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YUKSEK LiSANSTEZi

SATUREJA L. (LAMIACEAE) CINSINDE YER ALAN BAZI TAKSONLARIN
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Bu ¢aligmada, Tiirkiye’de dogal olarak yetisen Lamiaceae familyasi icerisinde yer alan Satureja
L. cinsine ait bes farkli takson sitogenetik yonden incelenmistir. Bitkilere ait tohumlar iilkemizin farkli
lokalitelerinden toplanmigtir. Mitotik metafaz kromozomlarmin belirlenmesi Goruntl Analiz Sistemi
(Bs200ProP) kullanilarak yapilmustir. Satureja cinsine ait Saturejaaintabensis P.H.Davis, S. boissieri
Hausskn. ex Boiss., S. icarica P.H. Davis, S. macrantha C.A. Mey., S. spinosa L. taksonlarinin somatik
kromozom sayis1 ayni (2n = 30) elde edilmistir. Kromozom ¢aligmalar1 ezme-yayma preparasyon teknigi
kullanilarak yapilmistir. Ayrica ¢aligilan taksonlarin inhibitor aktiviteleri kolinesteraz (AChE ve BChE),
a-amilaz, o-glukozidaz ve tirozinaza kars: test edilmistir. Olgiim sonuglarina gore Satureja boisseri’nin
yiksek BChE ve amilaz aktive, Satureja macrantha’nin yiiksek tirozinaz ve glikozidaz aktivite, Satureja
spinosa’nin ise yiikksek AChE aktivite gosterdigi gozlenmistir. Satureja taksonlart hem gida hem
farmakoloji endustrisinde yeni hammadde kaynaklar1 olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler:enzim, inhibitor aktivite, kromozom, Lamiaceae, Satureja



ABSTRACT

MS THESIS

A STUDY ON THE ENZYME INHIBITION PROPERTIES AND
CARYOLOGIES OF SOME TAXA OF SATUREJA L. (LAMIACEAE)
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In this study, five different taxa of Satureja L. genus belong to Lamiaceae naturally grown in

Turkey were examined in terms of cytogenetic direction. The seeds of the plants are collected from
different localities of our country. Determination of mitotic metaphase chromosomes was made by using
Image Analysis System (Bs200ProP). Belonging to the genus Satureja, the somatic chromosome number
of Saturejaaintabensis P.H.Davis, S. boissieri Hausskn. ex Boiss., S. icarica P.H. Davis, S. macrantha
C.A. Mey,, S. spinosa L. taxa was the same (2n = 30). The chromosome studies were carried out by using
the squash preparation technique. In addition, the inhibitory activities of the studied taxa were tested
against cholinesterase (AChE and BChE), a-amylase, a-glucosidase and tyrosinase. According to the
measurement results, it was observed that Saturejaboisseri showed the high BChE and amylase activated,
Saturejamacrantha showed the high tyrosinase and glucosidase activity, and Saturejaspinosa also showed
the high AChE activity. Satureja taxa can be used as new sources of raw materials in both the food and

pharmaceutical industries.

Keywords:chromosome,enzyme,inhibiton activity, Lamiaceae,Satureja
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1. GIRIS

Insan yasaminda 6nemli bir yer tutan bitkilerden bazilar ilag-baharat bitkileri
olarak bilinmekte ve biiylik cogunlugu ayn1 zamanda aromatik 6zellikte oldugu ve tibbi
amacgh kullanildiklar i¢in tibbi ve aromatik bitkiler olarak da bilinmektedir (Beyzi,
2011).T1bbi ve aromatik bitkiler insanlik tarihinin baslangicimdan bu yana gida, ilag,
kozmetik gibi birgok kullanim alanina sahiptir. En goze carpan ve arastirilan tibbi ve
aromatik bitkiler, terap6tik amagla kullanilan bitkilerdir. Asya, Avrupa ve Amerika bu
bitkilerin tiretimi 6nemli rol oynarken Tiirkiye’nin benzersiz cografi konumu, iklim ve
bitki ¢esitliligi, tibbi ve aromatik bitkiler adina O6nemli bir potansiyel
sunmaktadir(Pakdemirli, 2020). Ulkemizde kullanilmakta olan, yerli ve kayitl aromatik
bitki sayisinin yaklasik 120 civarinda oldugu ve bu aromatik bitkilerin %40’ 1nin ise
Lamiaceae familyasi i¢inde bulundugu bildirilmektedir (Baytop, 1999; Alan ve ark.,
2010).

Tibbi ve aromatik 6zellikleri yénunden olduk¢a zengin ve Angiospermlere ait
altinct biiyiik familya olan Lamiaceae familyas: (Alan ve ark., 2010)yaklasik 250 cins
ve 7.000'den fazla tir ile ifade edilmekte olup kozmopolit bir dagilima sahiptir
(Mesquita ve ark., 2019). Tlrkiye Florasi kayitlarina gore ise Lamiaceae familyasinin
45 cins, 565 tiir ve 735 takson ile temsil edildigi goriilmektedir. Bu familyanin
endemizm oran1 %45 olup, endemik tiir sayisinin en ¢ok oldugu familyalar arasinda

oldugu bilinmektedir (Davis, 1988; Giiner ve ark., 2000; Alan ve ark., 2010).

Lamiaceae familyasinin, ekonomik oOneme sahip ucgucu yaglarin en Onemli
kaynaklarindan biri olarak kabul edilmesi ile (Perez-Gonzales ve ark.,
2019),farmakoloji alaninda ve kozmetik sanayisinde, parfiimeri ve eczacilikta
antibiyotik ~ kaynakli  (SalviaL.,  LavandulaL.,  RosmarinusL.,  MenthaL.,
MarrubiumL.,PogostemonDesf.) ve aromatik/baharat olarak (SalviaL., OriganumL.,
ThymusL., OcimumL., SaturejalL.) kullanilmaktadir (Alan ve ark., 2010).Yenilebilir
yapraklari igin yetistirilenlerin yani1 sira, Lamiaceae bitki turleri, glzel cigekleri
nedeniyle siis amagh da yetistirilmektedir. Ornegin, dekoratif amagl olarak Nepeta
L.,Salvia L., Phlomis L. ve Ajuga L. gibi cinsler kullanilmaktadir (Topcu ve Kusman,
2014; Mesquita ve ark., 2019). Familyanin baz tiyeleri diinyanin ¢esitli yerlerinde halk

ilac1 olarak da kullanilmaktadir (Alan ve ark., 2010). Lamiaceae familyasitim bu



Ozelliklerinedeniyle diinyada en ¢ok kullanilan ve ticareti yapilan familyalardan birisidir
(Raja, 2012; Cinbilgel ve Kurt, 2019).

Lamiaceae familyasina aitSatureja cinsi, Akdeniz havzasinda dagilim gosteren,
genellikle aromatik olan yaklasik 200 tiir igerir (Bucvicki ve ark., 2014; Tepe,
2014).Saturejacinsine ait tiirler, cogunlugu Akdeniz iilkeleri olmak iizere, Avrupa,
Kuzey Afrika, Fas ve Libya, Suudi Arabistan, Tiirkiye, Kafkasya, Iran ve Irak’ta yayilis
gostermektedir (Harley ve ark., 2004;Dirmenci ve ark., 2019).

Tiirkiye Floras1 kayitlarina gore, Satureja cinsi, besi endemik olmak Uzere
toplam 16 takson ile temsil edilmektedir (Momtaz ve Abdollahi, 2010; Pasa ve ark.,
2019). Halk arasinda “sivri kekik” veya “tas kekigi” (Satil ve ark., 2007; Dirmenci ve
ark., 2019) olarak bilinen Satureja taksonlari, icerdigi yiikksek miktarlarda tymol ve
carvacrol nedeniyle gida, ilag ve kozmetik sanayisinde genis kullanim alanina sahiptir

(Momtaz ve Abdollahi, 2010; Pasa ve ark., 2019).

Satureja cinsine ait taksonlarin kurutulmus yapraklari, hos bir baharat ve gida
katk1 maddesi olarak ve ayrica bitkisel ¢ay olarak kullanilir (Babajafari ve ark., 2014).
Satureja cinsi sahip oldugu antimikrobiyal (Azaz ve ark., 2002; 2005; Bezbradica ve
ark. 2005), antioksidan (Serrano ve ark., 2011; de Oliveira ve ark., 2012; Marin ve ark.,
2012) ve anti-HIV-1 (Yamasaki ve ark., 1998) gibi biyolojik aktiviteleri nedeniyle
birgcok ¢aligmanin ilgi odagi olmustur(Bektas, 2020). Literattr bilgilerine gore, Satureja
tiirlerinin zengin ugucu yagmin (6rnegin mono- Ve seskiterpenler) ve fenolik igeriginin
(6rn. fenolik asitler, katesinler ve flavonoidler) bu aktivitelerden sorumlu oldugu

belirtilmistir (Baudoux, 1991; Eminagaoglu ve ark.,2007; Bektas, 2020).

Enzimler, metabolizma reaksiyonlarini hizlandiran, protein yapisindaki biyolojik
katalizorlerdir. Enzimlerin endiistriyel alanlarda insanlar tarafindan kullanimi tarih
oncesi zamanlara kadar dayanmaktadir. Sekerden alkol olusumu, peynirin, yogurdun ve
hamurun mayalanmasi gibi bazi enzimatik olaylar ilk caglardan beri bilinmektedir.
Ornegin incir bitkisinden elde edilen sivi kullanilarak siitten peynir elde edildigi
bildirilmistir (Univar, 2017).Giiniimiizde de endiistriyel alanlar disinda tip, eczacilik,

tarim ve hayvancilik, ¢evre, gida gibi birgok alanda enzimler kullanilmaktadir. Son



yillarda meydana gelen Biyoteknoloji alanindaki gelismeler ile elde edilen enzimler,

ilag enduistrisinde genis bir kullanim alanina sahip olmustur (Uniivar, 2017).

Enzim inhibitorleri, enzimlere baglanarak enzimin aktivitesini kismen veya tam
olarak ortadan kaldiran molekiillerdir. Pek ¢ok ilag, yapisinda enzim aktivitesini bloke
eden enzim inhibitorlerinden meydana gelmektedir (Uniivar, 2017). Bazi1 hastaliklarin
sebebi olarak; bir enzimin islevini yerine getirmemesi olabilir, herhangi bir etken
enzimin inhibe olmasina neden olarak enzimin katalize ettigi kimyasal reaksiyonun
engellenmesine sebep olabilir ya da bir farmakolojik ajan, hastaligi enzim inhibisyonu
yoluyla tedavi edebilir (Altimigik, 1996). Bu sebeple enzim inhibitorlerinin kesfi ve
kullanim1, Biyokimya ve Farmakoloji alanlarinda aktif olarak c¢alisilan bir arastirma

konusu haline gelmistir (Segel I. H. ve Segel A. H., 1976; Uniivar, 2017).

Alzheimer hastalig, etiyolojisi tam olarak bilinemeyen, geri doniigiimsiiz sinir
hiicresi kaybi; kolinerjik sinir iletiminde, hafiza ve zihinsel islevlerde, diisiinme ve
yorumlamada zorluklar; kisilik ve davranis bozukluklar1 ile karakterize olan
norodejeneratif bir hastaliktir (Tayep ve ark., 2012). Olduk¢a karmasik olan bu
hastaligin fizyolojisinde néron ve akson kaybi ile asetilkolin seviyesinde azalma
goriilmektedir. Bu sebepten 6tiirii asetilkolin seviyesini artirmak Alzhemier tedavisinde
onemli bir yoldur. Asetilkolin diizeylerini artirmak icin uygulanacak bir diger yontem
ise asetilkolini yikan kolinesteraz enzimlerinin baskilanmasidir. Asetilkolinesteraz
(AChE; asetilkolin esteraz, E.C.3.1.1.7) ve bidtirilkolinesteraz (BChE, butirilkolin
esteraz, E.C.3.1.1.8) farkli genlerle kodlanan ancak o6zellikle substrat secicilikleri ve
bazi katalitik mekanizmalarindaki farkliliklar1 nedeniyle birbirinden ayrilan yaygin
dagilimli enzimlerdir (Howes ve Houghton, 2003). AChE, ‘gercek kolinesteraz’; BChE
ise, ‘psodokolinesteraz’ veya nonspesifik kolinesteraz olarak da bilinmektedir
(Cokugras, 2003). Calismalar, kolinesteraz inhibisyonuna bagli asetilkolin diizey
artiglarinin,  Alzheimer hastaliginin  erken evrelerindeki biling yetmezligini
lyilestirilebilecegini ve bu amagla Alzheimer tedavisinde galatamin, fizostigmin gibi
sentetik kolinesteraz inhibitorleri gelistirilmistir. Yapilan g¢aligmalarda bu sentetik
inhibitorlerin kisa Omiirlii olmalar1 ve cesitli toksik etkileri klinik anlamda bu

inhibitorlerin sinirlandirmalarina yol agmistir (Melzer, 1998; Shulz, 2003).



Tirozinaz bakir iceren bir enzim olup melanin sentezine anahtar rol oynar.
Melanin sentezi melanositler iginde, tirozinin, tirozinaz enzimi araciligi ile Once
dihidroksi fenilalanin (DOPA)’e, sonra DOPA-kinon’a ve ondan sonra da siyah-
kahverengi rengi veren melanin ve sari-kirmizi rengi veren feomelanin’e doniismesiyle
olusur. Bu islevi ile tirozinaz deri ve sa¢ renginin olugmasinda gorev alir. Tirozinaz
enzimi ayrica fenolik bilesiklerin oksidasyonunu katalizleyerek meyve ve sebzelerde
koyulasmaya sebep olur (Garcia-Cavonas ve ark., 1982; Rodriguez-Lopez ve ark..
1991; Cooksey ve ark., 1997).Bu agidan tirozinaz gida endiistrisi i¢inde biiyiik 6dneme
sahiptir. Tirozinaz aktivitesini inhibe etmek amaciyla basta kojik asit olmak iizere
birgok sentetik inhibitdr gelistirilmis olmasina ragmen bunlarin uzun periyotta toksik
etkilerinin bulunmasi bu inhibitorleri siipheli hale getirmis ve bunlarin yerine dogal
inhibitorlerin belirlenmesine yonelik ¢alismalar ilgi odagi hale gelmistir (Tocco ve ark.,
2009).

Diyabet son yillarda toplumun biiyiik bir kismini etkileyen temel saglik
problemlerinden biridir. Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilinin etkisindeki
bozulmalar nedeniyle organizmanin Karbonhidratlardan yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi  bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligt olarak
tanimlanmaktadir (Danaeni ve ark., 2011). Diyabetin tedavisinde gerek insilin gerekse
oral antidiabetik ilaglarin diizenli olarak kullanilmalari, diyabetli hastalarin yasam
stirelerini diizenli olarak uzatmistir. Diyabetli yasam siiresinin artmasina bagl gelisen
kronik komplikasyonlar ise diyabetin en Onemli mortalite ve morbilite nedenleri
arasindadir (Ertekin, 2006). Diyabet tedavisinde temel yollardan birisi olarak
karbohidrat metabolizmasinda temel rol oynayan amilaz ve glukozidaz enzimlerin
inhibisyonu gelmektedir. Yapilan ¢alismalar amilaz ve glukozidaz enzimlerin inhibe
edilmesinin kan ve glukoz seviyelerinin ©6nemli derecede kontrol edildigini
gostermektedir (Tundis ve ark., 2010). Bu amagla oral diabetik ilaclarda akarboz,
vigliboz gibi enzim inhibitorleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu inhibitorlerin
ishal basta olmak {izere gastrointestinal sistemde meydana getirdigi problemler, bu
inhibitorlerin yan etkileri arasinda belirtilmektedir. Bu anlamda diyabet tedavisinde
daha giivenli dogal inhibitorlerin belirlenmesi ve bu kullanimlarinin aydinlatilmasi birey

ve toplum sagligi a¢isindan 6nemli bir konudur (Chakrabarti ve ark., 2002).



Bu calismada esas olarak; Tiirkiye’de yayilis gosteren Lamiaceae familyasi
icerisinde yer alanSatureja cinsine ait bazi taksonlardaki sitogenetik bilgilerin, glincel
aragtirma metotlar1 ile genis bir sekilde ortaya konulmasi ve buna ek olarak Satureja
cinsinin bu taksonlarinin enzim inhibisyon aktivitelerinin arastirilarak bilimsel 6nemi
aciklanmasi, ayrica gida ve farmakoloji endiistrisi i¢in bir kaynak olup olmayacaginin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Lamiaceae (Ballhibabagiller) Familyasimin Ozellikleri

Ballibabagiller bilinen Lamiaceae Martinov (1820), yaklasik 250 cins ve
7.000'den fazla tiir ile diinyanin altinc1 biiylik familyasidir (Mesquita ve ark., 2019). Bu
familyada yer alan cinsler kozmopolit bir dagilima sahiptir, ancak esas olarak Amerika
ve Akdeniz bdlgelerinde yetisir. Genellikle Andean, Amazon ve Dogu Giiney
Amerika'da ve iliman Giiney ve Orta Amerika'da bulunurlar (Bramley ve ark., 2009;
Mesquita ve ark., 2019). Bu familyanin ¢ogu iiyesi, kare govdeli odunsu ¢ali veya alt
cali seklindeki tek veya ¢ok yillik bitkilerdir (Perez-Gonzales ve ark., 2019).

Tiirkiye Floras1 kayitlarina gére Lamiaceae familyasinin 45 cins, 565 tiir ve 735
takson ile temsil edildigi goriilmektedir. Bu familyanin endemizm orani %45 olup,
endemik tiir sayisinin en ¢ok oldugu familyalar arasinda oldugu bilinmektedir (Davis,
1988; Giiner ve ark., 2000; Alan ve ark., 2010).Yapilan son arastirmalar ile birlikte
Kuzeydogu Anadolu’dan PerillaL.cinsi de bu familyaya eklenmistir (D6nmez, 2002;
Alan ve ark., 2010).

Lamiaceae familyasinda Salvia L. 960 tiir sayis1 (Mesquita ve ark., 2019) ile en
buyuk cins olup, onu takip eden Hyptis Jacquin 400 tur (Falcao ve Menezes, 2003;
Mesquita ve ark., 2019) Scutellaria L. 360 tlr (Joshee ve ark., 2013; Mesquita ve ark.,
2019), Stachys L. 300 tur (Tundis ve ark., 2014; Mesquita ve ark., 2019), Plectranthus
L’Héritier 300 tur (Mesquita ve ark., 2019), Teucrium L. 250-340 tur (Shah ve ark.,
2012; Ruiters ve ark., 2016; Mesquita ve ark., 2019), Vitex L. 250 tir (Rani ve Sharma,
2013; Mesquita ve ark., 2019) ve Thymus L. 220 tur (Nabavi ve ark., 2015; Mesquita ve
ark., 2019) sayisina sahiptir.

Ekonomik oneme sahip diger cinsler ise Salvia L., Thymus L., Satureja L.,
Sideritis L., Mentha L., Lavandula L., Ocimum L. ve Melissa L.’dir (Mesquita ve ark.,
2019).Bu familyanin liyeleri ¢ogunlukla aromatik ve ticari olarak en ¢ok kullanilan
nane, biberiye, ¢ordiik, lavanta, feslegen, dag cayi, melisa otu, adacay1 ve kekik gibi
cesitli otlar veya calilardir (Koyuncu ve ark., 2010; Brauchler ve ark., 2010;
Theodoridis ve ark., 2012; Cinbilgel ve Kurt, 2019). Bu familyaya ait turler genellikle et



yemeklerinde, sosis Urtinlerinde, deniz driinlerinde, glveclerde, salatalarda, konserve
yiyeceklerde, soslarda, mezelerde ve gorbalarda lezzet verici katki maddeleri olarak
kullanilir (Skoula ve Harborne, 2002; Koyuncu ve ark., 2010; Cinbilgel ve Kurt, 2019).

Familyanin birgok {iiyesi, sadece aromatik nitelikleri degil, ayn1 zamanda
yetistirme konusundaki uygulama kolayliklar1 nedeniyle de yaygin olarak
yetistirilmektedir ve bu bitkiler kok c¢elikleri ile c¢ogaltilmasi en kolay bitkiler
arasindadir (Raja, 2012). Yenilebilir yapraklar1 i¢in yetistirilenlerin yani1 sira,
Lamiaceae bitki tdrleri, guzel cicekleri nedeniyle sus amagli da yetistirilmektedir.
Ornegin, dekoratif amacli olarakNepeta L., Salvia L., Phlomis L. ve Ajuga L. kullanilir
(Topcu ve Kusman, 2014; Mesquita ve ark., 2019). Lamiaceae aromatik kalitesi
nedeniyle diinyada en ¢ok kullanilan ve ticareti yapilan familyalardan birisidir (Raja,

2012; Cinbilgel ve Kurt, 2019).

Lamiaceae familyasi, polifenoller, tanenler, iridoidler, kinonlar, kumarinler,
diterpenoidler, triterpenoidler, saponinler ve bazi durumlarda piridin ve pirolidin
alkaloidleri gibi yiiksek fenolik bilesik icerigine sahiptir (El-gharbaoui ve ark., 2017;
Lemjallad ve ark., 2019). Biyoaktif molekullerin bu ¢esitliligi, bu familyanin
antioksidan (Formisano ve ark., 2014), antimikrobiyal (Waller ve ark., 2017), bocek
oldiirticii ve akarisit aktiviteleri (Park ve ark., 2016) gibi insan saglig1 iizerinde olumlu
bir etkiye sahip olmasini saglar (Lemjallad ve ark., 2019). Angiospermler arasinda,
Lamiaceae familyasi ugucu yaglarin en dnemli kaynagi olarak kabul edilir (Singh ve
ark., 2015; Mesquita ve ark., 2019). Farmakolojik ¢alismalar, bu familyaya ait bitki
tdrlerindeki ugucu yaglarin antikanser veya antimitojenik/cogalmaya karsi aktivitelere
sahip oldugunu gostermistir (Lampronti ve ark., 2006; Mesquita ve ark., 2019).Yapilan
farkli ¢alismalar yine Lamiaceae familyasindan elde edilen ¢esitliugucu yaglarin farkli
hiicre kanseri hatlarina karsi sitotoksik aktivite gosterdigini ve kanser ic¢in Onleyici ve
alternatif bir tedavi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (Perez-Gonzales ve
ark., 2019). Ayrica, insanlarda yaslanma olaylarini ve gesitli kronik hastaliklar1 énlerler
(Trapani ve ark., 2017; Lemjallad ve ark., 2019). Lamiaceae familyasi, antioksidan
Ozelliklerinden sorumlu olan rosmarinik asit, carvacrol ve thymol gibi spesifik fenolik
bilesikleriyle 1iyi bilinmektedir. (Skendi ve ark.,2017; Lemjallad ve ark.,
2019).Lamiaceae, esas olarak bitki tlrlerinin ¢ogunun aromatik 6zellikleri nedeniyle

bilinir. Cesitli {yeleri tarafindan elde edilen ugucu yaglar, lezzet verici olarak



mutfaklarda, kozmetik, parfum ve farmasotik endustrilerinde, farmakolojik aktiviteleri
ile birlikte kokular veya aktif maddeler olarak olan genis bir kullanim alanina sahiptir
(Wink, 2003; Agostini ve ark., 2009; Mesquita ve ark., 2019).

2.2. Satureja L. Cinsinin Ozellikleri

Satureja L. cinsi, Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasi, Nepetoidae alt
familyasina ve Mentheae tribusa aittir. Bu cins, biyuk 6lgiide Akdeniz bélgesinde olup
Avrupa'ya, Bati Asya, Kuzey Afrika, Kanarya Adalar1 ve Gliney Amerika'ya uzanan
alanda yaklagik 200 tiir aromatik bitki ve cali igerir. Bu cins, kurak, giinesli, tasl ve
kayalik ortam kosullarinda yetisen, koyu yesil veya gri-yesil yapraklara sahip olan, tek
veya ¢ok yillik aromatik otsu bitkilerdir ve kurutulmus pargalar1 ve genel olarak toprak

istii kisimlart tibbi deger igeriklidirve tedavi amagh kullanilir (Cantino ve ark., 1992;

Momtaz ve Abdollahi, 2008).

Satureja cinsi, Turkiye’de 15 tir ile temsil edilmektedir (Davis, 1982; Tlimen ve
ark., 2000; Satil ve Kaya, 2007). Bu tiirler; Satureja aintabensis P.H.Davis, S. amani
P.H.Davis., S. boissieri Hausskn. ex Boiss., S. cilicica P.H.Davis, S. coerulea Janka, S.
cuneifolia Ten., S. hortensis L., S. icarica P.H. Davis, S. macrantha C.A. Mey., S.
parnassicaHeldr. & Sart. ex Boiss. subsp. sipylea P.H. Davis, S.pilosa Velen., S.
spicigera (K.Koch) Boiss., S. spinosa L.,S. thymbra L. ve S. wiedemanniana (Avé-
Lall.) Velen.’dir (Satil ve Kaya, 2007). Dirmenci ve arkadaslari, 2019 yilinda yalnizca
Kuzey Irak’ta var oldugu bilinen ve Irak’a endemik bit tiir olan Satureja
metastasiantha Rech.f. tirind Tuarkiye Florasi igin ilk kez kaydeden bir calisma
yapmuslardir. Bu sayede Turkiye’de bulunan Satureja tiirlerinin sayis1 16’ya ulastigi
ifade edilmektedir (Dirmenci ve ark., 2019).

Diinya tizerinde olduk¢a genis bir yayilisa sahip olan Satureja cinsinin turleri,
flavonoidler, steroidler, terpenoidler ve tanenler gibi ikincil metabolitlerin varlig:
nedeniyle uzun zamanlardan beri iyilestirici 6zellikleri ile bilinmis ve kramplar, kas
agrilari, bulantt hazimsizligi, bulasict hastaliklar, ishal ve cesitli rahatsizliklar1 tedavi
etmek icin geleneksel halk ilaclar1 olarak kullanilmistir. (Bezic ve ark., 2009; Jamzad,
2010).



Satureja cinsine ait tdrler ile birlikte; OriganumL., ThymusL., ThymbraL.,
CorydothymusL. cinsinin turleri de kekik olarak bilinmektedir (Baser, 1995; Satil ve
ark., 2002).Saturejatdrlerinin ticareti daha cok Ege ve Akdeniz’de yogunlasmakta olup
Satil ve ark.’na gore yapilan son calismalarda, Tiirkiye’de ticareti yapilan Satureja
tirlerinin; S. cuneifoliaTen., S. wiedemanniana(Avé-Lall.) Velen., S. thymbraL., S.

hortensisL. ve S. cilicicaP.H.Davisoldugu ifade edilmistir (Satil ve ark., 2002).

Satureja cinsine ait tiirler, iilkemizin gesitli bolgelerinde farkli yoresel isimler ile
bilinmektedir. Halk arasinda yaygin olarak Kekik, Dag kekigi, Sivri Kekik olan
bilinmesinin yaninda Keklik otu, Sater, Siipiirge kekigi, Ar1 kekigi gibi yoresel adlari
ile de taninmaktadirlar (Satil ve ark., 2002).

Satureja cinsine ait taksonlarin bilimsel isimleri ve bunlarin yoresel isimleri

Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo2.1.Satureja cinsine ait taksonlarmn yoresel isimleri

Takson Adi Yoresel Adi Yore Adi Yorede Referanslar
Kullaniligi
Yayla Kekigi | Alanya (Antalya) - Ari ve ark., 2017
Kara Kekik
Dag Kekigi Acipayam Tibbi Bulut ve ark., 2017
Inci Kekik (Denizli) amach
Kekik
Kaya Kekigi | Ibradi-Akseki- Tibbi Duran, 1998,
Tas Kekigi, Manavgat Amagl Sezik ve ark., 2001
Dag Kekigi, (Antalya) Cinbilgel ve
Yayla Kekigi Gokgeoglu; 2010
Cinbilgel, 2012
Cinbilgel ve Kurt,
2019
Saturejacuneifoli | Yayla Kekigi | Akseki (Antalya) Baharat Duran, 1998
aTen. Tibbi
Amacl
Ari Kekigi | Alasehir (Manisa) T1bbi Sargin ve ark.,
amacl 2013
Tas Kekigi Gilindogmus Baharat Senkardes ve
(Antalya) Tibi amagh Tuzlaci, 2014
Boncuklu Karaman Tibbi Ozhatay ve Kogak,
cay amaglh 2011
Dag kekigi
Kekik
Limon Edremit Tibbi Selvi ve ark., 2012
Kekigi (Balikesir) amach
Limon kekigi Kazdag1 Tibbi Satil ve ark., 2006
Kekik (Balikesir) amagl
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Sivri kekik Baharat
Cay
Dagkekigi Sarigdl (Manisa) T1bbi Sargin ve ark.,
Karakekik amagcli 2015
An Kekigi
Kekik Amasya Yoresi Baharat Cansaran ve Kaya,
Tibbi 2010
amacl
Kekik Kadisehri Tibbi Han ve Bulut, 2015
(Yozgat) amagl
Kekik Andirin — Gokgeli - Demirci ve
(Kahramanmaras) Ozhatay, 2012
Anik Erzurum Baharat Aksakal ve Kaya,
2008
Kadioglu ve
Kadioglu, 2014.
Anth Tunceli - Dogan ve Tuzlaci,
Anik 2015
Dag Kekigi
Dag Kekigi Diyarbakir Baharat Kizil ve Tonger,
2014
Kara Annuk Erzincan - Kadioglu ve ark.,
) ) Kekik 2014
Saturejahortensis Kekik Osmaneli Baharat Koyuncu ve ark.,
L. (Bilecik) 2010
Anik Malatya Tibbi Tetik, 2011
amacl
Geyik otu Sanliurfa Baharat Abak, 2018
Dag Kekigi Adiyaman Gida Furkan, 2016
Zahter Tibbi
amacl
Seker otu Kelkit T1bbi Korkmaz ve
(Giimiishane) amagl Karakurt, 2015
Unix Bingol Baharat Apuhan ve
Beyazkaya, 2019
Kekik Elaz1g Tibbi Hayta ve ark., 2014
amagh
Kekik Mihalgazi Tibbi Uzun ve Kaya,
(Eskigehir) amagl 2016
Pungi Solhan (Bingol) Tibbi Polat ve ark., 2013
amagh
Saturejawiedema Kekik Amasya Baharat Cansaran ve Kaya,
nniana (Lallem.) Tibbi 2010
Velen. amagcli
Saturejacilicica | Dag Kekigi Andirin - - Demirci ve
P.H.Davis Orhaniye Ozhatay, 2012
(Kahramanmaras)
Halil ibrahim | Ibradi- Akseki- Tibbi Davis, 1982
zahteri, Sivri Manavgat Amaglt Bulut, 2006
Kekik, (Antalya) Cinbilgel, 2012
Kaya Kekigi, Gurdal ve Kiltdr,
Tas Kekigi, 2013
Ask Kekigi, Cinbilgel ve Kurt,
Peynir 2019
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Kekigi
Kili¢c Kekigi | Bozyazi (Mersin) Baharat Sargin, 2019
cay
Sivrikekik, Manavgat Cay Bulut, 2006
Ask Kekigi, (Antalya) Tibbi
Sater amacl
Yabani Antakya (Hatay) - Altay ve Celik,
Kekik 2011
Sivrikekik Burdur Goli - Cetin ve ark., 2012
As Kekigi cevresinde
Kaya Kekigi Kumluca Baharat (Nacaket, 2015
Saturejathymbra | Tas Kekigi (Antalya) Tibbi
L. Corba Kekigi amagli cay
Limon Kazdag: Cay Satil ve ark., 2006
Kekigi (Balikesir) Tibbi
Kekik amagcli
Corba Kekigi | Egirdir (Isparta) Baharat Raimov ve Fakir,
Tibbi 2018
amacl
Yabani Antakya (Hatay) Baharat Altay ve Karahan,
Kekik Tibbi 2012
Deli Kekik amacli
Halil ibrahim Sanliurfa Baharat Abak, 2018
Zahteri Cay
Kaya Kekigi T1bbi
amagh
Kekik Sarig6l (Manisa) Tibbi Sargin ve ark.,
Karakekik amagcli 2015
Kekik Bodrum (Mugla) - Ertug, 2003
Limon
Kekigi
Limon Aydin - Karaca, 2008
Kekigi
Limon Balikesir Tibbi Guner ve Selvi,
Kekigi amach 2016
Saturejapilosa Limon Kazdag: Tibbi Sat1l ve ark., 2006
Velen Kekigi (Balikesir) amacl
Derecay1
Sivri Kekik
Antep kaya Sanliurfa Cay Abak, 2018
Satureja Kekigi Baharat
aintabensis P.H. Sater T1ibbi
Davis Zahter amagcli
Sivri Kekik
Saturejajuliana Ada cay1 Bursa Baharat Sanli, 2006
L. Cay
Satureja Trabzon Karadeniz Baharat Ozbucak ve ark.,
spicigera (C. Kekigi Bolgesi 2006
Koch) Boiss. Kekik Espiye (Giresun) Tibbi Polat ve ark., 2015
Zimpara amaglh
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2.2.1.Satureja L. Cinsinin Kullamim Alanlari ve Yapilan Arastirmalar

Satureja cinsindeki tiirler iizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar ile ugucu
yaglarin, fenolik bilesiklerin, sterollerin, asitlerin, miisilajin ve pirokatekol’in ana
bilesenler oldugu ifade edilmistir (Sanchez de Rojas, 1996; Momtaz ve Abdollahi,
2008). I¢inde barindirdig: fitokimyasal bilesenler ile birlikte yetistiriciliginin sadeligi
hem gida hem de farmasotik 6nemi olan segkin etno-tibbi aktivite sebebiyle bu cins
diinya c¢apinda bitkisel i¢ecekler, baharatlar, gida katki maddeleri ve aroma olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte tiiriin igerdigi ugucu yaglar; parfiim veya kozmetik
endistrisinde de tek basina ya da diger ugucu yaglar ile birlikte kullanilmaktadir

(Sefidkon ve ark., 2004; Momtaz ve Abdollahi, 2008).

Satureja cinsine ait turler, tip alaninda mide ve bagirsak bozukluklarinin tedavisi
amaciyla kas agr1 kesicisi, tonik ve karminatif olarak kullanilmaktadir (Zargari, 1990;
Momtaz ve Abdollahi, 2008). Bunlarin yaninda yapilan ¢alismalar ile yine Satureja
cinsine ait tdrlerin; antibakteriyel, antifungal, antioksidan, anti-diyabet, anti-HIV, anti-
hiperlipidemik, anti-enflamatuar, antiproliferatif, analjezik, antidiyaretik antinosiseptif,
antiviral, antispazmodik, antikoagiilan, lireme uyarici, balgam soktiiriicii, kan sekerini
hafifletici ve vazodilator aktiviteler gosterdigi belirtilmistir (Deans ve Svaboda, 1989;
Madsen ve ark., 1996; Yamasaki ve ark., 1998; Abad ve ark., 1999; Hajhashemi ve ark.,
2000; Hajhashemi ve ark., 2002; Abdollahi ve ark., 2003; Sahin ve ark., 2003; Suarez
ve ark., 2003; Cetojevic-Simin ve ark., 2004; Dorman ve Hiltunen, 2004; Amonlau ve
ark., 2005; Ghazanfari ve ark., 2006; Basiri ve ark., 2007; Momtaz ve Abdollahi, 2008;
Yazdanparast ve Shahriyary, 2008; Shahsavari ve ark., 2009; Rezvanfar ve ark., 2010;
Vosough-Ghanbari ve ark., 2010;Sabzghabaee ve ark., 2012; Gobhari ve ark., 2012;
Gulluce ve ark., 2012; Kaeidi ve ark., 2013; Babajafari, 2014).

Kan ve arkadaslarinin 2006 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada Konya’da
dogal olarak yetisenSaturejacuneifoliaTen. bitkisine ait ugucu yag kompozisyonu
GC/MS ile aragtirnlmig ve alti temel bilesen bulundugu ifade edilmistir. Bu
bilesenlerden; carvacrol% 59.28 ile en blylk orana sahip oldugu ve onu takiben %
15.72 ile thymol, % 9.69 ile p-cymene, % 4.16 ile y-terpinene, % 1.70 ile linalool ve
% 1.25 ile de borneol oldugu bildirilmistir (Kan ve ark., 2006; Ozgiil, 2009).
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2001 yilinda Kirk¢iioglu ve arkadaslarinin yayimladigr bir ¢aligmada;
Adiyaman ili Celikhan-Kogali koylinden toplanan SaturejaboissieriHausskn. ex
Boiss.bitkisine ait u¢ucu yagin su distilasyonu yontemi ile elde edildigi ve GC/MS ile
analizi yapilarak barindirdigi ugucu yagmn % 97’lik kisminin Kkarakterizasyonunun
saglandigibelirtilmistir. Sonug olarak igerdigi temel bilesiklerin ise % 40.8 ilecarvacrol,
% 26.4 ile y-terpinene ve % 14.5 ile de p-cymene oldugu ifade edilmistir(Kurk¢iioglu ve
ark., 2001; Ozgl, 2009).

2002 yilinda yapilan bir calismada Tiirkiye'nin farkli yerlerinden toplanan
Satureja pilosaVelen., S. icaricaP.H. Davis,S. boissieriHausskn. ex Boiss.ve S.
coeruleaJanka'nin toprak 0stl kisimlarindanhidrodistileme ile ugucu yag elde edildigi
ve ardindan GC ve GC/MS ile analiz sonucu ana bilesenlerinin belirlenerek hem
antibakteriyel hem de antifungal 6zelliklerini belirtmislerdir. Buna gore S. icarica, S.
boissieri ve S. pilosa’da ana bilesenin carvacrol (% 59.2,% 44.8,% 42.1) oldugu, S.
coerulea ugucu yaginda ana bilesenlerin karyofilen (% 10.6) ve karyofilen oksit (% 8.0)
igerdigi belirtilmistir. MIC sonuglarina bakildiginda da ugucu yaglarin tiim bakterilere
kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi ifade edilmistir (Azaz ve ark., 2002; Tepe ve
Cilkiz, 2015).

2004 yilinda yapilan bir ¢alismada ise Satureja hortensis L., Ocimum basilicum
L. ve Thymus vulgaris L.'den elde edilen ugucu yaglarin buharlari, larva ve ergin
haldeki Tetranychus urticae Koch ve ergin haldeki Bemisia tabaci Genn.’e karsi
toksisteleri test edilmis ve sonug¢ olarak her iki hasere tiiriine kars1 arzu edilen bocek
Oldiirticii ve akarisit aktivitelerine {i¢ bitki tliriiniin ugucu yaglari ile ulasilmis olmasina
ragmen, S. hortensis'in diger iki tiire gore en etkili oldugu ifade edilmistir (Aslan ve
arrk., 2004; Tepe ve Cilkiz, 2015).

Yine 2004 yilinda Sefidkon ve Jamzad’in Iran’da yapmis oldugu bir ¢alismada;
Saturejamutica Fisch. & C. A. Mey., Saturejamacrantha C. A. Mey.
veSaturejaintermedia C. A. Mey. bitkilerine ait ugucu yaglarin, hidrodistilasyon ile elde
edildigi ve gaz kromatografisi analizi ile temel bilesenlerinin belirlendigi belirtilmistir.
Calisma sonucundaS. mutica bitkisinin ugucu yagmin 45 bilesen, S. macrantha‘nin

ucucu yaginin 65 bilesen ve S. intermedia’nin ugucu yagmnin ise 38 bilesen icerdigi ve
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karakterizasyonlarinin saglandig1 ifade edilmistir (Sefidkon ve Jamzad, 2004; Ozgiil,
2009).

2006 yilindaki bir ¢alismada Iran’da yetisen Satureja spicigera (C. Koch) Boiss
ve S. macrantha C. A. Mey.’intoprak Ustl kisimlarinin ugucu yaglart GC ve GC/MS ile
analiz edilmis, toplam yagin% 97.4'iinli temsil eden S. spicigeraugucu yaginda 43
bilesik ve% 92.1'1 temsil eden S. macrantha ugucu yaginda ise 48 bilesik tanimlandigi
bildirilmistir. S. spicigera, ana bilesik olarak thymol (% 37.3) ile monoterpenler (%
89.9) bakimindan zenginken, S. macrantha'nin yagi yaklasik olarak esit miktarlarda
monoterpenler ve seksiterpenlerden (sirasiyla % 34.2 ve % 30.8) olugsmakta olup ana
bilesenin spathulenol (% 14.0) oldugu belirtilmistir (Gohari ve ark., 2006; Tepe ve
Cilkiz, 2015).

2007 yilindaki bir ¢alismada Yunanistan’da yetisen Satureja spinosa L., S.
parnassica Heldr. & Sart ex Boiss., subsp. parnassica, S. thymbralL.ve S. montanalL.’ya
ait ugucu yaglarin kimyasal kompozisyonu, GC ve GC/MS analizi ile belirlenmis ve
ugucu yaglarin larvisidal aktiviteleri Culex pipiens biyotip molestus'a karsi test
edilmistir. Sonu¢ olarak, c¢esitli monoterpen hidrokarbonlarin  ve fenolik
monoterpenlerin yaglarin ana bilesenlerini olusturdugu, ancak konsantrasyonlarinin
incelenen yaglar arasinda biiyiik 6lciide degistigi belirtilmis ve ayrica yaglarin 6nemli
larvisidal aktivitelere sahip oldugu ve sivrisinek larvalarini kontrol etmek i¢in kullanim

potansiyeli sergileyen ucuz bir dogal madde karisimi kaynagini temsil ettigi ifade

edilmistir (Michaelakis ve ark., 2007; Tepe ve Cilkiz, 2015).

2008 yilinda yapilan bir ¢alismada Satureja icarica P.H. Davis 'den elde edilen
metanol ekstraktinin antifungal aktiviteleri bildirilmistirtir. Antifungal aktivite, Candia
albicans, Candida tropicalis, Candida guilliermondii, Cryptococcus neoformans,
Cryptococcus laurentii, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Alternaria alternate,
Geotrichum candidum, Fusarium oxysporum, Penicillium frequentans, Penicillium
canescens veBotrytis cineriaeiizerinde iki farkli metodla belirlenmis, sonug¢ olarak
inhibisyon bdlgelerinin ¢capinin 11.6 ila 18.8 mm arasinda degistigi ve MIC degerlerinin
de 6.25 ila 25 pug/mL arasinda degismesiyle, ekstraktlarin mantarlara kars1 giiglii bir
antifungal etki sergiledigi belirtilmistir (Diilger ve Hacioglu, 2008; Tepe ve Cilkiz,

2015).
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2009 yilinda Ozgiil’iin yapmis oldugu tez ¢aligmasinda Artvin ydresinden
toplanan Saturejaspicigera(C. Koch) Boiss., Stachysmacrantha(K.Koch) Stearn ve
Antalya yoresinden toplanan StachysbombycinaBoiss. tiirlerinin ugucu yaglari su buhari
distilasyon yontemi ile elde edilerek GC/MS ile bilesenlerinin ve miktarlarinin
bulundugu belirtilmistir. Buna gore Satureja spicigera’dan elde edilen ugucu yagin
GC/MS cihaz ile analizinin sonucunda 63 bilesen tespit edildigi ve bunlarin igerisinden
temel bilesenlerin; a-Thujene (% 4,65), Myrcene (% 2,13), a-Terpinene (% 5,06), y-
Terpinene (% 12,71), p-Cymene (% 11,35), B-Caryophyllene (% 2,26), Carvacrol
methyl eter (% 10,77), Thymol (% 9,00), Carvacrol (% 17,77) olarak belirlenerek ugucu
yagin % 96.59°unun aydinlatildig1 ifade edilmistir (Ozgl, 2009).

2010 yilinda Jamzad yaptig1 ¢alismasiyla Saturejakermanshahensis Jamzad’in,
fran'da yeni bir tir olarak tanimlanmustir. Saturejakermanshahensis’in 3-10 cm
uzunlugunda yogun bir siitunlu dikenli ¢igeklenme, 2 ¢i¢ekli ve yogun glanduler tlyll
yapraklar vertisillat yapisinda oldugunu ve Bati1 iran'm Kermanshah eyaletindeki

kayaliklarda yetistigini ifade etmistir (Jamzad,2010).

2011 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada, Labiatac familyasina ait 29 tiiriin
(Salvia  officinalisL., Salvia limbataC.A.Mey., Salvia virgataJacg., Salvia
hypoleucaBenth., Salvia macrosiphonBoiss., Salvia choloroleucaRech. f. and Aell.,
Melissa officinalisL., Origanum vulgareL., Lavandula angustifoliaMill., Rosmarinus
officinalisL., Thymus daenensisCelak, Thymus citriodorous(Pers.) Schreb., Thymus
pubescensBoiss. and Kotschy ex Celak, Thymus vulgarisL., Zataria multifloraBoiss.,
Mentha piperitaL., Mentha pulegiumL., Mentha longifolia(L.) Huds., Mentha spicatalL.,
Mentha aquaticalL., Mentha crispal., Perovskia artemisoidesBoiss, Zhumeria
majdaeRech., Satureja  hortensisL., Satureja  khuzistanicaJamzad, Satureja
bachtiaricaBunge, Satureja atropatanaBunge, Satureja muticaFisch. and C. A. Mey.ve
Satureja macranthaC. A. Mey.) rosmarinik asit iceriklerinin yiiksek performansli sivi
kromatografik yontem kullanilarak ortaya koymuslardir. Sonug olarak farkli Labiatae
tarlerindeki rosmarinic asit igeriginin, kurutulmus bitkilerde 0.0-58.5 mg/g oldugu ve en
yuksek rosmarinic asit miktarin Mentha turlerinde, 6zellikle M. spicata'da bulundugu
belirtilmistir (Shekarchi ve ark., 2011).
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Katar ve arkadaslarmin 2011 yilinda yaptigi caligmada, Ankara ekolojik
kosullarinda sater (Satureja hortensis L.) bitkisinde ugucu yag orani ve bilesenlerinin
ontogenetik varyabilitesini raporlamislardir.Calisma sonucunda, yas yaprak verimi
(kg/da), kuru yaprak verimi (kg/da), ugucu yag orani (%), ugucu yag verimi (ml/da) ve
ucucu yag bilesenlerinin farkli gelisim donemlerinde yapilan hasattan etkilenmis oldugu
belirtilmistir. En ylksek kuru vyaprak veriminin (66 kg/da) tohum olusumu
baslangicinda yapilan hasattan elde edildigi, en yiiksek ugucu yag orani (% 2.20) ve en
yuksek carvacrol oranin da (% 59.94) % 40-60 c¢iceklenme déneminde yapilan hasattan

alindig1 ifade edilmistir (Katar ve ark., 2011).

2012 yilinda yapilan bu calismada Satureja khuzestanica Jamzad’in ugucu
yaginin kimyasal bilesiminin, antimikrobiyal ve antioksidatif aktivitesinin belirlemesi
amaclanmistir. Bitkiye ait ugucu yag, GC ve GC/MS ile analiz edilmis ve 28 bilesenin
belirlendigi ifade edilmistir. Bunlardan oksijenlenmis monoterpenlerin (% 78.22) ana
bilesik grubu oldugu ve aralarinda en bol bulunan bilesenlerincarvacrol(% 53.86) ve
thymol (% 19.84) oldugu bildirilmistir. Ugucu yagin, iyi bir 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH) radikal temizleme aktivitesi (IC50 = 28.71 pg/mL) sergiledigi ve p-karoten-
linoleik asit analizinde nispi antioksidan aktivitede glclu antioksidatif aktiviteye sahip
(RAA % = 95.45) oldugu belirtilmistir (Saei-Dehkordi ve ark., 2012).

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada Satureja thymbra L.’nin ve ugucu yaginin
tek tek ana bilesiklerinin antikolinesteraz aktivitesinin, Alzheimer hastaligina karsi
standart bir ila¢ olarak kullanilan galantamininkilerle karsilastirildigr bildirilmistir.
Ugucu yag, asetilkolinesteraz (IC50: 150 + 1.50 pg / ml) ve butirilkolinesteraz (IC50:
166 + 2.00 pug / ml) inhibe edici aktiviteler gosterirken, bunun aksine, metanol
Ozutlndn, ozellikle asetilkolinesteraz enzimine karst zayif aktivite gosterdigi ifade
edilmistir. Saf bilesikler arasinda thymol, en iyi asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz
Onleme aktivitelerini gosterdigi ve IC50 degerlerinin sirasiyla 47.5 £ 1.08 pg / ml ve

80.1 = 0.75 pg / ml oldugu rapor edilmistir (Oztirk, 2012).

2012 yilinda Yousefzadi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, Iran’dan toplanan
Satureja sahandica Bornm.’un toprak {isti kisimlarindan elde edilen ugucu yag
veriminin % 0.52(w/w) ve ana bilesenlerinin thymol (%40), y-terpinene (%28), ve p-

cymene (%22) oldugu bildirilmistir. Ayrica ugucu yaginin sitotoksisitesinin MCF-7,
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Vero, SW480 (adenokarsinom hiicresi) ve JET 3 (koriokarsinom hcreleri) hcre
hatlarinda doza bagimli olarak IC50 degerlerinin sirasiyla 15.6, 15.6, 125 ve 250 pg/mL
oldugu ifade edilmistir (Yousefzadi ve ark., 2012;Perez-Gonzalez ve ark., 2019).

2012 yilinda yapilan bir diger calismada, gesitli kromatografik ydntemler
kullanilarak bioassay-guided izolasyon, ana bilesiklerin tanimlanmasi ve spektral
verilerinin literatir ile karsilastirilmasininamaglandigi bildirilmistir.Buna goére Satureja
spicigera(C. Koch) Boiss.'nintoprak Gstl kisimlarindan,timokuinon,thymol,carvacrol,3-
sitosterol,ursolik asitve oleanolik asitile birlikte iki flavanon, 5,7,3,5tetrahydroxy
flavanone ve  5,4-dihidroksi-3-metoksiflavanon-7-(6-O-a-L-rhamnopyranosyl)-p-D-
glucopyranoside, bir dihidrokalon, nubigenol olmak iizere toplam dokuz bilesik
tamimlandig1 belirtilmistir. Ayrica izole edilmis chalcone ve flavanonlar arasindan
5,7,3,5 tetrahydroxy flavanonun,Artemia salina larvasina (LC50 = 2pg / mL) kars1 etkili
oldugu ve sadece ve 5,4-dihidroksi-3-metoksiflavanon-7-(6-O-a-L-rhamnopyranosyl)-
B-D-glucopyranoside bilesiginin, T47D'de 98.7 ug/mL (insan, meme, duktal karsinom)
IC50 degeri gosterdigi ifade edilmistir (Gohari ve ark., 2012).

2012 yilinda Askun ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada Akdeniz
boélgesinin  endemik bitkilerinden Coridothymus capitatus (L.) Rchb.f., Satureja
thymbraL., Satureja spinosaL. ve Thymbra calostachya (Rech.f.) Rech.f.'nin ugucu yag
iceriklerinde; p-cymene igerigi C. capitatus'ta% 13-20, S. thymbra'da% 10-12 iken, S.
spinosaucucu yagmda% 22 ve T. calostachya'da% 5 oldugu;y-terpinen igerigininC.
capitatus'ta % 7-14, S. thymbra'da% 25-28 ve S. spinosa ve T. calostachya'da% 6 ve %
3 oldugu; thymol miktarinin ise C. capitatus'ta % 0.4-34, S. thymbra'da% 0.3-36 ve S.
spinosa ve T. calostachya'da <% 1 ve carvacrol igerigininC. capitatus'ta% 5-63, S.
thymbra'da% 3-45 ve S. spinosa ve T. calostachya'da% 41 ve% 82 oldugu ifade
edilmistir. Bu dort bilesigin, sayilan tiirlerdeki ugucu yaglarin % 70-90'1n1 olusturarak
baskin oldugu ve bir biyogenetik yol icerdigi bildirilmistir (Askun ve ark., 2012;Tepe
ve Cilkiz, 2015).

2013 yilinda Askun ve arkadaglarinin yapmis olduklari farkli bir ¢alismada
Lamiaceae familyasina ait alt1 tliriin (Stachys tmolea Boiss., Stachys thirkei C. Koch,
Ballotaacetabulosa (L.) Benth., Thymussipthorpii Benth., Satureja aintabensis P.H.

Davis, veMicromeria juliana (L.) Benth. exReich.) ekstraktlarinin antimikrobiyal etkisi



18

ve fenolik-flavanoid bilesiklerin karakterizasyonu amaglanmistir. Buna gore
Saturejaaintabensis, Thymussibthorpii ve Micromeriajuliana'nin, 12.5-100 pg/ml'lik
minimum inhibitdr konsantrasyon degeri ile Mycobacterium tuberculosis'in dort susuna
kars1 onemli bir aktivite gelistirdigi veS. aintabensisileT. sibthorpiiekstraktlarinin, M.
tuberculosis't minimum bakterisidal konsantrasyon degeri olan 50-800 pg/ml ile yok
ettigi bildirilmistir (Askun ve ark., 2013; Tepe ve Cilkiz, 2015).

2013 yilinda Kilig; Satureja boissieri Hausskn. ex Boiss.”in toprak {stii
kisimlarindaki ugucu yag bilesenlerini GC ve GC/MS ile arastirmistir. Buna gore
bitkinin verimini yaklasik 0.20 g/Lolarak belirtmis ve ugucu yagin % 95.4°ini temsil
eden 35 bilesen oldugunu, bunlardan temel olanlarin ise carvacrol (% 30.1), thymol (%

21.8), p-cymene (% 12.5) ve y-terpinene (% 6.5) oldugunu ifade etmistir (Kilig, 2013).

2013 yilinda yapilan baska bir calismada Iran’dan toplanan Satureja
intermediaC. A. Mey. nin ugucu yagindaki ana bilesenlerin thymol (%34.5), y-terpinene
(%18.2)ve p-cymene (%10.5) oldugu ayrica sitotoksik aktivitenin 5637 (mesane
karsinomu) ve KYSE (insan asya yassi epitel hiicreli karsinomu) hiicre hatlarinda test
edilmesiyle her iki durumda da IC50 degerinin 156 pg/mL oldugu ifade edilmistir
(Sadeghi ve ark., 2013;Perez-Gonzalez ve ark., 2019).

2013 yilinda Dudas ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada Hirvatistan
sinirlart i¢inde yer alan Istria’daki 3 farkli bolgeden, 3 farkli tarihte toplanan Satureja
montana L. nin taze ve kuru bitki icerindeki kuru yaprak orani, kuru kiitle igerigi ve
kuru yaprak igerisindeki u¢ucu yag iceriginin arastirildigr ifade edilmistir. Buna goére en
yiiksek miktarda ugucu yag, haziran ayinda toplanan bitkilerde (2,33 ml/100gRovinjsko
selo; 2,11 ml/100 gTinjan and 1,83 ml/100 gUcka), olup, en diisiik agustos aymda
toplanan bitkilerde (1,11 ml/100gRovinjsko selo, 1,05 ml/100gTinjan and 1,00
ml/100gUcka) oldugu ve kurutulmus yapragin, taze bitkisine orani yere ve hasat

tarthine bagli olarak% 21,3 ile% 30,7 arasinda degistigi belirtilmistir (Dudas ve ark.,
2013).

AChE ve BChE inhibitor aktiviteleri i¢in degerlendirilen bir diger bitki tiirti de
Satureja parvifolia(Phil.) Epling 'dir.Bu ¢alismada tlrln ti¢ farkli metotla elde edilen

ekstraktinin (kaynatma, etanol ve su distilasyonu) incelendigi bildirilmistir. Sonug
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olarak tim ekstraktlarinoldukca yiiksek asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz
(BChE) inhibitor aktivitesi gosterdigi ifade edilmistir(Cabana ve ark., 2013; Tepe ve
Cilkiz, 2015).

Safamansouri ve arkadaslari, Iran'da yetisen Labiatae familyasmin Uyelerinden
Phlomis, Satureja, Salvia, Scutellarua, Stachys ve Hymenocrater cinslerinin belirli
tarlerinin (Phlomis bruguieriDesf., Phlomis kurdica Rech.f., Phlomis rigidaLabill.,
Phlomis olivieriBenth., Phlomis caucasicaRech.f., Phlomis anisodontaBoiss., Phlomis
persicaBoiss., Satureja sahendica Bornm, Hymenocrater bituminosusFisch. &
C.A.Mey., Stachys byzantina K.Koch, Scutellaria tournefortiiBenth. ve Salvia
macrosiphon Boiss.)in vitro a-amilaz inhibitor aktivitesin 6lgmeyi amaglamiglardir.
Sonug olaraktlim bitkisel ekstraktlarin inhibe edici aktiviteleri 1.9 ila 18.6 (IC50, ug /
mL) arasinda degistiginive S. sahendica’nin etil asetat ekstraktinin konsantrasyona bagl
bir inhibisyon godstermezken, metanol-su ekstresinin IC50 = 8.5 pg / mL degerini
sergiledigini ifade etmislerdir. Ayricaa-amilaz enzimi Uzerindeki Satureja sahendica ve
Salvia macrosiphon (etil asetat ekstraktlar1) ile P. caucasica (butanol ekstrakti)’nin

inhibitor aktivitesinin zayif oldugu bildirilmistir (Safamansouri ve ark., 2014).

2014 yilinda Korab ve Galicica'da toplanan Satureja montanal. subsp. pisidica
L.’1n toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin ana bilesiklerinin, carvacrol,
thymol, carvacrol metil eter ve B-linalool oldugu belirtilmstir. Ayrica ugucu yaglarin
sitotoksik etkisi MDA-MB-361 ve MDA-MB-453 (insan meme metastatik karsinomu),
HelLa, LS174 (insan kolorektal adenokarsinomu) ve MRC5 (akciger hiicrelerinin
fibroblasti1) hiicre hatlarina kars1 test edildiginde Korab'dan toplanan bitkilerin ucucu
yaglari, Galicica'dan toplananlara gore 6zellikle HeLa ve MDA-MB-453 hiicre hatlarina
kars1 sirastyla 63.5 ve 72.3 pg / mL IC50 degerleri ile daha yiiksek aktiviteye sahip
oldugu bildirilmistir (Kundakovi¢ ve ark., 2014; Perez-Gonzalez ve ark., 2019).

2014 yilinda yapilan diger bir ¢alismada iran’in giineyinden toplanan Satureja
khuzistanica Jamzad’in ugucu yagi, GC/FID ve GC/MS ile analiz edilerek veriminin %
0.42 (w/w) oldugu ve ana bilesenincarvacrol (% 92.87) oldugu belirtilmistir. MTT
sitotoksisite deneyi ileelde edilen ugucu yagin; Vero, SW480 (kolon adenokarsinomu),
MCF-7 ve JET 3 hiicre hatlarinin canliligimi, sirasiyla IC50 = 31.2, 62.5, 125 ve 125
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pug/mL degerleri ile azalttigi ifade edilmistir (Yousefzadi ve ark., 2014; Perez-Gonzalez
ve ark., 2019).

Vladimir-Knezevic ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ise
Hirvatistan'da yabani olarak biiyliyen Lamiaceae tibbi bitkilerinin asetilkolinesteraz
(AChE) inhibitor ve antioksidan aktivitelerinin degerlendirildigi bildirilmistir. Bu
calismada test edilen tiim etanolik Oziitler ve bunlarin hidroksisinnamik asit bilesenleri,
doza bagl bir sekilde in vitro AChE inhibe edici 6zellikler gosterdigi ifade edilmistir.
Mentha x piperita L., M. longifolia L., Salvia officinalis L., Satureja montana L.,
Teucrium arduini L., T. chamaedrys L., T. montanum L., T. poliumL. ve Thymus
vulgaris L.'in 1 mg/mL'deki 6ziitleri AChE'ye karsi giiglii inhibitor aktivite gosterdigi
belirtilmistir (Vladimir-Knezevic ve ark., 2014).

2014 yilinda yapilan bir calismada, segili Lamiaceae tlrlerinin (Salvia syriaca
L., Teucrium polium L., Phlomis olivieri Benth., Nepeta ispahanica Boiss., Scutellaria
tomentosa Benth., Salvia limbata C.A. Mey., Teucrium orientale L., Salvia atropatana
Bunge., Salvia nemorosa, Salvia multicaulis Vahl., Ajuga chamaecistus Ging. ex
Benth., Mentha longifolia L. ve Satureja khuzestanicaJamzad) enzim inhibitor
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Sonug olarakSatureja khuzestanica’nin a-
glukozidaz aktivitesinin 4.83 mmol ACAE/g oldugu belirtilmis ve bununla birlikte
metanol ekstraktlarin timda test edilen enzimler Gizerinde orta ila yiksek inhibitor etkiler
gosterdigi,ayrica bu aktivitelerina-amilaz analizinde 0.135 ila 0.291 mmol ve o-
glukozidaz analizinde 1.256 ila 6.640 mmol ACAE/g arasinda oldugu ve en yuksek
sitotoksik etkinin (LC50 = 12.3 g/ml), S. syriaca koklerinin ekstresi igin gozlendigi
ifade edilmistir (Eskandani ve ark., 2014).

2015 yilinda Sharifi-Rad ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada Iran’in Fars
sehrinden toplanan Satureja intermediaC.A. Mey’in toprak iistii kisimlarinda elde
edilen ugucu yagin ana bilesenlerinin y-terpinen (% 37.1), thymol (% 30.2), p-cymene
(% 16.2), limonen (% 3.9), a-terpinen (% 3.3) ve myrcene (% 2.5) oldugu ve ugucu
yaginin Hep-G2 (hepatoseliler karsinom) ve MCF-7(meme adenokarsinomu) hcre
hatlarindaki sitotoksik aktivitesinin IC50 > 50 ug / mL oldugu ifade edilmistir (Sharifi-
Rad ve ark., 2015;Perez-Gonzalez ve ark., 2019).
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Moghadam’in 2015 yilinda yaptig1 ¢calismada, Satureja hortensis L.'nin toprak
Ustl kisimlarinin ugucu yag bilesimini ve antioksidan aktivitesini arastirilmaktadir.
Buna gore GC/MS analizi, yagin% 97.03'inii temsil eden yirmi bilesigi tanimlamis ve
% 70.72 oraninda yag igeren ana bilesenlerin y-terpinen (% 31.47), borneol (% 5.73),
carvacrol (% 26.78) ve 6jenol (% 6.78) oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte (DPPH)
radikal analiz yontemleri ile y-terpinene (11.21 + 0.41 pg/ml) ve eugenol (11.97 £ 0.07
pug/ml)’lin kayda deger antioksidan aktivite gosterdigi ifade edilmistir (Moghadam,
2015).

2015 yilinda gergeklestirilen bir arastirmada Iran'in giiney bélgesinde endemik
olanSatureja bakhtiarica Bunge.‘un yapraklarindan elde edilen ugucu yagin kimyasal
bilesimi GC/MS ile belirlendiginde ana bilesenlerin fenol (% 56.35), thymol (% 13.82),
p-cymene (% 8.79) ve carvacrol (% 2.88) oldugu ve ugucu yaginin HEK (insan normal
embriyonik bdbrek hicreleri), MDA-MB-231 ve SKOV3 (insan yumurtalik kanseri
hlcreleri) hiicre hatlar1 Uzerindeki etkisi MTT sitotoksisite testi ile incelendiginde ugucu
yagin, SKOV3 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarina kars1 antitimor aktivitesi gosterdigi
bildirilmistir (sirasiyla IC50 degerleri 74.6 pug/mL ve IC50 degerleri 83.7 pg/mL)
(Mohammadpour ve ark., 2015; Perez-Gonzalez ve ark., 2019).

2015 yilindaMazandarani ve Monfaredi’nin yapmis oldugu bir ¢alismada
Satureja mutica Fisch. & C.A. Mey.’in buyumesi icin gereken ekolojik gereksinimler ve
fran'm Kuzey Horasan eyaletinden toplanan S. muticanin etanol ekstraktinin
antioksidan ve antibakteriyel aktivitesinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismanin
sonucunda S.mutica'nin etanol o6ziitiintin, IC50 degeri 11.2 mg/ml olan nispeten yiksek
antioksidan aktiviteye sahip oldugu, ayrica Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Bacillus cereus ve Enterococcus faecalis'e karsi yiiksek antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu, inhibisyon bolgesi ¢aplarininl5,15 + 0.5 ila 27.7 + 0.8 mm

arasinda degistigi ve MIC degerlerininsirasiyla 60, 68, 53 ve 83 mg/ml oldugu ifade
edilmistir (Mazandarani ve Monfaredi, 2015).

2016 yilinda Shanaida ve arkadaglarinin yaptiklart  bir  galismada,
SaturejahortensisL.'intoprak tistii kisimlarinin ugucu yagi ve taninler gibi 6nemli ikincil
metabolitlerinin arastirilmasi amacglanmistir. Buna gore kimyasal bilesimlerinin HPLC

ve GC/MS ile incelendigi, ugucu yagmin ise hidrodistilleme ile elde edildigi ifade
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edilmistir. Sonug olarak ise S. hortensis'in ugucu yag veriminin % 1.61 oldugu,ve 29
bilesen igerdigi bildirilmekle birlikte ana bilesenincarvacrol (% 76.16) oldugu ve sekiz

tanen bileseninbulundugu belirtilmistir (Shanaida ve ark., 2016).

2017 yilinda Arabaci ve arkadaslarmmin yaptigt bir ¢aligmada Tiirkiye’de
endemik bir tur olan Satureja cilicica P.H. Davis’in toprak istii kisimlarindan elde
edilen ugucu yag veriminin % 0.69 v/w oldugu, tanimlanan ana bilesenlerin , p-cymene
(% 17.68), carvacrol (% 14.02), y-terpinen (% 11.23) ve thymol (% 8.76) oldugu
bildirilmistir. Ayrica ugucu yagin sitotoksik aktivitesinin, MCF-7 (meme kanseri) hiicre
hattinda belirlenerek 268 pg/mL'lik bir IC50 degerinin ortaya ¢iktigini ifade etmislerdir
(Arabaci ve ark., 2017; Perez-Gonzalez ve ark., 2019).

Mahboub1 ve Kazempour’'un 2018 yilinda yaptiklari ¢alismada,Satureja
khuzistanicaJamzad’nin esansiyel yagi, etanol ve sulu ekstraktlarin gida patojenik
mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal ve antioksidanaktivitesininin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Buna gore S. khuzistanica esansiyel yaginin etanol
ekstraktindan daha yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu, sulu ekstraktinin ise
herhangi bir antimikrobiyal etki gostermedigi belirtilmistir. Ayrica yuksek fenolik
igerige sahip ugucu yagin (% 9.50) daha yiksek 1C50'ye (~ 95 ug / ml) sahipken, etanol
ve diistik fenolik igerikli sulu oziitlerin sirasiyla (% 3.14 ve 1.17) IC50 40 ve 80 ug /
ml'yi gosterdigi ifade edilmistir (Mahboub1 ve Kazempour, 2018)

2018 yilinda Shariat ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada akis sitometrisi (FCM)
kullanilarak, farkli yerlerden toplanan bes Satureja tirtndn niikleer DNA igerigi ilk kez
bildirilmistir.Flow cytometry olgiimleri, 2C DNA igeriginin diploid tiirlerde 1.30 ila
1.47 pg arasinda degistigini ve tetraploid tiirlerden Satureja spicigera(K.Koch)
Boiss.i¢in 2.54 pg'lik bir 2C degerinin elde edildigini gosterdigi, bununla birlikte genom
bliytikligi ile 18 morfolojik 6zellik ve iklim 6zellikleri arasinda anlamli iligkiler oldugu

belirtilmistir (Shariat ve ark., 2018).

2019 yilinda Abou Baker ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada
SaturejahortensisL. bitkisine ait ugucu yag GC/MS analizi ile arastirilmis ve bu yagin
% 96.84'linli olusturan yedi bilesik tanimlandigi ve ana bilesenlerinin carvacrol (%

48.51) ve y-terpinene (% 36.63) oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda bu yagin {istiin
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antioksidan potansiyel (ABTS, 1038.66 and DPPH, 12.679 mgTrolox/g) gosterdigi ve
bes gida kaynakli bakteri susuna kars1 da 2 ila 4 mg/mL arasinda minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIC) uygulayan antibakteriyel aktivite sergiledigi ifade
edilmistir(Abou Baker ve ark., 2019).

2019 yilinda Gea ve arkadaglarinin yaptifi calismanin temel amacinin,
Cladobotryummycophilum'un neden oldugu diigme mantar1 (Agaricusbisporus)
hastaliginin kontroliinde kullanilan sentetik fungisitlere alternatif olarak ugucu yaglarin
kullanimimi  degerlendirmek oldugu belirtilmistir. Ugucu yaglar; Lavandula X
intermediaEmeric ex Loisel, SalvialavandulifoliaVahl, Satureja montanal., Thymus
mastichinalL. ve Thymus vulgarisL.’ten hidrodistillenerek elde edilerek, GC ile analiz
edilmis ve C.mycophilum'a kars1 antifungal aktiviteleri agisindan in vitro test edilmistir.
Buna gore, T. vulgaris ve S.montana'dan (sirasiyla ED50 = 35.5 ve 42.8 mg L-1) elde
edilen ugucu yaglarin, C. mycophilum'un misel blyiimesini inhibe etmek icin en etkili

ve en secici oldugunu belirtmistir (Gea ve ark., 2019).

2019 yilinda Durmié-Pasi¢ ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada Bosna Hersek’te
farkli cografyalardaki alti populasyondan elde edilen Saturejasubspicata Bartl. ex
Vis.'nin genetik gesitliligini dagilim araliginin merkezinde incelemek ve tiirlerin DNA
barkodunu olusturma olasiligin1 aragtirmak icin nrDNA (ITS1, ITS2), kloroplast
markerleri (matK ve trnL) ve AFLP uygulanmis ve AFLP analizi ile, populasyonlar
arasinda biiylik genetik farklilasmanin yani sira, popiilasyonlar arasindaki genetik
mesafe ile yerler arasindaki cografi mesafe arasinda orta diizeyde bir korelasyon

gosterdigini belirtmistir (Durmi¢-Pasi¢ ve ark., 2019).

2019 yilinda Kirkan ve arkadaglari, yaptigi calismanin amacinin
Saturejathymbra L. ve Thymbraspicata L. var. spicata‘nin kimyasal bilesimleri,
antioksidan ve enzim inhibisyon aktivitelerinin arastirilmasi oldugunu belirtmislerdir.
Sonug olarak elde edilen ugucu yaglarin hi¢birinina-amilaza kars1 herhangi bir inhibitor
aktivite gostermedigi; bununla birlikte, T. spicata var. spicata ve S. thymbra’nin ugucu
yaglarinin a-glukosidaz aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir. Her iki ugucu yagin da
akarbozunkinden yaklasik dort kat daha diisiik olan aymi anti-enzimatik aktiviteyi
sergiledigi (P <0.05) rapor edilmistir (Kirkan ve ark., 2019).
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Yine 2019 yilinda yapilan bu c¢aligmada, Satureja hortensisL.'ten sentezlenen
¢inko oksit nanoparcaciklarinin gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus mykiss) tzerindeki
toksisitesinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Baliklar, {i¢ farkli konsantrasyonda (1,
10 ve 100 mg/L) ZnO nanopargaciklarina maruz birakildiginda; 96 saatteki LC50
degerinin, 25.50 mg/L oldugu, bu nanopargacigin toksisite siniflandirmasi agisindan
diisiik toksisite materyali oldugu ifade edilmistir. Sonug olarak ZnO nanoparg¢aciklarinin
kimyasal olarak tretilenle karsilagtirildiginda, yesil nanopargacik sentezinin daha az

tehlikeli ve 1yi bir teknik oldugu bildirilmistir (Taherian ve ark., 2019).

2020’de yapilan bir ¢alismada, farkli zeatin ve thidiazuron konsantrasyonlarinin,
mikropropage edilenSaturejaspicigera(K.Koch) Boiss.stirgiunlerinde fenolik birikimi ve
fenilalanin amonyak liyaz geninin aktivitesi tizerindeki etkilerini arastirmay1 amaglamis
ve sonucunda node olusumu ve siirgiin uzamasi iizerinde 0.1 mg/L thidiazuronun daha
etkili oldugu, 4.0 mg/L thidiazuronunun ise surgun ¢ogalmasindaetkili oldugu ifade
edilmistir. Ayrica en yuksek biyokitle birikiminin, 1.0 mg/L zeatin iceren ortamda
oldugu, GC-MS analizi ile artan zeatin ve tidiazuron konsantrasyonlarinin thymol
arttirdigini ve carvacrol igerigini azalttig1 ve rosmarinik asit tretiminin 1.0 mg/L zeatin

uygulamasinda belirgin sekilde arttig1 belirtilmistir (Bektas, 2020).

2020 yilinda Taskin ve arkadaslarmin yapmis oldugu c¢alismada Satureja
cuneifolia Ten. bitkisine ait farkli ekstraklar ile in vitro antioksidan, antiureaz,
antikolinesteraz, ve sitotoksik aktivitenin Olgiilmesini amaglamiglardir. Bu c¢alisma
sonucunda, 500 pg/ml'lik bir konsantrasyonda farkli ekstraktlarin AChE enzim
inhibisyon aktiviteleri incelenmis ve fraksiyon metanol (%69.02) ve direkt metanol
(%48.96) ekstraktlarmin en yiiksek enzim inhibisyonu gosterdigi ve yine de tlm
ekstraktlar galantaminden(%94.52) daha diisiik antikolinesteraz aktivitesine sahip
oldugu bildirilmistir (Taskin ve ark., 2020).

Jaradat ve arkadagslarinin 2020 yilinda yapmis olduklari arastirmadaSatureja
capitata L. ugucu yaginin bilesenlerini tanimlamay1 ve antikolinesteraz ve antipedikiiler
aktiviteleri incelemeyi amaglanmistir.Antikolinesteraz analizi sonuglarina gore, ayn
enzime Kars1 sirasiyla 5.21 + 0.07 pg/ml ve 10.33 + 0.37 pg/ml IC50 degerlerine sahip
referans bilesik galantamin ile karsilastirildiginda.maksimum inhibitoér konsantrasyonu

(IC50) degerleri sirasiyla 28.24 + 0.97 pg/ml ve 92.31 + 1.22 pg/ml olan asetil- ve
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butiril-kolinesteraz enzimlerine karsi belirgin bir inhibisyon potansiyeli gosterdigi

bildirilmistir (Jaradat ve ark., 2020).

2020 yilinda yapilan bir ¢alismada, Satureja cuneifolia’ya ait iki ekstraktinin
antidiyabetik potansiyeli a-amilaz ve a-glikosidaz inhibisyon deneyleri ile ol¢ildigi
belirtilmistir. Caligmanin sonuglarina goreS. cuneifolia'nin su ve metanol oziitleri, o-
glikosidaz i¢in 16.93 pg/mL ve 10.66 pg/mL 1C50 degerleri sergiledigi ve bu degerin,
a-amilaz i¢in sirasiyla 9.11 pg / mL ve 18.23 u /mL olarak bulundugu ifade edilmistir.
Buna gore metanol ve su ekstrelerinin her iki enzimi de 6nemli Olctde ve standart
antidiyabetik maddeye daha yakin bir seviyede inhibe ettigini ve metanol ekstraktinin o-
glikozidaz enzimini, su ekstraktinin ise a-amilaz enzimini inhibe ettigi rapor edilmistir

(Taslimi ve ark., 2020).

2.2.2. Satureja L. Cinsinde Yapilan Sitogenetik Calismalar

Satureja cinsinin farkli taksonlarinda somatik kromozom sayilarnin
belirlenmesi Gzerine dinyada bir¢cok calisma bulunmaktadir. Fakat cinsin taksonlari
izerinde diinyada yapilmig az sayida karyotip ¢alismasi bulunmaktadir. Bugiine kadar
diinyada cinse ait kromozom sayis1 2n = 12, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 30+2B, 32, 46,
48 ve 60 olarak belirtilmektedir. (Hedberg, 1957; Baksay, 1958; Kupfer ve Favarger,
1967; Cenci, 1968; Lovka ve ark., 1971; Ferakova ve Murin, 1974; Love ve Kjellgvist,
1974; Hedberg, I. ve Hedberg, O., 1977; Krogulevich, 1978; Gill, 1979; 1981; Lopez
Gonzalez, 1981; Papes ve Silic, 1981; Strid ve Franzen, 1981; Arohonka, 1982; Lopez
Gonzalez, 1982; Markova, 1983; Sekovski ve Jovanovska, 1983; Mulligan, 1984;
Afzal-Rafau, ve ark., 1985; Montmollin, 1986; Buttler, 1989; Markova, 1989; Morales,
1990; Cardona, 1991; Morton, 1993; Markova ve Goranova, 1995; Murin, 1997;
Ceccarelli ve ark., 1998; Lovkvist ve Hultgard, 1999; Boscaiu ve ark., 2000; Bacchetta,
2001; Mintesnot, 2007; Zainab, 2012; Shariat ve ark., 2013; irani ve ark., 2014).

Satureja cinsine ait Satureja multiflora (Ruiz&Pav.) Briq. tiri 2n = 12

kromozom sayisina sahip tek tiirdiir (Krogulevich, 1978).

Satureja cinsine ait Satureja acinos (L.) Scheele, S.granatensis (Boiss. & Reut.)

Sennen ve S. alpina (L.) Scheele tirleri 2n=18 kromozom sayisina sahip tiirlerdir
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(Kupfer ve Favarger, 1967; Arohonka, 1982; Sekovski ve Jovanovska, 1983; Bulttler,
1989; Lovkvist ve Hultgard, 1999).

Saturejadouglasii (Benth.) Brig., S.glabella (Michx.) Brig.var. angustifolia
(Torr.) Svenson, S.vulgaris (L.) Fritsch tdrlerinin ise somatik kromozom sayisinin 2n =
20 oldugu bildirilmektedir (Gill, 1979;1981; Arohonka, 1982; Mulligan, 1984; Lovkvist
ve Hultgard,1999).

Saturejabulgarica (Velen.) K. Maly, S. pseudosimensisBrenanve S.simensis
(Benth.) Brig. taksonlarinda somatik kromozom sayist 2n = 22 olarak
belirtilmektedir(Hedberg, 1. ve O. Hedberg, 1977; Morton, 1993; Markova ve
Goranova, 1995).

Saturejasilvatica (Bromf.) Maly s. 1.’nin kromozom sayisi 2n = 24 olarak ifade
edilmektedir (Baksay, 1958).

2n = 30 olarak sayilan Satureja cinsine taksonlar;SaturejacoerulealJanka,
S.cristata (Hampe) Nyman, S. cuneifolia Ten.,S. cuneifoliaTen., subsp. gracilis
(Willk.) G. Lopez, S.cuneifoliaTen., subsp. obovata (Lag.) G. Lopez var.
hispalensis(Pau) G.Ldpez,S.horvatiiSilic, S.innota (Pau) G. Lopez, S.juliana L.,S.
kitaibeliiHeuff., S. macedonicaForm., S. montanaL., S. montanaL., subsp. kitaibelii
(Wierzb. ex Heuff.) P.W. Ball, S. montanaL., subsp. montana,S.montanaL., subsp.
variegata (Host) P.W. Ball,S .pilosaL. var. pilosa,S. pilosaL., var. skorpilii (Vel.)
Hayek, S. rouyanaBriq.,S.salzmanniiP.W. Ball, S.subspicata Bartl. ex Vis.subsp.
liburnicaSilic, S. subspicataBartl. ex Vis.subsp. subspicata, S. thymbra L.,S.
obovata(Lag.) G. Lopez var. hispalensis Pau, S. obovata Lag.,S. biflora (Buch.-Ham. ex
D.Don) Brig., S. gracilis (Benth.) Nakai, S. benthamii (Webb et Berth.) Brig.,
S.helianthemifolia (Webb et Berth.) Brig., S. teneriffae (Poir.) Brig., S. varia (Benth.)
Webb et Berth. ex Brig. ssp. rupestris (Webb et Berth.) A. Hans. et Sund. ve S. varia
(Benth.) Webb et Berth. ex Briq. subsp. variaolarak rapor edilmektedir (Hedberg,
1957; Larsen, 1960; Borgen, 1969; Borgen, 1970; Lovka ve ark., 1971; Love ve
Kjellgvist, 1974; van Loon 1974; Papes ve Silic, 1981; Lopez Gonzalez, 1981; Strid ve
Franzen, 1981; Lopez Gonzalez, 1982; Markova, 1983; Afzal-Rafauve ark.,1985;
Montmollin, 1986; Markova, 1989; Morales, 1990; Cardona, 1991; Ardevol Gonzales
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ve ark., 1993; Markova ve Goranova, 1995; Murin, 1997; Ceccarelli ve ark., 1998;
Boscaiu ve ark., 2000; Bacchetta, 2001).

Tez kapsaminda yer alan Saturejaspinosa L. tlrtndn literatdir bilgilerine gére 2n
= 30+2Boldugu belirtilmektedir (Montmollin, 1986). Tez kapsamu igerisinde iilkemizde
yetisen bu tiiriin kromozom sayis1 literatiir ile uyusmaktadir fakat B kromozomlari

gbdzlemlenmemistir.

Saturejarobusta(Hook. f.) Brenan2n = 42 kromozom sayisina sahip tek tiirdiir
(Morton, 1993).

Somatik kromozom sayis1 2n=46 olan tek tiir Saturejanepeta (L.) Scheele olarak
bildirilmistir (Cenci, 1968).

2n = 48 kromozom sayisina sahip tek tlr Saturejahortensis L. olarak
belirtilmistir (Ferakova ve Murin, 1974; Gill, 1979; 1981).

Saturejapunctata (Benth.) Brig. igin yapilan ¢alismalarda Morton, 1962 yilinda
kromozom sayisin1 2n= 30 olarak belirlemistir. Yine Morton tarafindan 1993 yilinda

yapilan karyolojik ¢alismalarda ise bu tiire ait kromozom sayisinin 2n=22 oldugu ifade

edilmistir(Morton, 1962; 1993).

Tiirkiye Florasi’nda yer alan ve daha 6nce sitolojik higbir veriye rastlanilmayan
SaturejaaintabensisP.H.Davis, S.  boissieriHausskn. ex  Boiss.,S.icaricaP.H.
Davis,S.macranthaC.A. Mey.taksonlarinin somatik kromozom sayisi1 ilk defa bu tez

kapsaminda belirlenmistir.

Mintesnot’un 2007 yilinda yaptig1 tez ¢alismasinda; Etiyopya'ya 6zgiiSatureja
simensis(Benth.) Brig. ve Saturejaparadoxa(Vatke) Engl. tiirlerinin kromozom sayilari
lizerine calismistir. Incelenen Saturejaparadoxa tirii icin kromozom sayis1 2n = 32,
Satureja simensistiirt igin ise 2n = 22 olarak gozlendigi belirtilmistir. Kromozomlarin
kiiciik boyutu nedeniyle ayrintili kromozom morfolojisi ¢alismalart miimkiin olmadigi

ifade edilmistir (Mintesnot, 2007).
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2012 yilinda Zainab’in yapmis oldugu tez calismasinda; Iran icin &nemli olan
SaturejahortensisL.ve S. muticaFisch. & C.A.Mey. i¢in kromozom sayis1 2n = 48, S.
bachtiaricaBunge, S. sahendicaBornm.veS. macranthaC.A. Mey.i¢in kromozom sayisi
2n = 28e ve S. khuzistanicaJamzad, S. rechingeriJamzadve S.
macrosiphoniaBornm.tirleri i¢in ise kromozom sayis1 2n = 24'¢ esit oldugunu ifade
etmistir. Karyolojik c¢alismalarina bakildiginda S. hortensis’in (Neishabour), 2/22
mikronluk en yiiksek ortalama toplam kromozom uzunluguna ve S. macrantha’nin0/98
mikronluk en diisiik ortalama toplam kromozom uzunluguna sahip oldugu ifade
edilmistir. Son olarak, tdrlerin karyotip 6zelliklerinin Dendrogrami {i¢ gruba
ayrildiginda, S. bachtiarica ve S. macrociphonia trlerinin en biiyiikk genetik uzaklig
gosterdigi bildirilmistir (Zainab, 2012).

Shariat ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis oldugu bir calismada ise iran igin
endemik bes Satureja tiirtiniin farkli lokasyonlardan toplanarak ilk kez incelendigi ifade
edilmektedir. Tim tiirlerde kromozom tipleri ¢ogunlukla “m” ve “sm” olarak
belirlenmistir. Bu endemik bes tir igerisinden Satureja bakhtiaricaBunge, S.
khuzestanicalamzad, S. rechingeriJamzadve S. sahandicaBornm.’nin 2n=2x=30m
kromozom sayisina sahip diploidler oldugu, S. specigera(C. Koch) Boiss‘nin ise
kromozom sayisinin 2n=4x=58m+2sm olan bir tetraploid oldugu gézlemlenmistir.
ayrica ortalama kromozom uzunlugunun, diploidlerde 1.56 um ve tetraploidlerde 1.35

pum oldugu bildirilmistir (Shariat ve ark., 2013).

2014 yilinda Irani ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir diger calismada; farkli
cografi kokenlere sahip Satureja cinsine ait dort taksonun karyolojik c¢alismalar
amaglanmuistir. Yapilan arastirmalar sonucunda incelenenSatureja
macrosiphoniaBornm., S. muticaFisch. & C. A. Mey., S. sahendicaBornm.ve S.
spicigera(C. Koch) Boiss’nin somatik hiicrelerindeki kromozom sayilarin sirasiyla
2n=24, 26, 28 ve 44 oldugu ve bu tiirlerin kromozomal uzunluklarininS.
macrosiphonia‘da 1.81-2.05 um, S. mutica'da 1.87-2.31 um, S. sahendica'da 1.52-1.65
um ve S. spicigera'da 1.57- 1.64 um arasinda oldugu ifade edilmistir (irani ve ark.,
2014).
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2.3. Enzimler

Enzimler, biyolojik sistemlerin reaksiyonlarin1 katalizleyen bilesiklerdir.
Biyolojik katalizorler olarak da tanimlanan bu enzimler, besleyici molekiillerin
yikildig1, kimyasal enerjinin depo edildigi ve seklinin degistirildigi, basit prokesiirlerden
biyolojik makromolekiillerin inga edildigi metobolik yollarda bir¢ok reaksyon

basamagini katalize ederler (Altinisik, 1996).

2.3.1. Enzimlerin inhibisyonu

Enzim inhibitorleri, enzimin Kkatalitik aktivitesini azaltan veya tamamen inhibe
eden ve bdylece reaksiyon hizini azaltan bir enzim-inhibitdr kompleksi olusturmak i¢in
enzimle birlesen diisiik molekiiler agirlikli bilesiklerdir. Bir inhibitoriin aktif enzim
bolgesine baglanmasi, substratin bolgeye girisini engelleyebilir. Alternatif olarak, bazi
inhibitorler, aktif bolgeden bagka bir bolgeye baglanabilir ve substratin aktif bolgeye
girisini onleyen konformasyonel bir degisikligi indiikleyebilir. Enzim ile etkilesimin
tirline bagli olarak, inhibitor baglanmasi tersinir veya tersinmez olarak
smiflandirilabilir (Mohan ve ark., 2014) (Sekil 2.1).

<

Reversibl ) ( Irreversibl ) Asitler

Bazlar
| Etanol

Agir metaller

. Indirgeyici ajanlar
Unkompetetif ( Kompetetif ) [Non-Kompetetifj =

(sadece enzim-substrat
kompleksine baglanir) ‘ |

| intihar inhibitgrleri ' Zaman bagimh
inhibitérler

Sekil 2.1: Enzim inhibitorlerinin siniflandirilmasi (Mohan ve ark., 2014).
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Geri doniisiimsiiz enzim inhibisyonunda inhibitorler, enzim Gzerinde yer alan ve
aktivite icin 6nemli olan bir fonksiyonel grubu yikarlar ya da onunla geri doniisiimsiiz
(irreversibl) sekilde birlesme meydana getirerek enzim aktivitesini yok ederler
(Altmisik, 1996). Bu inhibitorleri koenzim intibitorleri, spesifik iyon kofaktor
inhibitorleri, proteaz grubu inhibitorleri, apoenzim inhibitorleri gibi gruplara ayirmak
mimkunddr (Mohan ve ark., 2014).

Dontisiimlii inhibisyonlarda reaksiyon geri dondurdlebilir yani kaybolan aktivite
yeniden kazandirilabilir (Yontem ve Unaldi, 2011). Bu inhibisyonda inhibitorler
hidrojen baglari, iyonik baglar ve hidrofobik etklesimler gibi kovalent olmayan
etkilesimler ile enzime baglanirlar ve kompetetif, non-kompetetif ve unkompetetif

olarak 3 sinifa ayrilirlar (Mohan ve ark., 2014).

Kompetetif (Yarismali) inhibisyon: Bu tiir inhibisyonda dogal substrat ile
yapisal benzerlige sahip bir kompetetif inhibitor, enzimde bulunan aktif bolge i¢in
substrat ile rekabet eder. Inhibitdr, aktif bolge igin bir afiniteye sahiptir ve eger
substrattan daha siki1 baglanirsa etkili bir rekabet¢i inhibitor, eger daha az giiclii sekilde
baglanirsa zayif bir inhibitor olarak adlandirilir (Mohan ve ark., 2014).

Bu inhibisyonda inhibitor, enzimin aktif bolgesine baglanarak substratin enzime
tutunmasini Onler. Kompetitif inhibisyonda inhibitér olan madde, enzimin substrata
duydugu ilgiyi azaltir ve enzime reversibl baglanma o6zelligi gosterir. Kompetetif
inhibitoriin enzime reversibl olarak baglanmasindan dolay1r basit sekilde reaksiyon
karigimindaki substrat miktariin artirilmasi ile inhibisyon asilabilir (Altinisik, 1996;

Mohan ve ark., 2014) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Kompetetif (Yarigmali) inhibisyon (Mohan ve ark., 2014).

Non-Kompetetif (Yarismasiz) inhibisyon: Bu tiir inhibisyonda non-kompetetif
inhibitér, enzim iizerinde substratin baglanma bolgesi disindaki bir yere reversibl olarak
baglanir. Substratin ve inhibitdriin baglanmasi birbirinden bagimsiz oldugundan
kompetetif inhibitériin baglanmasi substratt ve substratin baglanmasi da inhibitori

bloke etmez (Altinisik, 1996; Mohan ve ark., 2014) (Sekil 2.3).

Non-kompetetif inhibitdr, kimyasallyaplsl bakimindan substrata benzemez ve
enzime ya da enzim-substrat kompleksinin olugmasindan sonra enzim fizerinde,
substratin baglandig1 yerden farkli bir bolgeye revesibl sekilde baglanarak enzim
inaktive eder (Altimigik, 1996). Buna gére bu inhibisyon ¢esidinde non-kompetetif
inhibitériin baglanmas1 substratin baglanmasin1 etkilemezken, enzimin aktivitesinin

azalmasina neden olur (Mohan ve ark., 2014).
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Sekil 2.3: Non-Kompetetif (Yarigsmasiz) inhibisyon (Mohan ve ark., 2014).
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Unkompetetif Inhibisyon: Bu inhibisyonda unkompetetif inhibitor, non-
kompetetif inhibitor gibi, enzim iizerinde bulunan substratin baglandig: aktif bolgeden
farkli bir yere reversibl olarak baglanir. Ancak ondan farkli olarak bu inhibitorler
yalnizca enzim-substrat kompleksine reversibl baglanirlar ve enzimi inaktive ederler
(Altinigik, 1996). Unkompetetif inhibisyon nispeten nadirdir ancak multimerik enzim
sistemlerinde ortaya ¢ikabilir (Mohan ve ark., 2014).

2.4. Kolinesterazlar

Alzheimer hastaligi, biligsel ve hafiza bozulmasi, glinlik yasam aktivitelerinde
ilerleyici bozulma, c¢esitli noropsikiyatrik semptomlar ve davranis bozukluklari ile
kendini gosteren ilerleyici ve olimcul bir nérodejeneratif bozukluktur (Cummings,
2004). Hastaligin en c¢arpici erken belirtisi, genellikle daha biiyiik anilarin goreceli
olarak korunmasi ile hastalik ilerlemesiyle siirekli olarak daha belirgin hale gelen kiicuk
unutkanlik olarak ortaya ¢ikan kisa siireli hafiza kaybidir (demans) (Verghese ve ark.
2003; Orhan ve ark., 2008). Prevalans c¢alismalari, 2000 yilinda ABD’de Alzheimer
hastaligina sahip kisi sayisinin 4,5 milyon oldugunu gostermektedir (Cummings, 2004).
Alzheimer hastaligimin goriilme sikligi yasa bagli olarak artma gostermektedir.
Turkiye’de ise Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun giincel rakamlarma gére yaklasik olarak
700.000 Alzheimer hastasi bulunmaktadir.

Alzheimer hastaliginin nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte beyindeki
kolinerjik kaybin bilinen en eski sebeplerden biri oldugu ifade edilmistir. Alzheimer
hastaligina sahip kisilerde kolinerjik kavsak ve sinapslardan salinan asetilkolin
miktarinin azalmasinin belirlenmesi ile asetilkolinin hidrolizle pargalanmasindan
sorumlu olan asetilkolinesteraz enziminin inhibe edilmesi sonucu asetilkolin miktarinda
bir artigin gézlenmesi seklinde bir yaklasim ortaya ¢ikmustir (Dickson, 1997; Tosun,
2014). Bununla birlikte Alzheimer hastaliginin tedavisinde temel bilesenlerin
noroprotektif stratejiler, kolinesteraz inhibitorleri ve farmakolojik olmayan midahaleler
oldugu soylenebilir. Yapilan calismalarla kolinesteraz inhibitorlerinin hafif ila orta
siddette Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in onaylandigi ve Alzheimer hastaligi olan
hastalar i¢in bir standart bakim olarak disiiniildiigii ifade edilmektedir (Cummings,
2004).
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Kolinesterazlar, merkezi sinir sisteminde, daha kesin olaraksa sinir dokusunda
ve eritrositlerde lokalize bir grup enzimdir. Kolinesteraz, sinir sisteminin iyi ¢alismasi
icin cok énemlidir.Enzim, kolinerjik néronun aktivasyonundan sonra orijinal durumuna
geri dondirilmesi i¢in ¢ok onemli bir adim olan asetilkolinin (bir ndrotransmitter)
hidrolizini katalize eder (Massoulié ve ark.,1993; Zengin ve ark., 2020).insan
vicudunda 7. kromozom tarafindan kodlanan asetilkolinesteraz (AChE) ve 3.
kromozom tarafindan kodlanan butirilkolinesteraz (psdédokolinesteraz olarak da bilinen
BChE) olmak Uzere iki tip kolinesteraz bulunmaktadir (Darvesh ve ark., 1998; Tosun,
2014).

Hidrolaz grubunda bulunan bir enzim olan AChE, merkezi sinir sistemi ve
cevresel sinir sistemindeki néron ileticisi olan asetikolinin hidroliz olmasini saglar ve
bdylelikle kolinerjik sinapslardaki sinir iletiminin durdurulmasinda etkili olur (Yu ve
ark., 1999; Sonmez, 2016). AChE inhibitorleri de asetilkolinin hidroliz olmasina engel
olarak asetilkolin seviyesinin ve sinir iletim siliresinin artmasini saglar (Wu ve ark.,
2012; Sonmez, 2016). AChE karacigerde iiretilir, ancak esas olarak plazmada, daha
kesin olarak eritrositlerde, néromiiskiiler kavsaklarda ve ayni zamanda noralsinapslarda
lokalize olurlar (Wang ve Tang, 2005; Zengin ve ark., 2020).

BChE ise plazma, karaciger ve diger dokularda bulunur (Wang ve Tang, 2005;
Zengin ve ark., 2020). Yapilan bilimsel ¢alismalarla bu enzimin farmakolojik rolii
heniiz kesin olarak ortaya konulmasada, bu enzimin dejeneratif degisiklikler ile beyinde
gergeklesen asetilkolinin  hidrolizi esnasinda dengeleyici bir rol {istlenebilecegi

onerilmektedir (Guillou ve ark., 2000; Chitranshive ark., 2013; Sénmez, 2016).

Kolinesteraz inhibitorleri, asetilkolinin hidrolizini geciktirmekte ve etkisini
uzatmaktadir. Takrin, galantamin, metrifonat, donepezil, rivastigmin tartarat,
fizostigmin, fenserin, eptastigmin, ganstigmin, memantin, neostigmin ve ambenonyum
Klorit Kkolinesteraz inhibitorleri olarak bilinmektedir (Tosun, 2014). Alzheimer
hastalarindaki semptomlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan 4 inhibitérden AChE
secici inhibitorler donepezil ve galantamin, hem AChE hem BchE inhibitori ise
rivastigmindir. Dordlncl inhibitér olan takrin ise terap6tik dozlarda yiksek
hepatoksisite orani nedeniyle artik rutin olarak tercih edilmemektedir (Nordberg ve
Svensson, 1998;Blackard ve ark., 1998; George ve Grossberg, 2003) (Sekil 2.4).
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Inhibitér temelli ilaglar her ne kadar Alzheimer hastaligimin ilerlemesini
yavaglatmada onemli sonuclar gostermis olsalar da bu ilaglar siklikla gastrointestinal
sisteme ait yan etkilerle iligkilidir (Tosun, 2014; Zengin ve ark., 2020). Yapilan
caligmalarla viicuttaki diger organlarin ya da biyokimyasal siireclerin zarar gérmeden
yalnizca beyindeki asetilkolinin inhibe olmasini saglayan ilaglarin gelistirilmesinin zor
oldugu belirtilmistir (Roseiro ve ark., 2012; Uniivar,2017). Bu baglamda yan etkilerinin
en az seviyeye indirildigi enzim inhibitorlerinin kesfi son zamanlarda en ilgi ¢ekici
konu haline gelmistir. Bundan hareketle bir dogal kaynak olan ¢ok sayida tibbi bitkinin
bilissel ve ndrodejeneratif bozukluklarin tedavisinde kullanim potansiyeli {izerinde

yogun calismalar gergeklestirilmektedir.

DonepezilGalantamin
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X
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N CHs CHa
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Sekil 2.4: Bazi sentetik kolinesteraz inhibitorleri (Tosun, 2014)
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2.5. Tirozinazlar

Melanin, insanlarda sa¢, goz ve cilt pigmentasyonundan baglica sorumlu olan bir
pigment olup (Niu ve Aisa, 2017) insanlar disinda bitkiler, mantarlar ve bakteriler gibi
canlilarda da bulunmaktadir (Pifia-Oviedo ve ark., 2017; Adak, 2019). Pigmentasyon
Ozelliklerinin disinda melaninin cildi ultraviyole 1sinlarina, oksidatif strese ve DNA
hasarlarina kars1 korudugu bilinmektedir. Ayrica hiicreleri UV 1silarindan koruyarak
cilt kanserinin 6dnlenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir (Baek ve ark., 2015;
Yamauchi ve Mitsunaga, 2016; Masum ve ark.,2019). Ciltte melanin pigmentinin asir
tiretimi ve birikmesi, giines lekeleri, melasma, enflamatuar sonrasi hiperpigmentasyon
(PIH) ve linea nigra gibi klinik kosullarda ortaya ¢ikan dermatolojik
'hiperpigmentasyon' gelisimine yol acar.Bu asir1 iiretim vucuttaki hormonal dengesizlik,
yani Cushing hastaligi, Addison hastaligi ve Nelson sendromu nedeniyle de ortaya
¢ikabilir (ZhuandGao,2008; Burnett ve ark.,2010;Sarkar ve ark.,2013; Mukherjee ve
ark., 2018).

Gida endustrisinde de melanin pigmentinin fazla Gretilmesi Grtnlere zarar
vermekte, bu asir1 tiretimden kaynaklanan enzimatik kararma, ¢cok miktarda sebze ve
meyvenin atilmasina neden olmaktadir (Taranto ve ark., 2017; Adak, 2019). Ote
yandan melanin sentezini inhibe eden bilesikler beyazlatici ajanlar olarak kozmetik
alanda uygulamalara sahiptir(Masum ve ark.,2019).Bu sebepler de melanogenez
inhibitorlerine kars1 artan bir talep olusturmaktadir (Chang, 2012; Adak, 2019).

Polifenol oksidaz (PPO) olarak da bilinen tirozinaz (EC 1.14.18.1) (Mayer,
1987; Whitaker, 1995; Kubo ve Kinst-Hori, 1999), melanin pigmentleri tretmek igin
insanlar dahil olmak uUzere biylik Olglide bakteri, mantar, bdcekler, bitkiler ve
hayvanlarda dagilmis bakir i¢eren bir metaloenzimdir ve melanosit hiicreleri tarafindan

uretilir (Pillaiyar ve ark., 2018).

Melanojenez, sayisiz enzimatik ve kimyasal reaksiyon ile temsil edilen karmagik
bir siire¢ olmasina ragmen, tirosinaz ve diger tirosinaz ile iliskili proteinler (TYRP1 ve
TYRP2) gibi enzimler melanin sentezinde kritik bir role sahiptir. (Chang, 2009; Garcia-
Jimenez ve ark., 2017; Zolghadri ve ark., 2019). Tirosinaz, melanogenezde gerceklesen

monofenollerin o-difenollere hidroksilasyonu ve o-difenollerin o-kinonlara oksidasyonu
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olmak Uzere iki hiz smirlayict reaksiyonu katalize eden enzimdir (Masum ve ark.,
2019). Ayrica tirozinaz, meyvelerin ve sebzelerin istenmeyen kararmasi ve melaninin
asir1 tretiminden kaynaklanan hastaliklarin birincil nedenini olusturur (Zolghadri ve
ark., 2019). Bu nedenle, tirozinazin inhibisyonu, arastirmacilarin melanin iretimini

duizenlemeleri icin ana hedeftir(Masum ve ark., 2019).

Melanojenez inhibitorleri i¢in en yaygin hedef, tirozinazin katalitik aktivitesinin

dogrudan inhibisyonudur. Tirozinaz sadece melanositik hiicreler tarafindan

tiretildiginden, tirozinaz inhibitorleri, diger hiicrelere zarar vermeyecek sekilde
melanogenez igin oldukga spesifik hedeflemeye sahiptir. Bununla birlikte, tirozinaz gen
ekspresyonlarini veya protein yikimlarini hedefleyen melanogenez inhibitorlerinin
kullanimu, hiicre i¢i sinyal yoluyla spesifik olmayan etkileri nedeniyle sinirlidir (Chang,

2012) (Sekil 2.5).
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Enzimin aktivitesinin tirozinaz inhibitorleri ile kontrol edilmesi, memelilerin
hiperpigmenter bozukluklarinin ve meyve ve mantarlarin enzimatik esmerlesmesinin
tedavisi i¢in 6nemli bir ¢abadir. Bugiine kadar, tibbi ve kozmetik iirlinlerde, gida
biyoprosesinde ve tarim endiistrilerinde ve ¢evre endiistrilerinde kullanilmak tlizere ¢ok
sayida etkili inhibitér tanimlanmis ve gelistirilmistir.Bu inhibitorlere 6rnek olarak; 4-
hekzilresorsinol, hidrokinon ve kojik asit (Kim ve Uyana, 2005) verilebilir (Calay,
2010). Bununla birlikte, tipta, tirozinaz inhibitorleri, 6nemli klinik anti-melanoma
ilaglariin bir simifidir, ancak sadece birkag bilesigin etkili ve giivenli tirozinaz
inhibitorleri oldugu bilinmektedir (Zolghadri ve ark., 2019). Bu nedenle, tirozinaz
katalitik  aktivitesinin dogrudan inhibisyonuna dayanan yeni melanogenez
inhibitorlerinin arastirilmasi, daha fazla calisma i¢in hala 6nemli bir ilgi alam gibi

gorinmektedir (Chang, 2012) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6: Bazi dogal ve sentetik kaynakli tirozinaz inhibitorleri (Seo ve ark., 2003; Adak, 2019).
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2.6. Amilazlar-Glukozidazlar

Son yillarda yasam tarzlarinda yasanan degisikliler nedeniyle diyabetes mellitiis
(seker hastalig1) ve obezite goriilme sikliginda artis meydana gelmektedir (Salehi ve
ark., 2013; Eskandani ve ark., 2016). Diyabetin yayginlig1 bugiin diinya ¢apinda 400
milyondan fazla kisiyi etkilemektedir ve 2035 yilina kadar ise beklenen yaygimligin
yaklasik 600 milyon olacagi tahmin edilmektedir (Atlas, 2018; Moradi-Marjaneh ve
ark., 2019). Bu durumun olusmasinda bir¢ok neden vardir ancak en 6nemlisi obezite ve

egzersiz eksikligidir (WHO, 2011; Safamansouri ve ark., 2014).

Diyabet; instlin sekresyonu, instlin etkisi ya da her ikisindeki bozukluklardan
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir (ADA, 2014).
Diyabetin iki tiirii bulunmaktadir. Tip 1 insiiline bagimli diyabettir ve tip 2 diyabet
instiiline bagiml degildir (Harlev ve ark., 2013; Eskandani ve ark., 2016).

Diyabetik Kisilerin% 90'inda tip 2 diyabet vardir (Apostolidis ve Lee, 2010). Tip
1 diyabet insllin enjeksiyonu ile tedavi edilebilse de, tip 2 diyabet yonetimi icin etkili
ilaglar bulmak 6nemli bir arastirma alanidir (Eskandani ve ark., 2016). Bugtine kadar en
yaygin tip olan tip 2 diyabet, insiilin direncinin biiyiik bir katkisiyla insiilin
sekresyonundaki kusurlar1 i¢eren karbonhidrat, lipit ve protein metabolik bozukluklari
ile karakterize ¢oklu etiyolojinin metabolik bir hastaligidir (Alberti ve ark., 1998;
Exteberria ve ark., 2012).Bu anormallikler retinopati, nefropati, néropati ve anjiyopati
gibi lezyonlara yol acabilir (Holman ve ark., 2008;Exteberria ve ark., 2012).Bu
durumda, kan sekeri seviyesinin diisiiriilmesi icin dogal veya sentetik ilaclar kullanilir

(Eskandani ve ark., 2016).

Intestinal o-glukozidaz ve pankreatik o-amilaz, karbonhidratlar1 glikoz
monomerlerine katalize eden anahtar enzimlerdir. Bu nedenle, kan sekeri seviyesini
arttirmaktan sorumludurlar. Bu enzimlerin inhibisyonu, tip 2 diyabetin tedavisi icin
terapotik bir arag olarak kabul edilmektedir (Zengin ve ark., 2014;Eskandani ve ark.,
2016 ).

a-amilazlar (a-1,4-glukan-4-glukanohidrolazlar; EC 3.2.1.1),(Kandra, 2003) a-

(1,4) -glukozidik baglarin hidrolizini katalize eder ve nisastadan maltoz ve glukoz
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tiretirler (Teeri, 1991; Segaard ve arkadaslari, 1993; Kim ve ark., 2012). Karbonhidrat
metabolizmasinda baskin bir rol oynadiklar1 mikroorganizmalar, bitkiler ve daha yliksek
organizmalarda bulunabilirler. Insanlarda o-amilaz, nisasta ve glikojenin sindiriminde

rol oynayan pankreas ve tiikiiriik bezlerinin en 6nemli salgi {iriinlerinden biridir

(Kandra, 2003).

a-glukozidaz (EC 3.2.1.20), a-glikozu serbest birakmak ig¢in sakkaritlerin
indirgenmeyen ucundaki terminal glikozidik baglar1 hidrolize ederek karbonhidrat
metabolizmasinda merkezi bir rol oynayan bir enzimdir (Kimura ve ark., 2004;
Mikawlrawng, 2016). Maltoz ve / veya siikrozdan glukoz agiga ¢ikarirlar(Roth ve ark.,
2003; Mohan ve Pinto, 2007; Kim ve ark., 2012). Her ikisi de ince bagirsakta
salgilanirken, tiikiiriik icinde sadece a-amilaz bulunur. Bu iki enzimi inhibe ederek,
glukozun kan dolasimina emilimini geciktirebilir ve bdylece hiperglisemi gibi Tip 2

diyabet semptomlarini iyilestirebilir (Kim ve ark., 2012).

Esas olarak karbonhidrat sindirimi ve emilimini inhibe ederek etki gosteren en
yaygin Ui¢ anti-diyabetik ilag olarak (Sekil 2.7);

Akarboz: Bu inhibitér mikrobiyal kbkenlidir ve a-amilaz (Singh, 2014; Khan ve
Yadav; 2011; ibrahim ve ark., 2011; Pathak ve Narula, 2013; Syed ve ark., 2013; Liang
ve Roy; 2014; Jyothi ve ark., 2014), stikraz ve maltaz aktivitelerini inhibe eden diyabet
tedavisi icin ticari olarak temin edilebilen ilk a-glukozidaz inhibitoridar.

Miglitol: 1-deoksinojirimisin turevi olan slkroz, glukoamilaz ve izomaltaz
aktivitelerini giiglii bir sekilde inhibe eder (Van der Laar ve ark., 2005; 2008).

Vogliboz: a-glukozidaz, siikroz, izomaltaz ve maltaz aktivitelerini inhibe eden
bakteri kokenli bilesiktir (Agarval ve Gupta, 2016).
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Sekil 2.7: Glukozidaz inhibitérlerinin molekiiler yapisi (Meneilly ve ark., 2000; Assefa ve ark., 2019 )
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Bu calisma kapsaminda Tirkiye’nin farkli lokalitelerinde yayilis gosteren
Lamiaceae familyasina ait Satureja L. cinsinde yer alan Satureja aintabensis P. H.
Davis, S. boissieri Hausskn. ex Boiss., S. icarica P.H. Davis, S. macrantha C.A.Mey. ve
S. spinosa L. taksonlar1 karyolojik olarak incelendi. Incelenen taksonlarin bitki drnekleri
2018 yilinda Prof. Dr. Tuncay DIRMENCI ve arkadaslari tarafindan dogal
habitatlarindan topland: (Sekil3.1-5). Toplanan bitki drnekleri Balikesir Universitesi
Necatibey Egitim Fakiiltesi Biyoloji Ogretmenligi Anabilim Dali’nda muhafaza edildi
(Tablo 3.1).

Tablo3.1. Calisilan Satureja cinsine ait taksonlarin lokaliteleri

Takson Adi Lokalite

1 Satureja boissieri Adiyaman: Celikhan, Yazibas1 Koyii-Ulubaba Dag1 arast
8. Km, 1700 m, 02.09.2018, Dirmenci 5207 & Arabaci

2 Satureja aintabensis Gaziantep: Samkoy, Diiliikkbaba mesire yeri arkasi
kayalik alanlar, 1000 m, 03.09.2018, Dirmenci 5210 &
Arabaci
3 Satureja icarica Canakkale: Gokgeada-Aydincik aras1 2-3 km, makilikler
arasi, 300 m, 15.08.2018, Dirmenci 5166
4 Satureja macrantha Ardahan: Gole-Senkaya arast 10. km, 1800 m,
31.08.2018, Dirmenci 5196 & Arabaci
5 Satureja spinosa Mugla: Fethiye, Babadag, Teleferik {izeri en son

zirveler, 1900 m, 11.09.2018, Dirmenci 5224 & Yildiz

Satureja aintabensis’inhabitati

Tabaninda kalin odunsu ana govdeli ve bu ana gdvdeden ¢ok sayida ince
govdeler ¢ikan bitkiler. Govdeler basit, 10-30 cm uzunlugunda, kisa havl ile geriye
kivrik-yayik tiiyli. Yapraklar genis seritsi, 8-10 x 1-1.5 mm, kit uclu ve mukrosuz,
tabana dogru konik, havli-kadifemsi. Cigcek durumu seyrek, 3-6 cm uzunlugunda.
Vertisillatlar 2-gigekli, ¢igek durumu sapi 1-2 mm uzunlugunda. Cicekyapraklari,
canakyapraklarin 1.5-2 kat1 kadar. Canakyapraklar belirsiz 2-dudakli ila 1/3-1/2, 2.75-3

mm uzunlugunda, yogun kirisik tiiylii, damarlar belirgin degil; disler icgensi-mizraksi,
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alttaki 2 dis iistteki 3 disten uzun. Tagyapraklar leylak rengi, 4-5 mm uzunlugunda, tiip
canakyapraklardan hafifce disar1 ¢ikar.

Ciceklenme zamani: Haziran-Agustos.

Sekil 3.1:Satureja aintabensis’in habitati

Satureja boissieri’nin habitati

Govdeleri 20-40(-60) cm uzunlugunda dik ila yiikselici, ince ¢ubuksu yari-
calimsi bitkiler. Havli ila geriye kivrik havli tiiylii. Yapraklar seritsi-ters mizraksi, 10-26
x 2-5 mm, kit uclu, mukrosuz, ince piirtizli. Cigek diizeni seritsi-dikddrtgensi, 8-20 x
1.5-3 cm. Vertisillatlar yakinlasmis, (2-)6-17 ¢igekli, yaprak koltuklarindaki talkimlar
hemen hemen seyrek, genellikle c¢igekdurumu sapibelirgin. Cigek yapraklar
vertisillatlara esit ya da ¢ok kisa. Canakyapraklar belirgin 2-dudakl ila 1/3-1/2, tpsu-
cansi, 4-6 mm uzunlugunda, kirisik havli; alt iki dis 1.5-2 mm uzunlugunda, iist disler
0.75-1 mm uzunlugunda. Tagyapraklar yaklasitk 9 mm uzunlugunda, tiip canak
yapraktan disari ¢ikar. Erkek organlar tagyapraktan disar ¢ikar.

Ciceklenme zamani: Temmuz-Agustos.
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Sekil 3.2:Satureja boissieri’nin habitati

Saturejaicarica’mmhabitati

Yastik olusturan, govdeleri genellikle yiikselici ¢alimsi bitkiler. Govdeleri 5-30
cm uzunlugunda, alt kisimlarda dallanmig, 0.1-0.2 mm uzunlugunda geriye kivrik kisa
havl tliylerle kapli ve yogun yapraklidir.Yapraklar kamamsi-terzmizraksi sekilde, 6-
10(-18 x 2-3(-4) mm, ucu sivri, mukrolu, yayik az piriizli-havli ile hemen hemen
tilystiz, yesil renkli, ¢ogunlukla tabana dogru silli. Vertisillatlar 2-cicekli, cicekler
sapsiz. Cicek yapraklari ¢anakyapraklar kadar veya gecer. Canakyapraklar 2-3 mm
uzunlugunda, cok simetrili, damarlar belirgin degil, hemen hemen havli, disler
mizraksi-bizsi, 1/3-1/2 x ¢anakyaprak kadar. Tagyapraklar beyaz, 5-7 mm uzunlugunda.

Cigeklenme zamani: Haziran-Eylil

R e

Sekil 3.3:Satureja icarica’nin habitati
Satureja macrantha’minhabitati
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Odunlu, ince yapili bitkiler. Govdeler ince, 20-40 cm uzunlugunda, dik veya
yiikselici, geriye kivrik-havli tiiylii. Yapraklar seritsi ila dikdortgensi ya da
dikdortgensi-eliptik, 7-17 x 1-6 mm, kit uclu ve mukrosuz, ince puruzlu, Ust
kisimlardaki yapraklar alt yapraklardan ¢ok kiiciik. Cigekdurumu seritsi, 4-12(-15) cm
uzunlugunda. Vertsillatlar ayrik, 2-6 ¢icekli. Cicekler kisa sapli, ¢igekdurumu sap1 0.5-4
mm uzunlugunda. Cigek yapraklari/brakteler canak yapraklardan uzun ya da kisa.
Canakyapraklar tupsu-¢ansi, hemen hemen 2-dudakli ila 1/3-1/2, 4-6 mm uzunlugunda,
hemen hemen havli; st disler 0.7-1.7 mm uzunlugunda, ti¢gensi-sipsivri, alt disler
mizraksi-bizsi, 1.5-2.5 mm uzunlugunda. Tagyapraklar leylak rengi, 10-15 mm
uzunlugunda, tiip ince ve ¢anak yapraklardan belirgin olarak disar1 ¢ikar. Distaki iki
erkek organ ta¢ yapraklardan hafifce disar1 ¢ikar. Findikgiklar 1.5 x 0.75 mm.

Cigeklenme zamani: Temmuz-Agustos

Sekil 3.4:Satureja macrantha 'nin habitati

Satureja spinosa’ninhabitati

Sert dikenli, ¢ok dallanmis, kubbemsi sekilde calimsi bitkiler, gévdeleri 6-19 cm
uzunlugunda, dalciklar yogun beyaz havli (nadiren tuysuz) ve ¢iceklenmeden sonra
dikencik haline doniisiirler. Yapraklar kamamsi-tersmizraksi, 3-9 x 1-3 mm, az puruzli-
havli (nadiren tiiysiiz). Vertisillatlar daima 2-¢icekli, 1-2 cm uzunlugunda sert basak
seklinde siklagmis. Brakteler 2-4 mm uzunlugunda, kalin. Canakyapraklar hemen sapsiz

(cicek sap1 0.5-1.5 mm uzunlugunda), hemen hemen c¢ok simetrili, 2.5-3 mm
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uzunlugunda; alt digler I mm uzunlugunda, iist dislerden hafif¢e uzun. Tagyapraklar 5-6
mm uzunlugunda; erkek organlar ta¢ yapraklardan hafifce disar1 ¢ikar. Findikgiklar 1
mm uzunlugunda, ters yumurtamsi-dikdortgensi, ucu Kit.

Ciceklenme zamani: Temmuz-Agustos.

Sekil 3.5:Satureja spinosa’nin habitati

3.2. Yontem

3.2.1. Sitolojik Calismalar
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Toplanan bitki 6rneklerine ait tohumlar Hacettepe Universitesi Fen Fakdiltesi
Biyoloji Arastirma Laboratuvarinda olgun tohumlar -40 °C’de 1 ay stresince bekletildi
ardindan petri kaplarina ekimler gergeklestirildi, ekilen 6rnekler 21 giin boyunca 4°C’de
karanlikta muhafaza edildi, 21 giin sonunda iklimlendirme kabinine yerlestirilen
ornekler, kok ucu dokusu birka¢ santimetre uzunluga ulasincaya kadar bekletildi.
Cimlenen ve yeterli uzunluga ulasan kok wuglart kesilerek, ilk islem i¢in a-
monobromonaftaline konuldu ve 16 saat 4°C’de bekletildi. Daha sonra kok uglar1 3:1
absolii alkol: glasiyal asetik asit karisiminda tespit edildi ve %70’lik alkolde
buzdolabinda depolandi. Kok uglart buzdolabindan ¢ikarilarak, 1N HCl’de oda
sicakliginda 10 dakika hidroliz edildi ve %2’lik aseto-orsein boyasi ile oda sicakliginda
2 saat boyandi. Boyanan kok uglarinin, %45°lik asetik asit ile ezme-yayma preparatlari
hazirlandi. Hazirlanan preparatlar, sivi azot igerisinde dondurulduktan sonra, oda
sicakliginda kurutularak Depex kapatma ortami ile devamli duruma getirildi. Her
taksona ait somatik kromozomlarin sayilmasi i¢in mitoz bdoliinmenin metafaz
safhasindaki kromozomlar1 igeren devamli preparatlar kullanildi. Preparatlarda iyi
dagilma gosteren, morfolojileri iyi goriilebilen ve aymi diizlem Uzerinde bulunan kok
ucu somatik hiicreleri tespit edildikten sonra, mikroskoba bagli kamera ile 10x100
biiyiitmede fotograflar1 ¢ekildi. Arastirma mikroskobunda (Olympus BXS51) bu
hiicrelerin yerleri belirlendikten sonra kamera atagmani aracilifiyla fotograflari
bilgisayar ortamina aktarildi. Goriintlii Analiz Sistemi (Bs200ProP) kullanilarak

taksonlara ait kromozom fotograflar ¢ekildi.

3.2.2. Bitkisel Oziitlerin Hazirlanmasi

Satureja cinsine ait bitki érnekleri golgede kurutuldu ve daha sonra kurutulmus
bitkiornekleri degirmende iyice toz haline getirildikten sonra bu 6rneklerden yaklasik
olarak 5’er g tartildi ve 100 ml metanol ve inkiibatorlii calkalayicida 25 °C de 24 saat
karistirildi. Bu islem sonucunda elde edilen karisim Whatman kagidi ile siiziildii ve
rotary evaporatorde 40°C’de ¢oziicli tamamen buharlastirildi. Ele gecen kuru oziitler

analiz i¢in +4°C’de saklandi.

3.2.3. Enzim Inhibisyonuna Yonelik Testler

3.2.3.1. Kolinesteraz inhibisyon aktivitesi (AChE ve BChE)
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Kolinesteraz inhibisyon aktivitesinin 6lcimu Ellman’s yontemi kullanilarak 96
kuyucuklu mikroplakalarda saglanmistir (Ellman ve ark., 1961). Mikroplakadaki
kuyucuklara 2 mg/mL konsantrasyonda 50 pL bitki 6zdtd, 125 uL DTNB (5,5-Dithio-
bis(2-nitrobenzoic) acid) ve 25 pL Tris-HCI tamponun (pH 8.0) da hazirlanmis AChE
veya BChE enzim c¢0Ozeltisi konuldu. Olusan karisim 15 dakika boyunca oda
sicakliginda bekletildikten sonra 25 pL  asetiltiyokolin iyodiir (ATCI) veya
butiriltiyokolin iyodiir (BTCI) eklendi. Benzer sekilde, kor hazirlamak amaciyla AChE
veya BChE enzim ¢6zeltisi olmadan hazirlanmis reaksiyon reaktiflerine 6rnek ¢ozeltisi
eklendi. Ornek ve korlerin absorbanslar1 10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe
edildikten sonra 405 nm de okundu. Orneklerden kérlerin absorbanslari ¢ikarilarak
gercek absorbanslar elde edildi. Kolinesteraz inhibitor aktiviteleri galantamine esdeger

olarak hesapland1 (mgGALAE/g).

3.2.3.2. Amilaz inhibisyon aktivitesi

a-amilaz  inhibisyon  aktivitesinin  6l¢ilmesinde Caraway-Somogyi
iyot/potasyum iyodir (IKI) yontemi kullanmilmistir (Zengin ve ark., 2014).
Mikroplakadaki kuyucuklara 25 pL érnek ¢ozelti ve fosfat tamponunda (pH 6.9, 6 mM
sodyum kloriir) hazirlanan 50 pL o- amilaz ¢Ozeltisi eklenerek 37 °C de 10 dakika
inkibe edildi. Ardindan inkiibe edilmis 6rneklere % 0.05°’lik 50 pL nisasta ¢ozeltisi
eklendi. Buna benzer sekilde, a-amilaz enzim ¢0zeltisi igermeyen reaksiyon
reaktiflerine drnek ¢ozelti eklenerek kor hazirlandi. Karisim 37 °C de 10 dakika inkiibe
edildi. Daha sonra 25 pL 1M HCI ilave edilerek reaksiyon durduruldu ve 100 pL iyot-
potasyum iyodir c¢ozeltisi eklendi. 630 nm de 6rnek ve korlerin absorbanslart okundu.
Orneklerden korlerin absorbanslar1 ¢ikarilarak gercek absorbanslar elde edilidi. a-
amilaz inhibitor aktiviteleri akarboza esdeger olarak hesaplandi (mmolAKAE/g).

3.2.3.3. Glukozidaz inhibisyon aktivitesi

Mikroplakadaki kuyucuklara 50 pL o6rnek c¢ozelti, 50 pL glutatyon, fosfat
tamponunda ¢oziinmiis 50 pL o- glukozidaz ¢ozeltisi ve 50 pL PNPG (4-p-nitrofenil-a-
D-glukopiranozid) eklenerek 37 °C de 10 dakika inkiibe edildi. Ardindan, a- glukozidaz

enzim ¢ozeltisi igermeden hazirlanmis reaksiyon reaktiflerine 6rnek ¢ozeltisi eklenerek
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kor hazirlandi. Reaksiyon 0.2M 50 pL sodyum karbonat konularak tamamlandi. 400 nm
de Ornek ve korlerin absorbanslart okundu. Korlerin absorbanslart 6rneklerden
cikarilarak gercek absorbanslar elde edilidi. a-glukozidaz inhibit6r aktiviteleri akarboza

esdeger olarak hesaplandi (mmolAKAE/g) (Palanisamy ve ark., 2011).

3.2.3.4. Tirozinaz inhibisyon aktivitesi

Tirozinaz inhibitor aktivitesi dopachrome yontemi ile L-DOPA substrat olarak
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Mikroplakadaki kuyucuklara 25 pL. o6rnek ¢ozelti, 40 pL
tirozinaz ¢ozeltisi ve 100 pL fosfat tamponu (pH 6.8) eklendi. Bu karigim 15 dakika 25
°C “de bekletildikten sonra 40 pL L-DOPA konuldu. Benzer sekilde, tirozinaz enzim
cOzeltisi olmadan hazirlanmis reaksiyon reaktiflerine ornek c¢ozeltisi eklenerek kor
hazirlandi. Ornek ve korlerin absorbanslari oda sicakliginda 10 dakika boyunca inkiibe
edildikten sonra 492 nm de okundu. Korlerin absorbanslari 6rneklerden ¢ikarilarak
gercek absorbanslar elde edilidi. Tirozinaz inhibitér aktiviteleri kojik asite esdeger

olarak hesaplandi (mgKAE/g) (Orhan ve ark., 2014).
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Satureja Cinsine Ait Baz1 Taksonlarin Karyolojik Bulgular:

Bu c¢alisma kapsaminda Tirkiye’'nin farkli lokalitelerinde yayilis gosteren
Lamiaceae familyasina ait Satureja L. cinsinde yer alan Satureja aintabensis P. H.
Davis, S. boissieri Hausskn. ex Boiss., S. icarica P.H. Davis, S. macrantha C.A.Mey. ve
S. spinosa L. taksonlar1 karyolojik olarak incelenmistir. Bitiin taksonlarda somatik
kromozom sayis1 2n = 30 olarak elde edilmistir.(Sekil 4.1-5).

Satureja aintabensis P. H. Davis

Sekil 4.1:Saturejaaintabensis’in somatik kromozomlari, 6lgek 10 pm.

Satureja boissieri Hausskn. ex Boiss.



Sekil 4.2:Satureja boissieri’nin somatik kromozomlari, dlgek 10 pm.

Satureja icarica P.H. Davis

Sekil 4.3:Saturejaicarica’nin somatik kromozomlari, 6lgek 10 pm.

Satureja macrantha C.A.Mey.

Sekil 4.4:Saturejamacrantha’nin somatik kromozomlari, 6lgek 10 pm.
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Satureja spinosa L.

Sekil 4.5:Saturejaspinosa L. nin somatik kromozomlari, 6lgek 10 um.
Satureja cinsinin farkli taksonlarinda somatik kromozom sayilar1 2n = 12, 18,

20, 22, 24, 26, 28, 30, 30+2B, 32, 46, 48 ve 60 arasinda degismektedir (Hedberg, 1957;
Baksay, 1958; Kupfer ve Favarger, 1967; Cenci, 1968; Lovka ve ark., 1971; Ferakova
ve Murin, 1974; Love ve Kjellgvist, 1974; Hedberg, I. ve Hedberg, O., 1977;
Krogulevich, 1978; Gill, 1979; 1981; Lopez Gonzalez, 1981; Papes ve Silic, 1981; Strid
ve Franzen, 1981; Arohonka, 1982; Lopez Gonzalez, 1982; Markova, 1983; Sekovski
ve Jovanovska, 1983; Mulligan, 1984; Afzal-Rafau, ve ark., 1985; Montmollin, 1986;
Buttler, 1989; Markova, 1989; Morales, 1990; Cardona, 1991; Morton, 1993; Markova
ve Goranova, 1995; Murin, 1997; Ceccarelli ve ark., 1998; Lovkvist ve Hultgard, 1999;
Boscaiu ve ark., 2000; Bacchetta, 2001; Mintesnot, 2007; Zainab, 2012; Shariat ve ark.,
2013; Irani ve ark., 2014). Tez kapsaminda ¢alisilan Satureja cinsine ait Satureja
aintabensis, S. boissieri, S. icarica, S. macrantha ve S. spinosa taksonlarinda somatik
kromozom sayilar1 2n = 30 olarak elde edildi. Elde edilen kromozom sayis1 literatiir ile

uyumluluk géstermektedir.

Diinyada kromozom agisindan galisilan Satureja taksonlari igerisinde sadece S.
spinosa tiiriinde somatik kromozom sayis1 2n = 30+2B olarak elde edildigi bildirilmistir
(Montmollin, 1986). Tez kapsami igerisinde yer alan bu tiir de kromozom sayisini ayni
elde etmemize ragmen B kromozomlari gozlenmemistir. Bunun nedeni lokalite
farkliligidir. Eger bizim c¢alismamizda yer alan bu tiir literatiirdeki ayn1 lokaliteden olsa
idi B kromozomlar1 gozlenebilirdi. B kromozomlar1 bunun yani sira ayni lokaliteye

sahip farkli kok uglarinda da gozlenmeyebilir.



o1

Satureja cinsine ait Satureja multiflora (Ruiz&Pav.) Briq. tiri 2n = 12
kromozom sayisina sahip tek tiirdiir (Krogulevich, 1978). Tez calismasi kapsaminda
kromozom sayisini belirledigimiz tiirler ile sonu¢ oldukg¢a farklidir. Cinsin bu kadar
farkli kromozom sayilarina sahip olmasi diinyada ¢ok farkli ekolojik kosullar altinda ve

farkli fitocografik bolgelerde yetismesinden kaynaklanmaktadir.

Satureja cinsine ait Satureja acinos (L.) Scheele, S. granatensis (Boiss. & Reut.)
Sennen ve S. alpina (L.) Scheele tiirleri 2n = 18 kromozom sayisina sahip tiirlerdir
(Kupfer ve Favarger, 1967; Arohonka, 1982; Sekovski ve Jovanovska, 1983; Bulttler,
1989; Lovkvist ve Hultgard, 1999). Tez kapsami igerisinde yer alan tiirlerde 2n = 18
kromozom sayis1 gbzlenmedi ve bu anlamda elde ettigimiz kromozom sayis1 literatiir ile

ortiismemektedir.

Satureja douglasii (Benth.) Briqg., S. glabella var. angustifolia (Torr.) Svenson,
S. vulgaris (L.) Fritsch, tiirlerinin ise somatik kromozom sayisinin 2n = 20 oldugu
bildirilmektedir (Gill, 1979; 1981; Arohonka, 1982; Mulligan, 1984; Lovkvist ve
Hultgard, 1999). Tez kapsamui igerisinde yer alan tiirlerde 2n = 20 kromozom sayisi

gbzlenmedi ve bu anlamda elde ettigimiz kromozom sayisi literatiir ile uyumlu degildir.

Satureja bulgarica (Velen.) K. Maly, S. pseudosimensis Brenan ve S. simensis
(Benth.) Briq. taksonlarinda somatik kromozom sayist 2n = 22 olarak belirtilmektedir
(Hedberg, 1. ve O. Hedberg, 1977; Markova ve Goranova, 1995). Tez kapsami
igerisinde yer alan tiirlerde 2n = 22 kromozom sayis1 gézlenmedi ve bu anlamda elde

ettigimiz kromozom sayisi literatiir ile 6rtlismemektedir.

Satureja silvatica (Bromf.) K.Maly’nin kromozom sayis1 2n = 24 olarak ifade
edilmektedir (Baksay, 1958). Tez kapsami igerisinde yer alan tiirlerde 2n = 22
kromozom sayis1 gdzlenmedi ve bu anlamda elde ettigimiz kromozom sayis1 literatiir ile

uyumlu degildir.

Somatik kromozom sayis1 2n = 30 olarak sayilan Satureja cinsine taksonlar;
Saturejacoerulea Janka, S. cristata (Hampe) Nyman, S. cuneifolia Ten., S. cuneifolia

subsp. gracilis (Willk.) G. Lopez, S. cuneifolia subsp. obovata (Lag.) G. Lopez var.
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hispalensis, S. horvatii Silic, S. innota (Pau) G. Lopez, S. juliana L., S. kitaibelii Heuff.,
S. macedonica Form., S. montana L., S. montana subsp. kitaibelii (Wierzb. ex Heuff.)
P.W. Ball, S. montana subsp. montana, S. montana subsp. variegata (Host) P.W. Ball,
S. pilosa L. var. pilosa, S. pilosa var. skorpilii (Vel.) Hayek, S. rouyana Briq., S.
salzmannii P.W. Ball, S. subspicata subsp. liburnica Silic, S. subspicata subsp.
subspicata, S. thymbra L., S. obovata var. hispalensis Pau, S. obovata Lag., S.
biflora(Buch.-Ham. ex D.Don) Brig., S. gracilis (Benth.) Nakai, S. benthamii (Webb et
Berth.) Brig., S. helianthemifolia (Webb et Berth.) Brig., S. teneriffae (Poir.) Brig., S.
varia (Benth.) Webb et Berth. ex Brig. subsp. rupestris (Webb et Berth.) A. Hans. et
Sund. ve S. varia (Benth.) Webb et Berth. ex Brig. subsp. varia olarak rapor
edilmektedir (Hedberg, 1957; Larsen, 1960; Borgen, 1969; Borgen, 1970; Lovka ve
ark., 1971; Love ve Kjellgvist, 1974; van Loon 1974; Papes ve Silic, 1981; Lopez
Gonzalez, 1981; Strid ve Franzen, 1981; Lopez Gonzalez, 1982; Markova, 1983; Afzal-
Rafauve ark.,1985; Montmollin, 1986; Markova, 1989; Morales, 1990; Cardona, 1991,
Ardevol Gonzales ve ark., 1993; Markova ve Goranova, 1995; Murin, 1997; Ceccarelli
ve ark., 1998; Boscaiu ve ark., 2000; Bacchetta, 2001). Tez kapsami igerisinde yer alan
Saturejaaintabensis, S. boissieri, S. icarica, S. macrantha ve S. spinosa tirlerinde de 2n
= 30 kromozom sayis1 gézlendi ve bu anlamda elde ettigimiz kromozom say1si literatiir

ile uyumludur.

Saturejarobusta (Hook. f.) Brenan 2n = 42 kromozom sayisina sahip tek tiirdiir
(Morton, 1993). Tez kapsamu igerisinde yer alan tiirlerde 2n = 42 kromozom sayisi

gozlenmedi ve bu anlamda elde ettigimiz kromozom sayisi literatiir ile uyumlu degildir.

Somatik kromozom sayisi 2n = 46 olan tek tiir Satureja nepeta (L.) Scheele
olarak bildirilmistir (Cenci, 1968). Tez kapsami icerisinde yer alan tiirlerde 2n = 42
kromozom sayis1 gézlenmedi ve bu anlamda elde ettigimiz kromozom say1si literatiir ile

ortlismemektedir.

2n = 48 kromozom sayisina sahip tek tiir Satureja hortensis L. olarak
belirtilmistir (Ferakova ve Murin, 1974; Gill, 1979; 1981). Tez kapsami icerisinde yer
alan tilirlerde 2n = 48 kromozom sayisi gozlenmedi ve bu anlamda elde ettigimiz

kromozom sayisi literatiir ile uyumlu degildir.
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Satureja punctata (Benth.) Briq. i¢in yapilan ¢aligmalarda Morton, 1962 yilinda
kromozom sayisini 2n = 30 olarak rapor edilmistir. Yine Morton tarafindan 1993 yilinda
yapilan karyolojik caligmalarda ise bu tiire ait kromozom sayisinin 2n = 22 oldugu ifade
edilmistir (Morton, 1962; 1993). Bu tarz bir say1 farklihg lokalite farkindan
kaynaklanmaktadir.

Mintesnot’un 2007 yilinda yaptigi tez ¢alismasinda; Etiyopya'ya 0zgl
Saturejasimensis ve Satureja paradxa tiirlerinin kromozom sayilari tizerine galigmistir.
Incelenen Satureja paradoxa tiirii icin kromozom sayis1 2n = 32, Satureja simensis tiirii
icin ise 2n = 22 olarak gozlendigi belirtilmistir. Kromozomlarin kii¢lik boyutu nedeniyle
ayrintili  kromozom morfolojisi c¢alismalari miimkiin olmadig ifade edilmistir
(Mintesnot, 2007). Literatiirde belirtilen durum; kromozomlarin oldukga kiiclik olmasi,
sentromer yerlerinin gozlenememesi ve bu yilizden karyotip ¢alismamasinin
yapilamamasi tez igeriginde yer alan tiirlerde de karsilastigimiz bir sorun idi. Dolayis1
ile calisilan tiirlerde sadece kromozom sayisinin belirlenmesi literatiir ile paralellik

gOstermektedir.

2012 yilinda Zainab’in yapmus oldugu tez calismasinda; iran icin énemli bir
bitki olan Satureja hortensis ve S. mutica i¢in kromozom sayisinin 2n = 48, S.
bachtiarica, S. sahendica ve S. macrantha igin kromozom sayisinin 2n = 28, S.
khuzistanica, S. rechingeri ve S. macrosiphonia tiirleri i¢in ise kromozom sayisinin 2n =
24 oldugunu bildirmistir. Karyolojik ¢aligmalarina bakildiginda S. hortensis’in
(Neishabour), 2/22 mikronluk en yiiksek ortalama toplam kromozom uzunluguna ve S.
macrantha’nin 0/98 mikronluk en diisiikk ortalama toplam kromozom uzunluguna sahip
oldugu ifade edilmistir. Daha Once de ifade ettigimiz tlizere Satureja cinsine ait
taksonlarda kromozomlarinin oldukc¢a kiiglik olmasi tam bir karyotip yani kromozom
morfolojisine izin vermemektedir. Zainab o yiizden 2012 yilinda yaptigi ¢alismada
sadece toplam kromozom uzunlugunu 6l¢ebilmistir. Tez kapsami igerisinde yer alan
Satureja cinsine ait bes taksonda sentromer yerleri gozlenemedi ve bu nedenle

kromozom morfolojisi gergeklestirilemedi.

Shariat ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis oldugu bir calismada ise iran igin
endemik bes Satureja tiirtiniin farkli lokasyonlardan toplanarak ilk kez incelendigi ifade

13 2

edilmektedir. Tim tiirlerde kromozom tipleri cogunlukla “m” ve “sm” olarak
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belirlenmistir. Bu endemik bes tiir igerisinden Satureja bakhtiarica, S. khuzestanica, S.
rechingeri ve S. sahandica’nin 2n = 2x = 30m kromozom sayisina sahip diploidler
oldugu, S. specigera‘nin ise kromozom sayisinin 2n = 4x = 58m+2sm olan bir tetraploid
oldugu gozlemlenmistir. Bunun yami sira bu ¢alismada ortalama kromozom
uzunlugunun, diploidlerde 1.56 pum ve tetraploidlerde 1.35 pum oldugu bildirilmistir
(Shariat ve ark., 2013). Bir dnceki literatiirde yer alan Iran’da dogal olarak yetisen bes
Satureja tiiriiniin daha sonraki yillarda yapilan kromozom c¢alismasinda ¢ogunlukla
median ve submedian kromozom tiplerini gosterdigi rapor edilmistir. Aslinda bizim
calismamizda yer alan tiirlerin kromozom resimlerine bakildiginda ayni kromozom
tiplerini gosterdigini sdyleyebiliriz. Fakat literatlrde yer alan Satureja turlerinin
kromozomlarinin bizim tiirlerden biraz daha biiyiik olmasi nedeni ile kromozom
tiplerinin belirtildigini ifade edebiliriz. Eger bir miktar daha kromozom yapilar1 biiytlik
olsa idi aymi sekilde tez kapsaminda yer alan tiirlerinde yaklasik olarak toplam

kromozom uzunluklar1 ve kromozom tipleri elde edilebilirdi.

2014 yilinda Irani ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir diger calismada; farkli
cografi kokenlere sahip Satureja cinsine ait dort taksonun karyolojik c¢aligsmalar
amaglanmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda incelenen Satureja macrosiphonia, S.
mutica, S. sahendica ve S. spicigera’nin somatik hiicrelerindeki kromozom sayilarinin
sirastyla 2n = 24, 26, 28 ve 44 oldugu ve bu tiirlerin kromozomal uzunluklarinin S.
macrosiphonia‘da 1.81-2.05 um, S. mutica' da 1.87-2 2.31 um, S. sahendica'da 1.52-
1.65 um ve S. spicigera‘da 1.57-1 1.64 pum arasinda oldugu ifade edilmistir (Irani ve
ark., 2014). Tez kapsami igerisinde yer alan tiirlerde 2n = 48 kromozom sayisi
gbzlenmedi ve bu anlamda elde ettigimiz kromozom sayisi literatiir ile uyumlu degildir.
Literatiirde yer alan tlirlerin kromozomlar tez kapsaminda yer alan tiirlerden daha

biiyiik oldugu i¢in kromozom 6l¢timii yapilabilmistir.

Satureja cinsi, Turkiye’de 16 tir ile temsil edilmektedir (Davis, 1982; Tlimen ve
ark., 2000; Satil ve Kaya, 2007). Somatik kromozom sayisina baktigimiz tiirler;
Saturejaaintabensis, S. boissieri, S. icarica, S. macrantha, S. spinosa’dir. Ulkemizde
yetisen bu taksonlar igerisinde tezin igeriginde yer alan sadece Saturejaspinosa tiri
sitolojik olarak incelenmistir. Diger tiirlerin elde ettigimiz kromozom sayilar1 bilim

diinyasi i¢in bir ilktir.
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4.2. Satureja Cinsine Ait Baz1 Taksonlarin Inhibitor Aktiviteleri

Biyolojik kokenli bilesenlerin antioksidan, antimutajenik ve antimikrobial
Ozelliklere sahip olmalar1 bu bilesenlerin izolasyonu ve biyolojik etkinlikleri {izerine
yapilacak calismalart hizlandirmistir. Cesitli hastaliklarin tedavisinde bazi enzimlerin
inhibe edilerek tedavinin saglanmast en c¢ok kabul goren tedavi stratejileri
arasindadir.Bu ¢alisma kapsaminda Satureja taksonlarina ait karyolojik bulgularin
yanisira asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimlerine
karsikolinesterazaktivitesi,a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri kullanilarak in vitro

antidiabetik aktivitesi ve tirozinaz enzim inhibitor aktivitesi arastirilmis ve Tablo4.1 de

gosterilmistir.
Tablo4.1.Enzim inhibisyonlarina ait sonuglar
Tarler AChE BChE Tirozinaz Amilaz Glukozidaz
inhibisyon | inhibisyon | inhibisyon (mg | inhibisyon | inhibisyon
(mg (mg KAE/qg) (mmol (mmol
GALAE/g) | GALAE/Q) ACAE/Q) ACAE/Q)
Satureja 4.83+0.15 2.34+0.02
aintabensis 3.67+0.15 | 90.86+9.53 0.80+0.01
Satureja 4.94+0.09 2.33+0.01
boisseri 5.20+0.10 | 105.30+9.15 0.84+0.04
Satureja icarica | - 3.18+0.18 | 108.67+10.32 | 0.07£0.01 | 2.27+0.01
Satureja 4.93+0.15 2.3510.01
macrantha 3.27+0.13 | 114.95+8.04 0.80+0.01
Satureja spinosa | 5.13+0.07 | 2.60+0.09 | 102.64+6.95 0.83+0.03 | 2.32+0.01

* Ortalama+Standart Sapma (n=3). GALAE: Galatamine esdegeri; KAE: Kojik asit esdegeri; ACAE:
Akarboz esdegeri; - inhibisyon gozlenmedi.

Literatiire bakildiginda bu tez ¢alismasinda kullanilan Satureja cinsine ait bes
taksonun belirlenen enzim inhibisyonlarina yonelik herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Fakat ayni cinsin farkl: tiirlerinde belirlenen enzim aktiviteleri rapor edilmistir.

Kolinesteraz (AChE ve BChE) inhibitor aktivite

Ornegin 2012 yilinda yapilan bir calismada Satureja thymbra L.’nin ve ugucu
yaginin tek tek ana bilesiklerinin antikolinesteraz aktivitesi, Alzheimer hastaligina kars1
standart bir ila¢ olarak kullanilan galantamininkilerle karsilastirildigi bildirilmistir.
Ugucu yag, asetilkolinesteraz (IC50: 150 + 1.50 pg / ml) ve butirilkolinesteraz (1C50:
166 + 2.00 pg / ml) inhibe edici aktiviteler gosterirken, bunun aksine, metanol 0zutd,
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ozellikle asetilkolinesteraz enzimine karsi zayif aktivite gosterdigi ifade edilmistir. Saf
bilesikler arasinda thymol, en iyi asetilkolinesteraz ve Dbutirilkolinesteraz ©6nleme
aktivitelerini gosterdigi ve IC50 degerlerinin sirasiyla 47.5 + 1.08 pg / ml ve 80.1 £ 0.75
Hg / ml oldugu rapor edilmistir (Oztiirk, 2012).

Vladimir-Knezevic ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada ise
Hirvatistan'da yabani olarak biiyiiyen Lamiaceae tibbi bitkilerinin asetilkolinesteraz
(AChE) inhibitér ve antioksidan aktivitelerinin degerlendirildigi bildirilmistir. Bu
calismada test edilen tim etanolik 6ziitler ve bunlarin hidroksisinnamik asit bilesenleri,
doza bagli bir sekilde in vitro AChE inhibe edici 6zellikler gosterdigi ifade edilmistir.
Mentha x piperita L., M. longifolia L., Salvia officinalis L., Satureja montana L.,
Teucrium arduini L., T. chamaedrys L., T. montanum L., T. poliumL. ve Thymus
vulgaris L.'In 1 mg/mL'deki oziitleri AChE'ye karst giiclii inhibitor aktivite gosterdigi
belirtilmistir (Vladimir-Knezevic ve ark., 2014).

2020 yilinda Taskin ve arkadaslarmin yapmis oldugu c¢alismada Satureja
cuneifolia Ten. bitkisine ait farkli ekstraklar ile in vitro antioksidan, antitireaz,
antikolinesteraz, ve sitotoksik aktivitenin Olgiilmesini amaglamiglardir. Bu ¢alisma
sonucunda, 500 pg/ml'lik bir konsantrasyonda farkli ekstraktlarin AChE enzim
inhibisyon aktiviteleri incelenmis ve fraksiyon metanol (%69.02) ve direkt metanol
(%48.96) ekstraktlarinin en yiiksek enzim inhibisyonu gosterdigi ve yine de tim
ekstraktlar galantaminden(%94.52) daha diisiik antikolinesteraz aktivitesine sahip
oldugu bildirilmistir (Taskin ve ark., 2020).

Jaradat ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 arastirmadaSatureja capitata L.
ucucu yaginin bilesenlerini tanimlamay1 ve antikolinesteraz ve antipedikiiler aktiviteleri
incelemeyi amaclanmistir. Antikolinesteraz analizi sonuglarina goére, ayni enzime karsi
sirasiyla 5.21 + 0.07 pg/ml ve 10.33 £ 0.37 pg/ml IC50 degerlerine sahip referans
bilesik galantamin ile karsilastirildigindamaksimum inhibitér konsantrasyonu (IC50)
degerleri sirasiyla 28.24 + 0.97 pg/ml ve 92.31 £ 1.22 pg/ml olan asetil- ve butiril-
kolinesteraz enzimlerine kars1 belirgin bir inhibisyon potansiyeli gdsterdigi bildirilmistir

(Jaradat ve ark., 2020).
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Calismamizdaki sonuglara bakildiginda Satureja cinsine ait taksonlarin metanol
ekstraktlarimin yiiksek antikolinesteraz aktivite gosterdigi gdzlenmistir. AChE enzim
inhibitor aktivitesi tiirler arasinda birbirine yakin sonuglar gosterirken tiirler arasinda
yalnizca Satureja icarica’ya ait AChE inhibisyonu gbézlemlenmemistir. Buna gore en
yuksek AChE aktivitesinin Satureja spinosa’ya (5.13+0.07mg GALAE/g), en diisiikk
AChE inhibitor aktivitesinin ise Satureja aintabensis’e (4.83£0.15mg GALAE/g) ait
oldugu gozlenmistir. BChE enzim inhibit6r aktivitesi incelendiginde tiirler arasinda en
yuksek BChE enzim inhibitor aktivitesinin Satureja boissieri (5.20+0.10mg GALAE/q)
ve en disik BChE inhibisyon aktivitesinin ise Satureja spinosa(2.60+0.09mg
GALAE/g)’ya ait oldugu gosterilmistir (Sekil 4.6). Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar

literatir adina 6nem arz etmektedir.

B AChE inhibisyonu (mg
GALAE/g)

M BChE inhibisyonu (mg
GALAE/g)

Satureja Satureja Satureja Satureja Satureja
aintabensis  boisseri icarica macrantha  spinosa

Sekil 4.6:Satureja taksonlarinin kolinesteraz enzim aktiviteleri

Antidiabetik aktivite (a-amilaz ve a-glukosidaz enzim inhibitor aktivite)

Ornegin 2020 yilinda yapilan bir calismada, Satureja cuneifolia’ya ait iki
ekstraktinin antidiyabetik potansiyelinina-amilaz ve a-glikosidaz inhibisyon deneyleri
ile 6lclldigt belirtilmistir. Calismanin sonuglarina goreS. cuneifolia'in su ve metanol
Ozutleri, a-glikosidaz icin 16.93 pg/mL ve 10.66 pg/mL 1C50 degerleri sergiledigi ve bu
degerin, a-amilaz igin sirastyla 9.11 pg/mL ve 18.23 pg/mL olarak bulundugu ifade

edilmistir. Buna gore metanol ve su ekstrelerinin her iki enzimi de 6nemli 6l¢lide ve
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standart antidiyabetik maddeye daha yakin bir seviyede inhibe ettigi ve metanol
ekstraktinin a-glikozidaz enzimini, su ekstraktinin ise a-amilaz enzimini inhibe ettigi

rapor edilmistir(Taslimi ve ark., 2020).

2019 yilinda Kirkan ve arkadaglari, yaptigi calismanin amacinin
Saturejathymbral. ve Thymbraspicata L. var. spicata‘nin kimyasal bilesimleri,
antioksidan ve enzim inhibisyon aktivitelerinin arastirilmasi oldugunu belirtmislerdir.
Sonug olarak elde edilen ugucu yaglarin higbirinina-amilaza kars1 herhangi bir inhibitor
aktivite gostermedigi; bununla birlikte ve T. spicata var. spicatave S. thymbra'nin ugucu
yaglarinin IC50 degerlerinin sirasiyla 1.02 mg/L ve 1.03 mg/L bulunarak a-glukosidaz
aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir. Her iki ugucu yagin da akarbozunkinden yaklasik
dort kat daha diisiik olan aymi anti-enzimatik aktiviteyi sergiledigi (P <0.05) rapor
edilmistir (Kirkan ve ark., 2019).

2014 yilinda yapilan bir ¢alismada, secilen Lamiaceae tirlerinin (Salvia syriaca
L., Teucrium polium L., Phlomis olivieri Benth., Nepeta ispahanica Boiss., Scutellaria
tomentosa Benth., Salvia limbata C.A. Mey., Teucrium orientale L., Salvia atropatana
Bunge., Salvia nemorosa, Salvia multicaulis Vahl., Ajuga chamaecistus Ging. ex
Benth., Mentha longifolia L. ve Satureja khuzestanica) enzim inhibitor etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Sonu¢ olarakSaturejakhuzestanica’nin a-glukozidaz
aktivitesinin 4.83 mmol ACAE/g oldugu belirtilmis ve bununla birliktebu aktivitelerina-
amilaz analizinde 0.135 ila 0.291 mmol ve a-glukozidaz analizinde 1.256 ila 6.640
mmol ACAE/g arasinda oldugu ve en yuksek sitotoksik etkinin (LC50 = 12.3 g/ml), S.

syriaca koklerinin ekstresi i¢in gozlendigi ifade edilmistir(Eskandani ve ark., 2014).

Safamansouri ve arkadaslari, Iran'da yetisen Labiatae familyasinin iiyelerinden
Phlomis, Satureja, Salvia, Scutellarua, Stachys ve Hymenocrater cinslerinin belirli
tdrlerinin (Phlomis bruguieri Desf., Phlomis kurdica Rech.f., Phlomis rigida Labill.,
Phlomis olivieri Benth., Phlomis caucasica Rech.f., Phlomis anisodonta Boiss.,
Phlomis persica Boiss., Satureja sahendica Bornm, Hymenocrater bituminosus Fisch.
& C.A.Mey., Stachys byzantina K.Koch, Scutellaria tournefortii Benth. ve Salvia
macrosiphon Boiss.) in vitro a-amilaz inhibitor aktivitesin 6l¢gmeyi amaglamiglardir.
Sonug olarak tiim bitkisel ekstraktlarin inhibe edici aktiviteleri 1.9 ila 18.6 (IC50, pg /

mL) arasinda degistigini ve S. sahendica’nin etil asetat ekstraktinin konsantrasyona
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bagli bir inhibisyon gostermezken, metanol-su ekstresinin IC50 = 8.5 pg / mL degerini
sergiledigini ifade etmislerdir. Ayrica a-amilaz enzimi izerindeki Saturejasahendica ve
Salvia macrosiphon (etil asetat ekstraktlar1) ile P. caucasica (butanol ekstrakti)’nin

inhibitor aktivitesinin zayif oldugu bildirilmistir (Safamansouri ve ark., 2014).

Calismamizin sonuglar degerlendirildiginde, Satureja cinsine ait taksonlarin
metanol ekstraktlarin diisiik a-amilaz ve o-glukozidaz enzim inhibitor aktivitesi
gOstermistir. a-amilaz inhibitér etkisi, en disiik inhibitor etkiyi gosteren Satureja
icarica disinda (0.07+£0.01mmol ACAE/qQ) tiirler arasinda benzerlik gostermektedir. En
yuksek inhibitor aktiviteyi ise Satureja boisseri (0.84+£0.04mmol ACAE/Q) gostermistir.
a-glukozidaz inhibitér aktiviteleri incelendiginde de yine sonuglarintiirler arasinda
benzerlikler gosterdigi goriilmektedir. Buna gore en yiiksek ve en diisiik tiirler sirasiyla
Satureja macrantha(2.35£0.01mmol ACAE/g) ve Satureja icarica(2.27+0.01mmol
ACAE/g) olmustur (Sekil 4.7). Daha Onceden yapilan arastirmalarin 1s18inda
calismamizda kullanilan Satureja cinsine ait bes taksonun diyabet tedavisinde
kullanilmas1 agisindan heniiz yeterli olmadigi ve aragtirmalarin devam etmesi gerekliligi

literatiire katki saglamasi agisindan 6nemlidir.

2,5

2
1,5
B Amilaz inhibisyonu (mmol
ACAE/g)
1
B Glukozidaz inhibisyonu (mmol
ACAE/g)
0,5 -
0 T T T T T

Satureja  Satureja  Satureja  Satureja  Satureja
aintabensis boisseri icarica macrantha spinosa

Sekil 4.7:Satureja taksonlarinin amilaz ve glukozidaz enzim aktiviteleri

Tirozinaz inhibitdr aktivite
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2019 yilinda Kirkan ve arkadaslari, yaptigi ¢alismanin amacinin
Saturejathymbral. ve ThymbraspicataL. var. spicata‘nin kimyasal bilesimleri,
antioksidan ve enzim inhibisyon aktivitelerinin arastirilmasi oldugunu belirtmislerdir.
Sonug olarak her iki bitkiye ait ugucu yaglar, 19.49 mg/L (T. spicata) ve 30.77 mg/L (S.
thymbra) IC50 degerleri ile tirozinaza karsi onleyici etkiler gosterdigi ifade edilmistir.
Bununla birlikte, bu inhibitdr etkilerin, kojik asid ile karsilastirildiginda ¢ok daha zayif
oldugu (IC50 = 0.13 mg/L) belirtilmis ve her iki ugucu yagin bu calismada gozlenen
tirozinaza karsi inhibitoretkilerine dayanarak, bu yaglarin kozmetik endiistrisi tarafindan

pratik olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir (Kirkan ve ark., 2019).

Calismamiza ait sonuclar incelendiginde, kullanilan 5 takson igerisinden
Satureja aintabensis’in en diisiik tirazinaz inhibitor aktivitesi (90.86£9.53mg KAE/Q)
ve Satureja macrantha’nin en yiiksek tirazinaz inhibitor aktivitesi (114.95+8.04mg
KAE/g) gosterdigi gozlemlenmistir (Sekil 4.8). Literatiir taramas1 yapildiginda Satureja
cinsi Gzerine tirozinaz enzim inhibitor aktivitesi ile ilgili yapilan tek ¢alismada Kirkan
ve arkadaslar1 inhibisyon sonuglarinit IC50 degeri ile belirtilmis ve iki ¢alisma arasinda
birim farki olmasi dolayisiyla tam olarak bir karsilastirma olmasi mimkiin degildir.
Bununla birlikte yapilan bu iki arastirma ile, Satureja cinslerine ait taksonlarin
tirozinaza karsi Onleyici etkilerinin bulunmasi ve pratikte kullanimlarinin miimkiin
olabilmesi bilimsel agidan 6nem arz etmektedir. Calismamiza ait sonuglar, gelecek

calismalar i¢in yol gosterici olmasi bakimindan 6nem tagimaktadir.
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Sekil 4.8:Satureja taksonlarinin tirozinaz enzim aktiviteleri

5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuglar

Saturejacinsi, hem sifa 6zelligine hem de yogun aroma igerigine sahip olan tibbi
ve aromatik bitkilerdendir. Yetistiriciliginin basitligi, gida ve farmasotik Onemi
sayesinde diinya ¢apinda bitkisel igeceklerde, baharatlar ve gida katki maddeleri olarak

kullanilmaktadir.

Tiirkiye’de 6nemli bir yer teskil eden ve Lamiaceae familyasi icerisinde yer alan
Satureja cinsine ait taksonlarla ilgili literatiir arastirmalarindan elde edilen bilgiler
1s181inda, bu cinse ait sitogenetik ¢alismalarin olduk¢a az oldugu goriilmektedir. Tez
kapsaminda iilkemizin farkli bolgelerinde 16 taksonla temsil edilen Satureja cinsine ait
Satureja aintabensis P.H.Davis, S. boissieri Hausskn. ex Boiss., S. icarica P.H. Davis,
S. macrantha C.A. Mey., S. spinosa L. taksonlarinin somatik kromozom sayilar
belirlenmistir. Tez kapsamindaki taksonlarin somatik kromozom sayilar1 ilk defa bu
calisma ile elde edilmistir. Bu ¢aligmalarin cinsin diger tiirleri i¢inde yapilmasi cinsin

sitogenetik etkisinin degerlendirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Bununla birlikte Turkiye’de Satureja cinsinin enzim inhibitor aktiviteleri Uzerine
de ¢ok az bir bilimsel veri bulunmaktadir. Bu baglamda tez ¢aligmamiz biiyiik dnem
tagimaktadir ve 6zellikle ¢alisilan tiirler agisindan ilk rapor niteligindedir. Bu ¢alismada
Lamiaceae familyasindan Satureja cinsine ait endemik ve endemik olamayan bes

taksonunun sitolojik ¢alismalarina ek olarak ¢esitli enzim inhibitor aktiviteleri
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belirlenmistir. Satureja cinsine ait taksonlarin kolinesteraz inhibitor aktivitesi AChE ve
BChE enzimlerine karsi, Antidiabetik aktivitesi ise a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri
kullanilarak incelenmistir. Buna ek olarak tirozinaz enzim inhibitér aktivitesi de
arastirtlmistir. Daha 6nce literatiirde enzim inhibitor aktiviteleri ile ilgili herhangi bir
bilgiye rastlanilmayan Satureja aintabensis, Satureja icarica, Satureja boissieri,
Satureja macrantha ve Satureja spinosa’ya ait veriler elde edilmis ve daha sonraki

calismalarda kullanilmak tizere literatiire kazandirilmistir.

5.20neriler

Bu tez ¢alismasinda Lamiaceae familyasindan Satureja cinsine ait endemik ve
endemik olmayan bes taksonunun (Satureja aintabensis P.H.Davis, S. boissieri
Hausskn. ex Boiss., S. icarica P.H. Davis, S. macrantha C.A. Mey., S. spinosa L.)
sitolojik caligmalarina ve buna ek olarak c¢esitli enzim inhibitdr aktiviteleri

belirlenmistir.

Sitolojik degerlendirmeler 1s181inda, somatik kromozom sayisi ilk defa bu tez
kapsaminda belirlenen bes takson ile birlikte kalan 11 taksonun da c¢aligilmasi cinsin bir
biitiin olarak degerlendirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Bununla birlikte elde
edilen sonuglar, ileride bu cins hakkinda ¢aligma yapan bilim insanlar i¢in yol gosterici

olabilecektir.

Enzimatik sonuglar degerlendirildiginde c¢alisma kapsaminda yer alan bes
taksonun,gucli enzim inhibitér aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Bu durum,
bitkiselkaynakli yeni enzim inhibitorlerinin elde edilmesine onemli katkilar
saglayacaktir. Bu baglamda tez calismamiz,hem cins iizerine yapilacak sitolojik
calismalar hem de enzim inhibisyon aktiviteleri {izerine yapilacak gelecek ¢alismalar

icin bir baslangi¢ noktasi olacak ve yeni ufuklar, yeni fikirler saglayacaktir.
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