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ÖZET 

 

NÖRODEJENERATİF HASTALIKLARDA ROSA 

DAMASCENA’ DAN ELDE EDİLEN FİTOKİMYASALLAR 

ÜZERİNE KARŞILAŞTIRMALI İN VİTRO ÇALIŞMALAR 

Oksidatif stres ve önemli enzimlerin inhibisyonu, yaygın olarak alzheimer 

hastalığı, parkinson hastalığı, huntington hastalığı ve depresyon gibi çeşitli 

nörodejeneratif hastalıkların patogenezinde ve tedavi edilmesinde rol oynar. Bu 

çalışmada Isparta, Türkiye’den beş farklı çeşit Rosa damascena  Mill  kurutulmuş yaprağı; 

Rosa damascena ‘Bulgarica’, Rosa damascena ‘Faik’, Rosa damascena ‘Iranica’, Rosa 

damascena ‘Complex-35’ ve Rosa damascena ‘Complex-37’ varyasyonları 

Asetilkolinesteraz (AChE) ve Monoamino oksidaz (MAO) inhibisyon aktivitesi, 

antioksidan kapasiteleri ve radikal uzaklaştırma aktiviteleri açısından incelenmiştir. 

Çalışma dört aşamada tasarlanmıştır: İlk aşama: Rosa damascena kurutulmuş yaprakları 

toz haline getirilmiş ve etanol çözücü içinde ekstre edilmiştir. İkinci aşama: antioksidan 

tayinleri Ferrik İndirgeyici Antioksidan Gücü (FRAP) ile değerlendirilmiş ve antioksidan 

aktivitesi 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve hidroksil söndürme aktivite yöntemleri 

ile belirlenmiştir. Üçüncü aşama: Wistar sıçanının beyni, aktivite testi için enzim kaynağı 

olarak kullanılmıştır ve AChE aktivitesi Ellman yöntemi ile standardize edilmiştir. 

Bitkinin AChE inhibitör aktivitesi de ölçülmüştür. Dördüncü aşamada, Monoamino 

oksidaz aktivitesi standardize edilmiş ve yaprak özleri ile inhibisyonu incelenmiştir. 

Sonuçlar istatistiksel olarak analiz edilmiş ve yorumlanmıştır. 

FRAP değerleri, gram kuru ağırlığı (KA) başına E vitamini eşdeğeri olarak ifade 

edilir. E vitamini eşdeğerleri 0.11 mmol ila 0.22 mmol arasında değişmiştir. En yüksek 

değerler R. bulgarica için not edilmiştir. 

Serbest radikal uzaklaştırma etkinliğine göre; Rosa damascena' nın DPPH radikal 

söndürücü aktivitesinin artan konsantrasyon ile birlikte arttığı görülmüştür. Standart olarak 

kullanılan askorbik asit, IC50 = 0.37 ± 0.48 μg / ml ile maksimum serbest radikal 

uzaklaştırıcı aktivite göstermiştir. Rosa damascena' nın etanolik ekstresi 1.09 ± 0.20 μg / 

ml IC50 değeri ile ayrılır, diğer beş ekstrakt ile karşılaştırıldığında en güçlü DPPH radikal 

uzaklaştırıcı aktivitesini göstermiştir. Buna ek olarak, R. bulgarica yaprak ekstraktlarının 
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IC50 = 0.921 ± 0.2 ile en yüksek hidroksil söndürme aktivitesi aktivitesini gösterdiği 

bulunmuştur. 

Rosa damascena kurutulmuş yaprakları etanol ile elde edilen özütlerin beş 

örneğinin asetilkolinesteraz (15 μg, 25 μg, 50 μg / ml) ve Monoamin oksidaz inhibisyon 

potansiyeli (3 µg, 10 µg, 20 μg / ml) konsantrasyon aralıklarında belirlendi. Sonuçlar, 

AChE aktivitesinin bir konsantrasyonda inhibe edildiğini ortaya çıkardı. Negatif kontrol 

(sadece enzim, 0.87 U / mg) ve aynı pozitif kontrol konsantrasyonları (donepezil) ile 

karşılaştırıldığında  

R. bulgarica > R. iranica > R. faik > R. COM-37 > R. COM-35'e bağlı bir şekilde inhibe 

edildiğini gösterdi. 

Monoamin inhibisyon aktivitesinin sonucu, R. iranica ekstresinin R. bulgarica, R. 

COM-37, R. faik, R. COM-35'ten daha yüksek bir MAO inhibitör aktivitesine sahip 

olduğunu ortaya çıkarmıştır. 

Bu çalışma ile bu çalışmada kullanılan tüm yaprak örneklerinin anlamlı bir AChE 

ve MAO inhibitör potansiyeli ve radikal uzaklaştırma aktivite gösterdiğini ve 

nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde alternatif tedavi olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Asetilkolin, Asetilkolinesteraz, DPPH radikal 

uzaklaştırma aktivitesi, Monoamin oksidaz inhibisyon aktivitesi. 
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ABSTRACT 

 
Oxidative stress and inhibition of important enzymes is commonly involved in 

the pathogenesis and treatment of various neurodegenerative diseases, such as 

Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Huntington’s disease and depression. In this 

study five different varities of Rosa damascena dried  leaves  form  Isparta  /Turkey; Rosa  

damascena ‘Bulgarica’, Rosa damascena ‘Faik’, Rosa damascena ‘Iranica’, Rosa damascena 

‘Complex-35’ and Rosa damascena ‘Complex-37’ varities are examined for 

Acetylcholinesterase (AChE) and Monoamino oxidase (MAO) inhibition activity, their 

antioxidant capasity and radical scavenging activity. Study is designed in four stages: 

First stage: R. damascena dried leaves were powdered and extracted in ethanol solvent. 

Second stage: antioxidant determinations were evaluated  by Ferric Reducing Antioxidant 

Power (FRAP) and Anti-oxidant activity were determined by 2,2-diphenyl-1-

picrylhydrazyl (DPPH) and hydroxyl radical scavenging activity methods. Third stage: 

Wistar rat’s brain is used as enzyme source for AChE activity assay. AChE activity is 

standardizied with Ellman method. The AChE inhibitory activity of plant are measured. 

In stage four, Monoamino oxidase activity is standardized and its inhibition by leaves 

extracts is examined. The results are analyzed statistically and they are interpreted. 

The FRAP values, expressed as vitamin E equivalents per gram dry weight (DW). 

The vitamin E equivalents varied from 0.11 mmol to 0.22 mmol. The highest values were 

noted for R. bulgarica. 

According to the free radical scavenging activity; it was seen that Damascena's 

DPPH radical scavenging activity was increased with increasing concentration. Ascorbic 

acid which used as standard exhibited maximum free radical scavenging activity with IC50 

= 0.37± 0.48 μg/ml. Ethanolic extract of R. bulgarica leaves with 1.09 ± 0.20 μg/ml IC50 

value, demonstrated the strongest DPPH radical scavenging activity with compared to the 

other five extracts. In addition, it was found that R. bulgarica leaves extracts showed the 

highest hydroxyl radical scavenging activity with IC50 =0.921 ± 0.2 

Acetylcholinesterase (15 µg, 25 µg,  50 μg/mL), and Monoamino oxidase (3µg, 10 

µg, 20 μg /mL) inhibitory potential of five samples of damascena dried petals ethanolic 

extracts was determined in a range of concentration. The result revealed that AChE 

activity was inhibited in a concentration-dependent manner by 
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R. bulgarica > R. iranica > R. faik > R. COM-37 > R. COM-35, when compared with 

negative control (only enzyme, 0.87 U/mg) and same concentrations of positive control 

(donepezil). 

The result from Monoamine inhibition activity revealed that the R. iranica extract had a 

highest MAO inhibitory activity then R.bulgarica, R. COM-37, R. faik, R. COM-35. 

This study suggests that all leaves samples used in this study showed a significant AChE 

and MAO inhibitory potential and radical scavenging activity and they may use as 

alternative therapy in treatment of neurodegenerative disease. 

Key Words: Alzheimer, Asetylcholin, Asetylcholinesterase, DPPH Radical scavenging 

activity, Monoaminoxidase inhibition activity. 
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1. GİRİŞ 

 

 

Demansın başlıca nedenlerinden biri olan alzheimer hastalığı (AH), özellikle 

beyni etkileyen, hafıza kaybına neden olan, dil ve yargı kapasitesinin bozulmasına yol 

açan kronik nörodejeneratif bir hastalıktır (Mizutani ve ark., 1990). İleri yaş nüfusunun 

önemli bir bölümü alzheimer hastası olmaktadır. Ayrıca hastalığın erken başlangıçlı 

formları genç nüfusu da etkileyebilmektedir (Borges ve ark, 2018). Alzheimer 

hastalığının etiyolojisi tam olarak anlaşılmamakla beraber beynin belirli bölgelerindeki 

asetilkolin (ACh) seviyesinin azalmasına yol açan kolinerjik yolaktaki bozulmalar ile 

doğrudan ilişkilidir. Bu sebeple asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinin inhibe edilmesi 

AH karşı uygun bir tedavi olarak kabul edilmektedir (Mrudula ve ark, 2012; Najla ve ark., 

2016). 

AH hastalarında, hastalığın seyri esnasında oksidatif strese maruz kalan beyin 

dokusuna dair çok fazla kanıt vardır. Oksidatif stres dengesi, reaktif oksijen türleri (ROT) 

ve anti-oksidatif savunmanın radikal üretiminde bir dengesizlik ile karakterize olması 

nedeniyle, her ikisi de yaşa bağlı nörodejenerasyon ve bilişsel gerileme sürecinde önemli 

bir rol oynamaktadır. AH'da oksidatif stresin kanıtı, yüksek seviyelerde oksitlenmiş 

proteinler, gelişmiş glukasyon ürünleri, lipid peroksidasyon ürünleri ve peroksitler, 

alkoller, aldehitler, serbest karboniller, ketonlar, kolestenon ve nükleer ve mitokondriyal 

DNA’da oksidatif modifikasyonlar gibi toksik türlerin oluşumu ile ortaya çıkar (Gsell ve 

ark.,1995). Anti-oksidatif savunma sistemi, oksidatif stresin, bir oksidanın potansiyel 

olarak zararlı etkilerini sentetik veya doğal bir madde olan anti-oksidanların üretimiyle 

ortadan kaldırmaya çalışır. Çalışmalar, antioksidanların AH’nın semptomlarını ve etki 

alanlarını azaltmak için önemli bir potansiyele sahip olduğunu ortaya çıkmaktadır (Gella 

ve Nuria Durany,2009). 

Monoamin oksidazlar (MAO) ise nörotransmitterin inaktivasyonunda rol oynar ve 

disfonksiyonunun bir dizi nörolojik bozukluktan sorumlu olduğu düşünülmektedir. 

Monoamin oksidazlar, mono aminlerin, özellikle demono aminlerin oksidasyonunu 

katalizler özellikle yiyeceklerdeki monoaminlerin katabolizmasında önemlidir. Vücuttaki 

Çoğu hücre tipinde mitokondri dış membranına bağlı bulunmaktadır. Monoamin oksidaz 

inhibitörleri, depresyon tedavisi için reçete edilen önemli bir ilaç sınıfındandır (Sagar, 

2014). Yapılan araştırmalara göre Parkinson hastalarında dopaminin, depresyon 
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hastalarında seratoninin önemsenecek bir oranda azaldığı hakkında veriler 

bulunmaktadır. MAO inhibitörleri MAO enzimin inhibe edilmesini sağlayarak bu 

aminlerin seviyesini yükseltmekte ve normal düzeye gelmesini sağlamaktadır 

(Çolakoğlu, 2008). Bu nedenle MAO inhibitörleri depresyon, demans, parkinson ve hatta 

alzheimer gibi hastalıkların tedavisinde kullanılabilmektedir. 

İlaç olarak kullanılabilen enzimlerin diğer ilaç türlerinden ayrılan iki önemli 

özelliği vardır. Enzimler hedeflerine büyük yakınlık ve özgüllük ile bağlanarak hareket 

etmektedir. Enzimler katalitiktir ve birçok hedef molekülü istenen ürüne 

çevirmektedirler. Bu özellikler, çok çeşitli bozukluklar için pek çok enzim ilacının 

geliştirilmesine neden olmuştur. Örneğin, asetilkolinezteraz inhibitörleri alzheimer 

hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır (Copeland ve ark., 2007). Alzheimer 

hastalığının tedavisinde yaygın olarak kullanılan sentetik ilaçlar arasında donepezil, 

tacrine ve rivastigmine içeren asetilkolinesteraz inhibitörlerin yan etkileri nedeniyle 

kullanımları sınırlıdır. (Mimica ve Presecki, 2009). Bu nedenle, yeni çalışmalar, 

nörodejeneratif hastalıkların yönetiminde kullanılabilecek çok az yan etkiye sahip veya 

hiç yan etkisi bulunmayan, ilgili enzim inhibitörlerinin doğal kaynakları olan bitki 

fitokimyasallarına odaklanmıştır. Araştırmacılar devamlı olarak daha az yan etkili yeni 

ilaçlar bulmaya çalışmaktadır. Çok sayıda çalışma bitkiler üzerinde uygulanmış ve 

bunlardan bazıları asetilkolinesteraz inhibe edici etki göstermiştir. Ayrıca daha ileri 

alzheimer çalışmaları için iyi bir aday olarak düşünülmüştür (Mimica ve presecki, 2009; 

Patel ve ark, 2018). 

Özellikle doğal kaynaklar olarak kullanılan bitkiler, ilaç keşfi için çeşitli geniş 

substrat grubu sağlar. Bu nedenle AH ve antioksidanlar için yeni enzim hedefli ilaçların 

geliştirilmesinde büyük bir potansiyel sunar (Pietta, 2000). Bitkilerin tedavi edici yapıları 

fenoller, flavonoidler, steroller gibi antioksidan özelliğine sahip fitokimyasalların 

varlığından kaynaklanmaktadır. Gül yaprağının ekstratlarından yapılan ilk fitokimyasal 

testlerde karbonhidrat, flavonoidler, fenoller, steroidler ve tanen varlığını ortaya 

çıkartılmaktadır (Demir ve ark., 2014; ve ark., 2018). 

Yaptığımız çalışma ile birlikte, Türkiye'den alınan farklı gül örneklerinin 

yapraklarının antioksidan özelliklerini araştırmayı amaçladık. Bitki bazlı tedaviler, birçok 

bozukluğun tedavisinde güçlü bir alternatiftir. AH' da ilgili enzimleri inhibe eden 

fitokimyasallarının antioksidan etkisi hakkında çok az bilgi mevcuttur. Bu 

araştırmamızda beş gül çeşidinin ekstrakte edilmesi fitokimyasallarının antioksidan ve 
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diğer biyolojik özelliklerinin karşılaştırılması yapılmaktadır. Ayrıca, gül yapraklarının 

AH’ da ilgili enzimlerin inhibisyon kabiliyetlerinin olup olmadığı, in vitro olarak AH' da 

hangisinin en yüksek etkiye sahip olduğu saptanmaya çalışılmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİ 
 

 

 

 

2.1. Nörodejeneratif Hastalıklar 

 
Alzheimer’ında içinde bulunduğu, parkinson, hungtington, amiyotrofik lateral 

skleroz, frontotemporal gibi çeşitli hastalıklar yaşlanma-beyin ilişkili nörodejeneratif 

hastalıklar olarak nitelendirilmektedir (Boland ve ark., 2018; Xie ve ark., 2019; Mao ve 

ark., 2018; Han ve ark., 2019). Bu nörodejeneratif hastalıklar, kolinerjik iletim kaybı 

(AChE enzim artışı), apoptoz ve inflamasyonun neden olabileceği nöronal hasar ile 

karakterizedir. Nöral hastalıklarda alternatif bir ilaç adayı olabilmektedir. (Koçancı, 

2018) 

2.1.1. Parkinson 

 
Parkinson, titreme, postural bozukluk gibi çeşitli sorunlarla karakterize edilen bir 

nörodejeneratif hastalıktır. Bu hastalığın temel mekanizması dopaminerjik nöronların 

kaybı ile karakterize edilmektedir. Bu yüzden genellikle tedavilerinde dopamin oranını 

yükseltmeye bağlı olarak gerçekleştirilmektedir Bunlara ek olarak alzheimer ve parkinson 

gibi çeşitli hastalıkların patolojisinde oksidatif hasar rol oynamaktadır (Zhang ve ark., 

2014; Lim ve ark., 2018). 

 

2.1.2. Depresyon 

 
Depresyon, ağrılı, huzursuzluk, değersizlik gibi çeşitli belirtilerin görüldüğü, 

biyolojik ve genetiksel gibi çeşitli nedenlere bağlı olarak gerçekleşen psikiyatrik bir 

hastalıktır. Çeşitli nöral hormonlar, endotel büyüme faktörü, sitokinler gibi faktörler 

hastalığın patogenezin de önemli rol oynamaktadır (Khan ve ark., 2020; Lange ve ark., 

2016). 

 

2.1.3. Alzheimer 

 
Alzheimer hastalığı (AD), esas olarak yaşlı bireyler de görünen kronik nörodejeneratif bir 

hastalıktır. Bu hastalık, kısa süreli hafıza sorunu, bilişsel aktivitede bozunma, akıl 

yürütme yeteneği, yargılama gibi çeşitli önemli noktalardaki denge kaybının yitirilmesine 

sebep olması ile ilişkilendirilmektedir (Boland ve ark., 2018; Xie ve ark., 2019; Jack Jr 

ve ark., 2010; Mao ve ark., 2018). Ayrıca Alzheimer, majör olarak bunamanın neden 
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olduğu önemli bir hastalıktır. Tüm bu bulgulara rağmen AH’ nın patogenezi tamamen 

bilinmemektedir. Bilinen genel patolojisi; hipokampus ve korteks içindeki amiloid-beta 

(Aβ) ile hücre dışı senil plaklarının oluşumu, nöron ve sinapslara zarar vererek kaybına 

neden olan tau proteinlerinin hücre içinde birikmesi ile hücre içi nörofibriler yumağı 

(NFTs) oluşmaktadır (Şekil 1). Ayrıca ApoE4, APP, presenilin -1 gibi çeşitli önemli 

amiloid yolaklarda yer alan moleküller Alzheimer hastalığının etkilenmesi üzerinden 

ilişkilendirilmektedir (Şekil 2) (Xie ve ark., 2019; Singh ve ark., 2013). 

2.2. Alzheimer Hastalığının Patolojisi 

 
Alzheimer hastalığının hala açıklanamayan mekanistik ayrıntılarının dışında bilinen 

üç önemli hipotez üzerinde durulmaktadır. Bu patolojik hipotezler; kolinerjik, Aβ kaskatı 

ve tau protein kaskatı hipotezleri ile ilişkilendirilmektedir. Ayrıca mitakondriyel otofaji 

oksidatif stres’in işlevini yitirmesi, sinaptik ve nörotropik faktörlerin kaybı gibi çeşitli 

nedenlerle de ilişkilendirilmektedir (Şekil 1) (Xie ve ark., 2019; Lin ve Beal, 2006; Scheff 

ve ark., 2006; Singh ve ark., 2013; Cai ve Jeong, 2020). Bunların dışında yaşlanma, sigara 

kullanımı, baş yaralanması ve diyabet gibi çeşitli hastalıklarla da alzheimer 

ilişkilendirilmiştir (Şekil 2) (Singh ve ark., 2013). 

Alzheimer hastalığının etiyolojisi tam olarak anlaşılmamakla beraber beynin belirli 

bölgelerindeki asetilkolin (ACh) seviyesinin azalmasına yol açan kolinerjik yolaktaki 

bozulmalar ile doğrudan ilişkilidir. Bu sebeple molekülü istenen ürüne çevirmektedirler. 

Bu özellikler, çok çeşitli bozukluklar için birçok enzim ilacının geliştirilmesine neden 

olmuştur. Örneğin, asetilkolinezteraz inhibitörleri Alzheimer hastalığının tedavisinde 

kullanılmıştır (Copeland ve ark., 2007). AH hastalarında, hafıza ve öğrenme süreci için 

gerekli bir nörotransmitter madde olan Asetilkoin’in konsantrasyonu ve fonksiyonu 

azalmaktadır. Asetilkolin, Asetilkolinesteraz enzimi tarafından parçalanmaktadır. Bu 

nedenle AChe enzimini inhibe ederek alzheimer hastalarının beyinlerindeki asetilkolin 

azaltımını engellemek Alzheimer hastalığının asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinin 

inhibe edilmesi Alzheimer hastalığına karşı uygun bir tedavi olarak kabul edilmiştir 

(Mrudula vd., 2012; Najla ve ark., 2016). 

AH’ da tedavi seçenekleri sınırlıdır. Bu sebeple çoklu biyolojik aktiviteye sahip 

bileşiklerin terapotik etkinliklerinin anlaşılması hastalığın seyrini yavaşlatan veya 

durduran yeni ilaçların geliştirilmesi gereklidir. Bu nedenle bilimsel çalışmalarda faydalı 

etkileri olan toksisitesi düşük bitkilere yönelinmiştir (Santos ve ark., 2006). 
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Kolinerjik Hipotezi: Bu hipotez; kolinerjik nöronların, erken AD’ nı etkilemesi 

üzerinedir. Ön beyinin bazal bölgesinde asetilkolin sentezi sonucu işlevsel bozukluğun 

olması kolinerjik fonksiyon bozukluğuna sebep olmaktadır (Xie ve ark., 2019; Sharma ve 

ark., 2019; Singh ve ark., 2013). 

Aβ Kaskatı Hipotezi: β-amiloid plaklarının ortam da birikmesi ile birlikte nöronlar 

için nörotiksik durum oluşur ve nörodejenerasyon oluşarak alzheimer hastalığına neden 

olmaktadır. Ayrıca oksidatif dengesizlik, β-amiloid üretiminde değişikliğe sebep olarak 

hastalığın erken noktalarında önemli etkilere sebep olmaktadır (Singh ve ark., 2013; 

Hardy ve Selkoe, 2002; Selkoe ve Schenk, 2003; Terry, 1963; Cai ve Jeong, 2020). 

 

Şekil 1: Alzheimer hastalığının temel hedefleri (Xie ve ark., 2019). 

 

 

Tau protein kaskatı hipotezi: Alzheimer hastalığında; tau proteinleri anormal 

glikolizasyon ve fosforilasyon ila birlikte konformasyonal değişim yaşarlar fakat Normal 

fonksiyonlarını kaybetmezler. Bu kontrol dışı değişim, nörofibriller yumak biçimi 
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oluştururken aynı zaman da nöronal mikrotubul yapılarının yıkımını da tetikler (Xie ve 

ark., 2019; Khatoon ve ark., 1995; Cai ve Jeong, 2020). 

 

Şekil 2: Alzheimer hastalığını etkileyen faktörler (Singh ve ark., 2013). 

 

 
 

2.3. Nörodejeneratif hastalıklarla İlişkili Enzimler 

 
2.3.1. Monoamin oksidaz (MAO; EC 1.4.3.4.) 

 
Monoamin oksidaz (MAO), MAO-A ve MAO-B olmak üzere iki tip izorformu 

bulunmaktadır. Bu izoformlar, memeli dokularda farklı düzeylerde sentezlenmektedir. 

(Iacovino ve ark., 2018; Tipton, 2018). 

Mitokondrial monoamin oksidaz FAD içeren ve mitokondri zarına bağlı konumda bir 

enzim olan nörotransmitter aminlerin konsantrasyonunu monomin oksidatif 

deaminasyonunu katalizleyerek değiştirmektedir. Birbirlerinden farklı inhibitor, amino 

asit dizisi ve substrat seçicilikleriyle farklılaşırlar. MAO-A nor-epinefrin ve serotonini 

okside etmekte ve klorgilin tarafından inhibe edilmektedir. Monoamino oksidaz (MAO) 

tip B ise beyinde dopaminin yıkımından sorumludur. İnhibisyonunda sinaptozomal 

dopamin konsantrasyonunda artış söz konusu olmaktadır. MAO B inhibitörleri ile ilişkili 

semptomatik ve nöroplektif etkileri olduğuna dair veriler bulunmaktadır MAO 

aktivitesinde meydana gelen farklılaşmalar parkinson, depresyon ve çeşitli psikiyatrik 
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hastalıklara sebep teşkil etmektedir (Çolakoğlu,2008). 

Monoamin oksidazlar, monoaminlerin, özellikle demonoaminlerin oksidasyonunu 

katalizler özellikle yiyeceklerdeki monoaminlerin katabolizmasında önemlidir. Vücuttaki 

Çoğu hücre tipinde mitokondri dış membranına bağlı bulunmaktadır. Nörotransmitterin 

inaktivasyonunda rol oynar. MAO disfonksiyonunun bir dizi nörolojik bozukluktan 

sorumlu olduğu düşünülmektedir. Monoamin oksidaz inhibitörleri, depresyon tedavisi 

için reçete edilen önemli bir ilaç sınıfındandır (Sagar, 2014). 

 

2.3.2. Asetil Kolin Esteraz (AChE; EC 3.1.1.7.) 

 
Asetilkolin, bilişsel, öğrenme ve bellek gibi önemli noktalarda bağlantısı olan 

çok önemli bir nörotransmitterdir. Yapısı, katalitik ve çevresel anyonik bölgesi olmak 

üzere iki bölgeden oluşmaktadır. Katalitik bölgede; esteratik lokus (sinir ajanları), 

anyonik lokus (tacrine gibi) ve hidrofobik bölge olmak üzere üç majör domain 

içermektedir. Ayrıca çevresel anyonik bölgesi ise; iyi tanımlanmış bir alan değildir. 

Periferik anyonik bölgenin ligand işgali sıklıkla aktif merkezin konformasyonunu 

değiştirmektedir (Singh ve ark., 2013; Thompson ve ark., 2012; Xie ve ark., 2019). 

AChE nörotransmitter bir madde olan asetilkolinin, (ACh) kolin ve asetik aside 

hidrolizinden sorumlu bir enzimdir. AChE aktivitesinin engellenmesi durumunda 

parasempatik ve sempatik motor sinirler ve merkezi sinir sistemi çalışması aksamaktadır. 

Asetilkolineteraz, Kolinerjik nörotransmisyona katılarak asetilkolini hidrolizlemesiyle 

nörotransmisyon işlemini sonlandırır (Ballard, 2005). 

 
AH, çeşitli tedavi yöntemler ile tedavi edilmeye çalışılmaktadır. Tacrine gibi 

çeşitli Asetilkolin esteraz inhibitörlerinin (AChEI) kullanılması önemli bir tedavi yolunu 

geliştirmektedir. AChEI’leri ile birlikte hastalığın ilerlemesi yavaşlatılmaktadır (Xie ve 

ark., 2019; Thompson ve ark., 2012; Rosenberry, 1976). Alzheimer hastalığı için Tau 

bazlı, oksidatif stresle başa çıkma, anti inflamatuvar terapi gibi kullanılan çeşitli 

yöntemler de bulunmaktadır (Singh ve ark., 2013). 

AH’ da tedavi seçenekleri sınırlıdır. Bu sebeple çoklu biyolojik aktiviteye sahip 

bileşiklerin terapotik etkinliklerinin anlaşılması hastalığın seyrini yavaşlatan veya 

durduran yeni ilaçların geliştirilmesi gereklidir bu nedenle bilimsel çalışmalarda faydalı 

etkileri olan toksisitesi düşük bitkilere yönelinmiştir (Santos,2006). 
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2.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Mekanizmaları 

 
2.4. 1. Serbest Radikaller 

 
Serbest radikal en basit bir anlatımla atom ya da moleküllerin tek elektron olarak 

kalmış kısımlarının genel adıdır. Bu sebeple moleküllerle elektron alışverişi kolay 

olmaktadır. (Çavdar ve ark., 1997). Çıkış yollarına bakıldığında; kovalent bağlı bir 

molekülün yıkılmasıyla oluşmaktadır. Bölünmeden sonra her bir parçada geriye ortak 

elektronlardan biri kalır ve diğer bir oluşum süreci de molekülün tek bir elektron 

almasıyla ile meydana gelmektedir. Bu radikaller, pozitif, negatif ya da nötral yüklerden 

oluşabilmektedir. Temel oluşum mekanizmaları en çok elektron geçişleri ile oluşmaktadır 

(Akkuş, 1995). Serbest radikal tepkimeleri, immun sistemi hücrelerinden olan nötrofil, 

makrofaj için gerekli moleküllerdendir ancak serbest radikallerin normal seviyelerdeki 

üretiminin dışına çıkarak aşırı üretimi doku hasarı ve hücre ölümü gibi istenmeyen 

sonuçlar ortaya çıkabilmektedir (Halliwell ve ark., 1992). 

Serbest oksijen radikallerin ortaklanmamış elektronları olması sebebiyle bu 

radikaller oldukça reaktif atom ve moleküllerdir. Lipid peroksidasyonu Serbest oksijen 

radikallerinin oluşturduğu doku hasarının en önemli mekanizmasıdır. Normalde çok 

düşük seviyelerdeki lipid peroksidasyonun artışı, serbest oksijen radikallerinden 

kaynaklanan doku hasarının varlığını ortaya koymaktadır (Yarıktaş ve ark., 2003). 

Serbest radikaller besinle alınabildikleri gibi organizmadaki metabolik faaliyetler 

neticesinde oluşabilirler. Radyasyon, ultraviole ışınları, kimyasallar sigara dumanı, 

enfeksiyonlar, stres, bazı metabolizma toksik ürünleri, pestisitler ve bunlar gibi daha 

birçok dış ve iç etkenler vücutta serbest radikal birikimine sebep olmaktadır. Strese bağlı 

olarak veya vücuttaki zararlı nedenleri etkisiz hale getirmek için bağışıklık sistemi 

tarafından oluşturulan serbest radikaller vücutta bir denge halinde bulunurlar. Eğer 

serbest radikal üretimi fazla olur ve buna karşılık koruyucu etkili antioksidanlar yetersiz 

kalırsa vücutta hasarlar ortaya çıkması ile sonuçlanmaktadır. Serbest radikallerin DNA 

moleküllerindeki varlığı kanser hastalığına neden olurken, pankreastaki artışı 

yoğunlaşarak şeker hastalığına, kalp ve dolaşım sisteminde kardiovasküler hastalıklara 

neden olabilmektedir. Metabolizmada biriken serbest radikaller kronik yorgunluk 

halsizlik şeklinde kendini gösterebilmektedir. Organizma serbest radikallerin oluşturduğu 

bu hasarlara karşı beslenme veya metabolik sistem ile bunun önüne geçerek birtakım 

tedbirler almaktadır. Alınacak tedbirlerle bu maddeler en az zarara indirgenebilir. Burada 
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devreye giren en önemli bileşiklerden bir de antioksidanlardır. Antioksidanlar, serbest 

radikal oluşumunu engellemekte ya da ortamda var olan serbest radikalleri zararsız hale 

getirmektedir (Baykal ve ark., 2002). 

 

2.4.1.1. Hidrojen peroksit (H₂O₂) 

 
Yapısal olarak ortaklanmamış elektron içermez. Hidrojen peroksit radikal ve 

reaktif sınıflandırmaya dahil değildir. H₂O₂ ’nin oksitleyici yapısından dolayı canlı 

sistemlerde çok önemli bir yer teşkil etmektedir. Katalaz ve peroksidaz gibi 

antioksidanlarla hemen ortamdan uzaklaştırılmalıdır. Hidrojen peroksitin oluşumu, 

oksijenin indirgenmesi veya süperoksitlerin enzimatik ve nonenzimatik dismutasyon 

reaksiyonlarıyla meydana gelmektedir. Bununla birlikte, geçiş metal iyonları ile 

reaksiyona girmesi sonucu hidroksil radikallerini oluşturmaktadır. Hücrelerde 

antioksidan olarak fonksiyon yapan katalaz ve peroksidaz enzimleriyle hemen ortamdan 

uzaklaştırılması gerekmektedir (Ak, 2006; Uğuzlar, 2009). 

 

2.4.1.2. Hidroksil radikalleri (HO•) 

 
Hidroksiller reaktif ve kısa ömürlü radikal sınıfındandır. Oksijeninin su ile olan 

reaksiyonu sonucunda (ROOH)’in parçalanması ve Hidroperoksitler oluşabilmektedirler. 

HO• DNAya ve çoğu moleküllere saldırarak zara verebilmektedirler. Hücre membrana 

saldırarak membranı parçalar ve hücrelerin stabilitesini bozarlar. Damar tıkanıklığı, 

akciğer rahatsızlıkları ve kanser antioksidan bileşikler ise bazı kanser türlerini ve damar 

hastalıklarının gelişmesini engellemede fonksiyonel olan ve çoğu toksik etkileri 

azaltılabilmekte ya da ortamdaki oksijen radikallerini indirgeyebilmektedir (Ak, 2006). 

 

2.4.1.3 Süperoksid (O2.-) Radikalleri 

 
Süperoksit radikalleri ya nonenzimatik elektron transferleri sonucu ya da enzim 

tarafından oluşturulabilen radikallerdir. Solunum zinciri reaksiyonları sonucunda çok 

miktarda oluşabildiği gibi Ksantin oksidaz gibi diğer birçok enzim tarafından 

üretilebilmektedir. Toksitesi yüksek olan süperoksit radikalleri mikrooganizmalara 

saldırır ve onları ortadan kaldırır. Fagositlerde patojenlerin savunma mekanizmalarını 

durdurmak için NADH oksidaz enzimi tarafından çok miktarda üretilmektedir. 

Süperoksit anyon radikalleri selektif reaktiviteli oksijen merkezli radikallerdir. Sulu 

çözeltilerde askorbik asiti oksitleyebilme özelliği vardır. Bununla beraber sitokrom c ve 

ferriketilendiamintetraasetik asit (Fe3 + EDTA) gibi belirli demir komplekslerini 

indirgeme yetenekleri de vardır. Ayrıca Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi, O2•-’ in 
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peroksit ve oksijen olarak dönüşümü katalizlerler (Ak, 2006). Hücresel koşullarda 

üretilen süperoksit hem oksitleyici hem indirgeyicidir. Aldığı elektronu metal iyonuna, 

sitokrom c’ye veya bir radikale verirse tekrar oksijene oksitlenir. Bir elektron daha 

almasıyla peroksi anyonuna indirgenmesiyle biyolojik moleküllerin oksidasyonuna sebep 

olur. Aerobik canlılarda süperoksitlerin hidroksile çevrilmesi katalitik aktivitesi çok 

yüksek enzim süperoksit dismutaz aracılığıyla katalizlenmektedir. 

2O2•− + 2H + SOD → H₂ O₂ + O2 

 
Bu tepkime, dismutasyon tepkimesi olarak adlandırılmakta, SOD tarafından 

katalizlenmektedir. Asidik koşullarda SOD varlığına ihtiyaç duymadan kendiliğinden 

dismutasyonla da H₂O₂’e çevrilebilmektedir. Süperoksit dismutaz enzimin yüksek 

katalitik olmasından dolayı hücrelerde süperoksit birikimini engeller. Bazı patolojik 

durumlarda süperoksit üretimi çoğalmasıyla süperokside ait bazı tepkimeler görülür: 

Süperoksitin metal iyonlarını indirgemesiyle bağlı bulunduğu proteinlerden salınımına 

neden olur. Böylelikle hidroksil radikallerinin oluşmaları hızlanır, kofaktörler oksidasyon 

düzeyi bozulur (Uğuzlar, 2009). 

Tablo1: Oksijen ve nitrik oksitten oluşan başlıca reaktif türleri (Aruoma ve Cuppett, 1997). 
 

Tür Adları 

1O2 Singlet Oksijen 

O2
-• Süperoksit 

H2O2 Hidrojen peroksit 

HO• Hidroksil radikali 

ROO• Peroksil radikali 

ROOOH Hidroperoksit 

RO• Alkosil radikalli 

 

2.4.2. Antioksidanlar ve Oksidatif Stres ile İlişkisi 

 

Biyolojik sistemlerde sürekli fizyolojik olarak; enzimler, hormonlar ve iz 

elementleri tarafından yönetilen oksidasyon, indirgeme tepkimelerinden gerçekleşen bir 

sistem olmaktadır. Bu redoks dengesinin işleyişinde olabilecek bir aksaklık, hücre ve 

dokusal faaliyetlerin düzensizliğine sebebiyet verebilir. Temel olarak antioksidan 

maddelerin her biri çeşitli oksidasyon tepkimelerinin işleyişini kontrol etmekte ve 

dokularda doğal olarak bulunmaktadır. Bununla beraber antioksidatif moleküller veya bu 
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sistemdeki bileşenlerin endojen sentezinde meydana gelebilecek bir eksiklik ya da azlık, 

pek çok hastalık çeşitlerini oluşturmaktadır. Organizmada normal oksijen 

metabolizmasından kaynaklanan toksik etkilere karşı kendi kendisini savunması için 

hücrelerde çok sayıda savunma mekanizmasıya ihtiyaç vardır (Fridovich, 1976). 

Canlı sistemlerde serbest radikal molekülleri ile antioksidan savunma gücü bir 

denge halini koruduğu sürece faydalıdır. Metabolizmada Serbest radikaller apoptozun 

habercisi, tetikleyicisi ve efektörü olarak fonsiyon yaparlar. Böylelikle; fazla hücre 

çoğalmasına önlem alarak homeostazide yer alırlar. Serbest radikaller transkripsiyon 

faktörlerine etki eder, hücreler arası haberleşmeyi sağlar Hücrenin büyümesini sağlayan 

olayları kontrol eder, Mitokondride ve sitozolde üretilen serbest oksijen radikali, 

proteinlerin sistein kalıntılarının redoksunu ve proteinlerin yapı ve işlevinin 

düzenlenmesine katkı sağlarlar (Aruoma, 1998; Kurutas ve ark., 2004). 

Organizmada serbest radikallerin zararlı etkileri olmadan ortadan kaldıran çok 

güçlü savunma sistemleri vardır. Bu hız dengede olduğu müddetçe bu bileşikler 

organizmayı etkilemektedir. Savunma azalır ya da oluşum hızı sistemin savunma gücünü 

aşarsa, dengenin bozulmasıyla serbest radikallere bağlı zararlı etkiler ortaya çıkmaya 

başlar. Serbest radikaller doku ve hücrelerde oksidatif stres olarak hasar vermektedir 

(Çolak, 2011). 

Antioksidan savunma sisteminde organizmada sürekli olarak serbest radikal gibi 

birçok bileşik oluşmaktadır. Ancak bu radikallerin organizmaya hasar vermesi güçlü bir 

sistemin var olması sebebiyle engellenmektedir. Böylece serbest radikallerin oluşum hızı 

ile etkisizleştirme hızı dengesi önem kazanmaktadır. Bu kurulmuş denge bozulduğunda 

serbest radikallerin zararlı etkileri ortaya çıkması ile çeşitli organ ve sistemler hasar 

görmektedir (Zerin ve ark., 2004). 

Normal metabolik faaliyetler ya da çevre kirliliği, radyasyon gibi dış etkenler 

insametabolizmasında serbest radikallerin oluşumuna yol açtığı gibi başka moleküllerle 

reaksiyona girerek, vücut hücrelerinde DNA, lipitler ve proteinlerin işleyişini olumsuz 

etkilemektedir (Kasnak ve ark., 2015). Antioksidanlar endojen olarak vücut tarafından 

sentezlendiği gibi, eksojen olarak doğal besinlerin tüketimiyle de metabolizmaya 

katılabilmektedir. Yaşlanmayla beraber vücutta antioksidan üretimi yavaşlamaktadır. 

Dolayısıyla; antioksidan bakımından yüksek değerli diyet çok önem taşımaktadır. 
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Antioksidan miktarının vücutta anormal düşmesi ciltte kırışıklık, hızlı yaşlanma, diyabet, 

kanser, alzheimer, parkinson ve kalp-damar hastalıkları gibi patolojik rahatsızlıklara 

neden olmaktadır (Moure ve ark., 2001). 

Normalde radikallerin detoksifikasyonunu gerçekleştiren antioksidanlar arasında 

kurulu bir denge vardır. Kurulu dengenin oksidanlar yönünde bozulmasıyla oksidatif stres 

gerçekleşmekte ve bu oksidatif stres birçok hastalığın etyopatogenezinde önemli rolü 

olduğu günümüzde yapılan araştırmalarla, ispatlanmıştır. Kanser, diyabet, katarakt, 

romatoid artrit ve yaşlanma gibi çeşitli hastalıklar en başta gelmektedir. SOD, CAT, 6P 

gibi enzimatik ve melatonin, bilirubin, ürik asit gibi non-enzimatik endojen antioksidanlar 

yetersiz kaldığı şartlarda organizmanın eksojen antioksidanlarla desteklenir bu şekilde 

oksidatif stres oluşumu engellenmektedir. Dışarıdan metabolizmaya dahil olan (eksojen) 

antioksidanlar ise çoğunlukla gıdalarla ve son yıllarda bazı özel preparatlarla alınabilir. 

Çoğunlukla bu moleküller antioksidan sistemine direkt ya da indirekt katıldığından dolayı 

hem biyolojik materyallerdeki hem de gıdalardaki antioksidan etkili bileşenlerin oran 

(miktar) ve (aktivite) fonksiyon yönünden değerlendirilmesi son derece önemlidir (Prior, 

1999). 

 

2.4.3. Antioksidan Savunma Mekanizmasının Etkisi 

 
Antioksidanlar etki mekanizmaları çeşitli yollarla olabilmektedir; 

 
1) Reaktif oksijen türlerinin oluşumunun engellenmesi 

 
2) Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu katalizleyen metal iyonlarının bağlanması 

 
3) Serbest radikallerin antioksidan enzimler aracılığı ile veya doğrudan temizlenmesi. 

(Yok edici antioksidanlar) 

4) Zedelenmiş hücresel yapıların hasar sonrası tamir edilmesi veya temizlenmesi. (Tamir 

özelliğine sahip antioksidanlar) (Halliwell ve ark., 1984). 

 

2.4.4. Antioksidanların sınıflandırılması 

 
Antioksidanları yapılarına, kaynaklarına, çözünürlüklerine ve yerleşim yerlerine göre 

farklı sınıflandırmak mümkündür. Yapılarına göre: Enzim olan antioksidanlar enzim 

olmayan antioksidanlar. Kaynaklarına göre: Endojen antioksidanlar ve Eksojen 

antioksidanlar. Çözünürlüklerine göre: Yağda çözünen antioksidanlar ve suda çözünen 
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antioksidanlar. Yerleşimlerine göre: Hücre içinde bulunan antioksidanlar ve plazmada, 

diğer ekstraselüler sıvılarda bulunan antioksidanlar şeklinde sınıflandırabiliriz (Baykal, 

1998). 

2.4.4.1. Enzim yapılı olan antioksidanlar 

 
2.4.4.1.1. Süperoksit dismutaz (SOD) 

 
SOD, süperoksit radikalinin (O₂-) hidrojen peroksit (H₂O₂) ve molekuler oksijene 

(O ₂) dönüşümünü katalizleyen bir antioksidan enzimdir. SOD, yüksek oksijen kullanımı 

olan dokularda intraselüler olarak fonksiyon göstermektedir.  Extraselüler etkinliği 

yoktur. Ayrıca fagosite edilen bakterilerin hücre içinde yok edilmesinde de rolü vardır. 

Tepkime sonucu meydana gelen H₂O₂’nin uzaklaştırılması için GSH peroksidaz ile 

katalaz (CAT) birlikte çalışır (Ceballos ve ark., 1992). Bu enzim aerobik hücrelerde 

yaygın olarak bulunmaktadır. Fizyolojik pH’da O₂•−’nin dismutasyonunu katalizlemek 

suretiyle lipid peroksidasyonuna karşı hücreleri korur. O₂•−’nin spontan dismutasyonuna 

nazaran SOD katalizinde dismutasyonu neredeyse 10 000 kat daha hızlıdır. İnsan 

vücudunda iki tip SOD bulunur, biri sitoplâzmada bulunan ve içeriğinde bakır ve çinko 

(Cu-Zn) içerir, diğeri ise mitokondride bulunur ve manganez (Mn) içerir. Metabolizmanın 

normal seviyelerde olması durumunda hücreler tarafından yüksek oranda süperoksit 

oluşsa da bu enzim aktivitesi ile hücre içi süperoksit seviyeleri düşük tutulur. Hücre içi 

aktiviteleri yüksek, hücre dışı aktiviteleri düşüktür (Çıkrıkçıoğlu, 2001) 

 

2.4.4.1.2. Katalaz 

 
Katalaz yapısında hem grubu içerdiğinden dolayı, bir hemoprotein olarak kabul 

edilmiştir (Smith ve ark., 1983. Mukoz zarlarda böbrek, karaciğer, kan ve kemik iliğinde 

çok bulunmaktadır (Murray ve ark., 1991). Katalaz, hidrojen peroksiti indirgeyebilen 

enzimlerdendir. Yapısında dört hem grubu bulundurur ve peroksizomlarda bulunan 

katalaz enzimi, hidrojen peroksiti su ve oksijene parçalar. Esas olarak peroksimlerde ve 

daha az miktarlarda da hücrenin sitozol ve mikrozomal kısımlarında mevcuttur. En 

yüksek aktiviteye peroksizomal içeriğe sahip dokularda (böbrek veya karaciğerde) 

rastlanır (Halliwell ve ark., 1989). 
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2.4.4.2. Enzim yapısında olmayan antioksidanlar 

 
Hücre dışı sıvılarda enzimatik olan antioksidanların aktivitesi çok sınırlı ve düşük 

oranda olması sebebiyle hücre dışı ortamlarda enzimatik olmayan antioksidanlar 

aktifleşmektedir. C vitamini başta olmak üzere farklı işlev ve etki alanları olan glutatyon, 

ürat, sistein, albümin, biluribin, seruplazmin, transferin ve laktoferin, ferritin, ebselen, 

sitokininler, demir şelatörleri, oksipürinol, mannitol ve probukol gibi enzimatik olmayan 

antioksidanlar vardır. Çoğunlukla enzim yapısında olan antioksidanlar, hücre içinde, 

enzim yapısında olmayan antioksidanlar hücrenin dışında aktif ve etkilidirler (Palabıyık, 

2014). 

Askorbik asit (C vitamini) suda çözünme özelliği göstermektedir. Lipid 

peroksidasyonunu başlatan radikallerin zararlı etkilerini ortadan kaldırarak, lipidleri 

oksidasyona karsı korur. Antiproteazların oksidan maddeler ile etkisiz hale getirmektedir. 

E vitaminin yeniden üretilmesinde, tokoferoksil radikalinin α-tokoferole indirgenmesinde 

işlev görmektedir. LDL oksidasyonunu etkin bir şekilde engellemisi E vitamini aracılığı 

ile olmaktadır. C Vitamini, fagositoz için de çok önemli bir yeri vardır. Vücutta 

kemotaktik cevabı arttırmaktadır. Oksidatif patlamayla birlikte etrafa yayılan tepkimesel 

bakterisidal moleküllerin, hücre içi konsantrasyonlarında herhangi bir azalma 

oluşturmadan, oksidatif parçalanma ürünlerinin zarar veren etkilerini uzaklaştırdığı 

saptanmıştır. Bütün bunlara ilave olarak organizmada fenton tepkimesinde, ferri demiri 

ferro demire indirger ve hidrojen peroksitle etkileşmeye uygun özellikte olan süperoksit 

radikalinin oluşmasına neden olur. Askorbik asit bu etkisi nedeniyle pro-oksidan olarak 

kabul edilmektedir (Burton,1989) 

Antioksidan bileşikleri sentetik ve doğal antioksidanlar olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır. 

 

2.4.4.3. Doğal antioksidanlar 

 
2.4.4.3.1. Karetenoidler 

 
Yapısal nitelikleri yönünden karotenoidler, singlet moleküler oksijen ve peroksil 

radikallerini çok iyi uzaklaştırıcı bir etkiye sahiptirler. Bu işlemde, karotenoid radikal ile 

tepkimeye girmesiyle yapısındaki konjuge çift bağ sistemi bozulmaktadır. Karotenoidler 

de tokoferol ile sinerjistik olarak etkileşim göstermektedirler. Aynı zamanda 

karotenoidlerin karışımları; tek başına olan bileşiklerden daha etkili olmaktadır. 
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Karotenoidlerin kanser, metabolik hastalık ve kardiyovasküler hastalık gibi oluşturan 

birtakım hastalıklara karşı koruma sağladığı bilinmektedir (Jomova ve Valko,2013). 

Karotenoidler özellikleri bakımından bitkilerde sentezlenen, açık sarı renk 

tonlarından kırmızı renk tonlarına kadar olabilen, çoğu bitkilerde ve hayvanlarda bulunan 

ve azot bulundurmayan pigmentlerdir. Suda çözünmeyen karetenoidler organik 

solventlerde ve yağlarda çözünürler. Domates, havuç ve mısır gibi birçok meyvede bol 

miktarda bulunmakla birlikte süt, yumurta sarısı, tereyağı gibi birçok hayvansal kaynaklı 

ürünlerde de bulunmaktadır. Sıklıkla kullanılan karatenoid β-karoten’dir (A-provitamin) 

(Karademir, 2005). 

Epidemiyolojik çalışmalarda elde edilen bulgulara göre kan plazmasında ve 

diyetinde β-karoten miktarı yüksek olan bireylerde akciğer kanseri riskini büyük ölçüde 

azalttığı tespit edilmiştir. Bunun yanı sıra sigara kullananların yüksek dozda beta-karoten 

kullanılması durumunda kanser riskinin de arttığı bulunmuştur (Mukhopadhyay, 2000; 

Uğuzlar, 2009). 

 

2.4.4.3.2. Tokoferoller (E Vitamini) 

 
E vitamini α, β, γ, δ olmak üzere dört farklı formu vardır. d-α-tokoferol en yaygın 

ve en aktif tokoferol şeklidir. Anaerob ortamlarda asit ve sıcaklığa karşı dayanıklıdır. 

İçerdiği hidroksil grubu ile eşleşmemiş elektronlarla reaksiyona girer ve elektronları 

indirgeyebilir. Radikal tepkimeleri sırasında zincir kırıcı olarak işlev görür. Glutatyon ve 

C vitamini (askorbik asit) ile birlikte antioksidan etkisinde artışa neden olur (Tadmouri 

ve ark., 2001). Tokoferollerin antioksidatif etkisi; kimyasal yapısıyla birlikte 

konsantrasyon miktarına bağlı olarak değişebilmektedir. Yaygınlık ve aktiflik 

özelliklerine göre α- > β- > γ- >δ- olarak sıralayabiliriz (Shahidi, 2000; Uğuzlar, 2009). 

E vitamini yağda çözünen, özellikle hücre zarları ve lipoproteinlerde önemli işlev 

gören bir antioksidandır (Uğuzlar, 2009). Dünyada çoğu ülkede yapılan klinik çalışmalar 

sonucunda, E vitamini düzenli olarak alan bireylerde kardiyovasküler, şeker, erken 

yaşlanma ve kanser türleri gibi çeşitli hastalıkların oluşumunu engellemesinde önemli 

katkı sağladığı bildirilmiştir (Shahidi, 2000; Uğuzlar, 2009). Karaciğer, karotenoid ve 

tokoferollerin depolandığı temel organımız olmakla birlikte yağ doku, akciğer ve böbrek 

gibi yapılarda da depolandığı bildirilmiştir (Surai ve ark., 1998; Ak, 2006). 
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2.4.4.3.3. Flavonoidler 

 
Flavonoidler, önemli metal şelatörleri olmakla beraber serbest radikal 

temizleyicisi gibi görev yapmaktadırlar. Çeşitli sebze ve meyvelerde bulunan polifenol 

grubu bileşiklerdir. Antioksidan, antiarteriyosklerotik, antitrombojenik, antiinflamatuvar, 

antitümör, antiviral, antialerjik etkileri vardır. Kateşinler, flavonlar, flavonollar 

flavanonlar; isoflavonlar, antosiyanidinler olmak üzere altı grup olarak incelenirler. 

Flavonoidlerin inhibe edilebildikleri ve temizledikleri reaktif oksijen ürünleri; süperoksit 

anyonları ve alkol, peroksil, hidroksil, perhidroksi radikalleridir. Bu Flavonoidler, 

radikalin reaktif bölümleriyle etkileşime girerek reaktif oksijen ürünlerinin 

stabilizasyonuna sebep olurlar (Nijveldt ve ark., 2001). 

 

2.4.4.3.4. Askorbik asit (C vitamini) 

 
Suda çözünebilen C vitamini, lipid peroksidasyonun oluşumunu başlatan serbest 

radikallerin zararlı etkilerini ortadan kaldırarak, lipidlerin oksidasyonunu engellerler. 

Antiproteazların oksidan maddeler ile etkisiz hale getirmektedir. E vitaminin yeniden 

üretilmesinde ve tokoferoksil radikallerinin α-tokoferole indirgenmesinde işlev 

görmektedir. LDL oksidasyonunu etkin bir şekilde engellenmesi E vitamini aracılığı ile 

olmaktadır. C Vitamininin, fagositoz için de çok önemli bir yeri vardır. Vücutta 

kemotaktik cevabı arttırmaktadır. Oksidatif patlamayla birlikte etrafa yayılan tepkimesel 

bakterisidal moleküllerin, hücre içi konsantrasyonlarında herhangi bir azalma 

oluşturmadan, oksidatif parçalanma ürünlerinin zarar veren etkilerini uzaklaştırdığı 

saptanmıştır. Bütün bunlara ilave olarak organizmada fenton tepkimesinde, ferri demiri 

ferro demire indirger ve H₂O₂ ile tepkimeye girmeye uygun özellikte olan süperoksit 

radikalinin oluşmasına neden olmaktadır.  Askorbik asit bu etkisi nedeniyle pro-oksidan 

olarak kabul edilmektedir (Burton, 1989). 

 
2.4.4.4. Sentetik antioksidanlar 

 
Gıda sanayinde en yaygın olarak kullanılan sentetik antioksidanlar; PG (propil 

gallat), BHA (bütil hidroksianisol), BHT (bütil hidroksitoluen) ve TBHQ (tersiyer 

bütilhidrokinon)’dır. 

BHA: Beyaz renkli ve mumsu katı bir yapıya sahiptir. Bitkisel ve hayvansal yağlarda 

kullanılmaktadır. Bu iki izomer bileşimi, yağda çözünmekte olup suda çözünmemektedir. 
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Hayvansal yağlarda gösterdiği antioksidatif etki, bitkisel yağlarda gösterdiği etkisine göre 

daha fazladır (Uğuzlar, 2009). 

BHT: Bütillenmiş hidroksi toluen (BHT), BHA gibi ısıya oldukça dayanıklı olan bu 

antioksidan beyaz renkli kristal yapıdadır. Gıda dayanıklılığına katkıda bulunduğu için 

gıdalarla ilgil bazı işlemlerde kullanılır (Yanishlieva, 2001; Uğuzlar, 2009). 

(BHT) yağ ve yağlı gıdalarda oksidatif bozulmayı önlemek için kullanılan sentetik bir 

antioksidandır. BHT’nin yanı sıra bütillenmiş hidroksi anisol (BHA) da 1950'lerden beri 

kullanılan en yaygın iki sentetik antioksidandan biridir. BHA ve BHT, birçok ticari 

gıdada az miktarda bulunurlar ve bu nedenle birçok insanın beslenmesinin küçük bir 

kısmını oluştururlar. Fakat gıda ürünlerinde yaygın kullanımı ve dolayısıyla insanların bu 

sentetik katkı maddelerine uzun süreli ve yaygın olarak maruz kalması nedeniyle, 

potansiyel sağlık risklerinin araştırılması önemlidir (Botterweckve ark., 2000). 

Tablo 2: Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar (Temür, 2005) 
 

Enzimatik antioksidanlar Enzimatik olmayan Antioksidanlar 

Süperoksit dismutaz (SOD) Vitamin C Melatonin 

Selenyum bağımlı Glutatyon peroksidaz (GPx) Flavonoidler Albümin 

Glutatayon-S-transferaz (GST) Vitamin E Sistein 

Vitamin A Ferritin 

 

 
2.5. Rosa Damascena 

 
 Rosa L. (gül) cinsi yaklaşık 200 tür ve 18000’ i aşkın çeşidiyle en önemli bitkilerden 

biridir. Ülkemizde 24’ ü doğal olmakla birlikte 50’ ye yakın türü bulunan gül ülkemizin 

her yerinde yayılış göstermektedir. Damascena Mill. ’in çiçek kısımları gül yağı 

yapımında kullanılmaktadır. Bu melez gül, parfümeri ve kozmetik sanayinde, bazı 

pomatlar ile beraber galenik preparatların kokusunun değiştirilmesinde kullanılmaktadır. 

Tarihçesine bakıldığında, İslam ülkelerinde gülün, Hz. Muhammed’e ait bir koku olduğu 

belirtilmektedir. Gülsuyunun bileşiminde bulunan feniletil alkolün, antiseptik özellik 

gösterdiği ve bu gösterdiği etkiden dolayı İslam Aleminde kullanıldığı bilinmektedir. Göz 

ve mide hastalıklarının tedavisiyle birlikte, alerji ve hararet karşı olarakta kullanıldığı, 

psikolojik rahatsızlığa sahip kişilere önerildiği, hatta Atatürk’ün rahatsızlığında gülden 

yapılan sirkeden fayda gördüğü de bilinmektedir. Gülün çiçek kısmında bulunan taç 
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yaprakları uçucu yağ, gallik asit, tanen, siyanin, kuarsitrin, şeker ve mum gibi önemli 

maddeler içermektedir. Taze çiçeklerin distilasyonu ile sitranellol, nerol, geraniol, metil 

öjenol, öjenol ve feniletil alkol içeren Gül esans yağı elde edilmektedir. Bu maddeler 

antiseptik özelliğinden dolayı boğaz ve bademcik iltihaplarının tedavisinde 

kullanılmaktadır. Gözde oluşan kanlanmalar ve göz nezlesinin tedavisinde de etkili 

olmakla beraber müshil etkisi de vardır. Osmanlı devrinde aromaterapi yöntemiyle gül 

kokusunun psikolojik hastaların tedavisinde kullanıldığı ve tıbbi bakımdan araştırma ve 

değerlendirilmelerin arttırılması gereken tıbbi ve aromatik bitki olarak yerini almaktadır 

(Özçelik ve ark., 2011). 

Petal yapraklarındaki nektar (balözü, şekerli sıvı) bazı böcekler için önemli bir 

besin kaynağıdır. Taze gövde yaprakları, pedisel ve çiçek kısımlarının tamamında birçok 

hayvan grubu için çok önemli ve cezbedici koku (uçucu yağ) sentezleyen salgı bezleri C 

vitamini ve omega yağ asitleri bakımından zengin meyveleri de aynı zamanda birçok 

hayvan için gıda ve ilaçtır. 

Hastalık amilleri önce güllerde görülür, gülde çoğalır ve diğer bitkilerde de 

yayılmaya başlar. Bitki zararlısı (yaprak biti) ve diğer zararlı organizmalar en fazla 

güllere zarar verir. Bu tabiat olayı güllerin ekolojik sistem, yabani meyve ağaçları biyo 

dağılım için önemini ifade etmektedir. Afitlerin yönelimi, kokulu gülleredir. Ayrıca 

uğurböceklerinin dağılımı ile yaprak bitlerinin dağılımı arsında bir bağlantı mevcuttur 

Uğur böceklerinin fazla miktarda olduğu yerlerde yaprak bitlerinde bir düşüş gözlemlenir 

bu bazı tür böceklerin yaprak bitleriyle beslenmesinden kaynaklanır. Güle önem veren 

kadim medeniyetimizde eskiden insanlar kimyasal kullanmadan basınçlı su kullanarak 

doğal bir yöntemle başka hiçbir canlıya zarar vermeden zararlılarla mücadele etmiştir. 

Çoğunlukla güller vejetatif olarak çoğalma gösterirler. Doğada güller küçük kümeler 

halinde bulunur. R. damascena’ nın ışığa ihtiyacının fazla olması ve uzun gün bitkisi 

olması bu bitkinin önemli özellikleri arasındadır (Özçelik, Korkmaz 2015). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmada kullanılan kimyasallar ve cihazlar aşağıda yer almaktadır 

 
3.1. Kimyasal Maddeler 

▪ 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) 

▪ Demir (III) klorür (FeCl3), 

▪ Trikloro asetikasit (TCA), 

▪ Potasyum ferrisiyanid {K3Fe(CN)6} 

▪ Deoksiriboz 

▪ EDTA 

▪ Potasyum fosfat 

▪ Etanol 

▪ Tiyobarbitürik (TBA) 

▪ HCl 

▪ Sodyum di Fosfat (Na2HPO4.2H2O) 

▪ Sodyum mono Fosfat NaH2PO4.2H2O 

▪ Folin reaktif 

▪ Sodyumpotasyum tartarat 

▪ Potasyum ferrisiyanid 

▪ Ferrik klorid 

▪ Tris 

▪ CuSO4 

▪ Na2CO3 

▪ Bovin serum albümin 

▪ Sodyum hidroksit 

▪ Butillendirilmiş hidroksitoluen (BHT) 

▪ Vitmin C (Askorbik asit) 

▪ Vitamin E 

▪ Serum albümin 

▪ Asetil kolin iodide 

▪ İburamin 

▪ Hidrojen peroksit (H₂O₂) 

▪ Sodium karbonat (Na2CO3) 
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▪ Enzim MAO-A 

▪ Asetilkolin (fare beyininden homojenize) 

▪ Fluoksetin (Depreks 20mg) 

▪ Butanol 

▪ Tiyobarbitürik Asit 

▪ 5,5 ′- ditiobis (2-nitrobenzoik) asit (DTNB) 

▪ Kinuramin 

▪ Donepezil 

▪ Folin–Ciocalteu reaktifi 

 
3.2. Cihazlar 

 
▪ Hassas Tartı (RADWAG/AS 220.R2) 

▪ Terazi (RADWAG/AS220/C/2) 

▪ Homojenizatör (ISOLAB/62L1L001) 

▪ Santrifüj (BECKMAN COULTER/Allegra X-30R Centrifuge) 

▪ Isıtıcı-Karıştırıcı (ISOTEX) 

▪ Distile Su Cihazı (Thermo Scientific) 

▪ Rotary Evaporatör (Dolph, laborota 4002WB\G3) 

▪ Spektrofotometri 

▪ Dondurucu (Bosch) 

▪ PHmetre 

 
3.3. Bitki Örneklerin hazırlanması 

Bitki örnekleri Isparta Süleyman Demirel Üniversitesi kampüs alanından Mayıs 

2018 tarihinde toplanıp ve örneklenerek Prof. Dr. Hasan Özçelik tarafından botanik 

tanımlanması ve adlandırılması yaptırıldı. Bitki örnekleri tanımlanması yapıldıktan sonra 

distile su ıle yıkanarak kirlerinden arındırıldı. Temizlenen örnekler gölgede kurutulduktan 

sonra  ile blendır ile pudra edilerek analize hazır hale getirildi. 
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3.4. Ekstraksiyon (Özütleme) Metodu 

 
Kurutulmuş ve pudra edilmiş 50 g R.iranica, R. faik, 35 nolu R. damascena cera 

miller compleks, 37 nolu bademin dip kökü, R. damascena bulgarica bitki örneklerinden 

% 96 etil alkolle 1 gün karıştırma cihazında ısı olmadan aralıklı olarak karıştırıldı. Özüt 

filtre kağıdıyla süzüldükten sonra su ve etanol, rotary evaporatörde 40 °C’ de vakum 

altında buharlaştırıldı ve 45°C’de 72 saat inkübatörde bekletildi. Elde edilen madde 

(İranica 4.015 g, Faik 3.482, 35 no 5.041,37 no 1.678 g, Bulgarica 1.56 g) kazınarak 

tartıldı. Kapalı tüplerde folyolanarak -21°C’ de saklanarak analizlere hazır hale getirildi. 

3.5. Radikal bilgi metodlarıyla Antioksidan Aktivitesinin Hesaplanması 

 
3.5.1. Demir indirgeyici antioksidan gücü (Frap) 

 
Yaprağın etanolik özütünün indirgeyici güç analizi ferrisiyanür metodu (Oyaizu 

1986) ile bakıldı. İndirgenme potansiyeli olan maddeler, potasyum ferrisiyanür (Fe+3) ile 

reaksiyona girerek potasyum ferrosiyanüre (Fe+2) dönüşmektedir. Ferrosiyanür daha 

sonra ferrik klorür ile reaksiyona girerek 700 nm soğurma derecesine sahip olan ferrik 

ferröz kompleksini oluşmaktadır. 0.1-1.5 mg arasında farklı konsantrasyon derecelerine 

sahip özütler, 1 mL su içerisinde 2.5 mL fosfor tamponu ile karıştırılır. Karışım 50°C’de 

20 dakika inkübe edildi. 3000 rpm’de 10 dakika sentrifuj edilmiş trikloro asetik asit 

alikuotları (2.5 mL) karışıma eklendi. Çözeltinin üst kısmı (2.5 mL), damıtılmış su (2.5 

mL) ve yeni hazırlanmış ferrik klorür çözeltisi (0.5 mL) ile karıştırıldı. (Oluşan yeşil renkli 

çözeltilerın absorbansı) 700 nm’de soğurma dereceleri ölçüldü, askorbik asit ve E vitamin 

(0.1-1.0 mg) standart olarak kullanıldı. Reaksiyon karışımının artan soğurma derecesi, 

artan indirgenme gücünü belirtmektedir. 

 

3.5.2. 1,1-Difenil-2-pikrihidrazil (DPPH) Radikal uzaklaştırma Aktivitesi 

 
DPPH• ve antioksidan (H-A) madde arasındaki süpürücü reaksiyon aşağıdaki 

gibidir; 

DPPH• (Mor) + H-A (Sarı) 

 
Antioksidan, stabil bir serbest radikal olan DPPH• ile reaksiyona girerek DPPH'ye 

indirgenir. Bunun sonucunda soğurma derecesi, DPPH• radikalinden DPPH-H formuna 

kadar düşmektedir. Özütlerin antioksidan bileşiklerinin süpürme potansiyeli, hidrojen 

bağışlama yeteneği açısından, renk değiştirme derecesini belirtir. Analiz, (Villano ve ark., 
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2007) metodu ile belirtildiği gibi uygulandı; etanol içinde yapılan 4 ml özüt çözeltisi, 1 

ml DPPH• çözeltisine (1mM) eklendi. Karışım çalkalandı ve 20 °C’de 30 dakika 

beklemeye bırakıldı. Elde edilen çözeltinin absorbansı, spektrofotometre ile 517 nm 

olarak ölçüldü. 

Bu değerlerden ve DPPH’ın kalibrasyon eğrisinden yararlanarak her bir bitki için 

DPPH serbest radikalinin yarısının uzaklaştırıldığı zamandaki bitki ekstraktı 

konsantrasyonu (IC50) değerleri hesaplanarak sentetik antioksidan olan BHT ve BHA ile 

kıyaslandı. 

%  DPPH radikal uzaklaştırma aktivetesi = (Kontrolün absorbans değeri – örneğin 

absorbans değeri) / kontrolün absorbans değeri X 100 

 
3.5.3 Hidroksil Söndürme Aktivitesi 

 
Bir demir-EDTA kompleksinin (H₂O₂) ile askorbik asit varlığında reaksiyona 

girmesiyle üretilen hidroksil radikalleri düşük pH' da tiobarbitürik asitle ısıtıldıktan sonra 

pembe kromojen veren ürünler oluşturmak için deoksiriboza saldırmaktadır. Antioksidan 

eklenir ve bu, kromojen oluşumunu azaltır. Reaksiyon, Halliwell ve arkadaşlarının (1987) 

prosedürüne göre gerçekleştirilmektedir. Reaksiyon karışımının toplam hacmi, 3.5 ml'dir 

ve 100-200 μg bitki özü , Deoksiriboz 15 mM, hidrojen peroksit 1mM, FeCl3 100 μM,  

EDTA100 μM , Askorbik asit 100 μm  içermesi gerekmektedir. Bunlar potasyum fosfat 

tamponu pH 7.4, (0.022 M) içinde karıştırıldı ve 37 ° C' de 1 saat boyunca inkübe edildi. 

Deoksiriboz yıkımı ekstraktı TBA reaksiyonu ile ölçüldü. Yukarıdaki reaksiyona 

karışım, 1 ml % 1 TBA (Tiyobarbuturik asit) ve 1 ml % 2.8 TCA ilave edildi daha sonra 

kaynar su banyosunda 30 dakika ısıtıldı. OD 532 nm' de okundu. Deney ayrıca bitki özü 

yerine 0, 100, 200 μg BHT % 2.4 g (sentetik antioksidan) ile yapıldı. Kontrol, BHT veya 

bitki ekstraktının olmadığı yerdir (Halliwell ve ark.,1987). 

3.6. Nörodejeneratif Hastalıklar Bağlantılı Enzim İnhibitor Tahlilleri 

 
3.6.1. Beyin analizi 

 
Enzim eldesi için sıçan beyinleri kullanıldı beyin eldesi için su aşamalardan 

geçirildi; Sıçan beyin mikrozomları hazırlandı. Kısacası, sıçan servikal dislokasyon ile 

öldürüldü ve beyin hemen eksize edildi. 0.02 M EDTA içeren soğuk Tris-HCl tamponuna 

(pH 7.4, 100 mM) yerleştirildi. Beyin bir 3.5 mL / gm olacak şekilde tartıldı ve 

homojenize edildi. Homojenat, 10 dakika boyunca 12.000 x g' de santrifüjlendi. 
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Süpernatant daha sonra 1 saat 60,000 g'de santrifüjlendi. Elde edilen çökelti, 0.02 M 

EDTA ihtiva eden 100 mM Tris HCl tamponu pH 7.4 ile yeniden çözündürüldü ve analiz 

için –20 ° C' de donduruldu. 

 

3.6.2. Protein Hesaplamaları 

 
Protein miktarı, standart olarak sığır serum albümini alınıp Lowry yöntemini 

kullanarak hesaplandı (Lowry ve ark., 1951). 

Metot bakır iyonlarının alkalin ortamda peptit bağları ile verdiği tepkimeler (Biüret 

testi) ile aromatik protein birimlerinin yükseltgenmesini kombine etmektedir. Lowry 

metodu, peptit bağları tarafından indirgenmiş olan Cu+1 iyonlarının Folin–Ciocalteu 

reaktifi (Folin–Ciocalteu reaksiyonundaki fosfotungisitik asit ve fosfomolibdik asitin bir 

karışımı) ile reaksiyonu temeline dayanmaktadır. Tepkime mekanizması çok iyi 

anlaşılmamıştır ama Folin–Ciocalteu reaktifinin indirgenmesini ve aromatik birimlerin 

yükseltgenmesini (başlıca triptofan ve tirozin) içerdiği bilinmektedir. Deneyler aynı 

zamanda sisteinin reaktif ile tepkime verdiğini göstermiştir. Buna bağlı olarak sistein 

birimleri de muhtemelen Lowry tahlilinde gözlenen absorbansa katkıda bulunmaktadır 

(Everette ve ark., 2010). 

 

3.6.3. Asetilkolinesteraz enzim analizi standardizasyonu 

 
AChE aktivitesi, 200 µL AChE çözeltisi (0.1 M fosfat tamponu içinde 0.415 U.mL − 1, 

pH 8.0), NaHCO3 (6 mM) içeren 100 μL 5,5 ′-ditiobis (2-nitrobenzoik) asit (DTNB) 

(0.1M fosfat tamponlu solüsyonda, pH 7.0'da 3.3 mM)) ve 500 µL fosfat tampon çözeltisi, 

pH 8.0 içeren bir karışımda belirlendi. Substrat olarak 100 μL 0.05 mM asetilkolin iyodür 

çözeltisi eklendi ve AChE aktivitesi, 25 °C’de 3 dakika boyunca 412 nm'de ölçülen 

absorbans değişikliği spektrofotometre kullanılarak hesaplandı (Ellman ve ark., 1961) 

 

3.6.4. Asetilkolinesteraz İnhibisyon Analizi 

 
AChE aktivitesi, 200 µL AChE çözeltisi (0.1 M fosfat tamponu içinde 0.415 U/mL, 

pH 8.0), NaHCO3 (6 mM), R. damascena’ nın etanolik özütünün farklı konsantrasyonları 

içeren 100 μL 5,5 ′- ditiobis (2-nitrobenzoik) asit (DTNB) (0.1M fosfat tamponlu 

solüsyonda, pH 7.0'da 3.3 mM) ve 500 µL fosfat tampon çözeltisi, pH 8.0 içeren bir 

karışımda belirlendi. 25°C’de 20 dakika inkübe edildikten sonra, 100 μL 0.05 mM 

asetilkolin iyodür çözeltisi substrat olarak eklendi ve AChE aktivitesi, 25°C’de 3 dakika 
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boyunca 412 nm'de ölçülen absorbans değişikliği spektrofotometre kullanılarak ölçüldü 

ve hesaplandı. Bu analiz, R. damascena’ nın beş çeşidinin her bir etanolik özütü için 

uygulanarak üç kez tekrar edildi (Ellman ve ark., 1961).
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3.6.5. Monoamin Enzim Analizinin Standardizasyonu 

 
4 mM 5 BHT ve 250 μL Mitokondriyal fraksiyon, içeren karışıma 710 μL Sodyum 

ilave edildi. Ardından Fosfat tamponu (pH = 7.4) ilave edildi. Bir dakika vortekslendi ve 

37 ° C'de 60 dakika inkübe edildikten sonra reaksiyonu durdurmak için 1 M HC1 eklendi. 

Reaksiyon ürünü, 5 mL n-butil asetat ile özümlendi. Organik faz 242 nm' de ölçüldü. 

Standart olarak fluoksetin kullanıldı (Sagar, 2014). 

3.6.6. Monoamin Oksidaz (MAO-A) İnhibisyon Analizi 

4 mM 5 BHT ve 250 μL Mitokondriyal fraksiyon, içeren karışıma 710 μL Sodyum 

ilave edildi. Fosfat tamponu (pH = 7.4) ilave edildi. R. bulgarica, R iranica, R. COM35, 

R. COM37, R. faik bitkilerinin farklı konsantrasyonlarındaki özütleri de eklendi. Bir 

dakika vortekslendi ve 37 ° C'de 60 dakika inkübe edildikten sonra reaksiyonu durdurmak 

için 1 M HC1 eklendi. Reaksiyon ürünü, 5 mL n-butil asetat ile özümlendi. Organik faz 

242 nm' de ölçüldü. Standart olarak fluoksetin kullanıldı (Sagar, 2014). 

3.7. İstatiksel Analizlerin Yapılması 

Üç tekrarlı deneyin sonucu toplandı ve ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade 

edildi (Zar, 1984). Duncan çoklu testi kullanılarak tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve 

Pozitif analiz yapıldı. Anlamlılık P ≤ 0.05' te kabul edildi. 



41  

4. BULGULAR 

 

Bu çalışmamızda nörodejeneratif hastalıklar üzerindeki etkisi 5 farklı türdeki 

Damascena’ nın farklı konsantrasyonlarda incelenmiştir. Önemli bir etki mekanizması 

olarak kabul edilen antioksidan aktiviteleri analiz edilmiştir. Mevcut çalışmamız da 

DPPH• ve hidroksil radikalinin uzaklaştırma etkisi, demir indirgeme gücü aktiviteleri 

(Frap), MAO ve AchE enzimleri inhibisyon deneyleri yapılmış ve etanol çözücüsünde 

farklı konsantrasyonlarda belirlenmiştir. Antioksidan ve antiradikal yöntemlerde bulunan 

sonuçlara göre bitkimiz antioksidan, antiradikal ve yüksek indirgeme gücü özelliklerine 

sahiptir. Deney sonuçları; birer sentetik antioksidan olan BHT, C vitamini (Ascorbik asit), 

E vitamini, enzim (AchE, MAO) ile kontrol ve ilaç (donapezil, fluoksetin) pozitif kontrol 

ile kıyaslamalar yapılarak sonuçlandırılmıştır. 

4.1. Demir İndirgeyici Antioksidan Gücü (FRAP) Sonucu 

 
İndirgenme potansiyeli olan maddeler, potasyum ferrisiyanür (Fe+3) ile reaksiyona 

girerek potasyum ferrosiyanüre (Fe+2) dönüşmektedir. Ferrosiyanür daha sonra ferrik 

klorür ile reaksiyona girerek 700 nm soğurma derecesine sahip olan ferrik ferröz 

kompleksini oluşturmaktadır. Reaksiyon karışımının artan soğurma derecesi, artan 

indirgenme gücünü belirtmektedir. 

Beş R. damascena örneğinin etanolik özütleri için FRAP deneyi kullanılarak ölçülen 

antioksidan kapasitesi, grafik 1' de gösterilmektedir. Gram başına kuru ağırlığı (KA) 

askorbik asit (A) eşdeğeri olarak ifade edilen FRAP değerleri 127.41 mmol ila 265.41 

mmol arasında ve g (KA) başına E vitamini (B) eşdeğeri 0.108 mmol ile 0.21 4 mmol 

arasında değişmiştir. Her iki deneyde de en yüksek FRAP değerleri R. bulgarica için 

kaydedilmiştir, bunu R. iranika, ardından R. faik, R. complex-35 izlemiş, en düşük 

değerler R. Complex-37' de tespit edilmiştir. Örnekler arasındaki farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. 
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Grafik 1. R. damascena beş örneğinin etanolik ekstrelerinin antioksidan kapasitesi (FRAP) R. 

bulgarica (B), R. faik (F), R. iranica (I), R. Complex-35 (COM35) ve R. Complex-37 (COM37); 

± SD (n = 3); (KA) kuru ağırlık. AA: (Askorbik asit eşdeğeri) anlamına gelir. R. damascena 

örnekleri arasındaki antioksidan potansiyel farklılıklar, p < 0.05 olduğunda istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. 

 

 
Grafik 2. R. damascena beş örneğinin etanolik ekstrelerinin antioksidan kapasitesi (FRAP) 

R.bulgarica (B), R. faik (F), R. iranica (I), R. Complex-35 (COM35) ve R. Complex (COM37); 

± SD (n = 3); (KA) kuru ağırlık. B: E vitamini eşdeğeri) anlamına gelir. 
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4.2. DPPH Radikal Uzaklaştırma Deneyi Sonucu 

 
Bitki ve mikrobiyal gibi doğal kaynakların antioksidan aktivitesini 

değerlendirebilmek için 1,1-difenil-2 pikrilhidrazil (DPPH) yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Proton radikal uzaklaştırma aktivite eylemi, DPPH radikal uzaklaştırma 

deneyi ile ölçülen antioksidanların önemli bir özelliğidir. Protonlanmış DPPH radikal, 

517 nm' de proton radikal atma ile azalan karakteristik absorbans maxima'ya sahip 

olmaktadır. Antioksidan moleküllerin hidrojen bağış kabiliyeti kendi serbest radikal 

temizleyicisine katkıda bulunmaktadır. 

DPPH• (Mor) + H-A (Sarı) 

 
Antioksidan, stabil bir serbest radikal olan DPPH• ile reaksiyona girerek DPPH'ye 

indirgenir. Bunun sonucunda soğurma derecesi, DPPH• radikalinden DPPH-H formuna 

kadar düşer. Özütlerin antioksidan bileşiklerinin  potansiyeli, hidrojen bağışlama yeteneği 

açısından, renk değiştirme derecesini belirtir (Villano ve ark., 2007). Bu değerlerden ve 

DPPH’ in kalibrasyon eğrisinden yararlanarak her bir bitki için DPPH serbest radikalinin 

yarısının uzaklaştırıldığı andaki bitki ekstraktı konsantrasyonu (IC50) değerleri 

hesaplandı. Sentetik antioksidan olan BHT ile kıyaslanmasıyla da sonuçlar elde edildi. 

 
 

Kurutulmuş gül yapraklarının etanolik ekstraktları, kararlı radikal DPPH' in sarı 

renkli difenilpikrilhidrazine indirgenmesinde etkili olmuştur. Bunu takiben ekstraktların 

DPPH radikalini temizleyebildiğini göstermektedir. (Grafik 3 ve Tablo.3). Standart 

Askorbik asit, IC50 = 0.37 ± 0.48 μg / ml ile maksimum serbest radikal uzaklaştırıcı aktivite 

göstermektedir. R. bulgarica yapraklarının etanol özütü (IC50 = 1.09 ± 0.20 μg / ml), diğer 

dört ekstrakttan (R. Faik IC50 = 2.44 ± 1.39 μg / ml, R. iranica IC50 = 1.43 ± 0.67 μg / ml, 

R. Complex-35 IC50 = 1.25 ± 0.24 μg / ml, R. Complex-37 IC50 = 1.5 ± 0.28μg / ml.) daha 

güçlü bir DPPH radikal uzaklaştırma aktivitesi göstermektedir. 

Damascena’nın etanolde yukarıda belirtilen konsantrasyon aralıklarında artan 

konsantrasyon ile DPPH• radikalinde süpürülme oranının da arttığı görüldü ve 

Damascena ekstraktları askorbikasit standardı ile R. bulgarica > R.COM-35 >R. Iranica 

> R.COM-37 > R.faik olmak üzere DPPH• radikali uzaklaştırma aktivitesi sergiledi. Bu 

şekilde 
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beş Damascena türünün etanol ekstraktının standart antioksidanlara eşdeğer radikal 

uzaklaştırma aktivitesi gösterdiği gözlenmiştir. 

 

 

 

 
Grafik 3. Standart olarak Askorbik asit kullanılarak, R. damascena yapraklarının beş 

örneğinin farklı konsantrasyonlarının inhibisyon yüzdesi ile temsil edilen DPPH radikal 

uzaklaştırma aktivitesi. Üç değer için tüm değerler ortalama ± SD olarak ifade edildi. 

 

 
 

Tablo 3: Rosa damascena kurutulmuş yaprak etanolik ekstrakt örneklerinin DDPH serbest radikal 

uzaklaştırma aktivitesi için IC50 değerleri. Sonuçlar ortalama ± SD'dir (n = 3) 

 

R. damascena örnekleri IC50 µg/ml 

Bulgarica 1.09 ± 0.2 

 Complex-35 1.25 ± 0.24 

İranika 1.43 ± 0.67 

Complex-37 1.5 ± 0.28 

Faik 2.44 ± 1.39 

Vitamin C 0.37 ± 0.48 
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4.3. Hidroksil Söndürme Aktivitesi Deneyi sonucu 

 
Hidroksil radikali biyolojik sistemlerde oluşan reaktif serbest radikaldir ve serbest 

radikal patolojide canlı hücrelerin zararlı biyomoleküllerinde son derece zararlı bir türdür. 

Hidroksil radikali DNA ipliği kopmasına neden olma kapasitesine sahiptir. Bu durumda 

nörolojik hasara ve karsinogenez mutajenez ve sitotoksisiteye katkıda bulunmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Grafik 4. Standart olarak bilinen bütillenmis hidroksitoluen (BHT) kullanılarak beş R. 

damascena gül yaprağı örneğinin farklı konsantrasyonlarının inhibisyon yüzdesi ile temsil 

edilen hidroksil radikal uzaklaştırma aktivitesi. Tüm değerler üç belirleme için ortalama ± SD 

olarak ifade edilir. 

 

 

 
Tablo 4: Rosa damascena kurutulmuş gül yaprakları örneklerinin etanolik özütleri OH serbest 

radikal söndürme aktivitesi için IC50 değerleri (µg / mL). Sonuçlar ortalama ± SD'dir (n = 3). 

E IC50 değerleri (µg / mL) Buna göre R. Damascenanın 5 türünde hidroksil radikal söndürme 

aktivitesi kapasitesi R. bulgarica > R. complex-35 > R. iranica > R.complex-37 > R. faik olarak 

gözlemlenmiştir. 

 

R. damascena Numuneleri IC50 µg/ml 

R. bulgarica 0.921 ± 0.2 

           R. compleks-35 1.061 ± 0.24 

R. iranica 1.097 ± 0.67 

R. compleks-37 1.099 ± 0.28 

R.faik 1.172 ± 1.39 

BHT 0.281 ± 0.48 
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4.4. Asetilkolinesteraz İnhibisyon Aktivitesi Deney Sonucu 

 
Asetilkolinesteraz, farklı ekstraktların konsantrasyonlarının yokluğunda ve 

varlığında yöntemlerde tarif edildiği gibi analiz edildi. Sonuçlar ortalama ± SD'dir (n = 

3) her bir Rose damascena numunesinin ekstresinin artan konsantrasyonu ile, kontrol 

(sadece enzim) ve Pozitif kontrol (Donepezil) ile karşılaştırıldığında enzimin 

inhibisyonunda bir artış olmuştur. 

 

 

 

 
Grafik 5. Beş R. damascena örneği ile Asetilkolinesterazın inhibisyonu. Asetilkolinesteraz R. 

damascena yaprakları farklı özütlerin artan konsantrasyonlarının yokluğunda ve varlığında 

yöntemlerde tarif edildiği gibi analiz edildi. Sonuçlar ortalama ± SD'dir (n = 3) 

 

 

 
Her gül ekstraktın konsantrasyonun yükselmesiyle enzim inhibisyonunda Pozitif 

kontrol (donepezil) ve kontrole (sadece enzim) kıyasla bir artış var. R. damascena 

örnekleri arasındaki baskılayıcı potansiyel farklılıklar, p < 0.01 olduğunda istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu. 

Her üç konsantrasyon için asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi (15µg-25µg- 

50µg için) R. bulgarica > R. iranica > R. faik > R.COM-37 > R.COM-35 olarak 

gözlemlenmiştir. 
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4.5. Monoamin Oksidaz İnhibisyon Aktivitesi Deney Sonucu 

 
Bu çalışmamızda MAO-A enzimlerinin iyi inhibitörleri olduğu gözlemlendi. Ayrıca 

artan konsantrasyona bağlı olarak antioksidan aktivite sergiledi. Pozitif kontrol 

(Fluoksetin) ile karşılaştırıldığında enzimin inhibisyonunda bir artış olmuştur. Ayrıca bu 

bitki özlerinin aktif prensiplerini incelemesi ve hareketinin çalışma şekli ve daha ileri 

değerlendirme potansiyel antioksidanlar olarak etkinlikler önerilmektedir. 

 

 

 
 

 
Grafik 6. Monoamin oksidazların (MAO) beş R. damascena numunesi ile inhibisyonu. Her üç 

konsantrasyon için Monoamin inhibisyon aktivitesi (3µg -10 µg -20 µg için). R. damascena 

örnekleri arasındaki baskılayıcı potansiyel farklılıklar, p < 0.05 olduğunda istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. R. iranica > R. bulgarica > R COM-37 > R. faik > R. COM-35 olarak 

gözlemlenmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

 
Bitkilerin iyileştirici özellikleri, genellikle fenoller, flavonoidler, glikosidler, 

steroller ve alkoloidler gibi ikincil metabolitler olarak antioksidan özelliğine sahip 

fitokimyasalların varlığından kaynaklanmaktadır. Gül yaprağının ekstratlarından yapılan 

ilk fitokimyasal testlerde karbonhidrat, flavonoidler, fenoller, steroidler ve tanen varlığı 

ortaya çıkartılmaktadır (Demir ve ark., 2014; Tania ve ark., 2018).  

Bitkilerin antioksidan potansiyelinin değerlendirilmesi için bir dizi teste tabi 

tutulması gerekir. Aralığın belirlenebilmesi için total antioksidan kapasitesi, DPPH 

radikal uzaklaştırma aktivitesi ve enzim inhibisyonu gibi testler takip edilmektedir. 

Antioksidanlarca zengin bitki ekstraktları nutrasötiklerin kaynağı olarak hizmet 

etmektedir. Bu kaynak oksidatif stresi azaltır ve dejeneratif hastalıkları önlemekte veya 

yavaşlatmaktadır (Shahwar ve ark., 2010; Amato ve ark., 2019). Bu çalışma, beş adet 

Rosa örneklerinin total antioksidan kapasitelerini göstermektedir. R. damascena 

kurutulmuş yapraklarının etanolik ekstraktları: R. bulgarica, R. iranica, R. faik, R. 

Complex-35, R. Complex-37, FRAP yöntemi ile birlikte askorbik asit ile karşılaştırılarak 

görüntülenmiştir. Buna karşın, Vitamin E ile karşılaştırıldığında sonuçlar büyüklük 

sıralamasının değiştiğini göstermiştir. Bu sonuç, R. damascena türünden gelen beş 

örneğin aralarındaki fitokimyasalların farklı tiplerinin varlığı nedeni ile olmuş 

olabileceğini göstermektedir. 

Gülden ayrılan etanolik ekstraktların, oksidatif hasarı önledikleri görülmüş ve 

ayrıca DPPH radikal uzaklaştırma yöntemi için kayıt edilen raporlarda serbest radikalleri 

teşvik etmiştir. DPPH radikal uzaklaştırma aktivitesi için IC50 değerleri azalan sıraya göre 

R. bulgarica > R.Complex-35 > R. iranica > R. Complex-37 > R. faik olarak 

görülmektedir. 

R. Complex-37 ve R. faik’ in antioksidan aktivitesi diğer örneklerle 

karşılaştırıldığında çok yüksek görülmemektedir. Bu durum, örneklerin ekstraktların 

konsantrasyonlarındaki ve içindeki antioksidan bileşenlerinin içeriğindeki tiplerin 

farklılıklardan kaynaklanabilir. R. bulgarica’nın yapraklarında yüksek bir serbest radikal 

uzaklaştırma aktivitesi görüntülenmiştir. Ekstraktların antioksidan aktivitesinin geniş 

aralığı, doğal antioksidan kaynağı olan gül yapraklarının potansiyelini gösterir ve sağlık 

yararları ile birlikte oksidatif stresi azaltmak için potansiyel uygulamaya sahip olabilir. 

Hidroksil radikal söndürme deneyinin sonucunda radikal söndürme aktivitesi için 
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IC50 değerleri azalan sıraya göre R. bulgarica > R. complex-35 > R. iranica > R. complex-

37 > R.faik şeklinde gözlemlenmektedir. 

Çeşitli araştırmalar, AChE ve onların arasındaki inhibisyon için yeni bileşenlerin 

bulunmasına bağlı olmuştur. Bitkisel bileşenler Alzheimer hastalığının tedavisinde 

kullanılan ilginç bir uygulamadır. Yeni çalışmalar ise, ikincil metabolit olan flavonoidler 

ve fenolik bileşenlerinin AChE’ yi inhibe ettiğini kanıtlamaktadır (Shahwar ve ark., 2010; 

Oluwafemi ve ark., 2018). Antioksidan içeren bu bileşenlerinin sıfını ve asetilkolinestraz 

enziminin inhibitor aktivitesi AH’nın tedavisinde etkili olabilir (Uriarte ve Calvo 2011). 

Onların birçoğu güçlü antioksidan ajanlardır ve bazıları AchE’ yi inhibe edebilir. Bu 

nedenle gül türleri gibi bu bileşenleri içeren bitkilerin, AH’ nın tedavisi için alternatif 

tedavi olarak düşünülebilirler. Jazayeri ve ark. yaptığı diğer bir çalışmada, İran da yaygın 

olarak kullanılan bazı bitki ilaçlarının asetilkolinesteraz inhibitör aktivitesi 

değerlendirilmektedir. Sonuçlara göre ise R. damascena çiçeğinin ekstraktının AChE 

inhibitör aktivitesi bulunmuştur (IC50 = 93.10 μg/ml). 

Bu çalışmada, R. damascena’ nın beş örneğinin etanolik ekstraktlarının, 

konsantrasyona bağlı şekilde AChE inhibitör etkisi önemli ölçüde gösterilmiştir. Aslında 

etanol fraksiyonlar genellikle fenolik ve flavonoid’ler gibi polar bileşenleri içerirler. 

Bitkinin enzim inhibisyon aktivitesi esas olarak türün fenolik ve flavonoid bileşenlerine 

bağlı olabileceği sonucuna varılabilir. Örnekler arasında R. bulgarica, R. faik ve R. 

iranica’ nın inhibitör etkisine benzer olarak ve en yüksek antioksidan kapasitesine sahip 

olurken en yüksek inhibitör etkisini göstermiştir. Bu durum sekonder metabolitlerin 

etkisinin varlığına neden olabilir ve daha fazla analize gereksinim olmasına karşın onların 

çok iyi bir AChE enzimi üzerine inhibitör etkisi olabileceği görülmektedir. 

Sancheti ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, Kore’de geleneksel bir bitkisel ilaç 

olan Terminalia chebula (T. chebula) meyvelerinin anlamlı derecede AChE ve 

butirilkolinesteraz (BChE) inhibitörleri olduğu gösterilmiştir. Ayrıca anlamlı derecede 

AChE ve BChE’de inhibitör etkisi (sırasıyla 29.9 ± 0.3 μM ve 27.6 ± 0.2 μM IC50 

değerleri) gösteren 1, 2, 3, 4, 6-penta-O-galloyl-β-D- glucose izole ederler. Bu çalışmayı 

takiben (Kim ve ark., 2018), kolinerjik sistem ve anti-oksidan etkisiyle ilişkili mümkün 

olan mekanizma araştırılmıştır. 

Monoamin oksidaz, mono aminleri oksidasyonlarını katalizleyen ve özellikle 

yiyeceklerle alınan katabolizma içerisinde önemli olan bir enzimdir. Bu enzimler, vücut 
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içerisinde çoğu hücre tipindeki mitokondri dış membranında bağlı olarak bulunmaktadır. 

Ayrıca nörotransmitter’ in inaktivasyonunda önemli bir rol oynamaktadır. MAO 

disfonksiyonu ilk olarak nörolojik hastalıkları için tepkiyi oluşturduğu düşünülmektedir 

(Mallajosyula ve ark., 2008). 

Monoamin oksidaz inhibitörleri, depresyon tedavisi için reçetede edilen başlıca 

ilaçların major sınıflarından biridir. Bu nedenle, şimdiki çalışmalara bakıldığında MAO 

enzim inhibisyonunda potansiyel olan Damascena bitkilerinde tanımlanan beş örnek 

tasarlanmıştır. Bu çalışmada, R. bulgarica ve R. iranica diğer üç örnekle 

karşılaştırıldığında yüksek inhibitör aktivitesine sahiplerdir. Polifenoller gibi çeşitli 

fitokimyasallar antioksidan olarak davranmaktadır. Ayrıca hücreleri, vücutta doku 

hasarına sebep olan reaktif atomları ve serbest radikallerin sebep olduğu vücut 

kimyasallarına karşı hasarlardan korurlar. Örneğin; Density Lipo-protein (LDL) 

kolesterol oksitlendiği zaman arterlere yapışır ve koroner kalp hastalığına neden 

olmaktadır ve ayrıca kanser büyümesinde ihtiyaç olan enzim aksiyonunu durdurur ve 

kanserin büyümesi için gerekli olan maddeleri devre dışı bırakmaktadır. Polifenoller, 

kanseri önleyen epigallocatechin-3-gallate ile ilişkilidir. Polifenoller model sistemlerinde 

in vitro olarak non-hem demir ile bağlıdır ve bu durum muhtemelen emilimini 

azaltmaktadır. R. bulgarica diğer dört ekstraktla karşılaştırıldığında, polifenolik içeriği 

nedeni ile antioksidan kapasitesine sahiptir (Kampa ve ark., 2007). 

Bu çalışma, geleneksel ilaçların paha biçilemez doğal eczacılık kaynağı olduğu 

görüşünü desteklemektedir. Çalışmamızın, üç bitki türününde anlamlı derecede 

antioksidan aktivitesi sergilediği gösterilmiştir. R. bulgarica ve R. iranica, sırasıyla 

Alzheimer ve Depresyon hastalığında önemli olan AchE ve MAO enzimleri için iyi bir 

inhibitör olduğu bulunmuştur. Beş örneğin ekstraktlarının tümünde antioksidan 

aktivasyonuna bağlı konsantrasyonlar gösterilmiştir. Ayrıca, bu bitki özlerinin aktif 

prensiplerinin taranması, çalışma şekli ve klinik deneylerle potansiyel antioksidanlar 

olarak etkinliğinin değerlendirilmesi de önerilmektedir. 

Bizim ekstraktlarımızın, konsantrasyonlara bağlı şekilde AChE ve MAO 

enzimlerinin inhibisyonu gerçekleştirilerek nörodejeneratif hastalıkların potansiyel bir 

tedavisi olabileceği gösterilmiştir. Ayrıca ekstraktta bulunan fitokimyasallar nedeniyle 

radikal uzaklaştırma kabiliyeti sergilemiştir. Bu nedenle, oksidatif stres ile ilişkili olan 

nörodejeneratif hastalıkların riskinin azaltılmasında yardımcı olabilir (Maya Mathew ve 

Sarada Subramanian 2014). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Birincil tarama süreci ile birlikte; Isparta, Türkiye’den gelen Damascena’nın AChE 

inhibitör özellikleri ve antioksidan özelliği incelenmiştir. Bu çalışma ile birlikte, 

çalışmada kullanılan tüm yaprak örneklerinin AChE ve MAO için anlamlı ölçüde inhibitör 

potansiyelinin ve serbest radikal uzaklaştırma aktivitesinin olduğu gösterilmiştir. Bu 

raporda aralarında seçilen bitkilerden olan R. Bulgarica’nın, AChE ve MAO üzerinde 

inhibitör özelliği ile en çok aktif bileşenlere sahip olduğu görülmektedir. 

Daha ileri araştırmalar için, in vitro ve in vivo çalışmalar da dahil olmak üzere bu 

bitkisel özlerin kimyasal bileşimi ve etki mekanizması hakkında daha fazla araştırma 

yapılması gerekmektedir. 
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