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OZET

Amag: Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ ne gore; meyve, sebze ve posa tiiketimini artirmak,
bulasic1 olmayan hastalik riskini azaltmak ic¢in kilit rol oynayan yasam tarzi
degisiklikleridir. Tibbi amagh kullanilan bitkilerden olan Hint inciri (Opuntia ficus indica)
bitkisi, oOzellikle Akdeniz ikliminin gorildigi {lkelerde faydali oOzellikleri ile
bilinmektedir. Bu ¢alismada, Hint inciri meyvesinin igerdigi bazi biyoaktif bilesiklerin,
antioksidan ve antibakteriyel aktivitesinin belirlenmesi ve literatiire yeni bilgiler

kazandirilmas1 amag¢lanmastir.

Yontem: Calismamizda, Hint inciri meyvesinin, toplam fenolik bilesikler, flavonoidler
ve antioksidan aktivitesi, spektrofotometrik yontemle, C vitamini ve E vitamini igerigi
kromatografik yontemle analiz edilmistir. Antibakteriyel aktivite tayininde metanol,

etanol ve su ekstraktlari kullanilmis ve sivi mikrodiliisyon yontemiyle analiz edilmistir.

Bulgular: Calismamizda analiz ettigimiz Hint inciri meyvesinin toplam fenolik bilesik
igerigi 57.01 mg Gallik asit esdegeri/100 g yas 6rnek, toplam flavonoid bilesikler i¢erigi
22.92 mg Katesin esdegeri/100 g yas ornek, Kaempferol -3-O-B-rutinoside flavonoid
icerigi 1,671 mg/kg yas ornek olarak bulundu. C vitamini igerigi, 23.84 mg L-Askorbik
asit/100 g yas ornek olarak bulunurken; E vitamini i¢erigi 1.01 mg a-Tokoferol/100 g yas
ornek olarak bulundu. Meyvenin antioksidan aktivitesi 25.80 mg Trolox esdegeri/100 g
yas Ornek olarak bulundu. Su ekstrakti, kullanilan bakteri suslarina kars1 antibakteriyel
aktivite gostermedi. Metanol ekstrakti, Enterococcus Faecalis, Escherichia coli ve
Staphylococcus aureus izolatlarin karsi; etanol ekstrakti, Enterococcus faecalis ve

Staphylococcus aureus "a karsi antibakteriyel aktivite gosterdi.

Sonuc: Hint inciri, yiiksek polifenol icerigi nedeniyle; antioksidan, antiinflamatuar ve
antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir. Hint incirinin iilkemizde de, gida ve ilag¢ sektoriinde
kullanimi tegvik edilmelidir. Hint inciri meyvesinin giinliik diyette tiikketimi artirilmali ve

yayginlastirtlmalhidir.

Anahtar Kelimeler: hint inciri, antioksidan, fenolik bilesik, flavonoid, antibakteriyel



ABSTRACT

Objective: According to the World Health Organization (WHO); It is a lifestyle that plays
a role in the care of vegetables and pulp, in order not to be affected by the disease. The
Indian fig (Opuntia ficus indica) plant, which is a plant in medicinal use, is known to be
in good condition, especially in the conditions of the Mediterranean climate. In this study,
it is aimed to provide students with bioactive of clue fig fruits, the course of positive and

negative resultsand to give new information to the literature.

Method: In our study, total phenolic compounds, flavonoids and antioxidant activity of
the prickly pear fruit were analyzed by spectrophotometric method, and vitamin C and
vitamin E content were analyzed by chromatographic method. In the determination of
antibacterial activity, methanol, ethanol and water extracts were used and analyzed by

liquid microdilution method.

Results: Total phenolic compound content of prickly pear fruit we analyzed in our study
is 57.01 mg Gallic acid equivalent/100 g fresh sample, total flavonoid compounds content
iIs 22.92 mg Catechin equivalent/100 g wet sample, Kaempferol -3-O-B-rutinoside
flavonoid content 1.671 mg/kg age was found as an example. Vitamin C content is 23.84
mg L-Ascorbic acid/100 g wet sample; Vitamin E content was found as 1.01 mg a-
Tocopherol/100 g wet sample. The antioxidant activity of the fruit was found to be 25.80
mg Trolox equivalent/100 g wet sample. The water extract did not show antibacterial
activity against the bacterial strains used. Methanol extract against Enterococcus Faecalis,
Escherichia coli and Staphylococcus aureus isolates; The ethanol extract showed

antibacterial activity against Enterococcus faecalis and Staphylococcus aureus.

Conclusion: Indian fig, due to its high polyphenol content; It has antioxidant, anti-
inflammatory and antimicrobial properties. The use of Indian figs in the food and
pharmaceutical industry should also be encouraged in our country. The consumption of

Indian fig fruit in the daily diet should be increased and expanded.

Key words: prickly pear, antioxidant, phenolic compound, flavonoid, antibacterial
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) tahminlerine gore, 2012 yilinda gerceklesen erken
oliimlerin %352 sinin bulasic1 olmayan hastaliklara (BOH) bagli olarak gerceklestigi;
oliimlerin %75’inden fazlasinin kardiyovaskiiler hastalik, kanser, diyabet ve kronik
solunum yolu hastaligiyla baglantili oldugu bildirilmistir. BOH’larin giiniimiizde,
gelismekte olaniilkelerin yani sira, gelismis tilkeler i¢in de dnemli bir halk sagligi sorunu
oldugu diisiiniilmektedir. DSO’ne goére; meyve, sebze ve posa tiiketimini artirmak,
bulasici olmayan hastalik riskini azaltmak i¢in Kkilit rol oynayan yasam tarzi
degisiklikleridir (Fraga ve ark., 2019).

Meyve ve sebzeler, esansiyel vitaminler ve mineraller gibi besin dgelerine ek olarak;
saglik iizerinde olumlu etkileri olan, posa, karotenoidler, fitosteroller gibi bir¢ok bitki
kaynakli bilesigi de icermektedir. Ozellikle polifenoller olarak adlandirilan
fitokimyasallar sinifi, bulasici olmayan hastaliklarla da iliskili olan, bir¢ok yarar
saglayabilmektedir. Bu bilesiklerle ilgili yapilan bir¢ok gbézlemsel ve randomize klinik

calismanin sonuglarina bakildiginda, umut verici sonuglarin ortaya ¢iktig1 sdylenebilir

(Kennedy, 2014).

Biyoaktif bilesikler, fizyolojik ve hiicresel aktiviteleri etkileyerek saglik iizerine olumlu
etkiler saglayan ikincil metabolitlerdir. Vitaminler, gama aminobiitiirik asit, fenolik
bilesikler, melatonin, karotenoidler vb. biyoaktif bilesiklere 6rnek olarak verilebilir. E
vitamini, C vitamini, A vitamini gibi antioksidan vitaminler ve polifenoller antioksidan

etki gostererek, viicudu serbest radikal hasarina kars1 korurlar (Bulca, 2014).

Antimikrobiyal ilaglarin gelisigiizel kullanimiyla birlikte olugsan antimikrobiyal direng,
giinlimiizde biiyiik bir kiiresel sorun haline gelmistir. Antimikrobiyal ajanlarinzengin bir
kaynagi olan bitkisel ilaglar, tarih boyunca bir¢ok bulasici hastaligin tedavisinde
kullanilmistir. Bitkisel kokenli antimikrobiyaller ile yapilan pek ¢ok ¢alismadan elde
edilen olumlu sonuclar, bitkiler ve bitkisel etken maddelerle daha fazla arastirma
yapilmasina tesvik etmektedir. Tibbi bitkiler, potansiyel terapotik etkilere sahip
maddelerin ana kaynagidir. Bitkilerin tohum, kok, govde, kabuk, yaprak, ¢icek gibi
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boliimlerinden farkli ekstraksiyon yontemleri kullanilanarak elde edilen ekstraktlarin
antimikrobiyal etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Fenolik bilesikler de, bitkilerde
bulunan ve antimikrobiyal etki gosteren bilesik gruplarindan birisidir (Pooja ve
Vidyasagar, 2016; Rao ve ark., 2021).

Gida endiistrisinde mikrobiyal bozulmay1 yavaslatmak ve raf Omriinii uzatmak igin
gidalara sentetik koruyucular yaygin olarak eklenmektedir. Ancak taze etler gibi bazi gida
tirtinlerine, antimikrobiyal ve antioksidan 6zellik gosteren katki maddelerinin eklenmesi
yasaklanmigtir. Bu diizenlemeler sebebiyle, zararli sentetik gida katki maddeleri
eklenmeden gida kalitesinin ve giivenliginin saglanmasinin 6nemine yonelik tiiketici
hassasiyeti her gecen giin artmaktadir. Bu nedenle son yillarda bitki kaynakli dogal
bilesiklere yonelik yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir (Hintz ve ark., 2015).

Sentetik bilesiklere iyi bir alternatif olmalarinin yani sira, maliyetler agisindan da
tiretiminin kolay olmasi, antimikrobiyal ve antioksidan bilesiklerce zengin olmasi ve ucuz
hammadde olmasi, bitki ekstraktlarinin gida endiistrisinde kullanilmasinda da avantaj
saglamaktadir (Palmeri ve ark., 2018). Glinimiizde saglik profesyonelleri ve tiiketiciler
besinlerin ve bunlarin insan saglig: lizerine potansiyel yararlarinin giderek daha fazla
farkina varmaktadir. Besin maddelerinin besinsel bilesimi, biyoaktifbilesikleri ve ayrica
hastaliklarin 6nlenmesi iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle bu alandaki ¢alismalara olan
ilgi artmistir. Ote yandan gida endiistrisi tarafindan atiklarin azaltilmasi da Avrupa
Komisyonu'nun temel hedeflerinden biri haline gelmistir. Bu nedenle, Avrupa
Komisyonu gida israfina karsi ¢esitli tedbirler almaktadir. Belirlenen ¢6ziim 6nerilerinden
birisi de, yeni iiriinlerin formiilasyonunda bitkisel yan iriinlerin kullanilmasidir. Bu
nedenle, bitkilerin besin bilesimi ve biyoaktifbilesikler agisindan incelenmesi son derece

onemli hale gelmistir (Palmeri ve ark., 2018).

Hint inciri olarak da bilinen Opuntia ficus-indica, Meksika kokenli ve Cactaceae
familyasina ait bir bitkidir. Bu bitki ayrica tiim Amerika’da, Afrika, Avustralya ve
Akdeniz havzasinda yayilim géstermektedir. O. ficus-indica kurak iklim sartlar1 altinda
biiyliyebildigi i¢in diinya ¢apinda ilgi gérmektedir. Hint inciri, diyette kullaniminin yan
sira, yiiksek polifenol igerigi ve antioksidan, antiinflamatuar ve anksiyolitik 6zellikleri
nedeniyle yabanci iilkelerde saglik alaninda da kullanilmaktadir. O. ficus-indica, yalnizca

2



gida ve yem saglamak i¢in degil, ayn1 zamanda sagligi tesvik eden biyoaktif bilesiklerin
kaynag1 olarak ¢ok amagcli bir tiriindiir (Aragona ve ark., 2018; EI-Mostafa ve ark., 2014).
Bu ¢alismada, Antalya boélgesinde yetisen Hint inciri (Opuntia ficus-indica) meyvesinin
icerdigi fenolik bilesikler, C vitamin, E vitamin igerigi, antioksidan aktivitesi ve

antibakteriyel aktivitesinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Opuntia ficus-indica (L.) Miller, Meksika kokenli ve Cactaceae (kaktiisgiller) ailesine ait
bir bitkidir. Giiney ve Orta Amerika, Afrika ve Akdeniz’in kurak ve yar1 kurak
bolgelerinde dogal olarak yetisen bir bitkidir (EI-Mostafa ve ark., 2014). Cactaceae
(kaktiisgiller) ailesi: Pereskiae, Opuntieae ve Cereae olarak ii¢ gruba ayrilir. Opuntia cinsi:
Platyopuntia, Cylindropuntia, Tephrocactus ve Brasiliopuntia olmak tizere dort alt tiire
ayrilir. Platyopuntia alt tiirii, Opuntia ficus-indica (L.) Miller’i igeren Ficus-indica
grubunu icerir. Farkli yazarlar, tiirler arast ve cinsler arasi hibridizasyonun yanisira,
cevresel kosullara bagli fenotip degiskenligi nedeniyle bu bitkilerin taksonomileri
hakkinda belirsizliklere dikkat ¢cekmektedir. Opuntia ficus-indica (L.) Miller’in ana
cesitleri: Gialla di Sarroch, Gialla di Bonacardo, Bianca di Macomer, Gialla di Ozeri,
Bianca di Bronte, Rossa di Castelsardo, Hybrid Giallax Rossa, Nopalea cochenillifera
Salm —-Dick ‘tir (Beccaro ve ark., 2015). Bu sulu bitki zorlu iklim kosullarina iyi uyum

saglar ve diislik su gereksiniminde hizl1 bir bliylime gosterir.

Opuntia ficus-indica (L.) Miller’in farkli boliimleri olan meyve, kladodlar ve ¢igekler,
beslenme 6zellikleri ve faydalari sebebiyle tarih boyunca insan ve ¢iftlik hayvanlari igin
besin olarak kullanilmistir. Geleneksel tipta kullanimi da yaygindir (Pérez-Torrero ve ark,
2017). Hint inciri meyveleri iki betalain pigmentinin kombinasyonuna gore; sari, turuncu,
kirmizi, mor ve beyaz renklere sahip olabilmektedir (Fernandez-Lopez ve Almela, 2001).
Farkli renkteki cesitler arasinda, 6zellikle turuncu ve yesil meyve pulpu arasinda fiziksel
ve kimyasal farkliliklar vardir (Méndez ve ark., 2015). Meyveler; meyve suyu, alkollii
icecek, regel ve dogal tatlandirict tiretiminde kullanilmistir (Saenz ve ark., 1998). Genel
kladodlar, antioksidan 6zelliklerinden dolay1, faydali etkiler gostermektedir (E. M. Galati
ve ark., 2003). Cigekler genellikle saridir, ayni zamanda turuncu, pembe, mor, kirmizi ve
beyaz da olabilmektedir. Ancak ¢icek a¢gma siireleri sinirli oldugu icin, ¢ok az
calisilmiglardir. Ancak geleneksel tipta, temizlik ve idrar soktiiriicii 6zelliklerinden dolay1
deger arz etmektedir (Iméne Ammar ve ark., 2012). Ayrica Opuntia ficus-indica
ciceklerinden hazirlanan kaynatma ve infilizyonlar, besin degeri agisindan analiz edilmistir

ve mineral (potasyum ve kalsiyum) igerigi agisindan zengin bulunmustur. Ayrica



fitokimyasal analizinde, polifenoller, flavonoidler ve taninler gibi fitokimyasal igeriklerin
varlig1 tespit edilmistir (Imene Ammar ve ark., 2015). Hint inciri tohumlar1 genis gapta
arastirilmistir. Tohumlar yiiksek seviyede kalsiyum, potasyum, magnezyum ve fosfor
icerigine sahiptir; dolayisiyla mikro ve makro minerallerin iyi bir kaynagidir (Al-Juhaimi
ve Ozcan, 2013). Yag asitleriyle ilgili arastirmalarda ise, palmitik, oleik, linoleik ve
stearik asit icerikleri one ¢ikmaktadir (Matthius ve Ozcan, 2011). Opuntia ficus-indica
(L.) Miller tohumlarinin nutrasétik ajanlar olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Ozcan
ve Al Juhaimi, 2011). Ayrica birka¢ ¢alismada, Opuntia ficus-indica (L.) Miller
kladodlarinin ugucu yag igerikleri analiz edilmis ve Opuntia littonalis ve Opuntia prolifera
gibi diger Opuntia tiirlerinin ugucu yag igerikleri ile karsilastirilmistir. Bu ¢aligmalarda

Cactaceae ailesinin fitokimyasal gesitliligi vurgulanmistir (Wright ve Setzer, 2014).

Giiniimiizde O. ficus-indica’nin gida ve ilag endiistrisindeki 6nemi giderek artmaktadir.
Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), bitkinin ekiminin yayginlasmasmi
desteklemektedir (E. Galati ve ark. 2002). Kladodlarin, gastrit, hiperglisemi,
hiperkolesterolomi, ateroskleroz, diyabet, prostatik hipertrofinin tedavisinde kullanildig
bilinmektedir. Bununla birlikte, gastrointestinal sistem tizerine; hipolipidemik etki
bagisikligi diizenleme yoluyla etki ettigi bildirilmektedir (EI-Mostafa ve ark., 2014).
Besin endiistrisinde ise bitkinin kladodlari, lif ve gida renklendiricisi gibi jellesme
ozellikleri ag¢isindan yaygin olarak kullanmistir (Ayadi ve ark., 2009). Opuntianin farkl
ekstraktlari, pektinigerigi agisindan gida endiistrisinde jellesme ve stabilizator 6zellikleri

nedeniyle de tercih edilmektedir (Lefsih ve ark., 2017).

Son yillarda bitki ekstraktlarinin diyetlerde kullanilmasi oldukga popiiler olmaya
baslamistir (Carbone ve Faggio, 2016). Opuntia Ficus Indica (OFI), Sicilya’nin
semboliidiir ve faydali 6zellikleri, OFI’nin kimyasal yapisiyla ilgilidir. Birkag arastirmaya
gore; Opuntia meyveleri ve kladodlar1 6nemli besin &gelerini yiiksek miktarda
igermektedir. Opuntia kladodlar1 mineraller, aminoasitler, vitaminler ve sterollerce
zengindir. Kimyasal kompozisyonu ve antioksidan vitaminler igerigi Tablo 2.1. ve Tablo
2.2.°de gosterilmistir (Aragonave ark., 2018). Ayrica, Opuntia ficus-indica (L.) Miller’in
farkli olgunlasma asamalarinda yapilan kimyasal analizlerde; yasl dikenli kladodlarm,

stit irlinii mevcudiyetinin diisiik oldugu ve sindirim gii¢liigii ¢eken bireyler igin iyi bir



kalsiyum kaynagi oldugu bildirilmistir (Hernandez-Urbiola ve ark., 2011). Hint inciri
meyvesinin Sicilya’da yetisen ¢esidinin kimyasal analizinde polifenollerin ve bunlarin
arasinda da Ozellikle flavonoidlerin (rutin ve izorhamnetin tiirevleriyle temsil edilir)
cogunlugu olusturdugu ve iyi bir C vitamini kaynagi oldugu gosterilmistir (E. M. Galati
ve ark., 2003).

Son zamanlarda Opuntia ficus-indica (L.) Miller’in su ve etanol ekstraktlari, si¢can
bobregindeki kalsiyum oksalat, malonaldehit (MDA) ve siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi agisindan  degerlendirilmistir. Bu  ekstraktlar, antioksidan etki

gostermistir(Partovi ve ark., 2018).

Tablo 2.1. Opuntia Tiirlerinin Kmyasal Kompozisyonlar1 (Aragona ve ark., 2018)

Toplam lif / posa % 5.37+0.87
Protein % 0.90 +0.26
Yag % 0.50+0.13
Kiil % 0.392 +0.085
pH 6.32+£0.17
Asitlik (9/100g) 0.078 £ 0.034
Na (mg/kg) 6.25+8.22

K (mg/kg) 1583 +328
Ca (mg/kg) 263 £ 76

Mg (mg/kg) 251 +57

Fe (mg/kg) 1.98 +0.57
Cu (mg/kg) 0.389 £ 0.095
Zn (mg/kg) 2.05+0.51
Mn (mg/kg) 3.03+1.58
Ni (mg/kg) 0.285+0.10
Cr (mg/kg) 0.109 £ 0.036

Not: Ortalama = standart sapma

Tablo 2.2.0puntia Ficus Indica (OFI) Pulpundaki Antioksidan ve Fitokimyasallar
(Luisa Tesoriere ve ark, 2004)

Bilesik Deger (100 g pulp i¢in)
C vitamini (mg) 29+2

A-tokoferol (ng) 80=£5

B-karoten (png) 1.5+0.2

Betanin (mg) 1.21£0.15

Indiksantin (mg) 9.3 £0.68

Polifenoller ND

Notlar: £5 lotmeyve lizerinde iki kopya halinde gergeklestirilen 5 belirlemenin standart sapmast. <’ND”’,
tespit edilemez.



2.1. Vitaminler

Vitaminler, viicuttaki metabolik reaksiyonlar1 katalizleyen organik bilesikler olarak
tanimlanirlar ve elektron dondrii, antioksidan ve transkripsiyon efektorii olarak islev
goriirler. Bu zamana kadar on ii¢ vitamin tanimlanmistir ve eksikligin goriilmemesi igin,
her bir vitaminin minimum diizeyde alinmas1 gereklidir. Vitaminler, yagda ¢6ziinen ve

suda ¢6ziinen olmak tizere iki ana gruba ayrilir (Gossweiler ve Martinez-Mier, 2020).

Viicudumuz bir¢ok vitamini tiretemez ve bu vitaminlerin besinlerden alinmasi
gerekmektedir. Bu siirecte vitaminin biyoyararlanimini belirleyen; besinin kalitesi ve
besin dgelerinin absorbe edilen ve kullanilan miktaridir. Biyoyararlanim, gastrointestinal
absorbsiyonun ve sindirimin ne kadar etkili oldugunu igeren fizyolojik faktorlerden
etkilenir veya bu faktorler tarafindan regiile edilir. Besin dgelerinin kaynagi ve besin
islemede kullanilan metotlar, biyoyararlanimi etkileyen foktorlerdir (Gibson, 2007).
Triptofan aminoasitinden iiretilen niasin, 7-dehidrokolesterolden kisa dalga ultraviyole B
(UVB) 1sinlarinin etkisiyle iiretilen D vitamini bazi 6nemli istisnalardir. Bagirsak
mikrobiyomumuz, kobalamin (B12 vitaminin), pridoksal fosfat (B6 vitamininin aktif
formu), pantotenik asit (B5 vitamini), niasin (B3 vitamini) biotin, tetrahidrofolat ve K
vitamini gibi birgok vitamini iiretmektedir (Wilson, 2009). Biitiin vitaminler i¢in diyetle
tavsiye edilen referans alim onerileri, yas, fizyolojik durum, cinsiyet gibi faktorlere

baglhidir.

2.1.1. Yagda Coziinen Vitaminler
A Vitamini

A vitamini, retinol, retinal, retinoik asit ve provitamin A karotenoidlerini i¢ceren bir grup
organik bilesiktir. Retinoik asit, ¢ogunlukla hayvan dokularinda bulunur ve retinoliin
oksidasyonundan elde edilir. Retinal bir polien kromoforudur ve genellikle opsin olarak
bilinen bir dizi proteine baglidir. Karotenoidler, bitkiler, algler, bakteriler ve mantarlar

tarafindan tiretilen organik pigmentlerdir (Kau ve ark., 2011).



A vitamini, hiicresel farklilagmay siirdiirmek, epitel biitlinliigii korumak, kirmizi kan
hiicresi iiretimi ve enfeksiyonlara kars1 direng gelistirmek icin gereklidir. A vitamini
eksikligi, gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk sagligi problemidir (Akhtar ve ark.,
2013). Siddetli A vitamini eksikligi, gorme problemlerine (kseroftalmi) neden olur. A
vitamini eksikligi; siklikla diyetlerinde yeterli miktarda hayvansal {iriin igermeyen

toplumlarda, goriilmektedir (Akhtar ve ark., 2013).

D Vitamini

D vitamini, glinesten gelen ultraviyole 1sinlarin ciltte bulunan 7-dehidrokolesterol
tizerindeki fotolitik etkisiyle tiretilen bir hormondur (Combs Jr ve McClung, 2016). 1,25-
dihidroksivitamin D veya kalsitriol olarak bilinmektedir ve diyet ve takviyelerinde D2
veya ergokalsiderol ve D3 veya kolekalsiferol olmak iizere iki ana formda bulunmaktadir.
D2 ve D3’iin baslica dogal kaynaklari; organ etleri (karaciger), yagl baliklar (somon,

sardalya, ringa baligi ve ton balig1), yumurta sarist ve balik yagidir (Combs Jr ve
McClung, 2016).

D vitamini, kalsiyum/fosfathomeostazinin saglanmasi, kemigin yeniden sekillenmesinin
regiilasyonu, hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinin saglanmasindan sorumludur.
Siddetli D vitamini eksikligi; rikets, osteoporoz, osteomalazi, miyopati, siddetli
hiperparatiroidizm, bagisiklik sistemi ve kardiyak fonksiyonlarin bozulmasi ve o6liimle

iliskilendirilmektedir (Herrmann ve Obeid, 2010).

D vitamini eksikligi siklikla, yeterli giines 1s1g1na maruz kalmamanin sonucunda (6zellikle
ultraviyole isinlar1) veya D vitamininden zengin besinlerin yeterli diizeyde tiiketilmemesi
sonucunda olusmaktadir. Bagirsak, karaciger ve bobrek hastaliklarinda, D vitaminin
absorbsiyonu ve doniisiimiiniin sinirl1 oldugu hastalarda eksiklik goriilebilmektedir. D
vitamini eksikliginin, inflamatuar bagirsak rahatsizligi olan ¢ocuklarda yaygin olarak

goriildigi bildirilmistir (Pappa ve ark., 2012).
E Vitamini

E vitamini; tokoferol ve tokotrienolleri iceren organik bilesik grubudur. E vitamini

dogada, a-, B-, y- ve d-tokoferoller ve a-, B-, y- ve o-tokotrienoller olmak {izere sekiz



formda bulunmaktadir (Hess, 2017). E vitamininin besinsel i¢erigi a-tokoferol aktivitesi
olarak tanimlanmaktadir. y- ve f-tokoferol, E vitaminin Amerikan diyetinde en yaygin
bulunan iki formudur. vy -Tokoferol en ¢ok margarin, misir ve soya fasulyesi yaginda
bulunmaktadir. oa-Tokoferol en ¢ok bugday tohumu, ayc¢icek ve aygigek yaginda
bulunmaktadir. Vitaminin iki formu da yaprakli sebzeler ve zenginlestirilmis tahillarda

bulunabilmektedir (Combs Jr ve McClung, 2016).

E vitamini, 6zellikle a-tokoferol, glutatyon peroksidaz yolaginda antioksidan olarak
fonksiyon gostermektedir. Ayn1 zamanda, lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunda
iretilen radikallerle reaksiyona girerek, hiicre zarini oksidayondan korumaktadir.
Enzimatik aktivite ve gen ekspresyonunda da goérev almaktadir. G6z ve norolojik
fonksiyonu destekleyici ve trombosit pihtilasmasin1 engelleyici gorevleri de

bulunmaktadir (Hess, 2017).

Diyet yag1 ve yagda ¢6ziinen vitaminlerin absorbsiyonunun engellendigi hastaliklarda, E
vitamini eksikligi siklikla goriilebilmektedir. Bu hastaliklara; kistik fibroz, pankreatit ve
kolestaz ornek olarak verilebilir (Hess, 2017). Saglikli bireylerde E vitamini eksikligi
nadirdir ve semptomlar1 1980’e kadar tantmlanmamustir. E vitamini eksikligi; kas kiitlesi
kaybi, zayiflikla sonuglanan ataksi, enfeksiyonda artis, anemi, biiyiimede gecikme,
hamilelik doneminde hem annede hem de bebekte olumsuz saglik c¢iktilariyla

iliskilendirilmistir (Combs Jr ve McClung, 2016).

Tablo 2.3.E Vitamini i¢in Onerilen Yeterli Alim Miktarlar: (TUBER, 2015)

Yas (y1l) ve cinsivet | E vitamini® (mg)
Cocuk

2 6
3-4 9
Erkek

5-9 9
>10 13
Kadin

5-9 9
>10 11
Gebe 11
Emzikli 11




La-tokoferol

K Vitamini

K vitamini; y-glutamil karboksilaz i¢in kofaktor aktivitesine sahip bilesikler i¢in
kullanilan bir terimdir. Sentezlerine gore dogada iki formda bulunurlar: K1 vitamini (yesil
bitkiler tarafindan sentezlenir) ve Menakinonlar (anaerobik bakteriler tarafindan
sentezlenir) (Herrmann ve Obeid, 2010). Menakinon (MK) serisi vitaminler veya
menakinonlar, anaerobik bakteriler tarafindan tiretilmektedirler. Bircok menakinon formu
tanimlanmistir ancak sadece MK-7, -8 ve -9 insan kolonundaki bakteriler tarafindan
iiretilmektedir. Insan metabolizmasi i¢in gerekli bir diger baskin menakinon formu ise,
karaciger ve kan damarlar1 gibi hayvan dokularinda bulunan MK-4’tiir. En yiiksek K1
vitamini, brokoli, 1spanak gibi yesil yaprakli sebzelerde bulunmaktadir. Ayn1 zamanda,
soya fasulyesi ve kanola yag1 gibi bazi kati1 ve s1vi yaglarda da bulunabilmektedir. MK’lar,

peynir ve fermente soya fasulyesi iiriinlerinde de bulunabilmetedir (Kau ve ark., 2011).

K vitamininin kan koagiilasyonu, kemik metabolizmasi ve aterosklerozun 6nlenmesinde
rolii bulunmaktadir. Yetiskinlerde K vitamini eksikligi, gizli kanama ve anormal kan
koagiilasyonuna neden olmaktadir. Bebeklerde, yenidoganin hemorojik hastaligi ve

kanamadan sorumludur (Cozzolino ve ark., 2019).

2.1.2. Suda Coziinen Vitaminler
C Vitamini

Askorbik asit ve dehidroaskorbik asit olarak da ifade edilen C vitamini, biyosentetik ve
gen diizenleyici enzim aileleri i¢in gii¢lii bir antioksidan ve kofaktordiir. Monooksijenaz,
dioksijenaz ve karisik fonksiyonlu oksijenazlar tarafindan katalize edilen biyokimyasal
reaksiyonlarda gérev almaktadir. Prokolajen genlerin transkripsiyonunu artirarak kolajen
sentezini stimiile etmek, C vitaminin baglica gorevlerinden bir biridir. C vitamini, hem
dogustan gelen hem de uyarlanabilir bagisiklik sisteminin ¢esitli hiicresel islevlerini
destekleyerek bagisiklik savunmasina katkida bulunmaktadir. C Vitamini, patojenlere
kars1 epitel bariyer islevini ve cildin oksidan temizleme aktivitesini destekler, boylece

potansiyel olarak ¢evresel oksidatif strese kars1 koruma saglar (Carr ve Maggini, 2017).
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Ayni1 zamanda karnitin ve katekolamin metabolizmast ve diyetle alinan demirin

emiliminde gorev almaktadir.

Insanlar C vitamini sentezleyemedikleri icin, diyetle almak zorundadirlar. C vitamininin
en 1yi kaynaklari; biber (kirmizi ve yesil), brokoli, domates, patates, turunggiller, Briiksel
lahanasi, karnabahar, lahana, ¢ig veya pismis yesil yaprakli yapraklilar1 da igeren
sebzelerdir. Karpuz, papaya, iiziim, kavun, ¢ilek, kivi, mango gibi diger meyveler yiiksek
miktarda C vitamini icermektedir. Organ etleri (karaciger, bobrek, kalp vb.) de C

vitamininiyi kaynaklarindandir.

Siddetli C vitamini eksikligi; bag dokusu defektleri ile karakterize olan skorbiite neden
olur. Folikiiler hiperkeratozis, petesi, ekimoz, kivrilmis saglar, iltihapli ve kanayan dis
etleri, eklem eflizyonlar1, artralji ve yara iyilesmesinde bozukluklar, C vitamini

eksikliginin baz1 klinik gostergeleridir (Gossweiler ve Martinez-Mier, 2020).

Tablo 2.4.Meyve ve Sebzelerin 100 Graminda Bulunan C Vitamini Diizeyleri (TUBER,
2015)

Besin C vitamini (mg)
Portakal 50
Mandalina 30
Kavun 33,3
Karpuz 6
Cilek 65,3
Uziim 4
Kivi 71,3
Maydanoz 166,7
Carliston biber 139,3
Yesil sivri biber 235,3
Kirmizi biber 140
Brokoli (pismis) 61,3
Domates 24,7
Patates (pigmis) 12,2
Ispanak (pismis) 29,3

Tablo 2.5.C Vitamini igin Onerilen Yeterli Alim Miktarlar: (TUBER, 2015)

| Yas (yil) ve cinsiyet | C vitamini (mg) |
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Cocuk

2-3 20

4 30
Erkek

5-6 30
7-10 45
11-14 70
15-17 100
>18 110
Kadin

5-6 30
7-10 45
11-14 70
15-17 90
>18 95
Gebe +101
Emzikli +60?

Yas grubuna gore gebe ve emziren kadinlara belirtilen miktarda ek yapilir.

B-Kompleks Vitaminler

B grubu vitaminleri, sekiz bilesikten olugsmaktadir ve bu bilesikler birbirinden farkli
ozelliklere sahiptir. Bu vitaminler hiicresel metabolik aktiviteler i¢in gereklidir (Agte ve

Tarwadi, 2010).
B1 Vitamini

B1 vitamini, tiamin veya aneurin olarak da bilinmektedir. Proteinler, karbonhidratlar ve
yaglarin metabolizmasiig¢in gerekli olan, suda ¢oziinebilen bir vitamindir. Bl vitamini
esas olarak organ etleri, tam tahillar, zenginlestirilmis veya takviye edilmis tahillar,
baklagiller, kuruyemisler, nisasta kokleri ve yumrulari, kiimes hayvanlari, balik, yumurta,
patates, koyu yesil sebzeler ve bugday tohumunda bulunmaktadir (Wildman ve Medeiros,
2000). Tahillardaki tiamin igerigi, 0giitme derecesiyle orantili olarak azalmaktadir.

Tiamin 1s1ya duyarli bir vitamindir, bu nedenle enzim pisirmeyle tamamen inaktif hale

gelebilmektedir (Ball, 2004).

Tiamin eksikliginde beriberi, Wernicke ensefalopatisi ve bir¢ok farkli nérodejeneratif
hastalik ve tiamin difosfat bagimli enzimlerdeki anormallikle iligkilendirilen kalitimsal

metabolik hastaliklar goriilebilmektedir (Ball, 2004).
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B2 Vitamini

B2 vitamini veyariboflavin; riboz benzeri (ribitol) yan zincir i¢eren 1s1ya karsi stabil, suda
¢Oziinebilen bir vitamindir. Riboflavin dogada; riboflavin5’-fosfat (Flavin mononiikleotit)
ve riboflavin-5'adenozil difosfat (Flavin adenin diniikleotit) olmak iizere iki formda
bulunmaktadir. Bunlar baslica; mayalarda ve karaciger, bobrek gibi organ etlerinde
bulunmaktadir. Diger kaynaklarina, bugday kepegi, siit iiriinleri, yumurta ve et 6rnek
olarak verilebilir (Garrow ve Ralph, 2000). Riboflavin, 1s18a kars1 olduk¢a hassastir ve
pisirme sirasinda sodyum bikarbonat eklenmesi, riboflavinin fotodegredasyonunu

artirmaktadir (Combs Jr ve McClung, 2016).

Riboflavin, yaglar, keton cisimcikleri, karbonhidratlar ve proteinlerin metabolizmasi igin
elzem bir vitamindir. Eksikligi nadir olarak goriilmektedir. Yash bireylerde, kronik
alkoliklerde riboflavin eksikligi goriilebilmektedir. Eksiklik; alinda ve burunda seboreik
foliliiler hiperkeratozis, anogenital bélgenin dermatiti ve kornea vaskiilarizasyonuna bagl
yogun fotofobi ile iliskilendirilmektedir (Ball, 2004). Ayrica dudaklarda (keylozis), agzin
kenarlarinda (angular somatit), dilde (catlak ve magenta renklenme) ve mukozada
(tekrarlayan aftoz {ilserler) da riboflavin eksikliginin semptomlar1 goriilebilmektedir
(Kennedy, 2016).

B3 Vitamini

B3 vitamini veya niasin, nikotinik asit veya nikotinamid (dogal tiirevi) olarak
bulunmaktadir. Niasin diyette, L-triptofandan sentezi ve kirmizi et , balik, organ eti

(karaciger), tam tahil, baklagil, mantar ve kuruyemislerin tiiketimi yoluyla olmak {izere

iki yoldan saglanmaktadir (Ball, 2004).

Hem nikotinik asit hem de nikotinamid, viicutta oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda
gorev alan nikotinamid adenin diniikleotit (NAD) ve nikotinamid adenin dintikleotit fosfat
(NADP) koenzimlerinin Onciisii olarak fonksiyon gdstermektedirler (Kennedy, 2016).
Niasin eksikligi; demans varlig1 (sanrilar, sinirlilik ve depresyonla iligkili), dermatit
(pigmentasyon ve derinin incelmesi ile olusan eritemle iliskili), diyare (gastrointestinal

mukozal inflamasyon, anoreksiya ve kilo kaybiylailigkili) ile karakterize olan pellegranin
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birincil nedenidir ve tedavi edilmezse 6liime yol agabilmektedir. Niasin eksikliginde,
glossit, stomatit, burun c¢evresinde kizariklik, keylozis gibi agiz igi belirtiler de
goriilebilmektedir (Thomas ve Mirowski, 2010).

B5 Vitamini

B5 vitamini, pantotenik asit olarak da bilinmektedir. BS vitamini, koenzim A ve acil
tasiyici protein olmak tizere metabolik olarak aktifiki forma sahiptir. Mantar, baklagiller,
yumurta, avokado, siit, lahana, organ etleri (karaciger, bobrek, kalp), fistik, tam tahillar ve

maya, B5 vitaminin en iyi kaynaklarindandir (Combs Jr ve McClung, 2016).

Pantotenik asit eksikligi nadirdir ve semptomlarini, diger B grubu vitaminlerinin
semptomlarindan ayirmak zordur. Ayaklarda hassasiyet ve karincalanma goriilen yanan
ayak sendromu, bas agrisi, yorgunluk, motor fonksiyonlarinin bozulmasi, kas kramplari,
sindirim sisteminde bozukluk ve kusma, BS5 vitamini eksikliginde goriilen

semptomlardandir (Wildman ve Medeiros, 2000).

B6 Vitamini

B6 vitamini viicutta, piridoksin veya piridoksol (alkol formu), pridoksal (aldehit formu),
piridoksamin (amin formu) olmak iizere ii¢ ana formda bulunmaktadir. Pridoksal ve
piridoksamin formlar1 fosforize formlarinda, yagsiz et, balik, yamurta ve siit tiriinlerinde
bulunuken; piridoksin formu ve glikolize formlari, islenmemis tam tahillar, maya, patates,
kepek, tohum ve diger sebzelerde bulunmaktadir. B6 vitamini 1siya karst hassas bir

vitamindir ve metabolizmasi, kronik alkol kullanimindan etkilenebilmektedir (Wildman

ve Medeiros, 2000).

B6 vitamini eksikligi, merkezi sinir sistemini etkiler ve 6zellikle bebek ve ¢ocuklarda
diger davranigsal anormalliklerin yaninda; yetersiz y-aminobiitirik asit sentezi sonucu
konviilsiyonlara neden olabilmektedir. Depresif semptomlar ve periferal norit sik
gozlemlenmektedir. Eksiklik sonucunda biiyiimede gerilik, normositik anemi, plazma
homosistein seviyesinin ylikselmesi, yetersiz antikor olusumunun yaninda; zayiflik,
sinirlilik, uykusuzluk gibi belirtiler de rapor edilmistir. Agiz, burun ve goz ¢evresinde

lezyonlu dermatit de yaygin bulgulardandir. Vitamin eksiliginin agiz sagligindaki
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yansimasi ise; agiz iilserleri, halitozis, siddetli dis eti iltihab1 ve agridir (Brown ve ark.,
2020).

B7 Vitamini

B7 vitamini veya biotin; valerik asit zincirleriyle birlikte bir siilfiir grubu ve iireido grubu
igeren, bisiklik bir imidazol halkasidir. Biotinin en i1yi kaynaklari; organ etleri, yumurta
saris1, bira mayasi, baklagiller, kuruyemisler, soya unu, soya fasulyesi, tam tahillar ve baz1
okyanus baliklaridir. Yumurta sarisi, biotinin iyi bir kaynagi olmasina ragmen; yumurta
beyazinda bulunan avidin proteini, biotine yiiksek afinite gdstermekte ve emilimini
azaltmaktadir (Wildman ve Medeiros, 2000). Biotin, yag asidi biyosentezi,
glukoneogenez, baz1 aminoasitlerin ve yag asitlerinin katabolizmasi gibi bir¢cok metabolik
reaksiyona katilan bes karboksilaz enziminin kofaktorii olarak gérev almaktadir (Said,

2011).

Biotin eksikliginde goriilen yaygin bulgular; yorgunluk, mide bulantisi, kuru pullu cilt,
anemi, yliksek serum kolesterolii, dermatit, konjunktivit, alopesi, ataksi ve gelisimsel

geriliktir.
B9 Vitamini

B9 vitamini veya folat, deoksitimidilat sentezi, piirin sentezi ve c¢esitli metilasyon
reaksiyonlar1 i¢in gerekli olan tek karbonlu birimleri transfer etmek i¢in bir koenzim
olarak islev gormektedir. Organ etlerinde (karaciger), zenginlestirilmis kahvaltilik
gevrekler, pisirilmis kuru fasulye, kuskonmaz, ispanak, brokoli ve avokado, folat
kaynaklarina 6rnek olarak verilebilir (Wildman ve Medeiros, 2000).

Folat yetersizligi, megaloblastik makrositik anemiye neden olmaktadir. Bu anemi tiiriinde,
kirmizi kan hiicreleri bityiik, olgunlasmamis ve sayilar1 da azdir. Bu durum, kanin oksijen
tasima kapasitesini diigtirmektedir. Maternal folat eksikligi, yavrularda noral tiip defekti
(NTD) ileiliskilendirilmistir. Ayrica beslenme folat durumu ile, kardiyovaskiiler hastalik,
kanser, biligsel islev bozuklugu gibi kronik hasaliklar arasinda iligki oldugunu goésteren

kanitlar mevcuttur (Ebara, 2017).

B12 Vitamini
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B12 vitamini veya kobalamin, tamamen diyetten elde edilebilen esansiyel bir vitamindir.
Ayrica insanlarda kolonda yerlesik bakteriler tarafindan dogal olarak
sentezlenebilmektedir. Vitaminin aktif formlarinin merkezinde bir kobalt atomu bulunur
ve porfirin halkasindan olusur. Diyette B12 vitamini; et ve balik (adenozil- ve
metilkobalamin igerir), siit liriinleri (daha ¢ok hidroksikobalamin olarak siitte bulunur),
konserve et ve balik (stilfitokobalamin), yamurta beyazi, peynir, haglanmis mezgit balig
(siyanokobalamin) gibi kaynaklardan saglanmaktadir (Gossweiler ve Martinez-Mier,
2020).

Uzun donemli proton pompa inhibitorii kullanimi veya non-steroidal anti-inflamatuar ilag
kullanimi,  gastrotoksik  etkilerinden dolayr, BI12  vitamininin emilimini
etkileyebilmektedir. Emilimde bozulma sonucunda anemi ve demir eksikliginin yanisira,
diger mikrobesin 6gelerinin eksikligine de neden olabilmektedir (Yuve ark., 2017). B12
eksikligi, anormal biiytlikliikte, gelismemis kirmizi kan hiicreleri (makrositik
megaloblastik anemi) ile karakterizedir. Vitamin eksikligi ayrica, ndrolojik problemlere,
aciklanamayan viicut agirligi kaybina, ciltte koyulagsmaya, kirmizimsi saga, tirnaklarda
pigment degisikliklerine yol acabilmektedir. B12 vitamin eksikligi ayrica, glossit, aftéz
somatit, dilde yanma ve kizariklik, angular somatit ve disfaji ile iliskilendirilmistir (Green

ve ark., 2017).

2.2. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, en az bir fenol birimi i¢eren yapilariyla karakterize edilen bir grup
kiiciik molekiildiir. Kimyasal yapilarina gore fenolik bilesikler; fenolik asitler,
flavonoidler, tanenler, kumarinler, lignanlar, kinonlar, stilbenler ve kurkuminoidler gibi
farkli alt gruplara ayrilmaktadir. Fenolik bilesiklerin kategorileri ve bunlarin temsili

bilesikleri Sekil 2.1.de gosterilmistir (Gan ve ark., 2019).

Vitaminler, minearller ve diger besin 6gelerinin aksine, bitki polifenollerinin yetersiz
alimi, yetersiz alima bagli spesifik bir hastalik gelisimiyle iliskilendirilemedigi i¢in; bu
besin 6gelerinin uygun referans alim degerlerinin belirlenmesi zorlastirmaktadir (Lupton

ve ark., 2014).
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Dogal olarak olusan flavonoidler, bitkilerde glikoze veya non glikolize edilmis
konjugatlar olarak depolanir. Bu durum insanlarda daha sonraki biyoyararlammi
etkileyebilmektedir. Flavonoidler ince bagirsaktan emilebilmekte ve sistemik dolagima
girmeden Once faz II enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir. Bazi diyet
flavonoidleri ince bagirsaktan emilirken; onemli bir miktar1 da kalin bagirsaga
girmektedir. Burada intestinal mikrobiyota, dekonjuge metabolitleri ve aglikonlari,

fenolik asitler gibi daha kolay emilebilen molekiillere indirger (Selmave ark., 2009).

Polifenollerin saglik iizerine birgok olumlu etkisi bulunmaktadir. Polifenollerin birincil
etki mekanizmasinin baslangicta dogrudan antioksidan 6zelliklerinden kaynaklandig
diistintilmekteydi. Ancak in vivo ortamlarda bu bilesiklerin serbest radikalleri siiplirme
etkisi gosterebilmesi igin birgok dokuda yeterli diizeyde bulunmasi gerekmektedir. Bu
bilesiklerin, hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyal yolaklar1 tizerinde ¢ok yonlii etkileri, bircok
olas1 biyokimyasal ve molekiiler mekanizma ile tanimlanmistir. Bu etkileri; niikleer
transkripsiyon faktorlerini ve yag metabolizmasini regiile ederek, tiimor nekrozis faktor
a, interlokin (IL)-1B, ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin sentezini diizenleyerek
gostermektedirler (Fraga ve ark., 2018; H.-S. Kim ve ark., 2014). Ornegin baz
flavonoidler; insiilin  sekresyonunu artirarak, apoptozu azaltarak, -hiicre
proliferasyonunu destekleyerek, kaslarda ve diger hiicrelerde insiilin direncini,
inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak glikoregiilator 6zellik gostermektedir.
Flavonoidlerin obezite ve diyabet iizerine olumlu etkilerinin oldugu diistintilmektedir
(Bettaieb ve ark., 2016; Cremonini ve ark., 2016). Saglik {izerine olumlu etkilerinin
kanitlanabilmesi i¢in bu bilesiklerle ilgili g6z 6iiniinde bulundurulmasi gereken bir diger
konu da tiiketilmesi gereken miktarlardir. Sagligi gelistirmek i¢in yaygin olarak tiiketilen
besinlerle alinan polifenol miktarlarma bakildiginda, toksikolojik bir tehlikenin olmadi
diisiiniilmektedir. Ihiya¢ duyulan miktarlarin karsilanamadigi durumlarda, diyet
takviyeleri veya farmakolojik yollarla alim saglanabilmektedir (César G Fraga ve ark.,
2019).
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Fenolik: szitler

Tangeritin

Euobinetin Wogenosit
Rutin

Tamarixstin

SEKIL 2.1.Fenolik Bilesiklerin Smiflandirilmas1 (Gan ve ark., 2019)
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2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller ve serbest radikallerin biyolojik sistem {izerine etkileriyle ilgili
arastirmalar, Denham Harman’in 1956 yilinda serbest radikallerin yaglanma tizerindeki
rolleriyle ilgili yaptig1 ¢aligmalarla baglamistir.(Droge, 2002). Biyolojik sistemlerdeki
serbest radikallerle ilgili en biiylik ikinci gelisme; 1969 yilinda McCord ve Fridovich’in
stiperoksit dismutaz (SOD)’1 kesfiyle olmustur; boylelikle biyolojik sistemlerdeki serbest
radikallerle ilgili 5nemli kanitlar saglanmistir (Droge, 2002). Serbest radikallerin kesfiyle
ilgili Ugclinci 6nemli gelisme ise; 1977°de Mittal ve Murad’in guanilat siklazin
stimiilasyonunun aktivasyonu ve “ikincil mesajc1’” olan siklik guanozin monofosfat
(cGMP) formasyonunu saglayan hidroksil radikalini bulunmasi olmustur (Droge, 2002).
Daha sonra biyolojik sistemin, serbest radikaller arasinda var olmak i¢in adaptasyon
sagladig1 ve serbest radikallerin fizyolojik fonksiyonlariyla ilgili pek ¢ok kanit
saglanmistir (Eze ve ark., 2016; Lushchak, 2014).

Canli organizmalarda normal fizyolojik fonksiyonlarin saglanmasi i¢in, elektron tagima
zincirinde enerjinin (ATP) salindig1 mekanizma yoluyla enerji tiretimi igin oksijen
gereklidir (Barja, 2004). Bu oksijenin, indirgenmis subtratlardan elektronlar1 kolayca
kabul eden miikemmel bir oksitleyici ajan olmasinin nedeni, yiiksek redoks potansiyeline
sahip olmasidir. Oksijenin canli organizmalardaki bu ¢eliskili etkisi, antioksidan sistemin

oksidasyona kars1 koruma saglamasi ve reaktif oksijen tiirleriyle (ROS) savagmasi i¢in
gereklidir (Ziech ve ark., 2010).

Serbest radikaller, eslesmemis elektronlari sebebiyle yiiksek reaktiflik gosteren, kiiciik,
yayilabilir molekiillerdir (Ziech ve ark., 2010). Serbest radikaller, diger reaktif
molekiillere bir elektron vererek veya onlardan bir elektron alarak oksidan veya rediiktan
olarak islev goriirler (Gupta ve ark., 2020). Ilk baslarda serbest radikallerin, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) olarak adlandirilan oksijen merkezli radikaller oldugu diisliniilmiistiir.
Ancak, serbest radikaller ayn1 zamanda reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) alt grubunu da

icermektedir ve serbest radikallerin hepsi hiicresel metabolizma tirtintidiir (Droge, 2002).

Oksidatif/Nitrozatif stres
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Serbest radikallerin yararli ve zararl etkileri doza bagimlidir. Diisiik dozlarda; immiin
fonksiyonlar, hiicrenin hayatta kalmasi, hiicre biiylimesi, cogalmasi ve immiin cevap i¢in
esansiyeldir. Yiiksek dozlarda ise; lipitlere, proteinlere ve DNA’ya zarar vermekte, hiicre
fonksiyonlarin1 bozmakta ve hiicre oliimiine (nekroz/apoptoz) neden olmaktadirlar
(Karakan ve Nazlikul., 2017). Yiiksek dozlarda olusan zararli etki, ROS/RNS iiretiminin
antioksidan kapasiteyi astiz1 durumlarda gerceklesmektedir. ikincil haberci olarak bu
serbest radikaller, fizyolojik siire¢leri farkli asamalardakesintiye ugratmakta ve biyolojik
dokularda ve sinyal mekanizmalarinda molekiiler hasara neden olan bir dizi zincir
reaksiyonuna neden olmaktadirlar (Victor ve ark, 2004). ROS/RNS’nin neden oldugu bu
zararli etki, oksidatif stres ve nitrozatif stres olarak adlandirilan biyolojik hasarla
sonuglanir (Aruoma, 1998). Bugiine kadar elde edilen sonuglar, serbest radikallerin
oksidatif stresi artirarak viicutta ilerleyici zararl etkilere neden oldugunu gostermistir.
Oksidatif stres; hiicre membraninin lipid peroksidasyonu, proteinlerin oksidatif
modifikasyonu ve DNA hasar1 olmak tizere ii¢ temel yoldan hiicre hasarina yol acar.
Viicut, redoks sistemini dengelemek i¢in antioksidan savunma sistemine sahip olmasina
ragmen; ROS ve RNS’nin asir1 liretimi oksidatif ve nitrozatif stresle sonuglanmaktadir.
Canl1 organizmalarda serbest radikallerin yararli ve zararl etkilerinin dengesi, “redoks
regiilasyonu’” olarak adlandirilan bir mekanizma ile saglanir, bdylelikle redoks

homeostazi stirdiiriiliir (Barja, 2004).
Serbest Radikal Kaynaklar:

Biyolojik sistemelerde serbest radikaller, metabolik olaylarin olagan seyri sirasinda,
viicutta patolojik durumlarda ve farkli fizyokimyasal kosullar gibi organizmanin gesitli
dis etkenlere maruz kalmasi sonucunda olusur. Serbest radikaller, iyonize radyasyon, stres
etkenleri, enzimatik veya enzimatik olmayan reaksiyonlar sonucunda viicuttaki biyolojik

fonksiyonlarin yan iiriinii olarak olugmaktadirlar.

Serbest radikaller endojen olarak, mitokondrial elektron transportu, ksantin oksidaz,
peroksizomlar, inlamasyon, fagositoz, arasidonik asit yolaklari, endoplazmik retikulum
ve ¢ekirdek zar1 elektron transport sistemleri, egzersiz ve iskemi/perfiizyon hasari, serbest
metal iyonlari, sigara dumani, endiistriyel c¢oziiciiler ile olusurken; ekzojen olarak,

cevresel kirleticiler, pestisitler, ultraviyole radyasyon, alkol ve uyusturucu gibi aliskanlik
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yapan maddeler, toksinler, stres (stres durumunda viicutta katekolamin diizeyi artar.
Katekolaminlerin oksidasyonu serbest radikal kaynagidir), ksenobiyotikler ile
olusmaktadir (Neha ve ark., 2019; Ugkaya, 2011).

ROS ve RNS’ler genel olarak radikaller ve non radikaller olarak iki gruba ayrilabilirler.
Stiperoksit (02", oksijen radikali (O2"), hidroksil (OH"), alkoksiradikali (RO"), peroksil
radikali (ROO™), nitrik oksit (NO) ve nitrojen dioksit (NO-") radikallere 6rnek olarak
verilebilir(Kurutas, 2015). Non radikal tiirlerine ise; hidrojen peroksit (H20>), hipoklordz
asit (HOCI), hipobroméz asit (HOBr), ozon (O3), tekli oksijen (*O,), nitrdz asit (HNO2 ),
nitrosil katyon (NO *), nitroksil anyon (NO "), dinitrojen trioksit (N 203 ), dinitrojen
tetraoksit (N2O4), nitronyum katyon (NO; ), organik peroksitler (ROOH), aldehitler
(HCOR) ve peroksinitrit(ONOOH) 6rnek olarak verilebilir (Gupta ve ark., 2020).

Mitokondri

ROS iiretiminin en 6nemli kaynagi mitokondridir (Victor etal., 2004). Solunum zinciriyle
ATP iretiminin fizyolojik siirecinde, molekiiler oksijen, iki su molekiiliine
indirgenmektedir (Droge, 2002). Ancak enerji transdiiksiyonu boyunca molekiiler
oksijenin %1-2’sinin siiperoksit anyon radikaline doniisiimiinii tamamlamadan 6nce bazi
eletronlar, zamanindan 6nce “sizint1” olusturmaktadir. Stiperoksit radikali membranim
gecememekte ve siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan hidrojen peroksite
donistiiriilerek nispeten zayiflatilmaktadir. Buna ragmen, iiretilen H,O2, Fenton
reaksiyonuyla demirle reaksiyona girerek daha kimyasal reaktif bir molekiil olan hidroksil

radikalinin iiretimine neden olmaktadir (Victor ve ark., 2004).

Hiicresel Oksidaz

Mitokondriyal solunum zinciri, sliperoksitin ana kaynagi olmasina ragmen; bu serbest
radikal tiiri, bazi kosullarda farkli oksidazlar tarafindan, oksijenin tek elektron
rediiksiyonuyla olusturulabilir (Ray ve Shah, 2005). NAD(P)H oksidaz (NOX ailesi) ve
ksantin oksidaz (XO) bu enzimlerdendir (Droge, 2002). NOX enzimleri, lenfositlerde,

fibroblastlarda, endotelyal hiicrelerde, monositlerde ve kondrositlerde bulunabilmekte,
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enfeksiyonlar ve mikrobiyal istilaya maruziyette hiicresel tepkinin bir diizenleyicisi olarak
rol oynamaktadirlar. NOX enzimleri, orta diizeyde iiretilmektedir (Ray ve Shah, 2005).
NOX ailesi enzimlerinin aktivasyonunu, artmis oksijen tiiketimine, glukoz kullanimina ve
indirgenmis nikotinamid fosfot diniikleotit (NADPH) {iretiminin pentoz fosfat yoluyla
artisina neden olan “solunum patlamasi’’ takip eder (Ray ve Shah, 2005).

Siiperoksit anyonunun bilinen bir diger kaynagi da ksantin oksidaz (XO)’dir. XO,
ozellikle hipoksik kosullarda, genellikle sitozolde bulunan bir non-hem enzimdir (Droge,
2002). Bir ksantin oksidorediiktaz (XOR) olan XO, normal fizyolojik durumlarda -,
dehidrogenaz formda bulunur. Ancak hipoksi durumunda, oksijeni bir elektron alicisi
olarak kullanarak, siiperoksit (.O-2) ve hidrojen peroksit (H,0O,) iliretme yetenegine sahip

olan oksidaz forma doniisiir (Ray ve Shah, 2005).
Metal Katalizli Reaksiyonlar

Hipoksi boyunca XO tarafindan iiretilen hidrojen peroksit, peroksizomlardaki glutatyon
peroksidaz (GPx) veya katalazlar tarafindan H,O ve O, ye detoksifiye edilir veya
hidroksil radikali (HO*) gibi daha reaktif tiirler i¢in oncii olabilir (Droge, 2002). Bu
reaksiyon sonucunda olusan HOe, bilinen en giiclii oksitleyici ajandir ve organik

molekiillerle, difiizyon yoluyla sinirli oranlarda reaksiyona girmektedir.

Haber ve Weiss, siiperoksit ve H,O2’nin, oldukg¢a zararli olan hidroksil radikalinin (HO¢)
iretimine sebep oldugunu ve Haber-Weiss reaksiyonuyla, organik substratlarin

oksidasyonunu baslattigini géstermislerdir (Droge, 2002).
0% + H.O, =HOe + OH" + O,
(Haber-Weiss Reaksiyonu)

Bununla birlikte HO iiretimi ile sonuglanan bu reaksiyon, bir metale (CU?* veya CU®*)
ihtiyag¢ duyar. Fenton reaksiyonu olarak adlandirilan bu reaksiyonlar gecis metali aracili

kimyasal reaksiyonlarin kombinasyonudur.
Fe¥* +.02- =Fe?" + O,
Fe2* +H,0, = Fe3* +OH + HO-
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Miyeloperoksidaz

Miyeloperoksidazlar baglica noétrofillerde, diisiik seviyelerde monositlerde ve
eozinofillerde bulunmaktadir. Hidrojen peroksit (H.O), miyeloperoksidaz enziminin
(MPO) katalizledigireaksiyon yoluyla kloridle (CI-) etkilesime girerek, diger bir serbest
radikal olan HOCI’ye doniistiiriilmektedir (Droge, 2002).

H>O; +CI- = HCIO + HOe

Oksijenden {iretilen radikaller, canli organizmalarda {iretilen serbest radikallerin en
onemli sinifin1 temsil etmektedir (Valko ve ark., 2007). Solunum siireci sirasinda Oz, H,O
i¢in dort elektronun kontrollii tedarigi ile giderek azalir. Normal biyolojik sistemlerde bu
indirgeme islemi sirasinda, elektronlar, elektron transfer zinciriyle (4 elektron
indirgenmesiyle) veya organik/inorganik tiirlerin ¢cevresinden rastgele olarak (1 elektron
indirgenmesiyle) transfer edilmektedir. Bununla birlikte O, nin yeterli indirgenmemesi
miimkiindiir ve ¢ogu zaman hala giiclii oksidanlar olan kimyasal maddelerin olusumuna
yol acar. Buna bagli olarak eger bir, iki veya ii¢ elektron indirgenmesi olursa, O;
stiperoksit radikal anyon (O-2), hidrojen peroksit (H2O,) veya hidroksil radikali (OH¢)’ni
basarili olarak iiretebilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri teriminin modern kullanimi;
kolayca serbest radikallere doniisebilen oksijen radikallerini ve non-radikallerini

icermektedir (O3, H202, 10O,) (Ifeanyi, 2018).
Tekli Oksijen (*Oy)

Tekli Oksijen (10,) baslica iflamatuar siireg ve fotosensitizasyonda molekiiler oksijenden

tiretilir (Droge, 2002). Miyoloperoksidazi (MPO) igeren bir dizi reaksiyon yoluyla O,

PR .

dismutaz, HO.’nin peroksinitrit veya hipohalitlerle kimyasal tepkimesi ve

hidroperoksitlerin peroksinitritlerle reaksiyonu olarak sayilabilir (Ray ve Shah, 2005).
20, + NADPH = 20, +NADP+ + H*
20, + 2H = H,0; + 10;

20, + 2H" = H,0, + O,
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H,O, + ClI- = H,0O + OCI
H,O, + OCI- =10, + H,0O + CI

Tekli oksijen radikallerinin, DNA {izerinde zararli etkileri vardir. Ozellikle replikasyon
sirasinda guanin kalintilarinin oksidasyonu yoluyla, G:C nin T:A ya doniisiimiinii saglar

ve sonrasinda mutasyona sebep olur (Ifeanyi, 2018).
Siiperoksit

Molekiiler oksijen (dioksijen), bir elektron aldigi zaman, siiperoksit anyon radikalini
(O2) olusturmaktadir. O-2 baslica, mitokondriyal elektron tagima zincirinde ATP {iretimi
sirasinda olusturulmaktadir (Valko ve ark., 2007). Bu siiperoksit radikalleri, primer ROS
olarak diisiiniilebilir ve enzimatik veya enzim katalizli reaksiyonlarda direkt veya indirekt
olarak diger molekiillerle etkilesime girerek sekonder ROS’u iiretebilirler. Bu, gevreye ve
pH’ya baglhdir. Siiperoksit radikali, diisitk pH’da hidroperoksil olarak bulunabilmektdir.
Normal fizyolojik pH’da O-2, hidroperoksitin aksine elektriksel olarak yiiklii formda
bulunmaktadir (Drége, 2002). Ancak hidroperoksil, biyolojik membrana kolayca
penetrasyon yetenegi sebebiyle fizyolojik olarak onemlidir. O-2.- O-2. Etkilesimi
nedeniyle giiglii bir niiklofil gorevi goriir ve ayrica bilesiklerden (askorbat ve tokoferol)
H* alabilir veya bilesiklere H" verebilme yetenegine sahiptir. Daha da 6nemlisi siiperoksit
radikalleri, bir stiperoksit radikalinin baska bir siiperoksit radikali ile etkilesime
girmesiyle bozulmaya ugrayarak, oksijen ve hidrojen olusumuna yol agma yetenegine

sahiptir (Valko ve ark., 2007).
Hidrojen Peroksit

H>O., siiperoksit radikallerinin bozulma reaksiyonuyla ortaya ¢cikmaktadir (Droge, 2002).
Fizyolojik kosullar altinda peroksizomlar, H>O,’nin bagslica iireticisi ve tiiketicisidir.
Gergek bir serbest radikal degillerdir ancak, serbest elektron igermektedirler. Bu nedenle,
biyomolekiillerle reaksiyona girme ve hiicrelere zarar verme kabiliyetleri nedeniyle,
reaktif oksijen tiirii olarak diisliniilebilirler (Victor ve ark., 2004). Sulu soliisyonlarda
yliksek c¢oOziiniirliige sahip olmalari, biyolojik membranlara yiiksek oranda niifuz

etmelerini ve yiiksek oranda zararli etki gostermelerine neden olmaktadir. Katalaz enzimi
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peroksizomlarda bulunur ve H;O0.’yi ayristirmaya neden olarak homeostatik dengeyi
saglar (Barja, 2004). Bu dengenin bozulmasi, H,O.’in hem proteinlerini direkt olarak
yikmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda, demir salinimi, enzimlerin
inaktivasyonu, DNA, lipitler, proteinlerin -SH gruplar1 ve ketoasitler okside olmaktadir
(Halliwell, 2011). H,0O; ayrica OH ve HCIO gibi daha toksik tiirler i¢in bir kaynak gérevi
gormektedir (Droge, 2002).

Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali, hidroperoksit iyonunun nétr bir formudur. Yiiksek reaktiflik
gostermesi, molekiilii olduk¢a zararl yapmaktadir. Hidroksil radikalleri kisa dmiirliilerdir.
Stiperoksit radikalleri nispeten stabildir, dolayistyla molekiillerle yakin bir sekilde yiiksek
afiniteyle reaksiyona girmektedir (Droge, 2002). OHe, Haber-Weiss reaksiyonu ve Fenton
reaksiyonu olarak adlandirilan iki major biyokimyasal reaksiyonla iiretilmektedir. Stres
durumunda, siiperoksit radikalleri, demir igeren molekiillerden, Fenton reaksiyonunda
hidroksil radikallerini olusturmak i¢in H2O’le reaksiyona girmesi i¢in gerekli olan

“serbest demir”in, salinimi saglamaktadir (Lobo ve ark, 2010).
Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)

ROS gibi, reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak adlandirilan nitrojen igeren tiirler, canl
sistemler i¢in yararli veya zararli olabildikleri i¢in ikili rol oynamaktadir. RNS, 6nemli
fizyolojik siireclerin diizenleyicisi olarak bilinen nitrik oksiti (NO *) ve hiicresel
toksisiteye aracilik edebilen giiglii bir oksidan olan peroksinitriti (ONOO °) igermektedir
(Venditti ve Di Meo, 2020). Peroksinitritin sitotoksisitesi sadece dogrudan etkisine degil,
ayni zamanda nitrojen dioksit ve karbonat radikalleri gibi sekonder serbest radikal ara

tirtinlerine evrimlesmesine de baglidir.
Nitrik Oksit

Nitrik oksit, bir eslesmemis elektron igeren kii¢iik molekiil yapisina sahip bir radikaldir.
1992°de olaganiistii 6zellikleri sebebiyle bilim dergisinde “yilin molekiilii” se¢ilmistir.
Sulu ve lipit ortaminda ¢oziinebilme 6zelligi molekiile, sitoplazma ve plazma zarlan

boyunca kolay bir sekilde yayilma 6zelligi kazandirmaktadir (Habib ve Ali, 2011). NO
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ckstraseliiler ortamda nitrat ve nitrit anyonlar1 olusturmak i¢in, oksijen ve suyla
reaksiyona girmektedir. NO biyolojik dokularda, spesifik nitrik oksit sentetazlar (NOSSs)
tarafindan siki bir sekilde regiile edilen reaksiyonlar sonucu iretilmektedir. Bu
sentetazlar; noéronal NOS (nNOS), indiiklenebilir NOS (iNOS) ve endotelyal NOS
(eNOS) olmak iizere ti¢ izoformda bulunmaktadir (Blaise ve ark., 2005). Bu nitrik oksit
sentetazlar, bes elektron oksidatif reaksiyonu yoluyla NO olusumuna neden olarak, L-
Arjinini L-Sitriiline metabolize etmektedir. Ancak birgok doku bu izoformlardan bir veya
daha fazlasini ekprese etmektedir. nNOS ve eNOS ekprese edilir ve aktiviteleri
intraseliiler kalsiyum konsantrasyonlar1 tarafindan regiile edilirken; iNOS izoformu,
lipopolisakkaritler, sitokinler ve diger ajanlar tarafindan stimiilasyonu takiben,
makrofajlarda indiiklenebilir olarak ekprese edilmektedirler (Habib ve Ali, 2011). iNOS
ekpresyonu; redoks bagimli transkripsiyon faktorii NF-KB veya mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPKSs)’1 igeren sinyal yolaklar1 tarafindan, transkripsiyonel ve

posttranskripsiyonel seviyede regiile edilmektedir (Ray ve Shah, 2005).

NO; noérotransmisyon, kan basinci regiilasyonu, savunma mekanizmasi, diiz kasin
gevsemesi ve immiin regiilasyonu gibi cesitli fizyolojik fonksiyonlar: kontrol eden
sekonder mesajci olarak bilinmektedir. Cozliniir guanilat siklazin (sGC), hem hidrojen
peroksit, hem de NO tarafindan aktive edildigi bilinmektedir (Drége, 2002; Victor ve ark.,
2004). Cesitli fizyolojik cevaplarda, intraseliiler amplifikator ve ikincil mesajc1 olarak
kullanilan guanilat siklaz, heterodimerik hem proteinleri ailesine aittir ve cGMP
olusumunu katalizlemektedir. NO, sGC’deki Fe?*-hem grubuna baglamir ve Fe?*
konformasyonel olarak degisime ugramaktadir. Konformasyonel degisim, enzim
aktivasyonuna neden olmaktadir. cGMP f{iriinii, proten kinaz, iyon kanallar1 ve diger

onemli fizyolojik hedeflerin fonksiyonunu modiile eder. Diiz kas tonusunun diizenlenmesi

ve trombosit adezyonu inhibisyonu bu hedeflere 6rnek olarak verilebilir (Ifeanyi, 2018).

Immiin sistem hiicreleri inflamasyon siirecinde oksidatif patlama yoluyla, nitrik oksit ve
stiperoksit tiretmektedirler (Victor ve ark., 2004). Bu kosullar altinda nitrik oksit ve
stiperoksit anyonu birbirleriyle reaksiyona girerek; DNA parcalanmasina ve lipit
oksidasyonuna neden olan ve gii¢lii bir oksitleyici ajan olan peroksinitrit anyonunun

(ONOO") 6nemli miktarda tiretilmesini saglamaktadirlar (Velayutham ve ark., 2011).
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NO + O, = ONOO
2.4. Antioksidanlar

Oksidasyon reaksiyonlari, viicudumuzun kompozit sistemini korumay1 destekledikleri
i¢in yagam i¢in hayati onem tasimaktadir ve ayni zamanda yikici da olabilmektedir. Genel
olarak oksidasyon, hiicreleri tahrip edebilecek bir¢ok zincir reaksiyonlarina yol acan
serbest radikaller iireten bir kimyasal maddeyi degistirme islemidir. Bir dizi abiyotik stres,
ROS’un bolluguna neden olmakta ve dokuya zarar vererek kalp hastaligi, karaciger
hastaligi, kanser, norodejeneratif hastalik ve yaslanma gibi ¢esitli hastaliklara yol

acmaktadir (Kim ve ark., 2015).

Antioksidanlar, ROS'un bozucu etkisine kars1 koyarak oksidatif stresle ilgili hastaliklart
onlemekte veya ortadan kaldirmaktadir. Antioksidanlar, serbest radikalleri
etkisizlestirmekte ve hiicresel islevlerin en iyi sekilde korunmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Dogal ve sentetik olmak iizere, ¢ok sayida antioksidan bulunmaktadir.
Endojen antioksidanlar enzimatik veya non enzimatik olabilir (Aguilarve ark, 2016). Non

enzimatik, endojen ve ekzojen antioksidanlar, Sekil 2.2.’de gosterilmistir.

Endojen enzimatik antioksidanlar; glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz, katalazdir.
Endojen non enzimatik antioksidanlar; trik asit, lipoik asit, bilirubin, glutatyon,

metatotindir.

Ekzojen antioksidanlar; karotenoidler, A, E ve C vitaminleri, dogal flavonoidler veya
farklt diger bilesiklerdir. C vitamini, lipitlerin peroksidasyondan korunmasi i¢in E
vitamini ile birlikte hareket eden suda ¢6zinir bir antioksidandir. Sentetik
antioksidanlara; butil hidroksi toliien (BHT), oktil gallat (OG), biitilhidroksianisol (BHA),
propil gallat (PG) ve ter-biitil hidrokinon (TBHQ) 6rnek olarak verilebilir. TBHQ, gida
iriinlerinin lezzetini ve rengini, besinsel dnemini korumak i¢in kullanilmaktadir (Bouayed

ve Bohn, 2010).
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Sekil 2.2.Non Enzimatik, Endojen Ve Ekzojen Antioksidanlar (Nehave ark.,2019).
Biyolojik sistemin korunmasindarol alan antioksidanlar;
e Yeni radikallerin (siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), Se, Cu, Zn)
olusumunun engellenmesi,

e Zincirleme reaksiyondan kacinmak igin serbest radikalleri yakalamak (E ve C

vitaminleri, karotenoidler),
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o Serbest radikallerden etkilenen bozuklugun geri kazanilmasi (lipazlar, proteazlar)

gibi etkilere sahiptir (Mut-Salud ve ark., 2016).

Antioksidanlarin yaglanma karsit1 (Petyaev, 2016), anti-kanser (K.-H. Kim ve ark., 2018),
katarakt onleyici (Raman ve ark., 2016), antidiyabetik (Shintre ve ark., 2017),
antiinflamatuar (Chin ve ark., 2017), antimikrobiyal (Govindappa ve ark., 2018),
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu (Tayebati ve ark., 2016), hepatoprotektif (Z.-
Q. Huang ve ark., 2018), nefroprotektif (Dennis ve Witting, 2017), néroprotektif (Lee ve
ark., 2018) etkileri ¢esitli calismalarla gosterilmistir.

Hiicrelerde ve organlarda olusan fizyolojik stresin azaltilmasi, antioksidasyon olarak
tanimlanmaktadir ve antioksidasyon beslenme yéniinden ¢ok énemlidir. Insanlarda ve
hayvanlarda bagisiklik sisteminin giiclenmesi ve bdoylelikle hastaliklara karsi direng
olusumu antioksidasyon mekanizmasiyla iligkilendirilmektedir. OkSidasyona ugrama
riski en yiiksek bilesikler lipitlerdir. Oksidasyon sonucunda meydana gelen zararl
bilesikler, gidalarda bozulmaya ve acilagmaya yol agmaktadir. Boylelikle iiriinlerin besin

degeri diismekte ve raf 6miirleri kisalmaktadir (Y1lmaz,2019).

Gilintimiizde teknolojinin hizli1 gelisimi, endiistriyel alanda bir¢ok degisime neden
olmaktadir. Endiistriyel alandaki bu gelismelerden en ¢ok pay1 gida endiistrisi almaktadir.
Uretilen gida iiriinlerinde, bozulmay1 énlemek ve raf émriinii uzatmak icin kullanilan
sentetik antioksidanlarin, gii¢lii antioksidan etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
ayni zamanda insan enzim sistemleri ve DNA iizerinde tartismaya acik etkileri oldugu da
tanimlanmaktadir. NDGA (nordihidroguaretik asit), esas olarak kemirgenlerde bobrek
kistik hastaliginin temel nedeni olarak tanimlanan bir gida antioksidanidir (Liu ve ark.,

2016).

Yapilan arastirmalar sonucunda bu bilesiklerin bazi zararli etkilerinin bulunmasiyla
birlikte, dogal antioksidan 6zellik gosteren maddelere olan ilgi artmaya baslamistir. Eski
zamanlardan beri insanlar dogal antiokisdanlari, tiikettikleri gidalara karigtirarak daha
uzun silire saklamis ve tiiketmislerdir. Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon gibi
enzimlerin, ¢ay, yagli tohumlar, meyveler, sebzeler ve baharatlar gibi bitkilerin ve

karotenoidler, peptitler ve aminoasitler gibi bazi besin bilesenlerinin antioksidan aktivite
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gostermelerinin sebebi; basica E vitamini, C vitamini, karotenoidler ve fenolik bilesik

icerikleridir (Bulca, 2014).
2.4.1. Antioksidan Aktivite Tayin Yontemleri

Halliwell ve Gutteridge’ye gore antioksidan, oksitlenebilir bir maddeyle
karsilastirildiginda diisiik konsantrasyonlarda bu maddenin oksidasyonunu geciktiren

veya onleyen madde olarak tanimlanmistir.
Antioksidan etkinin belirlenmesi ele alinirken, ¢esitli argiimanlar dikkate alinmalidir:

e Ilk Ornekte "antioksidan kapasite" ve "antioksidan aktivite" arasindaki fark
diistiniilmek zorundadir.

e “Antioksidan aktivite” tek bir antioksidan tiirii ve serbest radikal arasindaki
reaksiyonu tanimlarken; “antioksidan kapasite” antioksidan bilesiklerin ve
radikallerin bir karigimini iceren ¢ézeltisi arasindaki reaksiyonu tanimlamaktadir.
“Antioksidan aktivite” 6zgiin bir antioksidan ve belirli bir serbest radikal
arasindaki reaksiyonun hiz sabiti olarak tanimlanirken; “antioksidan kapasite”
antioksidan test soliisyonu tarafindan temizlenen ve ayni radikal i¢in farkli sonuca
yol acabilecek serbest radikal mollerinin sayisin1 tanimlamaktadir (Litescu ve
ark., 2010).

Gida ve Hammaddelerde Antioksidan Aktivite Tayin Modelleri

Bitkiler ve bitkisel malzemeler, antioksidan bilesiklerin en oOnemli kaynaklaridir.
Polifenoller, flavonoidler ve isoflavonlar, antosiyaninler vb. antioksidan fitokimyasaller,
gida katki maddesi olarak kullanilmalarinin yani sira, son zamanlarda bir¢ok arastirmaya

konu olmustur.

Hidroksibenzenden (fenol) tiiretilien polifenoller, gida endiistrisinde en yaygin kullanilan
antioksidan bitki tiirevi bilesiklerdir. Bubilesiklerin antioksidan etkisi, kimyasal yapilart
ve aromatik halka iizerindeki elektronlari delokalize etme yetenekleri ile baglantilidir. Bu
bilesikler bir serbest radikal ile reaksiyona girdiginde yakalanan elektron, aromatik

¢ekirdegin rezonans etkisi ile delokalize ve stabilize edilir; boylece serbest radikal zincir
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reaksiyonlart onlenmis olur. Buna genellikle radikal stipiiriicii etki denir, ancak
polifenolik bilesikler, esas olarak kaynak malzemeye bagli olarak ve olasi sinerjistlerin
veya antagonistlerin varliginda cesitli mekanizmalarla oksidasyonu inhibe etmektedir
(Litescu ve ark., 2010).

Molekiillerin antioksidan etkisinin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir.
Tek bir antioksidan veya antioksidan fitokimyasallarin kompleks karisiminm antioksidan
giicli veya kapasitesi hakkinda bilgi verebilecek evrensel bir sistem yoktur (Ou ve ark.,
2002). Aktivite; substrata, reaksiyon ortamina, oksidasyon kosullarina, ara yiizey
olaylarina bagli oldugu i¢in, antioksidan etkinligin karsilastirmali degerlendirmesinin

yapilmasi zordur.

Standart metotlar1 kullanma ihtiyaci, gida ve maddelerden fenolik bilesiklerin antioksidan
etkinliginin belirlenmesi igin ortak temel 6zellikler igeren, bir tiir biyo-analitik protokolle
sonuglanmistir: (Becker ve ark., 2004)

e Fenolik bilesiklerin miktar tayini ve miimkiinse tanimlanmast;

e Radikal siipiiriicli aktivitenin nicellestirilmesi ve resmi indirgeme potansiyeli;

e Biyolojik model sistemlerinde, lipid oksidasyonunun inhibisyonunun veya bitis
noktasinin degerlendirilmesi;

e Ilgili oksidatifbelirteglere kars1 etkinligin incelenmesi.

Yani, iyi bir radikal temizleme aktivitesi, iyi bir antioksidan aktivite ile iligkili olmak
zorunda degildir. Bundan dolayi, yiiksek radikal siipiiriicii etki gdsteren tiim bilesikler, iyi

antioksidan 6zellik géstermezler.

Bir bilesige antioksidan 6zellikler yiiklemek i¢in, bu bilesigin lipidler, lipoproteinler,
DNA gibi ilgili substratlari; peroksil-, siiperoksit veya hidroksil radikali gibi ilgili serbest
radikal tiirlerinin oksidasyonuna karst korumadaki etkinliginin belirlenmesi

gerekmektedir.

Bu varsayimlara, ilgili mekanizmaya ve degerlendirmenin tiiriine bagli olarak, antioksidan

kapasite deneyleri iki ana kategoriye ayrilabilir. Ilk kategori *’serbest radikal tiirlerine
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gore antioksidan etkinligin degerlendirmesi’’dir. Bu kategori farkli reaksiyon

mekanizmalariniigermektedir. Bunlar:

1. Hidrojen atomlarinin transferine dayali, hidrojen atomlar1 transfer reaksiyonlar
modeli (HAT);

2. Tek elektronun transferine dayali ‘’tek elektron transfer reaksiyonlari modeli
(SET)

3. HAT ve SET mekanizmalarini birlestiren hidrojen-elektron transfer reaksiyonlari

modelidir (Huang ve ark., 2005).

Ikinci kategori ise “biyolojik ©nemli belirtegler ve ©nemli subtratlar kullanarak
antioksidan etkinligin belirlenmesi”dir. Bu kategori, lipitler, lipoproteinler, DNA vb. ile
reaksiyona girerken; ROS veya ilgili nitrojen oksit tiirleri (RNOS) tarafindan iiretilen

biyolojik subtrat lizerindeki zarar verici etkilerini igermektedir (Roginsky ve Lissi, 2005).

HAT Mekanizmalarina Dayali Modeller

Yayinlanan verilere gore, HAT reaksiyonu, radikal zincir reaksiyonlarin1 kolaylastiran
anahtar basamaktir. Bununla birlikte, hidrojen atomu ve elektron transfer reaksiyonlari
arasinda ayrim yapmanin zor oldugu belirtilmektedir. Iki reaksiyon da aymi zamanda
gerceklesebilmekte ve reaksiyonun mekanizmasi, antioksidanin yapisi, ¢ozliniirligi,

bolme katsayisi ve ¢dziicli polaritesi tarafindan belirlenmektedir.

Hidrojen atomu transfer reaksiyonlari ayrica ortamin pH'ina da baglidir. Bu reaksiyonlar

cok hizlidir ve genellikle peroksil radikallerinin araciligi ile meydana gelmektedir.

e Oksijen Radikal Absorbans Kapasitesi Tayini (ORAC)

Bu tayin metodunda, B-fikoeritrin (B-PE), floresan probu olarak kullanilmaktadir.p-
fikoeritrin, Porphyridium cruentum'dan izole edilen, goriiniir 15181 emen, yiiksek floresan
verimi ve ROS'a duyarlilik sunan suda ¢6ziiniir bir proteindir. Tahlil, floresan yogunlugun
azalmasina neden olan floriirle reaksiyona girebilen serbest radikal iiretimine
dayanmaktadir. Antioksidan bilesigin varliginda, floresan bozunma engellenmektedir.
Sonug, floresan egrisi altindaki alan hesaplanarak ifade edilmektedir. ORAC metodu, suda

coziinen fitokimyasallarm antioksidan kapasitesinin degerlendirmesinde siklikla
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kullanilmaktadir. Antioksidan tiirlerinin varliginda, floresan bozulmanin engellenmesi, 6-
hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asite (trolox) gore hesaplanmaktadir.
Tanimlanmis oksijen tiirlerine kars1 kanitlanmis antioksidan etkilere sahip oldugu i¢in

trolox, genellikle referans bir bilesik olarak kullanilmaktadir (Ou ve ark., 2001).

e Toplam Radikal Yakalayic1 Antioksidan Parametre Tayini (TRAP)

Bu tayin yontemi kan plazmasi veya serumun toplam antioksidan kapasitesini belirlemek
icin kullanilan ilk metotlardan biridir. TRAP tayinindeki tiirler, 2,2'-Azobis (2-
amidinopropan) dihidrokloriirden (AAPH) iretilen peroksil radikalleridir ve
peroksitlenebilir materyaller plazma veya diger biyolojik s1vilarda bulunmaktadir. AAPH,
bir oksijen elektrotunun yiizeyindeki oksijen tiiketimi yoluyla, oksitlenebilir bilesenlerin
izlendigi bir plazmaya eklenir. Antioksidan tiirlerinin varligiyla oksidasyonun
inhibisyonu, yontemin 6lgiim prensibidir. Reaksiyon indiiksiyonunun zaman araligt
(gecikme siiresi), referans bilesik olan Trolox tarafindan olusturulan aralik siiresiyle
karsilagtirilir. Bu tahlilin en biiyiik dezavantaji, oksijen elektrotunun stabilitesinin

olmamasidir.
e Krosin Beyazlatma Testi

Krosin beyazlatma tayini, krosini floresan gosterge olarak kullanan 6rnegin antioksidan
kapasitesinin belirlemektedir. Krosin, Crocus ve Gardenia gibi bazi ¢igek tiirlerinde
bulunan, dogal bir karetenoidtir. Suda ¢6ziindiigiinde turuncu bir ¢ozelti olusturur. Krosin
siklikla Crocus sativus’dan ekstrakte edilmektedir. Serbest radikal ve antioksidan
eklendiginde ¢ozeltinin absorbansinin izlenmesiyle, 6rnegin antioksidan kapasitesinin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. Krosin soliisyonuna AAPH radikali eklenirse, agartma
islemi gergeklesir. Bir antioksidan tiiriin varliginda, agartma oran1 azalmakta ve agartma
inhibisyonunun fonksiyonu olarak, antioksidan etkinlik hesaplanabilmektedir.
Semikantitatifolarak antioksidan kapasite, antioksidanlarin varligi ve yoklugu arasindaki

krosin agartma oranidir (Bors ve ark., 1978).

SET Mekanizmalarina Dayali Modeller
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SET bazli testler, bir antioksidanin belirli bir oksidani azaltma kapasitesini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. SET reaksiyonlar1 genellikle yavastir, uzun siire

gerektirir ve ¢ok adimli siiregleri igermektedir.
e Trolox Esdeger Antioksidan Kapasite Tayini (TEAC)

TEAC tayini, 2,2 -azino-bis (3-etilbenztiazolin-6-stilfonik asit) (ABTS)’nin spesifik
absorbansindaki degisiklikleri inceleyerek numunenin antioksidan kapasitesinin
belirlenmesinde kullanimaktadir. Antioksidan durumu degerlendirmek i¢in standart bir
sistem saglama amaciyla ABTS* katyonunun kullanildigr ilk metot, Randox

Laboratuvarlarinda (San Francisco, ABD) gelistirilmis ve ticarilestirilmistir.

Bu prosediirde radikal, ABTS asiti ve ferrimyoglobin radikali arasindaki reaksiyon
vasitasiyla olugsmaktadir. Ferrimyoglobin radikali, met-myoglobinin hidrojen peroksitle
aktivasyonu tarafindan iiretilmektedir. Test edilen 6rnek, ABTS" olusumu olmadan 6nce
eklenir ve radikal destekleyiciler eklendiginde; ¢6zelti, bir gecikme fazini indiikleyen
radikalleri azaltir. Gecikme fazi siireci, test edilen ¢6zeltinin antioksidan 6zellikleri ile

iligkilendirilebilir ve ¢dzeltinin antioksidan kapasitesinin hesaplanmasi i¢in kullanilabilir
(Pinto ve ark., 2005).

e 2,2-Difenil-1-Pikrihidrazil Radikal Tayini (DPPH)

DPPH tayini, bilesiklerin 2,2-difenil-1-pikrihidrazil (DPPH") radikal anyonunu temizleme
yetenegine gore antioksidan ozelliklerinin 6lgmektedir. DPPH", oldukga stabil ve ticari
olarak ulasilabilir bir serbest radikaldir. Diamanyetik molekiil DPPH'yi (radikal olmayan)
olusturan bir elektron veya hidrojen atomunu kabul edebilir. Radikal, 515 nm’de goriintir
15181 absorbe eder ve kirmizi-mor renk goriiniir ancak, protik bir ¢ozeltiyle
karigtirildiginda, mor renk kaybiyla birlikte indirgenmis form (radikal olmayan)

iiretilmekte ve soluk sar1 renk olusmaktadir.

Diger elektron transferine dayali tahlillerde oldugu gibi temizleme aktivitesi, pH ve diger
¢oziicti 6zelliklerine tarafindan oldukga etkilenmektedir. Hem lipofilik hem de hidrofilik
antioksidanlari analiz etmek i¢in %50 (v/v) su/etanol karisimi, iyi bir se¢im olmaktadir.

DPPH tayini, antioksidan bilesiklerin temizleme aktivitesini degerlendirmek igin gegerli
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ve kolay bir metottur. Sonuglar yiiksek oranda tekrarlanabilmekte ve ABTS gibi diger
antioksidan tespit metotlariyla karsilastirilabilmektedir (Foti ve ark., 2004).

e Ferrik Indirgeyici Antioksidan Gii¢ Tayini (FRAP)

FRAP tayini, diisiik Ph’da kompleks ferrik tripiridil triazin (Fe''-TPTZ) nin
indirgenmesini inceleyerek, antioksidan kapasiteyi 6l¢gmektedir. Ferrik iyonlarin ferroz
iyonlara indirgenmesi, spektrofotometrik olarak takip edilebilen yogun mavi renkli ferroz-

tripiridiltriazine olusumuna yol agmaktadir.

(Cozeltide antioksidan tiirlerinin varlii, Fe (III) icin indirgeyici gorevi gormektedir.
Bilinen konsantrasyondaki ferr6z iyonlarini igeren reaksiyon karistmina gore
absorbanstaki farklilik, dogrudan antioksidan Ornegin ferrik indirgeme giiciiyle
iliskilendirilmektedir. FRAP tahlili, saf ¢ozeltideki tek antioksidanlar, plazma ve sulu
cozeltilerdeki antioksidan karisimlar i¢in hizli ve giivenilir sonuglar saglamaktadir.
Dahasi, FRAP tahlili basit ve ucuzdur. Bu yontemin tek dezavantaji ise, -SH gibi okside
edilebilir veya Fe (Ill)’le reaksiyona giren gruplar1 igeren antioksidanlarin

belirlenmesinde kullanilamamasidir.

2.5. Antibakteriyel Aktivite

Antimikrobiyal terimi, bakteriler, kiifler gibi mikroorganizmalarin varligini azaltma

giiciine sahip maddeleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.

Antimikrobiyal ilaglarin gelisigiizel kullanimiyla birlikte antimikrobiyal direng,
giiniimiizde biiyiik bir kiiresel sorun haline gelmistir. Antimikrobiyal ajanlarinzengin bir
kaynagi olan bitkisel ilaglar, tarih boyunca birgok bulasici hastaligin tedavisinde
kullanilmistir. Bitki bazli antimikrobiyaller, ilaclar i¢in genis bir kaynak olusturmakta ve
bitkilerin daha fazla arastirilmasina neden olmaktadir. Bitki kdkenli antimikrobiyaller
genis terapotik etkilere sahiptir. Insanlarda enfeksiyona neden olan bakteri, mantar gibi
mikroorganizmlar, tropikal ve subtropikal bolgelerde ciddi enfeksiyonlara yol agmaktadir

(Pooja ve Vidyasagar, 2016; Rao ve ark., 2021).

Bitkiler, tibbi amaglarla bir¢ok iilkede kullanilmaktadir ve bir¢ok giiclii ilacin kaynagin
olusturmaktadir. Cok ¢esitli tibbi bitki boliimleri, farkli tibbi 6zelliklere sahip ham ilaglar
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olarak ekstrakte edilmek i¢in kullanilmaktadir. T1ibbi bitkiler, potansiyel terapotik etkilere
sahip maddelerin ana kaynagidir. Bitkilerin tohum, kok, govde , kabuk, yaprak, ¢icek gibi
boliimlerinden farkli ekstraksiyon yontemleri kullanilanarak elde edilen ekstraktlarin

antimikrobiyal etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Poojave Vidyasagar, 2016).

Bitkilerde fenolik bilesikler gibi antimikrobiyal o0zellik gosteren maddelerin
antimikrobiyal aktivitelerini etkileyen faktorlere; bitki tiiri, kompozisyon ve
konsantrasyonu, hasat zamani, gida isleme kosullari, depolama kosullar1 6rnek olarak

verilebilmektedir (Yilmaz, 2019).

Opuntia tiirleri, yiyecek ve igcecek olarak tiiketilmelerinin yanisira uzun yillardir insanlar
tarafindan kullanilmaktadir. Bitkinin bir¢ok kismi ila¢ olarak kullanilmistir. Bu bitki
romatizma, diyare ve diger inflamatuar problemlerin yan1 sira; 6zellikle kulak ve dis
agrilarinda diiiretik ve analjezik olarak da kullanilmistir. Bitkinin antiinflamatuar 6zelligi
fenolik bilesikler ve b-sitosterol gibi biyoaktif besin bilesenleriyle iliskilendirilmistir
(Pooja ve Vidyasagar, 2016).

Gida endiistrisinde mikrobiyal bozulmay1 yavaglatmak ve raf Omriinii uzatmak igin
gidalara sentetik koruyucular yaygin olarak eklenmektedir. Ancak taze etler gibi bazi gida
iriinlerine, antimikrobiyal ve antioksidan 6zellik gosteren katki maddelerinin eklenmesi
yasaklanmistir. Bu diizenlemeler sebebiyle, zararli sentetik gida katki maddeleri
eklenmeden gida kalitesinin ve giivenliginin saglanmasinin 6nemine yonelik tiiketici
hassasiyeti her gegen giin artmaktadir. Bunedenle son yillarda bitki bazli dogal bilesiklere
yonelik yapilan ¢aligmalar artmaktadir (Hintz ve ark., 2015). Bu bitkiler biyolojik olarak
aktif bilesiklerin 6nemli kaynaklaridir ve gidalarda kullanimlarini uygun kilan en 6nemli
ozellikleri memelilerdeki diisiik toksisiteleridir. Bir¢ok calisma; kekik, tar¢in, adacayi,
nane, zencefil, karanfil, biberiye, baharatlardan elde edilen gida koruyucularina

odaklanmistir (Gottardi ve ark., 2016).

Sentetik bilesiklere iyi bir alternatif olmalarinin yanisira maliyetler agisindan da
iiretiminin kolay olmasi, antimikrobiyal ve antioksidan bilesiklerden zengin olmasi ve
ucuz hammadde olmalari, bitki ekstraktlarinin gida endiistrisinde kullanilmasinda avantaj

saglamaktadir (Palmeri ve ark., 2018).

36



Yapilan bir ¢alismada, dikenli incirden (O. ficus-indica var. Saboten) elde ekstraktlarin,
antibiyotige diren¢li olan Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
Enterococcus faecium’a kars1 antimikrobiyal aktivite; Salmonella tiirleri ve Escherichia
coli O157:H7’ye kars1 inhibitor aktivite gosterdigi bulunmustur (Kim ve ark., 2005).
Bagska bir ¢alismada, dikenli incirin (O. ficus-indica), taze kesilmis elmalarda Listeria

monocytogenes biiylimesini, saptanamayacak diizeyde engelledigi bulunmustur (Seo ve
ark, 2012).

2.6. Klasik Antimikrobiyal Duyarlilik Test (Ast) Yontemleri

Antibiyotik duyarlilik test yontemleri, enfeksiyon hastaliklarinin 6zgiil tedavisinde
kullanilan antimikrobiyal ajanlarin bakteri tiirlerine kars1 in vitro etkinligini saptamak

amaciylakullanilan testlerdir.

2.6.1. Difiizyon Yontemleri
e Agar Disk Difiizyon Yontemi

1940 yilinda gelistirilen agar disk diflizyon testi, rutin AST i¢in en eski yontemlerden
biridir ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda AST i¢in en popiiler manuel
tekniklerden biri olmaya devam etmektedir (Matuschek, Brown, & Kahlmeter, 2014).
Baslica avantajlari; basitlik, yeniden {liretilebilirlik, antimikrobiyal diskleri degistirmede
kolaylik, ¢cok sayida izolata karsi tarama testi olarak kullanim imkani ve en 6nemlisi diisiik
maliyettir (Le Page et al., 2015). Mueller — Hinton agar plaklari (90 mm g¢ap), test
mikroorganizmasmin (0.5 McFarland tiirbidite standardina karsilik gelen)
standartlastirilmis bir inokulumuyla inokiile edilmektedir. Istenilen konsantrasyonlarda
test edilen ajan igeren ticari olarak hazirlanmis 12 adete kadar kagit disk (yaklasik 6 mm
capinda) inokiile edilmis agar yiizeyine yerlestirilmektedir. Agar plaklar uygun kosullar
altinda, tipik olarak 16-24 saat 35-37 ° C'de inkiibe edilmektedir (Humphries ve ark.,
2018; Saunte ve ark., 2019).

Her antibiyotik disk etrafindaki bliylime inhibisyon bdlgelerinin ¢ap1 daha sonra milimetre
cinsinden olgiilmekte ve diskin ¢ap1 da sonuca dahil edilmektedir. Bu, ters ¢evrilmis agar

plaginin arkasinda tutulan bir kayan kumpas veya bir cetvel kullanilarak manuel olarak
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gergeklestirilmektedir (Lalitha, 2004). Disk difiizyon testi, bakteriyel duyarliligi; duyarh,
orta veya direncli olarak kategorize ederek kalitatif sonuglar saglar ve MIK (minimum

inhibitor konsantrasyon) tayini i¢in uygun degildir (Nijs ve ark., 2003).

Diliisyon yontemlerinin aksine bir MIK degeri elde edilememekte, ancak &rnegin
inhibisyon zonunun ¢ap1 ayn1 susun MIK degerleri ile kiyaslanarak duyarlilik kategorisi
tahmin edilmektedir. Inhibisyon bélgesi, MIK degerleri ile ters orantilidir; bilyiime
inhibisyon bolgesi ne kadar biiyiikse, biiylimeyi inhibe etmek i¢in gereken antimikrobiyal

ilag konsantrasyonu o kadar diisiik olmaktadir (Bruin ve ark, 2013).
e Antimikrobiyal Gradyan Yontemi

Antimikrobiyal gradyan serit yontemi, diliisyon ve difiizyon yontemlerinin ilkelerini
birlestirmektedir. Epsilometre testi (Etest) olarak da bilinmektedir. Etest, agar ylizeyine
yerlestirilen, antimikrobiyal madde ile doyurulmus seritlerden olugsmakta ve disk difiizyon
testi ile ayn1 prensipleri kullanilmaktadir. Ancak antibiyotigin bir serit boyunca diizenli
olarak azalan (gradient) konsantrasyonlar1 uygulanarak MiK degerleri elde edilmektedir.
Seridin inokiilasyon besiyeri lizerine yerlestirilmesi antibiyotigin, seridi ¢evreleyen
besiyerine, bir ugtaki yiiksek miktardan diger ugtaki diisiik konsantrasyona dogru difiize
olmasina yol agmaktadir. MIK degeri, seridin iist yiiziine basili olan dogrusal dlgekten ve
tiremenin inhibe oldugu zonun seridi kestigi noktada okunmaktadir (Benkova ve ark.,
2020)

2.6.2. Diliisyon Yontemleri

Diliisyon metotlar1, AST igin referans metotlardir. Diliisyon metotlari, agar plaklarda
(agar diliisyon) veya sivi besiyerinde (broth mikrodiiliisyon veya makrodiliisyon) test
edilen antimikrobiyal ajanlarin MIK (minimum inhibitér konsantrasyon) degerlerinin
belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir (Saunte ve ark., 2019) Hem agar hem de s1v1 diliisyon
metotlari, nicel olarak ilireyen veya liremeyen bakteri, maya ve filametli mantarlara karsi
antimikrobiyal aktivitenin kantitatif 6l¢imiinde kullanilabilmektedir (Balouiri ve ark.,
2016).
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Yeni antimikrobiyal ajanlarin karsilastirmali testi icin, disk testlerinin siipheli
sonuglarindan sonra, direng gdzetimi i¢in, disk testlerinin giivenilmez olabilecegi suslarda
duyarlilik testi i¢cin ve klinik yonetim kantitatif sonuclar gerektirdiginde diliisyon

yontemleri kullanilmistir (Saunte ve ark., 2019).

Bakteri ve mantarlarin diliisyonlarin1 birgok kilavuz onaylamistir. CLSI (Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii) ve EUCAST (Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi), en taninmis standartlar1 saglamaktadir. Bununla birlikte EUCAST ve CLSI
tarafindan Onerilen standartlastirilmis sivi mikrodiliisyon metodolojisi, uluslararas
standartla tamamen uyumludur. Sonuglar kullanilan yontemden etkilenebilecegi igin
laboratuar i¢i ve laboratuarlar arasi tekrar tiretilebilirlik i¢in standardizasyon ve dikkatli

kontrol talep edilmektedir (Humphries ve ark., 2018)

e Sivi (Broth) Makrodiilisyon

S1vi makrodiliisyon (veya tiip diliisyon) metodu, en eski AST metotlarindan biridir.
Baslica dezavantajlari, nispeten biiylik miktarda alan ve gerekli reaktifler, yogun emek
gerektiren dogasi ve her test i¢in antibiyotik soliisyonlarinin hazirlanmasinda hata
olasiligidir. Ancak bu metodun avantaji kantitatif sonuclar vermesidir (MIK) (Jorgensen
ve Ferraro, 1998).

Prosediir, 0.5 McFarland tiirbidite Olgegine ayarlanmis standart mikrobiyal
siispansiyonlarin minimum hacmini (2 ml) iceren test tiiplerinde dagitilan sivi biiylime
ortaminda antimikrobiyal ajanin (pg ml™ olarak ifade edilir) iki kat seyreltilmesi
hazirlanarak gergeklestirilir (Balouiri etal., 2016). 37 © C'de 24 saat (bakteri suslari) veya
25 ° C'de 4-10 giin (mantar suslar1) gece boyunca inkiibasyonun ardindan, tiipler
bulanikliga gore goriinlir mikrobiyal iireme varligi agisindan incelenir. Biiylimenin
tamamen engellendigi (bulanikligin olmadigl) en diisiik antimikrobiyal ajan
konsantrasyonu MIK'i temsil eder (Salem ve Ali, 2016). Diliisyonlar elle yapildig1 igin;
stvi  makrodiilisyonun hassasligi, + iki kat seyreltme konsantrasyonu olarak

diistintilebilmektedir (Humphries ve ark., 2018).

e Sivi (Broth) Mikrodiliisyon
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Testin minyatiirlestirilmesi nedeniyle, s1ivi mikrodiliisyon yontemi daha pratik ve popiiler
hale gelmistir. Bu teknik, genellikle 96 kuyucuk iceren kiiciik steril tek kullanimlik
polistiren mikrotitrasyon plaklar1 kullanilarak gerceklestirilir. Her kuyucuk 0.1-0.2
arasinda hacim igerir ve boylece mikroplaklarda yaklasik on iki antibiyotigin, sekiz ¢ift
kat araliginda diliisyonla test edilmesine olanak saglar (H Moreno ve ark., 2013).
Kuyucuklar, antimikrobiyal ajanlarin iki kat seri seyreltilmesi ile doldurulur. Sonra plak,
ml basmma 1-5 x 10° CFU (ml basina koloni olusturan iinite) nihai mikrobiyal
konsantrasyon elde etmek i¢in 0.5 McFarland 6lgeginde optik yogunluga standardize
edilmis seyreltilmis bir mikrobiyal siispansiyon ile inokiile edilir (Brown-Elliott ve ark.,
2012). Kuyucuklar karistirilir ve mikroplak, test edilen mikroorganizmaya bagl olarak
uygun kosullar altinda inkiibe edilir. MIK, gorsel olarak veya 620 nm'de bir fotometrik
analiz cihazi olan otomatik goriintiileme cihazi ile belirlenir. Minimum bakterisidal
(MBC) ve fungisidal (MFC) konsantrasyonlari, Miieller — Hinton agar (bakteriler igin
gecerlidir ve 37°C’de 24 saat inkiibe edilir) ve Sabora agar (mantarlar i¢in gegerlidir ve
35°C de 48 saat inkiibe edilir) izerinde mikrotitrasyon plakalarmdan alt kiiltiir yapilarak
belirlenir. MBC ve MFC degerleri, ilk bakteriyel veya fungal inokulumun canliligm%
99.9 oraninda azaltan bir antimikrobiyal bilesigin en diisiik konsantrasyonunu

gosterir. Test, li¢ tekrar halinde gergeklestirilir (Oliveirave ark., 2011).

S1vi mikrodiliisyonunun avantajlar1 arasinda yeniden iiretilebilirlik, gereken az miktarda
numune ve ¢ok sayida kopyaya izin veren diigiilk maliyet yer alir. Yontem, makrodiliisyon
yontemine gore daha etkili ve kolaydir (H Moreno ve ark., 2013). Yontemin
dezavantajlari kontaminasyonun saptanmasindaki zorluk, as1 yasayabilirligi ve kullanilan
yardimci ¢oziiciilerin (6rnegin dimetil siilfoksit) inhibe edici etkisidir (Oliveira ve ark.,
2011).

e Agar Diliisyon

Agar diliisyon yontemi, manuel bir yontemdir ve yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bu
teknik, Ulusal Klinik Laboratuvar Standartlar1 Komitesi (NCCLS) tarafindan standardize
edilmistir (Humphries ve ark., 2018). Agar diliisyon yontemi, antimikrobiyal ajanin farkl
konsantrasyonlarinin, genellikle seri iki kat seyreltmeler kullanilarak erimis bir agar

ortamina dahil edilmesi ve ardindan standart bir mikrobiyal inokiilumun agar plaginin
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yiizeyine inokiilasyonu ile gergeklestirilir (Brook ve ark., 2013; Ge ve ark., 2013). Agar
plaklari, serideki ¢esitli suslar1 gorsel olarak karsilastirarak degerlendirilir ve daha sonra
MIK son noktasi, bakteri biiyiimesini inhibe eden en diisiik antibiyotik konsantrasyonu

olarak belirlenir (Brook ve ark., 2013).

Yontem, antibakteriyel ve antifungal duyarlilik testi i¢in uygundur ve anaeroblar
ve Helicobacter sp gibi zor iireyen organizmalar i¢in standart bir AST yontemi olarak
onerilir. Agar diliisyon teknigi, tek bir antimikrobiyal ajan, bir dizi izolatakars:1 test
edilirse veya bilesigin rengi nedeniyle bir broth besiyerinde mikrobiyal biiylimenin
saptanmasini etkileyebilmesi durumunda sivi sulandirmaya tercih edilebilmektedir

(Pfaller ve ark., 2016)

Agar diliisyon yonteminin avantajlari arasinda, ayn1 anda ayn1 agar plag: setinde birkag
bakteriyi test etme yetenegi ve 32 ila 60 farkli bakteri inokiiliinii bir aga aktarabilen
inokiilum cogalticilar1 kullanarak yontemi yar1 otomatiklestirme yetenegi yer alir. Bu
yontemin bir dezavantaji, yontem otomatiklestirilmedigi siirece yogun c¢alisma
gerektirmesi ve dolayisiyla ekonomik ve teknik kaynaklar ihtiya¢ duyulmasidir (Pfaller
ve ark., 2016).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1.Calismada Kullanilan Meyvenin Toplanmasi

Calismada kullanilan olgunlagmis ve turuncu renkli Hint inciri meyveleri, 16 Agustos
2020 tarihinde, Antalya ilinin Gazipasa il¢esinden toplandi. Gazipasa, Antalya ilinin en
dogusunda yer alan ilgesi olup, Antalya il merkezine olan uzaklig1 180 kilometredir.

Meyveler dogal olarak yetisen 3 adet agagtan toplandi.

Sekil 3.1. Calismada Kullanilan O. Ficus-Indica Meyvesi

3.1.2. Calismada Kullamlan Cihazlar

Analizlerde kullanilan cihazlar: dondurucu, buzdolabi, Labconco marka liyofilizator,
Blulab marka etiiv, otoklav, Beckman Coulter marka santrifiij cihazi, biyogiivenlik kabini,
Biosan Den-1 marka densitometre cihazi, el blender1, hassas terazi, vorteks cihazi,
Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuari’ndan temin edildi.

Heidolph marka evaporatdr Akdeniz Universitesi Gida Miihendisligi Béliimii’nden temin
edildi.
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3.1.3. Calismada Kullamlan Mikroorganizmalar

Calismada kullanilan Hint inciri meyve ekstraktlarinin antibakteriyel aktivitesi igin
secilen gram negatif ve gram pozitif 6zellikte olan bes standart sus kullanildi. Bu suslar
Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari’nda stoklanan;
Acinetobacter baumannii ATCC 19606, Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichiacoli ATCC 25922, Escherichia coli
ATCC 35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Staphylococcus aureus ATCC
29213, Staphylococcus aureus ATCC 43300 idi.

3.1.4. Cahismada Kullamlan Araclar, Besiyerleri Ve Kimysallar

Isolab marka falkon tiip (50 mililitrelik), cam tiipler, eppendorf tiip, GVS marka steril
siringa ucu filtre (0.45 pm), enjektdr, Corning marka steril pipet ucu, Thermo Scientific
marka mikropipet, 96 kuyucuklu U tabanli steril mikroplak, BD marka Muller Hinton Il
Broth, Biolife marka kan agar, Tekkim marka metanol, Tekkim marka etanol, Akdeniz

Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuvar1’ndan temin edildi.
3.2.Yontem
3.2.1.Meyve Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak olan turuncu, olgunlagsmis meyveler, 16 Agustos 2020 tarihinde
toplandi. Meyve, dis yiizeyinde yer alan dikenlerden kismen temizlenmesi i¢in basingh
musluk suyuyla yikandi. 17 Agustos’ta hizmet alim1 yoluyla yapilacak olan analizler igin
meyvelerin bir kismi, Akdeniz Universitesi Gida Giivenligi ve Tarimsal Arastirmalar
Merkezi’ne teslim edildi. Bir kismi1 da, tezin ilerleyen asamalarinda gerekli olabilecegi
icin, kabuklu ve kabuksuz olarak buzdolabi posetlerine koyularak -86 °C derin
dondurucuya kaldirildi.

Taze meyveler bigak yardimiyla kabuklarindan ayrildi. Delikli stizge¢ yardimiyla el ile
ezilerek ¢ekirdeklerinden ayrildi. Toplam yaklasik 1500 ml pulp elde edildi. Elde edilen

pulp, blenderdan gegirilerek homojenize hale getirildi. Daha sonra bu pulplar, falkonlarin
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icerisinde -86 °C’de donduruldu ve ardindan liyofilizatorde kurutuldu. Kurutulan

cekirdeksiz meyve pulpu, -20 °C’de analizler yapilana kadar saklandi.

Her biri 500 mg olan ii¢ kuru meyve 6rnegi 10’ar ml ¢oziiciide (distile su, %80°lik
metanol, %80’lik etanol) falkonlarin i¢inde ¢6ziildii. C6zme islemini kolaylastirmak i¢in
falkonlar vortekslendi ve su banyosunda bekletildi. Coziinen drneklere, 10.000 g’de 4
derecede 5 dakika santrifiij islemi uygulandi. Santrifiij isleminden sonra 40 °C’nin altinda

yapilan evaporasyon islemiyle ornekler, ¢oziiciilerinden uzaklastirildi. Evaporasyon

isleminden sonra koyu kivamli bir ekstrakt elde edildi. Ekstraktlar +4 °C’de analizlere
kadar saklandi (Moussa-Ayoub ve ark., 2011).

Sekil 3.2. Calismada Kullanilan Evaporator

3.2.2.Toplam Fenolik Bilesikler, Toplam Flavonoid Bilesikler, Flavonoidler, C
Vitamini, E Vitamini, Antioksidan Aktivite Tayinleri

Toplam Fenolik Bilesikler, Toplam Flavonoid Bilesikler, Flavonoidler, C Vitamini, E
Vitamini, Antioksidan Aktivite tayinleri, Akdeniz Universitesi Gida Giivenligi ve
Tarimsal Arastirmalar Merkezi tarafindan hizmet alim1 yoluyla yapildi. Toplam fenolik
bilesikler, spektrofotometrik yontemle analiz edildi ve “’gallik asit esdegeri’’ cinsinden
ifade edildi. Toplam flavonoid bilesikler, spektrofotometrik yontemle analiz edildi ve

“’katesin esdegeri’’cinsinden ifade edildi. Flavonoidler, LC/MS-MS yontemiyle analiz
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edildi ve “’miligram (mg)’’ olarak ifade edildi. C vitamini, kromatografik yontemle analiz
edildi ve ‘’askorbik asit’’ cinsinden ifade edildi. E vitamini, kromatografik yontemle
analiz edildi ve ‘’o-tokoferol’” cinsinden ifade edildi. Antioksidan aktivite,

spektrofotometrik yontemle ifade edildi ve “’trolox esdegeri’’ cinsinden ifade edildi.

3.2.3.Meyve Ekstraktlarinin Minimum Inhibisyon Konsantrasyonlarinin (MiK)

Belirlenmesi

Bitki ekstraktlarinin, Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecalis, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Staphylococcus aureus
izolatlarina karst minimum inhibisyon konsantrasyonlarini belirlemek ig¢in sivi
mikrodiliisyon yontemi kullanildi. Ekstraktlar, sivi mikrodiilisyon testinde kullanilmadan
once 0.45 pm membran filtreden gegirilerek sterilize edildi. Deneyler 96 kuyucuklu U
tabanli mikroplaklar kullanilarak iiglii tekrar halinde yapildi. Biitiin kuyucuklara 100 pl
MHB besiyeri konuldu. 12. Kuyucuk sterilite kontrolii (sadece MHB ¢klendi) olarak
degerlendirildi. Ayrica 1. kuyucuk biiyiime kontrolii (100 ul MHB+100 pl bakteri) olarak
hazirlandi. 2. kuyucuga ekstraktlarin ilk konsantrasyonundan 100 pl alinarak, 11.
kuyucuga kadar seri diliisyon yapildi. Kiiltirler 0.5 McFarland standardina gore
ayarlandiktan sonra besiyerinde 1/100 diliisyonu ayarlanip, 12. Kuyucuk hari¢ tim
kuyucuklara 100 pl inokiiliim (5 x 10° CFU ml?) yapildi. Mikroplaklar 37 °C’de inkiibe
edildi ve tiremenin gézlenmedigi son kuyucuktaki diliisyon orani belirlendi (Chuah ve

ark., 2014).
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4. BULGULAR

4.1.Toplam Fenolik Bilesik, Toplam Flavonoid, Flavonoidler Tayini Sonuclar:

Fenolik bilesikler, en bilinen antioksidan bilesiklerdir. Fenoller yapilar1 geregi tasidiklar
fonksiyonel gruplar nedeniyle elektron ve hidrojen verebilirler. Bu fonksiyonel gruplar,
radikalleri ve oksitleyici gruplar1 elimine ederler. Fenolik gruplar hidroksil (OH) grubu
bakimindan zengindir. Bu OH gruplar fenolik gruplara polarlik 6zelligi kazandirir ve

antioksidan 6zelligi giiclendirir.

Bu caligmada toplam fenolik bilesikler, spektrofotometrik yontemle analiz edildi ve
“gallik asit esdegeri” cinsinden ifade edildi. Toplam flavonoid bilesikler,
spektrofotometrik yontemle analiz edildi ve ‘’katesin esdegeri’’cinsinden ifade edildi.
Flavonoidler, LC/MS-MS yontemiyle analiz edildi ve “miligram (mg)” olarak ifade
edildi. Calismamizda analiz ettigimiz Hint inciri meyvesinin toplam fenolik bilesik igerigi
57.01 mg Gallik asit esdegeri/100 g yas 6rnek olarak, toplam flavonoid bilesikler igerigi
22.92 mg Katesin esdegeri/100 g yas ornek olarak, Kaempferol -3-O-B-rutinoside
flavonoid igerigi 1,671 mg/kg yas ornek olarak bulundu. Kaempferol-3-glucoside

flavonoidinin raporlama sinirinin altinda oldugu tespit edildi.

Tablo 4.1. Toplam Fenolik Bilesik, Toplam Flavonoid, Flavonoidler Tayini Sonuglari

ANALIZ ANALIZ SONUCLARI
Toplam Fenolik 57.01 mg Gallik asit esdegeri/100 g yas 6rnek
Bilesikler
Toplam Flavonoid 22.92 mg Katesin esdegeri/100 g yas 6rnek
Bilesikler
Kaempferol -3-O-f- 1,671 mg/kg yas 6rnek
rutinoside
Flavonoidler
Kaempferol-3-glucoside <R.L.

<R.L. Raporlama Limitinin Altinda
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Raporlama limiti LC/MS-MS cihazi analizleri igin 0,2 mg/kg’ dir.
4.2. C Vitamini ve E Vitamini Tayini Sonuclar:

E vitamini ve C vitamini gii¢lii antioksidan 6zellik gosterir. Bu ¢alismada C vitamini,
kromatografik yontemle analiz edildi ve ’askorbik asit’” cinsinden ifade edildi. E
vitamini, kromatografik yontemle analiz edildi ve ‘’a-tokoferol” cinsinden ifade edildi.
Calismamizda analiz ettigimiz Hint inciri meyvesinin C vitamini i¢erigi, 23.84 mg L-
Askorbik asit/100 g yas Ornek olarak bulunurken; E vitamini icerigi 1.01 mg a-
Tokoferol/100 g yas 6rnek olarak bulundu.

Tablo 4.2. C Vitamini ve E Vitamini Tayini Sonuglar1

ANALIZ ANALIZ SONUCLARI
C Vitamini 23.84 mg L-Askorbik asit/100 g yas
ornek
E Vitamini 1.01 mg a-Tokoferol/100 g yas drnek

4.3.Antioksidan Aktivite Analizi Sonu¢lar1

Antioksidan aktivite, spektrofotometrik yontemle ifade edildi ve ’trolox esdegeri’
cinsinden ifade edildi. Hint inciri meyvesinin antioksidan aktivite degeri 25.80 mg Trolox

esdegeri/100 g yas 6rnek olarak bulundu.

Tablo 4.3. Antioksidan Aktivite Analizi Sonuglari

ANALIZ ANALIZ SONUCU

Antioksidan Aktivite 25.80 mg Trolox esdegeri/100 g yas 6rnek
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4.4. Minimum inhibisyon Konsantrasyon (MiK) Sonuclar

3 farkli ¢oziiciide ¢oziilen Hint inciri bitki ekstraktinin Acinetobacter baumannii,
Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ve Staphylococcus aureus izolatlarina karst karst minimum inhibisyon
konsantrasyonlarini belirlemek igin sivi mikrodiliisyon yontemi kullanilarak elde edilen
ve liremenin goriilmedigi son kuyucuklarin diliisyon degerleri Tablo 4.4, Tablo 4.5, Tablo

4.6. ’da verilmistir.

O. Ficus Indica’nin metanol ekstraktinin, A.baumannii, P.aeruginosa ve K.pneumoniae
bakteri izolatlarina karst MiK degeri, ekstraktin 1/4 diliisyonundaki konsantrasyonundan
daha biiyiiktiir. Ekstrakt, E.faecalis’e kars1 en biiyiik MIK degerini 1/128 diliisyonda
gostermistir. Ekstrakt, her iki E.coli susuna (E.coli ATCC 25922 ve E.coli ATCC 35218)
kars1 en bilyiik MIK degerini de 1/8 diliisyonda gsterirken; S.aureus ATCC 29213’e karst
en biiyiikk MIK degerini 1/16, S.aureus ATCC 43300°a kars1 en biiyiik MIK degerini 1/64
diliisyonda gostermistir(Tablo 4.4.).

O. Ficus Indica’nin etanol ekstraktinin, A.baumannii, P.aeruginosa, E.coli’nin her iki
susuna (E.coli ATCC 25922 ve E.coli ATCC 35218) ve K.pneumoniae bakteri izolatlarina
kars1 MIK degeri, ekstraktin 1/4 diliisyonundaki konsantrasyonundan daha biiyiiktiir.
Ekstrakt, E.faecalis ve S.aureus ATCC 43300°a kars1 en biiyiik MIK degerini 1/128
diliisyonda gosterirken; S.aureus ATCC 29213’e karsi en biiyilk MIK degerini 1/32
dilisyonda gostermistir(Tablo 4.5.).

O. Ficus Indica’nin sulu ekstraktinin, ¢alismada kullanilan tiim bakteri izolatlarina karsi
MIK degeri, ekstraktin 1/4 diliisyonundaki konsantrasyonundan daha biiyiik oldugu
bulunmustur (Tablo4.6.).

48



Tablo 4.4.Bakteriyel Ureminin Gériilmedigi En Son Kuyucugun Diliisyon Degerleri-Metanol Ekstrakt

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ureme | 1/4 1/8 | 1/16 | 1/32 | 1/64 | 1/128 | 1/256 | 1/512 | 1/1024 | 1/2048 | Sterilite
Kontrol Kontrol
A | A.baumanni >
ATCC 19606
B | E.faecalis %
ATCC 29212
C | P.aeruginosa >
ATCC 27853
D | E.coli
ATCC 25922
E | E.coli ATCC
35218
F | K.pneumoniae >
ATCC700603
G | S.aureus %
ATCC 29213
H | S.aureus %
ATCC 43300

Bakteriyel tiremenin goriilmedigi son kuyucuk ** %’ isaretiyle gosterilmistir.

7>’ isareti bakteriyel liremenin goriilmedigi son kuyucugun, % diliisyon degerinden daha biiyiik oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.5.Bakteriyel Ureminin Gériilmedigi En Son Kuyucugun Diliisyon Degerleri-Etanol Ekstrakti

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ureme | 1/4 1/8 | 1/16 | 1/32 | 1/64 | 1/128 | 1/256 | 1/512 | 1/1024 | 1/2048 | Sterilite
Kontrol Kontrol
A | A.baumanni >
ATCC 19606
B | E.faecalis %
ATCC 29212
C | P.aeruginosa >
ATCC 27853
D | E.coli ATCC >
25922
E | E.coli >
ATCC 35218
F | K.pneumoniae >
ATCC700603
G | S.aureus %
ATCC 29213
H | S.aureus %
ATCC 43300

Bakteriyel tiremenin goriilmedigi son kuyucuk *x”’ isaretiyle gosterilmistir.

©’>? {gareti bakteriyel tiremenin goriilmedigi son kuyucugun, ¥4 diliisyon degerinden daha biiyiik oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.6.Bakteriyel Ureminin Gériilmedigi En Son Kuyucugun Diliisyon Degerleri-Sulu Ekstrakt

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ureme | 1/4 1/8 | 1/16 | 1/32 | 1/64 | 1/128 | 1/256 | 1/512 | 1/1024 | 1/2048 | Sterilite
Kontrol Kontrol
A | A.baumanni >
ATCC 19606
B | E.faecalis >
ATCC 29212
C | P.aeruginosa >
ATCC 27853
D | E.coli >
ATCC 25922
E | E.coli ATCC >
35218
F | K.pneumoniae >
ATCC700603
G | S.aureus
29213 >
H | S.aureus >
ATCC 43300

Bakteriyel iiremenin goriilmedigi son kuyucuk “*x”’ isaretiyle gosterilmistir.
7>’ jsareti bakteriyel iremenin goriilmedigi son kuyucugun, % diliisyon degerinden daha biiyiik oldugunu géstermektedir.
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5. TARTISMA

Yaptigimiz analizlerle, Hint inciri (Opuntia ficus indica) bitkisi meyvesinin, toplam
fenolik bilesiklerinin tayini, toplam flavonoid bilesiklerinin tayini, flavonoidlerinin tayini,
C vitamini tayini, E vitamini tayini, antioksidan aktivitesi ve antibakteriyel aktivitesi

belirlenmistir.

Calismamizda dikenli incir meyvesinde yapilan toplam fenolik bilesikler tayininde,
toplam fenolik bilesik igerigi 57.01 mg Gallik asit esdegeri/100 g yas ornek olarak
bulunmustur. Flavonoid bilesikler tayininde, toplam flavonoid igerigi 22.92 mg Katesin
esdegeri/100 g yas ornek olarak bulunmustur. Flavonoidler tayininde, Kaempferol -3-O-
B-rutinoside flavonoidinin 1,671 mg/kg yas 6rnek oldugu bulunmustur. Kaempferol-3-
glucoside bilesigi ise raporlama limitinin altinda bulunmustur. C vitamini tayininde,
meyvenin C vitamini igeriginin, 23.84 mg L-Askorbik asit/100 g yas O6rnek oldugu
bulunmustur. E vitamini tayininde, meyvenin E vitamini igeriginin, 1.01 mg a-
Tokoferol/100 g yas 6rnek oldugu bulunmustur. Antioksidan aktivite tayininde, meyvenin

antioksidan aktivitesinin 25.80 mg Trolox esdegeri/100 g yas 6rnek oldugu bulunmustur.

Lopez ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, Ispanya’da yetisen ii¢ tiir (Opuntia ficus-
indica, Opuntia undulata ve Opuntia stricta) kirmizi renki dikenli incir meyvesinin
antioksidan bilesikleri ve in vitro antioksidan kapasitesi arastirilmistir. Calismada Opuntia
ficus-indica meyvesinin C vitamini igerigi 18.5 mg/100 g taze meyve, toplam fenolik
bilesik iceriginin 218.8 mg/100 taze meyve, meyvenin serbest radikal temizleme
kapasitesinin (ABTS) 6.70 pmol trolox esdegeri/g taze meyve, meyvenin serbest radikal
temizleme kapasitesinin (DPPH) 5.22 umol trolox esdegeri/g taze meyve oldugu
bulunmustur. Opuntia ficus indica’nin diger tiirler arasinda en yiiksek antioksidan

kapasiteye sahip oldugu bildirilmistir (Fernandez-Lopez ve ark., 2010).

Bendason ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, Meksika’da yetisen iki farkli tiir

Opuntia ficus indica’nin, meyve ve yapraklarinin posa ve antioksidan bilesik igerigi
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arastirilmistir. Kirmizi dikenli incir tiiriiniin fenolik bilesik igerigi 1.54 gallik asit
esdegeri/100 g kuru madde, yesil dikenli incir tiiriniin fenolik bilesik igerigi 2.76 gallik
asit esdegeri/100 g kuru madde olarak bulunmustur. FRAP metoduna gore total
antioksidan aktivite kirmiz1 meyvede 47.35 pmol trolox esdegeri/g kuru madde olarak
bulunurken; yesil meyvede 40.39 pmol trolox esdegeri/g kuru madde olarak buunmustur.
ABTS metoduna gore total antioksidan aktivite kirmizi meyvede 65.76 umol trolox
esdegeri/g kuru madde olarak bulunurken; 66.33 pmol trolox esdegeri/g kuru madde

olarak saptanmistir (Bensadon ve ark., 2010).

Tesoriere ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, Sicilya’da yetisen kirmizi, sar1 ve beyaz
dikenli incir meyvelerinin icerikleri aragtirilmistir. Sar1, kirmizi ve beyaz meyvelerde
frutin, kuarsetin ve isorhamnetin-3-rutinosit flavonoidleri tespit edilememistir.
Kaempferol sart meyvede 2.7 ng/100 g olarak bulunmus, kirmizi ve beyaz meyvede tespit
edilememistir. Total E vitamini i¢erikleri sar1, kirmizi ve beyaz meyvelerde sirasiyla 115
ng/100 g, 111.5 ng/100 g, 114 ng/100 g olarak saptanmistir (L Tesoriere ve ark., 2005).
Khatabi ve arkadaslari, Morokko’da yetigsen sar1 ve kirmizi dikenli incir meyvelerinin
polifenol ve betalain pigmenti i¢erigini arastirmiglardir. Polifenollerin kirmizi meyvede
17.81 mg katesin/kg, sar1t meyvede 15.03 mg katesin/kg oldugu bulunmustur. Ayrica
polifenol miktarinin tiim meyvede, meyve suyuna gore daha fazla bulundugu bildirilmistir
(Khatabi ve ark., 2016).

Yapilan bagka bir ¢alismada, O. ficus-indica (yesil renkli), O. lindheimeri (mor renkli), O.
streptacantha (kirmizirenkli) ve O. strictavar. stricta (sar1 renkli) olmak tizere, dort farkl
tir dikenli incir meyvesinin antioksidan bilesik igerigi arastirilmistir. Kaempferol
flavonoidi en ¢cok kirmizirenkli meyve tiiriinde (3.8 pg/gtaze agirlik) bulunmustur. Yesil
renkli O. ficus indica meyvesinin kaempferol igerigi 2.2 pg/g taze agirlik olarak
bulunmustur. Kuarsetin flavonoidi en ¢ok mor renkli meyve tiiriinde (90.5 pg/g taze
agirlik) bulunmustur. Yesil renkli O. ficus indica meyvesinin kuarsetin icerigi 43.2 ng/g
taze agirlik olarak bulunmustur. Isorhamnetin flavonoidi en ¢ok yesil renkli O. ficus indica
meyvesinde (24.1 ng/g taze agirlik bulunmustur. Yesil renkli O. Ficus indica meyvesinin
askorbik asit icerigi 458 ng/g taze agirlik olarak saptanmistir. Caligmada yesil renkli

O.ficus indica meyvesinin total flavonoid igerigi 69.5 ng/g taze agirlik oldugu

53



bildirilmistir.  Oificus indica meyvesinin antioksidan kapasitesi 26.3 pmol trolox

esdegeri/g olarak bulunmustur (Kuti, 2004).

Campylobacter, insanlarda gida kaynakli bakteriyel gastroenterite neden olan en yaygin
ajanlardan biridir. Epidemiyolojik calismalar, kanatli kiimes hayvani iriinlerinin
tiikketiminin bu hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir. O. Ficus
indica ekstraktlarinin, C. Jejuni ve C. Coli biiyiimesi tizerinde belirgin olarak bakterisidal
etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Castillo ve ark., 2011). O. ficus indica kladodlarinin
sulu, metanol ve etanol ekstraktlarinin Vibrio cholerae iizerindeki antimikrobiyal etkisinin
arastirildig bir calismada; en giiclii etkiyi metanol ekstrakti gostermistir. Bu ekstrakt
membran bozulmasina neden olarak, membran gecirgenliginin artmasina ve bunun
sonucunda pH ve ATP'de belirgin diisiislere neden oldugu bildirilmistir (Sanchez ve ark.,

2010).

Khemiri ve arkadaslar1, Opuntia ficus indica L. inermis tohumun yaginin in vitro ortamda
bakteri, maya ve mantara karisi antimikrobiyal etkisini aragtirmiglardir. Ekstrakte edilen
yag; Enterobacter cloacae tizerinde antimikrobiyal etki, Candida parapsilosis ve Candida
sake iizerinde antifungal etki, Penicillium, Aspergillus, ve Fusarium iizerinde antifungal
etki gdstermistir. Antimikrobiyal aktivite, agar disk difiizyon ve broth mikrodiliisyon testi
ile belirlenmistir. (Khémiri etal., 2019). Hindistan’da yetisen Opuntia cochenillifera(L.)
Mill bitkisinin kladod ve meyvesinin metanol ve kloroform ekstraktinin antimikrobiyal
etkisinin arastirildigi bir ¢alismada metanol ekstraktinin; E. coli, Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albican, C.glabrata,
C.haemulonii, C.Tropicalis iizerinde antimikrobiyal etkisinin oldugu bulunmustur. En
yiiksek aktivite, E. coli, B. Subtilis, C.albican ve C.glabrata iizerinde, 40mg/ml
konsantrasyonda gosterilmistir. Minimum inhibitér konsantrasyonun belirlenmesinde

agar disk diflizyon yontemi kullanilmistir (Poojave Vidyasagar, 2016).

Palmeri ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, Sicilya’da yetisen kirmizi-mor renkli O.
ficus indica meyvesinin ¢ekirdeksiz pulpunun antibakteriyel aktivitesi, agar disk difiizyon
testi ile arastirilmistir. Dikenli incir ekstraktinin; E. coli, L. Innocua, St. aureus, S.
enterica, B. subtilis, B. cereus ve P. fluorescens bakterilerinin biiyiimelerini inhibe ettigi
gozlemlenmistir (Palmeri ve ark., 2018).
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Bargougui ve arkadaslar1, Ain Amara (Tunus), Lengissima (Cezayir), Ain Jemaa (Fas) ve
Sanguinea (Italya) olmak iizere dort farkli tiir O. Ficus indica’nin agar disk difiizyon testi
ile antimikrobiyal aktivitesini arastirmislardir. Meyve suyunun etil asetat ekstraktlari ile
karsilagtirildinda metanol ekstraktlari, daha genis bir antimikrobiyal aktivite sergilemistir.
En iyi antibakteriyel aktivitesyi Fas’da yetisen tiir gostermistir (Bargougui ve ark., 2019).
Gnanakalai ve Gopal yaptiklart ¢alismada, O. Ficus indica meyvesinin metanol
ekstraktinin diger ekstraktlara gore; Escherichia Coli, Pseudomonas aeruginosa ve
Bacillus subtilis ‘a kars1 yiiksek antibakteriyel aktivite gostermistir. Sulu ekstrakt, test
edilen bakterilere kars1 daha az antibakteriyel etki gostermistir. Calismada antibakteriyel

etki analizinde, disk difiizyon metodu kullanilmistir (Gnanakalai ve Gopal, 2016).

Ulkemizde genellikle sar1 renkli Hint inciri meyvesi yetismektedir. Calismamizda
kullanmay1 diisiindiigiimiiz mor ve/veya kirmizi renkli Hint inciri meyvelerini temin
edemedigimiz i¢in, planladigimiz analizleri sadece sar1 renkli meyvede gerceklestirdik.
Kirmizi ve/veya mor renkli meyveye ulasamayip, karsilastirmali bir ¢alisma
yapilamamasi ¢aligmanin sinirliliklar1 arasinda sayilabilir.  Ayrica, ¢aligmamizda
yaptigimiz antibakteriyel aktivite tayininde, meyve ekstraksiyonu sonucunda kivamli bir
sivi elde edildigi ve herhangi bir ¢oziiciide ¢oziilmeden antibakteriyel aktivite analizinde
kullanilmak zorunda kalindigi i¢in, meyvenin minimum inhibitor konsantrasyonu
belirlenememistir. Mikropleyt {izerinde yalnizca, bakteri liremesinin olmadigi en son
kuyucuk tespit edilebilmistir ve bulgulara, bakteri iiremesinin ger¢eklesmedigi son

kuyucuktaki diliisyon degerleri eklenebilmistir. Bu, calismanin bir diger sinirliligidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Diinya Saghik Orgiiti (DSO)’ne gore; meyve, sebze ve posa tiiketimini artirmak,
kardiyovaskiiler hastalik, kanser, diyabet gibi bulasici olmayan hastalik riskini azaltmak
icin kilit rol oynayan yasam tarzi degisiklikleridir. Meyve ve sebzeler, saglik lizerine
olumlu etkileri olan bir¢ok biyoaktif bilesigi igerisinde barindirmaktadir. E vitamini, C
vitamini, fenolik bilesikler, biyoaktif bilesiklere 6rnek olarak verilebilir. Bu bilesikler
besinlere antioksidan 6zellik kazandirmaktadir ve viidun serbest radikal hasarina karsi

korunmasinda rol oynamaktadir.

Antimikrobiyal ajanlarin zengin bir kaynagi olan bitkisel ilaglar, tarih boyunca birgok
bulasict hastaligin tedavisinde kullanilmistir. Bitki kaynakli antimikrobiyaller, ilaglar igin
genis bir kaynak olusturmakta ve bitkilerin daha fazla aragtirilmasina neden olmaktadir.
Ayn1 zamanda gida sanayisinde antimikrobiyal ajanlar énem arz etmektedir. Sentetik
bilesiklere iyi bir alternatif olmalarinin yani sira, maliyetler agisindan da iiretiminin kolay
olmasi, antimikrobiyal ve antioksidan bilesiklerce zengin olmasi ve ucuz hammadde

olmasi, bitki ekstraktlarinin gida endiistrisinde kullanilmasinda avantaj saglamaktadir.

Hint inciri (Opuntia Ficus Indica), yiiksek polifenol igerigi nedeniyle; antioksidan,
antiinflamatuar ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir. Bir¢ok tilkede Opuntia Ficus Indica
bitkisinin meyve, ¢icek, kladod, tohum gibi farkli boliimleri gida sektoriinde koruyucu ve
dogal tatlandiric1 olarak ve ilag¢ sektoriinde kullanilmaktadir. Kurak iklim &zelliklerine
dayanikli, yetistirmesi kolay ve saglik {izerine birgok faydali etkiye sahip olan Hint
incirinin iilkemizde de, gida ve ilag sektoriinde kullanimi tesvik edilmelidir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin giinde 5 porsiyon (400 g) meyve, sebze tiiketimi 6nerisi dogrultusunda,

Dikenli incir meyvesinin giinliik diyette tiikketimi artirilmali ve yayginlastirilmalidir.
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