9.2 |36| O-Kumarik asit T.E 26.1
9 Klorojenik asit 15.424 95 |37 Genistin T.E 26.3
10 | Protokatesik aldehit 0.126 9.4 |38| Rosmarinik asit T.E 26.6
11 Tannik asit T.E 92 139 Ellagik asit T.E 27.6
12 | Epigallokatesin gallat T.E 94 |40 Kosmosin 6.861 29.9
13 | 1,5-dikafeoilkinik asit 0.264 9.8 |41 Kersitrin 1.288 29.7
14 | 4-OH benzoik asit 0.128 11.7 |42 Astragalin 1.294 32.0
15 Epikatesin T.E 11.6 (43 Nikotiflorin 6.177 32.1
16 Vanilik asit 2.702 10.2 |44 Fisetin T.E 30.6
17 Kafeik asit 0.275 13.6 |45 Daidzein T.E 34.0
18 Sirinjik asit T.E 12.6 |46 | Kuersetin-D3 (IS) U U
19 Vanilin 0.686 152 |47 Kuersetin 0.317 36,5
20 Sirinjik aldehit T.E 14.6 |48 Naringenin 0.061 36.5
21 Daidzin 0.009 152 |49 Hesperitin 0.023 37.1
22 Epikatesin gallat T.E 15,5 |50 Luteolin 0.793 37.4
23 Piceid T.E 172 |51 Genistein 0.012 37.3
24 p-Kumarik asit 0.068 193 |52 Kaempferol 0.076 38.3
25 Ferulik asit-D3-IS U U 53 Apigenin 2.374 38.6
26 Ferulik asit T.E 18.8 |54| Amentoflavon T.E 39.7
27 Sinapik asit T.E 18.9 |55 Krisin 0.007 40.8
28 Kumarin 0.09 21.7 |56 Asasetin 0.038 41.0

T.E: Tespit Edilmedi, U: Uygulanmadi, IS: internal Standart

Bu analiz sonucuna gore Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitkisinde; Kinik asit
(44.003 mg/g), Gallik asit (0.031 mg/g), Protokatesik asit (0.263 mg/g), Gentisik asit
(0.058 mg/g), Klorojenik asit (15.424 mg/g), Protokatesik aldehit (0.126 mg/g), 1,5-
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dikafeoilkinik asit (0.264 mg/g), 4-OH benzoik asit (0.128 mg/g), Vanilik asit (2.702
mg/g), Kafeik asit (0.275 mg/g), Vanilin (0.686 mg/g), Daidzin (0.009 mg/g), p-
Kumarik asit (0.068 mg/g), Kumarin (0.09 mg/g), Salisilik asit (0.446 mg/g),
Siranozit (1.764 mg/g), Rutin (92.108 mg/g), izokersetin (8.951 mg/g), Hesperidin
(103.516 mg/g), Kosmosin (6.861 mg/g), Kersitrin (1.288 mg/g), Astragalin (1.294
mg/g), Nikotiflorin (6.177 mg/g), Kuersetin (0.317 mg/), Naringenin (0.061 mg/g),
Hesperitin (0.023 mg/g), Luteolin (0.793 mg/g), Genistein (0.012 mg/g), Kaempferol
(0.076 mg/g), Apigenin (2.374 mg/g), Krisin (0.007 mg/g) ve Asasetin (0.038 mg/g)

olmak iizere 32 farkli sekonder bilesik tespit edilmistir.

Yapilan kantitatif analiz sonucunda; Fumarik asit, Epigallokatesin, Akonitik asit,
Katesin, Tannik asit, Epigallokatesin gallat, Epikatesin, Sirinjik asit, Sirinjik aldehit,
Epikatesin gallat, Piceid, Ferulik asit, Sinapik asit, Mikuelianin, O-Kumarik asit,
Genistin, Rosmarinik asit, Ellagik asit, Fisetin, Daidzein ve Amentoflavon sekonder
metabolitleri ise tespit edilememistir. Ayrica, analizlerde ferulik asit-D3-IS, rutin-

D3-IS ve kuersetin-D3-IS bilesiklerinin de saptanmadig1 goriilmiistiir.

Caligilan bitki tiirii zengin biyoaktif ve fitokimyasal icerigiyle endemik bir hazine
niteligindedir. LC-MS/MS analizleri sonucunda, en yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan flavonoidler arasinda rutin (92.12 mg analit/g ekstre) ve hesperidin (103.52
mg analit/g ekstre) on plana ¢ikmistir. Ayrica, izokersetin (8.95 mg/g), kozmosiin
(6.86 mg/g), nikotiflorin (6.18 mg/g), apigenin (2.37 mg/g), sinarozit (1.76 mg/g),
kersitrin (1.29 mg/g) ve astragalin (1.29 mg/g) gibi flavonoidler de anlaml
miktarlarda tespit edilmistir. Bunun yam sira, bitkide kinik asit (44.00 mg/g),
klorojenik asit (15.42 mg/g) ve vanilik asit (2.70 mg/g) gibi fenolik asitler yliksek

seviyelerde bulunmaktadir.

4.2 Toplam Fenolik ve Toplam Flavonoid Madde Tayini Bulgular

Toplam fenolik madde analizleri i¢in Folin-Ciocalteu testi uygulandi. Psephellus
aucherianus (DC.) Boiss. tiiriiniin 6ziitlinde toplam fenolik madde miktarinin 55.52
+ 0.59 (mg GAE/g) oldugu bulundu. Her analiz ii¢ kez tekrarlandigindan bu sonuglar
Tablo 4.2°de verildi.
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Tablo 4.2 Toplam fenolik madde miktar1 bulgular1

Toplam Fenolik
Bitki Tiirii 1.Tekrar | 2.Tekrar | 3.Tekrar |(mg GAE/g ekstre)
Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. 55.27 55.09 56.20 55.52+0.59

Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. tiiriinlin etanolik 0ziitii i¢indeki toplam
flavonoid miktar1 spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Flavonoid igerigi rutin esdeger
(RE) olarak hesaplandi. 3 tekrarli olarak gerceklestirilen analiz sonuglar1 Tablo
4.3°de verildi. Calismada kullanilan bitki tiirinlin etanolik 6ziit i¢indeki toplam

flavonoid miktar1 4.88 + 0.21 (mg RE/g) olarak tespit edildi.

Tablo 4.3 Toplam flavonoid madde miktar1 bulgular

ToplamFlavonoid
Bitki Tiirii 1.Tekrar | 2.Tekrar | 3.Tekrar (mg RE/g ekstre)
Psephellus aucherianus (DC.)
Boiss. 5.06 4.65 491 4.88 +0.21

4.3 Antioksidan Testleri Bulgular:

4.3.1 1,1-Difenil 2-pikril hidrazil (DPPH) aktivitesi bulgular

Psephellus aucherianus bitkisi ekstraktlarinin DPPH radikal siipiiriicti aktiviteleri,
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) stabil radikalinin menekse-mor rengini gidermesi
yetenegi temel almarak degerlendirilmistir. Yapilan analizler 3 tekrarli olarak
calisilmis olup, elde edilen sonuglar Tablo 4.4’te verilmistir. Bitkinin etanol
oziitlerindeki DPPH serbest radikalleri giderme aktivitesi ii¢ analizin ortalamasina

gore 39.55 + 0.17 (mg TE/g) olarak bulunmustur.

Tablo 4.4 DPPH aktivitesi bulgulari

Bitki Tiirii 1.Tekrar | 2. Tekrar | 3. Tekrar | DPPH (mg TE/g)
Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. 39.72 39.54 39.39 39.55+ 0.17

4.3.2 ABTS radikal siipiirme aktivitesi bulgular:
Tez calismasinda kullanilan bitki tiiriine ait etanol oOziitlerinin ABTS radikalini

siipiirme yetenekleri 3 kez tekrar edilen analizlerle incelenmis ve Tablo 4.5’te bu
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sonugclar verilmistir. Analizler sonucu elde edilen ABTS radikalini siipiirme aktivitesi
63.08 = 0.45 (mg TE/g) olarak bulunmustur. Hem DPPH hem de ABTS testlerinin

sonuglarma bakildiginda bitki tiiriiniin radikal stipiiriicii etkisinin yiiksek oldugu

tespit edilmistir.
Tablo 4.5 ABTS aktivitesi bulgulari
Bitki Tiirii 1.Tekrar | 2.Tekrar | 3.Tekrar | ABTS (mg TE/g)
Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. 63.00 63.57 62.68 63.08 £0.45

4.3.3 Bakar (II) iyonu indirgeme kapasitesi (CUPRAC) bulgular:

Calismanmizda kullanilan bitki tiiriine ait &ziitlerin, Cu®** ’yi Cu*’e indirgeme
yetenekleri 3 kez tekrar edilen analizler ile arastirilmis olup olusan kirmizi-
kahverenkli komplekslerin absorbanslar1 450 nm’de dlgiilmiistiir. Elde edilen deney
sonuglar1 Tablo 4.6’da verilmistir. Buna gore bitki tiiriiniin CUPRAC testi sonuglari
171.17 £ 1.96 (mg TE/g) olarak tespit edildi.

Tablo 4.6 CUPRAC testi bulgulart

Bitki Tiiri 1.Tekrar |2.Tekrar | 3.Tekrar | CUPRAC (mg TE/g)
Psephellus aucherianus (DC.)
Boiss. 172.65 171.92 168.95 171.17 £1.96

4.3.4 Fe**- Fe ** indirgeme giicii (FRAP testi) bulgulari

Caligmamizda kullanilan bitki tiiriine ait 6ziitlerin FRAP indirgeme giicii tayini i¢in;
olusan mavi renkli komplekslerin absorbanslar1 595 nm’de Glgiilmistiir. Her bir
analiz 3 kez tekrar edilmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4.7°de verilmistir. FRAP testi

sonuglar1 106.44 + 2.07 (mg TE/g) olarak tespit edildi.

Tablo 4.7 FRAP testi bulgular1

Bitki Tiirii

1.Tekrar

2.Tekrar

3.Tekrar

FRAP (mg TE/g)

Psephellus aucherianus (DC.) Boiss.

106.18

108.62

104.51

106.44 £ 2.07
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Hem Frap testi hem de CUPRAC testi sonuglarina bakildiginda; Psephellus
aucherianus (DC.) Boiss. bitki tiiriiniin ¢ok ylisek antioksidan indirgeme giiciine

sahip oldugu goriilmiistiir.

4.3.5 Fosfomolibdat testi bulgulari

Fosfomolibdat testi, kolay uygulanabilirligi ve kullanilan reaktiflerin diisiik maliyetli
olmasi nedeniyle son yillarda yaygin olarak tercih edilen bir indirgeme giicii tayin
yontemidir. Bu yontem, asidik kosullar altinda antioksidan bilesiklerin Mo(VI)
iyonlarint Mo(V) formuna indirgemesi sonucunda, yesil renkli fosfat/Mo(V)
kompleksi olusumu ilkesine dayanmaktadir. Calismamizda fosfomolibdat testleri her
bir 6rnek i¢in li¢ kez tekrar edilmis olup, sonug olarak 2.30 £ 0.01 (mmol TE/g)

bulunmustur. Sonuclar Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8 Fosfomolibdat testi bulgulari

Fosfomolibdat
Bitki Tiirii 1.Tekrar | 2.Tekrar | 3.Tekrar | (mmol TE/g)
Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. 2.29 2.31 2,0 2.30+0.01

4.3.6 Metal selatlama aktivitesi testi bulgular:

Gecis metalleri, organizmalarda birgok biyokimyasal siirecte hayati roller
iistlenmelerinin yan1 sira, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 araciligiyla serbest
radikal liretiminde de etkin rol oynarlar. Bu reaksiyonlar sonucunda olusan hidroksil
radikali; bilinen en reaktif ve zararli serbest radikaldir. Bu durum, gecis metalleri ile
olusabilecek potansiyel oksidatif stresin onlenmesi adina bu metallerin selatlama
yoluyla baglanmasinin, yani etkisiz hale getirilmesinin 6nemli bir antioksidan
savunma mekanizmasi oldugunu gostermektedir (Haydaroglu, 202). Bu dogrultuda

degerlendirilen metal selatlama kapasitesi sonuglar1 Tablo 4.9'da verilmistir.

Tablo 4.9 Metal selatlama aktivitesi bulgular1

Metal Selatlama
Bitki Tiirii 1.Tekrar | 2.Tekrar | 3.Tekrar | (mg EDTAE/g)

Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. 17.80 18.06 17.96 17.94 £0.13
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4.4 Enzim Inhibisyon Testleri Bulgular

4.4.1 Kolinesteraz inhibisyon aktivitesi (AChE ve BChE) bulgulari

Alzheimer hastalig1 (AH), genellikle yash bireylerde goriilen, ilerleyici hafiza kaybi
ve bilissel bozukluklarla karakterize edilen, néron hiicrelerinin geri doniislimsiiz
hasarma yol acan bir norodejeneratif hastaliktir. Giiniimiizde AH’nin nedenini
aciklayan ve simdiye kadar kabul goren tek hipotez; kolinerjik hipoteztir. Bu
hipoteze gore, beyindeki kolinerjik iletimin azalmasi, 6zellikle de Gnemli bir
norotransmiter olan asetilkolin (ACh) miktarindaki azalma; hastaligin gelisiminde
anahtar rol oynamaktadir (Demir ve Tiirkan, 2022). Bu dogrultuda, Alzheimer
tedavisinde temel hedeflerden biri, asetilkolin diizeylerini arttirmaktir. Bu durum,
asetilkolinin yikimindan sorumlu olan AChE ve BChE enzimlerinin inhibe
edilmesiyle miimkiin olmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda tez ¢alismamizda, Psephellus
aucherianus bitkisine ait etanolik ekstraktlarin AChE ve BChE enzimlerine karsi
inhibitor etkileri degerlendirilmistir. Her bir analiz ii¢ kez tekrar edilmis olup, elde
edilen bulgular (mg GALAE/g) cinsinden Tablo 4.10 ve Tablo 4.11’de verilmistir.
AChE inhibisyon sonucu 2.89 + 0.05 (mg GALAE/g) olarak, BChE inhibisyon
sonucu ise olarak 2.42 + 0.22 (mg GALAE/g) seklinde tespit edilmistir.

Tablo 4.10 AChE inhibisyon aktivitesi bulgulari

AChE Inhibisyon
Bitki Tiirii 1.Tekrar |2.Tekrar |3.Tekrar | (mg GALAE/g)
Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. 2.84 2.88 2.94 2.89+0.05
Tablo 4.11 BChE Inhibisyon aktivitesi bulgulart
BChE inhibisyon
Bitki Tiirii 1.Tekrar | 2.Tekrar | 3. Tekrar | (mg GALAE/g)
Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. 2.60 2.17 2.50 2.42+0.22

4.4.2 o-Amilaz ve a-glukozidaz inhibisyon aktivitesi bulgular:

Tiim diinyada yaygin olarak goriilen ve ¢agimizin en dnemli kronik hastaliklarindan
biri olan diyabet, kanda siirekli yiiksek seyreden glukoz diizeyleri ile karakterizedir.
Bu durum zamanla kardiyovaskiiler hastaliklar, néropati, retinopati, nefropati gibi

ciddi komplikasyonlara ve farkli sistemlerde islev bozukluklarina neden olabilir.
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Gliniimiizde kullanilan hipoglisemik ilaclar kan sekeri diizeylerini normal aralia
cekebilmekte; ancak bu ilaglar ¢ogu zaman gastrointestinal yan etkilere yol
acmaktadir. Bu sebeple, daha az yan etki gosteren ve etkili olabilecek alternatif dogal
inhibitorlerin arastirilmasi halen devam etmektedir. Bu sebepledir ki, a-amilaz ve a-

glukozidaz enzimleri diyabet tedavisinde 6nemli hedeflerdir (Yirtici, 2019).

a-Glukozidaz inhibitorleri, karbonhidrat sindirimini yavaglatarak glukozun
emilimini geciktirir ve boylece postprandiyal (yemek sonras1) hiperglisemiyi kontrol
altina almaya yardimeci olur. a-Amilaz ise kompleks karbonhidratlart daha basit
sekerlere parcalayan bir enzimdir. Bu enzimin inhibisyonu, karbonhidrat kaynakli
glukoz yiikiiniin azalmasina katki saglar. Bu nedenle o-glukozidaz ve a-amilaz
enzimlerinin inhibe edilmesi olduk¢a 6nemlidir (Izol ve Yapici, 2023). Bitki
ekstraktlar1 amilaz ve glukozidaz enzimlerine kars1 3 tekrarl olarak test edilmistir.
a-Amilaz inhibisyon aktivitesi sonuglari Tablo 4.12°de verilmis olup, analizlerin

sonucu 0.38 + 0.02 (mmol ACAE/g) olarak bulunmustur.

Tablo 4.12 a-Amilaz inhibisyon aktivitesi bulgulari

Amilaz inhibisyon
Bitki Tiirii 1.Tekrar | 2.Tekrar | 3.Tekrar | (mmol ACAE/g)
Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. 0.37 0.37 0.40 0.38 £0.02

Yapilan calismalar sonucunda, Psephellus aucherianus tlriiniin etanolik 06ziitli
glukozidaz enzimi tiizerine herhangi bir etki gostermemistir. Tiim bu analiz
sonuglarina dayanarak; Psephellus aucherianus tlirlinliin anti-diyabetik bir ajan

olarak etkisiz oldugunu sdyleyebiliriz.

4.4.3 Tirozinaz inhibisyon aktivitesi bulgulari

Tirozinaz, melanin biyosentezinin anahtar enzimlerinden biri olup, tirozin ve DOPA
gibi substratlarin oksidasyonunu katalizleyerek melanin pigmentinin olusumuna
aracilik eder. Melanin sentezinin diizensiz ya da asir1 gergeklesmesi ise,
hiperpigmentasyon, melazma, vitiligo gibi ¢esitli dermatolojik hastaliklara yol

acabilmektedir. Bu nedenle tirozinaz enziminin inhibitorleri, hem saglik hem de
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ozellikle kozmetik sektoriinde (6rnegin cilt aydinlatici tirtinler) 6nemli bir kullanim
potansiyeline sahiptir. Ayrica tirozinaz, sadece insan saglhigi degil, tarim ve gida
endiistrisi agisindan da dikkate degerdir. Meyve ve sebzelerde depolama sirasinda
gozlenen renk kararmasi, polifenolik bilesiklerin enzimatik oksidasyonu sonucu
gerceklesmekte olup bu siirecte tirozinaz Onemli bir rol oynamaktadir. Beyin
dokusunda ise tirozinaz aktivitesi sonucu olusan noromelanin, 6zellikle Parkinson
hastaliginda  dopaminerjik  ndronlarda  birikerek  norotoksisiteye — ve
norodejenerasyona katki saglayabilmektedir. Bu yoniiyle tirozinaz, norodejeneratif
hastaliklarin da hedeflerinden biridir (Emir ve Emir, 2020). Bu bilgiler 1s181inda
calismamizda, Psephellus aucherianus bitkisi ekstraktlarinin tirozinaz inhibisyon
kapasiteleri, Dopachrome metodu kullanilarak ii¢ kez tekrar edilmek suretiyle analiz
edilmistir. Flde edilen veriler Tablo 4.13’te sunulmus olup, sonuclar kojik asit

esdegeri cinsinden 73.36 + 2.49 (mg KAE/g) olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.13 Tirozinaz inhibisyon aktivitesi bulgular1

Tirozinaz Inhibisyon

Bitki Tiirii 1.Tekrar | 2.Tekrar | 3.Tekrar (mg KAE/g)

Psephellus aucherianus (DC.)
Boiss. 72.76 71.22 76.09 73.36 £2.49

LC-MS/MS analizleriyle belirlenen fenolik bilesiklerin tiirii ve miktari, tirozinaz
inhibisyonu iizerindeki potansiyel etkiyi agiklamada ¢ok dnemli bir bilimsel dayanak
saglar. Elde ettigimiz sonugclar, bitki tiirliniin LS-MS/MS analizi ile tespit ettigimiz;
major bilesik olan hesperidinin (103.52 mg analit/g ekstre) ve kayda deger miktarda
elde ettigimiz kinik asitin (44.00 mg analit/g ekstre) tirozinaz inhibe edici 6zellige sahip
oldugunu ispatlar niteliktedir. Calismada kullanilan bitki tiiriiniin metal selatlama
yetenegi 17.94 + 0.13 mg EDTAE/g olarak bulunmus olup, nispeten iyi bir sonugtur.
Fenolik bilesikler, tirozinazin aktif bolgesindeki bakir iyonlarina baglanarak enzimin
substratla etkilesmesini engelleyebilir. Bu da enzim aktivitesini inhibe eder. Bu
durum tirozinazin inhibisyonuyla iliskilidir. Psephellus aucherianus (DC.) Boiss.
bitki §ziitlinlin yliksek tirozinaz inhibisyon kapasitesi (73.36 + 2.49 (mg KAE/g) bu
bilgileri desteklemektedir.

66



5.SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Tez calismasinda tlilkemiz i¢in endemik bir bitki olan Psephellus aucherianus (DC.)
Boiss. bitkisinin fitokimyasal igerigi arastirilmis ayni zamanda farkli enzim
inhibisyonuna yonelik testler uygulanarak bitkinin biyolojik aktivitesi incelenmistir.
Bitki tiirtine ait etanol ekstrelerinde toplam fenolik/flavonoid madde miktarlar
arastirilmistir. Serbest radikalleri siipiirme potansiyalleri 6l¢iimiinde DPPH ve ABTS
yontemleri kullanilmig, antioksidan indirgeme giiclinii belirlemek icin FRAP ve
CUPRAC yontemleri tercih edilmistir. Bunun yani sira, son yillarda gelistirilen
analizlerden olan fosfomolibdat yontemi ile birlikte metal selatlama testi de
antioksidan kapasitenin belirlenmesinde kullanilmigtir. Bitkiye ait oziitlerin
fitokimyasal analizi i¢in Mustafa Abdullah Yilmaz’a ait metot kullanilarak (Y1lmaz,
2020), 53 standart madde ile LS-MS/MS analizleri gergeklestirilmistir. Son yillarda
giderek yayginlagan saglik problemleri ile iliskili olarak; bitki o6ziitlerinin
kolinesteraz (AChE ve BChE), amilaz, glukozidaz ve tirozinaz enzimleri iizerindeki
inhibisyon etkisi arastirilmigtir. Literatiir taramasi sonucunda, calismamizda
kullanilan Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. tiirii {izerine taksonomik diizeyde
bazi arastirmalarin yapildig1 tespit edilmistir. Ancak, bu bitkinin fitokimyasal
bilesenlerini hem kalitatif hem de kantitatif olarak ortaya koyan ve biyolojik
aktivitelerini degerlendiren herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu yoniiyle, s6z
konusu bitki tiirii, bu tez kapsaminda ilk kez detayl1 bir sekilde incelenmis ve bilimsel
olarak degerlendirilmistir. Elde edilen bulgularin literatiire yeni bilgiler kazandirmasi
ve Psephellus cinsine yonelik gelecekte yapilacak ¢aligmalara kaynak olusturmasi

hedeflenmistir.

Bitki ekstrelerindeki fenolik bilesiklerin analizinde, 32 farkli sekonder metabolit
tespit edilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda, rutin (92.12 mg analit/g ekstre)
ve hesperidin (103.52 mg analit/g ekstre) flavonoidlerinin dikkate deger diizeylerde
bulundugu belirlenmistir. Izokersetin (8.95 mg analit/g ekstre), kozmosiin (6.86 mg
analit/g ekstre), nikotiflorin (6.18 mg analit/g ekstre), apigenin (2.37 mg analit/g
ekstre), sinarozit (1.76 mg analit/g ekstre), kersitrin (1.29 mg analit/g ekstre) ve

astragalin (1.29 mg analit/g ekstre) flavonoidleri kaydadeger miktarda tespit
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edilmistir. Bitki tiirliniin, kinik asit (44.00 mg analit/g ekstre), klorojenik asit (15.42
mg analit/g ekstre) ve vanilik asit (2.70 mg analit/g ekstre) degerleri yiiksek
miktarlardadir. Calismamizda elde edilen bulgular dogrultusunda major bilesik
olarak tespit edilen rutinin, g¢esitli caligmalarla siiperoksit radikallerini siiplirme
kapasitesi yiiksek, giiclii bir antioksidan molekiil oldugu ortaya konmustur. Ayrica
literatiirde, rutinin potansiyel anti-kanser etkilerine dair bulgulara da yer

verilmektedir.

Yapilan aragtirmalar ile bir diger major bilesik olarak tespit ettigimiz hesperidinin ise
yiiksek diizeyde radikal giderme aktivitesi, gili¢lii indirgeme kapasitesi ve etkili demir
selatlama oOzelliklerine sahip oldugu belirlenmistir. Ayn1 zamanda hesperidinin
yalnizca antioksidan aktivite gostermedigi, endojen antioksidan genlerini uyararak
hiicresel diizeyde koruyucu etkiler de olusturdugu ortaya konulmustur. Hesperidin,
bu antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri sayesinde norodejeneratif hastaliklarin
ve bozukluklarin hafifletilmesinde merkezi sinir sistemi iizerinde belirgin faydalar

saglayabilecek potansiyele sahiptir.

Izokersetin ile ilgili yiiriitiilen baz1 klinik ¢alismalar, bu bilesigin kan basincini
disiirdiigiiniic  ve  kolesterol seviyelerini  diizenledigini ortaya koyarak
kardiyovaskiiler saglik {izerindeki olumlu etkilerini desteklemistir. Ayrica,
izokersetinin kanser ile iligkisini ele alan aragtirmalarda, bu flavonoidin antikanser
potansiyele sahip oldugu ve tedavi siirecinde yardimct ajan olarak
degerlendirilebilecegi  bildirilmistir. Bu c¢alismalarda 1izokersetinin, kanser
hiicrelerinin biiylimesini engelledigi ve kemoterapiye bagli gelisen yan etkileri

azalttig1 gézlemlenmistir.

Yapilan ¢aligmalara bakildiginda kinik asitin hiicreleri oksidatif strese kars1 koruyan,
antiinflamatuar 6zellikler gdsteren bir fenolik bilesik oldugu goriilmiistiir. Klinik
veriler smirli olmakla birlikte, bazi in vitro c¢alismalar kinik asidin kanser

hiicrelerinin proliferasyonunu engelleyebilecegini ortaya koymustur.
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Apigenin, giiclii antioksidan, antiinflamatuar ve antikanser Ozelliklere sahip bir
flavonoid olarak dikkat ¢ekmektedir. Literatiirde yer alan bulgular, kozmosiin ve
vanilik asidin de benzer sekilde yiiksek antioksidan kapasiteye sahip oldugunu;
bunun yani sira antiinflamatuar ve potansiyel antikanser etkiler gosterebildiklerini
ortaya koymustur. Nikotiflorin ise, antiinflamatuar, antioksidan ve ndroprotektif
etkileri ile 6ne cikmaktadir. Sinarozit iizerine yapilan calismalar, bu bilesigin
bulundugu preparatlarin antioksidan, antiinflamatuar, antikanser, kardiyovaskiiler
koruyucu ve noroprotektif etkileri sayesinde ¢esitli hastaliklarin tedavisinde

kullanilabilecegini gostermektedir.

Gergeklestirilen analizler sonucunda; bitki 6ziitlerinin toplam fenolik madde igerigi
55.52 £ 0.59 (mg GAE/g ekstre), toplam flavonoid madde igerigi ise 4.88 £ 0.21 (mg
RE/g ekstre) olarak belirlenmistir. Bu durum, LS-MS/MS yontemiyle yapilan
analizlerde tespit edilen fenolik asitler ve flavonoid bilesikler agisindan, Oziitiin
kimyasal olarak zengin bir profile sahip oldugu bilgisini desteklemektedir. Toplam
fenolik ve toplam flavonoid madde miktarlar1 grafiksel bigcimde asagida

gosterilmistir:

Toplam Fenolik

60
40
20
Toplam Flavonoid
0 .

Sekil 5.1 Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitkisine ait toplam fenolik/flavonoid madde miktarlar

Tez c¢aligmasinda, farkli mekanizmalar {izerinden antioksidan kapasitenin
degerlendirilmesi amaciyla ¢esitli yontemler uygulanmistir. Bu kapsamda elde edilen
verilerin genel bir degerlendirmesini yapmak amaciyla Tablo 5.1 ve Sekil 5.2°de 6zet

bilgiler sunulmustur. DPPH radikal siipiirme aktivitesi 39.55 = 0.17 (mg TE/g) ve
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ABTS radikal siipiirme aktivitesi 63.08 + 0.45 (mg TE/g) olarak bulunmustur. Bu
sonugclar, bitki 6ziitlerinde bulunan fenolik ve flavonoid bilesiklerin hidrojen atomu
transferi yoluyla serbest radikalleri etkisiz hale getirme kapasitelerine isaret
etmektedir. Dolayisiyla, ilgili Oziitlerin yiiksek diizeyde antioksidan aktivite

potansiyeli tasidigi degerlendirilmistir.

Tablo 5.1 Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitkisine ait antioksidan aktivite test sonuglari

DPPH ABTS CUPRAC FRAP Fosfomolibdat Metal Selatlama
(mg TE/g) (mg TE/g) (mg TE/g) (mg TE/g) (mmol TE/g) (mg EDTAE/g)
39.55+0.17 | 63.08+0.45 | 171.17£1.96 | 106.44+2.07 2.30+0.01 17.94+0.13
180 CUPRAC
160
140
120 FRAP
100
80 ABTS
60
DPPH
40
- . Metal Selatlama
Fosfomolibdat
. ]

Antioksidan Aktivite Testleri

Sekil 5.2 Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitkisine ait antioksidan aktivite test sonuglari

Elde edilen sonuglar, Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitki tiirtiniin hem DPPH
hem de ABTS radikali iizerinde giiclii siipiirticii etki gosterdigini ortaya koymustur.
Literatiirde, toplam fenolik madde igerigi ile serbest radikal siiplirme kapasitesi
arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu cesitli caligsmalarla ortaya konmustur. Bu
acidan, calismamizda gozlemlenen yiiksek radikal siiplirme aktivitesinin, bitki
tiirlinlin  sahip oldugu fenolik bilesiklerin varligi ile iligkili olabilecegi
degerlendirilmektedir. Nitekim LS-MS/MS analiz sonuglar1 da bu gorisi

desteklemekte olup; ¢alismamizda incelenen Psephellus aucherianus orneklerinde
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fenolik bilesik profili bakimindan yiiksek diizeyde kimyasal ¢esitlilik ve yogunluk
tespit edilmistir.

Antioksidan aktivitenin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre olan indirgeme
giicli, bu ¢alismada CUPRAC testiyle 171.17 = 1.96 (mg TE/g), FRAP testiyle ise
106.44 + 2.07 (mg TE/g) olarak belirlenmistir. Bu degerler, ¢alismada kullanilan
Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. tiirtiniin hem bakir (Cu?") hem de demir (Fe**)
iyonlarini indirgeme kapasitesinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Elektron verme
kapasitesi yiiksek olan bilesiklerin, genel olarak antioksidan potansiyellerinin de
yiiksek oldugu literatiirde ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir. Ozellikle Centaurea
cinsine ait taksonlarin indirgeme giicii agisindan dikkat cekici diizeyde aktivite
sergiledigi ve bu cinsin {yelerinin giiclii elektron vericiler olarak tanimlandigi
goriilmektedir. Indirgeme giiciine iliskin bu biyolojik etkinligin, biiyiik 6l¢iide ziitte
bulunan fenolik bilesiklerin varligiyla iliskili oldugu disiiniilmektedir. Elde edilen
bulgular, onceki caligmalarla uyum gostermekte ve Psephellus aucherianusun

yiiksek antioksidan potansiyeline sahip bir bitki tiirii oldugunu desteklemektedir.

Fosfomolibdat testinin sonuclarina gore, Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitki
Oziitliniin toplam antioksidan kapasitesi 2.30 = 0.01 (mmol TE/g) olarak tespit
edilmistir. Literatiirde bu test ile fenolik bilesik icerigi arasinda farkli yonlerde
korelasyonlar bildirilmistir. Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitki 0ziitlerinin
fenolik bilesikler acisindan oldukg¢a zengin bir profile sahip oldugu LS-MS/MS
analizleriyle belirlenmis olmasina ragmen, fosfomolibdat testinde elde edilen
antioksidan kapasite degerlerinin gorece diisiik oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bu
durum, fosfomolibdat yonteminin yalnizca fenolik bilesikleri degil, ayn1 zamanda
askorbik asit ve tokoferoller gibi fenolik olmayan antioksidanlar1 da ol¢gmesi
nedeniyle, toplam fenolik icerikle her zaman dogrudan bir korelasyon

gostermeyebilecegini diisiindliirmektedir.

Demir iyonlari, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlarinda yer alarak, hidroksil
radikali (*OH) gibi yiiksek reaktiviteye sahip serbest radikallerin olusumunda 6ncii

olmakta ve bdylece oksidatif stresin gelisiminde temel bir rol oynamaktadir. Bu
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nedenle, gecis metalleriyle etkilesime girerek onlar1 baglayabilen (selatlayabilen)
antioksidan bilesiklerin belirlenmesi, oksidatif hasarin énlenmesi agisindan biiyiik
Onem tagimaktadir. Literatiirde, bitkisel oOziitlerin demir selatlama yeteneklerinin,
ozellikle iceriklerindeki fenolik ve flavonoid bilesikler gibi fitokimyasal bilesenlerin
varligina bagli oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada, Psephellus aucherianus (DC.)
Boiss. bitki dziitiiniin metal selatlama kapasitesi 17.94 + 0.13 (mg EDTAE/g) olarak
belirlenmis olup, bu deger bitkinin demir baglayici bilesikler acisindan zengin bir

igerige sahip oldugunu gostermektedir.

Caligmada uygulanan enzim inhibisyon analizlerine iliskin sonuglar, Tablo 5.2 ve
Sekil 5.3’te Ozetlenmistir. Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitki 0ziitiiniin,
asetilkolinesteraz (AChE) enzimi lizerindeki inhibisyon aktivitesi 2.89 = 0.05 (mg
GALAE/g), butirilkolinesteraz (BChE) enzimi {izerindeki inhibisyon aktivitesi ise
2.42 +0.22 (mg GALAE/g) olarak tespit edilmistir. Bu bulgular, bitki 6ziitiiniin her
iki kolinesteraz enzimi iizerinde de 6l¢iilebilir diizeyde inhibitor etki gdsterdigini
ortaya koymakta olup, Psephellus aucherianus'un dogal antikolinesteraz potansiyeli
tastyan bir bitki tiirii olabilecegini gostermektedir. Ancak bu etkiyi dogrulamak ve
biyolojik gecerliligini degerlendirmek i¢in ileri farmakolojik ve toksikolojik

calismalarin yapilmasi gereklidir.

Tablo 5.2 Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitkisine ait enzim inhibisyonu testleri sonuglari

AChE BChE Amilaz Glukozidaz Tirozinaz
(mg GALAE/g) | (mg GALAE/g) | (mmol ACAE/g) | (mmol ACAE/g) (mg KAE/g)
2.89 £0.05 242 +0.22 0.38 £0.02 Etki Yok 73.36 +£2.49
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Sekil 5.3 Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitkisine ait enzim inhibisyonu testleri sonuglari

Psephellus aucherianus (DC.) Boiss. bitki 0ziitiiniin a-glukozidaz enzimi iizerinde
herhangi bir inhibitér etkisi gdézlemlenmemistir. Ayrica, a-amilaz inhibisyon
aktivitesi 0.38 = 0.02 (mmol ACAE/g) olarak belirlenmis olup, bu deger diisiik
diizeyde enzim inhibisyonu anlamina gelmektedir. Bu veriler dogrultusunda, ilgili

bitki tiiriiniin anti-diyabetik etki potansiyelinin sinirli oldugu degerlendirilmistir.

Bitki 6ziitliniin tirozinaz inhibisyon aktivitesi 73,36 + 2.49 (mg KAE/g) olarak tespit
edilmistir. Bu yiliksek inhibisyon degeri, 6ziitlin melanin biyosentezinde gorevli
tirozinaz enzimine karsi belirgin diizeyde baskilayic1 etki gosterdigini ortaya
koymaktadir. Literatiirde, polifenolik bilesiklerce zengin meyve ve bitkilerin ytliksek
tirozinaz inhibisyon potansiyeline sahip oldugu ve kuersetin, kaempferol, gallik asit
gibi sekonder metabolitlerin bu enzime kars1 dogal inhibitérler olarak tanimlandigi
bildirilmektedir. LS-MS/MS analiz sonuglarina gore bitki tiirlinlin kuersetin,

kaempferol, gallik asit bilesiklerini icerdigi goriilmiistiir.

5.2 Oneriler

Gilintimiizde, dogal antioksidanlara olan ilgiyle birlikte zengin kimyasal ve biyolojik
aktiviteye sahip gidalara yonelik arastirmalar giderek artmaktadir. Ozellikle,
inorganik bilesen icerigi diisiik, yliksek diizeyde biyoaktif bilesik tasiyan ve
antioksidan kapasitesi gii¢lii bitkisel kaynaklarin fonksiyonel gida olarak
degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu dogrultuda, Psephellus aucherianus

(DC.) Boiss. bitkisinin icerdigi biyoaktif bilesikler sayesinde antioksidan,
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antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral ve antihipertansif potansiyele sahip oldugu
degerlendirilmektedir. Dolayisiyla bu bitki tiiri, geleneksel tipta ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde dogal ve fonksiyonel bitkisel bir iiriin olarak kullanilma potansiyeline

sahiptir.

Gelecekte yapilacak calismalarda, bitki oziitlinde bulunan biyoaktif bilesiklerin
antioksidan, anti-Alzheimer ve antikanser aktivitelerinin dogrulanmasi amaciyla in
vivo deneysel modeller kullanilarak ¢esitli hastaliklar tizerindeki etkilerinin

arastirilmasi 6nem arz etmektedir.
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