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OZET

HUNNAP (ZIZYPHUS JUJUBA MILL) MEYVESININ FARKLI
YONTEMLER ILE YAPILAN EKSTRAKSIYONLARINDA FLAVANOID,
ANTIOKSIDAN VE ESER ELEMENT DUZEYLERININ TAYINI VE
ASETILKOLINESTERAZ AKTIVITESINE ETKIiSi

Tibbi bitkilerden olan hiinnap (Zizyphus jujuba Mill.) meyvesinin igerdigi
cesitli metabolitler ve mineraller ile insan sagligi lizerinde foksiyonel bir rol
oynamaktadir. Bu tezin amacit da hiinnapin igerdigi metabolitlerden olan
flavonoidlerin, antioksidanlarin; su ve alkol ekstraktlarindaki miktarlarinin ayri ayri
hesaplanmasi ve igerdigi eser element miktarlarinin ve gesitlerinin saptanmasi; ayni
zamanda hiinnapin asetilkolinesteraz enzimine gosterdigi inhibisyon etkisinin
belirlenmesi amag¢lanmuistir.

Hinnap meyveler 50 °C’de firinlanarak kurutuldu. Daha sonra liyofilizator
cihazi yardimiyla alkol ve su ekstraksiyonlari hazirlandi. Hiinnapin antioksidan
miktarlarinin hesaplanmasi i¢in ticari olarak satilan TAS-TOS kitleri kullanildi.
Flavanoid madde miktarlarinin analizi spektrofotometrik metot kullanilarak
belirlendi. Hinnapin icerdigi eser element diizeylerinin belirlenmesi ICP-MS cihazi
ile hesaplandi. Asetilkolinesteraz enzim inhibisyonu igin Ellman yontemi
kullanilarak spektrofotometrik 6l¢iim sonuglari asetilkolinesteraz inhibitérii olan
takrin ile kiyaslandi.

Hiinnapin flavanoid miktarlariin belirlenmesi igin hiinnapin su ve alkol
ekstraktlarinin ayr1 ayr1 10’ar adet Ol¢iimi yapildi. Elde edilen sonuglara gore
hiinnapin alkol ekstrakti toplam flavanoid miktari ortalamast 0.71 pg/ml, su ekstrakti
toplam flavonoid miktar1 ortalamasi 2.24 pg/ml bulundu. Su ekstraktinda toplam
flavanoid miktari, alkol ekstraktindan daha yiiksek ve anlamli bulunmustur (p<0.05).
Hiinnapin toplam antioksidan ve toplam oksidan miktarlarinin belirlenmesi i¢in su ve
alkol ekstraktlarmin 10’ar adet Ol¢iimi  yapildi. Hlnnap toplam oksidan
seviyesi(TOS) su ekstraktinda ortalamasi 11.25 umol/L, alkol ekstrati ortalamasi
78.57 umol/L; Hiinnap toplam antioksidan seviyesi (TAS) su ekstraktinda ortalamasi
0.96 pmol/L alkol ekstratinda ortalamasi 2.87 pmol/L olarak hesaplanmistir.

Hiinnapin toplam antioksidan ve toplam oksidan miktari alkol ekstraktlarinda daha



yiksek ve anlamli bulunmustur(p<0.05). Hiinnapin icerdigi eser element
dizeylerinin  belirlenmesi igin ICP-MS cihazt kullanildi. Su ve alkol
ekstraksiyonlarmin ayr1 ayr1 2 farkli 6l¢limii alindi. Hiinnapin 9 farkli eser element
yonunden o6lctmleri analiz edildi. 9 eser elementten kobalt hari¢ hiinnapin su
ekstraktlarindaki eser element diizeyleri alkol eser element diizeylerinden daha
yuksek  miktarda  bulunmustur. Kobalt elementi tespit edilememistir.
Asetilkolinesteraz inhibisyonunda hiinnap etanol ekstraksiyonun AChE R? 0,9917,
1c50:0,002962; hiinnap su ekstraksiyonun R20,9945, ic50: 0,002254 bulunmustur.
Sonug olarak yapilan analizlerin neticesinde hinnap bitkisinin meyvelerinin
icerdigi metabolitler sayesinden fonksiyonel bir gida islevi gosterdii ve enzim
inhibisyon degerlerinin asetilkolinesteraz inhibitérii olan takrine kiyasla diisiik
oldugu bulunmustur. Hiinnapin icerdigi fitokimyasallar sayesinde insan saglig
tizerinden yararl etkilerinin bulundugu ancak yapilan ¢aligmalarin sayisinin daha da

detaylandirilarak arttirilmasina gerek oldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, asetilkolinesteraz, eser element, flavanoid, hiinnap.



ABSTRACT

DETERMINATION OF FLAVANOID, ANTIOXIDANT AND TRACE
ELEMENT LEVELS IN EXTRACTIONS OF JUJUBE (ZIZYPHUS JUJUBA
MILL) FRUITS USING DIFFERENT METHODS AND ITS EFFECT ON
ACETYLCHOLINESTERAS ACTIVITY

Jujube (Zizyphus jujuba Mill.), a medicinal plant, has a functional role in
human health with the various metabolites and minerals it contains. The aim of the
thesis is to examine the amount of flavonoids and antioxidants which are the
metabolites contained in jujube in water and alcohol extracts separately and to
investigate the amounts and types of trace elements. It was also aimed to determine
the inhibition effect of jujube on the acetylcholinesterase enzyme.

Jujube fruits were dried in an oven at 50 °C. Then, alcohol and water
extractions were prepared with the help of a lyophilizer device. Commercially
available TAS-TOS kits were used to calculate the antioxidant amounts of jujube.
Analysis of flavonoid substance amounts was determined using the
spectrophotometric method. Determination of the trace element levels contained in
jujube was measured with the ICP-MS device. Spectrophotometric measurement
results were compared with tacrine, an acetylcholinesterase inhibitor, using the
Ellman method for acetylcholinesterase enzyme inhibition.

10 separate measurements of water and alcohol extracts of jujube were made
in order to measure the flavonoid amounts of jujube. According to the results, the
average amount of total flavonoids in the alcohol extract of jujube was 0.71 pg/mi
and the average amount of total flavonoids in the water extract was 2.24 pg/ml. The
total amount of flavonoids in the water extract was found to be higher and significant
than in the alcohol extract (p<0.05). 10 measurements each of water and alcohol
extracts were made to determine the total antioxidant and oxidant amounts of jujube.
It was found that the average total oxidant level (TOS) of jujube in water extract is
11.25 pmol/L, the average in alcohol extract is 78.57 umol/L while the average total
antioxidant level (TAS) of jujube was calculated as 0.96 umol/L in water extract and
2.87 umol/L in alcohol extract. Total antioxidant and oxidant status of jujube were

found to be higher and significant in alcohol extracts (p<0.05). ICP-MS device was

Vi



used to determine the trace element levels contained in jujube. Two different
measurements of water and alcohol extractions were taken separately. Measurements
of jujube in terms of 9 different trace elements were analyzed. Of the 9 trace
elements, except for cobalt, the trace element levels in the water extracts of jujube
were found to be higher than the alcohol trace element levels. The element cobalt
was not detected. The jujube ethanol extraction was found as AChE R? 0,9917,
[¢50:0,002962 while jujube water extraction was R? 0,9945, 1¢50:0,002254 in
acetylcholinesterase inhibition.

As a result of the analysis, it was found that the fruits of the jujube plant
function as a functional food thanks to the metabolites it contains and the enzyme
inhibition values are lower than tacrine, an acetylcholinesterase inhibitor. It has been
concluded that jujube has beneficial effects on human health thanks to the
phytochemicals it contains, but the number of studies carried out needs to be

increased in more detail.

Key words: Acetylcholinesterase, antioxidant, flavonoid, jujube, trace element.
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1. GIRIS

Sifali ve tibbi bitkiler insanligin tedavi alternatifleri arasindan daima énemli
bir yer tutmaktadir. Gelismekte olan cografyalarda niifusun %80’lere yakin bir
kisminin  temel saglik gereksinimlerinin neredeyse tamaminda bitkilerden
yararlanildigi bildirilmektedir. Bu durum giinimiizde gelismis iilkelerde de
biyokimya, organik kimya, tibbi tedaviler ve ila¢ tiretimindeki kayda deger
ilerlemeye ragmen regete edilen ilaglarin %25’inden fazlasi direk veya dolayli olarak
bitkilerden elde edildigi rapor edilmistir. Hatta tezgah iistii satiglarida eklenince bu
oran %50’ye yaklagmaktadir (Newman ve ark., 2000). Bu sebeple bircok onemli
bitki tiirtiniin ¢esitli etkenler dolayisiyla yok olma durumunuda g6z o©ninde
bulundurarak; yeryiiziinden yayilim gosteren 350.000 civarindaki bitkinin etkilerinin
arastirilmast ve mevcut bilgilerin daha kesin ve net olarak belirlenebilmesi igin
bitkiler {izerindeki aragtirmalarin sayisi detaylandirilarak arttirilmalidir (Hostettmann
ve Marston, 2002).

Tedavi amaciyla kullanilan bitkiler arasindan 6nemli bir yere sahip olan
hiinnap (Zizyphus jujuba) icerdigi bir ¢ok yararli bilesen sayesinde 6zellikle saglik
alaninda bir fonksiyonel besin olarak yer almaktadir (Liu ve ark., 2017). Hinnap
cinsleri basta Giiney Afrika, Amerika, Hindistan, Cin ve Orta dogu tilkeri gibi gok
farkli cografyalarda bircok farkli hastaligin ve rahatsizligin 1iyilestirilmesinde
faydalanildig: bildirilmistir. Hiinnap tiirleri sicak iklim bolgelerinden ve tropikal
cografyalarda daha agirlikli bulunur. (Ara ve ark., 2008; Mhaskar ve Blatter, 2000;
Maaiden ve ark., 2020).

Hiinnapin hemen hemen her bir bolimi bir¢ok yararli bilesen i¢cermektedir.
Rhamnaceae familyasina ait olan hiinnap ziziphus cinsindendir. Ziziphus cinsi
igerisinde bir ¢ok bitki tiirii bulunmaktadir. Ayrica bilimsel literatiirde ziziphusun bir
cok farkli tiirli tanimlanmistir. Bu tiirlerin tibbi sistemlerde binlerce yildir birgok

yararl etkisi bildirilmistir. Yapilan pek ¢ok arastirmada hiinnap tirlerine ait ikincil



metabolitlere ve farmakolojik etkilerine odaklanilmistir (Evreinoff, 1964; Bhansali,
1975; Liu ve ark., 2004). Giiniimiize kadar hiinnap bitkilerinden 431 bilesik izole
edilmis ve ve tanimlanmstir. Ozellikle alkoloidler ve fenolik bilesikler izole edilen
bilesiklerin basinda gelmektedir. Ayrica antiinflamatuvar, antidiyareik, antidepresan,
antikanser, antibakteriyel, asetilkolinesteraz inhibitorleri ve antioksidan yapilar
hiinnapin igerisinde mevcut olan bilesiklerin gosterdigi etkilerdendir. Ancak hinnap
tiirlerine ait bitkilerin etki mekanizmalar1 ve klinik uygulamalar1 yeterince
arastirtlmamistir. Ayrica hiinnapin toksik etkileri hakkinda 6nemli bilgi eksikligi
bulunmaktadir. Yapilan aragtirmalarin 1s1ginda literatiirde yer alan hig¢bir inceleme
hiinnapin tibbi etkileri hakkinda kapsamli bir analiz saglamamaktadir. Bu durum
sebepiyle hiinnapin mevcut arastirmalarina ek olarak hiinnap tiirlerinin daha da
detaylandirilmasi i¢in fitokimyasi ve farmakoloijk aksiyonlari1 ve etki mekanizmalari
icin aragtirma sayist ¢ogaltilmalidir (Elsadig ve ark., 2016; Sameh ve ark., 2018). Bu
tezin amaci da Ulkemizde dahil olmak (zere yeryiiziinden bir¢ok alanda yetisen
hiinnap bitkisinin meyvesinin bildirilen yararli etkilerinin dogrulamak amaciyla
icerisindeki yapilarin farkli ekstraksiyonlardaki miktarlari ve etkileri belirlenerek bu
bitki meyvesi ile ilgili yapilan arastirmalara katki saglamak hedeflenmis ve yeni
yapilacak caligmalar1 tetiklemesi ayni zamanda elde edilen verilerin bir kaynak

olarak sunulmasi ama¢ edinilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Tibbi Bitkiler

2.1.1. Tanim

Tibbi bitki ifadesi iyilestirme ve tedavi etme Ozelliklerine sahip bitkileri
tanimlar (Abdul, R. B. 2012). Cok uzun yillardan beri insanlar gida gereksinimlerini
kargilamak; rahatsizliklarina ve hastaliklarina ¢are icin bitkilere sarsilmaz bir gliven
duymuslardir. Bitkisel {iriinler daima giiniimiiz ¢agindaki saglik uygulamalarina da

onemli 6l¢iide katkida bulunmustur (Sen ve Samanta, 2015).

Tibbi bitkiler ve aromatik bitkilerin kesin ve net bir tanimlamasinin yapilmasi
olasi degildir. Giinlimiiz devrinde aromatik ve tibbi bitki ifadeleri beraber
kullanilmaktadir. Tibbi bitkiler hastaliklara 6nlem almak ve iyilestirmek; mevcut
saglhig1 korumak i¢in tiiketilen bitki cesitleridir. Tibbi bitkiler gida ihtiyaci, kisisel
bakim, ila¢ eldesinde kullanilirken; aromatik bitkiler hos koku ve yiyeceklere tat
katmak amaciyla kullanilmaktadir (Anonim, 2005). Tibbi ve aromatik bitkilerden soz
edildigi zaman igerdikleri etken madde metabolitleri ve bitkilerin kendileri ve
tiketim alanlar1 devasa bir alani icerisine almaktadir (Faydaoglu ve Siiriictioglu,
2011).

Tibbi bitkilerin hemen hemen her kismi ayr1 ayr1 kullanilabilir. Cigekler,
govde, tohum ve yapraklarindan biyoiiretim yoluyla iiretilen organik bilesikler canli
fizyolojisi ve insan bedeniyle uyumlu oldugu i¢in; tibbi bitkilerden {iretilen bitkisel
ilaclarin dogal olmalar1 sebebiyle giivenli olarak onaylanabilir. Fakat yapilan
aragtirmalar 15181nda 6zellikle ¢cocuk hastalar i¢in direk kullaniminin uygun olmadigi

ac1ga ¢ikarilmistir (Farzaei ve ark., 2020).



Uzun yillardan gilinlimiize kadar olan siire zarfinda kullanilmakta olan tibbi
bitkiler bircok hastaligin tedavisinde medikal tedavi yontemi olarak kullanilmistir.
Cok eski tarihlerde tedavi amaciyla kullanimina baglanan ve tlilkemizde oldugu gibi
bircok ulus devlet tarafindan da yillardan beri kullanilmaktadir. Diinya saglik
Orgutiindn 91 iilkenin ila¢ kodekslerinde yer alan tibbi bitkileri kaynak gostererek
yaptigi bir inceleme ¢aligmasinda tibbi bitkilerin sayisi 20.000 civarindadir. Fakat
sadece 500 tanesinin ekimi yapilmaktadir. Ustelik farkli amaclarla kullanilan
bitkilerin sadece az bir miktar1 ila¢ kodekslerinde kayitlidir. Ulkemizde de tibbi
amacl kodekse kayitli kullanilan bitki sayis1 140 diizeylerindedir. Oysaki tilkemizde
tibbi tedavi ihtiyacini karsilamak i¢in kullanilan tibbi bitki sayisi daha yiiksek
duzeylerdedir. Ustelik gesitli kaynaklarda bunun yaklagik olarak bu saymmn 500
seviyelerinde oldugu bildirilmektedir (Kirbag ve Zengin, 2006). Gliniimiiz devrinde
tiretilip kullanima sunulan regete ile satilan ilaglarin %25’ini bitkiler ve bitkisel

hammaddelerden Uretilmektedir (Farnsworth ve ark., 1985).

Hem giiniimiizde hem de tarihsel siiregler igerisinde uzun bir kullanima sahip
olan tibbi ve aromatik bitkilerin bellirli bir kismi1 belirli iklim sartlarinda yetistigi i¢cin
dogal ortamlarindan alinirken; bazilarinin belirlli bir kismida kiiltiir ortamlarinda
0zel olarak yetistirilmektedir. Bunun yani sira medikal iyilestirme amaciyla tiiketilen
bitkilerin kayda deger bir kism1 da dogal ortamlarindan saglanmaktadir(Acibuca ve
Bostan Durak, 2018). Tibbi bitkilerin kullanimi ulus devletlerin ekonomik ve refah
seviyelerine gore degisiklik gosterir. Gelisme asamasinda yer alan ulus devletlerde
toplam populasyonun %80’i iyilesme gayesiyle tibbi bitkilerden yararlanmaktadir.
Bu yiizde orani refah diizeyi daha diisiik olan Asya, Afrika, Ortadogu gibi bolgelerde
%95’e kadar ¢ikmaktadir (Titz, 2004). Hem tibbi amagla kullanilan bitkilerin hem de
baska amaclar i¢in kullanilan bitkilerin yeryiizii tizerindeki dagilimi dengeli ve esit
sekilde degildir. Diinyanin u¢ noktalarinda yani kutuplarda tiir sayilart en az
seviyelerdeyken Giliney Amerikanin kuzey noktalar1 ve Endonezya adalarinda tiir
sayilar1 fazladir (Anonim, 2016). Ulkemizde tibbi ve aromatik bitkilerin tiir ¢esidi ve
sayist bakimindan zengidir. Tiirkiye topraklarinda yetisen tibbi bitki tiirlerinden 1000
civarindaki bitkiden degisik sekillerde fayda saglanildigi ve 400 civarindakinin
ihracatinin saglandig1 diisiiniilmektedir (Arslan, 2014). Ozellikle hashas ve kekik
tiretiminde tiirkiye diinyada en {ist sirada yer almaktadir (TMO, 2015).



2.1.2. Tibbi Bitkilerin Tarihgesi

Insandan eski olan tibbi bitkilerin ilag ve sifa vermesi amaciyla kullanim
tarihini tam olarak belirlemek miimkiin degildir. Elde edilen bulgular 1siginda
bitkilerin yaklagik olarak 60 000 yil Once ilag eldesi amaciyla ekildigini
gostermektedir (Solecki, R. S. 1975).

Tibbi bitkiler ile alakali arastirma yazilar1 Hindistan,Cin ve Misir’da tahimini
olarak 5000 y1l 6ncesine,Yunanistan ve Orta Asya ‘da ise en az 2500 yil Oncesiyle

iliskendirildigi kaynaklara dayandirilmaktadir (Ang-Lee ve ark.,2001).

Tibbi bitkilerden yararlanilarak ila¢ hazirlandigima dair kesfedilen en eski
yazili belge, tahmini olarak 5000 yil oncesine dayanan Nagpur’dan bir Sumer Kil
tabletinde kesfedilmistir. Farkli yazitlara gore MO 27. yiizyildan beri bitkilerden ilag
elde etmek amaciyla yararlanan Misirhilar ve Cinliler, bitkilerin iyilestirme
etkisinden yararlanan ilk kisilerdir (Qiu, J. 2007).

Yunan tippmin kuran kisi kabul edilen Hipokrat ve onun Ogrencisi olan
Aritoteles tibbi bitkileri hastaliklarin iyilestirmesi amaciyla kullanmigtir(Jamshidi-

Kia ve ark.,2018).

Tibbi Bitkileri ilerleyen tarihte MO 75-45 yillarinda hekim ve cerrah olan
Pedanius Dioscorides (MS 1.yy) 600 iyilestirici bitkiyi bilimsel bir ¢alisma eseri
olarak sunmak i¢in De Materia Medica isminde tibbi bikilerle ilgili bir ansiklopedi

ortaya ¢cikarmistir(Madsen ve Bertelsen, 1995; Zargari, 1992).

Ulkemiz ve iilkemize yakin cografyalarda yapilan kesiflerde tibbi bitkilerin
bu cografyalarda tarihsel bir gecmisinin oldugunu gostermektedir.Ornegin Kuzey
Iraktaki sanidar magarasinda yapilan kazilarda kesfedilen;Neandertal insan
mezarinda bitki insan iligskisinin kdkeninin baglangi¢ noktasinina ait ilk bilgi kesfi
olarak kabul edilebilir.Mezarda 60 bin yil oncesinden giliniimiize geldigi tahmin
edilen mezarda civanpercemikanarya otu,mor stmbul,gil hatmi,peygamber

cicegi,efedra bitkilerine ait oldugu kesfedilmistir (Lewin,2000; Heinrich ve ark.,



2004). Kayseri sehrimizin civarinda yer alan kiiltepede bulunan kil yazitlarda (M.O.
1.974 - 1.719) {i¢ adet baharatin ismi aktarilmistir (Sabuncuoglu, 2011).

2.1.3. Tibbi Bitkilerin Simiflandirilmasi

Yeryuzinde 750.000-1.000.000 arasinda bitki g¢esidinin var oldugu tahmin
edilmektedir. Giiniimiize kadar bu bitkiler igerisinden 500.000 civarinda bitki
belirlenip aciklanmis ve adlandirilmistir. Bunun yaninda her sene 2.000 kadar yeni
tohumlu bitki tiirii kesfedilip adlandirilmaktadir. Besin ihtiyacini karsilamak igin
ekilen bitki tlirii sayis1 yaklasik 3.000 dir. Buna ek olarak besin olarak kullanilan
yabani bitki tiirlerinin ¢esitlerinin sayist 10.000 in {izerinde oldugu tahmin
edilmektedir. lyilestirme ve hastaliklarin azaltilmasi amaciyla kullanilan bitkilerin
sayilar1 eski ¢aglardan giiniimiize kadar kesfedilen bitkilerin sayilar1 hep arttig1 i¢in;
tibbi bitki sayist daima yukari yonli bir ivme gostermistir. Kesfedilen bitkilerin
sayilart Mezopotamya medeniyeti zamaninda yaklasik 250 iken Grekler zamaninda
600 civarinda, Arap ve Fars medeniyetleri zamaninda yaklasik 4.000’e ulagmustir.

19.yy baslarinda bu say1 yaklasik 13.000’e ulagsmistir (Baytop, 2021).

Bitkilerin sayilar1 g6z Oniine alindiginda bunlarin daha 1yi anlasilip
ulasilabilirliginin artirilmasi igin bitkilerin belli 6zelliklerine gore siiflandiriimasi
ongorillmiistiir. Bu simiflandirma i¢in Etnobotanik biliminden yararlanilmaktadir.
Etnobotanik bilimi insan ile bitkiler arasindaki ge¢misten giinlimiize kadar olan
iliskiden dogmustur (Kogyigit, 2005). Etnobotanik kelimesinin ilk ifadesi olan etno
insan1 ve insan aktivitelerini, ikinci kelimesi olan botanik bitkiler ilgili olan bitki
bilimi olarak aciklanmaktadir. Etnobotanik ifadesi ilk kez biyoloji aragtirmacisi olan
John W. Harshberger ile kullanilmistir (Heinrich ve ark., 2004; Tiitenocakli; Graham
ve ark., 2002).

Insanlar bitkilerden birgok sekilde yararlanmislar ve smiflarmin 6zelliklerine
gore bitkileri farkli sekillerde kullanmislardir. Ozellikle Tibbi Bitkilerden

hastaliklardan kurtulma ve iyilesme amaciyla tedavi edici 0Ozelliklerinden



yararlanmiglardir. Bitkiler ile tedavi anlamina gelen fitoterapi ifadesi ilk kez Fransiz

doktor Henri Leclerc tarafindan kullanimistir (Farnsworth ve ark., 1985).

Tibbi bitkiler siiflandirirlirken 6 farkli siniflandirma ¢esidi bulunmaktadir.
Bunlar alfabetik smiflandirma, morfolojik siniflandirma,botanik siniflandirma,

kimyasal siniflandirma,farmakolojik siniflandirma, farmakimyasal siniflandirmadir.

Alfabetik Simiflandirma: Tibbi ve aromatik bitkilerin latince ismi kullanilarak
yapilan smiflandirma tirtidir. Ornegin; allium sativum (sarimsak), ziziphus jujube
(Hinnap) vb.

Morfolojik Smiflandirma: Tibbi ve aromatik bitkilerin kullanilan béliimlerine gore
yapilan siiflandirma ¢esididir.

Orne gin,;

e Herba (Ot): Ornek olarak; Toprak iistii kisimlar, Adagay1, Hindiba.
e Folia (Yaprak): Ornek olarak; Nane, Adagay1, Melisa.

e Flores (Cicek): Ornek olarak; Papatya Hatmi.

e Fructus (Meyve): Ornek olarak; Kisnis, Kusburnu, Anason.

e Semen (Tohum): Ornek olarak; Keten, Cimen.

e Radix (kok): Ornek olarak; Kedi out.

e Rhizom (rizom): Ornek olarak; Meyan kokii, Ayrik.

e Yumru (Tuber): Ornek olarak; Sahlep.

e Bulb (Sogan): Ornek olarak; Sarimsak.

Botanik Siniflandirma: Bitkilerin takim, familya, cinslerine gore smiflandirma

cesididir. Farmokopik botanikte kullanilir.

Kimyasal Smiflandirma: Bitkilerde bulunan etken maddelere gore yapilan

siniflandirma seklidir.

Farmokolojik Smmiflandirma: Bitkilerin etki mekanizmasina gore yapilan

siniflandirma ¢esididir.

Farmokimyasal Siniflandirma: Droglarin, farmokolojik etkilerine gore ana

gruplara, kimyasal etkilerine gore ise alt gruplara ayrildigi siniflandirma ¢esididir.



2.1.4. Tibbi Bitkilerin Onemi

Gegmisten Giiniimiize kadar birgok hastalik (seker hastaligi, sarilik, nefes
darlig1) bitkiler ve bitki karsimlariyla iyilestirilmeye ¢alisilmistir ve hala galismalar
devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) yeryiiziinde tanmini olarak 4 milyar
insanin saglik problemlerini ilk adimda bitkisel droglarla gidermeye ¢alistiklarini
bildirmektedir. Yerytzundeki toplam popiilasyonun %80’ ayrica ekonomik olarak
gicli tilkelerde regeteli ilaglarin ortalama olarak %25’ bitkisel kaynakli etken
maddelerden (vimbilastin, rezerpin, Kinin, aspirin gibi) yararlanilarak iiretilmektedir.
Bilhassa 1990’11 yillardan giiniimiize geldikge tibbi ve aromatik bitkilerin yeni
kullanim alanlarimin kesfedilmesi dogal iirtinlere olan istegi arttirmistir. Bu durum
sebebiyle tibbi bitkilerin kullanim ve tiiketim miktarin1 her gegen gilin artis
gostermektedir. Ulkemiz gerek cografi konumu gerekse iklim ve tarimsal agidan
yiiksek bir potansiyele sahiptir. Ulkemiz bu 6zellikleri sayesinde tibbi ve aromatik
bitkilerin hem Uretim hem de ticaretinde 6nemli bir yere sahiptir. Ulkemizin bu
Oonemi ekonomik ve sanayi bakimindan kalkinmis iilkelerin kullandiklar1 bitkisel
ilaclar, bitki kimyasallar1 besin ve besin katki maddeleri, kozmetik ve parfumeri
sanayilerinin girdisini olusturan pek ¢ok bitkisel driin ihtiyacim1 Ulkemiz
cografyasmin florasindan karsilanmasindan kaynaklanmaktadir. Ulkemizde tibbi ve
aromatik bitkiler genellikle ege, marmara, dogu akdeniz, dogu karadeniz ve giliney
dogu bolgelerinden iiretim ve eldesi saglanmaktadir (Faydaoglu ve Siiriiciioglu,
2011).

Ulkemizde tibbi ve aromatik bitkilerin ulasilabilirliginin arttirilmasi ve bilgi
edinme kolaylig: saglamak i¢in ¢esitli caligmalar yapilmistir. Giiner tarafinda yapilan
ve en Onemlilerinden biri olan arastirma c¢alismasinda ilk ulusal flora listesi olarak
kabul edilen turkiye bitkileri listesi isimli eserde 11707 tur ve alt tir (Yabanci
bitkiler ve kiiltiir bitkilerini kapsamaktadir.) 3694 endemik smif kesfedilmistir.
Ayrica kesfedilen siniflarin % 31.82’tespit edilmistir. Nihayetinde bu tlrlerin
endemik oldugu bildirilmistir. Endemik tiirler agisindan en varlikli bolgelerimiz

akdeniz, dogu anadolu ve i¢ anadolu bolgelerimizdir (Acibuca ve Budak, 2018).



Tibbi ve Aromatik bitki tiirleri ve birgok bitki tiirii serbest radikallerin
temizlenmesinde etkin rol oynayan biyoaktif bilesenleri  biinyesinde
barindirmaktadir. Tibbi bitkilerin ¢ogu fenolik bilesikler, azotlu bilesikler,
terponoidler ve bunlarin disinda kalan bir ¢cok endojen metabolit tiirevleri gibi yiiksek
miktarlarda antioksidan igerir (Zheng ve Wang, 2001; Karadeniz ve ark., 2015).
Yapilan epidemiyolojik arastirmalar, iyilestirici bitkilerden temin edilen
fitokimyasallarin  ve metabolitlerin  biliyik bir kisminin  anti-iflamatuvar,
antiateroskloretik, antitimor, antimutajenik, antikarsojenik, antibakteriyal ve
antiviral etkilere sahip oldugunu kanitlamistir (Owen ve ark., 2000; Sala ve ark.,
2002). Bunlara ek olarak kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve birgok
rahatsizligin risklerinin azaltilmasi ve 6lim oranlarinin disiiriilmesinde etkilidir

(Anderson ve ark., 2001; Sun ve ark., 2002).

2.2.  Hunnap (Zizyphus Jujuba Mill.)

Hinnap meyvesi bilimsel siiflandirma adiyla Zizyphus jujuba yiizyillardir
hem besin hem de ilag olarak kullanilmaktadir. iran’da “Annab”, Hindistan’da “Ber”,
Fransa’da “Pomme sourette”, Cin’de “Hayat meyvesi” olarak adlandirilan ve daha
bircok farkli cografyada farkli isimlerle anilan bitki tiiriidiir (Villanueva,2017).
Hlnnap kita olarak Asya ve Giiney Avrupa’ya Ulke olarak da Cine 6zgu bir bitki
cesididir (Sabzghabaee ve ark., 2013). Giiney Asyada ilk kez MO 9000’de bir gida
kithgr sirasinda kullanildigi bilidirilmektedir (Gupta, 2004). Hinnap birgok
cografyada tibbi 6zelliklerinden yararlanmak icin kullanmistir. Dogu, Giiney Dogu
ve Iran bolgelerinden annab olarak adlandirilan bu bitkiyi insanlar Ibn-i Sina’nmn
recetelerinden bilmektedir. Tbn-i Sina hiinnab: sindirim bozukluklarmi, mide Glserini
ve tansiyonu tedavi etmek i¢in kullanmigtir (Hamedi ve ark., 2015). Hiinnap bazen
afrodizyak veya bir mushil (Sabzghabaee ve ark., 2013). Bazen bir panzehir olarak
kullanilmigtir (Yu ve ark, 2012). Hiinnapin kabugu 20.yy’da Castilla La Macha’da
(Ispanya) kirsal kesiminde hamileligin énlemesi amaciyla kullanilmistir (Souleles ve
Shammas,1998). Buna ek olarak hiinnap yapraklar tifo, fraktlr ve ektimadan

etkilenen gocuklart iyilestirmek i¢in kullanilmistir (Guo ve ark., 2011). Son yillarda



hiinnap meyvesi diinya genelinde yenilenebilir bir gida, gida katki maddesi ve
tatlandirict  olarak kullanilmaktadir. Ozellikle fonksiyonel gida 6zelliklerinin
kesfedilmesiyle gida sanayisinin taleplerini karsilamak amaciyla iiretimi son otuz

yilda ciddi bir artis gostermistir (Yue ve ark., 2014).

Hinnap bitkisi protein, yag, karbonhidrat ve lifler gibi makro besinler
yonunden zengindir (Food ve Board, 1989). Yine yapilan ¢alismalar 1s1ginda hiinnap
meyvesinin makro besinler yaninda mikro besinlerden yani element ve vitaminlerden
de zengin oldugunu gostermistir (Choi ve ark., 2016; Chen ve ark., 2018). Hlnnap
meyvesinin biitlin unsurlariyla birlikte tibbi bitkilerden biri kabul edilmektedir.
Hlnnabin biyolojik etkileri ve insan saglig1 lizerindeki yararh etkileri uzun yillardir
arastirilmaktadir. Hlnnabin saglik tizerindeki etkilerinden dolayr giinliik hayatta
favori bir meyve olarak gortlmektedir. Hlnnap ile yapilan ¢alismalarin bildirdigine
gore anemi, iltihaplanma, demir eksikligi, vitamin eksikligi tedavisi ve vicut
depolarimin korunmasinda gelistirilen tibbi gida ve takviye iiretiminde umut vaad
eden bir potansiyel icermektedir (Chen ve Tsim, 2020). Yine yapilan arastirmalar
1s181inda hiinnapin sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem iizerinden yararli etkileri
oldugu ve ayrica kan lipidleri ve kan glikozu {izerinde ciddi bir diisiis olusturdugu
bildirilmistir (Hemmati ve ark., 2015). Hiinnabin bu bildirilen yararli etkilerine ek
olarak antioksidan aktivitesi ve kanser tzerinde de bircok farmokolojik etkilere sahip
oldugu bildirilmis ve kanser hiicreleri dizinlerinde kanserli hiicrelerin biiylimesini
azalttigr kanitlannmistir (Vahedi ve ark., 2008; Choi ve ark., 2012; Plastina ve ark.,
2012). Hlnnabin meyveleri,insan igin birgok yararli bileseni igermektedir. Bu
bilesenlere askorbik asit, karetonidler, fenolik bilesikler, demir ve potasyum gibi
mineraller 6rnek olarak verilebilir (Promyou ve ark., 2012). Ayrica yiiksek miktarda
C vitamini basta olmak tizere riboflavin, tiamin, niasin, pridoksin, karoten turevlerini
icerisinde bulundurmaktadir. Bunlara ek olarak potasyum basta olmak iizere fosfor,
magnezyum, kalsiyum ve yine yuksek miktarlarda sodyum, cinko, bakir, demir
yoniinden zengindir (Li ve ark., 2007; Pareek, 2013; Rashwan ve ark., 2020). Ylksek
potasyum icerdiginden dolay1 gilinliik potasyum ihtiyacinin biiylik miktarini1 karsilar
ve bu sekilde kardiyovaskiiler sisteme ciddi bir katki saglayabilir ve yine ihtiva ettigi
demir ile kardiyovaskiiler yonden risk tagiyan demir eksikligine bagli anemiden

korunmada ciddi bir rol oynamaktadir (Citil ve ark., 2022). Hlnnap meyvesinin
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agact uzun sayilabilecek seviyededir. Hiinnap agacinin yapraklarina baktigimiz
zaman dikenlere sahip {i¢ adet paralel yaprak damar1 vardir.Ayn1 zamanda yapraklari
oval sekildedir (Hamedi ve ark., 2015). Hlnnap meyveleri sekilleri ise hurma
meyvesinin sekline benzerdir ve renkleri kirmizi kahverengi arasindadir. Olgunluga
ulastik¢a renkleri mor siyah arasi bir renge doniisiirler (Goyal ve ark., 2011). Hinnap
bitkisinin agaglar1 dayanklidir. Kurak iklime ve yar1 kurak iklimle sahip bolgelerde
yetisirler (Tahergorabi ve ark., 2015). Hiinnap bitkisi agaglarinin sicaklik
toleranslarida yiiksektir. Yaz sicaklarina ve ¢etin kis soguklarna kars1 sicakliklara
dayaniklidir (Chaudhary, 2001). Sifirin altinda 20°C” ye kadar dayanabilirler 1700
metre rakima kadar da yasayabildikleri bildirilmistir. Ayrica ¢ok c¢esitli toprak
tiplerinde (Humuslu, kumlu, gecirgen, kirecli) yasayabildikleri bildirilmistir (Ecevit
ve ark., 2002; Kavas ve Dalkilic, 2015). Hiinnap meyvesinin ila¢ yapiminda
kullanilan kisimlar1 olgun ve taze olmasi gerekmektedir. HUnnabin diger kisimlari
yaprak, tohum gibi bu boliimler iginde ayni durum gegerlidir (Al-Reza ve ark.,
2010).

Sekil 2.1. Hunnap meyvesinin géranimda.
(Liu G., ve ark., 2015).

2.2.1. Hiinnapn Tiirleri ve Dagilim

Hiinnapin (Zizyphus Jujuba Mill) giinlimiize kadar 56 cins ve 900 tiirii oldugu

bildirilmistir. HUNnapin yetisme alanlar1 incelendigi zaman yerytzunde tropikal ve
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subtropikal bolgelerde yayilis gosterdigi bildirilmistir. Hiinnapin Tirkiyedeki
yetisme alanlar1 incelediginde ise Marmara Bolgesi, Bat1 Anadolu Bolgesi ve Giiney
Anadolu bolgesinde yetismektedir. Ayrica farkli bolgelerde bol miktarda dogal flora
rapor edilmis farkli tiirleri bildirilmistir (Yasa, 2016). Rhamnaceae bitki ailesine ait
olup kendi cinsi igerisinde yaygindir (Kaeidi ve ark., 2015; Kang ve ark., 2015).
Rusya, Hindistan, Orta Dogu, Cin ve iran gibi iilkeler dahil olmak (izere Giiney
Avrupa ve Asyada genis bir alanda yetistirilmektedir (Hung ve ark, 2012). Bilimsel
olarak ilk kez 1753 yilinda Carl Linnaeus tarafndan Rhamnys Zizyphus olarak
tanimlanmistir (Linnaeus, 1753). 1882’de Herman Karsten tarafindan botanik adi
Zizyphus Jujuba olucak sekilde onerilmistir. Uluslararast Bitki Taksonomi Birligi
Zizyphus Jujuba’yt 2011 yilina kadar kabul etmemistir (Villanueva, 2017).
Ulkemizde de hiinnapin 6 ¢esidi yetismektedir (Zizphus, Frangula, Colletia, Paliurus,
Hovenia, Rhamnus). Apyrica iilkemizde farkli bolgelerde 25 g¢esit hiinnapin
yetistirilebilecegi bildirilmistir (Davids, 1967; Ansin ve Ozkan, 1997).

2.2.2. Hiinnapin Kimyasal Bilesimi

Hiinnap Meyvesinin kimyal bilesenlerinin yilizdesel dagiliminda en biiyiik
yeri karbonhidratlar (%55-85) olusturmaktadir. Daha sonra su (%25-30) ,hemen
pesine ham lifler (%2.4-8.4) en sonda ham protein (%2.9-6.6), ham yag (%0.4-1.0),
lipidler, doymus ve doymamis yag asitleri gelmektedir. Hlinnap meyvesi vitaminler
yonunden de zengin bir kaynak oldugu bildirilmistir. A,C ve B vitamini gesitlerini
yiksek miktarlarda ihtiva etmektedir. Vitaminlerin yani1 sira karetonidler,
antioksidanlar, fenolik bilesikler, demir, fosfor, manganez, potasyum gibi mineraller
yoniinden zengindir (Omid,1997). Yapilan ¢alismalar 1sigindan hiinnap igeriginde
bulunan ylksek orandaki yararl bilesikler sayesinden besleyici degeri yiiksek besin
maddeleri arasinda yer almaktadir. Besin degerinin yiiksek oldugu Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan dogrulanmaktadir (Kundi ve ark.,1989). Ayrica hiinnap yiiksek
miktarlarda fenolik bilesik igerdigi calismalar sonucunda bildirilmistir. Fenolik
bilesiklerde yagis, deniz seviyesinden yukseklik gibi faktorler ile fenolik bilesenlerin
miktarmi degistirdigi bulunmustur. Az yagis alan ve yiiksek rakimli bolgelerde

yetisen hiinnaplarin daha fazla fenolik bilesik icerdigi calismalar sonucu bildirilmistir
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(Sun ve ark., 2011). Hinnapm icerdigi fenolik asitlerin bulundugu yerleri ve
cesitlerinin tespit i¢in bir yapilmig ¢alismada sekiz fenolik asit bulunmus. Bunlarin
esterlemis halde, serbest konumda ve glikozitlemis sekilde bulundugu tespit edilmis
ve bu fenoliklerin en fazla hiinnapin kabugunda bulundugu tespit edilmistir. Ayrica
fenolik asitler igerisinde en fazla miktarda p-hidroksibenzoik asit ve sinnamik

asitlerin bulundugu bildirilmistir (Wang ve ark., 2011).

Tablo 2.1. Cig Hiinnap (100 gram i¢in) besin degerleri.

(U.S. Department Of Agriculture Food Data Central Published:4/1/2019)

Su 77.86 g
Enerji 79 keal
Protein 129
Toplam yag 029
Karbonhidrat 20.23 ¢
Kalsiyum, Ca 21 mg
Demir, Fe 0.48 mg
Magnezyum, Mg 10 mg
Fosfor, P 23 mg
Potasyum, K 250 mg
Sodyum, Na 3mg
Cinko, Zn 0.05 mg
Bakir, Cu 0.073 mg
Mangan, Mn 0.084 mg
Vitamin C, 69 mg
Thiamin 0.02 mg
Riboflavin 0.04 mg
Niasin 0.9 mg
Vitamin B-6 0.081 mg
Vitamin B-12 0 ug
Vitamin A 2 Uug
Retinol 0 ug
Trans yag asitleri 0g
Kolesterol 0mg
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2.2.3. Hunnap Meyvesinin Simiflandirilmasi

Tar:
Zizyphus
Jujuba

Cins(Genus):
Zizyphus

Aile(Familya):
Rhamnaceae

Takim(Ordo):
Rhamnales

Alt Sinif(Subclassis): Rosidae

Smif(Classis): Magnoliopsida

Alt Bolim(Subdivisio): Angiospermae

Bolum(Divisio): Spermatophyta

Alem(Regnum): Plantae

Sekil 2.2. Hunnap meyvesinin tam siniflandiriimasi.

(Karmncali, 2003).
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2.2.4. Hunnapimn Tibbi Onemi

Hinnap insan viicudunun ihtiyaci olan bir¢ok ¢esit vitamin, mineral, fenolik
bilesik ve karbonhidrati c¢esitli olusum evrelerinde farkli  miktarlarda
barindirmaktadir (Cosmulescu ve ark., 2018). Hiinnapin yararli bir¢ok aktivitesi
rapor edilmistir. Hiinnapin ¢esitli kisimlar1 diyabet, ishal, cilt enfeksiyonlari,
karaciger ve idrar yolu problemleri obezite, ates, faranjit, bronsit, kansizlik,
uykusuzluk ve kanser gibi bircok hastaligin tedavisinde ayrica viicuttaki kanin

temizlenmesinde kullanilabilir (Pawlowska ve ark., 2009).

Biitiin bu hastaliklara ek olarak hipertansiyon ve bulasic1 hastaliklar Gizerinde
de etkileri oldugu gosterilmistir (Koffi ve ark., 2008). Yapilan bir ¢alismada Ziziphus
spina-christi 6zutd 10 giin siireyle diyabetik kopeklere uygulanmig ve kdpeklerin kan

glukozunda azalma ve serum insiilin seviyesinde azalma oldugu bildirilmistir.

Hinnap meyvesinin bircok farkli biyolojik etkiye sahip oldugu Cin’in Unli
sifact kitabi "Sheng Nong Ben Cao Jing"’de anlatilmaktadir. Hiinnap’m
antiinflamatuvar ve antimikrobiyal aktivite gosterdigi bir¢ok kez bildirilmistir.
Bunlara ek olarak Zizyphus Jujuba’nin afrodizyak etkisi oldugu, kusma onleyici
etkileri goriildigi ve kan hastaliklarmin tedavisinde kullanildigi bildirilmektedir.
Tohumlarmin g6z hastaliklarin1  iyilesmesine yardimer oldugu sdylenmektedir
(Mahajan ve Chopda, 2009). Zizyphus Jujuba Japonyada da kronik hepatit ve gogiis
agrisin azaltilmasi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica Iranda aphthous (Agiz yarasi)
iyilesmesinde kan basmci digiiriici ve misil ve Oksilirik kesici olarak

kullanilmaktadir (Hamedi ve ark., 2016).

Hiinnapin birgok yararli etkisi yapilan calismalar 1s18inda bulunmustur.
Icerisinde bulunan bircok metabolit sayesinden bircok hastalikta tedavi edici veya

yardimc1 uygulama olarak kullanilabilecegi agiklanmistir.

Igerisinden barmdirdig: vitamin P (Biyoflavonoid) miktar diizeyi acisindan
zengin oldugu ve tiiketilmesi sonucu P ve C vitamin metabolitlerinin sinerjik olarak

gosterdigi etkiye bagli olarak kapiller arter duvarmin daralmasimi engelledigi
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bildirilmistir. Bu etkiye ek olarak P vitaminin antibakteriyel, antialerjik ve
antioksidan etkilerine ilaveten safra saliminin etkiledigi ve dolagim sistemi iizerinden

duizenleyici etkilerinin olduguda bildirilmistir (Ozkan, 2017).

2.3. Esterazlar

Hidrolazlarin alt gruplarindan biri olan bu grup ester tlirevlerini Ssu
molekiilleri araciligiyla asitte ve alkole ayristiran bir enzim grubudur. Farkl: tiirlerde
esteraz enzimleri oldugu bildirilmistir. Bu farkli esteraz tiirleri birbirinden ; etki ettigi
substrat ¢esidi, gosterdigi biyolojik etki ve protein dizilimindeki farklilarla gore 3’e
ayirilabilirler. Esteraz enzim grubu etki ettigi susbstrat ¢esidine gore 4’e ayrildigi

bildirilmistir (Oakeshotti ve ark., 1993).

2.3.1. Asetil Esterazlar

Bu esteraz tiirli yaygin olarak alifatik substrastlardan olan asetik asitler ile

reaksiyon verir.

2.3.2. Aril Esterazlar

Bu esteraz tiirli yaygin olarak aromatik Ozellik gdsteren substrat maddeler

Uzerinden etkilidirler.
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2.3.3. Karboksil Esterazlar

Bu esteraz tiirii yaygin olarak uzun zincirli alifatik 6zellik gosteren susbtratlar
uzerinde etkilidirler. Genellikle etki ettigi bu uzun zincirli substralar asetik asitten

daha uzundur.

2.3.4. Kolin Esteraz

Alifatik 6zellik gosteren esterler ile birlikte kolin 6zellik gosteren ester

susbstratlari tizerinde etkilidirler.

Esterazlarin insan karacigerindeki fonksiyonlarindan, meyve sularinin
berraklastirilmasina kadar bir ¢ok farkli yerde rol oynayan tiirevleri vardir. Bu
onemli tdrevlerinden biri de insan beynindeki asetilkolin Uzerinde etkili olan

asetilkolinesterazdir (Goger, 2014).

2.3.4.1. Asetilkolinesteraz (EC 3.1.1.7)

Bu enzim esteraz grubu iginde yer alan énem arz eden bir enzimdir. Yaygin
olarak beyinde islevsellik gosterir. Kolinesteraz(ChE) sinifinda yer almaktadir.
AChE’nin temel islevi ACh’nin kolinerjik sinapslarda hizli hidrolizidir (Taylor ve
Radic, 1994). AChE’nin (EC 3.1.1.7) sinirlerde, plazmada, kaslarda, bulundugu
bildirilmistir. 2 farkl ¢eside ayrilabilir. Bunlar kolojenik bir kuyruk tarafindan hiicre
dis1 matrikse katilan tiirler bunlar yaygin olarak ndéromiiskiiler kavsakta lokalizedir.
2. ise monomerler, dimerler ya da katalitik tetramerler olarak var olabilen ve ¢ozunir
formlar olarak salgilanabilen veya hidrofobik alan tarafindan zara tutulabilen kiiresel
formlardir. Baz1 molekiil formlari, hidrofobik bir peptid ile zara baglidir ve tercihen
memeli merkezi sinir sisteminde (CNS) ekspere edilirken, diger formlar glikolipidler

ile zar ve sinirlerde, kaslarda, eritrositler ve lenfositlerde bulunurlar (Talesa, 2001).
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AChE genel yapisi korunmus,genis bir protein ailesi icerir (Krejci ve ark.,
1991). Kolinerjik aktarimdaki klasik gorevine ek olarak ChE, hiicre poliferasyonu ve
farklilagsmasi, stres ve amiloid olusumunda da gorev almaktadir (Grisaru ve ark.,
1999). AChE’in aktif bolgesinin ¢alismasi ve katalitik mekanizmasinin etkisi gibi
baska hicbir enzimde bulunmayan cesitli 6zelliklere sahiptir. Ayrica AChE’nin aktif
bolgesinin 2 farkli alt boliimden olustugu bildirilmistir (Shafferman ve ark., 1992).
AChE’nin etki ettigi ACh’in yani asetilkolinin yararl etkileri ilk defa 1906 yilinda
kesfedilmistir (Nacmansohn, 1952). ACh i¢in yapilan Oncii ¢alismalarda yanlizca
sinir uclarmi tetikledigi organa veya sinir ucundan bagka bir sinir ucuna implus
iletimi gonderiminde rol aldigr disiiniilmiistiir. Fakat yakin zamanda yapilan
calismalarda ACh’mn sinir hiicreleri ve kas liflerinin en basindan en sonuna kadar
biyoelektriksel akimin olusmasinda da rol aldigi bilidirlmistir (Wilson and
Nachmansohn, 1954; Carlson, 1992). AChE enzimi ilk defa 1936 yilinda saf olarak
elde edilmistir. Yapilan ¢alismada elektrik baliginin (Torpedo marmoreta) elektrik
tireten dokularindan saf olarak ayrilan AChE , asetilkolini hidroliz ettigi i¢in diger
enzimlerden rahatlikla ayirt edilip saf olarak elde edilebilmektedir (Phillips 1996).
AChE’nin inhibisyonuna etki eden maddeler OF’lu peptisidlerdir. Inhibisyon
durumunda AChE enzimi gorevini yerine getiremeyip ACh ndrotransmitter
maddesinin miktarinda artisa sebep olur. Bunun sonucunda sinapaslar ve
noromuskular bosluklarda aktivasyon arttigr i¢in kolinerjik sistem tepkileri artar
(Dailianis ve ark., 2003; Soreq ve Zakut, 1993; Hazarika ve ark., 2003; Tuovinen,
2004). AChE bazi hastaliklarin tedavisinde ve teshisinde rol alir. Bunlardan biride
Alzheimer olarak isimlendirilen ve insan beyninde bulunan ndrotransmitter
maddelerin konsantrasyonlarindaki diisme ile meydana gelen bir hastaliktir.
Alzheimer da konsantrasyonu en ¢ok diisen norotransmitter madde AChE’dir (David
ve ark., 2004). Alzheimer yaygin olarak ¢agimizda ¢ok yaygin bir bunama (demans)
tlridir. Bu hastaligin baska bir taniminda bellek fonksiyonlarinin tahribi olarak
tanimlanabilir. Asetilkolin diizeyinin beyindeki miktarindaki diisme Alzheimer’in en
onemli biyokimyasal belirteclerindendir. Demans yada tirkgedeki ismiyle bunama
ogrenme kabiliyetlerinde azalmaya bagli olarak; hafizada iletisim kurmada, algilama
kapasitesinde ve problem tespit edilip ¢6zimlenmesi ve benzeri bir¢ok ciddi
aktivitede kayiplar olmasidir (Akincioglu ve ark., 2013; Sahin ve Yazici, 2007,
Gocger, 2014).
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2.3.4.2. Asetilkolinesteraz inhibitorleri

Asetilkolinin inhibitorlerin 6ncii ¢alismalarinda; tetrahidroaminoakridin yani
takrin, velnakrin ve fizosstigmin Uzerindeki c¢alismalar yapilanlar icinde ilk
siradakilerdir. Bu {igli i¢erisinde yanlizca takrin biiylik ¢apli ¢alismalarda basarili bir
grafik sergilemistir. Takrinden sonra donepezil, rivastigmin ve metrifonat
calismalarda basar1 gostermistir (Dermis, 2006). AChE’in inhibit6rlerinin aksiyon
asamasi temel olarak asetilkolinin hidroliz edilmesinin innhibe edilmesine
dayanmaktadir (Misson ve Kendall, 1997). Bu inhibitorler yaygin olarak Alzheimer
rahatsizliginin bulgularinin sikiliginin  azaltilmas1 ve kolinerjik eksikligi tedavi
etmede etki dizeyi yuksek en 6nemli inhibitér simifidir (McGleenon, 1999). Bu
inhibitorlerinin birgok yan etkisi gorulebilir. Alzheimer tanisindan sonra AChE

inhibitorlerinin en kisa siirede alinmasi onerilmektedir (Dermis, 2006).

2.3.4.3. Takrin

Bu ilag ilk defa 1945 yilinda askerler tizerinde kullanilmistir. Antibakteriyel
ilag denemeleri igin tretilmis ve enfeksiyon etkileri aragtirllmigtir. Ancak bilinen
bakteri 6rneklerine karsi etkisiz kalmis ve sans eseri morfin ve kloroform ile anestezi
uygulanmis kopeklere enjekte edilmis ve hizlica morfinin neden oldugu solunum hizi
diistisiine etki gostermis fakat agri kesici etki gostermemistir (Jarrott, 2017).
Ardindan yapilan c¢alismalarda asetilkolinesterazi inhibe ettigi bildirilmistir. Takrin
1949 yilinda ilk kez tedavi edici olarak Shaw ve Bently tarafindan agiklanmustir.
1961 yilinda ise ilk kez AChE ve BChE ile denenmis ve etkisi bildirilmistir (Marco-
Contelles, 2006). Daha sonra ticari olarak morfin ile birlestirilmis sekilde, solunum
depresyonuna yol agmadan daha ¢ok morfin verilmesini sagladigi i¢in, avustralyada
10 y1l boyunca pazarlanmistir. Bunlarin yani sira 80’li yillarda akut anti-kolinerjik
sendromu tedavi etmek i¢in tek basina kullanilmistir. Daha sonra William Summers
takrinin alzheimer hastalarinin erken safhalarinda tedaviye uygun olabilecegini
bildirdi. Alzheimermn iyilestirilmesinde kullanilmasi kabul edilen ilk ila¢ olmustur.

Geri doniisiimii olan bir inhibitor tiirevidir. Takrin tedavisi uygulanan kisilerin %20
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sinden diizelmeler bildirilmistir. Fakat gesitli yan etkileri bulunmaktadir (Marco-
Contelles, 2006).

2.4. Eser Elementler

Canlida oksjen tasinmasi, elektron transferi, onemli biyolojik yapilari
stabilize edilmesi veya biyokimyasal reaksiyonlarda katalizér gorevi gormek gibi bir
cok cesitli islevi yerine getiren, canli organizmalarda temel rollere sahip bir ¢ok
metal element mevcuttur. Canlida gorevi kesin olarak kanitlanmis olanlara 6rnek
verirsek demir elementi oksijen tasinmasinda aktivasyon fonksiyonlarinda
kullanilmasi; kobaltin B12 vitaminin temel elementi olarak kulanilmasi, ¢inkonun
genetik bilginin aktarilmasinda yer alan “¢inko parmaklar” igin yapisal gergeve
saglamasi ve insiilinin dogal bir bileseni olarak kullanimasi verilebilir. Ayrica bakir,
demir, manganez, molibden ve ¢inko gibi metalik elementler, canliligin devami igin
bir¢ok kimyasal reaksiyonu kolaylastiran metaloenzim adi verilen katalitik proteinler

ile birlesirler (Baran, 2004).

Metabolik Sdrecler ve gosterdikleri etkileri bir¢cok alanda ve 0zellikle
inorganik sistemlerin aragtirilmasinda son 40 yil icerisinde ¢ok hizli ve artan bir
gelisim gostermis ve biyoinorganik kimya yada inorganik biyokimya olarak
isimlendirilen disiplinler aras1 inceleme ve arastirma alanlari olusturmustur. Ismi
tizerine belirtildigi gibi inorganik ve biyolojik kimya arasinda yer alan cesitli
problemlere ve sistemlere odaklanir. Bu alanlarin yaptig1 caligmalar ve incelemeler
sonucunda; ekoloji, toksikoloji, hidrometalurji, tip ve farmakoloji gibi bilim ve
teknolojinin farkli uygulamali alanlarma farkli bakis agilar1 saglamigtir (Ochial,
1977; Fradsto da Silva ve Williams, 1991; Cowan, 1993; Lippard ve Berg, 1994;
Baran, 1995).

Farkli metallerin ve bilesiklerin saglik alaninda kullanimi ¢ok eski zamanlara
dayandigin1 gosteren Misir, Cin ve Arap yazitlarinda metaller ve elementlerin

kullanim1 ve bazilarmin etkilerinin anlatildig: bildirilmistir (Sadler, 1991). ilk defa
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modern tibbi inorganik kimyanin ilk bagimsiz bir arastirmasi kabul edilen 1969°da
Cisplatin’in[cis-[Pt(NH3)2CI2]] antitiimoral aktivitesinin kesfedilmesinden sonra
arastirmalar giderek artmistir (Rosenberg, 1969; Lippert, 1999). Bu kesfin ardindan
diinya genelinde antitiimoral ¢alismalar artmis ve 1980 yilina kadar Amerikan ulusal
kanser enstitiisii 55 farkli metalden olusan 11000°den fazla bilesigin antitiimoral

aktivitesini test etmistir (Sadler, 1982).

Biyolojik sistemlerde metal iyonlarinin faaliyetleri ve fonksiyonlarmin daha
iyi anlasilmasiyla birlikte herhangi bir canli organizmada bulunan her bir elementin
yogunlugunun ve miktarinin siirekli ve siki bir kontrole sahip oldugu gergegini
kanitlanmistir. Bu durum metabolik ve fizyolojik asamalarin kusursuz gelisimine ve
bu organizmalarda var olan tiim inorganik sistemler ve tiirler arasi dengeli ve
karsilikl1 bir iliskiye izin verir. Ozellikle insan s6z konusu oldugunda bazi metallerin
eksikligi ve fazlahigi ile net bir sekilde iliskilendirilen bir¢ok sayida hastalik ve
bozukluk tanimlanmaktadir. Esansiyel bir metalin asir1 yiiklenmesi veya toksik bir
metalin fazlaligi durumunda ortaya ¢ikan bir zehirleme durumu bu fazlaliklar
gidermek ve normal biyolojik ve biyokimyasal dengeyi yeniden saglamak i¢in farkli
selatlayict maddeler ve ilaglar gelistirilmistir. Aksi durumda ise eger bir hastalik ya
da bozukluk temel bir elementin eksikliginden kaynaklaniyorsa takviye bir ila¢ yada

suplement ile etkili bir sekilde miidahale edilmelidir (Gurdol, 2015).

Elementlerin sayisinin 6zellikle en diisiik seviyelerde bulunan genellikle iz
veya mikro eser elementler olarak tanimlanmaktadir. Guncel mevcut bilgilere gore
dogada bulunan 90 elementin iicte birinden daha azi yasam icin gerekli kabul
edilmektedir. Bunlardan birinci siradaki oksijen, hidrojen, karbon, nitrojen,
kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, magnezyum, kiikiirt ve klor olmak tizere 11’1
ana vazgecilmez elementler olarak kabul edilmektedir (Schrauzer, 1984; Frieden,
1985). Ikinci olarak eser element olarak adlandirilan iclerinde gegis metalleri olan
demir, bakir, ¢inko haricindeki silikon ve florda burda yer alir. Ugiincii sirada ise
mikro eser ya da mikro iz element ya da ultra mikro iz veya eser olarak adlandirilan
vanadyum, krom, manganez, kobalt, nikel, molibden, selenyum, bor, arsenik ve
iyot’dur. Bunlar disinda kalan lityum rubidyum, stronsiyum, baryum, kadminyum,

kalay’in ise gerekli olup olmadiklar tartisilmaktadir (Schrauzer, 1984; Baran, 1998).
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Bu minerallerin hepsinin kaynaginin toprak ve su ekosistemlerinden gelmekte ve

cogunlukla besinler ile birlikte canli viicuduna alinmaktadir (Gurdol, 2015).

2.4.1. Demir

Demir elementi insan bedeninde en bol bulunan ge¢is metalidir. 70 kg bir
insan yaklasik olarak 4-5 g bulunur. Neredeyse biitiin canlilarin tamaminin
hayatlarini siirdiirmesi, ¢cogalmasi ve farklilagsmasi i¢in vazgecilmez bir elementtir.
Demirin eksikligide bir o kadar elzemdir. Demir eksikligi diinya niifusunun yaklasik
%?24’inii etkiler ve diinyada en ¢ok rastlanilan beslenme problemidir. Gelismis
tilkelerde demir eksikligi %4-10 arasindan goriiliirken gelismekte olan iilkelerde bu
oran %40’lara kadar ¢ikmaktadir. DSO tarafindan yapilan arastirmalar gelismekte
olan d{ilkelerde iireme cagindaki kadinlarda %47’sinin hafif diizeyde anemik
oldugunu saptamistir (Boccio ve ark., 1998). Viicutta en fazla demir barindiran
yapilar hemoglobin ve miyoglobindir. Bu yapilarda demir hem grubuna bagl olarak
bulunur. Diger demir igeren yapilar ise demirin taginmasinda ve depo edilmesinde

gorev alan protein yapilari ve diger demir igeren birlesiklerdir (Gurdol, 2015).

Tablo 2.2. Demirin viicuttaki dagilimi.
(Giirdél, 2015).

Demirin Viicutta Dagilin Fe(mg) Ylzde %

Hemaoglobin 2800-3000 68-70
Miyoglobin 135 3-5
Ferritin 520 12.7
Hemosiderin 480 11.7
Transferrin 7 0.17
Doku Demiri 8 0.19
Labil Demir Havuzu ve diger 150 3.65
Toplam 4100-4300 100

2.4.2. Bakir

Bakir viicutta elzem olan bir elemettir. Birgok ¢esitli biyolojik fonksiyonlara

ve sistemlere katilir ve birgok enzimatik sistemin yapisini olusturulmasinda gorev
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alir. Ornegin sitokrom oksidaz, tirozinaz, seruloplazmin, lizin oksidaz, askorbat
oksidaz, stiperoksit dismutaz gibi. Bu sepeple bir¢ok hastaligin ve bozuklugun sebebi
olarak iliskilendirilebilir (Kaim ve Rall, 1996). Ornegin romatoid artrit, mide ulseri,
kanser gibi ayrica epileptik atak geciren kisilerde serum veya plazmada yliksek bakir
konstrasyonlar1 gosterirler (Sigel, 1998; Baran, 1995). Bakir eksikligi ile ortaya ¢ikan
bagka bir hastalikta menkes hastaligidir. Genellikle konvdlsiyonlar, biiyiime geriligi,
hipotermi, iskelet anormalileri ve arter duvarindaki elastik liflerde blytme ile
kendini gosteren bu hastalik hizli ilerleyip serebral dejenerasyona sebep olabilir
(Baran, 1995; Danks ve ark., 1972). Bakir igeren besinlerin basinda karaciger,
baklagiller, kabuklu deniz canlilar1 gelir. Giinlik alinmast gereken bakir ihtiyaci
cocuklarda 0,5-0,7 civarindadir. Yas ilerledik¢e bakirin alinmasi gereken miktarida
artarak giinliik 2-3 mg kadar ¢ikabilmektedir. Bakir organizmalarin dokularinda Cu**
ve Cu*? degerlilikte bulunur. Bakirin agir1 alinmasi kronik bakir zehirlenmesine yol
acabilir. Mide yanmasi, bulanti, agiz ve ¢evresinde iilserlesme bakir zehirlenmesinin
belirtilerindendir. Yiiksek dozda yanik merhemleri veya fungisidler gibi bakir igeren
ilaclarla tedavi ve hemodiyaliz bakir zehirlenmesinin sebepleri arasinda gosterilebilir

(Girdsl, 2015).

2.4.3. Cinko

Cinko en gelismis canli olan insanlardan tek hiicrelilere kadar olan biitiin
canli gruplart igin elzem bir elementtir. Bilinen bitin elementlerden daha fazla
biyokimyasal etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (Frausto da Silva ve Williams,
1991; Baran, 1995; Galdes ve Vallee, 1993; Bryce-Smith, 1989). Canli sistemlerinde
sadece +2 degerlilikle bulunur. Bu sebepden dolay1 oksid-rediiksiyon reaksiyonlarina
katilamaz. Onemli miktarlarda cinko igceren besinlerin basinda et, sut, sit truinleri
gibi protein ydninden zengin besin gruplari gelir. Giinliik alinmasi gerek ¢inko
miktar1 15 mg civarindadir. Viicutta emiliminin biiylik bir ¢cogunlugu ¢inko tasiyan
ligandlar araciligiyla ger¢eklesmektedir. Yuksek miktarlarda demir, kalsiyum, fosfor,
igeren besinler ¢inkonun emiliminin diismesine sebep olabilir. Protein miktar1 yiiksek
besinlerin ¢inkonun emilimini arttirdig bildirilmistir. Cinko insulinin sentezlenmesi

icin gereklidir. Ayrica tat alma i¢in gerekli olan gustin isimli proteinin tretilmesi igin
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gereklidir. Ek olarak bag dokusu biyosentezi igin gerekli oldugundan yara
iyilesmesinden 6nemli rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda RNA ve DNA polimerazlar,
SOD, karbonik anhidraz, alkalen fosfataz, karboksipeptiaz, timidin kinaz gibi
300’den fazla metaloenzimin yapisina Katilarak enzim metabolizmasinda 6nemli rol

oynamaktadir (Glrdol, 2015).

2.4.4, Mangan

Mangan veya manganez olarak adlandirilmaktadir. Canli dokularinda +2 ya
da +3 degerlikle bulunabilir. Emilimi net olarak ag¢iklanamamistir. Manganin
metabolizmasi1 emiliminden ziyade atilimina bagli olarak belirlenir. Transmanganin
isimli bir molekiille tagmir. Viicutta en fazla karaciger dokusu olmak iizere biitiin
viicut yapilarinda dagilmis olarak bulunabilir. Insandaki toplam miktar1 20-30 mg
arast degisebilmektedir. Yuksek miktarlarda mitokondirinin igerisinde bulunur.
Ayrica yapilan calismalar 1s18inda  gdzyasinda bulunan mangan miktarinin
serumdakinin 50 kat1 oldugu bildirilmistir. Kolesterol sentezinde de etkilidir. Ayni
zamanda polisakkarit ve glikoprotein sentezinde rol oynayan glikozil transferazin en
guclu aktive edicilerinden biridir (Gurdél, 2015).

2.45. Krom

En onemli kaynaklar igerisinde kepekli un, pekmez ve bira mayasi basta
gelmektedir. Ozelikle son yillarda yapilan galismalarla kromun canlilarda en basta da
memelilerde 6nemli bir rolii olabilecegini kanitlar niteliktedir (Vincent, 2000;
Vincent, 2001). insan dokularindan toplamda 6 g civarinda bulunmaktadir (Gurdol,
2015). Krom yaygin olarak +2, +3, +6 degerliklerinde bulunmaktadir (Encyclopedia
Britannica). Kromun +6 degerliligi insanlar igin toksiktir. Yapilan calismalarin
1s18inda kromun insiilin reseptorlerinin duyarliligini azaltig bildirilmistir. Ek olarak
yapilan ¢aligmlarda koroner arter hastaligina bagli 6liimlerde hastalarin aortlarinda

krom olmamas1 kromun eksikliginin ateroskleroza sebep olduguna isaret etmektedir.
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Kromun solunmasi durumunda burunun igerisinde tahrise ve kanamalar yol actig

bildilmistir (Giirdsl, 2015).

2.4.6. Selenyum

Selenyumun baslica kaynaklar1 deniz {irtinleri ve tahillardir. Proteinlere baglh
olarak selenosistein ve selenometiyonin gibi selenoaminoasitler ve selenosulfit ve
civa metaline bagl olarak bulunabilir. Yetiskin bireyler i¢in giinliik ihtiya¢ 500-200
ng civarindadir. Selenyumun asiri miktarda alinmasi zehirlenmeye yol acabilir.
Solunum sistemininde bulunan enzimleri etkileyerek solunum metabolizmasini
bozabilir (Gurdél, 2015). Eksikligi nadir olarak bildirilmistir. Ancak selenyum
biyoelementi ile ilgili son yillarda yapilan ¢alismalar artmaktadir. Ozellikle selenyum
eksikliginde ortaya ¢ikan durumlar kalp hastaliklar1 ve kemik ile iliskilendirilmistir.
Ayrica bagisiklik sistemi, kanser ve AIDS ile iliskilendirilmistir (Stadtman, 1974;
Baran, 1990).

2.4.7. Kobalt

Kobalt biyoelementi insan i¢in vazgegilmez olan B12 vitaminin ham maddesi
denebilir. Canli dokusunda kobalaminin bol olarak i¢eren kemik, karaciger, bobrek
ve kan hiicrelerinin tamaminin toplaminda yaklasik olarak 1 mg kobalt bulunur.
Insan metabolizmasi gidalar aracilifiyla alman kobalt1 B12 vitamini iiretimi igin
isleyemez. Bu sebeple dogrudan kobalt alinmasina ihtiya¢ yoktur. Gevis getiren
canlilarin mikroflorasinda ve insanlarin bagirsak mikroflorasinda B12 vitamini
uretimi gerceklesmektedir. Bu sebeple bazi kaynaklar insanin giinliik 45-90 pg arasi
kobalt almas1 gerektigini savunmaktadir. Kobalt asir1 alindiginda kardiyomiyopati
gorulmektedir (Glrdol, 2015). Emilimi sadece ince bagirsagin alt kisiminda olur.
B12 vitamini insan viicudunda kobalt igeren tek bilesiktir. Kobalt ayni zamanda tarih
oncesi ¢aglardan beri kesfedilen ilk metal ¢esididir ve yan1 zamanda kesfedicisi

kayitli olan ilk metaldir (Ducsters, 2023).

25



2.4.8. Iyot

Iyot biyoelementi su ekosisteminde ve suya yakin toprak ekosisteminlerinde
ve deniz canlilarinda iyodiir (I-) olarak havada ise molekdler (I;) halde bulunur.
Giinliik alinmas1 gereken iyot miktar1 yetiskinler icin 150 pg kadardir. Iyot birgok
farkli kaynaktan aliabilir. Havadan solunum ile (I2) seklinde veya gida ve su ile I-
formunda alinabilir. Deniz seviyesinden uzaklastikga toprakta bulunan iyot miktari
azaldigindan besinlerdeki miktarin1 arttirmak i¢in ¢esitli takviye yoOntemleri
uygulanir. Bunlardan biriside sofra tuzlarina iyot eklenmesidir. Iyot ayn1 zamanda
tiroid bezi hormonlarinin iiretilmesi igin gereklidir. Emiliminin biiyiik bir kism1 ince
bagirsakta olur. Iyot aliminda azalma ya da iyodun tiroid bezine girisi engellenirse
guatr olusur. Intrauterin dénemde ve gocukluk déneminde iyot eksikligi olusursa
kretenizim gorilur. Eger yetiskinlerde iyot eksiklgi goriiliirse hipotiroidizm ortaya
cikar (Girdol, 2015).

2.4.9. Flor

Flor insan vicudunda bir¢cok dokuda ozelliklede kemik dokusunda bol
miktarda bulunur. Yapilan arastirmalar sonucunda dis c¢iirimesi Onledigi ve
antikarsojenik etkisinin oldugu bildirilmistir. Florun en 6nemli alim kaynagi sudur.
Deniz iiriinleri ve ¢ayda da yiliksek miktarda bulunur. Florun eksikligi énem arz
ettiginden gidalarda takviye olarak flor ekleme uygulamalar1 yapilmaktadir. Bu
uygulamalara dis macunlarma flor eklenmesi ornek verilebilir. Giinlik alinmasi
gereken miktar1 1,5-4 mg kadardir. Florun hepsi kemik ve dislerde depolanir. Asir
alinmas1 ve dislerde dejenerasyona ve lekelenmeye yol agabilir. Hicre iginde fazla
miktarda alinmasi1 Ca*? ve Mg+2’yi baglayabilir. Bu durumda bu metallere bagl
enzimleri inhibe edebilir. Asir1 uzun siire flor alinmasi ise osteoskleroz, tendonlarda

kalsifikasyon, omurganin sertlesmesine yol agabilir (Girdoél, 2015).
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2.4.10. Bor

Kemik, tirnak ve sacta yiiksek miktarlarda 6nemli diizeylerde bulunurken yag
dokusunda ise bu bolgelere gore daha azdir. Dokularda birkimine dair bir bilgi
bildirilmemistir (Ku ve ark., 1991). Yaprakli sebzelerde, meyveler, kuruyemislerde
bol miktarda bulunur (Baker ve ark., 2011; Kot, 2009). Asir1 tiikketiminin zararlartyla
ilgili az sayida hastalik bildirilmistir. Ancak bunlar icinden asir1 bor tiiketiminin
gelisim bozuklugu ve iireme bozukluklarina yol actigana dair vakalar mevcuttur
(Pahl ve ark., 2001).

2.4.11. Kursun

Kursun biitiin ekosistemlerdeki tehlikeli toksik agir metallerden biridir
(Patrick, 2006). Kursun bir¢ok farkli endiistri de yaygin olarak kullanilmaktadir.
Kursun biitiin canlilar1 etkileyebilen toksititesi yiiksek bir metaldir (WHO, 2017).
Vicutta hemen hemen butln dokulara zarar verebilir yas araligi fark etmeksizin zarar
verdigi dokular igerisinde en c¢ok etkiledigi yer sinir sistemidir. Cocuklarda toksik
etkileri daha agir sekilde goriiliir. Vicuda girip emildikten sonra eritrositlerin
hemoglobin igeren boliimiine baglanir (Patrick, 2006; Rubin, 2008; Flora ve ark.,
2012). Yiksek maruziyete kalma durumunda dislerde ve kemiklerde birikebilir
diglerde dis etlerinde “Burton mavisi” olarak bilinen ¢izgi ile ortaya g¢ikabilir. Bu
kronik kursun zehirlenmesinin en belirgin gostergelerindendir (Arruda ve ark.,
2009). Cocuklarda yuksek maruziyetten ise zek& geriligi, davranig bozukluluklari ve
merkezi sinir sisteminde kalici hasar olusturabilir. Yetiskinlerde ise anemi,
hipertansiyon, bobrek yetmezliklerine sebebiyet verebilir (WHO, 2017,
Aliasgharpour ve Abbassi, 2006).
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2.4.12. Civa

Civa iyi bilinen tehlikeli bir kimyasal Kkirletici metaldir. Dogada organik ya da
inorganik tiirevleri vardir (ASTDR, 1999). Civanin organik olmayan formlar1 goz,
bobrek ve sindirim sistemi i¢in asindiricidir. Yutulmasi halinde bobrek toksisitesine
neden olabilirler. Yapilan ¢alismalar sonucunda civanin sinir sistemi tizerinden ciddi
etkilerinin oldugu bildirilmistir. In vitro olarak yapilan ¢alismalarda ise alzheimer
hastaliginda goriilen belirtilerin hepsinin organik olmayan civaya maruz kalan
hayvan deneklerinde de goriildiigii bildirilmistir. Civanin viicuttan atilimi formuna
bagli olarak degisebilir. Element halde olanlar bobrek ile az miktarda da

gastrointestinal sistem araciligiyla atilir (Mutter ve ark., 2010).

2.4.13. Magnezyum

Periyodik toplada 1A ve 2A grubunda bulunan alkai ve toprak alkali metaller
olarak isimlendirilen grupta yer alan sodyum, potasyum, magneyum ve kalsiyum
canli dokularinda en fazla bulunan metallerdir. ~Magnezyum insan
metabolizmasindaki biitiin hiicreler tarafindan bulundurulan hiicre i¢i sivilarimin
katyonudur. Yesil bitkilerdeki klorofil pigmenti icerdigi i¢in yesil renkli bitkisel
besinlerin yenilmesiyle alinir. Hiicre i¢indeki yogunlugu 10 mmol/L civarindadir.
Yiiksek miktarda proteine bagli olarak hiicre iginde yer alir. Ancak diisiik
miktarlarda serbest halde bulunabilir. Eritrositlerde, kaslarda ve BOS’da dagilim
gostermektedir. En o6nemli gorevi sinir sisteminde fazla yiklenmesini veya
uyarilmasin1 engellemektir. Bu sayede sinir-kas mesajlarinin kesintisiz ve diizenli
devam etmesini saglar. Ayrica DNA eslenmesi ve yazilmasinda gorev alir (Girdol,
2015; Ochiai, 1977; Frausto da Silva ve Williams, 1991; Cowan, 1993; Lippard ve
Berg, 1994; Baran, 1995).
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2.4.14. Potasyum

Vicutta bircok fonksiyona sahip olan hiicre disinin esas pozitif yiikli
tanecigidir. GUnlik gereksinimi 3-4 g civarindadir. Sebzelerin blylk bir
cogunlugunda birlesik yapili tuzlar halinde bulunur. Baslica 6nemli miktarda
potasyum kaynag: olan besinler patates, lahana, kayis1 ve iiziimdiir. Ozelikle kirmiz
ve beyaz et ve karacifer O6nemli miktarlarda potasyum icermektedir. Insan
metabolizmasinda bir¢ok gdrevi bulunmaktadir. Ornegin potasyum diger metaller ile
birlikte viicuttaki bircok kasin kasilmasini ve sinirlerin aracilifiyla yapilan
iletimlerde gorev alir. Ayrica asit-baz dengesi ve su metabolizmasinin kontrol
edilmesinde gorevlidir. Vicutta bircok yerde bulunabilen potasyumun biyik bir
miktart hiicre i¢inde yer alirken %2 gibi kiiciik bir miktar1 hiicre dis1 sivilarda
bulunur. Dokulardaki bulunma orani degisebilir ancak kalp, iskelet kaslari ve
eritrositler 6nemli miktarlarda potasyum icerir. Potasyumun kandaki yogunlugu 3,5
ile 5 arasinda degisebilmektedir. Potasyumun dizenlemesi vicutta aldesteron

hormonuyla gergeklesir (Gurdol, 2015).

2.4.15. Giimiis

Glmiis elementinin canlilar ve insan tiizerinde gesitli etkilerinin oldugu
yapilan calismalar ile bildirilmistir. Gegmisten gilinlimiize antibakteriyel etkileri
oldugu kabul gérmektedir. Ozellikle S.Aureus, P.Aeruginosa ve E.Coli ve cesitli
bakteri tiirlerine kars1 anti aktive gosterdigi bildirilmistir. Ayrica g6z damlalarinda,
merhem ¢esitlerinde ayni1 zamanda dezenfektan etkeni olarak kullanilmaktadir. Ek
olarak kolloidal giimiis 1938 Oncesinde amerikan besin ve ilag idaresi tarafindan bir
ilag olarak tanimlandigi bildirilmistir (Glrer ve Akar, 2017). Glnumiizde giimiis
elementi su aritmada, yara iyilegsmesinin hizlandirilmas: i¢in pansuman etkeni, dis
hijyeni ve tedavisinde, oftalmia neonatorium gibi g¢esitli goz enfeksiyonlarin
komplikasyonlarinin ~ 6nlenmesi ve ayn1 zamanda merkezi sinir  sistemi
hastaliklarinda etkili oldugu bildirilmistir. Ancak fazla alimi ve canli dokusunda

birikimi toksik etki gostermektedir. Yine de tip alaninda ve Ozellikle de cerrahi
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enfeksiyonlar ve bulasici hastaliklarda etkilidir. Risk/fayda orani avantajli olarak
kabul edilmektedir (Alexander, 2009).

2.5. Antioksidan Maddeler

2.5.1. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Canlilarda elektron alig-verigine dayanan bircok reaksiyon gerceklesir. Bu
reaksiyonlar hemen hemen biitiin canli hiicrelerde gerceklesebilir. Bu reaksiyonlar
sonucunda serbest radikal ad1 verilen; lipid, protein ve kalitsal yap1 birimi olan DNA
ile reaksiyona girip bu molekdlleri oksidasyona ugratan molekiiller olusabilir. Bu
oksidasyon sonucunda bu organik molekiillerin yapilarinda ve fonksiyonlarinda
bozulmalar olabilir. Bunun sonucunda canlida gesitli rahatsizliklar ve islev kayiplar
gorilebilir. Serbest radikallerin etkilerinin azaltilmast ve durdurulmasi igin
antioksidan maddeler gorev alir. Bu antioksidan maddeler enzimatik olan ve
enzimatik olmayanlar seklinde ayrilan antioksidan sistemi sayesinde serbest

radikallerin olusturdugu oksidatif strese karsi koruma saglar (Somogyi ve ark, 2007).

Serbest radikaller tek veya ¢ok sayida eslenmemis elektron igerebilir. Cesitli
tirlerde radikaller mevcuttur. Bunlara reaktif oksijen turleri (ROS), radikal olmayan
reaktif oksijen tdrleri, reaktif nitrojen tlrleri 6rnek olarak verilebilir. Bu molekdllerin
miktarlarindaki artig hiicre yapilarina zarar verebilir. Toksik oksijen Uretebilme
imkanma sahip olan yapilar pro-oksidan olarak adlandirilir. Diizgilin isleyen bir
hlicrede pro-oksidan ve antioksidan dengesi korunmaktadir. Eger disaridan veya
iceriden ¢esitli uyaranlar ile bu denge bozulup antioksidan miktar1 diiserse denge
pro-oksidan tarafina dogru egilim gosterir bu denge bozukluguna oksidatif stres denir
(Sies, 1997). Oksidatif stres ana 2 mekanizmadan olusur. Birincisinde antioksidan
miktarinda azalma digerinde ise oksijen, azot, karbon yapili reaktif tiirlerinin
miktarinda artistir. Oksidatif stres olusduktan sonra etkilenen yapilarin belirli sinyal
yollayan yapilarinin aktivitesi azalir. Hatta fonksiyonlar1 degisebilir (Ohshima ve
ark., 2006; Barzilai ve Yamamoto, 2004; Sohal, 2002).
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2.5.2. Antioksidan Sistem

Antioksidan ifadesi az miktarlarda bile bir yapinin oksidasyonunu énleyen ya
da geciktiren her tiirlii kimyasal madde olarak tamimlanir (Halliwell, 1990).
Antioksidan gorevi goren birden fazla yapi vardir. Bunlar canli iginde uretilen
(endojen), disaridan hazir olarak alinan (eksojen) seklinde ikiye ayrilir.
Antioksidanlar reaktiflere etki sekillerine gore de 2’ye ayrilir. Bunlar zincir kiricilar
(Bag kiricilar) ve engelleyici ya da Onleyici olanlardir. Onleyiciler bagin baslama
hizin1 azaltir. Zincir kiranlar ise reaksiyonun ilerlemesine miidahale eder (Riley,

1994).

2.5.2.1. Endojen ve Eksojen Antioksidanlar

Antioksidan yapilar serbest radikallerin etkilerinin azaltabilir ya da
durdurabilir. Antioksidan endojen sisteme baktigimiz zaman ilk siralarda SOD,
katalaz (CAT), Trx ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi 6nemli antikosidanlar
gelmektedir; ikinci sirada ise enzimatik olan antioksidanlardan irat, askorbat,
glutatyon ve flavonoidler gibi hidrofilik antioksidanlar yer almakta; Gcunci
siradakilere ise lipofilik radikal antioksidanlar olan karotenoidler, tokeferoller,
ubikinoller 6rnek verilebilir. Ayrica antioksidan gesitleri endojen olanlara ilaveten
fenolikler, fenolikasitler, vitamin ve mineral gibi eksojen diyetlere de dahil olanlar

olmak tizere kaynaklarina gore de siiflandirilabilir (Ratnam ve ark., 2006).

2.5.2.2. Enzimatik Antioksidanlar

SOD, CAT, Trx, GPx enzim sistemleri enzimatik antioksidan tlrevleridir.
ROS’u kataliz edebildikleri i¢in aktif ve farkli ¢esitlerdeki oksidatif tehlikelere karsi
Onleyici etki gosterirler. Bu sebeple antioksidan sistemi akut hiperoksi hasari,
radrasyon hasar1 ve inflamatuvar gibi rahatsizliklarda ciddi rol oynamaktadir

(Christofidou-Solomidou ve Muzykantov, 2006).
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SOD (Superoksit dismutaz)

SOD (Siiperoksit dismutaz) enzimi viicutaki en onemli antioksidanlardandir.
SOD enziminin 3 farkli tiiri bulunmaktadir. Bunlar hiicre disi SOD’lar, sitozolik
CuZn-SOD ve mitokondriyal Mn-SOD’dur. Super oksit dismutaz enzimi; stper oksit
molekdlunt oksijen ve hidrojen perokside pargalayabilir (He ve ark., 2016). Bu
enzim oksijen kokenli serbest radikallere karsi ilk savunma hatti olarak kabul
edilebilir (Ma ve ark., 2010). Yapilan arastirmalar sonucunda mitokondrilerin
ROS’larin temel kaynagi oldugunu ve ayni zamanda ROS’larin oncelikli hedefleri
oldugu ispatlanmistir. Mitokondri icerisinde temel antioksidan Mn-SOD’dur (Zhang
ve ark., 2015).

Gpx (Glutatyon peroksidaz)

Enzimatik antioksidanlarin bir elemani olan Gpx’ler mitokondri, sitozol,
cekirdek, hiicre membrani olmak {iizere her yerde bulunabilir. GPx’lerin temel
fonksiyonu H,O, (Hidrojen peroksit) ya da organik hidroperoksitleri sirasiyla su ve
uygun alkole katalize etmektir. Ayrica Gpx’ler hiicre poliferasyonu, spermatogenez
ve insiilin sinyalerinde etkili oldugu bildirilmistir (Han ve ark., 2010; Liu ve ark.,
2014).

Trx (Tiyoredoksin redtktaz)

TRx enzim sistemi 3 farkli enzim igermektedir. Bunlar NADPH,
TrxR(tiredoksin reduktaz), Trx’tir. Bu enzim grubu vicutta Uretilen en 6nemli
oksidatif stres dnleyicilerindendir. Viicutta bir ¢ok gorevi olan Trx’ler Baglica DNA
ve protein onariminda, immun sistemde, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda ve
hicre poliferasyonunda etkili oldugu c¢alismalar sonucunda bildirilmistir (Lu ve
Holmgren, 2012; Lu ve Holmgren, 2014).
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Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzim kokenli olmayan ve canlida genellikle disaridan alinan antioksidanlar

bu siifta yer alir.

Vitaminler bir¢ok canlida ve insanda gesitli fonksiyonlarin gergeklesmesini
sagladig1 i¢in yasamin devamliliginda elzem gorevlerde rol alirlar. Bu gorevier
icerisinde antioksidan etkileride dahildir. Cok sayida vitamin canlida ve insanlarda
antioksidan etkiye sahiptir. Antioksidan etki gosteren vitaminleri su sekilde
siralayabilir. A vitamini veya retinol olarak da adlandirilan karacigerde sentezlenen
ve B-karotenin par¢alanmasindan kaynaklanan bir karotenoid tlrevidir. A vitamininin
antioksidan etkisi peroksil radikallerin peroksidasyonunu direk olarak yayilmadan
once radikalleri baglayabilir (Jee ve ark., 2006). CoQ10 da yine A vitamini gibi
lipidlerin peroksidasyonunda etkilidir. Ayrica lipid peroksil radikallerin oksidatif
zararlarin1 minimize edebilir (Fan ve ark., 2017). C vitaminin ise antioksidan etkileri
onemli derecede yiksektir. Siiperoksit radikalinin anyonlari, hidrojen peroksit,
hidroksil radikali, singlet oksijen ve reaktif nitrojen oksidi temizlemede etkilidir. E
vitamini de reaktif olmayan ve oksidatif zincir reaksiyonunu strdiremeyen tokoferol
oksit radikallerini olusturan peroksil radikallerine fenolik hidrojenini vererek lipid
peroksidasyonunu durduran 8 farkli vitamin ¢esidine sahiptir. Ayn1 zamanda C
vitamini ile kendi yenileyebilen E vitamini; 6nemli bir antioksidan olarak rol

oynamaktadir (Burton ve Traber, 1990).

Diyette hazir olarak disaridan alinan eksojen antioksidanlarin kiiglik bir
kismini olusturan mineraller; canlida antioksidan etki da dahil olmak Uzere birgok
onemli rol de gorev almaktadir. En 6nemli antioksidan etkiyi gosteren minerallerin
¢inko ve selenyum oldugu soylenebilir. Bunlar enzim sistemlerinin devamliligi ve
katalitik etki goOsterebilmeleri icin 6nemli rol oynayan antioksidan enzim
bilesenleridir (Tabassum ve ark., 2010). Cinkonun antioksidan islevine bakarsak
cinko, NADPH'yi bir elektron vericisi olarak kullanarak; oksijenden tekli oksijen
radikalinin {iretimini katalize eden bir NADPH oksidazin inhibitoriidiir. Aym
zamanda siiperoksit dismutazin yapisina katilarak tekli oksijen radikallerinin

hidrojene doniisiimiinde etkili olur. Ayn1 zamanda metalotiyonin sentezlenmesini
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tetikler. Ek olarak anti-inflamatuar etki gostererek antioksidan etkisini kanitlar
(Prasad ve ark., 2004).

Canlilarda ve insanda vitamin ve mineral disinda hiicreler tarafindan iiretilen
bircok metabolit antioksidan ¢esidi de vardir. Bunlara Urikasit, bilirubin ve melatonin
ornek verilebilir. Urik asit ile yapilan calismalar sonucunda peroksinitritle
indiklenen protein nitrozilasyonunu, lipid ve protein peroksidasyonunu ve
tetrahidrobiopterinin inaktivasyonunu engelleyebildigini ve bunlar sonucunda serbest
radikallerin azaltildigin1 ve gecis metal iyonlarinin selatlanmasiyla sonlandigi
aciklanmistir (Waring ve ark., 2001). ilaveten iirik asit merkezi sinir sisteminin
korunmasinda etkili oldugu bildirilmistir (Bowman ve ark., 2010). Bilirubin de
antioksidan etkileri oldugu ¢esitli ¢alismalar ile aciklanmistir. Normal ve saglikli bir
bireyde bilirubinin ilk formu (Konjuge olmayan) olan ¢esidinin antioksidan etkileri
oldugu bildirilmistir (Rizzo ve ark., 2010). Yakinda zamanda yapilan ¢alismalarda
fare hepatositlerinde heme-oksijenaz-1 (HO-1) arttiran NFR2 aktivasyonun
tetikleyebilecegi bulunmustur. Melataonin triptofandan taretilen bir triindir (Kim ve
ark., 2013). Yapilan c¢alismalar sonucunda bir adet melataonin molekiiniin 10 taneye
kadar ROS molekiiliinii temizleyebilecek potansiyele sahip oldugunu bildirmektedir.
Melatonin birka¢ solunum zinciri yapisinin aktivitelerini arttirarak elektron sizintisi
ve serbest radikal olusumunu azaltir. Ayrica melatoninin kendi disindaki bagka

metabolit tirevlerini de korudugu bulunmustur (Galano ve ark., 2013).

Bu yapilarin antioksidan etkileri, fonksiyonel gruplarmin yapiya gore
diizenlenmesine baglidir. Ornegin hidroksil gruplarinin konfigiirasyonu ve toplam
sayis1 antioksidan etkiyi bilyiik 6l¢iide degistirebilir (Heim ve ark., 2002). B halkasi
hidroksil konfiglirasyonu ROS miktarinin azaltilmasinda en 6nemli etkenlerdendir
(Rice-Evans ve ark., 1996). Bu grupta yer alan fenolik asitler; hidrosisinamik asit ve
hidrobenzoik asitlerden olusurlar. Bitki drneklerinin hepsinde bulunabilirler ve ayni
zamanda esterlere ve glikozitlere bagli olarak da bulunurlar. Bir ¢ok etkiye sahip
olduklar1 gibi antioksidan aktivitede sergilerler (Terpinc ve ark., 2011).
Karotenoidler temel antioksidan 6zelligi karotenoidlerin bir ¢oziiciide ¢6zinmesiyle
sirali donme ve titresim etkilesimi yoluyla yeni elde edilen enerjiyi dagitmasi ve bu

sayede uyarilmamis duruma geri donmesi ve bunu sonucunda daha radikal tiirleri

34



sondiirmesine izin vermesidir. Bu durum olusabilmesi i¢in karotenoidlerin eslenik
cift baglara sahip olmasi gerekir. Karotenoidler kismen reaktif olarak kabul
edilmezler. Fakat bozulabilirler ve ayrica serbest radikallere baglanarak radikal

etkilerini azaltabilirler (Paiva ve Russlle, 1999).

2.6. Fenolik Maddeler

Polifenoller bir ¢ok isleve sahip dogal olarak olusan ¢esitli bilesikler grubuna
denir (Tuckmantel ve ark.,, 1999). Genellikle gelismis bitkilerde bulunurlar.
Cogunlukla bitkileri tarafindan 0retilen sekonder metabolitlerdir (Atak ve ark.,
2017). Fenolik bilesiklerin bir veya birden fazla hidroksil grubu ya da hidroksil gruba
baglanmis benzen halkasi veya farkli fonksiyonel gruplar icerebilirler. Su ana kadar
5000 civarinda fenolik smifina dahil olan bilesigin agiklandigi bildirilmistir
(Nizamlioglu ve Nas, 2010). Fenolik maddeler bitkiler tarafindan ¢ogunlukla tehlike
ya da stres altinda koruma amaglh sentezlendigi rapor edilmistir. Ek olarak fenolik
maddelerin sebze ve meyvelerin yapisinda yer alip tat ve renk verme gibi 6zellikleri
de tespit edilmistir (Atak ve ark., 2017). insan ve canli saglig1 agisindan yararh
etkileri bir¢ok bilim alaninda ¢alisma konusu olmustur (Fang ve Bhandari, 2010).
Fenolik bilesikler akla gelebilecek biitiin bitki ¢esitleri tarafindan iiretilebilir. Insan
ve canlilar i¢in birgok yararli etkisi kanitlanmistir. Bunlara 6rnek olarak antioksidan,
antiiflamatuvar, antimikrobiyal ve benzeri bir¢ok yararli etki soylenebilir. Ayni
zamanda AIDS, Kkalp rahatsizliklari, Glser olusumu, mutajenez ve noral
rahatsizliklarda ilag {iretiminde kullanilabilecek kapasiteye sahip olduklar
bildirilmistir (Goto ve Kondo, 1991; Kondo ve ark., 2001; Nakayama ve ark., 2000;
Cai ve 1990). Fenolik bilesiklerde temel yapi tasi fenolik halkadir. Yaygimn olarak
fenolik asit ve fenolik alkoller olarak siniflandirilabilir. Fenolik halka yapisinin
glicline bagl olarak farkli siniflandirilmalara ayirilabilir. Fakat temel olarak fenolik
asitler, flavonoidler, stilbenler, fenolik alkoller ve lignanlar olarak 5 gruba ayirilirlar
(Dragovic-Uzelac ve ark., 2007). Besin olarak aldigimiz antioksidanlarin ¢ogu
polifenol yapilidirlar (Scalbert ve ark., 2005; D Archivio ve ark., 2007).

35



2.6.1. Fenolik Maddelerin Biyoyararhhg ve Aktiviteleri

Fenolik bilesikler, ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikan hastaliklarin, Kkalp
rahatsizliklariin ve kanser turlerinin engellenmesi ayrica etkilerinin de azaltilmasi
ve iyilestirilmesi i¢in bir¢ok biyolojik etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Fenolik
maddelerin biyo etkilerinin basinda antioksidan 6zellikleri gosterilebilir (Sato ve
ark., 1996). Serbest radikal tiirevlerinin miktarlarinin azaltilmasi, lipid oksidasyonun
inhibe edilmesi, hidroperoksit olusumunun azaltilmasi gibi etkileri arastirilmistir.
Fenolik bilesiklerin onlar1 sentezleyen bitkiye antioksidan yoniinden katki sagladig
bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada lycopus lucidus’un rosmarinik asit, ferulik,
kafeik, klorojenik, vanilik, p-hidroksibenzoik asit, kumarik asit, protokatekuik asit ve
tirevlerinin DPPH ve NO metodlart ile bitkide antioksidana etki gosterdigi
bildilmistir (Roy ve ark., 2010; Slusarczyk ve ark., 2009). Polifenol gesitleri i¢in in
vivo yapilan bir ¢alismada insanin plazma, hiicre zarlari, transkripsiyon etkenleri ve
enzim sistemlerine etki ederek antioksidan etkide rol oynadigi bildirilmistir. Bu
calisma i¢in 6°s1 erkek 6’s1 kadin olmak {izere toplam 12 kisi a¢ karnina 400 ml 6zii
tilketmistir. Sonucundan ise serumun lipid fraksiyonlarima baglanabildigi ve
dolayistyla lipid peroksidasyonunu disiirdiigii bildirilmis ve antioksidan etkisi

kanitlanmistir (Garcia-Alonso ve ark., 2006; Sano ve ark., 2007).

Polifenoller gida sanayinde de kullanilmaktadir. Gida koruyucu etkisinin
arastirtlmasi igin yapilan bir arastirmada Chardonnay tiziimii ve siyah ahududu
tohumunun alkol ekstraktlar1 kullanilmig ve iki bitki ekstraktininda balik yaglarinda
lipid oksidasyonunu ve acilasma olusumun engelledigi ve ayrica siyah ahududu
¢ekirdeginin Oziitliniin hizlandirilmig oksidatif sartlar altinda biyolojik degeri ylksek
olan omega-3 doymamis yag asitlerinin yapilarinin dekompozite olmasini ciddi bir
miktarda distirdigii bulunmustur (Luther ve ark., 2007). Polifenoller kalp
rahatsizliklar1 iizerinde de etkilidir. Ozellikle kalp rahatsizliklarina sebep olan
aterosklerozun risk faktori olan hiperlipidemi ve oksidatif stres polifenoller
tarafindan etkileri distiriilebilir (Vita, 2005). Yapilan bir ¢ok calismada polifenol
tiirevlerinin tromboz riskini azaltabilecegini ve trombozun sebep oldugu miyokard
enfarktls ve iskemik kalp hastaligi risklerini azaltabilecegi bildirilmistir

(Santhakumar ve ark., 2015; Singh ve ark., 2008). Ayrica epidemiyolojik ¢alismalar
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akdeniz ve c¢evresindeki bolgelerde kardiyovaskiiler rahatsizliklarin goriilme oraninin
diisiik oldugu bununda akdeniz diyetindeki yesil sebzeler, meyveler, balik ve
Ozellikle kirmizi sarabin fazlaca diyette yer almasindan kaynakladigin
bildirmislerdir (Nadtochiy ve Redman, 2011; Khurana ve ark., 2013). Yapilan baska
calismalarda ise hem epidemiyolojik hem de deneysel olarak sarabin koroner kalp
rahatsizligin1 6liim ve goriilme oranini diislirdiigii bildirilmistir. Bu durum kirmizi
sarabin resveratrol ve proantosiyanidinler basta olmak {lizere icerdigi yiiksek
miktarlarda antioksidan etki gosteren polifenol tiirevlerine baglanmistir (Deng ve

ark., 2012).

Diinya ¢apinda basta gelen 6liim nedenlerinden biri kanserdir. Polifenollerin
bir ¢ok kanser tiirii {izerinden etkili oldugu ve koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir
(Johnson ve ark., 1994). Yapilan bir ¢alismada farelerde metastik meme kanserinin
polifenolleri ile iliskisi arastirillmistir. Meme kanseri hiicreleri olan 4T1 hticrelerinin
canliginin kaybetmesine etkili oldugu bildirilmistir (Mantena ve ark., 2006). Yapilan
bagka bir ¢aligmada ise dogal polifenol kaynagi olan 6 meyve incelenmis ve bery
ekstraktlarinin H,O;, ve TNF-a’nin sebep oldugu endotelya biiyiime faktoriinii ciddi
oranda azalttigr bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada ise dut ekstraktlarinin ve MCP-1 ve
indUklenebilir NF-kB (Transkripsiyon faktorii) transkripsiyonlarini énemli olglide
inhibe ettigi bulunmustur (Bagchi ve ark., 2004). Dogal polifenoller anti-
inflamatuvar etkileri de mevcuttur. Inflasmasyonun obeziteden diyabete kalp
rahatsizliklarindan norolojik hastaliklara kadar bircok rahatsizliga neden oldugu
bilinmektedir. Polifenoller ile yapilan arastirmalarda in vivo ve in vitro olarak birgok
farkli anti-inflasmayon etki gosterdigi bildirilmistir (Santangelo ve ark., 2007).
Yapilan bir ¢aligmada saf zeytin yaginin inflamasyonun engellemesinde etkili oldugu
bildirilmistir (Martinez-Dominguez ve ark., 2001). Benzer bir caligmada ise
Carrageenan 6dem testin ile zeytinyagindan zengin bir diyet verilen hayvanlarin
inflamasyon etkilerinin gostergelerinde oleik asit ve ¢oklu doymamis yag asitleri
yerine doymus yag asitleri ile beslenen hayvanlara kiyasla daha az miktarda ¢ikmistir
(Miles ve ark., 2005). Yapilan bir ¢alismada ise yesil ¢cayin fareler lizerindeki etkisi
arastiritlmistir. Kronik olarak UVB’ye maruz birakilan cilt ve cilt tiimorlerinde
inflamasyon go0stergeleri ve proinflamatuar sitokinlerin miktarlarinda diisme ile

sonuglandigr bildirilmistir. Bu durumun yesil cayda 6nemli miktarlarda bulunan
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katesinler ile alakali oldugu agiklanmistir (Meeran ve ark., 2009). Yapilan baska bir
calismada ise ayva kabugu polifenol ekstraktinin insan makrofajlarindaki
proinflamatuar sitokin TNF-a ve kemokin IL-8'1 miktara bagli bir sekilde
durdurabildigi bildirilmistir (Essafi-Benkhadir ve ark., 2012). Dogal polifenoller
antimikrobiyal etkileri oldugu da yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir. Yapilan bir
calismada kiiba balinin  antimikrobiyal etkileri arastirilmis en  duyarh
mikroorganizmanin Staphylococcus aureus iken en az duyarlinin Pseudomonas
aeruginos olarak bildirilmistir (Alvarez-Suarez ve ark., 2010). Visneler ile yapilan bir
calisgmada ise Salmonella, Escherichia coli 0157:H7 ve Listeria spp
mikrooganzimalar1 incelenmis visne Ozlerinin, 2500 pg/mL'den daha yiiksek
miktarlarda bu mikroorganizmalarin biiylimesini azalttigi bildirilmistir (Plumed-
Ferrer ve ark., 2013).

Polifenoller yaslanma karsit1 olarak da kullanilabilmektedir. Bunun sebebi de
gostermis olduklar1 antioksidan aktivitelerin noral ve davranissal yaslanma siirecini
ters yonde etkileyebilmeleridir. Yapilan bir ¢alismada {iziim ¢ekirdeginin oziitlerinin,
genc ve ileri yaslardaki siganlarin oOzelikle yash siganlarda arastirilan beyin
bolgelerinden antioksidan enzimlerin aktivitelerinin ve enzimatik olmayan
antioksidan seviyelerinin gen¢ siganlara gore onemli olglide diistiigiinii bulmustur
(Balu ve ark., 2005; Balu ve ark., 2006). Fareler ile yapilan bagka bir ¢alismada ise
alzheimer hastasi olan transgenetik fareler de hafiza eksikliklerini giderdigi SOD
aktivitesini ve glutatyon/glutatyon disiilfid miktarin1 arttirdigi ve glutatyon disiilfid
ve MDA seviyesini diigtirdiigi bildirilmistir (Xu ve ark., 2017).
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* Epigallokatesin
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*2.FLAVONOLLER
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*3.FLAVONLAR
* Rutin

POLIFENOLLER
FLAVANOIDLER

* Apigenin
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+5.ISOFLAVONLAR
* Gensetin

+6.ANTOSIYANIDINL
ER

« Delfinidin
» Siyanidin

FLAVONOIDLER OLMAYANLAR

Sekil 2.3. Polifenollerin siiflandirilmasi.
(Karabulut ve Yemis, 2019)

2.6.2. Flavonoidler

Bu fenolik gurubu polifenol alt gruplar icerisinde en kapsamli ve en genis
olanidir. Yapilar1 oksijen igeren bir piren halkasi ile iki benzen halkas1 baglanmasiyla
olusur. Cesitli bitkilerde yaygin olarak glikozit tiirevleri seklinde goriiliirler. Genel
ve en bliyiik kaynaklarina meyveler, sebzeler, kahve ¢ekirdegi baharatlar 6rnek
verilebilir (Giiven ve ark., 2010). Genellikle bitkiler tarafindan iiretilen ve sekonder
metabolit olarak; birincil metabolitler olan karbonhidrat ve aminoasitlerden
sentezlenirler. Bu bilesiklerin molekiil agirliklart genelde diistiktiir. Bitkilerde
bulunan ¢esitli renklerin pigmentlerinin olusumunda gérev alirlar. Yapilan birgok
calismayla canli ve insan tizerinde bir¢ok faydali etkisi rapor edilmistir. Bildirilen
faydali etkileri icerisinde en one ¢ikani kalp rahatsizliklarinda koruyucu aktiviteler

gostermeleridir  (Birman, 2012). Eger diizenli olarak kullanilirsa kanser,
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kardiyovaskiiler ve benzeri rahatsizliklarda goriilme hizinda dusiiriicti etki gosterdigi
bildirilmistir.

2.6.2.1. Antisiyoninler

Bitkilerin biiyiik bir gogunlugunda pemde tondan baslayarak mor renk tonuna
kadar birgok farkli renk tonunda renk olusturan maddelerdir. Bitkilerde birgok

gorevde rol alan bu bilesikler 6zellikle antioksidan etki, tozlasma, ¢ogalma, korunma

ve giines 1sinlarinin zararh etkilerinden sakinma gibi gorevlerde baslica rol oynarlar.

2.6.2.2. Flavononlar

Bir¢ok etkisi oldugu bildirilmistir. Baslica enflamasyon ve antioksidan

aktiviteleri bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalar 1s1ginda yumurtalik kanserine

yakalanma riskini azalttigi bildirilmistir.

2.6.2.3. izoflavonlar

En bilinen o6zelliklerinden biri fitoostrojen etki gostermeleridir. Yapilan

caligmalar sonucunda gogiis kanseri, endometriozis ihtimali arttirabilecegi tizerinde

durulmus fakat aksi bir sekilde bu rahatsizliklar azalttig bildirilmistir.

2.6.2.4. Flavanoller

Bir c¢esit ara driindiir. Flavonoidler sentezlenmesinde rol aldiklar

bilinmektedir. Renkleri yoktur. Besinlerde en fazla yayilim gosteren gruptur.
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2.6.2.5. Flavanonlar

Genellikle turunggillerin gesitlerinin i¢erisinde bulunurlar. Bitter ve notral tat

olusturabilirler.

2.6.2.6. Flavonlar

Sar1 renge sahiptirler. Hemen hemen bitin bitkilerde bulunabilirler. Farkli
birgok aktivitesi bildirilmistir. Baglica sSakinlestirici, gevsetici ve anksiyete

rahatsizliklarinda gorev aldiklar1 bilinmektedirler (Kolag ve ark., 2017).

2.6.3. Fenolik Asitler

Bu bilesik grubu nadiren serbest halde bulunur. Glikoz, Kinikasit ya da
bitkinin yapisal bilesenleriyle konjugasyon halinde bulunurlar (Chang ve ark., 2005).
Bitkilerde bagli durumdakiler ester, eter veya asetat baglarini kullanarak bag
olusturabilirler. Fenolik asitlerin bilinen 2 alt grubu vardir. Bunlar hidrosisinamik

asitler ve hidrobenzoikasitlerdir (Ignat ve ark., 2011).

2.6.3.1. Hidrosisinamik Asitler

Fenolik asitlerin bu alt grubunun yapisinda hidroksil grubu igeren fenilpropan
halkas1 mevcuttur. Hidrosisinamik asitlerin birden fazla alt grubu bulunmaktadir.
Genelikle bag yapmus sekilde bulunurlar. Canlilar ve insan iizerinden bir¢ok yararlt
etkisi yapilan ¢aligmalarla bildirilmistir (Kolag ve ark., 2017). Kafeik asit bu grubun

onemli bir Gyesidir.
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2.6.3.2. Hidrobenzoik Asitlerdir

Fenolikasitlerin bu alt grubu bitkilerde diisiik konstrasyonlarda bulunur.Bu
grubun iskeletini fenilmetan olusturur. Hidroksisinamik asitlerin okside olmasiyla

hidrobenzoikasitler sentezlenir (Kolag ve ark., 2017).

2.6.4. Tanenler

Gelismis kabul edilebilen bitkilerin tamaminda bulunabilen suda ¢oziintirligi
yiksek olan fenolik maddelerdir. 4 ana sinifi sahiptirler. Ayn1 zamanda ¢ok farkl
fonksiyonel ve hidroksil grubu bulundurabilirler. Protein gibi birincil metabolitler ve
mineral c¢esitleriyle bag yaparak gidalarin besin igerigindeki yararli maddelerin
miktarin1 disiirebilirler. Yapilan calismalar 1s18inda tanen miktar1 fazla olan
gidalarin gesitli kanserleri tetiklenmesine sebep oldugu belirtilmistir (Ergezer ve
Cam, 2008).

2.6.5. Stilbenler

Insanlarin  metabolizmas1  tarafindan  kullanilan ¢ok fazla stilben
bulunmamaktadir. En bilinen stilben resveratroldir. Uziimde ve Fistikta yogun
olarak bulunur. Resveratroldiir iiretimi i¢in bitkinin stres altinda olmasi bir etkendir.
Canlilar ve insan igin birgok yararl etkisi bildirilmistir (Ignat ve ark., 2011). Medikal
alanlarda ve ila¢ ¢aligmalarinda sikga yararlanilan fenolik maddelerdir (Karabulut,
2008).
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2.6.6. Lignanlar

Lignanlar, Stilbenlere benzer aktiviteler sergilerler. Basta keten tohumu
olmak tizere tahil cesitlerinde yiiksek miktarlarda bulundugu bildirilmistir.
Lignanlarin sentezi 2 fenil-propanlarin oksidatif dimerizasyonuyla olur (Cong ve

ark., 2017).
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3. GEREGC VE YONTEM

Calismada kullanilan hiinnap bitkisinin meyveleri Balikesir’de yetisen 2022
yilinin eyliil ayinda toplanan hiinnaplardir. Anadolu Universitesi Eskisehir Eczacilik
Fakiiltesinde hiinnapin su alkol ekstraksiyonlar1 hazirlandi. Daha sonra bitkiler
tasiabilir buzdolabiyla +4 C sicaklikta tasinarak Erzurum Atatiirk Universitesine
gotirldi. Atatirk Universitesi Fen Fakiltesi Biyokimya Ana bilim dalinda enzim
inhibisyon deneyleri yapildi. Daha sonra Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim dalinda antioksidan, eser element ve flavonoid madde analizleri

yapild.

3.1. Hinnap Ekstratlarimin Hazirlanisi

Tezin amaci1 dogrultusunda Balikesir ilinde yetistirilen hiinnap mevveleri
olgunlastiktan sonra sonbahar mevsiminde eyliil ayinda toplandi. 10 tane hinnap
meyvesi hata paymi sifira indirmek ve kontrol amaciyla numune olarak ayirtild.
Toplanan hiinnap’in meyve kisimlar1 ayirildi. Toplamda 1 kg kuru hiinnap meyvesi
elde edildi. Daha sonra meyveler 50 °C’de firinlanarak kurutuldu. Daha sonra
meyveler kiiciik pargalar seklinde kesildi. Ekstraksiyonlarin hazirlanmasinim ilk
basamaginda geri sogutucu altinda 1sitma aletinden yararlanildi. Ilk asamada aletten
1s1tma siireci baglamadan ve ekstraksiyon igslemlerinden dnce sogutma suyu gegirildi.
Bu uygulamadaki amacimiz ¢6ziiciiniin buharlasmasini minimum’a indirmektir. Bu
islemden sonra cam balona 2 It su konularak cihaz baglatildi. Cihazin suyu
kaynatmas1 bittikten sonra oda sicakligina gelene kadar beklenildi. Is1 Onceden
belirlenmis uygun sicakliga geldikten sonra kurutulmus 1 kg’lik hiinnap cihaza
konuldu. Cihaz 24 saat boyunca bu islemi siirdiirdii. Bu siire sonunda 1300 ml su
elde edildi. Elde edilen su falcon tiplere doldurulup -18 °C’de donduruldu. Daha
sonra donmus haldeki hiinnap liyofilizatdrde -82°C’de ve 0.700 m Bar sartlar altinda

da toz haline gelene kadar bekletildi. Daha sonra toz haline gelen hiinnap meyveleri
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+4 °C de buzdolabinda muhafaza edildi. Daha sonra énceden belirlenmis su ve alkol
cozucdulerinde tupler igerisinden ¢ozdurildd. Su Ekstraksiyonu igin numulerin her
birine 10 g elde edilmis hiinnap tozu 10 ml saf su(1/1) ve %80’lik etil alkol
kullanilarak su banyosu cihazinda karistirildi. BUtln analiz tayinlerimizde kullanilan

ekstraksiyonlar su ve %80 etil alkol ile yapilmistir.

Daha sonra elek yardimiyla hava ge¢irmeyen bir kapta muhafaza edildi. Daha
sonra elde edilen toz hiinnap su ve alkol ekstraktlar i¢in ayr1 ayri ¢ozelti hazirlandi.
En son antioksidan, flavanoid madde analizi, enzim inhibisyonu ve eser element igin

su ve alkol ekstraktlari ayr1 ayr1 analiz edildi.

3.2. Antioksidan Tayini

3.2.1. Hiinnap Ekstraktlarmm TOS (Toplam Oksidan Status)

Seviyelerinin Belirlenmesi

Hiinnap bitkisi meyvelerinin ekstraktlarinda bulunan oksidanlar ve
antioksidanlar Rel Assay Dioagnostics TOS ticari kitine (LOT:TZ170880) ve Rel
Assay Dioagnostics TAS ticari kitine (LOT:AK17081A) gére hesaplanmustir.

3.2.1.1. TOS Deneyinin Prensibi

Bitki ekstraktlari, Rel Assay Dioagnostics ticari kitine gore bulunan
oksidanlar, Rel Assay Dioagnostics ticari kitine gore demir iyonu selator
kompleksini ferrik iyona oksitler. Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen ile renkli
bir kompleks olusturur. Ekstraktlardaki toplam oksidan molekiil miktari, renk
yogunlugu ile orantili olarak spektrofotometrik Olgtimle ilgilidir. Sonuglar, hidrojen
peroksit ile kalibre edilir ve litre basina mikro molar hidrojen peroksit esdegeri (umol
H,0, Esdegeri/L) cinsinden ifade edilir.
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3.2.1.2. TOS Kitinin Reaktif Bilesimi

Tablo 3.1. TOS kitinin bilesimi.

Icerik Konsantrasyon
Reaktif 1: Tampon ¢ozeltisi H,SO4 25mM pH 1.75
Reaktif 2: Substrat ¢cozeltisi H,SO4 25mM pH 1.75
Demir iyonu 5 mm
O-dianisidin 10 nM
Standard: H0, 10 umol/L
Kontrol (Duzey 1): H,0, 5 umol/L
Kontrol (Duzey 2): H,0, 20 mol/L

3.2.1.3. TOS Kitinin Prosediru

TOS o6lgum prosedird; 45 pl standart ve numune ilgili kuyucuklara eklendi.

1. Karigima 300 pl reaktif 1 ilave edildi.

2. lyice karistirildu.

3. 30 saniye sonra 530 nm’de ilk absorbans okumasi yapildi (A1).

4. 15 pl reaktif 2 ilave edildi.

5. 37 °C’de 5 dakika inkiibe edildi.

6. 530 nm’de ikinci absorbans okumasi yapildi (A2).

7. Asagidaki formiil kullanilarak numunelerdeki TOS konsantrasyonu

hesaplanda.

TOS Konsantrasyonunun Hesaplanmasi:

A2 — Al = A Standart veya numunenin Absorbans degigimi.

[A4bsz Brnek]

SO”UQ = [AAbEe Standart]

x10 (10: TOS standart konsantrasyonu)
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3.2.2. Hunnap Ekstrakt TAS (Toplam Antioksidan Status) Seviyelerinin

Belirlenmesi

3.2.2.1. TAS Deneyinin Prensibi

Ekstraktaki antioksidanlar, koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini renksiz
indirgenmis ABTS formuna indirger. 660 nm’de absorbans degisimi numunenin
toplam antioksidan seviyesi ile iliskilidir. Sonuglar E vitamini analogu olan Trolox
esdegeri olarak adlandirilan kararli bir antioksidan standart soliisyon ile kalibre

edilir.

Tablo 3.2. TAS Kitinin Reaktif Bilegimi

Icerik Konsantrasyon
Reaktif 1: Tampon Cozelti (Asetat Tamponu) 0.4 mol/L pH:5.8
Reaktif 2: Prokromojen Solisyonu (ABTS) 30 mmol /L
Standart: Trolox 1 mmol /L
Kontrol (Duzey 1): Trolox 0.5 mmol /L
Kontrol (Duzey 2): Trolox 2.0 mmol /L

3.2.2.2. TAS Deneyinin Prosedtiru

18 pl standart, numune ve distile su (dH20) ilgili kuyucuklara eklendi.
Karisima 300 pl reaktif 1 eklendi.

Iyice karigtirilda.

30 saniye sonra 660 nm’de ilk absorbans okumasi yapildi (A1).

45 pl reaktif 2 ilave edildi.

37 °C’de 5 dakika inkibe edildi.

660 nm’de ikinci absorbans okumasi yapildi (A2).

© N o g~ w0 D P

Asagidaki formiil kullanilarak numunelerdeki TAS konsantrasyonu

hesaplandi.
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3.2.2.3. TAS Konsantrasyonunun Hesaplanmasi

A2 — A1 = A Standart, 6rnek veya H20O Absorbans degisimi
Sonuglar = ([AAbs H20 — AAbs Numune])/([AAbs H20 — AAbs Standart])

3.3. Asetilkolinesteraz Inhibisyon Analizi

3.3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sigma Chemical Company’den; trihidroksimetilaminometan (Tris), (TCA),
asetilkolinesteraz enzimi, asetilkolin tiyoiyoddr, Sigma-Aldrich GmbH, Sternheim,

Germany’den satin alindi.

3.3.2. Yararlanilan Aletler

UV-VIS Spektrofotometre: Shimadzu, UV-1280
Vorteks: Fisons, Whirlimixer

UV-Spektrofotometre kiiveti: 1 cm® *liik Kuartz Kiivet
Vorteks: Fisons, Whirlimixer

Saf su cihazi: IsoLab LWD-3008 PXOQXV27950

Otomatik pipetler: Eppendorf ve Socorex

3.3.3. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

Asetilkolinesteraz enzimi Ellman ve arkadaslarinin metodlarina gore
belirlendi (1961). Bu amacla asetiltiyokolin iyodat (AChI) substrat olarak kullanildi.
Oncelikle, 100 mL Tris/HC] tampon ¢dzeltisine (1 M, pH 8.0) yilan baligindan
(Electrophorus electricus) saflagtirilmig 10 mL AChE enzimi ilave edildi ve karigim

10 dakika boyunca 25°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra 50 mL of DTNB
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(0.5 mM) ilave edildi. Reaksiyon 50 mL AChI (10 mM) ilavesiyle baslatildi.
Substratlarin hidrolizi ve daha sonra DTNB’nin tiyokolin ile reaksiyonu sonucu
olusan sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoat anyonunu 412 nm dalga boyunda maksimum
absorbans vermektedir (Goger ve ark., 2015). 1 mL’lik kuvarz kiivetler kullanilarak
Olciilen aktivite tayini islemleri i¢in reaksiyon karisimini olusturan maddelerin deney

yapilan ortama katilim sirasina gore ise asagidaki prosediir uygulandi.

Tablo 3.3. ACHE enzim kiivet icerigi.

Kullamlan Maddeler Kontrol Tipi (UL) Numune Tupi(uL)
Tris-HCI (Ph: 8.8, 1.0 M) 100 100
Destile Su 790 780
Hiinnap Ornegi 0 10
DTNB 50 50
Enzim Cozeltisi 10 10
Asetilkolintiyoiyodir 50 50
Toplam 1000 1000

Daha sonra ICsy degeri bulundu. Bu metodun esasi ise su sekilde
aciklanabilir; yukarida bahsedildigi {izere kolinesterazlar, asetilkolinin tiyokolin ve
asetata parcalanmasi reaksiyonunu katalizlerler. Uriin olarak agiga ¢ikan tiyokolin ile
DTNB’nin reaksiyonu sonucu sari renk veren 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit olusur.
Olusan renk 412 nm’de &l¢iiliir (Ellman, 1961). Ornek ve kor kivetlerinin 412 nm
dalga boyunda, 0. ve 5. dakikadaki absorbanslar1 6l¢iiliir.

Asetilkolintiyoiyodur
Tiyokolin+DTNB

» Tiyokolin

» 5-Tiyo-2 nitrobenzoik asit
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Asetilkolin esteraz enzimi i¢in Hiinnapin su alkol ekstraksiyonlarinin
inhibisyon etkisi arastirildi. Olgiimler Asetilkolin esteraz ydntemiyle yapildi.

Inhibisyon etkisi gdsteren her bir madde igin ICsq aktivite grafigi cizildi.

3.4. Hunnap Ekstratinin Eser Element Tayini

3.4.1. Eser Element Tayini Kullanilan Cihazlar ve Cozeltiler

1. ICP-MS 7700 serisi agilient Technologies Santa Clara.CA cihazi

2. Supra Pure marka HNO3 - H202 ¢ozeltisi (4-1) oranl

3. Milestone ethos easy advanced mivrowave digestion system mikrodalga
cihazi

4. Safsu

5. Falcon Plastik tlp

3.4.2. Eser Element I¢in Olciimii icin Standart Cézeltilerin Hazirlanmasi

Ik olarak su ve alkol ekstratlarindan 100 ul alindi ve 15ml plastik siselere
dolduruldu. Organik maddelerin yakilmast i¢in Orneklerin her birine 500ul
yogunlukta HNO3/H,02(4:1) karisim eklendi. Tipler Milesstone marka ¢zel bir
mikrodalga yardmiyla 100°C’de 1 saat 45 dakika yakildi. Daha sonra drnekler oda
sicakligina birakilarak sogumasi beklendi.Son olarak yakma sirasinda 100 pl 6rnek
buharlastig1 gbz Oniine alinarak 9,5 ml ultra saf su eklendi ve son hacim 10ml’ye
tamamlandi. Hiinnapin farkli ekstraksiyonlarinin eser elementlerinin analizi igin 6
farkli cesitli yogunluklarda Ornek hazirlandi. Bu 0Orneklerin  ¢Ozeltilerinin
yogunluklari sirali olarak 0.625 ppb, 1.25 ppb, 2.5 ppb, 5 ppb, 10 ppb ve son olarak
20 ppb oOrneklerdir. Bu 6rneklerin analiz edilmesinde blank olarak %2 yogunlukta
nitrik asit (HNO3) ve %0.11 yogunlukta hidroklorik asit (HCI) kullanildi.
Orneklerde kullanilan asitlerin HNO3 yogunlugu %2’ye HCI asidinin yogunlugu
%0.1 net olarak ayarlandi. Bu sebeple 2 litre hacmindeki balon jojeye Onceden

belirlenmis kismina su doldurularak 0zerine 43.64 ml nitrik asit ve 2.27 ml
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hidroklorik asit eklendi. Balon jojenin dar boyundaki ¢izgi 2 litreye tamamlandi.
Olusan ¢dzelti diizgiin bir sekilde karistirildi. Orneklerin olusturulmasi asamasi igin
karisima ilave olarak ticari bir karisim olan mix bir karisim kullanild: (Lot: 12-
113YPY2.10ug/ml, %5 HNO3). Ppb’si yiiksek olan ilk standart 6rnegi hazirlarken
(20 ppb) 49.9 ml asit karisimi falkon tiip igerisinde koyulup tizerine 100 p/l ticari
mix eklenerek karistirildi. ikinci standart 6rnegin olusturulmasinda, ilk falcon
tiipteki, karisimdan 25 ml alinip ikinci falcon tiipe aktarildi. Ticari Mix’in diliie
yogunlugu 1/2’sine (10 ppb) olucak sekilde, dnceden olusturdugumuz asit karisimi
cozeltisinden 25 ml ilave edilerek karigtirildi. Bu uygulama diger standart 6rnekler (5
ppb, 2.5 ppb, 1.25 ppb, 0.625 ppb) icinde tekrar uygulanarak bu standart 6rneklerde
olusturuldu. Blank standart karigimi icin sadece yanlizca asit karisimi ¢ozeltisi
kullanildi. (HNO3z %2, HCI %0,1) daha sonra érnekler ICP-MS cihazinda analiz
edildi. Standart 6rnek tupleri daha sonra ICP-MS cihazina yerlestirildi. Cihaz hazir
olduktan sonra dnceden yakilan standart 6rnekler cihaz tarafindan analiz edilmeye
baslandi. Sonra cihazin i¢indeki 6rnek standart sayisi girilip monitorde sonuclar takip
edildi. Analiz islemi tamamlandiktan sonra seyreltme etkeni olarak 100 ile ¢arpilarak

serum numunelerine ait eser elementler pg/L (ppb) olarak ¢ikt1 alindi.

3.5. Hunnap Toplam Flavanoid Madde Analizi

Zizyphus jujuba mill bitkisinin ihtiva ettigi flavoid miktarinin hesaplanmasi
icin Ramful ve ark kullandig1 yontemden yararlanildi. 2.5 ml Zizyphus jujuba mill
Ozitd ile 150 pl hacmi de %5 sulu NaNO; vorteks cihazi yardimiyla karigitirildi.
Daha sonra 5 dakika karisimin bekletildi ve karisim iizerine AlCl; 150 pl %10’luk
cozeltisi ilave edildi. Son olarak olusan karigtma 1 m NaOH’den 1 ml eklenerek
olusan ¢ozeltinin absorbansi 510 nm’lik %80’lik metanol koriine karst okutuldu.
Hiinnapin igerdigi toplam flavanoid yogunlugu kursetinin standart olarak temel alan

grafik denklemleriyle pg kursetin olarak hesaplanip tabloya aktarildi.
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4. SONUCLAR VE BULGULAR

4.1. TAS-TOS Sonuclar ve Flavanoid Sonuclar ve Istatistiksel Degerler

Tablo 4.1. TAS-TOS ve flavanoid ortalamalar ve istatistiksel degerler.

suU 10 0.96 0.16 -20.01 0.000
ALKOL 10 2.87 0.26
SsuU 10 11.25 2.70 -39.03 0.000
ALKOL 10 77.86 4.67
SsU 10 2.24 0.32 -13.90 0.000
ALKOL 10 0.71 0.13

Hiinnapin TAS-TOS degerlerinin hesaplanmasi i¢in ayni ¢ozeltiden ayr1 ayri
su ve alkol ekstraktlarinda 10’ar farkli 6l¢iim yapilmis toplam antioksidan alkol
degeri toplam antioksidan su degerinden daha yiiksek miktarlarda oldugu istatistiksel
olarak anlamli (P<0.05) bulunmustur. Toplam oksidan degeri iginde alkol degeri su
degerinden fazla ve anlamli bulunmustur. Istatistiksel veriler IBM Spss 27
programinin 27.01 versiyonu kullanilarak hesaplanmis sonuglar grafik olarak
gosterilmistir. Flavanoid analizde ise Toplam Flavanoid madde miktarlarinin analiz
edilmesi i¢in ayni ¢ozeltiden su ve alkol ekstraktlarinda ayri ayr1 10’ar farkli 6l¢tim
alinmis; su flavanoid miktar1 alkol flavanoid madde miktarindan daha yiiksek ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05).
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Sekil 4.1. Toplam antioksidan su ve alkol istatistiksel dagilim grafigi.

Toplam antioksidan su degeri ortalamasi 0.96 alkol degeri ortalamasi1 2.87

olarak bulunmustur.
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Sekil 4.2. TOS istatistiksel grafik.

Toplam oksidan Su ve alkol istatistiksel dagilim grafigi Toplam Oksidan Su

degeri ortalamasi 11.25 alkol degeri ortalamas1 77.85 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.3. Flavanoid istatistiksel grafik.

Toplam Flavanoid Su ve alkol istatistiksel dagilim grafigi Toplam Flavanoid

Alkol degeri ortalamasi 0.71 Su degeri ortalamasi 2.24 olarak bulunmustur.

4.2. Asetil Kolin inhibisyon Sonuclari
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Sekil 4.4. Hiinnapin su ekstartinin asetilkolin esteraz inhibisyon 1Csg grafigi.
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Sekil 4.5. Hiinnapin alkol ekstraktinin asetilkolin esteraz inhibisyon ICs
grafigi.
100 & y = 100e 0197
R?=0,9974
80 - T
04 e
e e....
R
40 4 e °
20 4
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Takrin ( pg/mL)

Sekil 4.6. Takrin asetilkolin esteraz inhibisyon 1Csq grafigi.
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4.3. AChE Inhibisyon Sonuclar1

Tablo 4.2. AChE inhibisyon sonuglari.

AChE inhibitéri ICso(pg/ml) re
Hiinnap Su Ekstrati 0.002254 0.9945
Hiinnap Etanol Ekstrati 0.002962 0.9917
Takrin 0.003536 0.9974
e Hunnap Su Ekstrakti inhibisyon degeri 0.002254 pg/ml
e Hiinnap Etanol degeri 0.002962 pg/ml
e Hiinnap inhibisyon degelerinin karsilagtirilmasi i¢in kullanilan standart
e Takrin ICsq degeri 15.065/Nm-0.003536 pg/ml
4.4 Eser Element Sonuclar:
Tablo 4.3. Eser element sonuglari.
Pb(ppb) | Hg(ppb) | Ag(ppb) | Zn(ppb) | Se(ppb) | Mg(ppb) | Cu(ppb) | Mn(ppb) | Co(ppb)
Blk 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Std-1 0.63 0.68 071 0.66 0.67 0.65 058 0.46 0.56
Std-2 132 143 1.38 14 1.27 124 11 1.06 1.27
Std-3 268 279 268 287 244 26 231 218 248
Std-4 532 552 534 5 498 512 47 476 5.45
Std-5 98 11 10.08 105 1021 107 9.48 9.65 1041
Std-6 20.12 21.65 20.57 20.8 20.45 19 18.78 18.78 1952
ALKOL 0.27 <0.00 <0.00 0.18 045 0.21 055 <0.00 <0.00
ALKOL 0.25 <0.00 <0.00 022 057 0.14 058 <0.00 <0.00
su 0.48 0.87 0.09 0.68 1 28.45 147 0.07 <0.00
su 0.46 0.66 0.12 0.71 0.85 37.1 1,38 0.06 <0.00
1ppb=1ug/
ml

Hiinnapin su ve alkol ekstarktlarinin ayri ayri iki farkli 6l¢timi ICP-MS

cihazinda alindi. Kobalt hari¢ hiinnapin su ekstraktlarindaki eser element diizeyleri

alkol eser element dizeylerinden yiksek miktarda g¢ikmistir. Hiinnapin igerdigi

analiz edilen eser elementler antioksidan 6zellik gosteren eser elementlerdir.
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5. TARTISMA

Bitki cesitleri insan yasaminin hemen hemen her alaninda kullanildig: igin
insan hayatinda biiyiik bir yer edinmektedir. Ozellikle tibbi ve aromatik bitkiler insan
hayat1 lizerindeki yararli etkileri; Ozellikle ilag iiretimi ve besin kaynagi olarak
tlketimi sebebiyle; guinimuzde bu bitkilerin 6nemi giin gectik¢e daha da artmaktadir
(Mert ve Dagistan, 2016).

Uzun bir kullanim gegmisine sahip olup, tibbi bitkiler igerisinde énemli bir
yere sahip olan hunnap (Zizyphus jujuba) igerdigi bircok yararli bilesen Sayesinde
insan saghginda etkili olabilmektedir. Bu Onemli etkiyi saglamasinda sekonder
metabolitler 6ne ¢ikmaktadir. Bu metabolitler igerisinde flavanoidler, terpenler,

antioksidanlar, fenolik yapilar basta gelmektedir (Ozkan, 2017).

Tibbi tedavilere ek olarak kullanilan; tamamlayic1 ya da alternatif tedaviler
icerisinde en ¢ok tercih edilen metotlardan biri de meyve, yaprak ve koklerin
kullanilarak hazirlanan ekstraktlarin ya da bitkinin bu béliimlerinin kullanilmasidir.
Hiinnap bitkisi ile yapilan birgok arastirmanin sonuglarinin 1s1ginda ¢ok c¢esitli yararl
etkilerinin oldugu bildirilmis bunlardan baslica etkileri icerisinde obezite, solunum
yolu rahatsizliklari, bagirsak rahatsizliklari, cilt rahatsizliklari, karaciger problemleri

ve kanser tedavisinde kullamlabilecegi rapor edilmistir (Ozkan, 2017).

Bu caligmada hiinnap bitkisinin su ve alkol ekstraksiyonlariin antioksidan
seviyeleri, igerdigi flavanoid miktarlari, eser element miktarlar1 hesaplanmis ve bir

kolin esteraz olan asetilkolinesteraz enzimi lizerindeki etkileri incelenmistir.

Hiinnap meyvesi, fonksiyonel gida islevi i¢in gerekli olan fenolik maddeler,
eser elementler ve polisakkarit benzeri bir¢ok yapi ve molekiilii yiiksek miktarlarda
igerisinde barindirir (Yuan ve ark., 2018; Yu ve ark.,, 2018). Yapilan hiinnap

antioksidan analiz caligmalarinin  biiyilk bir kisminda hiinnapmn igerdigi
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polisakkaritlerin antioksidan kapasiteleri incelenmistir. Yapilan bir c¢alismada
hiinnapin bir tiirii olan (Ziziphus Jujuba cv. Muzao) meyvede yapilan calismada
hiinnapin igerisindeki 3 farkli polisakkaritin (PZMP1, PZMP2 ve PZMP3 olarak
adlandirilan) antioksidan igerikleri incelenmis ve bu polisakkaritlerde serbest radikal
temizleme aktivitesi gosterdigi bildirilmistir (Ji ve ark., 2020). Hiinnap’in
antioksidan temizlemesi ile ilgi yapilan bagka bir calismalarda ise hiinnap
meyvesinden elde edilen polisakkaritlerde 1.6-1000 ug/mL (Yue ve ark, 2014) ve
500-2000 pg/mL (Chang ve ark., 2010) arasindaki konsantrasyon araliginda
hidroksilleri, superoksitleri ve cgesitli radikal turevlerini temizledigi bildirilmistir.
Ayrica bagka bir polisakkarit ¢aligmasinda antioksidan analiz testi yapilmis ve
hinnap tarlerinin farkli antioksidan etkiler gosterdigi ve analiz edilen hiinnap
polisakkaritlerinin iironik asit miktarlarinin antioksidan aktiviteyle dogrudan etkili
oldugu bulunmustur (Sun, 2011). Hiinnapin epilepsi ve antioksidan ile ilgili bir
hiinnap calismasinda ise hiinnap meyvesinin alkolde ¢oziinmiis kuru ekstrati ile
tedavi edilen sicanlarda epilepsi malondialdehit miktarlarinda ciddi azalma oldugunu
ve lipid peroksidasyonunda azalma ve glutatyon seviyelerinden artis, siiperoksit
dismutazin yukari regiilasyonu sagladigimni bildirmistir (Pahuja ve ark., 2011). Baska
bir ¢alismada ise hiinnap meyvesinin hiicre icindeki antioksidan sistemlerini
faaliyetlerini arttirarak yliksek glikoz olusumunu detoksifike ettigi bildirilmistir
(Taati ve ark., 2011). Ornek baska bir galismada hiinnap meyvesinin kabugundan
elde edilen serbest fenoller ve polifenoller fareler gastrik olarak verilmis (50 mg/kg)
lipid peroksidasyonunu azaltarak kalp koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (Cheng
ve ark., 2012). Baska bir analiz ¢alismasinda ise ¢inde yetisen 8 farkli hiinnap
meyvesinin fitokimyasal ve antioksidan c¢aligmalar1 incelenmis DPPH ve TEAC
metodu kullanilmis ve hiinnap meyvelerinde olgunlasma oldukca antioksidan
degerinin azaldigi ve en yiiksek antioksidan degerin 151.54 mmol Trolox/kg DW
olarak olguldiigii bildirilmistir. Ayrica hiinnapin dogal bir antioksidan kaynagi olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Yan ve ark., 2022).

Calismamizda diger ¢alismalarin gogundan farkli olarak hem su hem de alkol
ekstraksiyonlarinin antioksidan miktarlar1 analiz edilmistir. Kullandigimiz kitlerde
Trolox es degeri olarak bir deger 6lgmektedir. Yaptigimiz su ve alkol ekstraksiyonu

analizlerinde ayr1 ayr1 10 farkli hiinnap ekstraktinin sonuglarma goére su ekstrakt
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toplam antioksidan miktari ortalamast 0.96 pmol/l alkol ekstrakti toplam antioksidan
miktar1 ortalamasi 2.87 pumol/l olarak bulunmustur. Sonuglarimiza gére hiinnapin
toplam antioksidan alkol degeri toplam antioksidan su degerinden daha yiiksek
miktarlarda oldugu ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oldugu bulunmustur.
Toplam oksidan degeri i¢inde alkol degerinin su degerinden fazla ve anlamli oldugu
bulunmustur (p<0.05). Sonuglarimiza bakarak hiinnapin dogal bir antioksidan
kaynagi oldugunu ve hiinnapin yapilan bir¢ok antioksidan analiz metotundan farkli
olarak yaptigimiz analiz ¢alismamizda hiinnapin 2 farkli ekstraksiyonunda da
antioksidan bakimindan zengin bir kaynak oldugu bulunmustur. Bizim
sonuclarimizin benzer sekilde diger calismalardaki sonuglar gibi hiinnapin dogal
antioksidan igerigine sahip oldugunu diger ¢alismalarla benzer ve uyumlu olarak

hiinnapin dogal bir antioksidan kaynagi olarak fonsiyonel bir besin 6zelligi sahiptir.

Eser elementler insanlarda biitiin kiitle agirligin1 %0.01’inden daha diisiik bir
miktar1 olusturmasina ragmen basta insan olmak tizere bir¢ok canlida ¢ok farkli
fonksiyonlarin gerceklesmesinde gorev alirlar. Uzun siiredir yapilan g¢aligmalarin
kiimiilatif deneyimleri ve bilgileri 1s18inda temel, eser ve ultra eser elemetlerin
canlidaki biyokimyasal ve biyolojik gorevleri arastirilmis ve bir ¢cok sonug elde
edilmigtir (Mehri, 2020). Bu sonuglara bakarsak bu biyoelementlerin canlilarda
emildigi, biriktirildigi ve bunlarin metabolize edildigidir. Ancak daha ¢ok c¢alismaya
ihtiyag duyulmaktadir (Baran, 2004). Eser elemetleri igeren birgok besin maddesi
incelenmis ve sonuglar1 bildirilmistir. Hiinnap meyvesinin bir¢ok ¢esidinin de eser

elemenler yoniinde zengin oldugu yapilan ¢aligmalar sonucunda rapor edilmistir.

Bizim yaptigimiz hiinnap eser element analizinde ekstraksiyonlarinin ayri
ayri 2 farkli 6l¢iimii alindi. Hiinnap eser element 6l¢iimlerinin ortalamalar: sonuglar
boliimiinde eser element tablosunda bildirilmistir. Hiinnap i¢in yaptigimiz analiz
caligmasinda 9 farkli eser elementin su ve alkol ekstratlarinda ICP-MS cihaz ile
Olgiilmiis 9 eser elemetten kobalt hari¢ hiinnapin su ekstraktlarindaki eser element
miktarlar1 alkol eser element miktarlarindan daha yiiksek ¢ikmistir. En fazla diizeyde

tespit edilen eser element magnezyum olarak bulunmustur.
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Hiinnapin baska bir element calismasinda ise Cin Hiinnapinda analiz
calismalar1 sonucunda hiinnapin 6’s1 makro element (K, Ca, Mg, Na, S ve P), 11 eser
element (Fe, Zn, Cu, Mn, Ni, Se, Pb, Br, Rb, Sr, Mo) olmak (izere toplam 17 adet
biyoelement igerdigini bildirmistir. Potasyumun (K) hiinnap igerigindeki en fazla
miktara sahip element oldugunu bildirmistir (Lu ve ark., 2021). Yapilan baska bir
calismada ise Ozbekistanda xorezm bélgesinden toplanan hiinnap meyvesi analiz
edilmis ve Al, P, S, K, Ca, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Br, I, Pb ve 15 farkli iz
element barindirdig: bildirilmistir (Mirakilova ve Rakhimov, 2016). Yine baska bir
calismada ise Pakistanda yetisen hiinnap meyvesinin 22 farkli element yoniinden
incelenmistir. En fazla K, Na, Cl elementleri icerirken eser diizeyde ise Ba, Ce, Fe,
Mn, Na, Rb ve Zn ultra eser diizeyde As, Br, Co, Cr, Cs, Eu, Hf, Hg, Sb, Se, Sc, Th
ve Yb i¢erdigi bulunmustur (Fatima ve ark., 2012).

Cin hiinnapindaki eser elemet analizinde bizim ¢alismamiza benzer olarak Pb,
Zn, Mn, Cu, Se, Mg eser elemetleri tespit edilirken Co 2 farkli hiinnap ¢alismasinda
da tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizda farkli olarak Hg ve Ag tespit edilmistir.
Cin hiinnabinda ise bizim ¢alismamizdan farkli olarak Br, Rb, Sr, Mo, Ni tespit
edilmistir. Ozbekistandaki hiinnap analizinden bizim ¢alismamizin sonucuna benzer
olarak Mn, Zn, Pb, Cu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak tespit
edilmeyen Co’da bulundugu bildirilmistir. Yine bizim g¢alismamizdakinden farkli
olarak Al, P, S, K, Ca, Cr, Fe, Ni, Cu, Br tespit edildigi bildirilmistir. Ayrica bizim
analizimizde Ozbek Hiinnabindakinden farkli olarak Hg, Ag, Se tespit edilmistir.
Pakistanda yetisen hiinnap analizinde ise bizim ¢alismamiza benzer olarak Zn, Mn,
Se, Hg tespit edilmistir. Yine bizim ¢alismamizda farkli olarak bizim analizimizde
bulunmayan Co elementi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli ve ek olarak
Ba, Ce, Fe, Na, Rb, As, Br, Cr, Cs, Eu, Hf, Sb, Sc, Th ve Yb tespit edilmistir. Bizim
calismamizda ise Pakistan hinnabindan farkli olarak Hg, Ag, Mg, Cu tespit
edilmigtir. 3 farkl tilkede yetisen hiinnaplarin eser element analizlerine gore bizim
calismamizda bulunan Hg ve Ag hi¢ bir analizde tespit edilememistir. Bitln
analizlerde ise Mn ve Zn ortak olarak tespit edilmistir. Yaptigimiz analiz sonucunun
ve diger analizlerin raporlarinin sonuglarinin benzer olarak hinnap meyvesinin
birgok farkli eser elementi biinyesinden barindirdigi bulunmustur. Hinnap

meyvesinin eser element iceriklerindeki farkliliklar hiinnapin ¢esidine yada yetisme
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kosullarina bagli olarak degisebilmektedir (Li ve ark., 2007; Hernandez ve ark.,
2016). Bu da insan saglig1 i¢in yararli olan bu eser elementlerin hiinnap meyvesi
tarafindan az miktarlarda da olsa karsinalabilecegini gostermektedir. Hiinnapin eser

element icerikleri i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hiinnap ve beyin iizerine ¢ok fazla ¢alisma mevcut degildir. Yapilan az
sayidaki ¢alismalar da ¢ok detaylandiriimamstir. Ozellikle AChE ve hiinnap ile ilgili
calisma sayis1 olduk¢a azdir. Bizim ¢alismamizda hiinnapin AChE enzimini inhibe
edebilme etkisi en yiksek dlzeydeki AChE enzim inhibitori olan takrin ile
kiyaslanmis takrine kiyasla hiinnapin su ve etanol ekstraksiyonlarinin inhibe
etkilerinin daha dusiik etki gosterdigi bulunmustur. Ancak hinnap Takrin diizeyinde
olmasa da asetilkolinesterazi belli bir miktarda inhibe edebilmektedir. Benzer sekilde
Chen ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada hiinnapin beyinin korunmasi iizerine bir
arastirma yapilmis hiinnapin asetilkolinesteraz inhibisyonu incelenmis hiinnapin
oksidatif strese karsi korumaya sahip oldugu AChE’ye kars1 inhibitor etki gosterek
ACh arttirdig1 bildirilmistir (Chen ve ark., 2017). Baska bir ¢alismada hiinnapin
yapraklarmin AChE ve BChE’yi inhibe etkisi incelenmis ultrasonik teknikler
kullanilan bu yontemde hiinnapin ekstraktin ICsg'si, AChE ve BChE sirasiyla
62.30+2.54 ve 147.00+2.31 ug/mL oldugu rapor edilmistir. ICso’nin degerlerine gore
hem AChE hem de BChE'ye karsi metanolik hiinnap yapragi ekstraktinin iyi bir
inhibe edici aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Zemouri-Alioui ve ark., 2019).
Yapilan bu galismalar bizim ¢alismamizla ile uyumludur. Ancak aksi sonuclara sahip
baska bir calismada ise si¢anlarda oksidatif stres ve AChE morfin ve hiinnabin etanol
aktivitesi aragtirtlmig hiinnap meyvesinin etanol ekstraktinin morfin ile tedavi edilen
erkek sicanlarin serumlarinda asetilkolinesteraz enzim aktivitesi ve oksidatif stres
Uzerine Kkoruyucu etkisi oldugu bildirilmis ve AChE’yi artirdigi bildirilmistir
(Haratian ve ark., 2021). Bu arastirma bizim g¢alismamiz ile zit sonuglara sahiptir.
Yapilan ¢alismalarin hic¢birinde hiinnabin su ve alkol ekstraktlarin ikisinin bir arada
inhibisyon sonuglar1 analiz edilmemistir. Bizim calismamiz bu yonUyle diger
aragtirmalardan ayrilmaktadir. Sonug¢larimizi destekleyen ¢alismalar mevcut olsa da
zit sonuglar veren c¢alismalarda mevcuttur. Bu durumda dogal bir besin olan
hiinnapin ilaglar gibi istenmeyen etkilerinin olmamasi ve yapaylikta uzak olmasi

nedeniyle, farkli kompleksler ile ¢esitli ilaglarin; 6zellikle alzheimer ilaglar: yerine
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bir alternatif olusturabilecegini disiindiirmektedir. Ancak yine de sonuglarin

netlestirilmesi amaciyla daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hulnnapin flavanoid madde igerigi birgok farkli metot tiirii ile arastirilmistir.
Hiinnapin yiiksek miktarlarda flavanoid igerdigi c¢esitli metotlu calismalar ile
kanitlanmistir. Su ana kadar hiinnap meyvesi tohumlarinda 68 farkli flavanoid izole
edilmis ve tammlanmistir (Hua ve ark., 2022). Hunnap meyvesi mikemmel bir
flavonoid kaynagidir. Ancak bunlarin igerigindeki farkliliklar olgunluk, cesitlilik,
farkli cografi konumlardaki toprak ve iklim ortamlarina ve kokene gore bilesiklerin
miktarlar1  degisebilmektedir. Olgunlastikca meyvelerin flavanoid miktarlar
azalmaktadir (Choi ve ark., 2012). Bizim g¢alismamizda ise su ve alkol
ekstraksiyonlar1 ayri1 ayri analiz edilmis hiinnap dogal bir flavanoid kaynagi

oldugunun bizim yaptigimiz analiz ¢alismalar1 sonucunda kanitlanmistir.

Yapilan biitiin analiz verilerimizin 151¢inda hiinnap meyvesinin bir¢ok yararh
bilesene sahip oldugu ve yapilan diger caligsmalar ile karsilastirilarak dogrulanmis
ayrica farkli bolgelerde ve farkli maddeler esliginde yapilan fitokimya ve
biyokimyasal bilesimi cesitli farklilar gostererek daha degisik sonuglar gdsterdigi
bildirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismamizda hiinnap bitkisinin meyvelerinin flavanoid antioksidan ve
eser element miktarlart su ve alkol ekstraksiyonlarinda ayr1 ayr1 analizleri yapilmis.

Ayrica asetilkolinesteraz enziminin aktivitesine etkisi arastirilmistir.

Hiinnapin igerdigi antioksidan miktarlar1 TAS-TOS kitiyle Ol¢iilmiis ve
sonuclar diger calismalarla da kiyaslanarak farkl tiirlerde farkli ekstraksiyonlarda
degisik sonuglar bildirilmistir. Genel kapsamda hiinnapin bir dogal antioksidan
kaynagi oldugu dogrulanmistir. Flavanoid ve eser element tayinlerinde de yine farkli
tirlerde farkli ekstraksiyonlarda degisik sonuglar rapor edilmistir. Sonuglar bizim
calismamizdan farkli diizeylerde de olsa da ¢alismamizin ve diger calismalarin ortak
noktast hiinnapin iyi bir flavanoid kaynagi oldugu ve eser element yoniinde farkli
elementleri biinyesinde barindirdigi olmustur. Butln sonuclarin 1siginda hiinnap

icerdigi bircok yararl bilesen ile fonksiyonel bir besin sifat1 tagimaktadir.

Calismis oldugumuz hiinnapin asetilkolinesteraz enzim aktivitesine etkisinin
sonuglarini en gii¢liit AChE inhibitorlerinden olan takrin ile kiyasladik ancak takrine
kiyasla daha distik etki gosterdigini bulduk. Yine de hiunnabin AChE inhibisyonu
etkisi goz ardi edilmemelidir. Bilindigi lizere AChE enzimi nérolojik etkileri olan
ACh hidrolizini gerceklesmesine etki edip asetilkolini asetat ve kolin seklinde ayiran
bir enzimdir (Nacmansohn, 1952). Vicutta en fazla beyin, eritrosit ve kas
dokularinda bulunur (Wilson ve Nachmansohn, 1954). Alzheimer hastalig1 ve ¢esitli
norolojik dejenerasyon rahatsizliklarinda goérev aldigir bilinmektedir (Gibson ve
Huang, 2005; Fawole ve ark., 2010). Alzheimer hastaligi yapilan ¢alismalar
sonucunda beyin hiicrelerinde ndrotransmitter maddelerin azalmasina etki ettigi
bildirilmistir. Miktarlarinda azalma goriilen norotransmitter maddelerden biride
AChE’dir (Goger ve ark., 2013). AChE’in alzhemier hastaliginda miktarinda ciddi
bir azalma oldugu bildirilmistir. Alzheimer hastaliginin tedavisi icin AChE enzim

aktivitesi azaltilmalidir. Bu durumun olusturulmasi i¢inde AChE enzimi inhibe
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edilmelidir. Alzheimer hastalig1 igin tiiketilen ilaglarda AChE inhibisyonu igin etkisi
kanitlanmis ¢esitli inhibitorler kullanilmaktadir. Bunlardan biride takrindir (Gocer,
2014). Bizde yapilan ¢alismalarin sonuglarini takrine gére kiyasladik sonuglara gore;
takrine kiyasla daha az etki gosteren hiinnapin AChE inhibisyonunda belli bir
duzeyde etki gosterdigini bulduk. Dogal olmasi ve ilaglar gibi yan etkilerinin daha az
goriilmesi hiinnapin alzheimer hastaligi i¢in kullanilmasinda etki gosterebilecegini
gostermektedir. Ancak hiinnapin igindeki AChE’1n inhibisyonunda etkili maddelerin
net olarak belirlenebilmesi i¢in daha spesifik arastirilmalara ihtiyag vardir. Yine de
bu calisma hiinnapin fonksiyonel etkilerinin arastirilmasinda tetikleyeci rol

oynayacagina diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak hinnap bitkisinin  meyveleri bircok yararli ve bileseni
bilinyesinde barindirmaktadir. Ancak yararli bilesenler ve etki mekanizmalari tam
manastyla aydinlatilmamis ve ayrintilar1 belirlenmemistir. Bu yuzden hiinnabin tibbi
alanlarda kullaniminin artmasi ve insan sagligina etkilerinin daha iyi aciga
cikarilmasi icin hiinnap ile ilgili daha fazla calisma yapilmali ve literatiir
genigletilmelidir. Bu sebeple hiinnap icerdigi fonksiyonel potansiyelin ¢ok daha iyi

aydinlatilmas1 gerekmektedir.
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