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OZET
BAZI SIDERITIS L. TURLERI UZERINDE BiYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Ipek OZEN
Farmasotik Botanik Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temmuz 2023

Danisman: Prof. Dr. Fatma Pinar KAFA

Bu tez ¢calismasinda, Tiirkiye’ de yetisen yedi endemik Sideritis tiirii olan S. arguta
Boiss. & Heldr., S. brevibracteata P.H. Davis, S. congesta P.H. Davis & Hub.-Mor., S.
hololeuca Boiss. & Heldr., S. rubriflora Hub.-Mor., S. stricta Boiss. & Heldr. apud
Bentham, ve S. tmolea P.H.Davis’in in-vitro tirozinaz (TYR) ve kolinesteraz (ChE)
inhibitor aktiviteleri ile toplam fenolik madde igerikleri ve DPPH" radikal siipiiriicii
etkileri arastirilmistir. Bitkilerin toprak tstii kisimlarindan metanol (MeOH) ekstreleri
hazirlanmis, en yiiksek toplam fenolik madde miktar1 S. stricta’da (253.53 + 4.37
GAE/qg), en yiiksek DPPH" radikal stipiiriici aktivite S. arguta’da (1Cs0=20.37 + 0.32
ug/mL) tespit edilmistir. Alzheimer hastaligi (AH) ile iligskilendirilen asetilkolinesteraz
(AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) enzimleri {iizerindeki inhibitér etkilerine
bakildiginda, en yiiksek inhibisyon degerlerini AChE’ye karsi S. rubriflora
(%Inhibisyon=52.855 + 1.923), BChE’ye kars1 S. stricta (%Inhibisyon=41.275 + 1.949)
vermistir. Parkinson hastaligi (PH) ile iliskilendirilen TYR enziminin inhibisyonu
deneyinde, S. stricta’nin en yiiksek inhibitor etkiye sahip oldugu belirlenmistir
(IC50=288.5 = 9.17 pg/mL). S. stricta’nin ardindan, S. congesta (IC5=895.45 + 7.83
ng/mL) ve S. hololeuca (IC50=1565.25 + 17.59 pg/mL) 6nemli TYR inhibitor etkiler
sergilemislerdir. Fenolik madde igerikleri, antioksidan, TYR, AChE ve BChE inibitor
Ozellikleri,  Sideritis tiirlerinin  eczacilik, kozmetik ve gida sanayiinde

degerlendirilebilecek 6nemli dogal kaynaklar oldugunu gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Sideritis, fenolik, DPPH, tirozinaz, kolinesteraz



ABSTRACT
BIOLOGICAL ACTIVITY STUDIES ON SOME SIDERITIS L. SPECIES

Ipek OZEN
Department of Pharmaceutical Botany
Anadolu University, Institute of Health Sciences, July 2023

Advisor: Prof. Dr. Fatma Pinar KAFA

In this thesis, seven endemic Sideritis species growing in Turkey. S. arguta Boiss.
& Heldr., S. brevibracteata P.H. Davis, S. congesta P.H. Davis & Hub.-Mor., S. hololeuca
Boiss. & Heldr., S. rubriflora Hub.-Mor., S. stricta Boiss. & Heldr. apud Bentham, ve S.
tmolea P.H.Davis were investigated for their in vitro tyrosinase (TYR) and cholinesterase
(ChE) inhibitory activities as well as total phenolic content and DPPH" radical scavenging
effects. Methanolic (MeOH) extracts were prepared from the aerial parts of plants and the
highest total phenolic content was found in S. stricta (253.53 + 4.37 GAE/g) while the
highest DPPH" radical scavenging activity was detected in S. arguta (1C50=20.37 + 0.32
pug/mL). Considering the inhibitory effects on acetylcholinesterase (AChE) and
butyrylcholinesterase (BChE) enzymes associated with Alzheimer's disease (AD), S.
rubriflora and S. stricta showed the highest inhibition values against AChE
(Inhibition%=52.855 + 1.923) and BChE (Inhibition%=41.275+1.949), respectively. In
the experiment of inhibition of the TYR enzyme, associated with Parkinson's disease
(PD), it was determined that S. stricta had the highest inhibitory effect (1C50=288.5 £9.17
ng/mL). Following S. stricta, S. congesta (IC50=895.45 + 7.83 ug/mL) and S. hololeuca
(ICs0=1565.25 + 17.59 pg/mL) exhibited significant TYR inhibitory effects. Phenolic
content, antioxidant, TYR, AChE and BChE inhibitory properties showed that Sideritis
species are important natural resources that can be utilized in the pharmaceutical,

cosmetics and food industries.

Keywords: Sideritis, phenolics, DPPH, tyrosinase, cholinesterase
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ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alisgmamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler igin
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakgada yer verdigimi; bu ¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigmi ve
higbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1.GIRIS ve AMAC

"State of the World’s Plants 2020" raporuna gore, bugiine kadar yeryiiziinde
391.000'den fazla damarl: bitki tiirli tanimlanip isimlendirilmistir. Her y1l yaklasik 2.000
tiir tanimlanmakta ve yapilan arastirmalarla yeryiiziindeki damarli bitki sayis1 artmaya

devam etmektedir (Antonelli vd., 2020).

Tiirkiye, Avrupa-Sibirya, Iran-Turan ve Akdeniz fitocografik bdlgelerinin
kesisiminde bulunmasi, iklim ve topografya ¢esitliligi, Asya ve Avrupa kitalar arasinda
koprii teskil etmesi, toprak gesitliligi yelpazesinin genis olmasi gibi faktorlerden dolay1
diinyanin en zengin ve biyogesitlilik bakimindan en degerli floristik bolgelerinden biri

olup, birgok aragtirmacinin ilgisini ¢ekmektedir (Avci, 2005).

Tiirkiye Bitkileri Listesi'ne gore, floramiz 167 farkli familya ve 1.320 cinse ait
11.707 bitki taksonunu igermektedir ve bu taksonlarin yaklasik 3.700' endemik olup,
endemizm oram1 %31,82°dir. Komsu iilkelerle karsilastirildiginda iilkemiz florasinin
yiiksek endemizm orani dikkati ¢ekmektedir. Nitekim, Iran'da yaklasik 8.000 tiir
bulunurken bunlarin 150'si endemik, Bulgaristan'da yetisen 3.700 tiirden 53'i endemik,
Yunanistan'da ise 5.500 tiir’iin 1.100'i endemiktir. Irak, Suriye ve Liibnan'da ise 3.000
tir yetismekte olup, bunlarin yaklagtk 60071 endemiktir. Avrupa kitasiyla
karsilastirildiginda da Tiirkiye, zengin biyolojik ¢esitliligi ve endemik bitki sayisi ile 6ne
cikmaktadir. Avrupa Kitasi, Tiirkiye'den 15 kat daha biiyiik olmasina ragmen yaklagik
2.750 endemik tiire ve 12.000 civarinda taksona sahiptir. Bu verilere bakildiginda, tilke
floramizin ve biyolojik ¢esitliligimizin komsu {ilkelerimiz ve Avrupa iilkelerine kiyasla

ne kadar zengin oldugunu agik¢a goriilmektedir (Giiner vd., 2012; Polat ve Selvi 2020).

Tibbi bitkilerin tarihgesi, insanlik tarihi kadar eski bir ge¢mise sahiptir. M.O. 5000-
3000 yillar1 arasinda Siimerler ve Asurlular tarafindan bitkilerin tibbi amaglarla
kullanildig1 bilinmektedir. Bu donemde yaklagik 250 farkli tibbi bitkinin kullanildig:
ifade edilmektedir. Yunanlhlar, Misirlilar ve Hititler de tibbi bitkileri tedavi amaciyla

kullanmiglardir (Demirezer, 2010).

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) verilerine gére diinya genelinde yaklasik 20.000
tibbi bitki bulunmaktadir. Ancak bazi bitkiler lokal olarak kullanildigindan tam anlamiyla
listelenememistir. Bu nedenle, gergek sayinin 75.000'e kadar ¢ikabilecegi belirtilmektedir

(WHO, 2013).



Son yillarda dogal tedavi yontemlerine olan ilginin artmasi, tibbi bitkileri tekrar
giindeme getirmistir. Ozellikle kan sulandirici, tansiyon ve kolesterol diizenleyici
etkileriyle kalp damar hastaliklarinda, seker hastaligi ve guatr gibi endokrin sistem
bozukluklarinda, prostat, bobrek ve idrar yolu iltihaplanmalariyla miicadelede, bronsit,
astim ve nefes acici olarak akciger hastaliklarinda, grip, nezle, bogaz agrisi ve oksiiriik
gibi {ist solunum yolu rahatsizliklarinda, reflii, ilser ve gastrit gibi mide sorunlarinda,
karin agrisi, kabizlik ve ishal gibi bagirsak hastaliklarinda, yanik ve yara tedavisinde
dermatolojik rahatsizliklarda, eklem agrilari, kireclenme ve romatizma gibi kas ve eklem
hastaliklarinda, hatta Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson hastaligi (PH) ve kanser
vakalarinda dahi bitkilerden destek alindig1 rapor edilmistir (Baytop, 1999; Karousou ve
Deirmentzoglou, 2011; Arituluk ve Ezer, 2012; Chiarini vd., 2013; Ozturk vd., 2013;
Melikoglu vd., 2015; Gregory vd., 2021; Yin vd., 2021).

Lamiaceae familyasi, biyolojik ve tibbi uygulamalara sahip genis bir bitki
cesitliligini igeren en Onemli familyalardan biridir (Uritu vd., 2018). Lamiaceae
familyasina ait olan ve diinya genelinde 150'den fazla tiirii bulunan Sideritis L. cinsi,
Tiirkiye'de 39 tiir, 12 alt tiir ve 2 varyete olmak {izere toplamda 53 takson ile temsil
edilmektedir. S6z konusu taksonlardan 39’u endemik olup endemizm orant %74’tiir
(Huber-Morath, 1982; Duman, 2000; Aytag¢ ve Aksoy, 2000; Sahin, 2003; Turkmenoglu
ve Duman, 2015a).

Dioscorides zamanindan beri bilinen Sideritis tiirlerinin Anadolu halk ilaglar
arasinda Onemli bir yeri vardir. Sideritis tiirleri, halk arasinda yetistigi yoreye gore
degisen ¢ok farkli isimler almakla birlikte genel olarak “Dag cayi, Ada cay1, Yayla ¢cayr”
olarak bilinmektedir. Fitokimyasal ¢aligmalar, Sideritis tiirlerinin, ugucu yaglar, terpenik
ve fenolik maddelerce zengin oldugunu gostermektedir (Ezer vd., 1996; Ozek vd., 1993;
Kirmmer vd., 1998, Sahin vd., 2006; Turkmenoglu vd., 2015b). Ulkemizde yetisen ve halk
arasinda pek ¢ok tibb1 amagla kullanilan Sideritis tiirleri {izerinde yapilan biyoaktivite
caligmalar1 incelendiginde antienflamatuvar (Kiipeli vd., 2007a, 2007b), antifeedant
(Bondi vd., 2000), antiiilser, antihiperglisemik (Aboutabl vd., 2002), anti-HIV (Bruno
vd., 2002), antifungal, antimikrobiyal (Diilger vd., 2005a), antistres (Oztiirk vd., 1996),
antispazmodik, antibakteriyel (Ezer vd., 1994), analjezik (Tunalier vd., 2004), antikanser
(Lall vd., 2019), monoamin oksidaz (MAOQ) inhibitor (Turkmenoglu vd., 2015b) vb. pek

cok kullaniligla ilgili aktivite caligsmalarina rastlanmistir.



AH ve PH gibi norodejeneratif hastaliklar, 65 yas tstli yasli popiilasyonda sik
goriilmekte olup, Ozellikle sanayilesmis iilkelerin en 6nemli saglik sorunlarindan biri
haline gelmistir.  AH hastalarinin  beyinlerinde, asetilkolinesteraz (AChE) ve
butirilkolinesteraz (BChE) tarafindan hidrolize edilen asetilkolin (ACh) adh
néromediyatoriin  eksikligi ve buna bagli olarak noéronal iletimin yavasladig
kanitlanmistir. Kolinesteraz (ChE) inhibitérleri, AH nin tedavisi i¢in en ¢ok regete edilen
ilag sinifi iken, dopamin agonistleri vd. bazi ilaglar yaninda ChE inhibit6rleri PH
tedavisinde de kullanilmaktadir. Ote yandan, tirozinin melanine oksidasyon reaksiyonunu
katalize eden tirozinazin (TYR) cildin hiperpigmentasyonu, melanom olusumu, meyve
ve sebzelerin istenmeyen esmerlesmesi yaninda insan beyninde néromelanin olusumunda
rol oynadigi, dopamin norotoksisitesinin kaynagi olabilecegi ve PH ile iliskili
norodejenerasyona katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle, TYR inhibitérleri,
PH tedavisi i¢in bir hedef molekiiller haline gelmistir. Norodejenerasyonu tetikleyen
onemli bir diger faktoriin oksidatif hasar oldugu da iyi bilinmektedir. Mevcut ilaglar, AH
ve PH'yi tedavi edememekte, ancak hastaliklarin ilerlemesini semptomatik olarak
yavaglatabilmektedir. Sonug¢ olarak, yeni ila¢ adaylarinin kesfedilmesine hala ihtiyag
vardir ve bitkiler, ilag arastirmalar ve kesfinde antioksidan etkileri yaninda, TYR, AChE
ve BChE inhibitor etkileri bakimindan 6nemli dogal kaynaklardir (Melo vd., 2011;
Yilmaz vd., 2013; Ozgen vd., 2020; Sarkar vd.,2021).

Literatiir taramalar1 sirasinda, Sideritis tiirleri tizerinde TYR, AChE ve BChE
inhibitor aktivite ¢aligmalarinin sayisinin oldukca az oldugu tespit edilmistir. Bu tez
calismasinda, enzim inhibitor aktivite ¢alismalarindaki eksiklikler géz oniine alinarak,
ilkemizde dogal olarak yetisen yedi endemik Sideritis tiiriiniin. S. arguta Boiss. & Heldr.,
S. brevibracteata P.H. Davis, S. congesta P.H. Davis & Hub.-Mor., S. hololeuca Boiss.
& Heldr., S. rubriflora Hub.-Mor., S. stricta Boiss. & Heldr. apud Bentham, ve S. tmolea
P.H.Davis’in in-vitro TYR, AChE ve BChE inhibitor aktivitelerinin incelenmesi, ayrica
tirlerin toplam fenolik madde igerikleri ile DPPH" radikal siipiiriicii etkilerinin

arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sideritis L. Tiirlerinin Halk Arasindaki isimleri

Ulkemizde Sideritis cinsine ait tiirler genel olarak “Dag cay1, Ada cay1, Yayla cayr”
isimleriyle bilinmektedir. Ancak yetistigi yorelere gore de c¢ok farkli isimler
alabilmektedir. Tablo 2.2°de tilkemizde yetisen Sideritis tiirlerinin halk arasinda degisik
yoresel isimleri verilmistir (Huber-Morath, 1982; Davis vd., 1988; Duman vd.,1988;
Aytag ve Aksoy, 2000; Sahin, 2003; Citak 2012; http-3).

2.2. Botanik Ozellikler

2.2.1. Sideritis L. cinsinin sistematikteki yeri

Sideritis L. cinsinin sistematikteki yeri Tablo 2.1’de verilmistir.

Tablo 2.1. Sideritis L. cinsinin sistematikteki yeri

Regnum { Divisio “Subdivisio  |Classis \Subclass"\.Ordo' “[Familia “/Genus
Plantae | Spermatophyta |Angiospermae |Magnalopsida |Asteridae |Lamiales | Lamiaceae |Sideritis

‘ ' V / ‘
1%

2.2.2. Lamiaceae Lindl. (Labiatae Juss.)

De Jussieu, 1789 yilinda Lamiaceae familyasinin ciceklerinin alt dudak ve iist
dudakli olmasi nedeniyle bu familyay1 ilk kez Labiatae olarak adlandirmistir. 1836
senesinde Lindley tarafindan Lamiaceae olarak adlandirilmistir (Greuter, 1988; Hedge,
1992). En eski ve genis familyalarindandir. Familyanin fosil kaydi olmamasina ragmen,
soyu Oligosen’e veya 70-90 milyon yil Oncesine dayandirilmigtir (Hedge, 1986;
Chadefaud ve Emberger, 1960).

Lamiaceae familyasi, "http://www.worldfloraonline.org” (WFQO) sitesinde
18.03.2023 tarihi itibariyle yaklasik 397 cins ve 23.623 tiirle temsil edilmektedir (http-1).


http://www.worldfloraonline.org/

Tablo 2.2. Sideritis L. tirlerinin halk arasindaki yerel isimleri (Huber-Morath, 1982; Davis vd., 1988;
Duman vd., 1988, Aytag ve Aksoy, 2000, Sahin, 2003; Citak 2012; http-3)

Bitkinin Latince Ad1 Yerel Ad1 Yore
S. akmanii Kuyruk ¢ay1 Afyonkarahisar
Akgicek cay1 Antalya, Mugla
S. albiflora Bozlan, Dag cayi Mugla, Marmaris, Kdycegiz,
Dalaman
S. amasiaca Bodur cay Karabiik, Amasya
) Tosbaga otu, Dag cay1 Corum
= ~
S. arguta Kozl cayl, Yayla cay, Kara gay, Antalya, Giindogmus
Dag ¢ay1
S. argyrea Esek cay1, Act ¢ay Antalya, Glindogmus, Alanya
S. armeniaca Yiizik ¢ay1 Bayburt
S. athoa Kedikuyrugu ¢ay1 gigi(eSlr, Edremit, Eybek
S. brevibracteata* Hacimemetli ¢ay1 Antalya
. Giilnar cay1 Icel
> Ada cay1, Ozel cay Mersin, Giilnar
S. bilgerana Altinbag cay1 Karaman
S. caesarea Topal ¢ay Kayseri, Yozgat
S. condensata ‘I;Oyzlah B~ Kozalllgy, Egek Antalya, Isparta
S. congesta* gAar;?mur adagayt, Yayla gay, Dag Antalya, icel
S. dichotoma Sarikiz gay1 Karabiik, Bursa
Boz ot Isparta
S. erythrantha var. erythrantha DT Antalya, Serik
S. erythrantha var. cedretorum | Yayla cay1 Antalya, Alanya
S. germanicopolitana Tosbaga cayi Amasya
S. huber-morathii Dag ¢ay1 Hatay
S. lanata Dag ¢ay1 Manisa, Kula
Kizlan ¢ay1 Mugla
S. leptoclada Kirtil ¢ay1 Denizli, Eskere
Dag cay1 Denizli, Acipayam
Bozla cay1, Dag cayi, Yayla cayr | Antalya, Elmal
Altinbas, Ada cay1 Mersin
. . Van, Bitlis, Siirt, Hakkari, S.
S. libanotica Yara otu Urfa
S. libanotica ssp. curdica N Hakkari, Mardin, Hatay,
Dag ¢ay1

Malatya, Kahramanmaras

S. libanotica ssp. libanotica

Dag ¢ay1, Altinbas, Adagay1

Hatay

S. libanotica ssp. linearis

Altinbas

Kayseri, Marag, Konya

Acem arpasi, Cali ¢ay1, Bozlan
cayl

Mugla, Kdycegiz, Fethiye

Cay otu, Akdag cay1

Konya, Akdag

Diigiimlii cay

Afyon

Ince cay

Antalya, Elmali, Alanya

Yayla ¢ay1, Acem arpasi

Mersin, Erdemli

Denizli, Civril, Baklan;

Cay otu Konya, Ermenek; Afyon
Adana, Antalya, Burdur,
Kardelen ¢ay1 Denizli, Konya, Nigde,

Kahramanmaras,




Tablo 2.2. (Devam) Sideritis L. tiirlerinin halk arasindaki yerel isimleri

S. montana L. subsp. Montana

Bitkinin Latince Ad1 Yerel Adi Yore
S. lycia Dag cay1 Antalya
Bolu, Kilis, Istanbul, Karabiik,
Ankara, Artvin, Giimiishane,
Kara ¢ay Kayseri, Kirklareli, Malatya,

Erzurum, Eskisehir, Sinop,
Tokat

Balli ot, Dag ¢ay1, Kuyruk ¢ay1

Kirklareli

Canakkale, Denizli, icel,
Ankara, Antalya, Aydin,

S. montana L. subsp. remota Mor karagay 1zmir, Konya, Manisa,
Istanbul, Kastamonu,
Nevsehir, Karaman, Sivas
. Duvakli ¢ay Igel
S- Niveotomentosa Dokuz diigmeli Icel, Giilnar
Pasa cay1 -
S. ozturkii B ., AT E?Z?ﬁ: gf;amhk Kasabasi,
Fincan ¢ay1 Konya, Nigde
S. perfoliata Dag ¢ay1, Yayla gay1, Cazik Antalyg, Alat}ya; Balikesir,
cay, Edremit; Izmir, Bornova
Elduran otu, Kandil ¢ay1 Balikesir, Bergama
S. phlomoides Tilki ¢ay1 Nigde
S. phrygia Taslik cay1 Konya
Eldiven gay1 Antalya, Isparta, Mugla
Dag cayi, Eldivan cay1 Antalya, Elmali
S. pisidica Cay calbasi Mugla, Antalya
Hava otu, Dalli adagay1 Konya, Beysehir
Yayla gay1, Akdag cay1 Fethiye
S. romana L. subsp. romana Zarif ¢ay Istanbul
S. rubriflora Giil cay1 Icel
S. scardica subsp. scardica Pazlak cay1 Kirklareli
S. serratifolia Fenerli ¢ay1 Konya, Nigde
S. sipylea Sipil ¢ay1 Ankara, Aydin, [zmir, Manisa
S stricta* Tilkikuyrugu ¢ay1, Dokuz donlu | Antalya, Korkuteli, Mugla
Dag ¢ay1 Antalya, Selge
S. syriaca subsp. nusairiensis Amanos ¢ay1 -
S taurica Kirtm gay1 Bolu, Karabiik, Kastamonu,
Tokat
S. tmolea* Sivri cay Izmir
S. trojana Sarikiz ¢ay1 Balikesir, Kaz Dagl'
Kazdagi cay1 Canakkale, Bayrami¢
S. vulcanica Maden ¢ay1 Batman, Bitlis, Elaz1g
S. vuralii Baba cay1 icel

* Tez kapsamindaki tiirler




Sekil 2.1 Lamiaceae familyasuun diinyamizdaki dagilis haritasi (Frezza vd., 2019)

Lamiaceae familyasi, Akdeniz lilkeleri basta olmak iizere iliman iklim kusaginda
bulunan birgok iilkede yetisen ve diinyanin hemen hemen her yerine yayilmis, cesitli
kiiltir 6zelliklerine sahip bitkilerin zengin bir koleksiyonunu barindirmaktadir (Saleem,
2000; Frezza vd., 2019) (Sekil 2.1) (Tablo 2.3). Lamiaceae familyasi, Tiirkiye'de bir¢ok
tibbi ve aromatik bitkiyi icermesi nedeniyle 6nemli bir familya olarak kabul edilmektedir.
Ugucu yaglar basta olmak iizere, icerdikleri ¢esitli sekonder metabolitler sayesinde bu
familyanin iyeleri, en ¢ok tercih edilen tibbi bitkiler arasinda yer almaktadir (Baser,
1993; Selvi vd., 2022).

Tablo 2.3. Farkli familyalardaki tibbi bitki sayist (Napoli vd., 2020)

medicinal species & jolal species




Ulkemizde Lamiaceae familyas1 48 cins ve yaklasik 782 kadar takson ile temsil
edilir ve 346 takson endemiktir (endemizm oran1 %44). Ayrica 23 melez tiiriin 19’u
endemiktir (endemizm oran1 %82) (Davis, 1988; Celep ve Dirmenci, 2017). Tirkiye’deki
biiyiikliik siralamasina bakildiginda Lamiaceae familyasi, Asteraceae (Papatyagiller) ve
Fabaceae (Baklagiller)’den sonra ii¢iincii sirada yer almaktadir (Erik ve Tarikahya, 2004).
Takson sayilarina bakildiginda ise Stachys L. cinsinde 118, Salvia L. cinsinde 107,
Sideritis L. ve Phlomis L. cinslerinde 53 ve Teucrium L. cinsinde ise 49 takson
kaydedilmistir (Selvi vd., 2022).

Lamiaceae familyasinin botanik ozellikleri

Bir veya ¢ok yillik, otsu veya ¢alimst, Salgi tiiyleri tasiyan ve hos kokulu bitkilerdir.
Govde dort koselidir. Yapraklar stipulasizdir. Basit veya bazen pargali, daima oppozittir.
Cigek durumu braktelerin koltugunda veya iist yapraklarmn aksillerinde yalanci
vertisillatlar seklinde, uglarda spika, bas, rasemoz veya simoz seklinde olabilir. Cigekler
genellikle hermafrodittir. Bazi taksonlarda (Ziziphora L., Mentha L. ve Nepeta L.) erkek
organlar korelmis steril hale gelmistir. Brakteler, yapraklardan belirli bir sekilde
farklilasmistir, bazen benzer (floral yaprak). Brakteoller var ya da yoktur. Kaliks
genellikle 5 loblu; tistte 3 disli ve altta 2 disli; bazen iistte 1 ve altta 1 disli; bazen de tiste
1 ve altta 4 dislidir veya kaliks aktinomorftur. Damarlar 5-20. Korolla, gamopetal,
zigomorf ve bilabiattir; genellikle {ist dudak bariz olmayan 2 loblu, falkat, diiz veya
konkav, alt dudak 3 loblu (labellum), nadiren iist dudak kii¢iilmiis ve alt dudak 5 loblu,
veya 1 st ve 4 alt loblu, ya da korolla aktinomorftur. Stamenler adnat, ikisi uzun ikisi
kisa 4 tanedir (didinam). Bazen 2 tane olup (Salvia, Lycopus, Dorystoechas, Ziziphora,
Rosmarinus) korolla ylizeyine birlesiktir. Anterlerde teka 2 veya 1 gézliidiir, paralel veya
divergent, nadiren (Savia) konnektifler boyunca ayrilmis. Ovaryum, iist durumlu bir
yaptya sahiptir ve 2 karpelli, 4 gozlii olup, her gézde bir oviil bulunmaktadir. Stilus
genellikle ginobazik, nadiren degil, iistte kisa bifid. Meyve 4 nukstan meydana gelir,
sizokarp (Davis, 1982).

2.2.3. Sideritis L. cinsi

Sideritis L. cinsinin ad1, Yunanca kokenli "sideros" kelimesinden gelerek "demir"

anlamina gelir. Bu isim, gecmiste demirden yapilan silahlarin neden oldugu



yaralanmalarin tedavisinde Sideritis tiirlerinin kullanilmasindan dolay1 verilmistir

(Yordanova ve Apostolova, 2000; Zyzelewicz vd., 2020).

Sideritis cinsi, 150'den fazla tiirle diinya genelinde yaygin olarak bulunur ve
Ozellikle Akdeniz havzasinda sik¢a goriiliir. Akdeniz havzasi yaninda, Bahama
Adalari'ndan Cin'e, Almanya'dan Fas'a kadar genis bir alanda yayilis gostermektedir

(Obon De Castro ve Rivera Nunez, 1994; Sahin, 2003) (Sekil 2.2).

B Dogal W Kdltur
Sekil 2.2. Sideritis L. cinsinin diinyadaki dagilimi (http-2)

Sideritis L. cinsi 2 alt cinse ayrilmaktadir:

e subgenera Marrubiastrum (Moench) Mendoza-Heuer: Makeronezya’ya
endemiktir.
e subgenera Sideritis*: Akdeniz bdlgesinde yayilis gosterir ve 4 seksiyona
ayrilir:
e sect. Sideritis
e sect. Empedoclia (Rafin) Bentham*
e sect. Hesiodia (Moench) Bentham*

e sect. Burgsdorfia (Moench) Briquet.

*Ulkemizde yetisen Sideritis tiirleri Empedoclia ve Hesiodia seksiyolarina aittir.

9



Sideritis cinsi Tiirkiye Florasi'nin farkli ciltlerinde farkli sayilardaki tiirlerle temsil
edilmistir. Huber-Morath (1982) tarafindan hazirlanan 7. ciltte 38 tiir yer alirken, Davis
ve digerleri (1988) tarafindan hazirlanan 10. ciltte tiir sayis1 40'a yiikselmistir. 11. ciltte
ise 45 tiir listelenmistir (Duman, 2000) ve en son yayinlanan Sideritis ozturkii Z. Aytag
& Aksoy (Aytag ve Aksoy, 2000) ile birlikte toplam tiir sayis1 46'ya takson sayis1 53°e
ulagsmustir. Cinsin endemizm oran1 %74 tiir. 46 tiiriin 42°si Empedoclia seksiyonuna ait
olup, %80’lik endemizm orani ile Tirkiye Empedoclia seksiyonunun gen merkezi
konumundadir (Sahin, 2003; Duman vd., 2005; Turkmenoglu ve Duman, 2015a).

Sideritis tiirleri, otsu veya ¢ali formunda tek veya ¢ok yillik bitkilerdir. Govdeleri
dik ve yiikselici, genellikle dallanmistir. Piloz veya tomentoz tiiyliidiir, ancak bazen
tilysliz ve salgi tiiylii olabilirler. Yapraklarinin kenarlari tam veya krenat-dentattir. Yaprak
damarlanmasi pennat olup, vertasillastrumlar (4-) 6 (-10) ¢igeklidir. Vertisillatlar aralikli
veya sik olarak bir araya toplanmistir. Brakteler yapraga benzer, tam kaliks tiibiinii orter.
Brakteol mevcut degildir. Kaliks tubulat-kampanulat ve genellikle 5-10 damarli, bazen
bilabiattir, 5 dislidir, disler esit veya iist dis alltaki 4 disten daha biiyiiktiir. Korolla
genellikle sar1, kimi zaman beyaz veya mor renklidir. Korolla tiipii kaliksten uzun degil,
tist dudak dik ve az ¢ok yassidir; tam veya bifittir, alt dudak 3 loblu bir yapiya sahiptir.
Stamenler genellikle 4 adettir, didinam ve korolla tiipii igerisinde yer alir. Alt stamenler
iist stamenlere gore daha uzundur. Stilus silindirik, korolla tiipii icerisinde yer alir ve
ginobazik, bifit yapidadir. Stamenlerin ve stilusun boyu korolla tiiplinden uzun degildir.
Ovaryum {ist durumda, iki karpelli, dort gozlii ve tiiyslizdiir. Meyva nukstur, ugta

yuvarlak, ovat ve tiiysiizdiir.

Ulkemizde yetisen tek yillik tiirler Hesiodia seksiyonuna aittir ve bu seksiyondaki
bitkilerin brakteleri az ¢ok tamdir ve yaprak benzeri 6zellik gosterir. Kaliks ise az ¢ok 2
dudaklidir ve iist disi alttaki dort disten daha biyiiktiir. Ancak Empedoclia
seksiyonundaki ¢ok yillik tabanda odunsu tiirlerde brakteler tamdir, yaprak benzeri
degildir ve cigekleri sarmistir. Kaliks disleri birbirine yakin boyuttadir (Huber-Morath
1982; Sahin, 2003).
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2.2.4. Tez kapsaminda ¢alisilan Sideritis L. tiirlerinin botanik 6zellikleri

Tez kapsaminda calisilan Sideritis L. tiirleri. Empedoclia (Rafin) Bentham

seksiyonuna ait olup, botanik 6zellikleri asagida verilmistir:

2.2.4.1. S. arguta Boiss. & Heldr.

Gorsel 2.1. S. arguta Boiss. & Heldr. (Duman vd., 2005)

Cok yillik, otsu, 15-50 cm, basit veya az dallanmis, sik¢a yayvan grimsi veya beyaz
yiinsii tiiylii ve az ¢ok ¢iplaktir. Orta govde yapraklari oblongtan eliptik ve lanseolata
kadar, 1-4x0,5-1,5 cm, yuvarlak tabanli, sapsiz, dentikulattan dentata kadar, 1-2 mm
sarims1 mukrolu, mukronat. \Vertisillatlar 4-15, 4-6-¢icekli, 1- 4 cm aralikli ve en iistte sik.
Orta brakteler genisce ovattan orbikulat-kordata kadar 0,7-0,8x0,5-1,1 cm, birden
akuminat, sikga siliat. Kaliks 8-9 mm. Disler triangular, akut, 2-3,5 mm, ortii tiiyli; kaliks
tiibii salg1 ve ortii tiiylii. Korolla sar1,10-13 mm, tiiylii ve i¢ kisimda kahverengi ¢izgili

(Gorsel 2.1, Sekil 2.3) (Davis, 1982).

Ciceklenme : Haziran-Agustos

Habitat : Pinus agikliklari, Quercus galiliklari, tiziim baglari
Yiikseklik : 830-1100 m

Endemizm : Endemik
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Tip : [Turkey C3 Antalya] in saxosis apricis Tauri Pamphylici in valle
Maria (Akseki) ad radices montis Ghei dagh, 10 vii 1845, Heldreich [1052] (holo. G!).

&y
3
o y/ %
.

Sekil 2.3. S.arguta 'min Tiirkiye 'deki dagilumi: Antalya ili, C3,C4 bolgesi (http-4)

2.2.4.2. S. brevibracteata P.H. Davis

Gorsel 2.2. S. brevibracteata P.H. Davis (Duman vd., 2005)

S. brevibracteata, Antalya ilinin Alanya ilgesinin Hacimehmetli Koyt (gliniimiizde

Hacimehmetli Mahallesi) civarinda yetisen lokal endemik bir bitki tiiriidiir ve

Hacimemetli ¢ay1" adini yetistigi yoreden almaktadir.

Cok yillik, 70-90 cm, basit veya az dallanmis, tabanda yogun basik beyaz-tomentoz,
ist kisimlarda daha seyrek tomentoz, + tiiysiiz. Orta gbvde yapraklari, linear-oblong,
kuneat, + akut, tabanda genellikle genislemis ve aurikulat, krenat-dentat, 1-2,5 x 0,2-0,6
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cm, aksillerinde tomurcuklar tasir. Vertisillatlar 5-15, 1-4,5 cm aralikli. Orta brakteler
genisce orbikulattan reniforma kadar, 0,6-0,8 x 0,8-1,0 cm kuspidat (1-3 mm), puberulent,
ortli ya da salg tiiyli, yesilimsi, siklikla kirmiziya doner. Kaliks 6,5-8 mm, tiip + salgi
tiiystiz, disler 2-2,5 mm, akut, kivrik ortii tiiylii. Korolla sar1, 9-10 mm, + tiiysiiz, i¢
kisimda kahverengi ¢izgili (Gorsel 2.2, Sekil 2.4) (Davis, 1982).

Ciceklenme : Mayis-Agustos

Habitat : Kiregtasi kayalik yamaglar

Yiikseklik :30-80m

Endemizm : Endemik

Tip : [Turkey C4] Antalya: Alanya, rocky limestone slopes above the

harbour, 30 m, 23 viii 1947, P.H. Davis 14493 (holo. K, iso. E!).

Sekil 2.4. S. brevibracteata 'min Tiirkiye 'deki dagilimi: Antalya ili, C4 bolgesi (http-5)
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2.2.4.3. S. congesta P.H. Davis & Hub.-Mor.

Gorsel 2.3. S. congesta P.H. Davis & Hub.-Mor. (Duman vd., 2005)

Cok yillik, 20-75 cm, basit veya az dallanmus, alt kisimlarda yogun basik beyaz-
tomentoz tiiyli, ist kisimlarda gevsek agsi tiiylii, seyrek glandular, yesilimsi. Orta gévde
yapraklari oblongtan oblong-lanseolata kadar, mukronat, sapsiz, ince Kkrenat-
dentikulattan serrata kadar, 1,5-3x0,5-1,2 cm. Vertisillatlar 5-12, 6 gicekli,sik veya altta
1-3 cm aralikli. Orta brakteler sarimsi yesil, sapsiz salgili, genigge ovattan orbikulata
kadar, 1,2-2x1-2 cm, 2-7 mm akumenli. En alttaki brakteler serrulattan bariz serrata
kadar. Kaliks 9-11 mm, disler linear-lanseolat, 3,5-5 mm, akut, ortii tiiylii, tiip salgi tiiylii.
Korolla sar1, 12-16 mm, orti tiylidiir, i¢ kisminda kahverengi ¢izgili (Gorsel 2.4, Sekil
2.6) (Davis, 1982).

Ciceklenme : Mayis - Agustos

Habitat : Frigana, a¢ik Pinus brutia ormanliklar1 ve Quercus makiligi

Yiikseklik :0-1000 m

Endemizm : Endemik

Tip : [Turkey C4 Igel] roches pres Anamour, v 1872, Peronin 70
(holo. K, iso. G!).
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Sekil 2.5. S. congesta’'min Tiirkiye deki dagilimi: Antalya ve Igel Ili, C3,C4 bélgesi (http-6)

2.2.4.4. S. hololeuca Boiss. & Heldr. apud Bentham

Gorsel 2.4. S. hololeuca Boiss. & Heldr. apud Bentham (Duman vd., 2005)

Cok yillik, 25-60 cm, dallanmis, yogun beyaz-pannoz. Orta ve alt govde yapraklari
obtus, orbikulat veya suborbikulat laminali, 1-2,5 cm, ¢ok kiigiik krenat, tabani aniden 1
cm’lik yaprak sapmna daralmis. Vertisillatlar (1-)2-5 tane, ¢igek durumu korimbus
(yalanci semsiye). Orta brakteler 0,5-0,8 x 0,5-1 cm, mukrolu, birbirine karisan tiiylerden
dolay1 sepaller birlesik gibi goriiniir. Kaliks 6-8 mm, disler obtus, 2-3 mm. Korolla sari,
8-10 mm, tiiylii ve icte kahverengi ¢izgili (Gorsel 2.7, Sekil 2.9) (Davis 1982).
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Ciceklenme
Habitat
Yiikseklik
Endemizm

Tip

: Haziran - Agustos

: Kuru yamaglar, kirecli lav dokiintiileri
1 900-1300 m

: Endemik

: [Turkey C4 Konya] in calidissimis Tauri Isaurici, [Djok-su, inter

Karaman et Ermenek, 26 vi 1845, 915 m], Heldreich [960] (holo. G! iso, M! W),

-~

-

Sekil 2.6. S. hololeuca 'nin Tiirkiye deki dagilimi: Karaman, C4 bélgesi (http-7)

2.2.45.S. rubriflora Hub.-Mor.

Gorsel 2.5. S. rubriflora Hub.-Mor. (Duman vd., 2005)

16



Cok yillik, 25-60 cm, basit ya da az dalllanmus, altta yogun beyaz yiinsii tiiyli, iistte
+ ¢iplak. Orta govde yapraklar lanseolattan oblonga kadar, 1-3x 0,5-1 cm, sivrice, bariz
krenat-dentat. Vertisillatlar 7-15, 6 ¢igekli, 1-4,5 cm aralikli. Orta brakteler ince basik
tomentoz tiiylii, orbiculattan reniforma kadar, 0,7-1,2 x 0,9-1,5 cm, tepesi birden daralmis
akuminat, akumen 1-5 mm. Kaliks 7,5-8,5 mm, 4 mm’ye kadar daginik ortii tiiylii, digler
3-4 mm, linear, akuttan akuminata kadar, tiip kisa salg tiiyliidiir. Korolla 9-11 mm, mor-
menekse, i¢ kismi + ¢iplak veya seyrek papilloz (Gorsel 2.6, Sekil 2.8) (Davis, 1982).

Ciceklenme : Nisan - Haziran

Habitat : Kayalik kirectasli yamaclar, maki, nadas tarlalar

Yiikseklik :0-470 m

Endemizm : Endemik

Tip : Turkey C4 Igel: Anamur-Gilindire, Brachfeld am Meer, 36 km

ost-lich von Anamur, [s.1], 5 vi 1950, A. Huber-Morath 10111 (holo. Hb. Hub.- Mor.! iso.
ED.

>

Sekil 2.7. S. rubriflora 'min Tiirkiye deki dagilimi: Igel, C4,C5 bélgesi (http-8)

"(
/ <
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2.2.4.6. S. stricta Boiss. & Heldr. apud Bentham

Gorsel 2.6. S. stricta Boiss. & Heldr. apud Bentham (Duman vd., 2005)

Cok wyillik, otsu, 55-65 cm, govde basit, yesil veya sarimsi. Govdenin alt
kisimlarinda basik ortii tiiyld, tist kisimlarda salgi tiiylii ve yayvan orti tiyli. Alt
yapraklar basik beyaz-ipeksi tiiylii, + tiiysiiz, orta govde yapraklar yesil, tiylidir ve
yogun ags1 damarli, linear-lanseolattan lanseolata kadar, akut veya mukronat, dentikulat,
sesil, 3-5x0,5-1 cm. Vertisillatlar 10-18, en alttakiler 1-3 cm aralikli, orta ve Usttekiler
daha sik. Orta brakteler orbikulat-kordattan reniforma kadar, 1-1,5x1-2 cm, 2-3 mm
uzunlugunda akumenli, basik pilozdan tiiysiize kadar, 2-3 mm siliat. Kaliks 10-11 mm,
digler linear-lanseolat, 3-4,5 mm, yayvan tiiyld, tiip glandular. Korolla sar1, 12-15 mm,
tilyltdiir, i¢ kisminda kahverengi ¢izgili (Sekil 2.5). (Davis, 1982).

Ciceklenme : Mayis-Agustos

Habitat - Quercus makiligi, dik sahil kayaliklar
Yiikseklik :0-915m

Endemizm : Endemik
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Tip : [Turkey C3 Antalya] in fruticulis apricis Tauri Pamphylici
[inter Maria (Akseki) et Adalia (Antalya), 13 vii 1845], Heldreich [1065] (holo. G! iso.
E!' MD).

Sekil 2.8. S. stricta 'min Tiirkiye 'deki dagilvmi: Mugla ve Antalya ili, C2,C3 bélgesi (http-9)

2.2.4.7. S. tmolea P.H. Davis

Gorsel 2.7. S. tmolea P.H. Davis (Duman vd., 2005)
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Cok yillik, 20-55 cm boyunda, govde yiikselici-dik, basit ya da az dallanmus, alt
kisimda kisa yatik tomentoz, iistte seyrek lanat ve + ¢iplak. Orta govde yapraklart oblong,
2-5x0,5-2,5 cm, obtus veya mukronat, kisa sapli ya da sapsiz, ince krenat-dentikulat.
Vertisillatlar 4-11, 6-10 ¢icekli, timii 2-5 cm aralikli, ya da en tepedekiler sik. Orta
brakteler yayvan ortii tiiylii ve kisa salg tiiylii, triangulardan orbikulata kadar, 1-2,5 x 1-
1,5 cm, 2-4 mm akumenli. Kaliks 9-11 mm, yogun 6rtii ve salg tiiylii. Disler 3-4,5 mm,
0,5-1 mm mukrolu. Korolla sari1, 11-14 mm, i¢ kisimda tiiylii ve kahverengi ¢izgili (Gorsel
2.5, Sekil 2.7) (Davis, 1982).

Ciceklenme : Temmuz - Agustos

Habitat : Kayalik yamaglar

Yiikseklik 21900 m

Endemizm : Endemik

Tip . [Turkey B2] Izmir: d. Odemis, Boz Da. (Tmolus), on

rocky schis— tose slopes facing W.-N.W., 1900 m, 16 viii 1950, P.H. Davis & Heywood,
D. 18218 (holo. K,iso. E! W1).

¢
e ff——f ) |r

Sekil 2.9. S. tmolea min Tiirkive deki dagilimi: Izmir, B2 bélgesi (http-10)

2.3. Sideritis L. Tiirlerinin Fitokimyasal Ozellikleri

Sideritis tiirlerinin fitokimyasal o6zellikleri, bitkinin yetistigi bdlgeye, toplama
zamanina ve diger faktorlere bagl olarak gesitlilik gdsterebilmektedir. Genel olarak,
Sideritis tiirlerinin ugucu yaglar, diterpenler ve flavonoitler bakimindan zengin oldugu ve
biyolojik etkilerinin daha ¢ok bu maddelerden kaynaklandigi belirtilmektedir. Ayrica,
fenolik asitler, feniletanoit glikozitler, iridoit glikozitleri, kumarinler, lignanlar, steroller
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vb. maddeleri de i¢erdigi kayitlidir (Sahin, 2003; Sahin vd., 2004, 2006; Gonzalez-Burgos
vd., 2011; Fraga, 2012; Zyzelewicz vd., 2020).

2.3.1. Ugucu yaglar

Ugucu yaglar kisaca, bitkiler, hayvanlar, marin organizmalar ve
mikroorganizmalardan elde edilen, oda 1sisinda siv1 olan, bulundugu canliya koku ve tat
veren ugucu maddeler karisimi olarak tanimlanmaktadir. Genel olarak bitkilerden
distilasyon yoluyla elde edilirler ve gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ve
gaz kromatografisi (GC) gibi analiz teknikleri kullanilarak incelenirler. Genel olarak
antiseptik etkilidir. Antimikrobiyal, agr1 kesici, karminatif, emenagog, sakinlestirici,
antienflamatuar, kas gevsetici ve lokal anestezik vb. olarak ve aromaterapide
kullanilmaktadirlar (Bakkali vd., 2008; Gonzalez-Burgos vd., 2011; Baser ve Kirimer,
2022).

Bilesimlerinde temel olarak terpenler (6zellikle monoterpenler, daha az miktarda
seskiterpenler) ve terpenik olmayan (asitler, alkoller, aldehitler, ketonlar, asiklik esterler,

laktonlar, daha nadiren azotlu ve kiikiirtlii bilesikler vd.) yer alir.

Sideritis tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimi iizerine birgok
caligma yapilmistir. Literatiir taramasinda ayni tiire ait ugucu yagin bilesenleri arasinda
bazi kalitatif ve kantitatif farkliliklar gézlenmistir. Hem yag icerigi hem de bilesimindeki
bu farkliliklarin, iklimsel ve genetik faktorler, tarimsal uygulamalar veya bitki kemotipi
veya beslenme durumu gibi farkli nedenlerden kaynaklanabilecegi rapor edilmistir
(Gonzalez-Burgos vd., 2011).

Ulkemizde bulunan Sideritis tiirlerinin ugucu yag bilesenleri incelendiginde farkli
tirde terpenik bilesikleri igerdigi goriilmektedir. Baser (2002) ve Kirimer ve digerleri
(2004), Tirkiye'deki Sideritis tiirlerini ana ugucu yag bilesenlerine gore alti grupta
smiflandirmistir: ~ Monoterpen  hidrokarbonlar bakimindan  zengin, seskiterpen
hidrokarbonlar bakimindan zengin, oksijene monoterpenler bakimindan zengin, oksijene
seskiterpenler bakimindan zengin, diterpenler bakimindan zengin, diger bilesenlerin de

yer aldig1 ucucu yaglar.
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Tablo 2.4. Tez kapsanmindaki Sideritis tiirlerinin u¢ucu yag verimleri ve ana bilesenleri

Ucucu yag

Sideritis Tiirleri verimi (%) Ana Bilesenler (%) Kaynak
1,8-sineol 23.22 Baser vd
S. arguta 0,07 B-karyofillen 9.69 ég%) ”
B-pinen 7.69
B-karyofillen 43.3
. germakren D 10.6 Sagir vd.,
S. brevibracteata 0,01 o-kadinen 103 (2017)
karvakrol 5.3
B-pinen 28.8
0,5 a-pinen 19.5 Ezer vd., (1996)
d-kadinen 5.1
B-pinen 33.8-34.6
S. congesta 0,42-0,45 | a-pinen 23.5-24.6 K“‘;(l)%rl"d"
epi-kubebol 6.3-7.1 (2001)
muurol-5-en-4-$-ol 33.02 Ozcan vd
0,83 muurol-5-en-4-a-ol 11.65 (2001) v
a-kadinol 6.63
B-pinen 35.5
0,025 a-pinen 16.0 Klrlé?)%r:,)\/d"
pB-fellandren 9.6 ( )
fitol 24.3
S. hololeuca 3-metilnonan 20.9
0.01 aromadendren 10.5 Carikci vd.,
' a-pinen 9.1 (2020)
undekan 7.5
limonen 6.2
B-pinen 13.22
a-pinen 9.91 .
0.18 epi-kubebol 7.80 e vd,
germakren D 6.35 ( 3)
B-karyofillen 6.15
B-pinen 20.29-20.53
S. rubriflora a-pinen 14.82-14.88
0.46-0.67 cube_bol _ _ _ 3.91-15.17 Chalchat vd.,
' ' 14-hidroksi-9-epi-karyofillen 1.78-13.99 (2011)
d-kadinen 2.75-12.99
B-karyofillen 3.43-8.83
B-pinen 10.7 Ceylan vd.,
i germakren D 10.7 (2019)
B-pinen 30.0
063 a-pinen 12.9 Kirimer vd.,
' B-karyofillen 9.6 (2003)
epi-kubebol 9.6
S stricta d-kadinen 18.3
' kubenol 17.6
031 B-karyofillen 14.4 Deveci vd.,
' karyofillen oksit 10.5 (2018b)
d-kadinol 7.1
germakren D 6.1
a-kadinol 21.94
B-karyofillen 10.63 "
S. tmolea 0.33 kalamenen 7.05 O?;gglv)d"
muurol-5-en-4-B-ol 7.05
a-pinen 5.1
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Monoterpen hidrokarbon bakimindan zengin grup, mevcut tirlerin %57'sini
olusturur ve oldukg¢a yaygindir (Kirimer vd., 1999a, Baser 2002). Nitekim literatiir
taramasinda iilkemizde yetisen Sideritis tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarda yiiksek

miktarda a-pinene, B-pinen, B-fellandren, sabinen ve mirsene varligi bildirilmistir.

Diger yandan seskiterpenlerce zengin ikinci grubun, Tiirkiye’de yetisen Sideritis
tiirlerinin yaklasik %27’sini olusturdugu ve bu gruptaki tiirlerden elde edilen ugucu
yaglardaki ana bilesiklerin B-karyofillen, germakren D ve kalamen oldugu; oksijenli
tiirevlerin lilkemizde yetisen tiirlerde ana bilesenler olarak goriilmesinin alisiimadik bir

durum oldugu bildirilmistir (Gonzalez-Burgos vd., 2011).

Tez kapsamindaki Sideritis tiirleri tizerinde yapilan arastirmalarda elde edilen,
ugucu yag verimleri ve ana bilesikleri (Tablo 2.4)’ de gosterilmistir (Baser vd.,1996; Ezer
vd., 1996; Kirimer vd., 1996; Kirimer vd., 1999a; Kirimer vd., 2001; Ozcan vd., 2001;
Kirimer vd.,2003; Chalchat vd., 2011; Sagir vd., 2017; Deveci vd., 2018b; Ceylan vd.,
2019; Carikci vd., 2020).

2.3.2. Diterpenler

Diterpenler, bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan, dort izopren molekiiliinden
olusan ve 20 C’lu bir yapiya sahip olan, heterojen bilesiklerdir. Dogada, genellikle keto
ve hidroksil gruplari ile polioksijenli bir sekilde bulunurlar ve bunlar genellikle kii¢iik
boyutlu alifatik veya aromatik asitlerle esterlesmistir. Cesitli farmakolojik etkilere

sahiptir.
Diterpenler kimyasal yapilarina gore asagidaki sekilde simiflandirilir:

a) Asiklik diterpenler

b) Monosiklik diterpenler

c) Bisiklik diterpenler (Labdan ve Klerodan tipi olarak bilinirler)

d) Trisiklik diterpenler (Abietan, Pimaran, Rozan, Kassan vd. tipler)
e) Tetrasiklik diterpenler (Kauren, Beyeren tipi olarak bilinirler)

f) Pentasiklik diterpenler

g) Makrosiklik diterpenler ve tiirevleri

Ayrica gibberellinler, regine diterpenler ve toksik diterpenler gibi farkli kategorilere
de ayrilabilirler (Sener vd., 1989; Lanzotti, 2013).
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Sideritis tiirleri, seskiterpenler ve triterpenler agisindan zengin olmamakla beraber,
diterpenler agisindan olduk¢a zengindir. Yapilan pek ¢ok ¢alismada, Sideritis tiirlerinin
toprak istii kisimlarindan izole edilmis farkli diterpenler tanimlanmistir. Bu tiirler
igerisinde kauren iskeletine sahip diterpen tiirevleri yaygin olarak bulunurken, labdan,
rozan, beyeran ve primaran yapilart da gozlemlenmistir (Gonzalez-Burgos vd., 2011).
Tez kapsaminda calisilan Sideritis tiirlerinden izole edilen diterpenler Tablo 2.5’de

verilmistir.

Tablo 2.5. Tez kapsaminda ¢alisilan Sideritis tiirlerinden izole edilen diterpenler

Sideritis Tiirleri

Bilesigin Adi

Kaynak

S. arguta

Diasetildistanol, Eubol
Siderol, Sideroksol
15-epi-eubol, Eubotriol
7-epikandikandiol
7-asetoksi sideroksol
Epoksi siderol

Ertas vd.,2009

S. brevibracteata

Linearol, Siderol
Sideridiol, Linearol
Atanolon, Eubotriol

Sagir, 2016
Sagir vd., 2017

S. congesta

7-acetil distanol
7- epikandikandiol
poksiisolinearol
Foliol, Linearol
Sideridiol, Siderol
Sideroksol, Sidol
Siderol-18-palmitat

Oktemer ve Logoglu,
2003

Topgu vd., 2011

S. hololeuca

7-Acetoksi sideroxol
Eubotriol, Linearol
Siderol, Eubol

Carike1, 2010
Carikei vd., 2020

S. rubriflora

Epikandikandiol
Sideroksol
Sidol, Linearol

Bondi vd., 2000

S. stricta

7-acetil sideroksol
7-e epikandikandiol
Ent-1B-hidroksi-7a-asetil-15p,16B-epoksikaurane
Ent-7a-asetil,15,18-dihidroksi-kaur-16-ene
Eubotriol, Foliol
Isolinearol, Isosidol
Linearol, Sideridiol
Siderol, Sideroksol

Kilig vd., 2006
Sahin vd., 2006

S. tmolea

7-asetoksi sideroksol
Epoksiiderol, Atonolone
Ent-70,15p,18-trihydroksikaur-16-ene
Ent-7a-acetoksi-15p,18-dihidroksi-kaur-16-ene
Eubol, Eubotriol, Siderol

61,2007
Carikg1 vd.,2007
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2.3.3. Flavonoitler

Flavonoitler, 1,3-difenil propan (C6-C3-C6) tiirevi bilesikler olup, 15 karbon
atomundan meydana gelen bir karbon iskeletine sahiptir. Bu yapi, iki fenil grubunun
propan zinciri ile birlesmesi sonucu meydana gelir ve kromon ¢ekirdegi tasir. Ancak
dogada kromon ¢ekirdegine rastlanilmamustir. 2-fenil-y-kromon (2-fenil benzopiron)
Flavon adini alir (Sekil 2.10.).

Flavonoitler; flavonlar, flavonoller, flavanonlar, flavanonoller, flavonoller,

izoflavonlar,  antosiyanidinler  (katesinler =~ ve  proantosiyanidinler) seklinde

smiflandirilabilirler (D'Archivio, 2007; Baser ve Kirimer, 2022).

Sekil 2.10. Flavonoitlerin temel kimyasal yapus: (2-fenil-y~kromon; 2-fenil benzopiron)

Flavonoitler, vazgecilmez bilesenler olarak ¢esitli nutrasotik, farmasétik, tibbi ve
kozmetik tirtinlerde kullanilirken saglig iyilestirici ¢ok gesitli etkileriyle iliskilendirilir.
Antioksidan, antienflamatuar, antimutajenik ve antikanserojenik 6zelliklerinin yan1 sira
temel hiicresel enzim fonksiyonlarini modiile etme kapasitelerinden dolayr en dnemli

bitkisel sekonder metabolitlerden olarak nitelendirilmektedir (Panche vd., 2016).

Sideritis cinsi zengin bir flavonoit kaynagidir ve bu tiirden izole edilen flavonoitler,

cogunlukla flavon yapisinda olup flavonol ve seyrek de olsa flavanonlarla da
karsilagilmaktadir (Sahin, 2003; Sahin vd., 2005, 2006; Gonzalez-Burgos vd., 2011,
Zyzelewicz vd, 2021).

Tablo 2.6'da, tez kapsamindaki Sideritis tiirlerinden elde edilen flavonoitlerin

kimyasal yapilar1 gosterilmistir.
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Tablo 2.6. Tez kapsamindaki Sideritis tiirlerinden elde edilen flavonoitler

Kersetagetin3,6- dimetileter

Sideritis Tiirleri BilesiginAd1 Literatiir
Apigenin
S. arguta Kempfe_rol Erkan vd., 2011
Kersetin
Mirisetin
_ Hipolaetin Giiveng vd., 2010
Izoskutellarein
. , L . Tandogan vd., 2011
S. brevibracteata 4'-O-metilhipolaetin 9
: Sagir, 2016
Penduletin

Q?T']gigl'rgl Erkan vd., 2011
S. congesta mprer Sezik ve Ezer, 1984
Mirisetin
S Ezer, 1980
Salvigenin
Apigenin
3'-0O- metilhipolaetin
Hipolaetin
S. hololeuca 22:32922;2 Yilmaz, 2013
- geni Carikei vd., 2020
Penduletin
Kersetin
Luteolin-7-glucoside
Kersetagetin-3,6-dimetilether
S. rubriflora Kersetin Sevindik vd., 2021
. zoskutellarein .
S. stricta Ksantomikrol Sahin vd., 2006
S. tmolea - -

2.4. Sideritis L. Tiirlerinin Halk Arasindaki Kullamlislar1 ve Biyolojik Aktiviteleri

2.4.1. Halk arasindaki kullanihslar

Sideritis tiirlerinin terap6tik kullanimi ilk olarak Dioscorides tarafindan M.S. 1.
yiizyilda yazilan “De Materia Medica” adli kitabinda yer almaktadir. Sideritis tiirleri,
baslica Ispanya ve Tiirkiye olmak iizere Yunanistan ve diger Akdeniz iilkelerinde

geleneksel olarak bitki ¢ay1 ve halk ilact olarak kullanilan 6nemli bitkisel kaynaklardir.

Etnofarmakolojik ve halk ilac1 ¢alismalari, ¢esitli Sideritis tiirlerinin toprak {istii
kisimlarindan hazirlanan dekoksiyon veya inflizyonlarinin halk hekimliginde, oral olarak
mide agris1, spazm, iilser, hazimsizlik ve siskinlik gibi mide-bagirsak rahatsizliklarina
kars1, ayrica istah agici, gaz soktiiriicli, karminatif, ates, grip, bogaz agrisi, oksiiriik ve

bronsit gibi yaygm soguk alginligi semptomlarini hafifletmek igin, agr1 kesici,
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antimikrobiyal, enfeksiyonlara karsi tonik, idrar soktiiriicii etkileri nedeniyle bobrek
taglarinin diigiiriilmesinde, seker hastaliginda, hemoroidde, antikonviilsan, histeriye karsi
ve sakinlestirici; topikal olarak da kan durdurucu, deri dokiintiilerinde, yara ve yaniklarin
tedavisinde, agiz ve dis hastaliklarinda olarak yaygin sekilde kullanildigini
gostermektedir (Sahin, 2003; Gengler Ozkan ve Koyuncu, 2005; Gonzalez-Burgos vd.,
2011; Altundag ve Oztiirk, 2011; Polat ve Satil, 2012; Ozdemir ve Alpinar 2015; Aneva
vd., 2019; Zyzelewicz vd., 2020).

Tiirkiye'de Sideritis tiirlerinin toprak ustii kisimlar1 ayrica geleneksel ¢aylarin
hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle bal ve limonla servis edilen
bu ¢ay (dag cayi, yayla cayi, ada ¢ay1), hos aromasi, 6zel tadi ve sarims1 rengiyle bilinir

ve Akdeniz ve Ege Bolgelerinde yaygin olarak tiiketilir.

2.4.2. Biyolojik aktiviteleri

Sideritis  tilirlerinin  biyolojik  aktiviteleri  incelendiginde, antioksidan,
antitilserojenik, antienflamatuvar, analjezik, antimikrobiyal, antifungal, diiiretik,
antiproliferatif, sitotoksik, anti-HIV, antifeedant, selektif éstrojen reseptor modiilatorii,
antiherpetikal, antispazmodik, antikatarakt, karminatif, antikonviilsan, antistres, Sinir
sistemi diizenleyici, sedatif, ¢esitli enzimler tizerine inhibe edici etkilere sahip olduklari
goriilmektedir. Ayrica anksiyete bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, dikkat
eksikligi, major depresyon ve hiperaktivite bozuklugu, zihinsel bozukluklar ve
norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok saglik sorununda umut verici sonuglar gosteren
etkileri farkli derecelerde sergilemektedirler (Akcos, 1994; Yesilada ve Ezer, 1989;
Kirimer vd., 1999b; Ozturk vd., 1996; Bondi vd., 2000; Aboutabl vd., 2002; Giirbiiz vd.,
2005; Menghini vd., 2005; Charami vd., 2008; Gonzalez-Burgos ark., 2011; Radojevi¢
vd., 2011; Turkmenoglu vd. 2015b; Lall vd., 2019; Aneva vd., 2019; Axiotis vd., 2020;
Gelinci vd., 2020; Moussavi vd., 2022; Papastavropoulou vd., 2022).

Sideritis tiirleri lizerinde tez kapsaminda yapilan aktivite calismalart ile ilgili

bilgiler asagida verilmistir.

2.4.2.1. Antioksidan aktivite

Antioksidanlar, canli organizmalarda serbest radikallerin olusumunu 6nleyen veya

mevcut serbest radikalleri nétralize etmek i¢in kullanilan molekiillerdir. Baska bir
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deyisle, antioksidanlar, diisiik yogunluklarda proteinlerin, lipidlerin, karbonhidratlarin ve
DNA'nin oksidatif hasarmi azaltan, Onleyen maddeler olarak tanimlanabilir.
Antioksidanlarin bu etkisi, oksidatif stresin bir¢ok hastaligin olusumuyla iliskili
olmasindan dolay1 onemlidir. Ornegin, oksidatif stres bir sira hiicresel fonksiyonu
diizensizlestirir ve AIDS, yaslanma, artrit, astim, otoimmiin hastaliklar, karsinogenez
(timor olusumu), kardiyovaskiiler disfonksiyon (CVD), katarakt, diyabet, AH, PH vb.
norodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli patolojik durumlara yol agar. Bu sebeple,
antioksidanlar, serbest radikallerin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in kullanilabilen 6nemli

bir aragtir (Vinita vd., 2013).

2.4.2.3. Tirozinaz inhibitor aktivite

Tirozinaz (TYR) (EC 1.14.18.1), bakir igeren ¢ok islevli bir polifenol oksidazdir
(Sekil 2.11) ve hayvanlarda melanizasyondan, bitkilerde esmerlesmeden sorumlu olan
melanin biyosentez yolunda anahtar rol oynadigi, mikroorganizlarda da bulundugu
bilinmektedir. TYR tirozinin L-DOPA'ya (L-3,4-dihidroksifenilalanin)
hidroksilasyonunu ve ardindan L-DOPA'nin DOPA-kinon'a oksidasyonunu katalize
ederek melanin pigmentlerinin olusumunu saglar. Sekil 2.12.’deki reaksiyon semasinda

bu siiregler acik¢a goriilebilir (Bagherzadeh vd., 2015).

His-Cis

'CuApc, on:y
His-Cys 3 \ 4 His

His His

Sekil 2.11. Tirozinaz yapist (a ve b), (Zaidi vd., 2014)

TYR, sadece tirozin ve L-DOPA gibi fizyolojik substratlar1 degil, ayn1 zamanda
diger fenoller ve difenoller gibi ¢esitli substratlar1 da isleyebilir. Bu nedenle, TYR
genellikle hem monofenollerin o-hidroksilasyonunu (kresolaz veya monofenolaz
aktivitesi) hem de o-difenollerin o-kinonlara iki elektronlu oksidasyonunu (katekolaz

veya difenolaz aktivitesi) katalize edebilen bir enzim olarak tanimlanir (Zaidi vd., 2014).
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Sekil 2.12. Tirozinden melanin biyosentezi (Bagherzadeh vd., 2015)

Ik biyokimyasal arastirmalar, 1895 yilinda Russula nigricans mantar1 iizerinde
yapilmistir. Bu mantarin kesildikten sonra havaya maruz kaldiginda dnce kirmiziya,
ardindan siyaha donmesi, TYR enziminin varligin1 géstermistir. En iyi karakterize edilen
TYR enzimleri, Streptomyces glausescens, Neurospora crassa ve Agaricus bisporus
mantarlarindan tiiretilmistir. A. bisporus mantarindan elde edilen enzim, memeli TYR
enzimlerine olduk¢a benzer ve melanogenez ¢alismalar1 igin bir model olarak
kullanilabilir. Ticari olarak temin edilebildigi i¢in, TYR inhibisyonu iizerine simdiye
kadar yapilan hemen hemen tiim arastirmalar mantar TYR enzimini kullanmistir (Chang
T-S., 2009).

Melanin, cildi UV radyasyonunun zararli etkilerinden korurken, anormal melanin
tiretimi hiperpigmentasyon veya vitiligo gibi ¢esitli hastaliklara neden olabilmektedir
(Kogak, 2021). Melanin pigmentleri sadece cilt, sa¢ ve gozlerde degil, insan beyninde de
bulunur. Bu nedenle, TYR enziminin AH, PH ve diger norodejenaratif hastaliklarla

iliskili olabilecegi rapor edilmistir.

2.4.2.4. Kolinesteraz inhibitor aktivite

Omurgalilarda, asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE, ayni1
zamanda psodokolinesteraz olarak da bilinir) olarak adlandirilan iki farkli kolinesteraz
(ChEs) enzimi bulunur (Cummings, 2000). AChE ve BChE, asetilkolinin (ACh)
hidrolizini katalizleyen enzimlerdir ve yapisal olarak biiyiik benzerlik gosterirler (Sekil
2.13). Ancak, substrat segicilikleri, dokulardaki dagilimlari ve inhibitorlere kars

duyarhiliklart agisindan farklilik gosterirler (Lane, Potkin ve Enz, 2006; Miller vd., 2006).
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Sekil 2.13. AChE ve BChE enziminin 3 boyutlu yapilari

ChE enzimleri, serin proteaz enzimlerine benzer bir mekanizma kullanarak islev
goriir. Bu enzimlerin aktif bolgesinde bulunan Ser203, ACh’nin Kkarbonil grubuna
niikleofilik saldir1 gergeklestirerek kolini yerinden ¢ikarir ve bir agil-AChE ara {iriinii
olusturur. Daha sonra bir su molekiilii, acil grubunu uzaklastirarak enzimi yeniden

olusturur ve asetik asit salinimin1 saglar (Sekil 2.14) (Shen vd., 2002).

0 | . ACHE P | -
)LU’A“‘-../NH OH HO""’"“MHN&

Sekil 2.14. Asetilkolinin hidroliz reaksiyonu

AChE, karacigerde sentezlenir ve baslica plazmada bulunur. Bunun yani sira,
noromiiskiiler kavsaklarda, sinaptik baglantilarda ve kirmizi kan hiicrelerinde de yer alir.
Ote yandan, BChE plazmada, karacigerde ve diger dokularda bulunur (Wang ve Tang,
2005). Iki enzim arasindaki temel fark, kendi norotransmitterlerini hidroliz etme
hizlaridir. AChE enzimi, ACh’i daha hizli bir sekilde hidroliz ederken, BChE,
butirilkolini daha yavas hidroliz eder (Zengin vd., 2020).

Literatiirde Sideritis tiirlerinin antioksidan aktiviteleri ile ilgili pek ¢ok sayida
calisma bulundugundan, tez kapsaminda yer alan tiirlerin yer aldig1 ¢alismalar asagida
derlenmistir. Antioksidan aktivite ¢aligmalarinin yaninda, literatiirde yer alan Sideritis

tiirlerinin TYR, AChE ve BChE inhibitor aktivite ile ilgili calismalar asagida verilmistir.
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Tunalier ve arkadaslar1 (2004), 27 adet Sideritis tiiriiniin antioksidan 6zelliklerini,
toplam fenolik madde miktarlarini ve bilesimlerini incelemistir. Petrol eteri ile yagindan
kurtarilmis sulu metanolik ekstreler arasinda igel'den toplanan S. hololeuca ekstresinin
toplam fenolik madde miktar1 234,5 + 9,3 mg GAE/g ekstre ve flavonoit orani ise %46,9
olarak tespit edilmistir. DPPH" radikal siipiiriicii aktivitesi ise olduk¢a diisiik diizeyde

saptanmistir.

Giiveng ve diger arastirmacilar (2005), Akdeniz bolgesinde yetisen 15'i endemik 18
Sideritis taksonun sulu ekstrelerinin antioksidan aktivitelerini belirlemek amaciyla bir
calisma yapmistir. Calismada, Sideritis bitkilerinin toprak iistii kisimlari su ile ekstre
edilerek liyofilize edilmis ve antioksidan aktiviteleri, kalitatif DPPH" testi ve
tiyobarbitiirik asit (TBA) testi kullanilarak o6lgiilmistiir. S. arguta, S. brevibracteata, S.
condensata, S. leptoclada, S. libanotica subsp.libanotica, S. phyrigia, S. serratifolia, ve
S. spilea’nin yiiksek DPPH’ radikal stipiiriici aktivite gosterdigi bildirilmistir. TBA
testinde ise, en yiiksek aktiviteler S. brevibracteata, S. condensata ve S. serratifolia

ekstrelerinde (sirastyla ICso= 0,16, 0,33 ve 0,31 mg/ml) tespit edilmistir.

Erkan ve arkadaslar1 (2011) tarafindan gerceklestirilen ¢calismada, endemik bitkiler
olan S. arguta ve S. congesta’nin farkli solvanlarla elde edilen ekstreleri HPLC-DAD ile
serbest flavonoidler (kersetin, apigenin, mirisetin ve kempferol) ve sinnamik asit tiirevleri
(rosmarinik asit, ferulik asit, kafeik asit, p-kumarik asit ve klorojenik asit) bakimindan
analiz edilmis, ekstrelerin toplam fenolik madde miktarlari tespit edilmis, ekstreler ve saf
bilesenleri DPPH" ve ABTS" deneyleri kullanilarak antioksidan aktiviteleri agisindan
degerlendirilmistir. Esktrelerin toplam fenolik madde miktarlarn 1363,2-1970,8 mM
GAE/g olarak bulunmustur. Antioksidan aktivite deneylerinin sonuglar1 ise su sekilde
verilmistir. S. congesta metanol (MeOH): ICso=50,9 + 2,2 pg/mL, 2,5 + 0,0 mM troloks,
etil asetat (EtOAcC): ICso= 54,2+ 1,7 pg/mL, 2,4+ 0,0 mM troloks, aseton: ICso=
66,2 = 3,3 ng/mL, 2,3+ 0,0 mM ve S. arguta MeOH: ICs0= 48,6 + 2,4 ug/mL, 2,9+ 0,0
mM troloks, EtOAc: 1Cso= 52,7 +1,9 pg/mL, 2,5+ 0,0 mM troloks, aseton: ICso=
38,3+ 1,1 pg/mL, 3,2+0,1 mM. Ozellikle, S. arguta'nin aseton ekstresi, diger tiim
ekstrelerden daha yiiksek antioksidan potansiyele sahip olmasi bakimindan dikkati
cekmigstir. Calisma ayrica incelenen bitki ekstreleri ile toplam fenolik madde miktarlar

arasinda dogrudan bir iligki bulunmadigini ortaya koymustur.
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Zengin ve arkadaslart (2014), S. galatica’nin farkli ¢oziiciilerle (petrol eteri,
EtOAc, MeOH ve su) elde edilen ekstrelerinin antioksidan ve enzim inhibisyon
aktivitesini arastirmis, ekstrelerin ChE, a-amilaz ve a-glukosidaz inhibisyon aktiviteleri
mikrotiter plakasi deneyleri ile test edilmistir. Test edilen ekstrelerde total fenolik madde
miktarlar1 19.66 ila 70,68 mg GAE/g ekstre arasinda genis 6l¢iide degisiklik gostermistir.
DPPH’ ve ABTS deneylerinde MeOH (0,390 ve 0,675 mmol TE/g) ve su ekstreleri (0,352
ve 0,756 mmol TE/g) yiiksek radikal siipiiriicti aktivite sergilemislerdir. FRAP testinde
ekstreler, 41,24-142,68 mg TE/g ekstre arasinda degismis, CUPRAC testinde ise 74,63
ila 199,04 mg TE/g ekstre arasinda deger gostermistir. AChE (5,59 + 0,04 mg GALAE/g
ekstre) ve BChE (27,28 + 0,38 mg GALAE/g ekstre) iizerindeki en iyi inhibisyon
aktiviteyi EtOAC ekstresi gostermis ve onu dnemli dl¢iide farkli olarak petrol eteri ve

MeOH ekstreleri takip etmistir.

Gokbulut ve arkadaslar1 (2017)’de yaptiklari ¢alismada, S. argyrea, S. congesta ve
S. erythrantha var. cedretorum’un toprak dstii kisimlarindan hazirlanan MeOH
ekstrelerinin, toplam fenolik madde miktarlari, antioksidan potansiyelleri ve klorojenik
asit miktar1 yliksek performansl sivi kromatogafisi (YPSK) ile tespit edilmistir. En
yiiksek toplam fenolik madde miktar1 ve en yiiksek antioksidan aktivite degeri DPPH" ve
ABTS deneylerinde S. erythrantha var. cedretorum’da rastlanmistir. Klorojenik asit
icerigi ise S. argyrea’da 0,196+0,01 g/100g, S. congesta’da 0,289+0,007 g/100g ve S.
erythrantha var. cedretorum’da 0,282+0,01 g/100g olarak tespit edilmistir.

Deveci vd. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, S. pisidica’nin ugucu yag, hekzan,
aseton ve MeOH ekstrelerinin kimyasal bilesimi, antioksidan, antikolinesteraz ve anti-
iireaz aktiviteleri incelenmistir. Ugucu yag ve yag asidi bilesimi gaz kromatografisi (GC)
ve gaz kromatografisi/kiitle spektrometresi (GC/MS) ile analiz edilmistir. 5-Cadinene
(%19,5), T-cadinol (%16,7) ve B-cubebene (%10,4) ucucu yagin ana bilesenleri olarak
tespit edilmisken en bol bulunan yag asitleri linolenik asit (%42,7), palmitik asit (%31.3)
ve linoleik asit (%13.4) olarak belirlenmistir. Toplam fenolik madde miktar1 hekzan,
aseton ve MeOH ekstreleri i¢in sirasiyla; 20,40+0,65, 100,24+1,06, 28,09+0,69 ng PE/mg
ekstre olarak tespit edilmistir. MeOH ekstresi, metal selatlama digindaki tiim testlerde en
yiiksek antioksidan aktiviteyi gostermistir (B-carotene-linoleik asit, DPPH", ABTS<+ ve
CUPRAC testlerinde sirasiyla 1Cso =17,81+1,23, 39,07+0,37, 23,75+0,09, 55,90+0,02
ng/mL). Hekzan ekstresi ise 200 pg/mL’da metal selatlama (ICso= 22,97+1,36 ug/mL),
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asetilkolinesteraz (% 62,54+0,88) ve iireaz inhibitorii (% 78,9340,17) testlerinde 6nemli

Olciide aktif bulunmustur.

Sagir ve arkadaslar1 (2017) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, Tiirkiye'de
endemik bir tiir olan ve bazi hastaliklarda yaygin olarak bitki ¢ay1 olarak kullanilan S.
brevibracteata'nin ucgucu yag ve fenolik bilesimleri GC-MS ve LC-MS/MS ile
arastirilmis, bitkilerin ¢esitli solvanlarla hazirlanan ekstrelerinin antioksidan kapasitesi,
DPPH- serbest radikal stipiiriicii aktivitesi, p-karoten linoleik asit deneyleri ve CUPRAC
deneyleri ile belirlenmistir. Incelenen ekstrelerin hepsinin zengin bir fenolik bilesik
kaynagi oldugu, klorojenik asidin ana fenolik madde oldugu belirtilmistir. Elde edilen
sonuclara gore, DPPH" radikal siipiiriicli aktivite deneyinde n-hekzan ekstresi harig, tiim
ekstreler 50 ve 100 ug/mL konsantrasyonlarinda en yiiksek aktiviteyi gostermistir.
Ekstrelerinin antioksidan kapasitesi ile polifenolik kompozisyonu arasinda iyi bir iliski
bulundugu ve S. brevibracteata’nin, folklorik kullanildig: sekliyle umut verici bir dogal
antioksidan kaynagi oldugu belirtilmistir. Ayrica ¢alisilan ekstrelerin AChE’1 inhibe
etmedigi, BChE kars1 zayif inhibitor aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Deveci ve arkadaslar1 (2018a) tarafindan yapilan calismada, Ferula elaeochytris ve
S. stricta’nin hekzan, aseton, MeOH ve su ekstreleri antioksidan, antikolinesteraz ve
antitirozinaz 6zellikleri ile toplam fenolik madde ve flavonoit igerikleri belirlenmistir.
MeOH ve su ekstrelerinin fenolik profili, HPLC-DAD kullanilarak analiz edilmistir.
Kumarinler (253,9 + 4,1 pg/g) ve katesin hidratin (175,2 + 2,9 pug/g), S. strictanin MeOH
ve su ekstrelerinde en bol bulunan fenolik bilesikler olarak tespit edildigi belirtilmistir.
En yliksek miktarda toplam toplam fenolik madde (141,05 £ 0,11 pg PEs/mg) ve toplam
flavonoit (50,52 + 0,59 pg QEs/mg) igerigine sahip S. stricta'nin MeOH ve aseton
ekstrelerinin DPPH" ve CUPRAC deneylerinde BHA ve a-tokoferolden daha yiiksek
antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir. ABTSe+ deneyinde ise, S. stricta'nin MeOH
(IC50=13,66 + 0,62 pug/mL), aseton (IC50=14,20 + 0,28 pg/mL) ve su (IC50=37,20 + 0,83
ng/mL) ekstrelerinin a-tokoferolden (1Cs0=38,51 + 0,54 pg/mL) daha yiiksek radikal
stipliriici aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica, su ekstresi (88,20 £ 0,08%),
standart olarak kullanilan EDTA (94,7 + 0,60%) ile kiyaslandiginda metal selasyon
aktivitesi agisindan benzer degerler sergilemistir. Enzim inhibitor aktivite deneylerinde
ise, S. stricta'nin hekzan ekstesinin (%Inhibisyon=58,59 + 0,25) AChE'ye kars1 giiclii
inhibitor aktivite gosterdigi, MeOH ekstresinin ise (ICso= 29,97 + 0,67) BChE'ye kars1 en
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iyi inhibisyonu sergiledigi belirtilmistir (AChE, 58,59 + 0,25). Aseton ve MeOH
ekstreleri hafif TYR inhibitor aktivite gostermistir. Ayni arastirma grubunun ayni
bitkilerin ugucu yaglar iizerinde yaptig1 bir baska c¢alismada, bitkilerin ugucu yag
bilesimleri karakterize edilmis, ugucu yaglarin AChE (17,7 + 0,2) ve BChE (48,9 + 0,2)
inhibitor aktiviteleri belirlenmis, TYR enzimine karsi inhibitdr etki gostermemistir
(Deveci vd., 2018b).

Deveci ve arkadaslarinin (2019a), S. albiflora ve S. leptoclada’nin ¢esitli
ekstrelerinin iireaz, TYR, ChE inhibitorii ve antioksidan aktiviteleri ve fitokimyasal
igerikleri arastirilmustir. S. albiflora ve S. leptoclada’da rozmarinik asit ve kafeik asit gibi
fenolik bilesiklerin en yaygin bulunan bilesikler oldugu belirlenmistir. Palmitik asit ise
ana yag asidi olarak tespit edilmistir. En yiiksek antioksidan aktivite, S. leptoclada'nin
aseton ekstresinde elde edilmis olup, B-karoten-linoleik asit (ICso= 17,23 £ 0,11 pug/ml),
DPPH" (ICso= 28,14 + 0,05 ug/ml) ve ABTS™ (ICso= 15,18 + 0,02 pug/ml) testlerinde
gozlemlenmistir. S. albiflora'nin aseton ekstresi ise CUPRAC testinde en iyi indirgeyici
olarak belirlenmistir. AChE ve BChE inhibisyonu agisindan, S. albiflora ve S.
leptoclada’nin hekzan ekstreleri orta derecede inhibisyon aktivitesi gdstermistir (sirasiyla
AChE 1Cs0 =162,78 + 0,63 pg/ml, BChE ICso = 152,91 + 0,65 pg/ml; AChE ICso =
104,44 + 1,09 pg/ml, BChE 1Cso = 119,02 + 0,70 pg/ml). Aynmi arastirma grubu ayni
bitkilerin ugucu yaglarinin kimyasal bilesimini ve antioksidan, antikolinesteraz ve anti-
tirozinaz aktivitelerini incelemislerdir. S. albiflora ve S. leptoclada ugucu yaglarinin ana
bilesikleri sirasiyla B-karyofilen (%21,2) ve Germacrene D (%17,9) olarak tespit
edilmistir. S. albiflora ugucu yagi, lipid peroksidasyon inhibisyonunda (ICso: 73,8 + 0,8
ug/mL), DPPH" serbest radikal siipiirmede (%28,3+0,1), ABTS ** deneyinde (ICso= 50,6
+ 1,0 pg/mL), AChE (%22,1 + 0,4), BChE (ICs0= 157,2 £ 0,9 pg/mL) ve TYR (%15,2 +
0,4) inhibisyon aktiviteleri gostermistir. Ayrica, S. albiflora ugucu yagi, zengin fenolik
madde ve flavonoit igerigiyle (sirasiyla, 41,5 + 0,8 pg PEs/mg ve 21,4 + 1,0 ug QEs/mg)
dikkat ¢ekmistir. Bu ¢alisma, Sideritis tiirlerinin ¢ay olarak kullanilmasinin,
melanogenez, amnezi ve oksidatif stres gibi insanlarda goriilen sorunlara karsi koruyucu

etkiler saglayabilecegini belirtmistir (Deveci vd., 2019b).

Axiotis ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada S. sipylea’nin su/
MeOH (HA), MeOH ve EtOAc ekstrelerinin kimyasal profilleri ultra-performans sivi
kromatografisi yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrometresi (UPLC-HRMS) ile analiz
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edilmis, diklorometan ekstresi (DCM), ugucu yag (EO) ve siiperkritik akiskan
ekstraksiyon (SFE) ile gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ile analizi
edilmistir. Ayrica, farkli ekstrelerin toplam fenolik igerigi ile in vitro TYR ve elastaz
enzim inhibitor aktivitesi arastirilmistir. En yiiksek toplam fenolik madde miktar1 HA
ekstresinde (104,98 + 0,05 mg GAE/g) gozlenirken, onu MeOH ekstresi (101,51 + 12,20
mg GAE/qg) takip etmistir. S. sipylea ekstrelerinin DPPH" serbest radikal siipiiriicti etkisi
su sirayla olmustur: SFE<XDCM < EO. Polar ekstreler en diisiik 1Cso degerlerini verirken
(0,115 pg/mL MeOH ve 0,116 pg/mL HA) en yiiksek ICso degeri (0,202 pg/mL) EO’da
tespit edilmistir. S. sipylea’nin anti-elastaz aktivitesi ise, tiim non-polar ekstreler (DCM,
SFE ve EO) 0,5 pg/mL konsantrasyonda inhibe edici etki gostermistir (sirasiyla %6,64,
%10,87 ve %12,84).

Bardak¢1 ve arkadaslar1 (2020), S. congesta'min farkli ekstrelerinin (MeOH,
inflizyon) ve fraksiyonlarinin (kloroform, EtOAC ve kalan su) fitokimyasal bilesimini ve
antioksidan potansiyellerinin karsilastirmali olarak degerlendirildigi ¢alismada, EtOAc
fraksiyonunun, en yiiksek fenolik madde icerigine sahip oldugunu (227 + 5 mg/g GAE
kuru ekstre); DPPH" (ECs50=534 + 0,65 pg/ml), CUPRAC (933 + 16,7 AAE) ve FRAP
(2,95 £ 0,55 mM) deneylerinde en yiiksek antioksidan aktiviteyi gosterdigini, ayrica en

yiiksek verbaskozit ve martinozit igerigine sahip oldugunu rapor etmislerdir.

Carikg1 vd. (2020), S. hololeuca nin ugucu yag, diterpenoid ve fenolik igeriklerini
biyolojik aktiviteleri ile birlikte arastirmislardir. Ugucu yagin ana bileseni olarak fitol
tespit edilmistir. LC-MS/MS ile 7 bilinen diterpeniod belirlenmis, n-hekzan,
diklorometan, aseton, MeOH ekstreleri ve infiizyon/dekoksiyonlar1 fenolik bilesikler
bakimindan kantitatif olarak incelenmistir. 25-100 pg/mL konsantrasyon araliginda biitiin
ekstreler lipid peroksidasyonu %350’den fazla inhibe etmis, DPPH" serbest radikal
stipliricii  aktivite deneyinde dekoksiyon 100 pg/mL'de en yiiksek aktiviteyi
(%Inhibisyon= 88,74 + 0,28) gostermis, dikkat ¢ekici Cu®+ indirgeme giicii ise inflizyon
ve dekoksiyonda (sirastyla 1,435 ve 1,400 mmol TR g ) gdzlenmistir. Ekstre, infiizyon
ve dekoksiyonlart AChE inhibitor aktivite gostermemistir. Orta diizeyde BChE
inhibisyon aktivitesi, MeOH ekstresi, inflizyon ve dekoksiyonda gdzlemlenirken, en
yiiksek inhibisyon dekoksiyonda (%inhibisyon= 45,78 + 0,72) tespit edilmistir.
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Sarikurkcu vd. (2020), S. perfoliata 'dan elde edilen ii¢ farkli ekstrenin (EtOAc,
MeOH ve su) antioksidan aktivitesi ve AChE, BChE, TYR, a-glukozidaz ve a-amilaz
enzimlere kars1 inhibisyonlar1 arastirtlmistir. Su ekstreleri fenolik bilesikler ve tanenler
acisindan en zengin bulunmustur (sirasiyla, 52,18 mg GAE/g ve 10,76 mg CE/g). MeOH
ekstreleri ise flavonoitler agisindan en zengin olarak belirlenmistir (40,90 mg QE/g). Tiim
enzimlere karsi inhibisyon aktiviteleri, ekstraksiyon coziiciilerine gore degiskenlik
gostermistir. su ekstresi en yiiksek TYR inhibisyonunu gostrerirken (14,65 + 0,16 mg
KAE/qg ekstre), MeOH ekstresi (0,26 + 0,03 mg GALAE/g ekstre) ve EtOAc (0,53 + 0,01
mg GALAE/g ekstre ) ekstresi sirasiyla en yiiksek AChE ve BChE inhibitor aktivite
gostermislerdir. S. perfoliata’'nin, AH ve Diabetes mellitus gibi hastaliklarla iliskili

anahtar enzimler tizerinde degerli inhibitor 6zellikler sergiledigi belirtilmistir.

Sarikurkcu vd. (2021), S. leptoclada’nin ¢oziicii ekstrelerinin kimyasal bilesimi,
antioksidan ve enzim inhibitor aktivitelerini arastirmiglardir. Klorojenik asit ve
verbaskozit yiiksek miktarlarda MeOH ve su ekstrelerinde bulunurken, EtOAc ekstresi 4-
hidroksibenzoik asit ve vanilik asit agisindan zengin cikmistir. EtOAc, MeOH ve su
ekstreleri icin sirasiyla toplam fenolik madde miktarlari: 16,56 + 0,94, 50,91 + 0,96,
50,08 +2,15 mg GAE/g ekstre; DPPH" radikal sipiiriicii etki (ICs0=1,22 + 0,01,
1,26 + 0,03, 0,98 + 0,04 mg/ml bulunmustur. DPHH testindeki tiim ekstreler, BHT'den
daha yiiksek aktivite gostermistir. CUPRAC testi sonuglart FRAP testinden daha diisiik
¢ikmig, demir iyon selatlama testinde de diger test sistemleriyle uyumlu olarak, su yine
en yiiksek aktiviteyi sergilemistir. TYR iizerindeki inhibisyon aktivitesi acisindan
siralama su sekilde olmustur: MeOH > EtOAc > su (sirasiyla, 1Cso= 1,04, 1,28 ve 1,92
mg/ml).

Aksoy ve arkadaslar1 (2022), S. akmanii’nin antioksidan kapasitesi, fenolik madde
icerigi, serbest radikal siipiiriici 6zellikleri, mineral madde profilleri, enzim inhibitor
aktiviteleri ve ugucu yag analizini arastirmiglardir. Bu amag¢ dogrultusunda bitkinin
kokleri ve saplar1 kullanilarak MeOH ve aseton ekstreleri hazirlanmis, ekstrelerin
antioksidan aktivitesi, DPPH" radikal stipriicii aktiviteleri, toplam fenolik madde, toplam
antioksidan seviyesi (TAS), toplam oksidan seviyesi (TOS) analizi ile belirlenmistir.
Toplam fenolik madde miktari, MeOH ekstresinde daha yiiksek ¢ikmugtir (144,08+2,01
ug GAE/mg). S. akmanii’nin MeOH ekstresinin DPPH" radikal siipiiriicii etkisi (%73,2),
aseton ekstresine gore (%60,1) daha yiliksek olarak belirlenmistir. MeOH ve aseton
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ekstrelerinin TAS degerleri sirasiyla 2,32+0,4 ve 2,384+0,2 umol troloks esdeger /g, TOS
degerleri 4,88+0,6 ve 5,04+0,5 pmol H>O2 Eq/g ve oksidatif stres indeksi degerleri
2,1+0,3 ve 2,11+0,24 olarak tespit edilmistir. Ugugu yag analizinde ana bilesen olarak
heksadekanoik asit (%17,9) tespit edimistir. Anti-ChE aktivitesi, aseton ekstresinin
(%42,95+0,90; 217,37+0,81 mg galantamin esdegeri [(GALAE'ler)/g] MeOH
ekstresinden (%33,33+1,81; 208,76+1,62 mg GALAE/g) daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. a-Amilaz inhibitér aktivitesi, MeOH ekstresinde [53,62+1,85 mmol
anjiyotensin dondistiiriicii enzimler (ACE'ler)/g ekstre] aseton ekstresine (47,73+0,92
mmol ACE/g ekstre) kiyasla daha yiiksek ¢ikmustir. S. akmanii'nin TYR inhibisyon
aktivitesi, referans bilesik ile karsilastirildiginda olduk¢a diisiik inhibisyon gosterdigi

rapor edilmistir.

Giilcan ve arkadaslari (2022) tarafindan yapilan ¢alismada, S. lanata'nin toprak tistii
kistmlarindan n-hekzan, EtOAc ve %70 etanol kullanilarak hazirlanan ekstrelerinin
antioksidan aktiviteleri, DPPH" radikal siipiiriicii deneyi ile belirlenmistir. Ayrica; S.
lanata ekstrelerinin 4 bakteri ve 5 Candida tiirline karsi antimikrobiyal aktivitesi de
belirlenmistir. Elde edilen sonuglara gore %70 etanol ile hazirlanan ekstrenin (1Cso=
0,241 £0,115 mg/mL), n-hekzan (ICso= 1,164 +0,197 mg/mL) ve EtOAc (ICso= 0,908
+0,165 mg/mL) ekstrelerinden daha yiiksek DPPH" stipiiriicti aktivite gosterdigi tespit
edilmistir. S. lanata’nin etanol ekstresi en yiiksek toplam fenol igerigi (61,1+0,03 mg
GAE/g ekstrakt) gostermis, n-hekzan (12,25+0,04 mg GAE/g ekstre) ve EtOAc ekstresi
(20,82+0,02 mg GAE/g ekstre), fenolik bilesikler acisindan daha zayif bulunmustur. Tiim
ekstreler, genellikle bakteri suslarina karsi zayif inhibisyon etki gostermistir (500-8000
ng/mL, MIC). Test edilen Candida tiirleri iizerinde inhibisyon konsantrasyonlari 125-
4000 pg/mL arasinda belirlenmistir (MIC).

Krgovic vd. (2022), Sideritis raeseri Boiss. & Heldr. subsp. raeseri toprak {istii
kisimlariin hidroetanolik ekstresi ve fraksiyonlariin (petrol eteri, EtOAC, n-biitanol ve
su) cilt saghigi agisindan faydasini arastirmiglardir. Arastirma, kimyasal analizler ve in
vitro testlerle birlikte gilines koruma faktorii (SPF) belirleme yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. En yiiksek total fenolik madde miktari, n-butanol fraksiyonunda
belirlenmis (92,20 + 0,50 mg GAE/g), bunu EtOAc fraksiyonu (88,48 mg GAE/Q)
izlemistir. EtOAc fraksiyonu, ABTS ve B-karoten testlerinde en yiiksek antioksidan
aktiviteyi gosterirken, DPPH" ve FRAP deneylerinde en aktif n-butanol fraksiyonuna
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kiyasla hafif¢e daha disiik bir aktivite sergilemistir. Hidroetanolik ekstre, tiim incelenen
konsantrasyonlarda TYR giiglii bir sekilde inhibe etmis ve 100 ug/mL konsantrasyonda,
referans bilesigi kojik asitten (51,81%) hafifce daha aktif olarak (%52,64) gbzlenmistir.
100 pg/mL konsantrasyonda, petrol eteri (%34,61) ve EtOAC (%23,65) fraksiyonlar1 orta
derecede inhibisyon aktivitesi sergilerken, su ve n-butanol fraksiyonlart daha zayif TYR
inhibitor aktivite gostermistir (%20,88 ve %16,12, sirasiyla). Ancak, petrol eteri ve su
fraksiyonlarinin inhibisyon aktivitesi konsantrasyon arttik¢a artmis ve sirasiyla %51,78
ve %45,42 TYR inhibisyon aktivitesine ulagmistir. Ayrica, EtOAc fraksiyonunun
insanlarda sik goriilen cilt enfeksiyonlarina neden olan Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis ve Pseudomonas aeruginosa'ya karsi en yiiksek
antimikrobiyal aktiviteyi sergiledigi saptanmistir. S. raeseri'nin toprak tstii kisimlarinin
kozmetik ve tibbi riinlerin formiilasyonunda degerli bir bilesen olarak

kullanilabilecegini belirtmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Bitkisel Materyal

Bu tez galismasi, yedi endemik Sideritis tiiriinii igermektedir. Bu tiirlerden S.
hololeuca hari¢ diger tiirler yerel saticilardan temin edilmistir. Asagida bitkilerin temin

edildikleri yerler ve S. hololeuca’ya ait herbaryum bilgileri verilmistir:

e S.arguta Boiss. & Heldr.: Antalya, Giindogmus, yerel saticilardan (2020)

e S. brevibracteata P.H. Davis: Antalya, Alanya, yerel saticilardan (2021)

e S. congesta P.H. Davis & Hub.-Mor.: Antalya, Giindogmus, yerel saticilardan
(2020)

e S. hololeuca Boiss. & Heldr.: Tiirkiye Sideritis L. Tiirleri’nin Revizyonu Projesi
kapsaminda toplanmistir. (Proje No: TBAG-1853).
C4 igel: Mut-Karaman yolu, Sertavul Yaylasi civari, 14.07.2000, 1420 m, P. nigra
acikligi, HUEF 00258, FPT 1089.

S. rubriflora Hub.-Mor.: Igel, Anamur, yerel saticilardan (2021)

S. stricta Boiss. & Heldr. Antalya, Kas, Kalkan yerel saticilardan (2021)

S. tmolea P.H. Davis: izmir, Odemis, Bozdag, yerel saticilardan (2020)

Tiirlerin tayinleri Flora of Turkey and the East Eagean Islands (Huber-Morath,
1982; Davis vd. 1988; Duman, 2000) ve Tirkiye Sideritis L. Tiirlerinin Revizyonu
(Duman ve ark, 2005)’ndan yararlanilarak Prof. Dr. Fatma Pinar Kafa tarafindan

yapilmistir.
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3.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve Coziiciiler

Deneylerin gergeklestirilmesi sirasinda kullanilan kimyasallar, Tablo 3.1'de

listelenmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasal madde ve ¢oziiciiler

Madde

Marka

2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH,1gr)
5,5’-Ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB)
Dipotasyum hidrojen fosfat

Donepezil

Gallik asit (100 g)

AChE, electric eel

Folin-Ciocalteu's phenol reagent (1L)

Asetiltiyokolin iyodiir (ATC)
BChE, equine serum :

Jelatin

Takrin

Sodyum karbonat (500 gr)

DMSO
Biitiriltiyokolin iyodiir (BTC)
Potasyum dihidrojen fosfat

Absolute ethanol (2.5 It)

Tyrosinase from mushroom, >1000 unit/mg solid

Kojik asit (5 g)

L-DOPA

Methanol (2.5 It) HPLC, gradient grade, >99.9%

SAFC"

Sigma, Almanya

Merck

Sigma, Almanya

SAFC®

Sigma, Almanya

SAFC"

Fluka, Almanya
Sigma, Almanya
SAFC®, Almanya
Sigma, Almanya

SAFC®

Merck
Fluka, Almanya
Sigma, Almanya

Supelco
SAFC®
SAFC®
SAFC®

SAFC®
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3.3. Kullanilan Aletler

Tablo 3.2°de deneylerin gergeklestirilmesinde kullanilan aletler belirtilmistir.

Tablo 3.2. Kullanilan aletler

Marka ve Aletler

Amaci

Mettler Toledo/ hassas terazisi

BINDER marka etiiv

Elmasonic S 100 (H)/Ultrasonik su banyosu

GFL® 1086/Calkalamali su banyosu

Heidolph marka rotavapor

WTW marka pH 6lger

Heidolph reaxtop marka vortex cihazi

Benchmark marka kiigiik boyutlu inkiibator

Buzdolab1

Shimadzu UV-1700 PharmaSpec marka UV-

Visible spektrofotometre

BioTek-Preccision XS ABD

BioTek PowerWave marka mikroplak
spektrofotometre

BioTek-Synergy H1 ABD
Calkalayici (IKA KS 269 Basic)

Multikanal pipetdr/ Eppendorf

Calkalayici (Orbital)

Orneklerin tartimi

Ekipmanlar1 kurutma islemi

Fraksiyon-EKkstre ¢6zeltisi hazirlama, Ekstre
¢Ozme iglemi

Fraksiyonlari yogunlastiriimasi

Fraksiyonlarin konsantre edilmesi

Tampon ¢ozeltisinin pH ayarlama islemi

S1v1 drneklerin ¢6ziinmesi igin karigtirilmas

Enzimatik aktivite tayinleri

Numunelerin saklanmasi

Enzimatik aktivite tayinleri

Robotik pipetleme sistemi

Enzimatik aktivite tayinleri Bakteriyolojik

Mikroplate okuyucu

Numunelerin homojen olarak ¢alkalanmasi

Aktivite testlerinde

Numunelerin homojen olarak ¢alkalanmasi
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3.4. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

S. hololeuca’nin toprak {istii kisimlart golgede, serin ve nemden uzak bir
laboratuvar ortaminda kurutulmustur. Diger tiirler ise yerel saticilardan kuru halde temin
edilmistir. Kuru materyaller, laboratuvar tipi bitki ogiitiiclisii kullanilarak toz haline
getirilmistir (Gorsel 3.1). Toz halindeki bitkisel materyal, 10 gram agirliginda olacak
sekilde tartilmig (Gorsel 3.2), lizerine 200 ml MeOH eklenerek 15 dakika ultrasonik
banyoda tutulmus, (Gorsel 3.3, 3.4) 15 dakika ¢alkalayicida (Gorsel 3.5) ekstraksiyona

devam edilmistir. Bu islem, 4 kez tekrarlanmustir.

Gorsel 3.1. Bitkilerin toz haline getirilme islemi

Gorsel 3.2. Toz edilmis bitkisel materyalin tartim
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Gorsel 3.5. Calkalayici (Basic)
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Calkalamanin hemen ardindan 6rnekler pileli filtre kagidi kullanilarak siiziilmiistiir
(Gorsel 3.6). Ekstraksiyon islemi 2 kez daha tekrarlanmis, siiziintiiler birlestirildikten
sonra, elde edilen ekstrelerden MeOH, algak basing altinda rotavaporda (<40°C) kuruluga

kadar ugurulmus (Gorsel 3.7) ve +4 °C de saklanmustir.

Gorsel 3.7. Siiziintiilerin rotavaporda (Heidolph) ugurulmast

Ekstraksiyon verimleri % a/a olarak hesaplanmustir.
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3.5. Spektrofotometrik Analizler

3.5.1. Toplam fenolik madde miktar tayini

Ekstrelerdeki toplam fenolik madde miktari, Folin-Ciocalteau reaktifi (FCR)
kullanilarak gallik asite esdeger olarak tayin edilmistir. Bu amagla, 1200 pl distile su, 20
ul ekstre ve 100 pul FCR, mikroplak kuyucuklarina eklenmistir (Gorsel 3.8). Karisim, 1-
8 dakika bekletildikten sonra 300 ul %20’lik Na,COsz c¢ozeltisi ve 380 ul su ile
tamamlanmistir. Kontrol olarak, ekstre icermeyen reaktif karigimi kullanilmis ve 2 saat
boyunca 25°C’de inkiibasyona birakilmigtir. Sonrasinda, 96-kuyucuklu mikroplaga 300
pL karigim aktarilmis ve absorbans 760 nm’de 6l¢iilmiistiir. Gallik asidin kalibrasyon
egrisi, Img/ml, 0.8mg/ml, 0.6mg/ml, 0.4mg/ml, 0.2 mg/ml ve 0.1 mg/ml
konsantrasyonlarinda hesaplanmis ve orneklerle karsilastirilmistir. Deneyler, 4 tekrarh
yapilarak, ekstrelerdeki toplam fenolik madde miktar1 tayini hesaplanmistir (Singleton
vd., 1999)
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Gorsel 3.8. Toplam fenol miktar deney plag:

GA: Gallik asit, (1,2,4,6,7,8,9)E: Ekstre numaralar
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3.5.2. DPPH" (1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil) radikalini siipiiriicii etki

DPPH" (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikali, bir serbest radikaldir ve molekiiler
yapisinda tek bir elektron tasir. Bu radikal, mor renklidir ve ¢ozeltiye eklenen antioksidan
maddelerin rengi sari veya renksiz hale doniisiir. Bu renk degisimi, DPPH" radikal
sliptiriicli aktivitesini 6l¢mek i¢in kullanilir. DPPH" stok ¢6zeltisi, son konsantrasyonu 80
ug.mL? olan bir ¢dzelti seklinde hazirlanmistir. 96-kuyucuklu mikroplagn ilk sirasina
ekstrelerden 200 pL koyulmus ve diger tiim kuyucuklara 100 pL metanol (MeOH)
eklenmistir. Seri diliisyon yapilan ekstrelerin tiim kuyucuklarma 100 pl DPPH" ¢ozeltisi
eklenerek karanlikta 30 dakika inkiibe edilmistir. Numune kontrolii olarak, DPPH" yerine
100 pl MeOH konulmustur. Gallik asit pozitif kontrol olarak kullanilirken, MeOH negatif
kontrol olarak mikroplaga uygulanmistir (Gorsel 3.9). Mikroplaka spektrofotometresi
kullanilarak, 517 nm'de UV absorbansi, oda sicakliginda ol¢iilmiistiir. Elde edilen
sonuglar, ortalama + standart sapma ile ifade edilmistir. %inhibisyon degerleri,
Kumarasamy ve arkadaglari (2007) tarafindan onerilen asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanmistir. Deneyler dort kez tekrarlanmig ve ICso degerleri, Sigma Plot 13. version
(SPSS Inc., Chicago, IL) tarafindan saglanan Nonlineer regresyon egrileri ile

belirlenmistir.

% Inhibisyon = [(Abs kontrol — Abs 6rnek) / Abs kontrol] x 100

Gorsel 3.9. Ekstrelerin DPPH® siipiiriicii aktivite deney plaklar:
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3.5.3. Tirozinaz inhibitor aktivite

Ekstrelerin TYR inhibisyon aktivitesi, Likhitwitayawuid ve digerleri tarafindan
gelistirilen yonteme benzer bir sekilde, kiiciik degisiklikler yapilarak belirlenmistir.
Ekstreler, DMSO ile 50 mg/ml konsantrasyonda stok ¢ozeltisi olarak hazirlanip ve farkli
konsantrasyonlara seyreltilmistir. Substrat olarak 5 mM konsantrasyonda L-DOPA
kullanilmis ve fosfat tamponu ile hazirlanmistir. Her konsantrasyon igin, dérneklere dort

farkli kuyucuk tasarlanmistir. Kuyucuklar su sekildedir:
A: 20 pl tirozinaz (200 U/ml) ve 20 pl ekstre
B: 20 nl fosfat tamponu ve 20 ul ekstre
C: 20 pl tirozinaz (200 U/ml) ve 20 ul fosfat tamponu
D: 40 pl fosfat tamponu

Kuyucuklarda bulunan karisimlar, 37°C'de mikroplak ¢alkalayicisinda 10 dakika
boyunca karistirildiktan sonra 27°C'de 10 dakika boyunca inkiibe edilmistir. Daha sonra,
bu hazirlanan karisima 5 mM konsantrasyonda 160 pl L-DOPA eklenerek 25°C'de 15
dakika boyunca inkiibe edimistir. Kontrol olarak ise kojik asit kullanilmigtir (Gorsel
3.10). Tirozinaz aktivitesinin yiizde inhibisyonu, 475 nm'de 6l¢iilen absorbans degerleri
kullanilarak hesaplanmistir. Deneyler, 1ii¢ tekrar yapilarak gergeklestirilmistir
(Likhitwitayawuid vd.. 2001).

@A-B-CD), 100

% Inhibisyon = )
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Gorsel 3.10. Ekstrelerin tirozinaz enzim aktivite deney plag:

3.5.4. Kolinesteraz inhibitor aktivite

Kolorimetrik Ellman metodu modifiye edilerek antikolinesteraz enzim aktivite
calismalar1 gerceklestirilmistir (Ellman vd., 1961; Osmaniye vd., 2022). Test islemine
gecmeden Once, tlim ¢ozeltiler 20-25 °C arasina getirilmistir. Arastirmada 96 kuyucuklu
plakalar kullanilmistir. Her bir hiicrede toplam 210 pL hacme ulasacak sekilde 140 pL
fosfat tamponu, 20 uLL enzim soliisyonu, 20 pL inhibitor ¢ozeltisi, 20 pL DTNB ¢ozeltisi
ve 10 uLL ATC/BTC ¢ozeltisi eklenmistir. Cozeltiler, iki farkli test ¢ozeltisi olusturacak
sekilde karigtirllmis ve 96 kuyucuklu plakalara dagitilmistir. Her bir kuyucuk icin test
¢oOzeltileri su sekildedir:

Ik test ¢dzeltisi: 20 pL enzim ¢dzeltisi, 70 pL fosfat tamponu ve 20 uL DTNB

¢Ozeltisi
Ikinci test ¢ozeltisi: 10 uL ATC/BTC ¢dzeltisi ve 70 pL fosfat tamponu

Ik olarak, Biotek Precision XS (ABD) robotik sistemi kullanilarak birinci test
coOzeltisi ve farkli inhibitor bilesigi konsantrasyonlar1 (20 uL) 96 kuyucuklu plakalara
eklenmistir. Her bir inhibitor bilesiginin farkli konsantrasyonu plakalara 4 tekrar halinde
uygulanmistir. Plakalar, BioTek-Synergy H1 (ABD) mikroplaka okuyucusuna
yerlestirilmis, 6nce 5 dakika boyunca karistirilmis ve ardindan 25 °C'de 15 dakika
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boyunca inkiibasyona alinmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda, mikroplaka okuyucusunun
dispenser haznesindeki ikinci test ¢ozeltisi, her bir kuyucuga 80 pL olarak eklenmistir.
Ikinci test ¢ozeltisi eklenir eklenmez, hizli bir karistirma islemi 30 saniye boyunca
gerceklestirilmistir. Bu asamada, birinci absorbans 6lgiimii 412 nm'de yapilmistir.
Mikroplakalar, reaksiyonun devam etmesi i¢in 5 dakika daha karistirilmis ve bu siirenin
sonunda ikinci absorbans Ol¢iimii alinmistir. Galantamin, donepezil ve takrin standart

bilesik olarak kullanilmistir.

Asagidaki formiil kullanilarak, iki okuma arasindaki absorbans farklarindan yola

cikarak %inhibisyon oranlari hesaplanmistir (Ellman vd., 1961):

[(A(K)-A(B))-(A)-A(B))]

AK)-AB)) x 100

% Inhibisyon =
B: Blank (inhibitdr ve substrat eklenmemis kuyucuk)
K: Kontrol (Sadece inhibit6riin eklenmedigi kuyucuk)
A(B): Absorbans farki (Blank kuyucugu i¢in)
A(K): Absorbans farki (Kontrol kuyucugu igin)

A(I): Absorbans farki (Inhibitér maddeler igin)
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4. BULGULAR

4.1. Ekstraksiyon Verimleri ve Toplam Fenolik Madde Miktar:

Tez kapsaminda hazirlanan ekstrelere ait % verimler (a/a) Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Ekstraksiyon verimleri

Tiirler % Verim (a/a)
S. arguta 19,53
S. brevibracteata 18, 81
S. congesta 23,92
S. hololeuca 20,78
S. rubriflora 19, 63
S. stricta 22,44
S. tmolea 21,07

Sekil 4.1°’de standart gallik asitin kalibrasyon grafigi hesaplanarak ¢izilmistir.
Deneyler 4 tekrarli olarak yapilmistir. Ekstrelerin igerdigi toplam fenolik madde
miktarlari, standart egri denklemine gore hesaplanmis ve detayl olarak sonuglar Sekil

4.2.’de gosterilmistir.

Gallik Asit Kalibrasyon Grafigi

1,2
1 .0
W2
0,8
e ¥ O
3 06 - y =0,8739x + 0,1607
|- ’
S R? = 0,9994
a8 = J
< 04 ~
= A
[
0,2
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Konsantrasyon (mg/mL)

Sekil 4.1. Gallik asit kalibrasyon grafigi

50



Tablo 4.2°de yer alan verilere gore, S. stricta’nin MeOH ekstresinin ¢alisilan tiirler
icerisinde en yliksek toplam fenolik madde miktarina sahip oldugu (253,53 + 4,37
GAE/g) belirlenmistir. Bunu takiben, sirastyla toplam fenolik madde miktarlar su sekilde
belirlenmistir: S. brevibracteata > S. arguta > S. congesta > S. tmolea > S. rubriflora >

S. hololeuca.

Tablo 4.2. Ekstrelerin toplam fenolik madde miktarlari (mgGAE/gekstre)

Tiirler Toplam Fenolik Madde Miktar1 (mg GAE/g ekstre)
S.arguta 221,91 +£5,19

S.brevibracteata 239,99 +7,11

S.congesta 219,69 + 0,92

S.hololeuca 91,84 + 4,56

S.rubriflora 130,67 + 0,95

S.stricta 253,53 + 4,37

S.tmolea 161,57 +0,95

Toplam Fenolik Madde Miktar1 (mg GAE/g ekstre)
300

250 T
200
150
100

50

Sekil 4.2. Ekstrelerin toplam fenolik madde miktarlar:
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4.2. DPPH" (1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil) Radikalini Siipiiriicii Etki

Ekstrelerin DPPH" radikalini siipiirticii aktiviteleri gallik asit pozitif kontrol olarak
kullanilarak spektrofotometrik yontemle analiz edilmistir. Sonuglar DPPH”ini %50
oraninda inhibe eden konsantrasyon (ICso) olarak hesaplanmistir. Deney dort tekrarli

yapilmis, veriler standart sapma degerleriyle birlikte Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.3. Ekstrelerin DPPH® radikal siipiiriicii etkileri

Tiirler 1Cs0 (ng/mL)
S.arguta 20,37 +£0,32
S.brevibracteata 56,2 + 1,29
S.congesta 7153+2,4
S.hololeuca 329,77 + 3,62
S.rubriflora 181,02 + 2,27
S.stricta 50,3+ 1,39
S.tmolea 155,5 + 2,09
Gallik asit 1,93 +0,02
DPPH* Radikal Siipiiriicii Aktivitesi
400
350
- I -

300
- 250
£
g 200
Q 150 =

100

e » _
g > > 0@“’ & & & BN
$9 ¥ $ 2 $ N & &
0 & S & & " &
& =) =
%.

Sekil 4.3. Ekstrelerin DPPH" radikal siipiiriicii aktivitesi
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Tablo 4.3’e gore en yliksek DPPH" radikal siipiiriicti etki, S. arguta’nin MeOH
ekstresinde (1Cs50=20,37 + 0,32 pg/mL) gorilmiistiir. Ardindan, DPPH" serbest radikal
stiptiricii etki siralamasi su sekilde belirlenmistir; S. stricta > S. brevibracteata > S.
congesta > S. tmolea > S. rubriflora. En diisiik antioksidan aktivite ise, S. hololeuca’da
(1C50=329,77 £ 3,62 ug/mL) saptanmustir (Sekil 4.3).

4.3. Tirozinaz inhibitor Aktivite

Tablo 4.4. Ekstrelerin TYR enzim inhibisyonu

Tiirler 1Cs0 (ng/mL)

S.arguta -
S.brevibracteata -

S.congesta 895,45 + 7,83
S.hololeuca 1565,25 + 17,59
S.rubriflora -

S.stricta 288,5+9,17
S.tmolea -

Kojik asit 3,61 £0,01

TYR Enzim Inhibisyonu
1800

1600
1400
1200

1000

ICs (ng/mL)

600

400

- Iiiil
0

Sekil 4.4. Ekstrelerin TYR enzim inhibisyonu
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Tablo 4.4, Sideritis turlerinden elde edilen ekstrelerin TYR enzimi tzerindeki
etkilerinin belirlenmesi i¢in yapilan deney sonuglarini géstermektedir. Deneylerde pozitif
kontrol olarak kojik asit kullanilmis ve inhibisyon ylizdeleri, 4 tekrarli Glgiimlerin

ortalamalar1 alinarak hesaplanmis, sonuclar standart sapma degerleri ile verilmistir.

Sonuglara gore, en yiiksek TYR inhibisyon aktivitesi S. stricta (ICs0=288,5 + 9,17
ug/ml), S. congesta (1C50=895,45 + 7,83 pg/ml) ve S. hololeuca (1C50=1565,25 + 17,59
ug/ml) tirlerinin MeOH ekstrelerinde tespit edilmistir. Kojik asitin TYR inhibisyon
aktivitesi ise 1C50=3,61 + 0,01 ug/ml olarak tespit edilmistir.

4.4. Kolinesteraz inhibitor AKtivite

Tez kapsamindaki Sideritis tiirlerinden hazirlanan MeOH ekstrelerinin AChE ve
BChE enzimleri iizerindeki inhibitor etkileri ti¢ farkli derisimde (800 pg/mL, 400 pg/mL,
200 pg/mL) Slgiilmiis ve galantamin, donepezil ve takrin standart olarak kullanilmistir.
AChE %inhibisyon degerleri standart sapmalariyla birlikte Tablo 4.5'de, BChE

%inhibisyon degerleri ise standart sapmalariyla birlikte tablo 4.6'da gosterilmistir.

Tablo 4.5. Ekstrelerin AChE enzim inhibisyonu

AChE %inhibisyon

Tiirler

800 png/mL

400 pg/mL

200 pg/mL

S.arguta

S.brevibracteata

45,641 + 0,932
39,168 +£ 0,841

40,635 + 0,956
33,184 £ 1,024

36,621 = 0,965
30,163 = 1,037

S.congesta 38,049 + 1,115 31,549 £ 0,820 24,737 £ 0,952
S.hololeuca 46,524 + 1,474 40,364 + 1,810 35,255 + 1,167
S.rubriflora 52,855+ 1,923 41,920 £ 1,164 37,306 + 1,234
S.stricta 40,237 £ 1,498 35,037 + 1,337 29,549 + 0,849
S.tmolea 47,358 + 1,914 42,758 + 1,859 29,982 + 0,808
Donepezil 98,523 £ 2,620 96,749 + 2,148 95,985 +1,974
Takrin 97,408 + 2,054 95,420 + 1,627 94,306 + 2,163
Galantamin 89,923 +£1,974 86,374 £ 1,974 83,374 £ 2,039
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AChE % Inhibisyon
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Sekil 4.5. Ekstrelerin AChE %inhibisyonu
Tablo 4.6. Ekstrelerin BChE enzim inhibisyonu
BChE %Inhibisyon
Tiirler 800 pg/mL 400 pg/mL 200 pg/mL
S.arguta 36,135 + 1,369 34,626 + 0,946 28,052 + 0,867
S.brevibracteata 30,661 = 1,051 25,837 + 0,857 21,364 + 0,984
S.congesta 33,068 + 1,038 28,712 £ 0,928 20,833 + 0,737
S.hololeuca 37,964 + 1,234 34,189 +1,520 30,120 + 1,222
S.rubriflora 32,730+ 0,820 30,437 £1,295 26,784 + 0,964
S.stricta 41,275+ 1,949 32,295 +1,135 23,629 £ 0,929
S.tmolea 30,619 + 0,950 27,905 + 0,874 22,957+ 0,882
Donepezil 84,418 +£2,238 81,920 + 1,972 80,740 + 1,504
Takrin 98,836 + 2,384 98,140 = 2,104 97,528 + 1,802
Galantamin 70,132 +1,310 68,520 = 1,687 65348 +£2,035
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BChE % Inhibisyon
=800 pg/mL =400 ug/mL =200 pg/mL
120

100 I

Sekil 4.6. Ekstrelerin BChE %inhibisyonu
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5. SONUC ve TARTISMA

Sideritis tiirlerinin Ispanya ve Tiirkiye olmak iizere iki gen merkezi bulunmaktadir.
Fitokimyasal ve biyolojik aktivitelerini kapsayan genis capli bir literatlir taramasi
yapildiginda, Ispanya’da yetisen tiirler {izerinde pek ¢ok calismaya rastlanirken,
Tiirkiye’de yetisen Sideritis tiirleri tizerinde ¢ok daha az sayida bilimsel ¢alisma yapildigi
dikkati cekmektedir.

Alzheimer hastaligt (AH) ve Parkinson hastaligi (PH) gibi norodejeneratif
hastaliklar genellikle yasli niifusu etkilemekte ve prevalansi her gecen giin artmaktadir.
Kolinerjik hipotez, AH'nin patogenezini agiklamak i¢in en ¢ok kabul goren teoridir.
Kolinerjik hipoteze gore, beyinde asetilkolin (ACh) adli néromediyator azalmakta ve
noronlar arasindaki iletim yavaslamaktadir. Bu nedenle, ACh’i hidroliz eden
asetilkolinesteraz (AChE) enzimini inhibe edici ajanlarin AH’nin tedavisinde
kullanilmast en yaygin tedavi yontemi olarak benimsenmistir. Biitirilkolinesteraz
(BChE)’1n ise, Alzheimer hastalarinin beyninde olusan amiloit plaklarda ¢ok yiiksek
miktarlarda olustugu ve AH’nin patofizyolojisinde rol oynadig: belirlenmistir (Yilmaz
vd., 2013; Ozgen vd., 2020; Sarkar vd.,2021). Bu nedenle BChE inhibitérleri de AChE
inhibitorleri gibi AH nin tedavisinde 6nemli ilaglar olarak kabul edilmektedir. Ancak
mevcut inhibitorlerin kolinerjik yan etkileri, tedavi edici 6zelliklerinin olmayis1 ve sadece
semptomatik etki gostermeleri nedeniyle yeni ChE inhibitorlerinin kesfi 6nem

kazanmustir.

TRY enziminin aktivasyonu ise bitkisel dokular ve mantardaki yaralanmalar
sonrasinda olusan esmerlesmeye neden olmakta, insan viicudunda fazla sentezlenmesi de
hiperpigmentasyonla ilgili melanoz ve yaglhlik lekeleri vb. dermatolojik sorunlara yol
acmaktadir. Bu nedenle TYR inhibitdrleri, gida endiistrisinde besinlerin esmerlesmesini
onlemede ve kozmetikte cilt beyazlatic iiriinlerin gelistirilmesinde 6nem kazanmustir.
Ancak asil 6onemlisi, TYR enzim aktivitesinin, noromelanin olusumuna neden olmasi,
dopamin norotoksisitesine yol acan dopaminkinonlar ve diger bazi oksitleyici ajanlari
olusturmas1 ve PH’da goriilen nérodejenerasyonla iliskilendirilmis olmasidir. Bu nedenle
TYR inhibitorleri, AChE ve BChE inhibitorleri ile birlikte PH nin tedavisinde 6nem
kazanmistir. Diger yandan, oksidatif stresin de norodejeneratif hastaliklarda etkisi iyi

bilinmektedir (Melo vd., 2011; Yilmaz vd., 2013; Ozgen vd., 2020; Baysal vd., 2021).
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Norodejeneratif hastaliklarda yeni ilag molekiilleri ihtiyacinin bir sonucu olarak, tibbi
bitkilerin potansiyel antioksidan kapasiteleri, TYR, AChE ve BChE inhibitor aktiviteleri

bilim diinyasinin en ¢ok arastirdig1 konular arasinda yer almaktadir.

Bu baglamda, bu tez calismasinda, Tiirkiye'nin glineyinde ve batisinda yetisen ve
endemik Sideritis tiirleri olan S. arguta, S. brevibracteata, S. congesta, S. hololeuca, S.
rubriflora, S. stricta ve S. tmolea’nin toprak {istii kisimlarindan elde edilen MeOH
ekstrelerinin, toplam fenolik madde miktarlari, DPPH" radikal siipiiriicti, TYR, AChE ve

BChE enzim inhibit6r aktiviteleri arastirilmastir.

Fenolik bilesiklerin, oksidasyon siireglerini Onlemede ¢ok Onemli bir rol
oynadiklar1 ve kanserden norodejeneratif hastaliklara ve cilt bozukluklarina kadar uzanan
cesitli rahatsizliklar1 onlemede ¢ok degerli islevlere sahip olduklari bilinmektedir (Baysal
vd., 2021). Tez kapsaminda calisilan Sideritis tiirlerinin toplam fenolik madde miktarlar

ile DPPH" radikal siipiiriicii aktivite sonuglari karsilastirmali olarak Sekil 5.1°de

verilmigtir.
350 300
300 250
250 =
- 200 E
|
£ 150 €
2150 E
3 100 ©
Q' 100 -
b i | 1 X
o b 0
‘ Q?\“} & xQ @‘%\‘b @}& QO"\(} \‘S\ C}_‘b‘ o\e)‘l‘
> & & © & ° N
\0@ S S
%.

i DPPH e=@=TPC

Sekil 5.1. Toplam fenolik madde miktarlart ve DPPH® (1Cso) radikal siipiiriicii aktivite sonuglart

Sekil 5.1°den de goriilecegi lizere toplam fenolik madde miktarlar1 ile DPPH’
radikal stiptiriicii aktivite 1Csp degerleri arasinda negatif korelasyon gozlenmistir

(r=-0,94464). Diger bir deyisle, toplam fenolik madde miktarlari ile antoksidan aktivite
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arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Ekstrelerinin antioksidan kapasitesi ile
fenolik madde miktar1 ve kompozisyonu arasinda iyi bir iligki bulundugu literatiir

verileriyle de dogrulanmaktir (Sagir vd., 2017, Bardake1 vd., 2020).

2010 yilinda Erdogan-Orhan ve arkadaslarinin yaptigi calismada S. arguta ve S.
congesta’nin sulu ekstrelerinin toplam fenolik madde miktar1 sirasiyla 88,09 + 2,52 ve
154,10 + 2,60 mg GAE/g olarak verilmistir. DPPH" aktiviteleri ise, 1,0 mg/ml
konsantrasyonda, S. arguta icin ise %60,70, S. congesta i¢in %59,90 olarak belirlenmistir.
Ayrica, S. arguta ve S. congesta orneklerinde anlamli AChE inhibitor etkisi tespit

edilmedigi rapor edilmistir.

Erkan ve arkadaglar1 (2011) tarafindan S. arguta ve S. congesta’nin farkl ekstreleri
tizerinde yapilan calismada, hekzan ile muamele edilmis MeOH ekstrelerinin toplam
fenolik madde miktari sirasiyla 1785,2 + 6,3 ve 1375,6 + 9,4 mM GAE/g, DPPH" radikal
stiptiriicti aktiviteleri sirastyla 1C50=48,6 + 2,4 ve 50,9 + 2,2 pg/mL olarak verilmistir. S.
arguta ekstrelerinin, giiclii aktiviteye sahip antioksidan bilesenlerin zenginligi nedeniyle

S. congesta ekstrelerinden daha yiiksek antioksidan aktivite sergiledigi belirtilmistir.

Gokbulut ve arkadaslari (2017) S. congesta’nin toprak {istii kisimlarindan
hazirlanan MeOH ekstresinin toplam fenolik madde miktar1 ve DPPH" radikal siipiiriicii
etkisini sirasiyla 147,4 +£ 9,6 mg GAE/g ve ICso= 0,41 £+ 0,01 mg/mL olarak, Bardak¢i1 ve
arkadaslart (2020) ise 139 + 1,85 mg GAE /g ve ECs0=550 +2,87 pg/ml olarak rapor

etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise, S. arguta ve S. congesta tiirlerinin MeOH ekstrelerinde
toplam fenolik madde miktari sirasiyla 221,91 £ 5,19 ve 219,69 + 0,92 mg GAE/g olarak
tespit edilmistir. Tez kapsaminda ¢alisilan biitiin tiirler arasinda en yiiksek DPPH" radikal
stipiiriicti etki 20,37 + 0,32 pg/mL ICso degeri ile S. arguta'nin MeOH ekstresinde
gozlemlenmistir. Arastirmamizda, S. arguta 5 mg/mL konsantrasyonda zayif TYR
inhibitor aktivite gosterirken (%21,0 = 1,67) (Tablo 4.4’te verilmemistir), S. congesta
1C50=895,45 + 7,83 degeriyle TYR’1 inhibe etmistir (Tablo 4.4). Bu bulgular, S. arguta
ve S. congesta’nin TYR inhibisyon aktivitesi ile ilgili literatiirdeki ilk bulgulardir.
Bitkilerin ChE inhibitor aktiviteleri 800, 400 ve 200 pg/mL konsantrasyonda calisilmis
ve en yiksek aktiviteler 800 pg/mL konsantrasyonda, S. arguta i¢in 45,641 + 0,932
(AChE % Inhibisyon), 36,135 + 1,369 (BChE % inhibisyon), S. congesta icin 38,049 +
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1,115 (AChE % Inhibisyon) 33,068 + 1,038 (BChE % Inhibisyon) degerleri ile ilk defa

ortaya konmustur.

Sagir ve arkadagslar1 (2017) S. brevibracteata'nin hekzan ve asetonla muamele
edilmis MeOH ekstresinin, 100 pg/mL konsantrasyonda DPPH™1 %85,92 inhibe ettigini
bildirmistir. Ayrica galisilan ekstrelerin 200 pg/mL konsantrasyonda AChE’1 inhibe
etmedigi, BChE’ye kars1 zayif inhibitor aktivite (%lInhibisyon MeOH<20) gosterdigi
bildirilmistir. Bu tez g¢alismasinda, S. brevbracteata’nin MeOH ekstresinin toplam
fenolik madde miktart (239,99 + 7,11 mg GAE/g), DPPH’ radikal siipiiriicii etkisi
(1C50=56,2 + 1,29), AChE (%Inhibisyon=39,168 + 0,841) ve BChE (%Inhibisyon=30,661
+ 1,051) inhibitor aktiviteleri ilk defa ortaya konmus, TYR inhibitor aktivitesi ilk kez
arastirilmustir. S. brevbracteata yiiksek fenolik madde miktar1 ve DPPH® radikal siipiiriicii
aktivitesi ile orta derecede AChE ve BChE inhibitor aktiviteleri ile dikkat cekmektedir.

Tunalier ve diger arastirmacilarin 2004 yilinda gergeklestirdigi 27 farkli Sideritis
tiiriiniin incelendigi bir calismada, Igel'den toplanan S. hololeuca’nin petrol eteriyle
muamele edilmis %70’lik MeOH ekstresinin toplam fenolik madde miktar1 234,5 + 9,3
mg GAE/g olarak verilmistir. Tez c¢alismamizda ise, S. hololeuca’nin MeOH

ekstresindeki toplam fenolik madde miktar1 91,84 + 4,56 mg GAE/g olarak belirlenmistir.

Tunalier vd. (2004), aymi ¢alismada, c¢alisilan tiirler arasinda en diisiik DPPH"
radikal siipliriicii aktivitenin S. hololeuca’da tespit edildigi bildirilmistir (Sonuglar
kantitatif olarak verilmemistir.). Carik¢1 vd. (2020) tarafindan yapilan ve S. hololeuca'nin
cesitli ekstreleri tizerinde yapilan ¢alismada, hekzan, diklorometan ve aseton ile muamele
edildikten sonra elde edilen MeOH ekstresinin, 100 pg/mL konsantrasyonda, DPPH*
radikalini % 67,74+ 0,78 oraninda inhibe ettigi rapor edilmistir. Tez kapsamindaki
calismamizda, S. hololeuca DPPH' radikalini siipiiriicii aktivite deneyinde 329,77 + 3,62
ICso degeri ile en diisiik antioksidan aktiviteyi gosteren tiir olmustur. Bu bakimdan,

sonuglarimiz literatiirdeki bulgularla uyumludur.

S. hololeuca'’nin 200 pg/mL konsantrasyonda AChE inhibisyon aktivite
gdstermedigi, orta derecede BChE inhibisyon aktivite (%Inhibisyon= 45.78 £ 0.72%)
gosterdigi bildirilmistir (Carikgr vd. 2020). Calismamizda, S. hololeuca 200 pg/mL
konsantrasyonda, sirasiyla 35,255 + 1,167 ve 30,120 + 1,222 %inhibisyon degerleriyle
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AChE ve BChE’i inhibe etmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda daha yiiksek AChE ve
BChE inhibisyon degerlerine ulasilmistir. S. hololeuca’nin MeOH ekstresi, ayrica 1Cso=
1565,25 + 17,59 ug/ml degeri ile TYR’1 inhibe etmistir. Bitkinin AChE ve TYR inhibitor

etkisi ilk defa bu tez kapsaminda ortaya konmustur.

Deveci vd. (2018a), S. stricta’nin hekzan ve aseton ile muamele edilmis MeOH
ekstresinin toplam fenolik madde miktarimi 65,40 + 0,32 ug PEs/mg, DPPH" radikal
stipiriicti aktivitesini 1Cso= 18,80 + 0,05 pg/mL, AChE inhibisyon aktivitesini %26,60 +
0,69 ng/mL, BChE inhibisyon aktivitesini %29,97 + 0,67 pg/mL ve TYR inhibisyon
aktivitesini %23,29 + 0,56 olarak rapor etmistir. Bu tez calismasi kapsaminda ise S.
stricta'nin MeOH ekstresinin toplam fenolik madde miktar1 253,53 + 4,37 mg GAE/qg,
DPPH" radikal stipiiriicii aktivitesi ICso= 50,3 = 1,39 pg/mL olarak saptanmistir. Ayrica,
200 pg/mL'deki AChE ve BChE degerleri sirasiyla %29,549 + 0,849 ng/mL ve %23,629
+ 0,929 pg/mL olarak gézlemlenmistir, daha yiiksek konsantrasyonlarda daha yiiksek
ChE inhibisyonlarina ulasilmistir. TYR inhibitor aktivitesi ise 1Cso=288,5 +£9,17 pg/mL

olarak tespit edilmistir.

Aragtirilan tiirler ile literatlir verileri arasinda bazi farkliliklarin gézlenmesinin
nedeni, bitkinin toplandig1 bolge, uygulanan aktivite metodu, ekstraksiyon prosediirii ve
kullanilan ¢oziici maddeler gibi etkenlerin deney sonuglarina etki etme

potansiyelindendir.

Bu tez ¢alismasi, daha dnce tizerinde kapsamli bir ¢aligma bulunmayan S. rubriflora
ve S. tmolea’nin toplam fenolik madde, DPPH" radikal siipiiriicii aktivite ile TYR, AChE
ve BChE inhibitor aktiviteleri ile ilgili ilk kapsamli ¢aligma niteligindedir. S. rubriflora,
5 mg/mL konsantrasyonda orta derecede TYR inhibitor aktivite gostermistir (%41,55 +
0,95) (Tablo 4.4’te verilmemistir). S. rubriflora ve S. tmolea, tez kapsaminda ¢alisilan
tiirler arasinda en yliksek AChE inhibitor aktiviteleri gostermeleri bakimindan (sirastyla

%InhibisyonZ 52,855 + 1,923 ve 47,358 + 1,914) da dikkati ¢cekmektedir.

Yirittiigimiiz bu tez ¢alismasi, Sideritis cinsinin diinyadaki iki gen merkezinden
biri olan iilkemizde yetisen tiirlerinin biyoaktiviteleri konusunda yeni ve 6nemli bulgular

ortaya koymustur.

Bu tez ¢alismasinin sonuglari, iilkemize endemik yedi Sideritis tiirii olan S. arguta,

S. brevibracteata, S. congesta, S. hololeuca, S. rubriflora, S. stricta ve S. tmolea’nin

61



MeOH ekstrelerinin toplam fenolik madde miktarlari, DPPH" radikal siipiiriicii, TYR,
AChE ve BChE enzim inhibitor aktiviteleri ile ilgili 6nemli veriler saglamistir. En yiiksek
toplam fenolik madde miktarlar1 S. stricta ekstresinde (253,53 + 4,37 mg GAE/gQ), en
yiikksek DPPH" radikal siipiiriicii aktivite S. arguta’da (ICso= 20,37 + 0,32 pg/mL)
gozlenmistir. TYR enzim inhibisyonu deneyinde, S. stricta’nin en yiiksek etkiye sahip
oldugu belirlenmistir (ICs0=288,5 + 9,17 pg/mL). S. stricta’nin ardindan S. congesta
(ICs0=895,45 + 7,83 ng/mL) ve S. hololeuca (ICs50=1565,25 + 17,59 pg/mL) 6nemli TYR
inhibitor etki sergilemislerdir. ChE inhibitor aktivite deneylerinde, c¢aligilan Sideritis
tirlerinin AChE enzimine karst orta derecede inhibisyon gosterdigini, buna karsilik
BChE enzimine kars1 daha diisiik derecede inhibisyon gosterdigini ortaya koymustur. En
yiiksek inhibisyon degerlerini, 800 pg/mL dozda, AChE’ye karst S. rubriflora
(%Inhibisyon=52,855 + 1,923), BChE’ye kars1 S. stricta (%lInhibisyon=41,275 + 1,949)
vermistir. Sonuglar, fenolik madde igerikleri, antioksidan potansiyelleri, TYR, AChE ve
BChE inhibitdr ozellikleri nedeniyle Sideritis tiirlerinin farmasotik, kozmetik ve
nutrasotiklerin gelistirilmesinde kullanilabilecek onemli dogal kaynaklar oldugunu
gostermektedir. Ancak biyolojik sistemlerdeki aktivitelerini anlamak i¢in 6zellikle in-

Vivo testler olmak iizere daha ileri ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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