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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

Ziziphora Clinopodioides Lam. BITKISININ FARKLI EKSTRELERDE
FENOLIK iCERiGIi VE ANTIOKSIiDAN AKTiVIiTE OZELLIiKLERINiN
INCELENMESI VE ESANSIYEL YAG BiLESENLERININ
BELIRLENMESI

Ertugrul CEYRAN

Erzincan Universitesi
Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Ekrem KOKSAL

Bu ¢alismada, Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin antioksidan aktivitesi, fenolik i¢erigi
Ve esansiyal yag profil degerlerinin incelenmesi amaglanmustir. Ziziphora Clinopodioides
Lam. bitkisi Erzincan ili, Ergan Daginin 1740 m yiiksekligindeki eteklerinden toplandi ve
giinessiz bir ortamda kurutuldu. Ekstrelerin antioksidan aktiviteleri, sirasiyla DPPH- serbest
radikalini giderme, ABTS* radikalini giderme ve metal iyonlarini selatlama kapasitelerine
gore degerlendirildi. Ekstrelerin toplam fenolik ve flavonoid madde miktarlari sirasiyla folin
ciocalteu ve aliiminyum kloriir kolorimetri metodlartyla belirlendi. Ekstrelerin fenolik
icerikleri ise ters faz HPLC sistemi ile 19 adet standart kullanilarak olusturulan standart
kromotogram ile belirlendi. Ayrica, hekzan ekstresi ile, bitkinin esansiyel yag profili
belirlendi.

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinden elde edilen farkli ekstrelerle yapilan antioksidan
aktivite testlerinde yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriildi. DPPH- ve ABTS™
radikallerini giderme ve metal selatlama kapasite testlerinde en yiiksek aktivite metanol
ekstresinde gozlemlendi. Antioksidan sonuglara paralel olarak en yiiksek fenolik ve flavonoid
icerik yine metanol ekstresinde gozlemlendi. Yapilan HPLC analizi sonucunda Ziziphora
Clinopodioides Lam. bitkisinin yapisinda bol miktarda Rosmarinik asit, t-Ferulik asit,
Pirogallol, Vanilin tespit edilmistir. Bunun yanisira eser miktarlarda 6 farkli yap1 da
miktarlariyla birlikte tespit edilmistir. Ayrica Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin
hekzan ekstresinde yapilan GC-MS analizi ile en bol yapilarin linolenik asit (%30,44),
okaliptol (%17,73), lineloik asit (%9,96) ve isopulegon (%8,99) oldugu tespit edilmistir.

2017, 107 sayfa .
Anahtar Kelimeler: Antioksidan Aktivite, Esansiyel Yag I¢erigi, GC-MS, HPLC, Ziziphora
Clinopodioides Lam.



ABSTRACT

Master Thesis

INVESTIGATION OF PHENOLIC CONTENT, ESSENTIAL OIL
COMPONENTS AND ANTIOXIDANT ACTIVITY OF DiFFERENT
EXTRACTS OF Ziziphora Clinopodioides Lam

Ertugrul CEYRAN

Erzincan University
Faculty of Sciences and Arts
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ekrem KOKSAL

In this study, it was aimed to examine the antioxidant activity, phenolic content and essential
oil profile values of the plant Ziziphora clinopodioides Lam. For his purpose, the plant
material was collected from the foothills of Ergan Mountain, Erzincan province at 1740 m
height and dried in a dark room. After dry plants were ground to fine powder, their extractions
were performed by hexane, ethylacetate, methanol and water solvents, respectively. The
antioxidant capacities of the extracts were evaluated by DPPH- free radical scavenging activity,
ABTS* radical scavenging activity and metal chelating activity tests, respectively. Total
phenolic and flavonoid amounts of the extracts were determined by Folin-Ciocalteu and
Aluminium Chloride colorimetric methods, respectively. Phenolic contents of the extracts
were identified and quantified by Reversed Phase-High Performance Chromatography (RP-
HPLC). In addition, the essential oil profile of the plant was determined with hexane extract.

In the antioxidant activity assays performed with different extracts from Ziziphora
clinopodioides Lam, it was observed that the plant have a noteworthy antioxidant activity. In
DPPH:- and ABTS™ radical scavenging and metal chelating activity tests, methanol extract
showed the highest activity in all extracts. In parallel with antioxidant results, the highest
phenolic and flavonoid content was observed in methanol extract. As a result of the HPLC
analysis, rosmarinic acid, t-ferulic acid, pyrogallol, vaniline were found in abundance in the
structure of the plant. Moreover, trace amounts of 6 different phenolic compounds were
identified and quantified. As a result of GC-MS analysis, it was determined that the most
abundant oils in the plant were linolenic acid (30.44%), eucaliptol (17.73%), lineloic acid
(9.96%) and isopulegon (8.99%), respectively.

2017, 107 pages
Keywords: Antioxidant activity, Essential Qil Conponent, GC-MS, HPLC, Ziziphora
Clinopodioides Lam.
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1.GIRIS

Tibbi ve aromatik bitkiler asirlardan beri gida, cesni ve sifa vermek amaciyla
kullanilmaktadir. Bu nedenle kekik, kimyon, hashas, anason gibi bazi bitkilerin tarimi
tarith Oncesi devirlerden beri devam etmektedir. 20. ylizyilin baslarinda listelenen
ilaglarin % 40’1ndan fazlasi bitkisel orijinli olmasina ragmen 1970’ li yillarin ortasinda
bu oran % 5’ ten daha asagiya diismiistiir. Ancak 6zellikle 1990° 11 yillardan sonra,
tibbi ve aromatik bitkilerin yeni kullanim alanlarinin bulunmasi, dogal {iriinlere olan

talebin artmast; bu bitkilerin kullanim hacmini her gegen giin arttirmaktadir (Kumar,

2009).

Biitiin bitki metabolizmalarinda, ikincil metabolit olarak bulunan ve bitkilerin kendilerini
baz1 zararlilara kars1 korumada rolleri oldugu sanilan c¢ok sayida farkli nitelik ve
miktarlarda fenolik bilesikler bulunmaktadir (Saldamli, 2007). Bitkilerin ikincil
metabolitleri olan polifenollerin bitkilerin normal gelisimine 6nemli katkilar1 vardir.
Patojenlerin saldirilarina veya ultraviyole 1sinlara karsi bitkileri savunurlar (Manach vd.,

2004, Kahkonen vd., 1999).

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisi Tiirkiye ve Ortadogu tilkelerinde gida ve tedavi
amagch olarak yiizyillardir kullanilmaktadir. Uygur tibbinda damar sertligini onleme
ve antihipertansif 6zelliklerinden dolay: siklikla kullanilmigtir (Senejoux vd., 2012).
Sakinlestirici etkisinin yan1 sira mide agris1 ve gastrit Onleyici, balgam sokiici,
enfeksiyonel hastaliklara karsi koruyucu ve gaz gidericidir. Bitkinin toprak {isti
kisimlar1 soguk alginligi ve oksiiriige karsi tedavi icin kullanilmaktadir. Giinliik gida

tiriinlerinde zengin aromasi ile tat verici 6zelligi de mevcuttur (Branch, 2011).

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin tarihine bakildiginda bir ¢ok medeniyet
tarafindan ilag ve gida olarak kullanildigi gorilmiistiir. Bu ¢alismamizda Ziziphora
Clinopodioides Lam. bitkisinin antioksidan aktivitesi, sahip oldugu fenolik icerik ve

esansiyel yag bilesenleri arastirilmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1.Serbest Radikaller

Oksidasyon canli organizmalar i¢in ¢ok 6nemli bir prosestir. Oksijen ise hem yasamin
ve hem de Oliimiin molekiilii olarak bilinmektedir. Oksijen insanlarin hayatlarini
devam ettirebilmeleri icin ¢ok Onemli bir molekiildiir. Oksijen anaeroplar igin
Oldiiriicii ya da gelisimi durdurucu etkiye sahiptir. Bacteroides fragilis gibi bazi
anaeroplar diisiik oksijen konsantrasyonunda yasayabilirlerken Clostridia gibi tiirler
ancak oksijenin hi¢ olmadig1 ortamlarda yasayabilirler. Oksijenin anaeroplar iizerine
zararl etkisi, anaeroplarin 6nemli hiicre bilesenlerinin oksijen ile oksidasyonundan
kaynaklanmaktadir. Oksijenin eksik indirgenmesi ayrica reaktif oksijen tiirlerinin de
(ROS) olusmasina sebep olmaktadir. Hiicreye zarar veren bu reaktif oksijen tiirleri,
antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda hiicre 6liimlerine sebep
olmaktadir. Oksijenin bu yiikseltgeyici 6zelliginden anaeroplarin yanisira aeroplar da
zarar gormektedirler. %40’lik oksijen konsantrasyonunda protein agregatlar: birikimi,
proteaz aktivitesi artis1 ve yaslanmada hizlanma goriilmiistiir (Davies, 2000; Kdksal,

2007).

Oksijen insanlarin hayatlarin1 devam ettirebilmeleri i¢in ¢ok énemli bir molekiildiir.
Fakat oksijenin eksik indirgenmesi sonucu hiicreye zarar veren reaktif oksijen tiirleri

olugmaktadir (Davies, 2000).

Molekiiler oksijen, iki tane ortaklanmamis elektrona sahiptir ve radikal olmayan
maddelerle yavas diger serbest radikallerle hizli tepkime verirler. Oksidasyon
reaksiyonlari, gec¢is metalleri igeren enzimlerin bu gegis metallerindeki bir elektronu

molekiiler oksijene vermesiyle gerceklesmektedir (Giilgin, 2012).

Atom veya molekiillerdeki elektronlar ¢ekirdegin etrafinda orbital olarak tanimlanan
bolgelerde hareket ederler. Her orbitalde birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki
elektron bulunur. Bir atom veya molekiil dis orbitallerinde bir veya daha fazla

ortaklanmamis (eslesmemis) elektron bulunduruyorsa “serbest radikal’’ olarak
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tanimlanir. Bu tip molekiiller, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukca

reaktiftirler (Halliwell, 1990).

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, Omiirleri kisa,
kararsiz, molekiil agirlig diisiik ve ¢cok etkin molekiiller olarak bilinir. Kadminyum ve
kursun gibi bazi ¢evre kirleticilerine uzun siire maruz kalmak oksidatif strese sebep

olabilir ki bu, biyolojik sistemlerde istenmeyen bir durumdur (Abdollahi vd., 2003).

Metabolizmadaki serbest radikallerin en biiyiik kaynagi reaktif oksijen tiirleridir.
Reaktif oksijen tiirlerinin olusum kaynaklari elektron transport sistemi, bazi enzimatik
reaksiyonlar, oksidasyon reaksiyonlari gibi metabolik proseslerden, UV isinlari,
radyasyon, ila¢ yan etkileri, sigara, yanlis beslenme ve kanserojen maddeler en 6nemli
dis kaynaklaridir. Bunlar serbest radikallerin endojen ve ekzojen kaynaklar1 olarak

bilinir (Aksoy, 2002).

Tablo 2.1. Serbest radikal kaynaklart

Endojen Kaynaklar Ekzojen Kaynaklar
Mitokondrial elektron transport zinciri Diyet faktorleri

Redoks reaksiyonlari Sigara dumani

Fagositik ve endotelyal hiicrelerdeki oksidatif

reaksiyonlar Zararli 1ginlar (x-ray, UV)
Otooksidasyon reaksiyonlari Ksenobiyotikler
Arasidonik asit metabolizmasi Maglar

Enzimler (Ksantin oksidaz, NADPH oksidaz) Pestisitler

Serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana gelir. Serbest radikaller
organik veya inorganik molekiiller seklinde pozitif yiiklii, negatif yiikli veya nétral

olabilirler. Cu?*, Fe** ve Mn?* gibi gecis metalleri, ortaklanmamis elektronlar1 oldugu
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halde serbest radikal olarak kabul edilmezler. Ancak bu iyonlar, reaksiyonlari katalize

ettikleri i¢in serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar (Akkus,1995).

Organizmada serbest radikal olusturan olaylarin baslicalari, mitokondriyal elektron
transportu, heksoz monofosfat yolu, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, dogal uyaranla
fagositik hiicrelerin aktivasyonu, biyosentetik ve biyokimyasal yikim reaksiyonlaridir

(Oztiirk vd., 2001).

Reaktif tlirlerin zararli etkilerinin temel sebebi radikal olmalari, radikal olusumuna
sebep olabilmeleri veya yiikseltgenme potansiyallerinin daha yiliksek olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Oksidatif stres siirecinde meydana gelen reaktif oksijen tiirleri

niikleik asitleri, proteinleri ve lipitleri oksitleyebilir (Serbetci, 2007).

Oksijen aerobik organizmanin yasami i¢in kesinlikle gereklidir; ancak yiiksek
konsantrasyonda bulundugu yerlerde ya da baska faktorlerin etkisiyle serbest radikal
kaynag1 olan reaktif oksijen tiirlerini (ROS) olusturabilmekte ve toksik olabilmektedir
(Mandal, 2009). Reaktif oksijen tiirlerinin yan1 sira bazi reaktif azot tiirleri de (RNS)
viicutta meydana gelmektedir. Reaktif oksijen ve reaktif azot tiirleri oksidatif strese en

¢ok sebep olan 6nemli faktorlerdendir. (Aruoma ve Cuppett, 1997; Koksal, 2007).

Cesitli azot oksitler yaygin cevresel kirleticilerden iiretilir ve bazilar1 hiicrelerde
olusturulur. Nitrik oksit (NO-) ve azot dioksit (NO2) fotokimyasal sistemin ortak
bilesenleridir (Kerr, 1976). Ancak nitrik oksit, fizyolojik bir damar genisetici olarak
memeli dokularinda nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan olusturulur (Moncada vd.,
1991). NO- ya direkt olarak ya da peroksinitrit (ONOO-) gibi tiirler iireterek
hiicrelerimizde oksidatif strese sebep olabilmektedir (Beckman vd., 1990; Radi, 1990;
Sun vd., 1994).



Tablo 2.2. Reaktif Oksijen ve Azot tiirleri (Aruoma ve Cuppett, 1997)

Reaktif Oksijen Tiirleri Reaktif Azot Tiirleri
Radikaller =~ Radikal Olmayanlar  Radikaller Radikal Olmayanlar

Siiperoksit Hidrojen Peroksit Azot Oksit Nitroz Asit

(02) (H202) (NO") (HNOy)

Hidroksi Hipoklordz Asit Azot dioksit Nitrozil Katyonu
(HO) (HOCI) (NO2) (NO")
Peroksi Hipobromik Asit Nitroksi Anyonu
(ROy) (HOBI) (NO")

Alkoksi Ozon Diazot tetraoksit
(RO (O3) (N204)

Hidroperoksi Singlet Oksijen Diazot trioksit

(HO?) (*Ag '0y) (N20s)

Peroksinitrit
(ONOO")
Peroksinitroz Asit
(ONOOH)
Nitronyum Katyonu
(NO2")
Alkilperoksi nitritler

(ROONO)

Reaktif oksijen tiirlerinin ana kaynaginin siiperoksit radikali oldugu, onun da
kaynagmin mitokondri oldugu disiiniilmektedir (Dawn vd., 1996). Ciinki
mitokondride oksijene her seferinde sadece bir elektron transfer edilebilmesinden
dolayi, elektron transferi sirasinda siiperoksit radikali olusumu kag¢inilmazdir. Yiiksek
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indirgeme potansiyeline sahip elektronlar, mitokondri i¢ membraninda elektron
transport sistemi ile molekiiler oksijene (O) transfer edilir. Mitokondrial elektron
transport sisteminde, elektronlarin O2’ye transferi sirasinda oksijenin kismi

indirgenmis triinleri (Bkz Es.2.1) olusur. (Keha ve Kiifrevioglu, 2000)

0; —&=—» 0y —=—» H)0; —=—3» HO—=—3» H0O (2.1)

Stiperoksit (O2”) radikali, stiperoksit dismutasyon reaksiyonu ile baska reaktif oksijen
tirlerinin olusumuna 6n ayak olan H2O; ’i (Bkz Es.2.2) olusturur. H2O; ise toksik
ozelliginden cok, reaktivitesi yiiksek olan OH~" radikali olusturma potansiyeline
sahiptir. Mitokondride yasla beraber sabit bir sekilde Oz~ ve H20: iiretim hiz1 da artar
(Sohal, 2002).

20"+ 2H* —39P, H,0, + O, (2.2)

Hidrojen peroksitin aktivitesi zayiftir. Bu sebeple lipit, DNA ve protein gibi biyolojik
molekiilleri kolayca oksitleyemez. Ancak bazi enzimlerin siilfhidril gruplarini (-SH)
oksitleyerek dogrudan inaktive eder. Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz bunlardan
biridir. Bir radikal olmamasina ragmen, H202’in tehlikeli olusu, onun hiicre
membranindan kolayca diflize olabilmesi ve OH" radikaline doniismeye her an hazir
olmasindan kaynaklanir (Asad vd., 2004). Ciinkii H202’in ultraviyole 151k veya gegis
metallerinin iyonlariyla etkilesmesi (Fenton reaksiyonu) sonucu OH" radikali olusturur
(Bkz Es.2.3) (Gutteridge, 1989; Halliwell vd., 2000; Koksal, 2007). Hidrojen
peroksitteki O-O bagi nispeten zayif oldugu igin kolaylikla pargalanabilir. Bu bagin

homolitik par¢alanmasindan aktivitesi ¢ok yiiksek olan OH" radikali olusur.

H20,—E0¢y 2 HO' (2.3)



Bu homolitik parcalanma Esitlik 2.4 de gosterildigi gibi Fe*? tarafindan da
gerceklestirilebilmektedir ( Gutteridge, 1989; Halliwell ve Gutteridge, 1990).

H.0; + Fe2—» Fe*3 + OH + OH: (2.4)

Benzer reaksiyon Esitlik 2.5’ de gosterildigi gibi Cu® varhiginda da meydana
gelmektedir (Gaetke ve Chow, 2003; Koksal, 2007).

H,0, + Cu*—— Cu*?2+ OH + OH- (2.5)

Bu reaksiyon sirasinda olusan OH’, yeni radikallerin olusumunda ve bdylece de DNA

hasarinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Henle ve Linn, 1997).

02
ETS zinciri, radyasyon, ilaclar,
l zehirler vh. etkiler

Siiperoksit radikalleri O

2]—[*-% e-
Glutatyon peroksidaz
Hidrojen peroksit HyO» / \ > 2H,0
g
H™ - : \
2H,0 « 2GSH GS$G

Hidroksil radikalleri ~ ©H \_/
Lipit, Protein ve DNA

yapilarmna zarar verir

Sekil 2.1. Serbest radikal ve reaktiflerin olusumu (Bursal, 2009)

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir

denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
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saglandig siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin
bozulmasina sebebiyet verir. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum o6zetle;
serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi
dengesizligi gostermekte olup, sonug olarak doku hasarina yol agmaktadir (Toshima
ve Yonezawa, 1998).

Oksidatif stres, oksijen agisindan zengin bir ortamda yasamin kaginilmaz sonucudur.
Aerobik organizmalar i¢in oksijen hem hayati hem de tehlikelidir. Bu paradoks
oksijenin atomik serbest radikal formu ve molekiiler bi-radikal formu bulunan
kimyasal yapilarindan kaynaklanmaktadir. Atomik oksijenin dis valans kabugunda bir
eslesmemis elektron bulunur. IKi oksijen atomu molekiiler oksijen olusturmak iizere
bir araya geldiklerinde, dis degerlik kabugunda elektron-¢ifti olusturmaz, iki
eslesmemis elektron olarak kalirlar. Radikal bir atom ya da molekiiliin dis degerlik
kabugunda bir ya da daha fazla eslesmemis elektron icermesi olarak tanimlanmaktadir.
Bu nedenle, molekiiler oksijen gergek bir bi-radikalidir (Chance vd., 1979; Mccord ve
Fridovich, 1988; Pryor, 1986).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri veya diger serbest radikaller ile antioksidan
sistem arasinda olusan dengesizliktir ve bu dengesizlik hiicreler, dokular veya
organizmalar da protein, lipid, karbohidrat, niikleik asit gibi 6nemli molekiillerin

hasarina neden olabilir (Giilgin, 2012).

Serbest radikallerin asir1 olusumu metabolizma igin tehlike olusturur. Ancak viicudun
islevlerini gorebilmesi ve hastaliklardan korunabilmesi i¢in de gereklidirler. Serbest
radikaller viicudun hastaliklara kars1 direncini, viicudu saran organizmalar1 yok ederek
arttirirlar. Buna karsin fazla iretildiklerinde metabolik hasara neden olarak bir¢ok
hastaliga yol acarlar. Serbest radikallerin hiicrelerde protein, lipit, karbohidrat ve
niikleik asitler lizerinde 6nemli etkileri vardir. Proteinlerin karbonil tiirevleri ve

oksidasyon iriinleri aminoasit Yyan zincirlerinin modifikasyonuna sebebiyet
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vermektedir. Proteindeki karbonil guruplari serbest radikallerin acik hedefi
durumundadir. Serbest radikaller peptit baglarini1 koparabilir ve hiicre membraninda
bulunan proteinleri yikarak hiicrenin 6liimiine sebep olabilirler. Enzimler de protein
yapisinda olduklar i¢in serbest radikallerden etkilenerek fonksiyonlar1 bozulabilir.
Ornegin hiicredeki iyon transportunu bozarak hiicrenin membran potansiyeline hasar

verebilmektedirler (Loecke, 1999).

Reaktif oksijen tiirleri tarafindan en fazla etkilenen molekiillerin, hiicre membraninin
ana bileseni olan lipitler oldugu disiiniilmektedir. Organizmada yeterli miktarda
reaktif atom ya da molekiil varliginda lipit peroksidasyonu kolaylikla baglayabilir.
Oksijenin sebep oldugu lipit peroksidasyonu tipik bir radikalik zincir reaksiyonudur
(Aruoma ve Cuppett, 1997). Lipit peroksidasyonu, hiicrenin hayati fonksiyonlar
icinde zararhidir (Davies, 2000). Yag asitlerinin oksidasyonu metilen karbonundan
hidrojen atomunun ¢ikarilmasi ile baslar ve yag asidi radikali (L) olusur. ilerleme
asamasinda yag asidi radikaline hizl1 bir sekilde oksijen eklenerek peroksil radikali
(LOO") olusur. Lipit peroksil radikalleri zincir reaksiyonlarinin baslaticilaridir. Bunlar
diger ¢coklu doymamis yag asidi molekiillerinden hidrojen atomlarini ¢ikartarak yeni
reaksiyonlar1 baslatirlar. Sonlanma asamasinda ise lipit hidroperoksitleri yikilarak
daha reaktif radikal tiirleri olusturur. Peroksi radikaller ayrica siklo endoperoksitleri
de olusturabilmektedir. Ortamda bulunan demir ve bakir tuzlann lipid
hidroperoksitlerinin yikilimini hizlandirir ve olusan peroksi ve alkoksi radikalleri ise

lipit peroksidasyonlarini uyarirlar (Kneepkens, 1994; Loecke, 1999).

RH —> R +H
R* +0; — > ROO" +H’
ROO" +RH ——— > ROOH+ R’
R* +0; —— > ROO" +H’
ROOH ————» RO +HO’
RO +tRH — > ROH+ R

Sekil 2.2. Otooksidasyon basamaklar1 (Reische vd., 2002)
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Malondialdehit
Siklik Endoperoksit

Sekil 2.3. Arasidonik asidin otooksidasyonu mekanizmasi (Giilgin, 2002)
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Malondialdehit (MDA), lipit peroksidasyonunda peroksit  seviyelerinin
belirlenmesinde kullanilir. Genel olarak kanda ve idrarda ortaya ¢ikar. Bu nedenle
varligi onem arz eder. Lipit peroksidasyonu membran yapisina hasar verdiginden ve
urettigi reaktif aldehitlerle ¢ok zararli bir zincir reaksiyonu oldugundan dolayr doku

hasarina ve birgok hastaliga sebep olmaktadir (Sehitoglu, 2012).

Proteinler serbest radikallere kars1 yag asitleri kadar hassas degillerdir ancak serbest
radikal hasarindan etkilenme derecesi aminoasit dizilimlerine baghdir. Triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler
serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda ozellikle siilfiir
radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur. Prolin ve lizin ROS iireten
reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler.
Hemoglobin gibi hem igeren proteinler de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar
goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin Oz~ veya H20: ile reaksiyonu methemoglobin
olusumuna neden olur (Altinigik, 2000; Sehitoglu, 2012).

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve Oliime yol agarlar. Hidroksil radikali (OH") deoksiriboz ve bazlarla
kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Aktive olmus ndtrofillerden
kaynaklanan hidrojen peroksit (H202) membranlardan kolayca gegerek ve hiicre
cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine
yol agabilir. Siiperokside (O27) maruz kalan DNA molekiilleri hayvanlara enjekte
edildiklerinde daha fazla antijenik 6zellik gosterirler ki bu olduk¢a 6nemli bir etkidir,
¢linkii otoimmiin bir hastalik olan sistemik lupus eritematozusta (SLE) ve romatoit

artritte (RA) dolagimda anti-DNA antikorlar bulunur (Kiyak, 2013).

Serbest radikallerin karbohidratlara etkisiyle ¢esitli lirlinler meydana gelir ve bunlar,
cesitli patolojik siireclerde 6nemli rol oynarlar. Diyabet, koroner kalp hastaliklari,

hipertansiyon, romatizma, behget hastaligi, deri ve goz hastaliklari, kanser gibi bir¢cok
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hastalikta ve yaglilikta serbest radikal iiretiminin arttigi, antioksidan savunma

mekanizmalarmin yetersiz oldugu gosterilmistir (Altinisik, 2000; Sehitoglu, 2012).

2.2. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari 6nlemek
igin viicutta bir¢ok savunma mekanizmasi gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan
savunma sistemleri’ ya da kisaca ‘antioksidanlar’ olarak bilinirler. Insan da dahil
olmak {izere tiim aerobik organizmalar, oksidatif hasara kars1 korunmak i¢in bir dizi

antioksidan savunma sistemine sahiptir (Aksoy, 2016; Quintanilha vd., 1982).

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler (Sehitoglu, 2012).

» Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutarlar veya daha
az reaktif bir molekiile ¢evirirler. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler.

» Bastirici etki: ROS ile etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma
veya inaktif sekle doniistiiriirler. Vitaminler, flavanoitler bu tarz bir etkiye
sahiptirler.

» Zincir kiricr etki: ROS' u baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici
etki gosterirler. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirict etki
gosterirler.

» Onarici etki: Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi onarici etkidir.

Antioksidanlar, yapilarina gore enzimatik ve non-enzimatik olmak tizere 2 grupta
siniflandirilabilirler. Enzimatik olmayan antioksidanlarin bircogu disaridan diyetle
alinirlar. Bunlar; albumin, glutatyon, askorbik asid, o-tokoferol, B-karoten, koenzim
Q10, lutein, iirik asid, bilirubin ve birgok polifenolik bilesiklerdir. Enzimatik olan
antioksidanlar ise siiperoksit dismiitaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon
rediiktaz (GR) ve katalaz (CAT) gibi enzimleri igerirler (Sroka ve Cisowski, 2003).
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Sekil 2.4. Antioksidanlarin yapilarina gore siniflandirilmasi (Ratnam vd., 2006)

2.2.1.Enzimatik antioksidanlar
2.2.1.1.Siiperoksit Dismutaz

Aerobik organizmalar oksidatif hasar1 en aza indirmek icin ¢ok sayida antioksidan
enzim sentezlerler. Bu enzimler arasinda en iyi bilinen siiperoksit dismutaz (Bkz

Es.2.6) enzimidir (Fridovich, 1976; Pryor, 1986).

20,7 + 2H* —=2L » H,0, + O, (2.6)
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SOD ailesinin tiim iiyeleri aktif bolgelerinde metal iyonu bulundururlar. SOD’un
genetik silinmesinin alt organizmalarda Oliimciil mutasyona sebep oldugu

gosterilmistir (Fridovich, 1989).

2.2.1.2 Katalaz

Oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarinda rol oynayan enzimlere oksidorediiktazlar
denir ve katalaz, oksidorediiktazlarin (oksidazlar, dehidrojenazlar, hidroperoksidazlar,
oksijenazlar) bir grubu olan hidroperoksidazlar sinifinda yer alir. Hidroperoksidazlar,
substrat olarak hidrojen peroksit veya diger organik peroksitleri kullanirlar, ayni
zamanda canliy1 zararli peroksitlere karsit korurlar. Peroksitlerin birikmesi serbest
radikallerin ortaya ¢ikmasina, membran yapisinin bozulmasina ve muhtemelen kanser
olusumuna neden olur (Halliwel ve Gutteridge, 1990). Katalaz enzimi, toksik hidrojen
peroksiti hiicrelerden uzaklagtirmada O6nemli bir rol oynamaktadir. Bu amagla,
hiicrelerin aktiviteleri sonucu olusan hidrojen peroksiti viicut dokularina dagilmadan
once su ve molekiiler oksijene ayristirirlar (Bkz Es.2.7 ve Es.2.8). Katalaz enzimi ayni
zamanda fenoller, formik asit, formaldehid ve alkoller gibi bilesikler iizerinde
peroksidatif aktivite de gosterir. Bu reaksiyonda diisiik molekiil agirlikli alkoller, bir

elektron dondr gorevi yaparlar (Shahidi, 1996).

H202 _CAT_J H20 + 1 02 (2.7)
H202 + AHz AT, 2 H,0 + A (2.8)

2.2.1.3.Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksiti ve biiyiilk molekiillii lipid hidroperoksitlerin
indirgenmesini katalize eder (Bkz. Es.2.9 ve Es.2.10). Hidrojen peroksiti suya
dontistiirerek detoksifiye etmis olur. Glutatyon peroksidaz enzimi dort protein alt

tinitesinden olusan tetramerik bir yapida olup her iinite aktif bolgesinde bir atom Se
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elementi igerir. Enzim baslica eritrositlerin hiicre membranlart ig¢inde bulunur

(Halliwell, 1999; Turgut, 2000).

2GSH + H;0, 8B »GSSG + 2 H,0 (2.9)

2GSH + ROOH—_SPX_, GSSG + ROH + H20 (2.10)

Glutatyon peroksidaz, glutatyonun indirgeyici giiciinii kullanarak hidrojen peroksitin
ve doymamis yaglardan meydana gelen organik hidroperoksitlerin deaktivasyonunu
katalizler. Peroksitlerin indirgenmesini katalizleyen glutatyon peroksidaz enzimi
hiicredeki indirgenmis glutatyonu (GSH) yiikseltgenmis glutatyona (GSSQ)
doniistiirmektedir. Glutatyon peroksidaz glutatyonu hidrojen donér olarak kullanarak
hidrojen peroksiti elimine etmektedir. Bu reaksiyonlar, canli organizmada oksidatif

stresin zararl etkilerinden hiicresel membranlart korumaya yarar (Hall vd., 1998).

2— 3+
Fe Fe
20; i » H102 JLOH+ OF'
’ ’GSH NADP™
GSSG NADPH™
2H:0+ 0y “

Sekil 2.5. Glutatyon peroksidaz-glutatyon rediiktaz enzim sistemi (SOD: Superoksit
dismutaz, GR: Glutatyon rediikktaz, CAT: Katalaz, GPx: Glutatyon peroksidaz)
(Giirbiiz, 2008)

Glutatyon, yapisinda bulunan —SH gruplar1 ile oksitleyici ajanlarin bozucu etkilerine
kars1 hiicreyi korumaktadir. Dolayisiyla glutatyonun diisiik konsantrasyonunda bazi
metabolik olumsuzluklar meydana gelebilir. Glutatyonun belirlenen gérevlerinden

bazilar1 sunlardir:
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» Serbest radikallerin ve reaktif oksijen {irlinlerinin inaktivasyonu,

» Hemoglobin, spektrin gibi membran proteinlerini ve gesitli enzim
proteinlerinin tiyol gruplarinin korunmast,

» Ksenobiyotiklerin, bazi antineoplastik ilaglarin ve bazi metabolik son iiriinlerin
konjugasyonla detoksifikasyonu,

» DNA ve protein sentezi,

» Amino asit transportu,

> Insiilin gibi baz1 proteinlerin disiilfiir baglariin koparilmas: ve bdylece
proteinlerin konformasyonunun degismesi,

» Hiicre igerisinde sistein deposu olarak bulunmasi ve bazi enzimlerin
reaksiyonlarinda rol oynamasidir (Demir, 1994; Knapen vd., 1999).

> Ayrica eritrositlerde Fe*? formunu koruma gérevinide iistlenmektedir (Keha ve

Kiifrevioglu, 2004).

Eritrositlerde glutatyonun ylikseltgenmesi, ortamda olusan H202 ve diger organik
peroksitlerin indirgenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu reaksiyonun enzimi,
glutatyon peroksidazdir. Okside glutatyonu indirgenmis forma ise glutatyon rediiktaz
dontstiirmekte ve yiiksek GSH/GSSG orani saglamaktadir. Bu doniisiim reaksiyonlari
glutatyon redoks ¢evrimi olarak adlandirilmaktadir (Fujiwara vd., 1989; Keha ve
Kiifrevioglu, 2004).
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Sekil 2.6. Glutatyon komplesinin olusumu, antioksidan aktivitesi ve rejenerasyonu
(Douglas, 1987; Keha ve Kiifrevioglu, 2004; John vd., 2013)

Enzimin kendi substrati olan NADPH’a ilgisinin yliksek oldugu belirlenmistir. GR’nin
katalizledigi reaksiyon doniisiimliidiir. Fakat reaksiyonun ters yonde ilerlemesi i¢in
ortamda yiiksek konsantrasyonda GSH ve NADP" olmalidir. In vitro sartlarda NADH
az bir afinite ile elektron ve proton saglayici olarak kullanilabilirse de NADPH
fizyolojik sartlarda aktiviteyi saglayan tek koenzimdir. Fizyolojik sartlarda reaksiyon
esas olarak tek yonliidiir ve GR bu yolla hiicre igerisinde GSH/GSSG oraninin yiiksek
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tutulmasini saglar (Agan, 1990; Douglas, 1987). Glutatyon peroksidaz, her birinde
selenosistein iceren 4 alt birimden olusur. Rediikte glutatyonu yiikseltgerken H202’1
de suya cevirir ve boylece membran lipidlerini ve hemoglobini oksidan strese karsi
korur. (Akkus vd, 1996). Ayrica glutatyon peroksidaz yetersizligi selenyum eksikligi
sonucu olabilir. Ciinkii selenyum bu enzimin bir integral pargasidir (Jialal ve Grundy,
1993).

2.2.2.Non-enzimatik Antioksidanlar
2.2.2.1.Vitamin A

Vitaminler viicutta metabolik olaylarin normal bir sekilde meydana gelmesi ve saglikli
durumun siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan, viicutta sentez edilemeyen veya yetersiz
derecede sentez edilen ve besinler i¢inde ¢evreden ufak miktarda alinmasi zorunlu
organik maddelerdir (Akkan, 1999).

S

></\/L/\/\H . |13
g N X" /ﬁfﬁv R R 14
; b

P

0” "OH OH

11

(l“x“x“au
T ==

c E
ML%D

Sekil 2.7. (a) 13-cis-retinoik asit, (b) 13-cis-retinol, (c) 13-cis-retinal

Retinol (alkol), retinal (aldehit) ve retinoik asit; A vitamininin 6n maddesi olarak
bilinmektedir. Retinal, viicutta; gen transkripsiyonunu etkileyen A vitamininin
retinoik asit formuna doniismektedir. Retinol, retinal, retinoik asit ve bunlarla ilgili

bilesikler retinoidler olarak bilinmektedir.
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Sekil 2.8. B-karotenin yapisi (Koksal, 2007) ve biyodontisiimleri (Gerald vd., 2017)

B-karoten ve diger karotenoidler viicutta retinole donligmektedir ve provitamin A
karotenoidi olarak adlandirilmaktadir (Woutersen vd., 1999). A vitaminine metabolize
olan yaklasik 50 farkli karotenoidden B-karoten, en yiiksek provitamin A aktivitesine

sahiptir. Bunun nedeni yapisinda bulunan 2 adet - iyonon halkas: ile agiklanmaktadir
(Von Elbe ve Schwartz, 1996).
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2.2.2.2Vitamin C

C vitamini insanlar i¢in esansiyel (diyetle alinan) bir vitamin olup 6nemli bir
antioksidandir. C vitamini lipidler, DNA ve proteinler gibi makromolekiillerin
oksidatif hasarina yol agan reaktif oksijen tiirlerinin olumsuz etkilerini azaltirak
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, felg, ndrodejeneratif hastaliklar ve katarakt

olusumu gibi kronik hastaliklarin olusumunu da azaltir (Halliwell ve Gutteridge,

1999).

OH
O

HO

O

HO OH
Sekil 2.9. Askorbik asitin molekiiler yapisi(Gerald vd., 2017)

C vitamini veya L-askorbik asid suda ¢oziinebilir ve birgok fizyolojik sartlarda
indirgenmis halde bulunur. Hiicre dis1 sivilarda en 6nemli antioksidandir (Stocker ve
Frei, 1991) ve antioksidan 6zelliginin yani sira birgok hiicresel aktiviteye sahiptir. C
vitamininin siiperoksidi, hidrojen peroksidi, hipokloridi, hidroksi radikalini, peroksi
radikallerini ve singlet oksijeni etkin bir sekilde yakalayabildigi goriilmiistiir (Sies ve
Stahl, 1995). Askorbik asit bitkiler ve birgok memeli tarafindan karacigerde glukozdan
sentezlenir. Mikroorganizmalarda askorbik asit yoktur. Insanda ise esansiyeldir.
Askorbik asit, kolayca hidrojen atomu vererek dehidroaskorbik asite doniisen kuvvetli
bir indirgeyici ajandir. Dehidroaskorbik asit de ayni1 zamanda antioksidan etkiye
sahiptir. (Arrigoni ve De Tullio, 2002; Keha ve Kiifrevioglu, 2000; Padayatty vd.,
2003). Ayrica Askorbik asit viicut proteinlerinin yaklagik {igte birini olusturan

kollagenin sentezinde 6nemli bir rol oynar (Akhilender ve Naidu, 2003).
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Sekil 2.10. Askorbik asitin biyosentezi (Gerald vd., 2017)

Bir molekiiliin indirgeme kapasitesi onun antioksidan potansiyelinin bir gostergesidir.
Oksidasyona ugrayan molekiiller, indirgeme potansiyellerinin yiiksek olmalarindan
dolay1 askorbik asit tarafindan indirgenebilirler. Bu sebeple askorbik asit antioksidan

kapasite sergilemektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1989).

+2H+, -2e-
HO OH HO OH HO OH
O HY e +e o}
Q0 «— > O —» @)
g O/’T'\ o
Askorbat Askorbil radikal Dehidroaskorbik
(monodihidroaskorbik asit) Asit

Sekil 2. 11. Askorbik asitin indirgenme — yiikseltgenme mekanizmalar1 (Gerald vd.,
2017)
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2.2.2.3.Vitamin E

Dogal antioksidanlardan o-tokoferol (E vitamini), yagda c¢oziinen onemli bir
antioksidandir. Hiicre zarlar1 ve lipoproteinlerde 6nemli islevler gérmektedir. Lipit
peroksil radikalleri, diger doymamis yag asitleri ile tepkimeye girerek zincirleme lipit
peroksidasyon  reaksiyonlar1  olustururlar.  a-Tokoferol, hiicre = membran
fosfolipitlerinde bulunan doymamis yag asitlerini, reaktif oksijen tiirlerinin olumsuz
etkilerine kars1 korur. a-Tokoferol, lipit peroksil radikalleri (LOQO") ile tepkimeye
girerek bunlarin reaktifligini giderir. Bdylece zincir kirici etki yaparak lipit

peroksidasyonunu engeller (Bursal, 2009).

a-tokoferol: R1, R2, R3: CH3

B-tokoferol: R1, R3: CH3; R2: H
y-tokoferol: R3, R2: CH3; R1: H
o-tokoferol: R3: CH3; R2, R1: H

Sekil 2.12. Dogal bir antioksidan olan tokoferollerin molekiiler yapilari.

Mitokondri membraninda yaklasik 2000 fosfolipid basma bir «o-tokoferol
bulunmaktadir. E vitamini eksikliginde bircok canlida bazi olumsuz etkiler
goriilmistiir. Bu etkiler ise ekzojen antioksidanlar tarafindan tolere edilmektedir. Bu
durum, E vitamininin in vivo olarak lipit peroksidasyonunu Onleyici bir rol

istlendigini gostermektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1989).

Serbest radikallere kars1 glutatyon peroksidaz ile E vitamini birbirlerine tamamlayici
etki gosterirler. Enzim peroksitleri yok ederken, E vitamini peroksitlerin sentezini

engeller ( Halliwell ve Gutteridge 1999).
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Sekil 2.13. a-Tokoferoliin lipit serbest radikallerini (R") sondiirdiikten sonra
tokoferoksil radikaline donilismesi ve tekrar C vitamini tarafindan rejenere edilmesi
(Giilgin, 2002; Koksal, 2007).
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Tokoferoller antioksidan olarak bilinmelerine ragmen her kosulda koruyucu etki
gostermezler (Frankel, 1980). Oksidatif stres kosullarinda artan oranlarda a- tokoferol
varliginda lipid peroksidasyonunu baglatabilen a-tokoferol radikalleri olusur.
Organizmada antioksidan orani dengede oldugu durumlarda, diger antioksidanlar
tarafindan a-tokoferol radikalleri tekrar a-tokoferole indirgenir ve pro-oksidan
aktivitesi durdurulur ( Rietjens vd., 2002). Ancak artan oksitadif stres kosullar1 altinda,
artan miktarda o-tokoferol ile meydana gelen a-tokoferol radikalleri daha fazla
olusacaktir ve organizmadaki diger antioksidanlar bu radikalleri durdurmaya yeterli
gelmeyecektir. E vitamini yaygin olarak giines kremleri ve cilt kozmetiklerinde
bulundugundan kullanimina dikkat edilmelidir. Asir1 kullaniminda cilt kanserlerine

yol a¢tig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (Mitchel ve Mccann, 1993).

CH;
CH.
HaC 0.
C15H23 -E -H C1BH23
HO +a +H
CHs

a-TOC-OH a-TOC-O + LH —= -TOC-OH+L"
T [ '+0, —= LOO
v~ O\ LOC +LH —= LOOH +L"
AOX-0 AOX-OH |

Lipid peroksidasyonu

Sekil 2.14. a-tokoferoliin pro-oksidan aktivitesi (Frankel, 1980)

2.2.2.4. Karotenler

Yiiksek bitkilerde kloroplastlarda bulunan karotenoidler, genellikle klorofil ile
maskelenmektedir. Sonbaharda bitkinin yaslanmasiyla kloroplastlar par¢alanmakta ve
sari-portakal renkteki karotenoidler ortaya ¢ikmaktadir. Plastidlerde ise yari-Kristal
yapilar halinde bulunan karotenoidler tetraterpen olarak da siniflandirilmaktadir.
Nitekim biitiin terpenler 5. karbona baglanmis izopentandan olugsmaktadir (Kopsell ve

Kopsell, 2006).
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Karotenler hiicreyi 151k, hava ve diger foto sensitizisasyon etkilerinden koruyan ve bu
ortamlarda antioksidan olarak gérev yapan bilesiklerdir (Krinsky, 1989). Skualen ise
bir serbest radikal sondiiriiciisii olmakla beraber ayn1 zamanda singlet oksijen kuenceri
olarak da gorev yapmaktadir (Kohno vd., 1995). Karotenoidler, aktif radikalleri
elektron transfer ederek, hidrojen vererek ya da radikale baglanarak inhibe

edebilmektedir (Simpson, 1985).

CAR+ROO™ _, CAR" + ROO (elektron transferi)
CAR+ROO"—— 5 CAR" +ROOH (hidrojen verme)

CAR + ROOZ———» ROOCAR’ (baglanma)

Sekil 2.15. Karotenoidlerin radikal aktivitesini 6nleme yollar1 (Erge, 2007).

B-karotenin peroksil radikallerine konjuge ¢ift bag sistemi ile baglanarak peroksil
karotenoid radikallerini olusturdugu (ROOCAR:) bildirilmektedir. Karotenoidlerin
kendi hidrojenini vererek radikalleri 6nleme reaksiyonunun ise daha az rastlanir bir

mekanizma oldugu aktarilmaktadir (Erge, 2007).

B-karotenin ¢ok etkili bir zincir kirict antioksidan olarak fonksiyon gosterdigi, ancak
oksijen basincinin artmasiyla B-karotenin antioksidan etkisinin azaldig
belirtilmektedir. Oksijen konsantrasyonunun karotenoidin antioksidan aktivitesi
tizerine Onemli etkisi bulunmaktadir. Oksijen konsantrasyonu ile karotenoidin
antioksidan aktivitesi arasinda ters bir iliskinin bulundugu bilinmektedir. Yiiksek
oksijen konsantrasyonunda esitlik RO2CARO2 olusumuna kaymaktadir. Bu bilesik,
karotenoid ile reaksiyona girerek otooksidasyonu veya lipitlerle reaksiyona girerek
siirekli lipit peroksidasyonuna neden olabilmektedir. Ancak, diisiik oksijen
konsantrasyonunda esitlik RO2CAR’ a dogru kaymaktadir. Bu bilesik de diger bir RO2

ile reaksiyona girebilmekte veya alkoksil radikal eliminasyonu ile epoksit
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olusturabilmaktedir. Oksijen konsantrasyonu dokudan dokuya farklilik gosterdiginden
karotenoidler farkli dokularda farkli rol oynayabilmektedir (ElI-Agamey vd., 2004).

RO2+CAR ___________, RO2CAR RO2CARO2
RO,CARO;R Epoksit Karotenoid RO,CARO:H + L

otooksidasyonu

Sekil 2.16. Oksijen konsantrasyonu ile karotenoidin antioksidan etkisi arasindaki iliski
(Erge, 2007)

Karotenoidlerin diisiik oksijen kismi basincinda (<150 torr) antioksidan ozellik
gosterdigi; ancak yiiksek oksijen konsantrasyonunda bu etkisini kaybettigi veya
prooksidan olabildigi belirtilmektedir. Nitekim yiiksek oksijen kismi basincinda B-
karotenin prooksidan etki gosterdigi bilinmektedir (Von Elbe ve Schwartz, 1996).
Karotenoidlerin in vivo ve in vitro’da disiik kismi oksijen basincinda tekli oksijene
karst koruyuculugunun yaninda lipit peroksidasyonunu da onledigi belirtilmektedir
(Burton, 1989). Benzer olarak karotenoid konsantrasyonu da antioksidan kapasitesini
etkileyebilmektedir.  Yiiksek  konsantrasyonda  Kkarotenoidlerin  antioksidan
aktivitesinin azalabildigi veya prooksidan etki gosterebildigi ileri siiriilmektedir.
Yiiksek dozda - karoten verilen si¢anlarin akcigerlerinde kansere neden olan
sitokrom P 450 enzimlerinde artig saptandigi bildirilmektedir. Nitekim p-karoten ile
tesvik edilen sitokrom P 450 enzimlerinin aktivitesi ile sliperoksit radikal olusumu
arasinda da 6nemli bir iliski saptanmistir (Paolini vd., 1999). In vivo’ da antioksidan
aktivite; karotenoid konsantrasyonunun yanisira karotenoidin yapisina da baglidir.
Siklik yapidaki karotenoidlerin antioksidan aktivitesi; halkadaki 5,6 ve 5'.6'
pozisyonundaki karbon atomlari arasindaki ¢ift bagin tekli oksijen (Y20,) ile

epoksidasyona ugrayabilmesinden kaynaklanmaktadir. Likopen gibi halka igermeyen
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karotenoidlerin potansiyel antioksidan aktivitesinde ise yapisinda bulunan fazla
sayidaki konjuge dienler rol oynamaktadir (Kopsell ve Kopsell, 2006).

Karotenoidler diisiik yogunluklu lipoproteinler iizerinde tasindigindan, diisiik
yogunluklu lipoproteinleri  oksidasyondan  korumak suretiyle kalp-damar
hastaliklarinin olusum riskini azaltmaktadirlar (Duthie vd., 1989; Basu vd., 2001). Goz
retinasinda bulunan lutein ve zeaksantin, gozii serbest radikallerden ve 1s18in zararli
etkilerinden koruyarak (Bernstein, 2002; Deming ve Erdman, 1999; Mozaffarieh vd.,
2003) katarakt ve yasa bagli makula bozukluklar1 gibi g6z hastaliklarinin olusumunu
engellemektedir (Sommerburg vd., 1998).

Karotenoidler, dogada yaygin olarak all-trans formunda bulunmaktadirlar (Von
Doering vd., 1995). Ancak, all-trans karotenoidler 1s1, 151k ve kimyasal izomerizasyona
duyarhidir. Bununla birlikte yiiksek bitkilerde bulunan izomeraz enziminin de cis-trans
doniistimiinii diizenledigi bilinmektedir. Cis izomerlerin 6zellikle klorofil igeren
bitkilerde bulunduguna dair yeterli kanit oldugu aktarilmaktadir (Chandler ve
Schwartz, 1987; Chen ve Chen, 1993).

Karotenoidler, ikincil bitki pigmentleridir ve 40 karbonlu izoprenoid polien yapidan
olugmaktadir. Karotenoidler; lutein, zeaksantin, violaksantin gibi oksijen igeren
ksantofiller ile B-karoten, a-karoten, likopen gibi hidrokarbon karotenler olmak tizere
iki gruba ayrilmaktadir (Simpson, 1985). Ksantofiller, yapilarinda en az bir OH grubu
igermekte ve karotenlerden daha fazla polarite gostermektedirler (Krinsky ve Johnson,
2005). Karotenler; petrol eteri, hekzan ve toluende ¢oziiniirken, ksantofiller metanol

ve etanolde daha iyi ¢6ziinmektedir (Erge, 2007).

2.2.2.5. Likopen

Likopen; simetrik diizlemde alifatik, yani diiz zincirli, bir hidrokarbondur. Tetraterpen

(Cs0He4) yapida olup, 8 tane izopren (CsHg) iinitesinin birlesmesinden meydana
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gelmektedir. Likopen, yapisinda 11 tane konjuge ve 2 tane konjuge olmayan toplam

13 tane ¢ift bag ve B-iyonon halkas1 icermemektedir (Sevindik, 2007).

CHj GHJ CHJ CHJ

L — o, - _.'L?H —~— T, o H
N H___.,-“-C:‘*-:_.. 1\: ‘\-..“\_.-fﬁ""“?;_. S '-L-"%:«.—-" ":\_xh___. S f'ﬂ-"\\-':‘_\‘__ f‘?‘\_-::‘vf""‘-\w_,- M,C 3

HsC
CH, CH, CH, CH,

Sekil 2.17. Likopenin yapis1 (Sevindik, 2007)

Likopen, hiicreleri serbest radikal hasarindan korumasinin yani sira, hiicreler
arasindaki baglan giiclendirmekte ve hiicre metabolizmasinmi gelistirmektedir. Yagda
¢oziinen yapist nedeniyle ciltte de antioksidan-koruyucu etki gosterir. Ultraviyole
1sinlarina karst koruma saglar. Ayn1 zamanda kolesterol diisiiriicii 6zelligi vardir.
Goglis, rahim, karaciger, prostat kanserlerinden koruyan, Alzheimer hastaliini
Onleyen, kalp damar hastaliklari, kemik ve cilt saghig: agisindan koruyucu etkisi
bulunan likopen, antioksidan 6zelligiyle yaslanma siirecini yavaglatmaktadir (Boileau
vd., 2001; Mashima et al., 2001; Neyestani vd., 2007a). Likopenin antioksidan
aktivitesi i¢in bir diger mekanizma Es.2.11 ve Es.2.12 de gosterildigi gibi serbest
radikaller ile reaksiyondur (Krinsky, 1998). Bu reaksiyonlarda olusan karbon-merkezli
karotenoid radikaller uzun polien zinciri tarafindan resonant olarak stabilize edilirler.
Elektron dansitesi zincir boyunca uniform degildir ve sonlara dogru daha biiyiik olup,
bu yiizden reaksiyon icin tercih edilen bolgelerdir. Bu nedenle, bir tek likopen

molekiilii birden fazla serbest radikalin etkinligini giderebilmektedir (Krinsky, 1992).

Likopen + ROO® — ROO -Likopen® (2.11)

ROO- Likopen® + ROO" — ROO- Likopen-OOR (2.12)

Insanlar 50 den fazla diyete bagl karotenoidi absorbe ve metabolize edebilir. a-

karoten, - karoten, B-kriptoksantin, lutein ve likopen insan kaninda en bol bulunan

28



karotenoidlerdir. Likopen, insan metabolizmasinda en baskin karotenoiddir. Likopen
seviyeleri, ¢esitli biyolojik durumlarda ve yasam sartlarinda etkilidir. Likopen,
ozellikle yagdan zengin dokular olan deride, karacigerde, testisler ve prostatta bol
miktarda bulunur (Dorgan vd., 2000; Erhardt vd., 2003; Giovannucci, 1999). Ayrica,
likopenin vitamin E ve vitamin C radikallerini onararak in vivo bir antioksidan olarak
davranabilecegi de bildirilmistir (Bast vd., 1998).

2.2.2.6. Koenzim Q10

Koenzim Q10 mitokondrilerde aerobik kosullarda yiikseltgenmis kinon (ubikinon 10),
anaerobik kosullarda ise indirgenmis kinol (ubikinol 10) halinde bulunur. Koenzim
Q10 sentezi endoplazmik retikulumda baglar ve golgide tamamlanir, buradan
hiicredeki diger lokalizasyonlara dagilir. Koenzim Q10 en ¢ok i¢ mitokondriyal
membranda bulunur. Sinirli miktardaki koenzim Q10 fazlalig1 plazma membranindan

kana gecer ve plazma lipoproteinlere baglanir (Altekin, 1999).

Sekil 2.18. Koenzim Q10 (Ubikinon 10) ‘in yapisi(Altekin, 1999)

0 0y OH
CH3O CH3 e- H‘ CH3O CH3 e H‘ CH3O CH3
— —
CH,0 R CHO R ~  CHO R
. O , OH , OH

Sekil 2.19. Ubikinon (1.), Semikinon (2.), Ubikinol (3.) dontisiimleri (Altekin, 1999)

Koenzim Q10 mitokondride solunum zincirinin elektron tasiyicist olarak gorev alir
(Frei vd., 1990; Long vd., 1999). Koenzim Q10 elektron transport zincirinde

yiikseltgenme-indirgenme tepkimelerinde gorev yapan bazi enzimler i¢in koenzimdir.
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Koenzim olarak gorev yaparken tasimakla gorevli oldugu elektron ve protonlari
(2H"+2e") yapisindaki kinon halkasina katarak hidroksikinona déniisiir. Yapisindaki

kinon grubu koenzim Q10’a elektron tastyicisi 6zelligini kazandirir (Turunen vd.,
2004). Koenzim Q10 bu doniisiim ile elektron transfer/proton translokasyon gorevini
de gergeklestirmis olur (Kayapinar, 2002; Overvad vd., 1999).

Koenzim Q10 oksijen kaynakli radikaller ve singlet oksijen ile etkileserek lipit
peroksidasyonunun baslamasint ve biyomolekiillerin zarar gdérmesini engeller
(Bonakdar and Guarneri, 2005; Yamashita ve Yamamoto, 1997). Serbest radikallerle
ara iirlin olarak gorev yapar ve elektron rediiksiyon reaksiyonuna maruz kalir. Stabil
karakterli olmayan serbest radikaller ubikinondan gelen bir elektronla stabil hale gelir.
Koenzim Q10 bu 6zelligiyle onemli bir antioksidandir (Candan, 2007; Turunen vd.,
2004).

2.2.2.7.Polifenoller

Basit fenolik maddeler, substitue fenollerdir. Benzen halkasinda bulunan hidroksil
grubuna gore farkli fonksiyonel gruplar; orto (1,2-), meta (1,3-) ve para (1,4-)
konumlarinda benzen halkasina baglanabilirler. Eger ii¢ fonksiyonel grup 1,3,5
konumlarinda benzen halkasina baglanirsa meta-tri; 1,2,6, konumunda baglanirsa vic-

tri seklinde isimlendirilir.

OH
OH OH OH OH OH
@/ R i i R1 R2
R R1 R2
R
orto meta para meta-tri vie-tri

Sekil 2.20. Basit fenol yapis1 ve pozisyonlari
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Fenolik bilesikler rezonans kararliliklarindan dolay1 antioksidan aktivite gosterirler.
Fenolik bilesiklerin antioksidan etkisi, serbest radikalleri giderme (Pekkarinan vd.,
1999; Rice-Evans vd., 1995), metal iyonlar1 baglama (metal selatlama) ve singlet
oksijen olusumunu engelleme veya azaltma (Rice-Evans vd., 1995) gibi 6zelliklere
sahiptirler.  Bu  ozellikler  fenol radikalinin  rezonans  kararliligindan

kaynaklanmaktadir.

@zéi C&f

Sekil 2.21. Fenollerin rezonans kararlilig1 (Sehitoglu, 2012)

Biitiin bitki metabolizmalarinda, ikincil metabolit olarak bulunan ve bitkilerin
kendilerini bazi zararlilara kars1 korumada rolleri oldugu sanilan ¢ok sayida farkl
nitelik ve miktarlarda fenolik bilesik bulunur. (Saldamli, 2007). Bitkilerin ikincil
metabolitleri olan polifenollerin bitkilerin normal gelisimine énemli katkilar1 vardir.
Patojenlerin saldirilarina veya ultraviyole 1s1inlara karsi bitkileri savunurlar (Kahkénen
vd., 1999; Manach vd., 2004).Yapisal olarak, fenolik bilesikler, aromatik halka ihtiva
eden, bir ya da daha fazla hidroksil grubu tasiyan polimerize bilesiklerdir (Bravo,
1998). Yapisal farkliliklarina ragmen, bu bilesikler genellikle ‘polifenoller’ olarak
adlandirilir. En ¢ok dogal olarak meydana gelen fenolik bilesikler, mono- ve
polisakaritlerin bir ya da daha fazla fenolik grup ile olusturdugu konjugatlardir
(Harborne vd., 1999; Shahidi ve Naczk, 1995). Bu yapisal farklilik, fenolik bilesiklerin

dogada genis bir yelpazede bulunmasini saglamaktadir.
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POLIFENOLLER
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Sekil 2.22. Polifenollerin siiflandirilmasi (Avan, 2014)

Polifenoller ¢ok sayida hidroksil grubu igerir, bu ise bilesige potansiyel metal
selatlama oOzelligi kazandirir ve bodylece zararli bilesenleri yakalayabilir, eksik

elektronlarmi doyurabilir veya reaksiyon zincirini kirabilir. Yapilan caligmalar
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gostermistir ki, polifenoller E ve C vitamininin gostermis oldugu antioksidan 6zelligin
¢ok daha fazlasina sahiptir (Shahidi vd., 1990; Uzelag vd., 2005). Bu nedenle
polifenollerin antioksidan Ozellikleri ve bu oOzelliklerin arttirilmasina ydnelik

calismalar 6nemlidir.

Polifenolik bilesikler bitkilerde aromatik aminoasit metabolizmast sirasinda
sentezlenen yan bilesiklerden olusan ikincil metabolitler olup dogada yaygin olarak
bulunurlar (Shahidi vd., 1990). Bunlar meyveler, sebzeler, igecekler ve tahillarda
antioksidan aktivite, duyusal ve beslenme kalitesine katkida bulunurlar. Genellikle

meyvelerde polifenolik bilesikler sebzelerden daha fazla bulunur (Bilaloglu, 1999).

Epidomolojik ¢alismalarda polifenollerce zengin gidalarin tiiketiminin kanser, felg,
koroner kalp damar ve kemik hastakliklari riskini azalttig1 belirlenmistir. Polifenoller
indirgen maddelerdir ve C vitamini, E vitamini ve karotenoidler gibi diger
indirgenlerle beraber viicut dokularin1 oksidatif stresten kaynaklanan hastaliklardan

korurlar (Steinmetz vd., 1996).

Polifenoller gii¢lii antioksidanlardir ve aktiviteleri kimyasal yapilarina baghdir (Acker
vd., 1996; Miller vd., 1995; Miller vd., 1996). Bitki polifenolleri ¢ok fonksiyonlu olup
hidrojen atomu verici, singlet oksijeni siipiiriicii ve indirgeyici olarak davranir
(Cadenas ve Packer, 2002). Bazi polifenoller ise antioksidan o6zelliklerini metal
iyonlarini selatlama o&zelliklerine borgludurlar (Brown vd., 1998).Bir polifenolun
antioksidan olarak tanimlanabilmesi i¢in iki temel 6zelligin saglanmasi gerekmektedir.
Birincisi  okside olabilen substratlara oranla diisiik konsantrasyonlarda
bulunduklarinda, otooksidasyonu veya serbest radikal merkezli oksidasyonu
erteleyebilmeli, geciktirebilmeli veya dnleyebilmelidir. Ikincisi ise siipiirme sonunda
olusan radikal, oksidasyon zincir reaksiyonunu kesmekte kararli olmalidir. (Cadenas

ve Packer, 2002; Halliwell, 1990).
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Polifenolik bilesikler ve flavonoidler, ¢ikis maddeleri fenol olan, giines 15181
yardimiyla bitkilerin yaprak, dal, meyve ve ¢i¢eklerinde fotomorfojenez reaksiyonlari

sonucu olusan organik bilesiklerdir (Jung vd., 2005).

Klorofil + CO- + Glines 51

1 Fotosenter
Karbonhidratlar
1 clikoliz
Pentoz Devri

}

h Fosfoenol Pirtvik Asit I

Sikimik Asit Pirinvik Asit

| |

aromatik Amino Asitler —=— Alkaloidler I- Azetil Koenzim A 1

|

Yag Asitleri
Sinnamik Asitler AMInG Asitler e Sitrik Asit l’
l L4 Poli Asetilen

l‘— Malonil Koenzim & l

Mevalonik Asit =

Fenil Propanoid Bilesikler Poliketidler 1
l Terpenoidler
Fenolik Bilesikler ‘Ir
Steroidler
Flavonoid ler
Karotenoidler

Sekil 2.23. ikincil metabolitlerin olusumu (Tedder vd., 1972)

Flavonoidler

Flavonoidler, iki benzen halkasit ve bu halkalar1 birbirine baglayan, oksijen iceren
piran veya piron halkasindan olusan C15 (C6-C3-C6) yapisina sahip bilesiklerdir.

Flavonoidler bitkilerde en fazla glikozit tiirevleri halinde bulunmalarina ragmen
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aglikonlar olarak da bulunurlar. Hidroksil gruplarinin her biri ¢esitli fenolik ve alifatik
asitlerle acillenebilir ve bazi karbonlar bir ya da daha fazla farkli basit karbonhidratla
yer degistirebilir. Bitkilerde, flavonoidler hidroksilleme, metilleme ve en Onemlisi

glikolizleme sonucu ¢esitli yapilar da bulunabilirler (Robards ve Antolovich, 1997).

Sekil 2.24. Fenil Benzopiran

Flavonoitler bitkilerin fotosentezle olusturduklar1 ve hayati gereksinimleri i¢in
kullandiklar1 karbohidrat, amino asitler gibi birincil metabolitlerden tiirerler
(Geissman ve Crout, 1969). Biyosentez arastirmalarindan elde edilen bulgulara gére
fenil alanin gibi amino asitlerin enzimatik deaminasyonlarindan olusan sinnamik asit
tiirevleri malonil koenzim A ile kondanse olarak flavonoitleri olustururlar (Geissman
ve Crout, 1969; Harborne vd., 1975).

Kalkonlar

Kalkonlar ve dihidrokalkonlar iki benzen halkasi ve C3 zincirine sahiptir. Kalkonlarda
bulunan C3 zinciri lizerinde bir ¢ift bag bulunurken dihidrokalkonlarda bulunan zincir

doygundur (Vermerris ve Nicholson, 2006).

- LI {J

OH o] OH

Sekil 2.25. Kalkonlar (a) ve Dihidrokalkonlar (b)
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Butein gibi kalkonlar bitkilerde bulunan sar1 renge sahip pigmentlerdir. Ayrica
dihidrokalkonlara bir 6rnek ise floridzin (phloretin-2’-O-D-glucoside) elma
yapraklarindan izole edilmistir ve yapilan ¢alismalarda anti-tiimor aktiviteye sahip

oldugu ortaya konulmustur (Nelson ve Falk, 1993).

HO OH e

OoH Q

Sekil 2.26. Biitein (a) ve Floridzin (b)’in yapilart

Auronlar

Auronlar kalkonlarin siklizasyonlarindan meydana gelir ve meta-hidroksil grup a-
karbonu ile bes tiyeli bir heterosiklo yapisina doniisiir. Bu yap1 yine ¢igeklerde ki sar1

renkli pigmentlerdendir (\Vermerris ve Nicholson, 2006).

OH

HO

0
OH

Sekil 2.27.Auron’un yapisi

Flavonlar

Yapisinda bir keton birimi bulunduran flavonlar sinifina ait temel bilesikler apigenin,
luteolin ve krisindir. Yiiksek derisimlerde bulunduklarinda ya da metal iyonlar ile

kompleks olusturduklarinda bitkiye renk vermektedirler (Peterson vd., 1998).
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Sekil 2.28. Apigenin (a), Luteolin (b), Krisin (c)

Flavonoller

Heterosiklii yapiya sahip olan flavonlar yapisinda bir keton ve doymamais bir karbon-

karbon bagima sahiptir. Flavlonlar Angiospermlerde oldukca yaygindir.Dogada en
yaygin bulunan flavonlar 1S€ soyledir: Kaemferol, Quercetin ve Myricetin (Vermerris
ve Nicholson, 2006).

OH O

Sekil 2.29. Kaemferol (a) , Quercetin (b) ,Myricetin (c) yapilar

izo[tlavonlar

Izoflavonlarin yapilarinda temel olarak iki adet benzen halkasi vardir ve bunlar
birbirlerine heterosiklik piran halkasi ile baglanmistir. Ayrica her iki benzen halkasina
birer tane hidroksil (-OH) grubu bagldir. Izoflavonlar bitkilerde dogal olarak ozlarla
konjuge yapilar olan glukozit halinde bulunurlar. Dogada en ¢ok raslanan izoflavonlar

sunlardir; Daidzein, Genistein ve Daidzin (Ergetin, 2007) .
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Sekil 2.30. Daidzein (a), Genistein (b) ve Daidzin (c) yapilar

Flavanoller

Flavonollerin piron halkasinda bulunan cifte bagli oksijen atomunun yerine -CH>
grubu geldiginde flavanol olusur. Flavonlarin indirgenmis tiirevleridir. En 6nemlileri

katesin ve epikatesin’ dir(Apak vd., 2005; Tiitem vd., 1991; Whitehead vd., 1992).

OH OH

o OH
HO 0
OH "° N HO 0 O
® "
OH " oH OH

a
OH OH b OH c

Sekil 2.31. Katesin (a), Epikatesin (b), Epigallokatesin (C)

Katesin ve epikatesinin gallik asitle kombinasyonlar1 sonucu katesin ve epikatesin

gallatlar meydana gelir.
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Sekil 2.32. Katesin gallat (a), Epikatesin gallat (b), Epigallokatesin gallat (C)

Flavanonlar

Flavonlarin dihidro tiirevler:1 i1se flavanonlardir. En Onemlileri eriodiktol,
naringenin, naringin, hesperidin ve hesperetin’dir. Naringin naringenin’in,

hesperidin ise hesperetin’in glikozitidir.

OH
OH H

HO 0 ©/ HO 0 ©/ H o .
Q@g . ' m
OH O OH O OH O

H
U'_ iy —N,

OH
’ OH H
HO 0
HO-- -0
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HO- OH O j

OH
OH d e OH O

Sekil 2.33.Eriodiktol (a), Naringenin (b), Hesperetin (c), Naringin (d), Hesperidin (e)

Antosivanidinler

Dogada serbest halde bulunmazlar, sekerlerle glikozidik halde bulunurlar ve

antosiyanin adini alirlar. Antosiyaninler meyve ve sebzelerin pembe, kirmizi ve mor
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tondaki ¢esitli renklerini veren suda ¢oziinebilir nitelikteki pigmentleridir (Cemeroglu,
2004). En yaygin olarak bitkilerde bulunan antosiyanidinlerin yapilar1 sunlardir;
Pelargonidin, Siyanidin, Delphinidin (Shahidi ve Naczk, 1995).

Sekil 2.34. Pelargonidin (a), Siyanidin (b), Delphinidin (c)

Fenolik asitler

Bitkilerde ¢cok miktarda bulunan fenolik asitler, diger ismiyle fenil propanoidler,
hidroksi sinnamik ve hidroksi benzoik asitleri igeren iki gruptan olusur. Fenolik
asitlerin gogunu hidroksi sinnamik asitler olusturur (Cadenas ve Packer, 2002). L- fenil
alanin veya L- tirosinden p-kumarik, ferulik, kafeik, sinapik ve klorojenik asit
meydana gelir. Yapilarindaki -CH=CH-COOH gruplarinin varligi, hidrojen verebilme
yeteneklerini arttirmakla birlikte benzoik asitlere gore radikalleri daha kararli hale
getirebilirler. Benzoatlardan daha etkilidirler. Hidroksi benzoik asitler yapilarindaki
hidroksi ve metoksi gruplarinin yerlesimi ve sayilarina gore ¢esitlenirler. Bunlardan

birkagc1; gallik asit, vanilik asit, siringik asit, resorsilik, protokatesuik asit’dir.

Mono hidroksi benzoatlar etkili hidroksil radikal siipiiriiciilerdir. Clinki
hidroksillenmeye ve hidroksil radikallere ytiksek reaktivite gostermeye egilimlidirler.
Fenolik halka ile karboksilat grubu arasina metilen grubu girmesiyle olusan fenil asetik
asitlerde orto ve meta hidroksi tiirevleri 1 mM’a yakin antioksidan aktivite gosterirler.
Dihidroksi benzoik asit tiirevlerinin antioksidan aktiviteleri hidroksil gruplarinin
pozisyonlarma bagli olup, o-p pozisyonlarinda aktivite yiiksek olurken, m-p

pozisyonlarina sahip olanlarda aktivite diiser (Evans vd., 1996).
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Tablo 2.3. Sinamik asit ve benzoik asit tiirevi fenolik asitler (Vermerris ve Nicholson,

2006)
Q o)
o~ o
Sinamik asit Benzoik asit
) (@]
HO
Kumarik asit (m-o-p) Hidroksibenzoik asit(m-o0-p)
@] 0]
RS OH /Q)LOH
HO HO 8
OH
Kafeik asit Prokatesuik asit
O o)
N7 OH HOQ')\OH
HO HO
OCH; OH
t-Ferulik asit Gallik asit
o) 0
HsCO =" "OH OH
HO HO
OH OCHs
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o] o
HsCO N"oH o
Beag e
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Ayrica sinnamik asitler, genellikle bitkilerde kuinik, sikimik ve tartarik asitlerin
esterleri halinde bulunurlar. Klorojenik asitin kafeik ve kuinik asitin esteri olmasi buna
orneklerden biridir (Evans vd., 1996).

GH

Q,
'HZO (o] \\DH
HO™ OH

"oy

Kuinik asit Kafeik asit Klorojenik asit

0
HQ »—OH
E\ oH 0 oY
: HO y
HO" ™" NOH " NOH L, ,O/\vm ° OH >
OH O OH HO

Kuinik asit Tartarik asit Kutarik asit

Kafeik asit 3,4-dihidroksfenil laktik asit Rozmarinik asit

Sekil 2.35. Fenolik asitlerin esterlesme reaksiyonlar1 ile yeni yapilarin olusumu
(Vermerris ve Nicholson, 2006)

Stilbenler

Stilbenler C6-C2-C6 yapisina sahip polifenolik bilesiklerdir. Stilbenler mantar,

bakteri ve viral patojenlere kars1 savunmadan sorumlu olan ve bitkiler tarafindan
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tiretilen fitoaleksinlerdir. Bu bilesiklerin en c¢ok bilinen ve en yaygin tiiri
Resveratroldiir. Resveratrol cis ve trans izomerleri halinde bulunur ve genel olarak
bitki dokularinda piceid ve polidatin olarakda bilinen cis ve trans-resveratrol-3-O-

glukozit halinde mevcuttur (Crozier ve Ashihara, 2006).

HO
X
OH e
b
OH
Glu-O

Sekil 2.36. trans/cis resveratrol tiirevleri  (a-b) ve trans/cis-resveratrol-3-O-
glukozitleri (c-d)

Lignanlar

Lignanlar p-kumaril alkol, koniferil alkol ve sinapil alkolden olusan monolignollerin
meydana getirdikleri dimerler veya oligomerlerdir. Bitkilerin odunsu gévdelerinde
bulunmaktadir ve boceklere karst koruyucu role sahiptir. Bu bilesiklerin bazilari ise
tibbi 6zellikteki molekiiller olup ayn1 zamanda Gstrojen 20 yapidaki antioksidanlardir
(Vermerris ve Nicholson, 2006).p-kumaril alkolden tiirevlendirilmis bir monolignol
radikalleri Sekil 1.37. de gosterilmektedir.

OH

OH OH
v
o, /I‘i / /
3 : °
OCH3 H3CO OCH3
©OH OH OH

Sekil 2.37. p-kumaril alkol (a), koniferil alkol (b) ve sinapil alkol (c) yapilar
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Lignan biyosentezleri monolignol radikallerin reaksiyonlar: ile ortaya ¢ikmaktadir.
Asagida verilen 6rnekde bir monolignol olan p-kumaril alkol hiicre duvarina bagh
peroksidazlarin aktive edilmesiyle fenol lizerindeki para-hidroksil grubuna baglh
proton elimine edilir ve radikal enzimatik olarak olusturulur. Radikal elektron hem

fenol halkasinda hemde propan zincirinde delokalize olabilir (Vermerris ve Nicholson,

2006).
OH OH OH OH OH
o- o) 0 o o

Sekil 2.38. p-kumaril alkoliin radikal elektronu delokalizasyonu (Vermerris ve
Nicholson, 2006)

Ligninler

Ligninler fenolik polimerlerdir. Seliilozden sonra diinyada en bol bulunann ikinci
biyopolimerlerdir ve bitkilere yapisal destek saglamakta onemli role sahiptirler.
Mantar ve boceklere karst bariyer gorevi goriir. Ayrica yapilarinda sahip olduklar
hidrofobiklik vaskiiler dokulardaki su transferini hafifletmektedirler (Vermerris ve
Nicholson, 2006).

Lignanlarda oldugu gibi Ligninlerde p-kumaril alkol, koniferil alkol ve sinapil
alkolden meydana gelir. Bu bilesiklere ek olarak; koniferaldehid, sinapaldehid,
dihidrokoniferil alkol, 5-hidroksikoniferil alkol, tiramin ferulat, p-hidroksi-3-
metiloksibenzaldehit, p-hidroksibenzoat bilesiklerinide igerir (Vermerris ve
Nicholson, 2006).
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Sekil 2.39. Koniferaldehid (a), Sinapaldehid (b), Dihidrokoniferil Alkol (c), 5-
Hidroksikoniferil Alkol (d), Tiramin Ferulat (e), p-Hidroksi-3-Metiloksibenzaldehit
(f), p-Hidroksibenzoat (g) (Vermerris ve Nicholson, 2006)
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Sekil 2.40. Mese agacina ait lignin i¢in muhtemel bir lignin polimer modeli (Ralph
vd., 2011)

2.3. Lipitler

Lipitler; apolar ¢oziiciilerde yiiksek ¢oziiniirliikkte olan ancak suda cok diisiik
¢ozliniirliiklere sahip olan bir biyolojik molekiiller sinifidir. Biiyiik dl¢lide hidrokarbon
olan molekiiller olarak, lipidler olduk¢a indirgenmis karbon formlarini temsil ederler
ve metabolizma i¢indeki oksidasyon iizerine biiyiikk miktarda enerji verirler. Lipitler
bu yiizden metabolik enerjinin depolanmasi i¢in seg¢ilmis molekiillerdir (Garrett ve

Grisham, 2017).

Lipitler membranlarin anahtar bilesenleridir ve ayrica biyolojik sistemde sinyal

molekiilleri olarak sayisiz rollere sahiptirler. Hiicresel fonksiyonlarin ve hiicreler arasi
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iletisimin saglayicisidirlar. Lipitler biyolojik sistemlerde hem polar hemde apolar
gruplar ile birlikte bulunabilir. Lipit molekiillerin hidrofilik dogast membranlarin daha

polar molekiillere karsi bariyer etkisi gdstermesine izin verir (Garrett ve Grisham,
2017).

LIPITLER

VoL l

Yag Asitleri Notral Yaglar Fosfolipitler ~ Glikolipitler Mumlar Steroid ve Terpenler

Doymus Doymamus
yag asitleri yag asitleri

Sekil 2.41. Lipitlerin siniflandirilmasi (Keha ve Kiifrevioglu, 2000)

2.3.1.Yag Asitleri

Yag asitleri bir hidrokarbon zincirinden ve terminal bir karboksil gruptan olusur.

Karboksil grup fizyolojik sartlar altinda genellikle iyonize olmus haldedir.
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Sekil 2.42. Yag asiti yapisi (Palmitik asit)

47



Dogada bulunan yag asitlerinin genellikle 14-24 karbon atomlu zincirlere sahiptir.
Ancak belirli deniz organizmalar1 yliksek miktarda karbon atomu igeren zincirlere
sahip yag asitleri igerirler. Yag asitleri hem doymus (yani karbon- karbon arasinda
tekli bag olan) hemde doymamis (yani karbon- karbon arasinda ¢ift bag olan) olabilir

(Garrett ve Grisham, 2017).

O OH O OH _ ,
" N N "’\\C/‘*’H
\ Q 1
PV
A
AN

Sekil 2.43. Doymus ve doymamis yag asitleri (Sirasiyla Stearik asit, Oleik asit,
Linoleik asit, a-Linolenik asit, Arasidonik asit) (Garrett ve Grisham, 2017)

O C O \\ /(:) H
C

N

Doymus ve doymamis yag asitleri yapisal konformasyon yoniinden birbirlerinden
onemli derecede farkliliklar gdstermektedir. Doymus yag asitlerinde hidrokarbon
zinciri sinirsiz sayida konformasyona sahip olabilirler, ¢iinkii omurgadaki her bir tekli
bag tam donme serbestisine sahiptir. Bunlarin en az enerji ve en muhtemel
konformasyonu uzanmis halidir. Doymamis yag asitlerinde de donme serbestisi
olmayan ¢ift bagda, eger cis ise, 30° ‘lik bir biikiilme vardir. Trans sekli ise, aynen
doymus yag asitlerine benzerler. Cis sekilleri, trans sekillerine gore daha az kararlidir
ve biri digerine bazi katalizorlerle ¢evrilebilmektedir. Birden fazla ¢ift bag ihtiva eden
yag asitlerindeki cis konfigiirasyonu, biikiilmelerden dolay1r hidrokarbon zincirini
kisaltir. Doymamis yag asitlerindeki bu tip konfigiirasyonu 6zellikle membranlarda
biyolojik 6nemi vardir. Ciinkii cis-izomeri olan yag asitlerindeki biikiilmeden dolay1
hidrokarbon zincirleri birbirleri lizerine istiflenemediklerin, aralarindaki Van der
Waals ¢ekimi, doymus veya trans-izomeri doymamis yag asitlerine gore daha azdir.

Bunun sonucu olarak erime noktalar1 daha diisiiktiir (Keha ve Kiifrevioglu, 2000).
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{JI,SE:I. nim 111°

Sekil 2.44. Doymus ve doymamis yag asitlerinin konformasyonu. (a) Doymus, (b) Cis-
cift bag, (c) Trans-¢ift bag (Keha ve Kiifrevioglu, 2000)

2.3.2. Notral yaglar

Acilgliseroller veya gliseridler olarak bilinen bu bilesikler, yag asitlerinin gliserolle
meydana getirdikleri esterlerdir. Hayvan ve bitki hiicrelerindeki yag depolarinin

ozellikle hayvandaki adipoz dokunun baslica bilesenleridir (Keha ve Kiifrevioglu,
2000).

Gliseroliin {i¢ hidroksil grubunu yag asitleriyle esterlestigi bilesikler triagil gliseroller
olarak bilinir. Bu lipitler tabiatta ndtral yaglarin en bol miktarda bulunan kismudir. Ote

yandan monoagilgliseridler ve diagilgliseridler de mevcuttur (Keha ve Kiifrevioglu,
2000).
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Sekil 2.45. Notral yaglarin olusum reaksiyonlar1 (Garrett ve Grisham; 2017)

2.3.3.Fosfolipitler

Fosfolipitler biyolojik membranlarin en 6nemli bilesenleridir. Genel olarak gliserol
alkolii ve sfingozin alkolii tlirevleridir. Gliserolden tiireyen fosfolipitlere
fosfogliseridler denir. Bir fosfogliserid, bir gliserol iskeletii iki yag asiti ve bir

fosforillenmis bir alkolden olugsmaktadir. (Keha ve Kiifrevioglu, 2000).

Fosfogliseridlerde gliseroliin 1 ve 2 nolu karbon atomlarindaki hidroksil grubu, iki yag
asitinin karboksil gruplariyla, 3 nolukarbon hidroksil grubuda fosforik asit ile
esterlesmistir (Keha ve Kiifrevioglu, 2000). Olusan fosfatidat yapisinda ki fosfat grubu
tizerine ¢esitli alkollerin hidroksil gruplariyla esterlesmesi sonucu fosfogliseridler
ortaya ¢ikar. Bu alkollerin en yayginlar1 serin amino asiti, etanolamin, kolin, gliserol

ve inositoldiir (Garrett ve Grisham, 2017).
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Sekil 2.46. Fosfatidiletanolamin yapis1 (AOCS Lipid Library; 2017)

2.3.4. Glikolipitler

Glikolipitler; isminden de anlasilacag1 tizere, seker igeren lipitlerdir. Tiim hiicre
membranlarinda yaygin olarak bulunan glikolipitler, hiicreler arasi iletisimde ¢ok
onemli rollere sahiptirler. Sfingomielin gibi, hiicre membranlarinda bulunan
glikolipitler de sfingosinden tiiretilir. Sfingosinin temel yapisindaki amin gurubu,
sfingomielinde oldugu gibi bir yag asiti tarafindan acillenir. Glikolipitler
sfingomielinden farkli olarak sfingosin iskeletinin birincil hidroksil gurubuna bir ya
da daha fazla seker birimi baghdir. En basit glikolipit, tek bir seker (glikoz ya da
galaktoz) ihdiva eden serebrosit (monoseramidler olarakta bilinir) yapisidir ( John vd.,

2013).

/\/\/\/\/V\M(\ mDH

HH H

W MCH o

HH H
CI

Sekil 2.47. Glukosilserebrosit (a) ve Galaktosilserebrosit (b) yapilar1 (AOCS Lipid
Library; 2017)

2.3.5. Mumlar

Mumlar, yag asitleri ile uzun zincirli monohidroksilik alkollerin yapmis olduklari

esterlerdir. Bu bilesikler deri, kiirk ve tiiylerin koruyucu Ortiisiinii teskil ederken,

yilksek bitkilerin meyve ve yapraklarinin ve birgok bdcegin kutikillerinin

disylizeylerinde yer alir. Bal mumunun baslica bilesenleri, uzun zincirli alkollerle

palmitik asidin esterleridir. Yaprak mumlari ise 26-34 karbon atomlu alkollerle yag

asitlerinin ester bagi ile birlesmesi sonucu olusmustur (Keha ve Kiifrevioglu, 2000).
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2.3.6. Steroidler

Steroidler, biyolojik sistemlerdeki yiiksek etkisinden dolay1 ilag endiistrisiyle
yakindan ilgili yag bilesenleridir. Steroidler onemli fizyolojik etkilere sahip
diizenleyicilerdir. Kadin ve erkek cinsiyet hormanlari, adrenokortikal hormonlar, D
vitamini 6nemli ornekleridir. Diger lipit siniflarinin aksine steroidler halkasal bir
yaptya sahiptir. Tiim steroidler (steroid ¢ekirdek yapisi) bir tetrasiklo halka yapisina
sahiptir. Bu yapi ii¢ siklohekzan ve bir siklopentan yapisi igerir. Biyolojik dneme sahip

tiim steroidler bu temel yapinin tiirevleridir ( John vd., 2013).

Sekil 2.48. Steroid ¢ekirdek yapisi

Kolesterol en yaygin steroid hormonlarindan biridir ve birgok biyokimyasal aktif
steroidlerinde Oncii bilesenidir. Tasima, sinyal aktarimi gibi birgok membran islevi
membran lipitlerinin akigkanligina, yani yag asitlerinin zincir 6zelliklerine baghdir.
Daha 6ncede bahsedildigi iizere yag asitlerinin erime noktasi, yapisinda bulunan cift
bag sayisina ve zincir uzunluguna baghdir. Biitiin bu kimyasal 6zelliklerin etkileri
membranlarin akigkanliklar1 iginde gegerlidir. Membran tabakalarinda bulunan yag
asiti zincirleri sert yapida ve sirali ya da nisbeten diizensiz siralanmig akiskan yapili
olabilir. Sert yapidan akigkan hale gecis erime noktasi {izerine ¢ikan sicaklikla birlikte
aniden yer alir. Biitiin bu doniisiim yag asitlerinin yapisinda bulunan ¢ift bag sayisina

yani doymamislik derecesine ve zincir uzunluguna baglidir( John vd., 2013).

Bakteriler membranlarinin akiskanliklarin1 yag asitlerinin degisken cift bag sayis1 ve
zincir uzunluklar tarafindan diizenliyorlar. Hayvanlarda ise membran akiskanliginin
anahtar diizenleyici yapisi kolestrol’diir. Kolesterol bir steroid ¢ekirdegi ile bir

hidroksil grup ve esnek bir hidrokarbon zinciri igerir ( John vd., 2013).
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el

Sekil 2.49. Kolesterol’ {in yapisi

Kolesterol uzun dikey ekseni ile membran tabakasinin i¢ diizlemine girer. Hidroksil
grubu fosfolipit bag grubun karbonil oksijeni ile hidrojen bag1 kurar iken hidrokarbon

zinciri ise membran tabakasinin polar olmayan i¢ kismina yerlesir ( John vd., 2013).

Sekil 2.50. Kolesteroliin hiicre membranindaki fosfolipitlerle yaptig1 lokalizasyon

Karacigerde kolesterolden sentezlenen safra asitleri i¢inde, insan safrasinda en ¢ok
bulunan kolik asit, deoksikolik asit ve kenodeoksikolik asittir. Safra asitleri glisin ve
taurine bagl olarak salgilanir. Bunlara konjuge safra asitleri ve tuzlart denir ve suda
kolayca ¢oziinebildikleri gibi, diger lipitleri emiilsiyon haline getirerek ince bagirsakta

sindirilmelerini saglarlar (Keha ve Kiifrevioglu, 2000).

HO"" " OH
H

Sekil 2.51. Kolik asitin yapisi
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Steroid hormonlarina en bilindik 6rnekler cinsiyet hormonlaridir. Erkeklik hormonu
testesteron, disi cinsiyet hormonlari ise dstrojen ve progestrojen hormonlaridir (Keha

ve Kiifrevioglu, 2000).

HO

Sekil 2.52. Steroid hormonlari; testesteron, ostrojen ve progesteron

2.3.7. Terpenler

Terpenler iki ya da daha fazla 2-metil-1,3-butadien (izopren) molekiiliinden olusan bir
lipit sinifidir. Bir monoterpen (Cio) iKi izopren biriminden, bir seskiterpen (Cis) ti¢
izopren biriminden, bir diterpen (C2o0) dort izopren biriminden, bir triterpen (Cz2s) bes
izopren biriminden, tetraterpen (Cso) alt1 izopren biriminden olusur. izopren birimleri

diiz zincir ya da siklomolekiillere baglanabilir ( John vd., 2013).

Bitkilerde dort veya dahafazla izopren birimi ihtiva eden regine asitleri bulunur.
Kauguk da izoprenin bir polimerizasyon riinlidiir. Klorofilde bulunan porfirin
halkastyla birlesmis olarak yer alan fitol, izopren biriminin yanisira son karbon
atomunda bir primer alkol ihtiva eder. Alt1 izopren birimi ihtiva eden skualen ise
hayvan organizmasinda meydana gelen bir terpen olup, kolesteroliin biyosentezinde
bir ara bilesiktir. Steroidlerle terpenlerin yakinligi buradan gelmektedir (Keha ve
Kiifrevioglu, 2000).

CHs  CH3 CHj
Sekil 2.53. Skualen’in yapisi
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Ayrica dnceki boliimlerde bahsedildigi iizere karotenler sekiz izopren halkasi ihtiva
eden terpenlerdir. Izopren birimlerinden olusan zincirleri ihtiva eden, cesitli biyolojik
aktivite ve fonksiyonlara sahip ¢ok sayida bilesik vardir. K vitamini, koenzim Q10,

likopen bunlardan birkagidir (Keha ve Kiifrevioglu, 2000).

2.4. Esansiyel Yaglar

Eterik yaglar ya da ugucu yaglar olarak bilinen esansiyel yaglar, bitkilerde tohum,
meyve, ¢icek, kok ve yaprak gibi kisimlardan hidrodistilasyon, sogukta sikma, ¢oziicii
ekstraksiyonu ya da sivilagtirilmis gazlarla ekstraksiyon yontemleri ile elde edilen
sekonder metabolitlerdir (Bozari, 2012; Hussain, 2009). Bu metabolitlerin biyosentezi
ise karbohidrat, protein ve yaglarin bitkide metabolize olmalar1 suretiyle asetat veya
sikimik asit yollartyla gergeklesir (Bozari, 2012; Sampietro vd., 2009). Bu maddeler
lipofilik maddeler oldugundan hiicre zarindan kolaylikla gecebilirler ve
sentezlendikleri bolgelerden bitkinin diger organlarma floemle tasinirlar. Bitkide
savunma araci olarak kullanilan bu bilesikler, floemi hedef olarak secen afid gibi
parazit canlilar1 dogrudan etkilemek suretiyle bitkiyi koruyabilirler ya da tasindiklar
yaprak veya primer gévde kisimlarinin heterotrof canlilar tarafindan tliketilmesine
kars1 benzer sekilde koruma saglayabilirler. Ancak bitkiler bu kimyasallar1 sadece
biinyelerinde bulundurarak savunma yapmazlar. Yapraklardan ya da kokten saliverme
yoluyla ugucu yaglarin eksiidasyonu saglanabilir. Bir kismi aromatik olan bu
bilesenler bir yandan c¢ekici Ozellikleriyle hayvanlar1 cezbederken diger yandan
yakininda bulunan bitkilere, koklerine yakin yasayan bakterilere, mantarlara veya
bitkilere karsi tehdit olusturmak suretiyle kendilerini korurlar. Bu etki allelopatik
etkidir. Bitkilerin koklerinden topraga biraktiklari kimyasallarla diger bitkilerin

¢imlenmesi ve gelismelerini engellemeleri olayina allelopati denir (Bozari, 2012).

Esansiyel yaglar basit bilesikler ya da birkag bilesigin karigimlar degildirler. Birgogu
20 ile 60 arasinda olmasina ragmen onlar yaklasik 100 bilesen igerebilirler (Dung vd.,
2008; Kirimer vd., 2005; Langenheim, 1994; Pengelly, 2004). Esansiyel yaglarda
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cesitli kimyasal smiflardan bulunan bilesenler baskin olarak terpenlerdir, fakat
fenilpropanoidler, yag asitleri ve diger bilesenler herzaman olmasa da mevcuttur. Bu
hidrokarbonlar ve oksijenli tiirevleridir ve ayrica azot ve kiikiirt icerebilirler. Bu
bilesikler genel olarak diisiik kiitleli molekiillerdir ve sudaki ¢oziiniirliikleri sinirlidir

(Griffin vd., 1999; Weidenhamer vd., 1993)

Esansiyel yaglarin siniflandirilmasi ve adlandirilmasi, ¢ogunun sistematik kimyasal
siiflandirilmasindan 6nce izole edildigi ve ¢alisildigindan dolay1 karmasiktir. Sonug
olarak birgogu sistematik olmayan, siradan ya da yaygin olarak bilinen isimleri ile

taninirlar (Obst, 1998).

2.4.1.Yag Asitleri

Yag asitleri biyolojik sistemlerde genis yer tutmasina ragmen serbest halde ¢ok nadir
olarak bulunurlar. Onlar tipik olarak gliserol veya buna benzer temel yapilarin esterleri
halinde bulunurlar (Garrett ve Grisham, 2017).

2.4.2.Terpen Tiirevleri

Terpenler dogal bilesiklerin en genis grubudur ve 30.000 ‘den fazla terpen yapisi
bilinmektedir (Breitmaier, 2006; Dubey vd., 2003). Terpen ismi bu smifin ilk
tanimlanan iyelerinin izole edildigi, monoterpenlerce zengin cam (Pinus spp.)
reginesinden elde edilen Turpentine’den gelir (Breitmaier, 2006).

Terpenler bitkilerde sentezlenmesi, iki farkli, cogunlukla boliimsel olarak ayrilmis,
biyolojik yollarla gerceklesir (Dubey vd., 2003). Mevalonik asit yolu ilk once tarif
edilmistir ve agirlikli olarak sitoplazma, endoplazmik retikulum ve mitokondride
seskiterpenleri, sterolleri ve ubikinonlar1 agirlikli olarak firetir. Dikkat cekici bir
sekilde, ikinci yolun varligi ve rolii nispeten dogrulanmis ve karakterize edilmistir.
Metabolik olmayan asit veya metil-eritritol fosfat yolu olarak bilinen bu yol,

karotenoidler ve klorofil fitolleri gibi esansiyel yaglarda bulunmayan diger ytliksek
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terpenlere ilaveten ¢ok yonlii hiicreler ve karbondioksitin sentezini saglar. Her iki yol
da, terpenlerin temel yap1 taslar1 olan isopentenildifosfat (IPP) ve izomeri dimetil
allildifosfat (DMAPP) iiretmektedir (Croteau vd., 2000; Keszei vd., 2008; Thormar,
2011).

CHs O O CH,

O 0
H,C o” o o H,e” "0 o7 o
o~ 0 o 0

Sekil 2.54. Isopentenildifosfat (IPP) ve izomeri dimetil allildifosfat (DMAPP) yapilar

Farkli oranlarda birlestirildiginde, bu prekiirsorler sirasiyla mono-, sesqui- / tri- ve di-
/ tetraterpenlerin On isaretgileri olan geranil difosfat (DMAPP + IPP), farnesil difosfat
(DMAPP + 2IPP) ve geranilgeranildifosfat (DMAPP + 3IPP) iiretirler (Bohlmann ve
Keeling, 2008; Bouvier vd., 2005;Croteau vd., 2000; Keszei vd., 2008).

2.4.3. Fenilpropanoidler

Simdiye dek yaklasik 50 fenilpropanoid tanimlanmistir. Fenilpropanoidler ugucu
yaglarda daha az siklikla ve genellikle terpenoidlerden daha az sekilde bulunur.
Onemli fenilpropanoidler, hidroksisinnamik asitler, anhetol, chavicol, eugenol ve
metilath tlirevleri, estragol (metil chavicol) ve metil eugenol ve yaygin olarak dagitilan

sinnamaldehidleri kapsar (Thormar, 2011).

. CH2 /-\/EJ:OICH3
Hacxo/QA/ H,C™ OCHs

Sekil 2.55. Estragol ve Metil Eugenol’iin yapilar

2.4.4. Siilfiirlii ve Azotlu Bilesikler

Nadiren, ugucu yaglarda bulunan bir veya daha fazla kiikiirt veya azot molekiilii igeren

bilesiklerdir. Kiikiirtiin varlig1 giiclii ve karakteristik bir koku verir. Kiikiirt ve azot
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iceren bilesikler agirlikli olarak aglikonlar, glukosinolatlar ya da izotiyosiyanatlari
iceren parcalanma triinleri olarak bulunurlar. Aglikonlar bir glikozitin seker olmayan

kisimlaridir (Thormar, 2011).

2.4.5. Esansiyel Yaglarin Biyolojik Fonksiyonlar:

Baslangigta zorunlu olmayan bitki metabolitleri olarak kabul edilmelerine ragmen,
esansiyel yaglar ve onlarin bilesenlerinin birgogu belirli biyolojik fonksiyonlara sahip
olduklar1 anlasilmistir. Ugucu yaglardaki bilesiklerin ¢esitliligi ve karmasikligi, bir¢ok
biyolojik sistemi etkileme kapasitesine sahip olduklari i¢in sasirtict degildir. En biiyiik
ilgi saglik, tarim, kozmetik ve gida endiistrileri uygulamalar: etrafinda toplanmuistir.
Saglik ve tip alaninda ise simdiye dek birgok faaliyet karakterize edilmis ve gok gesitli
biyolojik ozellikler dizisi tespit edilmistir. Antimikrobiyal, Antikanser, Analjezik,
Antioksidan, Antiinflamatuar, immiinomodiilatér, Antiplatelet, Antitrombotik etki
ozellikleri bunlardan birkagidir ( Thormar, 2011).

Sonug olarak bu ¢alismada metinde anlatilan biyoaktivite 6zellikleri, ¢esitli kiiltiirlerde
gida olarakta kullanilan Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin fenolik igerikleri,

esansiyag yag icerikleri ve antioksidan aktivitesi incelenmistir.

2.5.Ziziphora Clinopodioides Lam. Bitkisi

Ziziphora L. (Lamiaceae) cinsi iilkemizde Ziziphora clinopodioides Lam, Ziziphora
capitata L., Ziziphora taurica Bieb, Ziziphora persica Bunge ve Ziziphora tenuior L.
olmak iizere bes tiirle temsil edilmektedir. Ziziphora taurica; Ziziphora taurica subsp.
cleonioides (Boiss.) ve Ziziphora taurica M. Bieb. subsp. taurica olmak iizere iki alt
tire sahiptir. Ziziphora clinopodioides Lam. disindaki tiim Ziziphora tiyeleri tek
yulliktir. Cogunlukla aromatik 6zellik gosterirler. Bu 6zellikleriyle Anadolu’ da halk
arasinda “nane ruhu” gibi isimlerle ¢ay olarak kullanilmaktadir. Bu sebepten dolay1
birgok kimyasal ¢alismaya da konu olmuslardir (Deniz, 2007).
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Diger ismiyle dag kekigi olan Ziziphora clinopodioides Lam. tiiriiniin ¢igekli dallart
vardir. Bu tiir kekik goriiniisiinde, tiiyli, pembe c¢igekli, 6zel ve kuvvetli kokulu bir
bitkidir. Dogu ve Giiney Anadolu daglarmin kurak ve ¢iplak daglarinda yetisir. Istah
acicl, gaz soktiiriicli ve antiseptik olarak kekik yerine kullanilir (Baytop, 1999).

Sekil 2.56. Ziziphora clinopodioides Lam.

Ziziphora clinopodioides Lam. bitkisi yar1 ¢alimsi, genellikle sik dokulu bir olusumlu
ve ¢ok yilliktir. Govdesi yatik ile dik arasinda degisir. Bir¢ogu tabandan itibaren
dallanmis, 30 cm, tiiysiiz veya tiiylii olabilmektedir. Yapraklar sekil ve biiyiikliik

acisindan oldukga farklilik gosterir. Cigek diizeni yogun bir ug bas seklindedir (Deniz,
2007).

10

, 4

Sekil 2.57. Ziziphora clinopodioides Lam. tiiriiniin Tiirkiye’deki yayilis alanlari
(Deniz, 2007)
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Ziziphora clinopodioides Lam. bitkisinin {ilkemiz ve yakin cografyasi lizerinde
rastlanan bolgeler; Giiney ve I¢ Anadolu (Kuzeybati1 Anadolu’ da), Sivas: Yildiz da.,
1800-2300 m, Giimiishane: Kelkit’ ten Giimiishane’ ye dogru, Yukar1 Kose, 1750 m,
Rize:1500 m, Kars: Yalniz¢gam Da., Yukar1 Yalnizcam, 2100-2300 m, Balikesir: Baba
Da., Kaz dagr’ nin Kuzeydogu’ su 1100 m, Nigde: Aksaray, Hasan Da., 1720 m.,
Sivas: Ak Da. 2100 m, Tunceli: Munzur Da., Aksu De., Yukar1 Ovacik, 1700 m,
Erzurum: Karakaya Da., Hinis’ in kuzeyi, 2250 m., Van: Siiphan Da., 4100 m., B10
Agri: Agrt Da., 2200 m, Antalya: Ak Da., 1700 m., Isparta: Dedeg¢l Da., 760 m.,
Konya: Sara, Ermenek. Nigde: Giilek- Maden, Hakkari: Kara Da. , 2745 m. Kafkasya,
Kuzey Irak, iran (Giiney Iran harig), Afganistan ve Orta Asya’dir (Deniz, 2007; Davis,
1982).

Bu ¢alismada kullanilan Ziziphora Clinopodioides Lam bitkisi 20.07.2016 tarihinde
Ergan Dag1 1740 m rakimli eteklerinde 39 36'59" K - 39 29'43" D koordinatlarinda

bulunan bolgeden toplanmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Tablo 3.1. HPLC Analizi i¢in kullanilan kimyasallar (HPLC Grade)

Kimyasal Marka Kimyasal Marka

Pirogallol Sigma-Aldrich  t-Ferulik asit Sigma-Aldrich
Gallik asit Sigma-Aldrich  Sinapik asit Sigma-Aldrich
p-Hidroksibenzoik asit Sigma-Aldrich  Resveratrol Sigma-Aldrich
Katesin Sigma-Aldrich  Rutin Sigma-Aldrich
Kafeik asit Sigma-Aldrich  Rosmarinik asit ~ Sigma-Aldrich
Klorojenik asit Sigma-Aldrich  Kuersetin Sigma-Aldrich
Sirincik asit Sigma-Aldrich  Luteolin Sigma-Aldrich
Epigallokatesin Gallat ~ Sigma-Aldrich  Apigenin Sigma-Aldrich
p-Kumarik asit Sigma-Aldrich  Epikatesin Sigma-Aldrich
Vanilin Sigma-Aldrich  Metanol Sigma-Aldrich

Tablo 3.2. GC-MS Analizi i¢in kullanilan kimyasallar (GC Grade)

Kimyasal Marka
KOH Sigma-Aldrich-German
Hekzan Sigma-Aldrich-German

Tablo 3.3. Antioksidan aktivite analizlerinde kullanilan kimyasallar

Kimyasal

Marka

Na2COs

Folin Ciocalteu reaktifi

Sigma-Aldrich-Germany

Merck-Germany
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NaOH Merck-Germany

AICl3 Sigma-Aldrich-Germany
NaNO; Sigma-Aldrich-Germany
Gallik asit Sigma-Aldrich-Germany
Trolox Sigma-Aldrich-Germany
DPPH- radikali Sigma-Aldrich-Germany
Etanol Sigma-Aldrich-Germany
Etilen Diamin tetraasetik asit (EDTA) Fluka, Switzerland
K2S20s Merck-Germany

ABTS: Radikali Sigma, USA

3.1.2. Yararlanilan malzeme, alet ve cihazlar

Tablo 3.4. Kullanilan cihaz ve malzemeler

Cihaz/Malzeme

Marka

HPLC

GC-MS
Microplate Reader
Liyofilizator
Hassas terazi
Magnetik karistirict
Saf su cihazi
Evaporator
Vorteks
Ultrasonik banyo
0,45um filtre

Thermo Scientific- Dionex Ultimate 3000
Thermo Scientific- Trace 1310 MS: ISQ
Biotek Epoch

Scanvac Coolsafe

Shimadzu Atx-224

Daihan Msh20a

Z Stiper M Upe

Heidolph

Velp

Isolab

Millex
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3.1.3. Kullanilan ¢ozeltiler ve hazirlanmasi

3.1.3.1. Toplam fenolik miktar tayini

1. Kiitlece % 2’lik NapCO3 ¢ozeltisi: 2 g Na2CO3 100 mL’lik balon jojede bir

miktar saf suda ¢o6ziildii ve hacmi yine saf su ile 100 mL’ye tamamlandi.

2. Folin-Ciocalteu Reaktifi: % 20’lik Folin-Ciocalteu reaktifi hazir olarak
kullanildi.

3.1.3.2. Toplam flavonoid tayini

1. Kiitlece %5°lik NaNO; ¢ozeltisi: 5 g NaNO2 alinip bir miktar saf suda ¢oziildii

ve hacmi yine saf su ile 100 mL’ye tamamlanda.

2. Kiitlece %10’luk AICl3¢ozeltisi: 10 g AICI3 alinip bir miktar saf suda ¢oziildi

ve hacmi saf su ile 100 mL’ye tamamlandi.

3. 1 M NaOH c¢ozeltisi: 4 g NaOH alinip bir miktar saf suda ¢oziildii ve hacmi

yine saf su ile 100 mL’ye tamamlandi.

3.1.3.3. DPPH" radikal giderme aktivitesi

1. 5 mg DPPH" Radikal ¢ozeltisi: Smg DPPH" Radikali alindi ve 100 ml etanol

icerisinde ¢Oziildii. Daha sonra karanlik bir ortamda oda sicakliginda iki saat

calkalanda.
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3.1.3.4. ABTS ™ radikal giderme aktivitesi

1. 20 mL 7 mM ABTS ¢ozeltisi: 76,8 mg ABTS safsuda ¢ozilindii ve toplam hacmi
20 mL’ye saf suyla tamamlandi.

2. 20 mL 2,45 mM K32S,0s ¢ozeltisi: 13,25 mg K2S20g safsuda ¢oziindii ve toplam

hacmi 20 mL’ye saf suyla tamamlandi.

3. ABTS" serbest radikal ¢ozeltisi: 20 mL 7 mM ABTS ve 20 mL 2,45 mM
K2S20g 1:1 oraninda karigtirildi ve 734 nm’de yaklasik 0,70 birim absorbans

verinceye kadar (yaklagik 1/120 oraninda) metanol ile seyreltildi.

3.1.3.5. Metal selatlama kapasite tayini

1. 50 mL 2 mM FeCl2x4H20 ¢ozeltisinin hazirlanmast: 19,8 mg FeClox4H20

tartilip safsuda ¢oziindii ve toplam hacmi 50 mL’ye safsuyla tamamlandi.

2. 50 mL 5 mM Ferrozin ¢6zeltisinin hazirlanmasi: 123 mg Ferrozin safsuda

¢oziindii ve toplam hacmi 50 mL’ye safsuyla tamamlandi.

3.2. Yontem
3.2.1. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin toplanmasi ve kurutulmasi

Bu ¢aligmada kullanilan Ziziphora Clinopodioides Lam bitkisi 20.07.2016 tarihinde
Ergan Dag1 1740 m rakimlh eteklerinde 39 36'59" K - 39 29'43" D koordinatlarinda
bulunan bolgeden toplanmistir. Toplanan &rnekler Erzincan Universitesi, Fen
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Ogretim Uyesi Prof.Dr. Ali KANDEMIR

tarafindan teshis edildi. Ornekler daha sonra oda sicakliginda giines 15181yla temassiz
64



bir sekilde kurutuldu. Kurutulan 6rnekler biyoaktivite ¢alismalari boyunca +4 °C’ de

buzdolabinda muhafaza edildi.

3.2.2. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin metanol, etilasetat, su ve hekzan

ekstrelerinin hazirlanmasi

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin ekstrelerinin olusturulmasi i¢in basit solvent
ekstraksiyon yontemi kullanildi. Kurutulmus bitki 6rnegi sivi azot ile havanda
doviilerek toz haline getirildi. Daha sonra 20’ser gramlik numuneler halinde 4 ayr1
balon igerisine alindi. Balonlara sirastyla 400’er mL hekzan, metanol, etilasetat ve su
eklendi ve manyetik karistirict ile 24 saat karigtirildi. Ekstreler siizge¢ kagidinda
stiziildii. Coziiciiler evaporatorde uzaklastirildi. Son olarak -80 °C buzdolabinda

dondurulan ekstreler 48 saat liyofilizatérde bekletilerek nemleri uzaklastirildi.

3.2.3. Antioksidan Aktivite Tayin Metotlari

3.2.3.1. Toplam fenolik miktar tayini

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin toplam fenolik bilesik miktar1 tayini
Singleton ve Rossi (1965) metodunun bazi modifikasyonlar ile gerceklestirildi. 96
well microplate icerisine 200 pL %?2’lik Na,COjs eklendi. Uzerine 0,031-1mg/mL
konsantrasyonlar1 arasinda hazirlanan (metanol, su ve etilasetat) ekstreden 10 puL
(blank i¢in 10 pL metanol) eklendi. 3 dakika oda sicakliginda inkiibasyondan sonra 10
uL % 20’lik Folin-Ciocalteu reaktifi ekledi. 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyondan
sonra 750 nm’de Microplate Reader’ da absorbans okumasi gergeklestirildi. Standart
olarak Gallik asit kullanild1 ve olusturulan Gallik asit kalibrasyon egrisi grafiginden
ekstrelerin sahip oldugu toplam fenolik miktari tespit edildi. Toplam fenolik miktari
mg GAE/g Eks olarak ifade edildi. Sonuglar tekrarlanarak standart sapmalarla birlikte

verildi.
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3.2.3.2. Toplam flavonoid miktar tayini

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin toplam flavonoid miktar tayini Zhishen ve
arkadaslar1  (1999) tarafindan tanimlanmis olan Aliiminyum Kloriir kolorimetrik
metoduna gore baz1 modifikasyonlar ile gerceklestirildi. 96 well microplate igerisine
128 pL safsu konuldu. Uzerine 0,25-2mg/mL konsantrasyonlar1 arasinda hazirlanan
(metanol, su ve etilasetat) ekstreden 10 uL (blank igin 10 uLL metanol) eklendi. 6 puL
%5 NaNO: eklendikten sonra 5 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. 6 pL.
%10 AICI;s eklendikten sonra tekrar 6 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.
Son olarak 40 pL 1 M NaOH eklendi ve 415 nm’de Microplate Reader’ da absorbans
okumasi gergeklestirildi. Standart olarak kuarsetin kullanildi ve olusturulan kuarsetin
kalibrasyon egrisi grafiginden ekstrelerin sahip oldugu toplam flavonoid miktar tespit
edildi. Toplam flavonoid bilesik miktar1 mg QE/g Eks olarak ifade edildi. Sonuglar
tekrarlanarak standart sapmalarla birlikte verildi.

3.2.3.3. DPPH" radikalini giderme aktivitesi tayini

DPPH- radikal giderme aktivitesi tayini Blois metodunda (1958) bazi modifikasyonlar
ile gergeklestirildi. Serbest radikal olarak DPPH"’in 0,1 mM’lik ¢6zeltisi kullanildi. 96

well microplate igerisine 210 pL DPPH: radikali eklendi. Uzerine (metanol, su ve
etilasetat) ekstreden 15 pL (blank i¢in 15 pL metanol) eklendi. 30 dakika oda
sicakliginda inkiibasyondan sonra 517 nm’de Microplate Reader’ da absorbans
okumas1 gergeklestirildi. Azalan absorbans geriye kalan DPPH" ¢ozeltisi miktarini
yani serbest radikal giderme aktivitesini verdi. Standart olarak Trolox kullanildi.

Sonuglar Trolox ve ekstrelerin ICso degerleri olarak ifade edildi.

3.2.3.4. ABTS* radikal giderme aktivitesi tayini

ABTS" radikal giderme aktivitesi tayini Re ve arkadaslarinin (1999) gelistirdigi
metotda bazi modifikasyonlar ile gergeklestirildi. Ik olarak ABTS™ radikali
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olusturmak i¢in 7 mM ABTS ¢ozeltisi 2,45 mM potasyum persulfat (K2S20g) ¢6zeltisi
1:1 oraninda karigtirilarak reaksiyona sokuldu. Karisim kullanimdan 6nce 16 saat
karanlikta oda sicakliginda tutuldu. Bu ¢alismada standart olarak Trolox kullanildi. 96
well microplate igerisine her bir ekstre veya standartdan 2,5 uL ve tizerine seyreltilmis
ABTS" radikalinden 250 pL eklendi ve karigtirildi. 6 dakika oda sicakliginda
inkiibasyondan sonra 734 nm’de Microplate Reader’ da absorbans okumasi

gerceklestirildi. Sonuglar ICso degerleri olarak ifade edildi.

3.2.3.5.Metal selatlama kapasite tayini

Metal selatlama kapasite tayini Dinis ve arkadaslarinin (1994) metoduna gore
gerceklestirildi. Bu metotda EDTA 0,35-25 pg araliginda standart olarak kullanildi.
96 well microplate icerisine 50 pL ekste/EDTA eklendi. Uzerine 185 uL saf su ve 5
puL 2 mM FeCl: eklendi ve 5 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Daha
sonra 10 uL 5 mM Ferrozin eklendi.10 dakika oda sicakliginda inkiibasyondan sonra
562 nm’de Microplate Reader’ da absorbans okumasi gergeklestirildi. Sonuclar EDTA

ve ekstrelerin 1Cso degerleri olarak ifade edildi.

3.2.4. Ziziphora Clinopodioides Lam. Bitkisinin Farkh Ekstrelerde Fenolik

I¢eriginin HPLC ile belirlenmesi

Analizde kullanilan sistem ters faz-yiliksek performansli sivi kromatografisidir. Kolon
olarak 250mm x 4,6mm x 5um ebatlarinda C18 Zorbax kullanildi. Dedektor olarak
DAD (diode array detector) kullanildi. Mobil faz olarak % 50 metanol ¢6zeltisi ve %2
asetik asit ¢ozeltisi kullanildi. Kolon sicakligi 30 °C’de sabit kilindi. Enjeksiyon hacmi
25 uL olarak belirlendi. Absorbans Ol¢iimii 278 nm’de gerceklestirildi. Analiz
aplikasyonu artan gradient sistem olarak belirlendi.

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin fenolik icerigi hazirlanmis olan metanol, su

ve etilasetat ekstrelerinde gerceklestirildi. 19 standartdan olusturulan standart
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kromatogram ile sistemde analiz edilen ekstre kromatogramlari kiyaslanarak ve UV
spektrumlar1 ¢akistirilarak fenolik igerikler tespit edildi. Analiz edilen ekstre
konsantrasyonlar1 10 mg/mL olarak gercgeklestirildi. Sonrasinda tespit edilen
bilesenlerin miktarlarinin tayini i¢in standart kalibrasyon egrileri olusturuldu ve

sonuclart mg/kg cinsinden ifade edildi.

3.2.5. Ziziphora Clinopodioides Lam. Bitkisinin Hekzan Ekstresinde Esansiyel
Yag Profilini GC-MS ile belirlenmesi

Analizde kullanilan sistem gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi sistemidir. Kolon
olarak 15m x 0,25mm x 0,25um film kolon kullanildi. Dedekt6r olarak MS- Electron
Impact dedektor kullanildi. Sistem aplikasyonu 40-320 °C sicaklik araliginda 5 °C/dk

artacak sekilde sicaklik gradienti olusturuldu.

Yag karisimi iceren Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin hekzan ekstresi
Uluslararast Yag Komisyonu (IOOC) ve IUPAC tarafindan yayinlanan trans
esterifikasyon prosesi raporlarina gore tiirevlendirilerek metil esterlerine dontistiiriildii
(Paquat et al., 1992). Bu prosediire gére 5 mL’lik bir vidali kapakli test tiipii igerisine
yaklasik olarak 0,1 g kuru hekzan ekstresi kondu. 2 mL hekzan eklenip sallayarak
hekzan ekstresi ¢oziildii. Daha sonra oda sicakliginda 0,2 mL 2M Metanolik KOH
eklenip kapagi kapatildi ve 30 saniye vortekslenerek homojenize edildi. Ust faz
berraklasincaya kadar fazlar ayrilmaya birakildi. Metil esterleri i¢eren iist kisim

dekantasyon ile alindi ve GC-MS ile analiz edildi.
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Sekil 3.1. Triagilgliserollerin esterifikasyonu:R1, R2 ve Rs alifatik karbon zinciri, R4
ise Metanol. Metilesterler; palmitik (16:0), estearitik (18:0) , oleik (18:1), linoleik
(18:2), linolenik (18:3). Katalizor: KOH (Freedman vd., 1986)
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Ziziphora Clinopodioides Lam. Bitkisinin Antioksidan Aktivite Arastirma
Bulgular:

4.1.1. Toplam fenolik miktari bulgular:

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin su, metanol ve etilasetat ekstrelerinin toplam
fenolik bilesik miktari tayini igin standart fenolik bilesik olarak kullanilan gallik asitin
acik yapist Sekil 4.1.” de goriilmektedir.

HO OH

HO
OH

Sekil 4.1. Standart fenolik bilesik olarak kullanilan Gallik asit (Kdoksal, 2007)

Toplam fenolik bilesik miktarin1 tayin etmek igin ilk olarak gallik asit standart
kalibrasyon egrisi; ortalama kor absorbans degerinden farki alinmis ortalama
absorbans degerine karsilik konsantrasyon grafigi olusturuldu. Elde edilen y=mx-+n
formiiliinden her bir ekstrenin sahip oldugu fenolik bilesik miktarini gallik asit esdeger

miktar1 (GAE) olarak ifade edildi.

T L5 y=1,2221x
c R2=0,9991
o
in 1
o
(%]
c
_fé 0,5
)
(7]
)
< 0 e T T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4.2. Gallik asit standart egrisi
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Tablo 4.1. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin metanol, su ve etilasetat
ekstrelerinin toplam fenolik bilesik miktar1

Ekstreler Ekivalent Gallik asit degeri
(mg GAE/g eks.)

ZM.E 226,5+2,1
ZS.E 219,5+3,5
ZEE 192,7+1,7

4.1.2. Toplam flavonoit miktar1 bulgular:

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin su, metanol ve etilasetat ekstrelerinin toplam
flavonoid bilesik miktar1 tayini igin standart fenolik bilesik olarak kullanilan

Kuersetin’ in agik yapist Sekil 4.3.” de goriilmektedir.

Sekil 4.3. Standart flavonoid olarak kullanilan Kuersetin’in agik yapis1 (Koksal, 2007)

Toplam flavonoid bilesik miktarini tayin etmek i¢in ilk olarak Kuersetin standart
kalibrasyon egrisi; ortalama kor absorbans degerinden farki alinmig ortalama
absorbans degerine karsilik konsantrasyon grafigi olusturuldu. Elde edilen y=mx-+n
formiiliinden her bir ekstrenin sahip oldugu flavonoid bilesik miktarin1 Kuersetin

esdeger miktar1 (QE) olarak ifade edildi.
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Sekil 4.4. Kuersetin standart egrisi

Tablo 4.2. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin metanol, su ve etilasetat
ekstrelerinin toplam flavonoid bilesik miktari

Ekstreler Ekivalent Kuarsetin degeri
(mg QE/g ext.)
ZM.E 250,5+2,1
ZS.E 205,5+3,5
ZEE 316,0+2,8

4.1.3. DPPHe radikal giderme aktivitesi bulgulari

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin su, metanol ve etilasetat ekstrelerinin
DPPH- serbest radikalini giderme aktivitesini tesbiti i¢in yapilan ¢alismada Troloks
standart antioksidan bilesik olarak kullanildi.

HO O

OH
O

Sekil 4.5. Trolox’un agik yapisi
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DPPH: radikalinin antioksidan bilesik tarafindan nonreaktif hale getirilmesi Sekil 4.6.’

de gosterilmistir.

NO, NO,
02N i N, O:N i NO,

L . (AH), T[I‘H + (As),
JAs )

DPHPH» DPPH-H

Sekil 4.6. Bir antioksidan tarafindan DPPH radikalinin giderilmesi (Koksal, 2007)

Sekil 4.7.’de ekstrelerin ve standart trolox’un % DPPH gidermeleri grafiksel olarak
verilmistir. Ayrica ekstrelerin ve standart trolox’un ICsp degerleri Tablo 4.3° de

gosterilmistir.

100
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o

0 50 100 150 200
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Sekil 4.7. Trolox ve ekstrelerin grafiksel kiyaslamasi
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Tablo 4.3.

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin metanol, su ve etilasetat

ekstreleri ve Trolox’un radikal siipiirme kapasiteleri

Ekstreler I1Cso (ng/ml)
Trolox 21,68
ZM.E 106,05
ZS.E 234,01
ZEE 193,36

4.1.4. ABTS™ radikal giderme aktivitesi bulgulari

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin su, metanol ve etilasetat ekstrelerinin ABTS’

katyon radikalini giderme aktivitesini tesbiti i¢in yapilan ¢alismada Troloks standart

antioksidan bilesik olarak kullanildi.

y _
o <\N
0., —~F
e N— ‘
S TN N {5’];,\/]\ OH
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o 0 N =
oM~ NS,/ %S:Q
‘ >=N _OH
S\
N &
2
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7 T o oo
O, .~ 7
= = e ; N=( T\J\
+ LJJ _— ©+ HO @S%N/ g o OH
SN ; &
P

Non-radical
praducts

Sekil 4.8. ABTS™" radikalinin antioksidan yapilar tarafindan nonreaktif hale getirilmesi

(Eshtaya vd., 2016)

Sekil 4.9.”de ekstrelerin ve standart trolox’un %ABTS™ gidermeleri grafiksel olarak

verilmistir. Ayrica ekstrelerin ve standart trolox’un ICso degerleri Tablo 4.4 de

gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Trolox ve ekstrelerin grafiksel kiyaslamasi

Tablo 4.4. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin su, metanol ve etilasetat
ekstreleri ve Trolox’un radikal siipiirme kapasiteleri

Ekstreler I1Cs0 (ug/ml)
Trolox 7,79
ZM.E 19,20
ZS.E 43,67
ZE.E 51,17

4.1.5. Metal selatlama kapasite tayini bulgular:

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin su, metanol ve etilasetat ekstrelerinin metal
selatlama kapasiteleri Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA) ile kiyaslamasi yapilda.
Sonuglart ICso degerleri ile ifade edildi.
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Sekil 4.10. Etilen Diamin Tetraasetik Asit ‘in a¢ik yapisi ve metal selatlama aktivitesi

Tablo 4.5. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin su, metanol ve etilasetat
ekstreleri ve EDTA’nin metalselatlama kapasiteleri

Ekstreler I1Cso (ng/ml)
EDTA 11,73
ZM.E 1140,0
ZS.E 1180,0
ZEE —

4.2. Ziziphora Clinopodioides Lam. Bitkisinin HPLC Analiz Bulgulari

HLPC analizinde ilk olarak kalitatif tayin yapmak i¢in Pirogallol (1), Gallik asit (2),
p-Hidroksibenzoik asit (3), Katesin (4), Kafeik asit (5), Klorajenik asit (6), Vanilin (7),
Sirincik asit (8), Epigallokatesin (9), p-Kumarik asit (10), Epikatesin (11), t-Ferulik
asit(12), Sinapik ast (13),Resveratrol (14), Rutin (15), Rosmarinik asit (16), Kuersetin
(17), Luteolin (18) ve Apigenin (19) standartlarindan olusan standart kromatogram
olusturuldu. Daha sonra Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin metanol, su ve
etilasetat ekstreleri 10 mg/mL'lik konsantrasyonlar ile olusturulan aplikasyonda analiz

edildi.
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Sekil 4.11. Standart Kromatogram; Pirogallol (1), Gallik asit (2), p-Hidroksibenzoik
asit (3), Katesin (4), Kafeik asit (5), Klorajenik asit (6), Vanilin (7), Sirincik asit (8),
Epigallokatesin (9), p-Kumarik asit (10), Epikatesin (11), t-Ferulik asit (12), Sinapik
asit (13),Resveratrol (14), Rutin (15), Rosmarinik asit (16), Kuersetin (17), Luteolin
(18), Apigenin (19).
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Sekil 4.12. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin metanol ekstresi kromatogrami
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Sekil 4.13. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin su ekstresi kromatogrami1
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Sekil 4.14. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin etilasetat ekstresi kromatogrami
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Elde edilen kromatogramlar standart kromatagram ile kiyasland1 ve ayni alikonma
stiresine sahip piklerin UV spektrumlari ¢akistirilarak tayin gergeklestirildi. Bu sekilde
ic kez tekrar elde edilen analiz sonuglar1 Tablo 4.6., Tablo 4.7. ve Tablo 4.8.°de

verilmektedir.

Tablo 4.6. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin metanol ekstresinin HPLC
sonucu

Metanol Ekstresi

No Bilesik ad1 RT Miktar LOD LOQ R?
(ppm) (ppm)  (ppm)
1 Pirogallol 2,713 1,85£0,005 0,002 0,006 0,9996

2  p-Hidroksibenzoik asit 9,917  0,09+0,003 0,003 0,01 0,9977

3 Kafeik asit 18,440 0,78+0,007 0,002 0,008 0,9913
4 Klorajenik asit 20,677  0,39+0,03 0,001 0,004 0,9991
5 Vanilin 26,273  1,20+0,01 0,002 0,008 0,9996
6  Sirincik asit 28,233  0,29+0,007 0,002 0,009 0,9996
7  Epigallokatesin 31,807 0,39+0,01 0,0009 0,003 0,9984
8 t-Ferulik asit 45,020 1,770,006 0,002 0,007 0,9964
9 Resveratrol 68,463  0,55+0,02 0,003 0,01 0,9971
10 Rosmarinik asit 82,937 18,19+0,04 0,001 0,005 0,9998

LOD: 3*Giliriilti/Egim
LOQ: 10*Giirilti/Egim
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Tablo 4.7. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin su ekstresinin HPLC sonucu

Su Ekstresi

No Bilesik ad1 RT Miktar LOD LOQ R?
(ppm) (ppm)  (ppm)
1 p-Hidroksibenzoik asit 9,917  0,14+0,002 0,003 0,01 0,9977

2 Kafeik asit 18,440 0,030,003 0,002 0,008 0,9913
3 Kilorajenik asit 20,677 0,47+0,005 0,001 0,004 0,9991
4 Vanilin 26,273 0,090,007 0,002 0,008 0,9996
5 Sirincik asit 28,233  0,18+0,006 0,002 0,009 0,9996
6 p-Kumarik asit 33,245  0,14+0,009 0,004 0,01 0,9991
7 t-Ferulik asit 45,020 7,84+0,005 0,002 0,007 0,9964

LOD: 3*Giirtlti/Egim
LOQ: 10*Giriilti/Egim

Tablo 4.8. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin etilasetat ekstresinin HPLC
sonucu

Etilasetat Ekstresi

No Bilesik adt RT Miktar LOD LOQ  R?
(ppm) (ppm)  (ppm)
1 Pirogallol 2,713  0,10£0,004 0,002 0,006 0,9996

2 p-Hidroksibenzoik asit 9,917  0,02+0,001 0,003 0,01 0,9977

3 Kafeik asit 18,440 0,09+0,004 0,002 0,008 0,9913
4 Klorajenik asit 20,677 0,040,004 0,001 0,004 0,9991
5 Vanilin 26,273  0,16+0,005 0,002 0,008 0,9996

LOD: 3*Giliriilti/Egim
LOQ: 10*Giiriilti/Egim
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4.3. Ziziphora Clinopodioides Lam. Bitkisinin GC-MS Analiz Bulgulari

Ziziphora Clinopodioides Lam. Bitkisinin hekzan ekstresinin GC-MS kromatogrami
Sekil 4.15. ’de sunulmaktadir. Bu kromatograman elde edilen analiz sonuglar1 Tablo
4.9.” da verilmektedir. Bazilar1 eser miktarda bazilar1 ise yiiksek miktarda olmak iizere
toplamda ekstrede 30 tane bilesen tespit edilmistir.
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Sekil 4.15. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin hekzan ekstresinin GC-MS
kromatogrami
Yapilan esterifikasyon sonrasinda Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin hekzan

ekstresi igerisinde en bol bulunan yapilar Sekil 4.16.’da gosterilmistir.

HC CHy HsC CH;,
0 )
3
/
CHy
CH;, —
Isopulegon Linoleik asit Okaliptol Linolenik asit
(9%68,99) (%9,96) (%17,73) (%30,44)

Sekil 4.16. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin hekzan ekstresi igerisinde en bol
bulunan yapilar
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Tablo 4.9. Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin esansiyel yag profili

Pik Bilesik Ad1 RT % Kapalh Tiirii
No Bolluk Formiil

1  (-)-a-Pinene 5,558 1,06  CioHise Monoterpen

2  Sabinen 6,462 1,63  CioHis Monoterpen

3  p-Pinen 6,562 2,66  CioHis Monoterpen

4  B-Mircen 6,833 0,68  CioHise Monoterpen

5  3-Oktanol 6,950 0,33  CsHis0 Alkol

6 (D)-Limonen 7,859 2,05 CioHise Monoterpen

7 Okaliptol 7,998 17,73  Ci1oH180 Siklo Eterik
Monoterpen

8  cis-Ocimene 8,043 0,94  CaoHis Monoterpen

9 (2)- B-Ocimene 8,329 0,74  CioHis Monoterpen

10  Isomenthon 11,394 0,72  CipoH180  Monoterpen-on

11  Borneol 11,758 0,38  CioHi80  Monoterpen-ol

12 Neoiso(iso)pulegol 12,075 3,63  CypHisO  Monoterpen-ol

13  Isopulegon 13,885 8,99 CioH1s0 Monoterpen-on

14 7-metoksi-3,7- 15,441 0,72  CuH20:2 Aldehit

dimetiloktanal
15  Piperitenon 16,754 0,62  CypH140 Monoterpen-on
16  Cis-2- (2-Hidroksietil) 18,066 0,83 CgH130 Alkol
siklohekzanol

17 BHT-OH 20,156 1,24 C1sH2402  Organik bilesik

18  Germacrene-D 20,252 0,4 CisH24 Seskiterpen

19 BHT 21,231 1,36  CisH240  Organik bilesik

20  Allo-aromadendren 255593 095 CisH240  Organik bilesik

oksit-(1)

84



21
22

23

24
25

26

27
28
29

30

Palmitik asit-metil ester

(9-12)Linoleik acid-
metil ester

(9-12-15)Linolenik asit-
metil ester

Fitol
Stearatik asit-metil ester

a-(9-12-15)Linolenik
asit —metil ester

Tetrakontan
Tetrakontan
Oktadecan, 1-iyodo

Hekzatriakontan

30,591

34,001

34,193

34,34
34,562

37,395

44,179
47,098
48,73

48,475

3,7

9,96

30,44

0,58
1,18

0,37

1,00
3,75
0,42

0,94

C17H3402

C19H3402

C19H3202

C20H400
C19H3802

C19H3202

CaoHs2
CaoHs2
CisHa7l

CagH7a

Yag asiti

Yag asiti

Yag asiti

Diterpen-ol
Yag asiti

Yag asiti

Yiiksek Alkan
Yiksek Alkan
fyodo-alkan

Yiiksek Alkan
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5. SONUC ve TARTISMA

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin metanol, su ve etilasetat ekstreleri ile
yapilan toplam fenolik ve flavonoid miktar tayinleri sonucu Ziziphora Clinopodioides
Lam. bitkisinin antioksidan aktiviteye sahip oldugu gozlemlenmistir. DPPH: ve
ABTS* radikal giderme aktivitesinde standart olarak kullanilan Trolox’a en yakin
degerler metanol ekstresinde gozlemlenmistir. Bu durum yapisinda bulunan
antioksidan aktiviteye sahip bilesenlerin biiyiik ¢ogunlugunun metanol polaritesinde
daha fazla ¢oziindiiglinli géstermistir. Ancak metal selatlama kapasitesi tayininde su
ve metanol ekstrelerinin aktivitesi kullanilan EDTA standartina nazaran diisiik

cikarken etilasetat ekstresinde aktivite gdozlemlenmemistir.

2006 yilinda (Unal, 2006) yapilan ¢calismada Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin
cesitli ekstrelerinde DPPH- radikal siiplirme aktivitesi ¢aligmasinda 50 pg/mL
konsantrasyonla yaklasik %20 DPPH:- radikal siipiirme kasitesine sahip oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Bu durum bu g¢alismada ki DPPH:' radikal siiplirme aktivitesi ile
yakin bir uyum igerisindedir (Bkz Sekil 4.7.). Ancak toplam fenolik bilesik miktar
calismalarinda daha yiiksek miktar (130 GAE mg/g aseton ekstresi - 226,5 GAE mg/g
metanol ekstresi ) tesbit edilmistir.(Bkz Tablo 4.1.) Bu durum kullanilan ¢6ziicii
polaritesi ( Aseton polaritesi:5,4- metanol polaritesi: 6,6) ya da bitkilerin toplanmis

oldugu cevre veya mevsimler ile alakali olabilecegi diisliniilmektedir.

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin metanol, su ve etilasetat ekstreleri ile
yapilan HPLC analizinde bol ve eser miktarda 11 farkli yap tespit edildi. Ekstreler
icerisinde en bol igerige sahip olan metanol ekstresi olmustur. Tespiti gerceklestirilen
bu yapilar igerinde en bol bulunan bilesik Rosmarinik asit (18,19 mg/kg metanol eks.)

olmustur.
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Rosmarinik asit Artemisia capillaris, Calendulla officinalis, Melissa officinalis, Salvia
officinalis gibi birgok bitkide bulunan dogal polifenolik bir bilesiktir. Bugiine kadar
cesitli dokularda yapilan incelemeler neticesinde rosmarinik asitin antioksidan,
antiviral ve anti-inflamatuar etkileri bulundugu tespit edilmistir. Bu 6zellikleri g6z
oniinde bulundurularak nérodejeneratif stiregclerdeki molekiiler degisimlere etki ederek
koruyucu olabilecegi one siiriilmiistiir. Nitekim rosmarinik asitin sivrisinek kaynakli
viral bir hastalik olan Japon ensefalitinde anti-inflamatuar etki gosterdigi bulunmustur

(Gok, 2016; Swarup vd., 2007).

Alzheimer hastaliginda artan reaktif oksijen tiirlerinin bir ara asamasi olan kognitif
zayiflama ve noronal kayipta etkili oldugunu gosteren bulgular dikkate alinarak,
rosmarinik asitin bu patolojik degisiklikler lizerine etkisi ¢esitli invitro ¢aligmalarda
arastirilmistir. Rosmarinik asitin PC12 hiicrelerinde reaktif oksijen tiirleri olusumunu
ve lipid peroksidasyonu doz bagimli olarak azalttigi, hiicre 6liimiinii 6nledigi tespit

edilmistir.( Gok,2016; Tuvone vd., 2006),

Resveratrol ilk kez Japonya’da 1940 yilinda akg¢Opleme bitkisinden (Veratrum
grandiflorum) izole edilmistir. Eski zamanlardan beri, bu madde Polygonom
cuspidatum bitkisinin ekstresi seklinde Ayurveda alternatif tibbinda ve geleneksel Cin
tibbinda kullanilmigtir. Doksanlarda ‘Fransiz paradoksu’nu, kirmizi sarabin aktif
maddesinin resveratrol olmasiyla agiklayan hipotezler ortaya ¢ikmistir. Son yillarda
resveratrol, kemoprevantif ve antineoplastik etkinliginden dolay: bilim diinyasinda

cok ilgi ¢ekmektedir (Chachay vd., 2001).

Ungvari ve ark. (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada, resveratroliin vaskiiler
oksidatif stres direncini arttirdigi saptanmistir. Bu etkisi resveratroliin serbest
radikallerden H2O:’i baglayarak, oksidatif stres tarafindan uyarilan epitel hiicre
apoptozunu engellenmesine bagl olarak gosterdigi kabul edilmistir. Bunun yani sira,
resveratrolin UV ile uyarilmis DNA hasarin1 glutatiyon peroksidaz, katalaz ve

oksijenaz-1 ekspresyonunu arttirarak olusturdugu gosterilmistir. Bu bulgular
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resveratroliin kardiyovaskiiler sistem lizerindeki olumlu etkileri antiapoptotik ve

antioksidan aktivitesine bagli oldugunu gostermektedir.

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisinin hekzan ekstresi ile yapilan esansiyel yag
analizi sonucunda ekstre igerisinde en bol halde bulunan bilesikler; Isopulegon
(%8,99), Lineloik asit (%9,96), Okaliptol (%17,73) ve Linolenik asit (%30,44)
oldugu tespit edilmistir. Bu ag¢idan bu bilesiklerin biyoaktif o6zellikliklerinin

arastirdirildigr ¢aligmalar ve yapilan tespitler bu boliimde incelenmistir.

Cis- ve trans-Isopulegon, Kuzey Amerika'da yabani olarak yetisen M. arvensis

bitkilerinin ugucu yaglarmin ana bilesenleri olarak bildirilmistir (Gill vd., 1973;
Lawrence, 1978).

Isopulegon hakkinda yapilan ¢alismalarda isopulegon’un aktif olarak antioksidan
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar, (-)-
isopulegon’un lipit biyomolekiillerinin in vitro ortamda koruyucu bir antioksidan
etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur. Ancak muhtemel olarak isopulegonun bir
serbest radikalle olan reaksiyonunda elektron doniirii olarak hareket ettigi ve boylece
serbest radikalin daha az reaktif tiirlere doniistiigii distintiliise de, antioksidan
potansiyelini yonlendiren olasi etki mekanizmalarin1 aydinlatmak i¢in daha fazla

caligma gerekmektedir (Silvave vd., 2012).

1,8-Cineole, Cineole, ya da Okaliptol Okaliptus yapraklarindan elde edilen esansiyel
yagin ana bilesenlerindendir. Okaliptol’iin varlig: birkag bitki tiiriinde belirlenmis ve

a-terpineol’iin izomerizasyonundan da sentezlenmesi miimkiin olmustur (Ledo Lana

vd., 20086).

NF-kxB (NF-xB tiim hiicre tiplerinde bulunan bir transkripsiyon faktoriidiir.)
aktivitesinin inhibisyonu iltihaplanma ve antitiimor aktiviteler arasindaki etkilesimde
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gerceklesir. Anti-inflamatuar aktivitelere sahip bir¢ok ilag da antitiimor aktiviteye
sahiptir ( Sousa, 2015). Greiner ve arkadaslari (2013) ilk 6nce 6kaliptol’tiin U373 yani
glioblastoma (primer koétii huylu beyin tiimorii) ve Hela kanseri hiicresi hatlarinda
hiicre yasayabilirligini 6nemli Ol¢liide azalttigmmi aciklamistir. NF-xB aktivitesi
lipopolisakkarit bagimli NF-kB aktivasyonundan sonra bile o6kaliptol tarafindan
indirgenmistir. 90 dakika sonra okaliptol, IkB'min (IkB hiicresel yaniti iltihaba
yaymakla gorevli bir enzim kompleksidir) ve NF-«kBmin hedef genlerinin
ekspresyonunu azaltmistir. Bu aktivite dogrudan 6kaliptol’tin anti-tiimoral etkisi ile
ilgilidir ( Sousa, 2015).

Okaliptol genel olarak solunum yolu ve iltahaplama iizerine tedavi ozellekleri
gecmiste rapor edilmistir. Uzun vadeli bir sistematik tedavi sonucunda astim, siniizit
ve st solunum hastaliklarinda normallestirici terapdtik etkiye sahip olmasi

muhtemeldir (Juergens vd., 2003).

Ayrica okaliptol, dis macunu, sabun ve kremler gibi farkli kozmetik tiriinlerde, hava
spreyi ve temizlik triinleri gibi ev iiriinlerinde kullanilir (Kirsch vd., 2012). Madde
renksiz bir s1v1 olup, taze, kafur benzeri bir kokuya sahiptir. Okaliptol'iin uygun sekilde
islenmesiyle toksik etkiler gostermesi beklenemez, ancak yiiksek konsantrasyonlarda
kullanilmasi kan basmcimnin dismesi, merkezi sinir sistemi rahatsizligi ve uyusukluk
gibi sistematik etkilere neden olabilir (Datenblatt, 2012).

Insan viicudu, ihtiya¢ duydugu bircok yag asitlerini kendi sentezleyebilir. Insan
viicudunda iiretilmeyen linoleik asit ve a-linolenik asit ise bitki ve balik yaglarinda bol
miktarda bulunur. Bu yag asitleri viicutta yapilmadiklar1 ve besin yoluyla alinmalar1
gerektiginden esansiyel yag asitleri olarak adlandirilirlar. Esansiyel yag asitleri,
hiicrenin bir uyariya verdigi yanitta hiicre zarlarindan salinan biyoaktif mediyatorler
olarak tanimlanan eikosanoidlerin sentezinde gorev alirlar (Sertoglu, 2012;
Montgomery vd., 2000). Eikosanoidler kan basinci, kan pihtilagsmasi, kan lipid

seviyelerinin korunmasi, bagisiklik ve enfeksiyonlara karsi inflamasyon yanitlarinin
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denetlenmesi gibi islevlere sahiptirler. Ayrica ®-3 yag asitleri bu islevlerine baglh
olarak, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar, kalp ve damar hastaliklari, romatoid
artrit, meme, kolon, prostat kanserleri, astim, alzheimer gibi bir¢ok hastaligin
Onlenmesi ve tedavisinde biiyiik bir oneme sahiptir. Ayrica bebeklerde retina ve beyin
gelisiminde de etkin rol oynamaktadirlar (Calder 2007; Ertek ve Karatan, 2004,
Laurizen vd., 2001; Sertoglu, 2012; Sijben vd., 2007).

Urumgi -Sincan Uygur Ozerk- Cin bolgesinden toplanan Ziziphora Clinopodioides
Lam. bitkisinin esansiyel yag analizlerinde (Ma vd., 2016) isopulegon, pulegon,
limonen, borneol gibi yapilarin bolluk derecesinde farkliliklar gostermesine karsin
tespit edilmesi ¢alismamizin bu bitki ile yapilan calismalarda paralellik gosterdigini
ortaya koymustur. Miktarlarina bagli degisiklikler ise bitkilerin sahip oldugu farkh

cevresel etkenlere kars1 kendi savunma sisteminden kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

Bolgesel olarak yakinlik gosteren bir diger calismada (Oztiirk S. ve Ercisli S., 2006)
Erzumum- Palandoken (Tirkiye) bolgesinden toplanan Ziziphora Clinopodioides
Lam. bitkisinin esansiyel yag analizlerinde o-Pinen, Sabinen Limonen, Okaliptol (1,8
Cineole), Pulegon, Piperitenon, Germacren-B, - Miricen gibi yapilar benzerlik
gostermis olup aym1 zamanda miktarlarda da yakinlik géstermistir. Bu durum iki
komsu sehirde toplanan bitkilerin yakin bir cevresel etkiye sahip oldugunuda

gostermistir.

Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisi Tiirkiye ve Ortadogu iilkelerinde gida ve tedavi
amagli olarak ytlizyillardir kullanilmaktadir. Uygur tibbinda da damar sertligini 6nleme
ve antihipertansif 6zelliklerinden dolayi siklikla kullanilmistir (Senejoux vd., 2012).
Sakinlestirici etkisinin yani sira mide agris1 ve gastrit Onleyici, balgam sokiicii,
enfeksiyonel hastaliklara karg1 koruyucu ve gaz gidericidir. Bitkinin toprak iistii
kisimlar1 soguk alginligi ve oksiiriige karsi tedavi i¢in kullanilmaktadir. Giinliik gida

tirtinlerinde zengin aromasi ile tat verici 6zelligi de mevcuttur (Branch, 2011).
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Ayrica Ziziphora Clinopodioides Lam. bitkisine ait ekstrelerin HPLC kromatogramlar1
incelendiginde de polifenolik yapilarin su ekstresinden ziyade metanol ekstresinde
cogunlukta oldugunu goéstermistir. Bu durumda Ziziphora Clinopodioides Lam.
bitkisinin bitkisel ¢ay olarak tliketilmesinden ziyade gidalarda ham halde kullanilmasi
ve boylece biyoaktif faydalarindan daha ¢ok istifade edilmesinin miimkiin olacagi

distiniilmektedir.

Tiirkiye’de dag kekigi, iran’da mavi nane ¢alis1 (Blue Mint Bush ) olarak adlandirilan
latince ismi Ziziphora Clinopodioides Lam. olan bu kekik tiirii yapilan antioksidan
aktivite analizleri, belirlenen bol polifenolik igerigi ve dnemli miktarlardaki zengin

esansiyel yag profili ile tiiketilmesi oldukga faydali bir bitki oldugunu gostermistir.
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