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ONSOZ

Diinya niifusunun hizla artmasi1 beraberinde beslenme sorununu
getirmektedir. Tarimsal iiretimi artirmak i¢in giinlimiizde ¢esitli uygulamalara
basvurulmaktadir. Bu uygulamalar arasinda sulama, giibreleme, genetigi iyilestirme
calismalar1 sayilabilir. Ozellikle son yillarda genetigi degistirilmis iiriinlerin ekim
alanlarmm giderek genisledigi goriilmektedir. Uriin artrma ¢aligmalarma ilaveten
iirlinlerin dayanma siirelerinin uzatilmas1 konusu da ilgi ¢ekmektedir. Bu anlamda
pestisitler 6nem tagimaktadir. Pestisitler zararli etkenlerce iiriinlerin bozunmasini
onlemektedir. Yikimlanmanin ve {riin kaybinin onlenmesi beraberinde dolayh
yoldan da olsa bir verim artigina neden olmaktadir.

Tarim alanlarinda Pestisit uygulamalarma yaygin rastlaniimaktadir. Bu
uygulamalar eger gereken kurallar gercevesinde yapilmazsa, canli ve cansiz ¢evre
iizerinde istenmeyen etkilere neden olmaktadir. Yanlis yapilan yaygin uygulamalar
cevrenin kirlenmesi sorununu dogurmaktadir. Pesitistlerle hayvan ve insan
gidalarmin giderek kirlendigi goriilmektedir. Bu kirlilikler canlilara yansiyarak akut
ve kronik zehirlenmelerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Yanlis yapilan yiiksek
doz uygulamalar1 akut zehirlenmelere neden olurken, diisiik dozda uzun siire alinan
pestisit kalmtilar1 kronik zehirlenmeleri ortaya ¢ikarmaktadir.

Gilinlimiizde ¢ok sayida pestisit grubu bulunmaktadir. Bunlarin
farmakodinamik ve farmakokinetikleri hakkinda onemli sayilacak derecede bilgi
mevcuttur. Cogunun etki mekanizmalarmm biiylik bir kismi agiklanmis olmakla
beraber, aciklanamayan hususlar da vardir. Son yillarda kimyasal maddelerin
etkilerinin aciklanmasinda serbest radikal iiretimi de kullanilmaktadir. Bazi
maddelerin ya dogrudan ya da dolayli yollardan viicutta serbest radikal olusumuna
neden oldugu bilinmektedir. Cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olan bu
serbest radikal olusumunun azaltilmasi saglik agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.
Bu amagla cesitli ilaglar ve kimyasal maddelerden faydalanilabilmektedir. Bu
kimyasal maddelerin bir kisminin bitkisel kaynaklar1 belirlenmistir. Bu ¢alismada
Kars yoresinde yetisen bazi bitkilerin antioksidan etkilerinin olup, olmadig:

calisiimastir.



Calismada Allium czelghauricum (Liliaceae), Lathyrus karsianus (Fabaceae)
ve Onosma nigricaule (Boraginaceae) bitki tiirlerinden elde edilen metanol
Oziitlerinin Malatiyon verilen farelerde oksidasyon parametreleri lizerine etkileri
arastirilmistir. Elde edilen sonuglarin tibbi bitki tarimmna ve saghga (ilag liretim
calismalarina) hizmet edebilecegi diisiiniilmektedir.

Tez ¢alismam boyunca bana her tiirlii destegi saglayan, ¢alismamin her
asamasinda yakim ilgisini esirgemeyen, bilgi ve Onerileri ile beni her konuda
yonlendiren danisman hocam, Saymn Prof. Dr. Abdullah DOGAN’a, calismalarim
esnasinda ve tezin hazirlanmasi siirecinde yine katkilarmni esirgemeyen Sayin Prof.
Dr. Salih OTLU’ ya, Sayin Dog. Dr. Ding ESSiZ’e, Saym Dog¢. Dr. Mahmut
SOZMEN’e, Saymn Dog. Dr. Ebru KARADAG SARI’ya, Saym Dog. Dr. Onur
ATAKISI’ye, Saym Dog¢. Dr. Muammer TILKi’ye, Saym Yrd. Dog¢. Dr. Murat
BAYEZIT’e, Sayin Yrd. Dog. Dr. Oguz MERHAN’a ve Saym Ars. Gor. Pinar
AKSU’ya, ayrica bitki Orneklerinin teshisinde ve bitki hakkinda bilgilerini
esirgemeyen Sayin Biyolog Mehmet Nuri YILMAZ ile Saymn Kimyager Muhsin
SENER’e en icten tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica her zaman destegini ve

yardimlarini aldigim aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



1. GIRIS ve GENEL BILGILER

1.1. Giris

Tarimmsal miicadele, bitkilerin hastalik, zararli ve yabanci otlarin olumsuz
etkilerinden korunmasi ve elde edilen {iriinlerin miktar ve kalite bakimindan daha
yiiksek ve ekonomik olmasi amaciyla yapilmaktadir. Bu amaca ulagabilmek i¢in,
tarimsal miicadelenin entegre savas (entegre zararli yonetimi) yontemlerine uygun
olarak yapilmasi gerekmektedir. Entegre zararli yontemi, tarimsal miicadelede insan
ve cevre sagligma olumsuz etkileri en az olan yontemlerin uygulanmasina yonelik

cesitli caligmalar1 kapsamaktadir (26).

Diinya niifusunun hizla artmasina bagli olarak gida maddesine olan ihtiyac da
her gecen giin artmaktadir. Artan gida ihtiyacinin karsilanabilmesi i¢in tarim
alanlarindan elde edilen verimin daha yiiksek olmasi ve elde edilen iirlinlerin 1yi bir
sekilde korunmas1 gerekmektedir. Bu da tiriinlerin hastalik ve zararlilardan yeterince
korunmasiyla miimkiin olmaktadir. Bu ama¢ i¢in 6zellikle gelismis iilkeler basta
olmak iizere tiim diinyada “pestisit” ad1 verilen kimyasal tarim ilaglarmin yaygin

olarak kullanildig1 goriilmektedir (94).

Pestisitler, besin maddelerinde bulunduklarinda fiziksel ve kimyasal olarak
bozulmaya ve bunun sonucu besin maddelerinin degerinin azalmasma neden olan
“pest” adi verilen organizmalara karsi kullanilan ilaglar olarak tanimlanmaktadir.
Pestisitler, pestleri oldiirerek tarim triinlerinin bozulmasimi engelleyerek, triinlerin
dayanma siirelerini uzatirlar. Bu durum pestisit kullanimmin temel amacini
olusturmaktadir. Pestisitlerin yaygin kullanilmalarinin ana nedenleri arasinda diinya
niifusundaki hizli artis ve tarim alanlarindan ekonomik olarak daha fazla kar elde
etme istegi bulunmaktadir (29). Bu acgidan yaklasildiginda pestisitler ekonomik
yonden Onemli ilaglardir. Tarim iriinlerinin bozunma ve kaybini Onleyerek
yetistiriciye ekonomik anlamda bir kar saglar. Bu nedenle pestisitler ayn1 zamanda

ekonomik zehirler grubuna alinmis ve ekonomik toksikoloji igerisinde de



incelenmektedir. Pestisitler kullanim alanlarma gore; insektisitler, herbisitler,
fungisitler, molusisitler, rodentisitler ve akarasitler vb olmak iizere degisik sekillerde

isimlendirilmektedirler.

Pestisitler yalnizca tarimsal liretimde artis ve korumaya neden olmazlar. Ayni
zamanda pestlerle tasinan hastaliklarin oraninda disiiriirler. Cok sayida hastalik
pestisit uygulamalar1 ile konrol altina alinabilmektedir. Bu bakimdan hem halk
sagliginin hem de besinlerin korunmasmna hizmet ederler. Ancak, yanlis doz ve
uygulama siiresi ile ¢esitli alanlarda kullanilmalar1 ¢evre saglhigi agisindan biiyiik bir
dejavantaj olusturmaktadir. Uygulanmalar1 esnasinda gereken 6zen gosterilmedigi
takdirde su, toprak, hava ve besin kirlenmesine yol acgarak, ekolojinin bozulmasima
neden olmaktadirlar. Bu anlamda 6zellikle ¢evredeki kalintilar1 dikkat ¢ekmektedir.
Her pestisitin ¢evredeki parcalanma yar1 6mrii degisik siireleri kapsamaktadir. Hatta
bulunduklar1 ortamin bile bu siireler lizerinde onemli etkileri bulunmaktadir. Diger
bir degisle, bir maddenin toprak ve sudaki pargalanma yar1 émrii ciddi oranda

degisiklik arz etmektedir.

Pestisitlerin bazilar1 selektif olarak kullanildiklar1 canhi tiirtinde toksik etki
gostermektedirler. Bu, ¢evrenin korunmasi agisindan istenen bir 6zelliktir. Ancak,
cogu madde de selektivite diisiiktiir. Bu nedenle uygulandiklar1 canlinin yani sira
insan ve diger memeli hayvanlarda da akut ve kronik tipte zehirlenmeler meydana
getirmektedirler (90). Burada kullanilan maddenin ¢evre sartlarina olan dayanikliligi,
¢oziiniirliigii gibi faktorler, belirleyici bir rol oynamaktadir. Ozellikle baz1 pestisit
tiirlerine uzun siireli maruz kalmmasi durumunda insan ve hayvanlarda mutajenik,
karsinojenik ve teratojenik etkiler meydana gelebilmektedir. Ayrica, pestisitler lipit
peroksidasyonu, kas ve sinirlerde soysuzlasma, cesitli doku ve organlarda hasar ve

bozukluklara neden olabilmektedirler (44).

Organik fosforlu insektisitler (paratiyon, malatiyon), organo-halojenli
pestisitler (karbontetrakloriir) ve herbisitler (paraquat) gibi bazi pestisit tiirleri ¢esitli
mekanizmalarla hiicresel membranlarda lipit peroksidasyonunu tetiklemektedir. Bu

pestisit tlirlerinin metabolize edilmesi sonucu dogrudan serbest radikal tiirleri veya



reaktif oksijen tiirleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu radikaller hiicrelerde ciddi hasarlarin
ortaya c¢ikmasmna neden olmaktadir. Bazi pestisitler etkilerini antioksidanlari
parcalayarak da gostermektedirler. Ayrica, enzimleri inhibe edebilmekte ya da

parcalayabilmektedirler (91).

Serbest radikaller; biyokimyasal redoks tepkimeleri sonucu ortaya ¢ikan, dis
yoriingelerinde ¢ok az bir siire i¢in bile olsa ¢iftlenmemis bir elektron bulunduran
atom ya da molekiiller olarak adlandirilmakta ve siiperoksit anyon radikali (O,7),
hidroksil radikali (OH"), singlet (tekil) oksijeni ('O5) ve nitrik oksit (NO") gibi radikal
tiirlerini kapsamaktadir. Bu radikaller cok reaktif olup, hiicre yapilariyla kolay bir
sekilde reaksiyona girmektedirler. Oncelikle viicut savunma sistemleri ile ortadan
kaldirilirlar. Eger bu reaktif oksijen tiirleri, antioksidan savunma sistemleri ile
ortadan kaldirilmazsa, lipit peroksidasyonuna bagli olarak hiicrelerde yapisal hasarlar
ortaya cikabilir. Antioksidan savunma sistemi; siliperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan
enzimler ile glutatyon (GSH), vitamin A, C ve E gibi enzim olmayan antioksidanlari

kapsamaktadir (47).

Bitkilerin tedavi edici 6zellikleri, ¢ok eski zamanlardan beri bilinmekte ve
glinimiizde halen bazi yorelerde tedavide yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Ornegin; faydas: oldugu bilinen bazi bitki tiirleri ilk ¢aglarda yaralarm tedavi
edilmesinde kullanilmistir (21). Tiim diinya {iilkelerinde oldugu gibi, Tiirkiyede de
tibbi 6neme sahip bitkiler yiizyillardan beri Anadolu halki tarafindan hastaliklar1
tedavi etmek amaciyla kullanilmaktadir (36). Bitkiler {izerine yapilan bir¢ok
arastrmada bazi bitki tiirlerinin yiiksek oranda onemli hastaliklar1 6nledigi rapor
edilmistir. Bunlar arasinda kanser ve kardiovaskiiler hastaliklar da bulunmaktadir.
Hastaliklarin tedavisinde kullanilan bitkilerin yiiksek seviyede antioksidan 6zellik

gosteren polifenoller, vitaminler vb gibi ¢ok sayida kimyasal bilesenleri bol miktarda

icerdikleri saptanmustir (11).

Onosma nigricaule Boraginaceae familyasina ait bir bitki tiiriidiir. Bu familya

yaklasik 154 cins ve 2500 tiir bitki igermektedir. Daha ¢ok tropik ve iliman



bolgelerde yetisen bitki tiirleridirler (86). Onosma nigricaule Tiirkiye i¢cin endemik
bir tiirdiir ve bu bitki tiirtiniin kékleri Dogu Anadolu Bélgesinde yara ve yaniklarin

tedavisinde kullanilmaktadir (58).

Lathyrus karsianus Fabaceae familyasinda yer alan bir bitki tiiriidiir ve diinya
iizerinde 200°den fazla Lathyrus cinsine ait bitki tiiri bulunmaktadir (34). Bu
familya’ya ait bitki tiirleri baslica insan ve hayvanlar tarafindan gida maddesi olarak

tiikketilmekte, ayrica bazi tiirleri siis bitkisi ve ila¢ sanayiinde kullanilmaktadir (71).

Allium czelghauricum Liliaceae familyasinda yer alan ve Tiirkiye i¢in
endemik olan bir bitki tiiriidiir. Familyanin bir¢ok tiirli siis bitkisi olarak
yetistirilmektedir. Yine bu aileye ait bazi tiirler gida maddesi olarak tiiketilmektedir
(71). Allium cinsi Liliaceae familyasmin en fazla ve en ¢ok bilinen tiiriine sahiptir.
Allium cepa (sogan), A. sativum (sarimsak) ve 4. porrum (pirasa) en fazla bilinen ve
gida olarak tiiketilen A//ium cinsine ait tlirlerdir. Bu tiirlerinin insan saglig1 a¢isindan
faydalar1 bilinmektedir (79). Ancak yiiksek dozda tiiketilen sogan ve sarimsak

zehirlenmelere neden olabilir.

Bu arastirmada, Farelerde (Mus musculus) in vivo olarak Malatiyon’un neden
oldugu oksidasyon parametreleri tizerine Omnosma nigricaule (Boraginaceae),
Lathyrus karsianus (Fabaceae) ve Allium czelghauricum (Liliaceae) endemik bitki
tiirlerinden elde edilen metanolik bitkisel Oziitlerin antioksidan etkilerinin olup,

olmadigmin ortaya konmas1 amag¢lanmastir.



1.2. Genel Bilgiler

Biyositler canli organizmalar1 6ldiiren maddeler olarak adlandirilmaktadir.
Biyositler bakteri, mantar, alg, nematot, bocek, rat gibi canlilara kars1
kullanilmaktadirlar.  Biyositler genis bir kavram olup, pestisitleri de
kapsamaktadirlar.  Biyositler, tarim alanlarinda kullanilmayan maddelerin
adlandirilmasinda kullanilan bir kavramdir. Bu nedenle tarimda kullanilmayan
pestisitler olarak da tanimlanmaktadirlar. Ancak, bir madde hem biyosit hem de
pestisit olarak kullanilabilir. Pest terimi, tarim Uriinlerinde fiziksel ve kimyasal
bozunmaya neden olan canlilar i¢cin kullanilan bir kavramdir. Pestlerle miicadelede

tarim alanlarinda kullanilan biyositlere pestisitler denilmektedir (29).

Pestler besin maddelerini yalnizca bozmakla kalmaz, ayn1 zamanda besinlere
hastalik etkenlerinide tasirlar. Pestler tarim {iriinlerine tarlada, tasmma, iiretim,
isleme, depolama ve tiikketim sathasinin birinde ya da bir kaginda bulasabilir. Bu
safhalarin hepsi tretimden, tiiketime ya da tarladan sofraya gida zinciri olarak
degerlendirilir. Pestler bu safhalarda tarim friinlerini bozarak degerini azaltirlar.
Pestisitler, besin maddelerinin fiziksel ve kimyasal olarak bozulmasina ya da
degerlerinin azalmasma neden olan bu tiir zararlhlara (pest) kars1 yaygmn olarak

kullanilan ilaglardir (29).

Diinya niifusunun hizla artmasina bagli olarak gida maddelerine olan ihtiyag
her gecen giin hizla artmaktadir. Bu ihtiyacin karsilanabilmesi i¢in birim alandan
elde edilen verimin daha yiiksek olmasi ve {irlinlerin korunmasi biiylik 6nem arz
etmektedir. Tarim iiriinlerinden arzu edilen miktar ve kalitede iiriin alinabilmesi, bu
driinlerin hastalik ve zararlilardan yeterince korunmasiyla miimkiin olmaktadir. Bu
nedenle tiim diinyada 6zellikle gelismis {ilkelerde pestisitler (tarim ilaclar1) yaygin

olarak kullanilmaktadir (94).

Gilinitimiizde pestisitler bitki saglhiginin korunmasi yaninda insan ve hayvan
sagliginin korunmasi amaciyla da yaygin sekilde kullanilmaktadir. Pestlerin gida

maddelerinden uzaklastirilmasi, hastalik etkenlerinin gidalara bulasmasimi 6nler. Bu



nedenle pestisitlerin ¢evre sagligi iizerine olumlu etkileri vardir. Ancak, pestisitler
zararsiz Dbilesikler degillerdir. Ciddi toksik etkileri olan bilesiklerdir. Yanlig
kullanildiklarinda yararli etkilerine ilaveten zararli etkilere de neden olurlar.
Ozellikle insan ve hayvanlarda akut ve kronik tipte zehirlemeler olusturabilirler.
Mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etkilere sebep olurlar. Ayrica genis boyutlu

cevre ve besin kirlenmesine de yol acabilirler (44).

Pestisitler, besin maddelerinin iiretimi, hazirlanmasi, depolanmasi ve tiikketimi
srasinda  onlarin  besin  degerini bozan veya hasara wugratan haserileri,
mikroorganizmalar1 ve diger zararlilar1 (pestleri) yok etmek i¢cin kullanilmaktadirlar
(28). Biitiin diinyada yaygin bir sekilde tarim alanlarinda zararlilarla miicadelede
kullanilirlar. Bu nedenle pestisitler, insanlarin bugiin en ¢ok kullandig1 ve dolayisiyla
besinlerde sikca karsilastigi maddelerdendir. Dogrudan cevreye, tarim alanlarina,
bitki Ortiisii ve hayvan barmaklar1 ile insan ve hayvanlarin viicuduna
uygulanmaktadirlar. Uygulama alanlarmin genis olmasi ve yaygin kullanilmalar
ozellikle insan ve hayvanlar i¢in ¢ok sayida etkilenme kaynagi olusturur. Bu tiir
uygulamalarla ¢evreye, su ve bitki Ortiisii ile besinlere yansiyan pestisit kalintilari,
bulunduklar1 ortamda kisa veya uzun siire kalarak 6nemli bir ¢evre kirliligine ve
hayvanlarda zehirlenme tehlikesine yol agarlar. Pestisitlerin uzun siireli kullanilmas1
ve bazilarinin kalic1 ya da par¢alanmaya dayanikli olmasi, biyosfere girdikleri andan
itibaren besin zincirine girmesine yol agar. Cansiz ¢cevreden canlilara yansirlar. Besin
zinciriyle en list noktada bulunan insanlara kadar ulasirlar. Yanlis kullanim1 sonucu
cevre, hayvan ve insanlarin viicudundaki miktarlar1 giderek artar. Hava, su ve
besinlerle birlikte hayvanlar tarafindan almirlar. Viicuda solunum, sindirim ve deri
yoluyla giren pestisitler, insan ve hayvanlarda 6liime kadar gidebilen zehirlenmelere
yol agabilirler. Canli viicudunda zor metabolize edilen ya da yikimlanan pestisitler
ile viicutta birikme egilimi gosterenler kronik tipte zehirlenmelere; canli viicudunda
kolay yikimlanan ve viicuttan ¢abuk atilanlar ise akut tipte zehirlenmelere neden
olurlar (45). Ancak kolay ve kisa siirede yikimlanan pestisitlerin stirekli alinmasi da
kronik zehirlenme meydana getirebilir. Ozellikle baz1 pestisit tiirlerine uzun siireli
maruz kalmmmasi durumunda insan ve hayvanlarda mutajenik, karsinojenik ve

teratojenik etkiler meydana gelir. Basta organik klorlu (OK) pestisitler olmak iizere



pestisitlerden bazilarinin, doza bagh olarak c¢esitli deney hayvanlarinin karaciger ve
tiroid bezinde tiimor olusumuna yol agtiklart bildirilmistir. Ayrica pestisitler lipit
peroksidasyonuna, kas ve sinirlerde soysuzlagmaya, ¢esitli doku ve organlarda hasar
ve bozukluklara neden olmaktadir. Pestisit kalintilar1 uygulandiklar1 ya da
depolandiklar1 yerlerde baslica enzimatik ve kimyasal yikimlanma, buharlagsma ve

cesitli hava olaylar ile parcalanir veya kaybolurlar (44).

Pestisitler, degisik parametreler géz Oniine alinarak smiflandirilmaktadir.
Bunlar arasinda etkiledikleri zararli grubu ile bunlarin biyolojik donemi, zararlilara
etki yollari, zehirlilik dereceleri, icerdikleri aktif madde grubu, formiilasyon sekilleri

ve kullanim teknikleri sayilabilir.

Etki ettikleri canhilara gore afisitler, akarisitler, algisitler, arborositler,
avisitler, fungusitler, herbisitler, insektisitler, molluskisitler, nematositler,
rodentisitler diye siniflandirilirlar. Kimyasal yapilarma gore de organik fosforlu
bilesikler, organik klorlu bilesikler, organik karbamatlar, dinitrofenoller, piretroidler,
formamidinler, klorlu karbonik asit turevleri, fenoksikarbonik asit tiirevleri, tre
bilesikleri, dipiridinium bilesikleri, nitrobenzoller vb sekil de siniflandirilmaktadirlar.
Bu gruplar farkli canli ya da canlilar grubunu etkileyebilir. Kaynaklar1 sentetik
olabilecegi gibi bazilar1 dogal yollardan da elde edilebilmektedir. Bu nedenle
kaynaklarina gore de siniflandirilabilmektedirler (29). Bu smiflandirma sekillerinden
en fazla kullanilanm etki ettikleri canli tiiri ve kimyasal yapilarina gore olanlaridir.
Kullanildiklar1 zararli gruplarmma ya da hedef alinan organizmaya gore yapilan
siniflandirmada; en Onemli pestisit grubunu, insektisit, fungisit ve herbisitler
olusturur. Pestisitlerin kimyasal yapilarma goére yapilan en 6nemli siniflandirma
grubunu ise organik klorlular, organik fosforlular, karbamatlar, dogal ve sentetik

piretroidler olusturur.

Diinyada pestisit kullaniminda % 47’lik dilimle herbisitler ilk siray1
almaktadir. Bunu % 29 ile insektisitler, % 19 ile fungisitler ve % 5 ile diger diger
pestisit gruplar1 takip etmektedir (81). Bu durum gelismis iilkelerde gecerlidir.

Kullanim miktar: tlkeler arasinda farklilik gostermektedir. Kullanim miktarlarini



iilkelerin ekonomik 6neme sahip iirlinlerinin ¢esiti ve bunlarm iiretim miktarlari
etkiler. Ayrica, sanayi ve kullanim aliskanliklar1 da 6nemli bir faktordiir. Tiirkiye’de
ise pestisitlerin en onemli kullanim alanini bitkisel tarim olusturur. Bu alanda
kullanilan gruplar arasinda % 47 ile insektisitler, % 24 ile herbisitler ve % 16 ile

fungisitler en fazla yer almaktadir (28).

Zararl bocek tiirlerine karsi kullanilan insektisitler, boceklerde metabolizma
ve tlreme bozukluklarma, enzim aktiviteleri, davranmis sekilleri ve beslenme
aliskanliklar1 tizerinde degisiklikler olustururlar. Bu durum insektlerin iireme ve
yasam siklusunu bozar. Insektler dliirler. ilaglamalar sonras1 gidalardaki insektlere

bagli bozunmalar ve parazitlenmeler 6nlenmis olur (35).

Kimyasal insektisitlerin hemen hemen hepsi norotoksik etkiye sahip olup,
hedef organizmalarda sinir sistemi {izerine toksik etki gosterirler. Boceklerde
merkezi sinir sistemi (MSS) ¢ok iyi gelismis olup, memelilerinkine benzer. Ayni
sekilde perifer sinir sistemi (PSS) de benzerlik gostermektedir. Bu nedenle
insektisitlerin toksik etki mekanizmalar1 ve hedef aldiklar1 organlar biitlin tiirlerde
aynidir. Ancak hayvanlarin bireysel ve tiirsel duyarliliklar1 farkliliklar gosterebilir.
Bunlar sinir sisteminde sodyum, potasyum ve kloriir iyonlarinin membran
transportunu engelleyerek (organik klorlular, piretroidler gibi), spesifik enzimleri
inhibe ederek (organik fosforlu insektisitler, asetikolinesteraz inhibitoriidiir) veya
sinir uglarindaki kimyasal noérotransmitterleri etkileyerek (organik fosforlular,
karbamatlar gibi) ndrotoksisitelerini gosterirler. Organik fosforlu insektisitler, toksik
etkilerini asetilkolinesteraz enzimini (AchE) inhibe ederek gosterirler. Toksisitenin
siddeti, asetilkolinesterazin inhibisyon derecesine baglidir (90). Bu durum ise
organik fosforlu insektisitin kimyasal ve fiziksel 6zelligi ile dogrudan iliskilidir.
Coziilme, insektisitlerin emilme ve etki edecekleri yerlerdeki konsantrasyonunu

dogrudan etkilemektedir.

Zararli boceklerle miicadelede, yaygin olarak 4 temel insektisit grubu

kullanilmaktadir. Bunlar; organik fosforlu (OF), organik klorlu, organik karbamat ve



piretroidler grubunda bulunurlar (37). Bu gruplar arasinda organik fosforlu insektisit

grubu 6nemli bir yer tutmaktadir.

Organik fosforlu insektisitler fosforik asit veya kiikiirtlii analoglarinin
esterleridir. Malatiyon, paratiyon, diklorvos, diazinon vb gibi maddeler organik
fosforlu insektisitler grubunda yer alan Onemli insektisitlerdendir. Bu gruptaki
insektisitler genis Ol¢lide zirai amacgh kullanilmaktadir. Bu grup insektisitler, yalnizca
tarim alaninda kullanilmaz, ayni1 zaman da halk saghginda da kullanilmaktadir.
Ancak, tarmmsal ilaglama veya alan ilaglamalar1 sirasinda cevredeki insan ve
hayvanlarda kitle halinde zehirlenmelere neden olabilirler. Organik fosforlu
insektisitlerle zehirlenme akut veya subakut tipte olabilir. Etkilerini deri, sindirim ve
solunum yoluyla gosterirler. Sudaki ¢oziintirliikkleri az, organik ¢dziicii ve yaglarda
oldukca 1yi ¢oziinlirler. Bu yiizden insan ve hayvanlarin derilerinden kolayca
emilirler. Nitroaromatik yapili bu bilesiklerin biyotransformasyonlar1 sirasinda
siiperoksit anyon radikalleri ortaya ¢ikar. Bu serbest radikaller, hiicre zar1
fosfolipitlerinde, lipit peroksidasyonuna neden olur. Sonucta hiicrelerde yapisal

hasarlar meydana getirirler (45, 92).

Organik fosforlu bilesikler basta olmak iizere, insektisitlerin olumsuz
etkisinden korunmak i¢in bazi tedbirlerin alinmasi sarttir. Kullananlarin, kendilerini,
uyguladiklar1 canli ya da besin maddesini ve c¢evreyi koruyacak tedbirlere
basvurmasit gerekmektedir. Kullanicilar, maske takmali ve 06zel -elbiseler
giymelidirler. Insektisitler uygun dozda uygulanmalidirlar. Uygulamalarm yapildig:
bolgelerdeki tiriinler belli bir siire gegmeden tliketime sunulmamali, ilagh besin ve
sular kullanilmamalidir. ilag atiklari rastgele atilmamali, su kaynaklar1 ve bitkiler
korunmalidir. Ayrica, boyle ilaclarin depolanmasinda gereken 6zen gosterilmelidir.
Kiler ve gida maddelerinden uzak yerlerde bulundurulmalidir. Agzi kilitli dolaplarda
saklanmalidir. Cocuklarin ve evcil hayvanlarin ulagmasina izin verilmemelidir (29).

Ayrica bu ilaglarm kasit amaciyla da kullanilabilecegi unutulmamalidir.

Malatiyon [O,0O-dimethyl-S-(1,2-dicarbethoxyethyl) phosphorodithioate]

tarim tirlinlerinin korunmasinda ve halk saghginda cesitli boceklere karsi cok yaygin
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kullanim1 olan organik fosforlu insektisitlerden birisidir (52). Malatiyon, genis
spektrumlu bir insektisit tlirti olup, hedef organizmalarda sinirsel impulslarin
iletiminde rol alan asetilkolini parcalayan asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek,
sinir uglarindaki sinapslarda asetilkolin birikmesine yol agar. Boylece ilagla temas
eden hedef organizmalarda Once uyarilar ortaya c¢ikar ve sonra bu uyarilar1 felgler
takip eder. Malatiyon memeli hayvanlar ve insanlar i¢in zehirliligi diisiik olan bir
insektisit tlriidiir. Buna karsin, bit, pire ve kene gibi dis parazit ¢esitleri ile havyan
barmaklarinda yasayan c¢esitli sineklerde toksisitesi yiiksek oranda ortaya
ctkmaktadir. Daha ¢ok hayvan barmnaklar1 ve cevrede kullanilmaya uygun bir
insektisit tiiriidiir. Diger organik fosforlu insektisitlerde oldugu gibi malatiyon da
uygulandig1 ylizeylerde hidrolitik ayrigmaya ugrar. Alkali kosullar bu durumu

hizlandirir.

Sekil 1.1: Malatiyon'un kimyasal yapis1

Malatiyon, memeli hayvanlar ve insanlar i¢in toksisitesinin diisilk olmas1
nedeniyle, yaygin bir kullanim alanina sahiptir. Memelilerde zehirliliginin diistik
olmasmnin nedeni, yapisinda kolayca hidrolize olabilen karboksil gruplarmnin
bulunmasidir (45). Dolayistyla bu hidrolizasyon ilacin viicutta daha kolay
parcalanmasina neden olur. Cevredeki dayanikliligi oldukca dikkat ¢ekicidir. Dogada
birka¢ giinden birkag aya kadar kalabilme o6zelligine sahiptir. Sindirim, deri ve
solunum yoluyla viicuda girerler (59) ve karaciger ile bobreklerde yiiksek yogunlukta
birikirler. Viicutta baglica karacigerde sitokrom P-450 enzimi ile yikimlanir.

Metabolizma sonucu biyoaktivasyona ugrar. Ortaya ¢ikan metabolit malatiyondan
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daha toksiktir. Toksik metaboliti olan malaoksan’a doniisiir ve bu metabolit tekrar
biyotransformasyona ugrar. Bu metabolitin detoksikasyon {iriinii dimetiltiyofosfat
(DMTP)’tir. Yani malaoksan hem metilasyona hem de tiyol gruplar ile
konjugasyona ugrar. Viicudu ¢ogunlukla idrar, safra ve diski yoluyla terk ederler (15,
48). Nadir olarak degismeden ya da daha ¢ok dimetiltiyofosfat metabolitleri halinde

atilmaktadir.
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Sekil 1.2: Malaoksan’in kimyasal yapisi

Dere ve ark. (27), malatiyonun fare karaciger, bobrek ve ince bagirsak alkalen
fosfataz aktivitesi iizerine etkisini arastirmiglardir. Arastirma sonucunda malatiyonun
bobrek alkalen fosfataz aktivitesini artirdigi, ancak karaciger ve ince bagirsak alkalen

fosfataz aktivitesini azalttig1 kanisina varmislardir.

Alp ve ark. (5), ratlarda akut malatiyon toksisitesinin neden oldugu oksidatif
stres iizerine kafeik asit fenil ester ve elajik asit’in etkilerini aragtirmiglardir. Kafeik
asit fenil ester ile elajik asit’in akut malatiyon toksikasyonunda olusan oksidatif stres
lizerine, antioksidan etkili olduklarini gostermislerdir. Iki maddenin antioksidan
etkileri birbirine yakm bulunmustur. Kafeik asit fenil ester ile elajik asit’in akut

malatiyon toksikasyonunda antioksidan amacla kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Kayhan ve ark. (46), wistar albino siganlarin bobrek dokusunda endosulfan ve
malatiyonun neden oldugu doku hasarmi histolojik yontemlerle arastirmislar ve
endosulfan ile malatiyonun farkli dozlarinin bobrek dokusunda belirgin bazi yapisal
degisikliklere neden oldugunu gézlemlemislerdir. Ayrica tiibiiler dilatasyon, tiibiiler

epitelde dejenerasyonlar ve bobrek korteksinin kortikal ve medulla kisimlarinda
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kanamalar tespit etmislerdir. Sonug¢ olarak; malatiyon ve endosiilfanin bodbrek

dokusunda doza bagl olarak doku hasar1 meydana getirdigi sonucuna varmiglardir.

Susan ve ark. (38), rat eritrositlerinde dimethoate ve malatiyon tarafindan
olusturulan oksidatif strese karsi vitamin E’nin koruyucu etkisini arastirmislar ve
dimethoate ile malatiyonun rat eritrositlerinde lipit peroksidasyonunu tetikledigini,
buna ragmen vitamin E ile tedavi edilen ratlarda lipit peroksidasyonunda bir diisiis
oldugunu gozlemlemislerdir. Dimethoate ve malatiyon verilen ratlarin eritrosit
siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktiviteleri ile glutatyon (GSH)
iceriginde bir artis gbzlenmis; buna ragmen vitamin E ile tedavi edilen ratlarin bu
antioksidan parametrelerinde bir azalmanin oldugunu bildirmislerdir. Yine bu
organik fosforlu pestisitlere maruz birakilan ratlarin eritrosit glutatyon-S-transferaz
(GST) enzim aktivitesinde inhibisyon meydana gelmis, ancak vitamin E ile tedavi
edilen ratlarda GST aktivitesinde iyilesme oldugu goriilmiistiir. Eritrosit ve serum
asetilkolinesteraz enzim aktivitesi pestisit verilen gruplarda inhibe olmus ve bu

inhibisyon vitamin E ile tedavi edilen ratlarda diizeltilememistir.

Ahmed ve ark. (2), organik fosforlu bir insektisit olan malatiyona subkronik
olarak maruz birakilan erkek siganlarin serum lipit peroksidasyon diizeyinde bir artis
oldugunu, yine eritrositlerde siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) ile tam kan glutatyon-S-transferaz (GST) ve glutatyon rediiktaz
(GR) aktivitelerinde artis oldugunu gozlemlemisler, ancak serum glutatyon (GSH)

iceriginde ise bir azalmanin oldugunu tespit etmislerdir.

Uzun ve ark. (87), disi ratlarda malatiyonun neden oldugu nefrotoksik etki
iizerine vitamin C ve E’ nin koruyucu etkisini arastirmislar ve sonug olarak vitamin
C ve E’nin, malatiyonun sebep oldugu bu nefrotoksik etki iizerine koruyucu etkisinin

olmadigin1 bildirmislerdir.

Pestisitler yalnizca doku ve sistemlere zarar vermeyip, ayni zamanda hiicre
yapist ve metabolizmasi iizerine de etki ederek hiicresel faaliyetlerin bozulmasina

neden olmaktadir. Hiicresel hasara yol acan faktorlerden birisi de pestisitlerin neden
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oldugu serbest radikal olusumudur (4). Serbest radikaller; biyokimyasal redoks
tepkimeleri sonucu ortaya ¢ikan, dis yoriingelerinde ¢ok az bir siire i¢in bile olsa
ciftlenmemis bir elektron bulunduran atom ya da molekiiller olarak bilinmektedir.
Serbest radikaller asir1 derecede reaktif olduklar: i¢in diger molekiiller ile kolay bir
sekilde ve hizla reaksiyona girerler. Bu radikaller aerobik sartlarda hiicre iginde
metabolizma sirasinda siirekli olugsmaktadir. Normal sartlarda olusan radikaller hiicre
tampon sistemleri tarafindan ortamdan uzaklastirilmaktadir. Ancak, bazi sartlarda
fazla miktarda serbest radikal olusmakta ve bu tampon sistemler tarafindan bertaraf
edilememektedir. Baz1 patolojik durumlarda iiretimleri iyice artmaktadir (hastalik ve
zehirlenmeler gibi). Serbest oksijen radikalleri; sliperoksit anyon radikali (O;"),
hidroksil radikali (OH"), singlet (tekil) oksijeni ('O5) ve nitrik oksit (NO") gibi radikal
tiirlerini kapsar. Serbest radikaller, niikleik asitler, lipitler, proteinler, serbest amino
asitler, lipoproteinler, karbohidratlar gibi biyomolekiillere zarar verebilmektedirler.
Normal fizyolojik sartlarda oksijenin % 2-5’1 reaktif oksijen tiirleri (ROT)’ne
doniismekte ve bunlar antioksidan sistem ile ortadan kaldirilmaktadir. Eger bu reaktif
oksijen tiirleri antioksidan savunma sistemleri ile ortadan kaldirilmazsa, lipit

peroksidasyonu ile hiicresel hasar ortaya ¢ikmaktadir.

Antioksidan savunma sistemi; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan
enzimler ile glutatyon (GSH), vitamin A, C ve E gibi enzim olmayan maddelerden
olusmaktadir. Bu maddelere antioksidan maddeler adi verilmektedir. Dokularda
antioksidan sistemlerce kaldirilamayacak kadar asir1 serbest radikal iiretiminin
oldugu patolojiler ¢esitli hiicresel hasarlara neden olmaktadir. Normal fizyolojik
sartlarda olusanlardan daha fazla miktarda ortaya c¢ikan serbest radikallerin
organizmadaki etkilerine oksidatif stres adi verilmektedir (47). Oksidatif stres i¢
patolojik sartlardan kaynaklanabilecegi gibi dis faktorlerden de kaynaklanabilir. Bu
faktorler arasinda kimyasal maddelerin yeri ve Onemi biiyiiktiir. Viicuda alinan
zehirlerin bir kismi1 ROT’larin olusmasina neden olmaktadir. Bu durum hiicrenin
oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasi sonucunu dogurmaktadir. Patolojik
durumda disaridan alman boyle maddeler ¢ok daha siddetli etkilere neden olurlar.

Boyle durumlarda oksidanlarin diizeyleri ve etkileri daha siddetli olur.
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Bitkilerin  antioksidan etkileri 50-60 yi1l Oncesine kadar fazla
bilinmemekteydi. Bitkilerin antioksidan olarak kullanilmalar: tizerinde 1950’lerden
once sinirh sayida arastirma bulunmaktaydi (22). Bu konuda ilk temel calisma,
Chipault ve ark. tarafindan yapilmistir. Chipault ve ark. (19), 32 baharat tiiriiniin
antioksidan aktivitelerini arastirmislardir. Arastrmacilar test ettikleri bitkiler
arasinda biberiye ve adagaymin ¢ok iyi antioksidan aktiviteye sahip oldugunu rapor

etmislerdir.

Bir¢ok arastirmada bazi bitki tiirlerinin hastaliklara iyi geldigi rapor
edilmektedir. Bazilarmmn ise hastaliklardan koruyucu etkilerinin  oldugu
gosterilmistir. Koruyucu etkilerin en Onemlilerinin kanser ve kardiovaskiiler
hastaliklarda oldugu bildirilmistir. Koruyucu o6zellikteki bitkiler ilizerinde yapilan
calismalarda, bu tip bitkilerin yiiksek diizeylerde antioksidan ozellik gosteren
maddeleri tasidig1r belirlenmistir. Boyle bitkilerin yapilan calismalarda polifenol,
vitamin gibi kimyasal maddeler bakimmdan zengin olduklar1 gosterilmistir. Bu
kimyasal maddeler antioksidan etkilidirler. Bu bitkilerin tiiketilmesi oksidasyona
bagli hasarlardan ve bununla iliskili olan hastaliklardan canlilar1 koruyabilecegi
bildirilmektedir. Bu hastaliklar arasinda kanser gibi ¢ok ciddi hastaliklar da
bulunmaktadir (11).

Tiirkiye biyolojik cesitlilik agisindan diinyanin 6nemli zengin bdlgeleri
arasindadir. Bunun baslica nedenleri arasinda; iklim farkliliklari, topografik, jeolojik
ve jeomorfolojik cesitlilikler, deniz, gdl, akarsu gibi degisik su kaynagi cesitlilikleri,
0-5000 m arasinda degisen yiikseklik farki, {i¢ farkli fitocografik bdlgenin birlestigi
yerde olusu ve Anadolu’nun dogusu ile batis1 arasindaki ekolojik farkliliklar
sayilabilir. Biitlin bu 6zellikler Tiirkiye’ ye kiigiik bir kita 6zelligi kazandirmaktadir
(62).

Boraginaceae (hodangiller) familyasna ait bitki tiirleri Tirkiyede
yetigebilmektedir. Bu familyanin 154 cins ve 2500 civarinda da tiirii bulunmaktadir.
Kozmopolit bir familya olan hodangiller daha ¢ok tropik ve 1liman bolgelerde yayilis
gostermektedir ki, buna Tiirkiye de dahildir (86). Genellikle kaba tiiylii otsular,
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calilar veya agags1 seklinde bir goriiniime sahiptirler ve yapraklar basit, stipulsuz ve
alternat seklindedir. Ayrica, gévde ve yapraklar genel olarak sert tiiylerle kaplidir
(24, 71). Bu aileye ait 34 cins ve 300°den fazla tiir Tiirkiyede yetismektedir (24, 63,
93). Boraginaceae familyasinin en genis cinsini 96 tiir, 4 varyete ve 1 melez taksonla
Onosma cinsi olusturmaktadir (24). Ayrica, Onosma riedliana olarak teshis edilen
yeni bir tiir ile bu say1 97°ye ulagsmistir (9, 10). Onosma L. cinsi genel olarak yar1
calimsi, ¢cok yillik veya 2 yillik otsu bitki tiirlerinden olup, ¢ogunlukla Akdeniz
Bolgesi’nde yetismektedir (71). Onosma nigricaule Tiirkiye i¢in endemik bir tiirdiir.
Bu bitki tiirtiniin kokleri Dogu Anadolu Bolgesinde yara ve yaniklarin tedavisinde

uygulama alani1 bulmaktadir (58).

Onosma L. tirleri Hindistan ve Afganistan gibi bazi Asya iilkelerinde boya
maddesi elde etmede kullanilmaktadir. Elde edilen kirmizi renkteki boya maddesi
ilag, yag ve yiyeceklerin renklendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yine
bu bitkiden Uzakdogu Asya iilkelerinde (Hindistan, Afganistan) tibbi amagcla
yararlanildig1 goriilmektedir (9).

Onosma armeniacum tibbi yonden 6nem arz etmektedir. Geleneksel olarak;
yara ve yaniklarda, solunum yetersizligi, hemoroit, karin agris1 ve mide iilseri gibi

cesitli hastaliklar1 tedavi etmede kullanilmaktadir (16).

Onosma sericeum ve Onosma armenum’un Yyapraklar1 Ozellikle Dogu
Anadolu Bolgesinde yara ve sisliklerin tedavi edilmesinde kullanilmaktadir. Ayrica
Onosma sericeum tiriiniin ¢icekleri besin maddesi olarak da ayn1 bolgede
tikketilmektedir. Onosma hispidum tiiriiniin koklerinden elde edilen oziitler baz1 Asya
iilkelerinde solucan diisiiriicli, kasint1 giderici ve yaniklar1 tedavi edici olarak
degerlendirilmektedir. Onosma bracteatum tiriiniin yaprak ve ciceklerinden elde
edilen “phenytoin” maddesi de epilepsi tedavisinde antiepileptik ila¢ olarak

kullanilmaktadir (3).

Boraginaceae familyasmin 6nemli bir tiiri de Onosma hispidum’dur. Bazi

Onosma tiirlerinden elde edilen 6ziitler 6zellikle de Onosma hispidum 'un bitki 6zt
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antioksidan, antibakteriyel, antiviral ve anti-inflamator ajan olarak geleneksel tipta
kullanilmaktadir.  Onosma  hispida’dan  laksatif ve antihelmintik olarak
yararlanilmaktadir. Ayrica bu bitki gbz hastaliklari, kan bozukluklari, bronsit, karin
agris1 gibi hastaliklarin tedavisinin yaninda yangi, kasinti, ates, yara, hemoroit ve

bobrek tasi gibi rahatsizliklara karsi da kullanilmaktadir (84).

Onosma sericeum ve Onosma microcarpum Tirkiye’nin kirsal bolgelerinde
yaralar1 tedavi etmek icin kullanilan bitkilerdendir (57). Onosma stellulatum’un
yapraklarindan elde edilen alkaloitlerin karsinojenik ve hepatotoksik 6zelliklerinin
oldugu bildirilmistir. Onosma echiodes  Oziitiiniin  deneysel olarak cilt
karsinogenezinin Onlenmesine, tiimdr gelisimi ve oksidatif stresin azaltilmasina

yardimce1 oldugu rapor edilmistir (56).

Ozgen ve ark. (61), Onosma argentatum ve Rubia peregrina bitkilerinden
elde ettikleri oziitlerin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerini arastirmislardir.
Onosma argentatum bitkisinin n-hekzan-diklorometan ile elde edilen kok 6ziitii ve
Rubia peregrina bitkisinin toprakalt1 kisimlarinm (kok ve rizomlar1) metanol ile elde
edilen Oziitii in vitro olarak antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteler yoniinden
incelenmislerdir. Onosma argentatum bitkisinin koklerinden elde edilen n-hekzan-
diklorometan oziitiiniin % 0,1’lik konsantrasyonu ile yiiksek oranda antioksidan
aktivite (% 98) elde edilmistir. Ayrica, Onosma argentatum bitkisinin n-hekzan-
diklorometan ile elde edilen 6ziitiiniin Staphyloccoccus aureus, Bacillus subtilis ve
Escherichia coli iizerinde antibakteriyel aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

Ancak, bu bitki 6ziitlinlin herhangi bir antifungal aktivitesine rastlamamaiglardir.

Naz ve ark. (56), Onosma hispidium’un kok kabuklarmi etanol ile 6ziit alma
islemine tabi tutmuslardir. Bu 6ziit alma isleminden ferulik asit ve vanillik asit’1 izole
etmigler. Ayrica, izole ettikleri bu asitlerin antimikrobiyal aktivitelerinin oldugunu
rapor etmislerdir. izole edilen bu bilesiklerin corynebacteria, enterococci,
staphylococci ve streptococci bakteri tiirlerine karsi oldukca biyoaktif etki

gosterdiklerini belirtmislerdir.
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Ahmad ve ark. (1), Onosma griffithii tiirlinlin olas1 farmakolojik aktivitelerini
arastrmiglardir. Bu tiirlin metanolik 6ziitlinlin Leshmania major’a kars1 parazitikal,
benzer sekilde Aspergillus flavus ve Fusarium solani’ye kars1 antifungal aktivite
gosterdigini saptamiglardir. Yine ayni tiirlin su Oziitliniin Staphylococcus aureus’a

kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

Onosma tiirlerinin  kokleri Tiirkiye’de halk arasinda bronsit, tonsillit,
hemoroit gibi hastaliklarin tedavisi ile agrilarin hafifletilmesinde kullanilmaktadir.
Tosun ve ark. (84), Tiirkiyede yetisen bazi Onosma tiirlerinin (O. aucheranum, O.
isauricum, O. sericeum, O. tauricum Pallas ex Willd. var. brevifolium ve O. tauricum
Pallas ex Willd. var. Tauricum) koklerinden elde edilen kloroform ve etanol
Oziitlerinin in vivo sartlarda anti-inflamatdér ve antinosiseptiv aktivitelerini
arastirmislardir. Deneysel sonuglardan elde edilen bulgulara gére O. aucheranum, O.
isauricum ve O. sericeum Onemli Olciide anti-inflamatér ve antinosiseptiv aktivite

sergilemistir.

Onosma tiirlerinin antiinflamatuvar etkileri tizerinde yurt dis1 caligmalara da
rastlanmaktadir. Kundakovic ve ark. (50), Onosma leptanhtha bitkisinin kok 6ziitiinii
antiinflamatuvar ve sitotoksik aktiviteleri i¢in  arastirmislardir.  Onosma
leptanhtha’dan elde edilen shikonin tiirevlerinin inflamasyonu baskilama ve kanser
hiicresinin dmriinii kisitlama gibi birden fazla in vivo ve in vitro aktivitelere sahip

oldugunu yaptiklar1 bu ¢alisma ile dogrulamislardir.
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Resim 1.1: Onosma nigricaule’nin genel goriinlisi

Fabaceae (leguminosae, baklagillerin bir alt familyasi) familyasinda yer alan
bitki tiirleri genel olarak otsu, nadiren ¢ali ya da aga¢ seklinde goriiniime sahiptirler.
Fabaceae, Leguminosae familyasinin bir alt familyasi olup, yaklasik olarak 12000
kadar tiirii kapsamaktadir. Diinya genelinde genis bir yayilis gosterirler (55). Tiirkiye
Florasiyla ilgili en kapsamli ¢alisma olan " Flora of Turkey and East Aegean Islands
" (Davis 1970) adli eserin 3.cildinde Fabaceae familyasi’na ait Tiirkiye'de 68 cins ve

926 tiirlin yayilis gosterdigi bildirilmektedir (25).

Insanlar ve hayvanlar tarafindan gida maddesi olarak tiiketilen ¢ok Snemli
tiirleri igermekle birlikte siis bitkisi olarak da kullanilmaktadirlar. Ayrica ilag

sanayisinde kullanilan bu aileye ait 6nemli tiirler bulunmaktadir (55, 71).
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Fabaceae familyasina ait bazi bitki tiirlerinin tibbi yonden 6nemleri vardir.
Geleneksel olarak cesitli hastaliklarin tedavi edilmesinde kullanildig: rapor edilmistir
(17). Familya’ya ait bazi tiirlerin antibakteriyal ve antifungal aktivitelere sahip
oldugu (70), ayrica bazi tiirlerin yine giiclii antioksidan aktivite gosterdigi
bildirilmistir (32). Familya iiyelerinin tohumlar1 insan ve hayvanlar i¢in énemli bir

besin kaynagi1 olup, bir¢ok tiirliniin tarimi1 yapilmaktadir (55).

Familyanin bazi tiirleri 6zellikle kabuk ve tohumlar1 zehirli maddeleri
icermektedir. Bu ylizden familya’ya ait bircok tiir zehirli bitkiler olarak da
bilinmektedir (29, 66).

Lathyrus cinsi Leguminosae (Fabaceae) familyasinin, Papilionoidae alt
familyasina ait Vicieae tribusunda yer almaktadir (25). Yeryiiziinde 200’{in iizerinde
tiir ile temsil edilen Lathyrus cinsi bitkiler Tiirkiye’de de yetismektedir. Lathyrus
cinsi bitkiler, Tiirkiyede tiir, alttiir ve varyete seviyesinde yaklasik 78 taksonu
kapsamaktadir. Tiirkiyede tespit edilmis olan Lathyrus cinsi bitkilerden 25’inin
endemik oldugu bildirilmektedir. Taksonlar 10 seksiyonda toplanmistir (34). Genel
olarak, Kuzey Yarim Kiire, Akdeniz {ilkeleri ve Tropik Afrika’nin yiiksek daglik
kesimlerinde yayilis gostermektedir (72). Lathyrus cinsine ait tiirlerin gdvdeleri

kanatl veya kanatsiz olup, bir ya da ¢ok yillik otsu bitkilerdir (71).

Lathyrus tirleri diinya genelinde hayvan ve insan besini olarak
kullanilmaktadir. insan ve hayvan beslenmesinde &nemli rolleri vardir. Ancak,
Tiirkiye’de bu tiirlerin tarimi ¢ok az yapilmaktadir. Diinyada ve Tiirkiye’de en fazla
kiiltlirii yapilan tiir, kuraklifa, olumsuz toprak kosullarina ve su baskinlarina karsi
dayanikli olan, L. sativus (yaygin miirdiimiik) tiiriidiir. Lathyrus tiirlerinde, insan ve
hayvan saglig lizerine olumsuz etkileri olan oxalyl diamino propionic acid (ODAP)
bulunmaktadir. Bu bitki tiirlinlin tanelerinin hayvanlar tarafindan 3-4 aylik bir siire
boyunca yogun sekilde tiiketilmesiyle zehirlenmeler ortaya c¢ikmaktadir. Etken
madde bir ndrotoksin olup, merkezi sinir sistemini etkileyerek, insan ve hayvanlarin
arka bacaklarinda kalici felglere yol agmaktadir. Bu hastaliga “lathrism” adi

verilmektedir (8).
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Pastor-Cavada ve ark. (65), Giiney Ispanyada yayilis gosteren 15 yabani
Lathyrus tiiriniin tohumlarinda bulunan fenolik bilesiklerin antioksidan aktivitesi
iizerine arastirma yapmuslardir. Uzerinde ¢alisilan Lathyrus tiitlerinin soya, nohut ve
bakla gibi yaygin tiiketilen tiirlerine gore daha giiclii antioksidan aktiviteye sahip
fenolik bilesikleri tasidiklar1 gosterilmistir. Lathyrus cinsinin, dogal antioksidan
olarak kullanilabilecek baklagillerden oldugunu belirtmislerdir. Bu durumun
baklagillerin yeniden kiiltiire edilmesine katkida bulunabilecegini ileri siirmiislerdir.
Ayrica, bu bitkilerin gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip fenolik bilesiklerin bir

kaynag1 olarakta kullanilabilecegini vurgulamislardir.

Starzynska-Janiszewska ve ark. (77), Polonya’da tarimi yapilan Lathyrus
sativus tiriiniin fermentasyon ve dekoksiyon {iriinleri ile tohumlarindan elde edilen
oziitlerin antioksidan 6zellikleri lizerine arastwrma yapmuslardir. Lathyrus sativus’un
tohumlarindan elde edilen ham o6ziitlerin (fermentasyon, dekoksiyon ve enjeksiyon
icin hazirlanmig Oziitlerin) anti-radikal ve total antioksidan aktiviteleri bu arastirma
ile Ol¢iilmiistiir. Rhizopus oligosporus ile mayalanmis bitki 6ziitii, total fenolik
bilesiklerine bagli olarak, DPPH ve ABTS radikallerine kars1 gii¢lii radikal siipiiriicii
aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. En yiiksek total antiksidan aktiviteyi
tohumlarm bakir 6ziitii gostermistir. Dekoksiyon ile elde edilen tohum o6ziitii,
fermentasyon oOziitii ile karsilastirildiginda, 6zellikle DPPH analizi i¢in, radikal
stiptiriici aktivitesi daha az bulunmustur. Tohumlarin dekoksiyonu ile elde edilen

metanol ve bakir dziitleri linoleik asite karsi prooksidan aktivite gostermistir.

Rosado-Vallado ve ark. (70), ishal ve goz enfeksiyonlarinin tedavi edilmesi
icin Maya tibbinda geleneksel olarak kullanilan Fabaceae familyasina ait 6 tiiriin
metanol ve su Oziitlerini in vifro sartlarda antimikrobiyal aktivite yOniinden
arastirmislardir. Bu  tiirlerden 4 tanesinin  Gram pozitif bakterilere karsi
antimikrobiyal aktivite, 5 tanesinin Candida albicans’a karsi ve 2 tanesininde
Aspergillus niger’e kars1 antifungal aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. Arastirilan
bu tiirlerden yalnizca birisi Pseudomonas aeruginosa nin biiyiimesini inhibe etmistir.
Bu tiirlerden hicbiri Escherichia coli’ye karsi antimikrobiyal aktivite gostermedigi

arastirma sonucunda bulunmustur.
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Vinayaka ve ark. (88), Fabaceae familyasina ait Abrus pulchellus Wall
tiirliniin yapraklarindan elde edilen metanol Oziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin
antioksidan, antibakteriyel ve insektisidal aktivitesi tlizerine calismislardir. Abrus
pulchellus Wall tiirtinii igeren bitkisel preparatlarin serbest radikaller tarafindan
olusturulan hasarlara kars1 kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir. Yine test ettikleri
patojen bakteriler ile insektler iizerine etkili oldugunu ve bunlara bagh c¢esitli

hastaliklarin 6nlenmesine karsi kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Rajeshwar ve ark. (69), swiss albino farelerde EAC (Ehrlich Ascites
Carcinoma)’ye kars1 Fabaceae familyasina ait Mucuna pruriens tiirtinin
tohumlarindan elde edilen metanol Oziitlinlin antitimor ve antioksidan etkileri
iizerinde arastrma yapmislardir. Mevcut calismada Mucuna pruriens tiriinin
metanol Oziitiiniin EAC tiimoriinii tasiyan farelerin yasam stiresini arttirdigini, lipit
peroksidasyonu’nu azalttigin1 ve buna bagl olarak karacigerde endojen kaynakli
antioksidan enzimlerin sayisinda artis gozlendigini tespit etmislerdir. Biitiin bu
sonuclar, Mucuna pruriens tohumlarinin metanol 0Oziitiiniin potansiyel olarak

antitimor ve antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.
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Resim 1.2: Lathyrus karsianus™un genel goriinlisi

Tirkiye zengin bir floraya sahip olmakla birlikte, cok sayida endemik ve
endemik olmasa da, nadir bitki tiirlerini barindirmaktadir. Ozellikle geofitler olarak
bilinen soganli, yumrulu ve rizomlu bitkiler, gosterisli ¢icekleriyle dikkat
cekmektedir. Bu kapsamda, Iridaceae ve Liliaceae familyalar1 bu tiirden bitkileri

icermektedir (43).

Liliaceae (zambakgiller) familyasinda yer alan bitki tiirleri genellikle ¢ok
yillik otsular ve nadiren de odunsu c¢alilar seklinde bir goériiniime sahiptir.
Kozmopolit bir familya olan Liliaceae yaklasik olarak 250 cins ve 3500 kadar tiirii
kapsamaktadir. Zambakgiller ailesine sahip 44 cins ve 426 tiir Tirkiye’de
bulunmaktadir. Familyanm birgok tiirii siis bitkisi olarak yetistirilmekte ve bazilar1

gida maddesi olarak tiiketilmektedir (71).
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Liliaceae familyas1 kozmopolit bir familya olmasma ragmen daha cok
tropikal ve 1liman bdlgelerde yayilis gostermektedir. Cigekli bitkilerin biiyiik ve
onemli bir kismi1 bu familyada yer alir, ayrica bu familyada ila¢ yapiminda kullanilan
bitki tiirleri yaninda Onemli siis bitkileri, aromatik bitkiler ve sebzelerde

bulunmaktadir (79).

Allium (sogan) cinsi, Liliaceae familyasinda en fazla bilinen ve en fazla tiire
sahip olan 6nemli bir cinstir. Bilinen baz1 tiirleri sebze olarak tiiketilmekte ve bazilari
ise ¢esni olarak kullanilmaktadir. Allium cepa (sogan), A. sativum (sarimsak) ve A.

porrum (pirasa) en ¢ok kullanilan ve yetistirilen tiirlerdir (79).

Antioksidanlar, ¢esitli hastaliklara yol acabilen oksidatif stresin dnlenmesinde
biiylik 6nem tasimaktadir. Bircok sebze ve meyve potansiyel olarak koroner kalp
hastaligi ve bazi tiimorler gibi ¢esitli kronik rahatsizliklarin riskini azaltmak ig¢in
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu tiir bitkilerde koruyucu etkiye sahip olan C
vitamini, E vitamini, B-karoten ve polifenolik gibi bilesikler bulunmaktadir. A//ium
cinsi bir¢ok iilkede polifenolik bilesikler agisindan besinsel flavonoidlerin 6nemli

kaynaklarindan birisini olusturmaktadir.

Allium cinsi kuzey yarimkiirenin Ozellikle sicak bdlgelerinde yayilis
gostermektedir ve genellikle tek ya da ¢ok yillik 750°den fazla tiirii kapsamaktadir
(60). Tirkiye florasinda ise 65’1 endemik olmak iizere toplam 164 tiiri
bulunmaktadir. Allium tiirlerinin insan sagligi acisindan faydalar1 oldukca 1yi
bilinmektedir. Ornegin; Allium sativum’un (sarimsak), bazi hastaliklarda (mantar)
profilaktik ve terapotik etkilere sahip olmasi oldukca dikkat ¢ekicidir. Arastirmalar
sonucu elde edilen kanitlar, patojenik enfeksiyonlar, tiimdr ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavi edilmesinde ve bu hastaliklarin 6nlenmesinde A/lium cinsinin
onemli bir roliiniin oldugunu goéstermistir. A/lium tiirlerinin bazi 6ncii bilesikleri ile
siilfiir igeren bilesiklerinin antioksidatif aktiviteye sahip oldugu bir¢ok arastirma
sonucunda dogrulanmistir. Bu kimyasal bilesiklerin potansiyel olarak deney
hayvanlarinda lipit peroksidasyonu diizeyini 6nemli 6lgiide azalttig1 rapor edilmistir

(80).
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Allium tiirler1 i¢erdikleri allisin, tiyosiilfinatlar ve diger doniisiim iirlinleri ile
antimikrobiyal aktivite gostermektedir. Tasidig1 bu bilesikler, bakteri, mantar, viriis
ve parazit gibi mikroorganizmalara kars1 inhibitor etki gostermektedir. Ayrica bir¢ok
ilaca kars1 direng gosteren mikroorganizmalar {izerinde de inhibitor etkili oldugu
bildirilmektedir. Allium tiirleri igerdikleri maddelerle c¢ok sik olarak kullanilan
antimikrobiyal ajanlar ile sinerjistik olarak etkilesmektedir. Al/lium tiirlerinde mevcut
olan antimikrobiyal bilesikler, hiicresel proteinlerin siilfidril (SH) gruplar ile

reaksiyona girerek mikroorganizmalar1 inhibe etmektedir (51).

Allium sativum (sarimsak) alliin’in hidrolizi sonucu ag¢iga cikan kiikiirtlii
bilesiklerden allil disiilfiir’ii igermektedir. Sarimsak bu bilesikten dolay1 tansiyon
disiiriicti etkiye sahiptir. Sarmisakta ayrica, A ve C vitamini ile antibiyotik etkili
bilesiklerde bulunmaktadir. Bu nedenle tiiketilmesi sonucu bakterisit etkisi birinci
derecede agizda ortaya ¢ikar. Ayrica diliretik ve antelmentik etkilerinin oldugu da
bildirilmektedir. Istah agic1 ve lezzet vericidir. A.cepa (sogan) A, C ve B2 vitaminleri
ile flavonoitleri icerir. Sindirim yollarindaki salgilar1 arttirdigi i¢in istah agicidir;

ayrica antibiyotik etkisi de vardir (79).

Allium ursinum Avrupa’da Fagetum bitki populasyonunda yer alan genis
yayilish bir geofit tiirtidiir Stajner ve ark. (76), Allium wursinum tiriiniin yaprak,
govde ve sogan kisimlarinin antioksidatif 6zellikleri {izerinde arastirma yapmislardir.
Bitkinin tiim kisimlarindan elde edilen Oziitlerin antioksidan aktivitesi incelenmis ve
en yuksek antioksidan aktivite yapraklarda goriilmiistiir. Bu anlamda bu bitki tiirtiniin

cok sayida yararl etkiye sahip oldugu sdylenebilir.

Sharma ve ark. (73), erkek farelerde kursun nitrat ile meydana getirilen
zehirlenme lizerine Allium sativum (sarimsak) bitki 6ziitiiniin koruyucu etkisinin olup
olmadigmi arastirmiglardir. Denemeler hematolojik ve immiinolojik parametreler ile
oksidatif stres ve kursun nitrat uygulanmasi sonucu zehirlenen farelerin beyin ve
bobreklerinde biyokimyasal parametrelere bagli toksisite lizerine bitki dziitiiniin olas1
koruyucu 6zellikleri lizerine yiiriitiilmiistiir. Mevcut ¢calisgmadan elde edilen bulgulara

gore, Allium sativum (sarimsak) bitki Oziitiiniin hematolojik, biyokimyasal ve
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immiinolojik parametreler lizerinde 6nemli degisikliklere yol ac¢tigim1 ve bu bitki

Oziitlinlin biyolojik olarak bazi yararl 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir.

Tepe ve ark. (80), Tiirkiye florasinda 2’si endemik tiir olmak {iizere toplam 5
tane Allium tiirlinlin metanol Oziitlinlin antioksidan aktiviteleri iizerine arastirma
yapmislardir. Bitkilerden elde edilen 6ziitlerin DPPH radikali siiptiriicli aktiviteleri
arastirilmis, ayrica B-karoten/linoleik asit diizeyleri analiz edilmistir. Sonug olarak,
Tiirkiye florasinda genis yayilis gosteren bu Allium tirlerinin potansiyel olarak

antioksidan 6zelliklere sahip oldugu rapor edilmistir.

Parvu ve ark. (64), Allium obliguum bitki 6ziitiiniin baz1 fitopatojenik mantar
tiirlerinin bliyiime ve gelisimi {lizerine etkilerini arastirmiglardir. LC/MS metoduyla
Allium obliguum bitki Oziitiiniin tasidigr alliin miktar1 141,08 pg/ml olarak tespit
edilmistir. Allium obliguum Oziitinde mevcut alliin’in Aspergillus niger, Botrytis
cinerea, Fusarium oxysporum F. sp. gladioli, Penicillium expansum and Sclerotinia
sclerotiorum mantar tlirlerine karst 6nemli Ol¢liide antifungal aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Bu bitki 6ziitiiniin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK),

mantar tiirlerine gore 50-80 ul/ml arasinda tespit edilmistir.

Allium ascalonicum bir¢ok toplumda 6zellikle de Asya’da yaygm sekilde
tilketilen bir besin maddesidir. Saglik agisindan faydali oldugu ve hatta cesitli
hastaliklara ve zayiflamaya karsi potansiyel olarak sifali oldugu, bu bitki tiirlini
tilketen toplumlar tarafindan bilinmektedir. Mahmoudabadi ve Nasery (54), Allium
ascalonicum Linn. (sogancik) bitki Oziitiiniin in vitro sartlarda kliniksel agidan
onemli olan bazi mantar tiirlerine karsi antifungal aktivitesini arastirmislardir.
Mevcut calismada Allium ascalonicum bitki Oziitiiniin, izole edilen Candida
albicans’m 11 tiirline, saprofitik mantarlarin 8 tiiriine ve dermetofitlerin 5 tiiriine

kars1 antifungal etki gosterdigi agar-difiizyon metoduyla tespit edilmistir.
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Resim 1.3: Allium czelghauricum’un genel goriiniisii

Bu arastimada, farelerde (Mus musculus) malatiyon tarafindan meydana
getirilen oksidasyona karsi, endemik bitki tiirlerinden olan Onosma nigricaule
(Boraginaceae), Lathyrus karsianus (Fabaceae) ve Allium czelghauricum
(Liliaceae) 'dan elde edilen metanol oOziitlerinin antioksidan etkilerinin tespiti

amaclanmustir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Bitki Materyali

Onosma nigricaule (Boraginaceae), Lathyrus karsianus (Fabaceae) ve Allium
czelghauricum (Liliaceae) bitki tiirleri Mayis-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Kars
[linden topland1 ve herbaryumda giines 1sinlarina maruz kalmayacak sekilde golgede
kurumaya birakildi. Kurutma isleminden sonra bitkilerin sadece yapraklar1 alind1 ve
bir ogiitiicli vasitasiyla iyice toz haline gelinceye kadar 6giitiiliip, 6ziit alma islemi

icin hazir hale getirildi.

2.1.2. Hayvanlar

Arastirma i¢in Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan
(Karar no: 26.11.2010/48) onay alindi. Arastrmada daha once c¢iftlesmemis ve
herhangi bir ¢alismada kullanilmamis toplam 100 adet ayni1 cins fare (Mus musculus)
kullanildi. Ergenlik donemine erigmis, 7-8 haftalik, yaklasik 22-35 g agirligindaki
erkek fareler deneye alindi. Fareler her grupta 10 adet olacak sekilde ayrildi ve
kafeslere yerlestirildi (toplam 10 grup). Hayvanlar 22 + 2°C ortam sicakliginda, 12
saat aydmnlik, 12 saat karanlik ortamda standart kafeslerde barmndirilip, normal fare

yemi ve musluk suyu ile ad libitum olarak beslendi.

2.1.3. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Organofosfatll bir insektisit olan Malatiyon (% 95 saflikta) HEKTAS TICARET
T.A.S.’den temin edildi.

Total Antioksidan Kapasite Kit (REL ASSAY)

Total Oksidan Kapasite Kit (REL ASSAY)
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Toplam Polifenolik Madde Analizi i¢in;
Metanol (Sigma-Aldrich)

Pirokatekol (Sigma)

Disodyum karbonat (Sigma-Aldrich)

Folin ciocalteus (Sigma-Aldrich) kullanildi.

NO Analizi icin;

Metanol (Sigma-Aldrich)

Rutin standart madde (Sigma)

Sodyum nitropurisit (Merck)

Sodyum klortir (Sigma-Aldrich)

Sodyum Fosfat dibazik dihidrat (Sigma-Aldrich)
Sodyum Fosfat monobazik dihidrat (Sigma-Aldrich)
Sodyum Hidroksit (Sigma-Aldrich)

Hidroklorik Asit (Sigma-Aldrich)

Fosforik Asit (Sigma-Aldrich)

Sulfanilamid (Sigma-Aldrich)

Naftiletilen diamin dihidroklorit (Fluka) kullanildi.

2.1.4. Kullamilan Alet ve Geregler

Aragtirmada NUVE (NS 104) marka distile su cihazi, mikrogram hassasiyetli
SHIMADZU (AUX 220) marka hassas terazi, IKA (MS 3 basic) marka vorteks,
JEIO TECH (TM-14S) marka 1sitmali manyetik karistiricy, SOCOREX (10-100 pl,
100-1000 pl) marka otomotik pipetler ve Hettich (MIKRO 120) marka santrifiij
cihaz1 kullanildi. Oziit alma isleminde Wisd (Wise Therm) marka ceketli 1sitici,
ILDAM (250 ml BOROSILIKAT) marka Soxhelet aparati ve Heidolph
(LABOROTA 4000) marka evaparator kullanildi. Spektrofotometrik okumalar
SHIMADZU (UV-1201) marka spektrofotometre ile yapildi. Homojenizasyon islemi
icin NUVE (NF 800) marka santrifiij cihazi ve WIGGEN HAUSER marka

homojenizator cihazi kullanildi. Total Antioksidan Kapasite ve Total Oksidan
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Kapasite dl¢iimleri i¢in BioTek (PowerWase XS) marka spektrofotometre kullanildi.

Mikroskobik incelemeler Olympus (BX51) marka mikroskop ile yapildi.

2.1.5. Kullamilan Tampon Cozeltiler

2.1.5.1. 0,1 M PBS Tamponu (pH 7,4)

250ml 10X konsantre soliisyon i¢in;
18,93g NaCl

3,075g Na,HPO4.2H,0

2,075g NaH,PO4.2H,0

Kimyasallardan gosterilen oranlarda hassas terazide tartildi ve bir beher
icerisinde karistirilip, lizerine 200 ml distile su ilave edildi. Manyetik karistiricida
tyice ¢oziildiiriildi. Cozlinme iglemini takiben soliisyonun pH’s1t 1M HCI veya 1M

NaOH ile 7,4’e ayarlandi. pH’s1 7,4’e ayarlanan bu soliisyondan 250ml hazirlandi.

2.1.6. Bitki Oziitlerinin Hazirlanmasi

Sokselet sistemiyle bitkilerden 6ziit alma islemi gerceklestirildi. Oziit alma
isleminde ceketli 1sitict kullanildi. Oziit alma isleminde ¢dziicii madde olarak
metanol kullanildi. Kurutulmus bitki yapragi drnekleri 6giitiilerek toz haline getirildi.
Bu bitki tozundan her deney i¢in 25 g tartilarak kullanildi. Filtre kagidindan yapilmis
rulo icerisine kondu. Bu rulo sokselet cihazi igerisine yerlestirildi. Daha sonra ceketli
1sitictya, igerisinde 400 ml metanol bulunan balon diizenli bir sekilde yerlestirildi.
Cihaz metanol kaynayacak bicimde (65 °C) wsitildi. Bu 6ziit alma islemi ¢oziiciiniin
rengi berraklagmcaya kadar devam etti. Islem tamamlandiktan sonra metanol bir
evaparatérde su trompu ile diisiik basmgcta tamamen uguruldu. Oziit madde bir tiip
icerisinde elde edildi. Sonrasinda cam kap igerisinde bulunan 6ziit madde aliiminyum

folyo ile 151ktan korunacak sekilde iyice paketlenip, -35 °C’de muhafaza edildi.
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Bu oziitler fizyolojik tuzlu suda ¢oOzdiriildii ve daha sonraki asamada
antioksidan testler i¢in deney hayvanlarma intraperitonal yolla enjekte edildi. Elde
edilen oOziitlerin toplam polifenolik madde icerigine, nitrik oksit (NO) radikal
stiptiriici etkisine bakildi. Bu etkiler antioksidan kapasiteye sahip oldugu bilinen

standart maddeler ile karsilastirildi.

2.1.7. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Her bir grupta 10 adet erkek fare olmak ilizere asagidaki deney gruplari
olusturuldu. Hayvanlara verilecek kimyasal madde ve oziitler 100 mg/10 ml olacak
sekilde uygun soliisyonlarda ¢ozdiiriildii (malatiyon musir yaginda, bitki oziitleri
fizyolojik tuzlu suda ¢ozdiiriildii). Sonug olarak, negatif kontrol grubu hari¢ diger
gruplara 0,2 ml/ 20 g fare hesabinda ¢ozelti, fizyolojik tuzlu su ya da misir yagi
enjekte edildi.

1. Grup: Bu grup, negatif grup olarak tasarlanip, farelere hi¢cbir madde
uygulamasi yapilmadi (K).

2. Grup: Farelere giinliik olarak bitki oziitlerinin tasit maddesi olan serum
fizyolojik (% 0.9 NaCl) 21 giin boyunca intraperitonal (i.p) olarak uygulandi. Serum
fizyolojigin dozu 0,2 ml/20 g fare olacak sekilde uygulandi (S).

3. Grup: Farelere giinliik olarak malatiyonun tasit maddesi olan misir yagi 21
gilin boyunca intraperitonal (i.p) olarak uygulandi. Misir yagmin dozu 0,2 ml/20 g
fare olacak sekilde uygulandi (MY).

4. Grup: Farelere giinliik 100 mg/kg dozda malatiyon 21 giin boyunca misir
yag1 igerisinde ¢Ozdiiriilerek intraperitonal (i.p) olarak uygulandi (0,2 ml/20 g), (M).

5. Grup: Farelere giinliik 100 mg/kg dozda Allium czelghauricum (Liliaceae)
bitki 6zitli 21 giin boyunca serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) igerisinde ¢ozdiiriilerek
intraperitonal (i.p) olarak uygulandi (0,2 ml/20 g), (A).
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6. Grup: Farelere giinliik 100 mg/kg dozda Lathyrus karsianus (Fabaceae)
bitki 6zitli 21 giin boyunca serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) igerisinde ¢ozdiiriilerek
intraperitonal (i.p) olarak uygulandi (0,2 ml/20 g), (L).

7. Grup: Farelere gilnlik 100 mgkg dozda Onosma nigricaule
(Boraginaceae) bitki 6ziitli 21 giin boyunca serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) icerisinde
cozdiirtilerek intraperitonal (i.p) olarak uygulandi (0,2 ml/20 g), (O).

8. Grup: Farelere giinliik 100 mg/kg dozda Allium czelghauricum (Liliaceae)
bitki 6ziitii + 100 mg/kg dozda malatiyon 21 giin boyunca intraperitonal (i.p) olarak
uygulandi (0,2 ml/20 g), (MA).

9. Grup: Farelere giinliik 100 mg/kg dozda Lathyrus karsianus (Fabaceae)
bitki 6ziitii + 100 mg/kg dozda malatiyon 21 giin boyunca intraperitonal (i.p) olarak
uygulandi (0,2 ml/20 g), (ML).

10. Grup: Farelere giinlik 100 mgkg dozda Onosma nigricaule
(Boraginaceae) bitki oziiti + 100 mg/kg dozda malatiyon 21 giin boyunca
intraperitonal (i.p) olarak uygulandi (0,2 ml/20 g), (MO).
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2.2. Metot

2.2.1. Toplam Polifenolik Madde Tayini

Onosma nigricaule, Lathyrus karsianus ve Allium czelghauricum bitkilerinin
metanolde hazirlanmig Oziitlerinin toplam ¢dzilinebilen Fenolik maddelerinin tayini
Slinkard ve Singleton’un metoduna gore Folin-Ciocalteu ayiraci kullanilarak

belirlendi (74).

2.2.1.1. Numune ve standart hazirlanmasi

Bitkilerden elde edilen 6ziitler 1 ml metanol igerisinde ayr1 ayr1 ¢ézdiiriildii
(her bir ¢ozelti 1 mg Onosma nigricaule, Lathyrus karsianus ve Allium

czelghauricum 6ziitii igermekteydi).

Pirokatekol standart maddesinin de 0-12,5 pg/ml arasinda degisen

miktarlarda metanolde ¢6ziilmiis konsantrasyonlar1 hazirlandi.

2.2.1.2. Kullanmilan kimyasal c¢ozeltiler

Folin-Ciocalteu ayraci, %2’lik Na,COs3

2.2.1.3. Olcme

Maddeler Tablo 2.1.°de gosterildigi gibi tiiplere yerlestirildi. Cozeltiler
araliklarla calkalanarak oda sicakliginda 2 saat bekletildikten sonra 760 nm’de
spektrofotometrede kor’e karsi sifirlanarak 0ziit ve standart c¢ozeltilerin toplam
polifenolik madde absorbans dlgiimleri yapildi. Biitiin gruplarda okumalar 3 tekrarli
yapilarak ortalama degerleri alindi. Onosma nigricaule, Lathyrus karsianus ve
Allium czelghauricum bitki Oziitlerinin toplam polifenolik madde icerigi pirokatekol

standart maddesine gére mg/g cinsinden belirlendi.
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Tablo 2.1: Toplam Polifenolik Madde analizi

Bitki Oziit Pirokatekol

Kor Grubu Grubu
Metanol 100 pl — —
Bitki Oziitii — 100 pl —
Pirokatekol (0-12,5 pg/ml arasi
konsantrasyonlar) — — 100 pl
Distile su 4,5 ml 4,5 ml 4,5 ml
Folin-Ciocalteu ayraci 100 pl 100 pl 100 pl

Cozeltiler eklendi ve karistirildi. 3 dakika sonra %2’lik Na,COj5 eklendi

%2’lik Na,COs 300 pl 300 pul 300 pl

2.2.2. Nitrik Oksit (NO) Radikal Siipiiriicii Aktivite

Allium  czelghauricum, Lathyrus karsianus ve Onosma nigricaule
bitkilerinden elde edilen metanol 6ziitlerinin NO serbest radikal siipiiriicti aktivitesi
Badami ve ark. (7) ile Kumar ve ark. (49)’nin metotlarinin kismen modifiye
edilmesiyle 6l¢iildii. Sodyum nitropurisit sulu soliisyonlarda ve fizyolojik pH’da
kendiliginden NO iiretmektedir ve bu NO radikali de ortamdaki oksijenle etkilesime
girerek nitrit (NO;) iyonlar1 iiretmektedir. Olusan nitrit anyonuda Greiss
reaksiyonuyla renklendirilerek 548 nm’de, spektrofotometrede okunarak ortamdaki

NO tayini yapildi (33).

2.2.2.1. Numune ve standart hazirlanmasi

Allium czelghauricum, Lathyrus karsianus ve Onosma nigricaule bitki
Oziitlerinin 25, 50, 75, 100, 200, 300 ve 400 pg/ml arasinda degisen
konsantrasyonlar1 metanolde ¢6zdiriildii. Ayn1 sekilde Rutin standart maddesinin de
25, 50, 75, 100, 200, 300 ve 400 pg/ml arasinda degisen miktarlar1 metanolde
¢ozdiiriilerek hazirlandi. Ug farkli esit konsantrasyonlarda calisildi. Séz konusu

konsantrasyonlar Rutin standart maddesinin 12,5, 25, 37,5, 50, 100, 150 ve 200 pg
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miktarlarina denk gelmektedir. Bitki Oziitlerinin 100 pg/ml konsantrasyonlarda
tasidiklar1 polifenol miktar1 Allium czelghauricum’da 6,285 pg/ml, Lathyrus
karsianus’ta 5,415 pg/ml ve Onosma nigricaule’de 4,353 pg/ml’lik yogunluga denk
gelmektedir.

2.2.2.2. Kullanmilan kimyasal c¢ozeltiler
10 mM sodyum nitropurisit, PBS tamponu (0,1 M, pH 7,4), Greiss Reaktifi
(% 5’lik fosforik asitte % 1’lik sulfanilamid ve distile suda % 0,1’lik naftiletilen

diamin dihidroklorit hazirlanarak yapildi), fosforik asit, metanol kullanildi. Cozeltiler

deney tiiplerine asagidaki Tablo 2.2°de oldugu gibi yerlestirildi.

Tablo 2.2: NO radikal siipiiriicii aktivite analizi

Kontrol Bitki Standarttan | Bitki Oziit Rutin
Grubu Oziitiinden (Rutin) Grubu Grubu
Gelen Gelen
Absorbans | Absorbans
Metanol 0,5 ml - - - -
PBS 0,5 ml 2,5 ml 2,5 0,5 ml 0,5 ml
Tamponu
(0,1 M, pH
7,4)
Sodyum 2 ml - - 2 ml 2 ml
nitropurisit
(10mM)
Bitki Oziitii - 0,5 ml - 0,5 ml -
Rutin - - 0,5 ml 0,5 ml

Hazirlanan ¢ozeltiler deney tiiplerine eklendi, karistirildi ve oda sicakliginda
150 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra 6ziit, standart ve kontrole 1:1 oraninda
Greiss reaktifi eklenerek 30 dakika daha oda sicakliginda beklendikten sonra
absorbanslar1 spektorofotometrede 548 nm dalga boyunda PBS kor’line karsi
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okundu. Biitiin numuneler 3 tekrarli ¢alisilarak ortalama degerleri alindi. Olusan
nitrik oksitin ylizde inhibisyonu kontroliin ve numunelerin absorbans degerlerinin
karsilastirilmasiyla hesaplandi. Rutin pozitif kontrol olarak kullanildi. Elde edilen

degerler % inhibe edici konsantrasyon olarak belirlendi.

NO radikal siipiiriicii etki hesaplanmasi;

% inhibisyon = [Ag— (A-Ap) / Ag] x100 formiilii kullanilir.
Ay: Kontrol Absorbansi

A: Bitki Oziit Grubu veya Standart (Rutin) Grubu Absorbans1
Ay: Bitki Oziitii veya Standarttan gelen Absorbans

2.2.3. Total Antioksidan ve Total Oksidan Kapasitelerinin Belirlenmesi

Plazma ve karaciger dokusundaki antioksidan ve oksidan miktar1 Total
Antioksidant Status (TAS) Assay Kit ve Total Oksidant Status (TOS) Assay Kit (Rel
Assay Diagnostics, Clinical Chemistry Solutions) kullanilarak 6l¢iildii (30). Plazma
ve karaciger dokusunda antioksidan ve oksidan kapasiteleri i¢in analiz metodu

kismen modifiye edilerek kullanildi.

2.2.3.1. Total Antioksidan Kapasitelerinin (TAK) Belirlenmesi

Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Reaktif I: Test tamponu

Reaktif 2: Renklendirilmis ABTS [2,2'-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6
sulphonic acid)] radikal soliisyonu

Standart 1: 0.0 mmol Trolox Equiv./L) soliisyonu

Standart 2: 1.0 mmol Trolox Equiv./L) soliisyonu



36

Tablo 2.3: Total Antioksidan Kapasite (TAK) aktivite analizi

Absorbans 1 (660 nm)

Absorbans 2 (660 nm)

285ul reaktif 1 + 20 pl standart

Std1 + 45 pl reaktif 2

Stdl 1 Oda 1s1sinda 10 dakika ya da 37
Standart 1’in ilk absorbansi °C’de 5 dakika inkiibasyon,
Absorbans
285 ul reaktif 1 + 20 ul Std 2 + 45 ul reaktif 2
Std 2 standart 2 Oda 1s1sinda 10 dakika ya da 37
Standart 2’nin ilk absorbansi °C’de 5 dakika inkiibasyon,
Absorbans
285 pl reaktif 1 + 20 ul 6rnek Or 1 + 45 pl reaktif 2
Orn 1 Ornegin ilk absorbansi Oda 1s1s1nda 10 dakika ya da 37

°C’de 5 dakika inkiibasyon,
Absorbans

Sonug¢larin Hesaplanmasi;

Sonug =

[(AAbs Std1) - (AAbs Ornek)]

[(AAbs Std1) - (AAbs Std2)]

A Standart 1’in absorbans1 = (Std 1’in ikinci absorbansi - Std 1’in ilk absorbansi)

A Standart 2’nin absorbans1 = (Std 2’in ikinci absorbansi - Std 2’in ilk absorbans1)

A Ornegin absorbansi = (Ornegin ikinci absorbansi - Ornegin ilk absorbansi)

2.2.3.2. Total Oksidan Kapasitelerinin (TOK) Belirlenmesi

Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Reaktif
Reaktif
Standart
Standart

I: Test tamponu (50 ml x1)
2: Prokromojen soliisyonu (10 ml x 1)
1: Kor soliisyonu (deiyonize su)

2: Stabilize edilmis standart stok soliisyonu (SSSS) (800 mM
H,0,Equiv./L, 10 ml x1)
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Stok soliisyondan 50 pl alindi ve 10 ml deiyonize su ile karistirildi. Bu
soliisyondan da 50 pl alind1 ve 10 ml deiyonize su ile karistirildi (her iki karistirilma
vortekste gerceklestirildi). Bu sekilde standart iki stok soliisyonu 40 000 kat
sulandirilmis oldu ve elde edilen ¢alisma soliisyonunun yogunlugu 20 mikromolar

E/L olarak elde edildi. Bu calisma soliisyonu giinliik olarak hazirland1.

Tablo 2.4: Total Oksidan Kapasite (TOK) aktivite analizi

Absorbans 1 (530 nm) Absorbans 2 (530 nm)
300 pl reaktif 1 + 45 ul standart 2 Std 2 + 15 pl reaktif 2
Std 2 Standart 2’nin ilk absorbansi Oda 1s1sinda 10 dakika ya da 37
°C’de 5 dakika inkiibasyon,
Absorbans
300 pl reaktif 1 + 45 pl drnek Or 1 + 15 pl reaktif 2
Orn 1 Ornegin ilk absorbansi Oda 1s1s1nda 10 dakika ya da 37
°C’de 5 dakika inkiibasyon,
Absorbans

Sonug¢larin Hesaplanmasi;

Sonug = [(AAbs Ornek) / (AAbs Std2)] x 20 (Std 2 degeri)
AAbs Ornek = Ornegin ikinci absorbansi — 6rnegin ilk absorbansi
AAbs Std2 = Standart 2’nin ikinci absorbansi — standart 2’nin ilk absorbansi

Std 2 degeri = 20 umol H,O,Equiv./L

2.2.4. Canl Agirhik Olgiimii

Ilaglar uygulanmadan hemen once (uygulamaya baslandigi ilk giin) tiim
gruplardaki hayvanlarin agirliklar1 6l¢giildii. Hayvanlar hareket edemeyecekleri ve
daras1 almmis bir kap igerisine konularak hassas dijital terazide tartildi. Bu islem
uygulama siiresince her hafta tekrarlandi. Uygulama bittikten sonra (21. Giin)
hayvanlar 6tanazi edilmeden hemen once tekrar tartildi. Hayvanlarin canli agirliklar:

birbiriyle istatistiksel yontemler kullanilarak karsilastirildi.
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2.2.5. Karaciger Agirhk Olciimii

Calisma sonunda eter anestezi altinda servikal dislokasyon ile oldiiriilen
deney hayvanlarindan alinan karaciger dokular1 steril bir kap igerisine konularak
hassas dijital terazide tartildi. Hayvanlardan alinan karaciger dokularinm agirliklar:
istatistiksel yontemler kullanilarak karsilastirildi ve gruplar arasindaki fark tespit

edildi.

2.2.6. Histopatolojik incelemeler

Caligmanin sonunda Otanazi edilen deney hayvanlarmin karaciger dokular:
almarak histopatolojik olarak incelendi. Biitiin deney farelerinden alinan karaciger
ornekleri % 10’luk formaldehid soliisyonunda tespit edildi. Dereceli alkoller, metil
benzoat ve benzol soliisyonlarindan seri bir sekilde gecirildikten sonra parafinde
bloklandi. Parafin bloklardan 5 pm kalmhgmnda doku kesitleri alindi ve
Hematoksilen-Eosin (H.E.) (53) ile boyanarak 151k mikroskobunda (Olympus BX51;
Olympus Optical Co., Osaka, Japonya) degerlendirildi. Gerekli goriilen olgulardan
mikroskobik resimler c¢ekildi. Karaciger hasarinin degerlendirilmesinde, deney ve
kontrol gruplarinda goriilen karaciger yiizey alanindaki; (1) hepatoselliiler nekrozun
yayginhigi; (2) bulanik siskinlik ve hidropik dejenerasyon; (3) vakuoler dejenerasyon;
(4) safra kanali hiperplazisi; (5) anizositozis ve anizokaryozis; (6) polimorf ve
mononiiklear yangi hiicresi infiltrasyonu siddeti ve yaygmligi olmak lizere 6 ayri

kategori semi-kantitatif olarak degerlendirildi.
2.2.7. Istatistik Hesaplamalar

Istatistiksel hesaplamalarda One-Way Anova Testi kullanildi. Deneme
gruplari, kontrol gruplar1 ile karsilastirmali olarak calisildi. Sonuglar ortalama +

standart sapma (X + SD) seklinde belirlendi ve p<0.05 istatistiksel farklilig1 gosterdi.

Tiim hesaplamalar SPSS (16.0-2010) paket programi kullanilarak yapilda.
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3. BULGULAR

3.1. Toplam Polifenolik Madde Tayini

Polifenoller (hidroksil gruplar1 sayesinde) radikal yakalatici bilesiklerdir.
Serbest radikallerle reaksiyona girerek onlar1 etkisiz, dolayisiyla zararsiz bilesiklere
dontstiiriirler. Bu etkileri serbest radikal siipiiriicli (temizleyici) aktivite olarak da
adlandirilabilmektedir. Bu etkileri polifenolik bilesiklere antioksidan 6zellik
kazandirmaktadir. Bu nedenle bitkilerdeki diizeyleri onem arz etmektedir.
Arastirmada antioksidan parametreler iizerine etkili olmalarindan dolay1 calisilan
bitkilerdeki fenolik bilesiklerin diizeyleri tespit edilmistir. Bitkilerde bulunan fenolik
madde miktar1 Folin-Ciocalteu ¢6zeltisi kullanilarak belirlenmistir. Onosma
nigricaule, Lathyrus karsianus ve Allium czelghauricum bitkilerinin metanol
Oziitlerinin toplam fenolik madde icerigi saptandi. Bu hesaplamada asagida sunulan
standart Pirokatekol grafiginden ve asagidaki formiilden faydalanildi. Sonuglar
mikrogram pirokatekole es fenolik madde olarak tespit edildi. Standartlardan elde

edilen egrinin r°=0,9995 oldugu hesapland: (Grafik 3.1).
Pirokatekol (pgr) = [Absorbans—0,0094]/0,0723 (r*=0,9995)
Buradan da 1 mg Onosma nigricaule’nin 43,53 ugr, 1 mg Lathyrus

karsianus’un 54,15 pgr ve 1 mg Allium czelghauricum’un 62,85 pgr pirokatekol
eslenik madde igerdigi tespit edildi.
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Grafik 3.1: Pirokatekol standart grafigi

3.2. Nitrik Oksit (NO) Radikal Siipiiriicii Aktivite

Allium czelghauricum, Lathyrus karsianus, Onosma nigricaule ve Rutin

standart maddesinin NO radikal siipiiriicii % aktiviteleri lic denemeden sonra elde

edilen verilerin ortalamasi alinarak asagidaki grafikte gosterilmistir (Grafik 3.2).
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Grafik 3.2: Allium czelghauricum, Lathyrus karsianus ve Onosma nigricaule

ile Rutin’in NO radikal siipiiriicii aktivitelerinin karsilastiriimasi
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Bitkilerin nitrik oksit siipiiriicii etkilerinin, ihtiva ettikleri polifenolik bilesik
orantyla paralellik gosterdigi belirlendi. Rutin maddesine gore nitrik oksiti siiptiriicii
etkinin, Allium czelghauricum, Lathyrus karsianus ve Onosma nigricaule bitki 6ziitii
sirasimi izleyerek azaldigi tespit edildi (400 pg/ml dozda rutin % 72, Allium
czelghauricum Ozuti % 22,44, Lathyrus karsianus oziti % 14,70 ve Onosma
nigricaule 6ziiti % 10,96 oraninda nitrik oksit’i temizledi). Farklilik rutin ile bitki
oOziitleri arasinda anlamli bulunmustur (P<0.01). Ancak bitki 6ziitleri arasinda nitrik
oksit stipiiriicli farklilik 6nemsiz olarak tespit edildi. Polifenolik bilesik oranlar1 g6z
oniline alindiginda bitki Oziitlerinin rutin maddesine yakin derecede siipiiriicii etki

gosterdigi belirlenmistir.

3.3. Plazma Total Antioksidan Kapasiteleri

Gruplarda erken Olim goriilmiis olup, bunlarin adetleri asagidaki Tablo
3.1°’de anlasilmaktadir. Erken Olen hayvanlar hesaplamaya dahil edilmemistir.
Gruplarin plazma total antioksidan diizeylerinde gozlenen degisimler Tablo 3.1 ve

Grafik 3.3’te gosterilmistir.

Tablo 3.1: Plazma Total Antioksidan Kapasitelerinde Gozlenen Degisimler
(mmolTrolox Equiv./L.)

Gruplar X + Sx

K (n=7) 1.047 + 0.053*
S (n=7) 1.069 + 0.043"
MY (n=7) 1.091 +0.072°
M (n=10) 0.421 + 0.029"
A (n=10) 0.956 + 0.092*
L (n=10) 0.921 + 0.060
O (n=9) 0.879 + 0.097*
MA (n=9) 0.732 + 0.030¢
ML (n=9) 0.745 + 0.078¢
MO (n=9) 0.670 + 0.034¢
a, b, c, d

acidan 6nemlidir (P<0.05).

: Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
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Grafik 3.3: Plazma Total Antioksidan Kapasitelerinde Belirlenen Degisimler
(mmolTrolox Equiv./L)

Plazma total antioksidan kapasiteleri (TAK) gruplara gore kiyaslama
yapildiginda, kontrol, serum ve misir yagi gruplarinin total antioksidan kapasiteleri
diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. TAK malatiyon verilen grupta diisiik
olarak tespit edilmistir. Yalnizca bitki 6ziitii verilen gruplarda hesaplanan TAK
dereceleri kontrol gruplariyla benzer bulunmustur. Ancak elde edilen sonuglara gore
bitki Oziitlerinin malatiyonla birlikte verilmesinin TAK degerini artirdigi
goriilmektedir. Kontrol grubu ile malatiyon ve malatiyon ile birlikte verilen bitki
Oziitli gruplarindan elde edilen plazma total antioksidan diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. Biitiin gruplarda TAK diizeylerinin kontrol,

serum ve misir yagi verilen gruplara gore diisiik oldugu goriilmiistiir.

3.4. Plazma Total Oksidan Kapasiteleri

Gruplarin plazma total oksidan kapasitelerinde belirlenen degisimler Tablo

3.2 ve Grafik 3.4’te gosterilmistir.
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Tablo 3.2: Plazma Total Oksidan Kapasiteleri (umol H,O, Equiv./L.)

Gruplar X + Sx

K (n=7) 0,157 + 0,636
S (n=7) 0,178 + 1,244°
MY (n=7) 0,181 + 0,823°
M (n=10) 1,078 +2,166"
A (n=10) 0,241 + 1,026*
L (n=10) 0,257 + 0,482
O (n=9) 0,262 + 0,546*
MA (n=9) 0,694 + 1,039¢
ML (n=9) 0,705 + 0,702¢
MO (n=9) 0,759 + 0,634°
a, b,c, d

: Ayni sutunda farkli harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
acidan onemlidir (p<0.05).
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Grafik 3.4: Plazma Total Oksidan Kapasiteleri (umol H,O, Equv./L)

Plazma total oksidan kapasiteleri (TOK) kontrol, serum ve misir yaginda

diisiik bulunmustur. TOK diizeyinin malatiyon grubunda en yiiksek diizeyde oldugu
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goriilmektedir. Bitki 0ziitii verilen gruplarda yapilan TOK diizeylerinin kontrol
grubuna yakm oldugu belirlenmistir. Elde edilen sonuglara gore bitki Gziitlerinin
malatiyonun ortaya ¢ikardig1 oksidasyonu azalttig1 belirlenmistir. Ancak, bu
malatiyon ile birlikte bitki 6ziitlii verilen gruplardan elde edilen sonuglar kontrol
grubundan yiiksek tespit edilmistir. Farkliliklar en fazla malatiyonla kontrol grubu
arasinda olup, istatistiksel acidan Onemli oldugu bulunmustur (p<0.05). TOK
diizeyleri, malatiyon ve bitki o6ziitlerinin birlikte verildigi gruplarin kendi aralarinda

istatistiksel olarak dnemli bir fark géstermemistir.

3.5. Karaciger Total Antioksidan Kapasiteleri

Gruplarin karaciger total antioksidan kapasitelerinde belirlenen degisimler

Tablo 3.3 ve Grafik 3.5’te gdsterilmistir.

Tablo 3.3: Karaciger Total Antioksidan Kapasitelerinde Belirlenen Degisimler
(mmolTrolox Equiv./L.)

Gruplar X + Sx

K (n=7) 2,112+ 0,183
S (n=7) 2,178 + 0,185
MY (n=7) 2,158 + 0,186
M (n=10) 1,441 + 0,160
A (n=10) 1,956 + 0,163
L (n=10) 1,945 + 0,167
O (n=9) 1,928 + 0,140
MA (n=9) 1,618 + 0,182¢
ML (n=9) 1,588 + 0,091
MO (n=9) 1,569 + 0,120°
a,b,cd

: Ayni1 stitunda farkli harf tasiyan ortalamalar arasindaki farklilik istatistiksel
acidan 6nemlidir (P<0.05).
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Grafik 3.5: Karaciger Total Antioksidan Kapasitelerinde Belirlenen
Degisimler (mmolTrolox Equiv./L)

Karacigerdeki total antioksidan kapasitelerinin malatiyon verilen gruplarda
kontrol grubuna gore diistigii gorilmiistiir. Bitki 6ziitlerinin malatiyon verilen
gruplarda antioksidan kapasiteyi artirdigi tespit edilmistir. Bu fark kontrol gruplarina

gore dnemli bulunustur.

3.6. Karaciger Total Oksidan Kapasiteleri

Gruplarin karaciger total oksidan kapasitelerinde belirlenen degisimler Tablo

3.4 ve Grafik 3.6’da gosterilmistir.
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Tablo 3.4: Karaciger Total Oksidan Kapasiteleri (umol H,O, Equiv./L.)

Gruplar X + Sx

K (n=7) 19,854 + 0,669°
S (n=7) 18,906 + 0,935°
MY (n=7) 19,597 + 0,410°
M (n=10) 28,092 + 0,631°
A (n=10) 20,203 + 0,661°
L (n=10) 21,254 + 0,632
O (n=9) 20,883 + 0,569
MA (n=9) 23,678 + 1,284
ML (n=9) 23,924+ 1,101°
MO (n=9) 24,505 + 0,854
a, b, c

: Ayni siitunda farkli harf tasiyan ortalamalar arasindaki farklilik istatistiksel
acidan onemlidir (P<0.05).
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Grafik 3.6: Karaciger Total Oksidan Kapasiteleri (umol HO, Equv./L)

Karaciger Total Oksidan Kapasiteleri kontrol grubuna gore, malatiyon verilen
grupta yliksek olarak bulundu. Elde edilen verilere gore bitki Oziitlerinin kontrol

grubuna gore malatiyonun neden oldugu oksidasyonu azalttigi belirlendi (p<0.05).
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Kontrol, serum, misir yag1 ve yalnizca bitki 6ziitii verilen gruplar arasinda karaciger

oksidanlar1 agisindan belirgin bir farkin olmadig1 gézlendi.

3.7. Canh Agirlik Olgiimii

Deney gruplarmin canli agirliklarindaki 0. Giin ile 21. Giin degisimleri Tablo

3.5 ve Grafik 3.7°de gosterilmistir.

Tablo 3.5: Canli Agirlik Olgiimii (g)

0. Giin 21. Giin
Gruplar X + Sx X + Sx
K (n=7) 27,86 +2,77 | 31,86+ 3,01
S (n=7) 27,86 £2,80 | 31,00 + 2,45
MY (n=7) 27,86 +2,42 | 30,57+ 1,62
M (n=10) 2727+231 | 26,72 +1,33"
A (n=10) 27,90 +2,63 | 32,20 + 1,23
L (n=10) 26,80 +2,87 | 32,50 + 1,35
O (n=9) 27,56 2,08 | 32,22+1,15
MA (n=9) 27,22+ 1,58 | 30,78 + 1,41
ML (n=9) 27,78 +1,58 | 30,56 + 1,17
MO (n=9) 28,00 £3,43 | 30,67 2,52
Genel Ortalama 27,58 £0,76 |30,90 + 0,56
E3

: Istatistiksel olarak énemlidir (P<0,05).




48

35

30

25

20
m 0. Gln

21.Gln
10

15 =

K S MY M A L 0] MA ML MO

Grafik 3.7: Canli Agirlik Olgiimii (g)

Gruplarin belirlenen zaman diliminde canli agirliklar1 karsilagtirildiginda 0.
Gilinde gruplar arasinda istatistiksel olarak dnemli bir farkin olmadigi tespit edilmistir
(P>0,05). Ancak, 21. Giin agirliklarinda malatiyon grubunda diger gruplara gore
canli agirliklarinda bir azalma meydana geldigi goriilmiistiir. Buda istatistiksel olarak

onemli bulunmustur (P<0,05).

3.8. Karaciger Agirhk Olgiimii

Deney gruplarin karaciger agirliklarinda belirlenen degisimler Tablo 3.6 ve

Grafik 3.8’de gosterilmistir.
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Tablo 3.6: Karaciger Agirhik Olgiimii (g)

Gruplar X + Sx
K (n=7) 1,92 £ 0,15
S (n=7) 1,84 +0,13
MY (n=7) 1,78 +£0,12
M (n=10) 2,48+ 0,10
A (n=10) 1,65+0,13
L (n=10) 1,91 £ 0,05
O (n=9) 1,90 + 0,06
MA (n=9) 1,99 + 0,09
ML (n=9) 1,96 + 0,09
MO (n=9) 1,98 + 0,06
Genel Ortalama 1,87 £ 0,03
®

: Istatistiksel olarak nemlidir (P<0,05).
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Grafik 3.8: Karaciger Agirlik Olgiimii (g)

Deney gruplarinin karaciger agirliklari 21 giinlik deneme sonrasinda
karsilastirildiginda malatiyon grubunda diger gruplara gore karaciger agirliginda bir
artisin meydana geldigi goriilmiistiir. Buda istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur

(P<0.05).
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3.9. Histopatolojik Bulgular

Biitiin gruplardaki farelerden alinan karaciger drneklerindeki hasar materyal

ve metotta bildirilen kriterlere gore semi-kantitatif olarak derecelendirildi.

Kontrol grubunda karaciger toksikasyonun en 6nemli kriteri olan diffuz, fokal
parankimal ya da sentrilobiiler (periasiner, zon 3) karaciger nekrozu tespit edilemedi
(Resim 3.1). Malatiyon verilen gruptaki farelerin karacigerinde parankimal, hafif-
orta derecede, koagulatif yapida nekroz belirlendi. Ayrica vena sentralisler
etrafindaki hepatositlerde vakuoler dejenerasyon ve karaciger parankiminde rejenere
olan ¢ok c¢ekirdekli hepatositler goriildii (Resim 3.2). Malatiyon ile birlikte bitki
Oziitii verilen gruplardaki farelerin karacigerinde ise sinirli bir anizositozis ile

anizokaryozis goriildii (Resim 3.3).

Resim 3.1: Vena Centralis Etrafinda Nispeten Normal Hepatositler. (H.E.

x40).
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Etrafindaki Hepatositlerde Vakuoler

Centralisler

Resim 3.2: Vena

Dejenerasyon ve Karaciger Parankiminde Rejenere Olan Cok Cekirdekli Hepatosit

(0k). (H.E. x20).
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Resim 3.3: Hepatositlerde Hafif Anizositozis ve Anizokaryozis (oklar). (H.E.
x40).
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4. TARTISMA ve SONUC

Tarim alanlarindan daha fazla verim almak ve {riinlerin bozulmasini
geciktirmek i¢in giiniimiizde pestisit uygulamalarinin yaygin olarak yapildig:
goriilmektedir. Yanlis uygulamalara bagl olarak insan ve hayvanlarda zaman zaman
zehirlenmelere rastlanilmaktadir. Bu maddelerin yaygm bulunmasi kolayca suistimal
edilebilmelerine de neden olmaktadir. Cevrenin ve tarim friinlerinin pestisitlerle
kontamine oldugu bilinmektedir. Bu sorun Ozellikle pestisitlerin yaygin olarak
kullanildig1 tarim alanlarinda goriilmektedir. Hayvanlar pestisitleri dogrudan
bitkilerden gidalar1 ile alabilecegi gibi, pestisitlerin paraziter miicadelede
kullanilmalar1 nedeniyle ila¢ seklinde de alabilmektedirler. Yiiksek doz veya tolerans
diizeylerinin tiizerinde pestisitlerin alinmasi zehirlenmelerin 6nemli nedenleri

arasinda sayilmaktadir (29).

Glinlimiizde tarimsal miicadelede kullanilan ¢ok sayida pestisit tiiri
bulunmaktadir. Bunlar dogal ve yari-sentetik olarak elde edilmektedirler. Sentetik
bilesikler organik klorlu, fosforlu, karbamatlh bilesikler, piretroid ve nikotinoidler
seklinde siniflandirilirlar. Bunlar icerisinde en fazla bilinen gruplardan birini organik

fosforlu insektisitler olusturmaktadir.

Organik fosforlu insektisitler icerisinde malatiyon, paratiyon, diklorvos vs
cok sayida bilesik bulunmaktadwr. Malatiyon fazla kullanilan organik
fosforlulardandir.  Mukozalardan kolay emilerek kana gecer. Viicutta
biyoaktivasyona ugrar. Etki mekanizmalar1 otonom gangliyonlar, noromiiskiiler
kavsaklar ve parasempatik sinir sisteminin postganliyoner kavsaklarinda transmitter
madde olarak gorev yapan asetilkolini yikilmayan enzim, yani asetilkolinesteraz’1
geriye doniistimsiiz bir sekilde inhibe etmelerine baglanmistir. Ancak malatiyonun
serbest radikal olusumunu da artirdigi belirlenmisti. Bu durum o6zellikle
malatiyonun kii¢iik dozlarda uzun siire alinmalar1 durumunda daha fazla 6nemli rol

oynayabilecegi diisliniilmektedir. Serbest radikallerin yaslanma, tiimor gibi



54

hastaliklarin ortaya g¢ikmasindaki rollerinin belirlenmis olmasi kronik malatiyon

maruziyetinin ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.

Serbest radikallerin oksidatif etkilerini onleyen ila¢ veya gida maddelerinin
kesfi amaciyla ¢ok sayida arastirmalar yapilmaktadir. Yapilan arastirmalarla
polifenollerin antioksidan etkileri gdosterilmistir. Bitkiler polifenollerin dogal
kaynaklarini olusturmaktadir. Bu nedenle antioksidan bitkilerin tespiti lizerinde
arastirmalarin yogunlastigi goriilmektedir. Tiirkiyenin flora agisindan zengin olmasi

iilkemizde bu ¢aligmalarin 6nemini ayrica ortaya koymaktadir.

Bu calismada, Allium czelghauricum, Lathyrus karsianus ve Onosma
nigricaule bitki tiirlerinden elde edilen metanol Oziitlerinin malatiyonun neden
oldugu oksidatif stres iizerine etkileri arastirildi. Arastirma in vitro ve in vivo olarak
planland1. [n vitro arastirmada bitkilerdeki polifenolik bilesiklerin diizeyleri tespit
edildi. Sonra bitkinin metanol oziitleri farelere uygulanarak malatiyonun neden
oldugu oksidatif parametreler iizerindeki etkileri belirlendi. Genel olarak,
arastrmada kullanilan bitki 6ziitlerinin deneysel olarak olusturulan NO radikalini
stipiirdiigii gozlendi. Bu etkiler standart antioksidan maddeler ile karsilastirildiginda
bitki oziitlerinin oldukca yliksek derecede antioksidan aktiviteye sahip olduklarini
gosterdi. Ayrica, bu antioksidan etkilerin, bitki Oziitiinin daha yiiksek
konsantrastonlarma bagli olarak arttig1 belirlendi. Calisilan bitkiler endemik bitkiler
olup, yorede yetismektedirler. Bu bitki tiirleri ile ilgili daha 6nce herhangi bir
antioksidan calisma yapilmamis olmasi, calismanin 6nemini ortaya koymaktadir.
Ayrica endemik bitki tiirlerinin 6neminin anlasilmasi ve bu bitkilere sahip ¢ikilmas1
acisindan da arastrma sonuglar1 biiyiik 6nem ve dikkat ¢ekici olarak

degerlendirilmektedir.

Bitkilerin ilag ham maddelerini tasimasi ve ayn1 zamanda tedavideki
onemlerinin anlagilmis olmasi son yillarda {izerlerinde yaygm arastirmalarin
yapilmasma neden olmustur. Serbest radikallerin ciddi hastaliklara yol ag¢masi,
bitkilerin antioksidan etkileri iizerine calismalarin yogunlasmasina neden olmaktadir.

Bu amagla ¢ok sayida arastirmalarin yapildig1 goriilmektedir. Cadirci ve ark. (16),
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sicanlarin mide dokusunda etanol tarafindan olusturulan oksidatif stres iizerine
Onosma armeniacum bitkisinden elde edilen kok Oziitlinlin etkisini aragtirmiglardir.
Ayni aragtiricilar mide dokusunda bazi oksidan ve antioksidan parametreler iizerine
de inceleme yapmuslardir. Calismada kullanilan bitki 6ziitiiniin 25, 50, 100 ve 200
mg/kg dozlarmmin etanol kaynakli mide ilserini onemli dl¢lide azaltigini, ayrica
etanol uygulanan siganlarin mide dokusunda meydana gelen hasara bagli olarak total
glutatyon (tGSH) seviyesindeki azalmay1 6nledigini tespit etmislerdir. Bu ¢caliymada
bitki 6ziitiiniin 100 mg/kg’lik dozu, mide dokusunda glutatyon-S-transferaz (GST)
diizeyini kontrol grubu ile karsilastirildiginda onemli Olglide arttrmistir. Bitki
Oziitiiniin 25 mg/kg’lik dozu hari¢ diger biitiin dozlar1 siiperoksit dismutaz (SOD)
seviyesini azaltmistir. Yine bitki Oziitliniin tim dozlar1 malondialdehit (MDA)
seviyesini Oonemli Olclide azaltirken, 25 mg/kg’lik dozu hari¢ diger biitiin dozlar1
miyeloperoksidaz (MPO) seviyesinde azalmaya neden olmustur. Katalaz (CAT)
enzimi aktivitesi tizerine ¢alismada bitki Gziitiiniin 6nemli bir etkisinin olmadigi
belirlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda bitki 6ziitiiniin 50, 100 ve 200
mg/kg’lik dozlar1 nitrik oksit (NO) seviyesinde 6nemli bir sekilde azalmaya yol
acmistir. Arastirmada bitki Oziitiiniin bazi antioksidan mekanizmalar {izerinde
koruyucu ve bazi oksidan mekanizmalarin inhibisyonu tizerinde ise anti-iilser etki

mekanizmasina sahip oldugu kanisma varilmistir.

Onosma tiirlerinin  kokleri Tiirkiye’de halk arasinda bronsit, tonsillit,
hemoroit ve agrilarin hafifletilmesi gibi c¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Tosun ve ark. (84), Tirkiyede yayilis goOsteren Omnosma
aucheranum, Onosma isauricum, Onosma sericeum, Onosma tauricum Pallas ex
Willd. var. Brevifolium ve Onosma tauricum Pallas ex Willd. var. tauricum
tirlerinden elde edilen kloroform ve etanol Oziitlerinin antiinflamasyon ve
antinosiseptif aktivitelerini arastrmislardir. Sonu¢ olarak, Onosma aucheranum,
Onosma isauricum ve Onosma sericeum tlrleri etkin antiinflamasyon ve

antinosiseptif aktivite sergilemistir.

Pestisitlerin memeliler ile birlikte diger canli tiirlerinin ¢esitli dokularinda

histopatolojik ve sitopatolojik degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. Pestisitlerin
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en fazla zarar verdigi dokularin basinda karaciger ve bobrekler gelmektedir. Ciinkii
pestisitler karacigerde metabolize edilmekte ve genel olarak bobrekler ile viicuttan
atilmaktadir (41, 78, 82, 83,). Bu olumsuz etkilerin ortaya ¢cikmasinda pestisitlerin
hiicre yapilariyla direkt etkilesiminin yaninda, metabolizma sonucu ugradigi
degisikliklere bagli olarak ortaya cikan toksik ara fiiriinlerin de bir rolii oldugu

diistiniilmektedir.

Malatiyon tarim alaninda antiparaziter miicadelede kullanilan ilaglardan
biridir. Malatiyon hafif sar1 renkte bir sivi olup, erime noktas1 2,85 °C, kaynama
noktast 156-157°C olan, suda ¢ok az, ancak organik ¢oziiciilerde ¢ok iyi ¢6ziinebilen
bir maddedir. Basta sindirim kanali olmak {izere deri, akcigerler ve mukozalardan
hizl1 ve 1yi emilir, viicuda dagilir. Viicudu safra, idrar ve solunum yoluyla terk eder.
Viicutta karaciger basta olmak iizere cesitli organlarda metabolize edilmektedir.
Malatiyon toksik etkisini karacigerde metaboliti olan malaoksona doniiserek gosterir

(45).

Pestisitler hem dogal bitki tiirlerinde hem de tarimi yapilan ekolojik tiirlerde
antioksidatif enzim metabolizmasi lizerinde onemli degisikliklere neden olurlar. Akut
veya kronik toksik etkileri arasinda mutajenite ve organ toksisiteleri sayilabilir.
Ganguly ve ark. (31), Lathyrus sativus tliriinde mevcut antioksidan enzimlerin
aktivitesi, yaprak proteinlerinin diizeyi ve somatik kromozomal davranislar1 {izerine
organofosfatli insektisitlerin (profenofos, metil paratiyon, nimbesidin) etkisini
arastirmislardir.  Calismada Lathyrus sativus’un  kok  hiicrelerinin - somatik
kromozomlar1 lizerinde yapilan denemelerde anafaz kopriisii, kromozom pargalar1 ve
kiriklar1 gibi yaygin olan anomali tipleri gozlenmistir. Bu bitki tiirliniin yaprak
proteinleri iizerinde yapilan elektroforetik c¢alismalarda ise bazi Onemli
degisikliklerin meydana geldigi goriilmiistiir. Organofosfathi  insektisitlerin
uygulanmasma baglh olarak bazi protein baglarinin yapisinda degisiklikler
gozlenmistir. Yiiksek yapili proteinlerin sentezinde organik fosforlu insektisitlerin
artiga neden oldugu belirlenmistir. Yine non-denatiire poliakrilamid jel elektroforez
modelinde Lathyrus sativus tiirinde mevcut siiperoksit dismutaz, esteraz ve

peroksidaz enzimlerinin farkli izoformlarinin olustugu gézlenmistir.
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Organofosfatl insektisitlerin, yapilan ¢calismalarda deney hayvanlarinin viicut
agirliklarinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (14, 20, 39). Bu c¢alismada
yalnizca malatiyon uygulanan grup ile malatiyonun bitki Oziitleri ile birlikte
uygulandig1 gruplar, kontrol gruplar: ile karsilastirildiginda uygulamadan 3 hafta
sonra deney hayvanlarinin viicut agirliginda ve viicut agirhigi kazaniminda bir azalma
meydana geldigi tespit edilmistir. Viicut agirligindaki bu diisiisiin nedeninin besin
maddesinin almimina ve zehirlenmeye bagli olarak ortaya ¢ikabilecegi tahmin
edilmektedir. Ciinkii 3 hafta boyunca besin alimmnm bu gruplardaki deney
hayvanlarinda kontrol gruplarina oranla Onemli Olgiide azaldigi gozlenmistir.
Bununla beraber dokularda meydana gelen nekroz ve atrofik yapilar da viicut ve

organ agirliginda bir azalmaya sebep olabilir.

Serbest radikaller aerobik metabolizma esnasinda iretilerek, canlilarda lipit
peroksidasyonu, protein ve DNA hasari ile hiicrelerin 6liimiine kadar gidebilen bir
dizi etkilere yol acabilmektedirler. Oksidatif strese bagli olarak ¢ok sayida hastalik
goriilebilmektedir. Bunlar arasinda alzheimer, parkinson, romatoid artrit, diabetes
mellitus gibi rahatsizliklar sayilabilir. Bu tip hastaliklarin serbest radikallere bagl
olarak ortaya c¢iktig1 disiiniilmektedir. Yine yaslanmada da serbest radikallerin
roliiniin oldugu disiliniilmektedir. Yaslanmada serbest radikallerin viicutta asiri
derecede biritkmesinin ya da serbest radikallerin hiicrelerin tamir yetenegini
bozmasmin bir rolii oldugu ileri siiriilmektedir. Cok sayida literatiire gore giinliik
olarak besinlerle birlikte alinan antioksidanlarin, serbest radikallere karsi korunmada
yararli oldugu ve insanlar1 kanser dahil pek ¢ok hastaliga karsi koruyabildigi
bildirilmektedir. Bu tip hastaliklarin antioksidanlar tarafindan oOnlendigi ya da
onlenebilecegi diisiiniilmektedir. Antioksidanlar serbest radikal iireten reaksiyonlar
iizerine etki ederler. Bu tip maddeler dogrudan reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
konsantrasyonunu azaltirlar (reaksiyona girerek). Ayrica serbest radikal iiretimini
baslatan ilk radikali etkisiz hale getirerek de etkili olurlar. Yine yapilan ¢alismalarda
gecis metalleri ile selatlar olusturarakta etkilerini gosterebildikleri belirlenmistir.
Sonugta viicutta serbest radikal diizeyi azalir. Bunun sonucunda lipit peroksidasyonu
ve diger olumsuz yikimlanmalar engellenmis olur. Antioksidanlar enzimler

olabilecegi gibi enzim olmayan kimyasal maddeler de olabilir. Enzimatik ve
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enzimatik olmayan antioksidanlarin serbest radikallerin temizlenmesinde sinerjistik

bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir (23).

Fenolik bilesikler hidrojen ya da elektron verme Ozelliklerine gore
antioksidan molekiiller olarak gorev yapmaktadirlar (89). Fenolik maddeler dogal
antioksidanlarm en 6nemli grubunu olusturmaktadir. Polifenolik bilesikler bitkilerin
tim kisimlarinda bulunmaktadir. Bitkilerde en fazla bulunan fenolik bilesiklerin
basinda flavonoitler, sinnamik asit tiirevleri, kumarinler, tokoferoller ve fenolik
asitler gelmektedir. Bu bilesiklerin gidalar1 koruduklar1 bilinmektedir. Gidalarin hem
fiziksel hem de kimyasal olarak bozunmalarint 6nlemektedirler. Bunu gidalarda
bulunan ve kolaylikla oksitlenebilen maddelerin ¢evre ve diger nedenlerle
oksitlenmesini engelleyerek gosterirler. Oksidasyona karsi bilesiklerinin korunmasi

gida maddelerinin dmriiniin ve kalitesinin uzamasina neden olur (85).

Allium tiirler1 ¢ok eski zamanlardan beri gida maddesi ve tibbi bitki olarak
kullanilmaktadir. Yapilan birgok arastirma sonucunda bazi Allium tiirlerinin
karsinogenezis, arteriosklerozis, pulmoner rahatsizliklar ve karaciger nekrozisi gibi
¢ok sayidaki hastaligi onleyebildigi bildirilmistir. Stajner ve ark. (75), Allium
giganteum tiirlinlin sogan, yaprak ve sap kisimlarinin antioksidatif 6zelliklerini
arastirmislardir. Yaptiklar: ¢calismada bu bitki tiirliniin antioksidan enzim aktivitesini
(stiperoksit dismutaz, katalaz, peroksidaz, glutatyon peroksidaz), malondialdehit
miktarmi, stiperoksit ve hidroksil radikalleri ile indirgenmis glutatyon miktarini ve
ayrica bitkideki total flavonoid icerigi, klorofil a, b, vitamin C ve ¢dziinebilen protein
miktarim incelemislerdir. En yiiksek antioksidan aktivite bitkinin yaprak oziitiinde
gozlenmistir. Ayrica bitki 6ziitii serbest radikal olusumunu azaltmistir. Yine ayni
arastirmacilar Allium ursinum tiriiniin antioksidan ve radikal siipiiriicli aktiviteleri
iizerine ¢aligmiglardir. Bitkinin sogan, yaprak ve sap kisimlarindan elde ettikleri
Oziitlerde en yiiksek antioksidan aktiviteye yaprak Oziitlinde rastlanilmistir ve ayrica

bitki 6ziitii serbset radikal olusumunuda azaltmistir (76).

Bozin ve ark. (13), sarimsakta (Allium sativum) antioksidan etkiye sahip

oldugu bilinen fenolik bilesikler {lizerinde arastirmalar yapmiglardir. Dort farkl
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deneysel modelde olgunlasmis sarimsagin sogani ve sarimsagin olgunlagsmamis
kisimlarmin sulu 6ziitlerinin antioksidan aktivitelerini incelemislerdir. Antioksidan
aktivite bitki Oziitiinlin lipit peroksidasyonuna etkisi ile serbest radikal siipiiriicii
kapasitesine bagli olarak degerlendirilmistir. Bitkinin serbest radikal siipiiriicii
kapasitesi 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve hidrojen peroksit radikalleri {izerine
bitki 6ziitlinlin siipliriicii aktivitesinin Ol¢lilmesiyle analiz edilmistir. Bitkinin lipit
peroksidasyonuna etkisi ise 0ziitliin demir iyonu indirgeme kapasitesine bagli olarak
degerlendirilmistir. Bitki 6ziitii doza bagli olarak notralize olmus hidrojen peroksit ve
DPPH radikal olusumunu azaltmistir. Her iki modelde de bitki Oziitlintin lipit
peroksidasyonu iizerine giiclii inhibisyon etkiye sahip oldugu goézlenmistir. Sonug
olarak, sarimsak Oziitiinde bulunan fenolik bilesikler ve flavonoidlerin bitkiye bu

antioksidan 6zelligi kazandirdig1 kanisma varilmistir.

Yapisinda bir hidroksil grubu ihtiva eden ve aromatik halka tasiyan maddeler
fenolik bilesikler olarak adlandirilmaktadir (12). Tasidiklar1 hidroksil gruplar1 birden
fazlaysa polifenolik bilesikler olarak adlandirilirlar. Fenol bilesikler ya da polifenolik
maddeler bitkilerde en fazla bulunan maddeler arasinda yer alir. Bu bilesikler
bitkilerin ikincil metabolizma {iriinleri olarak ortaya ¢ikmaktadwr. Yapilan
calismalarda giiniimiizde 8000’den fazla fenolik bilesigin yapis1 agiklanmistir.
Bitkisel polifenolik bilesikler ile ilgili birgok calisma yapilmis ve bu bilesiklerin ¢cok
gliclii antioksidan aktiviteye sahip olduklari, viicutta olusan serbest radikalleri
notralize ederek kalp-damar hastaliklarin1 engelledikleri ve hatta yaslanmayi
geciktirdikleri rapor edilmistir. Polifenolik bilesiklerin, yliksek kimyasal aktiviteye
sahip olmalari, ayrica DNA, enzimler ve proteinlere baglanabilme 6zelligi
gostermeleri nedeniyle serbest radikallere karsi 6dnemli bir savunma mekanizmasimni

olusturduklar1 bilinmektedir (40).

Pastor-Cavada ve ark. (65), Giiney Ispanya’da yayilis gosteren 15 Lathyrus
tiirli bitkilerin tohumlarinda bulunan polifenolik bilesiklerin antioksidan aktiviteleri
iizerine arastirma yapmislardir. Yapilan ¢alismada genelde, dogal olarak yetisen
Lathyrus tiirlerinin, tarimi yapilan tiirlerine gére daha yiiksek oranda fenolik bilesik

ihtiva ettigi belirtilmistir. Tohum biiyiikliigli ile fenolik bilesik miktar1 arasinda
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negatif bir korelasyonun oldugu tespit edilmistir. Calismada kii¢ciik tohumlarin
zarlarinda daha yiiksek oranda fenolik bilesiklere rastlanmistir. Lathyrus annuus’un
antioksidan etkisi yiiksek olan fenolik bilesikleri i¢erdigi tespit edilmistir. Bu bitkinin
tasidig1 fenolik bilesiklerin ticari dneme sahip soya, bakla ve nohut gibi besin
maddelerinden elde edilen fenolik bilesiklerden iki kat daha fazla antioksidan
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Sonug olarak, Lathyrus tiirlerinin, besin
maddesi olarak yaygin bir sekilde tiiketilen diger tiirlerine gore antioksidan
aktiviteye sahip fenolik bilesikler bakimindan daha zengin oldugu kanisina
varilmistir. Ayrica Lathyrus tiirlerinin yiiksek antioksidan aktiviteye sahip fenolik
bilesiklerin kaynagi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir ve antioksidan amagla bu

tiirlerin tariminin yapilabilecegi 6ngoriilmiistiir.

Fenolik bilesikler bitki, sebze ve meyvelerin onemli bilesenlerinden olup
hidroliz ya da oksidasyonla kolaylikla bozunabilmektedirler ve ayn1 zamanda ¢esitli
molekiillerle kovalent bagl iriinler ya da kovalent yapida olmayan kompleksler
olusturabilmektedirler (18). Prakash ve ark. (68), Al/lium cepa’nin 4 farkl tiiriiniin
total fenolik igerigi ile antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii aktiviteleri iizerine
arastrma yapmuglardir. Bu Allium tilrlerinin reaktif oksijen tiirleri tarafindan
meydana getirilen DNA hasarma karsi koruyucu olabilecegi, ayrica antioksidan
ozelligi ve serbest radikal siipiiriicii aktiviteye sahip olmalar1 ile fenolik bilesiklerin

zengin bir kaynagini olusturdugu 6ngoriilmiistiir.

Allium tiirleri polifenolik grubu bilesiklerden flavonoidlerin  6nemli
kaynaklarindan birisidir. Tepe ve ark. (80), Tiirkiyede endemik olan bes A/lium (A.
nevsehirense, A. sivasicum, A. dictyoprosum, A. scrodoprosum, A. atroviolaceum)
tlirlinlin  metanol Ozitlnii antioksidan aktiviteleri acisindan in vitro olarak
incelemislerdir. Bitki 6ziitlerine olas1 antioksidan aktiviteleri agisindan DPPH radikal
siipiirme kapasite testi ve B-karoten/linoleik asit analiz testi uygulanmistir. Allium
tiirlerinin metanol Oziitleri polar yapida antioksidan aktivite gdsterirken, non-polar
yapida herhangi bir aktivite sergilememistir. Polar yapida en fazla antioksidan
aktiviteyi Allium atroviolaceum tiri gostermistir. B-karoten/linoleik asit modelinde

ise linoleik asit oksidasyonunun inhibisyon oran diger tiirlerine gore en fazla Allium
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atroviolaceum ve Allium dictyoprosum’da goriilmiistiir. Bu ¢alismada da antioksidan
maddeler arasinda bulunan polifenolik bilesikler Al/ium tiiriinde diger bitkilerden

daha yiiksek bulunmustur (62,85 pg/mg).

Malatiyon organofosfatli bir insektisit tiirii olup, tarimda, veteriner hekimlik
ve halk sagligi alaninda yaygm bir sekilde kullanilmaktadir. Ancak, bilingsiz
kullanilmasinin c¢esitli sorunlara yol actigi bilinmektedir. Genis tarim alanlar1 ile
yerlesim bolgelerine yakin yerlere fazla miktarlarda uygulanan malatiyon, ciddi
cevre kirliligine ve zehirlenmelere neden olabilmektedir. Yaygin kullanilmas: saglik
acisindan potansiyel bir risk tasimaktadir (6). Pestisit kalintilarma toprak, su
kaynaklari, sebzeler, tahil iiriinleri ve diger gida {iriinlerinde rastlanmaktadir (38).
Benzer sekilde malatiyon kalintilarina da rastlanilmaktadir. Bu kalmtilarin

tiiketilmesi c¢esitli saglik sorunlar1 dogurabilir. Oksidatif strese neden olabilir.

Yapilan c¢ok sayida calismada malatiyona akut olarak maruz kalinmasi
durumunda ve kronik olarak zehirlenme sonrasinda hiperglisemia dahil pek ¢ok
metabolik hastaligin ortaya cikabilecegi bildirilmistir. Ayrica, serbest radikallerin
asir1 iretilmesi ve oksidatif stres tlizerine malatiyonun etkisi bir¢ok arastirmaci
tarafindan ¢alisilmistir. Larsam ve ark. (52), yetiskin ratlarda glukoz homeostasizi
iizerine organofosfatli bir insektisit tiirli olan malatiyonun akut uygulanma sonras1 24
saatlik kinetik etkisini arastirmiglardir. Ratlara malatiyonun diisiik dozu oral yolla
verilmis ve kan glukoz seviyesi dl¢lilmiistiir. Ayrica, karaciger ve pankreasta hepatik
glikojen diizeyi, pankreatik asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzim aktiviteleri
ile birlikte TBARs (Tiyobarbitiirik asit reaktif yapilar) diizeyi tespit edilmistir. Diigiik
doz malatiyon verilen ratlarda kan glukoz seviyesi artmis, uygulamadan 6-12 saat
sonrasinda glikojen depolanmaya baslamistir. Kolinesteraz enzim aktivitesinde
azalma gozlenmistir. Karaciger ve pankreasta TBARs diizeyi artig gostermistir. Bu
sonuglar, pankreasin hiperglisemiye bagli endokrin fonksiyonlarindaki bir azalma ve
karaciger tarafindan glikojenolizis ve glukoneojenezisin  uyarilmasi ile

aciklanabilmektedir.
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Uzun ve Kalender (87), erkek ratlarda malatiyonun neden oldugu nefrotoksik
etki iizerine vitamin C ve E’nin koruyucu etkisi ilizerine arastirma yapmislardir.
Vitamin C (200 mg/kg giin)+vitamin E (200 mg/kg giin), malatiyon (27 mg/kg giin),
vitamin C (200 mg/kg giin)+vitamin E (200 mg/kg gilin)+malatiyon (27 mg/kg giin)
erkek ratlara gavaj yoluyla verilmistir. Uygulamadan 4 hafta sonra ratlarin besin
tilketimi hesaplanmis, viicut ve bobrek agirliklart tartilmis, 151k mikroskobuyla
bobrekte histopatolojik degisiklikler incelenmis, kandaki iire, iirik asit ve kreatinin
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastrmali olarak arastirilmistir. Dort hafta sonra
malatiyon uygulanan grup ve vitamin C+vitamin E+malatiyon uygulanan grubun
besin tliketiminde, viicut ve bobrek agirliklarinda azalma gozlenmistir. Ayrica
ratlarin bobreklerinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu, glomerular atrofi ve bazal
laminada ayrilma tespit edilmistir. Deney gruplarinin kanlarinda iire, iirik asit ve
kreatin seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
artisin oldugu gozlenmistir. Sonug olarak, vitamin C ve vitamin E’nin, malatiyonun

neden oldugu nefrotoksik etki lizerine koruyucu etkisinin olmadig: tespit edilmistir.

John ve ark. (38), rat eritrositlerinde dimetoat ve malatiyon tarafindan
meydana getirilen oksidatif strese karsi vitamin E’nin koruyucu etkisi iizerine
arastirma yapmislardir. Dimetoat ve malatiyonun diisiik dozu (% 0,01 LDsy) ratlara
uygulanmadan once vitamin E oral olarak haftada iki kez olmak {izere 6 hafta siireyle
250 mg/kg dozda verilmistir. Dimetoat ve malatiyon uygulanan ratlarin
eritrositlerinde lipit peroksidasyonu artis gdosterirken, vitamin E verilen ratlarin
eritrositlerinde bir azalma meydana gelmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
dimetoat ve malatiyon uygulanan ratlarm eritrositlerinde total-SH igerigi, siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktiviteleri ile oksidatif streste bir artis
oldugu gozlenmistir. Bu arastirmada Vitamin E’nin organik fosfat indiiklii oksidatif
strese kars1t koruyucu etkisinin oldugu goriilmiistiir. Eritrositlerdeki glutatyon-S-
transferaz (GST) aktivitesi, organik fosfat zehirlenmesi olan ratlarda inhibe olmustur.
Sonug olarak vitamin E’nin eritrositlerde antioksidan savunma sistemini diizenledigi
ve lipit peroksidasyonunda meydana gelen azalmaya bagli olarak organik fosfat

indiiklii oksidatif strese kars1 koruyucu bir role sahip oldugu sdylenebilir.
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Alp ve ark. (5), akut malatiyon toksikasyonuna maruz kalan ratlarin akciger,
karaciger ve bobrek dokularinda olusan malondialdehit (MDA), rediikte glutatyon
(GSH) ve nitrik oksit (NO) aktiviteleri iizerine kafeik asit fenil ester (CAPE) ve
elajik asitin (EA) etkilerini incelemislerdir. Akciger, karaciger ve bobrek dokularinda
rediikte GSH, MDA ve NO diizeyleri spektrofotometrik yontemle kolorometrik
olarak olciilmiistiir. Kontrol grubu ile CAPE ve EA gruplari rediikkte GSH, MDA ve
NO aktiviteleri acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli bir farkin olmadig1, malatiyonun karaciger dokusunda MDA diizeyini 6nemli
derecede arttirdigi, CAPE’nin malatiyonun toksik etkisini engelleyerek MDA
seviyesini anlamli sekilde azalttigini tespit etmislerdir. Ayrica, malatiyonun akciger,
karaciger ve bobrek dokusunda rediikte GSH diizeyini azalttigini, buna karsin CAPE
ve EA’nin ise rediikte GSH diizeyini arttirdigini tespit etmislerdir. Malatiyonun
neden oldugu siddetli doku hasarina bagli olarak NO diizeyinin 6nemli derecede
artt1ig1, fakat CAPE ve EA’nin NO diizeyini azalttig1 belirlenmistir. Sonug olarak,
CAPE ve EA’nin birbirine benzer sekilde etki gosterdigi ve akut malatiyon
zehirlenmesinin neden oldugu oksidatif stres ve doku hasarina kars1 koruyucu amagla

kullanilabilecegi kanisina varilmistir.

Ahmed ve ark. (2), ratlarda malatiyon tarafindan meydana getirilen oksidatif
stes tlizerine zencefil (Zingiber officinales Rosc)’in etkisini arastirmislardir.
Subkronik olarak malatiyona maruz birakilan ratlarda lipit peroksidasyonu, glutatyon
ve buna bagli enzimler ile serbest oksijen radikallerini siipiiren enzimler {izerine
degerlendirme yapmuslardir. Dort hafta siireyle 20 ppm diizeyinde malatiyon
uygulanan ratlarm serumlarinda malondialdehit (MDA) seviyesi, eritrositlerinde
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzim
aktivitesi ile yine serumlarinda glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon-S-transferaz
(GST) enzim aktivitesinde bir artis oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica kanda
glutatyon (GSH) seviyesinde bir azalma g6zlenmistir. Ratlara giinliik olarak besin ile
birlikte verilen zencefilin (Zingiber officinales Rosc) lipit peroksidasyonunu ve
oksidatif stresi onemli Olgiide azalttigi gozlenmistir. Sonug olarak, organofosfat
indiiklii zehirlenmelerde serbest radikal olusumunun arttig1, zencefilin ise buna karsi

koruyucu bir etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle zencefilin tibbi 6neme
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sahip bir bitki tiirli oldugu ve bu bitkiden elde edilen {iriinlerin de faydali olabilecegi

belirtilmistir.

Kalender ve ark. (42), ratlarda malatiyon indiiklii hepatotoksisite iizerine
vitamin C ve E’nin etkisini incelemislerdir. Ratlara dort hafta siireyle giinliik olarak
27 mg/kg dozda malatiyon ve 200 mg/kg dozda vitamin C + vitamin E oral gavaj
yoluyla verilmistir. Dérdiincti haftanin sonunda hem malatiyon verilen grubun hem
de malatiyon + vitamin uygulanan grubun beyaz kan hiicreleri ve trombosit miktar1
kontrol grubuna gore daha yiliksek c¢ikmistir. Bu iki grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, serumda total kolesterol diizeyi, alkalin fosfataz (ALP), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrogenaz
(LDH) enzim diizeyinin olduk¢a yiiksek oldugu, ayrica trigliserit ve diisiik densiteye
sahip lipoprotein (VLDL) diizeyinde 6nemli dlciide azalma oldugu goriilmiistiir.
Malatiyon uygulanan gruptaki ratlarin serum total protein ve alblimin seviyesinde de
onemli Olgiide diisiis oldugu goriilmiis, ancak malatiyon + vitamin uygulanan
gruptaki ratlarm bu parametreler bakimindan kontrol grubundan farkli olmadig:
tespit edilmistir. Isik mikroskobu analizi ile hem malatiyon verilen grubun hem de
malatiyon + vitamin verilen grubun karaciger dokular1 histopatolojik olarak
incelenmis ve malatiyon verilen gruptaki ratlarda bazi patolojik bozukluklara
rastlanmigtir. Sonug¢ olarak, vitamin C ve E’nin malatiyonun neden oldugu
hepatotoksisiteyi azaltabildigi, ancak koruyucu etkilerinin smirli oldugu

belirtilmistir.

Dere ve ark. (27), malatiyonun farelerde karaciger, bobrek ve ince bagirsak
alkalen fosfataz enzim aktivitesi {izerine etkisini incelemislerdir. Farelere
intraperitonal yolla 40 mg/kg dozda malatiyon verilmistir. Malatiyon uygulamasini
takiben 0, 4, 8, 16 ve 24. saat sonunda hayvanlar, servikal dislokasyon yoluyla
oldiiriiliip, dokular1 almmustir. Incelenen dokularda malatiyonun bdbrek alkalen
fosfataz enzim aktivitesini artirip, karaciger ve ince bagirsak alkalen fosfataz enzim

aktivitesini azalttig1 tespit edilmistir.
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Kayhan ve ark. (46), wistar albino siganlarin bobrek dokusunda endosulfan ve
malatiyonun neden oldugu doku hasarini histopatolojik yontemlerle arastirmislardir.
Deney gruplarina; diisiik doz endosulfan (30 ml/giin), yiiksek doz endosulfan (50
ml/giin), diisiik doz malatiyon (30 ml/gilin) ve yiiksek doz malatiyon (50 ml/giin) 15
glin siireyle intraperitonal yolla uygulanmistir. Endosulfan ve malatiyonun kronik
etkisini gorebilmek i¢in tiim sicanlar servikal dislokasyon yoluyla oldiiriilmiis ve
histolojik ¢aligmalar i¢in uygun teknikler kullanilarak bobrek dokulari almmustir.
Endosulfan ve malatiyonun farkli dozlar1 bobrek dokusunda belirgin bazi yapisal
degisikliklere neden olmustur ve tiibiiler dilatasyon, tiibiiler epitelde dejenerasyonlar
ve bobrek korteksinin kortikal ve medulla kisimlarinda kanamalar gdzlenmistir.
Sonu¢ olarak; bobrek dokusunda doza bagl olarak doku hasarmin olustugu tespit

edilmistir.

Possamai ve ark. (67), sicanlarda akut ve subkronik malatiyon zehirlenmesi
sonrasinda meydana gelen oksidatif stres iizerine inceleme yapmislardir. Sigcanlara
intraperitonal yolla 25, 50, 100 ve 150 mg/kg dozda malatiyon uygulanmis ve sonra
deney hayvanlarinin farkli dokularinda meydana gelen oksidatif hasar tespit
edilmistir. Oksidatif stres, tiyobarbitiirik asit reaktif yapisinin (TBARS) diizeyine
bagl olarak gelisen lipit peroksidasyonu, karbonil grubunun diizeyine bagl olarak
gelisen protein oksidasyonu ve siiperoksit radikali ile hidrojen peroksit radikalini
siipiiren  stiperoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin aktivitesine bagli olarak
meydana gelmistir. Calisma sonunda elde edilen verilere gére oksidatif hasara en
duyarl yapilarin akut malatiyon uygulama sonrasi1 bobrek, akciger ve diyafram, sub-
kronik malatiyon uygulama sonrasinda ise karaciger, serum ve kas dokusunun
oldugu tespit edilmistir. Mevcut bulgular oksidatif stres ve 0Ozellikle
lipoperoksidasyonun organik fosfatli insektisit zehirlenmesinden kaynaklandigini

desteklemistir.

Sonug¢ olarak, Allium czelghauricum, Lathyrus karsianus ve Onosma
nigricaule bitki tiirlerinin yapraklarindan elde edilen metanol 6ziitliniin in vitro
deney ortamlarinda gesitli serbest radikal stipliriicii sistemlerle yapilan denemeleriyle

elde edilen veriler, bu bitkilerin anlamli sekilde serbest radikal siipiiriicii ve
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antioksidan aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu durum bitkilerde
bulunan fenolik bilesiklerden kaynaklanmis olabilir. /n vitro olarak antioksidan
aktivitesi tespit edilen bitki 6ziitlerinin in vivo deney ortaminda malatiyon verilen
farelerde antioksidan ve oksidan parametreler iizerindeki etkileri arastirilmistir.
Malatiyon farelerin plazma ve karaciger dokusunda total oksidan kapasitede artisa
yol agmistir ve buna bagl olarak da oksidatif stresi artirdigi tespit edilmistir. Bu
artisin - dokularda olusan serbest radikal miktarindaki artisa baghi oldugu
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda malatiyon deney hayvanlarinin viicut agirlhiklarinda
azalmaya neden olmustur. Yine malatiyon verilen farelerin karaciger agirliklarinda
bir artisin oldugu goézlenmistir. Bu malatiyonun neden oldugu oksidatif stresten
kaynaklanabilir. Bitki oziitleri ise bu oksidatif stresi azaltmislardir. Ayrica, 151k
mikroskobu analizi ile hem malatiyon verilen grubun hem de malatiyon + vitamin
verilen grubun karaciger dokular1 histopatolojik olarak incelenmis ve malatiyon
verilen gruptaki farelerde bazi patolojik bozukluklara rastlanmistir. Malatiyon verilen
deney hayvanlarmmm plazma ve karaciger dokularnin total antioksidan
kapasitelerinde bir artis gozlenmistir. Bu durum bitki 6ziitlerinin serbest radikallerin
neden oldugu oksidatif etkiye karsi antioksidatif bir etki gosterdigi anlamina
gelmektedir. Bu nedenle denenen bitkilerin tibbi yonden oOnemlerinin daha iyi
anlasilabilmesi i¢cin farmakognozi, farmakodinami, farmakokinetik ve farmasotik

kimya alaninda ¢esitli calismalarin yapilmasimin gerekli oldugu kanaatine varilmistir.
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5. OZET

Pestisitlerin yaygin ve bilingsiz kullanilmasi canlilar {izerinde zararlh etkilere
neden olmaktadir. Bu zararh etkilerin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in ¢esitli ¢caligmalar
yapilmaktadir. Bitkilerde bulunan bazi maddelerin antioksidan etkili oldugu
bilinmektedir. Bu arastirmada Liliaceae familyasma ait Allium czelghauricum,
Fabaceae familyasma ait Lathyrus karsianus ve Boraginaceae familyasma ait
Onosma nigricaule bitki tiirlerinden elde edilen metanol Oziitlerinin antioksidan
ozelliklerinin ortaya konmasi amaglanmigtir. Bitki ekstraktlarinin nitrik oksit (NO)
stipiiriicti aktivitesi ve bitkilerdeki toplam polifenolik madde miktar1 in vitro olarak
calisildi. Bitki ekstraktlarmin malatiyon verilen farelerde meydana gelen oksidan

parametreler iizerine olan antioksidan etkileri in vivo olarak incelendi.

Bitki 6ziitlerinin NO radikalini doza baglh olarak ¢alisilan konsantrasyonlarda
istatistiksel yonden anlamli sekilde inhibe ettigi goriildii. Bitki 6ziitlerinin dnemli
miktarda polifenolik bilesikleri igerdigi tespit edildi. /n vitro ¢alismada bitkilerin

metanol ziitlerinin antioksidan 6zelliklerinin oldugu ortaya kondu.

Deney hayvanlar1 herbirinde 10 adet fare olmak iizere toplam 10 gruba
ayrildi. Hayvanlar ad libitum olarak su ve fare yemiyle beslendi. Birinci grup kontrol
grubu olarak tutuldu ve herhangi bir uygulama yapilmadi. ikinci gruptaki hayvanlara
0,2 ml/kg dozda serum fizyolojik, ticlincii gruptakilere ise yine ayni dozda misir yagi
intraperitonal olarak verildi. Dordiincii grup (100 mg/kg malatiyon), besinci grup
(100 mg/kg Allium czelghauricum), altinc1 grup (100 mg/kg Lathyrus karsianus),
yedinci grup (100 mg/kg Onosma nigricaule), sekizinci grup (100 mg/kg malatiyon
+ 100 mg/kg Allium czelghauricum), dokuzuncu grup (100 mg/kg malatiyon + 100
mg/kg Lathyrus karsianus) ve onuncu grupdaki (100 mg/kg malatiyon + 100 mg/kg
Onosma nigricaule) hayvanlara belirlenen miktarlardaki maddeler giinliik olarak
intraperitonal yolla enjekte edildi. Uygulamaya 21 giin siireyle devam edildi.
Uygulamadan sonra farelerin serum ve karacigerinde total oksidan ve total

antioksidan kapasiteleri, viicut ve karaciger agirliklar1 ile karacigerde histopatolojik
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degisiklikler arastirildi. Malatiyon verilen farelerin viicut agirliklarinda azalma
meydana gelirken, karaciger agirliklarinda artis gozlendi. Ayrica histopalojik
incelemelerde malatiyon verilen farelerin karacigerinde patolojik degisimlere
rastlandi. Malatiyon uygulanan farelerin serum ve karacigerinde total oksidan
kapasiteleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli Olglide yiiksek
bulunurken, total antioksidan kapasitelerinde diisiis gozlendi. Malatiyont+A/llium
czelghauricum, malatiyon+Lathyrus karsianus ve malatiyon+Onosma nigricaule
muamele edilen farelerin serum ve karacigerinde total oksidan kapasiteleri malatiyon
grubuna gore diisiis gosterirken, total antioksidan kapasitelerinde bir artisin oldugu
tespit edildi. Sonug¢ olarak, malatiyonun neden oldugu oksidan etkiye karsi bitki

oOziitlerinin antioksidan etki gosterdigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Malatiyon, Allium czelghauricum, Lathyrus karsianus, Onosma

nigricaule, Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidan Kapasite.
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6. SUMMARY

Extensive and unconscious usage of pesticides cause harmful effects on
organisms. There are various studies to reduce and treat these harmful effects. A
group of plant products are known to have antioxidant potencial. In this study, we
aimed to reveal antioxidant features of methanol extracts of Allium czelghauricum, a
member of Liliaceae family, Lathyrus karsianus, a member of Fabaceae family, and
Onosma nigricaule, a member of Boraginaceae family. Nitric oxide (NO) scavenging
activity of plant extracts and total polyphenolic compounal were studied in vitro. Of
plant extracts antioxidant effects on mice to which malathion was given were

investigated in vivo.

It is observed that plant extracts significantly inhibit the dose dependent
concentrations of NO radical. A high amount of polyphenolic compounds were
detected in plant extracts. This in vitro study, it was revealed that methanol extracts

of plants have antioxidant effects.

Expermental animals were seperated into ten groups, each consisting of ten
mice. Aniamls were fed with water and mouse grain as ad /libitum. First group was
considered as control with no application. A dose of 0,2 ml/kg serum physiological
was given to the animals in the second group and to those of third group, same
amount of oil was given as intraperitoneal. Animals of, the forth group (100 mg/kg
malathion), the fifth group (100 mg/kg Allium czelghauricum), the sixth group (100
mg/kg Lathyrus karsianus), the seventh group (100 mg/kg Onosma nigricaule), the
eighth group (100 mg/kg malathion + 100 mg/kg Allium czelghauricum), the ninth
group (100 mg/kg malathion + 100 mg/kg Lathyrus karsianus), and those in tenth
group (100 mg/kg malathion + 100 mg/kg Onosma nigricaule) were enjected with
determined amount. The application continiued for 21 days. Afterwards, total oxidant
in the mice serum, total antioxidant capacity of the liver, body weight, and
histopathological changes of liver were investigated. While applied malathion mice

weighed lighter, an increase in their liver was observed. Moreover, in
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histopathological analysis, pathological changes in livers of applied malathion mice
were detected. Total oxidant capacity of serum and liver was significantly higher
compared with control group; however, a decrease was observed in total antioxidant
capacity. While those mice to which malathion + Allium czelghauricum, malathion +
Lathyrus karsianus, and malathion+Onosma nigricaule were given have a decrease
in total oxidant capacity of serum and liver compared with malathion group, increase
in total antioxidant capacity was detected. Thus, the antioxidant effects of plant

extracts against the effects of malathion was observed.

Key Words: Malathion, Allium czelghauricum, Lathyrus karsianus, Onosma

nigricaule, Total Antioxidant Capacity, Total Oxidant Capacity.



71

7. KAYNAKLAR

1. Ahmad, B., Ali, N., Bashir, S., Choudhary, M.I., Azam, S. and Khan, I.:
Parasiticidal, antifungal and antibacterial activities of Onosma griffithii

Vatke. Afr. J. Biotechnol. 8(19): 5084-5087. 2009.

2. Ahmed, R.S., Seth, V.S., Pasha, T., and Banerjee, B.D.: Influence of Dietary
Ginger (Zingiber officinales Rosc) on Oxidative Stress Induced by Malatiyon
in Rats. Food Chem. Toxicol. 38: 443-450. 2000.

3. Akgin, O.E.: Endemik Onosma bornmuelleri Hausskn.’min Morfolojisi,

Anatomisi ve Ekolojisi Uzerine Bir Arastirma. Ekoloji. 13(51):13-19. 2004.

4. Akkus, I.: Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri. Mimoza Yaymevi.
Saglik Dizisi 5. Konya. 1995.

5. Alp, H., Aytekin, 1., Atakisi, O. ve Ogiin, M.: Ratlarda Akut Malatiyon
Toksisitesinin Neden Oldugu Oksidatif Stres Uzerine Kafeik Asit Fenil Ester
ve Elajik Asit’in Etkileri. A. U. Vet. Bil. Derg. 6(2): 117-124. 2011.

6. Al-Saleh, I.A.: Pesticides a review article. J. Environ. Toxicol. Oncol. 151-

161. 1994.

7. Badami, S., Gupta, M.K. and Suresh, B.: Antioxidant activity of the ethanolic
extract of Striga orobanchioides. J. Ethnopharmacol. 85: 227-230. 2003.

8. Basaran, U., Acar, Z., Asc1, O.0., Mut, H. ve Ayan, I.: Miirdiimiik (Lathyrus
Sp.) Tiirlerinin Onemi, Tarimda Kullanim Olanaklar1 ve Zararli Madde

Igerikleri. J. Fac. Agric. 22(1):139-148. 2007.



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

72

Binzet R. ve Orcan N.: A new species of Onosma L. (Boraginaceae) From
Southern Turkey. Novon: A Journal for Botanical Nomenclature. 17(1):8-10.

2007.

Binzet, R.: Dogu Akdeniz Boélgesinde Yayilis Gosteren Onosma L.
(Boraginaceae) Tiirlerinin Morfolojik Ve Palinolojik Ozelliklerinin Niimerik
Taksonomisi. Mersin Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim

Dali. Doktora Tezi. 2007.

Block, G., Patterson, B. and Subar, A.: Fruit, vegetables, and cancer
prevention: A review of the epidemiological evidence. Nutr. Cancer. 18: 1—

29. 1992.

Boyraz, N. ve Siirel, B.: Bitki Hastaliklarina Dayaniklilikta Fenoliklerin
Rolleri. S.U. Ziraat Fakiiltesi Dergisi. 18(34): 56-69. 2004.

Bozin, B., Mimica-Dukic, N., Samojlik, I., Goran, A. and Igic, R.: Phenolics
as antioxidants in garlic (A/lium sativum L., Alliaceae). Food Chem. 111:

925-929. 2008.

Breckenridge, C., Pesant, M., Durham, H.D. and Ecobichon, D.J.: A 30-day
toxicity study of inhaled fenitrothion in the albino rat. Toxicol. Appl
Pharmacol. 62: 32-43. 1982.

Buratti, F.M., D’Aniello, A., Volpe, M.T., Meneguz, A., and Testai, E.:
Malatiyon bioaktivation in the human liver: the contribution of different

cytochrome p450 isoforms. Drug Metab. Dispos. 33: 295-302. 2005.

Cadirci, E., Suleyman, H., Aksoy, H., Halici, Z., Ozgen, U., Koc, A. and
Ozturk, N.: Effects of Onosma armeniacum root extract on ethanol-induced

oxidative stres in stomach tissue of rats. Chem. Biol. Interact. 170: 40-48.

2007.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

73

Chew, Y.L., Chan, EEW.L., Tan, P.L., Lim, Y.Y., Stanslas, J.S. and Goh,
JK.: Assessment of phytochemical content, polyphenolic composition,
antioxidant and antibacterial activities of Leguminosae medicinal plants in

Peninsular Malaysia. BMC Complement. Altern. Med. 11(12):1-10. 2011.

Cheynier, V., Fulerand, H., Guyot, S., Oszmianski, J., and Moutounet, M.:
Reactions of enzymically generated quinones relation to browning in grape
musts and wines, (Enzymatic browning and its prevention. Editors :Lee, C.Y.

and Whitaker, J.R). ACS. Washington. DC. 1995.

Chipault, J.R., Mizuno, G.R., Hawkins, J.M. and Lundberg, W.O.: The
antioxidant properties of natural spices. Food Res. 17: 46-55. 1952.

Chung, M.K., Kim, J.C. and Han, S.S.: Developmental toxicity of
flupyrazofos, a new organophosphate insecticide, in rats. Food Chem.

Toxicol. 40: 723-729. 2002.

Cowan, M.M.: Plants products as antimicrobial agents. Clin. Microbiol. Rev.

12: 564-582. 1999.

Cuppett, S.L. and Hall, C.A.: Antioxidant activity of the Labiatae. Adv. Food
Nutr. Res. 42: 245-271. 1998.

Caylak, E.: Hayvan ve bitkilerde oksidatif stres ile antioksidanlar. Tip
Aragtirmalar1 Dergisi. 9(1): 73-83. 2011.

Davis PH (ed).: Flora of Turkey and the East Aegean Islands. Vol: 6.
Edinburgh University Press. Edinburgh. 1978.

Davis PH (ed).: Flora of Turkey and the East Aegean Islands. Vol: 3.
Edinburgh University Press. Edinburgh. 1978.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

74

Delen, N., Durmusoglu, E., Giincan, A., Glingor, N., Turgut, C. ve Burgak,
A.: Tirkiye’de Pestisit Kullanimi, Kalinti1 ve Organizmalarda Duyarlilik
Azalig1 Sorunlari. Tiirkiye Ziraat Miihendisligi 6. Teknik Kongre. s. 629-648.
Ankara. 2005.

Dere, E., Bakir, S. ve Atalay, A.: Malatiyon’un Fare Karaciger, Bobrek ve
Ince Bagirsak Alkalen Fosfataz Aktivitesi Uzerine Etkisi. Turk. J. Zool. 23:
709-713. 1999.

Dingel, A., Demli, F., Uzun, R. ve Alatan, F.: Pestisit Zehirlenme Siiphesi ile
Gida Toksikolojisi Laboratuvarina Gonderilen Numunelerin GC-MS ile

Analizi. Tiirk Hij. Deney Biyol. Derg. 65(1): 7-15. Ankara. 2008.

Dogan, A.: Toksikoloji. 2012.

Erel O.: A novel automated direct measurement method for total antioxidant
capacity using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clin.

Biochem. 37: 277-285. 2004.

Ganguly, S., Bhattacharya, S., Mandi, S. and Tarafdar, J.: Biological
detection and analysis of toxicity of organophosphate- and azadirachtin-based

insecticides in Lathyrus sativus L. Ecotoxicology. 19(1): 85-95. 2010.

Godevac, D., Zdunic, G., Savikin, K., Vajs, V. and Menkovic, N.:
Antioxidant activity of nine Fabaceae species growing in Serbia and

Montenegro. Fitoterapia. 79: 185-187. 2008.

Gren, L.C., Wagner, D.A., Giogowski, J., Skipper, P.L., Wishnok, J.K. and
Tannenbaum, S. R.: Analysis of nitrate, nitrite and 15N nitrate in biological

fluids. Anal. Biochem. 126: 131-138. 1982.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

75

Gunes, F. and Aytug, B.: Pollen Morphology of the Genus Lathyrus
(Fabaceae) Section Pratensis in Turkey. Int. J. Agric. Biol. 12: 96-100. 2010.

Haynes, K.F.: Sublethal Effects of Neurotoxic Insecticides on Insect

Behavior. Ann. Rev. Entomol. 33: 149-68. 1988.

Ilgim, A., Digrak, M. ve Bagci, E.: Bazi bitki ekstraktlarinin antimikrobiyal
etkilerinin arastirilmasi. Turk. J. Biol. 22: 119-125. 1998.

Ishaaya, I.: Biochemical Sites of Insecticide Action and Resistance. Springer-

Verlag Berlin Heidelberg. New York. 2000.

John, S., Kale, M., Rathore, N. and Bhatnagar, D.: Protective Effect of
Vitamin E in Dimethoate and Malatiyon Induced Oxidative Stress in Rat

Erythrocytes. J. Nutr. Biochem. 12: 500-504. 2001.

Joshi, S.C., Mathur, R., Gajraj, A. and Sharma, T.: Influence of methyl
parathion on reproductive parameters in male rats. Environ. Toxicol.

Pharmacol. 14: 91-98. 2003.

Kafkas, E., Bozdogan, A., Burgut A., TiiremiS, N., Kargi, S.P. ve Cabaroglu,
T.: Baz1 Uziimsii Meyvelerde Toplam Fenol ve Antosiyanin Icerikleri. II.

Ulusal Uziimsii Meyveler Sempozyumu. Konya. 2006.

Kalender, S., Kalender, Y., Ogutcu, A., Uzunhisarcikli, M., Durak, D. and
Acikgoz, F.: Endosulfan-induced cardiotoxicity and free radical metabolism

in rats: The protective effect of vitamin E. Toxicology. 3: 227-235. 2004.

Kalender, S., Uzun, F.G., Durak, D., Demir, F. ve Kalender, Y.: Malatiyon-
induced hepatotoxicity in rats: The effects of vitamins C and E. Food Chem.

Toxicol. 48: 633-638. 2010.



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

76

Karaca, Z., Yasar, A., Vural, E. ve Vural, C.: Erciyes Dagr’nda (Kayseri)
Dogal Olarak Yetisen Bazi Geofit Bitkilerin (Liliaceae, Iridaceae) Polen
Morfolojisi. Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi. 23 (1-2):

37-46.2007.

Kaya, S., Piringci, 1. ve Bilgili, A.: Cevre Bilimi ve Cevre Toksikolojisi.
Birinci Baski. Medisan Yaym Serisi: 36. Ankara. 1998.

Kaya, S., Piringci, I. ve Bilgili, A.: Veteriner Hekimliginde Toksikoloji.
Ikinci Bask1. Medisan Yaymevi. Ankara. 2002.

Kayhan, F.E.B., Kog, N.D., Contuk, G., Muslu, M.N. ve Sesal, N.C.: Sican
Bobrek Dokusunda Endosulfan ve Malatiyon’un Olusturdugu Yapisal
Degisiklikler. Journal of Arts and Science. 12: 43-52. 2009.

Kiling, K.: Oksijen radikalleri: iiretilmeleri, fonksiyonlar1 ve toksik etkileri.

Biyokimya Dergisi. X: 60-89. 1985.

Kozaci, N.: Organofosfat Zehirlenmelerinde Pralidoksimin Farkli Doz
Uygulama Sekillerinin Etkinligi ve Yan Etkilerinin Klinik Karsilastirilmasi.
C.U. Acil Tip AD. Uzm. Tezi. 2006.

Kumar, R.S., Sivakumar, T., Sunderam, R.S., Gupta, M., Mazumdar, U.K.,
Gomathi, P., Rajeshwar, Y., Saravanan, S., Kumar, M.S., Murugesh, K. and
Kumar, K.: Antioxidant and antimicrobial activities of Bauhinia racemosa L.

Stem bark. Braz. J. Med. Biol. Res. 38: 1015-1024. 2005.

Kundakovica, T., Fokialakis, N., Dobric, S., Pratsinis, H., Kletsas,
D.,Kovacevic, N. and Chinou, 1.: Evaluation of the anti-inflammatory and
cytotoxic activities of naphthazarine derivatives from Onosma leptantha.

Phytomedicine, 13: 290-294. 2006.



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

77

Kyung, K.H.: Antimicrobial properties of allium species. Curr. Opin.
Biotechnol. 23: 1-6. 2011.

Larsam, M.M., Annabi, A.B., Rezg, R., Elj, N., Slimen, S., Kamoun, A., El-
Fazza, S., Gharbi, N.: Effect of short-time malatiyon administration on

glucose homeostasis in Wistar rat. Pestic. Biochem. Phys. 92: 114-119. 2008.

Luna, L. G.: Manual of histologic staining methods of the armed forces

institute of pathology. Third ed. Mc Graw-Hill Book Comp. London. 1968.

Mahmoudabadi, A.Z. and Nasery, M.K.G.: Antifungal activity of shallot,
Allium ascalonicum Linn. (Liliaceae), in vitro. J. Med. Plants. Res. 3(5): 450-
453. 2009.

National Research Council: Tropical Legumes: Resources for the future. New

York: Books for Business. 2002.

Naz, S., Ahmad, S., Rasool, S.A., Sayeed, S.A., and Siddiqi, R.: Antibacterial
activity directed isolation of compounds from Onosma hispidum. Microbiol.

Res. 161: 43-48. 2006.

Ozgen, U., Coskun, M., Kazaz, C., Secen, H.: Naphthoquinones from the
roots of Onosma argentatum, Turk. J. Chem., 28: 451-454, 2004.

Ozgen, U., Miloglu, F.D. and Bulut, G.: Quantitative determination of
shikonin derivatives with UV-Vis spectrophotometric methods in roots of

Onosma nigricaule. Rev. Anal. Chem. 30(2): 59-63. 2011.

Oren, P.: Malatiyon’un Oreochromis Niloticus’ta Oksidatif Stres Kaynakli
Endokrin Bozucu Etkileri. C.U. Fen Bil. Ens. Biyoloji AD. Yiiksek Lisans
Tezi. 2009.



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

78

Ozdemir, C., Altan, Y., Aktas, K. ve Baran, P.: Morphological and
anatomical investigations on endemic Allium armenum BOISS. &
KOTSCHY and Allium djimilense BOISS. EX REGEL (Alliaceae) species of
East Anatolia. Thaiszia - J. Bot. KoSice. 18: 1-8. 2008.

Ozgen, U., Houghton, P.J, Ogundipe, Y. and Coskun, M.: Antioxidant and
Antimicrobial activities of Onosma argentatum and  Rubia peregrina.

Fitoterapia. 74: 682-685. 2003.

Ozhatay, N., Byfield, A. ve Atay, S.: Tiirkiye’nin 122 Onemli Bitki Alan.
Mas Matbaacilik A.S. Istanbul. 2005.

Ozhatay, N., Kiiltiir, S., Aksoy, N.: Check list of additional taxa to the
supplement flora of Turkey. Turk. J. Bot. 18: 497-514. 1994.

Parvu, M., Parvu, A.E., Rosca-Casian, O., Vlase, L. and Groza, G.:
Antifungal activity of Allium obliqguum. J. Med. Plants Res. 4(2): 138-141.
2009.

Pastor-Cavada, E, Juan, R, Pastor, J.E., Alaiz, M. and Vioque, J.:
Antioxidant activity of seed polyphenols in fifteen wild Lathyrus species

from South Spain. LWT - Food Sci. Technol. 42: 705-709. 2009.

Pinela, J., Barros, L., Carvalho, A.M., and Ferreira, I.C.F.R.: Influence of the
drying method in the antioxidant potential and chemical composition of four
shrubby flowering plants from the tribe Genisteae (Fabaceae). Food Chem.
Toxicol. 49: 2983-2989. 2011.

Possamai, F.P., Fortunato, J.J., Feier, G., Agostinho, F.R., Quevedo, J.,
Wilhelm Filho, D. and Dal-Pizzol, F.: Oxidative stress after acute and sub-
chronic malatiyon intoxication in Wistar rats. Environ. Toxicol. Pharmacol.

23:198-204. 2007.



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

79

Prakash, D., Singh, B.N. and Upadhyay, G.: Antioxidant and free radical
scavenging activities of phenols from onion (4/lium cepa). Food Chem. 102:

1389-1393. 2007.

Rajeshwar, Y., Gupta, M. and Mazumder, U.K.: Antitumor Activity and in
vivo Antioxidant Status of Mucuna pruriens (Fabaceae) Seeds against Ehrlich
Ascites Carcinoma in Swiss Albino Mice. Iran J. Pharmacol. Ther. 4: 46-53.

2005.

Rosado-Vallado, M., Brito-Loeza, W., Mena-Rejon, G.J., Quintero-Marmol,
E. and Flores-Guido, J.S.: Antimicrobial activity of Fabaceae species used in

Yucatan traditional medicine. Fitoterapia. 71: 570-573. 2000.

Se¢men, O., Gemici, Y., Gork, G., Bekat, L. ve Leblebici, E.: Tohumlu
Bitkiler Sistematigi. 8. Baski. Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Kitaplar Serisi

No: 116. Ege Universitesi Basimevi. Bornova-izmir. 2008.

Seen, H.A.: Experimental data for the revision of the genus Lathyrus. Amer.

J. Bot. 25: 67-78. 1938.

Sharma, V., Sharma, A. and Kansal, L.: The effect of oral administration of
Allium sativum extracts on lead nitrate induced toxicity in male mice. Food

Chem. Toxicol. 48: 928-936. 2010.

Slinkard, K. and Singleton, V.L.: Total phenol analyses: automation and

comparison with manual methods. Am. J. Enol. Vitic. 28: 49-55. 1977.

Stajner, D., Mili¢-Demarino, N., Canadanovié-Brunet, J., gtajner, M., and
Popovi¢, B.M.: Screening for antioxidant properties of Allium giganteum.

Fitoterapia. 77: 268-270. 2006.



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

80

étajner, D., Popovi¢, B.M., Canadanovi¢-Brunet, J. and Stajner, M.:
Antioxidant and scavenger activities of Allium ursinum. Fitoterapia. 79: 303—

305. 2008.

Starzynska-Janiszewska, A., Stodolak, B. and Jamroz, M.: Antioxidant
properties of extracts from fermented and cooked seeds of Polish cultivars of

Lathyrus sativus. Food Chem. 109: 285-292. 2008.

Sulak, O., Altuntas, 1., Karahan, N., Yildirim, B., Aktiirk, O., Yilmaz, H.Y.
and Delibas, N.: Nephrotoxicity in rats induced by organophosphate
insecticide methidathion and ameliorating effects of vitamins E and C. Pestic.

Biochem. Phys. 83: 21-28. 2005.

Tanker, N., Koyuncu, M. ve Coskun, M.: Farmasotik Botanik. Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Yaymlari. Ders Kitaplar1 No: 78. Ankara

Uniiversitesi Basimevi. Ankara. 1998.

Tepe, B., Sokmen, M., Akpulat, H.A. and Sokmen, A.: In vitro antioxidant
activities of the methanol extracts of five Allium species from Turkey. Food

Chem. 92: 89-92. 2005.

Tiryaki, O., Canhilal, R. ve Horuz, S.: Tarim ilaclar1 Kullanim:1 ve Riskleri.
Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi. 26(2): 154-169. Kayseri.
2010.

Tos-Luty, S., Haratym-Maj., Latuszynska, J., Obuchowska-Przebirowska, D.
and Tokarska-Rodak, M.: Oral toxicity of deltamethrin and fenvalerate in
swiss mice. Ann. Agric. Environ. Med. 8: 245-254. 2001.

Tos-Luty, S., Obuchowska-Przebirowska, D., Latuszynska, J., Tokarska-
Rodak, M. and Haratym-Maj, A.: Dermal and oral toxicity of malatiyon in
rats. Ann. Agric. Environ. Med. 10: 101-106. 2003.



&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

81

Tosun, A., Akkol, E.K., Bahadir, O., and Yesilada, E.: Evaluation of
antiinflammatory and antinociceptive activities of some Onosma L. species

growing in Turkey. J. Ethnopharmacol. 120(3): 378-831. 2008.

Tunalier, Z., Oztiirk, N., Kosar, M., Baser, K.H.C, Duman, H. ve Kirimer, N.:
Baz1 Sideritis Tirlerinin Antioksidan Etki ve Fenolik Bilesikler Yoniinden
Incelenmesi. 14. Bitkisel Ilag Hammaddeleri Toplantisi. Bildiriler. ISBN
975-94077-2-8. 2002.

Tirkmen, Z.: Dogu Karadeniz Bolgesi Omnosma L. (Boraginaceae)
Taksonlarmin Morfolojik ve Palinolojik Yonden Incelenmesi. Karadeniz
Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dal1. Doktora

Tezi. Trabzon. 2006.

Uzun, F.G. ve Kalender, Y.: Protective Effect of Vitamins C and E on
Malatiyon-Induced Nephrotoxicity in Male Rats. G.U. J. Sci. 24(2): 193-201.
2011.

Vinayaka, K.S., Swarnalatha, S.P., Preethi, H.R., Surabhi, K.S., Prashith
Kekuda, T.R. and Sudharshan, S.J.: Studies on In vitro Antioxidant,
Antibacterial and Insecticidal Activity of Methanolic Extract of Abrus
pulchellus Wall (Fabaceae). Afr. J. Basic. Appl. Sci. 1 (5-6): 110-116. 2009.

Viswanath, V., Urooj, A. and Malleshi, N.G.: Evaluation of antioxidant and
antimicrobial properties of finger millet polyphenols (Eleusine coracana).

Food Chem. 114(1): 340-346. 2009.

Vural, N.: Toksikoloji. Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Yaynlar1
No:53. Ankara Universitesi Basimevi. Ankara. 2005.

Yarsan, E., Tanyuksel, M., Celik, S. ve Aydin, A.: Effects of Aldicarb and
Malatiyon on Lipid Peroxidation. Bull. Environ. Contam. Toxicol. 63: 575-
581. 1999.



82

92. Yavuz, O. ve Sanli, Y.: Halk Saghgi ve Vektor Kontroliinde Kullanilan
Pestisitler, Pestisit Formiilasyonlar1 ve Uygulama Secenekleri. 1. Seminer.

Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji Anabilim Dal.

Ankara. 1999.

93. Yildirimly, S.: The chorology of the Turkish species of Boraginaceae family.
Ot Sistematik Botanik Dergisi. 7(2): 257-272. 2000.

94. Yigit, N., Oktem, A.B. ve Aksu, P.: Gidalarda Pestisit Kalint1 Analizlerinde
Yiiksek Basing Sivi Kromatografisi (HPLC) ’nin Kullanimi. Tiirkiye 10. Gida

Kongresi. Erzurum. 2008.



83

8. OZGECMIS

Kars’ta 1981 yilinda dogdu. IIk, orta ve lise dgrenimini Kars’ta tamamladi.
2000 yilinda girdigi Dicle Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii’nden 2004 yilinda Biyolog olarak mezun oldu. Ayni yil icerisinde Kafkas
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji Anabilim
Dalr’'nda Yiiksek Lisans 6grenimine basladi ve 2007 yilinda Bilim Uzmani olarak
mezun oldu. Kafkas Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji ve

Toksikoloji Anabilim Dali’nda 2007 yilinda Doktora egitimine baslada.



