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OZET

Lavandula x intermedia, Mentha x piperita ve Origanum onites'in Toplam Fenolik
Bilesik ve Antioksidan Ozelliklerinin Belirlenmesi

Merve CELIK

Biyoloji Anabilim Dali
Botanik Bilim Dali
Eskisehir Teknik Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, May1s, 2019

Danisman: Prof. Dr. Ersin YUCEL

Yapilan bu calismada Lavandula x intermedia, Mentha x piperita ve Origanum
onites bitkilerinin fenolik bilesiklerinin ve antioksidan Ozelliklerinin belirlenmesi
amaglanmistir. En sik kullanilan antioksidan aktivite belirleme testlerinden olanFolin-
Ciocalteu ayiract (FCR) ile toplam fenolik yontemi ile 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil
(DPPH) radikal siipiirme kapasitesi yontemi kullanilmistir. Ortalama toplam fenolik
bilesik miktar1, Lavandula x intermedia i¢in 0,649 mg GAE/ml, Mentha x piperita i¢in
0,732 mg GAE/ml ve Origanum onites i¢in 0,690 mg GAE/ml 'dir. En yiiksek fenolik
icerik M. x piperita 'da, daha sonra O. onites 'te, en diisiik igerik ise L. x intermedia'da
bulunmustur. DPPH radikal siipiirme aktivitesine gore ICso degerleri L. X intermedia
icin 0,035 mg/ml, M. x piperita i¢in 0,015 mg/ml ve O. onites i¢in 0,039 mg/ml olarak
bulunmustur. Bulunan sonucglara gore en yliksek radikal siiplirme aktivitesini M. X

piperita gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Antioksidan, Mentha piperita, Lavandula intermedia, Origanum

onites, Fenolik bilesikler



ABSTRACT

Determination of Total Phenolic Compounds and Antioxidant Properties of Lavandula x

intermedia, Mentha x piperita and Origanum onites

Merve CELIK

Department of Biology
Programme in Botany

Eskisehir Technical University, Graduate School of Science, May,2019

Supervisor: Prof. Dr. Ersin YUCEL

The purpose of this study was to determine total phenolic compounds and
antioxidant properties of Lavandula x intermedia, Mentha x piperita and Origanum
onites. Folin-Ciocalteu and 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl radical scavenging capacity
method, which are the most commonly used antioxidant activity determination methods,
were used. The average amount of total phenolic compounds is 0.649 mg GAE/ml for
Lavandula x intermedia, 0.732 mg GAE/ml for Mentha x piperita and 0.690 mg
GAE/mlI for Origanum onites. The highest phenolic content was found in M. x piperita,
then in O. Onites and the lowest content in L. X intermedia. According to the DPPH
radical scavenging activity, I1Cso values were 0.035 mg/ml for L. X intermedia, 0.015
mg/ml for M. x piperita and 0.039 mg/ml for O. onites. According to the results, the

highest radical scavenging activity showed M. x piperita.

Keywords: Antioxidant, Mentha piperita, Lavandula intermedia, Origanum onites,

Phenolic compounds
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1. GIRIS

Bitkiler, antik ¢aglardan beri insanlar tarafindan gerek gida gerekse tibbi agidan
cesitli amaclar i¢in kullanilmistir. Antik c¢aglardan beri, insanlar dogay1 kullanarak
hastaliklarini tedavi etmeye ¢alismislardir (Jamshidi-Kia vd., 2018). Kutsal kitaplar,
biiyiiler, halk bilgisi, Materia Medica ve diger tarihi edebiyat seklinde yaygin olan
geleneksel tibbi bilgi, bitki kaynakli dogal ilaglarin yetkilendirilmesi igin ilk kilavuz
olarak tanimlanmistir (Dhami, 2013). Sifal1 bitkilerden ilag hazirlamanin en eski yazili
kanitt Nagpur'dan yaklagik 5000 yillik bir Siimer kil tabletinde bulunmustur (Kelly,
2009). imparator Shen Nung tarafindan yaklasik M.O. 2500 yillarinda kokler ve ¢imler
tizerine yazilmig “Pen T’Sao” kitabi, ¢cogu giiniimiizde bile kullanilan 365 ilaci ele
almaktadir (Petrovska, 2012). Ebers papiriis'iic M.O. 1550 yillarinda yazilmis ve 700
bitki tiirline ve nar, hint yagi bitkisi, aloe, sinameki, sarimsak, sogan, incir, s6giit, kisnis,
ardi¢, yaygin kantaron gibi tedavide kullanilan ilaclara atifta bulunan 800 eserden
olusan bir koleksiyonu temsil etmektedir (Kelly, 2009; Petrovska, 2012). Tibbin babasi
olarak anilan Hipokratin (M.O. 459-370) calismalar1 fizyolojik faaliyete gore
siiflandirilmis 300 sifali bitki igermekte ve bunlardan bazilar1 bagirsak parazitlerine
kars1 sarimsak; afyon, banotu, giizel avrat otu ve adamotu uyusturucu olarak; kokulu
¢Opleme ve cobandiidiigii emetik (kusturucu) olarak; deniz sogani, kereviz, maydanoz,
kuskonmaz ve sarimsak diiiretik olarak; mese ve nar kanamayi durdurucu olarak; pelin
otu ve yaygimn kantaron (Centaurium umbellatum Gilib) atese karsi olarak kullanimi
bulunmaktadir (Petrovska, 2012). Yunan doktor olan Dioscorides farmakoloji alaninda
bliyiik ilerlemeler kaydetmis M.S. 77'de Latince adi “De Materia Medica” olan
“ilaglarin hazirlanmasi, 6zellikleri ve testi” hakkindaki eserini yazmistir (Kelly, 2009;
Petrovska, 2012).

Anadolu insaninin, Paleolitik ¢agindan beri bitkileri tedavi amaciyla ve yaklasik
50.000 yildan bu yana da gesitli amaglarla kullandig1 bilinmektedir (Faydaoglu ve
Stiriictioglu, 2011). Mezopotamya, Eski Misir, Hitit, Yunan, Roma, Selcuklu ve
Osmanli donemlerinde bitkisel ilaglar kullanilmis, Cumhuriyet Donemi’nde de halk
tibb1 arastirmalar1 yapilmistir (Mammadov, 2014). Selguklu doneminde, IX. y.y.'da
Yakub bin Ishak El-Kindi tarafindan yazilmis olan "ugucu yag tasiyan droglar ve ugucu
yaglar" hakkindaki kitap 1015 yilinda kopya edilmistir (Mammadov,2014). Anadolu’da
tibbi bitkiler {izerine yapilan ilk ¢alismalar genellikle halk hekimligi ve halk ilaglar
basliklar1 altindadir (Polat vd., 2012). Mezopotamya doneminde, ila¢ ve gida amagh



kullanilan bitkilerin miktar1 250 kadarken, Orta ¢aglarda 4000, 19. y.y."in baglarinda ise
13.000 civarina ulagmistir (Tulukcu ve Sagdig, 2011).

Tibbi ve aromatik bitkiler, diinyada yillar boyunca gida ya da tedavi amaciyla
kullanilmistir. Gliniimiizde modern ve alternatif tipta ilag ham maddesi olarak bitkilerin
kok, yaprak, cigcek gibi kisimlar1 kullanilmakta, ayrica ugucu yaglar, kozmetik iiriinler,
bitkisel boyalar gibi bir¢ok iirliniin elde edilmesinde de tibbi ve aromatik bitkilerden
yararlanilmaktadir (Giil ve Celik, 2016)

Tiirkiye, cografi konum, iklim, tarimsal alanlar1 ve genis yiiz 6l¢iimii ile zengin
bir floraya sahiptir. Ulkemizde 10.000°den fazla bitki tiiriiniin yetistigi ve bunlardan
3.000 tiiriin endemik oldugu belirtilmektedir. Diinya genelinde ise 750.000-1.000.000
arasinda bitki tiirtiniin bulundugu tahmin edilmekte olup bunlardan 500.000 kadari
tanimlanip isimlendirilmistir (Yiicel vd., 2011). Bitkisel ilag, bitki kimyasallari, gida ve
katki maddeleri, kozmetik ve parfiimeri sanayilerinde kullanilan pek ¢ok bitkiler
tilkemiz florasinda bulunmakta ve tibbi ve aromatik bitki ticaretinde 6nde gelen iilkeler
arasinda bulunmaktadir. Tibbi ve aromatik bitkiler gogunlukla Ege, Marmara, Akdeniz,
Dogu Karadeniz ve Giineydogu Anadolu boélgelerinden toplanmaktadir (Bayram vd.,
2010).

Tibbi ve aromatik bitkiler ve bunlardan elde edilen esans ve droglardan olusan
maddeler ile triinler, tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de cesitli hastaliklarin
tedavisinde ve hastaliklara karsi diren¢ kazanmada yaygin olarak kullanilmaktadir.
Tiirkiye’nin florasinda; endiistriyel, tibbi, kimyasal, kozmetik ve parfiimeri alanlarinda
ozellikle gida ve katki maddesi ile ham madde olarak kullanilan bir¢ok bitkisel
materyaller bulunmaktadir. Bu bitkilerin biiyiik ¢ogunlugu ila¢ ve baharat tretimi
amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica siis bitkisi olarak da kullanilan tibbi aromatik bitkiler
ziraat alaninda pestisitlere karsi kullanilan dogal {irtinlerdir (Pouya ve Demir, 2017).

Diinyada bilinen bitki tiirlerinden 52.885 tanesi tibbi bitkilerden olup, Tiirkiye’de
yetisen tiirlerden ise, yaklasik 500 tanesi tibbi bitkiler grubunda yer almaktadir. (Giil ve
Celik, 2016). Tiirkiye'de tibbi ve aromatik bitkiler hem dogadan toplanmakta hem de
kiiltiri yapilmaktadir. Kiltiirii en ¢ok yapilan bitkiler arasinda Cuminum cyminum
(kimyon), Pimpinella anisum (anason), Foeniculum vulgare (rezene), Coriandrum
sativum (kisnis), Origanum onites (kekik), Camellia sinensis (¢ay), Mentha spicata
(bahge nanesi), Mentha piperita (tibbi nane), Lavandula angustifolia (lavanta)

bulunmaktadir (Pouya ve Demir, 2017).



Bu tez ¢alismasinda, ¢esitli sekillerde tiiketilen Lavandula x intermedia, Mentha x
piperita ve Origanum onites'in icerdikleri toplam fenolik bilesik miktarinin tespit
edilmesi ve varsayillan antioksidan aktivitesinin degerlendirilip karsilastirilmasi

amagclanmustir.

1.1. Lamiaceae Familyasi

Davis (1988), Tiirkiye Florasi’nda Lamiaceae familyasina ait 45 cins ve 565 tiir
oldugunu belirtmistir. Lavandula cinsinin 2 tiirii, Mentha cinsinin 7 tiirii, Origanum
cinsinin 20 tiirii tilkemizde bulunmaktadir (Davis, 1988).

Lamiaceae (Labiatae) familyasi, ¢ogunlukla tek yillik veya ¢ok yillik otsu, ¢calimsi
ve nadiren de odunsu olan, aromatik bitkilerden olusan biiyiik bir familyadir. Hemen
hemen her habitatta ve yiiksekliklerde yetisebilmektedir (Maral vd., 2017). Diinyada
yaklagik 224 cins ve 5600 tiirli iceren Lamiaceae familyas1 kozmopolit olup, iilkemizde
45 cins, 565 tiir ve 735 taksonu bulunmaktadir (Iceli, 2011).

Lamiaceae familyas: iiyeleri diinyada, Akdeniz ikliminin hakim oldugu
bolgelerde, 6zellikle Giineybati Asya, Kap bolgesi ve Madagaskar'da, Avustralya’nin
tropikal bolgeleri ve Cin'de, Kuzey Amerika’da Meksika'da, Giiney Amerika’da ise Sili
kiyilarinda yayilis gostermektedir (Tuylu vd., 2017). Endemik bitki bakimindan da
oldukca zengin olan bu familyada ugucu yag verimi oldukca yiiksek bulunmaktadir.
Thymus, Origanum, Mentha, Salvia, Lamium, Melissa bilinen 6nemli cinsler arasinda
olup familya iiyeleri Tirkiye'de yaygin olarak Akdeniz Bolgesi'nin daglik alanlarinda
bulunmaktadir (Ozkan, 2007; Erdogan, 2014).

Lamiaceae familyasinin {iyeleri aromatik, bir veya ¢ok yillik olup genelde otsu,
nadiren de ¢ali veya aga¢ formundadir. Dal ve govdeler genellikle 4 koseli; yapraklari
karsilikli veya dairesel dizilisli, basit veya bilesik formda, ¢icekler yaprak nodlarinda
kimoz, rasemus veya basaklarda, tek, biseksiiel, zigomorf simetrili; sepaller 5 adet ve
birlesik durumda olup bazen 2 dudakli, petaller 5 adet ve birlesik durumda, 2 dudakli
olup veya bazen iist dudak korelmis durumda, alt dudak 3 loplu; stamenler 2 veya 4 adet
ve korollaya bagli, genellikle didinam (stamenlerin ikisinin uzun ikisinin kisa olmasi
durumu); pistil 1 adet, ovaryum iist durumlu, 4 lop, 2 lokulus ve karpel bulunur, oviiller
4 adet, anatrop, plasentasyon bazal veya eksensel; stilus ginobaziktir; meyveleri tipik

olarak 4 nutletten olusmustur (Se¢men vd., 2012).



Familya iiyelerinde esansiyel yaglar ¢ogunlukla yapraklarda bulunur, fakat
bitkinin yer alt1 kisimlarinda da bulunabilmektedir. Kozmetik, lezzet, koku, parfiimeri,
bocek ilact ve ilag endiistrilerinde degerli olup, bazilar1 mutfak otlar1 olarak
kullanilmakta ve yenilebilir yapraklar igin yetistirilmektedir; ayrica geleneksel tipta
cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan bitkileri de igermektedir
(Carovi¢-Stanko vd., 2016). Feslegen (Ocimum spp.), nane (Mentha x piperita),
biberiye (Rosmarinus officinalis), adagay1 (Salvia officinalis), geyikotu (sater) (Satureja
hortensis), mercankosk (Origanum majorana), kekik (Origanum vulgare), kekik
(Thymus vulgaris), lavanta (Lavandula angustifolia Mill.) ve deli feslegen (Perilla
frutescens (L.) Britton) drnek olarak verilebilir (Carovié-Stanko vd., 2016).

Lamiaceae familyasina ait cinsler Ozellikle terpenik bilesikleri (mono-, di-,
triterpenler) flavonoid, fenolik asitleri igermesi nedeniyle 6nemli fizyolojik aktivitelere
(antioksidan ve antimikrobiyel) sahip bitkileri barindirmaktadir. Bitkinin yaprak, ¢icek
ve odunsu kisimlarinda bulunan flavonoidler ve fenolik bilesikler, lipitlerin,
karbonhidratlarin ve proteinlerin serbest radikallerce okside olmalarini engellemek
amactyla aromatik  halkalarindaki  hidroksil ~grubunda  bulunan hidrojeni
verebilmektedirler (Coban ve Patir, 2010).

1.1.1. Lavandula x intermedia

Antik caglardan beri tibbi kullanimlar yatistirici, kolagog (safra soktiirticii ilag),
spazmolitik (spazm onleyici), gaz giderici ve antiseptik o&zelliklerine dayanan
Lavandula tiirleri ayrica parfiimeri, kozmetik ve gida islemede genis kullanim alanlart
icin yetistirilmektedir (Blazekovi¢ vd., 2011).

Lavandula cinsi, 39 tiir, sayisiz melez ve yaklasik 400 kayith kiltiir bitkisini
icermektedir (Salehi vd., 2018). Akdeniz ve Balkan {ilkeleri basta olmak {izere, diinyada
en ¢ok Giiney Avrupanin ve Kuzey Afrika’nin Akdeniz'e komsu olan iilkelerinde
yayilis gostermektedir (Kara ve Baydar, 2013). Bu tiirler, koku, lezzet ve ilag
endiistrisinde onemli ekonomik degeri olan yiiksek oranda esansiyel yag verimine
sahiptir. Lavanta esansiyel yaglari, yiiksek linalil asetat iceriginden dolay1 parfiim
imalatinda (6rnegin sabunlar, kolonyalar, parfimler, cilt losyonu ve diger kozmetikler)
yaygin olarak, yiyecek endistrisinde ayrica igecekler, dondurma, sekerleme, unlu
mamuller ve sakiz i¢in dogal tatlandirict olarak, son zamanlarda ise, seramikte, boya

kaplamalarinda, porselen ve diger teknik iiriin tiretiminde kullanilmaktadir (Salehi vd.,
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2018). Lavandula cinsinde; Lavandula angustifolia, Lavandula x intermedia ve
Lavandula latifolia'y1 igeren, iiretken ii¢ ana tiir vardir (Erbas ve Baydar, 2008).
Lavandula x intermedia (Gorsel 1.1.), Lavandula angustifolia ve Lavandula latifolia'dan
elde edilen steril bir melez olup Lamiaceae familyasinin aromatik ¢igekli bitkisidir

(Carrasco vd., 2016).

Gorsel 1.1. Lavandula x intermedia genel goriiniisii

Lavandula x intermedia, yiiksekligi 60-150 cm arasinda bir ¢ali olup yapraklar
dogrusal-mizraksidan spatulata dogru, genellikle gri tiiylli; cicek sap1 dalli, basak
genellikle gevsek ve ara sira kesintili, verimli (liretken) brakteler ana hatlariyla oval-
baklavamsi ancak tam sekil ve biuyiiklikleri degisken, brakteolleri 1-4 mm
uzunlugunda, Kaliks on ti¢ damarli, yuvarlak-eliptik uzantili, korolla bilateral simetrik,
genellikle lila-mordan beyaza kadar degisen tonlarda renklere sahiptir ve bitkinin ¢igek
agmasi, Haziran ayindan Temmuz ayina kadardir (Lis-Balchin, 2002). Cogunlukla yag
iretimi ve bahg¢ivanlik amacgli segilen, sayisiz kiiltiir bitkisiyle "lavandin™ olarak
bilinmektedir; o6rnegin, 'Alba' yiiksekligi 100 cm, beyaz c¢iceklidir; 'Dutch Grup'
yiksekligi 80 cm, ac¢ik mavi-menekse renkli cicekli ve gri yapraklidir; '‘Grappenhall’
yiiksekligi 90 cm, lila-mor renkte ¢igekli, yesil yapraklidir; 'Grosso' yiiksekligi 75 cm,
koyu menekse-mavi renkteki gigekleri boldur (yag tiretimi i¢in en yayginmidir); ‘Hidcote



Giant’ yiiksekligi 90 cm, kalin bagaklt menekse-mavi renkli ¢igeklidir; 'Lullingstone
Castle' yiiksekligi 100 cm, koyu mavi-mor renkli ¢icekli, gri yapraklidir; "Old English™
yiiksekligi 100 cm, menekse renkli cicekli, gri-yesil yaprakhidir; ‘Seal’ ytiksekligi 100
cm’den fazla giiglii, mor-mavi renkli ¢igeklidir (Lis-Balchin, 2002).

Lavandula x intermedia, esansiyel yag igerigi ve bilesimi nedeniyle parfiim,
kozmetik, aroma ve ilag endiistrileri i¢in kullanilan temel yaglar arasindadir (Erbas ve
Baydar, 2008). Esansiyel yag, yiiksek oranda kafur i¢erdiginden dolay1 parfiim ve sabun
yapiminda kullanilmaktadir (Jianu vd., 2013).

Ticari agidan 6nemli olan sadece ii¢ takson bulunmaktadir. Bunlar L. angustifolia
lavanta yagi, L. latifolia spike lavanta yagi ve L. x intermedia lavandin yagidir. Ticari
olarak yetistirilen bu taksalar tarafindan iiretilen yag miktari, bitki 1slah1 ile arttirilmig
ve bilesim, yagdan yaga, bir iilkeden digerine ve bitkinin yasi ile degismektedir.
Ornegin, lavanta yaginin ana bilesenleri linalil asetat, linalol, sis-okimen ve lavandulil
asetat olup, spike lavanta yaginin bilesenleri linalol, 1,8-sineol, kafur, a ve b-pinen ve
borneol ve lavandin yagmin bilesenleri linalol (Sekil 1.1.), linalil asetat (Sekil 1.2.),
kafur, 1,8-sineol ve borneol olup L. x intermedia’nin her iki ebeveyne ait temel yag

Ozelliklerini miras aldig1 goriilmektedir (Lis-Balchin, 2002).
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Sekil 1.1. Linaloliin Kimyasal Formiilii
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Sekil 1.2. Linalil asetatin Kimyasal Formiilii



1.1.1.1. Lavandula x intermedia ile ilgili yapilan calismalar

Blazekovi¢ vd. (2010), Lavandula x intermedia 'Budrovka' bitkisinde fenolik
asitler, flavonoidler, antosiyaninler, prosiyanidinler ve toplam tanenlerin yan1 sira ¢igek
icindeki toplam polifenol igerigi icin, ¢icek sap1t ve yaprak etanolik oOziitleri
incelenmistir. Bu bitki ekstreleri tizerindeki antioksidan potansiyelleri, DPPH serbest
radikal temizleme aktivitesi, demir selatlama aktivitesi, azaltma giicli, lipit
peroksidasyon inhibisyon oOzellikleri ve toplam antioksidan kapasite analizleri ile
degerlendirilmistir. Biitiin sonuglar fitoterapide kullanilan Lavandula angustifolia ile
karsilastirilmis ve Lavandula angustifolia kadar gii¢lii bir antioksidan aktiviteye sahip
oldugu, bu aktivitenin de rosmarinik asit varligindan kaynaklandigi sonucuna
varilmistir.

Blazekovi¢ vd. (2011), Lavandula x intermedia Emeric ex Loisel. ‘Budrovka’
lizerine antibakteriyel ve antifungal aktivite ¢alismasi yapmislardir. Bakteri, maya,
dermatofit ve kiif suslarina kars1 etanolik ¢icek, sap ve yaprak ekstresi kullanmislardir.
Ekstraktlar arasinda en fazla etki gosterenin ¢icek ekstresi oldugunu, linalool ve
rosmarinik asit en bol bulunan bilesen olduklarini1 gézlemlemislerdir.

Carrasco vd. (2016), Giineydogu Ispanya'da yetisen Lavandula x intermedia
cesitlerinin esansiyel yaglarinda yaptiklari ¢caligmada ana bilesenler olarak linalool (%
34-47), linalil asetat (% 17-34), kafur (% 4-9) ve okaliptol (% 3-7) belirlemislerdir.
Antioksidan aktivite i¢in ¢esitli yontemler kullanilmis, pozitif olarak degerlendirilmistir
ve bunun linalol ve linalil asetattan dolay1 oldugunu belirtmislerdir.

Kivrak (2018), Tiirkiye'de bulunan alti Lavandula angustifolia ve Lavandula x
intermedia 'min iki ¢esidinde esansiyel yag bilesenlerini ve antioksidan aktivitelerini
incelemistir. Ugucu yaglarin bilesimi GC/MS ile belirlenmistir. Sonuglara gore, L.
angustifolia ile L. x intermedia gesitlerinin arasinda ana bilesen olan linalol ve linalil
asetat acisindan oOnemli bir fark oldugunu bildirmistir. Antioksidan aktivite
degerlendirmesinde L. angustifolia Yubileina c¢esidinde en yiiksek inhibisyon
gozlendigini vurgulamistir. DPPH deneyi igin L. X intermedia SuperA g¢esidi igin en
yiiksek inhibisyon aktivitesini bildirmis, ABTS" deneyinde ise, L. angustifolia
Sevtopolis ¢esidinin en yiiksek radikal temizleme aktivitesi gosterdigini bildirmistir.

Tardugno vd. (2018), 4 cesit Lavandula x intermedia 'min (‘Abrialis, 'Alba’,
‘Rinaldi Ceroni' ve 'Sumiens’) gida kaynakli patojenlere kars1 antimikrobiyel etkisini ve

fitokimyasal yapilarin1 ¢alismistir. Antimikrobiyal aktivite, Listeria monocytogenes (24
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sus) ve Salmonella enterica (10 sus) ile karsilagtirilmistir. Salmonella igin 'Rinaldi
Ceroni' en ¢ok aktivite gostermistir. 'Abrialis' ve 'Rinaldi Ceroni' klinik suslar iizerinde
etki gostermistir. En ¢ok aktivite gosteren iki ¢edisin belirli bilesenleri ise birbirine
yakindir ve sirasiyla linalool (38.17 ve% 61.98), kafur (8.97 ve 10.30), 1,8-cineole (%
6.89 ve 8.11) olarak bulunmustur.

1.1.2. Mentha x piperita

Anavatani, Akdeniz Bolgesi 6zellikle Anadolu ve Misir olan nane (Mentha spp),
diinya {izerinde genis alanlarda yayilim gostermekte olup, ekonomik degeri oldukga
yiiksek olan, ¢ok yillik aromatik bir bitkidir (Baydar ve Coban, 2017). Mentha cinsi 42
tir, 15 melez ve ylizlerce alt tiirii oldugu morfolojik, sitolojik ve genetik 6zelliklerine
dayanilarak olusturulan verilerde gosterilmistir (Salehi vd., 2018). Ekonomik olarak, en
onemli nane tiirleri Mentha aquatica, Mentha spicata, Mentha x piperita ve Mentha
canadensis'dir (Singh ve Pandey, 2018). Mentha tiirlerinin yapraklari, ¢i¢ekleri ve
saplar1 pek ¢ok gidada aroma ve lezzet katmak i¢in, bitkisel ¢aylar ve baharatlar olarak
kullanilmigtir. Taze ve kurutulmus bitki materyali, ¢ig Ozler ve nane bitkilerinin
esansiyel yaglari, sekerlemelerde, dis macunlarinda lezzet arttirici madde olarak, sakiz,
Oksiiriik suruplar1 ve iceceklerde, unlu mamullerde, kozmetiklerde, oral hijyen iiriinleri,
farmasotikler ve bocek ilaglart olarak kullanilmaktadir (Salehi vd., 2018). Mentha
tirleri geleneksel tipta, antispazmodik, antiseptik ve emenagog (menstruasyon
baslamasini uyarici) etkileri i¢in yaygin olarak kullanilmakta olup, ayrica ugucu yaglar
sakizlarda, alkollii iceceklerde, kozmetiklerde, parflimlerde, dis macunlarinda ve
gargaralarda kullanilmaktadir ( Kizil vd., 2010).

Mentha x piperita (Gorsel 1.2), Mentha aquatica ve Mentha spicata L.'nin dogal
bir melezidir (McKay ve Blumberg, 2006). Mentha x piperita, Akdeniz'in dogal bir
cinsi olmasina ragmen, lezzet, koku, tibbi ve farmasotik uygulamalarda kullanilmak
lizere tim diinyaya yayilmis ve modern farmakoloji arastirmalari, tim Mentha x
piperita bitkilerinin antioksidan, sitotoksik, antialerjenik, antiviral ve antibakteriyel
aktivitelere sahip oldugunu gostermistir (Sun vd., 2014).

Mentha x piperita, ¢ok yillik, 50-60 cm yiiksekliginde, kare olan gdvdeleri
genellikle kirmizimsi-mor ve piiriizsiiz, yapraklar kisa, dikdortgen-oval ve tirtikl,
cigekleri mor mavimsi ve yaz aylarinda agmakta olup, bitkinin yerin altinda ve tstiinde
kok filizleri bulunmaktadir (Gardiner, 2000).
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Gorsel 1.2 Mentha x piperita genel goriiniisii

Nane yapragi ve esansiyel yaginin kimyasal bilesenleri, bitkinin olgunluguna,
yetistigi cografi konuma, cesitliligine ve isleme kosullarina gére degismektedir (McKay
ve Blumberg, 2006). Nane yapraklarinda polar olmayan lipit fraksiyonun yag asidi
bilesimi; palmitik (16: 0), linoleik (18: 2) ve linolenik (18: 3) asitlerindendir. Esansiyel
yagda tanimlanmis olan ana bilesikler ise mentol (% 33-60), menton (% 15-32) (Sekil
1.3)), izomenton (% 2-8), 1,8-sineol (okaliptol) (% 5-13), mentil asetat (% 2-11),
menthofuran (% 1-10), limonen (% 1-7), B-miren (% 0.1-1.7), B- karyofilen (% 2-4),
pulegon (0.5- % 1.6) ve karvon (% 1) seklindedir (McKay ve Blumberg, 2006).
Mimica-Dukic vd., (2003) yapmis oldugu bir ¢alismada Mentha x piperita esansiyel
yagimnin birincil (major) bilesenin %39,6 oraninda bulunan mentol oldugu bunu metil
asetat (%10,4) ve menton (%38,9) bilesiklerinin takip ettigi ve toplam tanimlanan bilesen
sayisinin 30 oldugu belirlenmis, Iscan vd., (2002) yaptiklar1 bir diger calismada ise
mentol bilesiginin nanede %27,5-42,3 ve menton bilesiginin ise %18,4-27,9 diizeyinde

bulundugu belirlenmistir (Basyigit ve Cam, 2017).
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Sekil 1.3 Menthol ve Mentonun Kimyasal Formiilii

Nane yapraklarinin toplam polifenolik igerigi yaklasik olarak %219-23'tiir (toplam
flavonoidler %12), %59-67 eriocitrin ve rosmarinik asit (birlesik) (Sekil 1.4), %7-12
luteolin 7-O-rutinoside, %6-10 hesperidin igerir ve daha kii¢iik miktarlarda 5,6-
dihidroksi-7,8,3',4'-tetrametoksiflavon, pebrellin, gardenin B ve apigenin igerir (McKay
ve Blumberg, 2006).

OH

OH OH

HO

OH
Sekil 1.4 Rosmarinik Asitin Kimyasal Formiilii (Charles, 2012)
Ulkemizde, eskiden beri bahgelerde, evlerin niinde ve tarlalarda yetistirilen nane

bitkisi tibbi agidan spazm ve gaz giderici, midevi, serinletici, uyarici ve diiiretik etkilere

sahip olup, baharat ve bitki caylar1 seklinde de ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmakta;



nane yagi ise ilag, gida ve kozmetik sanayisinde genis bir uygulama alani olan mentoliin

en zengin dogal kaynagidir (Ozgiiven ve Kirici, 1999).

1.1.2.1. Mentha x piperita ile ilgili yapilan calismalar

Saeed ve Tariq (2005), Mentha x piperita gévde ve yaprak ekstrelerinin 11 farkli
gram bakterilerine karsi antibakteriyel 6zelligin olup olmadigini test etmislerdir.
Mentha x piperita yapraklar1 yiiksek derecede antibakteriyel aktivite gosterirken,
govdesi en az antibakteriyel aktivite gdstermistir.

Chrpova vd. (2010), Lamiaceae familyasina ait olan c¢esitli bitkilerin toplam
fenolik bilesik igerigini ve antioksidan kapasitesini degerlendirmislerdir. Yapilan
caligma sonucunda Mentha x piperita, 203,8 mg AAE/g ve 89,6 mg GAE/qg ile ikinci
sirada bulunmaktadir.

Kizil vd. (2010), Mentha x piperita ve Mentha spicata 'nin antibakteriyel ve
antioksidan aktivitelerini degerlendirmislerdir. Antioksidan aktivite i¢in DPPH radikal
temizleme yontemini kullanmislardir. M. X piperita ve M. spicata, askorbik asit ve
sentetik bir antioksidan olan BHA' ya kars1 degerlendirmislerdir. Sonug, askorbik asit >
M. x piperita > BHA > M. spicata seklinde olmustur. iki tiiriin ugucu yaglarmin serbest
radikal temizleme aktivitesinde ise M. spicatanin daha etkili oldugunu
gbzlemlemislerdir.

Pramila vd. (2012), Mentha x piperita 'min metanol yaprak ekstraktinin
fitokimyasal igerigini, antioksidan aktivitesini ve antimikrobiyal aktivitesini
degerlendirmislerdir. Metanolik ekstrenin, 6nemli serbest radikal siipiirme aktivitesine
sahip tanen ve flavanoidleri icerdigini, ayrica Escherichia coli, Acinetobacter,
Staphylococcus aureus ve Candida albicans, Candida glabrata gibi iki mantarin klinik
izolatlarina kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

Okmen vd. (2017), Mentha x piperita 'nin antioksidan ve antibakteriyel
aktivitesini gosteren bir ¢alisma yapmuslardir. Staphylococcus sp. tiirii olan bakteriler,
futbolcularin mag¢ sonrasinda ayakkabilarindan izole edilmistir. Bitki ekstresinde su,
etanol ve metanol kullanilmig, en yiiksek antioksidan aktivite gdsteren bitkinin sulu
ekstresi olmustur. Mentha x piperita 'nin yiiksek derecede antibakteriyel ve antioksidan

aktiviteye sahip oldugu sonucuna ulagsmislardir.
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1.1.3. Origanum onites

Origanum cinsi, aromatik ve tibbi bitkiler bakimindan 6nemli olan Lamiaceae
familyasina ait bir cins olup, tiirlerinin cogu Akdeniz bdlgesi, Avrasya ve Afrikanin
kuzeyi etrafina dagilmistir (Garcia-Beltran ve Esteban, 2016). Origanum cinsinin tiirleri
aromatik, ¢ok yillik ot ve ¢alilardan olusmakta ve bir¢ok morfolojik ve kimyasal ¢esidi
bulunmaktadir (Dirmenci vd., 2018).

Diinyada 41 tiir ve 52 taksonu bulunmakta, Tiirkiye'de ise 23 tiirii ve 27 taksonu
dogal olarak yetismekte ve 16 tanesi endemik olarak bulunmaktadir (Giirbiiz vd, 2011).
Diinya tizerinde ekonomik oneme sahip Origanum tiirleri; Origanum vulgare subsp.
hirtum L. (Boiss.), Origanum onites L., Coridothymus capitatus L., ve Lippia
graveolens’dir (Kagar vd., 2006). Origanum tiirlerinin antitimor, antimutajenik,
antioksidan, antienflamatuar, antispazmodik etkileri bulunmaktadir (Garcia-Beltran ve
Esteban, 2016).

Origanum onites (Gorsel 1.3), 65 cm yiiksekliginde, tiylii, ot formunda;
yapraklart sapli, kordat, oval ya da eliptik, sivri, hafif tirtikli ya da biitlin; ¢icek
yapraklar1 obovat ya da eliptik, disli ya da biitiin; kaliks 2-3 mm uzunlugunda; korolla
beyaz, 3-7 mm uzunlugundadir (Davis, 1988). 'Bilyali kekik' olarak da bilinen
Origanum onites, odunsu govdeye sahip ¢ok yillik olan bir tiirdiir ve iilkemizin, Ege ve
Akdeniz bolgelerinde dogal olarak yetistigi bildirilmistir (Chishti vd., 2013).
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Gérsel 1.3 Origanum onites genel goriiniisti

Esansiyel yag, karvakrol ve timol (Sekil 1.5) ana bilesen fenolik maddelerini
icerir (Goniiz ve Ozorgiicii, 1999). Ayrica, c-terpinen, p-simen, linalol, terpen-4-ol ve
sabinen hidrat gibi diger kiigiik bilesenler igerir ( Tonk vd., 2010). Genel olarak ana
bilesenlerin yiizdesi karvakrol % 71.22 ve timol % 5.97'dir (Ozkan ve Erdogan, 2011).

OH

OH

Sekil 1.5 Karvakrol ve Timoliin Kimyasal Formiilii (Charles, 2012)

Origanum tiirlerinin tibbi, mutfak ve tarimsal onemi ile ilgili bircok faaliyeti
bulunmakta olup, tibbi 6nemi ile ilgili 6zellikleri arasinda gastrointestinal hastaliklar

(ishal, mide agris1, kolik ve mide iilseri gibi), solunum yolu hastaliklar1 (astim, okstiriik
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ve gdgiis agrist), anormal adet dongiileri, bobrek ve karaciger hastaliklari, metabolik,
hormonal ve noéronal bozukluklar, deri ve lirogenital sistem hastaliklari bulunmaktadir
(Garcia-Beltran ve Esteban, 2016).

Kekik kullanim1 Anadolu'da eski zamanlara dayanmakta olup bitkinin yapraklari,
yaklagik yedinci ylizyildan beri balik, et, sebze, salata sosu ve sarap tatlandirmasi igin
bir gesni otu olarak kullanilmistir (Tonk vd., 2010). Tibbi ve aromatik bir bitki olan
kekigin halk arasinda kullanimi; kramp c¢oziicii, dezenfekte edici, iist solunum yollari
enfeksiyonu giderici, istah acici, sindirim sistemini uyarici, sinir sistemi zafiyeti,
romatizmal ve bagirsak hastaliklarina karsi koruma seklindedir (Bayram, 2018).
Antimikrobiyal, antiviral, antifungal, bocek oldiiriicii, tibbi ve kozmetik amaclh temel
yaglarin endiistriyel kullanimi, son yillarda bitkilerin, 6rnegin ucucu yaglarin ¢ikarildig
Origanum onites tizerinde yapilan ¢alismalarla artmistir (Tonk vd., 2010).

Tiirkiye'de kekik; basta Denizli, Kiitahya, Manisa ve Izmir illerinde
yetistirilmekte olup, 2015 verilerine gore 95.989 dekar iiretim alani bulunmaktadir,
Origanum onites ise en ¢ok talepte bulunulan ve en fazla ihra¢ edilen bir tiirdiir
(Bayram, 2018).

1.1.3.1. Origanum onites ile ilgili yapilan ¢alismalar

Ozkan ve Erdogan (2011) 'min Origanum onites esansiyel yaginda yaptigi bir
calismada GS/MS analizi sonucu 12 bilesik tanimlanmistir. Esansiyel yaginda 6 ana
bilesik olarak linalool, karvakrol, timol, simen, terpinen-4-ol, ve gama-terpinen
tanimlanmis, bunlarda timol ve karvakrol 2 ana bilesen olarak bulunmustur. Esansiyel
yag ve 2 ana bilesen, antioksidan aktivite belirlenmesinde BHT, askorbik asit, o-
tokoferol gibi aktiviteleri bilinen antioksidanlar ile Kkarsilastirtlmistir. Calisma
sonucunda esansiyel yag, BHT, askorbik asit ve a-tokoferoliin pozitif kontrollerinden
daha az etki gostermis, fakat timol ve karvakrole gore daha etkili olmustur. Bu durumda
esansiyel yag antioksidan aktivitesinin fenolik bilesiklerden ve/veya esansiyel yagdaki
diger bilesenler ile etkilesiminden oldugu sonucuna varmiglardir.

Ozkan vd. (2010), hasat siiresinin Origanum onites iizerine etkisini
arastirmiglardir. Haziran ayindan eyliill aymna kadar hasat edilen Origanum onites
yapraklarinin esansiyel yag bilesimlerini, fenolik bilesenlerini ve antioksidan
Ozelliklerini belirlemislerdir. Yapraklarin maksimum yag verimi temmuz ay1 ortasinda

ortaya ¢ikmistir ve ana bilesenler karvakrol, timol, y- terpinen, p-simen, a-terpinen, o-
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pinen olarak tanimlamiglardir. Karvakrol orani temmuz ayindaki hasatta en yiiksek
cikmistir. Haziran ayindaki hasattan elde edilen yagda ise en yliksek antioksidan
aktivite bulunmustur. Kekik ekstraktinda 12 fenolik bilesik tanimlanmis ve ana
bilesenlerin rosmarinik asit ve acecetin oldugunu gézlemlemislerdir. Temmuz ayindaki
hasatta fenolik icerik, serbest radikal temizleme aktivitesi ve indirgeme/antioksidan
kapasitesinin en yiiksek oldugu sonucuna varmislardir.

Sivas ve Tomsuk (2011) 'un yaptig1 bir ¢alismaya gore insan kanserli karaciger
hiicreleri Hep-G2 tizerinde Origanum onites esansiyel yagi ve bileseni olan karvakrol,
sitotoksik etki ve apoptotik aktivite gdstermistir.

Bostancioglu vd. (2012) Origanum onites esansiyel yaginin anti-anjiyojenik ve
apoptotik potansiyelini sigan adipoz doku endotel hiicrelerinde ve cH-ras ile
dontstiiriilmiis sican embriyonik fibroblast hiicreleri {izerinde denemistir. Bu ¢alisma
sonucunda hiicre canliligini belirgin sekilde inhibe ettigi ve doniistiiriilmiis hiicrelerin
apoptozisini indiikleyebildigini gozlemlemislerdir.

Altintas vd. (2013), Origanum onites'in toprak {istii kisimlarindan hidrodistilasyon
ve mikrodalga destekli hidrodistilasyon ile ugucu yag elde etmis ve gaz kromatografisi
(GC) ve gaz kromatografisi ve kiitle spektrometresi (GC/MS) ile analiz etmislerdir. Her
iki distilasyondan elde edilen ucucu yagda timol ve karvakrol ana bilesen olarak
tanimlanmistir. Esansiyel yaglar, c¢ilek antraknozuna neden olan bakterilere karsi
antifungal aktivite acisindan degerlendirilmistir. Kullanilan ti¢ Colletotrichum tiiriine
kars1 sadece karvakroliin secici olmayan antifungal aktivite gosterdigini
gozlemlemislerdir. Antibakteriyel aktivite mekanizmasi iSe biyootografi tabanli bir
BioArena sisteminde c¢alisilmistir. Timol ve karvakrol, Bacillus subtilis toprak
bakterilerine kars1 inhibisyon/6ldiirme etkisi gostermistir. Sonugta, Origanum esansiyel
yaglarinin ve ana bilesenlerinin timol ve karvakroliin, formaldehit ve reaksiyon
triinlerinin  dretildigi bir etki mekanizmas: vasitasiyla antimikrobiyal aktivite

olusturdugu sonucuna varmislardir.

1.2. Fitokimyasal Bilesikler

Fitokimyasal bilesikler, bitkilerde dogal olarak bulunan, biyolojik olarak aktif ve
insan saglig1 agisindan fayda saglayan kimyasal bilesiklerdir. Bitkileri hastaliklara ve
hasara kars1 korur, bitkinin rengini, aromasin1 ve lezzetini verir. Genel olarak, bitkileri

cevresel tehlikelerden (stres, UV i1sinlari, patojenik saldir1 gibi) koruyan bitki
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kimyasallarina fitokimyasallar denir (Saxena vd., 2013). “Fito” kelimesi Yunanca’da
bitki anlamina gelmekte, “kimyasal” ise bitkilerde dogal olarak olusan kimyasal
bilesikleri belirtmektedir (Coskun, 2005). Fitokimyasal bilesikler, bitkilerin kok, gévde,
yaprak, c¢icek, meyve veya tohum gibi degisik kisimlarinda bulunabilmektedir.
Bitkilerin kendilerini korumak i¢in iirettikleri bu bilesikler son zamanlarda yapilan
aragtirmalara gore insan hastaliklarina karst da koruma sagladigi bilinmektedir. Bu
bilesikler bitki sekonder metabolitleri olarak adlandirilir ve antioksidan aktivite,
antimikrobiyal etki, detoksifikasyon enzimlerinin diizenlenmesi, bagisiklik sisteminin
uyarilmasi, trombosit hormon metabolizmasinin

kiimelesmesinin  azaltilmasi,

diizenlenmesi ve antikanser gibi biyolojik 6zelliklere sahiptir (Tablo 1.1) (Saxena vd.,

2013).

Tablo 1.1 Fitokimyasallarin Biyolojik Aktiviteleri

Simif

Ana bilesik gruplar:

Biyolojik fonksiyon

NSA (Nisasta olmayan

polisakkaritler.)

Seliiloz, hemiseliiloz, zamklar,

miisilajlar, pektinler, ligninler

Su tutma kapasitesi, besin
emiliminde gecikme, toksinler ve

safra asitleri baglayici

Antibakteriyel ve Antifungal

Terpenoitler, alkaloitler,

fenolikler

Mikroorganizmalarin inhibitorleri,

mantar enfeksiyonu riskini azaltir

Antioksidanlar

Polifenolik bilesikler,
flavonoidler, karotenoidler,

tokoferoller, askorbik asit

Serbest oksijen soniimii, lipit

peroksidasyonunun inhibisyonu

Karotenoidler, polifenoller,

T{imor inhibitorleri, akciger

kanserinin geligiminin

Antikanser . .
kiirkiimin, Flavonoidler engellenmesi, anti-metastatik
aktivite
Indirgen asitler, tokoferoller, o .
) ) Prokarsinojen aktivasyon
fenoller, indoller, aromatik S ) T
) ) o ) inhibitorleri, kanserojen ilag
Detoksifiye Ajanlar izotiyosiyanatlar, kumarinler, ) C
. baglanma indiikleyicileri,
flavonlar, karotenoidler,
o . . tiimorijenez inhibitdrleri
retinoidler, siyanatlar, fitosteroller
Alkaloitler, terpenoitler, ugucu Norofarmakolojik ajanlar,
Diger aroma bilesikleri, biyojenik antioksidanlar,

aminler

kanser kemoprevensiyonu
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Fitokimyasal bilesikler; biyokimyasal reaksiyonlarda substrat, enzimatik
reaksiyonlarda kofaktor, bazi enzimatik reaksiyonlarda inhibitor, bagirsaklarda zararli
maddeleri baglayip uzaklastiran absorban, reaktif toksik ajanlar1 yakalayarak, yararl
gastro-intestinal bakterilerin gogalmasini arttirarak, zararli mikroorganizmalar1 6zgiil
olarak inhibe ederek saglik iizerine yararlidir (Coskun, 2005). Fitokimyasal bilesenler,
beslenme ile baglantili saglik tizerine olumlu etkilerinin olmasinin yani sira, kronik
hastaliklarin riskinin azaltilmasinda da gorev alan, besin 6gesi olmayan biyoaktif
bilesenlerdir (A¢ikgdz ve Yildiz, 2017).

Meyve, sebze ve tahillarda 5000’den fazla fitokimyasal izole edilmis ve
tanimlanmistir, bu bilesikler yap1 ve islevlerindeki farkliliklarina gore siniflandirilmigtir

(Ac¢ikgoz ve Yildiz, 2017).

1.2.1. Fenolik bilesikler

Polifenoller olarak da bilinen fenolik bilesikler, bitki kralliginda fenolik asitler,
flavonoidler, stilbenler ve liganlar dahil olmak iizere 10.000'den fazla farkli yap1 sunan
en yaygin dagitilmis ikincil metabolit grubundan birini olusturmaktadir (Andre vd.,
2010). Fenolik bilesikler; basit fenolik bilesikler grubu ve polifenolik bilesikler grubu
olarak ikiye ayrilabilmektedir (Sekil 1.6.) (Magnani vd., 2014).

Sekil 1.6. Fenolik Bilesiklerin Smiflandiriimas: (Magnani vd., 2014)

Fenolik Bilesikler
/ \
Polifenoller Basit Fenolikler
Taninler Flavonoidler Fenolik Asitler Kumarinler
/ \
Hidroksibenzoik Asitler Hidroksisinamik Asitler
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Fenolik bilesikler, meyvelerde yaygin olarak bulunan, genellikle flavonoidler ve
fenolik asitlerle temsil edilen sekonder metabolitlerdir; bu maddelere artan ilgi, temel
olarak antioksidan potansiyelleri ve tiiketimleri ile bazi hastaliklarin 6nlenmesi
arasindaki iliskiden kaynaklanmakta ve bu fitokimyasallarin saglik yararlari, diizenli bir
alim ve biyoyararlanimlariyla dogrudan baglantili oldugu bilinmektedir (Haminiuk vd.,
2012)

Daha ayrintili bir tanim ile fenolik bilesikler, fenilpropanoid metabolizasyonu
yoluyla bitkilerin shikimik asit ve pentoz fosfatta iiretilen sekonder metabolitlerdir. Bir
veya daha fazla hidroksil molekiilii bulunan benzen halkalar1 igerirler ve basit fenolik
molekiillerden yiiksek polimerlesmis bilesiklere kadar cesitlilik gostermektedirler.
Fenolik bilesiklerin sentezinde ilk prosediir, glikozun pentoz fosfat yoluna (PPP)
bagliligt  ve  glukoz-6-fosfatin  geri  doniislimsiiz  olarak  ribuloz-5-fosfata
dontistiriilmesidir (Lin vd., 2016).

Fenolik bilesikler, bitki aleminde en ¢ok sayida ve yaygm olarak dagitilan
fitokimyasal gruplardan birini olusturmaktadir (Martin ve Appel, 2010). Bitki
dokularindaki dagilimlar1 hiicresel ve alt hiicresel diizeylerde farkli olup, ¢éziinmeyen
fenolikler hiicre duvarinda, ¢oziiniir fenolikler hiicre vakuollerinde bulunmaktadir
(Vladimir-Knezevi¢ vd., 2012). Coziinmez fenolikleri, hiicre duvarlarinin mekanik
kuvvetine katkida bulunur ve bitki biliylimesi ve morfogenezde diizenleyici bir rol
oynamakta, hiicre i¢inde bulunan ¢6ziiniir fenolikler ise strese ve patojenlere karsi rol
almaktadir (Vladimir-Knezevi¢ vd., 2012). Bitkilerdeki rollerinin yani sira insan sagligi
acisindan da birgok fayda gostermekte ve diyet fentliklerinin en 6nemli {i¢ grubu
arasinda flavonoidler, fenolik asitler ve polifenoller bulunmaktadir (Saxena vd., 2013).

Yapilan g¢alismalar sonucunda polifenollerin, dejeneratif hastaliklarin, 6zellikle
kanserlerin,  Kkardiyovaskiiler  hastaliklarin ~ ve  norodejeneratif  hastaliklarin
onlenmesindeki rolii kuvvetle desteklenmektedir (Tsao, 2010). Polifenoller tarafindan
hastaligin 6nlenmesi esas olarak antioksidan 6zelliklerinden dolayidir, ancak epigenetik
degisikliklerin tersine c¢evrilmesi de giiglii etkilere sahip olabilir. Polifenollerin sadece
cesitli hastaliklar1 6nlemekle kalmayip ayn1 zamanda hastaligin ilerlemesini etkiledigini,
ilerlemeyi baskiladigini ve hatta iyilesme siirecine katkida bulundugunu deneysel olarak
dogrulanmistir (Brglez Mojzer vd., 2016).

Meyve ve sebze alimi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser veya osteoporoz gibi

oksidatif stres riski ile iligkili hastaliklar arasindaki ters iliski kismen fenoliklere
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atfedilmistir (Dai ve Mumper, 2010). Fenolik bilesikler gesitli sekillerde antioksidan
olarak hareket edebilmekte, fenolik hidroksil gruplari iyi hidrojen dondrleri olup ayni
zamanda hidrojen bagislayan antioksidanlar, yeni radikallerin nesil déngiisiinii bozan
bir sonlandirma reaksiyonunda reaktif oksijen ve reaktif azot tiirleriyle reaksiyona
girebilmektedir (Pereira vd., 2009). Fenolik bilesiklerin antioksidan 06zelliklerinin
asagidaki mekanizmalara aracilik edebilecegi One siirlilmiistiir: (1) ROS / RNS gibi
radikal tiirlerin siipiiriilmesi; (2) serbest radikal iiretiminde yer alan bazi enzimleri veya
selat metallerini inhibe ederek ROS/RNS olusumunu baskilamak; (3) antioksidan
savunmay1 diizenlemek veya korumaktir (Dai ve Mumper, 2010).

Fenolik bilesiklerin antioksidan kapasitesi, serbest radikallerin liretiminde yer alan
metal iyonlarin1 selatlama kabiliyetlerine de atfedilmis ve bununla birlikte fenolikler,
metalleri, katalitik aktivitelerini koruyacak veya arttiracak sekilde selatlayarak veya
metalleri azaltarak pro-oksidanlar olarak hareket edebilmektedir (Pereira vd., 2009).

Polifenollerin ana kaynaklari, tiztimler, turunggiller, kayisilar, elmalar, erikler,
kirazlar, seftaliler ve tropik meyveler gibi meyveler olup, diger 6nemli kaynaklar, yesil
ve siyah cay, meyve sulari, kahve, kirmiz1 sarap, kakao ve bira gibi popiiler igecekler ile
birlikte cesitli tohumlar, tahillar ve findiklardir. Sebzeler arasinda polifenoller sogan,
1spanak, brokoli, karnabahar, enginar, domates, fasulye, soya fasulyesi, havug, kapari ve
zeytinlerde sik¢a bulunur. Karanfil tomurcugu, zerdecal, kereviz, maydanoz, nane,
biberiye, kekik, adacayi, dereotu, kori ve zencefil gibi farkli baharatlar ve otlar da
yiiksek seviyede polifenol icermektedir (Brglez Mojzer vd., 2016).

1.2.2. Flavonoidler

Flavonoidler, en yaygin bulunan fenolik bilesikler grubunu olusturmakta olup
8.000'den fazla farkli yapida flavonoid tanimlanmistir. Flavonoid terimi, sar1 anlamina
gelen Latince “flavus” kelimesinden tiiremistir (Prochazkova vd., 2010). Bitki
dokularmin karakteristik kirmizi, mavi ve mor antosiyanin pigmentleri olarak en iyi
bilinen her yerde bulunan ikincil iiriinlerdir (Grassi vd., 2010). Bitkilerdeki fizyolojik
rollerinin yani sira, flavonoidler, besin olarak kabul edilmese de, insan diyetinin 6nemli
bilesenleri arasinda bulunmaktadir (Prochazkova vd., 2010).

Flavonoidler, bir fenilbenzopiran kimyasal yapisi ile karakterizedir (Pereira vd.,
2009) ve kimyasal olarak, ii¢ karbon kopriisii ile birbirine baglanmis iki fenil
halkasindan olusan bir 15-karbonlu iskelet (C6-C3-C6) gostermektedir (Sekil 1.7.)
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(Jain vd., 2013). Flavonoidler, difenil propanlarin ortak bir karbon iskeleti, genellikle
bir oksijenlenmis heterosiklik ¢ekirdek, flavan ¢ekirdegi (C halkasi) olusturan dogrusal
bir {i¢ karbon zinciri (C6-C3-C6) ile birlestirilen iki benzen halkasi (halka A ve B)
olarak yapilandirilmistir (Grassi vd., 2010). En 6nemli alt siniflar, antosiyaninler,
kalkonlar, flavanoller (katesinler), flavanonlar, flavonlar, flavonoller ve izoflavonlardir

(Tablo 1.2.) (Brglez Mojzer vd., 2016).

Sekil 1.7. Flavonoid Basit Iskeleti (Panche vd., 2016)

Tablo 1.2. Flavonoidlerin Genel Yapist

o
Flavon
o}
o)
Flavonol
OH
0
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o
Flavanon O
(0]
o}
Izoflavon ‘
O
(0]
Flavanol O
OH
O+
Antosiyanin X
=
OH
OH
HO OH
Kalkon
OH o)

Flavonoidler, hemen hemen tiim bitki kisimlarinda, 6zellikle fotosentez yapan
bitki hiicrelerinde meydana gelen en yaygin bitki fenolik bilesik grubudur (Kumar ve
Pandey, 2013). Yaygin olarak bulunan flavonoidlerin bazilari, sogan, brokoli, ¢cay ve
elmada bol miktarda bulunan flavonol quercetin (Sekil 1.8.); cay ve gesitli meyvelerde
bulunan flavanol katesin (Sekil 1.9.); turunggillerde bulunan flavanone naringenin;

kirmizi meyvelere/meyvelere (siyah frenk tiziimii, ahududu, ¢ilek, yaban mersini, iizim
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vb.) renk veren siyanidin ve antosiyanin; daidzein ve genistein, soya fasulyesindeki ana
izoflavonlardir (Jain vd., 2013; Brglez Mojzer vd., 2016).

HO

OH

OH o

OH

OH o

Sekil 1.8. Kuersetinin Kimyasal Formiilii (Charles, 2012)

HO

OH

OH O

OH
OH

Sekil 1.9. (+,-) Katesinin Kimyasal Formiilii

Flavonoidler, genis biyolojik ve farmakolojik etkinlikleri nedeniyle son
zamanlarda dikkat c¢ekmektedir. Flavonoidlerin, antimikrobiyal, sitotoksisite,
antienflamatuar ve antitiimor aktiviteleri de dahil olmak {izere ¢oklu biyolojik 6zellik
gosterdigi bildirilmistir (Saxena vd., 2013). Hemen hemen her flavonoid grubu
antioksidan olarak hareket etme kapasitesine sahiptir. Flavonlarin ve katesinlerin,
viicudu reaktif oksijen tiirlerine karst korumak icin en giclii flavonoidler oldugu
bildirilmistir (Panche vd., 2016). Flavonoidlerin antioksidanlar gibi davranma

kapasiteleri molekiiler yapilarina bagl olup kimyasal yapisindaki hidroksil gruplarinin
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ve diger 6zelliklerin konumu, antioksidan ve serbest radikal temizleme aktiviteleri igin
onemlidir (Saxena vd., 2013). Hidrojenler ve elektronlar halka B hidroksil gruplar
tarafindan hidroksil, peroksil ve peroksinitrit radikallerine bagislanir ve nispeten kararli
flavonoid radikalleri olusturur (Wang vd., 2018). Flavonoidler, ROS olusumunda yer
alan enzimleri, yani mikrozomal monooksigenaz, glutatyon S-transferaz, mitokondriyal
suksinoksidaz, NADH oksidaz ve benzerlerini inhibe ederek etki gostermektedir
(Kumar ve Pandey, 2013).

Luteolin ve katesinler gibi flavonoidler, C vitamini, E vitamini ve -karoten gibi
besin antioksidanlarindan daha iyi etki gosterdikleri bilinmektedir (Saxena vd., 2013).
Flavonoidlerin, anti-enflamatuar aktivite, enzim inhibisyonu, antimikrobiyal aktivite,
ostrojenik aktivite, anti-alerjik aktivite, antioksidan aktivite, antikanser aktivite,
antiviral aktivite, vaskiiler aktivite ve sitotoksik antitiimor aktivite igeren birgok 6zellige
sahip oldugu belirtilmektedir (Pereira vd., 2009; Kumar ve Pandey, 2013). Flavonoidler,
biyolojik sistemleri oksidatif proseslerin karbonhidratlar, proteinler, lipitler ve DNA
gibi makromolekiiller tizerindeki zararli etkilerine kars1 korumada 6nemli rol oynayan
cok ¢esitli maddeleri olusturmaktadir (Saxena vd., 2013).

Flavonoidler ince bagirsakta metabolize edilmekte ve ardindan oral
uygulamadan sonra karaciger metabolizmasindan gegmekte; glikozitler gibi emilmeyen
bilesikler ise kolonik mikrofloralar tarafindan pargalanarak dolasim yoluyla karacigerde
yogun sekilde metabolize edilmektedir (Wojcik vd., 2010).

1.2.3. Fenolik asitler

Fenolik asitler, aromatik karboksilik asitlerin hidroksi tiirevleridir ve bunlar
aromatik zincirler tizerindeki hidroksil karbonlarin yerleri ve sayilarindaki fark
nedeniyle yapisi i¢inde degisiklik gosterebilmektedir (Kasnak ve Palamutoglu, 2015).
Dogal olarak meydana gelebilen bu bilesikler; kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser gibi
birgok kronik hastaligin baslica nedeni olan serbest radikallere ve diger reaktif oksijen
tiirlerine kars1 giiclii antioksidan etki gostermektedir (Kasnak ve Palamutoglu, 2015).

Fenolik asitler, bir fenolik halka ve en az bir organik karboksilik asit islevi
iceren maddeleri igeren fenollerdir. Fenolik halkaya bagli yan zincirin karbon
tinitelerine bagli olarak, C6-C3, C6-C2 ve C6-Cl1 bilesiklerine ayrilabilir; en 6nemlileri
ise C6-C3 (hidroksisinamik asitten tiiretilmis) ve C6-C1 (bir hidroksibenzoik yapiya
sahip bilesikler)'dir. Bazik iskelet ayni kalsa da, fenolik asitler aromatik halka
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tizerindeki hidroksil gruplarinin sayist ve konumunda farklilik gostermektedir
(Goleniowski vd., 2013). Hidroksibenzoik asit tiirevlerinin C6-C1 iskeleti (Sekil 1.10)
i¢cin 280 nm'de ve hidroksi-sinamik asit tiirevlerinin C6-C3 iskeleti (Sekil 1.11) igin 320
nm'de absorpsiyonu vardir (Goufo ve Trindade, 2014). Fenolik asitlerin antioksidan
aktivitesi, molekiildeki hidroksil gruplarinin sayisi ve konumu ile ilgili olup, mono-
fenollerin antioksidan etkinligi, orto veya para pozisyonlarinda ikinci bir hidroksil
grubunun eklenmesiyle kuvvetli bir sekilde arttirilir ve hidroksil grubuna gore orto

pozisyonda bir veya iki metoksi ikamesi ile arttirilir (Pereira vd., 2009).

/ COOH

HO COOH HO

Sekil 1.10. Benzoik asit tiirevieri Sekil 1.11. Sinamik asit tiirevieri

Bireysel hidroksibenzoik asitlerin yapilarindaki degisiklikler, aromatik halkanin
hidroksilasyonlart ve metillemelerinde yatmaktadir. Genellikle p-hidroksibenzoik,
vanilik, syringic, ve protokatesik asit olusur. Bunlar, sekerler veya organik asitlerle
konjuge edilmis ve ayrica hiicre duvari fraksiyonlarina, Ornegin lignine bagh
¢ozlinebilir formda mevcut olabilmektedir (Goleniowski vd., 2013). Hidroksisinamatlar
gidada, monomer, dimer ve hidroksi asitler, mono/disakaritler ve polimerler ile
esterlenmis bagli formlar olarak bulunmaktadir. Ayrica, 6zellikle kahve ve kakaoda
amidler (amino asitler ve aminler ile) olarak da ortaya c¢ikarlar. Konjuge formlar,
kinetik, shikimik ve tartarik asit gibi hidroksi asit esterlerinin yani1 sira seker tiirevleridir
(Goleniowski vd., 2013). Hidroksibenzoik asit tiirevleri arasinda gallik asit, protokatesik
asit, p-hidroksibenzoik asit, vanilik asit ve syringic asit bulunmaktadir. Hidroksisinamik
asit tlirevleri arasinda ise p-kumarik asit, ferulik asit, kafeik asit, sinapinik asit,
klorojenik asit ve sinamik asit bulunmaktadir (Goufo ve Trindade, 2014).

Fenolik asitler, baklagillerde; ispanak, marul, brokoli ve lahana gibi bazi

sebzelerde; yaban mersini, armut, kiraz (tatli), elmalarda; kahve, ¢ay, narenciye sulari
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(elma, portakal, greyfurt, visne suyu, elma suyu), sarap, bira gibi bazi igeceklerde;
tahillarda ve zeytinyaginda bulunmaktadir (Ozcan vd., 2014; Brglez Mojzer vd., 2016).
Gallik asit (Sekil 1.12.), esas olarak basit karbonhidrat onciillerini doniistiiren
shikimik asit yolu boyunca 3-dehidrosikimik asitten olusan bir bitki sekonder
metabolitidir (Daglia vd., 2014). En ¢ok ¢ilek, ananas, muz, limon, kirmizi ve beyaz
saraplar, safra, sumak, cadi findigi, cay, mese kabugu ve elma kabuklarinda
bulunmaktadir (Brglez Mojzer vd., 2016). Giglii anti-oksidatif, anti-enflamatuar,
antibakteriyel, antiviral, anti-melanojenik, antimutagenik ve antikanser aktiviteleri gibi
cesitli biyolojik ozelliklere sahiptir (Brglez Mojzer vd., 2016). Gallik asit, bir dizi
biyokimyasal yolu etkilemekte ve antioksidan ve anti-inflamatuar aktivitelerine bagh
farmakolojik aktivitelere sahip olup, en ¢ok calisilan Gzellikleri arasinda anti-timor
potansiyeli (kanser hiicrelerine ve antimutajenik aktiviteye karsi sitotoksisite) ve ndro-

koruyucu etkiler bulunmaktadir (Daglia vd., 2014).

HO OH

OH

Sekil 1.12. Gallik Asitin Kimyasal Formiilii (Daglia vd., 2014)

Kafeik asit (Sekil 1.13.), sinamik asit ailesine ait bir orto-difenol olup lignin ve
flavonoidlerin biyosentezinde yer aldigi igin bitki dokularinda en yaygin olarak
dagitilan bilesiklerden biridir (Parrino vd., 2016). Kahve igecekleri, yaban mersini, elma
ve elma sarabi dahil olmak tizere bir¢ok gida kaynaginda bulunmaktadir (Magnani vd.,
2014). Kafeik asit, antioksidan, anti-viral, antienflamatuar, anti-romatizmal,
karsinogenez inhibitorii ve alkalin pH'ta bakterisit olarak c¢esitli biyolojik 6zellikleri
bulunmaktadir (Parrino vd., 2016). Kanserojen bir inhibitér gérevi gormesinin yani sira,
in vitro antioksidan ve antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu ve aterosklerozun ve diger
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesine katkida bulunabilecegi de bilinmektedir

(Magnani vd., 2014).
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HO

OH

Sekil 1.13. Kafeik Asitin Kimyasal Formiilii (Magnani vd., 2014)

1.3. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren, yliksek
derecede kararsiz olan ve bu yiizden kararliligini saglamak i¢in elektronlar1 vererek
diger molekiillere zarar veren kimyasal tiirlerdir (Soni ve Sosa, 2013). Bu radikaller,
oksijen ve nitrojen kaynakli olabilmektedir (Tablo 1.3. ve Tablo 1.4.) (Karabulut ve
Giilay, 2016). Serbest radikaller, insan viicudunda temel metabolik siireclerde
(detoksifikasyon, kimyasal sinyallesme gibi) veya dis etkenlerle (x 1sinlari, sigara
dumani, endiistriyel kimyasallara maruz kalma gibi) olusmaktadir (Tablo 1.5.) (Lobo
vd., 2010). Reaktif oksijen tiirlerinin tretimi temelde enzimatik ve non-enzimatik
reaksiyonlara dayanmaktadir. Enzimatik reaksiyonlar; solunum zinciri, prostaglandin
sentezi, fagositoz ve sitokrom P450 sisteminde yer alan reaksiyonlardir (Pizzino vd.,
2017). Stperoksit radikali, NADPH oksidaz, ksantin oksidaz ve peroksidazlar
tarafindan {iretilip, olustuktan sonra sirasiyla hidrojen peroksit, hidroksil radikali,
peroksinitrit (ONOO~), hipokloroz asit (HOCI) gibi radikalleri {reten birkag
reaksiyonda rol oynamaktadir. H2O2, ¢oklu oksidaz enzimleri, yani amino asit oksidaz
ve ksantin oksidaz tarafindan iiretilir (Pizzino vd., 2017). In vivo olarak tiim serbest
radikal tiirler arasinda en reaktif olan hidroksil radikali, bir reaksiyon katalizorii olarak
Fe2* veya Cu* ile H20; ile O2'nin reaksiyonu ile iiretilir. Nitrik oksit radikali, nitrik oksit
sentaz tarafindan arginin-sitriilin oksidasyonundan sentezlenir (Pizzino vd., 2017).

Biyolojik  sistemlerde, siirekli olarak  oksidasyon-rediiksiyon  (redoks)
reaksiyonlart ile hiicre i¢inde ROS firetilmektedir. Elektron transfer reaksiyonlar ile
iretilen ROS, siiperoksit anyon radikal (O2), hidrojen peroksit (H202), hidroksil
radikalleri (HO), lipit alkoksil (ROO) ve peroksil radikalleridir (HOO). Bagka yollarla,
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ROS tekli oksijen (*O) ve iiclii karbonil bilesikleri gibi enerji transfer reaksiyonlari ile
tiretilir (Bartusik vd., 2014).

Tablo 1.3. Bazi Reaktif Oksijen Tiirleri (Karabulut ve Giilay, 2016)

SEMBOL ISim

10, Tekli oksijen

02" Siiperoksit anyon radikali
‘OH Hidroksil radikali *

RO’ Alkoksil radikali

ROO* Peroksil radikali

H20, Hidrojen peroksit

LOOH Lipid hidroperoksit

10, Tekli oksijen

Tablo 1.4. Bazi Reaktif Nitrojen Tiirleri (Karabulut ve Giilay, 2016)

SEMBOL Isim

NO- Nitrik oksit

NO; Nitrojen dioksit
HNO; Nitrik asit *
ONOO~ Peroksinitrit *
ONOOH Peroksinitrit asit *

* ile gosterilen tiirler radikal olmayip patolojik ve fizyolojik durumlarda canli organizmalarda tretilip

serbest radikal reaksiyonlarina yol agmaktadir.

Tablo 1.5. Serbest radikal kaynaklari

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
Mitokondri Egzoz/Sigara Dumani
Ksantin oksidaz Radyasyon

Peroksizomlar Cevresel Kirleticiler
Enflamasyon / Yangi Bazi pestisitler ve herbisitler
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Fagositoz Endiistriyel Atiklar
Arachidonate Yollar Ozon
Asir1 Egzersiz Agir Metaller

Iskemi / reperfiizyon hasari

Yaygin olarak tanimlanmis reaktif oksijen tiirleri; superoksit radikalleri (O2"),
hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikalleri ("OH) ve tekli oksijen (:O2) olup biyolojik
sistemler tarafindan metabolik yan iriinler olarak iretilmektedir (Pizzino vd., 2017).
Protein fosforilasyonu, ¢esitli transkripsiyonel faktorlerin aktivasyonu, apoptoz,
bagisiklik ve farklilasma gibi siireglerin tiimii, uygun bir ROS {iretimine ve hiicre i¢inde
diisiik seviyede tutulmasi gerekmektedir. Diisiik seviyelerdeki ROS ve RNS, bir¢ok
fizyolojik siirece katilmaktadir (Pizzino vd., 2017). Bazi hiicreler, ROS ve RNS
salimimin1 uyararak etki gostermektedir. Sitokrom p450 tarafindan ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu, fagositoz ile enfeksiyonlara karsi savunma, mitokondride ATP
tiretimi, hiicre biiylimesi, niikleer transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, intraseliiler
depolardan Ca salmimi, bazi sitokin ve biiylime sinyallerinin aktivasyonu gibi
stireclerde rol alabilmektedirler (Karabulut ve Giilay, 2016). Ayrica ROS, farklilagsma,
cogalma, biiylime, apoptoz, sitoskeletal diizenleme, go¢ ve kasilma gibi bir¢ok hiicresel
islemin diizenlenmesine katilmaktadir (Brieger vd., 2012).

Yiiksek konsantrasyonlardaki reaktif oksijen tiirleri proteinler, lipitler,
karbonhidratlar ve niikleik asitlerle kolayca reaksiyona girebilmekte, genellikle geri
dondiiriilemez fonksiyonel degisikliklere ve hatta tamamen tahrip olmasina neden
olmaktadir (Brieger vd., 2012). O2" radikali, lipit peroksidasyonundan sorumludur,
ayrica katalaz (CAT) ve glutatyon peroksit (GPx) gibi diger antioksidan sistemi
enzimlerinin aktivitelerinin azalmasina neden olabilmekte ve DNA sentezi i¢in gerekli
olan riboniikleotidlere zarar vermekte; O2" radikalinin protonlanmis formu HO?" olup bu
radikal daha reaktiftir ve zar1 gecerek dokuya zarar verebilmekte; "OH radikali ise en
reaktif kimyasal tiiriidiir, gii¢lii bir sitotoksik ajan olup, canli dokulardaki hemen hemen
her molekiile saldirip zarar verebilmekte; H>O>, bir radikal olmamasina ragmen DNA
hasarina, hiicre zarinin bozulmasina ve hiicre i¢i kalsiyum iyonlarinin salinimina neden
olarak hiicre igin toksisite lireterek proteolitik enzimin aktive olmasina neden olmakta;

HOCI, aktif notrofillerde myeloperoksidaz enzimi tarafindan iiretilmekte olup
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antiproteazlarin deaktivasyonu ve doku hasarina yol acan proteazlarin aktivasyonunu
baslatmaktadir (Sen vd., 2010).

Oksidatif stres terimi, serbest radikal olusumu ve antioksidan savunma sistemleri
arasindaki kritik denge bozuldugunda ortaya c¢ikan oksidatif hasar durumunu
tanimlamak icin kullanilmakta olup, bu durum lipit,protein ve niikleik asitler de dahil
olmak iizere ¢ok cesitli molekiillere zarar vermektedir (Lobo vd., 2010). insanlarda
doku hasarmna ve farkli hastaliklara neden olan fiziksel, kimyasal, psikolojik faktorler
tarafindan olabilir (Sen vd., 2010). Kisa siireli oksidatif stres, travma, enfeksiyon, 1si
hasari, hiperoksi, toksinler ve asir1 egzersiz nedeniyle yaralanan dokularda ortaya
¢ikabilmektedir. (Lobo vd., 2010). Oksidatif stres kontrol altina alinmadigi zaman hem
kronik hem dejeneratif hem de yaslanma siirecinin artmasi ve akut patolojilere neden
olan ¢esitli hastaliklarin olusmasindan sorumlu olabilmektedir (Pizzino vd., 2017). Bu

hastaliklardan bazilar1 Tablo 1.6. 'da verilmistir.

Tablo 1.6 Oksidatif stres sonucu insanlarda olusan bazi hastaliklar (Sen vd., 2010)

Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Multipl skleroz,
Norodejeneratif Bozukluklar )
Amyotrofik lateral skleroz (ALS), Hafiza kayb1 ve depresyon.

Ateroskleroz, Iskemik kalp hastaligi, Kalp hipertrofisi,
Kardiyovaskiiler Hastaliklar ) )
Hipertansiyon, Sok ve travma.

Solunum Hastaliklar Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), Astim.

Otoimmiin Hastaliklar Romatoid artrit

Glomertiilonefrit ve tiibulointerstisyel nefrit, Bobrek
Bobrek Hastaliklar o .
yetmezligi, Proteiniiri, Uremi.

Mide-Bagirsak Hastaliklar1 Peptik tlser, Enflamatuar barsak hastaligi, Kolit.

Akciger kanseri, Losemi, Meme, yumurtalik, rektum
Kanser ve Tiimorler .
kanserleri.

Bronkopulmoner, Displazi, Periventrikiiler 1ckomalazi,
Prematiire bebeklerle ilgili hastaliklar .
Intraventrikiiler kanama,

Di Katarakt, Seker hastaligi, Cilt lezyonlari, Karaciger hastalig1,
iger
Pankreatit, AIDS, Yaslanma siireci.
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Antioksidanlar, serbest radikallerin sebep oldugu oksidasyonu Onleyen, serbest
radikalleri yakalayan ve kararli bir duruma getiren maddelerdir (Kasnak ve
Palamutoglu, 2015). Diger bir tanimla, lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi diger
molekiillerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen maddelerdir. (San Miguel-
Chavez, 2017). Antioksidan maddeler serbest radikal temizleme Ozellikleri ile hiicre
hasarin1 geciktirme ve/veya inhibe etmektedir; diisiik molekiil agirligina sahip olan
antioksidanlar, serbest radikaller ile giivenli bir sekilde etkilesime girebilmekte ve hiicre
yapilari, proteinler, niikleik asitler gibi hayati molekiiller zarar géremeden zincirleme
reaksiyonlar1 durdurmaktadir (Lobo vd., 2010).

Antioksidan terimi baslangigta, oksijen tiiketimini engelleyen bir kimyasal
maddeye atifta kullanilmis, 19. Yiizyilin sonlarma dogru, antioksidanlarin metal
asinmasin1  Onleme, kaucuk sertlestirilmesi gibi Onemli endiistriyel islemlerde
kullanilmast tizerine kapsamli ¢alismalar yapilmistir (Lobo vd., 2010). Antioksidanlar,
saglik acisindan 6nemli olmasinin yani sira, kimya ve gida endiistrisi gibi alanlarda da
kullanilmakta olup gida endiistrisinde, birgok iirlinde koruyucu olarak kullanilmakta ve
raf omriiniin uzatilmasinda kullanilmaktadir (San Miguel-Chavez, 2017).

Canli sistemlerde antioksidan savunma sistemini olusturan antioksidan
molekiilleri farkli diizeylerde hareket eder ve bu seviyeler radikal oOnleyici, radikal
stipliricti ve radikal kaynakli hasar onarimi olabilmektedir (Ighodaro ve Akinloye,
2018). Ideal bir antioksidan, serbest radikalleri kolayca absorbe etmeli ve sondiirmeli ve
redoks metallerini fizyolojik olarak ilgili seviyelerde selatlamali, ayn1 zamanda hem
sulu hem de membran bolgelerinde ¢alismali ve gen ekspresyonunu pozitif sekilde
etkilemelidir (Rahman, 2007). Bir antioksidan serbest radikali yok ettiginde kendisi
oksitlenir ve bu nedenle, antioksidan kaynaklar viicutta siirekli olarak yenilenmelidir
(Pham-huy vd., 2008). Baharatlar ve bitkiler, giiglii antioksidanlarin zengin
kaynaklaridir. 2000 yili askin bir siiredir renk, lezzet ve aroma i¢in kullanilmaktadir,
ayrica fitokimyasallarindan dolay1 yiyecek ve iceceklerin korunmasinda da
kullanilmistir. Baharat ve bitkilerde bulunan antioksidanlar, ¢ok iyi antioksidan
aktiviteye sahip oldugu i¢in oldukga etkilidir (Embuscado, 2015).

Canli organizmalarin tiimii, reaktif oksijen tiirlerine karsi korunmak igin bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Insan antioksidan savunma sistemi hem

enzimatik hem de enzimatik olmayan sistemlerden olusmaktadir (Panda, 2012).
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1.3.1. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

Antioksidanlar genellikle, enzimatik olan ve enzimatik olmayan olarak iki ana
gruba ayrilmaktadir (Rahman, 2007). Bu gruplamanin yani sira hidrofilik/lipofilik
antioksidanlar, dogal/yapay antioksidanlar olarak da gruplandirilabilmektedir (Gupta,
2015).

Enzimatik antioksidanlar; akcigerlerin baslica enzimatik antioksidanlari
stiperoksit dismutaz (SODs), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 'dir
(Rahman, 2007; Birben vd., 2012). Bu enzimlere ek olarak, heme oksijenaz-1 ve
tioredoksinler, peroksiredoksinler ve glutaredoksinler gibi redoks proteinleri de dahil
olmak iizere diger antioksidanlarin pulmoner antioksidan savunmalarinda 6nemli rol
oynadigr bulunmustur (Birben vd., 2012). Siiperoksit dismutaz, en etkili hiicre igi
enzimatik antioksidanlardan birisi olup, siiperoksit anyonlarinin dioksijene ve hidrojen
peroksite (H202) doniisiimiinii katalize eder (Rahman, 2007). Katalaz, oksijeni kullanan
tim canli dokularda bulunan yaygin bir antioksidan enzim olup, kofaktor olarak demir
veya manganezi kullanarak, hidrojen peroksitin suya ve molekiiler oksijene ayrigsmasini
veya indirgenmesini katalize eder ve sonu¢ olarak SOD tarafindan taklit edilen
detoksifikasyon islemini tamamlar (Ighodaro ve Akinloye, 2018). Glutatyon peroksidaz
hem sitoplazmada hem de hiicre dis1 olarak hemen hemen her insan dokusunda bulunur
ve hidrojen peroksiti suya donistiriir. GSH-Px enzimi, hem H20. hem de yag asidi
hidroperoksitlerine kars1 gii¢lii bir aktiviteye sahiptir (Nimse ve Pal, 2015).

Enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda E vitamini (a-tokoferol), C vitamini
(askorbik asit), karotenoidler, polifenoller bulunmaktadir (Sisein, 2014; Yadav vd.,
2016). E vitaminin asil fonksiyonu, lipit peroksidasyonuna karst korumaktir (Sisein,
2014). Likopen ve lutein karotenoidleri en ¢ok calisilan diyet antioksidanlar1 arasinda
bulunmaktadir (Yadav vd., 2016). C vitamini olarak da bilinen askorbik asidin, bir
antioksidan olarak, arteriyoskleroz, kalp-damar hastaliklar1 ve bazi kanser tiirlerinin
riskini azalttig1 bildirilmektedir (Rekha vd., 2012). Fenolik bilesiklerin antioksidan
mekanizmalari ise hidrojen bagislama ve metal iyonlarini selatlama yeteneklerine bagl
olmaktadir (Sisein, 2014).

Sentetik antioksidanlar, kimyasal olarak sentezlenir ve lipit peroksidasyonunu
onlemek icin gidalara koruyucu olarak eklenmektedir (Yadav vd., 2016). Biitillenmis
hidroksi anisol (BHA) (Sekil 1.14.), biitillenmis hidroksitoliien (BHT), propil galat
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(Sekil 1.15.), tersiyer biitil hidrokinon (TBHQ) (Sekil 1.16.) ve troloks yaygin olarak
kullanilan sentetik antioksidanlardir (Nunes vd., 2012).

OH

C(CHj);

OCH,

Sekil 1.14. Biitillenmis hidroksi anisol (Guzman vd., 2009)

OH

HO OH

COOC;H,

Sekil 1.15. Propil Gallat (Guzman vd., 2009)

OH

C(CH3)s3

OH

Sekil 1.16. Tersiyer biitil hidrokinon (Guzman vd., 2009)
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1.3.2. Antioksidan kapasite belirlenmesinde kullanilan bazi spektrofotometrik
yontemler

Biyolojik sistemlerde birgok farkli antioksidan maddenin varligi géz Oniine
alindiginda, “toplam antioksidan kapasitenin” miktarin1 igeren yontemler gliniimiiziin
bilimsel ve tibbi laboratuarlarinda yaygin olarak yapilmakta ve antioksidan kapasite,
bireysel antioksidan aktivite sabitlerinden bagimsiz olarak, bir test ¢ozeltisinin radikal
temizleme kapasitesine karsilik gelmektedir (Craft vd., 2012).

Toplam antioksidan kapasitesinin belirlenmesi icin bugiine kadar bircok yontem
gelistirilmistir. Antioksidan kapasite analizlerinde, reaksiyon mekanizmalarina gore
"Hidrojen Atomu Transferine Dayanan Reaksiyonlar (HAT)" ve "Tek Elektron
Transferine Dayanan Reaksiyonlar (SET)" olarak iki gruba ayrilmaktadir (Hidalgo ve
Almajano, 2017). Hem HAT hem de SET reaksiyonlarina dayanan iigiincii bir grup da
bulunmaktadir (Biiyiiktuncel, 2013). Genellikle radikaller, iki mekanizma ile etkisiz
hale getirilmekte ve sonu¢ mekanizmadan bagimsiz olarak ayni olmaktadir, fakat
Kinetik ve yan reaksiyon potansiyeli farklidir (Giilgin; 2012).

HAT mekanizmasi, bir antioksidan bilesigin, hidrojen atomlarini bagislayarak
serbest radikal tiirlerini (genellikle peroksil radikalleri) sondiirme kabiliyetini
Olgmektedir (Apak vd., 2016). Bu yontemler genellikle sentetik bir radikal firetici,
yiikseltgenebilir molekiiler prob ve bir antioksidan bilesikten olusmaktadir
(Biiyiiktuncel, 2013). HAT mekanizmalarinda serbest radikal, antioksidandan bir
hidrojen atomunu uzaklastirir ve antioksidanin kendisi bir radikal haline gelir (Liang ve
Kitts, 2014). Oksijen radikal absorbans kapasitesi (ORAC) ve Toplam radikal tutucu
antioksidan parametresi (TRAP) metodu HAT temelli mekanizmada bulunmaktadir
(Prior vd., 2005).

SET mekanizmasinda, yontem, bir elektron transfer etme ve karbonil, metal ve
radikalleri iceren belirli bir bilesigi azaltma olasiligindaki antioksidan bilesigin
kapasitesini degerlendirmektedir (San Miguel-Chavez, 2017). Bu yontemler antioksidan
bilesigin oksidani indirgeme yetenegini renk degisimi ile Olgmektedir ve renk
degisiminin derecesi orneklerin antioksidan konsantrasyonu ile ilgilidir (Albayrak vd.,
2010). Folin-Ciocalteu reaktifi (FCR) ile toplam fenolik yontemi, Trolox denkligi
antioksidan kapasite (TEAC/ABTS) deneyi, Ferrik iyon indirgeyici antioksidan gii¢
(FRAP) deneyi, 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal sondiiriicii kapasite
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yontemi, Cu(Il)’nin oksidan olarak kullanildig1 toplam antioksidan potansiyel yontemi

(CUPRAC) SET bazli yontemler arasindadir (Giilgin, 2012).

1.3.2.1. Oksijen radikal absorbsiyon kapasitesi yontemi (ORAC)

ORAC yo6ntemi, ilk olarak Cao vd. (1993) tarafindan 6nerilmis ve fluoreseindeki
(prob) serbest radikallerden meydana gelen kimyasal degisikliklerin bir sonucu olarak
fluoresan emisyonunun azaltilmasina dayandirilmistir (Celli vd., 2014). ORAC, peroksil
radikal kaynakli oksidasyonlarin antioksidan inhibisyonunu oOlger ve boylece HAT
tarafindan klasik radikal zincir kirma antioksidan aktivitesini gosterir (Prior vd., 2005).
Peroksil radikali, fliioresans ile kolayca nicelendirilebilen fliioresan (isinir) olmayan bir
iriin olusturmak igin flioresan (1smir) probu ile reaksiyona girer ve antioksidanin

kapasitesi, azalan bir oran ve zaman i¢inde olusan triin miktari ile belirlenir (Giilgin,
2012);

(0}
R-N=N-R - Nz +2ROO’
ROO. + Prob(1$1n1r) —> ROOH + PrOb(1§1n1r olmayan)
ROO" + AH - ROOH + A’

ROO"+ A"— ROO - A

Trolox (E vitamini analogu) genel olarak kabul edilen bir standarttir ve sonuglar
Trolox Esdegeri (TE) olarak belirtilir (Albayrak vd., 2010). Farkli konsantrasyonlarda
Trolox standartlar1 kullanilarak bir kalibrasyon egrisi elde edilir; Trolox esdegeri (TE),
Trolox degisimi ve fliloresans bozunma egrisinin altindaki net alan arasindaki dogrusal

veya ikinci dereceden iligki kullanilarak hesaplama yapilir (Biiytiktuncel, 2013).

1.3.2.2. Toplam radikal tutucu antioksidan parametresi yontemi (TRAP)

Bu yontem, antioksidan bilesiklerin, AAPH veya ABAP [2,2'-azobis(2-
amidinopropane) dihydrochloride] tarafindan iiretilen peroksil radikalleri ile bir hedef
prob arasindaki reaksiyona miidahale etme yetenegini izler (Prior vd., 2005).
Spektrumlar, sik araliklar ile 10-15 dakikalik bir siire boyunca kaydedilir ve 734

nm'deki absorbans, zamanin bir fonksiyonu olarak 6l¢iiliir (Liang ve Kitts, 2014).
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1.3.2.3. 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal sondiiriicii kapasite yontemi

DPPH" radikali (Sekil 1.17.), koyu mor bir renk tasiyan az dengeli organik
azot/nitrojen radikalinden biridir ve ticari olarak temin edilebilir. Bu deney,
antioksidanlarin DPPH" 'ye kars1 indirgeme yeteneginin dl¢lilmesine dayanmakta olup,
test bilesikleri ile reaksiyondan sonra DPPH'de renk kaybi olur ve reaksiyon bir
spektrometre ile 515 nm'de olgilir (Prior vd., 2005). DPPH testi, antioksidan
aktivitesinin Ol¢iilmesi i¢in hizli, ucuz, kullanish ve dogru bir yontemdir (Celli vd.,

2014).

z

NO,

Sekil 1.17. 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH)in Kimyasal Formiilii

Kalan DPPH yiizdesi; %DPPH" kaian =100 [DPPHkaian]/[DPPH =0 denklemine
gore hesaplanir (Prior vd., 2005). %DPPHkalan antioksidan derisimiyle dogru orantilidir
ve baglangigta DPPH" derisiminde %50 azalmaya neden olan derisim ECso olarak
tanimlanir ve ECsp denge derisimine ulagmasi igin gerekli olan zaman, kinetik

egrilerden hesaplanir ve TECsp olarak tanimlanir (Biiytiktuncel, 2013).

1.3.2.4. Folin-ciocalteu reaktifi (FCR) ile toplam fenolik yontemi

Bitkilerde toplam polifenol igerigi, Folin-Ciocalteu reaktif yontemi ile
kolorimetrik spektrofotometri ile belirlenebilmektedir (Hidalgo ve Almajano, 2017).
Reaksiyon, fosforungstik-fosfomolibdenum kompleksi tarafindan olusturulan mavi bir
kromofor olusturur; buradaki kromoforlarin maksimum absorpsiyonu, alkalin
cozeltisine ve fenolik bilesiklerin konsantrasyonuna bagli olmaktadir (Blainski vd.,

2013). Spektrofotometrik olarak 750-765 nm'de olgiiliir. Genel olarak gallik asit
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standart olarak kullanilir ve sonuglar1 gallik asit esdegeri (GAE) olarak verilir (Giilgin,
2012).

1.3.2.5. Cu(Il)’nin oksidan olarak kullanildigi toplam antioksidan potansiyel yontemi
(CUPRAC)

CUPRAC yontemi, flavonoidler, fenolik asitler, hidroksisinamik asitler,
karotenoidler, antosiyaninler ve ayrica sentetik antioksidanlar ve vitaminler de dahil
olmak {izere gesitli polifenoller i¢in kullanigh olan basit ve ¢ok yonlii bir antioksidan
kapasiteyi deneyidir (Ozyiirek vd., 2011). Ana ydntem, antioksidanlarin CUPRAC
Reaktifi, bis(neokuproin) bakir (II) katyon [Cu (II)~Nc] ile redoks reaksiyonunun bir
sonucu olarak olusan cuprac kromoforunun, Cu (l)-neokuproin (Nc) selatinin absorbans
Olglimiine dayanir; burada absorbans 450 nm maksimum 15tk emme dalga boyunda
kaydedilir (Apak vd., 2016).

1.3.2.6. Ferrik iyon indirgeyici antioksidan giic (FRAP) deneyi

FRAP deneyi baslangicta Benzie ve Strain (1996) tarafindan gelistirilmistir
(Prior vd., 2005). FRAP testi, fenolik bilesiklerin sar1 renkli 36erik tripiridiltriazin
kompleksinin (Fe(l1)-TPTZ) elektron bagislayan antioksidanlar etkisiyle mavi renkli
demir kompleksine (Fe(I1)-TPTZ) indirgeme yetenegine dayanir (Karadag vd., 2009).

FRAP testinin degerleri, 593 nm'de absorbans artisinin 6l¢iilmesi ve bunun bir
demir iyonlart standart ¢ozeltisine veya bir antioksidan standart ¢ozeltisine
baglanmasiyla hesaplanir, absorbanstaki degisiklik, numunedeki antioksidanlarin

birlesik FRAP degeri ile orantilidir (Giilgin, 2012).

1.3.2.7. Trolox denkligi antioksidan kapasite (TEAC/ABTS) deneyi

Antioksidanlarin uzun 6miirlii radikal anyon olan ABTS'yi slipiirme kabiliyetine
dayanan TEAC deneyi ilk olarak Miller ve Rice-Evans (1993) tarafindan rapor
edilmistir (Prior vd., 2005). TEAC deneyi, antioksidan bilesikler tarafindan saglanan

hidrojen atomlarin1 veya elektronlar1 kabul eden yararli kolorimetrik problar olarak

ABTSe+ 'nin yogun renkli katyon radikallerini kullanir (Apak vd.,2016).
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2. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada Lavandula x intermedia, Mentha x piperita ve Origanum onites
bitkileri materyal olarak kullanilmistir. L. X intermedia ve O. onites, izmir ilinde
bulunan aktarlardan satin alinmistir. M. X piperita ise Eskisehir ilinden temin edilmistir.
Bitkilerden kuru oziitler elde edilmis ve toplam fenolik madde miktar1 ve DPPH radikal

siiptirme ol¢iimleri yapilmistir.

2.1. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Tez c¢aligmasinda kullanilan bitki Ornekleri toplandiktan sonra laboratuara
getirilip, temizlendi. Temizlenen bitkiler oda sicakliginda kurutuldu. Kurutulmus olan
L. Intermedia (Gérsel 2.1.), M. Piperita (2.2.) ve O. onites'in (Gérsel 2.3.) yaprak ve
cigek kisimlar1 laboratuar tipi dgiitiiciide 6giitiildii. Ogiitiilen érnekler 20 gram tartild
ve tizerine 400 ml distile su ilave edildi. 36,5 °C 'ye ayarlanan c¢alkalamali etiivde 150
dakika bekletildi. Ornekler filtre kagid: ile siiziildiikten sonra yaklasik 12 ml olacak
sekilde petri kaplarina paylastirilip, Christ Alpha marka liyafilitazor cihazi (Gorsel 2.4.)
ile liyofilize edildi. Liyofilize olan ornekler Gorsel 2.5.te verilmistir. Liyofilize
halindeki 6rneklerin agirliklart L. x intermedia 3,79 gram, M. x piperita 6,46 gram, O.

onites 3,72 gram gelmistir.

Gorsel 2.1. Lavandula x intermedia kuru materyal
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Gorsel 2.2. Mentha x piperita kuru materyal Gorsel 2.3. Origanum onites kuru materyal

Gorsel 2.4. Christ Alpha marka liyafilitazor cihazi
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Gorsel 2.5. L. intermedia, M. piperita ve O. onites liyofilize edilmis ekstrakt

2.2. Folin-ciocalteu reaktifi (FCR) ile toplam fenolik yontemi

Ornek ekstrelerindeki toplam fenolik maddeler gallik asite esdeger olarak Folin-
Ciocalteu yontemi kullanilarak hesaplandi. Tiiplere farkli konsantrasyonda bulunan 20
ul 6rnek, 1600 ml distile su, 100 pul FCR, 300 pl %20'lik Na2COs eklenip, karistirildi.
Pozitif kontrol olarak gallik asit, kor olarak da distile su kullanildi. Reaksiyon
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kartistminin - absorbanst  oda  sicakliginda 120  dakika bekletildikten sonra
spektrofotometrede kore karsi 760 nm'de 6lgiildii. Elde edilen sonuglara gore gallik asit
kalibrasyon grafigi olusturulup, gallik asit kalibrasyon egrisi ile karsilastirildi. Toplam
fenolik madde miktar1 gallik asite esdeger olarak hesaplandi. Deney, ii¢ paralel olacak

sekilde yapildi ve sonuglar ortalama degerler olarak verildi.

2.3. 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipiirme kapasitesi yontemi

Farkli konsantrasyonlardaki 6rnek ekstrelerinin (2-1 mg/ml), DPPH radikalini
stiptiriicli etkileri gézlemlendi. 96 kuyucuklu bir microplate igerisinde 6rnek ekstreleri
belirli oranlarda seyreltildikten sonra iizerine DPPH (2 mg / 25 ml) metanol ¢ozeltisi
eklendi. Pozitif kontrol olarak gallik asit, kor olarak da 6rnek igcermeyen metanol
kullanildi. Karanlik bir ortamda 30 dakika bekletildikten sonra spektrofotometrede 517
nm'de Olciildii. DPPH radikal temizleme aktivitesi asagidaki denklem kullanilarak
hesaplandi.

%Inhibisyon = (Akontrol - Asmek)/ Akontrol X 100

Axontrol, Kontrol reaksiyonunun absorbansi (numuneler hari¢ tiim reaktifleri

icerir) ve Agsmek, numunenin varligindaki absorbansidir. 1Csp degerleri Sigma Plot

programi kullanilarak hesaplandi.

3. BULGULAR

Belirlenen amaglar dogrultusunda laboratuara getirilen bitki rneklerinde toplam
fenolik bilesik belirlenmesi ve antioksidan oOzellik kapasitesinin belirlenmesi i¢in
analizler yapilmistir.

Fenolik bilesiklerin belirlenmesinde kullanilan Folin- Ciocalteu yontemi ile
belirlenen gallik asit esdegerleri Tablo 3.1'de verilmistir. Lavandula x intermedia
ekstrelerinde 4 mg/ml i¢cin 0,434 mg GAE/ml, 7 mg/ml i¢in 0,624 mg GAE/ml, 11
mg/ml i¢in 0,890 mg/ml mg GAE/ml; Mentha x piperita ekstrelerinde 2 mg/ml i¢in
0,475 mg GAE/ml, 4 mg/ml i¢in 0,782 mg GAE/ml, 5,25 mg/ml i¢in 0,949 mg
GAE/ml; Origanum onites ekstrelerinde 2,6 mg/ml igin 0,403 mg GAE/ml, 4,6 mg/ml
icin 0,714 mg GAE/ml, 6,6 mg/ml i¢in 0,952 mg GAE/ml olarak bulunmustur.
Hesaplamalarda kullanilan gallik asit kalibrasyon grafigi Sekil 3.1'de verilmistir.
Toplam fenolik bilesik miktarinin ortalama gallik asit esdegeri olarak, p < 0,5 diizeyinde

standart hata ve hata ¢ubuklari ile Sekil 3.2'de gosterilmistir.
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0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

y=0,818x +0,0589

R?=0,996

Sekil 3.1. Gallik Asit Kalibrasyon Grafigi

Tablo 3.1. Folin- Ciocalteu yontemi ile elde edilen toplam fenolik bilesik degerleri

Bitki mg/ml Gallik Asit Esdegeri mg/ml

4 0,434

Lavandula x intermedia 7 0,624

11 0,890

2 0,475

Mentha x piperita 4 0,782

5,25 0,949

2,6 0,403

Origanum onites 4,6 0,714

6,6 0,952
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

0
M. piperita O. onites L. intermedia

Sekil 3.2. Ortalama Gallik Asit Esdegerleri (mg/ml)
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L. intermedia, M. piperita ve O. onites DPPH radikal temizleme aktivitesi ve
azaltma giici degerlendirilerek antioksidan kapasite agisindan arastirilmigtir. Tablo
3.2'de sonuglar gosterilmistir. L. intermedia, M. piperita ve O. onites ekstrelerinde (1-2
mg/ml) ICso degerleri sirastyla 0,035 + 0,003 mg/ml; 0,015 + 0,001 mg/ml; 0,039 +
0,0005 mg/ml bulunmustur. Gallik asit ICso degeri ise 0,002 + 0,0001 mg/ml olarak
bulunmustur. Sekil 3.2'de DPPH radikal siiplirme aktivitesi degerleri standart hata ve

hata ¢ubuklari ile birlikte gosterilmistir.

Tablo 3.2. DPPH radikal siipiirme deneyinde elde edilen ICso degerleri

Bitki ICso

Lavandula x intermedia 0,035 + 0,003 mg/ml

Mentha x piperita 0,015 + 0,001 mg/ml

Origanum onites 0,039 + 0,0005 mg/ml

Gallik Asit 0,002 + 0,0001 mg/ml
0,06 -
0,05 A
0,04 -
0,03 A
0,02 -
0,01 A

O T T T 1
Gallik Asit M. Piperita Lavandula x 0. onites
-0,01 - intermedia

Sekil 3.3. DPPH radikal siipiirme aktivitesi degerleri (mg/ml)
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4. TARTISMA VE SONUC

Lavandula, Mentha ve Origanum cinsleri, Lamiaceae familyasina ait, aromatik
bitkiler iceren 6énemli cinslerdir. Bu cinslere ait bitkilerle yapilan ¢aligmalar oldukga
fazla bulunmaktadir. Yapilan literatiir arastirmasina gore, antibakteriyel etki,
antioksidan etki, antikanser etki c¢alismalar1 agirliktadir. Bitkilerde bulunan bu
Ozelliklerin ise igerdikleri fenolik bilesiklerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Lavandula x intermedia igin; Bajalan vd., (2016) farkli bolgelerden toplanmis
olan orneklerin metanolik ekstrelerinde toplam fenolik bilesik miktarmi 0,501 mg
GAE/ml, 0,542 mg GAE/ml, 0,482 mg GAE/ml olarak bulmustur. Mentha x piperita
icin; Barchan vd., (2014) sulu ekstresinde toplam fenolik bilesik miktarin1 0,239 mg
TAE/ml olarak bulmus, Kiilct vd., (2019), etanol ekstresinde toplam fenolik bilesik
miktarin1 0,155 mg GAE/ml olarak bulmustur. Origanum onites ig¢in; Lagouri ve
Nisteropoulou (2009) aseton ekstresinin gramimnda 0,001 mg GAE/g, metanolik
ekstresinin graminda 0,026 mg GAE/g toplam fenolik bilesik miktar1 bulmus, Semiz
vd., (2018) kloroform ekstresinin graminda 45.17 mg GAE/g, sulu ekstresinin graminda
44.26 mg GAE/g total fenolik bilesik miktar1 bulmustur.

Tablo 4.1. Fenolik bilesik miktarlarinin karsilastirilmast

Bitki Tez Calismasi Diger Calismalar

0,501 mg GAE/mI

0,542 mg GAE/mI

Lavandula x intermedia 0,649 mg GAE/ml 0,482 mg GAE/mI
(Metanol)

(Bajalan vd., 2016)

0,239 mg TAE/mI
(Su)
(Barchan vd., 2014)

Mentha x piperita 0,732 mg GAE/ml
0,155 mg GAE/ml
(Etanol)
(Kilcii vd., 2019)

0,001 mg GAE/g (Aseton)
0,026 mg GAE/g (Metanol)
(Lagouri ve Nisteropoulou, 2009)

Origanum onites 0,690 mg GAE/mI
45,17 mg GAE/g (Kloroform)
44,26 mg GAE/g (Su)
(Semiz vd., 2018)
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Lavandula x intermedia i¢in; Blazekovi¢ vd., (2010) ¢igek, acilmamis ¢igek ve
yapraklarin etanol ekstrelerinde ICso degerlerini sirastyla 0,017 mg/ml, 0,045 mg/ml,
0,015 mg/ml olarak bulmus, Vladimir-Knezevi¢ vd., (2014) c¢igeklerin etanolik
ekstresinde 1Cso degerini 0,043 mg/ml olarak bulmustur. Mentha X piperita igin;
Vladimir-Knezevi¢ vd., (2014) nane yapraklarinin etanolik ekstresinde ICsp degerini
0,008 mg/ml olarak bulmustur. Origanum onites i¢in; Semiz vd., (2018) sulu
ekstresinde ICso degerini 0,018 mg/ml, metanol ekstresinde 0,024 mg/ml, kloroform

ekstresinde 0,016 mg/ml olarak bulmustur.

Tablo 4.2. ICsp degerlerinin karsilastiriimasi

Bitki Tez Caligmasi Diger Calismalar

0,017 mg/ml (agilmamis ¢icek)
0,045 mg/ml (¢igek)
0,015 mg/ml (yaprak)
(Etanol)

Lavandula x intermedia 0,035 + 0,003 mg/mi (Blazekovi¢ vd., 2010)

0,043 mg/ml (¢igek)
(Etanol)
(Vladimir-Knezevi¢ vd., 2014)

0,008 mg/mi
Mentha x piperita 0,015 + 0,001 mg/ml (Etanol)
(Vladimir-Knezevi¢ vd., 2014)

0,018 mg/ml (Su)
0,024 mg/ml (Metanol)
0,016 mg/ml (Kloroform)
(Semiz vd., 2018)

Origanum onites 0,039 + 0,0005 mg/ml

Bitkilerde bulunan toplam fenolik bilesik miktari ile radikal siiplirme aktiviteleri,
sicaklik, basing, yagis, yeryiizi sekli, toprak 6zellikleri gibi ekolojik kosullar, bitkinin
olgunlugu, hasat donemleri, ekstre edilis sekilleri, kullanilan ¢oziiciilerin degiskenligi
(etanol, metanol, su gibi), prosediir farklilig1 gibi diger sebeplerden dolayr farklilik
gosterdigi bilinmektedir. Yukarida belirtilen toplam fenolik bilesik miktar1 ve
antioksidan aktivite belirleme ¢alismalarindan elde edilen sonuglar ile tez ¢alismasinda

elden edilen sonuclar karsilagtirildiginda, alkol ekstraktlar1 ile su ekstraktlari arasinda
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belirgin fark oldugu gozlenmistir. Bitkilerin ekstrakte edilis yontemleri, bitki
materyallerinin  ¢oziicli icerisindeki bekleme siireleri, birkag kez ¢0Oziiciiden
gecirilmeleri, farkli ¢6ziicli (etanol, metanol, aseton gibi) kullanimlar1 ve farkli cografik
alanlarda yetismeleri nedeniyle diger ¢alismalar ile tez ¢alismasinin sonuglar1 arasinda
fark oldugu diisiiniilmektedir.

Folin-Ciocalteu yontemiyle elde edilen toplam fenolik bilesik icerikleri mg/ml
cinsinden verilmistir. Yaklasik olarak, Lavandula x intermedia i¢in 0,649 mg GAE/ml,
Mentha x piperita i¢in 0,732 mg GAE/ml ve Origanum onites i¢in 0,690 mg GAE/ml
'dir. Calisilan bu tg¢ bitki iginde, en yiiksek fenolik igerik degeri M. x piperita olarak
goriilmektedir. M. x piperita'yi, O. onites ve L. x intermedia takip etmektedir.
Antioksidan aktivite etkisini 6l¢mek i¢in yapilan DPPH radikal siipiirme aktivite
deneyinde ise, I1Cso degerleri L. x intermedia igin 0,035, M. x piperita i¢in 0,015 ve O.
onites i¢in 0,039'dur. Gerek yapilan literatiir aragtirmasinda gerekse yapilan bu deneyler
sonucunda fenolik bilesikler ile antioksidan aktivite agisindan bir iliski s6z konusudur.
Fenolik bilesiklerin bulunmasindan dolay1 antioksidan aktivite gozlenmektedir. Daha
kapsamli bir analiz ile fenolik bilesiklerden hangilerinin antioksidan 6zelligi oldugu
belirlenebilir.

Serbest radikaller, viicutta metabolik siireclerde olustugu gibi egzoz/sigara
dumani, radyasyon, pestisitler gibi ekzojen kaynaklara maruz kalimi sonucunda da
olusabilmektedir. Serbest radikaller ile antioksidan sistem arasindaki denge bozuldugu
zaman 'oksidatif stres' olarak da adlandirilan bir durum ortaya ¢ikar (Lobo vd., 2010).
Antioksidan olarak adlandirilan bilesikler, bir hidrojen atomu bagislayarak veya
elektron transferi yaparak serbest radikalleri kararli hale getirmektedir. Oksidatif stres,
kanser ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasinin baslica nedenlerinden biri oldugu
kabul edilmektedir ve bu hastaliklarin C ve E vitaminleri, karotenoidler ve polifenoller
de dahil olmak iizere bitki bazli gidalardan eksojen antioksidanlarin kullanimina bagl
onlenmesi ve tedavisi son yillarda artan ilgi gormiistiir (Wojcik vd., 2010). Son yillarda
yapilan arastirmalar, serbest radikal temizleme O&zelliklerine sahip bitki kokenli
antioksidanlarin oksidatif strese bagli ¢esitli hastaliklarda terap6tik ajanlar olarak biiytik
Onem tasiyabilecegini gostermistir (Sen vd., 2010). Bu durumda dogal antioksidanlar
yani diyet ile alinan antioksidanlar insan viicudu igin biiyiik nem arz etmektedir.

Kaynag1 meyve, sebze ve sifali otlar olarak gosterilen fenolik bilesiklerin, bitki

aleminin en ¢ok ve en yaygin olarak bulundugu bilinmektedir. Dogal olarak olusan
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antioksidanlar ise biitiin bitkilerde bulunan bitki fenolikleridir. Bunlar arasinda
flavonoidler, fenolik asitler, lignanlar, karotenoidler, tokoferoller bulunmaktadir. Etkili
bir antioksidan aktiviteye sahip ve serbest radikal temizleyebilme kapasitelerinden
dolay1 fenolik bilesiklerin biyolojik etkinlikleri tizerine ¢ok sayida c¢alisma yapilmigtir
(Selamoglu, 2017). Son yirmi yilda, diyetle alinan polifenollerin antioksidan olarak
potansiyel saglik yararlari i¢in ¢ok fazla ilgi gosterilmistir (Ganesan ve Xu, 2017).
Ozellikle belitli polifenollerin, spesifik bazi kronik hastaliklarin énlenmesi ve tedavisi
i¢in saglik durumuna yarar sagladigini gosteren onemli kanitlar1 bulunmaktadir (Cory
vd., 2018).

Fenolik bilesiklerin konumlari, kimyasal yapilar1 ve sentezlenme sekilleri
antioksidan ozelliklerini belirlemektedir. Ayrica bitkilerin hasat dénemleri, ekolojik ve
cografik faktorler gibi etkenler icerdikleri fenolik bilesiklerin miktarina etkisi vardir.
Elde edilen sonuglara gore, fenolik madde bakimindan zengin olan gidalarin diizenli
olarak tiiketilmesiyle, oksidatif stres kaynakli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi
miimkiin goriilmektedir.

Tez calismasinda elde edilen sonuglara gore en yiiksek toplam fenolik igerik ve
radikal sliplirme aktivitesi M. x piperita'da bulunmustur. Bu durumda nane bitkisinin
diizenli olarak tiiketilmesi ile oksidatif stres kaynakli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi

edilmesi miimkiin goriilmektedir.
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