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OZET

Bu c¢alismada iilkemiz i¢in endemik olan Verbascum armenum BOISS. ET KOTSCHY
var. armenum BOISS. ET KOTSCHY bitkisinin biyolojik aktivitesinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bitkinin metanol ve etanol oziitleri lizerinde antimikrobiyal, antifungal,
antioksidan aktivite ve DNA ile etkilesim ¢alismalari yapilmistir. Antimikrobiyal
aktivitesini belirlemek igin agar difiizyon ve MIiK yéntemleri kullanilmistir. Metanol ve
etanol Oziitlerinin 100 mg/ml ve 200 mg/ ml’lik iki farkli konsantrasyonlar1 hazirlanmastir.
Calisma sonucunda, metanol ve etanol oziitiiniin B. cereus NRRL B-3711, B. subtilis
ATCC 6633, S. aureus ATCC 25923 ve K. pneumoniae ATCC 13883 bakteri suslar
iizerinde antimikrobiyal etki gosterdigi belirlenmistir. Iki 6ziit de calismada kullanilan
mayalar iizerinde etki gdstermemistir. Oziitlerin antioksidan etkileri 2,2’-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) radikali siiptiriicii aktivite ve Folin-Ciocalteau reaktifli fenolik icerik
tayiniyle in vitro olarak incelenmistir. Metanol 6ziitii igin IC50 degeri 50,15+3,08 pg/ml,
etanol ozitii i¢in 58,52+0,88 pg/ml olarak Ol¢lilmistiir. V. armenum bitkisinin toplam
fenolik madde icerigi etanol oziitii i¢in; 97,87+4,40 ug GAE/mg oldugu, metanol 6ziitii
icin 80,75+2,64 ug GAE/mg olarak hesaplanmistir. Bitkinin pPBR322 plazmit DNA {izerine
etkisi agaroz jel elektroforez yontemi ile incelenmistir. Konsantrasyon farkina ve
inkiibasyon siiresine bagli olarak, DNA’y1 kesme seklinde etki gdsterdigi belirlenmistir.
Sonug olarak V. armenum bitkisinin yiiksek antioksidan kapasitesine sahip oldugu ve DNA
iizerinde etkili oldugu belirlenmistir. Bu nedenle c¢alismada kullandigimiz bu bitki
potansiyel ilag¢ kategorisinde degerlendirilebilir.

Bilim Kodu . 20326

Anahtar . Molekiiler biyoloji, V. armenum var. armenum, antimikrobiyal
Kelimeler etki, antioksidan etki, DNA etkilesimi

Sayfa Adedi . 70

Danigman . Prof. Dr. Leyla ACIK



\Y

BIOLOGICAL ACTIVITY OF VERBASCUM ARMENUM BOISS. ET KOTSCHY VAR.
ARMENUM BOISS. ET KOTSCHY
(M. Sc. Thesis)

Ozlem KILIC

GAZI UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
September 2019

ABSTRACT

The aim of this study is researching the biological activity of endemic plant Verbascum
armenum Boiss. & Kotschy var. armenum. Agar well diffusion and minimum inhibition
concentration (MIC) methods were used to evaluate antimicrobial effects. Two different
consantration -100 mg/ml and 200 mg/ml- were prepared for the methanol and ethanol
extracts. Both methanol and ethanol extract of two concentrations were shown
antimicrobial activity against B. cereus NRRL B-3711, B. subtilis ATCC 6633, S. aureus
ATCC 25923 ve K. pneumoniae ATCC 13883. But the extracts had not any antimicrobial
activity against tested candidal strains. The extracts were subjected for in vitro antioxidant
activity evaluation by the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) scavenging activity and
total phenolic contents. According to the results, the methanol extract (IC50: 50,15+3,08
png/ml) and etanol extract (IC50: 58,52+0,88 pg/ml). Total phenolic contents of the ethanol
and methanol extract were found to be 97,87+4,40 and 80,754+2,64 pg GAE/mg
respectively. Agarose gel electrophoresis were used to analyze interaction of methanol
extract of plant and pBR322 plasmid DNA. Methanol extracts showed effects on DNA
depending on concentration. Consequently this study infered that V. armenum has a
valuable antioxidant capacity and effection of DNA thus it can be considered as a potential
drug.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Xiv

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler

mbar
ml
mm

nm

ng
pl

pm

Kisaltmalar

BHT
DNA
DMSO
DPPH
FDA
MBK
MiK
TAE
WHO

Aciklamalar

Gram
Milibar
Mililitre
Milimetre
Nanometre
Mikrogram
Mikrolitre
Mikrometre

Aciklamalar

Biitillenmis Hidroksi Toliien
Deoksiribo Niikleik Asit

Dimetil stilfoksit

Difenilpikrilhidrazil

Food and Drug Administration
Minimum Bakterisidal Konsantrasyonu
Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu
Tris asetat EDTA

World Health Organization



1. GIRIS

Tibbi bitkiler, hemen hemen tiim toplumlarda ilag olarak kullanilmaktadir. Ozellikle son
yillarda geleneksel tiptan yararlanma kiiresel Olgekte artmistir. Gelismekte olan fakir
iilkeler kadar, alisilagelmis saglik hizmetlerinden faydalanan gelismis {lkelerde de
geleneksel tip kullanilmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii yaymladigi verilerde, diinya
niifusunun yaklasik yiizde %80’inin bitkisel tiptan yararlandigin1 belirtmektedir (Tadeg ve
digerleri, 2005).

Sifali bitkilerin bu denli ragbet gérmesinin birden fazla nedeni bulunmaktadir. Dogal
kaynakli olmayan ilaglar, insan viicudunda istenmeyen ve tahmin edilemeyen bazi yan
etkilere neden olmaktadir. Bitkisel kaynakli ilaglarin ¢ok eski donemlerden itibaren
kullaniltyor olmasi, yan etkileri hakkinda detayli bilgiye ulasmamizi saglamistir. Ayrica
bitkisel droglarin birden ¢ok etkisi bulunurken, yapay ilaglar genel olarak tek tip bir etki
gostermektedir. Bu durum sentetik ilaglardan yeterli verim almay1 engellemektedir (Ertiirk

ve Demirbag, 2003).

Bitkilerin mikroorganizmalar1 dldiiriici 6zellikleri, 1926 yilindan itibaren laboratuarlarda
arastirtlmaya baslanmistir (Vonderbank,1949). Antimikrobiyal aktiviteye sahip bilesikler
ise 1930’1u yillarda saflastirilmistir. Antibiyotiklerin kullanilmaya baglanmasindan sonra
enfeksiyon hastaliklarinin tamamen ortadan kalkacagi distiniilmiistiir. Fakat ilerleyen
stirecte gelisigiizel kullanilan antibiyotikler, patojen bakterilerin diren¢ kazanmasina neden
olmustur. Coklu ila¢ direncine sahip bakterilerin varligi, halihazirda kullanilan ilaglarin
etkilerini smirlandirmakta ve enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde basarisizliga neden
olmaktadir. Ayrica antibiyotiklere direngli yeni suslarin ortaya ¢cikmasi, yeni hastaliklar1 da
beraberinde getirmistir. Metisilin direngli stafilokoklar, makrolit ve penisilin direngli
pnomokoklar, vankomisin direngli enterokoklar ve ¢oklu ila¢ direncine sahip Gram negatif
bakteriler; antibiyotiklere direncli mikroorganizmalara 6rnek olarak gosterilebilir (Sibanda

ve Okoh, 2007).

Bilim adamlar1 antibiyotiklere diren¢ kazanan bakterilere karsi, tibbi bitkilerden yeni
antimikrobiyal ajanlar bulmaya yonelmislerdir (Al-Bayati ve Sulaiman, 2007). Yapilan

caligmalarla ¢esitli tibbi bitkilerin kok, yaprak, tohum, c¢icek gibi parcalarinin



antimikrobiyal 6zellikleri belgelenmistir (Vaghasiya, Sumitra ve Chanda, 2007). Yiiksek
yapili bitkiler, farkli biyolojik aktiviteye sahip binlerce kimyasal madde (iretirler.
Bitkilerden elde edilen antimikrobiyal aktiviteli bilesikler klinik olarak Onem arz
etmektedir. Bu bilesiklerin bakteriler iizerindeki inhibe edici etkisinin giinlimiizde
kullanilan antibiyotiklerden farkli bir mekanizma ile saglandig1 diisiiniilmektedir (Eloff,
1988). Ayrica medikal olarak kullanilan modern ilaglarin  %350’sinden fazlasi dogal

iirlinlerden tiretilmistir (Kuddus ve digerleri, 2013).

Gidalarin islenmesi ve paketlenmesi sirasinda serbest radikaller lipid oksidasyonuna neden
olmaktadirlar. Lipid oksidasyonlar1 yiyeceklerin bozulmasimin en énemli sebeplerden biri
olarak goriilmektedir. Bu yan etkiyi ortadan kaldirmak icin sentetik antioksidanlardan
faydalanilmaktadir. Kullanim1 yaygin olan sentetik antioksidan biitillenmis hidroksi toluen
(BHT) ile yapilan ¢alismalarda, BHT nin farelerde akciger hasarina, karaciger nekrozuna,
kanamadan kaynakli 6liime, neoplaziye neden oldugu gosterilmistir (Candan ve Sokmen,
2004). Bu gibi nedenlerle sentetik antioksidanlarin kullanilmasi yasalarla kisitlandirilmistir
(Albayrak, Aksoy ve Hamzaoglu, 2008). Bitkiler birgok dogal antioksidan aktiviteye sahip
bilesik icermektedir. Lipid oksidasyonunu bitkilerin dogal antioksidan bilegsikleri ile

onleme amacl aragtirmalar yapilmaktadir.

Meyve, kok ve yapraklardan elde edilen bazi dogal bilesiklerin diizenleyici ksenobiyotik
etkisinin bulundugu in vivo ve in vitro deneylerle gosterilmistir (Tsukagoshi, Ohashi
1974). Bu bilesiklerin antimutajenik ve antikarsinojenik etkilerini tanimlamak ve
karakterize etmek, insanlarda kanser gelisimini azaltan Onemli bir strateji olarak
goriilmektedir. Bitkilerden elde edilen bazi biyoaktif bilesikler ve onlarin tiirevlerinin
karsinogenezi baglangi¢ asamasinda, gelisim asamasinda ve yayilim fazinda da inhibe
ettigi deneysel calismalarda gozlenmistir. Yapilan arastirmalar bitki  ikincil
metabolitlerinin, kimyasallarin zararli etkilerini onleyici aktivitesinin altin1 ¢izmektedir

(Horn ve Vargas, 2003).

Hastaliklarin tedavisinde halk arasinda kullanilan bitkiler ile ilgili arastirmalar yapmak
biiyiik 6nem arz etmektedir. Insanlar iizerinde binlerce yildir denenerek elde edilen bilgiler
bilim adamlarma yol gostermektedir. Tibbi kullanimi ile ilgili herhangi bir verinin

olmadig1 bitkilerde etken madde aramak yerine, halkin hastalik tedavisinde kullandigi



bitkilere caligmalarda Oncelik vermek daha verimli sonuglara ulagmayr saglayacaktir

(Sadikoglu,1998).

Bu tez c¢alismasinda llkemiz i¢in endemik olan Verbascum armenum var. armenum
bitkisinin biyolojik aktivitesini arastirmak amaclanmistir. Literatiirde bu bitki tiirii izerine
yapilmis herhangi bir biyolojik aktivite ¢alismast bulunamamistir. Bu nedenle bitkinin
antimikrobiyal, antioksidan etkisi ve DNA ile etkilesimin incelenmesi amag¢lanmustir.
Metanol ve etanol oziitlerinin Bacillus subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus NRRL B-
3711, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Salmonella typhimurium ATCC 14028,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli
ATCC 35218 bakterileri ve Candida tropicalis NRRL Y-1296, Candida krusei ATCC
62586, Candida albicans ATCC 1021 mayalar1 {izerindeki antimikrobiyal etki, agar
kuyucuk diflizyon yontemi ile arastirilmigtir. Mikroorganizmalar iizerinde etkili olan
oziitlerin, minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK), minimum bakterisidal
konsantrasyon (MBK) degerleri ¢alisilmistir. Antioksidan etkileri ise 2,2’-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) radikali siiptirtiicii aktivitesi ve Folin-Ciocalteu reaktifli fenolik icerik
tayini yontemleri kullanilarak c¢alisilmistir. Agaroz jel elektroforezi yontemi metanol

oOziitii ile plazmid DNA arasindaki etkilesiminin belirlenmesi i¢in kullanilmistir.






2. KURUMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Tibbi Bitkilerin Tarihcesi

Bitkilerin siniflandirmasinda; familyalari, igerdikleri etken maddeleri, kullanim alanlari,
farmakolojik etkileri goz Oniinde bulundurulmaktadir. Etken maddeye goére yapilan
gruplandirma ise en sik kullanilan siniflandirmadir. Diinya genelinde modern ve geleneksel
tip kapsaminda 50 000 — 70 000 civarinda bitki tliriiniin kullanildigr bilinmektedir
(Korkmaz ve Karakurt, 2014).

Bitkilerin tibbi kullanimima dair en eski kanitlara, Hakkari’nin 40 km giineyindeki
Shanidar Magarasi’nda yapilan ve 50 000 yil 6ncesinde yasayan ilk Neanderthal insanin
mezarinda yapilan arastirmalarla ulasilmistir. Mezarda bulunan cicek demetleri ve bitki
pargalar ile yapilan polen analizleri sonucunda bu bitkilerin bolgede halen kullanilan tibbi
bitkilerle ayni olduklar1 saptanmistir. M.O. 3000 yillarinda yazilan Asur ve Siimer
tabletlerinde bahsedilen tibbi bitkilerin, giiniimiizde kullanilan tibbi bitkilerle ayni
olduklar1 gériilmektedir. Benzer bir durum M.O. 1500 yillarinda yazilan Hitit tabletlerinde
de saptanmistir (Mat, 2010: 1).

M.O. 1550 yillar1 civarinda yazildig1 diisiiniilen, ve bir mumyanin bacaklar1 arasinda
bulunmus olan Eber papiriislerindeki bilgiler Antik Misir Donemi’ndeki tibbi bitkilerin
kullanim1 hakkinda bilgi vermektedir. Yaklasik 800 adet bitkiden bahseden belgede,
ayinler esnasinda ve mumyalama isleminde bitkilerin kullanimlarindan bahsedilmekte,
acik yaralarin iizerine kiiflii ekmek konulmasi onerilmektedir. Yaklasik olarak iki bin bes
yiz yil sonra bu uygulamanin dogrulugu, Sir Alexandar Fleming tarafindan 1928’de
tesadiif eseri kiifli ekmegin kuvvetli bir antibiyotik oldugunun kesfedilmesi ile
kanmtlanmistir (Baydar, 2006: 8). Firavunlarin mezari olan piramitlerin yapimi sirasinda
caligmis iscilerin mikrobiyal kaynakli hastaliklardan korunmak icin sarimsak, sogan
tikettigi bilinmektedir (Asimgil, 2009: 7). 150’ye yakin kitab1 bulunan Hipokrat
kitaplarinda 400 bitkiden bahsetmektedir. Antik Yunan Uygarligi Dénemi ve Islam
Uygarligi donemi arasinda kalan uzun zaman dilimi tip diinyasi i¢in karanlik ¢ag olarak
kabul edilmektedir. Islam iilkelerinde 9. yiizyilda tip mektepleri acilmis 10. yiizyilda ise
Islam ilimler Akademisi kurulmaya baslanmistir (Baydar, 2006: 9).
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Bu donemde yasamis iinlii bilim adamlar1 Biruni ve Ibn-i Sina’dir. 973 te Tiirkmenistan’da
dogan Biruni ¢esitli dallarda 100°den fazla kitap yazmistir. ‘Al-Saydalafi al-Tip’ isimli
kitabinda 200 civar bitkisel kaynakli ilagta ismi bulunmaktadir. Ibn-i Sina 980 yilinda
Buhara’da dogmustur. 100’e yakin eser vermistir. Bu eserlerden biri olan ‘Tip Kanunu’
isimli yazdig1 eserde 800 civart bitkisel ve hayvansal ilactan bahsetmis, ilaglarin
hazirlanma ve kullanim asamalarin1 agiklamistir. Bu kitap 17. yiizyila kadar Avrupa’daki

tip okullarinda temel referans kitabi olarak okutulmustur (Asimgil, 2009: 10).

Uygur Tibbi, hastaliklarla miicadele anlaminda derin tecriibeye sahip caligkan Uygur
halkinin bilgeliginin bilimsel bir 6zetidir. Geleneksel Cin tibb1 i¢inde, Uygur tibb1 zengin
pratik deneyimi ve essiz teshis-tedavi yontemleri ile bir hazine olarak betimlenir. Uygur
tibbinin koklii bir gegmisi vardir. Kayitlarda 1000°den fazla Uygur tibbi bitkisi vardir ve
bunlarin yaklasik 450 tanesi siklikla kullanilmaktadir. Birgok Uygur ilaci bitkilerden
yapilmaktadir. Uygur insanlari, giil, lavanta, vanilya, aspir, kisnis, hindiba, karanfil, kakule
gibi aromatik bitkileri kullanmakta mabhirlerdir. Yiiksek oranda ugucu yag veya regine
iceren bitkilere aromatik bitki denilmektedir ve bu bitkiler ila¢ olarak, baharat olarak,
saglik ve kozmetik amacli, giive kovucu olarak, tazeleyici ve hava temizleyici olarak
kullanilmaktadir. Uygur halki bu bitkileri ¢ok eski zamanlardan beri kullanmaktadir (Zhao
ve digerleri, 2017).

Selguklu Devleti Donemi’nde tam tesekkiillii saglik tesisleri kurulmustur. Bu tesislerin en
giizel 6rnegi Kayseri’de kurulan Gevher Nesibe Sultan Sifaiyesi’dir. Selguklu ordularinda
kullanilan seyyar hastane sistemi insan sagligina verilen onemin gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Osmanli Devleti Donemi’nde de hekimlik sahasinda gelismeler kaydetmistir.
Fatih Sultan Mehmed’in 6gretmenligini de yapmis olan Aksemseddin, tibbi bitkilerle de
ilgilenmis ayrica hekimlik yapmustir. Istanbul’un fethi akabinde Fatih Sultan Mehmet
Kiilliyesi biinyesine ilk olarak dariissifa insa edilmis, tip medreseleri Kanuni Sultan

Siileyman idaresi ile gecen zamanlarda ise gelismistir (Asimgil, 2010: 11).

Bilimin ilerlemesi ile bitkilerin sifali etkilerinin kaynagi olan etken bilesikler iizerinde
caligmalar artmistir. Bu alandaki ilk kesif Alman eczaci Wilhelm Sertiirner tarafindan 1805
yilinda gergeklesmistir. Sertiirner afyondan morfini saflastirmistir. Zamanla kinin, kodein,
striknin, digitoksin gibi baska etken bilesikler kesfedilmistir ve hastaliklarin tedavisinde

yeni bir ¢igir agilmistir. Oncelikle bu bilesiklerin kimyasal yapilari aydmlatilmis ve



sentezlenmistir. Kimyasal yap1 ve fizyolojik etki arasindaki kuvvetli bagin anlasilmasi
benzer etkileri gosterebilecek yeni bilesiklerin sentezinin yolunu agmistir. Bu siireg
sonunda giiniimiiz ila¢ endiistrisi, etken maddelerinin ve etkilerinin bilindigi, hizl iiretilen
sentetik ilag iiretimi tizerine yogunlagmistir. Fakat morfin, digitoksin gibi bazi etken

maddeler hala bitkilerden elde edilmektedir (Mat, 2010: 1).

Diinya Saglik Orgiitii, 91 iilkenin tibbi bitkilerinin arastirilmas1 sonucunda yaymlanmis
olan bilgileri derlemistir. Elde ettii sonuca gore diinya {lizeride 20 000 kadar bitki tedavi
amaciyla kullanilmaktadir. Fakat bu saymin yalmizca 500 kadarinin iiretimi tarimsal
kaynaklidir. (Kirbag ve Zengin, 2006). FAO’nun tahminlerine gore ise tibbi bitkilerin
say1s1 50 000’e ulagsmustir ki bu rakam diinya tizerindeki tiim bitkilerin % 18,9’una tekabiil

etmektedir (Safaa ve digerleri, 2015).

Diinya Saglik Orgiitii kaynakli bir arastirma sonuglar1 baz alindiginda, kullanilmakta olan
ve ticareti yapilmakta olan bitki kaynakli ilaglarin sayisinin 1900 civarinda oldugu
gortilmektedir. WHO diinya niifusunun % 80’inin, Afrika niifusunun ise % 95’inin tibbi

bitkileri kullanarak tedavi olduklarini tahmin etmektedir (Baser, 1995).

Son 30 yilda diinya ¢apindaki geleneksel tip piyasasi, bitkisel iirlinler ile hatir1 sayilir bir
bliylime goOstermistir. Tibbi bitkilerin ihracatinin hizla artmasi bu bitkilere kiiresel bir
ilginin oldugunu kanitlamaktadir. Uluslararasi bitkisel {iriin satiglarinin 2002°de 60 milyon
dolar seviyesine ulastig tahmin edilmektedir (Baser, 1995). Ulkemizdeki kullanilan tibbi
bitkiler Cizelge 2.1°de verilmistir (Dogan ve Avci, 2018). Buna gore en ¢ok kullanilan
tibbi bitkiler, 1sirgan otu, anason, nane, kekik, adagay1, 6kseotu, biberiye, kusburnu, tar¢in
vb. gibi bitkilerken, en ¢ok tibbi bitki kullanilan hastaliklara ise 6rnek olarak soguk

alginlig1, bobrek hastaliklari, hazimsizlik, stres ve seker hastaligini verebiliriz.



Cizelge 2.1. Ulkemizde kullanilan tibbi bitkiler (Dogan ve Avci, 2018)

Ulkemizde bazi hastaliklarda kullanilan bitkiler

Hastaliklar Bitki tirleri
Bobrek hastaliklar Altinotu, atkuyrugu, ayrikotu
Hazimsizlik Anason, dereotu, kimyon, papatya, rezene, zencefil

Kalp rahatsizliklart

Alig, 6kseotu

Kanserden korunma

Isirganotu, kirmizibiber, dkseotu

Karaciger rahatsizliklar

Enginar, kurtpengesi, zerdegal

Menopoz

Adacay1, anason, papatya, tar¢in

Prostat biiytimesi

Yesilcay, zerdagal, 1sirganotu kokii

Romatizma agrilari

Anason, biberiye, karanfil, kekik, lavanta, melisa,papatya

Safra kesesi rahatsizliklari

Altinotu, civanpergemi, kara hindiba, pelinotu, zerdagal

Stres, depresyon ve kaygi

Anason, kantaron, lavanta, melisa, papatya, rezene

Unutkanlik

Adagayi, biberiye, yesil¢ay, zencefil

Uyku bozukluklar

Anason, ¢uha ¢icegi, kediotu, melisa, papatya, rezene

Yorgunluk

Adacayi, biberiye, meyankdkii, kakule, kekik, kugburnu

Kolestrol yiiksekligi
Glukoz yiiksekligi

Biberiye, kekik, kugburnu, iiziim ¢ekirdegi, yesil ¢cay
Kudretnari, mahlep, tar¢in,

Tiirkiye, blinyesinde bulundurdugu bitki ¢esitliligi agisindan hayli zengin bir floraya ev
sahipligi yapmaktadir. Bu zenginligin nedenleri, Tiirkiye'nin {i¢ fitocografik bolgenin
kesistigi bolgede yer almasi, Giiney Avrupa ile Giiney Bat1 Asya floralar1 arasinda koprii
vazifesi yapmasi, pek ¢ok cins ve seksiyonun orjin ve farklilasma merkezlerinin Anadolu
olmasi, fitocografik ve ekolojik farklilasma ile ilgili olarak tiir endemizminin yiiksek

olmasi sayilabilir (Tan, 1992).

Tiirkiye Floras1 174 familyaya ait 1251 cins ve 12 000’den fazla tiir ve tiir alt1 taksonu
icermektedir. ‘Flora of Turkey and the East Aegean Islands’ kitabinin 9. cildinde bulunan
bu rakamlara her gecen giin yeni tiir sayilar1 eklenmektedir. Kitabin 10. cildi 1988 yilinda
yayinlanmistir. 2000 yilinda yayinlanan 11 ciltten sonra da Aralik 2016 tarihi ile listeye
1196 yeni tiir ilave edilmistir (Ozhatay ve Kiiltiir, 2017).

Tiim Avrupa kitasinin toplam 12 000 bitki taksonu igerdigi diistiniiliirse iilkemizdeki

flora zenginligi dikkat cekici bir seviyededir (Senkul ve Kaya, 2017).

Ulkemizin endemizm oran1 da ¢ok yiiksektir. Biitiin Avrupa iilkelerinde toplam endemik
takson sayisi yaklasik 2750°dir. Ulkemizdeki endemik tiir sayis1 2891°dir. Bu sayiya
endemik olan 497 alt tiirii ve 390 varyete ilave edildiginde toplam endemik takson sayisi
3750°den fazla bir rakama ulasmaktadir (Faydaoglu ve Siiriiciioglu, 2011). Ulkemizdeki

endemik taksonlarin ve lokasyonlarinin dagilimi Harita 2.1°de gosterilmistir.



isaretler

. Devlet Sinirlari ~~ Akarsular » Goller « Turkiye Endemik Bitkileri

Harita 2.1. Tirkiye florasinda yer alan 2900 endemik taksonun bulundugu 9677
lokasyonun dagilimi (Senkul ve Kaya, 2017)

Tirkiye’de tibbi olarak kullanilmakta bulunan bitkilerin kesin sayist net olarak
bilinmemekle birlikte, 500 kadar oldugu diisiiniilmektedir. Bu sayinin yaklasik olarak 200
tanesinin tibbi ve aromatik bitki niteliginde oldugu ve ihrag edilebilecegi belirtilmektedir
(Baytop, 1999).

Tirkiye’deki zengin flora ve kiiltiirel ¢esitlilige ragmen, etnobotanik bilgi caligmalar
kisitl sayidadir. Anadolu’daki halk tibbinin belgelenmesi ile ilgili en kapsamli ve
sistematik aragtirmalar Tiirk ve Japon bilim adamlarinin birlikte ¢alismasi ile 1986 ve 1994

yillar1 arasinda yiiriitiilmiistiir (Oziidogru ve digerleri 2011).

Ulkemizde ticari énemi bulunan tibbi bitkiler Solanaceae, Asteraceae (Compositae),
Lamiaceae (Labiatae), Ranunculaceae, Lauraceae, Fabaceae (Leguminosae), Apiaceae
(Umbelliferae), Rutaceae familyalarina aittir. Tibbi ve aromatik bitkiler agisindan en
zengin olan familyalar ise Apiaceae (Umbelliferae), Asteraceae (Compositae), ve

Lamiaceae (Labiatae) familyalaridir (Baytop, 1999).
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2.2. Scrophulariaceae Familyasi Genel Ozellikleri

Diinya genelinde 200’den fazla cinsi ve 3000 kadar tiirii ile en genis familyalardan biri
olan Scrophulariaceae familyasi kozmopolit bir familya olup ilk olarak Jussieu tarafindan
tanimlanmistir. Scrophulariaceae familyasi igerisinde bulunan cinsler Kuzey Yarikiire’nin
tliman yerlesim bolgelerinde genis yayilis gostermektedir. Familyada yer alan Verbascum
cinsine ait tiirler, dogal olarak Avrasya’nin bir¢ok bdlgesinde yetismektedir. Ulkemizde
Scrophulariaceae familyasina ait 30 cins ve 466 tiir bulunmaktadir (Segmen ve digerleri,
1998).

Scrophulariaceae familyasina ait bitkiler tek veya ¢ok yillik olabildigi gibi, otsu, ¢ali veya
agac formunda olabilirler. Genellikle ototrof olmakla birlikte, yar1 parazit veya nadir de
olsa tam parazit olan tiirleri de bulunmaktadir. Internal floem bulundurmamaktadirlar.
(Davis, 1978; Segmen ve digerleri, 1998).

2.2.1. Verbascum cinsi hakkinda genel bilgiler

Verbascum cinsinin sistemikteki yeri su sekildedir (Davis,1978):

Alem : Plantae

Bolim  : Magnoliophyta (Kapali Tohumlular)
Simif : Magnoliopsida (Dikotiledonlar)
Takim  : Scrophulariales

Familya : Scrophulariaceae

Cins : Verbascum

Tiir : Verbascum armenum Boiss. et Kotschy

Alttir  : Verbascum armenum Boiss. et Kotschy var. armenum Boiss. et Kotschy

Gen merkezi; bir cinsin diinya iizerinde ilk kez ortaya ¢iktigi yer olarak kabul
edilmektedir. Bitkiler gen merkezlerinden, kendileri i¢in uygun olan diinyanin diger
bolgelerine yayilmaktadirlar. Diinyadaki 6nemli gen merkezlerinin basinda Dogu Asya
gelmektedir. Verbascum cinsinin gen merkezi ise Tirkiye’dir. Verbascum diinyada 360

takson yurdumuzda ise 235 tiir ve 126 hibridle temsil edilmektedir. Bu taksonlardan 198’1
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endemiktir (Kaynak ve digerleri, 2006). Cizelge 2.2°de Tiirkiye’deki cinsler arasinda

endemizm oraninin en yiiksek oldugu cinsin Verbascum cinsi oldugu goriilmektedir.

Cizelge 2.2. Tiirkiye florasinda bulunan endemik bitki taksonlarinin cinslere gore dagilimi
(Senkul ve Kaya, 2017)

Cins Tiir Cins Cins Tiir Cins
Sayisi Lokasyon Sayisi Lokasyon
Sayisi Sayisi
Verbascum 174 498 Onosma 46 189
Astragalus 145 455 Campanula 56 153
Centaurea 87 274 Stachys 43 150
Salvia 46 240 Silene 53 148
Alyssum 55 217 Veronica 35 146
Galium 54 209 Scrophularia 35 125
Allium 60 193 Hieracium 59 117
Minuartia 34 112 Achillea 25 107
Asperula 26 112 Dianthus 33 103
Crocus 31 110 Sideritis 37 101

Verbascum cinsi diinyada Kuzey Yarim Kiire’nin iliman kusagi boyunca yayilis
gostermekte olup, bircok tiirii agik ve kuru alanlarda yetismektedir. Ulkemizdeki endemik
taksonlar daha ¢ok Giiney Anadolu ile I¢-Dogu Anadolu gegit bdlgelerinde bulunmaktadir.
Ozel habitat segicilikleri yoktur. Sahil kumlar1 veya tuzlu batakliklardan, yiiksek dag
cayiwrliklarina kadar (0-3000 m aras1) genis bir yayilim alanlart mevcuttur. Genellikle bol
giinesli, agik ve kuru yerlerde daha boldur. Cok farkli kaya¢ ve topraklar tizerinde yayilis
gostermektedir. Cinsin tiirlerinin habitatlar1 incelendiginde bunlarin sicaga ve soguga karsi
oldukca dayanikli olduklar1 goze carpmaktadir Bu bilgiler dogrultusunda bitkinin genis
ekolojik hoggoriirliigii oldugu goriilmektedir (Yiice, 2003).

Verbascum tiirleri yaklasik 1,5 m’ye kadar boylanabilen, bir, iki veya ¢ok yillik otsu,
nadiren ¢ali bi¢giminde bitkiler olup; alternan veya nadiren opozit, basit veya pargali
yaprakli, taban yapraklar1 rozet olusturmustur. Bitki ¢iplak, guddeli veya guddesiz tiiyli,
basit veya dallanmis tiiyliidiir. Cigekler ucta rasemoz, spika veya panikula durumundadir.
Kaliks esit veya nadiren esit boliinmemistir. Korolla sar1, nadir olarak menekse veya mor,
kahverengi veya sarimsi veya mavimsi yesildir, aktinomorf veya bazen zigomorftur.
Stamenler 4 veya 5 tane olup bazen stamenlerin 1’1 verimsiz 4’1l verimlidir. Filamentler

ince, uzun, yumusak tiiylii, sarims1 veya mor menekse renkli tiiyler ile kapli, veya nadiren
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ciplaktir, hepsi esit veya ondeki iki tanesi daha uzun ve daha incedir. Arkadaki 2 veya 3
stamenin anterleri her zaman reniform ve enine ortadan baghidir. Ondeki 2 stamen benzer
veya boyu eninden uzun, boyuna bagli, asag1 dogru ilerleyici veya nadiren meyilli baglidir.
Stillus tek, basit ip seklinde veya hemen hemen ¢omak seklinde, stigma yar1 kiiremsi
obovat veya spatulattir. Kapsiiller, septumlar boyunca yarilan, kiiremsi, oblong-ovoid veya
silindiriktir. Tohumlar ¢ok sayida, kiigiik, Tiirkiye’de bulunan tiirlerde ters koni veya

prizma sekilde, enine ¢ukurludur (Davis, 1978).

Verbascum cinsi halk arasinda sigirkuyrugu, sigircik kuyrugu, kuzukulagi, yilan yastigi,
balik bitkisi gibi isimlerle taninmaktadir (Karaveliogullar1 2004).

2.2.2. Verbascum tiirleri ile yapilan etnobotanik ¢alismalar

Oziidogru ve digerleri (2011), 300 kisi ile yiiz yiize bilgi toplama yontemi ile yaptiklart
etnobotanik calismada Sivas ve Yozgat’tan toplanan Verbascum speciosum, Verbascum
cheirianthifolium var. cheirianthifolium, Verbascum vulcanicum var. vulcanicum tiirlerinin
rahim iltihabina, nefes darlifina, sa¢ dokiilmesine, kasintiya karsi iyilestirici etkisinin
oldugu sonucuna ulagsmislardir. Ayrica bu bitkilerin yapraklari boya maddesi olarak da

kullanilmaktadir.

Safaa ve digerleri (2015), yaptiklar1 etnofarmakolojik arastirmada aktarlardan, geleneksel
sifacilardan, koy halkindan bilgi toplamislardir. Verbascum cedreti Boiss kdk ve
yapraklarinin dekoksiyon yontemi ile kullanildiginda kabizlik, iltihap, Oksiiriik ve soguk
algmhigmi tedavi ettigi bilgisine ulagilmistir. Ayrica bitkiden zehirlenme durumlarinda
panzehir olarak yararlanildigi bildirilmistir. Verbascum libanoticum yapraklariin ve
cicekli parcalarinin, deri {ilserlerine, hemoroide, akciger hastaliklarina iyi geldigi bilgisine

ulagilmistir.

Tuzlaci ve Erol (1999), yaptiklari etnobotanik ¢alismada Verbascum cheiranthifolium var.
cheiranthifolium ve Verbascum chrysochaete tiirlerinin ekzema, romatizma, kulak agrisi,

menstriial agr1 ve hemoroid tedavisinde kullanildigi bilgisine ulagsmiglardir.

Amenta ve digerleri (2000), Verbascum sinuatum bitkisi ile yapilan ¢alismada dekoksiyon

yontemi kullanilmustir. Bitki %10’luk alkol-su ¢6zeltisi i¢inde kaynatilmis ve siiziilmiistiir.
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Bu ekstre ile sedef hastalarinin hastalik nedeni ile etkilenmis bolgeleri giinde 2-3 defa 3-6
stirecinde ovulmus ve ilk 20-25 giin igerisinde iyilesme belirtileri gézlenmistir.

Kozan ve digerleri (2011), Aspiculuris tetraptera paraziti ile enfekte olmus ratlar ile
yapilan in vivo arastirmada, Verbascum mucronatum, Verbascum salviifolum, Verbascum
latisepalum, Verbascum dudleyanum, Verbascum pterocalycinum var. mutense,
Verbascum lasianthum’un metanol ekstreleri kullanilmistir. Calisma sonucunda bu

bitkilerin A. tetraptera tizerinde antihelmintik etkisinin oldugu bulunmustur.

Pardo (2004), Yapilan ¢alismada V. virgatum’un etanol ekstresinden izole edilen iridoid

glikozitlerin arpa (Hordeum vulgare) tohumlarinin ¢imlenmesini engelledigi bulunmustur.

Korkmaz ve Karakurt (2014), yaptiklar1 etnobotanik caligmada Kelkit aktarlarinda satilan
ve halkin tibbi amaglarla kullandig1 bitkileri ilgede bulunan iki aktarla ve ilgede yasayan
vatandaglarla goriiserek belirlemislerdir. Bu ¢alisma verilerine gére Verbascum armenum
tiirli yore halki tarafindan sigirkuyrugu adi ile bilinmektedir. Dal, gévde ve cicekleri tibbi
amagla ¢ay1 demlenerek kullanilmaktadir. Bitki iltihap kurutucu ve balgam soktiiriictidiir.

Astim ve brongit tedavisinde kullanilmakta, migrene ve bas agrisina 1yi gelmektedir.

Verbascum tiirlerinin kullanim alanlari

Cok eski zamanlardan beri sigirkuyrugu tibbi bitki olarak kullanilmaktadir. Yapraklar1 ve
cigeklerinin astim, bronsit, kuru Oksiiriik, bogmacali oksiiriik, verem ve ses kisiklig1 gibi
solunum sistemi hastaliklarina kars1 balgam soktiirlicii ve rahatlatici bir etkisinin oldugu

bildirilmistir (Tyler, 1993).

Sigirkuyrugunun balgam soktiiriicii  6zelliginin igerdigi saponinlerden kaynaklandigi
distintilmektedir (Tyler, 1993) Bitkinin diiiretik oldugu ve lriner sistem iizerine anti-
inflamatuvar ve rahatlatict bir etkisinin oldugu belirtilmistir. Cigeklerinden iiretilen yag;
kulak agrilar1 i¢in ayrica haricen uygulama ile ekzema ve diger tip iltithapl deri

rahatsizliklarina karsi kullanilmaktadir (YYarnell, 1997).

Sigirkuyrugunun kanamayi durdurucu 6zelligi bulunmaktadir. Ayrica hemoroid ve ishal
tedavisinde kullanilmaktadir. Zatiirre, ates, alerji, migren, tiimor olusumu, bogaz

hastaliklari, tonsilit, deri hastaliklari, nezle ve kolit i¢in yerel ilag olarak kullanilmaktadir.


http://tureng.com/search/antihelmintik

14

Tavuk embriyolarindaki nezleye karsi antiviral etkisinin oldugu belirtilmistir (Camper ve
Turker, 2002).

Tirkiye’de yaygin olan V. sinuatum tiirii gibi bazi sigirkuyrugu tiirlerinin tohumlari
tasidiklar1 bir saponinden dolayi, baliklar i¢in zehirlidir. Bu bitkinin tohumlar1 biraz et ile
ezilerek baliklara yem olarak atildiginda uyusmus baliklar el ile toplanmaktadir

(Baytop, 1999).

2.3. Calismada Kullanilan Bitki Verbascum armenum Boiss. et Kotschy var. armenum
Boiss. et Kotschy

Iki y1llik, ot yapili bu bitkinin ¢iceklenme dénemi haziran agustos aylari arasidir. Habitats;
nehir kenarlar1, otlaklar, Pinus nigra ormanlaridir. Iran-Turan elementi i¢inde bulunan
bitki endemiktir ve 1600-2600 m yiikseklikte yayilis gostermektedir. Resim 2.1.°de

bitkinin arazideki fotografi goriilmektedir.

Resim 2.1. Verbascum armenum Boiss. & Kotschy var. armenum arazi fotografi (Behget
ve Yarar, 2019)

Dal, govde ve cigekleri tibbi amagla ¢ayr demlenerck kullanilmaktadir. Bitki iltihap
kurutucudur bu nedenle astim, bronsit gibi hastaliklarda balgam soktiirlicii etkisi
bulunmaktadir. Apse, ¢iban gibi yaralara, migren ve bas agrisina iyi geldigi bilinmektedir
(Korkmaz ve Karakurt, 2014).
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2.4. Bitkilerde Bulunan ve Biyolojik Aktivite Gosteren Bilesikler

Organizmalarda degisime ugrayan bilesenlere metabolit denilmektedir. Bitkilerde
metabolitler birincil ve ikincil metabolitler olarak smiflandiriimaktadir. Birincil
metabolitler O6rnegin  proteinler, karbonhidratlar, niikleotidler tiim hiicrelerde
bulunmaktadir ve degisik fonksiyonlara sahiptir. Ikincil metabolitler bitkinin tiim
hiicrelerinde bulunmaz ve hayati fonksiyona sahip degildir. Su anda 100 000’in iizerinde
ikincil metabolit tanimlanmistir ve bu saymin artmasi beklenmektedir. Ikincil metabolit

sayisinin bir milyonun iizerinde oldugu diisiiniilmektedir (Mammadov, 2014: 1).

Birincil metabolitler bitkiler alemindeki tiim bireylerde bulunurken ikincil metabolitler her

bitkide bulunmaz. ikincil metabolitler sadece belli tiir ya da yakin tiirlerde bulunmaktadir

(Taiz ve Zeiger, 2008: 285).

Yiiksek bitkilerde, cesitli bilimsel ve teknolojik uygulamalarin ham maddesi olarak
kullanilan alkaloid, terpen, fenolik bilesik, glikozitler gibi organik kimyasallar
bulunmaktadir. Fitokimyasallar olarak adlandirilan dogal bitki tirtinleri birgok endiistride
sektorii iginde dogrudan ya da dolayli olarak islev gdérmektedir. Ozellikle yaglar, dogal
plastikler, taninler yapiskanlar, bal mumu, baz1 dogal boyalar, saponinler ilaglarin kaynagi
olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde ila¢ endiistrisinde yararlanilan 6nem arz eden bitki
bilesikleri salisin, morfin ve taxoldiir (Mammadov, 2014: 1). Ikincil metabolitler
glikozitler, alkaloidler, terpenler, wugucu yaglar, fenolik bilesikler olarak

siniflandirilmaktadir.

2.4.1. Glikozitler

Glikozitler bir veya birden fazla seker molekiilii ve seker olmayan bir gruptan
olusmaktadir. Enzim veya asitlerin etkisi ile glikozitler bahsedilen alt birimlerine
ayrilabilir. Glikozitlerin seker kismi maddenin suda ¢oziintirliigiinii arttirirken, tedavi edici
etki seker olmayan kisimda gozlenmektedir. Bitkilerde bulunan glikozitlerin bir¢ogunda
tedavi edici etki bulunmadigi distliniilmektedir. Buna karsin kalp kuvvetlendirici olarak
kullanilan yiiksiik otu yaprag: glikozitlerinin (digitalin gibi) yiiksek farmokolojik etkisinin
oldugu kanitlanmistir (Baytop, 1999: 20, 22).
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2.4.2. Alkaloidler

Yapilarinda azot bulunduran bazik bilesiklere alkaloid denilmektedir. Genellikle
renksizdirler ve kat1 halde bulunurlar. Asitler ile tuz olustururlar ve tuzlar1 suda ¢oziiniir.
Alman eczaci Sertiirner tarafindan 1803 yilinda elde edilmis olan morfin bitkilerden elde
edilen ilk alkaloidtir. Alkaloidler kii¢iikk dozlarda kuvvetli sekilde etki gosteren
bilesiklerdir. Giincel olarak tibbi alanda bir¢ok alkaloid (kodein, morfin, atropin, kokoin
vs.) kullanilmaktadir (Baytop, 1999: 20, 22).

2.4.3. Terpenler

Terpenler ya da terpenoitler, ikincil metabolitlerin en genis siifin1 olusturur. Terpenler
genellikle suda ¢ozlinmez. Biyosentezleri glikolitik ara {rlinler iizerinden gerceklesir.
Bitkiler tarafindan sentezlenen farkli terpen bilesiklerinin birgogunun bitkinin
savunmasinda islev gordiigii disiiniilmektedir. Toksik etkiye sahip terpenler bitkiyle
beslenen bircok memeli ve bdcekler iizerinde caydirici etki yapmaktadir. Ornegin,
krizantem (Chrysanthemum) tiirlerinin yaprak ve ¢igeklerinde iiretilen piretroitler olarak
bilinen monoterpen esterler bocek oldiiriicii aktivite gostermektedir. Memeliler tizerinde
cok az seviyede toksisite gostermeleri sebebiyle, dogal ve sentetik piretroitler ticari olarak

satilan bocek oldiriciilerin yapisinda kullanilmaktadir (Taiz ve Zeiger, 2008: 287).

2.4.4. Ucucu yaglar

Ugucu yaglar terpenlerden yapilmis karisimlardir. Suda ¢éziinmeyen, organik ¢oziiciilerde
kolaylikla ¢oziinebilen maddelerdir. Genel olarak sivi haldedir ve kuvvetli kokuya sahiptir.
Cicek ve meyvelerde bol miktarda bulunur; su buhar distiilasyonu, organik ¢oziiciilerde

¢ozme ve sikma yolu ile elde edilebilirler (Baytop, 1999: 22).

Dogada bulunan 300 civart bitki familyasinin yaklagik {igte birinde ugucu yag
bulunmaktadir. Ugucu yag miktarlart en fazla olan familyalar; Rutaceae, Pinaceae,
Laureceae, Apiaceae (Umbelliferae), Asteraceae (Compositae), Piperaceae,
Chenopodiaceae, Verbenaceae, I[rridaceae, Myrtaceae, Laminaceae (Labiatae),
Brussicaceae, Zingiberaceae ve Ranunculaceae’dir. Bazi familyalar ugucu yag kaynagi

olarak onemli bir degere sahiptir. Ornegin Labiatae familyasinda bulunan Thymus,
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Lavandula, Melissa, Mentha tiirleri degerli ugucu yaglara sahiptir ve birgok Akdeniz ve

Avrupa iilkesinde tiretimi yapilmaktadir (Ceylan, 1996).

Bugiline kadar 2000’den fazla kimyasal maddenin ugucu yaglarda bulundugu tesbit
edilmistir. Bu maddelerden en ¢ok 6nem arz edenleri terpenler fenilpropanlardir. Ayrica
azot ve kiikiirt gibi ugucu maddeleri su buharinda tasiyan bir¢ok bilesen bulunmustur.
Farkli fizyolojik etki mekanizmalarinda rol oynamalar1 nedeni ile bu maddeler tedavi

amagl kullanilmaktadir (Ceylan, 1987).

2.4.5. Fenolik bilesikler

Bir¢ok bitkinin yapisinda, fenol grubu aromatik halkasinda islevsel bir hidroksil grup
iceren kimyasallar tasiyan ikincil metabolitler bulunmaktadir. Bu metabolitler fenolik
bilesikler olarak adlandirilirlar ve bitkilerde yaklasik 10 000 cesit fenolik bilesik
bulunmaktadir (Taiz ve Zeiger, 2008: 290).

Bitkilerde bulunan fenolik maddeler fenolik asitler ve flavonoidler olmak tizere iki gruba
ayrilmaktadir. Fenolik bilesikler bitkilerden yapilmis pek ¢ok gidanin aromasininin ve
tadinin olusmasina katkida bulunmaktadir. Ozellikle gidalarda tadilan acilik ve buruklugun
kaynagidir. Flavonoidlerin karbon iskelet yapisi, iki fenil halkasimm propan zinciri ile
birlesmesiyle olusmus ve 15 karbon atomu igeren difenilpropan (C6-C3-C6) yapisindadir.
Yaklasik 6500 farkli flavonoid bilinmektedir. Flavonoidlerlen bazilar1 bitkilerde renk
maddesi olarak gorev yapmaktadir. Ornegin antosiyaninler dogal renk maddeleridir ve
sebzeler ve meyvelerin mor, pembe, mavi, kirmizi, renklerinin olugsmasindan sorumludur
(Nizamlioglu ve Nas, 2010).

Tanenler fenol yapisindaki kati bilesiklerdir ve suda ¢oziiniirler. Bitkiler aleminde ¢ok
yaygin bulunan tanenler Ozellikle kabuklarda bulunmaktadir. Mese mazis1 ve mese
palamudu tanen bakimindan ¢ok zengindir. Tedavi ve deri sanayinde kullanilan tanen, bu

bitkilerden elde edilir. Tanenler antiseptik 6zellige sahiptirler (Baytop, 1999).

Uzakdogu iilkelerinde siklikla tiiketilen ve yiiksek tanen icerigine sahip olan yesil ¢caym
mide tliimorlerinin  olusumunu engelledigi arastirmacilar tarafindan belirtilmistir.

Mikroorganizmalarla yapilan calismalarda tanenlerin antimutajen madde oldugu
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gosterilmistir. Antimutajenik ve antikanserojen etkinin antioksidan etki nedeniyle oldugu

diistintilmektedir (Ergezer ve Cam, 2008).

2.5. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobial madde canlilar tarafindan iiretilen ve seyreltik ¢ozeltilerde dahi bakterisit ve
bakteriostatik etki gosteren maddelerdir. 1929 yilinda Alexander Fleming tarafindan ilk
kez mikroorganizmalarin ¢ogalmasini dnleyen madde olan penisilin bulunmustur. Boris
Ernst Chain, Howard Walter Florey ve arkadaslari 1939-1940 yillar1 arasinda Penicillium
notatum kiiltiiriinden penisilini saf olarak elde etmeyi basarmiglardir. Tedavi alaninda
penisilin biiyiik bagsar1 elde etmistir ve diger antibiyotikler {izerindeki arastirmalar
hizlanmigtir (Baytop, 1986: 20). Antibiyotiklerin 1929 yilinda kesfi ile baglayip
glinimiizde de devam etmekte olan kesif siireci Sekil 2.1°de sematize edilmistir. Normal
karakterlerle isimleri yazilanlar dogal kaynakli antibiyotikler, italik karakterlerle yazilanlar

sentetik kaynakl1 antibiyotikler olarak yazilmistir.

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

Sekil 2.1. Antibiyotiklerin kesif siireci (Singh ve Barret, 2005)



19

Antimikrobiyallerin ¢ogu mikroorganizmalar i¢in énemli mekanizmalar1 etkilemektedir.
Hiicre duvari sentezini engelleyen antibiyotiklere; penisilinler, sefalosporinler, vankomisin,
hiicre zar1 fonksiyonunu engelleyen antibiyotiklere; amfoterisin, azoleler, protein sentezini
engelleyen antibiyotiklere; aminoglikositler, tetrasiklinler, makrolidler, niikleik asit
sentezini engelleyen antibiyotiklere; quinoloneler, siilfonamidler, trimetoprim 6rnek olarak
verilebilir. Ancak antibiyotik ilaglarin tam olarak kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir

(Boxtel, 2007). Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina Sekil 2.2°de yer verilmistir.

Hiicre Duvari Sentezi Engelleme Protein Sentezi Engelleme
B-lactam Aminoglycoside Macrolide
Glycopeptide Tetracycline o, o 0lidinone

Daptomyein
Tunicamycin
Bacitracin

Streptogramin
Lincosamide

Sulfamethoxazole

Trimethoprin "

Quinolone

i Rifampi
Novobiocin ifampin

Metabolizma Engelleme

DNA Sentezi Engelleme RNA Sentezi Engelleme

Sekil 2.2. Antibiyotiklerin etki mekanizmalar1 (Singh ve Barret, 2005)

Dogada tabii olarak yetisen bazi bitkilerden elde edilen 6ziitlerin ve ucucu yaglarinin,
bakterilerde oldugu gibi, mayalar iizerinde de antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
yapilan ¢alismalar sonucunda tespit edilmistir (Toroglu ve Cenet 2006). Ik ¢aglardan beri
insanlar siklikla karsilasilan hastaliklar1 geleneksel tipla tedavi etmislerdir. Ornegin; ay1
tiziimii (Arctostaphylos uvaursi) ve yabanmersini suyu (Vaccinium macrocarpon) iiriner
sistem enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kullanirken, bazi bitki tiirleri; ogul otu, (Melissa
officinalis), sarimsak (Allium sativum) gibi tiirler genis spektrumlu antimikrobiyal ajan
olarak belirtilmislerdir (Rios ve Recio, 2005).

Ayrica gidalarm igeriginde yer alan birgok bilesen antimikrobiyal etkiye sahiptir. Ornegin

baharatlarda bulunan lupulon, eugenol, allil izotiyosiyanat, humulon, timol gibi maddelerin
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antimikrobiyal etki gostermeleri baharatlarin birgogunu Gram (+) bakteriler ve kiif

mantarlarina karsi antiseptik 6zellik gostermelerine neden olmustur (Coskun, 2006).

Antimikrobiyal ajanlar bakterileri bakteriyostatik ya da bakterisidal etkiler ile kontrol
altina alirken, bakteriler de farkli mekanizmalarla bu ajanlara karst direng
gostermektedirler. Bu direng mekanizmalar1 genel olarak 5 ana baslikta toplanmaktadir.
a) Bir plazmit ya da transpozon sayesinde yeni gen kazanan bir bakteri, antibiyotigin
etkiledigi aktif hedef bolgesinin seklini degistirmektedir. Bunun sonucunda aktif bolgeye
baglanamayan antimikrobiyal ajan islevsiz kalmaktadir. b) Inhibibe edici adimlar baybas
edilebilir. c) Bakteriler zar gegirgenligini azaltarak, ya da hiicre zarindaki pompa
mekanizmalarini kullanarak, hiicre igine giren antimikrobiyal madde konsantrasyonunu
azaltabilir. d) Bazi bakteriler ilaci inaktif hale getirebilirler. Ornegin beta laktamaz {ireterek
penisilini yok ederler. ¢) Bazen de antimikrobiyal maddenin etkiledigi hedef enzim bakteri
tarafindan asir1 Uretilebilir (Coates ve digerleri, 2002). Diren¢ mekanizmalar1 Sekil 2.3’de

gosterilmistir.

i Transfer

Klonal Bulasma = < )

/—’ o Pompalamanmn
/ SN / Artmasi
A) Hedef Bélgeyi Degistirme - ,
, S /\
J D) Enzimatik Inhibisyon veya Modifikasyon

o :] ®0 ‘\veya

L B) Baypas Metabolik Yolu O

bm p-laktamaz
inhibitorleri

o E E) Hedefin Asin Uretimi
g » oA
N T aa

Sekil 2.3. Antibiyotiklere kars1 diren¢ mekanizmalar1 (Coates ve digerleri, 2002)
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Antifungal ilaglarin mantarlar1 etkilemede kullandiklar1 bazi mekanizmalar vardir.
Griseofulvinler, hiicre aktivitesinde rol oynayan hiicre iskeleti elemani mikrotiibiil
olusumunu engellerler. Flusitozinler, RNA ile etkilesime girip erken zincir sonlanmasina
neden olur ve DNA sentezini engellerler. Polien antifungallarden olan Amfoterisin B,
mantar membranindaki ana sterol olan ergosterole baglanir. Bunun sonucunda hiicre
iceriginin disariya sizmasina neden olacak sekilde membran islevi bozulur. Antifungal
azoller; ergosterol sentez mekanizmasindaki ara basamaklarin doniisiimiinii engelleyerek

etki gosterirler (Odds ve digerleri, 2003). Sekil 2.4°de antifungal mekanizma gosterilmistir.

DNA ve RNA % > Mikrotiibiil sentezi
A L —— Griseofulvin igin hedeftir.
sentezi i —>
flusitozin igin
hedeftir —

Sordarinler igin protein
sentezi hedeftir.

'W

Endoplazmik retikulumdaki ergosterol
sentezi azoller, allilaminler ve fenil
morfolinler igin hedeftir.

\ ~ /L‘v’
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Sekil 2.4. Antifungal ilaclarin etki mekanizmasi (Odds ve digerleri, 2003)
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2.5.1. Antimikrobiyal aktivitenin arastirilmasinda kullanilan mikroorganizmalar

Bakteriler

Bacillus subtilis

Toz, toprak, giibre, bitki, su ve siitte sporlar1 bol bulunan bu bakteri yaklasik 1,5-3 pm
boyunda, 0,5-0,8 um eninde, tek tek veya zincir olusturmus ¢omak seklindedir. Resim
2.2’de bakterinin sekli SEM fotografi ile net bir sekilde goriilmektedir. Gram (+),
kapsiilsiiz ve sporlart oval sekilde subterminaldir. Kapsiillii ve uzun zincir olusturabilen
varyantlart bulunabilir. Oda sicakliinda, basit besiyeri varliginda rahatlikla iireyebilirler.
Aerob olan bu tiir hizli tiremesi ile besiyeri yiizeyini zar gibi kaplar. Bakterinin genel
beslenme bigimi saprofitlik olmasina ragmen, goz ile temasi ile panoftalmi, iridosiklit gibi

goz iltihaplarina neden olabilir (Bilgehan, 1990: 274-275).

Resim 2.2. B. subtilis bakterisinin SEM goriintiisii (Kovacs, 2019)
Bacillus cereus
B. subtilis gibi toz, toprak, su, siit ve siit tozunda yaygin bulunan, sporlu aerob bir

bakteridir. Uzun veya kisa zincirler olusturan comak sekilli bu bakteri yaklasik 3-5um boy

ve 1-1,2 pm enindedir. Kapsiilsiiz sporlar1 santral veya subtermalinal konumludur ve oval
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sekillidir. Gram (+) olan tiirlin ortalama tireme 1s1s1 28-35 ‘C ise de, 10-48 "C arasinda da
iireyebilir. 1-2 giin gibi kisa siirelerde iyilesebilen besin zehirlenmelerine neden olurlar.
Besin zehirlenmesi haricinde nadiren enfeksiyon yaparlar. Ancak bagisikligi zayiflamis
bireylerde firsat¢i patojen olarak apseler, selliilit, g6z ici enfeksiyonlari, menenjit, akciger
ve bdobrek enfeksiyonlari, osteomiyelit, idrar yollar1 enfeksiyonlari, endokardit gibi
hastaliklara sebep oldugu bildirilmistir (Bilgehan, 1990: 275-276).

Escherichia coli

Dogal yasam alani insan ve hayvanlarin bagirsaklar1 olan bu bakteri, igme sularindaki ve
besinlerdeki fekal kirlenmenin bir gostergesidir. Gram (-) bir bakteridir. Comak seklindeki
bu bakteri laktozu fermente edebilir. Bagirsakta normal flora elemani iken viicudun bagka
organlarina ulastiklarinda enfeksiyonlara neden olurlar. Escherichia coli en sik idrar yolu
enfeksiyonlarina neden olur. Alt {iriner sistemi organlarinda; tiretrit, sistit, {iretrosistit
bobreklerde ise; sistopiyelit, piyelonefrit gibi enfeksiyonlara neden olabilir. Akut idrar
yolu enfeksiyonlarinin % 70-80’inde; kronik idrar yolu enfeksiyonlarinin % 40-50’sinde
sebep E. coli’dir. Nozokomiyal sepsislerin yaklasik % 15’inin etkeni E. coli’dir. Ayrica
safra kesesi ve safra yollar1 enfeksiyonlarina apandisite, peritonite, erken ve yeni dogan
bebeklerde menenjite neden oldugu bildirilmistir (Kayser, Bienz, Eckert, ve Zinkernagel,
2002: 291-292). Resim 2.3’de bakterinin SEM ve TEM fotograflar goriilmektedir.

TEM GORUNTUSU

S4800HSD 10.0kV 8.9mm x20.0k SE(M)

Resim 2.3. E. coli bakterisinin SEM ve TEM goriintiisii (Lv ve digerleri, 2014)
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Staphylococcus aureus

Bu tiir, Gram (+), yuvarlak veya oval seklindedir. Hiicre boliinmesi farkli diizlemlerde
gerceklestigi icin hiicreler preperatlarda tiziim salkimi seklinde bir arada goriiliirler. Resim
2.4’deki 151k mikroskobu fotografinda tiziim salkimi goriintiisii net olarak goriiliirken, SEM
fotografinda ise kok hiicre sekli fark edilmektedir. Fakiiltatif anaerob olan bu tiir en basit
besiyerlerinde ve optimum 37 ‘C sicaklikta lireyebilir. Staphylococcus aurus genellikle
iltihapli lokal enfeksiyonlara neden olur. Yara enfeksiyonlari, siniizit, orta kulak iltihabi,
grip sonrast pndmoni, kalp ameliyatlarindan sonra 6zellikle yapay kapakg¢ik takilmasindan
sonra olusan endokardit, bu tiirlin neden oldugu hastaliklara 6rnek olarak verilebilir.
Ayrica S. aureus enterotoksini ile kontamine besinlerin yenilmesinden birkag¢ saat sonra
kisilerde kusma ve diyare ile kendini gosteren besin zehirlenmelerine neden olmaktadir

(Kayser ve digerleri, 2002: 222, 224).

S. aurus hastane kaynakli enfeksiyonlarda énemli bir bakteriyel etkendir. Insanin burun
mukozas1 ve nazofarinks bakterinin dogal florasidir. Normal populasyonlarda %Z20-40
oraninda, hastane calisanlarinda ise %30-90 oraninda burun mukoza tastyicilii
bildirilmistir. Hastane enfeksiyonlar1 etkenleri arasinda S. aureus’un ozellikle metisiline

diren¢li suglart en sik rastlanan etkendir. En 6nemli kaynagi hastane personeli ve bu

suslarla enfekte olmus diger hastalardir (Mert ve digerleri, 1996).

Resim 2.4. a) S. aures’un 1sik mikroskobu goriintiisii (Joshi ve digerleri, 2014)
b) S. aureus’un SEM goriintiisii (Mei ve digerleri, 2014)
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Pseudomonas aeruginosa

Gram (-), spor olusturmayan, aerobik, basil bir bakteridir. Resim 2.5’de basil hiicre yapisi
net olarak gézlenmektedir. Pseudomonas aeruginosa pyosiyanin adli genelde yesil renkli,
suda ¢oziinebilen bir pigment iiretmektedir. Bu bakteri ¢ok rahat {ireyebilir. Di1s ortamda,
suda, dezenfektan maddelerin iginde dahi iireyebilmesi nedeniyle 6nemli bir hastane
enfeksiyonu etkenidir. Ayrica antibiyotik direnci bulunmaktadir. Hastanedeki yogun bakim
iinitelerinde yatan, daha Once antibiyotik tedavisi almis hastalarda, yanik hastalarinda,
kateteri olanlarda, ventilator tedavisi alanlarda enfeksiyona neden olmaktadir. Bu kisilerde,
yaralara, iiriner enfeksiyonlara, pnomoni ve bakteriyemiye neden olmaktadir. Bu bakteri
kirli havuzlardan bulagarak yiiziicii kulagi denilen kulak enfeksiyonlarina ayrica
diyabetiklerde malign otitis eksterna denilen agir bir kulak enfeksiyonuna neden olabilir.

Kontakt lens kullanan kisilerde ise keratit etkeni olabilmektedir (Kiraz, 2011: 931,933).

Resim 2.5. Solunum epitelyum silleri iizerine yapigsmis P. aeruginosa bakterilerinin SEM
goriintiisii (Woodworth, 2008)

Enterococcus faecalis

Enterokoklar, dikok halinde ya da kisa zincir olusturacak sekilde bulunan Gram (+)
bakterilerdir. Fakiiltatif anaerob olup, katalaz (-)’dir. Optimum tireme sicakligi 35 ‘C olan
tir 10-45 "C arasinda iireyebilir. Zenginlestirilmis besiyerinde iyi trer. Enteroccocus
cinsinde 16 tiir yer almakla birlikte insanda en sik enfeksiyon olusturan iki tiir E. faecalis

ve E. faecium’dur. Enterekok enfeksiyonlarinin % 85-90’indan sorumlu olan tiir E.
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faecalistir. Normal gastrointestinal florada yer alan enterokoklar siklikla hastane
enfeksiyonuna neden olmaktadir. En sik iiriner yol hastaliklarina ve bakteriyemiye sebep
olurlar. Kateterizasyon ve gesitli tirolojik islemler hastaligin olusmasinda etkendir.
Enterokok kaynakli endokarditler siklikla prostetik kalp kapagi olan yash hastalarda
gortliir. (Kiraz, 2011: 815)

Enterokoklar yaygin kullanilan birgok antibiyotige karsi direngli olduklari i¢in tedavide
kullanilan antibiyotikler sinirhidir. Penisilinler, aminoglikozidler ve glikopeptidler
kullanilmaktadir. Bakteri o6ldiiriicii etki elde etmek icin bir beta-laktam veya glikopeptid
gibi hiicre duvart {izerinde etkili antibiyotikle birlikte, aminoglikozid grubu bir
antibiyotigin kombinasyonu tercih edilir. Yeni saptanan enterokok suslarda bu belirtilen
antimikrobiyal maddelere karsi direng gelistigi gézlenmistir ve bu durum hastaliklarin

tedavisinde problem teskil etmektedir (Merig, Riizgar, Giindes ve Willke, 2004).

Salmonella typhimurium

Salmonella bakterileri, sporsuz, kapsiilsiiz, ¢omak seklinde, yaklasik olarak 2-5 pm
boyutunda 0,7-1,5 pum eninde Gram (-) birgok besiyerinde kolaylikla iireyebilen
bakterilerdir. Aerob ve fakiiltatif anaerobturlar. Optimum tireme sicakligi 37 ‘C olmakla
birlikte 20-40 °C arasinda da iireyebilirler. Salmonella typhimurium insanlarda tifoya neden
olan Salmonella tiirlerinden biridir. Salmonella farelerde yasamaktadir bu nedenle fare
digkilarmin besinlerle karigmast bu hastaligin epidemiyolojisinde rol oynar. Salmonella
bakterilerinin antibiyotiklere diren¢ kazanmis tiirleri, hastanelerde yuvalanmakta ve basta
prematiire ve yeni dogan kliniklerinde olmak {izere tiim hastanede salginlara neden

olmaktadir (Bilgehan, 1990: 24, 34).

Klebsiella pneumoniae

Kapsiillii, ¢omak seklinde, hareketsiz, Gram (-) bir bakteridir. Resim 2.6°de petride
olusturdugu koloniler goriilmektedir. insanda bronsit, lobiiler pnémoni, otitis media,
siniizit, beyin ve diger dokularda apseler, menenjit, septisemi, idrar yolu enfeksiyonlarina
neden olabilir. Bakteriyel pnomonilerin %2’sinden Klebsiella pneumoniae sorumludur. 40
yas Ustii ve iki yas alt1 bireylerde viicut direncinin azalmasi neticesinde, viral iist solunum

yolu enfeksiyonlari akabinde bu tip pnémoniler goriiliir. Ayrica K. pneumoniae piyelit,
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sistit, piyelonefrit gibi idrar yolu enfeksiyonlarina da neden olmaktadir. Ozellikle beyin
cerrahisi uygulanmig hastalarda K. pneumoniae menenjiti sik rastlanan  bir
komplikasyondur. K. pneumoniae &nemli bir hastane enfeksiyonu etkenidir. Tibbi ve
cerrahi miidahaleler sonrasinda, bu bakteri septisemi, akciger enfeksiyonu, ameliyat
yarasinin cerahatlenmesi gibi komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu komplikasyonlar

bazi hastalarin 6liimiine sebep olmaktadir (Kiraz, 2011: 915).

Resim 2.6. K. pneumoniae bakterisinin Mac Conkey agar petrisi iizerindeki kolonileri
(Baban, 2017)

Mayalar

Candida albicans

Candida cinsi mayalar okaryotik, tomurcuklanarak veya ikiye boliinerek c¢ogalan, tek
hiicreli, yaklasik 3-4 um boyutlarda, yuvarlak veya oval sekillidir. Resim 2.7°de Candida
albicans mayasinin SEM goériintiisti  verilmistir. Kandida tiirleri arasinda en sik
enfeksiyonlara neden olan tir Candida albicans’tir. Candida tiirleri genis yayilim
gostermekte olup, toprakta, suda, bitki ve hayvanlarda bulunabilirler. Insanlarda
hastaliklara neden olan mayalarin ise ¢cogunlukla endojen kaynakli oldugu bildirilmistir.
Insandan insana bulasma ¢ok sik rastlanmamaktadir. Candida enfeksiyonlari, mukoza
enfeksiyonlar1, cilt enfeksiyonlart ve sistemik ve firsatgr enfeksiyonlar olarak

smiflandirilabilir (Bilgehan, 1990: 53). Ayrica el tirnaklarinda sekil bozuklugu ve renk
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degisikli olarak tanimlanan onikoliz durumuna en g¢ok C. albicans neden olmaktadir

(Azimi ve digerleri, 1995).

Candida krusei

Candida krusei oval formda ve uzun piring tanesi seklinde bir maya hiicresisir. Dogal
ortami ¢ok cesitli olup, atmosferde, kanalizasyonda, meyvelerde, gidalarda, sarap ve birada
bulunabilir. Genellikle C. krusei cesitli hastaliklara yakalanmis gruplarinin ayrica saglikl
bireylerin mukoza yiizeylerinden izole edilmektedir. C. kursei dzellikle 16semi hastalarinda

fungemiaya neden olmaktadir (Samaranayake ve Samaranayake, 1994).

Candida tropicalis

Candida tropicalis, Candida enfeksiyonlarinin %4-24’tinden sorumlu 2n kromozomlu
mayalardir. Saglikli insanlarin sindirim yollarinda ve ciltte bulunmaktadir (Desnos-Ollivier
ve digerleri, 2008). C. tropicalis akut l6semi hastalarinda ve kemik iligi nakli olan
bireylerde invaziv kandidiyazisin en ¢ok rastlanan etkeni olarak bildirilmistir (Kothavade
ve digerleri, 2010).

Resim 2.7. C. albicans mayasinin SEM goriintiisii (Sardi ve digerleri, 2013)
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2.6. Antioksidan Aktivite

Bilesikler iki veya daha ¢ok elementin arasinda kimyasal bag kurulmasi sonucunda olusur.
Elektronlarin ¢iftlenmis durumda olmasi bilesigin de kararli olmasini saglar. Kararsiz
molekiillerde elektronlarin ¢iftlenmemis sekilde bulundugu ve daha reaktif oldugu goriliir.
Bir veya daha fazla sayida ¢iftlenmemis elektron igeren element veya bilesiklere “serbest
radikaller” denir. Baska bir elementten elektron alan serbest radikal kararl yap1 kazanirken
elektronunu aldig1 element serbest radikale doniisiir. Bu sekilde baslayan bir zincir
reaksiyonlar dizisi en ¢ok hiicre zar1 olmak {izere; hiicrenin birgok yapisinin biiyiikk zarar
gormesine neden olur. Hiicre zarindan elektron calan serbest radikaller kararli hale

gecerken, hiicre zarmin dolayisiyla da hiicrenin yapist bozulur (Gokpinar ve digerleri,

2006).

Oksijen hayatimiz i¢in ¢ok 6nemli bir molekiil olmakla birlikte reaktif oksijen tiirlerinin
olusmasina neden olmaktadir. Bu nedenle oksidasyon olaymna hayatimizda siirekli
rastlanmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri metabolizma igin zararli bir dizi reaksiyonu
baslatmaktadir. Serbest radikaller oksijenin kullanildig1 solunum sonucunda agiga ¢iktigi
gibi, sigara, ¢evre kirliligi, yagh ve sagliksiz beslenme, alkol, radyasyon, ila¢ kullanimu,

bocek ilaclart ile de olusabilmektedir (Gokpinar ve digerleri, 2006).

Viicudumuzda antioksidan sistemler, dogal yollarla aciga ¢ikan serbest radikalleri ortadan
kaldirdiklar1 i¢in organizmada sitotoksite gozlenmemektedir. Fakat serbest radikallerin
daha fazla iretildigi durumda bazi patolojik durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu patolojik
durumlar oksidatif stres olarak da adlandirilmaktadir. Oksidatif stresin, lipid
peroksidasyonu, kanser, arteosklerozis, enzim aktivasyonu ve inaktivasyonu, bobrek
bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar, katarakt, immun
sistem bozuklugu, sitma, DNA hasar1 gibi birgok olumsuz duruma sebep oldugu

saptanmistir (Gok ve digerleri, 2006).

Serbest radikaller radyasyon veya kimyasal maddeler nedeni ile olusabildigi gibi hiicrenin
normal metabolik faaliyetlerinin yan iiriinii olarak da olusabilmektedir. Bu yan iirlinlere

sliperoksit anyonlari (02, O:), hidrojen peroksit (Hzoz) ve hidroksil radikali (OH) gibi

mutajenler Ornek verilebilir. Bu mutajenler, hiicrenin proteinlerine, DNA’smna zarar
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verebilmekte ve hiicrenin Olimiine bile neden olabilecek sorunlara yol ag¢maktadir

(Kazang, 1997).

Serbest radikal olusumunu engelleyen maddeler antioksidan olarak tanimlanmistir
(Ariduru ve Arabaci, 2013). Antioksidan maddeler, dogal antioksidanlar ve ilaglar olmak
tizere iki grupta incelenmektedir. Dogal antioksidanlara, enzimler (katalaz-CAT,
superoksit dismutaz-SOD, hidroksiperoksidaz, glutation peroksidaz-GP, glutation
rediiktaz,  sitokrom-C-oksidaz,), = makromolekiiller ~ (transferrin,  haptoglobilin,
seruloplazmin, ferritin, myoglobin,) ve mikromolekiiller (tokoferoller, C-vitamini, B-
karoten, A-vitamini, E-vitamini, thiol igerenler, metionin, kaptopril, ubiguinon glutation
(GSH), N-asetil sistein,) 6rnek gosterilebilir (Hilmi, 1994).

Antioksidanlarin serbest radikalleri etkisizlestirme mekanizmalar1 genel olarak dort baglik
altinda toplanmaktadir. 1-Siiplirme etkisi (Scavenging): Serbest radikalleri etkisi daha
zayif olan yeni bir molekiile doniistiirerek etkisiz hale getirir. Mikromolekiilller ve
antioksidan enzimler bu mekanizmay: kullanirlar. 2-Sondiirme etkisi (Quenching):
Oksidanlara bir hidrojen ilave ederek inaktif etmesine denir. Vitaminler, mannitol
timetazidin ve flavanoidlerin etkisi bu yondedir. 3-Zincir reaksiyonlarin1 kirma etkisi
(Chain Breaking): Agir mineraller, seriiloplazmin, hemoglobin, oksidanlar1 kendi
tizerlerine baglar ve inaktif hale getirirler. 4-Onarma etkisi (Repair): Serbest radikaller

tarafindan hasara ugramis olan biyolojik molekiilii onarirlar (Gokpinar ve digerleri, 2006).

Saglikli bir hiicrede mitokondriyal sitokrom sistemi organelleri serbest radikallerden
korumaktadir. Fakat bu sistemin verimli bir sekilde ¢alismadigi durumlarda dogal enzimler
islev goriir. Enzimler tarafindan etkisizlestirilemeyen serbest radikaller hiicre zarindaki
lipidlerle etkilesime girerek ‘lipid peroksidasyonuna’ neden olmaktadir. Lipid
peroksidasyonu, hiicre zarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) serbest
oksijen radikalleri tarafindan alkoller, peroksitler, aldehitler gibi cesitli maddelere
yikilmasi reaksiyonuna verilen isimlendirmedir. Bu durumun sonucunda ortaya ¢ikan

biyoaktif aldehitler hiicre hasarina sebep olmaktadir (Benzer ve Ozan, 2003).

Yeterli miktarda Vitamin E ve Vitamin C gibi antioksidan vitaminlerin lipid

peroksidasyonu esnasinda ortamda bulunmasi hiicresel hasar1 6nleyebilmektedir. Vitamin
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E (tokoferoller), Vitamin C (askorbik asit), karotenoidler, bioflavonoidler bitkilerde ve

alglerde bulunan antioksidanlardandir (Kazang, 1997).

Dogal antioksidanlar bitkilerin yaprak, govde ve tohumlar1 basta olmak {izere tiim
dokularinda meydana gelmektedir. Bitkisel kaynakli bazi antioksidanlar; karetenoidler,
fenoller, flavonoidler, glutatyonin ve endojen metabolitlerdir (Ariduru ve Arabaci, 2013).

Dogal antioksidan i¢erdigi bilinen bazi bitkilere; yesil ¢ay, kakao {iriinleri, baharat ve otlar,
yagli tohumlar, sogan, sarimsak, havug, tahillar, kereviz, maydanoz, baklagiller, keten
tohumu, domates, biber, ke¢iboynuzu, hardal tohumu, turunggiller, elma kabugu, meyan
kokii, yerfistigi, tahillarin tohum kabuklari, soya proteini, sogan kabugu ornek olarak
verilebilir. Bu bitkilerdeki bazi1 kimyasal bilesikler antioksidan etkiyi olusturmaktadir.Bu b
Ornegin; amino asitler, karotenoidler, fenolik bilesikler, organik asitler, melanoidler,
stilfitler, indoller, glukonatlar, terpenler, fitatlar, ligninler, izotiyosiyanatlar, kumarinler.
Bu bilesikler serbest radikallerin neden oldugu olumsuz degisiklere karsi bloklayict ve

baskilayici olarak etki etmektedir (Velioglu, 2000).

2.7. DNA Etkilesimi

Deoksiribo Niikleik Asit yani DNA o6nemli biyolojik rolii olan bir molekiildir. Bir
hiicrenin igerdigi toplam DNA’ya genom denir. Genom her organizma ig¢in essizdir ve
organizmanin yasami i¢in gereken bilgiyi ihtiva eder. DNA igerisinde bulunan genler
protein kodlanmasindan sorumludur (Shaikh ve Jayaram, 2005). DNA molekiili ¢ift
zincirli sarmal yapidadir ve her zincir Adenin, Timin, Sitozin ve Guanin olarak
adlandirilan dort niikleotidin bilesiminden olusur. Zincir igerisinde bu niikleotidler
birbirlerine fosfodiester baglar1 ile baghdir. Karsilikli zincirler ise Adenin ve Timin
arasinda ikili, Guanin ve Sitozin arasinda T{i¢lii olmak {izere hidrojen baglar1 ile
baglanmustir. iki zincirin birbirine yaklastiklar1 bdlgeye kiiciik oluk, birbirinden uzakta
olduklar1 bolgeye biiyiik oluk denir. (Sirajuddin ve digerleri, 2013). Sekil 2.5’de karsilikli
zincirlerde bulunan Adenin ve Timin arasindaki ikili hidrojen baglari, Sitozin ve Guanin
arasindaki ticlii hidrojen baglar1 sematize edilmis, biiyiik oluk ve kiiclik oluk bdlgeleri

belirtilmistir.
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Sekil 2.5. DNA’nin Watson-Crick baz eslesmesi modeli (Shaikh ve Jayaram, 2006)

DNA dogrudan ya da dolayli yonden hiicrenin yapisini ve yasamsal faaliyetlerini kontrol
eder. Bu 6nemli 6zelligi nedeni ile DNA’nin molekiiler yapisi ve islevsel mekanizmalari
aydinlatildiktan sonra, DNA antibiyotiklerden kanser ilaglarina kadar genis yelpazedeki

ilag molekiillerinin hedefi haline gelmistir (Rehman ve digerleri, 2015).

DNA’nin hiicrede transkripsiyon ve replikasyon olmak iizere iki onemli gorevi vardir.
Trankripsiyon; DNA’daki bilginin RNA molekiiliine aktarilmasi olarak tanimlanir.
RNA’daki bu bilgi hiicre i¢inde ribozomlar yardimi ile protein sentezinin gerceklesmesini
saglar. Replikasyon ise DNA’nin kendini eslemesidir. Replikasyon ve transkripsiyon
islemleri canlinin hayatsal faaliyetlerinin saglikli bir sekilde gerceklestirmesi i¢in ¢ok
onemlidir. DNA transkripsiyona ve replikasyona bir sinyal almasi sonrasinda baslar.
Genellikle diizenleyici bir proteinin DNA’nin 6zel bir bdlgesine baglanmasi sinyal islevi
gormektedir. Bu nedenle eger baska kiiciik bir molekiil bu proteinlerin baglanma
ozelliklerini ve giiclinii taklit ederse; bu maddeler tarafindan DNA’nin fonksiyonlari

azaltilabilir veya arttirilabilir (Shaikh ve Jayaram, 2006).

Dogal veya sentetik kii¢iik molekiiller bir hastaligin tedavisinde ya da kontrol altina
alinmasinda, DNA fonksiyonlarini1 arttirarak veya azaltarak etki gostermeleri nedeniyle
ilag olarak kullanilabilir. Bu maddelerin DNA ile etkilesimi sonrasinda, hiicrede ihtiyag
duyulandan fazla miktarda protein iiretilebilir ya da DNA eslenmesi indiiklenebilir. DNA
inhibisyonu protein sentezini veya replikasyonu kisitlayabilir. Ayrica hiicre 6liimiine neden
olabilir. Genellikle antikanser ve antibiyotik ilaglar DNA fonksiyonlarini inhibe etme
yoniinde etki gosterirler. ilag-DNA etkilesimlerinin arastirilmasi, ilaglarin tedavi edici
islevlerinin molekiiler mekanizmasinin aydinlatilmasi ve bununla birlikte DNA-hedefli

yeni ilag¢ tasarimlariin gelistirilmesi i¢in ¢ok dnemlidir (Lia ve digerleri, 2005).
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Son yillarda kanser hastaliginin ¢ok fazla yayilmasi ve milyonlarca insanin bu hastalik
sonucunda hayatlarin1 kaybetmesi, kanser Onleme arastirmalarinin artmasimna neden
olmustur (Muti ve Muti, 2018). DNA ile kiiclik molekiiller arasindaki etkilesim
arastirtlmalarina, bu maddelerin ila¢ olarak kullanilabilmeleri potansiyelleri nedeni ile
agirhik verilmistir. Antikanser ilaglar1 DNA ile ii¢ farkli yolla etkilesir. 1) Transkripsiyon
faktorlerinin ve polimerazlarin kontrolii ile: Burada ilaglar DNA’ya baglanan proteinler ile
etkilesime girer. 2) Transkripsiyon aktivitesini engelleyecek sekilde RNA molekiiliine
baglanarak etkilesir. 3) Kiiclik molekiillerin DNA sarmalina dogrudan baglanmasi ile

etkilesebilir (Sirajuddin ve digerleri, 2013).

DNA ve kiiciik molekiiller arasindaki etkilesimler kovalent etkilesimler ve kovalent
olmayan etkilesimler olmak iizere ikiye ayrilir (Rehman ve digerleri, 2015). DNA ile baz1
maddeler, alkilleme veya zincir i¢i ve zincirler arasi ¢apraz baglanma yontemi ile kovalent
bir sekilde eklenti yaparlar. Kovalent baglantilar geri doniisiimsiiz ve kalicidirlar. Bu
nedenle DNA aktivitesinin engellenmesine ve hiicrenin dliimiine neden olurlar. Bu tarz
baglanmalarin avantaji yliksek baglanma kuvvetidir. Ayrica biiyiik eklentiler DNA’nin
yapisal omurgasmin seklini degistirmekte, boylelikle transkripsiyon ve replikasyon

islemleri zarar gormektedir (Sirajuddin ve digerleri, 2013).

Cis- platin [cis-dichlorodiammineplatinum(ll)] DNA bazlarindaki azotla, kloro gruplari
arasinda zincir i¢i veya zincirler arasi ¢apraz baglanmalar yapan iinlii bir kanser ilacidir.
Kovalent baglanan molekiillere alkilleyici ajanlar da denmektedir. Ciinkii bu molekiiller
DNA’ya eklenti yaparken bir alkil grubu eklemektedirler. Alkilleyici ajanlar kanser
hiicrelerini oldiiriircken DNA’ya 6nemli Ol¢iide zarar verirler. DNA’daki Guanin baz ile
etkilesime girer veya DNA molekiiliine metil veya diger alkil gruplar eklemektedirler.
Bunun sonucunda DNA dogru baz eslenmelerini yapamamaktadir. Ayrica alkillenmis
bazlari, yenisi ile degistirmeye ¢alisan tamir enzimleri nedeni ile DNA pargalanmis bir hal
almaktadir. Bunun yam sira alkilleme ajanlari nedeni ile DNA kendi atomlar1 arasinda
capraz baglanmalar yapmaktadir. Bu c¢apraz baglanmalar sonrasinda DNA’nmn tek
zincirinin replikasyon ve transkripsiyon i¢in kalip olmasi engellenmekte ve hiicre bu
fonksiyonlar1 yerine getiremedigi i¢in 6lmektedir. Alkilleyici ajanlar ilave olarak yanlis
baz eslesme kaynakli mutasyonlara neden olmaktadir. Bu olay sonucu da hiicre apoptozize
gonderilmektedir. Alkilleyici ajanlar en eski ve gilinlimiizde de bir¢cok kanser tipi igin

kullanilan antikanser ilaglaridir (Sirajuddin ve digerleri, 2013).
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Kovalent olmayan baglanmalar kovalent olanlara gore daha az sitotoksik kabul edilir. Bu
baglanmalar daha ¢cok DNA’nin yapist iizerinde degisikliklere yol agarlar ayrica DNA
zincir kiriklarina da neden olabilirler. DNA’nin topoizomeraz gibi proteinlerle olan
etkilesimlerine miidahala etmektedir. Bu etkilerin sonucunda gen ifadesi degismektedir.
Ayrica mitokondriyal DNA’y1 ve onun islevlerini de etkilemektedir. Kovalent olmayan
baglanmalar geri donilisiimliidiir. Kovalent olmayan baglantilarin {i¢ ¢esidi vardir. 1)
Elektrostatik baglanma: DNA’nin negatif yiiklii fosfat omurgasi ile pozitif yiiklii uglar
olan kii¢lik molekiiller arasinda gergeklesir. 2)Oluk baglanma: DNA {izerindeki biiytik ve
kiigiik oluklara maddeler hidrojen baglar1 ya da van der Waals etkilesimlerini ile
baglanirlar. 3)interkalasyon: Kiigiik molekiillerin niikleik asit baz ciftlerinin arasina
girmesi ile olusur (Rehman ve digerleri, 2015). DNA ve maddelerin baglanma cesitleri

Sekil 2.6’da sematize edilmistir.

Sekil 2.6. DNA madde baglanma sekilleri a) DNA’nin cis-platin ile kovalent bag yapmasi
b) DNA’nin kiiciik oluga baglanan netropsin ile etkilesimi ¢) DNA’nin
interkalasyon yapan aktinomisin D ile olan etkilesimi (Shaikh ve Jayaram,
2006).

Bitkilerdeki baz1 fenolik bilesikler boceklere ve mantarlara karsi1 dogal savunma aracidir.
Aktif furanokumarinler DNA’nin yapisina girip pirimidin bazlari ile baglanabilmektedirler.
Bunun sonucunda transkripsiyon ve replikasyon faaliyetleri duran hiicreler 6lmektedir. Bu
ozellige sahip furanokumarinler kereviz, yabani havug, maydanoz gibi tiirleri igeren
Umbelliferae familyasinda bulunmaktadirlar. Strese mazur kaldiginda bitki bu bilesikleri
normalden 100 kat daha fazla {liretmekte ve hastalikli ya da stres altinda biiyiitiilmiis
kereviz bitkisine dokunan kisinin derisinde kizariklar olusmaktadir (Taiz ve Zeiger, 2008:
291-292).
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Serbest radikaller saglikli hiicrelere saldirarak kansere neden olabilirler. Eslenmemis
elektronlara sahip olan bu maddeler kararli hale gelebilmek i¢in diger molekiillerden
elektron ele gecirirler. Antioksidanlar serbest radikal olusumunu etkileyerek ve DNA
iizerinde farkli etkilerde bulunarak DNA hasarim1 engelleyen dogal bilesiklerdir. Bazi
antioksidanlarin DNA ilag etkilesimleri {izerinde etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle yapilan
calismaya gore kemoterapi esnasinda antioksidan destegi almanin, DNA’ya baglanma
yoniinden birbirleri ile benzer mekanizmalara sahip olduklari i¢in, ilagtan istenilen sonucu

almay azalttig1 bulunmustur (Muti ve Muti, 2018).
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3. MATERYAL METOT

3.1. Materyaller

3.1.1. Bitkisel materyal

Calismada kullanilan Verbascum armenum Boiss. et Kotschy var. armenum Boiss. et
Kotsch bitkisi Mus’a 60 km. yakindaki Esentepe bolgesinden, 1300-1200 m yiikseklikten
21.06.2012 tarihinde Yrd. Dog. Dr. Ahmet Faik Karaveliogullar tarafindan toplanmis ve
teshisi yapilmistir. Bitkinin dogal habitatindan bir fotograf Resim 3.1°de verilmistir. Resim
3.2’de Gazi Universitesi Herbaryumu’nda bulunan bitkinin gévde ve yapraklarinin
kurutulmus Orneginin fotografi goriilmektedir. Resim 3.3’de ise bitkinin ¢igeklerinin
kurutulmus 6rnek fotografi goriilmektedir. Bitkinin toplandigi konum bdlge, boliim ve

kareleme sistemine gore Harita 3.1’°de goriildiigii tizere B8 bolgesindedir.

isaretler “~_ Bolge Sinirlar ~_ Bolam Sinirlan [ Kareleme Sistemi
~~_ Devlet Sinirlan ~~— Akarsular & Goller « Turkiye Endemik Bitkileri

Harita 3.1. Tiirkiye endemik bitkilerinin bolge, béliim ve kareleme sistemine gore dagilimi
(Senkul ve Kaya, 2017)
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Resim 3.2. Verbascum armenum subsp. armenum bitkisinin koék ve yapraklarinin
kurutulmus herbaryum 6rnegi
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Resim 3.3 Verbascum armenum subsp. armenum bitkisinin g¢i¢eklerinin kurutulmus
herbaryum 6rnegi

3.1.2. Mikroorganizmalar

Calismada kullanilan mikroorganizmalar Gazi Universitesi Molekiiler Biyoloji
Laboratuvar’’ndan temin edilmistir. Arastirmada Bacillus subtilis ATCC 6633,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Salmonella typhimurium ATCC 14028, Klebsiella
pneumoniae  ATCC 13883, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, , Bacillus cereus NRRL B-3711, Escherichia coli ATCC 25922,
Escherichia coli ATCC 35218 bakterileri ve Candida tropicalis NRRL Y-1296, Candida
albicans ATCC 1021ve Candida krusei ATCC 62586 mayalar1 kullanilmustir.
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3.1.3. Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Calismada kullanilan kimyasal maddeler, Dimetil siilfoksit (DMSO), Nutrient agar
(Merck), Saboroud dekstroz agar (Merck), 2,2’-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) (Sigma),
Nutrient broth (Merck), Sodyum kloriir (Merck), (Sigma), Gallik asit (Sigma), Biitillenmis
hidroksitoluen (BHT) (Sigma), Etidyum bromiir (Merck) Folin reaktifi (Merck), Metanol
(Merck), Distile su, (Merck), Agaroz (Sigma), Etanol (Merck), Tris Asetat EDTA (TAE)
(Sigma), Brom fenol blue (Merck), Sodyum karbonat (Na,CO3) seklindedir.

3.1.4. Kullanilan aletler ve cihazlar

Calismada kullanilan cihazlar ve aletler; siringalar, petri kaplart (90x15mm) (LP Italiana),
mikropipet uclar1 (LP Italiana), jel goriintileme cihazi (Biometra),mikrosantrifiij tlipleri
(LP Italiana), siringa ucu filtre (0,45 pm) (Sartoirus), erlen, beher, meziir, cam sise,
drigalski spatiilii, halka uglu 6ze, pamuk, 10 cc siringa, 96 kuyucuklu mikroplaka, farkli
hacimlerde mikropipetler, otoklav, etiiv, kit saklama dolab1 (+4 °C) (Sanyo), gii¢ kaynagi,
steril kabin, santrifiij, yatay elektroforez sistemi, vorteks, lateks eldiven, mikrodalga firin
(Vestel) seklindedir.

3.2.Metotlar

3.2.1. Bitki oziitlerinin hazirlanmasi

Arastirmada kullanilan V.armenum bitkisi 6ncelikle kurutulmasi i¢in rutubetsiz ve serin bir
ortamda bekletilmistir. Kurutulan bitki materyal blender kullanilarak toz hale getirilmistir.
Toz haline gelmis olan bitki tartilmig ve bitki agirliginin on kat1 kadar ¢oziicii eklenmistir.
Coziicii olarak metanol ve etanol secilmistir. Cozelti bir hafta, karanlik ortamda oda
sicakliginda bekletilmistir. Bir haftanin sonucunda ¢o6zelti kurutma kagidi ile siiziilmiis
sonrasinda evaporotdrde 45 °C’de 70 mbar basing araliginda ¢oziiciisiinden ayrilmistir. Bu
islemin sonucunda bitkinin kat1 dziitii elde edilmistir. Oziit miktarinin tartilmas: ile %

verim hesaplanmistir.
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3.2.2. Bitki oziitlerinin antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesi

Besiverlerinin hazirlanmasi

Calismamizda bakterilerinin gelismesi i¢in Nutrient agar ve Nutrient broth kullanilmigtir.
Nutrient agar’dan 28 gr alinip 1000 ml saf su icinde karistirilmis ve c¢oziilmesi
saglanmistir. Besiyerleri belirtilen sekilde hazirlandiktan sonra 121 °C’de, 1,5 atm
basingta, 15 dakika steril edilmistir. Steril petri kaplarina yaklasik olarak 25 ml olacak
sekilde dokiilmiis, besiyerinin katilasmas1 beklendikten sonra +4 °C’deki buzdolabina
kaldirtlmistir. Nutrient broth 8 gr tartilmig tizerine 1000 ml saf su eklenerek karigtirilarak
coziinmesi saglanmistir. 5 ml’lik kapakli tliplere sivi besiyerleri eklenmis ve steril

edilmistir. Siv1 besiyerleri de +4 °C’deki buzdolabima kaldirilmis ve saklanmustir.

Bitki Oziitlerinin konsantrasyonlarinin hesaplanmasi

Antimikrobiyal etki tayini i¢in metanol ve etanol 6ziitlerinin her biri 100 mg/ml ve 200
mg/ml yogunlukta olacak sekilde dimetilsiilfoksit (DMSO) igerisinde ¢ozdiirilmiistiir.
Sterilizasyonu saglamak i¢in dziitler antimikrobiyal etki deneylerinde kullanilmadan 6nce
0,45 pm ¢apindaki filtrelerden gecirilmistir. DMSO negatif kontrol olarak kullanilmistir.
DMSO i¢inde ¢oziilerek hazirlanan 6ziitler koyu renkli ve kapakli siselerin igerisinde

antimikrobiyal etki deneyleri yapilincaya kadar +4 °C’de buzdolabinda saklanilmistir.

Agar kuvucuk difiizyon yvontemi

Calismamizda kullanilan bakteriler ve mayalar stok kiiltiirlerin aktiflestirilmesiyle elde
edilmigtir. Aktiflestirme esnasinda bakteriler i¢in Nutrient agar, mayalar i¢in Saboroud
dekstroz agar kullanilarak daha 6nceden hazirlanan besiyerlerine ekilmistir. Ekim yapilmig
besiyerleri etiive kaldirilmis, bakteriler 37 °C’de 24 saat, mayalar 30 °C’de 48 saat siireyle
beklemeye birakilmistir. %0,9’luk NaCl (serum fizyolojik) ¢ozeltisi hazirlanmig, bekleme
stiresi bitiminde etiivden ¢ikarilan besiyerlerindeki tek koloni diigsmiis bolgelerinden
mikroorganizmalar 6ze yardimi ile alinmis ve ¢o6zeltiye eklenmistir. Mikroorganizma

konsantrasyonu 0,5’lik McFarland standardina gore ayarlanmistir.
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Agar kuyucuk yontemi uygulanirken, 0,5 McFarland standardina gore ayarlanan
mikroorganizma siispansiyonlarindan 100 pl alinarak kati besiyerlerine ilave edilmis ve
drigalski Ozesiyle petrilere yayilmistir. Steril edilmis olan 6 mm capindaki delgeg ile
besiyerlerinde belirli araliklarla kuyucuklar agilmistir. Agilan kuyucuklara farkl
konsantrasyonlarda hazirlanmis bitki 6ziitlerinden eklenmistir. Islem sonrasi petriler iKi
saat buzdolabinda bekletilerek bakteriler 37 °C’lik etiive, mayalar 30 °C’lik etiive
kaldirilmistir. Bakteriler i¢in 24 saatlik, mayalar i¢cin 48 saatlik inkiibasyon siiresinin
sonunda olusan zonlarin ¢aplari mm olarak Ol¢lilmistiir. Bu islem metanol ve etanol
oOziitleri icin Ui¢ kere tekrarlanmis, elde edilen sonuglarin ortalamasi ve standart sapmalari
hesaplanmigtir. Negatif kontrol olarak bitki 0Oziitlerinin ¢oziiclisi olan DMSO
kullanilmistir. Bakteriler i¢in kloramfenikol ve ampisilin; mayalar i¢in ketakanozol pozitif

kontrol olarak kullanilmustir.

Minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK) degerinin belirlenmesi

Mikroorganizma kiiltiirleri serum fizyolojik igerisinde 0,5 McFarland standardina goére
hazirlanmistir. Oziitler 200 mg/ml konsantrasyondan baslayarak icerisinde sivi besiyeri
bulunan 96 kuyulu mikroplaklarda her bir kuyuda konsantrasyon yariya diisecek sekilde 8
konsantrasyon olacak sekilde seyreltilmistir. 0,5 McFarland standardina gore ayarlanan
mikroorganizmalar 1/10 oraninda serum fizyolojik ile seyreltilmis ve her kuyuya 5 ul
mikroorganizma siispansiyonundan eklenmistir. Pozitif kontrol olarak besiyeri ve
mikroorganizma; negatif kontrol olarak da DMSO kullanilmistir. Mikroplaklarin st
kapatilmis ve bakteriler i¢cin 37 °C’de 24 saat; mayalar igin ise 30 °C’de 48 saat
inkiibasyona birakilmustir. Inkiibasyon islemi sonucunda her bir kuyucuktan 10 pl alinarak
kat1 besiyerine damlatma ekim yapilmis ve besiyerleri tekrar inkiibasyona birakilmistir.
Mikroorganizma gelisiminin azaldigi en diisiik konsantrasyon minimum inhibisyon
konsantrasyon (MIK) degeri; mikroorganizma gelisiminin tamamen durdugu en diisiik
konsantrasyon ise bakteriler i¢in minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK), mayalar

icin minimum fungisidal konsantrasyon (MFK) olarak kaydedilmistir.
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3.2.3. Bitki oziitlerinin antioksidan etKkilerinin belirlenmesi

Bitki Oziitlerinin hazirlanmasi

Bitkinin antioksidan etkilerinin saptanmasi ig¢in 2,2’-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
yontemi ve toplam fenolik icerik tayini yontemi ¢alisilmistir. Bunun i¢in 6ncelikle bitkinin

metanol ve etanol 6ziitii 1 mg/ml konsantrasyonda hazirlanmustir.

DPPH yontemi

Bitki oziitlerinin serbest radikal siipiiriicii etkisini belirlemek i¢in % 0,004 DPPH (2,2’-
difenil-1-pikrilhidrazil) ¢o6zeltisi hazirlanmistir. Calismada farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan Oziitlerden 1 ml, % 0,004’liik DPPH c¢ozeltisinden de 1 ml alinarak karanlikta
30 dakika bekletilmistir.

Ornekler UV spektrofotometrede 517 nm’de olgiilerek okunan absorbans degeri, kontrol
olarak kullanilan 6rnek (1ml ¢6ziicii+1ml DPPH) baz alinarak degerlendirilmistir. Pozitif
kontrol olarak biitillenmis hidroksi toluen (BHT) kullanilmistir. DPPH’nin % inhibisyonu

asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmigtir.

% 1nhibisy0n = (Akontrol' Asmek / Akontrol) x 100

Toplam fenolik icerik miktar tayini

Calismada 1 mg/ml konsantrasyondaki bitki oziitleri ve gallik asit hazirlanmistir. Deneyde
100 pl oziit tzerine 200 pl %50’lik Folin-Ciocalteau reaktifi eklenerek 3 dakika
beklenilmistir. Son olarak 1 ml %2’lik NayCOg3 ¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda 1
saat bekletilmistir. Bu siire sonunda UV spektrofotometrede 760 nm’de 6l¢lim yapilmistir.
Sonuglar standart gallik asit grafiginden elde edilen esitlik kullanilarak pg gallik asite

esdeger mg Oziit miktar1 olarak hesaplanmistir.
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3.2.4. Bitki oziitlerinde DNA etkilesiminin belirlenmesi

V. armenum metanol 6ziiti DMSO igerisinde 20 mg/ml konsantrasyonda hazirlanarak
plazmit DNA {izerinde etkisi arastirilmistir. Metanol 6ziitii 20 mg/ml’den baslayarak 7
konsantrasyon seyreltilip plazmid DNA ile 37 °C’de inkiibasyona birakilmistir. 24 saat
sonunda agaroz jel elektroforezi ile bantlar gozlenmistir. Agaroz jel elektroforezi
saflastirllmis protein ve niikleik asitlerin, elektriksel bir alanda molekiil agirligr ve
yiiklerine gore hareket etmesi ilkesine dayanir. Kiiciik molekiiller jel iizerinde daha hizli ve
rahat ilerledikleri i¢in biiylik molekiillerle gore daha ilerde konumlanirlar. Molekiilller
yiiklerine gore pozitif (anod) veya negatif (katod) kutuba yonlenir. DNA negatif yiiklii bir
molekiil oldugu i¢in pozitif yone dogru ilerler. Kontrol olarak metanol 6ziitii ile etkilesime

sokulmamis plazmid DNA kullanilmistir ve ilk kuyucuga eklenerek karsilastirilmistir.



45

4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Oziitlerin % Verimleri

Calismada kullanilan V. armenum bitkisinden elde edilen metanol ve etanol Oziitiiniin
yiizde verimleri asagidaki gibi hesaplanmis ve sonuglar Cizelge 4.1.°de gosterilmistir.
Cizelge 4.1’¢ bakildiginda % verim metanol i¢in %12,08 etanol i¢in ise % 6,42 olarak

bulunmusgtur. Metanol 6ziitliniin veriminin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Yiizde Verim (%) = Ekstraksiyon sonrasi elde edilen 6ziit x 100

Baslangicta tartilan bitki miktar1

Cizelge 4.1. Calismada kullanilan V. armenum bitkisinin 6ziit verimliligi

Oziit ¢oziiciisii % Verim
Metanol 12,08
Etanol 6,42

4.2. Oziitlerin Antimikrobiyal Etkileri

4.2.1. Agar kuyucuk difiizyon yontemi

Calismada kullanilan V. armenum bitkisinden elde edilen metanol ve etanol Oziitlerinin
antimikrobiyal etkilerinin saptanmasi agar kuyucuk difiizyon yontemi ile yapilmistir.
Calismada bitkinin 100 ve 200 mg/ml konsantrasyonlar1 kullanilmistir. Negatif kontrol
olarak %100’lik DMSO kullanilmistir. Pozitif kontrol olarak bakteriler i¢in ampisilin ve
kloramfenikol, mayalar icin ketokonazol kullanilmistir. Metanol ve etanol Oziitlerinin
mikroorganizmalara karsi olusturduklari zon caplar1 Cizelge 4.2’de ve Cizelge 4.3’te;
Oziitlerin antimikrobiyal etkilerini belirten zon ¢aplart Resim 4.1°de ve Resim 4.2°de

gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. V. armenum bitkisinin metanol Oziitiiniin agar diflizyon yontemi ile

calisilmasiyla elde edilen inhibisyon zon ¢aplari (mm)

Mikroorganizma

Verbascum
armenum
100 mg/ml

Verbascum
armenum
200 mg/ml

DMSO

Amp*

C*

Keto*

B. cereus
NRRL B-3711

11,00+1,00

11,66+2,88

B. subtilis
ATCC 6633

12,33+1,03

14,83+1,60

23+1

21+0

E. coli ATCC
25922

18+0

2540

E. coli ATCC
35218

8+0

S. aureus
ATCC 25923

11,33+0,81

14,33+0,57

44+1

24+1

P. aeruginosa
ATCC 27853

60+0

3440

E. faecalis
ATCC 29212

27+0

20+0

S.typhimurium
ATCC 14028

K.pneumoniae
ATCC 13883

13,80+1,92

16,00+1,54

C. albicans
ATCC 1021

11+1

C. tropicalis
NRRL Y-1296

18+1

C. krusei
ATCC 62586

3340

*Bakteriler i¢in pozitif kontrol: Ampisilin (Amp) ve Kloramfenikol (C);

Ketokonazol (Keto). Negatif kontrol: DMSO (%100)

mayalar icin pozitif kontrol:
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Cizelge 4.2°ye bakildiginda V.armenum ‘un metanol Oziitinin 100 mg/ml’lik ve 200
mg/ml’lik konsantrasyonlarinda B. cereus NRRL B-3711, B. subtilis ATCC 6633, S.
aureus ATCC 25923 ve K.pneumoniae ATCC 13883 bakteri suslar1 iizerinde etkisi
gorilmiistir. 100 mg/mI’lik metanol 6ziitli konsantrasyon igin zon ¢aplari sirasiyla B.
cereus NRRL B-3711’1n 11+1 mm, B. subtilis ATCC 6633’tin 12,33+1,03 mm, S. aureus
ATCC 25923’iin 11,33+0,81 mm ve K.pneumoniae ATCC 13883’iin 13,8+1,92 mm olarak
Olgiilmiistiir. 200 mg/mI’lik metanol 6ziitii konsantrasyon i¢in zon ¢aplar1 sirasiyla B.
cereus NRRL B-3711’1n 11,66+2,88 mm, B. subtilis ATCC 6633’iin 14,83+1,60 mm, S.
aureus ATCC 25923’iin 14,33+0,57 mm ve K.pneumoniae ATCC 13883’iin 16+1,54 mm

olarak Ol¢lilmiistiir.

Verbascum armenum bitkisinin metanol dziitiiniin ¢alismada kullanilan mayalar {izerinde

antifungal etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Cizelge 4.3’ye bakildiginda V.armenum’un etanol Oziitiniin 100 mg/ml’lik ve 200
mg/ml’lik konsantrasyonlarinda B. cereus NRRL B-3711, B. subtilis ATCC 6633, S.
aureus ATCC 25923 ve K. pneumoniae ATCC 13883 bakteri suslar1 {izerinde etkisi
goriilmiistiir. 100 mg/ml’lik etanol 6ziitii konsantrasyon igin zon gaplari sirasiyla B. cereus
NRRL B-3711’1in 10,66+0,57 mm, B. subtilis ATCC 6633’iin 9,5+0,54 mm, S. aureus
ATCC 25923’tin 11,33+1,75 mm ve K. pneumoniae ATCC 13883’iin 11,5+0,54 mm
olarak olgtilmiistiir. 200 mg/ml’lik etanol 6ziitii konsantrasyon i¢in zon ¢aplari sirasiyla B.
cereus NRRL B-3711’mn 12+1mm, B. subtilis ATCC 6633’in 10,22+0,66 mm, S. aureus
ATCC 25923’iin 13,83+1,32 mm ve K. pneumoniae ATCC 13883’iin 13+1,41 mm olarak

Olclilmiistiir.

V. armenum bitkisinin etanol 6ziitiinlin ¢alismada kullanilan mayalar iizerinde antifungal

etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Sonug olarak V. armenum etanol ve metanol 6ziitlerinin bakterilere karsi antimikrobiyal
etki gosterdigi, metanol Oziitiiniin etanol Oziitine gére daha etkili oldugu sonucuna
ulasilmistir. Metanol 6ziit zonlar1 Resim 4.1°de, etanol 0ziit zonlar1 Resim 4.2'de

gosterilmistir. Calismada kullanilan 6ziitler patojen mayalar iizerinde etki gostermemistir.
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Cizelge 4.3. V. armenum bitkisinin etanol Oziitiinlin agar diflizyon yontemi ile
calisilmasiyla elde edilen inhibisyon zon ¢aplari (mm)

Mikroorganizma

Verbascum
100 (mg/ml)

Verbascum
200 (mg/ml)

DMSO

Amp*

C*

Keto*

B. cereus
NRRL B-3711

10,66+0,57

12,00+1,00

B. subtilis
ATCC 6633

9,50+0,54

10,22+0,66

23+1

21+0

E. coli ATCC 25922

18+0

2540

E. coli ATCC 35218

8+0

S. aureus
ATCC 25923

11,33+1,75

13,00+1,00

44+1

24+1

P. aeruginosa
ATCC 27853

60+0

3440

E. faecalis
ATCC 29212

27+0

20+0

S.typhimurium
ATCC 14028

K.pneumoniae
ATCC 13883

11,50+0,54

13,00+1,41

C. albicans
ATCC 1021

11+1

C. tropicalis
NRRL Y-1296

18+1

C. krusei
ATCC 62586

33+0

*Bakteriler icin pozitif kontrol: Ampisilin (Amp) ve Kloramfenikol (C); mayalar igin pozitif

kontrol: Ketokonazol (Keto). Negatif kontrol: DMSO (%100)
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Resim 4.1. Verbascum armenum bitkisinin metanol 6ziitlerin mikroorganizmalar tizerinde

olusturduklari inhibisyon zonlar1 (mm)

(@) 100 mg/ml metanol 6ziitiiniin B. subtilis ATCC 6633 {izerine etkisi,

(b) 200 mg/ml metanol 6ziitiiniin B. subtilis ATCC 6633 tizerine etkisi,

(c) 100 mg/ml metanol oziitiiniin S. aureus ATCC 25923 iizerine etkisi,

(d) 200 mg/ml metanol 6ziitiiniin S. aureus ATCC 25923 iizerine etkisi,

(e) 100 mg/ml metanol 6ziitiiniin K.pneumoniae ATCC 1388 iizerine etkisi,
(F) 200 mg/ml metanol 6ziitiiniin K.pneumoniae ATCC 1388 iizerine etkisi,
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Resim 4.2. Verbascum armenum bitkisinin etanol dziitlerin mikroorganizmalar iizerinde
olusturduklari inhibisyon zonlar1 (mm)
(a) 100 mg/ml etanol 6ziitiiniin B. cereus NRRL B-3711 iizerine etkisi,
(b) 200 mg/ml etanol oziitiiniin B. cereus NRRL B-3711 {izerine etkisi,
(c) 100 mg/ml etanol 6ziitiiniin B. subtilis ATCC 6633 tizerine etkisi,
(d) 200 mg/ml etanol &ziitiiniin B. subtilis ATCC 6633 {izerine etkisi,
(e) 100 mg/ml etanol 6ziitiiniin S. aureus ATCC 25923 iizerine etkisi,
() 200 mg/ml etanol 6ziitiiniin - S. aureus ATCC 25923 iizerine etkisi,
(g) 100 mg/ml etanol dziitiiniin K.pneumoniae ATCC 1388 iizerine etkisi,
(h) 200 mg/ml etanol 6zitiiniin K.pneumoniae ATCC 1388 iizerine etkisi,
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4.2.2. Oziitlerin minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK) ve minimum bakterisidal
konsatrasyon (MBK) degerleri

Agar kuyucuk difiizyon yontemi sonucuna gore ziitlerin etki gosterdigi bakterilere MIK
deneyi uygulanmistir. V. armenum’e ait metanol ve etanol oOziitlerine 200 mg/ml
konsantrasyondan baslanarak seyreltme yapilmistir. Verbascum armenum’un minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MIK) sonuglar1 Cizelge 4.4’de, minimum bakterisidal

konsatrasyonu (MBK) sonuglar1 Cizelge 4.5’te gosterilmistir.

Cizelge 4.4. V. armenum 'un etanol ve metanol dziitlerinin MIK degerleri (mg/ml)

Mikroorganizma Metanol Etanol
B. cereus NRRL B-3711 | 6,250 3,125
B. subtilis ATCC 6633 6,250 6,250
S. aureus ATCC 25923 6,250 6,250
K.pneumoniae 25,000 12,500

Cizelge 4.5. V.armenum’un etanol ve metanol oziitlerinin MBK degerleri (mg/ml)

Mikroorganizma Metanol Etanol
B. cereus NRRL B-3711 | 6,250 3,125
B. subtilis ATCC 6633 6,250 6,250
S. aureus ATCC 25923 12,500 25,000
K.pneumoniae 25,000 50,000
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Hem MIK hem MBK degerlerine bakildi§i zaman etanol ve metanol 6ziitlerinin her
ikisinin de diislik konsantrasyonda bile (3,125 mg/ml) B. cereus NRRL B-3711 bakterisi

iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir.

4.3. Antioksidan Sonuclari

4.3.1. DPPH radikali siipiiriicii etki

Oziitlerin antioksidan aktiviteleri siipiiriicii aktiviteleri DPPH yontemi ile belirlenmistir.
Calismada Verbascum armenum’un metanol, etanol 6ziitlerinden 20-100 pg/ml araliginda
farkli konsantrasyonlar hazirlanmustir. Pozitif kontrol olarak BHT kullanilmistir. Oziitlerin
ve BHT nin 517 nm’de okunan absorbans degerleri;

% Inhibisyon = (Axontro-Asmek/Akontro) X 100 formiilii  ile  bulunmustur.
Metanol ve etanol 6ziitlerinin 20-100 pg/ml konsantrasyon araliginda dlgiilen % inhibisyon
degerleri Cizelge 4.6’da gosterilmistir. IC50 degeri ise Cizelge 4.7°de ve Sekil 4.1°de

gosterilmistir.

Cizelge 4.6. V. armenum bitkisinin 6ziitlerinin radikal etki degerleri (% inhibisyon)

Konsantrasyon | 20 pg/mL 40 pg/mL | 60 ng/mL 80 ug/mL | 100 pg/mL
Oziit

Metanol 20,74+3,93 | 41,75+£2,36 | 59,42+4,54 | 78,71+4,86 | 91,78+0,76
Etanol 13,71+0,88 | 29,29+0,99 | 55,86+1,62 | 72,82+0,71 | 85,14+2,20

Cizelge 4.7. V. armenum oziitlerinin IC50 degerleri (ng/ml)

Oziitler Metanol Etanol BHT

IC50 Degerleri 50,15+3,08 58,52+0,88 96,47+0,32
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IC50 degeri oziitiin veya standardin serbest radikali siipiirdiigii % inhibisyon degerinin
yarisina karsilik gelen derisim degeri olarak bilinmektedir. IC50 degerinin diisiik olmasi
antioksidan etkinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Cizelge 4.7’ye gore bitkinin metanol
Oziitiiniin de etanol Oziitiiniin de IC50 degerlerinin kontrol BHT’ye gore daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Oziitler kendi arasinda karsilastirildiginda metanol dziitiiniin daha
diisiik 1C50 degerine sahip oldugu goriilmiistiir. Oziitlerin ve standardin DPPH siipiiriicii
aktivitesi en yiiksekten en diisiige dogru sirasiyla su sekildedir: Metanol o6ziiti (ICS50:
50,15+pg/ml) > etanol 6ziitii (IC50: 58,52+0,88 ng/ml ) > BHT (IC50: 96,47+032 pg/ml )

IC50 degeri
150
96,47
100
50,15 58,52
50 -
0 -
metanol etanol BHT

Sekil 4.1. Oziitlerin ve BHT’ nin DPPH siipiiriicii aktivitelerinin IC50 degerleri (ug/ml)

4.3.2. Toplam fenolik icerik tayini

Toplam fenolik icerik tayininde kontrol olarak gallik asit kullanilmis ve standart grafik
elde edilmistir. Bitki oziitlerinin toplam fenolik igeriklerinin miktar1 (ng), standart grafik
yardimiyla elde edilen denklem kullanilarak gallik asite esdeger fenolik madde miktari
cinsinden hesaplanmistir. Oziitlerin toplam fenolik madde miktarlar1 (ug GAE/mg 6ziit)

Cizelge 4.8 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.8. V. armenum oziitlerinin GAE esdegeri olarak toplam fenolik madde miktar1
degerleri (ug GAE/mg 06ziit)

Oziitler Etanol Metanol

Toplam fenolik madde degerleri 97,87+4,40 80,75+2,64
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V. armenum bitkisinin etanol Oziitiiniin toplam fenolik madde igeriginin 97,87+4,40 ng
GAE/mg oldugu, metanol 6ziitiiniin toplam fenolik madde igeriginin ise 80,75+2,64 pug
GAE/mg oldugu hesaplanmistir. Bu sonuglara gore etanol ziitiiniin toplam fenolik madde

miktarinin metanol 6ziitlinden daha fazla oldugu goriilmektedir.

Toplam fenolik miktari

120

97,87

100

80,75

40 -

20 -

ETANOL METANOL

Sekil 4.2. Bitki 6ziitlerinin fenolik icerik miktarlar1 (ung GAE/mg 6ziit)

4.4. DNA Etkilesimi

20, 10, 5, 2,5 ve 1,25 mg/mL’lik bitki 6ziitii plazmit DNA ile 24 saat inkiibasyona
birakilmistir. Etkileri gézlemek i¢in DNA-madde karisimi agaroz jelde 2 saat yiiriitiilerek
DNA goriintiileme sisteminde fotograflanmistir (Resim 4.3). Resimden de gozlenecegi gibi
48 saatte en yiiksek iki konsantrasyonda form | go6zlenmezken sonraki azalan
konsantrasyonlarda gozlenmistir. Ayrica tiim konsantrasyonlarda form [I DNA da
gbzlenmistir. Bantlarin yogunlugu bakimindan incelendiginde kontrole gore form II
DNA’nin konsantrasyonunun arttigi gézlenmistir. Form I, supersarmal plasmid DNA’y1
Form II agik halkasal plazmit DNA’y1 ve form IIl de dogrusal DNA’y1 gosterir. Dogrusal
DNA’nin gozlenmesi bitki 6ziitlinin DNA’da ¢ift sarmal kirilmasina neden oldugunun
gostergesidir. DNA’nin daha fazla inkiibasyonu da dogrusal DNA varliginda artisa neden

olmustur.
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Form II

Form III
Form I

48 saat 72 saat

Resim 4.3. Bitki oziiti ve plazmit DNA inkiibasyonunun agaroz jel elektroforezi.
P:Kontrol plazmit DNA, 1-5, DNA ile etkilesime sokulan oziitiin artan
konsantrasyondan azalan konsantrasyona dogru etkilerini gostermektedir (20,
10, 5, 2,5 ve 1,25 mg/ml’lik bitki 6ziitii- plazmit DNA)
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5. SONUC VE ONERILER

Verbascum armenum BOISS ET KOTSCHY var. armenum BOISS ET KOTSCHY
bitkisinin metanol ve etanol 6ziitlerinin 100 mg/ml ve 200 mg/ mI’lik konsantrasyonlari
hazirlanarak antimikrobial aktivite ¢alismasi yapilmistir. Deneylerde agar diflizyon ve
MIK yontemleri kullanilmistir. Hazirlanan 6ziitlerden, metanol 6ziitiiniin 100 mg/ml’lik ve
200 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda, ayrica etanol oziitiinin 100 mg/mL’lik ve 200
mg/ml’lik konsantrasyonlarinda B. cereus NRRL B-3711, B. subtilis ATCC 6633, S.
aureus ATCC 25923 ve K. pneumoniae ATCC 13883 bakteri suslari iizerinde ortak olarak

etkili oldugu goriilmiistiir.

Metanol oziitiiniin 100 mg/ml’lik konsantrasyonundaki zon c¢aplar1 sirasi ile B. cereus
NRRL B-3711’m 11,00£1,00 mm, B. subtilis ATCC 6633’tin 12,33+1,03 mm, S. aureus
ATCC 25923’in 11,33+0,81 mm ve K. pneumoniae ATCC 13883’iin 13,80+1,92 mm
olarak ol¢iilmiistiir. 200 mg/mI’lik metanol 6ziitii konsantrasyonu igin zon gaplari sirasiyla
B. cereus NRRL B-3711’1n 11,66+2,88 mm, B. subtilis ATCC 6633’iin 14,83+1,60 mm, S.
aureus ATCC 25923’iin 14,33+0,57 mm ve K. pneumoniae ATCC 13883’tin 16,00+1,54

mm olarak Sl¢iilmiustiir.

Etanol oziitiinin 100 mg/ml’lik konsantrasyonundaki zon ¢aplari sirasi ile, B. cereus
NRRL B-3711’in 10,66+0,57 mm, B. subtilis ATCC 6633’tin 9,50+0,54 mm, S. aureus
ATCC 25923’tin 11,33+£1,75 mm ve K. pneumoniae ATCC 13883’tin 11,50+0,54 mm
olarak ol¢iilmiigtiir. 200 mg/ml’lik etanol 6ziitii konsantrasyonu igin zon ¢aplari sirasiyla B.
cereus NRRL B-3711’in 12,00+1,00 mm, B. subtilis ATCC 6633’iin 10,22+0,66 mm, S.
aureus ATCC 25923{in 13,83£1,32 mm ve K. pneumoniae ATCC 13883’{in 13+1,41 mm
olarak olgiilmistiir. Kullanilan her iki o6ziitte de en yiiksek etkinin K. pneumoniae ATCC

bakterisine kars1 oldugu sonucuna ulasilmstir.

Oziitlerin zon ¢aplarmin birbirine yakin degerlerde oldugu gériilmektedir. Fakat metanol
Oziitiinlin daha etkili oldugu sonuglara gore sdylenebilir. Zon c¢aplar1 arasindaki bu fark,
coziiciisi birbirinden farkli olan ikincil metabolitlerin varlifina isaret etmekte olabilir.
Konsantrasyon artigina bagl olarak, bakterilerin zon ¢aplarinda artis oldugu goriilmiistiir.

Fakat oransal olarak dogrusal bir artisin olmadig1 séylenebilir.
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Bakterilerin MiK degerleri metanol ziitiinde B. cereus ve B. subtilis igin 6,25 mg/ml S.
aureus ig¢in 12,50 mg/ml ve K. pneumoniae igin 25 mg/ml oldugu bulunmustur. Etanol
Oziitl i¢in ise B. cereus i¢in 3,125 mg/ml, B. subtilis i¢in 6,25 mg/ml S. aureus igin 25

mg/ml ve K. pneumoniae i¢in 50 mg/ml olarak dl¢lilmiistiir.

Zon gaplar1 agisindan en yiiksek etkinin K. pneumoniae iizerinde oldugu gozlenirken MIK
degeri diger bakterilere gore daha yiiksektir. Bu nedenle etkinin doz bagimli oldugu
soylenebilir. B. cereus iizerindeki etkinin ise etanol ve metanol Oziitleri i¢in 3,125 gibi

diistik konsantrasyonlarda dahi mevcut oldugu goriilmiistiir.

B. subtilis ve B. cereus bakterileri i¢in MIK degeri ve MBK degerlerinin ayn1 oldugu, S.
aureus bakterisinin  MBK degerlerinin MIK degerine gére daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. K. pneumoniae bakterisi i¢in, metanol &ziitiiniin MiK ve MBK degerinin
aynt oldugu, etanol Oziitiiniin ise daha yiiksek bir MBK degerinin oldugu sonucuna

ulagilmistir.

Turker ve Camper 2002, Verbascum thapsus L. bitkisinin metanol, etanol ve su
ekstrelerinin antimikrobial etkisini Klebsiella pneumonia, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis ve Escherichia coli bakterileri iizerinde disk difiizyon
yontemini kullanarak arastirmislardir. Oziitlerin K. pneumoniae ve S. aureus’e kars1 etkili

oldugu gozlenmistir.

Diilger ve digerleri 2002, iilkemiz i¢in endemik olan Verbascum olympicum Boiss.,
Verbascum prusianum Boiss., ve Verbascum bombyciferum Boiss. bitkilerinin metanol
ekstrelerini disk diiflizyon yontemi kullanilarak antimikrobial ve antifungal 6zellikleri
yoniinden arastirmiglardir. Yapilan ¢alismada bu 3 tiiriin de Proteus vulgaris, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeroginosa ve Salmonella thyphi gibi Gram (-) bakterileri
etkilemedigi gozlenirken, Gram (+) olan Micrococcus luteus, Corynebacterium xerosis,
Bacillus megaterium, Staphylococcus aureus, ve Mycobacterium smegmatis
bakterilerinde antimikrobial etki gozlenmistir. Ayrica Candida albicans iizerinde de

antifungal 6zellik gozlenmistir.

Diilger ve Goniiz 2002, iilkemiz i¢in endemik Verbascum gypsicola tiirii ile yapilan

caligmada metanol ekstresi kullanilmistir. Disk diflizyon yontemi ile yapilan g¢alisma
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sonucunda bitkinin Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeroginosa ,
gibi Gram (-) bakterileri etkilemedigi gozlenirken, Gram (+) olan Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, Micrococcus luteus, Mycobacterium smegmatis
iizerine antimikrobiyal etkisinin oldugu gozlenmistir. Calismada elde edilen dikkat ¢ekici
verilere gore, Verbascum gypsicola’nin Bacillus cereus iizerindeki etkisi standart
antibiyotikler olan penicillin G (10 iinite), ampicillin (10mg), cefotaxime (30mg)’den daha
fazladir. Staphylococcus aureus iizerindeki etkisi ise penicillin G (10 iinite), ampicillin
(10mg), cefotaxime (30mg), vancomycin (30mg)’den daha fazladir. Verbascum gypsicola’
nin ¢alismada kullanilan Candida albicans, Kluyveromyces fragilis, Rhodotorula rubra

mayalar1 lizerinde antifungal 6zelliginin bulundugu gosterilmistir.

Tadeg ve digerleri 2004, geleneksel olarak deri hastaliklarina karsi iyilestirici bir etkisinin
oldugu distiniilen Verbascum sinaiticum’un yapraklart kullanilarak hazirlanan metanol
oziiti ile yapilan ¢alismada bu 6ziitiin Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa,

tizerinde kuvvetli bir antimikrobial etkisinin oldugu gozlenmistir.

Buruk ve digerleri 2005, medikal kullanimi {izerine herhangi bir bilginin bulunmadig:
endemik Verbascum varians var. trapezunticum tiirii ile yaptiklari ¢alismada yapraklarin su
ekstresinin B. catarrhalis iizerine antimikrobial etkisinin oldugunu, Candida albicans,

Trichophyton rubrum iizerine ise antifungal 6zelliginin oldugunu géstermislerdir.

Senatore ve digerleri 2007, Verbascum sinuatum’un metanol ekstresi ile Miiller-Hinton
broth diliisyon metodu kullanilarak bitkinin antimikrobial aktivitesi arastirilmistir. Oziitiin
Gram (+) olan Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Bacillus subtilis bakterileri ile Gram (—) olan Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhi, Citrobacter diversus, Proteus mirabilis bakterileri tizerinde antimikrobial etkisinin
oldugu bulunmustur. Ayrica MiK degerlerinin karsilastirilmasi ile Gram (+) bakterilerin

oziite kars1 daha duyarlig1 oldugu sonucuna ulagilmistir.

Barboura ve digerleri 2004, Liibnan’da bulunan ve medikal kullaniminin oldugu séylenen
Verbascum leptostychum bitkisinin ¢igeklerinden metanol ekstresi elde edilmistir. Disk
diflizyon yontemi kullanilarak antimikrobial aktivite arastirilmistir ve Escherichia coli,

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Shigella dysenteria, Proteus sp.,
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Salmonella enteritidis, Salmonella typhi, Streptococcus faecalis, bakterileri {izerinde etki

gozlenmistir. Ayrica Candida albicans iizerinde de antifungal 6zellik bulunmustur.

Calismada kullanilan Verbascum armenum var. armenum bitkisinin diger Verbascum
tiirlerine gore antimikrobiyal etkisinin daha diisiik seviyede oldugu sdylenebilir. Kullanilan

mayalarda etkisinin olmamasi nedeni ile de antifungal 6zelliginin olmadig1 goriilmektedir.

Antimikrobial etkisi ¢ok az olan V. armenum un etanol ve metanol Oziitlerinin antioksidan
aktivitesi DPPH radikal siipiiriici yontemi ile ve toplam fenolik miktar tayini ile
yapilmigtir. Metanol oOziitii i¢in IC50 degeri 50,15+3,08, etanol oziitii igin 58,52+0,88
olarak Ol¢iilmistiir. Pozitif kontrol olarak kullandigimiz sentetik antioksidan BHT’nin
IC50 degeri ise 96,47+0,32°dir. Bu sonuglara gére V. armenum ‘un serbest radikal siipiiriicli
etkisinin BHT ile kiyaslandiginda yaklasik olarak iki kati fazla oldugu goriilmektedir.
Bitkinin bu 6zelligi BHT’nin yan etkilerine karsi dogal bir antioksidan kaynagi olarak

kullanilabilecegi diisiincesini dogurmaktadir.

Dalar ve digerleri 2014, V. cheiranthifolium var. cheiranthifolium’un yapraklarinin
asitlendirilmis etanol o0ziitii ile yapilan antioksidan aktivite deneyinde folin ydntemi
kullanilarak toplam fenolik madde miktar1 (GAE/g DW) 39,38 + 19,50 olarak

bulunmustur.

Dalar ve digerleri 2018, V. cheiranthifolium var. cheiranthifolium 'un gévde ve ¢igeklerinin
asitlendirilmis etanol 6ziitli ¢ikartilmistir. Folin yontemi ile yapilan ¢alismada gdvdenin ve
ciceklerin toplam fenolik madde miktarlart sirasiyla, 76,5£2,0 ve 68,3+1,2 (mg GAE/g
DW ) olarak bulunmustur. Ayni 6ziitlerle yapilan enzim engelleme aktivitesi deneyinde
IC50 degeri, govdede ve ¢iceklerde sirasiyla, 1,81+£0,03 ve 0,46+0,05 (mg/ml) olarak

hesaplanmustir.

Dalar ve Konczak 2012, endemik Verbascum cheiranthifolium Boiss. var. cheiranthifolium
Boiss. bitkisinin hidrofilik ekstresi ile yapilmis olan c¢alismada bitkinin kok, yaprak ve
ciceklerinin toplam fenolik miktarina bakilmistir. Calisma sonucunda koékte 20,2 + 0,6 (mg
GAE/gDW), yaprakta 33,1 = 0,4 (mg GAE/gDW) ve ¢icekte 30,5 + 0,3 (mg GAE/gDW)
toplam fenolik madde bulunmustur. En ¢ok fenolik maddenin yapraklarda oldugu

sonucuna ulagilmistir.
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Akdemir 2004, Verbascum lasianthum tiiriiniin koki kulllanilarak elde edilen metanol
ekstresinden, 3 iridoid glikozit, 8-O-acethylharpagide, harpagoside, 6-O-vanilloylajugol,
ayrica 2 feniletanoit glikozit; verbascoside ve poliumoside izole edilmistir. Bu glikozitler
kullanilarak DPPH yontemi ile antioksidan aktivite deneyi yapilmis ve bu maddelerin

yiiksek bir antioksidan kapasitelerinin oldugu bulunmustur.

Tepe ve digerleri 2006, endemik Verbascum viedemannianum bitkisinin metanol ekstresini
kullanarak DPPH yontemi ile antioksidan aktivite ¢aligmast yapmuslardir. IC50 degeri 117
(mg/ml) £0,56 olarak bulunmustur.

Sonug olarak, antimikrobial etkisi ¢ok az olan V. armenum’un etanol ve metanol
ozitlerinin antioksidan aktivitesi BHT den yiiksek bulunmustur. Ayrica fenolik icerigi de
kontrole gore fazla olan bitkinin DNA iizerine de kesim etkisi belirlenmistir. Kaynak
taramasinda Verbascum tiirleri ile yapilan DNA etkilesim arastirmalarina tastlanmamustir.
Bu nedenle de ¢alismamiz yenilik¢i bir yaklasim sergilemektedir. Halk arasinda diger
tiirleri de tibbi bitki olarak kullanilan ¢alismamizda kullanilan bu bitkinin potansiyel ilag

olma ihtimali vardir.
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